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铁死亡在感染性疾病中的作用研究进展
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(大理大学基础医学院微生物与免疫教研室,云南
 

大理　 671000)

　 　 【摘要】 　
 

铁死亡是一种新发现的程序性细胞死亡方式,主要以细胞内铁依赖的脂质过氧化累积为主要特
征。 目前对铁死亡的研究主要集中在癌症领域,但越来越多的证据表明铁死亡与感染性疾病的发生有关,在新型
冠状病毒肺炎、结核病及隐球菌性脑膜炎等疾病中均发现铁死亡参与。 本文就铁死亡在感染性疾病中的作用作一
综述,以期为铁死亡相关感染性疾病的防治提供新思路。
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　 　 【Abstract】　 　 Ferroptosis
 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

mode
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

characterized
 

by
 

the
 

accumulation
 

of
 

intracellular
 

iron-dependent
 

lipid
 

peroxidation.
 

Current
 

research
 

has
 

mainly
 

focused
 

on
 

the
 

role
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

the
 

field
 

of
 

cancer,
 

but
 

increasing
 

evidence
 

shows
 

that
 

ferroptosis
 

is
 

also
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

infectious
 

diseases.
 

Ferroptosis
 

has
 

accordingly
 

been
 

detected
 

in
 

cases
 

of
 

COVID-19,
 

tuberculosis,
 

and
 

cryptococcal
 

meningitis,
 

as
 

well
 

as
 

other
 

diseases.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

infectious
 

diseases,
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

ferroptosis-related
 

infectious
 

diseases. 　
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　 　 感染性疾病是指由病原体侵害或寄生人体所
引发的疾病。 铁死亡是一种相对较新的调节性细
胞死亡,虽然它是癌症、神经系统疾病的热门话题,
但它在感染性疾病中的作用被低估[1] 。 铁死亡是
病原性感染的一种可能结局,被各种病原体以不同
的方式操控,促进发病或传播[2] 。 铁死亡的发现为
感染性疾病的研究和治疗提供了新的思路。 本文
综述了病原体感染与宿主铁死亡过程相互作用的

研究进展,旨在为铁死亡相关感染性疾病的防治提
供依据。

1　 铁死亡的概述

　 　 2003 年,Dolma 等[3]研究发现了一种新的化合

物 erastin,它对表达 RAS 的癌细胞具有选择性致死
作用,诱导的细胞死亡是非凋亡性的。 随后,Yagoda
等[4]发现铁螯合剂可以抑制这种细胞死亡模式,并



发现了另一种可能导致这种细胞死亡模式的化合

物 RSL3。 2012年,Dixon 等[5]等正式提出了“铁死
亡”这个专业术语,定义为一种铁依赖的非凋亡性
细胞死亡形式。 铁死亡依赖于细胞内铁,不依赖于
其他物质,在形态、生化和遗传上区别于细胞凋亡、
坏死和自噬。
铁死亡是一种活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,
ROS)依赖性细胞死亡形式,其主要特征是铁积累和
脂质过氧化[6] 。 其潜在机制与氨基酸、铁和脂质代
谢有关。 形态学特征为细胞肿胀,线粒体变小,膜
密度增高,嵴减少或消失[7] 。 3 个基本特征定义了
铁死亡:脂质过氧化物清除功能障碍、氧化还原活
性铁的存在和含有多不饱和脂肪酸(polyunsaturated

 

fatty
 

acid,PUFA)的磷脂的氧化[6,8-9] 。 铁死亡的分
子基础包括谷氨酸 /胱氨酸反转运体、抗氧化系统-
谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione

 

peroxidase
 

4,
GPX4)、铁代谢、不饱和脂肪酸代谢和铁死亡抑制
蛋白 1(FSP1) -泛醌系统等。 当细胞内脂质 ROS 的
产生速度超过细胞的解毒能力时,就会发生铁死
亡。 当脂质 ROS通过各种机制产生时,宿主通过各
种抗氧化系统维持体内稳态。 GPX4 依赖性系统是
第一个发现的抗铁死亡的抗氧化系统,被认为是经
典的、占主导地位的[10] 。 GPX4 失活或表达下调会
导致脂质 ROS积累,引发铁死亡[11] 。 因此 GPX4被
认为是铁死亡的核心调控因子。

