
·1641·中华急诊医学杂志 2025 年 11 月第 34 卷第 11 期 Chin J Emerg Med,  November  2025, Vol. 34, No. 11

·综述·

HIF-1α/HO-1 信号通路调控铁死亡在脓毒症中的作用

机制及治疗潜力

郑嘉慧　张海丹　李虹瑶　刘世显　张馨月　张玉蓉　严玉芬　李培武

兰州大学第二医院（第二临床医学院）急救中心，兰州　730000

通信作者：李培武，Email：lipeiw@lzu.edu.cn

DOI: 10.3760/cma.j.cn114656-20250208-00067

1	 引言

脓毒症（sepsis）是重症监护病房常见的危重症之一，

2016 年，脓毒症 3.0 被定义为机体对感染反应失调引起的多

器官功能障碍综合征 [1]，其特征是病死率高，疾病负担重。

2017 年一项流行病学研究对全球脓毒症负担进行了统计分

析，报告称在全球范围内，有 1 100 万例脓毒症相关死亡病

例，占全球死亡人数的 19.7%，还有 4 890 万新病例 [2]。虽

然近年来脓毒症的治疗手段不断更新，但其发病率仍处于上

升状态，并给全球医疗保健系统带来沉重的医疗负担 [3]。因

此，基于脓毒症发病机制进行预防和治疗仍非常重要。

铁死亡（ferroptosis）是 2012 年新发现的细胞死亡方式，

它是依赖于铁的脂质过氧化性细胞死亡 [4]，过氧化物产生

和抗氧化防御失衡已成为脓毒症器官损伤的关键因素。不

同于凋亡等其他死亡方式，铁死亡有着特征性的形态学改

变，即线粒体明显收缩，膜密度增加，线粒体棘突减少或

消失 [5]。此外，氨基酸代谢、铁代谢和脂质代谢共同构成

铁死亡的三大主要机制通路。铁积累增加和脂质过氧化过

度是铁死亡的核心触发因素，过量铁的螯合和谷胱甘肽过

氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4, GPX4）依赖性和非依

赖性抗氧化途径的激活是对抗铁死亡的抑制机制 [6]。铁死

亡直接加剧或促进了脓毒症诱导的脏器损伤，因此阻断铁

死亡途径以减轻疾病的进展，已成为脓毒症研究和治疗的

热点和重点。

缺氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible factor-1α, HIF-

1α）是细胞适应缺氧环境的关键调节因子，具有调节代谢、

氧输送、炎症、细胞存活等功能 [7]。血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase 1, HO-1）是 HIF-1α 的下游效应分子之一，在缺

