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摘  要 

铁死亡是近年来发现的一种独特的细胞死亡形式，其特征是铁依赖性的脂质过氧化。铁过载、膜磷脂

中不受控制和压倒性的脂质过氧化、氧化应激与抗氧化调节失衡是铁死亡发生的重要条件。谷胱甘肽

/谷胱甘肽过氧化物酶4 (GSH/GPX4)通路、ACSL4 (酰基辅酶A合成酶长链家族成员4)、FSP1 (铁死亡

抑制蛋白1)-CoQ 10 (辅酶Q 10)-NAD(P)H通路、GCH1 (GTP环水解酶1)-BH 4 (四氢生物蝶呤)通路、

线粒体内膜的DHODH (二氢乳清酸脱氢酶)-CoQ 10轴都可以调控细胞铁死亡，而核因子E2相关因子2 
(Nrf2/NFE2L2)可以调控上述多种通路，目前已被证明在呼吸系统疾病治疗和铁死亡调节中起关键作

用。在这篇综述中，我们将简要概述铁死亡的发生机制，并强调Nrf2调控铁死亡的机制。我们还强调

了铁死亡和Nrf2在呼吸系统疾病过程中的作用，并为进一步呼吸系统疾病治疗过程中Nrf2与铁死亡之

间的关系提供了理论依据。 
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Abstract 
Ferroptosis is a unique form of cell death identified in recent years, characterized by iron-depend-
ent lipid peroxidation. Iron overload, uncontrolled and overwhelming lipid peroxidation in mem-
brane phospholipids, and an imbalance between oxidative stress and antioxidant regulation are 
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important conditions for ferroptosis. The glutathione/glutathione peroxidase 4 (GSH/GPX4) path-
way, ACSL4 (acyl-coenzyme A synthetase long-chain family member 4), FSP1 (iron death inhibitory 
protein 1)-CoQ 10 (coenzyme Q 10)-NAD(P)H pathway, GCH1 (GTP cycloheximide 1)-BH 4 (tetrahy-
drobiopterin) pathway, and the DHODH (dihydroorotate dehydrogenase)-CoQ 10 axis in the inner 
mitochondrial membrane all regulate cellular ferroptosis, while the nuclear factor erythroid 2-re-
lated factor 2 (Nrf2/NFE2L2) regulates many of the above pathways, which have now been shown 
to play a key role in respiratory disease therapy and iron death regulation. In this review, we pro-
vide a brief overview of the mechanisms by which ferroptosis occurs and emphasize the mecha-
nisms by which Nrf2 regulates ferroptosis. We also emphasize the role of ferroptosis and Nrf2 in 
respiratory diseases and provide a theoretical rationale for the relationship between Nrf2 and fer-
roptosis during further respiratory disease therapy. 
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1. 铁死亡概述 

铁死亡是近年来发现的一种新型细胞死亡模式，被 Dixon [1]在 2012 年研究 erastin 杀死具有 RAS 突

变的癌细胞的机制时首次提出，其特征是大量的铁诱导的脂质氧化、增强的氧化应激和抗氧化防御的耗

竭。故而铁死亡主要受铁稳态、脂质代谢和谷胱甘肽依赖性氧化还原平衡的调节。铁死亡的形态学特征

与凋亡性细胞死亡不同。凋亡细胞的特征是膜起泡、细胞收缩、核碎裂和染色质浓缩，而铁死亡细胞则

表现出典型的坏死形态，例如质膜不完整和细胞内内容物的释放，尤其是损伤相关分子模式(DAMP) [2]，
表现为线粒体体积减少、双层膜密度增加以及线粒体嵴减少或消失[3]，最终导致质膜破裂；生化上，细

胞内谷胱甘肽(GSH)耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)活性降低，脂质过氧化物不能被 GPX4 催化的

