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金属污染物通过铁死亡诱导神经毒性
的研究进展
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［摘 要］　研究证实多种金属污染物暴露可诱导神经毒性，并与神经系统相关

疾病的发生发展密切相关。铁死亡是细胞响应金属污染物暴露的细胞死亡方式，

其与氧化应激、铁代谢、脂质过氧化等密切相关。近年研究发现，在铅、镉、锰、镍

和锑等金属诱导的神经毒性中铁死亡发挥重要作用，如铅暴露通过氧化应激、铁

代谢紊乱和炎症触发铁死亡；镉可通过铁离子代谢、氧化应激以及铁死亡相关信

号通路引发铁死亡；锰可通过线粒体功能障碍、铁代谢紊乱和氧化应激促进铁死

亡；镍可通过氧化应激影响线粒体功能以及破坏铁稳态并促进其中枢神经系统的

脂质过氧化，激活铁死亡；锑暴露则可以通过激活铁自噬，导致细胞内过量铁沉积

诱导谷胱甘肽耗竭，最终引起铁死亡。本文主要围绕铅、镉、锰、镍、锑等金属污染

物对铁死亡相关指标的影响，论述了各金属引发铁死亡的具体机制，为开发相关

临床干预方案以及寻找防治靶点提供理论依据。
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［Abstract］ It has been confirmed that exposure to various metal pollutants can 
induce neurotoxicity, which is closely associated with the occurrence and development 
of neurological disorders. Ferroptosis is a form of cell death in response to metal 
pollutant exposure and it is closely related to oxidative stress, iron metabolism and lipid 
peroxidation. Recent studies have revealed that ferroptosis plays a significant role in the 
neurotoxicity induced by metals such as lead, cadmium, manganese, nickel, and antimony. 
Lead exposure triggers ferroptosis through oxidative stress, iron metabolism disorder and 
inflammation. Cadmium can induce ferroptosis through iron metabolism, oxidative stress 
and ferroptosis related signaling pathways. Manganese can promote ferroptosis through 
mitochondrial dysfunction, iron metabolism disorder and oxidative stress. Nickel can 
promote ferroptosis by influencing mitochondrial function, disrupting iron homeostasis 
and facilitating lipid peroxidation in the central nervous system. Antimony exposure can 
induce glutathione depletion by activating iron autophagy, resulting in excessive 
intracellular iron deposition and ultimately causing ferroptosis. This article reviews the 
effects of metal pollutants on ferroptosis-related indicators and discusses the specific 
mechanisms by which each metal triggers ferroptosis. It provides a reference for identifying 
targets for preventing neurotoxicity and for developing treatment strategies for neurological 
disorders.

［Key words］ Metal pollutant; Ferroptosis; Neurotoxicity; Molecular mechanism; 
Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(6): 699-707.]
［缩略语］ 谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）；溶质载体家族

（solute carrier family，SLC）；微 RNA（microRNA，miRNA，miR）；核转录因子红系 2
相关因子（nuclear factor-erythroid 2-related factor，Nrf）；铁转运蛋白（ferroportin，

FPN）；铁蛋白重链（ferritin heavy chain，FTH）；Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）；

髓样分化因子（myeloid differentiation factor，MyD）；核因子 κB（nuclear factor κB，

NF-κB）；超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）；c-Jun 氨基端激酶（c-Jun N-

terminal kinase，JNK）；肌醇需求酶（inositol-requiring enzyme，IRE）；沉默信息调节因

子（silence information regulator，SIRT）；腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）；蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）；

酰基辅酶 A 合成酶长链家族（acyl-CoA synthetase long-chain family，ACSL）；丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）；胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）；热休克蛋白（heat shock protein，HSP）
金属物质广泛分布于地壳，因人类采矿、加

工冶炼和废弃回收等活动大量进入水体、土壤、

大气等环境介质，最终储积到动植物体内。大多

数金属主要通过呼吸道、消化道进入人体，因其

生物蓄积特征直接威胁人类健康［1］。已证实多种

金属污染物暴露与神经系统疾病有关，但具体发

病机制尚未完全阐明［2］。铁死亡能参与多种金属

污染物诱导神经系统疾病的过程，通过调节铁死

亡来干预相关神经系统疾病的发生发展是目前

研究的热点［3］。

铁死亡是在 2012 年首次提出的一种铁依赖

性的调节性细胞死亡形式，主要表现为较强的氧

化应激、膜脂质过氧化及铁代谢紊乱［4］。与细胞

凋亡、细胞坏死、细胞自噬等细胞程序性死亡方
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式比较，铁死亡有明显的细胞形态特征，表现为

