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［摘 要］　肝脏作为机体新陈代谢的核心器官，深度调节体内各类营养物质的

合成及代谢。铁死亡作为一种铁依赖性的脂质过氧化物积累引起的新型细胞程

序性死亡方式，参与多种急慢性肝疾病的生理和病理进程。目前认为，在急性肝

损伤、代谢相关脂肪性肝病、酒精性肝病、病毒性肝炎、自身免疫性肝炎等大部分

肝疾病中，铁死亡可加速疾病进程；而在晚期肝纤维化和肝细胞癌中，铁死亡则延

缓疾病进程。因此，靶向调控铁死亡能够有效预防并延缓急慢性肝疾病的发生发

展。本文讨论了铁死亡在急性肝损伤、代谢相关脂肪性肝病、酒精性肝病、病毒性

肝炎、自身免疫性肝炎、肝纤维化以及肝细胞癌等肝疾病中的最新研究进展，以期

为靶向铁死亡防治急慢性肝疾病提供新的理论依据。
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［Abstract］ As the central organ of metabolism, the liver plays a pivotal role in the 
regulation of the synthesis and metabolism of various nutrients within the body. Ferroptosis, 
as a newly discovered type of programmed cell death caused by the accumulation of iron-
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dependent lipid peroxides, is involved in the physiological and pathological processes of 
a variety of acute and chronic liver diseases. Ferroptosis can accelerate the pathogenetic 
process of acute liver injury, metabolic associated fatty liver disease, alcoholic liver 
disease, viral hepatitis, and autoimmune hepatitis; while it can slower disease progression 
in advanced liver fibrosis and hepatocellular carcinoma. This suggests that targeted 
regulation of ferroptosis may impact the occurrence and development of various liver 
diseases. This article reviews the latest research progress of ferroptosis in various liver 
diseases, including acute liver injury, metabolic associated fatty liver disease, alcoholic liver 
disease, viral hepatitis, autoimmune hepatitis, liver fibrosis and hepatocellular 
carcinoma. It aims to provide insights for the prevention and treatment of acute and chronic 
liver diseases through targeting ferroptosis.

［Key words］ Ferroptosis; Iron metabolism; Liver disease; Ferroptotic signaling 
pathway; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(6): 747-755.]
［缩略语］ 谷 胱 甘 肽（glutathione，GSH）；谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（glutathione 
peroxidase，GPX）；泛醌（coenzyme Q，CoQ）；铁死亡抑制蛋白（ferroptosis suppressor 
protein，FSP）；尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸（磷酸）［nicotinamide adenine dinucleotide 

（phosphate），NAD（P）H］；鸟苷三磷酸环化水解酶（guanosine triphosphate cyclo-

hydrolase，GCH）；四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）；二氢叶酸还原酶

（dihydrofolate reductase，DHFR）；脱氢胆固醇还原酶（dehydrocholestrol reductase，
DHCR）；脱氢胆固醇（dehydrocholesterol，DHC）；N-乙酰-对苯酰亚胺（N-acetyl-p-

benzoquinone imine，NAPQI）；Kelch 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白（Kelch-like ECH-

associated protein，Keap）；核转录因子红系 2 相关因子（nuclear factor-erythroid 2-

reated factor，Nrf）；沉默信息调节因子（silence information regulator，SIRT）；血红素

加氧酶（heme oxygenase，HO）；微 RNA（microRNA，miRNA，miR）；转铁蛋白受体

（transferrin receptor，TFR）；代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver 
disease，MAFLD）；代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated steato-

hepatitis，MASH）；肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，HCC）；法 尼 酯 X 受 体

（farnesoid X receptor，FXR）；溶质载体家族（solute carrier family，SLC）；酰基辅酶 A
合成酶长链家族（acyl-CoA synthetase long-chain family，ACSL）；甲型肝炎病毒

（hepatitis A virus，HAV）；乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）；丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）；铁蛋白重链（ferritin heavy chain，FTH）；成纤维细胞生长

