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摘要 铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，以细胞内的铁累积和脂质过氧化为主要特征。铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢以

及 p53、核因子红系 2相关因子（2Nrf2）相关信号因子参与调控铁死亡的整个过程。研究表明，铁死亡与急性呼吸窘迫综合征、
慢性阻塞性肺疾病（COPD）、肺纤维化等呼吸系统疾病密切相关。该文综述了近年来有关铁死亡的相关机制以及在呼吸系统
疾病中的最新进展，旨在为临床呼吸系统疾病的诊疗提供新见解。

关键词 细胞铁死亡； 铁代谢； 脂质代谢； 呼吸系统疾病

The research progress of ferroptosis in respiratory diseases 
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Abstract As a new type of cell death, ferroptosis is mainly characterized by intracellular iron accumulation and lipid peroxidation in
cells. Iron metabolism, lipid metabolism, amino acid metabolism, and p53 and Nrf2-related signaling factors are involved in the whole
process of ferroptosis. Studies have shown that ferroptosis is closely related to acute respiratory distress syndrome, COPD, pulmonary fi‑
brosis and other respiratory diseases. This article reviews the related mechanisms of ferroptosis and the latest progress in respiratory
diseases in recent years, aiming to provide new insights for the diagnosis and treatment of clinical respiratory diseases.
Keywords Ferroptosis; Iron metabolism; Lipid metabolism; Respiratory diseases 

2012年Dixon等［1］首次提出了一种新的铁依赖 态学方面的特征表现为细胞膜完整，线粒体膜皱缩

性程序性细胞死亡类型——铁死亡。铁死亡作为 及密度增加，外膜破裂，线粒体嵴减少甚至缺失和

一种新型的细胞死亡方式，以细胞内的铁累积和脂 染色质不富集等，其中线粒体膜皱缩及密度增加是

质过氧化为主要特征［2］。据报道铁死亡参与了多种 铁死亡最主要的表现特征［1］；生化特征表现为细胞

疾病的进展，最新研究发现铁死亡在急性呼吸窘迫 内 铁 累 积 、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 4（glutathione 
综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、 peroxidase 4，GXP4）活化、谷胱甘肽（glutathione，
慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary GSH）耗尽和脂质过氧化［4-6］ 最终导致活性氧

disease，COPD）、肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）、 （reactive oxygen species，ROS）及铁
，

异常累积发生细

肺癌等呼吸系统疾病发病机制中有重要作用，但是 胞凋亡；在遗传学方面，主要是铁稳态、脂质代谢等

相关研究总结甚少，现对铁死亡的发病机制及其在 途径介导的相关基因调控的生物学过程［7］。

相关呼吸系统疾病中的研究进展进行综述。 2　铁死亡相关机制 
1　铁死亡概述 2.1　铁代谢异常　铁是脂质过氧化物累积和铁死

铁死亡其作为一种调控细胞死亡的新方式，以 亡过程中必需的元素。生理情况下，细胞内的铁吸

细胞内的铁积累和脂质过氧化为主要特点，在形态 收和代谢应始终处于动态稳定状态。铁摄取蛋白

学、生化特征以及遗传学方面均不同于凋亡、自噬 及铁输出蛋白在铁代谢过程中起重要作用［8］。转铁

和坏死等其他形式的细胞死亡方式［3］。铁死亡在形 蛋白受体 1（transferrin receptor，TFR1）与二价金属
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离 子 转 运 体 1（divalent metal-ion transporter-1，
DMT1）将铁摄入至细胞内［9］；而膜铁转运蛋白

（ferroportin，FPN）将过量的铁转移至细胞外，从而维
持细胞内铁稳态的“开”与“关”［10-11］。日常膳食中的

铁通常以 Fe3+的形式被肠上皮细胞吸收，与转铁蛋

白结合后，通过细胞膜上的 TFR1进入细胞，随后
Fe3+被还原成Fe2+ 进而通过DMT1或锌-铁调节蛋白

家族 8/14（ZIP8/14）释
，

放于细胞质的不稳定铁池内，

以满足自身代谢的需求。相关蛋白的功能障碍以

及表达异常均会导致细胞内铁离子浓度升高从而

使铁过量。细胞内过量的铁能通过“Fenton”和
“Haber Weiss”反应催化产生脂质ROS堆积，使脂质
过氧化（lipid peroxidation，LPO），进而诱导铁死亡
发生［12-13］。

