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[摘　 要] 　 铁坏死是一种新的细胞死亡方式ꎬ受到细胞内多条信号通路严密调节ꎬ包括铁稳态调节途径、胱氨酸谷
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　 　 尽快使缺血心肌恢复血流灌注是目前治疗缺

血性心脏病的主要措施ꎮ 然而ꎬ除缺血外ꎬ再灌注

本身也会给心肌造成损伤ꎬ称为缺血 /再灌注( ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＩ / Ｒ)损伤ꎬ其机制涉及氧化应激、炎

症反应、能量代谢障碍等ꎬ但无论何种机制ꎬ最终结

局均为心肌细胞死亡ꎮ 凋亡和坏死是 Ｉ / Ｒ 导致心肌

细胞死亡的两种主要方式ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ
和细胞凋亡类似ꎬ细胞坏死也受到多条信号通路严
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密调控ꎬ称为调节性坏死( ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ) [１]ꎬ如
程序性坏死 /坏死样凋亡(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ / ｎｅｃ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ) [２]、铁坏死或铁死亡(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ) [３]、亲环素

Ｄ 依赖的坏死和焦亡等[４￣５]ꎮ 研究表明ꎬ上述不同形

式的调节性坏死均可出现在 Ｉ / Ｒ 后的心肌细胞ꎮ 本

文重点介绍铁坏死在心肌 Ｉ / Ｒ 损伤方面的研究

进展ꎮ

１　 什么是铁坏死?

铁是人体不可缺少的微量元素ꎬ当体内铁的含

量和分布异常时ꎬ会影响正常生理功能ꎮ 铁缺乏会

导致机体神经、免疫、呼吸等多方面功能紊乱ꎬ而铁

过多则会引起急性或慢性中毒ꎮ ２０１２ 年 Ｄｉｘｏｎ

等[６]在 Ｃｅｌｌ 杂志首次报道了一种新的细胞死亡方

式ꎬ表现为细胞内铁离子累积、脂质过氧化水平升

高、线粒体变小和线粒体膜密度增加等特点ꎬ因这

种死亡方式具有铁离子依赖的特点ꎬ被称为铁坏死

或铁死亡ꎮ 细胞凋亡、焦亡、自噬的抑制剂不能阻

止铁坏死的发生ꎬ但铁螯合剂、抗氧化剂等可以抑

制细胞铁坏死ꎮ

２　 铁坏死涉及哪些信号途径?

铁坏死受到细胞内多条信号通路严密调节ꎬ如
铁稳态调节途径、胱氨酸谷氨酸反向转运体途径和

电压依赖性阴离子通道途径等[７￣９](图 １)ꎮ

图 １. 铁坏死的信号途径

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

２.１　 铁稳态调节途径

体内铁稳态的维持是一个非常复杂的过程ꎮ
肝脏是哺乳动物体内铁的主要储存器ꎬ它能感知血

清中铁的含量ꎬ调节铁调素的分泌ꎬ维持机体铁稳

态ꎮ 铁蛋白 ( ｆｅｒｒｉｔｉｎ)、 铁蛋白轻链 ( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎꎬＦＴＬ)和铁蛋白重链 １( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １ꎬ
ＦＴＨ１)等参与调控铁离子储存ꎮ 细胞内二价铁离子

主要由膜蛋白转铁蛋白受体 １( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
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１ꎬＴＦＲ１)介导转运[１０]ꎮ 近年来发现了一些新的调

节细胞内铁摄取及利用的关键蛋白ꎬ如热休克蛋白

Ｂ１(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ꎬＨＳＰＢ１)、铁反应元件结合

蛋白 ２ ( ｉｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＩＲＥＢ２)、锌铁调控蛋白(ＺＲＴ / ＩＲＴ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＺＩＰ)
家族等[１１￣１２]ꎮ 研究发现ꎬＨＳＰＢ１ 可通过抑制 ＴＦＲ１
表达而降低细胞内铁离子浓度ꎬ过表达的 ＨＳＰＢ１ 则

阻止铁死亡ꎻ抑制铁代谢的主要转录因子 ＩＲＥＢ２ 可

减轻爱拉斯汀(ｅｒａｓｔｉｎ)诱导的铁死亡[１１]ꎮ
２.２　 胱氨酸谷氨酸反向转运体通路

兴奋性神经递质谷氨酸可以诱导神经细胞死

亡ꎬ这一过程呈现铁依赖性ꎬ推测谷氨酸诱导的死

亡与铁死亡可能共享同一条信号通路ꎮ 研究表明ꎬ
胱氨酸谷氨酸反向转运受体(Ｓｙｓｔｅｍ ＸＣ－)受到抑制

时细 胞 会 发 生 铁 坏 死[１３]ꎮ Ｓｙｓｔｅｍ ＸＣ－ 是 由

ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＳＬＣ３Ａ２ 组成的异二聚体ꎬ发挥摄取胱

氨酸、排出谷氨酸的作用ꎬ既为胞内谷胱甘肽合成

提供原料ꎬ又参与胞外谷氨酸浓度调控ꎮ 当 Ｓｙｓｔｅｍ
ＸＣ－受到抑制后ꎬ细胞内胱氨酸的含量降低ꎬ谷胱甘

肽合成减少ꎬ导致谷胱甘肽过氧化物酶活性减弱ꎬ
其催化降解过氧化氢和氢过氧化物的能力下降ꎬ脂
质过氧化水平升高ꎬ引起细胞铁坏死ꎮ

如前所述ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 为 Ｓｙｓｔｅｍ ＸＣ－的组成单位

之一ꎬ基因沉默 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达会使 ＨＴ￣１０８０ 细胞对

铁坏死诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的铁坏死更加敏感[１４]ꎬ
而将 ＨＴ￣１０８０ 细胞过表达 ＳＬＣ７Ａ１１ 后ꎬ细胞对铁坏