因子（fibroblast growth factor，FGF）；CDGSH 含铁硫结构域蛋白（CDGSH iron-sulfur 
domain-containing protein，CISD）；CC趋化因子配体（chemokine CC-motif ligand，CCL）；

可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体（soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
factor attachment protein receptor，SNARE）；视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，Rb）；

NAD（P）H醌氧化还原酶［NAD（P）H quinone oxidoreductase，NQO］

肝脏作为人体新陈代谢的中心站，参与各类

营养物质如胆红素、脂质、氨基酸、胆固醇、蛋白

质的代谢和药物代谢等。近年来，肝疾病（以下

简称肝病）患者逐年增加，每年导致 200 万例死

亡，占所有死亡人数的 4%，已经成为全球范围疾

病负担和死亡的主要原因之一［1］ 。大量研究发
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现，多种急慢性肝病的发展进程中均存在不同程

度的铁代谢紊乱及脂质过氧化物积累等铁死亡

现象，而铁死亡作为这些肝病的共同病理特征，

在肝病的发生发展中起到重要的调控作用：一方

面，肝细胞铁死亡能诱导大多数肝病进展，另一

方面则可以改善肝纤维化、肝癌等晚期肝病的

进程［2-6］。

铁死亡作为一种铁依赖性脂质过氧化导致的

细胞程序性死亡，其特点为细胞膜破裂、囊泡化、

线粒体嵴减少、线粒体萎缩以及细胞核缺乏染色

质凝集等形态学表现；细胞内铁离子水平升高、

GSH 耗竭以及生物膜内多不饱和脂肪酸脂质过氧

化物的异常积累等生化方面表现。有学者利用小

鼠模型揭示了 Mon1a 和铁转运蛋白是肝脏巨噬细

胞和肝实质细胞铁离子调控的关键蛋白，为肝脏

铁死亡研究奠定了理论基础［7-9］。目前，铁死亡信

号通路及在肝病中调控的具体机制（包括 Xc－系

统-GSH-GPX4 途径［10］、CoQ10-FSP1-NAD（P）H 途

径［11］、GCH1-BH4-DHFR 途 径［12］、DHCR7/7-DHC
途径［13］等）见图 1。基于此，本文归纳了目前铁死

亡的调控机制，重点综述了铁死亡在多种急慢性

肝病中的最新研究进展，以期为铁死亡防治肝病

提供参考和依据。

1　铁死亡参与药物性肝损伤、肝缺血/再灌注损

伤等急性肝损伤

大多数急性肝损伤是由药物、酒精、缺血/再
灌注损伤或病毒性肝炎引发的肝毒性所导致。其

中，药物性肝损伤是造成急性肝损伤的主要原因。

药物本身或个体差异可导致机体对药物的超敏反

应或耐受性下降，进而造成肝脏损害，临床可表现

为肝脏局部无症状、黄疸、肝炎样表现、胆汁淤积
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铁死亡是一种铁依赖性的细胞程序性死亡方式，由细胞膜的脂质过氧化介导 . 铁离子经转铁蛋白受体进入细胞，并在内体中

转化为亚铁离子，再通过 DMT1 从内体中释放 . 芬顿反应将亚铁离子转化为铁离子，后者通过激活脂氧合酶诱导脂质过氧化 . Xc－

系统促进谷胱甘肽合成，谷胱甘肽是 GPX4 的辅助因子，后者是抑制脂质过氧化的主要内源性机制 . FSP1 通过脂质自由基水平上

减少泛醇来防止脂质过氧化和相关铁死亡 . GCH1 产生代谢物四氢生物蝶呤，后者参与介导脂质过氧化抑制 . PUFA 以 ACSL4 和

LPCAT3 为催化剂，分两步合成 PUFA-PL，后者被脂氧合酶氧化生成 PUFA-PL-OOH，导致细胞铁死亡 . 7-DHC 是铁死亡的内源性

抑制性因子，通过调控 7-DHC 水平来调节铁死亡敏感性 . DMT：二价金属离子转运体；GPX：谷胱甘肽过氧化物酶；FSP：铁死亡抑

制蛋白；GTP：鸟苷三磷酸；GCH：GTP 环化水解酶；PUFA：多不饱和脂肪酸；ACSL：酰基辅酶 A 合成酶长链家族；LPCAT：溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶；PL：磷脂；PL-OOH：磷脂过氧化物；DHC：脱氢胆固醇；Nrf：核转录因子红系 2 相关因子；BAP：BRCA1 相关蛋

