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[摘要] 脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)是脓毒症患者常见的严重并发症，其发病机制复杂且缺乏有效治疗手段。铁

死亡作为一种铁依赖性脂质过氧化驱动的程序性细胞死亡方式，被证实与SA-AKI的发生发展密切相关。脓毒症状态下全

身炎症反应、氧化应激及代谢紊乱可导致肾小管上皮细胞内铁超载、谷胱甘肽过氧化物酶4GPX4)活性抑制及脂质过氧化

产物蓄积，进而触发铁死亡，加剧肾组织损伤。本文针对铁死亡的发生机制及铁死亡在SA-AKI中的研究进展进行综述，

以期为SA-AKI的防治提供方向。
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[Abstract] Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is a common and serious complication in patients with sepsis, and 
its pathogenesis is complex with limited effective treatment methods. Ferroptosis, as a type of iron-dependent lipid peroxidation-
driven programmed cell death, has been proven to be closely related to the occurrence and development of SA-AKI. Under sepsis 
conditions, systemic inflammatory response, oxidative stress, and metabolic disorders can lead to iron overload in renal tubular 
epithelial cells, inhibition of glutathione peroxidase (GPX) 4 activity, and accumulation of lipid peroxidation products, thereby 
triggering ferroptosis and exacerbating renal tissue damage. This article reviews the research progress of ferroptosis in SA-AKI to 
provide directions for the prevention and treatment of SA-AKI.
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脓毒症是机体对感染的反应失调而导致的危及

生命的器官功能障碍[1]，具有发病率高、病死率高、

疾病负担重，即“两高一重”的特点[2]。脓毒症可

引发多个器官功能障碍，肾脏是最常见的靶器官，
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重症监护室(intensive care unit，ICU)内脓毒症相关急

