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脂质过氧化在免疫功能调节作用中的研究进展
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摘要: 机体的免疫功能在疾病的发生发展中具有不可忽视的作用。脂质过氧化物是细胞执行铁死亡的关键效

应分子, 对各类免疫细胞的功能和存活起着关键作用, 并参与了多种疾病的病理进程。脂质过氧化与免疫细胞功能

密切相关。免疫细胞中大量的脂质过氧化物累积, 可导致免疫细胞自身发生铁死亡, 直接影响免疫细胞功能; 非免

疫细胞通过脂质过氧化介导细胞铁死亡并释放信号分子调控免疫细胞功能, 二者共同影响机体稳态。本文就脂质

过氧化在免疫功能调节作用中的最新研究进展进行综述, 浅析脂质过氧化与免疫细胞之间的关系, 并为靶向干预细

胞脂质过氧化与免疫疗法治疗疾病的潜在策略提供理论基础。
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Abstract: The immune system plays a pivotal role in the pathogenesis and progression of diseases. Lipid 

peroxidation, as a key effector molecule in the execution of ferroptosis, exerts critical effects on the functionality 

and survival of various immune cells and is involved in the pathological processes of multiple diseases. There is 

accumulating evidence suggesting the presence of ferroptosis in immune cells as well. Lipid peroxidation is closely 

associated with immune cell function. Accumulation of lipid peroxidation products in immune cells can lead to 

ferroptosis, directly impacting immune cell function. Non-immune cells, through lipid peroxidation-mediated cell 

death, release signaling molecules that regulate immune cell function. They jointly influence the body's 

homeostasis. This article provides a comprehensive review of the latest research progress on the regulatory role of 

lipid peroxidation in immune function. It analyzes the relationship between lipid peroxidation and immune cells, 

and provides a theoretical foundation for potential strategies targeting cellular lipid peroxidation and 

immunotherapy in the treatment of diseases.
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免疫细胞 (巨噬细胞、中性粒细胞、T细胞和B细

胞) 与疾病的预后密切相关。脂质过氧化是一种复杂

的脂质代谢，异常的脂质过氧化被报道参与了癌症、神

经退行性疾病、感染性疾病、动脉粥样硬化、心脏缺血

再灌注损伤等多种疾病的病理过程[1,2]。目前研究已

证明, 由大量脂质过氧化驱动的细胞铁死亡是一种新

型调节性细胞死亡方式[3]。脂质过氧化物特别是磷脂

过氧化物是细胞执行铁死亡的关键效应分子[4], 并与

多种免疫反应相关[5]。因此, 免疫细胞与细胞脂质过

氧化之间存在复杂且密切的关系。免疫细胞中大量的

脂质过氧化物累积, 导致免疫细胞自身发生铁死亡, 直

接影响免疫细胞功能; 非免疫细胞通过脂质过氧化介

导细胞铁死亡并释放信号分子调控免疫细胞功能, 二

者共同影响机体稳态。因此, 本文将对脂质过氧化在

免疫功能调节作用与免疫细胞之间的关系进行综述, 

期望为靶向干预细胞脂质过氧化与免疫疗法治疗疾病

的潜在策略提供新思路。

1 免疫细胞脂质过氧化的发生机制 

免疫细胞是机体免疫功能的主要承担者, 免疫细

胞脂质过氧化引起人们的密切关注。脂质过氧化由复

杂的脂质代谢引起, 历经起始、传播、终止 3个阶段, 涉

及酶促和非酶促两个途径。脂质过氧化多发生在含有

多不饱和脂肪酸的磷脂中, 细胞内的多不饱和脂肪酸

容易掺入到膜磷脂中作为脂质过氧化的起始底物。具

体过程是多不饱和脂肪酸在酰基辅酶A合成酶长链家

族成员 4 (acyl-CoA synthase long chain family member 

4, ACSL4) 和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (lysophos‐

phatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3) 的催化下生

成含有多不饱和脂肪酸的磷脂[6]。含有多不饱和脂肪

酸的磷脂通过酶促反应 [如花生四烯酸脂氧合酶 15 

(arachidonate 15-lipoxygenase, ALOX15) 或细胞色素

P450 氧化还原酶 (cytochrome P450 oxidoreductase, 

POR) 氧化反应] 或非酶促氧化反应生成以碳为中心

的自由基 (L• ); L•与氧气生成过氧自由基 (LOO• ), 

LOO•又攻击含有多不饱和脂肪酸的磷脂生成非自由

基氢过氧化物 (LOOH) 和其他自由基等初级氧化产

物; 两个LOO•生成一个LOOH和氧气, 氧气又被循环

利用到该反应中[7]。此外, 初级氧化产物经进一步氧

化生成次级氧化物, 次级氧化物又进一步氧化形成最

终氧化产物 [ 如 4- 羟基壬烯醛 (4-hydroxynonenal, 

4HNE)、丙二醛 (malondialdehyde, MDA)、氧化修饰蛋

白质的分解产物等][8,9]。细胞脂质过氧化过程中细胞

膜上磷脂过氧化物的累积, 会影响细胞膜的完整性和

流动性, 使细胞膜发生破裂导致细胞发生铁死亡。

细胞脂质过氧化过程主要涉及氧化还原系统、氨

基酸代谢、铁代谢等多个途径。谷胱甘肽过氧化物酶

4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 是主要抗脂质过氧

化和调控铁死亡的抗氧化酶, 不同免疫细胞及其亚型

对 GPX4 的需求存在差异性[10-14]。GPX4 的活性中心

是硒代半胱氨酸, GPX4催化还原型谷胱甘肽转化为

氧化型的谷胱甘肽, 将毒性的脂质氢过氧化物转化为

无毒的脂质醇[15], 从而保护细胞膜免受损伤。GPX4

执行功能需要 System xc-系统转运半胱氨酸合成谷胱

甘肽为其提供电子体[2]。通过间接或直接抑制 GPX4

诱导细胞脂质过氧化而发生铁死亡, 可能表现的形态

学特征为线粒体嵴消失、线粒体变小、膜密度增加等; 

