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摘  要 

铁作为人体重要的金属元素之一，参与了体内多种代谢过程，例如线粒体氧化呼吸，蛋白质合成等。近

年来，铁超载成为研究热门，也有研究发现了一种依赖铁的新型细胞死亡方式，被称为铁死亡。本文将

探讨铁超载与肺部相关疾病的最新研究进展，并回顾有关于铁超载的相关发现。 
 
关键词 

铁超载，铁死亡，慢性阻塞性肺疾病，急性肺损伤 
 

 

Research Progress on Iron Overload and 
Lung Diseases 

Xingyuan Wang1, Pu He1, Yuanjiu Yang1, Hongxia Wen2* 
1Postgraduate Office, Xi’an Medical University, Xi’an Shaanxi 
2Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an Shaanxi 
 
Received: Dec. 21st, 2024; accepted: Jan. 14th, 2025; published: Jan. 23rd, 2025 

 
 

 
Abstract 
Iron, as one of the important metal elements in the human body, participates in various metabolic 
processes such as mitochondrial oxidative respiration and protein synthesis. In recent years, iron 
overload has become a hot research topic, and some studies have discovered a new type of cell death 
that relies on iron, known as ferroptosis. This article will explore the latest research progress on 
iron overload and lung related diseases, and review relevant findings on iron overload. 
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1. 铁超载 

目前铁超载尚未有明确的定义，其主要表现即为细胞内铁增加。铁超载可以分为原发性铁超载及继

发性铁超载。原发性铁超载常见于遗传性血色素沉着病(hemochromatosis)，遗传性血色素病最早发现于

1889 年的德国病理学家 Von Recklinghausen，最初认为是血源性色素的暗组织染色相关的巨大器官损伤，

但直至 1935 年 Sheldon 发现该病与遗传相关。在 1996 年，有研究发现遗传性血色素沉着病患者中伴随

HFE 基因中的 p.C282Y 突变[1]。HFE 基因属于 HLA Ⅰ类样基因，其分子功能可能是参与调节转铁蛋白与

转铁蛋白受体之间的相互作用，有研究认为其引起铁超载的机制是通过影响铁调素(hepcidin)使对铁吸收

产生负调控。患者特征性的生化异常主要为血清转铁蛋白铁饱和度和血清铁蛋白升高，典型的临床表现

主要包括肝硬化、肝纤维化、肝细胞癌、血清转氨酶水平升高、糖尿病、限制性心肌病以及第二和第三

掌指关节病[2]。机体储存铁的主要位于肝脏，肝脏会分泌一种多肽类激素即铁调素来调节铁的代谢，维

持机体铁的动态平衡，当机体出现铁超载时，也会伴随有肝脏疾病的发生发展。对于血色素沉着病患者

最有效的治疗方法是通过静脉放血，通过早期发现治疗可以预防肝硬化和肝癌的发展，改善肝硬化晚期

的肝功能，改善早期心脏病患者的心脏功能。继发性铁超载常见于红细胞生成增多的疾病，例如骨髓增

生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)，依赖于长期输血的血液系统疾病如再生障碍性贫血以及

各种原因引起的慢性肝病等[3]。对于临床诊断，主要依据血清铁蛋白(serum ferritin, SF)，转铁蛋白饱和

度(transferrin saturation, TSAT)以及影像学检查等[4]。SF 通常与巨噬细胞中储存的铁成比例，作为一种急

性期蛋白，SF 在炎症中也会升高，在原发性或继发性嗜血细胞增多症的巨噬细胞活化综合征中发现水平

极高，因此在评估 SF 水平时应同时监测炎症标志物例如 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)，有研究发

现在长期需要输血的 MDS 患者中，给予中位数为 21 单位的浓缩红细胞后，SF 中位数能够达到 1000 μg/L 
[5]。在血色素沉着病患者的筛查中，TSAT 的特异性比 SF 更高，TSAT 水平升高表明存在与非转铁蛋白

结合铁(non-transferrin bound iron, NTBI)或相关药物介导的铁毒性相关的铁超载。治疗方面，铁螯合剂常

用于与贫血(MDS 或输血依赖性地中海贫血)相关的铁超载，地拉罗司(deferasirox)作为有高三价铁离子选

择性的口服活性螯合剂，通常被用作一线治疗，但其存在血液毒性(中性粒细胞减少症)，在我国国内仍处

于临床研究阶段，对于治疗而言，去铁酮(deferiprone)可能是个更好的选择，去铁胺(deferoxamine)是治疗

严重铁超载或紧急情况下的首选药物[6]。 

2. 铁超载与铁死亡 

铁死亡(ferroptosis)作为一种新型的依赖铁的细胞死亡方式，近几年被广泛研究。铁死亡发生的主要

机制为铁的蓄积并氧化脂质双分子层上的不饱和脂肪酸，发生脂质过氧化，从而产生大量活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)，诱导细胞死亡。铁超载与铁死亡的关键在于是否发生脂质过氧化，产生大量活性氧

