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摘 要：心肌缺血/再灌注损伤（I/R）是再灌注治疗的重要并发症，也是心血管疾病和急危重症患者死亡的主要原

因之一，其发病机制复杂，目前临床上尚缺乏有效的防治措施。铁死亡（ferroptosis）是近年来发现的一种全新的调节

性细胞死亡方式，是各类疾病发病机理及治疗靶点的热点研究领域。已有研究指出铁死亡与心肌 I/R的病理生理过

程密切相关。本文综述了近年来铁死亡在心肌 I/R中的相关研究进展，以期为心肌 I/R的预防和治疗提供新参考。
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心肌缺血时，及时有效地恢复供血对患者的存

活至关重要，但众多研究显示再灌注会进一步损伤

心肌细胞的结构和功能，使患者病情恶化甚至死

亡，这一现象称为心肌缺血再灌注损伤（ischemia-
reperfusion injury，I/R）［1-3］。探究心肌 I/R的病理机

制一直是心血管类疾病和急危重症的研究热点和

难点，已有的研究表明心肌 I/R发生机制包括钙超

载、氧化应激、炎症反应、能量代谢异常、内质网应

激等，这些调控因素可引起心肌细胞不可逆的损

伤，最终导致心肌细胞死亡［1，4-5］。铁死亡（ferropto⁃
sis）是由Dixon等［6］发现并命名的新型程序性细胞

死亡方式，以铁依赖性脂质过氧化物致死性积累为

主要特征。在某些病理因素或药物诱导下，细胞内

线粒体依赖阴离子通道和丝裂原活化蛋白激酶被

激活、内质网应激性、及胱氨酸/谷氨酸反向转运体

（cystine/glutamate antiporter，System xc-）的抑制，细

胞内铁摄取增多，铁依赖的芬顿反应（Fenton reac⁃
tion）加剧，细胞抗氧化能力下降，产生致死性的过

氧化物积累，最终导致细胞死亡。铁死亡在形态学

上有别于凋亡、自噬、坏死等传统细胞死亡形式，主

要表现为线粒体皱缩、膜密度增加和嵴结构破坏，

同时细胞膜不破裂且细胞核形态不发生变化［6-7］。

已有的研究表明，铁死亡参与人体多种疾病的发生

发展，如肿瘤、神经退行性病变、肝脏疾病等［8-12］，同

时铁死亡也在心肌 I/R过程中发挥重要调控作

用［7，13］。本文就铁死亡在心肌 I/R中的调控机制、

心肌 I/R中靶向铁死亡的药物研究、心肌 I/R中铁死

亡与其他热点研究的联系等方面展开论述，以期为

心肌 I/R的机制研究和临床防治提供新思路。

1 铁死亡与心肌缺血再灌注损伤

铁死亡作为重要的细胞死亡调控形式，与心肌

I/R病理过程密切相关。研究表明，在心脏移植、心

肺复苏、心肌梗死等疾病引起的心肌 I/R中均存在

铁死亡，进一步的动物模型和细胞模拟实验结果显

示，铁死亡抑制剂或铁螯合剂能显著降低再灌注后

心肌细胞铁死亡相关通路蛋白的表达，增强心肌细

胞抗氧化能力，有效改善心肌 I/R［14-16］。深入揭示

心肌 I/R中铁死亡的发展机制，对心肌 I/R诱导的器

官损伤疾病具有重要意义。目前已有的研究主要

围绕以下关键通路展开（图1）。

1.1 System xc-/GSH/GPX4抗氧化系统破坏

胱氨酸/谷氨酸反向转运体（cystine/glutamate
antiporter，System xc-）是位于哺乳动物细胞膜上的

氨基酸转运体，由轻链（solute carrier family 7 mem⁃
ber 11，SLC7A11）和 重 链（solute carrier family 3
member 2，SLC3A2）两个亚基组成，其活性主要受

