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摘要

铁死亡(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)是一种新发现的以脂质过氧化和铁积

累为特征的程序性细胞死亡ꎮ 近年来ꎬ随着铁死亡概念的

提出和其机制研究的不断深入ꎬ视网膜色素上皮细胞

(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＰＥＣｓ)功能下降相关眼

病 如 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＭＤ)、视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ
ＲＰ)和糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)等疾

病的发病机制的探索也取得了重大突破ꎮ 本文将对铁死

亡的基本概念、ＲＰＥＣｓ 铁死亡的主要机制及调控铁死亡

对 ＲＰＥＣｓ 相关眼病发生发展的作用研究进行综述ꎬ希望

为 ＲＰＥＣｓ 相关眼病发病机制的研究提供参考ꎮ
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０引言
铁是人体生命活动过程中必不可少的成分ꎬ它对视网

膜中的视觉光导级联至关重要ꎮ 然而ꎬ过量的铁是有害
的ꎬ铁的积累易使老化的视网膜细胞发生氧化应激ꎬ从而
诱导细胞死亡ꎬ即铁死亡( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)ꎮ 铁死亡是一种新
近发现的由脂质过氧化引起、以铁依赖性积累为特征的程
序性细胞死亡[１]ꎮ 视网膜光感受器(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲ)是
高度专一的感觉神经元ꎬ可通过其细胞外节感知光信号ꎬ
具有独特的代谢和生理功能ꎬ是视觉光导级联的重要组成
部分[２]ꎮ ＰＲ 变性会导致不可逆的视功能损伤ꎬ包括年龄
相关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＭＤ)、视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)和糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) [３]等ꎮ ＰＲ 变性的
原因各异ꎬ其中视网膜色素上皮细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＰＥＣｓ)的铁死亡近年来受到越来越多学
者的关注ꎮ 作为血－视网膜外屏障的重要组件ꎬＲＰＥＣｓ 及
其构成的紧密连接负责脉络膜向 ＰＲ 提供葡萄糖、氧和各
类营养物质ꎬ同时排泄 ＰＲ 代谢产生的终产物ꎬ以实现 ＰＲ
的视觉功能ꎮ 因此ꎬＲＰＥＣｓ 铁死亡可导致 ＰＲ 损伤甚至死
亡ꎬ进而导致致盲性眼病的发生和发展[４]ꎮ 本文将从铁死
亡的主要机制及其信号通路、ＲＰＥＣｓ 功能下降相关眼病
与 ＲＰＥＣｓ 铁死亡的相关性及其机制、以及调控铁死亡对
ＲＰＥＣｓ 相关眼病发生发展的作用进行综述ꎬ以期为

５７
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ＲＰＥＣｓ 相关眼病发病机制的研究提供参考ꎮ
１铁死亡的基本概念

依据形态学特征ꎬ细胞死亡可分为细胞凋亡、细胞自
噬和细胞坏死三种类型ꎮ 细胞凋亡和细胞自噬均是一种
程序性细胞死亡ꎬ而细胞坏死是一种不可控性细胞死亡ꎮ
近年来研究发现ꎬ细胞内存在其他死亡途径ꎬ其中以
Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ 团队提出的“铁死亡”最受人们关注ꎬ并取得了
显著进展[５]ꎮ 铁死亡是一种由细胞内过量铁积累和脂质
过氧化引起的细胞死亡类型ꎬ在形态学、生物学和遗传学
上都不同于其他类型的细胞死亡ꎮ 铁死亡属于调控性坏
死ꎬ比细胞凋亡更具有免疫原性[６]ꎮ 与正常细胞相比ꎬ铁
死亡的细胞线粒体尺寸减小ꎬ线粒体膜萎缩ꎬ线粒体嵴减
少ꎬ双层膜密度增加ꎮ 细胞内脂质活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生和降解不平衡是导致铁死亡的主要
原因ꎮ 铁死亡诱导物直接或间接作用于谷胱甘肽过氧化
物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓꎬ ＧＰＸｓ)ꎬ导致 ＲＯＳ 积累ꎬ细胞
抗氧化能力丧失ꎬ细胞氧化损伤[７]ꎮ
２ ＲＰＥＣｓ 铁死亡与 ＲＰＥＣｓ 功能下降相关眼病的相关性
及其机制

