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【摘要】铁死亡在缺血再灌注损伤相关的细胞死亡中起着重要作用。近年来，铁死亡在各种器官组织的缺血再灌注损伤中的研

究取得了很大进展。现归纳总结铁死亡在心肌缺血再灌注损伤中的作用机制和靶向治疗进展。
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　　 心肌缺血再灌注损伤 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是缺血性心脏疾病在恢复血
供后需面对的问题之一，钙超载、氧化应激和线粒体

功能障碍等多种病理机制参与 ＭＩＲＩ的发生发展。铁
死亡是铁离子依赖的，以脂质过氧化为特征的新型程

序性细胞死亡，已被证明在 ＭＩＲＩ过程中起重要作用，
对铁死亡作用机制的研究和铁死亡调节剂的开发成

为了治疗ＭＩＲＩ的新靶点。
１　铁死亡的分子机制
１１　铁代谢与铁死亡

铁是细胞内各种生化过程中不可或缺的辅助因

子，维持铁代谢的稳态对细胞生存至关重要。细胞内

铁离子的运输和储存受到严格管控，循环中三价铁与

转铁蛋白结合，通过转铁蛋白受体 １（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴｆＲ１）介导的内吞作用摄入细胞，随即被金
属还原酶前列腺六次跨膜蛋白３还原为二价铁，再经
二价金属转运蛋白 １（ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，

ＤＭＴ１）将其由内体转入细胞质内。细胞内的二价铁
或以非活性形式储存于铁蛋白中，或构成不稳定铁池

（ｌａｂｉｌｅｉｒｏｎｐｏｏｌ，ＬＩＰ），或氧化为三价铁后由膜铁转运
蛋白１泵出细胞。铁代谢的失衡将会导致细胞内铁累
积，铁的化学反应性及其通过芬顿反应产生羟自由基

的能力，增加了细胞对铁死亡的敏感性［１］。

铁调节蛋白（ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＲＰ）可依据体
内和细胞中的铁水平与靶基因 ｍＲＮＡ上的铁反应元
件（ｉｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＲＥ）结合调控参与铁代谢
基因的表达，维持铁稳态。ＩＲＰ与 ＩＲＥ结合产生的效
应取决于 ＩＲＥ的位置，当 ＩＲＥ位于靶基因 ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ中时，与ＩＲＰ结合可稳定如ＴｆＲ１和ＤＭＴ１等靶
基因；当 ＩＲＥ位于靶基因 ｍＲＮＡ的 ５’ＵＴＲ中时，与
ＩＲＰ结合则会抑制如膜铁转运蛋白１和铁蛋白等靶基
因的翻译［２］。

选择性自噬货物受体核受体共激活因子４的表达
受亚铁含量的负调节，其介导的铁蛋白降解是维持细
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胞内铁稳态的重要过程。铁蛋白自噬的过度激活可

导致细胞内铁超载，增加细胞对铁死亡的敏感性［３］。

线粒体铁蛋白（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＦＴＭＴ）是一
种定位于线粒体的铁蛋白，在睾丸、心脏和大脑等具

有活跃呼吸活动的细胞中表达，在肝脏和脾脏中不表

达，提示ＦＴＭＴ与细胞氧化代谢活动有关，而与铁储存
无关，可能通过调节线粒体 ＬＩＰ与胞质 ＬＩＰ之间的平
衡，保护线粒体免受铁死亡引起的氧化损伤，ＦＴＭＴ过
表达能保护果蝇神经元细胞免受铁死亡损伤［４］。

１２　脂质过氧化与铁死亡
生物膜中的多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）受到活性氧攻击时诱导脂质过氧化的发
生，磷脂膜不饱和程度越高越易受到活性氧的攻击。

ＰＵＦＡ在活性氧的作用下生成磷脂氢过氧化物
（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＰＬＯＯＨ），ＰＬＯＯＨ得不到
及时清除而累积时，可与活性铁反应，生成烷氧自由

