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死亡不仅是所有细胞的最终命运，而且它与

细胞分裂、增殖一样，在整个机体的生长、发育

中具有不可替代的作用．目前认为，除了坏死外，

细胞死亡形式分为程序性细胞死亡 (programmed
cell death， PCD)，包括凋亡 (apoptosis)和自噬
(autophagy)，及非程序性细胞死亡(non-programmed
cell death，NPCD)，包括副凋亡(paraptosis)、细胞
有丝分裂灾难(mitotic catastrophe)和胀亡(oncosis)
等．2012年，Dixon等[1]新提出了一种叫做铁死亡

(ferroptosis)的铁依赖性的细胞死亡形式，该死亡方
式受细胞内信号通路的严密调节(图 1)．

铁是人体内含量最高的微量元素，广泛分布在

人体的各器官组织，在 DNA的合成、电子传递、

氧运送等过程中起着重要的作用．按每公斤体重含

元素铁计算：正常男性成人约 50 mg，女性成人约
35 mg，小儿 30～60 mg，足月新生儿 60～70 mg[2].
研究发现，铁参与了 ferroptosis 的发生 [1]．现就

ferroptosis的特点与作用调节机制综述如下．

1 Ferroptosis的提出
Ferroptosis是研究小分子 erastin杀死含有致癌

基因 RAS 突变的肿瘤细胞的作用机制时被发现
的．RAS是最常见的癌基因，它所编码的 RAS蛋
白是一种小 G蛋白，其活性依赖与 GTP的结合，
突变的 RAS蛋白丧失了水解 GTP的活性，从而激
活 RAS通路下游相关基因，导致细胞癌变[3]．RAS
突变的肿瘤细胞能够通过上调转铁蛋白受体 1和下
调铁蛋白的作用增加细胞内的铁含量．用这个小分

子处理表达有 RAS 的细胞，导致细胞通过一个
“氧化性的、非凋亡的”机制死亡[4]．

作为一种抗肿瘤药物，erastin能够与线粒体外
膜的电压依赖性阴离子通道 (voltage-dependent
anion channels，VDACs)结合，通过关闭 VDAC2/3
间接诱导 ROS的产生．Ferroptosis的发生需要铁
依赖的活性氧的产生，却不需要 caspase、ATP耗
竭、产生线粒体活性氧 (reactive oxygen species，
ROS)、调节线粒体外膜通透性的 Bax/Bak以及细
胞内增高的钙离子浓度[5]．铁离子螯合剂能抑制

erastin诱导的癌细胞死亡，表明铁离子在诱导细胞
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Fig. 1 Cartoon depicting the mechanism
and regulation of ferroptosis

图 1 Ferroptosis的发生机制及调节
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死亡过程中发挥了重要作用．2012年，Dixon等[1]

