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摘要： 铁死亡在肝纤维化中呈现明确的“双刃剑”作用，其效应严格取决于靶细胞类型。在肝细胞中，特定信号通路（如抑制

谷胱甘肽过氧化物酶 4）诱发的铁死亡是驱动肝损伤并启动纤维化的关键因素，死亡的肝细胞通过释放损伤相关分子模式

激活肝星状细胞；相反，在活化的肝星状细胞中，铁死亡则成为促进肝纤维化逆转的治疗靶点，通过干预其独特的抗氧化防

御机制可实现选择性清除。此外，铁死亡还通过调控巨噬细胞极化与细胞间通讯，影响肝纤维化微环境的动态平衡。基于

上述机制，靶向铁死亡已成为一种极具前景的精准治疗策略，本文系统梳理相关研究进展，对其临床转化的核心挑战与发

展方向进行了总结与展望。
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Abstract： Ferroptosis exhibits a clear “double-edged sword” effect in liver fibrosis， with its impact strictly dependent on the type 
of target cells. In hepatocytes， ferroptosis induced by specific signaling pathways （such as glutathione peroxidase 4 inhibition） is a 
key factor for driving hepatic injury and initiating fibrogenesis， and dying hepatocytes activate hepatic stellate cells by releasing 
damage-associated molecules； on the contrary， in activated hepatic stellate cells， ferroptosis becomes a therapeutic target for 
promoting liver fibrosis regression， and selective elimination can be achieved by disrupting their distinctive antioxidant defense 
mechanisms. Moreover， ferroptosis modulates the dynamic balance of the fibrotic liver microenvironment by regulating macrophage 
polarization and intercellular communication. Based on the above mechanisms， targeting ferroptosis has emerged as a promising 
strategy for precise treatment. This article summarizes related research advances and discusses the major challenges and future 
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肝纤维化是指在酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝

病、病毒性肝炎及遗传性血色病等多种致病因素的持续

作用下，细胞外基质过度沉积形成纤维瘢痕的一种病理

生理过程［1］。作为慢性肝脏疾病发展至肝硬化和肝癌

的重要环节，肝纤维化在全球与我国均呈现显著的疾病

负担。流行病学数据显示，中国普通成人中晚期肝纤维

化（≥F3）的患病率达 2.55%，而全球范围内晚期肝纤维

化患病率约为 3.3%，且两者均呈上升趋势［2-3］。当前，针

对肝病的病因控制已取得一定进展，但在直接逆转肝纤

维化的治疗策略方面仍存在局限。

铁死亡是近些年提出的一种由铁依赖性脂质过氧

化驱动的新型程序性细胞死亡方式［4］。研究表明，铁死

亡在肝纤维化中呈现出复杂的“双刃剑”特性。一方面，

肝细胞发生铁死亡可释放损伤信号，激活肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC），从而触发或加剧肝纤维化；

另一方面，诱导已活化的 HSC 发生铁死亡，则可清除主

要效应细胞，为肝纤维化逆转提供可能。这种矛盾提

示，铁死亡对肝纤维化的最终影响可能高度依赖于其发

生的细胞类型特异性。

因此，本文将系统梳理相关研究进展，重点聚焦铁

死亡在肝细胞与HSC中的差异化调控机制，探讨靶向铁

死亡以实现逆转肝纤维化的可能性，旨在为其临床转化

提供新思路。

1　肝细胞铁死亡：肝纤维化的启动因素

1.1　肝细胞诱发铁死亡机制　

肝细胞死亡是肝纤维化发生的重要始动环节［5］。
慢性肝损伤可通过破坏肝细胞内氨基酸、脂质和铁代谢

稳态，诱发其死亡［6］，见图1。
1.1.1　氨基酸抗氧化系统失衡　谷胱甘肽（glutathione，
GSH）是谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX4）的必需辅因子。GPX4能将毒性磷脂过氧化物转

