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０１５．
【综述】

核因子 Ｅ２相关因子２介导的铁死亡在糖尿病心肌病中的发病机制
及其靶向治疗研究进展

郭源辉１，２，３，段佳佳１，４，刘传鑫１，２，３，姜宏卫１，２，３
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摘要：　糖尿病心肌病为糖尿病患者心力衰竭和死亡的主要原因之一。糖尿病心肌病的发生发展过程中存在铁
死亡的典型证据，说明铁死亡与糖尿病心肌病相关。活性氧大量生成与抗氧化能力丧失所导致的氧化应激被认为是

导致糖尿病心肌病的主要机制。作为氧化应激反应关键调控因子之一，核因子Ｅ２相关因子２（ＮＲＦ２）及其靶基因在
预防与治疗糖尿病心肌病中发挥重要作用。本文对铁死亡机制和糖尿病心肌病发病机制进行概述，阐述二者之间的

关系，并重点就ＮＲＦ２在糖尿病心肌病发生发展过程中分子机制及其靶向治疗效果进行综述。
关键词：　铁死亡；糖尿病心肌病；核因子Ｅ２相关因子２；靶向治疗；氧化应激
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　　作为一种铁依赖性细胞死亡类型，铁死亡的核
心机制为氧化还原失衡与脂质氢过氧化物积累，其

在细胞形态、生物化学与遗传学方面具有独特的特

征［１２］。糖尿病心肌病 （ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）是以左心室舒张功能受损和心功能不全为主
要特征的心肌病变。ＤＣＭ发病机制多样，包括高血
糖、炎症、氧化应激、内皮细胞受损、心肌细胞肥大与

纤维化等，氧化应激常在ＤＣＭ发病机制中起关键作
用［３］。核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅ
ｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）通过调节维持细胞氧化还原的
多种抗氧化剂来发挥重要作用［４］，此调节过程包括

谷胱甘肽调节基因、辅酶Ⅱ／烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
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ＮＡＤＰＨ）再生基因、脂质过氧化基因和铁调节基因
等编码与铁死亡有关的抗氧化剂基因［５６］。有研究

证明，通过激活 ＮＲＦ２下调氧化应激水平来抑制铁
死亡可能是ＤＣＭ潜在治疗途径［７８］。ＺＡＮＧ等［９］研

究发现，糖尿病可能导致 ＮＲＦ２关闭其所介导的防
御，并启动心肌细胞铁死亡病理过程，进而恶化

ＤＣＭ。基于大量研究结果发现，ＮＲＦ２介导的铁死
亡在ＤＣＭ病理过程中起到关键作用。本文就铁死
亡机制、铁死亡与 ＤＣＭ之间的关系进行概述，并重
点就 ＮＲＦ２分子机制、生物学功能以及靶向 ＮＲＦ２
治疗ＤＣＭ的效果进行综述。

１　铁死亡及其机制

　　细胞死亡是机体维持正常生命活动的重要基
础，根据其形态、生物化学和调节特征可分为细胞凋

亡、坏死性凋亡、自噬、细胞焦亡、坏死和铁死亡，从

某种程度上讲细胞死亡是机体预防疾病的关键因

素。ＤＩＸＯＮ等［１］于２０１２年首次将这种铁依赖性非
凋亡形式的细胞死亡定义为铁死亡。形态学上，铁

死亡主要表现为线粒体收缩、线粒体膜密度增加以

及线粒体嵴减少或消失。另外，质膜完整性丧失、细

胞质肿胀和中度染色质浓缩也是其显著的形态特

征［１０１１］，而其生物化学特征为胱氨酸的缺乏、谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的消耗和谷胱甘肽过氧化物
酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）的失活［１２］。这

一过程主要与铁代谢途径、脂质代谢途径和 Ｘｃ
ＧＳＨＧＰＸ４途径的调节有关。
１．１　铁代谢途径
　　铁是生物体必不可少的微量元素之一。脂质过
氧化通过铁依赖酶促（非血红蛋白的含铁脂氧合酶

