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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种与遗传、代谢相关的慢性进展性肝病，铁死亡(ferroptosis)参与了

其发生发展过程，但人们对铁死亡在NAFLD中的作用机制仍知之甚少。近年来越来越多的研究报道表明，

中药单体及复方能够通过干预铁死亡来发挥抗NAFLD的作用。本文全面系统地总结了铁死亡在NAFLD中

的作用以及中医药靶向治疗NAFLD的研究进展，为NAFLD的临床治疗提供依据。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic progressive liver disease associated with 
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genetic and metabolic factors. Ferroptosis has been implicated in the development and progression 
of NAFLD, but the mechanisms underlying its role in NAFLD are still not well understood. Recent 
studies have increasingly reported that traditional Chinese medicine (TCM) monomers and com-
pounds can exert anti-NAFLD effects by intervening in ferroptosis. This article systematically sum-
marizes the role of ferroptosis in NAFLD and the advances in TCM-targeted treatment of NAFLD, 
providing a basis for clinical treatment strategies. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是一种慢性代谢性应激性肝病，是指在

很少饮酒或不饮酒的个体中，由营养过剩、胰岛素抵抗、氧化应激等原因引起的继发性肝脂肪变性，可

见脂肪在超过 5%的肝细胞中蓄积[1]。NAFLD 疾病谱包括非酒精性脂肪肝(NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎

(NASH)及其相关肝硬化和肝细胞癌(HCC) [2]。NAFLD 患病率高达 25%~35%，而 25%的 NAFLD 患者可

进展 NASH，且 20%的 NASH 患者最终会发展为肝硬化甚至 HCC [1] [2]。NAFLD 已成为全球范围内的

公共卫生问题，也为患者家庭与社会带来巨大的经济负担。因此，积极治疗 NAFLD，使之逆转或延缓发

展，具有重大意义。目前，NAFLD 仍然没有批准的特效药物治疗，临床上的主要治疗手段为生活方式的

改变和支持性治疗。获得广泛认可或批准的特效治疗药物是目前的研究方向。 
NAFLD 发病机制尚未完全阐明，有研究发现 NAFLD 的发生发展与铁死亡的调节有着密切的联系

[3]。铁死亡是一种有别于细胞凋亡、坏死、焦亡和自噬的铁依赖性的程序性细胞死亡(programmed cell death, 
PCD)形式，与细胞内氧化应激加剧密切相关[4]。近年研究报道表明，铁死亡与 NAFLD 的肝脏氧化损伤

关系密切，并且铁死亡抑制剂能够有效减轻 NAFLD，因此铁死亡可作为 NAFLD 研究的重要靶点[5]。鉴

于 NAFLD 与铁死亡之间的关系受到越来越多的关注，且铁死亡在 NAFLD 的发生发展中的具体生物学

功能仍需深入验证，因此，本文全面系统地总结了铁死亡在NAFLD中的作用以及中医药靶向治疗NAFLD
的研究进展，为 NAFLD 的临床治疗提供依据。 

2. 铁死亡 

2.1. 铁死亡的定义 

铁死亡是指细胞内的 Fe2+通过芬顿(fenton)反应促进活性氧(reactive oxygen species, ROS)尤其是氢氧

自由基的生成，进而导致细胞膜多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)的氧化，形成脂质过

氧化物(L-OOH)的累积[6]。这一过程最终导致细胞死亡，属于 PCD 的特定形式。 

2.2. 铁死亡的发现 

2003 年铁死亡最早被发现，Stockwell 研究团队在筛选杀死突变 RAS 的新治疗药物时观察到的一种

新型的独特的细胞死亡形式[7]。随后，研究人员还发现铁螯合剂和亲脂性抗氧化剂能够阻断由 erastin 引

起的细胞死亡，并且表现出细胞 ROS 水平明显升高[8]。2012 年 Dixon 等首次将上述细胞死亡方式正式
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定义为铁死亡，并阐释为是一种在形态学、生化和遗传水平上与传统细胞凋亡、坏死性凋亡和自噬细胞

