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摘要　流行病学研究证实，大气污染物暴露会导致人体不良健康结局，但具体的生物学机制尚不明确。空气污染暴露后，氧化应

激已被证实是影响健康的经典调控机制。近年来研究发现，氧化应激导致的脂质过氧化与铁累积共同作用，可诱导调节性细胞

死亡，被称为“铁死亡”。因此，铁死亡可能是空气污染物引发不良健康结局的重要机制。为了探究空气污染引发不良健康结局

的铁死亡机制，基于已有研究成果，梳理了铁死亡在空气污染导致不良健康结局中的作用靶点，详细探讨了空气污染物诱导铁死

亡的调控机制。系统综述结果表明：细颗粒物（PM2.5）、臭氧 (ozone，O3)、香烟烟雾（cigarette smoke，CS）均可通过影响铁代谢和

脂质过氧化途径中的关键基因诱发铁死亡；大气污染物对铁死亡的调控过程主要是通过引发氧化应激降低机体抗氧化能力，从

而降低铁死亡的抗性。本综述结果进一步补充了空气污染诱导疾病的发生机制，可为潜在的疾病治疗策略提供理论支持。
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Research advances in mechanisms of ferroptosis in air pollution-related diseases
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Abstract　Epidemiologic studies have confirmed that air pollutants exposure could result in various adverse health
outcomes,  but  the  specific  biological  mechanism  is  still  unclear.  Oxidative  stress  (OS)  induced  by  air  pollution
exposure has been confirmed as a classical regulatory mechanism that affects our health. In recent years, it has been
found that the combined effect of lipid peroxidation induced by OS and iron accumulation can induce programmed
cell  death,  which has been termed "ferroptosis".  Thus,  ferroptosis  could be an important  regulatory mechanism of
adverse  health  outcomes  induced  by  air  pollutants  exposure.  To  explore  the  mechanisms  by  which  air  pollution
triggers ferroptosis, we reviewed and summarized the targets and regulatory mechanisms of ferroptosis in regulating
adverse  health  outcomes  caused  by  air  pollution,  based  on  existing  research  results.  The  result  showed  that  fine
particulate matter (PM2.5), ozone (O3) and cigarette smoke (CS) could induce ferroptosis by affecting key genes in
iron  metabolism  and  lipid  peroxidation  pathways.  In  a  word,  air  pollutants  could  cause  OS  and  reduce  the
antioxidant capacity, then reduce the resistance of ferroptosis. This review further supplemented the mechanism of
air pollution-induced diseases, which could provide theoretical support for potential disease treatment strategies.
Key words　air pollution; ferroptosis; health effects; regulatory mechanisms

空气污染会增加多种疾病的发病率和死亡率，

是全球疾病负担的主要因素之一[1]。世界卫生组织

发布的《2023 年世界卫生统计》报告显示，2019 年，

空气污染导致了全球约 670 万人死亡，这些死亡中

的绝大多数是由于非传染性疾病（包括中风、缺血性

心脏病、慢性阻塞性肺病、气管和呼吸道疾病及肺

癌）造成的[2]。毒理学研究表明，空气污染造成人体

损伤有许多可能的机制，包括炎症反应[3]、氧化应激[4]、

代谢紊乱[5]、基因突变[6] 和表观遗传修饰[7] 等。其中

氧化应激作为空气污染健康效应最广泛的机制和诸

多效应的起点[8]，受到广泛关注。

氧化应激是指机体内活性氧（ reactive  oxygen
species， ROS）和活性氮 （ reactive  nitrogen  species，
RNS）等产生过多，超出了机体抗氧化防御能力，导
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致机体组织细胞损伤的情况[9]。体外研究发现，大多

