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HIFs-PHDs氧传感途径在细胞铁死亡中的作用研究进展
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摘  要：缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factors, HIFs)是调节氧平衡的主要转录因子之一，其稳定性由对氧敏感的脯氨酸羟

化酶结构域(prolyl hydroxylase domain, PHD)的羟化状态决定。近年来已有研究表明，HIFs-脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylases, 
PHDs)氧传感途径参与细胞铁死亡(ferroptosis)的过程。铁死亡是近年来发现的一种不同于坏死、凋亡、坏死性凋亡和焦亡等

的新型细胞死亡方式，其本质是细胞内铁依赖的脂质过氧化物蓄积引起的程序性死亡方式。本文从与铁死亡相关的铁代

谢、脂代谢和谷胱甘肽(glutathione, GSH)合成/代谢三方面重点论述HIFs-PHDs氧传感途径在神经疾病、肿瘤、肺损伤及化学

性神经损伤相关的细胞铁死亡中的作用及其机制的研究进展，为开发靶向HIFs-PHDs氧传感途径的铁死亡调节剂治疗神经系

统疾病、肿瘤等与铁死亡相关疾病提供理论依据及新思路。

关键词：缺氧诱导因子；脯氨酸羟化酶；铁死亡；铁代谢；脂质活性氧

中图分类号：R34

Research progress on the role of HIFs-PHDs oxygen-sensing pathway in cellular 
ferroptosis
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Abstract: Hypoxia-inducible factors (HIFs) are one of the primary transcription factors regulating oxygen balance, and their stability 
is determined by the hydroxylation state of the prolyl hydroxylase domain (PHD) that is sensitive to oxygen. In recent years, studies 
have shown that HIFs-prolyl hydroxylases (PHDs) oxygen-sensing pathway is involved in the process of cellular ferroptosis. Ferro-
ptosis, a new type of cell death, different from necrosis, apoptosis, necrotizing apoptosis, and pyroptosis, is essentially a programmed 
death caused by the accumulation of iron-dependent lipid peroxides in cells. This paper focuses on the role and mechanism of the 
HIFs-PHDs oxygen-sensing pathway in cellular ferroptosis involved in nerve diseases, tumors, lung injury, and chemical nerve damage 
from three aspects of iron metabolism, lipid metabolism, and glutathione (GSH) synthesis/metabolism. This review will provide a 
theoretical basis and new ideas for the development of novel drugs targeting the HIFs-PHDs oxygen-sensing pathway and capable of 
regulating ferroptosis for the treatment of diseases related to ferroptosis such as nervous system diseases and tumors.
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综　述

缺氧诱导因子 (hypoxia-inducible factors, HIFs)
是调节氧平衡的主要转录因子之一，参与调节转铁

蛋白 (transferrin, Tf)、二价金属离子转运体1 (divalent 
metal transporter 1, DMT1)、膜铁转运蛋白 (ferroportin, 
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FPN)、铁蛋白重链 1 (ferritin heavy chain 1, FTH1)、
转铁蛋白受体 (transferrin receptor, TfR) 等多种铁代

