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丹参素通过 Nrf2/HO-1 通路减轻心肌缺血/再灌注大鼠心肌损伤的作用机制 
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摘  要：目的  探讨丹参素干预心肌缺血/再灌注损伤（MIRI）大鼠的作用及其机制。方法  采用左前降支动脉闭塞 30 

min 后再灌注 3 h 构建 MIRI 大鼠模型。将 60 只大鼠随机分为假手术组、模型组及丹参素 5、15、25 mg/kg 组，每组 12

只。假手术组大鼠进行相同的手术操作，LAD 穿线但不结扎。丹参素组在再灌注开始时 ip 丹参素 5、15、25 mg/kg，

每天 1 次，连续给药 14 d。将另外 60 只大鼠随机分为假手术组、模型组、丹参素(25 mg/kg)组、erastin 组和丹参素＋

erastin 组，每组 12 只。丹参素组大鼠在再灌注开始时 ip 丹参素 25 mg/kg，erastin 组在 MIR 手术前 1 h ip erastin 10 

μmol/L，丹参素＋erastin 组大鼠在再灌注开始时 ip 丹参素 25 mg/kg，在 MIR 手术前 1 h ip erastin 10 μmol/L，每天 1

次，连续给药 14 d。采用试剂盒检测心肌组织中氧化应激指标超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽活性（GSH）和丙二

醛（MDA）的活性，铁的含量，炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α），

肌酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）水平，以及 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和胶原蛋白Ⅱ（Collagen Ⅱ）水平；

通过心电图检测血流动力学参数左心室收缩压（LVSP）、左心室舒张末压（LVEDP）、左心室压力最大上升速率（+dp/dtmax）

和左心室压力最大下降速率（−dp/dtmax）水平；采用苏木精–伊红（HE）染色观察心肌病理变化，TUNEL 染色观察心

肌细胞情况，Masson 染色观察心肌纤维化程度；蛋白免疫印迹法检测心肌损伤关键蛋白酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4（ACSL4）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、血红素氧合酶-1（HO-1）和核 Nrf2

表达水平。结果  与模型组相比，丹参素组 SOD 及 GSH 活性明显升高，MDA 活性和铁含量明显降低（P＜0.01）；IL-

6、IL-1β 和 TNF-α 水平明显降低（P＜0.01）；CK 和 LDH 水平显著降低（P＜0.01）；α-SMA 和 Collagen Ⅱ水平显著降

低（P＜0.01）；LVEDP 水平显著降低， LVSP、+dp/dtmax 和−dp/dtmax 水平显著升高（P＜0.01）；丹参素可以有效改善细

胞死亡状态，显著升高 ACSL4、Nrf2、HO-1 以及核 Nrf2 表达水平（P＜0.01），显著降低 GPX4 表达水平（P＜0.01）。

结论  丹参素通过 Nrf2/HO-1 通路抑制缺血/再灌注诱导的铁死亡从而减轻心肌损伤。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of danshensu in intervening in myocardial injury in rats with 

myocardial ischemia/reperfusion injury (MIRI). Methods  MIRI rat model was established by occlusion of the left anterior 
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descending artery for 30 min followed by reperfusion for 3 h. 60 Rats were randomly divided into sham operation group, model 

group and danshensu 5, 15, 25 mg/kg groups, with 12 rats in each group. The rats in the sham operation group underwent the 

same surgical procedure, and LAD was threaded but not ligated. Danshensu groups were intraperitoneally injected with 

danshensu 5, 15 and 25 mg/kg at the beginning of reperfusion, once daily for 14 d. Another 60 rats were randomly divided into 

sham operation group, model group, danshensu (25 mg/kg) group, erastin group and danshensu + erastin group, with 12 rats in 

each group. Rats in the danshensu group were intraperitoneally injected with 25 mg/kg danshensu at the beginning of 

reperfusion. Rats in the erastin group were intraperitoneally injected with 10 μmol/L erastin 1 h before MIR operation. Rats in 

