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铁死亡在心肌缺血再灌注损伤中的作用
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[摘　 要] 　 心肌缺血再灌注损伤(MIRI)是急性心肌梗死患者介入术后死亡率高的原因之一,细胞凋亡、自噬、焦
亡等多种细胞死亡方式参与其中。 新近研究表明,一种独特的程序性细胞死亡方式———铁死亡可能是治疗 MIRI
的重要靶点,但其分子机制尚未完全明确。 该综述系统总结了铁死亡参与 MIRI 的作用机制,包括线粒体功能障

碍、内质网应激(ERS)、氧化应激、钙超载、表观遗传修饰、细胞凋亡、自噬等。 此外,与 MIRI 相关的铁死亡信号通

路被阐述,旨在为靶向抑制铁死亡治疗 MIRI 提供思路。
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Role of ferroptosis in myocardial ischemia-reperfusion injury
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[ABSTRACT]　 Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) is one of the reasons for the high mortality in patients
with acute myocardial infarction after percutaneous coronary intervention, which is regulated by several cell death pathways
including apoptosis, autophagy, and pyroptosis. 　 Recently, it has been found that ferroptosis, a unique programmed cell
death, appears to be a therapeutic target for MIRI. 　 However, the mechanisms remain incompletely elucidated. 　 This re-
view summarizes the latest research progress on the role of ferroptosis in MIRI, including mitochondrial dysfunction, endo-
plasmic reticulum stress (ERS), oxidative stress, calcium overload, epigenetic modification, apoptosis, autophagy, etc.
　 Moreover, the signaling pathways between ferroptosis and MIRI are elaborated, which will provide new insights for the
prevention and treatment of MIRI.
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　 　 心肌缺血再灌注损伤 ( myocardial ischemia-
reperfusion injury,MIRI)会对心肌细胞结构和功能

造成损伤,严重影响急性心肌梗死患者的预后。 具

体机制涉及多种因素的相互作用,主要包括氧化应

激、炎症、钙超载、能量代谢障碍、焦亡和铁死亡,其
中铁死亡与 MIRI 的发生发展密切相关[1]。 研究表

明,在 MIRI 小鼠模型中,小鼠冠状动脉结扎 30 min
后,心肌缺血区域有大量铁蛋白积聚[2]。 阻断铁死

亡的发生,挽救心肌细胞,被认为是防治 MIRI 最有

前景的干预策略之一[3]。 目前对于铁死亡参与

MIRI 的机制研究主要集中在线粒体功能障碍、氧化

应激、钙超载、表观遗传修饰、自噬等方面(图 1)。
本文将对其进行综述,以期为以铁死亡为靶点治疗

MIRI、改善急性心肌梗死患者预后提供新的思路。

1　 铁死亡参与 MIRI 的相关机制

1. 1　 线粒体功能障碍

线粒体能量代谢障碍是铁死亡参与 MIRI 的初
始因素[4]。 线粒体是细胞能量储存和供给的结构,
主要通过三羧酸循环( tricarboxylic acid cycle,TAC)
和氧化磷酸化合成 ATP,为细胞提供能量。 为 TAC
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图 1. 铁死亡参与 MIRI 的机制图

system Xc(-):胱氨酸 / 谷氨酸反向转运蛋白;GSH:谷胱甘肽( glutathione,GSH);GSSG:二硫化谷胱甘肽( glutathione disulfide,GSSG);PUFA-
OOH:脂质过氧化物;PUFA-OH:脂质醇;GPX4:谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4);glutamine:谷氨酰胺;ETC:电子传递链