在大量研究的基础上认识到这种细胞死亡方式是一

种不同于凋亡、坏死和自噬的新方式，并将这种铁

依赖的死亡方式命名为“ferroptosis”．

2 Ferrotosis的特点
对 ferroptosis的研究仅处于开始阶段，目前发

现这一过程与凋亡、坏死和自噬在形态学、生物化

学和遗传学等方面均有差异．凋亡典型的特征包括

细胞皱缩、核浓缩、染色质边集、DNA降解、膜
起泡、核和胞浆断裂成凋亡小体，后被邻近的细胞

吞噬和降解[6]．坏死的形态学特征是细胞和细胞器

肿胀、膜破裂、核染色体溶解而不是固缩，线粒体

受损，随后细胞溶解．坏死的发生不需要能量，在

能量存在时诱发凋亡的刺激会因为细胞内 ATP水
平的严重下降、能量缺乏而导致坏死的发生[7]．自

噬典型的特征为细胞内出现大量泡状结构，即双层

膜结构的自吞噬泡，吞噬泡内为胞质及细胞器．高

尔基器、核糖体、内质网等均先于核的改变而被降

解，但细胞骨架成分却大部分保存 [8]．Ferroptosis
典型的特征为线粒体变小，但双层膜的密度增加，

同时表现为细胞质以及脂质活性氧自由基增多．

3 Ferrotosis的发生
Ferrotosis的发生与已知的谷氨酸的毒性发生

有类似的机制，并且这两个过程都是铁和 ROS依
赖的．兴奋性毒性是神经元死亡的一种形式，谷氨

酸等兴奋性氨基酸导致 NMDA钙通道打开，引起
随后的细胞质内钙增加和死亡 [9]． 钙螯合剂

BAPTA-AM、Fura-2 或 EGTA 均对 erastin 引起的
细胞死亡没有影响作用，表明钙内流在 ferroptosis
的发生过程中不起作用．谷氨酸除通过激活谷氨酸

受体产生兴奋性神经毒性外，还可通过抑制细胞膜

上胱氨酸 /谷氨酸反向转运体的功能产生细胞毒性
作用，该作用以细胞内谷胱甘肽耗竭和活性氧成分

升高为主要特征，被称为谷氨酸的氧化毒性[10]．细

胞内谷胱甘肽的减少可抑制 H2O2对磷酸戊糖途径

的促进作用，使 NADPH合成减少，增加活性氧成
分对细胞的毒性作用[11]．Orrenius等[12]认为谷氨酸

的氧化毒性可能与未知的某些死亡类型部分同时发

生．我们推测这种死亡类型就是 ferroptosis，并且
ferroptosis是细胞发生谷氨酸氧化毒性的结果．

Dixon等[1]用 erastin孵育 N-RAS基因突变的人
纤维肉瘤细胞系 HT-1080细胞，研究发现，细胞

的 ROS 和死亡率增加，同时 加入去 铁胺
(deferoxamine, DFO)共孵育降低了细胞 ROS聚集和
细胞死亡，而加入柠檬酸铁胺、柠檬酸铁或氯化铁

共孵育均能增加 ROS的产生以及细胞的死亡率．
胱氨酸 /谷氨酸转运体是由二硫键连接的异二聚体
复合物，包含 SLC7A11 和 SLC3A2L 两个亚单
位．通过分析 60个人癌细胞系，Huang等[13]发现

SLC7A11的表达与 SLC3A2L的表达呈正相关，同
时与 SLC7A5 的表达正相关．SLC7A5 是一个与
SLC7A11 类似的亚单元，也能够与激活肽
SLC3A2L结合，组成负责较大中性氨基酸运输的
氨基酸转运体[14]．Dixon 等[1]发现抑制氨基酸转运

体的亚单元 SLC7A11能够加速 erastin引起的细胞
死亡，而 SLC7A11过表达能够抑制 erastin引起的
细胞死亡．SLC7A11调节的胱氨酸摄取是生物体
合成谷胱甘肽的限速步骤 [15]．Erastin 可以与
SLC7A5结合，这一结合可能抑制了 SLC7A11，进
而影响胱氨酸 /谷氨酸转运体负责的胱氨酸转运．
Yagoda等[4]发现，erastin会引起线粒体功能障碍，
并且 erastin的作用位点 VDAC位于线粒体上，因
此线粒体的电子传递链可能是诱导 ferroptosis发生
ROS的重要来源．然而 Dixon等[1]的研究证明，在

erastin处理的细胞中，线粒体的电子传递链不是致
命的 ROS 的来源． 他们发现用 erastin 处理
HT-1080细胞并不能增加线粒体 ROS的产生，用
鱼藤酮阻断线粒体电子传递链引起线粒体 ROS以
对 DFO不敏感的形式增加．另外，尽管 KRAS突
变的人骨肉瘤细胞系 143B 细胞由于缺失线粒体
DNA基因不能产生电子传递链依赖的 ROS，该细
胞对 erastin和 RLS3的敏感程度与野生型的 143B
细胞相当．RAS表达的细胞能够通过 NADPH 氧
化酶 (NADPH oxidases，NOX)产生大量的 ROS，
Dixon等在排除了电子传递链之后，继而研究了
NOX 是否是致命 ROS的来源．研究发现，NOX
的各种抑制剂均能抑制 erastin诱导 ferroptosis的发
生．综上所述，Ferroptosis的作用机制可能与谷氨
酸的氧化毒性类似， erastin、柳氮磺胺吡啶
(sulfasalazine，SAS)等药物通过胱氨酸 /谷氨酸转
运体抑制胱氨酸的吸收，从而破坏了细胞内氧化还

