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　　[摘要]　心房颤动(房颤)是一种常见的快速性心律失常,能显著增加患者的死亡、卒中、心力衰竭、认知功能

障碍和痴呆等风险。目前房颤的治疗主要侧重于抗凝以预防栓塞事件和进行节律控制以改善症状,然而疗效有

限。近年来,越来越多的研究证实铁死亡能够参与房颤的发生并促进其进展。本文将围绕铁死亡与房颤之间的

关系予以综述,以期为房颤发病机制的研究提供新的思路。
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Abstract　Atrialfibrillationisacommontypeofrapidarrhythmiathatcansignificantlyincreasetheriskof
death,stroke,heartfailure,cognitiveimpairment,anddementiainpatients.Currently,thetreatmentofatrialfi-
brillationmainlyfocusesonanticoagulationtopreventemboliceventsandrhythmcontroltoimprovesymptoms,
buttheefficacyislimited.Inrecentyears,anincreasingnumberofstudieshaveconfirmedthatferroptosiscan
participateintheoccurrenceofatrialfibrillationandpromoteitsprogression.Thisarticlewillreviewtherelation-
shipbetweenferroptosisandatrialfibrillationtoprovidenewinsightsintothepathogenesisofatrialfibrillation.
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　　心房颤动(房颤)是最常见的快速性心律失常,
其特征是心房肌失去正常的收缩功能及搏动状态,
导致心律不齐、心力衰竭、血栓形成等一系列病理

状态。房颤发作会显著增加患者的死亡、卒中、心
力衰竭、认知功能障碍和痴呆等风险,严重影响患

者的生活质量。因其易患因素与年龄、高血压、糖
尿病等慢性病相关,随着全球人口老龄化进程的加

速,房颤的发病率呈现出显著上升态势,给社会和

医疗卫生服务系统带来巨大的压力和负担。目前

临床上对房颤的认知和治疗主要集中在改善其电

学紊乱的电生理状态,然而,因房颤的发病机制十

分复杂,改善其电学紊乱的疗效仍然有限[1]。现有

资料证实,参与房颤触发和维持的机制主要有氧化

应激、纤维化、离子紊乱、炎症等因素,并以氧化应

激和纤维化最为重要,而离子紊乱也在很大程度上

参与了氧化应激和纤维化的过程,其中就包括铁离

子紊乱诱发的细胞铁死亡。心肌细胞是无法再生

的细胞,因此,铁死亡诱导的大量心房肌细胞死亡

导致了心房肌细胞不可逆损失的状态,维持了房颤

电紊乱的基质,对房颤的发展至关重要。

1　铁代谢与铁死亡

铁在人体中参与许多基本的生命过程,包括氧

代谢、蛋白质合成、细胞呼吸、脂质代谢、DNA合成

等,对生命活动影响巨大,并有着多种复杂的调节

机制,以确保在人体需要时铁能迅速进行转运、吸
收、释放和储存。铁的摄取主要依靠食物吸收和体

内铁的循环利用,一部分再生铁可通过铁泵蛋白
(ferroportin,FPN)进入细胞,另一部分再循环铁

则储存于肝脏的巨噬细胞和铁蛋白中,当血清铁水

平超过转铁蛋白结合能力时,肝脏和心脏则成为非

转铁蛋白结合铁的主要储存场所。当铁离子发生

代谢紊乱诱发铁超载时,即可引发细胞铁死亡[2]。
铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化作用介

导的新型非细胞凋亡调控的细胞死亡形式,在多种

细胞中发生,并广泛存在于心肌组织的病理状态

中,其特征包括铁离子代谢紊乱、异常脂质过氧化、
谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathioneperoxidase4,
GPX4)活性降低和胱氨酸/谷氨酸转运系统(the
cystine/glutamateantiportersystem,Xc-系统)抑

制。当发生铁死亡时,细胞内的抗氧化剂谷胱甘肽

持续耗尽,GPX4的活性下降,破坏了氧化-抗氧化

平衡,导致细胞膜的脂质过氧化,铁离子超载并催

化芬顿反应产生大量的活性氧(reactiveoxygen
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species,ROS)和脂质积累,最终破坏细胞膜引发细

