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摘要 铁作为生命必需的营养元素, 在机体组织中的代谢平衡对维持正常的生理功能至关重要. 人群流行病学研

究和动物实验表明, 铁过载在心脏疾病的发生发展过程中发挥重要作用, 祛铁可有效缓解心脏疾病进展, 但机制尚

不清楚. 近年来, 心脏铁稳态代谢及其分子调控机制获得系列重大进展; 铁依赖的新型细胞死亡方式——铁死亡

(ferroptosis)概念的提出, 为深入理解铁过载与心脏疾病间的关联带来了重要契机. 近期, 作者团队在国际上率先揭

示靶向铁死亡是防控心脏疾病有效措施. 本综述系统总结了国内外铁过载与铁死亡对心脏疾病发病的影响及作用

机制的最新研究进展, 并对未来研究方向进行展望与讨论, 旨在为心脏疾病预防和治疗提供新思路与新策略.
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心脏疾病是我国乃至全球范围内致死和致残的主

要因素[1,2]; 而且心脏疾病负担呈现日渐加重的趋势[3].
据美国心脏协会(American Heart Association, AHA)统
计, 美国2013年约有超过370000人因心脏病死亡, 带来

的直接医疗费用高达2073亿美元[4]. 我国2013年心血管

病占居民疾病死因构成在农村为44.8%, 在城市为

41.9%, 居各种疾病之首, 高于肿瘤及其他疾病. 以冠

脉介入(percutaneous coronary intervention, PCI)为例,
2001~2011十年间手术量增加21倍, 高达208954台/年[5].
可见, 心脏疾病严重影响患者的生活质量及寿命, 并给

家庭和社会带来沉重的经济负担. 至今尚未明确根治

心脏疾病的有效方法, 因此心脏疾病防治仍是人类亟

待解决的科学难题[6].
心脏疾病是多种危险因素共同作用的结果, 遗传

因素发挥重要作用, 具有显著的家族聚集性[7]. 尽管单

个遗传易感基因对发病风险的影响小, 但易感基因的

数量和频率在群体水平分布广泛. 环境因素及外界因

素也不可忽视, 如高血压、血脂异常、糖尿病、吸

烟、超重和肥胖、过度饮酒、低体力活动以及不良的

膳食方式等. 此外, 年龄和性别等因素对疾病发生具有

明显的影响效应. 自从Sullivan[8]1981在Lancet杂志正式

提出“铁源性心脏病”假说, 越来越多的流行病学和基

础医学研究证据表明, 铁过载(iron overload)在心脏疾

病的发病进程中起着举足轻重的作用.
长期以来, 人们对铁过载诱发心脏疾病的分子机

制缺乏清晰的认识. 2012年, 美国哥伦比亚大学的

Stockwell课题组[9]在国际上首次描述了一种铁依赖的

既非凋亡又非坏死的新型细胞死亡方式, 并命名为fer-
roptosis, 中文则普遍将其意译为“铁死亡”. 铁死亡概念

的提出使得相关研究发生突破性进展, 大量研究文献

涌现. 2019年, 本课题组在国际上首次报道铁死亡是导

致心脏疾病发生发展的重要机制, 系统地阐明了化疗
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药物及缺血再灌等引发的心脏疾病中不但存在铁死亡,
而且靶向干预铁死亡能够有效防治心脏疾病的发生发

展[10]. 这些重要原创发现为人类靶向铁死亡防控心脏

疾病带来无限曙光[11,12]. 本文简要介绍铁稳态代谢概

况、系统综述铁过载与铁死亡防控心脏疾病研究的最

新进展; 同时, 运用耳熟能详的我国上古神话“女娲补

天”形象演绎心脏铁死亡发生的机制及靶向铁死亡防

控心脏疾病的几种有效策略, 并以此展开讨论, 对未来

研究进行了展望与方向引领.

1 铁稳态代谢

铁是机体必需的微量元素之一. 它不仅是合成血

红蛋白和肌红蛋白的主要原料, 也是一系列氧化还原

反应过程中许多重要酶的辅助因子, 参与电子运输、

细胞呼吸及DNA合成等重要生理活动, 因此铁在维持

机体健康中发挥极为重要的作用. 铁缺乏引发的缺铁

性贫血至今仍严重威胁全球人类健康; 另一方面, 过多

的铁离子可促进自由基的形成, 从而对细胞产生毒性.
正是铁离子的“双刃剑”的特性, 细胞既需要足量铁满

足需求, 同时还要避免铁过载造成的危害, 因此机体必

然存在维持自我平衡的复杂精细的调节系统. 近十余

年来, 铁代谢领域基础研究突飞猛进, 维持机体铁代谢

稳态的机制逐渐明晰.

1.1 铁的来源与吸收

成年人每天大约需要20~25 mg的铁用来合成红细

胞, 其中绝大多数来自巨噬细胞通过吞噬衰老的红细

胞后回收释放的铁, 这个过程称为“铁循环”[13]. 生理情

况下, 如肠道表皮细胞脱落、皮肤表皮脱落、失血及

汗液流失等, 人体铁的流失相对较少, 所以正常人每天

从膳食经小肠吸收的铁只需要补偿机体铁损失, 约占

5%的机体造血总铁需求量[14].
日常饮食中大约含有13~18 mg铁, 而正常情况下

只有1~2 mg会被吸收. 当机体的铁需求增大时(如造血

功能增强和怀孕等), 机体会增加铁吸收; 反之, 铁过载

时机体就会减少铁吸收[15]. 小肠是人体吸收食物中铁

的关键部位, 吸收铁的过程开始于十二指肠, 食物中的

Fe3+被还原为Fe2+, 在胃和十二指肠酸性环境中稳定存

在, 随后被二价金属离子转运蛋白(divalent metal trans-
porter 1, DMT1)转运至小肠上皮细胞内[16,17]. 膳食中血

红素铁(heme iron)的吸收机制目前还不完全清楚, 之前

曾认为血红素通过HCP1(SLC46A1)通道蛋白吸收[18],

但是后来发现HCP1其实主要负责运输叶酸[19]. 细胞内

血红素在血红素氧化酶1(heme oxygenase 1, Hmox1)的
作用下可以将铁释放出来.