性肾损伤(sepsis associated acute kidney injury，SA-AKI)
的相关病死率高达60%[3]。SA-AKI发病机制复杂，多

种病理生理学机制可能同时导致 SA-AKI 的发生[4]，

但目前仍缺乏有效治疗手段。SA-AKI中肾脏的病理

改变包括肾小管细胞发生坏死、凋亡和自噬，急性

肾小管坏死是其中重要的病理生理机制[5]。但有研

究对这一观点提出质疑，表明仅有 22% 患者的肾活

检表现为急性肾小管坏死[6]。

铁死亡是区别于凋亡、自噬、坏死等的一种细

胞死亡模式[7]，属于可调控非凋亡的细胞程序性死

亡形式[8]，主要通过细胞内铁滞留、还原型谷胱甘

肽(glutathione，GSH)耗竭及依赖铁的脂质活性氧

(reactive oxygen species，ROS)累积[8-9]。ROS过度累积

可激活细胞内氧化应激反应，随之损伤蛋白质、核

酸、脂质，并最终导致细胞发生铁死亡，在多种脏

器疾病进展的病理生理机制中发挥关键作用[10]。已

有研究发现，发生铁死亡的细胞同时释放细胞因子

和趋化因子，可促进炎症反应发生，进一步加重器

官功能损害[11]，因此，以铁死亡为治疗靶点可能具

有保护脏器功能的作用[12]。有实验表明，铁死亡的

发生与肾脏相关，铁死亡相关信号分子的表达与临

床急性肾损伤(associated acute kidney injury，AKI)的发

病率及病死率呈正相关[13-14]，且铁死亡在 SA-AKI 的
发生、发展中也同样发挥着重要作用[3，15]。因此，

本文对铁死亡在 SA-AKI中的研究进展进行综述，以

期为SA-AKI的防治提供方向。

1　铁死亡概述

铁死亡是一种铁依赖性的非凋亡性程序性细胞

死亡形式，2012年由Dixon等[7]首次正式命名。其生

物学特征为脂质过氧化物(lipid peroxide，LPO)的失

控性累积和抗氧化防御系统的失活[7,16]，细胞内铁沉

积、还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)含量减少和

脂质活性氧(reactive oxygenspecies，ROS)蓄积是其形

成的主要机制[16]。

铁死亡在形态学上不同于凋亡、坏死、焦亡和

自噬等既往发现的调节性细胞死亡模式，其以胞膜

破裂和无染色质凝聚为主要特征，同时包括线粒体

膜密度增加、体积缩小、嵴缩小或消失等特征[17-18]。

铁死亡在 SA-AKI的肾小管上皮细胞损伤中发挥关键

作用[17,19]，其机制涉及铁代谢失衡、氧化应激及炎

症信号的交互作用。已有研究发现，铁死亡与脓毒

症相关多脏器损伤的发生、发展密切相关[15,20-21]，多

种铁死亡调控因子和相关机制相继被揭示[22-24]。因

此，通过铁死亡相关的分子机制改善脓毒症相关器

官功能障碍，可为开发铁死亡介导的脓毒症相关脏

器损伤防治路径提供思路，未来靶向铁死亡可能成

为SA-AKI防治的新方向。

2　铁死亡的发生机制

2.1　铁离子代谢紊乱　铁是在机体生理活动中发挥

至关重要作用的微量元素，可参与多种全身及细胞

的重要反应进程，而过氧化脂质积聚和铁死亡的发

生均依赖于铁在生物体中的不同存在形式[17,25-26]。机

体中的铁通常以铁离子(ferriion，Fe3+ )和亚铁离子

(ferrousion，Fe2+)的相互转化参加生物代谢过程，其

中大多数铁以Fe3+与转铁蛋白(transferrin，TF)结合的

形式存在，通过细胞膜上的二价金属离子转铁蛋白

受体 1(transferrin receptor 1，TFR1)进入细胞并被还

原为 Fe2+[27-28]。当铁代谢紊乱时，Fe2+离子过载，使

铁可参与芬顿反应：Fe2++H2O2→Fe3++HO·+HO−，
生成羟基自由基(HO·)，该自由基能以扩散控制速

率、无差别攻击任何生物分子，从而诱发LPO过量

蓄积，大量 ROS 的产生，最终诱导了铁死亡的发

生[9]。随着机体摄入过量的铁，组织中的铁浓度超

过机体的结合能力，形成非TF结合铁，而肾脏对铁

的吸收较敏感，从而导致组织发生铁过载[9]。细胞

对铁死亡的敏感性并不依赖于组织中铁含量的多少，

更倾向于 TF 及其 TFR1 的表达，因此其表达变化可

改变细胞内铁的可用性，从而影响铁死亡[29]。铁代

谢的调节可作为潜在靶点以控制铁死亡，而细胞内

Fe2+过载诱发的铁死亡则可用药物降低Fe2+水平从而

抑制铁死亡的发生。

2.2　脂质过氧化　铁死亡的本质是由铁依赖性脂质

过氧化造成的细胞损伤。在病理状态下，细胞可通

过多种代谢途径产生大量的ROS簇，并与多元不饱

和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFAs)反应形成

毒性 LPO，细胞膜上 PUFAs 过氧化导致的这种 LPO
蓄积是铁死亡的重要驱动因素[10]，可破坏细胞膜的

稳定性从而诱发铁死亡[30-31]。长链脂酰辅酶 A 合成

酶 4(acyl-CoA synthetase long chain family member 4，
ACSL4)和脂氧合酶亚型 5(lipoxygenase 5，LOX-5)在
PUFAs 参与铁死亡反应中发挥着关键作用，抑制

ACSL4 可在多种条件下减少铁死亡的发生[32]，而调

节 LOX-5 活性可有效抑制细胞发生脂质过氧化从而

抑制铁死亡[33]。因此，为了有效抑制细胞铁死亡，

关键是抑制脂质过氧化引发的LPO异常积累，使用

铁死亡抑制剂 ferrostatin-1(Fer-1)减少铁离子的积累

和ROS的产生，可明显减轻其对脏器的损伤[34]。

2.3　谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)　GPX4作为体内

存在的唯一可将定位于生物膜上的LPO直接还原为

相应醇类的酶[35-36]，需要与谷胱甘肽协同进行氧化

还原反应。已有研究发现，GPX4可将细胞内脂质过
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氧化氢转化为脂质醇，促进过氧化氢的分解，修复

脂质细胞的氧化损伤，并保护细胞膜不受氧化损伤，

其活性降低是铁死亡的重要分子特征之一[36-37]。在

SA-AKI的发生和进展中，炎症因子可通过抑制系统

Xc－[一种由溶质载体家族成员 SLC7A11(solute carrier 
family 7 member 11，SLC7A11)和 SLC3A2(solute carrier 
family 3 member 2，SLC3A2)组成的胱氨酸/谷氨酸反