2.2　脂质代谢异常　脂质ROS过量累积是铁死亡
过程中的重要特征。ROS是一类部分还原态含氧
因 子 ，能 与 脂 质 膜 上 的 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（polyun-saturated fatty acids，PUFAs）相互作用从而
形成脂质 ROS，细胞内过量 ROS累积会诱导铁死
亡［14］。当 PUFAs大量存在会导致更多的脂质过氧
化物，加重细胞铁死亡的程度［15］。。研究发现脂氧合

酶（lipoxygenases，LOXs）可能参与了铁依赖性脂质
ROS形成，当细胞内含有大量铁离子时能通过催化
PUFAs氧化为脂质氢过氧化物，从而形成有毒的脂
质自由基导致细胞损伤［16］ 而后又发现抗氧化剂可

以显著抑制 LOXs进一步 脂质氢过氧化物形成

防止细胞铁死亡发生［16］。酰基辅酶A合成酶长链家
族 成 员 4（acyl-CoA synthetase long-chain family
member 4，ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）

抑制

，

参与帮助细胞膜中的 PUFAs 合成酯化以生成
PUFA-PEs，加速铁死亡进程［17-18］ 由此可以发现

PUFA相关生物合成酶可能是调节铁
，

死亡的一个潜

在靶点。

2.3　氨基酸代谢异常　氨基酸代谢异常导致的铁
死亡主要与GSH的异常代谢相关。GSH是铁死亡
中氨基酸代谢的关键物质，主要由半胱氨酸、谷氨

酸和甘氨酸合成［19］。GSH是 GPX4蛋白的底物，
GPX4活性降低可以导致细胞内脂质过氧化物的累
积，诱发铁死亡［20］。近期研究发现［21］，敲除GPX4能
激活肾脏和海马中的巨噬细胞和小胶质细胞，引发

炎症反应最终导致器官组织损伤。细胞主要通过

胱 氨 酸/谷 氨 酸 逆 转 运 系 统（cystine/glutamate 
transporter，System Xc−）从细胞外获得胱氨酸到细
胞内，在细胞内胱氨酸被还原为半胱氨酸参与GSH
的合成，而 erastin可以作用于 System Xc−抑制细胞

膜对胱氨酸的摄取从而降低GSH的合成，进一步促
成ROS累积［22］。谷氨酸是铁死亡中的调节剂可以

通过 System Xc−以 1∶1的比例与胱氨酸进行交换，
由此可以看出谷氨酸的浓度水平在一定程度上能

影响 System Xc−的功能。研究发现细胞外高浓度的
谷氨酸能通过抑制 System Xc−的生物学活性进一步
阻止胱氨酸的摄取，从而诱导铁死亡发生［23-24］。因

此可以看出氨基酸代谢异常是细胞铁死亡中的又

一重要机制。

2.4　铁死亡相关信号通路　除以上几种与铁死亡
有关的机制外，相关信号通路对铁死亡也有调控作

用。p53是细胞核内铁死亡的主要信号通路之一，
也是一种抑癌基因。p53能作为溶质载体家族 7成
员 11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）的
转录抑制因子参与铁死亡进程，SLC7A11作为
System Xc −的重要组成部分，p53 可通过下调
SLC7A11表达从而抑制半胱氨酸的获取，使GPX活
性和GSH的合成能力下降，从而使ROS累积诱发铁
死亡［25］；核因子红系 2相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是细胞抗氧化的关
键调节因子［26］，也是细胞内铁死亡的主要信号通

路。正常情况下，Nrf2表达处于低水平状态。一旦
发生氧化应激，Nrf2能与细胞质抑制剂Keap1分离，
激活Nrf2的转录基因，发挥抗氧化作用使细胞免受
氧化应激［27］，Nrf2的激活使铁的吸收大大减少并且
抑制了活性氧的产生，增强了细胞抗氧化能力［27-30］，

