
 

铁死亡及其抑制剂研究进展
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摘要：铁死亡是一种新型的程序性细胞死亡形式，受铁、氨基酸、多不饱和脂肪酸等多种代谢物质调节，已被证明参与肿

瘤、缺血再灌注损伤、神经退行性疾病等多种疾病的病理过程。目前已发现多种具有不同作用机制的铁死亡抑制剂，在多

种疾病模型中表现出良好的治疗效果。本文对近年来的铁死亡抑制剂进行综述，为其进一步研究提供思路。
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ABSTRACT: Ferroptosis is a new form of non-apoptotic cell death, regulated by various metabolites such as iron, amino acids, and
polyunsaturated fatty acids. It has been shown to be involved in various diseases including cancers, ischemia-reperfusion injury and
degenerative  pathologies.  At  present,  multiple  iron  death  inhibitors  with  different  mechanisms  of  action  have  been  discovered,
showing good therapeutic effects in various disease models. This article provides a review of iron death inhibitors in recent years,
providing ideas for further research.
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铁死亡是一种铁依赖的程序性细胞死亡形

式，其本质是铁催化含有多不饱和脂肪酸链的磷

脂过氧化成过氧化物，导致细胞膜的完整性被破

坏 [1]。铁死亡的发现最早可源于对 HRASV12 选择

性致死小分子的高通量筛选[2]，在此之后 Yang等[3]

发现经筛选得到的化合物 Erastin和 RSL3能够以

铁依赖的方式诱导非凋亡性的细胞死亡。同年，

Seiler等 [4] 发现 GPX4的失活导致了脂质的过氧

化，最终引起非凋亡细胞死亡，而这种脂质过氧

化可被天然的抗氧化剂 α-生育酚抑制。基于以上

研究，Dixon等[1] 于 2012年提出了铁依赖型调节

性细胞死亡的概念，即铁死亡。自此的 10年里铁

死亡已被证明参与了肿瘤、缺血再灌注损伤、神

经退行性疾病等多种疾病的病理过程。目前已发

现多种具有不同作用机制的铁死亡抑制剂，在多

种疾病模型中表现出良好的治疗效果。本文对近

年来的铁死亡抑制剂进行综述，为其进一步研究

提供思路。 

1　铁死亡的调控机制

铁死亡的特征表现为铁依赖性的氧化性损

伤，见图 1。过量的铁通过产生活性氧 (reactive
oxygen species，ROS)和调节脂质过氧化来促进铁

死亡。血液中的游离 Fe3+与细胞外转铁蛋白

(transferrin，Tf)形成复合物，含 Fe3+的 Tf与细胞

膜 上 的 转 铁 蛋 白 受 体 1(transferrin  receptor  1，
TfR1)结合，通过内吞作用运输到细胞中 [5]，

然后在细胞中被金属还原酶还原为 Fe2+。最后，

二 价 金 属 离 子 转 运 体 1(divalent  metal-ion
transporter 1，DMT1)介导 Fe2+释放到细胞质中的

不稳定铁池 (labile iron pool，LIP)中[6]。当细胞内

存在过量的 Fe2+时，会通过芬顿反应产生 ROS。
此外，脂氧合酶 (lipoxygenase，LOX)也需要铁来

催化[7]，也会导致 ROS在细胞内过量积累，最终

导致铁死亡的发生[8]。
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谷胱甘肽 (glutathione，GSH)的耗竭以及谷胱

