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摘  要 

铁死亡(Ferroptosis)是一种铁依赖的细胞死亡途径，其特征在于引起脂质过氧化物的积聚，同时过量Fe2+

通过芬顿反应(Fenton reaction)氧化细胞膜上不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)，从

而引发铁死亡。已经有报道铁死亡在包括肿瘤、心血管疾病、肝脏疾病等重大疾病中发挥重要的防治作

用。本综述总结了铁死亡在肿瘤、心血管疾病、肝脏疾病以及其他疾病中的最新研究进展，并探讨了铁

死亡在防治重大疾病中的前景，为防治重大疾病提供新的策略。 
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Abstract 
Ferroptosis is an iron-dependent cell death mode, characterized by the accumulation of lipid pe-
roxides and the oxidation of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) on the cell membrane by exces-
sive Fe2+ through the Fenton reaction, leading to ferroptosis. It has been reported that ferroptosis 
plays an important role in the prevention and treatment of major diseases, including tumors, car-
diovascular diseases, liver diseases and so on. This review summarizes the latest research progress 
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of ferroptosis in tumors, cardiovascular diseases, liver diseases and other diseases, and discusses 
the prospect of ferroptosis in the prevention and treatment of major diseases, so as to provide 
new strategies for the prevention and treatment of major diseases. 
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1. 铁死亡及其基本特征 

铁死亡是一种铁依赖的新型细胞死亡方式，在 2012 年由 Brent R. Stockwell 等人研究发现并将这种细

胞死亡命名为“铁死亡”，其形态学特征表现为细胞膜破裂，线粒体脊减少甚至消失，细胞核形态变化

不明显[1] [2]。由于铁死亡调控机制较为复杂，目前相关通路主要从以下几方面开展研究： 
1) System Xc−是一种位于细胞膜表面的氨基酸反向转运蛋白，由溶质载体家族 7 成员 11 (Solute 

Carrier Family 7 Member 11, SLC7A11)和溶质载体家族成员 3 成员 2 (Solute Carrier Family 3 Member 2, 
SLC3A2)两个亚基组成的二聚体。它实现胱氨酸向细胞内和谷氨酸向细胞外等量的转运，并在细胞内将

胱氨酸还原为半胱氨酸，参与谷胱甘肽(Glutathione, GSH)的合成[3]。GSH 是一种重要的抗氧化剂，而谷

胱甘肽过氧化物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, GPX4)则是参与维持细胞内氧化应激平衡的关键酶之一。

GPX4 是一种硒蛋白，在细胞中起着重要作用，能将 GSH 转化为氧化型谷胱甘肽(Oxidized glutathione, 
GSSG)，同时还原有毒脂质过氧化物为惰性的脂质醇。GSH 耗竭可以导致脂质过氧化物的积累，引发铁

死亡[4]。抑制 System Xc−的活性会影响胱氨酸吸收，减少 GSH 的合成，最终导致 GPX4 的活性降低，从

而引发铁死亡[5] [6]；值得注意的是，System Xc−/GSH/GPX4 轴是目前铁死亡中最经典的一条通路。 
2) 鸟苷三磷酸环水解酶 1 (GTP cyclohydrolase 1，简称 GCH1)是四氢生物蝶呤(Tetrahydrobiopterin, 

BH4)合成途径的关键酶。该酶调节细胞内 BH4 和二氢生物蝶呤(Dihydrobiopterin, BH2)的合成，进而引发

脂质重塑过程，有助于防止多不饱和脂肪酰尾磷脂的耗尽，并抑制铁死亡[7]。 
3) Ferroptosis suppressor protein1, FSP1-泛醌(CoQ10)途径中，FSP1 作为一种烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