新近研究表明ꎬＲＰＥＣｓ 功能下降相关眼病的发生与
ＲＰＥＣｓ 铁死亡造成的 ＰＲ 的变性有关ꎮ ＰＲ 外节段的高浓
度多不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＰＵＦＡｓ)是
ＰＲ 内 ＲＯＳ 的主要来源ꎮ 过量光照会导致 ＰＲ 内 ＲＯＳ 累
积ꎬ介导氧化应激ꎬ进而引起 ＰＲ 损伤[８]ꎮ 因此ꎬ视网膜需
要特 别 的 抗 氧 化 保 护[９]ꎮ 视 网 膜 内 诸 如 谷 胱 甘 肽
(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ)和 ＧＰＸｓ 等多种细胞内抗氧化机制很
好地发挥了此项功能ꎬ从而使 ＲＰＥＣｓ 的氧化损伤获得一
定程度的限制ꎮ 随着年龄增长ꎬ视网膜氧化还原系统的效
率显著下降ꎬ从而导致老年人群视网膜细胞更易受氧化应
激的影响ꎮ 目前有关 ＲＰＥＣｓ 铁死亡的通路主要包括氨基
酸转运途径、脂肪酸代谢途径、铁代谢途径和炎症反应途
径ꎬ分述如下ꎮ
２.１ ＲＰＥＣｓ 铁死亡与 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ / ＧＰＸ４ / ＧＳＨ信号通路
　 胱氨酸 / 谷氨酸转运系统(Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－)、谷胱甘肽过氧
化物酶 ４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ ＧＰＸ４)和 ＧＳＨ 通路是
发现最早、最经典、目前研究最多的铁死亡通路[５]ꎬ在
ＲＰＥＣｓ 中亦如此ꎮ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 在细胞内发挥着重要的抗
氧化功能ꎬ它通过细胞膜上的胱氨酸 / 谷氨酸转运体溶质
载体家族 ７ 成员 １１ ( ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１ꎬ
ＳＬＣ７Ａ１１)排出细胞内的谷氨酸(ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬ Ｇｌｕ)ꎬ并摄
取细胞外的胱氨酸(ｃｙｓｔｉｎｅꎬ Ｃｙｓ)ꎬ将摄取的 Ｃｙｓ 还原为半
胱氨酸(ｃｙｓｔｅｉｎｅ)ꎬ进而参与 ＧＳＨ 的合成[１０]ꎮ ＧＳＨ 是一种
强效的还原剂ꎬＳｙｓｔｅｍ Ｘｃ－合成的 ＧＳＨ 可作为 ＧＰＸ４ 的辅
因子ꎬ参与细胞内过氧化物的还原ꎮ ＧＰＸ４ 是一种独特的
细胞内抗氧化酶ꎬ可直接消除细胞膜中产生的过氧化磷
脂[１１]ꎮ 研究表明ꎬ使用 ＧＰＸ４ 抑制剂 １Ｓ、３Ｒ－ＲＳＬ３(ＲＳＬ３)
可 增 加 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 ２ ( ｌｙｓｏｓｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＬＡＭＰ２)基因敲除 ＲＰＥＣｓ 的细胞死亡
量ꎮ 补充半胱氨酸和谷氨酰胺可恢复 ＧＳＨ 的功能ꎬ进而
抑制 ＲＯＳ 诱导的 ＬＡＭＰ２ 敲除的 ＲＰＥＣｓ 死亡[１２]ꎮ 生理状
态下ꎬ在 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ / ＧＰＸ４ / ＧＳＨ 信号通路的有效调控下ꎬ
细胞内脂质过氧化水平趋于稳定ꎬ从而有效抑制细胞的铁
死亡ꎮ Ｚｈａｏ 等[１３] 对 ＳＬＣ７Ａ１１ 在 脉 络 膜 新 生 血 管

