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铁死亡中的代谢调控网络及其与肺相关疾病的联系
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摘  要：铁死亡(ferroptosis)是新近发现的一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的非凋亡形式的调节性细胞死亡方式。目前的研究

表明，铁死亡会影响体内许多代谢过程和稳态平衡，并且它与许多肺疾病有关，包括急性肺损伤、慢性阻塞性肺疾病和肺

纤维化等。目前，关于铁死亡的研究尚处于起始阶段，现有研究已确认铁死亡受多种基因调控，主要涉及铁稳态和脂质过

氧化代谢等方面的基因改变，且机制复杂。本综述基于先前的研究，总结了部分与铁死亡有关的代谢调控网络，并讨论了

铁死亡在诸多肺相关疾病病理生理学过程中的作用，期望为此类疾病的研究和治疗提供新的思路和借鉴。
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The metabolic networks of ferroptosis and links to lung diseases
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Abstract: Ferroptosis is a newly discovered non-apoptotic form of regulated cell death driven by iron-dependent lipid peroxidation. 

The present studies have shown that many metabolic processes and homeostasis are affected by ferroptosis. It is related to many lung 

diseases, including acute lung injury, chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary fibrosis, etc. Currently, the research on 

ferroptosis is still in its infancy. Previous studies have confirmed that ferroptosis is regulated by a variety of genes, and the mechanism 

is complex, mainly involving iron homeostasis and lipid peroxidation metabolism. This review summarizes some regulation networks of 

metabolic processes associated with ferroptosis and discusses the roles of ferroptosis in the pathophysiological progression of 

many lung diseases. We expected to provide new ideas and references for the treatment of these diseases.
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综　述

铁死亡 (ferroptosis) 是一种调控细胞死亡的新

形式，其特征是脂质过氧化物铁依赖性地积累至致

死水平，在形态、生物化学和遗传学上都不同于凋

亡、坏死和自噬 [1]。铁死亡不会导致细胞出现类似

于凋亡过程中发生的染色质凝集的形态变化，也不

会出现坏死过程中质膜完整性的丧失或者自噬过

程中双层膜自噬泡的形成 ；相反，它主要表现为

线粒体皱缩和线粒体膜密度增加，这是铁死亡最为

直观的表征 [2]。目前，关于铁死亡的研究尚处于起

始阶段，已经确认铁死亡是多基因调控的，主要涉

及铁稳态、脂质过氧化代谢和氨基酸代谢等方面的

基因改变，且机制复杂。
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1  铁死亡的由来

细胞死亡对于生物体最基本的生理过程诸如个

体发育、衰老、组织稳态的维持和机体免疫力等各

个方面均发挥着至关重要的作用，并且与其他生物

过程紧密结合 [3]。然而，在各种病理条件如退行性

疾病和肿瘤性疾病中，细胞死亡的状态和程度往往

处于失调的状态。最初，细胞死亡根据其独特的形

态学特征分为三类：I 型 ( 凋亡 )、II 型 ( 自噬 ) 和
III 型 ( 坏死 )。凋亡和自噬被认为是“程序性的”，

而坏死被认为是被动的、不受调节的和病理性的 [4]。

然而，最近的研究揭示了多种以前无法识别的调节

细胞死亡形式的机制和信号通路，新的概念也不断

被提出和证实。“铁死亡”一词是在 2012 年由 Dixon
等人首次提出的用以描述一种由小分子化合物 erastin
和 RSL3 等诱导的细胞死亡形式 [2]。从铁死亡正式

命名至今，大量相关研究呈爆发式的逐年增长，已

经成为近几年的研究热点。

2  铁死亡相关调节机制

2.1  铁代谢与铁死亡

正如“铁死亡”名字的由来，铁是脂质过氧化

物的积累和铁死亡发生所必需的。众所周知，细胞

内铁代谢和铁稳态处于一种动态平衡状态下。机体

通过一个非常复杂的调控网络维持着铁的摄入、存

储和流出过程 [5]。其中，转铁蛋白受体 1 (transferrin 
receptor, TFR1) 和二价金属离子转运体 1 (divalent 
metal-ion transporter-1, DMT1) 负责调节细胞外铁摄

