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【摘要】脓毒症是急危重症患者的主要死亡原因之一。脓毒性心肌病是脓毒症的严重并发症，并与脓毒症高死亡率直接相关。

铁死亡是最近才发现的一种调节性细胞死亡形式。迄今为止，铁死亡已被证明参与了许多疾病的病理生理机制，如阿尔茨海默病、

癌症、帕金森病和肾脏退化。目前有相关研究报道铁死亡可能参与了脓毒性心肌病的发生。现总结铁死亡在脓毒性心肌病中心肌

细胞死亡的相关证据，为脓毒性心肌病进一步的研究和治疗提供新思路。
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　　脓毒症是急危重症患者的主要死亡原因之一。
脓毒性心肌病是脓毒症的严重并发症，与脓毒症高死

亡率直接相关。近年来，随着医疗技术水平的提高，

不管是在分子生物学还是临床诊疗上，脓毒性心肌病

的研究取得了长足的进步，也不断有研究者提出相关

的病理机制。尽管如此，脓毒性心肌病仍是脓毒症的

严重并发症，且死亡率一直居高不下。近几年来，越

来越多的证据表明铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）或许是脓毒性
心肌病中心肌损伤的一种潜在机制。现总结铁死亡

中两种主要的细胞死亡驱动因素（脂质过氧化和铁超

载）在脓毒性心肌病中心肌损伤的相关证据，并为脓

毒性心肌病的进一步研究和治疗提供新思路与新

策略。

１　脓毒性心肌病的相关发病机制
脓毒症是机体对感染反应失调的表现，最终可能

导致多器官衰竭、残疾甚至死亡［１］。部分脓毒症患者

并发脓毒性心肌病，主要表现为左心室扩张、心室收

缩功能和舒张功能抑制，导致射血分数降低和休

克［２］。许多物质和机制似乎参与了脓毒症患者的心

肌功能障碍，包括细胞凋亡、炎症介质异常释放、线粒

体功能障碍、氧化应激、钙调节异常和能量代谢紊

乱［３］。其中，氧化应激加剧一直以来被认为是脓毒性

心肌病的关键病理过程。因此，现单从氧化应激方面

讨论脓毒性心肌病的相关病理机制，而其他相关病理

机制不再赘述。

１１　心肌细胞的氧化还原失衡
脓毒症中心肌细胞的氧化还原失衡包括两个方

面：（１）活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮
（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）的过度产生。脓毒症
心肌损伤期间，心肌细胞 ＲＯＳ和 ＲＮＳ的生成明显增
加［３］；此外，一些心肌氧化酶，如烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶１在脓毒症患者心脏组织中的表达水平
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也明显升高［２］。（２）心肌细胞的抗氧化储备减少。心
肌细胞的抗氧化系统可分为酶类和非酶类，酶类抗氧

化剂主要包括超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶

和过氧化氢酶等，而非酶类主要包括还原型谷胱甘

肽、维生素Ａ、维生素Ｃ、维生素 Ｅ、褪黑素以及一些金
属等。脓毒症期间，心肌细胞的抗氧化物质（谷胱甘

肽过氧化物酶）明显减少［４］。

１２　氧化应激抑制心肌收缩蛋白
脓毒症心肌损伤期间，自由基的过量产生引起脂

质过氧化和蛋白质氧化及硝化，进而导致心肌蛋白修

饰和心肌结构损伤。ＲＮＳ和 ＲＯＳ引起的脂质过氧化
和蛋白质硝化通过破坏收缩装置降低心肌收缩

功能［５］。

１３　氧化应激和线粒体功能障碍
研究表明，脓毒症心肌损伤期间，细胞色素 Ｃ氧

化酶的非竞争性抑制以及心肌细胞线粒体的 ＲＯＳ过
量产生都会抑制氧化磷酸化，从而影响 ＡＴＰ的产生，
进而导致脓毒症相关的心肌抑制［６］。低血清总三碘

甲状腺原氨酸综合征是脓毒症患者的常见并发症，可

诱发线粒体功能障碍［７］。当线粒体功能障碍持续存

在时，心肌细胞产生大量 ＲＯＳ，而 ＲＯＳ介导线粒体损
伤诱导氧化应激，进一步加速线粒体功能障碍［８］。使

用超氧化物清除化合物和线粒体保护剂（如外源性的

细胞色素Ｃ）［９］已被证明可预防线粒体功能异常，改善
脓毒症期间的心脏功能，降低死亡率。

２　铁死亡
铁死亡是一种铁依赖性的，不同于细胞凋亡、细

胞坏死以及自噬的新型的细胞程序性死亡方式［１０］。

铁死亡于２０１２年由 Ｄｉｘｏｎ等［１１］提出，其基本特点是

铁依赖性的脂质过氧化，此外，还表现为抗氧化体系

谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）表达量的
降低。ＧＰＸ４可使得脂质过氧化物的过氧键转变为羟
基，失去其过氧化物的活性［１２］。ＧＰＸ４活性的下降会
导致细胞抗过氧化能力降低，脂质过氧化物堆积，引

