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综 述

铁死亡在心力衰竭发病机制中的研究进展▲
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【提要】 心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，是治疗心脏疾病最后的主战场。铁死亡是一种铁依赖性

调节的新型细胞死亡形式，主要与铁代谢、氨基酸代谢及脂质代谢有关。近年来，基于铁死亡途径探索心力衰

竭发病机制的研究与日俱增，本文从铁死亡三大主要代谢途径及其调控靶点在心力衰竭发展中的作用进行综

述，以期为铁死亡在心力衰竭发病机制中的作用提供新的研究思路。
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  心力衰竭是由各种心脏结构性或功能性异常导

致心脏收缩和/或舒张功能受损，引起以呼吸急促、疲

乏和体内水钠潴留（肺湿性啰音、颈静脉压升高及外

周水肿等）为主要表现的一组慢性进行性临床综合

征，是各种心脏疾病的终末阶段［1］。随着社会经济的

蓬勃发展和诊疗水平的提高，临床医生及医学研究

者在慢性疾病管理和心力衰竭治疗方面做了不少努

力，也取得了一些进展，但心力衰竭的发病率及病死

率仍未得到有效控制。据《中国心血管健康与疾病

报告 2021》推测，我国现有 890万人患有心力衰竭，患

病人数呈增长趋势，且该病具有患病率、返院率及死

亡率高，以及患者生活质量低等特点，已成为严重威

胁我国居民健康的主要公共卫生问题［2］。如何预防、

控制和治疗心力衰竭，是当前亟须解决的公共卫生

难题。

  细胞死亡是所有生物体的基本生理过程，是生

命过程中不可避免的重要环节。研究表明，心肌细

胞死亡是心力衰竭进展中的关键环节之一，与非心

力衰竭的心肌细胞死亡率相比，心力衰竭的心肌细

胞死亡率更高［3］。细胞死亡的类型包括意外性细胞

死亡和调节性细胞死亡，在生理状态下发生的调节

性细胞死亡又被称为程序性细胞死亡（programmed 
cell death，PCD），主要包括凋亡、自噬、坏死、焦亡和

铁死亡［4］。铁死亡是一种新兴的调节性细胞死亡形

式，与铁依赖性调节关系密切，在细胞形态学、生物

学特征等多个方面被认为与凋亡、自噬和坏死存在

差异，其特征是脂质过氧化物过度积累，导致细胞膜

氧化损伤［5］。近年来，越来越多的学者基于铁死亡途

径探求治疗心力衰竭的有效途径及调控靶点，以期为

早日攻克心力衰竭防治难题提供新的治疗靶点。故

本文从铁死亡三大主要代谢途径及其调控靶点在心

力衰竭发展中的作用进行综述，旨在为铁死亡在心力

衰竭发病机制中的作用提供新的研究思路。

1 铁死亡引起心力衰竭的发病机制及其调控

靶点

  铁是体内最丰富的微量元素，是构成血红蛋白、

肌红蛋白及参与细胞代谢的各种氧化酶和线粒体呼

吸链蛋白的关键成分［6］，对许多生化反应和代谢过程

至关重要。铁死亡是一种与铁超载有关的新型细胞

死亡形式，铁超载可导致大量活性氧蓄积，促使细胞

膜和细胞器遭到破坏，从而引发细胞死亡。为了避

免细胞死亡，多余的铁被储存在铁蛋白中，形成氧化

还原失活状态的铁蛋白聚合体，以维持氧化还原平

衡，防止铁死亡发生。
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  心肌作为机体代谢活跃的组织之一，对铁超

