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湛江　 524001)

　 　 【摘要】 　
 

急性肾损伤(AKI)是一种常见的临床综合征,其主要特征为短期内肾功能急剧下降并伴随尿

量异常和氮质血症等多种症状。 AKI 的病理机制极其复杂,主要涉及炎症反应、氧化应激及细胞死亡等过程。
近年来全球范围内 AKI 发病率逐年升高,已然成为急需解决的公共卫生难题。 近期研究发现,巨噬细胞通过

动态调控铁代谢,在 AKI 的进展与修复过程中发挥着双重作用。 本文系统阐述了巨噬细胞铁代谢失衡对 AKI
进展的影响机制:铁过载通过诱导 M1 型极化加剧炎症反应,促进脂质过氧化及铁死亡;而铁限制则可能通过

激活 Nrf2 等通路增强抗氧化能力,推动 M2 型极化促进肾组织修复。 基于以上机制,本文进一步评述了靶向

铁代谢的新型治疗策略,如铁调素抑制剂、铁螯合剂和靶向巨噬细胞纳米载体技术,旨在重塑铁稳态并促进巨

噬细胞表型向修复型转化。 这些研究发现为理解 AKI 的发病机制提供了新的视角,同时也为研发 AKI 新型

治疗靶点和策略提供了理论基础。
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　 　 【Abstract】　
 

Acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

is
 

a
 

prevalent
 

clinical
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

a
 

rapid
 

decline
 

in
 

renal
 

function
 

over
 

a
 

short
 

time
 

and
 

accompanied
 

by
 

symptoms
 

of
 

abnormal
 

urine
 

output
 

and
 

azotemia.
 

The
 

pathological
 

mechanisms
 

underlying
 

AKI
 

are
 

highly
 

complex,
 

primarily
 

involving
 

inflammatory
 

responses,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

cell
 

death.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

global
 

incidence
 

of
 

AKI
 

has
 

risen
 

annually,
 

making
 

it
 

an
 

urgent
 

public
 

health
 

challenge.
 

Emerging
 

research
 

indicates
 

that
 

macrophages
 

play
 

a
 

dual
 

role
 

in
 

the
 

progression
 

and
 

recovery
 

of
 

AKI
 

by
 

dynamically
 

modulating
 

iron
 

metabolism.
 

This
 

review
 

systematically
 

discusses
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

dysregulated
 

macrophage
 

iron
 

metabolism
 

influences
 

AKI
 

progression:
 

iron
 

overload
 

exacerbates
 

inflammation
 

by
 

promoting
 

M1
 

polarization,
 

lipid
 

peroxidation,
 

and
 

ferroptosis,
 

whereas
 

iron
 

restriction
 

may
 

enhance
 

antioxidant
 

capacity
 

via
 

activation
 

of
 

pathways,
 

such
 

as
 

Nrf2,
 

that
 

facilitate
 

M2
 

polarization
 

and
 

renal
 

tissue
 

repair.
 

Based
 

on
 



these
 

mechanisms,
 

we
 

evaluate
 

novel
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

iron
 

metabolism,
 

including
 

hepcidin
 

inhibitors,
 

iron
 

chelators,
 

and
 

macrophage-targeted
 

nanocarrier
 

technologies
 

that
 

aim
 

to
 

restore
 

iron
 

homeostasis
 

and
 

promote
 

a
 

shift
 

toward
 

reparative
 

macrophage
 

phenotypes.
 

We
 

discuss
 

these
 

new
 

perspectives
 

for
 

understanding
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AKI
 

and
 

offer
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

developing
 

innovative
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

strategies.
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　 　 急性肾损伤( acute
 

kidney
 

injury,
 

AKI)是一

种以肾功能急剧减退为特征的临床综合征,与高

发病率、高死亡率以及转变为慢性肾脏疾病的风

险密切相关。 尽管近年来诊疗手段有所进步,但
AKI 的发病机制尚未完全阐明,且缺乏特异性的

治疗靶点。 因此,探索其新型调控机制迫在眉

睫。 近年来,免疫代谢重编程在 AKI 中的作用逐

渐成为研究焦点,其中巨噬细胞作为先天免疫系

统的核心效应细胞,其表型极化与代谢适应性被

认为是调控肾脏炎症微环境与组织修复的关键

因素。
铁代谢失衡是 AKI 的重要病理特征之一。

铁作为细胞氧化还原反应的核心辅因子,其稳态

不仅影响线粒体的能量代谢, 还参与活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)的生成与清除。 巨

