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摘要 铁死亡(ferroptosis)是近年新发现的铁依赖的独特细胞程序化死亡方式, 以致死性脂质过氧化蓄积为主要

特征. 目前, 铁死亡研究领域发展迅猛, 已成为生命科学及医学等领域的全球热点. 大量研究提示铁死亡在心血管

疾病、肝病、肾病、肿瘤及神经退行性等衰老相关重大疾病的发生发展及诊治中发挥重要作用. 本文综述铁死

亡的调控机制及其在脏器损伤和衰老相关疾病中的研究进展, 总结现有铁死亡相关药物的应用, 并对靶向铁死亡

的临床转化应用前景进行展望.
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药物及毒物、嗜酒、代谢异常、病原微生物感

染以及衰老等均会导致持续性脏器损伤, 心血管疾

病、肝脏疾病、肾脏疾病、神经退行性疾病和肿瘤

等重大疾病是全球, 特别是我国, 最常见的死亡原因.
2012年, 一种新型细胞死亡方式——铁死亡(ferropto-
sis)的发现

[1],为脏器损伤和衰老领域的研究提供了新

视角. 尽管铁死亡的具体机制尚未完全明确, 但随着

对其研究的不断深入, 人们发现铁死亡在心脑血管疾

病、肿瘤、神经退行性疾病等衰老相关的重大疾病

的发生发展过程中发挥作用. 越来越多的研究发现,
通过药理学手段或者遗传学手段靶向干预铁死亡, 能
有效地阻断这些疾病的进展, 为防治临床重大疾病提

供理论基础. 本文对铁死亡的调控机制、铁死亡在重

要脏器损伤和衰老相关疾病中的作用, 现有的铁死亡

相关药物的应用, 及铁死亡在临床的应用前景进行概

括和展望.

1 铁死亡及其研究进展

1.1 铁死亡是铁依赖的新型细胞死亡方式

铁死亡是近十年里, 由哥伦比亚大学Brent R.
Stockwell教授团队发现的一种新型细胞死亡方式

[1].
他们在观察小分子化合物Erastin杀死RAS突变的肿瘤

细胞时, 发现其死亡方式不同于凋亡、坏死或自噬等,
但它可以被铁离子螯合剂去铁铵(deferoxamine, DFO)
有效抑制, 因此将这种铁离子依赖的细胞死亡命名为

铁死亡
[2,3].
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1.2 铁死亡的调控机制复杂

随着研究的深入, 科学家发现铁死亡存在复杂而

精细的调控网络: 包括抑制铁死亡通路和激活铁死亡

通路(图1).
(1) 抑制铁死亡通路. 包括经典的GPX4调控系统

以及不依赖于GPX4的抵抗铁死亡通路.
(i) 细胞质和线粒体中的GSH-GPX4抗氧化系统是

细胞抵抗铁死亡的重要途径之一. 细胞膜上的胱氨酸/
谷氨酸逆向转运体(SLC7A11/SLC3A2, 又称为System
Xc–)向细胞内1:1转入胱氨酸、向细胞外排出谷氨

酸
[4]. 胱氨酸(Cystine)一旦进入细胞可被氧化成半胱氨

酸(Cysteine), 进一步通过谷氨酸半胱氨酸连接酶(glu-
tamate cysteine ligase, GCL)和谷胱甘肽合成酶(GSH
synthetase, GSS), 以还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸(reduced form of nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate, NADPH)作为重要还原力, 合成谷胱甘肽

(Glutathione, GSH). 通过使用GSH作为还原性辅助因

子, 最后由定位于细胞质和线粒体中的谷胱甘肽过氧

化物酶GPX4将脂质过氧化物还原为脂质醇
[5].

(ii) 不依赖于GPX4的抵抗铁死亡通路——细胞膜

上的铁死亡抑制蛋白1-辅酶Q10(FSP1-CoQ10)途径. 豆

蔻酰化的FSP1(又称为凋亡诱导因子线粒体2[AIFM2])
在质膜上作为CoQ10的氧化还原酶,在捕获亲脂自由基

和阻止脂质过氧化物的生成中发挥重要作用
[6,7].

(iii) 不依赖于GPX4的抵抗铁死亡通路——细胞

质中GTP环氢化酶1-四氢生物蝶呤(GCH1-BH4)通路.
GCH1及其代谢衍生物四氢生物蝶呤/二氢生物蝶呤

(BH4/BH2), 通过选择性地抑制含有两个多不饱和脂

肪酰基的磷脂消耗, 来保护铁死亡
[8,9].

