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【摘要】  铁死亡是近些年发现的一种新的细胞死亡方式，与坏死、凋亡、自噬等不同的是铁死

亡是一种铁依赖性的脂质过氧化堆积后造成的结果。大量研究表明，糖尿病肾脏疾病发病与铁死

亡有密切关系，多涉及铁离子代谢异常，脂质过氧化堆积，谷胱甘肽过氧化物酶 4活性受到抑制及

线粒体功能障碍等。本文围绕铁死亡的特点及调控铁死亡关键信号因子、关键信号通路与糖尿病

肾脏疾病之间的关系以及近年靶向铁死亡对糖尿病肾脏疾病治疗的研究进展进行综述，旨在为临

床糖尿病肾脏疾病防治提供参考。
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【Abstract】   Ferroptosis is a novel mode of cell death discovered in recent years. Unlike necrosis,
apoptosis  or  autophagy,  ferroptosis  is  the  result  of  iron-dependent  lipid  peroxidation  accumulation.  A
growing number of studies have demonstrated that the pathogenesis of diabetic kidney disease （DKD） is
correlated closely with ferroptosis, involving abnormal iron metabolism, an accumulation of lipid peroxida-
tion, an inhibition of glutathione peroxidase 4 activity and mitochondrial dysfunction. This review summa-
rized the characteristics of ferroptosis, the key signaling factors regulating ferroptosis, the relationship be-
tween key signaling pathways and DKD and the latest researches of targeting ferroptosis in the treatment of
DKD, aiming to provide references for clinical prevention and treatment of DKD.
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 一、铁死亡概念与致病机制

迄今为止，人们已经发现凋亡、坏死、焦亡、自噬等多

种程序性死亡方式。2012年 Dixon等[1] 提出铁死亡是一种

铁依赖性、以细胞内脂质过氧化物大量堆积为主要特征的

新的细胞死亡形式。与凋亡、坏死、焦亡、自噬等程序性死

亡方式不同的是，铁死亡发生时细胞内未观察到凋亡小体、

DNA断裂以及 caspase家族的激活；显微镜观察铁死亡的

主要形态学特征为线粒体明显皱缩、细胞体膜密度增加、

线粒体嵴消失、线粒体外膜破裂、细胞核正常[2-4]。生化方

面细胞内铁离子和活性氧（reactive oxygen species，ROS）水
平增高发生芬顿反应，线粒体膜电位降低，脂质过氧化反应

及谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗竭、谷胱甘肽过氧化物酶

4（glutathione peroxidase 4，GPX4）失活[5]。（图 1）
 二、调控铁死亡的相关因子

 （一）铁死亡的正调节因子

 1. Fe2+　正常生理情况下，人体内的铁离子在生产、传

输、储存、结合、分解中保持稳定的状态，细胞内的铁元素

受到严密的调控。大多数铁被亚铁血红素连接，以 FeS团

簇结合，或储存在铁储存蛋白铁蛋白中。然而，存在少量的

不稳定铁离子，能够参与氧化还原反应。铁离子的产生途

径分为以下几个步骤，首先是携带 Fe3+的转铁蛋白（trans-
ferin，TF）与胞膜的转铁蛋白受体（transferin receptor，TFR）
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结合进入细胞中，在细胞囊泡酸性环境中与铁还原酶的作

用下释放大量 Fe2+形成铁池；胞内的核受体辅激活蛋白 4
与 Fe3+结合产生大量 Fe2+，Fe2+亲氧性极强，极易与 H2O2 发

生芬顿反应，产生对蛋白、DNA、细胞造成氧化损伤的羟基

自由基诱导铁死亡[6]。

 2. p53 蛋白　p53是广受关注的抑癌因子，在诱导细胞

凋亡和细胞周期阻滞上发挥重要作用[7]。研究发现 p53蛋

白通过抑制溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7
member 11，SLC7A11）逆转录影响半胱氨酸进入胞内，从而

