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摘要： 心肌缺血再灌注损伤是心血管疾病治疗中的重要临床问题， 常见于急性心肌梗死溶栓、 经皮冠状动脉介入治

疗、 心脏搭桥手术等血运重建后， 其病理机制复杂， 目前仍缺乏特异性的治疗措施。 铁死亡是一种依赖铁和活性氧的

程序性细胞死亡， 它作为心肌缺血再灌注损伤机制研究和治疗的新靶点， 在其病理进程中发挥关键作用。 近年来， 中

药通过调控铁死亡相关信号通路干预心肌缺血再灌注损伤已成为研究热点， 其活性成分通过多靶点抑制脂质过氧化和

铁积累， 而复方发挥协同调节功能。 本文综述铁死亡的发生机制、 铁死亡与心肌缺血再灌注损伤的关系、 上述药物的

作用通路研究进展， 同时探讨了中药治疗心肌缺血再灌注损伤的优势与不足， 以期为相关治疗提供新思路， 也为其他

心血管疾病的防治开辟新的途径。
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　 　 急性心肌梗死是由冠状动脉急性缺血缺氧导致

的心肌坏死性疾病， 属于临床常见危重症之一， 我

国患者死亡率呈持续上升态势， 严重威胁健康［１］。
溶栓或经皮冠状动脉介入恢复血流 （即再灌注）
是挽救心肌缺血的必要措施， 但再灌注可诱发心肌

缺血再灌注损伤， 即血流恢复后反而加重的心肌组

织损伤［２］。 研究表明， 心肌缺血再灌注损伤的发

病机制涉及钙离子稳态失衡、 炎症细胞被激活、 氧

化应激加剧、 线粒体能量代谢障碍等多方面因素，
但其分子机制仍有待进一步研究［３］。

铁死亡已被明确为心肌缺血再灌注损伤的重要

发病机制， 与氧化应激反应存在显著病理关联［４］。
研究发现， 中药在疾病发展过程中显示出良好的干

预能力， 其活性成分可通过调控相关信号通路、 清

除活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、 减少脂

质过氧化等关键致病因素， 从而有效调控铁死亡过

程； 复方凭借其 “多成分⁃多靶点⁃多信号通路” 的

协同作用， 在减轻心肌缺血再灌注损伤方面表现出

更显著的效果［５］。 本文将中药活性成分、 复方调

控铁死亡防治心肌缺血再灌注损伤的研究现状进行

综述， 以期为其进一步研究提供参考。
１　 铁死亡的发生机制

铁死亡是 ２０１２ 年被正式命名的一种新型细胞

死亡方式， 以氧化还原失衡引起的铁依赖性脂质过

氧化物积累为主要特征［６］。 近年来， 铁死亡参与肿

瘤、 肾脏疾病、 神经退行性病变、 心血管疾病等病

理过程， 受到了广泛关注［７］。 铁死亡发生发展与铁

代谢紊乱、 抗氧化系统失衡、 脂质过氧化、 电压依

赖性阴离子通道 （ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ，
ＶＤＡＣ） 等因素密切相关［８］。
１􀆰 １　 铁代谢紊乱　 维持铁代谢稳态是人体赖以生

存的必要条件， 该调控系统通过铁的吸收、 利用、
储存、 排泄等多个环节的动态平衡来实现。 Ｆｅ２＋和

Ｆｅ３＋是铁离子于机体内的存在形式， 前者是血红蛋

白和肌红蛋白的核心成分， 负责结合氧气输送全

身， 其过多会通过芬顿反应产生大量活性氧自由

基， 从而引发氧化应激反应［９］， 通常情况下， 它

氧化成后者以维持内环境的稳态； 游离的后者在体

内中被前列腺六跨膜上皮抗原⁃３ （ｓｉｘ⁃ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ３， ＳＴＥＡＰ３） 还原为前
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者， 在 二 价 金 属 转 运 蛋 白 １ （ ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＤＭＴ１） 的介导下释放到细胞质不稳定

铁池 （ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ， ＬＩＰ） 里。 ＬＩＰ 与铁蛋白轻链

（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＦＴＬ） 和铁蛋白重链⁃１ （ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １， ＦＴＨ⁃１） 结合产生血红素和铁硫团，
剩余的铁由铁转运蛋白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ １， ＦＰＮ１）
催化 Ｆｅ２＋ 为 Ｆｅ３＋， 后者再通过转铁蛋白受体 １
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＴＦＲ１） 与转铁蛋白

（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， ＴＦ ） 结 合［１０⁃１１］。 血 红 素 加 氧 酶⁃１
（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１） 是一种重要的细胞保护

