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·综述· 

心肌梗死(myocardial  infarct ion，MI)为长时

间冠状动脉缺血引起的心肌细胞死亡，是心源性

死亡的主要原因。溶栓和经皮急诊冠状动脉介入

治疗等治疗方式能够成功地进行再灌注和再血管

化治疗，有效地缩小MI范围和改善临床预后。然

而，在某些情况下再灌注反而可能使心肌损伤加
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细胞程序性死亡在心肌梗死中的研究进展

郭雨桐  综述   刘越，刘文秀  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，哈尔滨 150001)

[摘　要] 心肌梗死(myocardial infarction，MI)在世界范围内被认为是导致心源性死亡的主要原因。MI会导

致心脏多种结构和功能的损伤，形成心室重塑，导致心力衰竭、心律失常和心脏破裂，甚至死

亡。细胞程序性死亡(programmed cell death，PCD)包括凋亡、焦亡、自噬和铁死亡等不同死亡形

式，有别于坏死。研究发现PCD贯穿MI及其之后的心肌损伤和心室重塑等发病过程，在MI的发生

发展中发挥重要的作用。
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Abstract Myocardial infarction (MI) is the leading cause of cardiac death worldwide. MI can provoke the damage of many 

heart structures and functions, and form ventricular remodeling, resulting in heart failure, arrhythmia, heart 

rupture, and death. Programmed cell death (PCD), also known as regulated cell death, is a form of cell death 

including apoptosis, pyroptosis, autophagy and ferroptosis, which is different from necrosis. Studies have found 

that PCD runs through the process of MI and its myocardial injury and ventricular remodeling, plays an important 

role in the development of MI.
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重，导致新一轮的心肌细胞死亡，称为心肌缺血

再灌注(ischemia reperf usion，I/R)损伤。MI发生

时伴有心脏结构和功能损伤，并导致不可逆的心

肌细胞死亡，而且细胞死亡成为MI的起始和主要

事件。细胞死亡既可以被动方式发生，也可以多

个主动介导的细胞自杀程序发生，统称为程序性

死亡(programmed cell death，PCD)[1]。近十年细胞

P CD引起了人们极大的关注，除了传统认知中的

细胞凋亡及坏死性凋亡外，还包括自噬、细胞焦

亡、铁死亡等多种PCD方式。研究表明PCD在MI
的发生发展过程中发挥重要作用。

1  细胞凋亡

1.1  凋亡的分子机制

凋亡是一种常见的P CD的形式，与坏死存在

形态学的差异，主要由死亡受体途径和线粒体途

径介导，其共同的关键环节是半胱天冬蛋白酶的

激 活 ， 为 凋 亡 的 必 经 之 路 。 死 亡 配 体 [ 如 肿 瘤 坏

死因子α（ t u m o r  n ec ro s i s  f ac to r，T N F- α）]与其

质膜上特定的死亡受体(如肿瘤坏死因子受体1，

TNF receptor 1，TNFR1)结合启动死亡受体途径，

开启由TNFR1相关死亡结构域(TNFR1-associated 
d e a t h  d o m a i n ,  T R A D D ) 和 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激

酶1(receptor interacting protein kinase 1，RIPK1)
构成的复合物 I的组装，随之既能经R I P K 1 -Fa s相

关死亡结构域蛋白(Fa s - a s s o c i ate d  d e at h  d o m a i n 
protein ,  FADD)-procaspase-8的复合物介导RIPK1
依赖性凋亡，又能经TR ADD -FADD -procaspase-8
的复合物介导 R I P K 1 非依赖性凋亡。在 R I P K 1 依

