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摘     要             缺血再灌注损伤 （IRI） 是导致器官功能障碍和移植失败的重要因素之一，其机制复杂，迄今未完全阐

明，且缺乏有效治疗手段。IRI 过程中，多种细胞死亡方式被激活，如凋亡、焦亡、自噬、程序性坏死

等。铁死亡作为一种新型程序性细胞死亡方式，以铁依赖性的活性氧 （ROS） 自由基和脂质过氧化物

堆积为主要特征，已被证实在 IRI 中发挥重要作用，通过调节铁、糖、氨基酸和脂质代谢及信号通路，

加剧器官 IRI。阻止铁死亡过程在多个器官中被证实能有效降低 IRI 的破坏，但与其他程序性细胞死亡

方式相比，铁死亡在 IRI 中的作用机制研究仍较少。IRI 与 ROS 产生密切相关，ROS 通过诱发脂质过氧

化反应，损害细胞膜结构，与铁死亡存在紧密联系。本文结合细胞铁死亡过程中的铁代谢、脂质过氧

化、抗氧化系统及其他多种调节因子的调控途径，探讨铁死亡在器官 IRI 中扮演的多重角色，以期为

IRI 相关实验及临床治疗提供参考。
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Abstract             Ischemia-reperfusion injury (IRI) is one of the key factors leading to organ dysfunction and transplant 

failure. Its mechanism is complex and not yet fully elucidated, with limited treatment options. During 

IRI, various forms of cell death are activated, including apoptosis, pyroptosis, autophagy, and 

programmed necrosis. Ferroptosis, a novel form of programmed cell death characterized by iron-

dependent reactive oxygen species (ROS) and lipid peroxidation accumulation, has been shown to play a 

significant role in IRI. By regulating iron, glucose, amino acid, and lipid metabolism, as well as signaling 

pathways, ferroptosis exacerbates organ IRI. Inhibiting ferroptosis has been proven to reduce IRI damage 

in multiple organs effectively, but compared to other forms of programmed cell death, the mechanisms of 

ferroptosis in IRI are still less studied. IRI is closely related to ROS production, which induces lipid 
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peroxidation reactions and damages cell membrane structures, thereby being tightly linked to 

ferroptosis. This paper discusses the multifaceted roles of ferroptosis in organ IRI by examining the 

regulatory pathways of iron metabolism, lipid peroxidation, antioxidant systems, and other factors 

involved in cellular ferroptosis, aiming to provide references for IRI-related experiments and clinical 

treatments.
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缺 血 再 灌 注 损 伤 （ischemia reperfusion injury，

IRI） 是导致缺血器官功能障碍的主要原因，也是

影 响 器 官 移 植 预 后 的 重 要 因 素[1]。 有 多 种 学 说 对

IRI 的 机 制 进 行 阐 述 ， 但 至 今 缺 乏 有 效 治 疗 手 段 ，

深入探讨其机制有重要临床意义。IRI 涉及病理生

理 过 程 复 杂 ， 包 括 细 胞 能 量 代 谢 障 碍 、 钙 超 载 、

氧化应激、炎症反应等。IRI 过程中，细胞可出现

凋 亡 、 焦 亡 、 自 噬 、 程 序 性 坏 死 及 铁 死 亡 等 多 种

细 胞 死 亡 方 式 ， 不 同 的 细 胞 死 亡 方 式 ， 通 过 不 同

途 径 加 剧 IRI 过 程[2]。 例 如 ： 凋 亡 可 通 过 激 活

caspase 蛋 白 ， 或 诱 导 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 基 因 等 途 径

