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铁死亡在肝脏疾病中的作用及治疗策略
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摘要: 调节性细胞死亡的发现使人类在疾病治疗领域取得了新的突破。作为近十年来新发现的一种调节性细

胞死亡, 铁死亡的显著特点是细胞内铁离子的异常升高和细胞膜脂质的过氧化破损, 形态学特征为线粒体体积缩

小、线粒体膜密度增高和线粒体减少或消失。铁死亡的发生机制主要与铁代谢紊乱、脂质代谢异常、氨基酸抗氧化

系统失衡和氧化应激等因素相关。由于人体内储存铁离子的主要器官为肝脏, 因此深度剖析铁死亡在肝脏疾病中

的作用机制非常必要。相关研究表明, 铁死亡在不同的肝脏疾病背景下扮演不同的角色, 与肝脏疾病的发生过程密

切相关, 在药物性肝损伤、酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪肝、病毒性肝炎、肝纤维化和肝细胞癌等病变过程中都发挥

着重要调控作用。本文以铁代谢紊乱、细胞膜脂质过氧化物积累、氨基酸抗氧化系统失衡、线粒体膜电位超极化及

其脂质过氧化物积累和氧化应激相关转录因子等方面为切入点, 对铁死亡的调控机制、研究现状及其在肝脏相关疾

病中的作用进行综述, 为铁死亡的深入研究和肝脏疾病的治疗提供新的理论基础和研究思路。
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Abstract: The discovery of regulatory cell death has led to new breakthroughs in the field of disease treatment.

As a novel discovered regulatory cell death in the past decade, ferroptosis is characterized by abnormal increase of

intracellular iron ions and peroxidative damage of cell membrane lipids, morphological features of mitochondrial

volume reduction, increased mitochondrial membrane density, as well as mitochondria decrease or disappear. The

mechanism of ferroptosis is mainly associated with factors such as iron metabolism disorder, lipid metabolism

abnormality, amino acid antioxidant system imbalance and oxidative stress. Since the liver is the main organ of

human body for storing iron ions, it is necessary to deeply investigate the mechanism of ferroptosis in liver diseases.

Relevant studies have shown that ferroptosis plays different roles in various liver diseases and is closely related to

the process of liver diseases, including drug-induced liver injury, alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic fatty

liver diseases, viral hepatitis, liver fibrosis and hepatocellular carcinoma. The aim of this review is to link ferroptosis

and liver diseases, concentrating on the iron metabolism disorder, accumulation of lipid peroxides in cell membranes,

imbalance of amino acid antioxidant system, hyperpolarization of mitochondrial membrane potential and its accu‐

mulation of lipid peroxides, oxidative stress-related transcription factors and other aspects. This review summarizes

the regulatory mechanism, current situation and the roles of ferroptosis in liver diseases, in order to provide a new

theoretical basis and ideas for the in-depth study of ferroptosis and the treatment of liver diseases.
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肝脏疾病是世界范围内导致疾病和死亡的主要原