甘 肽 过 氧 化 酶 4(glutathione  peroxidase  4，
GPX4)的失活，已被证实是铁死亡期间促进脂质

过氧化的必要因素。SystemXc-是一种嵌于细胞膜

表面的胱氨酸/谷氨酸盐反转运体，胱氨酸与谷氨

酸以 1∶1比例交换，胱氨酸经其进入细胞，转化

为半胱氨酸后参与 GSH的合成[9]。作为一种重要

的抗氧化剂，GSH是 GPX4的辅因子，能够促进

GPX4介导的细胞中生成的任何磷脂氢过氧化物的

还 原 ， 以 产 生 相 应 的 醇 (PLOH)[10-11]。 随 后

Erastin和 RSL3分别被证明通过阻断 System Xc-对
胱氨酸的摄取和降低 GPX4的表达来抑制铁死

亡[12-13]，奠定了 GPX4-GSH-半胱氨酸轴在铁死亡

调控中的中心作用。除此之外，铁死亡抑制蛋白

1(ferroptosis suppressor protein 1，FSP1)-二氢泛醌

(coenzyme  Q  H2， CoQH2)轴 、 GTP环 水 解 酶

1(GTP  cyclohydrolase  1， GCH1)-四 氢 生 物 蝶 呤

(tetrahydrobiopterin，BH4)轴和二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotate  dehydrogenase， DHODH)-CoQH2
轴也先后被发现可作为铁死亡防御系统来抑制铁

死亡[14-19]。

综上，当抗氧化系统因铁过载而不堪重负

时，过量的 ROS会靶向敏感脂肪酸并促进其过氧

化，使细胞膜的完整性被破坏。在这一过程中，

由于多不饱和脂肪酸在相邻的 C=C双键之间存在

很弱的 C-H键，对氧化非常敏感，因此是脂质

过氧化的关键底物[20]。乙酰辅酶 A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(lysophosphatidylcholine  acyltransferase  3，
LPCAT3)可活化多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated
fatty  acid， PUFA)，产生含有 PUFA链的磷脂

(PUFA-PLs)[21]。其过氧化的发生可以分为 3个过

程：引发、放大和终止。引发过程依赖于 Fe2+的
芬顿反应或 LOXs生成羟基自由基 (·OH)，这是

ROS的最具反应性的形式之一，一旦产生，会以

接近扩散控制的速率攻击绝大多数有机分子，生

成 包 括 磷 脂 自 由 基 (PL·)、 磷 脂 烷 氧 自 由 基

(PLO·)与磷脂过氧自由基 (PLOO·)在内的多种自

由基分子，如果未被 GPX4及时清除，便会导致

链式反应的放大，生成一系列二级产物 (如 4-羟基

壬醛和丙二醛)，最终导致细胞器和/或细胞膜的
 

图 1    铁死亡的机制

Fig. 1    Mechanism of ferroptosis
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破裂[7]。 

