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铁死亡中细胞膜损伤与修复机制及细胞器应答研究进展
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摘要 : 铁死亡 (ferroptosis) 作为一种非凋亡性细胞死亡方式 , 主要依赖铁和活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 引发氧化−还原失衡, 导致膜脂过氧化、细胞膜受损进而引起细胞死亡。近年来, 铁死亡在胚胎发育、代谢调

控、神经退行性疾病和肿瘤治疗中的关键作用逐渐被揭示。本文系统探讨了铁死亡进程中细胞膜脂质过氧化损伤

的动态平衡及其修复机制, 并解析线粒体、溶酶体等细胞器在调控铁死亡中的多重功能。质膜损伤与修复的失衡是

铁死亡的重要标志, 其中抗氧化系统通过调控脂质代谢与氧化还原稳态维持膜结构稳定, 而膜修复机制通过清除脂

质过氧化物阻止细胞死亡进程。此外, 细胞器间通过铁代谢协同、ROS信号传递及脂质过氧化物扩散形成动态互作

网络, 进一步调节铁死亡的敏感性。本文总结了铁死亡分子机制的最新进展, 还提出靶向膜修复及细胞器协同作用

在疾病治疗中的潜在价值, 为相关疾病的精准干预提供新思路。
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Abstract: Ferroptosis, a form of non-apoptotic cell death, mainly depends on iron and reactive oxygen species 

(ROS) to trigger oxidative-reduction imbalance, causing membrane lipid peroxidation, cell membrane damage, and 

subsequent cell death. Recently, its crucial roles in embryonic development, metabolic regulation, neurodegenerative 

diseases, and cancer therapy have been unveiled. This article delves into the dynamic balance of cell membrane 

lipid peroxidation injury and repair mechanisms during ferroptosis, and dissects the multifaceted functions of 

mitochondria, lysosomes, etc., in regulating ferroptosis. The imbalance between membrane damage and repair is a 

hallmark of ferroptosis. The antioxidant system maintains membrane integrity by regulating lipid metabolism and 

redox homeostasis, while membrane repair mechanisms prevent cell death by removing lipid peroxides. Moreover, 

organelles interact dynamically through iron metabolism, ROS signaling, and lipid peroxide diffusion, modulating 

ferroptosis sensitivity. This article encapsulates the latest progress in ferroptosis mechanisms and highlights the 

potential of targeting membrane repair and organelle interactions for disease therapy, offering novel insights for 
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precise disease intervention.
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根据诱因和机制的不同, 生物体中的细胞死亡类

型可分为偶发性细胞死亡 (accidental cell death, ACD) 

和可调控性细胞死亡 (regulated cell death, RCD)[1]。根

据作用机制 , RCD 分为凋亡性和非凋亡性死亡两大

类, 非凋亡性死亡包括铁死亡[2]、程序性坏死[3]、焦亡[4]

等 (图 1)。其中, 铁死亡是一种依赖于铁和 ROS的细

胞死亡方式, 细胞形态学特征包括细胞膜破裂和线粒

体嵴的减少或消失等[2]。铁死亡主要涉及细胞内游离

铁与氧及含多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty 

acids, PUFAs) 的脂质反应, 引发高水平的膜脂过氧化, 

进而引发细胞死亡[5]。铁死亡与其他几种细胞死亡的

诱因、细胞形态特征 (尤其是质膜) 的区别见表1[6-8]。细

胞中以谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 

4, GPX4) 为代表的抗氧化防御系统负责还原膜脂过

氧化物, 当氧化−还原失去平衡, 细胞内的膜脂过氧化

物积累至一定阈值, 会导致细胞膜破损并引发细胞死

亡[9]。铁死亡在生物体发育、正常生理及病理进程中

均发挥重要作用[10]。在胚胎发育过程中, 铁死亡参与

细胞选择性清除, 辅助控制细胞密度, 避免细胞过度增

殖对胚胎发育的干扰[10]; 在脂肪组织发育过程中, 铁死

亡活性发生显著变化, 研究发现肥胖者的脂肪组织中

铁死亡活性显著下调[11]; 在心脏疾病中, 铁死亡活性与

心肌病、心肌梗死和动脉粥样硬化的发展有关[12,13]; 在

神经退行性疾病 (如帕金森病、阿尔茨海默病) 中, 发

现神经元损伤与铁死亡有关, 表现在胞内出现过量的

铁离子积累, 进而促进 ROS生成和脂质过氧化, 诱发

神经元细胞发生铁死亡[9,14]; 还在肝脏疾病中发挥着关

键作用, 包括药物性肝损伤[15]、肝纤维化[16]、缺血再灌

注[17]、酒精性脂肪性肝炎[18]和非酒精性脂肪性肝炎[19]; 