酶， 它通过介导 ＦＰＮ１ 释放 Ｆｅ２＋回到循环中， 其表

达若受到抑制， 会导致铁蓄积， 进而引发脂质过氧

化， 最终诱导细胞发生铁死亡［１２］。
１􀆰 ２　 抗氧化系统失衡　 胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运体

（ｃｙｓｔｉｎｅ ／ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ， Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ） 是位于

哺乳动物细胞质膜上的一种重要的跨膜转运蛋白，
为由轻链溶质载体家族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１） 和重链溶质载体家

族 ３ 成 员 ２ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ３ ｍｅｍｂｅｒ ２，
ＳＬＣ３Ａ２） 组成的异 源 二 聚 体 结 构， 主 要 通 过

ＳＬＣ７Ａ１１ 发挥作用［１３］。 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－以 １ ∶ １ 的比例

将细胞外的胱氨酸和细胞内的谷氨酸进行交换， 一

旦前者进入细胞内会进一步被转化为半胱氨酸， 受

三磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 的介导

合成谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） ［１４］。 谷胱甘肽

过氧化酶 ４ （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） 是一

种 ＧＳＨ 依赖性酶， 将 ＧＳＨ 转化为氧化型谷胱甘肽

（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＳＧ）， 可清除细胞呼吸和

代谢过程中产生的过量过氧化物和羟基自由基， 当

其缺失或受抑制时， 主要形态学表现为线粒体异

常， 包括线粒体体积减少、 线粒体嵴溶解、 线粒体

膜密度增加和破裂［１５］。 线粒体内膜是 ＡＴＰ 合成的

主要场所， 线粒体损伤会直接导致 ＧＳＨ 水平降低，
后者又是保持 ＧＰＸ４ 抗氧化功能的关键因素， 所以

当 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 失去平衡， 不能生成足够 ＧＳＨ 时

ＧＰＸ４ 会失去活性， 合成 ＧＳＳＧ 能力降低， 最终导

致 ＲＯＳ 爆发和脂质过氧化反应。 因此， ＧＰＸ４ 在调

控氧化还原系统方面起着不可替代的作用， 是铁死

亡的核心调节因子［１６］。
１􀆰 ３　 脂质过氧化　 在铁死亡过程中， 脂质过氧化

发挥关键作用， 其核心特征为脂质过氧化物累积。
该过 程 始 于 细 胞 膜 中 的 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＰＵＦＡ） 在长链酰基辅

酶 Ａ 合成酶 ４ （ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ

ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４） 催化下发生酰化， 生成 ＰＵＦＡ
酰基辅酶 Ａ （ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ， ＰＵＦＡ⁃
ＣｏＡ）， 随后在溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３
（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３， ＬＰＣＡＴ３）
作 用 下， ＰＵＦＡ⁃ＣｏＡ 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ） 结合形成多不饱

和脂肪酸⁃磷脂酰乙醇胺 （ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＵＦＡ⁃ＰＥ）， 而 ＲＯＳ 的产

生正 依 赖 于 后 者［１７］。 在 此 代 谢 信 号 通 路 中，
ＡＣＳＬ４ 与 脂 氧 合 酶 （ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＬＯＸ ） 是

ＰＵＦＡ⁃ＰＥ 生成的 ２ 个关键调控点， 前者在上游介

导游离 ＰＵＦＡ 向 ＰＵＦＡ⁃ＣｏＡ 的转化， 后者在下游催

化已形成的 ＰＵＦＡ⁃ＰＥ 发生过氧化反应， 当两者活

性升高时 ＰＵＦＡ⁃ＰＥ 合成增加， 进而促进 ＲＯＳ 生成

和脂质过氧化物积累［１８］。 因此， 通过降低 ＡＣＳＬ４、
ＬＯＸ 活性可实现铁死亡的双重抑制。
１􀆰 ４　 ＶＤＡＣ 依赖的信号通路 　 ＶＤＡＣ 是一类位于

