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铁死亡在急性呼吸窘迫综合征中的作用

原佳雯1,2，王德祥1,2，鲁 俊1，程 璐1*
(1南京中医药大学附属医院，南京 210004；2南京中医药大学第一临床医学院，南京 210029)

摘要：铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化物诱导的新型细胞程序死亡，与自噬和凋亡等细胞死亡方

式不同，其有明显的线粒体形态学特征和独特的机制。随着研究的不断深入，铁死亡已被证明在多种

疾病中处于重要地位。铁死亡与多种因素诱导的急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress
syndrome，ARDS)关系密切，但具体作用机制还需要进一步研究证明。本文主要从铁离子稳态、脂质

过氧化物代谢、氨基酸代谢等途径来介绍铁死亡的发生机制，综述了铁死亡在ARDS中的研究进展，

为ARDS的治疗提供潜在机制与新的治疗方式。
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Abstract: Ferroptosis is a novel type of programmed cell death induced by iron and lipid peroxides.
Differing from autophagy, apoptosis, and other cell death modes, ferroptosis has distinct mitochondrial
morphological characteristics and unique mechanisms. With the deepening of research, ferroptosis has been
proved to play an important role in a variety of diseases. Recent studies have found that ferroptosis is closely
related to the acute respiratory distress syndrome (ARDS) caused by various factors, but the specific
mechanism remains to be further investigated. This work mainly introduces the mechanism of ferroptosis from
iron ion homeostasis, lipid peroxide metabolism, amino acid metabolism and other pathways, and reviews the
research progress of ferroptosis in ARDS, so as to provide potential mechanisms and new treatment methods
for ARDS.
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急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress
syndrome，ARDS)是重症监护室中的一种常见疾

病，表现为严重低氧血症、肺毛细血管内皮细胞

和肺泡上皮细胞损伤、肺泡和肺间质水肿 [ 1 ]。

ARDS常可由多种因素引起，包括创伤、感染、放

射线、高浓度吸入氧、淹溺、脓毒症等，具有较

高的死亡率，其发病机制被认为与氧化应激、细

胞凋亡、缺氧、炎症等有关[2]。而氧化应激产生的

活性氧(reactive oxygen species，ROS)以及脂质过

氧化物(lipid peroxide，LPO)在ARDS的进展中发挥

重要作用。铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化

物诱导的非凋亡性细胞程序性死亡，以铁离子依
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赖以及线粒体特征性改变为特点，且ROS与LPO的
表达也在铁死亡细胞中发生显著变化[3]。随着研究

的深入，研究发现ARDS的进展可能与铁死亡有

关。本文从铁死亡诱导的多种途径出发，对铁死

亡在ARDS中的研究进行综述，为ARDS的治疗寻

求新的理论依据。

1 铁死亡的发生机制

细胞程序性死亡(programmed cell death，PCD)
指在生物体的生长、发育过程中，由基因决定的

细胞主动的有序的死亡方式，用于维持生物体稳

态。而铁死亡与其他细胞程序性死亡不同，其主

要特点是线粒体萎缩、线粒体嵴减少、线粒体膜

密度改变、谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione
peroxidase 4，GPX4)失活、谷胱甘肽(glutathione，
GSH)耗竭等[3]。铁死亡的机制复杂多变，铁死亡

多与铁稳态、脂质过氧化、氨基酸代谢等机制有

关[4]。

1.1 铁代谢与铁死亡

铁是人体生命活动所必需的基本元素，铁过载

在脂质过氧化物积累和细胞铁死亡中必不可少。

食物中摄入的铁可经肠道上皮细胞吸收，Fe3+与转

铁蛋白(transferrin，TF)结合后经细胞膜上的转体

蛋白受体1(transferrin receptor 1，TFR1)进入细胞，

Fe3+被金属还原酶还原为Fe2+，其中Fe2+部分储存于

铁蛋白(ferritin，FT)，还有部分被转运体和锌铁调

节蛋白储存在不稳定铁池(labile iron pool，LIP)
中，过量的Fe2+通过芬顿反应产生大量ROS，造成

LPO进一步堆积，诱导铁死亡[5](图1A)。
研究表明，RAS信号可以通过上调TFR1并下

调铁蛋白重链1(ferritin heavy chain 1，FTH1)和铁

蛋白轻链(ferritin light chain，FTL)，增加不稳定铁

池，诱导细胞死亡[6]。同时，核受体共激活因子4
(nuclear receptor coactivator 4，NCOA4)的过度表达

也可以增加铁蛋白的降解，造成游离Fe2+增多，诱

发芬顿反应 [7]。膜铁转运蛋白1(ferroportin 1，
FPN1)是将铁从细胞内释出的主要转运载体[8]，通

过转运以维持细胞内Fe2+浓度，同时细胞内Fe2+浓
度还可由铁调节蛋白1(iron regulatory protein 1，
IRP1)和IRP2调节 [9 ]。综上，参与铁的结合、运

