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　 　 【摘要】 　 作为一种非凋亡性细胞死亡方式，铁死亡的特征是铁依赖性脂质过氧化物积累引起的膜脂质过氧

化、线粒体萎缩等，在形态和生化特性上与其他细胞程序性死亡不同。 铁死亡受多种代谢通路调控，参与了失血性

休克、缺血再灌注、脓毒症、放射等引起的急性肺损伤。 本文综述了铁死亡的主要调控机制及其在多种动物模型急

性肺损伤发病机制中的作用，以期为防治急性肺损伤提供新的策略。
【关键词】 　 铁死亡；谷胱甘肽过氧化物酶 ４；脂质过氧化；急性肺损伤

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００９９－０８

Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

ＧＵＯ Ｈｕａｎｒｏｎｇ１， ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ１，２， ＺＨＡＯ Ｚｉｇａｎｇ１，３， ＮＩＵ Ｃｈｕｎｙｕ１，３∗

（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ／ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００１７． ３． Ｈｅｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ

Ａｃｕｔｅ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｎｏｎ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｏｄｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｉｐｉｄ⁃ｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｔｒｏｐｈｙ． Ｉｔ ｄｉｆｆｅｒｓ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈｓ
ｉｎ ｉｔｓ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ， ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ｓｅｐｓｉｓ， ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４； ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ２０１２ 年，Ｄｉｘｏｎ 等［１］ 认识到一种新型细胞死亡

方式———铁死亡，特征是铁依赖性脂质过氧化，受
细胞内信号通路的严密调节，与许多疾病的发生发

展有关。 急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）发病率

和死亡率较高，发病机制与炎症反应失控、氧化应

激、细胞凋亡和缺氧有关。 在 ＡＬＩ 发生过程中，致病

因素导致活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）累积

和蛋白酶释放，增加肺通透性，引起肺水肿与呼吸

窘迫；鉴于铁死亡与脂质过氧化的关系，提示铁死

亡参与了 ＡＬＩ 的发生发展［２］，但详细机制仍不完全

清楚。 因此，深入研究铁死亡在 ＡＬＩ 中的作用与机

制，明晰二者关系，对于治疗 ＡＬＩ 有积极意义。 本文



综述近年来铁死亡及其在失血性休克（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｓｈｏｃｋ，ＨＳ）、缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）
损伤、脓毒症等急危重症引起 ＡＬＩ 中的作用与部分

机制，以期为防治 ＡＬＩ 提供新的视角。

１　 铁死亡

１􀆰 １　 铁死亡的发现和提出

　 　 铁死亡相关关键膜蛋白系统 Ｘｃ － （ ｃｙｓｔｉｎｅ ／
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ，Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－）早在 ２０ 世纪

８０ 年代就已经发现；２００３ 年 Ｄｏｌｍａ 等［３］ 从 ２３ ５５０
种化合物中筛选出对 Ｒａｓ 基因突变细胞具有致命作

用的新分子 ｅｒａｓｔｉｎ，用荧光显微镜监测 ｅｒａｓｔｉｎ 处理

的致瘤细胞的细胞核，发现没有出现凋亡的典型核

变和染色质边缘化，由此推测 ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的细胞死

亡是非凋亡的，此外还观察到 ｅｒａｓｔｉｎ 的致死作用一

旦出现，是迅速且不可逆的。 ２００８ 年，Ｙａｎｇ 等［４］ 鉴

定合成了对 Ｒａｓ 突变肿瘤细胞具有一定程度致死性

的两种新型化合物，并将其命名为 Ｒａｓ 选择性致死

小分子（Ｒａｓ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌｅｔｈａｌ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＲＳＬ）３ 和

ＲＳＬ５，发现二者诱导的细胞死亡不能被半胱天冬酶

抑制剂阻止，却可以被铁螯合剂甲磺酸去铁胺

（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅ，ＤＦＯＭ）和抗氧化剂维生素 Ｅ
抑制。 在此基础上，Ｄｉｘｏｎ 等［１］ 观察到用 ｅｒａｓｔｉｎ 处