生物化学特征为铁含量和活性氧增加、谷胱甘肽耗竭

及磷脂过氧化物的累积。近期研究通过全基因组学和

CRISPR/Cas9 筛选技术发现 , 独立于 GPX4 抗氧化系

统的 FSP1/CoQ10 轴[16,17]和 GCH1/BH4 轴[18]也是调控

脂质过氧化的机制之一, 然而免疫细胞通过这两个方

式调控细胞脂质过氧化仍需进一步探索。铁代谢紊乱

是巨噬细胞脂质过氧化物积累的重要原因, 细胞内铁

离子将电子转给胞内氧或通过芬顿反应活化过氧化氢

生成羟基自由基, 与脂质反应形成脂质过氧化物。一

些免疫细胞摄取的脂肪酸和脂蛋白的水平较高[14,19], 

更易发生脂质过氧化, 并且其自身抗氧化能力不足难

以阻止脂质过氧化物的累积, 进一步导致细胞发生铁

死亡。本课题组研究发现, 无论细胞是通过哪种途径

发生铁死亡, 其最终的表现形式都与胞内脂质过氧化

物累积有关[20]。此外, 特异性水解磷脂 sn-2酯键的钙

非依赖性磷脂酶 A2β (calcium-independent phospholi‐

pase A2beta, iPLA2β) 的功能异常会加剧细胞中磷脂

过氧化物的堆积[21]。由此可见, 脂质过氧化物特别是

磷脂过氧化物的累积可能是免疫细胞发生铁死亡的重

要效应物质。

2 免疫细胞脂质过氧化介导疾病的发生发展 

众所周知, 机体的免疫系统对疾病的发生发展有

着不可忽视的作用。机体的免疫细胞主要由先天性免

疫细胞 (巨噬细胞、树突细胞、自然杀伤细胞、粒细胞

等) 和适应性免疫细胞 (T细胞和B细胞) 组成。免疫

细胞就像驻扎在机体内的军队, 通过免疫防御、免疫监

视和免疫自稳三大功能破坏和排斥进入人体的外来有

害物质, 或清除自身所产生的损伤细胞和肿瘤细胞等, 

以维持人体的健康。一旦免疫细胞中的脂质过氧化物

大量累积进而发生铁死亡, 那么这支强大的军队将无

法守护机体的健康。免疫细胞发生脂质过氧化后机体

的免疫功能受损, 导致疾病易感性增加, 但是对自身免

疫性疾病可能发挥着促进或抑制作用。

2.1　先天免疫细胞脂质过氧化参与疾病进程　 巨噬

·· 3231



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(11): 3230−3241

细胞作为先天免疫系统中重要的组成成分, 是抵抗疾

病的第一道防线, 具有强大的识别、吞噬和清除异物的

功能。近年来的研究表明, 巨噬细胞会发生脂质过氧

化参与疾病的进展。值得关注的是, 巨噬细胞在不同

刺激下极化为 M1 促炎型巨噬细胞和 M2 抗炎型巨

噬细胞 , 二者共同调控机体的炎症状况或疾病进

展 [22]。由于巨噬细胞内表达的诱导型一氧化氮合酶 

(inducible nitric oxide synthase, iNOS) 水平不同, M1型

和 M2 型巨噬细胞对脂质过氧化的敏感性存在差异 

(图 1a)。与M2型巨噬细胞相比, M1型巨噬细胞表达

更高水平的 iNOS, iNOS产生的一氧化氮作用于 15-脂

氧合酶生成的脂质中间体, 阻止脂质过氧化过程, 因此

M1型巨噬细胞对脂质过氧化及其介导的铁死亡具有

更高的抵抗性[23]。有趣的是, 高表达 iNOS的M1型巨

噬细胞易扩散并发挥远距离保护作用, 防止对脂质过

氧化敏感的其他细胞死亡[23]。然而, iNOS高表达会对

顺铂诱导的肿瘤细胞的凋亡产生耐药性, 促进肿瘤增

殖和转移[24]。其次, 在 iNOS低表达的M2型巨噬细胞

中, 缺乏 iNOS的独特抗氧化保护作用, 脂质过氧化关

键抗氧化因子GPX4对M2型巨噬细胞抵抗脂质过氧

化的重要性不言而喻 (图 1a)。在寄生虫感染或炎症消

退后期, GPX4缺陷小鼠的M2型巨噬细胞内大量活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 累积并发生铁死亡, 

