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铁死亡的调控机制及其在血液系统疾病中的研究进展
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摘要      铁死亡(ferroptosis)是一种新发现的程序性细胞死亡(programmed cell death, PCD)形式, 
它是联系新陈代谢、氧化还原生物学和人类健康之间的纽带。其特征是脂质活性氧 (reactive oxy-
gen species, ROS)的致死性积聚, 呈铁依赖性, 在形态学、生化和遗传学方面, 不同于其他传统形式

的细胞死亡如凋亡、坏死和自噬。铁死亡最初在肿瘤细胞中被发现, 随着铁死亡研究的不断深入, 
近年来发现铁死亡与血液系统疾病如白血病(leukemia)、淋巴瘤(lymphoma)、多发性骨髓瘤(multiple 
myeloma, MM)、骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)及贫血(anaemia)等密切相

关。该文综述了铁死亡的调控机制及其在血液系统疾病中的研究进展, 为临床血液系统疾病的诊

治提供新的理论依据和策略。
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Abstract       Ferroptosis is a newly discovered form of PCD (programmed cell death), which is the link be-
tween metabolism, redox biology and human health. It is characterized by lethal accumulation of lipid ROS (reac-
tive oxygen species) and is iron-dependent. Ferroptosis is different from several other traditional cell death forms, 
such as necrosis, apoptosis and autophagy in morphological, biochemical and genetic mechanisms. Ferroptosis was 
initially found in tumor cells. However, with the deepening of the study of ferroptosis, it has been found that ferrop-
tosis is also closely related to hematological diseases in recent years, such as leukemia, lymphoma, MM (multiple 
myeloma), MDS (myelodysplastic syndromes) and anaemia diseases. This paper reviews the research progress on 
the mechanism of ferroptosis and its role in hematological diseases, so as to provide new theoretical basis and strat-
egies for the diagnosis and treatment of clinical hematological diseases.

Keywords        ferroptosis; leukemia; lymphoma; MM (multiple myeloma); MDS (myelodysplastic syn-
drome); anemia; platelet

细胞是生命体的基本组成单位, 细胞的增殖、分

化以及死亡在机体的生存和发展中有着至关重要的

作用。细胞死亡标志着细胞生命的终结, 而决定细胞

命运的关键是细胞如何应对体内的氧化应激。大多

数生物在氧化还原的基础代谢过程中, 主要依赖氧作

为最终的电子受体, 而引起细胞氧化应激的因素, 脂
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质过氧化已成为细胞命运的重要调节因素。铁死亡

(ferroptosis)作为脂质过氧化物过量积聚导致的一种

新型细胞死亡方式, 正日渐被重视。随着研究的深入, 
已发现细胞铁死亡与肿瘤、呼吸、心血管、神经系

统等多系统疾病的发生均密切相关[1-2]。最新研究结

果显示, 铁死亡与血液系统疾病亦有密切关系。本文

将主要描述铁死亡的作用机制及其在血液系统疾病

中的研究进展, 为血液病诊治提供新靶点和新思路。

1   铁死亡的概述
铁死亡是一种由细胞内脂质过氧化物及致命

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)的生成与降

解平衡失调, 而导致的以细胞氧化性死亡为典型特

征的程序性细胞死亡 (programmed cell death, PCD)
方式。细胞内的脂质过氧化物积累过程 , 需要铁离

子参与 , 故铁死亡具有铁依赖性 [3]。早在20世纪中

期, 已有学者提出“氧化病”的概念, 即氧化应激诱导

状态下发生的神经元细胞死亡。2003年 , 研究发现

Erastin是目前公认的最常用的铁死亡诱导剂。2008

年又发现两种与Erastin作用相似的新化合物RSL3和
RSL5[1]。2012年, DIXON等[4]首次正式提出“铁死亡”
的概念, 这是一种全新的细胞死亡, 其与以往经典的