因。在中国, 以病毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病和急

性肝衰竭为代表的各类肝病影响了近 3亿人, 同时肝

癌也是中国第二大常见癌症[1]。调节性细胞死亡在肝

脏发病机制中起重要作用 , 铁死亡 (ferroptosis) 是

2012年新发现的一种铁依赖性细胞死亡形式, 其实质

是 依 赖 铁 离 子 的 活 性 氧 (reactive oxygen species,

ROS) 和脂质过氧化物积累导致的线粒体形态改变和

细胞膜磷脂过氧化损伤[2]。铁死亡的调控除了铁稳态的

调节和脂质调节, 还发现有许多代谢途径与铁死亡相关,

如氨基酸抗氧化系统、辅酶 Q10 (coenzyme Q10,

CoQ10)-铁死亡抑制蛋白1 (ferroptosis suppressor protein

1, FSP1)-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (磷酸) [nicotinamide

adenine dinucleotide (phosphate), NAD(P)H] 通路、三磷

酸鸟苷环化水解酶 1 (guanosine triphosphate cyclohy‐

drolase 1, GCH1)-四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiopterin,

BH4)-磷脂轴等。有证据显示, 铁死亡可能在药物性

肝损伤、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝炎、病毒性肝

炎及肝纤维化等肝脏疾病中发挥重要作用[3]。

本文整理了铁稳态调节、铁死亡基本特点与铁死

亡调控机制, 并对铁死亡在不同肝脏疾病及其发展阶

段的关键靶点与治疗策略进行综述, 为从靶向铁死亡

防治肝脏疾病提供新思路。

1 铁稳态调节

铁稳态是指机体中的铁处于不断吸收、利用、储

存和循环回收的动态平衡中[4]。对于铁稳态的调节 ,

机体具有精密的细胞和分子调节系统。当铁进入十

二指肠后, Fe3+被十二指肠细胞色素 b还原为 Fe2+, 并

通过二价金属转运蛋白 1 (divalent metal transporter 1,

DMT1) 进入十二指肠上皮细胞。当机体需要铁时 ,

Fe2+通过铁转运蛋白-1 (ferroportin 1, FPN1) 转运出细

胞, 并被亚铁氧化酶氧化为Fe3+, 最终进入循环系统[5]。

在血液中Fe3+与转铁蛋白 (transferrin, Tf) 结合, 在目标

细胞表面与转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1,

TfR1) 结合形成复合物, 被细胞内吞[6]。

肝细胞作为铁的主要储存细胞, 可以吸收多种形

式的铁, 并对铁水平进行调节。当机体在缺铁条件下,

Fe3+从 Tf中释放并通过溶酶体还原酶转化为亚铁, 亚

铁通过溶酶体膜上的 DMT1 转运至胞质的不稳定铁

池中。细胞还可以通过核受体共激活因子 4 (nuclear

receptor coactivator 4, NCOA4) 介导的铁蛋白降解来

恢复铁含量[4]。此外, 细胞内还有各种铁代谢基因, 可

以通过基因转录后的调控来调节细胞内铁稳态。铁调

节蛋白 (iron regulatory protein, IRP)/铁反应元件 (iron

response element, IRE) 系统通过上调DMT1和TfR1的

表达 , 下调 FPN 和铁蛋白重链 (ferritin heavy chain,

FTH)/铁蛋白轻链 (ferritin light chain, FTL) 来增加铁

的摄取, 抑制铁的输出[7]。

当机体铁超载时, 肝细胞能迅速通过膜上的溶质

载体家族39成员14 (solute carrier family 39 member 14,

SLC39A14) 摄取非转铁蛋白结合铁 (non-transferrin-

bound iron, NTBI), 将过量的铁储存在铁蛋白中[8]。在

铁过量的细胞中, NCOA4与E3泛素连接酶HERC2结

合并被蛋白酶体降解。 IRP/IRE 系统下调 DMT1 和

TfR1的表达, 上调FPN和FTH/FTL的表达。铁调素的

表达也被骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein,

BMP)-SMAD 信号通路和炎症介导的白细胞介素 6

(interleukin-6, IL-6) -转录激活因子 (signal transducer

and activator of transcription, STAT) 信号通路的信号所

调节, 从而减少铁吸收[7]。这些研究说明, 铁代谢在各

个水平受到严密调控。

2 铁死亡基本特点

铁死亡是一种铁依赖性细胞死亡形式, 这种细胞

死亡的特征与已知的细胞死亡特征不同, 未见细胞核

形态改变、DNA断裂和半胱天冬酶 (cysteinyl aspartate

specific proteinase, caspase) 激活 , 并且 caspase 抑制剂

不能逆转这一过程, 其主要特征是细胞内脂质过氧化

物积累和氧化还原失衡[9]。与其他细胞死亡模式相

比, 铁死亡还表现出特殊的形态学和生物化学特征。

在形态学上, 铁死亡的细胞出现小线粒体、线粒体膜密

度增高、线粒体嵴减少或消失及线粒体外膜破裂等特

点, 并且出现缺乏染色质凝集、细胞质和细胞器肿胀,

以及质膜破裂等情况[10]。在生化特性上, 铁死亡有铁

和活性氧超载、腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine mono‐

phosphate activated protein kinase, AMPK) 的 激 活 、

System XC
−的抑制、胱氨酸摄取的减少、谷胱甘肽 (glu‐

tathione, GSH) 的耗竭和花生四烯酸等介质的释放等

特点[11]。铁死亡与细胞凋亡、细胞自噬和细胞焦亡等

细胞死亡方式的特点及其区别见表1[12-16]。

3 铁死亡调控机制

与目前已知的 3种细胞死亡方式不同 (表 1), 铁死

亡的突出特点是细胞膜的破裂, 但铁死亡细胞的细胞

膜破裂并不同于坏死性凋亡和焦亡等, 它不依赖于膜

穿孔蛋白, 而主要由多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated
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fatty acid, PUFA) 的铁依赖性过氧化引起[17]。铁死亡

由 3个特征定义: 铁离子代谢紊乱、含有 PUFA的磷脂

氧化及谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase

4, GPX4) 修复脂质过氧化物能力的丧失[18]。铁死亡的

具体机制十分复杂, 涉及铁离子代谢、脂质代谢、氨基

酸代谢和能量应激等多个方面。铁死亡的发生是各种

通路相互交错与共同调控的结果, 目前对铁死亡的作

用机制仍未完全了解, 还处于探索阶段。

3.1 铁离子代谢紊乱引起铁死亡 铁介导的芬顿反

应所引起的脂质过氧化是铁死亡的标志性特征。铁稳

态的失衡会在各种疾病中引发细胞铁死亡。细胞色素

P450还原酶 (cytochrome P450 reductase, POR) 和细胞

色素 B5 还原酶 (cytochrome B5 reductase 1, CYB5R1)

