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摘  要 

肾脏缺血再灌注损伤(Ischemia-Reperfusion Injury, IRI)是导致急性肾损伤(Acute kidney injury, 
AKI)，影响肾移植效果及心脏手术后肾功能恢复的关键因素。该过程由缺血阶段的氧气和营养物质供应

不足以及随后再灌注阶段的氧化应激和炎症反应引发的细胞与组织损伤组成。铁死亡，一种与铁代谢紊

乱有关的细胞死亡形式，其通过铁依赖性脂质过氧化导致细胞死亡，近年来，研究发现铁死亡在多种肾

脏疾病的发病机制中扮演着重要角色，尤其是在肾脏IRI中。本综述旨在探讨肾脏IRI与铁死亡机制的联

系，并总结当前通过抑制铁死亡对肾脏IRI治疗的研究进展，旨在为肾脏IRI的预防与治疗提供新的理论

支撑。 
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Abstract 
Kidney ischemia-reperfusion injury (IRI) is a key factor leading to acute kidney injury (AKI), af-
fecting kidney transplant outcomes and post-cardiac surgery kidney function recovery. This 
process consists of cell and tissue damage triggered by the lack of oxygen and nutrient supply 
during the ischemic phase and oxidative stress and inflammatory responses during the subse-
quent reperfusion phase. Ferroptosis, a form of cell death associated with dysregulated iron me-
tabolism that leads to cell death through iron-dependent lipid peroxidation, has recently been 
found to play a significant role in the pathogenesis of various kidney diseases, especially in kidney 
IRI. This review aims to explore the connection between kidney IRI and the mechanism of ferrop-
tosis, and to summarize current research progress in treating kidney IRI by inhibiting ferroptosis, 
providing new theoretical support for the prevention and treatment of kidney IRI. 
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1. 引言 

缺血和再灌注(Ischemia-Reperfusion, I/R)是一种病理状况，当血供低于正常功能所需时，就会发生缺

血，导致细胞代谢所需的氧气、葡萄糖和其他物质缺乏从而引起代谢失衡。尽管重建血流对缺血组织至

关重要。然而，再灌注会造成进一步的损伤，导致器官的功能和生存受到威胁[1]。 
肾脏 IRI 是引起 AKI 的主要原因之一，通常由低血容量、感染性休克、手术和移植引起，损伤不仅

涉及肾脏本身，还可能引起全身炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)和多器

官功能障碍综合征(Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS)等致命的全身性损伤[2]。目前，肾脏 IRI
仍缺乏有效的治疗靶点，因此开发新疗法来预防 I/R 引起的肾脏损伤至关重要。 

铁死亡是一种依赖于铁的细胞死亡形式，与传统的凋亡、坏死等死亡方式不同[3]。在形态上，铁死

亡主要表现为细胞膜完整性丧失和起泡、线粒体嵴缩小和线粒体双层膜密度增加[3]，这与铁介导的细胞

氧化还原系统失衡，导致有毒磷脂氢过氧化物代谢紊乱而引起细胞膜的损伤有关。目前的研究表明，铁

死亡与肾脏 IRI 之间存在着密切的联系。I/R 期间铁的积累既促进了脂质过氧化物的形成，又影响了抗氧

化系统的平衡，降低了细胞对氧化应激的防御能力，增加了肾脏组织的脆弱性，使其容易发生铁死亡[4]。
此外，铁死亡的发生与肾脏 I/R 后的损伤程度和功能恢复密切相关[5]。因此探究铁死亡与肾脏 IRI 的相

关机制并通过调节铁死亡来预防和治疗肾脏 IRI 尤为重要。 

2. I/R 的损伤机制 

2.1. 自由基的产生 

在 I/R 发生时，自由基的产生和作用是损伤中的关键因素。自由基是具有一个或多个未成对电子的
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独立存在的物质，具有很高的活性。能够迅速与周围的蛋白质、DNA 等重要生物分子发生反应形成新的

化合物，导致细胞损伤或死亡[6]。在生物系统中，主要的自由基是活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)，
尤其是超氧化物(O2−)。除了以氧为中心的自由基之外，还有其他一些重要的自由基，例如羟基自由基 OH•

