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铁死亡在视网膜疾病中的研究进展

张丹蕾 任 和 陈 震

武汉大学人民医院眼科中心  湖北  武汉  430060

摘要  铁死亡（Ferroptosis）是近期新发现的一种细胞调节性死亡（RCD），其特征为铁依赖性脂质过氧化物致

命性积累。它在形态学和生化水平上与其他 RCD 明显不同。近期的报道表明，铁死亡与多种疾病有关，包括癌

症、神经退行性病变、急性肾损伤等。铁死亡也被发现与眼部细胞有关，这会导致多种眼科疾病。在该综述中，概

述了铁死亡的发生机制及其调控机制，并描述了其在视网膜疾病中的研究成果，包括年龄相关性黄斑变性、视网膜

色素上皮变性、糖尿病视网膜病变、视网膜缺血再灌注等。
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Abstract

Ferroptosis, a recently unveiled form of regulated cell death (RCD), is characterized by a lethal, 
iron⁃dependent buildup of lipid peroxides.  Distinguished by its unique morphological and biochemical 
features, ferroptosis has emerged as a potential contributor to various diseases, including cancer, 
neurodegenerative conditions, and acute kidney injury.  Ferroptosis in ocular cells has also been found 
to lead to a variety of ocular diseases.  In this review, we outline the mechanisms of ferroptosis and its 
regulation, and describe findings on ferroptosis in retinal diseases, including age ⁃ related macular 
degeneration, retinitis pigmentosa, diabetic retinopathy, and retinal ischemia⁃reperfusion injury.

Key Words Retinal Disease； Ferroptosis； Lipid Peroxide； Regulated Cell Death

细胞死亡在生物的正常发育、机体稳态维持等

不同方面起到至关重要的作用，并与多种生物过程

紧密结合［1］。细胞调节性死亡（regulated cell death，
RCD）是生物体内普遍存在的细胞有序性死亡，主

要包括细胞凋亡、细胞坏死、细胞焦亡、铁死亡以及

与自噬相关的细胞死亡过程［2］。铁死亡是近年新发

现的一种铁依赖性细胞程序性死亡方式。2012 年，

DIXON 等人［3］首次在 NRAS 突变的癌细胞中报道

了这种非凋亡形式的细胞死亡。2018 年细胞死亡

命 名 委 员 会（the Nomenclature Committee on Cell 
Death，NCCD）将其正式定义为一种由细胞内微环

境的氧化扰动引发的 RCD 形式，受谷胱甘肽过氧化

物 酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的 组 成 控

制，可被铁螯合剂和亲脂性抗氧化剂抑制［4］。已有

许多研究表明，铁死亡与多种疾病有关相关，如癌

症［5］、神经退行性病变［6］、急性肾损伤［7］等。随着对

铁死亡的研究逐渐深入，越来越多的证据表明铁死

亡可能与视网膜疾病密切相关，包括年龄相关性黄
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斑变性（age⁃related macular degeneration，AMD）、视