SLC7A11调控［17］。在机体正常代谢情况下，细胞外

的 cystine经 System xc-转运至细胞内，同时 System
xc-等比例地将细胞内的 glutamate转移至细胞外，

这种反向转运体系维持着细胞内外的氨基酸平

衡［17］。进入细胞内的 cystine进一步被还原成半胱

氨酸（cysteine），成为合成谷胱甘肽（glutathione，
GSH）的必要原料。GSH是细胞重要的抗氧化剂，

可有效清除细胞内多种自由基，维持细胞氧化还原

稳态［17-18］。GSH在谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）的

作用下与氧化型谷胱甘肽（GSSH）处于动态平衡，

同时 GPX4将有毒的 PUFA-OOH转化成无毒的

PUFA-OH，有效防止细胞内脂质过氧化物积

累［17-18］。GSH是维持 GPX4抗氧化活性的重要因

子，二者共同组成哺乳动物细胞内至关重要的抗氧

化体系。当 System xc-的转运作用受到抑制，细胞

内缺乏 cystine而不能持续合成的GSH，细胞自由基

清除能力受限的同时也使得GPX4失去活性，细胞

内活性氧（reactive oxygen species，ROS）和脂质过

氧化物过度累积致使细胞死亡［17，19］。

研究表明，System xc-/GSH/GPX4抗氧化系统

的破坏是诱发铁死亡的首要通路，其关键蛋白（如

SLC7A11、GPX4）表达的减少降低了细胞抗氧化能

力从而导致铁死亡发生。Tian等［20］建立的糖尿病

大鼠心肌 I/R和细胞高糖缺氧/复氧模型中均发现

铁死亡现象，且 I/R处理后心肌细胞 GPX4的表达

较假手术组显著降低。Feng等［21-22］的研究也指出

离体小鼠心脏 I/R 模型中，心肌细胞 GPX4 和

SLC7A11的表达再灌注后显著降低，而再灌注时给

予铁死亡抑制剂 liproxstatin-1（Lip1）可抑制 GPX4
和 SLC7A11的降低，减少心肌梗死面积，并通过电

压依赖性阴离子通道 1（nvoltage-dependent anion
channel 1，VDAC1）改善线粒体功能，缓解心肌 I/
R。此外，在心肌 I/R过程中针对 System xc-/GSH/
GPX4通路的研究指出，p35和红系衍生核因子-2-
相关因子 2（nuclear factor erythroid-2-related factor
2，Nrf2）作为上游调控因子参与心肌细胞铁死亡。

Ma等对实验动物左冠状动脉前降支结扎再灌注处
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理后发现，抑制 p53的表达可促进 SLCA11表达，从

而降低铁死亡诱导的心肌 I/R损伤。Nrf2调控着众

多抗氧化蛋白，其相关通路的激活是抑制铁死亡的

重要途径，Xu等［23］指出心肌发生缺血再灌注时，促

进 Nrf2的表达可提升 SLC7A11和 GPX4的转录过

程，从而抑制心肌细胞铁死亡。靶向作用此通路中

的目标蛋白，对其上下游的基因表达进行干预，增

加目标蛋白的表达，可降低细胞脂质过氧化水平，

是应对心肌 I/R损伤的有效手段。

1.2 脂质过氧化物累积

细胞内脂质过氧化物沉积是诱导铁死亡发生

的重要分子机制。多不饱和脂肪酸（polyunsaturat⁃
ed fatty acids，PUFAs）是维持细胞膜流动性的重要

物质，也是对脂质过氧化最敏感的脂质［8，24］。PU⁃
FAs合成的增加可促进细胞在后续氧化应激刺激

下的脂质过氧化。当心肌细胞发生缺血再灌注时，

氧化应激反应使得细胞内氧自由基出现爆炸式增

长，过量的 ROS将细胞膜上的 PUFAs氧化成有毒

的脂质过氧化物，改变细胞膜的流动性和通透性后

破坏细胞膜结构和功能，最终引发铁死亡［8］。研究

指出，脂质过氧化过程中有三种酶发挥关键作用：

长链脂酰辅酶A合成酶 4（ACSL4）将PUFAs催化成

PUFA-CoA形式，随后在溶血卵磷脂酰基转移酶 3
（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）
的作用下与磷脂酰乙醇胺（phosphatidyl ethanol⁃
amine，PE）结合生成 PUFA-PE，PUFA-PE是诱发