(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)模型中的作用及其机
制进行了初步探讨ꎬ发现 ＲＰＥＣｓ 中 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白的表达
在激光处理小鼠后 ７ｄ 内持续增加ꎮ ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白的表达
在激光处理后前 ３ｄ 与 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)表达峰值出现的时间一
致ꎬ之后 ＶＥＧＦ 表达逐渐下降ꎬ至第 ７ｄ 时低于激光处理前
水平ꎬ而腹腔注射 ＳＬＣ７Ａ１１ 抑制剂可使小鼠 ＣＮＶ 的面积
显著增加ꎮ 上述研究表明ꎬ ＳＬＣ７Ａ１１ 可抑制 ＲＰＥＣｓ 对
ＶＥＧＦ 的表达ꎬ进而有效缩小 ＣＮＶ 的面积ꎮ 与体内实验相
对应ꎬ体外实验也证实了 ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞(人
ＲＰＥＣｓ 细胞系)中广泛表达ꎬ其对维持 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的
活力和抵抗细胞内脂质过氧化具有重要作用ꎮ 敲除
ＳＬＣ７Ａ１１ 后ꎬ ＡＲＰＥ － １９ 中的 ＶＥＧＦ 表达发生上调[１３]ꎮ
Ｓｃｉｍｏｎｅ 等[１４]研究发现ꎬ用 Ｎ－视黄醛－Ｎ－视黄乙醇胺(Ｎ－
ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ－Ｎ － ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬ Ａ２Ｅ) 诱导氧化应激
后ꎬ人 ＲＰＥＣｓ 中 ＧＳＨ 合成最佳限制酶谷氨酸 / 半胱氨酸连
接酶修饰亚基( ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔꎬ
ＧＣＬＭ)、血红素加氧酶 １ ( ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬ ＨＯ － １) 和
ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达发生下调ꎬ这些基因聚集在同一个富集通
路上ꎬ即铁死亡通路ꎮ ＧＣＬＭ 下调会导致细胞内 ＧＳＨ 生
物合成减少ꎬ进而破坏铁平衡ꎬ诱发 ＲＰＥＣｓ 铁死亡ꎮ
２.２ ＲＰＥＣｓ 铁死亡与 ＰＵＦＡｓ　 高耗氧、持续光照、ＰＵＦＡｓ
超载以及光敏剂的存在会增加视网膜中 ＲＯＳ 的聚集ꎬ从
而激发视网膜氧化应激反应的发生[１５－１６]ꎮ 铁代谢过程中
铁的积累会加重 ＲＯＳ 的形成ꎬ后者可与血浆和膜细胞器
中的 ＰＵＦＡｓ 反应生成脂质过氧化物ꎮ 值得注意的是ꎬ
ＰＵＦＡｓ 水平相对较高的细胞ꎬ如视网膜 ＰＲ 细胞ꎬ对脂质
过氧化高度敏感ꎬ容易受到氧化应激导致其功能受损ꎮ 而
包括维生素 Ｅ 和 ＧＰＸ４ 在内的脂质抗氧化剂可降低 ＰＲ
细胞对脂质过氧化的敏感性[１７]ꎮ 视网膜 ＰＲ 细胞中较高
的 ＰＵＦＡｓ 含量可加重光氧化诱导的 ＲＰＥＣｓ 的衰老[１８]ꎬ诱