2　 铁死亡在病毒感染性疾病中的作用

　 　 铁死亡的过程受一系列细胞代谢途径的调控,
包括抗氧化调节系统、铁稳态、脂质过载及其他相
关信号通路。 所有的途径都被证明在病毒感染中
起着至关重要的作用。 许多研究已经证明了病毒
如何调节铁死亡来影响复制、传播和致病。 关注病
毒感染中铁死亡的发生方式,可能会发现新的治疗
靶点。 此外,揭示病毒感染利用铁死亡的发展机制
将促进新的抗病毒药物的开发。
2. 1　 铁死亡在 SARS-CoV-2感染中的作用
　 　 新型冠状病毒肺炎( COVID-19)由严重急性呼
吸综合征冠状病毒 2( SARS-CoV-2)引起,其爆发和
全球传播已对全球公共卫生构成威胁。 一些研究
报道了 COVID-19患者的铁死亡特征,这说明 SARS-
CoV-2感染涉及铁死亡[12] 。 Liu 等[13]认为,COVID-
19的关键致病分子步骤是攻击血红蛋白,导致卟啉
从铁中解离,并将铁释放到循环中。 释放到循环中

的游离铁可能导致铁过载,导致肺和其他器官的氧
化损伤。 因此,我们可以考虑将铁螯合作为治疗
COVID-19的有益辅助疗法。 铁螯合剂可能发挥作
用,不仅可以隔离铁和减轻炎症,还可以阻止冠状
病毒与受体结合,从而进入宿主细胞[14] 。
在另一项研究中,感染 SARS-CoV-2 的仓鼠肺

组织表现出细胞凋亡和铁死亡增加,表明 SARS-
CoV-2 可能对铁死亡有直接影响[15] 。 最近, Han
等[12]发现 SARS-CoV-2感染了人类胚胎干细胞衍生
的 SAN 样起搏细胞,并强调了铁死亡是 COVID-19
患者心律失常的潜在机制,去铁胺(一种铁螯合剂)
可能是阻断 SARS-CoV-2感染的候选药物。

Liu等[16]研究发现 SARS-CoV-2 编码的辅助蛋
白 ORF3a 参与了铁死亡的诱导。 SARS-CoV-2

 

ORF3a是铁死亡的正调节因子,它通过 Keap1-NRF2
轴使细胞对铁死亡敏感。 SARS-CoV-2

 

ORF3a 通过
募集 Keap1 促进 NRF2 的降解,从而减弱细胞对氧
化应激的抵抗力,并促进细胞铁死亡。 该研究为特
异性靶向 ORF3a 抗氧化途径受损的抗病毒药物的
开发提供了新的证据,从而提高 SARS-CoV-2 感染
的治疗效果,减轻不良反应。 总之,靶向铁死亡可
以成为治疗 SARS-CoV-2 感染的重要疗法,为临床
管理 COVID-19提供了新的可能性。
2. 2　 铁死亡在其他病毒感染性疾病中的作用
　 　 除了 SARS-CoV-2 外,铁死亡在其他病毒感染
性疾病中的作用引发了研究者们的关注。 据报道,
越来越多的病毒引起铁死亡。 甲型肝炎病毒 3C 根
据其蛋白酶活性诱导人细胞中的铁死亡[17] 。 此外,
许多人肠道病毒和冠状病毒通过酰基辅酶 A 合成
酶长链家族成员 4 ( acyl-CoA

 

synthetase
 

long-chain
 

family
 

member
 

4,ACSL4)诱导铁死亡[18] ,小鼠冠状
病毒可通过 ACSL1引发铁死亡[19] 。

EB病毒( Epstein-Barr
 

virus,EBV)每年导致 20
万例癌症。 最近,Burton等[20]研究发现硒代半胱氨

酸生物合成激酶 PSTK是包括伯基特细胞在内的诱
导铁死亡的细胞靶点,可能是因为其在 GPX4 生物
合成中发挥作用。 这些结果突出了铁死亡能够作
为预防或治疗特定 EBV 驱动的 B 细胞恶性肿瘤的
治疗靶点。 新城疫病毒 ( Newcastle

 

disease
 

virus,
NDV)可在肿瘤细胞中选择性复制。 Kan 等[21]发现

NDV诱导的铁死亡通过 p53-SLC7A11-GPX4 途径
起作用,通过释放亚铁和增强芬顿反应促进铁死
亡。 总的来说,这些观察结果表明,NDV 可以通过
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铁死亡杀死肿瘤细胞,为耐药性癌症的新疗法提供
新的见解。 此外,Xu 等[22]发现单纯疱疹病毒 1 型
(Herpes

