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铁死亡在腹主动脉瘤中的研究进展

牛帅ꎬ吴学君
(山东第一医科大学附属省立医院血管外科ꎬ 山东 济南 ２５００２１)

摘要:腹主动脉瘤在高龄人群中发病率高、破裂风险大ꎬ是血管外科常见的危重急症ꎬ然而目前还缺少腹主动脉瘤

有效的治疗药物或靶点ꎮ 铁死亡是近几年新发现的一种可调控的细胞死亡方式ꎬ特点是依赖于铁离子和脂质过

氧化物堆积ꎮ 铁死亡广泛参与了心血管、肿瘤、神经系统等多种疾病的发生发展ꎬ本文回顾近 ５ 年铁死亡与腹主动

脉瘤的相关研究进展ꎬ总结铁死亡的主要机制及其在腹主动脉瘤中的作用ꎬ发现铁死亡可能通过影响血管平滑肌

细胞的衰老、死亡和表型转换等来参与腹主动脉瘤的进展ꎬ提出铁死亡有望成为腹主动脉瘤防治的新靶点ꎮ
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　 　 腹 主 动 脉 瘤 ( ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬ
ＡＡＡ)定义为腹主动脉局限性扩张>５０％正常动脉

直径或>３０ ｍｍꎮ 超声筛查显示 ＡＡＡ 在 ７５ ~ ８４ 岁

男性中的患病率达 １２.５％ꎬ在 ７５ ~ ８４ 岁女性中的患

病率为 ５.２％[１]ꎮ 当动脉瘤直径超过 ５ ｃｍ 时瘤体破

裂率达 ２０％ꎬ严重威胁患者的生命ꎬ破裂腹主动脉

瘤患者 ３ 个月内总死亡率高达 ８５％ ~ ９５％[２]ꎮ 然

而ꎬ目前临床上 ＡＡＡ 主要依靠手术治疗ꎬ缺少预防

ＡＡＡ 发展和破裂的有效药物或治疗靶点ꎮ 血管平

滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ)的表

型转化、衰老和死亡是动脉壁退化的最主要特点ꎬ也
是造成 ＡＡＡ 形成的最主要原因ꎮ ＶＳＭＣ 过度的凋

亡一直被认为是 ＡＡＡ 形成的重要因素ꎬ也有研究

提出抑制细胞凋亡可以延缓 ＡＡＡ 的发展ꎬ但凋亡

本身对于血管的稳态有正面作用ꎬ因此凋亡的干预

可能会带来一定不良反应[３]ꎮ 近年来关于细胞死

亡的形式不断被细化ꎬ如细胞凋亡、坏死、坏死性凋

亡、焦亡、铁死亡等[４]ꎮ Ｄｉｘｏｎ 等[５] 在 ２０１２ 年提出



牛帅ꎬ等.铁死亡在腹主动脉瘤中的研究进展 ７５　　　 　

铁死亡( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)是不同于凋亡的一种依赖于铁

离子和脂质过氧化物堆积的可调控的细胞死亡方

式ꎬ本质是细胞内氧化还原失衡ꎬ细胞膜磷脂双分子

层氧化损伤ꎬ膜结构和功能破坏ꎬ引起细胞死亡ꎮ 铁

死亡广泛参与肿瘤、神经、心血管等多种疾病[６￣８]ꎬ
本文总结铁死亡的主要机制及其在 ＡＡＡ 中的作

用ꎬ希望为 ＡＡＡ 的预防和治疗提供新的研究方向ꎮ

１　 铁死亡的主要机制

铁死亡的核心是依赖于细胞内铁离子和脂质

过氧化物的堆积ꎬ具体是指细胞膜上含多不饱和

脂肪酸 ( ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＰＵＦＡｓ) 的磷

脂( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄꎬ ＰＬ)被氧化形成磷脂过氧化物

(ＰＵＦＡ￣ＰＬ￣ＯＯＨ)ꎬ破坏膜结构ꎮ 形态学的典型表

现为线粒体体积缩小ꎬ线粒体嵴减少或消失ꎬ线粒

体膜增厚[９] ꎮ 生化表现为细胞内铁含量增加ꎬ氧
化还原失衡ꎬ细胞膜脂质过氧化物堆积ꎮ 铁死亡

的机制(图 １)主要包括依赖于谷胱甘肽过氧化物

