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  [摘要] 铁死亡(ferroptosis)是一种新型的调节性细胞死亡,其特征是细胞内铁离子与氧化还原系统失衡导

致脂质过氧化产物过量生成。铁死亡在各种急慢性肺疾病的发生和发展中起着关键作用,已成为近年来研究的焦

点。本文主要介绍铁死亡的调节机制,并概述铁死亡在肺纤维化中的显要作用,以阐明抑制铁死亡在治疗和预防

肺纤维化中的潜力,以期为肺纤维化的治疗和预防提供更可靠的基础和原则。
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  细胞死亡是所有生物体生命过程中必不可少的

重要环节,意味着细胞生命的结束。2012年,Dixon
等[1]首先提出了铁死亡(ferroptosis)的概念,这是

新发现的不同于细胞凋亡、坏死、自噬、焦亡以及坏

死性凋亡的一种氧化性、铁依赖性的细胞死亡形式。
肺纤维化(pulmonaryfibrosis)是一种间质性肺疾

病,由长期吸烟和粉尘(如石棉、二氧化硅和煤炭)、
使用药物(如博来霉素和胺碘酮)、意外接触百草枯

或放射治疗导致的肺损伤,病因多样,发病率高且生

存率低。随着对肺纤维化机制研究的不断深入,越
来越多证据表明,铁死亡与肺纤维化的发病有关。
因此,深入了解铁死亡潜在调节机制将有助于提高

铁死亡的靶向性,开发肺纤维化的新疗法。

1 铁死亡的作用机制

铁死亡已被证明与癌症相关细胞死亡、缺血再

灌注损伤、神经系统疾病和急性肾损伤等有关[2-4]。
在形态学上,经历铁死亡的细胞超微结构表现为线

粒体皱缩、膜密度增加、嵴减少或消失[5]。这种线粒

体结构上的变化是铁死亡的形态学标志,有助于与

细胞凋亡(染色质凝聚、细胞骨架破裂和凋亡小体形

成)、坏死性凋亡(细胞器肿胀、质膜破裂)和自噬(形
成双膜封闭液泡)区分开来[6]。在生物化学上主要

表现为谷胱甘肽(glutathione,GSH)耗竭,谷胱甘肽

过氧化物酶4(glutathioneperoxidase4,GPX4)失
活,以及铁、脂质和氨基酸的代谢失衡导致脂质过氧

化物(lipidperoxides,LPO)积累。在遗传学上,铁
死亡与多个铁代谢相关基因、脂质合成和氧化应激

途径有关[7]。

1.1 铁代谢 铁是细胞增殖所必需的微量元素,也
是人体中含量最丰富的金属元素之一。在正常的生

理条件下,细胞内铁通过摄入和代谢总是处于稳态。
经消化道吸收或由衰老红细胞分解形成的二价铁被

铜蓝蛋白氧化成三价铁,细胞外液的三价铁通过细

胞膜表面转铁蛋白和转铁蛋白受体1介导的内吞作

用还原为二价铁并进入细胞质。该过程通过芬顿反

应产 生 羟 基 自 由 基 和 活 性 氧 (reactiveoxygen
species,ROS),最终导致大量铁死亡标志物———磷

脂氢过氧化物的形成,破坏细胞的细胞膜、蛋白质和

DNA,引发铁死亡[8]。除了直接利用铁外,细胞的

许多氧化还原反应过程中,脂氧合酶和过氧化物酶

的催化活性都需要铁的参与。有研究表明,转化生

长因子β(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)刺
激上调人肺成纤维细胞系和小鼠原代肺成纤维细胞

中转铁蛋白受体蛋白1的表达,转铁蛋白受体1通

过TGF-β-TAZ-TEAD信号通路使得细胞内二价铁

过载,促进了成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化[9],
证明铁代谢和铁死亡在肺纤维化进展中发挥潜在

作用。

1.2 氨基酸代谢 由氨基酸代谢障碍引起的铁死

亡主要与GSH代谢异常有关。GSH是哺乳动物细

胞氧化还原平衡中不可替代的成分,且氧化还原反
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应离 不 开 GPX4、胱 氨 酸 - 谷 氨 酸 抗 转 运 蛋 白

