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摘  要 

铁死亡作为一种近年新发现的细胞死亡形式，以铁积累和脂质过氧化为基本特征，被大量研究证实参与

肿瘤、动脉粥样硬化、神经退行性疾病、组织缺血再灌注损伤等多种疾病的病理过程。糖尿病及其相关

并发症的发生发展涉及脂质氧化应激、炎症激活等多种病理过程，因此近年来铁死亡与糖尿病及其相关

并发症的关系被不断探索。本文综述了近年铁死亡在糖尿病及其相关并发症中的研究，以期为糖尿病及

其相关并发症发病机制的进一步探索和治疗提供新的方向。 
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Abstract 
Ferroptosis, a newly discovered form of cell death in recent years, is characterized by iron accu-
mulation and lipid peroxidation, and has been confirmed by numerous studies to be involved in 
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the pathological processes of various diseases such as tumors, atherosclerosis, neurodegenerative 
diseases, and tissue ischemia-reperfusion injury. The occurrence and development of diabetes 
mellitus and its related complications involves various pathological processes such as lipid oxida-
tive stress and inflammatory activation, therefore the relationship between ferroptosis and di-
abetes mellitus and its related complications has been continuously explored in recent years. This 
paper reviews the recent studies on ferroptosis in diabetes and its related complications, with the 
aim of providing new directions for further exploration of the pathogenesis and treatment of di-
abetes and its related complications. 
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1. 铁死亡、糖尿病及其相关并发症概述 

铁死亡是近年新发现的一种新型程序性细胞死亡形式，在基因、生化、和形态学等方面与细胞凋亡、

坏死性凋亡、自噬和其他类型的细胞死亡不同。铁死亡不表现出典型的坏死形态特征，例如细胞质和细

胞器肿胀以及细胞膜破裂[1]。铁死亡以铁依赖和细胞内磷脂过氧化为特征，受铁、脂质、氨基酸、谷胱

甘肽等代谢的紧密调控，参与肿瘤、心血管疾病、神经退行性疾病、组织缺血再灌注损伤等多种疾病的

病理过程[2] [3] [4] [5]。作为全球流行性疾病之一的糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其危害在于随着病程

的发展会导致肾脏、心血管系统、视网膜、神经系统等多个系统的功能损害，其中肝纤维化和肺纤维化

以及认知功能障碍也正在成为继发于糖尿病的新型疾病[6] [7] [8] [9] [10]。铁死亡作为一种细胞调节性死

亡方式，因其涉及多种疾病的脂质过氧化、炎症激活等病理过程，近年来不断被研究发现参与了糖尿病

及其相关并发症的发生发展，如糖尿病视网膜病变(Diabetic Retinopathy, DR)、糖尿病肾病(Diabetic 
Nephropathy, DN or DKD)、糖尿病性心肌病(Diabetic cardiomyopathy, DCM)及糖尿病神经退行性疾病等

[11] [12] [13]。本文将对铁死亡在糖尿病及其相关并发症中的最新研究进展进行综述，以帮助我们进一步

认识铁死亡在糖尿病及其相关并发症中所扮演的角色，并为探索疾病治疗的新策略提供方向。 

2. 铁死亡对糖尿病及相关并发症的影响及分子机制 

铁死亡已被证实参与多种疾病的病理过程，近年来其在糖尿病及其相关并发症中的作用也不断被探

索发现。如 Gautam 等[14]的研究发现铁过载与 2 型糖尿病的发展有关，体现在他们的研究中患者体内的

铁蛋白水平升高。Stancic A 等研究证实糖尿病条件下的 β细胞死亡也与铁死亡有关[15]。另外，基于以

往有研究证明慢性坤暴露是糖尿病的高危因素[16]。后续有研究在动物模型中发现，坤诱导胰腺功能障碍

从而引起糖尿病的过程中有铁死亡的参与[17]。此外，还有研究发现在小鼠胰腺 β细胞 MIN6 细胞(MIN6
鼠胰岛瘤细胞)中，丙烯醛通过内质网应激(ER)相关的蛋白激酶 R 样内质网(ER)激酶(Protein kinase R-like 
ER kinase, PERK)通路诱导铁死亡从而促进胰腺分泌功能障碍[18]。弗里德赖希共济失调(FRDA)是一种神

