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铁死亡与肠道疾病的研究进展
王晓鸽１，２，李泽伦２，康丽杰２，马世博２，崔凯歌２，许二平２

（１河南中医药大学第一附属医院脾胃肝胆病科，郑州　４５００００；
２河南中医药大学，河南省仲景方药现代研究重点实验室，郑州　４５００４６）

摘要　铁死亡是２０１２年发现的一种新的、非凋亡形式的细胞死亡模式，备受人们关注。铁死亡参与了结直肠癌，肠道缺血再
灌注损伤、功能性胃肠病和炎症性肠病等多种肠道疾病的发生和发展，涉及炎症、免疫、肠上皮功能障碍等多种病理机制，现

通过对近年来肠道疾病铁死亡相关机制的研究文献进行归纳及总结，探索铁死亡在不同的肠道疾病中发挥的角色和作用。
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　　肠道是人体消化、吸收营养物质及排泄代谢废
物的重要器官，具有非常强大的免疫及神经调节功

能。肠道上皮细胞和肠道微生物、免疫系统是维持

肠道功能平衡稳态的三大关键要素［１］。其中肠上

皮细胞由紧密相连的单层柱状上皮细胞构成，是肠

黏膜抵御外环境和微生物攻击的第一道防御屏

障［２］，此外，肠道免疫系统通过模式识别受体与微

生物代谢产物的动态互作，持续优化菌群结构并强

化上皮屏障功能［１］。近年研究［３］揭示，程序性细胞

死亡的精密调控对肠道稳态维持具有决定性意义。

除经典凋亡途径外，自噬、焦亡、铁死亡等程序性和

非程序性细胞死亡机制通过差异化的分子机制参与

上皮更新和免疫调节。这些死亡通路发生时空失调

时，可引发肠屏障完整性破坏、异常免疫激活及微生
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物移位，导致病理状态下的肠道急性和慢性炎症损

伤状态，甚至发生“炎－癌”转化［４］。

铁死亡（Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是２０１２年发现的一种铁依
赖性的、脂质过氧化和质膜损伤共同诱发的促炎性

的细胞死亡方式［５］。与细胞内脂质活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过量蓄积，降解失调有关［６－７］。

发生铁死亡的细胞在形态上与其它细胞死亡形式不

同，主要表现为线粒体体积变小，双层膜的密度增

高，嵴减少、消失等特征［８］。铁死亡的本质是细胞

内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）被耗尽，或谷胱甘肽
过氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）失活，
不能够通过催化谷胱甘肽还原酶来清除细胞内的脂

质过氧化物，使脂质过氧化物在细胞内大量蓄积，诱

导细胞出现铁死亡［９］。脂质 ＲＯＳ清除剂 ＧＰＸ４的
降低和前列腺素内过氧化物合酶 ２（Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｇ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２，ＰＴＧＳ２）的 ｍＲＮＡ水平升高是铁死
亡的关键特征［１０］。研究［１１－１４］显示肠道黏膜屏障的

破坏与铁死亡密切相关，铁死亡参与了肠道多种疾

病的发生和发展，可导致结直肠癌、功能性胃肠病、
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肠道缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）和炎症性肠病模型中肠黏膜细胞的死亡。该文
就近年来铁死亡在不同肠道疾病中的研究进展做一

综述。

１　ＩＲＩ与铁死亡

　　ＩＲＩ是发生于肠道组织的再灌注损伤，再灌注
初期随着血流的恢复导致大量线粒体活性氧 （ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）释放，引发肠上皮细胞氧化
损伤、死亡，肠黏膜屏障受损，促进炎症因子释放及

细菌易位［１５］。同时在多种病理因素的共同作用下，

可导致多脏器功能障碍等并发症，严重威胁患者健

康。研究［１６］表明，细胞内脂质活性氧积累是铁死亡

参与肠缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤
的关键机制。

　　Ｄｅｎｇｅｔａｌ［１６］在小鼠肠 Ｉ／Ｒ体内模型和小肠类
器官缺氧再复氧（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ／Ｒ）体外
模型中发现肠Ｉ／Ｒ导致肠上皮细胞广泛的铁死亡，
诱发肠道菌群紊乱和代谢产物变化，肠道菌群代谢

