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铁死亡:腹主动脉瘤防治新靶点?

周雅婷, 向 琼, 廖 韦, 夏梦蝶, 刘录山, 唐志晗, 彭 娟
(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室 湖南省动脉硬化性疾病国际科技创新合作基地,

湖南省衡阳市 421001)

[摘　 要] 　 铁死亡是一种铁依赖性的、非凋亡型的程序性细胞死亡方式,其主要特征是铁代谢紊乱导致细胞内铁

超载,通过芬顿反应诱导脂质过氧化,激活铁死亡。 铁死亡与诸多疾病相关,其中与腹主动脉瘤的关系近来受到关

注。 腹主动脉瘤是一种以腹主动脉壁结构破坏、不可逆性扩张为主要特征的退行性病变,其发病机制与氧化应激、
炎症反应、血管平滑肌细胞丢失及血管钙化有关。 铁死亡可能通过上述途径参与腹主动脉瘤的发生。 因此,本文

对铁死亡和腹主动脉瘤的致病机制进行综述,为腹主动脉瘤的治疗提供新思路和新靶点。
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Ferroptosis: a new target for the prevention and treatment of abdominal aortic aneu-
rysm?
ZHOU Yating, XIANG Qiong, LIAO Wei, XIA Mengdie, LIU Lushan, TANG Zhihan, PENG Juan
(Institute of Cardiovascular Disease, University of South China & Key Laboratory for Arteriosclerology of Hunan Province & Hunan
International Scientific and Technological Cooperation Base of Arteriosclerotic Disease, Hengyang, Hunan 421001, China)
[ABSTRACT]　 Ferroptosis is an iron-dependent, non-apoptotic programmed cell death characterized by iron metabolism
disorder that leads to intracellular iron overload, which induces lipid peroxidation through fenton reaction and activates fer-
roptosis. 　 Ferroptosis is associated with many diseases, among which the relationship with abdominal aortic aneurysm has
come into attention in the last few years. 　 Abdominal aortic aneurysm is a degenerative disease characterized by structural
destruction and irreversible dilation of the abdominal aortic wall. 　 Its pathogenesis is related to oxidative stress, inflamma-
tion, loss of vascular smooth muscle cells and vascular calcification. 　 Ferroptosis may play a role in the development of ab-
dominal aortic aneurysm through the above pathways. 　 Therefore, this paper reviews the pathogenesis of ferroptosis and ab-
dominal aortic aneurysm, providing a new idea and target for the abdominal aortic aneurysm treatment.
[KEY WORDS]　 ferroptosis;　 abdominal aortic aneurysm;　 iron metabolism;　 vascular smooth muscle cells;　 oxida-
tive stress;　 inflammation;　 vascular calcification

　 　 腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)
是一种由于环境因素和遗传因素引起的进行性腹

主动脉扩张。 当腹主动脉的扩张程度超过正常管

径的 50% 或腹主动脉直径≥3 cm 即定义为 AAA。
AAA 是动脉壁结构成分持续退化的结果,其发病机

制复杂[1-2]。 一旦 AAA 发生破裂,其死亡率高达

85% ~90% [3]。 目前,对于 AAA 的治疗方式主要是

通过开放性手术治疗,尚未有有效的药物治疗[1]。
因此迫切需要阐明 AAA 的发病机制,寻找新的治疗

靶点。 铁死亡( ferroptosis)是一种铁依赖性的非凋

亡型细胞死亡形式,其实质表现为细胞内脂质过氧

化和脂质活性氧的过度积蓄[4]。 铁死亡广泛参与

心血管疾病的发生发展过程,包括心肌梗死、慢性

心衰和抗肿瘤药物所致的心肌细胞损伤等[5]。 越
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来越多的研究证据表明,铁死亡在 AAA 中亦可能发

挥重要作用[6]。 本文全面回顾了铁死亡在 AAA 发

生发展中的作用并进行综述,以期为 AAA 的治疗提

供新思路。

1　 铁死亡概述

铁死亡这一概念的提出与小分子 化 合 物

“erastin”的发现密切相关,erastin 可以靶向杀死鼠

肉瘤病毒癌基因(rat sarcoma viral oncogene,RAS)突
变的肿瘤细胞,诱导细胞发生非凋亡型的程序性死

亡[7]。 这种细胞死亡方式与细胞内铁水平关系密

切,并且铁螯合剂可以抑制 erastin 诱导的细胞死

亡[8]。 2012 年,Dixon 等将 erastin 诱导的铁依赖性

的细胞死亡模式定义为铁死亡。 铁死亡发生的主

要机制是细胞内过度积蓄的二价铁离子(Fe2+)通过

芬顿反应 ( fenton reaction ) 促进活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)的产生,从而导致脂质过氧化