基和过氧自由基，导致脂质过氧化级联放大，产生大量

具有细胞毒性的４羟基壬烯酸和丙二醛，破坏膜结构、
蛋白质和ＤＮＡ。依据活性氧的来源可将脂质过氧化分
为非酶促氧化和酶促氧化两种。非酶促氧化由芬顿反

应介导，酶促氧化主要由脂氧合酶和细胞色素Ｐ４５０氧
化还原酶介导。脂氧合酶可通过对ＰＵＦＡ或含有ＰＵＦＡ
的脂质的氧化作用推动铁死亡的发生发展。Ｐ４５０氧化
还原酶能将还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸提供

的电子传递给下游的电子受体，剥夺 ＰＵＦＡ中的氢或
将三价铁还原为二价铁，促进脂质过氧化［２］。

长链酯酰辅酶 Ａ合成酶 ４（ａｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）可催化长链 ＰＵＦＡ
与辅酶 Ａ连接生成相应的脂酰辅酶 Ａ，合成含有较多
ＰＵＦＡ的膜磷脂，敲除ＡＣＳＬ４对谷胱甘肽过氧化物酶４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）失活引起的铁死亡具
有显著的抑制作用［５］。

胱氨酸谷氨酸反向转运体轻链 ｘＣＴ／谷胱甘肽
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）／ＧＰＸ４系统是细胞内重要的抗氧化
系统，通过维持细胞内限速底物ＧＳＨ含量，保证ＧＰＸ４
活性，发挥抗脂质过氧化作用。ｘＣＴ把胱氨酸转入细
胞，将其还原为半胱氨酸后用于ＧＳＨ的合成。ＧＳＨ直
接影响ＧＰＸ４的活性。ＧＰＸ４不但限制活性氧的生成，
还能催化 ＰＬＯＯＨ向磷脂氢氧化物转化，发挥抗氧化
作用。当 ｘＣＴ／ＧＳＨ／ＧＰＸ４系统失衡，ＧＰＸ４活性下降
或表达缺失时，脂质过氧化加重，诱导铁死亡发生［６］。

此外，细胞中还存在独立于 ｘＣＴ／ＧＳＨ／ＧＰＸ４系统
的酶和因子。铁死亡抑制蛋白１和二氢乳清酸脱氢酶
分别位于细胞膜和线粒体内膜上，能将泛醌还原为二

氢泛醌，抑制脂质过氧化和铁死亡。三磷酸鸟苷环化

水解酶１的代谢产物四氢生物喋呤不但参与泛醌合
成，还可作为自由基捕获抗氧化剂，增强磷脂对氧化

应激的抵抗性［２］。

核转录因子红系 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是铁死亡的负性调节
因子，在细胞核中通过靶向抗氧化反应元件激活抗氧

化应激基因的转录，维持代谢和氧化还原稳态。半胱

氨酸连接酶和 ｘＣＴ等许多调控铁死亡的关键成分基
因均是Ｎｒｆ２的靶基因。敲除 Ｎｒｆ２后增加了细胞对铁
死亡的敏感性［７］。此外，Ｎｒｆ２还能通过参与铁代谢基因
转录、促进铁储存和激活自噬蛋白等机制影响细胞内铁