此外, 铁死亡还涉及肾脏、肺和胰腺疾病, 并具有潜在

的治疗价值[9,20]。铁死亡与疾病的关系详见图2。

细胞发生铁死亡的过程主要涉及膜脂过氧化、离

Figure 1　Comparison of regulated and accidental cell death pathways. Regulated cell death (RCD) is a programmed form of cell death 

autonomously regulated by the cell in response to internal and external environmental changes, encompassing apoptosis, ferroptosis, 

necroptosis, and pyroptosis. Apoptosis features nuclear condensation, DNA fragmentation, cytoplasmic disintegration, and clearance by 

macrophages. Ferroptosis depends on iron ions and lipid peroxidation. Necroptosis is mediated by the proteins receptor-interacting protein 

kinase 1 (RIPK1), receptor-interacting protein kinase 3 (RIPK3), and mixed lineage kinase-like (MLKL). Pyroptosis is characterized by cell 

swelling and rupture, releasing inflammatory factors and activated by inflammasomes like caspase-1. Accidental cell death (ACD) or 

necrosis, is an unprogrammed cell death caused by intense chemical, physical, or mechanical stimuli, lacking biological regulation and 

causing direct damage leading to loss of cellular function

Table 1　The comparison of ferroptosis and other types of cell death

Cell death type
Ferroptosis

Apoptosis
Necroptosis

Pyroptosis

Key inducer
Impaired antioxidant defense, uncontrolled lipid 

peroxidation
Caspase-8 activation, DNA damage, oxidative stress
Caspase-8 inhibition, viral infection, oxidative stress, 

inflammation
Pathogen infection, inflammasome activation

Feature
Increased cell membrane permeability without complete disintegration

Intact cell membrane with blebbing; nuclear condensation; cell shrinkage
Triggers inflammatory responses

Triggers inflammatory responses
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子异常跨膜转运、细胞膨胀和细胞膜破裂等一系列变