(electron transfer chain,ETC);MPTP:线粒体膜通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore,MPTP);cAMP:环磷酸腺苷(cyclic adeno-
sine monophosphate,cAMP);PKA:蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA);AMPK:腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated protein ki-
nase,AMPK);CREB:环磷腺苷效应元件结合蛋白(cyclic adenosine monophosphate response element binding protein,CREB);PI3K:磷脂酰肌醇 3-
激酶(phosphatidylinositol-3 kinase,PI3K);PKB:蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB);GSK-3β:糖原合成酶激酶 3β( glycogen synthase kinase-3β,
GSK-3β);PERK:蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase R-like ER kinase,PERK);eIF2α:真核起始因子 2α( eukaryotic initiation factor 2α,
eIF2α);ATF4:转录激活因子 4(activating transcription factor 4,ATF4);CHOP:CCAAT 增强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT enhancer binding protein
homologousprotein,CHOP);ERS:内质网应激(endoplasmic reticulum stress,ERS);MAPK:促分裂原活化的蛋白质激酶(mitogen-activated protein ki-
nase,MAPK);KMT2B:赖氨酸特异性甲基转移酶 2B( lysine-specific methyltransferase 2B,KMT2B);RFK:核黄素激酶( riboflavin kinase,RFK);
TNF-α:肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor-α, TNF-α);NOX2:烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2 ( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidases 2,NOX2);DNMT:DNA 甲基转移酶(DNA methyltransferase,DNMT);NCOA4:核受体共激活因子 4(nuclear receptor coactivator
4,NCOA4);Nrf2:核转录因子红系 2 相关因子 2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2,Nrf2);ARE:抗氧化响应元件(antioxidant response ele-
ment,ARE);FPN1:铁转运蛋白 1(ferroportin1,FPN1);HO-1:血红素加氧酶 1(heme oxygenase 1,HO-1);FTH1:铁蛋白重链 1( ferritin heavy chain
1,FTH1);ferroptosis:铁死亡。

Figure 1. Mechanism diagram of ferroptosis involved in MIRI

提供碳源的是维持细胞氧化还原稳态的半胱氨酸。
研究表明半胱氨酸缺乏时会引起谷氨酰胺分解,诱
导线粒体膜电位超极化和 PUFA-OOH 积累,造成铁

死亡, 使 用 谷 氨 酰 胺 酶 1 小 干 扰 RNA ( small
interfering RNA,siRNA)沉默心肌细胞,可在早期阶

段防止铁死亡[5-6]。 Gao 等[7] 发现使用谷氨酰胺酶

抑制剂化合物 968 能改善半胱氨酸缺乏,抑制铁死

亡,预防缺血再灌注引发的心脏损伤。 半胱氨酸缺

乏与 MIRI 相关的机制研究尚少,可能与 TAC 被破

坏,无法为氧化磷酸化提供原料有关。
氧化磷酸化是线粒体生成能量的主要途径。

心肌缺血、缺氧时,内源性抗氧化系统酶活性降低,
线粒体呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ减少,电子传递作用被

破坏,导致电子漏,使活性氧( reactive oxygen,ROS)
大量堆积。 缺血再灌注时,线粒体氧化磷酸化发生

障碍,使 ATP 的生成减少,造成细胞能量代谢障碍;
同时由于乳酸堆积,细胞内 H+增加,刺激 Na+ / H+、
Na+ / Ca2+交换,导致 Ca2+内流,造成钙超载。 再灌注
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期间 ROS 的增加和钙超载损伤线粒体的结构和功

能,导致 MPTP 延长开放,诱发氧化应激反应,导致

心肌细胞凋亡。 研究发现,铁死亡抑制剂 Lip-1 可

通过减少线粒体 ROS 的产生,增加 GPX4 水平,同
时可以不延长细胞 Ca2+诱导的 MPTP 开放时间,保
护线粒体结构和功能的完整性,抑制铁死亡,达到

防治 MIRI 的目的[8]。
1. 2　 内质网应激

内质网(endoplasmic reticulum,ER)是蛋白质合

成、修饰和加工的关键部位。 缺血、缺氧会导致 ER
中未折叠或错误折叠的蛋白质过度积累,引起

ERS[9]。 一方面 ERS 通过破坏 ER Ca2+ 稳态,导致

钙超载,引发 ROS 急剧增加,诱导铁死亡,损伤心肌

细胞[10]。 Li 等[11] 发现 MIRI 模型组的铁死亡和

ERS 标志物升高,使用铁死亡抑制剂 Fer-1 可以减

轻糖尿病大鼠心肌细胞的 ERS 和MIRI。 另一方面,
研究发现铁死亡激动剂 erastin 能抑制 system Xc
(-) 系统,激活 ERS 和 PERK / eIF2α / ATF4 / CHOP
信号通路,促进多种促凋亡蛋白表达,诱导铁死