噬细胞在铁循环中扮演双重角色:一方面,它们

通过吞噬衰老红细胞回收游离铁以维持机体内

铁稳态;另一方面,它们通过调控局部铁池的动

态来影响邻近肾小管上皮细胞的存活与修复。
研究表明,在 AKI 的早期阶段时,巨噬细胞铁摄

取增加可导致胞内铁过载,通过芬顿反应加剧氧

化应激和肾脏损伤;然而在损伤修复阶段,巨噬

细胞铁释放能力的提升可能通过激活核因子 E2
相关因子 2(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)通路促进组织修复和再生[1,2] 。 这种铁代

谢重编程具有时空特异性,暗示了巨噬细胞在

AKI 进展中的双重作用。
目前,巨噬细胞铁代谢如何通过调控炎症反

应、铁死亡以及线粒体功能等途径影响 AKI 进程

的具体机制,学界仍存在争议。 同时,针对铁代

谢相关分子的靶向治疗能否成为 AKI 的治疗策

略,还需要进一步的系统性验证。 本综述旨在整

合近年来关于巨噬细胞铁代谢在 AKI 中的研究

进展,重点探讨铁代谢网络在肾脏损伤与修复动

态平衡中的调控机制,并展望基于铁代谢干预策

略的潜在治疗前景,以期为 AKI 的精准治疗提供

理论依据。

1　 巨噬细胞铁代谢的基础机制

1. 1　 铁代谢的关键调控分子

　 　 铁代谢对维持机体正常代谢至关重要,其调

控过程涉及多个关键分子和机制(图 1)。 铁调素

(Hepcidin)是铁代谢的主要调节因子之一,它通

过促进铁转运蛋白( ferroportin,FPN)的降解调控

铁的吸收与释放, 从而维持体内铁代谢的平

衡[3] 。 铁调素的表达水平受到多种因素的影响,
包括炎症反应和铁储存水平[4] 。 除此之外,Smad
信号通路也是参与铁调素表达调控的重要途径

之一,Smad7 缺乏将导致铁调素表达上调[5] 。 铁

调节蛋白( iron
 

regulatory
 

protein,IRP ) 和铁响应

元件( iron-responsive
 

element,IRE)系统则在细胞

水平上调控铁代谢。 IRP 通过与 IRE 的结合,调
节与铁代谢相关的 mRNA 的稳定性及其翻译过

程,进而影响细胞内铁的储存和利用[6] 。
Nrf2 作为一种关键转录因子,在调节细胞抗

氧化应激反应和铁代谢中发挥了重要作用。 近

年来,越来越多的研究揭示了 Nrf2 在不同病理状

态下对铁代谢的调控机制。 例如,四甲基吡嗪可

通过 Nrf2 / ARE 通路调节铁代谢,从而抑制铁死

亡并修复脊髓损伤[1] ;Nrf2 在铁过载条件刺激下

激活有助于降低细胞内铁水平,从而抑制破骨细

胞的分化和铁死亡[2] 。
铁代谢的调控过程涉及多个关键分子,这些

调控分子在维持铁代谢的平衡和防止铁过载介

导的氧化损伤中发挥着重要作用。
1. 2　 铁代谢中的铁自噬与铁死亡

　 　 铁自噬是一种细胞选择性自噬,对维持细胞

铁稳态至关重要,可通过调节铁代谢影响机体生

理和病理过程。 铁自噬通过自噬途径降解铁蛋

白,从而释放游离铁进入细胞内游离铁池,这对
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图 1　 巨噬细胞铁代谢及其调控

