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摘  要 

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)具有起病急、病死率高及预后差异显著等特点，尽管

再灌注治疗不断进步，其缺血再灌注损伤及远期心室重构仍缺乏有效干预靶点。铁死亡作为一种由铁依

赖性脂质过氧化驱动的程序性细胞死亡方式，近年来被认为参与ACS发生发展的关键病理过程。长链酰

基辅酶A合成酶4 (acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, ACSL4)可通过促进多不饱和脂肪

酸活化及膜磷脂重塑，增强脂质过氧化敏感性，从而在铁死亡调控中发挥核心作用。现有研究表明，ACSL4
不仅与动脉粥样硬化斑块不稳定、心肌缺血/再灌注损伤及心室重构密切相关，而且其表达及活性受多层

级分子机制调控，具有潜在的诊断和治疗价值。本文围绕ACSL4介导铁死亡的分子机制、其在ACS不同病

理阶段中的作用及靶向干预策略进行综述，以期为ACS的机制研究与精准治疗提供参考。 
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Abstract 
Acute coronary syndrome (ACS) is characterized by sudden onset, high mortality, and significant var-
iability in prognosis. Although reperfusion therapy has substantially improved short-term outcomes, 
effective intervention targets for ischemia-reperfusion injury and long-term ventricular remodeling 
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remain elusive. Ferroptosis, an iron-dependent form of regulated cell death driven by lipid peroxi-
dation, has emerged as an important pathogenic mechanism in ACS. Acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 4 (ACSL4) is a key enzyme involved in the activation of polyunsaturated fatty acids 
and their incorporation into membrane phospholipids, thereby increasing cellular susceptibility to 
lipid peroxidation and ferroptosis. Accumulating evidence suggests that ACSL4 participates in multi-
ple stages of ACS progression, including atherosclerotic plaque instability, cardiomyocyte injury dur-
ing ischemia-reperfusion, and subsequent ventricular remodeling. In addition, ACSL4 expression and 
activity are regulated by multilevel molecular mechanisms, highlighting its potential diagnostic and 
therapeutic value. This review focuses on the molecular mechanisms of ACSL4-mediated ferrocytosis, 
its role in different pathological stages of ACS, and targeted intervention strategies, with the aim of 
providing new insights into mechanistic research and precision treatment of ACS. 
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1. 引言 

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)包括 ST 段抬高型心肌梗死、非 ST 段抬高型心肌梗死

及不稳定型心绞痛，是发病急、病死率高的严重心血管事件，已成为全球重要公共卫生问题[1]。尽管再

灌注治疗与药物治疗不断进步，缺血/再灌注损伤及其后续心室重构仍是影响患者预后的关键因素，并可

进一步导致心力衰竭发生[2] [3]。因此，阐明 ACS 中的新型细胞死亡机制并识别关键调控靶点具有重要

的临床意义。铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖性调节性细胞死亡形式，以脂质过氧化物异常蓄积为特征，

在形态学、代谢及分子调控上均不同于凋亡、坏死等传统死亡方式[4] [5]。研究表明，铁死亡广泛参与动

脉粥样硬化、心肌缺血/再灌注损伤及心力衰竭等心血管疾病过程，并在再灌注阶段尤为突出[6]-[8]。
ACSL4 是铁死亡调控中的关键分子，可促进多不饱和脂肪酸活化及其向膜磷脂整合，从而增加脂质过氧

