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摘要

铁死亡是一种依赖铁离子的程序性细胞死亡方式ꎬ其特征
为脂质过氧化、氧化应激和铁代谢紊乱ꎬ在青光眼的发病
过程中具有重要作用ꎮ 文章系统综述了铁死亡的基本机

制、青光眼中的氧化应激与铁死亡、铁死亡与青光眼神经
退行性变的关系、铁死亡在青光眼治疗中的潜在策略ꎮ 研
究发现ꎬ铁死亡调控因子在缓解氧化损伤、维持细胞功能

方面发挥着关键作用ꎮ 然而其调控机制的复杂性不仅限
制了对其作用的深入理解ꎬ也阻碍了相关成果的临床转
化ꎮ 尽管铁死亡抑制剂在动物模型中表现出良好的视神

经保护效应ꎬ但其在临床应用中亦面临药物安全性和靶向
特异性等问题ꎮ 未来需开发更具靶向性、低毒性的干预策
略ꎬ以推动青光眼的个体化精准治疗ꎮ
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０引言

青光眼是全球范围内导致失明的主要原因ꎬ据估计ꎬ
全球 ４０－８０ 岁的人群中患有青光眼的人约占 ３.５４％ꎬ并且
预计到 ２０４０ 年全球青光眼患者人数将增加至 １. １１８
亿[１－２]ꎮ 青光眼的特征为视神经的逐步退化ꎬ最终导致视

神经纤维的丧失和不可逆的视力损害ꎮ 当前的治疗策略
主要通过降低眼内压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)来延缓疾
病的进展ꎬ但即使成功控制 ＩＯＰꎬ许多患者仍会出现视神
经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)的持续退化ꎬ这表
明 ＩＯＰ 升高不是青光眼唯一的病理机制ꎮ 最近的研究表
明ꎬ青光眼的发病机制是多因素协同作用的结果ꎬ其中包
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括氧化应激、兴奋性毒性、血流调节障碍以及免疫炎症反
应等ꎬ这些因素共同损害视网膜和视神经ꎬ从而加速疾病
进程[３－４]ꎮ 氧化应激和铁代谢失调被认为是其发病的重
要机制之一ꎮ 近年来ꎬ铁死亡作为一种新兴的细胞死亡形

式ꎬ其与氧化应激的交互作用已成为青光眼研究的新热
点ꎮ 进一步探讨铁死亡的分子机制及其在青光眼中的作
用ꎬ不仅有助于揭示疾病的病理学基础ꎬ还为开发针对性
的治疗策略提供了新思路ꎮ 本综述将从铁死亡的基本机
制出发ꎬ结合青光眼中的氧化应激及铁代谢特点ꎬ探讨其
潜在的病理机制及治疗策略ꎬ为未来研究提供参考方向ꎮ
１铁死亡的基本机制
１.１ 铁死亡与氧化应激及脂质过氧化的定义 　 铁死亡是
一种新型的细胞死亡形式ꎬ其特征在于细胞内铁的积累引
发氧化还原失衡ꎬ进而通过脂质过氧化作用导致细胞损伤
与死亡ꎮ 氧化还原失衡是铁死亡的核心机制之一ꎬ铁离子
通过催化反应生成大量的活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)ꎬ从而扰乱细胞内的氧化还原平衡ꎬ即氧化应激ꎮ
ＲＯＳ 的过度积累可破坏细胞膜的脂质结构ꎬ尤其是细胞
膜中的多不饱和脂肪酸与 ＲＯＳ 反应生成脂质过氧化物ꎬ
从而破坏细胞膜完整性并导致细胞死亡[５]ꎬ即脂质过氧

化ꎬ其在铁死亡的过程中起到关键作用ꎮ 此外ꎬＲＯＳ 还会
损伤细胞的蛋白质和 ＤＮＡ[６]ꎮ 因此ꎬ铁死亡不仅与铁的
过量积累和 ＲＯＳ 的生成密切相关ꎬ还与氧化应激、脂质过

氧化的扩展密切相联ꎬ是一种铁依赖性、氧化还原失衡和
脂质过氧化共同作用的细胞死亡形式[７]ꎮ
１.２ 铁死亡主要分子机制 　 铁死亡是一种非凋亡性程序
性细胞死亡方式ꎬ其核心机制由二价铁(Ｆｅ２＋)催化的脂质

过氧化反应主导[８－９]ꎬ伴随谷胱甘肽代谢失衡与抗氧化系

统功能障碍ꎮ 脂质过氧化是铁死亡的直接驱动过程ꎬ指多
不饱和脂肪酸(ＰＵＦＡｓ)与氧自由基反应生成脂质过氧化
物ꎬ这些反应产物可破坏细胞膜结构ꎬ最终导致细胞不可
逆死亡[１０]ꎮ Ｆｅ２＋在该过程中通过参与 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成羟

自由基(􀅰ＯＨ)ꎬ引发氧化应激并加剧脂质过氧化反应ꎬ
是铁死亡最关键的氧化剂之一[１１]ꎮ 这一过程与谷胱甘肽
过氧化物酶 ４(ＧＰＸ４)的功能密切相关[１２]ꎮ ＧＰＸ４ 可还原

