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　 　 【摘要】 　
 

铁死亡( Ferroptosis)是一种铁依赖的新型细胞程序性死亡方式,其特征是活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)和脂质过氧化的过量蓄积。 铁死亡在免疫调节方面作用的研究越来越多,而免疫细胞是机体免疫系

统最重要的一环,本文阐述铁死亡与免疫细胞关系的研究进展,首先阐明铁死亡核心靶点谷胱甘肽过氧化物酶 4
(glutathione

 

peroxidase
 

4,
 

Gpx4)在各种免疫细胞增殖和免疫反应中的作用,其次总结细胞发生铁死亡能释放包括

损伤相关分子模式(damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs)等多种分子,这些分子能影响免疫细胞的分化与

功能,进而影响疾病的发生和进展。 同时,免疫细胞分泌免疫因子或其代谢物也能影响细胞铁死亡的发生。 最后,
我们对未来的研究进行了简要的总结和展望,这将有助于指导疾病治疗方向。
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　 　 【Abstract】　 　 Ferroptosis
 

is
 

novel
 

iron-dependent
 

programmed
 

cell
 

death
 

characterized
 

by
 

excessive
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

and
 

lipid
 

peroxidation.
 

In
 

recent
 

years,
 

an
 

increasing
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

focused
 

on
 

the
 

roles
 

of
 

immunomodulation
 

in
 

ferroptosis.
 

Immune
 

cells
 

are
 

the
 

most
 

important
 

part
 

of
 

the
 

immune
 

system.
 

This
 

review
 

discusses
 

the
 

current
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

ferroptosis
 

and
 

immune
 

cells.
 

The
 

role
 

of
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(Gpx4)
 

in
 

immune
 

cell
 

proliferation
 

and
 

the
 

immune
 

response
 

is
 

summarized.
 

Ferroptosis
 

releases
 

various
 

molecules
 

including
 

damage-associated
 

molecular
 

patterns,
 

which
 

influences
 

the
 

differentiation
 

and
 

function
 

of
 

immune
 

cells
 

and
 

thereby
 

affects
 

disease
 

progression.
 

Moreover,
 

immune
 

factors
 

or
 

their
 

metabolites
 

secreted
 

by
 

immune
 

cells
 

affect
 

the
 

occurrence
 

of
 

ferroptosis.
 

This
 

review
 

concludes
 

with
 

a
 

brief
 

summary
 

and
 

outlook
 

for
 

future
 

research,
 

which
 

may
 

be
 

helpful
 

to
 

guide
 

the
 

direction
 

of
 

disease
 

treatment.
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　 　 铁死亡( ferroptosis) 是一种铁依赖性的活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)上调的新型细胞程序

性死亡方式,区别于细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬

等其他的细胞程序性死亡[1] 。 铁死亡的主要机制



是在 Fe2+或酯氧合酶的作用下,催化细胞膜上高表

达的不饱和脂肪酸,发生脂质过氧化,从而诱导细

胞死亡, 因此细胞的铁稳态、 多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated
 

fatty
 

acid,
 

PUFA)的代谢和氧化以

及抗氧化系统是影响铁死亡最主要的因素,涉及一

系列的蛋白分子调控,如控制铁稳态的转铁蛋白受

体(transferrin
 

receptor,
 

TFRC)、溶质载体家族 40 成

员 1(solute
 

carrier
 

family
 

40
 

member
 

1,
 

SLC40A1)又
叫膜铁转运蛋白( ferroportin,

 

FPN),以及存储铁作

用的铁蛋白( ferritin)等,影响多不饱和脂肪酸代谢

与氧 化 的 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 ( acetyl
 

CoA
 

carboxylase,
 

ACC)、长链酯酰辅酶 A 合成酶 4(acyl-
CoA

 

synthetase
 

long
 

chain
 

family
 

member
 

4,
 

ACSL4)、
溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3
( lysophosphatidylcholine

 

acyltransferase
 

3,
 

LPCAT3)
和脂氧合酶( lipoxygenases,

 