和 Fe2+。I/R 时自由基的产生主要涉及黄嘌呤氧化酶系统。缺血期间，ATP 的消耗导致黄嘌呤(ATP 代谢

产物)浓度升高，黄嘌呤可以被黄嘌呤脱氢酶氧化成尿酸，也可以被黄嘌呤氧化酶氧化，并在此过程中释

放超氧化物。在缺血期间，会引发黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶的转化，从而导致黄嘌呤氧化酶及其第

一个底物–黄嘌呤的水平在缺血组织中积累，再灌注时，黄嘌呤氧化酶的第二个底物–氧分子被引入，

触发反应的进行，从而产生大量自由基[7]。在缺血期间，铁也会释放到组织中[8]，在 Fenton 反应(Fenton 
Reaction)中，Fe3+通过 O2−还原成 Fe2+，然后将电子传递给过氧化氢，生成 OH•。此外，黄嘌呤氧化酶和

再灌注期间产生的自由基会促进更多的铁释放，从而产生大量的 OH•[9]。细胞膜也是自由基诱导的活性

氧(例如脂质过氧化物)生成的场所。自由基通过从位于细胞膜脂质分子中两个不饱和键之间的亚甲基中夺

取氢原子来启动脂质过氧化。这一过程导致了一个新的以碳为中心的脂质自由基形成。在氧气的存在下，

新形成的脂质自由基导致脂质过氧化物的产生[10]。研究表明，多种抗氧化剂被用来阻止过氧化过程，这

些抗氧化剂可以捕获自由基，阻止脂质过氧化的发生，从而为预防和治疗自由基引起的损伤提供了一种

有效的手段[11]。 

2.2. 免疫系统的激活 

2.2.1. 先天性免疫系统的激活 
细胞损伤与先天免疫系统激活之间的桥梁是坏死细胞释放的损伤相关分子模式(Damage-Associated 

Molecular Patterns, DAMP)。DAMP 可以是胞质的(例如，热休克蛋白 HSP)、核的(高迁移率族蛋白 1，
HMGB1)、线粒体的(线粒体 ROS、线粒体 DNA)或细胞外的(纤维连接蛋白、透明质酸)来源，并通过细

胞表面存在的模式识别受体(Pattern Recognition Receptors, PRRs)被肾脏驻留细胞和先天免疫细胞识别。

PRR 是一组能够识别 DAMP 并随后激活下游炎症反应以控制或修复细胞损伤的固有编码蛋白家族。这些

受体的激活导致促炎细胞因子和趋化因子的产生和白细胞的激活。目前已经鉴定出了多种不同的 PRR 家

族，例如 NOD 样受体(NOD-like Receptors, NLR)、Toll 样受体(Toll-like Receptors, TLR) [12] [13]。与肾脏

IRI相关的是TLR 家族，多项研究表明 I/R 能够在多种体内外模型中上调肾小管上皮细胞中TLR2和TLR4
的表达[14] [15]。TLR 介导的信号转导导致转录因子核因子-κB (Transcription Factor Nuclear Factor-kappa 
B, NF-κB)的激活，进而促进 NOD 样受体蛋白 3 (NLRP3)、前白细胞介素-1β (Pro-Interleukin-1β, Pro-IL-1β)
和前白细胞介素 -18 (Pro-Interleukin-18, Pro-IL-18)的表达。NLRP3 与前半胱氨酸蛋白酶 -1 (Cyste-
ine-aspartic protease 1, caspase-1)和适应性免疫相关蛋白(Apoptosis-associated Speck-like protein containing 
a CARD, ASC)组装形成 NLRP3 炎症体。NLRP3 炎症体通过离子紊乱、溶酶体泄漏和线粒体破坏被激活，

并能将 Pro-caspase-1 转化为 caspase-1。caspase-1 随后激活 Pro-IL-18 和 Pro-IL-1β。激活的 IL-1β和 IL-18
能够引起先天免疫细胞(中性粒细胞、NK 细胞、巨噬细胞)的聚集和细胞因子的释放，从而引起器官损伤

[16] [17]。同时，微血管的内皮细胞上调黏附分子的表达并且通透性增加。最终引起无菌性炎症，导致已

受损组织再一次遭受打击。未成熟的树突状细胞可以通过损伤相关分子模式(Damage-Associated Mole-
cular Patterns, DAMP)被激活，并通过抗原呈递给 B 细胞和 T 细胞或通过细胞因子信号间接激活适应性免

