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类风湿关节炎中滑膜成纤维细胞铁死亡的分子机制
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摘要  铁死亡是一种以铁离子依赖和脂质过氧化物积累为主要特征的新型调节性细胞死亡。在类风湿关节

炎（RA）疾病进程中，滑膜成纤维细胞在具有铁死亡典型特征的铁过载和氧化应激的滑膜微环境中却能大量活化

增殖，侵袭骨和软骨并造成关节畸形和功能丧失，从而加剧类风湿关节炎的病程。近年来相关研究表明类风湿关

节炎的滑膜微环境中存在保护滑膜成纤维细胞免于铁死亡的独特机制，本文将综述类风湿关节炎中滑膜成纤维细

胞铁死亡相关的分子作用机制，以期为类风湿关节炎的治疗提供新策略。
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Abstract

Ferroptosis, a novel form of regulated cell death, is characterized by its dependence on iron ions 
and the accumulation of lipid peroxides.  In rheumatoid arthritis (RA), synovial fibroblasts inhabit an 
environment marked by iron overload and oxidative stress ⁃ two primary hallmarks of ferroptosis.  
Paradoxically, these fibroblasts demonstrate increased activation and proliferation, facilitating their 
invasion into bone and cartilage, which culminates in joint deformities, functional impairment, and 
exacerbation of RA symptoms.  Recent studies have identified a unique mechanism within the synovial 
microenvironment of RA that protects synovial fibroblasts from undergoing ferroptosis.  This review 

DOI: 10. 14188/j. 1671⁃8852. 2024. 0453 文章编号 1671⁃8852（2025）09⁃1211⁃07

课 题 来 源 ：河南省自然科学基金 (编号：232300420270)；河南省卫健委国家中医临床研究基地科研专项 (编号：2021JDZX2079,
2022JDZX105)；河南省中医药科学研究专项课题(编号：2023ZY2065,2024ZY3045)

作者简介：刘光华，男，2000—，医学硕士生，主要从事风湿骨病的发病机制及中医药治疗研究，E⁃mail：l17839954211@163. com
通信作者：史栋梁，男，1974—，副教授，副主任医师，硕士生导师，主要从事风湿骨病的发病机制及中医药治疗的研究，E⁃mail：shidongli⁃

ang2000@163. com



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

critically evaluates the mechanisms associated with ferroptosis in synovial fibroblasts within the 
context of rheumatoid arthritis, aiming to advance novel therapeutic approaches for RA management.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种以滑膜炎症、滑膜细胞增生、骨与软骨破坏、关节

