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铁死亡在呼吸系统疾病中的研究进展

杨　 霞,宁　 宗∗

(广西医科大学第一附属医院急诊科,南宁　 530021)

　 　 【摘要】 　 作为一种新的程序性细胞死亡方式,越来越多的证据表明铁死亡(ferroptosis)借助于铁代谢紊乱、脂
质代谢异常等多种作用机制在呼吸系统疾病发生发展过程中发挥重要作用,其作用不容忽视。 本文总结了目前铁

死亡的作用机制及在呼吸系统疾病发生发展过程中的作用研究概况,以期为进一步研究提供理论基础。
【关键词】 　 铁死亡;铁;脂质;呼吸系统疾病;研究进展

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2020) 12-0125-05

Advances in ferroptosis in respiratory diseases

YANG Xia, NING Zong∗
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　 　 【Abstract】　 Ferroptosis is a recently discovered type of programmed cell death and accumulating evidence suggests
that it plays an important role in respiratory diseases through a variety of mechanisms, such as iron-dependent lipid
peroxidation and reactive oxygen species ( ROS) production; its role in the occurrence and development of respiratory
diseases cannot be ignored. This review summarizes current knowledge of the role and mechanism of ferroptosis in the
development and progression of respiratory diseases, and provides a theoretical basis for further research.
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　 　 作为细胞的一种基本生物学现象,细胞死亡在机

体的生存、发展中发挥重要作用。 随着研究的进展,
坏死和凋亡并不能完全解释细胞死亡所发生的全部

现象。 铁死亡(ferroptosis)是近年来被定义的一种新

型的以铁依赖性脂质过氧化和脂质活性氧(reactive
oxygen species, ROS)堆积为特点的非细胞凋亡性的

细胞死亡方式[1]。 与常见的细胞死亡形式,如自噬性

细胞死亡和坏死性细胞凋亡等相比,铁死亡在形态学

特征、生物化学指标及基因水平等方面均存在显著差

异。 细胞焦亡(pyroptosis)作为一种保守性的机体天

然免疫机制,是一种依赖于 caspase-1 介导,并以伴有

早期质膜的破裂及大量促炎症因子的释放为特点的

细胞程序性死亡方式[2]。 自噬性细胞死亡,简称自噬

(autophag)是一种由溶酶体介导的细胞程序性死亡

方式,其主要的形态学改变为蛋白质的降解和细胞器

的隔离与分解[3]。 而铁死亡的则主要表现为线粒体

体积变小、密度增加、线粒体嵴消失、细胞质和胞质中

脂质活性氧增多等[4]。 作为一种新的程序性细胞死

亡方式,铁死亡被证实与肿瘤、神经系统疾病、动脉粥

样硬化等多种疾病密切相关,最新研究亦显示铁死亡

在呼吸系统疾病中亦发挥至关重要的作用。 本文就

铁死亡的作用机制及在呼吸系统疾病发生发展过程

中的作用研究概况,以期为呼吸系统相关疾病的进一

步研究提供新思路。



1　 概述

1. 1　 铁死亡的定义

作为细胞生命的终结,细胞死亡在哺乳动物的

生长发育及疾病的发生发展过程中、在维持内环境

稳态的过程中均发挥重要的作用。 细胞意外死亡

和调节性细胞死亡是细胞死亡命名委员会认定的

细胞死亡的两种方式,其中,凋亡和坏死 是经典的

两种细胞死亡形式[5]。 随着研究的进展,上述形式

并不能囊括所有的细胞死亡模式。 由此,按照细胞

死亡的特点细胞焦亡、自噬性细胞死亡、铁死亡等

新的死亡模式被接踵提出。 其中,作为一种新型的

细胞死亡方式,铁死亡被逐步认识。 2003 年 Dolma
等[6]采用高通量筛选技术发现了铁死亡的诱导剂,
即 erastin(爱拉斯汀),此化合物有别于凋亡的死亡

方式而成为一种新的细胞死亡形式。 随着研究的

进一步进展,2008 年 Yang 等[7] 发现了与 erastin 所

致细胞死亡方式及其相似的两种化合物,即 ras 选

择性 致 死 化 合 物 ( ras-selective-lethal compound,
RSL3)和 RSL5。 研究发现细胞焦亡、 自噬性细胞死

亡等抑制剂并不能抑制上述化合物所诱导的细胞

死亡,但铁螯合剂及抗氧化剂却能抑制这种死亡方

式,提示上述这种细胞死亡模式与铁及 ROS 密切相

关。 2012 年 Dixon 等[8] 研究发现 erastin 可以抑制

胱氨酸向胞内转入,引起细胞内合成谷胱甘肽

(glutathione,GSH)的原料减少以及磷脂过氧化物酶

谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione peroxidase 4,
GPX4)失活,从而导致一种新的细胞死亡模式,并
最终根据细胞死亡的特点将这种死亡模式命名为

