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SLC7A11的调控机制及其在心血管疾病中的作用
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摘要：溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7 member 11，SLC7A11/xCT)作为一种胱氨酸/谷氨酸

逆向转运蛋白，参与氨基酸在质膜上的转运，调节细胞铁死亡的发生机制。近年来，越来越多的研究

表明，SLC7A11与心血管系统疾病的发生、发展密切相关。本文综述了SLC7A11的结构、功能、调控

机制及其在心血管疾病发展中的作用机理，旨在寻找与心血管疾病防治相关的潜在靶点。
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The regulatory mechanism of SLC7A11 and its roles in
cardiovascular diseases
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Abstract: The solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11/xCT) serves as a reverse transporter for cystine/
glutamic acid, playing a crucial role in amino acid transportation across the plasma membrane. Additionally, it
regulates the mechanism of ferroptosis within cells. In recent years, researches have demonstrated the close
association between SLC7A11 and the occurrence and progression of cardiovascular disease. This review aims
to explore the structure, function, and regulatory mechanisms of SLC7A11, while also examines its impact on
the development of cardiovascular diseases. The ultimate objective is to identify potential targets that can be
targeted for the prevention and treatment of cardiovascular diseases.
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心血管疾病是一类涉及心脏或血管的疾病，通

常包括心肌病、心肌梗死和心力衰竭等。虽然近

年来心血管疾病的防治手段日益成熟，但在全球

范围内，心血管系统疾病带来的身心危害仍是人

们面临的巨大挑战[1]，其发展机制尚未完全明确、

治疗靶点仍存在争议、防治形势依旧严峻。因

此，迫切需要寻找心血管疾病防治的新靶点。

以氨基酸为基本单位构成的蛋白质，是生物体

内最重要的分子物质之一，承担着人体内的各种

生物学功能[2]，其中转运蛋白在细胞内的物质调控

更是起着关键作用。膜转运蛋白质介导氨基酸在

细胞内外、细胞之间的传递，其亚基结构或功能

紊乱则会导致内环境稳态的破坏，从而引发各种

疾病[3]。SLC7A11作为一种膜转运蛋白，其介导的

铁死亡与肿瘤疾病的发生机制一直以来是临床研究的

热点。近年来越来越多的研究发现，SLC7A11与
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心血管疾病密切相关。本文总结了SLC7A11的结

构、功能、调控机制以及与心血管疾病的关系，

并尝试揭示其在心血管疾病防治中的潜在应用

价值。

1 SLC7A11的结构与功能

溶质载体家族(solute carrier family，SLC)作为

最重要的膜转运蛋白家族之一，共包含52个亚家

族和400多个成员，其中SLC7亚家族分为2个亚

群，包括L-型氨基酸转运蛋白(L-type amino acid
transporters，LATs)和阳离子氨基酸转运蛋白

(cationic amino acid transporters，CATs)，本文介绍

的SLC7A11属于LATs亚群[4]。SLC7A11基因位于4
号染色体长臂2区8带至3区2带，是一种12次跨膜

蛋白，包含了N-端和C-端，主要负责转运活性，

调节细胞内外胱氨酸和谷氨酸的水平。作为伴侣

蛋白，SLC3A2维持SLC7A11稳定性并调节其向细

胞膜的运输[5]。SLC7A11作为轻链特异性亚基与重

链调节亚基SLC3A2共同组成胱氨酸/谷氨酸反转运

体(the cystine/glutamate antiporter，System Xc-)[6]，
System Xc-为钠离子非依赖性氨基酸转运系统，对

胱氨酸和谷氨酸具有高度特异性，能按照1:1的比

例摄取胞外的胱氨酸并释放胞内的谷氨酸[7]，进入

胞内的胱氨酸在还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH)参与下还原为无毒的半胱氨酸，半胱氨酸

