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【摘要】心力衰竭是一种以临床预后差、死亡率高为主要特点的心血管疾病。ＫＡＴＰ通道偶联能量代谢与细胞膜兴奋性，在可兴
奋细胞中起着关键调控作用。ＫＡＴＰ通道激活使膜电位超极化，减少早期后除极介导心律失常的发生。心肌细胞 ＫＡＴＰ通道在生理条
件下活性较低，而在严重缺血和长时间缺氧导致腺苷三磷酸／腺苷二磷酸比值降低时激活，降低细胞兴奋性，从而阻止动作电位的产
生和细胞收缩。铁死亡是一种新型细胞程序性死亡方式，其特征在于Ｆｅ２＋和脂质过氧化物代谢异常导致的膜系统中脂质过氧化物
的致死性积累，研究发现铁死亡可能对ＫＡＴＰ通道的功能造成损伤，恶化心脏功能。因此，现就铁死亡介导 ＫＡＴＰ通道功能受损在心力
衰竭中调控机制进行综述。
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　　随着人口老龄化的加重和急性心肌梗死后患者
生存率的提高，心力衰竭发病率和死亡率升高，预后

差及医疗费用昂贵等诸多问题亟待解决［１］。虽经几

十年探索，心力衰竭治疗方案不断更新迭代，但其预

后不佳的现状始终困扰临床工作者。据预测２０１２—
２０３０年，心力衰竭患病率增加４６％，患者５年内死亡
率为４０％～５０％［１３］。

１９８３年Ｎｏｍａ［４］首次报道心肌中的 ＫＡＴＰ通道，随
后发现其也存在于骨骼肌系统、消化系统、泌尿系统、

皮肤系统、生殖系统和中枢神经系统中。激活心肌

ＫＡＴＰ通道可缩短动作电位时程，减少 Ｃａ
２＋进入细胞，

防止细胞内Ｃａ２＋超载，从而抑制心脏过度收缩导致的
心律失常和心功能不全。

铁死亡是一种基于铁过载且不同于既往的新型

细胞死亡方式，其特征是脂质过氧化导致的细胞膜损

伤［５］。研究［６］表明铁死亡参与大量病理生理过程，如

多柔比星诱导的心力衰竭，且铁死亡和线粒体功能障

碍关系密切。因此，现就铁死亡和 ＫＡＴＰ通道信号调控
机制进行综述。

１　ＫＡＴＰ通道
ＫＡＴＰ通道是由 ４个磺酰脲受体 （ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＳＵＲ）亚基和 ４个 Ｋ＋内向整流（Ｋ＋ ｉｎｗａｒｄ
ｒｅｃｔｉｆｉｅｒｓ，Ｋｉｒ）６．ｘ亚基共同组装形成异八聚体复合物。
心血管系统中 ＫＡＴＰ通道主要有线粒体膜 ＫＡＴＰ通道
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＫＡＴＰ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）和心肌细胞膜 ＫＡＴＰ通道
（ｓａｒｃｏｌｅｍｍａＫＡＴＰ，ｓａｒｃＫＡＴＰ）两种亚型

［７１０］。

１１　ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道
ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道位于线粒体内膜内，对缺血心肌具有
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保护作用［１１］。Ｐａｇｇｉｏ等［１２］阐明 ｍｉｔｏＫＡＴＰ分子由成孔
亚基（ＭＩＴＯＫ，由 ＣＣＤＣ５１基因编码）和调控亚基
（ＭＩＴＯＳＵＲ，组织表达与ＡＢＣＢ８基因相关）组成。

激活ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道促进线粒体 Ｋ
＋向深度负极化

的基质线粒体膜电位内流动，使基质线粒体膜电位超

极化，降低线粒体Ｃａ２＋摄取的驱动力，抑制 Ｃａ２＋内流
和在线粒体基质中的积累，防止线粒体 Ｃａ２＋超载，诱
导线粒体松弛，增强脂肪酸氧化、氧化磷酸化、呼吸功

能和腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）产生，从
而阻止线粒体通透性转换孔的形成，提高心肌细胞存

