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摘要 铁是地球含量最为丰富的元素, 为微生物、植物、动物和人类等生命体所必需, 对生命维护至关重要; 铁
离子介导的氧化压力是生命起源的原始动力. 铁是血红蛋白、过氧化氢酶和过氧化物酶等众多关键蛋白和酶的

活性成分. 铁离子是氧化还原体系不可缺少的因子, 在新陈代谢、生物催化、呼吸链电子传递、氧气运输、能量

维持、免疫调控等方面都发挥重要作用. 铁不仅是生命延续的必需元素, 也是细胞程序性坏死-铁死亡的必要组

分. 铁稳态失衡是贫血、血色病、肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病等众多疾病发生的关键病因. 靶向调控铁离子稳

态已成为防治众多重大疾病的有效策略, 并有临床新药广泛使用. 随着科学与技术的迅猛发展, 铁离子对生命与

健康的意义远比人类预测的更深远和复杂. 近年铁死亡被广泛持续关注, 成为全球生命医学十大热点之一. 铁死

亡和铁代谢的科学研究范式呈现出交叉性、多样化、多领域及集成式发展态势. 因此, 我们提出“铁科学(Ferrol-
ogy)”, 它是一门以铁元素为生命核心要素的新兴交叉新学科. 该学科体系主要探索铁离子驱动生命起源及生命

全过程的科学规律, 并系统性研究涵盖铁离子从“分子-细胞-个体-群体”多层次到“全生命周期、多维度、跨物种

间”个性及共性规律. 本文介绍与讨论了铁科学的定义、研究范畴及未来方向. 铁科学的界定将引领铁相关研究

的范式变革, 相信这一新兴学科体系的构建将极大推动铁研究诸多领域交叉融合, 并不断向广度及深度推进, 为
防控疾病维护人类健康提供科学支撑.
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随着科学技术的不断发展, 人类对于铁元素的重

要性有了越来越多的关注和了解. 铁是地球最为丰富

元素, 占地球总含量的35%(图1). 铁元素是恒星聚变

反应的终点, 是第一星族的特有产物. 在生命早期演

化过程中, 铁元素因其丰度和价态可变性成为早期生

命形态首选的酶反应中心和能量获取方式. 简言之,
铁离子介导的氧化压力是生命起源和进化的原始动

力
[1,2].
铁元素不仅在生命起源以及早期生命演化中扮演

着重要角色, 而且与几乎所有生命形式繁殖、组织器

官功能维持、抵御异源物质或病原体入侵等密切相

关, 铁离子是微生物、植物、动物和人类等生命体必

需金属元素, 对生命维护至关重要. 铁离子是氧化还

原体系不可缺少的因子, 在新陈代谢、生物催化、呼
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吸链电子传递、氧气运输、能量维持、免疫调控等方

面都发挥关键作用(图1)[3~6]. 机体存在精密的铁稳态

调控体系, 主要包括吸收、转运、代谢、外排和储存

等多个环节的精密协调. 铁离子过少或过多均会引发

生命异常, 导致疾病, 甚至造成死亡. 铁稳态失衡是贫

血、血色病、肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病等众多疾

病发生的关键病因. 靶向调控铁离子稳态成为防治众

多重大疾病的有效策略, 并有临床新药广泛使用
[6]. 有

趣的是, 铁不仅是生命延续及新陈代谢所必需的元素,
也是细胞程序化死亡-铁死亡的必要分子. 铁死亡(fer-
roptosis)是近年被提出的一种非凋亡的新型细胞死亡

方式
[7]. 大量研究表明, 铁死亡介导了中枢神经系统退

行性疾病、肿瘤、心血管疾病、糖尿病、肝脏疾病等

发生发展
[3,4]. 因此, 靶向铁死亡成为这些重大疾病的

防治新策略
[8].

铁元素对生命体的重要性的深度与广度远远超过

其他众多金属元素, 更超越人类对铁的预测. 铁是生命

体生存的关键要素, 对生命与健康的重要性远比人类

预测的更深远和复杂. 探索生命体内铁元素的研究方

法和学科涉及无机化学、有机化学、生理学、病理学

与病理生理学、细胞生物学、遗传学、营养与食品卫

生学、植物学、微生物学、材料物理与化学等. 没有

一个单一学科, 如生物学或医学, 能够涵盖铁元素的

必要性、多样性及复杂性. 经过多年的科研实践与凝

练提升, 我们在这里提出以铁元素为核心的新学科

——铁科学. 铁科学对应的英文单词, 定义为Ferrol-
ogy. 铁科学是一个崭新的学科, 它借助于其他众多学

科支撑发展, 但绝不等同于或被涵盖于当今任何一个

学科. 本文介绍与讨论铁科学的学科定义、学科范

畴、学科研究内容以及学科产生与发展的必要性和重

大意义. 敬请广大科学同仁提出宝贵建议, 帮助丰富完

善该新学科. 期待更多的科研团队加入到这个新学科

建设与发展, 为造福民生贡献力量.

