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摘　要 ：视网膜疾病是全球不可逆性致盲的主要病因，铁死亡机制的异常激活在其中起关键作用。铁死

亡相关病理改变广泛存在于年龄相关性黄斑变性 (age-related macular degeneration, AMD)、青光眼、糖尿病

视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR) 和视网膜缺血再灌注损伤等致盲性眼病。深入解析视网膜细胞的铁死

亡发生机制，有助于开发靶向治疗策略并完善相关理论体系。本文综述了铁死亡在视网膜疾病中的分子机制，

全面总结铁死亡调控通路的新型药物干预策略，并评述人诱导多能干细胞 (human induced pluripotent stem 
cells, hiPSCs)分化技术在病理机制研究和药物筛选中的应用价值。同时，通过整合基础研究与转化医学成果，

本文深入探讨铁死亡靶向治疗在视网膜疾病中的应用潜力，梳理了该领域亟待解决的关键科学问题，以期

为推动铁死亡调控药物的研发进程和临床转化应用提供理论依据，最终促进基于铁死亡调控机制的新型诊

疗方案在视网膜疾病防治中的应用。
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Mechanism and therapeutic strategies of ferroptosis in retinal diseases
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Abstract: Retinal diseases are the leading cause of blindness globally, with dysregulated ferroptosis playing a 
pivotal role in this process. Ferroptosis-related changes are observed in major blinding conditions such as age-
related macular degeneration (AMD), glaucoma, diabetic retinopathy (DR), and retinal ischemia-reperfusion injury. 
A comprehensive understanding of the ferroptosis mechanism in retinal cells is crucial for developing targeted 
therapeutic strategies and refining the associated theoretical framework. This article reviews molecular mechanisms 
of ferroptosis in retinal diseases, summarizes drug interventions targeting ferroptosis pathways, and evaluates the 
use of human induced pluripotent stem cell (hiPSC) technology for elucidating mechanisms and screening drugs. 
Furthermore, by integrating insights from basic research and translational medicine, this paper thoroughly explores 
the potential applications of ferroptosis-targeted therapies in retinal diseases and identifies key scientific challenges 
in this domain to provide a robust theoretical foundation for accelerating the development and clinical translation of 
ferroptosis-targeted drugs. Ultimately, it aims to promote the implementation of innovative diagnostic and 
therapeutic strategies based on the ferroptosis regulation mechanism for preventing and treating retinal diseases.
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1　铁死亡的特征

铁死亡 (ferroptosis) 是一种铁依赖性的新型细

胞程序性死亡 (programmed cell death, PCD) 方式。虽

然“铁死亡”这一概念在 2012 年由 Brent R. Stockwell
团队正式命名，但其相关分子机制的研究可追溯至

数十年前 [1]。1980 年，Bannai 等 [2] 首次报道了 L-
胱氨酸 / L- 谷氨酸逆向转运系统 (Xc‒ 系统 ) 和关键

基因 SLC7A11，揭示了细胞胱氨酸摄取与氧化应激

的潜在联系。2003 年，Dolma 等 [3] 发现小分子化

合物 Erastin 可通过抑制胱氨酸摄取，诱导铁依赖

性细胞死亡，这一突破性进展是铁死亡研究进程的

重要里程碑之一。后续研究进一步阐明了谷胱甘肽

过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 通过

还原氧化的多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty 
acids, PUFA) 以维持膜脂质稳态的分子机制，以及抑

制剂 RSL3 诱导线粒体功能障碍的病理效应 [4, 5]。

这些关键发现共同构建了铁死亡的核心理论框架。

铁死亡的概念确立后，该领域的研究呈爆发式增长，

相关分子机制不断被揭示。研究表明铁死亡的发生

和发展与氨基酸代谢失衡、铁代谢紊乱以及脂质过

氧化物积累三大病理要素密切关联，其病理特征与

视网膜退行性病变高度契合。值得注意的是，这三

种病理要素并非孤立存在，而是通过调控谷氨酸代

谢、铁离子蓄积以及脂氧合酶 (lipoxygenase, LOX)
激活等分子通路形成协同作用网络，共同驱动铁死

亡进程。对这种多维度调控机制的研究，为靶向干

预铁死亡相关疾病提供了重要理论依据。

铁元素是生命活动必需的微量元素。在正常生

理状态下，膳食铁在肠道经二价金属离子转运体 1 
(divalent metal-ion transportor-1, DMT1) 介导吸收进

入肠上皮细胞后，以 Fe²⁺ 形式释放入循环系统，与

转铁蛋白 (transferrin, Tf) 结合形成转铁蛋白 - 铁复

合物 (Tf-Fe) ；该复合物通过靶细胞表面的转铁蛋白

受体 1(transferrin receptor 1, TfR1) 识别，经受体介

导的胞吞作用进入细胞 [6]。在系统性铁循环过程中，

铁稳态的维持依赖于铁蛋白 (ferritin) 的储铁功能及

巨噬细胞介导的铁回收系统 [7]。然而，细胞内活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 和 PUFA 的过度积

累会破坏铁稳态，进而触发铁死亡。此外，从亚细

胞定位角度分析，铁死亡的调控呈现显著空间特异

性，不同的细胞器 ( 如线粒体、内质网、溶酶体 )
通过区室化的分子通路，在铁死亡的发生与发展过

程中精密分工 [8]。

研究人员通过条件性基因敲除实验证实，位于

内质网的 NADPH- 细胞色素 P450 还原酶 (NADPH-
cytochrome P450 reductase, POR) 和 NADH- 细胞色

素 b5还原酶 1 (NADH-cytochrome b5 reductase 1, CYB5R1)
是驱动细胞铁死亡发生的两个关键氧化还原酶，揭

示内质网可能是铁死亡发生的核心调控场所之一
[5, 9]。

Peng 等 [10] 基于基因共表达网络分析发现，在糖尿

病性视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR) 大鼠模型

中 CYB5R1 基因显著上调。上述证据共同表明，铁

死亡在视网膜疾病中具有重要病理意义，且调控机

制区别于凋亡和坏死等传统细胞死亡途径。值得注

意的是，铁死亡因其独特的分子可靶向性，展现出

显著的治疗干预潜力。当前，针对铁死亡分子机制

的研究持续深入，其在视网膜等器官中的病理作用

日益明晰；同时，铁死亡相关治疗靶标的探索持续

取得突破性进展，为视网膜退行性疾病的临床干预

提供了新方向。

2　视网膜铁代谢

眼睛是需氧量极大的器官之一，其视觉功能的

维持高度依赖高效的血液循环系统 [11]。角膜特有的

透明结构虽利于光传输，却使视网膜长期暴露于高

强度光照环境，导致 ROS 持续生成，显著增加氧

化应激易感性
[12]。而黄斑区富含叶黄素，叶黄素通

过光过滤作用减少蓝光损伤，维生素 A 代谢产物与

脂质成分则形成稳定脂褐素颗粒。值得注意的是，

脂褐素作为保护性色素，其累积会伴随 ROS 的生

成增加，从而形成特殊的氧化应激微环境。尽管

黑色素颗粒与脂褐素构成的天然光过滤系统，配合

胞内高浓度超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, 
SOD) 及 GPX4 的协同防御，能够有效拮抗光毒性