疫系统。此外，补体系统的激活也与 IRI 的先天免疫反应有关[18]。 

2.2.2. 中性粒细胞的激活 
缺血组织的再灌注会导致局部中性粒细胞积聚，中性粒细胞在微血管内的积聚与局部和全身的损伤

相关联。有充分的证据表明，中性粒细胞与这些损伤密切相关，循环中中性粒细胞的消耗可以有效地防

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451418


樊清睿 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451418 230 临床医学进展 
 

止 I/R 中微血管通透性增加和水肿的形成[19] [20]。在 I/R 中，中性粒细胞与内皮细胞的相互作用是损伤

的前提条件。在缺血期间，尤其是再灌注之后，在毛细血管后静脉中可以看到中性粒细胞与内皮的黏附

性增强[21]，这可能与自由基产生后促进炎症介质如磷脂酰胆碱(Platelet-Activating Factor, PAF)和白三烯

B4 (Leukotriene B4, LTB4)的形成，诱导内皮黏附糖蛋白的表达和激活[22] [23]，或者失活内源性抗黏附

分子–一氧化氮有关[24]。暴露于缺血组织的中性粒细胞可能在再灌注后以激活状态重新进入体循环。这

些活化的中性粒细胞被认为是引起远端器官损伤的重要介质。激活的中性粒细胞可表达黏附分子

CD11/CD18 和整合素，黏附并穿过内皮，通过释放自由基、蛋白水解酶和过氧化物酶引起局部微血管通

透性增加、水肿、血栓形成和实质细胞死亡[25]。此外，激活的中性粒细胞在肺部和其他器官的滞留是多

器官功能衰竭发生的一个重要步骤[26]。因此控制中性粒细胞的活动是治疗 IRI 的重要策略。 

2.2.3. T 细胞与 B 细胞的激活 
T 细胞在肾脏 IRI 中的作用已得到证实。研究显示，缺乏 CD4 和 CD8 T 细胞的小鼠在 I/R 后炎症细

胞浸润和肾小管萎缩减少，肾功能显著改善。这表明 T 细胞的消耗对于保护肾脏 IRI 是有益的[27] [28]。
此外，T 细胞受体(T Cell Receptor, TCR)对肾脏 IRI 也有影响，例如 αβ-TCR 和 γδ-TCR 缺陷的小鼠在 I/R
后血清肌酐水平和组织病理学损伤方面相较于野生型小鼠有所改善，这表明某些 T 细胞受体亚型的缺失

可减轻肾脏 IRI [29] [30]。B 细胞在免疫应答中发挥着不可缺少的作用，其在肾脏 IRI 中的作用最近开始

受到关注。Hongzhao Fan [31]等对此进行了详细的描述，表明 B 细胞通过先天和适应性免疫反应介导了

肾脏 IRI。B 细胞通过细胞因子和抗体介导的免疫反应加剧了组织损伤。然而，调节性 B 细胞(Bregs)可以

通过分泌免疫抑制性细胞因子，如白细胞介素-10 (IL-10)来减轻肾脏 IRI。这表明 B 细胞在肾脏 IRI 中扮

演着双重角色，并为通过 B 细胞来减轻肾脏 IRI 提供了研究方向。 

2.2.4. 补体系统的激活 
I/R 可以通过三条主要途径(经典途径、替代途径和凝集素途径)激活补体级联反应，随后形成膜攻击

复合物(Membrane Attack Complex, MAC)导致组织损伤。此外，补体级联反应的激活导致 C3 和 C5 组分

的分割，生成阳离子毒素(C3a、C5a)和补体成分(iC3b 和 C5b-9)的炎症介质，这些介质可以破坏血管稳态。

C5a 是这些介质中最有效的，它通过促进白细胞激活、趋化以及分泌如单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte 
Chemoattractant Protein-1, MCP-1)、肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor-alpha, TNF-α)、IL-1 和 IL-6 等

细胞因子，增强炎症反应[32] [33]。iC3b 是从 C3b 裂解而来，通过 β2 整合素 CD11b-CD18 相互作用促进

白细胞与血管内皮粘附，而 C5b-9 激活 NF-κB 以增加白细胞粘附分子(例如血管细胞粘附分子 1、E-选择

素和 P-选择素)的转录和表达，其次 C5b-9 还通过诱导内皮 IL-8 和单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte Che-
moattractant Protein-1, MCP-1)分泌来促进白细胞活化和趋化。最后，C5b-9 可能通过减少内皮环单磷酸鸟

