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铁死亡与生殖系统疾病研究进展

（1.内蒙古医科大学附属医院 生殖医学中心，内蒙古 呼和浩特 010050；2.内蒙古医科大学 临床医学院）

摘 要：铁死亡是一种新的自噬依赖性细胞死亡形式。许多研究发现，铁死亡参与多种疾病的发生发展，例

如神经系统退行性疾病、慢性心血管疾病、肿瘤、泌尿系统肾疾病、空肠疾病及呼吸系统疾病等。但在生殖系统，

相关研究不多，也不完善。本文系统性回顾铁死亡作用机制相关研究，综述了在生殖系统相关临床疾病中的作

用，讨论了铁死亡研究现状、尚未解决的问题及展望未来研究方向，从而使人们更多地认识了解铁死亡，为探讨其

介导的疾病的治疗方法打下研究基础。
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Abstract: Ferroptosis is a new autophagy dependent form of cell death. Many studies have found that ferroptosis is in-

volved in the occurrence and development of many diseases, such as neurodegenerative diseases、chronic cardiovascular dis-

eases、tumors、urinary and renal diseases、jejunal diseases and respiratory diseases. But in the reproductive system, the relat-

ed research is not much and not perfect. In this paper, we systematically review the research on the mechanism of ferroptosis,

review the role of ferroptosis in clinical diseases related to reproductive system, discuss the research status, unsolved prob-

lems and future research direction of ferroptosis, so as to make people know more about ferroptosis and lay a research foun-

dation for exploring the treatment methods of ferroptosis mediated diseases.
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1 铁死亡相关概念

2012 年，Dixon 等[1]首次发现铁死亡（ferropto-

sis），铁死亡是一种新的自噬依赖性细胞死亡形

式 [2]，它被认为是对抗广泛脂质过氧化的防御机

制。脂质过氧化是一个复杂的过程，可能破坏细胞

膜的完整性，最终导致细胞毒性损伤。铁死亡受

铁、活性氧和多不饱和脂肪酸的控制，是一种与铁

密切相关的细胞死亡形式。铁死亡在分子、形态、

发生上与既往认为的自噬和细胞凋亡等其他细胞
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死亡形式不同。许多研究发现，铁死亡参与多种疾