输、转运、解离、储存与输出的蛋白质在铁代谢

过程中起着重要作用，是铁死亡的潜在治疗靶

点，为疾病的治疗提供可能。

1.2 脂质代谢与铁死亡

ROS是氧化代谢过程的重要产物，对维持细胞

稳态起着重要作用，是细胞铁死亡的一个标志特

征，其包括过氧化物、超氧阴离子和氧自由基。

氧自由基与多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty
acid，PUFA)结合导致LPO的堆积，LPO代谢生成

有害的物质破坏细胞膜，诱导铁死亡的发生，造

成细胞损伤[10]。除芬顿反应这种非酶促反应外，

脂氧合酶(liquid oxygen，LOX)通过调节磷脂膜上

PUFA的代谢生成脂质，多不饱和脂肪酸的催化酶

多由酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-coA
synthetase long-chain family member 4，ACSL4)与
溶血卵磷脂酰基转移酶3(lyso-phosphatidylcholine
acyltransferase 3，LPCAT3)组成[11,12](图1B)。

重要的是，有研究已证明ACSL4在铁死亡中

发挥重要作用[13]。Xu等[14]证明，常用的铁死亡特

异性抑制剂LIP-1(LIProxas t in -1 )通过作用于

ACSL4，减少脂质过氧化，减轻细胞铁死亡。值

得注意的是，铁死亡抑制蛋白 1 ( f e r r o p t o s i s
suppressor pro te in 1，FSP1)常在还原型辅

酶Ⅱ(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
Ⅱ，NADPH)的催化下作用于质膜上，作为一种氧

化还原酶来还原辅酶Q10，生成一种亲脂性自

由基，捕获抗氧化剂，阻止 L P O积累 [ 1 5 ]，

FSP1的存在提供了一种独立于GPX4体系的调节方

式(图1D)。
综上，LPO的产生是铁死亡的重要环节，其通

过调节相关酶与蛋白质影响细胞铁死亡。FSP1不
依赖GPX4体系来抑制细胞铁死亡，证明了其他机

制也在铁死亡中占据重要地位。FSP1-CoQ10-
NADPH通路为铁死亡在疾病中的研究提供了潜在

的作用机制，为疾病的缓解提供了新策略。

1.3 氨基酸代谢与铁死亡

GPX4在铁死亡的调节中处于重要地位，与

GSH共同作用将脂质氢过氧化物(L-00H)转化为脂

质醇(L-OH)，减少脂质过氧化物对铁死亡的诱

导。胱氨酸/谷氨酸反向转运体(cystine/glutamate
antiporter system，system Xc‒)是一种转运蛋白，按

照1∶1比例转运谷氨酸和胱氨酸。该蛋白质是由
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轻链亚基(recombinant solute carrier family 7，
member 11，SLC7A11)和重链亚基(solute cartier
family 3 member 2，SL3A2)组成的异二聚体，胱

