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摘  要 

冠心病(CHD)是一种严重的心血管疾病，发病机制复杂多样，铁死亡是一种近年来被广泛研究的铁依赖

性程序性细胞死亡方式。本综述综合了当前关于CHD铁死亡机制和新兴临床干预策略的研究。铁死亡的

特征是铁代谢失调、脂质过氧化和活性氧(ROS)积累，这些过程与CHD病理生理学密切相关。在缺血和缺

氧条件下，心肌细胞易受铁死亡的影响，导致心肌细胞功能障碍和心脏功能下降。有研究表明，铁代谢

相关蛋白(包括GPX4、FTH1、TfR1和HO-1)表达的改变、脂质过氧化产物的积累以及抗氧化防御系统(尤
其是Nrf2/GPX4通路)的破坏是心脏组织铁死亡进展的核心。在临床上，特异性铁死亡抑制剂(如
Ferrostatin-1)已成为有前景的候选治疗药物。然而，对CHD铁死亡机制的研究尚处于早期阶段，关于其

与其他细胞死亡途径的关系以及铁死亡靶向干预的临床治疗方案有待进一步研究。未来的研究方向应包

括更多深入机制的研究及对心血管疾病中铁死亡途径更有效、更安全的临床干预措施的开发。 
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Abstract 
Coronary heart disease (CHD) is a serious cardiovascular condition with complex and diverse 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582282
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582282
https://www.hanspub.org/


杨丽丽，孙欣 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582282 675 临床医学进展 
 

pathogenic mechanisms. Ferroptosis, an iron-dependent form of regulated cell death, has been ex-
tensively studied in recent years. This review synthesizes current research on ferroptosis mecha-
nisms in CHD and emerging clinical intervention strategies. Characterized by dysregulated iron me-
tabolism, lipid peroxidation, and reactive oxygen species (ROS) accumulation, ferroptosis processes 
are closely linked to CHD pathophysiology. Under ischemic and hypoxic conditions, cardiomyocytes 
become particularly vulnerable to ferroptosis, leading to myocardial dysfunction and cardiac per-
formance deterioration. Studies demonstrate that altered expression of iron metabolism-related 
proteins (including GPX4, FTH1, TfR1, and HO-1), accumulation of lipid peroxidation products, and 
impairment of the antioxidant defense system (particularly the Nrf2/GPX4 pathway) constitute the 
core mechanisms driving ferroptosis progression in cardiac tissue. Clinically, specific ferroptosis 
inhibitors (e.g., Ferrostatin-1) have emerged as promising therapeutic candidates. However, re-
search on ferroptosis mechanisms in CHD remains in its early stages, with further investigation 
needed regarding its interplay with other cell death pathways and the development of targeted clin-
ical interventions. Future research directions should include more in-depth mechanistic studies 
and the development of safer, more effective clinical approaches targeting ferroptosis pathways in 
cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

冠心病(CHD)的发病机制复杂，已对全球人类健康构成重大威胁[1]。铁死亡是一种由铁介导的脂质

过氧化引起的可识别的程序性细胞死亡，为理解动脉粥样硬化提供了新的思路[2]，在冠心病中的作用逐

渐受到关注。铁代谢紊乱、脂质过氧化和过量活性氧(ROS)累积是冠心病病理进展中的关键因素[3] [4]。
铁死亡在心血管疾病中的病理生理学意义源于其多方面参与异常铁代谢、脂质过氧化和 ROS 积累，是冠

状动脉疾病(CAD)发展的基础过程。CAD 患者的心肌细胞在缺血和缺氧等不利条件下易受到铁死亡的影

响，从而导致心肌细胞功能障碍及心脏功能受损[5]。铁死亡涉及铁代谢调节蛋白(例如 GPX4、TfR1)的改

变、脂质过氧化产物的积累以及抗氧化系统的失调，增进了对 CHD 生理病理学的理解。铁死亡抑制剂和

抗氧化剂是临床研究的关键点，为发展铁死亡靶向治疗策略奠定了理论基础[6] [7]。 

2. 冠心病和铁死亡的概述 

2.1. 冠心病的病理生理学 

CHD 是一种由冠状动脉粥样硬化诱发的心血管疾病，其病理生理级联反应包括：动脉粥样硬化、血

栓形成和心肌缺血。冠状动脉粥样硬化始于血管内膜的内皮损伤，脂质沉积、血管平滑肌细胞增殖和细

胞外基质合成，导致动脉壁增厚和管腔狭窄[8]、冠状动脉血流受限、诱发心肌缺血，最终损害心脏功能。 
血栓形成是急性 CHD 表现的另一个关键方面，当动脉粥样硬化斑块破裂或内皮受损时，血小板迅速