畸形为主要特征的慢性进行性自身免疫病［1⁃2］。

RA 在任何年龄阶段均可发病，在全球范围内发病

率高，每 1 000 人中约有 5 人患有 RA［1，3］。RA 致残

率高、病程反复漫长，给患者的生理和心理带来严

重的损害，给社会造成大量劳动力损失和沉重的经

济负担［4⁃5］。目前，RA 的发病机制尚未完全阐明，

寻找其具体的发病机制对临床治疗至关重要［1，6］。

滑膜成纤维细胞是关节滑膜部位的重要细胞成分，

在 RA 滑膜免疫微环境中，类风湿关节炎滑膜成纤

维 细 胞（rheumatoid arthritis synovial fibroblast，
RASF）呈“肿瘤样”异常增殖活化，导致滑膜衬里

层增厚，继而向血管翳转化［7］，同时大量促炎性细

胞因子分泌，加剧 RA 关节滑膜炎、骨破坏的发生

和发展［8］。

铁死亡（ferroptosis）是 2012 年由 DIXON 等［9］提

出的一种新型程序性细胞死亡方式，其主要特征为

铁离子和活性氧（reactive oxygen species，ROS）依

赖且伴有致死性高的脂质过氧化物积累。在 RA 进

程中，RASF 处于高 ROS 水平和铁过载的滑膜微环

境之中［10］，但 RASF 却能够抵抗氧化应激并异常地

增殖活化［11］。越来越多的研究表明该现象可能和

RASF 中铁死亡途径被抑制有关。阐明 RASF 中铁

死亡相关的保护机制十分必要，这有助于靶向调控

RASF 发生细胞死亡，进而缓解 RA 疾病的发生与

发展进程。本文将综述 RA 疾病进程中 RASF 铁死

亡的相关分子作用机制，以期对 RA 的临床诊治提

供新的思路和方向。

1 铁死亡的概念和特征

铁死亡是一种在形态和机制上不同于坏死、凋

亡、焦亡等细胞死亡方式的新型调节性细胞死亡，

其主要特征为铁离子依赖以及脂质过氧化物积

累［9，12］。形态上，发生铁死亡的细胞主要表现为线

粒体体积减小、双层膜密度增加，线粒体嵴减少甚

至消失。但其细胞膜保持完整，细胞核大小正常，

染色质没有浓缩［9，13］；生化水平上，细胞内谷胱甘肽

（glutathione，GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（gluta⁃

thione peroxidase 4，GPX4）等抗氧化剂对脂质过氧

化物的还原能力低于脂质 ROS 等氧化剂氧化生成

脂质过氧化物的能力，进而产生过量的脂质过氧化

物堆积，最终导致铁死亡发生［13⁃14］；从遗传学角度

看，铁死亡是多基因调控的生物学过程，其中铁稳

态和脂质过氧化代谢相关基因的遗传变异与之密

切相关［15］。研究［16］表明，铁死亡在不同的生理和病

理过程中发挥积极或消极的作用，调控多种疾病发

生、发展和表型转变。最近研究［17⁃19］发现，铁死亡在

RA 等自身免疫性疾病和炎症性疾病中起重要的调

节作用，因此有望通过调控铁死亡来治疗 RA。

2 铁死亡的发生机制

2. 1　铁代谢异常   铁元素参与氧气运输、蛋白酶

活性调节、能量代谢等多种生命活动，是机体必不

可少的一种微量元素［20］。铁代谢异常引起的铁过

载是铁死亡的主要特征之一。细胞通过铁离子输

入、输出和储存来维持铁代谢平衡，但人体摄入的

铁元素主要是 Fe3+，Fe3+不能直接被细胞吸收，要与

血清中的转铁蛋白结合后才能被细胞膜上的转铁

蛋白受体 1（transferrin receptor，TFR1）识别并吸收

到内体［21］。在内体，Fe3+被金属还原酶（STEAP3）
还原为 Fe2+，然后 Fe2+通过溶质载体家族 11 成员 2
（solute carrier family 11 member 2，SLC11A2）从内

体进入细胞质中的不稳定铁池（labile iron pool，
LIP），过 量 的 Fe2+ 被 多 聚 胞 嘧 啶 结 合 蛋 白 1/2
（PCBP1/2）转移并储存在铁蛋白中［22⁃23］。同时，核

受体共激活因子 4（nuclear receptor coactivator 4，
NCOA4）可介导铁蛋白的自噬降解并将储存在铁

蛋白中的结合铁释放到 LIP 中［24］。LIP 中的 Fe2+发

生芬顿反应产生大量的 ROS 和氧化磷脂等物质上

的多不饱和脂肪酸（PUFA），最终导致铁死亡的发

生［25］。同时，Fe2+作为一种调节与脂质过氧化相关

的酶活性的辅助因子，在氧化应激中发挥着复杂的

作用［21］。铁的输出是通过铁输出蛋白来完成的，

Fe2+被血浆铜蓝蛋白等亚铁氧化酶氧化为 Fe3+，细

胞通过 SLC40A1 可以将 Fe3+转移到胞外维持铁稳

态平衡。阻断细胞膜上的铁释放途径会增加细胞

对铁死亡的敏感程度［26］。
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2. 2　 抗 氧 化 剂 系 统 失 活   胱氨酸/谷氨酸转运蛋