2　铁死亡与疾病的关系

近年来的研究揭示了铁死亡与肿瘤性疾病之

间的密切联系。多个肿瘤抑制因子已被证明参与

调控肿瘤细胞的铁死亡。如 p53可通过结合到溶

质载体家族 7成员 11(recombinant  solute  carrier
family 7，member 11，SLC7A11)基因的启动子，

抑制其转录活性，或通过与泛素特异性加工蛋白

酶 7(ubiquitin-specific protease 7，USP7)相互作用

来抑制其表达，影响 GSH的合成，诱导发生铁死

亡 [22]。与 p53相似，BRCA1关联蛋白 1(BRCA1
associated protein 1，BAP1)可降低 SLC7A11启动

子上组蛋白 H2A泛素化的水平，抑制 SLC7A11
的表达，从而抑制胱氨酸的摄取并导致铁死

亡[23]。另一方面，肿瘤细胞中独特的新陈代谢和

大量 ROS的存在也使其中一些细胞更容易发生铁

死亡[24]。因此，促进肿瘤细胞中的铁死亡或许可

有效抑制肿瘤的发生、发展、转移和治疗抵

抗[25]，这显示出铁死亡诱导剂在肿瘤治疗中的巨

大潜力。

铁死亡也是与缺血-再灌注损伤相关的细胞死

亡的主要原因，缺血-再灌注损伤是围手术期的一

项重大挑战，包括心、肝、肺、肾、小肠等实体

器官移植。铁死亡在缺血性心脏病中的作用已被

广泛研究。在模拟小鼠心脏缺血再灌注损伤的离

体系统中，铁螯合剂和谷氨酸分解抑制剂在体内

外均可显著减轻心肌细胞死亡和心脏组织的再灌

注损伤，表明了铁死亡靶向治疗缺血性心脏病的

潜在治疗价值[26-27]。在急性肾损伤的缺血再灌注模

型中，铁死亡可以诱导急性肾损伤，而铁死亡抑

制剂被证明可以减少肾小管细胞死亡及减轻急性

肾衰竭[28-29] 。 此外，多项研究证实了它在脑卒中

和其他脑损伤的神经元死亡中的作用。使用大鼠

海马切片培养的体外实验表明，谷氨酸诱导的神

经元兴奋性毒性可被自由基捕获抗氧化剂 (radical-
trapping antioxidants，RTAs)Fer-1所阻断 [1]。这些

发现表明，抑制铁死亡是治疗缺血性损伤相关疾

病的潜在治疗方法。

铁死亡还与多种神经退行性疾病有关，包括

亨廷顿舞蹈症 (Huntington's disease，HD)、阿尔茨

海 默 病 (Alzheimer's  disease， AD)、 帕 金 森 病

(Parkinson's  disease，PD)、弗里德里希共济失调

(Friedreichataxia， FA)和 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症

(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)等 [30]。研究表

明，在 AD患者或小鼠的大脑中可以检测到铁代

谢紊乱、谷氨酸兴奋毒性和过量的 ROS等与铁死

亡相关的特征，而使用 Lip-1可逆转神经元退化并

改善小鼠的认知功能[31]。类似地，在 PD患者的黑

质中也观察到铁和羟基自由基水平升高，以及

GSH的耗竭，导致神经元受损[32]。而铁螯合剂能

够逆转这种过量的铁离子积累，提高 PD小鼠或患

者的运动能力，并有效减少神经损伤[33-34]。

除肿瘤、缺血器官损伤和神经退行性疾病

外，铁死亡还与越来越多的其他疾病的发病机制

有关，如肺纤维化[35]、结核分枝杆菌引起的组织

坏死[36]、多发性硬化症及脑脊髓炎[37]、慢性阻塞

性肺病[38] 、脂肪肝[39]、糖尿病[40] 等，这显示出靶

向铁死亡治疗的巨大潜力。 

3　铁死亡抑制剂

引起铁死亡的主要条件包括：①PUFA-PL 合

成和过氧化；②铁代谢的失衡；③GPX4等铁死亡

防御系统的失活。据此可将铁死亡抑制剂分为以

下几类。 

3.1　脂质过氧化物抑制剂 

3.1.1　 ACSL4抑 制 剂 　 噻 唑 烷 二 酮

(thiazolidinedione，TZDs)是一类可选择性地抑制

ACSL4的 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

γ(PPARγ)激动剂 [41]。包括罗格列酮 (ROSI，1)、
吡格列酮 (PIO，2)和曲格列酮 (TRO，3)在内的

多种 TZDs均显著抑制了 RSL-3诱导的脂质过氧

化 和 铁 死 亡 ， 见 图 2。 此 外 ， 用 ROSI处 理

GPX4敲除小鼠后显著延长了其存活时间，这进一

步确证了 TZDs通过抑制 ACSL4以阻断脂质过氧

化，从而在体外和体内抑制铁死亡的发生[21]。最

近的 1项研究评估了大鼠大脑中动脉闭塞 (middle
cerebral  artery  occlusion， MCAO)模 型 中

ACSL4的作用。结果表明，PIO可有效抑制脂质
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图 2    ASCL4抑制剂

Fig. 2    ASCL4 inhibitors
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过氧化，从而改善神经功能损伤，减小再灌注后