氧条件下受 HIF-1α 调控 [8]。缺氧和氧化应激将脓毒症和

铁死亡与 HIF-1α/HO-1 信号通路联系在一起。在脓毒症中，

炎症反应增强会增加血管通透性，导致急性肺水肿，随后

发展为急性呼吸窘迫综合征，此外，血管内皮损伤、细胞

功能障碍和凝血系统的激活都将导致器官组织无效灌注，

而灌注不足会加剧缺氧并损害细胞氧的利用 [9]。在脓毒症

引发的全身性炎症与多器官功能障碍中，HIF-1α/HO-1 信

号通路与铁死亡的交互作用，已成为揭示器官损伤与细胞

命运调控的核心病理机制。因此，HIF-1α/HO-1 信号通路

或许是调节铁死亡治疗脓毒症相关脏器损伤的潜在靶点。

本综述旨在探讨 HIF-1α/HO-1 信号通路对铁死亡的双

重调节功能，并讨论其对脓毒症的特异性作用和潜在分子机

制，以期为脓毒症的治疗提供清晰的理论依据和实践指导。

2	 铁死亡相关机制

铁死亡主要是由细胞内活性氧（reactive oxygen species, 

ROS）的产生和降解之间的不平衡引起的，与多个信号分

子和通路密切相关，见图 1。

2.1	 促进铁死亡的通路
2.1.1 铁代谢 铁是人体中参与血红蛋白合成和氧转运不

可缺少的微量元素，机体内铁代谢过程主要包括摄取、储

存、利用、排出等，铁稳态对维持机体各项功能十分重要 [10]。

循环转铁蛋白（transferrin, TF）募集细胞外三价铁（Ferric, 

Fe3+）并与细胞膜上转铁蛋白受体 1（membrane protein 

transferrin receptor 1, TFR1）特异性结合，将 Fe3+ 以内吞的

形式摄取到胞内。金属还原酶即前列腺六跨膜上皮抗原 3

（six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3, STEAP3）

可以在内体中将 Fe3+ 还原为二价铁（Ferrous, Fe2+），在这

之后，内体顶端的二价金属转运蛋白 1（divalent metal ion 

transporter-1, DMT1）释放 Fe2+ 到胞浆，并储存在不稳定铁

池（labileironpool, LIP）中，其余 Fe2+ 以铁蛋白（ferritin）

的形式储存或通过铁转运蛋白 1（ferroportin-1, FPN）排出

细胞。在铁过载的情况下，芬顿反应（Fenton reaction）被

激活，产生羟基自由基并促进 ROS 的产生，从而导致脂质

过氧化物的积累并破坏细胞中的氧化还原平衡，促进铁死

亡 [11]。因此，通过使用铁螯合剂等降低胞浆游离铁的含量

或调控铁代谢过程中的相关靶基因，可调节细胞对铁死亡

的敏感性从而影响铁死亡。



·1642· 中华急诊医学杂志 2025 年 11 月第 34 卷第 11 期 Chin J Emerg Med,  November  2025, Vol. 34, No. 11

2.1.2 脂质代谢 酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl-

CoA synthetase long-chain family member 4, ACSL4） 催 化

细胞膜上大量磷脂酯化的多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 

fatty acids，PUFA）与辅酶 A（coenzyme A, CoA）反应，

转化为多不饱和脂肪酰基辅酶 A（polyunsaturated fatty acyl-

coenzyme A, PUFA-CoA）。紧接着，磷脂酰胆碱和 PUFA-

CoA 之间发生酯化反应，使得多不饱和脂肪酸 - 磷脂酰乙

醇 胺（polyunsaturated fatty acid-phosphatidylethanolamine, 

PUFA-PE）生成，这一步是溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3

（lysophosphatidyl choline acyltransferase 3, LPCAT3） 催 化

完成的。最后，PUFA-PE 在脂氧合酶（lipoxygenase, LOX）

作用下发生脂质过氧化并诱导铁死亡 [12]。因此，ACSL4 和

LPCAT3 在促进铁死亡中发挥重要作用，而用抑制剂降低

这两个酶活性或敲除基因下调表达都可减少过氧化脂质的

产生，从而抑制铁死亡 [13]。

2.2	 抑制铁死亡的通路
2.2.1 氨基酸代谢 胱氨酸 / 谷氨酸逆向转运体（System 

Xc-） 是 由 亚 基 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11，也称为 xCT）和溶质载体

家 族 3 成 员 2（solute carrier family 3 member 2, SLC3A2）

构成的异二聚体。该转运体是机体抗氧化系统的重要组成

部分，胱氨酸和谷氨酸通过它以 1 ∶ 1 的比例跨细胞膜交

换，胱氨酸被转运到细胞中后立即被还原为半胱氨酸，并

以后者为原料生成一种重要的自由基清除剂和抗氧化剂谷

胱甘肽（glutathione, GSH）[14]。GPX4 是一种硒蛋白，通

过利用 GSH 将细胞代谢产生的脂质过氧化物还原为脂肪

醇，从而消除脂质过氧化物，这一过程可以防止 ROS 积累，

因此，GPX4 是铁死亡的典型核心靶标 [14]。据报道，失活

GPX4 可诱导脂质过氧化积累和铁死亡 [15]。此外，抑制系

统 Xc- 可导致细胞摄取胱氨酸减少和合成 GSH 减少，从而

导致 ROS 积累和铁死亡 [16]。

2.2.2  FSP1/CoQH2 通路 铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis 

suppressor protein 1, FSP1）是最近发现除 GPX4 之外的另

一个主要的铁死亡调节因子，它能够清除细胞内的活性氧

和脂质自由基，抑制铁死亡的发生。FSP1 是位于脂滴和

质膜中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate, NADPH）依赖性氧化还原酶，通过其 N-