自噬、凋亡、坏死等细胞死亡形式不同 , 受一系列

不同基因的调控。铁死亡的主要细胞形态学特征变

化包括细胞内的线粒体膜密度增加和体积缩小, 线
粒体嵴减少或消失, 但细胞膜仍保持完整, 细胞核形

态仍然正常[1]。

2   铁死亡的作用机制
从具体机制上讲, 铁死亡是由细胞内铁过载和

ROS积累引起的氧化性坏死。在细胞发生铁死亡的

过程中, 脂质过氧化物起到重要作用, 而谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)则是调节

铁死亡过程发生的关键酶, 它是一种抗氧化酶, 在脂

质过氧化物的还原过程中起到重要的催化作用, 并
最终抑制细胞铁死亡(图1)。
2.1   代谢调控

2.1.1   铁代谢      铁是所有细胞和有机体新陈代谢

铁死亡是由于铁超载和细胞内ROS积聚引起的氧化性坏死, 主要与铁代谢和细胞内抗氧化能力的调节有关, 首先, 细胞通过System Xc–-GSH-
GPX导致脂质ROS积聚和铁死亡。其次, 铁代谢的分子机制及调控相关铁蛋白的代谢途径对铁的转运有影响。

Ferroptosis is oxidative necrosis caused by iron overload and ROS accumulation in cells, and it is mainly related to the regulation of iron metabolism 
and intracellular antioxidant capacity. First, cells lead to lipid ROS accumulation and ferroptosis through the System Xc–-GSH-GPX. Second, the mo-
lecular mechanism of iron metabolism and the metabolic pathway of regulating ferritin have an impact on iron transport.

图1   铁死亡调节机制图

Fig.1   Molecular mechanisms of ferroptosis
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过程中所必需的微量营养元素, 它能促进电子转移, 
在柠檬酸循环、呼吸链、DNA合成和修复等过程中

均至关重要。全身性铁稳态是由铁的摄取、再循环

和丢失的平衡来维持的。人体内铁多来源于食物的

摄入和衰老红细胞的破坏清除这两个过程, 以Fe2+和

Fe3+的形式存在, 人体内铁主要贮存在单核巨噬细胞

中, 再释放到血液中, 并由转铁蛋白(transferrin, Tf)
转运到骨髓参与造血。一方面Fe2+在人体内通过小

肠吸收, 或经红细胞降解, 然后再被铜蓝蛋白氧化成

Fe3+, 而Fe3+则与细胞膜上的Tf结合形成Tf-Fe3+, 最后

与转铁蛋白受体1(transferrin receptor 1, TFR1)结合

而被细胞胞体内吞。另一方面, 人体内的Fe3+被前列

腺六次跨膜蛋白3(six-transmembrane epithelial anti-
gen of prostate 3, STEAP3)还原为Fe2+, Fe2+再由二价

金属转运蛋白1或锌铁调节蛋白家族8/14介导, 以贮

存铁的形式贮存在人体不稳定铁池和铁蛋白中, 过
量的Fe2+也可被铁卟啉氧化成Fe3+[5]。铁的氧化还原

循环是一个复杂的调控过程, 并影响细胞对铁死亡

的敏感性。铁调素(hepcidin)是细胞铁外输的蛋白, 
是调节铁稳态的关键因素, 不仅与SLC40A1(solute 
carrier family 40 membrane 1)直接作用致其降解, 还
间接影响SCL40A1的表达, 阻止铁外流。如铁负荷

过高时[6], 红细胞在体外的分化和成熟受到影响, 导
致红细胞增殖能力下降, 发生铁死亡[2]。

2.1.2   脂代谢      研究发现, 脂代谢也与铁死亡关系

密切, 铁依赖的脂质ROS积聚参与铁死亡全过程。

多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)
对脂质过氧化反应敏感 , 参与铁死亡过程。游离

PUFAs酯化成膜磷脂并被氧化后, 作为底物合成脂质

信号转导的介质, 参与铁死亡信号的传递。在氧化

应激条件下, PUFAs合成增加, 进一步促进脂质过氧

化[7]。既往研究发现, 由花生四烯酸或其衍生物肾上

腺素参与组成的磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanol-
amine, PE)是诱导细胞发生铁死亡的关键磷脂。酰辅

酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA synthetase long-
chain familymember 4, ACSL4)和溶血磷脂酰胆碱酰