铁死亡的关键因子，最终被脂氧合酶（lipoxygen⁃
ase，LOX）氧化成脂质过氧化物［25］。

ACSL4是细胞脂质代谢的重要辅酶，已被学者

证实在细胞 I/R情况下的异常高表达可触发铁死

亡［26］。在心肌缺血再灌注相关研究中，体内动物实

验和体外细胞实验均检测到高表达的ACSL4，且当

ACSL4被敲除时，细胞脂质过氧化反应减弱，铁死

亡激活剂RSL3诱导的细胞铁死亡受到显著抑制，

细胞 I/R损伤被有效缓解［27-28］。此外，Li等［29］研究

发现 I/R前给糖尿病小鼠腹腔注射铁死亡抑制剂

Ferrostatin-1能显著降低心肌组织中ACSL4的表达

水平。综上，ACSL4的表达减少可通过抑制PUFA-
PE的产生最终减少细胞内脂质过氧化物的过度堆

积，缓解铁死亡。

1.3 铁离子代谢紊乱

铁是人体必需的微量元素，调控着机体生长发

育、免疫应答、造血等生理过程，铁稳态是人体健康

的重要保障［13］。铁死亡是一种铁依赖性的细胞调

节方式，当细胞铁吸收、储存及释放的任何一个环

节出现异常均会破坏细胞内外铁稳态环境，过量累

积的铁离子通过芬顿反应（Fenton reaction）产生大

量有毒的羟基自由基等活性氧族，从而促进细胞脂

质过氧化反应，破坏细胞膜、蛋白及DNA［13］。转铁

蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）、铁蛋白

（ferritin）及膜铁转运蛋白 1（ferroportin1，FPN1）是

铁代谢过程中的关键蛋白。正常情况下，细胞外的

三价铁与铁蛋白结合并经 TfR1运输至细胞内，被

细胞内金属还原酶（six transmembrane epithelial an⁃
tigen of prostate-3，STEAP-3）转化成二价铁离子

后，大部分储存在FPN1中，还有极小部分以游离态

存在于细胞中形成可变铁池（labile iron pool）。

Ferritin由铁蛋白重链（ferritin heavy chain-1，FTH-
1）和铁蛋白轻链（ferritin light chain ，FTL）组成，

FTH-1发挥主要储铁功能，可与核受体辅激活因子

4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）结合释放

出游离铁。FPN1是哺乳动物细胞唯一负责铁释放

的蛋白，对维持细胞铁稳态至关重要，其活性受铁

调素（hepcidin）的负向调控［8，13］。

心肌细胞铁超载引起的铁死亡是心肌 I/R的重

要病理机制，如在大鼠心脏骤停模型中观察到心肌

组织内铁含量在复苏后显著增加，而铁螯合剂去铁

胺（deferoxamine）和右雷佐生（dexrazoxane）能显著

减少细胞动态池中的游离铁，抑制心肌细胞铁死亡

从而改善复苏后心肌功能［14］。且在心肌 I/R损伤的

各类模型中均能检测到铁代谢相关蛋白表达水平

的改变，如再灌注后 TfR1表达增加可促进细胞铁

离子吸收，Ferritin和 FPN1水平降低则显示细胞内

游离铁含量增加，并因铁离子无法有效释放而在细

胞内过度积累［23，30-31］。Fang等［32］发现，当小鼠 FTH
表达障碍时，心肌细胞游离铁含量升高，同时

SLC7A11表受到抑制，致使GSH生成减少，加重细

胞脂质过氧化，促进铁死亡。此外，Tang等［31］发现，

在大鼠 I/R模型中人体抑癌基因 p53可通过促进

TfR1的表达加剧心肌细胞铁死亡从而加剧心肌细

胞 I/R损伤。Nrf2不仅在调控着 System xc-/GSH/
GPX4的抗氧化性能，同时也可靶向调控 FTH1的
表达促进游离铁转化为稳定的铁蛋白，Nrf2也可介

导 FPN1的转录调控细胞内铁稳态，从而抑制心肌

I/R过程中的细胞铁死亡［20，33］。
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2 心肌缺血再灌注损伤中靶向铁死