损伤，但长期积累的氧化代谢产物仍对视网膜色素

上皮 (retinal pigment epithelium, RPE) 稳态构成持续

性威胁
[13, 14]。

RPE 与脉络膜毛细血管共同组成血 - 视网膜外

屏障，通过调控离子通透性以维持视网膜微环境稳

定 [15]。同时，RPE 的溶酶体系统和铁依赖性酶 ( 如
过氧化氢酶 ) 活性对其吞噬光感受器外节盘膜的能

力起关键调控作用 [16, 17]。此外，RPE 极性分泌血管

内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
和色素上皮衍生因子 (pigment epithelium-derived factor, 
PEDF)，分别发挥维持血管通透性和神经营养作用，

保护光感受器细胞及内层视网膜神经元免受氧化应

激、炎症和异常新生血管的损伤
[18–20]。RPE 还借助
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顶端微绒毛摄取脱落的光感受器外节盘膜。在溶酶

体中，RPE 水解视黄醛并再生 11- 顺式视黄醛，以

此直接维持视杆 / 视锥细胞的感光色素循环。这一

过程高度依赖维生素 A 代谢通路的空间区室化，即

由胞质视黄醇结合蛋白负责转运，随后在内质网中

由异构酶催化，伴随线粒体氧化磷酸化的能量供应，

三者协同共同保障视觉信号的有效传导
[21]。对 AMD

患者的病理研究显示，其 RPE 细胞存在特征性脂

褐素沉积与铁过载现象，这些分子表型与铁死亡的

病理过程高度吻合。RPE 通过转铁蛋白介导的铁摄

取和膜铁转运蛋白调控的铁释放，动态维持视网膜

铁稳态。其中，铁蛋白作为 RPE 主要储铁蛋白，可

有效隔离游离铁离子，防止 Fenton 反应引发的氧化

损伤
[22]。而在 AMD 等视网膜疾病的病理状态下，

RPE 发生铁死亡会引发 Bruch's 膜增厚、炎症因子

TNF-α/IL-6 等上调，并通过激活 TfR1 和 HO-1 导

致铁超载。该过程进一步引发氧化应激，促进铁蛋

白降解并抑制铁调素调控的铁内吞途径，造成铁滞

留 [23]。铁代谢与氧化应激的动态平衡具有双向调控

特性，二者失衡将触发级联损伤 —— 游离铁通过

Fenton 反应放大氧化应激，当其超过抗氧化系统的

代偿能力时会导致 RPE 功能衰退
[24]。

视网膜是一个复杂的神经组织，除 RPE 外，

神经节细胞 (retinal ganglion cell, RGC)、小胶质细

胞 (microglia cell) 和星形胶质细胞 (astrocyte) 也可

能具有铁死亡易感性。RGC 长轴突的高代谢特性

使其富含 PUFA 及线粒体。生理条件下，RGC 依赖

GPX4 主导的抗氧化防御系统，防止 PUFA 过度脂

质过氧化，并通过铁调素和铁蛋白等调节蛋白维持

铁稳态
[25, 26]。而在病理条件下，RGC 胞内游离铁

水平升高，促进 Fenton 反应进行，引发铁依赖性脂

质过氧化，最终导致铁死亡 [27, 28]。此时，RGC 表

现为线粒体皱缩、凋亡诱导因子 (apoptosis-inducing 
factor, AIF) 释放及核转位的损伤特征。RGC 铁死亡

伴随小胶质细胞和星形胶质细胞活化，提示其具有

免疫原性坏死特征
[29, 30]。

在铁死亡过程中，小胶质细胞的增殖和激活

伴随神经元死亡。在小胶质细胞中，M1 型细胞活

化后，吞噬功能增强会增加胞内铁负荷，在脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS)和淀粉样β蛋白 (amyloid 
beta, Aβ) 刺激下呈现脂质 ROS 累积量上升和 GPX4
等还原性分子含量下降等铁死亡特征