酶 ４( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ ＧＰＸ４)和不依赖于

ＧＰＸ４ 的信号途径ꎬ这两条途径在细胞内发挥抵抗

铁死亡的作用ꎻ另外还涉及脂质代谢途径ꎬ铁离子

代谢途径以及能量代谢途径ꎬ这些途径的异常激

活会诱导铁死亡ꎮ

图 １　 铁死亡机制图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

１.１　 ＳＬＣ７Ａ１１￣ＧＳＨ￣ＧＰＸ４ 途径

ＳＬＣ７Ａ１１￣ＧＳＨ￣ＧＰＸ４ 是铁死亡最早发现的通

路ꎬ也是最主要的机制ꎮ Ｘｃ￣转运体是细胞膜上胱氨

酸 /谷氨酸的转运通道ꎬ主要由溶质载体家族 ７ 成员

１１(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１ꎬ ＳＬＣ７Ａ１１)和
ＳＬＣ３Ａ２ 两个亚单位组成ꎬ轻链 ＳＬＣ７Ａ１１ 决定了转

运体的活性ꎬ重链 ＳＬＣ３Ａ２ 起到稳定的作用ꎮ 胱氨

酸通过 Ｘｃ￣转运体进入细胞内并被还原成半胱氨

酸ꎬ后者是合成谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ)的重要

底物ꎮ ＧＰＸ４ 将 ＧＳＨ 氧化为氧化型谷胱甘肽同时

将有细胞毒性的脂质过氧化物(Ｌ￣ＯＯＨ)还原为无

毒的醇(Ｌ￣ＯＨ)ꎮ
抑制 ＳＬＣ７Ａ１１￣ＧＳＨ￣ＧＰＸ４ 途径会使 Ｌ￣ＯＯＨ

堆积 进 而 引 起 铁 死 亡ꎮ 埃 拉 斯 汀 ( ｅｒａｓｔｉｎ ) 是

ＳＬＣ７Ａ１１ 的抑制剂ꎬ它通过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的活性

减少细胞内 ＧＳＨ 的合成[１０]ꎮ Ｐ５３ 基因可以通过抑

制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达来减少胱氨酸的转运ꎬ进而影响

ＧＰＸ４ 的活性ꎬ导致细胞内 Ｌ￣ＯＯＨ 的堆积和铁死

亡[１１]ꎮ ＧＰＸ４ 是一种硒蛋白ꎬ 补充硒可以促进

ＧＰＸ４ 的表达ꎬ增加细胞对铁死亡的抵抗性[１２]ꎮ
１.２　 ＦＳＰ１￣ＣｏＱ１０￣ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 途径

２０１９ 年 Ｄｏｌｌ 团队[１３] 和 Ｂｅｒｓｕｋｅｒ 团队[１４] 同时

发现细胞内存在另一种抵抗铁死亡的蛋白并将其命

名为铁死亡抑制蛋白 １( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ １ꎬ ＦＳＰ１)ꎬ成果均发表在«Ｎａｔｕｒｅ»ꎮ 在此之前

人们认为 ＦＳＰ１ 与细胞凋亡有关ꎬ因此又称线粒体
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凋亡诱导因子 ２(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ２ꎬ ＡＩＦＭ２)ꎮ ＦＳＰ１ 利用 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ
将辅酶 Ｑ( ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑꎬ ＣｏＱ)还原为ＣｏＱＨ２ꎬ后者

是一种有效的自由基捕获抗氧化剂( ｒａｄｉｃａｌ￣ｔｒａｐｐｉｎｇ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ＲＴＡ)ꎬ可以清除细胞膜上的脂质过氧

