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铁死亡与年龄相关性白内障的研究新进展

汪盛ꎬ黄旭东
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摘要:铁死亡是一种铁依赖性的、以胞内活性氧和脂质过氧化物堆积为主要特征的新型细胞死亡方式ꎮ 近年来ꎬ如何通过调

节细胞铁死亡来预防相关疾病的发生和发展ꎬ已成为病原学研究和治疗的热点和焦点ꎮ 白内障作为全球第一大致盲性眼病ꎬ
在最新的研究中发现年龄相关性白内障(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＡＲＣ)可被铁死亡诱导剂和抑制剂所影响ꎬ这表明铁死亡似乎存

在于 ＡＲＣ 的发生发展过程中ꎬ因此探讨铁死亡在 ＡＲＣ 中的功能变化和具体的分子机制具有深刻的研究价值ꎮ 本文着重总结

了铁死亡研究的最新进展及其在 ＡＲＣ 相关领域的发现ꎬ旨在为进一步了解其发病机制和提出治疗 ＡＲＣ 的新靶点提供参考ꎮ
关键词:铁死亡ꎻ年龄相关性白内障ꎻ晶状体上皮细胞ꎻ自由基ꎻ铁死亡抑制剂ꎻ铁死亡诱导剂

中图分类号:Ｒ７７６.１　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１６７３￣３７７０(２０２５)０５￣０１６１￣０８

引用格式:汪盛ꎬ黄旭东. 铁死亡与年龄相关性白内障的研究新进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２５ꎬ ３９(５):１６１￣１６８.
ＷＡＮＧ Ｓｈｅｎｇꎬ ＨＵＡＮＧ Ｘｕｄｏｎｇ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２５ꎬ ３９(５):１６１￣１６８.

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ

ＷＡＮＧ Ｓｈｅｎｇꎬ ＨＵＡＮＧ Ｘｕｄｏｎｇ
Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０５３ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｆｏｒｍ ｏｆ ｉｒｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｈａｓ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｆｏｃａｌ ｐｏｉｎｔ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ａｓ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｇｌｏｂａｌｌｙꎬ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ａｇｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ (ＡＲＣ)ꎬ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ＡＲＣ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎻ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＡＲＣ ｈａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｖａｌｕｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ＡＲＣꎬ
ｔｈｕｓ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎻ Ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓꎻ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｒｓ

　 　 铁死亡通常由 ＸＣ－－ＧＳＨ￣ＧＰＸ４ 通路、铁代谢

途径、脂质过氧化途径、 ｐ５３ 途径等多种机制触

发[１]ꎮ 这一过程与许多疾病的病理生理过程紧密

关联ꎬ如肿瘤、神经系统疾病、缺血再灌注损伤、肾损

伤以及血液疾病等ꎮ 而针对铁死亡相关机制的研究

在这些疾病的治疗中也取得了重要的突破ꎬ表明铁

死亡在靶向预防和治疗相关疾病方面具有巨大的应

用潜力[２]ꎮ
近些年发现在年龄相关性白内障( ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ

ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＡＲＣ)中存在着自由基的生成增加、脂质过

氧化过程加剧[３]、细胞内还原性铁积累[４] 这些因素

都与铁死亡的发生密切相关ꎻ且在最新研究中发现

大鼠晶状体上皮细胞对铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 和

ＲＳＬ３ 高度敏感以及铁死亡抑制剂褪黑素可延缓

ＡＲＣ 的发展[５￣６]ꎬ因此了解铁死亡在 ＡＲＣ 中的相关

机制和功能变化ꎬ进而通过调节铁死亡通路实现对

白内障的干预和治疗成为相关领域的研究热点ꎮ

１　 铁死亡的概述及其特点

铁死亡最初发现于 １９８０ 年ꎬ直到 ２０１２ 年 Ｄｉｘｏｎ
等[７]将此新死亡方式正式命名为“铁死亡”ꎮ 最新

研究表明[８]ꎬ铁死亡中过量的二价铁离子在细胞内

会引发脂肪酸过度氧化现象ꎬ此外ꎬ铁离子过载还会

导致线粒体的氧化磷酸化异常ꎬ使其不仅产生

ＡＴＰꎬ还会增加活性氧自由基( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ￣
ｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的释放ꎬ当 ＲＯＳ 超过机体抗氧化水平

时ꎬ会氧化不饱和脂肪酸ꎬ释放大量脂质过氧化物ꎬ
进而破坏细胞的结构和功能ꎬ导致细胞损伤和死亡ꎮ
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铁死亡与传统细胞坏死和凋亡等死亡方式相比不仅

机制不同ꎬ形态学也有所不同ꎬ相比于传统细胞死亡

方式中出现的吞噬小体等形态学改变ꎬ铁死亡表现

出不同的特征ꎬ例如ꎬ线粒体会出现体积缩小、双层

膜密度增加ꎬ嵴的数量减少甚至消失ꎬ外壳破碎ꎬ而
核的尺寸保持一致ꎬ没有染色体的聚集ꎬ这些特征与

传统死亡方式明显不同[９]ꎬ但是目前并未发现其特

征性形态学改变ꎮ 此外ꎬ铁死亡过程不会受到细胞

凋亡或坏死的抑制剂、诱导剂的影响[１]ꎮ 已有研究

表明ꎬ铁死亡表现出铁积累、谷胱甘肽耗竭、ＮＡＤＰＨ
氧化增加、脂质过氧化以及释放花生四烯酸等生化

特征ꎬ其中铁积累和脂质过氧化被认为是铁死亡的

两个关键信号[７]ꎮ
１.１　 铁死亡的机制

１.１.１　 ＸＣ－－ＧＳＨ￣ＧＰＸ４ 通路

ＸＣ－系统是细胞中普遍存在的一种胱氨酸 /谷
氨酸反转运蛋白ꎬ位于磷脂双分子层中ꎮ 它是由一

个重链亚基(ＳＬＣ７Ａ１１)和一个轻链亚基(ＳＬＣ３Ａ２)
构成的异二聚体[１０]ꎬ在细胞的抗氧化系统中发挥重

要作用ꎬ尤其是在推动半胱氨酸和谷氨酸的交换转

运过程中[１１]ꎮ 半胱氨酸和谷氨酸经由 ＸＣ－系统在

细胞内外以 １ ∶１的比例互换[７]ꎬ一旦半胱氨酸进入

细胞ꎬ它将被还原并参与还原性谷胱甘肽( ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ)的合成过程ꎮ 作为细胞内的主要

