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基于 Nrf2/GPX4 通路研究枸杞多糖对缺氧/复氧诱导的心肌细胞铁死亡的
影响  

黄  伟，李  倩，朱继田 

安徽医科大学附属宿州医院 心血管内科，安徽 宿州  234000 

摘  要：目的  探究枸杞多糖（Lycium barbarum polysaccharides，LBP）调控核因子 E2相关因子 2（nuclear factor E2 related 

factor 2，Nrf2）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）通路对缺氧/复氧（hypoxia/reoxygenation，H/R）

诱导的心肌细胞铁死亡的影响。方法  设置对照组、模型组及 LBP 低、中、高剂量（25、50、100 mg/L）组和 LBP（100 

mg/L）＋Nrf2抑制剂ML385（5 μmol/L）组。构建 H9c2细胞 H/R模型，并给予相应药物处理。采用 CCK-8检测细胞活力；

采用 TUNEL染色检测细胞凋亡；采用试剂盒检测细胞 Fe2+、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

水平及乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，

CAT）活性；采用二氢乙锭（dihydroethidium，DHE）荧光探针检测细胞活性氧（reactive oxygen species，ROS）水平；采用

透射电镜观察细胞线粒体形态；采用Western blotting检测转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）、二价金属离子转运

蛋白 1（divalent metal transporter 1，DMT1）、铁蛋白重链 1（ferritin heavy chain 1，FTH1）、酰基辅酶 A合成酶长链家族成

员 4（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，ACSL4）、Kelch样 ECH相关蛋白 1（Kelch like ECH associated protein 

1，Keap1）、Nrf2、血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）、溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）、GPX4蛋白表达。结果  与对照组比较，模型组细胞活力显著降低（P＜0.001），Fe2+、MDA、ROS水平和 LDH

活性显著升高（P＜0.001），GSH 水平和 SOD、CAT活性显著降低（P＜0.001），线粒体缩短、膜密度增高且嵴数量减少，

TfR1、Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4 蛋白表达水平显著降低（P＜0.001），DMT1、FTH1、ACSL4、Keap1 蛋白表达水平

显著升高（P＜0.001）。与模型组比较，LBP组细胞活力显著升高（P＜0.01），Fe2+、MDA、ROS水平和 LDH活性显著降低

（P＜0.05、0.01、0.001），GSH水平和 SOD、CAT活性显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），线粒体形态较为规则，TfR1、Nrf2、

HO-1、SLC7A11、GPX4蛋白表达水平显著升高（P＜0.01、0.001），DMT1、FTH1、ACSL4、Keap1蛋白表达水平显著降低

（P＜0.05、0.01、0.001）；而ML385能够抑制枸杞多糖对细胞铁死亡的改善作用（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  枸杞多糖

可能通过激活 Nrf2/GPX4通路改善 H/R诱导的心肌细胞铁死亡。 
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Effect of Lycium barbarum polysaccharides on hypoxia/reoxygenation-induced 

ferroptosis in cardiomyocytes based on Nrf2/GPX4 pathway 

HUANG Wei, LI Qian, ZHU Jitian 

Department of Cardiovascular Medicine, Suzhou Hospital, Anhui Medical University, Suzhou 234000, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of Lycium barbarum polysaccharides (LBP) on ferroptosis induced by 

hypoxia/reoxygenation (H/R) in cardiomyocytes by regulating nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2)/glutathione peroxidase 4 

(GPX4) pathway. Methods  Control group, model group, LBP low-, medium-, high-dose (25, 50, 100 mg/L) groups and LBP (100 

mg/L) + Nrf2 inhibitor ML385 (5 μmol/L) group were set up. H9c2 cells H/R model was constructed and treated with corresponding 

drugs. CCK-8 was used to detect cell viability; TUNEL staining was used to detect cell apoptosis; The reagent kits were used to detect 

levels of Fe2+, glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), as well as activities of lactate dehydrogenase (LDH), superoxide dismutase 
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(SOD) and catalase (CAT) in cells; Dihydroethidium (DHE) fluorescence probe was used to detect cellular reactive oxygen species 

(ROS) level; Transmission electron microscopy was used to observe the mitochondrial morphology of cells; Western blotting was used 

to detect the expressions of transferrin receptor 1 (TfR1), divalent metal transporter 1 (DMT1), ferritin heavy chain 1 (FTH1), acyl-

CoA synthetase long-chain family member 4 (ACSL4), Kelch like ECH associated protein 1 (Keap1), Nrf2, heme oxygenase-1 (HO-

1), solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) and GPX4 protein. Results  Compared with control group, cell viability in model 

group was significantly reduced (P < 0.001), levels of Fe2+, MDA, ROS and LDH activity were significantly increased (P < 0.001). 