将电子从NAD(P)H (一种还原型辅酶) 转移到氧气, 从

而产生过氧化氢, 过氧化氢与二价铁反应产生羟自由

基和三价铁 (芬顿反应), 羟自由基使细胞膜上磷脂的

多不饱和脂肪酸链发生过氧化, 造成膜上脂质的氧化

破损和泄漏, 从而破坏膜的完整性, 导致铁死亡[17]。因

此, 铁离子水平与铁死亡密切相关。

细胞表面转铁蛋白受体是调节铁离子水平的关

键[19]。NTBI 通过 SLC39A14 等金属转运蛋白进入肝

细胞, 增加的铁也可直接诱导铁死亡[7]。此外, 沉默铁

代谢调控因子如铁反应元件结合蛋白 2 (iron respon‐

sive element binding protein 2, IREB2) 也会降低细胞对

铁死亡的敏感性。因此, 铁稳态的调节是防止铁死亡

发生的关键因素。

3.2 细胞膜脂质过氧化物积累导致铁死亡 脂质氧

化酶分为 3 类 : 环氧合酶 (cyclooxygenases, COXs)、

细胞色素 p450 (cytochrome p450, CYPs) 和脂氧合酶

(lipoxygenases, LOXs), 其中LOXs对铁死亡尤为重要[20]。

LOXs是一类含非血红素铁的双加氧酶, 在正常状态

下 , 可通过催化膜脂 PUFA 的双加氧反应生成脂肪

酸过氧化物, 而GPX4可将脂质过氧化物转化为无毒

的脂质醇 , 预防铁死亡的发生[21]。PUFA 对脂质过氧

化高度敏感, 多种 PUFA可能参与铁死亡途径[22]。溶

血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (lysophosphatidylcholine

acyltransferase 3, LPCAT3) 和长链脂酰辅酶 A 合成酶

4 (long-chain acyl-CoA synthetase 4, ACSL4) 均为脂质

代谢调节剂, 它们可以通过促进胞膜中氧化磷脂的积

累来抑制 GPX4 进而引起铁死亡。因此 , ACSL4 和

LPCAT3的缺失可能是通过限制对氧化敏感的脂肪酸

在膜上的积累来抑制铁死亡的[23]。不过 ACSL4的缺

失可以显著抵抗 GPX4 缺失引起的铁死亡。相比之

下, 敲除LPCAT3抑制铁死亡的效果不如敲除ACSL4,

表明它们中间可能存在补偿机制[24]。

3.3 氨基酸抗氧化系统失衡诱发铁死亡 谷氨酸-胱

氨酸反向转运体 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) 以二硫键组成的异源二聚体, 能够介导细胞

内谷氨酸和细胞外胱氨酸进行1∶1交换[25]。由于半胱氨

酸极不稳定, 几乎所有的细胞外半胱氨酸都以氧化的胱

氨酸形式存在, 因此细胞外的胱氨酸通过 System Xc-

转运进入细胞内[26], 内源性半胱氨酸主要通过GSH或

硫氧还蛋白还原酶1 (thioredoxin reductase 1, TXNRD1)

介导胱氨酸还原生成[27,28]。半胱氨酸通过转硫方式参

Table 1 Comparison of four types of cell death

Type of

cell death
Ferroptosis

Apoptosis

Autophagy

Pyroptosis

Cytomorphological feature

Plasma membrane rupture, mitochondrial volume decrease,

mitochondrial cristae reduced or disappear, nucleus of normal

size, no chromatin condensation

Cell shrinkage, chromatin condensation, apoptotic body, and

cytoskeleton disintegration, with the most significant changes in

the nucleus, no change in mitochondrial structure

Organelles such as Golgi and endoplasmic reticulum expand,

cytoplasm is amorphous, nucleus is fragmented and pyknotic, a

large number of phagocytic vesicles are formed, cytoplasmic

membrane loses specialization, and cell membrane blebbing may

occur
Cells are swollen and swollen with many bubble-like protrusions;

pyroptotic body, pores or ruptures in cell membranes, and the

contents flow out

Biochemical characteristics

1. Iron and reactive oxygen species overload

2. Activation of AMPK

3. Inhibition of the System XC
− and reduction of cystine

uptake

4. Glutathione depletion
1. DNA fragmentation

2. Multiple protease control

3.Cytoplasmic Ca2+ continues to rise

4. Changes in pH
1. LC3-I is converted to LC3-II

2. Changes in the expression of autophagy substrates

such as p62

1. Formation of the inflammasome

2. Activation of caspase and gasdermin

3. The release of a large number of pro-inflammatory

factors

Reference

[12]

[13]

[14]

[15, 16]
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与GSH的合成, GSH与活性氧反应, 从而起到细胞保