变为无毒磷脂醇［7-9］。通过抑制胱氨酸/谷氨酸反向转运

蛋白（核心亚基为 SLC7A11）功能，限制胱氨酸摄取，从

而阻断GSH的合成［10-11］。GPX4活性的直接丧失或表达

下调，则可使脂质过氧化物的清除能力消失或降低。

1.1.2　脂质过氧化物积聚　游离的多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA）是铁死亡脂质代谢的

关键物质，但PUFA本身并非铁死亡的驱动因素。PUFA
必须被酯化成膜磷脂，才能经氧化修饰而发挥促铁死亡

的作用。而含有花生四烯酸（C20：4，arachidonic acid，
AA）或肾上腺酸（C22：4，adrenic acid，AdA）的磷脂酰乙

醇胺（Phosphatidylethanolamine，PE）是引起细胞铁死亡

的关键磷脂分子。PE的生成及氧化依赖连续反应：长链

脂酰辅酶 A 合成酶 4（acly-coenzyme A synthetase long 
chain family member 4，ACSL4）激活 PUFA形成长链脂酰

辅酶 A（coenzyme A，CoA），即激活 AA 和 AdA 形成 AA-

CoA 和 AdA-CoA，经溶血卵磷脂酰基转移酶 3 酯化形成

PE，最后经脂氧合酶（如花生四烯酸 15-脂氧合酶）氧化

生成脂质过氧化物。

1.1.3　铁代谢紊乱　过量游离铁（Fe2+）通过芬顿反应将

脂质过氧化物催化产生大量活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），直接攻击肝细胞膜上富含的 PUFA，驱动

脂质链式反应，进一步加重氧化损伤。这此过程中，转

铁蛋白受体 1表达上调，以及转铁蛋白、铁还原酶、二价

金属离子转运蛋白 1和铁泵蛋白功能障碍，均可导致细

胞内不稳定铁池的扩张［12-14］。例如，杀虫剂吡虫啉通过

激活核受体共激活因子 4（nuclear receptor coactivator 4，
NCOA4）介导的铁蛋白降解，释放Fe2+，从而促进肝细胞

铁死亡；而小檗碱纳米粒可通过抑制该通路减轻肝细胞

损伤［15］。此外，Fe2+作为辅因子可激活脂氧合酶、细胞

色素P450氧化还原酶和细胞色素 b5还原酶等含铁金属

酶，通过酶促反应持续生成 H2O2，进一步放大氧化应激

效应。

1.2　肝细胞死亡向HSC活化的信号传递　

死亡肝细胞并非被动消失，而是主动释放一系列

“损伤信号”，启动肝纤维化的级联反应［1］。
1.2.1　损伤相关分子模式的释放　高迁移率族蛋白B1、
三磷酸腺苷等损伤相关分子模式被释放至细胞外，作为

“危险信号”被巨噬细胞（主要为肝巨噬细胞）及 HSC 的

模式识别受体识别。该过程可直接诱导巨噬细胞向促

炎 M1型极化，并大量分泌转化生长因子 β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）、血小板衍生生长因子等核心促

纤维化细胞因子，形成强烈的促活化微环境。
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1.2.2　直接活化信号的传递　死亡肝细胞释放的 Fe2+、

