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摘要 铁死亡主要由铁依赖性脂质过氧化积累所驱动，是一

种不同于细胞坏死、凋亡、自噬、焦亡的细胞死亡方式，在多
种疾病的发生发展中起重要作用。类风湿关节炎( ＲA) 是一
种极具破坏性的自身免疫性疾病，对于 ＲA当前治疗仍然存
在一定的局限性，在 ＲA 的发病机制中，成纤维样滑膜细胞
( FLS) 的过度增殖是 ＲA 发病过程中重要的病理改变，软骨
破坏是 ＲA患者关节功能丧失的主要原因。该综述探讨铁
死亡对 ＲA FLS及软骨细胞的影响，对于 ＲA 的发病机制研
究及新的潜在治疗靶点的发现有重要意义。
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类风湿关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一种
自身免疫性疾病，其特征是关节滑膜慢性炎症、血管
翳形成导致进行性软骨破坏、骨侵蚀而引起关节功
能丧失，极大地影响患者的生活质量。此外，还可并
发皮肤、肺、心脏、神经系统等关节外病变［1 － 2］。ＲA
的发病机制至今未阐明，其受遗传、表观遗传、环境
因素的影响，多种细胞及细胞组分参与其中，最终导

致关节破坏。ＲA为慢性疾病，需长期服药，因此寻
找更为理想的药物及治疗方法是目前研究的热点。
作为一种非凋亡的细胞死亡方式，铁死亡及其信号

分子在 ＲA成纤维样滑膜细胞( fibrolast-like synovio-
cytes，FLS) 和软骨细胞中异常表达，可能在关节破
坏中起着重要作用。该文分析铁死亡与 ＲA 的关
系，对后续探索新的治疗方法有重要意义。

1 铁死亡的概述

铁死亡是 2012 年由 Dixon 提出的由铁依赖性

脂质过氧化积累引起的细胞死亡，它的分子机制主

要表现在特定的脂质必须经历氧化，并且阻断氧化

脂质积累的自然机制必须受到损害。铁死亡广泛存
在于人的发育、衰老、免疫、癌症等病理生理中。铁
死亡的细胞学特征表现为线粒体嵴减少或消失、外
膜破裂和膜凝聚密度增高［3］。铁死亡与脂代谢、谷
胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione peroxidase 4，
GPX4) 、铁调节等密切相关。自身免疫性疾病，如系
统性红斑狼疮、ＲA、炎症性肠病等均与铁死亡有
关［4］。
1． 1 GPX4 GPX4 一种谷胱甘肽 ( glutathione，
GSH) 和硒依赖性谷胱甘肽过氧化物酶，是铁死亡的
中枢抑制剂，该酶通过将多不饱和脂肪酸磷脂氢过

氧化物( PUFA-PL-OOH) 还原为相应的磷脂醇( PL-
OH) ，而抑制脂质氢过氧化物的产生，阻止铁死亡的
发生。细胞膜上的胱氨酸 /谷氨酸反向转运体( cys-
tine /glutamate antiporter) 又被称为 System Xc-，主要
是由溶质载体 7 家族成员 11 ( solute carrier family 7
member 11，SLC7A11 ) 组成，可将胱氨酸和谷氨酸
通过 System Xc-以 1 ∶ 1 进出细胞，促进胱氨酸的摄
取，将其直接还原为半胱氨酸，以促进 GSH的合成。
半胱氨酸可维持细胞氧化还原状态，当半胱氨酸剥

夺后谷胱甘肽合成受损且可诱发谷氨酸的积累导致

铁死亡［5］。研究［6］表明，抑制 SLC7A11 /GSH /GPX4
轴，可导致脂质过氧化积累，触发铁死亡。p53 是重
要的肿瘤抑制基因。研究［7］表明，p53 可下调
SLC7A11 的表达来抑制 System Xc-摄取胱氨酸，从
而影响 GPX4 /GSH等抗氧化系统的活性，同时增加
丙二醛( malonic dialdehyde，MDA) 、活性氧( reactive
oxygen species，ＲOS) 积累，最终发生铁死亡，这一过
程可被铁死亡抑制剂 ( ferrostatin-1， Fer-1 ) 或
SLC7A11 的过表达逆转。研究［8］表明，ＲA 患者血
清和滑液中 ＲOS、脂质过氧化水平升高，血 GSH 和
谷胱甘肽过氧化物酶含量下降，导致其抗氧化防御

