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摘  要 

铁是一种体内微量金属，也是几乎所有活细胞和生物体的基本成分。作为各种金属蛋白的组成部分，它

参与了关键的生化过程，如组织中氧的运输、线粒体呼吸过程中的电子转移反应、DNA的合成和修复、

外源性物质的代谢等。然而，当细胞和组织中存在过量时，铁会破坏氧化还原稳态，并催化活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的传播，导致氧化应激。ROS对生理信号通路至关重要，但氧化应激与

组织损伤和疾病有关。在细胞水平上，氧化应激可能导致铁死亡，一种依赖铁的细胞死亡形式。目前很

多相关研究已经证实铁代谢异常所导致的氧化应激与心血管疾病的发病是明确相关的。在这篇综述中，

我们着重于讨论铁代谢异常及氧化应激和心血管疾病之间的关系。 
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Abstract 
Iron is a kind of trace metal in the body, and is also the basic component of almost all living cells 
and organisms. As a component of various metalloproteins, it is involved in key biochemical 
processes, such as oxygen transport in tissues, electron transfer reactions during mitochondrial 
respiration, DNA synthesis and repair, and metabolism of exogenous substances. However, when 
excess is present in cells and tissues, iron disrupts REDOX homeostasis and catalyzes the spread of 
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reactive oxygen species (ROS), leading to oxidative stress. ROS is critical to physiological signaling 
pathways, but oxidative stress has been linked to tissue damage and disease. At the cellular level, 
oxidative stress may cause iron death, an iron-dependent form of cell death. At present, many re-
levant studies have confirmed that oxidative stress caused by abnormal iron metabolism is clearly 
related to the incidence of cardiovascular diseases. In this review, we focus on the relationship 
between abnormal iron metabolism and oxidative stress and cardiovascular disease. 
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1. 引言 

铁被认为是地球上最丰富的金属之一。它的电子构型允许形成稳定的亚铁(Fe+2)或亚铁(Fe+3)离子，

其容易与有机分子形成复合物，这具有巨大的生物学意义[1]。但是，任何事物都有其两面性。铁的特殊

之处在于它的化学性质；铁是电子的理想转运体，也就是说，是不同原子和分子之间化学反应的促进者

[2]。另一方面也有潜在的毒性作用；虽然它可以促进生化反应，但它也可以诱导活性氧(ROS)，ROS 在

高浓度时会对细胞结构造成破坏[2] [3]。这种破坏是由游离铁引起的一个有害过程称之为铁死亡，这是一

种非凋亡类型的程序性细胞死亡[3]。特别是高度活跃的细胞如心肌细胞容易发生。因此，需要对铁的代

谢进行复杂的调节，以使铁能够实现重要的生化反应，同时，铁应该被“屏蔽”，防止其与不同的蛋白

质结合造成结构破坏的可能性，并防止微生物“劫持铁”的可能性，因为微生物的代谢也依赖于铁的适

当供应[2]。 

2. 铁代谢 

铁的代谢在人体当中是一个复杂的过程。Galaris 等[1]发现铁对血红蛋白的氧运输、肌红蛋白的肌肉

氧合、线粒体电子传输链蛋白质的细胞呼吸、核糖核苷酸还原酶合成 DNA 都至关重要。体内的铁不断循

环，主要是通过巨噬细胞对老化的红细胞的正常吞噬。这些红细胞的血红蛋白中含有的铁被释放回血浆，

由骨髓或其他器官重新吸收，以合成新的红细胞或合成含铁分子[4]。 
铁还参与了细胞质中的几个酶促反应，其存在是必不可少的。成年人体内含有~3~5 克铁；绝大多数

(约 70%)用于红细胞，而多余的则储存在肝脏中。转铁蛋白将来自血浆的每天约 25~30 mg 铁输送到骨髓

中发育的红细胞，用于血红素的生物合成。转铁蛋白也向其他组织提供较少数量的铁(每天约 5 mg)。在

稳态下，转铁蛋白只含有约 3 mg 的铁，但每天结合、释放铁约 10 次以满足生理需要。人体内这一少而

高动态的铁，其中部分主要是由组织巨噬细胞在清除衰老红细胞所提供的铁。在红细胞被吞噬过程中，

血红素通过血红素加氧酶 1 (Heme oxygenase, HO-1)进行酶降解，无机铁通过跨膜铁转运蛋白从巨噬细胞

释放到血浆中进行再利用。 
铁在体内的稳态受到严格的调节。消化道(十二指肠)、血浆、红细胞、巨噬细胞、肝(肝细胞)、脾脏

等细胞类型之间的主要铁流动由铁调素抗菌肽(Recombinant human hepcidin, Hamp)基因编码的铁调素调

节，它是铁稳态的主要调节剂[4]。是一种 25 个氨基酸蛋白，主要在肝细胞中释放，但在心脏和其他组织
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中也被检测到。铁调素的作用是众所周知的。它通过促进高水平铁条件下的膜铁转运蛋白(Membrane 
transport protein, FPN)内化和降解来调节 FPN 介导的铁的流出[4]。铁通过上述相关途径在体内维持平衡，

