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摘要: Ferroptosis 是一种新型的细胞死亡方式, 是铁依赖的脂质过氧化累积介导的细胞死亡。发生 ferroptosis
的细胞在形态学、基因学、生物化学特征上与传统的细胞死亡方式均有明显的不同。Ferroptosis 已经被发现参
与多种人类疾病进程, 尤其在肝脏疾病中发挥着不可忽视的作用。因此, ferroptosis抑制剂或激活剂的研究, 将为
这些疾病的防治提供重要的药物治疗策略。本论文综述了 ferroptosis 生物学特征和调节信号通路, 以及 ferroptosis
和肝脏疾病之间的关系, 为探索肝脏疾病新的治疗手段提供理论依据。 
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Abstract: Ferroptosis is a novel type of cell death which induced by iron-dependent lipid peroxidation       

accumulation.  This type of cell death is significantly different from other cell death in terms of morphology, 
genetics and biochemistry.  It has been reported that ferroptosis is involved in a variety of human diseases,       
particularly in liver diseases.  Therefore, screening and studying of inhibitors or activators of ferroptosis may 
provide novel strategies for prevention and treatment of liver diseases.  This review provides the biological 
characteristics and regulatory signaling pathways of ferroptosis, as well as the relationship between ferroptosis 
and liver diseases, which will contribute to new insight into the pathogenesis of liver diseases. 
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 过去认为, 细胞死亡方式有坏死、凋亡和自噬
等。随着科学的进步, 研究者们还发现了其他非凋亡
的死亡方式, 如半胱氨酸蛋白酶家族 1依赖的焦亡[1]、

受体相互作用蛋白激酶 1依赖的程序性坏死[2], 多聚
二磷酸腺苷核糖聚合酶-1依赖的细胞死亡[3]。2012年
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Stockwell 课题组[4]首次发现小分子 erastin 能诱导癌
基因 Ras 突变的肿瘤细胞发生一种明显不同于凋     
亡、坏死和自噬的铁依赖性的细胞死亡方式, 这种死
亡的细胞在形态学、基因学、生物化学特征上与传       
统的死亡方式均有明显的不同, 因其依赖细胞内的
铁, 而不是其他金属, 所以命名为 ferroptosis, 中文
翻译也叫“铁凋亡”。这种死亡方式能被铁螯合剂    
抑制, 同时也能被一些小分子物质 (如 ferrostatin-1[4]

和 liproxstatin-1[5]) 拮抗 , 而凋亡抑制剂  (Z-VAD-     
FMK[4]) 和坏死性凋亡抑制剂 (necrostatin-1[4]) 对这

·综述· 
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种死亡无效。现在已发现很多疾病 (如帕金森病) 的
发病机制与 ferroptosis的分子机制相似, 而 ferroptosis
在肝脏中的作用也不容小觑。理解 ferroptosis的分子
机制和信号通路可以为疾病提供新的诊断和治疗方法。 
1  Ferroptosis的生物学特征 

Ferroptosis诱导剂的发现早于其概念的提出。2003
年, erastin首次被发现对 Ras癌基因突变的人包皮纤
维母瘤细胞  (human foreskin fibroblasts expressing 
oncogenic HRasV12, BJeLR) 的致死性作用[6]。随后在

2008年, 通过高通量小分子筛选技术发现 Ras选择性
致死小分子 (ras-selective lethal small molecules, RSLs) 
能以非凋亡的方式杀死 BJeLR细胞[7], 凋亡、坏死、
程序性坏死和自噬等抑制剂均不能逆转 erastin 和
RSLs诱导的细胞死亡, 而抗氧化剂维生素 E (vitamin 
E, VitE) 和铁螯合剂去铁胺 (deferoxamine, DFO) 却
能抑制这种细胞死亡。2012年, Stockwell团队[4]把这