然而极化为 M1型巨噬细胞不易发生脂质过氧化, 通

过吞噬作用消除病原体[25]。iNOS表达受损会促进巨

噬细胞中的铁积累, 影响巨噬细胞的免疫功能, 进而降

低肿瘤坏死因子α (tumour necrosis factor-alpha, TNF-α)、

白细胞介素 -12 (interleukin-12, IL-12) 和干扰素 γ 

(interferon gamma, IFN-γ) 等细胞因子的产生, 最后无

法抑制细菌病原体[26]。此外, 增加细胞抗氧化调节因

子核因子红系 2相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-

related factor 2, NRF2)、谷氨酸半胱氨酸连接酶、溶质

载体家族 7 成员 11 (solute carrier family 7 member 11, 

SLC7A11) 的表达水平, 可以保护脂多糖诱导的实验性

急性肺损伤模型中的巨噬细胞免受脂质过氧化和铁死亡, 

从而发挥调节炎症、免疫反应和延缓肺损伤的作用[27]。

以上相关研究提示, NRF2、iNOS和GPX4是巨噬细胞

抵抗脂质过氧化进而发生铁死亡的关键效应因子。

巨噬细胞铁代谢功能和脂质过氧化水平密切相

关。巨噬细胞吞噬红细胞后, 降解血红蛋白而获得大

量的铁离子, 过量的铁离子进一步促进脂质过氧化而

引起巨噬细胞铁死亡, 导致巨噬细胞免疫活性受损, 但

是生理性的噬红细胞作用对巨噬细胞的功能没有太大

的影响 (图 1a)。血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, 

HO-1)、铁蛋白和转铁蛋白的有效表达对保护巨噬细

胞由噬红细胞作用引起的铁死亡尤其关键。对于轻度

增强的噬红细胞作用, 巨噬细胞通过增加HO-1的表达

从血红素中释放铁离子, 并将铁离子储存到铁蛋白中, 

从而保护其免受氧化损伤[28]。然而快速输入大量红细

胞时 , HO-1 来不及响应迅速增强的噬红细胞作用 , 

巨噬细胞内ROS和脂质过氧化水平及前列腺素−内过

氧化物合酶 2 (prostaglandin-endoperoxide synthase 2, 

PTGS2) 表达增加, 导致巨噬细胞铁死亡而数量骤减、

吞噬功能损伤[29]。疟疾、免疫球蛋白G介导的溶血性

输血反应、温型自身免疫性溶血性贫血、镰状细胞病或

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症所致的噬红细胞作用增

强诱导巨噬细胞铁死亡, 引起机体免疫功能障碍, 进而

产生一个较坏的疾病预后。除了红细胞能够诱发铁过

载外, 在结核分枝杆菌感染期间结核分枝杆菌诱导铁

蛋白发生自噬, 铁水平升高促进脂质过氧化, 促使巨噬

细胞发生铁死亡[30]。此外, 细胞内高水平的铁离子可

诱导巨噬细胞产生 TNF-α, 促进巨噬细胞向 M1 型极

化, 而导致组织炎症[31]。总而言之, 不同分型巨噬细胞

脂质过氧化的水平和抗氧化的能力具有一定的差异

性。巨噬细胞发生大量脂质过氧化后驱动细胞铁死

亡, 显著影响了机体的促炎与抗炎稳态, 免疫功能严重

受损, 使机体的第一道防线破防, 加快相关疾病进程。

除了巨噬细胞外, 中性粒细胞也是先天免疫系统

的重要组成部分, 通常优先被招募到病灶, 通过吞噬作

用、脱颗粒及释放中性粒细胞胞外诱捕网发挥其免疫

功能。中性粒细胞脂质过氧化在自身免疫性疾病系统

性红斑狼疮中已有报道[10]。系统性红斑狼疮患者血清

中的自身抗体 IgG和 I型干扰素水平的长期升高, 促进

转录抑制剂 cAMP响应性元素调节剂 α与GPX4启动

子结合, 引起中性粒细胞大量脂质过氧化, 随后刺激自

身反应性B细胞和树突细胞形成一个正反馈回路, 促

进系统性红斑狼疮的病程发展 (图 1b)。然而, 利用脂

质过氧化诱导剂 RSL3 直接抑制小鼠中性粒细胞中

GPX4的活性, 增加铁蛋白自噬和线粒体ROS, 诱导小

鼠中性粒细胞脂质过氧化会缓解小鼠气道炎症[32] (图

1b)。因此, 中性粒细胞脂质过氧化与疾病之间并不是

单一的促进或抑制的关系, 深入了解中性粒细胞脂质

过氧化与疾病背后的机制能够更好地为临床治疗提供

依据。

2.2　适应性免疫细胞脂质过氧化参与疾病进展　 T细

胞作为适应性免疫的重要组成部分, 起源于骨髓并在

胸腺中成熟。根据T细胞功能和表面标志不同可简单

分为辅助T细胞、细胞毒T细胞、调节/抑制T细胞和记

忆 T细胞。已有相关研究表明, T细胞的活性和功能

均受到脂质过氧化的调控。富含亚油酸饮食能诱导小
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鼠产生大量的ROS和脂质过氧化物, 使T细胞线粒体

功能障碍并发生凋亡 , 进而影响 T 细胞的分化和抗

肿瘤功能[33]。清道夫受体血小板糖蛋白 4 (platelet 

glycoprotein 4, CD36) 是游离脂肪酸和氧化脂质的转

运蛋白[34], CD36介导肿瘤浸润 CD8+ T细胞吸收氧化

型低密度脂蛋白, 通过增加细胞的脂质过氧化物而促

进铁死亡[19] (图 1c)。因此, T细胞的抗氧化功能对细

胞存活非常重要 , 尤其是 GPX4 的表达水平 (图 1c)。

GPX4缺失的T细胞易发生脂质过氧化, 难以维持正常

的发育和生理功能。肿瘤浸润CD8+ T细胞脂质过氧

化是一种新颖的免疫抑制方式, 进一步促进了肿瘤细

胞的增殖和加快癌症进程, GPX4过表达后可恢复肿

瘤浸润 CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫功能[19]。此外 , 

GPX4缺失的 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞发生脂质过

氧化后, 无法清除血液中的淋巴细胞脉络丛脑膜炎病

毒颗粒 , 加速急性淋巴细胞脉络丛脑膜炎的发展[11]。

然而, GPX4缺失对调节性T细胞的扩增和存活不产生

影响[11]。研究显示, 特异性敲除GPX4的调节性T细胞

可增加促炎因子的产生, 促进抗肿瘤免疫应答应, 从而

抑制小鼠的肿瘤生长[12]。同时, 调节性 T细胞的脂质

过氧化并不会引起明显的自身免疫反应[12]。由于

GPX4 是一种含硒蛋白 , 补充硒可增强 TFH 细胞中

GPX4的表达, 使T细胞免受脂质过氧化并提高体液免

疫力[13]。以上研究提示, 诱导不同类型 T细胞脂质过

氧化调节免疫功能具有不同的效果, 研究者应谨慎对

待T细胞脂质过氧化的治疗, 避免产生相反的效果。

B细胞也是适应性免疫的重要组成部分, 能够针

对特定的抗原释放特异性抗体, 是体内唯一能产生抗

体的细胞。B细胞和T细胞一样, 具有不同的亚型, 包

括B1细胞、B2细胞、边缘区B细胞 (MZ)、滤泡B细胞

和调节B细胞。研究表明, B细胞的不同亚型对脂质

过氧化的敏感性不一致, 滤泡B细胞与B1、MZ B细胞

对 GPX4 介导的脂质过氧化敏感性存在明显差异[14] 

