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[摘　 要] 　 铁死亡是一种新型程序性细胞死亡方式,其特征是细胞内铁超载诱导脂质过氧化物产生并在细胞内大

量积累导致细胞死亡。 心力衰竭是严重的心功能障碍,心肌细胞的减少是导致其发生发展的主要原因。 最近研究

表明,在心力衰竭中发生了铁死亡,并证实铁死亡在其发病过程中发挥了至关重要的作用。 本文拟就铁死亡的机

制及其对心力衰竭的影响进行综述。
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Research progress of ferroptosis in heart failure
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[ABSTRACT] 　 Ferroptosis is a novel form of programmed cell death, characterized by intracellular iron overload-
induced production of lipid peroxides and massive accumulation in cells leading to cell death. 　 Heart failure is a serious
cardiac dysfunction, and the reduction of cardiomyocytes is the main reason for its occurrence and development. 　 Recent
studies have shown that ferroptosis occurs in heart failure and confirmed that ferroptosis plays a crucial role in its pathogene-
sis. 　 This article intends to review the mechanism of ferroptosis and its impact on heart failure.

　 　 心力衰竭(heart failure,HF)是由于心脏收缩和

(或)舒张功能障碍导致心功能不全的一组复杂临

床综合征。 最新流行病学调查显示,全世界 HF 患

病率逐年增加,并有年轻化的趋势[1],而且 HF 的死

亡率近年也呈上升趋势[2]。 因此,阐明 HF 的发病

机制,寻找 HF 的治疗靶标是亟待解决的问题。 铁

死亡是最近发现的一种新型程序性细胞死亡方式,
其特征是铁超载诱导大量活性氧( reactive oxygen
species,ROS)产生并导致脂质过氧化物积累[3]。 研

究表明,铁死亡在肿瘤、神经退行性疾病等疾病中

发挥重要的作用[4]。 最近,有研究证实在 HF 中发

生了铁死亡,且铁死亡具有促 HF 的作用[5-6]。 本文

在介绍铁死亡的基础上,对铁死亡相关机制在 HF
中的研究进展进行综述。

1　 铁死亡的主要特点及其机制

Dixon 等[7] 发现铁死亡诱导剂 erastin、RAS 选

择性 致 死 小 分 子 3 ( RAS-selective lethal small
molecule 3,RSL3)等化合物可特异性诱导细胞发生

新型程序性死亡,而一些铁螯合剂可逆转其发生,
故将这种新的细胞死亡形式命名为铁死亡。 铁死
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亡是一种铁依赖性、调节性细胞死亡方式,具有不

