
第 29 卷第  11 期
2023 年 6 月

Vol. 29，No. 11

Jun. ，2023

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

铁死亡在中医药治疗心力衰竭中的机制研究进展

周浩然 1， 杨洁 2， 庄欣 2*

（1. 山东中医药大学，济南  250000；

2. 山东中医药大学  附属医院，济南  250011）

［摘要］ 心力衰竭是多种病因导致的心脏疾病最终阶段，具有较高的患病率、死亡率、伤残率，成为医疗领域的一大难题。

心肌细胞是构成心脏的最基本单位，其特点具有不可逆性，发生心力衰竭时会导致心肌细胞出现各种各样的损伤或坏死。心

肌细胞损伤也是导致患者心脏功能障碍、影响其预后与生存质量的关键原因。因此，减轻心肌细胞损伤程度，延缓其细胞死亡

进程有利于降低心力衰竭患者的心功能损伤水平，改善其预后效果，进而降低病死、病残率和住院次数。铁死亡是近年来被广

泛关注的新型细胞死亡形式，已有研究证实心肌细胞存在铁死亡现象。作为一种可调节的细胞死亡形式，干预铁死亡可以实

现对心肌细胞损伤程度与死亡进程的调节。研究表明抑制铁死亡可以起到对心肌细胞保护性作用，进而治疗心力衰竭。中医

药已被广泛应用于心力衰竭的临床诊疗中，具有多途径、多切入点的优势，治疗效果显著、安全且不良反应低、医疗费用少，还

降低西药的临床不良作用，并取得了较好的临床效果。以中医药调节铁死亡作为切入点可能是未来治疗心力衰竭的新方向。

该文简要阐述铁死亡机制，研究铁死亡在心力衰竭中的作用，探讨中医药干预心力衰竭中的铁死亡研究现状，为进一步提升中

医治疗心力衰竭的疗效提供参考。
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［［Abstract］］ Heart failure is the final stage of heart disease caused by a variety of etiologies and has a high 

morbidity， mortality， and disability rate， making it a major challenge in the field of medicine. Cardiomyocytes， 

the most basic unit of the heart， are irreversible in nature and can be damaged or necrotic in various ways in the 

presence of heart failure. Myocardial cell injury is also an important cause of cardiac dysfunction and affects the 

prognosis and quality of life of patients. Therefore， reducing the level of myocardial cell damage and delaying 

the process of cell death can help patients with heart failure lessen the extent of cardiac damage and improve their 

prognosis， thereby lowering the incidence of death and disability and times of hospitalization. Ferroptosis is a 

new form of cell death that has been widely concerned in recent years， with studies confirming its occurrence in 

cardiac myocytes. As a modifiable form of cell death， interfering with ferroptosis can modulate the extent of 

injury and death in cardiac myocytes. Studies have shown that the inhibition of iron death has a protective effect 

on cardiomyocytes， thereby alleviating heart failure. Chinese medicine has been widely used in the clinical 
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treatment of heart failure， and has the advantages of multiple approaches and entry points， with significant 

therapeutic effects， low side effects， and low medical costs. It also reduces the clinical side effects of western 

medicine， with good clinical results. The use of Chinese medicine to modulate ferroptosis may be a new direction 

for the future treatment of heart failure. This paper briefly elaborated on the mechanism of ferroptosis， 

investigated the role of ferroptosis in heart failure， and discussed the current status of research on ferroptosis in 

Chinese medicine interventions in heart failure， to provide references for further improving the efficacy of 

Chinese medicine in the treatment of heart failure.