死亡具有显著差异的依赖铁和 ROS 的新型 PCD 形式[9]。2018 年，细胞死亡命名委员会正式将铁死亡定

义为调节性细胞死亡模式中的一种[10]。铁死亡的发现，为诸多疾病的治疗提供了新的研究思路与方向。 

2.3. 铁死亡的特征 

在形态学上，线粒体外膜破裂和皱缩，膜密度增加，体积缩小，嵴减少或消失，但细胞核仍保持正

常形态；在生化特征上，主要表现为：铁代谢失衡、脂质过氧化以及抗氧化途径失衡[11]。 

2.4. 铁死亡的调控机制 

2.4.1. 铁代谢 
铁是维持细胞及机体运转的重要微量元素，铁在人体内有 Fe2+及 Fe3+两种形态。人体循环中以更为

稳定的 Fe3+的形式存在转运，Fe3+与细胞膜上的转铁蛋白(transferrin, Tf)结合后以 Tf-Fe3+的形式通过转铁

蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TFR1)进入细胞内，并通过还原酶还原为极不稳定的 Fe2+后，经由二价

金属转运蛋白 1 (divalent metal transporter1, DMT1)释放入胞浆内的不稳定铁池中，以铁蛋白轻链多肽和

铁蛋白重链多肽的形式存在。存在过量的游离 Fe2+时，大量 ROS 就会通过 fenton 反应生成，ROS 的过量

堆积破坏了细胞膜脂质双分子层的稳定性，最终导致细胞铁死亡[12]。 

2.4.2. 脂质过氧化 
脂质过氧化在铁死亡中发挥着关键作用。其作为铁死亡的核心特征之一，通过生成过量的 L-OOH，

破坏细胞膜以诱发细胞铁死亡。脂质的氧化反应以铁为催化剂，以 ROS 和 PUFAs 为反应底物。PUFAs
作为铁死亡发生过程中十分重要的原料，损坏细胞膜要先经过酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (acyl-CoA 
synthetase longchain familymember 4, ACSL4)的活化，再由溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (lysophosphatidyl-
choline acyltransferase 3, LPCAT3)进行磷脂化，而后才会与 ROS 产生更多的 L-OOH，攻击细胞膜，破坏

细胞膜的稳定并影响细胞膜的功能，最终导致细胞铁死亡[13]。 

2.4.3. 抗氧化途径 
胱氨酸–谷氨酸逆向转运体(system Xc-)是广泛存在于细胞膜中的氨基酸反向转运体，由溶质载体家

族 3 成员 2 (solute carrier family 3 member 2, SLC3A2)和溶质载体家族 7 成员 11 (solute carrier family 7 
member 11, SLC7A11)组成，主要介导谷氨酸与胱氨酸交换，维护细胞内谷胱甘肽(glutathione, GSH)的合

成和稳定。GSH 是细胞内主要的抗氧化剂之一，它的缺乏会导致细胞抗氧化能力下降，ROS 积累，从而

促进铁死亡的发生。在铁死亡过程中，细胞的抗氧化酶(如谷胱甘肽过氧化物酶 4,，GPX4)发挥重要作用。

GPX4 能够还原 L-OOH，保护细胞免受铁死亡的影响。如果 GPX4 功能受损，L-OOH 无法有效清除，从

而导致铁死亡[14]。 

2.4.4. 其他调控铁死亡因子 
p53 是一种负责控制细胞增殖和凋亡的肿瘤抑制转录因子，可负向调控细胞的糖酵解和脂质合成，正

向调控脂质分解和氧化磷酸化过程，并通过调节 ROS 水平直接参与铁死亡[15]。核因子红细胞系 2 相关

因子 2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2, Nrf2)既是细胞氧化应激调节中的重要转录因子，也是铁

死亡调控中的关键负因子，其可在与 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 (kelch-like ech-associated protein 1, Keap1)
分离易位转入细胞核的同时，与启动子区域中的抗氧化反应原件相结合，从而激活下游如 HO-1、GPX4
的抗氧化基因表达，来调控 FTH1、FTL 等储铁蛋白，以促进 GSH 合成以及抑制脂质的过氧化反应，进

而减少 ROS 损伤细胞，来维持机体中氧化还原平衡[16]。Nrf2 还可以通过改变铁死亡抑制蛋白 1 
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(ferroptosis suppressor protein1, FSP1)的转录来调节机体抗氧化功能。FSP1 作为一种新发现的内源性的强

