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【摘 要】肾脏是人体重要的代谢器官，肾脏疾病如高血压相关肾病、糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）等是全球范围

内的重要公共健康问题，其相关医疗费用逐年增加。铁死亡是一种由脂质过氧化驱动的铁依赖性细胞死亡形式，已被确定在

多种肾脏疾病的发展和治疗反应中起着至关重要的作用。长链酯酰辅酶合成酶（long-chain acyl-CoA synthetase，ACSLs）是一

类可以转化脂肪酸的酰基辅酶A酯的酶家族。其中，ACSL4是脂质过氧化物生成的关键酶，参与调控花生四烯酸（arachidonic 
acid，AA）和二十碳五烯酸，从而导致铁死亡。由于ACSL4 表达与肾功能下降和肾纤维化进展密切相关，调控ACSL4的表达可

能是未来肾脏疾病的潜在治疗靶点。因此，本文将重点阐述ACSL4介导的铁死亡及其在肾脏疾病中的生物学功能及关键分

子调控机制，为肾脏病理的分子基础提供深刻的见解，同时也为肾病疾病及铁死亡相关疾病的诊疗提供新的思路。
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【Abstract】The kidney is a vital metabolic organ in the human body，and renal diseases，such as hypertension-related nephropathy and 
diabetic kidney disease（DKD），are important public health concerns globally，with a gradual increase in medical costs every year. Fer⁃
roptosis is an iron-dependent form of cell death driven by lipid peroxidation，and studies have shown that ferroptosis plays a crucial 
rule in the progression and treatment response of various renal diseases. Long-chain acyl-CoA synthetases（ACSLs） are a group of en⁃
zymes capable of converting acyl-CoA esters of fatty acids，among which acyl-CoA synthetase long-chain family member 4（ACSL4） is 
a key enzyme in the synthesis of lipid peroxides and participates in the regulation of arachidonic acid and eicosapentaenoic acid，
thereby leading to ferroptosis. Since the expression of ACSL4 is closely associated with the deterioration of renal function and the pro⁃
gression of renal fibrosis，modulation of ACSL4 expression may become a potential therapeutic target for renal diseases in the future. 

This article elaborates on ACSL4-mediated ferroptosis and its bio⁃
logical functions and key molecular regulatory mechanisms in renal 
diseases，in order to provide insights into the molecular basis of re⁃
nal pathology and propose new ideas for the diagnosis and treatment 
of renal diseases and ferroptosis-related conditions.
【Key words】acyl-CoA synthetase long-chain family member 4；
ferroptosis；renal disease；regulatory mechanism
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肾脏是人体维持正常新陈代谢和稳定内部环境的重要

的器官，肾脏结构复杂，功能多样，肾脏疾病是全球发病和死

亡的主要原因。据统计，慢性肾病（chronic kidney disease，
CKD）影响着全球将近 13%的人口[1]。目前肾脏疾病的干预

措施包括透析和肾移植，但往往会产生昂贵的医疗费用及疗

效有限，同时透析与肾移植常常与心血管疾病和免疫抑制等

并发症有关[2]。因此，迫切需要新的肾脏疾病的治疗方法。

铁死亡是由铁依赖脂质过氧化物引起的一种细胞死亡方式。

铁死亡在各种疾病的生理病理学中起着重要作用，与其他依

赖于不同信号线索的细胞死亡方式不同，当细胞抗氧化防御

机制无法抑制细胞膜的氧化破坏，最终导致细胞膜破裂时，

就会发生铁死亡[3]。其在发生机制上与谷胱甘肽（glutathi⁃
one，GSH）耗竭、铁死亡抑制蛋白 1 减少以及谷胱甘肽过氧

化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）活性下降有关。研

究发现，铁死亡抑制在生理环境中的重要性与肾组织的特殊

脆弱性有关。酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl-coA 
synthetase long chain family member 4，ACSL4）是多不饱和脂

肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）代谢的重要同工酶，

决定了铁死亡的敏感性[4]。而 PUFAs 如 ω-3 多不饱和脂肪

酸（omega-3 polyunsaturated fatty acids，ω-3 PUFAs）在肾脏

疾病治疗中具有潜在益处，可以改善肾病患者的蛋白尿、改

善炎症反应及抗氧化应激。因此，靶向 ACSL4 抑制铁死亡

显然是肾脏疾病的有效治疗方法，然而，ACSL4在细胞内的

功能复杂多样，与其他分子通路和调控机制的相互作用尚未

完全了解，靶向 ACSL4 相关基因来防治肾病疾病仍存在很

多挑战。因此，本文将重点探讨 ACSL4 在铁死亡过程中的

作用及其在肾脏疾病中的调控机制，为肾脏疾病的诊疗提供

新的理论支持。

1　铁死亡在肾脏疾病中的作用

肾脏是人体重要的代谢器官，是血液的净化器。肾脏组

织特别容易受到氧化还原失衡的影响，肾小管是肾脏的重要

组成部分，易受缺氧、毒素、代谢紊乱和衰老因素的影响[5]。
其中，肾小管上皮细胞在损伤后会发生形态变化并分泌生物

活性分子，从而引发肾间质炎症和纤维化。铁死亡是一种铁

依赖性的非凋亡性调节性细胞死亡方式，其主要特征是脂质

过氧化物的累积，涉及氧化还原平衡、铁调节、线粒体功能及

氨基酸、脂质和糖代谢等多条途径[6]。不同于凋亡、坏死等

细胞死亡形式，铁死亡受脂质修复系统（GSH和GPX4）以及

药物干预的显著控制，并依赖于铁、巯基和脂质代谢途径的

相互作用。其相关基因包括ACSL4、溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶 3（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）、转

铁蛋白受体 1、溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11）、GPX4、铁蛋白重链 1等[7]。近年来，随

着人们对铁死亡机制的深入研究，铁死亡被发现与肾脏疾病

相关的各种生物学状态密切相关，包括肾脏器官发育、衰老、

免疫、癌变等。具体来说，肾脏是脂质代谢和排泄的重要器

官。肾脏细胞对脂质代谢的紊乱特别敏感，脂质凋亡引发的

细胞死亡、因缺乏GPX4和GSH促使含多不饱和脂肪酸的磷

脂过度过氧化导致的氧化还原失衡和铁死亡已被确定为急

性肾炎、慢性肾炎和肾小球肾炎的常见细胞死亡机制。透析

开始时从患者尿液中提取的肾小管上皮细胞中检测到氧化

磷脂酰乙醇胺，表明了铁死亡的发生[8]。因此，抑制铁死亡

改善近端肾小管可塑性和减少炎症来促进肾脏修复，是针对

肾脏纤维化的特异性靶向治疗。

2　ACSL4 的结构和生理功能

2.1　ACSL4的结构

ACSLs包含五种同工型，可根据同源序列的组成分为 2
组，1 组由 ACSL1、ACSL5、和 ACSL6 组成，另一组由 ACSL3
和 ACSL4 组成[9]。它们将游离长链脂肪酸转化为脂肪酰辅

