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【摘　要】心力衰竭（heart  failure，HF）是一种复杂的心血管综合征，病死率极高，其发生、发展、转

归与多种信号通路的异常调控密切相关。其中，铁分子是血红蛋白、肌红蛋白、氧化性吸酶链，以及脱氧核糖

核酸（Deoxyribo Nucleic Acid，DNA）合成酶等重要蛋白的辅因子，在调控心肌收缩力、能量代谢活动中起到

了不可或缺的作用 [1]。近年大量研究证实铁代谢异常可引起多种心脏疾病，最终发展为重症心衰，因此，铁代

谢可能将会是重症心衰诊断和治疗的重要靶标之一。现就人体铁代谢的几个关键环节，以及它们与心力衰竭的

关系做以下综述，以期为心力衰竭的防治提供理论依据及新思路。

【关键词】铁代谢；心力衰竭

心力衰竭（HF）是由多种原因引起的一种临床综

合症，其病理生理学机制各不相同，但心力衰竭不是

特异而独立的疾病，心力衰竭是一种世界性的重大公

共卫生疾病，其发病率、住院治疗率和死亡率均较高，

且随着人口老龄化程度的加剧，其发病机制仍有待深

入研究。铁代谢与心力衰竭在既往的文献中有诸多报

导，现综述如下。

1 铁代谢概述

铁（Fe）是人体中非常重要的一种微量元素，它

在许多生化过程中发挥着重要的作用。铁的代谢过程

包括参与氧的传递、氧化磷酸化产生能量，还参与过

氧化物、一氧化氮等产生酶的形成，在生理病理过程

中发挥重要作用。机体通过持续地铁吸收、循环、再

利用、排泄，以及更精细地调节等机制来维持体内的

铁稳态 [2]。

1.1 铁的体内循环

人体内的铁元素大部分来自于衰老的红细胞，而

其它的铁元素主要来自于食物。人体内的铁主要分为

功能铁（血红蛋白铁、肌红蛋白铁和转铁蛋白铁）和

储备铁（铁蛋白和含铁血黄素）两种。二价铁 Fe2+

主要是利用铜蓝蛋白使之氧化为三价铁 Fe3+，并与

血清中转铁蛋白（transferrin ,TRF）结合，然后再

运输至全身各个器官组织。铁也可以通过与幼红细胞

膜上的可溶性转铁蛋白受体（soluble trarlsferrin 

receptor,sTFR）结合，直接进入到红细胞内，并使铁

蛋白从转铁蛋白中析出，从而还原出二价铁 Fe2+，以

便进行血红蛋白 (hemoglo bin,Hb) 的再生成。而过

量的铁则贮藏在如肝、脾和骨髓等的单核 - 巨噬细胞

系统中。通常，人类每天都要从膳食中摄取适量的铁

（1-1.5mg/d），保持总铁量在一定范围（男性：50-

55mg/kg，女性：35-40mg/kg）。此外，人体平均每日

排出的铁不超过 1mg，主要是通过小肠黏膜上的脱落

铁细胞由大便中排出，而其它很少的一部分铁则是通

过从血液中通过出汗和不显性蒸发从体内排出 [3]。

1.2 铁代谢失衡

1.2.1 铁缺乏

当人体内的铁代谢出现异常时，它的正常生理功

能也会受到干扰。铁是血红蛋白 Hb 的主要成分，所

以，铁缺乏会干扰血红蛋白的形成，因此贫血是机体

铁缺乏的直接反映之一。贫血也是心力衰竭常见的合

并症，所以，对心力衰竭病人的缺铁症的治疗也日益

受到人们重视 [4]。《中国心力衰竭患者离子管理专家

共识》在 2020 年出版，其中提出：缺铁症可以在任何

时间、任何地点出现，人体铁缺乏可分为三个时期，

分别是：一、铁减少期：该阶段属于缺铁的早期，此

时机体贮存铁减少，经检查后可发现血清铁蛋白浓度

会小于 20ug/L，此阶段患者通常不会出现不适症状；

二、缺铁性红细胞形成期：处于该阶段的患者，会因

缺铁导致血红细胞合成受到影响，血红细胞数量下降，

血液循环和供给均可出现紊乱，可造成面色苍白、唇

部呈紫黑色；三、缺铁性贫血期：随着缺铁量逐渐增多，

最终会因红细胞数量过少，而致使血液携氧量减少，

患者就会出现贫血症状，如头晕、乏力、心悸等。

缺铁症是因为铁的重新摄入不足或过度流失，造

成缺铁症；另一种表现为铁含量正常，但铁再运输能

力受损，无法维持周围组织的正常生理功能，表现为
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铁再利用异常，与铁调素 Hepcidin 的表达密切相关，