聚集，激活凝血级联反应形成血栓，可导致心肌梗死，加速心肌细胞的广泛死亡，使心脏功能明显恶化，

严重时危及生命。 
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心肌缺血是 CHD 病理生理学的主要机制，心肌缺血可引发能量代谢受损、ROS 增多及细胞内钙过

载，共同导致心肌细胞损伤和死亡，影响心脏舒缩功能，并促进心肌重塑和心力衰竭的进展[9]。 

2.2. 铁死亡的定义 

铁死亡由 Brent.Stockwell 实验室于 2012 年首次提出，是一种由铁依赖性脂质过氧化驱动的调节细胞

死亡模式，可以定义为铁催化的质膜破裂[10]，其特征是细胞内铁积累和脂质过氧化[11]，最终导致细胞

膜破坏和细胞死亡[12]。铁死亡的机制主要涉及铁代谢失调、脂质过氧化、谷胱甘肽(GSH)消耗和 GPX4
活性降低[13]。铁稳态破坏是铁死亡起始的主要触发因素，细胞内铁水平升高促进 ROS 的生成，引发脂

质过氧化，铁离子和脂质过氧化产物之间的相互作用增加了对细胞膜的氧化损伤，GSH 耗尽，加速铁死

亡。GPX4 是一种 GSH 依赖性抗氧化酶，可减少脂质过氧化产物和保护细胞膜免受氧化损伤，当 GXP4
活性降低时，脂质过氧化增加，进而可触发铁死亡[14]在形态学上，铁死亡导致线粒体变小、膜密度增加、

嵴减少和核结构变化。在细胞成分中，铁死亡表现为脂质过氧化增加和 ROS 升高[15]。 

2.3. 铁代谢与冠心病之间的关系 

目前铁死亡与心血管疾病之间的复杂性主要集中在心脏缺血再灌注、动脉粥样硬化和心力衰竭[16]，
心肌梗死期间缺血和缺氧会损害心肌细胞，导致铁代谢失衡，最终导致铁死亡[17]。铁是人体生理学中必

不可少的微量元素，参与血红蛋白合成、氧气运输和各种酶促反应等关键过程。然而，铁过量和缺乏都

会对心血管健康产生不利影响[18]，因此，靶向铁死亡成为治疗心血管疾病的热点。 
铁水平升高可能通过芬顿反应产生大量的 ROS，触发氧化应激和脂质过氧化，加剧冠脉粥样硬化的

发生与进展。铁过载可能会增加血小板聚集与血栓形成[19]，增加急性冠状动脉事件的风险。 
缺铁同样会对心血管功能产生负面影响。缺铁性贫血是一种常见疾病，会降低血红蛋白的携氧能力，

导致组织缺氧。慢性铁功能不全可能对包括心脏、脑血管系统和肾脏在内的重要器官造成不可逆的损害。

此外，缺铁性贫血可能会破坏脂质代谢和血管内皮功能，进一步增加 CHD 风险。铁氧化还原活性虽然是

许多生理过程不可或缺的一部分，但可以催化 ROS 形成和脂质过氧化，将铁失调与 CHD 发展直接联系

起来，因此保持铁水平的平衡对冠心病预防至关重要[20]。 
在临床实践中，铁状态评估通常包括测量血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度和相关参数，从而能够根据

个体患者的情况制定个性化的补铁或螯合治疗方案，最终改善患者的心脏功能和生活质量。 

3. 铁死亡和脂质过氧化 

3.1. 脂质过氧化的定义 

脂质过氧化是指磷脂、膜受体、酶相关多不饱和脂肪酸(PUFA)和核酸等大分子的侧链与 ROS 发生过

氧化反应的[21]，涉及多不饱和脂肪酸磷脂(PUFA-PE)的氧化生成。PUFA-PE 是指含有 PUFA 的细胞或

细胞器膜磷脂，易受到氧化损伤。这个过程与氧化和抗氧化系统之间的不平衡密切相关[22]。 

3.2. 脂质过氧化与铁死亡的关系 

脂质过氧化表现为自由基产生和反应的连续过程，这是一种严重损害细胞膜完整性的链式反应，最

终导致细胞器和(或)细胞膜破裂。PUFA-PE 的产生取决于酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)和
溶血磷脂酰基转移酶 3 (LPCAT3)之间的协调作用，它们共同激活 PUFA (例如二十二碳六烯酸、花生四