死的耐受明显增强.由此可见ꎬ激活 Ｓｙｓｔｅｍ ＸＣ－具有

抗细胞铁坏死作用ꎬ而抑制 Ｓｙｓｔｅｍ ＸＣ－则阻碍胱氨

酸的吸收可促进细胞发生铁坏死ꎮ
２.３　 电压依赖性阴离子通道途径

电压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 ( ｖｏｌｔａｇｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＶＤＡＣ ) 位 于 线 粒 体 外 膜ꎬ 包 括

ＶＤＡＣ１、ＶＤＡＣ２ 和 ＶＤＡＣ３ 等多种亚型ꎬ是转运离子

和代谢产物的跨膜通道ꎬ控制着代谢产物进出线粒

体及与其他细胞器的对话ꎮ 除了调节线粒体的代

谢和产能功能ꎬＶＤＡＣ 还可通过与不同配体和蛋白

相互作用ꎬ参与细胞生存和死亡信号的调节ꎮ 研究

表明ꎬＶＤＡＣ 可能参与了细胞铁坏死过程ꎬ证据如

下:(１)铁坏死诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 可作用于 ＶＤＡＣꎮ 基

因沉默 ＶＤＡＣ２ 或 ＶＤＡＣ３ 表达后ꎬ细胞对 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱

导的铁坏死产生耐受ꎬ但过表达 ＶＤＡＣ２ 或 ＶＤＡＣ３
并未提高细胞对 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导铁坏死的敏感性ꎬ说明

ＶＤＡＣ２ 或 ＶＤＡＣ３ 参与了铁坏死调节ꎬ但并非必须

条件[１５]ꎻ(２) Ｅｒａｓｔｉｎ 作用于 ＶＤＡＣ 后ꎬ改变线粒体

外膜通透性ꎬ引起线粒体功能紊乱ꎬ活性氧生成增

加ꎬ最终引起细胞铁坏死[１６]ꎮ

３　 铁坏死是否参与心肌 Ｉ / Ｒ 损伤?

虽然铁坏死概念于 ２０１２ 年才正式提出ꎬ但

２００８ 年就有人报道大鼠心肌 Ｉ / Ｒ 损伤与铁离子诱

导的氧化损伤密切相关ꎮ 在该报道中ꎬＴａｎｇ 等[１７]

发现大鼠心肌 Ｉ / Ｒ 后ꎬ铁稳态调节通路被激活ꎬ表现

为心肌组织 ＴＦＲ 表达上调ꎬ心肌细胞内转铁蛋白摄

取加快ꎬ铁离子堆积ꎬ活性氧生成增加ꎬ最终导致铁

离子依赖的氧化损伤ꎮ 有关铁坏死参与心肌 Ｉ / Ｒ 损

伤更直接的证据则是来自于 ２０１５ 年 Ｇａｏ 等[１８] 的报

道ꎮ 利用大鼠心脏 Ｉ / Ｒ 损伤模型和铁坏死诱导剂

Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的细胞铁坏死模型ꎬＧａｏ 等[１８] 证实铁离

子螯合剂去铁胺可减轻心肌 Ｉ / Ｒ 损伤和 Ｅｒａｓｔｉｎ 诱

导的铁坏死ꎮ 除了铁稳态调节通路外ꎬ谷氨酸推动

的细胞内代谢通路(如谷氨酰胺分解)也参与铁坏

死过程ꎮ 我们实验室最近工作也证实ꎬ大鼠心脏或

心肌细胞 Ｉ / Ｒ 或低氧 /复氧处理后ꎬＴＦＲ１ 表达上调

和细胞内铁离子含量增加ꎬ伴随铁坏死标志蛋白

ＡＣＳＬ４ 水平升高(尚未发表的资料)ꎬ进一步证实铁

坏死可能是 Ｉ / Ｒ 或低氧 /复氧后心肌细胞死亡的重

要方式之一ꎮ

４　 问题与展望

心肌细胞死亡致数量减少是 Ｉ / Ｒ 后心功能受损

的主要原因ꎮ 如何阻止和减少心肌细胞的死亡是

改善和恢复 Ｉ / Ｒ 后心脏功能的关键ꎮ 近年来ꎬ人们

对细胞坏死方式的重新认识为挽救 Ｉ / Ｒ 受损心肌细

胞提供了新的思路ꎮ 已知铁坏死为 Ｉ / Ｒ 心肌细胞死

亡方式之一ꎬ阻止铁坏死将可能成为减轻心肌 Ｉ / Ｒ
损伤的有效途径之一ꎮ 然而ꎬ该领域还存在以下诸

多问题:(１)铁坏死主要发生在 Ｉ / Ｒ 的哪个阶段?
如果能确定心肌梗死发生后ꎬ铁坏死发生的时间

段ꎬ对于精准干预铁坏死至关重要ꎮ 我们实验室正

在做这方面研究ꎬ初步发现大鼠心肌缺血后不同阶

段铁坏死的发生率有很大差别ꎻ(２)铁坏死的发生

是否必须有铁离子参与? 最初提出铁坏死概念是

因为这种死亡方式依赖铁离子的参与ꎬ但是随着研

究的深入ꎬ人们发现除铁稳态调节通路外ꎬ其他通

路如胱氨酸转运通路和 ＲＡＳ 通路均参与了铁坏死

的调节ꎬ它们是否必须有铁离子参与ꎬ目前尚不明

确ꎻ(３)参与铁坏死的信号通路与其他的调节性坏

死(如坏死样凋亡、焦亡等)信号通路是否有交叉重
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叠? 解决上述问题对于寻找防治心肌 Ｉ / Ｒ 损伤的新

药具有重要意义ꎮ
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