抗氧化剂ꎬＧＳＨ 能够清除自由基ꎬ并具有对抗衰老

和氧化的功能ꎬ其含有活性的巯基( ￣ＳＨ)ꎬ在谷胱甘

肽过氧化物酶的作用下ꎬ能够减少 ＲＯＳ 的积累ꎬ从
而构成了清除氧自由基的主要防御机制[１２]ꎮ 某些

研究表明ꎬＸＣ－系统活性的减弱会导致谷胱甘肽含

量下降ꎬ这可能削弱细胞的抗氧化能力ꎬ进而增加

ＲＯＳ 积累的可能性ꎬ最终可能促使氧化损伤和铁死

亡的发生[１２￣１３]ꎮ
谷胱甘肽过氧化物酶 ４( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ

４ꎬ ＧＰＸ４)的主要作用是通过诱导脂质过氧化物的

产生来引发铁死亡ꎮ ＧＳＨ 在该过程中扮演着重要

的角色ꎬ作为 ＧＰＸ４ 的有效还原剂和辅助因子ꎬ它有

助于促进 ＧＰＸ４ 介导的毒性磷脂氢过氧化物(ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓꎬ ＰＬＯＯＨｓ)的还原ꎬ并生成

相应的醇[１４]ꎮ 研究指出ꎬＰＬＯＯＨｓ 是一种基于活性

氧形式的脂质ꎬＧＰＸ４ 是其主要的中和酶ꎬ因此ꎬ
Ｅｒａｓｔｉｎ / ＲＳＬ３ 诱导的铁死亡一般途径即通过使

ＧＰＸ４ 失活ꎬ从而引起内源性抗氧化反应[１５￣１６]ꎬ这导

致 ＰＬＯＯＨｓ 的积累ꎬ对细胞膜造成快速且无法修复

的损伤ꎬ进而降低细胞的抗氧化能力ꎬ累积 ＲＯＳꎬ引
发铁死亡ꎮ 此外ꎬＹａｎｇ 等[１７] 研究发现ꎬＧＰＸ４ 表达

下调的细胞对铁死亡更为敏感ꎬ而提高 ＧＰＸ４ 的表

达则能抑制铁死亡ꎬ这些研究结果进一步证实了

ＧＰＸ４ 在铁死亡过程中的关键作用ꎮ
１.１.２　 铁代谢途径

首先ꎬ非酶促的铁依赖性芬顿反应可能是铁死

亡的关键驱动力ꎮ 当 ＧＰＸ４ 被抑制时ꎬＰＬＯＯＨｓ 可

以持续存在更长时间ꎬ激活芬顿反应以快速增加

ＰＬＯＯＨｓ 的数量ꎮ ＰＬＯＯＨｓ 可以与 Ｆｅ２＋和 Ｆｅ３＋发生

反应ꎬ产生自由基ꎬ这被认为是铁死亡的标志[１８]ꎮ
其次ꎬ细胞铁稳态的控制主要通过铁调节蛋白 ＩＲＰ１
和 ＩＲＰ２ 进行[１９]ꎬ它们参与细胞内的铁储存、释放以

及输入和输出过程ꎮ 大量研究已经证实ꎬ许多细胞

可以通过改变内部的铁含量来调节对铁死亡的敏感

性ꎮ 例如ꎬ通过增加铁储存蛋白和铁蛋白的自噬降

解ꎬ可以提高细胞内铁的可利用性ꎬ从而促进铁死

亡[２０￣２１]ꎮ 类似地ꎬ转铁蛋白及其受体可以通过将铁

转运至细胞内部ꎬ进一步促进铁死亡[２２]ꎮ 反之ꎬ增
强细胞铁输出的机制已被证实可以使细胞对铁死亡

更为敏感[２３￣２４]ꎮ 此外ꎬ通过血红素加氧酶 １ 介导的

血红素降解释放铁ꎬ可以补充铁以加速 ｅｒａｓｔｉｎ 诱导

的铁死亡[２５￣２６]ꎮ 铁离子的蓄积会导致二价铁离子

进行芬顿反应ꎬ即将大量电子转移到氧分子上ꎬ使
Ｆｅ２＋被铁蛋白氧化为 Ｆｅ３＋ꎬ从而产生羟基自由基[２７]ꎬ
进一步损害细胞蛋白质、ＤＮＡ 以及其他重要的生物

分子ꎮ 因此ꎬ调节铁代谢和铁自噬以调控铁死亡将

会成为未来的研究重点ꎮ
１.１.３　 脂质过氧化过程

无限制的脂质过氧化是铁死亡的重要标志[２８]ꎬ
其中ꎬ脂质代谢和脂质过氧化物的产生及累积在脂

质代谢途径中起到关键作用ꎮ 脂质氧化应激及其引

发的膜损伤是执行铁死亡的关键步骤ꎬ尤其是多聚

不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＰＵＦＡｓ)
的氧化应激ꎮ 所产生的游离 ＰＵＦＡｓ 是合成脂质信

号转导介质的底物[２９]ꎬ可以显著地促进脂质过氧化

物的产生ꎬ从而引发铁死亡[３０￣３１]ꎬ双烯丙基氢原子

的存在使得多不饱和脂肪酸具备了提取的优势[３１]ꎮ
这些脂肪酸在酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４
(ａｃｙｌ￣ｃｏＡ ｓｙｎｔｈ￣ｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬ
ＡＣＳＬ４)的作用下发生脂肪酸活化ꎬ并进一步发生

酯化[３２]ꎬ这种反应过程可以通过脂氧合酶( ｌｉｐｏｘｙ￣
ｇｅｎａｓｅｓꎬ ＬＯＸｓ) 和 ＧＰＸ４ 的协同调控来实现ꎬ在

ＬＯＸｓ 中ꎬ１５￣ＬＯＸ 发挥最大作用ꎬ它可以通过与磷

脂酰乙醇胺结合蛋白 １ ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＰＥＢＰ１)形成 ＬＯＸ / ＰＥＢＰ１ 复合