(图 1d)。进一步研究发现, B1细胞和 MZ B细胞具有

相似的代谢需求, 二者均表达比滤泡B细胞更高水平

的脂肪酸转运蛋白CD36, 因此二者吸收高水平的脂肪

酸, 更容易发生脂质过氧化而导致铁死亡 (图 1d)。正

是由于不同代谢水平的差异性, GPX4缺陷对滤泡B细

胞的发育、稳态维持、生发中心和抗体反应影响不大, 

却明显抑制 B1 细胞和 MZ B 细胞的发育、稳态维持 , 

提示GPX4缺陷的小鼠B细胞可能无法产生正常的抗

体反应抵御感染性微生物的入侵。然而, B细胞在生

理状态下不会轻易发生脂质过氧化, 只有在特定的刺

激或诱导下才会发生脂质过氧化。当暴露苯环境中, 

B淋巴细胞通过调节二氢乳清酸脱氢酶和脂氧合酶 12

的表达诱导脂质过氧化物和ROS的大量累积, 从而导

致 B 淋巴细胞铁死亡[35]。此时, 血清中 Fe2+的水平相

对减少, 铁蛋白和TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子水平

增加, 表现出明显的炎症性贫血现象。此外, 在一些B

细胞病变的疾病中也发现了大量脂质过氧化的踪迹。

B细胞在转化为永生化淋巴母细胞样细胞系这一过程

中, 脂质过氧化水平逐渐提高, 随之其对铁死亡也更加

敏感[36]。由于 EB 病毒 (Epstein-Barr virus, EBV) 感染

或者器官移植后B细胞迅速增殖为对铁死亡高度敏感

的永生化淋巴母细胞, 引起淋巴组织增生性疾病等, 可以

考虑将细胞脂质过氧化作为临床治疗的一个新策略。

3 铁死亡细胞释放信号分子调控免疫细胞功能 

细胞受损或死亡时会释放或在质膜的外表面暴露

危险相关信号分子模式 (damage associated molecular 

patterns, DAMPs), 如高迁移率族蛋白B1 (high mobility 

group box 1 protein, HMGB1)、腺嘌呤核苷三磷酸和钙

网蛋白等。一些DAMPs被视为免疫系统的辅助或危

险信号[37,38], 在免疫原性细胞死亡中发挥着至关重要

的作用。最新研究发现, 细胞大量脂质过氧化物累积

介导的铁死亡是具有免疫原性的[39]。研究者在小鼠纤

维肉瘤 MCA205 细胞中给予脂质过氧化物诱导剂

RSL3作用不同时间后发现, 作用RSL3短时间 (1 h) 的

细胞与骨髓来源的树突细胞共孵育后诱导骨髓来源的

树突细胞成熟, 而作用RSL3长时间 (24 h) 的细胞可被

巨噬细胞吞噬清除。进一步研究证实, 早期由脂质过

氧化物驱动的铁死亡细胞释放免疫原性细胞死亡的标

志性 DAMPs, 即 HMGB1 和腺嘌呤核苷三磷酸; 而晚

期铁死亡细胞却无DAMPs的释放。由此可见, 早期铁

死亡是免疫原性细胞死亡; 晚期铁死亡则是耐受性细

胞死亡。

DAMPs介导的免疫原性, 可以通过不同受体或信

号通路发挥作用。免疫细胞上广泛表达的模式识别受

体, 如Toll样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 和嘌呤能

受体等可与DAMPs结合[40], 发挥促进炎症和激活免疫

系统的作用[37,41] (图 2)。在心脏移植手术后, 心肌细胞

大量脂质过氧化后释放出DAMPs, 介导血管内皮细胞

中的 TLR4/TIR 结构域衔接蛋白/I型干扰素信号通路

将嗜中性粒细胞招募到受损的心肌中, 引发心脏移植

后的炎症级联反应[42]。除了上述通路外, DAMPs还可

通过TLR4介导髓样分化因子 88影响免疫细胞发挥作

用。如HMGB1通过与树突细胞的TLR4/髓样分化因

子 88信号通路结合唤起垂死细胞的免疫原性, 激活树

突细胞并诱导其成熟引发免疫反应[43]。此外, HMGB1

在脂质过氧化驱动的铁死亡细胞中以自噬依赖的方式

被 释 放 , 并 与 晚 期 糖 基 化 终 产 物 特 异 性 受 体 
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(advanced glycosylation end product-specific receptor, 

