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摘要 铁死亡是由多不饱和脂肪酸发生过氧化驱动且具有

铁依赖性的一种细胞死亡方式。神经退行性疾病是严重危

害人类健康的一类疾病，发病机制复杂且不可逆，主要包括

阿尔兹海默症、帕金森症、亨廷顿舞蹈症等。神经退行性疾

病患者脑内铁水平升高，谷胱甘肽水平降低，脂质过氧化水

平升高，提示神经退行性疾病发病机制与铁死亡之间有着紧

密的联系，靶向铁死亡能够改善神经退行性疾病的某些特

征。该文就目前关于铁死亡的主要调控机制以及铁死亡在

神经退行性疾病中的研究进展进行综述，为治疗神经退行性

疾病提供新的思路。
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铁死亡是一种铁依赖性的，区别于细胞凋亡、细
胞坏死、细胞自噬的新型的细胞程序性死亡方式，由
Dixon et al［1］首次发现，并受到氨基酸代谢、铁代谢、
脂质代谢、自噬和线粒体活性等途径的调控。神经
退行性疾病( neurodegenerative diseases，ND) 是大脑
和脊髓细胞的神经元逐渐退化所导致的疾病。目
前，对 ND的治疗不能缓解病程，也不能彻底缓解其
症状，因此，寻找新的途径和药物治疗 ND 迫在眉
睫。铁死亡是 ND中神经元死亡的主要驱动因素之
一，铁和脂质活性氧累积导致神经元和神经胶质细

胞功能障碍甚至死亡，神经炎症使星形胶质细胞、小
胶质细胞中的二价金属转运体 1 ( divalent metal
transporter 1，DMT1) 上调，使细胞对铁超载高度敏
感，加速神经退行性变［2 － 3］。研究［4 － 5］表明，使用铁

螯合剂和抗氧化剂能够抑制铁死亡，起到缓解 ND
症状的作用。该文就铁死亡的发生机制以及铁死亡
涉及 ND的特征进行综述。

1 铁死亡的发生机制

1． 1 氨基酸代谢与铁死亡 谷胱甘肽( glutathione，
GSH) 是氨基酸代谢异常发生铁死亡的核心。胱氨
酸( cystine，Cys) /谷氨酸( glutamate，Glu) 反向转运
体( system xc-) 负责摄取胞外的 Cys，运出 Glu，且
Cys与 Glu以 1 ∶ 1 的方式进出细胞，维持细胞内外
稳定的物质交换［6］。Cys 是合成 GSH 的原料，与
Glu相互拮抗。Glu过度释放能够抑制 system xc-对
Cys的摄取，从而抑制 GSH的合成，导致下游产生的
活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 不能被消耗，
进而使 ＲOS 累积，而 ＲOS 可以直接作为脂质过氧
化的引发剂使脂质过氧化物累积导致铁死亡［7］。
谷胱甘肽过氧化酶 4 ( glutathione-dependent antioxi-
dant enzyme glutathione peroxidase 4，GPX4 ) 以 GSH
为辅助因子，能够催化有毒的脂质氢过氧化物( L-
OOH) 还原为无毒的脂质醇( L-OH ) 排出体外，否
则，L-OOH会降解为丙二醛和 4-羟基壬烯醛等有害
物质损伤细胞。此外，GPX4 也是一种含硒酶，因此
能够通过补充硒有效抑制因 GPX4 失活而介导的铁
死亡［8］。GSH减少使 GPX4 活性降低，导致脂质过
氧化物累积诱导铁死亡，这提示 system xc-和 GPX4
是调节铁死亡氨基酸代谢的关键靶点。
1． 2 铁与铁死亡 铁是生命活动所必需的元素，铁
参与神经递质的合成和代谢以及神经元发育等［9］，

因此铁的摄取、运输、存储以及铁代谢平衡对维持大
脑正常发育和功能至关重要。随着年龄的增长，脑
内铁离子累积，亚铁离子参与芬顿( Fenton) 反应产
生的羟基自由基( ·OH) 和氢氧根( OH － ) ，能够使