1.2 铁的转运、储存与利用

吸收进入小肠上皮的铁离子最终通过位于小肠上

皮细胞基底膜的铁泵蛋白(ferroportin 1, FPN1)进入血

液循环[20,21]. FPN1是目前发现的哺乳动物中唯一的细

胞铁外排蛋白. 有研究认为, 这一过程中还需要膜铁转

运辅助蛋白Hephaestin(HP)的参与. HP是铜蓝蛋白的同

源氧化酶, 可以将Fe2+氧化成Fe3+并使其与转铁蛋白

(transferrin, Tf)结合[22]. 与Fe3+结合后的Tf(Tf-Fe)是血

液循环中铁主要的运输形式, 它与细胞表面的转铁蛋

白受体(transferrin receptor 1, TfR1)结合后通过内吞方

式将铁离子运送到细胞内, 供体内骨髓和肝脏等器官

组织利用[23].
在骨髓中, 造血细胞获取的铁会运送至线粒体合

成血红素, 进而生成血红蛋白(hemoglobin). 如果线粒

体吸收的铁没有及时用于合成血红素或者铁硫簇(iron-
sulfur clusters), 则会引起造血细胞内的铁蓄积, 这种线

粒体铁蓄积会造成血液中出现高铁红细胞(sideroblast),
即经铁染色后形成铁蓄积在细胞核周围的“环状”形态,
也称作“铁粒幼细胞性贫血”[24]. 相比之下, 肝脏是储存

各种营养物质的重要器官. 血液循环中的铁, 在满足机

体代谢所需的铁之后, 多余的铁会被肝脏迅速吸收, 与
铁蛋白(ferritin)结合而储存, 避免循环中过多的铁对机

体产生氧化损伤[25]. 在机体内需要铁时, 这些储存在肝

实质细胞中的铁可以被动员出来, 运送到血液循环中,
以供代谢所需[26].

此外, 铁在能量代谢中也发挥重要作用, 许多参与

能量代谢的重要蛋白都需要铁或者血红素作为辅酶或

亚基, 包括细胞内线粒体氧化呼吸链的复合物和肌红

蛋白等[27]. 肌肉, 包括骨骼肌、平滑肌和心肌, 无疑是

利用铁最为活跃的组织器官之一. 虽然铁代谢紊乱与

能量代谢失衡及肌肉功能密切相关, 但相关机制并不

清楚, 而且许多基础问题尚缺乏明确答案, 亟待研究铁

代谢在心脏疾病的发生及发展中的作用.

1.3 铁稳态代谢的分子调控机制

人体的铁吸收存在精密的调节系统, 而铁调素

(hepcidin)在铁稳态的调控中起核心作用. hepcidin是在

2000~2001年间被3个实验室先后独立发现, 并被证实
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主要由肝脏合成分泌(Hep-), 具有抗菌特性(-cidin), 且

在进化上高度保守的25个氨基酸组成的多肽[28~30]. 生

理条件下, 机体通过调控hepcidin的表达来负反馈调控

铁水平. 当机体铁过载时, 肝脏合成分泌的hepcidin增
多, 加速FPN1的降解, 关闭铁向血液中转运的出口, 进
而减少小肠上皮细胞和巨噬细胞向血液中输送的铁;
当机体铁不足时, hepcidin表达量减少, FPN1通道开放

增多,增加小肠对铁的吸收,进而维持机体的铁稳态[31].
此外, hepcidin的表达量还受到缺氧、造血需求以

及机体炎症因子的直接或间接调控. 比如, 肝脏中低氧

诱导因子HIF1(hypoxia-inducible factor 1)和HIF2可以

抑制hepcidin的表达[32]. 而当机体需要增强造血的时候,
降低hepcidin表达就会增加铁的吸收. 此外, 小鼠注射

促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)后可降低hepcidin
水平, 并且呈剂量依赖关系, 人体试验也证实了这些重

要发现[33]. 近期研究发现, 当机体严重贫血时, 机体反

馈性增加造血, 上调红细胞调控因子ERFE(erythroid
regulator erythroferrone, ERFE), 抑制hepcidin表达, 增

加铁吸收[33]. hepcidin还受到炎症因子的调控, 机体在

炎症状态下会上调hepcidin表达, 机体将铁潴留于细胞

内, 限制入侵的微生物利用铁, 有利于免疫系统杀灭病

原菌[34].

1.4 心脏铁稳态代谢的维持与调控

在心肌细胞代谢中, 铁离子同样发挥重要作用. 因
为许多参与能量代谢的重要蛋白都需要铁或者血红素

作为辅酶或亚基, 包括细胞内线粒体氧化呼吸链的复

合物和肌红蛋白等. 近年, 心脏铁代谢研究成果被陆续

报道, 但相比于肝脏和小肠等器官, 目前人们对心脏铁

稳态代谢的调控机制还知之甚少.
美国杜克大学Andrews实验室[35]首次报道转铁蛋

白受体(TfR1)心脏特异性敲除小鼠的致死表型, 并归因

于心肌严重缺铁造成的线粒体功能障碍. TfR1基因的3′
非编码区(untranslated region, UTR)存在保守的茎环结

构, 被称为铁感应元件(iron-responsive element, IRE)[36].
在心肌细胞铁缺乏时, 铁调节蛋白(iron-regulatory pro-
teins, IRPs)与IRE结合,保障TfR1 mRNA的稳定性,进而