活时间［７，１３］。

１２　ｓａｒｃＫＡＴＰ通道
ｓａｒｃＫＡＴＰ通道由ＳＵＲ２Ａ亚基和 Ｋｉｒ６．ｘ组成，在缺

血预处理和心肌缺血抵抗中起着至关重要的作用，该

通道平常是关闭的，其随 ＡＴＰ／腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）降低而打开，将膜兴奋性与 ＡＴＰ产
生的胞内稳态联系起来，Ｋ＋流出，动作电位时程缩短。
ｓａｒｃＫＡＴＰ通道对物理应激的适应，极大地改变膜兴奋性
和其他膜电位相关功能，如 Ｃａ２＋超载。激活 ｓａｒｃＫＡＴＰ
通道可易化应激状态下心肌细胞稳态。ｓａｒｃＫＡＴＰ通道
的打开是心肌细胞在缺血时保存 ＡＴＰ和限制 Ｃａ２＋超
载的最后一道防线，它在代谢抑制的后期打开，延长

心肌缺血时正常的线粒体功能同时维持 ＡＴＰ持续产
生，但它不参与早期的心脏刺激所提供的保护。

在心肌肥厚的病理状态下，主要是 ｓａｒｃＫＡＴＰ通道
调节亚基ＳＵＲ的损伤，激活 ｓａｒｃＫＡＴＰ通道可延缓心力
衰竭病变进展［１４］。心力衰竭时ｓａｒｃＫＡＴＰ通道的激活可
促进心房利尿钠肽的生成，发挥抑制交感神经兴奋和

心肌细胞肥大的作用。正常生理条件下，ｓａｒｃＫＡＴＰ通道
的密度在心脏保护中起着重要作用，但在某些病理生

理条件下（如高胰岛素血症和心肌缺血等）ｓａｒｃＫＡＴＰ通
道密度下降。近来研究［１５］发现，甲状腺功能亢进小鼠

心房中 Ｋｉｒ６．２及 ＳＵＲ２表达水平降低。ｓａｒｃＫＡＴＰ通道
调节亚基ＳＵＲ２Ａ表达增加可通过缩短动作电位时程
和改善心脏Ｃａ２＋稳态来调节心脏生理并提高对物理
应激的适应。Ｓｉｎｇｈ等［１６］发现在 Ｃａｎｔú综合征（ＳＵＲ２
亚基突变）的患者中出现明显的低全身血管阻力，引

起特发性高输出量心肌肥厚。

２　代谢异常和活性氧在铁死亡中的作用
铁死亡由铁稳态失衡导致铁过载产生，过量 Ｆｅ２＋

通过芬顿反应导致氧化还原失衡，生成大量多不饱和

脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）随后被氧化，
导致膜的不稳定和被破坏，细胞质和细胞器肿胀，线

粒体萎缩，线粒体膜密度增加，线粒体嵴减少或消失，

但核形态没有任何变化［１７］。

细胞内脂质体 ＰＵＦＡ经过长链脂酰辅酶 Ａ合成

酶４（ｌｏｎｇｃｈａｉｎａｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ４，ＡＣＳＬ４）活化形
成ＰＵＦＡ辅酶Ａ；ＰＵＦＡ辅酶Ａ在溶血卵磷脂胆碱酰基
转移 酶 ３作 用 下 生 成 多 不 饱 和 酰 基 磷 脂
（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｏｆｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ＰＬ
ＰＵＦＡ），ＰＬＰＵＦＡ在过量Ｆｅ２＋刺激下生成过氧化脂质
（ＰＬＰＵＦＡＯＯＨ）。然而，辅酶Ｑ在铁死亡抑制蛋白１
作用下生成二氢泛醌抑制 ＰＬＰＵＦＡＯＯＨ生成［１８］；细

胞膜表面ＳｙｓｔｅｍＸｃ－转运系统将胱氨酸转移到细胞内
形成谷胱甘肽，谷胱甘肽在谷胱甘肽过氧化物酶４作
用下生成过氧型谷胱甘肽抑制 ＰＬＰＵＦＡＯＯＨ生
成［１９］；鸟苷三磷酸依赖环水解酶１生成抗氧化的四氢
生物蝶呤抑制ＰＬＰＵＦＡＯＯＨ生成［２０］。