经退行性疾病，由线粒体共济蛋白(FXN)缺陷引起，患该病的患者易患糖尿病，而 FXN 是铁死亡的关键

调节因子[19]。在小鼠模型中敲除 FXN，小鼠出现高脂血症、能量代谢和胰岛素敏感性降低[20]。以上研

究提示铁死亡及其相关蛋白通过不同途径参与了糖尿病中的糖脂代谢紊乱，从而影响糖尿病的发生发展。
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不过目前对于铁代谢异常与体内代谢表型改变的关系还知之甚少，需要进一步研究探索。 

2.1. 铁死亡和糖尿病肾病 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病主要的并发症，以蛋白尿和肾小球滤过率降低为主要表现[21]。基于铁死

亡参与多种疾病的炎症和氧化等病理过程的背景，目前已有不少研究将目光放在了铁死亡在包括 DKD 在

内的糖尿病并发症中的作用，发现肾细胞内的铁代谢平衡对于维持正常肾功能的也至关重要[22]。长链酰

基辅酶 A 合成酶 4 (ACSL4)、前列腺素内过氧化物合成酶 2 (PTGS2)、NADPH 氧化酶 1 (NOX1)和谷胱甘

肽过氧化物酶 4 (GPX4)均为铁死亡相关蛋白,其中 ACSL4、PTGS2、NOX1 为促铁死亡分子，GPX4 为抑

铁死亡分子[13] [23]。Wu 等[23]研究发现，铁死亡在 DKD 的发病机制中增强，表现为 ACSL4、PTGS2、
NOX1 表达升高，GPX4 表达水平降低。Kim 等[24]用转化生长因子-β1 诱导产生的 DKD 肾小管细胞模型

进行体外实验，测得谷胱甘肽浓度降低，脂质过氧化作用增强，而这两者都与铁死亡相关的细胞死亡有

关；用小鼠模型进行体内实验得到与细胞实验一致的结果，并且这些变化在铁死亡抑制 Fer-1 治疗后得到

改善，从而得出铁死亡与糖尿病条件下的肾小管细胞死亡有关的结论，并提出了抑制铁死亡可以治疗糖

尿病肾病的设想。另外，在 Wang 等[13]的研究中，是用链脲佐菌素(STZ)和 db/db 小鼠(2 型糖尿病小鼠)
构建的 DKD 模型作为研究对象。他们的研究也发现 DKD 小鼠模型的肾小管组织 ACSL4 表达水平增加

和 GPX4 的表达水平降低，而这种变化在 ACSL4 抑制剂罗格列酮治疗后得到逆转，并且改善了 DKD 小

鼠的肾功能及提高了存活率。Wu 等[23]和 Zhang 等[25]的研究还对 DKD 模型中肾系膜细胞和足细胞内

铁死亡相关蛋白表达水平进行了测定，得到与肾小管细胞一致的结果。综上所述，铁死亡与 DKD 的发病

机制密切相关，且主要是对足细胞、系膜细胞和肾小管细胞等组织产生病理损伤。可知深入研究铁死亡

的病理机制，可能有助于开发靶向铁死亡从而防治 DKD 的策略。 

2.2. 铁死亡和糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变(DR)作为糖尿病最具破坏性的并发症之一，严重威胁糖尿病患者的视力健康。引

