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铁死亡在缺氧相关疾病中的研究进展

高佳诚，双卫兵

山西医科大学第一医院泌尿外科（太原 030001）

【摘要】 铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡方式，以过量脂质过氧化蓄积为特

征，广泛参与机体多种生理进程与病理损伤过程，在形态学和生化特性上与凋亡、坏死、

自噬性细胞死亡等其他细胞死亡模式存在显著差异。铁死亡的激活与进程受细胞内铁代谢、

脂质代谢、抗氧化系统及多条信号通路的协同精密调控。缺氧是实体肿瘤、缺血-再灌注损

伤、神经退行性疾病等多种病理微环境的典型共性特征，可通过激活缺氧诱导因子（HIF）
信号通路重塑细胞代谢模式并介导细胞应激应答。现有研究证实，缺氧可依托HIF通路调控

铁死亡进程，且该调控作用具有复杂性、双向性的特点。本文系统梳理铁死亡的核心调控

网络，深入阐释缺氧信号与铁死亡通路的交互分子机制，重点剖析缺氧对铁死亡的双向调

控效应，旨在为相关疾病的机制研究、临床防治提供全新的理论依据与潜在干预靶点。
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【Abstract】 Ferroptosis is an iron-dependent form of programmed cell death 
characterized by excessive accumulation of lipid peroxides. It is extensively involved in various 
physiological processes and pathological injuries in the body, and is morphologically and 
biochemically distinct from other cell death modes such as apoptosis, necrosis, and autophagic cell 
death. The activation and progression of ferroptosis are precisely and synergistically regulated by 
intracellular iron metabolism, lipid metabolism, antioxidant systems, and multiple signaling 
pathways. Hypoxia is a typical common feature of the pathological microenvironments in various 
diseases, including solid tumors, ischemia-reperfusion injury, and neurodegenerative diseases, 
which remodel cellular metabolic patterns and mediate cellular stress responses by activating the 
hypoxia-inducible factor (HIF) signaling pathway. Existing studies have confirmed that hypoxia 
regulates the progression of ferroptosis via the HIF pathway, presenting complex and bidirectional 
regulatory characteristics. This review systematically summarizes the core regulatory network of 
ferroptosis, elaborates the molecular mechanisms underlying the crosstalk between hypoxia 
signaling and ferroptosis pathways, and focuses on analyzing the bidirectional regulatory effects of 
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hypoxia on ferroptosis. It aims to provide a novel theoretical basis and potential therapeutic targets for the 
mechanistic research and clinical prevention and treatment of related diseases.
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区别于细胞凋亡、自噬、坏死和细胞焦亡，

铁死亡是一种铁依赖性、氧化性的细胞程序性死

亡方式，具有独特的形态学和生化特征［1］。在形

态学上表现为质膜破坏、细胞器增大、线粒体收

缩、膜密度增加、嵴数量减少和染色质轻度凝

结［2］。生化层面则以脂质过氧化增加、细胞内铁

堆积、谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗竭和谷胱

甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase，GPX4）
失活为标志。自发现以来，铁死亡已被证实广泛