1 铁科学的定义及研究范畴

铁元素研究的发展极大促进了铁科学(Ferrology)
这一学科概念的提出和推广. 铁科学将从生命演化角

度解释铁为何被生命选择, 成为生物体存续的核心基

石; 从生物大分子结构、酶动力学的方向去体现铁作

为生化反应的组织者地位; 以高通量组学技术为基础,
在微生物、动植物乃至于临床水平研究铁如何调控中

心法则(DNA-RNA-蛋白质)以及DNA甲基化, 组蛋白

修饰和RNA甲基化等表观遗传通路, 从而协调生命过

程有序进行. 开展涵盖铁离子从“分子-细胞-个体-群
体”多层次到“全生命周期、多维度、跨物种间”个性

及共性规律研究(图2).
铁科学的确立和推广将帮助科学研究领域和公众

理解铁对于生命的意义和重要价值, 同时能够更好地

统筹学术资源, 促进学科高质量发展与转化应用. 作

为新兴的跨学科领域, 铁科学旨在深入研究铁元素在

生命活动中的作用规律及其相关成果的临床水平转化

及应用. 铁科学的研究范畴涉及诸多学科领域, 包括无

机化学、有机化学、分子生物学、生物化学、遗传

学、结构生物学、细胞生物学、生理学、微生物学、

动植物学和生物医学等. 这些学科领域之间互相交叉

融合, 形成了一个全面深入的铁科学体系. 铁科学从

宏观到微观, 从生命起源到临床应用, 涵盖了铁元素

在生物体内的复杂作用网络. 铁科学将围绕但不限于

以下问题展开研究.
铁元素与几乎所有生命体的繁殖、组织器官的功

能维持、抵御异源物质/病原体的入侵以及生命的终

极命运——死亡紧密相关
[5,9]. 铁科学能够通过从细胞

水平和整体动物水平探究铁在增殖、凋亡和能量代谢

中的作用, 从而深入理解铁在生命维持中不可或缺的

重要性. 铁科学在植物中的应用能够深化人们对植物

铁吸收利用和解毒机制的理解, 从而有助于农作物改

良及对极端土壤的适应性. 铁代谢紊乱与人体多种疾

病密切相关, 如缺铁性贫血、血色病、心脑血管疾

图 1 铁元素在地球及人体内重要意义模式图. A:元素在地
球总含量丰度排序模式图; B: 铁离子参与人体众多重要生
理作用模式图
Figure 1 Schematic model depicts the importance of iron in the Earth
and in human body. A: The most abundant elements in the Earth; B: iron
is an essential component of human body
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病、肿瘤等
[9]. 铁元素同样是病原体增殖/毒力的必需

因素, 因此可能成为控制感染的研究思路之一
[5]. 铁科

学通过研究铁代谢的调控网络及在疾病发生发展过程

中的作用机制, 为疾病的预防和治疗提供新思路. 铁元

素在药物和治疗领域中已经得到广泛的应用. 例如, 铁
补充剂可以用于缺铁性贫血的治疗, 铁螯合剂用于治

疗血色病等铁过载及铁死亡相关疾病. 因此, 新型靶

向铁离子相关药物和递送系统开发对于维护人类健康

具有重要意义
[8].

总之, 铁科学是以铁元素为核心的跨学科崭新研

究领域. 铁元素在生命中扮演着不可替代的角色. 深

入研究铁元素的各种功能和调节机制, 对于全面了解

生命的本质和进化过程、提高人类健康水平等方面都

具有重要意义. 随着科技不断发展和进步, 铁科学将会

有更多的新发现和新成果, 为人类健康和生命科学发

展做出更大的贡献.

2 铁参与维持蛋白质结构和功能

生命体中众多蛋白质和酶的结构与活性均需要铁

离子参与. 血红蛋白和肌红蛋白是利用血红素作为铁

结合位点的经典范例
[10]. 铁与这些蛋白质的结合分别

促进了血液和肌肉组织中的氧转运和储存
[11]. 每个血

红蛋白分子含有4个铁原子, 这些铁原子正是携带和

输送氧的重要成分. 血红蛋白的合成过程中, 铁主要

参与血红素的合成. 血红素是血红蛋白分子中的铁离

子和一种叫做卟啉的有机分子结合而成的复合物. 铁

离子是血红素分子中的配位金属离子, 它能够与四个

卟啉分子中的氮原子形成配位键, 从而形成稳定的血

红素分子
[12]. 在肌红蛋白的合成过程中, 铁主要与肌

红蛋白原的蛋白质结合. 肌红蛋白原是一种含有铁离

子的蛋白质, 它能够与氧气结合形成氧合肌红蛋白.
与血红蛋白不同的是, 肌红蛋白主要存在于肌肉组织

中, 并且在氧气供应充足时起到储存作用. 当身体需

要更多氧气时, 肌红蛋白会释放储存的氧气供给肌肉

使用. 因此, 铁对于肌红蛋白的合成和正常肌肉功能

也是非常重要的. 铁缺乏会影响肌红蛋白的合成与氧

气供应, 可能导致肌肉无力和疲劳等问题. 保持适当

的铁摄入可以帮助维持肌红蛋白的合成和肌肉功能的

正常运作
[13].

许多酶都需要铁离子作为辅助因子来发挥其催化

功能. 例如, 氧活化、氧化还原反应和羟基化反应
[14].