线粒体外膜的通道蛋白， 包含 ＶＤＡＣ１、 ＶＤＡＣ２、
ＶＤＡＣ３， 主要负责介导离子和代谢产物的跨膜转

运。 在能量代谢方面， ＶＤＡＣ 调控线粒体 ＡＴＰ 输

出， 而 ＧＰＸ４ 的活性依赖于 ＧＳＨ 合成， 该过程需

要 ＡＴＰ 供能， 因此 ＶＤＡＣ 功能障碍可能通过 ＡＴＰ
供应不足间接削弱 ＧＰＸ４ 活性， 最终导致 ＲＯＳ 过

量积累［１９］。
铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 作为典型代表， 其作用

机制与 ＶＤＡＣ 密切相关。 Ｅｒａｓｔｉｎ 通过特异性激活

ＶＤＡＣ 来改变线粒体外膜通透性， 促使铁离子和

ＲＯＳ 释放， 进而触发铁死亡［２０］。 腺苷酸活化蛋白

激 酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 可通过磷酸化修饰增强 ＶＤＡＣ 信

号通路活性［２１］。 张艳琳等［２１］ 研究显示， 电针预处

理通过激活 ＡＭＰＫ 和核转录因子红细胞 ２ 相关因

子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｎｒｆ２） 信号通路来抑制 ＶＤＡＣ１ 过度活化， 从而减

轻铁死亡介导的心肌缺血再灌注损伤。 另外， 当使

用 ＡＭＰＫ 或 Ｎｒｆ２ 抑制剂时， ＶＤＡＣ１ 表达升高， 导

致心肌梗死面积扩大及线粒体损伤加重。 综上所

述， ＶＤＡＣ 是影响铁死亡的重要信号通路。 见

图 １。
２　 铁死亡与心肌缺血再灌注损伤

在心肌缺血再灌注损伤过程中， 心肌组织缺血

缺氧导致细胞内抗氧化系统失衡。 再灌注阶段铁稳

态紊乱， 过量 Ｆｅ２＋通过芬顿反应产生大量 ＲＯＳ， 进

一步加剧脂质过氧化， 最终诱导铁死亡发生［９］。
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图 １　 铁死亡发生机制

Ｆａｎｇ 等［２２］首次证实， 铁死亡是心肌缺血再灌注损

伤的核心病理机制， 并确立 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ⁃ＧＰＸ４ 轴为

关键调控靶点。 由于铁死亡具有区别于传统细胞死

亡形式的独特机制， 其在心肌缺血再灌注损伤治疗

中的靶向价值日益凸显。
铁死亡与心肌缺血再灌注损伤期间的氧化应激

密切相关。 在再灌注阶段， 氧的重新引入会导致

ＲＯＳ 的急剧蓄积， 这些 ＲＯＳ 通过引发脂质过氧化

反应触发铁死亡。 Ｂｕｌｌｕｃｋ 等［２３］ 对 ４０ 例经再灌注

治疗的 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者进行磁共振成像，
发现梗死区域存在显著铁沉积。 动物实验证实， 小

鼠心肌缺血 ３０ ｍｉｎ 后铁蛋白沿瘢痕区大量积

聚［２４］。 干预研究表明， 铁死亡抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１
能提高缺血再灌注损伤心肌细胞的存活率［２５］。 在

心肌缺血再灌注损伤大鼠中， 铁螯合剂可改善心肌

损伤症状［１６］， 其中临床常用的去铁胺通过与铁离

子结合形成复合物， 经尿液或胆汁途径排出体外，
从而降低体内铁负荷， 抑制铁死亡［２６］。 综上所述，
靶向抑制铁死亡信号通路可有效保护心肌细胞， 为

心肌缺血再灌注损伤的防治提供了新的治疗策略。
３　 铁死亡相关信号通路干预心肌缺血再灌注损伤

Ｎｒｆ２ 和 ＡＣＳＬ４ 是调控心肌缺血再灌注损伤的 ２
个关键靶点， 前者通过激活抗氧化应激信号通路发

挥心肌保护作用［２７］， 而后者通过促进脂质过氧化

加剧铁死亡进程［１７］。
３􀆰 １　 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化信号通路　 Ｎｒｆ２ 是一种重

要的转录因子， 主要调控细胞的抗氧化应激反应，
在心血管疾病中发挥关键保护作用， 它被激活后改

善身体的氧化应激状态， 可减轻心肌缺血再灌注损

伤引起的心肌损伤［２７］。 研究发现， 将 Ｎｒｆ２ 基因敲

除后， 心肌缺血再灌注损伤小鼠的心肌梗死面积扩

大， 并伴随心脏收缩功能进一步受损， 可能与 Ｎｒｆ２
缺失导致的抗氧化防御系统崩溃密切相关［２８］。
３􀆰 １􀆰 １　 Ｎｒｆ２ ／ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 　 Ｓｙｓｔｅｍ
Ｘｃ－主要通过 ＳＬＣ７Ａ１１ 发挥作用， 而 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

铁蛋白是受 Ｎｒｆ２ 调控的重要靶基因， Ｎｒｆ２ 的核移

位能升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 铁蛋白表达和 ＧＰＸ４ 活性， 减

少 ＲＯＳ 产生， 减轻脂质过氧化和铁离子蓄积［２９］，
使得 Ｎｒｆ２ ／ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ／ ＧＰＸ４ 信号通路在维持氧化