理的 Ｒａｓ 突变肿瘤细胞唯一特征是涉及到线粒体的

缩小和膜密度增加，与铁代谢的异常及脂质过氧化

的累积密切相关；随后的研究认识到这是一种铁依

赖的、非凋亡类型的细胞死亡方式，并将这种死亡

方式正式命为“铁死亡”。 ２０１５ 年 Ｄｉｘｏｎ 等［５］ 筛选

出酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）、溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３ （ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，ＬＰＣＡＴ３）与铁死亡的发生密切相

关，前者与多不饱和脂肪酸合成有关，后者与脂质

重塑相关。
１􀆰 ２　 铁死亡的特点

　 　 铁死亡特征是细胞内脂质过氧化物 （ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）积累和氧化还原失衡，与凋亡、自
噬、坏死性凋亡等非坏死性细胞死亡方式类型在形

态学、遗传学和生物化学等方面有较大差异。 铁死

亡的形态学主要特征是细胞膜与线粒体的形态学

异常；细胞膜异常以断裂和出泡为主，线粒体异常

以膜密度增加、嵴数量减少或消失为主，细胞核形

态变化不明显；生化特点表现为 ＲＯＳ 和铁离子积

累、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） 激活、半胱氨酸摄取和谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ） 耗竭、花生四烯酸 （ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＡ）等介质的释放［６］；分子层面表现为环氧合

酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，Ｃｏｘ２）、ＡＣＳＬ４、烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶 １ 表达上调，谷胱甘肽过

氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）、溶质载

体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１）、铁蛋白表达下调。 最新研究结果鉴定出

重组过氧化还原酶 ３（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ３，
ＰＲＤＸ３）通过抑制胱氨酸摄取刺激铁死亡，特异性

存在于铁死亡细胞中，故将高氧化的 ＰＲＤＸ３ 作为

标记物来识别体内 ／体外的铁死亡细胞；铁死亡发

生时，ＰＲＤＸ３ 水平上调［７］。
１􀆰 ３　 铁死亡的发生机制

１􀆰 ３􀆰 １　 铁代谢与铁死亡

　 　 铁是 ＬＰＯ 积累和铁死亡发生所必需的。 铁代

谢主要包括铁转移和储存，机体通过复杂的调控网

络维持铁摄入、存储和流出的动态平衡［８］。 为了维

持细胞铁水平并避免过量的 Ｆｅ２＋蓄积，转运和储存

蛋白受到严格调节。 循环 Ｆｅ３＋通过转铁蛋白受体 １
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲ１）导入细胞，在还原酶作用

下还原为 Ｆｅ２＋；Ｆｅ２＋ 通过二价金属离子转运体 １ 介

导，从核内体进入细胞质，分散在不稳定的铁池

（ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ，ＬＩＰ）；多余的 Ｆｅ２＋被位于细胞膜的

铁转运蛋白（ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）转运到细胞外，以此

保持细胞铁稳态。 由于铁是各种代谢酶的辅助因

子，故少量 Ｆｅ２＋用于维持生理条件下的新陈代谢；又
由于铁还具有氧化还原性，故细胞内过量的 Ｆｅ２＋通

过芬顿反应或铁依赖性氧化酶，促进 ＲＯＳ 产生和累

积，导致细胞发生氧化应激损伤，最终引起铁死亡。
血液循环中，Ｆｅ２＋与 ＦＰＮ 结合，形成转铁蛋白结合铁

（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，ＴＢＩ）；此外，还有少量铁不与

ＦＰＮ 结合， 即非转铁蛋白结合铁 （ ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，ＮＴＢＩ）。 病理情况下，ＮＴＢＩ 增多被认为

也会诱导氧化自由基产生并有细胞毒性作用，从而

间接导致铁死亡［９］。
铁调节途径通过多种机制增加细胞中不稳定

的铁，引起铁死亡。 正常情况下，体内和细胞中的

铁水平高低，影响着铁调节蛋白 （ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＲＰ）与靶基因 ｍＲＮＡ 上的铁反应元件（ ｉｒｏｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＲＥ）的结合，进而通过调控铁代
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谢相关基因表达，维持铁稳态。 在正常细胞中，
ＩＲＰ１ 活性由 Ｆｅ⁃Ｓ 簇控制，当细胞铁含量低时，ＩＲＰ１
不与 Ｆｅ⁃Ｓ 簇结合，而通过与多种 ｍＲＮＡ 分子结合并

