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++%摘要&+视网膜纤维化疾病是一类对视力影响极大的眼底疾病"若不给予及时*有效的治疗会造成视力

下降甚至盲) 视网膜纤维化疾病以视网膜纤维化为特征"病理过程涉及慢性炎症反应*转化生长因子((和结

缔组织生长因子的协同诱导*成纤维细胞增殖和细胞外基质过度沉积"最终导致视网膜瘢痕形成和视力损伤)

铁死亡是一种不同于凋亡和坏死的程序性死亡方式"与多种代谢性疾病密切相关) 谷胱甘肽过氧化物酶 . 作

为调节铁死亡的关键因子"参与了多种疾病的发生和发展过程) 本文系统阐述铁死亡发生的分子机制*铁死

亡重要的调节因子谷胱甘肽过氧化物酶 . 的功能"以及铁死亡在增生性视网膜疾病"包括年龄相关性黄斑变

性*糖尿病视网膜病变*早产儿视网膜病变和增生性玻璃体视网膜病变中的作用"探究其潜在的临床应用

价值)
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++视网膜纤维化疾病是威胁视功能的重要眼病"主要包括年

龄相关性黄斑变性 '5<A(KA75?A8 45>975K8A<A:AK5?6F:"#iB( +*, *

增生性糖尿病视网膜病变 ' JKF76̂AK5?6WA865YA?6>KA?6:FJ5?X]"

&BC( +,, *早产儿视网膜病变'KA?6:FJ5?X]F̂JKA45?9K6?]"CH&(和

增生性玻璃体视网膜病变 ' JKF76̂AK5?6WAW6?KAFKA?6:FJ5?X]"&dC(

等) 视网膜纤维化疾病以视网膜纤维化为特征"病理过程涉及

慢性炎症反应*转化生长因子((和结缔组织生长因子的协同诱

导*成纤维细胞的异常增殖和迁移"以及细胞外基质的过度沉

积"最终导致视网膜瘢痕形成和视力损伤)

铁是人体细胞中必需的微量金属元素) 当细胞内铁离子

异常积累导致铁过载时"通过大量的脂质过氧化对细胞膜造成

不可修复的损伤"最终导致细胞死亡"即铁死亡) 这种新型细

胞死亡方式在形态学特征和分子机制层面展现出独特的生物

学特征"包括胞内游离铁蓄积*促氧化酶活化*线粒体形态学改

变及含多不饱和脂肪酸 ' JF7]9:G5?9K5?A8 5̂??]5>68G"&nS#G(脂

质的代谢重构
+-, ) 硒依赖性谷胱甘肽过氧化物酶 .'<79?5?X6F:A

JAKF_685GA."p&t.(对膜脂过氧化氢产物具有特异性清除活

性"能够有效识别并还原磷脂双分子层中的脂质过氧化物 +., )

作为铁死亡调控网络的 -核心枢纽."若 p&t. 表达异常或失

活"将引发铁依赖性脂质过氧化反应"进而导致线粒体嵴碎裂*

活性氧簇'KA5>?6WAF_]<A: GJA>6AG"CH%(爆发等铁死亡特征性病

理改变
+2, ) 此外"p&t. 还参与炎症*肿瘤*神经退行性疾病和

视网膜纤维化等多种疾病的发生和发展
+/h1, ) 铁死亡在多种视

网膜纤维化疾病的发病机制中具有重要作用
+3, ) 本文就铁死

亡在视网膜纤维化疾病中的研究进展进行综述)

J=铁死亡机制

J@J+铁代谢与铁死亡

铁在氧气运输*氧化代谢*细胞增殖及多种催化反应中至

关重要"但也具有毒性"可通过电子传递生成超氧化物和羟基

自由基
+), ) 生理状态下"血液中的铁经转铁蛋白受体 * 介导的

内吞作用进入细胞"通过溶酶体释放的铁元素"以铁蛋白形式

储存或转运至线粒体合成铁硫簇) 当铁稳态破坏导致胞内游

离铁异常蓄积时"过量游离铁通过芬顿反应催化过氧化氢"爆

发性产生 CH%"造成蛋白质和脂质氧化损伤"并引发线粒体体

积缩小*膜密度增高*嵴结构减少或消失及外膜完整性丧失等

形态学改变
+*0h*,, ) B6_F: 研究团队将其定义为 -铁死亡. +**, )

