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GPX4调控动脉粥样硬化相关的巨噬细胞铁死亡的研究进展*
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  [摘要] 动脉粥样硬化是多数心脑血管疾病(如冠心病和卒中)的核心病理基础。铁死亡作为一种以铁依

赖性脂质过氧化为特征的非凋亡性细胞死亡方式,被证实参与多种疾病的生理病理过程,其中巨噬细胞铁死亡

在动脉粥样硬化的发生、发展中扮演着关键角色。该文将探讨巨噬细胞铁死亡与动脉粥样硬化之间的关联,综

述谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)调控巨噬细胞铁死亡的相关靶点研究进展及其靶向药物,并整合GPX4非依

赖性通路[如铁死亡抑制蛋白1(FSP1)]与先天免疫受体[如核苷酸结合寡聚化结构域包含蛋白1(NOD1)]在

动脉粥样硬化背景下对巨噬细胞铁死亡的交互调控作用,旨在为深入理解该疾病的病理机制提供突破性视角,
并为其防治策略的开发提供新的思路。
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  [Abstract] Atherosclerosis

 

is
 

the
 

pathological
 

basis
 

of
 

most
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,
such

 

as
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

stroke.Ferroptosis,as
 

a
 

non-apoptotic
 

cell
 

death
 

pattern
 

characterized
 

by
 

i-
ron-dependent

 

lipid
 

peroxidation,has
 

been
 

confirmed
 

to
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes
 

of
 

various
 

diseases.Among
 

them,ferroptosis
 

of
 

macrophages
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

atherosclerosis.This
 

article
 

will
 

discuss
 

the
 

relationship
 

between
 

macrophage
 

ferroptosis
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

atherosclerosis,as
 

well
 

as
 

the
 

latest
 

research
 

on
 

the
 

regulatory
 

targets
 

of
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4)
 

in
 

macrophage
 

ferroptosis
 

and
 

related
 

drugs.It
 

will
 

systematically
 

integrate
 

the
 

interactions
 

of
 

GPX4-independent
 

pathways
 

[ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1
 

(FSP1)]
 

and
 

innate
 

immune
 

receptors
 

[nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-containing
 

protein
 

1
 

(NOD1)]
 

in
 

macrophage
 

ferropto-
sis

 

within
 

atherosclerosis,providing
 

a
 

groundbreaking
 

perspective
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

athero-
sclerosis.This

 

is
 

expected
 

to
 

offer
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

atherosclero-
sis

 

and
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  动脉粥样硬化是一种以大中型动脉血管壁慢性

炎症为基础的导致纤维形成与脂质沉积的心血管疾

病[1]。巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块发生、发展中起

关键作用,是动脉粥样硬化病变的主要免疫细胞[2-3]。
铁是必需矿物质,参与巨噬细胞不同功能并影响其执

行[4]。铁死亡和巨噬细胞参与多种生理病理过程,两
者有密切的联系[5]。铁死亡是新型的程序性死亡模

式,其定义为铁依赖的、毒性脂质过氧化物蓄积的非

凋亡性细胞死亡[6-7]。巨噬细胞铁死亡参与动脉粥样

硬化斑块形成的众多病理改变,包括内皮细胞损伤、
炎症、泡沫细胞的形成和血管平滑肌细胞增殖等过

程[4]。本文将围绕核因子E2相关因子2(nuclear
 

fac-
tor

 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,NRF2)/谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)通路、氧
化低密度脂蛋白(oxidized-low

 

density
 

lipoprotein,
ox-LDL)、铁死亡抑制蛋白1(ferroptosis

 

suppressor
 

protein
 

1,FSP1)、胱硫醚-γ-裂解酶(cystathionine-γ-
lyase,CSE)、核苷酸结合寡聚化结构域包含蛋白1
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(nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-contai-
ning