白；GCS：谷氨酰半胱氨酸合成酶；NADP+：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（氧化态）；NADPH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；

GSR：谷胱甘肽二硫键还原酶；GSSG：氧化型谷胱甘肽；PL-OH：磷脂醇；Tf：转铁蛋白；STEAP：前列腺六跨膜上皮抗原；NCOA：核

受体共激活因子；DHFR：二氢叶酸还原酶；MUFA：单不饱和脂肪酸；CoA：辅酶 A；AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶；ACC：乙

酰 CoA 羧化酶 .
图1　铁死亡信号通路在肝病中的调控机制示意图
Figure 1　Schematic diagram of ferroptosis signaling pathway and its regulatory mechanism in liver diseases

·· 749



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）
性肝损伤、爆发性肝功能衰竭等［14］。根据其发病

机制的不同，药物性肝损伤可分为固有型和特异

质型。对乙酰氨基酚是固有型药物性肝损伤的

典型代表药物。当患者摄入对乙酰氨基酚时会

产生具有高度活性和毒性的代谢产物 NAPQI，正

常状态下 NAPQI 与肝细胞内 GSH 结合形成无毒

代谢物；而当对乙酰氨基酚摄入过量，肝细胞内

GSH 被耗竭，NAPQI 在肝内大量堆积，从而导致

内质网应激、线粒体氧化功能障碍、过氧亚硝酸

盐及活性氧产生增多，最终导致肝细胞死亡甚至

肝损伤［15］。这与铁死亡的特征高度契合。研究

表明，铁死亡抑制剂 Fer-1、铁螯合剂去铁胺及维

生素 E 处理均能有效抑制不同浓度对乙酰氨基

酚诱导的肝损伤作用，且不影响 GSH 水平［16-18］。

（+）-Clausenamide 在体内外均可以减轻对乙酰氨

基酚或 Erastin 诱导的肝损伤，通过激活 Keap1-

Nrf2 通路减轻对乙酰氨基酚诱导的肝细胞铁死

亡［19］。铁死亡抑制剂 UAMC-3203 和 VDAC1 寡聚

化抑制剂 VBIT-12 可通过保护线粒体功能减轻对

乙酰氨基酚诱导的药物性肝损伤小鼠模型中的

铁死亡［20-21］。乌司他丁作为治疗急性肝衰竭的有

效药物，可通过 SIRT1/Nrf2/HO-1 通路减轻脂质

过氧化物蓄积，抑制铁死亡，从而减轻对乙酰氨

基 酚 诱 导 的 急 性 肝 损 伤［22］。 虾 青 素 通 过 激 活

Nrf2/HO-1 通路增强自噬、抑制铁死亡，从而改善

对乙酰氨基酚诱导的肝损伤［23］。山柰酚通过激

活 Nrf2 信号通路，降低活性氧积累，抑制铁死亡，

从而逆转对乙酰氨基酚诱导的肝损伤［24］。由此

表明，铁死亡参与药物性肝损伤，可能作为对乙

酰氨基酚诱导药物性肝损伤的治疗靶点。

肝脏缺血/再灌注损伤诱导的急性肝损伤会

在肝移植、全身性休克、心力衰竭及败血症等多种

疾病中发生，可诱导严重的肝损伤及不同形式的

细胞死亡［25］。研究发现，在脂肪性肝病缺血/再灌