家族）和非酶促过程（铁催化的脂质自由基自氧化

链式反应，铁驱动的过氧化氢产物的氧化裂解）介

导［１３］。胞外 Ｆｅ３＋的摄取需要通过转铁蛋白（ｔｒａｎｓ
ｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）和转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＦＲ）的介导来实现。携带 Ｆｅ３＋的 ＴＦ与靶细胞上
ＴＦＲ结合，利用前列腺六跨膜上皮抗原３将 Ｆｅ３＋还
原为Ｆｅ２＋并进入胞内。ＴＦ与ＴＦＲ表达影响细胞对
铁死亡的敏感性，ＴＦ消耗和 ＴＦＲ抑制可明显抑制
铁死亡水平［１４］。细胞内已还原的 Ｆｅ２＋可用于组成
铁依赖性酶，或者储存在不稳定铁池和铁蛋白

中［１５］，冗余的Ｆｅ２＋在膜铁转运蛋白１作用下被转运
到细胞外。铁蛋白耗竭或在其他情况下释放到铁池

中的铁增加是铁死亡的必要条件。

　　通常情况下，细胞内铁稳态平衡反映在铁的吸
收、输出、利用和储存之间的平衡。当细胞内铁超载

时，Ｆｅ２＋容易与过氧化脂质发生芬顿反应，产生羟自
由基，并引起剧烈氧化应激反应，产生大量活性氧簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）并诱发铁死亡［１６］。同

时，Ｆｅ２＋可增强各种代谢酶活性，促进脂质 ＲＯＳ产
生，引起铁死亡。总之，铁是铁死亡必需元素，铁代

谢失衡是铁死亡必要过程。

１．２　脂质代谢途径
　　ＲＯＳ主要由线粒体产生，在细胞信号转导和维
持组织内稳态中起重要作用［１７］。ＲＯＳ生成和清除
之间的不平衡可导致与氧化应激相关的各种病理表

现，而脂质正是被 ＲＯＳ攻击的最脆弱生物分子之
一［１８］。因此，脂质过氧化水平代表了氧化应激状

态。脂质过氧化为氧自由基、过氧自由基和羟基自

由基等自由基攻击多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）二烯丙基的过程，导致脂质过氧化
自由基和过氧化氢积累［１３］。脂质代谢组学分析表

明，ＰＵＦＡ是在铁死亡过程中最容易氧化的脂质，且
受磷脂酰胆碱转移酶３、长链脂肪酰辅酶Ａ合成酶４
和 ａｃｙｌＣｏＡ合成酶 ３种合酶的调节［１９］。ＤＩＸＯＮ
等［２０］研究发现，参与ＰＵＦＡ合成的长链脂肪酰辅酶
Ａ合成酶４和磷脂酰胆碱转移酶３通过将大量突变
插入单倍体细胞而在铁死亡过程中扮演重要角色。

脂氧合酶也被证实可介导铁死亡过程［１９］。另有一

些研究证明，敲除或者抑制上述３种合酶可以抑制
铁死亡的发生与发展［２１２２］。

　　ＳＨＡＨ等［２３］研究发现，脂质自氧化可能是铁死

亡的主要原因。有研究发现，位于内质网的细胞色

素 Ｐ４５０氧化还原酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃ
ｔａｓｅ，ＰＯＲ）在细胞色素ｂ５还原酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｂ５ｒｅ
ｄｕｃｔａｓｅ，ＣＹＢ５Ｒ１）的参与下，可促进磷脂过氧化并
导致细胞膜损伤［２４２５］。尽管存在抗氧化系统，但在

ＣＹＢ５Ｒ１的作用下，磷脂氢过氧化物（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＰＬＯＯＨ）仍可能达到作用阈值，这一
证据反映了酶促反应在铁死亡中的重要性［２３］。此

外，抗氧化剂Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１、Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ１和维生素 Ｅ
已被证明可通过保护细胞免受脂质过氧化物的影响

来抑制铁死亡［１３，２６］。尽管上述研究证实了脂质过

氧化对铁死亡有促进作用，但目前对于脂质过氧化

诱导铁死亡的机制和过氧化酶在铁死亡中发挥的其

他作用仍有待探索。

１．３　ＸｃＧＳＨＧＰＸ４途径
　　目前普遍认为，铁死亡本质是各种氧化应激刺
激所诱导的脂质氢过氧化物铁依赖性积累，而

ＸｃＧＳＨＧＰＸ４途径在其中发挥着重要作用。Ｘｃ系
统是由２个独立蛋白质组成的胱氨酸／谷氨酸逆向
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转运系统。这２个蛋白质为溶质载体家族 ７成员
１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒｓ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）和
溶质载体家族３成员２（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍ
ｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２）。Ｘｃ系统以１１比例在细胞内外
交换谷氨酸和胱氨酸［２７］。转运到细胞中的胱氨酸