载高度敏感。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）是一种内源性防止细胞过氧化的

物质［7］，可将有毒脂质过氧化物转变为无毒脂质

醇［8］。铁超载或GPX4的失活均可启动细胞铁死亡程

序。铁死亡的发生受到铁代谢、氨基酸代谢途径的

调控。

1.1 铁代谢 来自食物的铁被十二指肠黏膜的肠上

皮细胞吸收，细胞外的铁离子（Fe3+）与转铁蛋白受

体 1（transferrin receptor 1，TFR1）相结合，经胞吞作用

内化，从细胞质进入细胞核。在细胞核内，Fe3+利用

铁还原酶转化为亚铁离子（Fe2+），并经由二价金属转

运蛋白 1 从细胞核内释放至细胞质中的不稳定铁池

中。Fe2+通过芬顿反应的氧化还原重新转化为 Fe3+，
Fe3+激活脂氧合酶诱导脂质过氧化物及活性氧生成，

进而导致铁死亡的发生［5］。此外，当转铁蛋白铁结合

能力过载（转铁蛋白饱和度60%~80%）时，非转铁蛋白

结合铁（non⁃transferrin bound iron，NTBI）出现在血浆

中，高反应性的 NTBI 亚种——不稳定血浆铁（labile 
plasma iron，LPI）可通过不受细胞内铁浓度调节的电压

门控钙通道进入细胞质的不稳定铁池中，而NTBI/LPI
产生的活性氧会导致靶器官氧化损伤及细胞功能障

碍［9］。研究表明，许多酶抑制剂与调节蛋白可通过铁

代谢途径改变脂质过氧化和线粒体功能来调节铁死

亡的发生［10-16］。
1.1.1 抗氧化剂：铁抑素1是一种特异性抗氧化剂，具

有清除活性氧，减少细胞中LPI及维持线粒体功能的

作用［17］。Ito等［10］通过使用铁抑素1对主动脉弓缩窄心

力衰竭小鼠模型进行干预后发现，纤维化面积及心肌

重塑标志物（Nppa、Nppb和Myh7的mRNA）表达水平在

铁抑素1处理组小鼠心脏中显著减弱，提示铁抑素1可

缩小左心室大小，改善心功能，延缓心肌重构。Sun
等［11］发现，铁抑素 1可逆转赫赛汀（注射用曲妥珠单

抗）诱导的H9C2心肌细胞中线粒体活性氧和铁水平

的增加。钟丽［12］发现，铁抑素1可抑制TGF⁃β2基因过

表达引起的心肌细胞铁死亡。以上研究说明铁抑素1
可通过干预铁代谢途径抑制心肌细胞铁死亡。

1.1.2 铁螯合剂：目前常用的铁螯合剂有地拉罗司、

去铁胺和去铁酮，均具有清除体内 LPI、抑制芬顿反

应的作用。Pennell 等［13］发现，β⁃地中海贫血重症患

者使用铁螯合剂治疗心脏铁超载期间，其左室射血

分数的小幅度增加与心力衰竭发生风险降低有关，

说明在心脏铁超载中，铁螯合剂可能通过缓解心肌

细胞线粒体功能障碍发挥改善左室功能的作用。

1.1.3 热休克蛋白：热休克蛋白（heat shock protein，

HSP）是一类具有多种生物活性的应激蛋白，根据其分

子量的大小划分为 HSP110、HSP90、HSP70、HSP60、
HSP40和低分子量HSP家族，其中HSP27和HSP70因

具有强大的抗凋亡特性而备受关注［18］。有研究证

实，HSP可通过抑制 TFR1的表达来发挥降低细胞内

Fe3+浓度的作用，进而抑制细胞对铁的摄取，是铁死

亡的负调控因子［19］。Yoon 等［14］发现，长期过表达

HSP70 可改善蛋白磷酸酶 2 催化亚基 A 慢性心力衰

竭转基因小鼠模型的心脏重塑和存活率。但有研究

持不同观点，黄建亮等［15］发现，慢性房颤合并早期心

力衰竭患者的 HSP47 表达水平升高，其表达水平随

纽约心功能分级和左心房内径增加而逐渐上升，提

示HSP47在慢性房颤合并早期心力衰竭中可能参与

了心室重构；洪清楚等［16］亦发现，HSP表达水平与纽

约心功能分级存在正相关关系，提示 HSP 表达水平

与慢性心力衰竭患者的疾病严重程度呈正相关。

1.1.4 其他：核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear 
factor⁃erythroid 2⁃related factor 2，Nrf2）是细胞抗氧化

