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铁代谢及其在心力衰竭治疗中的作用机制研究进展
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摘要: 心力衰竭 (heart failure, HF) 进展过程复杂, 涉及多种信号通路的调控异常。其中, 铁离子作为血红蛋白、

肌红蛋白、氧化呼吸链及DNA合成酶等重要蛋白的辅因子, 在心肌能量代谢过程中发挥着不可或缺的功能。近年

来, 大量研究表明心力衰竭与铁代谢紊乱相关, 缺铁和铁过载均可导致多种心肌病的发病, 最终进展为心力衰竭, 铁

代谢可能是心力衰竭诊断、预防和治疗的关键靶点。本文就机体铁代谢的基本过程及其在心力衰竭中的作用机制

进行综述, 以期为心力衰竭的治疗提供新的线索和依据。
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treatment of heart failure
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Abstract: The pathogenesis of heart failure is a complex progression and associated with abnormal regulation

of many signaling pathways. As a cofactor of hemoglobin, myoglobin, oxidative respiratory chain, DNA synthase

and other important proteins, iron plays an indispensable role in myocardial energy metabolism. Recently, a large

number of studies have shown that heart failure is related to the disorder of iron metabolism. Both iron deficiency

and iron overload can lead to the development of a variety of cardiomyopathy, and even progress to heart failure.

Iron metabolism could be a key target for the diagnosis, prevention and treatment of heart failure. Here, we review

the basic process of iron metabolism and its mechanism in heart failure, expecting to provide new clues and

evidence for the treatment of heart failure.
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心力衰竭是由多种因素 (如感染、劳累、高血压及 心肌缺血、心律不齐、心脏超负荷等心脏疾病) 引起的

一种严重终末期疾病, 影响了 650万美国成年人, 花费

307亿美元; 预计到 2030年, 心力衰竭的患病率将增加

46%, 达到 800 万成年人 , 治疗成本增加 127%, 达到

697亿美元, 相当于每个美国成年人约 244美元[1]。目

前, 我国约有 1 500万心力衰竭患者, 随着人口老龄化,

心血管病存活患者的增加及糖尿病、慢性肾病等疾病

的治疗不及时, 心力衰竭的发病率也在不断升高[2]。
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目前, 药物治疗仍是心力衰竭治疗的基石, 正性肌