(iv) 不依赖于GPX4的抵抗铁死亡通路——线粒

体中的二氢乳酸脱氢酶(DHODH-CoQ10H2)途径. 二氢

乳清酸脱氢酶(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH)
是定位于线粒体内膜的黄素依赖酶, 其主要功能是催

化嘧啶核苷酸合成(pyrimidine biosynthesis)途径的第

四步反应, 即将二氢乳清酸(dihydroorotate, DHO)氧化

为乳清酸(orotate, OA), 与此同时将电子传递给线粒体

内膜中的泛醌, 使其被还原成为二氢泛醌(CoQ10H2),
在线粒体中抵抗铁死亡发挥作用. 并且发现在GPX4

图 1 铁死亡分子调控机制
Figure 1 Molecular mechanisms of ferroptosis
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低表达的情况下, DHODH可以抑制线粒体中的脂质

过氧化和铁死亡的发生; 在GPX4高表达的情况下, 联
合铁死亡诱导剂柳氮磺吡啶 ( su l fasa laz ine)等与

DHODH抑制剂能够激活铁死亡
[10].

(2) 激活铁死亡通路. 脂质过氧化是铁死亡发生的

最终执行者. 乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase,
ACAC)介导的脂肪酸合成或脂噬(lipophagy)介导脂肪

酸的释放诱导细胞内游离脂肪酸积累, 从而诱发铁死

亡
[11]; 长链脂肪酸辅酶a连接酶4(acyl-CoA synthetase

long-chain family member 4, ACSL4)连接多不饱和脂

肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs), 包括花生四

烯酸和二十二碳四烯酸等
[12]; 再由溶血卵磷脂酰基转

移酶3 (lysophosphatidylcholine acyltransferase 3,
LPCAT3)将PUFAs整合进入磷脂, 形成含有多不饱和

脂肪酸的磷脂(polyunsaturated fatty acid binding phos-
pholipids, PUFA-PLs), PUFA-PLs易受脂氧合酶(arachi-
donate lipoxygenase, ALOXs)介导的自由基诱发的脂质

过氧化, 最终在诱导铁死亡的发生中起重要作用
[13,14].

铁离子参与是铁死亡的基本特征. 铁通过芬顿反

应(Fenton reaction)催化生成不稳定的羟自由基, 参与

多不饱和脂肪酸的脂质氧化, 产生共轭二烯, 进一步导

致脂质过氧化产物4-羟基壬烯酸(4-HNE)和丙二醛

(malondialdehyde, MDA)等的生成, 使得整个细胞各种

膜的脆性增加, 细胞功能减退, 最终促发细胞铁死

亡
[15,16]. 本研究团队发现, 铁代谢通路中的关键基因

如转铁蛋白和SLC39A14铁转运蛋白
[17]

、铁蛋白重链

(FTH)[18 , 1 9 ]以及其他课题组报道的转铁蛋白受体

(TFR1)[20]、FPN泵铁蛋白
[21,22]

、铁伴侣分子结合蛋白

(PCBP1)[23]、核受体共激活因子4(NCOA4)[24,25]等, 均

被陆续报道通过调控铁代谢控制铁死亡. 可见, 铁和

铁代谢通路在铁死亡中的生物学作用是一个重要领

域, 其深层机制需要进一步探索.

2 铁死亡引发多种器官组织损伤

迄今为止, 大量研究揭示了铁死亡与多种组织损

伤的病理生理过程密切相关, 如心脏损伤、肝脏损伤

和急性慢性肾损伤等. 靶向铁死亡可能是一种治疗或

改善疾病或病理状况的新策略(图2).

2.1 铁死亡与心脏损伤

阿霉素(doxorubicin, DOX)是第二代蒽环类化疗

图 2 靶向铁死亡防治脏器损伤和衰老相关疾病
Figure 2 Targeting ferroptosis in the prevention and treatment of organ injury and aging-associated diseases
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药物, 可引起迟发性严重心力衰竭, 诱发心肌病. 本研