末端肉豆蔻酰化序列锚定在脂质双分子层中，氧化 NADPH，

同时将泛醌（也称辅酶 Q10，coenzyme Q10，CoQ10）还原

为二氢泛醌（reduced coenzyme Q10, CoQH2），CoQH2 可以

捕获自由基，防止脂质过氧化，从而抑制铁死亡 [17]。FSP1/

CoQH2 通路揭示了细胞死亡背后的复杂分子机制，为保护

细胞免受铁死亡侵害提供了新思路。

2.2.3 GCH1/BH4 通路 四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin, 

BH4）可以捕获并清除脂质过氧化自由基，GTP 环水解

酶 1（GTP cyclohydrolase 1, GCH1）是介导 BH4 生物合成

途径中的限速酶。GCH1/BH4 通路是参与各种关键细胞代

谢过程的胞内酶通路，可以调节氧化还原反应，从而保护

细胞免受氧化应激的影响 [18]。已经揭示，GCH1 通过产生

BH4 作为自由基清除抗氧化剂以及通过 GCH1 介导合成产

生的 CoQH2 来保护细胞免受铁死亡 [19]。这一发现为治疗

铁死亡提供了新的视角和方法，但是其复杂的调控机制仍

需进一步研究。

2.2.4 DHODH/CoQH2 通 路 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶

（dihydroorotate dehydrogenase, DHODH）在多种代谢通路

中发挥重要作用 [20]。DHODH 通路可以通过多种机制保护

细胞免受氧化应激和线粒体损伤，包括下调 ROS 水平、维

持线粒体膜电位和抑制细胞凋亡 [21]。DHODH 可在线粒体

内膜中将泛醌 CoQ 还原为 CoQH2，另外，线粒体 GPX4

和 DHODH 相互补偿以控制线粒体脂质过氧化的水平，即

DHODH 作用的前提是线粒体 GPX4 低表达，当 GPX4 失

活时，DHODH 活性和表达急剧增加，导致更多 CoQH2 产

生以中和脂质过氧化 [22]。因此 DHODH/CoQH2 通路可能

是拮抗铁死亡进而治疗疾病的新型干预靶点。

注 ：ferroptosis 为铁死亡 ；ROS 为活性氧 ；Fe3+ 为三价铁 ；Fe2+ 为
二价铁 ；TFR1 为转铁蛋白受体 1 ；STEAP3 为前列腺六跨膜上皮抗
原 3 ；DMT1 为二价金属转运蛋白 1 ；endosome 为内体 ；LIP 为不稳
定铁池 ；ferritin 为铁蛋白 ；FPN 为铁转运蛋白 1 ；PUFA 为多不饱和
脂肪酸 ；ACSL4 为酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 ；PUFA-CoA
为多不饱和脂肪酰基辅酶 A ；LPCAT3 为溶血磷脂酰胆碱酰基转移
酶 3 ；PUFA-PE 为多不饱和脂肪酸 - 磷脂酰乙醇胺 ；LOX 为脂氧合
酶 ；System Xc- 为胱氨酸 / 谷氨酸逆向转运体 ；SLC7A11 为溶质载
体家族 7 成员 11 ；SLC3A2 为溶质载体家族 3 成员 2 ；GSH 为谷胱
甘肽 ；GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4 ；FSP1 为铁死亡抑制蛋白 1 ；
NADPH 为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ；CoQ 为泛醌 ；CoQH2 为二
氢泛醌 ；GCH1 为 GTP 环水解酶 1 ；GTP 为三磷酸鸟苷 ；BH4 为四
氢生物蝶呤 ；DHODH 为二氢乳清酸脱氢酶 ；“→”代表促进，“ ”
代表抑制 ；本图使用 Figdraw 绘制