物[３３]ꎬ从而识别不饱和脂肪酸ꎬ并完成氧化反应[２]ꎮ
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通过这个过程ꎬ产生的脂质过氧化物可以通过分解

释放大量的 ＲＯＳꎬ从而促进细胞铁死亡ꎮ
１.１.４　 Ｐ５３ 途径

Ｐ５３ 基因是一个重要的抑癌基因ꎮ 最近ꎬＪｉａｎｇ
等[３４]发现在使用 ＲＯＳ 处理时ꎬ具有沉默 Ｐ５３ 基因

的 Ｈ１２９９ 细胞活性保持稳定ꎻ但是ꎬ一旦 Ｐ５３ 被激

活ꎬ９０％的细胞在接受 ＲＯＳ 处理后死亡ꎬ这一发现

暗示了 Ｐ５３ 的激活可能导致这些细胞的抗氧化能力

下降ꎻ使用铁死亡抑制剂治疗后ꎬ细胞死亡率明显降

低ꎬ这表明 Ｐ５３ 可能诱导铁死亡ꎮ 进一步的研究发

现ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 是 Ｐ５３ 基因的新靶点ꎬ而 ＸＣ－系统是

由 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＳＬＣ３Ａ２ 组成的异二聚体[１０]ꎬ因此ꎬ
Ｐ５３ 可以通过下调 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达来抑制 ＸＣ￣系
统吸收胱氨酸ꎬ从而显著降低依赖胱氨酸的谷胱甘

肽过氧化物酶活性ꎬ使细胞抗氧化能力降低ꎬ这导致

谷氨酰胺代谢加速ꎬ线粒体三羧酸循环增加ꎬ线粒体

呼吸频率增加[１５]ꎬ从而提升 ＲＯＳ 含量ꎬ导致细胞发

生铁死亡[１]ꎮ 此外ꎬＰ５３￣ＳＡＴ１￣ＡＬＯＸ１５ 通路也参

与调节铁死亡[３５]ꎬ精胺 Ｎ１￣乙酰转移酶 １( ｓｐｅｒｍｉ￣
ｄｉｎｅ Ｎ１￣ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ ＳＡＴ１)是 Ｐ５３ 的转录靶

点ꎬ也是多胺分解代谢中关键的限速酶ꎻＳＡＴ１ 的激

活可能引发 ＲＯＳ 引起的脂质过氧化和铁死亡ꎬ这与

花生四烯酸酯氧合酶 １５(ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ
ＡＬＯＸ￣１５)的表达水平密切相关[１１]ꎮ Ｔａｒａｎｇｅｌｏ 等
[３６]发现ꎬ稳定的野生型 Ｐ５３ 降低了 ＸＣ－系统的活

性ꎬ同时也降低了一些细胞对铁死亡的敏感性ꎮ 这

些发现深入揭示了 Ｐ５３ 在铁死亡过程中的关键作

用ꎬ但其具体调节机制仍待进一步研究ꎮ
１.１.５　 其他途径

铁死亡的机制不仅包括上述几大途径(图 １)ꎬ
还存在其他的机制途径ꎬ如电压阴离子通道性途

径[３７]、甲羟戊酸途径产生辅酶泛醌[３８]ꎻＰ６２￣Ｋｅａｐ１￣
ＮＲＦ２３２[２６]、ＡＴＧ５￣ＡＴＧ７￣ＮＣＯＡ４３３[２０] 和谷氨酰胺

代谢途径[３９]ꎬ这些途径可以有效调节细胞内铁离子

和 ＲＯＳ 的形成ꎬ并在铁死亡中发挥调节作用ꎮ 此

外ꎬ细胞内的两个重要系统ꎬＣｏＱ１０￣ＦＳＰ１ 系统和

ＧＣＨ１￣ＢＨ４￣ＤＨＦＲ 系统ꎬ可能也与铁死亡有重要的

相关性ꎬ在 ＣｏＱ１０￣ＦＳＰ１ 系统中ꎬ铁死亡抑制蛋白

ＦＳＰ１ 利用 ＮＡＤＰＨ 还原泛醌ꎬ产生还原性泛醌以抑

制脂质过氧化[４０￣４１]ꎮ 在 ＧＣＨ１￣ＢＨ４￣ＤＨＦＲ 系统中ꎬ
ＧＣＨ１ 是四氢生物蝶呤(ＢＨ４)合成的限速酶ꎬ最新

的研究表明 ＢＨ４ 是一种抗氧化剂ꎬ能够防止脂质过

氧化[４２]ꎮ 目前关于铁死亡的研究正在不断深入ꎬ其
相关机制也将越来越明确ꎮ

图 １　 铁死亡主要机制通路
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｉｒｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

１.２　 铁死亡的抑制剂和诱导剂

最近几年来ꎬ随着科研人员的不断研究ꎬ发现了

越来越多能够抑制铁死亡的物质和促进铁死亡的物

质ꎬ见表 １ꎬ其中主要有两类小分子物质被用作诱导

剂:第一类为能够抑制胱氨酸—谷氨酸转运体

(ＸＣ－)的物质ꎬ主要包括柳氮磺胺吡啶、Ｅｒａｓｔｉｎ、丁
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硫氨酸亚凤亚胺等ꎬ这类诱导剂主要抑制 ＸＣ￣ꎬ它们

