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铁死亡在酒精性肝纤维化中的作用机制及其相关治疗策略
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摘要： 酒精性肝纤维化是酒精性肝病进展为肝硬化的关键环节，目前缺乏疗效确切的特异性抗纤维化治疗策略。近年来研

究发现，铁死亡（一种铁依赖性脂质过氧化的程序性细胞死亡）在酒精相关肝细胞损伤与纤维化进程中发挥重要作用。乙

醇代谢产生的活性氧可损伤肝细胞并削弱其抗氧化防御能力，导致铁稳态失衡及脂质过氧化物蓄积，最终触发铁死亡。肝

细胞铁死亡通过放大炎症反应及激活肝星状细胞，促进纤维化进展；而选择性诱导已活化的肝星状细胞发生铁死亡则可减

轻纤维化，呈现“双刃剑”效应。现有铁死亡干预措施主要聚焦于抗氧化、降低铁负荷或阻断脂质过氧化放大等，初步显示

出一定疗效和潜在临床价值，但仍存在作用单一、细胞选择性不足等局限性。未来有望通过纳米递送等手段，实现多通路

协同和细胞特异性干预，进一步提升铁死亡调控策略的抗纤维化疗效。
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Abstract： Alcoholic liver fibrosis is a critical step in the progression of alcoholic liver disease toward liver cirrhosis， yet there is 
currently still a lack of effective and specific anti-fibrotic therapeutic strategies. Recent studies have shown that as an iron-

dependent， lipid peroxidation-driven form of regulated cell death， ferroptosis plays an important role in alcohol-related 
hepatocellular injury and fibrogenesis. Reactive oxygen species generated during alcohol metabolism can damage hepatocytes， 
impair their antioxidant defense ability， and lead to disruption of iron homeostasis and accumulation of lipid peroxides， ultimately 
triggering ferroptosis. Hepatocyte ferroptosis can promote fibrosis by amplifying inflammatory responses and activating hepatic 
stellate cells， whereas selective induction of ferroptosis in activated hepatic stellate cells may attenuate fibrosis， highlighting the 

“double-edged sword” effect of ferroptosis. Current interventions against ferroptosis mainly focus on applying antioxidant 
approaches， reducing iron burden， or blocking the amplification of lipid peroxidation， which have shown preliminary efficacy and a 
potential clinical value， but there are still limitations such as single-target actions and insufficient cell selectivity. In the future， 
nanotechnology-based delivery and other targeting strategies may help to realize multi-pathway coordination and cell-specific 
modulation， thereby improving the anti-fibrotic efficacy of ferroptosis-oriented therapies.
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酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是由长期

过量饮酒导致的慢性肝脏疾病，包括脂肪肝、酒精性

肝炎、酒精性肝纤维化（alcoholic liver fibrosis，ALF）和

酒精性肝硬化，最终可能进展为肝细胞癌［1］。近年

来，我国 ALD 的发病率呈持续上升趋势，最新流行病

学数据显示其患病率约为 4.5%，已接近西方国家水平

（约 6%）［2］。酒精性肝硬化是导致 ALD 患者死亡的重

要原因之一，而 ALF 是 ALD 从可逆阶段进展至肝硬化

的关键环节，其特征为肝脏在反复损伤-修复过程中，

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）过度沉积，以胶

原（尤其Ⅰ型和Ⅲ型胶原）为主。研究表明，铁死亡在

酒精性肝损伤和相关纤维化中发挥重要作用［3］。因

此，本文重点综述铁死亡在 ALF 发生发展中的主要作

用机制及其相关靶向干预策略，以期为 ALF 的防治提

供新思路。

1　铁死亡的关键机制

在ALF进程中，铁死亡是连接肝细胞损伤与肝星状

细胞（hepatic stellate cell，HSC）活化的重要枢纽之一。

乙 醇 代 谢 及 其 产 物 可 诱 导 活 性 氧（reactive oxygen 
species，ROS）持续生成并削弱抗氧化防御能力，进而推

动脂质过氧化累积；当铁稳态失衡导致 Fe2+增加时，脂

质过氧化反应更易失控，从而触发肝细胞铁死亡。肝细

胞铁死亡可通过释放细胞成分及损伤相关分子模式，放

大炎症反应与促纤维化信号，促进 HSC 活化与 ECM 过

度沉积，加速纤维化进程。以下将围绕肝细胞 ROS 生

成、抗氧化防御功能障碍、铁稳态失衡、多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFA）过度氧化等多个环