发 ＲＰＥＣｓ 铁死亡ꎬ进而造成视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)功能下降ꎮ 酰基辅酶 Ａ 合成酶
长链家族成员 ４ ( ａｃｙｌ － ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ － ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬ ＡＣＳＬ４)是一种重要的 ＰＵＦＡｓ 代谢同工酶ꎬ对
铁中毒敏感性具有决定性作用ꎮ 研究表明ꎬＡＣＳＬ４ 通过促
进脂质过氧化而加重神经元的死亡ꎬ敲除 ＡＣＳＬ４ 可抑制
小鼠小胶质细胞促炎细胞因子的产生从而对小胶质细胞
起到保护作用[１９]ꎮ 由此可见ꎬＡＣＳＬ４ 可通过促进促炎细
胞因子的产生加重细胞的铁死亡ꎬ但其在视网膜疾病中如
何发挥作用有待进一步研究ꎮ
２.３ ＲＰＥＣｓ 铁死亡与铁代谢
２.３.１ ＨＦＥ和转铁蛋白与转铁蛋白受体 　 ＨＦＥ / Ｆｅ３＋ －Ｔｆ－
ＴｆＲ 复合体通过 ＲＰＥＣｓ 基底外侧膜进入细胞内ꎬ其释放的
Ｆｅ３＋在铁还原酶的作用下被还原为 Ｆｅ２＋ꎮ Ｆｅ２＋通过二价金
属转运体 １(ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＤＭＴ１)穿过核内
体膜进入细胞质[２０]ꎮ 此过程中人类白细胞抗原Ⅰ类样蛋
白(ＨＦＥ)、转铁蛋白受体(ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴｆＲ)的分布
及含量在维持 ＲＰＥＣｓ 铁稳态方面具有重要意义ꎮ ＨＦＥ 是
主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＭＨＣ)人类白细胞抗原(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＬＡ)Ⅰ
类样蛋白ꎬ参与铁稳态的维持ꎮ ＨＦＥ 通过与 ＴｆＲ１ 和 ＴｆＲ２
相互作用识别 Ｔｆ－结合铁的饱和度[２１－２２]ꎮ ＨＦＥ 可与 ＴｆＲ１
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结合ꎬ一方面因其存在与转铁蛋白( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬ Ｔｆ)接触的
重叠位点而降低 Ｆｅ３＋ －Ｔｆ 结合 ＴｆＲ１ 的亲和力[２３]ꎬ另一方
面因螺旋域上的 Ｔｆ 接触区域允许同时结合ꎬ从而形成三
元 ＨＦＥ / ＴｆＲ１ / Ｆｅ３＋－Ｔｆ 络合物ꎮ ＨＦＥ / Ｆｅ３＋－Ｔｆ 通过 ＴｆＲ１ 进
入细胞ꎬ以动态靶点竞争的方式控制细胞内的铁浓度[１]ꎮ
此外ꎬＨＦＥ 还可与 ＴｆＲ２ 结合调节铁氧化物酶铁调素
(ｈｅｐｃｉｄｉｎꎬ Ｈｅｐｃ ) 的 转 录ꎬ 并 通 过 触 发 铁 转 运 蛋 白
(ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎꎬ ＦＰＮ)的降解来抑制铁摄取ꎮ ＨＦＥ 缺乏会导
致铁超载[２４－２５]ꎮ Ｍａｒｔｉｎ 等[２１] 研究发现ꎬ仅可在 ＲＰＥ 基底
外侧膜检测到 ＨＦＥꎬ表明 ＨＦＥ 与 ＴｆＲ１ / ２ 相互作用介导脉
络膜血液中的铁吸收进入视网膜ꎮ Ｇｎａｎａ－Ｐｒａｋａｓａｍ 等[２６]

