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铁死亡在射血分数保留的心力衰竭中的研究进展
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【摘要】铁死亡是近年来提出的一种新型细胞死亡方式，是一种铁依赖的、以脂质过氧化物积累为特征的细胞死亡过程，涉及铁

代谢、脂质代谢和氨基酸代谢三个过程。细胞内铁超载可通过脂质过氧化、氧化应激、炎症反应等途径对内皮细胞和心肌细胞造成

损伤，在射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）的病理生理过程中发挥重要作用。现就ＨＦｐＥＦ与铁死亡之间可能存在的相关性进行概
述，为进一步研究ＨＦｐＥＦ发病机制提供可靠的理论依据，以期为其治疗提供新思路。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是心脏结构或功能受
损而导致的一种严重临床综合征，为多种心脏疾病发

展的终末阶段。由于人口不断增长和老龄化，以及导

致射血分数保留的心力衰竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）病理生理学的疾病
（如肥胖、高血压和糖尿病）的患病率不断增加，

ＨＦｐＥＦ患者总数持续上升，正在成为最主要的 ＨＦ亚
型。ＨＦｐＥＦ患者生活质量差、住院率和死亡率高，由
于其发病机制复杂，目前临床上尚缺乏有效的治疗方

案［１］。铁死亡是一种不同于坏死和凋亡的细胞死亡

方式［２］，在铁超载的情况下，会导致机体产生大量活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ水平的升高
攻击细胞基因组，导致脂质过氧化（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，
ＬＰＯ）产物的增加和内源性抗氧化机制的破坏以及谷

胱甘肽水平的降低［３］。这种全身性促炎状态可损害

心肌细胞和心脏功能［４］。这意味着炎症、铁死亡相关

的氧化应激与 ＨＦｐＥＦ之间存在联系。现进一步探讨
铁死亡与ＨＦｐＥＦ及其危险因素的可能相关性，并展示
靶向铁死亡治疗 ＨＦｐＥＦ的研究进展，为 ＨＦｐＥＦ的治
疗提供新的思路与靶点。

１　铁死亡概念
铁死亡是一种铁依赖性的调节性细胞死亡方式，

具有不同于凋亡、自噬等其他细胞死亡方式的特征。

铁死亡的发生是一个高度调节的过程，其调控机制主

要涉及铁代谢、脂质代谢和氨基酸代谢三个方面。

１１　铁代谢
铁是脂质过氧化物堆积和铁死亡过程中的主要

原料。肠道吸收或红细胞降解形成的 Ｆｅ２＋可被铜蓝
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蛋白氧化为 Ｆｅ３＋，Ｆｅ３＋与转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）结
合后在细胞膜上形成 ＴＦＦｅ３＋，后者通过转铁蛋白受
体１泵入细胞，随后被还原为 Ｆｅ２＋，然后将 Ｆｅ２＋储存
在不稳定铁池和铁蛋白中，这种内部铁的再循环严格

控制着细胞中的铁稳态。当 Ｆｅ２＋产生过多的时候，细
胞内游离的 Ｆｅ２＋在芬顿反应的作用下可产生大量毒
性自由基，通过酶或非酶途径，诱导细胞发生铁死

亡［５］，见图１。

　　注：ＳｙｓｔｅｍＸｃ－，胱氨酸／谷氨酸转运受体；ＧＰＸ４，谷胱甘肽过氧化物酶４；ＰＵＦＡ，不饱和脂肪酸；
ＴＦＲ，转铁蛋白受体。

图１　铁死亡在ＨＦｐＥＦ中的作用机制

１２　脂质代谢
在脂质代谢方面，ＲＯＳ攻击细胞膜多不饱和脂肪

酸而引发的ＬＰＯ是引起细胞铁死亡的直接原因。ＬＰＯ
产物会破坏磷脂双分子层的稳定性，最终导致细胞膜

的解体［６］。ＲＯＳ羟基自由基是一种具有特别化学活
性的ＲＯＳ，其可通过诱导 ＬＰＯ，细胞内游离 Ｆｅ２＋通过
芬顿反应形成的 ＯＨ－可与膜磷脂中的多不饱和脂肪
酸产生脂质过氧化物而最终引起细胞铁死亡［７］，

见图１。脂质过氧化作用由脂氧合酶或细胞色素 Ｐ４５０
氧化还原酶介导［８９］，与之相关的信号通路均可调节

铁死亡过程中相关的脂质过氧化，从而决定细胞对铁

死亡的敏感性。

１３　氨基酸代谢
氨基酸代谢与铁死亡调节密切相关，谷胱甘肽过

氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）在铁死亡
的调节中起着不可或缺的作用，它以谷胱甘肽为底