［［Keywords］］ ferroptosis； Chinese medicine； heart failure； mechanism； research progress

心力衰竭（HF）是多种病因引起心肌细胞损伤

或坏死，造成心脏结构和功能的异常，进而不能满

足全身代谢的需求，临床上以呼吸困难、机体活动

受限、液体滞留为特征的一类疾病。据最新流行病

调查，在我国 25 岁及以上人群中，HF 标准化患病率

是 1.1%，发病率每年约 10 万人中就有 275 人患病，

估算现有心衰患者达 1 205 万，每年新发心衰患者

297 万［1］。随着年龄的增长和身体状况的改变，心衰

患者的住院率和发病率逐年增长，住院次数和时间

的持续攀升，高额的医疗费用，给其家属带来了沉

重的经济负担；面对这种情况急需寻找有效的措施

解决这一问题。因此，HF 是我国医疗卫生领域目前

和未来重点关注的对象。最近几年研究发现，铁死

亡是与传统细胞死亡不同的一种新型细胞死亡形

式，其死亡主要原因是细胞内脂质过氧化物过多导

致的，在医学领域內受到广泛的关注［2］。从 2012 年

DIXON 等［3］科学家命名为“铁死亡”，大量的海内外

学者对这一领域进行系统的探究。实验发现，铁死

亡对心肌细胞会造成损害，然而心肌细胞的特点具

有不可逆性，如果发生坏死，就会演变成瘢痕组织，

进而影响心脏的功能，最终导致 HF 的发生［4］。中医

药具有多途径、多切入点的优势，治疗效果显著、安

全且不良反应低、医疗费用少，还降低西药的临床

副作用，并且中医药干预铁死亡为治疗 HF 提供新

的临床思路和方法。

1 铁死亡的机制

铁死亡作为一种铁依赖的、非凋亡的、脂质活

性氧（ROS）增多为特征的一种新型细胞死亡形式，

与传统细胞死亡的区别表现在 3 个方面：①形态学

上，线粒体缩小、嵴减少，膜的密度提高且外膜容易

破裂；②生化上，铁超载、谷胱甘肽（GSH）合成减少

或消耗过多，谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）活性降

低，谷氨酸-胱氨酸逆转运体（System Xc-）受到抑制，

打破氧化还原反应的平衡，引起脂质过氧化物累

积；③遗传上，多种效应分子共同参与铁死亡并受

多个代谢途径调控［5-6］。发生铁死亡的机制有铁超

载、脂质过氧化、GSH/GPX4/ROS 通路异常、抑癌基

因 p53（p53）、还原型辅酶Ⅱ/铁死亡抑制蛋白 1/辅酶

Q10（NADPH/FSP1/CoQ10）通路和氧化应激等。这

些机制都会导致脂质 ROS 积累，破坏机体的氧化还

原平衡，引起细胞铁死亡。

1.1　铁超载     铁是人体微量元素的重要组成部分，

铁离子在心肌细胞中占有重要地位，参与机体活动

需要酶的生成，在生命活动中必不可少［7］。在生理

情况下，机体心肌细胞内 2 个三价铁离子（Fe3+）与
1 个转铁蛋白（Tf）相互结合，位于细胞膜表面的转

铁蛋白受体 1（TFR1）通过内吞作用将三价铁离子

运输到细胞内，此时的 Fe3+ 容易被金属还原酶 3

（STEAP3）还原为二价铁离子，该通路容易被各种

与铁有关的蛋白及激素调控［8-9］。然后 Fe2+被二价金

属转运体 1（DMT1）运输至细胞质的动态铁池中［10］。

动态铁池不仅能够储存 Fe2+，而且还储存需要的铁

蛋白，膜铁转运蛋白（FPN1）是细胞内铁转出细胞的

唯一通道，当 Fe2+过多时，FPN1 开始发挥调节作用，

且一部分储存在铁蛋白的重链 1（FtH1）和轻链 1

（FtL1）。实验发现爱拉斯汀（Erastin）和 GSH 过氧

化物酶 4 抑制剂（RSL3）可以诱导铁死亡的发生，其

机制是提升转铁蛋白受体 1 表达，加强对 Fe2+转运，

并降低 FtH1 和 FtL1 的调控，进一步增加 Fe2+释放，

导致细胞内聚集大量 Fe2+［11］。Fe2+通过 Fenton 反应

和 Haber-Weiss 反应生成许多羟自由基和大量的

ROS 容易对细胞产生有害性，导致细胞铁死亡［12］。

1.2　脂质过氧化     脂质过氧化是铁死亡的特点之

一，是细胞内 ROS 积累过多打破氧化还原平衡，进

而攻击生物膜的过程。生物膜的膜磷脂是由被酯

化的多不饱和脂肪酸（PUFAs）构成，容易被氧化。

最近研究报道，脂质过氧化物可以损坏脂质双分子

层的稳定性，进而引起细胞膜的解体［13］。在发生芬

顿反应时会生成羟基，PUFAs 中的氢被羟基氧化，

生成脂质原子团［14］。然后脂质原子团和氧分子相
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互结合生成一种叫做脂质过氧化原子团，从而和距

离较近的 PUFAs 发生脂质过氧化，夺取它的氢原子

生成 2 种新的产物叫做氢过氧化物和新的脂质原子

团，进而导致连锁反应的发生，生成许多脂质过氧

化物，破坏胞膜，从而引起细胞发生铁死亡［15］。脂

质过氧化物被分解生成的 4-羟基壬烯醛（4-HNE）和
丙二醛（MDA）是验证发生铁死亡与脂质过氧化的

关键生物学标记物，并且可以和核酸及蛋白产生反

应，进一步损伤细胞。另外，Fe2+可以作为脂氧合酶

（LOX）的辅助因子催化 PUFAs 的脂质过氧化，生成

脂质过氧化物［16］。在铁死亡中发现 15-脂氧合酶

（15-LOX）可以在 PUFA 上酶解生成大量的过氧化

氢，而 15-LOX 是由花生四烯酸（AA）或肾上腺酸构

成，大多分布于质膜上的磷脂酰乙醇胺，其可以在

羟基自由基的存在下自发产生过氧化作用。PUFAs

要与质膜的磷脂结合需要溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶 3（LPCAT3）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员