[31]。小胶质细

胞死亡后释放的促炎因子及氧化脂质会放大 RPE
和 RGC 损伤，进而导致 AMD 及青光眼 [32, 33]。以

上证据提示，小胶质细胞可能参与铁死亡相关的免

疫反应，如释放促炎因子或调节微环境，但尚未明

确涉及铁代谢的直接调控机制 [34]。

此外，星形胶质细胞在缺乏胱氨酸或铁超载时

可发生铁死亡，并伴随神经营养因子和谷氨酸摄取

功能丧失，抑制抗氧化系统的正常功能，从而导致

血视网膜屏障破坏，加速视网膜病变微环境恶化
[35]。

近年来，铁死亡机制因其连接代谢失衡与细胞

死亡命运的核心作用而成为研究热点。细胞通过

GPX4/FSP1 等关键分子构成的防御系统，精密调控

铁死亡敏感性。这些机制的阐明，有望为神经退行

性疾病、肿瘤和器官损伤等的治疗提供全新的分子

靶点和治疗策略。

3　铁死亡与视网膜铁稳态

3.1　Xc‒系统

Xc‒ 系统是连接疾病代谢与氧化还原信号的关

键调控枢纽。该系统由 SLC7A11/SLC3A2 异二聚

体构成，是一种胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体，广泛

分布于磷脂双分子层，并在铁死亡发生过程中发挥

核心调控作用。其主要功能在于通过 SLC7A11 介

导胱氨酸跨膜转运，在胞内还原生成还原型谷胱甘

肽 (reduced glutathione, GSH)，为铁死亡抑制蛋白

GPX4 提供关键还原力。GPX4 在硒依赖性催化机

制下，利用 GSH 将磷脂氢过氧化物 (phospholipid 
hydroperoxides, PLOOHs) 还原为稳定醇类产物，清

除 ROS 并抑制脂质过氧化级联反应，从而维持细

胞氧化还原稳态
[36]。硒元素对视觉器官极为重要，

其缺乏将直接影响膜完整性。此外，GSH 的抗氧化

功能显著抑制了铁离子的过量生成，从而保护细胞

免受铁死亡损伤。代谢偶联机制研究显示，谷氨酰

胺经 SLC38A1 蛋白转运进入线粒体参与三羧酸循

环 (tricarboxylic acid cycle, TCA)。在此过程中，谷

氨酰胺转化为谷氨酸时生成大量线粒体 ROS，而产

生的谷氨酸通过 SLC3A2/SLC7A11 反向转运体以

1:1 比例排出细胞
[37]。实验表明，SLC7A11 的过表

达可显著抑制 Erastin 或 RSL3 诱导的 RPE 铁死亡表

型，这一结论在激光诱导脉络膜新生血管 (choroidal 
neovascularization, CNV)模型中得到进一步验证

[38]。

相反，抑制 SLC7A11/GSH/GPX4 通路将导致谷氨

酸代谢失衡，进而引发线粒体电子传递链功能障碍。

在此过程中，过量产生的 ROS 攻击线粒体膜脂质

成分，诱发铁死亡级联反应。

氨基酸稳态失衡引发系统性病理效应的研究
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已取得一系列重要进展。2015 年，研究表明 Sigma1
受体通过调控 Xc‒ 系统和 NF-E2 相关转录因子 2 
(NF-E2-related transcription factor 2, Nrf2) 信号轴，在

视网膜原代神经胶质细胞中建立氧化应激防御机

制
[39]。铁死亡调控存在多重代偿途径，由 Nrf2 介导

的 SLC7A11 表达抑制可被铁死亡抑制剂 Ferrostain-1 
(Fer-1) 和 Liproxstain-1 (Lip-1) 有效逆转，这提示该

通路可能存在翻译后调控挽救机制
[38]。山奈酚和红

景天苷通过激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路显

著增强细胞抗氧化能力，在 AMD 模型中展现显著

抗铁死亡效应，揭示了多靶点调控策略的有效性
[40]。

此外，在体外 AMD 模型中，针对炎症微环境的

研究进一步阐明，炎症因子干扰素 γ (IFN-γ) 通过

JAK1-2/STAT1 信号通路抑制 SLC40A1 表达，从而

导致铁离子积累和 GSH 消耗
[41]。该过程同时伴随

ARPE-19 细胞 GPX4 水平下降，证明铁死亡与炎

症损伤相关联。新型天然成分地黄苷 A 通过 PI3K/
AKT/Nrf2 和 SLC7A11/GPX4 双通路，协同改善缺

血性脑损伤中的铁死亡及认知功能障碍
[42]。而白藜

芦醇则通过特异性激活视网膜神经节细胞的 Nrf2
信号通路，为糖尿病视网膜病变提供了新的治疗

策略
[43]。

3.2　铁代谢调控

铁元素在体内的异常分布或含量失衡会显著影

响正常生理功能。现有研究表明，富氧微环境中铁

离子通过双路径机制驱动 PUFA 过氧化：其一是由

不稳定铁离子池 (labile iron pool, LIP) 介导的脂质氢

过氧化物 Fenton 反应；其二是 LOX 依赖性过氧化，

Fe2+ 作为辅因子激活 LOX，直接催化 PUFA 过氧

化 [44]。铁死亡的病理特征表现为脂质过氧化产物的

级联累积和抗氧化系统功能的失活。Fe²⁺ 是 Fenton
反应的核心催化剂。ROS 在 Fe²⁺ 存在时通过 Fenton
反应形成活跃的羟基自由基，剥夺 PUFA 双键间的

氢原子，催化 PUFA 发生过氧化修饰。过氧化的

PUFA 破坏磷脂双分子层结构，进而导致细胞膜损

伤和细胞死亡。催化这些 PUFA 的酶包括酰基辅酶

A 合成酶长链 (acyl-coenzyme A synthetase long chain, 
ACSL)、NADPH 氧化酶 (NADPH oxidase, NOX) 和
LOX 等