亡[12]。 Fan 等[13] 发现乌头成分 fuziline 可以通过

PERK / eIF2α / ATF4 / CHOP 信号通路抑制 ROS 触发

的 ERS,减少心肌细胞凋亡,防治 MIRI。
1. 3　 氧化应激

铁死亡参与 MIRI 发生与氧化应激密切相

关[2]。 氧化应激由氧化与抗氧化机制的不平衡引

起,表现为 ROS、PUFA-OOH 等生物标志物升高,以
及 GPX4 的降低[14]。
1. 3. 1　 抗氧化机制

①System Xc(-) / GSH / GPX4
System Xc( -) / GSH / GPX4 是拮抗铁死亡的主

要抗氧化系统,参与调节氨基酸、GSH 的代谢,其主

要功能是介导胱氨酸与谷氨酸在细胞内外的交换。
胱氨酸在谷氨酸半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽合成

酶的催化作用下合成 GSH,GSH 在 GPX4 催化下,
将 PUFA-OOH 还原为 PUFA-OH,发挥保护心肌细

胞的作用[15]。 若 system Xc(-)系统受到抑制,细胞

内 GSH 生成不足,或 GPX4 失活,细胞内 ROS 和

PUFA-OOH 积累会导致细胞发生铁死亡。 研究发

现铁死亡激动剂 erastin 可以通过抑制 system Xc
(-)、耗竭 GSH、抑制 GPX4 的活性、提高脂质 ROS
水平促进铁死亡,加剧 MIRI[16]。 铁死亡抑制剂 Lip-
1 可以通过增加 GPX4 水平,降低 ROS 水平,抑制铁

死亡,改善 MIRI[8]。 铁死亡激动剂 RSL3 一直以来

被认为是 GPX4 抑制剂,能够消耗 GSH 生成原料,

参与 MIRI 和铁死亡过程。 但最近 Cheff 等[17]发现,
RSL3 并非直接作用于 GPX4,而是选择性地作用于

硫氧 还 蛋 白 还 原 酶 1 ( thioredoxin reductase 1,
TXNRD1),且该过程可以被铁死亡抑制剂 Fer-1 所

阻断,对于 TXNRD1 是否参与调节铁死亡和 MIRI
及其具体机制有待进一步研究。

②Nrf2
Nrf2 是一种细胞转录因子,可通过调控心肌细

胞凋亡、ERS、线粒体功能、抗氧化以及自噬等多个

途径发挥心肌保护作用[15]。 正常情况下,Nrf2 与细

胞质的 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1(Kelch-like
epichlorohydrin-related protein-1,Keap1)结合后发生