参与肿瘤、缺血再灌注损伤、神经退行性疾病等

多种生理与病理过程。

缺氧是机体氧供与氧耗失衡引发的重要生理

及病理状态，在器官缺血、肿瘤微环境和高海拔

等情况下影响细胞生物学功能［3］。局部血灌注不

足、血红蛋白含量下降及药物干预等多种因素均

可诱发缺氧。为适应缺氧环境，细胞可激活缺氧

诱导因子 （hypoxia-inducible factor，HIF） 介导

的信号通路，启动内源性适应性应答，调控铁代

谢、脂质代谢和氨基酸代谢等过程［4］。缺氧与铁

死亡之间存在复杂的双向交互调控关系，缺氧通

过HIF依赖性或非依赖性途径影响铁代谢与脂质

过氧化，同时铁死亡本身作为一种氧化性死亡方

式，其发生阈值与细胞氧化还原状态密切相关。

研究表明，HIF-1α主要介导铁死亡的抑制效应，

HIF-2α 则主要介导促进效应，但二者生物学功

能具有显著的环境依赖性与细胞特异性，该差异

性主要源于细胞类型、微环境状态的不同，以及

2种亚型对下游代谢网络的差异化调控［5］。铁代

谢、脂质代谢及抗氧化系统功能紊乱是决定铁死

亡发生的关键生理背景［6］。基于上述核心机制，

本文系统综述铁死亡的核心调控网络及缺氧信号

的传导机制，以期为缺氧相关疾病的靶向干预提

供理论基础。

1　铁死亡调控机制

1.1　铁代谢
人体内铁主要以亚铁 （Fe2+） 和三价铁

（Fe3+）离子 2种形式存在，维持其稳态对保障机

体正常功能和生理活动至关重要［7］。铁进入人

体的主要途径是通过十二指肠和空肠上段对膳食

铁的摄入，膳食中的铁主要为Fe3+，经肠道腔内

还原反应转化为 Fe2+后被吸收入血。血液中的

Fe2+在铁氧化酶作用下转化为 Fe3+，与转铁蛋白

（transferrin，Tf）结合后通过血液循环实现全身

铁分布与转运［8］。细胞通过转铁蛋白受体 1
（transferrin receptor 1，TfR1）识别并内吞 Tf-Fe3+

复合物，在细胞内，Fe3+通过前列腺六次跨膜上

皮 抗 原 （six-transmembrane epithelial antigen of 
the prostate 3，STEAP3）被还原为Fe2+，部分Fe2+

与铁蛋白重链1（ferritin heavy chain 1，FTH1）和

铁蛋白轻链（ferritin light chain，FTL）结合形成

铁蛋白复合物，作为储存形式［9］；另一部分Fe2+

则 通 过 二 价 金 属 转 运 蛋 白 1 （divalent metal 
transporter 1，DMT1）释放到细胞质的不稳定铁

池 （labile iron pool，LIP） 中，参与胞内生理代

谢［10］。维持铁稳态不仅依赖有效的摄取与储存，

同样依赖于精密的铁排出机制。膜铁转运蛋白 1
（ferroportin，FPN1）可介导胞内铁离子向胞外转

运，是维持细胞及机体铁代谢平衡的关键调控

分子［11］。铁代谢任一环节出现异常紊乱，都可

能导致体内游离Fe2+水平升高，与过氧化氢发生

芬顿反应，损伤细胞膜上的多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA），造成脂质过

氧化和活性氧（reactive oxygen species，ROS）堆

积，最终诱发铁死亡［2］。

1.2　脂质代谢
PUFA 是细胞膜的核心组成成分，其分子结

构中含有多个不饱和双键，使其易成为氧化应激

（oxidative stress，OS）的攻击靶点。游离PUFA并

非铁死亡的直接驱动因子，需经酯化反应整合为

磷脂（phospholipids，PLs）后才能产生致死性损

伤。因此，多不饱和脂肪酸磷脂 （PUFA-PLs）
的生物合成是调控细胞膜铁死亡敏感性的关键生

化过程［12］。该过程的核心机制为游离PUFA精准

整合至PLs分子骨架，形成脂质过氧化反应的直

接作用底物。

酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 （acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，
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ACSL4） 和 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3
（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）
是介导PUFA-PLs酯化合成的关键功能酶，主要