促进 IRI 的发生与发展；焦亡、自噬和程序性坏死

分 别 通 过 激 活 炎 症 小 体 、 驱 动 自 噬 程 序 以 及 识 别

死 亡 结 构 域 等 方 式 来 促 炎 症 反 应 和 氧 化 应 激 ， 来

加重 IRI 程度[3-4]。但上述细胞死亡方式并不是 IRI 过

程中细胞的主要死亡方式，干扰其发生过程，并未能

有效阻止 IRI 的危害。

近 年 来 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 铁 死 亡 可 能

是器官 IRI 中的细胞死亡的主要方式之一，抑制铁

死亡过程，可有效降低 IRI 对器官功能的破坏。铁

死 亡 是 Dixon 等[5] 提 出 的 一 种 铁 离 子 依 赖 的 、 以 脂

质 过 氧 化 物 堆 积 为 特 点 的 新 型 程 序 性 细 胞 死 亡 方

式 ， 通 过 调 节 铁 、 糖 、 氨 基 酸 、 脂 质 代 谢 和 相 关

信 号 通 路 等 方 式 ， 加 剧 细 胞 功 能 障 碍 。 与 其 他 程

序性细胞死亡方式相比，铁死亡在 IRI 中的作用机

制研究仍然较少。深入研究铁死亡在器官 IRI 中作

用机制，可能对防治 IRI 造成的器官功能障碍有积

极意义。本文将总结铁死亡在器官 IRI 中作用机制

的研究进展，以期为 IRI 的防治提供新的思路。

1     IRI与铁死亡 

IRI 的显著特征是：原本缺氧的组织器官在血

流 恢 复 后 ， 损 伤 进 一 步 加 重 。 缺 血 是 再 灌 注 损 伤

发 生 的 先 决 条 件 。 缺 血 阶 段 ， 细 胞 依 赖 无 氧 氧 化

产 生 能 量 ， 导 致 细 胞 内 乳 酸 堆 积 ， 三 磷 酸 腺 苷

（adenosine triphosphate， ATP） 合 成 减 少 、 消 耗 增

加，进而引发钙离子 （Ca2+） 超载、黄嘌呤氧化酶

堆积、线粒体功能障碍和炎症反应等一系列问题。

再 灌 注 阶 段 ， 血 流 的 迅 速 恢 复 为 缺 氧 组 织 提 供 了

氧 气 ， 同 时 也 促 进 了 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 的产生。ROS 可破坏细胞内的多种

生 物 大 分 子 ， 抑 制 细 胞 功 能 ， 同 时 诱 发 炎 症 反 应

及 血 栓 形 成 ， 加 剧 细 胞 损 伤 （图 1）。 其 中 ， ROS

通 过 与 膜 脂 质 相 互 作 用 ， 引 起 脂 质 发 生 过 氧 化 ，

从而损害细胞膜结构并导致功能障碍[6]，这一过程

与铁死亡密切相关。

细 胞 内 铁 离 子 异 常 积 累 ， 通 过 芬 顿 反 应 或 哈

伯-韦斯反应生成 ROS，进而将脂质中的多不饱和

脂肪酸氧化，造成多不饱和脂肪酸过氧化物堆积，

导致细胞膜破坏和线粒体损伤[7-8]。上述过程是铁

死亡发生的核心，与 IRI 的氧化应激反应有关。细

胞 内 的 抗 氧 化 系 统 能 逆 转 脂 质 的 过 氧 化 反 应 ， 阻

止脂质过氧化物堆积，从而避免细胞发生铁死亡。

因 此 ， 关 于 铁 死 亡 的 作 用 机 制 研 究 主 要 聚 焦 在 铁

代谢、脂质过氧化和抗氧化这三个关键过程。
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peroxidation reactions and damages cell membrane structures, thereby being tightly linked to 

ferroptosis. This paper discusses the multifaceted roles of ferroptosis in organ IRI by examining the 

regulatory pathways of iron metabolism, lipid peroxidation, antioxidant systems, and other factors 

involved in cellular ferroptosis, aiming to provide references for IRI-related experiments and clinical 