Figure
 

1　 Macrophage
 

iron
 

metabolism
 

and
 

its
 

regulation

于细胞的铁代谢和氧化应激极为重要[7,8] 。 核受

体共激活因子 4 ( nuclear
 

receptor
 

coactivator
 

4,
NCOA4)是铁蛋白选择性自噬受体,它通过结合

铁蛋白靶向运输至自噬体,从而参与介导细胞铁

自噬。 经研究发现,NCOA4 缺失将导致细胞内铁

蛋白堆积和铁水平的降低,从而影响细胞的正常

生理功能[8,9] 。 因此,NCOA4 的正常表达对于维

持细胞铁自噬具有重要意义。
目前已有研究表明,细胞铁自噬在多种疾病

中扮演重要角色,尤其是在神经退行性疾病、癌
症和心血管疾病等方面。 例如,铁过载通过抑制

自噬调控关键因子 IGF2 和 ZFP27 来减少 LC3 诱

导的自噬,从而加剧帕金森病的进展[10] 。 此外,
神经胶质细胞在维持铁稳态中也起到关键作用。
当其发生调节功能障碍时,将会导致细胞铁沉积

并增强铁诱导的神经元变性[11] 。 在癌症研究中,
铁代谢失调是一种普遍现象。 由于癌细胞对铁

的需求量远高于正常细胞,铁自噬可以通过调节

细胞内铁的可用性来影响癌细胞的增殖和存

活[12] 。 在心血管疾病研究中,铁自噬与氧化应

激、线粒体功能障碍和铁死亡等过程共同参与促

进心力衰竭的发展[13] 。
铁死亡是一种铁依赖性细胞死亡方式,这一

概念由 DIXON 等[14] 于 2012 年首次提出。 铁死

亡本质上是由脂质过氧化驱动,其核心特征为铁

依赖性的膜脂质过氧化。 铁死亡的发生涉及多

种细胞代谢途径,包括氧化还原稳态、铁代谢以

及氨基酸、脂质和糖类的代谢[15,16] 。 铁死亡的调

控机制极其复杂,涉及多种细胞器和代谢途径,
线粒体、内质网和过氧化物酶体等细胞器均参与

了铁死亡的敏感性调节[17] 。
铁自噬和铁死亡在以上多种疾病中的研究

受到了广泛关注,其中铁自噬通常起到促进铁死

亡发生发展的作用。 例如,在非酒精性脂肪性肝

炎中,铁过载通过铁自噬加剧了铁死亡,从而加

重了肝脏的炎症和纤维化[18] 。 因此,通过抑制铁

自噬途径可能有助于减轻细胞的铁死亡损伤。
深入研究铁自噬参与铁死亡发生发展的机制,这
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不仅有助于我们理解铁死亡的具体机制,还将为

