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摘要： 急性肝损伤是临床常见的肝脏疾病之一， 严重威胁人类健康， 目前临床防治方法有限。 近年来研究发现， 一种

以铁依赖脂质过氧化为特征的程序性细胞死亡方式———铁死亡参与了急性肝损伤的发生发展， 故调控铁死亡可减轻肝

脏损伤程度， 改善肝脏功能状态， 正成为防治本病的新靶点。 中药具有多靶点、 多途径、 不良反应少等优势， 越来越

多的研究聚焦于其防治急性肝损伤的作用机制。 本文系统梳理近年来相关文献， 重点阐述铁死亡在急性肝损伤中的作

用， 以及中药活性成分、 提取物、 复方通过调控铁死亡干预急性肝损伤的作用机制， 以期为相关临床治疗方案的优化

和新方法的探索提供依据。
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　 　 急性肝损伤是各种损伤因素造成原无肝病或虽有肝病

但处于稳定状态者在 ２ 周内肝脏功能急剧恶化的一类疾

病［１］ 。 该病病情进展迅速， 部分患者可因短期内大量肝细

胞死亡， 出现高致死率的急性肝功能衰竭， 肝移植是目前

唯一有效的治疗方法， 但供体肝源的稀缺、 高昂的治疗成

本以及紧急移植后的高死亡率限制了其临床应用［２］ 。 因

此， 积极寻求切实可行的防治方法对于提高急性肝损伤临

床疗效具有重要意义。
肝细胞死亡是急性肝损伤的重要病理特征［３］ 。 近年

来， 一种以铁依赖脂质过氧化为特征的程序性细胞死亡方

式———铁死亡被证实是急性肝损伤中肝细胞死亡的重要形

式之一［４］ ， 在急性肝损伤病程中发挥了重要作用［５］ 。 铁死

亡是细胞代谢和氧化还原稳态失衡的综合体现， 其发生机

制涉及铁代谢紊乱、 脂质过氧化、 抗氧化系统失衡等多个

方面［６］ 。 多项研究证实， 中药可以通过调控铁死亡有效防

治急性肝损伤。 本文将重点阐述铁死亡在急性肝损伤中的

作用， 以及中药调控铁死亡干预急性肝损伤的相关机制，
以期为相关临床防治提供新的思路和方向。
１　 铁死亡在急性肝损伤中的作用

１􀆰 １　 铁代谢紊乱　 铁是人体必需微量元素， 主要以亚铁离

子 （Ｆｅ２＋） 和铁离子 （Ｆｅ３＋ ） 形式存在， 参与体内多种代

谢过程。 生理条件下， 机体铁代谢受到严格调控以维持铁

稳态； 当细胞发生铁代谢紊乱， 尤其是铁超载时， 过多的

游离 Ｆｅ２＋通过芬顿反应和酶促氧化作用， 导致细胞内活性

氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、 脂质过氧化物堆积， 触

发铁死亡［７］ 。 急性酒精中毒模型小鼠肝脏铁代谢紊乱， 表

现为转铁蛋白受体 （ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴｆＲ）、 二价金属转

运体 １ （ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＤＭＴ１） 表达升高， 膜

铁转 运 蛋 白 （ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ， ＦＰＮ）、 铁 蛋 白 重 链 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＦＴＨ） 表达降低， 从而增加铁摄入， 减少铁排

出， 导致细胞内 Ｆｅ２＋积累， 触发肝细胞铁死亡， 引起急性

肝损伤［８］ 。 在肝脏缺血⁃再灌注损伤 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ， Ｉ ／ Ｒ） 中， 铁超载被证实是触发铁死亡的关键性因

素［９］ 。 门静脉阻断手术患者肝脏组织中谷胱甘肽过氧化物

酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） 表达降低， 长链脂

酰辅酶 Ａ 合成酶 ４ （ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｓｙｎｔｈａｓｅ ４，
ＡＣＳＬ４） 表达、 Ｆｅ３＋水平升高， 提示铁死亡参与肝脏 Ｉ ／ Ｒ 损

伤， 而在高铁饮食喂养的小鼠发生肝脏 Ｉ ／ Ｒ 后， 铁死亡负

调控因子 ＦＴＨ、 ＧＰＸ４ 水平升高， 正调控因子 ＡＣＳＬ４ 水平

降低， 伴有脂质过氧化增强， 丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ） 水平升高， 铁螯合剂去铁胺可消除上述改变， 减轻

肝损伤， 进一步证实铁超载介导的铁死亡是导致肝脏 Ｉ ／ Ｒ
的重要机制之一［１０］ 。 此外， 阿霉素可通过升高小鼠肝脏铁

代谢相关蛋白 ＴｆＲ、 ＦＰＮ、 ＦＴＨ、 铁蛋白轻链 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ， ＦＴＬ） 表达， 导致细胞内 Ｆｅ２＋ 积累， 触发肝细胞铁

死亡， 诱导肝损伤［１１］ ， 而在甲氨蝶呤所诱导的小鼠急性肝

损伤中， 铁超载所触发的肝细胞铁死亡也是其主要损伤机

制之一［１２］ 。
铁自噬作为一种调节细胞内铁代谢的选择性自噬， 可

通过核受体辅激活因子 ４ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４，
ＮＣＯＡ４） 介导细胞内铁蛋白转运至自噬溶酶体中降解并释