AGER) 相结合 , 介导巨噬细胞极化和 TNF-α的释

放[44,45]。除了HMGB1外, 其他DAMPS也能调控免疫

细胞功能。脂质过氧化产物 4HNE是细胞发生氧化应

激的标志物, 与炎症密切相关[46]。在健康人嗜中性粒

细胞中, 4HNE抑制嗜中性粒细胞的吞噬作用, 促进炎

症发生[47]; 而在肺纤维化的发病过程中, 4HNE将嗜中

性粒细胞招募到肺部并增加炎症因子 IL-6 的水平促

进炎症[48], 进一步验证了 4HNE是促进炎症发生的重

要因素。脂质过氧化诱导的氧化损伤释放的另一种

特 殊 的 DAMPs—8- 羟基 -2′- 脱氧鸟苷 (8-hydroxy-

2′-deoxyguanosine, 8-OHG) 是氧化 DNA 损伤的主要

产物, 与 4HNE一样在一定程度上诱导炎症。8-OHG

与配体环GMP-AMP合酶 (cyclic GMP-AMP synthase, 

CGAS) 结合干扰素基因蛋白刺激因子 (stimulator of 

interferon genes, TMEM173, 也称为 STING) 通路介导

巨噬细胞迁移和活化, 产生异常细胞因子, 尤其是 IL-6

和 iNOS[49]。此外, 铁死亡肿瘤细胞释放的KRAS蛋白

具有调控肿瘤微环境中巨噬细胞极化的作用。在胰腺

导管癌中 , 肿瘤细胞在氧化应激情况下释放出

KRASG12D, 诱导巨噬细胞极化为M2型, 抑制抗肿瘤免

疫反应从而促进肿瘤的发生, 加速胰腺导管癌患者的

死亡[50]。同时 , 发生脂质过氧化的肿瘤细胞高表达

PTGS2[15], 释放大量的免疫抑制因子前列腺素 E2 

(prostaglandin E2, PGE2)。PGE2不仅是一种炎症因子, 

也是一种 DAMPs。研究表明 , PGE2通过 EP4 受体作

用于树突细胞或通过其他受体亚型作用于T细胞, 诱

导Th1分化和Th17细胞扩增[51], 最终导致慢性炎症和

自身免疫性疾病的加剧[52]; 同时也能通过EP4受体使

巨噬细胞的表型从抗肿瘤 M1 型向促肿瘤 M2 型极

化[53]。此外 , PEG2 通过诱导骨髓来源抑制细胞 

(MDSCs) 的分化抑制CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的活

化, 从而阻断适应性免疫反应[54]。

脂质过氧化过程中释放的信号分子对免疫细胞功

能的调控不仅局限于普通免疫细胞, 还可介导神经系

统中神经胶质细胞的功能。脂质过氧化过程产生的

Figure 1　Overview of lipid peroxidation in immune cells. a: Lipid peroxidation in macrophage. Inhibition of Cyst(e)ine/GSH/GPX4 axis, 

erythrophagocytosis and ferritin autophagy-induced increase of iron storge promote lipid peroxidation mediated-ferroptosis in macrophages. 

M1 macrophages with high expression of iNOS resist lipid peroxidation and protect cells from ferroptosis. Lipid peroxidation is triggered by 

a large accumulation of ROS in glutathione peroxidase 4 (GPX4)-deficient M2 macrophage. Lipid peroxidation in macrophage influences 

the function of phagocytosis and polarization; b: Lipid peroxidation in neutrophil. High levels of autoantibodies IgG and type I interferons 

can promote cAMP-responsive element modulator alpha (CREMα) transcriptional repressing the expression of GPX4, which trigger the 

lipid peroxidation of neutrophils, affect the function of neutrophils on inflammatory regulation and phagocytosis; c: Lipid peroxidation in T 

cell. The scavenger receptor CD36-mediated the uptake of oxLDL increases cellular lipid peroxidation and induces T cell ferroptosis; d: 

Lipid peroxidation in B cell. Lipid peroxidation can cause different responses in specific B cell subtypes. High expression of CD36 in B cell 

increases the uptake of PUFA, resulting in lipid peroxidation-mediated ferroptosis
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DAMPs 通过免疫途径来激活神经胶质细胞 , 产生

IL-1、TNF-α、IFN-β、IFN-α、IL-10、IL-18等炎症因子引

起神经炎症[55-57]。长期处于病理条件下的神经胶质细

胞会导致中枢神经系统的慢性神经炎症和神经元变

性。另外, 脂质过氧化过程中激活的核因子 κB信号通

路和脂质过氧化损伤也很可能会促进神经炎症[58,59]。

由此可见, 具有免疫原性的脂质过氧化细胞通过分泌

DAMPs调控机体不同免疫细胞的功能 (图2)。

除了上述常见的DAMPs外, 是否还有其他物质可

作为新的DAMPs触发脂质过氧化细胞的免疫原性呢？

研究发现, 与野生型肿瘤细胞相比, 凋亡肿瘤细胞更易

被巨噬细胞吞噬。该现象与凋亡肿瘤细胞表面富含氧

化磷脂酰丝氨酸有关, 而氧化磷脂酰丝氨酸的水解则

会损伤巨噬细胞的吞噬作用[60]。此外, 1-硬脂酰基-2-

15-氢过氧 (Hp)-花生四烯酰基-sn-甘油-3-磷脂酰乙醇

胺作为铁死亡肿瘤细胞表面上的关键“吃我”信号, 通

过识别巨噬细胞上的 TLR2蛋白介导吞噬作用, 从而

对铁死亡癌细胞进行有效地清除[61]。磷脂过氧化物、

Hp-花生四烯酰基−磷脂酰乙醇胺和Hp−肾上腺酰基−
磷脂酰乙醇胺被鉴定为促铁死亡信号的标志物[21]。由

此可见, 氧化磷脂 (oxidized phospholipids, oxPLs) 可能

是一种新的 DAMPs。然而, iPLA2β能够优先水解氧

化磷脂消除脂质过氧化, 被认为是调控磷脂过氧化物

的关键靶标。在肿瘤细胞中, iPLA2β表达的抑制能够

显著促进肿瘤细胞的脂质过氧化[62]。iPLA2β突变导

致磷脂过氧化物的堆积, 增加神经元细胞铁死亡的敏

感性, 促进帕金森病的发生发展[21]。iPLA2β还影响巨

噬细胞的极化作用, iPLA2β的激活有利于巨噬细胞向

M1型极化, 分泌促炎因子抑制免疫反应; 而 iPLA2β的

缺失则有利于巨噬细胞向 M2型极化, 分泌抗炎因子

介导免疫反应[63]。综合以上文献猜测, iPLA2β是调节

脂质过氧化发挥免疫原性作用的关键靶标, 其自身也

具有调控免疫细胞功能的作用, 但背后的深入机制仍

需进一步剖析。

Figure 2　Lipid peroxidation dysregulates immune response through DAMPs. The cell with lipid peroxidation releases DAMPs, including 

HMGB1, KRASG12D, 4HNE, 8-OHG. HMGB1 activates TLR4 signaling contributing to the activation and maturation of dendritic cell. 