苷(cyclic guanosine monophosphate, cGMP)来改变血管张力。这些过程共同导致了血管稳态的改变和白细

胞-内皮细胞粘附增加来加重 IRI [34]。而通过 C5a 免疫中和[35]或 C5 遗传缺陷小鼠[36]干扰补体激活，

可在多种实验模型中减轻 IRI。 

2.3. 钙超载 

IRI 过程中的钙超载与细胞生理平衡的紊乱有关，导致 ATP 水平下降，这降低了 Na+-K+-ATP 酶的活

性，增加了细胞内 Na+水平，进而通过 Na+-Ca2+交换提高了细胞内 Ca2+浓度。钙超载可以通过增加 ROS、
激活炎症细胞、干扰线粒体功能来损害细胞。而使用如维拉帕米这样的钙通道阻滞剂[37]、Na+-Ca2+交换

抑制剂 KB-R7943 [38]以及通过调节线粒体 ATD 敏感性钾通道(Mitochondrial ATP-Sensitive Potassium 
Channel, mitoKATP)和线粒体通透性转换孔(Mitochondrial Permeability Transition Pore, mPTP)差异等[39]
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都可以通过降低细胞内 Ca2+水平来减轻 IRI。 

2.4. 一氧化氮–超氧化物失衡 

I/R 引发的微血管功能障碍与一氧化氮(Nitric Oxide, NO)和超氧化物之间的失衡密切相关。正常情况

下，NO 的生成速率远高于超氧化物，从而有效清除细胞内低水平的超氧化物，通过激活血管平滑肌的鸟

苷酸环化酶来降低小动脉的张力，防止血小板聚集和血栓形成，并减少白细胞与内皮细胞的相互作用。

然而，在 I/R 后，NO 与超氧化物之间的平衡倾向于超氧化物，这一失衡是由于内皮细胞以及附着的白细

胞产生的超氧化物剧增以及由内皮 NO 合酶合成的 NO 下降造成的。内皮细胞产生的少量 NO 与大量超

氧化物反应，只留下很少或没有生物活性的 NO 来抵抗血细胞–内皮细胞相互作用。此外，由于 NO 是

重要的第二信使，当内源性血管舒张剂(如乙酰胆碱)与内皮细胞受体相互作用时，内皮依赖性血管舒张功

能受损。在 I/R 后 NO 缺失的情况下，超氧化物的积累可以快速引发或加剧血管中的炎症反应，通过诱

导血小板活化因子、促进补体在内皮细胞表面的沉积以及动员 P-选择素到内皮细胞表面，从而介导白细

胞粘附。此外，这些超氧化物还通过激活编码黏附分子，如 E-选择素和细胞间黏附分子 1 (Intercellular 
Adhesion Molecule 1, ICAM-1)的基因来使得再灌注几小时后发生白细胞–内皮细胞黏附，从而进一步加

重 IRI [40]。 

2.5. 线粒体通透性转换孔的开放 

正常线粒体功能的关键在于其内膜对除了少数特殊的代谢物和离子之外的所有物质都保持不通透。

如果这个屏障损伤，会使得 ATP 生成障碍，最终细胞内代谢物和离子浓度的全面失调会使细胞死亡。这

种线粒体内膜(mitochondrial inner membrane, IMM)非特异性通透性的增加可以通过一种称为线粒体渗透

性转变(mitochondrial permeability transition, mPT)的过程发生。它是由 IMM 中 mPTP 的打开引起的，该孔

道可以运输任何小于 1500 Da 的分子。缺血期间，细胞内 ATP 水平下降、细胞内钙离子浓度升高和氧化

应激增加。这些变化促进 mPTP 的打开。mPTP 的打开导致线粒体膜通透性增加，使得线粒体内外物质

交换失控，进而导致线粒体膜电位丧失和细胞死亡。再灌注期间，血流恢复导致大量自由基的产生，进

一步加剧氧化应激，导致更多的 mPTP 开放。这不仅加剧了细胞损伤，还促进了程序性细胞死亡的路径，

如凋亡和坏死[41] [42] [43] [44]。最近的研究报道，抑制 mPTP 的开放可以保护线粒体从而减轻肾脏 IRI 
[45] [46]。因此，针对 mPTP 的治疗策略可能为减轻肾脏 IRI 提供有效手段。 

