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铁死亡调控信号通路以及在相关疾病中的研究进展
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摘要　 铁死亡（P:QQ7107@K@）是具有铁依赖性的一
种新的程序性细胞死亡方式。铁死亡的主要特征

包括脂质活性氧积累、铁离子积累和脂质过氧化。

铁死亡的主要机制和信号通路较为复杂，与胱氨

酸)谷氨酸逆向转运体、谷胱甘肽过氧化物酶 $、
铁死亡抑制蛋白 %、二氢乳清酸脱氢酶等密切相
关。本文就现有铁死亡的调控机制进行整理，并

对铁死亡与肿瘤、非酒精性脂肪肝、帕金森综合征

和充血性心力衰竭等疾病的研究进展进行论述。

关键词　 铁死亡；铁离子代谢；脂质过氧化；癌症；
非酒精性脂肪肝
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细胞是生物体的基本结构和功能单位。细胞

存活和细胞死亡对生命体的生长、发育、平衡和稳

固至关重要。当前研究发现，细胞死亡有多种形

式，包括坏死、自噬、凋亡、焦亡以及铁死亡（P:Q
Q7107@K@）等。铁死亡是一种新的细胞死亡形式，
它不同于坏死、自噬、凋亡、焦亡，有其独特的形态

学和生化特征（FJ;4%）。铁死亡涉及多种代谢过
程，如铁代谢、氨基酸代谢和脂质过氧化，该机制

非常复杂。本文将从铁死亡的发现、调控通路及

其在相关疾病发生发展中的作用进行综述，对其

发展前景进行展望。

!　 铁死亡的发现过程及特点

&''H年，,075U3:GG 团队［%］通过高通量小分子

筛选技术筛选抗癌药物时，发现了 :QJ@0KT 和 *,V@
两种化合物诱导癌细胞死亡后并没有观察到凋亡

小体的产生、自噬小体的形成以及 !J@1J@: 家族
的激活。同时，使用凋亡、坏死和自噬等抑制剂后

不能逆转 :QJ@0KT 和 *,V@ 诱导的细胞死亡。&'%&
年，WBK7T等［&］提出了一种在形态学、生物化学和

遗传学上与细胞凋亡、坏死和自噬不同的细胞死

亡方式，命名为铁死亡。在形态学上，铁死亡主要

表现为线粒体萎缩，线粒体嵴减少或消失、线粒体

膜密度增加、线粒体外膜破裂。在生化特征上，铁

死亡主要表现为铁离子积累、*X, 聚集以及脂质
过氧化。
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7　 调控铁死亡的主要信号通路

7%! 　 抑制胱氨酸8谷氨酸逆向转运体（,2,10(
9&）诱导铁死亡 　 @A@0:8 C!位于细胞膜上，主

_ 要由溶质载体家族 #成员 &（,V!#R&）和溶质载体
家族 =成员 %%（,V!=R%%）组成［#］。@A@0:8 C!按 %
∶ %的比例转运氨基酸，泵入胞外的胱氨酸同时泵
出胞内的谷氨酸。而摄入的胱氨酸在胞内经过

酶促反应形成半胱氨酸。半胱氨酸在依赖 RF[
的半胱氨酸谷氨酸连接酶的作用下合成 γ谷氨
酰半胱氨酸，γ谷氨酰半胱氨酸经谷胱甘肽合成
酶合成谷胱甘肽（YGN0J0/K7T:O `,a）。`,a 是一
个调控铁死亡的关键因子，可以清除自由基，也

是人体内一种重要的抗氧化剂。因此，当抑制

@A@0:8 C!摄取胱氨酸，可以抑制 `,a的合成，导
致体内过氧化物积累，诱发铁死亡。

&4%4%　 1.#通过抑制 @A@0:8 C!介导铁死亡　 1.#
是一种肿瘤抑制因子，通过下调 @A@0:8 C!的关
键成分 ,V!=R%%的表达，抑制半胱氨酸的摄取，从
而增加细胞对铁死亡的敏感性，诱发铁死亡。同