对人体是有益的。但是，但是当其代谢异常时就会对人体造成伤害，如下： 

2.1. 铁超载 

很多研究已经证实，铁是一种微量元素，过量时可能对人体是有害的。体内铁积累过多通常是通过

胃肠道(GI)铁吸收增加(血色素沉着)发生，或通过饮食来源或红细胞(红细胞)输血(血色素沉着)过量发生。

Sumneang 等[5]研究也证实铁在各种生化反应中都很重要，因为它作为细胞呼吸、能量代谢和脱氧核糖核

酸(DNA)合成和修复所需的多种酶中的关键作用。铁在主要细胞成分中存在不同浓度，包括细胞质约 6 
μm、线粒体约 16 μm、细胞核约 7 μm 和溶酶体 16 μm。然而，体内铁的过度积累，一种被称为铁超载的

情况，可能会造成不良影响。可能导致血浆转铁蛋白饱和，从而出现循环的非转铁蛋白结合铁(Non 
transferrin bound iron, NTBI)，导致铁在肾脏、肝脏和心脏等重要器官中沉积[5]。重要的是，铁超载心肌

病(Iron-overload cardiomyopathy, IOC)，一种以铁超载心脏进行性机电恶化为特征的病理疾病，一直是血

色素沉着病患者死亡的主要原因[5]。研究显示，在细胞水平上，铁超载会导致 ROS 的产生增加，从而

引起氧化应激，导致对 DNA、蛋白和膜脂质等大分子的损害。并且，铁超载会导致心脏线粒体功能障碍，

如线粒体呼吸下降、线粒体 ROS 水平升高、线粒体膜电位去极化和线粒体肿胀。同时，铁超载也会干扰

线粒体动力学，干扰线粒体裂变和融合之间的平衡[5]。在组织和器官水平上，调节细胞死亡在心肌稳态

和病理中也起着重要作用[5]。当机体组织器官沉积过多的病理性铁时，一旦细胞的抗氧化能力超过正常

范围，铁就会被快速的 Fenton 反应催化，产生羟基离子，这是一种非常活跃的自由基物种，会导致脂质

过氧化，导致膜通透性改变。这些修饰造成水解酶的泄漏，引发细胞损伤和随后的心肌细胞死亡[6]。 

2.2. 铁死亡 

我们都知道细胞死亡的两个主要途径：凋亡和非凋亡。Lillo-Moya 等[3]研究再次证明细胞凋亡是一

种高度控制的细胞死亡过程，由健康和受损细胞对生理或病理刺激的反应，包括缺血再灌注损伤事件。

另一方面，在非凋亡细胞死亡中，我们可以强调铁死亡，一种受调控的细胞坏死，是由脂质过氧化产物

的积累引起的，主要是当细胞中的(Glutathione, r-glutamyl cysteingl + glycine, GSH)水平耗尽或谷胱甘肽过

氧化物酶 4 (Glutathione peroxidase, GPX4)酶被抑制时。GPX4 利用还原的 GSH 将磷脂氢过氧化物转化为

脂肪醇，从而抑制铁死亡[3]。 
此外，脂质过氧化有两种主要机制，一种是铁催化的自发过氧化物自由基介导的自氧化反应和一种

是由(Lipoxygenase, LOXs)催化的酶介导的过程。脂肪氧化酶是催化多不饱和脂肪酸(Polyunsaturated fatty 
acid, PUFA)加氧反应的含铁酶，从而产生脂质氢过氧化物在 RE 中积累[3]。 

3. 氧化应激 

氧化应激由氧化剂和抗氧化剂之间的失衡引起[7]。Galaris 等[1]研究在线粒体内膜呼吸链复合体 IV
中的细胞色素氧化酶催化的四电子转移反应中，需氧生物消耗的大部分 O2被安全地还原为 H2O。这与氧