改变相应蛋白质的合成来增加细胞铁含量；当细胞

铁含量高时，二者结合，抑制 ＩＲＰ１ 与 ｍＲＮＡ 结合来

降低铁浓度。 然而，由于 Ｆｅ⁃Ｓ 簇极易受到过氧化物

的影响，过氧化物消耗 Ｆｅ⁃Ｓ 簇，ＩＲＰ１ 仍然会促进细

胞铁的增加［１０］。 可见，铁代谢稳态调节也是调控铁

死亡的潜在靶点。
１􀆰 ３􀆰 ２　 脂质代谢与铁死亡

　 　 多不饱和脂肪酸 （ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，
ＰＵＦＡ）作为细胞膜的组成部分，可调节多种生物功

能。 但由于有较弱的 Ｃ⁃Ｈ 键存在于双烯丙基位置，
导致 ＰＵＦＡ 易被氧化，故细胞膜上的 ＰＵＦＡ 易成为

脂质过氧化损伤的主要结构［１１］。 普遍认为，ＰＵＦＡ
双烯丙基位置的过氧化是促进铁死亡发生的关键

环节［１２］。 由于 ＰＵＦＡ 是脂质过氧化过程中的底物，
故其多少含量与所处位置与内脂质过氧化程度密

切相关。 ＡＣＳＬ４ 激活后，在 ＬＰＣＡＴ３ 参与下，游离

ＰＵＦＡ 与膜磷脂结合形成 ＰＵＦＡ⁃ＰＥ［１３］， ＰＵＦＡ⁃ＰＥ
在脂氧合酶介导的酶促反应下，形成 ＬＰＯ［１２］。 此

外，补充 ＡＡ 或其他形式的 ＰＵＦＡ，也会使大量

ＰＵＦＡ 氧化和脂肪酸自由基的产生，当 ＬＰＯ 累积超

过阈值就会引起质膜损伤，导致铁死亡。
１􀆰 ３􀆰 ３　 氨基酸代谢与铁死亡

　 　 细胞膜的胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运体系统 Ｘｃ－，
以 １ ∶ １ 的比例使胱氨酸逆向转运至细胞内、并将谷

氨酸排出细胞［１４］。 系统 Ｘｃ－亦可将胱氨酸还原为

半胱氨酸，后者参与 ＧＳＨ 合成，ＧＰＸ４ 使 ＧＳＨ 催化

ＬＰＯ 还原成无毒的相应的醇。 ＧＰＸ４ 是一种多功能

蛋白，与谷胱甘肽过氧化物酶家族（ＧＰＸｓ）其他成员

相比，缺乏二聚化界面，以单体形式存在。 以自由

形式或与磷脂、脂蛋白复合的形式还原过氧化脂

质，从而降低脂质过氧化［１１］。 ＧＳＨ 是 ＧＰＸ４ 发挥作

用的必要辅助因子，通过抑制系统 Ｘｃ－（例如调控

ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达）阻碍 ＧＳＨ 的吸收，导致 ＧＰＸ４ 活

性降低，细胞抗过氧化能力降低，脂质活性氧堆积，
引起细胞的氧化性死亡，触发铁死亡。
１􀆰 ３􀆰 ４　 与铁死亡发生相关信号分子的作用

　 　 除前述铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢参与铁

死亡 的 发 生 外， 铁 死 亡 抑 制 蛋 白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＳＰ１）、ｐ５３、核转录因子红系 ２
相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，