化[21]。细胞对铁死亡的易感性受脂质代谢、铁稳态、氧

化还原状态等关键分子和信号通路的调控, 这些调控

因素广泛分布于细胞膜、细胞质及多种细胞器中[9,22]。

特定代谢物、酶、细胞器对铁死亡的启动与执行具有决

定性影响, 且这种作用依赖于细胞类型和铁死亡诱导

条件。因此, 揭示细胞器和相关酶与分子在特定情况

下调控铁死亡的机制, 对于理解其在疾病中的作用至

关重要, 并可能为相关疾病的治疗提供新的策略。

1 铁死亡进程中的细胞膜脂质过氧化损伤与修复研究

细胞膜主要由磷脂、胆固醇和糖脂等脂质通过双

分子层的形式排列而成, 构成了细胞内外环境的屏障

膜[23]。研究表明, 当细胞内抗氧化系统失衡时, 会出现

氧化−还原电势的改变, 进而影响细胞内铁的还原和

自由基的生成, 进一步推动ROS的积累和膜脂的过氧

化, 诱发细胞产生铁死亡[24,25]。ROS 促进富含 PUFAs

的膜脂氧化, 导致脂质过氧化物的积累, 从而降低细胞

膜的厚度、破坏通透性及完整性 , 最终导致细胞死

亡[5]。铁死亡并非由特定的蛋白质机制直接触发, 而

是通过控制细胞膜完整性的脂质中心机制, 涉及特定

脂质在膜脂过氧化中的作用[5]。铁死亡调控涉及多个

信号通路 , 包括 system xc--GPX4、铁死亡抑制蛋白 1 

(ferroptosis suppressor protein1, FSP1)/辅酶 Q10 (coen‐

zyme Q10, CoQ10)/鸟苷三磷酸环水解酶 1 (guanosine 

triphosphate cyclohydrolase 1, GCH1)/四氢生物蝶呤 

(tetrahydrobiopterin, BH4) 通路, 此外还包括磷脂重塑

相关的长链酯酰辅酶 A 合成酶 (long-chain acyl-CoA 

synthetase, ACSLs), 以及铁依赖性的细胞色素 P450氧

化还原酶 (P450 oxidoreductase, POR) 与脂氧合酶 

(lipoxygenase, LOXs)[9]。铁死亡调控通路详见图3。

1.1　铁死亡进程中细胞膜脂质过氧化的发生　细胞

膜中 PUFAs过氧化是铁死亡发生的核心事件之一[9]。

这一过程可能引发细胞膜结构的构象变化, 通过脂质

介导的机制形成膜孔[5]。膜孔的形成导致大量Ca²⁺快

速流入胞质 , 进而激活内体分拣转运复合体 III 

(endosomal sorting complex required for transport, 

ESCRT), 该复合体参与膜损伤的修复, 限制铁死亡的

进一步发展[26]。研究表明, 在铁死亡进程中, 细胞体积

显著增加, 导致细胞膜变薄并增加曲率, 从而促进氧化

剂生成和孔隙的进一步增多[5,21]。尽管这种肿胀效应

有助于脂质过氧化的扩散, 但细胞膜破裂并非其必要

条件[10]。脂质过氧化诱导细胞肿胀, 升高细胞膜张力, 

进 而 激 活 机 械 敏 感 离 子 通 道 组 件 1 (piezo-type 

mechanosensitive ion channel component 1, Piezo1) 和

瞬 时 受 体 电 位 通 道 (transient receptor potential 

channel, TRP channel), 加速脂质过氧化循环[21]。同时, 

脂质过氧化激活蛋白激酶 Cβ (protein kinase Cβ, 

PKCβ), 通过磷酸化ACSLs增强其活性, 促进含PUFAs

的膜磷脂合成[27]。

脂质过氧化还会影响细胞内的其他关键酶和蛋白

的活性 , 进一步加剧细胞损伤。ACSL4 在内质网 

(endoplasmic reticulum, ER) 和细胞膜上发挥作用 , 影

响脂质组成 , 特别是参与 PUFAs 的合成与转运[28]。

ACSL4 通 过 促 进 PUFAs 生 成 为 磷 脂 酰 乙 醇 胺 

(phosphatidylethanolamine, PE) 的合成提供底物[28,29]。

PE作为细胞膜的关键磷脂成分, 与膜脂质过氧化及铁

死亡发生密切相关[5,30]。PE的频繁氧化不仅破坏了细

胞膜的结构完整性, 更直接推动细胞铁死亡的发生[30]。

PE的合成过程始于ER起始的磷脂酰丝氨酸转运, 最

终到达线粒体[31], 转化后的PE通过分泌或脂质转移蛋

白分布至细胞其他部位, 如质膜[9]。更为重要的是, 铁

死亡能够通过ROS在细胞间传播, 导致组织范围内的

细胞死亡现象[10,32]。综合来看, 细胞膜脂过氧化破坏

了质膜的完整性, 导致细胞内外离子平衡失调, 引起细

胞渗透性膨胀, 最终可能导致细胞死亡。

Figure 2　 Ferroptosis and diseases. Ferroptosis plays a pivotal 

role in a variety of organ diseases. This form of cell death is 

closely associated with cardiac conditions such as heart failure and 

myocardial infarction, hepatic diseases including hepatitis and 

liver fibrosis, neurological disorders like stroke and neurodegenera‐

tive diseases, as well as a spectrum of diseases affecting the 

pancreas, gastrointestinal tract, kidneys, adipose tissue, and lungs. 

Ferroptosis is not only linked to organ damage and dysfunction but 

may also be involved in disease progression and exacerbation. 

This insight not only enhances our understanding of the role of 

ferroptosis in pathophysiology but also offers potential targets for 

the development of novel therapeutic strategies for these diseases. 

I/R: Ischemia/reperfusion; COPD: Chronic obstructive pulmonary 

disease
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1.2　细胞膜氧化过程中质膜修复的主要分子事件　铁