含有多不饱和脂肪酸( polyunsaturated fatty acids，
PUFAs) 的膜磷脂过氧化［10］，并且使 DNA 和蛋白质
发生氧化损伤，导致脂质过氧化物累积从而诱导铁

死亡。转铁蛋白能够结合铁离子，被转铁蛋白受体
1( transferrin receptor 1，TfＲ1 ) 识别后转入细胞变成
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亚铁离子，亚铁离子经 DMT1 介导释放到胞质不稳
定铁池中，使胞质中的亚铁离子过载造成铁沉

积［11］。膜铁转运蛋白( ferroportin，FPN) 是目前唯一
已知能够将体内多余的铁排出体外的蛋白［12］。铁
蛋白( ferritin) 能够通过储存铁来控制铁稳态［13］，大
多数铁存于 ferritin或者血红素中，血红素与血红素
加氧酶 1 反应释放铁，而大多细胞没有有效的铁输
出机制导致铁离子的蓄积。因此，TfＲ1、FPN、Fer-
ritin这些与铁代谢相关的蛋白异常与铁死亡密切相
关。
1． 3 脂质代谢与铁死亡 脂质是大脑的重要组分，
占据脑组织干重的 40% ～ 75%，维持大脑的发育。
脂质容易发生过氧化使碳链氧化、断裂及缩短，破坏
细胞膜流动性、通透性，导致细胞发生损伤。PUFAs
作为神经元膜磷脂的重要组成部分，参与信号转导、
离子通道调节和膜结合蛋白活性的调节［14］。PU-
FAs富含多个不饱和双键容易被氧化，成为脂质过
氧化反应的主要靶点之一，参与铁死亡［15 － 16］。有研
究报道，酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 ( acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，ACSL4 )
催化游离的 PUFA生成 PUFA-CoA，经溶血磷脂酰胆
碱酰基转移酶 3 ( lysophospholipid acyltransferase 3，
LPCAT3) 酯化并与磷脂( phospholipid，PL) 反应生成
PUFA-PLs，PUFA-PLs 通过脂氧合酶( lipoxygenase，
LOXs) 或者自身氧化反应被氧化成脂质过氧化物导
致铁死亡［17］，ACSL4 将花生四烯酸和肾上腺酸分别
合成为花生四烯酰辅酶 A 和肾上腺酰辅酶 A，两者
通过 LPCAT3 与磷脂酰乙醇胺酯化生成酯类后与
LOXs反应生成脂质过氧化物诱导铁死亡［18］。敲除
ACSL4 和 LPCAT3 能够降低 PUFA-PLs 的合成，抑
制铁死亡。有研究报道，长链 PUFA 作为神经元膜
结构的重要组分，在胎儿发育过程中缺乏会影响神

经发育，给与 ND 老年患者补充长链 PUFA 能够逆
转神经的退化［19］，这提示无论在生理条件下还是病

理条件下，铁死亡的发生与 PUFA 密切相关。氨基
酸代谢、铁代谢和脂质代谢三者与铁死亡联系较为
复杂且紧密( 图 1) 。
1． 4 自噬与铁死亡 自噬是在相关基因的调控下
依赖溶酶体参与去除衰老的蛋白质、受损的细胞器
以及入侵的病原体的一种方式。自噬包括铁蛋白自
噬、脂噬和生物钟自噬，在驱动细胞走向铁死亡的过
程中扮演重要角色( 图 2) 。铁蛋白自噬由核受体共

图 1 氨基酸代谢、铁代谢、脂质代谢与铁死亡的关系

Tf: 转铁蛋白; Heme: 血红素; HO-1: 血红素加氧酶 1

图 2 自噬与铁死亡之间的关系

激活因子 4 ( nuclear receptor coactivator 4，NCOA4 )
介导，NCOA4 是一种选择性的运载受体，可用于 fer-
ritin的选择性自噬。NCOA4 与重组人铁蛋白重链
结合使 ferritin通过自噬转移到溶酶体被降解［20］，自
噬溶酶体内 ferritin的降解导致铁的释放，这些铁随
后被运输回细胞质中诱导氧化应激，抑制 NCOA4
能够抑制 ferritin 降解而抑制铁死亡，相反，NCOA4
的过度表达可促进铁死亡［21］。脂噬即脂滴的自噬，
脂滴能够储存三酰甘油和胆固醇酯，脂滴水平升高