化物ꎬ抵抗铁死亡ꎮ
１.３　 ＧＣＨ１￣ＢＨ４￣ＤＨＦＲ 途径

ＧＣＨ１￣ＢＨ４￣ＤＨＦＲ 是 细 胞 内 另 一 条 不 依 赖

ＧＰＸ４ 的信号途径ꎬ其中四氢生物喋呤( ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ￣
ｂｉｏｐｔｅｒｉｎꎬ ＢＨ４)作为细胞膜上的一种 ＲＴＡꎬ可以直

接清除某些特定的 ＰＵＦＡ￣ＰＬ￣ＯＯＨꎬ另外 ＢＨ４ 也参

与 ＣｏＱＨ２ 的合成间接清除 ＰＵＦＡ￣ＰＬ￣ＯＯＨꎮ 鸟苷

三磷酸环水解酶(ＧＴＰ ｃｙｃｌｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ￣１ꎬ ＧＣＨ１)是
ＢＨ４ 生成的限速酶ꎬ过表达 ＧＣＨ１ 或补充 ＢＨ４ 可以

抑制铁死亡ꎮ ＢＨ４ 捕获自由基后会被氧化成二氢

生物喋呤(ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎꎬ ＢＨ２)ꎬ二氢叶酸还原酶

(ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＤＨＦＲ)可以将 ＢＨ２ 还原

为 ＢＨ４ 循坏利用ꎬ抑制 ＤＨＦＲ 同样会增加铁死亡的

敏感性[１５￣１６]ꎮ
１.４　 脂质代谢与铁死亡

细胞内游离的 ＰＵＦＡ 如花生四烯酸和肾上腺酸

在酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ ( ａｃｙｌ￣ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬ ＡＣＳＬ４)的

催化下形成 ＰＵＦＡ￣ＣｏＡꎬ溶血卵磷脂酰基转移酶 ３
(ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３ꎬ ＬＰＣＡＴ３)再
将 ＰＵＦＡ￣ＣｏＡ 转移至细胞膜与 磷 脂 结 合 形 成

ＰＵＦＡ￣ＰＬꎮ 细胞膜上的 ＰＵＦＡ￣ＰＬ 由于含有双烯丙

基十分容易被氧化形成 ＰＵＦＡ￣ＰＬ￣ＯＯＨꎬＰＵＦＡ￣ＰＬ
的氧化有酶促反应和非酶促反应两条途径ꎮ 脂氧合

酶( ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓꎬ ＬＯＸｓ)是一种含非血红素铁的

酶ꎬ可以直接将细胞膜上的 ＰＵＦＡ￣ＰＬ 氧化ꎬ也有研

究提出细胞色素 Ｐ４５０ 氧化还原酶 ( ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＰＯＲ ) 和 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶

(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅｓꎬ ＮＯＸｓ)也参与了 ＰＵＦＡ 的氧化ꎮ
非酶促反应则是依赖于铁离子介导的自由基连锁反

应(自氧化) [１７￣１８]ꎮ 通过抑制脂质代谢通路上的

ＡＣＳＬ４、ＬＰＣＡＴ３、ＬＯＸｓ 或 ＰＯＲꎬ可以减少细胞膜上

磷脂过氧化物的形成ꎬ从而抑制铁死亡[１９]ꎮ
１.５　 铁代谢与铁死亡

无论是酶促反应还是非酶促反应ꎬＰＵＦＡ￣ＰＬ 的

氧化均离不开铁离子的存在ꎬ因此铁死亡的核心是

依赖于铁离子的脂质过氧化物形成ꎮ 血液循环中的

铁离子以 Ｆｅ３＋ 的形式与转铁蛋白( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬ ＴＦ)
结合ꎬ通过细胞膜上转铁蛋白受体 １ ( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＦＲ１)的内吞作用进入细胞内ꎬ在内吞

体中 Ｆｅ３＋被金属还原酶前列腺六次跨膜蛋白 ３( ｓｉｘ￣
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ３ꎬ
ＳＴＥＡＰ３)还原为 Ｆｅ２＋ꎬＦｅ２＋随后被释放到细胞质内ꎬ
形成游离铁池( ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌꎬ ＬＩＰ)或与铁蛋白结

