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铁死亡调控机制及其在肺纤维化中的作用研究进展

刘迎博１，茹美华１，李建强２
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摘要：　铁死亡是最近发现的一种细胞程序性死亡方式，其特征是细胞内铁代谢紊乱和脂质过氧化，导致氧化应
激和细胞死亡。已证实铁死亡参与包括呼吸系统疾病在内的多种疾病的发生发展，但其在肺纤维化中的作用机制尚

未完全明确。肺纤维化是多种病因引起的一种慢性间质性肺疾病，铁死亡的细胞死亡方式为肺纤维化的研究提供了

新的思路，抑制铁死亡的发生可能为肺纤维化的治疗提供潜在的靶点。本文就铁死亡的调控机制及铁死亡在肺纤维

化中的作用最新研究进展进行综述。
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　　细胞程序性死亡是由特定的细胞信号通路调控
的细胞自主死亡方式，对机体的正常发育有着重要

意义。铁死亡是一种铁依赖的细胞程序性死亡方

式，近年来的研究发现，铁死亡相关机制如铁代谢紊

乱、氧化还原失衡等与包括肺纤维化在内的多种呼

吸系统疾病的发生密切相关［１］。目前，肺纤维化的

病因及发病机制尚不十分明确，且缺乏有效的治疗

手段，预后不容乐观，而铁死亡的发现及其可能在肺

纤维化中的作用为肺纤维化的治疗提供了新的思

路。基于此，本文就铁死亡的调控机制及铁死亡在

肺纤维化中的作用最新研究进展进行综述。

１　铁死亡概述

　　铁死亡是 ＤＩＸＯＮ等［２］发现的一种特殊类型的

细胞死亡方式，具有脂质过氧化物聚集和铁离子依

赖性的特点。铁死亡与以往发现的经典细胞死亡方

式不同，主要表现在：（１）在细胞形态上表现为线粒
体的萎缩，线粒体嵴减少甚至消失，而细胞核形态并

没有明显的变化，不存在染色质凝集和核碎裂现

象［３］；（２）发生过程中需要铁离子的参与，并受多基
因途径调节，而无炎症介质的释放；（３）铁死亡过程
中细胞膜的破损是由于脂质过氧化引起膜通透性改

变造成的，而不依赖于膜穿孔蛋白在细胞膜上打

孔［４］。目前，肺纤维化发病机制仍不十分明确，且

患者大都预后不佳。铁死亡可能参与了肺纤维化早

期的细胞氧化应激损伤，因此，需要更好地了解铁死

亡机制，探索有效的抗肺纤维化治疗的潜在途径。
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２　铁死亡的调控机制

２．１　铁代谢紊乱　铁是维持人体细胞正常生理活
动的重要微量元素，参与机体能量代谢及细胞色素

和各种酶的合成。铁离子由十二指肠及空肠上皮以

Ｆｅ２＋形式吸收入血，经铜蓝蛋白氧化为 Ｆｅ３＋，并与
血浆中的转铁蛋白结合，将其输送到其他组织细胞

内，经铁还原酶转化为 Ｆｅ２＋后被加以利用，在铁储
备充足的情况下，细胞内未被利用的铁以铁蛋白和

含铁血黄素的形式贮存。

　　铁的代谢稳态对机体来说至关重要，与铁代谢
相关的因子包括转铁蛋白受体、二价金属转运蛋白１、
转铁蛋白和铁蛋白等，受铁反应元件铁调节蛋白系
统的调控，可以根据体内游离 Ｆｅ２＋的浓度，维持细
胞内源性铁稳态［５］。铁死亡是铁依赖的过程，上述蛋

白的异常表达或功能障碍均会导致细胞内铁离子代

谢紊乱，对铁死亡起到调控作用，导致铁稳态失衡［６］。

过量的 Ｆｅ２＋可以与过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，
Ｈ２Ｏ２）发生 Ｆｅｎｔｏｎ反应生成活性氧和羟基自由
基［７］，其产物具有很强的氧化活性，可以引起一系

列的细胞氧化损伤。因为只有游离的 Ｆｅ２＋才会通
过Ｆｅｎｔｏｎ反应引起细胞铁死亡，所以细胞内游离铁
的代谢对调控铁死亡的发生具有重要作用。

２．２　氧化和抗氧化失衡　过量的氧化物可以导致
机体氧化和抗氧化作用失衡，肺部的氧化物主要是

活性氧、Ｈ２Ｏ２和超氧阴离子，而抗氧化系统由超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、血红素加
氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）、谷胱甘肽过氧化
物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰＸ）等抗氧化酶和谷
胱甘肽、维生素 Ｃ、维生素 Ｅ等小分子抗氧化物构
成。线粒体是细胞内活性氧产生的重要细胞器，且