稳态［８］。

铁稳态和脂质过氧化是铁死亡发生的分子机制

（图１），抗氧化系统的失衡以及随后的活性氧和脂质
过氧化物的积累是铁死亡的生化特征。

２　铁死亡在ＭＩＲＩ中的病理机制
血运重建是目前临床上治疗缺血性心肌病的主

要措施，ＭＩＲＩ的存在使得治疗获益降低。氧化应激、
炎症反应、钙超载以及能量代谢障碍等多种病理机制

参与了ＭＩＲＩ的发生发展过程，诱发坏死、凋亡等多种
类型的细胞死亡。缺血再灌注损伤的细胞中可见到

铁沉积以及大量活性氧和脂质过氧化物的堆积，提示

铁死亡也参与了缺血再灌注损伤［９］。

如前所述，铁代谢紊乱和脂质过氧化是铁死亡发

生的基础机制。铁超载时，芬顿反应促进活性氧的生

成，加剧脂质过氧化反应，导致细胞器损伤和细胞死

亡。在对心肌梗死患者血运重建治疗后行磁共振成

像检查和小鼠缺血再灌注模型中均证明了损伤心肌

内存在高浓度的铁［１０］。在氧化应激期间，铁蛋白转录

和表达增加，通过储铁功能减少游离亚铁，减轻损伤。

铁蛋白缺失的心肌细胞不仅出现铁代谢失衡，还降低

了ｘＣＴ的表达，使得 ＧＳＨ合成减少，显著增加了铁死
亡的敏感性［１１］。

ＰＬＯＯＨ依赖 ｘＣＴ／ＧＳＨ／ＧＰＸ４系统的及时清除以
阻止脂质过氧化的级联放大。然而心肌缺血时，ＧＳＨ
代谢途径受到抑制，ＧＰＸ４转录表达下调［１２］；血供恢复

后，心肌组织中ＡＣＳＬ４蛋白水平随着再灌注时间的延
长而升高，ＰＵＦＡ合成增加，低水平的 ＧＰＸ４无法清除
氧化应激作用下堆积的脂质过氧化物［１３］。

此外，铁死亡通过影响线粒体功能、内质网应激、

炎症反应和自噬等多种途径参与缺血再灌注损伤中

的细胞死亡。线粒体作为细胞能量代谢的中心，是铁

死亡脂质过氧化损伤的主要对象。活性氧不仅攻击

线粒体膜，还能与线粒体中的铁反应，生成大量羟自

由基，导致线粒体膜电位去极化、膜通透性孔开放、线
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粒体结构和功能破坏［１４］。ＭＩＲＩ期间铁死亡可通过脂
质活性氧、未折叠蛋白质反应和激活转录活化因子４
Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白途径触发内质网应激，内质网应激破
坏细胞中的钙平衡，进一步引起线粒体钙超载，增加

活性氧的生成［１５］。缺血心肌可释放损伤相关分子模

式，通过Ｔｏｌｌ样受体４／ＴＩＲ结构域的接头分子／Ⅰ型干
扰素通路促进中性粒细胞募集及黏附，再灌注时激活

炎症级联反应，加重组织损伤。当抑制铁死亡或破坏

Ｔｏｌｌ样受体４／ＴＩＲ结构域的接头分子信号时，中性粒
细胞则无法黏附［１６］。自噬与铁死亡拥有许多共同调

控的基因和信号通路，相互作用关系复杂，现有的研

究结论不一，二者既可相互促进，也可相互拮抗，甚至

相互独立。ＭＩＲＩ中自噬可促进铁死亡的发生发展，可
能与自噬激活时铁蛋白的降解和脂质过氧化反应加

剧有关。敲除自噬相关基因或运用巴弗洛霉素 Ａ１和
氯喹等自噬抑制剂均能显著抑制铁死亡［１７］。
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　　注：ｓｙｓｔｅｍＸｃ，胱氨酸／谷氨酸反向转运体；ＳＬＣ３Ａ２，溶质载体家族３成员２；ＦＰＮ１，膜铁转运蛋白１；ＰＵＦＡＣｏＡ，多不饱
和脂肪酸脂酰辅酶Ａ；ＰＵＦＡＰＬ，多不饱和脂肪酸磷脂；ＰＬＯＨ，磷脂氢氧化物；ＬＰＣＡＴ３，溶血卵磷脂胆碱酰基转移酶３；ＬＯＸｓ，
脂氧合酶；ＧＳＳＨ，氧化型谷胱甘肽；ＳＴＥＡＰ３，前列腺六次跨膜蛋白３；Ｆｅｎｔｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，芬顿反应；ＬｉｐＲＯＳ，脂质活性氧；ＦＴＨ，
铁蛋白重链；ＮＣＯＡ４，核受体共激活因子 ４；ＧＴＰ，三磷酸鸟苷；ＧＣＨ１，三磷酸鸟苷环化水解酶 １；ＢＨ４，四氢生物喋呤；
ｕｂｉｑｕｉｎｏｌ，二氢泛醌；ＦＳＰ１，铁死亡抑制蛋白１；ＣｏＱ，辅酶Ｑ；ＤＨＯＤＨ，二氢乳清酸脱氢酶。