入到细胞内，另一方面，膜铁转运蛋白 (ferroportin, 
FPN) 负责将过量的铁从细胞内转运到细胞外，就

像“开”和“关”以保持细胞中的铁稳态 [4, 6]。细

胞内铁稳态主要通过铁反应元件 - 铁调控蛋白 (iron 
regulatory protein, IRP) 系统对铁代谢相关基因如铁

蛋白 (ferritin, FT)、转铁蛋白 (transferrin, TF)、TFR1、
DMT1、FPN 以及锌铁调控蛋白 ZIP (ZRT/IRT-like 
protein) 家族等进行转录后调控 [7]。IRP1 和 IRP2 可

以直接感受细胞中游离铁 (Fe2+) 的浓度，并通过调

节铁蛋白 H 链和铁蛋白 L 链的翻译、细胞内铁的

储存和铁转运相关蛋白 mRNA 的稳定性来调节细

胞内铁的摄入、存储和释放过程，以维持细胞质不

稳定铁池处于适当的水平 [3]。在铁死亡期间，这种

脆弱的铁稳态可能会被破坏，并导致有害的细胞内

游离铁含量的持续增加 [8]。由于铁是各种代谢酶的

辅助因子，因此过量的游离细胞铁可以通过 Fenton

反应或铁依赖性氧化酶的作用促进过量的脂质活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产生和累积，最

终促进了铁死亡的发生。以上研究表明，铁代谢稳

态的调节过程是调控铁死亡重要的潜在切入点。

此外，细胞中铁代谢的其他调控因子同样影响

细胞对铁死亡的敏感性。研究显示，核受体共激活

剂 4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)[9]、脯氨

酰羟化酶域蛋白 1 (prolyl hydroxylase domain protein 
1, PHD1)[10]、15-脂加氧酶 (15-lipoxygenase, 15-LOX)[11]、

热休克蛋白 β-1 (heat shock protein β-1, HSPB1)[12]、

CDGSH 铁硫结构域 1 (CDGSH iron sulfur domain 1, 
CISD1)[13] 和过氧化物还原酶 -6 (peroxiredoxin-6, 
PRDX6)[14] 等铁代谢调节因子均参与了铁死亡的调

控过程。在细胞内，自噬同样可以通过影响铁代谢

而调节细胞对铁死亡的敏感性 [8, 15]。铁蛋白的选择

性自噬被称为铁蛋白自噬，通过控制铁的有效性来

增强细胞对铁死亡的敏感性 [16, 17]。综上所述，铁对

于铁死亡而言具有不可替代的重要作用，但值得注

意的是，铁的氧化还原发挥的作用尚不完全清楚，

铁在铁死亡中可能具有多种功能。

2.2  脂质代谢与铁死亡

脂质代谢与细胞对铁死亡的敏感性同样密切相

关。目前普遍认为，铁死亡的最终执行者是脂质过

氧化物，当过量的脂质过氧化物累积会引起质膜损

伤，最终导致细胞铁死亡的发生 [18]。即使细胞中胱

氨酸 / 半胱氨酸供应充足，从基因或药理学角度抑

制谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, 
GPX4) 也能够导致铁死亡 [19, 20]。抑制 GPX4 会导致

大量多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFA)
氧化和脂肪酸自由基的产生，从而导致细胞铁死亡

的发生；PUFA 的丰度和位置决定了细胞中脂质过

氧化的程度，决定了铁死亡可进行的程度 [21]。脂质

组学研究表明，磷脂酰乙醇胺是关键的磷脂，其容

易被氧化，并促使细胞发生铁死亡。酰基辅酶 A 合

成酶长链家族成员 4 (acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 4, ACSL4) 和溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶 3 (lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LP-
CAT3) 参与细胞膜中 PUFA-PE 的生物合成和重塑，

促进铁死亡的发生 [22, 23]。此外，通过补充花生四烯

酸或其他形式的 PUFA ( 如 PUFA-PEs 的氢过氧化

物衍生物 ) 使得细胞易受铁死亡的影响 [24]。因此，

这可能是调节铁死亡的另一个潜在靶点，未来的研

究可以通过调节与含 PUFA 的膜磷脂生物合成有关
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的酶来触发或阻断铁死亡。

