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摘　要：铁死亡是一种程序性细胞死亡方式，其发生伴随铁依赖性脂质活性氧的积累和质膜多不饱和脂肪

酸的消耗，涉及脂质代谢、氨基酸代谢和铁代谢三个过程。心脑血管疾病严重危害人类健康，是心脏血管

和脑血管疾病的综合，铁死亡在其发病过程中发挥了至关重要的作用。现主要围绕铁死亡的机制及其在心

脏血管和脑血管疾病中的影响等相关问题进行综述，从而为相关疾病的防治提供参考。
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Research progress of ferroptosis in cardiovascular 
and cerebrovascular diseases
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Abstract: Ferroptosis is a kind of programmed cell death, which is accompanied by the accumulation of iron-
dependent lipid and reactive oxygen species and the consumption of plasma membrane polyunsaturated fatty acids, 
involving lipid metabolism, amino acid metabolism and iron metabolism. Cardiovascular and cerebrovascular 
diseases are a serious threat to human health and are a combination of cardiovascular and cerebrovascular diseases. 
Ferroptosis plays a vital role in their pathogenesis. This article focuses on the mechanism of ferroptosis and its 
effects in cardiovascular and cerebrovascular diseases, in order to provide a reference for the prevention and 
treatment of related diseases.
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心脑血管疾病是以高血压、血脂异常、糖尿病

和动脉粥样硬化等为主要危险因素的疾病，以血管

异常为诱因，心脏和脑的异常为主要表现 [1]。据世

界卫生组织 (WHO) 公开数据，世界每年约有 1 790
万人死于心血管疾病，占全球死亡总数的 31%，是

全球第一死因，其中 85% 的人死于心脏病和卒中，

因此心脑血管疾病严重危害着人类健康。WHO 在

2014 年全球非传染性疾病现状报告中提出，到 2025
年，心血管疾病的总死亡率要相对降低 25%[2]，因

此研究心脑血管疾病的发病机制，寻找疾病的治疗

靶标是亟待解决的问题。目前研究发现，铁稳态失

衡、氧化应激、炎症反应、能量代谢障碍、线粒体

损伤等均在心脑血管疾病的发生中发挥了重要作

用。本文将主要描述涉及铁稳态失衡和氧化应激的

铁死亡的机制及其在心脑血管疾病中的研究进展，

为心脑血管疾病的治疗提供新的思路。

1　铁死亡

铁死亡这一现象于 2003 年由 Sonam 等 [3] 首次

发现，由 Dixon 等 [4] 于 2012 年首次命名。铁死亡

是一种调节性细胞坏死方式 [4]，故又名铁坏死，具

有不同于凋亡、自噬的特征。在形态学上，其伴随
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质膜起泡、线粒体皱缩、嵴减少或消失和膜密度增

加 [4] ；在生化上，其伴随铁和自由基的聚集以及谷

胱甘肽的耗竭，其发生过程可被亲脂性抗氧化剂、

铁螯合剂抑制，但不可被凋亡、坏死和自噬等抑制

剂所抑制 [5]，故为一种新型程序性细胞死亡方式。

2　铁死亡的机制

铁死亡的发生涉及脂质代谢、氨基酸代谢和铁

代谢三个方面，源于细胞膜磷脂氧化代谢障碍，当

脂质氢过氧化物积累至谷胱甘肽过氧化物酶还原极

限时，铁离子介导的 Fenton 反应即会催化其产生脂

质自由基，并在细胞内大量积累导致细胞死亡。

2.1　脂质代谢途径

含多不饱和脂肪酸的磷脂 (poly-unsaturated fatty 
acid-phosphatidyl ethanolamine, PUFA-PE) 是最容易

发生过氧化的脂质 [6]，也是驱使细胞进入铁死亡的

关键磷脂，脂质代谢涉及 PUFA-PE 的合成和过氧

化两个步骤。

PUFA-PE 的合成以细胞膜脂质 PUFA 为原料，

其中主要是花生四烯酸和肾上腺酸，PUFA 首先

在酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4, ACSL4) 的作

用下酰基化，生成 PUFA 酰基辅酶 A ；再在溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3, LPCAT3) 的作用下酯化，与磷脂