时，aNJTY等［$］发现，铁死亡诱导剂 :QJ@0KT 可上
调 1.#的表达，通过下调 ,!V=R%% 的表达进而抑
制 @A@0:8 C!导致铁死亡。V: 等［.］发现 1.#可下
调 ,V!=R%%，抑制 @A@0:8 C!对胱氨酸的摄入，干
扰 `,a的合成诱发铁死亡。因此，1.# 基因通过
@A@0:8 C!参与铁死亡的调控。
&4%4&　 "QP&]:J1%通过 @A@0:8 C!诱导铁死亡　
在正常情况下，核因子 I& 相关因子 &（TN5G:JQ
PJ507Q :QA0/Q7KS &Q:GJ0:S PJ507QO "QP&）与 ]:G5/样
环氧氯丙烷相关蛋白 %（U:G5/GKU: I!aJ@@75KJ0:S
1Q70:KT%O ]:J1%）相结合。在氧化应激条件下，
"QP&与 ]:J1% 分离，易位到细胞核，启动抗氧化
反应元件的转录并产生多个抗氧化基因，包括

,V!=R%%，促进 @A@0:8 C!发挥抗氧化作用［(］。

9JT等［=］发现，抑制 "QP&表达的癌细胞容易受到
铁死亡诱导剂的影响，而 "QP&表达增加的癌细胞
则通过上调 @A@0:8 C!抵抗铁死亡的发生和执
行。同时，̀JK 等［H］发现 :QJ@0KT 和对乙酰氨基酚
可协同抑制非小细胞肺癌中 "QP& 的表达进而抑
制 @A@0:8 C!，诱发铁死亡。因此，"QP&通过调节
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@A@0:8 C!参与铁死亡的调控。
7%7　 抑制 :;9<诱导铁死亡　 谷胱甘肽过氧化物

_ 酶 $（YGN0J0/K7T: 1:Q7BKSJ@: $O `[C$）是一种特殊
的酶，可通过 `,a清除脂质过氧化物。研究发现
磷脂过氧化的发生依赖于 `[C$ 活性的缺失，
`[C$能特异性地抵抗铁死亡对细胞膜脂的过氧
化。[JQU等［-］发现心肌梗死期间抑制 `[C$会导
致脂质过氧化物的积累，从而导致心肌细胞发生

铁死亡。E6J等［%'］发现茄碱抑制 `[C$的活性增
加肝癌细胞中的脂质 *X, 水平诱导铁死亡。aN
等［%%］发现 `[C$可保护造血干细胞，抑制脂质过
氧化，抑制铁死亡发生。因此，抑制 `[C$ 可以促
进脂质过氧化物的积累，诱发铁死亡。

此外，硒代半胱氨酸是 `[C$ 活性中心的氨
基酸之一，通过转运体硒代半胱氨酸 0*"R 将其
嵌入 `[C$，维持 `[C$的活性，发挥清除脂质 *X,
的作用，进而抑制铁死亡［%&］。因此，硒元素的缺

失会抑制 `[C$活性，诱发铁死亡。
7%=　 铁“超载”诱导铁死亡　 铁积累是铁死亡的

_ 关键因素之一，铁摄入增加、外流减少或储存减

少可导致铁“超载”从而促进铁死亡。

&4#4%　 通过转铁蛋白受体 %（F9*%）增加铁摄取　
研究发现，细胞外的 9:# c 通过 F9*% 进入细胞中
的核内体，随后 9:# c被还原为 9:& c，增加细胞内

铁的水平，诱发铁死亡。FJTY 等［%#］发现在缺血

再灌注处理后的大鼠心脏中，泛素特异性蛋白酶

=可通过激活 1.#)F9*% 途径，增加铁摄取，进而
促进铁死亡。同时，bKJTY 等［%$］发现长期高胰岛

素血症通过 [+#])+*[& 途径增加肝脏 F9*%，从而
诱导肝脏铁过载，这可能是发生代谢异常铁过载

综合征的主要原因之一。因此，F9*%的上调可增
加铁摄入，导致铁“超载”从而促进铁死亡。

&4#4&　 铁蛋白通过自噬降解，减少铁储存　 研究
发现，自噬可促进铁死亡［%.］。铁蛋白（P:QQK0KT）是
细胞内主要的铁存储蛋白复合物，包括铁蛋白轻

多肽 %（9FV%）和铁蛋白重多肽 %（9Fa%）两个亚
基［%(］。过量的 9:& c储存在 P:QQK0KT中形成不稳定
铁池。9Fa%)9FV%可通过自噬被降解，从而释放出
大量游离 9:& c，增加细胞内铁的水平。DJTY
等［%=］发现自噬能选择性降解核心生物钟蛋白