(SystemXc-)以及硫转移途径[10]。GSH 是由细

胞中胱氨酸还原的半胱氨酸通过谷氨酸半胱氨酸连

接酶和谷胱甘肽合酶催化合成的[11]。半胱氨酸不

仅是蛋白质合成的原料,也是GSH 抗氧化的关键

底物,以保护细胞免受氧化损伤。当半胱氨酸缺乏

时,细胞通过胱氨酸-谷氨酸抗转运蛋白和硫转移

途径获得半胱氨酸,以恢复细胞内GSH 水平并保

护细胞免受氧化损伤。除此之外GPX4能特异性还

原过氧化的磷脂和脂肪酸,从而保护机体免受LPO
介导的氧化损伤,直接或间接抑制GPX4活性可使

细胞膜LPO 积累而导致细胞铁死亡[12]。简单来

说,当胱氨酸-谷氨酸抗转运蛋白功能受损、硫转移

途径失调、细胞内半胱氨酸不足、GPX4活性丧失

时,间接使GSH减少,导致ROS的产生和LPO的

积累从而引起铁死亡。有研究表明,GSH是GPX4
所必需的还原剂,GSH的耗竭反而会影响GPX4活

性降低并进一步导致细胞抗氧化能力降低,加快铁

死亡的发展[13]。

1.3 脂质代谢 脂质过氧化产物的积累是铁死亡

的重要驱动因素。无论是铁代谢还是氨基酸代谢,
最终都会影响脂质代谢。有研究表明,铁死亡是关

于含有多不饱和脂肪酸的磷脂过度氧化引起的细胞

死亡[14]。多不饱和脂肪酸参与维持细胞的形态与

功能,包括细胞膜组成、能量储存和信号传递,而细

胞内脂质过氧化过程可分为非酶脂过氧化和酶脂过

氧化[15]。非酶脂过氧化又称脂质自氧化,即细胞质

存在大量铁离子的情况下形成有毒的脂质自由基来

参与脂质ROS的形成;酶脂质过氧化是指在脂氧合

酶催化下生成各种脂质氢过氧化物[16]。而多不饱

和脂肪酸由于其不稳定的分子结构,很容易被脂氧

合酶氧化成LPO。同时,多不饱和脂肪酸旁边的质

子可以被脂质自氧化产生的脂质自由基转移,然后

开始新一轮的脂质氧化反应,最终导致更严重的氧

化损伤[17]。

1.4 线粒体功能障碍 线粒体是Fe-S簇生物合成

和血红素合成的位点,是铁代谢和体内平衡的焦点

枢纽。线粒体的经典代谢途径即三羧酸循环和电子

传递链,可以产生足够的脂质ROS以启动铁死亡。
鉴于线粒体是ROS的重要发生器,铁和ROS在共

存时细胞器极易发生氧化损伤,并且线粒体在铁死

亡中的作用是依赖于环境的:当半胱氨酸缺少时,线
粒体代谢会促进GSH快速消耗,使得脂质ROS过

量产生;另一方面,在GPX4抑制时,其他机制产生

的少量脂质ROS可能通过芬顿反应迅速放大,即使

线粒体活性降低,也会导致细胞死亡;此外GPX4失

活可能也会将信号转导到负责脂质ROS生成的某

些酶,从而过度激活[18]。有研究表明铁代谢和线粒

体功能障碍在香烟烟雾诱导的肺纤维化中也具有致

病作用[19]。

1.5 其他 铁死亡过程除涉及以上机制外,还受一

些信号分子调控。Jiang等[20]发现细胞核中的p53
可以通过转录或翻译后机制调节铁死亡,同时抑制

氧化应激;血红素加氧酶1过度活化也会导致大量

二价铁在细胞质中累积并促进ROS的产生,最终导

致铁死亡[21];下调NCOA4分子表达可通过抑制铁

蛋白降解、减少铁蓄积和脂质过氧化来抑制铁死

亡[22]。除此之外,异戊烯基焦磷酸盐(甲羟戊酸活

化后脱羧形成的化学物质)可以通过调节硒代半胱

氨酸tRNA的成熟来调节GPX4的合成[23],且甲羟

戊酸通过产生辅酶 Q10和异戊烯基焦磷酸盐参与

了调控细胞铁死亡的过程。

2 铁死亡与肺纤维化

肺纤维化作为一种间质性肺疾病,其主要病理

特征包括肺泡结构破坏、肺成纤维细胞增殖和细胞

外基质沉积,导致肺顺应性降低和通气障碍,最终使

得广泛瘢痕形成、肺功能丧失甚至死亡。肺纤维化

的调 控 机 制 包 括 上 皮 间 充 质 转 化 (epithelial-
mesenchymaltransition,EMT)、肌成纤维细胞异常

增殖 与 活 化、氧 化 应 激 和 缺 氧,主 要 涉 及 Wnt/

β-catenin通路、Notch通路、P13K/AKT/mTOR通

路、TGF-β/smad通路等。一些细胞因子例如肿瘤

坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α),白细

胞介素(IL-6,IL-13和IL-33)、TGF-β和ROS,共同

形成促炎和促修复的微环境,可以激活分泌胶原蛋

白的间充质细胞,这些细胞从静止状态转变为功能

状态并参与EMT[24]。ROS调节TGF-β信号传导

并促进纤维化,且ROS可以稳定氧化还原平衡的主

调节 剂 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 (nuclearfactor
erythroid2-relatedfactor2,Nrf2)[25-26]。Nrf2是

细胞抗氧化反应的关键转录因子,也是细胞核中主

要的铁死亡信号分子[27]。通过KEGG和GO分析

表明,铁死亡相关基因参与了氧化应激反应、缺氧信

号通路、花生四烯酸代谢等信号通路[28]。除此之

外,在肺纤维化患者的支气管肺泡灌洗液也发现了

铁死 亡 相 关 基 因[29]。Guo 等[30]发 现 博 来 霉 素

(bleomycin,BLM)诱导的肺泡Ⅱ型上皮细胞中有

大量铁沉积物,且利用铁依赖性方式产生过量脂质

ROS,导致肺泡Ⅱ型上皮细胞损伤。这些证据均表
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明铁死亡参与了肺纤维化的发展演变。