线粒体嵴减少，线粒体外膜破裂、皱缩，线粒体颜

色深染；细胞核形态正常但染色质不凝集［4］。铁

死亡易感因素明显超过铁死亡防御系统会引发

脂质过氧化物、活性氧积累，以及谷胱甘肽耗竭，

随后出现细胞膜破裂，导致细胞发生铁死亡。铁

死亡除了与肿瘤、肾损伤、心血管疾病和血液疾

病等病理过程密切相关外，还与神经系统疾病有

关［5-7］。大脑具有高代谢率、脂质特别是多不饱和

脂肪酸含量较高等特点，其抗氧化防御能力较

低、易受活性氧毒性的影响，因此神经系统容易

发生铁死亡［8-9］。研究还发现，脑组织铁离子代谢

失调如游离铁离子富集可引起神经元产生过量

活性氧，通过铁死亡相关机制诱发多种神经系统

疾病［8-10］。为更好地了解铁死亡在参与金属污染

物诱导神经系统毒性过程中的作用，本文综述了

几种金属污染物通过铁死亡诱导神经毒性的研

究进展，为环境中金属污染物诱导神经系统损伤

提供潜在的防治策略和理论依据。

1　铁死亡参与铅诱导的神经毒性

铅中毒是全球范围内的重大公共卫生问题。

铅及其化合物可经呼吸道或消化道吸收进入血

液循环，对人体各组织均有毒性，目前公认神经

系统是铅的主要靶点［11］。早期大量研究指出，铅

易渗透到发育中的神经组织，此时血脑屏障相对

不完整，可直接影响神经元和突触，或通过小胶

质细胞间接影响神经元连接［12-13］。因此，铅在体

内长期蓄积造成的神经毒性对儿童的影响更为

显著［14-15］，最终可表现为儿童智商下降及行为、记

忆和学习障碍［16-17］。

铅诱导神经毒性的机制与铁死亡机制中的

氧化应激和铁代谢等密切相关［18］。早期研究提

示 铅 暴 露 会 增 加 脉 络 丛 上 皮 细 胞 中 活 性 氧 水

平［19］。进一步研究证实铁死亡参与铅暴露诱导

的神经毒性过程，具体来说，铅暴露后增加了脉

络丛上皮细胞中铁离子水平和脂质活性氧水平，

铁死亡抑制剂 Fer-1 可以恢复细胞活性，并以剂

量依赖的方式增加谷胱甘肽含量，减少丙二醛含

量，同时上调 GPX4 和 SLC7A11 表达，进而影响脂

质过氧化过程，提示铁死亡在铅的神经毒性中发

挥重要作用［20］。Wang 等［21］研究也佐证了这一观

点，铅暴露明显提高了脂质活性氧水平，减少谷

胱甘肽含量，降低 SLC7A11 表达；而体内外实验

均可通过抑制 miR-378a-3p 增强 SLC7A11 的信使

RNA 表达，缓解神经细胞铁死亡的发生。除氧化

应激外，铁代谢紊乱也是引发铁死亡的重要因素

之一。研究发现，Nrf2 可参与调节 FPN1 和 FTH1
表达，从而影响神经元铁代谢，慢性铅暴露可使

铁过载并破坏大脑中 Nrf2 依赖性铁死亡通路，导

致认知功能障碍［22］。类似的，在小胶质细胞中也

发现铅暴露可以通过铁过载导致铁死亡，进而诱

导神经毒性［23］。此外，炎症能将铅暴露诱导的神

经毒性与铁死亡紧密联系起来［24］，反过来，神经

炎症反应可导致神经系统中炎症介质释放并持

续增加炎症反应，促进铁死亡发生［25］。研究发

现，小胶质细胞和星形胶质细胞在大脑炎症的发

展过程中发挥着重要作用，铅可通过触发 TLR4/
MyD88/NF-κB 信号级联和促炎性细胞因子的产

生导致小胶质细胞和星形胶质细胞增生，诱发神

经炎症，加剧神经系统损伤［26］。2024 年一项最新

研究显示，慢性铅暴露后机体的中枢神经系统中

存在铁过载的现象，铅通过影响铁离子转运以及

铁蛋白储存进而影响铁代谢，且长期低浓度铅暴

露后诱导的神经炎症通过影响铁代谢、加速 Nrf2
参与的氧化应激，增加脂质过氧化物的生成，导

致铁死亡［27］。

综上所述，低剂量铅暴露可以通过氧化应激、

铁代谢、炎症等诱导神经毒性，同时这些机制相辅

相成，但目前研究并不成熟，仅通过铁死亡经典分

子的表达变化以及铁死亡经典通路去判别铁死亡

是否参与铅诱导的神经毒性。铁死亡发生是否影

响下游分子的改变尚不清楚，如是否会影响下游

蛋白质翻译后修饰，还需要深入研究。

2　铁死亡参与镉诱导的神经毒性

长期暴露于镉可导致慢性镉中毒，表现为肾

脏损害、骨质疏松、神经系统损害和癌症［28-29］。镉

主要通过呼吸道和消化道进入人体，也可通过皮

肤接触进入人体［30］。镉能穿过血脑屏障，在脑内

聚集，诱导神经毒性，导致神经损伤。

镉引起的神经毒性与铁死亡机制中的铁代

谢、氧化应激等也密切相关［31］。人体对镉的吸收

与铁离子水平呈反向依赖关系，镉在人体的转运

与吸收主要依靠 FPN1，镉暴露后 FPN1 表达明显

减少，影响铁离子转运，继而导致人体出现低铁
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状态，促进机体对镉的吸收，引发镉诱导的神经