酰乙醇胺 (phosphatidyl ethanolamine, PE) 反应，生

成 PUFA-PE [7-9]。PUFA-PE 的过氧化主要发生在质

膜和内质网上，可通过非酶促反应或主要由脂氧合

酶 (lipoxygenase, LOX) 介导的酶促反应完成 [10-11]，

最终形成脂质氢过氧化物。

脂质代谢通路的关键调节点在于ACSL4和LOX。
研究表明，乳腺癌细胞中 ACSL4 基因表达水平很高，

当敲除 ACSL4 基因后会降低 PUFA-PE 的生成，从

而抑制 RSL3 诱导的铁死亡发生 [12]。诸如罗格列酮、

吡格列酮和曲格列酮等噻唑烷二酮类物质可有效抑

制 ACSL4 的作用，从而保护细胞免受铁死亡威胁。

Liu 等 [13] 发现 5-LOX 抑制剂 zileuton 可抑制 erastin
和谷氨酸诱导的 HT22 神经元细胞铁死亡，并且这

种抑制作用呈剂量依赖性。此外，铁死亡的典型抑

制剂 liproxstatin 1 (Lip-1)、ferrostatin 1 (Fer-1) 均可

通过抑制 LOX 的活性抑制细胞铁死亡的发生。

2.2　氨基酸代谢途径

还原型谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 具有强还

原性，可将细胞代谢产生的有害脂质氢过氧化物还

原为无害的脂质醇，是决定细胞是否发生铁死亡的

关键，而氨基酸代谢涉及 GSH 的合成和消耗两个

过程。

GSH 的合成有多种途径。首先，GSH 可通过

谷胱甘肽还原酶的还原作用进行少量补给，同时伴

随还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化为烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 
NADH) ；第二，GSH 可通过细胞内半胱氨酸 (L- 
cysteine, L-Cys)、谷氨酸 (glutamate, Glu) 和甘氨酸

(glycine, Gly) 在酶的催化作用下合成进行大量补

给 [9,14]。其中合成所需的半胱氨酸来源于甲硫氨酸

硫转移途径的生物合成或外源胱氨酸的转化 [9] ；胱

氨酸由 SLC3A2 和 SLC7A11 组成的谷氨酸胱氨酸

转运受体 (glutamate cystine antiporter, system Xc
-) 进

行转运 [15]，被从胞外运输至胞内；合成所需的谷氨

酸来源于谷氨酰胺在谷氨酰胺酶 2 (glutaminase 2, 
GLS2) 作用下的转化 [16]，而谷氨酰胺由 SLC38A1
和 SLC1A5 组成的转运受体进行转运 [17]，被从胞外

运输到胞内。

GSH 的消耗主要用于消除细胞代谢产生的有

害脂质氢过氧化物，在将脂质氢过氧化物还原为无

害的脂质醇的同时 [18]，GSH 被氧化为氧化型谷胱

甘肽 (oxidized glutathione, GSSG)，而这一过程必须

在谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidases, GPXs) 
的活性中心硒代半胱氨酸的催化下才能得以完成 [9]。

目前对氨基酸代谢通路调节点的研究主要集

中在半胱氨酸和 GPX4 上。半胱氨酸可通过两种途

径获得，对于胱氨酸转化途径的研究大多集中在

SLC7A11 调节上。研究发现，在 HT-1080 人纤维

肉瘤细胞中，敲除 SLC7A11 基因会增强细胞对铁死

亡的敏感性，而过表达会增强细胞对铁死亡的耐受

性 [4]。抑癌基因 P53 可通过下调 SLC7A11 的表达

导致细胞铁死亡，核因子 NF-E2 相关因子 2 (NF-
E2-related factor 2, Nrf2) 可通过 Nrf2-keap1 通路增

加 system Xc
- 的表达增强细胞对铁死亡的耐受性 [19]。

对于硫转移途径的研究大多集中在半胱氨酰 -tRNA
合成酶 (cysteinyl-tRNA synthetase, CARS) 上，CARS
的敲低可激活转硫途径，增加细胞内半胱氨酸的合

成，从而抑制 erastin 诱导的铁死亡 [20]。细胞中主

要发挥作用的GPXs是GPX4。Friedmann Angeli等 [21]

