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【摘要】 肝纤维化的发病机制是慢性肝损伤刺激肝星状细胞活化，引起细胞

外基质过度沉积。铁死亡是近年来受到关注的一种新型细胞死亡方式，表现为铁

依赖性活性氧产生，导致细胞膜发生致命性脂质过氧化。研究表明细胞铁死亡与

肝纤维化密切相关。该文从构成肝脏微环境的肝星状细胞、肝细胞、库普弗细胞

和肝窦内皮细胞这 4 个方面综述细胞铁死亡在肝纤维化进展中的作用机制，为肝

纤维化的临床治疗提供思路。
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肝纤维化是由慢性肝损伤引起的病理结果，

其全球发病率为 4.5%～9.0%[1]。肝纤维化的早期症

状隐匿，若不治疗可进展为肝硬化甚至肝细胞癌，

而肝细胞癌的病死率达 3.5%[2]。临床研究发现早期

肝纤维化可逆，因此早期干预是治疗的关键环节 [3]。 
铁死亡是一种铁依赖性的、区别于细胞凋亡的新

型细胞程序性死亡方式，研究表明其参与了肝纤

维化进展 [4]。肝纤维化的中心环节在于肝星状细胞

（HSC）活化，肝脏其他细胞也对 HSC 活化产生了

影响 [5-7]。在肝损伤的病理状态下，铁死亡影响了

多种肝细胞，加速了肝纤维化进程，本文综述了

其中的作用机制，以期为肝纤维化的早期治疗提

供参考。

1 细胞铁死亡概述

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化引起的调

控性细胞死亡方式，在形态学上不同于传统的细

胞凋亡、自噬，其表现为细胞膜增厚断裂、线粒体

缩小、线粒体嵴减少或消失 [8]。在细胞铁死亡过程

中，过量 Fe2+ 与 H2O2 发生芬顿反应（一种由 Fe2+

介导的氧化应激反应），产生大量活性氧（ROS），
进而促进脂质过氧化，影响细胞膜的流动性、通

透性、理化性质及多条信号通路 [9]，从而引发细胞

铁死亡。细胞铁死亡的发生涉及铁代谢途径、谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）依赖性信号通路及

脂质过氧化链式反应。

1.1 铁代谢途径

在生理状态下，人体内部分 Fe3+ 与转铁蛋白

（TRF）结合，通过转铁蛋白受体 1（TFR1）进入

细胞，被还原成 Fe2+ 储存在铁蛋白中 [10]。在细胞

内仍有小部分未与铁蛋白结合的 Fe2+，称为不稳定

铁池（LIP），LIP 中不稳定的 Fe2+ 是参与芬顿反应

的重要铁来源 [11]。在病理状态下，若铁蛋白发生

自噬降解，或是 LIP 中不稳定的 Fe2+ 释放，都会增

加细胞内铁储存并引发铁死亡 [11-12]。

1.2 GPX4 依赖性信号通路

GPX4 利用谷胱甘肽（GSH）清除 ROS、将芬

顿反应产生的脂质过氧化物（LPO）转化为无毒的

脂质醇，以避免脂质过氧化。GSH 的生成需要由

跨膜转运蛋白 SLC7A11 和 SLC3A2 组成胱氨酸 / 谷
氨酸转运受体（System Xc）参与，该受体在排出

谷氨酸的同时，将与 GSH 生成的相关胱氨酸转运

到细胞内。研究发现，抑制 System Xc 及 SLC7A11
均可诱导细胞铁死亡，其间接增加了细胞内 ROS
的累积，导致细胞抗氧化能力减弱，促进铁死亡

发生 [13-14]。

1.3 多不饱和脂肪酸代谢

芬顿反应产物可诱导细胞膜上多不饱和脂肪

酸（PUFA）发生脂质过氧化，这是细胞铁死亡的

重要特征。PUFA 先经酰基辅酶 A 合成酶长链家族

成员 4（ACSL4）转化为 PUFA- 酰基辅酶 A（CoA），
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之后由溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）
酯化形成含有单个 PUFA 酰基尾的磷脂（PL-PUFA），

