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  [摘要] 多柔比星(doxorubicin,DOX)是应用最广泛的蒽环类抗癌药物,然而,DOX诱导的心肌病(DOX-
inducedcardiomyopathy,DICM)的心脏毒性限制了其临床疗效。新出现的证据表明,一种新发现的铁依赖性、过氧

化物驱动、非凋亡形式的调节性细胞死亡,即铁死亡在DICM的发展中起着重要作用。同时,铁死亡抑制剂可以通

过阻断铁死亡途径来缓解DICM。尽管取得了这些进展,但迄今为止仍缺乏对DICM 中铁死亡抑制剂调节铁死亡

治疗DICM综述。本文总结了铁死亡参与DICM的发病机制,同时通过药理学途径抑制铁死亡减轻DICM的最新

研究进展进行了综述。
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  多柔比星(doxorubicin,DOX)是广泛用于淋巴

瘤、肉 瘤 和 乳 腺 癌 治 疗 的 蒽 环 素(anthracycline
antibiotic)类化疗药物,具有较强的抗癌活性、广泛

的抗癌谱和确切的疗效[1]。然而,其可在1/4患者

中 诱 发 心 脏 毒 性 (DOX-inducedcardiotoxicity,

DIC),导致心肌病(DOX-inducedcardiomyopathy,

DICM)发生,DICM发病机制尚不完全清楚,缺乏有

效治疗方法[2]。铁依赖性、过氧化物驱动的调节性

细胞死亡,即铁死亡(ferroptosis)在DICM 的发展

中发挥重要作用,药物可以通过阻断铁死亡途径缓

解DICM。本文总结了铁死亡参与DICM的发病机

制进 展,同 时 通 过 药 理 学 途 径 抑 制 铁 死 亡 减 轻

DICM的最新研究进展进行了综述。

1 铁死亡

铁死亡是一种由细胞膜中含有磷脂的多不饱和

脂 肪 酸 (polyunsaturated-fatty-acid-containing
phospholipids,PL-PUFA)的过氧化损伤驱动的、
铁依赖性的调节性细胞死亡(regulatedcelldeath,

RCD)方式,主要包括铁的聚集,铁依赖的活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)产生和脂质过氧化

(lipidperoxidation,LPO)三个过程[3](图1)。铁死

亡的诱导需要两个关键信号,即游离铁的积累和溶

质载 体 家 族7成 员11(solutecarrierfamily7,

member 11,SLC7A11) 还 原 型 谷 胱 甘 肽

(glutathione,GSH)-谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
(glutathioneperoxidase4,GPX4)抗氧化系统的抑

制[4]。铁死亡反映了铁死亡诱导物和铁死亡防御系

统之间的微妙不平衡。当包括铁依赖性 ROS和

LPO在内的促铁细胞凋亡因子显著超过抗氧化防

御系统时,脂质过氧化物会致命地积聚在细胞膜上,
从而导致质膜破裂,最终导致铁细胞凋亡[5]。LPO
的主要底物是PUFA-PLs,因为其对过氧化化学的

内在敏感性[6]。PUFA-PLs由不同的酶产生,如酰

基辅酶A[CoA]合成酶长链家族成员4(acylcoenzyme
Asynthetaselong-chainfamilymember4,ACSL4)
和 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶

( lysophosphatidylcholine acyltransferase,

LPCATs)。 后 者 将 游 离 PUFA 并 入 磷 脂

(phospholipids,PL)中。在存在生物活性铁的情况

下,PUFA-PL可以通过酶促芬顿反应和非酶脂质

过氧 化 反 应 转 化 为 磷 脂 过 氧 化 物(phospholipid
hydroperoxides,PLOOH)[7-8]。在非酶 LPO 中,

ACSL4将PUFA与辅酶 A(coenzymeA,CoA)连
接以产生酰基CoA,酰基CoA可通过LPCAT在磷

脂中再酯化以产生PUFA-PL。乙酰辅酶A通过乙

酰辅酶A羧化酶(acetylCoAcarboxylase,ACC)的
作用,作为PUFA合成的基石[6]。一旦PUFA-PL
并入膜环境,花生四烯酸脂氧合酶(arachidonate
lipoxygenases,ALOX)和细胞色素P450氧化还原
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酶(cytochromeP450reductase,POR)以及不稳定