 

simplex
 

virus
 

type
 

1,HSV-1)诱导铁死亡会
导致病毒性脑炎。 通过铁死亡抑制剂或蛋白酶体
抑制剂来抑制铁死亡,可以有效地减轻感染小鼠中
HSV-1引起的神经损伤和炎症。 HSV-1诱导的铁死
亡在病毒发病机制中起着重要作用,抑制铁死亡是
一种有前途的免疫策略,以治疗 HSV-1 感染和
脑炎。

3　 铁死亡在细菌感染性疾病中的作用

　 　 细菌感染是对公共卫生的主要全球威胁,并且
由于病原菌的快速进化而持续恶化,病原菌可以产
生抗生素抗性,形成基质保护性生物膜,并在细胞
内条件下存活。 目前,抗生素疗法是最常规的临床
治疗策略,但生物膜的形成大大削弱了细菌杀菌效
果。 因此迫切需要找到有效的抗菌靶标,铁死亡相
关的细菌感染性疾病疗法显示出极大的潜力。
3. 1　 铁死亡在结核分枝杆菌感染中的作用
　 　 铁死亡是由脂质过氧化反应引起的调节性细
胞死亡,是结核分枝杆菌感染后传播的机制之一。
结核分枝杆菌(Mycobacterium

 

tuberculosis,Mtb)是导
致结核病的主要病原体之一。 结核病( tuberculosis,
TB)是一种影响肺和全身多处组织的传染病,是一
种长期严重危害人类健康的慢性传染病。
谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione

 

peroxidase
 

4,GPX4)是一种在预防铁死亡中起关键作用的酶。
结核分枝杆菌感染的 GPX4缺陷型巨噬细胞的死亡
增加伴随着脂质过氧化的升高,并受到铁死亡抑制
剂 Fer-1的抑制[23] 。 这些发现表明了 GPX4 在结核
分枝杆菌诱导的细胞死亡调节中的主要作用,因此
GPX4 / GSH轴可能是结核病患者导向治疗的靶点。
Amaral等[24]研究也发现,结核分枝杆菌诱导的宿主
细胞铁死亡的特征是 GSH 耗竭和 GPX4 抑制。 结
核分枝杆菌会引发巨噬细胞中的铁死亡,伴随
GPX4 表达降低、铁含量增加和膜脂质过氧化水平
升高。 该研究中另外的体内实验表明,在急性结核
分枝杆菌感染的小鼠中也得到了类似的结果。 鉴
于这些发现,靶向铁死亡可能是结核病治疗的一个
很好选择。
此外,Qiang等[25]发现一种由结核分枝杆菌所

分泌的效应物蛋白酪氨酸磷酸酶 A( protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

A,PtpA),通过触发铁死亡,从而促进结

核分枝杆菌的致病性和传播。 该研究揭示了 PtpA
进入宿主细胞核诱导宿主铁死亡的详细分子机制。
具体而言,PtpA通过一个保守的 Cys 位点进入宿主
细胞核,该位点负责与 RanGDP 相互作用。 然后,核
PtpA直接与 PRMT6 相互作用,增加 H3R2 的不对
称二甲基化,从而抑制 GPX4的表达,最终引起铁死
亡诱导的 Mtb致病性和传播性。 总的来说,此研究
为病原体诱导的铁死亡的分子机制提供了新见解,
表明通过阻断 Mtb

 

PtpA-宿主 PRMT6 界面来靶向
GPX4依赖性铁死亡的潜在结核病治疗方法。 另一
项研究表明,血红素加氧酶- 1 ( heme

 

oxygenase-1,
HO-1)是结核分枝杆菌诱导铁死亡的重要调节因
子,其调节 ROS 产生并改变结核分枝杆菌感染的巨
噬细胞死亡[26] ,这表明 HO-1 是 TB 治疗中的潜在
靶点。
3. 2　 铁死亡在铜绿假单孢菌感染中的作用
　 　 需氧革兰氏阴性杆菌铜绿假单孢菌既能感染
免疫功能正常宿主,又能感染免疫功能低下的宿
主。 铁死亡是通过 15-脂氧合酶选择性氧化花生四
烯 酸 - 磷 脂 酰 乙 醇 胺 ( arachidonic

