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近 5 年中药成分及制剂调控铁死亡治疗心血管疾病药理作用研究进展 
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摘  要：心血管疾病包括高血压、动脉粥样硬化、心肌梗死、心律失常、心肌病、瓣膜性心脏病、先天性心血和心力衰竭。

铁死亡（ferroptosis）属于新的程序性细胞死亡方式，其病理特征是脂质过氧化和铁过载，心血管疾病中铁死亡调控的主要

途径包括铁代谢、脂质代谢和氨基酸代谢等。近年来，中药通过铁死亡途径发挥心血管疾病治疗作用方面的研究愈来愈多，

总结近 5 年中药成分及复方制剂通过铁死亡在心肌梗死、心力衰竭、心肌病、高血压等心血管疾病的治疗效果及相关作用通

路，进一步挖掘心血管疾病的治疗靶点，以期为心血管疾病的治疗及新药研发提供新思路。 
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Abstract: Cardiovascular diseases include hypertension, atherosclerosis, myocardial infarction, arrhythmia, cardiomyopathy, valvular 

Heart disease, congenital heart disease, and heart failure. Ferroptosis is a new mode of programmed cell death, which is characterized 

by lipid peroxidation and iron overload. The main regulatory pathways of iron death in cardiovascular diseases include iron metabolism, 

lipid metabolism and amino acid metabolism. In recent years, there have been more and more studies on the treatment of cardiovascular 

diseases by iron death of traditional Chinese medicine. This study aims to review the therapeutic effects and related pathways of 

traditional Chinese medicine components and compound preparations by iron death in cardiovascular diseases such as myocardial 

infarction, heart failure, cardiomyopathy and hypertension in the past five years, and further explore therapeutic targets for diseases. In 

order to provide new ideas for the treatment of cardiovascular diseases and the development of new drugs. 
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管病和心力衰竭[1]，是导致全球范围内居民高残疾率

和死亡率的主要原因之一[2]。Dixon 等[3]提出铁死亡
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是一种区别于凋亡的新型程序性细胞死亡方式，其