种 erastin 诱导的具有独特形态学、基因学、生物化
学特征的细胞死亡命名为 ferroptosis。Erastin 处理
BJeLR 细胞后, 其形态学特征表现为线粒体嵴消失, 
线粒体变小, 膜密度增加, 细胞变小变圆且相互之间
分离。在永生化的纤维母瘤细胞和肾组织中诱导谷胱

甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 
遗传失活后发现线粒体外膜破裂, 细胞核仍然保持
结构完整性[5]。Ferroptosis 的生物化学特征表现为脂
质活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 累积, 谷胱
甘肽 (glutathione, GSH) 耗竭, GPX4抑制, 多不饱和
脂肪酸释放增加等。Ferroptosis的这些特征有别于其
他细胞死亡方式, 具体如表 1所示[8]。 
2  Ferroptosis的调节通路 

Ferroptosis 的发生不仅会引起铁代谢紊乱, 同时
还会导致大量细胞膜脂质过氧化产物的堆积。细胞    
膜脂质过氧化的 ROS 来源, 除了铁介导芬顿反应外, 

还包括烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸  (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化酶、     
过氧化酶体和线粒体等产生的过量 ROS。ROS 能与
脂膜上的多不饱和脂肪酸反应诱导脂质过氧化。细      
胞内大量脂质过氧化是导致细胞死亡的直接原因 , 
而 GPX4/GSH 体系在抑制这种脂质过氧化反应中发
挥重要作用 [9]。除了铁代谢和 GPX4/GSH 体系在

ferroptosis 的调控上发挥主要作用 , 其他的如转硫 
(transsulfuration pathway, TS) 途径、甲羟戊酸 (me-
valonic acid, MVA) 途径等也间接参与到 ferroptosis
的调控中, 如图 1所示。 
2.1  Xc−系统与 GPX4调控途径  Xc

−系统是谷氨酸/
胱氨酸转运体系统, 由溶质载体家族的一个重亚基
3A2 和一个特异转运胱氨酸的轻亚基 7A11 (specific 
light-chain subunit of cystine/glutamate antiporter, 
SLC7A11) 通过二硫键共价结合[10]。它介导胞外的

L-胱氨酸和胞内的 L-谷氨酸进行透膜交换, 摄入的
L-胱氨酸合成 GSH 并作为配体与 GPX4 结合, 发挥
清除脂质过氧化产物的作用。X c

−系统的功能与

ferroptosis 的发生密切相关。抑制 Xc
−系统导致合成

GSH 的前体半胱氨酸严重耗竭并伴随细胞内抗氧化
能力不足, 同时 GSH 依赖的酶如 GPX4[11]活性也下

降。Xc
−系统功能障碍时, 半胱氨酸能将甲硫氨酸作

为硫载体通过 TS 途径生物合成半胱氨酸[12], 发挥着
一定的抗氧化作用。TS 途径中的基因和代谢物都能
调节 erastin 诱导的 ferroptosis。Hayano 等[13]使用全

基因组 RNAi 技术发现, siRNA 靶向半胱氨酰-tRNA       
合成酶 (cysteinyl-tRNA synthetase, CARS) 能够有效
抑制 erastin 诱导的 ferroptosis。研究表明, erastin 能
抑制放射性标记的胱氨酸的摄入 [4], 柳氮磺胺吡啶 
(sulfasalazine, SAS)、谷氨酸盐和索拉菲尼也有类似
的作用, 这些 Xc

−系统转运体抑制剂能诱导不同的细 
 
Table 1  Characteristics of different cell death.  LC3: Microtubule-associated proteins light chain 3; MLKL: Human mixed lineage 
kinase domain-like; RIP 1/3: Receptor interacting protein 1/3; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; P62: Nucleoporin 62; PUFA: Poly-
unsaturated fatty acids; PS: Phosphatidylserine  

Type Morphological characteristic Biochemical characteristic Major inhibitor 
Ferroptosis 
 
 
 

Mitochondria membrane densities increase  
Mitochondria crista vanished 
 
 

Lipid-ROS accumulation 
GPX4 inhibition 
PUFA release 
 

Ferrostatin-1 
Liproxstatin-1 
DFO 
VitE 

Apoptosis 
 
 

