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铁死亡在心血管疾病中的研究进展

荣幸  夏琍群

【摘要】 铁死亡是由于二价铁过度累积、谷胱甘肽耗竭和脂质过氧化相互影响且级联

放大而导致的铁依赖性非凋亡性细胞坏死。铁死亡在心脏缺血再灌注损伤、阿霉素心肌病、

代谢性心肌病和心力衰竭等心血管疾病的发生发展中发挥着重要作用，有望成为心血管疾病

治疗的新靶点。
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近年来，多种形式的细胞死亡被证明与心血管

疾病的发病有关 [1]。胱天蛋白酶（caspase）依赖

的凋亡是首个被发现的调控细胞死亡的模式，是随

后几十年中细胞死亡研究的主要内容。铁死亡不

同于凋亡、坏死和自噬，是铁依赖性细胞死亡形式，

其特征是脂质过氧化物过度积累导致细胞膜氧化

损伤，最终引起细胞死亡 [2]。研究表明，铁死亡与

心血管疾病存在密切联系，在缺血再灌注损伤、阿

霉素心肌病、代谢性心肌病和心力衰竭的发生发

展中起着重要作用，抑制铁死亡从而防止心肌细胞

死亡可能成为心血管疾病的有效治疗策略。

1 铁死亡概述
铁死亡是由于二价铁过度累积、谷胱甘肽

耗竭和脂质过氧化导致的一种铁依赖性非凋亡性

细胞坏死 [3]。铁死亡最早于 2012 年被发现 [4]，主

要机制是膜脂修复酶——谷胱甘肽过氧化物酶 4
（GPX4）失效，造成膜脂上活性氧（ROS）积累，

而这一积累过程需要铁离子的参与。多种小分子

（如 Ras 选择性致死小分子 erastin、亚砜肟）和多

种药物（如柳氮磺胺吡啶、索拉非尼和青蒿琥酯）

均可诱导铁死亡 [5]。铁死亡可由铁过载或 GPX4
失活启动，GPX4 是防止过氧化的主要内源性机制，

可抑制复杂脂质（如磷脂和胆固醇）的过氧化反

应 [6]。GPX4 失活时，激活 GPX4 可以抑制铁死亡。

铁代谢和 GPX4 活性是调节铁死亡敏感性的主要

途径。发生铁死亡的细胞可出现失去嵴和质膜完

整性的致密线粒体，细胞形态不同于凋亡和坏死。

铁死亡的特征性形态特征可作为其标志 [7]。

2 铁死亡与心血管疾病
动脉粥样硬化患者的铁蛋白通常升高 [8]，表明

心脏或血清中的铁含量增加，并可能与心血管疾病

的发病率和严重程度相关 [9]。心肌细胞或血管内

皮细胞中过量的铁可引起氧化应激、胰岛素抵抗

和铁过度累积，提示发生铁死亡 [10]。铁死亡相关基

因的异常表达和抗氧化蛋白的过度降解是导致心

肌细胞铁死亡的关键因素。

2.1 心肌缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤是急性心肌梗死致残或致死

的主要原因。心肌缺血引起细胞内酸化、无氧糖代

谢、ROS 生成增加等一系列病理改变，可促进脂质

过氧化 [11]。缺血再灌注还导致心脏非血红素铁（蛋

白质或蛋白质复合体中血红素形态以外的铁离子）、

铁蛋白重链和铁蛋白轻链转录增加，表明缺血心肌

存在铁超载 [12]。铁死亡抑制剂如铁抑素 -1 和右雷

佐生可显著减轻缺血再灌注引起的心肌损伤和心肌

肥厚 [12]。研究发现，缺血再灌注损伤患者心肌标本

中线粒体非血红素铁水平升高，并可被铁螯合剂（去

铁胺和 2,2- 联吡啶）逆转，但是铁螯合剂对细胞质

非血红素铁没有影响，推测铁螯合剂可能通过清除

线粒体 ROS 改善线粒体三羧酸循环和线粒体呼吸

功能，使线粒体非血红素铁下降 [13]。

谷氨酰胺分解是铁死亡的重要机制。去铁胺

可通过阻断谷氨酰胺分解减轻心肌缺血再灌注损

伤 [14]。定量蛋白质组学分析研究发现，在心肌梗

死的早期和中期，GPX4 表达水平显著降低 [15]。

GPX4 过表达可减少线粒体脂质过氧化，改善缺血

再灌注损伤时的心脏收缩功能 [16]。铁死亡抑制剂

liproxstatin-1（LIP-1）通过降低线粒体电压依赖性
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阴离子通道 1、线粒体 ROS 水平和恢复心脏 GPX4
水平，对缺血再灌注损伤心肌发挥保护作用 [17]。然