是导致心衰患者缺铁的重要原因。心衰后，由于摄食

量减少、肠道黏膜水肿、铁的吸收能力减退、心源性

恶病质以及机体内缺铁和炎症反应等原因，导致机体

缺铁的可能性增加，缺铁会造成心脏的结构与功能的

障碍。已有研究表明，缺铁性贫血也会引起心肌肥厚，

表现为心肌细胞线粒体超微结构改变及肌小节组织异

常 [5]。

另外，在组织细胞中，如果缺少铁质，会对铁

及相关酶的活性产生影响，导致组织细胞的生物功

能丧失。在缺铁症患者模型中，体内心肌细胞因为

缺铁而引起的线粒体结构发生改变，阻碍氧化磷酸

化和丙酮酸代谢，从而导致三磷酸腺苷（Adenosine 

Triphosphate，ATP）的产生不足，不能正常满足机体

能量需求。另外，在体内心肌肉细胞收缩时，会形成

类似于在缺氧条件下的糖酵解，使心肌细胞发生坏死，

进而导致了体内心脏收缩功能的降低。缺铁还能够引

起病人缺血或坏死线粒体的 Fe-S 簇的活性降低，对线

粒体结构变化产生影响，其具体机制目前还不清楚。

严重缺铁还会对正常细胞的机能产生可逆性的损害，

补足转铁蛋白后，可以将细胞中的转铁蛋白恢复到正

常水平，有效减少了严重缺铁对体内心肌细胞中的铁

代谢系统的破坏。另外，通过静脉注射补铁还可以补

足人体肌肉中的铁存量，促进细胞恢复线粒体吸收作

用铁的能力，提高机体的肌能储备，减轻心肌收缩力

的不良重塑。通过动物试验证实，在射血分数显著减

少的严重缺铁的动物模型上，通过静脉注射补铁还可

以改善其生存效率和运动耐量 [6]。

1.2.2 铁超载

相比于身体铁缺乏来讲，过多的铁导致的铁超载

也会干扰人体的铁质平衡。细胞外的三价铁 Fe3+ 与

转铁蛋白以复合物的形式结合后，在细胞内相关作用

的影响下，铁进入胞内后，被还原为二价铁 Fe2+，在

线粒体细胞中产生一个铁池，在铁池中的铁质被线粒

体的蛋白质所利用，剩余的铁质被贮存在血清铁蛋白

中，血清铁蛋白也是通过保持铁质的代谢平衡，来保

护蛋白质在氧化过程中不被破坏，所以，血清铁蛋白

的增加也就提示着人体铁质的过剩。有学者在经过深

入研究后指出 [7]，血清铁蛋白水平的多少与心力衰竭

发病率的比例呈 U 形曲线，即当人均血清铁蛋白浓度

>358ng/mL 时，心力衰竭患病率明显上升，当人体内

过多组织、细胞中产生过多的活铁件化合物时，会形

成巨大的活性氧族、自由基，从而引起更大的组织破

坏和内皮功能损害，大大地增加了心血管不良后果的

风险。

同时，体内的铁含量过高，也会对心脏造成极大

的损害，从而引起心衰。地中海贫血症是一种常见的

慢性疾病，主要原因是机体摄入过量的铁离子后引起

铁代谢异常，过多的铁离子在心脏中沉积，引起心脏

铁离子过多。机体内铁离子含量过高，可引起心肌细

胞凋亡。另外，在 Fe2+ 氧化还原作用下，生成多种氧

自由基，损伤心肌细胞，使其收缩和/或舒张功能降低。

长期铁超载存在对心肌细胞的长期渗透，会对心肌细

胞造成严重损伤，最终引起心力衰竭，并加快疾病进

程。在重症心衰模型和 H9C2 细胞模型中，葛根素能够

明显抑制铁超载和脂质过氧化，从而减少心肌细胞的

程序性坏死，这一结果表明，葛根素很可能是通过调

节 Ferroox4 来发挥其抗重症心衰的作用 [8]。补充铁

螯合物是防止和抑制铁超载的有效措施，能促进人体

过量铁质的排出，但应严密注意人体铁质代谢的情况，

防止由于排出过度而造成人体铁质浓度过低。

1.3 铁代谢相关因素

1.3.1 铁调素

铁调素 hepcidin 是一类多肽型类的细胞激素，

对人类机体的铁质代谢起着很重要的调节功能。

Hepcidin 是一种由肝脏合成和分泌的蛋白质，对铁

的吸收和代谢起着重要的调节作用，在体内铁质物质

平衡中发挥关键作用。Hepcidin 还能透过调节膜上的

铁质继发性主动转移以控制铁质的代谢。当机体内没

有铁质的状况下，铁调素水平就会下降，从而导致在

肝脏内形成的铁调素和膜铁运转蛋白的结合减少，导

致膜铁运转蛋白通道增加，从而刺激铁质由细胞向血

浆中运。一旦机体内有过多的铁，就会反向转化。囊

性纤维化（cystic fibrosis,CF）是一种累及呼吸系

统、消化系统和生殖系统的常染色体隐性遗传病，CF

患者由于缺乏正常的囊性纤维化转膜调节蛋白功能，

导致黏液的异常增加，从而引发多种症状和并发症。

炎性因子是一类由炎症反应产生的分子，可以影响

Hepcidin 的表达。因此，CF 患者可能由于炎症反应的

存在，导致 Hepcidin 的表达水平升高。总之，CF 患

者的炎症反应可能导致 Hepcidin 水平的升高，进而影

响铁的代谢和调节。这可能解释了 CF 患者血浆中 C-
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反应蛋白、红细胞沉淀和血浆铁蛋白水平的升高。然