放出游离铁， 参与维持细胞内铁稳态。 当其过度激活时，
铁自噬会导致铁蛋白大量降解， 致使细胞内铁超载和致死

性 ＲＯＳ 堆积， 触发铁死亡［１３］ 。 在利福平诱导的急性肝损
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伤模型中， 其肝毒性作用被证实与铁自噬介导的肝细胞铁

死亡有关。 利福平通过抑制 ７０ ｋＤａ 热休克蛋白 ８ （ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ７０ｋＤａ ｐｒｏｔｅｉｎ ８， ＨＳＰＡ８） 表达， 激活高通量自噬，
导致铁蛋白大量降解以及细胞内 Ｆｅ２＋水平升高， 触发肝细

胞铁死亡［１４］ 。 在脓毒血症所致的急性肝损伤中， 铁自噬介

导的铁死亡也是导致肝细胞死亡的重要原因， 而 Ｙｅｓ 关联

蛋白 １ （ Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＹＡＰ１） 可以通过干扰

ＮＣＯＡ４ 与 ＦＴＨ 之间相互作用， 抑制铁自噬， 从而减轻肝细

胞铁死亡， 缓解肝脏损伤［１５］ 。
１􀆰 ２　 脂质过氧化物积累　 不受限制的脂质过氧化是铁死亡

的标志性特征［６］ 。 细胞中参与膜磷脂合成的多不饱和脂肪

酸对过氧化过程尤为敏感， 能在 ＡＣＳＬ４ 和溶血磷脂酰基转

移酶 ３ 参与下形成脂质过氧化底物———多不饱和脂肪酸磷

脂。 多不饱和脂肪酸磷脂在自由基介导的非酶氧化或脂氧

合酶介导的氧化作用下形成脂质氢过氧化物， 破坏细胞膜

的脂质双分子层结构， 导致细胞铁死亡［１６⁃１７］ 。 同时， 脂质

过氧化过程中还可以生成大量烃类、 醇类、 醛类等过氧化

中间产物， 如 ＭＤＡ、 ４⁃羟基壬烯醛 （４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ， ４⁃
ＨＮＥ） 等， 这些过氧化中间产物具有细胞毒性， 能造成细

胞结 构 破 坏 和 功 能 丧 失［１６，１８］ 。 在 四 氯 化 碳 （ ｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＣＣｌ４ ） 暴 露 的 小 鼠 肝 脏 和 人 肝 细 胞 中，
ＡＣＳＬ４ 表达和 ４⁃ＨＮＥ、 ＭＤＡ 水平升高， 细胞发生铁死亡。
应用 ＡＣＳＬ４ 抑制剂罗格列酮可抑制模型小鼠肝脏脂质过氧

化， 减轻肝损伤； 将 ＡＣＳＬ４ 基因敲除也可减轻 ＣＣｌ４ 诱导的

人肝细胞的脂质过氧化和铁死亡， 证实脂质过氧化介导的

铁死亡是 ＣＣｌ４ 诱导急性肝损伤的重要机制之一［１９］ 。 在异

烟肼和利福平联用抗结核药所致药物性肝损伤患者和模型

小鼠肝组织中均发现， ＡＣＳＬ４ 表达升高， ＧＰＸ４ 表达降低，
提示损伤肝组织发生脂质过氧化和铁死亡。 补充谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 可降低脂质过氧化水平， 有效预防此

类急性肝损伤的发生， 而补充琥珀酸亚铁却加重了上述药

物引起的脂质过氧化和肝损伤［２０］ 。 此外， 对乙酰氨基酚

（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ， ＡＰＡＰ） 诱导的急性肝衰竭小鼠模型中来

源于多不饱和脂肪酸的脂质过氧化物水平升高， 并且自氧

化是 ＡＰＡＰ 驱动脂质过氧化的主要机制， 而抑制 ＡＣＳＬ４ 表

达可以有效防治 ＡＰＡＰ 的肝毒性［２１］ 。
１􀆰 ３　 抗 氧 化 系 统 失 衡 　 胱 氨 酸⁃谷 氨 酸 反 向 转 运 体

（ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ ｏｆ ｃｙｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ， Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃） ／ ＧＳＨ／ ＧＰＸ４
抗氧化途径被认为是铁死亡的经典调控途径。 ＧＰＸ４ 以辅因

子 ＧＳＨ 氧化为代价， 催化磷脂氢过氧化物还原成无毒性的

脂质醇， 保护细胞免受脂质过氧化损伤， 抑制铁死亡的发

生［２２］ 。 在 ＡＰＡＰ 诱发的急性肝损伤中， 过量的 ＡＰＡＰ 进入

肝脏导致其反应性代谢产物 Ｎ⁃乙酰⁃对⁃苯醌亚胺聚集， 致

使 ＧＳＨ 耗竭， 伴随 ＧＰＸ４ 失活， 从而触发肝细胞铁死亡，
引起肝损伤［２３］ ， 而细胞内 ＧＳＨ 的生成依赖于 （半） 胱氨

酸的存在。 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃作为一种由转运蛋白溶质载体家族 ７
成员 １１ （ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１） 与调