4（ACSL4）及辅酶 A（CoA）的参与，进行脂质过氧化

引起的铁死亡。有关文献报道，LPCAT3 和 ACSL4

两者参与 PUFAs 在细胞膜上脂质过氧化，同时也成

为铁死亡的标志物［17］。

1.3　 胱 氨 酸 被 胱 氨 酸 谷 氨 酸 转 运 受 体（System 

Xc-）/GSH/GPX4/ROS 通路异常     GSH 和 GPX4 在

铁死亡的过程中扮演关键的角色。GSH 是铁死亡

中不可缺少的抗氧化剂，由甘氨酸、谷氨酸和半胱

氨酸构成，主要以还原型  GSH 和氧化型谷胱甘肽

（GSSG）两种形式在细胞内大量存在，GSH 提供电

子被 GPX4 用来降解脂质过氧化物［18-19］。谷胱甘肽

过氧化物酶（GPXs）的作用是分解过氧化物。GPX4

作为 GPXs 中的一员，和 GSH 共同降解脂质过氧化

物，减少对细胞的破坏［20］。在生理情况下，位于细

胞外的 System Xc-运输到细胞内，同时把谷氨酸转

运至细胞外，胱氨酸转化成半胱氨酸［21］。在谷氨酸

半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽合成酶的催化作用下，

细胞内的半胱氨酸和谷氨酸、甘氨酸发生反应，生

成 GSH［21］。GSH 联合 GPX4 可以及时显著地降低

过多的脂质过氧化物，抑制铁死亡。GPX4 抑制脂

质过氧化反应，需要 GSH 的辅助，GSH 的合成，半胱

氨酸起着决定性的作用。当 System Xc-运输时被抑

制，胱氨酸与谷氨酸无法进行相互转运，从而降低

细胞内半胱氨酸的生成，随之 GSH 的生成减少，使

得 GPX4 的活性降低，导致清除脂质过氧化物的水

平下降，进而引起细胞内脂质过氧化物堆积，增加

了铁死亡事件的发生。研究表明 Eratin 能够抑制胱

氨酸谷氨酸转运受体，抑制对胱氨酸的转运，导致

GSH 生成减少，同时抑制 GPX4 活性，抗氧化能力下

降 ，进 而 诱 发 铁 死 亡［22］。 作 为 铁 死 亡 诱 导 剂 的

RSL3 与 Eratin 不同，在其诱导过程中没有影响到

GSH 浓度，却可以直接抑制 GPX4 活性，因为位于

GPX4 活性位点上的半胱氨酸与 RSL3 发生反应。

另外，黄素蛋白（线粒体相关的凋亡诱导因子 2）能
够保护 GPX4，抑制细胞铁死亡［23］。

1.4　氧化应激     氧化应激是发生 HF 的重要机制，

同时导致细胞的铁死亡。氧化应激主要是氧化还

原失衡导致的，而这种氧化还原失衡是由于脂质过

氧化物累积和抗氧化系统的物质缺乏引起的。调

节氧化应激反应的重要信号通路是核因子 E2 相关

因子２/血红素加氧酶 -1（Nrf2/HO-1）轴［24］。Nrf2 在

降低脂质过氧化过程中起决定性因素，Nrf2 的某些

靶基因能够参与细胞的氧化应激反应和铁代谢，调

控 System Xc-和 GPX4，在铁死亡具有重要作用［25］。

Nrf2 提升了 System Xc-在细胞外对胱氨酸的转运，

GSH 合成增加，GPX4 的活性提高，从而加强了对脂

质过氧化物的清除，提高了抗氧化的能力，抑制细

胞铁死亡。在动物实验中发现，激活 Nrf2/抗氧化反

应元件（Nrf2/ARE）信号通路，能够提高超氧化物歧

化酶（SOD）和 GPXs 等抗氧化物酶能力，可以进一

步增强心脏功能，减少 ROS 等对细胞不利的物质，

抑制心肌细胞铁死亡［26-27］。HO-1 在血红素降解过

程中具有调控作用，其降解的产物有 Fe2+等，积累过

多进而诱导铁死亡，是阿霉素损伤心脏的主要原

因。在小鼠实验中发现，阿霉素可以调节分子 Nrf2

依赖的 HO-1 上调、铁超载和脂质过氧化，进而引起

铁死亡；给予铁死亡抑制剂能够减轻阿霉素对的心

脏的损伤，抑制 HO-1 基因表达；去除 Nrf2 相关因子

后，降低阿霉素诱发小鼠心肌细胞铁超载的情况，

从而保护心功能。

1.5　 NADPH/FSP1/CoQ10 通路     2019 年，国外科

学 家 研 究 报 道 了 一 种 线 粒 体 凋 亡 诱 导 因 子 2

（AIFM2），并且揭示了 AIFM2 在细胞中超常表达能

够有效的保护细胞，并且不受铁死亡诱导因子的影

响，证实了 AIFM2 可以抑制铁死亡，并给予 AIFM2

重新命名为 FSP1［6］。研究表明在 GPX4 功能正常条

件下，如果 FSP1 缺失就会引起磷脂过氧化增强，造

成铁死亡［28］。 FSP1 对铁死亡的抑制关键原因是

CoQ10 导致的。CoQ10 是亲脂性的抗氧化物，FSP1

通过 NADPH 催化 CoQ10 还原为泛醇，捕获脂质过

氧化物并将其还原，减少脂质过氧化物积累，抑制
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细 胞 铁 死 亡［6］。 NADPH/FSP1/CoQ10 是 与 GSH/

