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摘  要 

铁死亡(Ferroptosis)是一种新型程序性死亡模式，主要由铁依赖的脂质过氧化和铁离子聚集引起。心力

衰竭是一种严重危害人类健康的重大疾病，其发病率和死亡率在全球范围内持续升高。最新研究表明，

铁死亡是心衰的关键环节。铁死亡与心衰之间的相关性已成为当前研究的热点。本文对铁代谢调节的机

制及其与心力衰竭的关系进行综述。 
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Abstract 
Ferroptosis is a novel mode of programmed death caused mainly by iron-dependent lipid peroxida-
tion and iron ion aggregation. Heart failure is a major disease that seriously jeopardizes human health, 
and its morbidity and mortality continue to increase worldwide. Recent studies have shown that 
ferroptosis is a key component of heart failure. The correlation between ferroptosis and heart fail-
ure has become a hot topic of current research. In this paper, we review the mechanisms of iron 
metabolism regulation and its relationship with heart failure. 
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1. 铁稳态与铁死亡概述 

1.1. 铁稳态 

铁稳态是机体内铁水平的一种动态平衡，它与机体的各种生理功能密切相关。铁是一种机体必需的

微量元素，在血红素合成、髓鞘形成、线粒体呼吸链中的电子传递等方面发挥重要作用，而铁的稳定依

赖于对铁的吸收、利用和贮存的精细调控。铁调素 Hepcidin 作为铁平衡的中心调控分子，能显著减少血

液中的铁含量，是铁代谢中最主要的负向调节因素[1]。铁调素是肝脏产生的肽类激素，主要通过与细胞

膜铁转运蛋白结合来调节铁的代谢。在铁过载时，铁调素的表达增加，加速铁转运蛋白的降解，减少铁

的吸收和释放；而在铁缺乏时，铁调素表达下降，增加铁的生物利用度。铁调素的表达受多种因素影响，

包括铁状态、炎症、红细胞生成和缺氧状态。此外，还涉及多个关键基因和蛋白质的影响，如二价铁离

子转运蛋白(DMT1)，转铁蛋白受体 1 (TFR1)铁外排蛋白(FPN)等。铁平衡失调可引起缺铁或铁超载，两

者都会对心血管系统造成不良影响。铁缺乏会导致贫血，降低氧运输和供应；影响线粒体功能，降低心

肌细胞能量和收缩能力；铁过载时氧自由基增加，通过芬顿反应产生大量脂质活性氧化物(ROS)，导致心

肌细胞氧化损伤；还可导致心肌纤维化增加；影响钙离子通道，改变心脏电生理特性，增加心律失常风

险。 

1.2. 铁死亡机制及调控 

铁死亡是 2012 年发现的一种区别于传统死亡方式的新型细胞程序性死亡[2]。与心肌细胞其他细胞

死亡方式如凋亡、坏死、焦亡和自噬等不同。它主要是铁依赖的脂质过氧化积累的一种新型细胞死亡[3]。
主要形态特征为细胞体积的缩小、线粒体膜密度的增加和线粒体嵴的减少或消失[4]。铁稳态失衡引起的

脂质过氧化沉积是其发生的核心环节。铁死亡涉及一系列复杂的调控机制，主要包括脂质过氧化物聚集、

氨基酸抗氧化系统失衡、不依赖谷胱甘肽过氧化酶 4 (GPX4)途径调节途径、铁代谢紊乱等。 

1.2.1. 脂质过氧化物聚集调节途径 
不同代谢通路发生铁死亡的根本原因是脂质过氧化物聚集，含多不饱和脂肪酸磷脂(PUFA-PE)是脂

质过氧化底物，又是铁死亡的关键磷脂。PUFA 在乙酰辅酶 A 合成酶长链家族 4 (ACSL4)催化下与辅酶

A 结合形成 PUFA-CoA [5]，多不饱和脂肪酸 CoA 能催化多不饱和脂肪酸聚乙烯的脂化。ACSL4 是调控

铁死亡的关键因子。溶血磷脂酰化酶 3 (LPCAT3)通过调控磷脂合成与重组，改变细胞膜多不饱和脂肪酸

(PUFA-PE)的比例，从而促进了 PUFA-PE 的合成，并被脂肪氧化酶、细胞色素 p50 还原酶和二价铁等物

质所诱导，出现了铁死亡。此外，蛋白激酶 Cβ II 亚型(PKCβ II)可通过活化 ACSL4，促进细胞内 ROS 水

平升高，从而形成脂质过氧化-PKCβII-ACSL4 正反馈轴[6]，为防治铁死亡提供新的思路。 

1.2.2. 依赖谷胱甘肽过氧化酶 4 (GPX4)调节途径 
氨基酸代谢在铁死亡中发挥重要作用。谷胱甘肽过氧化酶 4 (GPX4)是引起细胞铁死亡的关键蛋白。
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胱氨酸/谷氨酸反向转运体(SystemXc-)按照 1:1 比例将胱氨酸摄入细胞内，并将谷氨酸排除，胞内胱氨酸

