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摘要： 自身免疫性肝炎（AIH）是一种由免疫功能紊乱引起的炎症性疾病，其致病机制尚待系统解析。近年来，大量研究发

现铁稳态失衡和铁死亡与AIH的发病机制及疾病进展密切相关。本文综述了铁过载与铁死亡在AIH中的病理机制及其作

用，旨在为AIH的机制研究和临床治疗提供新的启示与理论依据。
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Abstract： Autoimmune hepatitis （AIH） is an inflammatory disease caused by immune dysfunction， and its pathogenic mechanism 
remains unclear. In recent years， a large number of studies have shown that iron homeostasis imbalance and ferroptosis are closely 
associated with the pathogenesis and progression of AIH. This article reviews the pathological mechanism and impact of iron 
overload and ferroptosis in AIH， in order to provide new insights and theoretical bases for research on the mechanism and clinical 
treatment of AIH.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一类

由免疫功能紊乱引起的肝损伤疾病，主要临床表现包括

血清转氨酶、IgG或γ-球蛋白水平升高及界面性肝炎等［1］。
AIH早期症状隐匿，若未及时干预，可能会进展为肝硬化
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甚至肝癌［2］。AIH的发病机制复杂，受环境、性激素、遗

传及免疫稳态失衡等多重因素影响［3］。其一线治疗方

案通常为单独使用泼尼松（龙）或布地奈德，或联合硫唑

嘌呤治疗，但该方案存在药物依赖、耐药和疾病复发等

问题［1，4］。因此，需进一步阐明AIH的发病机制，研发更

安全有效的治疗药物，以提高患者的生活质量。近年

来，越来越多研究证实，铁过载和铁死亡在 AIH 发病过

程中发挥重要作用［5］。其中，铁过载是指全身铁储存量

超过生理需求的状态，主要由铁调素功能紊乱导致肠道

铁吸收亢进及细胞铁释放增加所致［6］；而铁死亡是由铁

稳态失衡、脂质过氧化和抗氧化系统功能丧失诱发的一

种程序性细胞死亡方式，其过程受胱氨酸/谷氨酸逆向转

运体系统、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、谷胱甘肽过氧化

物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）［7］、核受体共激活

因子 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）［8］、核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2）及血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）［9］等
多种信号分子调控。本文将简要阐述铁过载与铁死亡