treatments.
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2     铁死亡的调控途径 

2.1 铁代谢途径　

铁 是 人 体 所 必 需 的 微 量 元 素 之 一 ， 以 三 价 铁

（Fe3+） 的形式转运至细胞内，后被还原成二价铁

（Fe2+） 以供利用。细胞中的大部分 Fe2+通过与铁蛋

白 （ferritin， FN） 结 合 被 储 存 在 FN 中 ， 部 分 参 与

铁 硫 簇 和 血 红 素 的 合 成 ， 部 分 以 游 离 态 存 在 形 成

可变铁池[9]。膜铁转运蛋白 1 （ferroportin 1，FPN1）

是目前唯一已知的铁输出蛋白，负责将 Fe2+转运至

细胞外[10]。促进细胞内铁的输入和铁衍生物分解、

抑制铁的输出，可造成 LIP 中的 Fe2+ 超载。蓄积的

Fe2+通过与 H2O2 或 O2 反应生成 ROS 自由基，引起脂

质 过 氧 化 损 伤 和 细 胞 铁 死 亡 。 另 外 在 铁 死 亡 过 程

中 的 大 多 数 酶 联 反 应 和 蛋 白 质 的 相 互 作 用 也 均 有

铁的参与[11]。

2.2 脂质过氧化途径　

脂 质 过 氧 化 是 铁 死 亡 发 生 的 关 键 ， 其 中 不 饱

和脂肪酸磷脂是该过程的重要底物。在酰基辅酶 A

合 成 酶 长 链 家 族 成 员 4 （acyl-CoA synthetase long 

chain family member 4， ACSL4） 及 溶 血 卵 磷 脂 酰 基

转移酶 3 的催化下，多不饱和脂肪酸和花生四烯酸

合 成 不 饱 和 脂 肪 酸 磷 脂 ， 是 细 胞 膜 的 重 要 组 成 部

分 。 在 铁 死 亡 过 程 中 ， 不 饱 和 脂 肪 酸 磷 脂 在 ROS

和 脂 氧 合 酶 的 作 用 下 被 氧 化 成 脂 质 过 氧 化 物[12]。

脂氧合酶并非脂质过氧化唯一的催化酶，研究[13-14]

表 明 ， 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶

和细胞色素 p450 氧化还原酶在铁死亡过程中的脂

质氧化上也扮演着至关重要的角色。

2.3 抗氧化途径　

谷 胱 甘 肽 （glutathione， GSH） 作 为 一 种 具 有

抗 氧 化 性 的 小 分 子 ， 在 谷 胱 甘 肽 氧 化 酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4） 的作用下从还原型

转 变 为 氧 化 型 ， 同 时 将 脂 质 过 氧 化 物 转 化 为 相 应

醇。抑制 GSH 的合成及降低 GPX4 活性可促使脂质

过 氧 化 物 堆 积 ， 从 而 使 细 胞 发 生 铁 死 亡[15]。 泛 醇

（panthenol， CoQH2） /铁 死 亡 抑 制 蛋 白 1

（ferroptosis-suppressor-protein 1， FSP1） 系 统 、 四 氢

生 物 蝶 呤 （BH4） /GTP 环 化 水 解 酶 -1 （GTP 

cyclohydrolase 1，GCH1） 系统是两种新型且独立于

GSH/GPX4 的 铁 死 亡 抗 氧 化 系 统 。 FSP1 将 泛 醌

（ubiquinone， CoQ） 转 化 为 亲 脂 性 自 由 基 捕 获 剂

CoQH2， 阻 止 脂 质 双 层 中 不 饱 和 脂 肪 酸 过 氧 化[16]。

GCH1 蛋白通过合成 BH4 来阻止多不饱和脂肪酸酰

基残端自氧化，从而参与铁死亡调控过程[17]。

2.4 铁死亡调控的其他途径　

除 上 述 铁 死 亡 核 心 调 控 途 径 外 ， 铁 死 亡 还 受

到 一 系 列 调 节 因 子 的 调 控 。 自 噬 能 够 促 进 铁 死 亡

的正反馈循环[18]。自噬相关基因 ATG5、ATG7 以及

核受体共同激活因子 4 （nuclear receptor coactivator 4，

NCOA4） 通 过 介 导 FN 自 噬 ， 促 进 Fe2+ 的 释 放 ， 以

推 动 铁 死 亡[19]。 脂 滴 自 噬 分 解 可 释 放 大 量 游 离 脂

肪 酸 ， 为 铁 死 亡 过 程 中 的 脂 质 过 氧 化 提 供 底

物[20-21]。既往认为血红素加氧酶 1 （heme oxygenase 1，

注： ADP:二磷酸腺苷；AMP:腺苷一磷酸；IMP:次黄嘌呤核苷酸

图1　IRI中ROS生成机制

Figure 1　Mechanisms of ROS generation in IRI
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HO-1） 通 过 降 解 游 离 的 血 红 素 减 轻 细 胞 毒 性 ， 但