谢相关蛋白 [1, 2]。铁离子是脯氨酸羟化酶 (prolyl 
hydroxylases, PHDs) 羟基化 HIF-α 过程中重要的辅

助因子，铁的异常蓄积增强了 PHDs 的活性，加速

了 HIF-α 的降解，而使用铁死亡抑制剂去铁胺

(deferoxamine, DFO) 清除铁离子能抑制 PHDs 活性，

诱导 HIFs 表达，铁的异常累积又是铁死亡的关键

过程 [3]，这提示 HIFs-PHDs 氧传感途径可能参与调

控细胞铁死亡过程。本综述将在介绍 HIFs-PHDs 氧
传感途径的功能特点基础上，重点论述 HIFs-PHDs
氧传感途径如何在细胞铁死亡中发挥作用，为开发

靶向 HIFs-PHDs 氧传感途径的铁死亡调节剂治疗神

经系统疾病、糖尿病和肿瘤等疾病提供新思路。

1  HIFs-PHDs氧传感途径的功能特点

HIFs 是 20 世纪 90 年代初在研究低氧诱导的促

红细胞生成素 (erythropoietin, EPO) 基因表达时，从

细胞核提取物中发现的参与氧稳态失衡调节的一个

核心调节因子。HIFs 是重要的转录因子，存在一簇

有功能的核定位信号，能够特异性定位于细胞核内。

HIFs 是由 α 亚基和 β 亚基组成具有转录活性的异源

二聚体。其中 α 亚基是 HIFs 的调节亚基，而 β 亚

基则持续性表达。因此，对 HIFs 的研究主要集中

在 HIF-α。哺乳动物一共存在三种 HIF-α 亚基 (HIF-
1α、HIF-2α 和 HIF-3α)，其中 HIF-1α 和 HIF-2α 结

构域有很高的同源性。如图 1 所示，在常氧条件下，

HIF-α 的脯氨酸残基被 PHDs 在 Fe2+、2- 氧戊二酸、

氧等辅助因子的作用下羟基化，从而被希佩尔 - 林
道病蛋白 (von hippel-lindau protein, pVHL) 识别，然

后经泛素蛋白酶体水解复合物降解 [1, 4, 5]。然而，在

缺氧条件下，PHDs 失去活性，HIF-α 不被降解，稳

定的 HIF-α 与 HIF-β 结合。HIF-β 是一种构建型表

达的芳香烃受体核转运蛋白，有 HIF-1β、HIF-2β、
HIF-3β 三个亚型，它们两两组合构成 HIF-1、HIF-2、
HIF-3 转录因子。异二聚体与各种靶基因调控区域

的缺氧反应元件结合，协同诱导机体对缺氧的适

应。上述就是 HIFs-PHDs 氧传感途径，亦称 HIFs-
PHDs 轴。

2  铁死亡

2003 年，美国麻省理工学院 Stockwell 研究团

队在实验筛选抗癌药物过程中，研究小分子 erastin
诱导致癌基因 RAS 突变肿瘤细胞死亡的作用机制

时，发现一种异于凋亡的细胞死亡过程。2012 年，

他们将这种不同于坏死、凋亡、坏死性凋亡和焦亡

等的新型细胞死亡方式命名为铁死亡 (ferroptosis)[6]。

铁死亡是细胞内铁依赖的脂质过氧化物蓄积引起的

图   1. 常氧和缺氧状态下HIF-α的调控特点

Fig. 1. Regulation and functional characteristics of HIF-α in normoxia and hypoxia. 2-OG: 2-oxoglutarate; PHDs: prolyl hydroxylases; 
HIF-α: hypoxia-inducible factor α; pVHL: von hippel-lindau protein; Ub: Ubiquitin-proteasome hydrolyzed complex; HIF-β: hypoxia- 
inducible factor β; ODDD: oxygen-dependent degradation domain. 
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程序性死亡方式。如图 2 所示，铁死亡的调控机制

主要涉及铁代谢、脂质代谢及谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 的合成 / 代谢。铁死亡作为铁依赖和氧化形

式的一种细胞死亡方式，当 GSH 的合成或 GSH 依

赖性的抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione 
peroxidase-4, GPx4) 在体内外被抑制时，即被触发，

使脂质氧化物不能被代谢为无氧化毒性的醇类物

质，而被亚铁离子 (Fe2+) 介导的芬顿反应催化产生

大量脂质活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，攻

击生物大分子，触发细胞死亡。因此，它也不需要

凋亡蛋白，不会消耗能量，不会发生细胞内的钙超

载，没有凋亡标志物。铁死亡仅以胞质和脂质的

ROS 增多、线粒体变小以及双层膜的厚度增加为死

亡标志。现已发现铁死亡参与了肿瘤、阿尔茨海默

病、帕金森病、糖尿病等疾病的发生与发展 [7, 8]。

3  HIFs-PHDs氧传感途径参与细胞铁死亡

如图 2 所示，循环铁是以三价铁离子 (Fe3+) 结

合转铁蛋白的形式存在。Fe3+ 通过膜蛋白 TfR 进入

细胞，然后定位于核内体。在核内体中，Fe3+ 通过

金属还原酶家族 3 (six-transmembrane epithelial 
antigen of the prostate 3, STEAP3) 的铁氧还原酶被

还原成 Fe2+。二价金属离子转运体 1 (divalent metal 
transporter 1, DMT1) 介导 Fe2+ 从核内体释放到细

胞质中不稳定状态的铁池。过量的铁储存在铁蛋白

(ferritin) 复合物，包括铁蛋白轻链 (ferritin light chain, 
FTL) 和铁蛋白重链 1 (ferritin heavy chain 1, FTH1)。
铁流出是由膜铁转运蛋白 (ferroportin, FPN) 介导，

