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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是多种心血管疾病的病理基础,其导致的心血管疾病仍然是全球人类死亡的主要原因。
铁死亡是一种铁离子依赖性非凋亡形式的细胞死亡方式,与多种生理机制密切相关。 近些年来研究发现巨噬细胞

铁死亡对于动脉粥样硬化的发生发展具有十分重要的作用。 文章从巨噬细胞铁代谢水平失衡出发,就巨噬细胞铁

死亡与脂质过氧化、炎症、氧化应激等方面的相互作用,综述了巨噬细胞铁死亡与动脉粥样硬化之间的关系,以期

为动脉粥样硬化发病机制的研究提供新的思路。
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Macrophage ferroptosis and atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is the pathological basis of a variety of cardiovascular diseases, which are still the leading
cause of human death worldwide. 　 Ferroptosis is a kind of iron dependent non-apoptotic cell death mode, which is closely
related to various physiological mechanisms. 　 Recent studies have found that ferroptosis in macrophages plays an important
role in the occurrence and development of atherosclerosis. 　 Based on the imbalance of iron metabolism in macrophages,
this paper reviews the correlation between ferroptosis in macrophages and atherosclerosis in terms of the interaction between
ferroptosis in macrophages and lipid peroxidation, inflammation, oxidative stress, etc. , in order to provide new ideas for
the study of the pathogenesis of atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性疾病,其主要特征是动脉管壁中脂质的积累

及斑块的形成,斑块的形成逐渐使动脉管腔狭窄,
增加了心脏病、缺血性中风及外周性血管疾病的发

病风险[1]。 铁死亡( ferroptosis)是一种铁离子依赖

性非凋亡形式的调节性细胞死亡方式[2],不同于细

胞的凋亡、坏死、自噬及焦亡等[3]。 铁死亡以铁离

子依赖性的脂质过氧化物蓄积为主要特征[4],形态

学中铁死亡表现为线粒体皱缩、外膜破裂、膜密度

增高及线粒体嵴的结构破坏,细胞核大小正常但缺

乏染色质凝聚,细胞膜起泡但未破裂[5];生物化学

中铁死亡主要表现除了铁的含量及活性氧( reactive
oxygen species,ROS)含量增加之外、还包括半胱氨

酸摄取系统、铁死亡抑制蛋白 1-辅酶 Q10、二氢乳清

酸脱氢酶等被破坏[6];而遗传学中表现为一些特殊

基因(例如:TFRC、FTH1 等)的异常表达[7]。 随着

对铁死亡研究的不断深入,越来越多的证据表明铁

死亡与 As 发生发展密切相关[8]。
巨噬细胞作为机体中最早出现的免疫细胞,其

功能广泛,具有显著的可塑性,能够根据组织微环
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境改变其功能及表型,从而执行宿主防御和组织修

复等不同功能[9-10]。 在晚期 As 斑块中,出现巨噬细

胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等多种细胞死亡,其
中巨噬细胞死亡超过半数,这导致脂质坏死核心的