基转移酶3(lysophosphatidylcholine Acyltransferase 3, 
LPCAT3)在PE的生物合成和重塑过程中发挥重要作

用, 两者能激活PUFAs并影响其跨膜特性[8]。细胞内

ACSL4和LPCAT3的表达下调, 可进一步降低脂质过

氧化物底物的含量, 最终抑制细胞铁死亡发生。经

过脂氧合酶的催化, PUFA-PE发挥氧化作用并诱导

细胞发生铁死亡[8-9]。

2.1.3   氨基酸代谢      谷胱甘肽(glutathione, GSH)是
哺乳动物细胞中最丰富的还原剂, 是多种酶的辅因

子。GPX4是诱发铁死亡的关键调节因子, 抑制其

活性会导致细胞内脂质过氧化物的积累, 这标志着

细胞发生铁死亡。GPX4通过将GSH转化成氧化型

GSH, 把细胞毒性过氧化脂质还原为相应的醇。细

胞内GPX4表达下调, 可增加细胞对铁死亡的敏感

性, 而GPX4表达上调则抑制铁死亡[10]。RSL3是另

一种常用的铁死亡诱导剂, 其通过降低GPX4活性, 
抑制细胞抗氧化能力, 使ROS积累导致细胞铁死亡。

而凋亡诱导因子线粒体相关 2(apoptosis-inducing 
factor mitochondria-associated 2, AIFM2)的过表达可

以消除GPX4来抑制铁死亡[11]。胱氨酸谷氨酸转运

受体(System XC
–)是一种氨基酸逆向转运蛋白, 广泛

分布于磷脂双层中, 是细胞内重要的抗氧化系统的

一部分。通过System XC
–, 半胱氨酸和谷氨酸在细

胞内外发生交换, 进而参与GSH的合成[12]。通过抑

制胱氨酸的吸收, 来抑制System XC
–的活性, 可影响

GSH的合成, 最终抑制GPX活性, 导致细胞抗氧化能

力下降, 脂质ROS积累并诱发铁死亡。

2.2   基因调控

p53是目前人体最常见的抑癌基因。在细胞不

同状态下或不同肿瘤细胞中, p53激活不同的信号通

路或调节蛋白, 对铁死亡的调控存在双重性及细胞

特异性。p53一方面通过抑制SLC7A11(solute carrier 
family 7 member 11)的转录表达, 降低System XC

–对胱

氨酸的摄取和细胞内GSH水平, 来抑制GPX4活性, 降
低抗氧化能力, 进而导致ROS积累, 最终增加细胞对

铁死亡的敏感性, 促进铁死亡发生。p53亦通过抑制

SLC7A11表达, 间接激活肿瘤细胞的花生四烯酸脂氧

合酶15(arachidonate 15-Lipoxygenase, ALOX15)活性, 
导致肿瘤细胞发生花生四烯酸脂氧合酶12(arachido-
nate 12-Lipoxygenase, ALOX12)依赖的铁死亡。此外, 
P53-SAT1-ALOX15信号通路也参与细胞铁死亡的调

节过程, SAT1是p53基因的转录靶点, 活化SAT1能促

进ROS诱导的脂质过氧化和铁死亡[13]。但另一方面

p53通过诱导p21增加GSH产生, 减少脂质ROS积累, 
从而抑制铁死亡[14]。另外也存在其他相关基因调控

(表1)。
2.3   铁死亡相关的自噬

自噬通过溶酶体依赖的方式降解和清除多种
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分子或细胞器, 在细胞存亡中发挥重要作用。研究

表明, 自噬, 特别是选择性自噬, 如铁自噬(ferritin-
ophagy)、脂自噬(lipophagy)等与铁死亡密切相关。

2.3.1   铁自噬      铁自噬是一种选择性自噬降解铁

蛋白的过程, 吞噬铁会增加细胞内的游离铁。噬铁

蛋白增多后 , 通过Fenton反应 , 引起脂质过氧化和

ROS的生成, 造成氧化损伤及促进铁死亡。核受体

辅活化因子4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)
是一种选择性的铁自噬受体, 通过抑制NCOA4以
阻断Erastin诱导的铁蛋白降解, 减少游离铁和降低