参与AIH发病的分子机制及其病理影响，以期为AIH的

诊断与治疗提供新的思路。

1　铁过载与AIH的病理关联

1.1　AIH 中铁代谢失调的临床证据　大量临床证据表

明，铁离子代谢失调与 AIH 的发病机制密切相关［10-11］。
研究显示，未经治疗的 AIH 患者中，65% 存在血清铁蛋

白（serum ferritin，SF）水平升高，同时分别有 58%和 48%
的患者出现转铁蛋白饱和度及血清铁水平异常升高，且

SF水平与炎症标志物CRP和 IL-6的表达呈正相关，提示

铁过载不仅是AIH的常见特征，还可能通过促炎途径加

速AIH的疾病进展［12］。
1.2　AIH 特异性铁稳态失衡的分子机制　在健康人群

中，机体铁蛋白升高会通过负反馈机制刺激肝脏铁调素

的表达，以减少血清铁的吸收和释放，从而维持铁稳态。

作为铁代谢的核心调控蛋白，铁调素功能受到抑制会引

发肝细胞铁稳态失衡，进而导致铁过载［13］。研究表明，

AIH 患者血清铁调素浓度及肝脏中铁调素 mRNA 转录

水平明显低于健康对照组，且其血清铁调素与 SF 浓度

的比值亦显著低于其他慢性肝病患者，表明低血清铁调

素是 AIH的特异性病理特征［14］。另有研究发现，AIH患

者中 SF 高水平组的肝细胞生长因子（hepatocyte growth 
factor，HGF）浓度显著高于低水平组，且HGF浓度与铁调

素水平呈负相关，提示HGF可能是抑制血清铁调素表达

的关键因子［12］。HGF可通过激活丝裂原活化蛋白激酶/
细胞外信号调节激酶和磷脂酰肌醇-3激酶通路，抑制骨

形态发生蛋白转录调节因子（Smad1/5/8）的核定位，并增

强转录共抑制因子的活性，从而阻断铁调素基因表达，

导致铁在肝组织中蓄积，最终加重肝炎和肝损伤［15］。
1.3　铁过载驱动 AIH免疫损伤　辅助性T细胞（Th）1和

Th17在AIH发病过程中具有重要作用。相关研究显示，

AIH 患者血液和肝脏中 Th1数量显著增多，伴随 IFN-γ、
IL-2 和 TNF-α 等炎症因子水平升高。Th1 可通过分泌

IL-2 和 IFN-γ 实现自我扩增，进一步提升炎症因子水

平［16］；IFN-γ还能诱导肝细胞异常表达人类白细胞抗原

Ⅰ类分子，进而激活 CD8⁺T 细胞的细胞毒性应答，形成

Th1-CD8⁺T-IFN-γ的正反馈循环［2，16］。同时，TNF-α可上

调肝脏趋化因子配体 20的表达，促进CD4⁺T细胞等免疫

细胞向肝脏迁移［17］。综上所述，Th1活化会加剧炎症细胞

的浸润与免疫损伤。此外，研究表明，AIH 患者体内的

Th17与 IL-17水平显著高于其他肝病患者，且与肝纤维化

程度和炎症活动度呈正相关，提示Th17在AIH的炎症反

应和肝纤维化进程中发挥关键作用［18］。Th17分泌的粒

细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor，GM-CSF）可通过激活抗原呈递细

胞分泌 IL-6和 IL-23，形成自我扩增的正反馈环路［17］。另

有研究报道，铁螯合剂环吡酮胺可逆转铁过载引起的促炎

级联反应，抑制 IL-2 与 GM-CSF 的表达，显著减少 IFN-

γ+Th1和 IL-17A+Th17的数量，对GM-CSF+细胞的抑制率

超过 70%［19］。相反，右旋糖酐铁诱导的铁过载可显著促

进 IL-2、IFN-γ、TNF-α及GM-CSF等炎症因子的表达。上

述结果提示，铁过载可能通过促进炎症因子的产生，增

强Th的致病性，进而参与AIH的免疫损伤。环吡酮胺干

预实验进一步证实，调节铁代谢紊乱可有效减轻 Th1和

Th17 的免疫紊乱与炎症因子水平，为靶向铁代谢治疗

AIH提供了理论依据。

1.4　铁过载促进 AIH 肝纤维化　铁过载会促使铁从结

合复合物中释放，完成 Fe³⁺向 Fe²⁺的转化，Fe²⁺通过芬顿

反应促进活性氧（reactive oxygen species， ROS）的生成。

ROS 可通过损害细胞膜、干扰线粒体功能、破坏抗氧化

系统平衡［20］及激活肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）［21］等途径推动肝纤维化进程，提示铁过载可能是

AIH 肝纤维化的潜在风险因子。Kaffe 等［22］研究发现，

AIH患者体内的血清氧化产物［包括反式-4-羟基-2-壬烯

醛、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、8-异前列腺素及蛋

白质羰基化产物］水平显著升高，且与肝纤维化分期呈
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正相关，表明氧化应激在AIH肝纤维化进展中发挥重要

作用，也提示铁过载可能通过芬顿反应-ROS-脂质过氧化

途径参与AIH肝纤维化的发展。需注意，AIH患者体内的

GSH、硒及维生素A、D、E等抗氧化物质明显耗竭，其中血

浆硒浓度与肝硬化程度呈负相关，表明抗氧化储备耗竭与

肝纤维化发展密切相关。Chen等［23］研究证实，中药槐苷

不仅能有效抑制ROS和MDA的生成，还能通过上调GPX
的活性增强总体抗氧化能力，进而遏制AIH肝纤维化的发

展，因此槐苷可作为治疗AIH的理想药物。此外，Zhang
等［24］研究表明，丹参能清除肝细胞内外过量的铁离子，抑

制ROS和MDA的生成，并增强GSH含量及超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase， SOD）活性，重建氧化平衡，提示