 

protein
 

1,NOD1)及其他相关因素展开综述,为
理解GPX4在动脉粥样硬化进程中的影响提供新的

视角,并提示其潜在的干预价值。
1 铁代谢和巨噬细胞铁死亡的生理病理

  铁死亡与多种病理过程具有独特的相关性,包括

组织缺血/再灌注损伤、神经退行性病变及癌症等[8]。
其生理过程主要包括衰老或受损RBC释放血红素,
从而具备产生细胞毒性的潜力,进而引起脂质活性氧

自由基积聚,最终触发程序性细胞死亡[9]。铁死亡已

被证实参与多种疾病的发生、发展[10]。
在动脉壁受损后,来自骨髓和脾脏的单核细胞被

招募至损伤部位并分化为巨噬细胞。早期阶段,巨噬

细胞主要来源于单核细胞;而在后期,则更多依赖于

巨噬细胞自身的局部增殖[3]。巨噬细胞通过吞噬和

降解网状内皮系统中的衰老RBC,回收并再利用铁,
这一过程防止了血红蛋白的释放[11]。

巨噬细胞吞噬RBC后,在细胞内形成吞噬小体。
随后,血红素和血红蛋白通过特定的血红素转运蛋白

被转运至细胞质。在细胞质中,血红素被血红素加氧

酶-1(heme
 

oxygenase-1,HO-1)分解代谢,释放出的

铁可经两条途径处理:一是经由铁泵蛋白排出细胞

外,二是储存于铁蛋白中。巨噬细胞释放的铁通过转

铁蛋白进行转运,并借助转铁蛋白受体被RBC内化。
在血红素生物合成过程中,铁螯合酶作为关键催化

剂,催化原卟啉Ⅸ转化为血红素。最终,骨髓中的巨

噬细胞负责吞噬RBC核,并为血红蛋白的合成提供

铁和血红素[10]。
在形态上,巨噬细胞发生铁死亡时表现为线粒体

结构异常、线粒体损伤及染色质松散[12]。在生化层

面,则主要表现为活性氧和脂质过氧化物堆积、谷胱

甘肽(glutathione,GSH)过度消耗、GPX4活性丧失,
以及辅酶 Q10和二氢乳清酸脱氢酶含量减少等变

化[13]。铁超载和干扰素γ暴露增加是导致巨噬细胞

铁死亡的直接原因,而调节铁代谢平衡则有助于稳定

动脉粥样硬化斑块,抑制其形成与发展[14]。
2 GPX4调控巨噬细胞铁死亡的相关靶点

  GPX4是一种利用还原型GSH作为还原剂来清

除脂质过氧化产物的关键氧化还原酶,存在细胞质型

(cGPX4)、线粒体型(mGPX4)和细胞核型(nGPX4)3
种亚型,这些亚型在胚胎发育和成年阶段具有不同的

时空表达特征[15]。作为铁死亡过程中的关键调控酶,
GPX4能够将脂质氢过氧化物还原为相应的脂质醇,
从而阻止Fe2+依赖性地生成具有毒性的脂质活性氧。
一旦GPX4活性受到抑制,便会引发脂质过氧化积

累,最终导致铁死亡的发生[16]。铁死亡的主要诱因涵

盖铁离子代谢异常、脂质代谢紊乱及氧化还原失衡,
其中由GPX4调控的GSH 系统功能障碍尤为关键。

作为抗氧化防御网络中的“明星分子”,GPX4在肿瘤

学、心血管疾病及神经科学等多个研究领域备受关

注[17],其在细胞抗氧化防御机制中的独特地位使其成

为当前科学研究的热点之一。
2.1 NRF2/GPX4通路

NRF2与心血管疾病密切相关,通过调节GSH、
硫氧还蛋白和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotin-
amide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)的生

物合成等,使线粒体和 NADPH 氧化酶产生活性氧,
进而维持细胞氧化还原平衡。研究表明,激活NRF2
有助于改善内皮功能,降低动脉粥样硬化相关慢性疾

病的风险[18]。几乎所有铁死亡调控基因都受 NRF2
的转录调控,其中包括 NRF2对GPX4的调控[19-20]。
NRF2/GPX4通路是典型的铁死亡通路,通过调节