增加膜上TfR1蛋白表达, 有利于促进铁的吸收[37]. Irp1/2
心肌细胞特异性敲除小鼠心脏TfR1表达减少, 呈现铁

缺乏表型, 并对心肌梗死的敏感性增加[38]. Bayeva等
人[39]则发现, RNA结合蛋白Tristetraprolin(TTP)可以被

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamy-

cin, mTOR)抑制, 从而减弱其结合并促进心肌细胞TfR1
mRNA降解的功能. Ttp敲除小鼠心脏功能出现异常并

伴随铁缺乏, 有力地佐证了该机制[40].
当机体处于铁过载的疾病状态时, 血浆转铁蛋白

结合铁的能力达到饱和, 非转铁蛋白结合铁(non-trans-
ferrin-bound iron, NTBI)开始蓄积[41]. Oudit等人[42]研究

发现, 铁过载小鼠使用治疗剂量的氨氯地平(amlodi-
pine)或维拉帕米(verapamil)后可通过阻滞L型钙通道

而抑制心肌细胞NTBI蓄积, 从而缓解氧化应激和心功

能损伤; 心脏特异性过表达L型钙通道的心脏表型则相

反. 目前, 尽管大部分相关研究都集中在L型钙通道上,
也有部分研究结果提示T型钙通道也参与了心脏NTBI
的转运. T型钙通道在正常成年心脏很难检测到, 但在

许多病理状态下它的表达会升高[42]. 在存在铁过载的

地中海贫血小鼠中, 使用T型钙通道阻滞剂依福地平

(efonidipine)可有效防治心脏铁水平的持续升高和组织

损伤的恶化[43,44]. 此外, 有报道提示DMT1也可能参与

心肌细胞NTBI的转运[45,46].
在心肌细胞铁外排方面, 心脏特异性Fpn1基因敲

除小鼠表现为心肌铁代谢失衡及心脏功能不全[47,48].
有趣的是, hepcidin也被发现在心肌细胞存在低水平但

持续的表达. 与全身敲除导致高铁蓄积不同, 心肌细胞

特异性敲除hepcidin会导致心脏Fpn1失去调控, 并由于

铁外排增加而发生致死性铁缺乏[49]. 相反, 在心脏特异

性敲入(knock-in)不被hepcidin调控的Fpn1 C326Y突变

基因, 小鼠同样会因为心功能衰竭而死亡[49]. 最近有报

道指出, 如果在肺动脉平滑肌细胞敲入Fpn1 C326Y突

变, 小鼠会发生肺动脉高压和右心衰, 提示hepcidin/
FPN1轴在血管细胞稳态调控中的重要作用[50].

1.5 线粒体铁代谢与心脏功能

心脏是人体代谢最为活跃的器官之一,每天消耗的

ATP量达到5 kg,约为其自身重量的17倍,而线粒体正是

心肌细胞最重要的“能量工厂”[51]. 铁元素对于线粒体执

行功能至关重要, 特别是用于合成血红素与铁硫簇[52].
线粒体甚至还具有特殊的线粒体铁蛋白(mitochondrial
ferritin)来储存铁离子[53]. 据报道, 线粒体铁蛋白敲除小

鼠虽然在正常情况下没有展现出异常,但对心脏损伤更

加敏感[54,55]. 那么铁离子是如何进入线粒体的呢? 2006
年, Shaw等人[56]在贫血表型的Frascati突变型斑马鱼中

首先发现了在造血组织中特异性高表达的mitoferrin-1
(slc25a37). 之后, 在各组织中广泛表达的mitoferrin-2
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(slc25a38)也被报道[57]. Mitoferrins定位于线粒体内膜,
被认为主要负责将铁从细胞胞质转运入线粒体[58]. 目

前, Mitoferrins在心肌细胞中的功能还不明确.
同样 , 位于线粒体内膜的ATP结合转运蛋白

ABCB10(ATP-binding cassette b10)被发现能够与mito-
ferrin-1互作并增加其稳定性[59]. ABCB10杂合子小鼠

对心肌缺血再灌注损伤更敏感, 提示该基因可能与相

关心脏疾病的耐受相关. 与ABCB10不同, ABCB8被认

为在线粒体铁外排中发挥重要作用. ABCB8心脏特异

性敲除小鼠心肌细胞线粒体出现铁蓄积, 并发展为心

肌病[60]; 而ABCB8过表达则可以显著减轻化疗药物阿

霉素与心肌缺血再灌注造成的小鼠心脏损伤[61,62]. 可

见, 线粒体铁稳态对于心脏正常功能的维持至关重要.

2 铁过载与心脏疾病

铁过载是指由于铁的供给超过铁的需求,从而引起

体内总铁量过多,广泛沉积于人体重要器官和组织的实

质细胞,可伴或不伴器官功能障碍.在人体中,血清中的

转铁蛋白饱和度(transferrin saturation)正常约为30%, 当
转铁蛋白饱和度在女性体内高于45%或在男性体内高

于50%时, 即为铁过载[63]. 当血清转铁蛋白饱和度超过

60%时, 非转铁蛋白结合的铁就会在血液循环中积累,
对细胞造成破坏. 临床上铁过载分为原发性和继发性

两大类, 原发性铁过载是先天性代谢障碍导致体内铁

过度蓄积, 即遗传性血色病(hereditary hemochromatosis,
HH); 继发性铁过载常因大量输血、长期补充铁剂、摄

入含铁饮食或某些血液病等导致. 有研究报道, 当中年

男性体内血清铁蛋白高于正常范围(＞200 mg/L), 则其

患心肌梗死的概率是正常人的2.2倍[64].