最新研究[22]显示，该过程也会增加细胞内 Fe2+的浓

度，促使铁死亡发生。核转录因子红系 2 相关因子

2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2， NRF2）

作 为 机 体 的 抗 氧 化 应 激 的 关 键 转 录 因 子 ， 当 与

Kelch 样 ECH 关 联 蛋 白 1 （Kelch-like ECH-associated 

protein 1，Keap1） 分离时，能刺激抗氧化反应元件

（antioxidant response elements，ARE） 转 录 ， 实 现 干

预铁死亡的目的[23-24]。而转录因子 P62 和转录因子

BTB-CNC 同 源 体 1 （BTB and CNC homology 1，

BACH1） 可绕过 KEAP1 直接激活 Nrf2[25]。抑 癌 基 因

P53 对铁死亡具有双向作用。P53 通过不同途径调

节 铁 死 亡 ， 如 刺 激 转 铁 蛋 白 受 体 （transferrin 

receptor protein 1，TFR1） 的表达；增加花生四烯酸

15- 脂 氧 合 酶 （arachidonate-15-lipoxygenase，

ALOX15） 水平；抑制胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白

轻链 SLC7A11 的表达等[26]。这些代谢过程涉及多种

分 子 机 制 ， 共 同 构 成 P53 调 控 铁 死 亡 的 网 络 。 另

外 ， P53 还 可 以 激 活 细 胞 周 期 调 节 蛋 白 P21 表 达 ，

促 进 GSH 的 合 成 ， 从 而 抑 制 细 胞 铁 死 亡 过

程[27] （图 2）。

3     铁死亡在各器官IRI中的作用机制 

3.1 铁死亡在肠道IRI的研究进展　

肠道 IRI 以高发病率和高病死率而著称，常见

于 休 克 、 绞 窄 性 肠 梗 阻 和 肠 系 膜 缺 血 等 多 种 病 理

情况[28]。肠道 IRI 与铁死亡之间联系紧密。重组蛋

白 SP-1 通 过 结 合 DNA 并 启 动 ACSL4 基 因 表 达 ， 诱

导 铁 死 亡 发 生[29]。 近 年 来 ， 肠 道 菌 群 成 为 研 究 热

点 ， 肠 道 菌 群 代 谢 产 物 辣 椒 素 通 过 激 活 其 受 体 ，

增 加 GPX4 的 表 达 ， 以 抑 制 肠 道 IRI 中 的 上 皮 细 胞

铁 死 亡[30]。 自 噬 促 进 肠 道 黏 膜 上 皮 细 胞 铁 死 亡 ，

马晓燕等[31] 发现，上述情况与 NCOA4 介导的 FN 自

噬有关，而红景天苷通过调控转录激活因子 3/NCOA4

信 号 通 路 ， 有 效 抑 制 肠 道 IRI 中 由 FN 自 噬 引 起 的

铁 死 亡[32]。 另 外 ， 中 性 粒 细 胞 的 胞 外 杀 菌 网 络 可

通过介导线粒体自噬，参与肠道 IRI 微血管内皮铁

死 亡 过 程[33]。 应 激 诱 导 蛋 白 Sestrin2 通 过 激 活

Keap1/Nrf2 信 号 通 路 抑 制 铁 死 亡 ， 减 轻 肠 道 IRI[34]。

在 针 对 肠 道 IRI 治 疗 上 ， Zhu 等[35] 通 过 对 比 分 析 小

鼠和人类肠道 IRI 中的差异表达基因，找到了共表

达的铁死亡相关基因，并构建了转录因子-基因-

药物网络，揭示了潜在的转录因子-基因网络和基

注： TF: 转铁蛋白；TFR: 转铁蛋白受体；STEAP3: 金属还原酶 3；DMT1: 二价金属离子转运蛋白；System Xc-: 胱氨酸/谷氨酸逆转运体；GIn: 谷氨酰酸；GIu: 谷氨酸；