GSH抗氧化系统和铁代谢,影响动脉粥样硬化进

程[21-22]。在氧化应激条件下,作为关键转录因子的

NRF2从细胞质转移到细胞核,结合到抗氧化反应元

件上,促进抗氧化基因的转录,包括GPX4[23]。此外,
NRF2与GPX4还具有协同作用,通过上调GPX4的

表达,增强细胞对氧化应激的抵抗力,这种相互作用

还可以调节动脉粥样硬化中的炎症反应,抑制促炎因

子的释放,从而减缓病理进程,有助于减轻动脉粥样

硬化相关的炎症和细胞损伤[24]。激活 NRF2/GPX4
通路能改善铁死亡,治疗小鼠的动脉粥样硬化[25],亦
可减少巨噬细胞泡沫细胞中因铁死亡诱导的脂质

积累[26]。
木香内酯(michelolide,MCL)是孤雌内酯的活性

代谢产物,通过改善氧化应激、减少炎症反应来减缓

动脉粥样硬化。MCL一方面通过NRF2途径明显提

高GPX4水平,改善线粒体功能,减轻氧化应激和脂

质过氧化,抑制ox-LDL诱导的巨噬细胞铁死亡;另一

方面,MCL与NRF2竞争结合KEAP1的Arg483位

点,促进KEAP1/NRF2解离,靶向KEAP1/NRF2相

互 作 用 抑 制 巨 噬 细 胞 铁 死 亡。然 而,KEAP1 的

R483S突变可限制 MCL 对 ApoE-/- 小 鼠 的 保 护

作用[27]。
IL-37是一种炎症因子,可改善糖尿病 ApoE-/-

小鼠血脂,降低包括IL-1β和IL-18在内的多种炎症

因子的血清水平,增强主动脉中NRF2和GPX4的表

达。体外实验显示,IL-37抑制巨噬细胞中糖化/ox-
LDL诱导的铁死亡,表现为改善细胞膜氧化、减少丙

二醛产生、增加GPX4表达。NRF2抑制剂增强巨噬

细胞中NRF2核移位后,使IL-37对糖化/ox-LDL引

起巨噬细胞铁死亡的保护作用减弱,进一步说明激活

NRF2途 径 是 IL-37 减 缓 动 脉 粥 样 硬 化 的 机 制

之一[28]。
2.2 ox-LDL

ox-LDL能通过激活巨噬细胞引发炎症[29]。ox-
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LDL通过抑制GPX4活性诱导铁死亡,使抗铁死亡治

疗在体内生效[30]。此外,ox-LDL刺激细胞时,NRF2
明显降低,这是ox-LDL调节途径之一[31],亦能增加

巨噬细胞中GPX4的表达。从骨髓细胞特异性GPX4
敲除(Gpx4myelKO)小鼠中分离骨髓源性巨噬细胞,
与修饰的ox-LDL一起培养,会促进泡沫细胞形成,增
加修饰ox-LDL摄取,上调清道夫受体A型和LOX-
1,下调ABCA1和ABCG1[32]。

异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate
 

dehydrogenase
 

1,
IDH1)是一种将异柠檬酸转化为α-酮戊二酸的蛋白

酶,其存在于细胞质和过氧化物酶体中。在肿瘤中,
IDH1突变会导致活性氧的聚集,GPX4下调,GSH
耗竭[33-34]。ox-LDL刺激巨噬细胞铁死亡,促进IDH1
的表达上调。抑制IDH1能阻止Fe2+的过载、脂质过

氧化、乳酸脱氢酶,GSH的耗竭并增加GPX4、重铁蛋

白1和溶质载体家族7成员11(solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11,SLC7A11)蛋白表达,减少ox-LDL诱