3. 铁死亡 

3.1. 铁死亡的发生机制 

铁死亡是以 ROS 和铁离子介导的脂质过氧化为主要特征。ROS 是部分还原的含氧分子的总称，由氧

部分还原形成超氧化物(O2−)、过氧化氢(H2O2)和羟自由基(HO•)以及次级代谢产物，例如脂质过氧化物。

内源性 ROS 产生的主要来源是线粒体、质膜、内质网和过氧化物酶体[47]。Fe2+在 ROS 的形成中发挥着

至关重要的作用，Fe2+与过氧化物(如过氧化氢和脂质过氧化物)通过芬顿反应产生羟自由基(HO•)或脂质

烷氧基(RO•)自由基。脂质过氧化是铁死亡的典型特征，任何可以从可氧化底物，例如多不饱和脂肪酸磷

脂(PUFA-PLH)中夺取原子的自由基都可以引发脂质过氧化。其关键步骤为，通过引发自由基从底物(如
PUFA-PLH)中夺取不稳定氢原子，产生以碳为中心的脂质自由基(PUFA-PL•)，该自由基随后与 O2 反应，

产生过氧自由基(PUFA-PLOO•)，该过氧自由基可以通过与底物的另一个分子(另一个 PUFA-PLH)反应形

成磷脂氢过氧化物(PLOOH)和另一个脂质自由基(PUFA-PL• ) (即：PUFA-PLOO•  + PUFA-PLH = 
PUFA-PLOOH + PUFA-PL•) [48]。一旦脂质过氧化开始，连锁反应就会发生，直至产生最终产物，如 4-
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羟基壬烯酸(4-Hydroxynonenal, 4-HNE)、丙二醛(Malondialdehyde, MDA)以及各种氧化和修饰的蛋白质。

这些反应最终加速细胞器和细胞膜的破裂，引起细胞死亡。 

3.2. 铁代谢与铁死亡 

氧和铁之间的相互作用使得细胞内形成了一种平衡系统，控制与铁相关的氧化应激，使细胞在相对

安全的情况下利用铁的氧化还原特性来进行各种代谢。但当这种平衡被打破时，游离铁及其相关的活性

氧会阻止生物活性并导致细胞死亡。游离铁由细胞内的不稳定铁池严格调控在 0.5~1.5 μM，(<5%细胞内

铁总量)，这些铁用于生物合成(例如血红素)过程。由于游离铁水平相对较低，因此铁相关自由基造成的

损伤在生理水平上会受到广泛限制[49]。由于铁易于接受和给予电子。因此铁一旦释放成游离催化形式，

就会变为损伤介质，激发活性氧的产生[50]。Fe3+可通过膜蛋白(Transferrin Receptor 1, TFR1)转移到细胞

中 。而过表达热休克蛋白 β-1 (HSP beta-1, HSPB1)可以通过抑制 TFR1 表达来降低细胞内铁浓度，从而

抑制铁死亡[51]。而细胞内铁输出是由铁载体蛋白(Ferroportin-1, FPN1)介导的，因此 FPN1 表达减少可以

增加细胞对铁死亡的敏感性[52]。铁蛋白是一种结构高度保守的分子，能够以安全、可溶和生物可利用的

形式储存大量铁。铁蛋白由铁蛋白轻链(Ferritin Light Chain, FTL)和铁蛋白重链 1 (Ferritin Heavy Chain 1, 
FTH1)组成[53]，其中 FTH1 具有亚铁氧化酶活性，可将 Fe2+转化为 Fe3+，使铁安全地与铁蛋白结合，从