[45–47]。具体而言，Fe3+ 通过转铁蛋白受体介

导的内吞作用进入细胞后，被铁还原酶家族如

Steap3 和 Dcytb 等催化还原为 Fe2+。其中，非储存

型 Fe2+ 主要经 DMT1 运送至细胞质，形成高反应

活性的 LIP。当细胞内 Fe²⁺ 浓度异常升高时，Fenton
链式反应被激活，进而导致脂质过氧化级联反应，

最终导致铁死亡。值得注意的是，ROS 的异常积累

既是铁代谢失衡的直接表现，也是触发铁死亡进程

的关键病理信号。

在 RPE 中铁死亡进程高度依赖 Fenton 反应驱

动的氧化损伤。Henning 等
[48] 首次报道，在氧化应

激条件下，低氧诱导因子 (hypoxia-inducible factor, 
HIF) 的激活可加剧 RPE 细胞铁死亡。该研究为

SOD 介导的 H2O2 生成促进 Fenton 反应提供了关键

证据。在强氧化剂碘酸钠 (sodium iodate, SI) 刺激形

成的 ARPE-19 细胞铁死亡模型中，SOD2 基因敲低

不仅显著降低细胞死亡率，还伴随细胞内 LIP 的异

常蓄积。深入机制研究表明，Fe2+ 的积累对 Fenton
反应的氧化进程起到正反馈调节作用，在促进

PLOOH 转向高活性脂质自由基转化的同时，进一

步破坏铁稳态，最终导致不可逆的细胞膜氧化损伤。

POR 是一种在细胞中广泛表达的黄素蛋白，可

直接以PUFA (如花生四烯酸 )为底物催化氧化反应。

该反应独立于花生四烯酸脂氧合酶 19 (arachidonic 
acid lipoxygenase 19, ALOX19) 介导的经典脂质氧化

途径，且被证实是铁死亡发生的主要驱动因素。具

体而言，POR 将电子从 NAD(P)H 传递至 O2 形成

超氧自由基 (·O2
‒)，并在 Fe2+ 参与下通过 Fenton 反

应产生活性更高的羟基自由基 (·OH)，·OH 攻击

PUFA 侧链引发链式氧化，形成脂质氢过氧化物并

扩散损伤
[49]。在退行性疾病和缺血再灌注损伤等多

种病理过程中，POR 通过上述机制驱动铁死亡已被

广泛验证。其双重机制表现为不仅产生脂质过氧化

产物直接损伤细胞膜结构，还可能通过氧化铁硫簇

释放游离铁，放大 LIP [9]。

3.3　脂质代谢调控

脂代谢失衡是触发铁死亡的直接原因之一，其

关键在于 LOX 介导的膜磷脂过氧化。LOX 识别细

胞膜上多不饱和脂肪酸磷脂 (polyunsaturated fatty 
acid phospholipids, PUFA-PLs) 的双键间氢键，催化

生成 PLOOHs。这种氧化反应会引发链式级联反应，

持续攻击邻近脂质分子，导致膜磷脂双层结构断裂

与膜完整性丧失。该反应同时存在双重终止机制，

当可氧化底物储备耗尽或 GPX4 等抗氧化系统能有

效清除自由基时，级联反应终止
[50]。值得注意的是，

游离 PUFA 并不直接参与铁死亡，只有 PUFA-PLs
经 LOX 氧化生成 PLOOHs 后，才能激活铁死亡信

号通路。而视网膜感觉层由高度特化神经元构成，

其神经元膜富含 PUFA-PLs 且代谢处于动态更新状

态。视网膜光感受器外节盘膜持续更新，脂质代谢
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需求极高，一旦脂质合成或抗氧化防御失衡，神经

元膜 PLOOHs 蓄积速率将超越 GPX4 还原能力，导

致膜氧化损伤急剧放大，显著提升视网膜铁死亡易

感性
[51]。

ACSL、NOX、ALOX 酶家族通过调控脂质氧

化，共同驱动铁死亡进程。ACSL4 选择性酯化长链

PUFA 生成脂酰辅酶 A，与溶血卵磷脂酰基转移酶

3 (hemolytic phosphatidylcholine acyltransferase 3, 
LPCAT3) 协同合成 PUFA-PLs。ACSL4 是 GPX4 抑

制铁死亡的必要因子，但其在 p53 通路中是非必需

的
[52]。NOX 家族作为 NAD(P)H 氧化酶复合体，可

通过催化电子传递产生 ROS，直接诱导脂质过氧化。

研究表明，广谱 NOX 抑制剂可显著抑制铁死亡 [1]。

其中，NOX1通过上调ROS水平直接触发铁死亡 [53]，

NOX4 则通过抑制线粒体呼吸链、减少 ATP 合成及

增加 ROS 累积，放大氧化损伤 [54]。ALOX 家族 ( 如
ALOX15) 直接氧化 PUFA-PLs 生成脂质过氧化物，

其抑制剂可降低细胞铁死亡敏感性，这为慢性疾病

的治疗提供了潜在策略。在视网膜退行性病变中，

丝氨酸蛋白酶抑制剂 PEDF 被认为是一种潜在的治

疗视网膜疾病的靶向因子，具有双路径抑制铁死亡

的潜力
[55, 56]。PEDF 在通过上调 GPX4 还原脂质过

氧化物的同时，增强铁蛋白重链 1 (ferritin heavy 
chain 1, FTH1) 的储铁能力，有效抑制铁死亡级联

反应，外源性补充 PEDF 可显著缓解干性 AMD 的

进展
[57]。因此，PEDF 可能成为干预干性 AMD 进

展的潜在治疗药物。

3.4　自噬与炎症

铁死亡与自噬过程存在密切关联。溶酶体通过

铁蛋白自噬 (ferritinophagy) 降解储铁蛋白补充 LIP，
这一过程在铁死亡早期起关键调控作用。CRISPR-
Cas9 筛选发现，trpml1 介导的溶酶体胞吐作用是一

种潜在的抗铁死亡机制。TRPML1 失活可诱导转录

因子 EB (transcription factor EB, TFEB) 发生核易位，

上调自噬相关基因的表达，从而抑制铁死亡
[58, 59]。

机制上，自噬还通过调节谷氨酰胺代谢影响三羧酸

循环通量，其产物 α- 酮戊二酸可经过表观遗传修

饰影响铁死亡相关基因表达
[60]。药理学研究进一步

揭示自噬 - 溶酶体系统在铁死亡中的动态调控特征。

溶酶体抑制剂，如 Bafilomycin A1 和氯喹仅在早期

即 0~6 h 时有效抑制铁死亡，这暗示了后期可能存

在非自噬依赖性调控机制。特异性敲除铁自噬受体

蛋白核受体共激活因子 4 (nuclear receptor coactivator 
4, NCOA4) 可使 LIP 异常扩张和 ROS 积累，验证了

铁蛋白自噬的核心地位
[61-63]。

铁死亡与炎症的交互调控是研究的另一前沿。

在 RPE 细胞中，光氧化应激过程可激活 Nrf2-
Keap1 抗氧化防御系统，Nrf2 与过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor 
γ, PPARγ)、共刺激因子 1α 形成转录复合物，协同

