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心力衰竭中铁缺乏的流行病学、病理机制及治疗进展
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【摘 要】：铁缺乏是心力衰竭常见的独立预后危险因素，患病率高达 37%~61%。慢性炎症通过 IL-6/JAK/STAT3通路上调铁调

素，诱导功能性铁缺乏，导致心肌线粒体功能障碍及 ATP合成减少，并可触发铁死亡，加速心室重构。目前诊断标准基于血清铁

蛋白及转铁蛋白饱和度，但难以准确反映心肌铁状态。静脉补铁（尤其是羧基麦芽糖铁）可改善症状、生活质量并降低心衰住院

风险，获指南推荐。未来靶向铁调素及铁死亡抑制剂的精准治疗值得深入探索。
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1 引言

心力衰竭（Heart Failure，HF）是心血管疾病的终末阶段，

其多疾病的共同管理日益受到重视。铁缺乏（Iron Deficiency，

ID）是心力衰竭最常见的代谢性疾病之一，严重影响患者再住

院及死亡风险[1]。铁缺乏对心力衰竭患者预后的独立预测价值

已得到多项研究证实，心力衰竭与铁缺乏的共病管理已成为现

代心衰综合治疗的重要组成部分。

2 铁代谢的生理机制与调节

铁作为血红蛋白和肌红蛋白的组成成分，承担着氧气的运

输与储存功能。铁代谢是一个动态平衡过程，核心涉及吸收、

转运、储存[2]。食物中的 Fe³⁺在十二指肠被十二指肠细胞色素

B（DCYTB）还原为 Fe²⁺，通过二价金属转运蛋白 1（DMT1）

进入肠上皮细胞。胞内铁可储存于铁蛋白（Ferritin），或经基

底膜侧的铁转运蛋白（Ferroportin,FPN）释放入血。循环中的

Fe²⁺被氧化为 Fe³⁺，与转铁蛋白（Transferrin）结合，运输至骨

髓、心脏等组织[3]。细胞通过转铁蛋白受体 1（TfR1）介导的

内吞摄取铁，铁调节蛋白（IRPs）与铁反应元件（IREs）的相

互作用在转录后水平精密调控铁代谢相关基因表达，维持细胞

内铁稳态[4]。铁调素（Hepcidin）是由肝脏合成的多肽激素，

是全身铁稳态的核心负性调节因子[5]。通过与 FPN结合并诱导

降解，抑制肠道的铁吸收和巨噬细胞、肝细胞中的铁释放。铁

调素表达受多个信号主导：循环铁升高可通过 BMP-SMAD 通

路上调铁调素；IL-6 等细胞因子可激活 JAK/STAT3 通路显著

上调铁调素，这是心力衰竭功能性铁缺乏的核心机制；在贫血

或缺氧状态下，铁红素可抑制铁调素表达以动员铁供造血[6]。

心肌细胞是高能量需求细胞，对铁的波动十分敏感，有调节局

部铁代谢的能力 [7]。在心肌细胞中，二价金属转运蛋白 1

（DMT1）和转铁蛋白受体 1（TfR1）的表达在病理状态下呈

现动态变化，心衰患者心肌组织中上述转运蛋白的表达显著下

调，这可能是心肌局部铁缺乏的重要分子基础。心力衰竭患者

即使外周血铁指标正常时，心肌铁含量也可能显著降低，以检

查外周血来评估心肌铁状态方面存在固有局限[8,9]。

3 心力衰竭中铁缺乏的流行病学特征

铁缺乏在心力衰竭患者中患病率为 37%-61%，急性失代偿

期可达 80%[10,11]。射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）患者中

约为 61%，射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）患者中约为

50%[12]。约半数的铁缺乏患者未合并贫血，这提示常规血红蛋

白检测不足以识别这一潜在治疗靶点[13]。铁缺乏的独立预测因

素可归为三类：人口学因素（女性、年龄较轻）；疾病严重度

标志（NYHA分级高、NT-proBNP升高）；合并症（贫血、慢

性肾脏病、糖尿病）[14,15]。

无论是否合并贫血，铁缺乏均与心力衰竭患者不良预后独

立相关：6分钟步行距离缩短、生活质量评分恶化、再住院风

险升高、全因及心血管死亡率增加[16-18]。不同地域人群之间存

在显著差异：亚洲心衰患者中铁缺乏的患病率相对较低，但合

并贫血的比例更高，社区稳定性心衰与住院急性失代偿心衰中

铁缺乏的临床意义亦有所不同，前者更多表现为慢性消耗性铁

缺乏，后者则常伴随炎症驱动的功能性铁缺乏，这一区分对制

定个体化补铁策略具有重要指导价值。

4 心力衰竭中铁缺乏的病理生理机制

心力衰竭是一种以慢性低度炎症为特征的病理状态，其炎

症网络激活涉及多种细胞因子和信号通路的级联反应。IL-6等

促炎细胞因子可激活肝细胞表面的糖蛋白受体，进而通过

JAK/STAT3通路上调肝源性铁调素。这一通路的持续激活导致

肝源性铁调素过度产生，形成“高炎症-高铁调素”的恶性循环。

铁调素通过诱导其受体——铁输出蛋白 FPN的内化与降解，来

调控系统性铁稳态。这一机制若过度激活，将限制铁向骨髓、

心肌等高代谢活性组织的输送，从而诱发功能性铁缺乏。这也

为理解心力衰竭患者为何常伴有铁缺乏，且对口服铁剂反应不

佳[19]。

铁是线粒体电子传递链及三羧酸循环关键酶（乌头酸酶、

琥珀酸脱氢酶）的必需辅因子[20]。铁缺乏导致氧化磷酸化效率

下降、ATP合成减少，心肌细胞转向糖酵解供能，但同等底物

下糖酵解产生的三磷酸腺苷仅为氧化磷酸化的 1/15，无法满足
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心脏高能量需求；同时糖酵解增加导致乳酸堆积，加重细胞内