the danshensu + erastin group were intraperitoneally injected with 25 mg/kg danshensu at the beginning of reperfusion. Rats in 

the erastin group were intraperitoneally injected with 10 μmol/L erastin 1 h before MIR operation, once daily for 14 d. The 

activity of superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA), the content of iron, the levels of 

inflammatory factors interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α), creatine kinase (CK) and 

lactate dehydrogenase (LDH), and the levels of α-smooth muscle actin (α-SMA) and Collagen Ⅱ in myocardial tissue were 

detected by the kit. The levels of left ventricular systolic pressure (LVSP), left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP), left 

ventricular pressure maximum rise rate (+dp/dtmax) and left ventricular pressure maximum decline rate (−dp/dtmax) were detected 

by electrocardiogram. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological changes of myocardium, TUNEL 

staining was used to observe the myocardial cells, and Masson staining was used to observe the degree of myocardial fibrosis. 

Western blotting was used to detect the key proteins of myocardial injury, including acyl -CoA synthetase long chain family 

member 4 (ACSL4), glutathione peroxidase 4 (GPX4), nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2), heme oxygenase-1 and nuclear 

Nrf2. Results  Compared with the model group, the activities of SOD and GSH in the danshensu group were significantly 

increased, and the MDA activity and iron content were significantly decreased (P < 0.01). The levels of IL-6, IL-1β, and TNF-

α were significantly decreased (P < 0.01). The levels of CK and LDH were significantly decreased (P < 0.01). The levels of α-

SMA and Collagen II were significantly decreased (P < 0.01). The level of LVEDP was significantly decreased, and the levels 

of LVSP, +dp/dtmax and −dp/dtmax were significantly increased (P < 0.01). Danshensu could effectively improve the state of cell 

death, significantly increase the expression levels of ACSL4, Nrf2, HO-1 and nuclear Nrf2 (P < 0.01), and significantly reduce 

the expression level of GPX4 (P < 0.01). Conclusion  Danshensu attenuates myocardial injury by inhibiting 

ischemia/reperfusion induced ferroptosis through the Nrf2/HO-1 pathway.  

Key words: danshensu; ferroptosis; inflammation; ischemia/reperfusion; myocardial ischemia/reperfusion injury; Nrf2/HO-1 pathway; 

oxidative stress 

 

缺血性心脏病是主要的死亡原因之一，给健康

和经济带来了巨大负担。在缺血心脏中，冠状动脉

再灌注可有效限制梗死面积[1]。然而，再灌注本身

会造成额外损伤，称为心肌缺血/再灌注（MIR）损

伤（MIRI）。MIRI 是缺血性心脏病开胸治疗和心脏

手术中不可避免的病理生理现象，可导致再灌注心

律失常、暂时的机械功能障碍等病理变化。抑制

MIRI 对缺血性心肌病的预防和治疗至关重要[2]。铁

死亡是一种由铁依赖的脂质过氧化驱动的细胞死亡

级联反应，其特征是铁依赖的氧化应激和脂质过氧

化增加。铁被认为是铁死亡的必要条件。铁蛋白分

解、铁储备减少和铁输出异常可能在铁死亡过程中

导致铁过载。鉴于铁死亡是铁依赖的且血液为心肌

细胞提供细胞内铁，铁死亡被认为是与缺血损伤相

关的细胞死亡的关键机制。研究证实铁螯合剂（去

铁胺）可通过铁依赖的方式减轻缺血/再灌注（IR）

大鼠的心肌损伤，铁死亡干预可能对 MIRI 有益[3]。 

丹参素是丹参中提取的水溶性有效成分，其治

疗心肌缺血的理论依据包括改善血液流变学特性和

保护血管内皮细胞。在改善血液流变学特性方面，

它可抗血小板聚集，通过抑制血小板膜受体减少血

栓形成，还能降低血液黏度，调节纤维蛋白原含量；

在保护血管内皮细胞方面，它具有抗氧化作用，能

清除自由基，减少对血管内皮细胞的损伤[4]。当前，

后处理被认为是减少 IR 期间心肌损伤的一种新策

略。因此，本研究旨在探讨丹参素后处理在 MIRI 大

鼠中的作用。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

8 周龄雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠 120 只，

体质量 180～210 g，由河南省实验动物中心提供，饲

养在（23±2）℃，12 h/12 h 光照/黑暗周期环境中，

自由获取食物和水。本研究经郑州大学第一附属医

院科研和临床试验伦理委员会批准（批件号 2023-D-
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025）。 