形成及扩大、斑块破裂等情况的发生[11]。 巨噬细胞

的死亡方式包括:凋亡、坏死、焦亡、铁死亡等,铁死

亡作为一种新型的细胞死亡方式,引起人们的广泛

关注,但目前针对巨噬细胞铁死亡相关机制通路的

研究相对较少。 因此,深入探讨巨噬细胞铁死亡在

As 病理进程中的潜在作用和分子机制,对揭示 As
发病机制与防治策略具有重要意义。

1　 巨噬细胞铁代谢失衡促进铁死亡影响 As

巨噬细胞可经多种途径吸收不同形式的铁元

素。 巨噬细胞主要通过吞噬衰老的红细胞或斑块

内出血红细胞破裂产生的血红素,经血红素氧化酶

1(heme oxygenase-1,HO-1)降解产生 Fe2+;或者细胞

外铁(Fe3+)与转铁蛋白( transferrin,TF)结合,通过

转铁蛋白受体 1(transferrin receptor protein 1,TfR1)
途径进入巨噬细胞内[8,12],进入胞内后 Fe3+经铁还

原酶 3 还原为 Fe2+,随后 Fe2+通过二价金属转运体 1
释放到细胞质的动态铁池中,当细胞铁需求增加

时,铁池中的铁可直接被利用[8]。 巨噬细胞中过量

的铁以铁蛋白(ferritin,Ft)的形式保存在细胞内,表
现为非氧化还原活性,以防止铁离子蓄积造成的细

胞损伤[13]。 Ft 由铁蛋白重链及铁蛋白轻链组成,其
中铁蛋白重链具有铁氧化酶活性,可将 Fe2+氧化成

Fe3+并将其储存在 Ft 中,从而保护细胞免受 Fe2+氧

化毒性作用[14]。 当然,Ft 也可与 Fe3+结合,通过铁

泵蛋白( ferroportin,FPN)运出巨噬细胞,这是目前

唯一已知的铁离子排泄途径[13-15]。
巨噬细胞内的铁代谢可在各种调节因素影响

下保持相对稳定,当铁代谢失调时会诱发铁死亡,
引起 ROS 含量增高、铁离子蓄积、脂质过氧化等情

况的发生[8,16]。 铁调素(hepcidin)的表达与多种疾

病密切相关,通过靶向下调铁转运蛋白,减少巨噬

细胞、肝细胞和十二指肠细胞内的离子输出[17]。 而

铁离子蓄积会影响巨噬细胞的内部环境,促进炎症

反应,使细胞间黏附分子 1、单核细胞趋化蛋白 1 等

炎症因子过度表达并引起细胞氧化应激,虽然短期

内不会影响巨噬细胞的活动,但是长期铁离子蓄积

会进一步加快 As 的发生进展[18]。 综上所述,铁代

谢失衡是巨噬细胞铁死亡的重要机制之一。

2　 巨噬细胞脂质过氧化诱导铁死亡加速 As

脂质过氧化是 ROS 氧化生物膜的过程,过量的

ROS 与细胞膜上的磷脂、酶、多不饱和脂肪酸的侧

链等大分子物质发生反应,形成脂质过氧化物,使
细胞膜的流动性和通透性发生变化,从而导致细胞

功能障碍[19]。 Erastin 是铁死亡诱导剂,可通过抑制

膜结 合 谷 氨 酸 /胱 氨 酸 转 运 体 系 统 ( cystine /
glutamate transporter,system Xc-),诱导细胞发生铁

死亡。 胱氨酸是合成谷胱甘肽(glutathione,GSH)的
重要前体[20],GSH 作为细胞内重要的抗氧化剂及自

由基清除剂,能及时有效地清除细胞内过多的

ROS,同时 GSH 可作为重要的辅助因子,参与谷胱

甘肽过氧化物酶 4( glutathione peroxidase 4,GPX4)
的合成[21]。 GPX4 是铁死亡重要的特异性标志物,
可以将脂质过氧化物还原成脂质醇或将过氧化氢

还原成水,敲除或者抑制 GPX4 均可有效诱导铁死

亡的发生[21]。 当 Xc-转运体系受阻时,胱氨酸无法

进入细胞内,胞内通过还原反应合成的半胱氨酸含

量减少,GSH 合成下降,这导致 GPX4 合成降低,
GPX4 清除脂质 ROS 受阻,导致细胞铁死亡的

发生[20-22]。
2. 1　 GPX4 / SLC7A11 介导巨噬细胞铁死亡

GPX4 被认为是哺乳动物中最重要的抗氧化酶

之一,研究发现,GPX4 是铁死亡的关键调节因子,
可减少脂质过氧化,控制还原态及氧化态的平

衡[23]。 GPX4 敲除会促进脂质过氧化并加重 As,而
GPX4 过表达可以抑制 ApoE- / - 小鼠巨噬细胞铁死

亡,缓解主动脉粥样硬化病变[24-25]。 研究表明,高
尿酸通过抑制 GPX4 的表达,损伤线粒体结构和功

能,诱导巨噬细胞铁死亡,而加入铁死亡抑制剂 Fer-
1 后,可促进 GPX4、SLC7A11、核因子 E2 相关因子 2
(nuclear factor erythroid2-related factor 2,Nrf2)的表

