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铁死亡（ferroptosis）是于 2012 年首次提出

的概念，用来描述可以被 erastin 和 RAS 选择性致

死 化 合 物 3（RAS-selective lethal compound 3，

RSL3）所诱发的、铁依赖的、非凋亡的调节性细
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［摘要］ 铁死亡是一种独特的调节性细胞死亡形式，特点是铁依赖的、脂质过氧化物的过量累积。铁死亡在形态

学、生物学和遗传学等方面明显不同于凋亡、坏死、自噬及其他形式的细胞死亡。铁、脂肪、氨基酸代谢及其他信号

通路与铁死亡密切相关。铁死亡与癌症、炎症、神经变性、肝肾损伤和缺血再灌注损伤等的病理过程密切相关。急性

呼吸窘迫综合征（ARDS）是严重威胁人类生命健康的肺部炎症性疾病，发病率和死亡率高。近年来，人们对肺损伤发

病机制和修复途径有了长足的认识，针对通气诱发肺损伤的疗法对ARDS 患者是有益的，但仍缺乏有效的药物治疗方

法。在全球范围内大流行的新型冠状病毒感染令 ARDS 的形势更加严峻，亟待进一步探索其在细胞、分子水平的机制并

研发新的疗法。本文对铁死亡的定义、机制及其在 ARDS 中的基础研究和临床应用进展进行综述。
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［ Abstract ］ Ferroptosis is a unique way of regulated cell death characterized by iron-dependent and excessive 
accumulation of lipid peroxides. It is greatly different from apoptosis, necrosis, autophagy, and other forms of cell death in 
morphology, biology, and genetics. The metabolism of iron, lipid and amino acid and other signaling pathways are closely 
related to ferroptosis. It is closely associated with the pathological processes of diseases such as cancer, inflammation, 
neurodegeneration, liver and kidney injury, and ischemia/reperfusion injury. Acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
is an inflammatory disease of the lung that seriously threatens human life and health with high incidence and mortality. The 
pathways involved in lung injury pathogenesis and repair have been broadened in recent years. Therapies targeting ventilation-
induced lung injury have consistently proven beneficial for ARDS patients, but there is still a lack of effective drug treatment. 
The global pandemic of the coronavirus disease 2019 has made ARDS even more severe. It is urgent to further explore its 
mechanism at cellular and molecular levels and develop new therapies. This article reviews the definition and mechanism of 
ferroptosis and its role in ARDS from basic to clinics.
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胞死亡形式［1-3］。铁死亡的特征是细胞内铁依赖

的、过量的脂质过氧化物累积，并且在形态学、生

物学和遗传学等方面明显不同于凋亡、坏死、自噬

及其他形式的细胞死亡。铁死亡与体内异常代谢和
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生化过程密切相关，参与癌症、炎症、神经变性、