赖性凋亡中RIPK1与FADD相互作用需要RIPK1磷

酸化激活，最后这两种凋亡途径的FADD招募pro-
caspase-8并通过强迫接近和反式切割的形式产生具

有活性的caspase-8，进一步激活下游的caspase-3和

caspase-7，最终导致死亡受体介导的细胞凋亡[1-2]。

在 线 粒 体 凋 亡 途 径 中 ， 线 粒 体 外 膜 通 透 性

(mitochondrial outer membrane permeabilization，

MOMP)的改变受B细胞淋巴瘤-2(B cell lymphoma-2，

BCL -2)家族蛋白的严格调控，成为线粒体介导凋

亡途径中心事件，BCL -2家族分为3个亚家族：一

个为促细胞生存蛋白，可抑制MOMP，包括BCL -2
和BCL -2样蛋白1长形式等；一个由多结构域的促

细胞死亡蛋白组成，包括BCL -2相关X蛋白(BCL -2-
associated X protein，BAX)和BCL -2拮抗剂/杀伤因

子(BCL -2 antagonist/killer，BAK)；另一个为只包

含BCL -2同源结构域3(BCL -2 homology domains，

BH3)的蛋白，又分为BH3激动剂和BH3敏感剂，

B H 3 激 动 剂 能 直 接 结 合 并 在 构 象 上 活 化 B A X 和

BAK，BH3敏感剂通过结合第一亚家族的促生存蛋

白间接激活BAX和BAK，从而使它们在线粒体外膜

(outer mitochondrial membrane，OMM)中齐聚，导

致MOMP并释放细胞色素c等促凋亡因子，细胞质

中细胞色素c触发凋亡小体的组装并诱导caspase-9
的激活，进一步激活下游caspase-3和caspase-7，从

而引起线粒体介导的细胞凋亡[2]。

1.2  细胞凋亡与 MI 的关系

MI时，缺血区域的心肌细胞缺氧导致ATP产生

减少，从而导致主要依赖线粒体呼吸产生ATP的心

肌细胞出现凋亡。Koshinum等[3]研究发现与单独使

用Necrostatin-1相比，联合使用caspase抑制剂zVAD-
fmk和Necrostatin-1可以进一步缩小梗死面积，从而

支持了caspase和RIPK通路都在I/R损伤过程中促进

心肌死亡的观点。RIPK1同时参与死亡途径介导的

凋亡和坏死，因此Necrostatin-1抑制RIPK1能够进

一步抑制心肌细胞的凋亡。W helan等[4]发现心肌细

胞特异性敲除BAX基因和整体敲除BAK基因的小鼠

较对照组I/R后梗死范围也缩小，并伴有线粒体异

常；而在心肌细胞特异性敲除BAX基因和整体敲除

BAK基因的背景下，整体敲除PPIF基因(编码亲环

素D，亲环素D可促进Ca 2+诱导的mPTP开放)不会

进一步导致梗死面积减少，表明BAX和BAK信号与

促进mPTP开放的途径存在重叠。

1.3  细胞凋亡与 MI 治疗

随着细胞凋亡通路研究的深入，越来越多的

小 蛋 白 被 发 现 和 作 为 M I 新 的 治 疗 靶 点 而 开 发 。

RIPK1抑制剂-Necrostatin-1首先被Degterev的团队

于2005年发现，并证实存在caspase抑制的情况下

确定RIPK1是Necrostatin-1的细胞内靶点 [5]。研究

发现Necrostat in-1能在MI及I/R中通过抑制RIPK1
从而减轻心肌细胞坏死和凋亡 [6]。GSK2982772是

另一种RIPK1抑制剂，通过阻断细胞因子的产生来

阻断T N F- α引起的炎症，目前用于治疗银屑病、

类 风 湿 关 节 炎 和 溃 疡 性 结 肠 炎 的 二 期 临 床 试 验

中，对治疗心血管疾病也可能是有益的[7]。另外，

Chtourou等[8]发现柚皮素(naringenin，NGEN)的天

然黄酮类化合物能够抑制高胆固醇血症诱导的氧

化应激和RIPK3介导的大鼠心肌细胞凋亡。

线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 ( m i t o c h o n d r i a l 
permeability transition pore，mPTP)开放在减轻心

肌细胞坏死和改善心功能中发挥重要作用，从而
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成为抑制线粒体凋亡途径的主要治疗靶点。环孢