被还原为半胱氨酸用于合成ＧＳＨ。ＧＳＨ是ＧＰＸ４必
需的辅助因子。ＧＰＸ４已被确定为铁死亡决定性上
游调节物质，广泛存在于细胞质、细胞核、线粒体和

其他细胞器中［２８２９］。ＧＰＸ４催化脂质氢过氧化物与
还原型ＧＳＨ的巯基结合，将有害物质转化为无毒的
脂质醇，从而阻断 ＲＯＳ链反应，避免铁死亡的发
生［２８，３０］。Ｘｃ系统摄取胱氨酸这一步骤为半胱氨酸
合成限速步骤，阻断或抑制该步骤可导致细胞内半

胱氨酸减少，抑制ＧＰＸ４脂质修复功能，并降低细胞
抗氧化能力，从而促进铁死亡［３１］。

２　铁死亡与ＤＣＭ

２．１　ＤＣＭ概述
　　ＤＣＭ为糖尿病患者在无冠状动脉粥样硬化和
高血压情况下发生心室功能障碍的临床症状［３２］。

ＤＣＭ初始阶段通常无任何症状，随着病情发展会出
现呼吸困难、头晕、心律不齐、心绞痛等症状，并且

ＤＣＭ与１型糖尿病和２型糖尿病均密切相关［３３］。

ＤＣＭ早期通常表现为心肌纤维化、左心室肥大和舒
张功能障碍。在晚期，ＤＣＭ表现为收缩功能障碍、
射血分数降低，最终出现临床心力衰竭［３４］。ＤＣＭ
发生发展与一系列复杂调节因素和信号通路有关，

包括高血糖、胰岛素抵抗、线粒体功能障碍、内皮功

能障碍、微血管功能障碍、ＲＯＳ积累、内质网应激、
心脏自主神经病变、细胞内钙处理受损等［３５３６］，但

氧化应激被广泛认为是导致ＤＣＭ的主要机制，其为
ＲＯＳ产生和抗氧化能力之间失衡的结果。这些病
理改变可能导致细胞死亡，进而导致心肌质量下降、

心脏功能受损、间质纤维化和心力衰竭［３７］。特异性

靶向氧化应激源或内源性抗氧化防御系统可能为

ＤＣＭ有效治疗开辟出新思路。
２．２　ＤＣＭ中的铁死亡
　　ＤＣＭ是一种独立、特定的糖尿病心脏并发症。
有证据表明，ＤＣＭ发生发展过程中存在铁死亡典型
特征［３８］，这表明 ＤＣＭ与铁死亡之间存在联系。一
项链脲佐菌素诱导的１型糖尿病大鼠心脏缺血／再
灌注 （ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤和培养的
Ｈ９Ｃ２心肌细胞缺氧／复氧（ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，
Ｈ／Ｒ）损伤实验结果显示，心肌细胞 Ｉ／Ｒ、Ｈ／Ｒ损伤
均会诱导铁死亡，而在抑制铁死亡后２种损伤得到

明显改善［３８］。另外，内质网应激加重铁沉积是铁死

亡的主要诱因之一，也是其典型特征。细胞内铁沉

积可不同程度导致包括线粒体结构异常、线粒体

ＲＯＳ爆发、线粒体过氧化脂质积累和线粒体膜电位
变化在内的线粒体损伤，这是细胞铁死亡的典型特

征［３９］，ＺＯＵ等［４０］在ＤＣＭ大鼠心肌细胞中观察到了
铁沉积。ＷＡＮＧ等［４１］研究发现，相较于非糖尿病小

鼠，糖尿病小鼠心脏线粒体表现异常，其线粒体嵴不

明显且线粒体膜电位明显下降，这是典型铁死亡导

致线粒体异常的特征。此外，糖尿病小鼠心脏线粒

体中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和
ＧＰＸ１表达下调，且 ＲＯＳ水平明显升高。在高血糖
的情况下，氧化应激和抗氧化系统损伤已被证明是

