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  [摘要] 心肌缺血再灌注损伤(MIRI)是梗死心肌恢复血流后不可避免的病理过程,是导致心肌梗死预后

不佳的主要原因。铁死亡是心肌细胞中的重要死亡形式,参与心肌梗死与缺血再灌注损伤过程的病理代谢,其

有望成为改善缺血再灌注损伤的治疗靶点。外泌体是携带多种生物学活性物质并参与细胞间的信息交流的细

胞外囊泡,不同来源的外泌体对 MIRI后的铁死亡发挥重要的调控作用。该文综述了铁死亡在 MIRI病理生理

中的作用机制及外泌体调控铁死亡发挥心肌保护作用的研究进展,以期为临床上心血管疾病的相关研究和患

者的治疗提供新思路。
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  [Abstract] Myocardial

 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(MIRI)
 

is
 

an
 

inevitable
 

pathological
 

process
 

after
 

the
 

restoration
 

of
 

blood
 

flow
 

in
 

infarcted
 

myocardium
 

and
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

myocardial
 

in-
farction.Ferroptosis

 

is
 

an
 

important
 

form
 

of
 

cell
 

death
 

in
 

cardiomyocytes
 

and
 

involves
 

in
 

the
 

pathological
 

me-
tabolism

 

of
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

ischemia-reperfusion
 

injury,which
 

is
 

gradually
 

becoming
 

a
 

therapeutic
 

target
 

for
 

improving
 

ischemia-reperfusion
 

injury.Exosomes
 

are
 

extracellular
 

vesicles
 

that
 

carry
 

various
 

biolog-
ically

 

active
 

substances
 

and
 

participate
 

in
 

intercellular
 

communication.Exosomes
 

from
 

different
 

sources
 

play
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

ferroptosis
 

following
 

MIRI.This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

MIRI
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

how
 

exosomes
 

regulate
 

ferroptosis
 

to
 

exert
 

car-
dioprotective

 

effects,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

research
 

on
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

patient
 

treatment.
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  缺血性心脏病是严重影响人们健康的重大公共

卫生问题,其发病率及死亡率逐年升高。血管重建即

再灌注治疗是目前临床治疗缺血性心脏病最有效的

手段之一,但再灌注治疗不可避免会引发心肌缺血再

灌注 损 伤(myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury,

MIRI)[1-2]。MIRI是导致缺血性心脏病预后不佳的

主要原因,其在较大程度上降低了心肌梗死患者的治

疗效果。MIRI的病理生理机制复杂,包括氧化应激、
炎症、线粒体功能障碍、钙超载、微血管功能障碍及各

种形式的细胞死亡。其中,铁死亡是近年来发现的另

一种心肌细胞死亡形式,以细胞内脂质过氧化物及活

性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)过度积累作为生

化特征,同时具有独特形态学表现,如线粒体萎缩、线
粒体膜密度增高及线粒体嵴退化分解等,但无细胞核
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改变[3-4]。外泌体(Exosomes)是一类细胞外囊泡,可
通过胞吐、胞吞等方式向受体细胞递送蛋白质或小分

子核酸,进而调节受体细胞的生物学功能。研究认

为,外泌体可通过递送生物活性物质调控 MIRI后铁

死亡过程[5-8],在心血管疾病治疗中具有潜在临床应

用前景[9-10]。本文主要阐述铁死亡参与 MIRI病理、
生理过程机制,及外泌体通过抑制铁死亡发挥心肌保

护作用的研究进展,以期为临床心血管疾病相关研究

及患者治疗提供新思路。

1 铁死亡

1.1 铁死亡概述

铁死亡是一种新型程序性细胞死亡形式,其概念

于2012年被提出,以非凋亡性、铁依赖性为核心特

征,主要机制为细胞内超载铁离子积聚并诱导 ROS
生成,进而氧化多不饱和脂肪酸、破坏细胞膜结构,最
终导致细胞死亡[11]。铁是人体必需的微量元素,对细

胞生存至关重要。细胞外三价铁离子先与循环转铁

蛋白形成复合物,结合细胞表面的转铁蛋白受体1
(transferrin

 

receptor
 

1,TFR1);随后内体中的三价铁

离子被6次跨膜上皮抗原3金属还原酶(six-trans-
membrane

 