同于凋亡、自噬等其他细胞死亡方式的特征。 在形

态学上主要表现为线粒体皱缩、线粒体嵴数量减

少;在生物化学上表现为伴随细胞内铁和自由基的

积聚,可引起谷胱甘肽(glutathione,GSH)耗竭。
铁死亡的发生涉及脂质代谢、GSH 代谢、铁代

谢和线粒体功能障碍等方面,归因于细胞内脂质过

氧化物的产生和清除失衡(图 1)。 当细胞内发生铁

超载,通过芬顿反应使铁相关 ROS 产生增多,大量的

ROS 与细胞膜上多不饱和脂肪酸( polyunsaturated
fatty acid,PUFA)相互作用以诱导脂质发生过氧化,

导致脂质过氧化物在细胞内大量累积。 谷胱甘肽

过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4)是细

胞内主要的抗氧化酶,可将还原型 GSH 氧化为氧化

型 GSH,同时将有害的脂质过氧化物还原为无害的

脂质醇。 然而,当细胞内 GSH 合成减少或 GPX4 失

活时,细胞清除脂质过氧化物的能力下降,导致细

胞发生铁死亡。 线粒体是细胞内铁、脂和氨基酸代

谢的主要细胞器,线粒体功能和结构的完整对于铁

死亡具有至关重要的作用[8]。 线粒体铁超载导致

线粒体活性氧(mitochondrial reactive oxygen species,
mtROS)生成增加从而促进细胞发生铁死亡[9]。

图 1. 铁死亡信号通路

Figure 1. The ferroptosis signaling pathway

2　 铁死亡与心力衰竭

HF 是高血压、心肌肥厚、遗传性心肌病、扩张

型心肌病和心肌梗死等众多心血管疾病的终末

期[10]。 心脏重塑被普遍认为是这些疾病进展为 HF
的主要机制。 心脏重塑使心肌发生纤维化和肥厚

从而使心脏大小、形态和功能发生改变,最终导致

心脏的收缩功能和(或)舒张功能发生障碍[11]。 目

前研究发现铁死亡相关机制,如铁稳态失衡、GSH
缺乏、氧化应激和线粒体功能障碍等均在心脏重塑

中发挥着重要作用。 随着对 HF 及铁死亡机制研究

的不断深入,越来越多的证据表明,HF 发病与铁死

亡机制间存在密切联系。 本部分综述了铁死亡相

关机制在 HF 中的影响。

2. 1　 谷胱甘肽代谢异常所致铁死亡与心力衰竭

无论是在 HF 动物模型[12-13],还是在 HF 患者[14],
均发现其左心室总还原型 GSH 降低,而总还原型 GSH
缺乏可以引起肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,
TNF)和可溶性肿瘤坏死因子受体 1 ( soluble tumor
necrosis factor receptor 1,sTNFR1)表达增加,TNF 和

sTNFR1 是 HF 严重程度和不良预后的标志物[15-16],
因此,GSH 水平与 HF 的严重程度和预后有关。 Ren
等[17]研究表明,抑制 GSH 的合成可以使小鼠心脏

中脂质过氧化物和 ROS 生成增多,导致心肌收缩功

能受到抑制,舒张时间延长,从而导致心脏功能障

碍。 同样,Watanabe 等[18] 研究发现,在压力超负荷

诱导的 HF 小鼠中,抑制 GSH 的生成可以使心脏的

氧化应激增加同时加重心肌纤维化和左心室功能
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障碍,相反补充 GSH 可以改善左心室重塑和心脏收

缩功能障碍。 这些研究提示,GSH 的缺乏所诱导的

铁死亡可能是促进 HF 发生发展的潜在机制。
硒是 GPX4 的活化中心硒代半胱氨酸的重要组

成部分,可以预防脂质 ROS 引起的铁死亡[19]。 大

量的研究表明,硒缺乏是 HF 的重要危险因素[20-21]。
Mirdamadi 等[22] 研究发现,与正常人相比,慢性 HF
患者的血清硒水平显著降低,且硒水平与左心室容

积、肺动脉压呈显著负相关。 Bomer 等[20] 研究发

现,在 HF 患者中,血清低硒浓度与死亡率和再住院

率增加相关;体外细胞实验发现,硒缺乏会损害心

肌细胞的线粒体功能及增加心肌细胞的 ROS 水平。
此外,硒在 HF 患者心肌损伤和心脏重塑中也发挥

着重要作用。 Alexanian 等[23] 研究表明,硒与左心

室射血分数呈正相关,与肌钙蛋白 T 呈负相关,且
当 HF 患者出现轻度或中度硒缺乏时可进一步加重

心肌损伤。 在一项十年的随访研究中表明,硒缺乏

可以通过降低 GPX4 的活性来促进慢性克山病进展

为充血性 HF,相反补充硒可以提高 HF 患者的存活

率[24]。 补充硒可以提高 GPX4 的表达和活性,抑制

氧化应激从而促进心肌细胞周期有序进行,改善 HF
时心肌细胞的减少[25]。 此外,补充硒显著减轻 HF
症状[26]且高硒水平可以降低非吸烟患者新发 HF
的风险[27]。 他汀类药物导致 HF 发生的机制是抑

制 GPX4 的合成使氧化应激增加[28]。 综上所述,硒
缺乏通过抑制 GPX4 的表达来诱导铁死亡,而硒缺

乏又可通过抑制 GPX4 的表达和活性来影响 HF 的

发生发展,提示硒缺乏相关的铁死亡可能参与 HF
的病理过程,但还需要更多的研究来确定 GPX4 介

导的铁死亡是否参与 HF 的病理过程。
2. 2　 铁代谢异常所致铁死亡与心力衰竭

铁稳态是一个复杂的过程,依赖于多种铁代谢

蛋白的调控,铁稳态失衡可引起铁超载和铁死

亡[29]。 研究表明,铁稳态在维持心脏正常功能中起

着至关重要的作用[30]。 研究发现,心脏易受铁超载

的影响,导致氧化应激,促进 HF 的发生发展[31]。
本部分重点梳理铁超载以及铁代谢相关蛋白在 HF
中可能的作用机制。
2. 2. 1　 心肌铁超载所致铁死亡对心力衰竭的影响