力药物、利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张

素受体抑制剂、β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂是治

疗心力衰竭的经典基础用药, 但并不能完全阻止心力

衰竭的发展。除此之外, 超滤治疗、心脏再同步化治疗

(cardiac resynchronization therapy, CRT)、置入式心脏复

律除颤器 (implantable cardioverter defibrillator, ICD)、左

心室辅助装置 (left ventricular assist device, LVAD)、心

脏移植、冠状动脉造影术等心脏介入治疗、导管消融术、

干细胞治疗、基因治疗等手术治疗和器械治疗得到了

进一步发展[2], 但使用比例还相对较低。我国的心力衰

竭防控仍面临巨大的挑战, 开发心力衰竭发生发展的

新靶点新机制有望降低心力衰竭再住院率和死亡率。

铁是构成代谢和生物过程的重要组成部分的基本

元素, 在线粒体和各种酶功能中发挥重要作用, 鉴于心

脏的高能量需求, 心肌细胞铁含量的异常变化会对心脏

功能产生显著的负面影响并加剧心力衰竭[3]。研究表

明, 机体的铁缺乏是心力衰竭的典型特征[4]; 铁过载会

因氧化应激而产生组织损伤, 严重的铁过载会引起难治

性的心力衰竭[5]。因此, 靶向铁代谢将有望成为治疗

心力衰竭和改善预后的关键。尽管机体已进化出精细

的调节机制来维持铁稳态[6], 但其异常调控介导心力衰

竭的确切机制仍未被完全阐明。本综述概述了正常的

铁代谢过程, 总结了铁代谢紊乱与心力衰竭的潜在机制,

以期为心力衰竭的治疗和预后提供新的思路和方案。

1 铁代谢概述

铁是人体内含量最高的必需微量元素, 广泛分布

于机体各个组织器官, 作为含铁硫簇酶 [如细胞色素、

烟酰胺二核苷酸磷酸 (NADPH) 和琥珀酸脱氢酶] 的

组成部分, 铁介导氧的转运, 通过氧化磷酸化产生能

量, 并且参与构成过氧化物和一氧化氮生成酶, 在生理

病理过程中发挥着至关重要的作用。机体通过持续的

铁吸收、循环、利用、排出及精细的调控机制维持机体

的铁离子稳态 (图1)。

1.1 铁的摄取、循环、储存与排出

1.1.1 铁的摄取和排出 根据吸收机制的不同, 饮食

中的铁可分为血红素铁和非血红素铁[7], 血红素铁主

要存在于动物性食物中, 由肉类食物中的血红蛋白和

肌红蛋白分解产生; 非血红素铁则主要存在于植物性

食物中, 血红素铁比非血红素铁具有更好的生物利用

度。血红素铁具体的吸收机制尚不十分明确, 可能通过

十二指肠上的血红素载体蛋白 (heme carrier protein 1,

HCP1) 进入肠细胞[8], 在血红素加氧酶 -1 (heme oxy‐

genase-1, HO-1) 的作用下将铁从血红素中释放出

来[9]。非血红素铁中的三价铁则需要在肠腔刷状缘通

过近端肠腔低 pH环境和十二指肠细胞色素 b还原酶

1 (duodenal cytochrome b1, DCYTB1) 等铁还原酶的作

用下, 还原成亚铁后, 通过二价金属转运蛋白1 (divalent

metal transporter 1, DMT1) 被肠细胞吸收。

在血液中的铁主要和转铁蛋白 (transferrin, Tf) 形

Figure 1 Absorption, regulation, recycle, storage and utilization of iron. Heme iron in the intestinal lumen enters enterocytes through

HCP1, and then is released from heme under the action of HO-1. The ferric iron in non-heme iron needs to be reduced to ferrous iron under

the action of reductase and then be absorbed through DMT1. Iron in the blood mainly forms a complex with transferrin, which is regulated

by hepcidin. Most of the iron is recycled from aged or damaged RBC by macrophages. Iron enters cell mainly through the TfR1 on the cell

membrane. The acidic environment in the early endosome promotes the release of iron from transferrin, and the released iron is reduced to

ferrous and transported into the cytoplasm by DMT1 for different biological utilizations. HCP1: Heme carrier protein 1; HO-1: Heme

oxygenase-1; DMT1: Divalent metal transporter 1; FPN: Ferroportin; RBC: Red blood cells; TfR1: Transferrin receptor 1
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成复合物, 主要通过细胞表面高亲和力转铁蛋白受体