病理特征是通过脂质过氧化和铁过载，其形态特征

主要涉及线粒体收缩、线粒体膜密度增加、嵴破坏和

外膜破裂的一系列变化。近年来中药通过铁死亡治

疗心血管疾病的研究越来越多，本研究旨在综述近 5

年中药成分及复方制剂通过铁死亡治疗心肌梗死、

心力衰竭、心肌病、高血压等心血管疾病方面的研

究，以期为心血管疾病的治疗提供新思路。 

1  铁死亡的发生机制 

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化驱动的细

胞死亡形式，是细胞中活性氧（ROS）等自由基在

铁的作用下，氧化磷脂膜上的多不饱和脂肪酸

（PUFA）产生脂质过氧化物，造成细胞膜破裂，作

用于线粒体膜造成线粒体萎缩、线粒体双层膜结构

密度增加、线粒体嵴减少或消失，进而造成细胞死

亡[4]。这种独特的细胞死亡模式由铁依赖性磷脂过

氧化作用驱动，受多种细胞代谢事件调节，包括氧

化还原稳态、铁处理、线粒体活性、氨基酸、脂质

和糖的代谢，以及与疾病相关的多种信号通路[5]。 

1.1  铁代谢 

铁通过转铁蛋白以铁离子（Fe3+）的形式进入细

胞，铁离子通过核内体中的铁还原酶转化为亚铁离

子（Fe2+），并通过二价金属转运体 1 从核内体转运

到细胞质中，引发芬顿反应，激活脂氧合酶，促进

脂质过氧化物生成，导致铁死亡[6]。Yu 等[7]证明了

金属转运体 Slc39a14 作为非转铁蛋白结合铁

（NTBI）的转运体，在生理条件下不是主要的铁转

运蛋白，但在缺乏转铁蛋白的情况下可以作为

NTBI 的转运蛋白从而诱导铁死亡。许多调节蛋白

和受体通过控制铁代谢，改变脂质过氧化和线粒体

功能来调节铁死亡的发生和执行。例如，热休克蛋

白 β-1（HSPB1）和 CDGSH 铁硫结构域 1（CISD1）

都是嗜铁性癌细胞死亡的负调控因子，HSPB1 基因

敲低可增强铁死亡诱导剂 erastin 诱导的铁下垂[8]，

CISD1 基因抑制可通过增加线粒体内脂质过氧化

来增强 erastin 诱导的铁下垂[9]。主调控因子铁响应

元件结合蛋白 2 与特异性货物受体核受体共激活

因子 4 共同识别铁蛋白，通过控制铁代谢调节对铁

凋亡的敏感性[10]。综上所述，调节铁离子及相关蛋

白受体控制铁代谢可能是调节铁死亡的重要途径。 

1.2  氨基酸代谢 

氨基酸代谢在铁死亡的调控中起着不可或缺

的作用。谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）作为谷胱

甘肽过氧化物酶（GPXs）家族的一员，将潜在毒性

的脂质氢过氧化物（L-OOH）转化为无毒的脂质醇

（L-OH）。谷胱甘肽（GSH）是 GPX4 功能的重要辅

助因子，GPX4 利用 GSH 中的硫醇基团作为电子供

体，影响细胞的抗氧化反应，从而保护细胞免受氧

化损伤[11]。因此，直接抑制 GPX4 和抑制 GSH 的

合成可引起铁死亡。胞外胱氨酸通过质膜胱氨酸/谷

氨酸反转运体 System xc-以 1∶1的比例与胞内谷氨

酸交换，然后转化为生成 GSH 所需的半胱氨酸。抑

制半胱氨酸摄取导致脂质过氧化产物的积累 [12]引

发铁死亡。谷氨酰胺可通过谷氨酰胺酶（GLS1 和

GLS2）转化为谷氨酸，调节细胞外谷氨酸浓度[13]。

它的另 1 种代谢产物 a-酮戊二酸，也可以代替铁死

亡对谷氨酰胺的需求。当二者耗竭时，由于胱氨酸

耗竭导致脂质过氧化物和 ROS 的积累，从而导致

铁死亡。综上所述，氨基酸代谢（尤其是胱氨酸和

谷氨酸代谢）在铁死亡调节中发挥重要作用。 

1.3  脂质代谢 

脂质过氧化是铁死亡过程中的重要过程，含

PUFA 的磷脂是脂质过氧化的主要底物[14]。在铁死

亡中发现了磷脂酰胆碱、心磷脂和磷脂酰乙醇胺（PE）

的积累。磷脂是生物膜的重要组成部分，其 sn-2 位置

总是与酰基残基相连，酰基残基与 PUFA 结合，因

此磷脂极易被氧化[15]。酰基辅酶 a 合成酶长链家族

成员 4（ACSL4）是一种参与磷脂代谢的酶，它通

过催化 PUFA 乙酰化产生 PUFA 辅酶 a（PUFA-

CoA）的形成来影响铁死亡[16]，抑制 ACSL4 可减少

磷脂氧化从而抑制铁死亡。与野生型细胞相比，

ACSL4 缺陷细胞中游离氧化 PUFA 水平显著高于

酯化氧化 PUFA 水平。另一种参与脂质代谢的溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）与磷脂重塑密

切相关，LPCAT3 的下调有助于抑制铁死亡[17]。也

有研究表明，脂氧合酶（LOXs）通过驱动内质网中

花生四烯酸和肾上腺酸酯化磷脂酰乙醇胺的氧化

而导致铁死亡[13]。综上所述，通过调节脂质过氧化

过程中相关的酶可以触发或者阻断铁死亡。 

1.4  其他途径 

能量和代谢应激会导致能量损失，从而导致维

持体内平衡所需系统的级联失效，最终导致细胞死

亡。研究发现，葡萄糖饥饿的代谢应激使得细胞

ROS 的产生增加，表明葡萄糖饥饿促进铁死亡[18]。

但是另外的研究表明葡萄糖饥饿反而阻止了铁氧

化作用[19]，这种保护作用依赖于能量感应激酶腺苷
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酸活化蛋白激酶（AMPK）的活性。因此，当葡萄