亡的药物研究

在心肌 I/R的铁死亡干预方面，除了常见的作

用于铁死亡的铁螯合剂和抑制剂外，近年来天然生

物活性物质及具有抗氧化和抗炎性的药物也渐渐

受到学者关注（表1）。

黄酮类化合物是自然界中广泛存在的植物次

级代谢产物，大多具有良好的抗氧化和自由基清除

能力，在缺血再灌注损伤防治上具有重要的药用价

值。黄腐酚是提取于蛇麻草的一类异戊烯基黄酮

类化合物，可通过减少脂质过氧化物和ROS生成抑

制Fe-SP和 RSL3诱导的H9c2铁死亡，同时具有铁

螯合剂作用。在大鼠 I/R模型中，黄腐酚可显著减

少心肌梗死面积、改善受 I/R影响的左心室充盈压。

进一步的机制研究表明，黄腐酚主要通过降低AC⁃
SL4的表达，增加GPX4和 FTH的表达发挥铁死亡

抑制作用［34］。此外，矢车菊素-3-葡萄糖苷、黄芩

苷、柚皮素、白藜芦醇等黄酮类化合物也被证实具

有铁死亡抑制作用，相关研究多结合动物 I/R和细

胞氧糖剥夺/复灌（oxygen glucose deprivation/ reoxy⁃
genation，OCD/R）实验，在分子通路上除了可调控

铁死亡经典蛋白GPX4、ACSL4、FTH1外，Nrf2作用

下的抗氧化基因表达也显著增加［23，28，30，34］。

在铁死亡其他药物研究上，Zhang等［36］合成的

聚多巴胺纳米颗粒（polydopamine Nanoparticles，
PDA NPs）可靶向作用铁死亡保护心肌细胞 I/R损

伤。多巴胺在临床上可用于改善心功能不全患者

的心功能，而聚多巴胺因其良好的生物相容性和生

物降解性被广泛用于生物研究。在心肌 I/R小鼠模

型中，PDA NPs可减少 ROS生成，并抑制 Fe2+和脂

TfR1: transferrin receptor 1; STEAP3: six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3; NCOA4: nuclear receptor coactivator 4; FPN1: ferropor⁃
tin-1; PUFA: polyunsaturated fatty acids; ACSL4: Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4; LPCAT3: lysophosphatidylcholine acyltransferase
3; LOX: lipoxygenase; SLC7A11: solute carrier family 7 member 11; SLC3A2: solute carrier family 3 member2; GSH: reduced glutathione; GPX4: gluta⁃
thione peroxidase 4; GSSH: glutathione persulfide.

图1 心肌缺血再灌注过程中铁死亡的发生机制

Fig. 1 The mechanisms of ferroptosis in myocardial ischemia/reperfusion injury
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质过氧化物累积，从而降低心肌梗死面积并改善心

肌功能。Histochrome是从海胆中提取的一类水溶

性色素，具有强抗氧化性和铁螯合效果，可用于治

疗 I/R引起的心肌梗死和心律失常。Hwang等研究

表明Histochrome可通过促进Nrf2及其下游基因表

达显著降低再灌注心肌细胞细胞质和线粒体中的

ROS，同时维持细胞内 GSH水平并上调 GPX4活
性，抑制 erastin和RSL3诱导的心肌细胞铁死亡［37］。

醋酸棉酚（gossypol Acetic Acid，GAA）一种提取于

棉花种子中的天然产物，已被证实具有抗脂质过氧

化作用和铁螯合作用，Lin等［38］的研究表明GAA可

抑制Erastin /RSL3/Fe-SP诱导的心肌细胞铁死亡，

GAA也可通过抑制 ACSL4的表达、促进 GPX4和
Nrf2及其下游基因表达抑制 I/R诱导的心肌细胞铁

死亡。

3 心肌缺血再灌注损伤中铁死亡与

其他热点研究的联系

铁死亡与细胞自噬：细胞自噬是调节细胞代谢

和更新的重要方式，受损的蛋白和细胞器经溶酶体

降解后得以循环利用。铁死亡与自噬虽在形态学、

生物化学及遗传学上都有显著差异，但二者存在一

定的相关性。铁自噬（ferritinophagy）最初由Man⁃
cias等人提出，是指铁储存蛋白 Ferritin与 NCOA4
形成复合体后与自噬小体结合，在自噬相关基因

（如 Beclin-1、p62）调控下降解 Ferritin释放铁离子

的过程［39］。已有研究表明NCOA4介导的铁自噬参

与心肌细胞 I/R中铁死亡过程［40］。此外更有研究指

出，心肌细胞再灌注后，FOXC1/ELAVL1通路可通

过调节细胞自噬促进铁死亡［41］。

铁死亡与泛素化：泛素化修饰通过介导蛋白的

合成与降解调控着众多细胞信号通路，而去泛素化

则是将泛素与底物蛋白分离从而解除泛素化修饰

作用［42］。泛素特异性蛋白酶（ubiquitin specific pep⁃
tidase，USP）是一类去泛素化蛋白酶亚家族，已有

相关研究指出 USP参与调控心肌 I/R损伤的铁死

亡。p53基因受泛素化/去泛素化的调控，当心肌出

现 I/R损伤后，USP7可通过去泛素化促进 p53转译

后过程，细胞内高水平的 p53促进TfR1表达后加剧

细胞铁死亡［31］。另一方面，Ma等［22］指出USP22可
通过泛素化作用调控沉默信息调节因子 2同源蛋

表1 心肌缺血再灌注损伤中靶向铁死亡的药物研究

Table 1 Drug studies targeting ferroptosis in myocardial ischemia-reperfusion injury

Invention
Flavonoids

Candidate drug

Clinically approved medicine

Xanthohumol［34］

Cyanidin-3-Glucoside［30］

Baicalin［28］

Naringenin［23］

Resveratrol［35］

Polydopamine Nanoparticles［36］

Histochrome［37］

Gossypol acetic acid［38］

Model
I/R-treated rat，
Fe-SP/RSL3 H9c2
I/R-treated rat，

OGD/R-treated H9c2
I/R-treated rat model，
OGD/R-treated H9c2
I/R-treated rat，
H/R-treated H9c2
I/R-treated rat