(transferrin receptor 1, TfR1, 也称为 TFRC或CD71) 内

吞进入细胞。早期内体中的酸性环境促进铁从Tf中释

放, 释放的铁被前列腺跨膜上皮抗原 (six-transmembrane

epithelial antigen of prostate 3, STEAP3) 还原为亚铁并

通过DMT1转运到细胞质中发挥作用。无铁的Tf/TfR1

复合物返回细胞表面并解离[10]。除此之外, 铁也可通

过钙通道、锌转运蛋白等进入细胞[11]。

细胞铁的排出通过膜铁转运蛋白 (ferroportin,

FPN) 来完成[12], 其在维持血浆铁水平的细胞 (如十二

指肠上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞) 中表达丰富[10], 对

其他细胞 (如心肌细胞) 的局部铁调控也发挥着重要

的作用。FPN受铁调素的负调控, 铁调素已被证明与

FPN1结合, 导致FPN1的内化和降解[13]。

1.1.2 铁的储存和循环 未被利用或输出的铁储存在

铁蛋白 (ferritin) 中, 主要存在于肝脏。红细胞生成所

需的大部分铁由巨噬细胞从老化或受损的红细胞中

回收 , 如果供不应求 , 就会通过核受体共激活因子 4

(nuclear receptor coactivator 4, NCOA4) 介导的铁蛋白

吞噬, 从肝脏调动储存的铁[10,14]。肝脏铁沉积的生理

范围在 300 mg～1 g, 但在患有遗传性血色素沉着症的

患者中高达 25～30 g[15]。当血清铁水平在约 60%饱和

度超过转铁蛋白的缓冲能力时, 会出现非转铁蛋白结

合的铁 (non-transferrin bound iron, NTBI), 通过溶质载

体家族 39 成员 14 (solute carrier family 39 member 14,

SLC39A14) 输入肝细胞[16]。

1.2 铁的调控

维持细胞和有机体铁稳态可确保充足的铁供应并

防止有毒铁积累。

在细胞水平, 铁代谢的蛋白质表达翻译后调节是

通过铁反应元件 (iron response element, IRE) 和铁调

节蛋白 (iron regulatory proteins, IRP) 实现的 , 调控的

蛋白质包含 ferritin、TfR1、DMT1、5-氨基乙酰丙酸合

酶 2 (5'-aminolevulinate synthase 2, ALAS2; 参与血红

素生物合成)、缺氧诱导因子 2α (hypoxia-inducible

factor 2α, HIF2α) 等。IRP1和 IRP2都能以结构和序列

专一性方式识别和结合 IRE。当 IRP在 5'非翻译区与

IRE结合时, 可阻止其翻译; 而当 IRP在 3'非翻译区与

IRE结合, 则起到稳定mRNA, 防止内切核酸降解的作

用[17]。当细胞内铁水平较低时, IRP缺乏与之结合的

铁硫簇 , 因此与 IRE 结合可抑制 ferritin 的翻译 , 稳定

TfR1 mRNA, 使铁储存减少, 吸收增加。随着细胞中

铁离子浓度的升高, 铁被结合到铁硫簇中, 与 IRP结合

可阻止 IRP-IRE相互作用[18]。

在整体水平, 铁的调控主要依赖铁调素 (hepcidin)

来实现。它是一种肝源性激素, 是全身铁稳态重要调

节剂。受到铁调素的作用, FPN被磷酸化和内化, 进一

步被泛素化并通过多泡体 (multivesicular body, MVB)