素A(cyclosporine A，CsA)是首个被发现的mPTP开

放抑制剂，它通过抑制亲环素D的活性发挥作用。

CsA可有效预防心功能障碍 [9]。与之相反，一项有

关CsA和AMI关系的荟萃分析发现与对照组相比，

CsA治疗组的患者没有在AMI后改善心功能，降低

病死率以及减少MI复发、再住院和心力衰竭等方

面取得更好的临床结果 [10]。有研究 [11]发现羟基红

花黄色A(hydroxysafflor yellow A，HSYA)也能够抑

制mP TP的开放，从而减轻心脏I/R损伤，进一步

分析发现可能与其激活一氧化氮合酶增加一氧化

氮的产生有关。Zhou等[12]报道HSYA也可能通过提

高BCL -2和降低BAX的表达来减轻大鼠MI后心肌细

胞凋亡，从而减轻心肌缺血性损伤。Garner等[13]报

道的BAX的高选择性小分子抑制剂在抑制坏死和凋

亡方面取得一定的进展，但合理地靶向BAX并开发

临床应用的抑制剂仍有很长的路要走。

2  细胞焦亡 

2.1  细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡是一种伴随炎症反应的P CD，在单 
核/巨噬细胞、心肌细胞和成纤维细胞等均可观察

到细胞焦亡。细胞焦亡的特征是膜孔形成，细胞肿

胀和膜破裂，释放促炎因子和细胞内容物。焦亡与

凋亡相比能够维持线粒体完整不破裂并且不释放细

胞色素C[14]。细胞在不同病理刺激下，通过模式识

别受体感知病原体相关分子模式和危险相关分子模

式启动细胞焦亡过程，包括caspase-1依赖的经典途

径和caspase-4/5、11依赖的非经典途径[14]。

2.1.1  Caspase-1 依赖的经典途径

炎 性 体 是 一 种 能 够 触 发 炎 症 级 联 反 应 的 多

蛋白复合体，其中对 N L R P 3 (n u c l e o t i d e - b i n d i n g 
ol igomer izat ion domain-l i ke receptor fami ly py r in 
domain containing 3，NLRP3)炎性体研究的较为

深入。NLR P3炎性体是由核苷酸结合寡聚结构域

样 受 体 蛋 白 、 含 C - 末 端 c a s p a s e 募 集 域 的 凋 亡 相

关斑点样蛋白(apoptosis-related speck-l ike protein 
containing a C-terminal caspase recruitment domain，

ASC)及caspase-1前体(pro-caspase-1)构成。NLRP3
炎 性 体 被 激 活 时 触 发 p r o - c a s p a s e - 1 裂 解 为 活 性