究团队研究发现, 在DOX诱导的心肌损伤中存在铁死

亡, 通过铁死亡抑制剂Ferrostatin-1(Fer-1)和铁螯合剂

左丙亚胺(dexrazoxane, DXZ)可以改善小鼠的心脏功

能
[26].
心脏缺血再灌注(ischemia-reperfusion, I/R)引发的

病理机制包括氧化应激、钙超载、线粒体功能障碍、

炎症、微血管功能障碍和细胞死亡信号通路的激

活
[27]. 本团队的研究结果揭示, 利用Fer-1和DXZ进行

预处理可显著性减少心肌梗死面积
[26]. 国际铁死亡研

究权威Marcus Conrad教授在Cell Research发表了题为

“Broken hearts: Iron overload, ferroptosis and cardio-
myopathy”的亮点评述

[28], 高度评价这一重要成果. 此
外, 心血管领域顶级期刊Circulation以“New Target to
Protect Against Cardiomyopathy”为题高度评价了该成

果对心血管疾病研究领域的重要贡献
[29]. 另外其他课

题组的研究也发现, Liproxstatin-1(Lip-1)可以降低I/R
模型心脏组织中线粒体活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)的产生并提高GPX4蛋白表达水平

[30], 抑制

谷氨酰胺分解可以保护心脏免受I/R引发的铁死亡, 这
些研究结果均表明铁死亡在心脏损伤过程中至关重

要
[31].
铁稳态对于维持心肌细胞的功能非常重要, 铁缺

乏与铁过载都与心衰相关. 本研究团队发现, 小鼠

(Mus musculus)心肌细胞铁蛋白缺失会导致心肌细胞

游离铁升高, 进而引发铁死亡介导的心肌肥厚和心脏

衰竭. 通过构建Slc7a11基因过表达小鼠模型, 首次揭

示在心肌细胞中过表达Slc7a11能够增加胞内GSH水
平, 阻断细胞发生铁死亡, 有效逆转因铁蛋白缺失导致

的心肌病. 这些研究结果展示铁蛋白和SLC7A11在预

防心脏铁死亡中的重要作用和转化潜力, 提示激活心

肌细胞中SLC7A11的基因表达有望成为防治心脏疾病

的新策略. 此外, 值得一提的是本研究团队率先成功构

建了多个心脏铁死亡小鼠新模型, 为研究心肌细胞铁

死亡提供重要研究工具和模型
[18].

此外, 铁死亡也被报道与其他心血管疾病有关, 比
如在败血症引起的心脏损伤中, 脂多糖的刺激会增加

铁死亡潜在标志物Ptgs2转录水平和脂质ROS的水

平
[32], 提示着铁死亡在其中发挥着重要作用. 因此, 靶

向铁死亡是防控心脏疾病的转化研究及潜在临床应用

的积极前景.

2.2 铁死亡与肝脏损伤

肝脏是机体重要的代谢器官, 负责分解代谢和生

物合成. 本研究团队及其他国际团队相继发现, 铁死

亡和脂肪肝、肝纤维化等疾病的发生和发展都息息相

关. 近年来, 许多研究表明, 铁死亡是酒精诱导的肝

病
[33]

、MCD诱导的非酒精性脂肪性肝炎
[34]

或砷诱导

的非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis,
NASH)[35]的重要发展机制, 通过抑制铁死亡可以改善

肝损伤指标以及肝脏脂质蓄积
[36]. 并且, 临床研究发

现NASH患者肝脏的脂质过氧化指标MDA和4-HNE水
平远高于脂肪变性患者

[37].
药物诱发的肝损伤(drug-induced liver injury,

DILI)是急性肝病的主要原因. 乙酰氨基酚(APAP)是
用于建立DILI小鼠模型的经典药物. 有研究发现Fer-1
能保护APAP对小鼠肝原代细胞诱导的损伤

[38],并能明

显改善APAP处理后的肝细胞中脂质过氧化水平MDA
升高和GSH水平降低

[39]. 同样地, 在四氯化碳(CCl4)诱
导的肝纤维化经典模型中, 疾病发展与脂质ROS蓄积

相关
[34]. 这些研究均提示铁死亡是此类肝损伤的重要

发病机制. 此外, 本团队的研究发现, 高剂量的类风湿

性关节炎治疗药物金诺芬(Auranofin), 通过抑制硫氧

还蛋白还原酶TXNRD活性导致肝脏脂质过氧化及肝

脏铁死亡发生, 进而导致小鼠致死, 提示金诺芬的药物

副作用机制是肝脏铁死亡
[40].