ROS水平, 最终抑制铁死亡。当细胞内铁水平较高

时, NCOA4通过泛素–蛋白酶体途径降解, 形成反馈

机制。研究已证实, 铁自噬可通过细胞内的铁代谢

来调节细胞对铁死亡的敏感性[17]。

2.3.2   脂自噬      脂自噬是一种以脂滴为靶点调节细

胞内脂质水平的选择性自噬, 通过减少脂质储存和促

进脂质过氧化来促进铁死亡。实验表明, 小鼠肝脏细

胞经RSL3处理后, 脂滴水平先升后降。且在脂自噬过

程中, 脂滴的转载受体RAB7A通过溶酶体和多囊泡促

进脂滴的聚集和降解, 并促进RSL3诱导的铁死亡[18]。

2.3.3   线粒体自噬(mitophagy)      线粒体的主要功

能是通过氧化磷酸化为细胞提供能量, 它是铁代谢

和ROS生成的主要部位。在肿瘤细胞中, 线粒体内

具有氧化还原活性的铁池积极参与线粒体ROS的积

累。Fenton反应和Harbor-Weiss反应共同产生ROS, 
而ROS与Fe/S团簇反应, 导致游离铁增多, 铁超载进

一步导致线粒体DNA应激和损伤, 引起线粒体的自

噬性铁死亡。而干扰线粒体的典型代谢活动如柠檬

酸循环或电子转移链也可能影响铁死亡的敏感性。

有丝分裂是一种特殊的自噬形式, 可以清除受损和

功能失调的线粒体, 与铁死亡密切相关[19]。

2.4   铁死亡的诱导剂与抑制剂 
研究发现, 多种化合物可通过诱导或抑制铁死

亡来调节细胞死亡(表2)。

3   铁死亡在血液系统疾病中的研究
3.1   白血病  

白血病(leukemia)是一组异质性的造血干/祖细

表1   铁死亡相关基因及其在铁死亡中的功能(根据参考文献[15]修改)
Table 1   Ferroptosis-related genes and their functions in ferroptosis (modified from the reference [15])

基因

Gene
功能

Function description
TFR1 (transferrin receptor 1)[5] Imports iron into cells
HSPB1 (heat shock protein β-1)[1] Reduces cellular iron uptake
STEAP3 (six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3)[5] Converts Fe3+ to Fe2+

SLC40A1 (solute carrier family 40 membrane 1)[6] Blocks iron export
GPX4 (glutathione peroxidase 4)[10] Prevents lipids hydroperoxides
ACSL4 (acyl-CoA synthetase long-chain familymember 4)[8] Converts AA/AdA into AA CoA
LPCAT3 (lysophosphatidylcholine acyltransferase 3)[9] Esterifies AA CoA/AdA CoA into PEs
NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)[16] Regulates antioxidant response by coding associated genes

POR (cytochrome P450 oxidoreductase)[3] Promotes PUFA peroxidation

SLC7A11 (solute carrier family 7 membrane 11)[13] Promotes cystine uptake

表2   铁死亡诱导剂和抑制剂(根据参考文献[24]修改)
Table 2   Classification of inducer and inhibitor of ferroptosis (modified from the reference [24])

分类

Classification
机制

Mechanisms
代表性分子和药物

Representative molecules and drugs
Ferroptosis inducer (1) Inhibition of system XC

– (1) Erastin and its analogues, sulfasslazine, sorafenib, glutamate[20-21], p53[13], IKE[22]

(2) Inhibition of GPX4 (2) RSL3, FIN56[10,12]

(3) Glutathione’s inhibitor (3) γ-GCS[12]

(4) Lipid peroxidants induced by 
increasing ROS level

(4) FINO2, artemisinin and its derivatives[21,23]

Ferroptosis inhibitor (1) Iron chelating agents (1) DFO (desferrioxamine)[21]

(2) Lipid ROS inhibitors (2) HSPB1 (heat shock protein β-1), ferrostatin-1, vitamin E, liproxtain-1[1-2]
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胞恶性肿瘤, 其特点是原始细胞在骨髓中异常增殖, 
干扰正常血细胞生成; 其发生涉及多基因改变, 包括