 

acid-
phosphatidylethanolamines,AA-PE)而执行的死亡程
序。 铜绿假单孢菌表达脂氧合酶 ( lipoxygenase,
pLoxA),在宿主细胞中将 AA-PE氧化为 15-氢过氧
化物-AA-PE(15-HOO-AA-PE);并在人的支气管上
皮细胞以及持续下呼吸道感染患者的临床分离细

胞中驱动铁死亡[27] 。 由于铜绿假单孢菌不单独产
生 AA-PE,这种铁死亡被称为偷窃性铁死亡。 另一
项研究表明,铜绿假单孢菌还利用 pLoxA 产生 15-
HOO-AA-PE,并通过铁死亡增强辐射损伤的肠上皮
细胞的死亡[28] 。 pLoxA驱动的铁死亡机制,对铜绿
假单孢菌相关的疾病如囊性纤维化和持续性下呼

吸道感染,可能是一个潜在的治疗靶点。 因此,控
制铁死亡可能是控制铜绿假单孢菌感染的可行

策略。
3. 3　 铁死亡在其他细菌感染性疾病中的作用
　 　 除了 Mtb和铜绿假单孢菌外,铁死亡在其他细
菌感染性疾病方面的研究越来越多。 Dai等[29]研究

发现 IFP35通过促进 Nrf2 的泛素化和降解来促进
铁死亡,从而加重金黄色葡萄球菌( Staphylococcus

 

aureus,SA)感染。 靶向 IFP35 可能是治疗 SA 引起
的感染性疾病的一种有前景的方法。 幽门螺杆菌
是胃腺癌(stomach

 

adenocarcinoma,STAD)的主要危
险因素。 Yan 等[30]确定了一个幽门螺杆菌感染中
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与铁死亡相关的基因 SOCS1。 细胞因子信号抑制物
1(suppressor

 

of
 

cytokine
 

signaling
 

1,SOCS1)有可能
成为揭示胃癌发病机制的潜在生物标志物。 靶向
SOCS1 可能是一种很有希望的抗 STAD 策略。 此
外,鲍曼不动杆菌(Acinetobacter

 

baumannii,AB)是一
种高度机会性和医院获得性的病原体,具有高度的
抗生素耐药性,对人类健康构成重大威胁,需要及
时发现和治疗。 在 AB 感染模型中,使用一种新的
高通量宿主 -微生物双重单细胞 RNA 测序技术
scRandom-seq 观察到 THP-1 源性巨噬细胞的极化
和宿主细胞内 AB 诱导的铁死亡,提示铁死亡可能
成为抗 AB 感染的新的临床靶点。 铁抑素 - 1
(ferrostatin-1,Fer-1)对铁死亡的抑制作用可提高细
胞活力和抗 AB 感染的能力,表明其具有抗相关感
染的潜力[31] 。
细菌性角膜炎(bacterial

 

keratitis,BK)是一种流
行的感染性角膜疾病,是导致角膜失明的主要原
因。 引起细菌性角膜炎的细菌种类很多,主要是表
皮葡萄球菌、肺炎链球菌等[32] 。 Chen 等[33]以 BK
小鼠为研究对象,证实了 BK小鼠发生了铁死亡,铁
死亡抑制剂 Fer-1联合左氧氟沙星对 BK 小鼠有积
极的治疗作用,包括改善临床表现,减少角膜瘢痕
形成、炎症因子和铁死亡。 BK 中的铁死亡是由
GPX4 / SLC7A11轴的下调引发的,并且 Fer-1 作用
于该轴以减轻 BK 中的炎症和减少角膜瘢痕形成。
铁死亡在 BK 的发病机制中起着至关重要的作用。
铁死亡为有效治疗 BK患者的炎症和角膜瘢痕形成
提供了一种新的治疗靶点。 细胞内细菌存活是引
起慢性或复发性感染的主要因素,导致宿主防御和
抗生素治疗失败。 然而,由于受到抗生素和宿主免
疫攻击的保护,细胞内细菌的清除是具有挑战性
的。 Ma等[34]研究发现铁死亡压力有利于巨噬细胞