则是合成还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)所必

需的前体物质，GSH作为内源性抗氧化应激的主

要辅助因子 [ 8 ]，通过维持谷胱甘肽过氧化物酶4
(glutathione peroxidase 4，GPX4)活性，从而保护机

体免受氧化应激损伤。当SLC7A11水平下调时，

通过一系列反应间接抑制活性氧(reactive oxygen
species，ROS)消除剂GPX4的活性，导致体内脂质

过氧化物堆积以及线粒体内ROS的异常累积，而

ROS通过氧化应激诱导的蛋白质修饰可以改变蛋白

质结构并破坏其功能，破坏胞内抗氧化系统的平

衡，从而导致细胞功能障碍发生铁死亡。因此，

SLC7A11是调节铁死亡的关键蛋白之一[9-11]。

SLC7A11不仅在防御氧化应激和介导铁死亡中

起着重要作用，而且还影响肿瘤微环境，与机体

恶性肿瘤的治疗以及耐药性有着密切关联[12]。最

新的研究表明，在葡萄糖饥饿的诱导条件下，

SLC7A11高表达的细胞无法通过葡萄糖-磷酸戊糖

途径生成足够的NADPH，而胱氨酸还原为半胱氨

酸的过程高度依赖在NADPH的参与，NADPH生成

不足加之被大量消耗，导致胱氨酸等二硫化物有

毒物质异常累积，诱导肌动蛋白细胞骨架蛋白二

硫键交联以及细胞骨架收缩，从而引起二硫化物

应激和细胞死亡，并证实了这种死亡方式是一种

不同于坏死、凋亡、自噬和铁死亡的新型细胞死

亡，被命名为双硫死亡[13]。

2 调控SLC7A11的机制

细胞通过表观遗传修饰等机制，从转录调控、

染色质重塑、维持转运蛋白活性、翻译后修饰等

多种方面对SLC7A11的表达和活性进行严格的调

控(图1)。
2.1 转录对SLC7A11的调控

2.1.1 转录激活

已知激活转录因子4(activating transcription
factor 4，ATF4)和核因子E2相关因子2(nuclear
factor E2 related factor 2，Nrf2)是调控SLC7A11表
达的两个主要转录因子。ATF4是碱性亮氨酸拉链

蛋白家族之一，作为线粒体应激调控的关键物

质，参与了氨基酸生物合成和基因转录，介导细

胞存活以及机体氧化稳态，并在多种微环境诱导

的整合应激反应中升高[14]。SLC7A11作为ATF4的
转录靶点之一[15]。当体内微环境稳态发生应激破

坏时，ATF4被激活且进一步与SLC7A11的启动子

结合并增强其表达，反之，SLC7A11的过表达可

以逆转ATF4缺失表型的活性[16]。用阿霉素处理的

小鼠心肌细胞表现出明显的心脏毒性，可通过激

活N r f 2从而显著上调血红素加氧酶 1 ( h e m e
oxygenase 1，Hmox1)水平，而Hmox1进一步分解

血红素产生游离的Fe2+，Fe2+在线粒体中累积进而

导致膜脂质过氧化，如通过靶向线粒体抗氧化处

理则可逆转该过程，这种作用在Nrf2因子缺陷的小

鼠中消失[17]。并且Nrf2激活上调Hmox1的同时可以

使SLC7A11蛋白水平代偿性增加。与此一致的

是，敲低Nrf2则可以显著降低SLC7A11的表达水

平，并导致脂质过氧化物的积累[18]。此外，铁离

子还可通过ROS-Nrf2系统途径调节SLC7A11的转
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录水平[19]。组蛋白去甲基化酶3B(histone lysine
demethylase 3B，KDM3B)也是参与SLC7A11转录

调节的潜在表观遗传学因子，KDM3B通过抑制

SLC7A11启动子上的组蛋白H3第9位赖氨酸甲基化

从而激活SLC7A11的转录，并且KDM3B还可与

ATF4协同上调SLC7A11的表达水平[20]。通常情况

下，Nrf2还可与Kelch样ECH关联蛋白1(kelch-like
ECH-associated protein 1，KEAP1)在细胞质中结

合，在受到氧化应激刺激时，Nrf2被释放并转移到

细胞核，与其靶基因启动子中的抗氧化反应元件

结合，从而激活SLC7A11的转录[21]。

circRNA是一种单链共价闭合的内源性非编码

RNA，常作为“分子海绵”吸附在miRNA表面，

调控下游靶基因的表达[22]。其中，circ_0067934可
通过抑制癌细胞中的miR-545-3p而上调SLC7A11的
表达，从而调节癌细胞的生长发育和铁死亡[23]。

