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【摘要】　器官捐献和肾移植手术过程中常伴有急性肾损伤（AKI），导致病死率升高、住院时间延长和住

院费用显著增多。近年来，研究表明铁死亡与 AKI 密切相关，但确切的分子生物学机制尚未阐明，需要更加深

入的研究。本文从铁死亡相关生物学标志物和生物学反应两方面，综述铁死亡在 AKI 中的作用，为防治 AKI 寻
找新的可能方向。
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2015 年 1 月 1 日，我国进入公民逝世后器官捐

献时代，急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）已

成为肾移植和器官捐献关注的热点问题之一。外科手

术、缺血 - 再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，

IRI）、脓毒症、肾毒性药物等是AKI发生的主要原因 [1]。

尽管由 AKI 直接导致的死亡目前仍有争议，但与其

相关的高病死率、高昂的医疗花费以及后期进展为慢

性肾脏病的可能性，使其成为全球性的健康问题 [2]。

IRI 是导致 AKI 的最主要原因 [3]，缺血所致的低氧过

程与再灌注诱导的免疫应答反应激活共同成为肾组织

损伤的诱因 [4]，而 IRI 不可避免地存在于器官捐献及

肾移植等过程中，成为影响器官功能和移植成功的关

键因素，目前仍然缺乏有效的改进方案 [3]。

2012 年，Dixon 等 [5] 在高通量筛选铁死亡诱导

剂（erastin 和 RSL3）的过程中发现了铁死亡这一新

的细胞死亡类型。铁死亡是一种以铁离子过载、毒性

脂质过氧化物积累为主要特征的细胞死亡方式。其形

态学不同于细胞凋亡、坏死和自噬，表现为胞膜破裂，

无染色质凝聚，线粒体膜密度增加、体积减小、嵴缩

小或消失 [6]。已发现铁死亡对多种病理过程都有重要

影响，包括神经退行性疾病（如帕金森病、阿尔兹

海默症等）、肿瘤、卒中、IRI、颅内出血及脑外伤

等。目前已有多项实验证实了铁死亡与 AKI 的潜在

联系。Linkermann 等 [7] 研究发现体外分离的肾小管

细胞对铁死亡具有高敏感性，并提出在肾小管死亡相

关疾病中，铁死亡有望成为有效的治疗靶点。Scindia

等 [8] 研究阐述了 AKI 与铁代谢的关联。Tonnus 等 [9]

提出，铁死亡可能是多种缺血性损伤模型的主要驱动 

因子。

本文针对铁死亡在 AKI 中的作用及进展进行阐

述，探讨铁死亡发生的重要环节，加深对 AKI 认识，

利用铁死亡相关的调控为临床治疗提供思路。

1 AKI过程中铁死亡相关生物学标志物

1.1 谷胱甘肽过氧化物酶 4
谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GPX）4 是体内唯一可以将定位于生物膜上的脂质过

氧化物还原为相应醇类的酶 [10]，其氧化还原反应需

要与谷胱甘肽（glutathione，GSH）协同进行。该过

程对维持机体正常新陈代谢、阻止多种器官和组织（包

括脑、皮肤、内皮细胞）的损伤具有重要作用。GSH
在体内主要由谷氨酸、半胱氨酸、甘氨酸在谷氨酸 - 半
胱氨酸连接酶（glutamate cysteine ligase，GCL）和谷

胱甘肽合成酶（glutathione synthetase，GSS）催化下

合成。GPX4或GSH的缺失都将降低细胞抗氧化能力，

导致过量脂质过氧化物的积累，诱发铁死亡。Yang
等 [11] 研究证实铁死亡诱导剂 RSL3 即是通过靶向结

合 GPX4，抑制其活性而发挥作用的，敲低 GPX4 可

观察到细胞内脂质活性氧（reactive oxygen species, 
ROS）的表达水平上调并诱发铁死亡；Friedmann 等 [12]

在 GPX4 敲除的小鼠模型中观察到了典型的 AKI 及
早期高病死率。Shimada 等 [13] 发现，FIN56 作为铁

死亡诱导剂，通过干扰 GPX4 蛋白转录后翻译的过

程下调其表达水平，促进铁死亡。丁磺氨酸（butyl 
sulfoxnate，BSO）作为另一种铁死亡诱导剂，可通过

抑制 GCL 活性，减少 GSH 合成而发挥功能 [14]。Hu
等 [15] 研究发现，维生素 D 受体（vitamin D receptor，
VDR）可通过作用于 GPX4 的启动子，上调其表达从