GSH level and activities of SOD and CAT were significantly reduced (P < 0.001), mitochondria was shortened, membrane density was 

increased, and the number of cristae was decreased, the protein expression levels of TfR1, Nrf2, HO-1, SLC7A11 and GPX4 were 

significantly reduced (P < 0.001), while the protein expression levels of DMT1, FTH1, ACSL4 and Keap1 were significantly increased 

(P < 0.001). Compared with model group, cell viability in LBP group was significantly increased (P < 0.01), Fe2+, MDA, ROS levels 

and LDH activity were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), GSH level and SOD, CAT activities were significantly increased 

(P < 0.05, 0.01, 0.001), the morphology of mitochondria were relatively regular, protein expression levels of TfR1, Nrf2, HO-1, 

SLC7A11 and GPX4 were significantly increased (P < 0.01, 0.001), protein expression levels of DMT1, FTH1, ACSL4 and Keap1 

were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001); ML385 could inhibit the improvement effect of LBP on cell ferroptosis (P < 0.05, 

0.01, 0.001). Conclusion  LBP may improve H/R-induced ferroptosis in cardiomyocytes by activating the Nrf2/GPX4 pathway. 

Key words: hypoxia/reoxygenation; cardiomyocytes; myocardial ischemia-reperfusion; Lycium barbarum polysaccharides; 

