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表观遗传修饰调控铁死亡参与慢性阻塞性肺疾病的研究进展

蔡晓瑜 1，高 枫 2，黄 斌 2，秦会平 1,2

（1.桂林医学院，桂林 541199；2. 桂林医学院附属桂林市人民医院，桂林 541002）

摘要 铁死亡是一种特殊的细胞程序性死亡，与自噬、凋亡等死亡方式不同，通常表现为线粒体缩小、膜密度增高和嵴减少等，

铁死亡的发生机制主要与细胞内铁代谢系统失调、脂质过氧化、谷胱甘肽减少有关。慢性阻塞性肺疾病（COPD）已成为威胁

人类健康的主要慢性呼吸系统疾病，吸入烟草或其他大气颗粒引起的慢性炎症、氧化应激和蛋白酶/抗蛋白酶失衡等致使

COPD疾病发生。表观遗传修饰通过组蛋白或核酸序列修饰影响基因的可遗传表达，调控铁死亡相关通路中基因表达以放大

或抑制铁死亡在COPD中的作用，为疾病发展提供潜在治疗靶点。本文就铁死亡机制、铁死亡与COPD、表观遗传修饰调控铁

死亡参与COPD发病3个方面阐述在COPD疾病发生、发展中的作用，为COPD治疗提供参考。
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Abstract Ferroptosis is a special type of programmed cell death, which is different from autophagy, apoptosis

and other modes of death, and characterized by mitochondrial shrinkage, membrane density increase and ridge re-

duction. The mechanism of ferroptosis is mainly related to the dysregulation of intracellular iron metabolism sys-

tem, lipid peroxidation, and reduction of glutathione. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has devel-

oped into a serious chronic respiratory disease threatening human health. Chronic inflammation, oxidative stress,

and protease/antiprotease imbalance caused by inhalation of tobacco or other atmospheric particles contribute to

the development of COPD. Epigenetic modifications affect the heritable expression of genes through histone or

nucleic acid sequence modification, and regulate the expression of genes in the ferroptosis-related pathway to am-

plify or inhibit the role of ferroptosis in COPD. These modifications provide potential therapeutic targets for the

disease progression. In this paper, the mechanism of ferroptosis, the relationship between ferroptosis and COPD,

and epigenetic modifications regulating ferroptosis and participating in the pathogenesis of COPD are discussed

in order to provide reference for the treatment of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD）是一种常见的气道阻塞型呼吸

系统疾病，以持续存在的气流受限和呼吸道症状为

特征，常与暴露于空气中的污染物、吸烟、异常的炎

症刺激以及宿主本身肺异常发育等有关。有害颗

粒引起的气道高反应、氧化应激、蛋白酶/抗蛋白酶

系统失调被认为是COPD的常见发病机制。香烟烟

雾（cigarette smoke, CS）中含有 6 000多种化合物[1]，

促进脂质过氧化、气道炎症和氧化应激并破坏铁代

谢平衡，导致COPD疾病发生。
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铁死亡是Dixon等[2]在2012年提出的一种铁依

