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摘  要 

心血管病“后时代”疾病–慢性心力衰竭发病率在逐年升高，报道显示全球约有超过2600万人受到CHF
的影响，高病死率和高发病率导致诊断后5年内生存率不足50%。近年来，新型的程序性死亡–铁死亡

在慢性心力衰竭心肌损伤中发挥了重要作用，越来越多的研究发现，铁死亡在心血管系统、肾脏系统等

疾病中发挥重要作用；铁死亡介导的氧化应激在慢性心力衰竭中起重要作用。氢分子具有抗氧化、减少

心肌细胞死亡的作用，可减缓慢性心力衰竭患者心肌死亡。 
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Abstract 
The incidence of chronic heart failure (CHF), a disease of the “latter era” of cardiovascular disease, 
is increasing year by year, and reports show that more than 26 million people worldwide are af-
fected by CHF, with a high mortality and morbidity rate that leads to a survival rate of less than 
50% within 5 years after diagnosis. In recent years, a new type of programmed death, Ferroptosis, 
has played an important role in myocardial injury in chronic heart failure. More and more studies 
have found that iron death plays an important role in diseases of the cardiovascular system, renal 
system, and other diseases; and that iron death-mediated oxidative stress plays an important role 
in chronic heart failure. Hydrogen molecules have antioxidant and cardiomyocyte death-reducing 
effects, which can slow down myocardial death in patients with chronic heart failure. 
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1. 引言 

慢性心力衰竭是多种心血管疾病的终末期阶段，目前关于 CHF 发病机制尚不完全明确，现代医学认

为，与肾素–血管紧张素–醛固酮等神经内分泌系统及心钠肽、脑钠肽等体液因子导致的心肌重构有着

密切联系，而在心肌重构过程中心肌纤维化是其主要病理改变，所以，防止心肌纤维化是防治 CHF 的关

键问题[1]。中医学将心力衰竭归属于“心痹”“水肿”“喘证”等研究范围，认为慢性心力衰竭的主要

病因病机为外邪侵袭，心病迁延不愈，或脏腑传变等导致心脏气血阴阳损伤，早期以气虚为主，逐渐发

展为阴阳两虚，为本虚标实之证[2]。近年来，研究表明一种铁依赖性氧化损伤导致的细胞新型细胞死亡

方式[3]——铁死亡是一种铁依赖性的程序性死亡，以脂质过氧化物和活性氧(ROS)过度积累为特征。研

究表明，心肌细胞的正常生理功能与铁代谢的动态平衡密不可分[4]。铁死亡在 CHF 的发生发展中发挥了

举足轻重的作用。 

2. 机制与理论 

铁死亡的三个关键环节为活性铁的积累、GSH 合成减少或 GPX4 活性抑制、脂质过氧化物的积累[5] 
[6] [7]。其中最重要的环节是脂质过氧化物的积累。铁死亡中脂质过氧化物积累的关键底物为多不饱和脂

肪酸，多不饱和脂肪酸经过酯化反应形成磷脂乙酰胺，之后经过氧化反应，形成造成铁死亡的特征性物

质—脂质过氧化物，其中参与细胞内氧化反应的活性酶包括脂氧合酶和细胞色素 P450 氧化还原酶，这两

类活性酶的氧化反应均离不开铁离子的参与，说明铁离子通过铁代谢的途径参与铁死亡，还可通过影响

脂质过氧化诱导铁死亡[8]。 

2.1. 铁死亡介导的氧化应激与慢性心力衰竭 

慢性心力衰竭的发病机制是一个多因素共同作用的复杂过程，其中氧化应激及铁死亡起着重要作用。

有研究表明，氧化应激是机体过氧化与抗氧化系统失衡的结果，过氧化作用被过度激活、脂质过氧化物

过度积累所导致的细胞内稳态失衡是心血管疾病的危险因素。有大量的临床研究数据也表明，氧化应激

损伤的程度能反映慢性心力衰竭发展的严重程度[9] [10]。 
心肌缺血再灌注损伤后，激活铁稳态调节通路，造成铁离子聚集，铁离子在心肌细胞中发挥重要作

用，因为铁离子能够参与合成包括细胞内线粒体氧化呼吸链的复合物及肌红蛋白等与能量代谢相关的重

要蛋白[11]，细胞内游离铁离子通过芬顿效应产生羟自由基，同时使细胞中多不饱和脂肪酸发生脂质过氧

化，产生大量脂质过氧化物–活性氧(ROS)，导致发生以铁离子为媒介的氧化损伤，并破坏细胞系统，最

终会导致心肌细胞死亡[8]。 
在 ROS 未被抗氧化物及时清除过度积累时，会产生大量具有较强毒性的脂质过氧化产物丙二醛

(MDA)，进一步加剧氧化应激反应和内膜损伤，超氧化物歧化酶(SOD)作为抗氧化系统中重要的金属抗氧

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451731
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