而，具体的调节机制和信号途径仍需要进一步的研究

来阐明。

1.3.2 铁死亡

铁死亡 ferroptosis，是主要依赖于铁、氨基酸

和多不饱和脂肪酸的代谢途径的新型细胞内程序性坏

死通路，其机制是在许多疾病的发展进程中，可能导

致了过量的脂类自由基的积累，从而导致人体的还原

代谢功能被严格控制，与许多病症的出现与进展密切

相关 [9]。铁死亡诱导剂（erastin），是一种细胞铁

凋亡的诱导剂，能够抑制半胱氨酸 - 谷氨酸转运体受

体，从而引起细胞铁坏死通路开放。此外，erastin

还能够提高转铁蛋白受体的表达，从而提高细胞中铁

的摄取。抑制转铁蛋白（transferrin， TRF）的含量

可能会影响铁的吸收和代谢，导致大量游离金属离子

排泄，产生大量非调节性 T 细胞结合铁。这种游离铁

破坏线粒体、脂质、蛋白质和核酸，对细胞和组织造

成损伤，抑制 Ca2+ 内部流动，从而影响心肌细胞的兴

奋-收缩偶联，引起心力衰竭、心肌病和内皮功能障碍。

Wang 等人认为 [10] 丝裂原活化蛋白 3 激酶（mitogen-

activated protein 3 kinase，MAP3K） 通 过 介 导

JNK/p53 介导氧化应激，导致铁死亡，导致慢性心力

衰竭后期心肌纤维化，而抑制 MAP3K 表达则明显改善

心功能，抑制铁死亡可以防止铁超载所致的心力衰竭，

减轻心肌缺血再灌注所致的心肌重构。线粒体中铁蓄

积可能是线粒体脂质过氧化介导心肌细胞铁死亡的重

要机制，若能清除线粒体脂质过氧化，则可有效地抑

制阿霉素诱导的心肌细胞铁死亡 [11]。

2 治疗策略

在开展铁代谢与心脏病机理研究的同时，通过调

控铁代谢、提高心肌铁浓度的防治对策也在继续研发

中，靶向铁代谢障碍治疗，就其发病机制做有效干预，

可能作为防治心力衰竭的新策略之一。通过持续损害

铁摄取促进绝对缺铁，绝对性铁缺乏症的治疗着重于

促进铁质储存、缓解贫血以及优化铁质吸收，而功能

性缺铁的防治则侧重于减少潜在的病变 [12]。

2.1 口服铁剂

补铁可缩短心衰病人住院时间，提高心脏收功能

力，提高生活质量。亚铁盐类（如硫酸亚铁、琥珀酸

亚铁）、葡萄糖酐铁、多糖铁复合物等都是比较常见

的口服给药方式。但是，亚铁盐的作用也会受到胃肠

道副反应的影响。将三价铁 Fe3+ 与载体结合，优化铁

吸收，防止胃肠道不良反应的发生。Ⅲ期临床研究表

明，麦芽酚铁对缺铁性贫血合并炎性肠病患者有较好

的疗效和耐受性，研究人员已证实新型纳米颗粒铁补

剂（铁氢氧化物己二酸酒石酸铁的膳食铁蛋白类似物）

可成为比硫酸亚铁更安全有效的口服铁补药，从而具

有治疗人类妊娠期间缺铁的功能 [13]。

2.2 静脉铁剂

当口服铁剂效果不佳或无法耐受，以及需要快速

补充铁等情况下，可以选择静脉铁剂。尤其在心力衰

竭以及妇产科缺铁性贫血患者的治疗中，使用静脉铁

制剂补铁已作为临床一线的推荐用药方案。当前常用

的静脉铁剂有：蔗糖铁、右旋糖酐铁、葡萄糖醛酸铁、

异麦芽糖酐铁等，新的铁剂为羧麦芽糖和纳米氧化铁，

它们具有较高的热力学稳定性和铁剂吸收率，但其安

全性有待进一步证实。静脉补铁比口服补铁更具耐受

性和临床效果，尽管缺乏长期临床研究来证实这一点，

但有证据表明静脉补铁可用于心力衰竭和射血分数降

低的缺铁患者 [14]。

2.3 纠正铁调素治疗

当缺铁时，铁调素的产生水平会下降，使细胞内

铁的分泌增多，导致血浆铁水平的下降。科学研究表

明 [15]，维生素 D 奥古蛋白酶能抑制铁调素的产生，

对缺铁具有潜在的防治作用。同时，通过阻断 IL-6/