白反向转运蛋白（cystine/glutamate antiporter，Sys⁃
tem Xc- ）由 轻 链 亚 基 SLC7A11 和 重 链 亚 基

SLC3A2 两个核心部分组成。System Xc-可以将胞

外的胱氨酸转运到胞内，同时将胞内的谷氨酸转移

到胞外［27］。在细胞内，胱氨酸被迅速还原为半胱氨

酸。半胱氨酸、谷氨酸、甘氨酸是合成 GSH 的前体。

在抗氧化剂 GSH 的存在下，GPX4 可以抑制 ROS 形

成和脂质过氧化，同时 GPX4 可以消除脂质中的氢

过氧化物，使细胞免于铁死亡［28］。相反，小分子化

合物（例如 Erastin）或药物（例如柳氮磺胺嘧啶、索

拉菲尼）以及谷氨酸对 SLC7A11 活性的抑制将导

致 GSH 耗 竭 ，进 而 导 致 GPX4 失 活 和 铁 死 亡 发

生［29⁃30］。 SLC7A11 的 活 性 与 多 种 因 素 相 关 ，如

SLC7A11 蛋白和苄氯素 1（beclin 1，BECN1）蛋白间

的相互作用；NFE2L2、TP53、BAP1 等基因的表达；

以 及 OTUB1 蛋 白 质 稳 定 化［31］。 此 外 ，RSL3、
ML162、ML210、FIN56、FINO2 等物质也可以直接

或间接抑制 GPX4 的活性［21］。总之，对 System Xc-

抗氧化系统的抑制是诱导铁死亡最关键的上游机

制之一。

此外，除 System Xc-/GSH/GPX4 系统外，细胞

内还有一些其他的方式抵抗铁死亡。铁死亡抑制蛋

白 1（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）具有将

辅酶 Q（coenzyme Q，CoQ）还原为泛醇（ubiquinol，
CoQH2）的能力，CoQH2可以捕获细胞内的自由基并

且作为抗氧化剂抑制铁死亡。此外，FSP1还可以将

维生素 K 还原为对苯二酚，从而捕获自由基，抑制铁

死亡［32］；线粒体二氢乳清脱氢酶（dihydroorotate de⁃
hydrogenase，DHODH）也能够将线粒体内膜中的

CoQ 还原为 CoQH2，从而抵抗铁死亡［33］；鸟苷三磷酸

（guanosine triphosphate，GTP）在 GTP 环 水 解 酶

（GTP cyclohydrolase 1，GCH1）介导的限速反应中

合成四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4），BH4
一方面作为抗氧化剂能捕获自由基，另一方面能将

CoQ 还原为 CoQH2阻止铁死亡发生［34］。

综上，细胞中的抗氧化剂系统主要有 System 
Xc-/GSH/GPX4、FSP1/CoQH2、DHODH/CoQH2

和 GCH1/BH4 系统。抗氧化剂系统具有拮抗脂质

过氧化、抑制铁死亡的作用，因此抗氧化剂系统失

活是铁死亡发生的主要原因之一，而抗氧化剂系统

的高度激活能够保护细胞免于铁死亡。目前 ，

System Xc-/GSH/GPX4 系统的作用机制已较为清

晰，其余三条通路的具体机制还有待进一步研究。

2. 3　脂质过氧化   脂质过氧化是铁死亡发生的直

接因素，细胞中脂质的来源、类型和功能各不相同，

对氧化应激敏感性也不相同，因此在铁死亡的过程

中发挥不同的作用。其中 PUFA 是铁死亡发生的必

需元素之一，单不饱和脂肪酸（MUFA）则可以通过

置换 PUFA 抑制细胞铁死亡。PUFA 非常容易被

ROS 氧化，进而导致脂质双分子层的破坏和膜功能

的异常［35］。细胞中游离的 PUFA 必须先酰化为膜磷

脂，再氧化后才能传递铁死亡信号。游离的 PUFA
被酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（Acyl ⁃ CoA 
synthetase long⁃chain family member 4，ACSL4）水解

后产生 PUFAs⁃CoA，而后 PUFAs⁃CoA 被脂质重塑

酶溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidyl⁃
choline acyltransferase 3，LPCAT3）催化生成多不饱

和脂肪酸磷脂（PUFA ⁃PLs）。最后，PUFA ⁃PLs 在

铁离子介导的芬顿反应和花生四烯酸脂氧合酶

（ALOX）的酶促反应催化作用下过氧化并导致铁死

亡［12，21，31］。铁死亡发生的生理学机制见图 1。

3 RA 患者的滑膜微环境

滑膜微环境是由基质细胞、细胞外基质分子和

其他组织常驻细胞共同组成的一种动态生长环境。

RA 患者的滑膜微环境会随着疾病进展而改变，主

要表现为滑膜增生和炎症细胞浸润［36］。在 RA 的滑

膜中，RASF 暴露于信号传导可溶性因子中并异常

增殖，通过过度产生基质金属蛋白酶破坏关节软骨

和富含胶原蛋白的结构［8］。RASF 还能与巨噬细

胞、血管内皮细胞等相互作用并分泌细胞因子、趋

化因子和促血管生成因子以促进血管生成和免疫

细胞的增殖和存活，进而促进滑膜炎症发展［37］。研

究［38］表明，RA 患者滑膜微环境中存在铁大量蓄积

和脂质过氧化的现象，并且铁蓄积与脂质过氧化程

度和 RA 患者的疾病活动度呈正相关。铁蓄积和脂

质过氧化是铁死亡的主要特征，RASF 在铁死亡的

典型环境中反而大量增殖，这表明 RASF 中存在保

护细胞免于铁死亡的机制。探寻并抑制 RASF 中

铁死亡的保护机制能够促进 RASF 发生铁死亡，进

而缓解 RA 患者的疾病进程。

4 RASF 中铁死亡的保护机制

4. 1　TNF⁃α/NF⁃κB 通路的激活   在 RA 疾病进程

中，肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
是主要的促炎因子，其主要来源于滑膜巨噬细胞，并
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能 够 增 强 RASF 的 活 化［39］。 最 新 研 究［40］发 现 ，