赖性细胞程序性死亡，铁离子过量、胱氨酸摄取障

碍、谷胱甘肽耗竭、脂质过氧化产物积累等均是铁

死亡的生化特征，铁代谢、氧化应激、脂质代谢等信

号通路因子参与铁死亡全程调控。铁死亡已被证

实与癌症、缺血再灌注损伤、肝肾系统、骨骼、神经

系统等多类疾病的发生相关。全表观基因组关联

研究（epigenome-wide association studies, EWAS）发

现，COPD患者的甲基化水平高于非COPD患者，且

同时患有COPD和肺癌两种疾病患者的甲基化水平

最高[3]，近年来研究发现，铁死亡可经表观遗传修饰

参与COPD发病，为后续经表观遗传修饰靶点治疗

COPD提供新思路。

1 铁死亡

区别于细胞凋亡、自噬、焦亡、坏死等常见的程

序性细胞死亡，铁死亡以大量铁离子积累和脂质过

氧化为特征，表现为线粒体缩小、嵴密度降低和线

粒体膜破裂等形态学改变。铁稳态破坏导致的氧

化应激、脂质过氧化以及上皮细胞凋亡均与COPD

的发病息息相关。

1.1 铁代谢

饮食中的铁离子主要为氧化铁（Fe3+），经十二

指肠和空肠肠细胞吸收入血后，须转化为氧化亚铁

（Fe2+）或同辅助因子（如血红素、转铁蛋白等）结合

才能发挥相关生理作用。胞外的Fe3+与转铁蛋白结

合成复合体，经膜蛋白转铁蛋白受体（transferrin re-

ceptor, TFR）转运至胞内后进入溶酶体，在前列腺 6

次跨膜上皮抗原 3（six-transmembrane epithelial an-

tigen of prostate 3, STEAP3）的作用下，Fe3+被还原成

Fe2 +并由二价金属转运蛋白 1（divalent metal trans-

porter 1, DMT1）转入不稳定铁池（labile iron pools,

LIP）储存，铁泵蛋白可将多余的 Fe2+泵出胞外，维持

细胞内的铁稳态调节。多余的铁以存储铁蛋白的

形式储存在肝脏、脾脏和骨髓等组织中，机体内存

在多种铁调节蛋白，它们通过调节铁的吸收、运输

和储存来动态调控机体内铁代谢平衡。铁摄入增

加、相关蛋白异常表达、铁衍生物积累、铁自噬等增

加机体内铁离子浓度，过量的铁离子参与芬顿反应

生成过氧化氢（H2O2）和高活性羟基自由基 [4]，并与

胞膜上多不饱和脂肪酸（polyunsatu-rated fatty ac-

ids, PUFAs）发生脂质过氧化反应，产生大量活性氧

（ROS）破坏氧化平衡，同时血红素蛋白经 O2-、H2O2

氧化后释放Fe2+，进一步诱导铁死亡发生。

1.2 脂质过氧化及抗过氧化系统

脂质过氧化是ROS氧化生物膜生成4羟基壬烯

酸（4-hydroxynonenal, 4-HNE）、丙二醛（malondial-

dehyde, MDA）等脂质过氧化物，造成细胞结构功能

改变，生物膜受损，甚至细胞死亡的过程，脂质过氧

化反应在铁死亡发生过程中处于核心地位。而谷

氨酸—胱氨酸反向转运体是机体内最重要的铁死

亡防御系统，通过促进胞内外谷氨酸和胱氨酸的运

输交换，提供合成谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione

peroxidase 4, GPX4）必要辅助因子谷胱甘肽（gluta-

thione, GSH），GPX4 将过氧化物解毒为相应的醇以

发挥其抗氧化功能，抑制该转运体的活性可使

GPX4 清除ROS的能力下降，致使机体内积累过量

的ROS 和Fe2+破坏原有的氧化还原平衡，增加铁死

亡敏感性。机体内发生铁代谢失调时产生一系列

ROS簇，这些氧自由基除了与 PUFAs 生成脂质过氧

化物以外，还可产生脂质自由基，后者继续与多余

的PUFAs 反应产生脂质过氧化氢，而脂质过氧化氢

在与Fe2+、Fe3+接触后可生成脂质过氧化自由基，引

发脂质过氧化的连锁效应，进一步放大铁死亡的作

用。许多酶类在脂质过氧化过程中起到重要作用，

酰基辅酶 A 合酶（acyl- CoA synthetase long- chain

family member 4, ACSL4）将特定的 PUFAs（如花生

四烯酸、肾上腺酸）和相应的辅酶A连接[5]，在溶血

磷脂酰转移酶 3（lysophosphatidylcholine acyltrans-

ferase 3, LPCAT3）作用下生成磷脂，参与细胞膜磷

脂组成和类固醇代谢，对铁死亡起到正向调控作

用[6]。LOXs是一种非血红素含铁双加氧酶，目前认

为LOXs和磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1形成稳定的复

合物，上调磷脂酰乙醇胺（PEs）表达和促铁死亡发

生[7]，但LOXs只与部分条件下铁死亡相关，对铁死

亡促进COPD发病并不起到关键作用。细胞色素

P450 氧化还原酶（cytochrome P450 oxidoreductase,

POR）促进电子从还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸转移到细胞色素P450，通过H2O2生成和铁依赖性