上调 SOD/GPX4 等抗氧化酶的表达，抑制 NF-κB
炎症级联反应

[64]。当 Nrf2/GPX4/FTH1 功能缺失时，

ROS 爆发突破抗氧化阈值，诱发脂质过氧化与线粒

体损伤，导致 RPE 铁死亡及 CNV。在 PM2.5 暴露

模型中，GPX4/FTH1 的下调与血 - 视网膜屏障破坏

正相关，而铁死亡抑制剂 Fer-1 可改善视网膜电图

(electroretinogram, ERG) 参数并抑制 CNV[65]。这些

发现为靶向铁死亡相关信号通路开发新型抗炎治疗

策略提供了理论依据，特别是 GPX4 作为铁死亡核

心调控因子，其活性调控可能通过直接清除脂质过

氧化物和间接抑制 NF-κB 炎症通路的双重机制发挥

神经保护作用。因此，激活 GPX4 或成为一种潜在

的抗炎或细胞保护疗法。

3.5　其他机制

3.5.1　线粒体

线粒体代谢紊乱是 RPE 铁死亡的核心诱因。

RPE 细胞在维持光感受器功能时表现出独特的代谢

特征，其线粒体氧化磷酸化效率可达普通细胞的 10
倍以上，导致持续性氧化应激 [66]。这种高代谢需求

与抗氧化防御失衡，使 RPE 对铁死亡具有独特易

感性。线粒体脂肪酸 β 氧化障碍可导致长链脂肪酸

中间体蓄积，引发进行性脉络膜视网膜病变
[67]。

近期研究发现了翻译后调控铁死亡的新机制。

棕榈酰转移酶 zDHHC8 通过催化 GPX4-Cys75 位点

的 S- 棕榈酰化修饰，抑制其脂质过氧化清除能力，

并阻断 Nrf2 与抗氧化反应元件 (antioxidant response 
element, ARE) 介导的铁死亡抗氧化通路

[68]。基于

结构生物学的药物设计研究表明，线粒体膜电位敏

感型 NOX 抑制剂 mito-Tempo 可特异性清除超氧阴

离子，将线粒体脂质过氧化水平控制在铁死亡阈值

以下
[69]。这些发现揭示了线粒体脂质过氧化在铁死

亡中的核心作用，为开发靶向线粒体氧化损伤的药

物提供了新方向。

3.5.2　p53
p53 通过多维代谢调控参与细胞铁死亡进程，

超越传统细胞调控范畴。研究证实，p53 可通过下

调 SLC7A11 的表达抑制细胞胱氨酸摄取，从而增

强细胞在 ROS 诱导的应激状态下的铁死亡敏感



袁沈景，等：铁死亡在视网膜疾病中的作用机制及治疗策略第9期 1141

性 [70]。进一步研究发现，p53/SLC7A11/ALOX15 轴

可以通过非 GSH/GPX4 依赖的方式促进铁死亡。同

时，该研究还发现 p53 介导非 Ca2+ 依赖性磷脂酶

2β 在高浓度 ROS 条件下触发铁死亡，而褪黑素通

过抑制 p53 介导的铁死亡，减轻视网膜缺血再灌注

损伤 [71]。

代谢重编程技术可以调控 p53 参与的铁死亡。

首先，GLS2 作为 p53 的靶基因，通过催化谷氨酰

胺的分解，促进铁死亡。同时，p53 可诱导长链非

编码 RNA (lncRNA) PVT1 或结合线粒体铁转运蛋

白 SLC25A28，增强细胞铁死亡敏感性。铁死亡标

志性分子前列腺素内过氧化物合酶 2 (prostaglandin 
endoperoxide synthase 2, PTGS2) 和胱硫醚 β- 合酶

(cystathionine β-synthase, CBS) 均为 p53 直接调控的

靶基因，形成独特的双重调控范式。其关键靶基因

p21 通过代谢重编程将核苷酸合成原料转向 NADPH
和 GSH 的生成，从而增强细胞抗氧化能力并抑制

铁死亡。而 p53 介导的抑癌效应可能涉及二肽基肽

酶 4 (DPP4) 的亚细胞定位调控 —— 该酶被定位于

细胞核而非细胞质，从而阻断其与 NOX1 的相互作

用，最终抑制铁死亡相关 ROS 的积累
[72]。

3.5.3　FSP1/CoQ10轴
铁死亡抑制蛋白1 (ferroptosis inhibitor protein 1, 

FSP1) 是一种不依赖 GSH 的新型强效铁死亡抑制

因子。作为核心酶，FSP1 通过催化细胞生成辅酶

Q10 (CoQ10)，增强其抗氧化功能，以此提高细胞

抵抗铁死亡的能力。FSP1/CoQ10 轴通过 NAD(P)H
依赖性还原反应催化 CoQ10 转化为具有抗氧化活

性的泛醇，清除脂质过氧化自由基
[73]。该机制具有

组织特异性，在 SI 诱导形成的人原代 RPE 细胞、

ARPE-19 细胞和小鼠视网膜变性模型中，FSP1 过

表达可通过下调 LOX 活性并维持 NAD+/NADH 稳

态抑制铁死亡；而在沉默 FSP1 基因后，Fer-1 可部

分挽救病变，伴随 GSH/GPX4 与 FSP1/CoQ10/NADH
信号通路协同重构 [74]。

在靶向干预策略方面，Marcus Conrad 团队首

次揭示了 icFSP1 作为首创新药通过促进 FSP1 相分

离和铁死亡来治疗癌症的全新概念。icFSP1 诱导

FSP1 相分离，通过增强与线粒体膜磷脂互作提升

细胞铁死亡敏感性
[73]。这一过程独立于经典的

GSH/GPX4 铁死亡防御机制。另有研究发现，p53
通过下调维生素K环氧还原酶复合物亚基1 (vitamin 
K epoxide reductase complex subunit 1, VKORC1L1)
协同增敏

[75]。Lv 等 [76] 通过冷冻电镜解析 FSP1/

CoQ10 复合物结构，发现其 C 端二聚体疏水口袋稳

定结合，而 FSP1 中间代谢产物 6-OH-FAD 兼具辅

助因子与清除 ROS 功能。

尽管靶向FSP1/CoQ10轴的治疗策略前景广阔，

目前仍缺乏高选择性的调控工具。铁死亡增敏剂 1 
(ferroptosis sensitizer 1, FSEN1) 作为变构抑制剂，

通过非竞争性结合 NAD(P)H 结构域，与 RSL3 联

用可显著增强铁死亡敏感性
[77]。

3.5.4　其他途径

氨基酸代谢与铁死亡调控的跨界联系，补充了

传统以谷胱甘肽系统为核心的铁死亡防御体系。色

氨酸衍生物血清素和 3- 羟基邻氨基苯甲酸作为自

由基捕获抗氧化剂，直接清除脂质过氧化自由基，

阻断脂质过氧化链式反应 [78]。与之并行的甲硫氨酸

代谢途径则经转氨 / 转硫途径生成半胱氨酸，提供

GSH 合成原料，增强 GPX4 的活性。值得注意的是，

硒代蛋氨酸通过增强 RPE 中 Xc‒ 系统的功能延缓视

网膜衰老 [79]。此外，p62/Keap1/NRF2 与 ATG5/ATG7/ 
NCOA4通路可有效调控细胞内铁离子和ROS稳态，

参与铁死亡防御体系 [24]，但其他氨基酸能否独立于

半胱氨酸途径调控铁死亡在很大程度上还未知。

硒元素通过双重机制影响铁死亡。硒代半胱氨

酸作为 GPX4 的活性中心，能够催化脂质过氧化物

还原为无毒醇类。而由硒代磷酸合成酶(selenophosphate 
synthase, SPS) 介导生成的硒代胱氨酸，不仅影响

GSH 合成效率，且其代谢中间体 ( 如硒代磷酸 ) 的
积累可诱导铁死亡和神经退行性病变

[36]。

全反式视黄醛 (all-trans retinal, atRAL) 诱导铁

死亡是光感受器丧失的重要原因。血红素加氧酶 -1 
(heme oxygenase-1, HO-1) 是 atRAL 引起的光感受

器铁死亡的诱导剂。视黄醇循环紊乱引起 RPE 中

atRAL 的蓄积可激活 Nrf2/HO-1 轴，升高 Fe²⁺ 与 ROS
水平，触发铁死亡，这与 AMD 和 Stargardt 病密切

相关。HO-1 抑制剂锌原卟啉 IX (zinc protoporphyrin 
IX) 联合 Fer-1 处理可明显挽救光感受器细胞损伤，

具有潜在的临床转化价值
[21]。

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein 
kinase, MAPK) 家族成员 ERK2 参与调节 ROS 反馈