一些与铁代谢相关的基因。研究发现, 白血病细胞

对铁摄取增加, 使得铁外流减少, 导致细胞内铁水平

升高, 易诱导细胞发生铁死亡[25]。

3.1.1   急性淋巴细胞白血病      急性淋巴细胞白血

病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)是骨髓中B或
T淋巴细胞异常增殖的血液恶性肿瘤。CHEN等[26]

研究表明, 诱导ROS介导的氧化应激和T淋巴细胞

凋亡, 可降低Th1/Th2和Tc1/Tc2值, 提高CD4/CD8值
和调节性T细胞比例, 使白血病细胞获得免疫逃逸。

在白血病细胞中, DHA(dihydroartemisinin)可通过增

加ROS水平、降低GSH和GPX4水平来诱导铁死亡, 
并使细胞周期停滞于G0/G1、G2/M期来抑制细胞增

殖[23,27]。

3.1.2   急性髓系白血病      急性髓系白血病(acute 
myelocytic leukemia, AML)是起源于髓系造血干 /
祖细胞的血液恶性肿瘤。DU等 [27]在AML细胞研

究中发现 , DHA通过调节AMPK/mTOR/p70S6K信

号通路, 诱导AML细胞发生自噬, 并加速铁蛋白的

降解, 提高活性铁池中的铁含量, 促进细胞内ROS
积累, 最终导致铁死亡[28]。另有研究发现, LncRNA 
LINC00618在人类白血病细胞表达降低, 其通过

下调Bax、caspase-3表达诱导细胞凋亡, 从而增加

ROS和升高铁水平; 而敲除LINC00618后, 白血病细

胞内ROS水平和铁浓度均降低 ; 此外 , LINC00618
抑制淋巴特异性解旋酶 (lymphoid specific helicase, 
LSH)的表达 , 而LSH增强SLC7A11的转录并抑制

铁死亡。故LINC00618通过与LSH的相互作用来

降低SLC7A11的表达 , 最终促进铁死亡 [29]。铁通过

Haber-Weiss反应和Fenton反应产生羟自由基 , 促进

ROS形成 , 而AML细胞通过HMGB1(high mobility 
group box 1)调控RAS-JNK/p38信号通路增加ROS
水平诱导AML细胞铁死亡 [30]。研究显示 , GPX家

族成员GPX1、GPX3、GPX4和GPX7通过减少过

氧化氢水平, 防止细胞发生氧化损伤, 其表达改变

可能预测AML患者的不良预后[10,31]。此外, AML细
胞对ALDH3A2(aldehyde dehydrogenase 3a2)有依

赖性, ALDH3A2可以解毒脂肪醛, 从而防止脂质过

氧化造成的氧化损伤; 故降低ALDH3A2水平, 可诱

导白血病细胞发生铁死亡, ALDH3A2与GPX4抑制

剂RSL3具有协同效应, 但对正常造血无明显不良

影响 [32]。另外 , RSL3或Erastin对白血病细胞还具有

化疗增敏作用。ATPR(4-amino-2-trifluoromethyl-
phenyl retinate)通过EBP50/NCF1复合物使ROS积累, 
诱导AML细胞分化并抑制其增殖, 并降低NB4细胞