还原状态中发挥着重要作用， 进而抑制铁死亡发

生。 研究表明， 缺血再灌注会导致小鼠细胞内

Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 表达降低， 可能是在糖尿病状态下

Ｎｒｆ２ 表达降低， 引起 ＧＰＸ４ 大量消耗， 最终抗氧化

系统失调， 细胞死亡［３０］。
３􀆰 １􀆰 ２　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路　 ＨＯ⁃１ 是一种血红素

限速酶， 在血红素降解和代谢中起着至关重要的作

用， 它是 Ｎｒｆ２ 的下游因子， Ｎｒｆ２ 的激活和转录会

影响其表达。 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 作为氧化应激反应中不可

或缺的信号通路， 参与抗炎、 抗氧化、 抑制铁死亡

等过程， 能有效保护心肌细胞， 是干预心肌缺血再

灌注损伤的重要靶点之一［３１］。
３􀆰 ２　 ＡＣＳＬ４ 介导的脂质过氧化　 ＡＣＳＬ４ 是铁死亡

的关键代谢酶， 通过调控脂质代谢参与细胞死亡信

号的执行， 可视为铁死亡信号网络中的关键效应分

子。 研究发现， ＡＣＳＬ４ 在心肌损伤后会通过促进

铁死亡加剧心肌缺血再灌注损伤［３２］， 故它是调控

铁死亡对抗心肌缺血再灌注损伤的重要因子， 受上

游信号通路调控， 如 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４。
３􀆰 ２􀆰 １　 ＡＣＳＬ４ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路　 Ｎｒｆ２ 是调控氧化应

激应答的核心转录因子， 通过激活抗氧化基因和调

控铁代谢相关蛋白维持细胞内铁稳态。 研究表明，
Ｎｒｆ２ 可直接抑制 ＡＣＳＬ４ 表达， 减少 ＰＵＦＡ 的脂质

过氧化， 从而阻断铁死亡进程。 Ｎｒｆ２ ／ ＡＣＳＬ４ 调控

轴不仅维持细胞氧化还原平衡， 还为缺血再灌注损

伤等疾病的治疗提供了新靶点［３１］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＡＣＳＬ４ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 　 ＧＰＸ４ 和 ＡＣＳＬ４
是调控铁死亡的关键分子， 两者功能相互拮抗， 共

同维持细胞氧化还原稳态与脂质代谢平衡， 构成调

控铁死亡的双向核心轴。 ＧＰＸ４ 通过还原脂质过氧

化物抑制铁死亡， 而 ＡＣＳＬ４ 促进 ＰＵＦＡ 酯化， 为

脂质过氧化提供底物［１８］， 这一双向核心轴的失衡

将直接导致铁死亡的发生， 在缺血再灌注损伤中发

挥关键作用。
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４　 中药调控铁死亡干预心肌缺血再灌注损伤

从中医角度分析， 心肌缺血再灌注损伤的病理

机制可溯源至 《黄帝内经》 “气血相关” 的核心理

论， 认为本病病机特点为本虚标实、 虚实夹杂， 其

中本虚以心气亏虚、 心阳不振为主， 标实则以瘀

血、 痰浊等病理产物为表现。 在经络理论中， 经脉

主司气机运行， 络脉主导血液输布， 若瘀血阻滞、
经络不畅， 则血行涩滞而成瘀， 气机郁滞、 瘀血内

停、 寒邪凝滞、 痰湿困阻等病理因素皆可痹阻心

脉， 脉络不通则引发胸痹心痛。 基于此， 中药遵循

“攻补兼施” 的原则， 通过益心气、 升心阳以治

本， 活血通络、 泄浊祛痰以治标， 从而发挥整体调

节作用［３３］。 现代研究表明， 中药活性成分 （如丹

参酮ⅡＡ、 黄芪甲苷等） 具有明确的铁死亡抑制作

用， 而复方可通过多成分、 多靶点的协同作用调控

铁死亡关键信号通路［５］。
中药活性成分及复方在调控铁死亡防治心肌缺

血再灌注损伤方面展现出显著潜力， 其作用机制主

要涉及 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＡＣＳＬ４ 等关键铁死亡调

控信号通路的调节， 能有效减轻心肌细胞的氧化应

激损伤和脂质过氧化反应［１０］， 这些发现不仅为阐

释中药防治心肌缺血再灌注损伤的现代科学内涵提

供了新视角， 更为研发靶向铁死亡的新型心血管保

护药物开辟了新途径。 本文总结了近年来具有铁死

亡调控作用的中药活性成分及复方的研究进展， 见

表 １～２， 中药及信号通路防治心肌缺血再灌注损伤

机制见图 ２。

表 １　 中药活性成分调控铁死亡干预心肌缺血再灌注损伤作用机制

名称 来源植物或中药 用药剂量 研究对象 作用机制 文献

黄柏酮 黄柏、白鲜皮等 ６ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ ／ ＳＬＣ７Ａ１１
信号通路