运输以在溶酶体中降解[19], 从而抑制细胞铁外流。血

清铁水平升高时, 铁调素分泌增加, 细胞膜上的 FPN

减少, 细胞内的铁向血清输出减少, 从而降低血清和细

胞外液铁水平[20]。相反, 低铁调素水平则会增加肠细

胞和巨噬细胞中铁的输出, 从而增加血浆铁浓度和转

铁蛋白饱和度。铁调素缺乏或者过量都会导致相应的

疾病, 急性心肌梗死后铁调素的表达升高, 心肌细胞中

铁调素的特异性缺失则不能改善心脏功能[21]; 铁调素

浓度降低或 hepcidin-FPN结合减少引起的血色素沉着

症则会导致铁过载和广泛的组织损伤[22]。炎症引起铁

调素升高的同时也会伴随着低铁血症的发生[23]。铁调

素主要响应体内铁储存增加或炎症信号, 当肝细胞铁

过载时还可以通过抑制BMP/SMAD及 IL-6/STAT3信

号通路来抑制铁调素的生成[24]。

2 铁代谢紊乱导致心力衰竭

心力衰竭常常伴随着铁代谢紊乱, 铁代谢紊乱又

会影响心脏病发展进程和预后。近年来, 铁代谢在心

力衰竭发展进程中的作用引起了研究者的关注。以下

概述铁代谢异常与心力衰竭的关系。

2.1 心力衰竭常常伴随着铁缺乏

研究表明, 约 50%的慢性心力衰竭患者出现铁缺

乏, 铁缺乏进一步增加心力衰竭的发病率和死亡率。

心力衰竭相关的铁缺乏有以下 3种机制: ① 心力衰竭

患者饮食减少、肠道水肿等因素导致铁摄取不足; ② 使

用抗血小板聚集和抗凝剂引起的胃肠道出血, 导致铁

丢失增加; ③ 心力衰竭患者铁调素增加, 导致机体不

能释放足够的铁来满足组织需求[25]。前两种称为绝对

铁缺乏, 第 3种为功能性铁缺乏, 3种机制可单独存在,

也可同时存在。

缺铁引起的线粒体功能障碍损害细胞能量补充和

心脏功能。Melenovsky等[26]发现人类心力衰竭心脏左

心室组织中的铁含量降低, 乌头酸酶和柠檬酸合酶活

性降低, 过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物

歧化酶 2等活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 清除

酶表达降低, 心肌细胞能量产生和收缩功能下降, 表明

心肌缺铁可能导致线粒体功能障碍。TfR1基因缺失

的小鼠在出生后第二周死亡, 并出现心脏肿大、心功能

差、线粒体呼吸衰竭和线粒体自噬受阻[27]。

2.2 铁过载时通过铁死亡导致心力衰竭

铁过载可分为两种类型: ① 原发性血色素沉着症

(负责铁吸收和调节吸收的基因突变); ② 继发性铁过

载 (治疗性干预, 如重复输血以治疗溶血性贫血和过
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量补充铁以刺激透析患者的红细胞生成)。当体内总