2.1 遗传性血色病与心脏疾病

遗传性血色病是一种组织大量铁沉积并导致功能

障碍为主要特征的常染色体遗传疾病, 其发病遍及全

球, 最常见于北欧日耳曼和高加索人种中[65]. 人类6号
染色体上的HFE基因突变是导致HH的主要原因, 其中

错义突变C282Y纯合突变频率约占HH患者的80%
~85%[66]. 非HFE血色病分别由HJV(HFE2), HAMP1,
TfR2和FPN1四种基因的突变导致, 其发病率显著低于

HFE血色病, 而且没有地区和种族差异[67]. 这5种铁代

谢调节基因突变导致肝脏分泌hepcidin减少或hepcidin
抵抗, 引起小肠铁吸收增加及巨噬细胞铁释放增多, 大

量的铁离子沉积在肝脏、胰腺及心脏等敏感的实质细

胞内,造成组织结构损伤,导致脏器病变,引发肝硬化、

糖尿病和心衰等病症.器官受累程度与血清铁超负荷的

速度和时间有关, 这主要由基因突变类型决定[68].
根据Olson等人[69]的报道, 大概有三分之一的HH

患者死于心脏病变. 铁离子最初沉积于心外膜, 继而透

过整个心室壁, 心室肌最常受累, 但较少沉积于心房,
心脏传导系统也可能被波及. Gaenzer等人[70]研究发现,
HH病人中血管内皮中层组织呈损伤性增厚, 同时功能

受损, 采用祛铁治疗后血管内皮组织功能得到恢复, 并
且心脏疾病的发病机率也有所降低. Failla等人[71]对HH
患者进行祛铁治疗后也发现桡动脉壁的硬化情况较治

疗前有较大改善. 还有许多学者从遗传学角度研究两

者的关系, 认为HFE基因突变与心脏疾病风险存在正

相关[72~75]. 近年的一项荟萃分析显示, HFE基因H63D
错义突变会显著升高冠心病风险, 但C282Y突变则没

有类似的关联[76].

2.2 弗里德赖希共济失调及线粒体铁过载与心力
衰竭

弗里德赖希共济失调(Friedreich’s ataxia, FRDA)是
一种罕见的常染色体隐性遗传疾病, 由德国医学家弗

里德赖希[77]在1863年首先报道. 但直到100多年后, 其

病因才被现代分子遗传学解开, 即编码Frataxin (FXN)
基因的第一个内含子上的GAA三联密码子重复扩展突

变, 导致FXN蛋白的表达严重减少[78]. 患者发病时间一

般为5~10岁左右, 大多在25岁之前. GAA重复越多, 发

病越早, 严重患者在幼儿时期就出现症状. 虽然FRDA
以慢性进行性小脑共济失调为主要病理特征, 但其最

主要的死因却是充血性心力衰竭[79].
人类FXN基因位于第9号染色体长臂, 可产生7个

可变剪接转录本, 其中最长功能性转录本由5个外显子

组成. 成人体内FXN在心脏和脊髓的表达最多, 其次是

肝脏、骨骼肌和胰腺. FXN是一种主要位于线粒体基

质的蛋白, 其功能与线粒体内铁硫簇的合成密切相关,
被认为有储存铁、铁伴侣分子、铁感应负性调节因子

和表达调节性代谢开关四大功能[80~82]. 如上所述, 心脏

是主要的耗氧器官之一, 线粒体数目多且功能活跃, 因
此成为易感受累器官之一. FXN敲除小鼠模型和FRDA
患者, 均出现心肌细胞胞质内铁缺失和线粒体铁积累

的表型. 同时, 铁硫簇含量和依赖于铁硫簇的酶活性

均显著减少, 线粒体功能发生障碍[83]. 此外, 有研究发

现, FXN在器官脂质代谢的过程中也发挥着重要作
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用[84]. FXN缺失或低表达均可导致细胞脂滴积聚与脂

质过氧化, 这些变化也参与了FRDA的发生发展[85,86].
Raman等人[87]采集了FRDA患者的血清, 分析发现存

在明显的血脂异常, 并与心脏功能的损伤程度呈正

相关.

2.3 继发性铁过载与心脏疾病

遗传性或获得性贫血, 如β地中海贫血(β-Thalasse-
mia major, β-TM)、镰刀细胞贫血(sickle cell disease,
SCD)和骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syn-
dromes, MDS)等, 患者需要长期反复的输血治疗, 很容

