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Аннотация
Смерть клеток является важной особенностью развития многоклеточных организмов, критическим фактором возникновения сердечно-со-
судистых заболеваний. Понимание механизмов, управляющих клеточной гибелью, имеет решающее значение для определения ее роли в 
развитии патологического процесса. Однако наиболее известные типы клеточной смерти не могут полностью объяснить патофизиоло-
гию заболеваний сердца. Понимание того, как умирают кардиомиоциты и почему их регенерация ограничена, является важной областью 
исследований. Ферроптоз представляет собой железозависимую гибель клеток, которая отличается от апоптоза, некроза, аутофагии и 
других форм гибели клеток по морфологии, метаболизму, экспрессии белков. Процесс ферроптотической гибели клеток характеризуется 
накоплением свободных радикалов, образующихся в результате перекисного окисления липидов, и последующим оксидативным стрессом, 
который можно предотвратить с помощью хелаторов железа (например, дефероксамина) и малых липофильных антиоксидантов (например, 
ферростатина, липрокстатина). В последние годы проведено много исследований ферроптоза в контексте развития атеросклероза, инфар-
кта миокарда, сердечной недостаточности и других заболеваний. Помимо сердечно-сосудистых заболеваний в обзоре также представлены 
данные о роли ферроптоза в развитии других социально значимых болезней, таких как COVID-19, хроническая обструктивная болезнь 
легких. По мере изучения ферроптоза появились данные о его участии в развитии бактериальной инфекции, связанной с персистировани-
ем в организме хозяина Pseudomonas aeruginosa (синегнойной палочки). В обзоре суммируются последние достижения в области изучения 
ферроптоза, характеризующие данный тип клеточной смерти как новую терапевтическую мишень. 
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Abstract
Cell death is an important feature of the development of multicellular organisms, a critical factor in the occurrence of cardiovascular diseases. 
Understanding the mechanisms that control cell death is crucial to determine its role in the development of the pathological process. However, 
the most well-known types of cell death cannot fully explain the pathophysiology of heart disease. Understanding how cardiomyocytes die and 
why their regeneration is limited is an important area of research. Ferroptosis is an iron-dependent cell death that differs from apoptosis, necrosis, 
autophagy, and other forms of cell death in terms of morphology, metabolism, and protein expression. Ferroptotic cell death is characterized 
by the accumulation of reactive oxygen species resulting from lipid peroxidation and subsequent oxidative stress, which can be prevented by 
iron chelates (eg, deferoxamine) and small lipophilic antioxidants (eg, ferrostatin, liproхstatin). In recent years, many studies have been carried 
out on ferroptosis in the context of the development of atherosclerosis, myocardial infarction, heart failure, and other diseases. In addition to 
cardiovascular diseases, the review also presents data on the role of ferroptosis in the development of other socially significant diseases, such as 
COVID-19, chronic obstructive pulmonary disease. With the study of ferroptosis, it turned out that ferroptosis participates in the development 
of bacterial infection associated with the persistence in the host body of Pseudomonas aeruginosa. The review summarizes the recent advances 
in the study of ferroptosis, characterizing this type of cell death as a novel therapeutic target.
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Введение
Среди известных механизмов клеточной смерти наибо-

лее хорошо изучены апоптоз и некроз. Но недавние иссле-
дования показали, что существуют и другие новые способы 
запрограммированной клеточной смерти, отличающиеся 
механизмом повреждения клеточных структур. В 2012 г. 
впервые была предложена концепция ферроптоза: желе-
зозависимого, неапоптотического способа гибели клеток, 
обусловленного накоплением активных форм кислоро-
да [1]. Различные метаболические пути с участием железа, 
липидов и аминокислот контролируют чувствительность 
клеток к ферроптозу. В последние несколько лет изучение 
ферроптоза активно развивалось, и многочисленные науч-
ные исследования позволили приблизиться к пониманию 
процессов, составляющих ферроптоз, способов клеточной 
защиты, а также роли ферроптоза при различных заболе-
ваниях [2]. 