能够使脂质水平降低，抑制脂质过氧化进而抑制铁

死亡，脂滴水平降低则反之。ＲAB7A重组蛋白能够
介导脂质吞噬过程中溶酶体对脂滴的招募，ＲAB7A
依赖的噬脂作用的增加促进了脂滴的降解，增加脂

质水平，从而增加了脂质过氧化介导的铁死亡［22］。
生物钟自噬是最近发现的一种选择性自噬类型，依

赖于 SQSTM1 选择性降解芳香烃受体核转位因子样
蛋白。芳香烃受体核转位因子样蛋白和时钟昼夜节
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律调节器是核因子，与启动子中的 E-box 基序结合
驱动生物钟的表达［23］。低氧诱导因子 1α是低氧诱
导因子 1 的亚基，能够上调脂肪酸结合蛋白 3 和脂
肪酸结合蛋白 7 进行脂质存储。有研究表明，生物
钟自噬介导芳香烃受体核转位因子样蛋白降解能够

促进人脯氨酰羟化酶 2 基因转录，进而抑制低氧诱
导因子 1α 的稳定性，阻断了脂肪酸摄取和脂质存
储，使脂质水平增加，促进脂质过氧化，最终诱导肿

瘤细胞铁死亡［24］。
1． 5 线粒体与铁死亡 线粒体是一种双层膜结构
的细胞器，不仅是三羧酸循环的场所［25］，也是糖、脂
质、氨基酸代谢的交叉口。线粒体对于铁死亡有促
进和抑制作用( 图 3) 。线粒体促进铁死亡主要与电
压依赖性阴离子通道( voltage-dependent anion selec-
tive channel，VDAC) 、心磷脂( cardiolipin，CL) 有关。
VDAC 是转运离子和代谢产物的跨膜通道，主要位
于线粒体外膜，在生物体内参与线粒体内外物质和

能量的交换。有研究发现，由ＲAS-ＲAF-MEK途径
激活的细胞与 VDAC 的一些配体结合，增加 VDAC
对铁死亡诱导剂 erastin 的敏感性，使 VDAC 开放，

引起细胞线粒体功能障碍，发生铁死亡［26］。CL 主
要存在于线粒体内膜并与细胞色素 C 紧密结合，CL
易发生过氧化释放细胞色素 C，破坏呼吸链，此外
CL过氧化可以被磷脂酶 A2 水解成 LOXs、细胞色素
P450 等酶参与氧化反应，并产生氧化反应的相关蛋
白，当细胞内游离铁大量累积时，诱导细胞发生铁死

亡［27］。线粒体抑制铁死亡与 CDGSH 铁硫域蛋白 1
( CDGSH iron-sulfur domain 1，CISD1 ) 、线粒体铁蛋
白( mitochondrial ferritin，FtMt) 水平有关。CISD1 是
位于线粒体外膜的一种低分子量蛋白，能够调节线

粒体呼吸以及铁的摄取。当 CISD1 受抑制时，
CISD1 中的 Fe-S 团簇会发生氧化还原反应，促进线
粒体内亚铁离子积累诱发 Fenton 反应，造成线粒体
内的脂质过氧化，使用铁死亡抑制剂 Fer-1 和 Lip-1
后能够抑制因 CISD1 缺乏而诱导的铁死亡。FtMt
是一种位于线粒体内的储铁蛋白，有研究表明，FtMt
可以抑制 erastin 诱导的线粒体膜上的 VDAC 开放，

