
基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１７７０３３１）

通信作者：李库林，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙａｎｔｏｎｇ２００２＠１２６．ｃｏｍ

心肌缺血再灌注损伤中铁死亡的调控机制研究进展

叶宇恒　钱玲玲　王如兴　李库林
（南京医科大学附属无锡医院 无锡市人民医院心内科，江苏 无锡 ２１４０２３）

【摘要】心肌缺血再灌注损伤是一种涉及多种细胞病理生理过程及细胞信号通路的现象，常发生于冠心病和心搏骤停复苏等心

血管不良事件后。铁死亡是一种由铁参与的细胞脂质过氧化物积累，抗脂质过氧化物活性减退导致的程序性细胞死亡方式。近年

研究表明，铁死亡与心肌缺血再灌注损伤密切相关，氧化还原失衡、脂质过氧化和内质网应激等多种细胞事件参与了铁死亡的调控。

现主要概述心肌缺血再灌注损伤中铁死亡的机制及相关治疗新思路。
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　　心血管疾病是导致人类死亡和残疾的主要疾病，
缺血性心脏病是其中主要类型之一且严重危害人类

健康［１］。缺血性心脏病可因冠状动脉血供减少而导

致心肌细胞死亡、心脏结构功能障碍和不良重构［２］。

既往研究表明，恢复冠状动脉血供是减少心肌梗死面

积并改善患者临床预后的有效治疗措施。但近年来，

学者们［３］发现恢复冠状动脉血供能诱导心肌细胞死

亡，造成心肌损伤，降低恢复冠状动脉血供给患者带

来的临床收益。这种心肌缺血后恢复心脏冠状动脉

血供造成的心肌损伤被称为心肌缺血再灌注损伤

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。有证
据［４］表明，ＭＩＲＩ发生时，心肌细胞内活性氧生成增多，
细胞脂质过氧化物累积，进而导致细胞发生铁死亡。

１　铁死亡及其调控
铁死亡是一种由铁参与的脂质过氧化物积累导

致的非凋亡性程序性细胞死亡。谷胱甘肽过氧化物

酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰｘ４）能以谷胱甘肽为
原料，通过还原脂质过氧化物来中和脂质过氧化物对

细胞造成的毒性。胱氨酸／谷胱甘肽逆转运体（ｔｈｅ
ｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍａｔｅａｎｔｉｐｏｒｔｅｒｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ，ｓｙｓｔｅｍＸ

－
ｃ）可

向胞内转运胱氨酸，从而提供谷胱甘肽的合成原料，

其由轻链氨基酸转运蛋白和重链溶质载体家族３成员
２蛋白构成，其中轻链是该转运系统活性的主要部分，
由溶质载体家族 ７成员 １１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７
ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）基因编码［５］。研究证实，ＧＰｘ４

和 ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性降低可导致脂质过氧化物的积

累，促使细胞发生铁死亡。此外，由核受体共激活因

子４（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）介导的铁
自噬可导致细胞内铁超载，进而通过芬顿反应产生氧

自由基，导致细胞发生铁死亡［６７］（见图１）。
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　　注：ＡＴＦ４，转录激活因子 ４；Ｂｅｃｌｉｎ１：Ｂ细胞淋巴瘤因子 ２同源结构域蛋白 １；ＡＭＰＫ：ＡＭＰ活化蛋白激酶；

ＳＬＣ３Ａ２，溶质载体家族３成员２；ＧＳＨ，谷胱甘肽；ＬＯＨｓ，还原态脂质；ＲＳＬ３，Ｒａｓ选择性致死小分子３；ｇｐｘ４：谷胱甘

肽过氧化物酶４基因；Ｎｒｆ２：核因子Ｅ２相关因子２；Ｋｅａｐ１：Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１；ＧＳＳＧ，氧化型谷胱甘肽；