还原反应代谢，Fe2+以 Fenton 反应氧化脂质，产生大量 ROS，促进铁死亡[4]。 

2. 铁死亡的发生机制 

2.1. 铁代谢紊乱 

铁过载在铁死亡过程中起着关键作用。在细胞内，铁通常结合在一个复合物中，例如血红素(由许多

蛋白质组成的辅基，如血红蛋白)、铁硫簇(许多酶的辅助因子)和铁蛋白(一种专用的铁储存蛋白)。细胞内

的少量铁没有以这种方式结合，称为不稳定铁池[5]。不稳定铁池主要由亚铁离子构成，二价铁(Fe2+)溶于

水，具有高度反应活性，当不稳定铁池中的铁过量时，可通过芬顿反应与过氧化氢(H2O2)反应生成许多羟

基自由基(HO∙)及活性氧(ROS)，从而引起脂质过氧化，导致细胞死亡。由此可见，铁过载是铁死亡的关

键驱动因素，参与铁摄取、储存、利用和外排的多种铁代谢调节因子可能会影响铁死亡的敏感性，维持

铁平衡对于保护细胞免受铁死亡至关重要[6]。细胞铁摄取主要受转铁蛋白/转铁蛋白受体(TF/TFR)系统的

调节，该系统已被证明在铁死亡中发挥作用[7]。铁蛋白自噬——一种 NCOA4 (核受体共激活因子 4)介导

的溶酶体中铁蛋白自噬降解——已被证明通过从铁蛋白中释放游离铁来诱导铁死亡[7] [8]。此外，铁输出

蛋白 ferroportin (FPN)也被证明在体外调节细胞对铁死亡的敏感性[9]。 
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2.2. 脂质过氧化 

脂质过氧化分三个步骤发生：起始、传播和终止[10]。亚铁离子通过芬顿反应产生的活性氧(ROS)可
氧化细胞膜、质膜中多不饱和脂肪酸中的磷脂，从而引起脂质过氧化，生成脂质过氧化物质(PUFA-OOH)，
且如果形成的 PLOOH 并没有足够快地中和，它可以在不稳定铁存在下将过氧化传播到邻近 PUFA-PL，
最后，当繁殖不能再继续时，要么没有更多可用的脂质底物，要么当细胞抗氧化剂减少氧化的脂质时，

就会发生终止[5]。脂质过氧化物通过分解代谢可产生具有毒性的 4-羟基-2-壬烯醛或丙二醛[11]，联合细

胞膜、质膜上持续的氧化反应，从而破坏细胞膜的结构稳定性，攻击细胞 DNA 和蛋白质，导致铁死亡。

脂质过氧化可分为非酶性脂质过氧化(自氧化)和酶性脂质过氧化[5]，这是一种由自由基催化的反应。自

氧化中的 ROS 启动多不饱和脂肪酸(PUFAs)的氧化，特别是花生四烯酸和肾上腺素，导致过氧化物的积

累。酶促脂质过氧化受 LOXs 活性调控。脂氧合酶(LOXs)是一类含铁酶[12]，可以直接氧化细胞膜和含

PUFAs 的脂质中的 PUFAs，介导脂质过氧化产生过氧化氢。而脂质的不饱和程度决定了细胞对铁死亡的

敏感性。 

2.3. 氧化应激与抗氧化系统失衡 

正常情况下，细胞氧化应激与抗氧化防御系统处于动态平衡中，抗氧化系统通过清除自由基或间接

消耗诱导自由基生成的化合物，从而防止铁死亡，在防止过氧化损伤方面起着至关重要的作用。GSH (最
丰富的还原剂)对铁硫簇生物发生至关重要，并作为各种酶的辅助因子，如谷胱甘肽过氧化物酶和转移酶