相关疾病的治疗提供新的靶点和策略。
1. 3　 巨噬细胞亚群的铁代谢异质性

　 　 巨噬细胞的异质性极强,其表型和功能受到

免疫微环境的调节[19] 。 巨噬细胞在不同微环境

刺激下可极化为两种表型,即 M1 型(经典激活

型)和 M2 型(替代激活型),分别具有促炎和抗

炎的功能。 这两种巨噬细胞亚群在铁代谢中也

表现出显著的异质性,这种异质性在多种病理状

态下具有重要意义。 其中,M1 型巨噬细胞倾向

于铁滞留,这与其在炎症环境中的功能紧密相

关[20] 。 这种铁的过量积累可能导致细胞内铁过

载,从而进一步促进炎症反应的持续和加剧。 然

而,M2 型巨噬细胞则倾向于铁释放[21] 。 M2 型巨

噬细胞通过调节铁的代谢来促进骨髓间充质干

细胞的增殖和分化,从而促进骨组织的修复与再

生,但这同时也有助于肿瘤细胞的生长和免疫

逃逸[22,23] 。

2　 AKI 中的巨噬细胞作用

2. 1　 AKI 的主要病理机制

　 　 当前 AKI 的发病机制尚未完全阐明,其涉及

多种复杂的生理过程和细胞反应,其中缺血再灌

注损伤和肾毒性是 AKI 的主要诱因。 在缺血再

灌注过程中,肾脏血流的中断和恢复会导致氧化

应激、炎症反应和细胞死亡等一系列病理生理变

化。 这些变化不仅会导致急性肾损伤,还可能引

发慢性肾病的进展[24,25] 。 肾毒性则主要与药物

的使用有关,药物通过多种机制导致肾毒性,包
括肾小管的损伤和坏死、药物晶体或代谢物引起

的小管阻塞以及药物诱导的间质性肾炎等[26] 。
缺血再灌注损伤和肾毒性均能通过诱导肾小管

损伤来加剧肾脏损伤。
在 AKI 的病理机制中,炎症微环境与氧化应

激之间的恶性循环是其重要特征之一。 AKI 中氧

化应激的增加会导致炎症反应的加剧,而炎症反

应又能进一步促进氧化应激的产生,从而在这两

者之间形成一个恶性循环[27] 。 氧化应激是指由

于 ROS 和活性氮(reactive
 

nitrogen
 

species,
 

RNS)
过量产生以及抗氧化系统的不足而导致的细胞

损伤。 在 AKI 中,氧化应激不仅直接损伤肾小管

上皮细胞,还可以通过激活炎症信号通路,进一

步促进炎症细胞的浸润和促炎因子的释放[28] 。
这些促炎因子包括肿瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor,
 