而减轻顺铂诱导的 AKI，有效保护肾功能。

1.2 system xc
-

system xc
- 是一种存在于胞膜的氨基酸逆向转运

蛋白，由 SLC7A11 和 SLC3A2 异二聚体构成，可按

1 1 的比例将谷氨酸转运出细胞的同时将胱氨酸转

运进入胞内 [16]，胱氨酸在胞内转化为半胱氨酸，成

为 GSH 的合成底物。GSH 进一步与 GPX4 协同发挥

【Abstract】  Acute kidney injury (AKI) is often associated with organ donation and renal transplantation, 
which leads to an increase of fatality rate, hospitalization time and hospitalization costs. In recent years, studies have 
shown that ferroptosis is closely related to AKI, but the exact molecular biological mechanism has not been clarified, 
which need more research. In this article, the role of ferroptosis in AKI was reviewed from the aspects of ferroptosis 
related biomarkers and biological reactions, in order to find a new possible direction for the prevention and treatment 
of AKI.
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抗氧化效应，维持细胞氧化还原平衡。因此 system 
xc

- 的失活或表达异常会影响细胞处理 ROS 的能力。

有研究发现，体外培养的细胞中，若血清中氨基酸总

量（尤其是胱氨酸）缺乏，会引起细胞快速死亡，后

来证实这种细胞死亡类型正是铁死亡 [14]。早期的研

究证实，system xc
- 大量存在于肾小管细胞刷状缘膜

处（解剖学上肾脏主要进行氨基酸转运的部位）[17]，

抑制 system xc
- 或缺血状态会导致氨基酸供应缺乏，

胞内 GSH 水平下降，影响细胞抗氧化能力从而诱发

铁死亡，引起肾小管损伤。erastin 是一类在实验中被

广泛应用的铁死亡诱导剂，其通过直接抑制 system xc
- 

发挥作用；而 β-巯基乙醇（β-mercaptoethanol，β-ME）、
转硫作用等增加胞内（半）胱氨酸的过程可挽救

erastin诱导的铁死亡。此外柳氮磺胺吡啶（sulfasalazine，
SAS）、索拉非尼被证实均通过相同的途径诱发铁死

亡 [18]。在小鼠肾脏近端小管 p53 敲除的模型中，与

野生型小鼠相比，p53 敲除的小鼠对缺血和顺铂诱

导的 AKI 有更强的耐受力，这可能是消除了 p53 对

SLC7A11功能的抑制所致 [19]。利用小干扰RNA（small 
interfering RNA，siRNA）干扰 p53 的表达，同样可

以观察到对 AKI 的保护效应 [20]。

1.3 铁离子
生理状况下，机体通过消化道摄取的铁大多数以

铁离子（ferri ion，Fe3+）与转铁蛋白结合的形式存在，

通过细胞膜上的转铁蛋白受体（transferrin receptor，
TFR）1 进入细胞并被还原为亚铁离子（ferrous ion，
Fe2+）。一部分 Fe3+ 进入铁池，另一部分储存在铁

蛋白内 [21]。若细胞 Fe2+ 过载，Fe2+ 可通过芬顿反应

产生大量可与脂质反应的 ROS，导致脂质过氧化物

堆积，诱发铁死亡。铁蛋白是由轻链（ferritin light 
chain，FTL） 和 重 链（ferritin heavy chain，FTH）1
构成的复合体。在一些对铁死亡敏感的细胞中观察到

了 TFR1 表达上调和铁蛋白（包括 FTH1 和 FTL）表

达下调，这表明增加铁摄取或减少储存形式的铁均可

诱发铁死亡 [22]。

有研究发现，通过 RNA 干扰（RNA interference，
RNAi）抑制铁反应元件结合蛋白（iron response 
element binding protein，IREB）2 的表达，可以显著

增加铁代谢相关基因（FTH1、FTL）表达，对 erastin
诱导的铁死亡有显著的缓解效应；而敲除 FTH1 的小

鼠相比野生型小鼠表现出肾损伤更严重及病死率更

高 [23]。铁螯合剂 [ 如去铁草酰胺（desferrioxamine，

DFO）] 则是通过与 Fe3+ 结合，降低铁载量来抑制铁

死亡。Cloonan 等 [24] 研究发现，DFO 的应用可以有

效缓解小鼠肝脏 IRI，而铁的过载则会加速肝损伤。

横纹肌溶解是由于直接或间接的肌肉损伤造成的肌肉

组织分解，其分解产物（如肌红蛋白等）可通过血液

循环进入肾脏，引起 AKI[25]。储存在肌红蛋白中的铁

以亚铁血红素形式存在，其释放引起的铁死亡，可能

是造成肾小管细胞损害的重要原因之一 [26]。

1.4 活性氧和脂质过氧化物
病理状态下，细胞可通过多种途径产生大量 ROS， 

ROS 可与多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，
PUFA）反应形成毒性脂质过氧化物，诱发铁死亡 [27]。

