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铁死亡在脓毒症中有关通路的研究进展
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【摘要】 脓毒症是由细菌等病原微生物引起的宿主反应失调所致器官功能障碍并伴有高病死率的一种疾

病，前期以炎症反应为主，后期则主要表现为免疫抑制，仅用重症感染和免疫抑制来解释脓毒症导致的不良预

后已略显苍白；从全球脓毒症绝对病死率的角度看，关于脓毒症的战役并未取得全面胜利；“铁死亡”自 2012 年 

由 Dixion 等正式提出至今已有 10 年，研究范畴从最初的肿瘤相关疾病，到神经系统疾病及心血管系统疾病，

热度始终不减，并取得了一定的进展。目前，在脓毒症背景下，发现铁死亡在各器官功能障碍中扮演着越来越

重要的角色，对疾病的治疗及预后亦有着重要影响。现对主要的几种铁死亡相关通路及干预措施进行概述，以

便更全面地了解脓毒症的发病机制，寻求新的治疗靶点，优化诊治策略，提高患者生存率和生存质量以及改善 

临床预后。
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【Abstract】 Sepsis is a disease caused by pathogenic microorganisms such as bacteria, which is characterized 
by host response disorder, organ dysfunction and high mortality. In early stage, it is mainly inflammatory reaction, 
howeverin late stage, it is mainly immunosuppression. It is a little pale to explain the poorprognosis caused by sepsis 
only by severe infection and immunosuppression. From the perspective of the absolute mortality of sepsis over the world, 
the battle against sepsis has not won a comprehensive victory. It has been 10 years since "ferroptosis" was formally 
proposed by Dixionet al. in 2012. The research areahas never decreased from the initial tumor related diseases to 
nervous system diseases and cardiovascular system diseases, and has made some progress. At present, in the context of 
sepsis, it is found that ferroptosis plays an increasingly important role in organ dysfunction, and also has an important 
impact on the treatment and prognosis of the disease. This article summarizes the related pathways and interventions of 
several major ferroptosis at present, in order to have a more comprehensive understanding of the pathogenesis of sepsis, 
seek new treatment targets, optimize diagnosis and treatment strategies, and improve survival rate, quality of life and  
clinical prognosis.
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 2020 年，Rudd 等［1］在《柳叶刀》上发表的报告显示，脓

毒症的年龄标准化发病率从 1990 年的 1 074.7/10 万下降至

2017 年 677.5/10 万，2017 年减少了 37.0%。这种发病率下

降的情况几乎出现在世界各地，但不可否认脓毒症仍然是威

胁世界人口健康的主要原因［1］，可见较高发病率及病死率的

背后可能存在着未被我们重视的问题。铁死亡概念兴起于

肿瘤发病机制的相关研究，主要通过肿瘤细胞的铁过载触发

铁死亡，继而促进癌细胞死亡，从而控制肿瘤生长，后期的研

究陆续围绕神经系统疾病及心血管系统疾病展开。过去在

脓毒症的诊疗中，主要方法是消灭致病菌、清除炎症介质、

恢复细胞功能等，未曾重视微量元素干预脓毒症患者的预

后。近 10 年，研究者们不但发现了铁死亡对脓毒症患者的

预后存在影响，而且 Tsvetkov 等［2］发现铜死亡一样可以影

响细胞代谢及死亡。对于铁死亡是如何影响脓毒症的进程，

关键问题在于如何有效地切断或阻止其发生，从而避免细胞

死亡、组织受损，这与肿瘤相关性铁死亡的研究方向刚好相

反。现有的研究提示，高水平的血清铁与脓毒症患者病死率

有关［3］，因为细菌对铁的需求量远远大于机体本身，在脓毒

症时，细胞内的游离铁富集后，正好优化了细菌的生存条件，

而多余的游离铁失去电子发生芬顿反应后会产生过多的活

性氧（reactive oxygen species，ROS），继而加重细胞的损伤，直

至出现细胞死亡、器官功能不全等。由于几乎所有细菌、真

菌和原生动物都需要持续供应宿主铁才能成功地维持感染，

因此人类已经进化出相应的对抗策略，例如自身的免疫系统

和各种铁的结合蛋白，阻止病原微生物对铁的利用。现对铁

死亡的发生机制、通路及抑制剂等问题进行综述。



·  1104  · 中华危重病急救医学  2022 年 10 月第 34 卷第 10 期  Chin Crit Care Med，October   2022，Vol.34，No.10