铁量过多, 细胞内不稳定铁池的含量增加, 沉积于心肌

细胞, 导致心力衰竭[28]。

2012年, Dixon等[29]将脂质过氧化诱导的铁依赖

性细胞死亡命名为铁死亡 (ferroptosis)。铁死亡作为

一种新兴的调节性细胞死亡方式, 已成为心血管疾病

领域研究的新热点, 了解铁死亡在心力衰竭中发生发

展的机制是未来降低发病率和死亡率的先决条件。铁

死亡可分为两个阶段, 第一阶段是细胞内铁过载, 通过

芬顿反应产生大量ROS, 第二阶段是细胞内抗氧化系

统失衡。目前, 对于铁死亡的研究主要集中在 4个方

面 : ① System Xc－/谷胱甘肽 (glutathione, GSH)/谷胱

甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 轴

被认为是参与铁死亡的主要途径。System Xc－是一种

位于细胞膜表面的氨基酸反向转运蛋白, 由两个亚基

SLC7A11和 SLC3A2组成的二聚体, 可以将胱氨酸以

1∶1的比例转运到细胞内, 将谷氨酸转运到细胞外[30]。

GPX4则可清除磷脂过氧化氢, 抑制铁死亡。GSH是

GPX4 的有效辅助因子 , GSH 耗竭可通过增加脂质

ROS诱导铁死亡[31]。抑制 system Xc－的活性会干扰细

胞胱氨酸吸收, 进而减少GSH的合成, 最终降低GPX4

的活性, 导致铁死亡; ② 铁死亡抑制蛋白 1 (ferrop sup‐

pressor protein 1, FSP1; 也 被 称 为 AIFM2) - 泛 醌

(CoQ10) 途径[32,33]。研究人员表明, 在某些肿瘤细胞系

中, 即使不存在以GPX4为核心的抗铁死亡系统, 细胞

也能够抵抗铁死亡, 作者通过基因测序鉴定出 FSP1,

其必须在肉豆蔻酰化后被募集到脂质膜以发挥其还原

酶功能[33]。脂质膜富含CoQ10, 其还原形式CoQH2作

为一种抗氧化剂来消除脂质过氧自由基[32]。FSP1发

挥作用必须得到辅酶 NADPH 的支持 , 因此 FSP1-

CoQ10-NADPH构成了一个独立的抗铁死亡系统; ③

鸟苷三磷酸环水解酶 1 (GTP cyclohydrolase1, GCH1)-

四 氢 生 物 蝶 呤 (tetrahydrobiopterin, BH4) 途 径[34]。

BH4是参与生产芳香族氨基酸和一氧化氮的辅助因

子。GCH1是BH4合成的限速酶。通过使用CRISPR

介导的全基因组激活筛选, Kraft等[35]发现GCH1是参

与抑制铁死亡的最突出的基因, GCH1的上调或沉默

通过控制抗氧化剂BH4的内源性产生, 导致癌细胞对

铁死亡产生相应的抗性或敏感性 ; ④ 铁蛋白。Fang

等[36]发现多柔比星诱导的心肌病小鼠的线粒体出现

铁蓄积和脂质过氧化, 线粒体形态发生变化, 膜电位

下降, ATP生成减少。该团队在后续的研究中发现编

码铁蛋白重链 (ferritin h, FtH) 基因的心肌细胞特异性

敲除小鼠给予高铁饮食后出现心肌肥大伴有严重的心

肌损伤, 并发现其通过心肌细胞膜上胱氨酸/谷氨酸反

向转运体的功能亚基 SLC7A11下调导致胞内胱氨酸

和GSH缺乏, 进而诱发心肌细胞发生铁死亡和心力衰

竭[37]。NCOA4介导的自噬过程可选择性地降解铁蛋

白 , 使细胞内游离铁水平升高 , 诱发铁死亡[38]; ⑤ 线

粒体中也存在一种独特的抗铁死亡系统, 该系统以二

氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 (dihydroorotate dehydrogenase,

DHODH) 为主。GPX4缺陷细胞中的DHODH导致线

粒体脂质过氧化, 而且DHODH促进CoQ10的再生, 从

而将脂质过氧化物捕获在线粒体膜中[39]。

2.3 HIFs活性与铁代谢相关, 影响心力衰竭相关基因

的编码调控

铁是缺氧诱导因子 (hypoxia-inducible factors,

HIFs) 降解酶脯氨酰羟化酶 (prolyl hydroxylase domain,

PHD) 的辅助因子, 因此HIFs积累及其相关代谢效应

通常与缺铁有关。HIFs是 α/β异二聚体转录因子, 可

根据机体氧含量变化介导多种细胞和全身反应[40], 参

与血管生成、能量代谢、细胞凋亡、炎症和纤维化的相

关基因的转录[41]。心脏负荷增加时心脏代偿性肥大,

这依赖于心脏血管生成, 长期的心脏肥大会导致心力

衰竭。研究表明, 心脏通过HIF-1依赖性诱导血管生

成因子促进心脏血管生长, 但持续的压力超负荷诱导

p53的积累, 抑制HIF-1活性, 从而损害心脏血管生成

和收缩功能, 导致心力衰竭[42]。研究表明, 细胞水平的

铁耗竭抑制 PHD活性, 导致核HIF-1α积累, 但其对线

粒体功能的影响还有待进一步研究[43]。PHD抑制剂下

调铁调素, 改善铁吸收, 并增加内源性促红细胞生成素

和参与铁代谢的酶的产生, 提高铁的利用率[44]。还有研

究表明编码DMT1的基因受HIF-2α调节[44]。也有研究

使用铁螯合剂模拟缺氧研究HIFs与疾病的关系[45,46]。

2.4 钙通道也成为心肌细胞吸收铁的方式

尽管开发了新的铁螯合药物, 但铁过载仍然影响

患者生存率。了解铁进入细胞的其他途径有利于铁过

载疾病新治疗方法的研究。只有与转铁蛋白结合的铁

才能通过 TfR1进入心肌细胞, NTBI转运主要通过两

种转运蛋白进入心肌细胞 : DMT1 和 L 型钙通道

(LTCC), 但心肌DMT1 mRNA表达已被证明会随着成

人心脏中铁的升高而降低[47]。1999年, Tsushima等[48]

最先发现心肌摄取Fe2+是通过L型Ca2+通道发生的, 阻

断该通道可能有助于治疗血清铁水平过高的患者。心

脏特异性LTCC过表达导致心肌细胞铁积累增加和氧

化损伤, 与Ca2+电流升高成正比, 而 LTCC阻滞剂 (如

氨氯地平和维拉帕米) 则减少心肌细胞内铁累积, 减

少氧化应激, 同时保护心脏舒张和收缩功能[49]。进入

心肌细胞的 NTBI 被快速氧化还原成三价铁 , 并与

ferritin结合后被困在细胞质中, 转化为不溶性三价铁
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(含铁血黄素) 沉积物[50]或反应性不稳定铁池导致铁介

