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  [摘要] 溃疡性结肠炎(UC)
 

是一种病因和发病机制尚未完全明确的炎症性疾病。近年来,随着对UC病

理研究的不断深入,人们发现UC病理过程中存在一种新型的细胞死亡形式,即铁死亡,UC患者的病理组织中

出现了与铁死亡密切相关的一系列病理变化。该文旨在探讨铁死亡在UC病理中的作用,分别从炎症反应、肠

道黏膜屏障及肠道菌群等方面介绍UC与铁死亡之间的联系,并介绍近期关于该领域的研究进展。
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  [Abstract] Ulcerative

 

colitis
 

(UC)
 

is
 

an
 

inflammatory
 

disease
 

with
 

unclear
 

etiology
 

and
 

pathogenesis.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

continuous
 

in-depth
 

research
 

on
 

the
 

pathology
 

of
 

UC,it
 

has
 

been
 

discovered
 

that
 

there
 

exists
 

a
 

new
 

form
 

of
 

cell
 

death
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

UC,namely
 

ferroptosis.A
 

series
 

of
 

pathological
 

changes
 

closely
 

related
 

to
 

ferroptosis
 

in
 

the
 

pathological
 

tissues
 

of
 

UC
 

patients.This
 

article
 

aims
 

to
 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

UC,and
 

introduce
 

the
 

relationship
 

between
 

UC
 

and
 

ferroptosis
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

inflammation,intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

and
 

intestinal
 

flora,as
 

well
 

as
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

this
 

field.
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  溃疡性结肠炎(ulcerative
 

colitis,UC)是一种难

以治愈的慢性疾病,通常表现为腹泻、体重减轻、腹痛

等一系列临床症状,包括但不限于便血、呕吐、恶心

等。该病的发生受多种因素影响,包括肠道炎症反

应、肠道屏障功能、肠道菌群及遗传易感性[1]。然而,
UC的发病机制尚未完全阐明。在其病理过程中,被
激活的免疫细胞会释放大量炎性细胞因子,如肿瘤坏

死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介

素(interleukin,IL)-1β和IL-6[2]。目前,临床上采用

抗炎药物和免疫调节剂来控制 UC的严重症状,包括

氨基水杨酸盐、糖皮质激素、单克隆抗体和免疫抑制

剂等[3]。这些药物在一定程度上能够改善肠炎症状,
但通常会带来不良反应,如骨质疏松和生长迟缓等,
并且对肠炎的治愈率较低。因此,需要迫切探索新的

安全有效的治疗靶点。
铁死亡作为一种新型细胞死亡方式,近年来引起

了广泛的关注。铁是生命维持的必需元素之一,对于

血红蛋白和线粒体等关键生物分子的合成和功能至

关重要。然而,在过量的情况下,铁可能成为细胞的

有害因素,引发氧化应激和细胞损伤。铁死亡的机制

主要涉及铁超负荷引起的脂质过氧化反应,其中亚铁

离子催化脂质过氧化,产生大量的活性氧自由基,进
而导致细胞膜的结构和功能受损,最终导致细胞死

亡[4]。目前,研究已证实铁死亡与多种疾病的发生和

发展密切相关,包括癌症、神经退行性变、组织损伤、
心血管疾病和肠道疾病等[5-6]。因此,深入了解 UC
患者铁代谢的变化及铁死亡在疾病发展中的作用,有
望为开发新的治疗策略和药物提供重要线索,从而改

善患者的生活质量并减少并发症的发生率。
1 铁死亡及其机制

  与其他形式的细胞死亡不同,铁死亡被认为是铁

依赖性和半胱天冬酶非依赖性的非凋亡性细胞死

亡[7]。其主要特征包括脂质过氧化产物积累和多不

饱和脂肪酸耗竭,其中细胞内铁的过多积累、磷脂过

氧化和对铁抗氧化系统的损害至关重要。在形态学

上,铁死亡的特征表现为细胞较小、较圆,细胞间分
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离,膜显示完整的细圆细胞膜,伴有线粒体凹陷、嵴数

