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Abstract：Iron is a double-sided element, and the disorder of iron homeostasis is harmful to some tissues. Studies have shown that the
heart is one of the major organs affected by iron metabolism disorders. Iron metabolism disorders, whether lacking or overloading, are
associated with an increased incidence of cardiovascular disease and mortality. Ferritin is the only indicator of iron status and is
considered to be the best single assay for diagnosing iron status. According to the current research results, a variety of cardiovascular
diseases are associated with iron metabolism disorders, such as coronary heart disease, heart failure, cardiomyopathy, myocardial
damage caused by doxorubicin, and myocardial ischemia -reperfusion. To clarify the mechanism of cell damage caused by iron
metabolism disorder, and further study the correlation between ferritin and cardiovascular diseases caused by iron metabolism
disorder, it can provide a convenient and accurate detection method for clinical, and can guide clinical treatment.
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铁不仅参与血红蛋白和红细胞的生成，还是氧

运输和储存的重要组成部分，同时铁还是部分酶系

统和代谢过程的一部分，然而铁是一种双面元素，铁

稳态的紊乱对部分组织有害。缺铁主要与饮食摄入

不足、女性围绝经期出血以及非甾体抗炎药引起的

消化道出血等有关，而铁超载是由于肠道吸收增加、

胃肠外给药或饮食摄入增加导致不同器官中过量铁

累积。心脏是受铁代谢紊乱影响的主要器官之一。

铁代谢紊乱，无论是缺乏还是超载，都与心血管疾病

发病率增加和死亡率增加有关[1-3]。从目前的研究结
果看，严重的铁超载与心脏损伤有关，而缺铁与心衰

患者的预后不良有关。铁蛋白是研究铁状态的唯一

指标，被认为是诊断铁状态的最佳单一测定，是铁缺

乏症的高度特异性指标。H亚基和 L亚基按不同比
例组成铁蛋白，其中含 H亚基多的铁蛋白主要位于
心脏，含 L亚基多的则主要存在于肝脏和脾脏中。
在体内，铁蛋白一方面可将过量的亚铁转化成无害

的三价铁贮存，以降低二价铁对细胞的毒性作用；另

一方面通过在肠粘膜细胞中与过多的铁结合，减少

铁吸收入血，从而发挥调节铁吸收的作用。本文从以

下几个方面对目前有关铁代谢及铁蛋白与心血管疾

病的研究现状进行总结。

1铁蛋白与冠心病
1981年，苏利文提出“铁假说”，认为铁超载可

能与冠心病的发生发展有关，该假设是基于铁超载

参与体内氧化反应，产生大量氧自由基，同时还促进

低密度脂蛋白氧化，这又会损害血管并加速冠状动
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脉粥样硬化的进程。随后大量研究也发现铁超载参

与冠心病的发生发展，且铁蛋白与冠脉狭窄程度

Genisini积分显著相关，铁蛋白跃200 滋g/L，其心肌梗
死发生率是臆200 滋g/L的 2.2倍[4]。近几年一些研究
表明 [5，6]，铁蛋白与冠心病的发生发展没有关联，而
转铁蛋白与冠心病的风险相关，与铁蛋白相比，转铁

蛋白受炎症等影响较小。目前针对铁与冠心病的相

关性研究结果并不一致，这可能与不同研究选用的

铁代谢指标不同，以及研究人群、研究方法、样本量

的差异等有关。若证实铁参与冠心病的发生发展，

同时铁蛋白与冠心病存在相关性，则可通过早期检

测铁蛋白数值，指导临床适当限制铁摄入和应用螯

合剂等方法来预防和减少冠心病的进展，从而减少

心血管事件的发生。

2铁蛋白与心力衰竭
在心衰患者中，缺铁非常普遍，发生率为 30%~

50%，但常常容易被忽视，由于它导致心脏和外周肌
肉功能障碍，伴有铁缺乏的心力衰竭的患者预后更

差，故缺铁与心衰临床预后较差和死亡风险较高有

关[7]。因此，除了慢性肾功能不全、贫血和糖尿病之
外，铁缺乏还作为慢性心力衰竭的新合并症以及新

的治疗靶目标出现。铁缺乏（ID）定义为血清铁蛋
白约100 滋g/L（绝对 ID）或铁蛋白 100~299 滋g/L，转
铁蛋白饱和度约20%（功能性 ID）。研究发现[8]，在慢
性心力衰竭患者中，缺铁患者占 40%，缺铁与患者
的生活能力下降和死亡风险增加有关，并且被视为