Nrf2/GPX4 pathway; ferroptosis 

铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡方式，以细

胞内铁过载、活性氧（（reactive oxygen species，ROS）

积累以及脂质过氧化为主要特征[1]。最新研究显示，

铁死亡在心血管疾病（（包括心肌梗死、心肌缺血再

灌注、心力衰竭等）发病机制中扮演了核心角色[2]。

心肌细胞铁死亡的发生机制主要涉及铁离子输入

与还原、谷胱甘肽过氧化物酶 4（ glutathione 

peroxidase 4，GPX4）失活及线粒体 ROS水平增加

等[3]。在缺氧环境下，二价金属离子转运蛋白 1

（（divalent metal transporter 1，DMT1）、膜铁转运蛋

白 1（ ferroportin 1， FPN1）和转铁蛋白受体

（（transferrin receptor，TfR）等表达异常，使得细胞

内二价铁离子（（Fe2+）过载，大量游离的 Fe2+通过催

化细胞膜上的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化，从而

引发铁死亡；而在再灌注期间，氧气的重新供应可

能导致 ROS爆发，加剧铁死亡的发生[4]。核因子 E2

相关因子 2（（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）

是一种重要的转录调控蛋白，在抵御氧化应激及保

持细胞氧化还原平衡方面发挥举足轻重的作用[5]。

GPX4是一种磷脂氢过氧化物酶，能够抑制细胞内脂

质过氧化，防止铁死亡发生[6-7]。在心肌缺血再灌注

损伤细胞模型中，缺氧/复氧（hypoxia/ reoxygenation，

H/R）能够诱导心肌细胞铁死亡 [8-9]；而激活

Nrf2/GPX4通路能够减轻心肌细胞铁死亡[10-11]。 

中医将心肌缺血再灌注损伤归属于（ 胸痹” 心

痛”等范畴，其发病机制主要与气血运行不畅、心

脉痹阻密切相关[12]。中医常以活血化瘀、通阳宣痹、

益气养阴等为主要治则，通过调节人体整体机能，改

善气血运行状态，从而缓解症状、恢复心脉功能[13]。

（《本草纲目》记载：（ 枸杞，补肾生精，养肝，明目，

坚精骨，去疲劳，易颜色，变白，明目安神，令人

长寿”[14]。中医认为枸杞味甘，性平，归肝、肾经，

具有滋补肝肾、益精明目的功效[15]。枸杞多糖是一

种枸杞提取物，具有抗氧化、抗衰老、抗炎、抗纤

维化等作用[16]。研究显示枸杞多糖可通过调节Nrf2/

血红素氧合酶-1（（heme oxygenase-1，HO-1）通路抑

制 H/R诱导的 H9c2心肌细胞焦亡[17]。此外，枸杞

多糖可通过 Nrf2/溶质载体家族 7 成员 11（solute 

carrier family 7 member 11，SLC7A11）/GPX4途径

缓解生殖损伤雄性小鼠塞尔托利细胞铁死亡[18]。然

而，枸杞多糖对 H/R诱导的心肌细胞铁死亡的影响

尚不清楚。基于此，本研究拟探讨枸杞多糖对 H/R

诱导的心肌细胞铁死亡的影响，以及 Nrf2/GPX4通

路在其中的调控作用，以期为中药治疗心肌缺血再

灌注损伤提供借鉴意义。 

1  材料 

1.1  细胞 

大鼠 H9c2 心肌细胞（批号 CL-0089）购自武

汉普诺赛生命科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

枸杞多糖（（批号 XACY，质量分数为 50%，相

对分子质量为 2.2×104～2.5×104，由阿拉伯糖、葡

萄糖、半乳糖、甘露糖、木糖、鼠李糖 6种单糖成

分组成，杂质为植物纤维）购自西安昌岳生物科技
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有限公司；Nrf2抑制剂ML385（批号 HY-100523）