caspase-1，进而促进IL -1β和IL -18的成熟和分泌。

GSDMD是介导细胞膜破裂的重要物质，通过其羧

基末端和氨基末端结构域之间的分子内相互作用

而保持功能不活跃。活化的caspase-1可将GSDMD
水解为功能性GSDMD-NT，GSDMD-NT单体聚合

形成膜孔，导致细胞肿胀和细胞内物质释放，形

成细胞焦亡[15]。

2.1.2  Caspase -4/5、11 依赖的非经典途径

人的caspase-4/5和小鼠的caspase-11直接与细

胞质中的脂多糖结合，可诱导炎性caspase的寡聚

和活化。活化的caspase-4/5或11随后裂解GSDMD
生成GSDMD -NT，进而诱导细胞焦亡。此外，由

caspase-11裂解形成的GSDMD-NT片段，也可以促

进caspase-1依赖的焦亡和NLRP3炎性体的激活[16]。

GSDME可将TNF-α或化疗药物诱导的caspase-3介

导 的 凋 亡 转 化 为 细 胞 焦 亡 。 G S D M E 可 被 非 炎 性

caspase-3特异性切割，形成GSDME氨基端切割产

物，穿透细胞膜，从而诱导细胞焦亡[17]。

2.2  细胞焦亡与 MI 的关系

K aw a g u c h i 等 [ 1 8 ]发现：与对照组小鼠相比，

A S C 敲除小鼠和 c a s p a s e - 1 敲除小鼠心肌 I / R 损伤

的范围减少，心功能障碍和纤维化程度均显著减

轻。尽管Kawaguchi等研究确认了焦亡的参与，但

无法确定是否可以通过NLRP3炎性体在MI中发挥

作用。Q i u等 [ 1 9 ]发现依赖R O S的N L R P 3炎性体激

活可诱导糖尿病大鼠心肌细胞发生焦亡，而抑制

NLRP3炎性体激活可减轻糖尿病大鼠MI后心肌I/
R 损伤，提示 N L R P 3 炎性体介导的焦亡参与糖尿

病大鼠MI后炎症反应过程。Guo等 [20]报道干扰素

调节因子1(interferon regulatory factor 1，IRF-1)能

有效激活ox-LDL诱导的巨噬细胞焦亡，提示其在

动脉粥样硬化和急性冠脉综合征中发挥作用。最

近，Lei等[21]发现在大鼠MI模型中NLRP3炎性体可

以介导心肌细胞焦亡，并且进一步研究发现在缺

氧缺葡萄糖状态下抑制氧化应激可以减少H9C2细

胞焦亡，抑制NF-κB的活化也可降低GSDMD的转

录和表达及NLR P3炎性体介导的焦亡。该研究表

明NF-κB-GSDMD轴在氧化应激和NLRP3炎性体介

导的心肌细胞焦亡之间起桥梁作用。这些结果提

示心肌细胞在MI过程中发生焦亡，但其他功能细

胞如白细胞是否也发生焦亡，以及这些细胞的焦

亡是否也参与MI过程尚不清楚。

2.3  焦亡与 MI 治疗

心肌肌钙蛋白I相互作用激酶(cardiac troponin I 
interacting kinase，TNNI3K)通过氧化应激加剧I/R
损伤，从而促进心肌死亡。Pang等[22]报道TNNI3K
抑制剂可通过干扰p38 MAPK的激活抑制心肌细胞

焦亡和凋亡，并显著减小大鼠MI的面积和组织病

理损害。Xiao等 [23]发现β-A sarone可明显抑制大鼠



临床与病理杂志, 2022, 42(2) https://lcbl.csu.edu.cn444

M I后 I / R损伤的炎症反应，抑制N L R P 3炎性体信

号通路介导的心肌细胞焦亡，从而有效地保留左

室功能。已有研究 [24]表明MI后基于间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSC)的疗法可以改善心

脏功能。Liu等 [24]发现壳聚糖水凝胶通过减轻血管

内皮细胞的焦亡可增强骨髓源性MSC对MI的治疗

效果，减轻炎症反应并促进心脏功能恢复。尽管

如此，细胞焦亡在MI各过程中的作用及开发新的

抑制剂仍需要进一步研究。

3  自噬

3.1  自噬的分子机制

自 噬 在 饥 饿 或 应 激 时 被 激 活 ， 维 持 组 织 功

能和稳态。自噬的产生依赖溶酶体分解代谢，可

将衰老或受损的蛋白质和细胞器降解为氨基酸和

脂肪酸，用于能量的生产和循环。自噬相关基因

(autophag y-related genes，Atg )蛋白是哺乳动物细

胞中正确执行自噬程序所必需的蛋白，负责自噬

的启动。Atg1复合物是由Unc-51样激酶1(Unc-51-
l ike kinase 1，ULK1)、200 kD的黏附激酶家族相

互作用蛋白(focal adhesion kinase family interacting 
protein of 200 kD，FIP200)、Atg13和Atg101结合

而 成 ； 随 后 触 发 I I I 类 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 复 合 物

(Class III  phosphatidylinositol  3-kinase，PI3KIII)
的组装。 P I 3 K I I I 由 B e c l i n - 1 、 A t g 1 4 、分拣蛋白