在此过程中"SA,�
作为关键催化剂"通过催化 &nS#G的过氧化

过程进一步推动脂质过氧化反应的链式传递
+*-, ) 与此同时"

SA-�
对维持脂氧合酶'76JF_]<A:5GAG"EHtG(活性至关重要"该酶

催化 &nS#G氧化"促进铁依赖性氧化过程 +*., )

J@K+脂质代谢与铁死亡

细胞内脂质稳态与铁死亡密切相关"其中由于 &nS#G对

氧化应激的高度敏感性使其成为铁死亡中发生过氧化的主要

脂质类别
+*2, ) 生理状态下"游离型 &nS#G可作为合成脂质信

号传导介质的前体物质"但其生物活性依赖于酯化修饰后整合

至膜磷脂结构中"并需通过氧化修饰方能激活铁死亡相关信号

通路) 该过程受长链脂酰辅酶 #合成酶 .'5>]7(IF#G]:?XA?5GA

7F:<>X56: ."#I%E.(和溶血卵磷脂酰基转移酶 - 协同催化) 其

反应产物累积可引发不可逆的细胞膜损伤"破坏细胞结构完整

性并触发铁死亡
+*/, )

研究表明"#I%E. 在多种肿瘤中异常高表达"其活性与癌

细胞铁死亡敏感性呈正相关"是新兴抗癌靶点 +*1, ) 同时"该酶

还参与调控炎症反应和脂滴形成"在代谢性疾病及神经退行性

疾病中具有重要研究价值
+*3h*), ) 溶血卵磷脂酰基转移酶 - 的

表达水平直接决定细胞对铁死亡的敏感性"过表达会增强

$K5G?6: 或 C#% 选择性致死化合物 - 诱导的铁死亡"敲低表达则

可阻断脂质过氧化级联反应实现细胞挽救
+,0, ) 这一发现为铁

死亡相关神经退行性疾病*缺血h再灌注损伤及恶性肿瘤的靶

向干预提供了新路径)

J@L+氨基酸代谢与铁死亡

氨基酸代谢与糖*脂代谢精密耦联"在组织修复*免疫应答

中发挥动态平衡作用
+,*, ) 其中"胱氨酸U谷氨酸逆向转运体介

导细胞外胱氨酸与细胞内谷氨酸等比例跨膜交换) 胞内的胱

氨酸还原为半胱氨酸后"在谷氨酸h半胱氨酸连接酶的催化下"

与谷氨酸结合生成 )(谷氨酰半胱氨酸"随后在谷胱甘肽合成酶

的作用下与甘氨酸结合"最终合成谷胱甘肽 '<79?5?X6F:A"

p%"( +,,, ) p%"通过激活 p&t. 将脂质氢过氧化物还原为脂

醇"此过程是抑制铁死亡的关键环节) 半胱氨酸耗竭可引发线

粒体膜电位超极化与脂质过氧化物蓄积"而抑制三羧酸循环或

呼吸链可阻遏铁死亡发生) 此外"谷氨酸代谢具有双重调控特

性"即既作为 p%"前体清除 CH%"发挥保护作用"又可经谷氨

酸脱氢酶催化生成 !(酮戊二酸进入三羧酸循环"或在胞质中代

谢为乙酰辅酶 #驱动脂质合成"从而双向调控铁死亡进程 +,-, )

K=铁死亡重要的调节因子 X0YM

K@J+p&t. 的结构及功能

p&t. 凭借其独特的结构特征和抗氧化机制"在细胞命运

调控中发挥核心作用) '*(分子结构+p&t. 是由 *10 个氨基

酸构成的硒蛋白"分子量约为 *) 000"其催化活性依赖于活性

中心的硒代半胱氨酸' %A>./(残基"该残基由 np#终止密码子

通过重编码机制整合形成
+,., ) p&t. 具有独特的底物选择性"

能够特异性催化磷脂氢过氧化物 ' JXFGJXF76J68 X]8KFJAKF_68A"