System Xc、GSH 合成和 GPX4 已被证明可以防止由多种氧化应激反应引发的细胞死亡。表征良好的系统

Xc−-GSH-GPX4 轴作为 GPX4 依赖性机制，通过系统 Xc−介导的 GSH 合成清除磷脂过氧化物。此外，抑

制系统 Xc−的任一组分(即 SLC7A11 或 SLC3A2)通过破坏胱氨酸的摄取诱导铁死亡，从而限制 GSH 合

成。在该通路中，GPX4 是铁死亡的重要调节因子[1] [13]。其次，在 2019 年，FSP1 依赖性代谢途径被证

明可以通过 GPX4 非依赖性过程防止铁死亡。具体来说，两组同时报道 FSP1 通过降低质膜的 CoQ 10 水

平来捕获脂质过氧自由基以抑制铁死亡[12] [14]，这一过程独立于系统 Xc−-GSH-GPX4 通路。第三，毛等

人表明，位于线粒体内膜的 DHODH 可以通过减少辅酶 Q 形成泛醇(一种抑制铁死亡的抗氧化剂)来防止

铁死亡[15]。最后，Liang 等人最近确定了 PL 修饰酶 MBOAT1 和 MBOAT2 是新型性激素依赖性铁死亡

抑制剂[16]。从机制上讲，作者表明 MBOAT1/2 通过重塑细胞 PL 来保护细胞免受独立于 GPX4 的铁死

亡，从而提供新的铁死亡靶向治疗策略。 

3. Nrf2 在铁死亡中的重要作用 

有趣的是，许多防止脂质过氧化和导致铁死亡的蛋白质和酶是 Nrf2 基因的靶标[17]。核因子红细胞

2 相关因子 2 (NFE2L2，也称为 Nrf2)是细胞抗氧化反应的关键转录因子，它通过与抗氧化反应元件(ARE)
结合来促进下游基因的转录。大量研究表明，Nrf2 在铁死亡的调节中发挥着极其重要的作用，因为它在

铁、脂质和抗氧化损伤等方面具有多种功能。在正常生理条件下，Nrf2 与细胞质中的 Kelch 样 ECH 相关

蛋白 1 (Keap1)结合，并通过泛素–蛋白酶体途径持续降解。在氧化应激下，Nrf2 通过与细胞质抑制剂

Keap1 解离来介导解毒，然后转位到细胞核中，激活 Nrf2 转录基因并保护细胞免受氧化应激[18]。Nrf2
的激活减少了铁的吸收，限制了 ROS 的产生并增强了细胞抗氧化能力[18]-[21]。因此，Nrf2 可以抑制铁

死亡。此外，GSH 催化和调节依赖性亚基——谷氨酸半胱氨酸连接酶催化/谷氨酸半胱氨酸连接酶修饰子

基、谷胱甘肽合成酶和 SLC7A11——也是 Nrf2 的转录靶标。Keap1-Nrf2 信号通路的激活促进系统 xc-激
活和 GPX4 表达，加速胱氨酸–谷氨酸转运，从而清除积累的脂质过氧化物并抑制铁死亡[22] [23]。Nrf2
在呼吸系统疾病中通过多种通路调控细胞铁死亡，如通过 SLC7A11 调节铁过载，通过调节血红素加氧酶
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1 (HO-1)来调节脂质过氧化及抗氧化反应，从而影响呼吸系统疾病的发生发展。接下来，我们将主要概述