24 h的梗死体积[42]。 

3.1.2　RTAs　Dixon等 [1] 通过高通量筛选发现了

第 1个铁死亡抑制剂 Fer-1(4)，它能迅速与细胞中

的过氧自由基发生反应，阻断脂质过氧化中链式

反应的放大过程，从而抑制铁死亡[43]。Fer-1(4)已
被证明在横纹肌溶解症诱导的急性肾损伤模型、

HD的脑切片模型、脑室周围白质软化症的少突胶

质细胞模型等多种疾病模型中对细胞死亡具有保

护作用[44]。在局灶性脑缺血模型中，Fer-1(4)可显

著减少脑梗死体积并减轻神经功能缺损 [45]。Lip-
1(5)是一种螺环喹喔啉胺衍生物，与 Fer-1(4)具有

相同的作用机制，但由于其良好的吸收和分布，

只需要较低的剂量即可有效抑制铁死亡 [28]。然

而，上述的化合物均存在水溶性差、半衰期较短

等缺陷，限制了其在临床上的应用。

Hofmans等 [46] 将 Fer-1(4)的酯替换为酰胺或

磺酰胺，合成了一系列类似物，其中化合物 49(6)
与 Fer-1(4)相比，在提升活性的同时显著提高了血

浆和微粒体稳定性，在人体内半衰期约为 90 min，
在小鼠微粒体中半衰期>180 min，在人和小鼠血浆

中完全稳定长达 6 h。Devisscher等 [47] 在化合物

49(6)结构中的磺酰胺末端位置进一步衍生，旨在

改善其溶解性。最终所得化合物在保持活性的同

时溶解度有了大幅度提升，且与 Fer-1(4)相比，

UAMC-3203(7)对小鼠多器官损伤具有更好的保护

作用。Morrow等[48] 则合成了一系列 Fer-1-聚合物

药物偶联物 (8)，与游离的 Fer-1(4)相比，其活性

略有降低，但对聚合物结构的修饰极大提高了其

溶解性。化合物 4~8 见图 3。
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图 3    Fer-1、Lip-1及其衍生物

Fig. 3    Fer-1, Lip-1 and their derivatives
 

鉴于 Fer-1(4)和 Lip-1(5)对过氧自由基的化学

反 应 性 与 常 见 的 抗 氧 化 剂 的 相 似 性 ， 许 多

RTAs已被证明具有抑制铁死亡的活性。最常见

的 RTAs是酚类和芳香胺 (包括二芳胺和受阻胺)，
它们分别具有相对较弱的 O-H键和 N-H键，能够

与过氧自由基快速发生反应，产生的苯氧基和胺

基通常对底物和 O2 都不起反应，而是继续与第

2个过氧基反应，产生非自由基产物，且其活性与

其在脂质中与过氧自由基的化学反应性密切

相关[43,49]。

酚类 RTAs的典型代表是维生素 E和二丁基

羟基甲苯 (BHT，9)，已被证明可以通过抑制脂质

过氧化减少细胞死亡 [1]，从而减轻神经功能障

碍 [20]。α-生育酚 (α-TOH，10)是维生素 E最具生

物活性的形式，是典型的天然 RTAs，也是有效的

铁死亡抑制剂。其类似物 THNs(11)是迄今为止最

具反应性的酚类 RTAs，在有机溶液中比 Fer-1
(4)和 Lip-1(5)的反应性高 100倍，然而在细胞中

的铁死亡抑制活性却仅仅与二者相当[50]。化合物

9~14 见图 4。
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依达拉奉 (12) 是 1种自由基清除剂，其结构

当中的羰基可互变异构为烯醇，已被批准用于治

疗急性缺血性中风患者。它能够对多种自由基物

种发挥清除活性以抑制链式反应[51]。依达拉奉已

被证实能通过清除过氧自由基来抑制在无胱氨酸

培养基中培养的小鼠肝癌 Hepa 1-6细胞中的铁死

亡。此外，通过使用 xCT或 Gpx4抑制剂在细胞

中诱导的铁死亡也能够被依达拉奉所抑制[52]。

Cong等[53] 合成了一系列具有双重抑制功能的

羟基查尔酮衍生物，可以同时抑制淀粉样 β肽

(Amyloid β，Aβ)聚集和铁死亡。在人神经母细胞

瘤 SH-SY5Y细胞中，具有 3个羟基取代基的化合

物 14a(13)表现出最显著的神经保护作用。Liu
等[54] 将羟基查尔酮母核与二芳胺类自由基清除剂

骈合，以优化其对 Aβ蛋白聚集和铁死亡的抑制活
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性。结果表明，新合成的含有二甲氨基嘧啶核心