erastin 作为铁死亡诱导剂，还可通过作用于线粒体

外膜上的电压依赖性阴离子通道（voltage dependent 
anion channel，VDAC）2 和 VDAC3， 影 响 线 粒 体

功能，产生大量 ROS[28]。定位于胞膜上的由 PUFA
形成的过氧化物是引起铁死亡的主要类型 [29]，花生

四烯酸和廿二碳四烯酸等在长链脂酰辅酶 A 合成酶 
（long-chain acyl-CoA synthetase，ACSL）4 和

溶 血 卵 磷 脂 酰 基 转 移 酶（lysophosphatidylcholine 
acyltransferase，LPCAT）3 的参与下形成氧化底物。

氧化途径主要有两种：（1）酶催化作用，在脂氧合

酶（lipoxygenase，LOX）或环氧合酶（cyclooxygenase，
COX）的催化下形成；（2）脂质自氧化作用，主要

通过依赖于 Fe2+ 的芬顿反应形成 [30]。Dixon 等 [31] 研

究发现，对脂质代谢关键酶 ACSL4 和（或）LPCAT3
的调节可以限制膜定位的脂质过氧化物形成，增强细

胞对铁死亡的敏感性；小鼠和人细胞中 ACSL4 的缺

失均对 erastin 和 RSL3 诱导的铁死亡有保护作用 [32]。

在肾移植术后 IRI 所致的肾小管损伤的病理标本中，

也观察到了 ACSL4 表达增加 [33]。亲脂性抗氧化剂

如 liproxstain-1（Lip-1）被证实可抑制铁离子依赖的

脂质过氧化过程及铁死亡 [34]。维生素 E 也是一类可

抑制体内 LOX 活性实现其抗氧化功能并减轻铁死亡

的物质 [35]。ferrostatin-1（Fer-1）作为铁死亡抑制剂，

在小鼠肝脏、肾脏、脑、心脏都被证实了其可通过抑

制氧化损伤实现保护作用，且能减轻草酸盐结晶导致 
的 AKI[36]。

2 AKI过程中铁死亡相关的生物学反应

2.1 坏死性凋亡
坏死性凋亡是一种以依赖于受体相互作用蛋白
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激酶（receptor interacting protein kinase，RIPK）3 及

混合系列蛋白激酶样结构域（mixed lineage kinase 
domain-like protein，MLKL）为主要特征的调节性细

胞死亡 [37]。Müller 等 [38] 发现，对 MLKL 敲除的小鼠

进行肾脏 IRI 实验时，抑制坏死性凋亡对肾小管仅有

轻度保护作用，同时有 ACSL4 表达的上调和铁死亡

比例升高；而使用铁死亡抑制剂时，同样检测到了肾

小管细胞对坏死性凋亡的高敏感性，这可能提示坏死

性凋亡与铁死亡存在某种程度上的“选择性”。坏死

性凋亡抑制剂 necrostatin-1（Nec-1）在 IRI 和顺铂诱

导的 AKI 小鼠模型中，对肾脏的保护是通过抑制坏

死性凋亡和铁死亡的双重作用 [12]。

2.2 自 噬
自噬是细胞对自身胞质蛋白或细胞器包裹形成自

噬小泡，与溶酶体融合并对包含物进行降解的生物过

程。缺血、毒性损伤、炎症等都会影响细胞自噬，自

噬功能受损则会加速细胞死亡 [39]。在 erastin 和 RSL3
诱导的铁死亡模型中，观察到了自噬溶酶体的积累

及自噬相关基因（ATG3、ATG5、BECN1 等）的表

达。Hou 等 [40] 证实，自噬主要通过核受体辅激活蛋

白（nuclear receptor coactivator，NCOA）4、TFR1、
铁蛋白自噬等过程影响铁代谢过程，从而调控铁死亡。

BECN1 可通过形成 BECN1-SLC7A11 复合体，抑制

system xc
-的功能，在 erastin 和 RSL3 的作用下诱导铁

死亡 [41]。

2.3 炎症反应
铁死亡过程由于胞膜渗透性增加、破裂，释放

内容物包括损伤相关分子模式（damage associated 
molecule pattern，DAMP）从而引起炎症反应、激

活天然免疫反应过程，但具体机制目前并不完全明

确。Proneth 等 [42] 实验发现，在草酸盐结晶和 GPX4
缺失诱导的小鼠 AKI 模型中，观察到铁死亡组织中

存在坏死性炎症现象，包括三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）等DAMP的释放、巨噬细胞的激活、