导的氧化损伤。细胞质铁的升高也会导致铁摄取到线

粒体, 被整合到 Fe-S簇中并用于血红素生物合成。线

粒体中的铁稳态需要 frataxin, 为线粒体中的铁衍生自

由基提供关键的抗氧化防御[51]。

另一个可能涉及心脏铁吸收的通道是 T 型钙通

道 (TTCC)。生理条件下, TTCC在心肌中的表达在出

生后消失[52]。然而, 它可以在某些病理条件下重新出

现在心脏中, 包括心肌梗塞、心力衰竭和铁过载心肌

病[53]。研究报道Fe2+可以抑制Ca2+电流, 并且可以在铁

过载条件下通过 TTCC进入心肌细胞[54]。TTCC阻滞

剂 (依氟地平) 治疗可显著降低培养的心肌细胞和铁

过载条件下的体内模型中的心脏铁摄取, 从而改善心

脏功能[55]。然而, 需要在临床和体内环境中进行进一

步的研究, 以确认这些通道的作用及其在预防铁过载

心肌病中的潜在用途。

3 治疗策略

在进行铁代谢与心脏病机制研究的同时, 通过调

节铁代谢、改善心脏铁含量的治疗策略也在不断研究

中, 靶向铁代谢紊乱及其致病过程可能成为治疗心力

衰竭的新策略 (图2)。

3.1 铁缺乏治疗策略

功能性缺铁和绝对缺铁可以并存, 功能性缺铁可

通过持续损害铁摄取促进绝对缺铁[56]。绝对性铁缺乏

的治疗侧重于改善铁储存、改善失血和优化铁吸收, 而

功能性缺铁的治疗则侧重于控制潜在的疾病。

3.1.1 口服铁剂 统计研究表明, 铁补充剂可以减少

心力衰竭患者的住院率, 增强心脏功能, 改善生活质

量[57]。常用的口服铁剂有亚铁盐 (如硫酸亚铁) 和右

旋糖酐铁、多糖铁复合物等。亚铁盐进行治疗可能会

受到胃肠道不良反应的影响[58]。将三价铁与载体结

合, 既能优化吸收, 又能减少胃肠道不良反应的新型口

服疗法正在研究中。在一项 III期临床扩展研究试验

中, 麦芽酚铁对伴有炎症性肠病的缺铁性贫血患者有

效且耐受性良好[59]。研究证明, 一种新型纳米颗粒铁

补充剂 (铁氢氧化物己二酸酒石酸铁的膳食铁蛋白类

似物) 可以成为比硫酸亚铁更安全有效的口服铁补充

剂, 具有治疗人类妊娠缺铁的潜力[60]。

3.1.2 静脉铁剂 当口服铁剂耐受性差、无效、不能使

用或需要快速补充耗尽的铁储备时, 需要静脉注射铁

剂[61]。相比较而言, 静脉补充铁剂更快更有效, 给药次

数少, 胃肠道不良反应更少, 且吸收不受炎症等因素的

影响[62]。羧基麦芽糖铁是首选的制剂, 因为它似乎可

以更快更有效地增加血红素参数[63]。López-Vilella

等[64]对 565名连续 5年以上诊断为心力衰竭的门诊患

者进行研究, 发现在射血分数保留和降低的铁缺乏和

心力衰竭患者中, 静脉给予羧基麦芽糖铁可以改善射

血分数和心功能状态。

3.1.3 减少 hepcidin 如前文所述, 铁缺乏时铁调素

分泌减少, 增加细胞铁排出, 降低血浆铁水平。研究表

明, 维生素D[65]和肝素[66]可以抑制铁调素生成, 具有治

疗铁缺乏的潜在价值。随着对 hepcidin信号通路的进

一步研究, 靶向可溶性血幼素 (hemojuvelin, HJV)、骨

形态形成蛋白受体 (bone morphogenetic protein receptor,

BMPR) 抑制剂、阻断 IL-6/JAK/STAT信号传导下调铁

调素合成也成为治疗铁缺乏的手段[67]。

3.2 铁过载治疗策略

铁过载导致了转铁蛋白和铁蛋白的饱和, NTBI增

多, 加速了铁在组织中的沉积, 尤其是含有Ca2+通道的

可兴奋组织。心脏组织中高水平的Ca2+通道会将 Fe2+

离子传导到细胞中, 通过氧化还原产生过量的自由基,

破坏了细胞的氧化还原平衡, 导致氧化应激; 自由基与

各种细胞成分结合, 对心脏产生毒性[68,69]。NTBI还可

以直接激活成纤维细胞, 促进其增殖和分化为肌成纤

维细胞, 从而导致心脏组织的纤维化增加[70]。

3.2.1 放血和铁螯合剂 铁过载的治疗需要降低全身

铁水平或防止铁进入组织。放血和铁螯合剂是降低全

身铁的两种常用方法[71]。当血红蛋白在正常范围内

Figure 2 Treatment strategies for iron metabolism disorders and

heart failure. Iron deficiency causes anemic heart disease, which

can be treated with iron supplements and hepcidin antagonists.