酶 A 酯，并在脂肪酸和脂肪的合成与分解代谢中起主导作

用。而ACSL4基因位于人类X染色体上，其亚细胞定位主要

在过氧化物酶体、线粒体和内质网中，广泛存在于卵巢、睾

丸、肾上腺及脑组织中。ACSL4由 5个区域组成：氨基末端、

荧光素酶样区域 1 和 2、连接 2 个荧光素酶样区域的配体以

及C末端[10]。
2.2　ACSL4的生理功能

ACSL4在脂质代谢过程中起着关键作用。ACSL4将长

链脂肪酸与辅酶A连接形成脂肪酰基辅酶A ，进入脂质合成

途径，产生磷脂、甘油三酯和胆固醇酯[11]。ACSL4还参与脂

肪酸β-氧化过程，促进脂肪酸的分解代谢。β-氧化反应是

一种脂质代谢途径，ACSL4将游离脂肪酸与辅酶A结合的能

力使这些脂肪酸进入线粒体并参与 β-氧化。作为 ACSL家

族的一员，ACSL4可以优先催化多种多不饱和脂肪酸，被认

为是 PUFAs代谢的关键同工酶。PUFAs可以调节炎症和免

疫反应。在众多的 PUFAs 中，ACSL4 表现出对识别花生四

烯酸（arachidonic acid，AA）和二十碳五烯酸作为底物的偏

好[12]。ACSL4 的另一个特点是它在调节类固醇生成中的作

用。ACSL4是一种关键酶，它可以通过释放由类固醇生成激

素诱导的AA来参与调节类固醇的产生[13]。细胞内游离氨基

通过ACSL4/DBI/TSPO/ACOT2通路转运到线粒体区室，通过

调节类固醇生成急性调节蛋白来增强类固醇生成。除此之

外，ACSL4缺乏可以减少细胞内胆固醇酯的储存，从而减少

类固醇生成[14]。

3　ACSL4 在铁死亡中的作用

研究表明，ACSL4是铁死亡的关键生物标志物和驱动因

子，它通过改变脂质结构来抵抗铁死亡[15]。在抵抗脂质过氧

化物方面，ACSL4 敲除细胞表现出相同的抵抗铁死亡的能

力。与GPX4不同，ACSL4正向调节铁死亡。ACSL4的重新

表达会导致 GPX4 失活的细胞发生脂质过氧化和铁死亡。

含有 PUFAs 的磷脂通过破坏细胞膜来诱导细胞铁死亡。

ACSL4是磷脂的依赖性调节分子，而铁死亡会导致大多数磷

脂降解，从而上调各种含氧磷脂物种。此外，ACSL4/
LPCAT3/酸 性 -15 脂 氧 合 酶（acidic 15-lipoxygenase，15-
LOX）依赖性酶促途径是产生脂质过氧化物的另一种途径。
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因此，ACSL4通过增强脂质过氧化来促进细胞死亡。当然，

铁死亡的敏感性可以通过补充AA或者其他PUFAs来调节，

而抑制 ACSL4 的活性则为抑制铁死亡提供了一种潜在的

策略。

4　ACSL4 在肾脏疾病中的作用

4.1　急性肾损伤

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）定义为肾实质损

伤，伴有或不伴有肾功能下降，表现为氮质血症，尿量改变，

由缺血、炎症、肾毒素和传染病等引起[16]。其患病率在全球

范围内不断上升，每年大约导致 200万人死亡[17]。现有的研

究已表明，铁死亡会促进AKI，因此，靶向铁死亡是目前AKI
的潜在治疗靶点。ACSL4 的 mRNA 和蛋白质水平在 AKI小
鼠体内持续上调，与尿素氮及肌酐呈显著正相关，ACSL4敲