LOX)等,以及抗氧化系

统最重要的谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione
 

peroxidase
 

4,
 

Gpx4),可以直接将磷脂过氧化氢还原

为羟基磷脂[2] 。
在形态上,铁死亡会导致细胞线粒体比正常细

胞线粒体小、膜密度增高、嵴减少,但是细胞核完

整[1] 。 铁死亡与人类疾病息息相关,铁死亡参与肿

瘤发展、退行性疾病、缺血性灌注等疾病[3] 。 本文

阐述铁死亡在免疫细胞中的研究进展,免疫细胞有

巨噬细胞、中性粒细胞、 淋巴细胞等。 此综述就

Gpx4 对免疫细胞的作用以及免疫细胞与铁死亡的

相互作用展开论述,揭示铁死亡与免疫细胞的关系。

1　 Gpx4 对免疫细胞的作用

1. 1　 Gpx4 对 T 细胞的作用

　 　 铁死亡靶点 Gpx4 对维持细胞抗氧化稳态具有

核心作用,了解 Gpx4 在免疫细胞中的作用能更好

地认识免疫细胞发生铁死亡的潜在因素。 血细胞

主要来源于骨髓,骨髓中的多能造血干细胞(包括

髓样干细胞和淋巴样干细胞)分化为各系造血祖细

胞,从而定向发育为各系原始细胞,各系原始细胞

在不同条件和场所下进一步发育成各种成熟的血

细胞。 淋巴样干细胞经血液循环进入胸腺,在胸腺

中完成 T 细胞的发育成熟,随后 T 细胞被释放出来

接受抗原刺激增殖分化。 Matsushita 等[4] 探究 Gpx4
对 T 细胞外周增殖的影响,建立淋巴减少驱动增殖

小鼠模型,将野生型和 Gpx4 敲除型 T 细胞过继到

小鼠模型中,野生型供体细胞移植后 T 细胞正常增

殖,而 Gpx4 缺陷型 CD4+ 和 CD8+ T 细胞在转移后 7
 

d 迅速丢失并经历铁死亡,显示出 Gpx4 对 CD4+ 和

CD8+ T 细胞增殖存活的内在作用。 外周 T 细胞稳

态维持依赖于胸腺输出的 T 细胞和外周 T 细胞的

自我增殖[5] ,对于 T 细胞外周稳态的维持,T 细胞在

静止状态下生存需要自我 MHC / 肽识别提供一个阈

下信号,以及一些细胞激活类因子,在某些与淋巴

细胞减少症有关的条件下这种信号作用可能变得

明显,这种自我 MHC / 肽识别提供了一个增殖诱导

信号,并导致 T 细胞的增殖和效应细胞的产生[6] ,
此外 ROS 作为 T 细胞受体(T

 

cell
 

receptor,
 

TCR)信
号转导中的第二信使对增殖和效应功能的产生非

常重要[7] 。 有研究报道, 在不同强度的抗 CD3 /
CD28 刺激下培养的 CD4+ T 细胞中,脂质 ROS 和细

胞膜 ROS 的水平是紧密相关的,并且不同类型的

TCR 和共刺激信号之间所诱导的脂质过氧化和铁

死亡的敏感性也有差异[8] 。 因此,Gpx4 在 T 细胞

TCR 反应中至关重要,其可保护 T 细胞免受铁死

亡。 并且缺乏 Gpx4 的 CD8+ T 和 CD4+ T 细胞接受病

毒或寄生虫感染刺激后均未能增殖,并经历了铁

死亡。
有趣的是,缺乏 Gpx4 不影响记忆表型的 CD4+

和 CD8+ T 细胞外周稳态和次级 T 细胞反应[4] ,这或

许跟效应细胞和记忆细胞不同的代谢活动有关,效
应细胞在能量利用上以有氧糖酵解方式,而记忆细

胞依靠氧化磷酸化,与效应细胞相比,记忆细胞具

有更大的线粒体备用呼吸能力,产生更少的超氧化

物[9] 。 此外,Wang 等[10] 对长期维持记忆性 CD4+ T
细胞池的机制展开研究,发现雷帕霉素复合物 2
( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

2,
 

mTORC2)的丝氨酸 / 苏氨酸激酶复合物靶点对病毒

特异性记忆 CD4+ T 细胞的长期维持至关重要,机制

上 mTORC2-AKT-GSK3β 轴可能保持线粒体膜上电

压依赖性阴离子通道的开放状态,维持线粒体正常

的 ROS 水平,同时该轴可以上调核因子 E2 相关因

子 2( nuclear
 

factor
 

erythroid2-related
 

factor
 

2,
 

Nrf2)
的表达,Nrf2 可以上调 Gpx4 的表达[11] 。

Gpx4 缺失却不影响调节性 T 细胞(regulatory
 

T
 

cells,
 

Tregs)的增殖,可能与 Tregs 自身的硫氧还蛋

白-1 的产生增加,增强对氧化应激的耐受性有

关[4,12] ,表明不同 T 细胞亚群生存对 Gpx4 要求不

同。 Tregs 是一类控制体内自身免疫反应性的 T 细

胞亚群,Tregs 是 CD4+ CD25+ Foxp3+ 的 T 细胞,能在
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具有持续性氧化应激的肿瘤微环境中生存,并且