网膜色素变性（retinitis pigmentosa，RP）、糖尿病视

网膜病变（diabetic retinopathy，DR）、视网膜缺血再

灌 注（retinal ischemia reperfusion injury，RIRI）等 。

本文总结了目前研究发现的铁死亡作用机制及其

在视网膜相关疾病中作用的研究成果。

1 铁死亡概述

铁死亡是一种铁依赖性非凋亡形式的细胞死

亡形式［8］，与凋亡、坏死性凋亡等多种细胞死亡形式

类似，其发生过程涉及到氧化应激及活性氧（reac⁃
tive oxygen species，ROS）的产生，能够导致视网膜

细胞的丧失与功能障碍，对视网膜组织造成氧化损

伤，与视网膜疾病的病理进展紧密相关［9］。然而，铁

死亡在形态学和生化特征上与其他细胞死亡方式

存在显著差异。在形态学上，铁死亡的主要表现为

线粒体皱缩及线粒体嵴数量减少，而不同于凋亡过

程中典型的线粒体膜电位丧失和细胞色素 C 释

放［3， 10］。此外，铁死亡不会引起细胞膜的崩解或细

胞核的显著形态变化，这与坏死性凋亡表现出的细

胞膜破裂等现象截然不同［10］。在生化机制上，铁死

亡的发生不依赖半胱天冬酶 caspase 的激活，而是涉

及细胞内铁代谢紊乱与脂质过氧化物累积及抗氧

化系统失衡之间的相互作用［11］。当铁驱动的氧化

应激反应超出细胞抗氧化系统的缓冲能力时，脂质

过氧化物将在细胞膜上大量累积，造成膜破裂，最

终诱发细胞死亡（图 1）［12］。

1. 1　铁死亡的发生机制   铁死亡的特征为铁依赖

性脂质过氧化物累积，其发生与脂质过氧化物累

积、铁代谢失衡有关。脂质过氧化是铁死亡发生过

程中的核心环节，其发生主要有酶促及非酶促两种

方式［13］。酰基辅酶 A（CoA）合成酶长链家族成员 4
（acyl ⁃ CoA synthetase long chain family member 4，
ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 （lyso⁃
phosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）是

合成含有多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty ac⁃
id，PUFA）的磷脂（PUFA ⁃containing phospholipid，
PUFA⁃PL）的关键因子［14⁃15］。ACSL4 催化细胞 PU⁃
FAs 与 CoA 结合生成 PUFA ⁃CoA，例如花生四烯

酸 ⁃CoA 或肾上腺酸 ⁃CoA 等，然后 LPCAT3 将其酯

化后与磷脂结合为 PUFA⁃PL［14⁃16］。由于 PUFA 存

在不稳定的双烯丙基，这些 PUFA ⁃ PL 极易被氧

化［17］。非酶促反应生成脂质过氧化物主要与铁引

图 1　铁死亡发生及调控机制

GSH：还原性谷胱甘肽；GSSG：氧化性谷胱甘肽；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶 4；GCH1：GTP 环化水解酶 1；BH4：四氢生物蝶呤；

NADPH：还原型辅酶Ⅱ；NADP+：烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸，还原型辅酶Ⅱ的氧化形式；FSP1：铁死亡抑制蛋白 1；CoQ：泛醌；CoQH2：
二氢泛醌；DHODH：二氢乳清酸脱氢酶；PUFA：多不饱和脂肪酸；PUFA⁃PL：含多不饱和脂肪酸的磷脂；PLOOH：磷脂氢过氧化物；

ACSL4：酰基辅酶 A 合成酶 4；LPCAT3：溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3；ROS：活性氧；STEAP3：前列腺六次跨膜上皮抗原 3；LIP：不稳

定铁池；TFR：转铁蛋白受体；FPN：铁输出蛋白。
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发的芬顿反应有关［13］。铁元素介导的非酶促芬顿