铁利用分子氧(O2)进行过氧化反应,生成过氧化

PUFA-PL(PUFA-PL-OH)[6,9]。这一过程需要来

自铁依赖性芬顿反应或POR和 NADPH 氧化酶

(NADPHoxidase,NOX)激活的过氧化氢,或线粒

体电子运输链途径。LPO或其次级产物(如4-HNE
和 MDA)会导致血浆或细胞器膜中的孔隙形成,从
而在铁死亡的最后一步中引发细胞死亡[10]。

图1 铁死亡核心分子机制

2 铁死亡参与DOX介导心肌病机制

Fang等[11]首次揭示铁死亡在心脏疾病发生发

展中的重要作用、调控机制以及疾病靶点的重大意

义。在DOX诱导的小鼠模型中,血红素加氧酶1
(hemeoxygenase,HO-1)促进游离铁的释放并导致

心脏铁死亡,介导DOX暴露导致心肌细胞死亡,而
铁死 亡 抑 制 剂 Ferrostatin-1(Fer-1)显 著 降 低 了

DICM。并研究发掘5种预防心脏损伤的有效途

径,包括铁死亡抑制剂Fer-1、铁螯合剂DXZ、线粒

体抗氧化剂 MitoTEMPO、HO-1特异性抑制剂锌

原卟啉(ZnPP)以及低铁膳食,这一里程碑式重大发

现为心肌病等致死性心脏疾病的防治提供了崭新策

略。Liu等[12]发现铁死亡是DIC中的一个关键机

制,并 强 调 了 酰 基 辅 酶 A 硫 酯 酶 1(acyl-CoA
thioesterase1,ACOT1)在这一过程中的关键作用,
这与其通过塑造脂质组成的生化功能有关,表明

ACOT1有可能通过抑制铁死亡成为预防DIC的治

疗目标。

2.1 DOX抑制SLC7A11/GPX4通路 DOX下调

GPX4,并通过线粒体中的DOX-Fe2+复合物诱导过

度脂质过氧化,导致线粒体依赖性铁死亡,而过表达

GPX4或铁螯心肌细胞线粒体中Fe2+ 逆转铁死亡,
表明线粒体依赖性铁死亡是DOX心脏毒性的主要

原因[13]。在DIC小鼠中,GPX4下调伴有脂质过氧

化物的积累,在GPX4转基因小鼠中心脏损伤得到

改善,在GPX4异基因缺失小鼠中加重。在培养的

心肌细胞中,GPX4过表达或线粒体中靶向Fe2+ 的

铁螯合作用阻止了DOX诱导的铁死亡,Fer-1同时

抑制铁死亡,完全防止了DOX诱导的心肌细胞死

亡,这表明线粒体依赖性铁死亡在DIC的进展中起

关键作用,铁死亡是DOX心脏毒性中调节性细胞

死亡的主要形式[13]。在DOX处理的培养心肌细胞

中,MITOL和GPX4减少,而 MITOL的过表达通

过维持GPX4含量来抑制DOX诱导的铁死亡。此

外,MITOL的敲除加重了心肌细胞对 DOX敏感

性,Fer-1能够挽救DOX诱导的心肌细胞铁死亡发

生。心脏特异性敲除 MITOL增强了心肌对DOX
毒性的 敏 感 性,在 MITOL 基 因 敲 除 的 心 脏 中,

Fer-1抑制了DOX诱导的 MITOL基因敲除导致的

心肌损伤加重,总之 MITOL是心肌细胞铁死亡诱

导因 子[14]。最 近 研 究 显 示,DOX 通 过 抑 制
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SLC7A11/GPX4通路诱导 DIC发生[15]。DOX处