GPX4 具有相同抑制铁死亡作用的通路。

1.6　肿瘤抑制因子 p53    在 2015 年，JIANG 等［29］发

现一种抑癌基因 p53，参与多种细胞的调控，其可能

是通过抑制胱氨酸 -谷氨酸转运受体上的亚基溶质

载体家族 7 成员 11 重组蛋白（SLC7A11），抑制胱氨

酸转运至细胞内，降低 GPX4 还原脂质过氧化物活

性，进而诱导细胞铁死亡。除 SLC7A11 之外，许多

p53 的其他靶基因同样具备促进铁死亡的作用，其

发病机制多与增加 GSH 的消耗、PUFA 过氧化相

关［30］。此外，在大鼠心肌损伤模型中，发现泛素特

异性蛋白酶 7 可通过激活 p53/TFR1 通路，提高对铁

的获取，进而促进铁死亡［31］。

2 铁死亡在 HF 中的作用

心血管疾病常常不易被发现，治疗周期较长，

恢复较慢，血管异常是最常见的病理特征，然 HF 是

多种心血管疾病的终点。心肌细胞作为构成心脏

的最基本单位，其特点具有不可逆性，一旦发生损

伤或坏死将造成心肌细胞的数量减少，进一步导致

心脏结构和功能上的改变，加剧 HF 的发生［32］。近

期，心脏中铁死亡研究进展有了新的突破，同时揭

示了在心脏疾病的发生发展中铁死亡具有举足轻

重的作用。有研究运用阿霉素诱导心肌细胞死亡

并对心肌组织进行检测，最终结果是 GPX4 表达量

显著下降伴随着线粒体中脂质过氧化程度明显加

剧，实验为了验证 GPX4 的作用分别构建了 GPX4

过表达和小鼠敲除，发现 GPX4 过表达能改善心脏

功能且该作用是通过调节铁死亡实现的，实验证实

了阿霉素通过下调 GPX4 诱导了线粒体途径依赖的

铁 死 亡 ，造 成 心 肌 细 胞 损 伤 ，最 终 导 致 HF［33］。

FANG 等［34］研究发现阿霉素不仅可以造成心脏血红

素降解，还提高了铁在心脏中的数量，并且证实了

铁死亡可通过 Nrf2/HO-1 通路参与阿霉素诱发的心

脏铁毒性和缺血/再灌注（I/R）介导的 HF。有研究

结果表明葛根素可以保护心衰大鼠的心功能并且

抑制 H9C2 细胞的铁死亡，降低脂质过氧化物的堆

积，抑制 NADPH 氧化酶 4（NOX4）的表达水平及诱

导重组人铁蛋白重链和 GPX4 的生成，减少对心肌

细胞的损伤，防止心衰的发生［35-36］。Erastin 作为铁

死亡诱导剂能够抑制 System Xc-，GSH 合成减少，脂

质过氧化物清除减少，从而引起铁死亡的发生，并

且 Erastin 能够提高转铁蛋白受体的表达，提高对铁

的获取，并且降低 FtH1 和 FtL1 水平，使大量游离铁

释放，导致铁过载，此时体内形成非转铁蛋白结合

铁，这种自由铁破坏线粒体、脂类、蛋白质和核酸

等，损害心肌细胞，抑制 Ca2+向心肌细胞的转运，进

