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摘要：铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化物水平积累所致的新的细胞死亡形式。铁死亡已被证明参

与了多种疾病的发生与进展，如神经系统疾病、肝脏疾病以及血液系统疾病等。铁死亡在心血管疾病

中也发挥着重要作用。动脉粥样硬化是心血管疾病的主要发病基础，动脉粥样硬化中内皮细胞、巨噬

细胞及血管平滑肌细胞铁死亡参与了动脉粥样硬化的发生与进展。本文主要总结了铁死亡在动脉粥样

硬化过程中的作用，旨在为临床上治疗动脉粥样硬化提供潜在的治疗方向和药物。
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WANG Man, DING Jiawang*, WANG Xin'an, ZHU Shengkui, WAN Jianqiao
(Department of Cardiology, the First Clinical Medical College of Three Gorges University,

Yichang Central People′s Hospital, Yichang 443003, China)

Abstract: Ferroptosis is a new form of cell death that is iron-dependent and characterized by lipid
peroxidation. Ferroptosis has been proved to be involved in the occurrence and progression of many diseases,
such as nervous diseases, liver diseases, blood system diseases and tumors. In recent years, a large number of
experimental studies have found that ferroptosis also plays an important role in cardiovascular diseases.
Atherosclerosis is the main pathogenesie of cardiovascular diseases. The ferroptosis of endothelial cells,
macrophages vascular smooth muscle cell in atherosclerosis may promote the occurrence and progression of
atherosclerosis. Therefore, this review mainly summarizes the role of ferroptosis in the process of
atherosclerosis, in order to provide potential therapeutic directions and drugs for the clinical treatment of
atherosclerosis.
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铁死亡(ferroptosis)是一种不同于凋亡、坏

死、焦亡的新型细胞死亡方式，它与铁过载和脂

质过氧化(lipid peroxidation，LPO)有密切的关系，

有不同于其他细胞死亡形式的特征性形态学改

变。铁死亡在心血管疾病(cardiovasculer disease，
CVD)中已经进行了一些研究，如铁死亡与动脉粥

样硬化(atheroslerosis，AS)、主动脉瘤和夹层、心

肌病、心力衰竭、心肌梗死以及心肌缺血-再灌注

等疾病的关系。动脉粥样硬化是心血管疾病的主

要发病机制，在心血管疾病中具有重要的研究地

位。已有的一些实验研究可直接或间接证明细胞

铁死亡存在于动脉粥样硬化病变中，并且发挥了

重要作用。许多研究者对动脉粥样硬化病变中是

否出现了细胞铁死亡现象有浓厚的兴趣，对与动
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脉粥样硬化密切相关的细胞，如血管内皮细胞、