通过 PLs 再酰化途径完成 PUFA-PLs 的生物合

成［13-14］。该过程的效率与调控是决定铁死亡能否

发生的关键上游调控环节。

脂质过氧化是铁死亡的特征性核心事件，其

发生途径主要包括酶促氧化反应与铁离子介导的

非酶促芬顿自发氧化反应两类。PUFA-PLs 的酶

促脂质过氧化主要依赖花生四烯酸脂氧合酶

（arachidonate lipoxygenases，ALOXs） 和细胞色素

P450氧化还原酶（cytochrome P450 oxidoreductases，
CPR）介导［15］。ALOXs是介导铁死亡的组织及细

胞特异性调控介质，属于脂氧合酶家族，主要包

括 ALOX3、 ALOX5、 ALOX12、 ALOX12B、
ALOX15 和ALOX15B六个亚型。ALOXs可特异性

催化膜上PUFA-PLs氧化生成脂质过氧化物，进

而诱导大量自由基生成，启动脂质过氧化链式反

应，造成PUFA-PLs持续降解、细胞膜结构不可

逆破坏，最终触发细胞铁死亡［2］。而CPR可通过

为 P450 酶提供电子，以非依赖 ALOXs 的方式催

化PUFA-PLs发生脂质过氧化［16］。上述铁依赖性

功能酶均能有效促进脂质过氧化进程，正向调控

铁死亡的发生发展。PUFA-PLs 的非酶促脂质过

氧化以铁为催化剂，由芬顿反应驱动完成。细胞

内通过酶促反应或基础代谢生成的初始磷脂氢过

氧化物（PL-OOH）若未被GPX4及时还原降解，

可与胞内Fe2+发生芬顿反应，逐级放大脂质过氧

化损伤效应［17］。

1.3　抗氧化系统
细胞内抗氧化防御体系可有效抑制ROS过量

累积与脂质过氧化进展，进而拮抗铁死亡进程，

其中Xc/GSH/GPX4信号通路最为经典。Xc-系统

是定位于细胞膜PLs双层的氨基酸反向转运蛋白，

由功能亚基 SLC7A11 和伴侣亚基 SLC3A2 组成异

二聚体结构，介导胞外胱氨酸摄入与胞内谷氨酸

外排。胱氨酸进入胞内后迅速还原为半胱氨酸，

在谷氨酸-半胱氨酸连接酶和GSH合成酶的催化

下，与谷氨酸、甘氨酸结合合成 GSH。GPX4 是

一种含硒半胱氨酸的酶，在抑制铁死亡中发挥着

核心作用，可通过氧化GSH，将有毒的PL-OOH
还原为无毒的磷脂醇（PL-OH），抑制脂质过氧

化进而保护细胞［18］。

除经典GPX4依赖性通路外，细胞内还存在铁

死亡抑制蛋白1-非线粒体辅酶Q10通路与三磷酸鸟

苷环水解酶1-四氢生物蝶呤-二氢叶酸还原酶通路

等不依赖GPX4的铁死亡抑制通路，可与GPX4通

路形成互补抗氧化防御体系。上述非经典通路主

要作用于脂质过氧化的起始阶段，通过清除活性

自由基、减少过氧化底物生成阻断脂质过氧化启

动；而GPX4通路主要介导过氧化产物的解毒过

程，负责还原已生成的PL-OOH。因此，即便胞

内GSH水平下降或GPX4活性受损，此类非经典

通路仍可独立发挥抗氧化作用，维持细胞对铁死

亡的抵抗能力［19］。铁死亡抑制蛋白1可利用还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH） 还原非

线粒体辅酶Q10，其产物还原型辅酶Q10可阻止自

由基链式反应从而抑制铁死亡［20］。而三磷酸鸟苷

环水解酶-1可促进四氢生物蝶呤合成，选择性保

护膜 PLs 中的 PUFA 酰基侧链，避免其遭受氧化

攻击，稳定细胞膜脂质结构、抑制铁死亡进

展［21］。二氢叶酸还原酶通过再生还原态BH4，维

持其还原状态和功能活性［22］。
铁死亡的启动与进展是铁代谢紊乱、脂质过

氧化和抗氧化系统失衡共同作用的结果，其核心

调控通路与分子机制总结如图 1所示。深入理解

上述核心机制，为后续探讨缺氧微环境如何调控

铁死亡奠定了重要基础。

2　缺氧对铁死亡的调控

2.1　HIF在铁死亡中的调控机制
HIF 是介导细胞缺氧应答的核心转录因子

家族，由氧依赖性 α 亚基 （HIF-1α、HIF-2α、
HIF-3α）与持续表达的β亚基（HIF-1β）聚合形

成异二聚体发挥转录活性。常氧条件下，脯氨酸

羟化酶介导HIF-α羟基化修饰，修饰后的HIF-α
可结合冯·希佩尔 - 林道因子 （von Hippel-
Lindau，VHL），引发泛素化修饰，最终被蛋白酶

体特异性降解。而缺氧环境可抑制脯氨酸羟化酶

活性，阻断HIF-α降解过程，促使HIF-α在胞内

蓄积并转入细胞核，与 HIF-1β 结合形成活性异

二聚体，通过结合靶基因的缺氧反应元件启动下

游缺氧应答通路的转录激活［23-24］。HIF-1α 在急

性、严重低氧（1%~2% O₂）条件下被迅速激活，

而 HIF-2α 则在持续、更温和的低氧（< 5% O₂）
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过程中逐渐积累， HIF-3α 的调控功能尚未