TNF-α)、白细胞介素(如 IL-6、IL-1β) 等,
它们通过多种途径加剧氧化应激的程度[29] 。 另

一方面,炎症反应也通过多种机制促进氧化应激

的产生。 例如, 炎症细胞所释放的酶类 ( 如

NADPH 氧化酶)会促进 ROS 的生成,而炎症因子

则会抑制抗氧化酶的活性,从而进一步加剧氧化

应激[30] 。 此外,炎症反应还可导致线粒体功能障

碍,从 而 通 过 增 加 ROS 的 产 生 来 加 剧 细 胞

损伤[31] 。
2. 2　 巨噬细胞在 AKI 中的双重角色

　 　 在 AKI 的进展过程中,巨噬细胞扮演了双重

角色,发挥了促炎和抗炎两方面作用。 在 AKI 的

早期阶段,M1 型巨噬细胞占据主导地位,它们主

要通过分泌促炎因子来加剧炎症反应,从而加剧

组织损伤[32] 。 然而,随着 AKI 的进一步发展,巨
噬细胞逐渐转变为 M2 型,它们则通过分泌抗炎

因子和修复因子来促进组织修复和再生[33,34] 。
在临床研究领域,调节巨噬细胞的极化状态被视

为 AKI 的一种潜在治疗策略。 例如,通过抑制

M1 型巨噬细胞的活性或促进 M2 型巨噬细胞的

极化,可以有效减轻 AKI 的严重程度并促进肾功

能的恢复[35] 。 因此,深入研究巨噬细胞在 AKI 中

的作用机制,不仅有助于我们理解 AKI 的病理生

理过程,还能为研发新的治疗策略提供重要理论

基础。

3　 巨噬细胞铁代谢异常驱动 AKI 的
机制

3. 1　 铁过载与氧化损伤

　 　 铁过载会引起体内游离铁的过度积累,而这

些游离铁通过芬顿反应生成大量具有高度氧化

性的羟基自由基(·OH)。 这些自由基能够对细

胞膜、蛋白质和 DNA 造成氧化损伤,进而加剧肾

小管的氧化应激反应[36,37] 。 氧化应激在 AKI 中

扮演着关键病理角色,而游离铁的大量积累则会

进一步加剧这一病理过程[38] 。 此外,铁过载亦能

通过多种机制诱导铁死亡。 近年研究表明,铁死

亡可以通过铁过载和脂质过氧化导致肾小管上

皮细 胞 损 伤, 这 一 过 程 与 AKI 的 进 展 密 切

相关[39] 。
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3. 2　 铁代谢失衡与免疫调控

　 　 巨噬细胞在铁代谢中具有重要作用,它们能

够通过吞噬和降解红细胞来回收游离铁,并通过

铁调素和铁转运蛋白的调控来维持体内铁稳

态[40] 。 在 AKI 中,巨噬细胞的铁代谢失衡可能会

引起铁过载或铁缺乏,从而影响其生理功能和免

疫调节能力[41] 。 研究表明,铁过载可以促进巨噬

细胞向 M1 型极化,而铁缺乏则可能促进 M2 型极

化[42] 。 这种极化状态的改变会影响巨噬细胞在

AKI 中的功能表现,进而影响疾病的进程。 此外,
铁过载还可以通过促进 ROS 的产生,进一步激活

NLRP3 炎性小体, 从而引发炎症反应和细胞

损伤[43] 。

表 1　 靶向抑制铁调素表达药物
Table

 

1　 Hepcidin-targeting
 

inhibitors

药物分类
Pharmacologic

 

classification
药物名称
Drug

 

name
药物试验阶段

Drug
 

testing
 

stages

铁调素结合蛋白
Ferroportin

PRS-080 抗钙蛋白
Anticalin

 

PRS-080 临床Ⅰ期阶段(已完成)
Phase

 

I
 

(completed)

抗铁调素抗体
Anti-hepcidin

 

antibody
 

12B9m 单克隆抗体
 

12B9m
 

monoclonal
 

antibody
体内试验阶段
In

 

vivo
 

phase

抗铁调素抗体
Anti-hepcidin

 

antibody
LY2787106 单克隆抗体

 

LY2787106
 

monoclonal
 

antibody
临床Ⅰ期阶段(已完成)

Phase
 

I
 

(completed)

与铁调素交互作用小分子
Hepcidin-interacting

 

small
 

molecule
二磷酸鸟苷

GDP
体内试验阶段
In

 

vivo
 

phase

抗铁调素 L-核酸
Anti-hepcidin

 

L-nucleic
 

acid
NOX-H94 镜像寡核苷酸

 

NOX-H94
 

mirror-image
 

oligonucleotide
临床Ⅱb 阶段(已完成)
Phase

 

Ⅱb
 

(completed)