肝肾损伤和心脏缺血再灌注损伤等病理过程［4］。

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是一种严重危及生命的疾病，

临床特征是双肺弥散性炎症性损伤，ARDS 的柏林

定义根据氧合指数将其分为轻度、中度和重度，

其中轻度 ARDS 即急性肺损伤（acute lung injury，
ALI）［5］。肺炎、胃内容物误吸、败血症和淹溺等

诸多诱发因素可导致 ARDS［6］。尽管引起 ARDS
的基础病因不同，但却有相似病理生理特征：肺

泡上皮 -毛细血管内皮细胞屏障损伤，随之而来的

富含蛋白质的液体积聚在肺泡腔和组织间隙，细

胞病变、气道炎症引起气流阻力增加和肺活量下 
降［7］。柏林定义是临床上诊断 ARDS 的金标准，由

于目前动物模型研究中并无类似的明确定义，模拟

ARDS 的动物模型仍称为 ALI 模型［5］。ICU 患者的

ARDS 发病率为 10.4%，死亡率高达 35%～46%［7］。

ARDS 的主要治疗措施为机械通气、体外膜肺氧合

（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

等支持治疗，缺乏有效的药物治疗方法［7］。2019 年 
12 月开始，新型冠状病毒感染在全球范围内大流

行，出现 ARDS 是新型冠状病毒感染患者死亡的主

要原因，使 ARDS 的防治形势更加严峻。

近年来，阐明铁死亡在 ARDS 中的确切机制、

考察其调节剂以开发ARDS 新疗法已成为研究的热

点。本文主要就铁死亡的定义、机制及其在 ARDS
中的基础和临床应用进展进行综述。

1 铁死亡的概念

2003 年在筛选选择性杀死 RAS 突变致癌性人

成纤维瘤 BJ 细胞的药物时，Dolma 团队意外发现

小分子化合物 erastin 能够诱导细胞出现非凋亡性

细胞死亡［2］。2008 年，Yang 和 Stockwell［3］发现

RSL3 同样可以诱发铁依赖的、细胞内活性氧过量

累积的非凋亡性细胞死亡，这一过程能够通过铁螯

合剂来预防。2012 年“ferroptosis”术语首次被用

于描述这一调节性细胞死亡形式［1］。2017 年，铁

死亡正式被定义为铁依赖的、细胞内脂质过氧化

物过量累积所导致的细胞死亡方式［4］。在 20 世纪

50 年代已有研究报道了具有铁死亡特征的细胞死

亡，如在培养人癌细胞时胱氨酸剥夺导致细胞死亡

并具有独特的微观形态［8］，培养液中恢复谷胱甘

肽（glutathione，GSH）时能够促进细胞生长［9］； 
通过给大鼠肌肉注射过量右旋糖酐铁能诱发脂质组

织中过氧化物的形成，这一现象可以被维生素 E 减

弱并可被不饱和脂肪而加剧，铁和脂质过氧化之间

存在联系［10］。尽管在当时这些发现显得毫无关联，

但今天来看其已经概述了铁死亡的基本原则。随后

研究发现了胱氨酸 / 谷氨酸逆向转运体和体内 GSH
合成机制，而且谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）基因敲除的小鼠可出现脂质

过氧化致特殊类型的细胞死亡［11］。

铁死亡在细胞形态、生物化学特征、遗传学

等方面与凋亡、程序性坏死、自噬等明显不同，电

镜下主要表现为线粒体外膜破坏、线粒体皱缩，而

没有染色体的浓缩（凋亡）、细胞器的肿胀（坏死）

及双层膜囊泡的形成（自噬）［1］（表 1）。但是越

来越多的证据表明铁死亡与自噬、凋亡和氧化应激

等存在一定程度上的交叉重叠［12］，不能用单一的

铁死亡标志物来判断是否有铁死亡的发生。

表 1 铁死亡与其他细胞死亡方式的差异

细胞死亡形式 形态特征 生化特征

铁死亡 线粒体变小、嵴突减少、质膜密度增
加；线粒体膜破裂；细胞核正常

铁积累，半胱氨酸被剥夺和/或谷胱甘肽过氧化物酶失活，最终导致脂
质过氧化

细胞凋亡 核碎裂，质膜出泡，细胞固缩，形成凋
亡小体并被邻近细胞吞噬

促凋亡的Bcl-2 家族蛋白激活，caspase激活，数百种caspase底物裂解
（如脱氧核糖核酸酶抑制剂、多腺苷二磷酸核糖聚酶）

坏死性凋亡 细胞质肿胀，质膜完整性丧失，细胞
器肿胀

RIPK1 磷酸化和泛素化，RIPK3 激活，细胞质中形成坏死小体复合物，
混合谱系激酶结构域样蛋白磷酸化和激活

细胞自噬 自噬空泡的积累，细胞质的空泡化，
无染色质凝结

自噬相关基因家族编码蛋白LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的转换和p62 的裂解

细胞焦亡 质膜破裂，细胞无肿胀 炎症诱导的启动型caspase （caspase 1 和caspase 11）激活，随后效应型
caspase （caspase 3 和caspase 1）激活，IL-1β和IL-18 释放，消皮素D蛋
白水解激活

Bcl-2：B淋巴细胞瘤基因 2；caspase：胱天蛋白酶；RIPK：受体相互作用蛋白；LC3：微管相关蛋白 1 轻链 3；IL：白细胞介素.
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2 影响铁死亡的代谢通路