图 1  铁死亡的机制
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3	 铁死亡与脓毒症

多器官功能障碍是脓毒症进展最严重的结局，与较差

的预后高度相关，早期发现和干预对改善脓毒症临床结果

至关重要 [23]，而在脓毒症病理生理过程中，铁死亡是导致

炎症反应和器官损伤的关键机制之一。据报道，在用脂多

糖（lipopolysaccharide, LPS）处理的脓毒症小鼠模型中发

现了铁死亡相关标志物的失调，例如 GSH 耗竭、GPX4 表

达下调和铁过载等，而铁死亡加剧了脓毒症小鼠心肌细胞

受损和心功能不全，但是这种失调可以被铁死亡抑制剂铁

抑素 -1（ferrostatin-1, Fer-1）逆转 [24]。LPS 诱导的脓毒症

小鼠的研究证实了铁死亡参与脓毒症诱导的脏器损伤。

许多研究报道了可以通过抑制铁死亡从而减轻脓毒症

脏器损伤的方法。金丝桃苷 [25] 和环丙酚 [26] 通过（Nuclear 

respiratory factor 2, Nrf2）介导的信号通路抑制铁死亡，对

脓毒症诱导的急性肺损伤表现出治疗作用。体内体外实验

证明，右美托咪定可通过激活 Nrf2/SLC7A11/FSP1/CoQ10

通路减轻铁死亡并减轻脓毒症相关急性肾损伤 [27]。维生素

D 通过抑制组蛋白诱导铁死亡，减轻脓毒症相关神经变性，

从而对脓毒症发挥神经保护作用 [28]。

除了上述这些治疗外，已经确定了用于治疗脓毒症相

关脏器损伤的铁死亡相关靶点。Xie 等 [29] 发现过表达 Polo

样激酶 2（Polo-like kinase 2, PLK2）可以抑制铁死亡，减

轻在脓毒症小鼠的心肌细胞炎症和细胞损伤，而 PLK2 沉

默则结果相反。此外，PRD1-BF1-RIZ1 同源结构域蛋白

16（PRD1-BF1-RIZ1 homeodomain protein 16, PRDM16）在

LPS 诱导的脓毒症小鼠中通过 Nrf2/GPX4 轴抑制铁死亡，

以防止脓毒症诱导的多器官损伤 [30]。综上，这些发现凸显

了铁死亡在脓毒症发病机制及疾病进展的重要性，而选择

性和精细地靶向铁死亡可能是预防和治疗脓毒症相关脏器

损伤的新策略。

4	 HIF-1α/HO-1 信号通路对脓毒症和铁
死亡的影响

4.1	 HIF-1α/HO-1 信号通路
缺氧诱导因子 -1（hypoxia inducible factor-1, HIF-1）是

一种异二聚体，由 HIF-1α 和缺氧诱导因子 -1β（hypoxia 

inducible factor-1β, HIF-1β） 亚 基 组 成， 其 中 HIF-1α

是调节缺氧信号的主要组分，在缺氧细胞中被诱导表达，

HIF-1α 作为氧稳态的主要调节因子，而 HIF-1β 是组成

型表达的 [31]。HIF-1α 蛋白包含一个氧依赖性降解结构

域，在常氧条件下，氧依赖性脯氨酸羟化酶家族（prolyl 

hydroxylase, PHD）识别结构域上两个脯氨酸位点并将其

羟基化 [32]，以抑制转录共激活因子的募集，而后肿瘤抑制

蛋白（von Hippel–Lindau protein, pVHL）识别并结合 HIF-

1α 羟基化位点，迅速降解 HIF-1α[33]。但是在缺氧条件

下，PHD 的酶活性受到抑制，阻止了 HIF-1α 降解 [34]，导

致 HIF-1α 在细胞质内积累并易位到细胞核，随后，HIF-

1α 与 HIF-1β 结合，形成能够启动转录的活性 HIF 复合

体，该复合体在细胞核内与缺氧反应基因（如血管内皮生

长因子、促红细胞生成素等）的缺氧反应元件（hypoxia 

response elements, HRE）结合，以募集其他转录因子，触

发一系列缺氧耐受适应性反应 [35]。

HO-1 是 HIF-1α 的下游靶基因之一。HO-1 是由人类

血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1, HMOX1）基因编码的

应激诱导亚型，在脾脏和肝脏中表达最为丰富 [36]。HMOX1

基因跨度约为 13 148 bp，包含 5 个外显子和 4 个内含子，

以及 3 个调节区，调节区域包含许多转录因子结合位点（如

HIF-1α），这些调节元件促进 HMOX-1 基因对各种氧化和

炎症刺激的转录反应 [37]。HO-1 分解血红素，可以在炎症

微环境中通过其产物胆绿素、亚铁离子、一氧化碳和胆绿

素 / 胆红素等发挥抗氧化活性，从而表现出抗炎、抗凋亡、

抗焦亡作用 [38]。

HIF-1α/HO-1 信号通路参与各种细胞过程的调节，这

对于细胞适应不断变化的环境和协调炎症反应至关重要。

4.2	 HIF-1α/HO-1 信号通路与铁死亡
HIF-1α 作为调节人体缺氧反应的关键因素，在生理条

件下表达量极低或检测不到。当细胞暴露于缺血和缺氧状

态时，HIF-1α 会应激性增加，调节细胞能量代谢、细胞凋

亡和其他过程，以适应缺氧环境并减轻缺血和缺氧损伤 [39]。

现有证据表明，HIF-1α 在不同疾病或细胞中介导铁死亡的

方式不一样。见图 2。

注：HIF-1α为缺氧诱导因子 -1α；HIF-1β为缺氧诱导因子 -1β；
PHD 为脯氨酸羟化酶 ；pVHL 为肿瘤抑制蛋白 ；HO-1 为血红素加
氧酶 -1 ；HRE 为缺氧反应元件。“→”代表促进，“ ”代表抑制 ；
本图使用 Figdraw 绘制

图 2 HIF-1α/HO-1 信号通路调控铁死亡的机制
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4.2.1 抑制铁死亡 在缺血性再灌注损伤中，HIF-1α/