节，系统阐述铁死亡参与ALF的分子机制。

1.1　ROS：铁死亡的启动者　ROS是乙醇代谢过程中产

生的关键活性分子，可通过多种机制启动并放大铁死亡

进程。首先，ROS可直接促进膜脂质过氧化并破坏膜完

整性，从而诱发铁死亡［4］。其次，ROS 可氧化并破坏铁

调节蛋白 1/2 的铁硫簇，导致其与铁反应元件的结合活

性异常，从而引起摄铁、储铁与外排相关基因表达失衡；

游离 Fe2+水平升高后，又可通过芬顿反应进一步促进

ROS生成，形成“ROS-铁过载”的恶性循环，加速铁死亡

发生［5-6］。此外，ROS能够通过激活花生四烯酸 15-脂氧

合酶等脂氧合酶途径，促进PUFA的氧化反应，增加脂质

过氧化产物的生成，从而加速铁死亡进程［7］。同时，乙

醇还可激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，促使产

生更多超氧阴离子等ROS，进一步放大氧化应激并加重

脂质过氧化［8］。过度氧化应激还会消耗细胞还原当量，

进一步削弱抗氧化防御能力并促进铁死亡（图1a）。

综上所述，ROS既是乙醇相关脂质过氧化的直接驱

动因素，也是破坏铁稳态与抗氧化防线的重要上游事件，

为铁死亡发生及后续纤维化进展提供了关键起始条件。

1.2　抗氧化防御系统抑制：铁死亡的关键前奏　

乙醇代谢产生的ROS和乙醛不仅直接损伤肝细胞，

还可诱发内质网应激和线粒体功能紊乱［9］。持续氧化

应激可影响线粒体呼吸链与膜电位，扰动线粒体质量控

制（如线粒体自噬），使线粒体成为持续的 ROS来源，进

而形成“氧化应激-线粒体损伤”的正反馈放大过程［10］。
更重要的是，乙醇诱导线粒体损伤常伴随线粒体还原型

谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）库选择性耗竭（部分

与线粒体内膜 GSH 转运受损有关），导致线粒体内脂质

过氧化物的清除效率下降［11］，从而削弱细胞整体还原能

力 ，并 降 低“ 胱 氨 酸/谷 氨 酸 逆 向 转 运 体（cystine/
glutamate antiporter，System Xc-）-GSH-谷胱甘肽过氧化