epithelial
 

antigen
 

of
 

prostate
 

3,STEAP3)
还原为二价铁离子,再通过二价金属转运体1(diva-
lent

 

metal
 

transporter
 

1,DMT1)或Zrt/Irt样蛋白8/

14(Zip8/14)介导释放至细胞质,储存于铁蛋白中[4]。
铁蛋白由铁蛋白轻链1(ferritin

 

light
 

1,FTL1)和重链

1(ferritin
 

heavy
 

1,FTH1)组成,是细胞内重要的铁储

存复合物[12]。二价铁离子可通过铁转运蛋白输出细

胞;而铁蛋白经核受体共激活因子4调控的自噬降解

后,会释放大量游离二价铁离子,增加细胞内铁负荷

及ROS积累,最终诱导铁死亡。此外,铁反应元件结

合蛋白2(iron-responsive
 

element-binding
 

protein
 

2,

IREB2)作为铁代谢关键调节因子,可调控 TFR1、

FTH1及FTL1的表达;进入细胞的二价铁离子还能

通过DMT1、多泡体及外泌体介导铁输出[13]。铁催化

的Fenton反应可将内源性过氧化氢转化为羟自由

基,促进ROS产生及积累,最终诱发铁死亡[14]。抑制

DMT1或阻断多泡体可限制细胞内铁外流,提高细胞

内的铁水平,从而诱导铁死亡[15]。上述机制为铁死亡

相关疾病的研究提供了理论依据。
既往研究表明,系统 Xc-/半胱氨酸/谷胱甘肽

(glutathione,GSH)/谷胱甘肽过氧化物酶4(Gluta-
thione

 

peroxidase
 

4,GPX4)轴是调控铁死亡的主要信

号通路[16-17],GPX4是其中的关键调节因子[18],在组

织损伤期间对于维持组织稳态、避免细胞死亡至关重

要[19];GPX4抑制剂 ML162可通过灭活 GPX4增加

脂质ROS生成,进而诱导铁死亡[20-21]。GPX4的活性

与表达既受GSH 调控,也受其活性中心硒代半胱氨

酸影响。tRNA可将硒代半胱氨酸嵌入 GPX4以维

持其活性,进而清除脂质ROS并抑制自身磷酸化[22]。
因此,阻断GSH合成途径或诱导缺硒抑制GPX4活

性均可触发铁死亡,这为铁死亡机制研究提供了切入

点,也为细胞保护新策略的开发提供了新视角。

1.2 铁死亡在心肌缺血再灌注中的作用

MIRI是急性心肌梗死血管再灌注治疗后最严重

的并发症,再灌注过程中会产生大量ROS及自由基,
进而导致心肌细胞损伤、坏死甚至铁死亡。有研究指

出,心脏手术后体外循环释放的铁会引发缺血再灌注

损伤介导的急性肾损伤,若不及时干预,细胞内不稳

定铁池会持续增加,最终导致肾衰竭[23]。另有研究发

现,MIRI小鼠模型中的心肌非血红素铁水平升高,且
铁死亡标志物前列腺素内过氧化物合酶2(prosta-
glandin-endoperoxide

 

synthase
 

2,Ptgs2)mRNA表达

上调;而铁死亡抑制剂Ferrostatin-1(Fer-1)与右丙亚

胺均可减轻心室重塑及损伤,提示 MIRI模型小鼠心

肌细胞存在铁死亡[24]。上述研究提示,铁死亡可作为

心脏疾病的潜在治疗靶点[25]。

2 外泌体与铁死亡的关系

2.1 外泌体概述

研究发现,外泌体是包含DNA、RNA、脂质、蛋白

质等多种活性物质,直径为40~160
 

nm的细胞外囊

泡,可由生物体内几乎所有类型细胞分泌并存在于多

种生物体液中[11]。外泌体通过递送生物活性物质参

与细胞间通信,或通过自身组分的降解与再表达调节

受体细胞的基因表达,进而参与调控细胞周期、细胞

迁移、血管生成及组蛋白修饰[26]。不同细胞来源的外

泌体可通过多种机制对缺血心肌组织发挥保护效应。
例如,缺血预处理诱导的血浆外泌体(ischemic

 