死亡的执行过程通常发生在质膜, 质膜修复作为铁死

亡的防御机制, 能够有效阻止这一细胞死亡途径的最

终发生。细胞内具有多层次的防御系统, 用以应对过

量的脂质过氧化物积累, 防止其触发铁死亡[33]。在铁

死亡的早期阶段, 多种 ESCRT-III蛋白参与质膜修复, 

通过与膜相互作用, 移除受损的膜片段, 并减少脂质过

氧化物的积累, 从而有效预防脂质过氧化引发的铁死

亡[26,34]。此外, 当铁死亡过程中质膜形成的膜孔道被

适当大小的渗透保护剂 (如 PEG8000) 堵塞时, 铁死亡

的进程同样得到显著抑制[34]。膜磷脂组成的动态变化

是质膜修复过程中的重要调节机制。磷脂酶和酰基转

移酶通过切除或替换单个酰基链来调节膜磷脂的组

成 , 尤其是由磷脂酶 A2VI 型 (phospholipase A2 group 

VI, PLA2G6) 编码的钙非依赖性磷脂酶A2β (calcium-

independent phospholipase A2β, iPLA2β), 在铁死亡的

调节中发挥了关键作用[35]。iPLA2β通过其酯酶活性

分解PUFAs, 以抑制脂质过氧化, 从而参与铁死亡的防

御[35]。研究表明 , 抑制 iPLA2β的表达可以显著增强

肿瘤细胞内脂质过氧化的程度[36]。在 PLA2G6 基因

敲除的小鼠中, 花生四烯酸和二十二碳六烯酸含量较

高 , 特别是在 PE 和磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, 

PC) 中[37], 这表明 PLA2G6 在从某些磷脂的 sn-2 位上

去 除 此 类 PUFA 单 元 方 面 发 挥 着 作 用 。 因 此 , 

PLA2G6可能通过直接去除磷脂中的 PUFA来发挥抗

铁死亡的功能[35]。综上 , iPLA2β也许是铁死亡活性

的关键调节因子, 并且是铁死亡介导的肿瘤抑制的潜

在靶标。

脂肪酸的合成、分配和流动性在脂质代谢中起到

关键作用, 它们通过调节易氧化和难氧化脂质的含量

及其在细胞中的分布, 进而影响细胞对铁死亡的敏感

度[9]。这一过程中, 细胞膜上的转运机制与细胞内广

泛分布的酶类及信号传导路径相互作用, 共同调控铁

死亡的发生[9,38,39]。如乙酰辅酶A羧化酶-1 (acetyl-CoA 

carboxylase 1, ACC1)、脂 肪 酸 合 成 酶 (fatty acid 

synthase, FASN)、硬脂酰辅酶A去饱和酶1 (stearoyl-CoA 

desaturase 1, SCD1) 均与铁死亡敏感性相关, 尽管这些

机制在不同细胞类型和条件下有所不同[38-40]。ACC1

合成丙二酰辅酶 A, 既可供 FASN 用于合成长链不饱

和脂肪酸 , 也可用于延伸外源性 PUFA[41]。PUFAs 是

细胞膜的关键底物, 确保膜的弹性、流动性及厚度, 并

参与铁死亡的诱导[42]。因此 , 涉及的酶 (如 ACC1、

FASN、SCD1) 在不同细胞类型和生理或病理条件下对

铁死亡敏感性的调节方式可能存在差异[38-40]。在癌细

胞中, FASN和SCD1的表达增加与铁死亡敏感性降低

相关[36]。此外 , Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物 

Figure 3　 Signaling pathways involved in ferroptosis regulation. Ferroptosis is an iron-dependent form of programmed cell death 

characterized by the accumulation of phospholipid peroxidation products. When iron homeostasis is disrupted, the accumulation of 

intracellular Fe2+ reacts with peroxides (such as H2O2), triggering the Fenton reaction to produce phospholipid peroxyl radical (PL-OO•). 

Additionally, abnormal lipid metabolism also promotes the formation of PL-OO• . Excessive PL-OO• in the cell membrane triggers 

ferroptosis. Moreover, mitochondrial dysfunction due to excessive reactive oxygen species (ROS) can also lead to ferroptosis. There are 

several major cellular defense systems against ferroptosis, such as the system xc ⁻ -glutathione-glutathione peroxidase 4, ferroptosis 

suppressor protein 1-coenzyme Q10 nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, and guanosine triphosphate cyclohydrolase 

1-tetrahydrobiopterin pathways. Red indicates pro-ferroptotic pathways; green denotes anti-ferroptotic pathways
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(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, KRAS) 突

变肺癌细胞中 FASN的表达升高, 使其富含饱和脂肪

酸和单不饱和脂肪酸 (monounsaturated fatty acid, 

MUFAs) 的 PC, 从而降低铁死亡敏感性[43]。在其他细

胞类型或条件下, 这些调节机制可能有所不同, 目前尚

不清楚癌细胞外的脂质代谢信号如何影响脂质过氧化

及铁死亡的敏感性。

在特定环境下, 限制 PUFAs与磷脂结合可阻止铁

死亡的启动[5,9]。此外, 细胞对脂质通量的调控可能更

多地与细胞分裂过程中所需的膜重塑事件相关[44]。因

此, 对铁死亡的敏感性或抵抗力的变化可能是这些调

控过程的间接结果。值得一提的是, 胆固醇水平的变

化不仅可以影响脂质过氧化的发生[45], 还能增强癌细

胞对脂质过氧化物水平升高和铁死亡的抵抗力, 具体

来说, 胆固醇通过降低细胞膜的流动性并促进脂筏形

成来减少脂质过氧化底物扩散, 从而保护肿瘤细胞[46]。

此外, 通过低密度脂蛋白受体调节胆固醇摄取, 可以影

响肿瘤细胞对铁死亡的敏感性, 在小鼠模型中, 使用甲

基-β-环糊精 (methyl-β-cyclodextrin, MβCD) 耗竭胆固

醇可以增强铁死亡对肿瘤的抑制作用[46]。

1.3　铁死亡进程中膜脂质过氧化的修复机制　GPX4

是调控铁死亡的关键酶, 广泛存在于细胞内的不同亚

细胞结构中, 包括细胞浆型、线粒体型和核型[47,48]。其

中, 细胞浆型GPX4在预防铁死亡中起关键作用, 而线

粒体型GPX4在特定情况下也可能对铁死亡有一定的

抑制作用[48]。尽管细胞浆型GPX4缺乏明确的细胞膜

靶向序列, 但已有研究表明, 其正电荷的赖氨酸和精氨

酸残基可能与磷脂发生静电相互作用, 促进 GPX4在

质膜附近的定位[47]。GPX4通过将磷脂过氧化物转化

为磷脂醇发挥抗氧化作用, 保持质膜的完整性[9]。在

GPX4的催化循环中, 硒醇基团的氧化产物需要谷胱

甘肽 (glutathione, GSH) 分子进行还原, 形成二硒化物

中间体, 这是GPX4重新激活的关键步骤[9]。铁死亡诱

导剂, 如 erastin或 RSL3通过引发 GPX4功能障碍, 导

致磷脂过氧化物的积累 , 从而触发铁死亡[9]。此外 , 

GPX4的活性依赖于硒和GSH的水平。GSH通过其还

原性调节细胞对铁死亡的敏感性, 且GSH的合成需要

胱氨酸通过 system xc-被细胞吸收, 并在还原型辅酶 II 

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH) 