理小 鼠 导 致 心 脏 组 织 出 现 铁 超 载,DOX 导 致

SLC7A11表 达 降 低、GSH 合 成 减 少,从 而 阻 止

GPX4清除脂质过氧化物,DOX通过下调 Nrf2表

达来抑制HO-1和GPX4水平,从而诱导铁死亡的

发生[15]。
组胺缺乏或药物抑制组胺 H1受体(histamine

1receptor,H1R)加速心肌铁死亡,而外源性组胺的

补充逆转了这些变化。组胺/H1R信号的功能障碍

抑制了转录转换器和激活剂3(signaltransducer
andactivatoroftranscription3,STAT3)的激活,伴
随着SLC7A11的表达降低。总之,组胺/H1R轴的

破坏可能通过调节STAT3-SLC7A11途径触发铁

死亡并加重DIC[16]。

DOX诱导POR表达,介导超氧阴离子自由基

和 ROS 产 生[17]。 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 2
(fibroblastgrowthfactor2,FGF2)介 导 的 针 对

DOX的心肌保护作用需要 mTOR/Nrf-2/HO-1通

路激 活。DOX 增 加 了 心 肌 细 胞 中 的 氧 化 磷 脂

(oxidizedphospholipid,Ox-PL),Ox-PL和过量铁

与铁死亡有关。Ox-PL降低了半胱氨酸的摄取和

NADPH的产生,导致GSH耗竭,并导致GPX4失

活,最终导致铁死亡[18]。
蛋白质精氨酸甲基转移酶4(proteinarginine

methyltransferase4,PRMT4)通 过 抑 制 Nrf2/

GPX4途径促进铁死亡,加重 DIC[19]。在 DOX处

理的心肌细胞中 PRMT4的表达水平显著降低,

PRMT4 的 过 表 达 加 速 了 铁 死 亡,加 重 DIC。

PRMT4与Nrf2相互作用,促进其酶甲基化,抑制

Nrf2激 活 进 而 降 低 GPX4 的 转 录。PRMT4 在

DOX诱导的心肌细胞铁死亡中的有害作用被Nrf2
激活 或 Fer-1给 药 所 消 除。总 之,PRMT4抑 制

Nrf2/GPX4信号传导,以加速DIC中的铁死亡,这
表明靶向PRMT4可能是预防DIC发展的潜在策

略[19]。

2.2 DOX诱导铁自噬 铁自噬是一种核受体激活

剂4(nuclearreceptorco-activator4,NCOA4)介导

的自噬,其降解铁蛋白,导致细胞中可用铁的反馈调

节机制,其激活将增加细胞中可用的铁含量[20]。

NCOA4充当选择性自噬受体,并与铁蛋白的铁蛋

白重链1(ferritinheavychain1,FTH1)结合,以介

导细胞内铁蛋白向自噬溶酶体的运输,最终释放游

离铁。铁自噬通过调节铁稳态和在细胞中产生

ROS,在诱导铁死亡中发挥作用[21-23]。精子发生相

关 蛋 白 2(spermatogenesis-associatedprotein2,

SPATA2)是肿瘤坏死因子信号通路成员,可招募去

泛素化酶猪头帕肿瘤综合征蛋白(cylindromatosis,

CYLD)来调节细胞死亡[24]。在DOX诱导的小鼠

DIC中,DOX导致SPATA2和CYLD的上调,并促

进二者相互作用,导致铁自噬增加。SPATA2的敲

除显著减少了DOX诱导的心肌细胞损伤,同时减

少了铁自噬和铁死亡。表明SPATA2/CYLD通过

NCOA4去泛素化机制增强铁自噬,从而促进DOX
诱导的心肌细胞铁死亡,介导DIC发生[24]。

2.3 DOX通过线粒体DNA介导铁死亡 DOX通

过嵌入线粒体DNA(mtDNA)在线粒体中积累诱导

铁死亡。此外,DOX通过降低5'-氨基乙酰丙酸合

酶1(5'-aminolevulinatesynthase1,Alas1)的丰度

来破坏血红素合成,从而削弱铁的利用,导致培养的

心肌细胞中线粒体的铁超载和铁死亡,Alas1过表

达逆转上述改变。Alas1的产物5-氨基乙酰丙酸

(5-aminolevulinicacid,5-ALA)可抑制心肌细胞和

小鼠中铁超载和脂质过氧化,从而防止DOX诱导

的铁死亡和DIC。总之,DOX和铁在线粒体中的积

累协同诱导心肌细胞铁死亡,5-ALA可作为DIC治

疗的潜在药物[25]。

2.4 特定因子调控DOC诱导的心肌细胞铁死亡 
DOX诱导的 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1(high mobility
groupbox-1,HMGB1)表达,促进小鼠的心肌细胞