对抗细胞内细菌,因为压力可以通过铁转运蛋白运
输从细胞质转移到细胞内含有细菌的液泡。 这种
机制确保有效抑制细胞内细菌的生长,但对巨噬细
胞无害。 调节巨噬细胞中的铁死亡活性可能是在
感染早期对抗细胞内细菌的有效策略。 因此,靶向
铁死亡可能是细胞内病原体感染的治疗靶点。

4　 铁死亡在真菌感染性疾病中的作用　

　 　 很少有已发表的研究揭示铁死亡和真菌感染
之间的联系,对这一未知领域的进一步探索还需要
做更多的工作。 Hou 等[35] 研究发现棒曲霉素

(patulin,PAT)通过自噬-铁死亡途径诱导小鼠急性
肾损伤。 PAT是由至少 60 种不同真菌分泌的一种
次级代谢产物,例如青霉菌和曲霉菌。 PAT 以自噬
依赖的方式诱导人肾小管上皮细胞( human

 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cell,HKC)的铁死亡,经铁螯合剂
去铁胺( desferrioxamine,DFO)和 Fer-1 两种特异性
铁死亡抑制剂预处理后,HKC 细胞的铁死亡水平明
显降低。 因此本研究为探索 PAT 导致的急性肾损
伤的机制提供了新的视角。 此外,Li等[36]研究发现

布拉氏酵母菌通过抑制铁死亡减轻体外循环术

(cardiopulmonary
 

bypass, CPB)后诱导的急性肺损
伤。 急性肺损伤是 CPB 后最常见、最致命的并发症
之一。 布拉氏酵母菌 CNCM

 

I-745通过抑制 CPB 后
肺组织的铁死亡和上调肠道经典树突状细胞的比

例和成熟度,减轻 CPB 所致的肺损伤。 该研究表
明,布拉氏酵母菌 CNCM

 

I-745 治疗可能是一种有
前途的干预策略,可以改善 CPB后的急性肺损伤。

Teng等[37]应用生物信息学方法鉴定镰刀菌性

角膜炎中铁死亡的中心基因和途径,发现 HMOX1、
CYBB、ALOX5 和GPX2可能是镰刀菌性角膜炎发病
机制中与铁死亡相关的关键基因。 该研究解释了
铁死亡在镰刀菌角膜炎中的潜在作用,并为该病治
疗提供了新的方向。 一项回顾性研究提示铁超负
荷是肝移植后真菌感染的独立危险因素,移植前控
制铁含量可降低真菌感染的风险[38] 。 隐球菌性脑
膜炎(cryptococcal

 

meningitis,CM)是临床上最常见
的真菌感染之一,尤其见于免疫缺陷的艾滋病患
者。 在 CM患者的脑中发生铁积累和脂质过氧化,
并且脑脊液中的铁蛋白水平显著升高[39] 。 迄今为
止,没有研究直接指出隐球菌感染中铁积累和脂质
过氧化的作用。 然而,考虑到过量的铁可以诱导脂
质过氧化,可以假设铁积累、ROS 积累、铁死亡和隐
球菌感染之间可能存在潜在的联系,这需要进一步
探索。 Ji等[40]研究发现,辐射诱导的铁死亡可能有
助于肠道损伤。 肠道真菌是导致铁死亡的重要因
素,其机制可能与 ACSL4 表达增加有关。 提示
ACSL4可能是治疗放射性肠炎的一个潜在靶点,进
一步研究发现特异性 ACSL4 抑制剂可能有助于放
射性肠炎的治疗。

5　 总结与展望

　 　 感染性疾病是人类健康面临的重大挑战。 虽
然目前的治疗方法有很多,但它们往往无法达到预
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期的治疗效果。 与其他致病性感染中的调节性细
胞死亡相比,对铁死亡-病原体相互作用的研究仍
然不够深入。 此外,病原体调节的铁死亡中涉及机
制的一些领域仍然未被充分探索;特定病原体感染
需要深入研究,以提供更多的细节,用于在抗病原
体药物或疫苗中创建新的治疗策略。 我们需要思
考如何调节铁死亡的程度,既帮助宿主消灭病原
体,又可以最大限度地减少铁死亡引起的对宿主的
生理损害。 目前,对铁死亡与感染性疾病的研究还
处于起步阶段。 探讨铁死亡与感染性疾病的相互
作用,提出有效的治疗方法,具有重要的价值,这也
是今后感染性疾病治疗研究的方向。
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