磷脂过氧化物(ＰＬＯＯＨ)为磷脂醇(ＰＬＯＨ)ꎬ是维持细胞膜
完整性的关键还原酶ꎬ依赖谷胱甘肽 ( ＧＳＨ) 为辅酶ꎮ
ＧＰＸ４ 通过清除脂质过氧化物的积累有效抑制铁死亡的
发生ꎬ一旦其活性丧失ꎬ脂质过氧化物得不到清除ꎬ将不可

避免地推动铁死亡发生[１３]ꎮ
抗氧化系统中的系统 Ｘｃ－ ( ＳＬＣ７Ａ１１ / ＳＬＣ３Ａ２ 复合

体)负责将胞外半胱氨酸转运入胞内用于 ＧＳＨ 合成ꎬ是维
持 ＧＰＸ４ 功能的上游机制之一ꎮ 当系统 Ｘｃ－ 被抑制时ꎬ
ＧＳＨ 减少ꎬＧＰＸ４ 功能受损ꎬ脂质氧化反应加剧[１４]ꎮ ＧＰＸ４
和系统 Ｘｃ－ 协同作用ꎬ共同调控细胞对铁死亡的耐受

性[１５－１６]ꎮ 此外ꎬＮＲＦ２ 转录因子可调控多种抗氧化基因

(如 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 及 ＨＯ－１)ꎬ缓解铁死亡风险[１７]ꎮ 而
Ｊｉａ 等[１８]进一步指出ꎬＡＴＦ３ 作为应激反应转录因子ꎬ在调

控铁死亡过程中发挥重要作用ꎬ其异常激活可通过削弱抗
氧化系统而增强脂质过氧化和细胞损伤ꎮ

在铁代谢层面ꎬＦｅ３＋是血浆中最主要的形式ꎬ由转铁
蛋白(ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ)运输进入细胞ꎮ 细胞膜上的转铁蛋白受

体(ＴｆＲ１)介导 Ｆｅ３＋进入胞内后ꎬ在内体中被还原为 Ｆｅ２＋ꎬ
形成“游离铁池”( ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌꎬＬＩＰ)ꎬ为 Ｆｅｎｔｏｎ 反应提
供反应底物[１９]ꎮ 而铁蛋白(Ｆｅｒｒｉｔｉｎ)主要储存 Ｆｅ３＋ꎬ防止

Ｆｅ２＋过度累积所导致的氧化应激[２０]ꎮ Ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ(一种
由 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬)可降解铁蛋白ꎬ释放 Ｆｅ３＋并

快速还原为 Ｆｅ２＋进入游离铁池ꎬ从而增强铁死亡风险ꎮ 铁
输出蛋白 ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ(ＦＰＮ１)通过将胞内 Ｆｅ２＋输出至胞外ꎬ
维持细胞铁稳态ꎬ若其功能受损ꎬ细胞内 Ｆｅ２＋无法有效排
出ꎬ同样会增加铁死亡风险[２１－２２]ꎮ 研究还发现ꎬＬＫＢ１ －
ＡＭＰＫ 激活可通过抑制脂肪合成缓解 Ｆｅ２＋驱动的脂质过

氧化反应ꎬ而 ＧＳＫ３β 可通过降解 ＮＲＦ２ 增强 Ｆｅ２＋ 的氧化
毒性[１１]ꎮ

综上ꎬ铁死亡分子机制以 Ｆｅ２＋参与的脂质过氧化反应
为中心ꎬ涉及铁代谢动态转化(Ｆｅ３＋ ↔Ｆｅ２＋)、抗氧化系统

障碍(ＧＰＸ４ 失活、ＧＳＨ 耗竭)、系统 Ｘｃ－功能抑制ꎬ以及铁
蛋白与转铁蛋白调控失衡ꎮ 上述机制相互交织ꎬ构成铁死
亡的分子网络基础ꎬ为多种疾病治疗提供了精准干预
靶点ꎮ
１.３ 与其他细胞死亡方式的比较 　 铁死亡是一种依赖铁
离子和脂质过氧化的细胞死亡方式ꎬ与传统的细胞死亡方
式如凋亡和坏死相比ꎬ具有独特的机制和表现[２３]ꎮ 尽管
它们最终导致细胞死亡ꎬ但在启动机制、细胞响应和生物

学结果方面存在显著差异ꎮ 铁死亡的主要特征是铁的积
累引发脂质过氧化ꎬ通常由 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生的自由基引
起细胞膜损伤ꎬ从而诱导细胞死亡[２４]ꎮ 与铁死亡不同ꎬ凋
亡是由内源性或外源性信号触发的有序细胞程序ꎬ主要通
过半胱天冬酶途径实现ꎬ导致细胞膜保持完整性但细胞内