1.2  主要试剂 

超氧化物歧化酶（SOD，批号 G4306-48T）、

谷胱甘肽（GSH，批号 GM1135）、丙二醛（MDA，

批号 GM1134）、肌酸激酶（CK，批号 GM1121）、

乳酸脱氢酶（LDH，批号 GM1120）和铁测定试剂

盒（批号 G4301-96T）均购自武汉赛维尔生物科技

有限公司；白细胞介素-6（IL-6，批号 SEKR-0005）、

白细胞介素-1β（IL-1β，批号 SEKR-0002）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α，批号 SEKR-0009）、总蛋白提取

试剂盒（批号 EX1100）和 α-平滑肌肌动蛋白（α-

SMA，批号 fk1144Y）均购自北京索莱宝科技有限

公司；胶原蛋白Ⅱ（Collagen Ⅱ，批号 ab188570）、

酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4，批号

ab155282）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4，批号

ab125066）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2，批号

ab62352）、血红素氧合酶-1（HO-1，批号 ab189491）

和甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH，批号 ab8245）

均购自 Abcam 生物科技有限公司；丹参素（质量

分数≥98%，批号 wkq-00158）购自四川维克奇生

物科技有限公司；erastin（质量分数≥98%，批号

S80804）购自上海源叶生物科技有限公司。 

1.3  主要仪器 

Vevo 1100 超声系统购自加拿大 Visual Sonics

公司；TE300 型荧光显微镜和 ECLPSE 80i 型光学

显微镜均购自日本 Nikon 公司；SOPTOP ICX4I 型

倒置显微镜购自上海普赫光电科技有限公司；SW-

CJ-2D 型超净工作台购自苏州净化科技有限公司；

HV8-85 型高压灭菌锅购自日本 HIRAYA 公司；DK-

98-II 型电热恒温水浴锅购自天津市泰斯特仪器有

限公司；SIM-F140AY65-PC 型制冰机购自日本

Panasonic 公司；Bio-Rad ChemiDoc XRS+化学发光

成像系统（ChemiDoc XRS+）购自伯乐生命医学产

品（上海）有限公司。 

1.4  MIRI 大鼠模型建立、分组及给药 

通过结扎左前降支冠状动脉（LAD）30 min 后

再灌注 3 h诱导建立MIRI大鼠模型[5]。大鼠用 2.5%

戊巴比妥钠麻醉并仰卧固定，用 6-0 丝线结扎 LAD 

30 min 造成缺血期，通过心脏表面变色和心电图记

录的 ST 段抬高确认缺血。30 min 后，松开 LAD 结

扎线，继续再灌注 3 h，通过心脏表面变红和心电

图记录的 ST 段降低确认再灌注。将 60 只大鼠随

机分为假手术组、模型组及丹参素 5、15、25 mg/kg

组，每组 12 只。假手术组大鼠进行相同的手术操

作，LAD 穿线但不结扎。丹参素组在再灌注开始时

通过 ip 丹参素 5、15、25 mg/kg，每天 1 次，连续

给药 14 d[6]。 

为研究丹参素对铁死亡的影响，将另外 60 只大

鼠随机分为假手术组、模型组、丹参素组、erastin 组

和丹参素＋erastin 组，每组 12 只。模型组造模过程

同上。假手术组大鼠进行相同的手术操作，LAD 穿