并诱导细胞死亡。铁超载会影响细胞内稳态的平衡，介导炎症等，因此铁超载对于肺部疾病的发生发展

可能有着至关重要的影响，因此对铁超载与肺部疾病之间的联系值得深入研究。 
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3. 铁超载与肺部疾病 

3.1. 铁超载与急性肺损伤 

急性肺损伤(acute lung injury, ALI)是各种直接和间接因素导致肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损

伤，造成弥漫性肺间质及肺泡水肿导致的急性低氧性呼吸功能不全。有研究发现通过油酸诱导的 ALI 小
鼠模型中会出现铁超载的特征性表现[7]，这一过程可能是铁超载诱发铁死亡引起，同时也有研究发现 p53
细胞凋亡刺激蛋白抑制剂(iASPP)可以有效抑制脂肪变性和减轻肠缺血/再灌注损伤引起的急性肺损伤[8]。
同样也有体内实验证实，铁死亡抑制剂(ferrostain-1, fer-1)能够通过降低支气管肺泡灌洗液中促炎因子 IL-
6 及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的水平，有效缓解由脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导的急性肺损伤[9]。
这提示铁超载与铁死亡密切参与了急性肺损伤的发生发展。铁超载参与的急性疾病大多是由于短时间细

胞内大量铁蓄积，从而发生脂质过氧化，诱导铁死亡的发生，而对于慢性疾病来说，胞内铁长时间的蓄

积会通过炎症逐渐加重病情。 

3.2. 铁超载与慢性阻塞性肺病 

慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)作为一种慢性呼吸道炎症性疾病，多种

实验都可以通过香烟烟雾提取物来诱导小鼠 COPD 的发生。有研究发现，在香烟烟雾持续作用下，肺上

皮细胞内发生了铁超载以及脂质过氧化过程，产生大量活性氧，造成细胞内亚器官受损，并且伴有非凋

亡的特异性细胞死亡。同时利用铁螯合剂以及 GPX4 抑制剂可以减轻这一过程，这提示铁超载引起的铁

死亡参与了吸烟导致的 COPD 发生过程[10]。同时有研究发现 COPD 患者肺组织中高表达 circSAV1，可

以通过形成 circSAV1/YTHDF1/IREB2 的 RNA-蛋白质复合体促进 IREB2mRNA 的翻译，从而破坏铁的稳

态，导致不稳定铁池(labile iron pool, LIP)和脂质过氧化的积累，从而导致铁死亡[11]。另一项临床研究表

明，长期吸烟患者肺组织中铁和铁蛋白的灌洗浓度、血清铁蛋白水平以及非血红素铁浓度与正常人相比

都有所升高，表明吸烟患者机体铁处于偏高状态，呼吸道上皮细胞在经过香烟冷凝物处理时，同样会引

起铁超载和氧化应激反应，与此同时也观察到了升高的 IL-8。研究还发现，吸烟者的血清中铁和铁蛋白

浓度均有所升高[12]。因此，铁超载会参与长期吸烟引起的 COPD，并诱发炎症从而进一步加重这一过程，

炎症又会导致铁的蓄积，进而推动 COPD 发展，而对于 COPD 的其他可能诱因目前尚不明确。因此，在

临床上应用铁螯合剂来治疗或改善长期吸烟患者引起的 COPD 可能有良好的效果。 

3.3. 铁超载与哮喘 

哮喘同样作为一种常见的慢性炎症性气道疾病，其主要特征为气道出现反复发作的喘息、气急等症

状，铁在哮喘中的作用机制复杂多变。哮喘的发病机制最终都归结于气道炎症，多种炎性细胞浸润以及

炎性介质的释放导致气道上皮受损，使黏膜充血水肿，导致气道阻塞。哮喘患者的支气管肺泡灌洗液

(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)上清液中的游离铁减少，但在 BALF 细胞中铁蓄积。这表明铁代谢异

常和哮喘患者的肺功能下降存在直接联系[13]。目前铁在炎症方面的作用机制多倾向于铁死亡，铁死亡的

主要调节因子之一磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1/15 脂氧合酶(phosphatidylethanolamin-binding protein 1, 
PEBP1/15 lipoxygenase, 15-LO)复合物，可通过刺激 IL-13/IL-4 诱导辅助性 T 细胞炎症。在哮喘患者的气

道上皮细胞(human airway epithelial cells, HAECs)中，磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1 (PEBP1)和 15 脂氧合酶(15-
LOX)的水平高于正常个体。PEBP1/15-LOX 复合物对细胞膜的调控能够促进铁死亡信号的传递，这表明

哮喘患者的 HAECs 可能存在铁死亡过程[14]。同样对于气道炎症，另一项研究表明，铁死亡诱导剂

(ferroptosis-inducing agents, FINs)能够引起嗜酸性粒细胞铁死亡来缓解小鼠的嗜酸性气道炎症，也有研究

发现 FINs 能够与地塞米松发挥协同作用，共同缓解过敏性气道炎症[15]。通过脂多糖(lipopolysaccharide, 
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LPS)和 IL-13 同时诱导刺激小鼠支气管上皮细胞，发现 GPX4 和 SLC7A11 表达下降，线粒体肿胀，说明