氨酸通过SLC7A11转入细胞内，经由还原辅酶转

化为半胱氨酸，随后与谷氨酸、甘氨酸组成谷胱

甘肽[16](图1C)。
研究表明，铁死亡激活剂erastin抑制system

Xc‒，阻碍谷氨酸和胱氨酸的交换，诱发内质网应

激与线粒体形态的改变[17]。另一项研究发现，细

胞外谷氨酸含量增加也会抑制胱氨酸的摄取，导

致谷胱甘肽合成减少，诱导氧化应激，诱导脂质

过氧化物进一步累积[18]。SLC7A11可能是肿瘤抑

制基因BAP1和p53的作用靶点，BAP1通过减少

H2Aub与SLC7A11启动子的结合，抑制SLC7A11
表达，而p53则直接抑制SLC7A11的表达，从而减

少胱氨酸吸收，诱导铁死亡发生[19,20]。另一种铁死

亡诱导剂醉茄素A(withaferin A，WA)可通过直接

抑制GPX4活性，或使血红素加氧酶 - 1 ( h eme
oxygenase-1，HO-1)大量上调造成细胞内不稳定

F e 2 +增加，双重机制诱导铁死亡 [ 2 1 ]。综上，

SLC7A11、GSH、GPX4、HO-1在铁死亡调节中发

挥重要作用，可能是铁死亡调节的关键靶点，但

胞外谷氨酸对铁死亡的影响仍需进一步研究。

2 铁死亡与ARDS联系

ARDS病情危重，病死率高，缺乏有效的救治

TF：转铁蛋白；TFR1：转铁蛋白受体1；FPN：膜铁转运蛋白；Labile iron pool：不稳定的细胞铁池；Fenton reaction：芬顿反应；PUFA：多不

饱和脂肪酸；LOXs：脂氧合酶；ACSL4：酰基辅酶A合成酶长链家族成员4；LPCAT3：溶血卵磷脂酰基转移酶3；system Xc‒：胱氨酸/谷氨酸

反向转运体；Cystine：胱氨酸；Glu：谷氨酸；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4；GSH：谷胱甘肽；FSP1：铁死亡抑制蛋白1；NADPH：还原型

辅酶Ⅱ。A：铁代谢相关机制。过量的Fe2+，催化芬顿反应，导致ROS积累，引发铁死亡。B：脂质代谢与铁死亡。多不饱和脂肪酸在ACSL4的
催化作用下转化为辅酶A硫酯，然后在溶血卵磷脂酰基转移酶3的作用下转化为PUFA-OOH，诱发ROS的积累，引发铁死亡。C：氨基酸代谢与

铁死亡。细胞对胱氨酸的转运能力降低，GSH合成受限，GPX4与GSH间相关作用减少，诱发ROS累积，引发铁死亡。D：铁死亡抑制蛋白1在
还原型辅酶Ⅱ的催化下还原辅酶Q10，生成一种亲脂性自由基，捕获抗氧化剂，可阻止ROS的积累，抑制铁死亡的发生

图1 铁死亡的机制
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措施[22]。ARDS的发病机制十分复杂。有研究发

现，铁死亡与急性肺损伤、肺缺血再灌注损伤、

肺纤维化等多个呼吸系统疾病的进展密切相

关[23]。铁死亡在ARDS的多种模型中均发挥重要作

用，体内外实验中，铁死亡标志物的表达发生显

著变化，应用铁死亡激活剂或抑制剂可以加重或

减轻细胞的铁死亡，从而调节细胞损伤。铁死亡

机制为ARDS的研究开辟了新的思路，但其具体作

用环节仍未明确。

2.1 铁死亡与缺血再灌注损伤介导的ARDS
缺血再灌注损伤是组织细胞缺血一段时间后恢

复血流，致组织损伤程度迅速加剧。肺是人体最

易受缺血再灌注影响的器官之一，肺泡细胞在缺

血时易造成肺组织缺氧，而再灌注会进一步加剧

肺泡损伤，导致ARDS。目前，铁死亡已被证明是

缺血再灌注导致ARDS的重要驱动因素。

Dong等 [ 2 4 ]研究表明，在肠缺血再灌注损伤

(intestinal ischemia reperfusion-acute respiratory

distress syndrome，IIR-ARDS)模型中，肺泡上皮细

胞出现了铁死亡的特征性线粒体形态改变，预处

理加Fe2+和Fer-1(Ferrostatin-1)分别显著加重和改善

肺组织病理损伤。多种实验表明，核因子红细胞2
相关因子2(nuclear factor erythroid-2 related factor
2，Nrf2是一种重要的细胞内抗氧化剂)，可通过调

节 S L C 7 A 1 1、 H O - 1以及端粒酶逆转录酶

(telomerase reverse transcriptase，TERT)的水平，抑

制铁死亡，保护肺泡细胞[25,26]。此外，p53的抑制

剂iASPP通过Nrf2/HIF-1/TF信号通路减少铁的转

运，减轻铁死亡对肺泡细胞的损伤[27](图2)。
有研究通过评估细胞内铁含量、丙二醛

(malondialdehyde，MDA)和GPX4以及ACSL4的表

达和线粒体形态，发现肺缺血再灌注损伤(lung
ischemia reperfusion injury，LIRI)模型与铁死亡也

有密切联系，用LIP-1预处理可抑制铁死亡并改善

肺缺血再灌注诱导的损伤[14]。在体外LIRI模型中，

利多卡因组可提高细胞的存活率，降低MDA、超

IIR-ARDS：肠缺血再灌注损伤ARDS模型；RILI：放射性肺损伤模型；HALI：高浓度氧急性肺损伤模型；LPS-ARDS：脓毒症介导的ARDS模
型。A: Nrf2作用于system Xc‒进而影响GSH与GPX4的作用，调节ROS的含量，引发铁死亡，从而导致ARDS；B：Nrf2直接作用于GPX4，诱导