Membrane blebbing 
Pseudopods retraction  
Celluar volume reduction 

Caspase activation 
PS exposure 
Cytochrome C release 

Caspase family inhibitor like Z-VAD-FMK  
 
 

Necroptosis 
 

Membrane rupture 
Organelles swelling 

RIP1/3 and MLKL activation 
 

Necrostatin-1 
 

Autophagy 
 
 

Bilayer autophagic membrane vacuolization 
 
 

LC3Ⅰ to LC3Ⅱ transformation  
P62 degradation 
Autophagosome and lysosome formation  

PI3K inhibitor 3-methyladenine 
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Figure 1  The signaling pathway of ferroptosis.  HSPB1: Heat shock protein beta 1; CPX: Ciclopirox olamine; MAPK: Mitogen-       
activated protein kinase; NOX: NADPH oxidase  
 
胞如 BJeLR 细胞、人成纤维肉瘤细胞和人肺癌细胞
等发生 ferroptosis[8]。丁硫氨酸亚砜胺  (buthionine 
sulfoximine, BSO) 不是 Xc

−系统转运体抑制剂, 但是
它可以直接抑制谷氨酸-半胱氨酸连接酶, 减少 GSH
的合成从而触发 ferroptosis[12]。 

RSL3和 ferroptosis 诱导剂 (ferroptosis inducing 
agent, FINs) 与 erastin等诱导的 ferroptosis有着共同
的生物学特征, 然而他们并不抑制放射性标记的胱
氨酸, 也不耗竭 GSH, 而是直接抑制 GPX4酶活性进
而导致 ROS 累积。GPX4 是唯一能清除生物膜上脂
质氢过氧化物的酶, 它的活性中心含有硒代半胱氨
酸, 该酶存在于线粒体和细胞质中, 保护细胞免受脂
质过氧化作用[14]。因此, GPX4的基因和蛋白表达对
细胞存亡至关重要。小鼠敲除 Gpx4基因引起胚胎在
7.5～8.5 天死亡[15]。在可诱导的小鼠神经元 Gpx4 敲
除模型中, 小鼠脊髓发生 ferroptosis 使其支配的运动
神经元消失甚至麻痹[16], 肾小管细胞也对 Gpx4 敲除
引起的 ferroptosis 敏感。此外, GPX4 缺失会诱导 T
细胞发生 ferroptosis, 降低感染的免疫反应[17]。GPX4
的生物合成受到 MVA 途径调节。MVA 途径以乙酰
辅酶 A 为原料合成异戊二烯焦磷酸和二甲基烯丙基
焦磷酸, 在此途径中产生的代谢物与 ferroptosis 敏感
性的调节有关[18]。化学蛋白组学发现 FIN56 结合并
活化 MVA 途径的鲨烯合成酶, 抑制 MVA 途径中非
类固醇代谢物, 都将增强 FIN56 对 GPX4 的降解。
MVA 途径抑制剂如他汀类药物, 通过干扰硒代半胱
氨酸 tRNA的成熟和细胞内 GPX4的生物合成而发挥
作用, 且这种作用能增强 FIN56的杀伤力[12]。 
2.2  铁代谢调控途径  铁几乎是所有生物不可或缺

的微量元素, 它是各种重要酶的活性中心, 包括核糖
核苷酸还原酶、线粒体复合酶和富含血红素的酶如细

胞色素与铁−硫蛋白等[19]。在正常生理条件下, 只有
微量的催化铁存在, 铁以三价铁 (ferric iron, Fe3+) 
的形式与转铁蛋白结合, 然后在铁转运蛋白受体 1 
(transferrin receptor 1, TFR1) 的作用下将 Fe3+

 转入    
细胞内并定位到核内体上, 再利用前列腺 6 次跨膜    
上皮抗原 3 (six-transmembrane epithelial antigen of 
prostate 3, STEAP3) 的铁氧还原酶活性还原成二      
价铁 (ferrous iron, Fe2+), 最后, 二价金属转运体 1 
(divalent metal transporter 1, DMT1) 调节 Fe2+从核内