此外，miR-34c-3p/SLC7A11轴也是促进内皮素诱

导的口腔鳞状细胞癌铁死亡的潜在通路[24]，Pan

等[25]的研究还表明，源自P4HB基因的circ_0046263
可通过调节miR-1184/SLC7A11轴来作为肺腺癌的

铁死亡抑制剂。

溴结构域蛋白4(bromodomain containing protein
4，BRD4)是一种基因转录的超级增强子，能与乙

酰化的组蛋白结合，调节细胞复制与转录，进而

影响细胞周期分化 [26 ]，而JQ1作为BRD4的抑制

剂，可以抑制组蛋白甲基转移酶G9a或促进NAD依
赖性去乙酰化酶(NAD-dependent histone deacetylase
Sirt1，SIRT1)的表达 [27 ]。进一步的研究表明，

BRD4的表达与GPX4、SLC7A11和SLC3A2表达呈

同向关系，BRD4可上调SLC7A11的水平，而在

JQ1的处理下可通过抑制组蛋白发生甲基化或乙酰

化，从而下调SLC7A11的表达水平，促进铁死亡

的发生[28]。

2.1.2 转录抑制

不同于ATF4的转录增强作用，AT3通过直接与

SLC7A11启动子结合并以不依赖于p53的方式抑制

图1 参与SLC7A11的调控机制

罗 豪, 等. SLC7A11的调控机制及其在心血管疾病中的作用 · 75 ·



SLC7A11表达[29]。而p53作为常见的抑癌基因，编

码和表达p53蛋白，并以特异性方式参与到细胞周

期停滞、DNA修复、细胞凋亡等转录调控过

程[30]，p53可通过抑制SLC7A11的表达，从而抑制

胱氨酰摄取导致铁死亡，在Erastin诱导的铁死亡

中，激活的p53作为SLC7A11的转录后抑制因子诱

导ROS生成[31]。p533KR作为一种乙酰化缺陷突变

体，其赖氨酸被取代，虽不能参与转录调控，但

在ROS的应激下仍保留了调节SLC7A11表达的能

力[32]，而另一种乙酰化缺陷突变体p534KR98，则不

能下调SLC7A11的表达[33]。不同的是，原癌基因

KRAS的激活可增加SLC7A11的表达水平，该过程

可依赖或独立于Nrf2[34]。此外，转录因子BTB和
CNC同源物1(BTB domain and CNC homolog 1，
BACH1)的功能结构包括N-端BTB/POZ结构域和C-
端bZIP结构域，可通过介导激活或抑制靶基因的

转录而发挥作用[35]。相关研究发现，SLC7A11在
BACH1‒/‒小鼠胚胎成纤维细胞中的表达高于野生

型小鼠，表明BACH1与SLC7A11的调控区域结合

以此抑制其表达[36]。

2.2 翻译后修饰对SLC7A11的调控

2.2.1 泛素化

泛素化作为蛋白质翻译后修饰的方式之一，在

蛋白质数量、活性以及相互作用中发挥着不可替

代的调控功能，可以促进蛋白质被蛋白酶体降

解，但这一过程可被去泛素化酶逆转[37]。有研究

表明，SLC7A11的N-端结构域和C-端结构域分别

为卵巢肿瘤结构域泛素醛结合蛋白1(ovarian tumor
domain ubiquitin aldehyde binding 1，OTUB1)和
CD44作用的结构位点：OTUB1作为一种卵巢肿瘤