铁死亡,即一种以铁依赖性脂质过氧化和脂质活性

氧堆积为特点的非细胞凋亡性的细胞死亡方式。
2018 年,细胞死亡委员会建议将铁死亡定义为调节

性细胞死亡 ( regulated cell death,RCD) 模式中的

一种[9]。
1. 2　 铁死亡的结构与功能

研究发现与目前已知的其他的细胞死亡模式

相比,铁死亡在形态学特征、生物化学指标及遗传

学等方面均存在显著不同。 首先,形态学特征方

面,与凋亡、坏死、自噬等不同,铁死亡时细胞膜是

完整的,细胞核的形态不发生任何改变,但胞内线

粒体功能明显受损,主要表现为线粒体皱缩,体积

变小、膜密度增加、线粒体嵴消失、线粒体外膜破裂

等[1,10];其次,生物化学方面,细胞内合成 GSH 原料

减少、GPX4 失活、细胞质及胞质中脂质 ROS 增多

等[11];再者,遗传学方面,铁死亡的具体作用机制尚

不明确,涉及铁代谢、氧化应激、脂质代谢异常等方

面,与多基因的异常表达密切相关。 其中抑制铁死

亡的基因常见的有 SLC7A11,即溶质转运蛋白第 7
家族 11 成员基因(solute carrier family 7 member 11,
SLC7A11,简称 xCT)、GPX4 基因、CISD1 基因,即
CDGSH 铁硫域 1 ( CDGSH, iron sulfur domain 1)、
NFS1 基 因, 即 半 胱 氨 酸 脱 硫 酶 ( cysteine
desulfurase)、 NRF2 基因,即核转录因子 ( nuclear
factor erythroid 2-related factor)、HSPB1 基因,即热休

克蛋白(heat shock protein 1)等;促进铁死亡的基因

有 p53 基因、VDACs 基因,即电压依赖性阴离子通

道( voltage-dependent anion channel)、ACSL4 基因,
即长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 (Acyl-CoA synthetase
4)、NCOA4 基因,即核受体共激活因子 4( nuclear
receptor coactivator 4)等,在铁死亡过程中发挥重要

的作用。

2　 铁死亡的作用机制

铁死亡的作用机制目前尚未明确,仍在不断探

索中,最新的研究证据提示铁代谢紊乱、脂质代谢

异常等因素与铁死亡的发生发展过程密切相关。
2. 1　 铁代谢紊乱

相关研究显示,铁代谢紊乱是铁死亡的中心环

节[12]。 作为机体必需的微量元素之一,铁主要以二

价和三价铁离子的形式存在于机体内参与细胞的

运输、机体的代谢等活动。 正常情况下借助于铜蓝

蛋白,体内二价铁离子(Fe2+)被氧化为三价铁离子

(Fe3+),Fe3+与细胞外转铁蛋白形成复合物被转运

至胞内,继而在铁还原酶前列腺六次跨膜蛋白 3 作

用下还原为 Fe2+,而后存储于胞质内铁蛋白中或借

助于膜上铁转运蛋白泵出,参与机体内铁再循环,
维持铁稳态。 当机体内铁稳态被打破时,细胞内铁

储存减少,过量 Fe2+则通过芬顿化学反应及 Haber-
Weiss 反应催化 ROS 生成,引起胞质内 ROS 聚集,
从而诱导铁死亡的发生[13]。 苏欣等[14] 通过制备铁

缺乏的大鼠动物模型来研究铁缺乏所致氧化应激

与铁死亡的关系,结果发现在生命早期有效控制铁

的摄入量造成铁缺乏,从而引起大鼠成年期铁负

荷,导致铁死亡的发生。
2. 2　 脂质代谢异常

氧化应激是指各种有害因素所致机体处于过
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氧化状态,出现氧化与抗氧化系统的失衡。 研究发

现诱发铁死亡的直接原因之一是脂质 ROS 形成与

堆积[15]。 首 先, 脂 质 膜 上 的 多 不 饱 和 脂 肪 酸

(polyunsaturated fatty acids,PUFAs)在酶促或非酶促

的氧化反应作用下形成脂质 ROS。 当机体出现铁

负荷过多,此时过剩的游离 Fe2+可以作为机体有效

的催化剂引发氧化应激反应,导致线粒体、DNA 等

损伤[16]。 其次,还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)依赖的脂质过氧化及谷胱甘肽(GSH)耗
竭所致 ROS 在铁死亡发生发展过程中同样起着至

