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摘  要 

心肌缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury, IRI)与心肌梗死恢复血运重建后的心肌损伤密切相

关。寻找降低再灌注损伤以减少心肌梗死后不良风险的方法成为迫切需要解决的问题。铁死亡作为新型

细胞死亡形式，近年来备受关注。本综述旨在总结铁死亡的机制、抑制铁死亡减轻心肌IRI的证据、补充

甘氨酸、N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine, NAC)改善心肌IRI的证据以及其通过抑制细胞铁死亡的发生

而减轻IRI的潜力。 
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Abstract 
Myocardial ischemia-reperfusion injury (IRI) is closely related to myocardial injury after myocardial 
infarction revascularization. Finding ways to reduce reperfusion injury to reduce the adverse risks 
after myocardial infarction has become an urgent issue to be addressed. Ferroptosis, a new form of 
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cell death, has attracted much attention in recent years. This review aims to summarize the mechanism 
of ferroptosis, the evidence that inhibiting ferroptosis alleviates myocardial IRI, the evidence that gly-
cine and N-acetylcysteine (NAC) supplementation improves myocardial IRI and the potential to alle-
viate IRI by inhibiting the occurrence of cellular ferroptosis. 
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1. 引言 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)是冠心病(coronary heart disease, CHD)的严重类型，发

病率、致残率、致死率均较高。随着溶栓、经皮冠状动脉介入治疗的发展，AMI 的死亡率由以前的 30%
下降到 5%左右。然而，在缺血的心肌血流重新恢复的过程中可引起再灌注前存在活性的细胞发生死亡，

此现象为心肌 IRI，这会降低心肌缺血再灌注的益处。有研究表明，心肌再灌注后引起的损伤面积占最终

心肌梗死面积的 50%。考虑到心肌缺血是无法预测的，也是无法避免的，于是医学研究将关注点聚焦到

心肌 IRI，旨在通过降低心肌 IRI 以减少心肌梗死后的不良预后。对于 IRI 背后的分子机制和细胞机制已

进行了许多研究，研究发现 IRI 可激活多种细胞死亡过程，可分为坏死、凋亡或自噬相关的细胞死亡等。

铁死亡作为一种新型的细胞死亡形式，在 2012 年被 Dixion 和他的同事们首次提出[1]，自此，人们将 IRI
的细胞损伤机制聚焦到铁死亡，致力于为降低心肌 IRI 提供新思路。本文旨在总结铁死亡发生的机制、

抑制铁死亡减轻心肌 IRI 的证据、补充甘氨酸和 N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine, NAC)减少 IRI 的研究

进展以及其通过抑制细胞铁死亡的发生而减轻心肌 IRI 的潜力。 

2. 心肌 IRI 

心肌 IRI 的发现要追溯到 1960 年 Jennings 等人通过对结扎冠状动脉的犬心脏进行的实验研究，本研

究中提出，再灌注似乎使心肌坏死的速度增加[2]。这些研究人员指出，仅在心肌 IRI 30~60 分钟后出现的

心肌坏死程度相当于冠状动脉持续性闭塞 24 小时后[2]。然而，再灌注是单独导致组织损伤，还是只是加

速了原本注定要死亡的细胞的进程，仍存在争议。此后，Braunwald 和 KLoner 在 1985 年的论著中总结

了直接心肌再灌注损伤的证据[3]。1986 年，Murry 等人的研究发现，在长时间的缺血和再灌流之前，重

复的短期缺血可以显著减少犬的心肌梗死面积[4]。随后，这种“缺血预适应”在包括人类在内的许多动

物模型中得到证实，证明了再灌注事件是启动导致心脏保护的分子级联反应的关键[5]，从而巩固了缺血

和随后再灌注之间的重要区别。 

3. 铁死亡机制 

铁死亡是一种继细胞坏死、细胞凋亡等细胞死亡之外，新发现的一种铁依赖的细胞死亡形式。铁死

亡的细胞分子学表现为脂质过氧化物过度累积，多种分子途径代谢异常可造成过氧化物累积，最终导致

细胞发生铁死亡，下面将介绍三种铁死亡调节通路(图 1)。 

3.1. 铁死亡的氧化机制 

多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)被氧化为脂质过氧化物是铁死亡发生的一个重要 
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Figure 1. Schematic diagram of ferroptosis pathway 
图 1. 铁死亡通路示意图 

 
途径。最近的一项研究显示，氧化的花生四烯酸磷脂酰乙醇胺(oxidized arachidonic acid-phosphatidyl etha-
nolamines, AA-OOH-PE)是诱发铁死亡的关键脂质[6]。而 AA-OOH-PE 的生成需要三种酶：酰基辅酶 A 合

成酶长链家族 4 (acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, ACSL4)、溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3)和花生四烯酸脂氧合酶(Arachidonic acid lipoxygenase, 
ALOX)。首先 PUFA (尤其花生四烯酸(arachidonic acid, AA))被 ACSL4 催化生成 AA-CoA；LPCAT3 调节