铁在氧化还原反应中, 铁作为抗氧化酶(如超氧化物歧

化酶)的辅因子, 通过将有害的超氧化物自由基转化为

活性较低的物质来缓解氧化应激
[15]. 在电子传递过程

中, 铁对能量产生和代谢途径至关重要. 铁硫蛋白和

含血红素的蛋白质通过在不同反应物之间穿梭电子而

参与这类反应
[16]. 线粒体中的电子转运链是铁的电子

转移能力的例证, 其中铁-硫中心发挥关键作用
[17]. 此

外, 铁-硫簇是许多蛋白质中的重要辅因子, 参与重要

的细胞过程, 包括DNA修复、代谢和电子转运
[18]. 铁

在这些铁-硫簇的组合、稳定和功能发挥中起着关键

作用
[19].
总之, 铁和蛋白质之间的联系是相互依赖的. 铁通

过与蛋白质结合, 发挥重要的生物学功能, 而蛋白质则

提供了结构基础和配位位点, 使得铁能够稳定存在并

发挥作用. 这种联系对于维持生物体内的正常代谢和

功能至关重要. 铁与众多蛋白质分子结合的规律以及

维持其功能和活性的机制还存在诸多未解之谜, 这些

正是铁科学需要深入探索的科学内容之一.

3 铁在生物体中的功能

3.1 铁元素与微生物

微生物是一类非常重要的生物, 常见的微生物包

括细菌、真菌和病毒. 微生物在地球上分布最广泛,

图 2 铁科学学科研究范式. 铁科学开展涵盖铁元素从“分
子-细胞-个体-群体”多层次深度研究
Figure 2 The research paradigm of Ferrology. Ferrology defines a
novel iron-centric science that covers comprehensive and multilayer
research areas at different levels from molecule, cell, tissue, organ,
individual to population
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无论土壤、水体、空气以及动物、植物、人体内外都

有大量微生物存在. 铁元素是微生物生长不可或缺的

元素之一, 它是许多代谢相关氧化还原酶(如固氮酶、

氢化酶以及参与硫酸盐还原和甲烷生成的酶)的主要

辅因子, 在DNA合成及其他关键生理过程(如氧气运

输、细胞生长和分化、电子传递、线粒体生物合成和

活动)中发挥重要作用.
微生物为了满足自身铁的需求, 通常通过向外分

泌铁载体来富集周围环境中的铁元素. 另外, 上皮细

胞和中性粒细胞等分泌的脂质运载蛋白2(lipocalin-2,
LCN2)通过小分子铁螯合剂与铁复合, 生成铁/LCN2
复合物促进细胞和组织对铁的吸收. 当铁含量受限时,
这种LCN2依赖途径变得至关重要. 疟疾是人类第一大

传染病, 其致病微生物是疟原虫, 以红细胞为主要寄生

场所, 通过消耗血红蛋白完成大量扩增.过量的疟原虫

扩增导致红细胞破坏, 贫血和脏器损伤.疟疾的发生发

展涉及寄生虫与宿主对于血红素铁利用的博弈
[20,21].

因此, 宿主的机体铁稳态和肠道菌群之间存在着以争

夺铁资源为核心的互相牵制关系
[22,23]. 外界环境中的

铁不是微生物获取铁的唯一来源, 特别是在铁缺乏条

件下, 它们也可以利用自身细胞内的铁. 在微生物中

已鉴定出三种类型的铁储存蛋白——铁蛋白、含血红

素的细菌铁蛋白和较小的铁解毒蛋白, 用于保护染色

体免受铁诱导的自由基损伤
[24]. 虽然铁元素对微生物

来说至关重要, 但是过多的铁元素对微生物也会产生

毒性. 当细胞内铁含量过多时, 通过芬顿反应会产生

大量的羟基自由基
[25], 对机体产生毒性.

以人体为例,除小部分铁在小肠吸收外
[26],剩余大

部分铁直接进入结肠中, 成为肠道菌群生长的铁来

源
[27]. 对于肠道菌群而言, 铁决定了其生存增殖能

力、毒性和在肠道定居的能力. 同时铁还影响肠道菌

群代谢物的产生. 宿主铁稳态失衡不仅会影响肠道及

腔内容物所构成的肠道铁环境, 同时也改变肠道菌群

的组成和动态平衡, 最终对宿主造成不利影响
[28]. 例

如, 在宿主铁缺乏胁迫下, 肠道菌群中的产丁酸菌种

比例下降, 丁酸合成降低会导致心脏衰竭概率和焦虑

程度上升. 而在铁过载的宿主环境中, 肠道菌群中的

有害菌群组分增多, 伴随有益代谢物产生量下降和有

害代谢物产生量上升, 并通过特定的信号通路影响下

游功能
[29,30].

综上所述, 微生物功能影响对铁的吸收, 而铁的摄

入、铁缺乏和铁过量则影响微生物的“生态系统”, 并

进一步调节宿主的健康和代谢. 微生物群与宿主之间

对铁的竞争和协作对双方的生长和代谢产生了深远的

影响. 通过以疾病为导向的方法对这种相互作用进行

深入分析, 将对治疗因铁稳态失衡所引发的代谢疾病

的防治产生重大影响.

3.2 铁元素与植物

铁参与植物的光合作用、呼吸作用和固氮作用等

重要生化反应, 是植物生长发育不可或缺的营养素. 尽
管地壳中富含铁, 但铁具有极高的氧化还原活性, 植物

对其可利用率受到限制. 三价铁(Fe3+)是铁在碱性土壤

中的主要价态, 它与氧反应生成不溶性的氢氧化铁, 因
此不能被植物利用. 在植物中, 缺铁通常导致叶绿素合

成和光合作用的减少, 从而严重影响植物的生长
[31].