脂质过氧化物（如 4-羟基壬烯醛）等物质可直接扩散至

邻近的 HSC。这些物质不仅能直接诱导 HSC 的氧化应

激，还可作为信号分子激活HSC内的促纤维化信号通路

（如 TGF-β/Smad 通路），推动其从静息状态向活化的肌

成纤维样 HSC（myofibroblastic hepatic stellate cell，MF-

HSC）转化。此外，Cho等［16］的研究发现，低浓度铁死亡

诱导剂在引起部分HSC死亡的同时，可通过启动激活蛋

白 1通路上调存活细胞的纤维化标志物（如纤溶酶原激

活物抑制因子 1）表达，提示亚致死性的铁死亡应激本身

可能参与 HSC 活化。这表明铁死亡应激本身可作为独

立于肝细胞的信号来源直接驱动 HSC 向促纤维化表型

转化。

1.2.3　炎症微环境的放大效应　铁死亡引发的局部炎

症反应可募集更多免疫细胞，持续产生炎症介质，与上

述信号形成正反馈调节，不断强化并维持 HSC 活化

状态。

铁死亡是介导肝细胞死亡的重要机制之一［17］。因

此，抑制肝细胞铁死亡可被视为从源头拦截肝纤维化启

动的潜在策略。例如，新型铁螯合剂FerroTerminator1通

过同时螯合过量铁离子并有效抑制 c-Myc-ACSL4 信号

轴（c-Myc 为参与脂质代谢调控的关键转录因子），在多

种饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型中展现出

逆转肝损伤与肝纤维化的显著疗效，有望成为靶向肝细

胞铁死亡的潜在治疗药物［18］。
1.3　不同病因下肝细胞铁死亡的特异性机制　肝细胞

铁死亡的具体调控机制在不同病因背景下呈现显著差

异。（1）酒精性肝病：酒精能够干扰甲硫氨酸代谢及转硫

途径，导致 GSH 耗竭和 GPX4 失活［19］。此外，酒精可扰

乱铁代谢平衡（转铁蛋白受体 1表达上调、铁泵蛋白功能

障碍），增加肝细胞对铁的摄取，形成“铁过载-氧化应

激”的正反馈循环［20］。（2）非酒精性脂肪性肝病：肝细胞

内铁缺乏促使其自身脂质合成增加；同时，肝细胞分泌

大量含铁的细胞外囊泡，这些囊泡可逃避功能受损的肝

铜蓝蛋白Fe2+ Fe3+

Fe2+

2Fe3+-TF

2Fe3+-TF

TF

铁蛋白
储存

自噬

释放

不稳定铁池

FPN

芬顿反应

System Xc—

SLC7A11+SLC3A2

Glu
+

Gly

L-Cys

Cys
GSS GCL

GSH GSSG

PL-PUFA-OOH PL-PUFA-OH

PUFA-OOH
PL

ROS

铁死亡

TFR1

STEAP3
DMT1 

POR/CYB5R1

PUFA

ACSL4

LPCAT3

LC-CoA

PE

PKCβ II

LOX

GPX4

注：System Xc-，胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白；Glu，谷氨酸；L-Cys，胱氨酸；Gly，甘氨酸；Cys，半胱氨酸；GCL，γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶；GSS，谷胱甘
肽合成酶；GSH，谷胱甘肽；GSSG，氧化型谷胱甘肽；GPX4，谷胱甘肽过氧化物酶4；PL-PUFA-OOH，磷脂过氧物；PL-PUFA-OH，磷脂醇；PUFA-OOH，
多不饱和脂肪酸过氧化物；PL，磷脂；PUFA，多不饱和脂肪酸；ACSL4，长链脂酰辅酶A合成酶4；LC-CoA，长链脂酰辅酶A；LPCAT3，溶血卵磷脂酰
基转移酶3；PE，磷脂酰乙醇胺；LOX，脂氧合酶；ROS，活性氧；TF，转铁蛋白；TFR1，转铁蛋白受体1；STEAP3，铁还原酶；DMT1，二价金属离子转运

蛋白1；FPN，铁泵蛋白；POR，细胞色素P450氧化还原酶；CYB5R1，细胞色素b5还原酶1。
图1　肝细胞诱发铁死亡机制

Figure 1　Mechanism of ferroptosis induction in hepatocytes

967



临床肝胆病杂志第42卷第4期2026年4月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 4， Apr. 2026