易造成机体内铁的逐渐累积[88]. 目前, 以β-TM的相关

研究最多. 据统计, β-TM的死亡患者中大概有2/3为心

源性, 且心脏铁过载的概率在男性患者比女性要多两

倍左右[89]. Aessopos等人[90,91]收集大量病例分析研究

后认为, 慢性铁过载诱导的左心室功能障碍及肺动脉

高压(pulmonary hypertension)是β-TM患者死亡的首要

原因. 超微电子显微镜显示过量的铁沉积于患者心肌

细胞溶酶体内, 同时可观察到心肌细胞肌纤维的缺

失[92]. 2000年, 一项来自英国的全国性研究显示, 约

50%的β-TM患者在35岁以前死亡, 主要问题是祛铁治

疗的顺应性太差[93]. 近年来, 随着磁共振成像(T2*)检
测脏器铁沉积技术的引进, 祛铁治疗的普及与加强和

其他临床治疗策略的改进, 心脏铁过载造成的β-TM患

者死亡业已呈现减少的趋势[94].
与β-TM相类似, 大部分MDS患者有贫血症状且进

行性加重, 导致最终出现输血依赖[95]. 但是许多患者在

接受输血治疗前就已经出现了铁过载现象, 这显然与

输注红细胞无关. 目前认为无效红细胞生成引起的铁

吸收增加是铁过载的另一个主要原因[96]. 上述两种机

制相互作用, 逐渐形成恶性循环, 从而促进了铁过载的

发生. Jaeger等人[97]回顾性分析了239例MDS患者, 其中

46例进展为继发性铁过载, 这些患者中心力衰竭的发

生率超过40%, 并导致14例患者死亡.
心脏继发性铁过载的另一大原因是蒽环类抗生素

(anthracycline)的使用. 蒽环类抗生素, 尤其阿霉素(dox-
orubicin)是临床上用于抗恶性肿瘤治疗的广谱化疗药

物. 自20世纪60年代问世起, 阿霉素与其他化疗药物及

分子靶向药物联合应用, 一直是临床抗肿瘤治疗的一

线标准方案. 阿霉素抗肿瘤疗效显著, 且应用广泛, 但

其引起的心脏毒性呈进展性及不可逆转, 严重限制了

其临床应用[98]. 虽然人们从未停止过对于阿霉素引起

的心脏毒性机制的探索, 但目前尚缺乏公认的分子机

制[99]. 近年来, 越来越多的证据提示, 使用阿霉素导致

的心脏铁过载在其心脏毒性的发生发展中起着极其重

要的作用[100].
阿霉素可直接与心肌细胞中的Fe3+反应生成复合

物, 促进Fe2+向Fe3+的氧化反应, 并产生大量的活性氧

簇(reactive oxygen species, ROS)[101]. Miranda等人[102]

利用Hfe敲除小鼠作为血色病模型, 发现其对阿霉素的

心脏毒性更加敏感. Panjrath等人[103]用高铁膳食饲喂大

鼠后给予阿霉素, 相较于正常膳食组表现出了更严重

的心脏损伤. Ichikawa等人[62]的研究表明, 使用阿霉素

后铁主要蓄积于小鼠心肌细胞的线粒体中并影响有氧

呼吸, 在过表达线粒体铁外排通道蛋白ABCB8后心脏

毒性即得到缓解.

2.4 膳食铁摄入与心脏疾病

人体每天通过消化道尤其是小肠吸收膳食中的铁,
以此来补充由于肠道细胞脱落等原因丢失的铁, 保障

机体铁水平的稳态平衡. 随着社会经济水平的不断提

高和物质文明的快速发展, 许多发达国家与地区中铁

营养的核心问题已经从铁缺乏转变为铁过剩, 并由此

导致了包括心脏疾病和2型糖尿病等在内的诸多慢性

疾病[104].
基于“卫生专业人员随访研究”(health professionals

follow-up study, HPFS)的数据, 来自哈佛大学公共卫生

学院的Ascherio等人[105]在全球范围内率先报道了膳食

铁和冠心病的关联. 在校正了其他危险因素后, 他们发

现摄入血红素铁较多的男性更有可能发生心肌梗死. 5
年之后, Klipstein-Grobusch等人[106]在荷兰人群(Rotter-
dam study)中报道了类似的结果, 而且指出这种正相关

在因心梗死亡的病例中更显著 . 来自“护士健康研

究”(nurses’ health study, NHS)和“爱荷华州妇女健康研

究”(Iowa women’s health study, IWHS)的数据则提示,
膳食血红素铁会增加2型糖尿病和酗酒的女性罹患心

血管并发症的风险[107,108].
基于已发表的队列研究数据, 我们运用荟萃分析

发现膳食血红素铁的摄入与心脏疾病风险显著相关,
且呈现出明显的剂量反应关系, 即血红素铁的膳食摄

入每天增加1 mg, 发生心脏疾病的风险能够增加7%;
而膳食非血红素铁摄入与心脏疾病风险却没有关联.
进一步亚组分析揭示这种正相关在北美人群更显著,
这可能与其红肉摄入量更高有关[109].
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2.5 祛铁治疗可有效防控心脏疾病

目前的实验室研究与临床实践发现, 通过有效的

祛铁治疗可延缓铁过载的发生, 减轻铁过载的危害, 显
著改善相关心脏疾病的预后. 尤其是对于已经合并心

功能不全的原发性或继发性铁过载患者, 不能耐受传

统的放血疗法, 使用铁螯合剂治疗是更合适的方案[110].
铁螯合剂可与血浆或组织内的铁离子结合并促进其通

过尿液或者胆汁排出, 从而降低体内的铁含量. 目前常

用的铁螯合剂主要包括祛铁胺(deferoxamine)、祛铁酮

(deferiprone)、地拉罗司(deferasirox)和右丙亚胺(dexra-
zoxane); 此外, deferitrin和desferrithiocin等新一代铁螯

合剂也正在积极开展临床前试验[111].
临床试验结果表明, 对合并心衰的重症地中海贫

血患者使用祛铁胺, 可显著降低心脏铁水平, 改善心脏

功能与远期预后[112,113]. 祛铁酮虽然稳定性与临床效果

略差于祛铁胺[114], 但其和祛铁胺联合使用能达到更好

的心脏保护效果[115]. 地拉罗司是批准上市的新一代口

服祛铁剂, 其药物动力学实验与临床试验均表明, 地拉

罗司半效期长、生物利用度高, 对于铁过载相关心脏

病具有良好的治疗效果[116,117].
右丙亚胺则是临床上治疗蒽环类药物心脏毒性的

唯一特效药[118]. 多中心随机对照的临床研究结果显示,
右丙亚胺对接受蒽环类药物化疗的癌症患者具有显著

的心脏保护作用, 并且不影响抗肿瘤治疗的效果[119,120].
值得注意的是, 其他类型的铁螯合剂对化疗病人并没

有类似的心脏保护作用. 究其原因, 目前认为, 右丙亚

胺可特异性地被转运进入心脏, 通过降低心肌细胞尤

其是线粒体内的铁含量来达到保护心脏的效果[10,62].
尽管铁螯合剂的临床作用已被越来越广泛地接受

和认可, 但其毒副作用较大限制其广泛应用. 例如, 祛铁

胺会导致视网膜病变、听力受损、骨骼畸形和生长停

滞等系列不良反应[121]. 单纯的祛铁治疗显然不能满足

临床需求, 发现铁过载导致心脏损伤的精细分子机制,
并以此作为靶点研发新型疗法将是未来的发展方向.