反应是 PUFA⁃PLs 过氧化的主要途径，细胞内不稳

定铁（Fe2+）还原过氧化氢，生成 Fe3+、ROS，产物中

的 ROS 进一步与胞膜中的 PUFA 反应，产生脂质过

氧化物［17⁃18］。

铁代谢失衡是铁死亡发生过程中的另一重要

部分。正常状态下，细胞外 Fe3+与转铁蛋白（trans⁃
ferrin，TRF）结合，然后被细胞膜上的转铁蛋白受体

（transferrin receptor，TFR）识别并内吞到细胞中［19］。

被 TFR 吸收后，STEAP3 金属还原酶及溶质载体家

族 11 成 员 2（solute carrier family 11 member 2，
SLC11A2）将 Fe3+还原为 Fe2+并释放到细胞质中，

形成不稳定铁池（labile iron pool，LIP）。细胞内 LIP
可在细胞内被细胞活动利用、被铁储存蛋白结合，

或被铁输出蛋白（ferroportin，FPN）转运至胞外［20］。

1. 2　铁死亡的调节机制   目前研究［12］发现铁死亡

调节系统主要有 GPX4⁃GSH 系统、GCH1⁃BH4 系

统、DHODH ⁃CoQH2 系统、FSP1⁃CoQH2 系统，其

中，GPX4⁃GSH 系统被认为是铁死亡的主要调控机

制。GPX4，是含硒 GPX 家族的第 4 位成员，具有不

同亚细胞定位的亚型组成，即胞质 GPX4、线粒体

GPX4 和核 GPX4。GPX4 分子质量约为 19 kU，约

由 170 个氨基酸组成，具有脂质过氧化物清除能力。

还原性谷胱甘肽（glutathione，GSH）是 GPX 还原脂

质过氧化物的辅助因子，半胱氨酸是其合成的限速

前体［21］。胱氨酸通过细胞膜上的复合体系统 Xc⁃胱
氨酸/谷氨酸反转运蛋白（包括转运亚基 SLC7A11/
xCT 和调控亚基 SLC3A2）转入细胞内后，在谷胱甘

肽或硫氧还原酶Ⅱ的作用下还原为半胱氨酸，参与

GSH 合成［22］。GSH 和胞质内 GPX4 协同，还原脂质

过氧化物，从而抑制铁死亡发生［22］。

位于线粒体内的 GPX4 可以与线粒体内二氢乳

清 酸 脱 氢 酶 （dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH）协同抑制铁死亡，当 GPX4 急性失活时，

由 DHODH 介导的线粒体定位防御系统可以补偿

GPX4 的损失 ，从而缓解线粒体脂质过氧化［23］。

DHODH 是位于线粒体内膜上的一种嘧啶合成酶，

负责催化嘧啶核苷酸合成途径的第四步反应，即二

氢乳清酸氧化为乳清酸［24］。同时 DHODH 使线粒

体内膜中泛醌（coenzyme Q，CoQ）获得电子生成自

由基捕获型抗氧化剂二氢泛醌（CoQH2），降低脂质

过氧化［23］。

近期的研究表明，除了与 GPX4 相关的防御途

径，细胞膜上的铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis⁃sup⁃

pressor ⁃ protein 1，FSP1）和 GTP 环 化 水 解 酶 1
（GTP cyclohydrolase 1，GCH1）也是铁死亡防御的

关键因子。FSP1 是 NAD（P）H 依赖的氧化还原酶，

能够将 CoQ 还原为 CoQH2，氧化阻剂 CoQH2 抑制

脂质过氧化［25］。GCH1/BH4 轴是 GPX4 抑制下的

一种重要铁死亡防御途径［26］。GCH1 激活能促进亲

脂性抗氧化剂四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，
BH4）表达，BH4 是一氧化氮合酶 3、烷基甘油单加

氧酶、芳香族氨基酸羟化酶等多种生物合成酶的辅

因子，能够特异性地减轻脂质过氧化［26⁃27］。

目前的研究发现在视网膜中，铁死亡及其调节

途径主要影响了视网膜色素上皮（retinal pigment 
epithelium，RPE）细胞、神经节细胞（retinal ganglion 
cell，RGC）和感光细胞。RPE 细胞在调节视网膜氧