巨噬细胞的清除，被 HSC摄取后导致 HSC内铁过载，进

而通过芬顿反应产生 ROS，直接驱动 HSC 的纤维化活

化［21］。（3）病毒性肝炎：乙型肝炎病毒感染的肝细胞分泌

的外泌体中微 RNA-222 表达显著上调，其可被 HSC 摄

取，通过靶向抑制转铁蛋白受体的表达，从而抑制 HSC
的铁死亡［22］。（4）遗传性血色病：稳态铁调节基因等基因

突变导致铁调素合成减少或铁转运蛋白抵抗，引起肠道

铁吸收过度，造成肝内进行性铁过载。过量 Fe2+通过芬

顿反应催化 ROS 生成，诱发肝细胞脂质过氧化累积，进

而触发铁死亡［23］。

2　HSC铁死亡

2.1　活化HSC抵抗铁死亡机制　

活化的HSC为适应促氧化与纤维化微环境，构建了

多层次、协同作用的抗铁死亡防御网络，进一步推动肝

纤维化的发生发展。

2.1.1　氨基酸抗氧化系统持续活化　在活化的HSC中，

高表达的 FRMD6 反义链长非编码 RNA1 通过吸附并抑

制微RNA-491-5p，解除其对下游靶点泛素特异性蛋白酶

13 的负向调控，从而上调 SLC7A11 与 GPX4 的表达，强

化细胞对胱氨酸的摄取、GSH的合成以及脂质过氧化物

的清除能力，显著增强 HSC 抵抗铁死亡的能力［24］。此

外，肌肉腱膜纤维肉瘤癌基因同源蛋白G在人和小鼠肝

纤维化中表达上调，可通过结合肌球蛋白重链 9并转录

激活脂质运载蛋白2，抑制HSC的铁死亡［25］。
2.1.2　代谢重编程支持抗氧化防御　牛磺酸上调基因

1在活化 HSC中高表达，可通过上调丙酮酸脱氢酶激酶

4驱动糖酵解代谢重编程，增强瓦博格效应。这一代谢

转变可促进还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸等还原

性中间产物的生成，同时减少线粒体呼吸链依赖的

ROS 产生，从代谢层面系统提升了 HSC 的抗氧化能力，

从而有效抑制铁死亡，促进其活化并加速肝纤维化

进程［26］。
2.1.3　表观遗传调控加固防御屏障　DNA 甲基转移酶

3β 介导的 ACSL4 启动子高甲基化，可有效抑制 ACSL4
的转录表达，从而显著提高HSC发生铁死亡的阈值［27］。
2.2　靶向诱导HSC铁死亡的策略　

当前逆转肝纤维化的策略聚焦于选择性破坏 HSC
的铁死亡抵抗机制，诱导其发生铁死亡，主要干预环节

如下。

2.2.1　直接靶向抗氧化系统　（1）阻断胱氨酸/谷氨酸反

向 转 运 蛋 白 ：三 联 基 序 26 基 因 通 过 泛 素 化 降 解

SLC7A11，诱导 HSC 铁死亡［28］；骨髓间充质干细胞来源

的微 RNA-144-3p 可靶向抑制 SLC7A11，也能实现类似

效应［29］。值得注意的是，抗纤维化药物氟非尼酮已于