护作用。半胱氨酸是合成谷胱甘肽的原料, 也是谷胱

甘肽合成的限速因素。高浓度的谷氨酸可抑制System

Xc-, 或通过剥夺胱氨酸的摄取来达到消耗GSH的作

用, 从而诱发铁死亡[29]。在铁死亡诱导剂 erastin诱导

的铁死亡中, erastin会抑制 System Xc-, 从而导致GSH

无法合成 , GSH 的缺失会导致谷胱甘肽过氧化物酶

(gluthathione peroxidase, GPXs) 的失活[30]。GPXs属于

一类硒蛋白 (又称为硒酶), 包括 GPX1、GPX2、GPX3

和GPX4四种[31]。作为铁死亡的关键调节蛋白, GPX4

可以有效将脂质过氧化物转化为无毒的脂质醇, 防止

细胞膜上的脂质过氧化物积累, 预防氧化应激损伤[32]。

而 GSH 作为硒酶 GPX4 的辅因子 , GSH 缺失会导致

GPX4失活, 进而失去清除脂质过氧化物的能力, 最终

诱发铁死亡[31]。而在 RSL3 (一种 GPX4抑制剂) 诱导

的铁死亡中, RSL3通过与GPX4的共价键结合来抑制

GPX4的活性, 导致脂质过氧化物的积累, 最终导致铁

死亡[33]。

3.4 线粒体GPX4和二氢乳清酸脱氢酶 (dihydrooro‐

tate dehydrogenase, DHODH) 抑制铁死亡 线粒体

呼吸过程产生活性氧, 是活性氧的主要来源, 所以线粒

体在活性氧的产生、三羧酸循环和铁代谢等方面起着

综合调节作用[7]。溶质载体家族 25成员 39 (solute car‐

rier family 25 member 39, SLC25A39) 是 GSH 从胞质

转运至线粒体内发挥抗氧化作用和生物合成功能的重

要调控组成部分[34]。在铁死亡调节机制里, 线粒体与

铁死亡的关系争议较大。早期的研究大多认为, 线粒

体在铁死亡中发挥不可或缺的部分。但最近一项研究

表明, 线粒体虽在 erastin或半胱氨酸剥夺诱导的铁死

亡中起关键作用, 但在抑制GPX4所诱导的铁死亡中

并不重要[35]。半胱氨酸剥夺可以使线粒体膜电位超极

化和脂质过氧化物积累, 而抑制线粒体的三羧酸循环

或电子传递链可以减轻线粒体膜电位超极化、脂质过

氧化物积累, 从而减轻铁死亡, 且此过程独立于GPX4

或 FSP1[34]。DHODH是嘧啶从头合成的第 4个催化限

速酶, 有研究发现DHODH失活会诱导广泛的线粒体

脂质过氧化和铁死亡, 而补充DHODH的底物可以减

轻因抑制GPX4诱导的铁死亡。DHODH与线粒体的

GPX4 (区别于前文的细胞溶质GPX4) 并行运作, 将泛

醌还原为泛醇 (一种具有抗铁死亡活性的自由基捕获

型抗氧化剂), 由此来抑制线粒体内膜的铁死亡[36]。此

外 , CDGSH 铁硫结构域 1 (CDGSH iron sulfur domain

1, CISD1) (也称为mitoNEET) 是一种含铁的线粒体外

膜蛋白, 有研究表明它可以通过改变线粒体中铁的积

累来负性调节铁死亡, 抑制CISD1促进了铁介导的线

粒体脂质过氧化, 从而促进铁死亡诱导剂 erastin诱导

的铁死亡[37]。

3.5 CoQ10-FSP1-NAD(P)H 通路抑制铁死亡 这是

独立于 GPX4/GSH 的另一条调控铁死亡的通路。

FSP1是GSH非依赖性铁死亡抑制因子, 在GPX4缺失

的细胞中, CoQ10可通过促进 FSP1过表达, 减少脂质

过氧化物产生, 以此达到对铁死亡的抑制, 并且 FSP1

可反过来通过NAD(P)H催化CoQ10的再生。这个通

路也许可以与GPX4和GSH协同抑制脂质过氧化和铁

死亡[38]。还有研究表明, ESCRT III (一种蛋白质复合

体) 介导的质膜修复可以减少铁死亡过程中的脂质过

氧化 , 提示 FSP1-CoQ10-NAD(P)H 通路与 ESCRT III

可能具有互补功能[39]。

3.6 GCH1-BH4-磷脂轴抑制铁死亡 最近有研究发

现, GCH1-BH4-磷脂轴可以通过抗氧化调节抑制铁死

亡。BH4是 GCH1的代谢衍生物, 由表达 GCH1的细

胞合成。BH4作为自由基捕获型抗氧化剂, 通过选择

性保护磷脂的消耗来发挥保护细胞免受脂质过氧化的

作用, 从而抑制铁死亡[40]。此外, BH4还可以用于合成

CoQ10, 进而通过上述 CoQ10-FSP1-NAD(P)H 通路抑

制铁死亡。这一独特的GCH1-BH4-磷脂轴铁死亡保

护机制独立于GPX4/GSH系统[41]。