线但不结扎。丹参素组大鼠在再灌注开始时 ip 丹参

素 25 mg/kg，erastin 组在 MIR 手术前 1 h ip erastin 

10 μmol/L，丹参素＋erastin 组大鼠在再灌注开始时

ip 丹参素 25 mg/kg，在 MIR 手术前 1 h ip erastin 10 

μmol/L，每天 1 次，连续给药 14 d。 

1.5  生化参数检测 

使用相应试剂盒测量心脏组织裂解液中的氧化

应激指标 SOD、GSH 和 MDA 的活性。使用铁测定

试剂盒分析组织裂解液中铁的含量水平。使用相应

试剂盒分析血清中肌酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶

（LDH）水平。使用相应试剂盒测量组织裂解液中 IL-

6、IL-1β 和 TNF-α 水平，所有操作均按试剂盒的说

明书进行。 

1.6  超声心动图测量 

研究丹参素对铁死亡的影响实验中，给药结束

后，使用配备 30 MHz 线性换能器的 Vevo 1100 超

声系统进行经胸超声心动图检查。通过右颈总动脉

将导管插入左心室，记录左心室收缩压（LVSP）、

左心室舒张末压（LVEDP）、左心室压力最大上升速

率（ +dp/dtmax ）和左心室压力最大下降速率

（−dp/dtmax），所有参数至少重复测量 3 次。 

1.7  心肌组织病理组织学分析 

给药结束后，处死大鼠，迅速取出心脏并固定

在 10%福尔马林溶液中。将左心室包埋在石蜡中并

切片（5 μm）。按照常规程序用苏木精–伊红（HE）

和 Masson 染色对切片进行染色，在光学显微镜下

观察心肌的病理变化。 

TUNEL 染色：心脏石蜡切片脱蜡至水，然后经

过蛋白酶 K 修复，破膜，室温平衡，加反应液，DAPI

复染细胞核，封片，镜检拍照。DAPI 染色的细胞核

在紫外激发下为蓝色，TUNEL 试剂盒为 TMR 荧光

素标记，阳性凋亡细胞核为红色。 

α-SMA 和 Collagen Ⅱ检测：制备心脏组织切

片，用特异性抗体与 α-SMA 和 Collagen Ⅱ抗原

结合，通过显色反应标记其位置，利用图像分析
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软件根据染色区域的面积和强度进行相应定量，

通过测量阳性染色区域占整个视野面积的比例。 

1.8  蛋白印迹分析 

给药结束后，使用总蛋白提取试剂盒从心肌组

织中提取总蛋白，使用核质提取试剂分别分离核蛋

白。通过 BCA 方法测定蛋白浓度，样品通过十二烷

基硫酸钠–聚丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移到聚偏

二氟乙烯膜上。在 5%脱脂牛奶中封闭 1 h，然后在

4 ℃下与 ACSL4（1∶10 000）、GPX4（1∶1 000）、

Nrf2（1∶500）、核 Nrf2（1∶1 000）、HO-1（1∶2 000）

和 GAPDH（1∶1 000）一抗孵育过夜。膜在室温下

与二抗孵育 1 h。加入增强化学发光试剂，并用凝胶

成像系统扫描和分析条带。通过 Image J 分析条带

强度以表示相对表达量。 

1.9  统计学分析 

所有数据使用 SPSS 24.0 进行分析。符合正态

分布的测量数据以 ±x s 表示。多组间比较采用单因

素方差分析，然后进行事后检验，两组间比较采用

t 检验，P＜0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  丹参素对大鼠心肌组织氧化应激指标和铁含