最终被脂氧合酶氧化为含 PUFA 的磷脂酰乙醇胺

（PUFA-PE），成为铁死亡的关键底物 [15-16]。ACSL4
参与 PUFA 的合成，其可作为细胞铁死亡的标志物，

脂氧合酶家族是引发铁死亡的脂质过氧化的关键

酶，当其表达上调、铁死亡底物增多时，均会促进

铁死亡 [17-18]。

2 细胞铁死亡在肝纤维化中的作用机制

2.1 细胞铁死亡促使 HSC 活化

慢性肝损伤早期就已存在铁过载、ROS 应激

引发的铁死亡，从而加速肝纤维化进展 [19-20]。肝脏

受到刺激后产生多种炎症因子，如转化生长因子-β1
（TGF-β1）、血小板衍生生长因子（PDGF）等，通

过旁分泌及自分泌途径激活 HSC 转分化为肌成纤

维样细胞，表现为 HSC 激活标志物 α-平滑肌肌动

蛋白（α-SMA）表达上调，以及促纤维化细胞因子

如基质金属蛋白酶组织抑制因子 1（TIMP1）表达

上调，导致细胞外基质（ECM）生成多于降解，从

而形成瘢痕组织，参与肝纤维化进展 [21]。研究发

现，外源性铁增加可使 HSC 表达更多的 TFR1，以

促进转运铁进入细胞内，激活 TGF-β1 信号转导及

Smad2 磷酸化，从而刺激 HSC 活化 [22-23]。体内实

验发现，在慢性铁过载小鼠模型中，铁水平升高

可激活芬顿反应 ；在肝纤维化区域发现 GPX4 表达

下调，导致由 ROS 介导的细胞毒性，铁死亡诱导

物通过 TGF-β1/Smad 信号通路及 c-Jun/ 活化蛋白 -1
（AP-1）信号通路促进 α-SMA、胶原纤维表达，促

进 HSC 中纤维化信号转导 ；该实验结果表明铁死

亡是 HSC 活化和肝纤维化的激动剂 [24]。另有研究

发现，肝细胞中的 Fe2+ 还可通过细胞外囊泡（EV）

排泄到邻近的 HSC 中，导致铁分布异常及 ROS 产

生，进一步促进 HSC 活化 [25]。由此可见，铁死亡

可促使 HSC 活化，从而加速肝纤维化进展。

2.2 细胞铁死亡加重肝脏炎症反应

HSC 活化是肝纤维化发生的关键环节，由于

细胞间存在相互作用和炎症因子的释放，肝细胞

及非实质细胞也会受到影响。肝细胞作为重要的

肝实质细胞，其与巨噬细胞共同介导机体内铁储

存和运转，以维持铁代谢平衡 [26]。研究表明，肝

脏铁过载会诱导肝细胞发生铁死亡，并导致肝纤

维化，使用 ACSL4 抑制剂和铁死亡抑制剂能明显

改善小鼠肝损伤指标，减少免疫细胞 CD11b 浸润

和炎症因子（如 TNF-α、IL-6、IL-1β）的释放，减

轻肝脏炎症反应，提示铁死亡是肝损伤炎症反应

的触发因素 [27-28]。一项体内试验发现，肝细胞铁死

亡会触发细胞释放高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）, 
HMGB-1 与 Toll 样受体（TLR）或 Nod 样受体（NLR）