Ｎｒｆ２）等信号分子在不同程度上通过调节相关代谢

进程，参与了铁死亡的发生机制。
ＦＳＰ１ 位于细胞质膜上，通过其 Ｎ 端肉豆酰化

基序发挥抗铁死亡作用。 豆蔻酰化的 ＦＳＰ１ 可以发

挥氧化还原酶的作用，通过使用消耗 ＮＡＤＰＨ 的还

原反应将辅酶 Ｑ （ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ， ＣｏＱ） １０ 还原为

ＣｏＱＨ２，ＣｏＱ 的还原形式能够捕获脂质过氧化自由

基并阻止 ＬＰＯ 的扩散或通过维生素 Ｅ 间接抑制后

续铁死亡［１５］。 此外，ＦＳＰ１ 通过降低 ＣｏＱ１０ 促进亲

脂 性 自 由 基 捕 获 抗 氧 化 剂 （ ｒａｄｉｃａｌ ｔｒａｐｐｉｎｇ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ＲＴＡ）生成，ＲＴＡ 发挥抗氧化作用从而有

效阻止 ＬＰＯ 过量累积，抑制铁死亡发生。 随后发

现，似乎 ＧＰＸ４ 和 ＦＳＰ１ 至少在某种程度上都与甲羟

戊酸（ｍｅｖａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＭＶＡ）途径相交：异戊烯基二

磷酸（ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰＰ）稳定了硒代半

胱氨酸特异性 ｔＲＮＡ，这是合成包括 ＧＰＸ４ 在内的硒

酶所必需的，并且 ＣｏＱ１０ 作为 ＭＶＡ 途径的最终代

谢物之一，也是 ＦＳＰ１ 的主要底物。 因此通过抑制

ＭＶＡ 途径降低 ＩＰＰ 水平，可以阻碍硒代半胱氨酸

ｔＲＮＡ 成熟，进一步抑制 ＧＰＸ４ 合成和 ＦＳＰ１ 的抗铁

死亡作用，引起铁死亡［１６］。 可见，ＦＳＰ１ 参与铁死亡

的机制与调节脂质代谢、氨基酸代谢有关。
作为一种人类肿瘤抑制基因，ｐ５３ 通过对多种

蛋白的转录调控或相互作用，影响氨基酸代谢、脂
质代谢和 ＲＯＳ 等多种代谢途径，诱导肿瘤细胞铁死

亡，抑制肿瘤细胞的生长增殖，发挥抗肿瘤作用［１７］。
①ｐ５３ 通过氨基酸代谢途径调控癌细胞铁死亡：ｐ５３
通过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 阻断上游胱氨酸的摄取，导致细

胞内半胱氨酸合成减少，使下游 ＧＳＨ 合成减少，诱
导癌细胞的 ＧＳＨ 耗竭和铁死亡，从而抑制肿瘤生

长［１８］。 同时，谷氨酰胺酶 ２（ｇｌｕｔａｍａｔａｓｅ ２，ＧＬＳ２）参
与谷氨酰胺分解的第一步，将谷氨酰胺转化为 ＧＳＨ
的组成成分谷氨酸，谷氨酸通过三羧酸循环参与线

粒体生物能量的调节［１９］，ｐ５３ 与 ＧＬＳ２ 基因的启动

子区域的功能性 ｐ５３⁃ＤＮＡ 结合元件相结合，增强线

粒体呼吸功能，促进 ＡＴＰ 产生，催化谷氨酸的大规

模生产，抑制系统 Ｘｃ 活性，并通过阻断上游胱氨酸

摄取来诱导癌细胞铁死亡［２０］。 ②ｐ５３ 通过脂质代

谢途径调控铁死亡：ｐ５３ 以激活亚精胺 ／精胺 Ｎ１－乙
酰转移酶 １（多胺分解代谢的限速酶）的方式增加

ＡＡ⁃１５－脂加氧酶的活性和表达水平，提高 ＬＰＯ 水

平，进而诱导癌细胞铁死亡［２１］。
生理状态下，Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １
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（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）结合；
当氧化应激导致细胞氧化还原失衡时， Ｎｒｆ２ 与