向转运体]的活性，减少细胞外胱氨酸的摄取。胱氨

酸作为合成 GSH 的前体，其缺乏直接导致细胞内

GSH 水平下降，进而削弱 GPX4 的抗氧化能力而引

发脂质过氧化和铁死亡[38-40]。而脓毒症中氧化应激

可抑制 GSH 合成，导致 GPX4 功能丧失，毒性 LPO
蓄积，从而加剧氧化损伤。细胞实验已经证实，

GPX4可通过抑制伊拉斯汀中的磷脂过氧化来调节铁

死亡[36]。维生素 D 受体激动剂帕立骨化醇可通过减

少脂质过氧化和逆转GPX4水平降低来减轻顺铂诱导

的 AKI，保护肾脏免受铁死亡的损伤[34]。在 SA-AKI
中，RNA结合蛋白P23作为铁死亡的关键抑制因子，

可直接与GPX4 mRNA和蛋白质结合形成一种保护复

合物，减轻铁死亡损伤并减弱 SA-AKI 的肾功能障

碍[41]。监测 GPX4 活性的改变将有助于观察铁死亡

的发生情况并进行干预，可有效预防铁死亡的加重。

3　铁死亡与SA-AKI

SA-AKI 的发病机制是多因素和复杂的，涉及炎

症、线粒体功能障碍、代谢重编程、微循环功能障

碍和血流动力学异常等多种因素[42-44]。在过去几十

年中，改善 SA-AKI患者预后的尝试主要集中在改善

血流动力学、利尿剂、减轻氧化应激及早期目标导

向治疗等方面[45]，但这些尝试并未提高患者的长期

生存率。

线粒体功能是细胞代谢及代谢重编程的重要组

成部分，脓毒症可导致显著的线粒体损伤和线粒体

质量控制过程的激活，并可干扰细胞信号通路。在

肾脏的各种细胞类型中，肾小管上皮细胞是代谢最

活跃的细胞，对脓毒症相关损伤非常敏感。在 SA-
AKI 过程中，肾小管上皮细胞可使体内 ATP 水平降

低，腺苷一磷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase，AMPK)被激活，AMPK的晚期激活可能最终

通过细胞存活和线粒体生物发生来稳定能量平衡[44]。

因此，线粒体功能障碍与脓毒症患者的肾功能和生

存率密切相关。目前尚缺乏对 SA-AKI的早期识别和

干预措施，未来仍应积极探索 SA-AKI的发病机制和

有效防治方案。

3.1　铁死亡驱动SA-AKI炎症的分子基础　铁死亡细

胞破裂后释放高迁移率族蛋白 1(high mobility group 
box 1，HMGB1)、ATP、线粒体 DNA(mitochondrial 

DNA， mtDNA) 等 损 伤 相 关 分 子 模 式 (damage 
associated molecule pattern，DAMPs)，从而引起炎症

反应[46]。这些分子通过结合 Toll 样受体 (Toll-like 
receptor 2/4，TLR2/4)激活髓样分化因子 88/核因子

κB(myeloid differentiation factor 88/nuclear factor- κB，
MyD88/NF-κB)通路，促进巨噬细胞分泌肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor alpha，TNF-α)、白细胞介

素 -1β(interleukin-1β， IL-1β)、 IL-6 等促炎因子[47]。

失调的炎症反应是许多下游并发症发生的主要原因，

炎症反应越强烈，就越可能直接导致肾脏损伤的产

生。脓毒症进程中，升高的 IL-6 介导肝铁调素

(hepcidin)升高引发全身炎症反应，导致肾小管上皮

细胞铁输出蛋白 Ferroportin 降解[48]。此外，有研究

发现，在SA-AKI小鼠模型中，铁死亡抑制剂Fer-1可

明显降低DAMPs水平和炎症因子表达[49]。

已有研究通过脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)和
盲肠结扎穿刺(cecal ligation and puncture，CLP)法制

备的小鼠模型进行体内实验和体外细胞实验，并观

察到铁死亡组织中存在坏死性炎症现象[50]。研究发

现，肾小管上皮细胞通过释放DAMPs剪接体相关蛋

白 130(splicing factor proline-and glutamine-rich 130，
SAP130)，结合巨噬细胞表面受体巨噬细胞诱导型C
型凝集素(macrophage-inducible C-type lectin，Mincle)，
激活脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase，SYK)/核因