降低。在脂多糖诱导的滑膜细胞中 GPX4 水平降
低，铁死亡经典途径 System Xc-/SLC7A11 /GPX4 轴
被显著抑制，铁死亡诱导剂 ＲAS 合成致死分子 3
( ＲAS-selective lethal small molecule，ＲLS3 ) 诱导滑
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膜细胞铁死亡。然而，中药淫羊藿活性成分淫羊藿
苷可通过浓度依赖的形式将这一过程逆转［9］，说明

铁死亡相关抗氧化酶水平的改变可能参与了 ＲA 病
情的进展。
1． 2 脂质代谢 在铁死亡中起主导作用的脂质是
多不饱和脂肪酸 ( polyunsaturated fatty acids，PU-
FAs) ，其本身并不是铁死亡的驱动因素，而是须经
历氧化且 PUFAs 必须掺入膜脂质( 如磷脂) 中才能
导致铁死亡的执行。PUFAs在促铁死亡基因酰基辅
酶 A合成酶长链家族成员 4( ACSL4) 和溶血磷脂酰
胆碱酰基转移酶 3 ( LPCAT3 ) 的作用下生成含多不
饱和脂肪酸链的磷脂( PUFAs-PL) ，同时在含铁酶花
生四烯酸脂氧合酶( ALOX) 或细胞色素 P450 氧化
还原酶( CPＲ) 、亚铁离子、ＲOS 的作用下促进脂质
过氧化，最终导致铁死亡［10］。线粒体内产生的超氧
阴离子( O2 －·) 经超氧化物歧化酶( SOD) 介导可被
转化为 H2O2，H2O2 能与亚铁离子生成羟基自由基

( OH·) ，导致 ＲOS的产生，这一过程被称为芬顿反
应( Fenton reaction) ，其是一种连锁的非酶促反应，
由不稳定铁池( LIP) 驱动［11］。因此，铁可驱动脂质
过氧化，而且线粒体具有促进铁死亡的作用。大量
实验表明铁死亡可产生大量 ＲOS，这种代谢产物是
参与 ＲOS /肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor，
TNF) -α反馈回路的关键要素。TNF-α 的产生取决
于 ＲOS刺激核因子-κ B( nuclear factor-κ B，NF-κB)
信号通路的激活，而 ＲOS 又激活 p38 /c-Jun 氨基末
端激酶( c-JNK) 信号通路以加速 ＲA 进展［12］。因
此，铁死亡代谢产物具有促进炎症反应的作用。脂
质的氧化导致脂质氢过氧化物的形成，这是一种相

当不稳定的分子，可以分解导致活性醛 4-羟基壬烯
醛、MDA的形成，且易与蛋白质反应，导致其功能发
生变化［13］，MDA 水平也与 ＲA 疾病活动度和 ＲOS
水平呈正相关［14］。
1． 3 铁调节 在生理状态下，细胞铁对维持正常代
谢不可替代，而过量游离铁在细胞内积累可导致细

胞氧化损伤随后死亡。铁进出细胞及储存共同维持
细胞铁稳态，当铁代谢途径异常，如增加铁的吸收或

减少铁的储存、输出可导致铁死亡的发生。铁有 2
种存在形式，亚铁( Fe2 + ) 或三价铁( Fe3 + ) ，过量的

铁以三价铁的形式由铁蛋白重链 ( ferritin heavy
chain，FTH) 、铁蛋白轻链( FTL) 和线粒体铁蛋白
( FTMT) 负责铁储存［15］。而三价铁不容易被人体吸
收，需要还原为亚铁。铁进入细胞需通过负载铁的
转铁蛋白( transferrin，Tf) 将三价铁与 Tf受体( TfＲ)

结合，并在铁转运蛋白( FPN) 及二价金属转运蛋白
1( divalent metal transporter 1，DMT1 ) 的协调下，通
过胞吞作用将铁输送到细胞内，并储存到不稳定铁

池中，避免细胞内铁过载而导致铁死亡。因此，
DMT1 也可影响铁在细胞内分布，从而调节铁死
亡［16］。细胞内的游离铁还可通过 prominin-2
( PＲOM2) 介导的含铁多泡体( MVB) 的作用排出细
胞，部分可通过溶酶体的作用再次被储存到不稳定

铁池中［17］。此外，铁还被转运到花生四烯酸脂氧合
酶、细胞色素 P450 等含铁酶中参与脂质过氧化，从
而诱导铁死亡的发生［18］。在 ＲA 患者中，铁分布异
常，其血清中 Tf、铁蛋白、血红蛋白较低，而滑膜中
铁沉积，且与疾病活动呈正相关［19］。相关研究［20］