容物有序降解[２５]ꎮ 而坏死则通常与细胞膜的破裂和细胞
内容物泄漏相关ꎬ常伴随强烈的炎症反应[２６]ꎮ

虽然铁死亡与坏死在细胞膜破裂和炎症反应方面具
有相似性ꎬ但铁死亡由铁离子催化的氧化反应驱动ꎬ而坏
死通常与能量耗竭相关ꎮ 此外ꎬ铁死亡与凋亡之间也存在
相互影响ꎮ 例如ꎬ抑制铁死亡可以减缓凋亡过程的发生ꎬ
而某些凋亡信号也可能促进铁死亡的激活[２４]ꎮ 在神经损

伤中ꎬ铁死亡和凋亡常常并行发生ꎬ导致细胞死亡的复杂
性增加[２６]ꎮ 研究表明ꎬ铁死亡不仅在机制上区别于凋亡
和坏死ꎬ还可能通过相互作用在疾病进程中共同影响细胞
命运ꎮ 例如ꎬ在神经系统损伤中ꎬ铁死亡被认为是导致神

经元死亡的重要机制ꎬ且与凋亡和坏死共同作用ꎬ造成严
重的组织损伤[２５]ꎮ
２青光眼中的氧化应激与铁死亡
２.１ 青光眼的病理学 　 青光眼是一种复杂的神经退行性
疾病ꎬ其病理学特征主要表现为 ＲＧＣｓ 的损伤和视神经的

损伤[２７]ꎮ ＲＧＣｓ 是视觉信息传递至大脑的关键神经元ꎬ在
青光眼中ꎬ其轴突在视神经头部受到机械性压迫和缺血性
损伤ꎬ导致轴浆运输受阻并最终引发细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ胶
质细胞的反应性变化会进一步加剧 ＲＧＣｓ 的损伤ꎬ导致不

可逆的神经功能退化[２８]ꎮ ＩＯＰ 的升高被广泛认为是青光
眼的主要危险因素之一ꎮ 高 ＩＯＰ 会增加视神经头部的机
械压力ꎬ进而引发 ＲＧＣｓ 轴突的退行性改变ꎮ 然而ꎬ即使
在正常 ＩＯＰ 水平下ꎬＲＧＣｓ 仍可能受损ꎬ这提示血流灌注不
足等非压力因素也在青光眼的病理过程中发挥了重要作
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用[２９]ꎮ 此外ꎬ视神经的损伤是青光眼导致视力丧失的直
接原因ꎬ其主要表现为视神经纤维的变薄和退行性病变ꎮ
高 ＩＯＰ 引起的机械压迫和缺血性损伤被认为是关键驱动
因素ꎬ而胶质细胞的异常激活及相关炎症反应则进一步加

剧了视神经的损害[２]ꎮ 总之ꎬ青光眼的病理学机制是一个
复杂的多因素过程ꎬ涉及 ＲＧＣｓ 的损伤、ＩＯＰ 的异常调控以
及视神经的结构和功能损害ꎮ 深入了解这些机制对于开

发有效的保护神经功能和减缓疾病进展的治疗策略至关
重要ꎮ
２.２ 氧化应激在青光眼中的作用 　 氧化应激在青光眼发
病机制中具有重要作用ꎬ特别是在 ＩＯＰ 引发的氧化损伤方
面ꎮ ＩＯＰ 升高会通过多种机制诱导 ＲＯＳ 的过量生成ꎬ这些

ＲＯＳ 可损伤 ＲＧＣｓ 和小梁网细胞ꎬ导致功能失调和细胞死
亡ꎮ 研究表明ꎬ氧化应激在青光眼进展中的关键作用表现
在 ＲＯＳ 通过损伤线粒体功能和诱导 ＤＮＡ 损伤ꎬ导致
ＲＧＣｓ 的凋亡或坏死[３０]ꎮ 此外ꎬＲＯＳ 还可以通过促进炎症

因子的分泌ꎬ进一步加剧 ＲＧＣｓ 的损伤ꎮ 在小梁网细胞
中ꎬ氧化应激不仅会损害细胞的正常功能ꎬ还会通过诱导
纤维化和胞外基质异常沉积ꎬ阻碍房水排出通道ꎬ进一步

升高 ＩＯＰ [３１]ꎮ ＩＯＰ 升高与氧化应激之间形成的恶性循环ꎬ
是青光眼中视神经进行性损伤的重要驱动因素ꎮ 此外ꎬ研
究显示ꎬＮＲＦ２－ＫＥＡＰ１－ＡＲＥ 信号通路是调节抗氧化应激

的重要机制ꎬ但在青光眼患者中ꎬ该通路通常被抑制ꎬ导致
抗氧化能力下降ꎬ从而加剧 ＲＯＳ 对细胞的破坏[３２]ꎮ 临床
研究还表明ꎬ通过应用抗氧化剂ꎬ如维生素 Ｅ 或 Ｃꎬ以及激

活核因子相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮＲＦ２)活性的药物ꎬ可以在一定程度上缓解氧化
应激对小梁网细胞和 ＲＧＣｓ 的损伤ꎬ减缓青光眼的进
展[３３]ꎮ 而在 ＧＬＡＳＴ 基因敲除的小鼠模型中ꎬ由于谷氨酸