而降低细胞内高水平游离铁[53]。核受体激活剂 4 (Nuclear Receptor Coactivator 4, NCOA4)可以与铁蛋白

结合并将其递送至溶酶体进行降解，从而增加细胞内的铁浓度，最终促进铁死亡[54]。总之，在生理条件

下，铁与转铁蛋白、铁蛋白等蛋白质结合，并呈 Fe3+形式，然而，在病理条件下，铁很容易参与单电子

转移反应并转化为高反应性和毒性的二价铁，这是铁死亡的关键上游驱动因素。 

3.3. 铁代谢与肾脏 IRI 

目前的研究表明肾脏 I/R 中的铁代谢出现严重紊乱。BART DE VRIES 等在动物实验中发现，肾脏缺

血会导致再灌注期间循环氧化还原活性铁水平显着增加。而再灌注前腹腔内注射转铁蛋白可通过减少氧

化还原活性铁的量，抑制氧化应激从而减轻肾脏 IRI [55]。此外，Yogesh Scindia 等也证实肾脏 I/R 会导

致小鼠体内铁代谢紊乱。但不同的是，他们发现铁调素的治疗可以通过降解转铁蛋白，使细胞内的铁增

多从而诱导 FTH1 的表达并螯合游离铁来发挥保护作用[56]。同样，在小鼠体内实验中发现，在缺血后再

灌注的最初 5 分钟内输注铁复合物时会加剧自由基介导的脂质过氧化。相反，在再灌注的前 60 分钟内输

注铁螯合剂去铁胺可减少脂质过氧化并显著改善肾功能[11]。而铁螯合剂的保护作用同样在肾近曲小管上

皮细胞缺氧复氧的体外模型中被证实[57]。尽管去铁胺确实可以减轻动物模型中的肾脏 IRI。然而，相关

的毒性作用妨碍了其在人类肾脏 IRI 中的临床应用[58]。总之，通过增强内源性氧化还原活性铁结合能力

可能是治疗肾脏 IRI 的重要策略。 

3.4. 铁死亡抑制通路与肾脏 IRI 的联系 

3.4.1. GPX4 与系统 Xc-途径 
谷胱甘肽过氧化物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, GPX4)是人体最强大的抗氧化酶之一。谷胱甘肽

(Glutathione, GSH)作为 GPX4 的辅因子，促进细胞内脂质过氧化物(PLOOH)还原为其对应的醇(PLOH)从
而保护细胞。GSH 是细胞内主要的抗氧化剂，其合成依赖于半胱氨酸，后者通过 Xc-系统进入细胞，促

进 GSH 合成。半胱氨酸输入的抑制会显著阻碍 GSH 合成，引起脂质过氧化物的积累，导致铁死亡。Xc-
系统的活性亚单位溶质载体家族 7成员 11 (Solute Carrier Family 7 Member 11, SLC7A11)是GSH水平的关

键调控者，从而影响铁死亡的发生[59] [60]。研究发现 Liproxstatin-1 (铁死亡抑制剂)，能够显著减轻 GPX4
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抑制和 I/R 引起的肾脏损伤[61]。此外，Chenguang Ding 等[62]通过建立大鼠肾脏 IRI 模型和体外细胞的

缺氧/复氧损伤模型，发现两种 miRNA 可通过直接靶向 GPX4 和 SLC7A11 来抑制它们的表达，从而诱

导铁死亡。而沉默这两种 miRNA 能够使损伤减轻，表明通过调控 GPX4 与 SLC7A11 可作为治疗肾脏 IRI
的潜在方式。 

3.4.2. FSP1/CoQ 途径 
铁死亡抑制因子 1 (Ferroptosis Suppressor Protein 1, FSP1)是一种独立于GPX4途径的铁死亡抑制因子，

主要在细胞膜上发挥作用。研究证实，FSP1 过表达能显著减少由 GPX4 抑制引起的铁死亡。FSP1 可通

过将细胞膜上的辅酶 Q10 (CoQ10)还原为还原型辅酶 Q10 (CoQH2)来抑制铁死亡，后者作为一种抗氧化

剂捕获自由基，从而防止脂质过氧化[63]。Yonghui Wu 等发现，FSP1 过表达可通过激活 PI3K/AKT/GSK3β
信号通路减轻 PC12 细胞氧–葡萄糖剥夺/再氧合诱导的铁死亡，提高细胞生存率。这些发现为 IRI 的治