数空气污染物如 PM2.5、O3、NO2 等可以诱导动物细

胞释放活性氧自由基[10]。当 ROS 和机体抗氧化活

性物质之间不能保持动态平衡时，就会引发机体诸

多不良反应 [11]，进而影响许多疾病的发生与发展。

与氧化应激相关的疾病往往伴随着脂质代谢的异

常。氧化应激与多种生物学机制相关，其中涉及脂

质过氧化引发的细胞毒性，形成一种独特的伴随着

铁累积的调节性细胞死亡（RCD）形式，被称为“铁死

亡”。2012 年，有研究发现，一种小分子药物——依

拉斯汀（erastin）能引发一种独特的调节性细胞死亡，

在形态学上表现为线粒体膜密度增加、嵴减少或消

失，而细胞核结构完整，无明显改变[12-13]；在生化过程

上主要表现为易溶铁释放，亚铁离子显著增加[14]，脂

质过氧化水平显著升高[12,15]。上述小分子药物依拉

斯汀的研究首次提出了“铁死亡”的概念，这种调节

性细胞死亡模式与细胞的氧化还原状态和脂质代谢

异常密切相关，迅速引起了人们的关注[16]。

铁死亡在空气污染引发疾病过程中可能涉及复

杂的调控机制，首先，铁死亡受氧化还原平衡破坏的

影响，由空气污染所造成的氧化应激可作为诱因；其

次铁死亡涉及亚铁离子的芬顿反应和脂肪酸过氧

化，也可由空气污染物进入体内的生化反应引发。

但迄今为止铁死亡与空气污染引起的相关疾病之间

存在的关系尚未明确。在空气污染暴露导致心肺系

统疾病和神经退行性疾病发病率、死亡率上升[2]，分

子机制不断被发掘的情况下，研究铁死亡在空气污

染引发疾病中的作用机制具有重要的现实意义。 

1　铁死亡调控机制

铁死亡中的关键过程是细胞内铁的累积和脂质

过氧化，线粒体、内质网等多个细胞器形成了一个调

控网络，共同调节铁代谢和氧化还原平衡[16-17]。铁死

亡的基础调控机制如图 1 所示，发生铁死亡需要

3 个必要条件：1）过量的亚铁离子引发氧化还原反

应；2）多不饱和脂肪酸磷脂（PUFA-PLs）发生脂质过

氧化反应；3）清除有害脂质过氧化物的抗氧化系统

受到破坏[18]。
 
 

TFRC—转铁蛋白；LOX—脂氧合酶；POR—细胞色素 P450 还原酶；ACSL4—酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4；LPCAT3—溶血磷脂酰基转移酶

3；Cys2—胱氨酸；Cys—半胱氨酸；GCL—谷氨酸-半胱氨酸连接酶；GSS—谷胱甘肽合酶；GSH—还原型谷胱甘肽；

GSSG—氧化型谷胱甘肽；GPX4—谷胱甘肽过氧化物酶 4。

图 1    铁死亡的调控机制示意

Fig.1    Mechanisms of ferroptosis regulation
 
 

1.1　铁代谢对铁死亡的影响

铁在细胞外以铁蛋白结合 Fe3+的形式存在，

Fe3+与转铁蛋白（TF）结合，通过血液循环，被运送到

需要铁的区域。而多余的铁则储存在肝脏等含有铁

蛋白的组织和器官中[19]。在细胞中，首先，细胞可通

过获取转铁蛋白（TFRC）结合铁（TBI）、受体介导的

内吞作用摄取其他形式的铁、摄取非转铁蛋白结合

铁（NTBI）离子和血红素铁来获取细胞外的 Fe3+。

Fe3+进入细胞后从溶酶体内腔流出，前列腺六膜上皮

抗原还原酶 3（STEAP3）可将 Fe3+催化成 Fe2+。然

后，转铁蛋白将 Fe2+释放到细胞质中，形成一个易溶

铁池（LIP），或者将 Fe2+储存在铁蛋白中。铁蛋白由

轻链 1（FTL1）和重链 1（FTH1）组成，具有高度保守

的球形外壳结构，铁蛋白以安全和生物可利用的形

式容纳铁，防止铁被 ROS 氧化。跨膜输出体铁蛋白

SLC40A1（FPN）可将过量的 Fe2+转化为 Fe3+，并将

Fe3+转运至细胞外循环[14]。

总之，细胞通过各种形式吸收细胞外存在的

Fe3+并在细胞内催化成 Fe2+，储存在易溶铁池或铁蛋

白中，过量的 Fe2+转化为 Fe3+排出。如果铁平衡调控

的机制失效，过量的 Fe2+会引发 Fenton 反应（Fe2+ +
H2O2 → Fe3+ + HO− + OH−），诱导 ROS 生成，并激活
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具有强氧化能力、在膜过氧化中起重要作用的脂氧