结构的化合物 A-N-5(14)在人神经母细胞瘤 SH-
SY5Y细胞系和小鼠海马神经元 HT22细胞系中显

示出对 Aβ聚集以及铁死亡的最佳抑制活性，有望

进一步开发为用于治疗 AD的分子骨架候选物。

综上，尽管酚类对过氧自由基有很强的反应

性，但芳香胺是比酚类更具有活性的铁死亡抑制

剂，这归因于芳香胺的 2个关键优势。首先，胺

是相对较弱的氢键供体，因此它们不会与磷脂双

分子层的头部形成强氢键相互作用而导致无法与

过氧自由基发生氢原子转移反应 [55]。相较之下，

因氧的电负性更大，酚类通常是更强的氢键供

体，这抑制了它们在磷脂双分子层中的反应

性[56]。其次，胺基自由基与过氧基的反应可产生

具有催化 RTA活性的氮氧化物自由基[57]。尽管该

后续反应并不能捕获自由基 (反应性较低的过氧基

被交换为反应性较高的烷氧基)，但它形成的衍生

物可以随后捕获多个自由基。

芳香胺类 RTAs的典型代表是二苯胺，已有

多项研究证实二苯胺类化合物 15 具有较强的铁死

亡抑制活性。BH3相互作用结构域 (BH3 interaction
domain， BID)抑制剂 BI-6C9可通过阻止线粒体

外膜电位和线粒体分裂，保留线粒体的完整性和

细胞存活率，从而抑制铁死亡 [58-59]。Hinder等 [60]

在 BI-6C9中引入抗氧化的二苯胺结构，与 BI-
6C9相比，DPA-3(16)在不同的铁死亡诱导条件

(即 Erastin和 RSL-3)下均显示出对铁死亡的保护

效力的提升。化合物 15~22 见图 5。
吩噁嗪是另一类具有铁死亡抑制活性的

RTAs，对过氧自由基的反应性非常高，而且与二

苯胺类 RTAs相比对单电子氧化有更高的稳定

性，是目前已知的活性最高的自由基捕获抗氧化

剂。对过氧自由基的化学反应性和单电子氧化稳

定性的这种显著平衡是由于吩噁嗪中的氧原子既

能作为 π电子供体稳定胺基自由基，又能通过诱

导效应降低季铵阳离子的稳定性[61]。

与吩噁嗪结构类似的吩噻嗪也是一类良好的

自由基捕获抗氧化剂。四川大学的杨胜勇课题组

基于吩噻嗪的结构开发了一系列具有较高活性的

铁死亡抑制剂 [62]。构效研究表明酚噻嗪 10位的

NH为活性关键基团，当其被封闭后活性大大降

低；其 2位取代为活性较优取代位置，且甲基取

代优于硫优于氧取代；当其被乙苯取代后，乙苯

对位引入碱性片段更优于疏水片段，其中化合物

51(17)在 MCAO缺血性脑卒中模型中，表现出良

好的治疗效果。该化合物还显示出良好的药动学

特性，特别是渗透血脑屏障的良好能力，在治疗

缺血性疾病中具有较大的潜力，值得进一步深入

研究 [62]。Liu等 [63] 通过在吩噻嗪中引入烷基侧

链，开发了一类新的吩噻嗪类铁死亡抑制剂。与

母体吩噻嗪相比，化合物 1b~5b在 Erastin和

RSL3诱导的铁死亡中表现出更好的保护作用，侧

链碳数为 10的 2b(18)表现出最高的活性，其效力

等同于或优于 Fer-1和Lip-1。
Lei等[64] 通过量子化学计算开发了一类具有四

氢喹喔啉骨架的铁死亡抑制剂。四氢喹喔啉中亚

胺基与苯环形成的 p-π共轭增强了结构中未配对电

子 的 广 泛 离 域 ， 降 低 了 N-H键 断 裂 的 熵 成

本[65]，增强了与过氧自由基的化学反应性。所得

一系列化合物均表现出较强的铁死亡抑制活性，

其中化合物 42(19)活性已与 Fer-1相当。此外，这

种骨架具有多个可修饰的位点，可以与其他药物

结合形成多靶点药物，以更好地满足复杂疾病的

治疗。

氮氧化物是胺类 RTAs的另一种有效形式，

它们可与羟胺和氧代胺的氧化还原形式相互转

化，NAD(P)H等生物还原剂可使活性氮氧化物和/
或羟胺再生。因此，一种氮氧化物可淬灭几种活

性物质，并可更有效地防止脂质过氧化。XJB-5-
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131(20)是一种高度靶向线粒体的氮氧化物，在多