还原为半胱氨酸，半胱氨酸在谷胱甘肽合成酶催化下与甘氨酸结合，生成谷胱甘肽(GSH)，GSH 与氧化

性谷胱甘肽在 GPX4 催化下达到动态平衡。因此抑制 GSH/GPX4 活性可诱导铁死亡的发生。研究发现

[7]，抑制小鼠体内 GSH (谷胱甘肽)的表达时，心肌细胞中的脂质过氧化物水平上升。随后给予 GSH 补

充后，我们观察到心肌纤维化的程度和左室功能障碍得到明显改善。这一发现强有力地证明了 GSH/GPX4
蛋白在细胞抵抗氧化应激中的作用。它不仅帮助清除细胞内产生的过量自由基，还维持了细胞内氧化平

衡。 

1.2.3. 不依赖谷胱甘肽过氧化酶 4 (GPX4)调节途径 
铁死亡蛋白 1 (FSP1)是辅酶 Q(CoQ)氧化还原酶[8]，定位在细胞膜后能够消耗烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

还原态(NADH)将 CoQ 还原为泛醇(CoQH2)，CoQH2 是一种具有捕获自由基能力的亲脂性抗氧化剂，通

过阻止脂质过氧化物沉积抑制铁死亡发生[9]。二氢乳清酸脱氢酶(DHODH)是线粒体中的一种酶[10]，能

通过催化 CoQH2 来抑制细胞内的脂质过氧化，从而保护细胞的凋亡。鸟苷三磷酸环水解酶(GCH1)调控

铁死亡作用机制有两个：一是 GCH1 可以通过调控铁代谢关键酶的活性及表达，阻止铁吸收与贮存，从

而阻止铁超载引起的铁死亡。二是 GCH1 是四氢喋呤(BH4)及辅酶 Q10 (CoQ10)的限速酶。CoQ10、BH4
本身具有抗氧化活性，能抑制过氧化损伤，而 BH4 和 CoQ10 又能活化核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)，在

铁死亡过程中起到关键作用[11]。 

1.2.4. 铁代谢紊乱 
铁是人体必需微量元素，参与物质的合成和转运。铁代谢与铁死亡密切相关。三价铁离子可与转铁

蛋白(TF)结合并经转铁蛋白受体 1 (TFR1)转运至胞内，并被氧化还原后贮存于铁池(LIPs)或铁蛋白中。LIP
中的铁以二价铁为主，其性质不稳定，且具有较高的反应性。铁通过芬顿反应产生羟自由基，直接与细

胞膜、脂膜中的不饱和脂肪酸反应，产生大量脂质 ROS 发生铁死亡[3]。RAS 合成致死物 3 (RAS3) [12]
的存在对铁代谢过程产生了重要影响。它通过增加转铁蛋白 1 (TFR1)的表达，促进了机体内铁的摄入。

核受体共激活因子(NCOA4)通过与相关蛋白相互作用，调控自噬相关信号通路，影响铁蛋白自噬起始、

识别、包裹及降解等过程，维持铁稳态。铁转运蛋白(FPN)的下调也与铁输出量减少有关，这些因素共同

调节了铁死亡的发生和发展。因此，RAS3 和 NCOA4/FPN 信号通路在调节铁代谢和铁死亡中起着至关重

要的作用。 

2. 铁死亡对心力衰竭的作用机制 

心力衰竭是由于心脏超负荷和心肌损伤引起心肌僵硬无力致心排血量不足，以乏力、呼吸困难、外

周水肿为主要体征的一组临床综合征[13]。心力衰竭是所有心血管疾病的终末阶段，因其较高的致残率及

致死率，近年来受到人口老年化等影响，患病率也在逐年上升[14]。因此，阐明心衰中铁死亡的发生机制

是防治心衰的关键。铁死亡是心衰发生发展的重要因素，研究其发生发展的分子机理至关重要。 

2.1. 铁死亡中铁代谢异常与心力衰竭的关系 

铁代谢对维持生理功能发挥重要作用，比如铁是合成血红蛋白的原材料，当铁缺乏时，低水平的血

红蛋白导致血液携氧能力下降，心脏供氧不足引起心肌缺血，长期的心肌缺血会影响心脏正常收缩和舒

张功能。为了应对身体缺氧状态，心肌细胞代偿性增生、肥大，属于一种病理性重构，导致心功能下降。

最终发展为心力衰竭。心衰状态下，铁摄入不足或再利用障碍，会引起缺铁性贫血，进而影响心脏的电

生理活动，易诱发心律失常。另外，铁缺乏会引起线粒体的形态发生改变，如线粒体肿胀、嵴结构紊乱
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等。嵴结构紊乱会影响呼吸链的活性。使电子传递和氧化磷酸化过程受阻，三磷酸腺苷(ATP)不足，有氧