2.1 铁稳态失衡 铁死亡的执行需要铁的参与，铁

螯合剂可以阻止铁死亡，而铁超载可诱导铁死亡。

细胞内铁稳态与铁的吸收、储存、循环和利用密切

相关［13］，并由一系列铁调节蛋白调控。人体肠道

每天从饮食中吸收约 1～2 mg 铁［14］。膳食内的三

价铁（Fe3＋）在肠道刷状缘细胞色素 b 的作用下还

原为具有催化活性的亚铁（Fe2＋），然后在二价金

属离子转运蛋白 1 的调节下进入肠小上皮细胞，进

入细胞质的亚铁可以储存在铁蛋白重链中［15］。入

血的 Fe2＋离子在肝素的作用下被氧化成 Fe3＋，与转

铁蛋白结合，其他细胞对铁的吸收主要由质膜蛋白

转铁蛋白受体 1 介导的内吞作用将与转铁蛋白结合

的铁带入细胞。在生理条件下细胞内大多数 Fe2＋

与铁蛋白结合，少量游离 Fe2＋用于维持正常新陈代

谢［16］。铁蛋白尤其是其重链的减少会使细胞内不

稳定铁库的 Fe2＋增多，使细胞对铁死亡敏感［17］。

细胞内铁释放由膜铁转运蛋白 1 与多铜亚铁氧化酶

（如铜蓝蛋白）介导，膜铁转运蛋白 1 或铜蓝蛋白

减少会增加细胞对铁死亡的敏感性［16］。铁可以通

过含铁蛋白的多泡体和外泌体以铁蛋白的形式从

细胞排出，这一过程的主要驱动因素 prominin2 可

以防止铁死亡［18］。核因子 E2 相关因子 2 及其靶

基因血红素加氧酶 1 可释放血红素中的亚铁，发挥

促铁死亡作用［19］。细胞内铁摄取增多或排出障碍

时，胞内铁增加甚至会超过转铁蛋白的结合能力，

形成非转铁蛋白结合铁，导致铁超载，过量 Fe2＋或

非转铁蛋白结合铁通过芬顿反应或含铁脂氧合酶

（lipoxygenase，LOX）产生脂质过氧化物的过量

累积，引起铁死亡［20］。正常情况下细胞内有清除

活性氧的酶系统，如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶

和谷胱甘肽过氧化物酶，以防止细胞损伤［16］。活

性氧生成和清除失衡时发生氧化应激，大量的超氧

化物和过氧化物从铁硫簇、血红素和其他含铁物质

中诱导亚铁的释放，结果 Fe2＋浓度进一步升高，形

成恶性循环，最终导致铁死亡（图 1）。

近年来，GSH 在调节细胞内铁稳态中的作用

引起了广泛关注。由 Fe2＋ 和 GSH 形成的复合物被

认为是不稳定铁池中铁的主要形式［21］。实际上，

铁与多聚胞嘧啶结合蛋白 1 的结合也是 GSH 依赖

性的［22］。

2.2 脂质代谢异常 研究发现，含有花生四烯酸

基团或肾上腺素基团的磷脂酰乙醇胺是脂质过氧

化的主要底物［23］。铁死亡的脂质过氧化涉及更广

泛的多不饱和脂肪酸（poly-unsaturated fatty acid，
PUFA），与饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸相比，

PUFA 更易被过氧化形成脂质过氧化物，哺乳动物

细胞中的 PUFA 主要由膳食必需脂肪酸（亚油酸和

α- 亚麻酸）转化而来［24］。

铁死亡时脂质过氧化主要影响酯化 PUFA，

PUFA 先在长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 的催化下转化

为酰基辅酶 A 酯，再在溶血卵磷脂酰基转移酶 3 催

化下酰化为溶血磷脂［23］。含有足够 PUFA 的磷脂

是铁死亡导致细胞死亡的先决条件［25］，因此，涉

及 PUFA 的吸收或降解过程均影响细胞对铁死亡的

敏感性。

铁可能不仅通过芬顿反应促进脂质自氧化，还

参与某些酶反应［26］。LOX，特别是 12/15-LOX（即

ALOX15），被认为在脂质过氧化和铁死亡中起中

心作用［23］。p53 通过其转录靶亚精胺 / 精胺 N1- 乙
酰转移酶 1 间接促进ALOX15 表达来调节铁死亡。

但是 ALOX15 基因敲除不能挽救 GPX4 缺陷诱导的

成纤维细胞铁死亡［27］，因此铁死亡发生时脂质过

氧化的具体机制仍需进一步探索。 
2.3 氨基酸代谢障碍及 GPX4 耗竭 胱氨酸 / 谷
氨酸逆向转运体由调节亚基溶质载体家族 3 成

图 1 铁离子代谢与铁死亡
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员 2 和催化亚基溶质载体家族 7 成员 11 偶联组