HO-1 通路作为细胞应对缺氧和氧化应激的防御性机制，更

多的发挥保护性作用。在缺血缺氧状态下，细胞会因再灌

注而发生进一步的病理变化，主要包括 Ca2+ 过载、线粒体

能量代谢紊乱、氧化应激、炎症和铁死亡等。HIF-1α 能增

强 FPN1 的转录活性降低铁积累、诱导 SLC7A11 和 GPX4

的表达并激活 Nrf2/HO-1 通路，减少炎症和脂质过氧化水

平，抑制铁死亡，从而改善脑神经元 [40] 和心肌 [41] 缺血性

再灌注损伤。而在一些神经系统疾病中也发现了该通路的

保护作用，比如周围神经损伤 [42]、创伤后脑损伤 [43] 和急性

一氧化碳中毒迟发性脑损伤 [44]。另外，研究发现抑制 HIF-

1α 将激活肝星状细胞铁死亡以缓解缺氧性肝纤维化 [45]，

而激活 HIF-1α 可以通过抑制铁死亡减轻大鼠慢性肾病相

关肌肉萎缩 [46]。在炎症性疾病中，HIF-1α 作为铁死亡的

负向调节因子，能通过抑制铁死亡从而减轻肠上皮细胞

的炎症反应并调节肠道细胞屏障功能以溃疡性结肠炎 [47]。 

龙胆酸 [48] 和壳聚糖寡糖 [49] 都具有抗炎的作用，它们可以上

调 HO-1 的表达并抑制铁死亡，减轻氧化应激和炎症，从而

改善疾病转归。在感染性疾病中也有人发现提高 HO-1 的表

达，能够显著降低炎症反应和铁死亡，并阻止 LPS 诱导的

急性肺损伤 [50] 和急性重症胰腺炎大鼠心脏组织损伤 [51]。

HIF-1α/HO-1 信号通路对抑制铁死亡的作用重要且

不可忽视，一方面该通路可以上调抑制铁死亡分子的表达

（SLC7A11、GPX4 等），一方面 HO-1 的分解产物胆红素 /

胆绿素和 CO 作为内源性抗氧化剂，能够直接中断脂质过

氧化，最终表现出抑制铁死亡的作用。但其最终效应取决

于细胞的代谢状态、应激强度和通路激活的持续时间。

4.2.2 促进铁死亡 在大多数情况下，尤其在肿瘤生物学

研究中，HIF-1α/HO-1 信号通路的激活是铁死亡的催化

剂和放大器。研究发现，黄芪 - 姜黄合剂能激活 HIF-1α，

导致 HO-1 过表达，加速游离铁释放和 ROS 积累，抑制

GPX4 活性，引发铁依赖性脂质过氧化，从而介导抗肝细

胞癌作用 [52]。紫草素同样通过类似的机制促进铁死亡以有

效抑制骨肉瘤的生长 [53]。长期的高血糖会诱发缺氧微环境，

导致 HIF-1α 的过度表达，刺激下游靶标 HO-1 表达，导

致脂质过氧化、ROS、亚铁积累、MDA 和铁死亡标志物增

加，而 GSH/GSSG 水平降低，抑制该通路或许能改善胰岛

素抵抗 [54] 和糖尿病相关病变 [55]。在癫痫中，缺血和缺氧是

常见的病理和生理改变，可导致神经元的神经变性和坏死

细胞死亡，癫痫小鼠中的体内实验证明，海马组织中 HO-1

的上调导致铁过载，同时存在铁蛋白和转铁蛋白水平升高，

进一步增强铁的积累，加剧 Fenton 反应，积累 ROS，并最

终导致铁死亡的发生 [56]，而下调 HO-1 的表达可能通过抑