预测心力衰竭的独立危险因素，给予患者补铁治疗

后再住院风险有所改善。不同的病理生理机制可以

解释低铁蛋白水平与 HF事件之间的关联。首先，在
缺铁的情况下，肌肉氧化酶和呼吸蛋白的浓度和活

性降低，导致细胞能量学损伤；其次，肌组织结构的

改变，如线粒体肿胀等，从而影响 ATP的生成；再
次，铁缺乏影响细胞增殖周期，有丝分裂停滞在 G1/S
期和细胞凋亡；另外，与贫血无关，它可能会增加儿

茶酚胺水平，导致心脏肥大[9，10]。总之，这些细胞内和
神经激素的紊乱可能与心衰的发生发展有关。从目

前研究结果看，绝对铁缺乏与早期再入院风险过高

有关，若该研究结果成立，则可通过静脉补铁改善患

者生产和生活能力。然而近几年有研究显示铁代谢

障碍，无论是低或高铁蛋白血清水平，都与一般人群

中发生心力衰竭事件的风险有关，即使并没有发生

贫血，这些研究结果表明，铁的不平衡可能在心力衰

竭的发展中起作用，进一步研究显示与铁蛋白水平

正常的患者相比，铁蛋白水平低的患者比铁蛋白水

平高的患者心力衰竭的患病风险更高[11]。然而上述
研究主要是集中在射血分数减少的心力衰竭

（HFrEF）上，而有关铁缺乏在急性心力衰竭和射血
分数保留的心力衰竭（HFpEF）中所起作用的证据则
十分有限。

3铁蛋白与心肌病
心肌病可被分为原发性和继发性心脏病。原发

性心肌病的病因常常无法解释，因此他们的治疗仅

限于一般心力衰竭管理。相比之下，在继发性心肌病

中，对潜在病因的识别和采取有效的措施，可在早期

防止心力衰竭的发展。近年来，铁过载性心肌病

（IOC）一词被用来描述由心肌中铁积聚导致的心肌
病继发形式。近来吸引研究者注意的是：一方面，铁

过载与某些血液疾病相关联；另一方面，铁过载的准

确识别和有效管理现在已经成为可能。铁过载性心

肌病诊断要求：淤铁超载（血清铁蛋白跃300 ng/ml，
转铁蛋白饱和度跃55%）；于CMR T2值约20 ms；盂心
脏病证据。

铁超负荷的主要形式被称为遗传性或原发性血

色病，它是由编码铁代谢相关蛋白质的基因突变引

起的常染色体疾病[12]。这种情况下的铁超载是由于
肠铁吸收增加和铁代谢进一步紊乱所致。目前根据

涉及的基因突变分为 4种类型，其中在类型 2中，内
分泌和心脏并发症更明显，心脏衰竭在 30岁之前是
常见的死亡原因[11]。继发性铁超负荷主要是由过量
的胃肠道外给药引起的，主要与输血依赖性的遗传

性或获得性贫血有关，如遗传性血红蛋白病、骨髓增

生异常综合征（MDS）、骨髓纤维化、再生障碍性贫
血、铁粒幼细胞性贫血。与继发性铁超负荷相关的其

他疾病包括慢性肝病，如酒精性肝硬化、迟发性卟啉

病、终末期肾病静脉注射铁剂、极度饮食摄入，以及

一些影响铁代谢的罕见疾病，如先天性转铁蛋白血

症等。

铁以铁蛋白、含铁血黄素和游离铁的形式储存

在肌细胞中，后者是最活跃的。游离铁通过 Fenton
反应将亚铁转化为三价铁，产生有毒的羟自由基，同

时，通过 L-型钙通道增加二价铁运输也导致心肌细
胞钙转运紊乱和兴奋-收缩偶联受损，这可能反过
来参与了心脏舒张和收缩功能障碍的发展。除了直

接的心肌损伤外，铁超负荷还可能通过对其他器官

的影响间接影响心脏。例如，肝功能障碍，内分泌病

（糖尿病，甲状腺功能减退症，甲状旁腺功能减退症）
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以及由铁超载引起的免疫缺陷可能有助于铁过载性

心肌病的发生发展[13]。在心脏中，铁沉积最初发生在
心室肌，随后出现在心房心肌和传导系统[14]。心外膜
铁浓度一般高于心内膜下的浓度，但最近研究显示

严重 IOC患者的不同心室层面铁沉积无明显区别[15]。
目前 IOC的两种表型已经确定：淤扩张型：其

特征在于左心室重塑导致心腔扩张和 LVEF降低；
于限制型：其特征在于通过限制左心室充盈引起左
心室舒张功能障碍，进而导致肺动脉高血压和随后

的心室扩张[16]。在疾病的早期阶段，心肌铁超负荷表
现为舒张期左心室功能障碍，此时测得血清铁蛋白

浓度明显升高。舒张期左心室功能受限，具有假性

正常化或限制性充盈模式，伴/不伴左心房扩大[17，18]。
如果铁过载的原因依然存在，并且没有开始适当的

铁螯合疗法，则大多数 IOC患者发生左心室重塑，
最终导致左心室扩张和 LVEF降低，即所谓的 IOC
扩张型[16]。或者限制左心房充盈和右心室扩张，增加
肺动脉压，但此时保留 LVEF（限制型）[17，18]。值得注
意的是，虽然超声心动图可以确定铁对心肌结构和