酸中毒[21]。同时抑制兴奋-收缩耦联，并可诱导线粒体结构损

伤与心肌细胞凋亡，加速心室重构[22]。

铁死亡（Ferroptosis）是一种铁依赖性的程序性细胞死亡

形式，本质特征在于铁依赖性的脂质过氧化物蓄积达到致死水

平，与凋亡、坏死、自噬等经典细胞死亡方式不同，铁死亡在

形态学上表现为线粒体皱缩、嵴减少、膜密度增高，以脂质过

氧化失控为特征[23]。在心力衰竭中，System Xc⁻–GSH–GPX4

轴功能受损、FSP1–CoQ10抗氧化系统抑制及 Nrf2通路活性下

降，导致脂质过氧化物清除障碍[24-26]。临床病理研究结果显示，

心衰患者心肌组织中 GPX4表达下降、脂质过氧化产物升高，

提示铁死亡参与心肌损伤与重构。铁缺乏与铁过载均可能通过

不同机制促发铁死亡，这一认识对心力衰竭的治疗策略具有重

要启示，在纠正铁缺乏的同时，必须警惕补铁剂量与速度，避

免医源性铁过载引发氧化应激损伤，铁稳态的精细平衡至关重

要[27]。

心力衰竭时交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系统

激活是疾病进展的关键驱动力。近年研究发现，神经内分泌激

活与铁代谢异常之间存在交互作用，在心肌细胞中，氧化应激

可干扰铁调素对铁输出蛋白的正常调控，导致细胞内铁分布异

常，这可能为心衰状态下局部心肌铁代谢紊乱提供了新的病理

机制[28]。血管紧张素Ⅱ诱导氧化应激，间接影响铁蛋白和转铁

蛋白受体的表达[29]。研究发现心力衰竭的病理环节中神经内分

泌激活即可扰乱铁代谢，而铁缺乏反过来可能通过影响心肌能

量代谢及加重氧化应激进一步激活神经内分泌系统，形成恶性

循环。心力衰竭引起的胃肠道淤血、水肿可导致铁吸收障碍，

抗血小板/抗凝药物也可能引起慢性的消化道失血，进一步加重

铁损耗[30,31]。某些心衰药物（如 ACEI/ARB、β受体阻滞剂）对

铁代谢及红系造血的间接影响亦需纳入临床考量。

5 铁缺乏的诊断标准与争议

目前国际通行的诊断标准源自欧洲心脏病学会（ESC）指

南[32]：绝对铁缺乏：血清铁蛋白<100μg/L；功能性铁缺乏：血

清铁蛋白 100–299μg/L且转铁蛋白饱和度（TSAT）<20%。美

国指南采用类似标准。该标准存在局限，阈值源自慢性肾脏病

人群，未经心力衰竭特异性验证，血清铁蛋白作为急性时相反

应蛋白，在感染、肿瘤或系统性炎症状态下可呈现假性升高，

老年心衰患者常合并多种慢性炎症性疾病，导致铁缺乏漏诊

[33]，外周血检查结果无法准确反映心肌局部铁状态。为突破局

限，研究者正探索多种辅助诊断指标：可溶性转铁蛋白受体

（sTfR）可不受炎症影响，反映组织铁需求[34]；心脏磁共振

T2 成像可定量心肌铁含量，是评估心肌铁状态的金标准影像

学方法。基于铁缺乏的异质性，学界提出三种亚型分类：1型

（经典绝对缺乏）、2型（功能性缺乏）、3型（心肌细胞内

