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　 　 【摘要】 　 铁代谢参与机体许多重要生理活动,铁死亡是一种新型程序性细胞死亡方式,人们对

铁代谢、铁死亡在多囊卵巢综合征(PCOS)中的作用了解局限。 在患有 PCOS 的患者中发现铁超载现

象,且铁代谢也对 PCOS 患者的激素、代谢、生殖产生直接或间接影响。 铁死亡亦可造成 PCOS 患者

代谢紊乱。 目前,PCOS 的发病机制不明,通过对铁代谢、铁死亡的了解阐明其与 PCOS 之间的关系,
以期探索出对 PCOS 的治疗新靶点。
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【Abstract】 　 Iron

 

metabolism
 

is
 

involved
 

in
 

many
 

important
 

physiological
 

activities
 

of
 

the
 

body,
 

and
 

ferroptosis
 

is
 

a
 

new
 

type
 

of
 

programmed
 

cell
 

death.
 

Little
 

is
 

known
 

about
 

the
 

role
 

of
 

iron
 

metabolism
 

and
 

fer-
roptosis

 

in
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS).
 

Iron
 

overload
 

has
 

been
 

found
 

in
 

patients
 

with
 

PCOS,
 

and
 

i-
ron

 

metabolism
 

has
 

direct
 

or
 

indirect
 

effects
 

on
 

hormones,
 

metabolism,
 

and
 

reproduction
 

in
 

patients
 

with
 

PCOS.
 

Ferroptosis
 

can
 

also
 

cause
 

metabolic
 

disorders
 

in
 

patients
 

with
 

PCOS.
 

At
 

present,
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PCOS
 

is
 

unknown.
 

By
 

understanding
 

iron
 

metabolism,
 

ferroptosis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

PCOS
 

are
 

useful
 

in
 

exploring
 

new
 

targets
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS.
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　 　 铁可以作为一种重要的信号分子,调节多种生

理过程,许多代谢途径(尤其涉及铁、脂质和氨基

酸)和降解途径(大自噬 / 自噬和泛素蛋白酶体系

统)通过直接或间接调节铁积累或脂质过氧化来协

调复杂的铁链反应[1] 。 铁死亡是自 2012 年以来发

现的一种新的细胞程序性死亡形式[2] ,多囊卵巢综

合征( polycystic
 

ovary
 

syndrome,PCOS) 是绝经前妇

女最常见的内分泌代谢紊乱之一,其发病原因及机

制很大程度上仍不清楚。 铁代谢与铁死亡在 PCOS
中的研究较零散,本文就铁代谢、铁死亡与 PCOS 的

关系作一综述,旨在为进一步了解其发病机制和为

PCOS 的治疗提出新的靶点提供参考。

1　 铁代谢

铁是一种微量矿物寡元素,参与机体电子转移、
氧气传输、化学催化等过程,对人类生理过程必不可

少[3] 。 细胞内铁的动态平衡取决于铁的吸收、输出、
利用和储存之间的平衡。 肠吸收或红细胞降解形成

的 Fe2+可被铜蓝蛋白氧化成 Fe3+ ,Fe3+与细胞膜上的

转铁蛋白(Tf)结合形成 Tf-Fe3+ ,再通过膜蛋白 Tf 受
体 1 形成复合物,内吞该复合物,被铁还原酶还原为

Fe2+ 。 Fe2+由二价金属转运蛋白 1 或锌铁调节蛋白家

族 8 / 14 介导,并储存在不稳定铁池和铁蛋白中[4] 。
2　 铁死亡的概念与发生机制

2018 年,细胞死亡命名委员会将铁死亡定义为
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“一种由细胞内微环境的氧化扰动引发的调节性细

胞死亡,该微环境受谷胱甘肽过氧化物酶 4 的结构

性控制,可被铁螯合剂和亲脂性抗氧化剂抑制” [5] 。
铁死亡的特征性变化,如氧化还原活性铁的积累、抗
氧化能力的丧失和含磷脂的多不饱和脂肪酸

(PUFAs)的过氧化,可以用来评估铁死亡的程度[6] 。
铁死亡发生机制如下:
2. 1　 铁超载　 过量的 Fe2+通过芬顿反应提供电子,
并产生活性氧(ROS),从而触发铁死亡[7] 。 除了通