非小细胞肺癌、COPD、肺纤维化、急性肺损伤四种疾病中，Nrf2 通过影响细胞铁死亡对上述疾病的发生

发展及治疗中的研究进展。 

3.1. 肺恶性肿瘤 

肺癌是发病率最高的恶性肿瘤，是全球癌症相关死亡的主要原因，吸烟是其主要的致病因素，铁死

亡在肺癌中起着至关重要的作用[24]，而非小细胞肺癌在肺癌中占有巨大比例，故我们主要阐述 Nrf2 通

过调控铁死亡在非小细胞肺癌中的机制和应用。Nrf2 是细胞保护反应的关键调节因子，主要作为控制多

个防御基因表达的转录因子。大约三分之一的 NSCLC 患者携带 Nrf2 或其负调节因子 kelch 如 ECH 相关

蛋白 1 (KEAP1)突变[25]。在铁死亡激活剂的刺激或氧化刺激情况下，Nrf2 与 KEAP1 解离，导致 Nrf2 蛋

白稳定并易位到细胞核。Nrf2 的激活通过上调各种靶基因，例如血红素加氧酶 1 (HO-1) [26] [27]、SLC7A11 
[28]、GPX4 和超氧化物歧化酶 2 (SOD2) [29]来负向调节肺癌细胞中的铁死亡。丝氨酸/苏氨酸激酶 11 
(STK11)和 KEAP1 共突变进一步增强了 NFE2L2 活性，从而诱导肺癌细胞中铁死亡保护基因的表达，例

如硬脂酰辅酶 A 去饱和酶(SCD)和醛酮还原酶 1 C 家族 1/2/3 (AKR1C1/2/3) [30]。这些数据对于进一步评

估体内携带 NEF2L2 和 KEAP 突变的肺癌细胞的铁死亡敏感性可能很重要。 
Nrf2 的表达还受肺癌细胞中泛素特异性肽酶 11 (USP11)和激活转录因子 2 (ATF2)的调节。在机械上，

去泛素酶 USP11 通过稳定 H1299 细胞中的 Nrf2 蛋白来抑制铁死亡细胞[31]。相比之下，USP11 耗竭增

加了对铁死亡诱导的敏感性，这有助于抑制肺癌细胞增殖[32]。ATF2 通过上调 A549 细胞中的 Nrf2 显著

抑制 JQ1 的铁死亡诱导作用[31]。在这方面，可以利用 Nrf2 的药理学抑制来增强肺癌治疗中的铁死亡。 
有研究发现，银杏素使 NRF2/HO-1 轴失活，并由于其对 Nrf2 介导氧化还原反应的破坏而增加了 ROS

的形成，否则，铁死亡会被逆转[27]，表明银杏仁蛋白在启动铁死亡中是必不可少的，从而加强了顺铂治

疗的 NSCLC 的抗癌作用[27]。 
Li 等人发现 erastin 和 sorafenib 都可以通过积累 ROS 和抑制 Nrf2/xCT 通路诱导顺铂耐药的 NSCLC

细胞发生铁死亡，表明 erastin 对化疗耐药有治疗作用。与体外事实一致，erastin 和 sorafenib 也可以在体

内抑制肿瘤生长[28]。此外，Liang 等人新发现了一种 erastin 类似物 PRLX93936，它可以与顺铂协同上调

ROS、脂质过氧化和 Fe2+水平。同时，它还下调 GPX4 和 NRF2 表达，协同诱导 NSCLC 细胞铁死亡。进

一步的结果指出，Nrf2/Keap1 通路参与了这一过程，对抗顺铂耐药至关重要。抑制 KEAP1 能够在 NSCLC
细胞中沉默时挽救 Nrf2 的影响[28]。Gai 等人发现，当对乙酰氨基酚与 erastin 共同处理时，它会升高脂

质过氧化物的水平并减弱谷胱甘肽。最后，对乙酰氨基酚使 NSCLC 细胞对铁死亡敏感，这种协同效应也

在体内得到证实。此外，观察到 Nrf2 和血红素加氧酶-1 表达急剧下降，这可能是解释对乙酰氨基酚诱导

铁死亡具体机制的关键。然而，这种变化可以通过甲基巴多索酮逆转[26]。 
我们可以通过抑制 Nrf2 的活性来促进肿瘤细胞的铁死亡，从而阻止肿瘤的进展。目前对 Nrf2 靶向