研究表明ꎬＨＦＥ 沉默的 ＲＰＥＣｓ 表现出衰老减少、迁移增强
和葡萄糖摄取增加等肿瘤细胞的诸多特征ꎮ 铁超载的小
鼠模型可观察到 ＲＰＥＣｓ 肥大ꎬ而 ＨＦＥ 缺失导致的铁超载
会诱发 ＲＰＥＣｓ 的氧化应激ꎬ进而促进 ＲＰＥＣｓ 过度增殖肥
大ꎬ最终导致 ＲＰＥ 失去其生理功能ꎮ
２.３.２ ＤＭＴ１与 ＦＰＮ１　 ＤＭＴ１ 是一种质子 / Ｆｅ２＋的转运体ꎬ
位于核内体膜上[２０]ꎬ存在于 ＲＰＥＣｓ、棒状双极细胞、水平
细胞和 ＰＲ 内节段中ꎮ ＤＭＴ１ 在受体介导的转铁蛋白－铁
的内吞作用下ꎬ促进 Ｆｅ２＋ 进入细胞质[２２ꎬ ２７]ꎮ 未被 ＲＰＥＣｓ
使用或储存的 Ｆｅ２＋通过 ＦＰＮ 出细胞ꎬ在 Ｈｅｐｃ 和血浆铜蓝
蛋白(ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎꎬ Ｃｐ)作用下被氧化为 Ｆｅ３＋ꎬ并与细胞
外 Ｔｆ 结合ꎬ形成铁输入－输出循环[２８]ꎮ 新近研究发现ꎬ增
高的铁输入蛋白 ＤＭＴ１ 和由增高的铁调节蛋白 １ ( ｉｒｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＩＲＰ１)下调的铁输出蛋白铁转运蛋白
１(ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ １ꎬ ＦＰＮ１)均可引起铁沉积[２７]ꎮ 此外ꎬＤＭＴ１
多态性是 ＡＭＤ 潜在的环境相关风险标记物[２９]ꎮ Ｄａｔｔａ
等[８]研究发现ꎬ叔丁基过氧化氢( ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅꎬ
ｔＢＨ)暴露后ꎬＦＰＮ１ 表达下调ꎬ促进 ＲＰＥＣｓ 内 Ｆｅ２＋蓄积ꎬ进
而诱发 ＲＰＥＣｓ 铁死亡ꎮ
２.４ ＲＰＥＣｓ 铁死亡与炎症反应 　 大量研究表明ꎬＲＯＳ 可
导致视网膜细胞的损伤和视网膜疾病的发生ꎬ如 ＡＭＤꎮ
ＲＯＳ 可使脂氧合酶( ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓꎬ ＬＯＸｓ)代谢产物增加ꎬ
ＬＯＸｓ 与 ＲＯＳ 反应诱导脂质过氧化ꎬ进而导致铁死亡ꎮ
Ｌｅｅ 等[３０]近期使用碘酸钠(ｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅꎬ ＮａＩＯ３)抑制 ＲＰＥ
细胞系 ＡＲＰＥ－１９ 中 ５－ＬＯＸ 的功能ꎬ观察其对 ＲＯＳ 诱导
细胞死亡的影响ꎮ 作者同时在 ＡＭＤ 小鼠模型中观察
ＮａＩＯ３ 氧化应激后铁死亡相关指标的变化ꎮ ＮａＩＯ３ 处理后
３ｄꎬＲＰＥ 单层逐渐出现具有阿米巴、圆形或椭圆形的 Ｉｂａ１
阳性染色的活性小胶质细胞和单核细胞ꎮ 应用 ５－ＬＯＸ 的
特异性抑制剂齐留通(抗白三烯类药物)预处理后ꎬＩｂａ１
阳性细胞数出现明显下降ꎬＲＰＥ 细胞中的 ＣＤ８０、ＴＮＦ 等促
炎基因的表达受到抑制ꎮ 上述研究证实ꎬＮａＩＯ３ 引起小鼠
视网膜 ＲＰＥ 丢失、炎症损伤的机制是铁死亡机制诱导的
ＲＰＥＣｓ 死亡ꎬ而 ５－ＬＯＸ 的抑制剂齐留通通过抑制铁死亡
从而减轻 ＮａＩＯ３ 诱导的小鼠视网膜的损伤和 ＲＰＥ 单层细