Tregs 在肿瘤内细胞的比例升高往往与各种癌症患

者的不良预后和低生存率相关,对 Tregs 的 Gpx4 特

异性敲除,损害了 Tregs 肿瘤内的存活,增加 T 细胞

肿瘤中的浸润,并增强了抗肿瘤免疫反应,显示出

Gpx4 维持了瘤内 Tregs 的生存和免疫抑制功能,以
促进肿瘤免疫逃避[13] ;滤泡辅助性 T 细胞(follicular

 

helper
 

T
 

cell,
 

Tfh) 参与生发中心形成和 B 细胞分

化,Tfh 在生发中心与 B 细胞相互作用时经常接受

到 TCR、CD28 和 PD-1 信号,引起 Tfh 中细胞和脂质

ROS 升高,并使 Tfh 的铁死亡敏感性增加, 敲除

Gpx4 会导致 Tfh 铁死亡和生发中心反应的丧失[8] 。
综上所述,T 细胞的 TCR 反应参与 T 细胞增

殖、免疫反应等各种生理功能,ROS 与 TCR 反应密

切相关,ROS 对 T 细胞的生理功能有着重要的作

用,而 Gpx4 对 T 细胞过多的 ROS 引起的氧化应激

起着重要的保护作用,Gpx4 缺失下 T 细胞容易遭受

铁死亡。 T 细胞的增殖、T 细胞初级免疫反应、Tfh
参与生发中心反应需要 Gpx 保护免受铁死亡,而

Treg 增殖、记忆 T 细胞外周稳态和次级 T 细胞反应

对 Gpx4 的需求不是必不可少的,不同的 T 细胞亚

群对 Gpx4 的依赖不一样,可能跟某些 T 细胞亚群

自身的代谢活动或不同的抗氧化机制有关。
1. 2　 Gpx4 对 B 细胞的作用

　 　 B 细胞在骨髓中发育成熟,此时是 B 细胞抗原

非依赖期,随后离开骨髓进入血液,经历了过渡 1B
细胞和过渡 2B 细胞转化到达脾脏或淋巴结,过渡

2B 细胞在小鼠中转变为滤泡 B 细胞、边缘区 B 细

胞,B1 细胞转变发生在骨髓中。 滤泡 B 细胞抗体产

生是 T 细胞依赖的,而 B1 和边缘区 B 细胞对血源

性抗原的反应很快, 抗体产生是 T 细胞非依赖

性[14] 。 Muri 等[15] 研究不同亚型的 B 细胞在 Gpx4
缺失下的生存情况,滤泡 B 细胞在 Tfh 的帮助下进

行生发中心反应,产生高亲和力的抗体反应,滤泡 B
细胞在缺乏 Gpx4 情况下,发育、稳态增殖、生发中

心反应和抗体反应中没有受到影响,而 Gpx4 在 B1
和边缘区 B 细胞的发育、稳态维持以及对肺炎链球

菌的抗体反应中是必不可少的,可能是因为 B1 和

边缘区 B 细胞跟滤泡 B 细胞有着不同的代谢过程,
B1 和边缘区 B 细胞大量吸收脂肪酸以维持代谢功

能,而过多的脂肪酸在 Gpx4 缺失下容易遭受过氧

化,更容易发生细胞铁死亡[15] 。
1. 3　 Gpx4 对巨噬细胞的作用

　 　 组织驻留巨噬细胞可以从骨髓释放的单核细

胞分化而来,也可以在胚胎发育过程中生成,Piattini
等[16]对小鼠髓系免疫细胞亚群的 Gpx4 进行敲除,
小鼠体内的组织驻留巨噬细胞在肺部、腹膜、脾和

骨髓(可被认为是 M0 状态) 的发展和稳态不受影

响。 对缺失 Gpx4 的巨噬细胞进行诱导,IL-4 诱导

M2 型巨噬细胞活化严重影响了细胞的氧化还原平

衡,并经历了铁死亡。 而 M1 型巨噬细胞中却没有,
它们能够维持细胞的生存和微生物抗感染功能,脂
多糖 / IFNγ 刺激不仅可以使 M0 激活转化为 M1,还
可以让 Gpx4 缺陷的巨噬细胞上调诱导型一氧化氮