泛素化并降解。 当发生氧化应激时,Nrf2 易位至细

胞核,与 ARE 相互作用,激活 Nrf2 下游的基因表

达,其下游基因包括 FPN1、HO-1、GPX4 等[18]。 其

中 FPN1 是唯一与铁释放相关的哺乳动物蛋白质,
介导铁的外流,维持铁稳态,与铁死亡相关。 研究

表明应用 Nrf2 激活剂萝卜硫素(sulforaphane,SFN)
上调 Nrf2 / FPN1 信号通路可以调节铁代谢,显著缓

解糖尿病大鼠 MIRI,而应用铁死亡激动剂可以减弱

SFN 对心脏的保护作用[19]。 HO-1 能促进血红素降

解产生 Fe2+,有抗氧化的作用,已有 Nrf2 / HO-1 信号

通路参与铁死亡、MIRI 的证据[20]。 GPX4 是一种重

要的抗氧化酶,研究表明柚皮素通过调节 Nrf2 /
system Xc( -) / GPX4 信号通路抑制铁死亡,缓解

MIRI。 使用中成药参麦注射液预处理 MIRI 大鼠模

型后,发现与其他组相比,参麦注射液预处理组大

鼠心脏组织中 Nrf2、GPX4 含量减少,铁死亡及 MIRI
得到缓解[21-22]。

③HIF-1α
缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α,

HIF-1α)是一种内源性抗氧化应激调节因子,能通

过多种机制维持铁稳态与细胞氧化还原,抑制铁死

亡,发挥保护心肌的作用[23-24]。 其上游调控分子是

叉头盒蛋白(forkhead box protein,FOX)家族。 Wang
等[25]发现 FOXN4 可以与 HIF-1α 结合,上调基质金

属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)的表

达,而敲低 FOXN4 可以通过减轻氧化应激,抑制铁

死亡,缓解 MIRI。 红花中的主要活性成分羟基红花

黄色素 A 能提高 MIRI 小鼠模型体内抗氧化剂溶质

载体家族 7 成员 11(solute carrier family 7a member
11,SLC7A11)、HIF-1α 和 GPX4 的蛋白质水平,清
除 ROS,减轻铁死亡激动剂 erastin 或 HIF-1α siRNA
诱导的损伤,减轻心肌组织病理学损伤,抑制铁
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死亡[26]。
1. 3. 2　 氧化机制

①ROS
ROS 与铁死亡和 MIRI 密切相关。 心肌缺血期

间,线粒体结构改变与功能障碍导致大量的 ROS 产

生,心肌缺血再灌注时 ROS 生成大量增加,过量的

ROS 与多不饱和脂肪酸( polyunsaturated fatty acid,
PUFA)相互作用诱导脂质过氧化,导致铁死亡发

生, 加 重 MIRI。 Wang 等[27] 使 用 MTT 和 CM-
H2DCFDA 分别检测细胞活力和 ROS 水平,发现黄

芩素和木犀草素通过抑制 ROS 积累,能保护心肌细

胞免受缺血再灌注诱导的铁死亡影响。 Lin 等[28]发

现使用抗胆碱能药物盐酸戊乙奎醚( penehyclidine
hydrochloride,PHC)预处理 MIRI 大鼠模型,可以降

低 ROS 水平,并通过介导长链酰基辅酶 A 合成酶 4
( acyl-CoA synthetase long-chain family member 4,
ACSL4)抑制铁死亡的发生,减少心肌梗死的面积。

②NOX
NOX 家族是生成 ROS 的主要酶,其中 NOX2 和

NOX4 可 以 通 过 下 调 HIF-1α, 升 高 ROS, 加 重

MIRI[29-30]。 蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)是

NOX 的上游调节因子。 在缺血缺氧条件下,PKCβ
Ⅱ被激活,通过磷酸化激活 ACSL4,升高 PUFA-
OOH,诱导铁死亡[31]。 同时,PKCβⅡ能参与 NOX2
诱导的 ROS 生成,导致氧化应激,促进 MIRI。 研究