化应激中发挥着重要作用，能够吞噬富含 PUFA 的

光感受器外节，因此 RPE 可能更容易受到氧化应激

诱导的脂质过氧化的影响［28］。脂质代谢通路的异

常和铁死亡调节通路 GSH⁃GPx4 轴、FSP1⁃CoQH2
系统的失调加剧了 RPE 细胞的损伤［29⁃30］。此外，干

扰铁稳态蛋白铁氧化酶铜蓝蛋白和亚铁氧化酶会

破坏视网膜铁稳态，导致视网膜铁过载，从而引发

RPE 细胞铁死亡并促进视网膜退行性疾病的发

展［31］。铁代谢紊乱在 RGC 和感光细胞的损伤中发

挥了至关重要的作用。研究［32⁃34］表明，调节 GSH 的

合成能够抑制 RGC 的铁死亡，而补充外源性 GSH
可以促进系统 Xc⁃转运体亚基 SLC7A11 的表达，从

而增强细胞的抗氧化能力，显著提高感光细胞的活

力。这一效应可能通过激活 GSH⁃GPx4 轴通路来

减少脂质过氧化物的累积，实现对细胞的保护。这

些研究提示，铁死亡的调节机制，尤其是与 RPE 细

胞、RGC 和感光细胞相关的调控途径，可能成为干

预视网膜细胞铁死亡的有效策略。

铁死亡反映了铁死亡的发生机制和铁死亡调

控系统之间的对抗。铁死亡的发生机制包括 PU⁃
FA⁃PL 的合成及过氧化和铁代谢。铁死亡调控系

统主要包括 GPX4 ⁃ GSH 系统、GCH1 ⁃ BH4 系统、

DHODH ⁃CoQH2 系统、FSP1⁃CoQH2 系统。当促

进铁死亡的细胞活动显著超过铁死亡调控系统提

供的抗氧化能力时，细胞膜上脂质过氧化物的致命

积累导致随后的膜破裂和铁死亡细胞死亡。AC⁃
SL4 和 LPCAT3 介导 PUFA⁃PL 的合成，PUFA⁃PL
容易发生过氧化，细胞膜上脂质过氧化物的过度积

累 则 会 引 发 铁 死 亡 。 Fe² ⁺ 启 动 芬 顿 反 应 ，产 生

ROS，促进脂质过氧化。针对上述过程，有四种主
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要调控系统保护细胞免遭铁死亡：GPX4⁃GSH 系统

通过 GPX4 和 GSH 协同清除脂质过氧化物；FSP1⁃
CoQH2 系统通过 FSP1 将 CoQ 还原为 CoQH2，防
止脂质过氧化；DHODH ⁃CoQH2 系统依赖线粒体

内膜上的 DHODH 将 CoQ 还原为 CoQH2，保护线

粒体脂质；GCH1⁃BH4 系统通过 GCH1 增加 BH4 的

生成，特异性抑制脂质过氧化。

2 铁死亡与视网膜疾病

2. 1　年龄相关性黄斑变性   年龄相关性黄斑变性

（AMD）是一种由于 RPE 和光感受器进行性变性的

视网膜黄斑区疾病［35］。研究［36］表明视网膜铁积聚

在 AMD 发病和进展中起到了关键作用，视网膜铁

超负荷会加剧 AMD。有文章［37］报道，与年轻人相

比，老年人视网膜中的铁含量显著增加。AMD 患

者的眼球组织病理学也显示，其视网膜光感受器、

RPE 和 Bruch 膜、玻璃膜疣（drusen）中的铁水平较

正常对照组均上升［36， 38］。另外两项研究［39⁃40］观察到

AMD 患者视网膜中转铁蛋白和铁蛋白水平升高，

这说明 AMD 的视网膜铁积累与铁调节蛋白表达水

平改变有关。这些研究提示铁代谢紊乱引发的铁

死亡可能是 AMD 发病的细胞损伤途径之一。铁死

亡关键调控因子 GPX4 也在 AMD 疾病进展中起到

重要作用。一项关于 ARPE⁃19 细胞的研究［41］显示，

通过降低培养基中的谷氨酸、抑制谷氨酸转运或

GSH 合成降低细胞内 GSH 水平，会使 ROS 水平上

升、GPX4 表达下降，导致细胞死亡增加；而使用铁

死亡抑制剂可以逆转这种细胞死亡。UETA 等［42］

发现 GPX4 光感受器特异性条件敲除小鼠中感光细

胞中脂质过氧化物水平明显高于野生型小鼠。另

一项研究［43］在 GPX4 敲除的大鼠视网膜前体细胞系

R28 中发现，使用脂质过氧化的标志物 4⁃羟基 ⁃2⁃壬
烯醛（4⁃hydroxy⁃2⁃nonenal，4⁃HNE）对 N⁃甲基⁃D⁃天
冬氨酸（N ⁃methyl⁃D ⁃aspartic acid，NMDA）处理的

