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铁死亡在早发性卵巢功能不全中的作用研究进展

于美琦 1,2 武 菲 1,2 张 驰 1,2 闫 颖 1,2

1 天津中医药大学第一附属医院，天津市 300391； 2 中医国家临床医学研究中心

摘要 早发性卵巢功能不全（Premature Ovarian Insufficiency，POI）是指女性 40 岁前出现卵巢功能衰退的

临床综合征，以月经紊乱、卵泡刺激素（ Follicle-Stimulating  Hormone ， FSH ）升高、雌二醇

（Estradiol，E2）降低为主要表现，其发病率呈逐年上升且年轻化趋势，严重影响女性生殖健康与生活质

量。近年来，程序性细胞死亡在 POI 发病机制中的作用深受关注，其中铁死亡作为一种铁依赖性的新型程

序性细胞死亡方式，其与 POI 的关联成为生殖医学领域的研究热点。本文系统综述铁死亡的生物学特征、

调控机制，及其在 POI 发病过程中对卵母细胞成熟、颗粒细胞功能及卵巢微环境的影响，旨在阐明铁死亡

在 POI 发生、发展过程中的作用机制，为研发 POI 治疗策略提供一定的理论依据。

基金项目 天津市教委科研计划项目（编号：2025KJ121），项目名称：基于 SIRT3 介导的 PDHE1α 去乙

酰化探讨益经汤促进卵巢储备功能减退卵母细胞成熟的机制研究
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早发性卵巢功能不全（Premature Ovarian Insufficiency，POI）是指女性 40 岁之前出现

卵巢内卵泡数量减少、卵母细胞质量下降及卵巢微环境紊乱，是女性生殖系统常见的内分

泌疾病。流行病学数据显示，中国女性 POI 患病率约为 2.6%，30 岁以下女性患病率达

1‰，且近年来发病率持续上升。POI 不仅影响女性生育能力，还易引发骨质疏松、心血管

疾病、心理障碍等并发症，严重影响患者生活质量。若无法及时干预，极易发展为卵巢早

衰（Premature Ovarian Failure，POF）。因此，早发现、早诊断、早治疗对于 POI 至关重要，

同时探索 POI 的发病机制及靶向干预策略尤为重要。

现有研究已明确证实，铁死亡在 POI 的发生发展过程中发挥重要作用 ,。2012 年，

Dixon研究团队率先定义了铁死亡这一概念，作为一种与传统细胞死亡机制不同的新型程序

性细胞死亡形式，其发生过程以铁离子的参与为必要条件，且以脂质过氧化产物的过度蓄

积为典型特征。近年来研究发现，铁过载及铁死亡在 POI动物模型和临床样本中均存在异

常激活的情况，通过损伤卵母细胞、诱发颗粒细胞焦亡、导致卵巢炎症、引发卵巢微环境

紊乱等途径推动疾病进展,。而且，铁死亡相关调控因子的表达异常与 POI密切相关，提示

铁死亡可能是 POI 发病的关键调控机制之一。因此本文围绕铁死亡的生物学特征、调控机

制及其在 POI 中的作用展开综述，为 POI 的基础研究与临床治疗提供一定参考。

1 铁死亡的定义与特征

作为一种区别于经典细胞死亡途径的新型受控性死亡方式，铁死亡的生化特征表现为

对铁离子的绝对依赖以及由脂质过氧化反应主导的致死性损伤。在形态学层面，该过程不

仅伴随着细胞膜结构完整性的破坏及染色质的中度凝集，其超微结构更呈现出特异性改变

线粒体体积缩小、电子密度异常增高、内膜嵴结构显著减少甚至完全消失，同时伴有线粒

体外膜的破裂；生化特征主要体现为细胞内铁过载（Fe²⁺积累）、脂质过氧化物（lipid

peroxides，LPO）大量生成、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）活

性降低，且不依赖含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ cysteinyl aspartate  specific

proteinase，CASPASE）家族激活。与凋亡的“沉默死亡”不同，铁死亡常伴随活性氧
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（reactive oxygen species，ROS）爆发及炎症因子释放，与炎症反应存在密切交互，这一特