表明，甘氨酸通过增加 S-腺苷甲硫氨酸浓度，促进
S-腺苷甲硫氨酸介导的 GPX4 启动子甲基化和降低
ＲA FLS 中铁蛋白重链 1 ( FTH1 ) 和 GPX4 的表达。
因此，铁蛋白酶在维持滑膜增殖和死亡中，可能起着

关键作用。
1． 4 其他途径参与铁死亡 辅酶 Q10 ( coenzyme
Q10，CoQ10 ) 是一种防止脂质过氧化的内源性抑制

剂，存在于整个细胞的不同膜中，其对脂质过氧化中

间体的清除，导致 CoQ10被氧化，消耗 CoQ10可导致

铁死亡的敏感性增加［21］。研究［22］表明铁死亡抑制
蛋白 1( FSP1) 通过消耗烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
( nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NAD-
PH) 再生还原形式的 CoQ10。研究

［23］表明，二氢乳

酸脱氢酶( recombinant dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH) 是一种线粒体铁死亡抑制剂，可抑制线粒
体脂质过氧化而阻止铁死亡，这一过程的发生与

GPX4 水平无关。ＲA 患者体内存在氧化与抗氧化
失衡，通过补充 CoQ10可降低患者体内 MDA、TNF-
α、基质金属蛋白酶水平，改善 DAS28 评分，提高机
体总抗氧化能力。因此，补充 CoQ10可作为 ＲA患者
抗氧化治疗方法［24 － 25］。铁死亡机制图( 用 Figdraw
绘制) 见图 1。

2 ＲA滑膜细胞与铁死亡

滑膜内膜层是 ＲA 炎症的主要病变部位，主要
由 FLS和滑膜巨噬细胞组成，它们通过分泌软骨基
质酶、细胞因子以及促进免疫细胞浸润参与关节炎
症的发生。因此，通过抑制ＲAFLS过度活化可治
疗 ＲA，延缓关节破坏。铁死亡中 ＲOS、GPX4、铁沉
积、脂质过氧化物与 ＲA的进展密切相关，通过调节
ＲA FLS铁死亡可延缓 ＲA进展。TNF是 ＲA滑膜炎
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图 1 铁死亡机制示意图

症重要的致炎因子，研究人员用 TNF 拮抗剂来阐明
ＲA成纤维样滑膜细胞铁死亡调节的具体机制，TNF
可通过激活 NF-κB 上调 System Xc-的表达，促使胱
氨酸的摄取和谷胱甘肽的生物合成，从而保护滑膜

成纤维细胞免受铁死亡，而铁死亡诱导剂咪唑酮爱

拉斯汀联合依那西普可促进滑膜成纤维细胞铁死

亡，减轻胶原诱导型关节炎小鼠软骨和骨损伤［26］。
因此，炎症细胞因子具有铁死亡调节作用，使用生物

制剂与铁死亡调节剂可改善 ＲA关节炎症。信号素
5A在 ＲA患者滑液和滑膜组织中升高，其通过增强
GPX4 表达，从而抑制 ＲA FLS 的铁死亡［27］。因此，
靶向信号素 5A可调控 ＲA FLS铁死亡，减轻关节破
坏［27］。据报道［28］，一种生物活性肽半乳糖凝集素-
1，在 ＲA FLS 具有抗炎和抗增殖特性，通过 p53 /
SLC7A11 轴，促进脂质过氧化物的积累和铁沉积，
可显著促进 TNF-α诱导的 ＲA细胞模型铁死亡。相
关学者［29］发现，铁死亡相关基因溶质载体家族 2 成
员 3 ( SLC2A3) 可作为诊断和治疗 ＲA 的潜在生物
标志物，ＲSL3 处理 ＲA FLS 后，可下调溶质载体家
族 2 成员 3 表达并诱导 ＲA FLS 铁死亡。因此，靶
向铁死亡对制定新的治疗策略具有重要意义。

3 ＲA软骨破坏与铁死亡

除滑膜炎外，关节软骨破坏和骨侵蚀是 ＲA 患
者致残的重要原因，关节软骨的完整性对于关节正

常功能的维持具有重要意义。相关文献［30］报道，瞬
时受体电位 M7( transient receptor potential melastatin
7，TＲPM7) ，是一种具有阳离子通道和激酶活性双
重功能的跨膜蛋白，其通过传导二价阳离子 Ca2 +、
Mg2 +、Zn2 + 内流，可调节细胞增殖、收缩、极化、迁
移。其在 ＲA及多发性硬化等自身免疫性疾病中起
着关键作用。研究［31］表明，TＲPM7 在佐剂诱导型
关节炎( adjuvant arthritis，AA) 大鼠和 ＲA患者软骨
细胞中高表达，敲除或抑制 TＲPM7，可减轻 AA大鼠
及 ＲA患者软骨细胞破坏并抑制软骨细胞免受铁死
亡，从而减缓 ＲA关节破坏进展。生物信息分析［32］