而影响心肌细胞兴奋 -收缩耦联，引起心衰等［37］。

CHEN 等［38］在 HF 的大鼠实验中发现去除心肌上的

Toll 样受体 4（TLR4）或 NOX4 都能够抑制左心室重

构，降低心肌细胞的损伤。两者的去除均能够有效

的抑制 HF 大鼠的铁死亡，揭示了 TLR4-NOX4 应用

抑制铁死亡发生，降低心肌细胞损伤，成为未来治

疗 HF 的潜在靶点。

3 HF 的中医治疗

目前，中医药在治疗 HF 的过程中得到广大患

者的支持和信任，不管是中药及其提取物、中药汤

剂还是针灸等，其治疗效果显著。中医学根据 HF

的症状和体征将其归属于“心衰病”，多因外邪侵

袭、情志所伤、体虚劳倦、久病耗伤所致的一类疾

病。病理性质为本虚标实，虚实夹杂之证。本虚多

有气虚、气阴两虚及阳虚；标实多为痰浊、瘀血、水

饮。当以补气养阴温阳，活血利水，理气化痰降浊。

3.1　单味中药提取物治疗 HF    在我国运用中药治

疗 HF 已经有数千年的经验，目前的有关文献表明

中药及其提取物通过调控铁死亡治疗和延缓 HF。

中药在铁死亡中的运用还处于不断的探索之中，却

展现出前所未有的研究前景。研究发现在大鼠体

内葛根素具有保护心肌细胞的作用，还能有效抑制

脂质过氧化反应；在运用铁死亡诱导剂处理的心肌

细胞中，发现葛根素不仅能提高心肌细胞活力，还

可以降低不稳定铁池和减少脂质过氧化产物；上述

实验结果揭示了葛根素能够抑制铁死亡来降低心

肌细胞的损伤，进而减少心衰的发生［39］。林毅等［40］

通过大鼠实验发现麦冬可以通过抑制铁死亡途径，

进而保护心肌细胞，减少对其损伤。李泽华等［41］在

大鼠实验中给予黄芪甲苷，检测心肌细胞发现上调

Nrf2/HO-1 信号通路，不但抑制铁死亡，还具有抑制

钙超载、抗氧化等作用，还能抑制慢性 HF 大鼠心室

重塑，纠正异常的能量代谢，保护心肌损伤。有研

究通过结扎大鼠左冠状动脉建立模型发现，中药提

取物牡荆素能够降低心肌细胞中 MDA 的水平及

SOD、NADPH 的活性，可以保护大鼠损伤的心肌细

胞，防止细胞铁死亡的发生，还可以改善心肌舒张

功能、抑制脂质过氧化［42］。川芎嗪不仅可以清除氧

自由基，还能抑制脂质过氧化，抗炎，维持 Ca2+动态

平衡，抑制细胞死亡，保护心肌细胞［43］。LI 等［44］研

究发现，丹参素增强了心肌损伤大鼠的 Nrf2 核易

位，通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路和参与磷脂酰肌
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醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）细胞生存信号通