疗提供了新的线索[64]。 

3.4.3. DHODH 通路 
线粒体在氧化磷酸化中可以产生大量的 ROS。当线粒体无法清除这些 ROS 时，会引发脂质过氧化。

二氢乳酸脱氢酶(DHODH)是一种位于线粒体内膜的黄素依赖酶，主要功能是催化嘧啶生物合成途径的第

四步，即二氢鸟嘌呤(dihydroorotate, DHO)氧化生成尿苷酸(Orotate, OA) [65]。研究表明，补充 DHO 或者

OA 可以分别减少或增加由 GPX4 抑制引起的铁死亡，随后发现，在 DHO 向 OA 转变的过程中可同时将

电子传递给线粒体内膜上的 CoQ10，使其还原成 CoQH2，从而抑制铁死亡[66]。Emily Davis Alexander
等[67]通过使用 DHODH 抑制剂 Teriflunomide (TERI)观察其对大鼠心脏 IRI 的影响。结果显示，TERI 处
理加剧了大鼠离体心脏的 IRI，导致心肌梗死面积增加、收缩功能严重受损，以及冠脉血流减少。然而是

否可以通过调控 DHODH 通路抑制铁死亡来减轻肾脏 IRI 值得进一步研究。 

3.4.4. Keap1-NRF2 通路 
核因子红细胞 2 相关因子(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, NRF2)是一种应激诱导转录因子。

在生理条件下，细胞质蛋白 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1)与 NRF2 结合，通过介导其泛素化和降解来

抑制 NRF2 激活。当暴露于氧化应激后，Keap1 结构域内的半胱氨酸残基(如 Cys273 和 Cys288)被共价修

饰。导致 Keap1-NRF2 结合的稳定性降低，从而使 NRF2 去抑制。结果，NRF2 从 Keap1 中释放出来，并

转移到细胞核中，与细胞核内的一种小 Maf (肌肉腱膜纤维肉瘤癌基因同源物)蛋白异二聚化。异二聚体

识别抗氧化反应元件(Antioxidant Response Element，ARE，即 NRF2 靶基因调控区域中存在的增强子序

列)，从而诱导抗氧化应激相关酶的基因表达，例如谷胱甘肽 S-转移酶(Glutathione S-Transferase, GST)和
血红素加氧酶-1 (Heme Oxygenase-1, HO-1) [68]。自噬相关蛋白 1 (Sequestosome 1，SQSTM1，也称为 p62)
可以竞争性地结合 Keap1，从而促进 NRF2 激活[69]。目前，NRF2 已被证明可以通过调节氧化应激、铁

和脂质代谢来发挥抗铁死亡作用[70]。Jiahong Yang 等[71]报道，恩他卡蓬通过上调 p62 表达，促进 NRF2
的核内转移，诱导 SLC7a11 表达增加，有效抑制了肾脏 IRI 中的铁死亡；Yue-Bo Huang 等[72]也报道了

褪黑素能通过调节 NRF2/Slc7a11 轴引起相同的结果。因此，通过调节 Keap1-NRF2 通路来抑制铁死亡为

减轻肾脏 IRI 的治疗提供了有效的治疗靶点。 

4. 抑制铁死亡在肾脏 IRI 治疗中的潜在应用 

4.1. 基于细胞外小泡和非编码 RNA 的疗法 

研究发现来自人尿源性干细胞的外泌体(USC-Exo)内长非编码 RNA (lncRNA) TUG1 通过与 RNA 结
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合蛋白 SRSF1 的相互作用，进而调控长链脂肪酰 CoA 合成酶家族成员 4 (Acyl-CoA Synthetase Long Chain 
Family Member 4, ACSL4) mRNA 的稳定性，从而抑制肾脏 IRI 中 ACSL4 介导的铁死亡[73]；同样，

miR-20a-5p 通过靶向 ACSL4 mRNA 的 3'非编码区来抑制 ACSL4 的表达，从而抑制铁死亡，减轻肾脏 IRI 
[74]；此外，研究发现肾脏 I/R 细胞会分泌携带 lncRNA WAC-AS1 的细胞外小泡(sEVs)，通过重新编码

邻近肾小管上皮细胞群的代谢从而诱导铁死亡传播，形成“铁死亡波”，导致更大面积的肾小管坏死。

而通过 GW4869 抑制 sEV 的合成和分泌以及在 I/R-sEVs 中敲除 lncRNA WAC-AS1，都明显减少了“铁

死亡波”的传播，并减轻肾脏同种异体移植物的 IRI [75]。 

4.2. 化合物或药物治疗 

目前已经发现多种化合物或药物表现出抗铁死亡活性，并且在减轻肾脏 IRI 中表现出良好的效果。

SKQ1 是一种针对线粒体的抗氧化剂，研究发现，SKQ1 能够通过减少脂质过氧化和线粒体损伤，从而抑

制铁死亡，减轻肾脏 IRI [76]；氨基丁酸可以通过降低 ACSL4 的表达使 AMPK 蛋白表达水平降低，而使

雷帕霉素作用机制靶点蛋白(Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)表达水平增加来减轻肾脏 IRI中的铁