摄取障碍ꎬＲＧＣｓ 经历了严重的氧化应激并激活铁死亡通
路ꎬ最终导致显著的细胞损伤与功能丧失[３４]ꎮ 此外ꎬＦａｎｇ
等[３５]研究发现ꎬ过量的氧化应激通过破坏细胞膜上的脂
质ꎬ促进了铁死亡反应ꎬ并进一步加剧了 ＲＧＣｓ 的损伤ꎮ
另一方面ꎬＦｅｎｇ 等[３６] 在实验性眼压升高模型中进一步证

实ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 处理可抑制 ＮＯＸ２ 介导的氧化应激ꎬ进而
减少铁离子释放和脂质 ＲＯＳ 积累ꎬ从而缓解 ＲＧＣｓ 损伤ꎮ
这些研究共同说明ꎬ氧化应激在青光眼中既是铁死亡的触
发因素ꎬ也在其执行过程中放大细胞毒性效应ꎬ是青光眼

的核心病理机制之一ꎬ同时也是重要的治疗靶点ꎮ
３铁死亡与青光眼神经退行性变的关系
３.１铁死亡与青光眼视神经损伤的联系　 近年来ꎬ铁死亡
作为一种铁依赖性的细胞死亡机制ꎬ其与青光眼视神经损
伤的密切联系已成为研究热点ꎮ 铁死亡的主要特征是

ＲＯＳ 积累、脂质过氧化和铁稳态失衡ꎬ这些机制在青光眼
的病理过程中发挥了关键作用[３ꎬ３７]ꎮ 研究发现ꎬ铁死亡对
ＲＧＣｓ 的退化具有显著影响ꎮ ＲＧＣｓ 对氧化应激和铁稳态

失衡高度敏感ꎬ而这正是铁死亡的两个核心诱因[３７]ꎮ 铁
死亡不仅引发线粒体收缩和膜密度增加等细胞结构改变ꎬ
还促进脂质 ＲＯＳ 积累ꎬ导致 ＲＧＣｓ 的不可逆性死亡ꎮ 例

如ꎬＺｈｕ 等[３７]系统性综述了铁死亡在青光眼中对 ＲＧＣｓ 的
病理作用ꎬ并指出通过调控关键因子如 ＧＰＸ４、ｘＣＴ 系统和
铁转运通路可显著减缓细胞死亡进程ꎮ 另一项动物模型

研究中ꎬＦｅｎｇ 等[３８] 在谷氨酸诱导的 ＲＧＣｓ 兴奋毒性模型
中发现ꎬｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路上调促使铁死亡发生ꎬ抑制
该通路可有效保护 ＲＧＣｓ 免于退化ꎮ 此外ꎬＦａｎｇ 等[３５] 报

道ꎬＧＰＸ４ 是调控 ＲＧＣｓ 铁死亡的关键分子ꎬ其通过抑制磷
脂过氧化和调节干细胞分化ꎬ在高眼压环境下促进 ＲＧＣｓ
的存活和功能恢复ꎮ Ｗａｎｇ 等[３９] 也指出ꎬ液体硅油刺激可

通过 ＲＯＳ / ＮＯＸ４ / Ｓｍａｄ３ 通路促进铁死亡ꎬ加剧 ＲＧＣｓ 功能
障碍ꎬ这提示眼内干预材料亦可能影响 ＲＧＣｓ 命运ꎮ Ｘｕ
等[４０]通过氧－葡萄糖剥夺模型揭示ꎬＲＧＣｓ 经历了严重的

铁稳态紊乱和氧化应激ꎬ表现为线粒体损伤和自噬体的积
累ꎮ 通过调控关键因子 γ－谷氨酰转肽酶 １ꎬ可以有效缓解
这些损伤ꎬ从而显著减少 ＲＧＣｓ 的死亡ꎮ

进一步的研究表明ꎬ靶向铁死亡的治疗策略在延缓视
网膜和视神经的神经退行性病变方面展现了显著潜力ꎮ
例如ꎬ通过抑制脂质过氧化和 ＲＯＳ 生成的铁死亡抑制剂
在动物模型中已显示出保护作用[３]ꎮ 在外周神经损伤模

型中ꎬ研究发现铁死亡可以加重神经元的损伤ꎬ而通过使
用铁螯合剂和铁死亡抑制剂可以显著减轻这种损伤ꎬ促进
神经功能的恢复[４１]ꎮ Ｓｈｅｎ 等[１２] 进一步揭示ꎬ在急性中枢

神经系统损伤的研究中ꎬ抑制铁死亡的药物如铁死亡抑制
素－ １ ( ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ － １ꎬ Ｆｅｒ － １) 和脂质过氧化抑制素 － １
(ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ－１ꎬＬｉｐ－１)通过减少脂质过氧化和铁离子过
载ꎬ显著改善了神经功能ꎬ展现出明显的神经保护作用ꎮ
此外ꎬＣｈｅｎ 等[４２]的研究强调ꎬ通过调节铁死亡相关的分子
途径(如 ＧＰＸ４ 和铁螯合)ꎬ可以为视神经损伤提供新的治