ROS积累，导致铁死亡，从而引发ARDS；C：Nrf2影响FPN的转运能力，Fe2+积累，调节铁代谢，诱发芬顿反应，引起铁死亡发生，从而导致

ARDS；D：铁调节蛋白作用于铁蛋白轻链，激活Nrf2通路，增加Fe2+积累，引发铁死亡，从而造成ARDS；E：Nrf2作用于细胞核中的Nrf2/
ARE，调节HO-1表达，一边作用于炎症因子，一边通过调节Fe2+诱发铁死亡，二者共同作用引发ARDS

图2 铁死亡与急性呼吸窘迫综合征关系图
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氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)以及TF
的表达，抑制铁死亡，发挥肺保护作用[28](图2)。
2.2 铁死亡与脓毒症介导的ARDS

脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命

的器官功能障碍[29]，而肺是最易受感染影响的器

官，易造成ARDS。研究表明，脓毒症相关ARDS
患者铁代谢相关指标发生了显著变化，并且Fer-1
可以逆转细胞损伤，证实了脓毒症相关的ARDS中
可能有铁死亡的发生[30]。盲肠结扎穿刺构建脓毒

症模型后，小鼠肺组织中铁死亡标志物和损伤评

分显著升高[31]。而在脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)诱导的脓毒症相关ARDS模型中，细胞活性以

及铁死亡标志物SLC7A11和GPX4含量降低，并以

剂量依赖的方式增加了MDA、4-HNE以及总铁含

量[32]。这些研究结果均阐明，脓毒症相关ARDS的
进展可能与铁死亡有关(图2)。

研究发现，电针刺激足三里(ST36)和肺俞穴

(BL13)，可激活Nrf2/ARE信号通路，调节HO-1表
达，有效抑制脓毒症家兔模型中ARDS的进展[33]。

同时，电针刺激可通过激活α7烟碱乙酰胆碱受体

(alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor，α7
nAChR)，抑制肺泡上皮细胞发生铁死亡，减轻肺

部炎症反应，从而减轻LPS诱导的ARDS[34]。另有

研究表明，帕那西多尔和虾青素均可以通过Kelch
样环氧丙氯烷关联蛋白 - 1 (Ke l ch - l i k e ECH-
associated protein 1，Keap1)-Nrf2/HO-1信号途径抑

