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铁死亡机制在糖尿病视网膜病变中的研究进展

潘艳超  综述，彭 超  审校

(广东医科大学江门市中心医院，江门 529000)

文章亮点
1. 关键发现
• 本文的关键发现在于证实铁死亡与糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR) 的发生、发展密切相关，其病理过程

涉及铁代谢紊乱、抗氧化系统崩溃及脂质过氧化级联反应。

2. 已知与发现
• 已知铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡方式，以脂质过氧化物蓄积和谷胱甘肽过氧化酶 4 抗氧化系统失调为

特征，既往研究证实其参与肿瘤、神经退行性疾病等病理过程。

• 本文发现在 DR 中，铁死亡的具体调控路径得以明确： 高糖通过激活血管紧张素Ⅱ和转铁蛋白受体，显著增强视网

膜细胞对铁的摄取能力，导致细胞内铁超载。视网膜微血管内皮细胞和光感受器因富含多不饱和脂肪酸，对铁死亡具

有特殊易感性， 长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 异常激活是核心事件。 线粒体功能障碍与铁死亡交互作用，硫氧还蛋白相互

作用蛋白诱导线粒体功能障碍，导致受损线粒体堆积并触发铁释放。

3. 意义与改变
• 本综述通过阐明铁死亡在 DR 中的分子关联，为进一步探索 DR 的发病机制与防治手段提供新方向。研究将铁代谢紊

乱、脂质过氧化与 DR 的多种病理环节串联，构建了“氧化应激-炎症-血管新生轴”的综合模型。铁死亡诱导剂和抑制剂

的开发推动了铁死亡靶向治疗从基础研究向临床转化迈进，为 DR 治疗提供新策略。未来需要进一步解析铁代谢动态

平衡与氧化应激网络在疾病不同阶段的协同效应，并筛选特异性生物标志物以推动分层诊疗体系构建。
 

[摘　要]　　铁死亡 (ferroptosis) 是一种铁依赖性的程序性细胞死亡方式，以脂质过氧化物 (lipid peroxide, LPO) 异

常蓄积和氧化还原稳态失衡为特征，被证实参与眼底疾病及代谢性疾病的病理进程，其分子机制的探

索已成为当前转化医学研究的热点领域。近年研究发现，糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR)

的发生、发展与铁死亡密切相关，其病理过程涉及铁代谢紊乱、抗氧化系统崩溃及脂质过氧化级联反

应。本文综述了铁死亡与 DR 发生、发展过程中的分子关联，重点阐明了高糖环境下视网膜细胞铁死

亡的触发通路，进一步分析发现，铁死亡与线粒体功能障碍及炎症反应形成正反馈循环，通过氧化应
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激-炎症-血管新生轴加剧血-视网膜屏障破坏和神经血管单元损伤。本文论述了靶向铁死亡的干预策

略的转化潜力，并提出未来需聚焦于阶段特异性生物标志物筛选和动态调控网络解析，为进一步探

索 DR 的发病机制与防治手段提供新方向。
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Progress on the mechanisms of ferroptosis
in diabetic retinopathy

PAN Yanchao, PENG Chao
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Abstract　　Ferroptosis  represents  an  iron-dependent  form  of  programmed  cell  death,  marked  by  the  abnormal
accumulation of lipid peroxides and a disruption in redox homeostasis. It has been demonstrated to participate
in the pathological process of fundus and metabolic diseases. Consequently, exploring its molecular mechanisms
has emerged as a hotspot in translational medicine research. Recent research has revealed a close link between
the development of diabetic retinopathy (DR) and ferroptosis. The pathological procession of DR encompasses
iron metabolism disorders, a breakdown of antioxidant system, and a cascade of lipid peroxidation. This paper
offers a comprehensive review of the molecular association between ferroptosis and the development of DR. It
also  elucidates  the  trigger  pathways  of  ferroptosis  in  retinal  cells  under  high-glucose  conditions.  Further  in-
depth analysis indicates that ferroptosis establishes a positive feedback loop with mitochondrial dysfunction and
inflammation.  Through  the  oxidative  stress-inflammation-angiogenesis  axis,  it  exacerbates  the  destruction  of
blood-retinal  barrier  and  causes  damage  to  the  neurovascular  unit.  Moreover,  this  paper  delves  into  the
translational  potential  of  intervention  strategies  targeting  ferroptosis.  It  proposes  that  future  research  should
prioritize  the  screening  of  stage-specific  biomarkers  and  the  analysis  of  dynamic  regulatory  networks.  The
ultimate goal is to provide a novel direction for further exploring the pathogenesis and prevention of DR.
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糖尿病视网膜病变 (diabetic  retinopathy,  DR)
是糖尿病最常见的微血管并发症之一[1]，其病理