合ꎬＬＩＰ 增多会引起铁死亡ꎮ 铁蛋白是由轻链和重

链组成的球形蛋白ꎬ其中重链具有亚铁离子氧化酶

的作用ꎬ可以将 Ｆｅ２＋氧化为 Ｆｅ３＋并与其结合ꎬ避免游
离的 Ｆｅ２＋产生自由基ꎮ 核受体辅激活蛋白 ４(ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４ꎬ ＮＣＯＡ４)可引起铁蛋白自噬ꎬ
释放大量游离铁[２０]ꎮ 细胞质内 Ｆｅ２＋通过铁转运蛋

白 １( ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ １ꎬＦＰＮ１)运出细胞ꎬ从而实现细胞

内外铁离子的稳态ꎮ 因此ꎬ影响细胞内铁离子转入、
转出、储存的每一个环节都会改变铁死亡的敏感性ꎮ
１.６　 线粒体与铁死亡

线粒 体 是 细 胞 内 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)产生的最主要细胞器ꎬ能促进脂质过氧

化物的形成ꎬ作用于线粒体的 ＲＯＳ 清除剂Ｍｉｔｏｑｕｉｎｏｎｅ
可以抵抗抑制 ＧＰＸ４ 引起的铁死亡[２１]ꎮ 其次ꎬ线粒体

产生大量 ＡＴＰꎬ能量应激(例如糖饥饿)可以激活腺

苷酸激活蛋白激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ)ꎬ进而抑制 ＰＵＦＡ 的合成和铁死亡[２２]ꎮ 另

外ꎬ线粒体也是细胞代谢的中心ꎬ三羧酸循环以及许

多与三羧酸循环有关的代谢反应均与铁死亡有关ꎬ
如谷氨酰胺的降解ꎬ研究发现谷氨酰胺分解产物 α
酮戊二酸(α￣ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅꎬ αＫＧ)可以促进铁死亡ꎬ
而抑制 αＫＧ 脱氢酶复合物会抑制铁死亡[２３￣２４]ꎮ
１.７　 铁死亡的诱导剂与抑制剂

铁死亡的诱导剂( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｒｓꎬ ＦＩＮｓ)可
以分为四类[１８]ꎬ第一类的作用靶点是 ＳＬＣ７Ａ１１ꎬ通
过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的活性使细胞内半胱氨酸减少ꎬ从
而减少 ＧＳＨ 的合成ꎬ如 ｅｒａｓｔｉｎ 及其衍生物ꎬ柳氮磺

吡啶ꎬ索拉非尼ꎮ 第二类的作用机制是直接抑制

ＧＰＸ４ꎬ如 １Ｓꎬ３Ｒ￣ＲＳＬ３ꎬＲＳＬ３ 可以与 ＧＰＸ４ 共价结

合抑制 ＧＰＸ４ 的活性ꎮ 第三类的作用机制是间接抑

制 ＧＰＸ４ 或减少 ＣｏＱꎬ如 ＦＩＮ５６ꎮ 第四类的作用机

制是增加细胞内游离铁含量或加强铁离子的氧化作

用ꎬ如 ＦＩＮＯ２ꎮ 抑制铁死亡的机制或药物主要包括:
抑制 脂 质 代 谢 通 路 的 关 键 分 子 如 ＡＣＳＬ４ 和

ＬＰＣＡＴ３ꎻ抑制细胞内铁离子含量ꎬ如铁离子螯合剂

(ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅꎬ ＤＦＯ)ꎻ清除细胞膜上的脂质过氧化

物ꎬ如非罗司他丁￣１( ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎｓꎬ Ｆｅｒ￣１)ꎬ利普司他

丁￣１( ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎｓꎬ Ｌｉｐ￣１)和维生素 Ｅꎮ

２　 铁死亡与腹主动脉瘤

铁离子过载和脂质过氧化物堆积是铁死亡的两
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大特点ꎬ早期研究发现人体和动物模型中 ＡＡＡ 壁