Понимание того, что гибель клеток можно регулировать 
и тем самым влиять на дальнейшее развитие заболевания, 
появилось в начале 1960-х годов, когда возникла концепция 
программируемой, или регулируемой, гибели клеток [3–5]. 
Это открытие стало стимулом для более углуб ленного изу-
чения механизмов смерти клеток, и уже через десятилетие, 
в 1972 г., был открыт апоптоз [6]. До начала 2000-х годов 
термин «апоптоз» был синонимом «программируемой ги-
бели клеток», пока не был открыт некроптоз, а затем и дру-
гие типы регулируемой клеточной смерти. Стало очевидно, 
что такая гибель клеток необходима для поддержания го-
меостаза и нормального развития организма, а ее дисрегу-
ляция приводит к патологическим состояниям. 

История ферроптоза началась в 2003 г. с открытия мо-
лекулы эрастина, которая вызывала гибель опухолевых 
клеток путем, отличным от апоптоза [7]. Оказалось, что 
данная молекула, как и некоторые другие молекулы, об-
наруженные с помощью скрининга более 23 тыс. соеди-
нений, может вызывать железозависимую гибель клеток, 
морфологически и патофизиологически отличающуюся от 
других известных типов смерти клеток [1, 8, 9]. Новый тип 
клеточной смерти назвали «ферроптозом» в связи с глав-
ной ролью железа в этом процессе [10]. 

Механизм ферроптоза заключается в накоплении сво-
бодных радикалов, продуктов перекисного окисления фос-
фолипидов, спровоцированного ионами двухвалентного 
железа при реакции Фентона, которые затем индуцируют 
ферроптоз. Активация ферроптоза происходит при ин-
гибировании глутатионпероксидазы-4 (ГП-4), фермента, 
который предотвращает окисление фосфолипидов. Мор-
фологически ферроптоз характеризуется уменьшением 
объема митохондрий с конденсацией и уплотнением вну-
тренних мембран, уменьшением и даже исчезновением 
митохондриальных крист, а также разрывами внешней 
митохондриальной мембраны, неповрежденной клеточ-
ной мембраной, интактным ядром и хроматином [11]. 
Существует несколько индукторов ферроптоза, различа-
ющихся по механизму действия. Первый тип индукции 
характеризуется ингибированием цистин-глутаматного 
антипортера, что вызывает уменьшение уровня глутатиона 
внутри клетки и приводит к дефициту ГП-4. К этому типу 
индукторов относится эрастин, который, как недавно было 
показано, также увеличивает уровень LAMP-2A, гликопро-
теина лизосомальной мембраны, участвующего в шаперо-
новой аутофагии, которая также участвует в деградации 
ГП-4  [12]. Ко 2-му типу индукторов относится RSL3. Это 
соединение напрямую ингибирует ГП-4, вызывая ферро-
птоз. Третий тип индукции включает FIN56, который акти-

вирует ферроптоз как с помощью прямого ингибирования 
ГП-4, так и путем истощения коэнзима Q10, эндогенного 
антиоксиданта. Помимо индукторов были найдены инги-
биторы ферроптоза. Это хелаторы железа, витамин E, фер-
ростатин-1 и липрокстатин-1, ингибирующие ферроптоз, 
предотвращая образование липидных пероксидов (рис. 1). 

Роль ферроптоза при некоторых 
патологических состояниях
Хотя пока физиологическая функция ферроптоза до 

конца не ясна, установлена его роль при развитии патоло-
гических процессов. Многочисленные исследования пока-
зали, что регуляция ферроптоза может благоприятно по-
влиять на исход различных заболеваний.