征使得铁死亡在 POI 的炎症微环境调控中具有特殊意义。

2 铁死亡的关键调控途径

铁死亡的发生取决于脂质过氧化物的产生与清除失衡，其调控网络涉及铁代谢、脂质

代谢、氧化还原调控及线粒体功能等多个层面。

2.1 铁代谢

健康状态下，铁稳态通过严密调控的吸收与代谢过程维持：Fe³⁺与转铁蛋白

（ transferrin ， TF ） 结 合 ， 并 通 过 膜 蛋 白 转 铁 蛋 白 受 体 （ transferrin  receptor

1，TFRC/TFR1）进入细胞。该通路可保证铁向细胞内的可控转运，使其参与关键生化过

程。铁-转铁蛋白复合物内吞后进入内体，在酸性环境中释放 Fe³⁺；随后，前列腺六段跨膜

上皮抗原 3（six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3，STEAP3）作为金属还原

酶，将三价铁（Fe³⁺）还原为二价铁（Fe²⁺），再经二价金属离子转运体 1（divalent metal

transporter 1，DMT1）转运至不稳定铁池。铁稳态失衡是铁死亡发生的前提。过量 Fe²⁺通

过“芬顿反应”催化过氧化氢生成羟基自由基，引发脂质过氧化，启动铁死亡。铁蛋白

（ferritin light chain/ferritin heavy chain 1，FTL/FTH1）作为主要的铁储存蛋白，在核受体

共激活剂 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）介导的铁自噬过程中降解，释放游离

铁加剧铁死亡；而膜铁转运蛋白（ferroportin，FPN）作为唯一铁外排蛋白，可将 Fe²⁺转运

至细胞外，维持铁稳态以抑制铁死亡。

2.2 脂质代谢

脂质过氧化实质上是多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）在自由基

攻击下发生链式氧化降解反应并生成大量脂质氢过氧化物的过程,。该过程是氧化应激的典

型标志，在多种生理与病理过程中发挥关键调控作用，其中最具代表性的便是铁死亡过程

其特征为铁依赖性的脂质过氧化级联反应。PUFAs 分子中含有多个不饱和双键，这一结构

使其极易发生氧化修饰，成为过氧化反应的优先作用底物。已有研究证实，PUFAs 的蓄积

是铁死亡发生的重要因素。这种选择性蓄积具有双重调控作用：一方面为氧化反应提供了

大量易被氧化的底物，另一方面也改变细胞对氧化损伤的敏感性，进而成为调控铁死亡信

号通路的主要因素。

PUFAs 会经酰基辅酶 A 合成酶 4 （ acyl-coa  synthetase  long-chain  family  member

4，ACSL4）、溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（ lysophosphatidylcholine acyltransferase

3，LPCAT3）与脂氧合酶（lipoxygenases，LOXs）逐级催化，完成活化、膜整合与氧化反

应，生成脂质过氧化物，破坏细胞膜并激活细胞铁死亡通路,。抑制这三类关键分子的表达

或活性，可阻断脂质过氧化进程，有效抑制细胞铁死亡。

2.3 SystemXc -GSH-GPX4⁻ 轴

该通路通过负向调控铁死亡进程，被确认为细胞内源性防御体系中的重要组分，对维

持 细 胞 稳 态 至 关 重 要 。 胱 氨 酸 - 谷 氨 酸 逆 向 转 运 体 （ cystine/glutamate

antiporter，SYSTEMXc )⁻ 在正常生理条件下以 1:1将胱氨酸转运至细胞内转化为半胱氨酸，

为谷胱甘肽（glutathione，GSH）合成提供原料并将谷氨酸排出细胞。这一严格调控的转运

机制维持着胱氨酸转运的精准平衡，为细胞内半胱氨酸的生成提供稳定途径，而半胱氨酸

作者简介：第一作者：于美琦（2000-），女，汉族，在读研究生，研究方向：中西医结合防治妇科内分
泌疾病，邮箱：1259173889@qq.com
通讯作者：闫颖（1973-），女，汉族，教授、主任医师，博士，研究方向：中西医结合防治妇科内分泌
疾病，电话：18622662859，邮箱：yanying799@163.com



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
07

.0
00

15
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202607.00015
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