物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）”的抗氧化功能，

最终为铁死亡的发生创造条件。

1.2.1　GPX4 失活：铁死亡的直接诱因　GPX4可将膜脂

质过氧化物还原为相对惰性的脂醇，从而阻断脂质过氧

化链式反应并维持膜的完整性［12-13］，其活性高度依赖细

胞内充足的GSH。乙醛可下调核转录因子红系2相关因

子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）等抗

氧化转录因子的表达，抑制硫氧还原蛋白等细胞还原系

统的功能。这一系列变化限制了半胱氨酸的供给和

GSH的合成，间接削弱GPX4的活性，导致磷脂过氧化氢

在细胞膜上蓄积，最终诱发铁死亡（图 1b）。Luo等［10］在
小鼠实验中发现，长期乙醇饲喂会扰乱蛋氨酸循环-转

硫途径，严重耗竭 GSH，继而降低 GPX4功能，诱发铁依

赖性脂质过氧化和肝细胞铁死亡（图 1c）。上述结果表

明，乙醇诱导的 GSH耗竭和 GPX4功能丧失是酒精性肝

损伤发生铁死亡的重要机制。

1.2.2　System Xc-功能受损：GSH 合成瓶颈　System Xc-

通过外排谷氨酸并内摄胱氨酸维持细胞内 GSH 的稳

态［14］。ROS 和乙醛可损伤 System Xc-功能，导致肝细胞

胱氨酸摄取减少、GSH合成受限，进而削弱GPX4介导的

脂质过氧化物清除能力，并促进铁死亡发生（图 1b）。研

究证实，肿瘤抑制蛋白 p53可通过转录抑制构成 System 
Xc- 的核心轻链亚基溶质载体家族 7 成员 11（solute 
carrier family 7 member 11，SLC7A11）的 表 达 ，降 低

System Xc-活性，从而在特定条件下诱发铁死亡［15-16］。
因此，乙醇相关氧化应激通过抑制“System Xc--GSH-

GPX4”抗氧化轴，使膜脂质过氧化物持续蓄积并触发铁

死亡，是肝细胞损伤及后续纤维化进展的重要前置

环节。
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1.3　铁代谢紊乱：脂质过氧化与铁死亡的关键驱动　临