明确［25］。
HIF-1α 是该家族中研究最广泛的亚型，在

哺乳动物多数细胞中均有表达，其对铁死亡的调

控呈双向效应，且以抑制作用为主。多项研究表

明，HIF-1α 可通过上调 GPX4、SLC7A11 表达，

促进 GSH 的合成，减少 ROS 积累并抑制铁死

亡［26-28］。同时，HIF-1α 还可通过下调 ACSL4 的

表达，减少脂质过氧化，抑制铁死亡［29-30］。但

HIF-1α 亦存在促铁死亡的调控作用，慢性重度

缺氧条件下，HIF-1α通过上调TfR和DMT1以增

加铁摄取，增强细胞对铁死亡的敏感性［31-33］。此

外，正常细胞与肿瘤细胞中 HIF-1α 下游靶基因

的表达谱存在显著差异，也是其调控效应具有细

胞特异性的重要原因。

HIF-2α 的组织表达具有局限性，其对铁死

亡的调控同样呈双向特征，调控效应受细胞类

型、组织来源及疾病病理状态影响，整体以促铁

死亡作用为主。在透明细胞癌中，HIF-2α 通过

激活缺氧诱导脂滴相关蛋白（HILPDA）的表达，

选择性富集PUFA，可通过GPX4抑制剂促进脂质

过氧化诱导铁死亡［34］。溃疡性结肠炎相关研究证

实，HIF-2α 可通过上调 DMT1 表达，介导胞内

Fe²⁺蓄积与 ROS 过量生成，进而激活铁死亡通

路［35］；同时，HIF-2α亦可通过上调TfR1表达诱

发铁过载，推动铁死亡发生［36］。但HIF-2α在特

定病理场景中可发挥抑铁死亡作用，肿瘤相关巨

噬细胞可向纤维肉瘤细胞传递铜蓝蛋白 mRNA，

在HIF-2α的转录调控下提升铜蓝蛋白表达水平，

降低胞内 Fe2+浓度，从而抑制纤维肉瘤细胞铁

死亡［37］。
目前关于 HIF-3α 调控铁死亡的研究鲜有报

道，其生物学功能尚未完全阐明。HIF-3α 可通

过调控GPX4轴抑制肺泡上皮细胞铁死亡，在慢

性阻塞性肺疾病中发挥保护作用［38］。但HIF-3α
的作用机制、上下游调控通路及组织特异性效应

仍需进一步深入探究。

综上，HIF家族对铁死亡的调控并非单一的

促进或抑制作用，具有高度环境依赖性与细胞特

异性。现有研究表明，HIF-1α 主要介导缺氧适

应性保护性反应，整体抑制铁死亡，HIF-2α 多

通过重塑细胞铁代谢与脂质代谢通路发挥促铁死

亡作用，但二者均存在反向调控的报道。HIF-3α
的铁死亡调控功能尚不清晰，是未来该领域的重

点研究方向。HIF家族调控铁死亡的核心通路如

图2所示。

2.2　OS介导的铁死亡
OS 表现为细胞氧化-抗氧化系统稳态失衡，

图1　铁死亡发生与调控机制

Figure 1. Mechanisms of ferroptosis occurrence and regulation
注：图片由PowerPoint软件绘制。
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进而造成细胞与组织氧化损伤，可通过 ROS 水