节亚基溶质载体家族 ３ 成员 ２ 通过二硫键相连组成的胱氨

酸⁃谷氨酸反向转运体， 以谷氨酸为交换将胱氨酸导入细胞

内， 促进 ＧＳＨ 的生物合成［２４］ 。 Ｌｉｕ 等［２５］研究显示， 乙型肝

炎病毒 Ｘ 蛋 白 可 通 过 激 活 Ｚｅｓｔｅ 基 因 增 强 子 同 源 物

（ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ２， ＥＺＨ２） 催化组蛋白 Ｈ３ 第 ２７ 位

赖氨 酸 三 甲 基 化 （ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｌｙｓｉｎｅ⁃２７ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３，
Ｈ３Ｋ２７ｍ３）， 抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 诱发肝细胞铁死亡， 导致

急性肝衰竭。 Ｚｅｎｇ 等［２６］研究显示， 以硝化应激为特征的吲

哚胺 ２， ３⁃双加氧酶 １ 依赖性铁死亡参与了刀豆蛋白 Ａ
（ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ， ＣｏｎＡ） 诱导的小鼠急性免疫性肝炎，
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达降低是 ＣｏｎＡ 诱导肝细胞铁死亡的关键因素。

新近铁死亡抑制蛋白 １ （ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＦＳＰ１） 被证实是一种以 ＧＰＸ４ 非依赖方式抵御铁死亡脂质

过氧化的抗氧化系统。 作为一种黄素蛋白， ＦＳＰ１ 能将辅酶

Ｑ１０ （ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０， ＣｏＱ１０） 还原为二氢泛醌， 后者可清

除细胞内 ＲＯＳ 和脂质自由基， 抑制铁死亡［２７］ 。 在顺铂诱

导的急性肝损伤小鼠模型以及铁死亡激活剂 ＲＳＬ３ 诱导的

ＡＭＬ⁃１２ 细胞模型中均发现， ＦＳＰ１ 表达被抑制， 脂质过氧

化产物 ４⁃ＨＮＥ、 ＭＤＡ 水平升高， 而激活过氧化物酶体增殖

物激 活 受 体 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｌｐｈａ， ＰＰＡＲα） ／ ＦＳＰ１ 信号轴表达则可缓解由铁死亡介导

的肝脏损伤［２８］ 。
２　 中药调控铁死亡防治急性肝损伤的作用机制

２􀆰 １　 活性成分

２􀆰 １􀆰 １　 萜类　 松香酸能抑制 ＡＰＡＰ 诱导的小鼠肝脏促炎性

细胞因子的产生， 降低 ＭＤＡ、 Ｆｅ２＋水平， 升高 ＧＳＨ 水平和

ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 改善肝脏损伤， 上述作用与其激活

核因子 Ｅ２ 有关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 信号通路， 发挥抗炎和抗铁死亡效应有

关［２９］ 。 黄芪甲苷可改善顺铂诱导的小鼠急性肝损伤， 其作

用机制与活化 ＰＰＡＲα 信号通路， 升高 ＦＳＰ１ 表达， 降低花

生 四 烯 酸⁃１５⁃脂 氧 合 酶 （ ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ １５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＡＬＯＸ１５） 活性和 ４⁃ＨＮＥ 水平， 阻止肝细胞铁死亡有

关［２８］ 。 水晶兰苷能升高细胞内 ＧＳＨ 水平和 ＦＴＨ１ 表达， 减

少胞内 Ｆｅ２＋和 ＭＤＡ 积累， 抑制肝细胞铁死亡， 同时增强肝

细胞自噬， 共同减轻甲氨蝶呤引起的肝脏损伤［１２］ 。 虾青素

可降低阿霉素诱导的急性肝损伤模型小鼠肝脏和 ＨｅｐＧ２ 细

胞 ＴｆＲ１、 ＦＰＮ１、 ＦＴＨ、 ＦＴＬ 表达， 减轻铁超载， 抑制铁死

亡， 缓解氧化应激和炎症反应， 从而改善肝脏损伤［１１］ 。
熊果酸能激活肝激酶 Ｂ１ （ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１， ＬＫＢ１） ／腺

苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）
信号通路， 调节乙酰辅酶 Ａ 羧化酶活性， 抑制脂质合成和

过氧化， 同时升高肝脏组织 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 抑制氧

化应激介导的铁死亡， 缓解酒精中毒所导致的小鼠急性肝

损伤［３０］ 。 人参皂苷 Ｒｄ 能 抑 制 环 鸟 苷 酸⁃腺 苷 酸 合 酶

（ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ） ／干扰素基因刺激因子

（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＳＴＩＮＧ） 信号通路， 升高

ＧＰＸ４ 表达和 ＧＳＨ 水平， 降低 ＲＯＳ、 ４⁃ＨＮＥ 水平， 阻止肝

细胞发生铁死亡， 改善 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性肝损伤［３１］ 。
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芳樟醇激活 Ｎｒｆ２ ／血红素加氧酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃
１） 信号通路， 升高肝组织中超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、 过氧化氢酶表达和 ＧＳＨ 水平， 降低

Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平， 抑制铁死亡， 从而实现对黄曲霉毒素 Ｂ１
诱导的大鼠急性肝损伤的保护作用［３２］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 黄酮类　 黄腐酚可减少 Ｆｅ２＋积累， 降低 ＲＯＳ、 ＭＤＡ
水平， 改善 ＧＳＨ 耗竭， 从而抑制铁死亡， 缓解 ＡＰＡＰ 诱导

的肝损伤。 其分子机制为共价修饰 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白

１ （Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 的功能性半

胱氨酸残基 Ｃｙｓ１５１、 Ｃｙｓ２７３、 Ｃｙｓ２８８， 抑制 Ｎｒｆ２ 降解并促

进其核易位， 继而激活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 抑

制肝细胞铁死亡［３３］ 。 山柰酚可减轻 ＡＰＡＰ 诱导的小鼠肝脏

损伤和炎症反应， 改善模型小鼠肝脏铁超载和氧化应激，
同时能逆转 ＡＰＡＰ 诱导的 Ｌ０２ 细胞活性降低和细胞内 ＧＳＨ
水平降低， 抑制 ＲＯＳ 积累。 进一步机制学研究显示， 山柰

酚能与 Ｋｅａｐ１ 竞争性结合， 促进 Ｎｒｆ２ 释放， 从而激活 Ｎｒｆ２
信号通路， 升高 ＧＰＸ４ 表达， 减轻氧化应激和铁死亡介导

的肝脏损伤［３４］ ； 葛根素可降低 ＡＰＡＰ 诱导急性肝损伤模型

小鼠肝组织中 ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ 水平， 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ 蛋白表达和 ＴｆＲ１、 ＤＭＴ１ ｍＲＮＡ 表达， 从而抑制肝细

胞铁死亡， 发挥保护作用［３５］ 。
黄芩素能激活损伤肝组织中 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 减

轻氧 化 应 激， 同 时 降 低 花 生 四 烯 酸 １２⁃脂 氧 合 酶

（ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ １２⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＡＬＯＸ１２） 活性， 减轻脂质过

氧化， 从而抑制 ＣＣｌ４ 诱导的肝细胞铁死亡， 此外还可抑制

核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 介导的炎症反

应， 共同改善 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性肝损伤［３６］ 。 木犀草素

可升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达和 ＧＳＨ 水平， 降低 Ｆｅ２＋、
ＭＤＡ 水平， 从而抑制铁死亡， 改善 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性

肝损伤［３７］ 。 夏佛塔苷通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 抑制

ＡＬＯＸ１２、 羟酸氧化酶 １ 活性， 降低 ＲＯＳ 水平， 减轻氧化

应激和线粒体铁超载， 从而抑制铁死亡， 改善 ＣＣｌ４ 诱导的

急性肝损伤［３８］ 。
汉黄芩素通过抑制 ＡＬＯＸ１５ 和诱导型一氧化氮合成酶

（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 表达， 恢复 ＧＳＨ、
ＳＯＤ 水平， 减轻 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 积累， 从而抑制铁死亡， 改善

大鼠肝移植 Ｉ ／ Ｒ 损伤［３９］ 。 黄芩苷预处理的间充质干细胞衍

生外泌体可减轻 Ｄ⁃氨基半乳糖 ／脂多糖诱导的小鼠急性肝

损伤， 其作用机制为升高自噬蛋白 ｐ６２ 表达， 活化 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ 信号通路， 减少 ＲＯＳ 和脂质过氧化物生成， 抑制肝细

胞铁死亡［４０］ 。
槲皮素能升高 ＧＰＸ４ 表达和 ＧＳＨ 水平， 抑制 ＲＯＳ 生

成， 降低胞内 Ｆｅ２＋和 ＭＤＡ 水平， 从而阻止 ＣｏｎＡ 诱导的急

性免疫性肝炎体外细胞模型铁死亡的发生［４１］ 。 川陈皮素通

过调控肠道菌群激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 升高肝组织

ＧＰＸ４ 表达和 ＧＳＨ 水平， 降低环氧合酶 ２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，
ＣＯＸ２） 活性和 Ｆｅ２＋水平， 从而抑制铁死亡， 减轻脓毒症引

起的小鼠急性肝损伤［４２］。 广州相思子的有效成分 ＡＨ⁃１５ 通

过激活 ＡＭＰＫ 信号通路， 升高 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１ 铁蛋白表达，
从而抑制铁死亡， 减轻酒精中毒诱导的小鼠急性肝损伤［４３］。
２􀆰 １􀆰 ３　 生物碱类 　 （ ＋） ⁃黄皮酰胺特异性与 Ｋｅａｐ１ 的

Ｃｙｓ１５１ 残基反应， 阻断 Ｎｒｆ２ 泛素化， 增加 Ｎｒｆ２ 稳定性， 继

而激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 抑制肝细胞铁死亡， 改善 ＡＰＡＰ 诱

导的肝脏损伤［４４］ 。
２􀆰 １􀆰 ４　 多糖类　 岩藻多糖通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号

