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电子全文

1. 关键发现

   • TF、TFR、DMT1、PCBP 的过表达，FT 的自噬降解及 FPN1 的下调均可导致细胞内游离铁水平的升高，诱导铁死亡的

发生，导致视网膜退行性疾病的进展

2. 已知与发现

   • 视网膜退行性疾病进程中存在铁死亡的发生

   • 通过铁代谢途径关键蛋白调控细胞内铁稳态，对维持细胞功能、抑制铁死亡具有重要意义

3. 意义与改变

   • 通过调控铁代谢途径关键蛋白减少铁沉积而抑制铁死亡，可能成为延缓和治疗视网膜退行性疾病的新途径

文章亮点

[摘  要] 铁死亡是一种以铁沉积和脂质过氧化为主要特征的新型细胞死亡方式，目前在眼科方面的研究不断深

入。视网膜因其本身功能和结构特点，易受到氧化应激的影响，而铁死亡已被证明在年龄相关性黄斑

变性、青光眼、糖尿病性视网膜病变、视网膜色素变性等视网膜退行性疾病进程中发挥了重要作用。

铁代谢途径作为铁死亡的主要调控方式之一，可通过调控细胞内铁稳态，介导芬顿反应形成脂质过氧

化物，从而调控细胞铁死亡。转铁蛋白(transferrin,TF)、二价金属转运蛋白1(divalent metal transporter 1, 

DMT1)、铁蛋白(ferritin,FT)、铁转运蛋白1(ferroportin 1,FPN1)等铁代谢途径关键蛋白涉及细胞内铁离子

的摄入、利用、储存、输出等多个方面，对细胞内铁稳态具有重要影响。通过调控铁代谢途径关键蛋

白减少铁沉积而抑制铁死亡，可能成为延缓和治疗视网膜退行性疾病的新途径。文章对铁死亡概念、

视网膜与铁死亡、铁死亡调控途径、铁代谢途径关键蛋白与视网膜退行性疾病的研究进展进行综述。
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Abstract	 Ferroptosis,  a novel form of cell death primarily characterized by iron deposition and lipid peroxidation, has been 

increasingly studied in the field of ophthalmology. The retina, due to its specific functions and structure, is susceptible 

to oxidative stress. Ferroptosis has been proven to play a crucial role in the progression of retinal degenerative diseases 

such as age-related macular degeneration, glaucoma, diabetic retinopathy, and retinitis pigmentosa. The iron metabolism 

pathway is one of the main regulatory mechanisms of ferroptosis, regulating intracellular iron homeostasis and mediating 

the formation of lipid peroxides through the Fenton reaction, thereby controlling cellular ferroptosis. Iron metabolism 

pathways, as one of the main regulatory mechanisms of ferroptosis, can regulate intracellular iron homeostasis and 

mediate the formation of lipid peroxides through the Fento reaction, thereby controlling cellur ferroptosis. Key proteins 

involved in iron metabolism pathways, including transferrin (TF), divalent metal transporter 1 (DMT1), ferritin (FT), 

and ferroportin 1 (FPN1), act as important roles in various aspects such as intracellular iron intake, utilization, storage, 

and export, exerting significant impacts on intracellular iron homeostasis. Regulating key proteins in iron metabolism 

pathways to reduce iron deposition and inhibiting ferroptosis may emerge aas a novel approach for delaying and  treating 

retinal degenerative diseases. This article provides a comprehensive review of the concept of ferroptosis, the relationship 

between the retina and ferroptosis, the regulatory mechanisms of ferroptosis, and the research progress on key proteins 

in iron metabolism pathways and retinal degenerative diseases.
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铁死亡作为目前常见的细胞死亡方式之一，是