合酶（LOX），过量的 ROS 积累会造成细胞膜、细胞

器和 DNA 的氧化损伤，导致铁死亡[16]。 

1.2　脂质代谢对铁死亡的影响

脂质的功能包括能量储存、信号传递和生物膜

的形成。脂质过氧化是铁死亡的重要特征之一，通

常会导致生物膜、脂蛋白和其他含脂分子的氧化损

伤[20]。PUFA-PLs 是脂质过氧化的主要底物。酰基

辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）和溶血磷脂

酰基转移酶 3（LPCAT3）催化了 PUFAs 的酯化和

PUFAs 与 PLs 的 结 合 。 PUFA-PLs 经 过 加 氧 酶

（ALOXs）介导的过氧化反应形成 PL-PUFA-OOH。

过氧化的脂质最初累积的部位是内质网[21-22]，也在溶

酶体、过氧物酶体或线粒体发生初始累积[23-24]。抑

制 ACSL4 和 LPCAT3 的表达可减少过氧化脂质底

物在细胞内的累积并抑制铁死亡[25]。在 GPX4 受抑

制后，脂质过氧化物首先在核周膜上累积，然后在质

膜上累积，最终导致细胞膜损伤[26-27]。

脂质代谢中，ACSL4 和 LPCAT3 调控着长链不

饱和脂肪酸的形成，但当发生铁死亡时，这些长链不

饱和脂肪酸就成为了 ROS 氧化的底物，在抗氧化系

统被抑制时，生成的 PL-PUFA-OOH 会从细胞器开

始累积并逐渐累积到细胞膜，使得细胞膜破坏，导致

铁死亡。 

1.3　氧化还原系统调节铁死亡

System Xc−是一种位于细胞膜上的胱氨酸/谷氨

酸逆向转运体 （glutamate/cystine  antiporter,  xCT）。
System Xc−由 2 个亚基组成，即轻链 SLC7A11 和重

链 SLC3A2，它们负责细胞内谷氨酸和细胞外胱氨酸

的跨膜交换 [28-29]。细胞在谷氨酸-半胱氨酸连接酶

（GCL）和谷胱甘肽合成酶（GS）的催化下，以胱氨

酸、谷氨酸和甘氨酸为底物合成还原型谷胱甘肽

（glutathione, GSH）。GSH 可作为自由基清除剂和谷

胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶  4（ glutathione  peroxidase  4，
GPX4）的辅助因子，缓解氧化应激和维持氧化还原