铁含量丰富，被认为是铁死亡发生的重要场所。活

性氧具有较强的氧化能力［８］，在正常生理水平时可

发挥细胞信号转导作用，调控细胞的凋亡和增

殖［９］，但活性氧可导致脂质过氧化物累积，蓄积到

一定程度后会造成线粒体膜的损伤，导致细胞能量

代谢障碍，这也是铁死亡在细胞形态上主要表现为

线粒体体积减小和膜的皱缩，最终导致细胞死亡的

原因。

谷胱甘肽是细胞内一种重要的抗氧化剂，主要

维持细胞氧化还原状态平衡［１０］，其合成异常会造成

脂质过氧化物的大量蓄积，从而导致细胞铁死亡的

发生。此外，在细胞中 ＧＰＸ４能以谷胱甘肽为底物
发挥抗氧化作用，将细胞中过多的脂质过氧化物还

原成无氧化活性的脂质醇［１１］，通过限制脂质过氧化

物对细胞的氧化损伤来抑制铁死亡的发生［１２］。

　　最新研究发现，铁死亡抑制蛋白１是一种独立
于ＧＰＸ４的铁死亡抑制因子，其可以不依赖谷胱甘

肽的还原活性，通过还原辅酶 Ｑ１０来阻止脂质过氧
化和细胞的铁死亡［１３１４］。

２．３　脂质过氧化　脂质过氧化物的大量积累是铁
死亡的标志，铁死亡过程中的膜破损是由脂质过氧

化物导致的。脂质过氧化不仅破坏生物膜的功能与

稳定性，其降解产物丙二醛还可干扰蛋白质、糖和核

酸的代谢，影响细胞正常功能。多不饱和脂肪酸是

脂质代谢调控铁死亡的关键分子，在铁死亡过程中，

多不饱和脂肪酸特别是花生四烯酸和肾上腺素因为

其结构的相对不稳定性而容易发生过氧化。

　　长链酯酰辅酶 Ａ合成酶４与溶血卵磷脂酰基
转移酶３是铁死亡过程中脂质过氧化物合成的关键
酶，可催化活性氧诱导多不饱和脂肪酸产生脂质过

氧化物［１５］。研究发现，多不饱和脂肪酸是细胞膜和

细胞器膜结构的重要组成部分，也是细胞铁死亡过

程中脂质过氧化的重要靶点［１６］。此外，由铁介导的

脂氧合酶也参与多不饱和脂肪酸的过氧化过程而产

生脂质过氧化物［１７］。大量的脂质过氧化物可破坏

细胞膜单位上许多酶、受体和离子通道的空间构象，

使膜的完整性和选择通透性被破坏［１８］，最终引发细

胞死亡。

３　铁死亡与肺纤维化发生的相关性

　　肺纤维化是许多急、慢性肺损伤最常见的临床
结局，其主要病理特征是成纤维细胞增殖和细胞外

基质的广泛沉积，最终导致肺泡结构被破坏，造成肺

功能下降甚至导致患者死亡等不良预后［１９］。

　　氧化／抗氧化失衡引起的氧化应激是早期肺纤
维化发生、发展的重要因素，机体存在许多抗氧化系

统，其中 ｐ６２Ｋｅｌｃｈ样相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈ１ｉｋｅＥＣＨ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐｌ）核红细胞２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）抗氧
化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信号
通路与铁死亡密切相关［２０］。ｐ６２ＫｅａｐｌＮｒｆ２ＡＲＥ
信号通路可通过上调 ＨＯ１的表达，降低细胞内游
离Ｆｅ２＋及 α平滑肌肌动蛋白的表达［２１］，减少胶原

的合成，在抑制铁死亡的同时起到抗肺纤维化作用。

此外，Ｎｒｆ２可通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化
酶的转录，抑制活性氧的产生，增加谷胱甘肽的合

成，发挥抗纤维化的作用。

　　Ⅱ型肺泡上皮细胞（ｔｙｐｅＩＩａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＡＴⅡ）是维持肺泡结构和功能的关键细胞，
ＡＴⅡ的持续损伤和异常修复最终导致肺纤维化的
发生［２２］。ＡＴⅡ具有高度的代谢活性，其中细胞膜
上含有大量的多不饱和脂肪酸，线粒体含量也很丰