遗传性血色病(Hemochromatosis)是常见的人体铁

代谢异常引发慢性铁过载的常染色体隐形遗传疾病.
大量研究报道, 铁过载与血色病引发的肝损伤疾病进

展密切相关
[41]. 本团队首次揭示铁死亡是铁过载诱发

血色病肝脏损伤的重要致病机制 , 并首次阐明

SLC7A11在“铁过载-铁死亡”调控中的重要作用
[16]. 进

一步, 本研究团队发现, 肝细胞特异敲除转铁蛋白

(transferrin, Tf)可引发肝脏铁离子大量蓄积, 造成铁死

亡介导的肝损伤和纤维化; 并首次利用动物模型展示

了金属转运蛋白SLC39A14通过促进肝脏吸收非转铁

蛋白结合铁而诱发肝实质细胞发生铁死亡, 进而导致

肝脏纤维化的发生, 首次展示了铁死亡是低转铁蛋白

相关肝纤维化的致病机制, 靶向抑制铁死亡可有效防

治此类肝纤维化
[17]. Blood期刊配发专评高度赞扬该
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成果不仅丰富和阐明肝脏疾病铁死亡发生的分子调控

机制, 同时为肝脏疾病诊治提供了新靶点和新策略
[42].

此外也发现肝脏I/R损伤的小鼠模型中铁蓄积和

脂质过氧化水平明显升高
[43]. 越来越多的证据表明铁

死亡参与I/R损伤的发病机制, 靶向铁死亡可能是一种

有前景的治疗方法.

2.3 铁死亡与肾脏损伤

许多研究结果发现铁死亡在急性肾损伤(acute
kidney injury, AKI)和慢性肾损伤(chronic kidney dis-
ease, CKD)中发挥着关键调控作用. 铁死亡关键抗氧

化酶GPX4缺失小鼠可自发急性肾损伤
[44], 上调GPX4

水平可以保护损伤发生
[45]. Linkermann等人

[46]
研究证

明, 铁死亡抑制剂(16-86, 新型的第三代铁死亡抑制

剂)在异常严重的I/R损伤和草酸盐晶体诱导的急性肾

损伤的情况下可以发挥强大的保护作用. 此外叶酸诱

导
[47]

和顺铂诱导的急性肾损伤
[48]

中也证实了铁死亡

的存在.
除了急性肾损伤, 研究发现利用铁螯合剂地拉罗

司(deferasirox, DFX)可通过抑制TGF-β1/Smad3、炎症

和氧化应激通路来减轻慢性肾损伤大鼠(Rattus norve-
gicus)的肾纤维化

[49]. 在肾间质纤维化动物模型中,
DFO可以降低铁水平、抑制氧化应激通路和减少炎症

水平来减轻肾纤维化
[50].

3 铁死亡与衰老相关疾病

人体内的铁离子浓度与衰老进程密不可分, 过量

的铁可以破坏细胞DNA, 阻断基因组修复系统加速细

胞衰老,这一过程被定义为铁衰老(ferrosenescence).研
究发现, 随着年龄的增加, 组织中铁储量会逐渐升高,
诱发氧化还原失衡, 诱导细胞发生铁死亡, 或将导致衰

老相关疾病的发病率和死亡率增加
[51]. 因此, 研究铁

死亡与衰老相关疾病之间的联系, 可能对防治疾病至

关重要.

3.1 铁死亡是神经退行性疾病的重要致病因素

在衰老的过程中, 铁在大脑中蓄积, 被认为与阿尔

茨海默病(Alzheimer disease, AD)、帕金森病(Parkin-
son’s disease, PD)、肌萎缩侧索硬化等神经退行性疾

病的发生息息相关
[52,53]. 近十几年来, 研究人员们在

AD患者的大脑中发现了铁死亡的踪影, AD的病理进

展与脂质过氧化、GSH耗竭、铁调节失控等标志性的

铁死亡过程密切相关
[54]. 此外研究表明, 具有特定大

脑皮层和海马神经元GPX4基因敲除的小鼠, 在水迷

宫实验中存在明显的认知障碍以及海马神经元退化变

性的现象, 然而, 在给予该小鼠高水平维生素E饮食或

铁死亡抑制剂Lip-1之后, 其神经元退化过程得以缓解,
提示铁死亡在AD患者大脑神经元退化变性的过程中

发挥着重要作用
[55].