巨噬细胞和泡沫细胞等是否会发生铁死亡现象及

其潜在机制进行了进一步的探索。本文旨在简要

阐述铁死亡对动脉粥样硬化的发生和进展产生的

影响。

1 铁死亡

1.1 铁死亡的发现

铁死亡是在2012年被提出的，用来描述由小

分子erastin诱导的细胞死亡形式，这种独特的细胞

死亡方式具有与其他类型的调节性细胞死亡不同

的形态学特征，即线粒体体积缩小、线粒体嵴减

少或消失、线粒体膜密度浓缩等细胞器形态学改

变[1,2]。Erastin是研究人员筛选出来的一种对致癌

ras突变细胞系具有选择性致死作用的小分子化合

物，可作为特异性铁死亡诱导剂。核浓缩和染色

质边集是细胞凋亡的关键特征，而经过erastin处理

的癌细胞中没有观察到特属于凋亡的这些特征。

铁螯合剂或抗氧化剂可以抑制erastin诱导的细胞死

亡，但凋亡和坏死抑制剂不能有效抑制这种特殊

的细胞死亡。因此，这种细胞死亡方式被认定为

是一种不同于坏死、凋亡和焦亡的新的细胞死亡

类型[2]。

1.2 铁死亡的相关机制

铁死亡发生的关键在于细胞内氧化和抗氧化

系统失去平衡。抗氧化剂的耗竭和有害的氧化物

质如脂质过氧化物生成过多均可引起铁死亡的

发生。

首先，细胞内氧化物质产生增多，会引起细

胞内氧化还原状态失去平衡。细胞内游离铁过量

是引起铁死亡细胞内活性氧簇及脂质过氧化物产

生过多的一个重要原因。铁代谢过程即铁被生物

体吸收、储存及转化排泄的过程。胞外的Fe3+或血

红素铁被还原成Fe2+并吸收进入小肠上皮细胞内，

由二价金属转运体1(divalent metal transpoeter 1，
DMT1)将进入细胞内的Fe2+转运至铁蛋白中储存或

转运至铁排出蛋白(FPN)处，再由FPN将其排出细

胞外。FPN是目前已知唯一的铁排泄途径，Fe2+被
氧化为Fe3+并被转运出细胞，进入血浆中的Fe3+立
即与转铁蛋白(transferrin，Tf)结合，由存在于巨噬

细胞和肝细胞表面的转铁蛋白受体( transferrin

receptor，TfR)通过受体介导的内吞作用将Fe3+转移

至细胞内涵体中，Fe3+在内涵体酸性环境中被还原

为Fe2+，再次被DMT1转运至细胞质中利用[3]。铁

以铁蛋白的形式储存在细胞内。在铁代谢过程

中，任何一个环节出现异常均会引起铁代谢异

常。铁代谢途径紊乱是铁死亡过程启动的核心。

铁吸收增加和排泄减少会引起体内或细胞内铁超

载(iron overload)。尤其是当细胞内游离铁水平升

高时，细胞内游离铁通过芬顿反应产生活性氧簇

(reactive oxygen species，ROS)，ROS攻击细胞膜

中的不饱和脂肪酸链(PUFAs)，形成大量有害的脂

质过氧化物，从而引起铁死亡。芬顿反应是Fe2+和
H2O2之间的链反应催化生成羟基自由基、醇、酯

类等常见有机化合物的过程。

脂质及相关酶代谢异常会引起脂质过氧化物

产生过多。含有多不饱和脂肪酸链(polyunsturated
fatty acid，PUFAs)的脂质容易受到ROS的攻击，从

而发生脂质过氧化作用，这一过程与铁死亡密切

相关[4]。酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-coA
synthetase long-chain family member 4，ACSL4)和
溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，
LPCAT3)是将PUFAs酯化为磷脂的关键酶 [5 ,6 ]，

ACSL4更倾向于催化长链PUFAs与辅酶A链接，

LPCAT3催化其产物酯化为磷脂，如此便引起细胞

膜中PUFAs含量上升，使该细胞膜更容易受到ROS
的攻击，产生更多的脂质过氧化物。细胞内与铁

死亡密切相关的还有脂氧合酶(l ipoxygenase，
LOXs)，该酶可催化各类脂质氧化物的形成，对发

生铁死亡的细胞进行脂质组学分析，可检测到该

酶的多种氧化产物的积累[7]。进一步分析发现，多

不饱和脂肪酸链如花生四烯酸(arachdonic acid，
AA)和肾上腺酸(adrenic acid，AdA)是通过过氧化

作用促进铁死亡的关键磷脂[8]。上述脂质及脂质相

关酶代谢发生紊乱时，亦可引起铁死亡的发生。

当有害的脂质过氧化物产生后，细胞内抗氧

化系统对其进行清除，抗氧化系统被削弱时，脂

质过氧化物未能及时得到清除，便会引起细胞铁

死亡。作为特异的铁死亡诱导剂，erastin抑制胱氨

酸-谷氨酸反转运体(System Xc-)，从而阻止胱氨酸

进入细胞 [ 9 ]。胱氨酸是体内抗氧化剂谷胱甘肽
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(glutathinoe，GSH)的合成原料之一。GSH作为细