病的发生发展，例如神经系统退行性疾病、慢性心

血管疾病、肿瘤、泌尿系统肾疾病、空肠疾病等[3～5]，

最新研究热点在于呼吸系统疾病[5]。但在生殖系

统[6]的研究较少，也不全面。也有人认为铁死亡与

炎症有关系，铁死亡参与了对乙酰氨基酚诱导的细

胞死亡，介导炎症发生，能被淋巴系统免疫所抑制，

从而使细胞死亡，说明铁死亡与炎症之间有一定关

系[7，8]。与此同时，现已鉴定出铁减少症的一些小分

子抑制剂，包括自由基捕获抗氧化剂（ferrostatin-1，

Fer-1）和liproxstatin-1，可以阻断脑、肾和其他组织

中的病理性细胞死亡事件。在Li等研究中，铁死亡

抑制剂可以抑制放射引起的放射性肺炎而导致的

肺纤维化，说明铁死亡的发生与铁离子有密切关

系[9]。

2 铁代谢与铁死亡

铁如何促进细胞内铁死亡尚不清楚。尽管不

能正式排除铁的氧化还原独立作用，但铁螯合剂阻

止铁死亡最明显的方式是阻止铁将电子提供给氧

形成脂质活性氧（reactive oxygen species，ROS）。不

同类别的铁螯合剂有不同的作用方式，亲脂性铁螯

合剂可以穿过质膜并螯合细胞内游离的“氧化还原

活性”铁池[10]，这可以通过阻止铁池催化，分别引发

或传播氧化性多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fat-

ty acid，PUFA）片段的可溶性或脂质自由基的形成

来阻止铁死亡[11]。亲脂性铁螯合剂可替代地或并行

地直接灭活促进膜脂质氧化的含铁酶。在这方面，

脂氧合酶（lipoxygenase，LOX）家族是介导铁依赖性

L-ROS形成的重要组成部分。铁依赖性LOX酶催

化PUFA（如AA）的位点特异性氧化，并由亲脂性铁

螯合剂使其直接失活。小分子LOX抑制剂可阻止

由于谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗尽或谷胱甘肽过

氧化物酶4（glutathione peroxidase4，GPX4）缺失引起

的细胞死亡；其他铁依赖性酶，包括铁和2-氧戊二

酸依赖性双加氧酶脯氨酰4-羟化酶同工型1（prolyl

hydroxylase，PHD1），也可能是铁螯合剂作用的相关

靶标，以预防GSH耗竭诱导的细胞死亡。

3 铁死亡发生机制

调节性细胞死亡（regulated cell death，RCD）调

节机体发育和维持体内外平衡。RCD可以通过凋

亡或几种非凋亡之一进行细胞死亡途径，包括铁离

子介导的铁死亡过程。铁死亡是由GPX4失活引起

的GSH依赖性抗氧化剂防御，Fe2+浓度超载，GPX4

的失活，L-ROS积累，造成细胞膜脂质过氧化，从而

造成细胞的死亡[12]。分子抗氧化剂，例如Fer-1，相

关研究表明脂质ROS介导的损害对于铁死亡至关

重要。因此，探讨铁死亡参与的细胞死亡机制有重

要意义。

3.1 造成GPX4失活的主要原因有以下两种

3.1.1 铁死亡与脂质过氧化的关系 抑制胱氨酸谷

氨酸转运受体System XC-是以Na+依赖性方式起作

用的胱氨酸-谷氨酸交换转运蛋白。它是一种二硫

键 连 接 的 异 二 聚 体 ，包 含 重 链 亚 基（CD98hc，

SLC3A2）和轻链亚基（xCT，SLC7A11）。System XC-

导入细胞外的胱氨酸，然后将其转化为用于GSH合

成的半胱氨酸，而将细胞内的谷氨酸从细胞中转移

出来。通过利用GSH作为辅助因子，GPX4作为细

胞抗磷脂过氧化物的重要抗氧化剂。因此，System

XC-抑制将导致GSH耗竭并间接灭活GPX4，导致

有毒ROS积累并继而引起铁死亡。对System XC-

的抑制会导致SLC7AI1的代偿性转录上调[13]，而在

高效的铁死亡诱导剂Erastin和柳氮磺胺吡啶诱导

的铁死亡中，确实发现了SLC7A11的上调胱氨酸/谷

氨酸逆转运蛋白，会引起上述反应。Erastin是一种

铁死亡诱导剂，通过抑制System XC-[14]，阻碍胱氨

酸吸收的方式，降低了谷胱甘肽的含量，从而导致

铁死亡。通过抑制谷氨酸-半胱氨酸连接酶（gluta-

mate-cysteine ligase，GCL）直接抑制GSH的合成也

可以诱发铁死亡。

3.1.2 铁死亡诱导剂直接抑制GPX4的酶促活性

除了GSH介导的途径外，还有一种独特的机制可以

引发铁死亡，其涉及铁的氧化和FINO2对GPX4活

性的抑制，从而间接导致GSH的消耗，其中GPX4是

铁死亡中的关键因素。FINO2含有内过氧化物的

1，2-二氧戊环，可以在癌细胞中选择性地引发铁死

亡。RSL3 是 GPX4 的抑制剂，其可以共价结合

GPX4的亲核活性位点“硒代半胱氨酸”，这取决于

其亲电子性的氯乙酰胺，并随后损害 GPX4 的活

性。FINO2也可以通过GPX4失活来引发铁死亡。

FINO2需要内过氧化物和附近的亲水头来诱导铁死

亡。 但是，GPX4 和 FINO2 之间的确切关系不清

楚。GPX4的耗尽会增加磷脂氢过氧化物，并促进

脂氧合酶介导的脂质过氧化，最终导致铁死亡[15]。

RSL3与Erastin都是铁死亡诱导剂，两者均能引起
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脂质活性氧的上升。