图１　铁死亡的分子机制

３　ＭＩＲＩ铁死亡的靶向治疗
３１　靶向铁代谢的药物

去铁胺属于铁螯合剂，可与细胞中的游离亚铁结

合，调节铁含量，减轻脂质过氧化反应，抑制铁死亡的

发生，对ＭＩＲＩ发挥保护作用。在经皮冠状动脉介入
治疗再灌注前，静脉输注去铁胺可迅速降低心肌梗死

患者的氧化应激水平，但对梗死面积无明显改善。然

而去铁胺对线粒体铁的亲和性较差，水溶性强，具有

一定的肾毒性，这限制了去铁胺的临床应用。另一种

铁螯合剂右雷佐生可抑制铁死亡，已被批准用于预防

阿霉素诱导的心肌病，但对 ＭＩＲＩ的保护作用尚存
争议［１８］。

铁抑素１是人工合成的铁死亡小分子抑制剂，可
与铁形成复合物，降低细胞内不稳定的亚铁水平，减

少脂膜过氧化损伤，减轻 ＭＩＲＩ［１９］。铁抑素１还能通

过抑制铁死亡，改善小鼠ＭＩＲＩ引起的心力衰竭［２０］。

花青素３葡萄糖苷（ｃｙａｎｉｄｉｎ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，Ｃ３Ｇ）属
于花青素家族中的一员，广泛分布于深色水果蔬菜

中。Ｃ３Ｇ能减轻氧化应激和亚铁含量，有效抑制体内
外铁死亡，减轻 ＭＩＲＩ，缩小心肌梗死面积。其机制可
能是下调ＴｆＲ１表达，减少铁摄入，上调铁蛋白表达，促
进铁储存，同时抑制自噬，恢复细胞抗氧化系统平

衡［２１］。具有多种生物活性的多酚白藜芦醇与 Ｃ３Ｇ作
用相似，能降低氧化应激水平和亚铁含量抑制氧糖剥

夺／复氧模型中Ｈ９ｃ２细胞的铁死亡，还可通过调节特
异性去泛素化酶１９介导的自噬途径抑制铁死亡［２２］。

３２　靶向脂质过氧化的药物
铁调素是肝细胞合成的铁稳态调节因子，在巨噬

细胞、胆管上皮细胞、远端肾单位和心脏中均有表达。

铁调素在心脏中的表达受缺氧和炎症反应调节，心肌

·９５３·心血管病学进展２０２２年４月第４３卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．４



梗死发生后，铁调素表达显著增加，调控细胞内铁蛋

白和亚铁的水平，限制梗死面积的扩大。在离体大鼠

心肌缺血再灌注模型中，铁调素处理组可见到氮氧化

物生成减少，表明其可通过对抗氧化应激发挥保护

作用［２３］。

维持线粒体正常的结构和功能是保证细胞活力

的关键。在阿霉素诱导的小鼠心肌细胞铁死亡中，线

粒体靶向超氧化物清除剂 ＭｉｔｏＴＥＭＰＯ能有效清除线
粒体的脂质过氧化，抑制铁死亡。在小鼠 ＭＩＲＩ中
ＭｉｔｏＴＥＭＰＯ也能显著减轻线粒体损伤，减少细胞死亡
和心功能障碍。而非靶向抗氧化剂不具心脏保护作

用［２０］。铁死亡小分子抑制剂 Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ１能降低线
粒体膜电压依赖性阴离子通道１水平，减轻线粒体脂
质过氧化损伤，同时恢复 ＧＰＸ４及 ＧＳＨ的表达，促进
ＭＩＲＩ中的细胞存活［１４］。