OGD/R-treated H9c2
I/R-treated mouse，
H2O2-treated H9c2
I/R-treated rat，

Erastin/RSL3 rat neonatal cardiomyocytes
OGD/R rat neonatal cardiomyocytes

Erastin /RSL3/Fe-SP H9c2
Isolated perfused rat heart model

Target
NRF2，GPX4，
Ptgs2，ACSL4

TfR1，FTH1，GPX4
TfR1，NCOA4，
FTH1，ACSL4

Nrf2/System xc-/GPX4，
FTH1，FPN1

TfR1，FTH1，GPX4
scavenging ROS，
chelating free Fe2+

Nrf2，antioxidant genes，
GPX4 protein

chelating iron，Ptgs2，
ACSL4，Nrf2，GPX4
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白 1（silence mating-type information regulation2 ho⁃
mologue1，SIRT1）/p53通路，p53乙酰化和蛋白水

平降低可促进SLC7A11的表达，从而抑制再灌注后

心肌细胞铁死亡。

铁死亡与miRNA：miRNA是广泛分布在人体

内的内源性小非编码RNA，通常长度约为 21-22个
核苷酸，研究显示miRNA的异常表达参与包括 I/R
在内的众多疾病的发生发展。铁死亡与miRNA的

关系在几类癌症疾病及脑部、肾脏 I/R［43-45］中有过

报道，但在心肌 I/R过程中的研究仍不多，目前仅有

miR-135b-3p被证实在体内外心肌 I/R模型中可通

过靶向抑制GPX4的表达促进细胞铁死亡［46］。

铁死亡与间充质干细胞：间充质干细胞（mes⁃
enchymal stem cells，MSCs）源于骨髓、胚胎等组织，

已有研究证实MSCs预处理可显著提高复苏后大鼠

心脑功能［47］。Xu等［48］构建了猪心脏骤停模型，并

在心脏骤停处理前 1.5和 3 d分别静脉注射源于人

类胚胎干细胞的MSCs。在心肺复苏 24 h后发现，

MSCs可显著降低复苏后心肌细胞铁死亡相关基因

（ACSL4，GPX4）的表达和铁积累情况，有效抑制 I/
R损伤引起的心肌结构和功能损伤。

4 心肌缺血再灌注损伤中铁死亡的

研究展望

铁死亡是近年重新定义的调节性细胞死亡方

式，已被众多学者证实在心肌缺血再灌注损伤过程

中发挥关键作用。心肌 I/R损伤中铁死亡虽是热点

研究领域，但仍有许多亟待解决的问题。首先，在

心肌 I/R发生时，除了铁死亡还存在着诸如凋亡、坏

死、焦亡等其他细胞死亡形式，研究发现在大鼠 I/R
模型中同时施加细胞坏死和铁死亡抑制剂（帕纳替

尼和去铁胺）对 I/R损伤的保护效果显著高于单一

药物［49］，针对铁死亡与其他细胞死亡方式的相关性

研究将有助于揭示心肌 I/R过程中铁死亡的发生机

制，同时能更有效地抑制 I/R引发的心肌细胞死亡；

其次，对心肌 I/R铁死亡的药物开发研究多集中在

黄酮类化合物，虽然这些物质在动物实验中被证实

可有效抑制 I/R损伤后心肌细胞铁死亡，但在临床

实践上仍未取得可观进展，且目前临床批准的药物

对铁死亡的作用研究仍鲜有报道。心肌 I/R铁死亡

的药物治疗的临床实践研究仍有待加强；最后，心

肌 I/R是一个动态过程，铁死亡也随着缺血、再灌注

的发展而变化。有研究指出铁死亡只存在于心肌

再灌注期而不是缺血期。在大鼠缺血模型的心脏

组织中并未检测到铁死亡标志蛋白（ACSL4和

GPX4）及铁离子的显著改变，且去铁胺对缺血引起

的心肌形态结构改变和心肌梗死也无显著改善作

用，而去铁胺可显著缓解再灌注后的心肌损伤［50］。

对心肌 I/R过程中铁死亡的动态研究能更精确地揭

示 I/R的病理机制。

总之，心肌缺血再灌注损伤中铁死亡具有重要

的研究价值和意义，对心肌 I/R过程中铁死亡调控

机制的深入研究，将为心肌 I/R损伤的防治带来新

的思路和策略。
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