胞中最重要的抗氧化剂之一，在平衡细胞氧化还

原状态中起关键作用。在System Xc-中，谷氨酸和

胱氨酸以1 : 1的比例交换，胱氨酸进入细胞后转化

为半胱氨酸，半胱氨酸与谷氨酸、甘氨酸在酶的

催化下形成GSH。故当System Xc-被抑制，GSH合
成受阻，造成GSH耗竭，在细胞内重要的抗氧化

剂缺失的情况下，清除细胞内过量的氧化物质如

活性簇的能力下降，可引起细胞膜发生致死性的

脂质过氧化过程 [ 1 0 ]。谷胱甘肽过氧化物酶 4
(glutathione peroxidase 4，GPX4)是一种利用GSH
作为底物的酶，GPX4可以直接还原细胞膜中由

ROS攻击而产生的脂质过氧化物，当GPX4失活

时，会使细胞内有害的氧化物质无法及时被清

除，尤其是细胞内逐渐累积的脂质过氧化物[2]。

GSH缺乏并非GPX4失活的必需条件，有些物质能

够直接抑制GPX4活性，如RSL3。RSL3是一种能

够特异性抑制铁死亡的小分子化合物[11]。

多年来，Cyst(e)ine/GSH/GPX4轴一直被认为

是调节铁死亡的唯一机制，然而近些年的研究发

现，铁死亡抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein
1，FSP1)具有独立于GPX4的抗铁死亡机制。辅酶

Q10(coenzyme Q10，CoQ10)存在两种状态，完全

氧化态(泛醌CoQ)和完全还原态(泛醇CoQH2)，泛

醇CoQH2是亲脂性抗氧化剂，可诱捕脂质过氧自

由基，而FPS1通过NADPH将完全氧化态泛醌CoQ
不断还原为具有还原活性的泛醇CoQH2，从而抑

制脂质过氧化。此外，还存在一种非GPX4依赖性

的抗铁死亡调控机制：GCH1-BH4-DHFR轴。表达

三磷酸尿苷环化水解酶1(GTP cyclohydrolase 1，
GCH1)的细胞合成的BH4(四氢生物蝶呤)/BH2(二
氢生物喋呤)引起脂质重塑，即选择性抑制含有两

个多不饱和脂肪酸酰基尾部的磷脂被消耗，从而

抑制铁死亡[12]。最近一项研究发现了位于线粒体

中的铁死亡防御系统中的可以通过不依赖Cyst(e)
ine/GSH/GPX4轴调控铁死亡的新机制，即二氢乳

清酸脱氢酶(dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH)[13]。DHODH是位于线粒体内膜的黄素依

赖酶，其主要功能是催化嘧啶核苷酸合成途径的

第四步反应，即将二氢乳清酸氧化为乳清酸，与

此同时将电子传递给线粒体内膜中的泛醌，使其

被还原为泛醇CoQH2。前文已提到，CoQH2可抑

制脂质过氧化，因此，DHODH通过调控线粒体内

膜中的CoQH2生成进而发挥抗铁死亡作用[13]。

铁死亡细胞内出现线粒体体积缩小、线粒体

嵴减少或消失、线粒体膜密度浓缩等形态学改

变。目前对于线粒体在铁死亡中的作用有很大的

争议，甚至对于线粒体是否直接参与铁死亡都未

达成一致意见。Gao等[14]通过体外实验证明，在

GSH缺乏的条件下，线粒体代谢明显促进LPO的产

生和铁死亡，因此线粒体参与GSH缺乏或抑制胱

氨酸-谷氨酸转运体诱导的铁死亡，而不参与GPX4
失活引起的铁死亡。Sun等[15]研究发现，erastin或
GSH合成抑制剂丁硫氨酸-亚砜亚胺(L-Buthionine-
sulfoximine，BSO)能够抑制细胞活力，增加LPO的
生成，但没有改变线粒体质量或诱导线粒体超氧

