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摘  要：铁死亡(ferroptosis)是一种新型程序性细胞死亡形式，以铁依赖性脂质过氧化损伤为主要

危害特征。铁死亡与多种疾病的发生发展密切相关，多种病原被证实通过诱导宿主细胞铁死亡，

促进自身增殖，拮抗宿主免疫等，广泛参与病原感染所致的病理生理学过程。多种代谢病、中毒

病等的病理过程中也存在铁死亡的参与。本文就畜禽疾病中的铁死亡现象及作用机制的研究进展

进行综述，以期为进一步探索铁死亡参与畜禽疾病的作用及机制提供参考。 
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Abstract: Ferroptosis is a novel form of programmed cell death that is iron-dependent and 
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primarily characterized by lipid peroxidation. Studies have indicated that ferroptosis is closely 
related to the occurrence and development of various diseases. A variety of pathogens have 
been confirmed to induce ferroptosis of host cells, which facilitates pathogen proliferation and 
counteracting host immunity. Therefore, ferroptosis extensively participates in the 
pathophysiological processes caused by pathogen infection. In addition, ferroptosis is involved 
in the pathological process of many metabolic and poisoning diseases. This paper reviews the 
research progress in the occurrence and mechanism of ferroptosis in livestock and poultry 
diseases, aiming to provide reference for further exploring the effect and mechanism of 
ferroptosis in livestock and poultry diseases. 
Keywords: ferroptosis; livestock and poultry diseases; host cell; pathogenesis 
 
 
 

铁死亡(ferroptosis)是一种以铁依赖性为主

要特征的新型程序性细胞死亡(programmed cell 
death, PCD)形式[1]。不同于坏死、凋亡、自噬

等细胞死亡形式，发生铁死亡的细胞具有特征

性的细胞形态学变化，主要表现为细胞外膜破

裂、线粒体萎缩和密度增加、线粒体嵴减少或

消失、细胞核体积正常、无核浓缩现象等[2]。

铁死亡的发生主要是由包括铁代谢、谷胱甘肽

代谢、氨基酸代谢异常导致的细胞内活性氧

(reactive oxygen species, ROS)自由基增多，引发

脂质过氧化反应，破坏细胞膜的磷脂双分子层，

最终执行细胞铁死亡[3]。 
铁死亡被证实广泛参与了机体致病损伤的

病理生理学过程，如神经退行性疾病、癌症、

脑卒中、创伤性脑损伤等。此外，铁死亡可能

作为一种适应性过程，在根除致癌细胞及组织

损伤修复中发挥作用，如通过诱导或抑制铁死

亡的发生，实现对疾病发展过程的干预。在兽

医学研究领域，相继发现流感病毒 (influenza 
virus, IV)[4] 、新城疫病毒 (Newcastle disease 
virus, NDV)[5]、传染性支气管炎病毒(infectious 
bronchitis virus, IBV)[6] 、 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)[7]等多种畜禽病原感染