家族成员的去泛素化酶，可以不依赖p53通路而直

接成为SLC7A11蛋白稳定性的关键调节因子，其

失活将导致SLC7A11水平的下调；而CD44是一种

细胞表面的跨膜糖蛋白，在肿瘤细胞中CD44作为

细胞黏附分子促进OTUB1的募集来增加SLC7A11
的稳定性，通过促进SLC7A11与OTUB1的相互作

用可降低细胞对氧化应激和铁死亡的敏感性[38]。

肿瘤抑制因子BRCA1相关蛋白1(BRCA1-associated
protein 1，BAP1)编码一种核去泛素化酶，以减少

染色质上的组蛋白 2 A泛素化 ( h i s t o n e 2 A
ubiquitination，H2Aub)，BAP1可降低SLC7A11启

动子上H2Aub的占有率，并以去泛素化依赖的方式

抑制SLC7A11的表达[39]。而组蛋白H2B的单泛素化

修饰(histone H2B monoubiquitination，H2Bub1)可
通过对下游SLC7A11的调控从而参与铁死亡的调

节，具体表现为p53通过促进泛素特异性蛋白酶7
(ubiquitin-specific protease 7，USP7)的核转位来负

向调节H2Bub1的水平，从而降低了H2Bub1在
SLC7A11基因调控区的占据并抑制SLC7A11的表

达 [ 4 0 ]。此外，三基序蛋白26(tripart i te motif-
containing protein 26，TRIM26)作为一种E3泛素连

接酶，通过介导SLC7A11的泛素化，可以促进肝

星状细胞发生铁死亡并抑制肝纤维化[41]。

2.2.2 磷酸化

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of
rapamycin，mTOR)是一种高度保守的蛋白激酶，

存 在 于 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1
(mammalian target of rapamycin complex 1，
mTORC1)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物2
(mammalian target of rapamycin complex 2，
mTORC2)两个相互独立的蛋白质复合体上，参与

调控基因表达、能量代谢、蛋白质翻译等重要代

谢过程[42]。SLC7A11不仅受到mTORC1的调节，

同时也可由mTORC2调控其活性。高细胞密度可激

活Hippo途径中的LATS1/2激酶，导致mTORC1的
组成部分发生磷酸化而失去活性，从而阻止

mTORC1在溶酶体中降解SLC7A11[43,44]。此外，通

过细胞培养稳定同位素标记技术，并对SLC7A11
结合的免疫沉淀复合物进行定量液相色谱-串联质

谱分析，鉴定mTORC2的核心成分Rictor和mTOR
为潜在的SLC7A11结合伴侣，并且在此过程没有

检测到AGC激酶，进一步研究发现，SLC7A11的
N-端缺失完全消除了其受到的磷酸化，但C-端的

缺失对SLC7A11磷酸化没有影响，表明mTORC2
直接通过磷酸化SLC7A11的N-端胞质结构域上的

第26号丝氨酸位点来抑制其活性，从而控制胱氨

酸的摄取和谷胱甘肽的代谢，并且这一过程不受

AGC激酶的影响[45]。自噬相关基因BECN1已被证

明可以在细胞代谢的各种信号通路中与不同的蛋

白质相互作用。有研究证实了AMP活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)介导的

BECN1磷酸化可以直接与SLC7A11相互作用形成
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BECN1-SLC7A11复合物，以此抑制System Xc-的
活性，而BECN1磷酸化缺陷突变体则可逆转这种

现象 [ 4 6 , 4 7 ]。此外，信号转导和转录激活因子3
(signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3)是一个由770个氨基酸组成的蛋白质，参与

细胞增殖、分化等多种信号通路[48]。在响应机体

组织损伤时，STAT3被激活为磷酸化STAT3
(pSTAT3)并作为增强炎症反应的警告信号，增加

溶酶体膜的通透性[49]。进一步的研究表明，STAT3
的磷酸化激活促进了SLC7A11的表达，而STAT3的
下调则降低了SLC7A11的表达，证明了STAT3磷酸

化对SLC7A11的潜在调节作用[50]。

2.2.3 甲基化

甲基转移酶3(methyltransferase like 3，
METTL3)是一种RNA甲基转移酶，催化甲基转移

至RNA的N6 -甲基腺苷 ( m 6A )，生理状态下

METTL3在人体内中的表达受到抑制，其失调可导

致心肌肥厚、心力衰竭等多种心血管疾病的发

生 [ 5 1 , 5 2 ]。有研究发现，在主动脉夹层患者中，

METTL3在主动脉血管平滑肌细胞中表达显著上

调，而SLC7A11的蛋白水平受到抑制，如敲低

METTL3可提高SLC7A11表达水平，从而抑制血管

平滑肌细胞的死亡。不同的是，有研究发现，在

肝母细胞瘤中，SLC7A11 mRNA受到METTL3介导

的m6A修饰，从而上调了其表达，并且 IGF2
mRNA结合蛋白(IGF2 mRNA-binding protein，
IGF2BP)作为m6A的阅读器，还可抑制SLC7A11
mRNA去腺苷化来增强SLC7A11 mRNA的稳定性