它可以将 Fe2+ 氧化成 Fe3+。在 Ras 基因突变的铁死

亡敏感细胞中，TfR1 表达增加，而储存铁的铁蛋

白表达降低 [9]。铁代谢的主要转录因子铁反应元件

结合蛋白 2 (iron response element binding protein 2, 
IREB2) 基因沉默后能够使 FTL 和 FTH1 表达增加，

降低细胞内铁含量，抑制 erastin 诱导的铁死亡 [6]。

由上可见，铁的摄取增加和储存减少导致的铁超载

有助于铁死亡的发生。因此，调控细胞铁的摄取、

图   2. HIFs-PHDs氧传感途径调节铁死亡 
Fig. 2. Regulation of ferroptosis by HIFs-PHDs oxygen-sensing pathway. TfR1: transferrin receptor 1; FPN: ferroportin; HIF-1/2α: 
hypoxia-inducible factor 1/2α; PHD1: prolyl hydroxylases 1; PCBP1: poly(rC) binding protein 1; STEAP3: six-transmembrane 
epithelial antigen of the prostate 3; DMT1: divalent metal transporter 1; HILPDA: lipid droplet-associated protein; PUFA: polyunsatu-
rated fatty acids; PL-PUFA(PE): phosphatidyl ethanolamine; PLPUFA(PE)-OOH: phosphatidyl ethanolamine hydroperoxide; ACSL4: 
acyl-CoA synthetase long chain family member 4; Glu: glutamic; System Xc-: cystine/glutamate transporter; γ-GCS: γ-glutamyl 
cysteine synthetase; GSH: glutathione; Grx3/4: glutaredoxin 3/4; ATF4: transcriptional activator 4; Chac1: cationic transport regulator 
like-protein 1; CHOP: CCAAT/enhancer binding protein homologous protein; Trib3: Tribbles homolog 3.
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贮存和利用是调控铁死亡的重要节点。

3.1  HIFs-PHDs氧传感途径参与神经疾病及化学性

神经损伤的铁死亡过程

铁死亡已被证明与帕金森病、阿尔茨海默病、

缺血性脑卒中等多种神经系统疾病相关。在患有神

经退行性疾病患者大脑中常检测到铁的积累，而过

量的游离铁会引起氧化应激，特别是在大脑中，由

于脑的抗氧化防御能力相对较低，铁在特定区域的

积累与多种神经退行性疾病的发病机制密切相关 [10]。

铁的异常蓄积增强了 PHDs 的活性，加速了 HIF-α
的降解，而抑制 HIFs-PHDs 可上调 HIF 相关基因

糖酵解酶的基因 PDK1 和 BNIP3，可有效清除线

粒体 ROS 和抑制铁死亡相关蛋白，包括驱动转录

激活子 4 (activating transcription factor 4, ATF4)、阳

离子转运调控样蛋白 1 (Chac1)、CCAAT/ 增强子结

合蛋白同源蛋白 (CCAAT/enhancer binding protein 
homologous protein, CHOP) 和假性激酶 Tribbles 同
源蛋白家族成员 3 (Tribbles homolog 3, Trib3) 的转

录与表达，进而拮抗神经疾病发生与发展过程中诱

导的细胞铁死亡 [7, 11]。Chang 等人研究发现甲基汞

可抑制神经细胞HIF-1α及其下游葡萄糖转运蛋白 -1 
(glucose transporter-1, GLUT-1)、EPO、血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 等
蛋白表达，从而诱导神经毒性 [12]，而用 DFO 预处

理抑制 PHDs 活性能逆转甲基汞致 PC12 细胞中

GPx4 和 HIF-1α 蛋白表达降低，缓解甲基汞诱导的

PC12 细胞铁死亡，说明 HIFs-PHDs 氧传感途径参

与甲基汞诱导的神经细胞铁死亡 [13]。

3.2  HIFs-PHDs氧传感途径参与肿瘤发生、发展相

关的铁死亡过程

低氧通过激活 HIF-1α 调控多种信号分子，进

而影响肿瘤的放疗、化疗抵抗、转移及肿瘤血管生

成等生物学行为。最新研究也表明，使用 HIF-1α
抑制剂或者敲除 HIF-1α 可显著增加脂质过氧化产

物丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 的产生，促进 GPx4
抑制剂 RSL3 诱导的多种人癌细胞的铁死亡，而使