糖缺失时，AMPK 被激活，开启一种能量应激保护

程序来对抗铁死亡，这涉及到 PUFA 的生物合成受

损，从而影响脂质过氧化驱动。另外，一些细胞代谢

过程中的抗氧化剂如辅酶 Q10（CoQ10）、还原剂还

原型辅酶Ⅱ（NAPDH）可以抑制脂质过氧化物的生成

或促进脂质氢过氧化物的消除[20]，从而影响铁死亡。 

2  中药通过铁死亡治疗心血管疾病 

2.1  心肌梗死 

心肌梗死是指在冠状动脉硬化、狭窄的基础

上，产生一系列生理病理变化从而导致心肌的缺血

缺氧，进而诱发心肌坏死等表现[21-22]。Park 等[23]研

究表明心肌梗死早期和中期，GPX4 蛋白水平显著

下调。而当 GSH 水平因半胱氨酸剥夺降低时，抑制

GPX4 可使新生大鼠心室肌细胞对铁死亡敏感。核

因子 E2 相关因子（Nrf2）和上皮间充质转化（EMT）

均与心肌梗死有关。Nrf2 是调控各类细胞抗氧化反

应的主要转录因子，通过保护细胞免受致死性 ROS

应激而抑制铁死亡[24]。心肌梗死时，EMT 信号被激

活，导致心肌细胞内发生铁死亡。因此，减少心肌

内的残余铁可能是减少再灌注心肌梗死患者不良

心室重构的潜在治疗靶点。 

2.1.1  中药单体  丹酚酸 B（Sal B）从丹参根茎中

提取得到，具有很强的抗氧化性，刘畅等[25]经冠状

动脉左前降支结扎法（LAD）法构建心肌梗死大鼠

模型，探究 Sal B 对其改善作用。造模 2 d 后分别 ip 

Sal B 40 mg·kg−1及 40 mg·kg−1 Sal B＋2 mg·kg−1铁死

亡抑制剂（ferostatin-1，Fer-1），结果显示 40 mg·kg−1 

SalB 治疗后心肌损伤程度明显缓解，心肌闰盘内

Cx43 蛋白增加，血清肌酸激酶 MB（CK-MB）、心

肌钙蛋白 I（cTnI）和乳酸脱氢酶（LDH）水平，以

及心肌丙二醛（MDA）、ROS、铁离子含量及 Perl 

blue 阳性面积均降低；心肌 GSH、p-Cx43 和 Cx43

水平均升高，且这种减弱作用可被 Fer-1 抑制，说

明 Sal B 通过上调 Cx43 蛋白表达及磷酸化，改善其

在心肌中分布，抵抗细胞铁死亡，从而对心肌梗死

大鼠的心脏起保护作用。 

人参皂苷 Rg1 是人参的主要活性成分之一，具

有明显的抗氧化作用[26]，闫威名[27]探究人参皂苷

Rg1 对 LAD 法构建心肌梗死小鼠的改善作用及机

制，ig 20 mg·kg−1人参皂苷 Rg1 21 d 后，检测心肌

梗死相关指标。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

检测炎症因子白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）的 mRNA 水平。透射电子显微镜（TEM）