富，这意味着ＡＴⅡ具有更高的铁死亡易感性。有研
究发现，博来霉素诱导的肺纤维化小鼠ＡＴⅡ中铁离
子水平升高，并伴有胶原沉积等纤维化的病理改变，
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提示ＡＴⅡ中过多的铁积累诱导的铁死亡促进了肺
纤维化的发展；此外，该研究还发现，在中度缺铁的小

鼠中，博来霉素诱导的肺纤维化可得到缓解［２３］。以

上研究均表明，铁死亡促进了肺纤维化的发生发展。

　　放射性肺纤维化的发病机制是在肿瘤放射治疗
中，电离辐照直接导致细胞 ＤＮＡ损伤和活性氧产
生，从而导致肺泡上皮细胞损伤，最终进展至肺纤维

化。铁死亡在辐射诱导的放射性肺纤维化中起关键

作用［２４］。有研究报道，电离辐射诱导的过量活性氧

促使肺组织的氧化应激显著增加，而 ＳＯＤ和 ＧＰＸ４
活性降低，且辐照后肺上皮细胞线粒体形态也发生

明显变化［２５］，进一步证实了铁死亡与放射性肺纤维

化相关。ＬＩＵ等［２６］研究发现，一种新构建的生物工

程纳米反应器ＳＯＤ＠ＡＲＡ２９０ＨＢｃ可显著降低肺泡
上皮细胞中活性氧，改善线粒体膜电位，通过抑制氧

化应激，防止辐射诱导的肺泡上皮细胞铁死亡，可有

效减轻放射性肺纤维化。

　　百草枯具有很强的毒性作用，可导致快速的进
行性弥漫性肺纤维化，其抵制可能是百草枯刺激活

性氧的合成，通过脂质过氧化、核因子κＢ激活和线
粒体损伤，最终导致细胞损伤，而去铁胺、Ｆｅｒ１等铁
死亡抑制剂可以在百草枯引起的纤维化治疗中发挥

一定的作用［２７］。特发性肺纤维化的主要病理特征

是肌成纤维细胞和细胞外基质组成的纤维化灶的形

成，说明成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化参与了

特发性肺纤维化的发病［２８］。铁死亡激活剂 Ｅｒａｓｔｉｎ
可增加转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
β１，ＴＧＦβ１）介导的活性氧的表达和脂质过氧化，抑
制ＧＰＸ４的表达，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞
的分化，诱导胶原沉积和肺泡结构的破坏，参与纤维

化过程，而铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ１可抑制上述作用，减
轻肺纤维化［２９］。ＴＧＦβ１诱导的上皮间充质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）被认为参与
了肺纤维化的发病机制，在 ＥＭＴ过程中，ＴＧＦβ１促
进了 Ａ５４９细胞线粒体形态发生铁死亡典型的超微
结构改变，增加了活性氧、丙二醛和亚铁离子的水

平，同时降低了 Ｅ钙黏蛋白、αＳＭＡ和 ＳＬＣ７Ａ１１的
表达水平［３０］。

　　以上研究表明，铁死亡参与了肺纤维化的发生
过程，但具体分子机制尚未明确，铁死亡是怎样引起

成纤维细胞增殖活化和细胞外基质释放等需进一步

研究。

４　小结

　　综上所述，铁死亡在肺纤维化的发生发展过程
中发挥重要作用，铁代谢紊乱及氧化还原失衡等相

关机制参与了肺纤维化的进展。但目前仍有以下问

题需要继续探讨：（１）铁死亡在肺纤维化中的具体

激活机制，铁死亡与其他的细胞死亡方式是否存在

竞争，是否受其他因子调控，可以通过细胞实验验证

铁死亡的上游及下游相关因子；（２）氧化应激是肺
纤维化的重要发病机制之一，因此减轻氧化应激，改

善机体存在的氧化／抗氧化失衡有可能延缓肺纤维
化的发生发展，但目前还未发现铁死亡抑制剂能直

接发挥抗纤维化的作用，也需要更多的药物模型去

筛选和验证。总之，铁死亡在肺纤维化中具有重要

的研究价值，进一步深入探讨铁死亡的机制可为肺

纤维化的治疗提供新的方向。
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