路，抑制心肌细胞发生铁死亡。综上，在实验模型

中，无论中药还是提取物通过调控 Nrf2、SOD 和

GPXs 表达、提高 GSH 水平、降低 ROS 产生和 MDA

含量，进而改善心肌细胞损伤，发挥治疗 HF 作用。

3.2　中药复方治疗 HF    越来越多的临床研究发

现，中药汤剂及其提取物在 HF 患者的治疗上亦发

挥着重要的作用。王俊岩等［45］在大鼠实验中，对照

组给予生理盐水，实验组给予心阳片（人参、黄芪、

淫羊藿、毛冬青、葶苈子等组成），制备心肌细胞进

行检测发现混合谱系酶 3（MLK3）和 p53 蛋白表达

受到明显抑制，GSH 和 GPX4 表达增强，结果表明心

阳片通过调控 MLK3 发挥作用，降低心肌细胞铁死

亡，降低心肌损伤，保护心功能，延缓心衰。黄国威

等［46］用中药瘀血痹方，组方：乳香（炙）、威灵仙、红

花、丹参、没药（炙）、川牛膝、川芎、当归、姜黄、香附

（炙）、黄 芪（炙），给 大 鼠 灌 胃 ，心 肌 HL-1 细 胞

T-SOD、GSH、DJ-1、GPX4 和 FTH1 蛋白表达升高，

表明瘀血痹可能通过激活 DJ-1/GPX4 信号通路抑

制心肌细胞铁死亡，改善心肌肥大，具有抗 HF 的作

用。梅胜兰等［47］运用参麦注射液激活大鼠 Nrf2/

GPX4，能够使 Nrf2 和 GPX4 表达上调，ACSL4 表达

下调，减少脂质过氧物的积累，保护心肌细胞，抑制

铁死亡，从而减少心衰的发生。何信用等［48］通过二

陈汤合桃红四物汤喂养大鼠，发现其能够抗氧化损

伤，抑制细胞铁死亡。廖燃等［49］使用中药加味涤痰

汤（天南星、清半夏、枳实、橘红、石菖蒲、人参、竹

茹、丹参、川芎、黄芪等组成）对大鼠进行干预，对其

心肌组织进行检验，发现大鼠血清中心肌酶等下

降，GSH 表达和组织铁含量升高，心肌组织 Kelch 样

ECH 关联蛋白 1（Keap1）、ACSL4 蛋白和 mRNA 表

达降低，Nrf2、GPX4 蛋白和 mRNA 表达升高，表明

加味涤痰汤对心肌组织具有抗氧化损伤 ，激活

Keap1/Nrf2 信号通路抑制铁死亡，保护心肌细胞，减

少心血管疾病的发生。由上可见，通过大量的动物

模型研究发现，中药复方能够抑制 MLK3 和 p53 蛋

白表达和激活 Nrf2/GPX4、DJ-1/GPX4 信号通路，降

低 ROS 的水平，上调 Nrf2、SOD 的表达和 GSH 水

平，进一步改善动物模型的 HF 症状。

3.3　针灸及针药联合治疗 HF    针灸是祖国医药中

不可缺少的重要内容，是治疗和诊断疾病的有效方

法之一，是中医药治疗的瑰宝。研究表明，针灸治

疗 HF 效果显著、无不良反应，并且可减少西药的用

量及其不良反应的发生，充分展现了针灸治疗 HF