起 DR 的主要原因包括视网膜微血管病变、炎症、视网膜神经变性[26]。在 Zhang 等[27]的研究中，慢病

毒介导的 TRIM46 (一种泛素连接酶)过表达促进了高糖诱导产生的视网膜毛细血管内皮细胞(RCEC)铁死

亡，而慢病毒介导的 GPX4 过表达可以改善这种变化。在体外实验中，以高糖处理的人视网膜色素上皮

细胞系 19 (ARPE19)作为 DR 模型，细胞中环状 RNA-PSEN1 (circ-PSEN1)表达上调，谷胱甘肽浓度下降

伴亚铁离子浓度升高。而在 si-circ-PSEN1 转染模型细胞后谷胱甘肽浓度升高，亚铁离子浓度降低[27]。
总之，这些研究表明在高血糖条件下，铁死亡在 RCEC 和视网膜色素上皮细胞的损伤中起重要作用。然

而，这方面的研究尚少，还需要更多的研究来进一步探索具体机制。 

2.3. 铁死亡和糖尿病性心肌病 

糖尿病性心肌病(DCM)是糖尿病人群心力衰竭的主要原因，以舒张和收缩功能障碍、左心室肥大、

肌细胞肥大和纤维化为特征[28]。已有研究证明铁死亡参与心肌细胞的损伤过程[12] [29]。其中 Wang 等

[29]的研究首次发现糖尿病可通过促进心肌细胞中的铁死亡以及其他两种形式的程序性细胞死亡(包括细

胞凋亡和细胞焦亡)导致更严重的心肌缺血再灌注损伤(I/RI)。他们观察到糖尿病心肌 I/RI 大鼠的心肌细

胞损伤伴有铁死亡水平升高，而且抑制铁死亡可以减轻心肌损伤。不过，尚不清楚哪种类型的细胞死亡

在 DCM 中具有主导功能。在 Li 等[12]的研究中，通过构建糖尿病小鼠心肌缺血/再灌注(I/RI)模型，模型

构建后检测组织中的炎症因子及铁死亡相关蛋白水平，然后给予铁死亡抑制剂，一定时间后再次检测模

型组织中的炎症因子及铁死亡相关蛋白表达水平，最终发现铁死亡是通过加重内质网氧化应激从而参与
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糖尿病心肌细胞的 I/RI。此外，在 Wang 等[30]的研究中，动物实验观察到暴露于 PA 的小鼠心肌细胞发

生更严重的铁死亡现象，体外实验发现铁死亡抑制剂显着降低暴露于 PA 的 H9c2 心肌细胞模型的细胞死

亡。总之，这些发现表明铁死亡参与了 DCM 的发病机制。但是，目前 DCM 中铁死亡的机制仍知之甚少，

铁死亡和心肌细胞功能相关的领域有待进一步探索。 

2.4. 铁死亡和糖尿病神经退行性疾病 

糖尿病是包括阿尔兹海默病(AD)、PD、FRDA 等神经退行性疾病的危险因素[31] [32]。铁死亡也被

发现与神经退行性疾病的发展有关[33]。例如在 AD 患者的下丘脑和 PD 患者黑质的多巴胺能神经元中发

现铁含量明显增加[34] [35]。在动物实验中，db/db 小鼠的海马组织中观察到铁死亡现象，而治疗糖尿病

的药物利拉鲁肽通过抑制氧化应激和铁超负荷从而降低了铁死亡，进而改善了模型小鼠的认知功能[36]。
另外，Abdul 等[37]在糖尿病大鼠中发现，铁螯合剂、去铁胺治疗后的大脑动脉闭塞大鼠的感觉运动和认

知功能得到改善。这些结果表明，抑制铁死亡可以预防脑损伤，并为预防糖尿病认知障碍提供一种新的

疾病改善治疗策略。 

2.5. 铁死亡和其他糖尿病相关并发症 

糖尿病的长远并发症是多系统性的，对于铁死亡在其并发症中的作用的研究也是多方面的。除了对

心肌、神经、肾脏、视网膜等产生不利影响，近年来的研究还发现铁死亡参与了糖尿病患者动脉粥样硬

化、皮肤溃疡、骨质疏松等并发症的病理过程[38] [39] [40]。Yang 等[38]通过给予高脂饮食(HFD)和注射

低剂量链脲佐菌素(STZ)建立 DOP 小鼠模型，在试验中他们发现用经典的细胞死亡抑制剂，如

Z-VAD-FMK 和 Nec-1，对 HGHF (高糖和棕榈酸处理)诱导的骨细胞死亡没有影响，而铁死亡抑制剂 Fer-1
对死亡骨细胞显示出了挽救作用。Meng 等[39]首先利用综合生物信息学分析发现铁死亡是糖尿病动脉粥