Заболевания легких
COVID­19. COVID-19 – это новое социально значимое 

заболевание, вызванное вирусом SARS-CoV-2, клинически 
проявляющееся пневмонией, острым респираторным ди-
стресс-синдромом и сепсисом, приводящим к полиорганной 
недостаточности [13, 14]. Недавние исследования показали, 
что вирус SARS-CoV-2 вызывает накопление железа, способ-
ствуя увеличенной экспрессии гепсидина – пептидного гор-
мона, системного регулятора метаболизма железа, действие 
которого приводит к снижению уровня железа в плазме [15]. 
Инфекция COVID-19 приводит к воспалительному процес-
су, включая цитокиновый шторм, при котором интерлей-
кин (ИЛ)-6 стимулирует синтез ферритина и гепсидина. Как 
увеличение уровня гепсидина, так и подавление ферритина 
значительно препятствуют выведению железа, что приводит 
к переизбытку железа и ферроптозу в клетках [16]. Исследо-
вания вируса SARS-CoV-2 показали, что он стимулирует экс-
прессию гепсидина, тем самым увеличивая содержание фер-
ритина. Гиперферритинемия усиливает оксидативный стресс 
и перекисное окисление липидов (ПОЛ), что увеличивает 
митохондриальную аутофагию и приводит к ферроптозу [17]. 
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Рис. 1. Механизмы регуляции ферроптоза. 
Ингибирование системы цистин-глутаматного 
антипортера приводит к уменьшению количества 
внутриклеточного цистина и последующей инактивации 
ГП-4. RSL3 ингибирует активность ГП-4 путем 
ковалентного связывания. Инактивация ГП-4 приводит  
к ПОЛ и ферроптозу.

Fig. 1. Regulation of ferroptosis. Inhibition of system xc-
deprives cellular cysteine, leading to GSH deletion and 
GPX4 inactivation. RSL3 inhibits the activity of GPX4 by 
covalent binding with GPX4. GPX4 inactivation leads to the 
accumulation of lipid peroxides and final ferroptosis.
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Сверхэкспрессия гепсидина и избыток железа играют крити-
ческую роль при развитии инфекции COVID-19, и гепсидин 
был предложен в качестве специфического биомаркера для 
контроля эффективности проводимой терапии [18]. Другими 
органами-мишенями, кроме легких, при COVID-19 являются 
сердце и почки. Исследования показали, что большое количе-
ство окисленных фосфолипидов накапливается в клетках ми-
окарда и почек у пациентов с COVID-19. Это свидетельствует 
об участии ферроптоза в повреждении данных органов и раз-
витии реперфузионного повреждения [19, 20].

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). 
ХОБЛ является одной из ведущих причин смертности во 
всем мире, характеризуется персистирующим ограничени-
ем скорости воздушного потока и связана с развитием хро-
нического воспаления в ответ на воздействие патогенных 
частиц, чаще всего табака [21]. Хотя исследования доказали 
роль ферроптоза в развитии ХОБЛ, обсуждается механизм 
ферроптоз-ассоциированного повреждения [22]. Некото-
рые исследователи сходятся во мнении, что хроническое 
воспаление, вызванное длительным курением, является од-
ним из звеньев патогенеза ХОБЛ [23]. Свободные радикалы, 
находящиеся в сигаретном дыме, способствуют накоплению 
железа в клетках, вызывая ферроптоз и ускоряя развитие 
ХОБЛ [24]. Кроме того, сигаретный дым увеличивает экс-
прессию белка NCOA4 (коактиватора ядерного рецепто-
ра  4), который активирует ферритинофагию. Это новая 
форма аутофагии, при которой происходят деградация фер-
ритина в лизосомах и высвобождение свободного железа, 
тем самым способствуя ферроптозу. Сигаретный дым также 
увеличивает продукцию 4-гидроксиноненаля и подавляет 
экспрессию ГП-4, ускоряя внутриклеточное ПОЛ [22]. 

Регуляция ферроптоза может стать терапевтической 
мишенью в лечении ХОБЛ. Показано, что ингибиторы 
ферроптоза, дефероксамин и ферростатин-1, подавляют 
индуцированный сигаретным дымом ферроптоз в эпите-
лиальных клетках бронхов [24]. 