用缺氧预处理诱导 HIF-1α 表达，则减少 MDA 产生，

抑制 RSL3 诱导的铁死亡 [14]。另一项研究显示，缺

氧条件下，人胰腺癌细胞对铁死亡诱导剂 erastin 抵

抗性增强，呈一定的时间依赖性，且抵抗的时间依

赖性与 HIF-1α 表达变化趋势一致，上述结果提示

HIF-1α 在缺氧诱导的胰腺癌细胞铁死亡抵抗中起着

重要作用 [15]。

3.3  HIFs-PHDs氧传感途径参与肺损伤相关铁死亡

过程

急性肺损伤 (acute lung injury, ALI) 是一种生命

危险性疾病，发病率和死亡率高。虽然肺是机体含

氧最丰富的器官，但在 ALI 发生时，炎症引起肺泡

上皮细胞以及血管内皮细胞的破坏，肺的通气、换

气功能受影响，肺组织细胞的氧分压会迅速降低，

从而使机体启动缺氧反应，表达 HIF-1α，而 HIF-1α 
则进一步调节靶基因的表达参与 ALI 的发生和发

展。研究显示，在缺氧 / 复氧 (HR) 诱导的肺上皮

细胞中，HIF-1α 和酰基辅酶 A 合成酶长链 4 (acyl-
CoA synthetase long chain family member 4, ACSL4)
表达水平上升，GPx4 和 FTH1 表达水平降低，加

重铁死亡
[16]。

4  HIFs-PHDs氧传感途径参与细胞铁死亡的

可能机制

4.1  HIFs-PHDs氧传感途径与铁代谢

聚 (rC) 结合蛋白 [poly(rC) binding protein, PCBP]
是将 Fe2+ 调配到铁依赖性 PHDs 和 FIH1 中的伴铁

蛋白，耗竭细胞中 PCBP1 和 PCBP2 会抑制 PHDs
的活性，而 Fe2+ 过量或增加 PCBP1 又可增强 PHDs
的活性 [17]。另外，治疗肾性贫血的新型药物缺氧诱

导因子脯氨酸羟化酶抑制剂 (HIF-PHI)，主要是通

过促进 EPO 的产生、提高铁利用率和抑制铁调素

(hepcidin, hamp) 产量发挥抗贫血作用，提示 PHDs
与铁代谢有着紧密的联系 [18]。研究表明 HIF-α 可调

控小肠铁吸收相关基因 DMT1 和 TfR[1, 19, 20]。在星

形胶质细胞中，上调 HIF-1α 和 HIF-2α 的表达可显

著增加 DMT1 和 FPN1 表达，应用 HIF-2α 抑制剂

可明显减少这两种蛋白的表达 [1, 21]。低氧可能会刺

激 TfR 表达的变化，HIF-1α 通过与缺氧反应元件

结合激活 TfR 转录，使暴露于 1% O2 或 CoCl2 处理

的 Hep3B 人肝癌细胞和 K562 细胞的 TfR mRNA 显

著增加 [22]。研究显示，在 HepG2 肝癌细胞内，HIF-1α
表达升高时，DMT1 表现出明显的升高趋势，同时

利用质粒转染技术研究发现 DMT1 是 HIF-1α 的靶

基因 [23]。hamp 是主要的铁调节激素，是炎症性贫

血的关键调节剂、铁代谢和固有免疫之间联系的桥

梁，在机体铁代谢平衡的调节中起关键作用。多项研

究显示肝 hamp 在缺铁、贫血和铁超载时能调节肠道

HIF-2α，而肠道 HIF-2α 有助于肠道铁的吸收 [19, 24]。

敲除小鼠肝脏 hamp 后，FPN 可稳定表达，导致
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十二指肠红细胞内的铁减少，血清铁显著升高，这