AA-CoA 酯化为花生四烯酸磷脂酰乙醇胺(AA-PE)；在 LOXs 的催化作用下，AA-PE 可被氧化为 AA-OOH-
PE，并发挥进一步的氧化作用[7]。当 AA-OOH-PE 水平过高不能被还原时，就会导致脂质过氧化物过度

累积，从而诱发铁死亡。 

3.2. 铁在铁死亡中的作用 

铁是人体内重要的微量元素，其含量和分布的异常可影响正常的生理功能。Fe3+与转铁蛋白(transferrin, 
TF)结合形成 TF-Fe3+后被膜蛋白转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TFR1)吞入细胞[8]。进入细胞的 Fe3+

被前列腺六跨膜上皮抗原 3 (six-transmembrane epithelial antigen of the prostate member 3, STEAP3)还原为

Fe2+，储存在不稳定铁池(labile iron pool, LIP)中[8]。在正常情况下，不稳定铁的水平保持在非常低的水平

以防止活性氧(reactive oxygen species, ROS (过氧化物 H2O2、羟基自由基等))的形成。然而，铁超载的病

理状态会显著增加铁池的不稳定性，使铁池中 Fe2+和 H2O2 发生芬顿反应(fenton reaction) [9]，这是脂质过

氧化非酶促反应的开始。 

3.3. 氨基酸与谷胱甘肽(Glutathione, GSH)代谢途径参与铁死亡 

GSH 是体内一种重要的抗氧化剂和自由基清除剂，被发现是抑制铁死亡的关键物质。胱氨酸–谷氨

酸反向转运系统(cystine-glutamate antiporter system Xc
−, x-CT)是由溶质载体家族 7A 成员 11 (solute carrier 
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family 7A member 11 subunit, SLC7A11)与溶质载体家族3A成员2 (solute carrier family 3A member 2 subunit, 
SLC3A2)组成的一种 12 次跨膜蛋白[10]，是胱氨酸、谷氨酸 1:1 进行细胞内外交换的场所，胱氨酸转运

至细胞内后被还原形成半胱氨酸[11]。GSH 由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸在胞浆酶谷氨酸半胱氨酸连接

酶(glutamate-cysteine ligase, GCL)和谷胱甘肽合成酶(glutathione synthetase, GSS)的催化作用下分两步合成

[12]。谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4)是一种含硒蛋白，且依赖 GSH 的酶。GPX4

中的活性位点硒酸盐(Se-H)被氧化为硒酸(Se-OH)，第一个 GSH 用于还原硒酸，生成分子间硒硫键，该键

被另一个 GSH 还原，形成氧化谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG) [13]。GPX4 可催化特定脂质过氧化

物还原为脂质醇[14]，以减轻脂质过氧化物的累积，进而减少铁死亡的发生。 

4. 抑制铁死亡改善心肌 IRI 的研究进展 

心肌 IRI 过程中心肌细胞发生铁死亡已被证实，大量实验研究提出抑制铁死亡可减轻心肌 IRI。早在

铁死亡概念首次提出之前，就有报道称线粒体特异性过表达 GPX4 可在心肌 IRI 后保护心脏[15]。此外，

之前一项临床研究表明，在外科搭桥手术中，麻醉后 8 小时静脉输注去铁胺(一种铁螯合剂，目前已被证

实可减少铁死亡的发生)可有效减少氧自由基的生成，保护心肌免受再灌注损伤，且对左室射血分数(left 
ventricular ejection fraction, LVEF)降低的患者益处更为明显[16]。随后的一项研究表明，通过抑制谷氨酰胺

的分解能抑制铁死亡从而减少离体心脏模型中的 IRI [17]。进一步动物模型试验数据证明，在心肌 IRI 期间

抑制铁死亡可以提供心脏保护益处[18]-[22]。上述实验结果凸显了以铁死亡为目标治疗心肌 IRI 的潜力。 

5. 氨基酸减轻铁死亡治疗缺血再灌注损伤的潜力 

研究发现，若 x-CT 系统受到抑制，则导致 GSH 耗竭，进而使 GPX4 失活，最终使脂质过氧化物过度

积累，引发铁死亡，经典的铁死亡诱导剂 Erastin 即通过抑制 x-CT 系统导致细胞死亡[1]。GSH 缺乏或

GPX4 失活也会导致铁死亡[23]。相反，激活 GPX4 或增加 GSH 的含量可以减少铁死亡的发生。Alim 等人

的研究发现，补充硒可增强 GPX4 的活性，从而有效抑制铁死亡的发生[24]。另一项研究发现，一种铁死

亡抑制剂，其主要作用机制为通过增加细胞内谷氨酸含量而激活 x-CT 系统，进一步促进胱氨酸从细胞外

的摄取，最终使 GSH 的合成增加，减少铁死亡的发生[25]。在铁死亡提出之前一项细胞水平研究表明，

添加 GSH 和铁螯合剂可有效降低细胞内 ROS 水平[26]。然而，直接给药 GSH 在人体及动物体内可行性

不强，因为口服 GSH 会导致其在肠道中快速分解，而静脉注射 GSH 会导致其快速氧化为 GSSG [27]。因

此，我们将关注点聚集于产生 GSH 的原料物质，通过增加半胱氨酸、甘氨酸的含量，可使 GSH 的合成

增加，从而激活 GPX4 的活性，影响 SLC7A11/GPX4 通路活性，以减少铁死亡的发生。 

5.1. 甘氨酸 

先前的研究表明，甘氨酸可保护心脏、肝脏、肾脏、肠道等器官 IRI 损伤[28]。其中，在心脏 IRI 方
面，Ruiz-Meana 等人的一项研究表明，甘氨酸通过防止线粒体肿胀和钙黄绿素释放，提高了 IRI 后的心