铁死亡和心脏毒性发生,而Fer-1能够逆转DOX诱

导大鼠的铁死亡和心脏毒性[26]。DOX在体内外诱

导HO-1和CTGF高度表达,促进铁死亡。HO-1
或CTGF沉默降低了DOX诱导的 HL-1细胞的细

胞铁死亡。然而,HO-1沉默对DOX诱导的 HL-1
细胞损伤被CTGF过表达抵消。这表明,HO-1沉

默通过下调CTGF防止DOX诱导的心肌细胞损

伤、线粒体功能障碍和铁死亡[27]。线粒体外膜蛋白

FUNDC2通 过 诱 导 铁 死 亡 促 进 DIC 发 生[28]。

FUNDC2基因的敲除可通过抑制铁死亡保护小鼠

免受DOX诱导的心脏损伤。FUNDC2与线粒体谷

胱甘肽转运蛋白SLC25A11相互作用,调节线粒体

GSH水平,FUNDC2敲除细胞中SLC25A11的敲

除降低了线粒体GSH并增强了erasin诱导的铁死

亡。FUNDC2还影响了SLC25A11和 GPX4的稳

定 性[28]。FoxO4 对 核 苷 酸 焦 磷 酸 酶 2
(ectonucleotidepyrophosphatase/phosphodiesterase2,

ENPP2)的转录激活保护心肌细胞免受DOX诱导

的毒 性 损 伤[29]。DOX 下 调 ENPP2 表 达,诱 导

H9c2细胞铁死亡,ENPP2过表达显著逆转 DOX
诱导的铁死亡,表明FoxO4/ENPP2是心肌细胞铁
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死亡通路抑制因子[29]。TRIM21敲除抑制DOX诱