　 　 铁超载以转铁蛋白( transferrin,Tf)饱和度升高

和非转铁蛋白结合铁 ( non-transferrin-bound iron,
NTBI)的形成为特征。 在血浆中,铁与 Tf 结合形成

转铁蛋白结合铁 ( transferrin-bound iron,TBI),TBI
随后与转铁蛋白受体结合进入细胞;当血浆铁超过

Tf 的结合能力时,形成 NTBI。 与 TBI 不同,NTBI 可

以不受转铁蛋白受体和其他铁调节分子调节而进

入细胞[32-33]。 因此,即使细胞内的铁含量非常高,
心肌摄取 NTBI 也会继续进行,导致细胞内铁超载。
NTBI 可通过 L 型钙通道、T 型钙通道和 ZRT / IRT 样

蛋白 14(ZRT- / IRT-like protein 14,ZIP14)锌通道进

入心肌细胞[31]。 Yu 等[34] 研究表明 ZIP14 通过介

导 NTBI 的摄取促进铁死亡。 Olgar 等[35] 研究发现,
在 HF 患者的心脏组织中,ZIP14 的表达显著升高,
提示 ZIP14 可能通过转运 NTBI 来促进铁超载从而

在 HF 中发挥作用。 在铁超载小鼠模型中,钙通道

阻滞剂可通过减少铁沉积来改善心脏功能[36]。 有

研究表明,钙通道阻滞剂可能会减少输血依赖性 β
地中海贫血症患者的心肌细胞铁超载[37]。 过量的

游离铁通过 Haber-Weiss 和芬顿反应产生大量的

ROS,导致氧化应激、线粒体损伤和功能障碍,引起

细胞铁死亡[38-39]。 心肌细胞铁超载会导致氧化应

激和线粒体损伤,最终引起收缩 /舒张功能障碍及

心肌纤维化[31]。 Oudit 等[40] 研究表明,不稳定铁池

的增加,特别是游离铁的增加,直接影响心肌细胞

的兴奋-收缩偶联,从而使心肌发生舒张功能障碍。
在 β 地中海贫血症患者和血色素沉着症患者中,铁
超载会损害心脏功能,导致 HF[41-42]。 此外,在慢性

铁治疗导致心脏铁超载的雄性 Wistar 大鼠和 β 地

中海贫血小鼠中,心脏都表现出收缩功能和自主神

经功能障碍,相反,用铁螯合剂治疗可以减少 ROS
的形成,减轻心脏线粒体功能障碍,并改善铁超载

引起的心脏自主神经功能和收缩功能障碍[43-44]。
综上所述,铁超载导致的铁死亡可能参与 HF 的发

生和发展。
2. 2. 2　 铁代谢调节蛋白异常所致铁死亡在心力衰

竭中的作用 　 　 铁蛋白是细胞中主要的铁储存蛋

白,可以结合过量的铁来避免氧化应激从而抑制铁

死亡[45]。 在一项美国社区动脉粥样硬化风险研究

中表明,血浆铁蛋白浓度的降低与人群发生 HF 的

风险增加有关[46],提示铁蛋白调节的铁稳态在 HF
中发挥着重要作用。 铁蛋白重链 ( ferritin heavy
chain,FTH)具有铁氧化酶活性,催化细胞质中的

Fe2+转化为铁形式(Fe3+),然后储存在铁蛋白中,维
持细胞内铁的稳态[47]。 Rui 等[48]研究发现,FTH 的

缺失可以促使小鼠神经元细胞发生铁死亡,提示

FTH 在抗细胞铁死亡中发挥着有益作用。 Omiya
等[49]研究发现,FTH 在 HF 小鼠中的表达显著减

少,而下调 FTH 基因表达可增加心肌细胞中游离铁

的含量和氧化应激水平,导致心肌细胞死亡。 在另

一项研究中,予以心肌细胞特异性敲除 FTH 的小鼠
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高铁饮食,会诱导心肌细胞发生铁死亡,心脏表现