(NAD(P)H)依赖的氧化还原酶，能够将辅酶 Q10 (Coenzyme Q10, CoQ10)还原为泛素醇(CoQ10H2)。同时，

CoQ10H2 具有清除脂质过氧自由基的作用，从而抑制了脂质过氧化和铁死亡的发生[8] [9] [10] [11]。 
4) 脂质过氧化通路。铁死亡主要是由含有多不饱和脂肪酸磷脂(PUFA-PLs)的过氧化引起。PUFA-PLs

形成的过程需要一个关键蛋白长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 (Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, 
ACSL4)。ACSL4 是一种脂肪酸 CoA 合成酶，它催化游离 PUFA 与 CoA 连接，生成 PUFA-CoA，随后在

溶血卵磷脂酰基转移酶 3 (Recombinant Lysophosphatidylcholine Acyltransferase 3, LPCAT3)催化下形成

PUFA-PL。其中 ACSL4 的作用是促进多不饱和脂肪酸转化为磷脂，表明 ACSL4 具有激活铁死亡的能力

[12] [13] [14] [15]。 
综上所述，尽管铁死亡的确切机制上不清楚，但随着研究的深入，人们逐渐认识到铁死亡在重大疾

病的发展中扮演着重要角色。本综述总结了铁死亡在各类重大疾病中最新的研究进展，旨在为重大疾病

的预防和治疗提供新的见解。 
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2. 铁死亡与多种疾病的研究进展 

2.1. 靶向铁死亡与肿瘤疾病 

近年来，研究人员在癌细胞对铁死亡的敏感性研究中取得了一定的进展。其中抑制 SystemXC−或下

调 GPX4 是诱导铁死亡的关键因素，已在多项研究中证明可有效杀死耐药癌细胞[16] [17] [18]，研究表明，

肝癌患者肝脏内含铁量远高于正常人[19]；目前筛查发现部分小分子化合物可通过诱导铁死亡来杀伤肿瘤

细胞，其代表药物有：索拉非尼(Sorafenib)、柳氮磺吡啶(Sulfasalazine)、他汀类(Statins)以及青蒿素

(Artemisinin)等[20]-[26]；除传统药物外，纳米载体也是科学家们一直关注的热点话题，特别是构建以铁

离子为核心的纳米平台(Nanoplatform)已经成为治疗肿瘤相关疾病的常见策略。纳米前药具有良好的药物

选择性杀伤肿瘤细胞的能力，并且可对靶向药物释放起到关键作用，可以极大地提高抗肿瘤疗效。利用

纳米生物载体，建立根据温度和 PH 值精准释放铁死亡诱导剂的方法，有助于增加药物可溶性、肿瘤内

靶向释放和降低药物的毒副作用[27]。早期研究表明，将黑色素瘤治疗药物包裹于二氧化硅纳米颗粒中，

制备铁死亡纳米颗粒抑制剂，可以吸附胞外环境中的铁离子，在肿瘤细胞内释放，提高胞内含铁量，可

观察到 GSH 抑制，胞内活性氧自由基(Reactive oxyradical species, ROS)水平提高，从而使肿瘤细胞发生

铁死亡[28]。二硫键修饰的纳米药物则可以有效避免药物过早释放对机体产生毒性[29]；研究人员利用纳

米技术操纵二硫键、二茂铁等 ROS 响应性基团设计新的纳米递送系统，可以对 Lipo-PpIX@Ferumoxytol
特定部位药物释放发挥良好作用[20]。最近孙进、孙丙军团队使用单硫键、二硫键或三硫键作为连接，合