平衡 [30-31]。GPX4 是细胞中活跃的 Fe2+发生芬顿反

应 的 核 心 抑 制 剂 [32]。 以 GSH 作 为 辅 助 因 子 ，

GPX4 可将脂质过氧化物（L-OOH）还原为无毒脂质

（L-OH），从而抑制铁死亡[33]。 

1.4　线粒体与铁死亡调控

线粒体具有调控铁死亡的功能。首先，线粒体

是 ROS 的主要来源，ROS 通过超氧化物歧化酶

（SOD）转化为过氧化氢（H2O2），进一步与亚铁离子

（Fe2+）反应生成羟基自由基（·OH），与多不饱和脂肪

酸生成脂质过氧化物，促进铁死亡[34-35]。同时，线粒

体电子传递过程中产生的中间产物可以激活

AMPK 蛋白激酶信号通路，促进多不饱和脂肪酸的

合成，促进铁死亡。在线粒体脂肪酸代谢中，柠檬酸

合酶（CS）和酰基辅酶 A 合成家族成员 2（ACSF2），
其调节脂肪酸的活化和合成，调控着脂质过氧化的

底物[12]。另外，线粒体的 TCA 循环与铁死亡密切相

关，谷氨酰胺分解抑制会导致铁死亡[23]。综上所述，

线粒体中的能量代谢、铁代谢以及调控脂质代谢的

过程均与铁死亡密切相关。 

1.5　铁死亡的调控路径

除了 System Xc−-GSH-GPX4 抗氧化系统的调控

外，铁死亡还受到其他多种途径的调控。 

1.5.1　FSP1-CoQH2 系统的调控

研究发现，另一种蛋白可以独立于 GPX4 对铁

死亡进行调控，被命名为 FSP1。FSP1 定位于质膜

上，能够有效抵抗铁死亡的发生，其作用机制是通过

产生泛醌（ubiquinone，CoQ10）的还原产物 CoQ10H2，

结合脂质过氧化物 ，将 PLOOH 还原为无毒的

PLOH，抑制 ROS 的累积和铁死亡[26]。该通路可以

独立于 GPX4 途径发挥作用。 

1.5.2　GCH1-BH4 系统的调控

鸟苷三磷酸环水解酶 （ guanosine  triphosphate
cyclohydrolase 1，GCH1）也可以独立于 GPX4 通路

发 挥 作 用 [28]。 GCH1 可 以 产 生 四 氢 生 物 蝶 呤

（tetrahydrobiopterin, BH4），BH4 还可通过将苯丙氨

酸转化为酪氨酸来促进 CoQ10 的合成，从而还原产

生的过多 ROS[29]，抵抗铁死亡。 

1.5.3　MBOAT1/2 的铁死亡调控

MBOAT1/2（膜结合的 O-酰基转移酶 1/2）是新

发现的 2 种磷脂修饰酶，受到性激素受体的直接调

控，MBOAT1/2 可以通过选择性地将 MUFAs 结合

到溶血磷脂酰乙醇胺中，重塑细胞膜磷脂，通过增加

细胞膜中饱和脂肪酸磷脂的比例，降低细胞膜中不

饱和脂肪酸磷脂的比例，减少脂质过氧化的底物，抑

制铁死亡[36-37]。 

1.5.4　Nrf2 的铁死亡调控

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2-related
factor  2，Nrf2）参与许多抗氧化基因的转录调控。