子-κB(nuclear factor kappa B，NF-κB)通路，进一步促

进巨噬细胞向促炎 M1 型极化，形成炎症-铁死亡循

环，加剧肾小管上皮细胞死亡的发生[51]。而铁死亡

抑制剂Fer-1可显著抑制铁死亡、肾小管上皮细胞死

亡和巨噬细胞 M1 极化，同时中和抗体阻断 SAP130
或敲低Mincle表达，可减轻肾脏损伤和炎症。此外，

有研究通过脓毒症小鼠模型实验证实，铁螯合剂和

脂质过氧化抑制剂可降低肾组织脂质过氧化标志物

丙二醛(malondialdehyde，MDA)、ROS 水平及 TNF-
α、 IL-6 等炎症因子的表达，从而减轻肾小管

损伤[25]。

铁死亡可使膜磷脂降解释放的花生四烯酸

(arachidonic acid，AA)经环氧合酶-2(cyclooxygenase-2，
COX-2)/前列腺素合成酶 2(prostaglandin synthase 2，
PTGS2)代谢为前列腺素 E2(prostaglandin E2，PGE2)，
进一步激活巨噬细胞并上调 TNF-α、IL-6 等促炎基

因[52-53]。研究表明，SA-AKI 患者肾组织中 COX-2 表

达水平升高，与肾功能损伤程度呈正相关[53]。在高

脂饮食的脓毒症小鼠模型中发现，Fer-1可显著减轻

脓毒症小鼠的肾损伤，通过抑制铁死亡及炎症的发

生可有效提高SA-AKI模型小鼠的治疗效果[54]。

3.2　铁死亡与SA-AKI相关的生物标志物　铁死亡常

见的血清学指标包括血清铁蛋白(serum ferritin，SF)、
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血清铁(serum iron，SI)和TF等，其中SF为铁存储蛋

白，常反映铁超载水平，SI 为游离铁，可直接催化

芬顿反应，TF 负责调控游离铁[55-57]。已有多因素

logistic 回归显示，SF、SI、TF 均为 SA-AKI 患者死亡

发生的独立危险因素(P<0.05)，提示铁死亡与SA-AKI
患者的生存明显相关[58]。有研究发现，铁螯合剂如

去铁胺(deferoxamine，DFO)能够有效降低细胞内游

离铁水平，从而减轻脂质过氧化和铁死亡，改善SA-
AKI的肾功能和组织损伤[40,59]。

通过动物模型实验表明，通过上调肾脏中核因

子红细胞 2 相关因子 2(nuclear factor erythroid-2-related 
factor 2，Nrf2)的表达可抑制脓毒症铁死亡和 AKI 的
发生[60]。铁死亡中的 N6- 甲基腺苷 (N6-adenosine 
methylation，m6A) (即 RNA 甲基化调节因子)在 SA-
AKI 中的表达谱和潜在功能与一些枢纽基因显著相

关，并促进疾病的进展[61]，可能对未来的治疗具有

潜在的临床意义。通过体内外实验及分析临床患者

和健康受试者的血清及尿液样本数据，发现尿miR-
452 表达水平升高是 SA-AKI 的有效生物标志物，但

与铁死亡之间的关系尚不明确[62]。采用机器学习及

基因数据库分析研究发现，与 SA-AKI显著相关的有

11个铁死亡相关基因，且实验验证表明，SLC2A3在

SA-AKI模型中高表达，而CC类趋化因子配体5(C-C 
motif chemokine ligand 5，CCL5)、含凝血酶敏感蛋白

酶 体 的 去 解 联 金 属 蛋 白 酶 1(a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs，
ADAMTS1) 和 胞 质 环 氧 化 物 水 解 酶 2(epoxide 
hydrolase 2，EPHX2)在 SA-AKI 模型中低表达[63]。此

外，miR-124-3p.1可能作为潜在的治疗靶点，通过抑

制磷脂代谢关键酶溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3， LPCAT3) 的
上调可抑制SA-AKI中的铁死亡[64]。