3. 3　 肾脏巨噬细胞与铁的再分布

　 　 肾髓质是一个氧气供应相对较低的区域,这
种缺氧环境对巨噬细胞的铁代谢产生了显著影

响。 研究显示,巨噬细胞在缺氧条件下会发生铁

代谢的适应性变化,以确保其生理功能和生存能

力得以维持。 在缺氧状况下,巨噬细胞通过调节

铁的吸收、 储存和释放过程来适应环境的变

化[44] 。 此外,巨噬细胞的铁代谢调节还涉及铁调

素和铁转运蛋白的相互作用。 铁调素通过调节

铁转运蛋白的表达来控制铁的再吸收和释放,从
而在缺氧条件下维持肾脏和全身的铁稳态[45] 。
研究还发现,缺氧会导致巨噬细胞内铁硫簇的破

坏,从而影响其功能。 铁硫簇作为众多酶的活性

辅因子,其损坏将会引发代谢失衡和免疫功能的

变化。 为了适应这种变化,巨噬细胞会重新平衡

其铁代谢过程[46] 。 综上所述,肾髓质缺氧环境下

巨噬细胞的铁代谢适应性变化是一个复杂过程,
它涉及多种信号通路和代谢调节机制。 这些变

化不仅影响巨噬细胞的功能和极化状态,还对肾

脏的疾病进程产生深远的影响[47] 。

4　 靶向铁代谢的治疗策略

4. 1　 调控铁代谢的潜在靶点

　 　 铁调素是调节体内铁代谢的核心因子,其主

要通过调控铁输出蛋白的表达来控制铁的吸收、
储存和分布,铁调素水平的升高会导致铁吸收减

少。 因此,铁调素抑制剂和激动剂的开发成为治

疗铁代谢相关疾病的重要策略[48] 。 在治疗炎症

性贫血的过程中,铁调素抑制剂通过降低铁调素

的表达来促进铁的释放与吸收,进而改善贫血症

状。 近年来,多种天然和化学合成物被发现具有

在炎症期间抑制铁调素表达的潜力,部分药物已

进入临床试验阶段[48](见表 1)。
铁螯合剂在临床上具有重要应用,它常被用

于治疗铁过载相关疾病。 临床上常用的铁螯合

剂主要包括注射类和口服类药物(见表 2),其中

去铁胺作为一种经典铁螯合剂,能够通过与铁结

合来降低体内的铁含量,进而减少氧化应激的产

生[49] 。 在去铁胺治疗过程中,抗氧化剂的联合应

用也展现出其潜在益处。 通过清除自由基,抗氧

化剂能够减轻细胞的氧化应激损伤。 例如,维生
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素 C 作为一种常见的抗氧化剂,能够与去铁胺协

同作用,提升其抗氧化效果[50] 。 这种联合应用不

仅可以提高治疗的有效性,还能减少去铁胺的潜

在副作用。
4. 2　 巨噬细胞特异性干预手段

　 　 近年来,纳米技术在药物递送领域取得了显

著的进展,特别是在靶向递送系统的开发方面。

目前已研发出多种靶向巨噬细胞的纳米载体技

术(见表 3),其凭借卓越的生物相容性、可调控的

药物释放特性以及增强的靶向能力,已经成为递

送铁调节药物至肾脏巨噬细胞的理想选择[51] 。
肾脏巨噬细胞在慢性肾病中发挥着关键作用,其
铁代谢的失调与肾纤维化的加剧密切相关。 利

用纳米载体递送铁调节药物,能够有效调节巨噬
表 2　 临床常用铁螯合剂

Table
 

2　 Clinically
 

established
 

iron
 

chelators
药物名称
Drug

 

name
给药方式

Route
 

of
 

administration
适应证

Indications
作用机制

Mechanism
 

of
 

action
 

去铁胺(DFO)
Deferoxamine(DFO)

皮下 / 静脉注射
Subcutaneous /

Intravenous

输血性铁过载
Transfusion-related

 

iron
 

overload

结合游离铁形成铁胺,经肾排泄
It

 

chelates
 

free
 

iron
 

to
 

form
 

ferrioxamine,
 

which
 

is
 

then
 

excreted
 

by
 

the
 

kidneys

地拉罗司(DFX)
Deferasirox(DFX)

口服
Oral

输血性 / 非输血性铁过载
Transfusion-related

 

iron
 

overload / Non-
transfusion-dependent

 

iron
 

overload

三齿螯合剂,结合铁后经肾排泄
A

 

tridentate
 

chelator
 

that
 

binds
 

to
 

iron
 

and
 

is
 

excreted
 

by
 

the
 

kidneys

去铁酮(DFP)
Deferiprone(DFP)

口服
Oral

地中海贫血
Thalassemia

结合铁形成中性复合物,经尿排泄
It

 

binds
 

to
 

iron
 

to
 

form
 

a
 

neutral
 

complex
 

that
 

is
 

excreted
 

in
 

urine

新型复方制剂
(DFP-DFO 盐)

New
 

compound
 

preparation
(DFP-DFO

 

salt)

口服
Oral

难治性铁过载
Refractory

 

iron
 

overload

DFP 和 DFO 的优化盐形式,双机制螯合
Optimized

 

salt
 

form
 

of
 

DFP
 

and
 

DFO
 

for
 

dual-mechanism
 

chelation

表 3　 靶向巨噬细胞的纳米载体技术

Table
 

3　 Macrophage-Targeting
 

Nanocarrier
 

Technology
纳米载体类型

Nanocarrier
 

type
靶向策略

Targeting
 

strategy
负载药物 / 功能

 

Loaded
 

drug / Functionality
作用机制

Mechanism
 

of
 

action
疾病模型

Disease
 

model
 

脂质体(CD163 修饰)
Liposome

(CD163
 

modification)

抗 CD163 抗体主动靶向
Active

 

targeting
 

via
 

Anti-CD163
 

antibody

铁转运蛋白激动剂、
铁螯合剂

FPN
 

agonist,
 

iron
 

chelator

结合巨噬细胞表面
CD163 受体

Targeting
 

via
 

binding
 

to
 

the
 

CD163
 

receptor
 

on
 

the
 

macrophage
 

surface

急性肾损伤
AKI

金纳米粒
(TfR1 配体)