PD是高发于中老年人的慢性神经退行性疾病, 其

主要病理特征表现为黑质多巴胺神经元变性、减少、

丢失和错误折叠的α-突触核蛋白(α-synuclein, α-Syn)
蓄积. 越来越多的证据显示, α-Syn在调节铁和脂质代

谢(特别是PUFAs)方面发挥作用, 这表明α-Syn可能与

铁死亡有关
[56]. 值得注意的是, PD患者也同样存在脂

质过氧化、GSH耗竭和活性氧水平升高等铁死亡的特

征
[57]. 多项证据表明, PD患者黑质致密部(substantia

nigra pars compacta, SNc)的多巴胺能神经元和胶质细

胞中存在着过量铁蓄积, 并且铁含量与疾病严重程度

正相关
[58]. 近期研究发现, 一种能够特异性水解磷脂

sn-2酰基键的蛋白——钙非依赖磷脂酶A2β(iPLA2β),
可作为铁死亡的一个重要调节蛋白, 对细胞膜氧化磷

脂的清除和重构具有重要作用, 其活性丧失会引起脂

质过氧化并促进PD的发生
[59]. 靶向铁死亡或许可以为

PD的治疗提供新思路.

3.2 铁死亡是视网膜退行性病变的病理基础

视网膜退行性疾病主要包括年龄相关性黄斑变性

(age related-macular degeneration, AMD)、视网膜色素

变性(retinitis pigmentosa, RP)以及Leber遗传性视神经

病变(Leber’s hereditary optic neuropathy, LHON)等疾

病, 已成为显著影响老年民生、社会经济的重大公共

卫生问题, 临床上主要以前两种最为常见.
研究表明, AMD患者的视网膜、脉络膜、Bruch

膜上存在铁蓄积, 从而诱发氧化应激反应, 导致视网

膜损伤和炎症的发生
[60]. 另外, GSH耗竭会诱导视网

膜色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE)细胞发生

氧化应激性衰老、铁死亡以及细胞自噬
[61]. SLC7A11

在激光诱导的脉络膜新生血管(choroidal Neovasculari-
zation, CNV)模型中, 可以通过增加GSH水平、阻止脂

质过氧化, 抑制RPE发生铁死亡和减少VEGF生成, 提
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示SLC7A11可以作为AMD新的治疗靶点
[62].

RP作为一种慢性、遗传性、营养不良性的视网

膜退行性病变, 是导致视觉障碍和失明的主要原因之

一. 近年来的研究表明, 铁死亡可能参与了RP的病理

发生机制. 一项研究发现, 在RP模型小鼠(rd10 mice)中
存在包括转铁蛋白、铁蛋白升高以及铁蓄积在内的铁

代谢障碍, 并且脂质过氧化的标志产物4-HNE在视网

膜中也显著增加
[63], 提示铁蓄积可以引起脂质过氧化,

从而导致RP患者的RPE细胞和光感受器细胞发生铁

死亡. 因此, 进一步明确铁死亡在RP患者中的病理机

制过程, 并针对其进行相关靶向药物的开发, 将会是一

项研究前景广阔、转化成果显著的治疗策略.

3.3 铁死亡逃逸是肿瘤发生及耐药机制

近年来, 越来越多的研究证实, 铁死亡与肿瘤的发

生发展之间存在联系. 相比于正常细胞, 癌细胞中

ACSL3, ACSL4[64], SLC7A11和GPX4[65]等铁死亡相关

蛋白表达增高, 与患者的生存率以及预后相关
[65,66]. 重

要的是, RAS[1], TP53[67~69], Nrf2[70,71]等癌症发生相关基

因, 也被发现在不同癌种的铁死亡发生中发挥复杂的

作用. p53是最重要的肿瘤抑制因子之一, 在大多数癌

症中, p53都会发生突变,当TP53发生3KR突变后,它虽

然丧失了阻滞细胞周期, 诱导凋亡等常规功能, 但其仍

可以借助p53-p21轴促进ROS积累和ALOX12表达
[68],

负调控SLC7A11和GSH水平来促使细胞发生铁死

亡
[67], 以保留其抑癌能力. 但在某些癌种中, 例如结直

肠癌(coloretal cancer, CRC), TP53会通过阻断dipepti-
dyl-peptidase-4(DPP4)活性, 抑制CRC细胞中的铁死亡