综上，通过抑制铁死亡的发生可有效提高 SA-
AKI 动物模型的治疗效果，提示铁死亡在 SA-AKI 的
发生中发挥重要作用。

3.3　铁死亡与SA-AKI相关的信号转导通路　铁死亡

的发生是一个复杂的过程，涉及细胞内多条代谢通

路的失衡。在 SA-AKI的病理条件下，这些通路的异

常激活或抑制共同促进了肾小管上皮细胞的铁死亡。

3.3.1　GSH-GPX4系统　GSH-GPX4系统是目前公认

的铁死亡核心调控通路。在由炎症因子诱导的 SA-
AKI 小鼠模型研究发现，铁死亡标志物如 MDA、4-
羟基壬烯醛(4-hydroxynonenal，4-HNE)水平明显升

高，而GSH水平和GPX4活性则明显降低[50,60,65]。铁

死亡抑制剂Fer-1能够通过直接清除脂质自由基或保

护 GPX4 活性，有效减轻 SA-AKI 模型中的肾脏损伤

和 铁 死 亡 程 度[60,66]。 此 外 ， 增 强 肝 再 生 因 子

(augmenter of liver regeneration，ALR)、人参皂苷 Rg1
等，也被证实可通过调节GSH-GPX4系统来抑制SA-
AKI 中的铁死亡，其中 ALR 是通过维持 GSH-GPX 系

统的功能，发挥抑制肾脏缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion，I/R)模型中铁死亡的作用[38-39]。最近的

研究还发现，发生铁死亡的肾小管上皮细胞释放

SAP130，与巨噬细胞上的Mincle受体结合，促进M1
型巨噬细胞极化，后者进一步加剧肾小管上皮细胞

的铁死亡，形成“铁死亡-炎症放大循环”[50]，而

Mincle受体可通过增强Nrf2核转位，上调GPX4的表

达，从而抑制 SA-AKI中的铁死亡[67]，达到减轻肾脏

损伤的目的。

3.3.2　铁死亡抑制蛋白 1(ferroptosis suppressor protein 
1，FSP1)通路　独立于 GPX4 系统的 FSP1 通路曾被

命名为线粒体相关凋亡诱导因子 2(apoptosis-inducing 
factor mitochondria-associated 2，AIFM2)通路，是近年

来发现的另一条重要的铁死亡抑制通路[38]。FSP1通

过 消 耗 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， reduced 
form， NADPH) 将 辅 酶 Q10(CoQ10) 还 原 为 泛 醇

(reduced coenzyme Q10，CoQ10H2)。CoQ10H2作为一种

强效的亲脂性抗氧化剂，能够捕获脂质自由基，直

接抑制脂质过氧化链式反应的传播，从而阻止铁死

亡的发生。在 SA-AKI 的研究中，人参皂苷 Rg1 可上

调 FSP1 的表达，增加 CoQ10和 CoQ10H2的水平，降

低 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD)+/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide，NADH)比值，从

而减少脂质过氧化产物的积累，因此，通过激活

FSP1-CoQ10-NAD(P)H通路可抑制LPS诱导的HK-2细

胞铁死亡和 SA-AKI[38]。该结果进一步提示 FSP1-
CoQ10-NAD(P)H通路是 SA-AKI中铁死亡的重要调控

机制，与 GPX4 通路共同构成了抵御铁死亡的双重

防线。

3.3.3　沉默信息调节因子 1(SIRT1)/Nrf2/血红素加

氧酶1(HO-1)通路　Nrf2是抗氧化反应的核心转录因

子，可上调 SLC7A11和GPX4，而 SIRT1的表达和活

性可能受到 SA-AKI中脓毒症相关炎症和氧化应激的

抑制，导致 Nrf2 通路活化不足，铁死亡易感性增

加[66]。在CLP法诱导的 SA-AKI模型中发现，鸢尾素

通过激活 SIRT1 促进 Nrf2 的去乙酰化和核转位，进

而上调 HO-1 和 GPX4 的表达，并通过 SIRT1/Nrf2/
HO-1 通路减少 ROS 生成和脂质过氧化，从而改善

SA-AKI[66]。

Nrf2/HO-1通路是一种重要的内源性保护机制，

在 SA-AKI中能够有效抑制铁死亡。研究发现，多种

天然药物成分如小檗碱、槲皮素等可通过激活Nrf2/
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HO-1 通路减轻 SA-AKI 中的铁死亡和肾脏损伤[68]。

已有动物实验发现，一种由必需多不饱和脂肪酸衍

生的特异性促炎症消退介质，即组织再生中的

maresin 结 合 物 1(maresin conjugates in tissue 
regeneration 1，MCTR1)，可通过激活Nrf2上调HO-1
等抗氧化基因的表达，抑制LPS诱导的HK-2细胞和