Ｋｅａｐ１ 解离，并转移到细胞核中与抗氧化反应元件

结合，促进靶基因转录以及抗氧化和抗炎蛋白翻

译，从而保护细胞［２２］。 与铁代谢和脂质过氧化相关

图 １　 铁死亡的发生机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

的多个基因都受到 Ｎｒｆ２ 的转录调控，故通过阻断

Ｎｒｆ２ 降解，增加 Ｎｒｆ２ 水平可以促进靶基因 ＧＰＸ４、谷
氨酸－半胱氨酸连接酶、ＳＬＣ７Ａ１１ 转录，抑制细胞铁

死亡。 除了 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 外，ＦＰＮ 以及细胞质

中关键的铁储存蛋白也受 Ｎｒｆ２ 控制［２３－２４］。 因此，通
过对 Ｎｒｆ２ 通路的药理学调控，靶向铁死亡上游调控

因子是治疗铁死亡相关疾病的最佳途径之一。
综上所述，铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢失衡

以及 ＦＳＰ１、ｐ５３、Ｎｒｆ２ 等信号分子对这些代谢途径的

调节，参与了铁死亡的发生（图 １）。 靶向引起铁死

亡各环节的治疗措施，有利于减轻铁死亡及其引起

的细胞死亡。

２　 铁死亡与急性肺损伤

　 　 生理状态下，巨噬细胞的吞噬作用、转铁蛋白、
呼吸道上皮表面的抗氧化分子和呼吸道纤毛排痰

系统来维持肺的铁稳态。 任何致病因素，一旦破坏

了铁稳态，肺就会发生氧化应激损伤，引起铁死亡。

近年来，铁死亡在 ＨＳ、Ｉ ／ Ｒ 损伤、脓毒症等急危重症

引起 ＡＬＩ 中的作用受到关注。
２􀆰 １　 ＨＳ 引起的 ＡＬＩ
　 　 ＨＳ 后，黄嘌呤氧化物生成增加，儿茶酚胺氧化

能力增强，产生大量 ＲＯＳ，打破了自由基代谢平衡

状态［２５］。 一般来说，缺氧 ／缺血和线粒体功能抑制

有关，Ｄｕａｎ 等［２６］研究发现 ＨＳ 后肠上皮线粒体动力

相关蛋白（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｄｒｐ１）被激活，
出现了明显的线粒体易位，活化的 Ｄｒｐ１ 可能通过抑

制醌生物合成来破坏线粒体呼吸链，抑制线粒体谷

氨酸－谷胱甘肽代谢，或阻断其他一些非线粒体依

赖途径，比如酪氨酸－多巴胺代谢和维生素 Ｅ 依赖

途径，导致 ＲＯＳ 过度积累。 进一步探究发现 Ｄｒｐ１
诱导的 ＲＯＳ 积累参与了休克后肠道微生物组组成

和肠道屏障功能的调节。 休克后肠道菌群失调及

含有肠源性炎性介质和有毒代谢产物的肠系膜淋

巴液回流到体循环，是引起全身炎症反应失控和诱

发 ＨＳ 肺损伤的关键因素［２７］。 Ｎｒｆ２ 作为体内重要

的抗炎和抗氧化因子，萝卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）
是 Ｎｒｆ２ 途径的有效激活剂，Ｌｉａｎｇ 等［２５］基于小鼠 ＨＳ
模型，发现 ＳＦＮ 通过下调 Ｎｒｆ２ 途径激活的肺组织多

种促炎细胞因子从而发挥抗炎作用，可显著提高肺

组织干湿比，减少肺中性粒细胞浸润和降低髓过氧
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化物酶水平，缓解 ＡＬＩ，而 Ｎｒｆ２ 作为铁死亡过程中的

关键调节因子，也可通过调节脂质过氧化相关基因

来缓解肺损伤，因此，铁死亡可能间接参与 ＨＳ 肺损

伤的发生发展。 此外，Ｗａｎｇ 等［２８］ 通过生物信息学

分析鉴定了 ＡＬＩ 中与铁死亡相关的关键基因，并证

实 ＨＳ 小鼠肺组织铁死亡相关分子 ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４ 和

ＳＬＣ７Ａ１１ 出现显著变化。 这些结果进一步证实了

ＨＳ 后肺损伤与铁死亡的相关性，但更多的证据仍需

进一步探索。
２􀆰 ２　 Ｉ ／ Ｒ 引起的 ＡＬＩ
　 　 肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤是一类具有高致死率的无菌性肺部