ＡＲＥ：抗氧化响应元件；ＨＯ１，血红素氧合酶１；ＳＯＤ，超氧化物歧化酶；ＰＵＦＡｓ，多不饱和脂肪酸；ＰＥ，磷脂酰乙醇胺；

ＬＰＣＡＴ３，溶血卵磷脂酰基转移酶３；ＡＣＳＬ４，酰基辅酶ａ合成酶长链家族成员４。
图１　铁死亡调控的主要机制

１１　通过脂质过氧化调控
脂质过氧化时，细胞膜和线粒体膜等细胞生物膜

上的多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ＰＵＦＡｓ）被氧化成脂质过氧化物，从而妨碍各项细胞生
理活动的正常进行［８］。铁死亡中，脂质过氧化调控的

关键靶点主要是ＧＰｘ４和ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ。
ＧＰｘ４是通过氧化还原反应中和脂质过氧化物细

胞毒性的关键酶。抑制 ＧＰｘ４的活性或敲除 ＧＰｘ４表
达均可诱发细胞铁死亡，这表明 ＧＰｘ４与脂质氧化还
原在细胞铁死亡调控中发挥重要作用［５，９］。Ｒａｓ选择
性致死小分子３（Ｒａｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｅｔｈａｌｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ３，
ＲＳＬ３）也可诱发细胞铁死亡。蛋白质组学研究［９］表

明，ＧＰｘ４是ＲＳＬ３蛋白的首要作用靶点。ＲＳＬ３可直接
结合ＧＰｘ４的位点，抑制ＧＰｘ４活性。这一证据进一步
支持ＧＰｘ４与铁死亡之间存在联系。

放射性标记实验［５］表明，ｅｒａｓｔｉｎ分子可抑制胱氨
酸向胞内的转运，进而抑制 ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ。ｓｙｓｔｅｍＸ

－
ｃ 活

性编码基因 ＳＬＣ７Ａ１１受多种细胞分子的调控。近年
来研究［１０］表明，核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、转录激活因子 ４
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）、Ｂ细胞淋巴瘤
因子２同源结构域蛋白 １（Ｂｅｃｌｉｎ１）等可通过调控

ＳＬＣ７Ａ１１的表达来影响ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性。
１２　通过铁代谢调控

铁蛋白是一种结合游离铁并将其贮存的蛋白，广

泛地存在于线粒体和细胞质中。大多数细胞膜表面

镶嵌着转铁蛋白受体。这些受体将铁蛋白从胞外转

移至胞内［１１］。铁自噬时，细胞将胞内的铁蛋白转运至

溶酶体分解，从而释放出大量的游离铁，使得胞内铁

超载［６］。这些游离铁可能通过芬顿反应［１２］以及哈勃
韦斯反应［１３］等途径产生大量的活性氧，促进脂质过氧

化物的生成。目前定量蛋白质组学分析［６］发现

ＮＣＯＡ４在铁自噬中起关键作用。
２　心肌缺血再灌注中铁死亡的潜在调控机制

ＭＩＲＩ时，心肌细胞代谢出现异常，未折叠蛋白质
大量累积，脂质合成障碍，线粒体能量代谢发生障碍，

大量自由基产生促使铁死亡的发生。这其中的机制

涉及ＡＴＦ相关的内质网应激信号分子、Ｎｒｆ２相关的抗
氧化机制和酰基辅酶 ａ合成酶长链家族成员４（ａｃｙｌ
ＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）等
多种信号分子。

２１　基于脂质过氧化的铁死亡诱导机制
磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）是

一种可诱导细胞发生铁死亡的脂质。花生四烯酸
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（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）等不饱和脂肪酸可在 ＡＣＳＬ４的
作用下转化为ＡＡ辅酶 Ａ的形式，随后在溶血卵磷脂
酰基转移酶３（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３，
ＬＰＣＡＴ３）的作用下转化为花生四烯酰磷脂酰乙醇胺，
随后其在铁以及脂氧合酶（ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＬＯＸ）的作用
下转化为脂质过氧化物，诱导铁死亡的发生［１４］。