化物的形成。Gaschler等[16]却证明，线粒体缺失的

细胞仍然对一组铁死亡诱导剂敏感。线粒体功能

紊乱及损伤到底是铁死亡过程中的启动因素还是

终末过程，有待进一步的研究。

2 铁死亡与炎症

铁死亡与炎症有密切的联系。铁死亡的发生

与氧化应激和脂质及相关酶代谢紊乱相关，而炎

症恰巧也与二者有密不可分的关系。如上文中提

到的AA可通过过氧化作用促进铁死亡的发生，而

AA在此前已被证实可被环氧合酶(cyclooxygenase，
COX)、脂氧合酶和细胞色素P450代谢合成具有生

物活性的炎症介质，如前列腺素、白三烯、环氧

二十碳三烯酸和羟基二十碳三烯酸[17]，这些物质

在炎症反应过程中发挥了重要作用。GSH和GPX4
被证实在细胞死亡和炎症反应中起关键作用[18]。

抑制GPX4在人癌细胞中的表达可以上调12-脂氧合

酶(12-LOX)和环氧合酶-1(COX-1)的表达，从而引

发炎症反应。相反，激活GPX4可以抑制AA的氧

化，通过NF-κB通路抑制铁死亡和炎症反应，并伴

有ROS生成减少。ROS诱导的氧化应激会加剧脂质

过氧化物(LPO)的产生，LPO诱导的铁死亡引起细

胞释放损伤相关分子模式(DAMPs)，可能通过晚期

糖基化终产物受体(the receptor of advanced
glycation endproducts，RAGE)激活NF-κB通路促进

无菌性炎症[19]。Li等[20]发现，铁死亡特异性抑制剂
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Ferrostatin-1(Fer-1)能够抑制星形胶质细胞中炎症

反应和铁死亡的发生。乙酰化高迁移率族蛋白B1
(high mobility group protein B1，HMGB1)与GPX4
相互作用，通过抑制GPX4活性介导脂多糖诱导的

结直肠癌细胞发生炎症反应[21]。另一方面，氧化

低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein，ox-
LDL)诱导的脂质过氧化物通过巨噬细胞极化部分