发现，GPX4 基因敲除会诱导小鼠急性肾功能衰竭，

以及肾小管铁死亡。铁死亡典型诱导剂 RSL3、ML162
等可直接作用于 GPX4，从而抑制 GPX4 的功能，
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导致脂质过氧化物的积累，促进铁死亡的发生 [22-23]。

此外，补硒可增加 GPX4 活性中心硒代半胱氨酸的

数量，从而增强GPX4的还原能力，抑制细胞铁死亡。

2.3　铁代谢途径

铁是一种很重要的微量元素，机体铁代谢涉及

铁的吸收和储存两个步骤。

人体主要通过外源食物补充机体铁损失。食物

中的铁主要以植物中的非血红素 Fe3+ 和动物中的血

红素 Fe2+ 的形式存在。非血红素铁通过细胞色素 B
还原为 Fe2+，再在二价金属离子转运体 (divalent 
metal-ion transporter-1, DMT1) 的作用下将 Fe2+ 转运

至小肠上皮细胞 (intestinal epithelial cell, IEC)[24]，而血

红素铁可直接被 IEC 吸收。IEC 中的铁可在膜铁转运

蛋白 (ferroportin 1, FPN1) 的作用下转出细胞，被铜蓝

蛋白 (ceruloplasmin, CP)、膜铁转运蛋白辅助蛋白

(hephaestin, HP) 氧化为 Fe3+，与转铁蛋白 (transferrin, 
TF) 结合成 TF-Fe3+ 复合物而在血液中循环 [25]。

人类男性体内铁的平均含量约为 4 g，其中在

红细胞中约有 2.3 g，其余的存在于外周组织中，以

铁蛋白、铁硫簇的形式储存在细胞内，还有一部分

储存于不稳定铁池，其大小因细胞类型而异 [26]。血

液中循环运输的 TF-Fe3+ 复合物可与组织细胞膜蛋

白转铁蛋白受体 (transferrin receptor 1, TFR1) 结合

而被内吞入细胞成为内含体，内含体的 Fe3+ 可被前

列腺六跨膜表皮抗原 3 (six-transmembrane epithelial 
antigen of the prostate 3, STEAP3) 还原为 Fe2+，在 DMT1
或锌铁转运蛋白 (Zrt-Irt like proteins, ZIPs) 的作用下

进入细胞质。一部分 Fe2+ 与铁蛋白重链 (ferritin 
heavy chain 1, FTH1) 结合被氧化为 Fe3+，再与铁蛋

白轻链 (ferritin light chain, FTL) 结合形成铁蛋白复

合物储存在细胞中。另一部分 Fe2+ 在细胞质中形成

自由铁池 [27] 。一方面 Fe2+ 与多聚 (rc) 结合蛋白 (poly 
(rc) binding protein, PCBP) 结合，其中结合最多的

是 PCBP1 和 PCBP2 ； PCBP1 可与 Fe2+ 结合，并在

PCBP2 的辅助下与蛋白质结合，生成铁蛋白、非血

红素铁酶等 [28]。另一方面 Fe2+ 与 GSH 的半胱氨酸

残基结合，保证 Fe2+ 的稳定性 [29]。细胞内多余的

Fe2+ 可被 FPN1 转运出胞继续参与血液运输。

目前研究较多的铁代谢通路调节点有 TFR1
和铁蛋白。研究表明，下调细胞 TFR1 的表达可抑

制 erastin 诱导的细胞铁死亡 [30]，铁调节蛋白 (iron 
regulatory protein, IRP)、缺氧诱导因子 1 (hypoxia 
inducible factor 1, HIF-1) 可通过增强 TFR1 的表达，