关重要的作用[17]。 研究发现作为发现最早的铁死

亡抑制剂,Ferrostain-1 借助于特异性抑制脂质 ROS
的聚集而特异性阻断铁死亡的发生[8]。 陈芳等[18]

采用线粒体细胞色素 bcl 抑制剂阿霉素 A 来干预肾

小管上皮细胞的氧化磷酸化过程,发现铁死亡参与

急性肾损伤(acute kidney injury,AKI)的过程,予以

铁死亡抑制剂 Ferrostain-1 等干预后,细胞内 ROS 水

平显著下降,线粒体损伤明显减轻,结果提示抑制

铁死亡可以有效缓解 AKI 的进程,为 AKI 的治疗提

供新的靶点与方向。 再者,细胞膜谷氨酸 /胱氨酸

转运体(glutamate / cystine antiporter),即 system Xc-
系统与铁死亡过程中脂质代谢作用密切相关。 作

为 Xc -系统抑制剂,柳氮磺吡啶 ( Sulfalsalazine,
SAS)不仅可以抑制胱氨酸 /谷氨酸反向转运体,而
且还会影响胱氨酸依赖的 GSH 的合成,从而导致铁

死亡的发生,这与高玮男等[19] 研究报道相一致。 细

胞模型中,宣文婷等采用凋亡诱导因子 p53 干预小

鼠海马神经元细胞来探讨铁死亡过程中谷氨酸兴

奋性毒性作用,结果发现通过调节 Xc-系统的表达,
p53 可以显著抑制铁死亡的过程[20]。

3　 铁死亡的调控

铁死亡主要是细胞内脂质活性氧生成与降解

的平衡失调所致,研究发现铁死亡可以被多种化合

物所诱导和抑制,具体见表 1。
表 1　 铁死亡诱导剂及抑制剂分类

Table 1　 Classification of inducer and inhibitor of ferroptosis
分类

Classification
作用机制
Mechanisms

代表分子及药物
Representative molecules and drugs

铁死亡诱导剂
Ferroptosis inducer

1. 抑制 XC-系统

Inhibition of syctem XC-

爱拉斯汀及其类似物[8] 、抗炎药物柳氮磺胺吡啶[21] 、
肿瘤靶向治疗药物索拉非尼[22] 、p53[23] 、谷氨酸盐[24]等

Erastin and its analogues[8] , Sulfasslazine[21] ,
Sorafenib[22] , p53[23] and Glutamate[24] ,et al

2. 抑制 GPX4
Inhibition of GPX4

Erastin、RSL3 和功能相关的化合物[25] 、
ML162、altretamine[26]等

Erastin, RSL3 and functional related compounds[25] ,
ML162 and altretamine[26] ,et al

3. 甲羟戊酸途径
Mevalonate pathway

FIN56[27] 、他汀类[28]等

FIN56[27] , Statins[28] ,et al
4. GSH 耗竭剂

Glutathione’s inhibitor
γ-GCS[11]等,
γ-GCS[11] et al

5. 提高 ROS 水平致脂质过氧化剂
Lipid peroxidants induced by increasing ROS level

青蒿素及其衍生物、荜茇酰胺[29]等

Artemisinin and its derivatives, Piperlongumine[29] ,et al

铁死亡抑制剂
Ferroptosis inhibitor

1. 抑制铁离子捐赠电子到 O2 形成 ROS
Inhibition of iron ion donating
electrons to O2 to form ROS

铁螯合剂,如细菌代谢产物去铁胺(DFO)等[30]

Iron chelating agent such as DFO[30] ,et al

2. 脂质 ROS 抑制剂
Lipid ROS inhibitors

抗氧化剂如维生素 E 家族、黄芩素[31] 、
胰岛素增敏剂罗格列酮和吡格列酮[10, 27]等

Antioxidants such as Vitamin E, Baicaleim[31] ,
Insulin sensitizers such as Rosiglitazone and pioglitazone[10, 27] ,et al

3. 抑制 GSH 或 GPX4 降解阻断铁死亡
Inhibition of GSH or GPx4

degradation to block iron death

环己酰亚胺[32] 、糙米提取物[33]等

Cycloheximide[32] , Extraction from brown rice[33] ,et al

4. 减少细胞内铁离子及抑制脂质 ROS 来阻断铁死亡
Iron death was blocked by reducing intracellular iron and

inhibiting lipid ROS

热休克蛋白 β-1[34]

Heat shock protein β-1[34]
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4　 铁死亡在呼吸系统疾病中的作用

最新研究显示铁代谢紊乱、脂质代谢异常等因

素与铁死亡的发生发展过程密切相关,而脂质 ROS
形成与堆积在肺部疾病发病机制中占据重要地位,
提示铁死亡可能参与呼吸系统疾病的发生发展过

程。 因此,调控铁死亡过程将有可能为呼吸系统疾

病的临床防治提供新的作用靶点。
4. 1　 铁死亡与支气管哮喘(Asthma)