合酶(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

iNOS)的表达,
iNOS 上调可诱导 NO 表达增加,NO 赋予细胞抵抗

铁死亡能力。
综上,Gpx4 对免疫细胞的增殖和免疫细胞的功

能有着重要的保护作用,但在某些免疫细胞亚群则

不那么依赖 Gpx4 的保护,这可能与它们的能量代

谢活动和抗氧化机制有关;此外敲除调节性 T 细胞

的 Gpx4 能抑制肿瘤,补硒能增强 Tfh 存活并能提高

免疫能力,因此 Gpx4 在免疫细胞中可能可作为疾

病的治疗靶点。

2　 铁死亡影响免疫细胞功能

2. 1　 铁死亡释放损伤相关分子模式影响免疫细胞

功能

　 　 铁死亡可能作为免疫原性细胞死亡一种形式,
免疫原性细胞死亡是由应激压力驱动,可以诱导针

对死亡细胞抗原的适应性免疫,不仅细胞死亡相关

抗原能激活免疫反应,同时免疫原性细胞死亡伴随

大量不同的铁死亡释放损伤相关分子模式( damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs)释放,主要包

括暴露在细胞表面的钙网蛋白(calreticulin,
 

CRT)、
肿瘤细胞向外界分泌的高迁移率族蛋白 1 ( high

 

mobility
 

group
 

protein
 

1,
 

HMGB1)、细胞释放的腺嘌

呤核苷三磷酸(adenosine
 

triphosphate,
 

ATP)分子以

及热休克蛋白(HSP70、HSP90)等,这些 Damps 能与

抗原呈递细胞模式识别受体结合,启动一系列的细

胞因子产生,激活免疫反应[17] 。 Efimova 等[18] 对铁

死亡的免疫原性展开了探索,以完整膜为特征的早

期铁死亡细胞比晚期铁死亡细胞具有更强的免疫

原性,ATP 和 HMGB1 是铁死亡参与免疫原性细胞

死亡的最具特征的损伤相关分子模式。 早期铁死

亡细胞表达第一个“吃我” 信号———CRT 与树突状

细胞上的 LRP1 受体结合能促进小鼠骨髓来源树突
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状细胞的表型成熟,并在免疫能力强的小鼠中引发

类似疫苗的效果,提示铁死亡可能作为肿瘤免疫治

疗。 通过用 ATP 的 2’,3’ -二醛衍生物阻断细胞中

嘌呤能受体 P 2X7 来调节细胞外 ATP 功能的策略,
削弱了抗原呈递细胞的招募和抗肿瘤免疫反应。
这些 DAMPs 驱动针对癌细胞的免疫反应, 并且

DAMPs 主要在铁死亡早期释放。
Liu 等[19]用香烟烟雾提取物处理的人支气管上

皮细胞共培养的 THP 诱导巨噬细胞中,香烟烟雾导

致细胞内核受体共激活因子 4 ( nuclear
 

receptor
 

coactivator
 

4,
 

NCOA4)升高。 NCOA4 是一种介导铁

蛋白吞噬的受体,对铁蛋白的选择性自噬非常重

要,NCOA4 增加铁蛋白降解,游离 Fe 增多介导芬顿

反应,进而诱导人支气管上皮样细胞铁死亡[20] ,
NCOA4 增加还会增高 M2 / M1 的巨噬细胞比率和基

质金属蛋白酶水平,这是都是肺气肿诱导因素。 但

是 NCOA4 上调导致铁死亡如何诱导巨噬细胞极化

机制的直接证据作者并没有证明,但是在实验中支

气管灌洗液中发现 DAMPs(包括 IL-33 和 HMGB-1)
显著增加,IL-33 可促进 M2 极化,而 HMGB-1 可以

通过 高 级 糖 基 化 终 产 物 受 体 途 径 ( advanced
 

glycation
 

end-products
 

receptor,
 

AGER) 促进 M1 极

化,或许可能还有其他 DAMPs 参与巨噬细胞的极

化。 Wen 等[21] 对铁死亡细胞 HMGB1 释放机制进

行了研究,HMGB1 是一种可以由铁死亡细胞以自噬

依赖方式释放的 DAMPs,机制上自噬介导的组蛋白

脱乙酰酶 HDAC 抑制促进 HMGB1 乙酰化,导致铁

死亡时 HMGB1 释放,HMGB1 通过 AGER 途径引起

巨噬细胞炎症反应释放 TNF,抗 HMGB1 中和抗体

或 AGER 耗竭削弱了铁死亡细胞诱导的巨噬细胞

的炎症反应。 此外有一项研究表明 HMGB1 可以通

过 RAS-JNK / p38 途径上调环加氧酶 2 和转铁蛋白

表达,从而促进 erastin 诱导的铁死亡[22] ;Liu 等[23]