达,抑制 Fe2+、ROS 及丙二醛(malonaldehyde,MDA)
水平的升高,减轻了巨噬细胞铁死亡的发生,从而

缓解 As 的发展[26-27]。
SLC7A11 是 Xc-系统中的一个重要组成部分,

抑制 SLC7A11 的表达,可影响 GSH 的产生并导致

GPX4 失活[3]。 Nrf2 能够增强 Xc-系统的转运,提高

GPX4 的还原能力,抑制细胞铁死亡的发生[21]。 已

有研究表明,在某些肿瘤细胞中,p53 可抑制下游基

因 SLC7A11 的表达,还可通过消耗细胞内 GSH 水

平使 GPX4 失活,诱发细胞铁死亡,因此 p53 的激活

被视为铁死亡发生的必要条件[28]。 研究表明,在高
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脂饮食诱导的 ApoE- / -小鼠的泡沫细胞中发现,p53
表达增加,SLC7A11、GSH、GPX4 表达水平下降,这
提示巨噬细胞及其衍生的泡沫细胞发生了铁死亡,
并参与 As 的发生发展[2,29]。 然而,p53 是否是巨噬

细胞发生铁死亡的必要条件,激活 p53 基因能否介

导 Nrf2 / SLC7A11 信号通路影响巨噬细胞铁死亡促

进 As 发展,目前还没有相关研究报道。 因此,在未

来关于巨噬细胞铁死亡的相关研究中,可以重点关

注 p53、Nrf2 / SLC7A11 信号通路等。
2. 2　 转录激活因子 3 促进脂质过氧化诱导巨噬细

胞铁死亡

转录激活因子 3(activating transcription factor 3,
ATF3)是一种应激诱导转录因子,在调节代谢中起

重要作用。 研究表明,ATF3 在 As 的巨噬细胞及内

皮细胞中会过度表达,而在非 As 的动脉中几乎检测

不到。 ATF3 可抑制 Xc-系统转运, 耗尽细胞内

GSH,从而影响铁死亡诱导的脂质过氧化[30]。 也有

研究发现,ATF3 可以抑制 PI3K / MMP3 信号通路,
减少动脉弹性层的损伤,增加斑块的稳定性[31]。 而

ATF3 能否作为 As 中巨噬细胞铁死亡的检测指标,
还有待进一步研究。

3　 炎症因子促 Hepcidin 表达使 FPN 内化降
解,诱导巨噬细胞铁死亡加速 As 发展

　 　 铁积累引发炎症反应,导致巨噬细胞功能障

碍[17,32]。 最新研究表明,巨噬细胞内过量的铁会促

进炎症因子的表达,使巨噬细胞极化为 M1 型巨噬

细胞,产生高水平的 ROS,并抑制胆固醇转运体基

因的表达,导致脂质堆积、斑块增大,使血管管腔变

窄,从而加快 As 的发展[3,19]。 信号转导和转录激活

因子 3(signal transducer and activator of transcription
3,STAT3)是一种重要的信号转导蛋白,可以控制脂

质过氧化及铁代谢,防止细胞发生铁死亡[8]。 在炎

症条件下,IL-6 及其他细胞因子通过激活 STAT3 信

号通路,刺激 Hepcidin 产生。 Hepcidin 随血液循环

到单核巨噬系统,与巨噬细胞表面的 FPN 结合,结
合后 Janus 激酶 2 自身磷酸化,随后 FPN 磷酸化导

致 FPN 内化,内化的 FPN 在吞噬作用下,进入细胞

并在溶酶体内降解,此过程降低了细胞内铁的外

流,使细胞内铁含量升高,破坏了巨噬细胞内的铁

稳态[33-34]。
研究发现 Hepcidin 水平在出血性斑块中会显

著升高,这与巨噬细胞中铁激活 IL-6 / STAT3 信号通

路密切相关[8]。 而 Theurl 等[35]证实,巨噬细胞本身

就能够分泌 Hepcidin,促进巨噬细胞内铁的积累。
目前并不清楚,影响巨噬细胞铁死亡的 Hepcidin,究
竟是由胞外经炎症因子刺激所产生的,还是胞内自