损伤的中枢转录蛋白因子，其在内皮细胞稳态中最

重要的靶标之一是血红素加氧酶 1，血红素加氧酶 1
是血红素分解代谢过程中的限速酶，该酶的激活介

导血红素中 Fe2+的释放，Fe2+蓄积进一步导致铁死亡

的发生，而 Nrf2 常与铁蛋白的上调平行，以降低 Fe2+

水平并阻止芬顿反应发生［20］。此外，核受体共激活因

子 4被视为铁自噬的重要调节因子，受细胞内铁水平

的调节，与铁蛋白结合后将其传送至溶酶体中降解，

并释放大量Fe2+，其诱导的铁自噬是铁代谢的重要组

成部分［21］。
1.2 氨基酸代谢 氨基酸代谢途径主要涉及两个重

要的调节因素，包括质膜胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋

白系统 Xc−（由调节亚基⁃溶质载体家族 3成员 2和底

物特异性亚基⁃溶质载体家族 7成员 11组成，以下简

称系统 Xc−）和 GPX4［22］，其中 GPX4 的活性在铁死亡

调控中起着重要作用［23］。谷胱甘肽是GPX4的底物，

可维持细胞的氧化还原平衡，并在细胞铁死亡中起

着不可或缺的作用。系统Xc−通过 1∶1的比例从细胞

外输送胱氨酸来保持细胞氧化还原稳态，继而将其

复原为半胱氨酸并用于合成谷胱甘肽，半胱氨酸摄

取减少可导致脂质过氧化产物蓄积［24］。另外，铁死

亡亦可通过直接抑制 GPX4 和谷胱甘肽的合成来启

动，与胱氨酸/谷胱甘肽/GPX4 轴关系密切［25］。研究

表明，多个分子通过氨基酸代谢途径参与心肌细胞

铁死亡，如 p53、埃拉斯汀、柳氮磺胺吡啶、索拉菲尼、

JQ1、重楼皂苷、RSL3、ML162、FIN56、Nrf2等。

1.2.1 系统Xc−抑制剂：p53是一种肿瘤抑制基因，对
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细胞铁死亡具有双向调控作用，取决于机体应激水

平状态。有研究认为，低水平的压力或损伤可激活

p53，而激活的 p53 则通过下调细胞中活性氧的产生

来防止氧化应激诱导的细胞死亡；高水平的压力或

损伤同样可激活 p53，然后激活的 p53 通过抑制系统

Xc−中的溶质载体家族 7成员 11，削弱谷胱甘肽合成，

降低 GPX4 活性，影响氨基酸代谢，导致活性氧大量

堆积，进而诱发细胞铁死亡［26-27］。Chen等［28］发现，激

活的 p53可能通过影响线粒体正常功能，驱动心肌细

胞收缩功能障碍，进而导致射血分数保留的心力衰

竭的发生。He等［29］发现，p53乙酰化缺乏可改善沉默

信息调节因子 2 相关酶类 3 基因敲除小鼠的冠状动

脉微血管功能，减轻心脏重塑和功能障碍，延缓心力

衰竭进程，或可为预防心脏肥大向心力衰竭的转变

提供新的治疗方法。

  Dixon等［30］揭示了埃拉斯汀是系统 Xc-的强效选

择性抑制剂，其可通过抑制系统 Xc-，影响细胞内胱

氨酸的摄取，使得胱氨酸水平降低，谷胱甘肽灭活，

最终导致铁死亡发生。郭亚欣［31］发现，埃拉斯汀可

诱导原代心肌细胞发生铁死亡。另外，梁魏昉［32］发
现，在心力衰竭发展过程中，Toll 样受体 4（Toll⁃like 
receptor 4，TLR4）/核因子 κB（nuclear factor kappa B，