损害疾病，尽管现在手术管理和免疫抑制取得了很

大的进步，但是在肺移植、心肺复苏、体外循环和肺

栓塞等情况下还是会时常发生。 肺 Ｉ ／ Ｒ 本质上是一

种快速而复杂的炎症反应，包括内皮和上皮损伤 ／
功能障碍，炎症细胞、炎性因子和 ＤＡＭＰｓ 的释放以

及 ＲＯＳ 等因素作用下造成的不可逆肺组织损

伤［２９］。 在肺 Ｉ ／ Ｒ 的过程中，ＡＣＳＬ４ 表达和丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量显著增加，铁死亡保护

蛋白 ＧＰＸ４ 表达随时间依赖性降低，且 Ｉ ／ Ｒ 导致总

ＧＳＨ、ＰａＯ２ 显著降低；铁死亡抑制剂利普司他丁－１
（ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１，Ｌｉｐ⁃１）预处理，降低了 ＭＤＡ 和炎性

因子水平，消除了肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤对气体交换的影响；缺
氧复氧（ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ ／ Ｒ）处理的肺上皮

细胞乳酸脱氢酶活性升高、细胞活力下降，敲除

ＡＣＳＬ４ 基因恢复细胞活力，有效减少细胞脂质 ＲＯＳ
积累，降低细胞对 Ｈ ／ Ｒ 的敏感性［３０］。 也有研究发

现，铁死亡发生于再灌注期，随着再灌注时间延长，
ＡＣＳＬ４、铁和 ＭＤＡ 水平逐渐升高，ＧＰＸ４ 水平降低，
但随着缺血期延长，并未发现铁死亡指数的显著变

化，说明铁死亡的发生与缺血时间有关［３１］。
铁死亡除参与肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤外，亦在远离肺的组

织损伤，譬如腹部损伤、感染和手术诱导肠 Ｉ ／ Ｒ 引起

ＡＬＩ 中发挥作用［３２］。 在肠 Ｉ ／ Ｒ 诱导 ＡＬＩ 的小鼠铁

死亡增加，并且随着 Ｉ ／ Ｒ 持续时间的增加，ＧＳＨ 消

耗，ＭＤＡ 和 Ｆｅ２＋的百分比也随之增加，特异性铁死

亡抑制剂铁抑素－１（ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１，Ｆｅｒ⁃１）处理逆转了

上述变化，也显著减轻了肺上皮细胞损伤和肺通透

性［３３－３４］。 Ｄｏｎｇ 等［３５］通过实验证明 Ｉ ／ Ｒ 组小鼠 ＩＩ 型
肺泡上皮细胞中出现与铁死亡相关的特征性线粒

体形态变化—线粒体较小，嵴减少，同时铁死亡因

子的表达增加，而抗铁死亡因子的表达减少，表明

上皮可能在 Ｉ ／ Ｒ 期间经历铁死亡。 通过尾静脉注射

Ｆｅ 和 Ｆｅｒ⁃１，发现 Ｆｅｒ⁃１ 减轻改善小鼠肺水肿、抑制

脂质过氧化、增加上皮细胞活力，减轻肺损伤；而 Ｆｅ
可以逆转上述变化，作为铁死亡的负调节因子，通
过 ＲＯＳ⁃Ｎｒｆ２ 途径调节 ＳＬＣ７Ａ１１ 转录［３６］；此外，激活

Ｎｒｆ２ 后能够上调多种 ＲＯＳ 解毒酶，例如血红素加氧

酶 １（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１） ［３７］，敲低 Ｎｒｆ２ 可以显

著降低 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平，促进 ＬＰＯ
积累，说明 Ｎｒｆ２ 可能通过调节 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＨＯ⁃１ 表