R*"FV，R*"FV可抑制 IYGT& 的转录，从而介导缺
氧诱导因子 a+9%α 的下调来促进铁死亡。a7N

等［%H］发现，敲除自噬相关基因 .（R0Y.）和自噬相
关基因 =（R0Y=）可通过降低细胞内亚铁水平和脂
质过氧化来抑制 :QJ@0KT诱导的铁死亡。同时，敲
除核受体共激活因子 $（TN5G:JQ Q:5:107Q 57J50K\J
07Q $O "!XR$）可抑制铁蛋白降解和抑制铁死亡，
而过表达 "!XR$ 会增加铁蛋白降解，促进铁死
亡。因此，自噬可降解铁蛋白，减少铁储存，促进

铁死亡。

&4#4#　 限制铁外流 　 进入细胞的 9:& c 可通过二

价金属转运蛋白 %（WEF%）、铁蛋白的多泡体和外
泌体，将铁转运出细胞，抑制 WEF%或阻断多泡体
和外泌体可限制铁外流，增加细胞内铁水平［%-］。

dJTY等［&'］发现口服携带 WEF% @K*"R 的生姜纳
米颗粒的衍生脂质载体可减轻遗传性血色病小

鼠模型中的铁负荷。此外，FNQ5N等［&%］发现 WEF%
的抑制剂通过阻断溶酶体铁转运而选择性靶向

癌症干细胞，导致溶酶体铁的积累，活性氧的产

生并诱导铁死亡。因此，靶向抑制 WEF% 可限制
铁外流，增加细胞内铁水平，诱发铁死亡。

7%<　 促进 >&?@<8@;&">=8>@A9!B脂质代谢通路诱
导铁死亡　 铁死亡的主要特征是铁依赖的脂质

_ 过氧化物的积累。目前研究认为，多聚不饱和脂

肪酸（17GANT@J0NQJ0:S PJ00A J5KSO [e9R）的积累是
铁死亡的标志，胞内 [e9R 的含量决定了铁死亡
的发展程度［&&］。[e9R 的积累是一个复杂的过
程，抑制 `[C$会导致 [e9R 和活性氧（*X,）的积
累，引起质膜完整性损伤和铁死亡。脂质过氧化

的反应底物是脂肪酸，脂肪酸包括多聚不饱和脂

肪酸和单聚不饱和脂肪酸（87T7NT@J0NQJ0:S PJ0
0A J5KSO Ee9R），而 [e9R 比 Ee9R 更容易发生氧
化［&#］。因此，减少Ee9R 含量，增加 [e9R 含量可
促进脂质过氧化进程诱导铁死亡的进展。此外，

脂质过氧化的酶促反应中包含三个关键酶：长链

脂酰辅酶 R 合成酶 $（G7TY5/JKT J5AG!7R @AT
0/:0J@: $O R!,V$）、溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 #
（GA@71/7@1/J0KSAG5/7GKT: J5AG0QJT@P:QJ@:@ #O V[
!RF#）、花生四烯酸 %.脂氧合酶（JQJ5/KS7TJ0:
%.GK17BAY:TJ@:O RVXC%.）。其中，R!,V$ 参与催
化酯化游离的 [e9R@，并在 V[!RF#的帮助下被纳
入膜磷脂。随后，RVXC%.参与膜磷脂的过氧化进
程［&$］。因此，R!,V$)V[!FR#)RVXC%. 通路可促进
脂质过氧化诱导铁死亡。
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7%B　 抑制 C>DE;FG8H?;!8&'I!J通路诱导铁死亡
　 "RW>[?a)9,[%)!7f%'通路是平行与 `[C$的另