环路，进一步增加了铁死亡信号调控网络的复杂性。

低浓度的 ERK2 可磷酸化 Nrf2，增强抗氧化基因表

达，而持续激活 ERK2 则促进 NOX4 依赖性 ROS
生成，加速铁死亡进程。这种双向调控的动态平衡

使 ERK2 成为铁死亡的关键干预靶点
[80]。

综上所述，视网膜铁死亡的核心级联反应整合
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了外界环境刺激与细胞内代谢失衡，传导应激信号，

最终导致代谢崩溃并使细胞功能丧失。该疾病特异

性证据模型的建立，为深入揭示微环境中代谢调控

网络提供了理论基础和研究框架 ( 图 1)。

4　靶向铁死亡的视网膜疾病治疗策略

4.1　铁死亡抑制剂与激活剂

铁死亡特异性调控药物的开发随着机制解析的

深入而取得显著进展。其中，Erastin 作为首个被鉴

定的铁死亡诱导剂，通过快速且不可逆地抑制 Xc‒

系统，触发细胞快速死亡，成为该领域的里程碑式

发现 [3]。根据作用机制，铁死亡调控药物主要包括

铁螯合剂、抗氧化剂、中药活性成分、铁转运蛋白

抑制剂和神经保护剂五大类。获得 FDA 批准用于

其他适应证的铁螯合剂去铁胺 (deferoxamine, DFO)
和去铁酮 (deferiprone) 通过竞争性结合 Fe2+ 抑制

Fenton 反应。其中，DFO 被批准用于慢性铁过载治

疗，可有效缓解 H₂O₂ 或 Erastin 诱导的细胞损伤 [81]；

而去铁酮则是首个获批的口服铁螯合剂，在小鼠缺

血再灌注损伤模型中显示出对 RPE 细胞的显著保

护作用
[82]。抗氧化剂通过调控氧化还原稳态发挥神

经保护作用，按其生物学功能分为内源性抗氧化体

系和外源性干预物质。内源性抗氧化体系以 GPX4、
FSP1、CoQ10 为核心，其中 Nrf2 抗氧化通路是已

被验证的铁死亡调控途径。外源性干预物质则包括

维生素 E 类似物 (α- 生育酚 )、Fer-1、LOX 抑制剂

及天然多酚类物质。其中 Lip-1 是经典的脂质过氧

化抑制剂，可有效阻断铁死亡进程 [83, 84]。研究发现，

多种中药活性成分 ( 如葛根素 ) 通过激活 Nrf2 通路，

减轻铁超载诱导的视网膜铁死亡 [85]。迄今为止，多

种铁死亡抑制剂已获得学术界共识 ( 表 1)。铁死亡

抑制剂在视网膜退行性疾病治疗中显示出巨大潜

力，DFO 与去铁酮已获批用于铁过载疾病，其视网

膜适应证的转化前景值得深入探索。

4.2　药物筛选

铁死亡药物高效筛选体系的革新正加速治疗策

略的开发，其核心价值在于通过多维度技术整合，

突破传统靶点发现瓶颈。例如，基于 RNAi 与 CRISPR
激活高通量筛选系统的结合，成功鉴定了 MBOAT1/2
介导的磷脂重塑机制，这是一种独立于 GPX4 和

FSP1 的新型铁死亡调控通路，还揭示了其作为自

噬相关正调控因子的功能
[86]。其中，高通量技术通

过自动化平台显著提升了新型活性分子的发现概

率，是药物初筛的利器，但依赖明确靶点设计，需

Steap3：铁还原酶；DMT1：二价金属转运酶。

图1  视网膜铁死亡通路
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结合人工智能预筛选、类器官模型等前沿技术，以