细胞进行免疫染色，特异性敲低 GPX4 的细胞内脂

质过氧化物明显高于对照组，导致 NMDA 处理的视

网膜严重损伤。这些研究证明 GPX4 是维持视网膜

细胞氧化稳态所必需的抗氧化酶，GPX4 的表达降

低导致过氧化物脂质的积累、细胞死亡增加。

2. 2　视网膜色素变性   视网膜色素变性（RP）是一

种由进行性光感受器细胞和 RPE 损伤引发的遗传

性视网膜神经退行性疾病［44］。既往的研究［45］发现

过量铁对视网膜有损害。亚铁（Fe2+）可以催化过氧

化氢转化为羟基自由基，即 ROS，对 DNA、蛋白质

和脂质造成氧化损伤。在常染色体隐性遗传 RP 动

物模型 rd10 小鼠中铁代谢相关蛋白表达及视网膜

铁含量均明显高于野生型小鼠，脂质过氧化标志物

HNE 染色示小鼠视网膜脂质过氧化水平上升，说明

RP 模型中存在视网膜铁代谢功能障碍，使铁过量累

积，导致视网膜细胞脂质过氧化［46］。LIU 等人［47］报

道，氧化剂碘酸钠（sodium iodate，SI）增加 ARPE⁃19
细胞内的不稳定铁含量和 ROS 水平，同时降低其内

还原性谷胱甘肽和半胱氨酸水平，使 ARPE⁃19 内脂

质过氧化物增加，最终诱导细胞死亡。向细胞培养

基 内 加 入 柠 檬 酸 铁 铵（ammonium ferric citrate，
FAC）或血红素以提供外源性铁可以增强 SI诱导的

细胞死亡，而使用铁螯合剂去铁胺或铁死亡抑制剂

ferrostatin ⁃ 1 可 以 改 善 SI 诱 导 的 细 胞 死 亡 。

ROGERS［48］报道，向野生型小鼠玻璃体内注射硫酸

亚铁（FeSO4）后，小鼠眼球 HNE 免疫荧光染色观察

到光感受器染色明显，氧化应激指标血红素加氧酶

1 的表达增加，检测视网膜形态发现外核层（outer 
nuclear layer，ONL）变薄，同时 M⁃锥视蛋白和 S⁃锥
视蛋白的 mRNA 水平下降。另一项研究［49］报道了