ＤＣＭ的发病基础［４２］。从上述证据可以推测，铁死

亡可能通过铁超载致使线粒体损伤，进而破坏抗氧

化系统并参与ＤＣＭ发病机制。
　　总之，铁死亡与 ＤＣＭ发病机制密不可分，但目
前对于ＤＣＭ中铁死亡机制仍知之甚少，未来仍需要
进行相关研究来证实其机制。

３　靶向ＮＲＦ２治疗ＤＣＭ

　　最近“铁死亡标志”被提出，包括 ＧＰＸ４功能丧
失、游离铁利用率增加和 ＰＵＦＡ氧化［４３］。许多负责

阻止这些标志物启动铁死亡反应的氧化还原与铁代

谢蛋白，如轻链铁蛋白与重链铁蛋白、谷氨酸半胱
氨酸连接酶调节和催化亚基，包括 ＧＰＸ４，都是
ＮＲＦ２的靶基因［４４］。通过靶向药物治疗ＤＣＭ可能是
未来新的研究方向。基于现有的研究成果，现对

ＮＲＦ２的分子机制及其对ＤＣＭ的治疗机制进行概述。
３．１　ＮＲＦ２对抗ＤＣＭ心脏损伤的分子机制
　　ＮＲＦ２是氧化应激反应主要调控因子之一，由
ＮＦＥ２Ｌ２基因编码，属于碱性亮氨酸拉链（ｂａｓｉｃｌｅｕ
ｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＺｉｐ）转录因子的 Ｃａｐ“ｎ”亚家族，其功
能分布广泛，控制着超过１０００个基因的表达，所控
制的基因可分为以下几类：抗氧化基因、Ⅱ期解毒
酶、转录因子、蛋白酶体、清道夫受体、自噬性降解和

新陈代谢基因［４５］。作为一种重要的抗氧化应激转

录因子，ＮＲＦ２在提高细胞对氧化应激耐受性方面
扮演重要角色。在 ＤＣＭ中，ＮＲＦ２表达受 ＬＡＺ３
（ＢＣＬ６）基因和微ＲＮＡ２１的调控。ＬＡＺ３编码一个
包含６个锌指生物基因序列的序列特异性转录抑制
因子，其与多个转录因子具有氨基末端同源性［４６］。

微ＲＮＡ２１是一种在所有类型糖尿病和心脏疾病中
都受到调控的重要遗传物质［４７５０］。ＧＡＯ等［４６］研究

评估了ＬＡＺ３在ＤＣＭ中的作用，结果发现，ＬＡＺ３可
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通过降低微 ＲＮＡ２１水平来缓解 ＤＣＭ患者的心脏
损伤，这一保护作用可被 ＮＲＦ２ｓｉＲＮＡ消除。由此
推测，ＬＡＺ３对ＤＣＭ的调节作用可能是由微ＲＮＡ２１
和 ＮＲＦ２介导。作为调控抗氧化作用关键因子，
ＮＲＦ２修饰可显著影响心脏和血管的表型。ＮＲＦ２
基因缺失可导致小鼠心脏肥大、左心室舒张功能障

碍以及对β肾上腺素的刺激反应减弱，ＮＲＦ２缺失
还可导致小鼠全身血压降低、主动脉和心脏中内皮

型一氧化氮合酶上调，此外，ＮＲＦ２缺失导致的小鼠
左心室功能障碍可能与心肌中肌浆网 Ｃａ＋ＡＴＰ酶
下调有关［５１］。

　　ＮＲＦ２／Ｋｅａｐ１／ＡＲＥ通路是心肌抵抗高糖和糖
尿病条件下氧化损伤的主要机制［５２］。该信号通路

调节许多与抗氧化应激和细胞死亡相关基因；已有

研究证明，它们可以减轻氧化应激诱导的心肌损伤

并减缓ＤＣＭ进展［５３］。正常稳态下，位于细胞质中

的ＮＲＦ２与其抑制剂 Ｋｅａｐ１结合，并被 Ｋｅａｐ１／Ｃｕｌ３
依赖性泛素连接酶降解，从而抑制 ＮＲＦ２信号通路；
在受到亲电化学物质和氧化应激等外部攻击后，

ＮＲＦ２从Ｋｅａｐ１释放并转运至细胞核中，与基因启
动子上ＡＲＥ结合，进而导致包括谷氨酸半胱氨酸
合成酶、谷胱甘肽Ｓ转移酶、血红素加氧酶１、过氧
化氢酶、ＮＡＤＰＨ、ＳＯＤ和醌氧化还原酶等抗氧化酶
转录激活，以此拮抗氧化应激引起的组织炎症与