出典型的 HF 表型,表明铁蛋白在预防心脏铁死亡

和 HF 中发挥着重要作用[50]。 最近,Zheng 等[51] 进

一步证实了 FTH1 介导的铁死亡和 HF 之间的关系,
研究表明下调 FTH1 的表达可以引起心肌细胞铁超

载从而导致铁死亡,参与 HF 的发生发展。 这些研

究共同说明了铁蛋白通过调节铁稳态来抑制铁死

亡,可能在预防 HF 中发挥着重要的作用。
铁转运蛋白( ferroportin,FPN)是唯一已知的心

肌细胞铁输出蛋白[52],对于调节心肌细胞铁稳态具

有至关重要的作用。 FPN 是铁死亡的负性调节因

子,FPN 缺乏可以导致细胞发生铁死亡[53]。 研究发

现,在心肌细胞特异性敲除 FPN 的小鼠中,心肌细

胞内铁大量沉积,引起严重的左心室功能障碍[54]。
这些发现提示 FPN 缺失可能引起心肌细胞铁超载

从而导致 HF 的发生发展,但这一过程是否与铁死

亡有关还需要进一步探究。
核受体共激活因子 4(nuclear receptor coactivator

4,NCOA4)通过介导铁蛋白自噬降解导致细胞内游

离 Fe3+的水平增加,随后被前列腺六跨膜表皮抗原

3(six-transmembrane epithelial antigen of the prostate
3,STEAP3 ) 还原为 Fe2+, 从而使细胞发生铁死

亡[55]。 Ito 等[56]研究发现,在压力超负荷诱导的 HF
小鼠中,心肌细胞特异性敲除 NCOA4 可以抑制铁

超载和随后的脂质过氧化,同时减轻小鼠的心脏重

塑,包括心肌肥大和功能障碍、心腔扩张和纤维化,
从而改善心功能,表明 NCOA4 的激活会导致 HF 的

发展。 他汀类药物是 HF 患者的一线治疗药物,最
近研究发现阿托伐他汀通过抑制 NCOA4 诱导的铁

死亡来改善心脏重塑和心功能障碍,从而对异丙肾

上腺素引起的小鼠 HF 具有保护作用[57]。 因此,这
些研究提示 NCOA4 介导的铁死亡在 HF 的发生发

展中发挥着重要作用。
2. 3　 活性氧、脂质过氧化异常所致铁死亡与心力

衰竭

ROS 在细胞内大量累积是铁死亡重要的生物

化学标志[58]。 在生理条件下,细胞内会产生少量的

ROS,在心脏中发挥信号传导功能,然而在病理条件

下,ROS 的产生超过了机体的清除能力会导致 ROS
在细胞内大量累积,促进氧化应激和心肌细胞损

伤[59]。 大量的研究证明,在 HF 中 ROS 产生增加,
且引起氧化应激从而参与 HF 的发生发展[60-62]。
Takimoto 等[63]研究发现,HF 小鼠心肌 ROS 产生增

加,而减少 ROS 的产生可以改善心肌肥厚、收缩功

能障碍和左心室重塑。 进一步的研究发现,ROS 通

过改变兴奋-收缩偶联中心的蛋白质而直接损害心

脏收缩功能,此外,还可以引起心脏成纤维细胞增

殖和基质金属蛋白酶激活,导致细胞外基质重塑,促
进 HF 的发生和发展[61]。 NADPH 氧化酶(NADPH
oxidase,Nox) 是细胞内产生 ROS 的关键酶[64]。
Wang 等[65]研究表明,激活 Nox4 可引起脂质过氧化

物的大量产生从而诱导细胞铁死亡。 Chen 等[5] 研

究发现,在 HF 大鼠中 Nox4 显著上调,且阻断 Nox4
的表达可抑制心肌细胞发生铁死亡并显著改善心

功能。 由此可以推测,氧化应激可能是铁死亡与 HF
之间的桥梁,但还需要更多的研究来进一步明确。

脂氧合酶( lipoxygenase,LOX)可催化细胞膜上

的多不饱和脂肪酸发生过氧化,形成脂质过氧化物

从而促进细胞发生铁死亡[66];另外,脂质过氧化物

诱导巨噬细胞向促炎表型极化,促进铁死亡过程中

炎症的发生[67]。 12 / 15-LOX 是 LOX 家族中的成

员,12 / 15-LOX 在铁死亡和 HF 中表达上调,且在铁

死亡和 HF 的发生发展中都发挥着重要的作

用[68-69]。 抑制 12 / 15-LOX 的表达可以显著减少

erastin、RSL3 诱导的铁死亡[66]。 Kayama 等[69] 研究

证明,心肌细胞过表达 12 / 15-LOX 可上调单核细胞

趋化蛋白 1 表达,促进巨噬细胞浸润到心脏,引起心

脏纤维化和收缩功能障碍从而导致 HF 的发生;相
反,12 / 15-LOX 缺乏能显著改善慢性压力超负荷,引
起心肌收缩功能障碍,表明 12 / 15-LOX 参与了 HF
的发生发展。 肺动脉高压可导致右心后负荷过重,
最终发展为右心室衰竭[70]。 Zhu 等[71]研究发现 15-
LOX 在肺动脉高压患者的肺动脉内皮细胞和平滑