在细胞内发生了铁死亡。同样地，在卵清白蛋白(ovalbumin, OVA)/LPS 诱导的嗜中性粒细胞哮喘小鼠的

肺组织中，SLC7A11 和 GPX4 的表达降低，在应用了铁死亡抑制剂 Liproxstatin-1 之后缓解了这一变化

[16]。以上均能证明铁死亡能够促进气道炎症的进展，而通过铁死亡抑制剂，能够有效改善气道炎症，为

临床治疗哮喘改善患者症状提供了新的可能性方案。 

3.4. 铁超载与肺癌 

肺癌是最常见的肺部恶性肿瘤，其病因尚未完全明确，但其致病因素多种多样，包括吸烟、空气污

染、遗传等。肺癌按组织学分类可以分为小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer, NSCLC)。作为一种慢性疾病，铁在其发展过程中起到了至关重要的作用。在最新研

究中发现，有关铁死亡的谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4)，ROS 等都有参与 NSCLC
的发生发展[17]。在肺腺癌中，半胱氨酸脱硫酶 1 (cysteine desulfurase, NFS1)的沉默可以导致铁硫簇不足，

从而抑制了谷胱甘肽(glutathione, GSH)的生物合成，最终引起肺腺癌的铁死亡过程[18]。通过癌症基因组

图谱(the cancer genome atlas, TCGA)分析发现 SLC7A11 是肺腺癌患者预后的潜在生物标志物[19]。
SLC7A11 属于胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白，主要参与胱氨酸的胞外摄取和谷氨酸释放，并促进 GSH 的

合成[20]。谷胱甘肽具有抗氧化作用，对于抵抗铁死亡过程中的脂质过氧化至关重要。对于 NSCLC 的治

疗而言，一线化疗药物顺铂的作用机制也与铁死亡相关。有相关研究发现顺铂降低了 GSH 水平，导致

NSCLC 细胞铁死亡[21]，而对于顺铂耐药的 NSCLC 细胞，erastin 和索拉菲尼可以通过积累 ROS 以及抑

制铁死亡相关通路 NRF2/xCT 来诱导 NSCLC 细胞发生铁死亡，从而减轻耐药性[22]。不过，有关铁代谢

在 NSCLC 发生发展中的机制目前仍不明确，未来可能会有通过与铁相关的治疗方案来处理 NSCLC。
TCGA 数据库分析发现，与脂质过氧化密切相关的长链酯酰辅酶 A 合成酶 4 (acyl-coA synthetase long-
chain family member 4, ACSL4)在肺腺癌中表达下调，其过表达会导致脂质过氧化产物积累，从而使癌细

胞对铁死亡敏感[23] [24]。综上，通过靶向 GPX4 或 ACSL4 等，间接或直接增强正常细胞抗氧化能力，

减弱癌细胞抗氧化能力能够对肺癌起到可能的治疗作用。 

3.5. 铁超载与其他肺部感染性疾病 

除以上肺部疾病之外，肺部的感染性疾病也会有铁的参与。例如支气管扩张最常见的铜绿假单胞菌

能够通过分泌脂氧合酶氧化宿主细胞膜中的花生四烯酸磷脂酰乙醇胺，引发支气管上皮细胞的铁死亡过

程[25]。结核分枝杆菌(mycobacterium tuberculosis, Mtb)能够引起线粒体内铁超载，产生大量活性氧导致脂

质过氧化从而引起巨噬细胞铁死亡。应用 fer-1 能够显著减轻 Mtb 诱导的巨噬细胞损伤以及肺组织坏死

[26]。在博来霉素诱导的大鼠肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)模型及转化生长因子-β1 (TGF-β1)诱导的人

胎肺成纤维细胞中，长链非编码 RNA 锌指反义 1 (zinc finger antisense 1, ZFAS1)表达上调，其表达趋势

与溶质载体家族 38 成员 1 (SLC38A1)一致，而 SLC38A1 被认为是脂质过氧化的重要调节因子，因此推

测 ZFAS1 也参与了调控脂质过氧化这一过程。敲低 lncRNA ZFAS1 可以显著减轻 TGF-β1 诱导的成纤维

细胞脂质过氧化等，从而减轻肺纤维化[27]。有研究发现铁死亡可能与百草枯引起的肺纤维化有关，应用

铁死亡抑制剂可能是减少百草枯中毒的有效疗法[28] [29]。 

4. 讨论 

综上，铁超载对于各类肺相关疾病的发生发展过程有着或多或少的影响，这篇综述总结了铁超载的

概念以及可能与铁超载相关的肺相关疾病。目前研究表明铁超载会参与各个器官疾病的发生发展过程，

由于肺组织处于高氧即高能量状态，线粒体在肺上皮细胞中含量丰富，而铁又对于线粒体的氧化呼吸不
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可或缺，因此，阐明铁在肺相关疾病发生发展中的作用至关重要。应用铁螯合剂能够缓解疾病发生发展

从而改善患者预后，但其副作用目前尚不明确，因此应用铁相关肺部疾病的治疗过程仍需要大量临床数

据支持。 
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