Cys: 半胱氨酸；Gly: 甘酰胺；GPX4: 谷胱甘肽氧化酶 4；GSSH: 氧化型谷胱甘肽；AA: 花生四烯酸；PUFA: 不饱和磷脂； LPCAT3: 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3；BH2/
BH4: 二氢/四氢生物蝶呤；TCA cycle: 三羧酸循环；OXPHOS: 氧化磷酸化；VDAC2/3: 电压依赖阴离子通道；SLC3A2: 溶质载体家族 3 成员 2；SLC7A11: 溶质载体家族

7 成员 11；SLC1A5: 溶质载体家族 1 成员 5；SFXN1: 线粒体膜蛋白 sideroflexin-1；ALOXs:花生四烯酸-脂氧合酶；PE: 磷脂酰乙醇胺；OOH: 氢过氧自由基；PRO: 细胞

色素 P450 氧化还原酶。

BH4GPX4

铁死亡

图2　铁死亡的核心调控途径

Figure 2　Core regulatory pathways of ferroptosis
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因-药物网络。

3.2 铁死亡在肝脏IRI的研究进展　

肝 脏 IRI 是 肝 移 植 和 肝 切 除 手 术 的 主 要 并 发

症[36-37]。Yamada 等 [38] 指出，在肝脏 IRI 过程中，肝

细 胞 出 现 铁 死 亡 ， 加 剧 了 肝 损 伤 ， 但 具 体 的 调 控

机 制 并 不 清 楚 。 Li 等[39] 的 研 究 发 现 ， 糖 蛋 白 78 作

为一种泛素连接酶，通过调控 ACSL4，促使肝细胞

出现铁死亡。跨膜成员 16A 作为肝细胞膜上 Ca2+活

化 氯 离 子 通 道 组 成 部 分 ， 研 究[40] 表 明 ， 其 在 肝 脏

IRI 中 促 使 细 胞 内 GPX4 泛 素 化 ， 导 致 肝 细 胞 出 现

铁 死 亡 。 Zhong 等[41] 的 研 究 显 示 ， 另 一 种 Ca2+ 通 道

瞬时受体电位 M2 通过增加 Ca2+ 水平促进花生四烯

酸 -12- 脂 氧 合 酶 （arachidonate-12-lipoxygenase，

ALOX12） 表达，导致在肝细胞铁死亡。IRI 过程中

离不开巨噬细胞的参与，巨噬细胞中的吲哚胺-2,

3-双加氧酶-1 增加 ALOX12 的表达水平，导致线粒

体 脂 质 过 氧 化 ， 促 使 肝 细 胞 发 生 铁 死 亡[42]。 组 织

再生中的 Maresin 偶联物-1 有助于巨噬细胞炎症消

退 ， 且 促 进 NRF2 表 达 来 抑 制 铁 死 亡 ， 减 轻 肝

IRI[43]。

3.3 铁死亡在其他器官IRI的研究进展　

铁死亡在心肌 IRI 的作用机制研究较为广泛 。

研究[44] 利用多组学分析发现 ALOX15 在心肌缺血阶

段 表 达 ， 促 进 了 不 饱 和 磷 脂 过 氧 化 过 程 ， 这 一 发

现 推 翻 了 长 期 以 来 认 为 氧 化 损 伤 仅 在 再 灌 注 阶 段

出 现 的 观 点 。 另 一 项 研 究[45] 佐 证 了 上 述 观 点 ， 并

提出花生四烯酸的氧化中间产物 15-羟基二十四碳

烯 酸 是 心 肌 细 胞 铁 死 亡 的 触 发 开 关 。 随 着 生 物 信

息技术的不断发展，研究发现，在心脏 IRI 期间 ，