成三种紫杉醇(Paclitaxel, PTX)二聚体前药，在已报道的三硫键可以提高阿霉素(Doxorubicin, Dox)自组装

能力和 GSH 敏感性的基础上进行探索[30]，发现三硫键紫杉醇纳米前药(PTX-SSS-PTX)在纳米组装灵活

性方面有明显优势，同时三硫键主导的纳米前药体系具有高效的药物释放能力、稳定性和体内循环能力，

表现出较强的抗肿瘤活性，极大地抑制了肿瘤细胞的增殖。PTX-SSS-PTX 在小鼠体内具有良好的耐受性，

并且可以降低 PTX 对小鼠的全身毒副作用，该成果揭示了三硫键在纳米前药中的关键作用，并为氧化还

原敏感型药物合成提供了新的思路[31]。于梦、喻志强团队设计了一种可降解的纳米复合物 PtH@FeP，
它包括载铁多巴胺核(Fe(III)-polydopamine, FeP)和顺铂交联透明质酸的外壳(HA-cross-linked CDDP, PtH)，
这种纳米载体利用顺铂(Cisplatin)和铁离子两种活性成分协同发挥作用，可有效杀死肿瘤细胞[32]。陈雨

团队设计了声敏剂(Protoporphyrin IX, PpIX)和氧化铁纳米颗粒(Ferumoxytol)的脂质体纳米递送系统

(Lipo-PpIX@Ferumoxytol)，用于声动力治疗(Sonodynamic therapy, SDT)靶向协同促进铁死亡，在该体系

中 PpIX 声敏剂在超声照射下可以有效的启动细胞凋亡声动力抗肿瘤治疗，并与氧化铁纳米颗粒产生协同

作用，触发双重铁死亡/细胞凋亡途径来抑制肿瘤生长[33]；宋杨团队设计了(PLGA)修饰递送四氧化三铁

(Ferroferric oxide, Fe3O4)和二氢卟吩(Chlorin, Ce6)的纳米递送系统(Fe3O4-PLGA-Ce6)，该纳米系统可以在

酸性肿瘤微环境中解离，释放 Fe3+/Fe2+和Ce6，并发生芬顿反应，释放的Ce6在光照条件下可以产生ROS，
并促进肿瘤细胞铁死亡[34]；宋国胜团队最近开发了一种 DNA 功能化 Fe3O4 自组装的催化纳米体系

(CACN)，该体系中包含了 Dox 分子，CACN 在腺嘌呤核苷三磷酸(Adenosine triphosphate, ATP)的触发下

进行组装，释放 DNA 可功能化 Fe3O4纳米颗粒。游离的纳米颗粒通过 ATP 和微酸的共同催化下产生 ROS，
其引发的脂质体过氧化可以导致细胞铁死亡。该项研究可增强核磁信号(Magnetic Resonance Imaging, MRI)
联合 Dox 荧光对铁死亡治疗过程进行实时、灵敏和准确检测的作用[33]。罗忠团队研究发现乳酸在肿瘤

微环境中对铁死亡中具有调节作用，他们报道了乳酸通过激活 AMPK-SREBP1-SCD1 通路促进肝癌细胞

的铁死亡抗性，还探索了 HCAR1/MCT1 介导的乳酸是否可以作为铁死亡肝癌治疗的治疗靶点，研究结

果表明，HCAR1/MCT1-SREBP1-SCD1 通路可以抑制肝癌细胞的铁死亡，揭示了乳酸受体 HCAR1 和转

运体 MCT1 在维持氧化还原稳态中的作用，同时提出 HCAR1 可能是肝癌铁死亡的潜在治疗靶点[35]。这
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些最新的研究成果对于肿瘤中靶向铁死亡以及相关药物研发等领域提供了重要的参考依据。这些发现有