铁稳态失衡），为未来精准治疗提供框架[35]。

6 补铁治疗的理论基础与临床证据

静脉补铁可通过多个机制带来临床获益：

（1）恢复心肌能量代谢，为线粒体呼吸链及三羧酸循环

供铁，增加 ATP合成。

（2）改善组织氧利用，提高血红蛋白携氧能力及细胞色

素氧化酶活性。

（3）抑制铁，维持 GPX4活性，缓冲细胞内游离铁，减

轻脂质过氧化。

（4）调节炎症，改善巨噬细胞功能，间接下调铁调素[36]。

（5）改善骨骼肌功能，纠正骨骼肌铁缺乏，改善线粒体

功能，提高运动耐力[37]。

口服铁剂普通人群铁缺乏的首选治疗。但在心力衰竭患者

中，口服补铁面临多重障碍，胃肠道淤血水肿影响铁的吸收，

患者可能出现恶心、便秘或腹泻等胃肠道不良反应，影响依从

性，当前指南不推荐口服铁剂作为心衰患者铁缺乏的主要治疗

手段 [32]。静脉补铁完全绕过肠道吸收屏障，生物利用度近

100%，可快速纠正铁缺乏。FAIR-HF研究显示，FCM治疗 24

周显著改善患者整体评估、NYHA 分级及 6 分钟步行距离；

CONFIRM-HF研究证实疗效可持续至 52周，且心衰住院风险

显著降低（HR 0.39）。AFFIRM-AHF研究显示，FCM降低急

性心衰住院后患者的心衰住院风险（RR 0.74）；IRONMAN

研究显示 FCM可降低心血管死亡/心衰住院复合终点趋势（HR

0.82），心衰住院风险显著降低[38]；HEART-FID研究作为迄今

最大规模 RCT，复合终点未达统计学显著性，但效应方向一致。

2021年 Meta分析（17项 RCT，2890例患者）显示，静脉补

铁显著改善 6分钟步行距离（WMD 32.0米）、KCCQ生活质

量评分（WMD 7.1分），并降低心衰住院风险（RR 0.60）；

对心血管死亡的影响呈中性趋势[15]。

2021 ESC指南提示[31]，对近期心衰住院、LVEF<50%、伴

铁缺乏患者，推荐静脉 FCM以降低再住院风险（Ⅰ，A）；对

门诊有症状 HFrEF伴铁缺乏患者，推荐改善症状及生活质量

（Ⅱa，A）。2022AHA/ACC/HFSA指南：对 NYHA II-III级、

LVEF≤50%、伴铁缺乏的有症状患者，静脉补铁改善功能状态

及生活质量是合理的（Ⅱb，B-R）。临床上建议所有心衰患者

均应筛查铁缺乏，当治疗对象符合指南标准，可使用 FCM治

疗，治疗目标是铁蛋白>100μg/L且 TSAT>20%，治疗过程中需

定期监测铁指标、血磷及肾功能[26]。

7 新型治疗策略与研究展望

7.1靶向铁调素治疗

鉴于铁调素在心力衰竭功能性铁缺乏中的核心驱动作用，

现今主要研发方向包括：①铁调素中和抗体 /拮抗剂如

LY2787106旨在直接结合并中和循环铁调素，恢复 FPN表达与
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铁释放[39]；②反义寡核苷酸（ASO）靶向抑制铁调素基因表达