轴， 清除 ＲＯＳ， 抑制脂质过氧化和铁积累， 从而阻止肝 Ｉ ／
Ｒ 损伤诱导的铁死亡［４５］ 。
２􀆰 １􀆰 ５　 酚类　 阿魏酸通过阻断 Ｊａｎｕｓ 激酶 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ） ／信号转导子和转录激活子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路， 减轻炎症反应。
同时， 它激活 Ｎｒｆ２ 信号通路并促进多种抗氧化剂的合成，
升高 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 减少 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋积累， 减轻脂

质过氧化， 从而抑制铁死亡， 缓解电离辐射诱导的大鼠肝

损伤［４６］ 。
２􀆰 １􀆰 ６　 其他　 双环醇能升高 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达，
降低肿瘤蛋白 ｐ５３ 表达， 抑制铁死亡， 预防 ＣＣｌ４ 诱导的小

鼠急性肝损伤［４７］ 。 萝卜硫素通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路升高

ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 和自噬相关蛋白表达， 诱导 Ｎｒｆ２ 依赖性自

噬， 阻止 ＳＬＣ７Ａ１１ 与苄氯素 １ （ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ， ｍｙｏｓｉｎ⁃ｌｉｋｅ ＢＣＬ２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＥＣＮ１） 的结合， 促进 ＳＬＣ７Ａ１１ 的膜转

运和 ＧＳＨ 合成， 从而抑制铁死亡， 改善 ＣＣｌ４ 诱导的大鼠急

性肝损伤［４８］。 红景天苷通过激活 ＡＭＰＫ ／沉默信息调节因子

１ （ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １， ＳＩＲＴ１） 信号通路， 抑制激

活转录因子 ４ （ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４， ＡＴＦ４） 及其

下游阳离子转运调节蛋白同源物 １ （ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ⁃
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＣＨＡＣ１） 表达， 减少 ＧＳＨ 降解， 从而抑制内

质网应激触发的肝细胞铁死亡， 缓解 ＡＰＡＰ 诱导的急性肝损

伤［４９］。 甘草酸与精氨酸形成的甘草酸⁃精氨酸盐可改善顺铂

诱导的急性肝损伤， 其作用机制与抑制自噬相关基因

ＢＥＣＮ１⁃ＳＬＣ７Ａ１１ 复合物的形成， 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表

达， 阻止肝细胞铁死亡和自噬性死亡有关［５０］。
２􀆰 ２　 提取物

２􀆰 ２􀆰 １　 玫瑰乙醇提取物　 Ｌｅｉ 等［５１］ 研究显示， 玫瑰乙醇提

取物可升高 ＳＩＲＴ１ 表达， 促进 ＬＫＢ１、 ＡＭＰＫ 磷酸化， 促进

ＡＰＡＰ 中毒小鼠肝脏 Ｎｒｆ２ 核易位， 增强 ＨＯ⁃１、 谷氨酸半胱

氨酸连接酶催化亚基的转录， 抑制肝细胞铁死亡和凋亡，
减轻肝脏损伤。
２􀆰 ２􀆰 ２　 桑葚水提物 　 Ｗｅｉ 等［５２］ 研究显示， 桑葚水提物可

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 促进 ＧＳＨ、 ＳＯＤ、 谷胱甘肽过

氧化物酶合成， 降低 ＲＯＳ 水平， 减轻氧化应激； 降低

ＡＣＳＬ４ 表达， 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达， 抑制铁死亡， 从

而减轻 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性肝损伤。
２􀆰 ３　 复方

２􀆰 ３􀆰 １　 清肝益脾胶囊　 清肝益脾胶囊由泥鳅、 青黛、 僵蚕

组成。 季阿芳等［５３］研究证实， 它可抑制抗结核药所致药物

性肝损伤模型小鼠肝脏脂质代谢酶的异常表达， 降低
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ＡＣＳＬ４ 表达， 减轻脂质过氧化， 从而抑制铁死亡， 缓解肝

损伤。
２􀆰 ３􀆰 ２　 逍遥散 　 逍遥散由柴胡、 当归、 芍药、 白术、 茯

苓、 甘草、 生姜、 野薄荷组成。 Ｂａｉ 等［５４］ 研究显示， 它通

过调控 Ｇ⁃丰富 ＲＮＡ 顺序结合因子 １ （Ｇ⁃ｒｉｃｈ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １， Ｇｒｓｆ１） 介导的线粒体稳态， 升高线粒体合