NF⁃κB）信号通路被过度激活，大量炎症因子被释放

进入血液循环，导致心肌细胞死亡，加重心力衰竭程

度。该研究证实了心力衰竭患者的 NF⁃κB mRNA水

平升高与心力衰竭严重程度有关。Su等［33］研究表明，

柳氮磺胺吡啶是系统 Xc−的强效抑制剂，也是 NF⁃κB
信号通路的特异性抑制剂［34］，故柳氮磺胺吡啶可能

通过抑制 NF⁃κB信号通路来抑制系统 Xc⁃，进而导致

心肌细胞发生铁死亡。另有研究发现，索拉菲尼可

引起包括心力衰竭在内的多种心血管不良事件［35］，
且与埃拉斯汀及柳氮磺胺吡啶类似，具有抑制系统

Xc−的作用［30］。Bouitbir等［36］用索拉菲尼对大鼠H9C2
心肌细胞进行干预后发现，索拉菲尼可导致线粒体

活性氧蓄积，进而诱导心肌细胞铁死亡。

1.2.2 GPX4 抑制剂：GPX4 是铁死亡的阴性调控因

子，在铁死亡中发挥着至关重要的作用。JQ1、重楼

皂苷、RSL3、ML162、FIN56均是GPX4的直接抑制剂，

可通过下调GPX4的表达启动细胞铁死亡程序［37-39］。
1.2.3 Nrf2：细胞和器官免受氧化损伤的主要内源性

机制之一是与活性氧产生和抗氧化清除酶之间的平

衡有关。Nrf2是与细胞氧化还原有关的敏感性转录

因子，可与抗氧化反应元件相结合以减少氧化应激

反应。研究发现，Nrf2能够通过减少细胞铁摄取和限

制活性氧的产生，从而在铁死亡中发挥负调节因子

的作用［40］。此外，相关基础研究表明，Nrf2广泛表达

于心血管系统中，其活化对心力衰竭有缓解作用。

Wafi等［41］通过运动训练干预慢性心力衰竭小鼠模型

的延髓腹外侧区头端抗氧化酶，发现延髓腹外侧区

头端中的Nrf2能够减弱慢性心力衰竭小鼠模型中的

交感神经激活。黄仲略等［42］也发现，Nrf2过表达可改

善心脏自主神经功能和心功能。但有研究表明，Nrf2
在心脏重塑和心力衰竭中发挥有害作用［43］。以上研

究提示，Nrf2可发挥预防或加剧心脏损伤的作用，但其

是预防还是加剧作用取决于疾病环境的病理性质。

1.3 脂质代谢 活性氧与脂质膜的多不饱和脂肪

酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）反应后可诱导细胞

脂质过氧化反应的发生，含PUFAs的磷脂（PL⁃PUFAs）
是脂质过氧化反应的主要底物。由于 PUFAs 与连

接在 sn⁃2位上的酰基残基相连，故磷脂极易氧化［5］。
目前已鉴定出 2 个与脂质代谢相关的基因，即溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3，LPCAT3）和酰基辅酶A合成酶长链家

族成员 4（acyl⁃CoA synthetase long⁃chain family member 4，
ACSL4）。研究发现，敲低ACSL4和LPCAT3基因可减少

细胞膜多个敏感脂肪酸的氧化，其中包括PL⁃PUFAs，当
细胞处于铁死亡情况下，脂质过氧化主要影响酯化

的PUFAs即PL⁃PUFAs，而非游离的PUFAs，与野生型

ACSL4细胞相比，在敲低ACSL4细胞中，游离含氧PUFAs
的水平显著高于酯化含氧PUFAs的水平［5，44-45］。由此可

见，脂质代谢紊乱与铁死亡的启动密切相关。

  脂多糖是TLR4的激动剂，心力衰竭重要的病理生

理学基础与心肌细胞压力超负荷有关。研究发现，TLR4
参与压力超负荷导致的心脏重塑和心力衰竭，是心

力衰竭的上调表达基因［32，46-47］。Chen等［48］通过向心

肌传递携带小干扰RNA的慢病毒来敲除心力衰竭大鼠

模型心肌 TLR4 和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）
氧化酶 4（NADPH oxidase 4，NOX4），结果显示，敲除

TLR4或NOX4均可减少心肌细胞死亡，延缓心力衰竭

大鼠模型体内激活的自噬和铁死亡，提示TLR4、NOX4
可能是治疗心力衰竭的潜在靶点。

2 小结与展望

  心力衰竭严重危害人类生命健康，是当前亟须

攻克的公共卫生难题。铁死亡可通过多通路、多靶

点在心力衰竭发病机制中发挥作用，有望成为治疗
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心力衰竭的有效靶点。近年来，虽然基于铁死亡探

索心力衰竭发病机制的相关研究持续增多，但目前

仍存在诸多有待解决的问题：（1）既往研究认为，铁死

亡是导致细胞死亡的独立因素［49］，但目前的研究发现，

铁死亡与其他细胞死亡形式（自噬等）存在关联［50-51］。
此外，铁死亡是否还与其他细胞死亡形式（凋亡、坏

死、焦亡等）协同加重细胞死亡的相关研究仍处于空

白阶段，期待后续进行有关研究。（2）机体发生心力

衰竭时，铁超载会导致大量活性氧产生，从而促进心

肌细胞死亡，有效抑制 Fe2+释放及细胞过氧化的发

生，可有效延缓心力衰竭进展。有研究发现，部分调

控蛋白（HSP家族等）和调控分子（p53等）对细胞铁死亡

在心力衰竭发展进程的调控作用具有双向性［14-16，28-29］，
其发挥正向延缓作用或负向加重作用是否与蛋白分

子量、使用剂量或特殊修饰方式（泛素化、磷酸化、乙

酰化等）有关，目前尚无相关研究，期待未来更深入

的相关研究进行佐证。（3）是否还存在其他新的治疗

途径及作用靶点来调节铁死亡以延缓心力衰竭发展

进程，还需进一步研究。（4）铁死亡的关键特征之一

是线粒体结构受损，常规检查不容易观察到这些变

化。（5）目前临床上缺乏成熟的方法用于检测铁代谢

调节。（6）目前研究仍以基础研究为主，相关临床研

究较少。总之，随着相关研究的不断深入，通过抑制

铁死亡从而减少心肌细胞死亡有望成为治疗心力衰

竭的新方法。
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