Besides, HMGB1 and KRASG12D interacting with advanced glycation end products (AGER) promote the M2 polarization of macrophage. 

4HNE activates TLR4 signaling in neutrophil resulting in the inhibition of phagocytosis and increase inflammatory factor IL-6 release. The 

binding of 8-OHG and DNA sensor cyclic GMP-AMP (CGAS) activates the STING pathway, which promotes the activation, migration, and 

abnormal cytokines production of macrophage. Oxidized phospholipids (oxPLs) navigate phagocytosis by interacting with TLR2 on 

macrophage, indicates that oxPLs might be a potential DAMPs released from ferroptotic cells. DC: Dendritic cell; Mø: Macrophage; M1: 

Pro-inflammatory M1 macrophage; M2: Anti-inflammatory M2 macrophage
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4 免疫细胞介导细胞脂质过氧化 

在通常的认知中, 免疫细胞的主要功能就是产生

免疫应答。然而, 免疫细胞也通过诱导细胞脂质过氧

化促进细胞死亡影响疾病的进程, 如免疫细胞通过分

泌细胞因子使肿瘤细胞发生脂质过氧化进而发生铁死

亡。研究发现, 中性粒细胞在胶质母细胞瘤中通过将

含有髓过氧化物酶的颗粒转移到肿瘤细胞中, 诱导肿

瘤细胞发生铁依赖性的脂质过氧化, 进而杀伤肿瘤细

胞[64]。此外, 中性粒细胞基因表达谱也能介导神经元

细胞大量脂质过氧化。中性粒细胞中受损的过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ导致乳铁蛋白转录水平降低, 