Сердечно-сосудистые заболевания 
Реперфузионное повреждение. Относится к поврежде-

нию ткани, вызванному восстановлением кровоснабжения 
ишемизированной ткани (реперфузия) после периода ише-
мии. Реперфузия органа необходима для сохранения тканей 
после длительного кислородного голодания. Однако вос-
становление кровоснабжения сопровождается неизбеж-
ной гибелью клеток, вызванной окислительным стрессом, 
воспалением и апоптозом, что приводит к повреждению 
тканей, например инфаркту миокарда [25]. Это происходит 
при восстановлении пациентов после трансплантации ор-
ганов, так как в процессе реперфузии в ишемизированной 
ткани могут образовываться свободные радикалы за счет 
окисления различных клеточных компонентов. Исследова-
ние, основанное на искусственной модели удаления ГП-4 в 
проксимальных канальцах, показало, что нокаут ГП-4 вы-
зывает гибель клеток и спонтанный канальцевый некроз, 
а ингибирование ферроптоза липрокстатином-1 способно 
остановить реперфузионное повреждение [26]. Примене-
ние ферростатина-1 уменьшает размер инфаркта, улучша-
ет систолическую функцию левого желудочка и уменьшает 
его ремоделирование при реперфузионном повреждении 
миокарда за счет ингибирования ПОЛ и уменьшения ги-
бели кардиомиоцитов [27]. Следовательно, ферроптоз 
способствует развитию повреждения тканей, вызванного 
реперфузионным повреждением, и представляет собой 
потенциальную терапевтическую мишень, например при 
трансплантации.

Сердечная недостаточность (СН). СН возникает при 
декомпенсации миокардиальной функции. Кардиоми-
опатия – одна из причин, приводящих к СН, механизмы 
которой до сих пор не вполне ясны. О причастности фер-
роптоза к развитию кардиомиопатии говорит тот факт, 
что мишенью индуктора ферроптоза иммунодепрессанта 
рапамицина является протеинкиназа TORC1, которая у 
млекопитающих играет важную роль в защите кардиоми-
оцитов от избытка железа и ферроптоза путем ингибиро-
вания ПОЛ [28]. В исследовании на мышах индуктор фер-
роптоза доксорубицин (DOX) вызывал кардиомиопатию, 
которая была менее выраженной при применении ингиби-
тора ферроптоза ферростатина-1, а применение ферроста-
тина-1 увеличивало выживаемость мышей, получивших 
DOX. Более того, показано, что гемоксигеназа-1 была ос-
новной причиной высвобождения железа при DOX-инду-
цированном повреждении миокарда, а также впервые до-
казано участие ферроптоза в гибели кардиомиоцитов при 
кардиомиопатии [29]. Кроме того, классический индуктор 
ферроптоза эрастин инициирует ферроптоз в кардиоми-
оцитах, в то время как ENPP2, липидная киназа, может 
защищать кардиомиоциты от эрастин-индуцированного 
ферроптоза, уменьшая образование активных форм кис-
лорода [30]. Данные исследования показывают, что фер-
роптоз участвует в гибели кардиомиоцитов, способствуя 
развитию СН. 

Атеросклероз. В последние годы появились работы, 
свидетельствующие, что ферроптоз способствует разви-
тию атеросклероза. Ферростатин-1 останавливает процесс 
формирования атеросклеротических бляшек за счет инги-
бирования процесса ПОЛ и уменьшения эндотелиальной 
дисфункции в клетках аорты [31]. Процесс ферроптоза 
тесно связан с медиаторами воспаления и оксидативным 
стрессом. Различные молекулярные фрагменты, ассоции-
рованные с повреждениями (DAMPs), и провоспалитель-
ные медиаторы, такие как интерферон-γ, ИЛ-33 и ИЛ-1α, 
могут индуцировать воспалительный процесс и приво-
дить к атеросклерозу [32]. А ПОЛ увеличивает образова-
ние свободных радикалов в эндотелии сосудов, снижает 
количество оксида азота, активирует воспалительный 
процесс путем поляризации макрофагов, образования 
тучных клеток, приводя к атеросклеротическому повреж-
дению [33, 34]. Известна роль железа в формировании 
атеросклеротических бляшек путем регулирования ПОЛ 
[35]. Избыток железа усиливает окислительный стресс и 
вызывает гиперэкспрессию некоторых воспалительных 
факторов, участвующих в развитии атеросклероза, таких 
как молекула клеточной адгезии-1, васкулярная молекула 
клеточной адгезии-1 и моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок-1. Таким образом, влияя на ПОЛ, усиливая вос-
палительный процесс, ферроптоз способствует развитию 
атеросклероза. 