肌细胞和大鼠心脏的活力[29]；另一项以猪为研究对象的实验中发现，使用甘氨酸后，移植后的右心室顺

应性显著改善[30]；2012 年的一项大鼠体内研究发现，甘氨酸使 IRI 大鼠的梗塞面积减少 21%，左心室

射血分数和缩短分数分别增加了 19.11%和 30.98%，且在甘氨酸治疗后，IRI 大鼠的血浆肌酸激酶水平降

低[31]。甘氨酸在保护心肌 IRI 方面展现出明显优势，但其作用机制未被完全明确。近期，一项关于多发

性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)的研究发现，甘氨酸缺乏通过破坏细胞内 GSH 的平衡显著抑制 MM 细

胞增殖，而外源性甘氨酸被 MM 细胞吸收后代谢为 GSH，与 MM 进展有关[32]；另一项小鼠实验亦证

明，基于甘氨酸的治疗通过刺激肝脏 GSH 合成来减轻非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) [33]，可见外源性补充甘氨酸可增加 GSH 的含量。与此同时，多项研究发现，补充甘氨酸可通
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过抑制铁死亡的方式而使多种器官损伤减轻[34]-[37]。上述研究结果表明，补充甘氨酸可减轻心肌 IRI，
且甘氨酸可抑制铁死亡的发生。综上，甘氨酸作为铁死亡关键物质 GSH 的补充原料，我们有理由推断补

充甘氨酸也可通过减轻铁死亡而改善心肌 IRI，且其作用机制为补充 GSH 含量，进而影响 GPX4 活性，

增强 SLC7A11/GPX4 通路活性，然而，目前缺乏此方面的证据。 

5.2. NAC 

NAC 是乙酰化的 L-半胱氨酸。早期探索 NAC 对 IRI 影响的实验研究可以追溯到 80 年代末和 90 年

代初。这些研究大多揭示了 NAC 的保护作用，表现为改善机械功能恢复、降低室性心律失常发生率和减

少因 IRI 导致的心肌顿抑[28]。NAC 在心脏 IRI 中的有益作用主要被认为是由于其能够在 IRI 期间保持和

增强冠状动脉血流，以及清除自由基和/或补充细胞内的 GSH 含量。研究还表明，NAC 可消除再灌注后

IRI 引起的 GSSG 积累。后续许多其他基础实验研究也证实 NAC 对心脏 IRI 损伤的保护作用。NAC 被开

发用于提高半胱氨酸的生物利用度，并已被证明对心血管功能有益。基于 NAC 在基础实验中取得的成

功，许多临床实验也验证了 NAC 在心肌 IRI 的益处。有报道称，在 36 名接受冠状动脉搭桥术患者的左

心室活检样本中，NAC 可防止因心脏停搏而诱导心肌细胞凋亡[38]。在接受冠状动脉搭桥术的患者中，

NAC 补充的冷血心脏停搏液可最大限度地减少心脏手术期间以及手术后早期的心肌损伤[39]。2015 年的

一项研究发现，部分胱氨酸缺乏即可导致铁死亡，体外细胞培养基中添加胱氨酸或半胱氨酸已被证明可

以抑制铁死亡[17]。NAC 的抗铁死亡作用已在半胱氨酸耗竭和 x-CT 系统抑制诱导的铁死亡的背景下得

到证实[40]。2024 年发表的一项研究验证了 NAC 保护糖尿病患者心肌 IRI 的主要机制是使铁死亡减弱，

且观察到 GSH 水平的增加[41]。通过上述研究发现，我们不难得出 NAC 可减轻铁死亡进而改善心肌 IRI
的结论，而其作用机制很大程度上为 NAC 可增加 GSH 的含量。 

6. 结论 

各种实验研究都表明，补充甘氨酸、NAC 可以有效预防心肌 IRI，但甘氨酸、NAC 治疗 IRI 复杂的

病理生理机制未得到充分研究。大量实验验证了铁死亡发生在心肌 IRI 中，而抑制铁死亡可减轻心肌 IRI
的发生，甘氨酸、NAC 作为 GSH 合成的关键物质有望成为抑制铁死亡的关键因素。有必要进行进一步

的实验性研究验证甘氨酸、NAC 是否能通过抑制细胞铁死亡的机制改善心肌 IRI，为治疗 IRI 提供更有

力的科学依据。 
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