导的巨噬细胞损伤、凋亡和铁死亡,以及泡沫细胞形

成,并激活 NRF2,改善ox-LDL诱导的巨噬细胞铁

死亡[35]。
动脉粥样硬化的发病机制与长链非编码 RNA

(long
 

non-coding
 

RNA,lncRNA)相关,lncRNA可作

为早期诊断标志物和潜在治疗靶点,并参与铁死亡调

控[36-38],如lnc-MRGPRF-6:1在冠心病患者单核细胞

衍生的巨噬细胞中高表达,通过抑制GPX4促进ox-
LDL诱导的巨噬细胞铁死亡,敲减lnc-MRGPRF-6:1
则可减轻此效应[39]。

尿酸通过抑制NRF2/SLC7A11/GPX4通路加剧

了ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化进展,并促进ox-LDL
诱导的巨噬细胞泡沫化和铁死亡,从而加速动脉粥样

硬化的形成。使用Ferrostatin-1治疗可逆转这些作

用,提高铁死亡相关蛋白水平。激活NRF2能增强巨

噬细胞自噬活性并抑制铁死亡,进一步利用NRF2诱

导剂[叔丁基对苯二酚(tert-butylhydroquinone,TB-
HQ)]和自噬激活剂[雷帕霉素(rapamycin,RAPA)]
处理,可逆转高尿酸对泡沫细胞存活的抑制作用[40]。
2.3 FSP1

FSP1是铁死亡的关键调控分子之一,最初作为促

凋亡因子被鉴定,并被命名为“凋亡诱导因子线粒体相

关蛋白2”(apoptosis-inducing
 

factor
 

mitochondrion-asso-
ciated

 

2,AIFM2)[41]。FSP1主要通过FSP1-辅酶Q10-
NAD(P)H轴及维生素K氧化还原循环发挥作用,从
而抑制 铁 死 亡。其 表 达 受 上 游 转 录 因 子、非 编 码

RNA(non-coding
 

RNA,ncRNA)及表观遗传修饰的

调控,这些因素共同影响FSP1相关疾病的发展进

程[42]。FSP1作为铁死亡的强效抑制剂,其抗脂质过

氧化机制独立于经典的GSH 依赖性GPX4通路,二
者在功能上并行互补。在FSP1敲除(FSP1KO)细胞

系中,细胞对 GPX4抑制剂 RSL3的敏感性明显升

高;然而,FSP1缺失并不影响Xc- 系统介导的 GSH
合成,且细胞对其他铁死亡诱导剂(如GPX4抑制剂

ML162和系统Xc- 抑制剂erastin)同样表现出更高

敏感性[43]。这一发现与FSP1KO小鼠未表现明显表

型异常的结果相吻合,提示GPX4可能对FSP1缺失

引发的脂质过氧化具有代偿性抑制作用[44]。槲皮素

干预高脂喂养的ApoE-/-小鼠后,可明显减轻主动脉

粥样硬化病变,改善血脂谱(降低TG、TC、LDL-C和

丙二醛水平,升高HDL-C和GSH),并降低血清游离

铁及铁蛋白[包括铁蛋白重链(ferritin
 

heavy
 

chain,
FTH)、铁蛋白轻链(ferritin

 

