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摘  要 

慢性肺部疾病包括慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺纤维化和肺动脉高压等，具有病程迁延、炎症持

续、氧化应激增强和组织结构重塑等共同特征。铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化驱动的调节性细胞

死亡方式，其发生涉及铁稳态紊乱、胱氨酸/谷氨酸反向转运体/谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧化物酶4轴受损、

多不饱和脂肪酸磷脂氧化、线粒体功能异常及抗氧化防御失衡。肺组织长期处于高氧环境，并反复暴露

于香烟烟雾、颗粒物、病原体和炎症介质，使气道上皮细胞、肺泡上皮细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和

肺血管细胞对铁死亡具有较高敏感性。现有研究表明，铁死亡可参与慢性阻塞性肺疾病中的上皮损伤和

肺气肿形成、肺纤维化中的异常修复和胶原沉积、哮喘中的上皮屏障破坏及肺动脉高压中的血管重构。

铁死亡相关指标有望用于疾病分层和疗效预测，靶向铁代谢、脂质过氧化和抗氧化通路也可能成为新的

干预策略。然而，目前研究仍存在判定标准不统一、细胞特异性机制不足和临床转化证据有限等问题。

未来应结合标准化检测、单细胞组学、空间组学和纵向临床队列，明确铁死亡在慢性肺部疾病中的时空

特异性作用及治疗价值。 
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Abstract 
Chronic pulmonary diseases, including chronic obstructive pulmonary disease, asthma, pulmonary 
fibrosis, and pulmonary hypertension, are characterized by persistent inflammation, oxidative stress, 
epithelial barrier injury, and progressive tissue remodeling. Ferroptosis is a regulated cell death 
program driven by iron-dependent lipid peroxidation and governed by iron dyshomeostasis, dis-
ruption of the System Xc−/glutathione/glutathione peroxidase 4 axis, oxidation of polyunsaturated 
fatty acid-containing phospholipids, mitochondrial dysfunction, and impaired antioxidant defense. 
The lung is particularly vulnerable to ferroptosis because it is continuously exposed to high oxygen 
tension, cigarette smoke, particulate matter, pathogens, and inflammatory mediators. These insults 
may sensitize airway epithelial cells, alveolar epithelial cells, macrophages, fibroblasts, and pulmo-
nary vascular cells to ferroptotic damage. Emerging evidence links ferroptosis to epithelial injury 
and emphysema in chronic obstructive pulmonary disease, aberrant epithelial repair and collagen 
deposition in pulmonary fibrosis, epithelial barrier dysfunction in asthma, and vascular remodeling 
in pulmonary hypertension. Ferroptosis-related biomarkers may improve disease stratification 
and prediction of therapeutic response, while interventions targeting iron handling, lipid peroxida-
tion, or antioxidant pathways may offer new treatment strategies. Nevertheless, the field is con-
strained by inconsistent diagnostic criteria, limited cell type-specific mechanistic data, and insuffi-
cient clinical validation. Future studies should combine standardized ferroptosis assays with single-
cell and spatial omics and longitudinal patient cohorts to define the spatiotemporal functions and 
translational potential of ferroptosis in chronic pulmonary diseases.  
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1. 引言 

慢性肺部疾病主要包括慢性阻塞性肺疾病(COPD)、支气管哮喘、间质性肺疾病和肺动脉高压(PH)等，

是全球死亡和伤残负担的重要来源。此类疾病虽病因不同，但常共享慢性炎症、氧化应激、上皮屏障破

坏、细胞外基质沉积、肺泡结构破坏和肺血管重构等病理过程。全球疾病负担研究显示，慢性呼吸系统

疾病造成的死亡和伤残损失长期处于高位，并与吸烟、空气污染、人口老龄化和环境暴露密切相关[1]。
现有治疗主要集中于抗炎、支气管舒张、抗纤维化或改善血流动力学，但对细胞损伤和组织重塑关键机

制的干预仍有限。 
铁死亡是一种不同于凋亡、坏死和焦亡的调节性细胞死亡方式，由 Dixon 等于 2012 年提出，其核心

特征为铁依赖性脂质过氧化物积累，并伴随谷胱甘肽(GSH)耗竭、谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)功能下

降和细胞膜氧化损伤[2]。研究表明，铁代谢紊乱、胱氨酸/谷氨酸反向转运体(System Xc−)/GSH/GPX4 轴

受损、多不饱和脂肪酸(PUFAs)氧化、铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)-辅酶 Q10 (CoQ10)通路、核因子 E2 相关