可诱导铁死亡发生，随后参与致病过程。在非 

生物因素引起的畜禽代谢病、中毒性等病理过

程中，也同样存在铁死亡的参与。基于此，本文

对畜禽疾病发展过程中诱导的铁死亡及其作用

进行了综述，为进一步探究铁死亡在疾病发展过

程中的作用机制及可能的干预措施提供帮助。 

1  铁死亡概述 
铁死亡的研究最早起始于肿瘤细胞实验，

2003 年，Dolma 等发现爱拉斯汀(erastin)能够选

择性致死 RAS 基因突变的肿瘤细胞，且使用细

胞凋亡、坏死和自噬抑制剂都不能逆转这一现

象[8]。随后，这种由 erastin 诱导的细胞死亡形

式被发现可以被铁螯合剂逆转，另外一种化合

物 RAS 选择性致死性小分子 3 (RAS-selective 
lethal small molecule 3, RSL3)也能够诱导这一

细胞死亡形式的发生。2012 年，Dixon 等将这

种与铁密切相关的新型细胞死亡形式命名为

Ferroptosis[1]，学术界将其翻译为“铁死亡”。随

着铁死亡抑制剂 ferrostatin-1 (Fer-1)的发现，

erastin 诱导细胞铁死亡的作用机制被证实与细

胞 膜 上 的 胱 氨 酸 / 谷 氨 酸 反 向 转 运 体

(cystine/glutamate antiporter, System XC
−)相关，

这也是最先被发现的铁死亡发生机制[1,9]。然而

同样具有铁死亡诱导效应的小分子化合物
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RSL3，则被确认通过与谷胱甘肽过氧化物酶 4 
(glutathione peroxidase 4, GPx4)互作，诱导细胞

铁死亡[10-12]。 
铁死亡介导多种类型疾病的发生发展过

程，近年来，相继发现铁死亡在神经系统疾病、

心血管疾病、急性器官损伤乃至肿瘤免疫微环

境等病理进程中的重要作用[2]。铁死亡也为致

病的治疗提供了新靶点，诱导或抑制铁死亡可

以有效干预疾病发展进程，多种与铁死亡相关

的药物已应用于癌症等的治疗。随着对铁死亡

调控机制的深入研究，其发生的机制逐渐明

晰，主要分为 3 类途径：氨基酸代谢途径、铁

代谢途径和脂质代谢途径。 
氨基酸代谢异常引发铁死亡的核心是谷胱

甘肽(glutathione, GSH)。System XC
−是由溶质载

体家族 7 成员 11 (solute carrier family 7 member 
11, SLC7A11)和溶质载体家族 3 成员 2 (solute 
carrier family 3 member 2, SLC3A2) 2 个蛋白亚

基组成的氨基酸转运复合体，负责将胞外的胱

氨酸转运至胞内，参与胞内 GSH 的合成，从

而维持细胞抗氧化能力[13]。System XC
−是最早

被鉴定的铁死亡通路上游的关键调控蛋白，研

究发现 erastin 能够抑制 SLC7A11 活性，阻断

细胞对胱氨酸的摄取，从而下调胞内 GSH 含 
量[14]。GPx4 能够利用 GSH 将有害的脂质氢过

氧 化 物 (LOOH) 还 原 转 化 为 无 害 的 脂 质 醇

(L-OH)，从而拮抗铁死亡[3,15]。GSH 减少导致

GPx4 活性降低，RSL3 等可通过靶向抑制 GPx4
活性，引发细胞内脂质过氧化物的快速积累[16-17]。

铁是生命活动所必需的重要元素，铁代谢失衡

可引发铁蓄积，蓄积的铁离子既可通过铁依赖

的芬顿(Fenton)反应产生羟基自由基[18]，也可通

过脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)等催化磷脂氢

过氧化物的产生 [19]，导致铁死亡。转铁蛋白

(transferrin, TF)、转铁蛋白受体 1 (transferrin 

receptor, TfR1)、铁蛋白 (ferritin)、泵铁蛋白

(ferroportin, Fpn) 、 血 红 素 加 氧 酶 1 (heme 
oxygenase 1, Hmox1)等铁代谢相关基因均被证

实可正向或负向调控细胞铁死亡[20-22]。细胞膜

系 统 中 的 脂 质 尤 其 是 多 不 饱 和 脂 肪 酸

(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)是发生脂质

过氧化和铁死亡的必要底物[10,23]。PUFAs 富含

多个不饱和双键，极易发生过氧化，破坏细胞

膜流动性、通透性，导致细胞发生损伤[24]。酰

基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4, ACSL4)
催化游离的 PUFAs 生成 PUFA-CoA，经溶血磷

脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3 (lysophospholipid 
acyltransferase 3, LPCAT3) 酯 化 并 与 磷 脂