烯酸)并将其掺入膜脂质中[23]，只有掺入脂质的过氧化 PUFA 才能激活铁死亡[13]。铁死亡在冠心病中的

作用，与其核心驱动因素–脂质过氧化密切相关。 
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3.3. 脂质过氧化在冠心病中的作用 

ACSL4 是脂质过氧化的关键上游调节因子，因其在铁死亡中的作用而受到广泛关注。ACSL4 的基因

缺失或药理学抑制显着使长链磷脂 PUFA 组成向磷脂中的短链单不饱和脂肪酸酰基(MUFA)转变。ACSL4
缺陷细胞逃避铁死亡，在 GPX4 敲除后继续增殖数月，抑制 ACSL4 表达代表了铁死亡研究的一个重要方

向[23]。尽管啮齿类动物模型在冠心病疾病机制中被广泛研究，但其简化的人工诱导条件(如基因敲除或

化学诱导)与人类疾病的自然进展存在本质区别。此外，人类免疫系统、药物代谢酶及组织微环境的独特

性，进一步限制了动物数据向临床的转化。因此需结合人类组织样本或计算模型进行交叉验证，以减少

物种偏差带来的影响。 

4. 铁死亡与炎症反应 

铁死亡的发现可能解释了铁积累的生物学效应。过量的铁抑制泡沫细胞中的 SIRT1-自噬 y 轴并降低

GPX4 表达，共同诱导泡沫细胞铁死亡。铁死亡泡沫细胞释放大量炎症介质，包括 IL-1β和 IL-18，它们

属于 IL-1 细胞因子家族，并经历 caspase-1 介导的激活[24]。炎症反应与脂质过氧化在冠心病的发生、发

展中形成二者相互促进的恶性循环，早期研究表明，IL-1β和 IL-18 不仅促进动脉粥样硬化进展，还会导

致晚期斑块不稳定和心肌梗死[25]。 
ROS过量产生诱导的氧化应激是内皮细胞死亡的主要机制，ROS激活导致内皮细胞死亡的多种途径。

调节巨噬细胞铁死亡和巨噬细胞衍生的泡沫细胞已成为冠状动脉粥样硬化性心脏病的新型治疗靶点。铁

对巨噬细胞铁死亡至关重要，铁转运蛋白–膜铁转运蛋白(FPN)轴代表调节巨噬细胞铁水平的主要途径。

铁调节剂降解巨噬细胞表面的 FPN (唯一的铁输出蛋白)，增加细胞内铁含量。抑制铁调素表达使巨噬细

胞能够排泄过量的铁和胆固醇，从而减少泡沫细胞形成和动脉粥样硬化进展。 

5. 与铁代谢和铁死亡相关的标志物 

铁相关蛋白水平是评估铁死亡活性的重要生物标志物。铁代谢异常是铁死亡的重要触发因素，铁相

关蛋白包括转铁蛋白受体蛋白 1 (TfR1)、铁蛋白(FTH 和 FTL)和铁输出蛋白在铁稳态中起重要作用。GPX4
是铁死亡的核心抑制因子，通过还原脂质过氧化物来保护细胞免受铁死亡的侵害、GPX4 的表达降低或功

能丧失是铁死亡的典型标志[26]。长链脂酰辅酶合成酶 4 (ACSL4)催化多不饱和脂肪酸的酯化，促进脂质

过氧化的发生，与铁死亡的敏感性密切相关[27]。SLC7A11 是胱氨酸、谷氨酸逆向转运系统的组成部分，

负责将胱氨酸转运至细胞内以合成谷胱甘肽，SLC7A11 的抑制会导致谷胱甘肽耗竭，进而诱发铁死亡[28]。 

6. 临床干预策略的研究进展 

6.1. 铁螯合剂和铁改性剂 

铁螯合剂和修饰剂通过调节铁转运蛋白和储存蛋白的表达和活性来有效抑制细胞铁死亡，铁螯合剂

被广泛用于降低细胞内 Fe3+水平并防止其转化为 Fe2+ [29]。常用铁螯合剂有去铁胺、去铁酮和地拉罗司。

这些化合物通过紧密结合铁离子减少氧化应激催化，最终抑制脂质过氧化过程。虽然铁螯合剂已证明可

有效治疗地中海贫血患者输血相关的铁过载，但它们的心血管应用仍主要是实验性的。 

6.2. 抗氧化疗法 

在关键的氧化应激反应途径中，Nrf2/HO-1 信号转导至关重要，其中 Nrf2 是关键的内源性抗氧化因

子。某些药物通过上调 Nrf2 表达来增强抗氧化作用。其他抗氧化途径，包括 GTP 环水解酶 1 (GCH-1)-四
氢生物蝶呤(BH4)途径和铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)-泛醌(CoQ)-NADPH 途径，也在铁死亡调节中起着至关
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重要的作用。含有人参皂甙和人参皂苷等活性成分的传统中药制剂对 CHD 有显著的保护作用。这些皂苷