化敏感性，被认为是决定细胞铁死亡易感性的核心调控因子[9]-[11]，其生成的富含 PUFA 的膜磷脂是铁

死亡执行的主要底物[12]。本文拟围绕 ACSL4 介导铁死亡在 ACS 中的作用机制、病理意义及转化前景进

行阐述，以期为 ACS 的防治提供新的理论依据与靶向思路。 

2. ACSL4 介导铁死亡的基础机制 

ACSL4 是铁死亡脂质过氧化通路中的关键限速酶和调控节点，主要通过催化特定 PUFAs 活化、促

进易过氧化磷脂形成，并整合多种上游信号调控铁死亡的启动与放大。 

2.1. 铁死亡的基本概念与核心特征 

铁死亡是一种铁依赖性调节性细胞死亡形式，其核心特征为脂质过氧化物异常蓄积并最终破坏细胞

膜完整性[4] [5]。在形态学上，铁死亡细胞主要表现为线粒体皱缩、嵴减少或消失，而细胞核早期相对完

整[4]。在分子机制上，铁死亡与谷胱甘肽-GPX4 抗氧化轴失衡密切相关，继而导致膜磷脂中多不饱和脂

肪酸(PUFAs)持续过氧化并引发细胞损伤[4] [5]。其中，花生四烯酸和肾上腺酸等 PUFAs 在 Fe2+参与下可

通过芬顿反应生成脂质氢过氧化物，进一步放大氧化损伤并推动细胞死亡[12]。因此，PUFA 代谢、膜磷
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脂组成及脂质过氧化反应构成了铁死亡发生的关键环节。 

2.2. ACSL4 在脂质过氧化中的关键作用 

ACSL4 可催化花生四烯酸、肾上腺酸等长链 PUFAs 活化为脂酰辅酶 A [9] [10]，从而扩大用于合成

“易过氧化”磷脂的底物池。研究显示，ACSL4 表达水平与细胞铁死亡敏感性呈正相关；其过表达可增

强细胞对 Erastin、RSL3 等铁死亡诱导剂的反应，而敲低或敲除 ACSL4 则可显著提高细胞抗铁死亡能力

[9] [11]。其作用机制在于，ACSL4 优先活化具有较高过氧化倾向的 PUFAs，为后续脂质过氧化反应提供

关键底物，因此被认为是决定细胞铁死亡易感性的上游核心调控因子。 

2.3. ACSL4 与膜磷脂重塑及 PUFA 代谢 

ACSL4 生成的 PUFA-CoA 需经膜磷脂重塑后才能整合至细胞膜。该过程依赖 LPCAT3 等酶的协同

作用，其可将 ACSL4 生成的 PUFA-CoA 特异性转移至溶血磷脂酰乙醇胺的 sn-2 位点，形成富含 PUFA
的磷脂酰乙醇胺[9] [10]。其中，肾上腺酰磷脂酰乙醇胺被认为是脂质过氧化的重要底物[12]。因此，ACSL4
与 LPCAT3 共同构成 PUFA 磷脂合成与装配的重要轴线，决定细胞膜“易感”磷脂的含量及其对氧化应

激的脆弱性[9] [10] [13]。这一过程不仅决定脂质过氧化反应的底物供给，也为铁死亡的持续放大提供结

构基础。 

2.4. ACSL4 的上游调控机制 

ACSL4 的表达与活性受多层级网络精密调控。蛋白激酶 CβII 可通过磷酸化增强其活性[14]；RNF5
和 Parkin可经泛素化降解途径负向调控ACSL4蛋白稳定性[15] [16]；RNA结合基序蛋白 15可增强ACSL4 
mRNA 稳定性及翻译效率[17]；缺氧诱导的组蛋白乳酸化可促进 ACSL4 转录[18]；此外，线粒体活性氧