&EHH"(的还原与清除"这与其底物结合口袋独特的疏水性和

空间构象有关) 该酶的催化核心由保守的活性四分体///

%A>./*谷氨酰胺*色氨酸和天冬酰胺构成"其中 %A>./*谷氨酰

胺与色氨酸通过氢键及静电相互作用形成稳定的空间网络"这

对催化过程的精确性至关重要
+,2, ) p&t. 的独特性还体现在 -

个方面$其一"能高效还原细胞膜内高度结构化的复杂脂质过

氧化物#其二"既可依赖 p%"也可利用蛋白质硫醇作为氢供

体#其三"除常规单体外"在精子细胞中还能形成功能性聚集

体"参与线粒体膜的形成 +,/, ) ',(生物学功能+p&t. 作为维

持细胞膜稳态的关键抗氧化酶"通过催化脂质过氧化物转化为

无毒脂质醇来发挥生物学功能) 当其功能异常时"将直接导致

磷脂过氧化物异常蓄积"引发氧化损伤的病理级联反应"进而

特异性激活铁死亡程序) 这种特性使 p&t. 成为疾病中的-双
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刃剑.$在肿瘤治疗中"抑制 p&t. 可诱导癌细胞发生铁死亡#

而在神经系统中"p&t. 高表达对神经元则具有保护效应"其功

能缺陷与帕金森病等退行性疾病密切相关) 值得注意的是"现

有基因敲除研究揭示 p&t. 在哺乳动物生殖发育中发挥着不

可或缺的作用"p&t. 缺失不仅导致雄性小鼠不育"还会造成胚

胎在妊娠中期死亡
+,1, ) 这些多层次的研究成果不仅拓展了对

氧化还原调控网络的认知"也为疾病治疗策略的开发提供了新

思路)

K@K+p&t. 对 C&$的作用

作为视网膜外层的结构基础"C&$细胞是呈单层极化分布

的高度特化上皮组织"是构成血h视网膜屏障的关键组分"健康

成人每眼约有 -N2�*0/
个 C&$细胞 +,3, ) C&$细胞通过其顶端

密集分布的微绒毛与光感受器外节形成结构性互锁"同时在基

底面经由 oK9>X 膜与脉络膜毛细血管紧密相连) 这一独特的

结构特点赋予 C&$显著的极性特征"使其能够分区执行关键

生理功能$在顶端区域"C&$主动吞噬并酶解光感受器周期性

脱落的膜盘碎片"实现光感受器的代谢更新"维持视觉循环#在

基底侧"参与维生素 #代谢"通过异构化作用再生视黄醛"保障

光信号传递#调控视网膜下腔离子平衡及营养运输"并提供抗

氧化保护) 由于长期暴露于高氧环境和光氧化压力"C&$细胞

富含黑色素颗粒及抗氧化酶"可中和光化学反应产生的

CH%+,), ) C&$细胞的结构完整性与功能稳态是确保光感受器

细胞发育成熟及其功能稳态的前提"C&$功能异常会导致脂褐

素沉积*代谢废物累积及屏障破坏"进而诱发 #iB和 BC等致

盲性疾病)

p&t. 作为细胞内关键的抗氧化酶"通过与 C&$细胞的功

能协同"在维持视觉稳态及防御光氧化损伤中发挥重要作用"

是 C&$抵御脂质过氧化损伤的核心分子) 线粒体是铁死亡发

生的主要场所和调控中心"可调节与促铁死亡和抗铁死亡活动

相关的基因表达"对于 C&$细胞的增殖和功能维持是必需

的
+-0, ) 由于 C&$长期暴露于高氧环境*强光辐射及光感受器

代谢副产物'如脂质过氧化物(中"其氧化还原平衡的稳定性直

接决定视网膜健康
+-*, ) p&t. 通过利用其活性中心的 %A>./

特异性清除 &EHH""同时消耗 p%"作为还原当量) 这一反应

阻断脂质过氧化的级联放大"保护 C&$细胞的溶酶体膜*线粒

体膜及外节吞噬体膜的稳定性) 研究表明"C&$细胞中 p&t.