单核细胞趋化蛋白（monocyte chemotactic protein，
MCP）-1 和 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，
TNF）-α 等促炎因子表达显著上调。此炎症过程不

仅受到 LOX 和前列腺素内过氧化合酶（prostaglandin 
endoperoxide synthase，PTGS）2 等脂质代谢相关基

因的调节，促炎因子的释放也可以被 Fer-1 有效抑

制。Linkermann 等 [37] 研究证实，由巨噬细胞等释放

的促炎因子 TNF-α，对 GPX4 的稳定性有不利影响。

Li 等 [43] 在小鼠冠状动脉结扎诱导的心脏 IRI 模型中，

观察到 Fer-1 显著降低了心肌组织中性粒细胞在血管

内皮细胞的募集及黏附，减少心肌梗死面积。并证实

Fer-1 是通过减少铁死亡细胞 DAMP 的释放，从而抑

制 TLR4/Trif/type Ⅰ IFN 通路的激活，改善内皮细胞

的炎症反应及 IRI。
2.4 其他代谢通路

泛链接蛋白（pannexin，Panx）1 是一种通道蛋

白，可以释放 ATP 作为 DAMP 通过 MAPK/ERK 通

路和（或）调节 NCOA4 介导的铁蛋白自噬和血红素

加氧酶（heme oxgenase，HO）-1 引起细胞铁死亡 [44]。

Panx 1 的抑制实验证实 Panx 1 可以减轻小鼠肾脏 IRI
导致的肾小管细胞铁死亡。HO-1 是一种可以将亚铁

血红素降解为无毒产物的具有抗氧化效应的酶，在顺

铂、IRI 等所致的 AKI 动物模型中，HO-1 作为保护

性因子，可以减轻氧化损伤、炎症反应及细胞损伤 [45]。

核 因 子 E2 相 关 因 子（nuclear factor E2-related 
factor，NRF）2 被认为是细胞内具有抗氧化效应的重

要转录因子，通过与其下游的多个靶点实现对氧化还

原平衡的调控。这些靶点中包括许多对铁死亡有调节

效应的基因，如 GPX4、systerm xc
-、FTL、FTH1、

HO-1、SLC40A1 等 [46]。NRF2 激动剂如萝卜硫素

（sulforaphane）、富马酸二甲酯（dimethyl fumarate，
DMF）等对铁死亡引起的缺血性细胞损伤、神经退行

性疾病均有保护作用 [47]。

通过甲羟戊酸途径产生的辅酶 Q（coenzyme 
Q，CoQ）不仅是细胞内抗氧化物质，也是铁死亡

的有效抑制剂。FIN56 通过调节角鲨烯合酶的活性

耗竭 CoQ，导致致死性脂质过氧化物的积累，诱发

细胞铁死亡。他汀类药物也可通过抑制甲羟戊酸途

径的 3- 羟基 -3 甲基戊二酸单酰辅酶 A（3-hydroxy-
3methylglutaryl coenzyme A reductase，HMG CoA）还

原酶，耗竭 CoQ，增强细胞对铁死亡的敏感性 [31]。

3 小结与展望

AKI 一直是临床中不容忽视的问题，但目前其

防治仍缺乏有效的措施。而在 AKI 发生后再进行恢

复性治疗的效果不理想，因此，在可能的条件下进行

干预、防止 AKI 的发生对保护肾功能及生命维持具

有重要意义。通过总结 AKI 与铁死亡间的关联发现，

虽然通过调控铁死亡在某些AKI中具有肾脏保护作用，

但仍存在一些亟待解决的问题：Fe3+ 和脂质过氧化物



乔予希等．急性肾损伤过程中铁死亡的研究进展第 6期 ·675·

的积累最终触发铁死亡的机制仍未明确；在 AKI 中，

多种细胞死亡方式共存的情况下铁死亡具体参与的程

度，以及不同因素又对其是否有影响等。这些问题需

要我们更进一步的研究，为 AKI 及相关疾病的理解

和治疗提供思考。
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