除通过抑制铁死亡和炎症来减轻肾损伤。缺氧诱导因子

（hypoxia-inducible factor，HIF）也参与肾脏损伤和 AKI 的修

复。HIF-1α 是一种具有转录活性的核蛋白，包括近 100 个

与缺氧适应、炎症反应和肿瘤生长相关的靶基因，其HIF-1α
激动剂可抑制AKI。然而，AKI中铁死亡的分子机制尚未得

到充分研究。Wang Y等[18]发现，HIF-1α可以与ACSL4启动

子结合并抑制ACSL4的表达，最终改善AKI患者的肾功能。

核因子白细胞介素 3（nuclear factor interleukin 3 regulated，
NFIL3）在调节免疫细胞发育、影响T细胞功能以及肾脏代谢

和脂肪生成等过程中发挥着重要作用，同时与铁死亡密切相

关[19]。 Xiao Z等[20]发现NFIL3在脓毒症患者中高度表达，并

通过上调ACSL4诱导的肾小管细胞铁死亡，而抑制NFIL3可

以抑制 ACSL4 调节的铁死亡和炎症来缓解 AKI，这可能为

AKI的治疗提供新策略，然而，未来仍需要更多的大样本在

动物模型上进行验证。

缺血/再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）是

AKI的一种特殊类型，易发生于肾移植过程中，最终导致肾

功能恢复延迟[21]。微小RNA（microRNA，miRNA）在 IRI诱发

的AKI的发病机制中发挥着至关重要的作用。Shi L等[22]通
过研究发现，miR-20a-5p 在 AKI 小鼠和移植延迟患者的肾

脏中上调，在供体肾脏中输送 miR-20a-5p抑制剂可减轻冷

储存移植损伤中的肾脏损失和结构损伤。此外，上述研究人

员还发现 miR-20a-5p 是 ACSL4 的负调节器，可以抑制

ACSL4依赖性铁死亡，即 miR-20a-5p可以作为 ACSL4的内

源性抑制剂并调节肾脏铁死亡，从而减轻肾脏 IRI，可能是未

来 IRI 损伤的新治疗靶点。右美托咪定（dexmedetomidine，
Dex）作为α2-肾上腺素受体（α2-AR）激动剂，已被证实具有

抗炎和器官保护作用。Tao WH等[23]发现，Dex对 IRI引起的

损伤具有保护作用，给予 Dex可减轻肾组织损伤，抑制铁死

亡，减轻 IRI的炎症反应。其机制是抑制ACSL4来减轻铁死

亡介导的肾脏 IRI 损伤和炎症。这也为未来肾移植患者术

中的麻醉药物选择提供了一个可参考的依据。

4.2　继发性肾损伤

4.2.1　高血压相关慢性肾病　高血压是心血管疾病的主要

危险因素，它常常导致肾脏终末器官损伤并加重 CKD 的进

展[24]。 Gao L等[25]在对人类肾脏样本的组织分析中发现，高

血压导致线粒体DNA泄露并促进肾脏上皮细胞中干扰素基

因刺激因子（stimulator of interferon genes，STING）的表达。

由血管紧张素Ⅱ（angiotensin ii，AngⅡ）引起的肾脏线粒体

DNA 异常促进了 STING 依赖性的产生炎症细胞因子、巨噬

细胞浸润和纤维化反应。此外，STING通过ACSL4依赖的铁

死亡诱导肾脏炎症反应和纤维化，当使用罗格列酮或 Fer-1
抑制ACSL4可下调AngⅡ诱导的mtDNA-STING依赖性肾脏

炎症。这表明，STING/ACSL4轴可能是 AngII诱导的高血压

相关慢性肾病的潜在治疗策略。

4.2.2　糖尿病肾病　糖尿病肾病（diabetic kidney disease，
DKD）是一种由糖尿病并发症引起的肾脏疾病，基本特征是

肾脏血管受损，导致蛋白质渗漏、高血压和肾功能下降[26]。
其高昂的费用给医疗保健带来了沉重的经济负担。最近的

研究发现，CCAAT/增强结合蛋白 α（ccaat/enhancer binding 
protein alpha，C/EBPα）等转录因子在 DKD 进展中发挥着重

要作用。Xia Z等[27]通过观察DKD患者肾组织和链脲佐菌素

诱导的DKD小鼠模型中C/EBPα的表达，发现肾小管细胞中

C/EBPα的特异性敲除可显著减轻肾脏纤维化和炎症反应，

从而阻止 DKD 的进展。ACSL4 在驱动与 C/EBPα 相关的铁

死亡中起着关键作用，C/EBPα的过度表达加剧了DKD小鼠

的肾小管损伤和铁死亡，但使用C/EBPα抑制剂可以保护 db/
db小鼠免于肾脏纤维化并保护肾功能。综上，针对C/EBPα
来调节 ACSL4 诱导的铁死亡可能是 DKD 的一种有效治疗

策略。

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）与

DKD 的进展密切相关[28]。小核仁 RNA 宿主基因 1（small 
nucleolar rna host gene 1，SNHG1）是一种位于染色体 11q12.3
的新型 lncRNA，已有研究表明 SNHG1调节肝癌中多种与铁