实现成本效益的最优化。Henning 等 [48] 建立的用于

研究 RPE 铁死亡的低氧培养模型，为高通量筛选

靶向 AMD 的药物提供了理想研究平台。其次是激

酶库筛选优化，激酶抑制剂文库的系统筛选不仅发

现了具有亚型选择性的 ACSL4 抑制剂 AS-252424，
更通过纳米载体递送系统实现了对铁死亡诱导器官

损伤的有效干预，而多数据库协同分析策略展现

出独特优势
[87]。有研究表明，通过独立的全基因

组 CRISPR-Cas9 和激酶抑制剂文库筛选，在脂质组

学分析辅助下，确定了 PKCβII/ACSL4 正反馈通路

是铁死亡的关键贡献者
[88]。最后，整合 GEO 平台

的转录组数据与 FerrDb 的铁死亡特征基因库，运

用生物信息学工具完成差异基因筛选及蛋白质互

作 (protein-protein interaction, PPI) 网络构建；通过

miRTarBase 和 JASPAR 数据库建立基因 - 非编码

RNA- 转录因子的调控网络；最终借助 Enrichr 数据

库完成药物再定位分析，成功揭示与铁死亡进程密

切相关的 microRNA 调控轴及潜在治疗药物
[89]。

铁死亡的表观遗传调控网络呈现多维度特征，

磷酸化、泛素化及乙酰化等翻译后修饰通过动态调

节代谢酶活性，经 NADPH/GSH 代谢通路影响细胞

氧化还原稳态
[90]。这种不依赖 DNA 序列改变的表

观调控机制，与糖酵解 / 甲硫氨酸循环等代谢重编

程过程形成协同调控网络 [91]。此外，有研究表明，

部分非编码 RNA ( 如 miR-214-3p) 通过靶向 GPX4
促进铁死亡；而去乙酰化酶 Sirtuin1 介导的 p53 去

乙酰化可以阻止铁死亡相关的线粒体损伤
[92]。这些

表观遗传调控机制的研究有助于开发包含表观遗传

靶向药物和铁死亡诱导剂的联合治疗方案，用于克

服化疗耐药和其他疾病预防。

综上，通过 CRISPR 基因编辑技术构建基因型 -

表型关联模型，结合分子互作分析与多组学数据整

合，能够靶向铁死亡通路，增强免疫检查点抑制剂

的协同效应。特别是铁死亡在 RPE 细胞死亡中的

特异性调控机制，为年龄相关性退行性疾病的治疗

提供了全新视角。

4.3　iPSC在铁死亡研究中的应用

干细胞疗法为突破 AMD 等视网膜疾病的治疗

瓶颈提供了全新的维度。目前抗 VEGF 抑制剂 ( 如
雷珠单抗 ) 作为湿性 AMD 的一线治疗方案，虽然

短期内能够改善视网膜水肿，但存在应答异质性、

耐药机制不明确及临床治疗频率与患者依从性矛

盾
[93]。同时，该方案无法逆转干性 AMD 的神经退

行性病变。更严重的是，长期抗 VEGF 治疗可诱发

慢性视网膜缺氧，加速 RPE 线粒体功能障碍与光

感受器细胞死亡
[94]。

为突破传统疗法的瓶颈，需从分子机制深度解

析、药物工程革新和智能医疗三个维度协同推进精

准治疗体系的构建：(1) 通过单细胞测序与多组学

技术解析疾病分子机制；(2) 开发基因编辑与长效

药物递送系统 ；(3) 整合人工智能影像分析的智能

诊疗平台。其中，基因编辑联合 iPSC-RPE 移植技

术已实现突破性进展，为视网膜再生医学提供重要

范例。人眼免疫豁免特性使其成为干细胞治疗的理

想靶器官，显著降低排斥风险。相较于其他移植方

案，视网膜分层结构简化了干细胞移植的细胞定位，

便于手术操作。目前，干细胞介导的视网膜修复主

要聚焦于 RPE 细胞、视网膜祖细胞和干细胞衍生

的光感受器 / 光感受器前体
[95]。

一个典型的例子是，p38 MAPK 抑制剂 SB202190
在铁死亡机制研究中存在模型局限性：由于视网膜

原代细胞获取难度较高，该抑制剂的有效性验证使

用 R28 细胞系作为替代
[96]。但 iPSC 的核心价值有

表1  铁死亡抑制剂

抑制剂类别 药物 核心机制 临床试验编号

抗氧化型 ferrostain-1 抑制脂质过氧化 无

 liproxstatin-1 抑制脂质过氧化 无

铁螯合剂 deferoxamine (DFO) 螯合游离Fe2+ 上市(铁过载)
 deferiprone 螯合游离Fe2+ 上市(地中海贫血)
 ferroTerminator1 阻断c-Myc-ACSL4轴 临床前

靶向p53 葛根素 抑制p53 Ser15磷酸化 无

靶向离子通道 GsMTx4 抑制Piezo1-Ca²⁺通路 NCT05017142 (Ⅰ期)
靶向转录调控 TRPML1拮抗多肽 阻断溶酶体Fe2+外排 临床前

调控代谢物 7-脱氢胆固醇 中和脂质自由基 无
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望解决这一难题。首先，iPSC 可无限扩增并高效分

化功能性 RPE 细胞，为体外研究视网膜疾病提供

良好有效的模型，并且 iPSC-RPE 较脐带间充质干

细胞来源 RPE 具有更强的铁死亡抵抗能力
[97]。利

用 AMD 患者来源的 iPSC 分化 RPE，可以模拟遗

传背景特异的铁代谢异常和氧化应激表型。而健康

供体来源的 iPSC-RPE 则可以通过药物递送系统运

输至眼底替代损伤细胞，以改善患者视力。此外，

HLA 配型的同种异体 iPSC-RPE 是治疗 RD 的一种

更安全的选择，可降低免疫风险 [98]。

当前 iPSC-RPE 移植技术主要分为微创视网膜

下腔注射和脉络膜上腔移植两类，按照细胞递送形

式可分为细胞悬液注射、单层片状移植和支架辅助

RPE 移植三种模式，需根据病变范围、解剖结构及

术后监测需求进行个体化选择
[99, 100]。ESC 来源

RPE 细胞片层移植研究首次证实，多能干细胞分化

RPE 在晚期干性 AMD 患者视网膜下腔可长期存活，

且未诱发肿瘤或免疫排斥
[101]。Mandai 等 [102] 首次

将患者体细胞重编程来源的 hiPSC 分化为 RPE，并

将 hiPSC-RPE 细胞片层移植到晚期湿性 AMD 患者

视网膜底部 ( 临床备案号：UMIN000011929)，1 年

内未观察到免疫排斥反应。由于 RPE 贴片移植前

手术侵入性更大，切口更大，RPE 贴片移植手术并

发症的风险一般高于 RPE 悬液移植，目前已有手

术相关的不良事件的报道
[103, 104]。因此，递送系统

仍需革新，腺病毒介导的 mRNA 转染可增强移植

细胞抗铁死亡能力，但需关注其免疫原性及基因组

整合风险
[105]。

尽管 iPSC-RPE 在再生医学中展现的巨大潜力

令人惊喜，但其功能成熟度与体内原代 RPE 仍存

在显著差异，iPSC-RPE 视黄醛代谢效率及吞噬速

率相对于原代 RPE 较低
[106]。因此，需建立标准化

iPSC 质量控制体系，结合单细胞转录组分析与深度

学习算法 ( 如 CNN 病理图像分析 ) 动态监测细胞成

熟度，加速临床转化进程
[107]。

4.4　视网膜铁死亡疾病模型

尽管当前临床已有多种针对视网膜疾病的对症

治疗方案，但尚缺乏能够实现病理逆转的根治性疗

法。目前已有近 20 种铁死亡靶向药物或天然提取

物在体外实验中展示出对视网膜疾病的改善作用，

但大多数药物仍处于临床前研究阶段，尚未进入规

范化临床试验
[108]。

在基于小鼠 RPE 构建的干性 AMD 模型中，其

atRAL 蓄积促使 GPX4 失活，导致脂质过氧化水

平剧增 [109]。另有研究报道，在小鼠 AMD 模型玻

璃体中注射命名为 ConA-MelNPs 的黑色素样纳米

颗粒可有效挽救视网膜病变 [110]。而在基于 iPSC-
RPE 建立的 AMD 模型中，磷乙醇胺 / 磷胆碱磷酸

酶 1 (phosphoe-thanolamine/phosphocholine phosphatase 
1, PHOSPHO1) 通过水解磷脂前体物质，限制磷脂