诱导细胞发生铁死亡[8]。p53蛋白既影响半胱氨酸进入胞

内会导致 GSH生成不足， 也通过作用于脂质过氧化合成

酶生成大量脂质过氧化物进而诱导细胞发生铁死亡。

 3. 脂质过氧化反应　脂质过氧化是指大量自由基堆积

与 DNA、蛋白质、脂质成分反应，改变细胞原有的活性、结

构、物理性质，破坏细胞膜结构功能、稳定性，细胞通透性

增加，导致细胞死亡[9]。在铁死亡中，脂质过氧化的危害

主要体现在多聚不饱和脂肪酸和磷脂酰乙醇胺（phos-
phatidylethanolamines，PE）两种成分氧化降解，释放大量脂

质过氧化产物（lipid peroxide，LPO），如丙二醛（malondialde-
hyde，MDA）、4-羟基壬烯醛等毒性物质，破坏细胞结构及

细胞稳定性，促进铁死亡发生[10]。

 （二）铁死亡的负调节因子

 1. GPX4　GSH是合成 GPX4的重要底物。GPX4是

铁死亡中关键调控因子，也是细胞内重要的抗氧化物酶，可

以抑制脂质过氧化物酶活性，清除铁蓄积产生的脂质过氧

化物[11]。高糖环境刺激下铁死亡标志性蛋白 GPX4表达量

明显减少[12]。研究发现细胞培养中去除胱氨酸后细胞就会

死亡，这是由于胱氨酸是合成 GSH的关键因子。

 2. 胱氨酸/谷氨酸逆转运系统（system xc-）　System xc-
由 SLC7A11与通过二硫键连接到单次跨膜调节亚基溶质

载体家族 3成员 2（solute carrier family 3 member 2，SLC3A2）
上构成，该系统对于调控铁死亡起到至关重要的作用[13]。

在 system xc-中，半胱氨酸从胞内到达胞外后发生氧化反应

变为胱氨酸，胱氨酸与谷氨酸通过 system xc-等比例交换进

出细胞，胱氨酸进入胞内后在谷胱肽合成酶催化作用下生

成半胱氨酸与 GSH，如此循环胱氨酸/半胱氨酸氧化还原反

应[14]。半胱氨酸对细胞内蛋白质与 GSH的生成至关重要，

在谷氨酰基半胱氨酸合成酶与谷氨酰胺合成酶的作用下合

成 GSH， GSH是合成抗氧化酶的重要辅助因子。

 3. 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate，NADPH）　NADPH是细胞内的重要

辅酶，参与糖、脂质、蛋白质等物质代谢的氧化还原反应。

NADPH在调控铁死亡发挥双重作用，一方面 NADPH通过

补给 GSH和 TXN系统来维持细胞氧化还原平衡进而抑制

铁死亡；另一方面各种生长因子、细胞因子、趋化因子及其

他刺激可以活化 NADPH氧化酶通过消耗 NADPH形成

NADP+和过氧化物，产生大量 ROS，进而引起氧化损伤[15]。

 4.  铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis  suppressor  protein  1，
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图 1　调控铁死亡的关键信号通路
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FSP1）　FSP1是一种新型的铁死亡抑制剂，FSP1的 N端含

有一个典型的肉豆蔻酰化基元，而肉豆蔻酰化是一种脂质

修饰物，可促进靶蛋白与细胞膜结合[16-18]。两个研究组都

证实了 FSP1蛋白 N端肉豆蔻酰化有助于 FSP1定位于质

膜，这对其抑铁活性至关重要[19]。研究发现，FSP1抑制细

胞铁死亡方式与 GPX4蛋白抑制方式并不相同，两者互不

干扰。这说明 FSP1 基因药理靶向作用与 GPX4 抑制剂联

用抑制细胞铁死亡或可产生良好协同作用。

 5. 热休克蛋白 B1（heat shock proteins B1，HSPB1）　　

　　HSPB1是分布最广和研究最多的小热休克蛋白，其水

平以热休克转录因子 1（heat shock factor 1，HSF1）依赖性方

式上调。Sun等 [20] 研究发现 HSPB1通过抑制小分子铁蛋

白 TPF1表达可降低细胞内铁离子浓度。饶政清等[21] 研究

发现通过上调 HSF1/HSPB1 通路，抑制 TFR1 的表达以减

少神经元铁的吸收，进而抑制脂质过氧化反应引起的缺血

性脑卒中神经元铁死亡。马振旺等[22] 研究发现白藜芦醇

通过上调 HSF1 的表达进而抑制细胞铁死亡改善高糖诱导

的心肌细胞损伤。这说明 HSF1/HSPB1通路调控的细胞铁

转运与铁死亡密切相关。

 6. 酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl-coenzyme
A synthetase  long-chain  family  member  4，ACSL4）　ACSL4
是长链脂酰 CoA合成酶家族中一员，是参与合成膜磷脂氧

