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摘  要 

生理状态下，铁能够通过多种途径进入心肌细胞，在能量代谢中发挥重要作用，然而，在持续应激或过

载的情况下，会通过芬顿反应损伤机体细胞。铁稳态失调与多种心血管疾病有关，如缺血再灌注损伤、

冠状动脉粥样硬化、心肌疾病及心力衰竭等，早期检测铁蛋白水平，维持铁稳态，预防铁超载，探究铁

蛋白与心脏疾病之间的相互关系，为心脏疾病的诊治和预后提供新的方向。 
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Abstract 
Physiologically, iron can enter cardiomyocytes through a variety of pathways and play an impor-
tant role in energy metabolism, however, in the case of continuous stress or overload, it can dam-
age body cells through the Fenton reaction. Iron homeostasis disorder is related to a variety of 
cardiovascular diseases, such as ischemia-reperfusion injury, coronary atherosclerosis, myocar-
dial diseases and heart failure, early detection of ferritin levels, maintenance of iron homeostasis, 
prevention of iron overload, exploration of the interrelationship between ferritin and heart dis-
eases, and provide a new direction for the diagnosis and prognosis of heart diseases. 
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1. 引言 

血清铁蛋白又称铁蛋白(serum ferritsn, SF)，是去铁蛋白和铁核心 Fe3+形成的复合物，其水平变化可

用于判断体内铁含量。一直以来，铁摄取的主要机制被认为是转铁蛋白(Transferrin, Tf)通过转铁蛋白受体

(Transferrin receptor, TfR)传递铁的作用。J. Fisher 等人[1]发现 SF 不仅是铁存储蛋白，更可能是铁传递蛋

白，其主要由 H-亚基和 I-亚基组成，Fe 的储存需要将 Fe2+氧化为 Fe3+，这是由 H-铁蛋白的铁氧化酶酶活

性催化的。胞质 Fe2+通过伴侣蛋白多聚 rC 结合蛋白(poly-rC-binding protein, PCBP) 1 和 2 (PCBP1 和

PCBP2)传递到 SF 中，游离的 Fe2+可以通过铁蛋白自噬的转换过程被动员调节，进入多个器官[2]。H-亚
基吸附不稳定的 Fe2+，减少游离 Fe2+通过芬顿反应产生有害的活性羟基自由基氧化应激导致的脂质过氧

化引起细胞损伤[3]。目前越来越多的证据表明铁代谢失衡与多种心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)
之间存在关联[4] [5]。当心衰患者发生铁缺乏时会影响铁相关酶的活性，造成组织细胞生理功能紊乱，影

响氧化磷酸化和丙酮酸代谢，无法为心肌提供足够能量需求，诱发心肌细胞凋亡[6]。而当过量的铁积聚

在心脏等器官中会导致心肌病甚至心力衰竭。线粒体中 ROS 的产生被认为是最重要的致病因素决定心肌

细胞损伤的途径。ROS 的产生导致脂质过氧化和 DNA 损伤，导致心肌细胞死亡、纤维化，最终导致心

功能障碍[7]。 

2. 铁稳态与失衡 

2.1. 铁稳态 

铁稳态是一种动态的铁平衡，不仅包括体内循环的铁含量，也包括细胞内铁的水平，在哺乳动物中，

大部分铁存在于血红蛋白中，只有一小部分铁在血液中循环，与转铁蛋白结合，在人体中，转铁蛋白结

合的铁不到体内总铁的 0.1% (约 3 mg)，然而，转铁蛋白结合的铁池是高度动态循环的[8]。循环转铁蛋白

的铁供应主要由网状内皮系统的巨噬细胞维持，这些细胞通过吞噬裂解衰老的红细胞并回收铁，其余一

小部分由十二指肠吸收转化而来。铁平衡主要受到多肽激素–铁调素(Hepcidin)的负调节，Hepcidin 在肝

细胞中产生，通过与靶细胞表面的铁转运蛋白结合减少铁流入血液[9]。铁缺乏时血红蛋白合成减少，常

会引发血液系统、心血管系统及脑神经系统等疾病[10]，欧洲心脏病学会指南也推荐静脉注射羧基麦芽糖

铁可用于治疗射血分数降低的症状性的急性和慢性心力衰竭。而当细胞内发生铁超载时，游离的 Fe2+与

线粒体作用产生过氧化氢物通过芬顿(Fenton)反应，生成羟基自由基或过氧化自由基，形成脂质过氧化及

ROS 积累，导致细胞损伤[11]，另一方面，铁会增加非血红素铁酶的活性，促进 ROS 生成，增加氧化损

伤[12]。而这些具有高度活性的羟基自由基，可以破坏蛋白质、核酸和膜脂质导致铁凋亡，这是一种铁依

赖性的非凋亡细胞死亡形式，也叫铁死亡[11]，最早是 2012 年 Dixon 等[13]在寻找对 ROS 突变肿瘤细胞

具有选择性致死作用的化合物时提出的，铁死亡在形态学、生化和遗传学上不同于细胞凋亡、各种形式

的坏死和自噬。这一过程的特点是脂质过氧化及 ROS 的铁依赖性积累。 
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2.2. 铁死亡 