起细胞的氧化性死亡。与经典的细胞凋亡不同，铁死

亡过程中无膜肿胀、细胞收缩、核碎裂和染色质浓缩

等现象，但会出现线粒体皱缩和脂质过氧化增加［１１］。

传统的细胞凋亡、自噬和焦亡的抑制剂不能抑制铁死

亡过程，但铁离子螯合剂可抑制这一过程，说明铁死

亡是铁离子依赖的过程［１１］。铁死亡主要与哺乳动物

退行性疾病、致癌作用、脑出血、外伤性脑损伤、局部

缺血再灌注损伤和肾脏变性相关的病理性细胞死亡

有关［１３］。

２１　脂质过氧化
脓毒症是宿主免疫功能对感染的全身反应失调，

这种免疫失调通过激活核因子κＢ和中性粒细胞触发
促炎和抗炎介质的释放［１４］，同时伴随大量 ＲＯＳ的产
生，尤其是在线粒体中。由于能量需求，心肌细胞中

线粒体含量最多，也是脓毒症时 ＲＯＳ产生最多的场
所。ＲＯＳ是由细胞正常的生理过程产生的，在生物信
号传递和细胞稳态中起重要作用［１５］。然而，过量的

ＲＯＳ会对细胞成分产生损伤，并触发各种发病机制，
如脂质、蛋白质和ＤＮＡ损伤［１６］。细胞膜或细胞器膜，

由于其含有较高的多不饱和脂肪酸，特别容易受到氧

自由基的氧化，当氧化过程超过还原过程时，则会引

起氧化损伤，这一过程被称为“脂质过氧化”。此外，

有研究表明，多不饱和脂肪酸也可通过各种脂氧合酶

和环氧合酶的作用以酶依赖的方式发生氧化［１７］。

ＧＰＸ４是一种含硒蛋白，属于谷胱甘肽过氧化物
酶家族［１８］。ＧＰＸ４可催化过氧化氢、有机氢过氧化物
和脂质氢过氧化物的还原，从而保护细胞免受氧化损

伤，其在脓毒性心肌病脂质过氧化发生过程中亦发挥

重要作用［１８］。有研究表明，脓毒症心肌损伤状态下，

心肌细胞中 ＧＰＸ４含量和活性均下降［１９］。与脓毒症

过程中其他受累器官一样，脓毒性心肌病发生时，包

括白介素６在内的促炎细胞因子大量产生，进而导致
心肌氧化应激增加，心肌细胞损伤和心肌功能障

碍［２０］，而过量的白介素６可直接抑制肝硒蛋白 ＧＰＸ４
的生物合成［２１］。生理上，硒的代谢受肝细胞合成和分

泌，以及硒转运蛋白硒蛋白Ｐ的调控［２２］。机体在脓毒

症状态下，循环硒蛋白 Ｐ含量下降，导致血清硒水平
下降［２３］，进而导致硒依赖性的硒代半胱氨酸转运

ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）合成减少，而硒代半胱氨酸 ｔＲＮＡ是
ＧＰＸ４活性中心的氨基酸之一，最终影响 ＧＰＸ４的活
性［２４］。综上，脓毒症心肌损伤期间，一方面 ＲＯＳ的大
量产生导致膜磷脂的过度氧化；另一方面，白介素６
的释放以及血清硒水平的下降直接或间接抑制 ＧＰＸ４
活性，二者共同导致脂质过氧化。

２２　铁超载
铁在机体多种生化反应过程中非常重要。然而，

细胞内过量的铁积累，也称为铁超载，会导致氧化还

原过程失衡，导致细胞损伤［２５］。铁超载是许多疾病的

重要发病机制，包括原发性血色病和输血依赖性贫

血。有研究表明铁超载可能是脓毒性心肌病一个潜

在的病理过程［２６］。Ｗａｎｇ等［２７］发现，在脂多糖诱导的

小鼠脓毒症模型中，血清铁浓度升高，铁相关蛋白转

铁蛋白受体和铁蛋白分别升高和降低。此外，有研究

报道，铁蛋白的铁储存功能对于防止心脏铁死亡和随

后的心力衰竭至关重要［２８］。

脓毒症心肌损伤期间，炎症因子激活，氧化应激
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加剧，心肌细胞线粒体功能紊乱［１］。在细胞水平上，