代谢减少，为了维持心脏功能。心肌细胞需要大量 ATP，故无氧糖酵增多乳酸堆积，引发酸中毒进一步

损害心肌。铁缺乏导致线粒体自噬增加，线粒体的质量和数量下降，影响心脏能量代谢。铁硫簇[15]是线

粒体中部分酶的辅助因子，铁缺乏使铁硫簇合成减少，相关酶活性下降，进一步加重对线粒体功能影响。

已有研究证实，铁超载与心衰的发病密切相关。如遗传性血色素沉着症，病人多伴有心肌损害或心力衰

竭。铁超载可诱导心肌细胞活性氧(ROS)生成增多，造成氧化应激及细胞损伤。铁调控蛋白(IRP)是调控铁

代谢的关键因子。心衰状态下，IRP 表达及活性发生变化，如 IRP1、IRP2 等基因的高表达，会增加铁的

摄取与贮存，加剧铁超载及心肌损害。 

2.2. 铁死亡中氧化应激与心力衰竭的关系 

缺血再灌注损伤是导致心力衰竭的常见病因之一。缺血期时细胞内氧气和营养物质不足造成能量代

谢紊乱。能量不足又使细胞内的离子泵受影响，离子失去平衡。同时缺血状态下，代谢产物无法及时清

除造成乳酸堆积，酸性环境会影响酶的活性加重氧化应激的发生。另外研究发现 NCOA4 在缺血再灌注

处理的心肌中表达量上调[16]。再灌注期时，细胞内的电子转移链重新发挥作用，但仍有大量的氧自由基

生成，这是因为电子转移失衡所致。再灌注过程中，炎性细胞被活化，释放炎性因子如 TNF-α、IL-1 等，

进而引起组织损伤。抗氧化系统在维持铁死亡的平衡中也发挥重要作用。谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)
是一种重要的抗氧化酶，当 GPX4 的活性受到抑制时，细胞内的脂质过氧化反应加剧，导致铁死亡的发

生。心力衰竭时，铁死亡与氧化应激发挥协同作用，是导致心脏损伤的重要因素。细胞中游离铁可作为

芬顿(Fenton)的催化剂[17]，诱导心肌细胞活性氧(ROS)的生成，造成氧化应激及铁死亡。而氧化应激又会

加剧铁死亡，形成恶性循环。研究发现，铁离子螯合剂去铁胺(Deferamine)和铁蛋白的高表达均能促进铁

离子的结合[18]，从而改善心肌的氧化应激及损伤。此外，还可增加抗氧化剂，提高机体的抗氧化能力。

如维生素 C、维生素 E 等提高心肌细胞抗氧化能力，改善心衰患者的心脏功能。 

2.3. 铁死亡中脂质代谢紊乱与心力衰竭 

脂质代谢紊乱是心力衰竭的重要危险因素之一。正常状态下，心肌能量来源主要是游离脂肪酸。心

衰时，由于心肌缺血、缺氧，导致心肌纤维变性、坏死，心肌中的收缩蛋白被大量破坏，进而影响了脂肪

酸的代谢，使心肌的能量缺乏，加剧了心衰的发生。脂代谢异常会引起细胞中多不饱和脂肪酸(PUFAs)的
积累，极易被氧化成如丙二醛(MDA)、4-羟基壬烯醛(4-HNE)等脂质过氧化物[19]。研究表明，过氧化脂

质可通过损伤细胞膜的结构与功能，引起细胞凋亡。脂肪酸代谢在铁死亡中也起着重要的作用。长链脂

肪酸辅酶 A 合成酶 4 (ACSL4)和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (LPCAT3)等酶在铁死亡过程中被上调，促

进 PUFA 的摄入和氧化，加重脂质过氧化反应。Li [20]等研究发现，提前向腹腔内注射 Fer-1 后，大鼠的

心肌损伤程度明显改善。且心肌细胞中的 ROS 和 ASCL4 蛋白水平也明显降低。由此得出铁死亡抑制剂

Ferrostatin-1 可直接作用于脂质氧化过程[21]，维持 GPX4 活性，影响铁代谢等多种机制发挥对铁死亡抑

制作用。这意味着转运蛋白的下调会通过脂质代谢紊乱和不稳定铁储备的增加而诱发心肌细胞死亡。进

一步研究发现[22]，阻断 TLR4 及 NADPH 氧化酶 4 的内源性表达，以及使用葛根素、法舒地尔等药物，

亦可通过调控铁死亡通路改善心衰。这为心衰的治疗提供了新的方向。 

3. 小结与展望 

铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，在心力衰竭的发生发展中发挥重要作用。一方面，心肌细胞

内铁代谢失衡，活性氧积累，诱导铁死亡发生。另一方面，通过调节铁死亡通路，可改善心肌功能。近
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年来，铁死亡调控机制及心力衰竭的研究取得了一定进展，并有研究发现了潜在的治疗策略。然而，目

前铁死亡与心力衰竭分子机制尚未完全明确，大多处于动物实验阶段，对相关药物的疗效及安全性仍

处于前临床阶段。总之，铁死亡在心力衰竭中的研究具有广阔的前景，有望为心力衰竭的防治带来新

的突破。 
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