类似结果，在小鼠玻璃体腔内注入 Fe2+后，检测到

视 网 膜 神 经 感 觉 层 中 多 种 氧 化 应 激 标 记 物 的

mRNA 水平增加，免疫组化显示注入 Fe2+的小鼠视

网膜 HNE 水平高于 Fe3+及生理盐水对照组，OCT
下可见视网膜 ONL 明显变薄。最近的一项研究［50］

还证实了 FSP1⁃CoQ⁃NADH 和 GSH⁃GPX4 通路参

与 SI 诱导的人原代 RPE 细胞、ARPE⁃19 细胞系和

小鼠视网膜变性中的视网膜铁死亡，铁死亡抑制剂

Ferrostatin ⁃ 1 可通过 FSP1 ⁃ CoQ ⁃ NADH 和 GSH ⁃
GPX4 通路显著缓解 SI 诱导的 RPE 细胞丢失、光感

受器死亡和视网膜功能障碍。以上研究提示 RP 中

存在铁代谢紊乱及脂质过氧化物增加，亚铁与光感

受器细胞死亡存在联系。

2. 3　 糖 尿 病 视 网 膜 病 变   糖尿病性视网膜病变

（DR）是糖尿病最常见的微血管并发症，也是目前导

致视力丧失的主要原因之一［51⁃52］。目前的研究已证

实，高糖可诱导 RPE 细胞及视网膜毛细血管内皮细

胞（retinal capillary endothelial cells，RCEC）铁死亡。

LIU 等人［53］在糖尿病早期玻璃体中发现上调的细

胞外胶质细胞成熟因子 ⁃β（Glia maturation factor⁃β，
GMFB）可以降低 ATP6V1A 基因的表达，并破坏

RPE 细胞中的溶酶体功能，从而导致过度积累的

ACSL4 蛋白生成脂质物质，进一步诱导 RPE 细胞
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铁死亡，最终损害视网膜的功能。此外，体外高糖