促进炎症活化[22]。铁可以通过调节M1巨噬细胞的

极化参与免疫系统的调控[23]。巨噬细胞内的铁积累

会促进巨噬细胞向促炎方向极化，以及通过促进

TNF-α等促炎因子的表达[24]。上述大量证据表明，

铁死亡的关键调节因子对炎症反应的影响与其对铁

死亡的调控是同步的，因此推测铁死亡与炎症之间

存在正相关的关系。

3 铁死亡与动脉粥样硬化

Bai等[25]研究表明，铁死亡抑制剂Fer-1通过降

低小鼠主动脉内皮细胞中的LPO水平，缓解高脂饮

食诱导的ApoE基因敲除小鼠的动脉粥样硬化病

变。ApoE基因敲除小鼠是动脉粥样硬化研究的常

用小鼠模型，总血浆胆固醇水平较野生型小鼠显

著提高，更容易自发形成动脉粥样硬化病变。不

饱和脂肪酸的过氧化产物是LPO的主要来源，可以

触发内皮细胞中ROS升高、一氧化氮减少、巨噬细

胞慢性炎症、泡沫细胞形成，最终促进动脉粥样

硬化病变的形成与发展。此外，与铁死亡相关的

低密度脂蛋白的过氧化能够引起内皮细胞的功能

障碍和巨噬细胞的活化。在发现铁死亡之前，就

已经有实验证明，GPX4的过表达可以清除过量的

ROS和磷脂过氧化物，显著减轻ApoE基因敲除小

鼠的动脉粥样硬化的进展 [ 2 5 ]。另有研究发现，

GPX4激活剂可减少脂质过氧化物的产生并抑制炎

症，因此GPX4激活剂有望成为治疗炎症和其他脂

质过氧化介导的疾病的潜在治疗药物，如动脉粥

样硬化[26]。另外，铁通过促进细胞内LPO的生成从

而参与动脉粥样硬化病变的发展，细胞内具有还

原活性的游离铁催化自由基反应导致内皮细胞、

平滑肌细胞和巨噬细胞中的LDL发生氧化，这可能

是铁参与动脉粥样硬化病变发生发展的大致方

向[27]。Priya等[22]实验发现，经柠檬酸铁铵处理的

巨噬细胞向M1型巨噬细胞转化，即检测到CD68、

TNF-α和IL-6等促炎因子表达增加，铁螯合剂处理

则可以抑制促炎因子水平的上升。因此，铁过载

可以促进巨噬细胞极化为促炎症表型。因而我们

有理由推断，在各种因素的作用下，内皮细胞、

平滑肌细胞和巨噬细胞发生铁死亡可能促进了动

脉粥样硬化病变的发生发展。

3.1 铁死亡细胞诱导内皮功能障碍加重AS
内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化的起始事

件。Marques等[28]用右旋糖酐铁注射野生型小鼠，

用扫描电镜可发现微小的内皮细胞结构损伤，而

这一损伤在经相同处理后的ApoE基因敲除小鼠中

进一步恶化，与对照组相比，只有ApoE基因敲除

小鼠组出现了内皮功能障碍。作者进一步研究发

现，内皮功能障碍的发生与乙酰胆碱介导的血管

内皮舒张功能受损及一氧化氮减少相关的去氧肾

上腺素高反应性有关。与野生型小鼠相比，铁螯

合剂在ApoE基因敲除小鼠的主动脉中能够更大幅

度地降低去氧肾上腺素的高反应性。最后的研究

结果也证实，经右旋糖酐铁处理后的ApoE基因敲

除小鼠主动脉内皮细胞中发现触发炎症反应的关

键调节因子环氧合酶-2(COX-2)的表达增加。铁转

运体(ferroportin，FPN)是细胞内铁排泄的唯一途

径，若FPN缺失会造成细胞内甚至体内铁超载。

Vinchi等[29]将小鼠的ApoE和FPN双基因敲除，与

ApoE单基因敲除小鼠组相比，ApoE-/-FPN-/-小鼠

动脉粥样硬化病变明显加重，且斑块不稳定性明

显增加，提示铁过载能够促进动脉粥样硬化病变

的进展。进一步研究发现，非转铁蛋白结合铁的

形成损害了内皮细胞和平滑肌细胞的活力和功

能，使动脉粥样硬化病变进一步恶化。铁超载加

重的动脉粥样硬化病变表现为血管平滑肌细胞和

内皮细胞活力与功能障碍，铁沉积在血管平滑肌

中层会导致高度易损的斑块形成。我们推测，铁

超载引起了血管内皮细胞中的自由基反应，自由

基诱导的氧化应激启动炎症反应，并耗竭抗氧化

系统，引起有害的脂质过氧化物积累，最终引起

铁死亡，促进动脉粥样硬化病变的发生与进展。

此外，Bai等[25]的实验中，首次在动脉粥样硬化病

变组织中检测到了铁死亡相关性指标，如GPX4、
GSH、ROS、LPO以及LPO的代谢产物丙二醛等，

直接证明在血管内皮细胞中ROS介导脂质过氧化过
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程引起铁死亡，导致内皮功能障碍，从而促进动