此外，甲羟戊酸 (mevalonate, MVA) 途径是硒

蛋白合成的重要调节因素，GPX4 是一种以谷胱甘

肽 (glutathione, GSH) 为辅因子催化脂质过氧化物还

原的抗氧化剂，是典型的硒蛋白，其中心结构域包

含有硒代半胱氨酸，因此 MVA 途径对 GPX4 的生

物合成至关重要 [25]。同样，MVA 途径也是诱导铁

死亡的关键环节。FIN56 是一种新型铁死亡诱导

剂 [26]，与 erastin 不同，FIN56 处理不会导致 GSH
耗尽，但会导致翻译后 GPX4 缺失和 MVA 衍生的

亲脂性抗氧化剂减少，表明 FIN56 诱导的细胞铁死

亡主要通过 MVA 途径调节 [26]。因此，MVA 途径

可以通过 GPX4 的生物合成和铁死亡相联系。新近

研究显示，细胞内脂滴的自噬降解过程，即脂吞噬

作用可以促进 RSL3 诱导的肝细胞铁死亡，而通过

增强 TPD52 (tumor protein D52) 依赖的脂质存储过

程或阻碍 ATG5 (autophagy-related gene 5) 和 RAB7A 
( 一种小 GTP 酶 ) 依赖的脂质降解过程可防止 RSL3
诱导的脂质过氧化和铁死亡，表明脂滴在细胞死亡

中具有抗氧化作用 [27]，因此通过靶向脂质吞噬途径

可能是抑制铁死亡的新策略。

2.3  氨基酸代谢与铁死亡

氨基酸代谢在铁死亡中同样扮演着重要角色。

细胞主要通过胱氨酸 / 谷氨酸逆转运系统 (cystine/
glutamate transporter, System Xc−) 从细胞外摄取获得

胱氨酸，摄入的胱氨酸被还原为半胱氨酸，参与

GSH 的合成。某些哺乳动物细胞能够使用蛋氨酸作

为硫供体，通过反式硫化途径合成新的半胱氨酸，

当摄取模式被抑制时，反式硫化途径提供半胱氨酸

的补偿来源，从而对 System Xc− 抑制剂诱导的铁死

亡具有抗性。作为半胱氨酸的另一种来源，反式硫

化途径由胱硫醚 -β- 合酶 (cystathionine β synthase, 
CBS) 和胱硫醚 -γ- 裂解酶 (cystathionine γ-lyase, CGL)
催化和调节 [28]。全基因组短干扰 RNA (siRNA) 筛
查显示，半胱氨酰 tRNA 合成酶 (cysteinyl-tRNA syn-
thetase, CARS) 的沉默会导致转硫途径的上调和对蛋