3.7 氧化应激相关转录因子调节铁死亡 氧化应激

相关转录因子可以抑制或激活铁死亡相关基因的表

达, 发挥调控铁死亡的作用。转录因子核因子红系 2

相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2,

Nrf2) 参与氧化和亲电应激反应[42], 细胞的抗氧化和

铁代谢都可以由Nrf2靶基因介导。在氧化应激状态

下 , Nrf2 从 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 (Kelch like ECH

associated protein 1, KEAP1) 解离并转移到细胞核, 在

核内激活含有抗氧化反应元件的下游靶基因的表达,

抵御铁死亡损伤[42,43]。Nrf2还可以调节 System Xc-和

GPX4这两个铁死亡关键靶点, 是铁死亡的负性调节

因子[44]。而且Nrf2的激活还可调节 FTH、FTL等铁相

关基因, 促进GSH的合成, 抑制活性氧的产生, 并促进

NAD(P)H再生[7]。而 p53蛋白一方面可以通过抑制二

肽基肽酶 4 (dipeptidyl peptidase-4, DPP-4) 来阻止铁死

亡[45]; 另一方面通过抑制 SLC7A11 基因来促进铁死

亡[46]。此外, 下调转录激活因子 4 (activating transcrip‐

tion factor 4, ATF4) 的表达也可促进铁死亡[47]。

3.8 其他方面对铁死亡的调节 除此之外, 铁死亡的调

控机制还涉及其他许多方面。如能量应激方面, AMPK

的活性增加可提高细胞对铁死亡的抵抗力, 而AMPK

失活使细胞对铁死亡敏感, 提示AMPK介导的能量应

激信号可调控铁死亡[11]。另有研究发现, 细胞密度在
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一定程度上影响铁死亡。钙黏蛋白 E (E-cadherin,

ECAD) 是上皮细胞中细胞间相互联系的重要调节因

子, 相邻细胞可以通过ECAD相互影响, 激活细胞内神

经纤维蛋白 2 (neurofibromin 2, NF2) 基因 和Hippo信

号通路可抑制转录共激活因子Yes相关蛋白 (yes-asso‐

ciated protein, YAP), 进而抑制ACSL4和 TfR1的上调,

从而抑制铁死亡, 提示细胞密度增高可增强对铁死亡

的抵抗能力[48]。调节铁死亡相关信号通路见图1[49]。

4 铁死亡在肝脏疾病中的作用及治疗策略

研究发现, 在肝脏疾病的不同发展阶段, 均存在铁

代谢紊乱、氨基酸抗氧化系统失衡和脂质过氧化物积

累等铁死亡特征[10], 提示铁死亡对于肝脏疾病的发生

发展具有重要的调控作用。在此, 本文介绍铁死亡与

药物性肝损伤、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、病毒性

肝炎、肝纤维化和肝细胞癌等肝病之间的关联, 为探究

铁死亡在肝脏疾病中的作用和治疗肝脏疾病提供理论

基础和治疗策略。

4.1 药物性肝损伤 药物性肝损伤是指由各类药物

及其代谢产物等诱发肝细胞损伤坏死、肝酶异常及引

起相关临床表现的疾病。对乙酰氨基酚 (acetamino‐

phen, APAP) 过量引起的肝损伤是最常见的一类药物

性肝损伤, 也是导致药物性急性肝衰竭的主要原因[50]。

据报道, 过量APAP会导致细胞内GSH水平显著下降,

这是诱导铁死亡的关键因素[51]。当 APAP过量时, 一

部分APAP在肝脏CYP的作用下进行代谢, 转化为具

有肝细胞毒性的中间代谢产物N-乙酰基-对苯醌亚胺

(N-acetyl-p-benzoquinone imine, NAPQI), NAPQI 可与

GSH结合生成无毒性复合体排出体外, 导致肝细胞中

Figure 1 Signaling pathways involved in ferroptosis regulation[49]. SLC39A14: Solute carrier family 39 member 14; Tf: Transferrin; TfR1:

Transferrin receptor 1; GTP: Guanosine triphosphate; GCH1: Guanosine triphosphate cyclohydrolase 1; BH4: Tetrahydrobiopterin; CoQ10:

Coenzyme Q10; FSP1: Ferroptosis suppressor protein 1; CoQ10H2: Ubiquinol; DDP-4: Dipeptidyl peptidase-4; ATF4: Activating transcrip‐

tion factor 4; SLC7A11: Solute carrier family 7 member 11; SLC3A2: Solute carrier family 3 member 2; System Xc-: Cystine/glutamate anti‐

porter system Xc-; GLS: Glutaminase; GSH: Glutathione; GSR: Glutathione reductase; GPX4: Glutathione peroxidase 4; GSSG: Oxidized

glutathione; Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; FTH: Ferritin heavy chain; FTL: Ferritin light chain; NAD(P)H: Nicotinamide

adenine dinucleotide (phosphate); SLC25A39: Solute carrier family 25 member 39; CISD1: CDGSH iron sulfur domain 1; mGPX4: Mito‐

chondrial glutathione peroxidase 4; DHODH: Dihydroorotate dehydrogenase; ECAD: E-cadherin; NF2: Neurofibromin 2;YAP:Yes-associated

protein; PUFA: Polyunsaturated fatty acid; ACSL4: Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4; LPCAT3: Lysophosphatidyl choline

acyltransferase 3; TXNRD1: Thioredoxin reductase 1; ESCRT-III: Endosomal sorting complex required for transport III
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GSH的严重耗竭。此时, 过多的NAPQI与肝细胞中含

有半胱氨酸基团的蛋白分子结合 (主要是线粒体蛋

白), 形成 APAP蛋白加合物, 导致肝细胞线粒体氧化

应激和功能障碍, 最终引发肝细胞损伤[52]。

在药物性肝损伤的治疗策略方面 , 研究发现在

APAP处理小鼠原代肝细胞的情况下, ferrostatin-1 (一

种铁死亡抑制剂) 处理可提高对APAP诱导的小鼠原

代肝细胞损伤的抵抗力[53]。在APAP诱导的小鼠肝衰

竭模型中, 铁死亡抑制剂可有效抑制过量APAP引起

的小鼠死亡[54], 并且 ferrostatin-1发挥作用与NAPQI的

代谢途径无关[3]。另一项研究发现, 黄皮叶中的一种

生物碱黄皮酰胺 [(+)-clausenamide, (+)-CLA], 一方面

通过增加肝细胞中GPX4的含量, 消耗药物性肝损伤

中产生的过量活性氧, 从而抑制肝细胞铁死亡; 另一方

面, 还可以通过抑制Nrf2泛素化从而增加Nrf2的稳定

性, 进而激活 Keap1-Nrf2通路, 防止药物诱导的肝细

胞铁死亡[55]。综上, 黄皮酰胺通过增加 GPX4和阻断

Nrf2泛素化, 从而抑制肝细胞的铁死亡并减轻 APAP

诱导的急性肝损伤, 这为研究者通过抑制铁死亡来治

疗药物性肝损伤提供了新思路和潜在候选药物。

4.2 酒精性肝病 酒精性肝病是由于长期过量酒精

摄入导致的肝脏疾病, 以肝脏脂肪变性、脂肪性肝炎

和肝纤维化为特征 , 会进一步发展为肝硬化甚至肝

癌[12]。有研究发现在酒精性肝病发展过程中, 大量的

Fe2+积累在肝脏中, 并且伴有血清铁和铁蛋白水平增

高[56]。其主要机制可能与酒精降低铁调素的表达, 进

而增加十二指肠 DMT1 和 FPN 表达 , 从而增加铁的

吸收相关[57]。此外, 在乙醇喂养的小鼠肝脏中还发现

有NAD(P)H的减少和 SLC7A11被抑制[58]。这说明酒

精性肝病与铁死亡密切相关。脂肪特异性 lipin-1是一

种Mg2+依赖性磷脂酸磷酸酶, 有研究显示酒精介导的

lipin-1过表达可以加速铁积累, 促进脂质过氧化, 并且

减少 GSH 和甘油醛-3-磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase, GAPDH), 导致肝细胞铁死

