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［摘要］ 以铁死亡、铜死亡为中心的金属离子依赖的调控性细胞死亡通路在纤维化疾病中发挥关键作用。铁、铜

离子的细胞摄取 -储存 -外排紊乱引起氧化还原失衡，继而激活经典及非经典 TGF-β/Smad 通路、驱动上皮 -间质转化

（EMT）与成纤维细胞 -肌成纤维细胞转化（FMT）并促进损伤相关分子模式释放以放大炎症 -纤维化环路，从而促进

器官纤维化。线粒体三羧酸循环为铁、铜死亡共同交汇点。由此衍生的靶向干预策略（包括金属离子螯合剂、中药衍生

物、小分子靶向药、纳米材料）通过重建金属离子稳态、阻断EMT/FMT及抑制氧化应激，显示出良好的抗纤维化潜力。
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［ Abstract ］ Metal ion-dependent regulated cell death pathways, centered on ferroptosis and cuproptosis, play key roles 
in fibrotic diseases. Disruptions in the cellular uptake, storage, and efflux of iron and copper ions lead to redox imbalance, 
which subsequently activates the canonical and non-canonical transforming growth factor-β/Smad pathways, drives epithelial-
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细胞死亡与人体生理病理过程密切相关，

其形式主要分为意外性细胞死亡（accidental cell 
death）和调控性细胞死亡（regulated cell death）两

大类。意外性细胞死亡是由物理或化学损伤引发细

胞被动无序的死亡，而调控性细胞死亡是一种由特

定信号调控的主动程序性死亡过程，如凋亡、焦亡

等，铁死亡和铜死亡等金属离子依赖性细胞死亡是

近年来提出的新型调控性细胞死亡。2012 年 Dixon
等［1］发现过量的细胞内铁沉积会引发芬顿反应，导

致细胞内脂质膜上的多不饱和脂肪酸中的磷脂过度

氧化，大量的脂质过氧化物及活性氧积累诱发了细

胞铁死亡。铜死亡由 Tsvetkov 等［2］在研究伊利司

莫（eresclomol）的抗癌机制时提出，并于 2022 年

阐明了铜离子和细胞代谢间的复杂交互作用。铜离
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子过载会导致细胞三羧酸循环中硫辛酰化蛋白沉积

并诱发蛋白毒性应激，促发线粒体功能障碍而导致

细胞死亡。纤维化是机体对炎症、缺血再灌注或

机械应激等损伤产生的病理性修复反应，其特征为

细胞外基质和胶原蛋白的异常分泌与沉积，导致器

官正常结构和功能进行性损害。这种病理改变可

累及肝、肺、肾、心脏、皮肤等多个器官系统，是

导致患者残疾和死亡的重要病因。多项研究表明，

以铁死亡和铜死亡为代表的金属离子依赖性细胞死

亡，在纤维化疾病的发生和发展中起着关键调控作 
用［3-4］。本文系统性综述了铁死亡和铜死亡参与的

细胞死亡分子机制及其在纤维化疾病中的特异性调

控网络，旨在为深入理解纤维化病理过程及开发新

型靶向治疗策略提供理论依据和研究思路。

1　铁、铜离子稳态失衡介导级联机制驱动器官纤

维化

1.1　铁、铜离子代谢紊乱　铁、铜离子过载是铁

死亡与铜死亡的重要驱动因素，因此厘清铁、铜离

子的代谢紊乱机制具有重要价值。从细胞层面看，

以铁、铜离子为代表的金属离子具有 3 个关键代谢

节点，即金属离子入细胞途径、细胞内金属离子利

用及储存、金属离子出细胞途径，任一节点受到破

坏均可能引起金属离子稳态失衡，进而影响细胞正

常生理功能甚至导致细胞死亡。

铁离子具有三价及二价 2 种存在形式，Fe3＋

与转铁蛋白结合后通过细胞膜表面的转铁蛋白受

体 1 内吞进入细胞，被金属还原酶前列腺六跨膜

上 皮 抗 原（six-transmembrane epithelial antigen of 
prostate，STEAP）3 还原为 Fe2＋，Fe2＋经二价金属