量的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠心肌组织中 SOD

和 GSH 的活性降低，MDA 活性和铁含量升高（P＜

0.01）；与模型组相比，丹参素各组大鼠心肌组织中

SOD 和 GSH 的活性升高，MDA 活性和铁含量降

低（P＜0.01），且随着丹参素剂量的升高，作用效

果越显著，见图 1。因此，后续实验丹参素剂量设

为 25 mg/kg。 

铁死亡实验中，与假手术组相比，模型组铁含

量和 MDA 活性显著升高，SOD 和 GSH 活性显著

降低（P＜0.01）；与模型组相比，丹参素组铁含量

和 MDA 活性显著降低，SOD 和 GSH 活性显著升

高（P＜0.01）；与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组

铁含量和 MDA 活性显著增高，SOD 和 GSH 活性

显著降低（P＜0.01）；与丹参素＋erastin 组相比，

erastin 组的铁含量和 MDA 活性显著升高，SOD 和

GSH 活性显著降低（P＜0.01），见图 2。 

 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 1  丹参素对大鼠心肌组织 SOD、GSH、MDA 和铁含量的影响（ x s ，n = 12） 

Fig. 1  Effects of danshensu on SOD, GSH and MDA and iron content in myocardial tissue of rats ( x s , n = 12 ) 

 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与丹参素组比较：&&P＜0.01；与丹参素＋erastin 组比较：∆∆P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs danshensu group; ∆∆P < 0.01 vs danshensu + erastin group. 

图 2  铁死亡实验中各组氧化应激指标（SOD、GSH 和 MDA）和铁含量比较（ x s ，n = 12） 

Fig. 2  Comparison on oxidative stress indexes (SOD, GSH and MDA) and iron content in each group in iron death 

experiment ( x s , n = 12 ) 
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2.2  丹参素对大鼠心肌组织炎症因子和 CK、LDH

水平的影响 

与假手术组相比，模型组 IL-6、IL-1β 和 TNF-

α 水平显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，丹参素

组 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平显著降低（P＜0.01）；

与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组 IL-6、IL-1β 和

TNF-α 水平显著升高（P＜0.01）；与丹参素＋erastin

组相比，erastin 组 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平升高

更多（P＜0.01）。 

与假手术组相比，模型组 CK 和 LDH 水平显著

升高（P＜0.01）；与模型组相比，丹参素组 CK 和

LDH 水平显著降低（P＜0.01）；与丹参素组相比，

丹参素＋erastin 组 CK 和 LDH 水平显著升高（P＜

0.01）；与丹参素＋erastin 组相比，erastin 组的 CK

和 LDH 水平升高更多（P＜0.01），见图 3。 

2.3  丹参素对大鼠心肌组织血流动力学参数的影响 

与假手术组相比，模型组 LVEDP 水平显著增高，

而 LVSP、+dp/dtmax 和−dp/dtmax 水平显著降低（P＜

0.01）；与模型组相比，丹参素组 LVEDP 水平显著

降低，而 LVSP、+dp/dtmax 和−dp/dtmax水平显著升高

（P＜0.01）；与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组

LVEDP 水平显著增高，而 LVSP、+dp/dtmax 和

−dp/dtmax 水平显著降低（P＜0.01）；与丹参素＋

erastin 组相比，erastin 组 LVEDP 水平升高更多，而

LVSP、+dp/dtmax 和−dp/dtmax 水平降低更多（P＜

0.01），见图 4。 
 

 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与丹参素组比较：&&P＜0.01；与丹参素＋erastin 组比较：∆∆P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs danshensu group; ∆∆P < 0.01 vs danshensu + erastin group. 

图 3  各组心肌组织 IL-6、IL-1β、TNF-α 和 CK、LDH 水平比较（ x s ，n = 12） 

Fig. 3  Comparison on IL-6, IL-1β, TNF-α, CK, LDH levels in myocardial tissue of each group ( x s , n = 12 ) 

 

 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与丹参素组比较：&&P＜0.01；与丹参素＋erastin 组比较：∆∆P＜0.01；（1 mmHg＝133 Pa）。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs danshensu group; ∆∆P < 0.01 vs danshensu + erastin group; (1 mmHg=133 Pa). 