疗策略[３７]ꎮ 总之ꎬ铁死亡在青光眼视神经损伤中展现出
多层次的病理作用ꎬ其具体机制的深入研究为开发新型治
疗方法提供了关键方向ꎬ并且相关研究正在不断推进ꎮ
３.２ 铁死亡与青光眼小梁网细胞功能障碍的联系 　 铁死

亡与小梁网细胞(ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＭＣｓ)的功能
障碍密切相关ꎮ 小梁网(ＴＭ)是房水排出通路的主要组成
部分ꎬ其功能受损直接导致 ＩＯＰ 升高ꎬ是青光眼的重要发
病基础ꎮ 研究表明ꎬＴＭＣｓ 在高氧化应激和机械张力等病

理状态下ꎬ易诱发铁死亡ꎬ从而加剧其凋亡和纤维化ꎮ Ｌｉｕ
等[４３]报道机械敏感离子通道 Ｐｉｅｚｏ１ 在 ＴＭＣｓ 中表达上调ꎬ
Ｐｉｅｚｏ１ 的激活引发 Ｃａ２＋ 内流ꎬ进一步激活脂质过氧化和
ＲＯＳ 积累ꎬ诱导铁死亡ꎬ最终导致房水排出障碍ꎮ 类似地ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[４４] 发现 ＴＭＣＯ１ 通过 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路促进

ＴＭＣｓ 铁死亡及细胞外基质(ＥＣＭ)沉积ꎬ其过表达与小梁
网组织纤维化密切相关ꎮ Ｙａｎ 等[４５] 进一步使用过氧化氢

叔丁酯(ｔＢＨＰ)诱导铁死亡模型ꎬ观察到 ＴＭＣｓ 损伤和功
能丧失ꎬ并通过铁死亡抑制剂干预获得明显保护作用ꎮ 此
外ꎬＷａｎｇ 等[３９] 研究还发现ꎬ液体硅油通过激活 ＲＯＳ /
ＮＯＸ４ / Ｓｍａｄ３ 信号轴诱导 ＴＭＣｓ 铁死亡ꎬ提示临床术后干
预材料亦可能参与小梁网功能障碍的发生ꎮ 综上ꎬ铁死亡
通过多信号途径介导 ＴＭＣｓ 结构与功能的破坏ꎬ是青光眼
ＩＯＰ 失控的重要机制ꎬ调控铁死亡有望成为维持小梁网稳

态和防治青光眼的新策略ꎮ
３.３ 铁死亡与不同类型的青光眼 　 原发性青光眼分为开
角型青光眼和闭角型青光眼ꎮ 在开角型青光眼中ꎬ研究显
示铁死亡通过脂质过氧化和 ＧＰＸ４ 失活直接介导 ＲＧＣｓ 损
伤ꎮ 氧化应激导致的铁稳态失调进一步加剧了 ＲＧＣｓ 的
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退变ꎬ而 ＧＰＸ４ 的过表达或脂质过氧化抑制剂(如 Ｆｅｒ－１)
可有效缓解此类损伤[４６]ꎮ 在原发性闭角型青光眼中ꎬ铁
死亡的作用更多与高眼压诱发的局部缺血再灌注损伤相
关ꎮ 局部缺氧状态促进了铁蛋白自噬和自由铁的释放ꎬ加
速了脂质过氧化和 ＲＧＣｓ 死亡[４３]ꎮ 此外ꎬ在正常眼压青光
眼中ꎬ氧化应激水平较低ꎬ但铁代谢异常(如铁过载和谷
胱甘肽耗竭)仍然可能触发铁死亡ꎮ 研究表明ꎬ铁死亡在

正常眼压青光眼中的激活程度可能与患者遗传易感性
或代谢状态有关ꎬ这提示在治疗中需要更为精细化的策
略[３７] ꎮ 这些研究表明ꎬ不同类型青光眼的铁死亡机制具
有显著异质性ꎬ为个性化治疗提供了理论依据ꎮ 通过调

控铁代谢及脂质过氧化ꎬ有望开发更高效的靶向治疗
策略ꎮ
４铁死亡在青光眼治疗中的潜在策略
４.１ 铁死亡抑制剂以及针对铁代谢通路的治疗策略 　 铁
死亡作为一种铁依赖性的程序性细胞死亡形式ꎬ其抑制剂

开发与铁代谢通路的调控已成为青光眼治疗研究的重要
方向ꎮ 在铁死亡抑制剂方面ꎬＦｅｒ－１ 与 Ｌｉｐ－１ 可通过减少
脂质过氧化与 ＲＯＳ 生成[４７]ꎬ在青光眼模型中显著改善

ＲＧＣｓ 生存状态ꎬ具有神经保护作用[３７]ꎮ 同时ꎬ自由 Ｆｅ２＋

的积累是诱发铁死亡的关键环节ꎬ铁螯合剂(如去铁胺

Ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ)可通过降低游离 Ｆｅ２＋ 水平有效缓解 Ｆｅｎｔｏｎ
反应介导的氧化损伤ꎬ并减缓 ＲＧＣｓ 的退化[４８－４９]ꎮ 在铁代