吉天艺，刘莉 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451731 2655 临床医学进展 
 

化酶，是清除氧自由基重要的物质，SOD 催化 ROS 产生歧化反应，从而清除氧自由基以减少对血管内

膜的损伤。心脏在一些病理情况下能导致铁的过度蓄积、活性氧的产生及膜脂的病理转变，这些抗氧化、

脂质过氧化物的变化均是构成铁死亡的重要因素。以上说明，铁死亡及氧化应激均存在着氧自由基的产

生与清除失衡，ROS 相关的氧化应激反应，可以调控铁死亡，可能与慢性心力衰竭的发生发展有关。 

2.2. 铁死亡与慢性心力衰竭的中医病机 

“亢害承制”理论最早源自《黄帝内经》，自然界中某一行亢盛，必随之有承制，以防过亢为害，

从而维持事物之间的内在平衡。经过后世医家的不断发展和演变，目前广泛运用于解释人体的生理病理

现象并指导疾病诊治。元代王履强调“亢而自制”是人体协调统一的内在规律。人体存在“亢而自制”

及“亢而不能自制”的生理、病理状态。若“亢而自制”，五脏通过生克制化保持平衡，使津血得行，

气机调畅，可将偶生邪气清除于萌芽中。相反，若机体自身调控机制紊乱，“亢而失制”，则需除亢制

乱，以复承制生化。 
铁死亡基本病机概括为“承制不及”“亢而为害”以及二者交互影响、恶性循环的 3 个发展阶段。

首先心气亏虚，承制不及。心气亏虚为心力衰竭发病之本相通，心肌细胞稳态失衡是 CHF 铁死亡发生的

始动环节。CHF 早期以心气亏虚为主，表现为心肌细胞氧化还原系统紊乱。其次顽邪痹阻，亢而为害。

铁过载和脂质过氧化是诱发铁死亡的重要因素[12]。“铁过载”与中医“血瘀”理论机制存在相关性

[13]。同时，痰浊与脂质过氧化损伤关系密切，脂质代谢障碍是痰浊形成的生物学基础[14]。CHF 中期，

出现痰浊瘀血等病理产物，体现为铁及过氧化物的蓄积。痰瘀形成，相互搏结，积酿成毒，损伤心气。

最后，交互影响，恶性循环。瘀血、痰浊、水饮既是心力衰竭发展过程中的病理产物，又可作为致病因

素参与心力衰竭病程。CHF 晚期，心病及肾，君相火衰，水瘀互结，加剧脏腑衰惫。 
过量的铁、脂质过氧化物等病理产物加剧心肌细胞损伤，促进心肌重构，推动 CHF 不断恶化。因此，

基于心力衰竭病机分析铁死亡的中医学内涵对中药调节心肌细胞铁死亡具有重要意义。 

3. 铁死亡介导慢性心力衰竭的治疗 

慢性心力衰竭除常规的西医治疗方式之外，应结合铁死亡机制对慢性心力衰竭进行中医药方面治疗。

目前，CHF 铁死亡的调节受到日益关注，是极具前景的治疗手段。研究报道的相关有效中药及其活性成

分具有多靶点、高效性、安全性等优势[15]。针对铁死亡中医病机，应试以“承而制之，平其所亢”为治

疗总则，提出 CHF 分期论治，以提供参考思路。 
在心衰早期，应以益气养心、兼调五脏、承而制之为主。治疗时，明辨脏腑虚实，辨别心力衰竭病

位，扶正防害，以使心气得补，五脏安和。遣方用药应辨五脏之偏颇，识气血之盛衰，随证论治。现代

药理研究表明，调和承制之药可提高抗氧化剂谷胱甘肽(GSH)的表达及谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)等
活性，维持心肌细胞氧化还原系统动态平衡，从而阻断铁死亡[16]-[23]。此外，各类补气复方及中药制剂