平、丙二醛、4-羟基壬烯醛（4-HNE）等脂质过

氧化产物及抗氧化酶活性等多维度指标进行评

价［39］。ROS异常累积是启动OS并进一步诱发铁

死亡的重要上游事件，一氧化氮（NO）、二氧化

氮（NO₂）等含氮活性物质可发挥与ROS相近的

生物学效应，同样能诱导OS发生［5］。
生理状态下细胞内会持续生成ROS，机体内

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、GPX4、抗坏血酸

等组分构成的ROS清除体系，将ROS维持在生理

安全范围。当外界刺激造成ROS大量生成，或抗

氧化清除通路受到抑制，氧化-抗氧化平衡被打

破后，过量ROS可介导多种病理损伤［40-41］。细胞

膜富含PUFA，其不饱和双键极易遭受ROS攻击。

该过程中 ACSL4/LPCAT3 催化生成 PUFA-PLs 作
为脂质过氧化底物，而 GPX4 以GSH为底物降解

脂质过氧化物。一旦上述稳态失衡，胞内Fe²⁺通
过芬顿反应催化脂质过氧化物生成烷氧基、过氧

基自由基，启动脂质过氧化的自催化级联放大反

应，最终驱动铁死亡的发生。缺氧本身并不直接

等同于OS，急性缺氧可通过线粒体电子传递链泄

漏产生少量 ROS，除线粒体外，在低氧条件下，

胞质中的L-氨基酸氧化酶和质膜上的NADPH氧

化酶也可产生ROS［42］。正常情况下，细胞内抗氧

化系统负责清除ROS，然而持续缺氧会耗竭抗氧

化能力，同时HIF依赖性的铁代谢重编程会导致

游离Fe²⁺蓄积，二者协同作用提升细胞对铁死亡

的易感性。

2.3　Nrf2对铁死亡的调控
核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 

2-related factcor 2，Nrf2）是内源性抗氧化防御分

子的核心转录调控因子，在 OS 应答中发挥关键

作用。Nrf2可调控 200余种靶基因，广泛参与铁

代谢、氧化还原稳态、NADPH 再生、GSH 合成

及异源物质代谢等生物学过程［43］。生理条件下，

Nrf2与胞质抑制蛋白Keap1结合，经泛素化修饰

持续降解，维持胞内 Nrf2 低表达水平。当 OS 发

生、ROS 大量蓄积时，Keap1 构象改变并释放

Nrf2，Nrf2 易位至细胞核，与 Maf 蛋白形成异源

二聚体，结合靶基因启动子区域的抗氧化反应元

件，启动下游细胞保护基因的转录［44］。其中，下

游关键效应分子血红素加氧酶-1 （HO-1）可催

化血红素降解，生成一氧化碳（CO）、胆绿素/胆
红素和游离铁等产物［45］。已有研究证实，Nrf2能

通过上调 FTH1/FTL 铁蛋白复合物、 GPX4 和

SLC7A11表达等机制抑制铁死亡［46］。生理状态下

Nrf2主要介导细胞抗氧化损伤与抗铁死亡保护效

应，但该分子的激活效应具有显著的细胞背景依

赖性，并非始终发挥保护作用。在Keap1或Nrf2
突变的肿瘤细胞中，持续高活性的Nrf2可被肿瘤

细胞利用，介导肿瘤细胞抵抗放化疗及铁死亡诱

导剂的杀伤，促进肿瘤恶性进展与耐药。其关键

图2　缺氧时HIF家族对铁死亡的调控

Figure 2. Regulation of ferroptosis by HIF family under hypoxia
注：图片由PowerPoint软件绘制；黑色箭头代表促进，红色线段代表抑制。
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靶基因HO-1在铁死亡中也扮演着双刃剑的角色：