量减少或缺失,以及线粒体膜密度增加等[8]。在生化

上,铁死亡表现为铁离子水平升高、细胞内谷胱甘肽

(glutathione,GSH)耗竭和谷胱甘肽过氧化物酶(glu-
tathione

 

peroxidase-4,GPX-4)活性降低、Fe2+通过芬

顿反 应 产 生 致 死 活 性 氧(reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)等[9]。铁死亡可通过外源性或内源性途径发

生,其中含铁酶脂氧合酶被认为是其主要启动子,而
GPX-4则是其中心阻遏物。目前可用于验证铁死亡

的标志物有Fe2+、ROS、GPX-4等[10]。此外,铁死亡

受多个基因调控,是一种信号级联反应,涉及多个效

应分子协同作用。研究[11]表明,UC
 

的发病机制与铁

沉积、脂质过氧化积累、GSH耗竭、GPX4
 

失活和脂质

氧化酶上调有关。因此铁死亡可能成为抑制 UC肠

黏膜损伤和治疗UC的新靶点。
 

2 UC与铁死亡

  大量研究报道了铁死亡参与了疾病的发病机制,
包括肿瘤、缺血/再灌注损伤和炎性疾病。最近也发

现UC与铁死亡有关,然而,确切的机制有待进一步

阐明[12]。当前认为,UC的发病机制与炎症因子异常

表达、肠道屏障功能受损及肠道内菌群失衡相关[13]。
而铁死亡是近年来在炎症性肠病研究中受到关注的

一个新领域。铁死亡不仅可以导致肠道上皮细胞的

死亡,还可能加剧炎症反应,形成恶性循环,进一步加

重疾病的进展。同时,铁死亡可能会影响肠道菌群结

构及其代谢物,进一步影响疾病的发展。其中UC的

发病机制已被阐明与铁沉积、脂质过氧化堆积、GSH
耗竭、GPX4失活和脂肪氧化酶上调有关[14]。
2.1 铁死亡与肠道炎症反应

UC的发病过程与多种生理病理机制密切相关,
包括肠道炎症反应、氧化反应和免疫应答[15]。有研

究[16]利用生物信息学方法,将UC的差异表达基因与

铁死亡相关基因进行关联分析,并成功鉴定了铁死亡

相关基因STAT3;进一步的实验证明,STAT3介导

的铁死亡在 UC的体内外模型中发挥作用。巨噬细

胞在肠道组织中被认为是维持稳态并调节炎症的主

要因子。研究[17]表明,葡聚糖硫酸钠(dextran
 

sulfate
 

sodium,DSS)诱导的结肠炎模型中观察到巨噬细胞

的浸润,特别是促炎 M1表型的巨噬细胞。铁死亡的

研究显示,它能够促进巨噬细胞的浸润[18-19],而通过

抑制铁死亡,可以减少促炎因子的释放,从而发挥抗

炎作用[20]。提示抑制铁死亡不仅能够调控炎症反应,
还能通过影响巨噬细胞的活动来改善病理过程。研

究[21]证实,GSH和GPX-4被证实是铁死亡的关键调

节因子,在减少炎症反应中起着重要作用。另外,铁
诱导的ROS可破坏肠上皮细胞,导致肠道炎症反应

的加剧[22]。还有研究[23]发现,铁死亡抑制剂铁抑素-
1(ferrostatin-1,Fer-1)通过阻断核因子E2相关因子

(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)/

HO-1信号通路,能够改善 UC的炎症病理过程。这

种抑制剂的使用可能为临床治疗提供新的药物选择。
细胞内铁负荷和丙二醛减少及溶质载体家族7成员

11表达不足会导致GSH 合成减少和脂质过氧化物

的积累,最终导致细胞铁死亡[24]。而塞来昔布作为一

种非甾体抗炎药,有望缓解 UC的炎症,塞来昔布通

过增加GSH、降低丙二醛及增加
 

GPX-4的表达来逆

转DSS诱导小鼠的铁死亡特征,从而减轻肠道炎症反

应[25]。由此可见,铁死亡机制对治疗UC中具备巨大

潜力。这也意味着,开发更多针对铁死亡途径的药

物,可能为UC患者带来更有效的治疗方案。
 

2.2 铁死亡与肠道黏膜屏障

肠道黏膜屏障主要由肠上皮细胞(intestinal
 

epi-
thelial

 