导的小鼠心肌细胞铁死亡发生,TRIM21缺陷的心

脏组织和培养的 MEF和 H9c2细胞中p62募集

Keap1的能力增强,从而激活 Nrf2和上调 NQO1
表达,进而抑制DOX诱导的心肌细胞铁死亡,表明

TRIM21具有促进心肌细胞铁死亡作用,进而介导

DIC发生[30]。

2.5 非编码RNA介导DOC诱导的心肌细胞铁死

亡 miR-140-5p通过靶向抑制 Nrf2和Sirt2促进

心肌氧化应激而加重 DOC诱导的心脏毒性[31]。

DOX引起的大鼠心脏组织中miR-140-5p表达显著

增加,miR-140-5p直接靶向Nrf2和Sirt2,从而抑制

HO-1、NQO1、GST、GCLM、Keap1和FOXO3a表

达,从而增加DOX导致的心肌氧化损伤。过表达

或抑制 miR-140-5p,DOX导致的心肌细胞损伤增

加或降低,因此,miR-140-5p通过靶向Nrf2和Sirt2
促进心肌氧化应激,在DOX诱导的心脏毒性中发

挥 重 要 作 用[31]。 甲 基 转 移 酶 样 14
(methyltransferaselike14,METTL14)通过调节

KCNQ1OT1-miR-7-5p-TFRC轴促进DOX诱导的

心肌细胞铁死亡[32]。DOX处理导致 METTL14上

调,催化长非编码RNAKCNQ1OT1(miR-7-5p海

绵)的 m6A 修 饰。RNA 结 合 蛋 白IGF2BP1 与

KCNQ1OT1相互作用、增加 KCNQ1OT1稳定性

并抑制 miR-7-5p活性。AC16细胞中 miR-7-5p敲

除导致转铁蛋白受体水平升高,促进铁的摄取和脂

质活性氧的产生,诱导的铁死亡发生,而 miR-7-5p
靶向AC16细胞中的 METTL14[32]。

3 靶向抑制铁死亡与DOX介导心肌病治疗

抑制铁死亡有望成为治疗DIC的潜在的新手

段,对此学者们已经作出了一定的探索,抑制铁死亡

治疗DIC的也取得了一些进展。目前研究表明,活
性小分子化合物能够靶向抑制铁死亡进而进而达到

治疗DIC的作用(表1)。Huaier多聚糖(Huaier
polysaccharide,HP)抑制 DOX介导的 H9c2细胞

活力降低,HP增加心肌组织GPX4的表达进而抑

制铁死亡改善小鼠DOX诱导的心功能改变,表明

HP可能通过抑制铁死亡来减轻DOX诱导的小鼠

心肌损伤[33]。钠-葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-
dependentglucosetransporters2,SGLT-2)抑制剂

类药物恩格列净(empagliflozin)减少了多柔比星治

疗小鼠的铁死亡、纤维化和炎症,从而显著改善了心

脏功能[34]。血管紧张素受体中性内肽酶抑制剂

LCZ696,能够降低细胞和心脏组织中脂质活性氧和

丙二醛的浓度,增加GPX4和GSH水平,进而减轻

DIC,同时增加SIRT3的表达并使其靶基因SOD2
脱乙酰化,表明LCZ696通过 AKT/SIRT3/SOD2
信号通路激活抑制铁死亡来减轻DIC[35]。白藜芦

醇(resveratrol)能够抑制DOX导致的H9c2细胞活

力降低,并减少增加了铁积累和脂质过氧化,白藜芦

醇能够抑制铁死亡诱导剂Erastin和RSL3处理的

H9c2细胞的细胞活力,表明白藜芦醇通过抑制铁

死亡保护心肌细胞免受DOX损伤,进一步机制研

究发现白藜芦醇抑制线粒体活性氧的过度产生,并
上调p62-NRF2/HO-1通路。在体内白藜芦醇抑制

铁死亡改善DOX诱导的小鼠心脏功能[36]。褪黑素

(Melatonin)抑制DOX介导的ACSL4表达增加,并
上调GPX4的表达,从而抑制心肌细胞铁死亡发生,
抑制DIC,而褪黑素的这一心脏保护作用通过激活

YAP实现,因为YAP下调消除了褪黑素的保护作

用[37]。 表 没 食 子 儿 茶 素-3-没 食 子 酸

(epigallocatechin gallate,EGCG)通 过 上 调

AMPKα2和激活适应性自噬减轻DOX诱导的铁死

亡和DIC[38]。EGCG预处理可以有效地减少DOX
诱导铁死亡,从而减轻DOX诱导的心脏损伤。乙

氧基喹(ethoxyquin)是一种广泛用于食品保存的亲

脂性抗氧化剂,乙氧基喹在培养的心肌细胞中抑制

DOX诱导的铁死亡,在DIC小鼠中,其可通过抑制

铁死亡进而改善心脏损伤和心脏纤维化[39]。非西

汀(fisetin)是一种在许多水果和蔬菜中发现的天然

黄酮醇,具有抗氧化、抗癌和神经保护作用,其通过

SIRT1/Nrf2信号通路激活抑制铁死亡,从而发挥

其对DICM的治疗作用,减轻心脏功能不全、改善

心肌纤维化、减轻大鼠心肌肥厚和心脏毒性[40]。甜

菊醇衍生物16d和16e能有效地维持斑马鱼正常的

心脏形状,并防止DOX引起的心脏功能障碍,16d
和16e通过抑制谷胱甘肽耗竭、铁积累和脂质过氧

化、减少活性氧过度积累和恢复线粒体膜电位,抑制

DOX诱导的铁死亡,从而保护心肌病[41]。红景天

苷(Salidroside)对DIC的心脏具有保护作用,其可

显著改善DOX诱导的小鼠心脏功能障碍、铁死亡

和纤维化,抑制铁积累、恢复GPX4依赖性抗氧化能

力和防止脂质过氧化,在体内和体外抑制铁死亡。
此外,AMPK是协调线粒体、代谢和铁死亡的关键

蛋白。AMPK抑制剂化合物C,破坏了红景天苷的

细胞脂质代谢和线粒体功能的调节,并导致红景天

苷对铁死亡的抑制作用降低,表明红景天苷通过激

活AMPK依赖性信号通路显著降低了铁死亡,从而

治疗DIC[42]。吩噻嗪衍生物7j作为ROS清除剂,
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可以缓解DOX诱导的心肌病,7j也显示出具有良