3 铁死亡及其在心脏疾病中的作用

3.1 铁死亡是铁依赖性非凋亡性的新型细胞死亡方式

细胞死亡不仅是所有细胞的最终命运, 而且它与

细胞分裂和增殖一样, 在整个机体的正常运转以及病

理生理过程中具有不可替代的作用[122]. 长期以来, 细

胞死亡被简单地分为凋亡(apoptosis)和坏死(necrosis)
两大类型. 然而, 随着对细胞死亡机制的深入研究, 程

序性坏死(necroptosis)、自噬(autophagy)和焦亡(pyrop-
tosis)等多种新的程序性细胞死亡方式被相继发现.

美国哥伦比亚大学的研究人员在研究小分子era-
stin杀死RAS突变的肿瘤细胞的机制时发现了一种新

的程序性细胞死亡方式. 经过深入研究, 证实铁离子螯

合剂可有效抑制该类型细胞死亡, 而凋亡、坏死、自

噬抑制剂没有效果, 表明铁离子在这种新型的细胞死

亡过程中发挥了重要作用, 并由此将这种铁依赖(iron-
dependent)的死亡方式命名为ferroptosis, 即铁死亡[9].
铁死亡在细胞形态学、遗传学以及生物化学等方面与

已知的其他细胞死亡方式均有明显的不同, 其主要特

征表现为细胞死亡过程中伴随着铁离子依赖性的大量

脂质过氧化物累积[123].

3.2 铁死亡的调控机制

铁死亡的发生及可能的调控机制见图1. 细胞内的

游离铁离子通过芬顿反应(Fenton reaction)与过氧化氢

相互作用, 从而导致组成生物膜的多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)发生脂质过氧化,
这是目前已知的铁死亡启动的基础机制[123]. 谷胱甘肽

过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)是一种硒

蛋白, 它可特异并高效地清除磷脂过氧化氢, 从而抑制

铁死亡的发生[124]. 无论是使用RSL3等小分子抑制

GPX4的活性, 还是直接敲除GPX4基因, 都会导致磷脂

脂质过氧化水平急剧增加和启动铁死亡[125,126]. Gpx4全
身敲除会导致小鼠胚胎在7.5天死亡[127,128]. 可见, GPX4

图 1 (网络版彩色)铁死亡发生及调控分子机制示意图
Figure 1 (Color online) Current understanding of regulatory pathways
in ferroptosis
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是铁死亡过程中的重要调控因子.
GPX4完成抗氧化作用需要消耗谷胱甘肽(glu-

tathione), 后者由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成[129].
其中, 半胱氨酸的来源胱氨酸的吸收被认为是谷胱甘

肽合成的限速步骤. 谷氨酸/胱氨酸反向转运体(system
xc

−)由跨膜转运蛋白SLC7A11和跨膜调节蛋白SLC3A2
组成, 在摄取一分子胱氨酸的同时外排一分子谷氨

酸[130]. 前述的小分子Erastin就是通过抑制system xc
−,

导致肿瘤细胞摄取胱氨酸与合成谷胱甘肽障碍从而发

生铁死亡[9]. 此外, Slc7a11基因敲除后, 小鼠对铁过载

导致的肝脏损伤敏感性也显著增加[131].
另一重要的铁死亡负向调控因子则是前文有所提

及的铁蛋白(ferritin)[132]. 铁蛋白由重链和轻链两种亚

基构成球壳空腔结构, 是细胞内最主要的储铁蛋白. 其
中重链具有亚铁氧化酶活性, 可将Fe2+氧化为Fe3+, 进

而储存在球壳状的空腔内. 胞质中未被利用或排出细

胞的铁离子被储存在铁蛋白中, 从而维持细胞内铁稳

态, 减少芬顿反应导致的氧化应激, 达到保护细胞的目

的. 当铁蛋白的表达异常时, 细胞内铁离子的稳态也被

打破[25]. 核受体共同活化子4(nuclear receptor coactiva-
tor 4, NCOA4)介导的自噬过程可选择性地降解铁蛋

白, 造成细胞内游离铁水平升高, 并诱发铁死亡[133,134].
与GPX4和SLC7A11相比, 铁蛋白在铁死亡中的研究进

展尚局限于体外细胞培养体系中, 它在体内调控铁死

亡的生理学及病理生理学作用还有待进一步深入

研究.