死亡相关的基因[29]。Fang X等[30]发现，DKD小鼠肾脏组织中

SNHG1 和 ACSL4 增加，但 miR-16-5p 降低。铁死亡特异性

抑制剂（Ferrostatin-1）处理或 SNHG1 敲低抑制了高糖诱导

的铁死亡。 miR-16-5p 是 SNHG1 的靶点，并直接靶向

ACSL4。ACSL4 的过表达极大逆转了 SNHG1 敲低在 HG 诱

导的 HK-2细胞铁死亡中的保护作用。这表明 SNHG1敲低

通过 miR-16-5p/ACSL4 轴抑制铁死亡，从而减轻 DKD，为

DKD的诊疗提供了新的见解。

4.2.3　免疫球蛋白 A 肾病　免疫球蛋白 A 肾病（iga ne⁃
phropathy，IgAN）是最常见的原发性肾小球肾炎，也是终末

期肾病的主要原因[31]。Wu J 等[32]发现脂肪酸结合蛋白 1
（fatty acid binding protein 1，FABP1）和过氧化物酶体增殖物

激活受体 α（peroxisome proliferators activated receptor alpha，
PPARα）是 IgAN 发病机制的关键。在人肾小球系膜细胞

（human mesangial cells，HMC）中，半乳糖缺陷 IgA1（galactose-
deficient iga1，Gd-IgA1）刺激后PPARα和FABP1水平显著降

低。同时，可观察到线粒体结果异常，活性氧（reactive oxy⁃
gen species，ROS）和丙二醛（malondialdehyde，MDA）显著增

加。这表明 FABP1 的下调与 IgAN 的发生有关。具体机制

为，Gd-IgA1导致PPARα通路下调进而降低FABP1的表达，

影响GPX4和ACSL4水平，导致HMC铁死亡，并促进 IgAN的
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发病。因此，干扰 PPARα 信号传导以阻断铁死亡是预防 
IgAN 和延缓其进展的潜在靶点，未来围绕 FABP1/GPX4/
ACSL4轴开展更多小分子药物研究，具有重要意义。

肾间质纤维化是 IgA 肾病进展为终末期肾病的主要途

径之一，而目前尚无有效的抗纤维化的方法。最近的研究发

现，肾小管铁死亡是CKD的发病机制之一，并伴有持续的促

炎和促纤维化反应[33]。天然黄酮醇非瑟酮可减轻小鼠脓毒

症AKI并预防高尿酸血症性肾病。在 1项研究中[34]发现，非

瑟酮治疗可显著改善 2组CKD小鼠的肾小管损伤、炎症和纤

维化，并提高细胞活力。其具体机制为 ACSL4 过表达阻断

了非瑟酮的抗铁死亡作用并逆转了非瑟酮的细胞保护、抗炎

和抗纤维化作用。这表明抑制ACSL4介导的肾小管铁死亡

是未来抗纤维化肾病的有效策略。转录辅助因子 yes 相关

蛋白（yes-associated protein，YAP）是 Hippo 通路中的转录辅

激活因子，通过调节ACSL4表达来促进铁死亡[35]。Li L等[36]

发现，抑制铁死亡或 ACSL4 可减轻草酸钙晶体诱导的肾纤

维化。在机制上，在草酸钙晶体刺激的人肾小管上皮细胞

中，激活的YAP易位道细胞核并增强ACSL4的表达，从而诱

导细胞铁死亡，最终加重肾脏纤维化。因此，YAP-ACSL4轴

和铁死亡有望成为预防肾结石患者肾脏纤维化的潜在治疗

方法。

4.3　肾细胞癌

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是泌尿系最常见的

恶性肿瘤之一，其最常见的两种亚型是透明肾细胞癌和乳头

状肾细胞癌，分别约占 80%和 15%[37-38]。由于对放化疗不敏

感，早期临床表现隐匿，许多患者诊断时已为晚期或转移性

RCC。近年来，虽然舒尼替尼等分子靶向药物治疗改善了部

分患者的预后，但大多数患者最终会产生耐药性[39]。黑色素

瘤缺乏因子2（absent in melanoma 2，AIM2）是一种受体蛋白，

近年来被认为在多种疾病中发挥重要作用[40]。Wang Q等[41]

的研究发现，AIM2 是 RCC 的新生物标志物，并以炎症小体

非依赖的方式促进 RCC 进展和舒尼替尼耐药。从机制上，

AIM2促进叉头蛋白O3A（forkhead box classO3a，FOXO3a）磷

酸化和蛋白酶体降解，从而降低其对ACSL4的转录作用，抑

制铁死亡。此外，GA 结合蛋白转录因子亚基 α（ga binding 
protein transcription factor alpha，GABPA）是红细胞转录特异