的作用下转化为半胱氨酸[22]。当GSH水平耗竭时, 不

仅会导致GPX4失活, 还可促进Fe2+通过芬顿反应产生

具有强氧化性的羟基和氢过氧自由基, 从而加速铁死

亡的发生[2,22]。尽管GSH的消耗可能促进不稳定铁的

利用, 但其并非铁死亡发生的必要条件。研究表明, 直

接抑制或敲除 GPX4基因本身即可引发铁死亡, 提示

GSH的消耗只是影响铁死亡的一个因素, 而非其必然

前提[49]。

FSP1特异性地定位于质膜和脂滴, 但也可以在其

他亚细胞区室中发现, 通过特异性地靶向细胞膜发挥

抗铁死亡作用, 表明细胞膜是内源性亲脂性自由基捕

获抗氧化剂 (radical-trapping antioxidants, RTAs) 发挥

作用的主要场所[50,51]。将 FSP1 特异性地靶向质膜足

以抑制铁死亡, FSP1可还原 CoQ10和维生素 K, 这两

种物质的还原形式可作为RTAs, 终止脂质过氧化链式

反应, 进而抑制铁死亡[50,51]。此外, 维生素E和CoQ10

也可以在细胞膜上通过FSP1局部生成, 从而发挥抗氧

化作用, 进一步限制脂质过氧化及铁死亡的发生[50,51]。

甲基转移酶样蛋白3 (methyltransferase-like 3, METTL3) 

在不同细胞类型中对 FSP1 mRNA的调控作用截然不

同 , 在人主动脉平滑肌细胞中 , METTL3 通过降解

FSP1 mRNA, 促进细胞铁死亡[52]; 而在神经胶质瘤中, 

METTL3则通过稳定FSP1 mRNA, 抑制铁死亡并促进

肿瘤进展; 敲低METTL3则逆转了这种情况[53]。此外, 

M1 型巨噬细胞通过一氧化氮自由基 (nitric oxide 

radical, NO•) 抑制脂质过氧化, 对铁死亡抗性更强; 而

用 NO•处理 M2 也会降低它们对铁死亡的敏感性[54]; 

M1型巨噬细胞可能通过 FSP1或其他抗氧化分子 (如

NO•) 补偿GPX4失活, 而M2型缺乏此能力[50]。

综合来看, 许多不同起始来源的脂质底物可能会

导致脂质过氧化发生, 这些脂质过氧化物破坏膜的结

构、厚度和渗透性, 导致质膜的不可逆损伤, 影响膜修

复, 最终导致铁死亡过程的完成。脂质过氧化物的积

累通常是膜损伤的早期事件, 并且一旦发生, 会显著损

害细胞膜的屏障功能, 可能导致细胞内物质的释放, 进

而影响免疫细胞功能。

2 特定细胞器在铁死亡中的调节作用 

铁死亡的核心事件为膜损伤与修复的失衡, 其中

质膜损伤与修复和相关细胞器的应答之间存在着复杂

的相互作用, 质膜的损伤主要由脂质过氧化引起, 而细

胞内的抗氧化系统和膜修复机制则试图维持膜的完整

性[48]。特定细胞器通过调节铁代谢、脂质合成和脂质

过氧化的信号参与铁死亡的调控, 这种动态平衡决定

了细胞在铁死亡过程中的命运[9]。以下是细胞器在铁

死亡关键调节中的描述。铁死亡过程中特定细胞器的

形态功能变化于表2。

2.1　铁死亡进程中线粒体应答　在铁死亡过程中, 除

了细胞膜之外, 线粒体是变化最明显的细胞器, 它不仅

是氧化还原反应的中心, 也是代谢重塑和信号传导的

重要平台, 在铁死亡的调控中扮演关键角色[33]。研究

发现, 线粒体是ROS的主要来源, 线粒体铁通过芬顿
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反应产生羟基自由基 (•OH), 这些自由基与线粒体电

子传递链 (mitochondrial electron transport chain, ETC) 