金属离子转运蛋白 1（divalent metal transporter 1，DMT1）可

限制 Fe2+ 外流，使细胞内的铁水平升高，促使铁死亡［9］。就

目前的一些研究和证据来看，铁死亡的病理生理触发因素包

括谷氨酸、p53、铁、辐射和多不饱和脂肪酸等分子。仅高水

平的铁就可以在不同的模型系统中引发铁死亡，这表明在某

些情况下，释放铁蛋白储存的铁或增加铁的输入可能是通过

铁死亡消除细胞的一种手段。低至中等剂量的电离辐射已

被证明可诱发铁死亡。因此，在经受大剂量电离辐射或者因

电离辐射导致细胞结构损害时会自然诱发铁死亡［10］。

2.2 铁死亡的特点 ：首先从线粒体等微观细胞器的形态学

上看，铁死亡与凋亡、坏死、自噬、焦亡还是有明显区别的，

用铁死亡激活剂 Erastin 处理的细胞表现出线粒体膜电位的

增加、膜密度和相应的体积减少，并且没有出现与细胞坏死

（细胞质肿胀、质膜破裂）、细胞凋亡（染色质浓缩和边缘化）

或细胞自噬（形成双胞胎）相关的特征性形态学特征［11］，但

这会使线粒体皱缩以及脂质过氧化的概率增加［5］。细胞死

亡形式中的凋亡、焦亡、坏死和自噬的相关特异性抑制剂无

法逆转铁死亡过程，而铁螯合剂或抗氧化剂却能抑制这一过

程［12］。相比于其他炎症介质或器官功能障碍出现的时机，

铁死亡出现的较早，此时细胞膜与细胞核依旧停留在比较完

整的状态，细胞还没有进入到不可逆的死亡阶段。因此，在

脓毒症状态下针对铁死亡进行干预来挽救组织器官具有更

大的价值和意义［13］。铁死亡是一种以 Fe2+ 依赖形式的细胞

程序性死亡，伴随着 ROS 的聚集，以广泛的脂质过氧化导致

的线粒体、细胞膜功能障碍为特征的一种细胞死亡形式［14］。

然而，铁在体内其实具有双重作用，普通炎症中，白细胞利用

铁经过芬顿反应产生 ROS 来杀死细菌，此时机体的血清铁

实际上是减少的，血清铁蛋白含量和总铁结合力是升高的 ；

但在脓毒症中，病理状态下铁催化的 ROS 产生增加可导致

宿主细胞损伤、多器官功能衰竭甚至死亡。因此，适时、适

度地降低生物可利用铁是治疗脓毒症的潜在靶点［15］。

3 铁死亡在脓毒症中的通路及相关抑制剂

3.1 铁死亡通路

3.1.1 腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated  

protein kinase，AMPK）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin， mTOR）/p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70  

ribosomal protein S6 kinase，p70S6k）信号通路 ：铁死亡的发

生是由于铁稳态被打破，铁稳态主要通过转铁蛋白受体和

铁蛋白实现，铁调节蛋白 1 和铁调节蛋白 2 通过可靶向调

控促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）生成的 IRE-IRP 系

统（与铁代谢有关）转录后控制。双氢青蒿素可以有效地

诱导急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）细胞的

铁死亡，从机制上讲，双氢青蒿素诱导细胞自噬是通过调节

AMPK/mTOR/p70S6K 通路的活性实现的，该通路活性增加

会加速铁蛋白的降解，从而增加铁库中不稳定的铁，Fe2+ 的

氧化还原反应会促进细胞 ROS 的积累，最终出现铁死亡［16］。

3.1.2 铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）/ 

辅 酶 Q10（coenzyme Q10，CoQ10）/ 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤

1 正常铁的代谢

1.1 铁的生物学作用 ：铁是生物体内必需的微量元素，影

响着生物体的代谢和组织器官功能。铁充当重要的含铁酶

的辅因子，这些酶参与 DNA 合成、三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）产生、血红素合成及许多其他生理活动。