毒性，表明 FPN1 在镉诱导的神经毒性中起着重

要的作用［32］。同时，FPN1 作为运输铁离子和维

持铁稳态的关键因素，在铁死亡中的作用不容忽

视［33］，这初步提示铁死亡可能通过铁离子代谢参

与镉诱导的神经毒性过程。氧化应激作为铁死

亡的重要机制之一，在镉诱导的神经毒性中也起

着不可忽视的作用。镉暴露后，脑组织中线粒体

变小，线粒体脊减少甚至消失，线粒体的形态变

化是铁死亡最具说服力的证据，且丙二醛表达增

加以及 SOD、GPX 和总抗氧化能力降低，说明在

镉暴露后脑组织的抗氧化能力降低，氧化应激增

加［34］，提示铁死亡可能参与了镉诱导的神经毒性

过程。值得关注的是，线粒体形态改变仅在小脑

明显，在大脑中并无太大变化，这是镉诱导神经

毒性的特殊之处［34］。此外，镉诱导的氧化应激可

能导致铁离子的释放和积累。细胞内亚铁离子

含量增加时会与过氧化氢发生芬顿反应，生成羟

基自由基，导致脂质过氧化，进而加剧铁死亡发

生，如氯化镉暴露可诱导果蝇发生铁死亡，导致

果蝇生长迟缓和行为障碍［35］。

除上述铁死亡的经典机制，一些铁死亡相关

信号通路在镉诱导的神经毒性中也有重要影响。

这些通路与经典机制并非完全独立，它们相互作

用，共同影响镉诱导的神经毒性。如大脑中增强

子结合蛋白同源蛋白、结合免疫球蛋白、JNK 和

IRE1 表达明显增加，FTH1 作为 JNK 下游基因表

达减少，提示镉暴露可以激活内质网应激，调节

IRE1/JNK/FTH1 轴影响铁死亡［36］。研究发现，相

比对照组，暴露于氯化镉的大鼠 SIRT1、磷酸 Akt、
磷酸 AMPK 表达水平降低，SIRT1/AMPK/Akt 轴活

性减弱，从而减少谷胱甘肽表达，增加丙二醛表

达，促进活性氧生成，加速氧化应激；同时镉暴露

可激活内质网应激，进而损伤大鼠记忆功能［37］。

研究表明，将 PC12 细胞暴露于镉后，其 miR-34a-

5p 表达增加，活性氧增加，SIRT1 表达减少，环氧

合酶 2、ACSL4 和前列腺素过氧化物合成酶表达

明 显 增 加 ，GPX4 和 FTH1 表 达 明 显 减 少 ；抑 制

miR-34a-5p 表达能恢复活性氧和铁离子水平，平

衡线粒体膜电位，抑制铁死亡进展，推测镉可能

通过 miR-34a-5p/SIRT1 轴介导铁死亡发生，从而

诱导神经毒性［38］。目前，镉暴露对生长、行为和

认知的影响机制尚未完全阐明，镉的神经毒性与