胞死亡。
2　铁死亡参与房颤的发生

临床证据显示,使用索拉非尼治疗肝癌的患者

中,铁死亡诱导剂索拉非尼组的房颤发生率较高,
进一步证实铁死亡可增加房颤风险[3]。有研究采

用膜片钳技术发现,与非铁超载的心肌细胞相比,
铁超载的心肌细胞表现出较小的超极化和较短的

动作电位持续时间,超极化的减少会导致去极化电

压的降低,而动作电位持续时间的缩短可能是由于

平台后期快速钠离子电流的不平衡所致,最终诱发

房颤等心律失常[4-5]。这些研究结果证实,房颤与

铁死亡之间存在确切联系。
研究表明,铁死亡可以通过诱导离子代谢紊乱、

促进心房肌纤维化和过度氧化应激反应等机制来增

加心房肌异常电活动的底物水平,提供心房肌电活

动紊乱的基质,共同促进房颤的发生并维持其进展。
2.1　铁死亡介导的离子代谢紊乱诱发房颤

FPN 作为铁离子代谢的关键蛋白,其功能发

生异常时可引发铁超载诱发铁死亡,而当铁死亡发

生时,也常伴随FPN 的功能异常。FPN 不仅调控

铁离子代谢,也调控钙离子代谢。在内毒素血症大

鼠模型中发现,敲除 FPN 会导致大鼠细胞内钙离

子调控相关蛋白功能紊乱[6]。当钙离子发生代谢

紊乱时,又可通过钠钙交换体导致心房肌细胞发生

延迟后去极化、调节 L型钙通道电流水平、激活血

管紧张素 Ⅱ/PKC/NADPH 氧化酶/ROS 途径 3
种机制诱发房颤[3,5,7]。其中,心房肌细胞发生延迟

后去极化是触发房颤的重要原因。
2.2　铁死亡介导的心房肌纤维化诱发房颤

铁死亡可通过对 TGF-β信号通路的调控促进

纤维化并诱导房颤的发生,这种作用与骨形态发生

蛋白 (bone morphogeneticprotein,BMP)相 关。
BMP是 TGF-β超家族中的一个关键调节因子,通
过诱导铁调素的表达来调节铁的平衡,对全身铁稳

态具有重要的调控作用,其介导的 ALK-2/3激活

受体SMAD-1/5/8-SMAD-4通路是铁依赖性肝纤

维化的核心过程,考虑到心肌纤维化和肝纤维化之

间的共性,铁离子超载也可能通过 TGF-β/SMAD
信号通路诱导心肌纤维化[8]。铁死亡还可通过激

活免疫应答,产生炎症清除反应导致组织损伤和修

复,并在修复过程中涉及胶原纤维分泌增加甚至积

累导致心房肌纤维化[9-10]。与窦性心律患者相比,
房颤患者的左心房心肌纤维化程度明显增加[11]。
心房肌发生纤维化时,肌束的连续性被中断,含有

连接蛋白的缝隙连接难以形成,心房肌细胞的电传

导受到影响,而心房肌纤维化也是心房结构重构的

重要标志。这些因素在心房的电重构和结构重构

中起着至关重要的作用,并最终提供了房颤的电学

紊乱基质诱发房颤。

2.3　铁死亡介导的氧化应激反应诱发房颤

铁死亡的重要机制之一是ROS水平增加引发

过度的氧化应激反应,通过激活核转录因子 κB
(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)和改变心房肌细