Nrf2 可以通过上调 GPX4 与 SLC7A11 的转录 [30-31]，

促进 GSH 生成，将脂质过氧化物还原为无毒的脂质

醇，从而抑制细胞铁死亡。

调控路径主要包括：通过直接生成还原性物质

还原产生的 ROS；通过直接或间接生成与脂质过

氧化物反应的抗氧化剂发挥作用，从而调控铁

死亡。 
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2　空气污染引发铁死亡的机制研究

近年来，随着铁死亡的机制不断被探索，空气污

染引发铁死亡的研究也逐渐增多，目前已证明可以

影响铁死亡的空气污染物有 PM2.5、O3 和香烟烟雾

（cigarette smoke，CS）。表 1 显示了铁死亡在不同空

气污染物诱导不良健康结局中的研究进展。 

2.1　PM2.5 引发铁死亡的机制 

2.1.1　PM2.5 的健康危害

PM2.5 是指环境空气中空气动力学直径小于等

于 2.5 μm 的颗粒物。在我国 PM2.5 是排名前 5 的致

死风险因素之一，对全球疾病负担的贡献率位列第

6[32]。PM2.5 能渗入肺部气体交换区，并且进一步穿

过呼吸道屏障，进入循环系统，从而扩散到全身[60]。

流行病学调查显示，PM2.5 会增加心肺系统疾病发病

率和死亡率，同时影响代谢和神经系统疾病 [61]。

PM2.5 暴露也会导致糖尿病（DM）和不良出生结局的

发生[62]。PM2.5 的毒理学机制非常复杂，不同效应之

间相互影响、与不良健康结局之间的关系尚不明确；

PM2.5 诱导的氧化应激及炎症反应被认为是 PM2.5 介

导毒性的 2 个较为确定的重要机制[63]。氧化应激作

为 PM2.5 进入体内之后较早发生且较为显著的效应，

往往影响后续一系列毒理学过程的发生发展。 

2.1.2　PM2.5 引发氧化应激

到目前为止，人们对 PM2.5 引起氧化应激之后对

机体其他毒理学机制的影响尚不完全明确。

PM2.5 可引起氧化应激，氧化应激是由生化反应的催

化、氧化酶和代谢酶的活化以及线粒体功能障碍引

发的，所有这些过程均会导致人体器官损伤并加重

各种呼吸系统、心血管系统疾病等，包括慢性阻塞性

肺病（COPD）、哮喘、肺纤维化、心脏缺血再灌注损

伤和癌症等[64]。

PM2.5 的成分较为复杂，首先，来源于燃烧的组

分可能带有持久性的 ROS，附着在 PM2.5 上的大量

有机化学物质也可通过新陈代谢活化产生或增加细

胞内 ROS[65]。其次，PM2.5 中的重金属，如汞、镉、铅

等，可以通过影响或破坏某些酶的活性导致细胞死

亡[66]。另外，PM2.5 介导的炎症细胞活化可能会产生

氧化应激，而炎症细胞能够产生 ROS 和 RNS[67]。

PM2.5 会损害抗氧化系统，降低暴露细胞的抗氧化能

力。研究发现 PM2.5 暴露会导致抗氧化酶如超氧化

物歧化酶（SOD）、GSH-Px、血红素加氧酶（HO）[39,55]

等活性降低[68]。这些结果表明，PM2.5 可通过各种机

制损害抗氧化系统，降低抗氧化能力。 

2.1.3　PM2.5 影响氧化应激诱导铁死亡

首先，PM2.5 暴露会增加细胞内的 ROS，ROS 会

损伤生物大分子，对细胞造成各种不利影响。在暴

露于 PM2.5 并且检测到细胞铁死亡发生的研究中，许

多反应细胞氧化水平的蛋白质氧化标记物和脂质氧

化标记物，如血红蛋白、丙二醛（MDA）、4-羟基壬烯

醛（4-HNE）等都与 PM2.5 暴露水平的增加有关 [49]。

过量 ROS 可同时激活多个信号通路，如 NF-κB、

Nrf2、Hippo、GPX4 等，影响细胞铁死亡[41-42,47,51]。

其次，PM2.5 暴露可以破坏抗氧化系统。表现

为负责抗氧化防御的基因 GPX4、SLC7A11 水平下
 

表 1    铁死亡在不同空气污染物诱导不良健康结局中的研究进展

Table 1    Progress of ferroptosis in the induction of adverse health outcomes by different air pollutants

污染物 不良结局 作用机制 信号通路

细颗粒物
（PM2.5）

呼吸系统疾病
通过诱导细胞和线粒体ROS的产生，导致氧化应激失衡，引起
一系列铁死亡过程 [ 3 8 -4 5 ]，并且可以激活FSP1、Nrf2 [ 4 6 ]、
PI3K/Akt通路[47]

xCT/SLC7A11，GPX4，FTH1，FTL，TfR1，
FSP1，PI3K/Akt/Nrf2，HO-1

心血管系统疾病 铁死亡在PM2.5诱导心肌细胞损伤的机制中起着重要作用[48-49] xCT/SLC7A11，GPX4，TfR1，FTL，FTH1，
YY1，NCOA4

神经系统疾病
暴露于PM2.5可能改变癫痫发作患者铁死亡相关的基因表达，
并加重癫痫发作诱发的认知缺陷[50-51]，且对视神经造成损害[52] GPX4，FTH1，NF-κB/Nrf2

生殖系统疾病
PM2.5对幼年雄性大鼠精子生成功能产生影响，其中线粒体功
能障碍和铁死亡是重要机制[53-54]

GPX4，SLC7A11，FPN1，DMT1，
Keap1，Acsl4，Aloxe3

消化系统疾病
暴露于PM2.5会增加Nrf2和HO-1的水平，并且使得Keap1下调，
产生ROS诱导小肠上皮细胞铁死亡[55]

Nrf2，HO-1，Keap1，
GPX4，xCT

臭氧（O3）

心血管系统疾病
臭氧预处理增强了N r f 2的核易位，抑制了铁死亡，通过
Nrf2/SLC7A11/GPX4信号通路保护心肌免受I/R损伤[56] Nrf2/SLC7A11/GPX4

呼吸系统疾病
臭氧通过激活TRPA1诱导人体支气管上皮细胞和小鼠肺线粒
体功能障碍，从而通过PI3K/Akt/OPA1轴导致铁死亡[57]

PI3K/Akt，OPA1,
ACSL4，SLC7A11，GPX4，

TFR1，TRPA1

神经系统疾病
臭氧可以通过NRF2/SLC7A11/GPX4 通路改善脑缺血再灌注
损伤[58]