谢调控方面ꎬ铁蛋白 Ｆｅｒｒｉｔｉｎ(编码基因:ＦＴＨ１)作为铁储
存因子ꎬ其在青光眼中表达下调会降低铁贮存能力ꎬ从而
增强铁毒性ꎻ而铁输出蛋白 Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ(编码基因:ＦＰＮ１)
表达下调则限制了 Ｆｅ２＋ 的外排ꎬ进一步加剧细胞内铁过

载ꎬ促进铁死亡发生[５０]ꎮ 与此同时ꎬＧＰＸ４ 和系统 Ｘｃ－ 成
员 ＳＬＣ７Ａ１１ 是关键铁死亡抑制因子ꎬ在青光眼模型中表

达通常下调ꎬ导致抗氧化系统功能受限[５１]ꎮ ＮＲＦ２ 作为氧
化应激应答的核心转录因子ꎬ可上调 ＧＰＸ４、ＦＴＨ１ 和 ＦＰＮ１
表达ꎬ对抗铁死亡ꎻ但在青光眼相关模型中ꎬ其激活程度不

足ꎬ限制了内源性抗氧化与铁稳态调控[３７ꎬ４８]ꎮ 另外ꎬ靶向
ＮＲＦ２ / ＨＯ－１ 通路可通过上调 ＦＰＮ１ 表达、降低游离铁浓
度ꎬ改善小梁网功能并缓解眼压升高ꎬ进一步增强 ＲＧＣｓ
的保护效果[５２]ꎮ 此外还有研究表明ꎬ线粒体自噬在抵抗
铁死亡中发挥着重要作用[５３]ꎮ 并且由线粒体损伤引发的

ｍｔＤＮＡ 释放可通过激活 ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ 通路抑制铁死
亡[５４]ꎮ 这些对于线粒体与铁死亡的研究为后续开发铁死
亡干预策略提供了新的思路ꎮ 总之ꎬ铁死亡抑制剂与铁代

谢通路的调控在青光眼治疗中展现出互补的治疗潜力ꎬ为
开发综合性治疗方案提供了新的研究方向ꎮ
４.２ 临床前与临床研究的挑战及前景 　 铁死亡抑制剂和
铁代谢通路的调控已成为青光眼治疗的重要研究方向ꎬ在
动物模型和体外实验中取得了显著进展ꎮ 例如ꎬ铁死亡抑

制剂 Ｆｅｒ－１ 和 Ｌｉｐ－１ 通过抑制脂质过氧化和 ＲＯＳ 的生成
在动物模型中有效减缓 ＲＧＣｓ 的损伤ꎬ表现出显著的视神
经保护作用[３７]ꎮ 然而ꎬ这些药物在人体中的药代动力学

和药效学特性尚不明确ꎬ其潜在毒副作用以及长期使用的
安全性仍需进一步研究[４６]ꎮ 此外ꎬ铁代谢通路的干预策
略也面临着临床转化的瓶颈ꎮ 以去铁胺为代表的铁螯合
剂虽可有效减少铁过载ꎬ但其眼部递送的效率与靶向性仍

有待提升[５２]ꎮ 鉴于眼组织屏障的特殊性ꎬ未来研究可聚
焦于基于纳米技术的递送系统与基因编辑技术ꎬ以实现对
铁代谢关键分子的精准调控ꎬ提升疗效与安全性[５５]ꎮ 尽
管铁死亡在青光眼发病机制中的作用日益受到关注ꎬ但其
分子机制仍较为复杂ꎬ不同病理分型下的作用模式尚未完
全阐明ꎬ限制了治疗策略的个体化发展[４４ꎬ５６－５７]ꎮ 未来研究

应结合多组学分析与高通量药物筛选技术ꎬ挖掘关键调控
因子ꎬ开发高效、低毒、靶向性强的新型铁死亡调控药物ꎮ
这些进展将不仅在青光眼治疗中发挥作用ꎬ也为其他神经
退行性疾病的治疗提供了重要思路ꎮ
５总结与展望

铁死亡作为一种铁依赖性细胞死亡机制ꎬ因其在脂质
过氧化、氧化应激及铁代谢失衡中的核心作用ꎬ为青光眼
的发病机制研究和治疗策略开发提供了全新的视角ꎮ 研
究表明ꎬ铁死亡调控因子(如 ＧＰＸ４、脂酰辅酶 Ａ 连接酶 ４
等)以及铁代谢相关蛋白(如 Ｆｅｒｒｉｔｉｎ 和 Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ)在青