为了摄取铁, 植物已经进化生成了两种有效的铁摄取

策略, 分别称为策略Ⅰ和策略Ⅱ
[32]. 拟南芥(Arabidop-

sis thaliana)使用策略Ⅰ摄取土壤中的铁. 其在缺铁胁

迫下, Fe3+被根细胞膜上的Fe3+螯合还原酶FRO2还
原

[33], 并通过铁调节转运蛋白1(iron-regulated transpor-
ter 1, IRT1)[34]转运到根表皮细胞中. 此外, 质膜H+-
ATPase(AHA2)是广泛存在于拟南芥质膜中的膜蛋白,
它有助于酸化根际并从氢氧化铁中释放Fe3+[35]. 禾本

科大麦(Hordeum vulgare)、水稻(Oryza sativa L.)和玉

米(Zea mays L.)则使用策略Ⅱ摄取土壤中的铁.这类植

物分泌的植物铁载体是对铁具有高亲和力的一类有机

小分子. 策略Ⅱ的实施分为两个步骤: 螯合和转运. 在
缺铁胁迫下, 植物通过转运蛋白TOM1将植物铁载体

分泌到根际
[36]. 分泌的PS可以螯合Fe3+形成Fe3+-PS复

合物. 得到的Fe3+-PS复合物通过YS转运蛋白转运到根

中
[37]. 相反, 过量的铁通过芬顿反应

[38]
导致产生过量

的活性氧(reactive oxygen species, ROS), 破坏脂质、

蛋白质和DNA, 从而威胁植物的生存
[39]. 因此, 植物也

已经进化形成了一套精密的机制来精确地控制铁的流

入,以维持体内铁的平衡.研究发现, bHLH类转录因子

在植物铁稳态的调控中发挥重要的生理功能. 目前已

经在拟南芥中鉴定了大量参与铁稳态的转录因子. 例

如, 缺铁胁迫下, bHLH转录因子bHLH29上调FRO2和
IRT1的表达来促进植物对铁的摄取

[40,41]. 其他转录因

子, 如隶属于MYB家族的MYB10和MYB72通过调节

NAS487的表达和香豆素的产生来促进植物对铁的摄
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取
[42]. 通过对水稻缺铁胁迫应答研究, 发现OsIRO-2是

一种在缺铁胁迫下参与铁摄取的正调控因子
[43]; 而

OsIRO-3则是一种与OsIRO-2相反, 并在缺铁胁迫下参

与铁摄取的负调控因子
[44].

总之, 人类初步了解植物铁稳态概况, 然而许多

重要问题仍悬而未解. 例如, 植物分泌物如何与其他

组分如IRT1和FRO2协同工作以协调植物对铁的摄

取? 植物是农业生产的重要部分, 间作策略Ⅰ与策

略Ⅱ作物, 是否有效增加作物对铁的吸收以及有利于

农业生产和环境保护? 铁强化施肥是否可成为提高农

产品附加值的有效策略? 能否靶向植物铁代谢, 从而

促进其对铁的吸收利用, 并深入阐述调控机制. 在此

基础上, 促进耐铁农作物新品种的开发和育种, 提高

作物对铁的利用效率, 这些都是铁科学在植物领域的

用武之地.

3.3 铁与哺乳动物

近20年来, 学界对包括人类在内的哺乳动物铁代

谢机制研究有长足进步. 人体主要在十二指肠和近端

空肠吸收铁. 肠黏膜主要吸收两种形式的铁: 非血红

素铁和血红素铁. 与无机铁相比, 血红素铁更易被肠

上皮细胞吸收, 因此膳食高血红素铁与机体铁过载高

度相关
[45]. 研究人员通过小鼠(Mus musculus)和秀丽

线虫(Caenorhabditis elegans)等模式动物的体内相关

研究, 已鉴定了FLVCR1, HRG1, PGRMC2和HRG-9/
TANGO2等多个血红素转运蛋白和血红素分子伴

侣
[46~49]. 然而, 哺乳动物小肠上皮细胞中负责血红素

吸收的转运体目前仍不清楚. 过去曾认为进入消化道

的血红素是通过SLC46A1溶质转运蛋白介导吸收, 但

随后的功能缺失突变实验已经证实SLC46A1主要负

责转运叶酸
[50,51]. 一般认为, 进入小肠黏膜细胞的血红

素在血红素加氧酶1(heme oxygenase 1, HMOX1)的作

用下能够将铁从细胞内释放出来
[52].

机体对肠道吸收非血红素铁的调控更加严密, 人

们对其认识也更为深入. 膳食中非血红素铁主要以不

溶性Fe3+的形式存在, 生物利用率低. 外源Fe3+通过在

近端小肠被细胞色素b(cytochrome b)或前列腺六跨膜

上皮抗原3(six-transmembrane epithelial antigen of pros-
tate 3, STEAP3)还原为Fe2+后, 由二价金属离子转运体