成相关蛋白表达， 减轻肝脏氧化应激； 升高 ＧＰＸ４、 ＦＴＨ１
表达， 降低 ＴｆＲ１ 表达， 抑制肝脏铁死亡， 从而改善抗结核

药所致药物性肝损伤模型小鼠肝脏损伤。
２􀆰 ３􀆰 ３　 扶正养肝合剂　 扶正养肝合剂由当归、 五味子、 枸

杞、 虫草菌丝组成。 何银等［５５］研究显示， 它可升高肝组织

中 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表 达 和 ＮＡＤＰＨ、 ＧＳＨ 水 平， 降 低

ＣＯＸ２ 表达， 减少 ＭＤＡ 的产生， 从而抑制铁死亡， 缓解

ＡＰＡＰ 诱导的小鼠急性肝损伤。
２􀆰 ３􀆰 ４　 肝胆康 　 肝胆康由藤草、 半枝莲草、 五味子、 栀

子、 甘草、 板蓝根组成。 Ｗｅｉ 等［５６］ 研究表明， 其水提物通

过减少 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 亚基核易位， 抑制炎症反应； 通过激活

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高 ＧＰＸ４ 表达， 降低 ＡＣＳＬ４、 铁

蛋白表达， 减少脂质过氧化和铁积累， 抑制肝细胞铁死亡，

缓解 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性肝损伤。
２􀆰 ３􀆰 ５　 温清饮　 温清饮由黄连、 黄白、 栀子、 黄芩根、 熟

地黄、 白芍、 当归根、 川芎组成。 Ｘｉｅ 等［５７］ 体内外研究显

示， 它通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高 ＨＯ⁃１、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＦＳＰ１、 ＧＰＸ４ 表达和 ＳＯＤ 活性， 降低细胞内 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、
ＭＤＡ 积累， 从而抑制肝细胞铁死亡， 缓解脓毒血症诱导的

小鼠急性肝损伤。
２􀆰 ３􀆰 ６　 牛角地黄解毒汤 　 牛角地黄解毒汤由水牛角、 赤

芍、 茵陈、 生地黄、 刘寄奴草、 秦艽、 栀子、 牡丹皮、 甘

草组成。 Ｊｉ 等［５８］ 研究发现， 它能升高半胱氨酸水平和

ＧＰＸ４ 活性， 降低谷氨酸水平， 诱导 ＧＳＨ 代谢重编程， 从

而升高 ＧＳＨ 水平； 减少 Ｆｅ２＋积累， 减轻脂质过氧化， 从而

抑制铁死亡， 改善 Ｄ⁃氨基半乳糖 ／脂多糖诱导的大鼠急性

肝衰竭。
２􀆰 ３􀆰 ７　 茵陈蒿汤　 茵陈蒿汤由茵陈、 栀子和大黄组成。 李

竹蓉等［５９］ 研究显示， 它通过升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达，
降低胞内 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水平， 从而抑制 ＣｏｎＡ 诱导的

肝细胞铁死亡， 改善急性免疫性肝炎小鼠肝脏损伤。
具体见表 １。

表 １　 中药靶向调控铁死亡改善急性肝损伤作用机制

病因 名称 动物 ／ 细胞模型 剂量 作用机制 文献

对乙酰氨基酚 松香酸 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 Ｎｒｆ２ 敲除 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １０、２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，抑制炎症和铁死亡 ［２９］
小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２ ２０、４０、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ

黄腐酚 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 活化 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［３３］
人终末分化肝细胞系 ＨｅｐａＲＧ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ

山柰酚 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，减少铁积累，抑制铁死亡 ［３４］
人肝细胞系 Ｌ０２ ５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ

葛根素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ５０、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［３５］
（＋）⁃黄皮酰胺 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 以 Ｃｙｓ１５１ 依赖方式激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抑 ［４４］

人终末分化肝细胞系 ＨｅｐａＲＧ １０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 制铁死亡

红景天苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路，抑制 ＡＴＦ４ ／ ＣＨＡＣ１ ［４９］
小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 轴介导的内质网应激相关铁死亡

玫瑰乙醇提取物 Ｋｕｎｍｉｎｇ 小鼠 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＳＩＲＴ１ 并升高 ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 抗氧化级 ［５１］
小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２ １０、３０ μｇ ／ ｍＬ 联，抑制铁死亡和凋亡

扶正养肝合剂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ０􀆰 １２、０􀆰 ２４ ｇ ／ ｋｇ 升高 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［５５］
抗结核药物（利 清肝益脾胶囊 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 减少脂质过氧化，抑制铁死亡 ［５３］
福平＋异烟肼） 逍遥散 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ０􀆰 ３２、０􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ 调控线粒体氧化应激途径中 Ｇｒｓｆ１ 表达，改善氧化

应激，抑制铁死亡

［５４］

顺铂 黄芪甲苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＰＰＡＲα ／ ＦＳＰ１ 信号通路，抑制铁死亡 ［２８］
小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２（ＲＳＬ３ 诱导） １２􀆰 ５、２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ

甘草酸⁃精氨 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＢＥＣＮ１ 介导的铁死亡 ［５０］
酸盐 小鼠原代肝细胞 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ

甲氨蝶呤 水晶兰苷 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制铁死亡，促进自噬 ［１２］
大鼠肝细胞系 ＢＲＬ３Ａ ２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ

阿霉素 虾青素 ＳＤ 大鼠 ７􀆰 ５、１５ ｍｇ ／ ｋｇ 减轻铁超载，抑制铁死亡 ［１１］
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ

四氯化碳 人参皂苷 Ｒｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路，减轻铁死亡 ［３１］
黄芩素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，降低 ＡＬＯＸ１２、ＮＦ⁃κＢ ［３６］

人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ １０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 信号通路，抑制铁死亡和炎症反应