芬顿反应促进脂质过氧化反应，且POR广泛存在于

多种癌细胞中，在铁死亡中的作用有待进一步研究[8]。
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2 铁死亡促进COPD发展的机制

铁死亡在各种疾病中的作用近年来被广泛研

究，涉及癌症、心血管系统、肺部疾病等，许多癌症

抑制因子与铁死亡相交联，通过调节铁代谢诱导肿

瘤细胞发生铁死亡，可抑制肿瘤转移。如抑癌基因

p53通过抑制SCL7A11表达影响胱氨酸摄取并促进

铁死亡发生，后者参与构成谷氨酸—胱氨酸转运

体，过表达后可抑制ROS诱导的铁死亡并增强 p53

的抑癌作用[9]。ACSL4参与脂质过氧化诱导铁死亡

致使血管内皮细胞损伤，铁积累触发泡沫细胞产生

和平滑肌细胞钙化参与动脉粥样硬化疾病形成，一

旦斑块破裂将进一步加重缺血再灌注损伤[10]。空气

污染物、有害颗粒、CS暴露后产生一系列ROS和损

伤相关分子模式（damage-associated molecular pat-

terns, DAMPs），引发氧化应激、炎症反应以及细胞

衰老等，同样在吸入 PM2.5后，人肺上皮细胞内的

ROS和铁含量升高，GPX4和GSH水平降低，对铁死

亡敏感性升高 [11]，这些均提示铁死亡参与并促进

COPD的发病过程，下文就相关机制（图 1）进行叙

述。

图1 表观遗传修饰调控铁死亡参与慢阻肺的相关机制

2.1 铁自噬与COPD

细胞内的铁多数与铁蛋白结合成非生物利用

形式，当颗粒物中的铁沉积在肺部破坏铁代谢平衡

时，游离铁参加芬顿反应引起氧化应激和脂质过氧

化。有研究报道铁蛋白降解发生自噬时可释放不

稳定铁，依赖于核受体共激活因子 4（nuclear recep-

tor coactive 4, NCOA4）发生的铁自噬增加游离铁含

量，导致肺上皮细胞铁死亡。NCOA4是一种选择

性货物受体，与铁蛋白结合后递送至溶酶体，降解

铁蛋白并释放游离铁[12]。当细胞内铁水平较高时，

泛素 E3 连接酶 2（E3 ubiquitin protein ligase 2,

HERC2）与NCOA4相互作用并激活其功能，同时维

持NCOA4—铁蛋白复合物功能稳定，靶向蛋白酶

体启动铁自噬致使铁过载[13]。在部分铁自噬过程中

下调 NCOA4 表达可减少铁蛋白降解并抑制铁死

亡，而NCOA4的过表达会加速铁离子积累并促铁

死亡发生，这表明铁蛋白自噬介导的铁蛋白降解在

促进铁死亡中的特定作用[14]。Yoshida等[15]经体外

实验表明在香烟提取物（cigarette smoke extract,

CSE）暴露期间小鼠肺组织中 NCOA4 表达更高，

CSE组小鼠表现为更高水平的脂质过氧化、肺泡腔

扩大以及小气道狭窄等COPD表征更明显，而使用

siRNA干扰NCOA4表达后显著降低了铁死亡程度，

保护细胞免受过度脂质过氧化，同样在临床上

COPD患者肺组织内NCOA4含量高于健康人，且

第1秒用力肺活量（FEV1）有所下降，提示铁自噬参
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与诱导气道阻塞并恶化气道功能进而促进COPD发