购自美国 MCE 公司；CCK-8 试剂盒、丙二醛

（（malondialdehyde，MDA）、乳酸脱氢酶（ lactate 

dehydrogenase，LDH）、超氧化物歧化酶（（superoxide 

dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、

谷胱甘肽（（glutathione，GSH）检测试剂盒（（批号分

别为 C0037、S0131S、C0016、S0101S、S0051、S0052）

购自上海碧云天生物技术有限公司；TUNEL 染色

试剂盒（批号 T2190）购自北京索莱宝生物科技有

限公司；Fe2+检测试剂盒（（批号 E1045）购自北京普

利 莱 基 因 技 术 有 限 公 司 ； 二 氢 乙 锭

（（dihydroethidium，DHE）荧光探针（（批号 KGAF019）

购自江苏凯基生物技术股份有限公司；兔抗铁蛋白

重链 1（（ferritin heavy chain 1，FTH1）、酰基辅酶 A

合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA synthetase long-

chain family member 4，ACSL4）单克隆抗体、兔抗

TfR1、DMT1、Kelch样 ECH相关蛋白 1（（Kelch like 

ECH associated protein 1，Keap1）、Nrf2、HO-1、GPX4、

β-actin多克隆抗体、HRP标记的羊抗兔二抗（批号

分别为 bsm-54108R、bsm-62432R、bs-0988R、bs-

3577R、bs-3648R、bs-1074R、bs-2075R、bs-3884R、

bs-0061R、bs-80295G-HRP）购自北京博奥森生物技

术有限公司；兔抗 SLC7A11多克隆抗体（批号 IPD-

ANP13430）购自湖北艾普蒂生物工程有限公司。 

1.3  仪器 

HD-SY96B型酶标仪（（山东霍尔德电子科技有

限公司）；BM3000D型荧光显微镜（（上海启步生物

科技有限公司）；EMUC7型超薄切片机（（德国 Leica

公司）；FEI Glacios型透射电镜（（北京亿诚恒达科技

有限公司）；DYY-6C型蛋白电泳仪（（北京六一生物

科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  细胞分组、造模及给药 

H9c2 细胞用含 10%胎牛血清和 1%青/链霉素

的 DMEM 培养基，于 37 ℃、5% CO2培养箱中培

养。设置对照组、模型组及枸杞多糖低、中、高剂量

（25、50、100 mg/L）组和枸杞多糖（100 mg/L）＋

ML385（5 μmol/L）[19]组。对照组细胞继续常规培

养，其余各组细胞接种于无糖 DMEM 培养基中，

并置于含 94% N2、5% CO2、1% O2的培养箱中缺氧

12 h，随后接种于 DMEM培养基中，并置于含 5% 

CO2的培养箱中复氧 2 h[20]。培养结束后，各组细胞

分别在添加相应药物的 DMEM 培养基中继续培养

24 h，收集细胞待测。 

2.2  CCK-8 法检测细胞活力 

取 100 μL H9c2细胞以 1×104个/孔接种于 96

孔板中，另设置不接种细胞不含药物的空白孔，经

H/R及药物干预后，弃上清，加入含 10 μL CCK-8

溶液的新鲜培养基，37 ℃孵育 4 h，酶标仪检测 450 

nm处的吸光度（A）值，计算细胞活力。 

细胞活力＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.3  TUNEL 染色检测细胞凋亡 

收集各组细胞，并制作细胞爬片，爬片中加入

4%多聚甲醛固定 30 min，PBS洗涤，爬片进行 Triton 

X-100透化 5 min；PBS洗涤，加入 TUNEL染色液

于 37 ℃避光孵育 1 h；PBS洗涤，加入 Hoechst染

液于室温避光孵育 15 min；PBS洗涤，使用荧光显

微镜观察细胞凋亡情况。 

2.4  试剂盒检测细胞 Fe2+、GSH、MDA 水平及

LDH、SOD、CAT 活性 

收集各组细胞，12 000×g离心 10 min，分离

细胞和培养上清液。按照试剂盒说明，使用WST-8

法检测培养上清液中 LDH 活性。细胞中加入细胞

裂解液裂解，12 000×g 离心 10 min，分离裂解上

清液，按照试剂盒说明，使用比色法检测 Fe2+水平，

5,5′-二硫双(2-硝基苯甲酸) 法检测 GSH水平，硫代

巴比妥酸法检测MDA水平，WST-8法检测 SOD活

性，可见分光光度计法检测 CAT活性。 

2.5  DHE 荧光探针检测细胞内 ROS 水平 

收集各组细胞，经过PBS洗涤后，加入5 μmol/L 

DHE工作液，于 37 ℃避光孵育 30 min。PBS洗去

细胞表面未结合的 DHE，随后加入 DAPI染液染色

后封片，使用荧光显微镜观察细胞内 ROS水平。 

2.6  透射电镜观察细胞超微结构 

收集各组细胞，加入 2.5%戊二醛溶液于 4 ℃

固定过夜。PBS洗涤，用 1%锇酸溶液固定 1 h；PBS

洗涤，梯度乙醇脱水，用纯丙酮处理 20 min，包埋

剂和丙酮的混合液处理 3 h，加入纯包埋剂处理过

夜。最后使用超薄切片机制作 70～90 nm的切片，

切片经柠檬酸铅溶液和醋酸双氧铀溶液染色（（各 10 

min），采用透射电镜观察细胞超微结构。 

2.7  Western blotting 检测细胞 TfR1、DMT1、

FTH1、ACSL4、Keap1、Nrf2、HO-1、SLC7A11、

GPX4 蛋白表达 

收集各组细胞，裂解后收集蛋白裂解液，使用

二喹啉甲酸法测定细胞蛋白浓度。蛋白中加入上样
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缓冲液，随后进行沸水浴加热变性。蛋白样品经十

二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF

膜，于 5%脱脂牛奶中室温封闭 2 h，经 TBST洗涤

后，分别加入 TfR1、DMT1、FTH1、ACSL4、Keap1、

Nrf2、HO−1、SLC7A11、GPX4一抗（1∶1 000），

4 ℃孵育过夜；TBST洗涤后，加入二抗（（1∶5 000），

37 ℃孵育 2 h。使用增强型化学发光试剂显色，凝

胶成像系统拍照，Image J软件分析条带灰度值。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析，计量资料

均符合正态分布和方差齐性，以 x s 表示，多组间

比较采用单因素方差（（One-way ANOVA）分析，两

两比较采用 LSD-t检验。 

3  结果 

3.1  各组细胞活力和凋亡率比较 

如图 1所示，与对照组比较，模型组细胞活力

明显降低（P＜0.001），TUNEL阳性率明显升高（P＜

0.001）；与模型组比较，枸杞多糖各剂量组细胞活力

明显升高（P＜0.01），TUNEL阳性率明显降低（P＜

0.05、0.01、0.001）；与枸杞多糖高剂量组比较，枸

杞多糖＋ML385组细胞活力明显降低（P＜0.05），

TUNEL阳性率明显升高（P＜0.01）。 
 

  

A-细胞活力；B-TUNEL染色（×200）；C-TUNEL阳性率；与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；

LBP-枸杞多糖；与枸杞多糖高剂量组比较：△P＜0.05  △△P＜0.01  △△△P＜0.001，下图同。 

A-cell viability; B-TUNEL staining (× 200); C-TUNEL positivity rate; ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; 

LBP-Lycium barbarum polysaccharides; △P < 0.05  △△P < 0.01  △△△P < 0.001 vs Lycium barbarum polysaccharides high-dose group, same as below 

figures. 