对 Gpx4 敲除小鼠并且用 cerulein 诱导急性胰腺炎

中,运用抗体芯片分析检测细胞铁死亡相关 DAMPs
释放,发现一种核心蛋白聚糖( decorin,

 

DCN)在铁

死亡早期阶段被释放。 机制上 DCN 早期分泌跟自

噬介导的蛋白质分泌途径有关,通过溶酶体外渗介

导早期铁死亡细胞中的 DCN 释放,晚期可通过受损

的质膜释放,释放后的 DCN 与巨噬细胞上的 AGER
结合促进巨噬细胞向 M1 极化,以 NFKB / NF-κB 依

赖的方式触发促炎细胞因子 TNF、IL-6 等产生,这些

因子加重了急性胰腺炎,使用抗 DCN 抗体或抗

AGER 抗体可以保护 Gpx4 敲除小鼠免受 cerulein 诱

导的胰腺炎的影响。 铁死亡释放的 DAMPs 还可以

通过其他细胞识别间接影响免疫细胞,心脏移植后

的缺血再灌注损伤诱导心肌炎症的细胞和分子机

制尚不清楚,Li 等[24]发现缺血再灌注期间中性粒细

胞在血管移动速度减慢并粘附到血管壁上,机制

上,心脏移植后细胞铁死亡会触发最初的炎症反应

释放 DAMPs,DAMPs 与血管内皮 TLR4 受体结合通

过 Trif 介导的信号传导刺激 I 型干扰素的产生来促

进中性粒细胞向受损心脏的募集。 需要进一步研

究确定心脏移植后缺血再灌注期间铁死亡诱导的

炎症的主要参与者和执行者。
综上,细胞发生铁死亡释放 DAMPs 与凋亡不

同,早期铁死亡免疫原性比晚期更强,细胞铁死亡

能释放多种 DAMPs,CRT、ATP 能促进抗原呈递细

胞成熟与招募,HMGB1、DCN、IL-33 能诱导巨噬细

胞极化。 另外 DAMPs 还可以刺激血管内皮产生干

扰素招募中性粒细胞。
2. 2　 铁死亡释放其他分子影响免疫细胞功能

　 　 铁死亡的标志是含多不饱和脂肪酸过氧化,尤
其是花生四烯酸或肾上腺酸上的磷脂酰乙醇胺过

氧化累积[25] ,铁死亡的过氧化脂质可能与免疫系统

相互作用,Luo 等[26]发现铁死亡细胞可以被吞噬细

胞吞噬,发现铁死亡细胞膜上广泛存在的过氧化磷

脂酰乙醇胺, 特别是 SAPE-OOH ( 1-steaoryl-2-15-
HpETE-sn-glycero-3-phosphatidylethanolamine ) 是 促

进吞噬清除的主要信号,机制上巨噬细胞 TLR2 受

体是识别 SAPE-OOH 促进巨噬细胞吞噬。 他们观

察到铁死亡细胞早期开始被吞噬的时候,质膜上没

有出现凋亡相关的典型“吃我” 信号———磷脂酰丝

氨酸和过氧化磷脂酰丝氨酸[27] 。
Ma 等[28]通过构建金黄色葡萄球菌、大肠杆菌

和鸡伤寒沙门氏菌感染巨噬细胞模型,向受感染的

巨噬细胞加入铁死亡诱导剂,发现铁死亡诱导剂可

帮助巨噬细胞对抗细胞内的细菌。 机制上,在细菌

感染 初 期 细 胞 通 过 激 活 Nrf2 / HO-1 和 ferritin /
NCOA4 两种铁代谢途径增加细胞内亚铁含量,Nrf2
是一种核转录相关蛋白,可以进入细胞核上调 HO-
1,HO-1 可以将血红素代谢为胆绿素,铁和 CO[29] 。
另外还通过抑制细胞内铁向胞外运输功能的膜铁