铁死亡在治疗肺癌中的研究有很多，并涉及了一些中草药物，这对非小细胞肺癌尤其是耐传统铂类多疗

程化疗带来新的治疗前景。 

3.2. COPD 

COPD 包括了慢性支气管炎及肺气肿，由于气道炎症和过量粘液的阻塞发生在肺(称为支气管和细支

气管)的气道，导致气流减少。这最终导致输送到身体组织的氧气量减少。COPD 是发达国家的主要死亡

原因之一，对男性和女性都有影响。吸烟是大多数 COPD 的病因，占 COPD 相关死亡的 80%~90% [33]。
Masahiro Yoshida 等人通过建立体内及体外模型证明了香烟烟雾诱导的 COPD 中铁死亡发挥了重要作用，
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而 GPx4 调节的脂质过氧化和 NCOA4 介导的铁蛋白自噬都参与其中[34]。这表明，铁死亡在 COPD 的发

生进展中有着重要的作用。 
目前已有多篇文献证明通过 Nrf2 的激活来抑制铁死亡，从而延缓 COPD 的进展。王莹等人通过建立

WT C57BL/6 和 Nrf2 基因敲除小鼠模型验证了 H2S 通过调节 Nrf2-PPAR-铁蛋白自噬信号通路恢复氧化

还原平衡和抑制铁死亡，缓解 PM 诱导的肺气肿和气道炎症[35]。刘向明等人证明二氢槲皮素(DHQ)以浓

度依赖性方式增加 Nrf2 的水平，激活 Nrf2 依赖性信号通路在体内和体外显着逆转香烟烟雾诱导的铁死

亡[36]。有研究发现，黄芩素抑制脂质过氧化、GPX4 下调和 Nrf2/HO-1 通路过度激活；此外，黄芩素通

过直接螯合铁来抑制铁死亡，从而缓解 COPD，突出了其作为有效铁死亡抑制剂的潜力[37]。 
这些研究为 COPD 的控制与治疗提供了新的方向，我们可以通过激活 Nrf2 促进下游靶标的转录进而

增强细胞抗铁死亡、抗氧化的能力，从而控制 COPD 气道炎症反应及减缓其功能下降，提高患者生活质

量。 

3.3. 急性肺损伤 

急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征(ALI/ARDS)是一种常见的呼吸系统危重疾病，ALI 是 ARDS 的初

级阶段[38]，可以由多种原因引起，包括肺炎及脓毒症[39]、放疗、缺血与再灌注损伤[40]、急性胰腺炎

[41]等。而其中肺炎及脓毒症是 ALI/ARDS 的主要致病因素。越来越多的研究表明，铁死亡积极参与许多

类型急性肺损伤的病理生理过程。此外，Nrf2 调节铁死亡在急性肺损伤已有许多研究。 
有研究表明，Nrf2 促进 STAT3 激活[42]。STAT3 的过表达上调 SLC7A11 并抑制铁死亡，从而减轻

肠缺血诱导的 ALI [42]。此外，Nrf2 通过调节 toll 样受体 4 (TLR4)和 Akt 信号通路来调节小鼠肺上皮细

胞的铁死亡。Nrf2 的缺失上调 TLR4，增加肠缺血再灌注诱导的 Akt 失活，从而导致细胞铁死亡，这些结

果表明，Nrf2/TLR4/Akt 轴在炎症相关的肺损伤中发挥作用，提示治疗肺损伤的潜在治疗靶点[43]。Hui 等
人通过建立肠缺血/再灌注诱导的急性肺损伤(IIR-ALI)模型发现 Nrf2 促进端粒酶逆转录酶 TERT 及

SLC7A11 的表达，降低细胞内 ROS 水平来缓解肠缺血/再灌注诱导的急性肺损伤(IIR-ALI)小鼠模型肺组

织中的铁死亡[44]，此外，Nrf2 还可以通过调节 HO-1 来抑制铁死亡从而改善由肠缺血再灌注引起的 ALI 
[45]。 

Nrf2 可以通过多种途径调节 ALI 中的铁死亡。如促进 STAT3 和 TERT 的表达，上调 SLC7A11、HO-
1，此外，Nrf2 还可以通过增加 AKT 的活性来下调 TLR4 并抑制铁死亡。铁死亡在 ALI 中起重要作用，