图 4  各组血流动力学参数比较（ x s ，n = 12） 

Fig. 4  Comparison on hemodynamic parameters of each group( x s , n = 12 ) 
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2.4  丹参素对大鼠心肌组织病理的影响 

HE 染色结果表明，与模型组相比，给予 erastin

可进一步对 MIRI 大鼠造成心肌组织损伤，丹参素

可以有效起到保护作用。TUNEL 染色结果显示，

erastin 可进一步加重 MIRI 大鼠心肌细胞的死亡，

丹参素可以有效改善心肌细胞的死亡状态，见图 5。 

染色结果显示，假手术组心肌纤维排列整齐、

规则，心肌组织细胞呈均匀的红色，细胞核清晰可

见，细胞形态完整；模型组可见心肌纤维出现不同

程度的紊乱，部分心肌细胞肿胀、坏死，表现为红

色的心肌细胞区域出现颜色变浅或空泡样改变，细

胞核模糊或消失；丹参素组心肌纤维排列紊乱程度

较模型组减轻，心肌细胞坏死情况减少，红色的心

肌细胞区域相对更规整，细胞核形态和染色情况有

所改善；与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组损伤

较严重；与丹参素＋erastin 组相比，erastin 组损伤

更严重。 

与假手术组相比，模型组 α-SMA 和 Collagen Ⅱ

表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，丹参

素组 α-SMA 和 Collagen Ⅱ表达水平显著降低（P＜

0.01）；与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组 α-SMA

和 Collagen Ⅱ表达水平显著升高（P＜0.01）；与丹

参素＋erastin 组相比，erastin 组 α-SMA 和 Collagen 

Ⅱ表达水平升高更多（P＜0.01），见图 6。 
 

         

图 5  各组心肌组织 HE/TUNEL 染色比较（×200） 

Fig. 5  Comparison on HE/TUNEL staining in myocardial tissues of each group (×200 ) 

        

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与丹参素组比较：&&P＜0.01；与丹参素＋erastin 组比较：∆∆P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs danshensu group; ∆∆P < 0.01 vs danshensu + erastin group. 

图 6  各组心肌组织 Masson 染色比较及 α-SMA、Collagen Ⅱ水平比较（×200， x s ，n = 12） 

Fig. 6  Comparison on masson staining and α-SMA and collagen Ⅱ levels in myocardial tissues of each group (×200, x s , n = 12 ) 
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2.5  丹参素对大鼠心肌组织 ACSL4、GPX4、Nrf2、

HO-1 和核 Nrf2 表达水平的影响 

与假手术组相比，模型组 ACSL4 表达水平显

著降低，GPX4 表达水平显著升高（P＜0.01）；与模

型组相比，丹参素组 ACSL4 表达水平显著升高，

GPX4 表达水平显著降低（P＜0.01）；与丹参素组相

比，丹参素＋erastin 组 ACSL4 水平显著降低，GPX4

表达水平显著升高（P＜0.01）；与丹参素＋erastin 组

相比，erastin 组 ACSL4 水平显著降低，GPX4 表达

水平显著升高（P＜0.01）。 

与假手术组相比，模型组 Nrf2、HO-1 和核 Nrf2

表达水平显著降低（P＜0.01）；与模型组相比，丹

参素组 Nrf2、HO-1 和核 Nrf2 表达水平显著升高

（P＜0.01）；与丹参素组相比，丹参素＋erastin 组

Nrf2、HO-1 和核 Nrf2 表达水平显著降低（P＜

0.01）；与丹参素＋erastin 组相比，erastin 组 Nrf2、

HO-1 和核 Nrf2 表达水平显著降低（P＜0.01），见

图 7。 

 

 

 

 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与丹参素组比较：&&P＜0.01；与丹参素＋erastin 组比较：∆∆P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs danshensu group; ∆∆P < 0.01 vs danshensu + erastin group. 