(phospholipid, PL) 反 应 生 成 PUFA-PLs ，

PUFA-PLs 通过 LOX 或者自身氧化反应被氧化

成脂质过氧化物导致铁死亡，敲除 ACSL4 和

LPCAT3 能够降低 PUFA-PLs 的合成，抑制铁

死亡[19,25]。 
此外，自噬可通过铁蛋白自噬、脂滴自噬

等途径调剂细胞内铁储存及氧化应激水平，进

而调控铁死亡 [26-27]。内质网应激 (endoplasmic 
reticulum stress, ERS)[28]、电压依赖性阴离子通

道(voltage-dependentanion channel, VDAC)[29]、

p62-Keap1-Nrf2[30]、p53-SAT1-ALOX15[31]等途

径 均 可 通 过 调 控 细 胞 内 铁 离 子 及 活 性 氧

(reactive oxygen species, ROS)的形成等方式，调

控细胞铁死亡的发生。随着研究的深入，铁死

亡机制还在不断地被发现。 

2  畜禽疾病进程中铁死亡的发

生和作用机制 
2.1  病毒感染诱导铁死亡 

NDV 是第一种被证实可诱导肿瘤细胞铁

死亡的畜禽源病原体，NDV 感染后 p53 表达呈 
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剂量和时间依赖性上调，激活 p53-SLC7A11- 
GPx4 信号轴，抑制 SLC7A11 表达，从而抑制

System XC
−对 GSH 的摄取，NDV 还可通过诱导

铁蛋白自噬，释放 Fe2+，增强 Fenton 反应，增

强其诱导的铁死亡水平，促进病毒复制[5]。H5N1
亚型禽流感病毒(avian influenza virus, AIV)诱导

宿主细胞铁死亡水平与血凝素 (hemagglutinin, 
HA)头部糖基化位点的位置存在关联，研究发

现，158 位 HA 蛋白头部糖基化位点缺失(rS-144−/ 
158−/169+)的毒株能够诱导更高水平的铁死

亡，野生毒株(rS-144−/158+/169+)仅能诱导较低

水平的铁死亡，但这一差异与糖基化位点的数量

无关，rS-144−/158+/169−和 rS-144+/158+/169−毒
株诱导铁死亡水平与野生毒株无明显差异[32]。王

鸿志等研究发现，铁死亡在新型鸭正呼肠孤病

毒(novel duck orthoreovirus, NDRV)的感染致病

中发挥重要作用，NDRV 诱导巨噬细胞铁死亡

是其引发脾脏坏死及免疫抑制的关键致病机

理。禽正呼肠孤病毒具有嗜巨噬细胞倾向，

NDRV 能够通过调控铁过载诱导巨噬细胞铁死

亡，TfR1 等铁代谢效应分子是 NDRV 调控铁过

载诱导巨噬细胞铁死亡的重要靶点[33]。传染性

支气管炎病毒(infectious bronchitis virus, IBV)
肾型毒株感染是造成禽痛风病的致病因素之

一，研究发现，IBV 感染会造成鸡肾脏中铁代

谢和 GSH 代谢紊乱，进而引发脂质过氧化物蓄

积，致使细胞发生铁死亡，这一病理现象可能

是 IBV 诱导鸡肾脏损伤的关键途径之一[6]。此

外，研究表明猪繁殖与呼吸综合征病毒(porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus, 
PRRSV)[34-35] 、 猪 流 行 性 腹 泻 病 毒 (porcine 
epidemic diarrhea virus, PEDV)[36]的感染致病中

均有铁死亡的参与。 
病原感染诱导宿主细胞铁死亡，还常继发

严重的坏死性炎症。坏死性凋亡、焦亡、铁死

亡等细胞死亡释放的胞内损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMP)，
能够将具有高度免疫原性的细胞内分子和细胞