能够明显降低细胞内 ＧＳＨ 的水平ꎬ从而导致细胞内

的氧化还原状态紊乱ꎬ引发铁死亡ꎻ第二类为 Ｒａｓ 选

择性致死物(常见的有 ＲＳＬ、ＤＰＩ７、ＤＰＩ１０ 等)ꎬ他们

具有直接抑制 ＧＰＸ４ 的作用ꎬ从而提高细胞内脂质

过氧化物的水平ꎬ导致铁死亡[２] (研究已发现ꎬ
ＧＰＸ４ 可能通过降低脂质过氧化的作用ꎬ影响免疫

调节脂质介质的分泌ꎬ进而通知免疫系统细胞处于

铁死亡敏感状态ꎬ有助于免疫监测ꎬ发现损伤或恶性

肿瘤[１５])ꎻ此外ꎬ其他药物如索菲拉尼(通过激活

Ｐ６２￣ｋｅａｐ１￣ＮＲＦ２ 途径)和青蒿素及其衍生物ꎬ也能

引发铁死亡[７ꎬ４３]ꎮ 抑制剂则有阻止脂质过氧化的

Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ￣１(Ｆｅｒ￣１)(最新观点认为 Ｆｅｒ￣１ 作为铁死

亡抑制剂ꎬ其抗铁死亡活性实际上是通过清除脂质

过氧化产物和亚铁离子以及其他产物所产生的烷氧

基自由基共同发挥作用[４４]ꎮ 亚铁离子和自由基的

减少导致铁死亡的减少)、维生素 Ｅ 等ꎻ另外有报道

称ꎬ铁螯合剂可以有效地阻止铁的摄取ꎬ从而防止

ＨＣＣ 细胞受到索拉菲尼的毒性损伤ꎬ且最新的研究

使用铁螯合剂来降低铁的积累ꎬ从而抑制脂质过氧

化来有效保护神经元ꎬ将应用于神经退行性病

变[２９]ꎻ以及包括上调 ＧＰＸ４ 的多巴胺和激活 ＸＣ￣系
统的放线菌酮ꎬβ￣巯基乙醇ꎻ硒则通过增加硒蛋白的

方式提高 ＧＰＸ４ 酶的活性从而应用于抗肿瘤治疗ꎬ
生产的硒蛹虫草可提高阿奇霉素的抗肿瘤的作用从

而与阿奇霉素联用抗肿瘤ꎮ
表 １　 常见铁死亡诱导剂和抑制剂作用机制

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
名称 作用机制 试剂 /药物

抑制 ＸＣ－系统 Ｅｒａｓｔｉｎꎬ柳氮磺胺吡啶ꎬ索拉菲尼ꎬ谷氨酸盐

抑制 ＧＰＸ４ ＲＳＬ３ꎬＤＰＩ 化合物ꎬＦＩＮ５６
铁稳态失衡 枸橼酸铁铵

铁死亡诱导剂 ＧＳＨ 耗竭 ＢＳＯꎬＤＰＩ２ꎬ对乙酰氨基酚

诱导脂质过氧化 ＦＩＮＯ２
抑制 ＣｏＱ１０ 合成 他汀类药物

抑制 ＮＲＦ２ 葫芦巴碱

铁螯合剂 ＤＦＯꎬＤＦＰꎬＣＰＸꎬＤＦＸ
降低脂质过氧化 Ｆｅｒ￣１ꎬ维生素 ＥꎬＣＤＣꎬＢＨＴꎬｔｒｏｌｏｘꎬＢＨＡꎬ艾地苯醌

铁死亡抑制剂 激活 ＸＣ－系统 Ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ
上调 ＧＰＸ４ 放线菌酮ꎬβ￣巯基乙醇

增加硒蛋白 多巴胺硒

２　 年龄相关性白内障中的物质变化

２.１　 年龄相关性白内障中铁的积累

在之前的研究中ꎬ人们发现在 ＡＲＣ 晶状体中的

铁离子含量远高于正常晶状体[４５]ꎬ且有研究通过晶

状体囊中 Ｆｅ２＋ / Ｆｅ３＋水平的变化ꎬ证实了铁积累对紫

外线 Ｂ 诱导大鼠白内障的催化作用ꎮ 在 Ｇａｒｎｅｒ
等[４６]的研究中发现 ＡＲＣ 中的铁大都处于氧化还原

状态并累积ꎬ且处于氧化还原状态的铁易发生芬顿

反应ꎬ从而导致超氧化物自由基的形成ꎬ进而对晶体

结构造成氧化损伤ꎬ最终影响其功能和结构稳

定性[４ꎬ４７]ꎮ
２.２　 年龄相关性白内障中活性氧自由基的生成

当人体晶状体积累大量铁离子时ꎬ常常会面临

多种压力ꎬ如紫外线照射、电离辐射、吸烟和大气中

的烟雾等ꎬ还有循环房水中的过氧化氢、细胞因子和

ＮＡＤＰＨ 氧化酶等ꎬ这些压力源可以直接产生(如铁

离子与 Ｈ２Ｏ２ 相互作用)或间接促进最活泼的活性

氧物种的产生—羟氧自由基ꎬ这些活性氧的形成累

积在 ＡＲＣ 的发生发展过程中起着至关重要的

作用[４８￣５０]ꎮ
２.３　 年龄相关性白内障中的脂质过氧化作用

值得注意的是ꎬＧＳＨ 耗竭、超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)活性降低以及脂质过

氧化标志物的增加都是 ＡＲＣ 发病机制的关键因

素[３]ꎮ 近期研究发现ꎬＧＳＨ、维生素 Ｃ 和其他还原

性分子构成了晶状体细胞的氧化还原系统ꎬ然而随

着晶状体的衰老ꎬＧＳＨ 和维生素 Ｃ 的含量显著下

降ꎬ导致氧化型谷胱甘肽的浓度增加ꎬ从而破坏了晶

状体内的氧化还原状态ꎻ研究还指出ꎬ在分子氧水平

较高的情况下ꎬ晶状体的年龄相关混浊可能会加

速[４９ꎬ５１]ꎮ ＳＯＤ 酶是晶状体抵抗脂质过氧化的重要

屏障ꎬ然而ꎬ研究发现在 ＡＲＣ 发生时ꎬ晶体内 ＳＯＤ
酶活性急剧下降ꎬ同时ꎬ脂质过氧化产物丙二醛

(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ ) 的 浓 度 明 显 增 加[５２]ꎮ
Ｂａｂｉｚｈａｙｅｖ 等[５３] 研究者发现ꎬ过氧化脂质在 ＡＲＣ
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的进展过程中会逐渐积累ꎬ其程度与白内障的严重