展。与 HERC2 相反 ，铁蛋白重链 1 蛋白可与

NCOA4的C端结构域结合，在铁离子高浓度时负性

调控NCOA4从而抑制铁蛋白自噬[16]。NCOA4还可

通过靶向铁死亡促进巨噬细胞M2极化，M2型巨噬

细胞参与肺泡壁的破坏，促使MMP9和MMP12水

平升高，介导炎症细胞聚集并加重局部炎症反应，

破坏肺泡细胞外基质和蛋白酶/抗蛋白酶系统平衡，

最终造成不可逆的呼吸道重构，导致肺气肿发生[17]。

2.2 泛素化修饰铁死亡相关基因与COPD

泛素—蛋白酶体系统（ubiquitinproteasome sys-

tem, UPS）通过发挥同铁自噬类似的蛋白降解功能

影响细胞内铁水平和蛋白表达。UPS由泛素、泛素

活化酶（E1）、结合酶（E2）、连接酶（E3）、蛋白酶体以

及蛋白质底物构成，泛素标记相应蛋白质，后被蛋

白酶体识别降解。E3泛素连接酶TRIM46与GPX4

相互作用，促进GPX4泛素化和加速蛋白降解导致

铁死亡，同样的作用在某些抗癌化合物中也可体

现[18]；黄芩苷通过泛素降解影响核因子E2相关因子

2（nuclear factor erythroid 2- related factor 2, NRF2）

的稳定性，从而抑制其下游靶点 GPX4 引发铁死

亡[19]。蛋白质的泛素化可以被去泛素酶（DUBs）所

逆转，肿瘤抑制因子BRCA1相关蛋白1（BRCA1-as-

sociated protein 1, BAP1）是一种H2A去泛素化酶，

降低SLC7A11启动子上的H2A泛素化水平以抑制

SLC7A11表达，影响胱氨酸摄取并诱导铁死亡 [20]。

乳脂球表皮生长因子 8（milk fat globule epidermal

growth factor 8, MFG-E8）参与多种生理过程，如减

轻炎症、促进血管生成、抗纤维化等，有研究表明，

MFG-E8可以促进GPX4和 SLC711A表达，减轻脂

质过氧化程度并降低细胞损伤[20-21]。泛素特异性蛋

白酶 14（ubiquitin- specific protease 14, USP14）是

MFG-E8的去泛素化酶，可稳定并上调MFG-E8表

达，增强其抗氧化活性以保护支气管上皮细胞。上

调 USP14/MFG-E8 轴在增强抗氧化作用同时逆转

脂质过氧化物 MDA 和 ROS 的积累 [22]，从而抑制

CSE诱导的铁死亡，在抵抗CSE诱导支气管上皮细

胞凋亡的过程中发挥重要作用。泛素化修饰与

COPD的发病广泛相关，通过调控铁死亡通路相关

基因表达影响COPD进程，MFG-E8作为调控铁死

亡的关键因子，有望成为COPD的治疗靶点，但目前

仍未有具体研究证明MFG-E8减轻COPD的病理改

