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【摘要】铁死亡是一种非凋亡形式的细胞死亡，涉及铁代谢、氨基酸代谢和脂质代谢三个过程。心力衰竭作为世界范围内的重

大公共卫生问题，且随老龄化的发展呈持续增高趋势，铁死亡在其发生和发展过程中发挥了至关重要的作用。现从炎症、心脏毒性

损害和心肌肥厚及纤维化几方面综述铁死亡对心力衰竭病理生理机制的影响，为防治提供参考。
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　　心力衰竭（心衰）是一种由不同病因导致的临床
综合征，其病理生理机制存在差异，不是一种特定和

独立的疾病，而是心脏疾病发展的终末阶段。心衰作

为世界范围内的一个重大公共卫生问题，其发病率、

住院率及死亡率一直居高不下，且随着人口老龄化的

发展有持续升高的趋势，对其发病机制进行深入探索

任重而道远。除了目前已被证实的细胞调亡、自噬以

及坏死等多种细胞死亡方式参与了心衰的过程之外，

铁死亡也参与其中。现就铁死亡及其调控机制，以及

目前铁死亡与心衰的相关研究进展进行概述，并展望

其未来的研究方向。

１　铁死亡概述
２０１２年Ｄｉｘｏｎ等［１］首次提出铁死亡的概念，是一

种铁依赖和非凋亡形式的细胞死亡，其特征是脂质过

氧化物积累到一定水平所导致的细胞膜氧化损伤［２］。

在形态学上，大多数研究人员［３］认为铁死亡的细胞会

出现坏死样改变，包括质膜完整性丧失、胞浆肿胀、胞

质细胞器肿胀和染色质凝聚。在超微结构水平上，通

常表现出线粒体的异常，如凝聚或肿胀、膜密度增加、

嵴减少或消失，以及外膜破裂［１］。在生物化学中，主

要表现为铁过量和脂质过氧化，而脂质过氧化主要影

响的是细胞膜中的不饱和脂肪酸［４］。另外，在遗传学

中，少数基因或蛋白的过表达被认为是铁死亡的生物

标志物［４］，如长链酯酰辅酶 Ａ合成酶 ４（ｌｏｎｇｃｈａｉｎ

ａｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ４，ＡＣＳＬ４）。

２　铁死亡的调控机制
铁死亡的调控机制复杂，主要涉及铁代谢、氨基

酸代谢和脂质代谢三方面，源于细胞膜磷脂氧化代谢

障碍，当脂质过氧化物积累至谷胱甘肽过氧化物酶还

原极限时，铁离子介导的芬顿反应会催化其产生脂质

自由基，并在细胞内大量积累致细胞死亡。
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２１　铁代谢
铁是人体重要的必需微量元素，参与多种物质的

合成和转运［５］，铁代谢与铁死亡的发生密切相关。铁

在血液循环中主要以与转铁蛋白结合的三价铁存在，

与细胞膜上的转铁蛋白受体１结合后进入细胞内，通
过还原酶将三价铁还原为二价铁。过量的二价铁可通

过转铁蛋白１将其转运至胞外，储存于铁蛋白重链１和
轻链１。此过程受到铁蛋白和铁调素等多种蛋白的调
节［６］。有研究［７］发现，铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ和 ＲＡＳ
合成致死物３通过上调转铁蛋白受体１的表达增加对
铁的摄取，同时下调重链１和轻链１的表达以减少铁
的储存，使大量游离铁释放，过量的铁通过芬顿反应

产生羟自由基及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），诱导铁死亡的发生。因此，铁过量会加剧铁死
亡的发生，铁代谢异常是细胞铁死亡过程的重要表现。

２２　氨基酸代谢
氨基酸代谢同样参与铁死亡的进程，其中谷胱甘

肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）是诱
导铁死亡发生的关键蛋白。胱氨酸／谷氨酸反向转运
体（ｓｙｓｔｅｍＸｃ），在质膜上以１１摄入胱氨酸，排出谷
氨酸，将摄入细胞的胱氨酸还原为半胱氨酸，与谷氨

酸及甘氨酸结合形成谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ），而
ＧＳＨ通过ＧＰＸ４的催化与氧化型谷胱甘肽之间形成动
态平衡。抑制 ＧＰＸ４及 ＧＳＨ的合成，可启动铁死亡，
抑制半胱氨酸摄取会导致脂质过氧化物的积累［８］。