的表达水平显著高于视网膜其他细胞"这提示其在视觉组织中

具有特殊的保护功能) 此外"p&t. 的线粒体亚型通过清除线

粒体膜上的氧化产物"维持能量代谢与 CH% 生成的平衡"这对

C&$细胞的吞噬功能至关重要 +)"-,, )

K@L+p&t. 在铁死亡中的作用

p&t. 作为铁死亡调控网络的关键枢纽"在维持细胞氧化

还原稳态中发挥关键作用) 其核心作用是通过清除脂质过氧

化物"防止细胞膜完整性被破坏及细胞器结构损伤"以阻断铁

依赖性细胞死亡的发生
+--, ) 在哺乳动物体系中"p&t. 是唯一

具有生物膜定位特性的抗氧化酶"能特异性催化膜结构中的脂

质氢过氧化物还原) 该酶以 p%"作为必需辅因子"将具有细

胞毒性的 &EHH"转化为无害的磷脂醇"从分子层面阻断细胞

膜系统的氧化损伤进程
+,1, ) 研究证实"p&t. 功能异常 '如

C#% 选择性致死化合物 - 抑制剂干预或基因缺失(或其上游调

控通路'如胱氨酸U谷氨酸逆向转运体介导的 p%"合成途径(

的失调"均会导致细胞内 CH% 的失控性积累"最终不可逆地引

发铁死亡
+,-"-., ) 这种独特的分子调控机制确立了 p&t. 在细

胞抗氧化防御体系中的不可替代性)

L=铁死亡在视网膜纤维化疾病中的作用

L@J+铁死亡与 #iB

#iB是我国退行性眼底疾病中主要的致盲性眼病之一"

其病理本质是视网膜外层随年龄增长出现的进行性结构与功

能退化"临床表现为中心视力不可逆丧失 +-2, ) 从生理性衰老

向病理性 #iB演进的核心分子枢纽可归纳为血管内皮细胞慢

性炎症及稳态失衡*线粒体氧化应激介导的 CH% 爆发"以及

C&$细胞衰老相关分泌表型的累积"最终导致不可逆性中心视

野缺损与视力损伤
+-/, ) 根据临床表型差异"#iB可分为 , 种

类型"其中干性 #iB占病例总数 30L以上"以玻璃膜疣弥漫性

沉积及后续黄斑地图状萎缩为主要特征#湿性 #iB以脉络膜

新生血管异常增生为典型病理标志"伴随视网膜出血*渗出等

急性病变"晚期可进展为混合性萎缩灶 +-1, ) 当前临床干预方

案具有显著局限性$干性 #iB仅能通过年龄相关性眼病研究

配方等抗氧化剂延缓病程"缺乏病因治疗手段#湿性 #iB虽可

通过玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子 'W5G>975KA:8F?XA7657

<KF9?X 5̂>?FK"d$pS(药物抑制脉络膜新生血管生成及渗漏"但

需反复给药且难以阻断黄斑区纤维瘢痕的终末期病理结

局
+-3h-), )

#iB的众多发病诱因中"氧化应激的核心作用已达成学

界共识"但其引发 C&$细胞死亡的具体分子机制仍有待阐明)

铁元素作为具有细胞毒性的金属物质"当其发生病理性蓄积时

会对 C&$细胞造成多重损害) 研究显示"老年大鼠 C&$细胞

中的铁储存量较年轻个体显著增加 -00L"这一结果不但证明

铁过载会损害 C&$细胞的吞噬功能及溶酶体活性"更揭示了

衰老过程中抗氧化防御体系的功能衰退会导致机体对氧化应

激及铁介导氧化损伤的抵抗力逐渐丧失
+.0, )

在 #iB的病理发展过程中"C&$细胞的吞噬功能异常导

致无法被完全分解的光感受器外节碎片持续堆积) 这些残留

物质具有极强的细胞毒性"不仅直接损伤 C&$细胞功能"最终

还会沉积于 oK9>X 膜形成特征性的玻璃膜疣 +.*, ) 研究发现"

#iB患者视网膜组织中的铁离子浓度显著高于健康对照组"

而过量的铁蓄积还能通过介导视网膜神经节细胞和 C&$细胞

中的 p蛋白偶联受体信号传导促进 d$pS的表达与分泌"参与

新生血管形成的病理过程
+.,, ) 同时"视网膜细胞特有的脂质

组成使其对脂质过氧化作用具有高度易感性"铁超载状态可通

过正反馈机制加剧氧化应激水平及其相关损伤敏感性
+.-, )