程度相关ꎮ 特别是对于老年患者ꎬ由于硫氧还蛋白

２ 的活性降低ꎬ他们的抗氧化应激能力可能会受到

影响[５４]ꎮ 此外ꎬ还有研究发现 ＡＲＣ 伴随着晶状体

内色氨酸、酪氨酸等物质的代谢紊乱ꎬ从而产生的醌

型物质可能会导致晶状体的氧化损伤[３]ꎮ 这些证

据均表明 ＡＲＣ 的发生和发展伴随着脂质过氧化

现象ꎮ

３　 铁死亡与晶状体上皮细胞和年龄相关性

白内障

　 　 上述研究结果表明ꎬＡＲＣ 患者的晶状体主要呈

现出 ＲＯＳ 生成的增加、脂质过氧化的升高以及细胞

内氧化还原活性铁的积累ꎬ这三个特征构成了 ＡＲＣ
发生的主要特点ꎮ 随着对铁死亡认知的不断加深ꎬ
研究人员发现 ＡＲＣ 所具备的这三个重要特征与铁

死亡的表现完全相符ꎬ因此推测铁死亡可能在 ＡＲＣ
的发生和发展过程中起到了作用ꎮ
３.１　 甘氨酸延缓晶状体上皮细胞中的铁死亡

Ｗａｎｇ 等[４]研究者证明了晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣｓ)中存在精确的铁储存和分布

调节系统ꎬ并且在白内障发育过程中ꎬ铁蛋白被溶酶

体过度降解ꎬ导致铁代谢紊乱和铁死亡的失衡ꎮ 通

过使用甘氨酸影响溶酶体膜上的质子偶联氨基酸转

运蛋白ꎬ调节细胞铁稳态ꎬ有效地减少了铁蛋白的降

解ꎬ从而纠正铁稳态障碍ꎬ缓解氧化应激ꎬ最终逆转了

ＬＥＣｓ 的铁死亡ꎬ延缓 ＡＲＣ 的发展ꎮ 这代表甘氨酸可

能被用作预防和治疗 ＡＲＣ 的一个有前景的靶点ꎮ
３.２　 晶状体的衰老可能伴随着铁死亡

在最新的研究中发现极低浓度的 ＸＣ－系统抑

制剂 Ｅｒａｓｔｉｎ(０.５ μＭ)和 ＧＰＸ４ 抑制剂 ＲＳＬ３(０.１
μＭ)可显著诱导人 ＬＥＣｓ(ＦＨＬ１２４)和小鼠晶状体

上皮细胞发生铁死亡ꎬ而且都表现出与年龄相关的

铁死亡敏感性ꎬ并且在衰老状态下(５５ 代后)的晶状

体上皮细胞更易发生铁死亡[５]ꎬ这是第一次发现了

白内障与铁死亡之间可能存在着的联系ꎮ 故研究人

员认为ꎬ铁死亡可能存在于 ＡＲＣ 的发生过程中ꎮ
３.３　 Ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３ 这两种铁死亡诱导剂能够促

进年龄相关性白内障的发展

在之前的研究中ꎬ学者们发现在 ＡＲＣ 的发生过

程中ꎬ伴随着脂质过氧化的增加ꎬ导致晶状体内的氧

化还原状态被破坏ꎮ 在使用 Ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３ 处理人

晶状体上皮细胞以诱导其死亡时ꎬ研究者发现这些

处理诱导了高水平的膜脂质过氧化ꎮ 此外ꎬ他们还

发现了两种常见的脂质过氧化产物(ＭＤＡ 和 ４￣羟

基壬烯醛)的含量明显升高ꎬ同时 ＧＳＨ 的合成也有

所减少ꎬ从而导致 ＧＳＨ 的浓度下降ꎮ 并且ꎬＥｒａｓｔｉｎ
和 ＲＳＬ３ 能够显著加速其死亡过程ꎮ 这些因素为细

胞死亡过程中可能发生铁死亡提供了重要的生物学

证据ꎬ充分说明了晶状体上皮细胞对铁死亡的高度

敏感性[５]ꎮ
３.４　 铁死亡抑制剂褪黑素可延缓白内障进展

有研究表明褪黑素(ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬ ＭＴ)可以有效

阻断 Ｈ２Ｏ２ 引发的人晶状体上皮细胞死亡ꎬ并且可

以降低细胞内的自由基水平ꎬ提示 ＭＴ 可能在预防

ＡＲＣ 中具有潜在的治疗作用[５５]ꎮ Ｙｕ 等[６] 研究者

发现在紫外线 Ｂ 照射下ꎬ注射 Ｆｅｒ￣１ 与结膜下注射

ＭＴ 的 ＳＤ 大鼠白内障程度明显低于单纯紫外线 Ｂ
照射组ꎬ说明作为铁死亡抑制剂的 ＭＴ 和 Ｆｅｒ￣１ 抑

制了白内障的发生ꎬ证实了紫外线 Ｂ 照射诱发大鼠

白内障的过程中可能发生了铁死亡ꎻ且发现单纯暴

露于紫外线 Ｂ 中 ９ 周后的大鼠晶状体囊中的沉默

信息调控蛋白 ２ 同源物 ６(ｓｉｒｔｕｉｎ ６ꎬ ＳＩＲＴ６)、ＧＰＸ４、
铁蛋白重链( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎꎬ ＦＴＨ１)的表达和磷

酸化的核因子红细胞 ２ 相关因子 ２(ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ｐ￣Ｎｒｆ２)水平

显著下调ꎬ而核受体共激活因子 ４(ｎｕｃｌｅａｒ Ｒ￣ｅｃｅｐｔｏｒ
Ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４ꎬ ＮＣＯＡ４)水平上调ꎬ然而ꎬ在紫外线 Ｂ
组大鼠接受 Ｆｅｒ￣１ 和 ＭＴ 后ꎬ这些蛋白的水平恢复

了ꎬ后通过在眼内人工敲除 ＳＩＲＴ６ꎬＭＴ 处理的紫外

线 Ｂ 组的大鼠白内障晶状体囊中 ＧＰＸ４ 和 ＦＴＨ１ 的

表达水平明显低于阴性对照组晶状体囊ꎬ这意味着

ＭＴ 的抗铁死亡作用可能是由 ＳＩＲＴ６ 介导的ꎻ且在

宏观外观方面ꎬ存在着其他研究结果支持这一结论ꎬ
ＳＩＲＴ６ 缺乏的晶状体也比 ＳＩＲＴ６ 充足的晶状体发生

更严重的白内障ꎬ过量的 ＳＩＲＴ６ 显著减轻了晶状体

的浑浊度ꎬ同时使用 ＭＴ 时ꎬ晶状体保持更透明ꎮ 该

研究第一次证实了 ＭＴ 分别通过激活 ＳＩＲＴ６ / ｐ￣
Ｎｒｆ２ / ＧＰＸ４ 和 ＳＩＲＴ６ / ＮＣＯＡ４ / ＦＴＨ１ 信号通路来延

缓白内障的进展ꎬ但是 ＭＴ 介导的铁死亡的具体机

制ꎬ即 ＭＴ 如何显著上调 ＧＰＸ４ 和 ＦＴＨ１ 的表达亟

待我们进一步去发掘ꎮ

４　 小结与展望

综上所述ꎬ随着对铁死亡研究的深入ꎬ学者们发

现铁死亡在白内障的发生发展过程中起着至关重要

的作用ꎬ本文从铁死亡的机制以及其在白内障中的

相关发现出发ꎬ阐述了白内障与铁死亡的关联性ꎮ
尽管当前的研究已经在白内障中的铁死亡过程方面

取得了重大进展ꎬ但其具体的机制以及如何调控相
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关信号因子仍亟待解决ꎮ
铁死亡的发现为白内障研究领域开辟了一个新