体释放到胞质的不稳定铁池中, 它的输出由膜上的铁
转运蛋白介导[8]。在铁调节机制障碍、反复出血和慢

性炎症伴持续实质细胞死亡的病理情况下, 铁会在
相应位置超载, 过量的铁除了储存在铁蛋白 (ferritin 
heavy chain 1, FTH1 和 ferritin light chain, FTL) 中, 
还通过芬顿反应氧化脂质导致氧化应激[20]。增加铁

的摄入或减少铁储存可能导致胞质中铁过载。与

ferroptosis 耐药细胞株相比, 敏感的 Ras 突变细胞株
会增加 TFR1 和减少铁蛋白的表达。使用铁螯合剂 
(如 DFO、甲磺酸去铁胺和环吡司乙醇胺) 来减轻铁
过载能抑制 erastin诱导的 ferroptosis。增加外源性铁 
(如柠檬酸铁铵、柠檬酸铁和氯化铁) 能增强 erastin
诱导的细胞死亡。此外, 用 RNAi技术抑制铁代谢转
录因子能显著增加铁代谢相关蛋白 (FTL、FTH1、铁
硫簇合酶和富含亮氨酸重复蛋白 5) 的表达并抑制
erastin诱导的 ferroptosis[4]。因此, 细胞内铁代谢稳态
对 ferroptosis的调控有着重要作用。 
2.3  脂质和脂氧合酶在 ferroptosis 中的作用  脂质
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代谢对细胞存亡发挥重要作用。在 ferroptosis 进程     
中, 脂质代谢紊乱是细胞的死亡信号。哺乳动物中有
6 类不同结构的脂质, 包含脂肪酸、鞘磷脂、甘油糖    
脂、甘油磷脂、异戊烯醇类和甾醇类[21]。其中, 甘油
磷脂是生物膜双分子层结构中最主要的成分, 也是
ferroptosis 发生的关键磷脂, 它包含了不同链长度和
不饱和度的酯化脂肪酸, 如花生四烯酸 (arachidonic 
acid, AA)。AA被乙酰辅酶 A合成酶长链家族成员 4 
(acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, 
ACSL4) 乙酰化, 然后在溶血卵磷脂酰基转移酶 3 
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3) 
的作用下插入溶血磷脂中, 最后形成含不饱和脂肪
酸的磷脂[21]。因此, 不饱和磷脂合成过程中的关键酶
ACSL4和 LPCAT3被发现与 RSL3诱导的 ferroptosis
直接相关 [22]。也有研究发现 , 磷脂被脂氧合酶    
(lipoxygenase, LOX)  介导的脂质过氧化在 ferroptosis
过程中发挥更重要的作用。人体内包含 6种 LOX, 分
别为 LOX5、LOX12、LOX12B、LOX15、LOX15B和
LOXE3[23]。在诱导 ferroptosis时, 主要是 12/15-LOX
和 5-LOX 发挥作用。研究表明, 谷氨酸盐诱导的小
鼠海马神经元 HT-22细胞中 12/15-LOX和 5-LOX表
达都显著上调[24]。Erastin处理的 BJeLR细胞, 5-LOX
能够被激活并向核膜聚集, 导致脂质过氧化[25]。 
3  Ferroptosis在肝脏疾病发生机制中的研究进展 

铁累积和脂质过氧化是 ferroptosis发生的重要机
制, 同时也是肝脏疾病发生的关键因素。肝脏的一个
重要功能是调节铁稳态, 它通过基因调控铁的转运
和储存并以铁动员的机制快速有效地调节肝脏内铁