3.3 铁死亡是心脏疾病防治的重要靶点

作为一种终末分化细胞, 心肌细胞在出生后就不

能分裂增生, 其死亡将导致心肌细胞数量的减少, 从而

引起心脏结构和功能上的缺陷, 加剧心力衰竭. 因此,
心肌细胞死亡的调控通路具有重大的研究价值与转化

意义, 抑制心肌细胞死亡是保护心脏功能、防治心脏

疾病的关键策略.
在已知的程序性细胞死亡方式中, 半胱氨酸-天冬

氨酸蛋白水解酶(caspase)依赖的细胞凋亡通路是最早

被发现参与心脏疾病的[135]. 随着研究的推进, 其他死

亡方式在心脏疾病中的作用被逐渐认识. 例如Lu等
人[136]发现, 细胞自噬抑制剂可在大鼠阿霉素心肌病模

型中减轻心脏损伤程度. Zhang等人[137]研究揭示, RIP3-
CaMKII通路介导的新型程序性坏死机制在多种心脏

疾病中扮演的重要角色. 近期, 多项研究提示gasdermin

介导的细胞焦亡也参与糖尿病心肌病和缺血性心脏病

等的发生发展[138,139]. 可见, 心肌病理生理学过程中存

在多种细胞死亡方式以及复杂的调控网络.
为深入研究心脏疾病中细胞死亡的作用, 我们利

用多种细胞死亡抑制剂干预并结合细胞死亡通路基因

敲除小鼠展开研究, 发现铁死亡特异抑制剂ferrostatin-
1(Fer-1)可显著降低阿霉素导致的心脏毒性并提高小鼠

的存活率[10]. 与之前报道的Ripk3基因敲除小鼠相比,
注射Fer-1效果相似, 且两者的保护效应可以叠加, 说明

心脏中铁死亡与程序性坏死独立并存. 值得关注的是,
通过药物抑制CaMKII(被认为是RIP3下游分子), 并没

有在阿霉素模型小鼠上展示出之前报道的保护效

果[10,137]. 这提示心脏程序性坏死的下游通路及关键靶

点分子还有待进一步研究和确认.
结合心脏功能系列实验结果, 铁死亡被认定在阿

霉素心肌病的发生发展中发挥了关键作用. 为寻找该

模型中铁死亡发生过程的关键调控因子, 我们进行了

全转录组测序, 发现血红素加氧酶-1(Hmox1)显著上

调[10]. 使用Hmox1抑制剂可显著遏制阿霉素小鼠心脏

铁死亡的发生发展并保护心脏功能; 而通过加载血红

素诱导Hmox1过表达则效果相反. Hmox1是铁卟啉化

合物血红素分解代谢过程中的限速酶, 可将血红素分

解为一氧化碳、胆绿素和Fe2+, 而心肌中含有丰富的血

红素用来合成肌红蛋白、细胞色素等. 阿霉素注射后,
小鼠表现出血红素降低, 铁和胆红素(胆绿素的氧化产

物)水平升高; 而抑制Hmox1表达或者敲除上游调控分

子Nrf2均可减轻心肌细胞铁蓄积. 因此, Hmox1的激活

介导了血红素中铁离子的释放, 铁离子蓄积在心肌细

胞从而诱发了铁死亡.
铁死亡被认为是通过细胞膜或者细胞器膜发生脂

质过氧化损伤来杀伤细胞, 但具体的亚细胞定位一直

存在争议[140]. 我们通过对阿霉素处理小鼠心脏组织进

行透射电子显微镜观察, 发现阿霉素小鼠的线粒体形

态发生明显变化, 后续实验证实ATP生成与线粒体膜

电位均显著下降; 而这些变化均能被Fer-1所恢复. 尽

管之前有文献提示铁死亡可能发生于细胞膜[141,142], 但

分离心肌线粒体后, 我们发现铁蓄积和脂质过氧化在

阿霉素作用后主要发生在心肌细胞的线粒体而不是细

胞质基质中. 与传统的抗氧化剂TEMPO相比, 经改造

而特异富集于线粒体的MitoTEMPO可有效抑制铁死

亡, 保护心脏功能, 从而更加明确了线粒体损伤与心脏

损伤在阿霉素模型中的因果关系[10].
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在铁死亡相关疾病中, 脏器的缺血再灌注(ische-
mia/reperfusion, I/R)损伤受到广泛关注. 2014年, 德国

Linkermann等人[143]率先在国际上报道了铁死亡参与肾

脏缺血再灌注损伤的发生. 几乎同时, 德国Marcus Con-
rad课题组[126]则发现抑制铁死亡还可以显著改善肝脏

的缺血再灌注损伤. Gao等人[144]建立了离体(ex vivo)的
小鼠心脏缺血再灌注模型, 发现通过抑制谷氨酰胺代

谢从而抑制铁死亡可以减轻损伤. 为进一步明确铁死

亡在其中的作用, 我们以小鼠为实验对象建立在体(in
vivo)心肌缺血再灌注模型, 发现给予铁死亡抑制剂可

明显减轻缺血再灌注导致的急性和慢性心脏损伤, 为

防治相关疾病提供了前景光明的新思路和新策略[10,11].
阿霉素心肌病及心肌缺血再灌注损伤引发心肌细胞铁

过载、铁死亡发生以及相关治疗靶点的模式图见图2.
美国华盛顿大学的研究团队[145]揭示, 心脏移植手

术后发生的中性粒细胞募集(neutrophil recruitment)现
象是由铁死亡调控的. 供体心脏在移植后由于缺血缺

氧等原因可诱导发生铁死亡, 细胞内容物将释放并通

过TLR4/Trif/Type 1 IFN 通路募集中性粒细胞, 造成坏

死性炎症(necroinflammation). 因此, 铁死亡抑制疗法有

望改善临床心脏移植手术的预后.
前文所述的祛铁治疗, 无疑是通过直接减轻铁负

荷发挥作用的, 其内在本质很可能是抑制铁死亡的发

生. 有研究结果证实, 铁螯合剂在心脏和肝脏等重要器

官的疾病与损伤中可以发挥铁死亡抑制剂的作

用[10,131]. 因此, 以铁死亡为靶点的转化医学研究, 将成

为心脏疾病防治领域富有潜力的新方向.