组织中的铁离子和氧化应激水平均高于正常动脉组

织[２５￣２６]ꎮ 随着铁死亡的提出ꎬ越来越多的证据支持

铁死亡参与了 ＡＡＡ 的病理生理机制ꎮ
２.１　 铁死亡与 ＶＳＭＣ

动脉中膜层 ＶＳＭＣ 减少是动脉瘤形成的主要

组织学特点ꎬ Ｓｕｎ 等[２７] 发现过表达平滑肌细胞

ＧＰＸ４ 可以抑制 ＶＳＭＣ 衰老ꎬ延缓血管老化ꎬ抑制动

脉瘤的形成ꎬ机制上过表达 ＧＰＸ４ 可以促进过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬ ＰＰＡＲγ)核质之间的运动ꎬ阻碍

ＮＣＯＡ４ 与铁蛋白的结合ꎬ进而抑制铁蛋白自噬ꎮ
主动脉瘤具有遗传倾向ꎬ如 Ｍａｒｆａｎ 综合征、Ｌｏｅｙｓ￣
Ｄｉｅｔｚ 综合征和 Ｅｈｌｅｒｓ￣Ｄａｎｌｏｓ 综合征ꎬ最近研究还发

现与硒蛋白合成相关的硒代半胱氨酸插入序列结合

蛋 白 ２ ( ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＳＥＣＩＳＢＰ２)基因突变可导致 ＧＰＸ４ 失活ꎬ
引起血管中膜 ＶＳＭＣ 数量减少和囊性坏死ꎬ主动脉

直径增宽[２８]ꎮ
除了 ＶＳＭＣ 数量减少ꎬＶＳＭＣ 表型转化也是动

脉瘤形成的另一个特点ꎬ正常动脉组织中 ＶＳＭＣ 表

现为一种相对静止的收缩表型ꎬ而当 ＶＳＭＣ 受到刺

激时会向一种高增殖、高迁移和高分泌的分泌表型

转换ꎬ常见于动脉硬化、动脉瘤、内膜增生等ꎮ 关于

细胞死亡是如何参与 ＶＳＭＣ 表型转换的认识还不

够充分ꎬ以往有学者提出凋亡可能参与其中[２９]ꎮ Ｊｉ
等[３０]发现分泌型的 ＶＳＭＣ 细胞内存在一种铁死亡

应激ꎬ与 ＶＳＭＣ 去分化有关ꎬ通过过表达 ＧＰＸ４ 抑

制铁死亡ꎬ 可以促进 ＶＳＭＣ 向收缩表型转换ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３１]也在相似的动物模型中发现ꎬ铁死亡诱

导剂 ＲＳＬ３ 能够促进 ＶＳＭＣ 向分泌表型转换ꎬ相反

铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ￣１ 可以促进 ＶＳＭＣ 向收缩表型转

换ꎬ这说明铁死亡与 ＶＳＭＣ 表型密切相关ꎮ 另外铁

死亡可以引起炎症因子释放ꎬ炎症反应可以加重细

胞铁死亡ꎬ两者之间存在正反馈ꎬ抑制铁死亡可以减

轻血管的炎症反应[３２]ꎮ
２.２　 铁死亡与血管内皮细胞

血管内皮细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＶＥＣ)
功能受损后可出现一氧化氮生物利用度降低ꎬ进一

步表达多种炎症因子以及破坏内皮屏障ꎬ这些均是

加速 ＡＡＡ 进展的危险因素ꎮ Ｂａｉ 等[３３] 发现氧化型

低密 度 脂 蛋 白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｏｘ￣ＬＤＬ)可以诱导 ＶＥＣ 发生铁死亡ꎬＦｅｒ￣１ 和 ＤＦＯ
可以缓解 ｏｘ￣ＬＤＬ 对 ＶＥＣ 的杀伤作用ꎬ抑制血管内

