
可变铁池：细胞氧化应激损伤与心血管疾病
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　　【摘要】　可变铁池是体内一种特殊的铁存在形式，细胞内可变铁池水平可通过流式

细胞技术检测。可变铁池参与氧化还原反应产生氧自由基，导致细胞氧化应激损伤，进

而参与多种心血管疾病的发生、发展过程。
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　　铁是人体必需的微量元素，在人体内有不同的

存在形式和不同的配体。人体通过调节铁与铁调

节蛋白的结合以维持细胞内铁平衡。细胞中有一

部分铁与铁调节蛋白结合力较弱，称为可变铁池

（ｌａｂｉｌｅｉｒｏｎｐｏｏｌ，ＬＩＰ）
［１］。ＬＩＰ可造成细胞内氧化

应激损伤，与心血管疾病密切相关。

１　犔犐犘的形成及调节

１．１　形成与分布

铁经肠道吸收，以三价铁（Ｆｅ３＋）形式进入血液循

环后 与 转 铁 蛋 白 结 合，形 成 转 铁 蛋 白 结 合 铁

（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｆｅｒｒｕｍ，ＴｆＦｅ）。ＴｆＦｅ与细胞膜表面的

转铁蛋白受体１（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴｆＲ１）结合，

通过内吞作用进入细胞成为内含体。内含体中的

Ｆｅ３＋可被还原为二价铁（Ｆｅ２＋），再借助内含体膜上的

二价金属转运蛋白１进入细胞质形成ＬＩＰ。ＬＩＰ主要

分布在细胞内溶酶体、细胞核、线粒体等部位［２］。

１．２　调节

ＬＩＰ的细胞内水平受两方面调节。（１）ＬＩＰ自

身反馈性调节：细胞内ＬＩＰ水平过高可反馈性抑制

ＴｆＲ１表达，从而减少Ｆｅ３＋ 进入细胞，降低细胞内

ＬＩＰ形成；胞内多余 ＬＩＰ还可通过细胞膜表面的

ＴｆＲ１转运至细胞外，以维持细胞内铁平衡
［３］。（２）

铁蛋白调节ＬＩＰ水平：细胞ＬＩＰ水平较高时，铁与

铁蛋白紧密结合，即储存铁，是体内铁最主要的储

存形式；而储存铁又是细胞内ＬＩＰ的来源。因此，

细胞可通过控制铁蛋白的表达调节ＬＩＰ水平
［４］。

２　犔犐犘与细胞氧化应激损伤

细胞内ＬＩＰ可参与氧化还原反应产生氧自由

基，促进细胞氧化应激损伤。热休克蛋白（ｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）６０具有氧化应激抑制作用。

Ｃａｂｉｓｃｏｌ等
［５］将 ＨＳＰ６０高表达的酿酒酵母突变细

胞及 ＨＳＰ６０低表达的野生型酿酒酵母细胞置于过

氧化氢环境中，通过荧光金属敏感探针———钙黄绿

素检测两组细胞内ＬＩＰ，发现突变株ＬＩＰ水平明显

低于野生型；再用具有抑制ＬＩＰ作用的铁螯合剂去

铁胺处理野生型细胞，细胞氧化应激损伤及凋亡明

显减少。该研究提示高水平ＬＩＰ可加剧细胞氧化

应激损伤。

细胞ＬＩＰ内的铁有Ｆｅ３＋和Ｆｅ２＋两种形式，其

中以Ｆｅ２＋为主
［５］。ＬＩＰ内的Ｆｅ２＋可以与过氧化氢

在催 化 剂 作 用 下 生 成 活 性 氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），即Ｆｅｎｔｏｎ反应，这是ＬＩＰ促进细胞