注损伤模型中铁死亡标志基因 IREB2 明显增加，

使用 miR-29a-3p 可明显下调 IREB2 表达，抑制铁

死亡，减轻肝缺血/再灌注损伤［26］。在肝缺血/再灌

注损伤和肾缺血/再灌注损伤模型中均可观察到

丙二醛、亚铁离子、活性氧含量增加及 GSH 含量下

降，而使用铁死亡抑制剂 Liproxstatin-1 可以有效

减轻氧化应激导致的铁死亡，从而缓解缺血/再灌

注损伤［27］。使用铁死亡抑制剂 Fer-1 或 α-生育酚

可明显降低脂质过氧化和铁死亡，改善肝缺血/再

灌注损伤［28］。此外，高铁饮食引起铁过载可加重

肝移植缺血/再灌注损伤，采用铁螯合剂去铁胺可

以 反 转 这 一 现 象［16］。 泛 素 连 接 酶 E3 HUWE1/
MULE 通过靶向 TFR1 负性调控铁死亡，从而减轻

肝缺血/再灌注损伤［29］。可见靶向铁死亡可能是

治疗肝缺血/再灌注损伤的潜在靶点。

此外，双环醇作为我国自主研发用于治疗肝

炎性损伤的一类化学药物，可以通过调节 GPX4/
Xc－ 系统活性抑制铁死亡，从而减轻急性肝损

伤［30］。温清引作为治疗各种炎症性疾病的经典

中药配方，通过激活 Nrf2 通路抑制脓毒症肝损伤

中的铁死亡，从而改善脓毒症肝损伤进程［31］。

2　铁死亡促进代谢相关脂肪性肝病进程

MAFLD 又名非酒精性脂肪肝病，是全球流行

的主要肝病之一，严重威胁人类健康。目前，

MAFLD 逐渐取代病毒性肝炎成为我国最常见的

肝病［32］。MAFLD 不仅可以引发肝病，还与心血

管疾病、2 型糖尿病、代谢综合征和恶性肿瘤等密

切相关［33］。MASH 作为 MAFLD 中一种严重的疾

病表现形式，可进一步发展为肝硬化和 HCC。

研究表明，铁死亡能参与 MAFLD 进展，当肝

细胞内 FXR 高表达时，敲除 FXR 基因或抑制 FXR
可增加肝细胞对铁死亡的易感性［34］。在小鼠肝

实质细胞中，特异性敲除 TFR 后给予高铁刺激可

加重铁死亡诱导的肝纤维化，而铁死亡抑制剂

Fer-1 可逆转这一过程［35］。最新研究发现，肝脏

SLC7A11 介导的非必需氨基酸代谢失衡会促进

MASLD 进展，补充丝氨酸或阻断铁死亡可能成为

MASLD 的治疗手段［36］。此外，MAFLD 中普遍存

在的铁蓄积是诱发铁死亡的重要因素。通过对

494 例 MAFLD 患者的队列分析发现，相比单纯性

脂肪肝患者，MASH 患者中发生肝细胞铁蓄积的

比例明显升高。同样，多种 MASH 小鼠模型均出

现明显的肝细胞铁蓄积。进一步机制研究表明，

肝细胞铁蓄积可通过上调 c-Myc-ACSL4 通路激

活铁死亡，从而促进 MASH 发展［37］。一些 MAFLD
临床标本和实验模型研究结果均显示，相比正常

组或单纯性脂肪肝组，MASH 组的血清铁蛋白水

平明显升高，且血清铁蛋白水平与肝细胞铁蓄积

明显相关［38-39］，提示 MAFLD 中血清铁蛋白水平与

铁死亡有关。

由于铁死亡可促进 MAFLD 发展，靶向铁死
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亡可能是缓解 MAFLD 的潜在治疗方法。如虾青