酰乙醇胺 (phosphatidyl ethanolamine, PE) 的生物合

成，从而减少铁死亡敏感性脂质底物的积累；同时，

PHOSPHO1 通过抑制铁蛋白自噬协同增强细胞对铁

死亡的抵抗
[111]。在青光眼模型中，Xia 团队通过盐

水灌注系统增加前房压力来诱导 C57BL/6J 小鼠高

眼压性视神经损伤，发现体内敲低 Ncoa4 可抑制

FTH1 降解，降低视网膜亚铁水平
[27] ；而使用去铁

酮或 Fer-1 对叔丁基过氧化氢 (Tert-butyl hydroperoxide, 
t-BHP) 诱发的 C57BL/6J 小鼠青光眼模型进行干预

治疗，可有效改善其视网膜损伤表型
[112]。SD 大

鼠诱导光损伤视网膜变性实验首次证实，脂质运载

蛋白 lipocalin-2 (LCN2) 上调会促进 Fe2+ 积累，抑制

SLC7A11-GPX4 抗氧化轴，而腺病毒 AAV-shRNA
介导的LCN2敲除可显著保护视网膜结构与功能 [17]。

当前基础研究处于临床前的核心困境为模型的

局限性。体外模型仅可模拟单种细胞的机理，但铁

死亡在体内具有协同反馈调节形式，无法准确把控

多种细胞间的微环境调控机制，且原代细胞如 RPE
难以获得，更加大了研究的难度。尽管 iPSC 定向

分化视网膜细胞技术已经较为成熟，但其吞噬效率

低于体内原代 RPE 的问题还未有效解决，影响药

物响应率预测
[113]。反观体内模型，目前多数为啮

齿类动物，其视网膜无黄斑结构，难以模拟 AMD
中心凹病变 [114]。因此，革新疾病模型已成为推动

AMD 治疗靶点发现及药物研发的迫切需求。

5　挑战与展望

虽然铁死亡领域研究已历经十余年发展，但与

传统细胞死亡机制的研究相比仍处于早期阶段。铁

死亡研究的临床转化面临多维挑战，需协同突破关

键瓶颈。关于铁死亡的核心特征仍存在诸多未知，

包括缺乏类似凋亡或自噬的特异性分子标志物、经

典调控通路外的新型分子机制未阐明及基础研究成

果向临床转化的时效性亟待提升等。

在视网膜疾病治疗领域，靶向铁死亡的临床应

用面临的主要障碍是特异性不高。首先是体内脂质

过氧化动态监测存在技术难度，基于青蒿素与 Fe²⁺
特异性结合原理构建的靶向 MRI 探针 Art-Gd，通
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过增强检测时空分辨率或为突破技术瓶颈提供创新

解决方案 [115]。同时，治疗的安全性和有效性数据

存在缺口，长期使用铁螯合剂及抗氧化剂可能引发

代谢失衡及预后并发症。此外，老年病例数据缺失，

导致 AI 预测模型在视网膜疾病中的应用面临数据

偏差问题，这严重制约了精准医疗的实践效能，

而患者来源 iPSC 构建的年龄梯度模型有望解决

上述担忧
[116, 117]。但铁死亡的器官特异性调控机制

更凸显治疗策略的复杂性，血 - 视网膜屏障结构的

特殊性容易导致全身性干预治疗引发脱靶效应。因

此，在药物递送技术层面需开发视网膜定向递送系

统，如利用冷冻电镜解析蛋白质互作结合域指导递

送系统设计，构建条件性敲除小鼠评估基因调控网

络，联合移植模型评估免疫微环境变化，并通过临

床药代动力学研究优化治疗方案
[118]。

从转化医学角度，铁死亡抑制剂的眼科应用需

解决两个关键性问题：其一是阐明抑制剂缓解眼病

的精确分子机制，其二是推动检测技术与功能平台

的深度整合。铁死亡能够与其他类型的细胞死亡共

同在疾病的发生和发展中发挥作用，这为开发联用

治疗方案提供了可能，同时也有助于解决某些疾病

耐药性问题。如铁死亡调控与抗 VEGF 疗法联用同

步干预新生血管生成和氧化应激损伤，或者利用纳

米材料靶向递送铁离子螯合剂和 ROS 清除剂，以

选择性清除病变 RPE，或许能提升治疗效果
[119]。

然而，如何避免移植过程中对视网膜邻近细胞的损

伤、如何提高细胞迁移整合效率以及如何维持长期

的视觉功能等关键问题仍亟待解决。

在基础研究层面，除结合多能干细胞基因编辑

靶向铁死亡通路分化视网膜细胞外，人工智能驱动

的个体化治疗也展现出了独特优势。与单细胞测序

解析铁死亡的高成本和设备依赖性相比，人工智能

预测铁死亡相关基因网络与药物组合更具性价比，

其低成本特性尤其适用于临床转化后的医疗普及。

目前，关于铁死亡的研究资源多集中于威胁生

命的铁代谢疾病 ( 如心肾肝疾病 )。相比之下，视

网膜疾病作为慢性病，随着时间的推移，会对正常

生活造成障碍，其防治研究在健康中国战略背景下

具有重要社会意义。未来研究应聚焦于新型递送系

统开发、多组学生物标志物整合和跨学科治疗范式，

如建立术前基因组 - 蛋白质组 - 影像组联合预测模

型，提高术中外泌体等载药技术的视网膜位点靶向

性，以及探索药物与制剂的连续性治疗方案
[120]。

而新兴技术手段的出现，为铁死亡的机制研究注入

了新动能，将推动铁死亡研究临床转化模式的革新。

特别值得关注的是，铜离子螯合通过诱导 GPX4 蛋

白寡聚化及自噬性降解促进铁死亡的新发现，提示

微量元素代谢调控在疾病治疗中的潜在价值
[121]。

如何通过调控细胞铁死亡干预相关疾病已成为

研究热点。科学家经过多年努力，将氨基酸代谢、

脂质代谢、氧化还原、铁稳态和硒生物学等领域整

合为铁科学，但其功能变化与分子机制仍需深入探

索。面对指数级增长的研究内容，我们需要进行批

判性讨论，明确关键发现与挑战。尽管铁死亡研究

已取得进展，但仍处于发展阶段，未来应加强多学

科交叉，从免疫学、血液学、营养学等角度全面解

析铁代谢机理，推动铁科学向精准医疗转化。
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