铁死亡诱导剂Ｅｒａｓｔｉｎ也可通过氨基酸代谢途径（即抑
制ｓｙｓｔｅｍＸｃ来减少细胞内的半胱氨酸及 ＧＳＨ，进而
抑制ＧＰＸ４清除ＲＯＳ）导致铁死亡［１］。

２３　脂质代谢
脂质代谢与细胞对铁死亡的敏感性密切相关。

含多不饱和脂肪酸的磷脂 （ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＵＦＡＰＥ）是脂质过氧化的
底物［９］，也是驱使细胞进入铁死亡的关键磷脂。

ＡＣＳＬ４通过参与磷脂代谢形成多不饱和脂肪酸酰基
辅酶 Ａ（ＰＵＦＡＣｏＡ）［１０］，而 ＰＵＦＡＣｏＡ可催化 ＰＵＦＡ
ＰＥ发生酯化反应，抑制 ＡＣＳＬ４可降低 ＰＵＦＡＰＥ，故
ＡＣＳＬ４是铁死亡的特异性生物标志物和驱动因素。
有研究［１１］表明，乳腺癌细胞中 ＡＣＳＬ４基因表达水平
很高，当敲除 ＡＣＳＬ４基因后会降低 ＰＵＦＡＰＥ的合成，
从而抑制ＲＳＬ３诱导的铁死亡发生。另一种参与脂质
代谢的酶（溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶３）与磷脂酰乙
醇胺反应，生成 ＰＵＦＡＰＥ［２，１１］。ＰＵＦＡＰＥ的过氧化主
要发生在质膜和内质网上，可通过脂氧合酶介导的酶

促反应［１２］完成，最终形成脂质氢过氧化物。脂质代谢

通路的关键调节点在于ＡＣＳＬ４和脂氧合酶。

３　铁死亡和心衰
心衰是一种临床综合征，其特征是由于心脏结构

和／或功能异常，引起静息或负荷时心输出量减少和／
或心内压力增高，从而导致的典型症状（如呼吸困难、

踝部水肿和疲乏），也可伴有体征（如颈静脉压升高、

肺部音和外周水肿）［１３］。心衰是一种由不同病因导

致的临床综合征，其病理生理机制存在差异，不是一

个独立的疾病，而是心脏疾病发展的终末阶段。几乎

所有的心血管疾病最终都会导致心衰。除了目前已

被证实的细胞调亡、自噬以及坏死等多种细胞死亡方

式参与了心衰的过程之外［１４］，铁死亡途径通过调节心

衰的病理生理（如炎症、心脏毒性损害、心肌肥厚及纤

维化等）而参与其中。

３１　炎症
炎症已被公认为是心衰的病理生理学特征［１５］，在

心衰中，各种炎症介质的产生不仅是炎症反应激活的

标志，而且可通过各种机制诱导心室收缩功能障碍、

心室扩张、心肌细胞肥大和凋亡等，直接作用于心衰

的病理生理过程。铁死亡与炎症反应关系密切，在铁

死亡的过程中会产生某些过氧化物和花生四烯酸代

谢的相关炎症因子。有研究［１６］发现铁死亡细胞中

ＰＴＧＳ２基因的表达增加，该基因主要编码环氧化酶２，
后者可加速花生四烯酸的代谢，而脂氧合酶和环氧化

酶是参与花生四烯酸代谢的主要工具酶，二者将花生

四烯酸分解成白三烯、前列腺素及某些过氧化物；

ＧＰＸ４对核因子 κＢ信号通路进行调控，抑制脂氧合
酶，降低ＲＯＳ水平，减轻机体炎症反应［１７］，一旦 ＧＰＸ４
缺乏，即可诱发炎症反应［１８］。既往研究［１５］已证实上

述炎症反应及产生的炎症因子同样参与了心衰的发

生和发展，故可证明铁死亡与心衰密切相关。

３２　心脏毒性损害
肿瘤治疗相关的心血管损害可累及心脏和血管

的结构及功能，最终导致心衰，由其引起的心肌功能

障碍和心衰常被称为肿瘤治疗的心脏毒性，如阿霉素

心肌病。Ｆａｎｇ等［１９］在国际上率先揭示铁死亡是防控

心脏疾病的有效措施。该研究团队构建了阿霉素诱

导的小鼠心肌病模型，其心肌细胞表现出典型的铁死

亡特征，加入铁死亡抑制剂ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１（Ｆｅｒ１）后能减
轻其诱导的心肌病，证实铁死亡抑制剂显著提高了心

衰后小鼠的存活率；通过ＲＮＡ测序分析来确定治疗组
和对照组小鼠心脏中差异表达的基因，发现血红素加

氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）（血红素分解代谢过
程中的限速酶）显著上调；进一步揭示，阿霉素是通过