机制涉及代谢紊乱、氧化应激、炎症反应、血管

新生及神经退行性变等多重因素[2]。近年来，铁

死亡 (ferroptosis) 作为一种新型铁依赖性细胞死亡

方式，因其与氧化损伤的密切关联，逐渐成为

DR 研究的热点。

铁死亡是一种由抗氧化系统失调、铁代谢异

常、脂质过氧化及 p53 通路激活等机制诱导的程

序性细胞死亡形式[3]。其通过铁依赖的脂质过氧

化损伤细胞膜结构，与肿瘤发展、神经退行性疾

病、缺血再灌注损伤及器官纤维化等密切相关[4]。
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目前已开发出铁螯合剂、谷胱甘肽过氧化物酶 4
(glutathione peroxidase 4, GPX4) 抑制剂等治疗策略，

在精准治疗和器官保护领域展现潜力。本文综述

铁死亡的分子机制及其在 DR 中的研究进展，探

讨其作为潜在治疗靶点的价值。 

1　铁死亡的分子机制与特征

铁死亡作为铁依赖性的程序性细胞死亡方式，

其概念可追溯至 1980 年，直至 2012 年 Dixon 团

队才正式确立其命名体系 [3]。该过程的分子特

征表现为细胞内二价铁离子超载触发双重效

应。一方面通过芬顿反应催化多不饱和脂肪

酸 (polyunsaturated fatty acid, PUFA) 过度氧化，促

进单不饱和脂肪酸 (monounsaturated  fatty  acid,
MUFA) 合成，另一方面干扰线粒体氧化磷酸化过

程，导致活性氧 (reactive  oxygen  species,  ROS) 异
常累积。当 ROS 突破抗氧化防御阈值时，丙

二醛 (malondialdehyde,  MDA)、4-羟基壬烯醛 (4-
hydroxynonenal, 4-HNE) 等脂质过氧化物级联生成，

最终引发细胞膜系统崩解[5]。铁死亡相关分子机

制图见图 1(铁死亡的分子机制)。区别于凋亡与坏

死的典型形态学特征，铁死亡呈现出独特的线粒

体病理改变——体积皱缩、嵴结构消失伴随双层

膜致密化，但细胞核保持完整且无染色质固缩，

该过程不受经典凋亡、坏死调控因子的影响，其

特异性生化标志包括铁积累、谷胱甘肽耗竭及

NADPH 氧化应激[6]。 

1.1　铁代谢失衡

铁死亡的核心驱动力源于非酶促性铁催化反

应，其中 GPX4 失活引发的抗氧化防御崩溃尤为

关键。在 GPX4 抑制状态下，磷脂氢过氧化物

(phospholipid  hydroperoxides,  PLOOHs) 的异常蓄

积通过芬顿反应触发脂质过氧化级联放大，其与

Fe2+/Fe3+反应产生的自由基成为铁死亡的分子指

纹[7]。铁代谢稳态由铁调节蛋白 1 (iron regulatory
protein  1,  IRP1) 和铁调节蛋白 2  (iron  regulatory
protein 2, IRP2) 调控网络精密控制，涉及铁储存[8]、