(vacuolar protein sorting，VSP)15和VSP34组成并

使膜聚集形成吞噬泡。同时A t g 5 - A t g 1 2 - A t g 1 6样

蛋白1(Atg16-l i ke 1，Atg16L1)复合物可进一步促

进膜融合和扩张，在轻链3(light-chain 3，LC3)的

作用下，形成自噬小体，自噬小体是包裹蛋白质

和细胞器的球形双层膜结构。随后自噬小体与溶

酶体融合，形成只有单层膜结构的功能性自噬单

位，即自溶酶体[25]。

目 前 主 要 发 现 两 条 经 典 的 信 号 通 路 参 与 自

噬的调节。经典的 I类P I 3 K-哺乳动物雷帕霉素靶

点(mammal ian  target  of  rapamyc in，mTOR)信号

通路在营养富集的情况下被激活，通过蛋白激酶

B( protein kinase B，Akt)途径激活mTOR和mTOR
复合物1 (mTO R  co m p l e x，mTO RC 1 )，从而抑制

Atg1复合物的形成 [26]。另一条经典的自噬信号通

路 是 由 应 激 和 营 养 输 入 的 感 受 器 —— 磷 酸 腺 苷

(ad e n o s i n e  monophosphate，AMP)活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)诱导，AMPK
通过灭活mTORC1或磷酸化ULK1的多个丝氨酸残

基，激活ULK1激酶复合物，从而促进自噬过程的

发生[27]。

3.2  自噬与 MI 的关系

3.2.1  适度自噬对心脏的保护作用

已有研究证实自噬可在MI中产生保护和缓解

作用，Demircan等 [28]发现与对照组相比，冠心病

或MI患者的自噬功能上调。此外，Tahrir等[29]发现

线粒体自噬作为一种维持线粒体稳态的特殊自噬

形式，在缺血损伤下具有心肌保护作用。Aisa等[30]

报道自噬能够减少MI模型大鼠的MI范围。Fogl io
等[31]研究表明通过AMPK-mTOR信号通路上调心肌

细胞中的自噬过程，从而导致MI模型中MI程度的

减轻。Sciarretta等 [32]也证明海藻糖诱导的自噬激

活可改善MI后心脏重构。同时Z ou等 [33]报道血管

内皮生长因子A可通过增加ROS产生并增强内质网

应激介导的自噬，从而促进MI后血管生成。

3.2.2  过度自噬对心脏的损伤作用

在 心 肌 严 重 缺 血 的 情 况 下 ， 过 度 的 自 噬 诱

导 可 能 会 促 进 心 肌 细 胞 死 亡 ， 使 心 功 能 恶 化 。

同 时 ， 在 M I 发 生 时 ， 缺 氧 性 损 伤 通 过 诱 导 细 胞

凋 亡 和 过 度 自 噬 而 成 为 心 脏 损 伤 的 主 要 因 素 之

一。 X u 等 [ 3 4 ]发现激活线粒体 c - Ju n  N 末端激酶可

触发自噬和细胞凋亡，进而加重 I / R 后的心肌损

伤。 L i u 等 [ 3 5 ]已经证明外泌体转运的 m i R N A - 9 3 -
5p通过靶向Atg7抑制缺氧诱导的自噬和炎症细胞

因子的表达，在 M I 的动物模型以及缺氧的 H 9 C 2
细 胞 的 体 外 模 型 中 均 发 挥 心 肌 保 护 作 用 。 而 且

microR NA-223通过A kt/mTOR途径保护新生大鼠

心肌细胞和H9C2细胞免受缺氧诱导的凋亡和过度

自噬 [36]。  

3.3  自噬与 MI 的治疗

3.3.1  针对自噬对心脏保护作用的治疗靶点

越来越多研究开始关注开发利用自噬治疗MI
的 策 略 。 目 前 开 发 出 的 诱 导 自 噬 的 药 物 及 其 药

理机制有：普拉克索( p ram i p e x o l e，P P X )由于其

抗氧化性可以抑制 m P T P 的开放。 A g h a e i 等 [ 3 7 ]报

道 在 I / R 损 伤 小 鼠 模 型 中 ， 与 假 手 术 组 相 比 P P X
预 处 理 组 通 过 增 加 自 噬 可 显 著 减 少 梗 死 面 积 。