观察小鼠的心肌组织内线粒体的形态变化。Western 

blotting 法分别检测 GPX4、铁死亡抑制蛋白 1

（FSP1）、CoQ10、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）

的表达量，并用相关试剂盒测量了亚铁离子水平。

结果显示模型组小鼠的心功能指标左室射血分数

和左室缩短分数下降程度较明显，左心室舒张、收

缩末期直径增加，伴随着 IL-6、TNF-a 等炎症因子

的 mRNA 水平增高。铁死亡相关检测中，线粒体形

态破坏较多，且 GPX4、FSP1、CoQ10 水平降低，

亚铁离子和 HMGB1 水平升高。而人参皂苷 Rg1可

以逆转上述铁死亡指标变化，说明人参皂苷 Rg1 通

过抑制 HMGB1 的表达调控铁死亡过程从而改善心

肌梗死引发的心肌损伤。Sal B 和人参皂苷 Rg1 均具

有抗氧化作用，其调节铁死亡的机制都与氨基酸代

谢通路有关，这一结果可能与它们结构中含有的酚

羟基的还原性有关。 

2.1.2  中药复方制剂  益气活血方用于治疗气虚

血瘀型冠心病、心功能不全、心肌病等心血管疾病，

其中黄芪大补人体元阳之气，丹参、三七活血脉而

祛瘀滞，血脉通畅，降香气香辛散，有温通散滞，

化瘀定痛之功[28]。王玥瑶[29]采用 LAD 法建立大鼠

心肌梗死模型，ig 给予 540 mg·kg−1 的益气活血方

12 周后探究其对心肌梗死的改善作用，结果表明益

气活血方能够升高心肌梗死大鼠左室射血分数

（LVEF）、左室短轴缩窄率（LVFS），降低左室舒张

末期内径（LVIDd）、左室收缩末期内径（LVIDs）；

显著降低血清氧化应激与铁死亡指标 MDA 含量，

升高谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）含量；显著

降低 I 型胶原与 III 型胶原表达，显著降低自噬标

记物微管相关蛋白轻链 3（LC3）蛋白表达，显著

升高铁死亡标记物铁蛋白重链（FTH）表达量，从

而维持机体的正常铁代谢；通过下调磷酸化AMPK

（p-AMPK）与 p-Beclin1 蛋白表达，上调溶质载体

家族 7 成员 11（SLC7A11）、GPX4 表达，通过

AMPK/Beclin/SLC7A11/GPX4 信号通路抑制自噬

以及自噬所诱导的细胞铁死亡；苏木精-伊红（HE）、

Masson 染色结果显示益气活血方减轻心肌梗死大

鼠心肌病理损伤。提示益气活血方能够抑制心肌细

胞的细胞自噬-铁死亡，可能是黄芪、丹参中的有效

成分发挥的抗氧化作用。 

2.2  心力衰竭 

心力衰竭是一种由心功能障碍引起的呼吸困
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难、疲劳、无力、咳嗽、水肿等症状和肺部湿啰音、