黄芩素是从黄芩中提取的黄酮类物质，对缺血再

灌注损伤的心肌具有保护作用，作用机制涉及介导磷

脂酰肌醇３激酶／丝氨酸苏氨酸激酶／内皮型一氧化
氮合酶通路保护血管内皮细胞，激活磷脂酰肌醇３激
酶／丝氨酸苏氨酸激酶通路抑制炎症和心肌细胞凋
亡，抑制线粒体损伤介导的细胞凋亡等。黄芩素不仅

减少ＧＳＨ消耗，抑制 ＧＰＸ４降解，增加细胞抗脂质过
氧化能力，还可通过抑制 ＡＣＳＬ４减少 ＰＵＦＡ生成，对
抗铁死亡，保护心脏［２４］。

３３　潜在作用靶点
３３１　自噬

自噬是细胞内物质周转的保守过程。在心肌缺

血期，自噬激活能及时提供营养物质和能量补偿，再

灌注期适度自噬可有效清除损伤细胞器或蛋白质，降

低活性氧伤害，而过度自噬则会导致细胞的过度分解

和死亡。如前所述，ＭＩＲＩ中自噬与铁死亡相互促进，
Ｃ３Ｇ和白藜芦醇作用机制的研究也证明了调控自噬
依赖的铁死亡是减轻ＭＩＲＩ的可行方案。

胚胎致死性异常视觉样蛋白１（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｅｔｈａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｖｉｓｉｏｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＬＡＶＬ１）参与血管生成
和凋亡等细胞过程，因在糖尿病心脏病中发现敲除该

基因后能减轻心肌梗死期间的炎症反应，推测其对心

脏具有保护作用。小鼠发生ＭＩＲＩ期间，ＥＬＡＶＬ１的转
录被叉头框蛋白 Ｃ１激活，结合并稳定 Ｂｅｃｌｉｎ１
ｍＲＮＡ，当敲除ＥＬＡＶＬ１基因后，铁死亡和自噬过程受
到抑制，ＭＩＲＩ减轻。增强自噬可逆转ＥＬＡＶＬ１基因敲
除对铁死亡和 ＭＩＲＩ的影响。抑制 ＥＬＡＶＬ１介导的自
噬性铁死亡可能是治疗ＭＩＲＩ的新靶点［１７］。

３３２　ＦＴＭＴ
ＦＴＭＴ的生理作用尚不明确，可能与调控细胞局

部铁稳态有关。ＦＴＭＴ过表达不仅能对抗铁死亡诱导
剂 Ｅｒａｓｔｉｎ诱导的铁死亡，还因与重链铁蛋白高度同
源，可能通过核受体共激活因子４介导的铁蛋白自噬
调节铁死亡［２５］。以 ＦＴＭＴ为靶点调节铁死亡减轻
ＭＩＲＩ还有待研究证明，但 ＦＴＭＴ在脑缺血再灌注损
伤［２６］、阿霉素介导的心肌病［２７］以及心肌急性力竭运

动损伤［２８］中的保护作用已得到相关研究证实。

３３３　生物钟基因
昼夜节律是指机体各种生命活动以２４ｈ为周期

的节律性变化。昼夜节律不仅与急性心肌梗死的发

病和预后相关，还影响心肌对缺血再灌注损伤的耐

受。生物钟基因组成昼夜节律反馈环路，Ｒｅｖｅｒｂα和
ＰＥＲ２等生物钟基因表达变化已被证明参与ＭＩＲＩ。研
究发现癌细胞系中生物钟基因 ＡＲＮＴＬ／ＢＭＡＬ１表达
水平降低，阻断了缺氧诱导因子１α依赖的脂肪酸摄
取过程，脂质过氧化加重，促进细胞发生铁死亡。由