胞的变性ꎮ Ｓｃｉｍｏｎｅ 等[１４] 发现ꎬ应用 Ａ２Ｅ 处理培养的人
ＲＰＥＣｓ ３ｈ 后ꎬ包括 ＧＣＬＭ、ＨＯ－１ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 在内的铁死
亡相关信号分子表达下调ꎬ促炎细胞因子表达上调ꎬ这一
结果与培养的人 ＲＰＥＣｓ 中白介素 － ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)和白介素－１(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬ ＩＬ－１)信号通路相对富
集有关ꎮ 上述研究表明ꎬ在氧化应激条件下ꎬＲＰＥ 试图通
过增加 ＩＬ－６、ＩＬ－１ 等炎症因子的表达来拯救 ＰＲꎬ结果触

发炎症级联导致感光细胞的进一步损伤ꎬ进而使 ＰＲ 细胞
功能损伤的进程进入恶性循环ꎬ最终出现诸如 ＡＭＤ、ＤＲ
和 ＲＰ 的典型 ＰＲ 功能受损的疾病特征[３１]ꎮ
３调控铁死亡对 ＲＰＥＣｓ 相关眼病发生发展的作用

虽然“铁死亡”概念的提出至今不过 １０ａ 时间ꎬ其分
子机制及调控通路已取得重大突破ꎮ 在眼科领域ꎬＲＰＥＣｓ
铁死亡的调控性研究涉及多种眼病ꎬ包括 ＡＭＤ、ＲＰ 和 ＤＲ
等ꎮ 早在 １９６０ 年代ꎬ铁就被认为可参与视网膜脂质过氧
化过程ꎬ这一作用可通过维生素 Ｅ 来预防[１７]ꎮ 新近研究
指出ꎬ食物中补充具有脂质抗氧化特性的营养物质(如叶
黄素、玉米黄质、锌、维生素 Ｃ、维生素 Ｅ 以及 β－胡萝卜
素)可降低 ＡＭＤ 进展的风险ꎬ其机制可能与上述营养物
质可降低 ＲＰＥＣｓ 铁死亡的敏感性从而发挥其对神经视网
膜细胞的保护作用有关[３２－３３]ꎮ 最近又有报道ꎬ应用铁抑
制素( ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ꎬ Ｆｅｒ１)和去铁胺( ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅꎬ ＤＦＯ)
抑制 ｔＢＨ 诱导的 ＲＰＥＣｓ 铁死亡ꎬ可获得比单纯的凋亡或
坏死抑制剂更好的视网膜保护效果[３４]ꎮ 该研究为 ＲＰＥＣｓ
功能障碍和 ＰＲ 细胞凋亡所致的干性 ＡＭＤ 的治疗提供了
一种潜在的方法ꎮ Ｚｈａｏ 等[１３] 研究发现ꎬ应用 ＳＬＣ７Ａ１１ 抑
制剂或敲除 ＳＬＣ７Ａ１１ 基因可增强 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的脂质
过氧化水平ꎬ降低体外培养的 ＡＲＰＥ－１９ 的活力ꎬ而应用
Ｆｅｒ１ 抑制铁死亡途径后ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞的活力获得显著
逆转ꎮ 相反ꎬ过表达 ＳＬＣ７Ａ１１ 可显著抑制铁死亡诱导剂