成，都位于细胞膜上，以 1 ∶ 1 的比例将细胞内

谷氨酸和细胞外的胱氨酸互换，胱氨酸被还原成

半胱氨酸，通过一系列的酶促反应生成 GSH，而

GSH 是 GPX4 降解磷脂过氧化氢的必要底物［28］。 
此外，蛋氨酸可以通过转硫途径将硫原子转移到丝

氨酸上生成半胱氨酸，而半胱氨酸 -转移核糖核酸

合成酶敲除可以上调该过程，使细胞对铁死亡具

有抵抗力［29］。当细胞外谷氨酸含量增加时，或存

在 erastin 等抑制剂，会降低胱氨酸 / 谷氨酸逆向转

运体的活性，阻止胱氨酸的摄取，细胞内 GSH 减

少，进一步使大量活性氧累积，促进铁死亡［30］。

组织和血浆中含有大量的谷氨酰胺，经谷氨酰胺

酶（包括谷氨酰胺酶 1 和 2）催化后可转化为谷

氨酸，而谷氨酰胺分解是三羧酸循环和脂质生物

合成所必需的环节，并且其分解产物 α- 酮戊二酸

酯与铁死亡有关［31］。p53 基因可下调胱氨酸 / 谷
氨酸逆向转运体的活性，使胱氨酸不能进入胞内，

抑制了 GSH 的合成，导致细胞内的脂质活性氧不

断增多，最终引起细胞铁死亡［32］。而且，谷氨酰

胺酶 2 作为抑癌基因 p53 的靶基因与铁死亡密切 
相关［33］。

GPX4 是一种硒蛋白，其生物合成依赖于硒

代半胱氨酸的共翻译整合机制［34］。GPX4 处于

GSH 代谢和脂质过氧化的交叉点，改变 GPX4 水

平和 / 或活性将对细胞存活产生直接影响，基因敲

除和药物抑制 GPX4 也会导致活性氧的产生和铁 
死亡［4］。

2.4 铁 死 亡 抑 制 蛋 白 1（ferroptosis suppressor 
protein 1，FSP1）-NADH/ 还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH）- 辅 酶 Q10（coenzyme Q10，
CoQ10）系 统 FSP1-NADH/NADPH-CoQ10 系统 
与 GSH-GPX4 轴并行，两者具有很强的协同效

应。FSP1 属于Ⅱ型 NADH: 泛醌氧化还原酶 2 家

族，即呼吸链的复合物Ⅰ。FSP1 能够利用 NADH
降低 CoQ10 水平［35］。FSP1 主要定位于脂滴和质

膜，可通过自由基捕获抗氧化剂（radical-trapping 
antioxidant，RTA）直接减少脂质自由基数量，或

可能间接地通过 α- 生育酚的循环来减少脂质自由

基数量［36］。FSP1 抑制剂能诱导过表达 FSP1 的细

胞发生铁死亡［24］。

2.5 鸟苷三磷酸环水解酶 1（guanosine triphosphate 
cyclohydrolase 1，GCH1）- 四氢生物蝶呤（tetrahy- 
drobiopterin，BH4）- 二氢叶酸还原酶（dihydrofolate 
reductase，DHFR）系统 基于全基因组 CRISPR
筛选技术发现 GCH1 是 GPX4 之外独立对抗铁死亡

的分子，是 BH4 合成的限速酶［37］。BH4 是一种有

效的 RTA，可以通过 DHFR 再生。阻断 DHFR 与

抑制 GPX4 具有协同作用，可诱导铁死亡［38］。除

了作为 RTA 的作用外，BH4 还能通过将苯丙氨酸

转化为酪氨酸促进 CoQ10 的合成，酪氨酸还能进

一步转化为 CoQ10 的前体 4- 羟基 - 苯甲酸酯［37］。

3 铁死亡在ARDS中的作用

在 ALI 动物模型中检测到与铁死亡相关的

指标 Fe2＋、活性氧、丙二醛（malondialdehyde，
MDA）水平升高和 GSH 水平降低，抑制铁死亡有

可能减轻肺损伤。铁死亡与 ARDS 有关，但是其具

体机制尚不清楚。

ARDS 是由大量活性氧和炎症因子引发的氧化

和抗氧化系统失衡所导致的炎症性疾病［39］。铁死

亡是细胞死亡的一种免疫原性形式，与损伤相关分

子模式和炎症细胞因子的持续释放有关，后者促进

了一系列炎症反应，炎症细胞因子进一步促进铁死

亡和其他形式的细胞死亡，从而形成一个自我放大

环，加重了器官损伤［40］（图 2）。

在小鼠 ALI 模型中，铁死亡诱导剂可加重肺

水肿和肺泡炎症，并伴有 IL-1、IL-6 和 TNF-α 等

细胞因子水平的升高；铁死亡抑制剂起到保护作

用［41］。小鼠尾静脉注射油酸制备的 ALT 模型出

现了肺细胞线粒体收缩、线粒体膜破裂、肺组织

铁超载、GSH 缺乏和铁蛋白表达下调等铁死亡特

点，在肺缺血再灌注损伤模型中也观察到类似的 
结果［42］。

3.1 铁超载和铁螯合剂 铁代谢异常与 ARDS 患

者肺组织损伤密切相关［43］。肺上皮细胞和巨噬细

胞可以产生铁调节蛋白，维持铁稳态并保护肺组织

免受氧化应激损伤［44］。在 ARDS 患者的支气管肺

泡灌洗液中可以检测到 Fe2＋和铁调节剂的水平升

高［43］。在油酸诱导的 ALI 模型小鼠的肺组织中可

检测到铁超载［42］。预先补充铁会加剧对肺的损害，

但这种作用是暂时的，不会影响 ALI 的炎症程度或

恢复速度［41］。
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图 2 铁死亡在急性呼吸窘迫综合征中的作用

GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶 4；IL：白细胞介素；TNF-α：肿瘤坏死因子α；NADPH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸； FSP1：铁

死亡抑制蛋白 1.