乳铁蛋白不能正常转运铁离子, 累积的铁加剧神经元

细胞发生脂质过氧化[65]。研究表明, 中性粒细胞诱导

的细胞脂质过氧化在肿瘤中会导致肿瘤坏死和较低的

生存率, 而发生在神经元中将导致脑出血性卒中患者

的神经功能障碍和运动功能障碍等。

除了先天免疫细胞能够介导细胞发生脂质过氧

化, 适应性免疫细胞也能够发挥这样的作用。在癌症

治疗中, CD8+ T细胞活化后能够增强周围肿瘤细胞对

脂质过氧化的敏感性。CD8+ T细胞分泌的 IFN-γ通过

下调肿瘤细胞中溶质载体家族成员 SLC3A2 和

SLC7A11 的表达抑制肿瘤细胞对胱氨酸的摄取和上

调肿瘤细胞 ACSL4 蛋白水平及抑制肿瘤细胞 GPX4

蛋白水平, 诱导肿瘤细胞发生脂质过氧化进而发生铁

死亡[66,67]。在胱氨酸和蛋氨酸缺乏症中发现, 激活的B

细胞中转录因子 4介导的易位基因 1可促进肝细胞脂

质过氧化和铁死亡, 而使用综合应激反应抑制剂能够

缓解细胞死亡[68]。此外, 免疫细胞也可介导免疫细胞

发生脂质过氧化。巨噬细胞将丙酮酸激酶肌同工酶 2

激活的T淋巴细胞的细胞外囊泡吞噬后, 巨噬细胞的

铁积累和脂质过氧化水平增加, 进而促进小鼠腹主动

脉瘤的发展[69]。综上所述, 免疫细胞能够通过特殊的

方式诱导细胞脂质过氧化, 在一定程度上促进疾病的

进展, 这和研究者之前所认知的免疫细胞的保护功能

不相一致。但是由于目前关于这方面的研究仍较少, 

这也值得研究者后续对其进行关注和探讨。

5 开发脂质过氧化调节剂与免疫治疗联合策略的发

展潜力 

大量研究表明, 脂质过氧化的发生或抑制都会导

致病理性细胞死亡和恶性疾病[1,2,70]。因此, 研究者可

根据不同情况采用脂质过氧化诱导剂或抑制剂特异性

地调控细胞脂质过氧化治疗疾病。根据不同的作用机

制可将脂质过氧化诱导剂分为抑制Xc-系统 (erastin)、

抑制或降解GPX4型 (RSL3、FIN56)、消耗辅酶Q10型 

(iFSP1) 和诱导脂质过氧化型 (青蒿素) 等; 常见的脂

质过氧化抑制剂主要是铁螯合剂 (去铁胺、姜黄素)、抗

氧化剂 (ferrostain-1、liproxstain-1、维生素E) 及脂氧合

酶抑制剂 (黄芩素、PD146176) 等。通过调研发现, 脂

质过氧化与免疫系统之间的关系很微妙, 二者之间存

在双向调控, 共同影响疾病的进程。免疫治疗是近年

来比较新颖的临床治疗方案, 通过靶向机体的免疫系

统, 人为地增强或抑制机体免疫力, 从而达到治疗疾病

的目的。因此, 通过双重靶向脂质过氧化和免疫治疗

很可能进一步提高临床治疗效果, 也将为临床治疗带

来新希望。在此, 本文就肿瘤、神经退行性疾病、病毒

感染性疾病和其他类型疾病总结和讨论脂质过氧化与

免疫治疗相结合的作用。

5.1　抗肿瘤　 肿瘤细胞常常通过自身代谢诱导 T 细

胞功能障碍而逃避免疫细胞的监管和清除, 靶向肿瘤

细胞脂质过氧化提高免疫监管功能是近年来新颖的治

疗方案。然而, 在治疗肿瘤的过程中, 由于脂质过氧化

诱导剂的非特异性靶向作用, 治疗肿瘤的同时也损伤

了免疫细胞的功能, 这使目前脂质过氧化诱导剂应用

于临床肿瘤治疗中存在局限性。对此研究者提出, 诱

导肿瘤细胞脂质过氧化时应联合免疫疗法提高抗肿瘤

疗效, 尤其是将免疫检查点阻断剂与脂质过氧化诱导

剂相结合受到广泛关注。研究表明, 免疫检查点阻断

剂 PD-L1 刺激 CD8+ T 细胞产生 IFN-γ抑制胱氨酸/谷

氨酸反向转运系统的活性, 诱导肿瘤细胞脂质过氧化

和发生铁死亡并增加T细胞抗肿瘤免疫功能[66]。三阴

性乳腺癌的管腔雄激素受体亚型中氧化磷脂酰胆碱和

谷胱甘肽代谢上调, 而使用GPX4抑制剂联合抗 PD-1

阻断剂会增加肿瘤细胞脂质过氧化, 同时募集更多的

免疫细胞提高抗肿瘤免疫反应[71]。此外, 放疗也能诱

导肿瘤细胞脂质过氧化及铁死亡。放疗激活的 ATM

和免疫治疗激活的CD8+ T细胞分泌的 IFN-γ协同抑制

SLC7A11的表达, 抑制肿瘤细胞对胱氨酸的摄取, 导

致肿瘤细胞脂质过氧化而增强肿瘤细胞的铁死亡[72]。

有趣的是 , 通常认知的粒细胞型髓源性抑制细胞 

(PMN-MDSCs) 具有负向调节抗肿瘤免疫的功能。在

免疫功能正常小鼠的肿瘤微环境中的PMN-MDSCs会

自发脂质过氧化, 并释放脂质介质导致T细胞功能障

碍, 而通过运用脂质过氧化阻断剂 liproxstatin-1 和抗

PD-1则会抑制肿瘤的增长[73]。总之, 在肿瘤微环境中

除了癌细胞外, 还有许多不同类型的免疫细胞, 在采用

靶向脂质过氧化的方法治疗癌症过程中, 如何平衡好

不同类型细胞对脂质过氧化的易感性是个严峻的

考验。

5.2　抗神经退行性疾病　 神经退行性疾病发病率的

上升给社会带来沉重的负担 , 并且神经退行性疾病
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的治疗策略仍然有限。越来越多的证据表明 , 脂质