和随后的细胞死亡[9]。
铁死亡是一个由多基因调控的复杂生物过程,

其中铁代谢紊乱所致的细胞内铁沉积是铁死亡发

生的先决条件(图 1)。 在正常情况下,细胞外三价

铁离子(Fe3+)与转铁蛋白( transferrin,TF)结合,经
由转铁蛋白受体(transferrin receptor,TFR)进入细胞

内,在细胞内 Fe3+被还原为 Fe2+,并以 Fe2+的形式储

存在不稳定铁池 ( labile iron pool, LIP ) 和铁蛋白

(ferritin)中,而多余的 Fe2+ 被膜铁转运蛋白( ferro-
portin,FPN)氧化为 Fe3+ [10]。 铁代谢紊乱时,转铁蛋

白和转铁蛋白受体将细胞外铁过多地运输进细胞

内,使细胞内铁积蓄,导致细胞内铁稳态失衡;另一

方面,细胞内铁蛋白的选择性自噬,导致细胞内游

离铁水平增加,促进铁死亡发生[11]。
铁死亡发生与氨基酸代谢平衡和细胞内谷胱

甘肽水平有关。 谷胱甘肽(glutathione,GSH)是一种

必需的细胞内抗氧化剂,其合成速率取决于细胞内

半胱氨酸水平,而细胞内半胱氨酸水平依赖于胱氨

酸 /谷氨酸逆向转运体(system Xc-)。 因此,当细胞

外谷氨酸浓度增加或其他因素导致 system Xc-被抑

制,会影响细胞抗氧化体系,促进铁死亡[9]。 此外,
铁死亡与脂质代谢也密切相关,研究表明细胞中多

不饱和脂肪酸的丰度和定位决定了脂质过氧化的

程度,从而影响铁死亡的发生[12]。

图 1. 铁死亡发生的分子机制

Figure 1. The molecular mechanism of ferroptosis

2　 铁死亡与腹主动脉瘤

AAA 的致病机制复杂,主要与氧化应激、炎症

反应、血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,

VSMC) 丢失、细胞外基质降解和血管钙化等有

关[13]。 有研究表明,铁死亡是动脉粥样硬化的病理

机制之一,也参与主动脉夹层的形成[14-15],并且铁

死亡发生的分子机制与 AAA 的致病机制十分类似。
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有研究观察到,AAA 患者循环中的铁、转铁蛋白、血
红蛋白浓度以及红细胞计数水平均下降,并且认为

铁、转铁蛋白和血红蛋白水平与主动脉直径相关;
在 AAA 动脉壁中同样观察到铁的沉积和转铁蛋白、
转铁蛋白受体和铁蛋白的表达改变,这表明 AAA 患

者体内铁代谢紊乱[16]。 Sawada 等[17] 发现,在限制

饮食铁的情况下,血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)
诱导的 AAA 模型小鼠动脉壁处的铁沉积减少,氧化

应激和炎症程度也明显减轻,AAA 的发生率明显降

低;同样有研究表明组织中高水平的铁含量可能是

主动脉壁发生动脉瘤的因素之一[18]。 因此,AAA
动脉壁的铁代谢异常所致的铁死亡可能参与了

AAA 的发生发展。
Ren 等[6]应用生物信息学分析表明,AAA 组织

中铁死亡相关基因发生明显改变,其中谷胱甘肽过

氧化酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4)在 AAA 中

的表达较正常主动脉壁下调;进一步的研究发现

GPX4 的表达水平与免疫细胞丰度高度相关,因此

铁死亡可能通过影响免疫细胞浸润促进 AAA 形成。
越来越多的证据表明,铁死亡与 AAA 的发生发展

有关。
2. 1　 铁死亡与氧化应激

氧化应激是指 ROS 产生过多,导致细胞和组织

发生损伤,细胞内 ROS 的水平与 ROS 的生成系统

和抗氧化防御系统有关。 NADPH 氧化酶(NADPH
oxidase,NOX) 是细胞中 ROS 的主要来源。 Chen
等[19]的研究发现,NOX4 基因敲除可以减少细胞损