此外，P P X能够减轻H 9 C 2细胞缺氧/复氧损伤和

RO S生成，并可能通过A M P K途径上调自噬对M I
后心脏产生保护作用。辅酶Q10(coenzyme Q10，

C o Q 1 0 ) 是 一 种 脂 溶 性 物 质 ， 是 AT P 产 生 过 程 中

线粒体电子传输链的重要组成部分。Co Q 1 0通过
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防 止 氧 化 应 激 损 伤 在 维 持 线 粒 体 膜 完 整 性 中 发

挥核心作用。 L i a n g 等 [ 3 8 ]报道 C o Q 1 0 可显著增加

自噬蛋白B ec l i n - 1、Atg 5的表达及LC 3 -I I与LC 3 -I
的比值，并可有效改善 I / R 损伤大鼠的心功能、

降低抗氧化水平及减少心肌死亡。此外，L i等 [39]

研究证实阿托伐他汀通过A M P K- mTO R信号通路

参 与 细 胞 凋 亡 和 自 噬 过 程 的 调 节 ， 从 而 在 M I 时

发挥心脏保护作用。从阿密茴香中提取的阿密茴

素 ( Vi s n a g i n) 具有心脏保护和抗高血压作用。 Fu
等 [ 4 0 ]报道使用纳米颗粒包裹Vi s n ag i n 可通过促进

自噬及抑制凋亡改善 I / R 损伤后左室收缩和舒张

功能及心脏纤维化。同时人类 E 1 A 刺激基因的细

胞抑制因子(cel l u l ar  rep res s o r  o f  E 1 A - st i mu l ated 
genes，CREG)是一种调节组织和细胞稳态的分泌

型糖蛋白，据S o ng等 [ 4 1 ]报道：CR EG通过调节溶

酶体蛋白转移抑制细胞凋亡和促进自噬，从而减

轻I/R损伤后的心肌纤维化，表明CREG在MI中具

有潜在的保护作用。

3.3.2  针对自噬对心脏有害作用的治疗靶点

丹参素(Danshensu，DSS)是中国植物丹参的

水溶性成分，具有抗氧化活性，抑制细胞凋亡和

减少ROS的产生，对MI后心脏具有保护作用，因

此DSS可作为治疗心血管疾病的选择。Fan等 [42]发

现 D S S 通过激活 mTO R 信号抑制过度的自噬和凋

亡，可减轻大鼠M I后心功能障碍及 I / R 损伤。胆

碱是乙酰胆碱(acet y lcholine，ACh)的前体，对缺

血性心律失常、M I和 I / R 损伤等心脏疾病有保护

作用。Hang等 [43]发现胆碱可通过激活A kt/mTOR
依赖抑制过度的自噬来减轻心肌 I / R 损伤。已有

研究证实低温是限制心脏损伤的有效干预措施。

Cheng等[44]发现与常温相比，低温培养的缺血缺氧

细胞通过减轻自噬存活时间明显延长。此外，低

温还可通过减少细胞代谢、降低酶反应速率、维

持ATP、减少基因表达和蛋白质合成和增强离子管

理等方式保护心肌细胞免受I/R损伤。除了以上提

到的药物及方式外，  miRNA是一种内源性、单链

的非编码RNA，可参与包括MI在内的多种疾病的

病理生理过程。已有许多研究探讨了多种miR NA
在MI中的作用，如，Shao等 [45]发现miRNA-34a可

通过靶向TNF-α抑制I/R损伤后的自噬水平，从而

减少心肌损伤。Huang等 [46]发现miRNA-21可通过

Akt/mTOR途径抑制H9C2细胞的过度自噬，从而

改善心肌I/R损伤。此外，Zheng等[47]报道miRNA-
30e可通过自噬和神经源性位点切迹同源蛋白1(the 
neurogenic locus notch homolog protein，Notch1)/

Hes1/Akt信号通路保护心脏免受I/R损伤。

4  铁死亡

铁死亡是一种铁依赖的由细胞膜脂质过氧化

介导的P CD，由脂质修复酶谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4，Gpx4)丧失活性和随后