离子转运体 1［即溶质载体家族 11 成员 2（solute 
carrier family 11 member 2，SLC11A2）］介导进入

细胞质。非转铁蛋白结合铁则通过锌铁转运蛋白

14（即溶质载体家族 39 成员 14）被细胞摄取。进

入细胞内的游离 Fe2＋形成不稳定铁池，用于血红素

合成等生理过程。多余铁主要以铁蛋白形式储存，

此外还与细胞内多价结合蛋白、线粒体铁蛋白等结

合维持铁水平稳定性，铁离子的排出依赖于已知唯

一的铁转运蛋白。

与铁离子类似，Cu2＋被 STEAP 还原为 Cu＋，

通过溶质载体家族 31 成员 1/2［又称铜转运蛋白

1/2（copper transporter 1/2，CTR1/2）］和 SLC11A2

等多种转运蛋白进入细胞。进入细胞后，铜离子与

铜伴侣蛋白如抗氧化剂 1（antioxidant 1）、超氧

化物歧化酶铜伴侣蛋白及细胞色素 c 氧化酶铜伴

侣 17（cytochrome c oxidase copper chaperone 17，
COX17）结合进入相关代谢途径，部分游离铜与金

属硫蛋白螯合储存。谷胱甘肽作为细胞内天然的铜

离子螯合剂同样起到调节铜离子水平、防止细胞

损伤的功能，多余的铜离子通过 ATP 酶铜转运 β 肽 
运出。

铁、铜暴露与纤维化疾病的相关性已经得到

了较为广泛的证据支持。Cheng 等［5］研究表明在博

来霉素诱导的肺纤维化模型中，Ⅱ型肺泡上皮细胞

的转铁蛋白受体 1 和二价金属离子转运体 1 水平升

高。此外，Yu 等［6］研究表明肝细胞特异性转铁蛋

白敲除（Trf-LKO）小鼠对肝纤维化易感性升高，

而用铁死亡抑制剂铁抑素 1（ferrostatin-1）可以有

效逆转由高铁饮食或四氯化碳（CCl4）注射引起

的 Trf-LKO 小鼠肝纤维化。铁蛋白自噬激活能通

过影响铁代谢失衡进而调控铁死亡，Zhang 等［7］利

用铁死亡诱导剂索拉非尼诱导肝星状细胞（hepatic 
stellate cell，HSC）铁死亡，揭示了胚胎致死性异

常视觉样蛋白 1（又称人类抗原 R）、锌指蛋白

36、含溴结构域蛋白 7 在铁蛋白自噬中的关键作

用。一项生物信息学分析研究报告了包括 STEAP1

在内的 5 个铜死亡相关基因与特发性肺纤维化密切

相关［8］。Zhu 等［9］发现 CTR1 在 2 种纤维化模型和

肾纤维化患者的肾组织中表达增加并引起铜沉积；

线粒体是细胞内重要铜库，铜伴侣蛋白 COX17 能

通过稳定线粒体内铜代谢和恢复呼吸链复合物 4 活

性来改善肾纤维化。

1.2　氧化还原失衡　铁、铜离子过载均能通过芬

顿反应产生大量脂质过氧化物及活性氧，当超出

细胞内抗氧化系统承载上限时，这些脂质过氧化

物和活性氧会对细胞造成氧化应激损伤，进而促

进纤维化的发生和发展。铁死亡发生时，细胞内

的抗氧化系统根据是否依赖谷胱甘肽过氧化物酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4）可分为两大类，

依赖 GPX4 的调节系统为胱氨酸 / 谷氨酸逆向转运

蛋白（System Xc－）/ 谷胱甘肽 /GPX4 系统，不依

赖 GPX4 的调节系统包括人成纤维细胞特异蛋白 1/
辅酶 Q10 途径、鸟苷三磷酸环水解酶 1/ 四氢生物蝶

呤途径和二氢乳清酸脱氢酶 / 辅酶 Q10 途径［3］。值
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得关注的是，谷胱甘肽是铁死亡和铜死亡的共同抗

氧化中心，在铁死亡中谷胱甘肽充当抗氧化剂减少

脂质过氧化；铜死亡中硫辛酰化蛋白 -Cu＋寡聚化

导致的急性蛋白毒性应激是其核心机制，谷胱甘肽

作为铜伴侣能够通过结合铜离子减轻脂酰化蛋白的

聚集，进而抑制铜死亡发生［10］。

铁、铜离子过载引起的细胞内氧化还原异常

与组织纤维化的发生、发展密切相关。Wu 等［11］

研究发现，铁离子过载通过抑制核转录因子红系 2
相关因子 2 的磷酸化引起血红素加氧酶 1（heme 
oxygenase-1，HO-1）高表达，进而打破氧化应激

