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摘要：急性肺损伤是新生儿中常见的一种危急重症，铁死亡作为一种新型细胞程序性死亡形式，可通过调节铁稳

态、氨基酸代谢和脂质过氧化反应参与急性肺损伤的进程。 深入研究铁死亡在急性肺损伤中的作用机制可为其防

治提供新思路。
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　 　 新生儿急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是由

多种因素引起的新生儿肺部弥漫性损伤，以进行性

低氧血症和呼吸窘迫为主要临床表现，严重威胁新

生儿生命安全。 ＡＬＩ 的发病机制错综复杂，主要包

括氧化应激、炎性反应、自噬及坏死性凋亡等［１⁃４］，
但确切机制尚未完全阐明，临床上亦无有效的防治

措施。 铁死亡是近年来发现的一种铁离子依赖性

的、以脂质活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）过
量蓄积为特征的细胞调控性死亡形式。 现越来越多

证据表明，铁死亡在 ＡＬＩ 的进程中发挥重要作

用［５⁃７］。 本文综述了铁死亡在 ＡＬＩ 中作用机制的研

究进展，以进一步阐明 ＡＬＩ 的发病机制，并为其防治

提供新靶点。

１　 铁死亡的概述

２００３ 年发现小分子化合物 ｅｒａｓｔｉｎ 对 ＲＡＳ 突变

的肿瘤细胞具有选择致死性，与经典凋亡途径不同，
此过程无 ｃａｓｐａｓｅ 酶的活化、ｃａｓｐａｓｅ 底物的裂解，也
没有细胞核形态的变化［８］，且能被铁螯合剂和亲脂

性抗氧化剂所抑制［９］。 ２０１２ 年首次将这种细胞调

控性死亡形式命名为铁死亡［１０］。 与凋亡，坏死和自

噬均不同，铁死亡的主要形态学表现为线粒体皱缩、
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膜密度增加及嵴减少［１０］；在生化水平上，铁死亡主

要表现为细胞内 Ｆｅ２＋过量蓄积、ＧＳＨ 耗竭、ＧＰＸ４ 活

性下降及膜脂质的过氧化反应［１０⁃１１］；在遗传学上，
铁死亡涉及多种基因的表达异常，尤其是铁调节相

关基因［１０］。 铁死亡的调控机制错综复杂，主要包括

铁稳态失调、氨基酸抗氧化系统失衡及脂质过氧化

反应等。

２　 铁死亡在新生儿 ＡＬＩ 发病学中的作用

新生儿 ＡＬＩ 是临床上常见的一种危急重症，其
主要病理改变为肺泡毛细血管通透性增加、炎性细

胞浸润及肺泡上皮细胞损伤，常由非心源性的肺内

和肺外因素引起，但确切发病机制尚未完全阐明。
目前已知铁稳态失调、胱氨酸 ／谷氨酸反向转运体

（ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－）功能障碍和脂质过氧化反应是铁死亡

的主要特征［１０⁃１１］，同时这些代谢异常在 ＡＬＩ 的发病

机制中也占据重要地位［６，１２］。 各种致病因素引起的

肺泡上皮细胞中 Ｆｅ２＋蓄积，可通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应催化

产生大量氧自由基，并进一步将多不饱和脂肪酸等

膜脂氧化成脂质过氧化物，从而破坏细胞生物膜的

结构和功能，诱发铁死亡并导致 ＡＬＩ［１３］。 谷胱甘肽

过氧化物酶 ４（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）为铁

死亡的核心调控蛋白，可通过降解 Ｈ２Ｏ２ 及脂质

ＲＯＳ 阻断脂质过氧化链式反应，避免细胞发生氧化

性损伤。 谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）为体内重要的

抗氧化剂和自由基清除剂，同时也是 ＧＰＸ４ 活化过

程中必需的辅助因子［１４］。 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－功能障碍可引

起半胱氨酸剥夺，ＧＳＨ 合成减少，进一步导致依赖

ＧＳＨ 的 ＧＰＸ４ 失活，最终引起脂质过氧化水平的增

加，诱导铁死亡及 ＡＬＩ 的发生［１５］。
２ １　 高氧肺损伤

氧气吸入是危重新生儿救治过程中必不可少的

组成部分，但持续高氧暴露可导致机体产生大量高

活性氧及自由基，从而干扰细胞代谢，抑制蛋白酶和

ＤＮＡ 合成，造成广泛的细胞和组织损伤。 在新生大

鼠高氧肺损伤模型中可以观察到肺泡 ＩＩ 型上皮细

胞发生线粒体萎缩、膜结构破裂和嵴的减少等形态

异常。 同时，存在铁超负荷、与维持铁稳态相关的转

铁蛋白受体（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲＣ）、铁蛋白重

链（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ，ＦＨＣ）和铁蛋白轻链（ ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ，ＦＬＣ）的表达增加、铁死亡核心调控蛋白