心脏扩大、心率加快等体征，是一种慢性疾病，通

常认为心力衰竭是由于心脏在收缩期间无法将足

够的血液泵入循环系统而导致的，即左心室收缩功

能障碍[30]。Chen 等[31]研究表明，心衰期间心肌细胞

死亡可以通过抑制自噬和铁死亡来减少。心肌细胞

内有大量的线粒体，研究发现铁超载能影响心肌线

粒体动力学、促进心肌线粒体退化，破坏细胞线粒

体分裂和融合的平衡，进而可影响心脏功能[32]。 

2.2.1  中药单体  淫羊藿苷（ICA）是传统中药淫羊

藿的主要活性成分之一，具有降低血压、抗心律失

常、抗氧化应激、抗炎等多种药理作用，对心肌缺

血性疾病、高血压心脏病、心律失常等具有潜在治

疗效果[33]。唐文静等[34]经颈背部 sc 异丙肾上腺素

（ISO）（15 mg·kg-1）制备心力衰竭动物模型，分别

ig 低、高剂量（15、60 mg·kg−1）ICA 或 9 mg·kg−1

阳性药氯沙坦，采用小动物超声检测仪检测小鼠心

功能（LVEF、LVFS）的变化，计算小鼠心脏指数。

采用 HE 染色观察小鼠左心室组织病理变化，采用

布鲁士蓝染色观察小鼠左心室组织铁离子的积累。

结果显示 ICA 给药后可改善 ISO 引起的小鼠 LVEF

和 LVFS 的降低，减轻 ISO 所致的左心室组织病理

损伤以及铁离子过度积累，抑制 ISO 所致左心室组

织中 SLC7A11、GPX4 蛋自的下调及 4-羟基壬烯酸

（HNE）、ACSL4、LPCAT3、转铁蛋白受体 1（TFR1）、

二价金属离子转运蛋白 1（DMT1）蛋白的上调。说

明 ICA 可能通过上调 SLC7A11/GPX4轴抗脂质过氧

化，减轻铁死亡，改善 ISO 所诱导的小鼠心力衰竭。 

2.2.2  中药复方制剂  心阳片为冼绍祥教授根据

多年临床经验转化的中成药制剂，主要组成为红参、

黄芪、益母草、毛冬青等，具有益气温阳、活血利水

之功效，治疗心力衰竭具有良好的临床疗效[35]。王俊

岩等[36]采用主动脉缩窄（TAC）术复制压力负荷慢

性心力衰竭模型，分别 ig 心阳片（0.34、0.68、

1.36 g·kg−1）或阳性药培哚普利（0.607 mg·kg−1），

连续给药 8 周，结果显示模型组小鼠 LVEF 和 LVFS

值显著降低，心脏细胞形态明显增大，排列不规则，

有较多炎症细胞聚集及胶原纤维沉积，混合谱系酶 3

（MLK3）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、p53、环氧

化酶 2（COX-2）蛋白水平显著升高，xCT、GPX4、

FTH1 水平显著降低；经心阳片治疗后各项指标均

得到显著改善。说明心阳片能抑制心肌纤维化来有

效改善心力衰竭小鼠心功能，其机制可能是通过抑

制MLK3/INKI53介导的心肌细胞铁死亡发挥作用。

该团队[37]采用 TAC 法构建压力负荷型慢性心力

衰竭模型，于造模前 1 周分别 ig 低、中、高剂量

（0.34、0.68、1.36 g·kg−1）心阳片或阳性药培哚普

利（0.607 mg·kg−1），结果显示，在 TAC 晚期阶段，

即 8 周时，给药后小鼠心功能明显改善，心脏体积

显著减小，心肌细胞横截面积显著减小，胶原蛋白

沉积显著降低，ROS 水平显著降低，MDA 含量显

著减少，T-SOD、GSH 含量显著增加，心脏 I 型胶

原、III 型胶原、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、纤连

蛋白（FN）表达水平显著降低，COX-2、p53、JNK蛋

白表达水平显著降低，FTH1、GPX4、xCT 蛋白表达水

平显著升高，MMP-2、MMP-9、I 型胶原和 FN mRNA

表达水平显著降低。 

附萸汤（FYD）是由山萸肉、制附子和炙甘草

组成，具有益气温阳、祛瘀通络之功效[38]，王青青

等[39]采用 LAD 构建心肌梗死后心力衰竭模型，分

别 ig 低、高剂量（2.5、5.0 g·kg−1）FYD 及 5.0 g·kg−1 

FYD＋30 mg·kg−1 Nrf2 抑制剂 ML385，干预 8 周后，

结果显示模型组大鼠LVEF、LVFS显著降低，LVIDs、

LVIDd 显著升高，心肌胶原沉积增多，且 I 型胶原、

III 型胶原蛋白阳性表达，细胞凋亡率，MDA、Fe2+、

ROS 水平均显著升高，超氧化物歧化酶（SOD）、GSH

水平以及 Nrf2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白表达均显著

降低，酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）

蛋白表达显著升高，而 FYD 各剂量组大鼠上述指标

均得到显著改善，并且 ML385 能够显著逆转 FYD

对心力衰竭大鼠心肌纤维化的保护作用，说明 FYD

能够通过激活 Nrf2/GPX4 通路，抑制心肌细胞铁死

亡，从而改善心力衰竭大鼠心肌纤维化。 

参附注射液主要治疗阳虚所致的各种疾病，成

分主要为人参皂苷和去甲乌头碱，人参皂苷具有促

进心脏营养代谢，增强心脏收缩性等作用，乌头碱

则能显著提高心脏功能[40]。王梓仪等[41]探究参附注

射液对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠的保护作用，

连续 ip 给予 6 mL·kg−1 参附注射液或 125 mg·mL−1 

femostain（铁死亡抑制剂）15 d 后，结果表明参附

注射液干预后心功能明显改善，铁代谢、脂质过氧

化，抗氧化相关指标恢复；铁沉积量降低；线粒体

结构和功能好转；炎症细胞浸润、纤维化程度减轻；

心肌组织中 p53、COX-2 蛋白及 mRNA 表达下降，

GPX4、FTH1、SLC7A11、Nrf2 蛋白及 mRNA 表达

升高，说明参附注射液可以通过调节铁代谢，抑制
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铁死亡，减轻氧化应激损伤，从而改善心功能。 