铁死亡抑制剂，它通过减少辅酶 Q10 来增加铁死亡抗性以执行其氧化还原酶的作用[17]。关于血红素加

氧酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1)来介导的铁死亡途径目前存在两种观点：一方面 HO-1 可通过代谢反应

产生胆红素或胆绿素以及 CO 等相关代谢产物，这些产物可以清除脂质过氧化物来使细胞避免发生氧化

应激反应，以发挥抗氧化方面的细胞保护作用。另一方面，HO-1 的过度激活可通过释放大量 Fe2+，来导

致不稳定的铁池蓄积以及相应的一些有害循环效应以加剧氧化应激。这种双面效应使得 HO-1 作为一把

双刃剑存在[18]。 

3. 铁死亡在 NAFLD 中的发生机制 

随着研究日益深入，有报道指出铁死亡与 NAFLD 的病理生理机制密切相关[19]。NAFLD 患者肝脏

中通常存在铁的过度积累，这种过量的铁导致细胞内 ROS 的生成，促进脂质过氧化[20]。铁死亡的关键

特征是铁依赖性脂质过氧化，NAFLD 导致肝脏中脂质的异常积累，铁能够催化这些脂质的过氧化反应，

进一步导致细胞损伤和死亡[21]。NAFLD 常伴随氧化应激，铁死亡也依赖于氧化应激来进行。NAFLD 中

的氧化应激增强了脂质过氧化的发生，促进了铁死亡[22]。NAFLD 常伴有炎症，炎症可以加剧细胞的氧

化应激状态，进而促进铁死亡的发生[23]。这些结果表明，抑制铁死亡可能成为治疗 NAFLD 的新策略

[24]。 

3.1. 铁蓄积 

铁蓄积是 NAFLD 的表现之一，NAFLD 患者体内铁储存增加，这会导致肝脏组织中游离铁过载。当

铁过载时会产生 ROS，这会导致氧化应激，诱发严重的脂质过氧化，加重 NAFLD，从而引发铁死亡并导

致细胞死亡[25]。 

3.2. 脂质过氧化 

随着 NAFLD 进展，游离铁通过 fenton 反应催化脂质过氧化反应，脂质过氧化产物会损害肝脏中的

大部分肝细胞细胞膜的结构。此过程还会消耗细胞内抗氧化剂，从而导致 GSH 和维生素 E 缺乏，并助长

氧化失衡的恶性循环。因此，脂质过氧化诱导的铁死亡在 NAFLD 的发生发展中起着至关重要的作用[26]。 

3.3. GSH 减少 

NAFLD 患者体内 GSH 水平可能降低。GSH 是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸在谷氨酰半胱氨酸连接

酶和谷胱甘肽合成酶的催化下合成的，与 GPX4 反应发挥氧化还原作用，可将有毒的 L-OOH 转化为无毒

的醇类物质(L-OH)，是平衡细胞氧化还原的关键环节。GSH 减少会加剧细胞氧化应激损害，破坏细胞内

氧化还原活性的动态平衡，从而导致 ROS 积累并加重铁死亡[27]。 

3.4. 铁死亡相关酶 

在 NAFLD 铁死亡过程中，几个关键的酶通过不同机制影响脂质过氧化物的生成和铁代谢，从而对

NAFLD 的发展产生重要影响：脂氧化酶(lipoxygenases, LOXs)是一类负责氧化脂肪酸的酶，这一过程产

生了脂质过氧化物，这些过氧化物可以导致细胞膜损伤并促进铁死亡；腺苷酸酰化酶(adenosine deaminase, 
ADA)通过调节细胞内的腺苷水平影响细胞的铁代谢和氧化应激在铁死亡中发挥作用；谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidases, GPXs)能通过减少脂质过氧化物来保护细胞免受铁死亡的伤害，但其抑制或功

能障碍也可能会促进铁死亡的发生；铁硫簇蛋白(iron-sulfur cluster proteins)在铁代谢和氧化还原反应中起

重要作用，失调可能导致铁积累并促进铁死亡[28]。 
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3.5. 线粒体功能障碍 