(divalent metal transporter 1, DMT1)进入小肠黏膜细

胞
[53,54]. 部分Fe2+将转向细胞基底膜, 通过泵铁蛋白

(ferroportin, FPN)外排进入血液循环
[55,56]. 铁进入血液

后与转铁蛋白(transferrin, Tf)结合
[57], 后者可将铁运输

至机体大多数细胞, 供细胞使用与储存. 正常生理条件

下, 大多数Tf结合铁(Tf-bound iron, TBI)被运送至骨

髓, 为红细胞的生成提供铁, 而存在铁毒性的非TBI
(non-TBI, NTBI)则被肝脏清除. 人体铁代谢归纳如

图3.
细胞主要通过转铁蛋白受体(transferrin receptor,

TfR)吸收Tf所携带的铁(图4)[57,58]. 生理PH条件下, 细

胞膜上的TfR1与循环中TBI结合后以内吞的方式进入

细胞内. 含有Tf的内吞体被Ⅴ型质子泵ATPase酸化, 由
于铁在酸性条件下与Tf分离, 结合的Fe3+被释放出来,
后者在STEAP3或相关铁还原酶的作用下被还原为

Fe2+. Fe2+在DMT1或溶酶体离子通道(transient receptor
potential channel mucolipin 1, TRPML1)的作用下被运

送至细胞质或线粒体中供线粒体合成血红素或铁硫簇

等, 而细胞中多余的铁将被储存于铁蛋白中
[59]. 其中

铁硫(Fe-S)簇是普遍存在于生物体中最古老的生命物

质之一, 参与电子传递、底物合成与激活调节等重要

生物学功能. 同时, Fe-S簇与铁代谢息息相关, 最近研

究表明, 铁硫簇缺乏可强烈地激活IRP1介导的铁-饥饿

反应(iron-starvation response)并增强IRP2与靶基因的

结合引发细胞铁过载, 促进细胞铁死亡
[60,61]. 此外, 溶

质载体家族3成员14(solute carrier family 39 member
14, SLC39A14)在转运NTBI过程中发挥重要作用

[62,63].
除Tfr1外, Tfr2同样可以与载铁Tf结合, 但其亲和力远

小于Tfr1[64].
十二指肠上皮细胞、肝脏Kupffer细胞、脾脏红

髓巨噬细胞、门静脉周围肝细胞以及胎盘合体滋养层

细胞可在基因调控的方式下释放铁以确保机体铁稳

态. FPN是目前已知唯一向细胞外转出非血红素铁的

膜蛋白
[55,56,65]. FPN除受铁含量的调控外,还受到hepci-

din的调控
[66]. Hepcidin通过诱导FPN的迅速内吞及其

降解, 从而抑制网状内皮巨噬细胞或十二指肠上皮细

胞等目的细胞将铁释放至血液循环系统中
[56]. 机体对

铁吸收和利用存在精密的系统性调控, 而hepcidin-
FPN调节轴在系统性铁稳态的调控中发挥着核心作

用. Hepcidin可与细胞膜上的FPN直接结合, 迅速引发

FPN的内吞和降解, 进而抑制靶细胞将铁释放入血液

循环, 维持机体的铁稳态平衡
[56]. Hepcidin与FPN结合

后引发后者构象发生改变, 使FPN在E3泛素连接酶指
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蛋白217(ring finger protein 217, RNF217)的作用下发

生泛素化降解
[67]. 生理条件下, 机体通过调控hepcidin

的表达负反馈调控系统铁水平. 机体处于铁过载状态

时, 肝脏合成分泌的hepcidin上调, 加速FPN的降解, 从
而限制铁向血液中转运, 减少网状内皮巨噬细胞及十

二指肠上皮细胞向血液中输送铁. 相反, 机体在缺铁

条件下, 肝脏合成分泌的hepcidin下调, FPN通道开放

增加, 促进小肠对铁的吸收以及巨噬细胞和肝实质细

胞铁动员, 从而维持机体的铁稳态
[68].

哺乳动物铁稳态代谢的研究相对较为深入, 但诸

多关键问题尚待进一步诠释, 例如, 至今依然没有明

确人体中感应铁状态的响应分子. 机体铁过少或过多

均可引发系列重大疾病, 靶向铁代谢药物, 如补铁药

和祛铁药在临床上已广泛应用. 由于现有临床相关药

物还存在毒副作用, 新一代的铁靶向药物亟需被发现.
攻关解读这些关键科学问题是铁科学学科建立和发展

的原始动力.