和表达，表明了METTL3/IGF2BP1/m6A修饰在

SLC7A11介导铁死亡中起着一定的作用[53]。核因

子-κB激活蛋白(nuclear factor-κB activating
protein，NKAP)作为一种RNA结合蛋白，也可通

过与m6A结合的方式促进SLC7A11 mRNA的剪接和

成熟，从而保护胶质母细胞瘤细胞免于铁死

亡[54]。此外，通过靶向控制METTL3而改变体内

SLC7A11的表达水平也可能是干预心血管疾病的潜

在通路[55]。

2.3 其他

SLC7A11的表达不仅由转录调控和翻译后修饰

共同参与调节，还包括一些特殊途径可改变

SLC7A11的表达水平。其中，交配型转换/蔗糖不

发酵(switch/sucrose non-fermentable，SWI/SNF)复
合物介导的染色质重塑可与SLC7A11启动子结合，

上调Nrf2介导的SLC7A11转录活性，而ARID1A作
为编码SWI/SNF染色质重塑复合物的一个成分，其

缺失将导致SLC7A11的转录活性受到抑制，从而

诱导细胞铁死亡的发生[56]。SLC7A11的细胞表面

定位也受到调节，表皮生长因子受体(epidermal
growth factor receptor，EGFR)通过其细胞内结构域

与SLC7A11相互作用，维持质膜上SLC7A11的定

位，从而促进表面SLC7A11的表达，并且这一过

程不受CD44的影响[57]。与泛素化修饰相似，泛素

折叠修饰因子1(the ubiquitin-fold modifier 1，
UFM1)作为泛素蛋白的一种亚类，具有与泛素分

子相似的三级结构，可以通过一系列酶促反应与

靶蛋白共价结合，这种类泛素化现象为UFMylation
修饰 [ 5 8 ]。相关研究发现， SLC 7A11可作为

UFMylation的一种底物，表明UFM1/SLC7A11可能

是一个新的潜在抗癌靶点，但UFM1作用于

SLC7A11的具体机制尚不明确[59]。

3 SLC7A11与心血管疾病的关系

3.1 SLC7A11与心肌细胞死亡

凋亡是一种在基因调控下的主动性细胞程序性

死亡方式 [ 6 0 ]。心肌细胞凋亡参与了包括心律失

常、高血压、心肌病在内的多种类型心脏疾病的

病理生理过程。凋亡细胞表面暴露的“eat me”信

号被吞噬细胞受体特异性识别并结合后，吞噬细

胞形成吞噬体通过胞吞作用将凋亡细胞吞噬消化

的过程称为胞葬[61]。心肌细胞缺血梗死发生后，

吞噬细胞通过凋亡的心肌细胞表面找到“ f ind
me”和“eat me”信号，从而降解、清除凋亡的心

肌细胞，避免心肌梗死范围进一步扩大，促进心

肌组织损伤修复。Maschalidi等 [ 6 2 ]研究发现，

SLC7A11对树突状细胞的胞葬起到制动作用，反

之抑制SLC7A11的功能可显著增强树突状细胞的

胞葬作用。这表明SLC7A11可能通过介导吞噬细

胞的胞葬作用，从而间接参与心肌细胞的凋亡过

程。长期高脂肪饮食可引起肥胖小鼠中脂肪组织

巨噬细胞(adipose tissue macrophages，ATMs)分泌

外泌体(exosomes)，而miR-140-5p在肥胖小鼠

ATM-Exos中显著过表达，并且miR-140-5p还可通
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过靶向抑制SLC7A11的表达从而下调GSH的合成