脉粥样硬化病变。ox-LDL可诱导内皮细胞功能障

碍，作者推测这一过程也与铁死亡密切相关。用

ox-LDL和erastin分别处理过的小鼠主动脉内皮细胞

中均可发现受损的线粒体内ROS、脂质过氧化物和

丙二醛水平升高，而铁死亡抑制剂Fer-1可抑制这

些过氧化产物的产生。这强烈暗示ox-LDL和erastin
一样，可以诱导主动脉内皮细胞发生铁死亡，而

抑制铁死亡可改善ox-LDL诱导的内皮细胞损伤和

脂质过氧化物的产生。

有研究提出，转录激活因子3 ( ac t i v a t i ng
transcription 3，ATF3)可能参与了血管内皮细胞铁

死亡过程。ATF3过表达被证实可以通过抑制

System Xc-，使细胞内抗氧化剂GSH耗竭，无法清

除过量的LPO，而引起铁死亡[30]。而此前的另一项

研究证明，ATF3在人动脉粥样硬化病变的血管内

皮细胞和巨噬细胞中表达，且在溶血磷脂酰胆

碱、ox-LDL诱导的死亡细胞中高表达，而在正常

人群血管内皮细胞中几乎不表达。该实验提供的

体外证据表明，ATF3参与了致动脉粥样硬化因子

诱导的内皮细胞死亡 [ 3 1 ]。而另一项研究发现，

ATF3在小鼠动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞中高表

达，而在血管内皮细胞中几乎不表达，且在小鼠

动脉粥样硬化斑块发生破裂的巨噬细胞中表达水

平低于稳定动脉粥样硬化斑块，因此该实验研究

者认为，ATF3表达与动脉粥样硬化斑块稳定性有

关[32]。综上所述，可以肯定的是，ATF3参与了动

脉粥样硬化斑块的形成与进展，但具体机制是否

与铁死亡相关仍有待进一步研究。

关于动脉粥样硬化病变中内皮细胞发生铁死

亡的研究尚不多，但一些体外实验证实了人脐静

脉内皮细胞铁死亡的过程。Wang等 [ 3 3 ]提出，

PM2.5通过铁超载和氧化还原失衡引起人内皮细胞

铁死亡。在体外实验中，经PM2.5处理的人脐静脉

内皮细胞出现活力降低，铁死亡特异性抑制剂Fer-
1和铁螯合剂处理可以逆转细胞活力的降低，表明

铁死亡在PM2.5诱导的内皮细胞功能障碍和血管毒

性中发挥了重要作用。进一步检测生化指标发

现，经PM2.5处理的内皮细胞中出现铁超载、GSH
耗竭、脂质过氧化和还原产物失衡。与对照组相

比，经PM2.5处理的内皮细胞中铁死亡相关基因差

异性表达，作为炎症级联反应的核心，同时是铁

死亡的标志物的COX-2表达显著增强，氧化应激相

关基因如溶脂载体家族7成员11(solute carrier family
7，member 11，SLC7A11)、还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸核酸氧化酶1(nicot inamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase 1，NOX1)、醌氧化