发生, 而药理学抑制或敲除TP53则能恢复其对铁死亡

的敏感性
[69]. 综上, 这些结果提示我们, 尽管铁死亡与

肿瘤发生间的机制还不甚清晰, 但在肿瘤的发生发展

过程中, 铁死亡扮演着重要的角色.
癌细胞耐药是癌症治疗的难题之一. 为了实现化

疗耐药, 大部分癌细胞会通过代谢重编程, 降低自身

胞内活性氧水平. 有趣的是, 这反而会使得某些获得

ROS抗性的耐药细胞对铁死亡的敏感度升高
[72]. 多项

研究表明, 癌细胞会通过负调控铁死亡发生诱导肿瘤

耐药. 例如, 癌症相关成纤维细胞(cancer associated
fibroblasts, CAFs)会分泌外泌体靶向铁死亡调节蛋白

ALOX15, 显著抑制胃癌细胞铁死亡, 这使得其对顺铂

与紫杉醇的治疗敏感度降低
[73]. 另外, 癌细胞通过上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
促进细胞侵袭和迁移, 也是肿瘤耐药的重要机制之一,
而铁死亡与该过程也密切相关

[74]. 与此同时, 对成功

转移的耐药癌细胞进行检测会发现, 在转移过程中细

胞会经历可逆的代谢变化, 增加GSH再生, 增强其抵

抗氧化应激的能力
[75]. 这提示我们, 具有高度转移倾

向的癌细胞可能更容易发生铁死亡敏化, 激活铁死亡

或许可以达到抗转移的效果.
越来越多的研究表明, 联合靶向激活铁死亡和其

他常规治疗方式, 如化疗、放疗
[76]

和免疫治疗
[4]
等, 对

耐药性肿瘤细胞具有不错的治疗效果. 例如, 通过

RSL3, ML210等铁死亡诱导剂抑制GPX4, 可以大幅增

强顺铂、索拉菲尼等经典化疗药物的体外和体内抗癌

作用
[77,78]. 总而言之, 研究铁死亡对于肿瘤防治意义重

大, 铁死亡相关药物的联用是目前肿瘤治疗领域的新

策略.

3.4 铁死亡参与免疫细胞衰老相关疾病

免疫衰老(immunosenescence)是机体衰老重要的

组成部分. 大量证据表明, 细胞铁死亡过程中多伴有炎

症反应, 发生铁死亡的细胞会释放损伤相关分子模式

(damage associated molecular patterns, DAMPs), 激活

固有免疫, 刺激免疫细胞分泌如IL-1β, IL-6, TNF-ɑ等
促炎因子, 促进LOX和PTGS2基因表达

[79], 加速花生四

烯酸代谢, 进一步促进铁死亡和炎症反应进程, 触发多

种衰老相关疾病. 例如, 在炎症性肠病(inflammatory
bowel disease, IBD)患者的小肠上皮细胞中通常会发

生脂质过氧化升高和GPX4活性受损
[80], 给予DFO[80],

Fer-1[81]等铁死亡抑制剂后, GPX4表达上调, 肠道细胞

损伤改善, 这提示铁死亡参与IBD的发生. 骨关节炎

(osteoarthritis, OA)是老年人严重关节疼痛和身体残疾

的主要原因. 研究显示, OA患者关节滑液中铁离子的

水平显著增加
[82]. 过量的铁离子诱导细胞发生氧化应

激, 致使胞内脂质ROS蓄积, 加重滑膜炎症, 促进软骨

细胞退化和骨质丢失
[83], 与关节炎症疾病的发病机制

有关. 关节内注射Fer-1有助于减轻OA模型小鼠的疾

病进程
[84]. 除此之外, 系统性红斑狼疮(systemic lupus

erythematosus, SLE)患者的中性粒细胞GPX4表达下

降, 铁死亡是导致中性粒细胞减少并诱发该疾病的一

个主要因素, 靶向抑制中性粒细胞铁死亡可能成为治

疗SLE的一种有效策略
[85]. 值得注意的是, 铁死亡在免
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疫疾病中的调节作用具有多面性. 例如, 免疫治疗激活

的CD8+ T淋巴细胞会下调肿瘤细胞中的System Xc–表
达 , 削弱肿瘤细胞摄取胱氨酸的能力, 诱导细胞发生

铁死亡
[4]. 在肿瘤小鼠模型中, 联用半胱氨酸酶(cystei-

nase)和免疫检查点抑制剂能够增强癌症免疫疗法疗

效. 而另一方面, T细胞本身的铁死亡则会阻碍其发挥

免疫功能. 研究发现, 在抑制性的肿瘤微环境中, CD8+
T淋巴细胞被诱导上调CD36表达, 发生脂质过氧化和

铁死亡, 导致其细胞毒性细胞因子产生减少和抗癌能

力下降
[86].