使细胞摄铁增多，从而增强细胞对铁死亡的敏感

性 [31-32]。相反，热休克蛋白 B1 (heat shock protein B1, 
HSPB1) 可抑制 TFR1 的表达，从而降低细胞内铁

含量，利于细胞对铁死亡的耐受 [33]。铁蛋白由 FTH1、
FTL 和 Fe3+ 等组成，Gammella 等 [34] 研究发现，铁

反应原件结合蛋白 2 (iron response element binding 
protein 2, IREB2) 可抑制 FTL、FTH1 的表达，从而

增强细胞对铁死亡的敏感性；此外，铁死亡过程一

旦被激活，即会诱导铁自噬反应，在核受体辅激活

因子 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)介导下，

将铁蛋白递送至溶酶体内降解，从而导致细胞内自

由铁增多，进一步促进铁死亡 [35]。

2.4　三条途径间的联系(图1)
正常情况下，细胞代谢产生的脂质氢过氧化物

可被 GPXs 还原为脂质醇，从而避免对细胞的氧化

损伤 [18]。但是当细胞脂质代谢发生障碍，生成的脂

质氢过氧化物过多时，就会导致 GPXs 耗竭，过量

的脂质氢过氧化物在 Fe2+ 介导的 Fenton 反应作用

下生成脂质自由基 [29]，脂质自由基可进一步与多不

饱和脂肪酸反应，从而导致脂质过氧化增强。强烈

的脂质过氧化反应一方面改变了细胞膜的理化性

质，使细胞膜变薄，导致细胞内氧化剂进入增加 [36]，

同时细胞膜上形成蛋白质孔，导致细胞内离子平

衡被打破 [37] ；另一方面细胞内脂质自由基大量沉

积，脂质过氧化的下游产物丙二醛 (malondialdehyde, 
MDA)、4- 羟基壬烯醛 (4-hydroxynonenal, 4-HNE)
等 [38] 继续反应，进一步破坏细胞氧化平衡，最终

导致细胞发生铁依赖性的脂质过氧化死亡。

3　铁死亡与心脑血管危险因素

心脑血管疾病是以血管异常为诱因，以动脉粥

样硬化为病理基础的疾病，高血压、血脂异常、糖

尿病等均会增加心脑血管疾病的发病率。目前尚无

直接证据证明铁死亡参与了动脉粥样硬化的致病过

程，但相关研究表明，动脉斑块的形成与血管内皮

细胞的脂质过氧化、铁沉积及其损伤后的脂质沉积、

微血管生成等有关。此外，Guo 等 [39] 发现，GPX4
的过表达可抑制 ApoE-/- 小鼠中的斑块形成；Sakai
等 [40] 发现，GPX4 缺失可诱导人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)死亡，

并且可被铁死亡特异性抑制剂 Fer-1 改善。因此，

铁死亡很有可能参与了动脉粥样硬化的发生。

4　铁死亡与心血管疾病

心血管疾病是心脏和血管疾病的统称，以血管
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异常为起始表现，心力衰竭为发病的最后阶段，而

终末分化的心肌细胞死亡是导致疾病的根本原因之

一。长期以来，半胱氨酸蛋白酶依赖的细胞凋亡被

认为是心肌细胞死亡的主要形式，但目前有研究证

明铁死亡在心血管疾病的发生中也发挥着重要作用。

心肌梗死是心肌细胞死亡、心室重塑和心力衰

竭的根本原因 [41]。Baba 等 [42] 研究表明，铁死亡是

心肌梗死区细胞死亡的重要原因，mTOR 可通过调

节 ROS 和铁的代谢来抑制成年小鼠心肌细胞的铁

死亡过程。

心肌缺血再灌注会诱发继发性心肌细胞死亡，

是一种更为常见的心肌受损形式。研究表明，大鼠

心脏经缺血再灌注或心肌细胞低氧复氧处理后伴随

铁死亡标志蛋白 ACSL4 表达水平的升高，并可通

过去铁胺螯合铁或抑制谷氨酰胺代谢来抑制铁死亡

的发生 [16,43]。Li 等 [44] 研究发现，在心脏移植或心

脏冠状动脉闭塞导致的再灌注损伤中，心肌细胞会

发生铁死亡并释放炎症介质，激活 TLR4/TRIF/I 型
IFN 炎症信号通路，促进中性粒细胞与冠状动脉内

皮细胞的黏附募集，加重心脏损伤；使用铁死亡抑

制剂 Fer-1 后，可降低移植心脏中心肌细胞的 PE 水

平，减少心肌细胞铁死亡，缩小冠状动脉结扎诱导

的心脏梗死面积，改善左室收缩功能并减少左室

重构。

心力衰竭是心血管疾病的最后阶段，以心肌细

胞死亡为主要特征。Liu 等 [45] 研究表明，在压力超

负荷介导的心力衰竭大鼠模型中伴随铁死亡的发

生，葛根素可通过诱导铁蛋白 FTH1 和 GPX4 的生

成以及降低 ROS、NOX4 的产生来抑制心肌细胞的

铁死亡过程，改善大鼠模型的心脏功能。Fang 等 [46]