JAK/STAT 信号通路，可以降低 IL-6 的作用，减少铁

调素的合成。需要注意的是，减少铁调素的合成可能

会增加体内游离铁的浓度，从而影响铁的吸收和代谢。

2.4 铁超载治疗

铁超载载引起铁蛋白饱和度升高，转铁蛋白及非

转铁蛋白结合铁含量增加，导致细胞内铁质沉积，特

别是钙离子通道丰富的可激活区 [16]。心脏组织中高水

平的 Ca2+ 通过将 Fe2+ 离子带到细胞中，并进行氧化

还原而产生过剩的铁自由基，打破细胞中的铁氧化还

原平衡，产生抗氧化反应；另外，自由基还能与多种

不同蛋白组分结合，引起心肌重构，产生细胞毒作用。

此外， 自由基还可直接活化成纤维细胞，促进成纤维

细胞增殖，进而分解为肌成纤维细胞，引起心肌细胞

纤维化生长。因此，对铁超载进行治疗还是非常有必

要的。

2.5 放血和铁螯合剂

解决铁超载的办法是减少体内的铁含量，阻止其
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进入大脑。减少体内铁的两种常见方法是：放血、铁

螯合剂。对于原发性血色素沉着症，需要在血红蛋白

正常（无贫血）和红细胞生成不受到影响的情况下进

行放血。铁超载导致的贫血，需要使用铁螯合剂来清

除体内过量的铁，因此，研发具有高生物利用度、长

期效果好、安全可靠的药物，是目前铁超载治疗的主

要方向 [17]。

2.6 抑制铁死亡

科学研究表明，铁致死抑制剂、铁离子螯合物、

线粒体还原剂、HO-1 抑制物质以及低铁食物，都可以

有效地预防铁死亡造成的心力衰竭 [18]。谷胱甘肽、

铁蛋白酶 -1、溶酶体蛋白酶 -1、抗坏血酸、维生素

E 等脂质抗氧化剂可抑制铁死亡。线粒体抗氧化蛋白

特异性定位于线粒体，能有效抑制铁死亡，发挥心肌

保护作用。多数金属铁螯合物能与胞外 Fe2+ 结合，

而右雷佐生与环吡酮能与胞内 Fe2+ 发生融合。酰基

辅酶 a 合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 4，ACSL4） 可以催化长

链脂肪酸与辅酶 A结合，形成酰辅酶 A。ACSL4 抗原重

组蛋白是 ACSL4 的一种重组蛋白形式，能够结合花生

四烯酸和肾上腺酸，形成具有负电性质的膜磷脂。然

而，长链多不饱和脂肪酸容易被细胞中的铁氧化，导

致细胞铁死亡。此外，吡格列酮和罗格列酮它们可以

通过抑制 ACSL4 抗原介导的长链多不饱和脂肪酸氧化

来保护神经细胞免受铁死亡的影响。这意味着吡格列

酮和罗格列酮可以阻止 ACSL4 介导的长链多不饱和脂

肪酸与铁的反应，从而减少细胞铁死亡的风险 [19-20]。

研究表明，激活 Nrf2/HO-1 信号轴可减轻肺组织铁死

亡，减轻肺缺血再灌注损伤，但其对心衰的作用尚不

明确 [21]。

3 结语

铁代谢稳态对于维持机体稳态至关重要，铁缺乏

与铁超载均与心力衰竭的发生密切相关。铁具有很强

的双向作用，铁代谢紊乱对心肌收缩力的影响已被证

实，无论是铁缺乏还是铁超载，都会通过不同的生物

化学信号通路影响缺血坏死，导致心肌损伤。所以，

要想改善心衰患者异常铁代谢的过程，就必须预防铁

缺乏和铁超载等情况。内质网的应激性等都能引起铁

代谢失常，影响心力衰竭的发生、进展和转归及预后。

所以，通过重新评价心肌铁代谢水平，并保证心肌铁

代谢平衡，对于提高心衰者心肌能量代谢水平和提高

心功能都有着重要意义，将有可能给心力衰竭的预防

与治疗带来新的解决途径。
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