亦能调控铁死亡，缓解心肌细胞损伤。 
心力衰竭中期，痰浊凝聚，气机受阻，血滞为瘀；或血脉瘀阻，津液失布，聚而为痰。痰、瘀同为

阴邪，相互衍生，胶结难解，进而积酿生毒，侵袭于心。治疗上应以化痰活血为主，同时顾护正气。现

代研究表明，祛邪除亢诸药可通过 Nrf2/HO-1 等通路抑制脂质过氧化，减少铁蓄积，从而提高心肌细胞

抗氧化损伤能力[24]-[30]。不同剂量的川芎嗪可诱导 Nrf2/HO-1 的表达，抑制超氧阴离子生成；丹参酮 IIA
作为辅酶与 NAD(P)H:醌氧化还原酶 1(NQO1)结合，降低脂质活性氧(ROS)积累。 

心力衰竭晚期，以温阳益气、活血利水、承制平亢并重。心力衰竭晚期，心气、阳亏虚，久必及肾。

心肾阳衰，血液失于温煦推动，壅滞脉内而成瘀血；水液失于气化输布，留聚体内而成水饮。水停血瘀
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后，阳气更伤，病情愈重。治疗上，宜温阳益气、活血利水并重。承制除亢单药或提取物能激活 Nrf2/HO-1
等信号通路，提高细胞抗氧化活性，阻止铁死亡发生[31] [32] [33]。 

铁死亡介导的氧化应激中脂质过氧化物过度积累，形成大量的脂质过氧化物–活性氧(ROS)，导致发

生以铁离子为媒介的氧化损伤，并破坏细胞系统，最终会导致心肌细胞死亡。应在铁死亡介导慢性心力

衰竭的发展过程中进行及时的干预和调节控制。 
氢气具有选择抗氧化作用氧气可选择性的清除对机体有害的高浓度的自由基，不清除低浓度起着信

号作用的自由基。高浓度的 ROS 对机体有毒性作用，但低浓度的 ROS 有信号作用。在一定浓度时，可

转化为次氯酸，抵御细菌的入侵[34]；氢气可清除高浓度自由基，对自由基的信号作用不会产生影响，是

理想的自由基清除剂[35]。 
氢气对心脏缺血再灌损伤的保护效应，氢气是发现的治疗缺血再灌损伤的有效治疗气体，是一种高

扩散性气体，可以结合经基自由基产生水，从而作为一种抗氧化剂[36]。研究发现，吸入 2%的氢气可以

减小心肌缺血再灌后心肌梗死面积，降低心肌氧化应激水平，而不影响血流动力学参数，有利于心室重

构[37]。腹腔注射饱和氢气生理盐水，可减小心肌缺血再灌后心肌梗死面积，减少心肌细胞凋亡数量，提

高心功能，注射饱和氢气生理盐水是一种简单、安全有效的弱化心肌缺血再灌注损伤的方法[38]。 

4. 讨论 

慢性心力衰竭是临床常见的心血管系统疾病之一，临床表现为劳累性呼吸困难、气喘、水肿等，严

重影响人们生活质量，威胁生命健康，是心血管系统疾病导致死亡的主要原因之一[39]。铁死亡作为一种

新的细胞死亡形式，在心脑血管疾病中的发病机制越来越重要，然而目前对慢性心力衰竭铁死亡过程的

认识仍处于萌芽阶段。铁死亡介导的氧化应激损伤参与了慢性心力衰竭的发生发展过程；有大量临床研

究结果表明，氧化应激损伤程度在一定程度上能反映慢性心力衰竭的严重程度。同时铁离子堆积，脂质

过氧化物–活性氧生成增加导致的铁离子依赖的铁死亡也参与了心肌损伤和慢性心力衰竭的发生发展。 
慢性心力衰竭在常规治疗和中医药治疗外，可联合氢分子相关产物，如氢气、氢水等；氢分子通过

治疗缺血后再灌注损伤，阻断铁稳态调节通路，减少铁离子聚集，抑制芬顿效应所产生的羟自由基，同

时减少细胞中多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化，减少脂质过氧化物–活性氧，抑制以铁离子为媒介的氧

化损伤，降低心肌氧化应激水平，保护心脏细胞系统，减少心肌细胞死亡，从而减缓慢性心力衰竭的发

展进程。 
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