light
 

chain,FTL)]的表

达。在体外实验中,槲皮素能够进一步增强ox-LDL
诱导的RAW264.7细胞向 Mox表型极化,同时抑制

M1型并促进 M2型巨噬细胞转化,恢复细胞活力。
上述结果提示,槲皮素缓解高脂诱导的主动脉损伤可

能与其 调 控 FSP1、抑 制 Mox巨 噬 细 胞 铁 死 亡 有

关[45]。体内外实验均证实,槲皮素通过抗炎、抗氧化

等机制对动脉粥样硬化模型发挥保护作用。然而,现
有研究仍局限于细胞与动物实验阶段,尚缺乏大规模

人群临床试验支持其单独干预疗效。此外,槲皮素水

溶性差、口服生物利用度极低、代谢迅速、体内半衰期

短等药代动力学特性,也限制了其有效浓度的维持与

临床应用[46]。尽管作为天然黄酮类化合物在基础研

究中展现出了抗动脉粥样硬化潜力,槲皮素的进一步

开发仍需克服药效学瓶颈并填补临床验证的空白,方
有望实现广泛应用。
2.4 NOD1

NOD1参与多种疾病的发生、发展,尤其在炎症

和心血管疾病中发挥重要作用[47]。研究显示,NOD1
可通过脾脏依赖方式调节巨噬细胞的动员及其铁代

谢过程。激活NOD1能够提高巨噬细胞中GPX4及

其他铁死亡相关调节蛋白的表达水平,从而保护巨噬

细胞免于铁死亡。进一步研究发现,NOD1/C-X-C趋

化因子受体2型(C-X-C
 

chemokine
 

receptor
 

type
 

2,
CXCR2)轴参与调控巨噬细胞动员及动脉粥样硬化形

成。在Apoe-/-Nod1-/-小鼠模型中,CXCR2在动脉

粥样硬化病变的巨噬细胞中高表达,通过介导单核细

胞和巨噬细胞向斑块内炎症区域的趋化迁移,促进

WBC聚集;抑制CXCR2反而加速动脉粥样硬化进

程[48]。在临床前研究中,采用RBC-PLT杂化膜包被

的纳米颗粒([RBC-P]NP)作为抗CXCR2抗体的递

送系统,在体内模拟PLT行为,显示出抗动脉粥样硬

化活 性,且 未 引 起 明 显 出 血 不 良 反 应[49]。此 外,
NOD1可 明 显 上 调 多 个 关 键 抗 铁 死 亡 基 因 (如
Slc40a1、GPX4、Spic、Hmox1和Col1a1)的表达。在

Apoe-/-Nod1-/-小鼠的腹膜巨噬细胞中,这些基因

的表达水平均明显降低,进一步验证了NOD1在拮抗
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铁死亡中的作用[48]。
在牛分枝杆菌卡介苗感染小鼠模型中,Hmox1

被发现可减少感染引起的巨噬细胞毒性脂质过氧化

物积累,并保护GPX4/xCT通路功能,从而维持巨噬

细胞对脂质过氧化的抵抗能力,抑制感染诱导的铁死

亡[50]。Hmox1作为一个与铁代谢密切相关的差异表

达基因,在细胞实验中表现出促进铁死亡的作用。该

基因在动脉粥样硬化斑块中高表达,伴随基质金属蛋

白酶 的 产 生 和 M0 型 巨 噬 细 胞 浸 润[51]。因 此,
Hmox1被认为是动脉粥样硬化的潜在诊断生物标志

物,其具体机制仍有待进一步研究。
2.5 其他GPX4相关靶点和因素

巨噬细胞铁死亡与其表型极化之间存在密切联

系。在脂多糖/γ干扰素或IL等刺激下,M0巨噬细

胞可极化为 M1型或 M2型[52]。在铁过载、ox-LDL
及脂多糖/IFN-γ的共同刺激下,巨噬细胞更倾向于

向 M1型极化,且 M1型比例增加,同时表现出对

RSL3诱导的铁死亡的更强抵抗能力。铁元素也可促

进巨噬细胞向 M2型极化,并可能通过 Hmox1参与

血红素铁的代谢过程[42-43]。巨噬细胞在铁过载状态

下发生极化,M1与 M2表型交替激活,伴随CSE的

表达上升;敲除CSE后,内源性半胱氨酸代谢受阻,铁
蛋白自噬增强,巨噬细胞更多地向 M1型转化,同时

核受体辅激活蛋白4(nuclear
 

receptor
 

coactivator
 

4,
NCOA4)表达上升,而铁蛋白线粒体(ferritin

 