的漏泄电子结合, 进一步增强 ROS的产生, ROS可攻

击PUFAs, 生成脂质过氧化物, 促进铁死亡的发生[5,33]。

作为铁代谢的中心, 线粒体通过铁吸收调控铁死亡敏

感性。线粒体铁蛋白 1 (mitoferrin 1, MFRN1) 介导的

铁吸收增加可显著提高铁死亡敏感性[55]。铁硫簇的失

调会释放过量的游离铁, 增加细胞内的铁池, 促进芬顿

反应和脂质过氧化。线粒体通过脂肪酸 β氧化调节

PUFAs的代谢, 这些脂肪酸是铁死亡中关键的氧化靶

标[33,45]。与此同时, GSH是铁死亡中重要的抗氧化剂, 

当线粒体功能受损时, GSH供给不足会加剧脂质过氧

化[12]。线粒体型GPX4可能通过局部还原线粒体脂质

氢过氧化物发挥特异性保护作用[48], 而线粒体膜电位

崩溃导致的GSH耗竭可通过抑制胞质GPX4活性放大

膜损伤 , 提示线粒体−胞质抗氧化系统具有空间协

同性[56]。

铁死亡过程中常观察到线粒体肿胀、嵴减少、膜电

位耗散、膜通透性增加及功能障碍, 表现为膜电位下降

和ATP含量降低[9]。研究发现, 线粒体内ROS及其衍

生的脂质过氧化物的积累显著增加, 是引起上述变化

的原因, 使用靶向线粒体ROS清除剂 (如MitoTEMPO

和 MitoQ) 可以有效抑制这一过程 , 在多种细胞类型 

(癌细胞、心肌细胞和海马神经元细胞等) 中发现, 清

除线粒体 ROS 可能会抑制细胞铁死亡的发生[57,58]。

尽管线粒体是铁死亡的重要调控器, 但其也参与抗铁

死亡的保护机制。线粒体抗氧化酶, 如GPX4[59]、含锰

超 氧 化 物 歧 化 酶 (manganese-containing superoxide 

dismutase, SOD2) [60]、CoQ10 和二氢乳清酸脱氢酶 

(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH)[56]等关键酶和

分子通过降低氧化应激和脂质过氧化水平, 抑制铁死

亡。此外, 线粒体外膜通透性的局部增加, 虽然是非致

命性的 , 但却能够活化转录激活因子 4 (activating 

transcription factor 4, ATF4) 信号通路 , 进一步增强细

胞对GPX4抑制剂引发的铁死亡的敏感性[61]。这一现

象表明, 线粒体的某些抗铁死亡功能丧失, 可能会抵消

ATF4通路激活所带来的保护效应。

线粒体在铁死亡中是一把双刃剑, 既是触发脂质

过氧化和氧化应激的中心, 又是维持抗氧化防御的关

键器官。探索其作用机制对揭示铁死亡调控的分子基

础和开发相关疾病治疗策略具有重要意义。

2.2　铁死亡进程中内质网应答　ER是真核细胞中一

个分布广泛的重要细胞器, 由连接核膜的连续膜系统

组成, 其功能包括蛋白质合成、脂质代谢、钙稳态维持

等, 在铁死亡过程中扮演多重关键角色[33]。近期研究

表明, 脂质过氧化物在特定细胞区域的积累对于触发

铁死亡至关重要 (图 4)。在GPX4抑制后, 脂质过氧化

物可能首先在ER和其他细胞器内聚集, 随后在膜破裂

前积聚在质膜上[21,62]。Fer-1 (ferrostatin-1) 的亚细胞器

定位和作用机制提示, 它可能通过在ER中积累以发挥

其抗铁死亡效果, 而非在溶酶体或线粒体中[21]。在铁

死亡过程中, 脂质过氧化的积累会损伤ER膜, 触发ER

应激反应[63]。在糖尿病肾病进展过程中, 内质网应激

增加导致促进铁死亡的途径激活, 从而发生铁沉积和

脂质过氧化等变化[63]。ATF4能够上调 system xc⁻转运

蛋白的表达, 调控GSH合成, 从而影响铁死亡的敏感

性 , 在糖尿病肾病中 , 溶质载体家族 7 成员 11 (solute 

carrier family 7 member 11, SLC7A11) 的表达下调增

加了铁死亡的风险[63]。

在铁死亡中 , 多不饱和磷脂 (PUFA-phospholipid, 

PUFA-PL) 的氧化是核心事件, 而 PUFA-PL 的合成发

生在 ER膜上[64]。ER膜上的 POR和细胞色素 b5还原

酶 1 (cytochrome b5 reductase 1, CYB5R1) 可直接促进

膜脂质过氧化, 导致铁死亡[65]。同时, 细胞的脂质组成

Table 2　Role of subcellular organelles in ferroptosis

Organelle
Mitochondria

Lysosome

Endoplasmic reticulum 

(ER)

Peroxisome

Stimulus
Erastin, glutamate, doxorubicin, zalcitabine

Erastin, glutamate

Erastin, RSL3

Erastin, RSL3, ML210

Morphological and functional change
Swollen mitochondria
Mitochondrial membrane potential ↓
Mitochondrial membrane permeability ↑
Mitochondrial ROS ↑
Mitochondrial lipid peroxidation ↑
Lysosomal cathepsins ↑
Lysosomal lipid peroxidation ↑
Lysosomal iron ↑
Lysosomal nitric oxide ↑
Lysosomal membrane permeabilization↑
Lipid peroxidation ↑
Viscosity of ER ↑
ER stress ↑
Plasmalogen synthesis ↑
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也是决定铁死亡敏感度的关键因素之一[22,66]。通过调