Treatment of iron overload has three main categories: ① Reduc‐

tion of iron levels by phlebotomy, iron chelators, calcium channel

blockers and hepcidin agonists; ② Reduction of oxidative stress

by anti-oxidants; ③ Inhibit ferroptosis; ④ Inhibit fibrosis by

TIMPs. ROS: Reactive oxygen species; TIMPs: Tissue inhibitor of

matrix metalloproteinases
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(无贫血) 且红细胞生成不受影响时使用放血的方法,

该方法主要用于治疗原发性血色素沉着症。当铁过载

患者贫血时, 铁螯合剂用于去除体内多余的铁, 不断开

发口服生物利用度高、良好的长期疗效和安全性的药

物成为铁过载治疗的目标。除此之外, 根据作用方式

不同, 还有一些其他的治疗策略。

3.2.2 抑制铁死亡 研究表明铁死亡抑制剂、铁离子

螯合剂、线粒体还原剂、HO-1抑制剂及低铁膳食均可

有效防治铁死亡介导的心衰[28]。GSH、ferrostatin-1、

liproxstatin-1、抗坏血酸 (ascorbic acid, AsA)、维生素 E

和 CoQ10是抑制铁死亡的脂质抗氧化剂。特异定位

在线粒体的线粒体抗氧化剂 (Mito-TEMPO) 可有效抑

制铁死亡, 保护心脏功能[36]。大部分的铁螯合剂主要

在细胞外结合 Fe2+, 而右雷佐生和环吡酮 (ciclopirox,

CPX) 则可以结合细胞内的 Fe2+。酰辅酶A合成酶长

链家族成员 4 (acyl-CoA synthetase long chain family

member 4, ACSL4) 能将花生四烯酸和肾上腺酸分别

合成为花生四烯酰CoA和肾上腺酰CoA, 参与带负电

膜磷脂的合成, 但膜上的长链多不饱和脂肪酸常常可

被氧化, 特别是在RSL3等因素的诱导下, 从而引发细

胞铁死亡[72]。罗格列酮和吡格列酮通过抑制 ACSL4

介导的长链多不饱和脂肪酸活化, 保护细胞免受铁死

亡[73]。激活Nrf2/HO-1信号轴也被证明可以抑制铁死

亡防止肺缺血再灌注损伤[74], 但其在心力衰竭中的应

用还有待进一步研究。

3.2.3 抗氧化剂 铁过载导致ROS的产生增加, ROS

不仅损害细胞成分, 也是疾病发生的潜在基础[75]。许

多研究表明, 抗氧化化合物可降低心脏氧化应激, 减少

心脏铁沉积, 并改善铁过载诱导的心脏功能障碍[76,77]。

一项为期 3个月的临床对照研究表明, 口服N-乙酰-L-

半胱氨酸 (N-acetyl-L-cysteine, NAC) 可以作为辅助治

疗用于治疗心力衰竭患者[38]。HJV基因敲除小鼠给予

高铁饮食表现出心肌铁沉积和死亡率增加, 以及氧化

应激和心肌纤维化, 最终导致晚期铁过载心肌病。而

白藜芦醇治疗可抑制铁介导的氧化应激和心肌纤维化,

同时激活 p-Akt和 p-AMP活化蛋白激酶 (AMPK) 信号

通路[78]。除了抗氧化剂单一疗法外, 抗氧化剂和铁螯合

剂的组合可以增强治疗效果, 通过减少组织铁积累和

减少铁过载条件下的氧化应激来改善器官功能[79,80]。

3.2.4 钙通道阻滞剂 铁离子也可通过Ca2+通道进入

心脏, 因此可以使用Ca2+通道阻滞剂 (如氨氯地平和维