一种铁依赖性调节性死亡，由大量脂质过氧化(lipid 
peroxidation,LPO)介导的膜损伤引起。研究表明，人

和动物在多种生理条件和病理应激下都可出现铁死

亡，而氧化应激则是诱发铁死亡的重要因素[1]。视网

膜居于眼球壁内层，在视觉形成过程中发挥重要作

用。视觉信息在视网膜上转换成神经冲动，沿视路传

递至视神经中枢从而形成视觉。视网膜因其本身功能

和结构的特点，更易受到氧化应激的影响。衰老或病

理状态导致视网膜细胞进行性损伤是视网膜退行性疾

病的主要特征。近年来的研究表明，铁死亡在视网膜

退行性疾病进程中发挥重要作用。铁代谢途径作为铁

死亡主要调控途径之一，能够通过调控细胞内铁稳态

介导芬顿反应形成脂质过氧化物从而干预铁死亡，其

关键蛋白的表达对铁代谢途径及铁死亡具有重要影

响。本文从视网膜退行性疾病与铁死亡的关系、铁死

亡机制及铁代谢途径关键蛋白在视网膜退行性疾病中

的研究进展等方面进行综述。

眼科学报,  2024, 39(1)    journal.gzzoc.com
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关模型中调节性细胞死亡的重要途径之一[7-8]。

2.2   视网膜退行性疾病与铁死亡
视网膜是人体耗氧量最高的组织之一。高耗氧

量、持续光照和丰富的PUFA会增加视网膜中ROS的
产生，使其更容易受到氧化应激的影响[9]。衰老及病

理过程中氧化应激诱导的ROS超过了抗氧化能力，

从而导致视网膜组织的改变和损伤。最近的研究表

明铁死亡在年龄相关性黄斑变性(age-related macular 
degeneration,AMD)、青光眼、糖尿病性视网膜病变

(diabetic retinopathy,DR)、视网膜色素变性(retinitis 
pigmentosa,RP)等视网膜退行性疾病中扮演了重要角 
色[10]。

2.2.1   年龄相关性黄斑变性与铁死亡

AMD是一种神经退行性疾病，也是发达国家老年

人群不可逆视力丧失的主要原因, 其发病机制主要为

RPE的吞噬消化能力降低，导致视细胞外节盘膜未能

完全消化。这些未消化的盘膜残余小体在基底部细胞

原浆中滞留，随后被排放到细胞外，并沉积在Bruch膜
上，最终形成玻璃膜疣[11]。与氧化应激相关的RPE损
伤被认为是AMD的早期事件[12]。研究表明，AMD患

者的RPE、光感受器和Bruch膜中出现了铁沉积[13-14]。

Totsuka等[6]指出，铁死亡抑制剂 (ferrostatin-1,Fer-1)和
去铁胺比细胞凋亡或坏死性凋亡抑制剂更有效地抑制

tBH诱导的 RPE死亡，这表明铁死亡在氧化应激诱导

的RPE死亡中发挥了更为重要的作用。Song等[15]研究

表明，口服铁螯合剂去铁酮能够降低RPE铁水平和氧

化应激，为铁调素敲除小鼠因慢性全身铁沉积引起的

视网膜变性提供保护。

2.2.2   青光眼与铁死亡

青光眼是一种神经退行性疾病[16]，以视神经损

害和视野缺损为特征，是世界范围内导致不可逆视

力丧失的主要原因[17]。RGC变性是青光眼病理生理中

的关键因素。Guo等[8]指出铁死亡是实验性青光眼模

型中RGC调节性细胞死亡的主要形式，在抑制RGC死

亡方面，Fer-1比凋亡抑制剂表现出了更好的效果，其

能有效促进RGC存活并保留视网膜功能。Yao等[18]研

究表明，青光眼期间核受体共激活剂4(nuclear receptor 
coactivator 4,NCOA4)-铁蛋白重链1(ferritin heavy chain 
1,FTH1)介导了RGC的铁代谢紊乱及铁死亡，而去铁酮

能够抑制铁死亡从而对RGC起到保护作用。

2.2.3   糖尿病性视网膜病变与铁死亡

DR是糖尿病常见的微血管并发症，也是导致老年

人视力丧失的主要原因之一。越来越多的证据表明，

1 铁死亡概念

铁死亡最早在2012年被Dixon团队研究报道，文

章指出铁死亡诱导剂(Erastin)作为一种可以选择性杀

死致癌RAS基因细胞的小分子，其抗癌活性依赖于一

种新型细胞死亡，铁螯合剂和亲脂性抗氧化剂可以

完全阻止这种死亡，但细胞凋亡抑制剂却不能[2]。因

此，术语“铁死亡”被用以描述这种铁依赖性、非凋

亡形式的细胞死亡。铁死亡是一种活性氧簇(reactive 
oxygen species,ROS)依赖性细胞死亡形式，与两个主要

生化特征相关，即铁沉积和LPO。在形态学上，发生

铁死亡的细胞表现为线粒体体积缩小、双层膜密度

增加，线粒体嵴减少或消失。在生化水平上，当谷

胱甘肽(glutathione,GSH)耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4,GPX4)的活性降低时，二价铁