结合可引发炎症反应并加重肝损伤，该研究认为细

胞发生铁死亡，是肝损伤炎症反应的上游事件 [29]。 
另一项研究证实了脂多糖（LPS）可诱导肝细胞发

生铁死亡，进而加重炎症反应，而中药青蒿烯可

通过激活核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2）/ 血红素氧

合酶 -1（HO-1）/GPX4 通路阻止铁死亡发生，并进

一步下调 NF-κB 表达来抑制肝脏炎症反应，减少

ROS 产生，显著下调炎症因子 （如 IL-1β、IL-6 和

TNF-α） 的表达，从而缓解铁死亡引起的肝脏炎症

反应及肝纤维化 [30]。上述研究表明，细胞铁死亡

及其中间产物可通过细胞膜渗透和炎症因子释放

而加重炎症反应、募集免疫细胞，并进一步促进

HSC 活化，从而加速肝纤维化进展 [19,31]。

2.3 细胞铁死亡诱导库普弗细胞极化

库普弗细胞（KC）是一种肝内巨噬细胞，其

在肝纤维化过程中可向 M1、M2 型巨噬细胞极化，

促炎 M1 型巨噬细胞主要与炎症因子释放有关，而

M2 型巨噬细胞主要发挥抗炎作用 [32]。铁死亡可通

过多条途径诱导 KC 向 M1 型巨噬细胞极化，进而

加速肝纤维化进展，其具体机制主要包括以下 3 个 
方面。

肝脏为储铁器官，当 KC 中铁储存增多，铁稳

态被破坏，不受调控的铁输出导致铁过载，还可为

其他细胞发生铁死亡创造机会 [33-34]。实验发现，高

铁食物饲喂的小鼠形成的铁过载会导致 KC 向 M1
型巨噬细胞极化，并导致 IL-6、TNF-α、IL-1β 等炎

症因子表达上调 [35]。

铁死亡细胞可募集 KC 并启动吞噬作用 [34,36]，

KC 上的 TLR2 受体可识别并结合铁死亡细胞表面

的 SAPE-OOH，且铁死亡细胞释放的 HMGB1 可与

KC 上的精氨酸水解酶相互作用，从而介导细胞发

生炎症反应，促进 KC 向 M1 型巨噬细胞极化 [33]。

M1 型巨噬细胞可产生较多 ROS，上调铁调素、铁

蛋白重链和轻链的表达，下调膜转铁蛋白的表达，

从而促进细胞内游离铁累积，形成恶性循环 [37]。

铁死亡中间产物也参与了 KC 极化过程，铁死

亡产生高水平 ROS，通过增强 P300/CBP 组蛋白乙

酰转移酶（CBP-HAT）活性促使 p53 乙酰化，从而
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促进 KC 极化为 M1 型巨噬细胞 [38]。ROS 还可通过

蛋白酪氨酸磷酸酶 / 蛋白激酶 B （PTEN/AKT）途径

激活 NF-κB 信号通路，进一步促进远端 NLRP3 炎

症小体组装，引起炎症因子 IL-1β、TNF-α 和 IL-6
刺激的级联反应，最终导致 KC 损伤 [39]。上述研究

表明，铁死亡可诱导 KC 极化为 M1 型巨噬细胞，

从而促进肝纤维化进展。

2.4 细胞铁死亡减少肝窦内皮细胞开窗孔

在生理状态下，肝窦内皮细胞（LSEC）独特

的形态和功能（如缺乏基底膜及窗孔开放）可使肝

脏与循环进行双向运输，允许 T 细胞穿透、延伸与

肝细胞直接接触，进行细胞间信息交换 [40-41]。研究

表明，窗孔减少或丧失不仅是肝脏衰老或损伤的

标志，而且与肝纤维化进展密切相关 [42]。研究表明，

肝脏铁过载导致细胞内线粒体氧化损伤，LSEC 的

保护性反应是激活 Nrf2，Nrf2 可通过 Nrf2/MYC、

Nrf2/Keap1/Bach1 途径调节骨形成蛋白 6（BMP6）
表达，激活邻近肝细胞中铁调素信号转导，但未

能表现出疾病缓解，而 Nrf2 持续激活会抑制内皮

细胞自噬，内皮细胞自噬功能丧失会损伤 LSEC 特

异性调节 HSC 的功能，从而影响周围微环境，或

激活 HSC 进一步加重肝纤维化 [43-45]。铁过载可刺

激肝细胞旁分泌神经生长因子（NGF），与 LSEC
上酪氨酸激酶受体（TrkA）结合，造成 LSEC 的窗

孔减少，影响肝脏循环及代谢物排出，从而促进

肝纤维化进展 [46]。上述研究表明，铁死亡可减少

LSEC 开窗孔，从而促进肝纤维化进展。

3 小结

铁死亡是一种新型细胞死亡方式，表现为铁

过载、ROS 和 LPO 积累，近年来的研究发现细胞

铁死亡参与了肝纤维化进展。铁死亡在肝纤维化

进程中的作用机制包括加重肝脏炎症反应、促进

KC 极化为促炎 M1 型巨噬细胞、减少 LSEC 开窗

孔并刺激 HSC 活化，从而发挥促进肝纤维化进展

的作用。目前该领域的研究仍存在以下问题 ：（1）
肝脏作为一个较大的免疫器官，铁死亡发生后可

影响肝纤维化进展，细胞间复杂的串扰机制仍需

进一步研究揭示 ；（2）铁死亡与其他细胞死亡类

型如凋亡、焦亡之间有无关联，在疾病进展中是

否会相互影响，需要进一步研究明确 ；（3）目前研

究发现铁死亡与肝纤维化相关，但尚缺乏能精准

预测铁死亡的标志物。今后有待进行更多铁死亡

与肝纤维化相关性的研究，以期为肝纤维化的临

床治疗提供新思路。
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