显示，一种铁硫蛋白中核糖核苷酸还原酶亚单位 M2
( ribonucleoside-diphosphate reductase subunit M2，
ＲＲM2) 在 ＲA 铁死亡过程中高表达，通过药理阻断
ＲＲM2 可减轻体外软骨细胞铁死亡，ＲＲM2 可作为
ＲA铁死亡相关的重要生物标志物。以上研究表
明，通过靶向相关蛋白的表达可能是控制 ＲA 关节
软骨及骨质破坏的有效治疗方法。

4 ＲA相关治疗药物对铁死亡的影响

目前，ＲA一线治疗以非甾体类抗炎药、糖皮质
激素、改善病情的抗风湿药以及生物制剂为主，其中
部分药物通过不同的方式对铁死亡产生影响。研
究［33］表明，地塞米松在骨坏死中抑制成骨细胞

p53 /SLC7A11 /GPX4 的表达，降低细胞抗氧化活性
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而诱导成骨细胞铁死亡，这可能是糖皮质激素诱导

骨坏死的潜在机制。布洛芬作为一种非甾体抗炎
药，参与下调核因子红细胞衍生 2 相关因子 2 ( nu-
clear factor erythroid-derived 2-related factor 2，
Nrf2) /GPX4 /SLC7A11 表达，同时伴随着细胞抗氧
化能力的异常增加，导致胶质母细胞瘤铁死亡［34］。
改善病情的抗风湿药甲氨蝶呤可导致小鼠海马

神经元细胞铁死亡，从而发生神经毒性，可能是通过

增加 FTH1 表达，导致细胞铁过载和 ＲOS 的过度产
生有关［35］。柳氮磺吡啶可扰乱小鼠骨肉瘤细胞
GSH和 GPX4 水平，并且补铁会加剧柳氮磺吡啶处
理的小鼠骨肉瘤细胞的细胞活力下降，抑制抗氧化

系统和铁补充剂的组合，导致氧化还原稳态的变化

诱导肿瘤细胞铁死亡［36］。单核细胞经脂多糖处理
后出现急性炎症，且细胞内 MDA 和胞质内 ＲOS 水
平升高，导致单核细胞死亡，羟氯喹处理后细胞存活

率上调，可能是通过上调 GSH、GPX 表达而发挥作
用［37］。环磷酰胺作为 ＲA 合并间质性肺炎的治疗
药物，可通过上调 Nrf2 /血红素加氧酶-1 ( heme oxy-
genase 1，HMOX-1 ) 的表达，增加细胞内铁和 ＲOS
的积累，诱导肿瘤细胞铁死亡［38］。一项研究［39］报
告，对接受甲氨蝶呤和来氟米特联合英夫利昔单抗

三联疗法后，ＲA患者被分为应答者和非应答者，血
清 Tf在前者中升高，在后者中降低，经生物信息分
析发现血清 Tf 参与了铁过载。研究［40］表明，金诺
芬具有双重功能，5 mg /kg 的金诺芬可降低血清铁
及 Tf水平，而 25 mg /kg 的金诺芬可诱导铁积累并
导致脂质过氧化。综上，在铁死亡相关脂质代谢及
铁调节等过程中涉及到的关键蛋白或基因可能成为

ＲA治疗的潜在靶点。

5 总结与展望

各种细胞与促炎细胞因子、趋化因子、多种信号
分子间相互串扰并形成庞大网络，导致 ＲA 发病机
制错综复杂。铁死亡通过与脂质过氧化、氧化应激
和炎症反应相互作用，造成滑膜炎、关节软骨破坏，
可能是推动 ＲA进展的重要因素。促进 ＲA FLS 铁
死亡，可能减轻滑膜炎症。但铁死亡代谢产物具有
诱导炎症因子产生加重关节损伤的作用，而抑制

ＲA关节软骨铁死亡可能减轻骨质破坏。因此，抑
制或诱导铁死亡在 ＲA疾病进展中的作用仍存在争
议，需要更多相关的研究进行验证。另外，ＲA 常用
一线治疗药物也参与了不同疾病铁死亡的发生，这

为 ＲA提供新的治疗线索。尽管已发现多种物质及

途径参与铁死亡这一独特的细胞死亡方式，但认识

仍非常有限，需继续探索其在 ＲA 发病中的分子机
制，为深入研究 ＲA的早期检测、疾病评估和后续治
疗提供新的策略。
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