线粒体在生物能量、生物合成和 ROS 调节中的多种作用有助于其促铁死亡功能：线粒体是细胞内主

要的 ROS 产生源，NAFLD 患者中常出现铁过量积累和脂质过氧化会增加 ROS 的生成，这不仅直接损伤

线粒体，还影响线粒体的能量生产和损伤线粒体内的抗氧化防御机制，使得线粒体更加容易受到氧化应

激的损害；线粒体是能量代谢的中心，NAFLD 导致的代谢失衡会影响线粒体的功能，从而加剧铁死亡；

在 NAFLD 中，线粒体自噬可能受到抑制或功能不全，导致受损的线粒体和产生的 ROS 积累，进一步促

进铁死亡的发生[29]。 

3.6. 炎症反应 

NAFLD 常伴有慢性低度炎症，异常的炎症反应诱发铁代谢紊乱和氧化还原系统失衡：促炎细胞因子，

可以增加铁蛋白的合成，从而加重细胞内铁的积累；同时，炎症的激活伴随着氧化应激，这会加剧脂质

过氧化，进而促进铁死亡的发生[30]。 

3.7. 信号通路异常 

铁死亡过程中涉及的信号通路(如 Nrf2 通路)可能在 NAFLD 中异常调控。这些异常调控包括 Nrf2 的

表达水平或活性变化、炎症信号传导的调节以及抗氧化剂代谢的影响等，可能导致机体无法有效对抗氧

化应激和炎症损伤，从而加速 NAFLD 的进展。Nrf2 作为细胞内源性抗氧化防御系统的关键调节因子，

也是一种关键的铁死亡基因。具体而言，铁死亡对 Nrf2 基因失活、抑制或敲低表现高度敏感性，相反，

Nrf2 信号通路的激活可以降低铁死亡易感性并缓解 NAFLD [31]。 

4. 中医药治疗研究进展 

在中医学中，NAFLD 属于“肝癖”范畴，中医认为本病主要与先天不足、后天失养有关，其病位在

肝，可涉及脾，主要病理因素为痰、湿、浊、瘀、热[32]。仝小林院士认为 NAFLD 的核心病机为“土壅

木郁，肝脾失和”，其中，“土壅”为病理基础，而“木郁”为直接诱因，两者相互为用，共同致病；肝

主疏泄，协调脾胃升降，可助脾之运化，脾主运化，气血生化濡养于肝，可助肝调达疏泄，肝脾二脏协调

配合，共同维护人体气机升降出入和水谷精微运化疏布[33]。脾失健运、肝失疏泄是基本病机。脾虚运化

失司，肝郁疏泄失职，则肝脾不和，导致机体气血津液输布失常，如糖、脂肪、蛋白质等精微物质不循常

道，如脂浊、湿浊、瘀浊等有形的病理产物内生，而停于肝、脉道、肌肤，来生成西医学所说的 NAFLD 
[34]。 

中医学以辨证论治为原则，以疏肝健脾为主要治法，来调节铁代谢、改善脂代谢、减轻氧化应激反

应、调整肠道菌群失衡以及抑制炎症因子释放[35]。近年来，越来越多的实验研究表明，中医药可以通过

调节铁死亡改善 NAFLD。 

4.1. 中药复方对 NAFLD 中铁死亡的影响 

丹蒌片以丹参、瓜蒌等为主要组成，具有宽胸通阳、化痰散结、活血化瘀之效。在高脂喂养的 ApoE-/-

小鼠 NAFLD 模型中，该方能显著提升肝脏 GSH 含量与 GPX4、FTH1 表达，降低 MDA 及促炎因子 TNF-
α、IL-6 水平，减轻肝细胞肿胀与氧化损伤，提示其通过多靶点调节铁代谢与抗氧化通路发挥保肝作用

[36]。 
加味二至丸中，除淫羊藿苷可经由Nrf2/HO-1通路减轻氧化损伤并抑制骨髓间充质干细胞铁死亡外，

研究亦证实特女贞苷与旱莲草总黄酮分别在缓解血管内皮细胞氧化损伤及发挥广泛抗氧化效应方面作用
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显著。此方除滋补肝肾之效外，还显示出调控铁死亡相关蛋白的潜力，可上调 SLC7A11、GPX4、FTH1
表达，改善脂质代谢与氧化应激状态，体现了中药复方通过“多成分–多靶点”方式干预 NAFLD 铁死亡