性转录因子家族的成员，它直接与突变的端粒酶逆转录酶启

动子结合，在激活端粒酶 6 中起着关键作用。Wu Y 等[42]研
究发现，GABPA过表达增加了RCC细胞对铁死亡的敏感性。

具体表现为，GABPA直接与ACSL4启动子区结合，促进铁死

亡。因此，通过诱导 GABPA-ACSL4 通路可激活铁死亡，抑

制细胞增殖或转移，并在 RCC 中发挥抗癌作用。氧化锌纳

米粒子（zinc oxide nanoparticles，ZON）是一种金属氧化物纳

米粒子，具有抗炎、抗菌、抗肿瘤、抗衰老等多种功能[43]。
miR-454-3p被报道在多种癌症环境中充当肿瘤抑制因子或

刺激因子[44]。Zhou X等[45]发现，ZON在体内外可以抑制RCC
细胞的增殖，抑制RCC细胞中的ROS、MDA、甘油三酯、胆固

醇和脂滴的积累，同时上调 miR-454-3p，miR-454-3p 可以

靶向 ACSL4 区域以抑制其表达，最终改善患者的预后。综

上，ZON 治疗通过上调 miR-454-3p 来抑制 ACSL4 的功能，

显著抑制了RCC细胞的增殖，脂质积累和氧化，是治疗RCC
的有效药物（表1和图1）。

5　总结与展望

铁死亡是一种铁依赖性的、独特的调控细胞死亡方式，

早期在癌细胞中发现，在肾脏疾病中已变得越来越重要。关

键机制涉及脂质过氧化物的积累和铁代谢的异常。据报道，

ACSL4是铁死亡途径中的重要酶之一，作为铁死亡的生物标

志物可以促进铁死亡。其作用主要归因于 AA 和肾上腺酸

                          注：↑，促进；，抑制

图 1　ACSL4 在肾脏疾病中的作用机制示意图

—— 4



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

代谢以及脂质过氧化中的关键作用。不同组织、不同细胞中

脂肪酸的含量和成分分布不同，以及 ACSL4 和其他相关脂

质代谢酶的分布和含量不同，不同组织、不同细胞对铁死亡

的敏感性差异很大。近年来，随着人们对 ACSL4 靶向铁死

亡调控相关疾病的深入研究，发现 ACSL4 介导的铁死亡在

高血压相关慢性肾病等多种肾脏疾病中具有重要的生物学

意义，是相关肾脏疾病的潜在治疗靶点。例如，在 AKI 中，

ACSL4的基因缺失或抑制可显著降低小鼠的血清肌酐水平；

在CKD中，铁死亡会导致肾小管间质纤维化进展，而ACSL4
在肾脏纤维化过程中上调，抑制 ACSL4 可减少铁死亡来改

善肾脏纤维化。然而，目前 ACSL4 调控相关疾病的研究大

多都集中于动物实验，缺乏临床数据的支持，其次，肾脏疾病

的细胞和基因治疗也处于起步阶段，尽管多年来人们一直在

各种动物模型中尝试将基因传递到肾脏，但是几乎所有的肾

脏疾病都是通过支持性护理治疗的，而不是使用分子疗法来

针对根本原因。考虑到肾脏疾病的高负担、高发病率和死亡

率，许多患者难以接受，正在等待肾脏疾病的细胞和基因治

疗来改善生活质量，延长其生命。希望在不久的将来，会有

更多安全有效的肾病疾病的疗法，彻底改善由肾脏疾病及其

并发症引起的各种危害。
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NFIL3
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右美托咪定

STING
C/EBPα
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PPARα
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YAP
AIM2

GABPA
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HIF-1α/ACSL4
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miR-20a-5p/ACSL4
ACSL4

STING/ACSL4
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SNHG1/miR-16-5p/ACSL4
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促进铁死亡，抑制细胞增殖

抑制细胞增殖，脂质积累

相关表达

↓
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↓
↓
↑
↓
↑
↓
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