通俗讲，机体内铁的含量虽低，但对细胞存活、生长及增殖

至关重要。因此，缺铁无疑是有害的，可导致多系统疾病，包

括贫血 ；相反，铁过量亦是有害的［4］，如各种器官功能障碍、

心脑血管疾病、神经系统疾病、糖尿病、动脉粥样硬化以及

脓毒症都与铁死亡有着千丝万缕的联系。

1.2 铁的来源、转运及储存 ：从食物中获取铁，对机体铁稳

态至关重要。其中动物类食物以二价铁离子（Fe2+）为主，植

物性食物以三价铁离子（Fe3+）为主，人体自身衰老红细胞中

血红蛋白（hemoglobin，Hb）释放的铁以 Fe2+ 为主。铁的主

要吸收部位在十二指肠及空肠上段，吸收入血的 Fe2+ 只有

被氧化为 Fe3+ 后才能与血浆中的转铁蛋白结合进行转运。

每个转铁蛋白分子可结合 2 个 Fe3+，通常只有 1/3 的转铁蛋

白可以捕获铁离子，也就是说转铁蛋白饱和度为 33%。铁主

要储存于骨髓、肝、脾等处，主要储存形式为铁蛋白和含铁

血黄素。

2 脓毒症中铁死亡的发生机制及特点

2.1 铁死亡的发生机制

2.1.1 脂质过氧化密切参与铁死亡进程 ：细胞膜、细胞器膜

的主要成分均为多不饱和脂肪酸，极易受到氧自由基的氧

化，当机体还原能力不足时则会出现氧化损伤，这一过程被

称为脂质过氧化［5］。铁死亡的发生便是细胞还原能力不足

时由 Fe2+ 介导的脂质过氧化触发的。当炎症、外伤等因素

引起内环境酸碱度发生变化，同时细胞内聚集大量游离铁，

游离铁与过氧化氢在细胞的脂质膜发生芬顿反应产生 ROS

导致铁死亡［6］。一方面，细胞质中过量的游离铁可能发挥生

物学作用，通常归因于酶活性的改变和强氧化物的产生，这

种变化可加剧炎症，引起细胞死亡，最终出现多器官功能障

碍甚至死亡。另一方面，由铁潴留引起的铁可用性降低是导

致贫血的重要因素，而贫血与更糟糕的预后相关。在脓毒症

患者中，低水平的血清铁是由肝脏产生的铁调素调控的，是

通过抑制铁输出实现的。既往研究表明，脓毒症患者的病死

率以及多器官功能障碍的发生率与入院时血清铁水平及铁

蛋白浓度有关［7］。由于肝和肠是参与铁消化及代谢的主要

器官，因此其也是脓毒症期间因铁消化及代谢紊乱而受损的

主要器官。铁在脓毒症中无论是作为氧化应激和炎症的关

键引发剂，还是作为细胞死亡的有效调节剂［8］，都发挥着重

要作用。

2.1.2 铁蓄积是铁死亡的关键因素之一 ：铁摄入增加、外

流减少或储存减少均可导致铁“超载”从而促进铁死亡。

细胞内铁增加的途径 ：① 加强转铁蛋白受体 1（transferrin 

receptor 1，TFR1）对铁的摄取，导致铁“过载”，从而为铁死

亡创造必要条件 ；② 铁蛋白通过自噬降解以减少铁储存，从

而释放出大量游离 Fe3+，增加细胞内铁的水平 ；③ 抑制二价
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二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）信号通路 ：FSP1 的药理学靶向与谷胱

甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）抑制剂强

烈协同作用，在许多癌症实体中触发铁死亡。FSP1-CoQ10- 

NADPH 途径也可以影响转铁蛋白及体内还原酶谷胱甘肽

（glutathione，GSH），但与前者相比，其呈独立且并行的状态，

可以同 GPX4、GSH 一起抑制磷脂过氧化以及铁死亡［17］。

3.1.3 共济蛋白（frataxin，FXN）/ 核转录因子 E2 相关因子 2 

（nuclear factor-E2-related factor 2，Nrf2）/ 铁硫蛋白（iron sulfur  

protein，Fe-S）信号通路 ：FXN 是一种存在于线粒体中的高

度保守的蛋白质，主要与 Fe-S 簇的生物合成有关。敲除

FXN 基因的细胞中，游离铁的消耗增强了细胞对铁死亡的

抵抗性［4］。Nrf2 与脂质过氧化的过程呈负相关，其主要是

通过抑制作用逆转了铁死亡进程。同时也发现 FXN 可使细

胞中 Nrf2 上调，这可能是导致细胞对铁死亡敏感的另一个

因素。抑制 FXN，体内多余的铁转出受限，从而提高铁死亡

诱导剂 Erastin 诱导铁死亡的能力。

3.1.4 GSH-GPX4 信号通路 ：GPX4 通过 GSH 清除过氧化

磷脂保护细胞膜从而避免铁死亡。同时铁死亡敏感性调节

因子的遗传筛选结果揭示了一个令人惊讶的发现，多重耐

药泵 P- 糖蛋白（permeability glycoprotein，P-gp）通常将 GSH

泵出细胞，导致多重耐药基因 1（multiple drug resistance 1，

MDR1）/P-gp 表达的多重耐药细胞对铁死亡高度敏感，即铁

死亡敏感性和传统的化学耐药性经常同时发生［18］。GPX4

是一种硒蛋白，表明硒的可利用性影响对缺铁性贫血的敏感

性，向细胞或动物递送硒可抑制铁死亡。还原型 GSH 是机

体重要的抗氧化系统，通过向 GPX4 提供电子来抑制铁依赖

性的 ROS 形成。GSH 亦可将脂质氢过氧化物转化为脂质醇，

从而对脂质过氧化起保护作用［19］。

3.1.5 鸟苷三磷酸环水解酶1（GTP cyclohy drolase 1，GCH1）/ 

四 氢 生 物 蝶 呤（tetrahydropterin，BH4）/ 二 氢 叶 酸 还 原 酶

（dihydrofolate reductase，DHFR）信号通路 ：从细胞能量代谢

分析，GCH1/BH4/DHFR 信号通路是平行于 GPX4 的另一个

抗氧化系统，是抵抗铁死亡的关键通路。阻断该通路可以减

少 CoQ 的合成，从而削弱细胞抗氧化能力，这与抑制 GPX4

通路效果一致，均可诱发铁死亡［9］。

3.1.6 p62/ Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 -1（Kelch-like ECH-