L@K+铁死亡与 BC

BC是糖尿病最常见的微血管并发症之一"其发生和发展

与长期高血糖诱导的视网膜代谢紊乱密切相关
+.., ) 慢性高血

糖可通过激活多元醇通路*促进晚期糖基化终产物积累及蛋白
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激酶 I信号异常"导致线粒体功能障碍和氧化应激增强"进而

诱发视网膜血管内皮损伤*血h视网膜屏障破坏及 d$pS异常

表达
+.2h.1, ) 这些影响因素的共同作用导致病理性新生血管形

成"但这些血管结构脆弱易渗漏"进一步释放促纤维化因子刺

激成纤维细胞或视网膜细胞向肌成纤维细胞转化"分泌大量胶

原蛋白并破坏细胞外基质降解平衡) 尽管目前临床治疗手段

可在一定程度上延缓疾病进展"但仍难以从分子层面有效阻断

BC的发生和发展过程) BC的发病机制涉及焦亡*坏死性凋亡

和铁死亡 - 种程序性细胞死亡途径 +.3h.), "其病理进程由氧化

应激*炎症反应及血管内皮损伤等多因素动态互作驱动"其中

铁死亡近年被证实与 BC进展存在显著关联"为治疗靶点开发

提供了新思路) 在 BC的发病进程中"铁代谢紊乱与氧化应激

起到了协同效应"BC患者视网膜组织内转铁蛋白受体 * 转录

异常上调与铁蛋白重链泛素化降解加速"通过分子互作网络驱

动游离铁离子异常蓄积#铁过载经由芬顿反应催化 CH% 爆发

性生成"导致线粒体功能紊乱及 C&$和血管内皮细胞内脂质

过氧化物堆积#同时"高糖环境下的 C&$细胞中硫氧还原蛋白

互作蛋白上调"使抗氧化系统解偶联"促使氧化型谷胱甘肽累

积与 p%"耗竭"通过 p&t. 通路触发铁死亡 +20h2*, )

L@L+铁死亡与 CH&

CH&的本质是早产儿视网膜血管发育受阻与氧环境剧烈

波动共同触发的病理级联反应"视网膜血管化始于孕 */ 周"由

视盘向周边延伸"早产儿'尤其胎龄O-, 周U体质量O* 200 <(视

网膜周边区无血管"形成缺氧敏感带) 这类患儿出生后往往会

进行高氧治疗"而高氧治疗会抑制 d$pSU胰岛素样生长因子(*

表达"使血管发育停滞#脱离氧疗后视网膜缺氧状态加剧"引发

d$pS水平暴发性升高"驱动病理性新生血管突破内界膜侵入

玻璃体"同时激活胶质细胞释放转化生长因子((等细胞因子"

产生大量病理性新生血管"最终导致牵拉性视网膜脱离与纤维

瘢痕形成
+2,, ) 虽然 CH&发病机制尚不明确"但氧化应激在

CH&发展过程中的作用已被充分证实) 目前"临床前研究证

实"缺氧诱导视网膜病变的小鼠模型中"线粒体依赖性铁死亡

参与了血管闭塞阶段氧化应激介导的血管保护功能丧失) 且

在此小鼠模型的视网膜中"%EI1#** 和 p&t. 表达降低"SV"*

和 VSCI表达增加"脂质过氧化增加"铁死亡抑制剂"如铁抑素(

*'SAKKFG?5?6:(*"SAK(*("可减轻 CH&模型视网膜新生血管及纤

维化"提示靶向铁死亡通路或为 CH&干预新策略 +2-, )