是维持生理和应激条件下 GSH 合成能力的关键前体。SystemXc⁻的组分溶质载体家族 7 成

员 11（solute carrier family7member11，SLC7A11）是一种跨膜蛋白，可调控谷胱甘肽合成，

进而抑制铁死亡和氧化应激。GSH 的生物合成在酶的催化下进行，经过谷氨酸、半胱氨酸

和甘氨酸多步反应。抑制 SystemXc⁻会减少半胱氨酸的合成，进而降低 GSH水平，最终引

发脂质过氧化。GPX4 是铁死亡的重要调控因子，可维持脂质氧化平衡，保护细胞免于发

生氧化应激诱导的铁死亡。GSH 以 GPX4 为催化剂，减少脂质过氧化物的生成，减轻氧化

应激造成的损伤；当 GPX4失活时，会发生脂质过氧化并导致脂质过氧化物蓄积 ,。因此，

抑制 SystemXc⁻或降低 GPX4 活性均会进一步促进铁死亡的发生。

3 铁死亡与 POI的关联

POI 的病理特征表现为卵泡闭锁加速、卵母细胞质量下降及卵巢微环境紊乱，结合前

文铁死亡三大调控通路可知，卵巢细胞中铁代谢失衡、脂质过氧化底物过度蓄积、

SystemXc -GSH-GPX4⁻ 抗氧化轴失活任一环节紊乱，均可异常激活铁死亡，通过直接损伤

生殖细胞、破坏卵泡结构、放大卵巢炎症反应多重途径推动 POI 发生发展。

3.1 铁代谢通路紊乱

TF/TFR1、STEAP3、DMT1 介导铁内流，NCOA4 介导铁自噬释放游离 Fe²⁺，FPN负

责铁外排，任意环节失衡均会造成细胞内 Fe²⁺过载，通过芬顿反应启动脂质过氧化，触发

铁死亡。卵巢生殖细胞对游离铁高度敏感，铁代谢通路紊乱是卵母细胞铁死亡、卵泡提前

闭锁的首要诱因。卵母细胞作为卵巢的主要生殖细胞，其成熟过程依赖线粒体提供能量及

氧化还原稳态的维持。铁过载可诱发卵母细胞铁死亡，导致卵母细胞成熟率以及受精率及

囊胚率显著降低。罗丹等的研究证实，通过柠檬酸铁铵（ ferric ammonium citrate，FAC）

构建卵母细胞铁过载模型，可观察到 Fe²⁺、LPO 及丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平

显著升 高， GPX4 活 性降 低，线粒体膜电位及腺嘌呤核苷三磷酸（ adenosine

triphosphate ， ATP ） 水 平 下 降 ， 最 终 导 致 卵 母 细 胞 成 熟 阻 滞 ； 而 铁 抑

素-1（ferrostatin-1，FER-1）可通过抑制脂质过氧化，部分缓解铁过载对卵母细胞成熟的抑

制作用。

CDGSH 铁硫结构域 1（cdgsh iron sulfur domain 1，CISD1）作为卵母细胞铁死亡的关

键调控因子，其异常表达对卵母细胞功能的影响尤为显著。CISD1 在小鼠卵母细胞成熟各

阶段均有表达且与线粒体共定位，抑制 CISD1可导致卵母细胞线粒体 Fe²⁺过载、ROS积累

及脂质过氧化，诱发铁死亡。机制上，CISD1缺失可下调线粒体 FSP1 的表达，影响线粒体

融合相关蛋白的表达，导致线粒体功能紊乱和分布异常，最终通过驱动线粒体自噬和铁自

噬加剧卵母细胞损伤。此外，锌指蛋白（basonuclin 1，BNC1）缺失可通过 NF2-YAP通路

诱导卵母细胞铁死亡，导致卵泡过度闭锁，引发 POI样表型，而铁死亡抑制剂可逆转该表

型，进一步证实铁死亡在卵母细胞损伤中的关键作用。

3.2 脂质代谢通路异常

ACSL4、LPCAT3、LOXs 是 PUFAs 活化、膜整合、氧化生成脂质过氧化物的核心酶，

三者过度激活会持续供给铁死亡反应底物，放大氧化损伤。卵巢细胞富含膜磷脂 PUFAs，

脂质代谢通路紊乱可加速铁死亡进程，加重 POI 病变。生理状态下卵巢颗粒细胞、卵母细

胞低表达 ACSL4、LOXs，维持基础水平脂质代谢；当机体存在氧化应激、化疗药物刺激
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时，卵巢细胞 ACSL4、LPCAT3 表达显著上调，大量游离 PUFAs被活化整合至细胞膜，经

LOXs催化持续生成 LPO。铁过载可导致颗粒细胞铁死亡，通过分泌异常外泌体携带有害

微小核糖核酸（microRNA，miRNA），进一步损害卵母细胞成熟。

在环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）诱导的 POI小鼠模型中，颗粒细胞的核苷酸

结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 （ nlr  family  pyrin  domain  containing

3，NLRP3）、CASPASE-1、消皮素 D（gasdermin d，GSDMD）以及 IL-1β 的表达均显著

上调，证实了 CTX诱导的卵巢焦亡损伤，同时处理后的卵巢颗粒细胞也出现了 Fe²+过载、

LPO 升 高 ， GPX4 表 达 显著降 低 等 铁 死 亡相关 指标异常情况 , 。 α-酮戊二酸

（ alpha-ketoglutarate ， AKG ） 可 通 过 下 调 NLRP3 的 表 达 ， 抑 制

NLRP3/CASPASE-1/GSDMD通路，减轻卵巢内炎症水平和颗粒细胞焦亡，进而促进卵泡发

育 ， 减 少 卵 泡 闭 锁 。 细 胞 实 验 进 一 步 验 证 ， AKG 可 逆 转 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）和尼日利亚菌素（nigericin，Nig）诱导的人卵巢颗粒细胞活力