的特点和优势，具有重要的临床研究意义。王磊

等［50］运用电针（神门 -通里段）给予大鼠治疗 3 d，取

其心肌组织发现，电针组比模拟组、对照组心肌细

胞形态良好，心肌细胞 GSH 抗氧化能力表达增强，

激活 GPX-4 系统，抑制铁死亡脂质代谢通路中 ROS

水平及 ACSL4、LPCAT3 活性，发挥保护心肌细胞作

用。张丽等［51］给予大鼠电针（双侧内关、足三里及

关元）可以降低心肌内 MDA 含量，同时提高谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，表明电针可以抑制铁

死亡，保护心肌细胞，进而治疗 HF。发现针灸治疗

能够有效降低雷帕霉素靶蛋白（mTOR）在心肌细胞

的水平，而 mTOR 调控 TfR1 稳定性和影响心肌含铁

量，进而影响铁代谢，发挥保护心肌的作用［52-53］。邵

明璐等［54］针灸大鼠（夹脊穴）实验中发现心肌细胞

内 SOD 活性上升，Nrf2 及 HO-1 基因的表达提高，

MDA 含量下降，表明夹脊穴通过提高 Nrf2/ARE 通

路表达、增强抗氧化性、提高氧自由基清除能力、减

少脂质过氧化物损伤，进而保护心肌，延缓及治疗

HF。针灸治疗通过调控铁死亡通路上多个关键靶

点，抑制铁死亡的发生，从而减轻并保护心肌细胞，

为改善及治疗 HF 提供新的科学依据及方向。

4 总结与展望

近年来，随着铁死亡概念的兴起和研究的不断

深入，发现其机制有很多，已经在铁超载、脂质过氧

化、GSH/GPX4/ROS 通路、NADPH/FSP1/CoQ10 通

路、抑癌基因 p53 和氧化应激等方面极大证明了铁

死亡与 HF 的相关性，并且在相关性的分子机制的

研究上取得了很大的进展。此外，单味中药及其提

取物、中药复方、针灸及针药联合对于 HF 铁死亡具

有多通路、多靶点的特点，为广大患者提供了方便，

减轻了负担。现临床常用的葛根、麦冬、黄芪、川

芎、丹参、心阳片、瘀血痹、参麦注射液、二陈汤合桃

红四物汤、涤痰汤和电针等治疗方式都通过抑制心

肌铁死亡发挥作用。但由于 HF 中铁死亡的研究还

处于起步阶段，在未来仍有许多关注的问题。首先

在铁死亡机制及运用方面相关研究少且不明确，希

望未来加强铁死亡在 HF 中的机制研究，进一步了

解铁死亡与 HF 的病理生理机制。其次，中药在铁

死亡治疗 HF 的研究较少，需要进一步加大临床实

验研究，探索是否存在更多的中药通过抑制铁死亡

发挥心肌保护作用，为 HF 寻求更多的中医治疗。

另外通过铁死亡治疗 HF 为组方制剂、新药研发、学

术假说理论提供理论基础。最后也希望铁死亡能

够在其他疾病的临床治疗迎来新的进展。
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