一现象可模拟遗传性血色素沉着症持续的铁调素缺

乏造成的铁超载现象，而 HIF-2α 的缺失可显著减

少 hamp 缺乏小鼠体内系统的铁蓄积 [24]。在体外实

验中也发现 FPN 介导的铁的外排过程促发了细胞

中 HIF-2α 的稳定表达 [25]。由此可见，如图 2 所示，

受铁死亡调控的 DMT1、FPN 和 TfR 等多种铁代谢

相关蛋白也均受 HIFs-PHDs 调控。

4.2  HIFs-PHDs氧传感途径与脂代谢

铁死亡与脂质代谢途径密切相关，在此过程中，

GPx4 为关键酶，以 GSH 作为还原剂，促进过氧化

脂类的还原反应，阻止铁死亡发生。有研究显示，

在肾透明细胞癌中 HIF 是激活细胞铁死亡的主要

途径，HIF-2α 通过激活缺氧诱导的脂滴相关蛋白

(hypoxia-inducible, lipid droplet-associated protein, 
HILPDA) 选择性地丰富了多不饱和脂质，GPx4 的

缺失或消耗导致了多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated 
fatty acids, PUFA) - 磷脂过氧化物堆积，从而诱发引

起细胞铁死亡 [26]。PUFA 是其中最关键的分子，参

与组成细胞膜的脂质双分子层结构，是细胞膜具有

流动性和变形性的分子基础，也是脂质过氧化反应

的靶点，为铁死亡的执行提供物质基础。在缺血性

卒中早期，缺氧诱导 HIF-1α 的表达显著抑制 PUFA
的 ACSL4 基因表达，发挥抑制细胞铁死亡、保护

脑损伤的作用 [27]。另有研究显示，敲减成纤维样滑

膜细胞 HIF-1α 基因可显著增加 ACSL4 的表达 [28]，

而敲除细胞中 ACSL4 可降低脂质过氧化物 MDA
的生成，使得铁死亡的执行被抑制 [29]。硬脂酰辅酶

A 去饱和酶 1 (stearoyl-Co A desaturase 1, SCD1) 参
与细胞的脂肪代谢，在脂肪酸合成的过程中起到枢

纽作用。脂肪酸去饱和酶 2 (fatty acid desaturase 2, 
FADS2) 基因编码的 Δ-6 去饱和酶 (delta-6 desaturase, 
D6D) 可调控亚油酸和 α- 亚麻酸合成长链 PUFAs。
有研究显示，敲减 A549 癌细胞 SCD1 和 FADS2，
细胞脂质 ROS 和铁离子水平显著增加，铁死亡相

关调节因子超氧化物歧化酶 2 (SOD2)、溶质载体

家族 2  ( 易化葡萄糖转运蛋白 ) 成员 4 (SLC2A4)、
SLC2A14、SLC7A11、SLC1A5、SLC3A2、半胱氨

酰 tRNA 合成酶 (CARS)、内质网膜蛋白复合物亚

基 2 (EMC2) 和核糖体蛋白 L8 (RPL8) 的 mRNA
表达显著被抑制，细胞活力显著降低，说明 SCD1
和 FADS2 在调控铁死亡过程中发挥重要作用。通

过 c-Myc/PHD2 (PHD2 也 称 EGLN1) 抑 制 HIF-1α

激活淋巴特异性解旋酶 (LSH)，一种 DNA 甲基化

改造剂，激活脂代谢相关 GLUT-1、SCD1 和 FADS2，
可有效调控铁稳态和降低脂质过氧化，达到抑制铁

死亡的目的 [3, 30]。过氧化物酶体增殖物激活受体 α 
(peroxisome proliferators-activated receptor-α, PPARα)
是一种核受体，作为转录因子，它能直接结合于特

定基因的 PPAR 反应元件来调控基因的表达 [31]。

PPARα 主要在具有高脂肪酸氧化能力的组织中表

达，例如肝脏、心脏和骨骼肌等。它能在维持机体

内葡萄糖稳态、调节脂代谢和胰岛素抵抗中发挥重

要功能。在脂肪变性人肝细胞 (L02) 中，沉默 HIF-
2α 的表达可减少脂质累积，相反 HIF-2α 过表达可

显著抑制 PPARα，导致 PGC-1α、NRF-1、ESRRα
基因表达降低，增加线粒体损伤和脂质累积 [32]。而

p53 的两个负调控因子，同源蛋白 MDM2 和 MDMX
通过改变 PPARα 活性来调节脂质代谢，进而调控

铁死亡 [33]。

4.3  HIFs-PHDs氧传感途径与GSH的合成/代谢

铁死亡的共同特征是抑制胱氨酸转运导致 GSH
耗竭和氧化应激。由于 GSH 在 GPx4 的催化作用下

可将具有潜在毒性的过氧化脂类 (lipid peroxides, 
L-OOH) 还原成无毒的脂醇 (lipid alcohol, L-OH)，
故 GSH 是避免细胞发生铁死亡的重要保护性代谢