铁死亡脂质过氧化后产生的脂质过氧化物(lipid peroxide, LOOH)、活性醛如丙二醛(Malondialdehyde, 
MDA)和 4-羟基壬烯醛(4-Hydroxynonenal, 4HNE)会损伤蛋白质甚至核酸的结构和功能，导致细胞损伤

[11]。目前对于铁死亡的主流途径研究有：依赖于谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4)
途径和不依赖 GPX4 的信号途径，如：脂质代谢途径，铁离子代谢途径以及能量代谢途径等[14]。GPX4
是一种抗氧化剂，在谷胱甘肽(glutathione, GSH)的辅助下将过氧化氢物还原为羟基化合物，从而保护细胞

结构功能[15]。当 GSH 依赖的脂质过氧化修复系统受损时，ROS 的铁依赖性积累驱动，核受体共激活因

子 4 (NCOA4)介导的铁蛋白选择性自噬，又称铁蛋白自噬，参与铁凋亡的调节，同时铁蛋白水平也会反

过来调控NCOA4水平来维持铁稳态[16]。在小鼠实验中观察到敲除GPX4基因后出现脂质过氧化物堆积，

这也说明 GPX4 细胞在脂质过氧化物损害方面的重要作用[17]。此外嗜铁细胞中的脂质过氧化还可以以旁

分泌的方式传递给其他细胞。一旦发生铁死亡，影响就会传播到周围的细胞，铁死亡事件以连锁的方式

继续发生[18]。目前，国内外对铁死亡研究较多，但机制尚未完全明确，就现有的研究提示铁死亡的发生

过程是在铁、脂质、氨基酸和脂质 ROS 代谢的共同作用下完成的，但也受到其他一些途径的影响。 

3. 铁代谢对心血管疾病的作用 

3.1. 铁代谢与炎症及免疫及心血管疾病 

在正常情况下，SF 是体内铁水平的表现，在炎性条件下，SF 可以作为一种反映急慢性炎症程度的

急性期指标蛋白[19]，通过一个独立于铁稳态的过程上调合成，并在急慢性炎性疾病中发挥作用[20]。当

体内铁超载时也会以两种方式来影响免疫细胞功能。一方面，铁超载会影响免疫细胞本身的数量和功能。

另一方面，嗜铁细胞可以被免疫细胞识别，然后引发一系列炎症或特异性反应[21]。冠状动脉粥样硬化是

一种低级别炎症性疾病，其中铁诱导的氧化应激，在炎症反应中也起着重要作用，SF 和高敏 C 反应蛋白

(High sensitive C-reactive protein, hs CRP)作为急性期阳性反应物，可以促进低密度脂蛋白颗粒氧化，引起

血管炎症[22]。许多研究表明，促炎生物标志物在各种 CVD 中升高，炎症标志物的水平与 CVD 的预后

和严重程度相关[5] [23] [24]。Mantel 等人[25]的研究也提供了相关证据，证明炎症是心力衰竭的直接因

果途径的一部分。慢性免疫紊乱可直接导致非缺血性心力衰竭，此外有分析显示，SF 水平在转铁蛋白饱

和度正常的患者中发现与心衰患者之间也存在线性关联，这表明 SF 水平升高与心肌细胞损伤可能涉及除

铁超载外的另一种途径，如代谢综合征的低级别炎症反应导致 HF 的发展[4]。因此考虑 SF 水平可能在炎

症及免疫细胞等方面上与 CVD 也密切相关。 

3.2. 铁代谢与血管内皮损伤及缺血再灌注损伤 

缺血再灌注损伤(Ischemia-reperfusion injury, IRI)是指局部组织器官因缺血发生缺血性损伤后在一定

条件下恢复血液再灌注，细胞功能代谢障碍及结构破坏不但未减轻反而加重。当铁超载、氧化应激、全

身炎症及线粒体损伤时，会引起心肌细胞丢失和纤维化，加重缺血再灌注损伤最终导致心肌细胞代谢进

行性紊乱和不可逆心肌重构的恶性循环[26]。在铁过载时可以观察到氧化应激反应增加造成线粒体功能的

障碍，线粒体作为真核细胞细胞质中的一种膜结合细胞器，在细胞代谢和信号转导的调节中起重要作用