光眼 ＲＧＣｓ 保护和小梁网功能改善中具有重要意义ꎮ 然
而ꎬ目前相关研究仍面临诸多挑战ꎮ 铁死亡的分子机制复
杂ꎬ尤其是在青光眼不同病理分型中的具体作用尚未明
晰ꎬ限制了靶点的精准识别与药物设计ꎮ 此外ꎬ铁死亡抑
制剂在体内的药代动力学和药效学特性ꎬ以及其在临床应
用中的安全性和长期效果ꎬ仍需进一步探索[５８]ꎮ 未来研
究应重点挖掘潜在的关键调控因子ꎬ开发高效低毒的铁死
亡调控药物ꎬ发展基于纳米技术的递送系统及基因编辑等
精准调控手段ꎬ提升药物靶向性与治疗效果ꎬ有助于推动

青光眼个性化治疗策略的建立[５９]ꎮ
总之ꎬ铁死亡的研究为青光眼病理机制提供了关键研

究方向ꎬ并为治疗策略开发开辟了重要突破口ꎮ 深入探索
铁死亡调控网络ꎬ特别是其与 ＲＧＣｓ 死亡及小梁网功能障
碍的关联ꎬ将为未来治疗青光眼提供更多创新思路和可
能性ꎮ
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ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＧＰＸ４ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２５ꎬ
７３(２４):１５２８１－１５２９５.
[１４] Ａｂｕｄｕｋｅｒｅｍｕ Ａꎬ Ａｉｋｅｍｕ Ａꎬ Ｙａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＡＣＥ２－Ａｎｇ－(１－７) －Ｍａｓ
ａｘｉｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０２５ꎬ４１８:１１１５９６.
[１５] Ｆａｍｕｒｅｗａ ＡＣꎬ Ａｋｈｉｇｂｅ ＲＥꎬ Ｇｅｏｒｇｅ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ－ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｏｒｇａｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ: ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｉｎｇｅｒꎬ ６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ ａｎｄ ｚｉｎｇｅｒｏｎｅ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｎａｕｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ ３９８ ( ５ ):
４７４７－４７７８.
[１６] Ｚｕｏ Ｘꎬ Ｚｅｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｇ５－Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｌｉｐｏｐｈａｇｙ Ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(１４):１２.
[１７] Ｋｏｓｈｉｚｕｋａ Ｋꎬ Ｗｕ Ｘꎬ Ｓａｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － Ｗｉｄｅ ＣＲＩＳＰＲ
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ Ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｍＴＯＲ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ Ｉｎｉｔｉａｔｅｓ Ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ ８５ ( １６):
３０３２－３０５１.
[１８] Ｊｉａ ＭＢꎬ Ｓｈｉ ＭＨꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＴＦ３ ｉｎ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ
Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０２５ꎬ２１３:１０４７９１.
[１９] Ｗｅｎ ＷＬꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｏ ＷＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｍｉＲ － １８２ － ５ｐ
ｔａｒｇｅｔｓ ＮＣＯＡ４ ｔｏ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ＮＣＯＡ４－ＦＴＨ１ ａｘｉｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ａｄｖ Ｂｉｏｌ ( Ｗｅｉｎｈ )ꎬ ２０２５
[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
[２０] Ｙａｎｇ ＨＹꎬ Ｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｇｏｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｅｔｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４８０３４５.
[２１] Ｐａｒｋ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｃｈｏｉ ＨＩꎬ ｅｔ ａｌ. ３ －Ｃａｒｂｏｘｙ － ４ －ｍｅｔｈｙｌ － ５ －
ｐｒｏｐｙｌ－ ２ － ｆｕｒａｎｐｒｏｐａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ( ＣＭＰＦ) ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１４(２):７８.
[２２] Ｚｈａｏ Ｎꎬ Ｌｉ ＳＹꎬ Ｗｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ａｎ ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｖｉｌｌａｉｎ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２５ꎬ１３(４):９８６.
[２３]李娟英ꎬ 张文芳. 铁死亡在眼底疾病中的研究进展. 国际眼科

杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(５):７６７－７７１.
[２４] Ｚｈａｎｇ ＱＱꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｃａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＧＫ２ ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＭＦＮ２－ ＰＥＲＫ ａｘｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ
Ｐａｎｃｒｅａｔ Ｄｉｓ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ２３(１):４３－５１.
[２５] Ｙａｏ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｉａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ Ｏｘｙｇｅｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ Ａｆｔｅｒ Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｓｐｉｎｅ (Ｐｈｉｌａ Ｐａ
１９７６)ꎬ ２０２３ꎬ４８(２２):１５５３－１５６０.
[ ２６ ] Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｔｉａｎ ＷＨꎬ Ｌｅｉ Ｄ. ＧＳＴＯ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＧＰＸ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｄｒｕｇ
Ｄｅｖ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ８５(６):ｅ２２２４５.
[２７] 祝悦ꎬ 张秋阳ꎬ 曹国凡. 青光眼中视网膜神经节细胞死亡的生