物，清除脂质过氧化，减轻氧化应激。向细胞补充

ＧＰＸ４的直接抑制剂可通过使 ＧＰＸ４失活来诱导细胞
铁死亡。胱氨酸和谷氨酸都是调节细胞铁死亡的重

要分子［１０］。胱氨酸进入细胞后被还原为半胱氨酸，参

与谷胱甘肽的合成。半胱氨酸摄取障碍则导致脂质

过氧化产物蓄积［１１］。除此之外，谷氨酰胺合成也与铁

死亡调控有关。谷氨酰胺可通过谷氨酰胺酶转化为

谷氨酸，有研究［１２］表明阻断谷氨酸产生的谷氨酰胺酶

抑制剂也可防止细胞发生铁死亡。见图１。
２　ＨＦｐＥＦ发病机制概述
２１　心脏功能异常在ＨＦｐＥＦ中的作用

左心室舒张功能障碍导致静息或运动时充盈压

升高，在 ＨＦｐＥＦ发展中起着核心作用［１３］。心肌舒张

功能异常和／或室壁僵硬度增加引起心室充盈量减少
以及心输出量减少，从而导致左心室舒张功能障碍。

左心室舒张功能障碍被认为是 ＨＦｐＥＦ发生的主要病
理生理机制［１４］。有研究［１５］表明 ＨＦｐＥＦ患者相较于
健康志愿者左心舒张功能受损更加严重。来自一项

研究的结果［１６］显示超过一半的 ＨＦｐＥＦ患者的纵向应
变异常，且其发生与ＨＦ住院风险升高相关。此外，还
有研究［１７］表明，左心室收缩功能异常与 ＨＦｐＥＦ患者
不良结局相关，收缩功能异常也会诱发和恶化 ＨＦｐＥＦ
患者舒张储备不足的情况。

由于舒张功能障碍导致左心房和肺动脉压增加，

约 ７０％的 ＨＦｐＥＦ患者出现肺动脉高压。在晚期
ＨＦｐＥＦ患者中，肺血管的结构和功能也可能发生改变
并出现使肺血管阻力增加的“前毛细血管”组分［１８］。

有研究［１９］表明，在 ＨＦｐＥＦ患者中，肺动脉压增加
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１０％，患者３年死亡率就会增加２８％，并且肺动脉高
压与患者的不良预后相关。ＨＦｐＥＦ患者长期肺动脉
高压最终会导致右心室功能障碍［２０］。右心功能不全

会导致三尖瓣反流、心输出量减少，从而引起 ＨＦ症
状。并且右心室功能障碍是 ＨＦｐＥＦ住院率与死亡率
升高的重要标志［２１］。所以，右心室功能障碍对ＨＦｐＥＦ
患者预后也有着重要的警示作用。

左心房作为左心室和肺循环之间的重要屏障，通

过增压功能促进左心室充盈。由于左心室舒张充盈

压逐渐升高，ＨＦｐＥＦ患者的左心房会出现继发性重构
以及功能障碍。在健康的心脏中，约８０％的左心室充
盈发生在舒张早期，其余 ２０％主要取决于左心房收
缩。ＨＦｐＥＦ患者中，左心房功能障碍与 ＨＦ住院风险
独立相关［２２］。除此之外，心房颤动可在２／３的ＨＦｐＥＦ
患者中出现，它的存在与心房运动异常、右心室功能

障碍恶化以及患者死亡率升高有关［２３］。心房扩张先

于心房颤动，并与慢性左心室舒张功能障碍以及

ＨＦｐＥＦ相关的合并症，如肥胖、睡眠期间呼吸障碍
有关［２４］。

２２　炎症在ＨＦｐＥＦ中的作用
除了心脏功能异常之外，ＨＦｐＥＦ还表现出炎症和

循环炎症生物标志物增加。促炎细胞因子介导内皮

细胞的活化，活化的内皮细胞开始在其表面表达黏附

分子，从而触发整个过程。单核细胞从血流迁移到内

皮细胞下转化为巨噬细胞，巨噬细胞具有吞噬、分泌

细胞因子以及产生ＲＯＳ等功能，部分炎症因子可诱导
成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，导致心肌纤维化和