肌细胞中表达上调。 Shen 等[72] 进一步发现,在肺

动脉高压大鼠中,15-LOX 可以促进血小板活化和肺

血管血栓形成,而 15-LOX 抑制剂可逆转这种作用,
表明 15-LOX 在肺动脉高压发病过程中发挥着重要

作用。 心肌梗死后持续性的炎症和心脏重塑会导

致其进展为 HF[73-74]。 有研究证明,12 / 15-LOX 基因

缺失可以促进心肌梗死后炎症的消退和心脏重塑

的减轻, 改善 左 心 室 功 能, 从 而 延 缓 HF 的 进

程[75-76]。 最近一项研究证明,12 / 15-LOX 缺失促进

巨噬细胞向修复表型极化,使炎症迅速消退,改善

心功能,从而提高进展期 HF 患者的存活率[77]。 尽

管 12 / 15-LOX 对 HF 和铁死亡均有影响,但 12 / 15-
LOX 介导的铁死亡是否与 HF 有关尚不清楚,还需

要更多的研究来明确。
2. 4　 铁死亡相关的线粒体功能障碍与心力衰竭

线粒体功能障碍在 HF 中被广泛观察到[78-80],
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包括线粒体电子传递链活性受损、mtROS 产生增

加、代谢底物利用改变、线粒体动力学异常和离子

稳态改变,而这些异常都可以导致 HF 的发生和发

展[81-82]。 线粒体功能障碍可以引起心脏收缩功能

障碍和心脏重塑从而导致 HF 的发展,被认为是治

疗 HF 的重要靶点[83]。 mtROS 对心脏的损伤已被

证明是 HF 的主要致病机制之一[78,80],靶向清除

mtROS 可以预防和治疗 HF[84-85]。 在阿霉素(doxo-
rubicin,DOX)诱导的心肌病小鼠中,线粒体靶向抗

氧化剂通过抑制线粒体脂质过氧化诱导的铁死亡

来达到治疗心肌病的效果,而非线粒体靶向抗氧化

剂仅轻度缓解了阿霉素诱导的心肌病,表明线粒体

氧化损伤诱导的铁死亡是引起心脏损伤的主要机

制[86]。 此外,减少线粒体脂肪酸氧化可以改善 HF
的心功能[87]。 以上研究提示线粒体损伤可能是铁

死亡的终末过程,靶向线粒体代谢途径和氧化还原

反应可能是治疗 HF 的有效策略,而这一过程与铁

死亡密切相关。

3　 结　 论

近年来,有关铁死亡在心血管疾病中的作用的

研究受到广泛关注,然而对 HF 中铁死亡的研究还

处于起步阶段,尚有许多问题需要解决。 首先,目
前对于铁死亡与 HF 的相关研究大多只是揭示现

象,铁死亡在 HF 发生发展中的具体作用机制、发生

在病灶器官的区域以及发生的阶段尚需进一步研

究。 其次,有研究观察到,在主动脉环扎所致的 HF
大鼠中发生了铁死亡,葛根素可通过显著抑制心肌

细胞铁超载和脂质过氧化来减轻铁死亡,从而达到

缓解 HF 的作用[6]。 该研究发现葛根素抑制铁死亡

发挥心脏保护作用,可以进一步探索是否存在更多

的中药通过抗铁死亡而发挥心脏保护作用,为 HF
寻求可替代的中医治疗。 另外,Fang 等[50] 研究发

现铁死亡抑制剂可以显著减轻 HF 小鼠的心肌损伤

和左心室肥厚,表明铁死亡是治疗 HF 的重要靶点,
可以进一步探索铁死亡抑制剂减轻 HF 症状的具体

机制,为未来铁死亡抑制剂应用于临床治疗 HF 提

供理论基础。 最后,铁死亡具有复杂的调控网络,
目前只有部分铁死亡的病理过程在 HF 中得到验

证,仅证实了脂质和铁代谢紊乱、氧化应激和线粒

体功能障碍与 HF 的发生发展有关,但还需更多的

研究来完善铁死亡其他调节机制对 HF 的影响。 总

之,铁死亡作为一种新型程序性细胞死亡方式,在
HF 中发挥着重要作用,然而其具体机制和干预措

施还需要更加深入地探究,为 HF 的治疗和预防提

供新的策略。
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