pre-
conditioning

 

induced
 

exosomes,IPC-Exo)对正常或心

衰大鼠 MIRI均发挥保护作用[27];间充质干细胞源性

外泌体通过减少中性粒细胞浸润及中性粒细胞胞外

网形成,可缓解MIRI[28]。基于其免疫原性低、生物相

容性好、效率高等优点,近年来外泌体作为内源性载

体,在通过调控铁死亡治疗心肌损伤领域受到越来越

多研究者的关注。

2.2 外泌体调控靶细胞铁死亡的机制

外泌体调控靶细胞铁死亡的机制较多,可以通过

Xc-/GSH/GPX4系统调控靶细胞的铁死亡,通过还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(磷酸)[reduced
 

nicotin-
amide

 

adenine
 

dinucleotide
 

(phosphate),NAD(P)

H]/铁死亡抑制蛋白1(ferroptosis
 

suppressor
 

pro-
tein

 

1,FSP1)/辅酶Q10(coenzyme
 

Q10,CoQ10)通路

抑制铁死亡,以及通过调节铁代谢抑制铁死亡。

2.2.1 外泌体通过Xc-/GSH/GPX4系统调控靶细

胞的铁死亡
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疾病来源的外泌体可通过递送 miRNA 调 控

Xc-/GSH/GPX4系统,进而影响靶细胞铁死亡及疾

病进展。溶质载体家族7成员11(solute
 

carrier
 

fam-
ily

 

7
 

member
 

11,SLC7A11)是 Xc-/GSH/GPX4系

统的重要组成部分,其表达水平可影响系统活性[29]。
在肥胖诱导心肌损伤的研究中,miR-140-5p在脂肪组

织巨噬细胞来源的外泌体中呈高表达,后者携带的

miR-140-5p通过靶向SLC7A11抑制 GSH 表达,促
进心肌细胞铁死亡并加重其损伤[30]。在房颤心肌损

伤模型研究中,心脏成纤维细胞来源的外泌体通过递

送miR-23a-3p,进而抑制SLC7A11
 

mRNA转录,导
致Xc- 转运系统功能耗竭,从而促进心肌细胞铁死

亡[31]。LIU等[32]将Fer-1装载于骨髓间充质干细胞

来源外泌体中,成功将Fer-1传递至神经细胞,减少神

经细胞铁死亡及炎症反应,减轻小鼠脑缺血再灌注损

伤。进一步机制研究表明,骨髓间充质干细胞来源外

泌体/Fer-1通过上调 GPX4表达并抑制环氧合酶-2
(cyclooxygenase-2,COX-2)表达调控 GPX4/COX-2
轴,在脑损伤中发挥保护作用。所以,外泌体可通过

携带miRNA或装载活性物质(如Fer-1)调控 Xc-/

GSH/GPX4系统及其下游通路,进而介导靶细胞铁

死亡过程。

2.2.2 外泌体通过 NAD(P)H/FSP1/CoQ10通路

抑制铁死亡

NAD(P)H/FSP1/CoQ10通路是与经典GSH依

赖型GPX4通路平行的另一抗氧化途径,可与GPX4
协同抑制脂质过氧化及铁离子氧化[33-34]。FSP1是预

防铁死亡的关键蛋白,FSP1敲除的细胞对铁死亡诱

导剂更敏感,而过表达FSP1可挽救这一铁死亡表

型[33,35]。FSP1作为醌氧化还原酶家族成员,可在质膜

上将泛醌还原为二氢泛醌,进而抑制脂质过氧化物积

累;DOLL等[33]进一步发现,FSP1可通过NAD(P)H
催化CoQ10的再生。外泌体在 NAD(P)H/FSP1/

CoQ10通路中主要通过其携带的RNA调控FSP1表

达,进而调控细胞铁死亡。例如,外泌体来源的 miR-
4443可通过甲基转移酶样3调控FSP1表达,增强肿

瘤细胞对铁死亡的耐药性[36]。在急性脊髓损伤小鼠

模型 中,间 充 质 干 细 胞 来 源 外 泌 体 可 递 送 LncG-
m36569,通过miR-5627-5p/FSP1信号通路抑制神经

细胞铁死亡,进而促进脊髓神经功能修复[37]。

2.2.3 外泌体通过调节铁代谢抑制铁死亡

铁代谢紊乱(尤其是铁超载)会通过Fenton反应

促进ROS的产生与积累,进而触发铁死亡。IREB2
是细胞内铁代谢的主要调节因子,可通过调控TFR1、

FTH1和FTL1的表达参与铁代谢过程[38]。LI等[39]