丹参可通过调控铁代谢改善肝纤维化进展，具有作为治疗

AIH肝纤维化新方法的潜力。

铁过载状态下，SF 水平显著升高［25］。多项研究证

实，SF水平与AIH患者肝纤维化的进展密切相关。未经

治疗的AIH患者中，SF含量升高是晚期肝纤维化发生的

独立风险因素［26］；高SF水平与肝硬化的严重程度显著相

关，提示铁过载可能通过破坏 SF稳态，诱导AIH肝纤维

化出现不可逆的进展［27］。在分子机制层面，SF可激活蛋

白激酶Cζ、Tim-2非依赖性的磷脂酰肌醇-3激酶磷酸化及

p44/p42丝裂原活化蛋白激酶等信号通路，诱导HSC中核

因子 κB亚基 p50/p65的激活，并显著增强肝纤维化相关

促炎介质的表达，包括 IL-6、细胞间黏附分子1、核因子κB
抑制蛋白 α、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）、趋化因子配体 5及 IL-1β［28］。上述研究

提示，铁过载可通过 SF-核因子 κB信号网络促进AIH肝

纤维化的发展。

综上所述，铁过载可能通过多种机制加剧AIH肝损

伤和肝纤维化进展，包括调控免疫反应、触发炎症细胞

因子释放的级联反应、诱导氧化应激以及破坏 SF稳态。

需注意，铁过载可通过芬顿反应积累 ROS、诱导脂质过

氧化，最终引发铁死亡［29］。这一过程提示，铁死亡可能

在AIH的疾病进展中同样发挥关键作用。因此，深入研

究铁死亡在AIH中的作用及其机制，对研发新型AIH治

疗方案具有重要意义。

2　铁死亡与AIH

由刀豆蛋白A（concanavalin A，ConA）和肝抗原 S100
蛋白构建的肝损伤小鼠模型，是研究AIH发病机制与治

疗策略的常用动物模型。近年来，多项研究发现，在

ConA、S100诱导的 AIH动物模型中，肝组织出现活性铁

蓄积、MDA水平升高及抗氧化系统功能衰竭，提示铁死

亡可能是 AIH 发病的重要驱动因素。信息学分析结果

显示［30］，在 ConA 诱导的 AIH 模型中，miR-193b-3p 的靶

基因显著富集于铁死亡通路（KEGG mmu04216）。另有

研究报道，铁死亡抑制剂 UAMC-3203 可保护小鼠免受

致死剂量 ConA 的影响，进一步证明铁死亡在促进 AIH
发生发展中具有重要作用［31］。
2.1　铁死亡参与 AIH 的分子机制　Deng 等［32］发现，在

ConA 诱导的肝炎中，铁死亡与小窝蛋白-1（caveolin-1，
Cav-1）下调及 Kupffer 细胞增多相关。机制研究表明，

Cav-1 缺失可抑制胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白（cystine/
glutamate antiporter，xCT）和GPX4活性，加重活性氮物质

（reactive nitrogen species，RNS）蓄积并触发铁死亡；而

Kupffer 细胞抑制剂氯化钆可通过上调 Cav-1 表达降低

iNOS 水平，从而阻断铁死亡，表明 Kupffer 细胞-Cav-1-

iNOS轴可能是调控AIH铁死亡的关键通路。另有研究报

道，在ConA诱导的AIH中，铁死亡发生时伴随成纤维细胞

生长因子4（fibroblast growth factor 4，FGF4）和铁硫结构域

蛋白 3（CDGSH iron-sulfur domain-containing protein 3，
CISD3）表达下调；而人重组FGF4治疗可通过激活CISD3
表达调节Nrf2/HO-1通路，进而上调 xCT和GPX4水平以

阻断铁死亡，反向验证了FGF4表达下调会抑制CISD3激

活，导致细胞抗氧化防御能力降低，最终促进铁死亡发

生［33］。Zhu等［34］研究表明，在 S100诱导的AIH中，GPX4
表达被抑制，同时环氧化酶2（cyclooxygenase-2，COX-2）和
酰基辅酶A长链家族成员4表达显著上调，提示GPX4抑

制会导致铁死亡。

最新研究发现，吲哚胺2，3-双加氧酶1（indoleamine 2，
3-dioxygenase 1，IDO1）和干扰素基因刺激因子（stimulator 
of interferon gene，STING）参与了 AIH 中铁死亡的发生。