从而抑制细胞铁死亡的发生［28］，此外，有报道称，线

粒体靶向抗氧化剂 Mito-TEMPO 能够阻断阿霉素诱
导的小鼠心脏铁死亡，这为线粒体与铁死亡之间的

联系提供了有力的体内证据［29］。

图 3 线粒体对铁死亡的促进和抑制作用

2 铁死亡与 ND

ND是由大脑和脊髓的神经元结构和功能进行
性丧失或神经元死亡引起的一类疾病，主要包括阿

尔兹海默症( Alzheimer' s disease，AD ) 、帕金森症
( Parkinson's disease，PD) 、亨廷顿舞蹈症( Hunting-
ton's disease，HD) 、肌肉萎缩性侧索硬化症( amyo-
trophic lateral sclerosis，ALS) 和多发性硬化症( multi-
ple sclerosis，MS) 等。随着年龄增长，铁更易于在大
脑的特定区域内沉积，诱导细胞发生氧化应激，从而

导致 ND的发生发展。流行病学研究表明，在 AD、
PD的细胞和动物模型中检测到铁死亡标志物如
GSH水平下降、铁沉积和 GPX4 下调等［30］，抑制铁
死亡可能是治疗 ND的潜在策略。
2． 1 AD AD是一种以进行性记忆力障碍和行为
损伤为主的神经系统疾病，其病理特征是 β-淀粉样
蛋白( amyloid β-protein，Aβ) 和 Tau蛋白的累积。研
究［31］发现，在 AD 患者海马、皮层等脑区部位检测
到铁的过度累积和 ferritin 的水平降低，AD 患者脑
中的铁含量过高，并且铁含量与 AD 病程进展和认
知功能下降呈正相关。另有研究［32］发现，在 APP /
PS1 小鼠大脑和 AD 患者脑中检测到 FPN 表达下
调，而 FPN下调导致 AD样海马体萎缩和记忆障碍，
因此 AD的发生与铁死亡联系密切，使用特定的铁
死亡抑制剂可有效缓解 Aβ 聚集引起的神经元死亡
和记忆受损。给予 AD 患者肌肉注射去铁胺对 AD
患者有益，且鼻腔给予去铁胺能够逆转 AD 鼠的记
忆缺陷［33］。给予 AD 模型小鼠四羟基二苯乙烯苷
后，发现 GPX4 和 Nrf2 被激活，同时观察到超氧化物
歧化酶表达上调，最终缓解了 AD 小鼠的症状［34］。
Cong et al［35］设计并合成了一系列羟基化的查尔酮
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类化合物，能够抑制 Aβ 的聚集，抑制神经元铁死
亡，从而使 AD 患者行为得到改善。这提示靶向铁
死亡对治疗 AD有一定的借鉴意义。
2． 2 PD PD 的病理特征是中脑黑质致密部多巴
胺神经元的丢失以及黑质神经元胞质内路易小体的

出现［36］。近期研究［37 － 38］表明，在 PD 动物模型和
PD患者的中脑黑质致密部检测到脂质过氧物累积
和线粒体功能障碍。研究［39］显示，PD 患者黑质区
的 GSH水平降低，GSH 水平降低能够诱导铁死亡。
神经影像学和尸检检查报道［40］，黑质部位有铁的聚

集，且剩余多巴胺能神经元中铁含量增加，表明铁在

PD多巴胺能神经元退行性变中起重要作用。此外，
在 PD患者体内检测到了高表达的转铁蛋白受体 2，
转铁蛋白受体 2 上调能够促进胞内铁离子的聚集，
而抑制转铁蛋白受体 2 的表达能降低铁离子摄取，
从而起到防止 PD发生的作用［41］。给予 PD 患者铁
离子螯合剂 deferiprone 治疗后，能够明显延缓患者
的运动障碍，提高患者脑脊液谷胱甘肽过氧化物酶

的活性，铁螯合剂已被证明可以显著改善Ⅱ期临床
试验患者和动物模型的运动症状［42］。此外，一种新
的羟基吲哚化合物 GIF-0726-r，能够抑制小鼠 HT22
细胞铁死亡，具有保护 PD患者神经系统的潜力［43］。
2． 3 HD HD 的特点是纹状体、皮质和大脑皮层
的神经变性。临床表现为肌张力障碍、身体不协调、
认知能力下降等。研究［44］显示，HD 患者具有较高
水平的血浆脂质过氧化和低水平的 GSH，这些指标
也存在 HD动物的大脑中，并且氧化应激发生在 HD
症状出现之前，这进一步说明氧化应激使脂质过氧

