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摘要：铁死亡是一种新型的细胞死亡形式，是由铁依赖性脂质过氧化引起的调节性细胞死亡，其以脂质活性氧的累积

和大量铁的沉积为主要特点，区别于细胞坏死、凋亡和自噬。糖尿病是一种以高血糖为特征的慢性代谢性疾病，其致

病的特点是胰岛 β细胞功能障碍而导致的胰岛素分泌不足。胰岛 β细胞对氧化应激反应敏感，从而易发生铁死亡。维生

素D具有抗炎及免疫调节等作用。近年来，关于维生素D调控铁死亡途径改善糖尿病的相关研究逐渐成为热点，本文将

重点从维生素D干预铁死亡在糖尿病及其并发症中的相关机制作一综述，以期为糖尿病及其并发症的诊疗提供参考。
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Abstract：：  Ferroptosis is a new form of regulatory cell death, mainly characterized by the accumulation of lip-

id reactive oxygen species and the deposition of large amounts of iron, which is different from cell necrosis, 

apoptosis and autophagy. Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by hyperglycemia, 

which is characterized by insufficient insulin secretion due to insulin resistance and dysfunction of islet beta 

cells. Pancreatic beta cells are more sensitive to oxidative stress, and thus are susceptible to ferroptosis. Vita-

min D has anti-inflammatory and immunomodulatory effects. In recent years, the research on vitamin D regu-

lating ferroptosis pathway to improve diabetes has become a hot topic. This article focused on the mechanism 

of vitamin D intervention in ferroptosis in diabetes and its complications, in order to provide a reference for it .
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1 糖尿病概述糖尿病概述

糖尿病作为一种慢性代谢性疾病，给人类的

身心健康带来严重的影响。根据国际糖尿病联盟

最新统计数据显示，预计到 2040年全球糖尿病患

者将高达 6.42 亿例[1]，而中国由于人口基数大，

是糖尿病人口最多的国家之一[2]。因此，如何预

防和控制糖尿病及其并发症，已成为临床关注的

焦点。糖尿病的发生机制主要是胰岛 β 细胞的功
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能障碍。既往研究[3]证实，高糖、促炎细胞因子、