葡萄糖依赖线粒体生成能量过程伴随着电子传

递链中复合体Ⅰ和复合体Ⅲ的电子向分子氧转移，导
致这些分解代谢反应中产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）；ＲＯＳ可以作为刺激细胞增殖的信号分
子，但ＲＯＳ异常积累也可引起细胞膜损伤，影响细胞
存活。细胞中过量活性铁可导致铁过载，Ｆｅ２＋不但可
以直接作用于 ＰＬＰＵＦＡＯＯＨ诱导脂质过氧化，而且
通过芬顿反应产生 ＲＯＳ，ＲＯＳ作用于细胞膜脂质
ＰＵＦＡ碳碳双键，导致细胞膜脂质过氧化，最终形成铁
死亡［２１］。

３　ＰＫＣ／ＫＡＴＰ通道信号在心力衰竭中的作用
蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）由依赖第二信

使及Ｃａ２＋激活的传统亚型（α、β、γ）、只依赖第二信使
激活的新型ＰＫＣ亚型（δ、ε、θ、η）、不依赖第二信使和
Ｃａ２＋激活的非典型ＰＫＣ亚型（ζ、λ／ι）组成［２２２４］。心脏

中ＰＫＣα表达广泛，ＰＫＣα基因敲除可避免心肌肥厚
向心力衰竭进展，过度表达 ＰＫＣα基因引起心脏过度
收缩。神经突起导向因子１可通过抑制 ＰＫＣα／ＭＡＰＫ
信号通路逆转血管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥厚和心肌
纤维化。敲除ＰＫＣβ基因可减小梗死面积，增强左心
室功能恢复，过表达 ＰＫＣβ基因可导致心肌肥厚和猝
死。Ｐ２Ｘ７受体通过调控 ＰＫＣβ和胞外信号调节激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）改善链脲佐
菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｚｉｎ，ＳＴＺ）诱导的心脏损伤和重塑［２５］。

ＰＫＣγ单基因敲除无特殊心脏表型变化。ＰＫＣδ缺失
可导致心肌代谢功能紊乱。稳心颗粒通过调控 Ｈ９ｃ２
细胞中ＰＫＣδ／ＮＯｘ２／ＲＯＳ信号途径改善线粒体缺氧／
复氧诱导的氧化应激。ＰＫＣε基因敲除小鼠对缺血再
灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤的易感性更高，过
表达ＰＫＣε引起心肌肥厚。肥大细胞中的 Ｇｉ偶联受
体（如组胺Ｈ４、腺苷 Ａ３和鞘氨醇１磷酸Ｓ１Ｐ１受体）
激活 ＰＫＣε／ＡＬＤＨ２通路，提供抗肾素血管紧张素系
统心脏保护作用。ＰＫＣθ基因敲除导致扩张型心肌
病，表明 ＰＫＣθ对心肌细胞存活和重塑有重要作用。
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ＰＫＣζ基因敲除没有心脏表型变化。黑茄水提取物通
过抑制ＰＫＣζ来减轻血管紧张素Ⅱ诱导的心脏肥大并
改善心脏功能［２６］。

近来研究表明 ＰＫＣ参与铁死亡的调控。瞬时电
位亚家族受体７（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｌａｓｔａｔｉｎ，
ＴＲＰＭ７）通过抑制Ｃａ２＋内流来降低 ＰＫＣα依赖氮氧化
物（ｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅ，ＮＯｘ）活性，调节类风湿关节炎关节
软骨细胞铁死亡［２７］。ＰＫＣβⅡ通过直接磷酸化 ＡＣＳＬ４
的Ｔｈｒ３２８位点快速提高细胞膜脂质过氧化水平，加速
铁死亡［２８］。ＰＫＣθ介导的自噬受体海马样蛋白 １
（ｈｉｐｐｏｃａｌｃｉｎｌｉｋｅ１，ＨＰＣＡＬ１）在 Ｔｈｒ１４９上的磷酸化激
活选择性降解钙黏蛋白２（ｃａｄｈｅｒｉｎ２，ＣＤＨ２），降低膜
张力和增加脂质过氧化，增加铁死亡易感性［２９］。转录