4 铁元素与细胞死亡

铁在催化反应中的广泛应用来自于它的氧化还原

循环能力
[69]. 对大多数生物系统而言, 铁在亚铁Fe2+和

铁Fe3+形式之间循环, 使其具备接受和提供电子的能

力, 保障许多非血红素和含血红素酶能够正常发挥作

用
[70]. 此外, 铁还能通过芬顿反应生成羟自由基催化

含多不饱和脂肪酸的磷脂的过氧化
[71]. 而基于铁离子

图 3 机体铁代谢模式图. 食物中的Fe3+被肠道细胞上的铁还原酶(Dcytb)还原为Fe2+后经DMT1进入肠道上皮细胞, 血红素
(heme)通过肠道上皮细胞进入肠细胞被血红素氧化酶降解释放Fe2+, 这些Fe2+经FPN排入血液. 进入血液的Fe2+被氧化铁酶氧
化成Fe3+后与Tf结合, 通过血液循环运送到至造血系统合成血红蛋白. 巨噬细胞可以吞噬回收衰老或者损伤的红细胞. 机体将
多余的铁以铁蛋白(ferritin)形式储存于肝脏. 在机体铁满足需求的时候, 肝细胞分泌铁调素(hepcidin)可以降解FPN从而阻断小
肠铁的吸收、巨噬细胞铁的外排, 从而保持机体铁代谢稳态平衡. E3泛素连接酶RNF217可调控FPN降解
Figure 3 Systemic iron metabolism. The iron reductase (Dcytb) in intestinal cells reduces Fe3+ from food to Fe2+, followed by transporting to
intestinal epithelial cells via divalent metal transporter 1 (DMT1). Heme enters intestinal cells through the intestinal epithelial cells and undergoes
degradation by heme oxidase, resulting in the release of Fe2+. The Fe2+ entering the bloodstream is then oxidized to Fe3+ by iron oxidase, which binds to
transferrin (TF) and transported from blood circulation to the hematopoietic system for hemoglobin synthesis. Macrophages are capable of
phagocytosing and recycling old or damaged red blood cells. Excess iron in the body is stored as Ferritin in the liver. When the body′s iron demand is
met, hepatocytes secrete Hepcidin, which facilitates the degradation of iron efflux protein (FPN) to inhibit both iron absorption in the small intestine
and efflux of iron from macrophages, thereby maintaining systemic iron homeostasis. FPN degradation is regulated by RNF217, an E3 ubiquitin ligase
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过载及膜脂过氧化的特征, Ferroptosis由Stockwell团
队

[7]
在2012年提出, 其发生始于促氧化剂和抗氧化剂

之间的氧化还原失衡. 铁死亡是铁离子依赖的一种非

凋亡程序化细胞死亡形式, 自2019年迅速成为全球生

命科学及医学的十大热点之一.
铁死亡存在复杂而精细的调控网络(图5). 目前,

抑制铁死亡通路主要包含谷胱甘肽过氧化物酶/谷胱

甘肽(glutathione peroxidase 4/glutathione, GPX4/
GSH)、铁死亡抑制因子1/辅酶Q10(ferroptosis sup-
pressor 1/coenzyme Q10, FSP1/CoQ10)、FSP1/维生素

K(FSP1/VKH2)、三磷酸鸟苷环化水解酶1/四氢生物

蝶呤(guanosine triphosphate cyclohydrolase 1/ tetrahy-
drobiopterin, GCH1/BH4), 多条通路其核心焦点则是抑

制脂质过氧化保护细胞免受铁死亡. 而激活铁死亡的

通路主要包含长链脂酰辅酶A合成酶4(acyl-CoA
synthetase long chain family member 4, ACSL4)、溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶3(lysophosphatidylcholine acyl-
transferase 3, LPCAT3)促进多不饱和脂肪酸-磷脂的形

成(polyunsaturated fatty-lysophospholipid, PUFA-PL),
进而在花生四烯酸脂加氧酶(arachidonate lipoxy-
genases, ALOXs)、氧化还原酶(P450 oxidoreductase,
POR)等作用下促进脂质过氧化发生

[4].
铁是铁死亡发生的重要参与者. 在正常细胞中, 铁

和ROS受细胞精细调控, 而游离铁过量会通过芬顿反

应催化生成不稳定的羟自由基, 导致细胞内ROS蓄积

产生氧化应激, 并参与多不饱和脂肪酸的脂质氧化,
使得细胞抗氧化防御机制弱化, 最终导致细胞发生铁

死亡及脏器损伤
[72,73]. 值得注意的是, 许多铁转运、

铁调控、铁储存相关蛋白TF, SLC39A14, Ferritin,
FPN, DMT1, TFR1和LCN2等均被报道参与铁死亡的

发生
[62,74~79].
铁代谢紊乱诱导铁死亡已成为多种人类疾病重要

图 4 细胞铁代谢模式图. 吸收: 胞外Fe3+可结合TF通过转铁蛋白/转铁蛋白受体复合物一起被内吞形成内体, Fe3+在六个跨膜
上皮抗原3作用下还原为Fe2+后可经DMT1或TRPML1释放到胞质中. 胞外Fe2+可通过DMT1或SLC39A14直接转运至胞质. 利
用和贮存:胞质中Fe2+可贮存至铁蛋白和线粒体铁蛋白, 或进入细胞器如线粒体内合成铁硫簇和血红素; 外排:胞质中的Fe2+可
经铁外排蛋白-FPN运出细胞外. Hepcidin可介导FPN内化降解. E3泛素连接酶RNF217可调控FPN降解
Figure 4 Cellular iron metabolism. Absorption: The extracellular Fe3+ can bind to transferrin (TF) and undergo endocytosis, forming an endosome
through the complex of transferrin/transferrin receptor 1 (TF/TFR1). Subsequently, Fe3+ is reduced to Fe2+ by six-transmembrane epithelial antigen of
prostate 3 (STEAP3), and then released into the cytoplasm via DMT1 or TRPML1. Extracellular Fe2+ can be directly transported into the cytoplasm
through DMT1 or SLC39A14. Utilization and storage: cytoplasmic Fe2+ can be stored in ferritin and mitochondrial ferritin (FTMT), or enter organelles
such as mitochondria for iron-sulfur cluster (Fe-S) and heme synthesis. Efflux: cytoplasmic Fe2+ can be transported out of a cell through FPN. Hepcidin
mediates FPN internalization and degradation by RNF217
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的发病机制
[4]. 铁死亡导致多种疾病, 包括癌症、神经