节易于氧化的 PUFAs 与相对稳定的 MUFAs 的比例 , 

可加剧细胞铁死亡或从易感状态转变为抗铁死亡状

态[22,66]。ER 中 ACSLs在细胞膜磷脂的生物合成和重

塑中发挥重要作用, ACSL4通过酯化 PUFA提升脂质

过氧化底物水平, 而ACSL3介导的MUFA代谢则增强

了抗铁死亡能力[29,67]。尽管ACSL4定位于ER、脂滴等

多部位, 但ER定位的ACSL4通过富集 PUFA-PL为脂

氧合酶提供底物, 是铁死亡的驱动因素[67,68], 而ACSL3

也同样在ER和脂滴中定位[69]。目前, 尚不清楚不同定

位中的哪一个蛋白在铁死亡调节中的作用最为关键。

ER中的驻留酶调控着脂质库中PUFAs和MUFAs的相

对含量。如 3-磷酸甘油酰基转移酶 4 (glycerol-3-

phosphate acyltransferase 4, GPAT4) 在磷脂的从头合成

中发挥重要作用。它通过增加脂质过氧化的底物, 可

能会提高细胞对铁死亡的敏感性[68]。然而, 相较于磷

脂的从头合成途径, 磷脂重塑的研究更为广泛。磷脂

重塑通过去酰基化和再酰基化过程, 引入多不饱和长

链酰基, 从而调控脂质的组成[35]。iPLA2β可裂解氧化

的 PUFA酰基链, 从而直接限制脂质过氧化的扩散并

减少铁死亡的发生, 其功能障碍则会促进铁死亡的发

生[35]。不同酶和底物的相对水平决定了膜的整体脂质

组成, 目前尚不明确所有与铁死亡相关的脂质合成和

重塑过程是否仅限于ER。除了在磷脂代谢的作用外, 

ER还存在与钙信号的交互, 铁死亡中氧化应激可导致

ER 钙 通 道 , 如 肌 醇 三 磷 酸 受 体 (inositol-1, 4, 5-

triphosphate receptor, IP3R) 的激活 , 释放钙离子到胞

质, 引发钙依赖性信号通路, 进一步促进 ROS生成和

脂质过氧化[70]。线粒体相关内质网膜 (mitochondrial-

associated endoplasmic reticulum membranes, MAM) 是

脂质转运和钙信号调控的关键部位, 在铁死亡的信号

传递中起核心作用[71]。ER 释放的钙通过 MAM 被转

运到线粒体, 导致线粒体功能紊乱, 间接加剧铁死亡。

总之, ER在铁死亡的调控中具有多方面的功能。

2.3　铁死亡进程中的溶酶体应答　溶酶体是由单层

磷脂双分子膜包裹, 内部含有多种酸性水解酶的细胞

器, 参与多种代谢过程, 包括物质降解、代谢物循环和

细胞内稳态的维持。在铁死亡过程中, 溶酶体的功能

及其与铁代谢、脂质过氧化和细胞器互作密切相关[33]。

溶酶体富含铁蛋白, 是细胞内重要的铁储存库, 铁的细

胞内输入主要通过转铁蛋白受体 (transferrin receptor, 

TFRC) 介导, 而 TFRC的沉默显著限制了细胞对铁的

内吸收, 从而抑制铁死亡的发生[72]。此外, 核受体辅激

活因子 4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4) 的功

能丧失可导致铁死亡敏感性降低, 它介导铁蛋白运输

到溶酶体, 促进铁释放, 从而触发铁死亡[73]。在氧化应

激或脂质过氧化的影响下, 溶酶体膜透化, 导致组织蛋

白酶 B (cathepsin B, CTSB) 释放至胞质 , 从而加剧细

胞损伤[74]。研究表明 , 通过抑制或敲除 CTSB, 不仅

能够有效保护细胞免受铁死亡的影响 , 还能恢复细

胞膜的完整性, 并抑制染色质降解 [74]。此外, 重新定

位 FINO2型内源性过氧化物酶至溶酶体可诱导铁死

亡, 但这一过程仍需通过ER进行传播[21]。因此, 推测

在常规情况下, 溶酶体并非铁死亡的直接致因者, 而是

通过释放其内容物 (如铁和其他氧化剂) 间接促发细

胞死亡。

Figure 4　Cell biology of lipid peroxide accumulation. Lipid peroxides are known to accumulate at various cellular sites, such as ER, 

lysosomes, and mitochondria. Among these sites, the ER appears to be a critical locale for the initiation of ferroptosis due to the 

accumulation of lipid peroxides. However, it remains unclear whether the propagation of signals from the ER to the plasma membrane is 

essential for the progression of ferroptosis, or if lipid peroxides simply accumulate initially in the ER. The uncertainty regarding the 

potential transmission of signals from internal organelles to the plasma membrane, and the nature of these signals, is highlighted by the use 

of arrows and question marks in the relevant diagrams
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综上所述, 溶酶体的损伤可导致铁离子的释放, 这