胞缝隙连接两种途径,导致心房肌细胞炎症反应、
损伤和死亡[5,12]。大量研究已经报道心房肌细胞

死亡可以导致房颤向永久性方向发展,这是因为当

心房组织出现大量心肌细胞死亡时,会影响心肌的

收缩和传导功能,促使心房发生电重构,缩短心房

肌细胞的有效不应期和动作电位持续时间,从而参

与并维持房颤的发展。
3　调控铁死亡有助于控制房颤

越来越多的证据表明,铁死亡在房颤的发生发

展中占有重要地位,故而铁死亡逐渐成为房颤治疗

的热门研究靶点。在铁超载的房颤患者中,通过干

预铁代谢,如应用铁螯合剂和铁死亡抑制剂等,可
以减少铁死亡的发生从而控制房颤。此外,一些调

控铁死亡关键环节的靶点治疗也为控制房颤提供

了新的思路与探索。
3.1　铁螯合剂

铁螯合剂可以在铁超载的患者中通过高亲和

力与铁结合,促进铁的排泄,降低细胞内铁水平抑

制铁死亡。此外,铁螯合剂还可以通过抑制细胞外

信号调节激酶的磷酸化以及哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白和 NF-κB信号通路等,发挥抗心律失常的作

用,控制房颤的发展[5,13]。
3.2　抗氧化剂

抗氧化剂(如铁抑素-1、阿托伐他汀钙、维生素

E等)可以直接调节铁代谢、抑制铁死亡诱发的氧

化应激,预防和控制房颤的发展,稳定心律状态。
其中,铁抑素-1是一种被广泛研究的化合物,能抑

制多种细胞系、组织类型和疾病模型中不同诱导剂

引发的铁死亡,通过平衡铁超载、减少 ROS的产

生,最终降低房颤的易感性[14]。
3.3　FPN

FPN也被认为是一个可调控的潜在治疗靶

点。在正常和低转铁蛋白水平下,FPN 的下调会

增加脂质过氧化并促进铁死亡,动物研究证实这一

过程与房颤的发生有关。上调FPN 可能通过调控

铁、钙离子代谢水平来抑制铁死亡,并控制房颤的

进展[6,15]。
3.4　GPX4

GPX4是目前已知的唯一能直接减少 ROS产

生和脂质过氧化的抗氧化酶,对防止过量自由基的

产生和铁超载至关重要。Xc-系统通过介导胱氨酸

的摄取和谷氨酸的释放来促进谷胱甘肽的合成,可
保护细胞免受氧化应激、维持细胞的氧化还原平衡

和防止脂质过氧化,控制房颤的发生。
3.5　磷脂酰乙醇胺

最新研究发现,磷脂酰乙醇胺可通过增加氧化
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产物和调节相关的氧化还原酶来促进血管紧张素