培养的 RPE 细胞中，铁死亡抑制剂 ferrostatin⁃1 和

ROS 清除剂 NAC 可以降低细胞内脂质过氧化物、

线粒体超氧化物、总铁、Fe2+水平，减弱 ARPE⁃19 细

胞中高葡萄糖诱导的细胞铁死亡［54］。ZHANG 等［55］

在人视网膜毛细血管内皮细胞（human retinal capil⁃
lary endothelial cells，HRCEC）中发现，高糖处理可

诱导 HRCEC 中 TRIM46 表达增加，其通过介导

GPX4 泛素化促进 HRCEC 铁死亡，加入铁死亡抑

制剂后可以逆转高糖诱导的铁死亡。以上研究表

明，铁死亡在高糖状态下对 RPE 细胞和 RCEC 的损

伤中起着至关重要的作用。

2. 4　视网膜缺血再灌注   视网膜缺血再灌注损伤

（RIRI）是指缺血状态下的视网膜重新恢复血液灌

注后，视网膜原有功能未能恢复、结构破坏加重，甚

至出现不可逆视网膜损伤。尽管目前关于 RIRI 中
铁死亡的研究较少，但铁死亡已被证实与机体其他

各器官的缺血再灌注损伤密切相关，如脑［56］、心

肌［57］、肾［58］缺血再灌注损伤等。LI 等人［59］采用单细

胞 RNA 测序评估了小鼠视网膜缺血再灌注模型的

变化，发现缺血再灌注损伤后视锥双极细胞、视杆

双极细胞、无长突细胞、RGC、大胶质细胞和管内皮

细胞明显减少，铁死亡基因在感光细胞、RGC 和神

经胶质细胞中的表达上调，且靶向抑制铁死亡可延

缓 RGC 死亡和神经炎症。另一项基于小鼠 RIRI 模
型高通量测序的研究［60］发现与对照组相比，缺血

RGCs 中调节铁代谢相关基因的表达显著升高，导

致缺血 RGC 中游离 Fe2+累积，且使用铁螯合剂去铁

酮（deferiprone，DFP）治疗 RIRI小鼠后，小鼠视网膜

中活 RGC 的数量增加。这两项研究为铁死亡参与

RIRI发病机制提供了有效证据，提示铁死亡在 RIRI
中起着重要作用。

3 铁死亡与视网膜疾病的治疗

随着铁死亡研究的进展，已有多种铁死亡靶向

抑制剂被发现，如 ferrostatin⁃1、liproxstatin⁃1、去铁

胺（deferoxamine，DFO）、DFP 等［61］。这些铁死亡抑

制剂在视网膜变性中起保护作用。金属复合物锌 ⁃
去铁胺（Zn/DFO）可以通过螯合不稳定铁，减少铁

死亡损伤，向 rd10 小鼠腹腔注射 Zn/DFO 后，小鼠

视网膜铁蛋白水平降低，铁蛋白分子内铁含量降

低，进而减少视网膜的损伤变性［53］。低分子量铁螯

合剂 DFP 处理 ARPE⁃19 细胞后，过氧化氢对细胞

的毒性明显降低，且小鼠口服 DFP 后，短期内视网

膜不稳定铁减少，长期给药后视网膜铁储存减少，

降低小鼠视网膜的氧化应激，对视网膜变性提供显

著的保护［62］。铁螯合剂 BSIH、α⁃辛硫酸也被发现通

过类似作用减少视网膜变性［63⁃64］。例如，TRF 是一

种天然的铁螯合剂，在视网膜变性大鼠玻璃体中注

射转铁蛋白，转铁蛋白短时间内即可到达视网膜，

通过避免视网膜中铁积累和氧化应激，从而起到保

护视网膜的作用［65］。

通过靶向调控铁死亡调节系统，如 GPX4⁃GSH
轴，也可以通过抑制铁死亡保护视网膜。在氧化损

伤诱导的视网膜变性模型中，GPX4 双转基因小鼠

光感受器中的 GPX4 表达增加使蛋白质羰基含量降

低、减少感光细胞死亡，对视网膜具有强烈的保护

作用［66］。在激光诱导的小鼠脉络膜新生血管形成  
（choroidal neovascularization，CNV）模 型 中 发 现 ， 
SLC7A11 表 达 增 加 ，体 外 实 验 验 证 发 现 过 表 达

SLC7A11 减少铁死亡诱导剂 erastin 或 RSL3 引发

的 细 胞 死 亡 ，而 应 用 SLC7A11 抑 制 剂 和 敲 低

SLC7A11 增加了脂质过氧化水平并降低了 ARPE⁃
19 的细胞活性，表明 SLC7A11 通过保护 RPE 细胞

免受铁死亡，在激光诱导的 CNV 模型中起着关键

作用［67］。

靶向部分内源性化合物被发现可以有效缓解

铁 死 亡 导 致 的 视 网 膜 损 伤 。 血 红 素 氧 化 酶 ⁃ 1 
（heme oxygenase⁃1，HO⁃1）被认为是氧化应激的可

测量指标，它将细胞血红素氧化为一氧化碳、胆绿

素和游离亚铁［68］。最近的研究［69］发现，HO⁃1 敲低

的 ARPE⁃19 细胞及使用 HO⁃1 抑制剂 ZnPP 腹腔注

射的小鼠中，HO⁃1 下调可以通过破坏铁离子积累

与 HO⁃1 上调之间的恶性循环来抑制 RPE 铁死亡，

最终缓解光感受器和 RPE 变性，保护视觉功能。

除此之外，许多天然化合物也通过调节铁死亡

表现出治疗作用。银杏叶提取物及葛根素通过激

活核因子⁃E2 相关因子 2 信号通路减弱氧化应激、降

低铁死亡水平［70⁃71］。丹参酸 A 通过调节 ACSL4、
GPX4、SLC7A11 和铁代谢相关蛋白来缓解脂质过

氧化并减少铁积累［72］。

4 总结和展望

铁死亡的发现为我们提供了新的细胞死亡模

式认知，并为疾病机制研究和治疗策略的发展开辟

了新的方向。在眼科领域，铁死亡与多种视网膜疾
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病的发生和进展密切相关，尽管已有初步研究揭示

了其潜在的病理机制，但具体的作用机制仍需进一

步深入探索。因此，未来的研究应聚焦于明确铁死

亡在不同视网膜疾病中的具体调控机制，尤其是识

别参与铁死亡过程的关键分子和信号通路。此外，

针对铁死亡的干预手段，铁螯合剂和铁死亡抑制剂

在部分动物和细胞模型中显示了保护作用，但这些

疗法在人体中的疗效仍未得到充分验证。后续的

研究应进一步评估这些药物在临床中的安全性和

有效性，并探讨其在视网膜疾病治疗中的潜力。铁

死亡在视网膜疾病中未来的研究方向，其重点将转

向精准靶向治疗，尤其是在干预铁代谢失衡和增强

抗氧化防御系统方面，这些策略有望为临床治疗提

供全新的突破方向。
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