浓度。肝功能的紊乱会导致铁稳态失衡, 进而引发一
系列铁相关疾病, 如贫血和铁超载[26]。长期以来, 肝
脏的铁积累程度在慢性肝病中已被研究者所认识。无

论是酒精性还是非酒精性肝炎都显示, 铁沉积和超
载是导致 ROS 产生和肝脏损伤的主要原因。同时也
有研究表明, 铁过载和 ROS 累积是导致纤维化、肝
硬化和肝癌的主要因素[27]。 
3.1  Ferroptosis 在肝癌中的作用  肝细胞癌 (hepa-
tocellular carcinoma, HCC) 是最常见的肝脏原发性
肿瘤, 也是全球第五大恶性肿瘤[28]。HCC 患者往往
铁过量并且在晚期被诊断, 而索拉菲尼是目前唯一能
提高晚期 HCC患者生存率的口服药物[29]。索拉菲尼

是多重激酶抑制剂, 最初发现它能诱导 HCC 细胞发
生凋亡, 促进B细胞淋巴瘤-2蛋白的表达[30], 随后发
现它能通过自噬损伤细胞膜和改变蛋白内稳态而发

挥一定的抗癌作用[31]。近年的研究表明, 索拉菲尼能

诱导 HCC 细胞产生氧化应激[32], 增加金属硫蛋白 1 
(metallothionein, MT-1) 的表达。MT-1 是索拉菲尼     
对癌症细胞氧化还原代谢的生物标志 [33], 其亚型
MT-1G 是索拉菲尼产生耐药性的重要调节因子, 它
通过抑制 ferroptosis来促进索拉菲尼的耐药性[34]。虽

然索拉菲尼能诱导各种死亡方式, 但是索拉菲尼单
剂使用时更容易诱发 ferroptosis[35]。Sun等[36]建立的

体内外模型证明索拉菲尼和 erastin 都能诱导肿瘤细
胞发生 ferroptosis 达到抗肿瘤疗效, 并以 P62-Kelch 
like ECH相关蛋白 1-核转录相关因子 2 (P62-Keap1-    
NRF2) 发挥作用, P62 调节 Keap1 降解, 进而激活
NRF2转入核内, 上调铁和ROS代谢相关基因发挥抵
抗 ferroptosis 的作用。但当抑制 NRF2活性后, HCC
细胞对 ferroptosis更敏感, 使得 HCC细胞死亡, 达到
抗肿瘤效果, 这也为抗肿瘤治疗提供新的分子机制。
在真核细胞中, 成视网膜细胞瘤 (retinoblastoma, RB) 
蛋白调节各种基因的转录功能, 并与肝脏肿瘤的发
生密切相关[37], 小鼠模型揭示 RB蛋白功能紊乱与肝
脏肿瘤有着直接的关系, RB功能性缺失在 HCC细胞
中非常普遍[38]。在 HCC细胞中, RB的低表达水平使
其对 ferroptosis更敏感。当给予索拉菲尼后细胞毒性
加剧, 同时, 钝化 RB 蛋白后氧化应激效应增加, 这
些表明肝脏肿瘤细胞的 RB蛋白在调节 ferroptosis中
发挥重要作用[39]。 
3.2  Ferroptosis 在药物诱导肝毒性中的作用  对乙
酰氨基酚 (acetaminophen, APAP) 作为常用的解热
镇痛药, 在使用最小剂量 (50～100 mg·day−1) 时并
不会对肝脏造成损伤。但当达到剂量阈值时, 肝脏来
不及清除 APAP 产生的活性代谢产物−乙酰苯醌亚胺 
(N-acetyl-p-benzoquinone imine, NAPQI), 导致毒性
物质堆积造成肝损伤[40]。APAP肝毒性是急性肝损伤
最常见的一种, 也成为肝毒性模型最常用的药物[41]。