由此可以看出Nrf2可以抑制细胞铁死亡。
3　铁死亡与呼吸系统疾病

铁死亡作为一种调控细胞死亡的新形式，广泛

参与各种病理进程及疾病的发展。经研究证实铁死

亡在缺血性中风［31］、败血症［32］、癌症［33］、心肌梗死［34］

等疾病中均有调控。近期发现铁死亡在 ARDS、
COPD、肺癌及PF等呼吸系统疾病中表达调控，且有
望成为呼吸系统相关疾病的潜在治疗靶点。

3.1　铁死亡与急性呼吸窘迫综合征　ARDS是一种
急性缺氧性呼吸功能障碍，通常由各种损伤所导致

的弥漫性肺间质或肺泡水肿引起，急性肺损伤

（acute lung injury，ALI）用于描述轻度ARDS，其较高
的发病率和病死率已经对人体生命健康产生了不

容忽视的威胁。研究发现，ARDS/ALI与铁死亡的
发生密切相关［35］。Zhou等［36］研究发现油酸诱导的

ALI小鼠模型肺组织中出现铁过量、GSH水平降低
和GPX4表达下调等有关铁死亡的特征，这说明ALI
小鼠肺组织可能发生了铁死亡；Li等［37］研究发现在

肠缺血再灌注（testinal ischemia/reperfusion，IIR）诱
导的 ALI模型小鼠中，p53凋亡刺激蛋白抑制剂
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（inhibitor of apoptosis- stimulating protein of p53，
iASPP）通过激活 Nrf2/HIF-1/TF信号通路抑制铁死
亡，从而减轻 IIR导致的ALI；Dong等［38］发现Nrf2能
通过调节 SLC7A11和HO-1抑制铁死亡的发生进而
保护 IIR/ALI，这为 IIR/ALI的治疗提供了潜在策略；
Liu等［39］发现铁死亡在 LPS诱导的ALI中有重要作
用，铁抑制素-1（ferrostatin-1，Fer-1）通过调控细胞铁
死亡有效减轻 LPS诱导的ALI以及体内炎症反应，
这提示铁死亡抑制剂有可能成为治疗 ALI的新靶
点；Li等［35］研究发现中药人参中的提取物人参二醇

能通过上调 keap1-Nrf2/HO-1通路减轻 ALI相关症
状抑制铁死亡，且人参二醇能有效减轻小鼠ALI的
病理变化。以上研究证实了铁死亡参与ARDS/ALI
的进程，且抑制铁死亡已经成为ARDS/ALI治疗的
潜在靶点。

3.2　铁死亡与慢性阻塞性肺疾病　COPD是一种以
气流持续性受限为发病特征的慢性呼吸系统疾病，

其主要由香烟烟雾（cigarette smoke，CS）以及 PM2.5
等其他有害物质所致。研究发现暴露于CS中的小
鼠和人支气管上皮细胞中的铁、血清铁蛋白以及非

血红素铁浓度升高，这说明CS对于肺部铁稳态有一
定影响［40］；在COPD小鼠模型中铁死亡参与了COPD
的发病机制，暴露于CS的小鼠肺上皮细胞出现不稳
定的铁累积和脂质过氧化增加，且伴有非凋亡性细

胞死亡，而这一过程受GPX4的负调控，且进一步证
实了用去铁胺和 Fer-1干预肺上皮细胞能有效减少
CS提取物诱导的脂质过氧化，抑制GPX4也有相同
的效果［41］ 因此可以发现去铁胺和Fer-1等相关抑制
剂是预 死亡和 COPD的潜在途径；PM2.5作为
COPD的致病因素之一，Wang、Tang［42］研究发现吸入

PM2.5颗粒后人内皮细胞中铁含量和ROS浓度显著
上升，GSH和NADPH表达降低，TfR和 Ft表达变化
导致细胞铁稳态失衡，进而诱发铁死亡，使用 Fer-1

防铁

，

和去铁胺能改善GSH和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）的水平。以上研究说明铁死亡在COPD的
发病机制中有重要作用，且相关的铁死亡抑制剂是

COPD治疗的关键。
3.3　铁死亡与肺癌　肺癌是呼吸系统疾病中发病
率和病死率较高的疾病，对人体健康构成严重威

胁。因此探索肺癌的发生机制、寻找一种新的靶点

尤为重要。

最新研究发现肺癌与铁死亡发生密切相关［43］。

铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1，
FSP1）在肺癌细胞中高表达，抑制铁死亡，允许肺癌
细胞增长［44］。长链非编码 RNA（long non-coding 

RNA，lncRNA）的转录表达可以对细胞内环境产生
影响，并与多种癌症密切相关［45］。Wang等［46］研究发

现 lncRNA（LINC00336）在 肺 癌 中 表 达 上 调 ，
LINC00336过度表达能显著降低细胞内Fe2+、ROS和
线粒体超氧化物的浓度，且能通过作为竞争性内源