的平台ꎬ其在白内障发生、发展和治疗中的临床意义

逐渐显现ꎮ 目前ꎬ对白内障中铁死亡的研究仍处于

初级阶段ꎬ通过深入探讨铁死亡的发病机制及其在

白内障中的作用ꎬ我们可以在使用特定生物标志物

和精确评估患者病因背景的指导下ꎬ提出有效、靶向

性强的治疗方法ꎬ这不仅具有重要的理论意义ꎬ同时

也具有实践价值ꎬ这也是未来白内障中铁死亡研究

的重要方向ꎮ
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６２４７

[１３] Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｋｏｎ Ｎꎬ Ｌｉ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｐ５３￣ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１５ꎬ ５２０(７５４５): ５７￣６２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１４３４４

[１４] Ｊｉａｎｇ ＸＪꎬ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲꎬ Ｃｏｎｒａｄ Ｍ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈ￣
ａｎｉｓｍｓꎬ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２２(４): ２６６￣２８２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５８０￣
０２０￣００３２４￣８

[１５] Ｄｉｓｔéｆａｎｏ ＡＭꎬ Ｍａｒｔｉｎ ＭＶꎬ Ｃóｒｄｏｂａ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２１６(２): ４６３￣４７６. ｄｏｉ:１０. １０８３ / ｊｃｂ.
２０１６０５１１０

[１６] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｋａｎｇ Ｒꎬ Ｋｒｏｅｍｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏａｄｅｎｉｎｇ ｈｏｒｉ￣
ｚｏｎｓ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １８ ( ５): ２８０￣２９６. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１５７１￣
０２０￣００４６２￣０

[１７] Ｙａｎｇ ＷＳꎬ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｅｔｈａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉ￣
ｆｉｅｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ￣ＲＡＳ￣ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ １５ ( ３): ２３４￣２４５. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｃｈｅｍｂｉｏｌ.２００８.０２.０１０

[１８] Ｃｏｎｒａｄ Ｍꎬ Ｐｒａｔｔ ＤＡ. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ １５(１２): １１３７￣１１４７. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５８９￣０１９￣０４０８￣１

[１９] Ｚｈａｎｇ ＤＬꎬ Ｇｈｏｓｈ ＭＣꎬ Ｒｏｕａｕｌｔ ＴＡ. Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ￣
ａｎ ｕｐｄａｔｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５: １２４. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０１４.００１２４

[２０] Ｈｏｕ Ｗꎬ Ｘｉｅ ＹＣꎬ Ｓｏｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｉｔｉｎ [ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１６ꎬ １２(８): １４２５￣１４２８. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０１６.
１１８７３６６

[２１] Ｇａｏ ＭＨꎬ Ｍｏｎｉａｎ Ｐꎬ Ｐａｎ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｃｅｓｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ２６
(９): １０２１￣１０３２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｃｒ.２０１６.９５

[２２] Ｇａｏ ＭＨꎬ Ｍｏｎｉａｎ Ｐꎬ Ｑｕａｄｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ
５９(２): ２９８￣３０８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｃｅｌ.２０１５.０６.０１１

[２３] Ｔｕｏ ＱＺꎬ Ｌｅｉ Ｐꎬ Ｊａｃｋｍａｎ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｒｏｎ
ｅｘｐｏｒｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１７ꎬ ２２(１１): １５２０￣１５３０. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｍｐ.２０１７.１７１

[２４] Ｂｒｏｗｎ ＣＷꎬ Ａｍａｎｔｅ ＪＪꎬ Ｃｈｈｏｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２
ｄｒｉｖｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ ｅｘｐｏｒｔ
[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ ５１ ( ５): ５７５￣５８６. ｅ４. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｄｅｖｃｅｌ.２０１９.１０.００７

[２５] Ｋｗｏｎ ＭＹꎬ Ｐａｒｋ Ｅꎬ Ｌｅｅ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｅｒａｓｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ [ Ｊ ] .
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６(２７): ２４３９３￣２４４０３. ｄｏｉ:１０.１８６３２ /
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.５１６２

[２６] Ｓｕｎ ＸＦꎬ Ｏｕ ＺＨꎬ Ｃｈｅｎ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ６２￣
Ｋｅａｐ１￣ＮＲＦ２ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐ￣
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ６３
(１): １７３￣１８４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｈｅｐ.２８２５１

[２７] Ｔｏｒｔｉ ＳＶꎬ Ｔｏｒｔｉ ＦＭ. Ｉｒｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ: ｍｏｒｅ ｏｒｅ ｔｏ ｂｅ
ｍｉｎｅｄ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１３ꎬ １３ ( ５): ３４２￣３５５.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｒｃ３４９５

[２８] 孙汐文ꎬ 骆春雨ꎬ 李志鹏ꎬ 等. 铁死亡在呼吸道炎症性

疾病中的作用及研究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学

报ꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( ６): ２４￣３２. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣
３７７０.０.２０２２.２４１
ＳＵＮ Ｘｉｗｅｎꎬ ＬＵＯ Ｃｈｕｎｙｕꎬ ＬＩ Ｚｈｉｐｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｔｒａｃｔ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２３ꎬ ３７(６): ２４￣３２. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０２２.２４１

[２９] Ｙａｎ ＨＦꎬ Ｚｏｕ Ｔꎬ Ｔｕｏ ＱＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｌｉｎｋｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒ￣
ｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ６(１): ４９. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１３９２￣０２０￣
００４２８￣９