成分通过多个靶点和途径发挥作用，包括抗氧化应激、抗炎和抗凋亡机制。研究还表明，皂苷组分可以

调节铁死亡相关蛋白表达，从而减轻心肌细胞铁死亡[30]。 

6.3. 冠心病的铁死亡靶向治疗策略 

6.3.1. 抑制冠状动脉粥样硬化斑块中的铁死亡 
冠状动脉粥样硬化斑块的发病机制涉及铁积累和脂质过氧化。PTGS2 是人冠状动脉粥样硬化中的枢

纽基因，表达增加与斑块不稳定和病变严重程度直接相关。这一冠状动脉特异性发现表明，铁死亡不仅

与一般心血管病理有关，而且在冠状动脉斑块的发展中起着核心作用[31]。 
急性冠状动脉综合征患者的冠状动脉斑块中的铁含量升高铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 选择性地减少

了冠状动脉病变中巨噬细胞的死亡，并降低了冠状动脉粥样硬化实验模型中的斑块脆弱性[32]。靶向铁死

亡抑制不失为预防冠心病斑块进展和破裂的一种有前景的方法。 

6.3.2. 冠状动脉事件后缺血性心肌铁死亡的保护 
冠状动脉闭塞后，心肌缺血再灌注损伤涉及广泛的铁死亡心肌细胞。吴等人分析了冠状动脉闭塞后

心肌中与铁死亡相关的基因表达模式，揭示了影响梗死后重塑的免疫铁死亡轴[33]。杨等人使用纳米颗粒

的冠状动脉靶向方法，可特异性检测冠状动脉事件后缺血心肌中的铁死亡区域。这种方法能够可视化由

闭塞的冠状动脉供应的受伤心肌区域，其灵敏度明显高于传统技术。相同的靶向机制允许将铁死亡抑制

剂选择性递送到受影响的冠状动脉区域，与实验性冠状动脉闭塞模型中的全身治疗相比，显示出卓越的

心脏保护作用[34]。 

7. 局限性和未来的研究重点 

虽然铁死亡靶向疗法具有美好的前景，但目前将其用于临床实践仍有困难。一是对铁死亡途径的不

完全理解，尤其是其机制复杂性和所涉及的众多相互作用分子。二是大多数研究目前仍处于早期阶段，

缺乏用于监测铁死亡的可靠生物标志物。三为潜在的不良反应，例如铁死亡抑制剂或激活剂的脱靶毒性，

需要全面评估。抑制酰基辅酶 ACSL4、GPX4 和 Nrf2 等关键铁死亡调节因子可能会导致意想不到的后

果，包括破坏细胞稳态，从而对治疗安全性构成潜在风险。最后，因个体反应的可变性以及个性化治疗

策略的必要性等问题，将这些疗法转化为临床实践仍然具有巨大挑战性。 
未来的研究应更全面地了解不同细胞类型、组织和病理条件下的铁死亡机制；确定 CAD 和相关疾病

中铁死亡的特定触发因素和分子途径；进行稳健的临床试验来评估铁死亡靶向疗法的有效性和安全性，

探索循环外泌体中的 ACSL4 或 GPX4 作为 CHD 斑块不稳定性无创生物标志物的可行性，以监测治疗反

应并评估临床环境中的药物疗效；研究特定基因多态性(如 HFE 基因)是否影响 CHD 患者对铁死亡抑制

剂的反应，为实现精准医疗提供依据；优先考虑使用铁死亡抑制剂与抗氧化剂或抗炎剂联合方法，以提

高铁死亡靶向药物的治疗潜力。 

8. 总结 

CHD 作为一种复杂的心血管疾病，发病机制多样。近年来，铁死亡作为 CHD 中一种新的细胞死亡

方式的作用逐渐得到认可。铁死亡与 CHD 的发展密切相关，其机制涵盖多个方面，包括铁代谢异常、脂

质过氧化和 ROS 积累。在临床干预策略方面，通过减少脂质过氧化和铁累积来抑制铁死亡的药物可影响

CHD 的发生发展，然而，CHD 中铁死亡的确切机制尚未完全阐明，多数关于铁死亡和 CHD 的研究都是

在细胞或动物实验中进行的，对人类受试者的研究很少，需要进一步深入探究其具体机制并开发更有效、
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更安全的临床干预策略，并探明更多未产生的不利影响，以更好地改善患者最终预后。 
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