木犀草素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［３７］
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ １２􀆰 ５、２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ
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续表 １

病因 名称 动物 ／ 细胞模型 剂量 作用机制 文献

夏佛塔苷 Ｋｕｎｍｉｎｇ 小鼠 ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，减轻氧化应激和线粒 ［３８］
小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２ ８０ ｎｇ ／ ｍＬ 体铁超载，抑制铁死亡

双环醇 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［４７］
人肝细胞系 Ｌ０２ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ

萝卜硫素 ＳＤ 大鼠 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ 及其依赖性自噬，协同抑制铁死亡 ［４８］
人肝细胞系 Ｌ０２ 和大鼠肝细胞系 ＢＲＬ ２􀆰 ５、５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ

桑葚水提物 ＩＣＲ 小鼠 １００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，抑制氧化应激和铁死亡 ［５２］
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ

肝胆康 ＩＣＲ 小鼠 １􀆰 １７、２􀆰 ３４、４􀆰 ６８ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抑制炎症反应、氧化应 ［５６］
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ ２０ μｇ ／ ｍＬ 激和铁死亡

酒精 熊果酸 ＩＣＲ 小鼠 ２０、４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ 信号通路，抑制脂质合成和过氧
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ ２、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 化，升高 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路相关蛋白表达，

抑制氧化应激介导的铁死亡

［３０］

黄酮类化合物 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ３、１０、３０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 ＡＭＰＫ ／ ＮＲＦ２ 信号通路，抑制铁死亡 ［４３］
ＡＨ⁃１５ 小鼠肝细胞系 ＡＭＬ１２ ２􀆰 ５、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ

缺血 ／再灌 汉黄芩素 ＳＤ 大鼠 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＡＬＯＸ１５ ／ ｉＮＯＳ 介导的铁死亡 ［３９］
注损伤 大鼠肝细胞系 ＢＲＬ ３Ａ １６ μｍｏｌ ／ Ｌ

岩藻多糖 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡 ［４５］
人肝细胞系 Ｌ０２ ５０ μｇ ／ ｍＬ

Ｄ⁃氨基半乳糖 ／ 黄芩苷预处理间 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １０ μｇ ／ ｋｇ 激活 ｐ６２ ／ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抑制铁死亡 ［４０］
脂多糖 质干细胞衍生外 小鼠原代肝细胞 １５０ μｇ ／ ｍＬ

泌体

牛角地黄解毒汤 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 诱导 ＧＳＨ 代谢重编程，抑制铁死亡 ［５８］
人肝细胞系 Ｌ０２ １０％含药血清

刀豆蛋白 Ａ 槲皮素 大鼠肝细胞系 ＢＲＬ３Ａ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 升高 ＧＳＨ、ＧＸＰ４ 表达，抑制铁死亡 ［４１］
茵陈蒿汤 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４􀆰 ７ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路相关蛋白表达，抑

制铁死亡

［５９］

黄曲霉毒素 Ｂ１ 芳樟醇 ＳＤ 大鼠 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，抑制铁死亡和氧化应激 ［３２］
脓毒症 川陈皮素 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 调节肠道菌群，升高 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路相关蛋

白表达，抑制铁死亡

［４２］

温清饮 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５􀆰 ４、１０􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，抑制铁死亡 ［５７］
电离辐射 阿魏酸 大鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抑制炎症反应和

铁死亡

［４６］

３　 结语与展望

铁死亡被证实在急性肝损伤的发生发展中发挥重要作

用， 已成为临床急性肝损伤防治的新靶点与新视角。 中药

在调控铁死亡防治急性肝损伤方面具有多通路、 多靶点、
不良反应少等独特的优势且效果显著， 应用前景广阔。 然

而， 目前应用中药调控铁死亡防治急性肝损伤的研究主要

集中在以动物模型和细胞模型为主的基础性实验， 尚缺乏

深入而广泛的随机对照双盲临床试验， 相关数据不足， 限

制了对中药作用靶向性和有效性的客观评估。 因此， 未来

如何设计完整、 严谨的临床试验， 系统性观察中药调控铁

死亡防治急性肝损伤的临床疗效， 切实挖掘出疗效明确、
不良反应少的中药应用于急性肝损伤的防治， 是一个亟待

解决的问题。 同时， 中药调控铁死亡防治急性肝损伤的研

究多数聚焦于活性成分， 而对复方的涉及较少。 因此， 如

何利用中药复方多组分、 多靶点、 协同起效的特征， 挖掘

出更多调控铁死亡防治急性肝损伤的相关作用机制， 体现

中药整体治疗的特色优势， 也是值得进一步思考的问题。
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［ ４ ］ 　 Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ Ｂ Ｒ， Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ Ａｎｇｅｌｉ Ｊ Ｐ， Ｂａｙｉｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ．

Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｎｅｘｕｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，

ｒｅｄｏｘ ｂｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７１（２）： ２７３⁃２８５．

［ ５ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ Ｙ， Ｌｉ Ｘ Ｐ， Ｇｅ Ｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２２， ２９（３）：

４６７⁃４８０．

［ ６ ］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ Ｂ Ｒ， Ｃｏｎｒａｄ Ｍ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，

ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１，

２２（４）： ２６６⁃２８２．
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Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



［ ７ ］ 　 Ｚｈｕ Ｌ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｙｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓ， ２０２４， １７： ２５３１⁃２５４６．

［ ８ ］ 　 Ｇｕａｎ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｚ， Ｌｉｕ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｏｎ ａｃｕｔｅ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， ２０２４，
１０７（８）： ５３１６⁃５３２９．

［ ９ ］ 　 Ｙａｍａｄａ Ｎ， Ｋａｒａｓａｗａ Ｔ， Ｗａｋｉｙａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｓ ａ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０２０， ２０（６）： １６０６⁃１６１８．

［１０］ 　 Ｗｕ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｓｕｎ Ｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ
ａｇｇｒａｖａｔｅ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １７８（１８）： ３７８３⁃３７９６．

［１１］ 　 Ｙｉｎ Ｂ Ｗ， Ｒｅｎ Ｊ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｆｏｏｄｓ， ２０２４， １２１： １０６４３７．

［１２］ 　 Ｄｕ Ｊ Ｍ， Ｚｏｕ Ｑ， Ｓｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｔｒｏｐｅｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｆｏｏｄｓ， ２０２４， １２１： １０６４１３．

［１３］ 　 Ｈｏｕ Ｗ， Ｘｉｅ Ｙ Ｃ， Ｓｏｎｇ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｉｔｉｎ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１６，
１２（８）： １４２５⁃１４２８．

［１４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｔａｎ Ｙ Ｚ， Ｈｕ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＰＡ８ ｂｙ
ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ．
Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０２２， ４２（１２）： ２８８９⁃２８９９．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈｕ Ｑ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＹＡＰ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｐｔｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２２，
１２（１）： １６３．

［１６］ 　 Ｄｏ Ｑ， Ｘｕ Ｌ Ｂ． Ｈｏｗ ｄｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ？ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｐｈｙｓ Ｓｃｉ， ２０２３，
４（１２）： １０１６８３．

［１７］ 　 Ｋａｇａｎ Ｖ Ｅ， Ｍａｏ Ｇ Ｗ， Ｑｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｎｄ
ａｄｒｅｎｉｃ ＰＥｓ ｎａｖｉｇａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，
２０１７， １３（１）： ８１⁃９０．

［１８］ 　 Ａｙａｌａ Ａ， Ｍｕñｏｚ Ｍ Ｆ， Ａｒｇüｅｌｌｅｓ Ｓ． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ：
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃ｎｏｎｅｎａｌ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１４， ２０１４： ３６０４３８．

［１９］ 　 Ｔａｏ Ｌ， Ｘｕｅ Ｙ Ｆ， Ｓｕｎ Ｆ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｔｏＱ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｔＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＣＳＬ４ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ４８６： １１６９１４．

［２０］ 　 Ｐａｎ Ｙ Ｚ， Ｔａｎｇ Ｐ Ｊ， Ｃａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
ａｎｔｉ⁃ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ： Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０，
５３３（４）： １５１２⁃１５１８．

［２１］ 　 Ｙａｍａｄａ Ｎ， Ｋａｒａｓａｗａ Ｔ， Ｋｉｍｕｒａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ
ｒａｄｉｃａｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｎ⁃６ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０２０， １１（２）： １４４．

［２２］ 　 Ｍａｉｏｒｉｎｏ Ｍ， Ｃｏｎｒａｄ Ｍ， Ｕｒｓｉｎｉ Ｆ． ＧＰｘ４， ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，

ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ： Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ， ｒｅｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ， ａｎｄ ｏｐｅｎ ｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ ．
Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１８， ２９（１）： ６１⁃７４．

［２３］ 　 Ｌａｒｓｏｎ Ａ Ｍ． Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２００７， １１（３）： ５２５⁃５４８．

［２４］ 　 Ｋｏｐｐｕｌａ Ｐ， Ｚｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｂ Ｙ． Ｃｙｓｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ｘＣＴ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２１， １２（８）： ５９９⁃６２０．

［２５］ 　 Ｌｉｕ Ｇ Ｚ， Ｘｕ Ｘ Ｗ， Ｔａｏ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＨＢｘ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ＥＺＨ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２１， ２８（１）： ６７．

［２６］ 　 Ｚｅｎｇ Ｔ， Ｄｅｎｇ Ｇ Ｈ， Ｚｈｏｎｇ Ｗ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｃｅｓｓ ｎｉｔｒａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， １５２： ６６８⁃６７９．

［２７］ 　 Ｄｏｌｌ Ｓ， Ｆｒｅｉｔａｓ Ｆ Ｐ， Ｓｈａｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＦＳＰ１ ｉｓ ａ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１９， ５７５
（７７８４）： ６９３⁃６９８．

［２８］ 　 Ｇｕｏ Ｊ Ｎ， Ｌｅ Ｙ Ｆ， Ｙｕａｎ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３２８： １１８０８０．

［２９］ 　 Ａｎ Ｙ， Ｌｕｏ Ｑ， Ｈａｎ Ｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｉｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
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