化来调控铁死亡的关键因子，ACSL4利用 AA与 AdA发生

酶促反应形成 AA/AdA-COA，接着 AA/AdA-COA在溶血

磷脂胆碱酰基转移酶 3的催化作用下与 PE结合形成 PE-
AA/AdA-COA，这时形成的 PE-AA/AdA-COA与自由基亲

和力大大增高，容易被自由基或 ALOX15氧化生成磷脂质

氢氧化物，如 PE-AA/AdA-COA-OOH，最后脂质过氧化物再

与游离铁离子产生芬顿反应以促进铁死亡[23]。

 三、调控铁死亡的关键信号通路

 1. System Xc--GSH-GPX4 与铁死亡　System Xc--GSH-
GPX4是调控铁死亡的关键信号通路之一。SLC7A11是

System Xc-的重要组成部分，发挥循环胱氨酸/半胱氨酸氧

化还原反应。研究发现抑制 SLC7A11活性会导致 GSH合

成不足或大量耗竭。GSH是辅助 GPX4合成的重要因子，

GSH在谷胱甘肽过氧化物酶 GSS的催化作用下形成 GPX4，
GPX4是重要的抗氧化因子，可以将脂质过氧化氢还原为

脂质醇，因此 GPX4通常限制 L-OOH中高活性脂质烷氧基

的铁依赖[24-25]。研究证实 GSH合成障碍会导致 GPX4失活，

无法发挥抗氧化作用，导致 ROS大量堆积产生毒性反应引

起细胞发生铁死亡[26]。

 2.  NADPH-FSP1-还 原 型 辅 酶 Q10（coenzyme  Q10，
CoQ10）与铁死亡　研究证明，NADPH-FSP1-CoQ10信号通

路在调控铁死亡上具有重要作用[16]。辅酶 Q10 有氧化型

（ubiquinone，泛醌）和还原型（ubiquinol，泛醇）两种存在状

态。CoQ10是 FSP1的重要底物，能阻止脂质和蛋白质

的过氧化，清除自由基。FSP1通过 NADPH还原酶催化

CoQ10再生，并通过 α-生育酚循环间接减少 ROS的生成，

从而抑制细胞发生铁死亡。

 3. GTP 环化水解酶（GTP cyclohydrolase，GCH）1-四羟

基 生 物 蝶 呤（5， 6， 7， 8-tetrahydrobiopterin，BH4）-Phospho-
lipid 与铁死亡　BH4是体内天然存在的必需辅酶， BH4的

合成需经过 GCH1基因编码的 GCH催化[27]。Kraft等[28] 通

过基因筛选发现，GCH1与 BH4对抑制非依赖 GPX4信号

通路传导的细胞铁死亡具有特异性。研究发现，细胞中

GCH1表达水平增加时，其下游代谢产物强效抗氧化因子

BH4/BH2也会相应升高。内源性产生 BH4/BH2时，可以

阻断脂质过氧化和细胞铁死亡。

 四、铁死亡与糖尿病的相关研究

胰岛 β细胞数量显著减少与胰岛素调控葡萄糖的能力

下降是糖尿病两个最主要的病理表现[29]。研究表明 2型糖

尿病的患者胰腺中铁沉积过多，它们容易受到氧化损伤，促

进胰岛 β细胞铁死亡 [30]。Bruni等 [31] 研究发现使用铁死亡

激活剂 Erastin及 RAS选择性致死化合物 3干预人胰岛 β
细胞可降低胰岛素的分泌活性，而用铁死亡抑制剂 Ferro-
statin-1或铁螯合剂去铁胺进行预处理可缓解 Erastin 或选