研究显示，在ConA诱导的AIH模型中，IDO1水平显著升

高；而使用1-甲基色氨酸抑制 IDO1或敲除 IDO1基因后，

受损肝脏表现出RNS水平降低、xCT表达上调及铁死亡

抵抗增强，提示 IDO1 高表达会促进铁死亡的发生［35］。
体外实验进一步分析其机制，发现 IDO1 过表达能通过

iNOS 显著增强 RNS 积累，进而驱动铁死亡。此外，

STING作为一种在巨噬细胞中高表达的免疫调节蛋白，

与多种免疫相关疾病密切相关［36］。STING与NCOA4结

合后，可启动铁蛋白自噬并诱导铁死亡［37］。相关研究发

现，AIH 中铁死亡发生时伴随 STING 表达上调，表明

STING蛋白激活可诱发AIH中的铁死亡［38］；而 STING基

因敲除可显著减轻 AIH 模型中的铁蓄积和巨噬细胞活
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化。同时，Kupffer 细胞中 STING 缺失可降低转铁蛋白、

铁蛋白重链及铁离子含量，提示肝脏巨噬细胞中激活的

STING 同样会促进铁死亡的发生。综上所述，STING 信

号通路是介导 AIH 中铁死亡发生的关键途径，为靶向

STING治疗AIH提供了新的研究思路。

2.2　铁死亡在AIH病理进展中的作用　

2.2.1　铁死亡驱动AIH炎症和肝损伤　铁死亡通过多重

机制驱动免疫炎症及肝细胞损伤。研究显示，敲除GPX4
基因诱导铁死亡后，肝损伤指标（ALT、AST、IgG）、炎症介

质（IFN-γ、TNF-α、IL-17）及促纤维化细胞因子（TGF-β）水
平明显升高，表明铁死亡可能具有促炎-促纤维化的双重

效应［34］。通过对参与AIH铁死亡的关键分子（如 rFGF4
治疗、STING基因敲除等）进行调控，可显著降低巨噬细

胞数量及肝损伤程度，同时有效抑制炎症介质的生成，提

示铁死亡可通过激活抗原呈递细胞和炎症因子表达的双

重机制促进免疫炎症损伤［33，38］。相关研究发现，敲除

NADPH细胞色素P450还原酶/NADH细胞色素b5还原酶

基因以阻断铁死亡，能够显著抑制 H2O2、MDA 及 COX-2
的生成，减轻肝脏坏死程度，进一步证实铁死亡会加剧肝

细胞损伤［39］。Khaleel等［40］研究显示，COX-2抑制剂塞来

昔布可通过激活Nrf2/HO-1信号通路来抑制氧化应激，从

而降低MDA和NO水平，并提高GSH和SOD含量，进而减

轻肝损伤。值得注意的是，Nrf2/HO-1通路是铁死亡的关

键负调控因子［9］，提示塞来昔布的保护作用可能与其间

接抑制铁死亡有关。另有研究发现，茵陈蒿汤的关键成

分槲皮素在ConA诱导的AIH模型中，能有效降低铁死亡

相关指标（Fe²⁺、ROS、MDA）及血清ALT、AST、IL-1β水平，

提示茵陈蒿汤可作为抑制铁死亡、减轻AIH炎症和肝损

伤的理想方药［41］。进一步深入机制研究表明，茵陈蒿汤

可通过调节 xCT和GPX4水平阻断铁死亡，进而改善AIH
肝损伤，为中药复方靶向铁死亡治疗AIH提供了直接证

据［42］。此外，多项研究证实，铁死亡可激活巨噬细胞并促

进其介导的炎症反应［43］，而巨噬细胞（如Kupffer细胞）能

够通过 Cav-1 或 STING 信号通路诱导铁死亡，加重肝损

伤［32，38］，提示二者之间的相互作用可能共同促进AIH炎

症损伤。因此，铁死亡可能通过促进炎症因子分泌及激

活巨噬细胞免疫应答等途径，驱动AIH炎症反应和肝损

伤的发展。

2.2.2　铁死亡促进 AIH 肝纤维化进程　肝细胞发生铁

死亡后，可促进 TGF-β 等促纤维化因子的分泌，提示铁

死亡可能加剧AIH肝纤维化的进展。有研究显示，在铁

过载诱导的铁死亡模型中，Ⅰ型胶原蛋白α1链、Ⅲ型胶

原蛋白α1链、金属蛋白酶组织抑制因子 1及α-平滑肌肌

动蛋白的mRNA转录水平显著升高，表明铁过载驱动的

铁死亡可激活肝纤维化相关基因的表达，二者在纤维化