稳态诱发肝细胞铁死亡，促进肝损伤和纤维化的进

展。酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4，ACSL4）能

够催化多不饱和脂肪酸与辅酶 A 结合，是脂质过氧

化形成的关键酶。Cao 等［12］发现博来霉素诱导的

系统性硬化症小鼠模型表现出 ACSL4 水平升高，

抑制 ACSL4 可显著缓解纤维化进展。细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂 2A（cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A，CDKN2A）能够通过调控细胞周期和

p53 通路间接影响铜代谢和氧化应激，其水平在特

发性肺纤维化中显著增加［13］。对从早期弥漫性硬

皮病患者和健康人群皮肤分离的成纤维细胞进行检

测发现，硬皮病患者中 CDKN2A 的表达水平显著

升高［14］。

1.3　铁、铜死亡激活上皮 -间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）、成纤维细胞 -肌成

纤维细胞转化（fibroblast-myofibroblast transition， 
FMT）　EMT 和 FMT 是组织修复重塑与纤维化

进展中的关键生物学过程，涉及 TGF-β/Smad 经典

通路、机械信号转导、炎症氧化应激等多种复杂

机制，越来越多的证据表明铁、铜死亡在 EMT 和

FMT 中起到重要作用。铁离子过载会引起肺上皮

细胞氧化损伤、上皮钙黏素丢失和 α- 平滑肌肌动

蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）表达增加，

进而增强肺上皮细胞 EMT 敏感性并促进肺纤维化。

Liu 等［15］发现 SET 结构域分叉组蛋白赖氨酸甲基

转移酶 1（SET domain bifurcated 1，SETDB1）能

够催化启动 EMT 过程的主要转录因子 Snai1 的组

蛋白 H3 第 9 位赖氨酸三甲基化（histone H3 lysine 
9 trimethylation，H3K9me3），从而影响铁死亡并

促进 TGF-β 介导的 EMT，进而调控肺纤维化，这

项研究揭示了表观遗传调控在铁死亡与纤维化中

的作用。Gong 等［16］研究发现 GPX4 下降是引起肺

纤维化 FMT 的重要诱因。Cho 等［17］在肝纤维化的

研究中揭示了类似的现象，研究人员对 HSC 使用

GPX4 抑制剂 RSL-3 干预后，检测发现 HSC 活化标

志物纤溶酶原激活物抑制蛋白 1 水平升高。

既往多项研究表明铜暴露能够通过 TGF-β1/
MAPK、TGF-β1/Smad、线粒体自噬等途径诱导

EMT 和纤维化［18-19］。Philips 等［20］发现铜离子能

刺激真皮成纤维细胞的增殖以及基质金属蛋白酶 1
（matrix metalloproteinase-1，MMP-1）和 IL-8 的表 
达，进而促进细胞外基质沉积及伤口愈合。然而，