素作为一种膳食补充剂，可通过减少氧化应激、

炎症、胰岛素抵抗、脂质代谢及肝细胞纤维化预

防 MAFLD 发生［40］。铁死亡抑制剂 Trolox 或 Fer-1
可明显改善 MASH 肝损伤、脂质过氧化和免疫细

胞浸润，逆转 MASH［2］。最新研究发现，肝细胞铁

蓄 积 通 过 c-Myc-ACSL4 轴 引 发 铁 死 亡 ，加 速

MASH 疾病进展，新药筛选结果发现靶向该机制

的新型铁螯合剂 FOT1 可有效防治 MASH 发生发

展［37］。随着研究的不断深入，铁死亡在 MAFLD
中的作用和潜在机制将更加清晰，靶向铁死亡治

疗 MAFLD 的临床新药将会不断开发出来。

3　铁死亡是促进酒精性肝病的潜在因素

酒精性肝病指因长期过量饮酒导致的中毒

性肝病，其疾病进展涉及脂肪肝、肝炎、肝纤维化

和肝硬化等多个阶段，与肝细胞铁沉积的部位和

范围密切相关［41］。在酒精性肝病早期，亚铁离子

主要沉积在肝实质细胞，通过芬顿反应增加脂质

过氧化产物的产生、诱导细胞损伤，从而导致脂

肪肝和肝纤维化［42］。在酒精性肝病晚期，铁主要

沉积于肝窦内皮细胞，不仅加重了脂多糖毒性，

还促进内毒素血症和高细胞介质症发生发展，加

速肝硬化进程［43］。研究发现，酒精持续摄入会加

速铁在肝脏的蓄积；触发内质网应激和炎症反

应，上调铁调素，从而促进铁在肝脏巨噬细胞中

的沉积；进一步增加肠道对铁的吸收，导致或加

重酒精性肝病发生发展［2］。

大量科学研究揭示铁死亡可能是酒精性肝

病的潜在触发因素［44］。研究表明，小鼠给予乙醇

刺激后可出现明显铁死亡迹象，包括铁的过度累

积、脂质过氧化以及铁死亡相关基因和炎症因子

表达增加［45］。过表达磷脂酸磷酸水解酶 1 会加速

乙醇喂养小鼠肝脏中的铁积累，并引发脂质过氧

化反应，导致 GSH 和甘油酸-3-磷酸脱氢酶水平下

降，诱导铁死亡，加剧肝损伤［46］。相比程序性坏

死抑制剂 Nec-1，铁死亡抑制剂 Fer-1 在体内外可

以明显改善酒精性肝病［47］。另外，富马酸二甲酯

可通过激活 Nrf2/GPX4 通路抑制铁死亡，从而改

善酒精性肝病小鼠肝损伤［48］。

综上所述，铁死亡在酒精性肝病发生和发展

过程中发挥关键作用，针对靶向铁死亡的治疗策

略可能会成为缓解酒精性肝病的重要手段。

4　铁死亡影响病毒性肝炎的发生

病毒性肝炎是指由 HAV、HBV、HCV 等多种

肝炎病毒引起的以肝脏炎症和坏死病变为主的

一组传染病［49］。病毒性肝炎传染性强、传播途径

广，其持续恶化会严重损伤患者肝脏，甚至导致

肝癌［50］。研究发现，感染 HAV 的肝细胞中线粒

体膜电位下降及脂质过氧化现象［51］。HBV/HCV
感染导致肝纤维化的组织中，铁调素及与纤维化

相关指标发生改变，其中血清铁蛋白水平变化尤

为重要，可以反映疾病的严重程度。此外，铁稳态

失衡与 HBV/HCV 感染的发病率呈正相关［52］。研

究表明 HBV 感染可通过活性氧调节铁代谢，从而

影响肝损伤进程［53］。HCV 感染可通过诱导氧化

应激抑制肝脏铁调素、上调二价金属转运蛋白 1，

加剧肝脏铁蓄积，促进肝损伤；还可通过激活铁代

谢相关基因（如 FTH1、TFR1、GPX4）诱发肝细胞铁

死亡，促进 HCV 感染向肝细胞癌发展［53］。另有研

究发现，HCV 感染可诱导肝细胞发生铁过载，而

TFR1 作为重要的细胞铁转运蛋白，可通过调节

HCV 驱动的肝实质细胞和肝巨噬细胞铁代谢促

进 HCV 复制和翻译［51， 53］。这些研究揭示了肝细

胞铁死亡与病毒性肝炎的发病机制紧密相关。

研究发现，艾曲波帕能通过铁螯合作用、抑制

活性氧产生等方式抑制由 α 干扰素诱导的干扰素

刺激基因表达，从而改善 HBV 引起的肝损伤［54］。

一些天然化合物如木黄素-7-O-葡萄糖苷、山竹果

皮乙醇提取物等可通过抑制 HBV/HCV 复制和活

性氧积累靶向铁死亡，从而减轻 HBV/HCV 导致的

肝损伤［55-56］。靶向铁死亡有望改善病毒性肝炎进

展，但目前铁死亡治疗病毒性肝炎的临床药物研

究仍较为不足，尚需进一步研发。

5　铁死亡参与自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎是一种由自身免疫系统异

常激活引起的慢性肝脏炎症疾病，自体免疫系统

错误攻击肝细胞，导致肝组织发生炎症和坏死，

其病理过程包括肝细胞破坏、肝脏炎症坏死、肝

纤维化乃至肝硬化［57］。自身免疫性肝炎的临床

表现包括高转氨酶、高免疫球蛋白，以及自身抗

体阳性、淋巴细胞和浆细胞浸润。自身免疫性肝

炎的发病机制复杂，其致病因素包括环境、遗传、

表观遗传异常及其他因素驱动的炎症因子［58］。
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研究表明，在 GPX4 基因敲除的自身免疫性肝炎