皮生长因子、细胞间黏附因子和血管细胞黏附因子

的释放ꎬ上调内皮型一氧化氮合酶的表达ꎬ改善内皮

功能ꎮ Ｌｉ 等[３４] 报道内皮祖细胞来源的 ｍｉＲ￣１９９ａ￣
３ｐ 能够促进 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 的表达ꎬ抑制主动

脉内皮细胞脂质过氧化损伤ꎬ减轻炎症因子 ＴＮＦ￣α
和 ＩＬ￣６ 的释放ꎮ 除了 ＳＬＣ７Ａ１１ / ＧＰＸ４ 途径ꎬ细胞

内铁离子过载也会诱导 ＶＥＣ 铁死亡ꎬ电离辐射会激

活 ｐ３８ / ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬ꎬ引起 ＶＥＣ 游离

铁增加ꎬ加重细胞氧化损伤ꎬ导致 ＶＥＣ 铁死亡[３５]ꎮ
在大鼠股静脉血栓模型中ꎬＴＦＲ１ 表达量高于正常

静脉组织ꎬ抑制内皮细胞 ＴＦＲ１ 表达量可以缓解细

胞内铁过载和氧化应激ꎬ减少血栓负荷[３６]ꎮ 可见铁

死亡在血管内皮损伤中起到了一定作用ꎬ但目前大

多局限在动脉粥样硬化模型ꎬ其在 ＡＡＡ 中的作用

有待进一步研究ꎮ
２.３　 铁死亡是腹主动脉瘤的潜在靶点

许多动物实验证明铁死亡特异的诱导剂和抑制

剂可以影响 ＡＡＡ 的进展ꎮ 在小鼠 ＡＡＡ 模型中ꎬ
Ｆｅｒ￣１ 可以缓解血管紧张素Ⅱ诱导的主动脉扩张ꎬ相
反ꎬＲＳＬ３ 可以进一步加重主动脉扩张程度[３７]ꎮ 在

小鼠主动脉硬化模型中ꎬＬｉｐ￣１ 可以抑制主动脉平滑

肌细胞衰老ꎬ延缓主动脉重塑和硬化ꎻＲＳＬ３ 在低剂

量时虽然不会引起 ＶＳＭＣ 死亡但会激活细胞铁死

亡信号ꎬ引起 ＶＳＭＣ 衰老相关蛋白表达升高ꎬ增加

腹主动脉扩张率[２７]ꎮ Ｓｃｈｏｅｎｍａｋｅｒｓ 等[２８] 发现硒蛋

白缺陷的斑马鱼主动脉显著扩张ꎬ原因是 ＧＰＸ４ 功

能受限ꎬ将这种斑马鱼暴露于 Ｈ２Ｏ２ 或 ｅｒａｓｔｉｎ 中会

进一步加重主动脉扩张程度ꎬ然而 ＤＦＯ 可以抑制主

动脉的扩张ꎮ 这些基础实验表明铁死亡可能是

ＡＡＡ 的潜在治疗靶点ꎬ铁死亡的靶向抑制剂具有一

定的临床转化价值ꎮ

３　 小　 结

铁死亡概念的提出已有 １０ 余年ꎬ随着机制的研

究不断深入ꎬ越来越多的研究证明铁死亡参与了多

种疾病的进展ꎬ如肿瘤、神经退行性变、缺血再灌注

等ꎬ其在 ＡＡＡ 中的作用是一个全新的方向ꎮ 虽然

目前有多项研究提出铁死亡与 ＶＳＭＣ 的衰老、死亡

和表型转换相关ꎬ也参与了 ＶＥＣ 的损伤ꎬ但仍然缺

少直接的证据支持铁死亡在 ＡＡＡ 中的关键性作

用ꎬ这需要后续更多的动物实验在基因层面直接证

明通过抑制铁死亡可以延缓 ＡＡＡ 的进展ꎮ 总体来

说ꎬ目前的证据支持铁死亡有望成为 ＡＡＡ 防治的

新靶点ꎮ
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