ACSL4，SLC7A11，GPX4，
FTH1

香烟烟雾
（CS） 生殖系统疾病

CS暴露损害卵巢卵泡储备可能是由于颗粒样细胞中的氧化还
原失衡引起的[59] GPX1，Wnt10b， Gja1，Lama1，GPX4
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调 [41-42,46,51,69]；细胞内的铁代谢活跃，亚铁离子累积，

铁代谢相关基因 FTH1、FTL、TFRC 等表达上调；脂

质过氧化增加，主要表现为调控脂质合成的 ACSL4
基因表达增加，ROS 增多，以及脂质过氧化产物

MDA、4-HNE 以及 LPO 的增加[38-41,43,46,49-50,55,69]。

第三，PM2.5 诱发铁死亡的调控通路多样，在心

血管系统中，主要是通过 xCT/SLC7A11/GPX4[49] 信

号通路进行调控，而在呼吸系统中 PM2.5 还可通过

PI3K/Akt/Nrf2[42] 等与铁死亡密切相关的通路，加重

肺部损伤。在生殖系统中，Keap1 以及调节铁蛋白自

噬的 NCOA4 发挥着重要作用[53]。而在神经系统中，

xCT/SLC7A11/GPX4[52] 以及 FSP1-CoQH2 系统的调

控被认为是与调控铁死亡相关的关键途径。

综上，PM2.5 作为研究最多的对人体造成健康影

响的大气污染物，其铁死亡的机制也不断地被探索

和研究。PM2.5 暴露诱导铁死亡的路径可能为 ，

PM2.5 暴露首先诱导氧化应激，ROS 升高，进而调节

各种信号通路，引起抗氧化系统破坏，导致铁死亡抵

抗下降，从而诱发铁死亡。在这一过程中表现出铁

代谢活跃，ROS 异常升高及脂质过氧化的铁死亡

特征。 

2.2　其他污染物引发铁死亡的机制

除 PM2.5 外，还有许多其他大气污染物危害人类

的身体健康，造成一定的疾病负担，如受关注较多的

臭氧（O3）、二氧化硫（SO2）、一氧化碳（CO）、挥发性

有机化合物（VOCs）等。

目前，除 PM2.5 外，仅有 O3 和 CS 对铁死亡的研

究有一些报道，SO2、CO、VOCs 等其他污染物报道

较少。 

2.2.1　O3 引发铁死亡的机制

O3 暴露导致疾病的重要机制是诱发氧化应激。

体外研究发现，O3 作为一种强氧化剂，可以诱导动物

呼吸道上皮细胞释放活性氧物种 ROS[10]。研究表

明，细支气管上皮极易因急性 O3暴露而损伤，发生氧

化应激，并伴有肺功能改变[70]。另一项研究表明，大

鼠暴露于 O3 会导致肺泡巨噬细胞中 8-羟基-2′-脱氧

鸟苷（8-OHdG）以及血红素加氧酶-1（HO-1）的表达

增加[71]。O3 对机体的毒性作用源于其可以诱导细胞

膜脂质中的多不饱和脂肪酸的过氧化，产生 ROS 以

及脂质 RNS，正是这些产物引起了肺部或其他器官

的氧化应激，导致呼吸道上皮细胞的氧化损伤、肺泡

上皮的屏障功能的丧失以及 COPD 和肺部炎症的产

生。研究证实，当机体面对 O3 诱导的氧化应激时就

会启动一系列防御机制，保护机体免受损伤。O3 被

吸入后能刺激机体产生一系列抗氧化酶和细胞因

子，如超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）、

SOD2、N-乙酰半胱氨酸（NAC）等，它们都能够抵抗

O3 诱导的氧化损伤，具有保护组织和器官的作用，但

是伴随着机体氧化应激水平的升高和抗氧化能力下

降，会产生组织或器官的氧化损伤[72-73]。

在心血管系统和神经系统中，低剂量的 O3 暴露

被认为可以通过 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路保

护心肌免受缺血/再灌注损伤[56]，并改善脑缺血再灌

注损伤[58]。然而，当 O3 浓度较高，达到 5.35 mg/m3

时，O3 暴露会激活气道中的 TRPA1，并破坏肺细胞