离子会以类似芬顿反应的方式诱发大量脂质活性氧的

产生。这些脂质氧化物无法通过GPX4催化的GSH还原

反应进行代谢，进而氧化细胞膜上的脂质，导致细胞

膜完整性的丧失，最终引发铁死亡[3]。

2 视网膜与铁死亡

2.1   视网膜结构与铁死亡
视网膜由视网膜神经上皮细胞和视网膜色素上皮

细胞(retinal pigment epithelium,RPE)两部分构成，其核心

功能在于捕捉外界光线，并对光线引发的刺激进行相

应处理。根据其中所包含细胞[如RPE、感光细胞、双

极细胞、神经节细胞(retinal ganglion cell,RGC)、水平细

胞等]的排列顺序，将视网膜自外向内分为10层[4]。

RPE在维持视觉功能和视觉循环方面起着重要的

作用。RPE能够吞噬和消除脱落的光感受器外节，维

持视觉细胞的正常更新。光感受器外节富含的多不

饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid,PUFA)是RPE细胞

内ROS生成的主要来源[5]。此外，GSH随着年龄增加

而不断减少,这是RPE易受到氧化应激影响的另一个

重要原因，随之产生的LPO是铁死亡主要的生化特

征。研究表明，铁死亡在叔丁基过氧化氢(tert-butyl 
hydroperoxide,tBH)诱导的RPE细胞死亡中发挥了重要作

用[6]。

光感受器、双极细胞与RGC构成的三级神经元是

视觉传导通路的重要组成部分。光感受器转换的电刺

激，经双极细胞传至RGC，由RGC发出的神经纤维向

视盘汇集。三级神经元的缺氧是眼底组织缺氧性病变

的关键。铁死亡已被证明是感光细胞、视网膜RGC相
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DR病程中涉及复杂的神经退行性改变[19]。高血糖和

代谢途径改变会导致氧化应激和DR初期神经变性的

发生[20]。Liu等[21]在糖尿病大鼠模型中的研究表明神经

胶质成熟因子-β(glia maturation factor-β,GMFβ)在糖

尿病早期阶段的玻璃体内表达上调，其能使溶酶体功

能障碍导致酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA 
synthetase 4,ACSL4)积累，从而诱导RPE细胞铁死亡，