白激酶引起的铁死亡的抵抗力。CBS 和 CGL 在

CARS 抑制的细胞中上调，并且在 erastin 处理后代

谢物在反式硫化途径中积累 [28]。这表明无论是胱氨

酸的摄入，还是反式硫化途径进行生物转化都对铁

死亡的触发起重要调节作用。

此外，谷氨酸和谷氨酰胺也是铁死亡的重要调

节剂。谷氨酸通过 System Xc− 以 1:1 的比例交换胱

氨酸，因此谷氨酸水平会影响 System Xc− 的功能。

细胞外高浓度的谷氨酸可通过抑制 System Xc− 的活

性而阻止胱氨酸的摄取，从而引起铁死亡 [4, 29]。这

也许可以解释谷氨酸盐在神经系统中累积到高浓度

时的毒性作用 [4]。值得注意的是，细胞外谷氨酸水

平的降低可保护 System Xc− 基因敲除小鼠免受神经

毒性损害 [30]。因此，细胞外谷氨酸的积累可以作为

在生理环境中诱导铁死亡的自然触发因素。另一方

面，谷氨酰胺在铁死亡中的作用更为复杂 [15]。谷氨

酰胺可以通过细胞中的谷氨酰胺酶 (GLS1 和 GLS2)
转化为谷氨酸，但是单独使用高剂量的细胞外谷氨

酰胺不能诱导铁死亡。相反，谷氨酰胺与胱氨酸剥

夺相结合可以有效诱导铁死亡 [15]。当缺乏谷氨酰胺

或谷氨酰胺分解被抑制时，胱氨酸饥饿和胱氨酸摄

取受抑制并不能引起脂质过氧化物的快速积累和铁

死亡。而谷氨酰胺分解的产物 α- 酮戊二酸可以代

替谷氨酰胺作用于铁死亡 [15]。这表明在一定条件下，

谷氨酰胺对铁死亡的触发同样有效。综上所述，氨

基酸代谢 ( 尤其是胱氨酸和谷氨酸代谢 ) 在触发铁

死亡事件中同样扮演着重要角色。

2.4  FSP1与铁死亡

最近，Conrad 等和 Olzmann 等先后使用 CRIS-
PR-Cas9 技术筛选并鉴定出了一种全新的铁死亡抑

制蛋白 1 (ferroptosis suppressor protein 1，FSP1，以

前被称为线粒体凋亡诱导因子 2，AIFM2)[31, 32]。研

究显示，豆蔻酰化的 FSP1 可以在质膜上发挥氧化

还原酶的作用，其通过降低辅酶 Q10 (CoQ10) 的水

平促进生成亲脂性自由基募集抗氧化剂 (RTA)，大

量 RTA 可以有效抑制脂质过氧化物的过量累积，

从而发挥抑制铁死亡的作用 [31–34]。FSP1 可以作为

多种癌症细胞中铁死亡抵抗能力的生物标记物。

在肺癌细胞中，当 GPX4 失活后，FSP1 的存在能

够维持肺癌细胞的生长 [32]。因此，FSP1 的抑制剂

可能会成为癌症治疗药物靶标之一。研究人员在

GPX4 KO/WT 的细胞中通过过表达 FSP1 来进行药

物筛选，在筛选了约 10 000 种化合物后，找到了

FSP1 的抑制剂 iFSP1，并证实其能够显著影响肿瘤

细胞对铁死亡的敏感性 [19, 20]。这些研究证实了一条

独立于 GPX4 的新颖的铁死亡信号通路，FSP1 是

非线粒体 CoQ 抗氧化剂系统的关键成分，其 N 端

通过豆蔻酰化修饰的基序发挥抗铁死亡功能的关键

作用。
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3  铁死亡在肺相关疾病中的作用

大量临床和基础研究已经证实铁死亡参与多种

疾病的发生、发展，虽然目前铁死亡及其调控机制

多源于包括急性创伤性损伤、神经退行性疾病、中

风和癌症等在内的疾病研究。但近年来许多研究表

明肺癌、急性肺损伤、慢性阻塞性肺疾病、肺纤维

化和肺部炎症等多种肺相关疾病的发病与铁死亡有

密切关系。我们重点介绍铁死亡与急性肺损伤、慢

性阻塞性肺疾病和肺纤维化之间的联系。

3.1  急性肺损伤与铁死亡

急性肺损伤和更严重的急性呼吸窘迫综合征

(acute respiratory distress syndrome, ARDS) 是急性全

身性炎症过程的肺部表现，临床表现为肺部浸润，

弥漫性肺泡损伤，低氧血症和肺水肿形成 [35]。每年

急性肺损伤导致全球成千上万的成年人和儿童死

亡，给个体患者和社会带来相当大的长期疾病和残

疾负担。急性肺损伤可能是由多种疾病和情况引起，

包括败血症、肺炎、创伤、急性胰腺炎、胃内容物

的反流和醉酒等 [36]。急性肺损伤的发生机制十分复

杂，本研究组研究显示，新型脂肪因子 omentin-1
可以通过降低氧化应激和激活 NF-κB 信号通路，抑

制炎症细胞募集和巨噬细胞活化过程，从而减轻博

莱霉素诱导的小鼠急性肺损伤 [37]。此外，NMDA
受体拮抗剂美金刚胺可通过抑制中性粒细胞积累并

减少白介素 1β (interleukin 1β, IL-1β) 和肿瘤坏死因

子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 等炎症因子的

释放，同时上调抗炎因子 IL-10 的表达，从而减轻

博莱霉素诱导的小鼠急性肺损伤 [38]。越来越多的研

究不断从新的角度解析急性肺损伤的病理生理过

程。最近研究显示，在油酸诱导的急性肺损伤小鼠

模型中，铁浓度在肺中显著增加，过量的铁会促进

超氧化物的产生，并通过 Fenton 反应的自由基导致

脂质过氧化；另一方面 GSH 耗竭和 GPX4 减少同

样导致铁死亡发生 [39]。Li 等人报道了在肠缺血 / 再
灌注诱导的急性肺损伤模型中，凋亡刺激蛋白抑制

因子 (inhibitor of apoptosis stimulating protein of P53, 
iASPP) 和 Nrf2 的抑制剂能够通过 Nrf2/ 低氧诱导