退行性疾病、心血管疾病、肺部疾病、肝脏疾病、肾

脏疾病、内分泌代谢疾病、血色病、地中海贫血、骨

科疾病和自身免疫疾病等发生发展
[3,4,80~83].目前,铁螯

合剂通过螯合铁离子减弱芬顿反应, 已被认定是有效

的铁死亡抑制剂. 铁螯合剂DFO(deferoxamine)和DFP
(deferiprone)等已在临床上用于治疗地中海贫血或血

色病引起的机体铁过载; CN128作为一种新型铁螯合

剂被获批用于治疗机体铁过载. 而具有阻断脂质过氧

化作用的Ferrostatin-1, Liproxstatin-1以及其优化药物,
和具有抗氧化作用的药物如生育酚和维生素E等在临

床疾病上有待进一步拓展应用. 此外, 研究表明Xc−
系

统(溶质载体家族7成员11及家族3成员2(solute carrier
family 7 member 11 or 3 member 2, SLC7A11及
SLC3A2))和GPX4等铁死亡相关基因在癌症病人中表

达水平与预后相关, 因此铁死亡激活剂, 如Xc−
系统抑

制剂、GPX4抑制剂和其他通过耗竭GSH间接抑制

GPX4的化合物或可用以杀伤肿瘤细胞, 阻断肿瘤耐

药, 防止肿瘤逃逸等. 总之, 靶向铁死亡有广阔的临床

转化应用前景
[8].

5 铁元素与纳米新材料

随着纳米技术的飞速发展, 铁纳米材料也备受关

注. 铁纳米材料不仅具有纳米材料的一般特性, 如表

面效应、小尺寸效应和被动靶向等, 同时也维持了铁

的优良特性, 比如磁性、生物相容性和治疗作用等,
因而其在磁共振成像、磁靶向药物递送、磁热治疗和

铁死亡诱导剂等生物医学领域具有良好的应用前

景
[84~86].
利用铁纳米材料实现磁共振成像(magnetic re-

sonance imaging, MRI)引起广泛关注
[87]. 超顺磁性

氧化铁纳米粒是目前研究最广的一类横向弛豫(T2)
造影剂. 目前已有产品被FDA批准临床使用, 如Feri-

图 5 细胞铁死亡分子调控机制. 左侧图展示铁死亡的激活通路, 中间图展示铁离子介导铁死亡发生的核心过程, 右侧图展示
铁死亡的抑制通路. NOXs: 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶; Cysteine: 半胱氨酸; CTH: 半胱氨酸-γ-裂解酶; Se: 硒;
CHMP5/6: 带电多泡体蛋白质5/6; ESCRT-III: 内吞体运输必需分选复合物
Figure 5 Regulatory mechanisms of ferroptosis. The left panel illustrates the activation pathway of ferroptosis. The middle panel depicts the core
process of ferroptosis mediated by iron ions, and the right panel shows the inhibitory pathway of ferroptosis. NOXs: NADPH oxidases; CTH:
cystathionine gamma-lyase; Se: selenium; CHMP5/6: charged multivesicular body protein 5/6; ESCRT-III: endosomal sorting complex required for
transport-III
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dex, Lumirem和Resovist等. 但是, 它们仍然难以完全

满足日益增长的临床需求. 因而, 通过调节其尺寸、

形状或金属掺杂等措施提高其成像灵敏度是目前研

究中的重点. 而尺寸在5 nm以下的铁纳米材料也被

证实可以作为纵向弛豫(T1)造影剂应用于MRI, 且通

过减少其尺寸或引入钆、锰等金属掺杂等可以提高

T1对比效应
[88]. 结合两类造影剂的优势, 利用铁纳米

材料构建T1-T2双模甚至是多模造影剂已成为研究热

点
[89,90].
铁纳米材料不仅具有被动靶向性, 可以通过表面

修饰实现主动靶向, 而且由于其固有的磁性, 还可以

通过外界磁场实现其在体内的定向输送, 因而其在药

物递送中备受关注
[91,92]. 另外, 磁性铁纳米材料在交

变磁场的作用下能产生局部热量, 因而也能实现肿瘤

的磁热治疗, 使细胞发生凋亡或坏死
[93]. 通过调节其

形态、尺寸、组成等基本性质, 控制外界交变磁场,
可以调节局部热量的大小, 有效地调控其抗肿瘤效应.
为了实现协同治疗, 研究者们经常将其和化疗、光热

治疗等多种方法联合.
此外, 通过向细胞内递送铁纳米材料, 可以提高胞

内铁含量, 促进芬顿反应的发生, 从而诱导细胞尤其是

肿瘤细胞铁死亡的发生
[94]. 为了增强其诱导作用, 通

过形态尺寸调控、元素掺杂、表面修饰和提高底物浓

度等措施提高其芬顿反应的催化效果至关重要. 研究

人员也常将其同化疗药物、免疫药物等联合构建协同

给药的铁纳米复合材料, 以增强铁死亡作用, 提高肿瘤

治疗效果
[95]. 除了铁离子外, 二茂铁

[96]
、高铁酸

盐
[97]

、零价铁
[98]

等其他铁源剂也为治疗提供了多样

化的选择.
此外 , 铁纳米材料也在铁补充剂

[ 9 9 ]
、光热治

疗
[100]

、化学动力学治疗
[101]

、生物传感
[102]

等生物医

学领域显示出良好的应用前景. 铁纳米材料极大地扩

展了铁的应用范围, 已使其成为生物医学领域内最受

关注的金属纳米材料之一. 在未来研究中, 深入探索

简单、快速、大批量地制备性能优异的铁纳米材料的

方法尤为重要. 此外, 结合铁纳米材料的各种性能, 构
建集成像与治疗等于一体的多功能铁纳米材料具有极

其重要的前景. 然而, 推进铁纳米材料在临床中的大规

模、大范围应用仍值得继续深入探索, 相信铁科学这

一新兴学科将为更好地促进铁纳米领域的发展提供

助力.