Xiao 等［21］利用冠状动脉结扎术诱导的心肌梗死猕

猴模型进行研究，发现心肌缺血导致铜丢失和心肌

纤维化，而铜离子可抑制 FMT，起到促纤溶以及改

善心脏功能的作用，在心肌缺血区域靶向位点特异

性补充铜离子也可降低肌成纤维细胞的比例。因

此，铜死亡通路在介导 FMT 调控纤维化中的作用

仍需要更多的体内外研究进一步明确。

1.4　细胞死亡后释放损伤相关分子模式进一步加

重组织纤维化　细胞铁、铜死亡后可导致损伤相

关分子模式释放，招募并激活免疫细胞释放炎症

因子和促纤维化因子，这种由组织损伤引起的炎

症免疫反应在组织修复和纤维化中有关键作用。

Tsurusaki 等［22］发现铁死亡是非酒精性脂肪肝初始

炎症的细胞死亡机制。被铁死亡细胞招募并激活的

巨噬细胞可以通过旁分泌方式增强细胞间通讯，进

而诱导成纤维细胞活化，促进肺、肾等多器官纤维 
化［23-24］。Su 等［25］发现肝细胞特异性 TGF-β 活化激

酶 1 缺乏可使肝细胞中铁离子稳态失衡而发生铁

死亡，从而导致氧化应激、巨噬细胞干扰素基因刺

激因子信号通路激活并引起肝纤维化恶化，而铁抑 
素 1 能逆转这一现象。细胞发生铜死亡后细胞内铜

离子进入间质，铜离子作为赖氨酰氧化酶发挥活性

的必需辅因子，介导后者参与胶原蛋白和弹性蛋白

的交联并促进细胞外基质沉积，进而调控纤维化，

将 CTR1 敲低或使用铜螯合剂能通过减少铜沉积改

善肾纤维化［26］。

综上所述，铁死亡与铜死亡通过金属离子代谢

紊乱、氧化还原失衡、激活 FMT 和 EMT、促进炎

症 -纤维化环路等交互调控网络在纤维化进展中发

挥作用，具体机制见图 1。
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2　铁死亡与铜死亡的交叉调控

在驱动器官纤维化的过程中，铁、铜死亡具

有相似的金属离子代谢紊乱介导的级联机制，除此

外需要注意，铁死亡与铜死亡之间还存在着密切的

交叉调控。在离子代谢角度，铜缺乏可能导致铁离

子过载，从而通过促进 HO-1 表达进而导致线粒体

功能障碍，这种机制加重了胆管结扎诱导的肝损伤

和纤维化［27］。由于铁、铜代谢均能通过芬顿反应

产生活性氧，谷胱甘肽作为细胞内抗氧化系统中最

重要的抗氧化剂，在铁死亡中能直接抑制脂质过氧

化，在铜死亡中则通过与铜离子结合来防止铁硫蛋

白的聚集和细胞损伤［28］。GPX4 是铁死亡代谢过

程中的关键保护性蛋白，已有研究表明铜离子及铜

离子螯合剂能通过调控GPX4 影响铁死亡发生［29］，

因此能否通过调控铜离子介导铁死亡途径进而抑制

器官纤维化是值得探讨的问题。

此外，线粒体是铁、铜离子交互的关键细胞器

及共同效应场所。在铁死亡发生时线粒体二氢乳清

酸脱氢酶和辅酶 Q10 能通过非 GPX4 依赖途径抑制

铁死亡，线粒体电子传递链和三羧酸循环是铁死亡

发生的关键环节。而二氢硫辛酰胺 S- 乙酰转移酶

是三羧酸循环的重要组成部分，其硫辛酰化则是铜

死亡的核心环节，研究发现线粒体呼吸更活跃的细

胞铜死亡易感性更高［30］。因此，线粒体三羧酸循

环是铁死亡和铜死亡的重要汇聚点。

3　靶向铁死亡、铜死亡的新型抗纤维化策略

随着对铁、铜死亡在纤维化疾病中作用研究

的深入，围绕金属离子代谢、氧化应激、EMT、
FMT 等核心机制的新靶点逐渐被发现，并形成了

一套包括金属离子螯合剂、中草药及其衍生物、小

分子靶向药及新型生物材料等在内的新型抗纤维化

治疗策略。

3.1　金属离子螯合剂　金属离子螯合剂如去铁

胺、四硫钼酸盐（tetrathiomolybdate，TM）等能

通过稳定铁、铜离子水平抑制铁、铜死亡发生，进

而改善器官纤维化［31］。Ovet 和 Oztay［32］发现 TM

图 1　铁死亡、铜死亡的发生机制及其促纤维化作用

A、B：铁死亡（A）、铜死亡（B）的发生机制，铁/铜离子摄取、储存、外排功能失衡引起铁/铜离子过载，导致氧化应激水平超出细胞

内抗氧化系统负荷，引起氧化还原失衡；C：铁死亡、铜死亡促进上皮-间质转化与成纤维细胞-肌成纤维细胞转化，进而导致细胞

外基质沉积；D：细胞发生铁、铜死亡后释放损伤相关分子模式放大炎症-纤维化环路，从而促进器官纤维化. ATP：腺苷三磷酸.
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能改善博来霉素诱导的肺纤维化小鼠肺组织中胶