好的药代动力学特性,并且在体内和体外没有表现

出明显的毒性[43]。

表1 靶向铁死亡抑制DOX诱导的心肌病的化合物

化合物 实验模型 药理作用 参考文献

怀儿多聚糖 多柔比星/H9c2细胞 ↑细胞活力 [33]
怀儿多聚糖 多柔比星/BALB/c雄性小鼠 ↓心肌肌钙蛋白Ⅰ和乳酸脱氢酶;↓心肌纤维化;↑谷胱甘肽过氧

化物酶4

[33]

恩格列净 多柔比星/HL-1细胞 ↓细胞内钙含量;↓促炎标志物 [34]
恩格列净 多柔比星/C57Bl/6小鼠 ↑径向和纵向应变;↓铁死亡、黄嘌呤氧化酶表达、心肌纤维化和

细胞凋亡;↓心脏中的促炎细胞因子;↓核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白3、髓样分化因子88和核因子κB

[34]

LCZ696 多柔比星/H9c2细胞 ↓脂质活性氧;↓丙二醛;↑谷胱甘肽过氧化物酶4;↑细胞和心

脏组织中的谷胱甘肽;↑SIRT3的表达及其靶基因SOD2的脱乙

酰化

[35]

LCZ696 多柔比星/大鼠 ↑重塑心肌结构;↑心功能;↑谷胱甘肽过氧化物酶4;↑细胞和

心脏组织中的谷胱甘肽

[35]

白藜芦醇 多柔比星/H9c2细胞 ↑细胞活力;↓铁积累;↓脂质过氧化;↓线粒体活性氧;↑核因子

E2相关因子2/血红素加氧酶1通路

[36]

白藜芦醇 多柔比星/小鼠 ↑左心室功能;↓心肌纤维化;↓铁死亡;↑核因子E2相关因子

2/血红素加氧酶1表达,
[36]

褪黑素 多柔比星/H9c2细胞 ↑细胞活力;↓线粒体功能障碍;↓脂酰辅酶 A合成酶4;↑谷胱

甘肽过氧化物酶4;↑磷酸化YES相关蛋白;↓YES相关蛋白

[37]

褪黑素 多柔比星/大鼠 ↓心肌损伤;↓线粒体功能障碍;↓心肌细胞大小;↓心脏胶原分

数

[37]

褪黑素 多柔比星/斑马鱼 ↓心包水肿;↑心率;↓脂酰辅酶 A合成酶4;↑谷胱甘肽过氧化

物酶4

[37]

EGCG 多柔比星/H9c2细胞 ↑细胞活力;↓乳酸脱氢酶;↓前列腺素内过氧化物合酶2;↑谷

胱甘肽过氧化物酶4;↑腺苷酸活化蛋白激酶α2和促进TCA循

环活化;↓丙二醛;↓4-羟基;↑谷胱甘肽;↑谷胱甘肽/氧化型谷

胱甘肽;↓放射性同位素↓铁积累;↓氧化应激;↓脂代谢

[38]

EGCG 多柔比星/C57BL/6小鼠 ↓肌酸激酶同工酶 MB和乳酸脱氢酶活性;↑左心室功能;↓心肌

形态学改变;↓前列腺素内过氧化物合酶2;↑谷胱甘肽过氧化物

酶4;↑腺苷酸活化蛋白激酶α2和促进三羧酸循环活化

[38]

乙氧基喹啉 多柔比星/小鼠 ↓心脏损伤,如收缩功能障碍、心肌萎缩和肺充血;↓血清乳酸脱

氢酶和肌酸 激 酶 活 性;↓丙 二 醛 和 丙 烯 醛;↓心 脏 纤 维 化;↓
TUNEL阳性细胞

[39]