进程的特点[37]。 
化瘀祛痰方(由党参、黄芪等组成)可下调高脂喂养 ApoE-/-小鼠模型中肝脏 p53 的表达，上调 GPX4

的表达水平，从而减少肝脂肪过氧化损伤以及脂质沉积，进而干预铁死亡[38]。这些作用体现了中药“扶

正祛邪”理论在干预铁死亡中的具体应用，其多靶点、整体调节的优势为临床防治提供了新思路，但也

面临活性成分不清、作用网络复杂等临床转化挑战。 
泽泻汤源于《金匮要略》，由泽泻、白术两味组成，功在健脾利湿、泻浊降脂。研究发现其可激活

Nrf2 信号通路，上调 FSP1、CoQ10、GPX4、GSH 等关键因子，显著降低 MDA 与 ROS，从而抑制肝脏

铁死亡，延缓 NAFLD 进展[39]。该方结构简洁，作用机制相对明确，具备较好的临床转化潜力。 

4.2. 中药单体对 NAFLD 中铁死亡的影响 

黄芪甲苷是中药黄芪的主要活性成分之一，属三萜类皂苷，口服生物利用度较低，但其代谢产物仍

可能发挥药理作用。传统医学中，中药黄芪具有补气健脾的功效。有研究表明，黄芪甲苷可下调 p53，上

调 GPX4、SLC7A11 及 FTH1 的 m RNA 及蛋白表达，减少 ROS 积累与脂质沉积，进而抑制巨噬细胞铁

死亡，缓解 NAFLD [40]。其多靶点作用涵盖了铁死亡的核心调控环节，显示出良好开发前景，但提高生

物利用度和明确体内具体活性形式是推进临床应用的关键。 
苍术素是苍术中的聚乙炔类成分，具有疏肝健脾之效，其化学结构为一种不饱和酮，初步药代动力

学研究显示其能较快吸收并分布于肝脏。在 NAFLD 模型中，苍术素通过激活 Nrf2 信号，上调 HO-1，恢

复 GPX4、FTH1 与 SLC7A11 表达，减轻氧化应激与铁死亡[41]。该类单体结构明确、机制清晰，在药物

开发中具有优势，但其多靶点协同效应与长期安全性仍需系统评估。 

5. 小结与展望 

铁死亡作为一种新型细胞死亡方式，自发现以来就备受关注，现今亦是各领域研究热点之一，细胞

铁死亡与各种疾病之间的联系也正慢慢被挖掘并验证。铁死亡与铁代谢、脂代谢及 GPX4 等密切相关，

在 NAFLD 的发病过程中起着重要调控作用，这能为我们提供一个全新的视角审视 NAFLD，且使得通过

选择性抑制或促进细胞铁死亡治疗 NAFLD 成为可能[42]。 
近年来关于铁死亡与 NAFLD 的研究日渐增多，我们也对二者的关系有了新的认识，但仍存在许多

问题尚待解决，如精确标记铁死亡的特异标记物尚不清楚；除了已知的代谢调控，是否有其他代谢途径

参与调控铁死亡；铁死亡不同通路之间是否有联系等。此外，我们应着重探索参与铁死亡重要靶点更加

有效的抑制剂、诱导剂及联合制剂；针对铁死亡与 NAFLD 之间的联系也应深入挖掘，以求发现更多治

疗 NAFLD 的药物；还可开展多领域合作，透彻研究铁死亡发生机制及通路，为更多疾病的治疗提供理

论基础与崭新思路；最后，鉴于铁死亡是一种新的细胞死亡方式，又与诸多疾病联系密切，其与其他细

胞死亡方式的区别与联系也值得积极探讨。 
总之，深入研究铁死亡的分子机制与调控途径对于治疗 NAFLD 具有积极正向作用，上文亦阐述了

铁死亡在治疗 NAFLD 方面的重要性及可能性，尽管目前尚未有临床研究证实靶向铁死亡治疗 NAFLD 的

报道，但靶向铁死亡仍不失为一种治疗 NAFLD 的新趋势与新方向。 
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