达来发挥其抗铁死亡作用。
总体来看，铁死亡参与了肺 Ｉ ／ Ｒ 以及肺外 Ｉ ／ Ｒ

因素引起 ＡＬＩ 的发病过程；以铁死亡为核心和靶点，
深入研究铁死亡在肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤中的详细机制，有助

于针对肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤实施有效干预措施，提供有效预

防策略。
２􀆰 ３　 脓毒症肺损伤

　 　 脓毒症引起多个脏器功能障碍，临床上最常见

为呼吸系统功能障碍，主要表现为呼吸窘迫和进行

性低氧血症，易发展为 ＡＬＩ，发病率及致死率较

高［３８］。 在脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导 ＡＬＩ
模型上，发现随着 ＬＰＳ 暴露时间的延长，肺上皮细

胞中 ＲＯＳ 水平和 Ｆｅ２＋水平增加，ＧＰＸ４ 蛋白表达逐

渐降低；用不同浓度 Ｆｅｒ⁃１ 处理肺上皮细胞后，细胞

活力显著增加，细胞凋亡率、ＲＯＳ 水平和 Ｆｅ２＋水平显

著降低［３９］。 盲肠结扎穿孔引起大鼠脓毒症后，肺组

织出现明显炎症反应以及损伤；Ｆｅｒ⁃１ 预处理，减轻

了大鼠肺损伤程度，表现在肺泡破裂明显减少，肺
水肿减轻，肺泡壁厚度变薄，炎症细胞浸润减少，炎
症反应减轻，明显提高动物存活率［４０］。 这些研究表

明，铁死亡参与了脓毒症 ＡＬＩ 的发病过程。 多种治

疗药物通过抑制铁死亡发挥了良好的抗脓毒症肺

损伤作用［４１－４２］。
中性粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）在 ＡＬＩ 以及炎症反应失控中的作用受

到关注。 干扰 ＮＥＴｓ 驱动基因肽酰精氨酸脱酰胺酶

４（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４，ＰＡＤ４）、ＮＥＴｓ 组分抑

制剂西维司他在破坏 ＮＥＴｓ 形成的同时，抑制了 ＬＰＳ
引起小鼠肺和内皮细胞的铁死亡，改善了肺血管通

透性与内皮屏障，西维司他亦可提高小鼠存活率，
该作用与保护内皮多糖包被有关［４３］。 ＬＰＳ 在引起

小鼠肺泡上皮细胞（ＭＬＥ１２ 细胞）铁死亡的同时，也
提高了内质网应激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）标志蛋白葡萄糖调节蛋白 ７８、活化转录因子 ４
和 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白的表达，激活内质网自噬相关受
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体序列相似性家族 １３４ 成员 Ｂ 可显著降低 ＬＰＳ 引

起的铁死亡与 ＥＲＳ，亦减轻了脓毒症小鼠肺损

伤［４４］。 ＬＰＳ 增加了小鼠肺组织干扰素基因刺激因

子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）表达，引起

了铁死亡，ＳＴＩＮＧ 敲除减轻了 ＬＰＳ 引起的肺部炎症

和上皮细胞损伤、铁死亡，提高了转录活化因子 ３
（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３）的磷酸化表达；铁死亡诱导剂逆转了 ＳＴＩＮＧ
敲除引起的炎症缓解与铁死亡减少，ＳＴＡＴ３ 抑制剂

增加了 ＳＴＩＮＧ 敲除后的铁死亡，说明 ＳＴＩＮＧ 通过

ＳＴＡＴ３ 参与 ＬＰＳ 引起的肺铁死亡［４５］。 与肺 Ｉ ／ Ｒ 损

伤中的铁死亡相一致，Ｎｒｆ２ 缺失亦加重了脓毒症

ＡＬＩ 的程度，ＧＳＨ、ＧＳＨ ／氧化型谷胱甘肽（ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ）比值和 ＭＤＡ 水平出现负向变化，
４－衣康酸辛酯（４⁃ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ，４⁃ＯＩ）减轻肺损伤、
抗脂质过氧化的作用失效［２３］，说明 ４⁃ＯＩ 抗铁死亡