一方面，HO-1催化血红素降解产生的胆绿素和

CO具有抗氧化特性；另一方面，HO-1反应中释

放的游离Fe2+若超过细胞代谢能力，可通过芬顿

反应放大脂质过氧化，促进铁死亡。例如，在阿

霉素诱导和缺血再灌注诱导的心肌病小鼠模型

中，Nrf2 介导的HO-1上调通过降解血红素、增

加 LIP 积累，导致线粒体脂质过氧化和铁死亡，

而使用铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 可显著减轻心

肌损伤［47］。因此，Nrf2/HO-1通路对铁死亡的调

控具有背景依赖性，其最终效应取决于HO-1激
活程度与细胞铁代谢状态的平衡。

缺氧与OS是相互关联的因素，HIF与Nrf2作

为细胞应对低氧和OS的两大核心转录调控系统，

二者之间存在密切的双向交互。在肝细胞癌模型

中，沉默Nrf2可降低HIF-1α水平，抑制HIF-1α
介导的细胞增殖、血管生成、肿瘤生长和迁

移［48-49］。但在延胡索酸酶缺陷的癌细胞中，延胡

索酸诱导的Nrf2对HIF-1α起抑制作用［50］。另一

项关于生物钟蛋白BMAL1的研究发现，Nrf2缺失

导致 HIF-1α 积累［51］。上述研究证据提示，HIF
与Nrf2之间并非简单的线性上下游调控关系，而

是受细胞类型、代谢状态和应激强度等多重因素

影响的复杂信号网络。因此，理解HIF与Nrf2的

关系必须置于特定的细胞环境和病理背景中，二

者的交互关系也为缺氧对铁死亡的双向调控提供

了重要分子解释。

3　缺氧相关疾病中的铁死亡

3.1　肿瘤
多项研究证实，铁死亡在肾细胞癌、肝细胞

癌、宫颈癌等肿瘤的发生发展中发挥重要调控作

用。肾透明细胞癌是研究缺氧与铁死亡关联的经

典模型，该肿瘤以 VHL基因失活为特征，造成

HIF-2α持续性激活。研究表明，HIF-2α特异性

诱导HILPDA表达，后者通过富集PUFA，增强肿

瘤细胞对GPX4抑制剂的敏感性，进而促进铁死

亡［52］。HIF-2α抑制剂贝组替凡已获批用于透明

细胞肾细胞癌临床治疗，其通过抑制 HIF-2α 重

塑脂质代谢，可增强肿瘤细胞对铁死亡的敏感

性，为临床联合铁死亡诱导的治疗方案提供理论

依据［53］。
在肝细胞癌中，p62-Keap1-Nrf2信号通路是

肿瘤细胞抵抗铁死亡的核心通路。该通路激活后

可上调HO-1、FTH1等下游靶基因，缓解胞内铁

过载并减轻脂质过氧化损伤，介导肝细胞癌产生

铁死亡抵抗［54］。索拉非尼作为一线靶向药物，可

通过调控 HIF-1α 和 PCDH20 水平抑制 SLC7A11，
减少 Xc-系统活性，最终诱导脂质过氧化和铁

死亡［55］。
高危型人乳头瘤病毒（human papilloma virus，

HPV）感染是宫颈癌的主要致病因素，HPV编码

的E6和E7蛋白使宫颈癌细胞获得铁死亡抵抗表

型。E6 蛋白降解 p53，解除 p53 对 SLC7A11 的转

录抑制，增加胱氨酸摄取与GSH合成；E7蛋白抑

制 RB/E2F 通路并下调 ACSL4 表达，减少促铁死

亡的 PUFA-PLs 合成；二者协同激活 Nrf2 通路，

上调GPX4、FTH1等抗氧化基因［56］。顺铂被认为

是宫颈癌临床核心治疗药物，但发生转移的患者

常接受顺铂联合放射治疗，易诱发铂类单药耐

药。靶向铁死亡通路为克服宫颈癌顺铂耐药提供

了极具前景的研究方向［57］。

3.2　缺血-再灌注损伤
缺 血 - 再 灌 注 损 伤 （ischemia-reperfusion 

injury，IRI） 是组织发生缺血后恢复血流灌注，

反而加剧组织损伤的病理过程。缺血阶段血流与

氧供骤降，线粒体电子传递链功能受阻，造成腺

苷三磷酸（ATP）迅速耗竭、细胞内酸化、电解

质紊乱及钙过载，细胞稳态遭到系统性破坏。进

入再灌注阶段后，组织复氧诱发ROS大量爆发，

OS进一步放大；同时再灌注可激活多条炎症信号

通路，招募炎症细胞浸润并释放大量炎症介质，

形成“OS-炎症-细胞死亡”的恶性循环，诱发铁

死亡等多种程序性细胞死亡，最终加剧组织病理

损害［58］。
IRI 可发生于多种器官，但受组织结构、代

谢特征及细胞组分的影响，不同器官的 IRI病理

表型存在明显差异。心肌细胞线粒体丰富、能量

代谢需求高，再灌注后线粒体通透性转换孔开放

是心肌 IRI的核心事件，同时室性心律失常风险

显著增高；脑 IRI中，血脑屏障通透性破坏促使

Fe3+涌入脑实质，谷氨酸兴奋性毒性通过抑制

System Xc⁻系统耗竭GSH储备，且神经元缺乏再

生能力，使得脑 IRI预后较差；肾脏肾小管上皮

细胞对缺氧高度敏感，肾 IRI易向慢性肾脏病进

展，构成其特有的远期病理结局［59-61］。研究表
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明，同一信号通路在不同器官 IRI中呈现出差异