种细胞环境中都具有与 Fer-1相当的铁死亡抑制活

性。构效关系结果表明，XJB-5-131(20)的高活性

要归因于其在线粒体中的高水平富集，相较之

下，其类似物 JP4-039(21)的保护性远低于 Fer-1
或 XJB-5-131(20)，这与这 2种脂质过氧化抑制剂

在线粒体中的相对富集程度非常一致 [相较于细胞

质，JP4-039(21)和 XJB-5-131(20)在线粒体中的富

集程度提示分别为 20~30和 600倍 ][66]。然而由于

与 XJB-5-131(20)(MW=959.6， log P>6)相比，效

力较弱的 JP4-039(21)(MW=424.6，log P=2.8)更具

类药性，因此 Charaschanya等[67] 选择对后者进行

进一步的修饰。在新合成的 JP4-039(21)类似物

中，化合物 6c(22)是 HT-1080细胞系中最有效的

铁死亡抑制剂。这些研究结果表明，与 JP4-039相

比，苄基的引入增加了亲脂性和立体体积，是促

进活性提高的主要因素。

除了上述的酚类与胺类 RTAs，也存在一些非

经典的 RTAs，如 CuII(ATSM)(23)，它是一种双

(缩氨基硫脲)铜 II化合物，最近被报道在 ALS患

者的Ⅱ期临床试验 (NCT04313166)和 PD患者的

Ⅰ期临床试验 (NCT03204929)中显示出一定药

效，见图 6。其作用机制并非是经典的 HAT反

应，而是先通过过氧自由基加成到 1个桥连亚氨

基碳上形成加合物，再进行 H原子转移反应阻断

第 2个链式反应[68]。由于在 CuII(ATSM)(23)中有

2个缩氨基硫脲单元，这种加成/HAT序列可以重

复，因此此类结构的自由基捕获化学计量数为 4。
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Fig. 6    CuII (ATSM)(23)
  

3.1.3　 LOX抑制剂　酶促脂质过氧化主要由

LOX和非血红素铁双加氧酶进行，前者在人类中

包 含 6种 亚 型 (5-LOX、 12S-LOX、 12-R-LOX、

15-LOX-1、15-LOX-2和 eLOX3)[69]，以及在较小

程度上由环氧化酶 (cyclooxygenase，COX)进行，

其中人类中包含 2种亚型 (COX-1和 COX-2)[70]。
Zileuton(24)是一种新型的选择性 5-LOX抑制剂，

可抑制 5-LOX并减少再灌注期间白三烯的产生[71]，

降低细胞质中 ROS的水平，并有效防止小鼠海马

神经元细胞中谷氨酸诱导的铁死亡[72]。此外，与

溶 媒 治 疗 组 相 比 ， 用 Zileuton(24)治 疗 的

MCAO大鼠表现出改善的神经功能缺损评分和减

少的梗死体积 [73]。与 RTAs类似，这些源自

LOX抑制剂的多样化结构也为进一步的药物开发

提供了有前景的先导化合物。此外，15-LOX-1选

择性抑制剂如 PD146176(25)[74]，泛 LOX抑制剂，

如 CDC(26)[50]、NDGA(27)[75]，也被证明能够抑制

铁死亡。化合物 24~27 见图 7。其中 NDGA与 15-
LOX-1的晶体结构表明化合物 NDGA结合于 15-
LOX-1内的疏水口袋，主要通过 3个苯环分别通

过与 Hid372和 Phe359发生 π-π相互作用 [76]，见

图 8。
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图 8    15-LOX-1与 NDGA的结合模式

Fig. 8    Binding mode of 15-LOX-1 and NDGA
  

3.2　调控铁水平的抑制剂 

3.2.1　铁螯合剂　铁螯合剂能够靶向 LIP中游离

的 Fe2+，并阻止芬顿反应形成 ROS，从而达到抑

制铁死亡的作用。去铁胺 (deferoxamine，DFO，

28)作为一种广泛使用的铁螯合剂，可通过抑制铁

死亡来减少大鼠局灶性脑缺血模型中的损伤，改

善其功能恢复[77-78]，并降低发生死亡和出血转化等

溶栓治疗并发症的概率[79]，见图 9。此外，通过抑

制铁死亡，DFO对骨关节炎 [80]、心肌功能障

碍[81]、创伤性脊髓损伤[82] 等疾病类型也有明显的

治疗效果。右雷佐生 (dexrazoxane，DXZ)是唯一
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1个被 FDA批准用于肿瘤患者心脏毒性的铁螯合