L@M+铁死亡与 &dC

铁死亡作为一种应激反应"其在 &dC发病机制中的作用

尚未见报道) &dC的特征性病理改变主要表现为视网膜内纤

维化进程"以及具有收缩特性的视网膜前膜形成) 其中"C&$

细胞的上皮h间质转化 'AJ6?XA7657(4AGA:>X]457?K5:G6?6F:"$iV(

过程被认为是 &dC发生和发展的核心环节 +2., ) 铁死亡的发生

已被证实与 $iV过程存在关联) 尽管 $iV与铁死亡发生的具

体机制不同"但脂质过氧化*p%"耗竭和 %EI1#** 抑制是二者

共同的病理机制
+22, ) $iV通过改变细胞黏附特性*增强细胞

运动能力等分子机制"促进恶性肿瘤的侵袭与扩散"并增强耐

药性"从而降低治疗效果 +2/h21, ) 而铁死亡诱导剂可逆转癌细

胞对各种抗癌药物'如拉帕替尼*顺铂*多西他赛*索拉非尼等(

的获得性耐药能力"即在 $iV过程中诱导铁死亡"对消除耐药

癌细胞更加有效
+23, ) 因此"我们推测铁死亡同样影响着 &dC

的发生和发展"但其具体作用机制亟待进一步研究)

M=铁死亡在视网膜纤维化疾病中的治疗潜力

铁死亡在多种视网膜纤维化疾病的病理进程中具有核心

作用) 研究证实"通过靶向铁死亡调控策略不仅能够有效干预

疾病进展"更为建立创新性诊疗体系提供了分子层面的突破方

向"对推动眼部疾病的发病机制解析与精准治疗策略的研发具

有重要转化价值)

在视网膜保护领域"针对铁死亡的干预策略主要包括 . 类

机制明确的药物作用途径) 首先"铁螯合剂通过特异性结合铁

离子实现-解毒效应."通过有效阻断铁诱导的氧化损伤过程发

挥视网膜保护作用) 临床常用且有代表性的铁螯合剂类治疗

药物包括去铁胺*去铁酮和水杨醛异烟酰腙等 +2)h/0, ) 其中"去

铁胺因具有多靶点神经保护效应而展现出显著优势"其不仅能

螯合溶酶体中的游离铁以阻断铁死亡发生"还可通过抑制铁离

子介导的芬顿反应显著降低视网膜组织的 CH% 生成 +.*, )

其次"抗氧化剂维生素 $*辅酶 '*0 和 SAK(* 等能捕获脂质

过氧化中的自由基) 其中"芳胺类抗氧化剂 SAK(* 可抑制视网

膜组织出现铁含量升高*线粒体萎缩等典型的铁死亡特征"降

低脂质过氧化产物表达水平"同时还可上调 %EI1#*7和 p&t.

等抗氧化关键蛋白的表达
+/*h/,, ) 值得注意的是"有研究发现

SAK(* 同时兼具抗炎和视网膜功能保护作用 +.,"/-, ) 由于 SAK(*

在血浆中和代谢的不稳定性"且在肝脏中代谢迅速*半衰期极

短"无法维持治疗所需的稳定血药浓度"因此其体内作用效果

弱于体外作用效果
+/*, ) 此外"SAK(* 溶解性差"且从眼表清除迅

速"这导致其生物利用度低 +/., ) 因此"SAK(* 的治疗作用目前仅

局限于实验研究"临床转化需进一步验证)

第 - 类干预靶点聚焦于 EHtG代谢通路"特别是 2(EHt的

调控) 视网膜纤维化病变微环境普遍存在 CH% 增加"这会导

致 EHtG代谢产物 '如白三烯 o.(的病理性沉积"而 EHtG与

CH% 发生反应可导致铁死亡) 临床常用抗哮喘药物齐留通作

为特异性抑制剂"可通过竞争性结合酶活性中心"显著抑制碘

酸钠诱导的人视网膜色素上皮细胞系 #C&$(*) 细胞脂质过氧

化反应水平"同时改善线粒体功能异常*B!#损伤等 +/2, )

最后"针对介导细胞膜磷脂重构过程的 #I%E. 抑制剂研究

也提供了新方向) 在被发现通过特异性抑制 #I%E. 可预防细

胞铁死亡发生的作用之前"噻唑烷二酮类药物已是临床常用的

胰岛素增敏剂) 尽管该机制已在肠道缺血h再灌注模型中得到

验证
+//, "但其对视网膜纤维化疾病的潜在干预价值仍需大样

本研究进一步证实)

上述多靶点干预策略不仅深化了对铁死亡分子机制的理

解"更为视网膜纤维化疾病的防治提供了新的药物研发方向)