Ферроптоз при бактериальных инфекциях 
В контексте респираторной инфекции как организм 

хозяина, так и бактерии выработали множество механиз-
мов, регулирующих процессы клеточной гибели. С одной 
стороны, организм хозяина стремится быстро иниции-
ровать воспалительную реакцию в месте инфекции для 
элиминации патогенов, подавить воспаление и стабили-
зировать тканевой гомеостаз. В то же время бактерии вы-
работали механизмы управления гибелью клеток, чтобы 
повысить собственную выживаемость и распространение. 
Разно образие способов, с помощью которых регулирует-
ся клеточная гибель, подтверждает важность ее участия 
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в развитии инфекционного процесса. В настоящее время  
известно, что Pseudomonas aeruginosa использует ферро-
птоз при персистировании в организме хозяина.

P. aeruginosa относится к оппортунистическим внекле-
точным грамотрицательным бактериям, являясь ведущей 
причиной нозокомиальной пневмонии, дыхательной недо-
статочности и сепсиса у пациентов с ослабленным иммуни-
тетом, особенно у пациентов с муковисцидозом [36]. На се-
годняшний день значительно увеличилась заболеваемость 
изолятами P. aeruginosa с множественной лекарственной 
устойчивостью в условиях стационара, что делает наиболее 
важным изучение новых терапевтических подходов для ле-
чения P. aeruginosa-ассоциированной инфекции [37]. Для 
элиминации бактерии организм хозяина инициирует акти-
вацию различных типов регулируемой клеточной смерти, 
включая апоптоз, некроптоз и пироптоз. В то же время из-
учение влияния P. aeruginosa на регуляцию смерти клеток 
показывает, что бактерия использует ее для инициирова-
ния воспалительного процесса и повреждения легочного 
эпителия [38]. Было обнаружено, что P. aeruginosa в состо-
янии биопленки индуцирует ферроптоз путем экспрессии 
собственной липоксигеназы, которая окисляет арахидоно-
вую кислоту/фосфатидилэтаноламин (AA-PE) хозяина до 
15-гидроперокси-AA-PE и запускает ферроптоз в клетках 
бронхиального эпителия человека [39]. Дальнейшее иссле-
дование показало, что P. aeruginosa активирует лизосомаль-
ную шаперон-опосредованную аутофагию для деградации 
ГП-4 в клетках бронхиального эпителия человека [40]. 
Между тем хозяин может блокировать ПОЛ и защищать 
клетки с дефицитом ГП-4 путем экспрессии индуцируемой 
синтазы оксида азота [40, 41].

Данные исследования свидетельствуют о том, что фер-
роптоз играет важную роль в развитии инфекций, вызван-
ных P. aeruginosa, и может стать новой терапевтической 
мишенью.

Заключение
Ферроптоз – это новый тип программируемой клеточ-

ной гибели, характерной особенностью которого является 

железозависимое ПОЛ. По мере изучения ферроптоза от-
крываются все новые механизмы его регуляции. Большое 
количество экспериментальных исследований показало 
участие ферроптоза в возникновении морфологических 
изменений и патологических процессов при различных 
заболеваниях. Уже доказана его роль в развитии респира-
торных, сердечно-сосудистых и других заболеваний. Ре-
гуляция ферроптоза может улучшить течение и прогноз 
болезни. В связи с многочисленными достижениями в экс-
периментах на животных необходимы более глубокие ис-
следования механизмов и мишеней действия ингибиторов 
ферроптоза. В будущем станет более понятным, поможет 
ли комбинированное применение ингибиторов ферропто-
за достигнуть лучших терапевтических эффектов.
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