转运蛋白来维持细胞内亚铁水平,同时感染早期巨

噬细胞 Gpx4 表达增强,保护巨噬细胞免受铁死亡,
重要的是细胞内增加的亚铁可被铁转运蛋白转运
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至含有细菌的囊泡中,并在囊泡内诱导细菌发生铁

死亡。 然而在感染晚期(12
 

h 后),巨噬细胞内铁死

亡反应逐渐停止,感染 24
 

h 后各种铁死亡标志恢复

正常水平,但鸡伤寒沙门氏菌在胞内很难被杀死。
KRASG12D 突变是胰腺癌最常见的突变类型,

Dai 等[30]发现氧化应激诱导癌细胞自噬依赖性铁死

亡,导致 KRASG12D 被包装入外泌体释放,然后被巨

噬细胞通过 AGER 依赖的机制摄取, AGER 介导

STAT3 激活导致脂肪酸氧化,长链脂肪酸裂解为乙

酰 CoA 使巨噬细胞转变为 M2 样促肿瘤表型。 阻断

KRASG12D 的释放和摄取能抑制巨噬细胞介导的体

内胰腺肿瘤生长。 此外巨噬细胞中 KrasG12D 的表达

水平与胰腺癌患者的低生存率相关,提供了一种新

的 KRAS 靶向抗癌策略。
细胞铁死亡能释放多种分子影响免疫细胞的

分化、吞噬、杀菌和其他免疫反应,进而影响相关疾

病的进展,因此相关分子和其激活相关通路可能成

为疾病治疗靶点。

3　 免疫细胞影响铁死亡

3. 1　 CD8+T 细胞影响铁死亡

　 　 Wang 等[31] 发现肿瘤免疫治疗过程中活化的

CD8+ T 细胞能够增强肿瘤细胞内铁死亡特异的脂

质过氧化水平,阻断肿瘤细胞内的铁死亡通路后,
肿瘤细胞失去了对免疫治疗的敏感性。 进一步的

研究发现, CD8+ T 细胞释放的 IFN-γ 通过 JAK-
STAT1 通路下调肿瘤细胞表面溶质载体家族 3 成员

2(Solute
 

Carrier
 

Family
 

3
 

Member
 

2,
 

SLC3
 

A2)和溶

质载体家族 7 成员 11(solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11,
 

SLC7
 

A11)的表达,SLC3
 

A2 和 SLC7
 

A11 是谷

氨酸-胱氨酸逆向转运系统 Xc
-的两个亚单位,损害

了肿瘤细胞对胱氨酸的摄取,进而增强脂质过氧化

和肿瘤细胞的铁死亡。 Liao 等[32] 进一步发现 CD8+

T 细胞释放 IFN-γ 还能和花生四烯酸的协同作用可

在不同种肿瘤细胞系中有效诱导细胞铁死亡。 在

肿瘤免疫治疗中激活的 CD8+ T 细胞释放的 IFN-γ
还可以通过 STAT1-IRF1 信号通路上调肿瘤细胞

ACSL4 的表达,通过靶向磷脂质谱分析发现,花生

四烯酸通过 ACSL4 依赖方式优先整合到含有 C16
和 C18 酰基链的磷脂中,棕榈烯酸和油酸是血液中

两种常见的 C16 和 C18 脂肪酸,油酸能增强肿瘤细

胞中花生四烯酸-d5 -结合的 PE 和 PC 的脂质种

类,LPCAT3 和 LOX 分别参与花生四烯酸并入膜上

的磷脂和这些磷脂的氧化[33] ,促进 IFN-γ 和花生四

烯酸诱导的 ACSL4 依赖性肿瘤性铁死亡。 肿瘤免

疫治疗中 CD8+ T 细胞调控铁死亡揭示铁死亡通路

可以通过 T 细胞来调控,免疫系统可以通过癌细胞

铁死亡抑制肿瘤的发生。
IFN-γ 主要由 T 细胞、NK 细胞和 NK

 