去 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 、 长 非 编 码 RNAs、 小 编 码

RNAs 同 样 参 与 到 了 心 肌 IRI 中 的 铁 死 亡 调 控 过

程[46]。 在 脑 IRI 过 程 中 ， 神 经 细 胞 中 的 转 铁 蛋 白 、

TFR1 的表达上调，而唯一的铁离子输出蛋白 FPN1

表达受到抑制，造成神经元细胞内 Fe2+超载导致铁

死 亡 的 发 生[47]。 上 述 过 程 与 Tau 蛋 白 调 控 密 切 相

关。Tau 蛋白在阿尔茨海默病发病过程中起关键作

用 ， 这 或 许 可 以 解 释 脑 卒 中 幸 存 者 患 阿 尔 茨 海 默

病的概率较高的原因。在脑 IRI 中，并非所有蛋白

质都推动铁死亡的发展。线粒体铁蛋白、Nrf2/HO-1

信 号 通 路 等 在 脑 IRI 起 抑 制 神 经 元 细 胞 铁 死 亡 的

作用[48-49]。

除在上述器官 IRI 中发挥作用外，肾、肺、下

肢肌群、脊髓、睾丸等器官的 IRI 中也有铁死亡的

身影。在肾脏 IRI 过程中，赖氨酸特异性脱甲基酶 1

（lysine specific demethylase 1， LSD1） 通 过 调 控 Toll

样 受 体 4/NOX4 信 号 通 路 介 导 细 胞 发 生 铁 死 亡[50]。

低 氧 诱 导 因 子 1 （hypoxia inducible factor 1， HIF-1）

帮 助 组 织 细 胞 适 应 缺 氧 环 境 ， 并 对 ACSL4 具 有 负

性调控作用，其在肾脏 IRI 中表达受到抑制，造成

肾 小 球 及 肾 小 管 上 皮 细 胞 铁 死 亡[51]。 铁 死 亡 在 肺

IRI 的早期阶段被激活，并且引发过度炎症，导致

肺损伤进一步恶化[52]。在骨骼肌 IRI 中，抑制铁死

亡可有效减轻骨骼肌 IRI[53]。Rong 等[54] 证实泛素特

异性蛋白酶 11 通过激活了 BECN1 作用，调控铁死

亡 参 与 脊 髓 IRI 的 病 理 过 程 。 睾 丸 IRI 可 造 成 生 殖

细 胞 及 支 持 细 胞 死 亡 ， 是 导 致 男 性 不 育 的 重 要 原

因。Li 等[55]在睾丸支持细胞缺氧/复氧模型中发现，

抑制 p38-MAPK 信号通路的激活阻断支持细胞的铁

死亡过程。

4     结语与展望 

越 来 越 多 铁 死 亡 相 关 信 号 通 路 被 证 实 在 器 官

IRI 中发挥重要作用，这为研究人员发现新的治疗

靶 点 提 供 了 新 思 路 。 大 量 动 物 实 验 及 细 胞 实 验 的

研究成果提示：抑制铁死亡，可早期缓解 IRI 带来

的 不 良 结 局 。 通 过 使 用 化 学 制 剂 （铁 螯 合 剂 、 合

成化合物、天然单体等） 或遗传干预抑制铁死亡，

在防治 IRI 方面也取得了一定的成效。尽管铁死亡

在器官 IRI 研究中取得了不错效果，但这些结果在

人 体 是 否 成 立 ， 能 否 进 一 步 应 用 于 临 床 ， 尚 需 大

量实验验证。铁死亡在不同器官 IRI 中的具体作用

存 在 差 异 ， 因 此 ， 针 对 不 同 器 官 仍 需 要 进 行 深 入

研究。铁死亡在 IRI 中的机制研究目前尚处于实验

阶段，抑制铁死亡是否能减轻 IRI 对组织器官的破

坏，值得深入研究。
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