Ⅱ诱导心房纤维化,并导致心肌细胞线粒体损伤和

铁凋亡,抑制磷脂酰乙醇胺也有助于抑制铁死亡发

生及控制房颤发展[17]。
3.6　非编码RNA

长链非编码 RNA 也被发现可能参与线粒体

生物能量调控,通过调节 ATP合酶和 CYP450酶

的表达来影响线粒体功能从而改善氧化应激状态,
这是否可以成为调控氧化应激、预防铁死亡和房颤

发生的又一潜在靶点仍需进一步研究[18]。
3.7　外泌体

外泌体也是目前研究铁死亡的热点。房颤时

心脏成纤维细胞(cardiacfibroblasts,CFs)的外泌

体可以释放exo-miR-23a-3p,通过抑制 SLC7A11
mRNA的转录和消耗 Xc-系统来促进心房肌细胞

发 生 铁 死 亡。 敲 低 miR-23a-3p,可 以 增 加

SLC7A11的表达和谷胱甘肽过氧化物酶的活性,
同时降低铁离子的浓度和减轻氧化应激反应,从而

抑制心房肌细胞的铁死亡,减弱组织结构和心房肌

细胞的电重构,抑制房颤的持续[3]。新型外泌体抑

制剂如 GW4869,是一种特异性、非竞争性中性鞘

磷脂酶抑制剂,可以阻断外泌体释放,抑制鞘磷脂

酶下游信号通路的激活,减少ROS的生成,改变钙

离子通道的表达,改善氧化应激损伤和铁的积累,
从而抑制心房纤维化、炎症反应、铁死亡和心房重

构,达到抑制房颤的效果。
3.8　中草药

近年来,中草药的作用在不断被研究,一些中

草药如姜黄素和白藜芦醇,可通过调节 TGF-β/
SMAD信号通路减轻心肌纤维化,达到控制房颤

的目的[9]。淫羊藿苷可以通过减少心房线粒体损

伤、ROS积累和铁超载来抑制乙醇诱导的心房肌

细胞铁死亡[16]。
4　总结与展望

铁死亡可引发离子代谢紊乱、纤维化和氧化应

激,这些结果共同促进和维持了房颤的发展(图
1)。抑制铁死亡有助于控制房颤。目前已有铁死

亡抑制剂问世,对房颤的治疗可能产生重要影响。
铁、钙离子代谢紊乱是发生氧化应激、纤维化和铁

死亡的重要分子机制,通过调控这些分子及其相关

通路,是否能从更早的机制水平来抑制房颤的发生

犹未可知,这些都可以作为房颤治疗的新思路、新
启发、新方向。

总之,抑制铁死亡不仅有助于抑制氧化应激和

纤维化、控制房颤的发展,还有助于抑制心肌重构

改善心脏功能,同时对维护全身多器官系统的功能

产生重要的临床价值。本文通过对铁死亡与房颤

之间的机制进行总结,希望这些针对性的治疗能早

日转化服务于临床,未来房颤的治疗能够有更多、
更优的方案和更确切的疗效。

图1　铁死亡参与房颤发生的机制

Figure1　 Mechanismsofferroptosisparticipatingin
theoccurrenceofatrialfibrillation

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 王喆,陈英伟,董建增.左心房结构相关指标对心房颤

动导管消融术后复发的影响[J].临床心血管病杂志,
2020,36(9):786-789.

[2] 邓英建,郑小燕,秦奋,等.铁超负荷性心肌病的认识

与进展[J].临床心血管病杂志,2019,35(5):394-396.
[3] LiuD,YangM,YaoYJ,etal.Cardiacfibroblastspro-

moteferroptosisinatrialfibrillationbysecretingexo-
miR-23a-3ptargetingSLC7A11[J].Oxid MedCell
Longev,2022:3961495.

[4] MalagùM,MarchiniF,FiorioA,etal.Atrialfibrilla-
tioninβ-thalassemia:overviewofmechanism,signifi-
canceandclinicalmanagement[J].Biology(Basel),
2022,11(1):148.

[5] JuH,LiuT,YangMQ,etal.Ironandatrialfibrilla-
tion:Areview[J].PacingClinElectrophysiol,2023,
46(4):312-318.

[6] FangJ,KongB,ShuaiW,etal.Ferroportin-mediated
ferroptosisinvolvedin new-onsetatrialfibrillation
withLPS-inducedendotoxemia[J].EurJPharmacol,
2021,913:174622.

[7] YanM,LiuT,ZhongP,etal.Chroniccatestatintreat-
mentreducesatrialfibrillationsusceptibilityviaim-
provingcalciumhandlinginpost-infarctionheartfail-
urerats[J].Peptides,2023,159:170904.

[8] FisherAL,BabittJL.Coordinationofironhomeosta-
sisbybone morphogeneticproteins:Currentunder-
standingand unansweredquestions[J].Dev Dyn,
2022,251(1):26-46.

[9] JiangF,ZhangWW,LuHD,etal.Predictionofherbal
medicinesbasedonimmunecellinfiltrationandim-
mune-andferroptosis-relatedgeneexpressionlevelsto
treatvalvularatrialfibrillation[J].FrontGenet,2022,
13:886860.

[10]廖玉华,余淼,史河水.心外膜脂肪组织:心血管病防

治的新靶点[J].临床心血管病杂志,2020,36(1):11-
14.

·195·
高艺轩,等.铁死亡在心房颤动中的研究进展

GAOYixuan,etal.Researchprogressonferroptosisinatrialfibrillation



临床心血管病杂志 2024,40
JournalofClinicalCardiology(China) (7):592-594

[11]YueH,ZhanY,ZhangZ,etal.Theemergingroleof
ferroptosisinmyocardialfibrosisofatrialfibrillation
[J].ArchMedSci,2023,19(2):507-512.

[12]Huang W,Man Y,GaoCL,etal.Short-chainfatty
acidsamelioratediabeticnephropathyviaGPR43-me-
diatedinhibitionofoxidativestressandNF-κBsigna-
ling[J].OxidMedCellLongev,2020:4074832.