图 7  各组心肌组织 ACSL4、GPX4、Nrf2、HO-1 和 Nrf2 表达水平比较（ x s ，n = 12） 

Fig. 7  Comparison on ACSL4, GPX4, Nrf2, HO-1, and Nrf2 expression levels in myocardial tissues of each group ( x s , n = 12 ) 
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3  讨论 

铁死亡是一种程序性死亡形式，其特征是强烈

的氧化应激和铁的参与。这种新的细胞死亡表型不

同于其他细胞死亡过程，如凋亡、自噬和焦亡。当

前，抑制铁死亡被认为是改善 MIRI 的一种策略。

有研究在 MIRI 大鼠中发现，随着再灌注的增加，

铁含量和 MDA 水平升高，GPX 水平降低[7]。同时，

去铁胺可以通过减少铁死亡来改善心肌损伤。研究

提出，通过靶向铁死亡并抑制铁依赖的脂质过氧化

形成来保护心肌损伤是一种可行的选择。 

丹参素是丹参中的有效水溶性成分[8]。临床研究

表明，丹参素可以有效地维持骨折 IR 损伤后的血清

SOD 活性。丹参素对人淋巴细胞细胞毒性的减轻与

其抗氧化应激作用有关。在视神经横断损伤模型中，

丹参素可以通过激活抗氧化应激反应来保护视网膜

神经节细胞。本研究中，丹参素治疗增加了 MIRI 大

鼠心肌组织中 SOD 和 GSH 水平，同时降低了 MDA

水平，表明丹参素具有抗氧化作用。同时，丹参素还

降低了 ACSL4 水平，同时增加了 GPX4 的表达。基

于以上研究结果，本研究推测丹参素对 MIRI 大鼠心

肌损伤的作用可能与铁死亡有关。 

为了验证这一假设，本研究使用 erastin（一种

公认的铁死亡诱导剂），它可以通过干扰 xCT 转运

体来抑制胱氨酸的摄取。结果显示，erastin 诱导的

铁死亡可以被丹参素有效抑制，并改善心肌损伤状

态。此外，铁死亡已被证明在介导纤维化和炎症中

起重要作用。通过减少心肌纤维化和炎症浸润，可

以对心室重构发挥保护作用。本研究也证实，erastin

诱导铁死亡导致的心肌纤维化和炎症，能够被丹参

素抑制。因此，本研究结果表明，丹参素对 MIRI 的

保护作用可能是通过抑制铁死亡实现的。 

Nrf2 是细胞内氧化还原稳态的关键调节剂，参

与脂质过氧化过程的控制[9]。在氧化应激下，分布

在细胞质中的 Nrf2 从 Keap1 上解聚，然后转位到

细胞核中，上调包括 HO-1、SOD 和谷胱甘肽 S-转

移酶在内的几种抗氧化和解毒基因的表达。已经证

实 Nrf2 缺失会导致左心室舒张功能障碍和心肌肥

大。研究发现 Nrf2/HO-1 参与预防铁死亡、自噬、

程序性细胞坏死和凋亡，并且 Nrf2/HO-1 可用于治

疗动脉硬化、心律失常和心肌梗死。在本研究中，

丹参素治疗可以上调 MIRI 大鼠心肌组织中 Nrf2 和

HO-1 的表达。本研究还提取了心肌组织中的核蛋

白，发现 MIRI 诱导的核 Nrf2 下调可以被丹参素治

疗恢复。综上所述，本研究发现丹参素可以通过促

进 Nrf2 的核转位来激活 Nrf2 的转录活性，从而调

节下游抗氧化应激相关指标（如 HO-1、SOD）的表

达。研究也证实了激活 Nrf2 可以防止 erastin 引起的

铁死亡[10-12]。本研究结果表明，丹参素对 MIRI 铁死

亡的抑制作用可能是通过激活 Nrf2 通路实现的。 

本研究表明丹参素减轻了 MIRI 诱导的心力衰

竭、病理损伤、心肌纤维化和炎症，这可能与其抑

制铁死亡有关。从机制上讲，丹参素在 MIRI 中的

保护作用可能是通过激活 Nrf2 通路实现的。 
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