失,改善心功能,进一步的研究发现 NOX4 敲除可显

著抑制心肌细胞铁死亡。 NOX4 与 AAA 的形成也

密切相关,有研究发现 NOX4 在人和小鼠主动脉瘤

组织中升高,且与 AAA 的扩张有关[20-21]。 研究表

明,在敲除 NOX4 的动脉瘤模型中,血管壁弹性层完

整且动脉瘤减小[22]。 因此,NOX4 可能通过诱导铁

死亡参与 AAA 的发展,具体机制还有待进一步

研究。
抗氧化系统中的 GPX4 是铁死亡发生机制中的

一个关键分子,能有效减少生物膜中过氧化脂质

酶,其活性与 GSH 的合成和 system Xc-有关[23]。 当

system Xc-被抑制时,GSH 水平下降,GPX4 活性减

低,进而难以清除细胞内过量的脂质过氧化物,诱
发细胞铁死亡[24]。 Ren 等[6]发现,在 AAA 中 GPX4
的表达降低,并认为 GPX4 是 AAA 中铁死亡的关键

基因。 Wiernicki 等[25] 的研究也发现,在 AAA 发展

的不同阶段,AAA 动脉壁中超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶的

活性不同。 因此,在 AAA 中 GPX4 / GSH 抗氧化系

统作用减弱,促使 ROS 聚集,促进铁死亡发生。 这

些研究提示,在 AAA 与铁死亡中氧化系统与抗氧化

系统均失衡,且相关基因的改变也一致,提示铁死

亡通过氧化应激促进 AAA 发生。
2. 2　 铁死亡与炎症反应

铁死亡与炎症反应相关,发生铁死亡的细胞释

放的一些细胞因子会促进炎症相关反应,在抑制铁

死亡后可明显减轻非酒精性脂肪性肝炎、神经炎症

和代谢性炎症等[26-29]。 白细胞介素 6(interleukin-6,
IL-6)是一个炎性因子,在铁死亡的发生中也发挥重

要作用。 有研究发现,高血压小鼠心肌细胞铁死亡

的发生与 IL-6 /信号转导及转录激活因子 3( signal
transducer and activator of transcription 3,STAT3)信

号通路的上调有关[30]。 IL-6 不仅可以促进铁的摄

取,还可以通过上调铁调素(hepcidin)的水平,抑制

铁转运蛋白的功能,阻止细胞内铁的输出,从而增

加铁的积累,促进细胞铁死亡[31]。 炎症反应与

AAA 的形成密切相关,在动脉瘤壁处存在大量的炎

症细胞浸润[32]。 在 AAA 中 IL-6 及其相关信号通路

表达升高,促进 AAA 局部炎症反应,高水平的 IL-6
是 AAA 病变的特征之一[33]。 因此,以上的研究提

示 IL-6 介导的铁死亡可能在 AAA 的发生发展中发

挥作 用。 Filiberto 等[34] 的 实 验 发 现 消 退 素 D1
( resolvin D1, RvD1 ) 减弱了弹性蛋白酶处理的

C57BL / 6 小鼠 AAA 形成和主动脉炎症,进一步的研

究证明了 RvD1 可介导调节巨噬细胞中甲酰肽受体 2
(formyl peptide receptor 2,FPR2)信号,RvD1 / FPR2
信号通路能有效抑制触发铁死亡的相关信号通路,
并通过 NOX 促进抗氧化通路的激活,从而预防促炎

介质的释放,缓解主动脉炎症和动脉壁组织重塑。
以上研究提示,铁死亡可通过促进主动脉炎症影响

AAA 的发生。
2. 3　 铁死亡与 VSMC 功能障碍和丢失

在腹主动脉处,VSMC 主要分布于主动脉中膜

层,VSMC 通过其收缩和扩张能力在维持血管张力、
调节血压和血液流动方面发挥重要作用[35]。 VSMC
功能障碍被广泛认为是 AAA 的一个显著病理特征,
与 AAA 的扩张和破裂有关。 有研究发现,AAA 患

者的平滑肌细胞收缩能力受损[36],且 AAA 中 VSMC
分化标志物如平滑肌肌动蛋白和平滑肌肌球蛋白

重链下调,提示其从分化收缩表型切换到去分化合

成表型[37],进而促进 AAA 的扩张。 铁死亡与平滑

肌细胞表型转化相关。 Ji 等[38] 的研究表明铁死亡
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可直接触发平滑肌细胞去分化,而抑制铁死亡纠正

了去分化的平滑肌细胞中失衡的线粒体稳态,例如

线粒体 ROS 过度生成和线粒体超极化,最终抑制了

VSMC 表型转换。 Zhang 等[39] 发现铁死亡诱导剂

GSH 过氧化物酶 4 抑制剂 RSL3 ( RAS-selective
lethal 3)加剧颈动脉结扎诱导的新生内膜形成并促

进 VSMC 表型转化,而铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1
(Fer-1)可逆转这一过程。 并且在体外实验中进一