而GMFβ抗体及Fer-1均能有效预防早期糖尿病视网膜

病变。Shao等[22]研究指出铁死亡诱导剂Erastin可以通过

抑制DR大鼠System Xc-系统导致GPX4失活，从而诱导

铁死亡的发生，而Fer-1能够通过提高System Xc--GPX4系
统的抗氧化能力来阻止铁死亡。

2.2.4   视网膜色素变性与铁死亡

RP是一种遗传性视网膜神经退行性疾病，其特

征是进行性感光细胞死亡和RPE萎缩，最初表现为夜

盲症，随后持续视力丧失直至失明，RP全球患病率

为1/7 000～1/3 000，在我国约为1/4 000[23]。Liu等[24]研

究指出碘酸钠增加了视网膜色素上皮ARPE-19细胞内

的不稳定铁，减少了细胞内的GSH和半胱氨酸。使用

去铁胺或Fer-1 能够防止碘酸钠引起的ARPE-19细胞死

亡，该研究表明RP与铁死亡之间存在相对较强的联

系。Obolensky等[25]指出锌-去铁胺可以通过螯合不稳定

铁来减少与铁相关的氧化应激，减轻RD10小鼠RP模型

中的视网膜变性。Yang等[26]实验表明枸杞子和丹参提

取物与Fer-1 通过P53/SLC7A11途径减少ROS生成并抑

制RPE中感光细胞的铁死亡。

3 铁代谢途径在视网膜退行性疾病中的研究
进展

3.1   铁死亡相关途径

3.1.1   胱氨酸/谷氨酸转运体途径

胱氨酸/谷氨酸转运体(System Xc-)途径是指通过调

控System Xc--GSH-GPX4抗氧化防御系统介导的脂质过

氧化物产生，从而调控细胞铁死亡的途径。System Xc-

是由两个关键亚基(SLC711和SLC3A2)组成的氨基酸逆

向转运蛋白，通常介导细胞外胱氨酸(cystine,Cys)和细

胞内谷氨酸(glutamate,Glu)跨质膜的交换。Cys进入细

胞后，会被还原为半胱氨酸用于合成抗氧化物GSH。

GPX4将GSH转化为氧化型GSH，并将细胞毒性脂质过

氧化物 (PL-OOH) 还原为相应的醇 (PL-OH)。由于细

胞内半胱氨酸浓度有限，Cys被认为是GSH合成的限速

前体。GPX4活性的抑制可导致脂质过氧化物的积累，

而GSH是 GPX4发挥作用所必需的辅助因子。铁死亡主

要是由细胞抗氧化系统失活引起的，尤其是System xc-

-GSH-GPX4依赖性抗氧化防御系统失活，导致脂质过

氧化物的积累。因此，System xc-介导的胱氨酸摄取和

随后的GSH产生以及GPX4激活在保护细胞免受铁死亡

影响中起着核心作用[27]。

3.1.2   铁代谢途径

铁代谢途径即通过调控细胞内铁稳态，介导芬

顿反应形成脂质过氧化物，从而调控细胞铁死亡的

途径。铁有两种氧化形态，即亚铁 (Fe2+) 和三价铁 
(Fe3+)。非血红素铁主要是不溶性的Fe3+，需要还原为

Fe2+才能吸收。铁代谢途径由Fe3+与血清中的转铁蛋白

(transferrin,TF)结合，然后被细胞膜中的转铁蛋白受体

(transferrin receptor,TFR)识别内吞形成内体，内体中的

低pH值使Fe3+被释放。Fe3+被铁还原酶(Steap3、Dcytb)
还原为Fe2+，后经二价金属转运蛋白1(Divalent Metal 
Transporter 1,DMT1)转运进入胞质不稳定铁池(labile 
iron pool,LIP)，在聚 (rC) 结合蛋白[Poly(rC)-binding 
protein,PCBP]的协同下储存在铁蛋白(ferritin,FT)中。多

余部分Fe2+则由铁转运蛋白1(ferroportin 1,FPN1)转出细

胞[28]。然而，过量Fe2+存在的情况下，可通过芬顿途

径增加ROS生成，进而与PUFA反应形成脂质过氧化

物，诱发细胞铁死亡。

芬顿反应：Fe2++H2O2  →  Fe 3++( OH )–+ OH 
除了通过芬顿反应介导 ROS 的产生外，铁还被转

运到参与LPO的几种含铁酶中。增加铁的摄入、降低

铁蛋白的储铁能力或减少铁的输出，均会导致铁的病

理性积累，从而诱导铁死亡，而通过调控FT及FPN1能
够限制细胞内铁的利用，从而限制铁死亡[3]。因此，

铁代谢途径调控铁稳态的协调变化会影响细胞对铁死

亡的敏感性。

3.1.3   脂质代谢途径

脂质代谢途径是指通过调控脂质合成、储存、降

解过程介导细胞LPO，从而调控细胞铁死亡的途径。

铁死亡是由铁依赖性磷脂(phospholipid,PL)过氧化驱动

的死亡过程。如果磷脂过氧化物无法被有效中和，并

因此积累而破坏质膜完整性，将导致细胞的铁死亡发

生。LPO是铁死亡的一个标志，由复杂的脂质代谢过

程引起，涉及非酶促芬顿反应和酶促反应途径。PUFA
是LPO的主要目标之一。因此，由脂质合成介导的

PUFA产生会增加细胞对铁死亡的敏感性。相反，线

粒体中的脂肪酸β-氧化通常会消耗大部分脂肪酸，

从而导致LPO速率降低。脂滴形成真核细胞中的主要

脂质，从而使PUFA远离铁死亡过程中的脂质氧化损

伤。含PUFA的磷脂是铁死亡中LPO的主要底物，而将
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PUFA酯化为磷脂需要 ACSL4，这是铁死亡发生的重要