化物累积和 GSH 水平降低，导致 HD 的发生，而高
水平脂质过氧化和低水平 GSH 又是铁死亡发生的
前提。研究［45］表明，经过 3-硝基丙酸诱导的 HD 小
鼠，其皮质、纹状体和海马中 GSH 水平降低，补充
GSH和 Cys可以逆转 3-硝基丙酸诱导的小鼠神经
元死亡和 GSH 的降低［46］。研究［47］表明，使用铁死
亡抑制剂可显著改善由 3-硝基丙酸诱导的 STHdh
纹状体细胞死亡。铁的含量过高是铁死亡发生的关
键因素，在新生 HD 小鼠中补充铁能够提高氧化应
激水平，加速 Ｒ6 /2 HD 小鼠的病程［48］。因此，了解
铁死亡在 HD发生中的作用有利于为治疗 HD 提供
新的途径。
2． 4 ALS ALS 是退化的上运动神经元( 大脑、脑
干、脊髓) 和低运动神经元( 从脑干或脊髓投射到到

肌肉) 出现变性［49］。研究［50］表明，高于 50%的患者
出现认知和 /或行为障碍，13%的患者同时出现行为
变异性额颞叶痴呆等。GPX4 在 ALS 患者死后的脊
髓中出现缺失，GPX4 缺失也是转基因突变
SOD1G93A、TDP-43 和 C9orf72 ALS 小鼠模型早期
的普遍特征［51］，在 SOD1G93A小鼠中过表达 GPX4，
显著延缓了 ALS 的发生。依达拉奉能够在细胞内
发挥抗氧化和稳定脂质的作用，抑制铁死亡进而缓

解 ALS［52］。亚铁离子参与 Fenton 反应产生的·OH
是 ALS神经元损伤的主要原因［53］。最近，通过定量
易感图谱分析，发现 ALS 患者的黑质、苍白球、红核
和壳核等多个脑区出现铁的积累［54］，并且在 ALS小
鼠模型中使用铁螯合剂能够发挥部分保护作用［55］。
因此，靶向和激活蛋白 GPX4 以及调节铁含量是治
疗 ALS的潜在途径。
2． 5 MS MS的病理特征是中枢神经系统斑块的
形成、神经元髓鞘的破坏和星形胶质细胞增生［56］。
铁主要储存在正常大脑的少突胶质细胞中并参与形

成髓磷脂，因此释放铁可能会促进脱髓鞘病变。MS
的早期阶段通常归因于炎症，慢性炎症导致铁的积

累，诱导脂质过氧化物累积诱发铁死亡［57］。此外，
MS中神经元密度降低、轴突和少突胶质细胞中铁和
氧化磷脂的积累，支持了铁死亡与 MS 发病机制的
假说。研究［58］显示，在 MS 患者的大脑中，特别是
在灰质和 MS 病变附近显示出铁浓度升高，这可能
是 MS中髓鞘丢失原因之一。雪旺氏细胞是一种周
围神经的胶质细胞，能够参与髓鞘的形成，敲除小鼠

雪旺氏细胞中的 DMT1 和 FTH，观察到轴突增殖、成
熟和髓鞘化降低［59］，这提示铁代谢异常诱发的铁死

亡与 MS密切相关。
综上所述，氨基酸代谢、铁代谢、脂质代谢、自噬

以及线粒体的活性都与铁死亡的发生密切相关，且

可能作为 ND潜在的治疗靶点之一得到了广泛的关
注。system xc-在维持细胞稳定和调控氧化应激方
面发挥着重要的作用; 铁代谢失衡能够使过氧化物

累积诱导铁死亡; 自噬也参与了铁死亡的发生; 此

外，线粒体可以通过促进和抑制作用进而调节铁死

亡，这些都提示铁死亡不仅仅是一种单纯的细胞死

亡方式，而是与上述过程复杂相关且彼此相互促进

的综合过程。此外，根据铁死亡的调控机制和主要
作用靶点，依照药物构效关系对已有潜在疗效的相

关化合物进行结构改造，提高生物利用度，减少毒副
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作用，增加其药理作用的特异性可能对 ND 的治疗
具有重要意义。
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