过氧化氢或链脲佐菌素等均有诱导胰岛β细胞发生

铁死亡的可能。

2 铁死亡概述铁死亡概述

铁死亡是一种由铁毒性及脂质过氧化物共同

引起的程序性细胞死亡形式，于 2012 年由 Dixon

首次提出并命名[4]。研究[4-5]表明，铁死亡与衰老、

免疫、肿瘤等多种疾病相关，抑制铁死亡也成为

缓解此类疾病的关键所在。目前发现的铁死亡体

内主要抑制途径有 3条：首先，胱氨酸-谷氨酸逆

向转运蛋白Xc系统的经典途径，通过将胱氨酸转

化为还原性谷胱甘肽，从而为谷胱甘肽过氧化物

酶 4（glutathione peroxidase 4, GPX4）还原磷脂氢

过氧化物 （phospholipid hydroperoxides, PLOOH）

提供电子；其次，铁死亡抑制蛋白 1 通过减少脂

质自由基水平来防止脂质过氧化和铁死亡；最后，

通过角鲨烯和二/四生物蝶呤途径介导的对脂质过

氧化生成PLOOH的抑制作用。这 3条途径受抑制

可使其原本维持的氧化还原平衡失调，引起

PLOOH积聚从而导致铁死亡。铁死亡的机制和形

态与其他类型的细胞死亡形式截然不同，因此，

铁死亡在糖尿病相关研究中备受关注。

3 维生素维生素D概述概述

维生素 D 是一种脂溶性类固醇激素，人体内

大多数维生素 D是由皮肤合成，进入循环后与维

生素 D 结合蛋白相结合，在肝中羟化为 25-羟维

生素D3，最后在肾近端小管进一步代谢为具有生物

活性的1, 25-二羟维生素D3，随后进入循环，发挥

钙磷代谢调节、抗炎和免疫调节等作用[6]。

4 铁死亡参与糖尿病的相关机制铁死亡参与糖尿病的相关机制

4.1 谷胱甘肽及GPX4在铁死亡中的作用

谷胱甘肽是哺乳动物细胞中含量最丰富的抗

氧化剂，对铁硫簇的生物形成至关重要，包括谷

胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽-s-转移酶。对于谷

胱甘肽的合成，半胱氨酸可通过中性氨基酸转运

体转换而来，也可通过Xc-胱氨酸/谷氨酸逆向转

运体 （1 种包含亚基溶质载体家族 7 成员 11 和溶

质载体家族3成员2的跨膜蛋白复合物）系统以其

氧化形式（胱氨酸）吸收，简称 Xc-系统，或者

将蛋氨酸和葡萄糖通过反式硫酸途径合成[5]。促

进谷胱甘肽合成、维持Xc-系统或GPX4的活性可

以保护细胞免受各种氧化应激条件引发的细胞死

亡。研究[7-10]表明，半胱氨酸、谷胱甘肽的生物合

成以及GPX4是调控铁死亡的关键。其中GPX4作

为最常见的调控因子，其主要功能是消除活性氧，

GPX4 表达降低导致细胞抗氧化能力降低以及活

性氧的积累，最终导致细胞发生铁死亡[11]。

4.2 酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 （（long-

chain acyl-coenzyme A synthase 4, ACSL4））

与铁死亡

ACSL4是长链脂酰辅酶A家族中的一员，在

体内被催化后合成脂酰辅酶 A，进一步参与脂肪

酸代谢过程。既往研究[12]表明，ACSL4与铁的积

累以及脂质过氧化物沉积密切相关。ACSL4诱导

细胞发生铁死亡的主要原因是可以使磷脂酰乙醇

胺优先氧化[13]。当细胞发生铁死亡时，ACSL4的

表达上调，但在铁死亡抑制剂和罗格列酮的干预

下，ACSL4 蛋白表达显著下调[14]。研究[15]证实

ACSL4在铁死亡的发生中是不可或缺的。在小鼠

肾组织中，表达下调的ASCL4可抑制铁死亡的发

生，并减弱铁死亡相关炎症反应[16]。

4.3 核转录因子红系 2相关因子 2 （（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2, Nrf2））/血红素加

氧酶-1（（heme oxygenase-1, HO-1）） 与铁死亡

Nrf2 可调控下游 HO-1 因子的转录，Nrf2/

HO-1信号通路是调节氧化应激和炎症反应的重要

通路之一，该通路还参与调节细胞凋亡、自噬、

铁死亡和细胞焦亡等过程[17]。Nrf2 介导的抗铁死

亡活性依赖于醌氧化还原酶 1与HO-1的介导。研

究[18]显示，靶向Nrf2/HO-1/高迁移率族蛋白B1/核

因子 κB通路可改善链脲佐菌素诱导的糖尿病大

鼠视网膜病变、氧化应激和炎性反应。此外，

Nrf2控制许多与铁死亡相关基因的表达，对铁死

亡有抑制作用，已成为治疗糖尿病心肌病等与氧

化应激相关疾病的潜在靶点[19]。在小鼠糖尿病肾

病中，Nrf2 可缓解肾小管上皮细胞铁死亡的氧

化应激损伤，同时，在细胞水平上改善高糖诱

导的肾损伤[20]。

5 铁死亡与糖尿病及其并发症铁死亡与糖尿病及其并发症

5.1 铁死亡与2型糖尿病

铁死亡与体内糖代谢的平衡联系密切[21]。一
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项生物信息学分析[22]得出 2型糖尿病胰岛 β细胞功