剂[83]。DXZ 通过抑制心脏毒性小鼠的脂质过氧化

和铁死亡来减轻心脏功能障碍 [84]，并通过预防

LPS 诱导的 SIC 大鼠的铁死亡提高了存活率和心

肌功能 [85]。铁螯合剂去铁酮 (deferiprone，DFP，
29)于 2011年被 FDA批准上市，用于治疗镰状细

胞病或其他贫血引起的输血诱导的铁超载[86]。最

近的几项研究结果表明，DFP可用于治疗包括 PD[87]

和 FA[88] 在内的多种神经退行性疾病。化合物

28~32 见图 9。
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除了以上广泛使用的铁螯合剂外，也有研究

者开发了具有新骨架的铁离子螯合剂。Feng等[89]

合成的 DFA1(30)可通过酚羟基中的 2个分子氧和

胺中的氮原子以 2∶1的化学计量比螯合铁离子，

在体外和体内均表现出显著抑制铁死亡的效果，

比常规螯合剂更有效。此外，它还减轻了静脉注

射和口服给药后螯合剂相关的不良反应。作为一

种高活性、低不良反应的先导化合物，可用于进

一步的治疗开发。BMS536924(31)是胰岛素样生

长和胰岛素受体的双重抑制剂，最近已被证明是

铁死亡的有效抑制剂。进一步的研究表明，

BMS536924(31)的铁死亡抑制活性并不依赖于其

对胰岛素信号转导的抑制而在于其对铁离子的螯

合能力[90]。Joshi等[91] 开发的嘌呤类似物 2(32)也
在 Erastin诱导的铁死亡细胞模型中显示出比常规

铁螯合剂更高的铁死亡抑制效力。 

3.2.2　直接降低 Fe2+水平的抑制剂　YL-939(33)
是一种靶向抗增殖蛋白 2(prohibitin2，PHB2)的铁

死亡抑制剂，已被证明能通过调节铁蛋白表达和

铁蛋白吞噬来降低细胞的 LIP中的铁水平进而抑

制铁死亡，其详细的调控机制仍有待未来继续探

索。该化合物在对乙酰氨基酚诱导的肝损伤模型

能显著抑制细胞的死亡和炎症浸润 [92]。化合物

33~36 见图 10。
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Fig. 10    Inhibitors directly decreasing level of Fe2+
 

Hirata等[93] 合成了一类含 N,N-二甲基苯胺结

构的化合物，它们靶向次级内体和溶酶体，通过

减少 Fe2+来抑制铁死亡。其中活性最高的 2个化

合物 GIF-2114(34)和 GIF-2197-r(35))在亚纳摩尔

浓度下能够对谷氨酸和 Erastin诱导的细胞死亡提

供与 Fer-1相当的神经保护能力。

Ferristatin II(36)能够促进 TfR1的降解从而干

扰 Tf介导的铁递送，也被证明能抑制铁死亡[94]，

这为开发新的治疗方法来对抗包括创伤性脑损伤

在内的多种神经系统疾病提供了一种新的策略。

Fang等[95] 发现了一类靶向核受体辅激活因子

4(nuclear receptor coactivator 4，NCOA4)的铁死亡

抑制剂，该类化合物通过与 NCOA4结合破坏

NCOA4-FTH1间的蛋白 -蛋白相互作用，阻断

NCOA4依赖性的铁自噬，减少细胞内 LIP中的 Fe2+

从而抑制铁死亡。在大鼠缺血性脑卒中模型中，

化合物 9a(37)显著改善了缺血性再灌注损伤，这

为治疗神经系统疾病提供了一种新的策略。 

3.3　其他铁死亡抑制剂

除此之外，还有许多靶向各种调节蛋白的小

分子也被证明可于体内外抑制铁死亡。如化合物

968(38)靶向谷氨酰胺酶，抑制其催化谷氨酰胺水

解为谷氨酸，在多种缺血/再灌注损伤模型中也显

示出显著的神经保护功能[26,96]。Fang等[97] 发现的
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一类新型二苯丁烯类抑制剂，通过增加 FSP1蛋白