NRF2(nuclear factor E2-related factor 2)的表达, 诱导

其发生铁死亡和自噬[16]。

3.2   淋巴瘤 
淋巴瘤(lymphoma)是一种发生于淋巴结和淋

巴组织的血液系统恶性肿瘤, 其中弥漫性大B细胞

淋巴瘤 (diffuse large B-cell Lymphoma, DLBCL)是
一种侵袭性B细胞淋巴瘤, 约占非霍奇金淋巴瘤

的 30%~40%。研究发现 , DLBCL的发生及预后与

GPX4的过度表达或缺失密切相关 , 并对System XC
–

抑制特别敏感 , 故DLBCL是对铁死亡高度敏感的

一类癌症[33]。在某些肿瘤细胞中从头合成胆固醇

的基因沉默或突变, 而肿瘤细胞的生存则必须从

脂蛋白中摄取胆固醇, 故依赖于脂蛋白中胆固醇

摄取的淋巴瘤细胞更易发生铁死亡。清道夫受体

B1(scavenger receptor class B1, SCARB1)是富含胆

固醇的高密度脂蛋白的高亲和力受体, 能够介导肿

瘤细胞摄取胆固醇, 并介导膜锚定的第二信使信号

通路, 故被认为是人类癌症的新靶标。JONATHAN
等[34]研究认为, B细胞性淋巴瘤高表达SCARB1, 运
用低胆固醇高密度脂蛋白样纳米颗粒靶向结合

SCARB1, 可抑制高敏感性B细胞淋巴瘤细胞(包括

Burkitt淋巴瘤、DLBCL和滤泡性淋巴瘤)的胆固醇

摄取, 破坏淋巴瘤膜锚定的第二信使信号通路, 上调

从头合成胆固醇所需的基因表达, 最终降低GPX4
表达, 导致膜氧化脂质的增加, 诱导淋巴瘤细胞发生

铁死亡。另有实验研究发现, 青蒿琥酯能显著增加

细胞内活性氧生成和脂质过氧化, 通过激活ATF4-
CHOP-CHAC1通路, 上调CHAC1表达并降解细胞内

GSH, 诱导Burkitt淋巴瘤细胞发生铁死亡[21]。铁死

亡诱导剂对淋巴瘤细胞的抗肿瘤活性, 也随着细胞

中脂质过氧化的积累而逐渐增强[22]。

3.3   多发性骨髓瘤  
多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)也是最

常见的血液系统恶性肿瘤之一, 其特点是原始和幼

稚浆细胞增殖, 并伴随单克隆免疫球蛋白和轻链生

成, 引发肾功能损害、高钙血症、骨质破坏以及贫

血等临床表现。铁产生氧化应激和脂质损伤, 抑制

蛋白酶体功能活性, 从而干扰氧化还原和蛋白质动
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态平衡, 这是MM细胞生存的基本过程。研究发现, 
铁暴露对MM细胞具有多种毒性, 最终导致MM细胞

死亡[35]。GPX4和SLC7A11是MM细胞发生铁死亡

的核心, 当两者降低时ROS的产生和消除的动态平

衡被打破; 在原代MM细胞中, GPX4和SLC7A11高
表达, 提示MM细胞可能通过增加GPX4和SLC7A11
表达量来清除ROS, 从而维持MM细胞生存。研究

发现, 新型免疫抑制剂FTY720可以通过降低GPX4和
SLC7A11表达来阻断ROS清除, 并诱导胞内Fe2+积累

来增加活性氧生成 , 导致MM细胞铁死亡。FTY720
可通过降低Tyr307位点 PP2Ac的磷酸化水平 , 使
Thr172位点的AMPKα去磷酸化 , 从而激活PP2A, 进
而降低磷酸化的EEF2表达, 导致MM细胞死亡; 而分