主分泌产生的,这需要进一步验证。 研究表明,骨
肉瘤细胞中 Nrf2 过度表达,可以促进 STAT3 磷酸化

共同调节 Hepcidin 的相关表达,放大下游信号传

导,上调 SLC7A11,抑制铁死亡的发生[36]。 在巨噬

细胞中,若 Nrf2 过度表达,能否促进 STAT3 的磷酸

化,共同调节 SLC7A11 的表达,抑制巨噬细胞铁死

亡的发生,这值得进一步探索。 研究发现,在高脂

血症小鼠模型中,Hepcidin 缺失使巨噬细胞内铁离

子减少、主动脉巨噬细胞炎症表型减少等,抑制了

As 的发展[37]。 Bao 等[38] 发现香烟中所含有的焦

油,则会通过核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-
κB)通路,激活 Hepcidin / FPN / SLC7A11 轴,诱导巨

噬细胞铁死亡,促进 As 发生。 由此可见,Hepcidin
对巨噬细胞内铁离子的调节,具有十分重要的作

用,进一步探索 Hepcidin / FPN 轴背后的机制,对改

善 As 发生发展有重要意义。

4　 氧化应激介导巨噬细胞铁死亡加快 As 发展

氧化应激是 As、心肌梗死、心律失常等心血管

疾病的重要机制,常导致炎性细胞因子、抗炎分子

及趋化因子的差异化表达。 Nrf2 是调节细胞氧化

应激反应的重要转录因子,也是维持细胞内氧化还

原稳态的中心调节因子。
4. 1　 Nrf2、Nrf2 / HO-1 调控氧化应激介导巨噬细胞

铁死亡

在 ApoE- / - 小鼠中,Nrf2 激活剂特丁基对苯二

酚,可以增强巨噬细胞及血管平滑肌细胞中 Nrf2 的

活性,抑制铁死亡的发生,并显著减少斑块的大小

及脂质含量等;而在体外细胞实验中,增强 Nrf2 活

性,可抑制促炎基因及氧化应激基因的表达,改变

巨噬细胞表型,从而增强自噬活性,最终影响 As 的

发展[26,38]。 Li 等[39]发现通过抑制异柠檬酸脱氢酶 1
的表达,能够激活 Nrf2,改善氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)诱导的巨噬

细胞铁死亡及泡沫细胞的形成,缓解 As 的发生发展。
除此之外,Xu 等[40] 发现抗炎因子 IL-37 可增加糖尿

病小鼠主动脉中 GPX4 和 Nrf2 的表达,抑制 ox-LDL
诱导的巨噬细胞铁死亡、减少丙二醛的产生以及增强

巨噬细胞中 Nrf2 的核易位,以此减弱 As 的进展。
Nrf2 / HO-1 轴是调节氧化应激反应的关键信号
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通路,HO-1 是 Nrf2 调节的Ⅱ期抗氧化酶中诱导应

激反应的重要蛋白,可将血红蛋白转化为一氧化

碳、Fe2+和胆碱,并最终转化为胆红素,发挥抗氧化、
抗炎、抗凋亡和抗血栓的作用[41]。 综上所述,Nrf2
及 Nrf2 / HO-1 轴与巨噬细胞铁死亡关系密切,增强

Nrf2 活性或激活 Nrf2 / HO-1 轴,可以缓解巨噬细胞

铁死亡的发生,减少氧化应激对 As 造成的损伤。
4. 2　 其他与氧化应激介导巨噬细胞铁死亡相关的

标志物

相关生信分析表明,基质金属蛋白酶 9(matrix
metalloproteinase-9,MMP-9)、花生四烯酸 5-脂氧合

酶(arachidonic acid 5-lipoxygenase,ALOX5)、嗜中性

粒细胞胞浆因子 2 ( neutrophil cytoplasmic factor 2,
NCF2)和嗜中性粒细胞胞浆因子 4(neutrophil cyto-
plasmic factor 4,NCF4)在 As 中高度表达且与氧化