2016年获国家一类新药Ⅱ期临床试验批准，能够通过抑

制缺氧诱导因子-1α/SLC7A11通路，诱导HSC铁死亡，从

而缓解肝纤维化［30］。（2）减少GSH：激活转录因子 4介导

的内质网应激可下调丙氨酸-丝氨酸-半胱氨酸转运载体

2 依赖的谷氨酰胺摄取，减少 GSH 合成，促进 HSC 铁死

亡［31］。（3）抑制GPX4：使用青蒿琥酯（通过Rho相关卷曲

螺旋激酶 1-激活转录因子 3轴）、槲皮素（通过膜相关E3
泛素连接酶家族成员 8介导的泛素化降解）或辛伐他汀

（抑制甲羟戊酸途径），均可降低 GPX4 活性或表达水

平［32-34］。在乙型肝炎病毒感染相关的肝纤维化进程中，

转录调节因子 PR 结构域锌指蛋白 1 表达下调与 GPX4
表达上调相关，提示PR结构域锌指蛋白 1-GPX4轴是调

控HSC活化与存活的关键节点［35］。
2.2.2　调控脂质过氧化与铁代谢　（1）增强脂质过氧化

敏感性：二氢丹参素Ⅰ通过靶向转录因子早期生长反应

蛋白 1，下调DNA甲基转移酶 1的表达，促进花生四烯酸

15-脂氧合酶的去甲基化及表达上调，增强细胞对脂质

过氧化的敏感性，从而促进 HSC 铁死亡［36］。小檗碱能

够强效结合并作用于PE结合蛋白 1，其本身虽不单独诱

导铁死亡，但与索拉非尼联用时可通过该靶点显著增强

脂质过氧化，从而协同促进 HSC 铁死亡，显示出协同增

效的潜力［37］。（2）增加不稳定铁池：青蒿素衍生物通过含

DHHC 基 序 的 棕 榈 酰 基 转 移 酶 12 介 导 的 Beclin-1
（BECN1）S- 棕榈酰化，激活铁蛋白自噬，进而上调

NCOA4 表达，而蓝莓花青素则通过抑制 E3 泛素连接酶

三元基序家族蛋白 7，减少 NCOA4 的泛素化降解，从而

稳定其蛋白水平，两者均可导致细胞内 Fe2+水平升高，

触发HSC铁死亡［38-39］。
2.2.3　干预表观遗传　m6A RNA 甲基化修饰是调控

HSC铁死亡的关键表观遗传机制。具体而言，在二氢青

蒿素诱导下，HSC 内 m6A 总体修饰水平因甲基转移酶 4
上调和去甲基化酶脂肪组织特异性双加氧酶下调而显

著升高。该修饰通过阅读蛋白 YTH 结构域家族蛋白 1
识别并结合自噬关键基因BECN1 mRNA上的m6A位点，

从而增强BECN1 mRNA的稳定性，促进其翻译及自噬激

活，最终驱动 HSC 铁死亡的发生［40］。动物模型研究证

实，特异性抑制HSC的m6A修饰或自噬可阻断药物诱导

的铁死亡及抗肝纤维化效果。临床回顾分析也提示，索

拉非尼治疗可在晚期肝癌患者的HSC中上调m6A修饰、
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激活自噬并诱导铁死亡［41］。因此，靶向m6A修饰依赖的