[27]，此外线粒体不仅是血红素合成和铁硫簇(ISCs)的主要场所，也是 ROS 的主要来源[28]。心肌细胞中

的线粒体铁水平明显高于其他细胞。因此，线粒体中的 SF 浓度对心肌细胞至关重要，目前已经发现严重

的线粒体铁超载会诱导线粒体 DNA (mtDNA)损伤及功能障碍[27]。其原因除了 ROS 对线粒体的毒性外，

还会导致线粒体膜电位去极化和线粒体穿透孔开放，从而导致线粒体肿胀失衡[29]，这一病理过程进一步
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加剧了氧化应激，并引发心肌膜损伤和心血管内皮功能障碍。因此预防细胞死亡及线粒体损伤对 IRI 后

心脏功能的保护具有重要意义[30]。有研究发现，IRI 损伤后给心肌细胞给予铁螯合剂有利于心肌功能障

碍的逆转[10]。此外 Fang 等人[31]也发现在心肌缺血前 30 min 给小鼠注射铁抑制剂 Fer-1，发现对小鼠心

脏 IRI 模型具有组织保护作用。选择性的给予铁抑制剂 liproxstatin-1 也可以增加 GPX4 水平，改善小鼠

缺血心肌梗死、线粒体功能和 ROS 生成[32]。 

3.3. 铁代谢与心肌病及其他类型心脏病 

高铁致心肌损伤称为铁过载心肌病(iron overload cardiomyopathy, IOC)是一组预后差、死亡率高的心

血管疾病。目前 IOC 的发病率正不断上升，新兴的心脏磁共振成像检测方法对心肌铁含量的定量检测具

有较高的诊断价值[33]，可用于检测及预防心肌铁超载，在小鼠镰状细胞病模型中，铁超载会通过诱导心

脏毒性和脂质过氧化，在心肌细胞铁死亡和 HF 中发挥作用[34]。同时有研究表明，高铁会增加 NCOA4
的泛素化和降解引起铁蛋白自噬，铁蛋白自噬是铁代谢稳态的核心，又受 NCOA4 和细胞内铁蛋白水平

的严格调节[16]，噬铁蛋白紊乱在心肌细胞损伤中起关键作用[35]。阿霉素可以通过 NCOA4 去泛素化诱

导心肌细胞铁凋亡[36]。这些研究均提示了体内高铁蛋白水平对心肌细胞产生的负性影响。但 Ilaria 等[37]
通过对扩张性心肌病患者的心肌细胞进行铁代谢基因测定，结果并没有发现可以提供高铁蛋白水平在心

肌疾病进展过程中直接作用的证据。此外铁代谢在冠状动脉粥样硬化及心肌梗死(myocardial infarction, 
MI)中也起着重要作用，定量蛋白质组学分析表明，GSH 代谢途径和 ROS 途径在 MI 的早期和中期均显

著下调，证实了代谢应激下 MI 时铁超载导致细胞死亡[38]，而且有研究显示，大多数 ST 段抬高型 MI
患者存在心肌铁残留，也表明心肌铁升高是 MI 后左室重构不良的危险因素[39]，此外，经人脐带血间充

质干细胞(HUCB-MSC)外泌体递送的 miR-23a-3p 被证明可抑制心肌铁死亡，介导 AMI 的心肌修复[40]，
因此抑制铁死亡可能是修复 MI 心肌损伤的新思路。 

4. 总结与展望 

根据目前研究可知，铁稳态是心血管疾病的重要因素，过量的游离铁可以进入线粒体，产生氧化应

激，导致线粒体功能受损，进一步加重 IRI 及 MI、影响心肌细胞代谢及血管内皮收缩功能，铁超载会加

速心肌细胞铁死亡，越来越多的证据也表明铁稳态和铁死亡在心血管疾病中的作用和潜在机制。然而，

SF 水平与炎症及应激状态也密切相关，SF 升高在多大程度上真正反映了铁储量尚不清楚。此外有多项

研究表明使用铁死亡抑制剂、铁螯合剂、他汀–铁类药物有显著的协同心脏保护作用，可以改善心脏血

管的炎症反应，抑制脂质过氧化。但其具体的机制仍在被探索，这些发现可能为预防和治疗心血管疾病

提供新的生物标志物和潜在靶点，以此改善心血管疾病预后。 
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