小鼠模型中，脂质过氧化产物丙二醛和亚铁离子

在肝脏中聚集增多，从而加剧铁死亡［59］。在刀豆

蛋白 A 诱导的自身免疫性肝炎小鼠模型中，通过

对差异表达的信使 RNA 进行通路富集分析发现，

自身免疫性肝炎进展与铁死亡通路明显相关［60］；

消耗 FGF4 会加重肝细胞脂质过氧化及铁积累，从

而导致肝脏铁死亡，使用铁死亡抑制剂 Fer-1 可以

逆转这种现象，且体内外实验均发现非有丝分裂

rFGF4 可通过增加 CISD3 水平激活 Nrf2/HO-1 信

号通路，从而抑制肝细胞铁死亡［61］。上述研究提

示，针对铁死亡的治疗策略可能是自身免疫性肝

炎治疗的新方向。

6　铁死亡双向影响肝纤维化的发生发展

肝纤维化是一种常见的慢性肝病过程，由多

种诱因引起，其主要特征是肝组织内细胞外基质

过度堆积，导致肝组织结构和功能受到持续性损

害，最终可能发展为肝硬化或肝癌［62］。大量研究

发现，纤维化的肝脏中游离铁和脂质过氧化物明

显增多，提示铁死亡可能参与肝纤维化［63］。在肝

硬化患者和肝硬化小鼠模型中观察到转铁蛋白水

平明显下降，在特异性敲除转铁蛋白相关基因的

小鼠模型中，小鼠血清铁含量明显减少，而肝组织

中游离铁含量增加，并促使肝细胞发生铁死亡，从

而引起肝纤维化；特异性敲除肝脏 SLC39A14 或使

用铁死亡抑制剂 Fer-1 能明显减轻由高铁饮食或

CCL4 诱导的小鼠肝纤维化［31］。rFGF21 作为一种

新的铁死亡抑制因子，通过促进 HO-1 泛素化降

解和激活 Nrf2 通路来抑制肝细胞铁死亡，从而改

善肝纤维化［64］。上述研究提示肝细胞铁死亡是

导致肝纤维化的重要原因。

研究显示，肝星状细胞可以参与细胞外基质

合成［65］，其活化是肝纤维化发展的核心事件。靶

向抑制肝星状细胞活化可以改善肝纤维化。铁

死亡也可以通过抑制肝星状细胞活化来改善肝

纤 维 化 。 研 究 显 示 ，抑 制 锌 指 蛋 白 36 可 提 高

ELAVL1/HuR 表达水平，刺激肝星状细胞发生铁

自噬，进一步触发肝星状细胞铁死亡，从而改善肝

纤维化［66-67］；异甘草酸通过激活 HO-1 介导的肝星

状细胞铁死亡改善肝纤维化［68］；蒿甲醚作为一种

青蒿素的衍生物，通过抑制 SLC7A11 表达影响

GSH/GPX4，导致活性氧过量累积，进而触发肝星

状细胞铁死亡，改善肝纤维化［69］；青蒿琥酯通过激

活细胞铁自噬来诱导肝星状细胞铁死亡，减缓肝

星状细胞活化，改善肝纤维化［70］；多酚类化合物鞣

花酸可以通过破坏 SNARE 复合物的生成，促进

肝星状细胞对铁转运蛋白依赖性的铁死亡，有效

改善 CCL4 诱导肝纤维化小鼠的肝损伤［71］。