_ 一条抗氧化通路。铁死亡抑制蛋白 %（9,[%），之
前被称为凋亡诱导因子线粒体 &，是一个抵抗铁
死亡的关键蛋白［&.］。在质膜中，9,[% 作为一种
氧化还原酶，可以将泛醌（!7f）还原为二氢泛醌
（!7fa&），!7fa&是一种捕获亲脂性自由基的抗
氧化剂，可以阻止脂质过氧化物的积累［&(］。因

此，抑制 "RW>[?a)9,[%)!7f%' 通路的表达可以
诱导铁死亡。

7%K 　 阻断 :&G!8LG<8DGHM 通路诱导铁死亡 　
`!a%)Za$)Wa9*通路是另一条不依赖于 `[C$ 的

_ 抗氧化通路［&=］。其中，鸟苷三磷酸环水解酶 %
（̀ !a%）是四氢生物喋呤（Za$）合成的限速酶，而
Za$是合成 !7f前体过程中的关键酶。此外，二
氢叶酸还原酶（Wa9*）是 Za& 合成 Za$ 途径中的
关键酶。因此，̀!a%)Za$)Wa9* 通路的正常表达
会促进 !7f 的合成，抑制脂质过氧化物的积累，
抵抗铁死亡。,7NGJ 等［&H］发现，阻断 Wa9* 与抑
制 `[C$在基因或药理学上可协同诱发铁死亡。
因此，̀!a%)Za$)Wa9* 通路是平行于 `[C$ 的另
一个抗氧化系统，是抵抗铁死亡的关键通路。

7%N　 抑制二氢乳清酸脱氢酶（DGADG）通路诱导
铁死亡　 WaXWa是位于线粒体内膜中的黄素依

_ 赖酶，可将二氢乳清酸氧化为乳清酸，同时向

!7f提供电子，使其被还原为 !7fa&，抑制铁死
亡的进展。EJ7 等［&-］研究发现，在 `[C$ 低表达
的细胞系中加入 WaXWa 抑制剂布喹那（Zf*）能
够诱导铁死亡，而在 `[C$ 高表达的细胞系中加
入 Zf*能够增加细胞对铁死亡诱导剂的敏感性。
因此，WaXWa 是独立于 `[C$ 通路的一个铁死亡
抑制因子，抑制 WaXWa 的表达可能是诱导铁死
亡的新策略。

=　 铁死亡在相关疾病中的研究进展

铁死亡是一把双刃剑，既可以抑制也可促进

疾病的进展。近年来，在癌症治疗中，传统疗法

对治疗耐药性的肿瘤细胞效果不佳。研究发现

多种肿瘤细胞对铁死亡诱导剂十分敏感，铁死亡

可以选择性地诱导肿瘤干细胞死亡，提高肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性，清除癌细胞。因此，诱