作用依赖 Ｎｒｆ２。 这些研究表明，ＮＥＴｓ 释放、ＥＲＳ 以

及 ＳＴＩＮＧ⁃ＳＴＡＴ３、Ｎｒｆ２ 等信号参与了脓毒症肺损伤

铁死亡的发生机制。
２􀆰 ４　 油酸诱导的急性肺损伤

　 　 过量油酸（ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＯＡ）或外源给予 ＯＡ 可引

起 ＡＬＩ。 研究发现，ＯＡ 对肺内皮细胞有直接毒性，
引起细胞坏死，诱发毛细血管充血和间质 ／肺泡内

水肿，也可通过调控抗 ／促凋亡蛋白表达，增强 ＲＯＳ
产生，诱导线粒体去极化和凋亡［４６］；在 ＯＡ 致小鼠

ＡＬＩ 模型上，肺组织含水量增加，肺泡通透性增加，
电镜观察到 ＩＩ 型肺泡上皮细胞存在线粒体收缩和

线粒体膜破裂的现象；ＯＡ 引起铁浓度在肺组织显

著增加、ＧＳＨ 消耗和 ＭＤＡ 积累，肺组织 ＧＰＸ４ 和 Ｆｔ
蛋白表达水平下调［４７］，这些结果均提示铁死亡在

ＯＡ 诱导 ＡＬＩ 的发病机制中发挥潜在作用。
２􀆰 ５　 急性放射性肺损伤

　 　 放射性肺损伤 （ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＲＩＬＩ）是指正常肺组织被放射线损伤所引起的无菌

性炎症。 在小鼠急性 ＲＩＬＩ 实验中，随着照射时间延

长，肺 ＲＯＳ 水平增加更为明显，肺中存在胶原蛋白

沉积， 同 时 ＧＰＸ４ 蛋 白 和 ｍＲＮＡ 水 平 显 着 下

调［４８－４９］；Ｌｉｐ⁃１ 治疗降低了 ＲＩＬＩ 小鼠 ＲＯＳ 含量、炎
性细胞因子水平，提高了 ＧＰＸ４、Ｎｒｆ２ 表达，Ｎｒｆ２ 信

号传导激活又可以下调 ＴＧＦ⁃β１，并减轻包括 ＲＩＬＩ
在内的纤维化疾病［５０］。 这些研究加深了我们对

ＲＩＬＩ 铁死亡的理解，亦为研究新的防治 ＲＩＬＩ 的措施

提供了借鉴。

３　 总结与展望

　 　 机体抗氧化功能抑制或失活，细胞氧化还原平

衡稳态破坏，胞内有毒脂质代谢产物蓄积，均引起

细胞铁稳态失衡，引起铁死亡。 在多种类型 ＡＬＩ 的
发展进程中都有铁死亡的发生，存在特征性铁浓度

增加、ＧＳＨ 消耗和 ＲＯＳ 累积，导致肺泡损伤严重，进
一步影响肺换气功能；而使用铁死亡抑制剂或铁螯

合剂能够有效逆转各种因素引发的肺泡上皮屏障

功能障碍，抑制铁死亡减轻 ＡＬＩ。 尽管在理解铁死

亡调控机制方面取得了相当大的进展，但是目前我

们只知道干预铁死亡过程可能有助于预防和治疗

ＡＬＩ，至于铁死亡促进 ＡＬＩ 的详细机制仍需继续探

索；同时，目前对铁死亡与 ＡＬＩ 的相关研究只停留在

动物模型和 ／或体外研究阶段，且在动物实验中使

用铁死亡抑制剂时，为了在靶组织中达到有意义的

药效学反应，还需进一步确定合适的试剂配方和给

药途径。 此外，铁死亡抑制剂的确切剂量和副作用

在很大程度上也仍未知。 因此，我们需要对 ＡＬＩ 与
铁死亡之间的关系进行更全面、更深入的研究，并
以此为基础，靶向铁死亡开发防治 ＡＬＩ 新的药物，也
为决策临床防治 ＡＬＩ，提供更多治疗措施。
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