床研究表明，ALD常伴肝脏铁含量升高［3］。乙醇可通过抑

制铁调素表达、增强肠道铁吸收并上调肝细胞转铁蛋白受

体 1（transferrin receptor 1，TfR1）表达等途径促进肝内铁

沉积［17-18］。此外，肠-肝轴相关调控（如沉默信息调节因子

1-脂质运载蛋白2通路）可通过影响肠源性铁输入及炎症-

铁稳态耦联，进一步增加肝内铁负荷［19］。在铁调素介导

的铁外排、铁蛋白储存、TfR1介导的铁摄取等稳态机制的

协同调控下，长期饮酒导致上述调控失衡，并扩大游离铁

池（labile iron pool，LIP）［20］。LIP扩大后，Fe2+可作为芬顿

反应底物生成大量羟基自由基（·OH），直接放大脂质过氧

化并推动铁死亡发生。与此同时，铁蛋白自噬受体介导的

铁蛋白自噬增强，可加速铁蛋白降解释放Fe2+，进一步扩

增LIP并形成正反馈循环。持续的氧化应激还可削弱铁

储存与铁外排等稳态环节，进一步加剧铁过载。上述改变

共同为铁死亡提供了关键驱动条件（图1a）。
尽管目前针对ALF动物模型直接干预铁稳态紊乱的

研究相对有限，但体外研究提示铁死亡抑制剂（如

Ferrostatin-1）可减轻乙醇诱导的肝细胞损伤，并部分逆转

SLC7A11和GPX4的下调，从而延缓纤维化进展［13，21-23］。
因此，通过恢复铁调素水平、调节铁调节蛋白 1相关铁稳

态信号或适度干预铁蛋白自噬以降低 LIP，有望减轻铁

介导的过度氧化应激并降低铁死亡相关损伤。

1.4　脂质过氧化：铁死亡的核心驱动环节　脂质过氧化

的失控及脂质过氧化物的异常累积，是肝细胞铁死亡发

生的核心执行环节。酒精性肝损伤常伴有肝脏铁过载

与 LIP 扩大，过量生成的·OH 进而攻击细胞膜中的

PUFA，触发脂质过氧化链式反应并造成膜结构不可逆

损伤［24-26］。在链式反应推进过程中，富含 PUFA的膜磷

脂（PL-PUFA）可进一步被氧化形成磷脂氢过氧化物

（phospholipid hydroperoxide，PLOOH）；当抗氧化清除能力

下降，尤其是 System Xc--GSH-GPX4 轴受损时，PLOOH 难

以及时被还原清除，从而持续累积并推动铁死亡进

程［27-28］；同时，脂氧合酶相关途径（如花生四烯酸 15-脂

氧合酶）、前列腺素-内过氧化物合酶 2等可进一步促进

PL-PUFA 氧化与 PLOOH 扩增［26，29］，并与乙醇诱导的氧

化应激共同放大氧化损伤及促炎性脂质介质生成，从而

促进纤维化进展（图 1b）。最后，脂质过氧化过程中产生
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途径；d，Nrf2信号通路与抗氧化基因调控；e，肝细胞铁死亡介导无菌炎症并促进HSC活化与肝纤维化进展。ALF，酒精性肝纤维化；ROS，活性氧；
SIRT1，沉默信息调节因子 1；LCN2，脂质运载蛋白 2；IRP1，铁调节蛋白 1；IRE，铁反应元件；Tf，转铁蛋白；DMT1，二价金属转运体 1；Fe2+，二价铁
离子；Fe3+，三价铁离子；NCOA4，核受体共激活因子 4；·OH，羟基自由基；NADP+，氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；NADPH，还原型烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸磷酸；GCS，γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶；GSS，谷胱甘肽合成酶；GSR，谷胱甘肽还原酶；GSSG，氧化型谷胱甘肽；GSH，还原型谷胱
甘肽；GPX4，谷胱甘肽过氧化物酶 4；Se，硒；PL-PUFA，含多不饱和脂肪酸的磷脂；PLOOH，磷脂氢过氧化物；PLOO·，磷脂过氧自由基；Keap1，
Kelch 样 ECH 相关蛋白 1；Nrf2，核转录因子红系 2 相关因子 2；Bach1，BTB 与 CNC 同源蛋白 1；Maf，Maf 家族转录因子；ARE，抗氧化反应元件；
DAMP，损伤相关分子模式；TLR4，Toll样受体 4；NF-κB，核因子κB；P2X7，嘌呤能受体P2X7；NLRP3，核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结
构域相关蛋白3；IL-1β，白细胞介素1β；TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-6，白细胞介素6；TGF-β，转化生长因子β；Smad，母系抗十五表态蛋白同源物；

Fenton反应，芬顿反应。

图1　ALF中铁死亡的分子机制与调控网络
Figure 1　Molecular mechanisms and signaling network of ferroptosis in alcoholic liver fibrosis
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的反应性醛类（如丙二醛、4-羟基-2-壬烯醛）不仅可作为