物。有研究者在高表达 SLC7A11 的三阴性乳腺癌

(TNBC) 细胞中发现其 HIF1α 和 HIF2α 表达也增强，

这可能与细胞外过量的谷氨酸抑制系统 Xc- 转运胱

氨酸，导致细胞内半胱氨酸水平降低有关，并与抑

制 PHD2 活性有关 [34]。 
谷氧还蛋白 Grx3 和 Grx4 都是单巯基谷氧还蛋

白，研究者发现 Grx3 和 Grx4 在细胞抵御某些特定

类型氧化应激的反应过程中是必需的，并且都在抗

氧化过程中发挥重要的作用 [35]。Grx3 和 Grx4 通过

CGFS 活性位点与 GSH 小分子一起结合 Fe-S 簇形

成 Grx3/Grx4 Fe/S 簇复合物，参与细胞体内的铁代

谢，维持铁稳态。在细胞发生铁死亡过程中，由于

GSH 的消耗，难以形成 Grx3/Grx4 Fe/S 簇复合物，

导致内吞到目标蛋白的铁减少，而释放到胞浆的游

离铁离子增加。从 Grx3/Grx4 Fe/S 簇复合物释放出

来的铁通过 PCBP1 调配至铁依赖性的 PHDs 中 [36, 37]。

多项研究显示，铁离子螯合剂除了具有螯合铁离子，

减少抗氧化外，另一个作用是通过抑制 PHDs 活性

抑制铁死亡 [7, 38]。因此，铁离子在铁死亡中的作用，

不仅能促进活性脂质的产生，而且可以负载到铁依
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赖的相关酶类中 ( 比如，PHDs)，并在细胞质中驱

动 ATF4、Chac1、CHOP 和 Trib3 表达，最终诱导铁

死亡的发生 [7, 39]。

血红素加氧酶 -1 (heme oxygenase 1, HO-1) 是 II
相解毒酶之一，它所引发的下级信号通路对多脏器

具有抗氧化应激的保护作用。HO-1 联合 NADPH
及细胞色素 P450，通过胆绿素还原酶 (biliverdin 
reductase, BVR) 降解血红素并生成胆绿素、CO 和

Fe2+，构成内源性保护物质来调节细胞氧化、凋亡

等多种生物细胞活动 [40]。很多体外模型证实在

HO-1 被诱导而活性增高的同时，铁蛋白的水平也

同时升高。Adedoyin 等通过检测形态学和细胞代谢

活性变化发现 HO-1 作为细胞保护性酶能够抵抗

erastin 诱导的急性肾损伤中近端肾小管上皮细胞铁

死亡的发生 [41]。研究显示 HIF-1α 参与调控 HO-1
的表达。大鼠主动脉血管平滑肌 (vascular smooth 
muscle, VSM) 细胞暴露于 1% O2 后，可诱导 VSM
细胞中 HO-1 的转录，并增加 HIF-1α 和 HIF-1β 蛋

白水平，在缺乏 HIF-1α DNA 结合活性的突变 VSM
细胞和肝癌细胞中没有观察到缺氧依赖的 HO-1 
mRNA 转录表达，上述结果表明缺氧诱导 HO-1 在

动物组织和细胞培养中表达，并且该表达受 HIF-1
的转录调控 [42]。

5  总结与展望

综上所述，铁死亡与人类疾病密切相关，铁死

亡的发生涉及多种基因的表达、调控以及不同的信

号通路，产生一系列复杂的生化反应，它与铁代谢

及氧化损伤具有高度相关性，并以胞质和脂质的活

性氧明显增多、线粒体体积变小以及膜密度增厚为

死亡标志。但目前精确分子机制和铁死亡的生物学

功能尚未完全明确，在细胞铁死亡过程中，HIFs-
PHDs 氧传感途径通过参与铁离子代谢、脂代谢和

GSH 合成 / 代谢等方面共同调控铁死亡。靶向

HIFs-PHDs 氧传感途径有望对涉及铁死亡的神经疾

病、肿瘤、肺损伤等相关疾病及化学性神经损伤的

治疗提供理论依据及新思路。
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