导铁死亡具有抗癌潜力。此外，越来越多的证据

表明，铁死亡与肝脏疾病、神经退行性疾病以及

心血管疾病有关［#'##］。铁死亡的发现有助于开

发一种新的细胞保护策略，即通过抑制铁死亡来

保护肝脏疾病、神经退行性疾病和心脏疾病的细

胞。因此，合理诱导或抑制铁死亡可能对干预不

同疾病的进展提供了新的治疗方向。

=%!　 诱导铁死亡在疾病中的进展　
#4%4%　 肝癌　 dN等［#$］发现铁死亡诱导剂索拉非

尼通过抑制 @A@0:8 C!的活性来诱发铁死亡，阻
断肿瘤新生血管的形成，进而抑制肝癌细胞的增

殖，降低肝癌术后复发率。,NT 等［#.］发现静止素

硫基氧化酶 % 通过抑制 "QP& 的激活来增加肝癌
细胞对索拉非尼诱导的铁死亡的敏感性。此外，

研究表明，铁死亡诱导剂二氢青蒿素可降低肝癌

细胞中 `,a 含量，下调 `[C$ 的蛋白水平，增加
*X, 含量，诱导铁死亡进而抑制肝癌细胞的增
殖［#(］。因此，药物诱导铁死亡干预肿瘤生长可能

是治疗肝癌新的研究方向。

#4%4&　 胰腺癌　 ZJSYG:A 等［#=］研究发现胰腺癌细

胞对半胱氨酸的浓度具有高度依赖性。胰腺癌

细胞通过 @A@0:8 C!泵入半胱氨酸，合成 `,a 和
辅酶 R，抵抗铁死亡。同时，在透射电镜下观察被
剥夺半胱氨酸的癌细胞时发现线粒体变小，双层

膜密度增加以及线粒体嵴消失等铁死亡病理特

征，使用半胱氨酸酶耗竭半胱氨酸后可诱发铁死

亡，抑制胰腺癌细胞的增长。同时，WN 等［#H］研究

发现二氢青蒿素和顺铂通过积累细胞 *X, 水平，
诱发铁死亡，协同抑制胰腺癌细胞的增殖。因

此，诱导铁死亡可能是胰腺癌的治疗策略之一。

#4%4#　 肺癌　 研究表明，血清中较高的铁浓度和
铁蛋白水平与肺癌发病率和死亡率成正相关［#-］。

`N7等［$'］发现，铁死亡诱导剂 :QJ@0KT 通过耗竭
`,a和失活 `[C$，诱发铁死亡，与顺铂协同抑制
肺癌细胞的增殖。同时，dJTY 等［$%］发现干细胞

因子 ,XC&可上调 ,V!=R%%的表达，进而增强肺癌
细胞对铁死亡的抗性。相反，敲低 ,XC& 后，
,V!=R%%下调，细胞 `,a水平显著降低，铁死亡敏
感度增加。aN 等［$&］发现在 ]R*, 突变型肺腺癌
患者中，,V!=R%% 高度表达并与肿瘤的进展成正
相关。敲除 ,V!=R%% 基因或抑制 ,V!=R%% 表达
后，可抑制胱氨酸的摄入和 `,a 的合成，显著抑
制 ]R*, 突变肿瘤细胞的增长。因此，铁死亡诱

·０３２· !/KT b !GKT [/JQ8J57G F/:Q &'&& 9:;<&=>&?



导剂可用于肺癌的治疗，降低肺癌患者的复发率

和病死率。

#4%4$　 过敏性气道炎症　 过敏性哮喘的主要特征
是气道嗜酸性粒细胞浸润，气道炎症和黏液生成

增加。FJTY等［$#］在卵清蛋白诱导的小鼠哮喘模

型中观察到 ,V!#R&蛋白过表达，而针灸可显著下
调 ,V!#R& 蛋白表达。这表明针灸可能通过调节
,V!#R&蛋白的表达进而干预铁死亡，抑制气道炎
症，治疗哮喘。同时，dN 等［$$］发现，铁死亡诱导

剂 9+"@与地塞米松协同诱导嗜酸性粒细胞死亡，
在体内缓解过敏性气道炎症，而抗氧化剂 `,a和
"乙酰半胱氨酸可以逆转这一过程。因此，诱导
铁死亡可能是治疗过敏性气道炎症的有效策略。

=%7　 抑制铁死亡在疾病中的进展　
#4&4%　 非酒精性脂肪肝　 非酒精性脂肪肝病是指
以肝脏脂质变性为主要特征的临床病理综合征，

包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其引

起的肝硬化和肝癌［$.］。F@NQN@JUK 等［$(］发现在胆

碱缺乏、乙硫氨酸补充饮食的小鼠模型中，脂肪

性肝炎发病时铁死亡先于凋亡发生，并且使用铁

死亡抑制剂后可抑制肝细胞铁死亡，免疫细胞浸

润和炎症反应。DN等［$=］研究发现在肝细胞特异

性 FQP 敲除小鼠（FQPV]X）模型中，喂食高铁饮食
会增加铁死亡诱导的肝纤维化的发生率。同时，

使用铁死亡抑制剂 P:QQ7@0J0KT% 治疗 FQPV]X 小
鼠可有效逆转由高膳食铁或四氯化碳注射诱导

的肝纤维化。因此，肝转铁蛋白在维持肝功能方

面发挥保护作用，可预防铁死亡诱导的肝纤维

化。这些发现表明，抑制铁死亡可能是预防和治

疗非酒精性脂肪肝的有效策略。

#4&4&　 帕金森综合征　 帕金森综合征（[JQUKT@7Tg@
SK@:J@:O [W）是一种常见的神经退行性疾病。主
要病理改变是中脑黑质多巴胺能神经元的变性