APAP导致肝毒性可以从两方面体现, 第一, APAP破
坏细胞内溶酶体, 将 Fe2+释放入胞质中, 导致氧化应
激[42]。研究表明, 溶酶体调节铁平衡和 ROS表达, 它
的降解导致大量自由铁释放进入细胞质, 从而敏化
ferroptosis; 抑制溶酶体活性能减轻 erastin和 RSL3诱
导的 ferroptosis[43], 由此猜测毒性剂量的 APAP 可能
通过破坏溶酶体而对 ferroptosis敏感; 第二, APAP与
肝脏中蛋白质或者非蛋白质的巯基结合, 在毒性剂
量时, 细胞质和线粒体中含巯基的 GSH 严重耗竭, 
导致肝细胞死亡[44], 这也是APAP致肝毒性的最主要
原因。2015 年 Lőrincz 等学者[45]发现, APAP 诱导的
肝损伤能诱导 ferroptosis。在 APAP 肝细胞损伤模型
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中, 通过比较大鼠原代肝细胞和肝肿瘤细胞 HepG2
发现, ferrostatin-1 能有效抑制大鼠原代肝细胞的生存
活力, 而不能逆转 APAP导致 HepG2细胞的死亡。因
为HepG2细胞缺乏细胞色素 P450 2E1酶 (cytochrome 
P450 2E1, CYP2E1), 不能将 APAP代谢成 NAPQI。
尽管缺乏 CYP2E1, APAP仍然能降低 HepG2细胞的
生存力, 但不是通过 ferroptosis, 可能是以凋亡或坏
死的方式发挥作用。 
3.3  Ferroptosis 在酒精性和非酒精性肝损伤中的作
用  研究显示酒精能诱导肝细胞的坏死、凋亡和自   
噬等多种细胞死亡方式。近来研究报道, 酒精诱导    
的细胞死亡方式还在逐渐被发现过程中。如与细胞     
肿胀和血浆膜溶解有关的焦亡也被发现和酒精性肝

损伤有关[46]。目前还没有关于酒精性肝损伤 (alcohol 
liver damage, ALD) 与 ferroptosis有关的报道, 但是
ferroptosis 与脂质过氧化所致的质膜破裂和铁代谢紊
乱有关 [47], 不难推测二者的相关性, 但尚需要实验
数据证明。ALD患者有不同程度的铁负荷, 即使是在
饮酒早期其血浆中铁标记物也会增加。随着酒精摄入

量增加, 铁在肝脏中慢慢累积[48]。铁过载的程度在

ALD 患者中通常是比较轻微的, 但是在肝硬化的存
在下, 铁过载的严重程度足以被误诊为遗传性血色
素沉着症 (hereditary hemochromatosis, HH) [49]。HH
是一种铁负荷疾病, 常引起肝损伤和纤维化。柠檬酸
铁能有效地诱导小鼠原代肝细胞和骨髓衍生巨噬细

胞发生 ferroptosis, 高铁饮食 (high iron diet, HID) 小
鼠和转基因 HH 小鼠也会发生严重的 ferroptosis, 这
些小鼠肝脏中的丙二醛、前列腺素−内过氧化物合成
酶 2 mRNA (体内 ferroptosis 的“金指标”) 和谷丙
转氨酶水平明显升高, NADPH 数目明显下降, 天狼
星红染色显示 HID 和 HH 小鼠的肝脏胶原蛋白沉积, 
表明肝脏纤维化增加。单独的 SLC7A11−/−不能诱导小

鼠发生 ferroptosis, 而 SLC7A11−/−的铁负荷小鼠却有

严重的 ferroptosis, 说明铁在 ferroptosis 中发挥重要
作用[50]。酒精诱导的内质网应激[51]和炎症都可能导

致肝脏巨噬细胞的铁调素上调和铁滞留。酒精代谢会

产生大量 ROS, 如过氧化氢和超氧阴离子[52], 在缺
氧或促炎因子释放时, 会产生更多的 ROS。由于它们
半衰期短并且活性高, 往往会快速地与酒精或铁结
合形成活性代谢产物, 如羟自由基、氧化亚铁和羟乙
基自由基, 从而使得细胞膜发生脂质过氧化[53]。在