以此来诱导心肌细胞铁死亡，引起心肌酶水平异

常、心肌细胞纤维化以及心室收缩功能障碍[63]。

阿托伐他汀作为临床上最常用的降脂药物之一，

可以有效地降低血液中的胆固醇，预防动脉粥样

硬化的发生。但相关研究发现，阿托伐他汀可诱

导心肌细胞损伤，具体机制包括阿托伐他汀引起

心肌细胞中的脂质过氧化水平升高以及降低

SLC7A11和Nrf2的表达，提示Nrf2-SLC7A11/GPX4
信号通路参与阿托伐他汀诱导的心肌细胞死亡，

并证明SLC7A11表达下调是阿托伐他汀诱发心肌

细胞铁死亡的机制之一，为改进阿托伐他汀应用

策略提供了新的靶点[64]。

3.2 SLC7A11与动脉粥样硬化

脂质代谢紊乱作为动脉粥样硬化的病理基础，

是引起动脉管壁中粥样斑块形成从而导致血管硬

化、管腔狭窄的重要原因。当冠脉血管发生动脉

粥样硬化时，冠脉血流减少或中断，从而导致心

肌缺血、坏死并引起冠状动脉疾病的发生[65]。作

为心血管疾病的高危因素之一，吸烟可促进动脉

粥样硬化的病理发展[66]。有研究表明，香烟中的

主要毒物焦油可通过核因子-κB途径激活铁调素而

抑制SLC7A11水平从而诱导巨噬细胞铁死亡，反

之过表达SLC7A11可明显阻止巨噬细胞铁死亡的

发生并抑制动脉粥样硬化的进展[67]。而氧化低密

度脂蛋白(oxidized-low density lipoprotein，ox-LDL)
作为最重要的致粥样硬化因子，是造成内皮细胞

和平滑肌细胞损伤的主要因子[68]。有研究发现，

用高脂饮食喂养ApoE－/－小鼠以在体内诱导动脉粥

样硬化，可以观察到小鼠体内SLC7A11的mRNA和
蛋白水平显著降低，并且用ox-LDL诱导小鼠主动

脉内皮细胞损伤以模拟体外动脉粥样硬化模型，

结果显示，内皮细胞的线粒体萎缩，同时伴有

SLC7A11表达水平下调，而用铁死亡抑制剂

ferrostatin-1处理后均可逆转小鼠体内外SLC7A11
水平的下降，从而改善血管生成和内皮细胞功能

障碍[69]。这些研究表明SLC7A11水平上调可抑制

细胞铁死亡进而阻止动脉粥样硬化的发生发展

过程。

3.3 SLC7A11与心肌缺血再灌注损伤

目前，再灌注治疗是急性心肌梗死的首选方

法。急性心肌梗死在发病早期开通闭塞的冠状动

脉，使心肌细胞得到再灌注，从而挽救濒临坏死

的心肌细胞、减少梗死面积，改善心肌重构。然

而，再灌注的同时可能会导致心肌细胞缺血、缺

氧加重，发生功能障碍，即心肌缺血再灌注损伤

(myocardial ischemia/reperfusion injury，MIRI)[70]。
作为一种去泛素化酶，特异性泛素肽酶22

(ubiquitin-specific proteases 22，USP22)通过对底物

蛋白的去泛素化修饰从而阻止其降解，在调节基

因转录、信号转导等方面起着关键作用[71]。作为

USP22底物的SIRT1可通过USP22阻止其泛素化降

解而稳定其表达水平，从而进一步调控其下游的

靶基因蛋白[72]。进一步研究发现，USP22通过去泛

素化稳定并上调SIRT1的表达水平，可导致p53乙
酰化和蛋白质水平降低，从而提高SLC7A11的表

达[73]。该研究表明，USP22过表达可以通过SIRT1-
p53-SLC7A11轴抑制心肌细胞铁死亡，减少了梗死

面积，保护其免受缺血再灌注损伤，为MIRI的治

疗提供一个新的靶点。

钠-葡萄糖协同转运蛋白2型抑制剂(sodium-
glucose sodium-glucose cotransporter subtype 2
inhibitor，SGLT2)达格列净可通过改善血流动力

学、减少心肌纤维化等机制减少心血管不良事件

的发生[74]。有研究表明，缺血/再灌注模型组大鼠

铁死亡的生物标志物前列腺素过氧化物合成酶2
(prostaglandin endoperoxide synthase 2，PTGS2)和
关键蛋白酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-
CoA synthetase longchain family member 4，ACSL4)
的mRNA水平显著升高，同时观察到SLC7A11蛋白