器释放到间质中，引发自身免疫性炎症，即“坏
死性炎症”[37]。黄家望等研究发现，A 型流感病

毒(influenza A virus, IAV)感染激活缺氧诱导因

子-1α (hypoxia inducible factor 1α, HIF-1α)表
达，并促进其入核，上调下游靶基因诱导型一

氧 化 氮 合 酶 (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的表达，诱导小鼠肺上皮

细胞铁死亡，采用 Fer-1 抑制铁死亡，细胞分泌

的白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)和白细

胞介素 6 (interleukin-6, IL-6)等炎性因子也明显减

少[38]。铁死亡信号通路也在猪流感病毒(swine 
influenza virus, SIV)感染致病中高度富集，研究

发现， SIV 感染后铁结合蛋白 (iron-binding 
protein, IBP)异常表达导致胞内铁代谢紊乱，抑

制 System XC
−-GPx4 轴的激活，导致 GSH 耗竭

及脂质过氧化产物的积累，引起宿主细胞铁死

亡并促进自身增殖，引发严重的急性呼吸道病

症。SIV 感染中，抑制铁死亡可有效降低病毒

复制和炎症水平[4]。 

2.2  细菌感染诱导铁死亡 
在畜禽细菌性疫病中，铁死亡主要在病原

体致宿主细胞损伤及拮抗宿主天然免疫中发挥

作用。铁死亡是结核分枝杆菌(Mycobacterium 
tuberculosis, Mtb)感染坏死的重要机制，也是结

核病治疗的靶向机制之一。在体内，Mtb 感染

导致小鼠肺组织中 GPx4 活性降低，脂质过氧

化产物蓄积。在体外，巨噬细胞感染模型中，

Mtb 感染导致细胞中 Fe2+浓度、线粒体超氧化

物及脂质过氧化物增加，并可被 Fer-1 逆转，且

经 Fer-1 干预后，各器官载菌量显著降低，肺部

损伤得到明显改善[39]。此外，研究表明铁死亡
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同样参与了 S. aureus 的感染致病，S. aureus 感