［３４］

阿魏酸 当归 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 升高 ＡＭＰＫａ２ 表达 ［３５］
白藜芦醇 葡萄、虎杖、桑葚等 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠、Ｈ９ｃ２

细胞氧糖剥夺 ／ 复氧模型
升高 ＧＰＸ４、ＦＴＨ１ 表达 ［３６］

氧化白藜芦醇 桑科植物 — Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 ／ 复氧模型 激活 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化信号通路 ［３７］
柚皮素 柑橘类水果 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠、Ｈ９ｃ２

细胞缺氧 ／ 复氧模型
激活 Ｎｒｆ２ ／ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ／ ＧＰＸ４ 信 号
通路

［３８］

黄芩苷 黄芩根 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠、Ｈ９ｃ２
细胞氧糖剥夺 ／ 复氧模型

抑制 ＡＣＳＬ４ 表达 ［３９］

矢车菊素⁃３⁃葡萄糖苷 紫红色蔬菜水果 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｈ９ｃ２ 细胞氧糖剥夺 ／ 复氧模型 降低 ＴｆＲ１ 表达，升高 ＦＴＨ１、 ＧＰＸ４
表达

［４０］

黄腐酚 啤酒花 — Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 装置制备心肌缺血再
灌注损伤模型、 Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 ／
复氧模型

降低 ＡＣＳＬ４，升高 ＧＰＸ４ 表达 ［４１］

葛根素 葛根 — 心肌缺血再灌注损伤大鼠、Ｈ９ｃ２
细胞氧糖剥夺 ／ 复氧模型

升高 ＧＰＸ４ 蛋白表达 ［４２］

白皮杉醇 白葡萄、红葡萄、百香果等 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤小鼠 激活 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化信号通路 ［４３］
龙牙楤木总皂苷 龙牙楤木 ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 ／ 复氧模型 激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信号信号通路 ［４４］

芦荟苷 芦荟 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［４５］
茯苓酸 茯苓 ６０ μｇ ／ ｍＬ Ｈ９ｃ２ 细胞氧糖剥夺 ／ 复氧模型 激活 ＡＭＰＫ 介导的抗氧化信号通路 ［４６］

人参皂苷 Ｒｅ 人参 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠、过氧化
氢诱导损伤的 Ｈ９ｃ２ 细胞

激活 ｍｉＲ⁃１４４⁃３ｐ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通路 ［４７］

丹参素 Ｂ 丹参 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠、Ｈ９ｃ２
细胞缺氧 ／ 复氧模型

抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 ［４８］

异甘草素 甘草 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 心肌缺血再灌注损伤小鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信
号通路

［４９］

金丝桃素 贯叶连翘 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５０］
川芎多糖 川芎 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５１］
丹参酮ⅡＡ 丹参 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化信号通路 ［５２］
汉黄芩苷 黄芩 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５３］
芍药苷 赤芍 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化信号通路 ［５４］

毛蕊异黄酮 黄芪 ０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 装置制备心肌缺血再
灌注损伤模型

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５５］

银杏内酯 银杏叶 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５６］
大黄素 大黄 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［５７］

芒柄花素 黄芪、狼麻 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 升高 Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路表达 ［５８］
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续表 １
名称 来源植物或中药 用药剂量 研究对象 作用机制 文献

秋水仙碱 秋水仙 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤小鼠 激活 ＡＭＰＫ 介导抗氧化信号通路 ［５９］
山楂有机酸 山楂 ２５ μｇ ／ ｍＬ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 装置制备心肌缺血再

灌注损伤模型
激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＭＡＰＫ 信号通路 ［６０］

槲皮素 葡萄柚、洋葱、浆果等 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ［６１］

表 ２　 中药复方调控铁死亡干预心肌缺血再灌注损伤作用机制
名称 组成 用药剂量 研究模型 作用机制 文献

麝香通心滴丸 人工麝香、蟾酥、熊胆粉、丹参、人工
牛黄、冰片、人参茎叶总皂苷

１􀆰 ６２ ｍｇ ／ ｋｇ Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 ／ 复氧模型 抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＨＯ⁃１ 信号通路过
表达