因子 2 (NRF2)抗氧化反应及线粒体功能异常共同调控铁死亡[3]。肺组织长期处于高氧环境，并持续暴露

于香烟烟雾、颗粒物、病原体和炎症介质，易发生氧化损伤和膜脂过氧化，为铁死亡参与慢性肺部病变
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提供了生物学基础。 
现有证据提示，铁死亡可能贯穿慢性肺部疾病的发生、进展和组织重塑。COPD 中，香烟烟雾可诱

导气道和肺泡上皮细胞铁死亡，促进肺泡破坏和炎症持续化[4]；肺纤维化中，肺泡上皮细胞铁死亡可放

大氧化应激和促纤维化信号，推动异常修复[5]。然而，铁死亡与免疫炎症、线粒体代谢、上皮–间质相

互作用及肺血管重构之间的因果关系仍未完全明确。本文围绕铁死亡分子机制、慢性肺部疾病中的作用、

检测方法、干预策略和转化前景进行综述。 

2. 铁死亡机制 

铁死亡以铁依赖性脂质过氧化失控为核心，其发生依赖铁代谢紊乱、膜脂组成改变和抗氧化防御失

衡。不同于半胱天冬酶(caspase)介导的凋亡、Gasdermin 蛋白介导的焦亡，以及受体相互作用蛋白激酶

(RIPK)/混合谱系激酶结构域样蛋白(MLKL)介导的坏死性凋亡，铁死亡主要由 PUFAs 磷脂持续过氧化驱

动，最终导致细胞膜完整性破坏[6]。其形态学表现为线粒体缩小、嵴减少或消失、膜密度增高且细胞核

相对完整；生化特征包括亚铁离子(Fe2+)升高、脂质活性氧(ROS)积累、GSH 耗竭、GPX4 活性下降，以

及丙二醛(MDA)和 4-羟基壬烯醛(4-HNE)增加[3] [7]。因此，铁死亡判定需联合铁依赖性、脂质过氧化、

抗氧化系统受损及药理学拯救实验，不能仅依赖单一分子变化。 
铁死亡的上游基础是可反应铁池扩大。转铁蛋白受体 1 (TFR1)介导的铁摄取增加、铁蛋白储存能力

下降和铁输出蛋白(FPN)功能受限，均可促进游离 Fe2+积累。核受体共激活因子 4 (NCOA4)介导的铁蛋白

自噬可将铁蛋白递送至溶酶体降解，释放储存铁并增强 Fenton 反应，推动膜脂过氧化链式扩增[8]。脂质

底物方面，长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 (ACSL4)可活化含花生四烯酸或肾上腺酸的 PUFAs，溶血磷脂酰胆

碱酰基转移酶 3 (LPCAT3)进一步将其整合入膜磷脂，使细胞膜更易发生氧化损伤[9]。当脂氧合酶、细胞

色素 P450 氧化还原酶及铁催化自由基反应生成的氧化磷脂超过清除能力时，膜流动性、通透性和结构稳

定性被破坏，铁死亡随之发生。 
System Xc−/GSH/GPX4 轴是抑制铁死亡的核心防线。System Xc−由溶质载体家族 7 成员 11 (SLC7A11)

和溶质载体家族 3 成员 2 (SLC3A2)组成，负责摄取胱氨酸并维持 GSH 合成；GPX4 以 GSH 为还原底物，

将磷脂氢过氧化物还原为相应醇类，从而终止脂质过氧化链式反应[7]。当 SLC7A11 受抑、半胱氨酸供应

不足、GSH 耗竭或 GPX4 失活时，脂质过氧化物清除失败，细胞进入铁死亡进程。除 GPX4 外，FSP1 可

利用还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)将 CoQ10 还原为泛醇，在质膜捕获脂质自由基[10]；二

氢乳清酸脱氢酶(DHODH)通过线粒体内膜 CoQ 还原限制线粒体脂质过氧化[11]；三磷酸鸟苷环化水解酶

1 (GCH1)-四氢生物蝶呤(BH4)通路则通过脂质抗氧化和膜脂重塑抑制铁死亡[12]。NRF2 可调控 SLC7A11、
GPX4、铁蛋白重链 1 (FTH1)、醌氧化还原酶 1 (NQO1)和血红素加氧酶 1 (HO-1)等基因，但 HO-1 过度激