[３０] Ｙａｎｇ ＷＳꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ Ｇａｓｃｈｌｅｒ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｂｙ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ ｄｒｉｖｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１６ꎬ １１３
(３４): Ｅ４９６６￣Ｅ４９７５. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１６０３２４４１１３

[３１] Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲꎬ Ａｎｇｅｌｉ ＪＰＦꎬ Ｂａｙｉｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ:
ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｎｅｘｕｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｒｅｄｏｘ
ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ １７１(２): ２７３￣２８５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１７.０９.０２１

[３２] Ｒｏｃｈｅｔｔｅ Ｌꎬ Ｄｏｇｏｎ Ｇꎬ Ｒｉｇａｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｔｗｏ ｃｏｒｎｅｒ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａ￣
ｓｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２４
(１): ４４９. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４０１０４４９

[３３] Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｕｒｎｓ １０: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓꎬ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ １８５ ( １４): ２４０１￣２４２１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０２２.０６.００３

[３４] Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｈｉｃｋｍａｎ ＪＨꎬ Ｗａｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｐ５３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ＲＯＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１５ꎬ １４(１８): ２８８１￣２８８５.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５３８４１０１.２０１５.１０６８４７９

[３５] Ｏｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｌｉ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＴ１ ｅｎ￣
ｇａｇｅｓ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｉｔｈ ｐ５３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐ￣
ｔｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１６ꎬ １１３
(４４): Ｅ６８０６￣Ｅ６８１２. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１６０７１５２１１３

[３６] Ｔａｒａｎｇｅｌｏ Ａꎬ Ｍａｇｔａｎｏｎｇ Ｌꎬ Ｂｉｅｇｉｎｇ￣Ｒｏｌｅｔｔ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ.
ｐ５３ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ２２(３): ５６９￣５７５. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０１７.１２.０７７

[３７] Ｙａｇｏｄａ Ｎꎬ ｖｏｎ Ｒｅｃｈｅｎｂｅｒｇ Ｍꎬ Ｚａｇａｎｊｏｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＡＳ￣
ＲＡＦ￣ＭＥＫ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｖｏｌｔ￣
ａｇｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４４７
(７１４６): ８６４￣８６８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ０５８５９

[３８] Ｓｈｉｍａｄａ Ｋꎬ Ｓｋｏｕｔａ Ｒꎬ Ｋａｐｌａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｓｕｒｖｅｙ
ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １２(７): ４９７￣５０３.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｃｈｅｍｂｉｏ.２０７９

[３９] Ｙｅ ＹＺꎬ Ｃｈｅｎ Ａꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｐｏｒｔ￣
ｅｒ ＳＬＣ７Ａ１１ / ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ / ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ ａｘｉｓ
ｄｒｉｖｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆａ￣
ｃｉｌｉｔａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ １０２
(６): １２５９￣１２７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｋｉｎｔ.２０２２.０７.０３４

[４０] Ｂｅｒｓｕｋｅｒ Ｋꎬ Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓ ＪＭꎬ Ｌｉ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＣｏＱ ｏｘｉ￣
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ＦＳＰ１ ａｃｔｓ ｐａｒａｌｌｅｌ ｔｏ ＧＰＸ４ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１９ꎬ ５７５(７７８４): ６８８￣６９２. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５８６￣０１９￣１７０５￣２

[４１] Ｄｏｌｌ Ｓꎬ Ｆｒｅｉｔａｓ ＦＰꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＳＰ１ ｉｓ ａ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ￣
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１９ꎬ
５７５(７７８４): ６９３￣６９８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０１９￣１７０７￣０

[４２] Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＪＳꎬ Ｌｉ ＲＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＬＲＦＮ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ＰＲＲＸ２ / ＧＣＨ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１(１):
３０７. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０４６￣０２２￣０２５１８￣８

[４３] Ｏｏｋｏ Ｅꎬ Ｓａｅｅｄ ＭＥＭꎬ Ｋａｄｉｏｇｌｕ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｉｒｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ( ｆｅｒｒｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ) ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１５ꎬ ２２(１１):
１０４５￣１０５４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈｙｍｅｄ.２０１５.０８.００２

[４４] Ｍｉｏｔｔｏ Ｇꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｏ Ｍꎬ Ｄｉ Ｐａｏｌｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ￣１
[Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２８: １０１３２８. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ.
ｒｅｄｏｘ.２０１９.１０１３２８

[４５] Ｄａｗｃｚｙｎｓｋｉ Ｊꎬ Ｂｌｕｍ Ｍꎬ Ｗｉｎｎｅｆｅｌｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｚｉｎｃ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｔａｒａｃｔｏｕｓ ｌｅｎｓｅｓ[Ｊ] .
Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ９０(１ / ２ / ３): １５￣２３. ｄｏｉ:
１０.１３８５ / ＢＴＥＲ: ９０: １￣３: １５

[４６] Ｇａｒｎｅｒ Ｂꎬ Ｒｏｂｅｒｇ Ｋꎬ Ｑｉａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒ￣
ｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ￣ａｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔａｌｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｔ￣
ａｒａｃｔｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓｅｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０００ꎬ ７１(６):
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

５９９￣６０７. ｄｏｉ:１０.１００６ / ｅｘｅｒ.２０００.０９１２
[４７] Ｃｅｋｉç Ｏꎬ Ｂａｒｄａｋ Ｙꎬ Ｔｏｔａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｋｅｌꎬ ｃｈｒｏｍｉｕｍꎬ

ｍａｎｇａｎｅｓｅꎬ ｉｒｏｎ ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｔａｒａｃ￣
ｔｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｎｓｅｓ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ １９９９ꎬ ３１
(５): ３３２￣３３６. ｄｏｉ:１０.１１５９ / ００００５５５５５

[４８] Ｔｒｕｓｃｏｔｔ ＲＪＷ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｃａｔａｒａｃｔ￣ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｓ
ｔｈｅ ｋｅｙ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ８０(５): ７０９￣７２５. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２００４.１２.００７