亡, 揭示了酒精引起肝细胞铁死亡损伤的潜在机制[59]。

在酒精性肝病的治疗方面, 已经有研究证明铁死亡抑

制剂 (ferrostatin-1) 可以减轻小鼠的酒精性肝损伤[56]。

此外 , 经乙醇喂养后 , 与野生型小鼠相比 , 长寿基因

(sirtuin 1, SIRT1) 肠道特异性敲除小鼠肝脏炎症浸润

与肝损伤显著减轻, 提示肠道 SIRT1缺乏可通过纠正

铁代谢功能障碍、提高 GSH含量和减轻脂质过氧化,

发挥肝保护作用[60]。这为研究者未来通过抑制肝细胞

铁死亡来治疗酒精性肝病提供新的方案和策略。

4.3 非酒精性脂肪肝 非酒精性脂肪肝正在成为我

国的主要慢性肝病, 其病理机制复杂, 目前尚无特效药

物。近年来研究发现铁与非酒精性脂肪肝之间存在密

切关联[61]。从喂食富含胆固醇的高脂肪饮食的兔子身

上分离出来的红细胞, 明显表现出外化的磷脂酰丝氨

酸 [一种吞噬信号 (eat-me signal)], 并且经常被库普弗

细胞 (Kupffer cell) (一种位于肝脏内的巨噬细胞) 吞

噬, 导致来自血红蛋白的铁在肝脏中积累, 使肝脏细胞

发生铁死亡, 最终发展为非酒精性脂肪性肝炎[62]。此

外, 在铁死亡中, 线粒体尺寸减小并随着嵴减少和外膜

破裂而浓缩, 这一过程的特点是脂质过氧化物的积累,

而使用去铁胺等铁螯合剂和 ferrostatin-1等铁死亡抑

制剂可以改善脂质过氧化[63]。相关研究显示, 对铁死

亡通路的调控可以成为治疗非酒精性脂肪肝的新策

略。在饮食诱导的脂肪性肝炎的小鼠模型中, 用铁螯

合剂 (如去铁胺) 治疗可以减少细胞的死亡, 表明与喂

食正常饮食的小鼠相比, 喂食缺乏胆碱、补充乙硫氨酸

的饮食的小鼠肝脏中的铁死亡途径被激活[64]。铁死亡

抑制剂 (ferrostatin-1和 liproxstatin-1) 减轻了蛋氨酸和

胆碱缺乏 (methionine and choline deficiency, MCD) 饮

食引起的小鼠肝脂肪变性、肝损伤和纤维化[65]。抗氧

化剂 Trolox和铁螯合剂 (去铁胺) 抑制了补充乙硫氨

酸喂养的小鼠肝脏中的细胞铁死亡、免疫细胞浸润和

炎性细胞因子表达[66], 而其他特异性坏死性凋亡抑制

剂 (necrostatin-1) 无法阻止细胞铁死亡。此外, 用铁死

亡诱导剂RSL3对MCD喂养的小鼠进行处理, 小鼠肝

脏 GPX4 表达水平降低 , 肝脏脂肪变性加重。而用

GPX4激活剂亚硒酸钠治疗MCD喂养的小鼠后, 小鼠

肝脏GPX4增加, 伴随着非酒精性脂肪性肝炎相关病

理损伤显著减轻[67], 这些都说明了抑制铁死亡是防治

非酒精性脂肪肝的重要策略。

4.4 病毒性肝炎 病毒性肝炎长期发展会损伤肝脏

代谢机制, 严重时可造成肝癌。有研究表明, 慢性丙型肝

炎病毒感染会诱导肝细胞铁超载[3]; 而在慢性乙型肝

炎病毒感染的情况下, GPX4是维持肝细胞存活与正

常功能的关键靶点。大黄酚逆转慢性乙肝病毒感染导

致的肝细胞受损 (肝纤维化) 可能与此有关[68]。此外,

可以使用针对宿主细胞的铁死亡抑制剂来治疗病毒性

肝炎。如使用靶向ACSL4的罗格列酮、抑制花生四烯

酸脂氧合酶 (arachidonic acid lipoxygenase, ALOXs) 的

Zileuton (5-脂氧合酶抑制剂)、抗氧化的α生育酚 (一种

维生素E衍生物) 及去铁胺 (一种铁螯合剂) 来抑制铁

死亡, 起到保护宿主细胞的作用[7]。但在临床应用方

面, 通过铁死亡诱导剂来靶向治疗病毒性肝炎还未见

相关新药研究。目前, 对病毒性肝炎和铁死亡之间相

关研究较少, 其与铁死亡相关的具体治疗策略还需要

进一步探索。
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4.5 肝纤维化 肝脏纤维化是多种病因所致的慢性