表明,柴胡三参胶囊能抑制 MIRI 大鼠模型心肌

PKCβⅡ/ NOX2 / ROS 信号通路,抑制铁死亡,发挥

对心肌细胞的保护作用[32]。 NOX4 通过损害线粒

体功能,促进脂质过氧化,诱导铁死亡[33]。 Wu
等[34]发现二甲双胍可以上调 AMPKα 表达,抑制

NOX4 和 NOX2 的表达,减少心肌缺血再灌注中的

铁死亡。
1. 4　 表观遗传修饰

铁死亡调节的表观遗传修饰与 MIRI 的发病机

制有关,主要包括组蛋白修饰、DNA 甲基化、非编码

RNA 调控等[35]。
1. 4. 1　 组蛋白修饰　 　 组蛋白是存在于染色体内

与 DNA 结合的碱性蛋白质。 染色体由核小体构成,
每个核小体由两个 H2A、两个 H2B、两个 H3、两个

H4 组成的八聚体和缠绕在外面的 DNA 组成。 组蛋

白游离在外的 N-端可以受到修饰,发生甲基化、泛
素化、乙酰化、磷酸化、腺苷酸化、ADP 核糖基化

等[36]。 研究表明,组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸可以在

KMT2B 作用下发生甲基化,上调 H3 甲基化水平诱

导 RFK 转录和介导 TNF-α / NOX2 信号通路可激发

再灌注诱导的细胞损伤和铁死亡[37]。 心肌细胞受

到再灌注损伤时,组蛋白 H2B 在泛素特异性蛋白酶

7 的作用下发生泛素化,激活 p53 转录因子,上调转

铁蛋白受体 1( transferrin receptor 1,TfR1)表达,促
进大鼠心脏细胞铁死亡及 MIRI[38]。

研究发现阻断不同组蛋白修饰过 程 对 于

SLC7A11 参与铁死亡有相反的作用,可能与不同组

蛋白的特点、功能有关。 如组蛋白 H3 赖氨酸脱甲

基酶可以通过上调 SLC7A11 表达,防止铁死亡激动

剂 erastin 导致铁死亡;去泛素化酶 BAP1 通过降低

组蛋白 H2A 泛素化抑制 SLC7A11 表达,致使脂质

过氧化升高,促进铁死亡,但没有其对 MIRI 影响的

研究[39-40]。
1. 4. 2　 DNA 甲基化　 　 DNA 甲基化是一种主要的

表观遗传修饰方式,指 DNA 序列上特定的碱基在

DNMT 的催化下,将活化的甲基加入到胞嘧啶的 5′-
C 端,成为 5-甲基胞嘧啶[35]。 DNMT-1 作为 DNMT
家族 的 主 要 成 员, 被 发 现 可 以 调 节 铁 死 亡 和

MIRI[41]。 研究表明 MIRI 大鼠模型的 DNA 甲基化

水平及相关酶的基因、线粒体基因、抗氧化基因、凋
亡基因表达升高,靶向抑制 DNA 甲基化,能通过调

控细胞凋亡、炎症、氧化应激和线粒体功能等改善

MIRI[42-43]。 Li 等[44] 研究表明抑制糖尿病大鼠的

DNMT-1 或使用 siRNA 敲低 NCOA4,可减少铁死亡

和减轻心肌细胞 MIRI。
1. 4. 3　 非编码 RNA 调控　 　 非编码 RNA 包括短

链非编码 RNA 和长链非编码 RNA( long non-coding
RNA,lncRNA),是预防和治疗铁死亡及 MIRI 的靶

点。 短链 RNA 包括微小 RNA(microRNA,miRNA)
和 siRNA 等。 miRNA 是调节铁稳态的关键因子之

一,与 MIRI 关系密切。 Lei 等[45] 发现 miR-210-3p
通过抑制 TfR1 介导的铁死亡来缓解缺氧 /复氧诱导

的心肌细胞损伤。 研究表明 MIRI 大鼠模型心肌细

胞 miR-135b-3p 表达上调,进而下调 GPX4 表达加

重铁死亡,促进 MIRI[46]。 Geng 等[47] 发现 miR-432-
5p 上调后通过下调 Nrf2 的结合蛋白 Keap1,激活

Nrf2 / SLC11A1 / HO-1 信号通路抑制铁死亡和 MIRI。
siRNA 是长度为 20 ~ 25 个碱基对的双链 RNA 分

子。 Zhang 等[48] 发现 Mir9-3hg siRNA 通过 Pumilio
RNA 结合家族成员 2 ( pumilio RNA binding family
member 2,Pum2) /过氧化物还原酶 6(peroxiredoxin
6,PRDX6)信号通路降低 GSH 含量,增加 Fe2+含量,
促进心肌细胞铁死亡,加重心肌缺血再灌注诱导的