染 后 ， 通 过 铁 摄 取 调 节 因 子 (ferric uptake 
regulator, Fur)感知菌体外铁水平并调节自身毒

素的释放，当铁缺乏时，Fur 通过增加溶血素分

泌裂解红细胞，提高宿主细胞铁水平。同时发

现，S. aureus 感染致小鼠肺部发生严重的氧化

应激反应，并降低 GSH 水平，但具体的机制有

待于进一步研究[7]。布鲁氏菌(Brucella)是一种

在巨噬细胞内复制的兼性胞内细菌，Hu 等研究

发现铁死亡参与 B. abortus 的感染致病过程[40]。

Brucella 感染引发巨噬细胞铁死亡，Fer-1 能够

显著抑制这一过程，且抑制宿主细胞铁死亡能

够显著提升 Brucella 的细胞内存活率，表明

Brucella 可通过调控宿主细胞铁死亡促进其在

细胞内的复制和释放[41]。Hu 等[42]研究发现，

Brucella 通过 p53-SLC7A11-GPx4 调控巨噬细

胞铁死亡，抑制 p53 可以显著降低感染细胞的

ROS 和脂质过氧化水平。奶牛乳腺炎是由病原

菌侵入乳房引起的一种高发多害疾病，在小鼠

乳腺炎研究模型中，发现乳腺炎病程中伴随铁

死亡的发生，抑制铁死亡能够有效缓解乳腺 
组织损伤及炎症反应[43]。红细胞参与抗细菌感

染的免疫反应，大肠杆菌可通过铁介导的铁死

亡途径诱导草鱼红细胞死亡；大肠杆菌侵袭草

鱼红细胞后，引起血红素增加，引发 Hmox1 表

达上调、Fpn 表达下调，从而增加细胞内铁水

平，诱导 Fenton 反应释放 ROS，并激活铁死亡

信号通路，为细菌和红细胞间互作研究提供了

新思路[44]。 
铁死亡应激的时空响应是巨噬细胞防御细

菌入侵的有效途径，限制铁进入细菌体内是巨

噬细胞发挥抑菌效应的重要策略。巨噬细胞内

的 Fe2+浓度和脂质过氧化水平在细菌感染早期

急剧升高，而在感染后期降至正常水平，在巨 
噬细胞中添加铁死亡诱导剂可促进巨噬细胞的

抑菌效应[45]。巨噬细胞通过 Fpn 将胞浆内的铁

死亡信使(Fe2+)传递至胞内细菌体内，从而诱导

细菌的类铁死亡样损伤。Fpn 与巨噬细胞内沙

门 氏 菌 空 泡 (Salmonella-containing vacuoles, 

SCV)存在共定位，Ferritin-Fpn 轴将铁从胞浆内

转运至 SCV，并通过还原性辅酶 Ⅱ氧化酶

(NADPH oxidase, NOX) 产生过氧化氢发生

Fenton 反应产生 ROS[46]。在巨噬细胞中添加

Fe2+或含铁纳米材料可抑制肠炎沙门氏菌、鼠伤

寒沙门氏菌、金黄色葡萄球菌的胞内感染，并

有助于缓解细菌感染所致的组织损伤[47]。 

2.3  铁死亡参与霉菌、霉菌毒素诱导的

病理损伤 
铁死亡参与霉菌毒素诱导的仔猪肝肠病理

损伤，霉菌毒素通过减少仔猪肝脏中胆固醇和

胆汁酸合成，降低甲羟戊酸代谢产物角鲨烯的

含量，引起 GPx4 和谷胱甘肽合成酶(glutathione 

synthetase, GSS) 和 角 鲨 烯 合 成 酶 (squalene 

synthase, SQS)活性受到显著抑制，进而引发铁

死亡；核受体 RORγ 能够增强 SLC7A11 的启动

子活性，通过调控其表达拮抗霉菌毒素引发的猪

肠道细胞铁死亡 [48]。呕吐毒素(deoxynivalenol, 

DON)污染是仔猪断奶后腹泻的重要诱因，研究

发现，日粮中添加 DON 能够显著改变十二指

肠、空肠和回肠中的菌群结构，并上调十二指

肠中铁死亡信号通路关键基因二价金属离子转

运蛋白 1 (divalent metal transporter 1, DMT1)、

铁蛋白重链 1 (ferritin heavy chain 1, Fth1)、铁

蛋白轻链(ferritin light chain, Ftl)基因表达，通过

小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA)敲

低 Ftl 基因表达后，能够缓解 DON 诱导的细胞

毒性，表明诱导仔猪肠道菌群生态失衡以及肠

道细胞发生铁死亡是其导致仔猪肠道损伤的重

要原因[49]。 



 

 

 

雷迪 等 | 微生物学报, 2025, 65(1) 57 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

2.4  铁死亡在畜禽代谢病、中毒病等病

理进程的作用 
除参与畜禽病原感染致病过程，铁死亡也

在多种畜禽代谢病、中毒病等病理进程中发挥

作用。卵泡颗粒细胞(granulosa cells, GCs)发
生程序性死亡是引发卵泡闭锁影响鹅产蛋性

能的重要病因，研究发现，卵泡液外泌体通过

胞吞作用进入 GCs，外泌体中携带的 Hmox1
引发胞内 Fe2+浓度和丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)水平升高，诱发 GCs 铁死亡 [50]。在镉暴

露引发鸡肝脏毒性研究中，镉暴露导致鸡肝细

胞线粒体浓缩、嵴断裂，MDA 含量显著升高，

抗氧化酶 GSH-Px 及 SOD 活性显著降低，

GPx4 表达显著降低，ACSL4 和环氧合酶 2 
(prostaglandin-endoperoxide synthase 2, PTGS2)
表达显著升高，导致肝脏内脂质过氧化物蓄积、