mito-
chondrial,FTMT)与铁蛋白水平下降[53]。马尾藻多

糖能够诱导巨噬细胞向 M2型极化,并拮抗脂多糖诱

导的 M1型极化及铁死亡过程[54]。
在动脉 粥 样 硬 化 斑 块 中,巨 噬 细 胞 标 志 蛋 白

CD68与铁死亡标志蛋白GPX4存在共定位现象,铁
死亡程度与颈动脉斑块稳定性呈负相关。体外实验

进一步表明,在动脉粥样硬化相关的巨噬细胞中,
GPX4与FTH1共定位,RSL3干预可降低GPX4表

达,加剧线粒体损伤并诱导铁死亡[55]。小鼠体内实验

证实,脱水淫羊藿素能够抑制RSL3引起的巨噬细胞

死亡,其作用可能与调控 Hmox1这一铁代谢新靶基

因有关[56]。另有研究显示,中药复方清新解毒颗粒可

上调主动脉中GPX4/xCT的表达,抑制RSL3干预的

J744A.1巨 噬 细 胞 铁 死 亡,提 示 其 可 能 部 分 通 过

GPX4/xCT通路减轻动脉粥样硬化斑块内的铁死亡

过程[57]。
柠檬酸铁铵可降低泡沫细胞活性,但不影响巨噬

细胞基本活性,同时提高脂质活性氧水平,抑制GPX4
和沉寂信息调节因子(silent

 

information
 

regulator
 

1,
SIRT1)表 达,并 促 进 IL-1β 和 IL-18 的 释 放。
SRT1720通过激活SIRT1及增强自噬,抑制泡沫细

胞铁死亡,降低上述炎症因子水平,从而逆转柠檬酸

铁铵的作用。然而,自噬抑制剂氯喹仅能部分阻断

SIRT1激活所引起的上述变化[58]。
铁调素也被发现参与动脉粥样硬化的发展过程。

在高脂饮食喂养的ApoE-/-小鼠中,注射焦油可加重

动脉粥样硬化病变,伴随巨噬细胞内铁调素表达上

调,而FPN和SLC7A11表达下降。焦油可能通过激

活核因子-κB,调控铁调素/FPN/SLC7A11通路,进而

诱导巨噬细胞铁死亡。在体外实验中,使用Ferrosta-
tin-1、去铁胺、铁调素siRNA或SLC7A11过表达处

理,均可提高细胞活力,抑制铁过载、脂质过氧化和

GSH耗竭,逆转焦油引起的不良效应,并恢复FPN、
SLC7A11和GPX4的表达水平[59]。
3 小结与展望

  动脉粥样硬化是一种慢性进展性炎症疾病,其特

征是斑块形成与破裂,进而引发血栓形成、动脉狭窄、
栓塞及其他心血管事件。巨噬细胞作为免疫系统的

核心组成成分,在该过程中发挥关键作用。铁死亡是

近年来发现的一种铁依赖性的非凋亡性细胞死亡形

式,其发生与细胞内铁离子稳态失衡密切相关。该过

程可增强巨噬细胞内的氧化应激与炎症反应,最终导

致细胞死亡。铁死亡还会进一步增加巨噬细胞内游

离铁离子水平,形成促进氧化应激的正反馈循环。这

些反应共同加剧细胞炎症,推动动脉粥样硬化斑块的

形成与发展。
目前,铁死亡在动脉粥样硬化进程中的作用已获

初步确认,但该研究领域仍处于起步阶段,其具体机

制及治疗潜力亟待深入探索。现有研究多集中于

GPX4这一经典通路,而本文系统整合了GPX4非依

赖性通路(如FSP1)与免疫受体NOD1之间的相互作

用,为动脉粥样硬化的干预提供了全新视角。尽管相

关成果尚待临床转化验证,靶向巨噬细胞铁死亡的关

键调控轴———GPX4/FSP1/NOD1,有望成为降低心

血管事件风险的突破性策略[60]。GPX4及其他铁死

亡相关机制涉及高度复杂的信号网络,类似于一个错

综复杂的分子交互系统。这些靶点也是多种药物和

活性分子的潜在作用对象,然而目前对其功能与调控

机制的理解仍非常有限。关于GPX4与铁死亡关系

的研究目前主要集中于基础实验阶段,尚未进入临床

研究。
总之,巨噬细胞铁死亡很可能是动脉粥样硬化发

生与演进的关键环节之一,进一步揭示其调控机制并

挖掘其治疗潜力,不仅有助于深化对动脉粥样硬化病

理过程的认识,也有望为该病的预防与治疗开辟新的

途径,从而降低心血管事件的总体风险。
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