心脏损伤。 Park 等[49] 发现用 siRNA 抑制 GPX4,导
致 PUFA-OOH 积累, 促进铁死亡和心 肌 梗 死。
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lncRNA 的长度一般大于 200 个核苷酸,其经典的调

节机制是与 miRNA 相互作用。 已有研究证明

lncRNA 参与 MIRI 过程,通过观察 MIRI 大鼠模型中

的 lncRNA 表达谱,发现 lncAABR07025387. 1 通过

miR-205/ ACSL4 信号通路介导的铁死亡加重MIRI[50-51]。
1. 5　 自噬

自噬是一种细胞自我降解的过程。 铁死亡的

发生依赖于自噬,如 NCOA4 依赖性铁蛋白自噬、
RAS 癌基因家族成员 7A(ras-related protein Rab-7a,
RAB7A)依赖性脂肪自噬、自噬体 1 ( sequestosome
1,SQSTM1)依赖性时钟自噬、伴侣介导的自噬、苄
氯素 1(beclin-1,BECN1)介导的氧化损伤、高迁移率

族蛋白 B1(high-mobility group protein B1,HMGB1)等
通过氧化应激和代谢功能障碍途径促进铁死亡[52]。
自噬与 MIRI 具有潜在关系,作用机制包括非编码

RNA 调节和线粒体自噬等[53-54]。 目前在 MIRI、铁
死亡和自噬中起关键作用的调节蛋白有 BECN1、
Nrf2、p53、信号转导和转录激活因子 3(signal trans-
ducer and activator of transcription 3,STAT3)等[46]。
但自噬对 MIRI 具有双向调节作用,研究表明自噬

在早期缺血阶段是有益的,在再灌注阶段是有害

的,可能与 ROS、ERS、蛋白酶降解等有关,如何把握

自噬程度以缓解 MIRI 成为治疗难点[55]。

2　 铁死亡参与 MIRI 的相关信号通路

2. 1　 MAPK
MAPK 主要包括三条经典信号通路:细胞外信

号调 节 激 酶 ( extracellularsignal regulated kinase,
ERK)通路、c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun N-terminal
kinase,JNK)通路、p38 丝裂原活化蛋白激酶( p38
mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) 通路。
MAPK 可以通过激活炎症因子促进铁死亡,通过氧