［６２］

肝治心组方 红参、当归、丹参、醋柴胡、姜黄、郁
金、芥子、九香虫

６􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 ［６３］

肝治心组方 红参、当归、丹参、柴胡、姜黄、郁金、
白芥子、九香虫

６􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 升高 Ｎｒｆ２ 表达，降低 ＡＣＳＬ４ 表达 ［６４］

肝治心组方 红参、当归、丹参、柴胡、姜黄、郁金、
白芥子、九香虫

２６􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 ／ 复氧模型 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路 ［６５］

丹参通络解毒汤 丹参、玄参、当归、栀子、黄连、黄芪 １５􀆰 ２１ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 ［６６］
桂枝通络片 桂枝、毛冬青、海藻 １􀆰 ０３ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤小鼠 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 ［６７］
加味丹参饮 黄芪、丹参、赤芍、川芎、红花、当归、

檀香、生地黄
１０ ｍＬ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤家兔 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 ［６８］

黄连解毒汤 黄连、黄芩、黄柏、栀子 ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 升高 ＦＴＨ１、 ＰＰＡＲα 表达，降低
ＡＣＳＬ４ 表达

［６９］

柴胡三参胶囊 柴胡、黄连、法半夏、丹参、苦参、党
参、青蒿、甘草

０􀆰 ４３２ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 抑制 ＭＬＫ３ ／ ＪＮＫ ／ ｐ５３ 信号通路 ［７０］

生脉注射液 人参、麦冬、五味子 ９ ｍＬ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 ［７１］
蛭龙活血通瘀胶囊 黄芪、水蛭、地龙、大血藤和桂枝等 ６􀆰 ２４ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤小鼠 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路 ［７２］
瓜蒌薤白半夏汤 瓜蒌、薤白、半夏 ４􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ［７３］
蒙药绍沙⁃７ 味丸 广枣、丁香、沉香、肉豆蔻、广木香、

阿魏、兔心
８００ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ［７４］

参附注射液 红参、黑附片 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 心肌缺血再灌注损伤大鼠 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ［７５］

图 ２　 中药及相关信号通路防治心肌缺血再灌注损伤机制

５　 结语与展望

越来越多的证据表明， 铁死亡在心肌缺血再灌

注损伤发生发展中扮演着关键角色， 这一结论已在

动物模型和细胞实验中得到了验证。 本文从铁代谢

失衡、 氧化还原系统紊乱、 脂质过氧化等方面证明

了铁死亡参与心肌缺血再灌注损伤的发生发展， 通

过使用铁死亡化学抑制剂或基因编辑技术调控铁死

亡相关基因， 均能减轻心肌缺血再灌注损伤， 提示

靶向铁死亡可能是防治心肌缺血再灌注损伤的新策

略。 然而， 目前对调控铁死亡防治心肌缺血再灌注
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损伤的研究仍有许多不足之处： 第一， 相关机制研

究的深度与特异性不足， 铁死亡不同分期的定义、
特点和应对措施还尚未得到明确解释； 铁死亡在心

肌缺血再灌注损伤中的调控涉及多条信号通路， 但

这些信号通路的交互作用和优先级尚未完全阐明，
如丹参通络解毒汤通过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路抑制

铁死亡， 而芦荟苷调控依赖于 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路， 可能导致信号通路冗余或冲突， 增加了靶点选

择的不确定性； 组织特异性研究匮乏， 心肌组织中

的细胞类型多样性 （如心肌细胞、 成纤维细胞）
对铁死亡的敏感性可能存在差异， 但当前研究主要

聚焦于心肌细胞层面， 免疫细胞与铁死亡的交叉作

用未获深入研究， 限制了整体病理机制的全面解

析； 第二， 临床转化证据不足， 目前的研究聚焦在

体内、 离体动物或细胞实验上， 虽然取得了一些成

就， 但这些结果可能无法直接外推至人类患者， 而

且缺乏药动学和安全性数据， 阻碍了其临床转化，
亟需开展大规模人体临床试验或进行长期临床效果

验证； 第三， 干预策略在安全性方面存在不足， 现

有铁死亡抑制剂 （如 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１、 Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１）
存在半衰期短、 生物利用度低、 心脏靶向性差等问

题［７６］， 也可能存在药理作用机制不明、 安全剂量

范围不定、 潜在不良反应不详等缺陷， 尚需通过深

入的动物实验研究和临床试验来明确。
研究表明， 铁死亡通过铁代谢紊乱、 脂质过氧

化、 抗氧化防御系统紊乱以及 ＶＤＡＣ 介导的线粒

体调控异常等机制， 促进心肌缺血再灌注损伤病理

进程， 而中药活性成分及复方通过 “多成分⁃多靶

点” 协同作用， 动态调控 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ 等

关键靶点及相关信号通路， 从而恢复氧化还原稳态

并抑制铁死亡。 本文为临床防治心肌缺血再灌注损

伤提供了潜在干预策略。
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２０２３， ４６（１２）： ３０９１⁃３０９６．