环节。多项研究已将ACSL4确定为铁死亡敏感性的关

键决定因素[29-31]，ACSL4 激活后，溶血磷脂酰胆碱酰

基转移酶3通过将酰基插入溶血磷脂(特别是磷脂酰胆

碱和磷脂酰乙醇胺)，参与铁死亡脂质信号的传导。

3.2   铁代谢途径关键蛋白调控视网膜退行性疾病铁死

亡
铁是多种氧化还原酶的辅助因子，其氧化还原

能力会导致ROS的产生，进而对细胞造成损害，因

此铁稳态对于维持细胞功能具有重要意义[32]。TF、
DMT1、FT、FPN1等关键蛋白涉及细胞内铁离子的摄

入、利用、储存、输出等多个方面，相关蛋白表达异

常所导致的铁沉积是铁死亡的主要生化特征之一。越

来越多的证据表明，调控铁代谢途径关键蛋白对视网

膜退行性疾病铁死亡具有重要影响。

3.2.1   转铁蛋白、转铁蛋白受体

研究表明铁死亡可以通过TF和TFR表达的下调来

抑制，而在培养基中添加TF则会加速Erastin 诱导的铁

死亡[33]。TF及TFR是人体内重要的铁转运蛋白，参与

游离铁向细胞内转运的过程。在视网膜中，TF主要存

在于RPE和光感受器中。TFR在RGC层、内核层、外

丛状层、感光内节、RPE和脉络膜中都有表达[34]。细

胞可通过调节细胞表面的TFR表达来调节TF结合铁的

摄入量。Hadziahmetovic等[35]指出，在光诱导的视网膜

变性过程中，RPE中的TFR显著上调，从而有利于铁

的摄入，这可能导致氧化应激的增加，形成细胞死亡

的恶性循环。

与年轻视网膜相比，衰老视网膜中的TFR蛋白

显著增加，这可能导致视网膜神经退行性病变的进 
展[36]。一项关于视网膜变性的研究中指出，RD10小鼠

和C-C趋化因子受体 2 (C-C chemokine receptor 2,CCR2) 
缺陷小鼠在视网膜变性期间TF mRNA水平增加了2~12
倍、TFR mRNA水平增加了2.7倍[37]。