4 靶向铁死亡的防治策略及展望

4.1 鉴定铁死亡已成为研究多种疾病发生机制的
重要方向

综上, 铁死亡在上述脏器损伤、癌症和退行性疾

病等衰老相关疾病中具有重要影响(图2). 鉴定铁死亡

是否与疾病相关, 目前主要通过以下三种方式: (i) 观

察铁死亡重要调控基因敲除后激发引起的病理学变

化; (ii) 在人类样本或动物疾病模型中检测铁死亡相关

标志物, 例如脂质过氧化水平(丙二醛MDA)等; (iii) 在
疾病模型中验证铁死亡抑制剂(如Fer-1或DFO等)的治

疗效果
[2]. 这些研究方法都为靶向铁死亡防治多种疾

病提供了理论依据.

4.2 铁死亡抑制剂的转化研究现状

随着铁死亡在各种退行性疾病和脏器损伤中的研

究不断深入, 许多铁死亡抑制剂被先后证实在不同的

疾病条件下能延缓疾病的发展, 并有望进入临床前研

究或临床研究
[3]. 铁死亡主要通过以下三个途径被抑

制: 螯合铁离子阻断芬顿反应、阻止脂质过氧化过程

和清除脂质过氧化物. 在这三个策略中, 铁螯合剂和

自由基捕获剂被认为是有效的铁死亡抑制剂. 铁螯合

剂, 例如DFO和DFP等早已在临床上用于治疗β地中海

贫血或血色病导致的铁过载
[87,88], 能通过阻断芬顿反

应催化的脂质过氧化 , 缓解铁死亡介导的组织损

伤
[1,89]. 此外, DXZ能缓解DOX引起的铁死亡介导的心

脏毒性
[26]. 由于铁在细胞铁死亡过程以及在神经退行

性疾病中的重要作用, 许多研究都将铁螯合剂的应用

拓展到AD和PD等退行性疾病. CN128是一类新型铁

螯合剂, 已经被批准获用于治疗铁过载的地中海贫血

患者和其他铁过载需要去铁治疗的患者, 目前也有实

验证据表明其能够用于治疗PD患者
[90].

以Fer-1为代表的自由基清除剂是另一类常见的

铁死亡抑制剂. 作为最早被发现的铁死亡特异性抑制

剂, Fer-1能抑制多种细胞模型的铁死亡以及缓解动物

疾病模型中铁死亡造成的损伤
[3,26,91]. Liproxstatin-1和

基于Fer-1结构优化的第二代和第三代ferrostatins——
SRS11-92和SRS16-86以及UAMC-3203,被认为具有更

好的理化性质和体内活性
[44,91,92]. 此外许多抗氧化剂,

如生育酚、N-乙酰半胱氨酸和二丁基羟基甲苯, 与fer-
rostatins和liproxstatins一样, 能够捕获清除自由基, 抑

制铁死亡
[1].

4.3 铁死亡激活剂的研发及其抗肿瘤效应

肿瘤细胞之所以无限增殖, 主要是因为它们能够

有效逃避各种细胞死亡. 大量研究致力于发现新的铁

死亡激活剂用以治疗癌症. 铁死亡激活剂大致可以被

分为三类: (i) Xc-系统抑制剂; (ii) GPX4抑制剂; (iii)
通过耗竭GSH间接抑制GPX4的化合物.

Erastin和RSL3是通过小分子化合物库高通量筛

选得到的铁死亡激活剂
[93,94]. 作为第一类铁死亡抑制

剂的代表, Erastin能够抑制Xc-系统中的SLC7A11, 使

得GSH合成减少进而触发细胞铁死亡, 此外Erastin衍
生物(哌嗪Erastin和咪唑酮Erastin)、索拉非尼和柳氮

磺吡啶都能引起细胞铁死亡
[1,95,96]. 大量的实验证明

SLC7A11在癌症病人中表达的高低与其预后有关, 同

时这类铁死亡激活剂能在体外和小鼠肿瘤模型中抑制

肿瘤生长
[97]. 值得注意的是, 柳氮磺吡啶已经在临床

上使用多年, 用于治疗类风湿性关节炎和炎症性肠病,
这在一定程度上提示了铁死亡激活剂用于临床治疗铁

死亡相关疾病的安全性和可行性.
第二类铁死亡激活剂通过直接使GPX4失活导致

细胞铁死亡. 这类激活剂以RSL3为代表, 其极具反应

活性的亲核基团与GPX4蛋白催化中心的硒代半胱氨

酸共价结合, 阻断GPX4清除胞内脂质过氧化物的能

力, 继而引发细胞铁死亡
[1]. 在小鼠中, 全身敲除Gpx4

导致胚胎致死, 提示了GPX4在生理情况下可能扮演重

要角色, 同时也提醒之后在使用GPX4抑制剂治疗潜在

疾病的时候应当考虑其神经毒性和多器官衰竭等严重

不良反应
[98]. 另一方面, 耐药的肿瘤细胞对GPX4抑制

剂极其敏感, 提示了这类铁死亡激活剂能够给肿瘤耐
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药的患者带来新的机遇
[6,7]. 目前, 也有研究致力于开