6 结语

铁科学作为一门新兴交叉学科, 聚焦于探索铁元

素在生命起源和生命周期中的科学规律. 铁科学呈现

出交叉性、多样化、多领域和集成化的发展态势. 铁

科学的研究范畴包括从分子到个体的多层次研究, 涉

及生命全过程和跨物种间的个性和共性规律. 其中铁

死亡和铁代谢已成为全球生命科学及医学的研究热

点, 致病机制及临床转化研究已拓展至贫血、血色

病、肿瘤、心脑血管疾病和糖尿病等多种疾病的致病

机制研究中, 在学术界引起广泛的关注.
作为一门以铁元素为核心的多学科交叉的新兴学

科, 铁科学对于诸多相关学科的发展不仅提供科技支

撑, 而且具有重大指导意义及应用前景. 第一, 通过铁

科学的建立与发展, 人们能够全方位理解铁元素的生

物学功能, 探究并阐明铁离子稳态的“分子-细胞-器官-
个体”的时空调控机制, 丰富和拓展以铁为核心的铁科

学的理论体系;第二,铁科学的深入研究将为精准预防

和治疗铁代谢异常及铁死亡相关的多种病提供新思路

与新策略;第三,铁科学的研究将为促进工业、农业及

畜牧业的可持续发展提供理论依据;第四,铁科学的蓬

勃发展, 将为相关诸多学科提供多元化技术支撑; 第

五, 铁科学的构建与深入研究, 将为地球生物乃至宇

宙生命的延续提供全新视角.
驻足此刻, 虽已硕果累累, 铁科学仍有前路漫漫,

很多关键科学问题需要解决, 如血红素铁的吸收机

制、铁死亡的效应基因以及铁代谢在不同组织器官的

差异性调控等难题. 展望未来, 铁科学集中整合研究模

式, 推进以铁为核心的交叉和集成式学科发展进程, 深
入探索铁在生命体不同时期、不同状态及不同组织器

官及细胞内的功能和机制, 为防治疾病、改善营养健

康, 乃至推动精准医学迈进新的阶段提供科技支撑.
以铁科学作为新起点, 为人类的健康事业注入新的活

力和动力.
值得强调的是, 铁科学作为研究铁元素的交叉新

型学科, 绝不仅仅局限于生物学和生命医学领域. 铁

元素在工业生产等多种人类赖以生存的产业中同样发

挥不可替代的关键作用, 如日常工具、建筑材料、铁

路轨道、高铁制造、交通汽车等. 对铁元素的深入理

解及更好地利用需要全科学链条和全科学领域的协同

攻关. 我们相信, 铁科学将会为“利用铁元素造福人类”
发挥无可替代的科技支撑.
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Ferrology: a charming boundless iron-centric science

WANG Fudi1,2

1 Hengyang Medical School, University of South China, Hengyang 421001, China;
2 Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China

Iron accounts for around 35% of the entire earth, which is recognized as the most abundant element in Earth. As an essential metal
element for almost all living organisms, including plants, microorganisms, animals, and humans, iron serves as an essential nutrient
for maintaining the survival of many species. It is noted that iron-mediated oxidative stress serves as the major driving force for the
origins of life. The essentially of iron in life could be highlighted below. Firstly, iron is an active component of numerous key proteins
and enzymes, such as hemoglobin, catalase, and peroxidases. Secondly, iron ions are indispensable factors in redox systems and play
important roles in the physiological processes of metabolism, biocatalysis, electron transfer chain, oxygen transport, energy
maintenance, and immune regulation. Most importantly, iron functions as a key essential element that controls not only the
proliferation of a cell but also the programmed cell death, known as ferroptosis—an iron dependent type of cell death. It is well-
recognized that dysregulated iron homeostasis could directly cause various diseases, such as iron-deficiency anemia,
hemochromatosis, cancer, cardiovascular diseases, and diabetes. Emerging evidence supports iron-targeted therapeutics as an
effective strategy for the prevention and treatment of many life-threatening high prevalent diseases. Due to advances in science and
technological innovations, the essentiality of iron in life and health is more complicated than previously anticipated. Ferroptosis-
related studies have been growing rapidly and become one of the top ten global hot research areas across biomedical and life sciences,
and continuously gaining more attention. Given a rapidly evolving research field of interconnected iron ions, iron homeostasis and
ferroptosis, we propose to establish a novel iron-centric interdisciplinary science, termed as “Ferrology”. In this review, we define this
novel interdisciplinary science and briefly introduce its research scope. We also provide our perspectives on the future research
directions of ferrology. As a paradigm shift in iron-centric science from single dimensional to multidimensional scales, we envision
that ferrology will have a big impact on empowering iron precisely for better life, and provide a solid scientific basis for a healthy
world.

Ferrology, iron homeostasis, iron metabolism, ferroptosis, iron nano-material
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