2.1 二氧化硅诱导的肺纤维化 石棉是一种含有

铁、镁和钙的硅酸盐矿物,核心是二氧化硅。石棉肺

患者尸检结果显示,肺中铁、铁蛋白、二价金属转运

蛋白1和铁转运蛋白1的表达都相应增多,且石棉

纤维在间皮细胞层附近积聚,产生LPO,引起炎症

细胞浸润,导致肺泡破环、DNA 损伤和潜在的癌

变[31]。除此之外,铁蓄积和脂质过氧化改变了巨噬

细胞中铁死亡相关基因的表达和线粒体形态[32]。
铁死亡抑制剂(Ferrostatin-1)通过抑制脂质过氧化

和细胞死亡以及调节铁死亡相关基因可以减轻二氧

化硅诱导的小鼠巨噬细胞的促纤维化细胞因子和胶

原蛋白的分泌[33]。根据最近的一项研究,二氢花旗

松素通过抑制人支气管上皮细胞中铁蛋白吞噬介导

的铁死亡来改善对二氧化硅诱导的肺纤维化[34]。

2.2 百草枯诱导的肺纤维化 百草枯作为一种剧

毒物质,一旦误吸会在肾脏和肺等器官和组织中积

聚,可能导致快速进展和严重的肺纤维化。百草枯

诱导的细胞毒性是通过线粒体的氧化损伤导致线粒

体功能障碍和ROS生成,而这与铁死亡的驱动因素

有一定的相似性[35]。铁死亡激活剂会加剧ROS的

产生和脂质过氧化,抑制GPX4活性,促进TGF-β1
诱导的成纤维细胞到肌成纤维细胞的分化,并最终

诱导胶原沉积和肺泡结构破坏,从而加速肺纤维化

的发展[30]。而铁死亡抑制剂则可以减轻这些病理

过程,有效抑制百草枯对肺部的损伤[35]。铁螯合剂

(去铁胺)通过抑制羟基自由基的产生和抑制肺泡上

皮Ⅱ型细胞对百草枯的摄取来预防百草枯毒性[4]。
依达拉奉作为ROS清除剂可以通过清除自由基和

改善氧化剂/抗氧化剂平衡来抑制铁死亡,保护肺部

免受百草枯毒性[36]。总之,这些发现提高了抑制铁

死亡治疗百草枯导致的肺纤维化的可能性。

2.3 放 射 性 肺 纤 维 化 (radiationinducedlung
fibrosis,RILF) RILF是胸部肿瘤放疗后危及生

命的晚期并发症。RILF是涉及电离辐射后的一系

列炎症事件,电离辐射诱导的炎症细胞因子会刺激

RILF的 进 展。在 这 些 细 胞 因 子 中,TGF-β1 在

RILF的发病机制和发展中起关键作用[37]。据报

道,由射线诱导产生的过量ROS可诱发肺损伤、炎
症和纤维化,ROS诱导的氧化损伤是RILF中炎症

事件的重要起因。细胞内过量ROS可以抑制内源

性Nrf2信号通路的过表达,铁死亡抑制剂可以在

RILF小鼠模型中通过激活Nrf2途径下调TGF-β1
来抑制胶原蛋白沉积,缓解RILF[38]。因此,抑制铁

死亡治疗可能会延迟放射性肺纤维化的进展。

3 治  疗