TNF⁃α在一定程度上具有保护 RASF 抵抗低剂量铁

死亡诱导剂 IKE/RSL3 诱导的铁死亡的能力，但高

剂量 IKE/RSL3 仍能诱导 RASF 发生铁死亡；并且

这种保护作用能够被 TNF⁃α 拮抗剂阿达木单抗逆

转，这是由于 TNF⁃α 能够激活下游关键蛋白核因子

κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）。TNF⁃α/NF⁃κB
通路的激活能够增加蛋白 SLC7A11 的表达来增加

RASF 对胱氨酸的摄取和胞内 GSH 水平，进而发挥

抵抗铁死亡的作用［38］；通过抑制 NF⁃κB 活化能够下

调 RASF 胞内 SLC7A11 蛋白的表达以及 GSH 生

成，从而抑制 TNF ⁃α 调控的铁死亡抵抗以及脂质

ROS的积聚。

综上所述，TNF⁃α/NF⁃κB 通路通过增强抗氧化

剂系统 SLC7A11/GSH/GPX4 的抗氧化能力保护

RASF 抵抗铁死亡，高剂量铁死亡诱导剂、TNF⁃α 拮

抗剂和 NF ⁃κB 抑制剂能拮抗这种保护能力，诱导

RASF发生铁死亡，从而改善 RA 疾病进程。

4. 2　 Semaphorin 5A 水平上调   神经轴突导向分

子 Semaphorin 5A 与细胞迁移、肿瘤生长和免疫应

答等病理生理学现象密切相关。在 RA 患者滑膜

中，滑膜巨噬细胞分泌的 Semaphorin 5A 显著升高，

且 Semaphorin 5A 的水平与疾病活动度呈显著正相

关［41］。研究［42］表明，滑膜巨噬细胞和 RASF 之间存

在信号窜扰，Semaphorin 5A 能与 RASF 上的受体

神经丛蛋白结合并激活磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phos⁃
phatidylinositol 3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶标（mammali⁃
an target of rapamycin，mTOR）信号通路。与肿瘤

细胞类似［43］，RASF 中 mTOR 信号通路的激活能够

促进其下游分子真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1
（4E⁃binding protein 1，4E⁃BP1）磷酸化来增加抗氧

化剂 GPX4 的蛋白质翻译。另外，mTOR 还能够激

活下游通路固醇调节元件结合蛋白 1（sterol regula⁃
tory element⁃binding protein 1，SREBP1）/硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1（stearoyl⁃CoA desaturase 1，SCD1），

SCD1 的激活能促进细胞生成更多的 MUFA 从而

抑制铁死亡的发生。Semaphorin 5A 能够通过激活

PI3K/AKT/mTOR 信号通路保护 RASF 免于铁死

亡并促进其增殖活化，因此抑制 Semaphorin 5A 的

水平能为 RA 患者的治疗提供理论支持。

4. 3　甘氨酸水平降低   甘氨酸是一种多功能氨基

酸，具有抗炎和抗氧化等保护作用。甘氨酸参与一

碳代谢过程，一碳代谢通过介导叶酸循环和甲硫氨

酸循环以调节 DNA 甲基化［44］。最新研究［45⁃46］表明，

RASF 中存在着甘氨酸浓度降低、甲基供体 S⁃腺苷

甲 硫 氨 酸（S ⁃ adenosylmethionine，SAM）减 少 和

RASF 中铁死亡相关基因 GPX4 启动子低甲基化的

情况，研究人员发现用甘氨酸处理 RASF 后 SAM
的水平增加，用甘氨酸或 SAM 处理 RASF 后 GPX4
蛋白表达减少，在进一步进行甲基化特异性 PCR 测

序后发现甘氨酸或 SAM 处理后 RASF 中 GPX4 启

动子区域的较高甲基化，证明了 RASF 中甘氨酸水

平的降低抑制了 SAM 的水平和 GPX4 启动子甲基

图 1　铁死亡的生物学机制
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化［47］。此外，甘氨酸可以通过抑制铁蛋白重链 1
（FTH1）的表达释放出大量的 Fe2+来增强铁死亡，