化磷酸化结合在一起，以三磷酸腺嘌呤(ATP)的形式产生化学能。因此，O2 在需氧菌的主要功能是充当

一个接收器，接受碳基燃料氧化分解代谢过程中产生的电子，从而有效地产生能量。然而，一小部分 O2

在呼吸链中部分减少，但也在其他生理/生化活动中发生，如吞噬、免疫激活、外源物质代谢[1]。这会导

致潜在有害中间体的形成，统称为活性氧物种(ROS)，包括超氧阴离子( 2O− )、过氧化氢(H2O2)和羟基自由

基(HO−) [1]。 2O− 和 H2O2分别代表 O2的单电子还原产物和双电子还原产物[1]。它们是中等活性的，只与
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有限数量的细胞分子相互作用。然而，尽管它们的活性很低，但它们能被特定的酶迅速代谢，如超氧化

物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)、过氧化氢酶(Catalase enzymes, CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)
和过氧化物酶(Peroxidase, PRX)，这些酶在所有好氧生物的细胞中普遍表达。值得注意的是，H2O2 既可

以被两个电子催化还原为 H2O，也可以非酶还原为 HO−，HO−是一种极具活性的自由基。由于 2O− 和 H2O2

是由细胞不断产生和清除的，它们在生理条件下处于细胞内平衡状态[1]。 

4. 铁代谢与氧化应激的关系 

氧化应激主要由 ROS 所引起的一系列反应，ROS 是由铁下垂过程中线粒体中的铁离子和 NADPH 氧

化酶相互作用产生的[8]。活性氧的生成是在金属离子存在的情况下发生的，例如存在于不稳定的铁池

(LIP)中的游离铁，它可以通过(Fenton reaction, Fenton)和 Haber-Weiss 反应直接产生剧毒的羟基自由基

(HO−) [3]。然而，铁在细胞内的毒性源于其催化产生 ROS 的能力，ROS 导致脂质过氧化和细胞器损伤[9]。
铁死亡是最近几年提出的理论，虽然部分理论已然被接受，但它和氧化应激的关系需要我们更深入的去

探索。 

5. 铁代谢与氧化应激在心血管疾病中的影响 

5.1. 对动脉粥样硬化的影响 

铁作为人体不可或缺的微量元素，在维持线粒体功能、DNA 合成和修复以及细胞生长和死亡的蛋白

质和酶[10]。作为血红蛋白的主要成分，它对红细胞的生成和氧的转运起着至关重要的作用。然而，铁也

可能是有毒的，体内铁储存和动脉粥样硬化的发展之间存在紧密联系，因为它能够产生活性氧物种(ROS)，
同时通过 Fenton 反应产生有毒的羟基自由基来氧化生物分子[8]。高血清铁蛋白存在其他增加自由基形成

的危险因素，从而通过刺激低密度脂蛋白氧化来加速动脉粥样硬化的形成[10]。Cornelissen 等[10]研究表

明释放的游离铁可能会加速低密度脂蛋白(Low density lipoprotein, LDL)的氧化，然后被巨噬细胞上的

LDL 受体摄取，导致巨噬细胞发育成泡沫细胞，泡沫细胞浸润和坏死核扩张是动脉粥样硬化形成的关键

事件。氧化型低密度脂蛋白被巨噬细胞上高亲和力的低密度脂蛋白受体摄取，最终推动其发育成泡沫细

胞[11] [12]。泡沫细胞上调蛋白水解酶，如基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMPs)，降解细胞外

基质结构，导致斑块破裂和心肌梗死[10]。泡沫细胞的坏死和不能清除这些死亡细胞会导致斑块的进一步

生长，最终形成坏死的核心。铁下垂在动脉粥样硬化中研究甚少，但它可能是斑块失稳的一个重要机制

[10]。相关研究提示巨噬细胞铁水平可以改变它们的极化，低的细胞内铁水平显示抑制促炎细胞因子的表

达，而升高的铁水平促进促炎反应[10]。还有相关研究表明在 M (HB)细胞中，通过抑制铁依赖的 PhD 激

活缺氧诱导因子-1α可促进血管内皮生长因子介导的斑块内血管生成、血管通透性、炎细胞募集和斑块进

展[10]。铁代谢与动脉粥样硬化之间的关系十分复杂，有待进一步研究。 

5.2. 对心肌梗死的影响 

急性心肌梗死(Acute myocardial infarction, AMI)是世界范围内最主要的死亡原因[13]。随着介入心脏

病学和经皮冠状动脉成形术(Percutaneous transluminal coronary angioplasty, PCA)的发展，其相关的死亡

率、发病率和并发症已显著降低[13]。心肌梗死时产生的 ROS 可能通过与膜蛋白和脂质的相互作用阻碍

心肌收缩，从而引发细胞过氧化损伤[14] [15]。矛盾的是，血流恢复到缺血区会导致大量活性氧(ROS)的
产生，从而对生物分子产生快速而严重的损害，产生一种称为心肌再灌注损伤(MRI)的现象[13] [16]。再