样硬化的重要因素，进一步通过试验发现 Fer-1 可以减轻糖尿病动脉粥样硬化，从而证明铁死亡在糖尿病

动脉粥样硬化发展中的致病作用。皮肤溃疡迁延不愈是糖尿病的主要并发症之一，受损伤口涉及持续炎

症和氧化应激，Li 等[40]在糖尿病伤口模型中测到铁死亡相关蛋白、ROS、脂质过氧化产物水平较对照

组升高，而在给予 Fer-1 治疗后其水平均降低，并且促进了伤口愈合，从而表明铁死亡参与了糖尿病患者

皮肤溃疡迁延不愈，但其具体机制仍有待进一步深入探究。 

3. 糖尿病和糖尿病相关并发症中铁死亡抑制剂的研究现状 

随着对铁死亡机制及其对疾病所产生影响的深入认识，铁死亡特异性抑制剂也不断被开发且部分已

经被尝试应用于临床疾病的治疗中，如 Fer-1，去铁胺，利普罗他汀-1，米托醌，维生素 E 和齐留通[1] [41]。
基于铁死亡参与了糖尿病及其多种并发症的病理过程，铁死亡抑制剂在糖尿病及其并发症治疗中的研究

应运而生。罗格列酮被证实为 ACSL4 的强效抑制剂[42]。在 Wang 等[13]的研究中，DKD 模型中铁死亡

生物标志物 ACSL4 表达水平升高的同时 GPX4 表达水平降低，而在予以罗格列酮治疗后，DKD 模型中

的上述铁死亡标志物的表达水平发生反转，且 DKD 模型小鼠的存活率及肾功能均得以提高。非诺贝特作

为调脂药目前在临床中已经得到了很好的应用。Cheng 等[43]研究发现非诺贝特还可以通过调节铁死亡来

延缓糖尿病肾病的进展。此外，很多中药成分也被发现可以通过调节机体内铁死亡来降低患糖尿病及其

并发症的风险。如 Li 等[44]对槲皮素预防 2 型糖尿病的机制进行了探索，发现槲皮素是通过抑制胰腺铁

积累和胰腺 β 细胞的铁死亡实现降低患 2 型糖尿病风险的。另外，在 Zhang 等[18]的研究中，天然抗氧

化物白藜芦醇可以缓解ER应激并上调糖脂代谢必需基因PPARγ的表达，从而抑制丙烯醛诱导的铁死亡，

而丙烯醛以往已被证实为糖尿病危险因素。这些研究表明部分中药天然成分具有潜在的抗铁死亡能力，
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深入探索中药活性成分的功能也许能为中药在糖尿病及其并发症治疗中的应用拓宽前景。 

4. 结论与展望 

本文综述了铁死亡在糖尿病及其多种并发症中的可能致病机制，以及铁死亡抑制剂在治疗中的潜在

机制。糖尿病及其并发症中的铁死亡主要通过与脂质过氧化、炎症激活等病理过程相互作用，从而实现

其在疾病发生发展中的病理作用，对其具体机制进行更多更深入的研究探索，将有助于为疾病治疗策略

的创新及改进提供可能方向。部分天然中药成分在糖尿病及其并发症的预防及治疗中显示抗铁死亡潜能，

但其具体活性成分及确切作用靶点需要进一步验证。最后，糖尿病并发症远不止本文中所提及到的，进

一步探索铁死亡是否参与其他并发症的病理过程及其具体机制，也许能为糖尿病及其并发症的全面治疗

提供潜在的新方向。 
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