铁死亡通路有望成为肝纤维化治疗的潜在新策略。

目前，尚无获批用于肝纤维化的靶向药物，相关研究

主要集中于现有药物的新适应证探索，包括西药索拉非

尼、氟非尼酮、辛伐他汀，以及中药青蒿琥酯、槲皮素和小

檗碱等。动物模型研究证实，上述药物均可通过调控铁

死亡减轻肝纤维化。值得注意的是，FerroTerminator1作

为新型铁螯合剂，是专门针对铁死亡机制开发的候选新

药，目前已完成临床前研究，有望进入临床试验。

3　细胞交互与微环境调控

肝脏细胞在共同的病理微环境中，通过系统性调控

肝脏的氧化还原稳态，可实现对不同细胞的协同干预，

从而逆转肝纤维化进程，这是实现临床转化的重要挑战

（图 2）。其中，作为纤维化核心效应细胞的 HSC是关键

的干预靶点。值得注意的是，HSC的功能状态差异决定

了截然不同的干预敏感性。例如，Yes 相关蛋白（Yes-

associated protein，YAP）的活性可决定 HSC 是维持 MF-

HSC 状态，还是转变为衰老状态。高 YAP 活性的 MF-

HSC 对铁死亡敏感但抵抗凋亡，而低 YAP 活性的衰老

HSC则对凋亡敏感但抵抗铁死亡［42］。该发现提示，YAP

是调控HSC纤维化活性和细胞死亡敏感性的关键分子，

通过选择性抑制YAP诱导HSC衰老，可以安全有效地减

轻肝纤维化。

然而，纤维化的发生发展不仅涉及 HSC 自身的调

控。在慢性损伤前期，肝细胞铁死亡释放的损伤信号可

驱动巨噬细胞向促炎 M1 型极化，其分泌的肿瘤坏死因

子α、白细胞介素 6等炎症因子可加剧肝细胞铁死亡，形

成恶性循环［43］。人脐带间充质干细胞可通过微 RNA-

455-3p/PLAU轴抑制肝细胞铁死亡，减轻巨噬细胞M1型

极化，从而延缓肝纤维化进程［44］。在慢性损伤后期，巨

噬细胞极化为促纤维化 M2 型，通过分泌 TGF-β 等因子

直接激活 HSC，从而驱动纤维化进程。同时，巨噬细胞

通过 CD36受体过度摄取 HSC 来源的脂质，导致自身脂

质过载与铁死亡，进而造成其抗原提呈功能缺陷，从而

削弱CD8+ T细胞的抗纤维化免疫监视功能，进一步加重

肝纤维化［45］。
基于上述细胞交互的复杂性，理想的治疗策略须具

备系统性的调控能力。例如，地龙水提物通过激活肝激

酶B1-腺苷酸活化蛋白激酶-糖原合成酶激酶 3β-核因子

E2相关因子 2通路，系统性增强肝脏的整体抗氧化防御

能力。一方面抑制肝细胞的凋亡与铁死亡，另一方面阻

促进
抑制

巨噬细胞

分化

巨噬细胞M1型

IL-1

HSC

TNF-α、
IL-6

DAMP
直接
作用

肝细胞

分化

活化

巨噬细胞M2型

铁死亡抗性增强
FRMD6-AS1高表达
MafG高表达
lncRNA-TUG1高表达
ACSL4高甲基化

铁死亡

逆转肝纤维化

中药：
青蒿琥酯
槲皮素
小檗碱

西药：
索拉非尼
氟非尼酮
辛伐他汀

TG
F-β

炎症 肝纤维化

注：HSC，肝星状细胞；DAMP，损伤相关分子模式；TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-1，白细胞介素1；IL-6，白细胞介素6；TGF-β，转化生长因子β；
FRMD6-AS1，FRMD6反义链长非编码RNA1；MafG，肌肉腱膜纤维肉瘤癌基因同源蛋白G；lncRNA-TUG1，牛磺酸上调基因1；ACSL4，

长链脂酰辅酶A合成酶4。
图2　铁死亡在肝纤维化发生与发展中的细胞特异性调控网络

Figure 2　Cell-type-specific regulatory network of ferroptosis in the initiation and progression of liver fibrosis
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遏 HSC 的病理性活化［46］。此外，更具细胞选择性的策

略亦展现出应用前景，一种无毒、有效的芳烃受体激动

剂米伏替酯可通过激活芳香烃受体，上调多药耐药相关

蛋白 1 的表达，促进 GSH 的外排，从而降低 HSC 的抗氧

化能力，诱导HSC发生铁死亡。由于正常肝细胞不表达

多药耐药相关蛋白 1，米伏替酯对正常肝细胞的 GSH水

平和铁死亡无显著影响［47］。
上述研究共同提示，通过深入理解细胞状态异质性

与网络互作，设计时序精准、靶向明确的协同干预，可能

是一种更为高效的抗纤维化新策略。

4　总结与展望

铁死亡在肝纤维化进程中呈现出细胞类型依赖性

的双重作用。肝细胞铁死亡是纤维化发生的重要启动

因素，而诱导活化的HSC铁死亡则是逆转纤维化的潜在

关键机制。铁死亡的发生机制较为复杂，其敏感性涉及

多种因素调控。靶向铁死亡为肝纤维化治疗提供了新

方向，但仍面临多重挑战：（1）细胞选择性难题：如何设

计能够选择性诱导HSC铁死亡、同时避免损伤肝细胞的

药物；（2）阶段特异性问题：肝纤维化不同阶段（进展期

vs 逆转期）中铁死亡的主导作用可能存在差异，需根据

病理进程动态调整干预策略；（3）生物标志物缺失：缺乏

临床广泛应用的、标准化的无创铁死亡动态监测指标。

未来研究需开发基于 HSC 特异性标志物的靶向递送系

统，探索与现有抗纤维化药物的联合方案，并推动相关

生物标志物的临床转化。此外，铁死亡在各类肝脏疾病

中的作用机制也存在差异，实现以铁死亡为靶点的抗肝

脏疾病纤维化治疗，仍需要更深入的机制研究。尽管在

选择性、监测手段等方面仍面临诸多挑战，但随着对细

胞特异性机制的深入解析，靶向铁死亡有望为肝纤维化

的逆转提供突破性治疗策略。
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