乙氧基喹啉 多柔比星/心肌细胞 ↓铁死亡;↓细胞死亡;↓丙二醛和线粒体脂质过氧化物 [39]
非瑟酮 多柔比星/大鼠 ↓心脏功能障碍;↓心肌纤维化;↓心肌肥厚;↑谷胱甘肽过氧化

物酶4;↓丙二醛;↓脂质活性氧水平;↑谷胱甘肽水平;↓二价

铁;↑核因子E2相关因子2;↓Keap1;↑血红素加氧酶1;↑铁蛋

白重链1;↓铁泵蛋白;↑转铁蛋白受体1

[40]

非瑟酮 多柔比星/H9c2细胞 ↑谷胱甘肽过氧化物酶4;↑沉默信息调节因子1表达、核因子E2
相关因子2mRNA和蛋白质水平及其核易位;↑血红素加氧酶-1
和铁蛋白重链1;↓二价铁

[40]

16d和16e 多柔比星/斑马鱼 ↑正常心形;↓心脏功能障碍;↓铁死亡;↓谷胱甘肽耗竭;↓铁积

累;↓脂质过氧化;↓活性氧;↑基质金属蛋白酶

[41]

红景天苷 多柔比星/雄性C57/BL小鼠 ↓心脏功能障碍;↓细胞损伤;↓纤维化;↓铁积累;↑谷胱甘肽过

氧化物酶4依赖性抗氧化能力;↓丙二醛和4-羟基壬烯酸;↓活性

氧、二价铁和脂质过氧化;↑基质金属蛋白酶;↑线粒体生物发生;

↑线粒体铁硫簇;↑线粒体氧化磷酸化复合物;↑线粒体功能;↑
腺苷酸活化蛋白激酶

[42]

红景天苷 多柔比星/H9c2细胞 ↓铁积累;↑谷胱甘肽过氧化物酶4依赖性抗氧化能力;↓4-羟基

壬烯酸;↑谷胱甘肽过氧化物酶4;↑腺苷酸活化蛋白激酶

[42]

右丙亚胺 多柔比星/雄性 Wistar大鼠 ↓心脏功能障碍;↓前列腺素内过氧化物合酶2mRNA和蛋白;↓
高迁移率族蛋白B1

[26]

右丙亚胺 多柔比星/H9c2细胞 ↑细胞活力;↑谷胱甘肽过氧化物酶4和铁蛋白重链1;↓丙二

醛;↓乳酸脱氢酶

[26]

7j 多柔比星/C57BJ/6小鼠 ↓纤维化;↓血清丙氨酸转氨酶水平;↓血清天冬氨酸转氨酶水

平;↓血清肌酸激酶同工酶 MB水平;↓血清乳酸脱氢酶水平

[43]
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4 展  望

本文综述了铁死亡参与DIC发病机制,描述了

铁死亡在DOX诱导的心肌病中的作用最新机制。
尽管目前实验研究表明铁死亡参与了DIC的病理

机制,通过药理学手段可以靶向干预治疗DIC,但其

详细机制还有待进一步深度挖掘,其广阔的应用前

景也有待进一步开拓。尽管在开发新的抗DIC治

疗药物方面取得了一定进展,但目前大多研究都是

基于细胞水平和动物模型研究数据,因此在大型动

物中应用研究与临床前阶段的人类更为相似的模

型,可能会有更高的机会将基本发现转化为临床实

践。其次,本文中所述的防治DIC的研究均是临床

疗效观察。
总之,铁死亡在DIC发病进展中具有非常重要

的地位,而靶向抑制铁死亡是治疗DIC的有希望的

靶点,一种潜在的治疗方法,探索其它药物通过调控

铁死亡治疗DIC也值得进一步研究。等待更多的

基础研究结果出现,这将导致一种减轻心脏毒性的

治疗策略,同时保持DOX的高抗肿瘤功效或抑制

癌症根除后延迟性心脏功能障碍的进展。
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