ＧＰＸ４ 及其辅助因子 ＧＳＨ 的表达下降［５，１６］，表明铁

死亡可通过调节铁稳态和抑制 ＧＰＸ４ 及 ＧＳＨ 的活

性参与高氧肺损伤的进程。 而铁死亡抑制剂去铁胺

可通过减少黄嘌呤氧化酶及增加谷胱甘肽还原酶的

表达抑制氧化应激反应从而减轻高氧肺损伤，更是

印证了这一观点。 Ｎｒｆ２ 作为机体抗氧化应激反应

的核心转录因子，可在高氧暴露下上调铁死亡相关

下游靶基因 ＧＳＨ、ＨＯ⁃１ 和 ＮＡＤＰＨ 的表达发挥肺保

护作用，还可通过直接或间接调控 ＧＰＸ４ 和细胞内

游离铁含量及线粒体功能从而调控铁死亡。 因此，
可以此为切入点进一步探索高氧肺损伤的防治

策略。
２ ２　 脓毒症相关 ＡＬＩ

脓毒症是由感染引起的全身性炎性反应，发
病率高且预后差，可引起机体免疫系统的过度激

活，促炎细胞因子、集落刺激因子及趋化因子的过

度释放，引发细胞因子风暴，从而导致肺微血管通

透性增加、肺水肿和肺不张等病理改变。 在脂多

糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ） 诱导的 ＡＬＩ 小鼠支气

管上皮细胞中存在铁超负荷、脂质过氧化的主要

终产物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）表达增加、
ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达下降，ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 可通过

抑制上述改变有效缓解 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ［６］ ，提示铁

死亡参与了脓毒症相关 ＡＬＩ 的进程。 多项研究表

明 Ｎｒｆ２ 可通过调节铁代谢、氨基酸代谢及脂质过

氧化反应相关靶基因的转录，在 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ
中发挥保护作用［１４，１７⁃１８］ 。 此外，铁死亡也通过铁超

载及氨基酸抗氧化系统的失衡参与了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
导致的 ＣＯＶＩＤ⁃１９［１９］，铁死亡抑制剂 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 和

ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 已被证实可有效缓解冠状病毒感染导

致的鼠 ＡＬＩ［２０］。
２ ３　 缺血 ／再灌注肺损伤

缺血 ／再灌注肺损伤是由于严重创伤、心肺复

苏、休克及重大手术等引起的肺脏缺血后重新恢复

血流时引起的损伤。 除损伤肺微血管床外，还可导

致肺泡血管内皮通透性增加，肺血管内炎性介质和

炎性细胞的外渗，最终导致呼吸衰竭。 在大鼠肠道

缺血 ／再灌注肺损伤模型中存在 ＭＤＡ 表达增加和

ＧＳＨ 表达下降。 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 可通过增加 ＧＰＸ４ 和

ＧＳＨ 的表达，抑制脂质过氧化反应减轻肠缺血再灌

注相关 ＡＬＩ［７］。 Ｎｒｆ２ 可通过上调 ＧＰＸ４ 和 ＨＯ⁃１ 的

９００１
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表达以及稳定线粒体功能有效缓解肺缺血 ／再灌注

损伤［２１］。 ｐ５３ 凋亡刺激蛋白抑制剂 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｐ５３，ｉＡＳＰＰ） 是 ｐ５３ 家

族中唯一凋亡刺激蛋白抑制剂，可通过激活 Ｎｒｆ２ ／
ＨＩＦ⁃１ ／ ＴＦ 信号通路调节铁代谢和脂质过氧化反应

有效抑制肠缺血 ／再灌注诱导的铁死亡并减轻其肺

损伤作用［２２］。 以上研究表明，铁死亡可通过铁超载

及脂质过氧化参与缺血 ／再灌注肺损伤的进程，而
Ｎｒｆ２ 和 ｐ５３ 可能为其潜在的治疗靶点。
２ ４　 其他因素导致的 ＡＬＩ

放射性治疗是一种用于治疗胸部恶性肿瘤的

常规疗法，但放疗可损伤肺上皮细胞和血管内皮

细胞，同时可刺激炎性因子大量释放产生炎性反

应，最终导致 ＡＬＩ 的发生。 在大鼠放射性肺损伤

模型中存在 ＧＰＸ４ 表达下降，Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 可通过

上调 ＧＰＸ４ 的表达，降低 ＲＯＳ 及炎性因子的水平

减轻辐射诱导的 ＡＬＩ［２３］ 。 油酸可引起肺泡毛细血

管通透性增加和肺间质水肿，引发 ＡＬＩ。 在油酸诱

导的 ＡＬＩ 小鼠模型中存在铁超负荷，ＭＤＡ 表达升

高，铁蛋白、ＧＰＸ４ 及 ＧＳＨ 表达下降［１５］ 。 溺水会损

伤肺泡上皮细胞，进而导致缺氧、出血以及炎性反

应。 在海水淹溺性小鼠 ＡＬＩ 模型中存在脂质 ＲＯＳ
和 ＭＤＡ 表 达 增 加， ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 活 性 下 降，
ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 可减少胞内 ＲＯＳ 产生和脂质 ＲＯＳ 积

累，增加 ＧＳＨ 表达和 ＳＯＤ 活性缓解肺损伤。 Ｎｒｆ２
可促进 ＦＨＣ 和 ＧＰＸ４ 表达并稳定线粒体膜电位，
从而缓解海水淹溺所致的 ＡＬＩ［２４］ 。

３　 问题与展望

综上所述，铁死亡作为一种新型细胞死亡形式

参与了上述 ＡＬＩ 的进程，但确切机制尚未阐明。 虽

然目前研究大多集中在动物和细胞水平，对于临床

疗效的评价少之又少，但目前基于铁死亡为靶点对

动物模型 ＡＬＩ 的干预是确切有效的。 通过对铁死亡

信号通路及其调控因子的进一步探索，铁死亡调节

剂有望成为 ＡＬＩ 治疗的新靶向药物。
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