核转录因子红系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）来介导 ＨＯ１的上调，而 ＨＯ１
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的激活介导血红素中铁离子的释放，随后心肌细胞由

于铁负荷而诱发铁死亡，最终导致心衰；最后又通过

线粒体抗氧化剂和铁螯合剂证实铁死亡在阿霉素导

致的心肌病中的重要作用是通过Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路实现
的。在随后的研究中，Ｆａｎｇ等［２０］还发现在心肌细胞

ＦＴＨ基因敲除的小鼠中，ＲＯＳ的产生会增加，并增加
对铁负荷相关的铁死亡和心肌病的易感性。铁死亡

抑制剂Ｆｅｒ１能有效地抑制心肌细胞中与心衰相关基
因的表达。

３３　心肌肥厚及纤维化
心衰是多种心血管疾病的终末阶段，而心肌肥厚

则是其重要节点。如何有效地抑制病理性心肌肥厚

在其防治过程中有着不可替代的作用。Ｗａｎｇ等［２１］的

研究表明，ＭＡＰ３Ｋ家族成员混合谱系激酶３在压力负
荷诱导的小鼠心肌肥厚模型中表达显著升高，后续研

究发现混合谱系激酶３能通过 ＪＮＫ／ｐ５３信号通路调
节氧化应激反应诱发的铁死亡，可加重心肌肥厚，ｍｉＲ
３５１可与混合谱系激酶 ３直接作用抑制铁死亡的发
生，从而在心肌肥厚中发挥保护作用。Ｂｅｃｌｉｎ１又称
ＢＥＣＮ，为酵母自噬基因Ａｔｇ６／Ｖｐｓ３０的同源基因，是自
噬过程中必不可少的分子。Ｙｉｎ等［２２］发现 Ｂｅｃｌｉｎ１单
倍量不足的小鼠能抵抗低温诱导的心肌肥厚，研究者

分别通过体内和体外实验对其具体机制进行探索，发

现Ｂｅｃｌｉｎ１单倍剂量不足以下调铁蛋白，上调ＳＬＣ７Ａ１１
（ＦＬＴ１的亚基）和ＧＰＸ４吞噬核受体共激活因子４，增
加的核受体共激活因子４加剧铁蓄积和脂质过氧化，
促进铁死亡的发生，加重心肌肥厚程度，最终导致

心衰。

心肌缺血再灌注后会导致心肌纤维化以及心功

能下降，最终导致心衰，铁死亡也参与了该过程。

Ｎｉｓｈｉｚａｗａ等［２３］证实铁死亡参与心肌缺血再灌注的病

理生理过程，发现血红素和铁代谢的调节剂通过抑制

一系列保护性的基因（包括 ＨＯ１、铁蛋白重链１和轻
链１等）促进铁死亡的发生，加重心肌纤维化。Ｂａｂａ
等［２４］为评估缺血再灌注后心脏中的铁积累水平，通过

结扎冠状动脉左前降支制备小鼠模型，发现损伤

３０ｍｉｎ后铁蛋白沿心肌瘢痕区积聚，铁积累诱导心肌
细胞死亡并加重心肌纤维化，该过程可能主要受转铁

蛋白受体１调节。Ｌｉ等［２５］的研究发现，事先运用铁死

亡抑制剂Ｆｅｒ１腹腔注射能明显减轻大鼠心肌损伤程
度；且大鼠心肌发生损伤后，其心肌组织中 ＡＣＳＬ４蛋
白的表达水平升高，而给予 Ｆｅｒ１的实验组小鼠的
ＡＣＳＬ４蛋白表达水平明显低于对照组。注射 Ｆｅｒ１的
大鼠外周血中 ＲＯＳ和 ＡＣＳＬ４水平均降低，由此推测
铁死亡可能通过上调 ＡＣＳＬ４水平激活内质网应激途

径并产生大量ＲＯＳ，加重心肌纤维化，最终导致心衰。
４　总结

近年来，在不同心脏疾病的患者中，铁死亡起重

要作用。铁死亡作为一种存在于多种疾病病理生理

过程中的细胞死亡方式，倍受研究者的关注。许多研

究表明，抑制心肌细胞的铁死亡可预防心血管疾病的

发生。但目前针对铁死亡与心衰的研究较少，其具体

作用机制和相关的信号通路仍不明确，仍有许多问题

亟待解决。因此，探究铁死亡的发生机制将为心衰防

治提供新的靶点。
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