进行性左心室舒张功能障碍［２５］。除此之外，全身性炎

症导致胶原蛋白和其他基质蛋白沉积增加，进而导致

心肌纤维化和心脏肥大，在ＨＦｐＥＦ的病理生理过程中
发挥关键作用。

３　铁死亡参与ＨＦｐＥＦ发病机制
铁死亡参与ＨＦｐＥＦ发生和发展，细胞内铁超载可

通过脂质过氧化、氧化应激、炎症反应等途径对血管

内皮细胞和心肌细胞造成损伤，在ＨＦｐＥＦ的病理生理
过程中发挥重要作用，见图１。
３１　铁代谢稳态异常与ＨＦｐＥＦ

血管内皮细胞损伤是心肌炎症的关键起始事件。

大多数 ＨＦｐＥＦ患者存在冠状动脉微血管功能受
损［２６］。铁死亡与内皮细胞功能障碍密切相关，铁超载

会损伤血管内皮细胞，其机制被认为与 ＲＯＳ的过度产
生有关。Ｈｅ等［２７］证实了铁超载导致 ＲＯＳ增多对内
皮细胞的损伤，研究发现过量的游离 Ｆｅ２＋在细胞质中
产生过量的ＲＯＳ，从而导致线粒体功能障碍和内皮细
胞功能受损。同时，也有研究［２８］发现铁超载通过诱导

细胞凋亡和铁死亡而促进内皮细胞的钙化过程。ＲＯＳ
在低浓度下发挥生理作用，其产生增加及抗氧化反应

不足可促进ＨＦｐＥＦ的发生。由于过量的铁可通过芬
顿反应产生羟基自由基，是ＲＯＳ的形式之一。并且铁
也是一些参与 ＨＦｐＥＦ脂质过氧化的酶活性的重要微
量营养素。因此，铁超载引起的内皮功能障碍可能参

与ＨＦｐＥＦ的发生发展。
３２　巨噬细胞铁超载参与心肌炎症和纤维化

心肌组织中的巨噬细胞在铁稳态中发挥着核心

作用，在正常情况下，巨噬细胞通过吞噬衰老和受损

的红细胞在铁的再循环中发挥重要作用。ＨＦ时，受
损心肌细胞释放的血红蛋白增加了铁的来源，巨噬细

胞吞噬红细胞增多，导致巨噬细胞铁超载［２９］。研

究［３０］证明，铁超载破坏了巨噬细胞极化之间的平衡，

可升高Ｍ１型巨噬细胞标志物的水平，从而导致心肌
炎症和纤维化。同时，研究［３１］表明铁超载诱导的高

ＲＯＳ水平通过增强ｐ３００／ＣＢＰ乙酰转移酶活性和促进
ｐ５３乙酰化，使巨噬细胞极化为Ｍ１型。这进一步支持
巨噬细胞铁超载可影响心肌炎症，从而参与ＨＦｐＥＦ的
发生发展。有研究［３２］表明铁死亡相关的调节因子和

药物可激活或抑制心肌纤维化，混合谱系激酶３通过
调节ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３和ＪＮＫ／ｐ５３信号通路诱导氧化应
激，导致慢性 ＨＦ晚期的心肌细胞铁死亡和心肌纤
维化。

３３　脂质过氧化与ＨＦｐＥＦ
肥胖和脂质代谢紊乱对 ＨＦｐＥＦ有很大影响。有

研究［３３］表明，脂联素受体激动剂通过上调脂联素受体

和激活相关下游通路来促进心肌脂肪酸氧化及减少

脂肪酸转运，从而抑制纤维化来改善小鼠ＨＦｐＥＦ的进
展。Ｌｉｍ等［３４］证实，诱导型一氧化氮合酶上调和一氧

化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）诱导的亚硝化应激引起的高ＮＯ
水平是 ＨＦｐＥＦ病理生理学的关键组成部分，过量 ＮＯ
诱导的脂质过氧化物堆积可促进铁死亡发生。进一

步的研究［３５］显示，由 ＮＯ驱动的 Ｘｂｐ１ｓＦｏｘＯ１轴是
ＨＦｐＥＦ发病机制中的关键，ＦｏｘＯ１耗竭以及心肌细胞
中未折叠蛋白 Ｘｂｐ１ｓ的过度表达能改善 ＨＦｐＥＦ小鼠
的舒张功能障碍和运动耐量，并减少心肌脂质蓄积。

此外，在肥胖相关 ＨＦｐＥＦ大鼠中观察到 Ｈ２Ｏ２和 ＬＰＯ
终产物丙二醛水平升高［３６］。这进一步表明 ＬＰＯ可能
在ＨＦｐＥＦ的病理生理过程中发挥重要作用。
４　靶向铁死亡治疗ＨＦｐＥＦ