过氧化在一定程度上参与神经退行性疾病进程 , 如

阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD)、帕金森病 

(Parkinson's disease, PD) 等[74-77]。研究发现, 5×FAD小

鼠脑中的溶血磷脂和铁水平高出正常小鼠, 而小鼠过

表达GPX4后其AD样认知障碍和神经变性被明显改

善, 这提示研究者 AD发病过程中可能存在着脂质过

氧化[75]。在本课题组的前期研究中已发现, 磷脂过氧

化驱动的氧化损伤和铁死亡是神经退行性疾病行为障

碍、神经炎症及神经元丢失的潜在机制, 是增加神经退

行性疾病易感性的关键[78-80]。利用PD诱导剂6-OHDA

和脂质过氧化诱导剂 sorafenib构建脂质过氧化的 PD

易感模型, 结果发现脂质过氧化可加剧PD样行为障碍

和 DA 神经元丢失, 给予氧化抑制剂 Trolox后可缓解

PD样症状[81]。以上结果提示, 磷脂过氧化可能是神经

元铁死亡敏感性增加的一个关键因素和 PD发病的潜

在机制[82]。

慢性神经炎症在神经退行性疾病中发挥重要的作

用[83,84], 脂质过氧化可以通过介导神经炎症而促进神

经退行性疾病的发展[55,85]。转录因子 NRF2在脂质过

氧化中发挥重要的作用, 通过上调胱氨酸/谷氨酸反向

转运系统和恢复GPX4活性等保护细胞免受脂质过氧

化, 抑制神经炎症和改善线粒体功能, 进一步延缓AD

的发生[86]。因此, 通过靶向 NRF2 治疗神经炎症有助

于改善神经退行性疾病。近期研究发现, 银杏的银杏

内酯 B 通过激活 NRF2 来抑制 SAMP8 小鼠大脑中的

脂质过氧化, 减少认知障碍和神经变性[87]; 同时, 在银

杏内酯B的治疗下, 星形胶质细胞和小胶质细胞的激

活均被抑制, 相关炎症因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6等水

平降低, 神经炎症得到进一步缓解。脂质过氧化阻断

剂 liproxstatin-1 被证明可以抑制血红素诱导的 HT22

细胞的脂质过氧化, 减少小胶质细胞的活化, 缓解蛛网

膜下腔出血后的神经功能障碍和神经炎症[88]。以上结

果提示, 神经退行性疾病中, 脂质过氧化与神经炎症往

往同时存在, 治疗策略也应同时考虑减少脂质过氧化

效应和神经炎症, 使用脂质过氧化抑制剂靶向神经炎

症联合免疫调节剂或者具有抗炎作用的药物可以提高

对神经退行性疾病的治疗效果。

5.3　抗病毒　 研究表明, 脂质过氧化驱动的铁死亡可

能是病毒感染期间细胞发生死亡的方式之一[89,90]。已

有研究表明, 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-

CoV-2) 导致的COVID-19中存在脂质过氧化和随后的

铁死亡[91-93], 但尚不清楚是感染直接诱发的还是后续

的并发症。SARS-CoV-2、人类免疫缺陷病毒 1型和乙

型肝炎病毒的复制均需要铁参与[94,95], 过量的铁激活

芬顿反应并促进细胞脂质过氧化, 导致不良的预后。

此外, 磷脂过氧化过程中的关键酶ACSL4通过膜磷脂

重塑介导病毒的复制、组装和释放[96]。ACSL4促进肠

道病毒柯萨奇病毒A6和其他RNA病毒的复制, 并通

过促进脂质过氧化诱导细胞铁死亡, 而使用脂质过氧

化抑制剂 Fer-1 或 ACSL4 抑制剂 (罗格列酮、吡格列

酮) 可抑制病毒复制和细胞脂质过氧化, 提高对肠道

病毒的治疗。如前文所述, 特异性缺失GPX4的传统T

细胞易发生脂质过氧化, 而使用维生素 E可以抗 T细

胞脂质过氧化和提高细胞活力, 显著增加对急性淋巴

脉络丛脑膜炎病毒的清除能力[11]。因此, 维生素 E可

能从抑制脂质过氧化和提高机体免疫力两个方面抵御

急性淋巴脉络丛脑膜炎病毒的侵袭。

大量研究证实, 氧化应激增加ROS和磷脂过氧化

物的生成, 促进细胞发生铁死亡。本课题组前期研究

也发现, 应激通过机体神经−内分泌−免疫网络等细胞

中的一系列氧化病理损伤而增加病毒易感性[97,98]。应

激激素皮质酮促进自噬蛋白LC3介导免疫关键调控蛋

白 PML自噬性降解, 增加单纯 Ι型疱疹病毒对神经系

统的损伤[99]。应激也抑制了线粒体抗病毒天然免疫通

路, 通过激活NF-κB通路和炎症小体使机体对病毒激

活的易感性增加[100]。以上研究结果提示, 应激通过磷

脂过氧化或损伤抗病毒信号通路影响机体的免疫功

能。因此, 采用脂质过氧化抑制剂减少脂质过氧化物、

破坏病毒的复制和减少免疫细胞的损伤, 同时联用免

疫调节剂来增加机体的免疫力很可能在一定程度上降

低感染性疾病的易感性。

5.4　抗其他类型疾病　 脂质过氧化已被证明参与动

脉粥样硬化、缺血性或创伤性脑损伤和心血管相关疾

病进展中[101-104]。脂质过氧化、铁超载和斑块内出血是

晚期动脉粥样硬化的标志, 巨噬细胞摄取氧化修饰的

低密度脂蛋白促进脂质过氧化进而形成泡沫细胞, 加

速动脉粥样硬化斑块的形成[105,106]。动脉粥样硬化晚

期的铁超载可能促进 M2 抗炎型巨噬细胞脂质过氧

化, 此时更多的巨噬细胞极化为M1促炎型巨噬细胞, 

促进炎症反应[107]。研究表明, 运用脂质过氧化阻断剂

liproxstatin-1 可以减轻 VFEpoR 小鼠的脂质过氧化水

平, 使巨噬细胞免受铁死亡, 进而阻碍动脉粥样硬化的

发展[108]。然而, 在血液系统中, 往往是免疫细胞和内

皮细胞相互作用进一步诱导血液系统性疾病。高同型

半胱氨酸诱导B细胞产生致病性抗 β2糖蛋白 1从而介

导肾脏脂质过氧化、脂肪酸和铁的积累, 导致肾小球内

皮细胞铁死亡而加重高血压肾损伤[109]。此外, 前面提

到的在苯环境中, B细胞发生脂质过氧化而引起炎症

性贫血, 均提示研究者可以通过靶向细胞脂质过氧化
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治疗血液系统疾病[35]。

6 展望 

综上所述, 探究脂质过氧化与免疫系统之间的关

系已经成为近年来的热点。目前已知, 脂质过氧化产

生的反应性醛类产物能够与蛋白质形成氧化特异性表

位, 以一种半抗原的形式被免疫系统识别。此外, 免疫

细胞通过分泌某种物质或者改变基因表达谱介导其他

细胞发生脂质过氧化, 脂质过氧化驱动铁死亡从而影

响疾病的进程或损伤免疫应答。脂质过氧化驱动的垂

死或死亡细胞释放出的DAMPs是早期铁死亡细胞具

有免疫原性的重要因素, 但其中是否还存在具有免疫

原性的其他代谢产物或者细胞因子等值得研究者探讨

和挖掘。

不同免疫细胞亚群对脂质过氧化的敏感性具有较

大的差异性, 对脂质过氧化关键通路和脂质过氧化调

节剂的深入研究可有助于揭开脂质过氧化调控免疫细

胞功能的复杂机制。目前, 脂质过氧化在肿瘤免疫治

疗方面有很大的进展, 通过靶向脂质过氧化发挥抗肿

瘤免疫, 很大程度提高了肿瘤治疗的效果。然而, 脂质

过氧化和免疫结合治疗方式不仅仅只是与肿瘤相关, 

和其他疾病如神经变性、器官损伤等均有密切的关系。

在非癌症疾病中, 通过调节细胞脂质过氧化与免疫治

疗双管齐下是否具有更好的疗效, 暂时还没有确切的

答案。因此, 还需要更多的研究来确定免疫细胞中脂

质过氧化分子机制以及脂质过氧化如何调节免疫系统

与疾病之间的关系, 如何扬长避短发挥脂质过氧化在

免疫治疗中的作用还需要进一步探索。众所周知, 中

医药在调节免疫功能方面具有得天独厚的优势, 目前

也发现许多中药成分具有调控脂质过氧化的功能, 如

青蒿素、姜黄素、黄芩素等。运用中医药理论指导中药

调控脂质过氧化和免疫功能是未来治疗疾病的新策

略, 将使中医药迈向更宽阔的舞台。
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