制铁死亡从而减轻癫痫 [57]。在同种疾病中，HIF-1α/HO-1

信号通路对铁死亡的作用不一定相同，一项实验发现在重

症胰腺炎小鼠中 HIF-1α 表达水平升高 , 当应用 HIF-1α 的

抑制剂 PX478 后，胰腺和相关肺肾损伤减轻，并且 HIF-

1α、ACSL4 的表达水平下调，而 GPX4、SLC7A11 表达水

平升高，铁死亡逆转 [58]。

血红素铁是体内铁的主要来源，约占全身铁的 67%[59]，

因此，血红素代谢的增强，自然会导致体内铁水平的变化，

一方面游离铁增加会加剧氧化应激，另一方面 HO-1 还可

以调节铁代谢相关蛋白，进一步破坏铁稳态。尽管 HIF-1α

的表达在缺氧条件下至关重要，但它可能对缺血后的血管

反应、炎症过程和氧化应激水平产生不利影响。

4.2.3  结论 HIF-1α/HO-1 信号通路对铁死亡作用的“双

刃剑”特性并非随机发生，在一定条件下可从“抑制铁死

亡”向“促进铁死亡”转换。当疾病刺激程度较轻时，该

通路直接或间接产生的抗氧化和抗炎效应是直接、快速且

作用广泛的 ；而在疾病晚期、极端且持续的应激下，HO-1

被过度诱导，其产生的铁多到压倒细胞的所有抗氧化储备

和铁储存能力，导致天平向“促进铁死亡”方向倾斜。所

以，在一些严重病理条件下，HIF-1α/HO-1 信号通路的过

度激活可能会加剧氧化应激导致铁死亡，反而促进疾病的

发生发展。造成这种差异的原因可能与细胞特异性基因调

控、信号通路差异以及复杂的细胞微环境有关。需要进一

步的研究来充分了解其复杂的调控机制，对该通路的多功

能性和复杂性的理解为开发针对该途径治疗相关疾病的治

疗策略提供了宝贵的见解。

4.3	 HIF-1α/HO-1信号通路对脓毒症铁死亡的作用
HIF-1α 响应感染而升高的潜在机制多样，组织炎症

诱导的局部组织缺氧、不同的细菌成分、免疫细胞感染后

释放的细胞因子，均可导致 HIF-1α 表达增加 [9]。

HIF-1α/HO-1 信号通路作为内源性抗氧化系统，而且

HO-1 还被认为是炎症细胞和组织损伤的关键介质，其在脓

毒症的发生和进展中起着关键作用。研究发现，抑制 HIF-

1α 降解 [60] 或诱导 HIF-1α 合成 [61] 能改善脓毒症诱导的

肺损伤，而上调 HO-1 表达也能起类似作用 [62]。有报道称

HIF-1α/HO-1 信号通路的激活通过增加高尔基体结构相关

蛋白的表达、抑制高尔基体应激以及减少炎症和氧化应激

来防止肺损伤，在缓解脓毒症诱导的急性肺损伤中起关键

作用 [63]。此外，在 LPS 诱导的脓毒症小鼠中，右美托咪

定预处理改善线粒体功能进而缓解肺损伤，这一过程同时

伴有 HIF-1α 和 HO-1 表达的上调 [64]。这些结果提示 HIF-

1α/HO-1 通路参与改善脓毒症相关脏器损伤。

更为直接的证据显示，铁死亡可能是 HIF-1α/HO-1 通
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路与脓毒症之间调控的桥梁。Shi 等 [7] 证明可以通过增加