[４９] Ｂｅｅｂｅ ＤＣꎬ Ｈｏｌｅｋａｍｐ ＮＭꎬ Ｓｈｕｉ ＹＢ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ４４ ( ３ ): １５５￣１６５. ｄｏｉ: １０. １１５９ /
０００３１６４８１

[５０] Ｌｏｕ ＭＦ. Ｒｅｄｏｘ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ[ Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ ２２(５): ６５７￣６８２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ１３５０￣
９４６２(０３)０００５０￣８

[５１] Ｆａｎ ＸＪꎬ Ｓｅｌｌ ＤＲꎬ Ｈａｏ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｓ ａ ｓｏｕｒｃｅ
ｏｆ ｏｘｏａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｇｌｙｃａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａ￣
ｒａｃｔ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ
２０２０ꎬ １９(７): ｅ１３１７６. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｃｅｌ.１３１７６

[５２] 李琪ꎬ 刘会彬ꎬ 李英卓ꎬ 等. 年龄相关性白内障晶状体

脂质过氧化及抗氧化能力的变化[ Ｊ] . 现代生物医学

进展ꎬ ２０１３ꎬ １３(２４): ４７０２￣４７０４. ｄｏｉ:１０.１３２４１ / ｊ.ｃｎｋｉ.
ｐｍｂ.２０１３.２４.０４９
ＬＩ Ｑｉꎬ ＬＩＵ Ｈｕｉｂｉｎꎬ ＬＩ Ｙｉｎｇｚｈｕｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ

ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｅｎｓ ｏｆ
ａｇｅｄ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ[ Ｊ] . Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｍｏｄｅｒｎ Ｂｉｏｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０１３ꎬ １３(２４): ４７０２￣４７０４. ｄｏｉ:１０.１３２４１ / ｊ. ｃｎｋｉ.
ｐｍｂ.２０１３.２４.０４９

[５３] Ｂａｂｉｚｈａｙｅｖ ＭＡꎬ Ｄｅｙｅｖ ＡＩꎬ Ｌｉｎｂｅｒｇ ＬＦ. Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ[ Ｊ] . Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ
Ｄｅｖꎬ １９８８ꎬ ４４ ( １): ６９￣８９. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ００４７￣６３７４
(８８)９００８０￣２

[５４] 伍超ꎬ 杨旭. 硫氧还蛋白 ２ 在老年白内障患者晶状体

前囊膜中的表达及其与细胞凋亡、氧化应激的关系

[Ｊ] . 河北医科大学学报ꎬ ２０２０ꎬ ４１(７): ８０１￣８０４ꎬ ８３３.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣３２０５.２０２０.０７.０１３
ＷＵ Ｃｈａｏꎬ ＹＡＮＧ Ｘｕ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣２ ｉｎ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｆ ｌｅｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ ４１ ( ７): ８０１￣
８０４ꎬ ８３３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣３２０５.２０２０.０７.０１３

[５５] Ｒｏｍａｎｏ Ａꎬ Ｓｅｒｖｉｄｄｉｏ Ｇꎬ Ｃａｌｃａｇｎｉｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋｉｎｇ
ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｆｏｃｕｓ
ｏｎ ４￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣２￣ｎｏｎｅｎａｌ [ Ｊ ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ １１１: ２８１￣２９３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０１６.
１２.０４６
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(上接第 １６０ 页)
[３２] Ｌｕｏ ＹＨꎬ Ｍｅｉ ＸＬꎬ Ｌｉｕ ＱＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｃｅｒｖｉｃａｌ

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｉｒｄ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕａｌ￣ｓｏｕｒｃｅꎬ ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｍ￣
ｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３３(１): １６２￣
１７１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００３３０￣０２２￣０９０３３￣６

[３３] 瞿姣ꎬ 张梦梅ꎬ 郑凌琳ꎬ 等. 双能量 ＣＴ 定量参数对喉

癌转移淋巴结的定性评估价值[ Ｊ] . 实用医学杂志ꎬ
２０１９ꎬ ３５(２０): ３２３５￣３２３８
ＱＵ Ｊｉａｏꎬ ＺＨＡＮＧ Ｍｅｎｇｍｅｉꎬ ＺＨＥＮＧ Ｌｉｎｇｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ ＣＴ
ｉｎ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ３５(２０): ３２３５￣３２３８

[３４] Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｃａｏ Ｒꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ ＣＴ ｉｏｄｉｎｅ ｍａｐ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ １２ ( １): ２１３５６. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１５９８￣
０２２￣２５８２８￣５

[３５] Ｂｉｃｃｉ Ｅꎬ Ｄｉ Ｆｉｎｉｚｉｏ Ａꎬ Ｃａｌａｍａｎｄｒｅｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ (ＤＥＣＴ)[Ｊ] . Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ２０２４ꎬ
１０(１１): １７８０￣１７９７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ１０１１０１３１

[３６] Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＤＡꎬ Ｐｕｒａｍ ＳＶꎬ Ｒｏｃｃｏ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｖａｇｅ

ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｒｇａｎ￣ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ￣Ａｎ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ８８: １３７￣
１４４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ.２０１８.１１.０２２

[３７] Ｚｈａｎｇ ＨＬꎬ Ｚｏｕ Ｙꎬ Ｔｉａｎ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ ＣＴ ｍａｙ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｓｔ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ￣ｓｔａｇｅ ｇｌｏｔｔｉｃ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３２(３): １９２１￣１９３０.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００３３０￣０２１￣０８２６５￣２

[３８] Ｂａｈｉｇ Ｈꎬ Ｌａｐｏｉｎｔｅ Ａꎬ Ｂｅｄｗａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃｏ￣ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌａｒｙｎｘ ａｎｄ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ １１０:
１￣６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｒａｄ.２０１８.１１.００５

[３９] Ａｃｉｋａｌｉｎ ＭＦꎬ Ｏｎｅｒ Ｕꎬ Ｔｅｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｃｅ ｏｆ Ｋｉ￣６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｔｏｔａｌ ｌａｒｙｎ￣
ｇｅｃｔｏｍｙ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２００４ꎬ ２６１
(７): ３７６￣３８０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣００３￣０６９９￣３

[４０] Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｔａｎｇ ＺＨꎬ Ｘｉａｏ ＺＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ ＣＴ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ｋｉ￣６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４０: １０９７７４. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｒａｄ.２０２１.１０９７７４
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