产物辣椒素酯（ｃａｐｓｉａｔｅ）可通过激活辣椒素受体
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，ＴＲＰＶ１）来促
进ＧＰＸ４的表达，进而抑制Ｉ／Ｒ诱导的铁死亡，缓解
肠道损伤。Ｌｉｅｔａｌ［１２］研究发现 ＡｃｙｌＣｏＡ合成酶长
链家族成员４（ＡｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）是调节脂质组成的关键酶，可促
进铁死亡的发生，特殊蛋白 １（ｓｔａｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎｏｎｅ，
Ｓｐ１）是促进ＡＣＳＬ４表达的关键转录因子，可通过促
进细胞铁死亡，引起肠Ｉ／Ｒ中的肠损伤，使用罗格列
酮和ｓｉＲＮＡ在体内和体外实验中抑制缺血／缺氧诱
导的ＡＣＳＬ４激活，在再灌注前抑制ＡＣＳＬ４可防止铁
死亡和细胞死亡。

　　Ｌｉｅｔａｌ［１２］还证实过表达ＧＰＸ４可抑制肠道Ｉ／Ｒ
引起的铁死亡，另有研究［１７］表明肠道Ｉ／Ｒ铁死亡早
期可以在一定程度上激活免疫系统，同时肠 Ｉ／Ｒ损
伤后存在许多与铁死亡和免疫相关的差异表达基因

（ＨＳＰＡ５、ＧＤＦ１５、ＴＮＦＡＩＰ３、ＨＭＯＸ１、ＣＸＣＬ２和 ＩＬ
６），这些差异表达基因可能是潜在的治疗靶点，提
示铁死亡与肠Ｉ／Ｒ损伤后免疫细胞浸润，免疫系统
激活密切相关。Ｆｅｎｇｅｔａｌ［１８］研究表明血红素氧合
酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）过度激活介导的铁从
血红素释放和随后产生的羟基自由基脂质过氧化是

导致肠道Ｉ／Ｒ铁死亡的原因。以上均提示铁死亡与
肠道Ｉ／Ｒ的发生密切相关，抑制Ｉ／Ｒ诱导的铁死亡，
可以缓解肠道损伤，为肠Ｉ／Ｒ的临床治疗提供思路。

２　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
与铁死亡

　　ＩＢＤ是由遗传易感宿主所处环境因素（如饮
食）之间的复杂相互作用引起的慢性特发性肠道炎

症性疾病［１９］。ω６多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ）、花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，
ＡＡ）食物的摄入与体内脂质代谢的异常增加了 ＩＢＤ
的发生风险［２０］。从分子机制角度分析，ＰＵＦＡｓ比饱
和脂肪酸和单不饱和脂肪酸更易发生脂质过氧化作

用，脂质过氧化作用（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）是指多
不饱和脂肪酸和脂质的氧化变质，在 ＰＵＦＡｓ相关的
磷脂中，含有 ＡＡ的磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅ
ｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）是通过脂质过氧化作用促使细胞
发生铁死亡的关键磷脂，因此脂质过氧化被称为是

铁死亡的直接杀手［２１］。

　　在ＩＢＤ的病理进程中，免疫细胞的异常激活也
与铁死亡通路存在显著关联。巨噬细胞和中性粒细

胞等免疫细胞在炎症部位大量浸润，释放出大量的

ＲＯＳ和促炎细胞因子。这些 ＲＯＳ不仅直接损伤肠
上皮细胞，还通过诱导脂质过氧化作用，驱动铁死亡

进程。其中，中性粒细胞释放的髓过氧化物酶（ｍｙ
ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）可以催化产生大量的 ＲＯＳ，促
使脂质过氧化反应的发生，进而导致肠上皮细胞铁