过芬顿反应介导 ROS 的产生外,铁还被运输到几种

参与脂质过氧化的含铁酶中[1] ,触发铁死亡。
2. 2　 胱氨酸 / 谷氨酸逆向转运体( cystine / glutamate

 

antiporter,
 

system
 

xc- ) 　 system
 

xc- 由 12 次跨膜蛋

白转运蛋白溶质载体家族 7 成员 11 和单次跨膜调

节蛋白溶质载体家族 3 成员 2 组成,谷氨酸和胱氨

酸通过 system
 

xc-以 1 ∶ 1 的比例交换,胱氨酸通过

system
 

xc-进入细胞后,迅速还原为半胱氨酸,主要

用于谷胱甘肽的合成[8] 。 谷胱甘肽的耗尽会导致

谷胱甘肽过氧化物酶 4 失活,增加细胞内脂质过氧

化,导致铁死亡。 抑制全身性 system
 

xc- 会耗尽细

胞内的半胱氨酸,导致谷胱甘肽浓度降低,引发氧

化应激,并增加细胞对铁死亡的敏感性。
2. 3　 脂质过氧化　 脂质过氧化是铁死亡的一个标

志,它是由一系列复杂的脂质代谢过程引起的。 脂

质过氧化是氧化剂(如自由基或非自由基物质)攻

击脂质 (特别是 PUFAs) 的碳-碳双键的过程[1] 。
PUFAs 对脂质过氧化反应敏感,是铁死亡的重要元素

之一,游离 PUFAs 是合成脂质信号转导介质的底物,
但它们必须酯化成膜磷脂并氧化才能传递铁死亡信

号。 最近,Yan 等[9]认为铁死亡是 NADPH-细胞色素

P450 还原酶 ( POR) / NADH-细胞色素 b5 还原酶

(CYB5R1)氧化还原酶进行的偶然电子转移的结果,
他们发现氧化还原酶,包括 POR 和 CYB5R1,将电子

从 NAD(P)H 转移到氧中产生过氧化氢,过氧化氢随

后与铁反应产生活性羟自由基,使膜磷脂的 PUFAs
链过氧化,破坏膜的完整性,从而发生铁死亡。
3　 铁代谢与 PCOS 之间的关系

PCOS 中导致潜在铁超载的因素包括慢性月经

功能障碍的铁保留效应、胰岛素抵抗和铁调素的减

少导致铁吸收增加。 一项囊括了 2
 

173 例 PCOS 患

者和 1
 

897 名健康女性的荟萃分析表明,PCOS 患者

血清铁蛋白水平明显高于健康对照组[10] 。 Luque-
Ramírez 等[11]

 