转运[9]及释放[10]的动态平衡。具体而言，转铁蛋

白-转铁蛋白受体复合体内吞途径通过 STEAP3 金

属还原酶介导的 Fe3+还原及二价金属离子转运蛋

白 1 转运实现铁摄取，而铁蛋白自噬机制则构成

铁缓冲体系。铁输出障碍或储存蛋白表达下调均

导致游离铁超载，进而通过芬顿反应产生高活性

羟自由基 (•OH)，引发 DNA 断裂、蛋白质氧化及
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Figure 1    Molecular mechanisms of ferroptosis
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膜脂损伤[11]。 

1.2　脂质代谢异常

PUFA 的过氧化是铁死亡的关键标志，其中长

链脂酰辅酶 A 合成酶 4 (long-chain lipoyl coenzyme
A  synthetase  4,  ACSL4) 和脂氧合酶 (lipoxygenase,
LOX) 是脂质过氧化的重要调控因子。铁死亡的执

行核心在于失控的脂质过氧化级联反应，其病理

进程呈现显著的膜脂代谢重编程特征[12]。关键分

子事件始于 PUFA 的活化与修饰：ACSL4 催化游

离 PUFA 生成酰基辅酶 A 衍生物，经 LPCAT3 酯

化后嵌入磷脂形成 PL-PUFA，该过程通过 Thr328
位点磷酸化增强酶活性以促进促死亡脂质底物积

累[13]。在生物活性铁的存在下，PL-PUFA 可以通

过酶促和非酶脂质过氧化反应转化为 PLOOHs，
若 PLOOHs 不能被有效中和，从而积累破坏质膜

完整性，细胞就会死于铁死亡[14]。 

1.3　胱氨酸/谷氨酸逆向转运体拮抗铁死亡的发生

GPX4 是抑制铁死亡的核心酶，其活性依赖

于谷胱甘肽 (glutathione, GSH)。胱氨酸/谷氨酸逆

向转运体 (System Xc-) 功能障碍会导致 GSH 耗竭，

进而削弱 GPX4 的抗氧化能力[15]。System Xc-作为

SLC7A11/SLC3A2 异二聚体，通过 1︰1 交换胞外

胱氨酸与胞内谷氨酸维持氧化还原稳态[16]。摄入

的胱氨酸经还原生成半胱氨酸，随后与谷氨酸

(glutamate,  Glu)、甘氨酸 (glycine,  Gly) 在 GSH 合

酶催化下合成 GSH，该三肽的活性巯基不仅直接

清除 ROS，更是 GPX4 酶催化功能的关键辅因

子 [17-18]。GPX4 通过将 GSH 氧化为 GSSG，将毒

性 PLOOHs 还原为无害磷脂醇，从而阻断脂质过

氧化级联[17, 19]。 

2　铁死亡参与 DR 的病理机制
 

2.1　高糖诱导的铁代谢紊乱

大量临床和基础研究表明，DR 患者存在显

著的铁代谢失衡。Sulochana 等[20]的早期临床研究

发现，增殖性 DR 患者玻璃体中的铁水平较健康

人群升高 2.5 倍，提示铁超载与 DR 严重程度密切

相关。

首先，高血糖会直接破坏血红蛋白结构，导

致血红素分子解离并释放游离铁[21]。同时，高糖

环境激活视网膜 Müller 细胞中的血管紧张素Ⅱ

(angiotensin Ⅱ, Ang-Ⅱ) 表达，其水平较正常状态

升高达 10 倍[22]。Ang-Ⅱ通过上调铁代谢相关基因，

显著增强视网膜细胞对铁的摄取能力[23]。这一过

程与转铁蛋白受体介导的铁内流形成协同效应，

共同加剧细胞内铁超载。

铁离子在视网膜内主要富集于视网膜色素上

皮层 (retinal pigment epithelium, RPE) 与光感受器，

使其对铁死亡具有特殊易感性。铁蓄积通过氧化

应激-炎症-血管新生轴驱动 DR 进展。Blasiak 等[24]