死亡［１３］。

　　研究［２２］发现克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）中
的小肠上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）表
现出ＧＰＸ４活性受损以及 ＬＰＯ的迹象，提示 ＧＰＸ４
是肠道铁死亡发生的保护性因素，ＧＰＸ４可以通过
抑制ＰＵＦＡｓ特别是ＡＡ触发ＩＥＣｓ的细胞因子反应，
从而抑制脂质过氧化（ＬＰＯ）和铁死亡。
　　Ｈｏｒｎｉｂｌｏｗｅｔａｌ［２３］研究发现 ＩＢＤ患者结肠内游
离铁的毒性作用也对疾病的进展及预后有着重要影

响。健康人从饮食中摄取的铁在小肠内被吸收，然

而，当饮食摄入超过营养需求时，如摄入过多含铁食

物比如红肉［２４］，多余的未吸收的铁就会进入结肠，

结肠内游离铁通过多种机制促进疾病的发生和进

展，包括ＲＯＳ的产生和随后的 ＤＮＡ损伤和／或脂质
过氧化，从而加重结肠炎症及肠道菌群的紊

乱［２５－２６］。而通过铁螯合去除铁离子可以逆转这些

有害影响［２７－２８］。此外，过量的膳食铁能够改变肠道

表观遗传修饰，这可能是铁死亡调节疾病进展的另

一种机制，醌受体氧化还原酶 １（ＮＡＤＰＨ：ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，ＮＱＯ１）和谷胱甘肽过氧化酶２（ｇｌｕ
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ｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ２，ＧＰＸ２）去甲基化与人肠道组织
铁离子含量之间存在显著的正相关性，这表明这些

铁离子介导的表观遗传修饰可能存在于富含铁的肠

细胞中，结肠的慢性铁暴露导致显著的表观基因组

低甲基化，诱导肠上皮细胞氧化应激和铁死亡的发

生［２３］。

　　ＳＬＣ６Ａ１４作为溶质载体（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＳＬＣ）转
运蛋白家族蛋白中的一员，是一种新的铁死亡调节

因子，在多种结肠疾病中表达上调，包括溃疡性结肠

炎（ｕｌｃｅｒｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）［２９］。Ｃｈｅｎｅｔａｌ［３０］证明了
ＳＬＣ６Ａ１４在ＵＣ患者、动物模型和铁死亡细胞模型
中高表达，在机制上，ＳＬＣ６Ａ１４通过 Ｃ／ＥＢＰβＰＡＫ６
轴诱导铁过载和谷胱甘肽消耗，最终导致脂质过氧

化和铁死亡，促进 ＵＣ的进展。总之，ＩＢＤ的发生与
过量膳食铁和多不饱和脂肪酸的摄入等多种因素引

起的肠道上皮细胞氧化应激和铁死亡密切相关。

　　在铁死亡调控机制方面，最新研究发现 ＡＣＳＬ４
通过催化 ＡＡ或肾上腺酸（ａｄｒｅｎｉｃａｃｉｄ，ＡｄＡ）与磷
脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）的酯化
反应，显著降低多不饱和脂肪酸磷脂（ＰＵＦＡＰＬｓ）的
生成，从而有效抑制 ＩＢＤ肠道黏膜细胞的铁死亡进
程［２１］。Ｚｈｕｅｔａｌ［１３］开发的零价硒修饰普鲁士蓝纳
米酶（ＳｅＨＭＰＢ）通过抑制 ＵＣ和 ＣＤ模型中的铁死
亡和 Ｔ细胞分化来重建肠道屏障，显示出缓解 ＩＢＤ
的巨大潜力。此外中药活性成分也可以通过作用于

正核因子Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄ２ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）／ＨＯ１、ＧＳＨ／ＧＰＸ４等通路，阻
断肠上皮细胞铁死亡的病理进展，进而起到治疗ＵＣ
的作用［３１］，这些干预策略为ＩＢＤ的临床治疗提供了
创新性解决方案。