而 RASF 中甘氨酸水平的降低则增强了蛋白 FTH1
的表达保护 RASF 免于铁死亡。综上所述，RASF
中甘氨酸水平降低抑制基因 GPX4 启动子甲基化并

增强了蛋白 GPX4 及 FTH1 表达，使用甘氨酸干预

RASF 可以诱导其发生铁死亡，为甘氨酸治疗 RA
患者提供理论依据。

4. 4　ENO1 蛋白的高表达   乌头酸酶 1（aconitase 1，
ACO1）与细胞内的铁代谢密切相关，ACO1通过增强

编码 TFR1 的 mRNA 稳定性和抑制编码 FTH1 的

mRNA 翻译提高 LIP 中 Fe2+的水平促进铁死亡发

生［48］。烯醇酶 1（enolase 1，ENO1）作为一种RNA结合

蛋白，能够加速编码ACO1的mRNA衰变从而抑制细

胞中 ACO1的水平，ACO1的减少又抑制了 TFR1的

水平并增加 FTH1的水平，进而减少了 LIP中 Fe2+的

含量，保护细胞免于铁死亡［49］。ENO1在 RASF 中具

有高表达的特征，并通过激活 ENO1⁃ACO1轴减少了

RASF中的铁死亡。因此，通过靶向敲除 ENO1基因

或抑制ENO1蛋白的表达以诱导RASF发生铁死亡可

能成为一种治疗RA的新型策略。

4. 5　SLC2A3 表达水平显著上升   葡萄糖是细胞

生命活动所必需的营养物质，也是细胞增殖的主要

能量来源。SLC2A3 对葡萄糖具有高亲和力，能够

介导跨质膜的葡萄糖转运，是一种细胞中的葡萄糖

转运蛋白。近年来研究［50］表明，糖酵解等细胞能量

代谢活动参与了关键性铁死亡标志物的调节，从而

发挥抑制铁死亡的作用。mTOR 诱导的糖酵解由缺

氧诱导因子 1α（hypoxia⁃inducible factor 1⁃alpha，HIF⁃
1α）激活并由糖酵解酶介导。在 RASF 中，SLC2A3
表达水平增高，过表达的 SLC2A3 能够激活 PI3K/
AKT/mTOR/HIF⁃1α 信号通路从而激活 RASF 中

的糖酵解过程，该过程消耗大量葡萄糖，以满足其对

能量和生物合成原料的需求，RASF在此过程中得以

大量生长增殖［51］。此外，PI3K/AKT/mTOR 信号通

路的激活能够通过抑制其下游分子 4E⁃BP1 来促进

GPX4的蛋白翻译过程［43］，保护 RASF 在缺氧和氧化

应激的滑膜微环境中免于铁死亡。铁死亡诱导剂

RSL3 一方面可以抑制 GPX4 的活化，另一方面能够

抑制 SLC2A3 表达从而抑制 RASF 的糖酵解过程以

诱导 RASF 发生铁死亡，为 RA 的治疗提供新策略。

RASF中铁死亡的保护机制见图 2。

5 小结与展望

综上所述，RASF 中存在一些抵抗铁死亡的保

护机制，使得 RASF 虽处于具有铁死亡典型特征的

铁过载和氧化应激的滑膜微环境中，却如肿瘤细胞

样异常增殖活化，侵袭骨和软骨，进而导致关节畸

形和功能丧失，促进 RA 疾病的进程。探寻并阻断

RASF 中的铁死亡保护机制以诱导 RASF 发生铁死

图 2　RASF 中铁死亡的保护机制
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亡是一种 RA 新型治疗手段。近些年研究发现滑膜

微环境中存在 TNF⁃α 水平的上升、Semaphorin 5A
水平显著升高、甘氨酸水平降低、ENO1 蛋白高表

达、SLC2A3 表达水平上升等现象，这些因素通过激

活不同的信号通路使 RASF 在滑膜微环境中具有

抵抗铁死亡的独特能力。特异性拮抗这些 RASF
中的保护因素或阻断其相应的信号通路能够诱导

RASF 发生铁死亡，进而改善 RA 疾病进程。然而，

目前国内外学者对于 RASF 铁死亡相关保护机制

研究尚处于起步阶段，且大部分研究均为动物实验

和体外实验，与临床实际诊疗可能仍有一定差异。

因此需继续进行更深入的研究，为 RA 的临床治疗

提供更科学的理论依据。
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