化应激反应参与 MIRI 过程[56-57]。 研究发现达格列

净通过抑制 ERK 和 P38 MAPK 磷酸化减轻氧化应

激和脂质过氧化,抑制铁死亡,减少心肌缺血再灌

注心律失常发生[58]。 Xu 等[59] 发现丹参的水溶性

活性成分丹参酚酸 B 可以通过下调 JNK 磷酸化,减
少心肌细胞凋亡,保护心肌细胞在 MIRI 期间免受

氧化应激损伤,同时可以逆转 MIRI 期间改变的

TfR1、FTH1、GPX4 水平,抑制铁死亡。
2. 2　 AMPK

AMPK 在 MIRI 中起着至关重要的作用,通过调

控炎症反应、氧化应激、自噬、凋亡和铁死亡减轻

MIRI[60]。 PKA 是激活 AMPK 的上游激酶,能够磷

酸化 AMPK, 进一步激活下游的转录因子, 如

CREB、GSK-3β。 抗焦虑药右美托咪定激动 α2-肾上

腺素受体诱导第二信使 cAMP 的产生,作用于

PKA,PKA 既可以促进 CREB 及其他蛋白激酶的活

化,又可以增强 AMPK 和 GSK-3β 的磷酸化,促进

Nrf2 的 核 易 位, 抑 制 心 肌 细 胞 铁 死 亡, 缓 解

MIRI[61-62]。 中药当归中提取的阿魏酸( ferulic acid,
FA)可增加超氧化物歧化酶、过氧化氢酶及 GPX 的

活性,降低脂质过氧化产物丙二醛水平,清除 ROS,
其作用与铁死亡抑制剂 Fer-1 作用相似,同时 FA 通

过上调 AMPKα2 的表达,发挥抗炎的作用,改善 MI-
RI,减少 MIRI 诱导的心肌梗死面积[63]。
2. 3　 PI3K / PKB

PI3K / PKB 途径通过激活或抑制 CREB、GSK-
3β 等下游基因,调控铁死亡参与 MIRI 过程。

氧化还原蛋白 Trx 可以清除羟自由基,维持心

肌细胞的氧化还原平衡。 Trx 过表达小鼠可以通过

PI3K / PKB / CREB 信号通路激活下游基因 CREB,促
进过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-
activator 1-alpha,PGC1α)表达,保护线粒体结构和

功能,防止 MIRI[64]。 有研究表明中药提取物高良

姜素可以消除 PI3K 抑制剂对 PI3K、PKB、CREB 蛋

白磷酸化水平的抑制作用,发挥抗铁死亡的作用,
是一种有效的铁死亡抑制剂[65]。

GSK-3β 不仅在调节细胞内铁稳态中发挥重要

作用,还能通过影响线粒体 MPTP 的开放,促进铁死

亡[66]。 在 MIRI 期间,PI3K 受到外界刺激后激活下

游 PKB,活化的 PKB 使 GSK-3β 被磷酸化而失活,
抑制 MPTP 的开放,减少细胞凋亡,发挥保护心肌细

胞的作用[67]。
2. 4　 PERK / eIF2α/ ATF4 / CHOP

PERK / eIF2α / ATF4 / CHOP 信号传导通路是关

键的 ERS 介导凋亡途径,是连接铁死亡与 MIRI 的

桥梁。 铁死亡激动剂能诱导 PERK 激活, 刺激

eIF2α 磷酸化,选择性增强 ATF4 mRNA 翻译,增加

ATF4 合成,ATF4 易位到细胞核后可增加靶细胞

CHOP 表 达, 激 活 ERS, 促 进 铁 死 亡[68]。 Zhang
等[69]发现五味子素 B 具有抗氧化、抗 ERS、抗炎等

作用,可以抑制 PERK / eIF2α / ATF4 / CHOP 信号通

路,减少 ERS 诱导的细胞凋亡,抑制铁死亡,保护心

肌细胞免受 MIRI。
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3　 总结与展望

随着抗栓药物及介入治疗的不断发展,我国急

性 ST 段抬高型心肌梗死患者的院内死亡率已下降

至 5%左右。 然而,MIRI 成为制约死亡率进一步下

降的关键因素,因此明确铁死亡在 MIRI 中的作用

机制,对于心肌梗死患者的治疗及预后至关重要。
本文主要对目前铁死亡参与 MIRI 的机制进行了综

述,包括线粒体功能障碍、氧化应激、钙超载、表观

遗传修饰、自噬等,但其机制仍在进一步探索中。
此外,我们发现 MIRI 涉及多种细胞死亡方式,如凋

亡、焦亡、自噬、铁死亡、铜死亡等,多种死亡方式之

间可以相互串扰,这种混合死亡方式更为常见,可
能是未来研究的新方向[70]。

铁死亡参与 MIRI 的作用机制复杂,且多种机

制交叉,相互影响,中医药具有多靶点、多通路、多
层次的作用优势,可以从多种途径共同调节铁死亡

及 MIRI。 但是中药复方在其中的有效性、安全性及

具体机制尚不完全清楚,需进一步研究。
随着铁死亡在 MIRI 中的作用机制进一步明

确,从铁死亡入手将是改善心肌梗死患者预后富有

希望的靶点。 寻找靶向抑制铁死亡的药物,可以为

临床患者提供新的治疗选择,对于进一步减少 MIRI
引起的心功能障碍和心力衰竭,保护心脏功能,降
低患者的死亡率具有重要意义。
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