ALD 中, 铁参与氧化应激并催化形成 ROS促进肝纤
维化[54]。慢性酒精摄入还会导致胞内 GSH耗竭, ROS
清除能力降低, 肝细胞对氧化应激更敏感[55]。因此, 

ferroptosis 是否在酒精肝的发病机制中发挥重要作用
是个值得探讨的课题, 有望为酒精肝的治疗提供新
策略。 

非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 的两大风险因素是肥胖和胰岛素抵抗, 其
致病基础是代谢综合征 (metabolic syndrome, MS), 
NAFLD 被认为可能是 MS 的表现。肥胖在 NAFLD
的发病机制中扮演着关键角色并促进肝脏脂肪变性。

游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA) 异常增加是脂肪变
性的主要原因。FFA 氧化诱导的肝脂毒性及细胞因   
子介导的内质网应激是细胞损伤的主要因素。铁的    
存在进一步复杂化NAFLD, 在NAFLD患者中, 存在
着不同程度的肝脏铁蓄积[56]。由于肝脏铁超载、肝

脏或全身炎症、氧化应激和胰岛素抵抗, NAFLD 患    
者的血浆铁蛋白普遍升高[57]。尽管如此, 它的原因和
临床意义至今存在争论[49]。早期体外实验表明, 胰岛
素在促进营养物质吸收的同时, 也增加铁的摄入而
致铁超载[57]。最近发现, 铁调素可能是直接导致铁紊
乱的原因[58]。还有研究表明, 肝细胞坏死泄露的铁被
肝巨噬细胞吞噬后增加了肝铁含量[59]。铁超载作用

在 NAFLD 中潜在的病理机制尚未明确, 在肝脏中
FFA[60, 61]和铁超载都能诱发氧化应激, 当两者同时刺
激肝脏时, 可能表现出协同的肝毒性效应[62]。铁超载

与NAFLD的临床特征之间的联系还需要进一步的研
究来阐明其机制, 从现有的实验和临床数据来看, 有
必要考虑使用铁清除剂作为 NAFLD 和 ALD 的辅助
治疗[49]。 
4  研究前景 

基于 ferroptosis特殊的生物学特征以及研究者对
疾病不同治疗手段研究的深入, 这种新发现的细胞
死亡方式越来越受到人们的关注, 开发具有促进或
抑制 ferroptosis的活性药物逐渐成为当前国际药物研
究的热点。Ferroptosis在肝脏疾病 (特别是肝癌和肝
损伤) 中的应用也逐渐受到重视。在肝脏肿瘤治疗过
程中耐药性是肿瘤治愈的难点问题, 所以针对耐药性
寻找新的死亡机制是肿瘤治疗的新突破。如索拉菲尼

在肝癌耐药研究方面, 通过改变耐药基因的氧化还
原性来增加癌细胞对 ferroptosis 的敏感度, 这点能为
研究肝癌耐药性提供新的思路。同时, 药物性肝损伤
研究显示, APAP诱导的肝损伤存在 ferroptosis这种新
的死亡方式, 进一步拓展了肝损伤治疗策略。但是, 
究竟 ferroptosis 能否发生在其他肝损伤中, 有待进一
步研究。这些为今后研究肝脏疾病的治疗靶点提供新

方向。 
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为了更深刻了解 ferroptosis在人类肝脏疾病中发
挥的作用, 建立各种肝脏疾病 ferroptosis 模型成为亟
需解决的问题, 而要成功建立 ferroptosis 相关的肝损
伤模型, 对可能的靶标和信号通路的抑制或激活将
会是一个重要的突破口。药物抑制 ferroptosis作用的
研究, 能为组织或细胞损伤发生的 ferroptosis 提供一
定的预防和治疗作用。其中, 中药和天然产物及其衍
生物在新药研发中占据重要地位, 有望成为治疗某
些疾病最有前景的来源。如黄芩素是一种中药提取物, 
它能作为 ferroptosis抑制剂拮抗 erastin诱导的胰腺癌
细胞死亡[63]。青蒿酯可作为胰腺癌细胞 ferroptosis的
活化剂[64]。这些研究为今后开发药物作用靶点提供

一定的实践基础, 也为新药研发开拓市场。 
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