cells,IEC)构成,不仅起着分隔肠腔和身体的

物理障碍作用,还积极参与维持肠屏障功能。UC的

症状之一是肠屏障的破坏,其中包括肠上皮受损和肠

道通透性增加,这导致炎性细胞因子失衡[26]。这一机

制揭示了保护和修复肠上皮在 UC治疗中的关键地

位。研究表明,肠道中过量的铁通常会通过芬顿反应

和
 

Haber-Weiss反应产生ROS,从而触发氧化应激反

应。脂质过氧化的出现常导致铁死亡、细胞凋亡和坏

死,随后引起线粒体损伤、内质网功能障碍甚至细胞

死亡,最终导致肠上皮细胞受损,从而破坏肠道机械

屏障的完整性[27]。这表明,调控肠道铁水平和氧化应

激反应对维持肠屏障的完整性至关重要。ZHU等[28]

研究发现,硒元素的存在赋予了普鲁士蓝纳米GPX-4
活性,可以抑制铁死亡,逆转肠上皮细胞的脂质过氧

化,从而保护 UC模型中的肠道机械屏障,这一发现

为通过抗氧化途径保护肠屏障提供了新的方向。其

他研究[29]发现,铁死亡通过内质网应激介导的IEC
细胞死亡导致UC,而NF-κB

 

p65磷酸化抑制内质网

应激介导的IEC铁死亡可减轻 UC的症状。这种机

制揭示了内质网应激和NF-κB信号通路在铁死亡过

程中的重要作用,并提供了新的治疗靶点。有实验[30]

发现,丁盐酸能抑制结肠炎的铁死亡,减少炎症病变

和线粒体损伤,并通过Nrf2/GPX-4信号转导改善实

验性结肠炎的铁死亡,改善肠道屏障完整性。这进一

步证明,激活Nrf2/GPX-4信号通路在保护肠屏障中

的潜力。Sestrin2是一种高度保守的应激反应蛋白,
其可通过激活AMPK/Nrf2信号通路促进铁死亡,导
致肠道屏障功能障碍[31]。上述研究均发现,Nrf2是

铁死亡在UC中的重要分子机制,可通过直接或间接

靶向铁代谢和脂质氧化来调节铁死亡,这表明,Nrf2
不仅在应对氧化应激方面起关键作用,还在调控铁死

亡方面具有重要意义。因此,保持IEC的完整性和功

能对于保护肠黏膜屏障至关重要。靶向铁死亡和氧

化应激途径的策略可能通过保护IEC和维持肠道屏

障功能治疗UC。这些研究为开发新的治疗手段提供

了重要的理论基础,也为临床实践带来了新的希望。
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2.3 铁死亡与肠道内菌群