拉帕米) 来减少心脏中的铁积累并预防铁过载诱导的

心力衰竭。钙通道阻滞剂可通过扩张冠状动脉血管同时

改善冠状动脉内皮功能来促进心肌微血管灌注。像氨

氯地平这样的 LTCC阻滞剂也具有抗氧化特性, 可以

帮助抵消铁过载的氧化作用[81]。氨氯地平与铁螯合剂

联合使用时, 比单独使用铁螯合剂更有效地减少心脏铁

过载[82]。维拉帕米可以降低硫酸亚铁诱导的血清铁蛋

白和心脏铁沉积的增加, 改善氧化应激, 对铁过载引起

的心脏功能障碍和结构变化具有保护作用[83]。线粒体

钙单向转运体 (mitochondrial calcium uniporter, MCU)

阻滞剂通过防止ROS产生和线粒体去极化及减轻由

铁过载引起的线粒体肿胀发挥保护作用, 可能成为预

防铁过载引起的心脏线粒体功能障碍的有效疗法[84]。

3.2.5 增加 hepcidin 铁过载时铁调素分泌增加, 减

少细胞铁排出, 降低血浆铁水平。因此铁调素类似物

可能成为一种治疗方法[85], 研究表明这种方法更适合

维持治疗, 因为这些药物不会减少肝脏中的铁储存。

通过增加正调节剂 (如 BMP6), 或者抑制铁调素信号

传导的负调节剂来增加铁调素的产量也是铁过载的治

疗手段[67,86]。

3.2.6 金属蛋白酶组织抑制剂 金属蛋白酶组织抑制

剂 (TIMPs) 也可介导心脏病中的心肌重塑、肥大和纤

维化。研究表明, TIMP3是铁介导的心脏损伤的关键

调节因子, 缺乏 TIMP3的小鼠, 铁过载处理后出现严

重的心脏结构改变和功能障碍[87]。因此, 探索铁代谢

的作用机制及开发新的靶向铁代谢药物对于治疗心脏

病具有重要意义。

4 总结与展望

如今, 心力衰竭患病率仍然呈现逐年上升的趋势,

因其复杂的发病过程和预后, 心衰的治疗还有待进一

步研究。铁离子在体内是一把“双刃剑”, 缺铁会加重

心力衰竭, 铁过多会导致自由基生成增多, 心肌细胞氧

化损伤导致心衰。虽然现在对于铁代谢紊乱在心力衰

竭中的影响研究日益增多, 但是对于其致病的具体信

号通路和分子机制研究还有待进一步扩展。比如 ① 铁

过载的治疗策略中, 已有研究对于铁在特定细胞内位

置的作用研究较少, 早期研究中观察到的铁螯合剂功

效之间的差异可能是由于它们穿透线粒体的能力存在

内在差异[88]。心力衰竭患者会发生心脏线粒体铁过

载[89], 但他们可能同时在全身水平缺铁[27,90]。在ROS水

平升高的缺血再灌注过程中, ROS破坏铁硫簇, 释放

其中的铁, 使线粒体中游离铁的含量升高[88]; 缺血期间

溶酶体向线粒体的铁输送增加也可导致线粒体铁水平

升高[91]。铁水平的增加反过来又进一步增加了ROS的

产生, 如此反复, 形成恶性循环。因此, 这种全身铁代

谢和细胞铁代谢之间的不一致需要进一步探究, 靶向

特定细胞器, 如线粒体铁的减少可能导致氧化应激期

间“游离”铁和总铁的减少, 从而减少铁催化的ROS产

生和细胞死亡; ② 铁缺乏和铁过载均可导致心力衰竭,
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因此需要控制治疗的“度”, 实现个性化精准治疗和动

态监测; ③当下调节铁代谢的化合物或者药物只是治疗

心力衰竭的辅助手段, 暂时还没有报道靶向铁代谢治

疗心力衰竭的临床研究。因此, 研究者希望未来铁代谢

的具体机制会被进一步阐明, 这将为心力衰竭的治疗

提供新的思路和靶点, 同时希望根据铁代谢的前沿基

础研究开发新的药物或手段用于临床治疗相关疾病。
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