活可能增加游离铁释放，使 NRF2 通路具有情境依赖性[13]。 

3. 铁死亡与慢性肺部疾病 

肺组织对铁死亡具有特殊易感性。气道和肺泡上皮长期处于高氧张力环境，并直接暴露于香烟烟雾、

空气颗粒物、臭氧、职业粉尘和病原体，易诱导 ROS 生成、线粒体损伤和膜脂过氧化。肺内铁稳态依赖

肺泡巨噬细胞、上皮细胞和血管内皮细胞协同维持，慢性炎症可增加含铁颗粒处理、红细胞吞噬和铁蛋

白调节负荷，促进局部铁沉积。肺泡表面活性物质富含磷脂，持续氧化应激可使膜脂和表面活性物质脂

质成为过氧化底物。香烟烟雾研究显示，线粒体铁蓄积和铁稳态紊乱可促进气道炎症和肺气肿样改变，

靶向线粒体铁可减轻实验性肺损伤[14]。因此，铁死亡可能通过损伤上皮屏障、放大炎症、诱导异常修复、

影响成纤维细胞活化和改变肺血管细胞命运，连接外源暴露与慢性肺结构重塑。 
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3.1. 铁死亡与 COPD 

COPD 以小气道慢性炎症、肺泡壁破坏、肺气肿和不可逆气流受限为主要特征。香烟烟雾中的氧化

物、醌类和颗粒成分可诱导气道上皮氧化应激并扰乱铁稳态。Yoshida 等发现，COPD 患者肺组织及香烟

烟雾暴露模型中铁沉积、脂质过氧化和 GPX4 下降并存，抑制铁死亡可减轻上皮损伤和肺气肿样改变[4]。
Cloonan 等进一步证明，线粒体铁蓄积参与香烟烟雾诱导的支气管炎和肺气肿，线粒体靶向铁螯合可改善