于ＡＲＮＴＬ／ＢＭＡＬ１的下调是由货物受体 ｐ６２介导的
选择性自噬引起的，故该过程被称为时钟自噬［２９］。当

给予节律调节剂 ＳＲ８２７８或自噬抑制剂氯喹等恢复
ＡＲＮＴＬ／ＢＭＡＬ１表达后，铁死亡受限。时钟自噬信号
通路已在后续的动物体内实验中得到证实，为合理利

用生物钟基因调节铁死亡防治 ＭＩＲＩ提供了新的视
角。但时钟自噬是否同样存在于心肌细胞中，以及生

物钟基因在ＭＩＲＩ铁死亡过程中扮演怎样的角色还有
待深入探讨。

３３４　其他
磷脂酰胆碱是生物膜和脂蛋白上的主要脂质成

分，心肌缺血再灌注时被活性氧催化为氧化磷脂酰胆

碱，氧化磷脂酰胆碱可诱导铁死亡加重 ＭＩＲＩ。干预氧
化磷脂酰胆碱是减轻 ＭＩＲＩ期间铁死亡的潜在
靶点［３０］。

特异性去泛素化酶 ２２过表达时可上调 ＧＳＨ水
平，减少活性氧、脂质过氧化和铁的堆积，增强心肌细

胞活力，还可通过 ＳＩＲＴ１／ｘＣＴ途径减轻铁死亡诱导的
ＭＩＲＩ［３１］。特异性去泛素化酶２２还可能存在其他作用
途径，针对特异性去泛素化酶２２保护缺血再灌注心肌
值得继续探索。

外泌体来源广泛，是细胞分泌的含有多种非编码

ＲＮＡ、蛋白质和脂质等活性物质的小膜泡。人骨髓间
充质干细胞来源的外泌体中高度表达 ｍｉＲ２３ａ３ｐ，可
通过靶向ＤＭＴ１抑制细胞铁死亡，改善心肌梗死［３２］。

鉴于铁死亡在 ＭＩＲＩ中的重要作用，以铁死亡为
靶点开发铁死亡调节剂防治 ＭＩＲＩ的策略具有广阔前
景（图２）。
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氧；ＥＲＳ，内质网应激；ｌｉｐｏｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，脂质过氧化；ＵＳＰ１９，特异性去泛素化酶１９；ＮＣＯＡ４，核受体共激活因子４。

图２　ＭＩＲＩ中铁死亡的调节靶点和药物

４　小结
尽管铁死亡在 ＭＩＲＩ中的研究取得了相当的进

展，但要以铁死亡作为 ＭＩＲＩ治疗的靶点还面临着许
多挑战：（１）铁是正常生命活动的重要元素，如何增强
铁螯合剂的安全性；（２）抑制 ＡＣＳＬ４和脂氧合酶等生
物酶的促脂质过氧化作用时，怎样避免影响它们在其

他组织中的作用；（３）ＭＩＲＩ具有一定的干预时间窗，
铁死亡靶向治疗能否及时起效。铁死亡的发生发展

涉及多种细胞器功能和病理生理过程，增加了作用靶

点的选择难度和铁死亡抑制剂治疗效果的复杂性。

相信随着未来对 ＭＩＲＩ中铁死亡作用机制研究的加
深，铁死亡靶向治疗将成为防治ＭＩＲＩ的新思路。
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彩显像等主观性较大的指标，难于保证其重复性，且

在长达数小时的测量过程中患者的全身状况、心率、

心功能等均会发生改变，这显然会影响结果判断，造

成误差［６］。其他如心导管压力检测虽可评价同步性，

但无法获得电机械耦联的信息，只可作为基础研究的
辅助指标之一。因此使用以上方法所进行的研究，无

法准确描述心脏电机械耦联现象及其变化规律，不能
建立心脏电机械同步耦联的数量关系的模型，也不能

为ＣＲＴ优化算法的应用提供理论基础。值得提出的
是电活动及机械运动的耦联关系的测量并不能完全

保证电活动时间与机械活动时间是在同一个心动周

期内，这是本研究最大的缺点。

本研究为心力衰竭患者 ＣＲＴ优化新算法提供了
理论依据，是对心脏电机械耦联现象新的补充。然
而，由该理论形成的ＣＲＴ快速优化新算法的应用目前
仅为单中心研究，亟需进一步的前瞻性大样本的多中

心研究。
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