2.3  心肌病 

近年来，心肌病的定义和分类发生了很大的变

化，心肌病可分为原发性（遗传性、混合性或获得

性）和继发性，导致不同的表型，包括扩张型、肥

厚型和限制性型[42]。糖尿病性心肌病（DCM）是一

种独立于糖尿病大血管并发症的心肌结构和功能改

变的疾病，是由糖尿病引起的以左室舒张和/或收缩

功能障碍为表型的心肌病变，其发病机制复杂[43]。

Fang 等[44]研究表明，小鼠给药多柔比星（DOX）可

导致铁在线粒体和脂质过氧化膜上沉积，铁死亡抑

制剂铁抑素-1（Fer1）和铁螯合剂 dexrazoxane（DXZ）

可以通过维持线粒体功能、减少脂质过氧化作用显

著降低 DOX 诱导的心脏损伤和死亡率，对 DOX 诱

导的心肌病具有保护作用。 

2.3.1  中药单体  白藜芦醇是研究最多的具有二

苯乙烯结构的多酚，主要存在于毛叶藜芦、虎杖、葡

萄等植物中，具备免疫调节、抗氧化、抗炎等多种生

物学效应，且具有心肌保护作用[45]，曾佑成等[46]采

用盲肠结扎穿孔法制备脓毒症心肌病模型，探究 ip 

50 mg·kg−1 白藜芦醇（Res）及 SIRT1 抑制剂 Ex527

（5 mg·kg−1）对模型动物的保护作用，通过心肌 HE

染色、LDH、CK-MB 观察心肌损伤程度，TEM 观

察心脏线粒体变化，试剂盒及免疫荧光检测 Fe2+浓

度、GSH、MDA、ROS 铁死亡相关信号表达，Western 

blotting 检测心肌沉默信息调节因子 1（SIRT1）、

GPX4、FTH-4 蛋白表达水平。结果表明白藜芦醇可

明显改善心肌损伤程度，减轻线粒体铁死亡改变，

显著抑制铁死亡相关信号表达，增加 SIRT1、GPX4、

FTH-1 蛋白表达水平，而使用 Ex527 可逆转上述改

变。说明白藜芦醇通过 SIRT1/GPX4 信号途径抑制

心肌细胞铁死亡，改善脓毒症心肌病，其机制与减

少 ROS 产生、减轻线粒体损伤密切相关。 

姜黄素是从姜科植物中提取的具有抗氧化、抗

炎作用的一种酚性可食用色素[47]，陈雪[48]采用连续

ip 链脲佐菌素（STZ）法建立 DCM 小鼠模型，ig

低、高剂量（100、300 mg·kg−1）姜黄素，结果显示，

模型组心肌细胞凋亡显著增加，心脏结构发生改

变，心室泵血功能下降，伴随着 CK-MB、心肌肌钙

蛋白（cTnT）、LDH、MDA、ROS 及 Fe2+含量的升

高，SOD、GSH-Px 降低；Nrf2、HO-1 及 GPX4 蛋

白表达均有所降低。姜黄素可以缓解小鼠心肌细胞

形态学改变，包括线粒体变小，膜密度增高，线粒

体皱缩，线粒体减少或消失的情况。说明姜黄素通

过抑制心肌细胞铁死亡，可以改善 DCM 小鼠心脏

组织病理损伤，减少心肌细胞的病理性死亡，这可

能与激活 Nrf2/HO-1/GPX4 通路有关。 

五味子乙素是在北五味子中含量最高的联苯

环辛烯类木脂素。北五味子 Schisandra chinensis

（Turcz）Baillon 属于收敛固涩药，其益气生津、宁心

安神的功效，使之广泛存在于补益类的方剂之中[49]。

杨素清等[50]采用小鼠 ip STZ 50 mg·kg−1诱导建立心

肌病模型，每天 ig 五味子乙素低、高剂量（50、

100 mg·kg−1）及 ig 五味子乙素（100 mg·kg−1）＋

ip ML385（30 mg·kg−1）组，连续给药 4 周后，使

用超声心动图分析小鼠心功能；检测小鼠空腹血糖

（FBG）、体质量、心脏质量，计算心脏指数，检测

小鼠血清 LDH、CK-MB、cTnI 水平；检测小鼠心

肌组织 SOD、GSH-Px、MDA、Fe2+水平；二氢乙锭

（DHE）荧光法检测心肌组织ROS水平；HE和Masson

染色检测心肌组织病理学变化；TUNEL 染色检测心

肌细胞凋亡；实时荧光定量PCR（qRT-PCR）和Western 

blotting 检测心肌 Nrf2、HO-1、GPX4 mRNA 和蛋白

表达。结果，与正常对照组比较，模型组小鼠 LVEF、

LVES、体质量显著降低，LVEDD、LVESD、FBG、

心脏质量、心脏指数、胶原容积分数（CVF）、心肌细

胞凋亡率及血清 LDH、CK-MB、cTnI 水平和心肌组

织 MDA、ROS、Fe2+水平显著升高，心肌组织 SOD、

GSH-Px 水平和 NH2、HO-1、GPX4 mRNA 及蛋白表

达显著降低，心肌组织损伤及胶原纤维沉积明显，五

味子乙素低、高剂量组上述指标均显著改善，心肌组

织损伤及胶原纤维沉积明显减轻。Nrf2抑制剂ML385

能显著逆转五味子乙素对心肌病小鼠心肌损伤的保

护作用。说明五味子乙素可抑制铁死亡进而减轻心肌

病小鼠心肌损伤，其作用机制可能与激活 Nrf2/HO-

1/GPX4 信号通路有关。 

黄芪甲苷具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤等广泛的

药理活性，在缺血/再灌注（IR）损伤中可发挥保护

心脏的作用[51]。邓长青等[52]通过高糖饲料及 STZ 建

立糖尿病大鼠模型，造模成功后通过 LAD 构建糖

尿病心肌梗死大鼠模型，给予黄芪甲苷低、中、

高剂量（20、40、80 mg·kg−1）及 80 mg·kg−1 黄芪

甲苷＋30 mg·kg−1 Nrf2 抑制剂（ML385）。干预结束

后，检测心功能 LVEF，CK-MB、CK 指标；TTC 检

测心肌梗死体积比；试剂盒检测铁含量水平；HE 染

色检测大鼠心肌组织病理变化；qRT-PCR及Western 
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blotting 分析心肌组织中 Nrf2、GPX4、FPN1 mRNA