铁死亡之间的关系也须进一步深入研究。

3　铁死亡参与锰诱导的神经毒性

锰作为生命体必需的微量元素，是多种生物

过程中辅酶的关键成分，参与了大脑氨清除、神

经递质合成等重要生化活动［39］。与铅、镉类似，

锰主要通过消化道、呼吸道途径摄入，但不同的

是锰还可通过嗅觉绕过血脑屏障进入大脑［40］。

过量摄入锰会引起锰中毒，产生一系列神经毒性

症状，包括头晕、头痛、疲劳、嗜睡、健忘、下肢无

力，严重者甚至可见明显的锥体外系损伤和重度

精神障碍［41］。

锰诱导神经毒性的已知机制包括蛋白质（如

淀粉样蛋白和 α-突触核蛋白）错误折叠、氧化应

激、线粒体功能障碍和神经炎症等［42］。动物研究

证实了铁死亡参与锰导致的神经毒性。在成年

斑马鱼慢性锰暴露模型中，采用多组学分析发现

SLC3A2B 和 GPX4 基因表达明显减少，导致脂质

过氧化异常，引发铁死亡发生［43］。在经皮下注射

进行锰暴露的小鼠模型中，锰暴露可引起海马体

神经元损伤和脂质过氧化水平改变，小鼠体内外

检测结果均显示海马体中神经元的线粒体形态

异 常 ，亚 铁 离 子 表 达 增 加 ，丙 二 醛 表 达 增 加 ，

GPX4 和谷胱甘肽表达减少，铁死亡特异性抑制

剂 Fer-1 干预能使海马体中神经元死亡减少，上

述指标恢复正常水平，证实锰暴露诱导神经元铁

死亡［44］。还有研究发现小鼠暴露于锰后出现帕

金森样症状和认知障碍，在其组织和细胞中检测

到 SIRT1、GPX4、SOD 和谷胱甘肽水平降低，而丙

二醛和活性氧水平升高［45］。以上研究均提示铁

死亡参与锰诱导的神经毒性与氧化应激密切相

关。此外，在锰暴露后细胞内会发生铁过载和铁

蛋白自噬［46］。如在锰诱导的条件下添加外源性

铁离子，细胞内 FTH1 含量增加，可以增强细胞抵

抗铁死亡的能力，说明锰暴露可通过铁代谢影响

铁死亡的发生［46］。除上述氧化应激、铁代谢紊乱

的影响外，锰还具有强线粒体毒性，体现在细胞

内线粒体对锰高度敏感以及暴露于锰后线粒体

损伤恢复缓慢，受损线粒体通过线粒体自噬进行

降解，当线粒体自噬稳态异常，大量活性氧在细

胞中积聚，促进铁死亡的发生［47］。锰还可通过介

导 PINK1/PARKIN 信号通路阻断线粒体自噬来诱

导铁死亡［48］。
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目前，尚无特异性药物治疗锰诱导的神经毒