还可上调 ACSL4，并与其介导的脂质过氧化形成正反馈放大效应[19]。上述机制表明，ACSL4 不仅参与

PUFA 代谢和膜磷脂重塑，也是整合氧化应激、代谢重编程及蛋白稳态的重要枢纽。其表达和活性受到转

录、转录后修饰及蛋白降解等多重调控，从而精细决定细胞对铁死亡的敏感性。 

3. ACSL4 介导的铁死亡在 ACS 中的病理作用 

ACSL4 介导的铁死亡贯穿急性冠脉综合征(ACS)发生发展的多个关键环节，从动脉粥样硬化斑块形

成与失稳、急性缺血/再灌注(I/R)所致心肌细胞损伤，到 ACS 后幸存心肌的慢性不良重构及心力衰竭，均

可见其参与其中。 

3.1. 动脉粥样硬化与斑块不稳定 

动脉粥样硬化是 ACS 的病理基础，而斑块不稳定及破裂则是急性事件发生的直接诱因。研究表明，

铁死亡可通过促进血管内皮细胞、平滑肌细胞及巨噬细胞死亡，增强局部炎症反应并加重脂质核心坏死，

从而参与斑块进展与失稳[6] [7]。在动脉粥样硬化微环境中，氧化低密度脂蛋白、炎症因子及活性氧等刺

激因素可诱导血管壁细胞发生铁死亡，而 ACSL4 在其中具有重要的推动作用[6]。尽管目前针对人类斑块

中 ACSL4 的直接研究仍较有限，但已有机制研究表明，ACSL4 介导的脂质过氧化是巨噬细胞泡沫化死

亡及炎症小体激活的重要环节[6]。巨噬细胞铁死亡后释放的损伤相关分子模式可进一步放大局部炎症，

削弱纤维帽稳定性；同时，血管平滑肌细胞铁死亡亦可能导致纤维帽修复能力下降、结构变薄[6]。由此

可见，ACSL4 高表达可能通过促进斑块内多种细胞类型铁死亡，增加斑块易损性。此外，糖尿病等代谢

性疾病可通过糖脂代谢紊乱进一步加剧铁死亡，形成恶性循环[7]。因此，靶向 ACSL4-铁死亡轴有望为斑

块稳定化及急性事件预防提供新的干预思路。 
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3.2. 心肌缺血/再灌注损伤 

当斑块破裂导致冠状动脉急性闭塞时，心肌 I/R 损伤成为决定心肌细胞死亡及梗死范围扩大的核心

环节。大量研究表明，铁死亡，尤其是 ACSL4 驱动的铁死亡，是心肌 I/R 损伤中的重要细胞死亡方式，

其激活主要发生于再灌注阶段[8]。在缺血期，心肌细胞因能量代谢障碍而处于低氧状态，铁死亡所需的

脂质过氧化反应相对受限；而再灌注后，氧气迅速恢复供应，并伴随铁离子释放及活性氧爆发，为芬顿

反应和脂质过氧化链式放大提供了条件。此时，ACSL4 可将游离多不饱和脂肪酸活化为酰基辅酶 A，并

在 LPCAT2/3 等酶作用下整合进入膜磷脂，增加膜脂质过氧化底物供给，从而诱发心肌细胞膜结构不可

逆损伤[9] [15]。多项研究进一步证实了 ACSL4 的关键作用：在心肌细胞缺氧/复氧模型中，ACSL4 表达

显著升高，而敲低或抑制 ACSL4 可减少脂质过氧化物积聚并提高细胞存活率[20]-[22]；在动物 I/R 模型

中，药物干预或基因抑制 ACSL4 均可减小心肌梗死面积并改善心功能[21] [22]。此外，ACSL4 的时空调

控亦较为复杂：PKCβII 可在再灌注期通过磷酸化增强 ACSL4 活性，形成正反馈放大损伤信号[14]；RNF5
介导的泛素化降解以及 Parkin 通过线粒体自噬促进 ACSL4 降解，均可发挥内源性保护作用[15] [16]；
RBM15 介导的 m6A 修饰可增强 ACSL4 mRNA 稳定性[17]，缺氧诱导的组蛋白乳酸化亦可上调 ACSL4
表达[18]；此外，lncRNA AABR07025387.1 可通过吸附 miR-205 上调 ACSL4，促进铁死亡发生[23]。上

述研究提示，再灌注早期可能是靶向 ACSL4-铁死亡轴进行干预的重要窗口期。 

3.3. ACS 后心室重构与心力衰竭 

ACS 后幸存心肌常出现持续性重构，表现为心肌肥大、纤维化和心功能下降。近年来研究显示，ACSL4
介导的铁死亡不仅参与急性损伤，也可驱动慢性重构。例如，在压力超负荷和高血压模型中，抑制 ACSL4
可减轻心肌肥厚、纤维化及心功能恶化[24] [25]。芍药苷亦可通过 AMPK-Parkin-ACSL4 通路促进线粒体自