［４５］ 　 王　 哲． 芦荟苷在心肌缺血再灌注损伤中的保护作用及机

制研究［Ｄ］． 长春： 吉林大学， ２０２３．
［４６］ 　 Ｌｉｕ Ｄ Ｍ， Ｄｉｎｇ Ｊ Ｒ， Ｌｉ Ｚ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｃｈｙｍｉｃ ａｃｉｄ （ ＰＡ）

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＭＰＫ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０２４， ４８（１）： ４６⁃５９．

［４７］ 　 Ｙｅ Ｊ， Ｌｙｕ Ｔ Ｊ， Ｌｉ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ⁃
１４４⁃３ｐ ／ ＳＬＣ７Ａ１１［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １１３： １５４６８１．

［４８］ 　 Ｘｕ Ｘ Ｊ， Ｍａｏ Ｃ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ａｎｄ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８（１０）： ４１１７．

［４９］ 　 Ｙａｏ Ｄ Ｓ， Ｂａｏ Ｌ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＳＬＣ７ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２１： １⁃１２．

［５０］ 　 李慧慧， 古丽妮尕尔·安外尔， 高晓峰， 等． 金丝桃素通过
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调控 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路减轻大鼠心肌缺血再灌注

损伤［Ｊ］ ． 中国病理生理杂志， ２０２４， ４０（１０）： １８８２⁃１８９０．
［５１］ 　 赵威瑾， 卫　 雷， 李　 畅， 等． 川芎多糖通过 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信

号通路减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤［Ｊ］ ． 中南医学科学杂

志， ２０２４， ５２（３）： ３４８⁃３５２．
［５２］ 　 汤世民， 吴咏梅， 周雨亭， 等． 丹参酮ⅡＡ 对心肌缺血再灌

注损伤大鼠氧化应激的保护作用［Ｊ］ ． 中国医药导报，
２０１７， １４（４）： ８⁃１１．

［５３］ 　 李冰冰， 于海波． 汉黄芩苷通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路对大鼠

心肌缺血再灌注 （ Ｉ ／ Ｒ） 损伤的保护作用［Ｊ］ ． 广东化工，
２０２１， ４８（７）： ３７⁃４０．

［５４］ 　 刘庆亮， 杨自生， 曹保江． 芍药苷预处理对大鼠心肌缺血⁃
再灌注损伤氧化应激的保护作用及对 Ｎｒｆ⁃２ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ⁃３
信号通路的影响［Ｊ］ ． 中国循证心血管医学杂志， ２０２３，
１５（３）： ３５２⁃３５６．

［５５］ 　 李春洁， 邢晓雪， 周正灿， 等． 毛蕊异黄酮对大鼠心肌缺血

再灌注损伤的保护作用机制研究［Ｊ］ ． 天津中医药， ２０１７，
３４（５）： ３４１⁃３４４．

［５６］ 　 刘永强， 刘　 辉， 韩培立， 等． 银杏内酯通过抗炎和抗氧化

保护缺血再灌注导致的大鼠心肌损伤［Ｊ］ ． 中国药理学与毒

理学杂志， ２０１９， ３３（４）： ２４１⁃２４９．
［５７］ 　 崔勤涛， 王俊华， 刘晓晨， 等． 大黄素激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ／ ＨＯ⁃１

信号通路对心肌缺血再灌注损伤大鼠心功能保护作用［Ｊ］ ．
安徽医科大学学报， ２０２０， ５５（６）： ８９４⁃９００．

［５８］ 　 卢迎宏， 王　 丹， 井海云， 等． 芒柄花素对大鼠心肌缺血再

灌注损伤的影响及其机制［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０２３，
４３（５）： １１４７⁃１１５１．

［５９］ 　 陈国栋， 罗素新． 秋水仙碱通过激活 ＡＭＰＫ 减轻小鼠心肌

缺血再灌注损伤［Ｊ］ ． 南方医科大学学报， ２０２４， ４４（２）：
２２６⁃２３５．

［６０］ 　 权赫秀， 龚　 铭， 罗　 涛， 等． 山楂有机酸通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
和 ＭＡＰＫ 信号通路保护心肌缺血再灌注损伤的缺血后适应