能障碍中存在铁死亡关键基因。此外，研究[23]证

实了2型糖尿病胰岛β细胞功能受损与高糖高脂引

起的铁死亡密切相关，而降糖药物二甲双胍可靶

向抑制铁死亡缓解细胞的损伤。Zhang等[24]研究发

现 mRNA-144-3p 可通过调节泛素特异性蛋白酶

22/沉默信息调节因子 1 抑制铁死亡，缓解 2 型糖

尿病患者的胰岛 β 细胞功能缺陷。槲皮素作为一

种黄酮类化合物，具有抗炎和抗氧化的作用，可

通过上调高糖条件下 GPX4 的表达来恢复其氧化

作用，恢复胰岛 β 细胞的活力[25]。同时，利拉鲁

肽作为一种胰高血糖素样肽-1受体激动剂，可在

糖尿病小鼠肝中抑制铁死亡的发生，与降低转铁

蛋白受体和增加铁泵蛋白表达以及激活 Nrf2/HO-

1/GPX4信号通路相关[26]。在糖尿病合并认知障碍

的小鼠模型中，促红细胞生成素可通过降低脂质

过氧化物和铁水平改善其病情发展[27]。可见，铁

死亡在 2 型糖尿病中的相关研究中越来越深入，

靶向抑制铁死亡有望改善胰岛 β 细胞功能障碍，

成为治疗 2 型糖尿病的新手段，当然这还需要更

多的理论及实验去验证。

5.2 铁死亡与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是糖尿病严重的并发症，严重

时可导致心肌纤维化，增加糖尿病患者的死亡率。

糖尿病心肌病的心肌细胞死亡包括焦亡、凋亡、

坏死、铁死亡、铜死亡等多种细胞死亡形式。其

中，一项基础研究[28]表明，铁死亡参与了糖尿病

心肌病小鼠心功能障碍的发病过程，铁死亡抑制

剂通过调节 GPX4及 ACSL4水平来改善糖尿病小

鼠心肌病。Nrf2抑制铁死亡途径与糖尿病大鼠心

肌缺血再灌注损伤有关[29]。在糖尿病心肌病小鼠

模型中，组织蛋白酶 B基因被敲除后，小鼠心肌

组织内 Fe2+ 以及脂质过氧化物水平明显降低，

GPX4以及 HO-1、Nrf2表达水平升高，证实了组

织蛋白酶B可加重糖尿病心肌病小鼠心肌损伤[30]。

此外，药物也可调节铁死亡改善糖尿病心肌病，

卡格列净通过调节铁死亡减轻心肌细胞的脂毒

性[31]。竹节参总皂苷通过调控腺苷酸活化蛋白激

酶/雷帕霉素靶蛋白/自噬启动蛋白 1通路介导的铁

死亡，改善糖尿病心肌病大鼠心肌损害[32]。萝卜

硫素激活 Nrf2 通过上调铁蛋白和溶质载体家族 7

成员 11蛋白水平，抑制晚期糖基化终产物诱导的

糖尿病心肌病小鼠心肌细胞发生铁死亡[33]。正是

因为Nrf2具有较强的抗炎、抗铁死亡和抗纤维化

功能，其可保护胰岛 β 细胞免受高糖诱导的氧化

应激损伤，在糖尿病心肌病发病机制中发挥着不

可或缺的作用。尽管已经证实了铁死亡在推动糖

尿病心肌病病程中发挥作用，降糖药物也可缓解

铁死亡对糖尿病心肌病的损伤，但是未来应更加

着力于临床研究，让该类患者获益。

5.3 铁死亡与糖尿病肾病

糖尿病肾病是严重的糖尿病微血管并发症之

一，严重影响糖尿病患者的生活质量。研究[34]表

明，链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠模型的肾

中可检测到 Fe2+积累、脂质过氧化物的沉积等铁

死亡的特征性改变，此外还可以观察到铁死亡的

线粒体形态学的改变。同样，小檗碱可通过上调

Nrf2、HO-1、GPX4 蛋白的表达，缓解高糖状态

下糖尿病肾足细胞线粒体皱缩、膜密度增加等铁

死亡相关的形态学变化[35]。此外，降糖药物恩格

列净和罗格列酮都可缓解铁死亡对糖尿病肾小管

上皮细胞损伤[36-37]。丁阳等[38]研究发现番泻叶苷可

有效改善糖尿病肾病模型小鼠相关氧化应激反应，

其与Nrf2/HO-1信号通路和GPX4的表达有关。因

此，铁死亡与高糖状态下肾足细胞及肾小管上皮

细胞发生铁死亡密切相关，通过有效抑制铁死亡

途径，靶向治疗足细胞及肾小管上皮细胞的损伤

是极为重要的。目前研究主要局限于 Nrf2/HO-1/

GPX4 这一通路的探索，未来应深入验证铁死亡

在糖尿病肾病中的其他相关发病机制，为防治糖

尿病肾病提供更多的可能性。

5.4 铁死亡与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变是目前成年人失明的主要

原因之一。其中，糖脂代谢紊乱导致的炎症反应

在糖尿病视网膜病变中发挥着重要作用，而铁死

亡和炎症反应也密不可分。研究[39]证实，在糖尿

病视网膜病变患者的糖脂代谢中，脂肪酸结合蛋

白 4可通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ介

导的铁死亡来诱导糖尿病视网膜病变中的脂质过

氧化和氧化应激。研究[40]表明，高糖可诱导视网
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膜色素上皮细胞损伤，受损细胞内可检测出氧化