表达水平明显降低，而达格列净预处理则逆转了

这种变化，表明SGLT2可通过阻止SLC7A11转录和

蛋白质翻译来抑制缺血再灌注诱导的铁死亡[75]。

并且有研究发现，作为一种α2-肾上腺素受体激动

剂，右美托咪定可以通过增强SLC7A11的表达来

降低心肌细胞中的铁含量，从而抑制铁死亡，并

证实了作用于SLC7A11/GPX4信号通路的治疗是减

少心肌细胞缺血再灌注损伤的有效策略[76]。以上

研究表明，上调SLC7A11水平可抑制心肌细胞缺

血再灌注损伤。
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3.4 SLC7A11与心肌细胞肥大、心力衰竭

心肌细胞肥大是多种心血管疾病的发病基础，

早期多为心脏负荷加重的代偿性变化，然而持续

性的心肌细胞肥大将导致心室重构，从而引起心

力衰竭[77,78]。ROS作为体内正常氧代谢的产物，在

细胞信号传递和维持机体平衡中起重大作用，然

而体内ROS的超负荷累积会加重心肌细胞肥大的严

重程度[79]。如前所述，SLC7A11介导维持GPX4的
活性，从而清除体内多余的ROS。进一步研究发

现，SLC7A11敲除或抑制剂柳氮磺胺吡啶可上调

体内ROS水平，加剧心肌细胞肥大、纤维化，影响

心室肌舒缩功能，这表明SLC7A11是心肌细胞病

理性肥大的一种保护因子[80]。同时有研究发现，

在铁蛋白缺乏的心肌细胞中过表达SLC7A11会显

著减少铁死亡及心肌疾病的发生[81]。以上研究表

明，SLC7A11可作为心肌病潜在的治疗靶点。

在心力衰竭患者中，心肌细胞特别容易发生氧

化应激损伤，导致心功能障碍及心室重构[82]。而

SLC7A11介导的GSH合成正是内源性抗氧化应激

的主要辅助因子，可以保护机体免受氧化应激损

伤[83]。有研究证实，心脏微血管内皮细胞的结构

和功能与病理性心肌肥厚有关[84]，抑制SLC7A11
的表达可激活花生四烯酸12-脂氧合酶(arachidonate
12-lipoxygenase，ALOX12)在铁死亡中的作用[85]。

干扰素调节因子3(interferon regulating factor 3，
IRF3)作为转录家族中的一员，参与了细胞生长、

凋亡等生物过程，能有效抑制心肌肥厚和心力衰

竭的进展[86]。Shi等[87]研究发现，二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid，DHA)作为体内的多不饱和

脂肪酸，在心脏压力负荷过重时，DHA过表达可

上调IRF3水平，而IRF3可与SLC7A11基因的启动子

结合，启动其转录活性从而促进SLC7A11的表达

以及减弱ALOX12的活性，减少心脏微血管内皮细

胞发生铁死亡。该研究表明，IRF3-SLC7A11-
ALOX12轴可能是保护心肌细胞以及治疗心肌病、

心力衰竭的重要信号通路。

4 总结与展望

已有大量的研究证实，SLC7A11诱导铁死亡与

癌细胞死亡、神经毒性、肾功能衰竭等密切相

关。而如今越来越多的机制表明，SLC7A11也可

以作为心血管疾病潜在的治疗靶点。本文重点整

理了机体通过表观遗传修饰机制调控SLC7A11活
性的信号通路，阐明了SLC7A11可以间接参与心

肌细胞的死亡过程，减轻心肌细胞肥大、减少心

力衰竭的发生，阻止体内动脉粥样硬化的发展过

程，降低心血管疾病的危险因素。然而，目前对

于SLC7A11在心血管疾病中的具体机制尚不完全

清楚，SLC7A11表达下调是否参与除心肌细胞凋

亡、铁死亡以外的其他程序性细胞死亡方式也缺

乏相关的研究，有关葡萄糖饥饿时介导SLC7A11
高表达细胞发生的新型双硫死亡在心血管系统疾

病中具体的调控机制和信号通路仍需进一步的研

究来揭示。此外，SLC7A11在不同类型的心肌

病、心力衰竭中的具体保护机制有待探讨，针对

SLC7A11在预防心血管疾病作用方面的临床药物

和详细治疗策略也有待开发。因此，未来的研究

需深入挖掘SLC7A11在心血管疾病中的病理生理

机制，以此对心血管疾病的预防和治疗提供指导

性的参考，为未来心血管疾病的分子生物靶向治

疗发展提供方向。
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