病理进程中发挥关键作用［29］。Yu等［44］研究发现，转铁

蛋白缺失小鼠可通过铁过载诱导铁死亡，加剧肝纤维化

的发展，进一步验证了铁死亡对肝纤维化的促进作用。

研究还发现，巨噬细胞中 STING蛋白表达下调可通过抑

制铁死亡显著减缓肝纤维化的进展，提示阻断铁死亡相

关通路或可成为改善AIH肝纤维化的潜在治疗策略［45］。
此外，靶向 AIH 中铁死亡的上游调控因子 Cav-1 和

Kupffer 细胞可能同步阻断铁死亡及肝纤维化的进展：

Cav-1缺失可通过表皮生长因子受体/信号转导与转录激

活因子 3 信号轴增加 iNOS 表达，导致 NO 等 RNS 的生

成［46］。Beyazit等［47］研究发现，AIH患者血清中NO水平

与界面性肝炎和肝纤维化的严重程度呈正相关。此外，

研究显示，活化的 Kupffer细胞可分泌 iNOS、TNF-α等细

胞因子，激活HSC，进而促进肝纤维化的发展［48］。因此，

靶向 Cav-1或 Kupffer细胞活性的研究，可能为未来开发

兼具抗炎、抗铁死亡及抗肝纤维化作用的AIH治疗药物

提供理论依据。基于前文所述，铁过载及铁死亡影响

AIH的作用机制见图1。
3　小结与展望

综上所述，铁过载与铁死亡通过多种分子机制参与

AIH 的发病及病理进展。低血清铁调素水平是 AIH 的

特异性病理改变，可能是驱动铁过载发生的核心因素，

但其上游调控网络尚待深入解析。现有证据提示，HGF
可能是抑制铁调素表达的关键介质，但其具体作用机制

仍需更多实验验证。铁过载会通过增强 Th 的致病性、

上调 SF水平以及破坏抗氧化系统平衡等途径，加剧AIH
的病理损伤。然而，铁过载影响 Th 及炎症因子的分子

机制，以及 SF水平升高促进肝纤维化的具体机制，仍需

进一步研究明确。目前普遍认为，铁过载会通过芬顿反

应引发 ROS 和脂质过氧化水平升高，进而促进铁死亡。

多项研究已证实AIH中存在铁死亡现象，其发生依赖于

Cav-1、FGF4、GPX4表达下调及 IDO1、STING表达上调等

蛋白的协同作用。铁死亡不仅能通过促进炎症因子分

泌及巨噬细胞活化等加重AIH肝损伤，还可通过上调相

关基因表达、增加胶原沉积等途径促进肝纤维化。因

此，铁代谢紊乱是 AIH 的重要危险因素，临床上需对其

进行针对性防控。

不同于在其他肝病中的作用，铁过载增强Th的致病

性，以及铁死亡促进巨噬细胞的募集和激活，共同构成了

二者对免疫炎症损伤的独特影响。同时，铁过载和铁死亡
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均可推动AIH肝纤维化进程。已有研究发现，铁过载诱导

的铁死亡会进一步加速肝纤维化的发展。然而，二者影响

AIH病理进程的内在联系及其确切分子机制尚未完全阐

明。例如，铁过载驱动的铁死亡是否通过激活HSC或异

常分泌炎症因子等途径促进肝纤维化，仍有待研究验证。

此外，Cav-1、FGF4、GPX4、IDO1及STING等蛋白在AIH铁

死亡调控中的作用及其上游信号通路，均亟待深入研究探

讨。在干预层面，部分调控铁代谢的铁螯合剂与中药复方

已展现出改善AIH的良好潜力，提示靶向铁过载及铁死亡

可能成为治疗AIH的新策略。但目前铁过载与铁死亡影

响AIH的相关研究尚处于初步阶段，仍需更多系统性研究

加以剖析，这将为AIH病理机制的阐明及治疗策略的开发

提供新的视角和理论依据。
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图1　铁过载及铁死亡影响AIH的作用机制
Figure 1　Mechanism diagram of the roles of iron overload and ferroptosis in AIH
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