Gold
 

nanoparticle
(TfR1

 

ligand)

转铁蛋白受体配体
Transferrin

 

receptor
 

ligand
 

targeting

小干扰 RNA 沉默转铁
蛋白受体 1

TfR1-silencing
 

siRNA

TfR1 介导内吞
TfR1-mediated

 

endocytosis
肾纤维化

Renal
 

fibrosis

聚合物纳米粒
(甘露糖修饰)

Polymeric
 

nanoparticle
(mannose

 

modification)

甘露糖受体靶向
Mannose

 

receptor
 

targeting
铁调素抑制剂

Hepcidin
 

inhibitor

巨噬细胞高表达甘露糖受体
Utilizing

 

high
 

expression
 

of
 

the
 

mannose
 

receptor
 

on
 

macrophages

炎症性贫血
Anemia

 

of
 

inflammation

铁氧化物纳米粒
(磁性靶向)

Iron
 

oxide
 

nanoparticle
(magnetic

 

targeting)

外磁场引导+被动靶向
External

 

magnetic
 

field
 

guidance
 

combined
 

with
 

passive
 

targeting

铁死亡抑制剂
Ferroptosis

 

inhibitor

巨噬细胞吞噬磁性颗粒
Macrophage

 

phagocytosis
 

of
 

magnetic
 

particles

脓毒症 AKI
Sepsis-associated

 

acute
 

kidney
 

injury

外泌体(M2 巨噬细胞源)
Exosome

(M2
 

macrophage-derived)

天然靶向损伤部位
Natural

 

homing
 

to
 

diseased
 

sites

核受体共激活因子 4
小干扰 RNA

NCOA4
 

siRNA

模拟天然归巢能力
Mimicking

 

natural
 

homing
 

capability

AKI 修复
AKI

 

recovery
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细胞内铁含量,从而减轻氧化应激和炎症反应,
最终缓解肾脏纤维化的进展[51] 。 铁氧化物纳米

颗粒因其独特的磁性和卓越的生物相容性,常被

用作药物递送的载体。 这些纳米颗粒能够通过

巨噬细胞的吞噬作用进入细胞,并在细胞内释放

铁离子,进而调节巨噬细胞的功能状态[52] 。 此

外,纳米载体的表面修饰和功能化是提高其靶向

性的重要策略。 例如,通过在纳米载体表面添加

特定的抗体或配体,可以显著提高其在细胞中的

摄取效率[53] 。

5　 总结与展望

　 　 近年来,巨噬细胞铁代谢在急性肾损伤中的

作用引起了广泛关注。 首先,巨噬细胞通过转铁

蛋白受体、铁蛋白和铁转运蛋白等多种关键分子

精密调控铁的吸收、储存与释放过程,从而维持

细胞内铁稳态并影响其极化表型。 其次,在 AKI
的进展过程中,巨噬细胞可以通过清除坏死细

胞、分泌促炎因子及调节微环境,参与肾脏组织

损伤与修复的双向调控。 值得注意的是,铁代谢

异常则会打破这一平衡:铁过载通过促进芬顿反

应加剧了 ROS 的累积,进而诱导了脂质过氧化和

铁死亡。 同时它激活了 NLPR3 炎性小体,放大了

肾脏的炎症反应。 而铁缺乏则可能限制巨噬细

胞的免疫调节能力,延缓组织的修复进程。 针对

这些机制,靶向铁代谢的治疗策略逐步涌现,如
铁螯合剂、铁死亡抑制剂以及调控铁代谢相关蛋

白的小分子药物,同时纳米载体技术也为铁调节

药物的靶向递送提供了新思路。 未来研究还需

要综合运用多组学技术、单细胞测序以及类器官

模型等多种方法,以期更精准地解析巨噬细胞铁

代谢在 AKI 中的多维作用,最终推动靶向铁代谢

治疗策略的临床转化。
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