因子 1 (hypoxia-inducible factor 1, HIF-1)/TF 信号通

路调节介导肺上皮细胞铁死亡，从而对急性肺损伤

具有保护作用 [40]。最新研究也证实铁死亡在 LPS
诱导的急性肺损伤中起关键作用，铁死亡抑制剂

ferrostatin-1 (Fer-1) 有效缓解 LPS 诱导的急性肺损

伤和炎症反应 [41]。此外，在小鼠急性放射性肺损伤

(radiation-induced lung injury, RILI) 过程中铁死亡同

样起着至关重要的作用，辐射引起的 ROS 可能是

急性 RILI 中铁死亡的最初诱因 [42]。这些研究初步

展示了基于铁死亡的治疗方案在急性肺损伤中的潜

在价值，并为后续继续深入发掘急性肺损伤潜在有

效治疗策略提供新的借鉴。

3.2  慢性阻塞性肺疾病与铁死亡

慢性阻塞性肺疾病是一种以持续的呼吸症状和

气流受限为特征的肺部疾病，主要与烟草烟雾、有

害颗粒或气体引起的异常炎症反应有关，会导致气

道上皮细胞损伤和表型改变，可进一步发展为肺心

病和呼吸衰竭的常见慢性疾病，目前没有很好的治

愈性治疗手段 [43, 44]。慢性香烟烟雾 (cigarette smoke, 
CS) 暴露引起的异常炎症过程已被认为是慢性阻

塞性肺疾病发病机制的一部分 [45]。CS 由 4 500 多

种化学物质的复杂混合物组成，包括多种有害物质

( 如自由基 )。CS 暴露期间不仅诱导细胞凋亡，还

诱导损伤相关分子模式 (damage-associated molecular 
patterns, DAMPs) 从气道上皮细胞释放 [46]。研究显

示，在吸烟者的肺部存在铁沉积现象，会影响氧化

应激和通过改变铁体内稳态引起炎症 [47]。最近的报

道显示，CS 通过 NCOA4 介导的铁蛋白自噬作用促

进不稳定的铁蓄积，导致游离铁增加，并导致肺上

皮细胞磷脂过氧化和铁死亡 [8, 16]。Ghio 等通过 GPX4
转基因小鼠和杂合的 GPX4 缺陷小鼠，进一步验证

了铁死亡在 CS 诱导的慢性阻塞性肺疾病小鼠模型

中的关键作用 [47]。在体内 CS 暴露的小鼠模型中，

GPX4+/− 小鼠表现出明显更高的脂质过氧化水平和

非凋亡性细胞死亡，DAMPs 释放增强、气道扩张

和小气道增厚，表现出明显的气道上皮细胞铁死

亡 [48]。GPX4 转基因小鼠 NCOA4 敲低能够减弱 CS
暴露引起的脂质过氧化和气道上皮细胞铁死亡 [48]。

香烟烟雾冷凝物 (whole cigarette smoke condensates, 
WCSC) 可能通过内质网应激和线粒体损伤在支气

管上皮细胞中诱发铁死亡 [49]。此外，新近研究显示

PM2.5 通过促进人脐静脉内皮细胞铁超载、脂质过

氧化和氧化还原失衡，从而增加其对铁死亡的敏感

性 [50]。以上研究初步证实了铁死亡与慢性阻塞性肺

疾病的发生存在着关联性，后续研究可以进一步深

入探讨两者的作用机制，并为寻找行之有效的治疗

靶点提供借鉴。

3.3  肺纤维化与铁死亡

放射疗法是癌症治疗中最重要的治疗方式之
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一，可为疾病管理提供治愈和保守治疗的策略 [51]。

由于大多数患有胸腔和胸部恶性肿瘤的患者在其一

生中都会接受放射疗法，后续会带来一些不良预后，

其中放射治疗诱发的肺毒性急性表现为放射性肺

炎，而慢性表现为放射性肺纤维化 (radiation-induced 
lung fibrosis, RILF)[52]。RILF 是肺癌放射治疗严重

且危及生命的并发症，其症状发生在放射治疗后的

最初几个月，并且可以持续长达 2 年 [53]。据统计，

约 13%~37% 的肺癌患者在接受根治性放射治疗后

发生了 RILF [54]。最近研究显示，铁死亡是辐射诱

导癌细胞死亡的新机制，铁死亡诱导剂通过增强辐

射产生的 ROS，导致生物分子氧化 ( 如脂质氧化 )
并通过磷脂过氧化形式驱动铁死亡导致细胞死亡，

这在后续的细胞培养、异种移植小鼠研究以及患者

来源的异种移植物和肿瘤切片实验中得到证实 [55]，

这些发现可能为肿瘤的治疗开辟新的途径。新近研

究显示，铁死亡在 RILF 中起关键作用，铁死亡抑

制剂 liproxstatin-1 通过激活 Nrf2 途径下调 TGF-β1
来减轻 RILF [56]。以上研究表明，基于铁死亡的治

疗策略是目前治疗 RILF 应当考虑的新方向。

特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, 
IPF) 是严重危害人类健康的肺功能紊乱疾病，但发