化调控模式，经典Wnt/β-catenin通路激活有利于

组织损伤修复，而非经典Wnt通路（Wnt/PCP 和

Wnt/Ca²⁺）激活加重组织损伤［62］。通路的差异化

调控模式可能是 IRI产生器官特异性的重要分子

基础，但介导该特异性效应的上游调控机制尚未

阐明，有待进一步研究。

3.3　其他缺氧相关疾病
溃疡性结肠炎属于慢性复发性炎症性肠病，

以肠黏膜屏障破坏和持续性炎症为特征。溃疡性

结肠炎患者及动物模型的结肠组织中，免疫细胞

大量释放过氧化氢，同时血红蛋白降解造成局部

Fe2+富集，两者通过芬顿反应共同驱动肠上皮细

胞铁死亡。Nrf2/GPX4信号轴可显著抑制铁死亡，

但该通路在溃疡性结肠炎中受抑制，上调Nrf2表

达可提升组织抗氧化能力，重建氧化还原平衡，

对溃疡性结肠炎具有潜在治疗价值［63］。
缺氧是阿尔茨海默病和帕金森病等神经退行

性疾病的共同微环境特征。在阿尔茨海默病中，

β-淀粉样蛋白沉积可诱导神经元铁代谢紊乱和脂

质过氧化，抑制GPX4活性可加重认知功能损伤，

而激活Nrf2则可发挥神经保护作用［64］。在帕金森

病中，α-突触核蛋白聚集与铁蓄积形成正向反

馈，通过芬顿反应加剧OS，最终触发多巴胺能神

经元铁死亡［65］。缺氧可通过HIF-1α调控TfR1和

铁蛋白表达影响神经元铁稳态，但其在神经退行

性疾病中的具体分子机制仍需进一步阐明。

肺动脉高压以肺血管重塑和缺氧性肺血管收

缩为特征，慢性缺氧是其重要的致病因素。研究

表明，肺动脉平滑肌细胞铁死亡参与肺血管重构

过程，缺氧条件下 HIF-2α 上调 DMT1 和 TfR1 表

达，促使肺动脉平滑肌细胞铁蓄积和脂质过氧

化，诱导铁死亡发生，进而促进血管重塑和肺动

脉压力升高［66］。铁死亡抑制剂 Fer-1 或 GPX4 激

活剂等靶向铁死亡的干预手段具有改善肺动脉高

压相关表型的潜力，为该疾病的治疗提供了新

方向［67］。
综上，不同缺氧相关疾病病理表现各不相

同，但铁死亡均参与其病理进展，且调控效应具

有明显的疾病与细胞背景依赖性，分子机制均与

HIF 信号通路及其下游的代谢重编程密切相关。

提示靶向铁死亡有望成为缺氧相关疾病的共性干

预策略，而临床转化过程中仍需结合疾病类型与

细胞微环境开展精准化干预。

4　结语

综上，缺氧通过重塑铁代谢、损伤线粒体功

能、耗竭抗氧化系统参与铁死亡调控，具有高度

的背景依赖性。HIF-1α 多在急性缺氧中抑制铁

死亡，HIF-2α 多在慢性缺氧中促进铁死亡，二

者存在功能交叉与双向调控。同时，HIF与Nrf2
并非简单线性调控关系，可随细胞类型、代谢状

态及应激强度形成差异化信号网络，共同介导铁

死亡的可塑性改变。目前相关研究多聚焦单一肿

瘤或正常细胞，缺乏系统性对照分析，且实体瘤

缺氧水平存在空间异质性，导致铁死亡敏感性区

域差异显著，现有机制认知仍不完善。未来需系

统对比肿瘤与正常细胞、不同缺氧时长的铁死亡

调控特征，并结合空间组学技术解析组织原位铁

死亡的时空规律，进一步明确HIF亚型的特异性

功能及疾病转化价值。临床转化方面，实体瘤缺

氧介导的铁死亡抵抗提示，单一铁死亡诱导剂疗

效有限，联合HIF抑制剂、铁蛋白自噬靶向干预

是可行优化策略；而 IRI等缺氧相关疾病中，靶

向 HIF-2α 及铁死亡通路可有效缓解组织损伤。

深入阐明缺氧调控铁死亡的背景依赖性机制，可

为缺氧相关疾病的精准靶向治疗提供重要理论

依据。
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