性，但一些天然化合物如姜黄素能够缓解锰诱导

的谷胱甘肽耗竭并上调血红素加氧酶-1［49］。未

来或许可以从铁死亡角度去深入研究锰诱导神

经毒性的防治方法。

4　铁死亡参与镍诱导的神经毒性

镍属于亲铁元素，应用广泛，除通过呼吸道、

消化道进入人体外，还可以通过皮肤吸收进入人

体，职业吸入暴露是镍中毒的主要途径［50-51］。镍

能在肾、肺、肝、脑蓄积，并对多器官产生毒性作

用，是已知的人类致癌物之一［52］。近年来，镍及

其化合物的神经毒性引起广泛关注。镍中毒的

神经系统症状包括头痛、头晕、疲倦、睡眠障碍、

记忆力减退和共济失调等［53］。

镍诱导的神经毒性与氧化应激和线粒体功

能障碍密切相关。在镍处理的虹鳟鱼脑模型中，

发现脑神经元中 SOD 活性降低、谷胱甘肽含量减

少，脂质过氧化水平增加［54］，提示氧化应激在镍

诱导的神经毒性中起着主要作用，同时镍暴露会

诱导神经元产生过量活性氧，而过量活性氧导致

线粒体功能损伤，最终造成线粒体功能障碍［55］。

镍还能通过脂质过氧化途径诱导铁死亡参与神

经损伤过程。斑马鱼镍暴露模型研究证实，铁死

亡参与镍诱导的神经发育毒性，镍主要通过激活

小胶质细胞损害神经元发育，在镍暴露的斑马鱼

子代中发现铁离子和丙二醛含量增加，谷胱甘肽

和氧化谷胱甘肽含量减少，表明镍可以通过破坏

子代铁稳态并促进其中枢神经系统脂质过氧化，

激活铁死亡途径［56］。目前，关于铁死亡在镍诱导

的神经毒性过程中的作用尚不明确，机制研究仍

处于初级阶段。未来可将铁死亡作为镍诱导神

经毒性研究方向之一，深入地研究其中的潜在

机制。

5　铁死亡参与锑诱导的神经毒性

锑是一种硬而脆的金属，锑及其化合物在生

活中作为阻燃剂和催化剂等应用广泛，目前已被

欧盟和美国环境保护局列为优先关注的环境污

染物。早在 20 世纪 70 年代，学者就已经在人脑组

织标本中检测到锑富集［57］，推测锑可能具有神经

毒性，但未引起关注。2018 年，Tanu 等［58］研究发

现，锑经小鼠腹腔注射可以在脑组织中富集，小鼠

学习记忆功能明显受损，证实了锑是一种新的神

经毒物，可能引起头晕、记忆减退等症状。有研究

团队长期围绕锑的神经毒性效应及机制开展基础

研究，先后发现了锑暴露可以增加活性氧水平，抑

制 Akt/mTOR 信号通路进而抑制自噬，最终导致铁

死亡［59］；通过抑制 Akt 的表达抑制 Wnt/β-catenin
信号通路导致铁死亡［60］；通过激活 NF-κB 信号通

路［61］、p38 MAPK 和 ERK 信号通路［62］等活化星

形胶质细胞诱导神经毒性，从而引发铁死亡；引

起小鼠脑组织中 β-淀粉样蛋白沉积和 τ 蛋白过

度磷酸化，表明锑是阿尔茨海默病发病的危险

因素［63］。一项流行病学研究也显示，锑暴露与

认知功能下降有关，体内锑含量较高的人群更

容易出现认知障碍［64］。通过细胞实验发现，锑

可通过分子伴侣介导的自噬诱导铁死亡：锑暴

露可以促进分子伴侣介导的自噬发生，GPX4 与

HSP90、HSP70、溶酶体相关膜蛋白 2A 的互作增

加，溶酶体内 GPX4 降解加速，从而导致铁死亡发

生，推测铁自噬可能参与锑诱导的神经毒性［65］。

铁自噬是一种调节细胞内铁代谢的选择性自噬，

核受体共激活因子 4 介导细胞内铁蛋白转运到自

噬溶酶体中，降解铁蛋白释放出游离铁，并通过

芬顿反应促进活性氧产生，从而导致铁死亡［66］。

正常情况下，铁自噬维持着细胞内铁元素的平

衡，当铁自噬过度激活时，细胞内过量铁沉积诱

导谷胱甘肽耗竭，降低 GPX4 表达，加速铁死亡。

但铁自噬是否介导锑诱导的神经元铁死亡尚无

直接证据，仍须进一步验证。由于锑的神经毒性

研究起步较晚，关于其通过铁死亡诱导神经毒性

的研究空间依然很大。

6　铁死亡参与其他金属诱导的神经毒性

铁死亡在许多金属诱导的神经毒性中均发

挥着重要作用。锌在细胞内是仅次于铁的第二

大金属元素。人体内已发现数千种锌蛋白，锌在