损伤［５４］。

３．２　靶向ＮＲＦ２通路改善ＤＣＭ
　　大量化学物质被发现可以缓解ＤＣＭ相关症状。
热休克转录因子１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，
ＨＳＦ１）是一种应激诱导的转录因子，因调节各种热
休克蛋白的转录激活而在热休克反应中为人熟知。

有研究报道，ＨＳＦ１可能通过调节铁代谢相关基因和
ＧＰＸ４的表达，来改善棕榈酸诱导的心肌细胞铁死
亡［５５］。细胞中辅酶Ｑ１０参与铁死亡调节，主要通过
抑制细胞膜的脂质过氧化，来减少铁死亡［５６］。辅酶

Ｑ１０可缓解糖尿病引起的心脏舒张功能障碍、心脏
纤维化、心肌细胞肥大并修复糖尿病引起的心脏损

伤［５７］。维生素Ｅ作为铁死亡抑制剂，可通过抑制脂
质过氧化来改善抗氧化防御系统，缓解糖尿病引起

的心力衰竭［５８］。

　　ＮＲＦ２功能广泛，从抗氧化防御到蛋白质质量
控制和代谢，被认为是抗氧化防御主要调节因子；其

控制许多与铁死亡相关基因的表达，通常被认为对

铁死亡有抑制作用，已成为治疗ＤＣＭ等与氧化应激
相关疾病的潜在药物靶点［５９］。萝卜硫素能通过

ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路激活 ＮＲＦ２，以上调其

下游金属硫蛋白，从而逆转氧化损伤和纤维化［６０］。

ＷＡＮＧ等［６１］研究发现，外源精胺可通过抑制ＮＲＦ２
ＲＯＳｐ５３ＭｕＲＦ１轴表达来上调钙敏感受体水平，最
终恢复钙稳态并缓解氧化应激，从而发挥对１型糖
尿病大鼠心脏的保护作用。依帕列净、成纤维细胞

因子２１、别嘌呤醇、木犀草素、人沉默调节蛋白６、三
七皂苷 Ｒ１、脂联素等［６２］已被证明具有类似作用。

尽管如此，这些化合物是否通过阻断糖尿病心肌细胞

中的铁死亡来发挥保护作用还有待进一步研究。

３．３　ＮＲＦ２激活剂治疗ＤＣＭ的潜在挑战
　　ＮＲＦ２已被证明可以参与许多对细胞存活十分
重要的信号通路之间的转导［６３］。包括萝卜硫素在

内的许多ＮＲＦ２激活剂可以与半胱氨酸反应，调节
多种细胞内信号通路转导［６４］。新型口服 ＮＲＦ２激
活剂Ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ因对患有２型糖尿病的终末期肾
病患者产生严重不良反应而退出Ⅲ期临床试验［６５］，

与Ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ相关的药物不良反应正是由于ＮＲＦ２
激活剂脱靶所致。糖尿病和癌症是在全球范围内的

常见疾病，流行病学证据表明，糖尿病患者患多种癌

症的潜在风险明显高于健康人［６６］。目前尚无明确

数据证明使用 ＮＲＦ２激活剂会增加癌症发生率，但
是癌症患者长期使用ＮＲＦ２激活剂可能会导致肿瘤
转移并恶化预后［６７］。

４　结论

　　铁死亡是一种涉及多种疾病的新型调节性细胞
死亡，因其在细胞生长中的重要性和在疾病防治中

的作用，在世界范围内引起研究热潮。铁死亡在糖

尿病及其并发症，尤其是 ＤＣＭ中发挥重要作用，靶
向铁死亡的药物可能为 ＤＣＭ患者提供新的治疗策
略。ＮＲＦ２在其中扮演不可或缺的角色，ＮＲＦ２药理
活性激活有助于对抗ＤＣＭ的许多病理过程，虽然仍
存在一些挑战，但通过靶向药物调控 ＮＲＦ２信号转
导未来可能为ＤＣＭ患者带来福音。
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