3.2 炎症和抗炎治疗 ARDS 是肺内和 / 或全身危

险因素引起的肺部炎症性疾病，适当的炎症反应有

利于清除病原体，但是过度炎症反应会导致肺泡上

皮 -血管内皮屏障功能破坏，随后富含蛋白质的液

体积聚在肺泡腔和组织间隙［45］。

ARDS 患者的血浆和肺泡液中促炎细胞因子

（如 IL-1β、IL-8、TNF-α 等）可以激活固有免疫。

中性粒细胞通过趋化作用被激活，产生活性氧和多

种蛋白酶，导致肺泡上皮和血管内皮的损伤甚至死

亡，并形成恶性循环［45］。其中铁死亡时活性氧也

会增多，可能与炎症存在一定交叉［12］。

抗炎治疗是 ARDS 药物治疗的一个方向。抗

炎治疗同时抑制铁死亡可以治疗中风、心肌梗死和

胰腺炎［40］。在 ALI 模型小鼠中，铁死亡抑制剂可

以减少炎症细胞因子，改善肺水肿，从而减轻肺损

伤［41］。铁死亡和炎症的相互作用关系还需进一步

研究证实。

3.3 氧化应激和抗氧化治疗 氧化应激在 ARDS
的发生、发展中起着重要作用。氧化应激也会对

肺上皮和内皮细胞屏障造成损伤，大量中性粒细胞

通过趋化作用聚集在肺组织，同时产生促炎细胞

因子和大量活性氧。活性氧可进一步增加细胞因

子水平，加重组织损伤和水肿，是 ARDS 的重要介 
质［41］。脂质过氧化产物 MDA 在 ALI 小鼠模型中

升高，通常也被认为是铁死亡的标志物之一。

GSH 是气道上皮中最重要的抗氧化剂，通过

清除活性氧和修复细胞损伤发挥抗氧化作用，有利

于减轻炎症、降低 ARDS 的严重程度［46］。在 ALI
患者和动物模型中均观察到 GSH 水平降低和氧化

型 GSH 水平升高［41］，肺泡液 GSH 缺乏使 ARDS
患者更易发生肺损伤［47］；在脂多糖诱导的 ALI 模
型中，补充 GSH 可减轻线粒体功能障碍和氧化损 
伤［48］。动物实验和临床研究均表明，N- 乙酰半胱

氨酸可促进 GSH 的产生，减轻 ALI［49］。鉴于 GSH
在铁死亡中的重要性，它是否通过抑制铁死亡而对

ARDS 有治疗作用也值得探讨。

4 结 语

铁死亡是代谢失衡和氧化还原稳态紊乱导致

的一种特殊的细胞死亡方式，与铁死亡相关的各代

谢过程并不是独立的，而是机体复杂代谢网络的

一部分，并与其他方式死亡和病变有一定程度的交

叉。动物实验和临床试验初步结果均表明，铁死亡

与很多疾病和病理过程密切相关，抑制铁死亡能够

延缓疾病进展、改善临床症状，也为很多难治性疾

病提供了新的治疗靶点。ARDS 是由各种因素引起

的严重危及生命的肺部炎症性疾病，目前采取以机

械通气为主的支持治疗，缺乏特效药物。基础实验

和临床研究均表明铁死亡在 ARDS 中起着重要作

用，进一步深入了解其确切的作用机制，进而对铁

促进作用
抑制作用

半胱氨酸

铁超载

NADPH
FSP1

辅酶Q10

芬顿反应

胱 氨 酸 /
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谷胱甘肽

GPX4

铁死亡

IL-1β、
I L - 8 、
TNF-α
等炎症
因子

中性粒细
胞激活，产
生活性氧
及蛋白酶

肺泡上
皮和血
管内皮
损伤 急性呼

吸窘迫
综合征

脂质活
性氧
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死亡关键代谢途径进行干预并联合其他治疗策略为

ARDS 的治疗提供了新思路。
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