及蛋白表达。结果显示，模型组大鼠病理损伤严重，

LVEF、NRF2、GPX4、FPN1 mRNA 及蛋白表达显

著降低，梗死体积比、铁离子含量、CK-MB、CK 显

著增加；黄芪甲苷 3 个剂量均能改善病理损伤，显

著增加 LVEF、NRF2、GPX4、FPNI mRNA 及蛋白

表达，显著降低梗死体积比、铁离子含量、CK-MB、

CK，呈现剂量相关性；给予 Nrf2 抑制剂后可以逆

转这一改变。说明黄芪甲苷可减轻糖尿病心肌梗死

大鼠心肌损伤，可能通过激活 Nrf2/FPN1 通路抑制

铁死亡实现。 

由此发现，这些治疗心肌病的中药单体普遍具

有抗氧化性能，它们抑制铁死亡的作用可能是通过

降低脂质过氧化实现的。 

2.3.2  中药复方制剂  稳心颗粒由党参、甘松、黄

精、三七和琥珀组成。临床上已用于治疗气阴两虚、

心悸不安所致的收缩期血瘀、气短、胸痛、房性早

搏和室性早搏等[53]。罗玉丹[54]通过高脂饮食联合小

剂量 STZ 诱导 DCM 大鼠模型，通过检测 LVEF、

LVFS 、 LVEDD 、 LVESD 、心脏质量 / 体质量

（HW/BW）、心脏质量/胫骨长度（HW/TL）、总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、CK 和心肌脂质堆积等