步证实 RSL3 促进了大鼠 VSMC 表型从收缩型向合

成型转变,且其收缩标志物(平滑肌肌球蛋白重链

和钙调节蛋白 1)表达减少和合成标志物(骨桥蛋

白)表达增加。
高血压是 AAA 发生的危险因素之一,Jin 等[40]

发现在高血压患者主动脉处的 GPX4 表达的下降与

VSMC 新型表型的升高具有相关性,这种新型表型

是指 VSMC 分化为与炎症和内皮功能抑制相关的亚

群。 在 VSMC 体外实验中,与正常压力(100 mmHg)
相比,高静水压( high hydrostatic pressure,HHP)增

加了铁积累、脂质过氧化和铁死亡相关基因的表

达。 研究发现,HHP 可通过降低 VSMC 中 GSH 含

量和胱硫醚 γ 裂解酶 /硫化氢的生成,促使 VSMC 铁

死亡[40]。 Sampilvanjil 等[41] 应用香烟烟雾提取物

(cigarette smoke extract,CSE)来处理 VSMC,发现香

烟烟雾提取物促进了 VSMC 中 GSH 的耗竭和脂质

过氧化,从而导致 VSMC 铁死亡。 因此,在 AAA 中,
铁死亡一方面可能通过影响 VSMC 表型转化促使

VSMC 收缩表型丧失,影响血管壁的结构稳定性;另
一方面直接致 VSMC 死亡,使动脉壁中膜层薄弱,促
进 AAA 的发展。
2. 4　 铁死亡与血管钙化

血管钙化往往伴随着铁稳态异常,因此铁死亡

可能在血管钙化中扮演重要角色[42]。 棕榈酸(pal-
mitic acid,PA)是一种与高脂血症有关的饱和游离

脂肪酸,与细胞脂毒性和自噬密切相关。 Ma 等[43]

发现,在体外使用 PA 处理 VSMC 会诱发铁死亡,同
时增加 VSMC 中的钙沉积。 该研究表明,PA 促进了

骨膜蛋白(periosteal protein,POSTN)的表达及分泌,
POSTN 的上调通过抑制 p53 进而抑制 system Xc-,
减少谷胱甘肽的合成,从而引发铁死亡,促进血管

钙化。 Chen 等[44]发现,PA 可通过激活环鸟苷酸-腺
苷酸合成酶(cyclic GMP-AMP synthase,cGAS)以及

干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes,
STING)诱导铁蛋白自噬,促进 VSMC 发生铁死亡。

为了进一步探究铁死亡与血管钙化的关系, Ye
等[45] 使用铁死亡诱导剂 erastin 和铁死亡抑制剂

Fer-1 处理 VSMC,发现 erastin 通过 GSH 耗竭促进

VSMC 钙化,而在同等条件下 Fer-1 呈剂量依赖性减

少大鼠 VSMC 中的矿物沉积;同样,在体内实验中

Fer-1 可减弱维生素 D3 超载小鼠的主动脉钙化程

度。 在对临床 AAA 患者的研究中发现,与可接受择

期手术的患者相比,腹主动脉破裂患者的腹主动脉

钙化更为严重;通过对 AAA 动脉壁进行分析发现,
不同部位钙化水平具有明显差异,表明血管钙化与

AAA 扩张有明确的联系[46-47]。 鉴于铁死亡与血管

钙化的关系,提示铁死亡可能通过影响血管钙化对

AAA 的发生发展发挥作用,但需要更多的研究提供

实验证据支持。

3　 小结与展望

综上所述,铁死亡可能在 AAA 发病机制中发挥

重要作用,本文从氧化应激、炎症反应、平滑肌细胞

丢失和血管钙化方面深入探讨了铁死亡与 AAA 发

病机制之间的潜在联系,为 AAA 中铁死亡的研究提

供新的见解(图 2)。 然而目前缺乏直接证据证明铁

死亡与 AAA 之间的关系,即抑制铁死亡是否可以阻

止 AAA 的发生,并且铁死亡在 AAA 的发生发展过

程中扮演了一个怎样的角色,是直接参与还是间接

影响? 未来,需要进一步探究铁死亡参与 AAA 发生

的具体机制,为疾病的预防和治疗提供有利的依

据,希望这种新的细胞死亡方式的研究能为动脉瘤

疾病带来新的理解和新的治疗方向。

图 2. 铁死亡与腹主动脉瘤

Figure 2. Ferroptosis and abdominal aortic aneurysm
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