原平衡的调节并且最终形成依赖于铁离子的氧化性

死亡[1]．

抑制胱氨酸 /谷氨酸反向转运体不仅会影响胱
氨酸依赖的谷胱甘肽合成，还会抑制胱氨酸的跨膜

穿梭，这两种作用都会损坏细胞的抗氧化系统，增
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加 ROS的积累．Erastin抑制该转运体一定会导致
RAS突变肿瘤细胞以 ferroptosis的方式死亡，然而
抑制该转运体对 ferroptosis 来说却不是必需的．
RSL3 是筛选致死 RAS 突变细胞药物时与 erastin
一同发现的复合物[16]，该药物并不抑制胱氨酸的摄

取，却可以引起铁和 ROS 依赖的 ferroptosis．
RSL3可能调节着位于胱氨酸 /谷氨酸转运体下游
或与之平行的作用位点的活性．Lanperisone 原本
在临床上用作肌肉松弛剂[17]，Shaw 等[18]发现该药

物还具有致死 RAS细胞的作用，同样可以通过抑
制胱氨酸摄取或其他信号发生 ferroptosis．

4 Ferrotosis的调节
Ferroptosis 是铁依赖的细胞死亡，铁螯合剂

DFO、CPX等均会降低这一死亡形式的发生．铁
是许多重要酶的辅基，因此铁螯合剂可能通过影响

某些重要的含铁酶的活性抑制了 ferroptosis 的发
生．另外，诸多研究表明铁与氧化应激关系密切．

铁离子如果不能以适当方式与蛋白质或其他配体结

合，其可以通过 H2O2依赖的 Fenton反应催化形成
具有代谢毒性的 ROS，攻击生物大分子，从而引
起细胞的死亡．然而，铁在细胞发生 ferroptosis时
的作用不仅限于此，因为 fenton反应也可以引起其
他形式的死亡———凋亡[19]或坏死[20]，详细的机制有

待进一步研究．Dixon 等 [1]发现 DFO 能够在
HT-1080人纤维肉瘤细胞系、BJeLR人包皮成纤维
细胞系、Calu-1人肺癌细胞系和小鼠胚胎成纤维细
胞抑制 erastin引起的 ferroptosis，CPX能够在培养
的海马器官型脑片抑制谷氨酸引起的细胞死亡．

Yu等[21]应用谷氨酸转运体抑制剂苏 -羟天冬氨酸
(threo-hydroxyaspartate，THA)诱导的脊髓体外器官
型培养谷氨酸兴奋性毒性模型，发现转铁蛋白受体

和二价金属离子转运体蛋白表达升高，铁蛋白表达

降低，组织内总铁含量增加，氧化应激水平升高，

运动神经元数目减少．给予铁螯合剂 DFO可以有效
阻止谷氨酸导致的氧化应激，保护运动神经元．

筛选线粒体 shRNA 库发现，铁调节蛋白 2
(iron regulator protein 2，IRP2)可以促进 erastin 引
起 的 ferroptosis． 铁 调 节 蛋 白 (iron regulator
protein，IRP)是位于细胞质中的反式作用因子，能
在细胞内铁浓度发生改变时，通过与铁蛋白、转铁

蛋白受体等铁转运相关蛋白的 mRNA上顺式作用
元件———铁反应元件 (iron response element，IRE)
结合来调控细胞内这些蛋白质的翻译．在铁缺乏的