下降、乳酸脱氢酶（ lactate dehydrogenase，LDH）释放增加及焦亡率升高，其效果与

NLRP3 特异性抑制剂MCC950相似，提示 NLRP3 介导的焦亡与铁死亡的交互是颗粒细胞

损伤的重要机制。

3.3 SystemXc⁻-GSH-GPX4抗氧化轴失活

SystemXc -GSH-GPX4⁻ 轴是细胞清除脂质过氧化物、拮抗铁死亡的内源防御通路，该

通路功能受损是卵巢细胞无法抵御铁、脂质氧化损伤的关键机制。SLC7A11 介导胱氨酸摄

取是 GSH 合成的前提，GPX4 是分解 LPO 的核心酶，二者活性下降会直接解除对铁死亡的

抑制作用。在 CTX诱导 POI模型、铁过载卵母细胞模型中均观察到一致通路变化：卵巢颗

粒细胞与卵母细胞 SLC7A11 表达下调，胱氨酸摄取不足，胞内半胱氨酸匮乏，GSH 合成

显著减少；下游 GPX4蛋白表达与酶活性同步降低，细胞清除脂质过氧化物的能力丧失，

LPO 持续蓄积，最终不可逆激活铁死亡 [29-35]。补充胱氨酸前体、上调 SLC7A11恢复 GSH

合成，或外源补充 GPX4 活性激动剂，可重建卵巢细胞抗氧化防御，减轻铁死亡造成的卵

泡损伤，验证了 SystemXc -GSH-GPX4⁻ 轴在 POI 中的保护作用。

4 铁死亡调控机制在治疗早发性卵巢功能不全中的应用

近年研究表明，卵巢细胞铁死亡是 POI 发生发展的关键病理机制之一，化疗药物带来

的急性损伤、自身铁代谢紊乱及氧化应激慢性异常，均可触发铁依赖性程序性细胞死亡，

进而逐步导致卵泡耗竭，加速卵巢功能的衰退，推动 POI 的发生发展。

现有研究已证实，多种干预手段可通过调控铁死亡改善 POI，中药复方新加苁蓉菟丝

子汤可通过调控 p53/Nrf2信号通路，降低颗粒细胞内铁过载与脂质过氧化水平，直接抑制

铁死亡的发生，可有效改善 POI模型大鼠的卵巢组织形态与性激素分泌水平；研究显示，

左归丸能够靶向调控 SLC7A11/GPX4信号轴，通过抑制铁死亡，有效改善环磷酰胺所致的

POF 大鼠卵巢组织损伤；罗颂平教授自拟的补冲调经方可通过抑制 NLRP3炎症小体，减轻

卵巢铁死亡，改善DOR 大鼠的卵巢储备功能。靶向卵巢的去铁胺纳米制剂可精准作用于颗

粒细胞，纠正化疗诱导的铁过载与活性氧异常，在保护卵泡数量与质量的同时，可恢复模

型小鼠的生育能力；间充质干细胞来源外泌体可通过激活 Nrf2/GPX4通路抑制铁死亡，有
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效减轻化疗导致的卵巢组织损伤。此外，一项随机对照实验中 POI 患者血清游离铁、脂质

过氧化物显著升高，GPX4、丝氨酸水平显著降低 ；研究显示，POI 患者卵巢组织

TFRC、NCOA4、ACSL4 高表达，GPX4 显著下调。

综上，靶向调控铁死亡可从根源上保护卵巢细胞，为 POI 的临床治疗提供了全新的干

预方向，有望突破传统治疗的局限，为育龄期 POI 患者带来更具针对性的治疗方案。

5 结论与展望

铁死亡作为一种新型程序性细胞死亡方式，其异常激活是 POI 发病的关键机制之一。

铁代谢紊乱、脂质过氧化产物积累及线粒体功能障碍共同构成了铁死亡推动 POI 进展的主

要手段，通过影响卵母细胞成熟、破坏颗粒细胞功能、使卵巢炎症微环境紊乱等途径，促

进 POI 的发生、发展。铁死亡调控通路的靶向干预，如 AKG、铁螯合剂、NLRP3抑制剂

等，已在实验研究中证实具有对 POI 的保护作用，为临床转化提供了重要基础。然而，铁

死亡与其他程序性细胞死亡在 POI 中的交互网络尚未完全阐明。未来研究需进一步明确铁

死亡调控 POI 的分子网络，开发高特异性的铁死亡调节剂，开展多中心、大样本临床研究

验证干预策略的疗效与安全性；同时可探索铁死亡相关生物标志物的临床应用价值，为

POI 的早期筛查、病因诊断及个体化治疗提供新手段，最终达到改善 POI 患者生殖健康与

生活质量的目的。
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