值得注意的是"各药物在作用途径上形成互补"上游铁离子调

控'去铁胺(*中游抗氧化防御'SAK(*(*下游脂代谢调控 '齐留

通*#I%E. 抑制剂(构成多层次防护网络"为联合用药方案的开
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发奠定了理论基础)

N=总结与展望

铁死亡作为近年新发现的程序性细胞死亡形式"其分子机

制与视网膜纤维化疾病的病理相关性研究已取得重要突破)

既往研究表明"该过程主要受脂质过氧化级联反应*铁代谢紊

乱及内源性抗氧化防御系统失衡等核心机制调控) 基于以上

病理特征"当前临床干预策略已形成多维度靶向治疗体系"包

括铁螯合剂调控铁稳态*脂氧合酶抑制剂阻断脂质过氧化以及

#I%E. 特异性抑制剂调控细胞膜磷脂重构等) 值得注意的是"

虽然以 SAK(* 为代表的脂质过氧化链式反应抑制剂在基础研究

中展现出显著效果"但其临床应用仍受限于水溶性差*视网膜

穿透性低及潜在的脱靶效应) 因此"未来仍需在多层次*多维

度上突破现有认知瓶颈) 一方面"可考虑通过构建靶向性纳米

递药系统'如脂质体*外泌体(提升药物生物利用度"或开发具

有血h视网膜屏障穿透能力的 3%0C 基因编辑载体#另一方面"

探索多靶点联合干预方案以实现铁死亡关键节点的协同调控)

同时需特别强调的是"铁死亡调控具有显著的双向性特征"过

度抑制可能导致促癌微环境形成"而过度激活则会加速神经元

退行性病变#这要求治疗方案的研发必须建立精准的剂量h效

应评价体系) 该领域的持续突破不仅有望改写视网膜纤维化

疾病的治疗范式"更将为程序性细胞死亡机制的基础研究提供

新的研究视角"因此"对铁死亡调控网络的进一步研究具有重

要的理论价值与临床转化意义)
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--3) ÛJX5K@,0,,@).)3/-@

e*3fE6: c̀ QX5:<&̀ E69 b`A?57@#JFG6?6WÂAA8Y5>a 7FFJ YA?ZAA: Q$o,
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e,3fQXF9 i`pA5?XAKGc%`pK677F%È A?57@CF7AF̂AJ6?XA7657(4AGA:>X]457
?K5:G6?6F: 6: KA?6:57J6<4A:?AJ6?XA76948]Ĝ9:>?6F:ecf@SKF:?IA77BAW
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e-*fCF<AKGo% %̀]4F:GCÌ kF4A645k̀ A?57@B6̂̂AKA:?657GA:G6?6W6?]F̂
>F:AG?F6KF:(4A865?A8 F_685?6WA8545<Aecf@T:WAG?HJX?X574F7d6G
%>6̀ ,001 .̀3[*\r.-3h..2@BHTg*0@**/1U6FWG@0/(02,3@

e-,fEAAcc̀ TGX6X5K5k̀ !F?F46%`A?57@E]GFGF4A(5GGF>65?A8 4A4YK5:A
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e.1fEAJKAIÌ C9GGFi`VKF??5iÌ A?57@T:X6Y6?6F: F̂<57A>?6:G5:8 ?XA
&,t1 J9K6:AK<6>KA>AJ?FK5G5?XAK5JA9?6>5JJKF5>X 6: ?XA:A9KFW5G>975K
6: 7̂5445?6F: F̂865YA?6>KA?6:FJ5?X]ecf@T:?ciF7%>6̀,0,- ,̀.[**\r
)1,*@BHTg*0@--)0U6;4G,.**)1,*@

e.3fp5F%`QX5:<R̀ QX5:<i@V5K<A?6:<:FWA7KA<975?A8 >A778A5?Xg
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e2)f刘宇轩`夏清艳@铁死亡在年龄相关性黄斑变性中的研究近况
ecf@医学信息 ,̀0,. -̀1[)\r*1-h*13�*3-@
E69 Rt̀ t65'R@CA>A:?KAGA5K>X F: ÂKKFJ?FG6G6: 5<A(KA75?A8 45>975K
8A<A:AK5?6F:ecf@iA86>57T: F̂K45?6F: ,̀0,. -̀1[)\r*1-h*13�*3-@
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