Ａｎｔｈｏｎｙｍｕｔｈｕ等［１５］证实１５ＬＯＸ／ＰＥ结合蛋白１复合
物可使ＡＡＰＥ过氧化，而铁死亡抑制剂１可通过结合
１５ＬＯＸ／ＰＥ结合蛋白 １复合物来抑制脂质过氧化物
的积累。线粒体中富含 ＬＯＸ，Ｓｕｎ等［１６］在 ＭＩＲＩ大鼠
模型中发现随着 ＡＣＳＬ４表达的上调，结合 ＰＥ的不饱
和脂肪酸增多，进而在 ＬＰＣＡＴ３和 ＬＯＸ作用下生成的
脂质过氧化物增多，心肌细胞铁死亡增多，大鼠心功

能恶化。Ｌｉ等［１７］在糖尿病大鼠模型的基础上给予缺

血再灌注干预，与未干预的糖尿病大鼠模型比较，发

现大鼠心肌组织中ＡＣＳＬ４表达的上调和ＧＰｘ４表达的
下降。综上，动物实验证据表明，ＭＩＲＩ时，上调ＡＣＳＬ４
的表达可导致结合 ＰＥ的不饱和脂肪酸表达增多，进
而在ＬＰＣＡＴ３和ＬＯＸ作用下转化为脂质过氧化物，促
进心肌细胞发生铁死亡。

２２　基于Ｎｒｆ２／抗氧化响应元件的潜在调控机制
Ｎｒｆ２在人体包括心脏在内的多种组织中均有表

达，其作为重要氧化还原相关转录因子表达水平反映

机体氧化应激水平。Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１
（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）能结合
Ｎｒｆ２并促进游离的 Ｎｒｆ２泛素化降解。抗氧化响应元
件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）是 Ｎｒｆ２结合后
转录激活Ｎｒｆ２调控的抗氧化酶表达的元件［１８］。在氧

化应激条件下，Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１复合物解离，Ｋｅａｐ１对 Ｎｒｆ２
的泛素化降解作用减弱，Ｎｒｆ２入核激活 ＡＲＥ，使得血
红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）和超氧化物歧
化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）等抗氧化酶表达上
调，对抗缺血再灌注时大量活性氧生成造成的脂质过

氧化［１９］。此外，Ｎｒｆ２也可直接调控 ＧＰｘ４的表达和谷
胱甘肽的生物合成来抑制铁死亡的发生［２０］。敲低

Ｎｒｆ２的表达会显著地降低ＳＬＣ７Ａ１１基因的表达，从而
降低ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性，影响谷胱甘肽的合成。此外
Ｎｒｆ２的敲低也会使 ＧＰｘ４减少［２１］。Ｊａｋｏｂｓ等［２２］发现

在心肌缺血再灌注发生时，Ｎｒｆ２的激活可减轻炎症反
应，促进ＳＯＤ和ＨＯ１的表达。而在 ＭＩＲＩ中，心肌细
胞可通过 Ｎｒｆ２的上调诱导 ＨＯ１的表达，以抵御脂质
过氧化物的积累［２３２４］。Ｗａｎｇ等［２５］在 ＭＩＲＩ大鼠模型
中发现，通过上调Ｎｒｆ２表达水平可显著改善大鼠心功
能，并抑制心肌铁死亡。

综上可见，Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ系统的激活一方面可

通过上调经典的ＨＯ１和ＳＯＤ等抗过氧化酶的表达来
减少氧自由基的积累，进而减少脂质过氧化，从而抑

制铁死亡；另一方面可通过作用于 ＧＰｘ４，进而还原脂
质过氧化物，抑制铁死亡并同时上调ＳＬＣ７Ａ１１表达水
平，提高ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 活性，促进胞内谷胱甘肽的合成，
为ＧＰｘ４还原脂质过氧化物增加原料供应。
２３　自噬相关的调控机制