死亡，由此引起纹状体多巴胺含量显著性减少。

hJT等［#&］发现 :QJ@0KT 可诱导人类神经元前体细
胞发生铁死亡，而使用铁螯合剂、9:Q% 衍生物可
抑制铁死亡导致的多巴胺能神经元损伤。因此，

铁死亡可能是多巴胺能神经元的重要细胞死亡

途径之一。i:TY 等［$H］发现给与柠檬酸铁铵后

[W细胞中 `[C$显著下降，*X,显著上升，进而诱
发铁死亡导致神经元死亡，而给与铁螯合剂可以

抑制铁死亡保护神经元。此外，EJ@JGSJT 等［$-］

发现帕金森病中铁的异常积累可能与铁调节蛋

白的改变密切相关。在 [W 患者和 [W 动物模型
中已经观察到 WEF%和 F9*%水平升高，这可能导
致细胞铁稳态失衡，诱发铁死亡。综上所述，铁

死亡抑制剂可能对帕金森病有效。

#4&4#　 充血性心力衰竭　 充血性心力衰竭是一种
严重的心脏疾病，是各种心脏病发展到严重阶段

以后的临床综合征。最新研究发现，铁死亡在心

肌病，心肌梗塞和心力衰竭中起重要作用，铁死

亡可作为各种心血管疾病的新型治疗靶点［.'］。

!/:T等［.%］发现在心力衰竭的大鼠心肌细胞中，

通过敲除 FV*$和 "RW[a氧化酶 $可以显著抑制
铁死亡，改善左心室重构和心力衰竭，减少心肌

细胞死亡。9JTY等［.&］发现缺乏 P:QQK0KT的小鼠心
肌细胞通过下调 ,!V=R%%的表达，诱发铁死亡，损
伤心肌细胞，进而加剧心力衰竭的发展。此外，

VKN等［.#］发现在心衰大鼠心肌细胞中，葛根素可

显著阻断铁和 *X,的积累，抑制铁死亡发挥抗心
力衰竭的作用。因此，抑制铁死亡，从而防止心

肌细胞死亡可能成为治疗心力衰竭的有效策略。

<　 总结与展望

铁死亡是一种新发现的细胞死亡形式，表现

为铁超载、脂质过氧化积累和活性氧蓄积。目前

研究初步表明，诱导铁死亡具有抗癌潜力。临床

可通过以下方法诱导铁死亡，清除癌细胞：外源

性补充脂质促进肿瘤细胞脂质过氧化反应；抑制

肿瘤细胞 `[C$ 和 `,a 的表达；构建纳米药物递
送系统补充过氧化氢和铁离子促进肿瘤细胞芬

顿反应。

铁死亡不同于其他的细胞死亡形式，但这些

不同的细胞死亡形式并不是相互独立的。各种

形式的细胞死亡很可能相互连接，形成一个网络

共同参与调控细胞死亡。研究发现［.$..］，铁死亡

与凋亡密切相关且铁死亡与自噬、凋亡可协同促

进癌细胞死亡。因此，未来仍需要进一步研究铁

死亡与其他已知细胞死亡途径之间的关系及机

制，这有助于相关疾病的治疗。此外，铁死亡抑

制剂包含部分传统的 *X, 清除剂，但铁死亡抑制
剂与传统的 *X,清除剂相比，前者可阻断铁催化
*X,的生成，激活氧化应激反应，诱导细胞死亡，
后者只能清除细胞内积累的 *X, 且抑制铁死亡
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的作用较弱，不能完全阻断细胞发生铁死亡。目

前已发现多种类型的铁死亡诱导剂和抑制剂，但

铁死亡调节剂普遍存在生物利用度低以及发生

不良反应等缺点。因此，筛选对正常组织不良影

响小、靶点特异性高的新型化疗药物以及传统中

药对于铁死亡的发展至关重要。

综上所述，随着铁死亡研究的逐渐深入，针

对铁死亡的靶向药物和新的药物靶点的研究对

未来疾病的预防和治疗具有重要意义。
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