氧化应激损伤的基础。Ｆｅｎｔｏｎ反应产生的ＲＯＳ包

括羟自由基、超氧阴离子自由基等，具有强氧化性。

ＬＩＰ通过参与Ｆｅｎｔｏｎ反应，生成强氧化性的ＲＯＳ。

ＲＯＳ通过参与脂类过氧化反应导致细胞生物膜结

构变化及功能障碍［６７］，而脂类过氧化反应产物壬烯

可进一步诱导细胞发生凋亡［８１１］；其次，ＲＯＳ可导致

以线粒体为主的脱氧核糖核酸突变，加重细胞

损伤［１２１４］。

３　犔犐犘与心血管疾病

ＬＩＰ及其产生的ＲＯＳ加重细胞氧化应激损伤，

与许多心血管疾病的发生、发展相关。

３．１　动脉粥样硬化

研究表明ＬＩＰ参与动脉粥样硬化的发展。Ｌｉ

等［５］研究了５２例颈动脉粥样硬化患者，发现患者颈

动脉斑块组织中巨噬细胞内ＴｆＲ１、铁蛋白高表达，
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在严重颈动脉斑块病变中更明显。另一研究发现，

细胞ＬＩＰ及其产生的ＲＯＳ可促进粥样斑块中泡沫

细胞的生成［１６］。抑制细胞内铁活性会减缓动脉粥

样硬化发展。Ｚｈａｎｇ等
［１７］给予动脉粥样硬化的小

鼠铁鳌合剂以降低细胞铁活性，１０周后发现动脉粥

样硬化病变明显减轻，其机制可能是细胞内ＬＩＰ水

平降低，使细胞粘附分子生成减少、组织炎症反应

减轻。Ｗｅｓｔｅｒｉｎｋ等
［１８］研究发现，降低细胞ＬＩＰ水

平可减轻炎症反应、减缓动脉动脉粥样硬化发展。

以上研究均提示高水平ＬＩＰ可促进动脉粥样硬化

发展。

ＬＩＰ可能通过促进单核细胞黏附于血管内皮参

与动脉粥样硬化进展。动脉粥样硬化病变早期，单

核细胞在黏附分子及趋化因子作用下募集，浸润内

皮下层，形成泡沫细胞，是动脉粥样硬化斑块内最

丰富的免疫细胞。单核细胞黏附被认为是动脉粥

样硬化的早期病变［１９］。Ｋｕｏ等
［２０］研究发现，给予

血液透析患者静脉铁剂治疗，循环系统内单核细胞

过氧化物产物、血管细胞黏附分子１、细胞间黏附分

子１均明显升高，促进单核细胞黏附在主动脉内皮

细胞，进而促进动脉粥样硬化，增加心血管事件。

３．２　冠心病

铁蛋白是调节细胞 ＬＩＰ水平最重要的因素。

冠心病患者体内铁蛋白呈高水平状态，其可能参与

冠心病发生、发展过程。Ｈｏｌａｙ等
［２１］检测了７５例

急性心肌梗死患者及相同数量健康人的血铁蛋白

水平等指标，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，高水平

铁蛋 白 是 急 性 心 肌 梗 死 的 独 立 危 险 因 素。

Ｅｆｔｅｋｈａｒｉ等
［２２］同样发现，高水平血铁蛋白与冠心

病相关。此外，Ｚｈｏｕ等
［２３］对血铁蛋白水平与冠心

病风险的荟萃分析显示，血铁蛋白每升高５０μｇ／Ｌ，

冠心病风险升高２．４％。然而，冠心病患者体内铁

蛋白如何调节细胞ＬＩＰ水平，并进一步参与冠心病

发生、发展过程还有待进一步研究。

３．３　心力衰竭

研究显示ＬＩＰ与收缩性心力衰竭的严重程度

相关。Ｋｏｒａｎｔｚｏｐｏｕｌｏｓ等
［２４］运用流式细胞技术测

定６０例左心室射血分数（ＬＶＥＦ）＜４５％的慢性收

缩性心力衰竭患者各种血液细胞的ＬＩＰ水平，分析

包括粒细胞、单核细胞等在内的白细胞亚群ＬＩＰ水

平与ＬＶＥＦ的相关性。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提

示，粒细胞 ＬＩＰ水平是严重左心室收缩功能障碍

（ＬＶＥＦ＜３０％）的独立危险因素 （ＯＲ＝０．７３，