T 细胞产

生,是一种多效性细胞因子,功能丰富,IFN-γ 虽然

可以杀伤肿瘤细胞,但是 IFN-γ 也可以促进肿瘤休

眠、编辑肿瘤细胞免疫抑制导致肿瘤逃逸和复

发[34] 。 近期发现 IFN-γ 可以下调 SLC3
 

A2、 SLC7
 

A11 和上调 ACSL4 促进肿瘤细胞铁死亡,因此诱导

肿瘤细胞铁死亡敏感增加可能促进肿瘤免疫治疗

疗效。
3. 2　 巨噬细胞影响铁死亡

　 　 巨噬细胞可以释放多种分子影响铁死亡。
Kapralov 等[35] 发现 M1 型巨噬细胞比 M0 和 M2 有

着更强的铁死亡抵抗性,研究发现 M1 巨噬细胞中

诱导型一氧化氮合酶( iNOS 或 NOS2)含量高,能产

生更多的 NO,NO 能抑制 15-脂氧合酶,这种抵抗铁

死亡强度媲美 Gpx4,另外 NO 具有膜扩散性,能赋

予分布 M1 巨噬细胞周围的细胞抵抗铁死亡能力,
铜绿假单胞菌利用释放囊泡中脂氧合酶 15 将宿主

花生四烯醇磷脂酰乙醇胺氧化为亲铁过氧化物 15-
花生四烯醇基磷脂酰乙醇胺来触发上皮细胞中的

铁过氧化物死亡,同时通过激活溶酶体伴侣介导的

自噬来降解宿主 Gpx4。 利用共培养模型证实 M1
型巨噬细胞释放 NO 远距离保护上皮细胞受铜绿假

单胞菌触发的铁死亡[36-37] ,NO 对上皮细胞铁死亡

的抑制是通过扩散到 15-脂氧合酶亚型 2 催化部位

抑制磷脂过氧化实现的;脂肪组织巨噬细胞分泌外

泌体中的 miR-140-5p 能够靶向心肌细胞 SLC7
 

A11,从而抑制还原型谷胱甘肽合成诱导心肌细胞

铁死亡,为在肥胖诱导的心脏损伤中提供了一种新

的治疗策略[38] ;衣康酸盐是由顺乌头酸脱羧酶合成

的代谢物,在脂多糖激活巨噬细胞过程中,通过将

乌头酸从三羧酸循环中转移而产生。 在巨噬细胞

中,4-辛基衣康酸盐(4-Octyl,
 

4-OI)(内源性衣康酸

盐的细胞通透性衍生物),可通过抑制 Nrf2 降解途

径并促进靶基因的转录,包括 SLC7
 

A11、谷氨酸半

胱氨酸连接酶和 Gpx4,减轻脓毒症诱导的急性肺损

伤[39] 。 同时衣康酸还能激活 NOCA4 介导的铁蛋白

沉积,从而通过铁蛋白自噬降解诱导 Nrf2 缺失的细

胞系铁死亡[40] ;Wu 等[41]观察接受肝门阻断的肝切
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除术患者和接受肝缺血再灌注损伤的小鼠,发现巨

噬细胞胞外陷阱 ( macrophage
 

extracellular
 

traps,
 

METs)和铁死亡均增加,为了阐明 METs 在缺血再

灌注损伤肝细胞铁死亡中的作用,使用巨噬细胞接

受缺氧 / 复氧并与肝细胞共培养模型,缺氧 / 复氧后

巨噬细胞的 METs 释放增加并且肝细胞发生了铁死

亡,使用 Cl-amidine(一种 METs 抑制剂)能扭转上述

变化。
肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( tumor-associated

 

macrophage,
 

TAM)是直接影响肿瘤细胞生长、新生

血管生成和免疫抑制的肿瘤微环境的主要组成部

分,有研究发现 TAM 分泌的 TGF-β1 通过调节

SMAD3 诱导三阴乳腺癌中肝白血病因子( hepatic
 

leukemia
 

factor,
 

HLF)的表达,HLF 反式激活 γ-谷氨

酰转移酶 1 ( gamma-glutamyltransferase
 

1,
 

GGT1),
GGT1 催化细胞外谷胱甘肽分解从而为细胞内谷胱

甘肽的生成提供半胱氨酸,Gpx4 活性增强,增强肿

瘤细胞铁死亡抵抗能力,反过来,乳腺癌细胞产生

的 IL-6 激活 JAK2 / STAT3 轴,诱导 TAMs 分泌 TGF-
β1,从而构成一个前馈回路,最终促进恶性肿瘤的

进展[42] ;但是另外有研究发现 TGF-β1 通过 Smad3
激活抑制谷氨酸-胱氨酸逆向转运系统 Xc

-表达,增
强了具有早期 TGF-β1 基因标记的 PLC / PRF / 5、
Huh7、Huh6 和 Hep

 