和 Koleini 等 [47] 研究发现，铁死亡在多柔比星诱导

的心力衰竭中起关键作用。多柔比星可诱导细胞内

氧化磷脂的积累，同时通过 Nrf2 上调血红素加氧

酶 1 的表达，导致心脏血红素降解，游离铁释放，

从而使终末分化的心肌细胞发生铁死亡而导致心力

衰竭。

心肌病是一种心脏功能进行性障碍的病变。

Schaer 等 [48] 发现地中海贫血患者中心肌病的发病

率会升高，这是由于地中海贫血患者需依靠反复输

血来维持生命，而反复输血会导致血铁含量升高，

当超过主要储铁器官肝脏的承受能力时，铁会渗透

到心脏和内分泌器官，造成心脏衰竭和节律紊乱 [49]。

图1  铁死亡信号通路
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Lapenna 等 [50] 研究表明，老年兔心脏中的低氧分子

量铁 (low oxygen molecular weight iron, LMWI)、脂

质和蛋白质的氧化水平均高于成年兔水平，而铁死

亡正是以铁催化的 LMWI 负荷和氧化应激状态改变

为特征，因此铁死亡很可能是心脏功能障碍期间细

胞死亡的潜在机制。

5　铁死亡与脑血管疾病

脑血管疾病是由于颅内血液循环障碍而导致的

脑组织出血或缺血性意外。创伤性脑出血和出血性

脑卒中是脑组织出血意外的典型病症，缺血性脑组

织意外可分为短暂性脑缺血和脑梗死。目前已有很

多研究证实铁死亡参与脑血管疾病的致病过程，而

这些研究主要集中在出血性和缺血性脑卒中及创伤

性脑出血领域。

5.1　铁死亡与出血性脑损伤

出血性脑卒中 (intracerebral hemorrhage, ICH)
发病率相对较低，但发病后只有 60% 的患者可存

活 1 个月以上，大多数幸存者身患残疾，仅 12%~ 
39% 的人可恢复自主活动 [51-52]。Li 等 [53-54] 首次证

明铁死亡发生在胶质酶诱导的 ICH 小鼠模型中，并

通过透射电子显微镜在血肿边缘 1 mm 范围内的神

经元中观察到铁死亡。目前，铁死亡的铁代谢、氨

基酸代谢和脂质代谢三条通路均有研究证实参与了

ICH 的损伤过程。首先，铁死亡中的铁代谢通路发

挥了重要作用，ICH 的发生是由于脑内血管破裂，

从而使血液渗入周围的脑组织 [54]，血液中的红细胞

吞噬或裂解，血红蛋白释放 [53]，从而导致铁毒

性 [55-57]，造成 ICH 的二次损伤。Zille 等 [58] 发现，

血红素和血红蛋白可诱导原代皮质神经元发生铁死

亡，并且诸如 Fer-1 等铁死亡抑制剂可消除诱导的

神经元死亡。Li 等 [53] 发现 Fer-1 可预防血红蛋白诱

导的器官型海马切片发生神经元死亡，并降低铁沉

积。Chang 等 [59] 发现表儿茶素可通过调控诸如

IREB2 等铁死亡相关基因，对脑出血小鼠发挥神经

保护作用。Speer 等 [60] 发现，铁螯合剂可通过调节

缺氧诱导因子脯氨酸羟化酶 1 而抑制铁死亡，从而

发挥脑出血时的神经保护作用。除对铁代谢的调控

可发挥神经保护作用外，对氨基酸、脂质代谢的调

控也可发挥同样的作用。Zhang 等 [61] 发现 ICH 后

24 h，脑组织中 GPX4 蛋白水平降低，通过 Fer-1
阻断铁死亡可改善脑损伤，因此 GPX4 可能通过介

导铁死亡参与大鼠脑出血的继发性脑损伤，增加 GPX4
的表达可减轻 ICH 诱导的脑损伤。Karuppagounder

等 [62]研究发现N-乙酰半胱氨酸 (N-acetyl-L-cysteine, 
NAC) 可诱导 5- 脂氧合酶 (5-lipoxygenase, ALOX5)
的表达降低，从而减少有毒脂质的产生，抑制血红