过氧化损伤的标志物，还可与膜脂质及蛋白质发生加合

反应，进一步破坏膜完整性与细胞稳态，放大炎症与促

纤维化信号，从而加重酒精性肝损伤并推动纤维化进

展［25，30］。因此，铁过载与脂质过氧化相互放大形成恶性

循环，是触发铁死亡的关键环节。抑制膜脂质过氧化或

增强其清除能力，不仅有助于减轻肝细胞损伤，也为铁

死亡靶向干预提供了重要方向。

2　铁死亡在ALF中的细胞互作机制：肝细胞-肝巨噬细

胞-HSC

HSC 是肝纤维化发生发展的核心效应细胞。慢性

乙醇暴露可导致肝内铁负荷升高并放大氧化应激反应，

从而提高肝细胞铁死亡的易感性［31］。肝细胞发生铁死

亡后释放的损伤相关分子模式及氧化脂质产物，可激活

肝巨噬细胞的Toll样受体 4/核因子κB信号通路，并促进

三磷酸腺苷-嘌呤能受体 P2X7-核苷酸结合寡聚结构域

样受体家族热蛋白结构域相关蛋白 3 炎性小体轴启

动［32］，继而上调白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子α、白细胞

介素6等炎症因子及转化生长因子β/血小板衍生生长因

子等促纤维化介质的表达，通过转化生长因子β/母系抗

十五表态蛋白同源物等通路驱动 HSC表型转化与 ECM
沉积，形成“铁过载/氧化应激-铁死亡-无菌炎症-HSC活

化”的放大环路［33-34］（图1e）。

铁死亡对肝纤维化的影响具有细胞类型依赖的“双

刃剑”特性：发生在肝细胞的铁死亡可放大组织损伤与

促纤维化信号，而发生在HSC的铁死亡则可能通过清除

主要胶原生成细胞而抑制纤维化［35］。活化的HSC对铁

死亡的敏感性高于肝细胞。例如，上调 HSC 中 TfR1 的

表达可诱导其发生铁死亡，从而抑制HSC的持续活化并

降低胶原生成［35］。相反，在多种肝损伤模型中，抑制肝

细胞铁死亡的干预则减轻了肝脏炎症反应及纤维化改

变［35］。总体而言，铁死亡可能在慢性饮酒相关的氧化应

激、铁过载与 HSC 持续活化之间发挥桥接作用，且其对

纤维化的影响具有明显“双刃剑”效应。因此，针对铁死

亡的靶向治疗策略应基于细胞类型及疾病阶段进行精

准调控：在抑制肝细胞铁死亡减轻炎症的同时，避免系

统性干预对HSC清除机制产生影响。

3　靶向铁死亡调控：ALF治疗的新兴策略

目前，ALD的临床管理以戒酒、营养支持、并发症处

理、肝移植等为主，仍缺乏针对纤维化进程的特异性药

物［1］。尽管多种候选抗纤维化药物正处于研发或探索

阶段，但总体而言，目前尚无疗效明确且可用于常规抗

肝纤维化治疗的化学药物或生物药物［36］。国内已上市

的中成药（如扶正化瘀胶囊、安络化纤丸）可用于慢性肝

病相关肝纤维化/肝硬化的辅助治疗［37-38］，但其本质属于

复方多成分制剂，作用机制呈多通路综合调节特征；现

有循证证据多集中于其他慢性肝病相关肝纤维化人群，

针对 ALF 的高质量证据及与铁死亡相关机制的证据仍

需进一步积累。此外，系统性治疗常伴随不良反应，且

缺乏细胞特异性，难以同时兼顾“保护肝细胞”与“清除

活化 HSC”的双重目标，从而限制了疗效与安全性。基

于此，下文将围绕“上游氧化应激-铁稳态/脂质过氧化-

递送优化”3个层面概述铁死亡调控的潜在干预路径。

3.1　抗氧化剂：抑制铁死亡的关键策略　针对乙醇相关

氧化应激和脂质过氧化负荷升高，抗氧化干预可通过增

强 System Xc--GSH-GPX4 防线或清除脂质自由基，降低

铁死亡易感性。例如，乙酰半胱氨酸通过补充前体提高

细胞内 GSH 水平，可增强肝脏抗氧化能力［39］；提升

System Xc-功能或上调其关键亚基 SLC7A11 的表达，可

改善胱氨酸供给，从而促进GSH合成并抵御铁死亡［40］。
此外，在肝细胞特异性敲除GPX4的小鼠模型中，外源性

补充维生素E可避免小鼠因GPX4缺失所致的致死性肝

损伤［41］，提示脂溶性抗氧化剂可通过抑制脂质自由基链

式反应，在一定程度上代偿脂质过氧化清除能力，发挥

肝脏保护作用。

Nrf2是细胞抗氧化应激反应的重要转录调控因子，

能诱导抗氧化及铁稳态相关蛋白表达，从而抑制脂质过

氧化并负向调控铁死亡［35］（图 1d）。研究表明，激活

Nrf2（如富马酸二甲酯）可通过增强GPX4相关抗氧化能

力抑制铁死亡，并减轻乙醇诱导的肝损伤［42］；茯苓多糖

亦可增强肝脏Nrf2活性并上调铁蛋白重链表达，从而显

著降低氧化应激和炎症反应，减少肝细胞内脂质过氧化

损伤和铁死亡［43］。然而，Nrf2的持续过度激活可能引发

代谢相关不良效应（如肝肿大和脂肪蓄积等），因此需权

衡干预强度和时程。此外，乙醇相关氧化应激来源多

样，单一抗氧化剂的临床获益并不稳定；未来更可能通

过联合干预或改良递送策略（如高效 ROS 清除载体）来

提升抗纤维化效果。

3.2　铁死亡抑制剂与铁螯合剂：阻断铁死亡的关键手

段　LIP扩增与Fe2+介导的芬顿反应可放大脂质过氧化

并推动铁死亡进程，因此，阻断铁死亡主要包括两类策

略：一是直接抑制脂质过氧化链式扩增（铁死亡抑制

剂）；二是降低游离铁负荷以减弱铁介导的氧化放大（铁

螯合剂）。动物研究显示，铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1可

减轻乙醇饲喂小鼠的肝损伤［10］。铁螯合剂通过结合并

清除过量游离铁，也可在一定程度上减少铁过载引发的
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氧化损伤和铁死亡［41］。例如，去铁胺已被用于铁过载疾