噬并抑制铁死亡，从而改善心肌肥厚[26]。此外，在脓毒症相关心肌损伤中，ACSL4 同样参与铁死亡和心

功能障碍[27] [28]。总体而言，ACSL4-铁死亡轴可能是连接慢性应激、氧化损伤与心室重构的重要桥梁。 

4. 靶向 ACSL4 的干预策略 

鉴于 ACSL4 在 ACS 病理进程中处于脂质过氧化放大和铁死亡执行的关键节点，靶向 ACSL4 已成为

实现心肌保护的重要干预思路。现有策略主要包括直接抑制其酶活性、利用已上市药物及天然产物进行

间接调控，以及围绕联合治疗与最佳干预时间窗进行策略优化。 

4.1. ACSL4 直接抑制剂 

开发高选择性、高活性的 ACSL4 小分子抑制剂，是实现该通路精准干预的理想方向。近年来，该领

域已取得一定进展。Mazhari Dorooee 等报道了首个具有较好选择性的 ACSL4 抑制剂 LIBX-A401，其晶

体结构分析提示该分子可与 ACSL4 活性口袋关键残基结合，从而竞争性阻断底物进入，为基于结构的药

物设计提供了重要依据[29]。随后，Charnelle 等通过药物化学优化获得一类新型高效抑制剂，其在纳摩尔

水平即可抑制 ACSL4 酶活性，并在细胞及动物模型中表现出显著抗铁死亡作用，提示 ACSL4 直接抑制

剂正由工具化合物向候选药物迈进[30]。此外，Huang 等通过虚拟筛选与实验验证发现新的 ACSL4 抑制

剂先导化合物，可减轻小鼠肝脏缺血/再灌注损伤中的铁死亡，进一步证明其体内应用潜力[31]。总体而

言，ACSL4 直接抑制剂的发展为铁死亡相关疾病干预提供了新的药物学基础。 

4.2. 药物再利用与天然产物干预 

从已上市药物和天然产物中筛选ACSL4调节剂，是缩短研发周期、加速临床转化的可行路径。Marteau
等系统筛选 FDA 批准药物库，发现部分抗真菌药物(如特比萘芬)可抑制 ACSL4 活性并减轻细胞铁死亡，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662392


陈宇，李淑娟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662392 1757 临床医学进展 
 

提示“老药新用”具有现实可行性[32]。与此同时，多种天然产物已被证实可通过靶向 ACSL4 轴发挥心

肌保护作用。黄芩苷可下调 ACSL4 表达，抑制心肌 I/R 损伤中的铁死亡并缩小梗死面积[21]；中药复方

HJ11 亦可通过抑制 ACSL4 介导的铁死亡减轻大鼠心肌 I/R 损伤[22]。在慢性心脏重构模型中，荷叶碱可

激活 SENP1，促进 ACSL4 降解，从而抑制压力超负荷诱导的心肌铁死亡和重构[24]；芍药苷则可通过

AMPK-Parkin 通路增强线粒体自噬并促进 ACSL4 降解，改善心肌肥厚[26]。此外，Yan 等应用先进技术

直接证实水飞蓟宾可结合并抑制 ACSL4 [33]。上述研究提示，天然产物在 ACSL4-铁死亡通路干预中具

有多靶点、低毒性和较好的转化潜力[34]。 

4.3. 联合治疗与时间窗干预 

考虑到铁死亡网络的复杂性，联合干预不同环节或与现有治疗策略联用，可能获得更优的协同效应。

潜在方案包括：将 ACSL4 抑制剂与铁螯合剂(如去铁胺)联用，从底物供给和铁依赖催化两个层面共同阻

断铁死亡[35]；或与脂溶性抗氧化剂(如 Ferrostatin-1)联用，以同步抑制脂质过氧化底物生成并清除已形成

的脂质过氧化物[36]。此外，联合调控 ACSL4 上游分子，如 PKCβII 和 RNF5，也有望实现更精细的动态

干预[16] [37]。同样，干预时机也至关重要。研究显示，心肌 I/R 损伤中的铁死亡主要发生于再灌注阶段

而非缺血阶段[8]，因此再灌注早期应被视为靶向 ACSL4-铁死亡轴的关键窗口。动物实验表明，在再灌注

开始时给予 ACSL4 抑制剂或相关天然产物(如黄芩苷)，可获得较为显著的心肌保护效应[21]。对于 ACS
后慢性心室重构，则可能需要长期或间歇性给药，以持续抑制 ACSL4 相关病理过程。未来仍需结合临床

研究，进一步明确不同病理阶段的最佳干预时机、给药方式及联合策略。 

5. 临床转化价值 

随着 ACSL4 在 ACS 病理机制中的作用逐步明确，其临床转化价值日益受到关注。ACSL4 不仅有望

成为新的治疗靶点，也可能用于疾病诊断、风险分层及预后评估。 

5.1. ACSL4 作为生物标志物的潜力 

已有临床研究提示，循环 ACSL4 水平与心血管疾病严重程度及不良预后相关，显示出其作为生物标

志物的潜力[1]。在急性心肌梗死患者中，血清 ACSL4 水平明显升高，且与冠状动脉病变程度呈正相关

[2]。进一步研究表明，在急性 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)合并射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)患者