性 RNA（ceRNAs）抑制肺癌细胞铁死亡；肿瘤中
lncRNA（P53RRA）的下降可使 p53癌基因去除，且
降低 p53所诱导的肺腺癌及肺鳞癌中的铁死亡［47］；

研究发现从金黄石斛中提取的有效成分欧瑞宁能

激活肺癌细胞中的钙调素（calmodulin，CaM），一定
条件下钙调素又可以调节钙通道，最终 Ca2+吸收增

加使ROS和 Fe2+水平增加［48］；通过引起肺癌细胞中

ROS过度累积和GSH耗竭，诱导肺癌细胞中的铁死
亡且能使肺癌细胞迁移受到抑制［49］。

3.4　铁死亡与肺纤维化　PF是一种致死率较高的
间质性肺病，一般由长期吸入粉尘、使用博莱霉素

等相关治疗药物或经放疗后引起的肺损伤导致。

纤维化病灶形成是PF的显著特征［50］。

Li等［51］研究发现在放射诱导的PF小鼠模型中，
暴露于辐射的小鼠肺组织中出现了胶原沉积，且发

现了 GPX4表达降低和 ROS增加等铁死亡相关表
现。Yang等［52］通过实验发现 lncRNA ZFAS1是脂质
过氧化的重要调节因子，抑制 lncRNA ZFAS1可显
著消除博莱霉素诱导的脂质过氧化，从而抑制铁死

亡减轻PF相关症状；铁死亡诱导剂 erastin可以通过
抑制GPX4的表达与促进LPO从而使成纤维细胞加
速向肌成纤维细胞分化，然而 Fer-1可以通过减少
LPO和增强GPX4表达来抑制铁死亡和 PF［53］；百草

枯是一种除草剂，误食可导致急性PF等重要器官疾
病，细胞内高能氧自由基的形成和脂质过氧化是百

草枯的主要致毒原因。研究发现铁死亡与百草枯

引起的PF有关，故应用铁死亡抑制剂可能是减少百
草枯中毒的有效疗法［54-55］。综上所述，铁死亡与 PF
密切相关，铁死亡抑制剂是治疗PF的有效靶点。
3.5　铁死亡与新冠肺炎　新冠肺炎（corona virus 
disease 2019，COVID-19）是一种以发热、咳嗽、乏力、
肌肉酸痛为主症的传染性疾病［56］，而呼吸衰竭是新

冠病人末期最常见的死亡原因。研究表明铁是

COVID-19发病机制中的关键因素［57-58］。在许多

COVID-19临床研究中发现几乎全部病人血清铁水
平均有所下降，转铁蛋白受体（transferrin receptor，
TfR）高表达是其主要原因［59］。TfR能将血清铁转运
到细胞内导致铁累积且其表达水平与年龄呈相关

性，此外还观察到男性的TfR水平明显高于女性，这
恰好对应解释了COVID-19中男性老年病人感染率
和病死率最高的现象［60-61］。由此可以发现铁死亡在
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COVID-19发病机制中有关键作用，铁死亡相关抑制
剂可能是其潜在的治疗靶点。

4　小结
铁死亡自 2012年发现以来受到了广泛关注，且

逐渐成为目前的研究热点。本文综述了有关铁死

亡的最新进展，包括铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢

异常以及 P53、Nrf2等相关信号通路和信号调节因
子等调控机制，并特别关注了铁死亡在 PF，肺癌，
ARDS及COPD等呼吸系统疾病中的发病机制及作
用，相关研究已经表明，铁死亡在COPD和ARDS相
关呼吸系统疾病发病中有关键作用，铁死亡抑制剂

可以减轻这些肺损伤，且由于肺组织高耗氧的特殊

生理状态，铁死亡在相关呼吸系统疾病中可能有重

要研究价值。同时，上述铁死亡研究也有其局限

性，例如不同组织的细胞自身对铁死亡敏感性存在

差异，机体对于铁死亡抑制剂的敏感性也各不相

同；目前有关铁死亡的检测方式还并不完善，不能

将铁死亡检测运用于常规疾病检测中，这些局限是

未来铁死亡研究的重点，也是进一步探索相关机制

寻找潜在、针对性靶点的关键。
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