变和病情进展。

2.3 甲基化修饰调控铁死亡基因参与COPD发生、

发展

甲基化修饰是重要的表观遗传修饰之一，其底

物包括DNA、RNA和蛋白质，甲基转移酶催化活性

甲基至目标物质上，去甲基化酶、甲基化识别酶等

参与到这一动态过程中，调节靶基因的表达、RNA

加工和衰变以及影响蛋白质活性并指导蛋白质翻

译、定位和信号传导[23]。甲基化修饰影响相关调节

因子表达并通过炎症、免疫功能等调控下游靶向通

路，参与到COPD、肺癌等呼吸系统疾病发展中。

2.3.1 m6A修饰调控铁死亡参与COPD发生 m6A

修饰是最常见的RNA甲基化修饰，既往甲基化转移

酶（methyltransferases, MTs）以 METTL3、METTL14

多见，近几年METTL16开始得到关注。m6A修饰

是一种高度动态的修饰，通过调控氧化应激相关的

基因的转录和翻译参与CSE诱导铁死亡发生，进而

影响COPD疾病进展[24]。Xia等[25]发现，支气管上皮

细胞暴露于CS中可升高METTL3表达，CSE诱导

METTL3 过表达介导 m6A 修饰促进 microRNA-93

成熟靶向双特异性磷酸酶 2（dual-specificityphos-

phatase2, DUSP2）激活 JNK 通路，致使 MMP9 和

MMP12水平升高和弹性蛋白降解，破坏肺泡壁结

构诱导肺气肿发生。其团队在后续对吸烟健康人

体和吸烟COPD患者肺组织circRNA-seq分析发现，

circSAV1在吸烟者和COPD患者血清中含量较高，

且与 COPD GOLD 分期进展呈正相关关系，敲低

circSAV1后CSE诱导的LIP积累减少，铁死亡程度

受到抑制 [26]。铁反应元件结合蛋白 2（iron respon-

sive element binding protein 2，IREB2）是一种 RNA

结合蛋白，通过影响铁稳态的mRNA的翻译和稳定

来调节细胞中的铁水平，IREB2在肺中水平较高时

促进LIP积累并干扰铁稳态诱发氧化应激和炎症反

应[27]。CS暴露下的小鼠肺组织内m6A修饰水平升

高，建立 m6A 修饰后的 circSAV1 可募集 YTHDF1

形成 circSAV1/YTHDF1/IREB2 三元复合物促进

IREB2 mRNA翻译，IREB2积累增加诱导肺上皮细

胞发生铁死亡致使肺气肿发生，同时气道上皮细胞

发生铁死亡可造成气道重塑，加速COPD的疾病进

展[26]。实验表明，COPD小鼠模型中 circSAV1表达
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降低抑制了4-HNE积累，敲除 circSAV1后减少CSE