病机制尚不完全清楚。本研究组先前报道了间充质

干细胞在 IPF 中的作用 [57]，并进一步证实博来霉素

预处理骨髓源性间充质干细胞 (bone marrow-derived 
mesenchymal stem cell, BM-MSC) 可诱导 NMDAR 激

活介导的谷氨酸兴奋性毒性，从而消除正常 BM-MSC
移植对博来霉素诱导的肺纤维化的治疗作用 [58]。

相应的，粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony- 
stimulating factor, G-CSF) 预处理可以增强 BM-MSC
的抗纤维化作用 [59]。此外，巨核细胞通过 CXCL12/
CXCR4 轴迁移至博来霉素损伤的肺部，并且巨核

细胞部分通过直接接触或 TGF-β1 途径促进了成纤

维细胞的增殖和转分化，从而参与博来霉素诱导的

肺纤维化的发生、发展过程 [60]。目前，对于 IPF 发

病机制的认识在不断补充和日益完善。大量证据支

持肺泡 II 型上皮 (alveolar type II, ATII) 细胞持续受

损伤与肺纤维化的发生、发展密切相关。最近，

Wolters 等研究显示，IPF 是一种肺上皮细胞疾病 [61]。

Barkauskas 等研究显示，与对照组相比，在博来霉

素诱导的纤维化模型肺组织中 ATII 细胞的数量减

少了一半 [62]。最近，Sisson 等报道，持续的 ATII
细胞损伤导致上皮修复无效，从而促进肺纤维化 [63]。

另外，在肺实质的正常肺泡中已经观察到主动经历

程序性细胞死亡的 ATII 细胞 [63, 64]。因此，ATII 细
胞损伤甚至死亡可能是肺纤维化发病机制中的初始

事件。但是，ATII 细胞功能障碍和死亡的准确细胞

信号仍然不清楚。最近的研究表明铁死亡激活剂

erastin 通过增加脂质过氧化作用并抑制 GPX4 的表

达来促进成纤维细胞向成肌纤维细胞的分化 [65]。铁

死亡抑制剂 Fer-1 可以改善 GPX4 的表达并减少脂

质过氧化，从而减轻肺纤维化 [65]。本研究组近期研

究也显示，IPF 患者纤维化肺组织区域存在明显的

铁沉积现象，在博来霉素致小鼠肺纤维化模型中，

肺组织铁代谢相关基因表达异常致使铁稳态失衡，

ATII 细胞中出现大量的铁沉积现象和典型的铁死亡

样线粒体超微结构改变，说明 ATII 细胞铁死亡与

IPF 的发生和发展密切相关 ( 待发表数据 )。

4  总结与展望

铁死亡是一种异常的代谢过程，涉及铁、脂质

和氨基酸等，这些物质的代谢在细胞增殖和分化中

起关键作用。铁死亡的特征是代谢失衡和氧化还原

稳态的扰动。铁死亡中的代谢过程不是独立的，而

是复杂代谢网络的一部分 ( 图 1)。动物实验和临床

试验的结果初步表明，多种人类疾病和病理过程与

铁死亡密切相关，干预铁死亡的相关环节可有效延

缓病情进展并在一定程度上改善临床症状。另一方

面，关于铁死亡的研究目前仍处于起步阶段，关于

铁死亡与肺癌方面的研究研究取得了一定进展，其

中以铁死亡诱导剂作为传统治疗方案新的辅剂应用

于肺癌治疗已经显示出其有效性，新的铁死亡诱导

剂的开发以及多种形式的联合治疗策略的应用可能

有望为肺癌的治疗提供新的思路；相对而言，铁死

亡与急性肺损伤、慢性阻塞性肺疾病和肺纤维化等

的研究目前仍然十分有限，但已经有明确证据表明

它们之间存在的联系，考虑到铁死亡作为一个全新

的概念被提出后至今仍然有大片空白需要被填补，

随着未来研究的不断深入，铁死亡与诸多肺相关疾

病之间的联系将会日益清晰。总之，铁死亡作为一

种新发现的细胞死亡方式，随着对其研究的不断深

入，新的机制和调控因子不断被发现，与多种疾病

进程的联系不断被印证，以铁死亡为切入点有针对

性地开发各种疾病新的治疗方案和靶向药物具有重

要的理论价值和现实指导意义。
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