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鸢尾素通过整合素αV/β5 受体调控 Nrf2/GPX4 

途径对脓毒症心肌铁死亡的作用 

侯园园  姜锐  林爱琴 

（郑州铁路职业技术学院） 

【摘  要】脓毒症是机体对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍。目前，脓毒症心肌损伤的发病机制还不很明确。研究

证明铁死亡在心血管疾病中发挥着重要作用。铁死亡信号通路参与了脓毒症相关的心肌损伤的发生发展。整合素αV/

β5是位于细胞膜上的鸢尾素特异性受体。鸢尾素可激活整合素αV/β5继而激活其下游的信号通路。鸢尾素可以由Nrf2

介导发挥心肌保护效应。本文拟观察鸢尾素通过整合素αV/β5受体调控Nrf2/GPX4途径对脓毒症心肌铁死亡的作用，

来探讨脓毒症心肌损伤铁死亡的机制，以及鸢尾素的作用，为脓毒症心肌保护提供新的干预靶点和策略。 
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Irisin regulates the Nrf 2 / GPX 4 pathway via the integrin α V / β 5 receptor Role on myocardial iron death in sepsis 
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[Abstract] Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the body response to infection. At present，the pathogenesis of myocardial 
injury in sepsis is not well defined. Studies have demonstrated that iron death plays an important role in cardiovascular disease. 
Iron death signaling pathway is involved in the development and development of sepsis-related myocardial injury. Integrin α 

V / β 5 is the irisin-specific receptor located on the cell membrane. Iisin can activate integrin α V / β 5 and then activate 

its downstream signaling pathway. Irisin can be mediated by Nrf 2 to exert a myocardial protective effect. In this paper，we plan 

to observe the role of irisin in regulating the Nrf 2 / GPX 4 pathway in myocardial iron death in sepsis，to explore the 

mechanism of iron death in septic myocardial injury and the role of irisin，to provide new intervention targets and strategies for 
myocardial protection in sepsis. 
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脓毒症是机体对感染的炎症反应失调而导致的危及生

命的器官功能障碍。根据世界卫生组织报告，每年每 10 万

人中约有 535 人患有脓毒症且人数持续增加，脓毒症住院患

者的死亡率约为 25-30%。在美国，美 1000 人中约有 3 人患

脓毒症，每年约有超过 20 万人死于严重的脓毒症并发症。

脓毒症患者心肌损伤发生率高，并且明显影响预后。统计表

明，伴有严重心功能障碍时，脓毒症患者病死率升高约

50%[1]。虽然有较多研究探讨脓毒症心肌损伤的机制，然而，

脓毒症心肌损伤的发病机制仍不是十分明确。因此，阐明脓

毒症心肌损伤的发病机制，并以此为靶点，寻找具有潜在临

床价值的治疗方式，将会显著提高脓毒症心肌损伤治疗的临

床效果，改善脓毒症心肌损伤患者的长期预后。 

一、鸢尾素对心肌损伤的改善作用 

鸢尾素是 2012 年发现的一种主要表达于心脏、骨骼肌

及脂肪组织的分子量大约 12KDa 的新型激素样多肽，既往

的研究证实鸢尾素可通过其抗氧化、抗炎和抗凋亡功能发挥

心血管保护作用。 

近年来有研究及本课题组预实验显示，鸢尾素（irisin）

对心肌损伤、心衰具有明显改善作用。核因子 E2 相关因子

2（Nrf2）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）是铁死亡

（ferroptosis）的关键调节因子。研究证明铁死亡在心血管疾

病中发挥着重要作用。铁死亡信号通路参与了脓毒症相关的

心肌损伤的发生发展。整合素αV/β5 是位于细胞膜上的鸢

尾素特异性受体。鸢尾素可激活整合素αV/β5 继而激活其

下游的信号通路。鸢尾素可以由 Nrf2 介导发挥心肌保护效

应。本研究拟观察鸢尾素通过整合素αV/β5 受体调控

Nrf2/GPX4 途径对脓毒症心肌铁死亡的作用，来探讨脓毒症

心肌损伤铁死亡的机制，以及鸢尾素的作用，为脓毒症心肌

保护提供新的干预靶点和策略。 

近年来有研究显示，鸢尾素（irisin）对多种细胞功能具

有调节作用，特别对心肌损伤、心衰具有明显改善作用[2，

3]。虽然鸢尾素对于心脏的保护作用及改善心功能的作用非

常明确，但信号通路和作用机制尚不明确。研究发现，铁死

亡（ferroptosis）在心脏疾病中发挥了重要作用，鸢尾素对缺

血再灌注心肌铁死亡有抑制作用[4，5]。然而，目前研究主

要集中在心肌梗死、缺血再灌注损伤和抗肿瘤药物所致心脏

损伤等方面。在脓毒症心肌损伤方面研究较少。所以，进一

步探讨铁死亡在脓毒症心肌损伤的变化，以及鸢尾素的作用

机制，具有重要意义，也是本研究的创新点。 

二、铁死亡在脓毒症心肌损伤中的作用 

2.1 铁死亡的定义及主要调控机制 

铁死亡是 Dixon 等[6]在 2012 年首次描述的一种新型细
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胞死亡形式，主要是细胞内脂质活性氧生成与降解的平衡失