死亡[77]；花青素-3-葡萄糖苷通过激活 AMPK 通路，逆转 I/R 后肾脏 ACSL4 表达的增加和 GPX4、GSH
的抑制，减少细胞内铁积累，降低脂质过氧化物水平而抑制铁死亡[78]；肌肽能够通过与 GPX4 蛋白结合，

使其具有更高的稳定性从而减轻肾脏 IRI 损伤[79]；芍药苷可以增强 Slc7a11 的表达，抑制肾脏 IRI 中的

铁死亡[80]；茯苓酸能直接或间接促进 NRF2 信号通路的激活，进而增加其下游的 GPX4、SLC7A11 和

HO-1 的表达来抑制铁死亡，减轻肾脏 IRI [81]；米托格列酮通过靶向线粒体外膜蛋白 mitoNEET，减少线

粒体膜电位超极化和铁相关的脂质过氧化物产生，从而减轻肾脏 IRI [82]；葛根素预处理可以增加肾脏 IRI
中 SOD 和 GSH 的水平，并逆转 ASCL4 表达的升高，FSP1 和 GPX4 表达的降低来减轻肾脏 IRI，随后发

现这与 TLR4/Nox4 通路的激活有关[83]。 

4.3. 靶向某些酶或蛋白质 

泛素特异性蛋白酶 14 (Ubiquitin-Specific Peptidase 14, USP14)是一种去泛素化酶，在肾脏 IRI 中，抑

制 USP14 可以通过减少 Fe2+的积累、降低 ROS 和脂质过氧化的水平来抑制铁死亡，改善肾功能和减少

组织损伤[84]；Pannexin 1 (Panx1)是一种 ATP 释放途径家族蛋白，通过敲除 Panx1 可以减少因 IRI 中上

调的 NCOA4 来减少铁积累，并通过上调 HO-1 的表达来减轻肾脏 IRI 中的铁死亡[85]；微粒体前列腺素

E 合酶-2 的敲低可通过 p53/SLC7A11/GPX4 轴抑制铁死亡，减轻肾脏 IRI [86]；赖氨酸特异性去甲基化酶

1 (Lysine-specific demethylase 1, LSD1)在肾脏 I/R 后上调，并通过激活 TLR4/NOX4 通路加剧铁死亡，而

使用 LSD1 抑制剂 TCP 可以减少 TLR4 启动子区域 H3K9me2 的富集引起的 TLR4/NOX4 通路激活，从而

减轻肾脏 IRI [87]。 

4.4. 纳米颗粒技术 

研究显示，中性粒细胞膜包裹的铜基纳米颗粒(N-Cu5.4O@DFO NPs)，在体内外实验中表现出优异

的 ROS 和铁清除能力，有效抑制了铁死亡并减轻了肾脏 IRI [88]；同样，中性粒细胞膜包裹的 CoQ10 纳

米颗粒(N-NPCoQ10)也具有相同的效果[89]；此外，线粒体靶向纳米载体介导的 CoQ10 (T-NPCoQ10)也
表现出对小鼠肾脏 IRI 的改善作用[90]，然而是否通过 CoQ10 的抗氧化应激作用来抑制铁死亡，还需要

进一步证明。总之，这些研究突显了纳米颗粒技术在治疗肾脏 IRI 方面的前景。 

5. 结语 

肾脏 IRI 是一种涉及多种细胞和分子途径的复杂生理过程，铁死亡作为其关键组成部分，揭示了铁
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代谢失衡和氧化应激在此过程中的重要作用。尽管当前的研究已经在理解这一机制方面取得了显著进展，

但仍需进一步探索更为精确的分子靶点，以开发出更有效的治疗策略。研究应集中在细化铁死亡在肾脏

IRI 中的作用机制，尤其是在不同阶段的具体作用，以及如何通过调节铁稳态及相关信号通路来有效减轻

肾脏损伤。此外，探索基于这些机制的新型治疗方法，都将为临床治疗提供新的思路，从而实现对肾脏

IRI 的有效治疗。 
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