有研究[32]表明,肠道微生物组的紊乱是引发肠道

炎症的重要因素。具体而言,UC患者肠道菌群失调

的特征通常是有益共生菌群的丧失、病原菌的扩增及

微生物生态系统的整体生物多样性降低[33-34]。这种

菌群失调不仅影响肠道的免疫调节功能,还可能加剧

炎症反应,导致UC症状的恶化。铁作为一种必需元

素,除了人体肠道对铁的吸收和利用外,肠道菌群也

需要铁进行生命活动,对于几乎所有细菌的复制和生

存都至关重要。在微生物中存在3类具有高亲和力

的铁吸收机制:铁载体系统、血红素获取系统和转铁

蛋白/乳铁蛋白受体[35],这些机制使得肠道菌群在铁

环境变化时表现出明显的适应性和竞争性。MA-
HALHAL等[36]发现,改变膳食铁摄入量会加剧DSS
诱导的结肠炎;增加饮食中的铁含量也导致DSS诱导

结肠炎后肠道细菌多样性和组成的变化。这一发现

强调了在炎症状态下膳食铁对肠道健康的复杂影响。
研究[21]表明,铁过量能够触发小鼠结肠细胞的铁死

亡,同时对小鼠肠道微生物群造成干扰,促使结肠炎

的发生,特别是另枝菌属和拟杆菌在微生物群落中与

铁死亡相关参数有密切联系。同时,铁过量还会导致

小鼠体内代谢物[如(+)-α-生育酚等]水平降低,进而

展现抗炎效果。这些结果显示了铁代谢与肠道微生

物群之间的复杂关系。通过补铁可以改变肠道微生

物的组成和代谢过程,可能加重肠道炎症[27]。这进一

步支持了调节肠道铁环境在管理 UC中潜在的重要

性。因此,铁死亡能影响肠道内菌群结构及丰度,并
改变肠道菌群代谢产物,这些变化均可能导致 UC的

发生。然而,目前尚未有研究明确表明铁死亡如何影

响肠道菌群结构。肠道菌群作为当前 UC的研究热

点,可作为治疗UC的研究切入点。
2.4 药物与铁死亡

目前,UC的药物治疗主要包括氨基水杨酸类药

物(柳氮磺胺吡啶、巴柳氮钠、奥沙拉秦、美沙拉嗪

等)、糖皮质激素、免疫抑制剂、抗
 

TNF-α单抗药物

(如英夫利西单抗、戈利木珠单抗、阿达木单抗)及一

些中药(如黄芩汤、乌梅丸、小檗碱等)等[37-39]。尽管

这些治疗方法在控制症状和缓解炎症方面取得了一

定成效,但仍然存在疗效有限、副作用明显等问题。
有研究[40]发现将

 

5-氨基水杨酸与铁死亡抑制剂Fer-
1联合使用可明显抑制结肠组织中存在的巨噬细胞的

铁死亡,同时增加 M2巨噬细胞的比例,这表明靶向

M2巨噬细胞中的铁死亡可能是缓解UC的潜在治疗

策略;同时还发现,与 M1巨噬细胞相比,M2巨噬细

胞更容易发生铁死亡,并且这种易感性与ERK-cP-
LA2-ACSL4介导的活化花生四烯酸代谢途径有关。
这些发现为开发新的治疗策略提供了理论基础。目

前关于铁死亡治疗 UC的机制研究主要集中在中药

及其天然产物方面。研究[41]表明,芍药甘草可通过下

调铁死亡来预防DSS诱导的 UC,而芍药素和甘草酸

分别是白芍和炙甘草的活性成分,可上调GPX-4的表

达。另外,据报道[42],芍药甘草汤的其他成分,如甘草

素可降低ROS和过氧化脂水平。这些结果表明,中
药通过调控铁死亡相关途径在治疗 UC方面具有潜

力。白藜 芦 醇 通 过 激 活 小 鼠 结 肠 中 Nrf2/FTH1/
GPX-4通路,减轻肠道的炎症和铁死亡。有研究[43]

表明,姜黄苷通过增加 GSH 的合成,减少 MDA 和

ROS的生成,增加4-羟基壬烯酸和GPX-4的表达,从
而可消除铁死亡诱导剂erastin引起的细胞死亡和氧

化应激,以上提示姜黄苷对结肠炎铁死亡有抑制作

用。这些研究不仅揭示了中药及其天然产物在调控

铁死亡方面的潜力,还为开发新型治疗手段提供了新

的研究方向。以上结果均表明,中药及其天然产物在

治疗UC方面具有巨大潜力。
3 总结与展望

  铁死亡是一种涉及铁代谢、脂质代谢、GSH 耗

竭、GPX-4失活的程序性细胞死亡方式。近年来,越
来越多的研究发现铁死亡也参与了UC的发病机制,
虽其具体作用机制尚未完全阐明,但现在的研究成果

均表明铁死亡在治疗 UC中的潜在价值。本文总结

了铁死亡与UC发病机制包括炎症反应、肠黏膜屏障

及肠道菌群的相关性,未来还需要进行更全面、更深

入的科学研究,进一步探讨铁死亡与 UC之间的关

系,为临床工作提供更多的理论依据。
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