调所致。其主要表现为细胞内铁离子堆积、脂质过氧化、线

粒体体积缩小、线粒体膜密度增加和嵴缺失。是区别于凋亡、

自噬和坏死的一种铁离子依赖性的程序性细胞死亡方式。 

脓毒症时铁代谢发生严重紊乱，包括铁的转运、吸收以

及外排，这可导致细胞内大量铁的蓄积；铁大量蓄积一方面

可以激活含铁脂氧合酶，另一方面又可以催化芬顿反应

（Fenton reaction）产生大量活性氧簇。大量研究表明铁蓄积

不仅可以作为脓毒症患者病情严重程度的有效评价指标，还

可以预测脓毒症病人的预后情况。铁死亡可以被多种化合物

所诱导，虽然其发生的信号通路不同，但是上游通路最终都

是通过直接或间接影响谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GPXs）的活性，降低细胞抗氧化能力，致使脂

质过氧化反应增加，脂质活性氧增多，引起铁死亡的发生。 

2.2 Nrf2/GPX4 途径铁死亡与脓毒症心肌损伤 

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）和谷胱甘肽过氧化物酶 4

（GPX4）是铁死亡的关键调节因子。Nrf2 是一种转录调节

因子，到目前为止，几乎所有与铁死亡相关的基因都直接或

间接受到 Nrf2 的转录调控。谷胱甘肽（GSH）和 GPX4 介导

的氧化还原平衡紊乱是铁死亡的一个独有的特征。在铁死亡

中，GPX4 是一种重要的抗氧化酶，其利用谷胱甘肽作为底

物来减少和防止脂质活性氧（ROS）的积累，从而保护细胞

免受氧化应激和脂质过氧化。谷胱甘肽（GSH）由谷氨酸、

半胱氨酸及甘氨酸组成。抑制谷胱甘肽合成或直接抑制

GPX4 均会导致铁介导的脂质过氧化产物的形成和积累，引

起铁死亡[7]。（详见图 1）。 

 