抑制铁死亡可有效缓解 ALI。 
故而通过激活 Nrf2 的表达可以间接抑制 ALI 中的铁死亡，如 p53 细胞凋亡刺激蛋白(iASPP)的抑制

剂可以通过 Nrf2 信号传导抑制小鼠铁死亡并减轻由肠道缺血再灌注引起的 ALI [46]。 
有研究表明 PX (panaxydol)可逆转 LPS 诱导的急性肺损伤的细胞活力降低，细胞死亡和 Fe2+积累增

加，处理组中 Keap1 的表达显著降低，Nrf2 和 HO-1 的表达增加，这表明 PX 通过上调 Keap1-Nrf2/HO-1
通路来缓解 ALI [47]。Obacunone 被认为是一种强大的 Nrf-2 激动剂，Li 等人证实了欧巴豆酮具有靶向铁

死亡治疗 LPS 诱导的 ALI 的潜力。通过降低 Fe2+和 4-HNE 含量以及上调 GPX4 和 SLC7A11。其作用机

制可能与抑制 Nrf2 泛素化蛋白酶体的降解，从而激活 Nrf2 有关[48]。体外实验表明，阿魏酸处理通过激

活了 Nrf2/HO-1 信号传导减弱了 LPS 诱导的 MLE-12 细胞中铁死亡，从而为 ALI 治疗提供了一种新的方

法[49]。此外，二甲基甲酰胺(DMF)促进 Nrf2 转位到细胞核中，抑制 MLE-12 细胞中铁死亡的发生，进

而减轻海水淹死引起的 ALI [50]。此外，衣康酸盐是炎性巨噬细胞的代谢产物，通过 Nrf2 途径抑制铁死

亡并减轻脓毒症诱导的 ALI [51]。 
目前已发现多种化合物及药物可以通过激活 Nrf2 抑制铁死亡的发生进而缓解急性肺损伤的进展恶

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34380


汪珍，李娜 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.34380 2677 临床个性化医学 
 

化。这对急性肺损伤的控制及治疗有积极的意义。 

3.4. 肺纤维化 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种慢性进行性的肺部疾病，主要影响肺间质，导致气体交换受

损进而引起呼吸困难、生活质量受损，许多患者最终会出现呼吸衰竭和死亡。最常见的是特发性肺纤维

化(IPF)，特发性肺纤维化是一种普遍进展性疾病，预后较差。如果不治疗，预期寿命只有 3~5 年。 
目前的发病机制是 PF 由异常的伤口愈合过程引起。各种诱因(通常是疾病依赖性诱因)引发了过度的