别使用PP2A抑制剂、AMPK激动剂和自噬抑制剂进

行实验时, 发现FTY720通过PP2A/AMPK/eEF2K通路

诱导MM细胞铁死亡和自噬, 故认为自噬和铁死亡可

相互促进, 形成正反馈, 促进MM细胞死亡[36]。研究

表明 , DHA及药用果球紫堇 (Fumaria officinalis)提取

物诱导MM细胞周期停滞在G0/G1期, 而G0/G1细胞周

期阻滞与ROS生成密切相关, DHA及药用果球紫堇

提取物通过线粒体细胞膜的断裂和细胞内ROS水平

升高诱导细胞铁死亡[27,37]。此外在MM细胞中, 芹菜

素(apigenin)可通过下调STAT1和Akt表达, 以及激活

caspases、JNK、P-38MAPK、Beclin-1和LC3 II, 抑
制MM细胞增殖, 最终诱导MM细胞凋亡、铁死亡和

自噬[38]。

3.4   骨髓增生异常综合征  
骨髓增生异常综合征 (myelodysplastic syn-

dromes, MDS)是一组异质性较强的髓系血液恶性肿

瘤。MDS常伴有铁过载 , 而铁过载可破坏MDS患者

的骨髓微环境, 导致骨髓单个核细胞活力下降, 并伴

有GSH和GPX4活性降低及ROS升高。MDS小鼠模

型研究表明 , 随着铁过载程度的增加 , 细胞内Fe2+及

ROS水平升高 , 诱导铁死亡 , 故铁死亡可能是MDS
的主要发病机制之一。在去甲基化药物地西他滨

对MDS细胞的作用机制研究中 , 发现其通过ROS
来降低GSH水平及GPX4活性, 诱导MDS细胞发生

铁死亡; 进一步研究发现, 地西他滨对MDS细胞的

生长抑制作用可被两种常用的铁死亡抑制剂Ferro-
statin-1和DFO(desferrioxamine)部分逆转 , 而铁死亡

诱导剂Erastin则可增强地西他滨对MDS的细胞毒作

用, 故铁死亡可能是地西他滨诱导MDS细胞死亡的

机制之一[25,39]。 
3.5   红细胞相关疾病  

铁对于血红素和血红蛋白的形成是必不可少

的, 成熟红细胞具有很强的铁依赖性。更重要的是, 
红细胞中血红素和铁可通过Fenton反应催化超氧化

物和过氧化氢之间的相互作用, 产生高活性的羟自

由基和脂质过氧化。红细胞中高浓度的氧和铁也会

不断诱导氧化应激形成脂质ROS。过多的脂质过氧

化和ROS生成, 导致红细胞内的细胞器和DNA损伤, 
诱发铁死亡。因此, 红细胞容易发生铁死亡并引起

患者贫血, 且贫血程度与铁超载程度呈正相关[40-41]。

3.5.1   丙酮酸激酶缺乏症      丙酮酸激酶缺乏症(py-
ruvate kinase deficiency, PKD)是一种由PKLR基因突

变引起的罕见遗传性溶血性贫血。GPX4是网织红

细胞发育成熟的关键因素, PKD患者由于丙酮酸缺

乏, 胞内的谷氨酰胺优先转换为α-酮戊二酸为三羧酸

循环提供原料, 从而使GSH生成减少, 降低了GPX4
的生物利用度。在血红素和铁存在的情况下, 造血

细胞中的GPX4缺乏导致全身肝脏铁负荷过高及不

受控制的自氧化, 扰乱自噬小体的成熟和有丝分裂, 
从而导致网织红细胞不能完全成熟[42]。ALTAMURA
等[40]证实, 缺乏GPX4基因导致网织红细胞成熟障碍, 
即晚期无效的红细胞生成。总之, 铁死亡通过扰乱

全身铁稳态和网织红细胞成熟来损害红细胞生成。

3.5.2   再生障碍性贫血      再生障碍性贫血(aplastic 
anemia, AA)是一种表现为全血细胞减少和骨髓造血

增生低下的血液病。人体肝脾及骨髓造血组织内的

巨噬细胞, 不断从衰老的红细胞中回收血红素铁, 导
致巨噬细胞内Fe2+过量蓄积及引起细胞死亡, 而人体

铁过载则诱导骨髓造血干细胞铁死亡。大多数获得

性AA患者初诊时均伴有不同程度的血清铁、血清

铁蛋白、转铁蛋白受体饱和度及铁调素水平升高, 
引起骨髓造血抑制及铁利用减少, 最终导致造血干

细胞铁死亡。实验研究发现, 随着血清中铁和铁蛋

白水平的增加, 以及骨髓上清液中总GSH、GPX4水
平的降低, 骨髓衰竭程度逐渐加重, 故铁死亡可加速

骨髓造血干细胞损伤。此外, 获得性AA患者的GSH
水平下降, 脂质过氧化产物水平升高, 故骨髓衰竭同

时伴随着脂质过氧化和ROS 积累增加; 而这些患者

经过铁螯合剂治疗后, 其骨髓造血功能获得一定程

度的改善, 故认为获得性AA患者的骨髓造血干细胞

损伤与铁死亡密切相关, 铁死亡抑制剂可使AA患者
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的骨髓造血功能获得改善[43]。