状态下，IRP2蛋白开始合成并保持稳定[22]；在高

铁细胞中，IRP2发生降解[23]． IRP2可以通过降低
转铁蛋白受体的表达降低铁摄取，通过引起铁蛋白

的表达捕捉自由的二价铁增加铁储存[24-25]．Dixon
等用 IRP2特异的 shRNA转染 HT-1080细胞，3天
后发现铁蛋白重链和铁蛋白轻链的 mRNA均有显
著的增高，而用 shRNA 干扰 IRP2 的拮抗剂
FBXL5则会显著增加转铁蛋白受体的 mRNA，用
shRNA干扰转铁蛋白受体的表达会降低 erastin引
起的细胞死亡．上述研究表明细胞内的不稳定铁池

(labile iron pool，LIP)影响着细胞对 erastin 的敏
感性．

Ferrostatin-1 (Fer-1)是合成的一个分子质量为
262u的小分子物质，能够特异地抑制 RAS致死的
细胞死亡方式 ferroptosis，但对其他的氧化致死物
质或凋亡信号引起的细胞死亡没有抑制作用．研究

发现，Fer-1能够抑制 erastin引起的肿瘤细胞的死
亡，并且能够抑制谷氨酸在培养的海马器官型脑片

引起细胞毒性．由此，我们进一步确认 erastin引
起的癌细胞死亡和谷氨酸引起的海马神经细胞的死

亡机制相同，即 ferroptosis，这一死亡方式可以被
铁螯合剂和 Fer-1所抑制．Fer-1对 ferroptosis的抑
制作用主要是通过抗氧化作用清除 ROS 实现的，
但在这一过程中 Fer-1既不抑制 MEK/ERK信号途
径也不影响蛋白质的合成．研究发现，破坏 Fer-1
结构上任何一个芳香胺均能影响 Fer-1的抗氧化性
和对 ferroptosis的抑制作用，表明这两个芳香胺结
构对 Fer-1来说至关重要．

5 展 望

Ferroptosis涉及一系列复杂的生化反应，涉及
不同基因的表达、调控和信号传导系统．Erastin、
RSL3、Lanperisone、SAS、谷氨酸等都能诱导肿瘤
细胞或脑细胞发生 ferroptosis，这种细胞死亡方式
与 RAS肿瘤细胞的死亡和神经退行性疾病的发生
有密切关系，因此进一步深入研究 ferroptosis通路
的生化机制，探讨其在不同疾病模型中的作用，对

相关疾病治疗靶点的确证以及治疗药物的研究具有

重要意义．

化疗是肿瘤综合治疗手段之一，多数化疗药物

是通过引起肿瘤细胞凋亡起作用的．然而，随着化

疗时间的延长部分细胞会产生凋亡耐受，从而导致

肿瘤耐药的形成．Ferroptosis的发现为我们提供了
想象的空间，能否诱导细胞发生该类型的死亡定向
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清除 RAS突变肿瘤细胞呢？SAS是由国家食品药
品监督管理局批准的国药准字药品，有柳氮磺吡啶

片、柳氮磺吡啶胶囊和柳氮磺吡啶栓等产品，临床

上用作治疗溃疡性结肠炎和风湿性关节炎．由于

SAS 同时也是 ferroptosis 的诱导物，因此对使用
SAS药物的 RAS突变肿瘤患者的调查或许可以解
开我们的疑问．如果有效，将 ferroptosis作为 RAS
突变肿瘤的新靶点，有可能为克服其耐药提供一种

新的治疗途径．

铁在脑损伤和神经退行疾病发生时参与细胞死

亡的现象很早之前就被人们注意到了．帕金森病和

阿尔茨海默症患者的脑内均发现了铁的沉积，铁螯

合剂对 6-OHDA、MPP+或 A茁引起的神经毒性模
型可以起到保护作用．明确 ferroptosis是否存在于
各种神经退行性疾病中，可以通过药物调控神经细

胞的 ferroptosis，从而控制这类神经系统疾病的发
生与发展．
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