脂质ROS的积累引起。

4.1  铁死亡的分子机制

铁 死 亡 可 由 E r a s t i n 、 R A S 选 择 性 致 死 小 分

子3(R as-selective lethal  smal l  molecule，R SL3)和

R SL5、丁硫氨酸磺胺、柳氮磺吡啶等物质诱导，

越来越多的观点认为铁代谢和脂质过氧化信号是

铁中毒的中心介质。一方面循环中过量的Fe3+通过

与细胞膜上的转铁蛋白受体1(transferr in receptor 
1 ， T F R 1 ) 结 合 进 入 细 胞 内 并 定 位 于 胞 内 体 ， 在

胞 内 体 中 铁 还 原 酶 将 F e 3 +还 原 为 F e 2 +， 然 后 由 胞

内 体 膜 上 的 二 价 金 属 转 运 蛋 白 1 (d i v a l e n t  m e t a l 
transpor ter 1，DMT1)介导Fe 2+从胞内体释放到细

胞质中，细胞质中的Fe 2+通过Fenton反应生成Fe 3+

和RO S；另一方面Era st i n等铁死亡诱导剂可抑制

谷氨酸/胱氨酸逆向转运蛋白Xc –系统，导致细胞

内半胱氨酸库耗尽，进一步导致细胞内谷胱甘肽

(glutathione，GSH)耗竭使Gpx4失活，以上两方面

均可导致脂质过氧化，进而诱发细胞铁死亡。铁

螯合剂(如去铁胺和甲磺酸去铁胺)和脂质过氧化抑

制剂(如CoQ10和铁抑素-1)均可抑制铁死亡[48]。

4.2  铁死亡与 MI 的关系

已知MI后I/R损伤产生大量ROS，可导致脂质

过氧化，由此导致铁死亡。2018年，Baba等 [49]首

次证实在体内I/R损伤过程中，心肌细胞和非心肌

细胞均存在铁超载，并且在成年小鼠原代心肌细

胞中可以诱导铁死亡，使用雷帕霉素可通过调节

R O S的产生抑制心肌细胞铁超载及铁死亡。Pa r k
等 [50]研究发现MI期间GPX4下调可导致心肌细胞发

生铁死亡。Song等 [51]发现利用人脐带血中骨髓间

充质干细胞的外泌体可能通过miR-23a-3p抑制心肌

细胞的DMT1表达，从而抑制心肌细胞铁死亡并减

轻心肌损伤。同时，Tang等[52]证实MI后miR-30d抑

制心肌细胞自噬，并可能促进心肌细胞发生铁死

亡。有关铁死亡与MI的报道较少，以上研究表明

铁死亡可以在成年心肌细胞中发生，并与MI及I/R
损伤的发病机制有关。
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4.3  铁死亡与 MI 治疗

除上述提及的雷帕霉素外，铁螯合剂去铁胺

可减少小鼠心脏在I/R损伤后的梗死面积，也可减

少大鼠心肌细胞中ROS的生成 [53]；另一种铁螯合

剂右旋氮杂环己烷(Dex razox ane，DZ X )作为线粒

体通透性金属螯合剂，可减少自由基生成，改善

离体大鼠心脏 I / R 后血流动力学 [ 5 4 ]。 L i 等 [ 5 5 ]证实

铁抑素-1在心脏移植和传统冠状动脉结扎I/R模型

中均可阻断体内心肌细胞铁死亡。2019年，Feng
等 [56]证实L iprox stat in-1可通过减轻心肌细胞内线

粒体ROS的产生并且可以恢复GPX4的水平保护小

鼠心肌免受MI后I/R损伤。

5  结语

MI发病过程涉及多种PCD，包括凋亡、细胞

焦亡、自噬和铁死亡等，它们可能以一种形式或

多种形式存在，而且存在相互联系，参与MI的发

生发展。深入研究PCD，有助于阐明MI后心肌细

胞死亡的分子机制，揭示其在MI发病中的角色，

为MI的防治寻找新的方向和靶点。同时，考虑到

MI后心肌损伤或氧化应激激活了多种PCD的相关

信号，并且不同P CD方式之间存在相互干扰，仅

阻断其一个信号通路可能不足以在临床中产生预

期的治疗效果，因而有必要进一步研究这些P CD
途径的共同结点，探索针对MI等心脏疾病的多种

PCD的新策略。
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