铁死亡以铁超载、ＬＰＯ产物堆积以及不饱和脂肪
酸代谢为特征，并且此过程不能被细胞凋亡抑制剂或

其他细胞死亡抑制剂所阻断。在此生物过程中相关

的炎症、氧化应激以及心肌损伤与 ＨＦｐＥＦ密不可分，
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靶向铁死亡可能是ＨＦｐＥＦ潜在的治疗方法。
４１　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂与ＨＦｐＥＦ治疗

研究［３７］表明，钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂恩
格列净可通过多种通路减轻炎症和氧化应激，改善内

皮和心肌细胞功能，降低心室壁硬度，减轻心室重塑。

恩格列净通过参与ＮＬＲＰ３和 ＭｙＤ８８相关通路抑制阿
霉素处理后小鼠心脏组织的铁死亡，并改善心肌炎症

和纤维化，从而改善心脏功能［３８］。Ｋｉｔａｋａｔａ等［３９］的研

究表明，糖尿病治疗药物伊格列明不仅可通过恢复

Ｘｂｐ１ｓ的表达而减轻 ＨＦｐＥＦ小鼠模型的体重和内脏
脂肪，改善葡萄糖耐量，减少全身炎症，还可通过恢复

ＧＰＸ４的表达而保护细胞免受脂质过氧化作用的影
响。这说明伊格列明对 ＨＦｐＥＦ小鼠心脏功能的改善
作用与抑制铁死亡有关。更重要的是，Ｍａ等［４０］通过

蛋白质组学证明，在 ＨＦｐＥＦ大鼠模型中，抑制铁死亡
可能是钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂卡格列净治疗
ＨＦｐＥＦ大鼠模型的关键机制，靶向铁死亡可作为
ＨＦｐＥＦ的治疗策略。
４２　调控铁代谢相关通路与ＨＦｐＥＦ治疗

有研究［４１］表明，缺铁是 ＨＦｐＥＦ患者的常见合并
症，补充羧基麦芽糖铁可通过增强内皮功能和减少氧

自由基的产生而改善铁蛋白水平和增强心脏舒张功

能。除此之外，Ｆａｎｇ等［４２］已证明铁蛋白在介导心脏

铁稳态和预防心肌细胞铁死亡中发挥重要作用。心

肌纤维化在舒张功能障碍的发展中起重要作用，并导

致 ＨＦｐＥＦ发生。沉默信息调节因子 ３（ｓｉｌｅｎｃｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ３，ＳＩＲＴ３）是心肌纤维化和 ＨＦ的
潜在靶点。一项研究［４３］数据显示，敲除 ＳＩＲＴ３导致小
鼠心脏中铁死亡显著增加，ＧＰＸ４下调。此外，ｅｌａｂｅｌａ
还可通过调节ＩＬ６／ＳＴＡＴ３／ＧＰＸ４信号通路，拮抗血管
紧张素Ⅱ介导的心脏微血管内皮细胞铁超载、心肌纤
维化和心功能不全。

有研究［４４］表明，左西孟旦长期给药可通过激活连

接蛋白４３介导的线粒体保护作用和抑制心肌细胞铁
死亡来改善ＨＦｐＥＦ伴代谢综合征，如肥胖和高血压小
鼠模型的心脏功能。α硫辛酸是一种抗氧化剂，能通
过清除多种ＲＯＳ物质、螯合二价过渡金属以及再生一
些内源性抗氧化剂的还原形式（如谷胱甘肽、维生素Ｃ
和Ｅ），起到抗氧化作用。脂质运载蛋白是一种脂肪因
子，可通过与多种细胞内信号通路相互作用来调节心

室重塑［４５］。在实验大鼠模型中发现，脂联素缺乏可增

加舒张性ＨＦ和心室舒张功能障碍的倾向［４６］。

５　结论与展望
铁死亡在心血管疾病的发病中具有重要作用，靶

向铁死亡有望成为心血管疾病的潜在治疗方法。

ＨＦｐＥＦ患病率不断增加，发病率和死亡率也明显升
高，且很少有治疗被证明有效。卡格列净可通过阻断

铁死亡治疗ＨＦｐＥＦ，表明干预铁死亡可作为一种新的
尝试。铁死亡及其调控过程与 ＨＦｐＥＦ的发生和发展
密切相关，需进一步研究阐明铁死亡与ＨＦｐＥＦ之间的
因果关系和具体机制，并为靶向铁死亡治疗ＨＦｐＥＦ提
供机会。
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