指出，视网膜老化导致 ROS 生成增加，而铁超载

通过芬顿反应进一步放大氧化损伤。光感受器中

富含的二十二碳六烯酸等 PUFA 成为 ROS 攻击的

主要靶点，引发脂质过氧化链式反应，同时抑制

脑源性神经营养因子表达[25-26]。

动物实验为铁代谢紊乱的致病作用提供了直

接证据。Chaudhary 等 [27]在链脲佐菌素诱导的糖

尿病小鼠模型中发现视网膜铁异常沉积。进一步

研究发现，遗传性铁过载模型鼠在糖尿病状态下

表现出更严重的神经元死亡、血管损伤和血视网

膜屏障 (blood-retinal barrier, BRB) 渗漏。视网膜微

血管内皮细胞作为 BRB 的主要结构成分，其程序

性死亡将直接破坏 BRB 完整性，导致血清铁异常

渗入视网膜组织。机制研究表明，铁超载通过激

活 G 蛋白偶联受体信号通路，诱导 RPE 细胞过度

表达肾素，进而促进 Ang-Ⅱ生成[27]。Ang-Ⅱ不仅

通过激酶插入域受体激活血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 受体，增

强血管通透性和新生血管形成[28]，还可直接上调

VEGF 表达，加重视网膜缺血、渗出及黄斑水肿[29]。 

2.2　脂质过氧化

视网膜作为人体 PUFA 最富集的部位，其单

位组织耗氧量居各器官之首[30]。这种独特的生化

特性使脂质过氧化成为 DR 的关键病理机制。脂

质过氧化包含酶促与非酶促两种反应途径。在酶

促途径中，LOX 家族催化 PUFA 磷脂自由基的形

成，该自由基经羟自由基作用后转化为多不饱和

脂肪酸磷脂氢过氧化物。此类产物通过破坏细胞

膜及线粒体膜完整性，显著增加膜通透性，从而

触发铁死亡进程 [31]。ACSL4 作为铁死亡关键效

应分子，催化 PUFA 合成脂酰辅酶 A，进而经

LPCAT3 酯化为膜磷脂 [13]。这些富含不饱和键的
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磷脂在铁离子与脂氧合酶作用下发生脂质过氧化，