G2 细胞中脂质过氧化水平,但
在具有晚期 TGF-β1 基因标记的细胞中却没有[43] 。

综上,不同类型巨噬细胞能产生各种分子影响

铁死亡,包括 NO、外泌体、衣康酸盐、TGF-β1 等。
3. 3　 中性粒细胞影响铁死亡

　 　 糖尿病加重脑内出血性卒中机制不清楚,在链

脲佐菌素诱导的糖尿病高血糖小鼠脑出血性卒中

模型中,高糖不仅增加中性粒细胞浸润,而且使中

性粒细胞的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ,
 

PPARγ) 活 性 受 损, PPARγ 编 码 的 乳 铁 蛋 白

(lactoferrin,
 

Ltf)转录减少,Ltf 通过受体进入细胞内

能降低细胞内 Fe 浓度,Ltf 分泌减少会导致神经元

细胞内 Fe 浓度升高,进而加重神经元细胞铁死

亡[44] 。 补充 Ltf 或抑制神经元铁死亡对改善急性糖

尿病脑出血预后提供一个途径,但是高糖是如何使

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 活性受损的机制

有待阐明;肿瘤坏死程度与多形性胶质母细胞瘤患

者生存率呈负相关,然而,驱动肿瘤坏死的性质和

机制仍不清楚,Yee 等[45]使用 PDZ 结合基序驱动的

胶质母细胞瘤小鼠模型研究了中性粒细胞在多形

性胶质母细胞瘤坏死中的作用,胶质母细胞瘤特点

是肿瘤细胞坏死,而肿瘤细胞坏死产物 DAMPs 等因

子促进中性粒细胞浸润,尤其是发生新坏死交界区

域,这些被招募的中性粒细胞通过直接细胞接触或

紧密接触将髓过氧化物酶( myeloperoxidase,
 

MPO)
转移到肿瘤细胞内诱导肿瘤细胞脂质过氧化,促进

肿瘤细胞发生铁死亡。 在肿瘤早期进展过程中发

生的某些肿瘤损伤将中性粒细胞招募到组织损伤

部位,中性粒细胞能引起肿瘤细胞铁死亡,从而导

致正反馈回路,肿瘤细胞铁死亡放大胶质母细胞瘤

坏死的发展。

4　 结语和展望

　 　 近年来众多文献已经开始研究铁死亡与免疫

细胞的关系(见图 1),展示了铁死亡在疾病中的两

面性。 然而有些问题仍有待进一步研究:(1)不同

免疫细胞对 Gpx4 需求不一样,缺乏 Gpx4 导致某些

免疫细胞铁死亡的具体机制还有待阐明,探究不同

免疫细胞的能量代谢活动以及独立于 Gpx4 的抗氧

化机制十分重要[46] ,其有利于相关疾病治疗的指

导。 (2)细胞铁死亡早期的免疫原性为什么比晚期

强,而凋亡和坏死细胞死亡早期阶段和晚期阶段都

有较强的免疫原性[47-48] ,铁死亡晚期阶段缺乏免疫

原性仍然难以理解的,人们一直认为细胞破裂后炎

症性物质大量释放,挑战了当前关于细胞死亡后期

细胞高免疫原性潜力的概念,细胞铁死亡在免疫原

性方面的分子机制有待阐明。 (3)巨噬细胞释放的

TGF-β1、CD8+ T 细胞释放的 IFN-γ 等能够影响细胞

铁死亡,以后更多免疫因子可以参与铁死亡研究,
此外,对不同种类细菌研究其铁死亡敏感性将会很

有趣。 (4) METs 如何导致细胞铁死亡机制有待研

究,MET 是指直径为 15 ~ 17
 

nm、带有球状结构的纤

维,这些球状结构包括组蛋白 H2、H3 和 H4、弹性蛋

白酶、骨髓过氧化物酶、乳铁蛋白和胶质酶等[49] ,前
面提到中性粒细胞的髓过氧化物酶 MPO 能导致细

胞铁死亡,MPO 是否是 METs 导致细胞铁死亡的主

要物质有待证实,另外 MPO 通过细胞膜进入肿瘤细

胞的机制还有待研究。 (5)探索铁死亡与免疫细胞

的影响机制,这些分子机制可能用于未来疾病靶点

治疗或诊断,如开发基于铁死亡细胞疫苗的癌症免

疫治疗,开发针对 DAMPs 的抑制剂以及相关纳米材

料药物等。
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图 1　 铁死亡与免疫细胞的关系总结

Figure
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