中，较高的血清 ACSL4 水平可独立预测 PCI 术中无复流现象[3]。此外，在 2 型糖尿病合并 STEMI 患者

中，血清 ACSL4 升高亦与 PCI 术后不良预后相关[38]。上述结果提示，ACSL4 检测有望辅助识别高危患

者，并为早期强化干预提供参考。 

5.2. ACSL4 与预后评估模型 

单一生物标志物的预测能力有限，联合多指标构建模型有助于提高预后评估效能。研究显示，ACSL4
联合胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)和 Dickkopf 相关蛋白 1 (DKK1)对 T2DM 合并 STEMI 患者 PCI 术后不良

预后的预测效能优于单一指标，AUC 可达 0.947 [39]。另一项针对急性失代偿性心力衰竭(ADHF)患者的

研究发现，ACSL4、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和 C 反应蛋白(CRP)联合后，对患者出院后 1 年内主要不良

心血管事件(MACE)的预测 AUC 为 0.930 [40]。这些结果提示，ACSL4 可能与炎症反应及代谢异常共同

参与疾病进展，联合模型更能反映 ACS 相关病理网络的复杂性。 

6. 未来挑战与展望 

尽管 ACSL4 作为 ACS 中铁死亡的重要调控节点及潜在治疗靶点已获得较多证据支持，但其机制阐
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明、临床转化及精准应用仍面临多重挑战，也为后续研究提供了明确方向。首先，ACSL4 虽受 PKCβII 磷
酸化[14]、RNF5 与 Parkin 介导的泛素化降解[15] [16]、m6A RNA 修饰[17]及乳酸化修饰[18]等多层级调

控，但这些修饰在缺血期、再灌注早期及慢性重构期如何时序激活、协同作用并整合上游信号，仍缺乏

系统认识。此外，ACSL4 介导的铁死亡与凋亡、焦亡等其他细胞死亡形式之间的交互关系及主导地位转

换，也有待进一步明确[5]。其次，ACSL4 靶向干预的临床转化仍存在明显瓶颈。当前具有代表性的直接

抑制剂，如 LIBX-A401 [29]及 Huang 等报道的先导化合物[31]，虽已在临床前模型中显示出较好活性，

但其心脏靶向性、长期安全性以及对正常脂质代谢的潜在影响仍需进一步评估。与此同时，ACSL4 在不

同组织中的分布特征、疾病特异性表达谱及循环检测标准化问题，也限制了其作为生物标志物的推广应

用[41]-[43]。 
未来研究可重点聚焦以下三个方面：(1) 在机制层面，借助单细胞测序、空间组学等技术，解析 ACSL4

在心肌细胞、成纤维细胞及内皮细胞等不同细胞亚群中的表达特征与功能差异，明确其关键下游脂质过

氧化产物；(2) 在转化层面，开发心脏或病灶靶向的 ACSL4 抑制剂递送系统，并探索其与抗血小板、他

汀类药物等标准治疗的合理联合方案；(3) 在临床层面，依托多中心队列研究验证循环 ACSL4 及相关脂

质谱在 ACS 风险分层和预后评估中的价值[42] [43]，并设计前瞻性临床试验，系统评估 ACSL4 抑制剂在

再灌注期等关键时间窗干预的安全性与有效性[8]。总体而言，围绕 ACSL4 调控网络的深入解析及其干预

策略的优化，有望推动 ACS 精准防治取得新的突破。 

7. 结论 

综上，ACSL4 是 ACS 相关铁死亡的重要调控节点，参与斑块不稳定、心肌缺血/再灌注损伤及后续

心室重构等病理过程。靶向 ACSL4 在抑制脂质过氧化、减轻心肌损伤及改善预后方面具有潜在应用价

值，并有望成为 ACS 精准防治的新方向。尽管其临床转化仍面临靶向性、安全性及干预时机等问题，但

随着机制研究深入，ACSL4 有望为 ACS 防治提供新的理论依据。 
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