和组织中线粒体动力学的平衡，从而导致 ROS 增

多、炎症反应和铁蛋白自噬[57]；活跃的铁代谢参与

了 O3 诱导的肺部炎症，铁死亡抑制剂 ferrostatin-
1 的作用也证明了该结论。其中，PI3k/Akt-OPA1 通

路参与了 TRPA1 介导的线粒体功能和铁代谢的调

控，证明高浓度 O3 可以通过该调控路径引发肺上皮

细胞的铁死亡，从而对肺脏造成危害。

综上所述，由于 O3 本身是一种强氧化剂，且容

易直接通过呼吸作用进入人体，进而引发氧化应

激。O3 暴露诱导铁死亡的路径可能为，O3 暴露诱导

氧化应激，通过降低抗氧化系统 xCT/SLC7A11 以及

GPX4 的表达 [52]，直接降低机体的抗氧化能力。因

此 O3 的强氧化性及其产生 ROS 造成脂质过氧化的

能力，导致其会显著影响铁死亡。 

2.2.2　CS 引发铁死亡的机制

CS 中含有大量有毒有害有机物，这些物质可能

是吸烟致癌的重要原因。

研究表明，CS 暴露会通过诱导铁死亡造成生殖

毒性，主要表现为，卵巢组织和人颗粒细胞样肿瘤细

胞系 （ KGN 细胞 ）均发生抗氧化基因 （ GPX1 和

Wnt10b）和类固醇生物合成基因 （Fdx1）下调 [59]。

5% 香烟烟雾提取物（CSE）可以有效刺激 ROS 的产

生，并诱导细胞 DNA 合成前期（G1 期）细胞周期停

滞。细胞中 GPX4 下调在 CS 暴露诱导的卵巢超微

结构变化中起重要作用。这表明 CS 可能诱发卵巢

出现铁死亡[59]。

在 O3 和 CS 造成的健康效应中，铁死亡的机制

也发挥了重要作用。综上所述，O3 主要是通过先引

起氧化应激，导致 ROS 升高，进而调节各种信号通

路，引起抗氧化系统破坏，导致铁死亡抵抗下降，从

而诱发铁死亡；CS 主要通过下调抗氧化基因如

GPX4 等降低生殖细胞对铁死亡的抵抗。 

3　结论与展望

（1）铁死亡是目前细胞调节性死亡研究中的热
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点，它是一种以脂质过氧化引发细胞毒性，伴随着铁

累积的特殊的调节性细胞死亡。随着研究者对空气

污染毒理学机制的不断探索，发现铁死亡是空气污

染物引发不良健康结局的重要机制之一。PM2.5、

O3、CS 对铁死亡的影响主要是通过引发氧化应激降

低机体抗氧化能力，从而降低了铁死亡的抗性。

（2）空气污染物对铁死亡的影响主要表现为：具

有氧化还原活性的 Fe2+的累积，调控铁代谢的 TfR1、
FTL、FTH1 表达增加；抗氧化基因 xCT/SLC7A11
与 GPX4 表达下调，ROS 产生增多；脂质代谢活跃，

调控长链不饱和脂肪酸的 ACSL4 和 LPCAT3 表达

增加，且脂质过氧化产物 MDA、4-HNE 以及 LPO 显

著增多。

（3）在信号通路调控方面，不同污染物对铁死亡

的调节方式不同，PM2.5 和 CS 主要是通过氧化应激，

抑制 xCT/SLC7A11/GPX4 或 PI3K/Akt/Nrf2 信号通

路，促进铁死亡。而 O3 还可通过 TRPA1 介导线粒

体损伤，影响铁的代谢和能量代谢从而调控铁

死亡。

尽管已有证据表明空气污染物会通过影响铁死

亡进而导致不良健康结局，但是未来相关研究还可

从以下方面加强：1）不同空气污染物导致铁死亡的

机制具有一定的复杂性，各种空气污染物与铁死亡

的关联性不同，如 PM2.5 与铁死亡的关联性较大，研

究得较多，而对于其他空气污染物如 SO2 和 VOCs
等的研究还需进一步开展。2）目前，从生物学角度，

关于铁死亡调控机制的研究还在不断更新，无法通

过只测定一个指标就能完全确定铁死亡发生，因此，

有必要密切开展并关注生物研究进展，深入探讨铁

死亡基本的调控机制，这对于探究空气污染对铁死

亡的影响具有重要意义。
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