[40]，从源头降低铁调素合成；③BMP-SMAD 通路调节剂——

如 dorsomorphin衍生物，干扰铁调素转录激活[27]。其中潜在感

染风险，铁调素抑制将使 FPN持续开放，血清铁水平升高，可

能为病原体提供生长所需营养，增加细菌感染易感性。铁过载

风险也不可忽视，持续的铁调素抑制可能导致肠道铁吸收无节

制增加，长期治疗可能诱发组织铁沉积与氧化应激损伤。上述

药物目前处于肿瘤或慢性肾脏病贫血的早期临床试验阶段，在

心力衰竭患者中的药代动力学、疗效及安全性数据均为空白。

7.2 SGLT2抑制剂与铁代谢

近年研究发现，SGLT2i可能通过多重机制间接改善铁代

谢：①刺激内源性 EPO生成，促进骨髓红系造血与铁利用[41]；

②调控巨噬细胞极化及降低 MMP9表达间接下调铁调素[42]；

③改善整体代谢状态，减轻氧化应激对铁稳态的干扰。但

SGLT2i对铁代谢的改善属于间接获益，疗效远小于静脉补铁

或靶向铁调素治疗，难以成为改善铁缺乏的独立治疗手段。

7.3铁死亡抑制剂

直接靶向铁死亡的药物有望为心力衰竭治疗提供新选择，

Ferrostatin-1通过捕获脂质过氧自由基或恢复 GPX4活性，在

缺血再灌注模型中显示出明确的心肌保护效应[30]。营养抗氧化

剂如维生素 E、辅酶 Q10等可能辅助清除脂质过氧化物，但其

效应强度有限且个体差异大；Nrf2信号通路的激活可抑制心肌

细胞铁坏死。目前问题在于，现有保护证据几乎全部来自临床

前动物模型，尚无铁死亡特异性抑制剂进入心力衰竭患者临床

试验阶段，铁死亡在心力衰竭发生发展中的时程动力学特征尚

未阐明，过早或过晚干预均可能无效。

7.4联合治疗与未来研究的方向

未来心力衰竭铁缺乏管理的关键，在于从单一干预走向联

合。如静脉补铁和 SGLT2i双通路纠正铁储备，改善铁利用。

或者静脉补铁和铁调素拮抗剂快速补铁与内源性动员铁。在基

础心衰治疗上叠加细胞死亡保护。未来研究可聚焦设计靶向铁

调素治疗的心力衰竭特异性临床试验，在充分评估感染及铁过

载风险的前提下，启动小规模概念验证性研究，或设计前瞻性

析因设计试验，探索药物联合使用的最佳时机。

8 总结

心力衰竭与铁缺乏密切相关，其核心机制在于慢性炎症状

态驱动的铁调素上调，导致机体出现功能性铁缺乏，继而引发

心肌能量代谢障碍、线粒体功能障碍，并可能通过铁死亡等新

型细胞死亡途径加剧心肌损伤与重构。目前，基于血清铁蛋白

和转铁蛋白饱和度的诊断标准虽已广泛应用于临床，但其在反

映心肌局部铁状态及区分铁缺乏亚型方面仍存在固有局限。在

治疗层面，静脉补铁，尤其是羧基麦芽糖铁，已在多项大型随

机对照试验中证实其可有效改善心力衰竭伴铁缺乏患者的症

状、生活质量，并降低心衰住院风险，因此获得了国内外指南

的积极推荐。口服铁剂因吸收受限及胃肠道不良反应，不推荐

作为主要治疗手段。铁缺乏的最佳纠正阈值和目标人群尚需进

一步细化，以及静脉补铁对心血管死亡的硬终点影响仍不明

确。

展望未来，铁缺乏管理理念正经历从"补铁"到"调控铁稳态

"的范式转变。心力衰竭铁缺乏的管理正从单一的"补铁"策略迈

向更加多元化和精准化的干预时代。靶向铁调素及其上游通路

的生物制剂、深入探索钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂等新型

心衰药物对铁代谢的间接调控作用，以及开发铁死亡特异性抑

制剂，均展现出潜在的应用前景。未来的研究重点应聚焦于开

展心力衰竭特异性靶向铁调素治疗的临床试验，设计探索静脉

补铁与新型心衰药物的联合应用价值。鉴于中国心衰患者与欧

美人群在铁代谢相关基因多态性、饮食习惯等方面存在差异，

亟需开展以中国人群为主的多中心前瞻性研究，构建一个基于

铁缺乏亚型分层的精准治疗体系，进一步改善心力衰竭患者的

整体预后。
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