4 总结

铁是最早被人类认识的生命必需微量元素, 而铁

死亡作为最“年轻”的程序性细胞死亡类型, 相关研究

刚刚起步. 无疑, 铁代谢失衡及铁死亡极大地参与了心

脏疾病的发生发展, 而线粒体是影响心脏铁死亡的主

要细胞器. 铁死亡抑制剂、铁螯合剂、线粒体特异性

抗氧化剂、Hmox1抑制剂以及低铁膳食等5种不同途

径如同“女娲补天”传说中的“五色石”一般, 挽狂澜于既

倒, 扶大厦之将倾, 成功缓解了阿霉素导致的心脏损伤,

图 2 阿霉素心肌病与心肌缺血再灌注损伤中心肌细胞铁死亡调控

模式图
Figure 2 Schematic model depicts the role of cardiac ferroptosis in
cardiomyopathy induced by doxorubicin or ischemia/reperfusion

图 3 “女娲补天”诠释靶向铁死亡是防控心脏疾病关键靶点. 阿霉

素或缺血再灌注等有害因素促发心肌细胞线粒体铁离子(红颗粒)蓄
积及脂质过氧化(黄点)产生, 诱发心脏(天空)损伤. 功能研究提示铁

死亡抑制剂(Fer-1)、铁离子络合剂(DXZ)、线粒体还原剂(Mito-
TEMPO)、卟啉抑制剂(ZnPP)以及低铁膳食(low iron diet)等5种策略

均可有效防治铁死亡介导的心脏疾病
Figure 3 The ancient Chinese myth “Nüwa Mends the Heavens”
illustrates ferroptosis as a key target for treating heart diseases. Both the
anticancer drug doxorubicin and cardiac ischemia/reperfusion induce
ferroptosis-mediated cardiomyopathy (depicted as a gaping hole in the
sky) via mitochondrial iron overload and lipid peroxidation
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这指明了将来的研究方向并使我们对铁死亡研究的临

床转化充满信心. 铁过载以及铁死亡是心脏疾病的关

键机制, 而靶向铁过载和铁死亡, 无疑给心脏疾病的防

控带来无限曙光(图3).
总之, 铁死亡自2012年被发现以来, 日益引起人们

的重视, 相关研究不断增加. 目前普遍认为, 靶向铁死

亡不仅可以防治脏器损伤, 而且可以治疗肿瘤. 然而,
迄今为止, 铁死亡研究领域的一些基础的关键科学问

题尚待回答, 比如铁死亡过程中是否存在关键执行分

子? 生理过程中是否存在铁死亡? 尽管如此, 铁死亡研

究领域持续拓展, 其活跃程度令人瞩目, 不断涌现铁死

亡相关的新靶点和新机制的报道. 总之, 铁死亡在心脏

疾病等重大慢病发生发展中的重要作用业已引起广泛

关注, 相信更多深入的研究将会揭示铁死亡的精细分

子机制, 从而为靶向铁死亡防治心脏疾病的临床应用

提供更加充分的科学依据.
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Role of iron overload and ferroptosis in heart disease
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The essential trace element iron is a key component of hemoglobin, playing a role in erythropoiesis and oxygen transport.
In addition, iron plays a key role in several enzymatic and metabolic processes. Iron deficiency causes anemia, whereas
iron overload causes organ-related diseases such as heart failure, liver cirrhosis, and diabetes mellitus. Therefore,
maintaining iron homeostasis is essential for the survival of nearly all living organisms.
Iron overload-related cardiomyopathy is a secondary form of heart disease resulting from iron accumulation in the

myocardium and is the leading cause of morbidity in hereditary hemochromatosis, thalassemia major, and other conditions
associated with secondary iron overload. A growing body of epidemiological and molecular evidence supports the notion
that iron overload is pathogenic and that iron chelation therapy can be clinically beneficial in treating many forms of heart
disease. However, the precise mechanisms by which iron overload leads to heart disease are poorly understood.
In recent years, significant progress has been made toward understanding the regulatory mechanisms that underlie iron

overload in many diseases. In particular, ferroptosis, a newly identified iron-dependent form of cell death, has drawn
considerable attention. Ferroptosis has morphological, biochemical, and genetic features that are distinct from other forms
of cell death such as apoptosis, necrosis, and autophagy, and mounting evidence suggests that ferroptosis participates in the
initiation and progression of many diseases and conditions, including tumorigenesis, ischemia/reperfusion injury, kidney
failure, and diseases affecting the nervous system and the hematological system.
Although the death of terminally differentiated cardiomyocytes is a crucial pathogenic factor in the development of

cardiomyopathy, the underlying mechanism remains unknown. Recently, we reported that inhibiting ferroptosis in mice
can protect against both chemotherapy-induced cardiomyopathy and ischemia/reperfusion-induced cardiomyopathy. With
respect to the underlying mechanism, we found that excess accumulation of free iron in the mitochondria of
cardiomyocytes causes membrane lipid peroxidation, providing new insights into the pathogenic mechanisms that underlie
iron overload-associated cardiomyopathy.
In this review, we briefly introduce the molecular mechanisms that regulate cardiac iron homeostasis. In addition, we

provide an overview of studies regarding the role that iron overload-associated cardiomyopathy and ferroptosis play in the
pathogenesis and progression of heart disease. Finally, we discuss the role of targeting ferroptosis as a promising new
therapeutic strategy for myocardial chemotherapeutic and ischemia/reperfusion injury.

iron, iron overload, ferroptosis, heart disease

doi: 10.1360/TB-2019-0242

评 述

2987

https://doi.org/10.1360/TB-2019-0242

	铁过载及铁死亡在心脏疾病中的研究进展
	1�� 铁稳态代谢
	1.1�� 铁的来源与吸收
	1.2�� 铁的转运、储存与利用
	1.3�� 铁稳态代谢的分子调控机制
	1.4�� 心脏铁稳态代谢的维持与调控
	1.5�� 线粒体铁代谢与心脏功能

	2�� 铁过载与心脏疾病
	2.1�� 遗传性血色病与心脏疾病
	2.2�� 弗里德赖希共济失调及线粒体铁过载与心力�衰竭
	2.3�� 继发性铁过载与心脏疾病
	2.4�� 膳食铁摄入与心脏疾病
	2.5�� 祛铁治疗可有效防控心脏疾病

	3�� 铁死亡及其在心脏疾病中的作用
	3.1�� 铁死亡是铁依赖性非凋亡性的新型细胞死亡方式
	3.2�� 铁死亡的调控机制
	3.3�� 铁死亡是心脏疾病防治的重要靶点

	4�� 总结