最终触发 RPE 细胞铁死亡[32]。

在糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 病理状态下，

代谢紊乱与慢性炎症导致细胞内铁稳态失衡，同

时伴随铁死亡抵抗系统功能障碍。这种双重损伤

使视网膜微血管内皮细胞 (retinal  microvascular
endothelial  cell,  RMEC) 对高糖环境尤为敏感 [33]。

光感受器细胞功能高度依赖脉络膜毛细血管经

RMEC 及 RPE 传递的氧与营养供应。RMEC 损伤

与 RPE 细胞功能障碍将引发光感受器代谢剥夺性

死亡[34]。

尽管 DR 中铁死亡的具体调控机制尚未完全

阐明，现有研究已证实 ACSL4 的异常激活，以及

多重抗氧化系统的功能障碍，共同驱动光感受器

铁死亡进程，进而揭示铁代谢紊乱、光感受器损

伤与 DR 病理进展间的分子关联。 

2.3　线粒体功能障碍

线粒体是 ROS 的主要生成源，其膜结构富含

的 PUFA 更易遭受 ROS 攻击，形成特异性线粒体

脂质过氧化物 (lipid peroxide, LPO) [35]，其积累可

损伤线粒体 DNA(mitochondrial  DNA,  mtDNA)，
导致其编码的电子传递链亚基功能障碍，同时线

粒体铁库在病理状态下会释放氧化还原活性铁，

进一步催化自由基级联反应[36]。尽管线粒体通过

铁转运蛋白/铁蛋白系统调控铁稳态，并依赖 mt-
GPX4 酶及线粒体谷胱甘肽池中和过氧化脂质，

但在糖尿病环境中，视网膜毛细血管细胞呈现显

著异常：胞质与线粒体 ROS 协同升高、LPO 蓄积

加剧、游离铁离子堆积，伴随线粒体膜渗漏及膜

电位受损[37-38]。

在 DR 中，高糖诱导的线粒体功能障碍与铁

死亡之间存在复杂的交互网络。线粒体电子传递

链 (electron transport chain, ETC) 是 ROS 的主要来

源，其中复合物 I、Ⅱ和Ⅲ的电子泄漏可将氧分

子 (O2) 还原为超氧阴离子 (O2
-)，并进一步转化为

H2O2 和•OH[39]。过量 ROS 不仅直接损伤 mtDNA，

还可降低线粒体膜电位，导致 ETC 解偶联和

ATP 合成障碍[40-41]。光感受器作为高代谢神经元，

其功能高度依赖线粒体能量供应。因此，线粒体

质量控制机制，即通过线粒体自噬清除受损线粒

体并通过线粒体生物发生补充健康线粒体的过程，

对维持视网膜稳态至关重要[42-43]。

高糖环境通过破坏这一平衡机制驱动铁死亡。

Chang 等[44]的研究揭示了线粒体自噬与铁死亡的

直接关联：在胰腺 β 细胞中，使用线粒体解偶联

剂激活线粒体自噬后，GPX4 表达下降，脂质过

氧化标志物水平升高，表明过度线粒体自噬通过

削弱抗氧化防御促进铁死亡。类似机制在 RPE 细

胞中同样存在。Singh 等[45]发现，高糖通过上调硫

氧还蛋白相互作用蛋白诱导线粒体功能障碍，导

致受损线粒体堆积并触发溶酶体依赖性铁释放。 

2.4　炎症与血管通透性增加

铁死亡通过激活核因子 κB (nuclear factor-κB,
NF-κB) 信号通路，在 DR 中形成“炎症-氧化损伤”
恶性循环。研究表明，铁死亡诱导的脂质过氧化

产物可直接激活 Toll 样受体 4(toll-like receptor 4,
TLR4)，进而通过 MyD88 依赖性途径触发 NF-κB
核转位[46]。活化的 NF-κB 通过转录调控促进白细

胞介素 -6  (interleukin-6,  IL-6) 和白细胞介素 -1β
(interleukin-1β, IL-1β) 的释放[47]。IL-6 激活信号转

导和转录激活因子 3 (signal transducer and activator
of transcription 3, STAT3) 信号通路，导致闭锁小

带蛋白 -1(zonula  occludens-1,  ZO-1) 和闭锁蛋白

(occludin) 的磷酸化水平增加，破坏内皮细胞间连

接复合物的稳定性，使 FITC-dextran 通透性增

加 [48-49]；同时 IL-6 与 VEGF 形成正反馈环，刺

激血管内皮细胞分泌基质金属蛋白酶 9 (matrix
metalloproteinases 9，MMP-9)，降解基底膜成分，

加速玻璃体积血[50-51]。IL-1β 则通过上调 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-,  LRR- and
pyrin  domain-containing  protein  3,  NLRP3) 炎症小

体，诱导 Caspase-1 依赖的焦亡途径，进一步释放

炎症因子并促进视网膜神经节细胞凋亡[52-53]。 

3　铁死亡相关治疗策略

近年来，铁死亡的分子调控机制逐渐明晰，

其诱导剂与抑制剂的开发为多种疾病治疗提供了

新方向。铁死亡诱导剂主要靶向细胞内抗氧化系

统与铁代谢通路，目前已知的核心诱导剂包括两

类：一类是 System Xc-抑制剂，如柳氮磺吡啶、

Erastin 和丁硫氨酸亚砜亚胺等。这类药物通过阻

断胱氨酸摄取，导致 GSH 合成受阻，显著降低细

胞内 GSH 水平，从而削弱 GPX4 的抗氧化能力，
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引发脂质过氧化蓄积。另一类为 GPX4 直接抑制
剂，如 Ras 选择性致死分子 3 (Ras-selective lethal 3,
RSL3)、铁死亡诱导剂 7 (death-promoting inhibitor 7,
DPI7) 和 铁 死 亡 诱 导 剂 10  (death-promoting
inhibitor 10, DPI10) 等，其通过共价结合 GPX4 的
硒代半胱氨酸活性中心，不可逆抑制其还原 LPO
的功能。此外，非经典诱导通路逐渐受到关注，