应激指标和铁含量显著升高，而抑制铁死亡能改

善细胞活性，降低炎症及氧化应激水平，减轻高

糖诱导的视网膜色素上皮细胞损伤。此外，铁死

亡抑制剂可缓解高糖诱导的视网膜上皮细胞氧化

应激和铁死亡，可能与提高 Xc-GPX 系统的抗氧

化能力密切相关[41]。但是，目前的研究忽略了铁

死亡与其他细胞死亡形式之间的相互作用，此外，

对铁死亡的干预措施缺乏临床上的可行性，因此

铁死亡在糖尿病视网膜病变中相关调控机制还有

待进一步深入探索。

6 维生素维生素 D干预铁死亡途径改善糖尿病及干预铁死亡途径改善糖尿病及

其并发症其并发症

维生素 D 的活性代谢产物 1,25-二羟维生素

D3与维生素D受体（vitamin D receptor, VDR）相

结合，可调控细胞分化、细胞周期和细胞凋亡相

关基因表达。胰岛局部可以生成与VDR结合的活

性维生素 D，改变胰岛素相关基因的表达，激活

胰岛素基因的转录，促进胰岛素的分泌[42]。而低

维生素 D 水平则会降低机体对胰岛 β 细胞的敏感

性。研究[43]证实，维生素 D 缺乏与新诊断 2 型糖

尿病患者胰岛 β 细胞分泌功能下降以及胰岛素抵

抗加重呈正相关关系。研究[44]表明，25羟维生素

D3可通过调节叉头框蛋白O1的表达，抑制胰岛β

细胞的氧化应激和Fe2+沉积，发挥对 2型糖尿病的

保护作用。此外，维生素 D对糖尿病肾病发挥一

定的保护作用，这与抑制铁死亡密切相关，维生

素 D 可上调 Nrf2/HO-1 的表达，并通过调控 Nrf2

抑制铁死亡途径，发挥肾保护作用[45]，与前者研

究不同的是，Chen等[46]研究发现维生素 D也通过

Klotho/p53 通路对抗高糖诱导的铁死亡，改善糖

尿病前期小鼠肾功能。在维生素 D治疗糖尿病视

网膜病变的相关研究 [47]中，发现 25-羟维生素 D3

通过下调mRNA-93抑制高糖诱导的视网膜微血管

内皮细胞氧化应激和铁死亡，靶向治疗糖尿病视

网膜病变。目前关于维生素 D调控铁死亡改善糖

尿病心肌病的相关研究较少，Guo等[48]研究报道，

自噬和凋亡均参与了糖尿病心肌病的发生，而维

生素 D 可通过激活 VDR 并调节叉头框蛋白 O1 易

位来减轻糖尿病心肌病心脏的自噬和凋亡，从而

发挥心脏保护作用。但是，铁死亡与凋亡存在相

同的诱因，两者可同时发生，因此也不可排除维生

素D在缓解糖尿病心肌病的过程中调控了铁死亡这

一途径。这提示，维生素D调控铁死亡在糖尿病心

肌病中的相关研究还需要更多的研究来验证。

7 总结与展望总结与展望

铁死亡作为一种独特的细胞死亡形式，在糖

尿病的发生发展中有着重要的作用，而糖尿病作

为一种慢性代谢性疾病，长期代谢紊乱和持续高

血糖可逐渐加重患者心血管、肾、眼等组织器官

的损伤，造成各种严重的并发症，这对糖尿病患

者的生活质量造成了一定的威胁。维生素 D与糖

尿病联系紧密，其可通过促进胰岛素分泌、提高

对胰岛 β 细胞的敏感性来改善糖尿病及其并发

症。对于糖尿病患者或有糖尿病家族史的人群密

切监测维生素 D水平是有必要的。总而言之，本

文旨在探讨维生素 D通过调控铁死亡途径来防治

糖尿病及其并发症的研究进展，维生素 D靶向抑

制铁死亡也可成为临床工作者诊疗糖尿病的一个

新思路。

尽管目前对于维生素 D 调控铁死亡防治糖尿

病的相关研究已取得一定的成果，但仍存在诸多

不足：大多数为基础研究，能否应用于临床还需

要进一步去验证；当前研究多集中于活性氧和脂

质过氧化物以及GPX4/Nrf2/HO-1通路，研究范围

较局限，还需进行更广泛的探索。因此，维生素

D 干预铁死亡防治糖尿病及其并发症的相关机制

还需要进一步探索和验证。
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