水平来抑制铁死亡。在大鼠缺血性中风模型中，

化合物 3f(39)有效减轻了脑缺血损伤。作为一种

具有新骨架的新型铁死亡抑制剂，有希望得到进

一步发展。组蛋白甲基转移酶抑制剂 BRD4770(40)
也被证明对胱氨酸剥夺、Erastin或 RSL3诱导的

平滑肌细胞中的铁死亡具有与 Fer-1相当的保护作

用，可能是治疗主动脉夹层的有效手段[98]。化合

物 38~40 见图 11。
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许多来源于天然产物的抗氧化剂由于含有可

清除自由基的多酚类结构，也被证明具有抑制铁

死亡的活性，这包括 43种姜黄素、26种黄芩苷、

44种白藜芦醇和 45种萝卜硫素[99]。它们在多种疾

病模型中的铁死亡抑制作用已有报道，包括心肌

缺血再灌注损伤[100]、糖尿病性心肌病[101]、横纹肌

溶解症介导的肾损伤[102]、蛛网膜下腔出血[103] 等。 

4　总结与展望

铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，自

2012年发现以来的 10年里引起了广泛关注，其在

生理功能、发生机制及治疗应用领域的研究已经

取得了极大的实质性进展，成为近年来的研究热

点之一。

它由铁依赖性的脂质过氧化驱动，受多种代

谢途径调节，包括多不饱和脂肪酸过氧化、铁代

谢、线粒体活性和氨基酸、脂质和糖的代谢，以

及与疾病相关的各种信号途径。其防御机制涉及

4条相互独立的细胞通路，包括 GPX4-GSH、

FSP1-CoQH2、 DHODH-CoQH2和 GCH1-BH4。
正常情况下，铁介导的脂质过氧化受到这 4条防

御系统的严格控制，而一旦铁代谢失衡，导致细

胞内积累过量的 ROS超过防御系统的还原能力，

会生成一系列二级产物 (如 4-羟基壬醛和丙二

醛)，最终导致细胞器和/或细胞膜的破裂。

铁死亡已被证明参与肿瘤、缺血再灌注损

伤、神经退行性疾病、感染性疾病及自身免疫疾

病等多种疾病的病理过程。相比于正常细胞，肿

瘤细胞中 ROS积累较多且代谢旺盛，对铁死亡更

具敏感性。因此靶向诱导铁死亡可能是一种新的

肿瘤治疗策略。除此之外，在许多其他疾病中也

发现了脂质过氧化和铁离子平衡障碍等铁死亡的

特征，采用铁死亡抑制剂在体内外均可起到保护

作用。因此，通过诱导和抑制铁死亡的药理学调

节，在治疗肿瘤、缺血性器官损伤和神经退行性

疾病方面具有巨大潜力。

现有的铁死亡抑制剂大多针对铁死亡的 2个

重要特征：脂质过氧化物的过度积累和 Fe2+的过

载，它们分别通过清除自由基、抑制脂质过氧化

和减少 Fe2+来发挥作用。RTAs为目前研究最为广

泛的一种类型，占目前抑制剂的绝大多数。由于

常见的抗氧化剂对过氧自由基有相似的化学反应

性，也已被证明具有抑制铁死亡的活性。其中吩

噁嗪为目前已知的最具活性的骨架，以其为先导

化合物开发的化合物 2b(18)是所有公开报道的结

构中最有效的铁死亡抑制剂 (EC50=0.5 nmol·L–1)，
在缺血性脑卒中体内模型表现出良好的治疗效果。

然而到目前为止，尽管在探索调节铁死亡的

机制方面取得了相当大的进展，但导致铁死亡的

确切的执行机制仍有待阐明，如细胞死亡的具体

方式、地点和时间等；在特定组织、细胞和/或疾

病环境中选择性调控铁死亡的方法也有待进一步

开发，这对于探索安全、有效、特异性强的治疗

方法而言至关重要。
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