例如索拉非尼通过激活 P62-Keap1-NRF2 轴抑制抗
氧化系统，同时下调铁死亡抑制蛋白 1-辅酶 Q10

通路 (ferroptosis  suppressor  protein  1-coenzyme Q10

pathway,  FSP1-CoQ10)，形成双重促铁死亡效应；
而青蒿素衍生物则利用其内过氧化物结构螯合游
离铁，触发芬顿反应并特异性损伤线粒体膜脂质。
表 1 列举了常见的铁死亡诱导剂及其关键作用机制。

 
 

表 1    铁死亡诱导剂

Table 1    Inducers of ferroptosis

分类 药物/成分 作用机制 参考文献

靶向System Xc- Erastin 抑制System Xc-，阻断胱氨酸摄取，降低GSH水平，削弱GPX4活性 [54]

柳氮磺吡啶
(Sulfasalazine)

抑制System Xc-功能，减少GSH合成，增强脂质过氧化能力 [55]

索拉非尼(Sorafenib) 抑制System Xc-，同时激活P62-Keap1-NRF2通路，双重抑制抗氧化系统 [56]

咪唑酮(IKE) 高效抑制System Xc-，特异性诱导癌细胞铁死亡 [57]

靶向GPX4 RSL3 共价结合GPX4活性中心，不可逆抑制其酶活性，导致LPO积累 [58]

ML162/ML210 直接抑制GPX4，诱导脂质过氧化依赖性细胞死亡 [59]

FIN56 激活角鲨烯合酶，促进GPX4蛋白降解，同时消耗辅酶Q10，增强氧化损伤 [60]

调节铁代谢 青蒿琥酯(Artesunate) 诱导铁蛋白自噬，释放游离铁，促进芬顿反应及脂质过氧化 [61]

FINO2 氧化Fe2+生成Fe3+和ROS，同时直接氧化PUFA [62]

拉帕替尼(Lapatinib) 上调转铁蛋白受体，增加细胞内铁摄取，促进铁依赖性氧化应激 [63]

靶向脂质代谢
Troglitazone/
Rosiglitazone

抑制ACSL4活性，阻断PUFA与磷脂结合 [64]

Zileuton 抑制LOX，减少LPO生成，但特定条件下可能通过反馈机制加剧氧化损伤 [65]

靶向线粒体 BAY87-2243 抑制线粒体呼吸链复合物I，增加线粒体ROS释放，触发脂质过氧化 [66]

盐霉素(Salinomycin) 诱导线粒体膜电位崩溃，释放细胞色素C，协同铁死亡与凋亡通路 [67]

多靶点诱导剂 顺铂(Cisplatin)
结合并消耗GSH，抑制GPX4活性；同时诱导DNA损伤，激活氧化应激信
号通路

[68]

姜黄素(Curcumin) 抑制GPX4，激活Nrf2通路，在特定浓度下通过铁超载增强脂质过氧化 [69]
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在抑制策略方面，铁死亡抑制剂通过多途径
阻断病理进程，表 2 列举了常见的铁死亡诱导剂
及其作用机制。脂质过氧化中和剂如 Ferrostatin-1
(Fer-1) 和维生素 E 直接干预氧化链式反应：Fer-1
通过清除脂质过氧化自由基 (LOO•) 和螯合 Fe2+发
挥协同保护作用，而维生素 E 作为脂溶性抗氧化
剂嵌入细胞膜，抑制 PUFA 的过氧化进程。铁代
谢调节剂如去铁胺则通过降低游离铁水平减少芬