3.6   血小板相关疾病  
铁在整个人体的造血过程中都是必需的, 骨髓

微环境中铁含量的波动会影响到造血干细胞最终分

化为血小板还是红细胞。低铁的环境更有利于血小

板生成, 故铁缺乏有时会伴有反应性血小板增多, 但
严重缺铁时也会出现血小板减少。而发生炎症时, 功
能性铁缺乏(或分布失调)可能与早期血小板减少有

关, 随后血小板池迅速补充, 有时甚至出现反应性血

小板增多症[44]。研究表明, 铁死亡介导血小板活化促

进血栓形成, GPX4可通过减少脂质过氧化物生成来

抑制铁死亡, 从而抑制血小板性血栓形成, 减轻血管

内血栓形成倾向。同时, 血红素促使血小板中脂质

ROS积累诱导铁死亡, 增加血小板活化和血栓栓塞。

但褪黑素有清除ROS和抑制氧化应激损伤的能力, 通
过恢复蛋白酶体活性和抑制血小板炎症小体的激活

来抑制血红素诱导的铁死亡。发生铁死亡破裂的细

胞核将大量染色质和组蛋白释放到细胞外后, 组蛋白

通过TLR2/4(toll-like receptor 2/4)激活NF-κB(nuclear 
factor-κB)信号并触发血小板聚集和凝血[45]。

3.7   其他血液系统疾病  
遗传性血色病(hereditary hemochromatosis, HH)

是一种体内铁负荷过多的疾病, 含铁血黄素广泛沉

积于各脏器组织, 致多脏器损害的遗传病。研究发现, 
GPX家族基因突变, 可以加速HH的临床进程。过量

铁使HH细胞膜中ROS生成量增加, 可能导致细胞死

亡和组织器官损伤。研究表明, SLC40A1的突变阻止

了铁调素与铁蛋白的结合, 也会导致HH[6]。小鼠实

验也证明, 铁在触发SLC7A11介导的铁死亡中起着关

键作用, 用Ferrostatin-1可改善小鼠的肝损伤, 提示铁

死亡可能是治疗HH相关组织损伤的一个新方向[46]。

4   总结与展望
近年来, 铁死亡作为一种新型的程序性细胞死

亡方式, 在人体各系统疾病的研究中不断涌现。故

我们对铁死亡与血液系统疾病的相互关系进行了

系统全面的阐述, 发现铁死亡在其中起着至关重

要的作用。调节铁死亡相关通路或蛋白表达、细

胞内ROS水平以及多种代谢途径的稳态可影响细

胞对铁死亡的敏感性, 从而诱导血细胞发生铁死

亡。而多种化合物及调节因子与血细胞发生铁死

亡密切相关, 可能诱导铁死亡并影响血液疾病的

预后。

然而, 对血液系统疾病的铁死亡研究目前仍处

于早期阶段, 其具体作用机制有待进一步研究。此

外, 血液肿瘤的发生机制较为复杂, 往往是多通路

多靶点起作用。既往细胞毒药物的多药联合化疗易

引起骨髓抑制、免疫破坏等严重不良后果。表1、
表2总结了铁死亡相关调控基因、诱导剂及拮抗剂

的作用机制 , 进一步了解了它们在血液系统疾病靶

向治疗方面的作用 , 有利于开发更加低毒高效的新

型靶点抑制剂。铁死亡相关的新型靶点抑制剂 , 或
者其与原有细胞毒药物的联合治疗 , 亦可能进一步

提高原有单一药物的疗效 , 延缓耐药及改善预后。

另外 , 在祖国灿烂的中医药宝库里 , 某些单体 (芹菜

素[38]、葛根素、青蒿素和双氢青蒿素[21])和提取物(槲
皮素[47]、天麻素[48]和毛兰素[49])相继被发现可以诱

导铁死亡, 进一步研究发现青蒿素及其衍生物ART
可能是基于铁死亡的抗血液肿瘤治疗的新方向[23]。

因此, 未来进一步研究某些中药单体和提取物对铁

死亡的药理价值, 可为中医药治疗血液系统疾病提

供更深的理论基础。

总之, 我们的综述全面阐述了铁死亡在血液

系统疾病中的重要性, 有助于理解铁死亡的调控

机制及开发更有效的靶向治疗药物, 为临床上血

液病的诊治提供了新思路。
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