铁 死 亡 抑 制 剂 包 括 以 Ferrostatin-1,

Liproxstatin-1为代表的芳胺类抗氧化剂、α-生育酚

类似物、氮氧化物、以姜黄素、天麻素、黄岑素为代表

的多 酚 类 天 然 化 合 物、铁 螯 合 剂 以 及 脂 氧 合 酶

ALOXs抑制剂等[39],尽管体内和体外实验已经验

证了这些抑制剂的保护作用,但大多数化合物在肺

纤维化中的作用靶点和潜在应用仍不详。除了前文

提到的Ferrostatin-1、Liproxstatin-1可通过抑制脂

质过氧化和增强GPX4表达来抑制肺纤维化和铁死

亡[33,38],去铁胺可有效延缓铁死亡对肺的靶向攻击

甚至逆转了博来霉素诱导的肺纤维化[40],一些中草

药及其有效成分被证实可通过干预细胞铁死亡发挥

抗纤维化的作用,成为抑制铁死亡相关通路治疗肺

纤维化的新热点。
紫杉素又称二氢花旗松素,通过抑制铁蛋白吞

噬介导的铁死亡来缓解二氧化硅诱导的肺纤维

化[34]。研究表明,博来霉素诱导的肺纤维化小鼠模

型的肺组织及TGF-β1诱导的肺成纤维细胞在给予

安五脂素(从南五味子中新提纯的单体)后,铁死亡

通路中GPX4、溶质载体家族7成员11、转铁蛋白的

表达水平上调[41]。参龙煎剂可改善特发性肺纤维

化大鼠模型的一般生命体征,可以降低大鼠呼吸频

率,缓解心率过快、维稳精神状态及改善肺组织病变

程度;并 且 通 过 调 控 细 胞 铁 死 亡 抑 制 转 录 因 子

NFIL3治疗特发性肺纤维化[42]。而且,中药异甘草

素也可以降低铁死亡标志物GPX4表达,减轻SiO2
所致的肺泡破坏,抑制肺纤维化[43]。另外,益气化

痰祛瘀胶囊通过调节肺组织中氧化还原系统的平

衡,减少了细胞炎性介质的分泌,减轻了ROS对肺

组织的氧化应激,从而缓解博莱霉素对大鼠模型肺

组织的损害,减缓肺纤维化实变的程度[44]。
综上所述,铁死亡是一种新型的程序性细胞死

亡,在肺纤维化中起着重要的调节作用[7]。对于严

重肺纤维化患者,除肺移植以外,药物治疗仍是主流

治疗方式。越来越多的研究证实,铁死亡在肺纤维

化的发展过程中扮演着重要的角色,希望利用更加

精确、有效的方法来干预细胞的纤维化,然而,目前

在体外或动物模型中发现的许多前瞻性治疗靶点尚

未被应用于临床试验中。因此,需要积极深入研究

铁死亡的潜在调节机制,以提高对铁死亡在肺纤维

化中作用机制的认识。在未来,铁死亡的研究可能

为肺纤维化的治疗开创新的可能性,为患者带来新

的希望。
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