物标志物研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(５):７８１－７８６.
[２８] Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ Ａｕｎｇ Ｔꎬ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＦＡ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. ＪＡＭＡꎬ ２０１４ꎬ３１１(１８):１９０１－１９１１.
[２９] Ｑｕｉｇｌｅｙ ＨＡ. Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１１ꎬ３７７(９７７４):１３６７－１３７７.
[３０] Ｔａｎｉｔｏ Ｍꎬ Ｋａｉｄｚｕ Ｓꎬ Ｔａｋａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:２５７９２.
[３１] Ｈｕｒｌｅｙ ＤＪꎬ Ｎｏｒｍｉｌｅ Ｃꎬ Ｉｒｎａｔｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｔｗｉｎｅｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ１１(５):８８６.
[３２] ＭｃＭｏｎｎｉｅｓ Ｃ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｇｌａｕｃｏｍａ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１８ꎬ１１(１):３－９.
[３３] Ｚｏｄｅ ＧＳꎬ Ｋｕｅｈｎ ＭＨꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ１２１(９):
３５４２－３５５３.
[ ３４] Ｙｅ ＨＷꎬ Ｆｅｎｇ ＹＬꎬ Ｘｉａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ＧＬＡＳＴ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６６(５):２６.
[３５] Ｆａｎｇ ＣＫꎬ Ｈｅ Ｄꎬ Ｑｉａｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ４－ＧＰＸ４ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅｉｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２５ꎬ３４(８):６７３－６８３.
[３６] Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＳꎬ Ｌｉ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｎｄ
ＮＯＸ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２５ꎬ
１８７１(３):１６７７０５.
[３７] Ｚｈｕ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｖｅｎｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｄｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ８(５):２３００５３０.
[３８ ] Ｆｅｎｇ ＬＭꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ３８ ＭＡＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＳＢ２０２１９０ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ １９ ( １０ ):
２２９９－２３０９.
[３９] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｏｉｌ ａｆｆｅｃｔｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ＲＯＳ / ＮＯＸ４ / Ｓｍａｄ３ ａｘｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６６(３):２５.
[４０] Ｘｕ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＧＴ１ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌ Ｔｈｒｏｕｇｈ
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＧＣＬＣ. Ｅｙｅ Ｂｒａｉｎꎬ ２０２３ꎬ１５:１３９－１５１.
[４１] Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｂｉａｎ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｎｅｒｖｅ Ｉｎｊｕｒｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２２ꎬ２０２２:５９１８２１８.
[４２] Ｃｈｅｎ ＹＸꎬ Ｌｉｕ ＳＸꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２０ꎬ２０２０:６３７５９３８.
[４３] Ｌｉｕ ＫＸꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ Ｐｉｅｚｏ１ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
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２０２４ꎬ３２７(６):Ｃ１５９１－Ｃ１６０３.
[４４] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎ ＲＱꎬ Ｘｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＭＣＯ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ＥＣＭ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｖｉａ ＥＲＫ１ / ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２５ꎬ
１８７１(１):１６７５３０.
[４５] Ｙａｎ ＸＪꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｗｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２４ꎬ１８(３):ｅ１２０５０.
[４６] Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｔａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
Ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＣＯＡ４－ＦＴＨ１ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ: Ａ Ｎｅｗ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｃｔｉｏｎ.
ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ７(６):９８０－９８９.
[４７] Ｎｅｉｔｅｍｅｉｅｒ Ｓꎬ Ｊｅｌｉｎｅｋ Ａꎬ Ｌａｉｎｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＩＤ ｌｉｎｋｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ１２:５５８－５７０.
[４８] Ｌｉｕ ＫＸꎬ Ｌｉ ＨＺꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ ４７８ ( ９ ):
２０８１－２０９５.
[４９] Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｔꎬ Ｌｙｕ ＨＢ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｏｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(１１):１８９９－１９１０.
[５０ ] Ｙａｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉｎ ＹＭꎬ Ｈａｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ
１５:１４４０３０９.
[５１] Ｗｅｉ ＳＳꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｙｅꎬ ２０２５ꎬ３９(１):１８－２７.
[５２] Ｍａｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＸＧꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＨＯＤＨ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｄｅｆｅｎｃｅ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２１ꎬ５９３(７８６０):
５８６－５９０.
[５３] Ｇｒｏｓｓ Ｐ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ２６(９):１３７４.
[５４] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘ. ｃＧＡＳｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ ｆｅｎｄ ｏｆｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ.
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ３３(４):２６３－２６４.
[５５] Ｚｈａｎｇ ＹＢꎬ Ｒｅｎ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｅａｒｔ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２１ꎬ１３(４５):５３６７１－５３６８２.
[５６ ] Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｍｉａｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ
６１(５):２５４２－２５５５.
[５７] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｒｏｎｇ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ａｃｕｔｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６６(４):４６.
[５８] Ｃｏｎｒａｄ Ｍꎬ Ｌｏｒｅｎｚ ＳＭꎬ Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｎｅｗ ｈｏｐｅ
ｆｏｒ Ａｓ－ｙｅｔ－ｉｎｃｕｒａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２７(２):１１３－１２２.
[５９] Ｚｈａｎｇ ＪＢꎬ Ｊｉａ ＸＱꎬ Ｃａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１４(１７):２９９５－３０１２.
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