助于我们更好地理解肿瘤微环境中乳酸和铁死亡之间的相互作用，并提供了潜在的治疗靶点。进一步研

究可能有助于开发针对肿瘤的新型治疗策略，以促进铁死亡并提高治疗效果。 

2.2. 靶向铁死亡与肝脏疾病 

在肝脏疾病研究中，科学家们发现了肝脏有不同程度的铁代谢紊乱、脂质过氧化物积聚等特征，而

调控铁死亡对于治疗肝脏疾病有新的帮助[36]。2017 年王浩在《Hepatology》杂志发表封面高被引论文，

利用血色病小鼠模型，发现了 SLC7A11 可以调控铁死亡和铁过载，并证明了 SLC7A11 可以抑制铁过载

引发的肝脏细胞死亡[37]。最近方学贤、孟红恩等发现了苹果酸酶(Malic Enzyme 1, ME1)、HDAC3 可以

调控铁死亡引发的肝脏损伤[38] [39]。刘兴国团队利用诱导多能干细胞(iPSC)技术建立遗传性体外肝脏疾

病模型，通过研究发现线粒体 DNA 缺失综合症(Mitochondrial DNA depletion sydrome, MDS)患者肝细胞

对铁沉积导致的铁死亡敏感，并且筛选出 N-乙酰半胱氨酸(N-Acetyl-L-cysteine, NAC)作为治疗药物，为

MDS 肝衰竭研究提供了新的治疗策略[40]。此外，张晶团队在研究中系统地解析了急性肝损伤过程中铁

死亡关键蛋白转铁蛋白受体(Transferrin Receptor 1, Tfr1)的泛素化修饰调控，并发现了 Huwe1 作为肝脏缺

血再灌注损(Ischemia/reperfusion, I/R)的保护因子，揭示了 Huwe1 介导的 Tfr1 泛素化和降解可显著抑制铁

死亡，并为临床该领域的提供了新的治疗方案[41]。 

2.3. 靶向铁死亡与心脏疾病 

研究表明铁死亡同样在心脏疾病发生中具有关键作用，方学贤在研究中发现，阿霉素处理过后的心

肌细胞表现出铁死亡特征，使用铁死亡抑制 Fer-1 可以显著降低阿霉素引发的心肌病，研究同时发现在

DOX 处理的小鼠心脏中血红素加氧酶 1 (Heme oxygenase-1, Hmox-1)显著上调，Homx-1 抑制剂可以对

DOX 引发的心肌病有保护作用，线粒体抗氧化剂 MitoTEMPO 能有效抑制了阿霉素引起的心肌细胞铁死

亡，另一项研究表明 Fer-1 和其它铁螯合剂也可以改善小鼠的急性和慢性 I/R 引起的心力衰竭，该项研究

揭示了利用铁死亡抑制剂预防阿霉素引起的心脏及其他损伤引发的心肌病提供了新思路[42]。另外，陈佺

等研究发现 FUNDC2 蛋白在调控阿霉素引起的铁死亡和心肌病中发挥重要作用，研究揭示了

FUNDC2-SLC25A11轴通过调节线粒体内的GSH含量参与铁死亡的分子机制[43]。研究人员总结了Fer-1、
祛铁胺(Deferoxamine, DFO)、Hmox-1 抑制剂和低铁饮食等策略均能有效防治铁死亡介导的心脏损伤[44] 
[45]。Jonghan Kim 教授团队在《blood》期刊上揭示了镰刀性贫血(Sickle Cell Diease, SCD)由于溶血会产

生大量的血红素(Heme)，研究表明 SCD 小鼠的心肌病与心脏的 Hmox-1 上调有关，抑制或者诱导 Hmox-1
分别会改善或者加重心脏损伤；同时研究者在 SCD 小鼠体内使用了铁死亡抑制剂或诱导剂，结果发现铁

死亡抑制剂可以保护铁死亡介导的心脏损伤，而铁死亡诱导剂则会加剧心脏铁死亡；该研究为 SCD 相关

的心脏疾病的铁死亡发生机制提供理论依据，为治疗 SCD 相关的心脏疾病提供治疗策略[46]。 

2.4. 靶向铁死亡与其它疾病 

与此同时，国内外的科学家们也在其它疾病领域进行探索，谢黎玮团队报道了 Tfr1 和铁稳态代谢对

棕色/米色脂肪细胞的生热能力和发育分化起着调节作用，并揭示了缺氧诱导因子HIFα通过转录调控Trf1
促进白色脂肪米色化的新机制[47]。杨磊等构建了金诺芬(Auranofin Tabelets)药物模型，发现该药物虽能