铁代谢紊乱，进而诱发铁死亡，促进肝脏炎性

损伤；镉暴露和铁死亡激活剂均能诱导鸡肝癌

细胞(leghorn male hepatoma cell, LMH)铁死亡，

并促进炎性因子的释放，铁死亡抑制剂极显著

抑制了镉诱导的 LMH 细胞线粒体损伤和炎症

因子释放[51]。这一现象在人体肝毒性研究中同

样存在，镉暴露引起的肝毒性研究发现，镉暴

露可以呈剂量依赖性诱导人正常肝细胞(human 
normal liver cells, LO2)铁死亡，与对照组相比，

镉暴露可剂量依赖性下调 GPx4、SLC7A11 等

蛋白表达[52]。硒缺乏引发肉鸡肝脏损伤，通过

微小 RNA (microRNA)筛选获得具有硒缺乏特

异性的 miR-129-3p，研究发现 miR-129-3p 通过

靶向抑制 SLC7A11 表达，诱导肝细胞铁死亡，

为硒缺乏导致的肝脏损伤机制研究提供了新的

参考[53]。 
新型持久性有机污染物在畜禽体内的转化

和致病过程中也存在铁死亡现象。有机磷阻燃

剂 2- 乙 基 己 基 二 苯 基 磷 酸 酯 (2-ethylhexyl 

diphenyl phosphate, EHDPHP)对哺乳动物及家

禽均具有毒性作用，EHDPHP 可通过氧化应激

和铁死亡对鸡肝脏造成损伤，促进炎症因子的

合成和分泌，并且影响鸡的生长发育。EHDPHP
暴露导致鸡肝细胞线粒体萎缩、线粒体嵴减少、

部分细胞线粒体嵴消失；肝组织中的氧化应激

水平、铁含量均随 EHDPHP 灌服量的增加而升

高，并导致肝组织核因子 κB (nuclear factor-κB, 
NF-κB)、IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor α, TNF-α)的 mRNA 表达上调[54]。

邻苯二甲酸二 (2-乙基己基 )酯 (di-2-ethylhexyl 
phthalate, DEHP)是一种广泛使用的增塑剂。研

究发现， DEHP 通过影响铁代谢、 System 
Xc−/GPx4 和脂质代谢途径，诱导肾脏内铁蓄积

和氧化应激，同时激活 AMPK/ULK1-PLIN2 信

号通路诱导肾脏脂滴自噬并释放大量的游离脂

肪酸，进一步促进肾脏的铁死亡进程，揭示了

脂滴自噬与肾脏铁死亡之间的潜在联系 [27]。

DEHP 暴露通过上调 TfR1 破坏睾丸支持细胞内

铁稳态，诱导铁死亡，进而引起小鼠睾丸支持

细胞结构和功能受损[55]。 

3  靶向铁死亡在畜禽疾病干预

中的潜在价值 
病原感染后，通过拮抗免疫应答、诱导细

胞损伤、毒素破坏等机制诱导宿主细胞及组织

病理损伤，铁死亡已经被广泛证实参与了上述

病理生理学过程[7,33,40,49]。靶向铁死亡实现对畜

禽疾病的干预存在较大的潜在应用价值。一方

面，促进细胞铁死亡可以抑制病原体的增殖；

另一方面，抑制宿主细胞铁死亡可以减轻病原

感染引发的组织损伤。 
铁死亡是溶瘤病毒杀伤肿瘤细胞的有效途

径，溶瘤病毒精准定位并感染肿瘤细胞，通过

裂解肿瘤细胞、激活免疫应答，达到杀伤并清
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除肿瘤细胞的目的，且该机制不影响正常细胞