炎症和纤维化反应。目前注册用于治疗 IPF 的抗纤维化药物尼达尼布和吡非尼酮虽能缓解疾病的进展，

改善患者疾病症状及生活质量，但却不能逆转肺纤维化[52]。 
有相关研究证明，肺部的铁代谢紊乱与肺纤维化的发生和进展密切相关，肺纤维化的患者及使用肺

部纤维化诱导剂(如博莱霉素)的小鼠模型的肺部组织切片都可以看到铁积累，而使用铁螯合剂可以改善

肺纤维化小鼠模型的纤维化进展及肺功能下降[53]，另外，组织学及肺泡灌洗液研究发现肺泡和间质间隙

中含铁的巨噬细胞簇数量增加，驱动巨噬细胞产生活性氧，并导致 DNA 断裂、脂质过氧化和蛋白质的氧

化损伤[54]。这些发现表明，氧化应激和铁代谢紊乱会产生正反馈，促进纤维化的进展[55]。Nrf2 作为一

种抗氧化的转录因子在延缓肺纤维化的进展中起到了重要作用，而这种作用与抗氧化应激及调节铁死亡

密切相关。 
Sun 等人通过建立肺纤维化体内小鼠模型及体外细胞模型发现月经血源性干细胞外泌体 miR-let-7 通

过 Sp3/HDAC2/Nrf2 信号通路抑制铁死亡改善肺纤维化，MenSCs 衍生的外泌体可以将 miR-let-7 传递到

MLE-12 细胞中以抑制 Sp3 的表达，从而减弱 Sp3 对 HDAC2 的募集作用，解除 HDAC2 对 Nrf2 的脱乙

酰限制，并增强 Nrf2 通路。这些变化进一步降低了铁死亡，并延迟了 PF 中氧化损伤和肺上皮细胞凋亡

的病理过程[56]。Li 等人发现铁死亡抑制剂 liproxstatin-1 可以降低辐射诱导肺纤维化(RILF)的活性氧及炎

性因子水平，上调 Nrf2、HO-1 和 NQO1 的蛋白质及 mRNA 水平。通过激活 Nrf2 通路下调 TGF-β1 来缓

解辐射诱导的肺纤维化，为 RILF 提供了新的治疗靶点[57]。此外，百草枯(PQ)中毒可诱发急性肺损伤和

纤维化，死亡率极高。Song 等人发现，雷公藤在小鼠模型中可以减轻 PQ 诱导的肺损伤和纤维化。进一

步研究发现雷公藤降低了肺氧化应激，表现在雷公藤处理组 MDA、GSH 和 ROS 水平降低，超氧化物歧

化酶(SOD)水平、铁浓度增加。PQ 暴露后 GPX4 表达降低，以及 PQ 诱导的 Nrf2 和 HO-1 过表达的缓解。

证明了雷公藤可能通过调节铁死亡而对 PQ 诱导的肺损伤和纤维化治疗有一定的潜力[58]。Empagliflozin 
(EMPA)是一种钠–葡萄糖协同转运蛋白2 (SGLT2)抑制剂，在PF中具有保护潜力。最近的研究发现EMPA
通过增强自噬和调节 sestrin2/腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)/核因子红细胞 2 相关因子 2 (Nrf2)/血红素

加氧酶 1 信号传导来防止 BLM 诱导的 PF 相关细胞应激[59]。 
以上发现表明，Nrf2 通过 Nrf2/HO-1、Nrf2/GPX4 等通路来抑制肺纤维化中氧化应激及铁死亡，从而

缓解肺纤维化的进展，故而找到靶向 Nrf2 的激活剂对肺纤维化的治疗有广阔的前景。 

4. 小结与展望 

转录因子核因子红系 2 相关因子 2 (Nrf2)是细胞抗氧化反应的关键调节因子，控制抗氧化应激和亲电

应激的基因表达。Nrf2 是抗铁蛋白基因的重要转录调节因子，其靶基因可防止脂质过氧化和游离铁的积

累。其在呼吸系统疾病中发挥了不可磨灭的作用。在非小细胞肺恶性肿瘤中，Nrf2 可通过上调靶基因血

红素加氧酶 1 (HO-1)、SLC7A11、GPX4 和超氧化物歧化酶 2 (SOD2)来抑制肿瘤细胞铁死亡，我们可以

通过抑制 Nrf2 及下游基因的表达来控制肿瘤进展；在 COPD、肺纤维化、急性肺损伤等炎症性疾病中，

我们则可以通过激活 Nrf2-PPAR-铁蛋白自噬信号、Nrf2/HO-1、Nrf2/SLC7A11/GPX4 等通路从而控制上

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34380


汪珍，李娜 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.34380 2678 临床个性化医学 
 

述疾病中的氧化应激及炎症反应，延缓疾病的发生进展。 
目前，已有多种药物通过靶向 Nrf2 来调控铁死亡，然而，这些药物的临床应用仍面临挑战，需要进

一步的研究来优化药物的疗效和安全性。随着对 Nrf2 在铁死亡调控机制中的深入研究，我们有望开发出

更多有效的药物来干预肺部疾病的发生和发展。同时，通过多组学和系统生物学的方法，我们可以更全

面地理解 Nrf2 在肺部疾病中的作用网络，为个性化治疗和精准医疗提供新的策略。 
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