灌注在再灌注期间，血流量恢复，从而产生心肌组织的复氧，但是在再灌注的最初几分钟内，ROS 的产

生激增，当 ROS 攻击含有[4Fe-4S]基团的酶时，会发生向[3Fe-4S]基团的转化，导致铁的不稳定释放和酶
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的失活，这可能是氧化应激导致 IRI 的基础之一[3] [17] [18]。在心肌缺血/再灌注(I/R)损伤(IRI)中，缺血

心脏受到不可逆转的损伤，尽管心脏恢复了血流再灌[19]。研究表明，由于高浓度的铁被动员到冠脉血流

中，铁可通过对 ROS 的作用影响心肌细胞的凋亡和坏死，从而加重缺血期本身造成的损伤，它与冠状动

脉疾病和心肌梗死再灌注期间 ROS 的产生密切相关[3] [20]。并且我们通过血清铁蛋白测定，体内铁储存

阳性与心血管疾病风险和相关死亡率的增加有关[21]。再灌注中 ROS 的来源包 NADPH 氧化酶的主要作

用，NADPH 氧化酶存在于心肌组织的许多细胞类型中[21] [22]。其他来源还有黄嘌呤氧化酶、解偶联

eNOS 和线粒中。活性氧包括过氧化氢(H2O2)、超氧阴离子、羟基自由基(OH−)和过氧亚硝酸根阴离子

(ONOO−)，它们都被证明随着再灌注的增加而增加，由于脂质过氧化，DNA 和蛋白质可能发生氧化和膜

损伤[13] [14]。 
相关研究证实至少一半的心肌损伤与心肌再灌注有关，心肌再灌注损伤与活性氧产生和铁动员、钙

超载有关，用抗氧化剂如抗坏血酸、N-乙酰半胱氨酸和铁螯合剂如去铁胺治疗可以防止这种损伤的发展

[3] [12] [13]。因此针对缺血再灌注(IR)损伤的发病机制提出了三种主要假说：氧化应激、铁动员和钙超载

[13] [23]。所有这些机制很可能是相关的但不知道它们是同时运行还是在另一个之前运行。 
对其发生发展的研究也越来越深入。其中铁超载对全细胞和线粒体氧化应激、心肌线粒体功能和心

肌细胞活力的影响也越来越深入。以往的研究表明，心肌细胞可摄取游离铁(Fe3+))或亚铁(Fe2+)，然后通

过 Fenton 反应参与细胞内 ROS 的产生。此外，过量的细胞内游离铁可进入线粒体，产生线粒体氧化应

激。这会导致心肌线粒体功能受损，表现为线粒体呼吸减少、线粒体膜电位去极化和线粒体肿胀[5]。铁

超载通过损伤心肌线粒体功能、改变心肌线粒体动力学和心脏铁下垂来介导心肌细胞损伤。Moradi 等[24]
研究中表示铁超载，特别是心肌组织中的铁超载，已被认为是缺血性心脏病和发生急性心肌梗死的一个

潜在的危险因素，心脏铁沉研究积在一定的遗传背景下导致心功能下降；铁还可直接损伤心肌；铁可以

以含铁血黄素、铁蛋白和游离铁的形式积累在细胞中，称为不稳定的细胞铁，这是最有毒的刺激自由基

形成的形式。在心肌梗死时持续的微血管阻塞(PMOS)所导致的巨噬细胞内的铁超载似乎是梗死中持续炎

症反应的关键机制[9] [25]。 
铁稳态可能在心肌细胞 MRI 的发展中起重要作用。游离铁对细胞有害，因此通常它会与形成复合物

的蛋白质结合[13]。在缺血期间，铁的新陈代谢受损，并以游离铁的形式释放出来，这种催化游离铁可以

通过芬顿反应生成 ROS，催化 H2O2和 2O− 生成 OH− [9]。血清铁和铁蛋白水平预测急性心肌梗死发生的遗

传和病理生理机制已被证实，心肌组织的不同细胞类型产生大量的活性氧和铁动员；铁与超氧阴离子通

过芬顿反应生成羟基自由基；在心肌细胞内，通过 NADPH 氧化酶、eNOS 解偶联、黄嘌呤氧化酶和线粒

体产生活性氧[24]。 

6. 展望 

随着对铁代谢研究的不断深入，目前我们已经知道的是铁代谢异常所导致心血管疾病的主要机制是

铁过载、铁死亡、氧化应激等反应，希望可以打断这些反应的过程而有效防止动脉粥样硬化、心肌梗死

及其他相关疾病的发生。相信随着不断深入的基础研究，铁代谢的作用机制也会不断得到完善。抑制铁

死亡、螯合铁、抗氧化应激等可能会为心血管疾病及相关疾病的治疗带来新的希望。 
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