因子ＫＲＡＢ家族成员 ＺＮＦ４９８通过干扰 ｐ５３Ｓｅｒ４６位
点的磷酸化竞争ｐ５３结合并抑制ＰＫＣδ和ｐ５３ＩＮＰ１结
合来抑制肝细胞癌变中的铁死亡［３０］。

激活ＰＫＣ促使 ＡＴＰ水解为 ＡＤＰ引起 ＡＴＰ／ＡＤＰ
比值降低，ＡＴＰ／ＡＤＰ比值降低诱发 ＫＡＴＰ通道开放，调
控心肌细胞代谢从而发挥心脏保护作用。选择性抑

制ＰＫＣα／β激活心肌ＫＡＴＰ通道将时间依赖性葡萄糖心
脏毒性转换为心脏保护作用［２６］。气体信号小分子Ｈ２Ｓ
介导ＰＫＣδ和ＰＫＣζ易位激活促进ＫＡＴＰ通道开放，调节
胞内Ｃａ２＋稳态发挥心脏保护作用。阿片肽类药物
（ｄｅｌｔｏｒｐｈｉｎⅡ）减少心肌梗死发生的作用是通过 ＰＫＣδ、
磷脂酰肌醇３激酶、ＥＲＫ１／２的激活，ＫＡＴＰ通道的打开和
线粒体通透性转换孔的关闭介导的［３１］（见图１）。

　　注：Ｎｅｔｒｉｎ１，神经轴突导向因子１；ＲＡＳ，肾素血管紧张素系统。

图１　铁死亡介导ＫＡＴＰ通道功能受损致心力衰竭的调控机制

４　靶向铁死亡／ＫＡＴＰ通道的临床价值与展望
近年来研究［３２３５］发现在蒽环类药物、赫赛汀、血

管紧张素Ⅱ、异丙肾上腺素等药物诱导的心肌肥厚模
型中，铁死亡起着重要调控作用。ＳＬＣ７Ａ１１／ｘＣＴ可通
过抑制铁死亡防止心肌肥厚［３６］。黄芪中活性物质黄

芪甲苷通过减轻 ＣＤ３６介导的铁死亡，减少扩张型心
肌病的心肌功能障碍［３７］。阿托伐他汀通过逆转铁死

亡抑制异丙肾上腺素诱导的心功能紊乱和心肌重

构［３２］。吡咯并喹啉醌通过诱导 Ｙｅｓ相关蛋白相关的
抗铁死亡活性来减缓或预防心肌肥厚病理进展从而

延缓心力衰竭［３８］。血清磷酸甘油酸变位酶 ５
（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｍｕｔａｓｅ５，ＰＧＡＭ５）减少 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／
ＲＯＳ信号通路诱导的氧化应激和铁死亡，所以ＰＧＡＭ５
可作为治疗心力衰竭潜在治疗靶点［３９］。ＫＡＴＰ通道激
活剂（左西孟旦）通过激活连接蛋白４３逆转心力衰竭
期间的心脏功能障碍和心肌细胞铁死亡［４０］。综上，激
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活ＫＡＴＰ通道可逆转由铁死亡诱导心力衰竭的进展。
铁死亡介导ＫＡＴＰ通道功能改变在心力衰竭病程中

发挥重要作用。心力衰竭时 ＰＫＣ以膜激活方式作用
于细胞膜，长时间、过度 ＰＫＣ激活，造成 ＡＣＳＬ４磷酸
化诱导铁死亡发生；铁死亡发生时，细胞膜脂质过氧

化导致细胞膜损伤，引起ＫＡＴＰ通道损伤，尤其是调节亚
基ＳＵＲ；损伤ＫＡＴＰ通道导致细胞内 Ｃａ

２＋超载，进而加

重心肌肥厚、心肌纤维化等，最后引起心力衰竭。因

此，靶向铁死亡关键调控因子，激活ＫＡＴＰ通道，延缓、逆
转心力衰竭病理进展，具有重大临床价值。
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