激活铁调素 (Hepcidin, Hepc)从而有效减轻铁过载，然而高剂量金诺芬会抑制硫氧还蛋白还原酶

(Thioredoxin reductase, TXNRD)活性，导致细胞膜脂质过氧化累积诱导铁死亡[48]。Andreas Linkermann
团队最新一项成果发现地塞米松和其它糖皮质激素可以通过糖皮质激素受体(Glucocorticoid recepto, GR) 
依赖性方式降低 GSH 水平进而引发铁死亡，研究首先表明地塞米松和糖皮质激素对 Erastin 诱导的铁死
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亡具有敏感性，同时地塞米松可降低 HT1080 细胞中的 GSH 值，敲除 DPEP1 可逆转地塞米松对 Erastin
诱导铁死亡的敏感性，在新鲜分离的肾小管中使用 Fer-1、DPEP1 抑制剂西司他丁能够逆转地塞米松诱导

的肾小管坏死，研究数据表明地塞米松可以通过 GR 介导 DPEP1 表达增加和 GSH 耗竭使铁死亡变得敏

感，研究定义了一个新的糖皮质激素介导的对铁死亡敏感机制，该机制具有临床和治疗意义[49]。罗承良

团队系统阐述了脑外伤(Traumatic brain injury, TBI)后铁死亡相关蛋白表达的变化规律；首次在相关动物

模型上揭示了褪黑素可以作为一种铁死亡抑制剂，通过抑制神经元铁蛋白 H (Ferritin H, FTH)介导的铁死

亡，在小鼠 TBI 模型中产生脑保护作用，该成果为治疗脑外伤提供新的药物选择[50]。鞠振宇团队首次

报道了干细胞的铁死亡，发现 GPX4 和维生素 E (Vitamin E)共同保护造血干祖细胞，抑制脂质过氧化，

防止铁死亡发生，并维持造血系统稳定[51]。何蓉蓉团队研究发现 GPX4 的缺失会导致磷脂过氧化物的积

累，并导致肌萎缩侧索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)小鼠脊髓中运动神经元的丢失，提出

GPX4 作为关键的磷脂过氧化清除蛋白，在 SOD1G93A突变诱导 ALS 模型小鼠神经元丢失的病理过程中发

挥重要作用，同时强调 GPX4 在维持脊髓磷脂化还原稳态中的重要性，将 GPX4 作为治疗 ALS 的新靶点

[52]。综上所述，靶向抑制铁死亡可能成为防治其他重大疾病的有效治疗策略，因为铁死亡及其相关通路

可能在其他重大疾病的发病过程中发挥作用。 

3. 展望 

未来，靶向铁死亡以防治重大疾病的研究将面临着许多挑战和机遇。首先，我们需要进一步深入了

解铁死亡在各种疾病中的确切作用机制以及与其他病理过程的关联。这将需要跨学科的合作和全面的研

究方法，包括分子生物学、细胞生物学、生物化学和临床医学等领域的整合。 
其次，研究人员需要开发更具选择性和效力的靶向铁死亡的药物。这将涉及到对铁代谢通路的深入

了解，以便寻找合适的靶点，并设计具有良好药代动力学和毒性特性的药物分子。此外，针对不同疾病

的特定治疗策略可能需要个性化设计，因此需要更多的临床试验来验证其安全性和有效性。 
另外，随着对铁死亡机制的深入理解，我们还可以探索铁死亡在其他疾病领域的潜在应用。例如，

在神经退行性疾病、肿瘤和心血管疾病等领域，铁死亡可能作为新的治疗靶点，为开发创新的治疗策略

提供新的思路。 
总的来说，靶向铁死亡防治重大疾病的研究展望广阔，但也面临着挑战。通过不懈的努力和持续的

研究，我们有望开发出更有效、更安全的治疗方法，为改善人类健康做出更大的贡献。 
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