ＡＴＦ４是内质网应激发生的标志性分子［２６］。有证

据［１７］表明，在ＭＩＲＩ中，脂质过氧化物的堆积可通过诱
导ＡＴＦ４表达的上调，进而使ＡＴＦ４下游内质网应激相
关蛋白表达升高，从而诱导心肌细胞发生铁死亡。

Ｃｈｅｎ等［２７］观察到ＡＴＦ４的激活可促进 ＳＬＣ７Ａ１１表达
的下降，使ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 活性减少，从而诱导细胞发生铁
死亡。Ｂｅｃｌｉｎ１是一种自噬相关蛋白。在 ＭＩＲＩ的缺血
阶段，ＡＭＰ活化蛋白激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）表达增加，在再灌注阶段，心肌组织中
Ｂｅｃｌｉｎ１显著增加［２８］。近年研究［２９］表明，Ｂｅｃｌｉｎ１可在
ＡＭＰＫ的介导下与 ＳＬＣ７Ａ１１形成复合物，使氨基酸转
运蛋白的生成减少，降低ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性，从而诱导
铁死亡的发生。此外，Ｂｅｃｌｉｎ１亦可通过信号转导和转
录激活因子３信号途径调控下游基因表达，进而诱导
铁死亡的发生［２９］。Ｙｉｎ等［３０］发现Ｂｅｃｌｉｎ１的减少可促
进心肌组织中ＳＬＣ７Ａ１１表达的上调，升高ＧＰｘ４浓度，
减少心肌细胞铁死亡的发生。综上可见，ＭＩＲＩ时自噬
关键基因ＡＴＦ４和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达上调可通过作用于
ＳＬＣ７Ａ１１而降低ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性，使胞内谷胱甘肽
合成原料减少，进而促进心肌细胞发生铁死亡，但其

中具体机制仍需进一步探究。

３　ＭＩＲＩ中可能涉及铁死亡调控的干预措施
目前对于心肌梗死开放再灌注后的长期适应治

疗措施中囊括了钙离子拮抗剂、β受体阻滞剂以及他
汀类调脂药物的应用［３１］。有证据［３２］表明，尼莫地平

可显著降低ＡＴＦ４的表达，并可抑制ＡＭＰＫ活化，降低
自噬水平。而ＡＴＦ４和 ＡＭＰＫ在 ｓｙｓｔｅｍＸ－ｃ 的活性以
及铁死亡的调控中起重要作用，因此钙离子拮抗剂可

能有潜在的铁死亡调控机制，从而起到对 ＭＩＲＩ的治
疗作用。肾上腺素能信号通路与自噬密切相关，异丙

肾上腺素的干预可上调Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的表达，促进细胞
自噬［３３］。而β受体阻滞剂可阻断肾上腺素能信号通
路，因此该类药物在 ＭＩＲＩ的治疗中可能有通过
Ｂｅｃｌｉｎ１分子调控铁死亡的机制。此外，有研究［３４］发

现，在异丙肾上腺素干预的大鼠模型中，阿托伐他汀

可通过抑制铁死亡改善心室重塑。这表明他汀类药

物在 ＭＩＲＩ的治疗中与铁死亡也可能存在潜在的联
系，其机制仍需进一步探索。

·８１４· 心血管病学进展２０２３年５月第４４卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．５



４　结论
铁死亡是一种近年来新定义的非凋亡类型程序

性细胞死亡，其发生需脂质过氧化和铁的参与。越来

越多的研究表明铁死亡与 ＭＩＲＩ之间存在联系。对铁
死亡调控途径的研究有助于学界正确地认识其在心

肌缺血再灌注的发生与发展中所扮演的角色。β受体
阻滞剂、钙离子拮抗剂和他汀类药物可能有着通过调

控铁死亡进而改善 ＭＩＲＩ预后的潜在机制。深入研究
铁死亡将有助于发现潜在的 ＭＩＲＩ治疗新靶点，并为
临床ＭＩＲＩ药物干预提供新的切入点。
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