爱拉斯汀(ｅｒａｓｔｉｎ)或 ＲＳＬ３ 的功能ꎬ对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的活
力具有明显的保护作用ꎮ 作者进一步研究发现ꎬ敲除调控
转录因子 ＮＦ－Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＦ－Ｅ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＮＲＦ２)后ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 的表达发生明显下调ꎮ 上述研究证
明ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＮＲＦ２ 可能成为 ＡＭＤ 治疗的新靶点ꎮ
Ｔａｎｇ 等[３５]通过直接敲除 ＨＯ－１ 或应用 ＨＯ－１ 抑制剂锌原
卟啉(ｚｉｎｃ ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎꎬ ＺｎＰＰ)发现ꎬ特异性抑制 ＨＯ－１
可显著降低 ＲＰＥＣｓ 的铁死亡ꎮ 他们认为 ＺｎＰＰ 可抑制
ＲＰＥＣｓ 变性ꎬ从而有效保护视网膜结构和视觉功能ꎮ 上
述研究表明ꎬ抑制 ＨＯ－１ 介导的 ＲＰＥＣｓ 铁死亡可能成为
视网膜退行性疾病(如 ＡＭＤ、ＲＰ 和 ＤＲ 等)的另外一条有
效的策略ꎮ ５－ＬＯＸ 的特异性抑制剂齐留通可减少 ＮａＩＯ３
诱导的 ＲＰＥＣｓ 脂质过氧化[３０]ꎬ减轻视网膜炎症反应ꎬ减少
神经视网膜和 ＲＰＥＣｓ 的变性ꎬ从而有效减少 ＰＲ 细胞的死
亡ꎮ 抑制 ＬＯＸｓ 或许亦可成为 ＡＭＤ 治疗的新方向ꎮ ＲＰ
的特点是 ＰＲ 细胞的不可逆损伤ꎬＲＰＥＣｓ 的铁死亡参与该
过程ꎮ 目前针对 ＲＰ 的治疗缺乏有效的方法ꎬ除使用铁螯
合剂外ꎬ增强与铁死亡相关的 ＧＳＨ 和 ＧＰＸ４ 的表达[３６]ꎬ降
低 ＡＣＳＬ４ 的表达[１９]ꎬ可能对 ＲＰ 病情的进展起到一定的
延缓作用ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[３７]发现ꎬ在高糖环境下培养的 ＡＲＰＥ－
１９ 中 加 入 花 生 四 烯 酸 ５ － 脂 氧 合 酶 ( ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ
５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＡＬＯＸ５)抑制剂抑制 ＰＵＦＡｓ 的过氧化ꎬ可
削弱 ＡＲＰＥ － １９ 的铁死亡ꎬ从而对高糖环境下培养的
ＡＲＰＥ－１９ 细胞的活力产生保护作用ꎮ 上述研究为抑制铁
死亡在 ＤＲ 治疗上的作用提供了新的思路ꎮ
４总结与展望