制Nrf2磷酸化，调节HO-1表达，减轻LPS诱导的小

鼠急性肺损伤[35]。酶蛋白在铁死亡的形成中也发

挥了关键作用，混合谱系酶3(mixed lineage kinase
3，MLK3)可能通过作用于p53发挥铁死亡的调节

作用[36](图2)。
2.3 铁死亡与放射线性急性肺损伤

放射性肺损伤(radiation-induced lung injury，
RILI)常见于肺癌、食管癌和其他胸部癌症的放射

线治疗[37]。肺放射线损伤产生大量ROS，后者是产

生RILI的主要原因，也是铁死亡的重要标志物。Li
等[38]研究发现，在RILI小鼠模型中肺内铁死亡相关

标志物显著变化，应用铁死亡抑制剂LIP-1能显著

改善肺损伤，表明RILI可能参与了铁死亡过程。

在对铁死亡潜在关键调节因子Nrf2的研究中，

有研究发现，Nrf2可通过下调TGF-β1的表达和抑

制铁离子的吸收减轻RILI[38]。Guo等[39]认为，机械

敏感度钙离子通道PIEZO1在铁死亡中发挥重要作

用，抑制其活性或下游Ca2+/calpain信号传导可减轻

细胞内铁死亡，而激活PIEZO1可导致VE钙黏蛋白

降解增加，因此PIEZO1离子通道可能通过Ca2+/
Calpain/VE-CADHERIN信号介导放射线损伤相关

的肺泡细胞铁死亡，但具体机制还需进一步研

究。值得注意的是，抗氧化酶可直接灭活ROS，其

中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)利
用仿生纳米技术，可以降低活性氧，减轻氧化反

应。虽然目前证据并不十分充足，但已为纳米技

术在RILI中的应用提示了方向[40](图2)。
2.4 铁死亡与高浓度氧介导的ARDS

氧疗是重症监护室常用于低氧血症和呼吸衰竭

的治疗手段。现有研究已经证实，小鼠连续暴露

于高浓度的氧会导致ARDS，将刚出生的小鼠暴露

于85%氧气中7 d，塑造高浓度氧性急性肺损伤

(hyperoxic-lung-injury，HALI)模型，经染色显示，

肺泡数量减少，肺泡体积增加和肺泡间隔增厚，

细胞内线粒体特征性改变 [ 4 1 ]。在高浓度氧诱导

ARDS的新生大鼠模型中，GPX 4、GSH、

SLC7A11等表达水平降低，而ROS、TFR1、FTH1
和FTL的表达显著增高[42]。这些实验均表明，铁死

亡可能是高氧性ARDS的潜在作用机制，抑制铁死

亡可能有助于缓解ARDS。
暴露于高浓度氧中的小鼠GPX4下降，使用Y-

320抑制白介素 -17A(IL-17A)或使用红景天苷

(Salidroside，Sal)可逆转高氧引起的肺损伤。Guo
等 [ 4 3 ]发现，Sa l可以通过调节Ac t 1 -TRAF6 -
p38MAPK通路，控制炎症反应，减轻细胞损伤。

综上，虽然高浓度氧与ARDS的具体机制尚未明

确，但是调控Act1-TRAF6-p38MAPK通路可以减

轻细胞损伤，不失为高氧性ARDS的一个潜在的治

疗机制(图2)。
2.5 铁死亡与海水淹溺有关的ARDS

溺水损害肺泡上皮细胞，导致缺氧、出血、氧

化应激和炎症，推动ARDS发生发展。在溺水诱导

的ARDS模型中，分别给予Nrf2特异性激动剂

(dimethyl fumarate，DMF)和抑制剂(ML385)进行干

预，结果分别减轻和加重了肺泡细胞的活性以及

ROS水平，表明Nrf2可以抑制铁死亡，从而减轻海
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水溺水引起的ARDS[44]。此外，SOX9可能通过调

节TNFAIP3-ACSL4通路，抑制胱氨酸的转运，减

少谷胱甘肽的生成，促进脂质过氧化，诱导肺上

皮细胞铁死亡，诱发海水淹溺性急性肺损伤[45]。

2.6 铁死亡与其他模型

ARDS也是中暑常见的并发症，在热应激的

ARDS模型中，ACSL4表达增加，而SLC7A11和
GPX4表达减少，应用Fer-1可显著改善肺损伤，表

明铁死亡是热应激ARDS模型中的重要机制[46]。在

甲型流感病毒感染的小鼠中，MDA和ACSL4水平

上升，GSH、GPX4和SLC7A11含量下降，而花青

素可以通过TGF-β1/Smad2/3途径减轻流感病毒诱

导的ARDS[47]。通过小鼠侧尾静脉注射纯油酸诱导

ARDS也是常用的实验模型，小鼠肺细胞线粒体萎

缩，线粒体膜破裂，肺组织中GPX4、GSH和铁蛋

白的表达水平降低，表明铁死亡在该模型中具有

重要推动作用 [ 4 8 ]。此外，在博莱霉素引起的

ARDS、PM2.5诱导的ARDS、氧化镍纳米颗粒诱

导的ARDS和急性胰腺炎诱导的ARDS等模型中均

能发现铁死亡的作用[49-52]。

3 总结与展望

铁死亡是一种新的细胞死亡方式，其本质特征

是铁过载、GSH和GPX4减少以及ROS和LPO增

加。目前研究结果表明，铁代谢、氨基酸代谢等

可能与铁死亡的作用机制有关，GSH、GPX4、
Nrf2、TGF-β1、SLC7A11和Fe2+可能是铁死亡的潜

在作用靶点。此外，Nrf2/ARE信号通路、Keap1-
Nrf2/HO-1信号通路与Nrf2/HIF-1/TF等通路可能是

调控铁死亡的重要路径。FSP1-CoQ10-NADPH通
路作为独立系统可以与GPX4共同发挥抑制铁死亡

的作用，可能是未来研究关注的焦点。

目前的研究多集中于细胞或动物模型，与

ARDS相关具体的作用途径和靶点仍未明确，亦缺

乏大样本的临床研究数据。探究临床中的作用机

制和效果或许是未来的方向。
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