还原酶1[NAD(P)H quinone dehydrogenase 1，
NQO1]表达上调。综上表明，PM2.5诱导内皮细胞

发生了铁死亡，且与内皮细胞中铁超载、氧化还

原状态失衡密切相关。MiRNA17-92(miR-17-92)是
一个多功能的致瘤miRNA簇，在肿瘤血管生成和

组织发育中发挥重要作用。锌脂蛋白A20(miR-17-
92的有效靶点)被鉴定为一种新的内皮细胞铁死亡

的调节因子，Xiao等[34]提出，miR-17-92靶向A20-
ASCL4轴抑制erastin诱导的内皮细胞铁死亡。

3.2 巨噬细胞铁死亡与AS的关系

AS是发生在大中型动脉内膜中的一种慢性炎

症，浸润的炎症细胞被细胞因子和氧化应激所激

活。巨噬细胞在动脉粥样硬化各个阶段释放炎症

因子调节炎症反应，还可以吞噬有害的ox-LDL形
成泡沫细胞。因此，巨噬细胞在动脉粥样硬化的

发生和进展中发挥着举足轻重的作用。动脉粥样

硬化中的巨噬细胞有3种亚型：M1型巨噬细胞，具

有促炎功能；M2型巨噬细胞，能够分泌抗炎因

子[35]；M(Hb)型巨噬细胞，由血红蛋白-触珠蛋白

复合体诱导，能够分泌抗炎因子[36]。脂质摄入是

M1巨噬细胞在斑块中分化的主要刺激因素，从而

诱导炎症因子和泡沫细胞的形成，被认为是促动

脉粥样硬化的。此外，M1巨噬细胞释放金属蛋白

酶1、金属蛋白酶3和金属蛋白酶9，可以水解纤维

帽内的胶原纤维，导致斑块不稳定。而M2巨噬细

胞受Th2型细胞因子(IL-4、IL-10、IL-13)的刺激，

产生抗炎细胞因子，被认为可以平衡炎症，促进

炎症消退和组织修复[37]。

一项关于石棉的研究中出现了巨噬细胞铁死

亡这一过程：暴露于石棉的巨噬细胞在经过额外

的铁处理之后，发现巨噬细胞的活力显著下降，

并加重了巨噬细胞的死亡现象。实验中使用透射

电镜观察到，暴露于石棉的巨噬细胞中的线粒体

发生了皱缩，这正是铁死亡的特征性形态学表

型，且检测到铁死亡所特有的指标变化，如GPX4
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和转铁蛋白受体(TfR1)下降、铁蛋白上升。因此，

推测铁死亡参与了石棉诱导的巨噬细胞死亡过

程[38]。在结核分枝杆菌(M.tuberculosis，Mtb)与铁

死亡相关的一项研究中，也存在巨噬细胞铁死亡

现象。研究者发现，Mtb诱导的巨噬细胞坏死与

GPX4水平降低有关，同时游离铁、线粒体超氧化

物和脂质过氧化物水平升高，而这些都是铁死亡

的典型特征。此外，在Mtb感染的巨噬细胞培养过

程中，细胞死亡能够被铁死亡抑制剂Fer-1和铁螯

合剂抑制。这些实验结果强烈提示，Mtb感染的巨

噬细胞发生了铁死亡，铁死亡参与了结核分枝杆

菌感染引起的细胞死亡和组织坏死[39]。铁超载是

铁死亡启动的核心环节，且动脉粥样硬化斑块中

的巨噬细胞内存在丰富的脂质，据此可以提出合

理假设：在动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞中，铁

过载引起大量脂质过氧化物的产生，继而导致巨

噬细胞铁死亡。目前已有研究结果支持这一假

设。铁和维生素C共处理能够使巨噬细胞内脂质过

氧化水平增高，表现为低水平的PUFAs、高水平的

丙二醛以及GSSG/GSH比值升高[40]。

刘洋等[41]在高脂饮食喂养的ApoE-/-小鼠主动

脉组织中检测到p53的mRNA表达明显上升，GPX4
和SLC7A11的mRNA表达呈降低趋势，证实高脂饮

食诱导的ApoE-/-小鼠AS中铁死亡的发生。在体外

实验中，经ox-LDL处理的巨噬细胞p53的mRNA及
蛋白质表达水平明显升高，GPX4与SLC7A11的
mRAN及蛋白质表达水平显著降低。这说明，ox-
LDL诱导的巨噬细胞源性的泡沫细胞有铁死亡发

生。有研究证实，SIRT1是治疗AS的新靶点，它调

节许多非组蛋白，并发挥抗动脉粥样硬化作

用[42]。Su等[43]通过实验研究发现，经柠檬酸铁铵

(ferric citrate，FAC)处理的巨噬细胞源性的泡沫细

胞发生铁死亡，在坏死抑制剂、自噬抑制剂及铁

死亡抑制剂中，只有铁死亡抑制剂能够抑制FAC诱
导的泡沫细胞铁死亡。沉默调节蛋白1(sirtuin 1，
SIRT1)是Sirtuins家族成员，与细胞增殖、分化、