择性致死化合物 3引起的胰岛功能损伤。

 五、铁死亡与糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease,
DKD）的相关研究

 1. GPX4 失活诱导铁死亡与 DKD 的相关研究　Wang
等[32] 发现 DKD模型小鼠中铁死亡关键调节因子 ACSL4
表达水平升高， 脂质过氧化产物和铁含量也有所增加，但

GPX4表达水平降低。Feng 等 [33] 研究指出与 db/m小鼠相

比，db/db小鼠肾脏中 MDA升高，  SOD、CAT、GSH-Px降

低，使用 Ferrostatin-1后 MDA、SOD、CAT水平降低，GSH-
Px升高；使用铁抑素的 db/db小鼠肾损伤纤维化及尿液中

脂质蛋白沉积状态有所缓解。Luo等[34] 研究发现，高脂饲

养 16周的雄性 C57BL / 6J小鼠肾脏组织中 GPX4表达显

著减少。进一步研究发现，Ferrostatin-1预处理可防止高脂

诱导的小鼠肾脏中 GPX4水平下降。

 2. 铁离子蓄积诱导铁死亡与 DKD 的相关研究　Hori-
nouchi等[35] 在 db/db小鼠饮食中限制铁元素摄入后发现能

减轻肾脏氧化应激损伤，从而抑制蛋白尿排泄增加和肾小

球病变。Chaudhary等[36] 采用 HFE基因敲除小鼠模型与糖

尿病小鼠模型进行对比发现，使用链脲佐菌素诱导 HFE基

因敲除小鼠发生糖尿病导致铁蛋白表达增加，肾脏组织中

出现铁蓄积并加速肾病的进展，用铁螯合剂治疗糖尿病小

鼠可逆转肾素上调、减少肾脏损伤。Dominguez等[37] 采用

基因 ZSF1 大鼠研究发现，在糖尿病中特定的肾脏基因激活

是铁积累的部分原因，这种状态可能会因脂质刺激的铁摄

入而进一步恶化。

 3. 脂质过氧化物堆积诱发铁死亡与 DKD 的相关研究

　　研究发现，ACSL4与抗糖尿病化合物噻唑烷二酮（thia-

zolidinediones，TZD）联合应用可改善小鼠铁死亡相关疾病[38]。

H2O2 作为自由基诱发剂可通过产生超氧阴离子和羟自由
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基激发体内脂质过氧化反应，形成的 LPO， ROS、MDA等

是 LPO 的主要降解产物，是脂质过氧化反应后产生的毒性

物质。ROS 与MDA 含量反映脂质过氧化的程度。

 4. 线粒体功能障碍诱发铁死亡与 DKD 的相关研究　

　　线粒体是细胞内铁代谢、脂质代谢及氨基酸代谢的主

要场所，在细胞代谢、信号传导及调控细胞死亡中起到中

枢作用。线粒体功能障碍与 DKD密切相关，包括线粒体跨

膜电位的破坏、mtROS生成增多、线粒体动力学异常和离

子稳态异常等[39]。Du等[40] 发现由双氢青蒿素诱导的线粒

体跨膜电位降低，加速细胞发生铁自噬及 mtROS产生增多

进而诱发细胞发生铁死亡。Li等[41] 研究发现 N-乙酰半胱

氨酸通过激活 SIRT3-SOD2-GPX4信号通路缓解 DKD模

型中线粒体氧化损伤与铁死亡。

 六、针对铁死亡的治疗手段

 1. 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium-glucose co-trans-

porter-2，SGLT-2）抑制剂干预 DKD 调控铁死亡　SGLT-2
抑制剂的主要降糖机制是减少近端肾小管的葡萄糖重吸收，

增加尿中葡萄糖和钠的排泄[42]。SGLT-2抑制剂可以显著

改善血流动力学、减轻炎症及氧化应激、减轻或延缓肾脏

纤维化发展，保护肾功能。Quagliariello等 [43] 研究发现

SGLT-2抑制剂-恩格列净可以有效降低 DKD模型小鼠肾

脏中铁离子蓄积，减轻肾脏纤维化及炎症反应。

 2. 抗氧化药物干预 DKD 调控铁死亡　目前铁死亡抑

制剂多从减少游离铁含量、抑制脂质过氧化、消除自由基

等发挥作用。王蕊等[44] 研究发现姜黄素可能通过抑制

TGF-β1/Smad2信号通路减轻 DKD大鼠的氧化应激和肾纤

维化。此外姜黄素与二甲双胍联用方案用于糖尿病合并抑

郁症大鼠的治疗可有效降低其血糖、抑制氧化应激改善抑

郁行为。Kose等 [45] 研究发现姜黄素可减少铁蓄积，防止

erastin诱导的小鼠胰岛细胞瘤胰腺 β细胞铁死亡。

 3. 核因子 E2 相关因子 2（NF-E2-related factor 2，Nrf2）

信号通路调节药物干预 DKD 调控铁死亡　Nrf2信号通路

在调节脂质过氧化方面具有重要作用，与铁死亡发生密切

相关。关锡梅等[12] 研究发现在高糖环境下足细胞会出现

铁死亡，小檗碱可以阻止此现象的发生，其机制可能与

Nrf2/HO-1/GPX4通路有关。丁阳等 [46] 研究发现番泻叶苷

干预 DKD模型小鼠后可以显著改善氧化应激反应，提高

GSH活性，降低 Nrf2、HMOX-1及前列腺素内过氧化物合

酶 2蛋白表达及MDA水平。

 七、小结与展望

近年来，铁死亡的发生机制成为新的研究热点，以铁离

子代谢障碍、GPX4失活、脂质过氧化反应及线粒体损伤功

能障碍为核心诱导铁死亡已基本明确，然而关于 DKD中铁

死亡的具体机制尚未完全阐明，更多详细信号转导途径仍

需进一步探索。针对不同信号传导途径对 DKD提供治疗

思路，研究铁死亡与 DKD之间的关系，探索各机制之间的

关系与作用 DKD的特点，旨在从铁死亡角度为临床上开发

治疗 DKD提供靶标药物；探索检测铁死亡特异性生物标志

物，这有利于将科学研究与临床相结合，为研发特异性、稳

定性诱导或抑制细胞铁死亡药物奠定基础。相信随着铁死

亡研究不断深入，未来会有更多新的干预手段出现在DKD治疗中。
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