细胞内铁离子通过氧化还原反应产生大量 ＲＯＳ，可导
致大分子如 ＤＮＡ、蛋白质和膜脂的损伤［２９］。铁离子

以游离铁（包括Ｆｅ２＋和Ｆｅ３＋）的形式被心肌细胞吸收，
其中 Ｆｅ２＋通过芬顿反应参与细胞内 ＲＯＳ的产生［３０］。

有研究表明，Ｌ型和Ｔ型 Ｃａ２＋通道可能是铁离子进入
心肌细胞的潜在途径［３１］。细胞内过量的游离铁导致

不稳定铁池的增加，进而通过芬顿反应参与细胞内

ＲＯＳ的产生，最终引起脂质过氧化，导致铁死亡［３０］。

细胞内过量的游离铁可进一步进入线粒体，导致线粒

体内氧化应激增加。Ｗａｒｄ等［３２］报道了线粒体Ｃａ２＋单
向转运体（ＭＣＵ）可能是 Ｆｅ２＋进入线粒体的途径。他
们发现Ｒｕ３６０，一种ＭＵＣ阻断剂，可通过防止 ＲＯＳ产
生来提供心肌保护作用，据此，他们认为 ＭＣＵ是 Ｆｅ２＋

进入心脏线粒体的一种潜在方式［３２］。心肌线粒体的

铁超载引起ＲＯＳ增加和氧化应激增强，进而导致其功
能严重受损，表现为线粒体呼吸减少、线粒体膜电位

去极化以及线粒体肿胀和裂解［３３］（图１）。
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　　注：ＴＴＣＣ为 Ｔ型钙离子通道，ＬＴＣＣ为 Ｌ型钙离子通道，ｓｙｓｔｅｍｘｃ为胱氨酸／谷氨酸逆向转运蛋白，
ｅｒａｓｔｉｎ为铁死亡激活剂，ＬＰＳ为脂多糖，ＩＳＯ为异丙肾上腺素，ＳｅｔＲＮＡ为硒代半胱氨酸ｔＲＮＡ，ＬＯＸ为脂氧化
酶，ＣＯＸ为环氧化酶，ＡＣＳＬ４为核受体辅激活因子４，ｃａｓｐａｓｅｓｐａｔｈｗａｙ为ｃａｓｐａｓｅｓ依赖性细胞凋亡途径。

图１　铁超载介导的脓毒症心肌细胞损伤

３　铁死亡和脓毒性心肌病
铁死亡是一种由氧化磷脂损伤引起的非凋亡性

铁依赖性死亡模式。目前研究表明铁死亡参与了心

肌病的发展，包括心肌肥厚、糖尿病心肌病和阿霉素

诱导的心脏毒性［３４］。近年来，随着对铁死亡在心脏方

面的深入研究，越来越多的证据表明铁死亡与脓毒性

心肌病的发生有关。遗憾的是，目前大多数研究仅限

于药物干预对心肌细胞铁死亡的影响。如 Ｌｉｕ等［３５］

在心力衰竭大鼠和异丙肾上腺素诱导的脓毒症模型

中证明了心肌细胞发生铁死亡，而葛根素可显著抑制

心肌细胞铁超载和脂质过氧化，改善大鼠心脏功能。

然而，其具体机制尚待进一步研究。此外，还有研究

发现右美托咪啶可通过增强ＧＰＸ４的表达来减轻脓毒
症诱导的心肌细胞铁死亡和脓毒症心脏损伤［２７］。遗

憾的是，研究未指出脓毒症是如何诱导血红素加氧酶１

过表达及其潜在机制。另外，Ｗｅｉ等［１９］也报道了鸢尾

素可抑制脓毒症时的铁死亡并改善线粒体功能，该研

究人员还发现，与正常人相比，脓毒症患者血清鸢尾

素水平降低。

值得注意的是，目前有相关铁死亡研究具体阐明

了铁死亡在脓毒症心肌功能障碍方面的相关机制。Ｌｉ
等［３６］报道了铁蛋白吞噬介导的铁死亡是脓毒症诱导

的心脏损伤的关键机制之一。在脂多糖诱导的脓毒

症小鼠模型中，研究人员发现脂多糖增加了核受体辅

激活因子４的表达［３６］。核受体辅激活因子４能促进
铁蛋白降解并释放大量的游离铁，进一步激活了位于

线粒体膜上的铁结合蛋白。细胞质游离铁通过铁结

合蛋白转运到线粒体，引起线粒体中铁超载和过量的

ＲＯＳ，最终引发脂质过氧化和心肌细胞铁死亡（图１）。
目前普遍认为铁蛋白在脓毒症时心肌细胞铁超载的

·８２· 心血管病学进展２０２２年１月第４３卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



发生过程中扮演重要角色；也有观点认为脓毒症患者

铁蛋白降解和血红素加氧酶１的表达上调同时发生，
共同导致心肌细胞发生铁超载。然而，目前此类研究

仍十分缺乏，有待进一步深入研究。

４　总结
铁死亡是一种新发现的细胞调节性死亡形式，其

主要特点是铁依赖性的脂质过氧化积累到致命水平。

近年来，对于细胞铁死亡调控机制以及影响因素的研

究越来越深入，许多研究表明铁死亡或许是脓毒性心

肌病中心肌损伤的一种潜在机制。遗憾的是，目前大

多数研究仅限于药物干预对心肌细胞铁死亡的影响，

具体机制有待进一步研究。随着对铁死亡在脓毒症

中心肌损伤的深入研究，心肌细胞铁死亡有望成为脓

毒性心肌病的潜在治疗靶点。
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