[13]KongB,FuH,XiaoZ,etal.Gutmicrobiotadysbiosis
inducedbyahigh-fatdietincreasessusceptibilityto
atrialfibrillation[J].CanJCardiol,2022,38(12):
1962-1975.

[14]DaiC,KongB,QinTY,etal.Inhibitionofferroptosis
reducessusceptibilitytofrequentexcessivealcohol
consumption-inducedatrialfibrillation[J].Toxicolo-
gy,2022,465:153055.

[15]YangHJ,KongB,ShuaiW,etal.ShensongYangxin
attenuatesmetabolicsyndrome-inducedatrialfibrilla-

tionviainhibitionofferroportin-mediatedintracellular
ironoverload[J].Phytomedicine,2022,101:154086.

[16]YuLM,DongX,HuangT,etal.Inhibitionofferrop-
tosisbyicariintreatmentattenuatesexcessiveethanol
consumption-inducedatrialremodelingandsuscepti-
bilitytoatrialfibrillation,roleofSIRT1[J].Apopto-
sis,2023,28(3):607-626.

[17]HuangFZ,LiuXM,LiuJJ,etal.Phosphatidylethano-
lamineaggravatesAngiotensinII-inducedatrialfibro-
sisbytriggeringferroptosisinmice[J].FrontPhar-
macol,2023,14:1148410.

[18]PapathanasiouKA,GiotakiSG,VrachatisDA,etal.
Molecularinsightsinatrialfibrillationpathogenesis
andtherapeutics:anarrativereview[J].Diagnostics,
2021,11(9):1584.

(收稿日期:2023-07-19)

引用本文:郭妤绮,胡运,白炜,等.超声诊断二尖瓣机械瓣不稳定性卡瓣1例[J].临床心血管病杂志,2024,40(7):592-
594.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2024.07.017.

·病例报告·

超声诊断二尖瓣机械瓣不稳定性卡瓣1例

郭妤绮1　胡运1　白炜1　刘丽文1　郭富斌1　董小超2

1空军军医大学第一附属医院超声医学科(西安,710032)
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　　[摘要]　本例患者二尖瓣机械瓣置换术后6年出现间歇性心悸,术前经胸超声心动图(TTE)提示二尖瓣机

械瓣卡瓣,拟行瓣膜再次置换手术。术前麻醉后 TTE实时三维经食管超声心动图(3D-TEE)提示存在不稳定性

卡瓣,原因为瓣环周围血管翳形成过长,故更换手术方式,未对二尖瓣机械瓣进行再次置换,仅清除机械瓣周围血

管翳。术后随访6个月,患者心功能状态恢复良好,生活质量明显改善。
[关键词]　血管翳;卡瓣;超声心动图
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Intermittentlystuckvalveaftermitralvalvereplacementdiagnosisby
echocardiography:acasereport

GUOYuqi1　HUYun1　BAIWei1　LIULiwen1　GUOFubin1　DONGXiaochao2

(1DepartmentofUltrasonography,2DepartmentofCardiology,theFirstAffiliatedHospitalof
AirForceMedicalUniversity,Xi'an,710032,China)
Correspondingauthor:HUYun,E-mail:1053209215@qq.com

Abstract　Thepatienthadthesymptomasintermittentpalpitationsafterthesurgeryofmechanicalmitral
valvereplacementforsixyearslater.Transthoracicechocardiography (TTE)indicatedthatmechanicalmitral
valvewasstuck.Secondvalvereplacementsurgerywasplannedfortreatingwithmitralvalve.Preoperativeanes-
thetizedTTEandreal-timethree-dimensionaltransesophagealechocardiography(3D-TEE)indicatedthepresence
ofanunstablestuckvalve,withtheinstabilitycausedbyexcessivepannusformationaroundtheannulus.Finally,

wechoosedtocleanthesurroundingpannusratherthanreplacethemechanicalmitralvalveagain.Followupin6
months,thecardiacfunctionrecoveredwell,andthequalityoflifeimprovedsignificantly.

Keywords　pannus;stuckvalve;echocardiography
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