CLP 小鼠肾脏的铁死亡[60]。褪黑素[69]和右美托咪

定[70]也可通过激活 Nrf2/HO-1 通路，抑制 SA-AKI 中
的铁死亡。此外，在 SA-AKI动物模型中，使用Nrf2
抑制剂ML385后发现铁死亡和肾损伤加剧，进一步

证实 Nrf2/HO-1 通路在抑制 SA-AKI 铁死亡中发挥了

关键作用[70]。

3.3.4　白细胞介素-3 调控蛋白(NFIL3)-ACSL4 通路　

NFIL3-ACSL4轴可参与SA-AKI的铁死亡和炎症反应，

通过对GEO数据库的分析发现，脓毒症患者中肾小

管上皮细胞 NFIL3 高表达能够抑制关键促炎细胞因

子的产生，且与铁死亡的关键分子 ACSL4 高度相

关[22]。体外和体内研究发现，节律基因 NFIL3 在脓

毒症中高表达，上调 ACSL4 以促进肾小管铁死亡；

随后进行的 NFIL3 敲低实验发现，下调 ACSL4 表达

可减轻肾小管上皮细胞的铁死亡和炎症反应，从而

保护 SA-AKI[22]。以上研究证实，节律基因 NFIL3 可

参与 SA-AKI 的发展，为 SA-AKI 提供了潜在的治疗

靶点。

3.3.5　其他通路　通过对GEO数据库，以及CLP造

模小鼠肾脏进行转录组分析发现，铁死亡相关的小

鼠 miR-7212-5p-血红素加氧酶 1(mouse miR-7212-5p-
heme oxygenase 1，mmu-miR-7212-5p-Hmox1) 通路是

参与 SA-AKI 病理生理过程的关键 RNA 调控通路[61]。

同时该研究还发现了 7 个显著参与信号通路的关键

基因 Hmox1、Spp1、Socs3、Mapk14、Lcn2、Cxcl1 和

Cxcl12。SA-AKI 中铁死亡的调控并非由单一通路独

立完成，而是多条信号通路相互交织、协同作用的

结果，深入理解这些通路间的相互作用，对于发现

潜在治疗靶点和开发高效的联合治疗策略至关重要。

4　总结与展望

SA-AKI 是危重症肾脏病医学领域的重大挑战，

其高发病率和病死率迫切需要新的治疗策略。铁死

亡作为一种新型的调节性细胞死亡方式，与 SA-AKI
的发生发展密切相关。目前，以介导铁死亡的发展

及调控机制来减轻 SA-AKI 的研究取得了显著进展，

针对其调控网络的多维度干预，如药物、代谢、基

因等已展现出巨大潜力。本文系统阐述了铁死亡的

核心发生机制及多条信号转导通路在 SA-AKI中的作

用，揭示了铁死亡是 SA-AKI病理生理过程中的关键

环节，并为开发以铁死亡为靶点减轻或治疗 SA-AKI

提供了丰富的理论基础。

尽管研究取得了很大进展，但仍存在若干关键

问题亟待解决。目前的研究大多数基于动物模型和

细胞系，临床 SA-AKI与铁死亡的发生证据、关键调

控分子及相关性需要更多的临床研究来证实。因此，

加强基础研究与临床研究的紧密结合，探索铁死亡

与 SA-AKI相关的特异性生物标志物，可用于早期诊

断、预后评估和治疗反应监测，将为靶向铁死亡为

干预SA-AKI提供重要思路。此外，随着对SA-AKI中
铁死亡调控网络的新型方法的研究，结合多组学技

术，如转录组学、蛋白质组学、代谢组学、脂质组

学等和先进的成像技术、纳米技术等，有望发现更

多关键精准的特异性标志物和通路，开发具有高度

特异性和靶向性的铁死亡调节剂，通过结合纳米递

送系统提高药物在肾脏的效应反馈，也将成为 SA-
AKI 临床治疗的重要发展方向。铁死亡通过大量不

同信号通路参与 SA-AKI的发生，但其中相关性、作

用先后及涉及的递送关系仍需深入研究。突破单一

机制研究的局限，探索多靶点协同治疗及临床转化

路径，推动 SA-AKI精准诊疗的发展，将是未来研究

的重点内容。
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