此外，AMD患者视网膜中的TF表达也有所增 
加[38]。Youale等[39]指出，TF在各种视网膜变性模型中

具有神经保护作用，可防止铁沉积并减少铁诱导的氧

化应激。实验表明眼内给予TF 减少了青光眼患者约 
70% 的RGC损失，并保留了约 47% 的轴突。

3.2.2   二价金属转运蛋白1、聚 (rC) 结合蛋白

研究表明，DMT1表达的升高与PCBP表达的抑制可

能在诱导细胞铁死亡的过程中发挥重要作用。铁的输入

依赖于两种典型途径：转铁蛋白结合铁(transferrin bound 
iron,TBI)输入和非转铁蛋白结合铁(non transferrin bound 

iron,NTBI)输入。DMT1被认为是TBI输入中的主要亚铁

转运蛋白，因为它能够在酸化内体中的低pH条件下发

挥最佳作用[40]。Wysokinski等[41]指出，DMT1多态性可能

是AMD的潜在环境依赖性风险标记。Song等[42]研究结

果表明，替莫唑胺可能部分通过靶向胶质母细胞瘤中

DMT1表达以诱导铁死亡来抑制细胞生长。DMT1也被

证明在衰老和神经退行性疾病过程中对体内铁和重金属

的生理交换和分布起到重要作用[43]。

PCBP是一种多功能蛋白，可作为胞质铁伴侣，将

铁结合并转移至哺乳动物细胞中。PCBP可调控LIP中Fe2+

的储存和输出，在限制细胞溶质铁的毒性、抑制铁死亡

方面发挥作用。Protchenko等[44]的研究表明PCBP1缺失的

小鼠肝细胞中存在的无伴侣铁会导致ROS的产生，从而

在没有铁沉积的情况下导致LPO和脂肪变性。

3.2.3   铁蛋白

FT减少及其亚基FTH1、铁蛋白轻链(ferritin light 
chain,FTL)表达增加被证明与细胞铁死亡的发生相关。

FT是主要的铁储存蛋白，储存了70%~80%的转入铁。FT
主要位于细胞质中，由24个相似的H和L亚基组成，形

成一个空心球形的大分子无机复合物。H亚型，也称为

FTH1，具有铁氧化酶活性，负责将Fe2+氧化为Fe3+。L亚
型，也称为FTL，有助于铁成核和矿化[45]。

研究指出，暴露于可见光会诱导FT释放铁，导致

光感受器外节发生LPO[46]。这可能与FT的自噬降解有

关，FT自噬通过降解细胞铁储备蛋白和诱导TFR1表达

提高细胞不稳定铁的水平，从而使细胞ROS快速积累并

最终导致铁死亡[47]。细胞内的铁主要储存在FT中，因

此FT的变化会改变细胞内铁含量，血清FT也被认为是

铁储存的标志物和早期AMD的独立指标[48]。Chen等[36]研

究指出与年轻视网膜相比，衰老视网膜中FTLmRNA表
达增加，而FTH1mRNA表达不随年龄改变。另一项研

究指出病理性高眼压(pathological high intraocular pressure,Ph-
IOP)导致视网膜损伤后1~8 h，细胞和视网膜中Fe2+异常

积累与NCOA4-FTH1介导的RGC铁代谢紊乱和铁死亡相 
关[18]。FTH基因表达的重大变化也被证明与光诱导视网

膜变性中的氧化应激有关[49]。

3.2.4   铁转运蛋白1
研究表明，FPN1过表达可通过调节铁输出来抑制

铁死亡，而FPN1敲除则会促进铁死亡。FPN1是目前哺

乳动物细胞中唯一已知的铁输出蛋白[50]，细胞中多余的

Fe2+通过FPN1排出细胞，在亚铁氧化酶(hephaestin,Heph)
和铜蓝蛋白(ceruloplasmin,Cp)作用下被重新氧化为Fe3+，

形成铁输入-输出循环[3]。研究表明，FPN1与Cp和Heph
共定位于RPE和Müller细胞[51]，亚铁氧化酶、Cp和Heph
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可通过将铁从亚铁 (Fe2+) 氧化为三价铁 (Fe3+) 形式，增

强FPN1介导的铁输出[52]。在tBH暴露下，细胞内TFR、
FTL的mRNA水平显著上调，DMT1、FPN1的mRNA水平

下调，共同促进了细胞内的铁沉积，诱导了RPE的铁死

亡[6]。Theurl等[52]提出了一条视网膜铁通量途径：铁通过

血管内皮进入视网膜，由Müller细胞分布，并从基底视

网膜色素上皮排出。当视网膜感知到高水平铁时，它会

增加铁调素的产生，从而触发血管内皮细胞中的FPN降

解，限制铁进入视网膜。

4 总结与展望

视网膜是视觉形成的初始部位，也是多种致盲

性眼病的病变部位，在防盲治盲中具有重要作用。

高代谢、高耗氧状态及丰富的PUFA使视网膜更容易

受到氧化应激的影响而产生损伤和病变，而铁死亡

已被证明是视网膜调节性细胞死亡的重要途径。铁

死亡在AMD、青光眼、DR、RP等视网膜退行性疾

病发展进程中起到重要作用。铁代谢作为铁死亡的

关键调控途径之一，铁离子的摄入、吸收、储存及

输出过程的异常均会导致视网膜内铁稳态的破坏，

从而诱发铁死亡。TF、TFR、DMT1、PCBP、FT、

FPN1等铁代谢途径中的关键蛋白，其表达的增强

或抑制对视网膜退行性疾病相关铁死亡具有重要影

响。目前研究表明，TF、TFR、DMT1、PCBP的过表

达，FT的自噬降解及FPN1的下调均可导致细胞内游

离铁水平的升高，诱导铁死亡的发生，导致视网膜

退行性疾病的进展。因此，通过调控铁代谢途径关

键蛋白减少铁沉积而抑制铁死亡，可能成为延缓和

治疗视网膜退行性疾病的新途径[53-54]。
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