９５％ＣＩ：０．５５～０．９８；犘＝０．０３９）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相

关分析显示，粒细胞 ＬＩＰ水平（狉＝－０．３９，犘＝

０．００２）、单核细胞 ＬＩＰ 水平 （狉＝ －０．３５，犘＝

０．００７）均与ＬＶＥＦ呈负相关，提示粒细胞、单核细

胞等白细胞亚群ＬＩＰ水平与左心室功能障碍严重

程度相关，即ＬＩＰ水平越高，心脏射血功能越差。

合并贫血的心力衰竭患者经静脉补充铁剂，可

改善心功能及生活质量。Ｂｏｌｇｅｒ等
［２５］纳入６０例合

并贫血的收缩性心力衰竭患者（ＬＶＥＦ为２６％±

１３％），其纽约心脏协会（ＮＹＨＡ）心功能分级为

Ⅱ～Ⅲ，血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）均＜１２ｇ／ｄｌ，

予以研究对象静脉铁剂治疗。随访（９２±６）ｄ后，

患者 Ｈｂ升高，６ｍｉｎ步行距离增加，生活质量评分

改善。Ｏｋｏｎｋｏ等
［２６］给予３５例合并贫血的收缩性

心力衰竭患者静脉铁剂治疗，随访１８周后患者

Ｈｂ、峰值氧浓度均升高。以上研究提示，对于合并

贫血的心力衰竭患者，静脉铁剂治疗可以提升生活

质量及改善活动能力。此外，经静脉补充铁剂可减

少心力衰竭患者的再住院率［２７］。Ｔｏｂｌｌｉ等
［２８］研究

入选４０例合并贫血的收缩性心力衰竭患者（ＬＶＥＦ

＜３５％，ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅳ级，Ｈｂ＜１２．５ｇ／ｄｌ），

予以实验组患者静脉铁剂治疗。随访６个月后，实

验组ＬＶＥＦ升高，６ｍｉｎ步行距离增加，生活质量评

分改善，再住院人数明显减少。静脉补充铁剂是否

通过改变患者体内ＬＩＰ水平改善心力衰竭患者心

脏功能，还缺乏较为严谨的研究，有待进一步探讨。

３．４　血栓

ＬＩＰ可能参与促进血栓形成。Ｄａｙ等
［２９］发现

过量铁可促进血栓形成。给予实验组小鼠口服过

量铁剂（右旋糖酐铁１５ｍｇ／ｄ，大于６周），当颈动脉

损伤时，实验组小鼠血栓形成明显快于对照组，而

使用氧化清除剂预处理小鼠后，血栓形成时间与对

照组无差异。这提示过量铁负荷促进血栓形成，但

机制尚不清楚，可能与氧化应激损伤相关。

４　犔犐犘的检测

流式细胞技术可用于检测细胞 ＬＩＰ 水平。

Ｃｌａｒｋ等
［３０］采用荧光流式细胞技术检测了疟疾患者

血细胞ＬＩＰ水平。研究采用钙荧光素乙酰氧基甲

酯（ｃａｌｃｅｉｎａｃｅｔｏｘｙｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，ＣＡＡＭ）对细胞进
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行预处理。ＣＡＡＭ 能主动穿过细胞膜，进入细胞

后分解成为游离钙黄绿素，游离钙黄绿素因不能穿

越细胞膜而滞留细胞内，其发出的荧光可用流式细

胞仪检测。细胞内游离钙黄绿素几乎只能与ＬＩＰ

结合，结合后不能发出荧光。因此，通过流式细胞

技术测定细胞荧光变化量可作为定量检测ＬＩＰ水

平的方法。

目前，荧光流式细胞技术是检测细胞ＬＩＰ水平

的主要工具，对探索不同病理生理过程中细胞ＬＩＰ

水平及细胞氧化应激损伤很有帮助［３１］。

综上所述，ＬＩＰ可参与细胞氧化应激损伤，与心

血管疾病密切相关，通过一定手段改变细胞ＬＩＰ水

平可能成为治疗心血管疾病的方法。但因其作用

机制仍不清楚，尚需大量基础、临床研究进行深入

探索。
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