原纤维的沉积。一项将 TM 应用于其他方法治疗

无效的特发性肺纤维化患者的临床研究正在开展

（NCT00189176）。Chen 等［33］发现沉默信息调节

因子 7 通过调节 Yes 相关蛋白 / 铜转运 ATP 酶 α 信

号转导减轻高血压模型的心肌纤维化和心功能障

碍。而后该团队发现双重内皮素 1 受体拮抗剂阿普

昔腾坦（aprocitentan）与 TM 联用能通过激活沉默

信息调节因子 7 抑制心肌细胞铜死亡，改善阿霉素

诱导的心脏毒性反应［34］。

3.2　中草药及其衍生物　多种天然化合物、中草

药及其衍生物被证明能通过影响铁、铜死亡中的关

键通路延缓纤维化进程。青蒿素衍生物青蒿琥酯、

蒿甲醚能通过 p53、核受体共激活因子 4、铁调节

蛋白 2 等通路诱导 HSC 铁死亡，从而改善肝纤维 
化［35-37］。HO-1 介导的 HSC 铁死亡是异甘草酸镁改

善 CCl4 诱导的肝纤维化的必需环节［38］。太子参环

肽 B 可以介导肠道微生态和代谢，调节吲哚胺 2,3-
双加氧酶 1 水平，从而抑制铁死亡和肺纤维化［39］。 
飞碧方 2 号被证实可以介导沉默信息调节因子 3/ 
p53 通过调节铁死亡，进而改善肺纤维化［40］；中药

方剂如苏茵解毒方、肾康丸和天然化合物山柰苷、

木犀草素被证实能通过靶向 SLC7A11、GPX4、
HO-1 等铁死亡关键分子，调控肾小管上皮细胞

铁死亡，从而减轻肾损伤、延缓慢性肾脏病的进 
程［25,41-44］。靶向调控心肌细胞铁死亡进而抑制心

肌纤维化的治疗策略逐渐成熟，天然化合物如大黄

素、漆黄素、白藜芦醇能通过多靶点调控铁死亡相

关通路，显示出抗纤维化潜力［45-46］。纤维化肝组织

中的高铜状态为诱导HSC发生铜死亡提供了条件，

Tian 等［47］发现大蒜衍生化合物二烯丙基三硫化物

能诱导与脂质代谢密切相关的 Ras 相关蛋白 Rab-18 
产生相分离正循环，并激活 HSC 中铜沉积进而诱

导铜死亡发生，为治疗肝纤维化提供了潜在靶向 
策略。

3.3　小分子靶向药及新型生物材料　针对铁、铜

死亡的小分子靶向药、新型生物材料的出现，为抗

纤维化精准医疗提供了极具潜在价值的新方案。

lncRNA ZFAS1 通过 miRNA-150-5p/ 溶质载体家族

38 成员 1 轴抑制肺纤维化中的 FMT［48］；生物工

程纳米反应器（SOD@AR A290-HBc）能通过防止

肺泡上皮细胞发生铁死亡以及抑制氧化应激来发挥

抗辐射作用［49］；携带肝细胞生长因子的腺相关病

毒联合 SB431542 能协同延缓硅沉着病小鼠的肺纤

维化［50］；经血来源间充质干细胞衍生的外泌体可

以通过增强核转录因子红系 2 相关因子 2 通路来抑

制铁死亡，进而改善肺纤维化和氧化损伤［51］。Guo
等［52］提出生物打印间充质干细胞微纤维细胞外囊

泡生产技术（3D-EVs）能通过调节 SLC7A11 和

GPX4 的表达水平，改善肾单侧缺血再灌注损伤小

鼠的肾功能并减轻胶原沉积。Shoeibi 等［53］研究了

来自过表达 α-1 抗胰蛋白酶永生化的间充质干细胞

衍生的细胞外囊泡（iAAT-MSC-EVs）在治疗慢性

胰腺炎中的作用，结果表明其治疗能恢复 GPX4 活

性、降低脂质过氧化物水平和减轻纤维化程度。

4　结　语

本文系统综述了以铁、铜死亡为中心的金属

离子依赖的调控性细胞死亡在纤维化疾病中的核心

地位与分子机制。现有证据表明，铁 / 铜离子代谢

失衡、脂质过氧化级联反应及线粒体蛋白毒性应激

等关键环节共同驱动了组织纤维化微环境的形成与

进展。针对上述通路中的关键节点，设计新型金属

离子载体进而靶向调控多金属离子稳态是新型抗纤

维化策略的重要思路。与此同时，传统中医药及其

活性组分（如黄酮类、多酚类及生物碱等）通过调

控金属离子依赖性细胞死亡进而干预纤维化进程的

研究已取得初步进展，为抗纤维化药物开发提供了

独特的候选分子库，具有广阔的临床转化前景。
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