功能的影响，但在血红蛋白病和其他血液病患者中，

左心室舒张功能障碍和 LVEF降低可能被贫血引起
的高输出状态所掩盖，且不能准确预测心肌铁含量。

心脏磁共振成像（CMR）与 T2测定可定量评估心肌
铁负荷和准确 LVEF，然而，该技术的广泛实施仍然
受到部分发展中国家供应有限的限制[19]。而基础实
验室检查包括血清铁蛋白和转铁蛋白饱和度可以诊

断铁超负荷，血清铁蛋白预测因子随输血次数呈线

性增加，故为监测铁螯合疗法提供了一种简单的方

法。通过铁螯合剂可以更好地控制铁超载，如果出

现心力衰竭的症状和体征和/或功能性或结构性心
脏功能障碍的客观证据，应对患者进行强化铁螯合

治疗和常规心力衰竭药物治疗，包括肾素-血管紧
张素-醛固酮系统抑制剂和 茁受体阻滞剂，在出现
急性心力衰竭的患者中，根据临床需要使用袢利尿

剂、正性肌力药、肾替代疗法和机械循环支持。通过

测定铁蛋白的量指导临床铁螯合疗法治疗铁过载是

预防和治疗铁过载性心肌病的关键。

4阿霉素导致的心肌损伤
阿霉素又称多柔比星，为蒽环类抗生素，常作为

抗肿瘤药物而被广泛用于临床。然而大量回顾性研

究表明，阿霉素存在严重的心脏毒性，且具有剂量依

赖性。但是，由于阿霉素在肿瘤的治疗中起重要作

用，故仍然在临床上被广泛应用。所以为减少阿霉

素的心脏毒性作用，一方面在保证药物疗效的情况

下，尽量减少其药物剂量，另一方面使尽可能明确阿

霉素所致心肌损伤及机制，以指导临床预防和减少

其心脏损伤。目前研究主要集中在氧自由基、钙超

载、铁代谢紊乱等方面的影响。关于铁代谢紊乱方

面，正常情况下，心肌细胞中只有极少量具有生物活

性的游离铁，而铁蛋白是心肌细胞中铁的主要储存

形式，它可以防止铁离子的溢出，从而避免其对细

胞、组织的损害。但阿霉素进入细胞后，形成阿霉

素-Fe3+复合物，其本身不仅是强氧化剂，而且还可
以释放 Fe3+，参与 Haber-Weiss反应，生成大量氧自
由基，进而破坏细胞内的有机成分和生物膜，损伤细

胞功能。目前临床上主要是应用铁螯合剂右丙亚胺

预防阿霉素所致慢性心脏毒性，但右丙亚胺也存在

弊端，一方面可加重化疗药物引起的骨髓抑制，另一

方面研究发现其可能会干扰癌症的治疗。近年来，研

究表明，苦参碱可减少阿霉素所致的心肌损伤，其作

用机制主要是保护线粒体功能、提高线粒体 Na+-
K+-ATP酶、Ca2+-ATP酶活性、减少氧化应激，从而
达到保护心脏的作用，但是苦参碱对阿霉素所致心

肌细胞损伤的保护作用的相关机制仍有待于进一步

深入研究，这将为今后临床上预防和治疗阿霉素所

致的心肌损伤提供新的思路和理论依据[20]。
5心脏缺血再灌注损伤

急性心肌梗死由于经皮冠状动脉介入（PCI）技
术在临床的广泛应用，其死亡率明显减少。然而，矛

盾的是，再灌注会诱发损伤，从而导致心肌梗死后的

不良结局。因此，帮助缺血心脏应对再灌注的不良后

果并保护其免受缺血/再灌注（I/R）损伤是至关重要
的。目前对于 I/R损伤机制的研究表明，它是多因素
共同作用的结果，其中铁超载是重要的因素之一。心

肌细胞缺血 30 min后，细胞内 pH 值会下降，酸性
环境下铁蛋白会释放结合的 Fe3+，随后被还原成
Fe2+，进而参与催化产生氧自由基。氧自由基包括超
氧阴离子、过氧化氢和羟基，其中羟基是强氧化剂，

它不被任何已知的生物抗氧化剂清除，并导致脂质

膜的过氧化。在生物体系中，它是在过渡金属的存在

下形成的，特别是作为催化剂的铁。由于铁传播

ROS的作用，中和它可能有效减少 I/R 期间的组织
损伤。

6总结
铁含量异常，包括铁缺乏和铁超载，均会通过多

种复杂的机制引起心肌细胞损伤，进而影响心肌细
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胞功能，在临床上则表现为各种心血管疾病。铁代

谢紊乱损伤心肌细胞的机制尚不十分明确，就目前

研究结果来看，铁超载主要是通过参与氧自由基生

成，进而造成细胞损伤，而铁缺乏则主要是通过多种

途径影响 ATP的生成。现需亟待解决的问题是首先
要明确铁代谢紊乱引起细胞损伤的机制，其次是进

一步研究铁蛋白与铁代谢紊乱所引起的心血管疾病

的相关性，从而为临床上找到一种便捷、准确的检测

方法提供理论依据，并可指导临床治疗。
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