实验性肺损伤[14]。机制上，香烟烟雾可促进 Fe2+积累、线粒体损伤和 NCOA4 介导的铁蛋白自噬，放大

膜脂过氧化。上皮铁死亡可破坏气道和肺泡屏障，促进损伤相关分子释放、巨噬细胞和中性粒细胞募集，

并加剧黏液高分泌、蛋白酶损伤和急性加重易感性。 

3.2. 铁死亡与肺纤维化 

肺纤维化尤其是特发性肺纤维化(IPF)，以肺泡上皮反复损伤、异常修复、成纤维细胞活化和细胞外

基质沉积为核心病理。肺泡 II 型上皮细胞维持肺泡稳态和表面活性物质代谢，其持续损伤是纤维化启动

的重要环节。研究显示，铁沉积、脂质过氧化和 GPX4 功能下降可诱导肺泡上皮细胞铁死亡，破坏肺泡

结构并促进转化生长因子 β (TGF-β)、结缔组织生长因子(CTGF)和白细胞介素 6 (IL-6)等促纤维化信号释

放[5]。TGF-β又可增强氧化应激、影响 GSH 代谢并促进上皮–间质转化，形成促纤维化正反馈。动物研

究显示，铁沉积诱导的肺泡 II 型上皮细胞铁死亡可促进肺纤维化，抑制铁死亡可减轻胶原沉积和组织破

坏[15]。但铁死亡的效应具有细胞特异性：抑制上皮铁死亡有助于减轻纤维化启动，而调控异常活化成纤

维细胞死亡敏感性可能影响纤维化消退。 

3.3. 铁死亡与支气管哮喘 

支气管哮喘以气道慢性炎症、气道高反应性和可变性气流受限为特征。虽然其经典机制包括 2 型炎

症、免疫球蛋白 E (IgE)反应和嗜酸性粒细胞浸润，但氧化应激在重症哮喘、中性粒细胞型哮喘和激素抵

抗中同样关键[16]。过敏原、病毒感染、污染物和炎症因子可增加气道上皮 ROS 生成，消耗 GSH 并削弱

NRF2 抗氧化防御，从而提高铁死亡敏感性。上皮铁死亡可破坏屏障并促进白细胞介素 33 (IL-33)、胸腺

基质淋巴细胞生成素(TSLP)和白细胞介素 25 (IL-25)释放，放大树突状细胞激活和 Th2 炎症。动物和生物

信息学研究提示，哮喘气道组织存在铁死亡相关基因异常，GPX4、SLC7A11、ACSL4 和 FTH1 可能与气

道炎症及重塑相关[17]。但哮喘铁死亡证据仍以模型和组学分析为主，需更多临床样本和因果验证。 

3.4. 铁死亡与 PH 

PH 的病理基础包括肺血管内皮功能障碍、平滑肌细胞异常增殖、血管腔狭窄和右心负荷增加。铁代

谢异常在 PH 中具有双重意义：全身铁缺乏可影响运动耐量、红细胞生成和低氧适应，局部肺血管铁稳态

紊乱则可能通过铁死亡参与血管损伤和重构。临床研究显示，特发性肺动脉高压患者铁缺乏和铁调素升

高较常见，并与运动能力下降和预后不良相关[18]。慢性低氧可激活低氧诱导因子(HIF)信号，改变铁摄

取、铁储存和线粒体代谢，并促进 ROS 生成。内皮细胞铁死亡可破坏血管屏障，增强通透性、炎症和促

凝状态，为平滑肌迁移及血管重构提供条件。2022 年欧洲心脏病学会/欧洲呼吸学会指南强调，PH 进展

涉及血管重构、代谢异常和炎症等多因素[19]。因此，铁死亡可能是 PH 血管病变的候选机制，但其在内

皮细胞和平滑肌细胞中的作用方向仍需细胞特异性研究明确。 

3.5. 铁死亡与其他慢性肺部疾病 

除 COPD、肺纤维化、哮喘和 PH 外，铁死亡还可能参与囊性纤维化、支气管扩张症、尘肺及慢性感
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染后肺损伤。囊性纤维化和支气管扩张症均以长期感染、中性粒细胞炎症和黏液潴留为特征，气道游离

铁增加既可促进铜绿假单胞菌等病原体生长，也可能加重上皮脂质过氧化和屏障损伤[20]。职业粉尘、金

属颗粒和矽尘可诱导巨噬细胞活化、溶酶体损伤和 ROS 生成，可能通过铁稳态紊乱和脂质氧化促进上皮

损伤及纤维化。慢性感染后肺损伤还涉及病原体–宿主铁竞争、免疫代谢重塑和持续氧化损伤。由于相

关疾病病因复杂且直接证据有限，铁死亡目前更适合作为连接感染、环境暴露、氧化应激和组织重塑的

候选机制。总体而言，铁死亡在慢性肺部疾病中的效应取决于疾病类型、病程阶段、细胞类型和局部微

环境，不能简单归类为单一有害或保护过程。 

4. 铁死亡相关检测与临床转化 

铁死亡判定应建立在铁依赖性、脂质过氧化积累和抗氧化防御失衡三类证据基础上。形态学方面，

透射电镜可观察线粒体缩小、嵴减少和膜密度增高，但特异性有限。铁代谢检测包括普鲁士蓝染色、Fe2+

荧光探针、总铁测定，以及 TFR1、FTH1、FPN 和 NCOA4 等铁摄取、储存、输出及铁蛋白自噬分子检测

[21]。脂质过氧化检测常用 C11-BODIPY 581/591、MDA、4-HNE 和氧化磷脂组学[22]。抗氧化系统评估

包括 GSH/氧化型谷胱甘肽(GSSG)比值、GPX4 蛋白及酶活性、SLC7A11 表达和 NRF2 下游基因。严格

设计还应加入 Ferrostatin-1、Liproxstatin-1 或去铁胺拯救实验，或通过 GPX4、SLC7A11、ACSL4 和 NCOA4
敲降/过表达验证因果关系[23]。肺病研究还需结合肺组织、痰液、支气管肺泡灌洗液、呼出气冷凝液及

单细胞测序，以识别不同细胞群中的铁死亡差异。 
靶向铁死亡的治疗策略包括减少可反应铁池、抑制脂质过氧化和恢复抗氧化防御。去铁胺等铁螯合

剂可减少 Fe2+参与 Fenton 反应，但长期全身应用可能影响造血、免疫和感染防御，未来更适合肺部局部

或细胞靶向递送。Ferrostatin-1 和 Liproxstatin-1 可阻断膜脂自由基链式反应，其中 Liproxstatin-1 在多种

器官损伤模型中显示抗铁死亡效应[24]，但临床转化仍处早期。N-乙酰半胱氨酸(NAC)可补充半胱氨酸来

源并促进 GSH 合成，在 COPD 急性加重预防中显示一定获益[25]。此外，NRF2 激活、NCOA4 调控、

FSP1-CoQ10 和 DHODH 通路增强均可能成为候选方向。然而，铁死亡干预从实验模型走向临床仍面临

多重挑战。首先，铁死亡并非单一疾病特异性事件，而是与宿主抗感染、红细胞生成、免疫代谢和损伤

修复密切交织，长期或全身性抑制铁死亡可能干扰病原体清除和异常细胞清除，甚至造成铁稳态失衡[26]。
其次，许多铁死亡抑制剂目前主要停留在实验研究阶段，其药代动力学、组织分布、长期毒性、剂量窗