应激有关,其中 ALOX5 和 NCF2 主要在 M1 型巨噬细

胞中表达,通过调节巨噬细胞铁死亡,参与 As 的形

成[38]。 此外,ALOX5 基因也可通过 p53 / SAT1 / ALOX5
通路,调节细胞铁死亡的发生[20]。 Li 等[42]证实,对小

鼠进行 ALOX5 基因敲除,可以预防 As 的发生。

5　 巨噬细胞铁死亡其他调控机制

Su 等[43]发现铁积累通过抑制 SIRT1,使 ox-LDL

诱导巨噬细胞铁死亡,并增加 IL-1β 和 IL-18 的表

达,这可能是造成 As 斑块不稳定的重要原因之一。
研究发现,碲化镉量子点使 Nrf2 减少,引发细胞外

调节蛋白激酶 1 / 2 磷酸化,激活铁蛋白自噬,铁蛋白

重链降解,引发巨噬细胞铁死亡[44]。 二甲双胍通过

AMPK / ERK 途径,抑制 NOD 样受体蛋白 3、IL-18 等

表达,减轻氧化应激,最终阻止泡沫细胞的衍生并

抑制铁死亡[45]。
除以上途径外,巨噬细胞表型与铁死亡的发生

也密切相关。 巨噬细胞有两种亚型:M1 促炎型巨

噬细胞和 M2 抗炎型巨噬细胞。 Zhou 等[46] 发现,铁
过载通过促进 p53 乙酰化、增加 P300 / CBP 乙酰转

移酶的活性,上调 ROS 表达,使巨噬细胞极化为 M1
型,促进炎症反应,加重 As 进展。 相比之下,用铁死

亡抑制剂或敲低 Hepcidin 等方法处理巨噬细胞后,
可使巨噬细胞极化为 M2 表型。 在动物实验中发

现,缺乏 Hepcidin 的小鼠,M1 型巨噬细胞数量会显

著减少。 这些研究表明,铁死亡多伴有 M1 型巨噬

细胞,这与铁过载致使巨噬细胞向 M1 型极化的方

向是一致的。 综上所述,巨噬细胞铁死亡可通过多

种途径影响 As 的发生发展,并对巨噬细胞铁死亡在

As 中的分子机制进行了归纳总结(图 1)。

图 1. 巨噬细胞铁死亡发生机制

Figure 1. Mechanism of ferroptosis in macrophages
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6　 总结与展望

近年来,研究发现巨噬细胞铁死亡与 As 的发生

发展密切相关[47]。 巨噬细胞铁代谢水平失衡、脂质

过氧化、炎症、氧化应激等均可诱导细胞铁死亡的

发生,参与机制如下: Xc-转运系统受阻, GPX4 /
SLC7A11 表达降低及 ROS 增多,发生脂质过氧化;
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,
使 MDA 水平升高;炎症因子 IL-6 等通过激活 Hep-
cidin,使 FPN 内化降解胞内 Fe2+ 蓄积,最终导致巨

噬细胞发生铁死亡。 铁过载作为铁死亡发生的关

键环节,也可进一步诱导氧化应激和炎症反应,促
进巨噬细胞衍生为泡沫细胞,加速斑块形成,使动

脉管腔狭窄,最终加快 As 的发生发展。
目前关于巨噬细胞铁死亡与 As 的研究仍停留

在细胞及动物模型上,临床实验数据较少,研究深

度有限,主要通过透射电子显微镜观察线粒体结构

和检测 GPX4、Fe2+、ROS 等指标确定铁死亡的发生,
并未找到与巨噬细胞铁死亡相关的特异性标志物。
因此,明确巨噬细胞铁死亡在 As 中的调控机制,寻
找铁死亡的特异性标志物,探求调控铁死亡以发挥

抗 As 的靶向治疗药物,可作为今后研究探索的重

点。 体内微环境的不断变化,使巨噬细胞铁死亡并

不会独立存在,与自噬、焦亡等调控形式也存在着

密切的联系[48]。 因此,在未来的研究中,对巨噬细

胞铁死亡与其他细胞调控形式的交互探索,可能是

临床寻找靶向干预 As 及药物研发的潜力研究领域。
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