发现 PCOS 患者血清铁调素浓度下

降,铁调素是由肝脏合成并分泌的富含半胱氨酸的

抗菌多肽,在机体内铁平衡的调节中起到负性调节

作用,可能通过促进肠道对铁的吸收而导致铁超

载。 有研究发现铁调素浓度与胰岛素分泌指数呈

正相关,胰岛素抵抗和高胰岛素血症通过增加缺氧

诱导因子-1 活性和降低铁调素表达来刺激肠道铁

吸收,通过这一机制,高胰岛素血症导致 PCOS 患者

血清铁蛋白水平升高[12] 。
3. 1　 铁代谢对 PCOS 激素水平的影响 　 在 PCOS
患者中发现血清铁调素水平降低,铁蛋白 / 铁调素

比值增加,这些异常随着月经功能障碍的严重程度

而增加,与此同时血清雄激素水平增加[11] ,且发现

PCOS 患者血清铁调素水平和血清游离睾酮浓度之

间呈负相关,并且铁蛋白 / 铁调素比值在服用抗雄

激素口服避孕药达英 35 后恢复正常[12] 。
3. 2　 铁代谢对 PCOS 患者代谢的影响 　 有研究发

现 PCOS 患者中血清铁蛋白浓度升高与胰岛素抵

抗、内脏脂肪组织、躯干脂肪量有关,并可能是代谢

功能障碍的标志[13] 。 铁蛋白作为一种炎性因子与

白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子 α 相关,可能导致胰

岛素抵抗。 胰岛 β 细胞也容易受到细胞内异常铁

蓄积的影响,在循环铁增加的情况下积累铁,铁增

加了 ROS 的产生,促进胰岛功能障碍,降低胰岛质

量,损害胰岛素分泌[14] 。
3. 3　 铁代谢对 PCOS 患者生殖的影响　 PCOS 与产

科风险增加有关,包括子痫前期、妊娠糖尿病、早产

和较高的婴儿死亡率[15] 。 孕期胎盘和胎儿的正常

生长和发育需要铁稳态。 流行病学研究表明,过量

的铁摄入和(或)高铁状态可能对妊娠有害,并与许

多生殖障碍的发生有关[16] 。 一项纳入孕龄<8 周的

50 例 PCOS 患者和 50 例健康妊娠女性的研究发现,
孕龄在 8、12、20、32 周时,PCOS 组受试者血清铁蛋白

水平均显著高于对照组,且发现血清铁蛋白水平与

PCOS 妊娠患者新生儿不良结局有密切关系[17] 。
在 PCOS 患者中可观察到铁蛋白升高、铁调素

下降等铁超载现象,铁代谢对 PCOS 患者的激素水

平、代谢、生殖均产生影响。
4　 铁死亡与 PCOS 之间的关系

迄今为止,铁死亡在 PCOS 中的作用的具体研

究还没有报道,只有少数研究报道了铁死亡在卵巢

细胞或与 PCOS 相关的病理条件中的作用。 从 120
例 PCOS 妇女和 100 名健康妇女的卵提取过程中获

得卵巢颗粒细胞,发现与对照组相比,PCOS 组卵巢

颗粒细胞 ROS 增加,谷胱甘肽过氧化物酶表达和活

性降低[18] 。 有研究发现 Tf 受体提高了人卵巢颗粒

细胞的铁含量,介导了 ROS 的释放,激活了细胞自

噬,诱导了脂质过氧化,促进了人卵巢颗粒细胞的
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铁死亡[19] 。 Liu 等[20]
 

通过连续 22
 

d 每日注射人绒

毛膜促性腺激素和胰岛素建立 PCOS 大鼠模型,并
建立颗粒细胞缺血再灌注体外模型,在 PCOS 体外

模型和大鼠模型中均发现铁死亡水平升高。
Zhang 等[21] 发现高雄激素血症和胰岛素抵抗

会导致妊娠子宫铁死亡的激活,对胎儿的生存造成

影响。 也有研究认为铁死亡可能与 PCOS 免疫密切

相关,铁死亡相关蛋白可能在决定 PCOS 患者的生

殖结局中起作用[22] 。 对不孕症 PCOS 患者 CD4+ T
细胞的蛋白质组学分析显示,铁死亡途径涉及关键

蛋白[23] 。 在反复流产的 PCOS 患者中也发现线粒

体发生基因、氧化磷酸化和抗氧化蛋白的异常表

达[24] 。 线粒体作为细胞代谢的中心,对细胞内 ROS
的产生起着重要作用,在某些情况下可能导致铁死

亡,另一方面,线粒体呼吸也促进了半胱氨酸剥夺

引起的铁死亡[25] 。 从瘦型 PCOS 小鼠模型获得的

卵母细胞分析也显示线粒体膜功能受损,ROS 升

高,电镜显示卵母细胞线粒体超微结构受损,卵母

细胞质量下降[15] ,此种超微结构的损伤是否与铁死

亡相关需进一步探索。
需要更多临床证据及进一步机制研究去探索

PCOS(肥胖型、瘦型)患者及 PCOS 伴妊娠患者与铁

死亡的联系。
5　 治疗

Schube
 

等[26]
 

发现去铁胺(铁螯合剂)可降低氧

化低密度脂蛋白引起的氧化应激,对人卵巢颗粒细

胞具有保护作用,防止不同的人卵巢颗粒细胞发生

氧化低密度脂蛋白依赖性变性。 补充维生素 E(作

为铁死亡抑制剂之一)对 PCOS 患者的体重、血管内

皮生长因子水平、心理健康指标有改善作用[27] 。 铁

死亡抑制剂对 PCOS 患者产生的影响仍需更多临

床、基础研究进行补充。 此外,有研究发现 PCOS 患

者的颗粒细胞、卵泡液和脂肪组织中 miR-93-5p 表

达上调,并且发现 miR-93-5p 通过抑制核因子 κB 信

号通路抑制卵巢颗粒细胞增殖并促进凋亡和铁死

亡,miR-935p 可能是改善 PCOS 中颗粒细胞功能的

新的分子靶点[28] 。
6　 小结与展望

一些直接或间接证据表明铁代谢与 PCOS 相互

影响,铁死亡与 PCOS 之间的关系也逐渐被挖掘,但
铁死亡在 PCOS 人群、动物模型、细胞层面的直接研

究仍存在空白,通过何种具体途径调控 PCOS 的发

生发展仍有待进一步探索。 深入研究铁代谢以及

铁死亡的机制,也将为有效治疗 PCOS 提供新的思

路和方向。
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