诱导的肺泡上皮细胞直径改变、增厚肺泡细胞周围

细胞外基质并减弱气道高反应程度，降低肺泡细胞

对铁死亡的敏感性，从而减缓COPD病情进展，血清

circSAV1 有望作为 COPD 的临床生物标志物并从

RNA层面上为其治疗提供思路，但在临床上具体治

疗应用仍需大量实验结果验证。

2.3.2 DNA 甲基化修饰铁死亡基因参与COPD发

生 DNA甲基化常发生在CpG岛，富含CpG岛的

高甲基化通常会抑制基因表达。众所周知，Nrf2/

GPX4轴是铁死亡经典的抗氧化通路，Vucic等[28]经

基因分析发现，COPD小气道中CSE暴露致使DNA

甲基化表达异常，影响Nrf2氧化通路的基因表达。

Nrf2启动子中的特定CpG位点发生超甲基化降低

Nrf2表达，抑制Nrf2-GPX4通路诱导铁死亡，靶向

该通路可能抑制铁死亡，为延缓或治疗COPD提供

新策略[29]。DNA甲基胞嘧啶双加氧酶2（DNA diox-

ygenase ten-eleven translocation 2, TET2）是一种重

要的DNA去甲基化酶，COPD患者肺组织中TET2

表达下降，Zeng等[30]发现，TET2通过影响氧化平衡

来参与 COPD 铁死亡中，后续实验证明 TET2 对

GPX4启动子发挥去甲基化酶活性上调其表达，调

节GSH/GPX4轴发挥抗氧化作用抑制铁死亡，敲低

TET2则增加GSH耗竭并加剧暴露于CS中小鼠的

气道重塑和肺气肿程度,且与野生型小鼠相比，

TET2基因敲除鼠的存活率明显降低。N-乙酰半胱

氨酸(NAC）因其抗氧化和抗炎作用被广泛用于治疗

呼吸系统疾病，长期应用NAC治疗可延缓COPD病

情进展，同时NAC还可以通过DNA修复/保护机制

来稳定DNA[31]。针对COPD小鼠模型采用NAC联

用低剂量DNA甲基化抑制剂进行治疗可减轻肺上

皮细胞中线粒体损伤、脂质过氧化程度并显著提高

GPX4表达，同时缓解CSE诱导的COPD肺气肿和

小气道病变[29]，但其具体治疗方案和使用剂量仍有

待考究。抗氧化剂联用甲基化抑制剂疗法可经进

一步优化探索后应用于临床治疗中，并在临床上检

验其用药的可持续性，多种药物联合使用可能成为

DNA甲基化靶向治疗COPD的新方向。

2.4 乙酰化修饰铁死亡蛋白调控COPD发展

Sirtuins（SIRTs）家族蛋白是一类高度保守的组

蛋白脱乙酰酶，由 SIRT1～SIRT7这 7个成员组成，

影响多种基本细胞功能的调节，包括葡萄糖和脂质

代谢、维持线粒体稳态、DNA修复、氧化应激、细胞

凋亡和炎症等途径[32]。SIRT1通过调节COPD患者

肺部NF-κB依赖性促炎介质发挥抗炎、抗凋亡和抗

氧化作用 [33]。SIRT3具有清除线粒体ROS、抗氧化

防御以及降低氧化应激等作用。Zhang等[34]研究表

明，SIRT3可能通过上调锰超氧化物歧化酶（manga-

nese superoxide dismutase, MnSOD）来抑制气道上

皮细胞中的线粒体氧化应激，同时SIRT3可通过乙

酰化修饰负性调节诱导型一氧化氮合成酶（induc-

ible nitric oxide synthase, iNOS）蛋白，Nrf2可以改善

暴露于 CS 后引起的线粒体功能障碍，直接结合

SIRT3的启动子并上调其表达，进一步发放大Nrf2

的抗氧化作用[35]。吸烟诱导的炎症反应上调 iNOS

表达，Nrf2/SIRT3/iNOS 轴有望成为长期吸烟引起

慢性气道损伤疾病的治疗方向之一。甘油磷酸O-

酰基转移酶（glyceronephosphate O- acyltransferase,

GNPAT）调节磷脂原的产生可增加细胞对铁死亡的

易感性。Li等[36]发现，SIRT4催化GNPAT发生去乙

酰化可增强其降解以降低磷脂和ROS水平，减缓脂

质积累从而对 CSE 诱导的铁死亡发挥保护作用。

缩醛磷脂生物合成酶首次被发现与CSE诱导的铁

死亡相关，并且Li等[36]证明SIRT4的去乙酰化作用

可对铁死亡具有显著的保护作用，靶向以脂质代谢

和氧化应激为标志的GNPAT酶可为COPD的疾病

治疗提供新的方向。氧化应激、细胞凋亡和炎症反

应是影响COPD发病的重要因素，SIRTs家族蛋白

参与诱导炎症因子、自噬、细胞衰老及凋亡等多种

途径，这些均与铁死亡及COPD发病机制相交叉，提

示乙酰化修饰后续在调控铁死亡诱导COPD方面存

在很大的探索潜能。

3 小结与展望

铁死亡作为热门研究目标，铁代谢失调、脂质

过氧化、氧化应激已被证明是导致铁死亡发生的三

大主因，围绕三者展开的通路研究表明铁死亡可诱

发多种疾病发生。除经典的铁死亡发生机制外，本

综述总结表观遗传修饰在调控铁死亡促进COPD疾

病进展的作用，但表观遗传修饰影响COPD发展进

程的具体机制及临床治疗方案仍有待探索。分子
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靶向治疗可能成为治疗的新突破口，未来可针对甲

基化、泛素化、乙酰化等表观遗传修饰探索更多的

靶向通路和特异性药物，为临床治疗提供更多选

择。
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