发新的具有更低毒性和更好耐受性的GPX4选择性抑

制剂
[99].
第三类铁死亡激活剂包括FIN56和FINO2通过角

鲨鱼烯合酶甲戊酸途径间接使GPX4失活, 同时影响线

粒体电子传递链和内源的抗氧化物例如CoQ10,引起铁

死亡
[100].

4.4 靶向铁死亡的广阔临床转化应用前景

随着越来越多的证据将铁死亡与各种疾病联系起

来, 对铁死亡分子机制的研究不断深入, 同时不断有新

的靶向铁死亡的抑制剂、激活剂和探针被发现, 靶向

铁死亡的治疗方式将逐渐从实验室走向临床. 由于铁

死亡能够参与决定免疫细胞命运和免疫细胞的功能行

使过程, 这为通过干预免疫细胞的铁死亡进而调控机

体免疫能力、增强免疫疗法的疗效提供了思路. 目前

有许多铁死亡化合物在体外和动物模型中有着良好的

效果, 若能进一步改善其在体内的代谢动力学特征, 以
期能够在临床前/临床研究中有着良好安全性和有效

性, 最终转化到临床使用. 随着结构生物学对越来越多

蛋白结构的成功解析以及人工智能在医药领域应用逐

步深化, 特别是AlphaFold和RoseTTAFold的问世, 科学

家们可以便捷地利用已解析的或者预测的铁死亡关键

蛋白, 结合大规模的(虚拟)高通量筛选, 以发现全新的

铁死亡相关化合物. 同时, 随着多组学和单细胞等技术

的兴起和普及, 能在时间和空间等维度更准确地研究

和阐明铁死亡在疾病发生发展中发挥的不同作用以及

发现不同的调控通路和相关靶蛋白, 这为后续铁死亡

相关的研究和临床应用提供了新的思路.
尽管铁死亡被发现在多种疾病中发挥作用, 但在

铁死亡最终应用到临床前仍需要克服和解决许多挑战

和问题.
(i) 目前大多铁死亡研究只专注于动物或者细胞

实验, 但是在临床中铁死亡是否参与疾病发生发展的

强有力证据还比较缺乏, 并且动物或细胞实验上的结

果是否能完整、准确地反映在病人上还仍是未知的.
(ii) 尽管越来越多的蛋白被发现在铁死亡中发挥

作用, 但是许多研究仍聚焦于脂质过氧化物的上游通

路, 而对脂质过氧化物下游通路和最终是否有执行分

子仍不清楚. 对铁死亡检测局限于4.1节中提到三种方

法, 目前仍缺少适用于临床的准确、特异和可靠的生

物标志物.
(iii) 不同的疾病背景和病理条件下铁死亡所扮演

的角色仍不清楚. 铁死亡可能在某种疾病中发挥着双

刃剑的作用, 例如在HCC发生发展中, 前期主要发生

细胞铁死亡而在后期细胞倾向于逃逸铁死亡, 在疾病

发展不同阶段需要激活或抑制铁死亡值得深入研究.
解决上述问题有助于我们更加清晰地了解铁死亡

在临床疾病中的作用, 推动临床转化, 指导临床干预和

治疗, 靶向铁死亡的疗法将为人类健康事业带来福音.
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Targeting ferroptosis as a potential prevention and treatment
strategy for human diseases
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Ferroptosis is a recently discovered iron-dependent new form of programmed cell death, which is characterized by lethal
accumulation of lipid peroxidation. This fast growing topic has become a global research hotspot in the fields of life science and
medicine. Emerging evidence suggests ferroptosis plays an important role in the pathogenesis, diagnosis and treatment of various
diseases such as cardiovascular disease, liver disease, kidney disease, tumor and aging-related neurodegeneration. This article reviews
the current understanding of regulatory mechanisms of ferroptosis and its progress in organ injury and aging-associated diseases. We
also summarize current potential applications of existing ferroptosis related drugs, and our perspectives with respect to future
directions to target ferroptosis for clinical translational research.
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