而，铁死亡网络如何导致缺血再灌注损伤仍有待进

一步阐明。

2.2 代谢性心肌病

心肌三酰甘油过度累积、脂毒性损伤和舒张

功能障碍是心肌病代谢紊乱的特征，也是肥胖患

者心力衰竭的主要原因 [18]。抑制铁死亡对肥胖

型心肌病和糖尿病型心肌病患者具有心脏保护作

用。肥胖患者 GPX4 基因突变使 GPX4 蛋白表达

水平和催化活性降低 [19]。此外，GPX4 缺失可增

强线粒体脂质过氧化，加重高脂肪高糖饮食小鼠

的心肌肥厚 [20]，而线粒体中 GPX4 过表达可保护

心脏免受链脲佐菌素诱导的心脏损伤 [21]。在糖尿

病患者心脏中，人中性粒细胞弹性蛋白酶（HNE）
水平升高，GPX4 水平降低，表明 GPX4 可能在

代谢性心肌病中发挥抗氧化作用 [20]。小鼠在接

受高脂肪、高糖和 2 型糖尿病饮食后，参与氧化

的代谢活性蛋白也会出现改变，其中 40% 来自

线粒体 [22]。在糖尿病心脏的线粒体中，发现存

在较多的羰基配合物 [23]。铁死亡抑制剂如辅酶

Q10 和维生素 E 可缓解糖尿病的氧化应激和心

脏舒张功能障碍 [24]。金属硫蛋白是一组富含低

分子量半胱氨酸的蛋白质，各种环境应激源包括

自由基、金属离子和细胞因子可上调其表达。在 
2 型糖尿病小鼠中，莱菔硫烷通过诱导核因子 E2 相

关因子 2（Nrf2）介导的金属硫蛋白的表达，抑制

铁死亡，预防糖尿病相关的心脏炎性反应、氧化损

伤和肥大 [25]。上述研究提示，铁死亡与糖尿病心肌

病之间可能存在联系，这些药物可保护糖尿病患者

心脏免受 ROS 和脂质过氧化造成的损伤。

2.3 阿霉素心肌病

阿霉素是临床广泛应用的化疗药物，但潜在

的心脏毒性使其临床应用受到限制。阿霉素诱导

的心肌病与钙紊乱，自噬功能障碍，线粒体铁累积，

ROS、脂质、4- 羟基壬烯醇和丙二醛的过量产生

相关。阿霉素本身螯合三价铁并形成阿霉素 - 三价

铁络合物，催化生成 OH-。OH-、超氧自由基与阿

霉素一起造成 DNA 损伤，蛋白质以及脂质代谢紊

乱，引发心脏损伤 [26]。这些证据表明，铁超载通过

促进 ROS 生成，引起氧化损伤，加剧阿霉素诱导的

心脏毒性。

右雷佐生可通过螯合作用降低游离铁的水 

平 [27]，是目前美国食品药品监督管理局（FDA）唯

一批准用于预防阿霉素心肌病的药物。右雷佐生

可以抑制小鼠铁死亡，明显减轻阿霉素所致的心脏

损伤，降低死亡率。阿霉素可增加 Nrf2 的核累积，

促进血红素氧合酶 1 表达，使血红素降解和心脏内

游离铁释放，而右雷佐生能降低阿霉素诱导的心脏

内铁增加 [12]。这些研究表明阿霉素诱导的心脏毒

性与线粒体铁超载及铁死亡密切相关，抑制铁死亡

可能减轻阿霉素诱导的心脏损伤。

2.4 心力衰竭

心力衰竭以心肌肥厚和纤维化为特征。由于

心肌细胞的丢失是不可逆的，因此，尽早预防心肌

细胞肥大和死亡有望延缓心力衰竭的发生。临床

研究表明，缺铁或铁过载均可扰乱心肌细胞的铁稳

态，引发心力衰竭，而心肌细胞极易受到游离铁过

载的影响 [9]。在血管紧张素Ⅱ 1 型受体相关蛋白

诱导的心肌细胞肥大中，核受体共激活因子 4 激活

后可上调线粒体蛋白 sideroflexin 1（SFXN1）的表

达，SFXN1 可通过将铁从细胞质转入线粒体内，介

导线粒体铁超载，引起线粒体 ROS 过度生成，增加

脂质过氧化和铁死亡 [28]。在铁蛋白重链缺失的心

肌细胞中，游离铁不能储存在铁蛋白中，从而促进

细胞内 ROS 的产生，导致衰老相关的心肌损伤 [29]。

高铁饲料喂养的铁蛋白重链缺失小鼠中，胱氨酸 -
谷氨酸转运蛋白 SLC7A11 表达显著降低，谷胱甘

肽表达降低；过表达 SLC7A11 可恢复谷胱甘肽的表

达，抑制铁死亡 [29]。铁蛋白重链蛋白在心力衰竭小

鼠中表达显著降低 [30]。葛根素和法舒地尔可通过

抑制铁死亡缓解心力衰竭 [31]。这些研究表明铁蛋

白介导的铁死亡在心肌肥厚和心力衰竭的发生发

展中起到重要作用。

3 铁死亡作为心血管疾病治疗靶点的尝试
靶向调控铁死亡被认为是治疗心血管疾病的

一种可行方法。铁死亡信号的基因干预，如过表达

SLC7A11[29]、敲除调节血红素氧合酶 1 表达的 Nrf2
和敲除 GPX4[15]，已被证明可拮抗铁死亡，减轻心肌

细胞损伤。此外，铁螯合剂也显示心肌保护作用。

右雷佐生作为线粒体通透性金属螯合剂，可以减

少 ROS 的产生，改善离体大鼠心脏缺血再灌注损 
伤 [32]。此外，右雷佐生可保护小鼠免受阿霉素诱导

的铁死亡，减少致命性心脏损伤和缺血再灌注后心

功能障碍 [12]。去铁胺也是一种应用广泛的铁螯合

剂，用于治疗与铁超载相关的各种疾病。铁抑素 -1



·88· 国际心血管病杂志 2022 年 3 月第 49 卷第 2 期  Int J Cardiovasc Dis，Mar. 2022，Vol. 49，No.2

通过清除脂质过氧化氢中亚铁产生的烷氧基发挥

作用 [33]，在铁蛋白重链缺乏导致的小鼠心肌病中表

现为心脏保护作用 [29]。上述研究表明针对铁死亡

进行药理学干预可以发挥心血管保护作用。

4 小结
铁死亡对心脏的作用与 ROS 生成、脂质过氧

化有关，特别是在缺血再灌注的条件下。铁过载作

为一种心血管疾病潜在的危险因素，可能成为心血

管疾病治疗的突破点。未来还需要进一步阐明心

脏铁稳态的机制，从而开发更有效的心血管疾病铁

死亡靶向疗法。
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