肝脏损伤后发生的肝内结缔组织异常增生性疾病。在

肝纤维化治疗策略方面, 铁死亡可能具有两面性: 一方

面, 抑制肝脏正常肝细胞的铁死亡可以减轻肝纤维化。

用高铁饮食喂养小鼠会增加它们对铁死亡引起的肝纤

维化的易感性, 而铁死亡抑制剂 (ferrostatin-1) 可有效

逆转。此外, 肝转铁蛋白也在维持肝脏正常功能方面

发挥保护作用, 可能成为治疗铁死亡导致的肝纤维化

的关键靶点。给肝细胞Trf (编码转铁蛋白的基因) 特

异性敲除的小鼠喂食高铁饮食后使用铁死亡抑制剂

(ferrostatin-1) 可以有效改善其肝纤维化。并且在肝细

胞 Trf特异性敲除小鼠中抑制 SLC39A14的表达可以

显著减少肝脏中铁的积累, 从而减轻高铁饮食诱导的

肝纤维化[69]; 另一方面 , 肝星状细胞 (hepatic stellate

cell, HSC) 的活化在肝纤维化的发病机制中起着至关

重要的作用。当肝脏因炎症等疾病受损时, HSCs被激

活, 从静止状态的HSCs转变为肌成纤维细胞[70]。因此,

抑制HSCs的活化是防治肝纤维化的关键, 促进HSCs

的铁死亡有助于改善肝纤维化[71]。异甘草酸镁

(MgIG) 显著抑制了HSCs的活化, 并且通过促进铁和

脂质过氧化物的积累使HSCs呈现出铁死亡的形态特

征。血红素加氧酶 1 (heme oxygenase-1, HO-1) 处于

MgIG诱导的HSCs铁死亡的上游位置, 这可能为通过

促进HSCs铁死亡来治疗肝脏纤维化提供重要靶点[72]。

此外 , 还有研究发现 RNA 结合蛋白 ELAVL1/HuR 和

ZFP36/TTP在诱导HSCs铁死亡中发挥着重要作用, 也

可以成为治疗铁死亡导致的肝纤维化的潜在靶

点[71,73]。除此之外, 还有多种关于诱导HSCs铁死亡的

通路与相关药物 , 如溶质载体家族 25 成员 28 (solute

carrier family 25 member 28, SLC25A28) 与 p53联合诱

导 HSCs铁死亡[74,75]; 青蒿琥酯通过铁自噬介导 HSCs

铁和过氧化物积累, 抗氧化能力降低, 从而促进HSCs

铁死亡[76]; 蒿甲醚可以通过上调溴含蛋白质 7 (bromo‐

domain containing protein 7, BRD7) 的表达, 随即抑制

SLC7A11的表达, 从而导致GSH耗竭、GPX4活性丧失

和 ROS过量, 最终诱导 HSCs发生铁死亡[77]。以上研

究表明, 抑制肝细胞铁死亡或促进 HSCs铁死亡均有

望成为治疗肝纤维化的有效治疗策略。

4.6 肝 细 胞 癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)

HCC是最常见的肝癌类型, 与正常细胞相比, HCC细

胞中大鼠肉瘤蛋白的过表达使细胞内铁水平升高, 细胞

对铁死亡更加敏感, 提示肝细胞铁死亡在HCC的治疗

和发展中发挥着重要作用[2,9]。在HCC的发展过程中,

铁死亡与p62-Keap1-Nrf2抗氧化通路密切相关, p62可

以通过促进Keap1的降解, 激活Nrf2转入核内, 进而调

节铁和 ROS 代谢相关基因的表达 , 抑制铁死亡的发

生 ; p62 还可以促进 NAD(P)H 还原醌氧化还原酶 1

[NAD(P)H quinone oxidoreductase 1, NQO1]、HO-1 和

FTH的转录表达, 抑制铁死亡过程[78,79]。

作为HCC晚期常用治疗药物索拉非尼, 其通过抑

制SLC7A11从而诱导癌细胞铁死亡, 作用机制主要集

中在 p62-Keap1-Nrf2抗氧化信号通路, 但Nrf2的激活

表达可以减少索拉非尼在HCC细胞中诱导的GSH耗

损, 抑制癌细胞铁死亡, 导致癌细胞对索拉非尼产生耐

药性[80]。此外, 还有研究发现HCC与铁死亡的其他相

关机制, 如低密度脂蛋白-二十二碳六烯酸 (low density

lipoprotein-docosahexaenoic acid, LDL-DHA) 可以选择

性减少肝癌细胞的生长[81]; 氟哌啶醇 (一种抗精神病

药物) 能够通过影响 Nrf2、HO-1和 GPX4等促进肝癌

细胞铁死亡, 并且能够以相对低的剂量促进索拉非尼

诱导的细胞死亡[82]。富含乳酸的HCC细胞对RSL3和

erastin诱导的铁死亡损伤可以表现出一定的耐受性。

乳酸摄取可以促进HCC细胞中ATP的产生, 使AMPK

失活, 从而抑制铁死亡, 因此抑制乳酸摄取可以成为肝

细胞癌的潜在治疗靶点[83]。非酒精性脂肪性肝炎相关

的肝硬化合并 HCC 患者的肝细胞铁积累比非合并

HCC患者更严重, 这表明非酒精性脂肪性肝炎相关肝

硬化患者的HCC发展与肝脏铁超载有关[84]。因此, 细

胞铁死亡在肝细胞癌的治疗方法与策略方面具有重要

意义。

5 总结与展望

2022年是发现铁死亡的十周年, 但人们对铁死亡

的探究尚处于起步阶段。铁死亡在治疗肝脏疾病时具

有两面性, 一方面在正常细胞中抑制铁死亡可以防治

肝脏疾病的发生; 另一方面, 在某些异常细胞中促进铁

死亡可以有助于减缓肝脏疾病的进程。目前, 对铁死

亡与肝脏疾病的研究更多仍停留于理论层面, 还有一

些尚需解决的问题, 如① 铁死亡发生发展的完整机制

尚未研究透彻; ② 肝脏疾病中铁死亡的直接治疗靶点

仍需进一步探索; ③ 靶向肝脏疾病铁死亡的药物的安

全性与有效性尚未得到明确验证。

未来对于铁死亡的研究, 应当从多角度、多层次和

多因素入手, 系统观察铁死亡的早期、中期和末期全程

变化与肝病转归的关联性, 并将细胞内外环境等纳入

观察指标, 实现动态化观测体系, 建立完善的肝病铁死

亡疾病发生机制和药效靶点, 从而为肝脏疾病的防治

提供新的思路和策略。
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