顿反应驱动的 ROS 生成，临床前研究证实其可缓
解索拉非尼诱导的肝细胞癌铁死亡，并在神经退
行性疾病模型中保护神经元。抗氧化系统激活剂
则通过增强内源性防御机制发挥作用，例如多巴
胺和放线菌酮分别通过上调 GPX4 表达或激活
System Xc-提升 GSH 合成能力，而硒化合物通过
整合入 GPX4 提升其酶活性，例如硒强化蛹虫草
与阿奇霉素联用可增强抗肿瘤疗效。

 
 

表 2    铁死亡抑制剂

Table 2    Inhibitors of ferroptosis

分类 药物/成分 作用机制 参考文献

铁螯合剂 去铁胺(Deferoxamine) 减少游离铁蓄积，抑制芬顿反应，降低脂质过氧化水平 [70]

锌-去铁胺(Zn-DFO) 靶向清除RPE细胞中的铁，减轻光诱导损伤，保护RPE功能 [71]

抗氧化剂 Fer-1/Liproxstatin-1 直接中和LPO，恢复细胞膜稳定性，阻断铁死亡级联反应 [72]

黄芪甲苷-IV
抑制miR-138-5p，上调Sirt1/Nrf2通路，增强GPX4、GCLM等抗氧化基因
表达

[73]

靶向信号通路 Gas6/MerTK/GPX4通路
Gas6通过激活MerTK抑制GPX4降解，减少ARPE-19细胞铁死亡，改善视
网膜神经纤维层厚度

[74]

TRIM46抑制剂
阻断TRIM46介导的IκBα泛素化，抑制NF-κB通路的促炎和促铁死亡作用，
降低HRCECs通透性

[75]

天然产物 葛根素(Puerarin)
纠正视网膜铁超载，抑制TXNIP介导的线粒体氧化损伤，恢复线粒体膜
电位

[76]

白藜芦醇(Resveratrol)
通过下调SLC1A5和ACSL4表达，减少PUFA-PE合成，减轻脂质过氧化 [77]

槲皮素(Quercetin) 抑制ACSL4活性，增强GPX4稳定性，协同阻断铁死亡和凋亡通路 [78]

 

这些调控分子的转化潜力已在疾病模型中显

现：诱导剂可针对铁死亡敏感的恶性肿瘤增强治

疗效果，而抑制剂在神经退行性疾病、缺血再灌

注损伤中展现出细胞保护作用。未来研究需进一

步解析组织特异性调控网络，优化药物递送系统，

以实现精准的时空动态干预，推动铁死亡靶向治

疗从基础研究向临床转化迈进。
 

4　总结与展望

本研究基于铁死亡的分子调控机制及其在

DR 中的研究证据，系统分析该疾病与铁死亡之

间的病理关联，重点揭示高糖诱导的铁代谢紊乱、

脂质过氧化、线粒体功能障碍及炎症在该疾病发

生发展中的协同作用，并列举了铁死亡的诱导剂
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和抑制剂，以期为进一步探索 DR 的发病机制与

防治手段提供新思路。研究表明，铁蓄积通过氧

化应激-炎症-血管新生轴驱动 DR 进展，铁超载诱

导的氧化还原失衡及膜脂过氧化级联反应可能通

过 RPE 细胞损伤、血管内皮屏障破坏等机制参与

DR 进展。基于此，已有多种铁死亡调节剂进入

临床前研究阶段，通过靶向抑制脂质过氧化或铁

蓄积展现出视网膜保护潜力。

未来需进一步研究 DR 中铁死亡通路的精细

化调控机制。解析铁代谢动态平衡与氧化应激网

络在疾病不同阶段的协同效应，阐明其驱动视网

膜细胞铁死亡的分子级联规律。同时筛选高糖微

环境特异性生物标志物，并建立其与疾病临床分

期的定量关联模型，以提升病理进程监测的精准

度，为 DR 的分层诊疗体系构建及靶向药物开发

提供理论依据。 
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