和与现有抗炎、抗纤维化或血管扩张药物的相互作用尚不清楚。因此，未来治疗策略应优先发展吸入制

剂、纳米载体或配体介导的细胞靶向递送，以提高肺部病灶局部药物浓度并降低全身不良反应。肺部给

药虽具有局部浓度高、全身暴露低等优势[27]，但仍受气溶胶粒径、沉积部位、黏液屏障、吞噬清除和患

者吸入技术影响[28]。因此，铁死亡靶向治疗的临床评价不仅应关注肺功能、影像学和急性加重，还需同

步监测铁代谢、感染风险、氧化应激指标和长期安全性。 
铁死亡相关标志物有望用于慢性肺部疾病风险分层、活动度评估和疗效预测。血清铁、铁蛋白、转

铁蛋白饱和度和可溶性转铁蛋白受体可反映全身铁稳态；肺组织或支气管肺泡灌洗液中的铁沉积可反映

局部铁负荷；MDA、4-HNE、8-异前列腺素和氧化磷脂可反映脂质氧化损伤。呼出气冷凝液 8-异前列腺

素已被用于评估 COPD 等气道疾病氧化应激水平[29]。GPX4、SLC7A11、ACSL4、TFR1、FTH1、NCOA4
和前列腺素内过氧化物合酶 2 (PTGS2)可作为通路活性指标，但受细胞组成、炎症状态和病程阶段影响较

大。未来应整合血液、痰液、呼出气冷凝液、支气管肺泡灌洗液、肺组织及多组学数据，建立铁死亡综合

评分，并验证其与肺功能下降、影像学进展、急性加重和治疗反应的关系。 

5. 研究局限与未来发展方向 

当前研究仍存在方法学标准不统一、机制解释复杂和临床转化不足等问题。首先，部分研究仅依据
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GPX4 下降、ACSL4 升高或 MDA 增加推断铁死亡，缺乏铁依赖性、脂质 ROS 及 Ferrostatin-1、Liproxstatin-
1 或去铁胺拯救证据，易与凋亡、坏死性凋亡、焦亡和一般氧化损伤混淆[30]。在证据解释上，应明确区

分“相关性证据”和“因果性证据”。临床样本中铁沉积增加、GPX4 降低、ACSL4 升高或脂质过氧化

产物增加，更多提示铁死亡通路被激活或与疾病严重程度相关，属于相关性证据；而在细胞或动物模型

中，通过遗传学手段敲降或过表达 GPX4、SLC7A11、ACSL4、NCOA4 等关键分子，或使用 Ferrostatin-
1、Liproxstatin-1、去铁胺等进行可重复的药理学拯救，并观察到肺损伤、炎症、纤维化或血管重构表型