生长；NDV 可通过诱导肿瘤细胞发生铁死亡，

通过抑制 System Xc−诱导神经胶质瘤细胞 U251
铁死亡促进病毒复制，可能成为溶瘤 NDV 杀伤

肿瘤细胞的新机制 [5]。Erastin 可以显著抑制

PEDV 在非洲绿猴肾细胞(verda reno cell, Vero)
中的复制，erastin 处理后，Vero 细胞中 Nrf2、
ACSL4 和 GPx4 基因的表达显著上调，且 3 个

基因的表达与 PEDV 感染所诱导的表达呈负相

关关系，推测 erastin 通过调控 Vero 细胞铁死亡

抑制 PEDV 的复制[36]。 
铁死亡可以被激活，作为宿主防御机制，

用于抑制胞内病原体。铁蓄积可能是宿主对抗

侵袭性 RNA 病毒的有效途径，草鱼呼肠孤病毒

(grass carp reovirus, GCRV)感染后，伊氏梭菌转

铁 蛋 白 受 体 1 (Ctenopharyngodon idella 
transferrin receptor 1, CiTfR1)等相关基因表达

上调，CiTfR1 通过诱导细胞内不稳定铁池

(labile iron pool, LIP)积累诱导细胞内氧化应

激，抑制 GCRV 感染和促进细胞增殖；在细胞

中添加 50 μmol/L 柠檬酸铁铵(ferric ammonium 
citrate, FAC)，能够有效降低细胞内 GCRV 病毒

载量，并提高了细胞存活率，表明铁可以作为

一种药用添加剂，用于抑制动物病毒感染[56]。 
姜黄素通过抑制铁死亡，减轻黄曲霉毒素

B1 (aflatoxin B1, AFB1)诱导的鸭肾脏毒性。姜

黄 素 通 过 降 低 MDA 和 8- 羟 基 脱 氧 鸟 苷

(8-hydroxy-2 deoxyguanosine, 8-OHdG)的表达

水平，改善线粒体相关抗氧化酶和 Nrf2 通路的

表达，抑制 AFB1 诱导的线粒体氧化应激，并

通过核受体辅激活因子 4 (nuclear receptor 
coactivator 4, NCOA4)途径抑制铁蛋白自噬，从

而促进铁稳态的恢复，减轻 AFB1 诱导的肾脏

细胞铁死亡，缓解 AFB1 诱发的雏鸭生长迟缓

和肾脏结构损伤[57]。 

此外，靶向铁死亡可能是应对冠状病毒感

染引起过度炎症反应的潜在治疗方法，在冠状

病毒感染模型研究中，铁死亡抑制剂可以抑制

感染后的病毒增殖、炎性因子释放和细胞合胞

体形成[36]。 

4  总结与展望 
铁死亡的研究最早始于肿瘤细胞试验，随着

相关研究的开展，铁死亡被证实广泛参与了机体

病理损伤的生物学过程。在兽医研究领域，相继

发现了铁死亡参与 NDV[5]、Mtb[39]等病原感染致

病，以及卵泡闭锁[47]、镉暴露损伤[49]等病理过

程，为畜禽疾病的致病机制研究提供了新的方

向。然而，相关研究多处于早期阶段，部分疾病

中铁死亡的研究仅限于证实存在这一细胞死亡

形式，而未系统开展相应机制探究，畜禽病原调

控细胞铁死亡的机制有待于深入研究，如铁死亡

是否作为某一疾病的主要致病机制；疾病发展过

程中，铁死亡与其他细胞死亡形式的时空效应及

作用关系；铁死亡与宿主免疫及对炎症反应的促

进作用和机制等。此外，对铁死亡标记物及检测

方法的研究也十分必要，以便于高效便捷地检测

畜禽病理损伤中的组织铁死亡水平。 
综上所述，解析畜禽疾病中铁死亡的信号

转导途径和主要转录调节因子，阐释铁死亡在

畜禽疾病发展致病的作用机制，挖掘可能存在

的预防和治疗靶点，将为防治畜禽疾病、提升

畜牧业高质量发展提供重要指导，值得更深入

研究和探索。 
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