3.2 microRNA和lncRNA调节铁死亡

microRNA和长非编码RNA（lncRNA）逐渐被认

为是调节铁死亡的关键介质。此外，miR-7-5p下调

线粒体铁蛋白并降低Fe2+，从而影响铁死亡[16]。胞

质lncRNA、P53RRA可通过抑癌基因P53的核定位

信号。P53RRA 与 Ras 基因的 RNA 识别结合基序

（RRM）域，GTPase激活蛋白结合蛋白1（G3BP1），导

致G3BP1与P53结合，在核中引起更多的P53保留，

在细胞质中隔离P53。P53RRA增加了细胞内铁和

脂质的浓度。胞浆P53RRA-G3BP1是一种诱导肺

腺癌的铁死亡的新机制，最终将谷氨酰胺（gluta-

mine，Gln）转化为α-酮戊二酸（α-Ketoglutaric acid，

α-KG），它可以促进ROS的积累，从而刺激铁死亡。

3.3 P53基因

P53是抑癌基因，抑制机体内的细胞癌变，有关

铁死亡可以从最近的肿瘤抑制物P53进行研究。乙

酰化缺陷突变的P533KR失去了诱导细胞衰老、凋

亡、阻滞细胞周期的能力，这是P53在肿瘤抑制中的

主要功能。P533KR具有抑制能力归因于其促进铁

死亡的作用，P53 乙酰化突变后能够抑制 System

XC-活性，下调 SLC7A11 的表达，通过System XC-

系统导致细胞死亡[17]。

然而，当前亦出现了另一种论点，即在某些情

况下，P53的表达可能促进、限制或阻止铁死亡的发

生[18，19]。P53中的这些不同的作用，在铁死亡过程通

过不同的机制执行，包括对代谢基因的转录、翻译

后调控或依靠P53-P21轴[19]。但已证实P53-P21轴

对铁死亡的发生具有延缓作用。通过P53在特定细

胞中双向调控铁死亡。但是，目前还不清楚P53靶

基因在操纵基因中的作用。

4 铁死亡与卵巢癌

卵巢癌细胞对铁死亡的感应性很高，具有铁过

剩的特点，是铁死亡易感性的特征。其肿瘤起始细

胞（tumor-initiatingcell，TICs）中铁水平过高，转铁蛋

白受体1（transferrin receptor 1，TfR1）过度表达，铁泵

蛋白（ferroportin，FPN）水平过低。青蒿琥酯（artesu-

nate，ART）是一种良好的抗疟疾药物，也具有抗肿

瘤活性。ART可以在ROS依赖的条件下诱导铁死

亡是卵巢癌的治疗方法之一。 研究表明[20]，用ART

治疗的卵巢癌，细胞产生ROS与铁依赖性细胞死

亡，而且铁死亡抑制剂Ferrostatin-1可以阻止这一

过程。Ferrostatin-1可以逆转ART诱导的细胞铁死

亡，但转铁蛋白预处理可通过提高细胞铁水平增强

卵巢癌细胞的铁死亡[21]，在由ART诱导铁死亡过程

中发挥重要作用。

5 铁死亡与子宫内膜异位症

铁缺乏是许多生殖系统疾病的已知危险因

素。矛盾的是，在铁过量的条件下也更常见这类疾

病。子宫内膜异位症是一种常见的妇科疾病，它是

一种慢性、炎症、激素依赖性疾病。尽管已有许多

相关研究及探讨，但其发病机理尚未完全阐明。目

前最广泛接受的理论是经血逆流，认为该病发生于

子宫内膜组织逆向通过输卵管向盆腹腔脱落。高

水平的铁可诱发炎症，氧化应力和细胞膜中的脂质

过氧化作用可能导致广泛的程序性细胞死亡[22]。我

们认为促铁信号与甲羟戊酸之间的相互作用途径

可能为子宫内膜异位细胞提供存活下来的环境，然

后植入并在腹腔内增殖。通过铁死亡研究可以更

好地了解这些分子和细胞机制，有助于我们了解子

宫内膜异位症的发病机理并提供新颖的诊断和治

疗方法。

6 铁死亡与先兆子痫

铁死亡在妊娠相关疾病中也有研究，SW Ng

等[23]认为一些直接测量铁状态的研究表明，高铁状

态与早产（pre- term birth，PTB）和出生低体质量

（low birth weight LBW）风险增加之间存在显著相关

性。铁摄入过多和/或高铁状态可能对怀孕有害，引

发与发育有关的生殖系统疾病，例如先兆子痫（pre-

eclampsia，PE）。这是由于细胞内铁过量导致铁死

亡，这种程序化细胞死亡的过程，通过铁依赖性脂

质过氧化作用介导的细胞膜介导可引发PE。研究

表明，铁死亡在无菌炎性疾病如缺氧/再灌注损伤中

起重要作用。妊娠8～10周，一些孕妇会在生理性

缺氧/再灌注事件引起的氧和铁增多的情况下引起

急性反应。氧气和铁的这种增多导致膜脂类过氧

化和铁死亡，主要发生在滋养层细胞中，导致绒毛

外细胞滋养细胞（extra villous cytotrophoblast，EVCT）

的浅血管内侵犯和母体螺旋动脉的次佳重构，进而

形成先兆子痫的病理特征，这使我们更好地了解铁

死亡在妊娠相关疾病中的作用。探讨铁死亡将为

PE等疾病的诊断和治疗干预提供新的机会。
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7 小结与展望

有关调节铁死亡的精细机制的研究发展很快，

尽管许多结果似乎相互矛盾。铁死亡是否可以增强

细胞免疫原性，从而使宿主引发免疫反应性坏死性

细胞死亡，铁死亡诱导剂是否会有效杀死细胞，正常

细胞是否会受到影响。相关问题很多。总体而言，

未解决的问题主要包括铁死亡与细胞死亡之间的关

系，以及是否可以激活或抑制铁死亡以用于实现临

床治疗目的。铁死亡的研究方兴未艾，在生殖系统

有很大的待探索空间，在疾病控制及治疗有巨大的

实用意义，这些都等待着我们进一步探索。
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