的研究显示,血红素加氧酶-1修饰的骨髓间充质干细

胞源性外泌体可高表达miR-29a-3p,进而下调IREB2

表达,降低二价铁离子水平,抑制肝细胞铁死亡,从而

减轻脂肪肝细胞损伤。WEI等[40]在脓毒症大鼠模型

中发现,血清外泌体中长链非编码 RNA(long
 

non-
coding

 

RNA.lncRNA)NEAT1的表达水平明显升

高;后者通过吸附 miR-9-5p,上调TFR1和谷草转氨

酶1的表达,诱导脑微血管内皮细胞铁死亡,进而加

重脑损伤。乙型肝炎病毒感染的LO-2细胞源性外泌

体携带的miR-222可通过抑制TFR1表达来促进肝

细胞铁死亡,加速肝衰竭[41]。所以,外泌体可携带

miRNA、lncRNA 等生物活性物质,通过调控 Xc-/

GSH/GPX4系统、NAD(P)H/FSP1/CoQ10通路及

铁代谢等机制,参与对不同细胞铁死亡的调控。

3 外泌体通过不同机制改善 MIRI后铁死亡

  MIRI发生后会出现多种与铁死亡相关的变化,
包括铁代谢障碍、GSH消耗、GPX4失活及半胱氨酸

缺乏等[42]。外泌体可携带不同介质,通过多种机制调

控心肌细胞铁死亡,进而改善 MIRI。
急性心肌梗死患者的血浆外泌体可递送 miR-

26b-5p至缺血心肌,并通过 SLC7A11/GSH/GPX4
通路抑制心肌细胞铁死亡,从而减轻心肌损伤[8]。细

胞铁死亡与DMT1上调有关,且DMT1在急性心肌

梗死中的表达明显增加。研究发现,人脐带血间充质

干细胞来源外泌体所携带的 miR-23a-3p可通过靶向

DMT1抑制心肌细胞铁死亡[43],进而减少心肌损伤。

MAN等[44]发现,心包脂肪组织来源外泌体可递送脂

联素至心肌组织,并与铁调节蛋白2相互作用,通过

上调梗死周围区FTH1水平、下调TFR1水平来调节

铁代谢,保护心肌细胞免受铁死亡损伤。ZHANG
等[5]研究发现,骨髓间充质干细胞来源外泌体携带的

lncRNA
 

miR9-3hg可抑制心肌细胞铁死亡,改善 MI-
RI。LEI等[9]研究发现,缺氧诱导的心脏微血管内皮

细胞来源的外泌体所携带的 miR-210-3p可通过直接

靶向 TFR1,减 轻 缺 氧/复 氧 诱 导 的 H9C2细 胞 铁

死亡。
靶向细胞铁死亡过程的外泌体治疗是具有前景

的研究方向。但目前对外泌体通过调控铁死亡治疗

MIRI的研究仍有限,如外泌体治疗在心肌成纤维细

胞、血管内皮细胞的铁死亡调节中同样发挥作用,相
关研究仍较少。

4 小  结

  外泌体通过多种途径调控细胞铁死亡。基于“合
理诱导或抑制铁死亡可调节 MIRI进展”这一新认识,
铁死亡在外泌体治疗 MIRI方面极具潜力。但在外泌

体调控细胞铁死亡的治疗策略推广应用前,仍需进一

步开展临床前研究以明确外泌体的安全性、剂量反应

及潜在不良反应。目前,研究对外泌体介导铁死亡的

上下游机制及其潜在治疗应用的理解有限,且大多基
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于动物模型与细胞实验,基础研究与临床实践之间存

在脱节。因此,进一步系统研究外泌体与铁死亡的关

系,结合炎症、免疫等相关环节的调控,将进一步拓展

外泌体介导铁死亡在心血管疾病领域的潜在应用。
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