上述研究结果揭示了铁死亡在肝纤维化发

展中的双重作用：既可以通过抑制肝细胞铁死亡

阻止肝纤维化的进展，也可以通过促进肝星状细

胞铁死亡改善肝纤维化。

7　铁死亡可抵抗肝细胞癌发展进程

HCC 作为慢性肝病患者中患病率最高的原

发性肝癌，其发病机制复杂，主要由肝炎病毒及

肝硬化导致［72］。近年来，大量研究表明铁死亡可

参与 HCC 发生发展［73-78］。与正常肝组织比较，

HCC 组织内部存在异常铁吸收、脂质代谢失调、

RAS 致癌基因表达增加和铁水平升高，增加了

HCC 细胞铁死亡的敏感性［73］。研究发现，索拉菲

尼 可 通 过 抑 制 SLC7A11 表 达 影 响 GSH 合 成 及

GPX4 活性，从而诱导 HCC 铁死亡，延缓 HCC 发

展进程［74］。另有研究发现，与 Rb 蛋白正常表达

的 HCC 荷瘤小鼠比较，Rb 蛋白低表达的 HCC 荷

瘤小鼠经索拉菲尼治疗后其 HCC 细胞更容易发

生铁死亡，HCC 进程也能得到缓解［75］。CISD1 是

一种位于线粒体外膜的铁硫结构域蛋白，可对线

粒体的铁代谢及氧化呼吸作用进行功能性调节，

促进线粒体的铁摄取及脂质过氧化，从而诱发

HCC 细胞铁死亡，抑制 HCC 进展［76］。Sun 等［77］发

现，激活 P62-Keap1-Nrf2 信号通路可通过上调铁

代谢和活性氧代谢相关蛋白（如 NQO1、HO-1 和

FTH1）抵抗 Erastin、索拉菲尼诱导的 HCC 细胞铁

死亡。与 Nrf2 对氧化应激反应的调节作用相似，

Sigma-1 受 体 可 促 进 HCC 细 胞 对 铁 死 亡 的 抵

抗［78］。可见铁死亡能参与 HCC 疾病进展，诱导

HCC 铁死亡发生可能是治疗 HCC 的可行策略。

8　结 语

肝脏作为代谢的中心器官，不仅是体内代谢

的枢纽，也是铁死亡在多种急慢性肝病中发挥作

用的场所。本文探讨了铁死亡在常见肝病中扮

演的角色及其潜在分子调控机制。铁死亡调控

在多种肝病的治疗中已显示出潜力，但人们对铁
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死亡在肝病中作用机制的认识仍有待完善。因

此，以铁死亡为靶点治疗肝病仍面临巨大挑战，

深入研究铁死亡在肝病中的作用机制对全面认

识和治疗疾病至关重要。另外，靶向铁死亡的药

物也正在研发中，将为肝病的治疗提供更多机

会。目前，大多数研究数据都是基于动物实验或

细胞实验，未来需要更多基于人群的临床研究来

开发治疗肝病的药物。
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