HIF-1α/HO-1通路的表达来抑制铁死亡介导的脂质过氧化，

并发挥抗炎作用，对脓毒症相关脏器损伤具有积极意义。

此外，丹参酮 IIA[65]、褪黑素 [66]、异丙酚 [67] 和川陈皮素 [68]

通过激活 HO-1 通路可以减轻铁死亡，发挥其抗氧化作用，

从而改善脓毒症诱导的脑损伤和抑郁样行为以及急性肝损

伤。调节 HIF-1α/HO-1 信号通路从而拮抗铁死亡最终达到

治疗脓毒症相关脏器损伤目的的想法得到一定验证，但这

之中的具体机制仍需进一步探究。

综上所述，生理情况下，HIF-1α 和 HO-1 的表达较

低，当组织细胞受到脓毒症诱导的缺氧和炎症刺激而处于

应激状态时，HIF-1α/HO-1 信号通路被激活，进而上调

SLC7A11、GPX4 的表达，增加半胱氨酸和 GSH 的含量，

减少 ROS 和过氧化脂质的生成，从而抑制铁死亡的发生，

最终改善脓毒症相关脏器损伤。

有趣的是，也有研究持相反的结论，认为过度炎症会

诱发缺氧微环境，导致 HIF-1α 及其下游标靶 HO-1 过表达，

致使全身炎症和多器官衰竭的进展。据报道，在 LPS 诱导

的巨噬细胞和脓毒症小鼠肺中，鞘氨醇激酶 1（sphingosine 

kinase 1, SphK1）/ 鞘氨醇 -1- 磷酸受体 3（sphingosine-1-

phosphate receptor 3, S1PR3）轴上调，并级联激活 HIF-1α

等促糖酵解信号，而靶向该轴可通过协调巨噬细胞极化和

抑制糖酵解，从而减轻脓毒症过度炎症和多器官衰竭 [69]。

类似的，HIF-1α 的激活通过促进铁死亡而显著加重脓毒症

相关心肌结构和功能障碍 [70] 和急性肾损伤 [71]。然而，抑制

HIF-1α 的表达将会减少相关炎症因子的产生、抑制氧化

应激并维持线粒体稳态，从而减轻脓毒症小鼠的肺损伤 [72] 

和脑内皮细胞损伤 [73]。体外和体内实验发现，人参皂甙

Rb1 显著降低 HO-1 表达，抑制脓毒症小鼠肺、肠道组织

和 THP-1 细胞的铁死亡，并改善肺和肠道损伤，这可能与

HO-1 过表达导致的铁过载有关 [74]。据前所述，HO-1 分解

血红素产生 Fe2+，所以当受到脓毒症缺氧刺激时，HIF-1α

调控 HO-1 大量生成，而过多的 HO-1 使得 Fe2+ 蓄积，并通

过芬顿反应产生大量 ROS，导致细胞氧化还原系统失衡，

诱发铁死亡，加重脓毒症相关脏器损伤。

HIF-1α/HO-1 信号通路如何在铁死亡中发挥作用从而

影响脓毒症的机制目前尚不清楚，但不可否认该通路作为

脓毒症和铁死亡的潜在治疗靶点具有相当的可行性，因此，

未来的研究可以探索脓毒症铁死亡中 HIF-1α/HO-1 信号通

路的分子机制和通路，有可能揭示脓毒症早期诊断和治疗

的新靶点和策略。

5	 总结与展望

本综述深入探讨了 HIF-1α/HO-1 信号通路与铁死亡和

脓毒症之间复杂双向的调控关系，这意味着该通路作为脓

毒症治疗靶点的巨大潜力与挑战。未来的研究不应简单的

激活或抑制该通路，而应着眼于“精准调控”，从而改善脓

毒症器官功能和预后。实现这一目标需从不同层面研究 ：

首先，深入挖掘 HIF-1α/HO-1 信号通路调节铁死亡影响脓

毒症的分子机制以及决定其双向调节的关键分子开关 ；其

次，开发能选择性抑制其促损伤（如阻断铁释放）而保留

其保护功能的新型干预手段 ；最后，聚焦临床转化，寻找

提示该通路驱动铁死亡的临床标志物以指导更精准的治疗。

这些研究方案旨在将“双刃剑”转化为“精准武器”，最终

为脓毒症患者带来突破性的治疗新策略。
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