病的治疗，理论上对伴有铁负荷的ALD患者具有潜在辅

助作用，但仍需临床研究进一步验证［3］。新型铁死亡抑

制剂 Liproxstatin-1 在脂肪性肝病模型中可降低脂质过

氧化产物水平，并改善炎症与纤维化表型，提示铁死亡

抑制在肝损伤 -纤维化进程中可能具有一定共性获

益［44］。然而，目前针对 ALF 患者应用铁螯合或铁死亡

抑制治疗的临床证据仍然不足［45］。同时，过度祛铁可能

导致贫血等不良反应，在重度肝功能不全或合并活动性

肝炎患者中应用铁螯合剂需格外谨慎。因此，铁螯合疗

法仍处于探索阶段。未来可考虑开发具有肝脏靶向性

的铁螯合物递送系统（如纳米载体、糖基化偶联物等），

将螯合剂定向递送至肝脏病灶，从而减少对全身铁稳态

的影响，最大限度降低副作用。

3.3　基于靶向递送的铁死亡调控策略　铁死亡在肝纤

维化中呈细胞类型依赖的“双刃剑”效应，因此，递送系

统的意义在于实现“细胞特异性铁死亡调控”：在保护肝

细胞安全的同时，更有效地在活化HSC中富集并触发所

需的铁死亡效应。鉴于系统给药难以兼顾细胞特异性

与安全性，基于递送系统实现药物在特定肝脏细胞亚群

中的富集，被认为是提升铁死亡干预可行性的关键方

向。近年来，已有研究尝试通过靶向递送实现细胞特异

性铁死亡调控：例如，维生素A修饰的杂化纳米粒可利用

维A-聚乙二醇片段在活化HSC中定向富集，并通过改善

纤维化区域缺氧、下调缺氧诱导因子 1α表达，进而经缺

氧诱导因子1α/SLC7A11信号通路诱导HSC发生铁死亡，

从而降低对正常肝细胞的毒性［46］。此外，维生素A修饰

的纳米载体口服递送青蒿素衍生物可增强其在HSC中的

摄取，并通过耗竭GPX4与GSH触发HSC铁死亡，从而改

善肝纤维化表型［47］。总体而言，靶向递送为发挥铁死亡

的“细胞类型依赖”效应提供了工程基础，但其在ALF模

型中的有效性与安全性仍需更多直接证据支持。

4　小结与展望

ALF的发生发展与持续性氧化应激、抗氧化防御系

统功能障碍及肝脏铁过载密切相关。现有证据提示，铁

死亡可在铁稳态失衡与脂质过氧化累积的背景下放大

肝细胞损伤，并通过炎症信号与损伤相关分子模式促进

HSC活化与ECM沉积，从而推动纤维化进展；相对而言，

定向诱导活化 HSC 发生铁死亡可能通过清除主要胶原

生成细胞而发挥抗纤维化作用，提示铁死亡在肝纤维化

中呈现细胞类型依赖的“双刃剑”效应。基于此，未来研

究应着重在“细胞特异性递送”的框架下探索差异化的

铁死亡调控，并结合不同病程阶段在酒精相关模型中系

统验证其疗效窗口与安全边界；同时，需评估铁死亡相

关候选生物标志物在患者分层与疗效监测中的应用价

值，并在戒酒等基础管理前提下，推动“抗氧化/抗炎+铁

死亡调控（及递送优化）”的联合干预策略，以提升临床

转化可行性并改善患者预后。
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