图 1  Nrf2/GPX4/铁死亡示意图 

研究证明铁死亡在心血管疾病中发挥着重要作用。心肌

细胞作为一种高度分化的终末细胞，不能分裂增殖，其死亡

将导致心肌细胞数量的减少，从而导致心脏结构和功能的改

变。因此，抑制心肌细胞死亡是保护心肌和改善心功能的关

键。 

临床研究显示，心肌梗死患者经皮再灌注治疗后的磁共

振成像显示梗死区铁含量升高，且梗死区的心肌铁是心肌梗

死后左心室重构的危险因素。这成为研究心脏中铁死亡的一

个强有力的理论基础。蛋白质组定量分析提示，GPX4 在小

鼠心肌梗死过程中的早期和中期明显下调，通过 RNA-seq 

和 qRT-PCR 分析表明 GPX4 的下调发生在转录水平。通

过使用去铁胺和抑制谷氨酰胺代谢进而抑制铁死亡[8，9]。 

脓毒症发生机制复杂，涉及诸多方面。研究显示铁死亡

信号通路参与了脓毒症相关的心肌损伤、肝脏及脑病等的发

生发展。采用盲肠结扎穿孔法制备小鼠脓毒症模型，于造模

后 24 h 时透射电镜下观察超微结构，采用比色法测定活性

氧和还原型谷胱甘肽（GSH）含量，Western blot 法检测谷

胱甘肽过氧化物酶（GPX4）、胱氨酸/谷氨酸反向转运体

（xCT）的表达。结果显示 GSH 含量降低，GPX4 和 xCT 表

达下调[10]。 

给小鼠注射脂多糖（LPS）10mg/kg，制备脓毒症模型。

给予铁死亡抑制剂（ferrostatin-1，Fer-1）用于抑制铁死亡。

结果 LPS 增加了心肌中铁死亡标志物，即前列腺素内过氧

化物合酶 2（PTGS2）、丙二醛（MDA）和 ROS 的水平，并

导致明显的线粒体损伤。Fer-1 可减轻这些损伤。研究表明

铁死亡是脓毒症诱导的心脏损伤的关键机制之一[11]。 

三、鸢尾素、整合素αV/β5 受体与心肌保护 

鸢尾素（Irisin）是一种运动后肌肉分泌的蛋白，能诱导

白色脂肪棕色化，并刺激解偶联蛋白 1 表达，改善代谢性疾

病。运动可上调骨骼肌Ⅲ型纤连蛋白组件包含蛋白 5

（FNDC5）基因表达，其表达产物经剪切和修饰，转变为鸢

尾素并以内分泌的方式释放至血液[12]。鸢尾素对维持正常

的心功能有重要作用，在多种心脏疾病中鸢尾素表现出对心

脏的保护作用。在压力负荷动物模模型中，过表达的 Irisin

可以减少心肌细胞的凋亡，减轻心脏肥厚。该项研究表明在

心肌损伤中，Irisin 诱导的保护性自噬作用、以及减缓凋亡

信号通路的作用可以有效减少心肌细胞的凋亡[13]。 

整合素（integrin）受体是存在于心肌细胞和成纤维细胞

膜上的单次跨膜糖蛋白，对维持心肌组织的结构和心脏内的

机械传导非常重要。整合素受体由α和β亚单位构成异二聚

体。通过定量蛋白质组学和蛋白亲和力实验，证实 Irisin 可

与多种 integrin 结合，其中αV/β5 亲和力最高。对雄性大

鼠进行短暂的左冠状动脉阻断 20 min 后再灌注处理，结果

发现心肌梗死后整合素αV/β5 表达上调，在 1-3 周达到峰

值，直至再灌注后 6 个月仍可检测到[14]。整合素αV/β5

是位于细胞膜上的鸢尾素特异性受体，它参与多种关键的细

胞过程。鸢尾素可激活整合素αV/β5 继而激活其下游的信

号通路，发挥心肌保护效应。 

四、鸢尾素、Nrf2 和铁死亡与脓毒症 

鸢尾素可以抑制心肌氧化应激，且这种作用可能是由

Nrf2 介导的[15]。鸢尾素对脓毒症相关肠损伤有保护作用，

采用脂多糖（LPS）腹腔注射进行脓毒症肠损伤造模，以尾

静脉注射 1ug/kg 外源性重组鸢尾素，分别通过 Western blot

及免疫荧光检测肠道鸢尾素/FNDC5 的表达及分布。结果表

明鸢尾素能改善脓毒症小鼠肠损伤，降低脓毒症死亡率[16]。

以盲肠结扎穿刺法（CLP）建立大鼠脓毒症模型，在头端延

髓腹外侧区注射鸢尾素，信号记录分析仪记录大鼠的血压和
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心率。结果脓毒症大鼠鸢尾素表达明显降低。单侧微量注射

鸢尾素后血压升高、心率加快等心血管效应，表明鸢尾素在

中枢的水平变化与脓毒症病理过程相关[17]。 

比较 60 名脓毒症患者和 29 名健康受试者，发现健康人

体内鸢尾素水平高。脓毒症患者血清中鸢尾素水平与

APACHE II 评分存在相关性。与临床结果一致，盲肠结扎穿

刺法（CLP）术后 24 小时小鼠肝脏 GPX4 水平明显降低。而

鸢尾素治疗后 CLP 小鼠肝脏中 GPX4 表达明显升高。结果

表明，脓毒症小鼠肝脏铁死亡增多，而鸢尾素处理降低了脓

毒症小鼠的铁死亡。除肝脏外，鸢尾素还能抑制 CLP 小鼠

肺内铁死亡。 

RSL3 是一种诱导铁死亡的 GPX4 特异性抑制剂。RSL3、

LPS 和鸢尾素处理 24 小时后，ROS 的产生显著增加，GPX4

蛋白表达明显下调。为了确定鸢尾素是否会影响铁死亡，鸢

尾素受体的抑制剂（精氨酸肽和 Echistain）在 LPS 和鸢尾素

存在的情况下处理细胞，结果 GPX4 蛋白表达显著降低。这

些研究提示抑制鸢尾素的作用，促进了鸢尾素和脂多糖处理

的细胞的铁死亡。铁死亡的增强消除了鸢尾素对脓毒症的保

护作用[18]。 

综上所述，观察鸢尾素通过整合素αV/β5 受体调控

Nrf2/GPX4 途径对脓毒症心肌铁死亡的作用，从而探讨脓毒

症心肌损伤铁死亡的机制，以及鸢尾素的作用，为脓毒症心

肌保护提供新的干预靶点和策略。 
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