随之改变，才能更接近因果性证据[23]。因此，未来研究应避免仅凭单一标志物变化直接推断“铁死亡导

致疾病”，而应采用“临床相关性发现–体外机制验证–动物因果干预–人群队列验证”的递进式证据

链。 
未来应建立肺部疾病铁死亡综合判定体系，将电镜形态、Fe2+、脂质 ROS、氧化磷脂、GSH/GPX4 功

能及药理学或遗传学验证联合应用，并同步排除其他细胞死亡方式。 
其次，肺组织细胞异质性强，整体组织检测难以区分肺泡上皮细胞、气道上皮细胞、巨噬细胞、成

纤维细胞、血管内皮细胞和平滑肌细胞中的铁死亡差异，而不同细胞发生铁死亡可能产生相反病理效应。

铁死亡还与炎症、线粒体损伤、自噬和细胞衰老交叉，NCOA4 介导的铁蛋白自噬、NRF2/HO-1 通路和

TGF-β 信号在不同疾病阶段可能具有双重作用[31]。因此，研究应从相关性描述转向细胞特异性因果验

证，结合单细胞 RNA 测序、空间转录组、脂质组学和条件性基因敲除模型，解析铁死亡在不同细胞群、

病程阶段和空间微环境中的动态作用。人类肺单细胞图谱及纤维化肺组织单细胞研究已揭示肺内显著细

胞异质性[32]，为识别铁死亡敏感细胞群提供了技术基础[33]。 
基于现有证据，本文提出“细胞类型依赖的铁死亡效应”假说：铁死亡在慢性肺部疾病中的最终病

理后果并不取决于铁死亡本身是否发生，而主要取决于发生铁死亡的细胞类型、病程阶段及其所处微环

境。具体而言，气道上皮细胞和肺泡 II 型上皮细胞铁死亡可能主要导致屏障破坏、表面活性物质稳态受

损和损伤相关分子释放，从而促进 COPD 肺泡破坏和肺纤维化启动；肺血管内皮细胞铁死亡可能破坏血

管屏障并诱导炎症、促凝和血管重构，参与 PH 进展；巨噬细胞铁死亡可能改变吞噬清除、铁循环和炎症

因子释放，进而影响慢性感染、支气管扩张症和尘肺相关损伤；而成纤维细胞或肌成纤维细胞对铁死亡

的敏感性改变，则可能影响纤维化维持或消退。 
此外，香烟烟雾、博来霉素、卵清蛋白(OVA)和低氧模型只能模拟部分病理环节，难以完全反映人类

慢性肺病的长期进展、合并症和治疗暴露。未来应加强 COPD、IPF、重症哮喘和 PH 纵向队列研究，评

估铁死亡指标与肺功能下降、影像学进展、急性加重、治疗反应和预后的关系。在临床研究设计中，应

根据证据强度对研究目标进行分层：横断面临床样本适合用于发现铁死亡相关标志物与疾病表型之间的

关联；纵向队列适合判断铁死亡指标是否具有预测价值；干预性动物实验和细胞特异性基因模型则更适

合验证因果关系；最终仍需早期临床试验评价靶向铁死亡治疗的安全性、耐受性、最佳剂量和潜在获益

人群。治疗转化应重视吸入制剂、纳米递送和细胞靶向策略，以提高病灶局部药物浓度并降低全身铁代

谢紊乱、感染风险和异常细胞清除障碍[27]。同时，铁死亡干预的适应证选择也应更加精准，例如优先纳

入存在局部铁沉积、脂质过氧化增强或 GPX4/SLC7A11 轴受损证据的患者，而非对所有慢性肺部疾病患

者进行非选择性治疗。只有将标准化检测、细胞特异性机制、组学技术、临床表型、药物递送和干预验

证结合，才能准确评估铁死亡在慢性肺部疾病中的病理意义，并推动其向精准诊疗靶点转化。 

6. 结论 

铁死亡通过铁代谢紊乱、脂质过氧化扩增和抗氧化防御失衡，参与慢性肺部疾病中的上皮损伤、炎

症放大、异常修复和血管重构。COPD 中，铁死亡主要连接香烟烟雾暴露与肺泡上皮损伤、炎症持续化
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和肺泡破坏；肺纤维化中，其突出表现为肺泡 II 型上皮细胞损伤、异常修复和促纤维化微环境形成；哮

喘中，其可能参与气道上皮屏障破坏、氧化应激增强和重症炎症表型；PH 中，其可能影响肺血管内皮功

能障碍、炎症促凝状态和血管重构。综合现有研究，铁死亡在慢性肺部疾病中可被理解为一种“共同分

子过程–细胞类型特异性后果”的病理模式。其共同基础是外源暴露或内源应激诱导铁稳态紊乱、膜脂

过氧化和抗氧化系统衰竭；其特异性后果则取决于铁死亡发生于何种细胞及何种微环境：发生于上皮细

胞时，主要表现为屏障破坏和异常修复；发生于内皮细胞时，可能促进血管通透性增加和重构；发生于

巨噬细胞时，可能影响铁循环、病原体清除和炎症放大；发生于成纤维细胞或肌成纤维细胞时，则可能

影响纤维化进展或消退。因此，铁死亡并非简单的“有害细胞死亡”，而是具有细胞类型、疾病阶段和

微环境依赖性的调控过程。需要强调的是，目前许多临床研究仍主要停留在相关性层面，尚不能直接证

明铁死亡是慢性肺部疾病发生发展的充分或必要原因。未来应通过标准化检测体系、细胞特异性因果验

证、纵向临床队列和靶向递送干预研究，进一步明确哪些患者、哪些病程阶段以及哪些细胞群最可能从

铁死亡调控中获益。随着这些问题逐步解决，铁死亡有望成为慢性肺部疾病生物标志物开发、疾病分层

和精准干预的重要方向。 
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