作用［Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０２４， ４０（７）： ４２⁃４８．
［６１］ 　 何亚磊， 蔡叶锐， 魏　 引， 等． 基于 ＮＦ⁃κＢ 通路研究槲皮素

对心肌缺血再灌注损伤大鼠的影响［Ｊ］ ． 中医学报， ２０２１，
３６（７）： １４９１⁃１４９６．

［６２］ 　 廖飞飞， 杨文文， 路爱梅， 等． 麝香通心滴丸调控 ＨＩＦ⁃１α ／
ＨＯ⁃１ 通路抑制铁死亡缓解心肌缺血再灌注损伤研究［Ｊ］ ．
陕西中医， ２０２５， ４６（２）： １４７⁃１５２； １５８．

［６３］ 　 谢丽华， 何　 飘， 邱华安， 等． 从肝治心组方调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 介导的铁死亡对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响［Ｊ］．
中国中医药信息杂志， ２０２３， ３０（１２）： １３５⁃１４１．

［６４］ 　 陈　 亚， 曾　 阳， 何　 飘， 等． 基于 “心痛治肝” 理论探讨

从肝治心方调控心肌缺血再灌注损伤中铁死亡的机制［Ｊ］ ．
中国实验动物学报， ２０２３， ３１（８）： ９９９⁃１００６．

［６５］ 　 何　 飘， 朴美虹， 谢丽华， 等． 从肝治心组方通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
通路对缺氧 ／ 复氧损伤 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞铁死亡的影响［Ｊ］ ．
中药药理与临床， ２０２４， ４０（１）： １６⁃２３．

［６６］ 　 李彩云， 刘泳钊， 颜梦凡， 等． 丹参通络解毒汤调控 Ｎｒｆ２⁃
ＧＰＸ４ 介导的铁死亡途径对心肌缺血再灌注损伤大鼠的

保护作 用 研 究［Ｊ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０２４， ３５ （ １２ ）：
２７１９⁃２７２４．

［６７］ 　 张靖悦， 姚美丹， 庞淑瑾， 等． 桂枝通络片激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
通路减轻心脏炎症改善小鼠心肌缺血再灌注损伤的作用及

机制研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２５， ５０（１８）： ５２４９⁃５２５６．
［６８］ 　 张　 姚， 谭　 琦， 戴垠坤． 基于 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路探讨加

味丹参饮对心肌缺血再灌注损伤的影响及其作用机制［Ｊ］ ．
吉林医学， ２０２２， ４３（３）： ５８４⁃５８６．

［６９］ 　 姜永浩， 刘　 杨， 李　 晓， 等． 黄连解毒汤对心肌缺血再灌

注损伤大鼠铁死亡和 ＰＰＡＲα 表达的影响［Ｊ］ ． 中成药，
２０２５， ４７（１）： ２３８⁃２４３．

［７０］ 　 何　 涛， 刘建和， 杨耀闾， 等． 柴胡三参胶囊对心肌缺血再

灌注损伤大鼠心脏的保护作用及铁死亡机制研究［Ｊ］ ． 湖南

中医药大学学报， ２０２３， ４３（２）： ２１８⁃２２４．
［７１］ 　 Ｍｅｉ Ｓ Ｌ， Ｘｉａ Ｚ Ｙ， Ｑｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎｍａｉ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０２２，
２８（１１）： ９８３⁃９９１．

［７２］ 　 赵小萍． 蛭龙活血通瘀胶囊通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ 轴抑制心

肌细胞铁死亡减轻缺血再灌注损伤［Ｄ］． 泸州： 西南医科

大学， ２０２４．
［７３］ 　 翁锦龙， 熊尚全， 江　 澍， 等． 瓜蒌薤白半夏汤预处理对心

肌缺血再灌注损伤模型大鼠的心肌保护作用及机制研

究［Ｊ］ ． 实用心脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１（１２）： ４３⁃４８； ５３．
［７４］ 　 杨向君， 王　 羽， Ｅ． 巴雅日玛， 等． 蒙药绍沙⁃７ 味丸防治

大鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤的作用［Ｊ］ ． 中国应用生理学杂

志， ２０２１， ３７（４）： ３８０⁃３８４．
［７５］ 　 唐　 昱， 黄　 清， 刘燕锋， 等． 参附注射液对老年大鼠心肌

缺血再灌注损伤的保护作用［Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂

志， ２０１６， １８（８）： ８５２⁃８５４．
［７６］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｌｉｕ Ｚ Ｙ， Ｘｕ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ

ａｃｉｄ ａｎａｌｏｇ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／
ＧＰＸ４［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， １６２： １１５１１７．
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