大量研究证实ꎬ靶向抑制 ＲＰＥＣｓ 铁死亡的相关信号
通路对 ＲＰＥＣｓ 损伤相关眼病的进展具有显著的抑制作
用ꎮ 近年来ꎬ随着铁死亡相关信号通路研究的不断深入ꎬ
铁死亡机制在眼病发生发展过程中扮演的角色也越来越
受到眼科领域学者的重视ꎮ 铁死亡参与 ＲＰＥＣｓ 损伤相关

７７
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眼病的机制主要涉及 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ / ＧＰＸ４ / ＧＳＨ 信号通路、
ＰＵＦＡｓ 途径、铁代谢途径和炎症反应途径ꎬ而它们是如何
调控包括 ＲＰＥＣｓ 在内的视网膜细胞的损伤ꎬ参与眼病的
发生与发展ꎬ这些机制尚不清楚ꎮ 此外ꎬ ＣｏＡ / ＰＵＦＡｓ、
ＤＭＴ１ / ＦＰＮ１ / ＩＬ－６ 通路如何在 ＲＰＥＣｓ 铁死亡中发挥作
用ꎬ如何调控这些通路来治疗包括 ＡＭＤ、ＲＰ 和 ＤＲ 在内的
眼病ꎬ有待进一步研究解释ꎮ 相信在不久的将来ꎬ随着对
铁死亡机制研究的进一步深入ꎬＲＰＥＣｓ 损伤相关眼病的
治疗也必将迎来新的突破ꎮ
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Ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ ２０１６ꎻ２:１６０１４
１９ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳＬ４ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ ２０２１ꎻ９３:３１２－３２１
２０ Ｓｔｅｒｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｇｕｔｔｈａ Ｓꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｉｍｐｏｒｔｅｒｓ Ｚｉｐ８ ａｎｄ Ｚｉｐ１４ ａｒｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｒｏｎ ｌｅｖｅｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ１５５:１５－２３
２１ Ｍａｒｔｉｎ ＰＭꎬ Ｇｎａｎａ － Ｐｒａｋａｓａｍ ＪＰꎬ Ｒｏｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ＨＦＥ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(１０):４２３８－４２４４
２２ Ｈｅ ＸＮꎬ Ｈａｈｎ Ｐꎬ Ｉａｃｏｖｅｌｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ２６(６):６４９－６７３
２３ Ｔｅｓｔｉ Ｃꎬ Ｂｏｆｆｉ Ａꎬ Ｍｏｎｔｅｍｉｇｌｉｏ ＬＣ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｌｉｇａｎｄ ( ｓ ) ｉｎｔｅｒｆａｃｅ. Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎻ
２５４:１０６２４２
２４ Ｓｃｈｎｅｅｗｅｉｓｓ－Ｇｌｅｉｘｎｅｒ Ｍꎬ Ｇｒｅｉｎｅｒ Ｇꎬ Ｈｅｒｎｄｌｈｏｆｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ＨＦＥ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｎ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄꎬ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ１１(３):
９５５－９６７
２５ Ｈａｄｚｉａｈｍｅｔｏｖｉｃ Ｍꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｐｏｎｎｕｒｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１):１０９－１１８
２６ Ｇｎａｎａ－Ｐｒａｋａｓａｍ ＪＰꎬ Ｖｅｅｒａｎａｎ－Ｋａｒｍｅｇａｍ Ｒꎬ Ｃｏｏｔｈａｎｋａｎｄａｓｗａｍｙ
Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｈｆｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１):
６３－７１
２７ Ｖｏｇｔ ＡＣＳꎬ Ａｒｓｉｗａｌａ Ｔꎬ Ｍｏｈｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(９):４５９１
２８ Ｂｕｒｋｈａｒｔ Ａꎬ Ｓｋｊøｒｒｉｎｇｅ Ｔꎬ Ｊｏｈｎｓｅｎ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１６ꎻ５３(１０):７２３７－７２５３
２９ Ｗｙｓｏｋｉｎｓｋｉ Ｄꎬ Ｚａｒａｓ Ｍꎬ Ｄｏｒｅｃｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＶＳ４＋ ４４Ｃ>Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ＤＭＴ１
ｇｅｎｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ ＣｌｉｎＥｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２５０(７):１０５７－１０６５
３０ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｃｈａｎｇ－Ｃｈｉｅｎ ＧＰꎬ Ｌｉｎ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. ５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２２ꎻ
２０２２:１７９２８９４
３１ Ｓｏｍａｓｕｎｄａｒａｎ Ｓꎬ Ｃｏｎｓｔａｂｌｅ ＩＪꎬ Ｍｅｌｌｏｕｇｈ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍａｊｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ４８(８):１０４３－１０５６
３２ Ｃｈｅｗ ＥＹꎬ Ｃｌｅｍｏｎｓ ＴＥꎬ Ａｇｒóｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎｓ
Ｃ ａｎｄ Ｅꎬ β－ｃａｒｏｔｅｎｅꎬ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｏｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ＡＲＥＤＳ ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ. ３５. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ１２０(８):１６０４－１６１１. ｅ４
３３ ｖａｎ Ｌｅｅｕｗｅｎ ＥＭꎬ Ｅｍｒｉ Ｅꎬ Ｍｅｒｌｅ ＢＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ
ｌｉｐｉｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ６７:５６－８６
３４ Ｔｏｔｓｕｋａ Ｋꎬ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ１８１:３１６－３２４
３５ Ｔａｎｇ ＺＭꎬ Ｊｕ ＹＨꎬ Ｄａｉ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ４３:１０１９７１
３６ Ｌｉｕ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＹꎬ Ｓｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０２１ꎻ１２(３):２３０
３７ Ｓｉｎｇｈ ＬＰꎬ Ｙｕｍｎａｍｃｈａ Ｔꎬ Ｄｅｖｉ ＴＳ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎬ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＪＯＪ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ８(５):７７－８５
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