３　功能性胃肠病（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓ，ＦＧＩＤｓ）与铁死亡

　　ＦＧＩＤｓ是由各种病理机制引起的，包括胃肠道
感觉或运动功能的改变、黏膜低度炎症细胞浸润和

菌群失调引起的免疫激活等，但因其缺乏器质性疾

病的诊断证据，故被称为一组排它性诊断疾病，目前

还没有确定的生物标志物，给临床诊断及治疗造成

一定困扰［１１］。Ａｖｉｎａｓｈｅｔａｌ［１１］通过多组学和化学计
量学集成来描述肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）、功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，
ＦＤ）、ＦＤ／ＩＢＳ症状重叠患者和对照组的血浆生化特
征的研究发现，有４条通路在 ＩＢＳ条件下表达显著
升高，这些途径包括甲状腺激素代谢、胆固醇代谢、

铁死亡和精氨酸和脯氨酸代谢通路。铁死亡代谢通

路方面，通过液相色谱 －质谱（ＬＣＭＳ）技术研究发
现ＩＢＳ患者血清铁传递蛋白（Ｐ０２７８７），血浆铜蓝蛋
白（Ｐ００４５０），辅酶 Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅＱ１０），谷氨酸
（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）表达上调，提示铁死亡参与 ＩＢＳ的发病
机制与细胞内铁代谢异常、甲羟戊酸途径及脂质过

氧化作用密切相关。

４　肠道恶性肿瘤与铁死亡

　　肠道恶性肿瘤主要表现为结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ），结直肠癌在我国的发病率居恶性肿
瘤的第二位，病死率居第四位。并且２０００—２０１６年
以来，结直肠癌的发病率和病死率均呈逐年上升的

趋势［３２］。大量研究［３３］表明，铁死亡在肿瘤抑制中

起着关键作用，促进肿瘤细胞铁死亡可以清除癌细

胞，为癌症治疗提供新的机会。

　　同时癌症治疗耐药性的产生仍然是一个巨大挑
战，近年来研究［３４］显示铁死亡也与癌症治疗耐药密

切相关，诱导铁死亡可以逆转化疗、靶向治疗和免疫

治疗等常用治疗方法的耐药性，主要通过典型的

ＧＰＸ４调节途径、铁代谢途径和脂类代谢途径３个
途径来逆转耐药。

　　随着对非凋亡性细胞调节性死亡的研究的深
入，铁死亡在ＣＲＣ的发病机制及逆转药物耐药方面
逐渐引起人们的重视［１４］。ＣＲＣ是唯一维持循环和
肠腔两种铁摄取来源的恶性肿瘤，肿瘤细胞通过铁

转运蛋白、二价金属转运蛋白１（ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＤＭＴ１）的过度表达来上调肠腔铁吸
收，摄入大量红肉（其中含有大量血红素铁）的人和

患有铁过载疾病的患者得结直肠癌的风险增加。

Ｓｃｈｗａｒｔｚｅｔａｌ［３５］以铁调素 ｈｅｐｃｉｄｉｎ作为切入点，发
现肠道上皮铁调素 －铁转运蛋白信号传导是 ＣＲＣ
局部铁处理的核心，控制肿瘤发生和癌症进展。

　　Ｄｏｌｌｅｔａｌ［３３］研究发现可以通过上调 ＡＣＳＬ４激
发细胞铁死亡以用于结直肠癌的治疗。Ｓｈａｒｍａｅｔ
ａｌ［３６］研究发现中药穿心莲联合化疗药物５ＦＵ治疗
结直肠癌具有协同作用，铁死亡的激活和ｂｃａｔｅｎｉｎ／
ｗｎｔ信号通路的抑制是穿心莲抗癌和化疗药物敏化
作用的关键介质。

　　抑癌基因ｐ５３是铁死亡相关结直肠恶性肿瘤的
关键调控因子［３７］。ＡＡ能量代谢在 ＣＲＣ中经常发
生突变的癌基因和抑癌基因（如ｐ５３）已被证明可通
过驱动代谢底物的摄取和代谢来改变这些通路。然