ROS 是氧化应激的主要参与者,而氧化应激是

形成哮喘的大多数分子途径和机制的最终结果。
Frossi 等[35]研究发现氧化应激上调 Th2 介导炎症反

应,增加哮喘严重程度;此外,哮喘患者外周血嗜酸

性粒细胞中 ROS 产生显著高于健康人,且激发后

ROS 生成进一步明显增多。 因此,氧化应激与哮喘

的发病密切相关。 另一方面,诱发铁死亡的直接原

因之一是脂质 ROS 形成与堆积,这可能与经典损伤

相关分子模式(DAMP)有关。 Shah 等[36] 研究发现

在铁死亡组织中,借助于 F4 / 80 免疫荧光染色提示

可以显著激活巨噬细胞,从而释放促炎物质,引发

一系列炎症反应。 此外,铁死亡组织中存在过氧化

物及花生四烯酸代谢所产生的炎性介质。 作为花

生四烯酸代谢中关键的脂质过氧化物酶,脂氧合酶

(LOX)不仅参与机体的炎症和免疫反应,而且还是

铁死亡的必备条件,主要是因为 LOX 不仅可以催化

PUFAs 氧化成脂质氢过氧化物,脂质氢过氧化物再

形成有毒的脂质自由基,继而引起细胞损伤,而且

脂质自由基能还可以转移 PUFAs 附近的质子,引发

新一轮的脂质氧化反应并导致更严重的氧化性损

害[37]。 而 LOX 亦与哮喘气道炎症和气道重塑密切

相关。 鉴于此,提示铁死亡可能在哮喘的发病机制

中占据重要地位。
4. 2　 铁死亡与急性肺损伤 ( acute lung injury,
ALI)

作为一种临床常见的呼吸系统危重症,ALI 的

主要临床特点为呼吸窘迫和进行性低氧血症,其严

重阶 段 表 现 为 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 ( acute
respiratory distress syndrome,ARDS)。 主要作用机制

为肺泡上皮细胞和肺微血管内皮细胞的凋亡以及

肺泡巨噬细胞极化,从而产生大量的活性氧,引发

氧化与抗氧化系统的失衡,释放大量炎症因子,致
使肺局部的炎症微环境失衡,诱导 “炎症因子风

暴”,产生一系列炎症反应[38]。 最新研究发现[39] 采

用小鼠尾静脉注射油酸的方法制备 ALI 动物模型,
结果发现 ALI 组小鼠肺细胞出现线粒体皱缩、变小,

线粒体外膜破裂等病理变化,肺组织可见明显的铁

过载、GSH 含量减少、铁蛋白表达水平显著降低等

改变,上述结果提示铁死亡参与肺损伤的致病过

程,这将为 ALI 的临床治疗提供新的理论依据。
4. 3　 铁死亡与肺癌

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,严重影响人

类的健康与生命。 研究发现与正常细胞相比,肺
癌细胞内 ROS 水平和脂质氧化标志物水平普遍较

高,且与机体的免疫功能有关。 如前所述,诱发铁

死亡的直接原因之一是脂质 ROS 形成与堆积,
NADPH 依赖的脂质过氧化及 GSH 耗竭所致 ROS
与铁死亡发生发展过程密切相关。 此外,T 淋巴细

胞作为一种获得性免疫细胞在肿瘤相关免疫中起

着至 关 重 要 的 作 用, 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
(glutathioneperoxidase 4,GPX4)可以通过防止过氧

化及细胞铁死亡在活化 T 淋巴细胞生存和扩张中

扮演重要角色。 因此,ROS 代谢通路中相关基因的

检测在铁死亡作用机制研究中尤为重要。 相关文

献报道指出隐丹参酮可以不同程度抑制肿瘤细胞

的增殖,影响肿瘤细胞 ROS 代谢通路,但具体作用

机制不详。 谭国耀等[40]以体外培养人肺癌 A549 细

胞和顺铂耐药株 A549 / DDP 细胞为研究对象,给予

不同浓度隐丹参酮进行干预,结果发现隐丹参酮可

以抑制上述两种细胞的增值,其作用机制与影响细

胞铁死亡相关基因的表达密切相关。

5　 结语

综上所述,作为一把“双刃剑”,铁死亡在不同

的疾病状态下发挥不同的作用。 铁死亡在肺部疾

病中的作用机制目前仍未阐明,深入研究其发生机

制及相关信号通路,努力寻找有效的阻断剂,为肺

部疾病的治疗提供新的靶点和方向。
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