DNA 修复和整个神经发育过程中发挥至关重要

的作用［67］。锌在哺乳动物的大脑特别是海马体、

大脑皮层和杏仁核区域的浓度特别高，已有大量

研究证明锌诱导的神经毒性在血管性痴呆、创伤

性脑损伤、卒中、癫痫等神经系统疾病及缺血后

神经元损伤中发挥关键作用［68-69］。例如，在小鼠

锌暴露模型中发现，血红素加氧酶-1、P62 等蛋白

表达增加，大脑皮层中脂质过氧化指标丙二醛含
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量也发生了明显变化［70］。锌暴露的 PC12 细胞和

小鼠大脑皮层神经元中出现铁蓄积、线粒体功能

障碍和脂质过氧化，而 Fer-1 可以逆转这一现象，

抑制铁死亡发生［71］。这些研究均显示锌暴露可

以通过氧化应激等途径促使铁死亡，进而诱导神

经毒性。铜也是一种必需微量营养素，其在大脑

和肝脏中的浓度最高［72］。有研究发现铜与神经

退行性疾病如阿尔茨海默病的发病密切相关［73］。

有学者提出，铁死亡是一种由铁和铜介导的金属

依赖性细胞死亡［74］，与锌、铜单独暴露比较，铁、

锌和铜的共同暴露可以通过抑制 ERK/cPLA2/AA
通路增加活性氧和脂质过氧化物，诱导小鼠海马

神经元铁死亡［75］。但是，目前关于铁死亡在金属

联合暴露时诱导神经毒性的研究还不明确，今后

可以更多关注金属联合暴露的神经毒性。

7　结 语

本文探讨了铅、镉、锰、镍和锑等多种金属污

染物诱导神经细胞铁死亡引发神经毒性的机制。

如附图 1 所示，铅、镉、锰、镍和锑等金属大部分可

通过氧化应激和铁代谢紊乱等方式诱导铁死亡。

此外，铅还可通过炎症机制导致铁死亡，锰、镍和

锌还可通过线粒体功能障碍引发铁死亡，而锑可

通过激活铁自噬途径诱导铁死亡。不同金属污

染物诱导铁死亡的靶细胞各不相同，如表 1 所示。

尽管铁死亡参与多种金属诱导的神经毒性过程，

但铁死亡在该过程中所起的具体作用以及是否

引起下游通路改变尚须进一步验证。此外，金属

的联合毒性作用也备受关注，但相关研究却鲜

见，今后可以从铁死亡角度深入探讨金属联合暴

露对神经系统的影响及机制，为预防和治疗金属

慢性中毒及可能导致的神经系统疾病提供理论

依据。

本文附图见电子版。
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· 学术动态 ·
熊旭深研究员团队研发基于深度学习的翻译组预测
及疾病机制解析模型

2024 年 10 月 23 日，浙江大学良渚实验室/医学院附属第二医院熊旭深研究员团队联合麻省理工学院熊磊博士在《自

然·机器智能》（Nature Machine Intelligence）发表题为“Deep learning prediction of ribosome profiling with Translatomer 

reveals translational regulation and interprets disease variants”的研究论文（DOI：10.1038/s42256-024-00915-6），构建了基于

Transformer 架构的多模态深度学习模型 Translatomer（以 Translatome 和 Transformer 的结合词命名）用于预测细胞特异性

翻译过程。该模型整合了来自 33 种不同组织或细胞系的基因序列和信使 RNA（mRNA）表达（RNA 测序）数据作为多模

态输入，能够准确地从头预测翻译信号，并捕捉到与翻译调控相关的序列特异性信息。该项研究填补了 mRNA 表达与

蛋白质水平之间的差距，解析了复杂疾病的遗传变异对基因翻译的调控作用，并为机制未知的疾病相关遗传变异提供了

全新的分子机制见解。

浙江大学良渚实验室何佳临技术员和熊磊博士为论文第一作者。研究得到国家自然科学基金等支持。
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