指标，明确稳心颗粒改善糖尿病大鼠心脏功能，预

防心律失常的发生，心脏脂质堆积，减轻心肌损伤。

稳心颗粒能够促进糖尿病大鼠心肌组织 AMPKα 和

乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）蛋白在 Ser172 和 Ser79

位磷酸化修饰，通过活化 AMPKα 抑制 ACC 活性，

从而干扰心肌脂质合成，抑制脂质堆积。稳心颗粒

通过激活 SLC7A11/GPX4 信号通路清除心脏中蓄

积的磷脂过氧化物，同时减少 ACSL4 蛋白催化产

生的多不饱和脂肪酸磷脂含量，从而抑制糖尿病大

鼠心脏铁死亡，减轻心肌脂毒性损伤。进一步探索

发现稳心颗粒能激活 Akt/Nrf2 信号通路，启动 Nrf2

调控的抗氧化酶转录程序，从而增加 HO-1、NQO1

的蛋白表达，发挥抗氧化作用，从而抑制心肌铁死

亡。明确稳心颗粒通过减轻心肌脂毒性损伤发挥对

糖尿病大鼠心脏的保护作用。 

2.4  高血压 

高血压是一种常见的心血管疾病[55]，关于高血

压与铁死亡之间关系的研究报道较少，通过检索发

现文献选用高盐饲料喂养诱导高血压病大鼠模型，

该方法能能够很好地模拟出人类自然状态下的高

血压病的发生，但停止干预后，血压就会恢复正常，

不好把控[56]。现有研究发现，铁死亡可导致内皮细

胞功能障碍，而后者会导致血管舒缩功能发生改

变，引起高血压[57]。铁稳态失衡、氨基酸代谢异常、

脂质过氧化、线粒体功能障碍等铁死亡相关过程异

常均是导致高血压的重要因素[58]。 

补阳还五汤出自王清任所著《医林改错》，被临

床加减广泛应用于治疗高血压病。研究证实，补阳

还五汤不仅能抑制高血压病气虚血瘀证细胞凋亡，

还能抑制炎症信号通路的激活保护血管内皮细胞，

方中黄芪通过清除自由基还能抑制氧化应激反应

的发生[59-60]。杨睿思等[61]选择盐敏感性大鼠，予以

8% NaCl 高盐饲料喂养诱导高血压病大鼠模型，

给予补阳还五汤低、中、高剂量组（0.275、0.55、

1.10 g·mL−1）后，实验期间采用智能无创血压计持

续监测大鼠血压。ig 治疗 5 周后，取大鼠左心室组

织，采用 HE 染色观察大鼠心肌形态学改变，酶联免

疫吸附试验法（ELISA）检测大鼠心肌组织 ROS、

SOD 活性和 MDA 含量表达变化，qRT-PCR 和

Western blotting 技术检测大鼠心肌组织 ACSL4、

GPX4、Nrf2、血红素氧化酶-1（HO-1）基因和蛋白

表达变化。结果显示补阳还五汤能显著降低盐敏感

高血压病大鼠血压，改善高血压病大鼠心肌肥厚情

况，抑制心肌组织 ROS、MDA 和 ACSL4 的生成，

提高 SOD 活性和 GPX4、Nrf2、HO-1 基因和蛋白表

达，且补阳还五汤中剂量组（0.55 g·mL−1）效果最为

显著。说明补阳还五汤可能通过 Nrf2/HO-1 调节盐

敏感高血压病大鼠心肌氧化应激进而调控铁死亡信

号通路缓解高血压病诱导的心肌损伤。 

通过铁死亡途径发挥心血管疾病治疗作用的

中药成分及复方见表 1。 

3  结语 

铁死亡是一种铁依赖的非凋亡细胞死亡形式，

可通过 2 种主要途径发生，外源性转运蛋白途径和内

源性酶调节途径，它是由氧化剂和抗氧化剂产生的氧

化还原不平衡引起的[62]。中药含有多种活性成分，可

以通过多途径作用于疾病多个靶点协同起效[63]。通过

文献整理总结，中药有效成分及制剂通过铁死亡途

径主要在心肌梗死、心力衰竭、心肌病、高血压等

心脑血管疾病方面具有较多的研究[64]。 

从铁死亡的相关代谢通路总结发现，基本上所

有的途径都与脂质过氧化和 ROS 的产生有关，对

中药治疗心血管疾病的铁死亡相关通路研究总结

发现，中药单体和复方治疗心血管疾病中铁死亡相
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表 1  通过铁死亡途径发挥心血管疾病治疗作用的中药成分及复方 

Table 1  Ingredients and formulas of Chinese materia madica with therapeutic effects on cardiovascular diseases through 

ferroptosis pathway 

成分或复方 药理作用 疾病 铁死亡代谢通路 

中药 

有效 

成分 

丹酚酸 B 抗氧化 心肌梗死 氨基酸代谢 

人参皂苷 Rg1 抗氧化 心肌梗死 氨基酸代谢 

淫羊藿苷 抗炎、增加血流量 心力衰竭 氨基酸代谢、脂质代谢、铁代谢 

白藜芦醇 免疫调节、抗氧化、抗炎 心肌病 铁代谢、氨基酸代谢 

姜黄素 抗氧化、抗炎 心肌病 铁代谢、氨基酸代谢 

五味子乙素 抗氧化、促进细胞线粒体功能 心肌病 氨基酸代谢 

黄芪甲苷 抗氧化、抗炎 糖尿病型心肌病 氨基酸代谢 

中药 

复方 

益气活血方 抗氧化 心肌梗死 氨基酸代谢 

心阳片 抗炎、抗氧化、抑制心肌纤维化 心力衰竭 氨基酸代谢 

附萸汤 抗氧化、抑制心肌纤维化 心力衰竭 铁代谢、氨基酸代谢、脂质代谢 

参附注射液 抗氧化、抗炎 心力衰竭 氨基酸代谢 

稳心颗粒 抗氧化 糖尿病型心肌病 氨基酸代谢、脂质代谢 

补阳还五汤 抗氧化 高血压 氨基酸代谢、脂质代谢 

 

关的代谢通路主要集中在氨基酸代谢和脂质代谢 2

个方面，这些作用机制可能与中药单体及复方中成

分的抗炎、抗氧化等药理作用以及复方的益气、活

血等功效密切相关。虽然越来越多研究证明铁死亡

与心血管疾病之间关系密切，但是目前对于中药调

控铁稳态代谢介导铁死亡治疗心血管疾病机制研

究基本停留在动物实验阶段，缺乏临床数据；由于

疾病病理过程复杂，铁死亡涉及多种代谢过程，导

致目前研究所用的铁死亡生物标志物都不具备特

异性。中药复方成分复杂，增加了代谢途径和作用

靶点的研究难度，后续的研究可以选择复方中的单

味药材或单体成分进行研究，以明确发挥药效的主

要成分及靶点。中药成分复杂，具有多种药理作用，

现有的研究主要集中在某个代谢通路，提示今后的

研究可以从多条代谢途径同时论证，寻找更多的治

疗靶点。由于现有的模型不能很好地模拟中医病

症，今后的研究可以结合疾病病程特点，结合中医

辩证论治的特点，进一步挖掘疾病的治疗靶点。 
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