衰老和代谢相关。Su等[43]的实验结果证明，SIRT1
抑制剂参与了FAC诱导的泡沫细胞铁死亡，激活

SIRT3会减轻泡沫细胞铁死亡[43]。因此，有理由认

为，巨噬细胞铁死亡这一过程也参与了动脉粥样

硬化斑块的形成与进展。

综上所述，巨噬细胞铁死亡加重动脉粥样硬

化的可能机制如下：在炎症调节或其他病理情况

下，巨噬细胞内铁水平增高，细胞内过量的游离

铁通过芬顿反应产生大量的活性氧自由基(ROS)，
ROS攻击细胞膜，发生脂质过氧化过程，脂质过氧

化物水平急剧升高，脂质过氧化终产物丙二醛水

平随之升高；或巨噬细胞吞噬大量脂质，氧化应

激诱导产生的ROS攻击氧化的脂质，产生过量有害

的脂质过氧化物；细胞内过量的氧化物质使抗氧

化物质耗尽，或在某些情况下抗氧化系统中的关

键物质缺乏，或关键酶活性降低，使细胞氧化还

原状态改变，最终引起巨噬细胞发生铁死亡，加

重动脉粥样硬化病变。

3.3铁死亡对血管平滑肌(vascular smooth muscle,
VSMCs)的影响

血管平滑肌向血管内膜的迁移参与了动脉粥

样硬化斑块的形成[44]。在一项研究中发现，丁酸

盐可以上调VSMCs中GPX4的表达，丁酸盐处理后

的VSMCs中的GPX4可能通过阻断氧化应激、清除

ROS来下调ROS介导的信号通路，从而抑制

VSMCs的增殖，减轻动脉粥样硬化，保护动

脉[45]。吸烟是动脉粥样硬化的独立危险因素。有

研究发现，香烟提取物(cigarette smoke extract，
CSE)能够诱导大鼠VSMCs发生细胞死亡[46]。这一

过程几乎可被铁死亡抑制剂完全抑制，而凋亡抑

制剂、坏死抑制剂及焦亡抑制剂对这一过程无明

显影响。因此研究者认为，CSE诱导大鼠VSMCs
发生了铁死亡，进一步探索发现，经CSE处理过的

VSMCs中脂质过氧化物水平显著上升、GSH水平

显著下降，这些变化不出意料地能被铁死亡抑制

剂逆转，而GPX4过表达则对CSE诱导的铁死亡没

有显著影响[46]。这些结果表明，CSE诱导了VSMCs
中的GSH消耗和脂质过氧化作用，从而引起铁死

亡[46]。杨茜等[47]研究发现，花生四烯酸15-脂氧合

酶(LOX-15)过表达明显促进erastin诱导的人主动脉

血管平滑肌细胞铁死亡，为抑制动脉粥样硬化中

血管平滑肌细胞铁死亡提供了潜在靶点。我们推测，

与内皮细胞相比，VSMCs有不同的触发铁死亡的机

制，可能通过不同的途径产生脂质过氧化物。
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4 讨论

铁死亡是一种归因于细胞器和细胞质膜损伤

的程序性细胞死亡，其中关键枢纽是ROS诱导的脂

质过氧化物的过量产生和清除。铁死亡与动脉粥

样硬化的发生机制存在诸多交点，如铁及脂质代

谢紊乱、氧化应激、脂质过氧化作用及炎症。涉

及二者发生机制的环节错综复杂，目前已有一些

实验研究提示，动脉粥样硬化中有相关细胞发生

了铁死亡，具体机制有待进一步研究。铁死亡作

为一种存在于多种疾病病理过程中的细胞死亡方

式，在不同的疾病中扮演着不用的角色。铁死亡

调控靶点众多，虽然许多动物及细胞实验已证明

通过抑制或激活相应的靶点抑制铁死亡可以减轻

许多疾病的病变程度，但是落实到临床应用方

面，则需要更全面的考虑：该靶点是否在其余的

代谢通路中起关键作用，抑制或激活该靶点会带

来较大甚至致命的副作用吗? 铁死亡在肿瘤治疗中

起积极正向的作用，因此比较关注的是铁死亡抑

制剂用于临床治疗能否增加患者发生肿瘤的风

险。如前所述，LOX-15酶抑制剂有望作为针对长

期吸烟的冠心病患者的特异性治疗手段，但需要

结合LOX-15在其他生理或病理过程中的作用，需

要进一步的预测及验证其副作用，权衡利弊之后再

行取舍。无论如何，未来需要更进一步地探索铁死

亡的具体机制，这些机制的阐明必然在不久的将来

为预防和治疗心血管疾病提供新的生物标志物和前

瞻性靶点，为临床治疗创造更多的可能性。
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