一过程可能进一步加剧脂质过氧化反应和细胞膜的损

伤。因此, 维持溶酶体膜的完整性和功能可能成为铁

死亡相关疾病治疗的关键策略。如增强溶酶体的抗氧

化能力或减少其内含铁的含量, 可能有助于有效抑制

铁死亡的发生。

2.4　铁死亡进程中的过氧化物酶体应答　过氧化物

酶体是细胞内多种代谢途径的关键参与者, 含有多种

抗氧化酶, 包括过氧化氢酶 (catalase, CAT)、超氧化物

歧化酶 1 (superoxide dismutase 1, SOD1)、过氧化还原

蛋 白 5 和 6 (peroxiredoxin 5 and 6, PRDX5 and 

PRDX6), 这些酶有助于平衡细胞内的氧化应激, 中和

过量的 ROS 和活性氮 (reactive nitrogen species, RNS)
[75]。过氧化物酶体 PRDX6通过其GSH依赖性过氧化

物酶活性, 与GPX4形成空间互补, PRDX6清除局部脂

质过氧化物, 而 GPX4修复质膜损伤[76]。这种分区化

抗氧化机制解释了为何 PRDX6敲除增强肿瘤铁死亡

敏感性[77]。PRDX6的抗铁死亡作用已在癌症中得到

证实, 在 PRDX6基因敲除后, 肿瘤异种移植物对铁死

亡的敏感性显著增加[77]。这提示癌细胞对治疗的抵抗

力可能部分归因于 PRDX6支持下的磷脂双层修复系

统的强大能力。

过氧化物酶体还可通过影响脂质合成来调控铁死

亡, 这一过程并不涉及对 ROS或 RNS的直接中和[78]。

过氧化物酶体内发挥作用的特定酶类包括脂肪酰基辅

酶A还原酶 1 (fatty acid remodeling 1, FAR1) 和烷基甘

油 磷 酸 合 成 酶 (alkylglycerone phosphate synthase, 

AGPS)。它们共同调控了多不饱和脂肪酸醚磷脂 

(polyunsaturated fatty acid-ether linked phospholipids, 

PUFA-ePLs) 的生成, 在脂质合成和铁死亡调控中起着

关键作用[79]。血浆酰乙醇胺去饱和酶 1 (plasmanyleth‐

anolamine desaturase 1, PEDS1) 通过降低FAR1蛋白水

平来限制铁死亡, 其机制在于引入乙烯基醚双键至缩

醛磷脂中[80]。

综上所述, 铁死亡的进程本质上是细胞器互作驱

动的膜损伤−修复失衡。线粒体铁蓄积和ROS触发脂

质过氧化; ER作为PUFA-PL合成中心, 提供氧化底物并

放大损伤信号; 溶酶体通过铁蛋白自噬 (ferritinophagy) 

释放铁离子, 增强氧化压力; 过氧化物酶体则通过过氧

化氢酶 (如 PRDX6) 等酶局部修复膜损伤。这些事件

通过脂质代谢、铁/钙离子流动及ROS扩散形成动态调

控网络。未来的研究需要解析细胞器接触位点 (如

MAMs) 在物质交换中的具体作用, 以及亚细胞区域化

修复机制 (如线粒体GPX4与胞质GPX4) 如何决定细

胞命运。如何能将这些细胞器的复杂相互作用化分歧

为一致, 在特定情境下产生统一的铁死亡效应, 是一个

重要的未解问题。

3 总结与展望 

铁死亡的执行和调控是一个复杂的生物学过程, 

涉及细胞内众多代谢物、酶及其相互作用所构成的精

细网络。脂质过氧化物或其降解产物通过多途径影响

细胞的正常功能, 最终可能导致细胞死亡。尽管目前

已有多种抗氧化系统和膜修复机制能够帮助细胞抵御

氧化应激和铁死亡所引起的损伤[50,51,56], 但各类铁死亡

诱导剂和抑制剂在细胞器中的具体作用机制仍需进一

步探索[9]。

在细胞器互作的分子机制研究领域, 亟待明确的

问题之一是MAMs是否直接参与脂质过氧化物传递。

如脂质过氧化物信号传递路径是否可通过靶向脂质组

学鉴定ER到质膜的脂质过氧化物种类。此外, 深入研

究这些细胞器接触点的分子组成及其动态变化, 有望

揭示它们在脂质过氧化物传递过程中的关键作用。细

胞器间的相互作用可能通过多种途径发生。如细胞器

间的紧密接触可能促进脂质过氧化物的直接转移, 或

者关键的促铁死亡或抗铁死亡代谢物的交换。特别是

脂质过氧化物可以通过细胞膜接触点在不同细胞器间

传递, 引发细胞内部的铁死亡连锁反应。这些相互作

用表明, 影响铁代谢、脂质代谢或氧化还原反应的蛋

白、代谢物及其他生物分子均可能调节细胞对铁死亡

的敏感性。因此, 特定细胞器在铁死亡中的功能和相

互作用将成为研究的关键领域。长远来看, 开发针对

特定细胞器的药物是未来研究的重要方向之一。如溶

酶体膜稳定剂 CA-074 甲基酯[81]联合 MAMs 抑制剂

PDZD8[82], 是否可以有效阻断跨细胞器损伤信号的传

递。此外, 进一步探索其他细胞器靶向药物, 如线粒体

铁螯合剂和过氧化物酶体抗氧化剂, 将有助于构建更

全面的铁死亡干预策略。单细胞代谢组学与计算模型

整合在铁死亡领域的研究中潜力巨大, 通过整合这些

技术, 可以量化铁死亡阈值的调控规律, 揭示细胞对铁

死亡诱导剂的异质性反应。这种整合方法不仅能够提供

更精确的铁死亡调控模型, 而且为个性化医疗提供了

新的思路。这些研究方向的推进, 将为铁死亡领域的研

究带来新的突破, 并为相关疾病的治疗提供新的希望。
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