而，抑制糖酵解可导致向磷酸戊糖途径（ｐｅｎｔｏｓｅ
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ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）的代谢重组，ＰＰＰ产生还原
型辅酶Ⅱ（ｔｒｉｐｈｏｓｐｈｏｐｙｒｉｄｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＰＨ），
ＮＡＤＰＨ是ＧＰＸ４将氧化谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｄｉｓｕｌ
ｆｉｄｅ，ＧＳＳＧ）转化为ＧＳＨ的辅因子，以及铁死亡抑制
因子１（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＳＰ１）使用的
辅酶Ｑ１０再生的辅因子。ＮＡＤＰＨ可以作为ＮＡＤＰＨ
氧化酶的电子供体，产生超氧自由基，促进铁死亡，

抑制磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和Ｈｉｐｐｏ信号通路可激活铁死亡，ＡＡ的
代谢产物之一前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，
ＰＧＥ２）与肿瘤免疫逃避和化疗耐药相关，非甾体抗
炎药可抑制 ＰＴＧＳ２产生 ＰＧＥ２，数十年来一直被用
于ＣＲＣ的化学预防，最近的数据显示了它们作为免
疫调节剂的前景［３８］。唐道林［３９］研究发现在结直肠

癌细胞中ｐ５３还可以直接结合二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐ
ｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰ４），从而将之束缚在细胞核内，
ＤＰＰ４便不能到细胞质中结合 ＮＡＤＰＨ氧化酶 １
（ＮＡＤＰＨＯｘｉｄａｓｅ１，ＮＯＸ１）来促进铁死亡的发生。
饮食中的 ω３多不饱和脂肪酸 （ＰＵＦＡ）的潜在抗
癌作用吸引了广泛关注，一项超过１０００例结直肠
癌患者的队列研究表明，在酸性癌细胞环境中，ＰＵ
ＦＡ会发生过氧化并诱导铁死亡，从而介导抗肿瘤作
用。应用脂质代谢抑制剂 ＤＧＡＴｉ（二酰基甘油酰基
转移酶抑制剂）后，ω３ＰＵＦＡ的抗肿瘤作用进一步
增强。提示应用ω３ＰＵＦＡ可以有效地补充药理学
疗法，是一种潜在的辅助性抗肿瘤方法［４０］。此外，

中药活性成分也可以诱导肿瘤细胞发生铁死亡，从

而发挥抗肿瘤作用，例如，重楼皂苷Ⅱ可以诱导肝癌
ＨｅｐＧ２细胞铁死亡［４１］。以上证据提示 ＣＲＣ细胞似
乎对铁死亡很敏感，通过诱导这些癌细胞发生铁死

亡，可达到治疗ＣＲＣ的效果。

５　小结与展望

　　铁死亡作为一种新型促炎性的非凋亡细胞死亡
方式，在肠道急性与慢性炎症损伤及肠道恶性肿瘤

的发生发展中发挥了重要作用。综上所述，铁死亡

在肠道疾病中发挥着双刃剑的角色，抑制铁死亡可

以抑制肠 Ｉ／Ｒ、ＩＢＤ及 ＦＧＩＤｓ疾病中肠道黏膜损伤，
诱导铁死亡可以促进ＣＲＣ肿瘤细胞的死亡，逆转化
疗、靶向治疗以及免疫治疗等常用治疗方法中的耐

药性，对于铁死亡参与 ＩＢＳ等功能性肠病的研究证
据较少，需要更加全面深入的研究来阐明 ＦＧＩＤｓ的

发病机制和铁死亡的相关性。同时期待未来有指示

铁死亡严重程度的生物标志物的出现，指导针对不

同肠道疾病铁死亡现象的干预和调节。因此铁死亡

信号通路是治疗肠道疾病的一个非常有意义的治疗

靶点，而中药活性成分和纳米材料技术的突破为铁

死亡靶向干预提供了新思路，值得进一步深入探讨

和研究。
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ｍｅｎｔｓｍｏｄｕｌａｔｅｃｏｌｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｔｈｅ
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