素诱导的小鼠 ICH 模型发生铁死亡；同时他们还发

现，NAC 可增加半胱氨酸水平，增加 Xc
- 转运蛋白

的活性，这也可以抑制铁死亡的发生，改善 ICH 小

鼠预后。

创伤性脑出血 (traumatic brain injury, TBI) 是由

于外力作用于颅脑部而导致脑血管破裂，血液流入

脑组织，从而使颅脑部血肿所致，具有高死亡率和

高致残率 [63]。Xie 等 [64] 和 Kenny 等 [65] 发现，铁死

亡参与了 TBI 的损伤过程，TBI 的发生会导致铁沉

积，GPXs 活性降低和 ROS 的积累；使用黄芩素和

脑室注射 Fer-1 均可显著减轻组织损伤，改善大脑

的认知功能。

5.2　铁死亡与缺血性脑损伤

缺血性脑卒中 (ischemic stroke, AIS) 发病率极

高，约占卒中发病的 87%[66]，但是目前对其与铁死

亡的研究很少。Tuo 等 [67] 于 2017 年研究发现，12
月龄的 Tau 基因敲除小鼠脑铁沉积，对小鼠进行大

脑中动脉阻塞 (middle cerebral artery occlusion, MCAO)
手术后发现，脑铁沉积加重了手术所致的脑缺血再

灌注损伤 (cerebral ischemia-reperfusion injury, CIRI) ；
但对小鼠鼻腔注射铁死亡特异性抑制剂 liproxstatin-1
后，显著减轻了 MCAO 诱导的认知功能缺陷，14 d
后脑梗死面积显著减少；对小鼠鼻腔注射铁死亡特

异性抑制剂 ferrostatin-1 后，也显著减轻了神经功

能损伤，由此说明铁死亡加重了脑缺血再灌注损伤。

Cui 等 [68] 和 Karatas 等 [69] 发现缺血性脑卒中后脂氧

合酶过表达，当给予脂氧合酶抑制剂治疗后，AIS
脑损伤明显受到保护。Turkmen 等 [70] 发现 NAC 可

预防 AIS 引起的神经元损伤，Karuppagounder 等 [62]

发现 NAC 可通过诱导 ALOX5 表达降低来抑制小

鼠 ICH 后铁死亡的发生，从而发挥保护作用，那

NAC 是否也通过类似的机制在 AIS 后发挥保护作

用还需进一步研究。

6　问题与展望

目前对于铁死亡的研究仍处于初始阶段，尚有

很多问题需要解决。首先，铁死亡作用过程复杂，

涉及铁代谢、脂质代谢和氨基酸代谢过程的多种基

因表达调控，目前已初步揭示了铁死亡分子机制，

但仍需进一步探讨其他潜在的分子机制，比如除芬

顿反应外是否还存在其他机制介导脂质过氧化反
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应。其次，Xie 等 [64] 通过向脑室损伤区靶向注射

Fer-1，显著改善了 TBI 后的组织损伤，但是目前对

于铁死亡与心脑血管疾病的相关研究大多只是揭示

现象，对铁死亡在疾病发生中的具体机制、发生在

病灶器官的区域以及疾病发生的阶段尚需进一步研

究，从而有助于精准治疗。最后，目前已发现青蒿素、

黄芩素、葛根素、糙米等可抑制铁死亡作用，然而

其作用机制尚不清楚，是否存在更多的中药发挥抗

铁死亡作用还需进一步探索。总之，铁死亡作为一

种新的细胞死亡方式，在心脑血管疾病中发挥着重

要作用，然而其机制及干预措施尚需更加深入的探

究，为包括心脑血管疾病在内的众多疾病带来新的

治疗策略。
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