associated protein 1，Keap1）/Nrf2 信号通路：抗氧化信号通路 

p62/Keap1/Nrf2 是铁死亡发生的关键性负调控通路，抑制 Nrf2 

表达，能够促进 GSH 的消耗，从而诱导细胞发生铁死亡［20］。

3.1.7 转录激活因子 4（activating transcription factor 4，ATF4）- 

增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/EBP homologous protein，

CHOP）- 谷胱甘肽特异性 γ- 谷氨酰转移酶 1（glutathione- 

specific γ-glutamylcyclotrans-ferase 1，CHAC1）信号通路 ： 

SESN2 对铁死亡的保护作用被发现与 ATF4-CHOP-CHAC1 

通路有关，最终通过降解 GSH 加剧铁死亡。表明 SESN2 可

通过下调 ATF4-CHOP-CHAC1 信号通路抑制脓毒症树突状

细胞（dendritic cell，DC）的铁死亡，并可能发挥抗氧化作用。

SESN2 通过抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的铁

死亡来维持 DC 细胞的免疫功能［21］。

3.2 铁死亡的抑制剂

3.2.1 在心肌损伤的应用 ： RNA 测序分析显示，阿霉素对

血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）的上调是铁死

亡性心肌病的主要机制。HO-1 降解血红素并在心肌细胞

中释放游离铁，进而导致线粒体膜中氧化脂质的产生。最重

要的是，铁螯合疗法和药物阻断铁死亡都可以显著减轻小

鼠的心肌病。铁抑素 -1 和铁螯合剂通过维持线粒体功能来

预防抗癌药物阿霉素诱导的心肌病。研究显示，抑制铁死

亡对心脏缺血 / 再灌注损伤的严重程度有减轻作用［22］。而

且在体外实验中，用铁死亡诱导剂 Erastin 或异丙肾上腺素

（isoproterenol，ISO）处理的 H9c2 肌细胞是可以出现铁死亡

样的细胞死亡，而这个过程可以被葛根素明显阻断，表明葛

根素在心衰期间抑制心肌细胞丢失过程中发挥作用，部分作

用是通过减轻铁死亡来实现的。葛根素抑制心衰大鼠的铁

死亡，在 Erastin 刺激下有效地提高了细胞活力，这表明抗铁

死亡可能是葛根素对心肌细胞保护作用的潜在机制。葛根

素是极丰富的植物雌激素之一，具有抗氧化和其他特性，已

被国家食品药品监督管理局批准作为临床治疗心血管和其

他疾病的治疗剂，这些结果提供了令人信服的证据［23］。

3.2.2 在炎症控制中的应用 ：Erastin 通过抑制核转录因

子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路抑制脓毒性休克和炎

症基因表达。Erastin 是一种铁死亡诱导剂，可特异性作用于

胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体系统（Xc- 系统），通过调控细胞

膜外半胱氨酸和细胞内谷氨酸来调整体内的还原系统。由

于半胱氨酸是合成抗氧化剂 GSH 所必需的，Erastin 会导致

细胞内 GSH 耗竭和 GPX4 失活，体内大量 Fe2+ 发生芬顿反

应使脂质过氧化，触发铁死亡［24］。此外，有肝脏产生的铁调

素开始调节铁代谢，通过摄取、回收和储存的铁，从细胞内

转移至细胞外液来控制全身性铁运输。肝脏铁调素通过调

节铁代谢在脓毒症中发挥重要作用，当脓毒症发生时，小鼠

肝脏铁调素表达的中断导致小鼠器官损伤、死亡率显著增

加 ；降低游离铁水平可将肝脏铁调素敲除小鼠从致命的脓

毒症中拯救出来［25］。同时在脓毒症患者中观察到肝脏铁调

素水平显著升高，而在易于发展为脓毒症的肝病患者中，肝

脏铁调素表达降低。这些发现不仅表明了铁在脓毒症中的

重要作用，而且强调了脓毒症期间铁调素表达的增加具有保

护作用，从而改善死亡率［25］。 

3.2.3 在血管渗漏中的应用 ：右美托咪定通过减少铁死亡 

减轻血管的通透性，并增强血管内皮细胞（vascular endothelial  

cell，VECs）的细胞间连接。细胞内过量的游离铁通过芬顿

反应与过氧化氢相互作用，导致细胞膜多不饱和脂肪酸的

脂质过氧化，这是铁死亡的起始机制。该机制主要与 Nrf2

上调和抑制线粒体裂变的代谢重编程有关。右美托咪定通

过激活 Nrf2/ 葡萄糖 6- 磷酸 - 脱氢酶（glucose-6-phosphate 

dehydrogenase，G6PD） 信号通路重编程磷酸戊糖通路合成

GSH，继而减轻铁死亡，同时抑制线粒体分裂来抑制氧化损
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伤，从而抑制 VECs 的铁死亡。右美托咪定减少了脂质过氧

化和丙二醛（malondialdehyde，MDA）的产生，改善了线粒体

形态，降低了血管通透性，并减轻了血管渗漏［26］。 

3.2.4 在多重耐药治疗中的应用：关于多重耐药的治疗中提

到的几种铁抑制剂，如 2，2- 联吡啶、吡哆醛异烟酰腙、去铁

胺和去铁酮，均可在体外抑制鲍曼不动杆菌的增殖。新型铁

螯合剂 DIBI 与抗菌药物亚胺培南联合使用，可降低腹膜炎引 

起的脓毒症小鼠模型中血液和腹腔灌洗液的细菌载量［27］。 

4 铁死亡的标志物

 铁死亡的主要特征为体内出现大量铁和脂质过氧化物

的堆积，多聚不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA） 

的积累是铁死亡的标志，胞内 PUFA 的含量决定了铁死亡的

发展程度［9］。内毒素诱导的脓毒症模型中出现了高水平的

环氧合酶 2 （cyclooxygenase 2，COX-2）、MDA 和脂质 ROS 等

铁死亡标志物，这些物质可以使线粒体出现体积缩小、膜密

度增加、脊消失等形态改变，而这一现象可被铁抑素 -1 和心

脏保护药 DXZ 所缓解［27］。铁螯合剂被证明可以抑制铁死

亡，由此证明铁死亡与 ROS 和铁密切相关。 此外，如电压

依赖性阴离子通道蛋白 2（voltage-dependent anlon-selective 

channel protein 2，VDAC-2）、热 休 克 蛋 白 β1（heat shock 

protein β1，HSPβ1）、Nrf2、NADPH 氧化酶、p53 和 HO-1 的

含量变化也可了解铁死亡的相关信息［28］。

5 小 结

 在这篇综述中，我们总结了最近在脓毒症背景下铁死

亡所涉及的铁的代谢、转运、利用和调节的相关见解，强调

了铁稳态对脓毒症患者的影响，并罗列了目前已验证且真实

有效的新型铁调节剂及相关通路，通过这些研究及发现可以

为脓毒症提供新的治疗靶点。尽管近期已提出铜死亡对机

体细胞代谢的影响，但可以看出其中的机制与铁死亡和脂质

氧化物堆积都有关系，可见维持机体微量元素的稳定，尤其

是铁、铜等关键离子，对疾病的治愈有着深远的影响。铁在

脓毒症中无论是作为氧化应激和炎症的关键引发剂，还是作

为细胞死亡的调节剂，均在脓毒症 - 多器官功能障碍综合征

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）进展中发挥着

重要作用。相信在以后更为深入的研究中，能探索出安全、

快捷、精准、高效的铁死亡靶点，为脓毒症治疗和预防提供

新的策略。
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