图 1  各组 H9c2 细胞活力和凋亡率比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Comparison of cell viability and apoptosis of H9c2 cells in each group ( x s , n = 3) 

3.2  各组细胞 ROS 和脂质过氧化水平比较 

如图 2-A、B所示，与对照组比较，模型组细

胞 ROS 荧光强度明显升高（P＜0.001）；与模型组

比较，枸杞多糖各剂量组细胞 ROS 荧光强度明显

降低（（P＜0.05、0001）；与枸杞多糖高剂量组比较，

枸杞多糖＋ML385 组细胞 ROS 荧光强度明显升高

（（P＜0.01）。如图 2-C所示，与对照组比较，模型组

细胞MDA水平和 LDH活性明显升高（（P＜0.001），

GSH水平和 SOD、CAT活性明显降低（（P＜0.001）；

与模型组比较，枸杞多糖各剂量组细胞 MDA 水平

和 LDH 活性明显降低（P＜0.05、0.01、0.001），

GSH水平和 SOD、CAT活性明显升高（P＜0.05、

0.01、0.001）；与枸杞多糖高剂量组比较，枸杞多

糖＋ML385组细胞MDA水平和 LDH活性明显升

高（P＜0.01），GSH水平和 SOD、CAT活性明显

降低（P＜0.01、0.001）。 
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A-DHE荧光探针染色（×400）；B-ROS水平；C-MDA、GSH水平和 LDH、SOD、CAT活性。 

A-DHE fluorescence probe staining (× 400); B-ROS level; C-MDA, GSH levels and LDH, SOD, CAT activities. 

图 2  各组 H9c2 细胞 ROS 和脂质过氧化水平比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Comparison of ROS and lipid peroxidation levels of H9c2 cells in each group ( x s , n = 3)

3.3  各组细胞线粒体形态和铁死亡相关指标表达

比较 

如图 3-A所示，对照组细胞线粒体形态正常；

与对照组比较，模型组细胞线粒体明显缩短，线粒

体膜密度增加且嵴数量减少；与模型组比较，枸杞

多糖各剂量组细胞线粒体明显增长，线粒体膜密度

降低且嵴数量增加；与枸杞多糖高剂量组比较，枸

杞多糖＋ML385组细胞线粒体明显缩短，线粒体膜

密度增加且嵴数量减少。 

如图 3-B～D 所示，与对照组比较，模型组细

胞 Fe2+水平和 DMT1、FTH1、ACSL4 蛋白表达水

平明显升高（P＜0.001），TfR1 蛋白表达水平明显

降低（（P＜0.001）；与模型组比较，枸杞多糖各剂量

组细胞 Fe2+水平和 DMT1、FTH1、ACSL4 蛋白表

达水平明显降低（（P＜0.05、0.01、0.001），TfR1蛋

白表达水平明显升高（（P＜0.01、0.001）；与枸杞多

糖高剂量组比较，枸杞多糖＋ML385组细胞 Fe2+水

平和 DMT1、FTH1、ACSL4 蛋白表达水平明显升

高（（P＜0.01、0.001），TfR1蛋白表达水平明显降低

（（P＜0.001）。 
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A-线粒体形态（×20 000），红色箭头指示正常线粒体，蓝色箭头指示缩短的线粒体；B-Fe2+水平；C, D-Western blotting检测 TfR1、DMT1、

FTH1、ACSL4蛋白表达。 

A-mitochondrial morphology (× 20 000), red arrows indicate normal mitochondria and blue arrows indicate shortened mitochondria; B-Fe2+ level; C, D-

TfR1, DMT1, FTH1 and ACSL4 protein expressions detected by Western blotting. 

图 3  各组 H9c2 细胞线粒体损伤和铁死亡相关指标表达比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Comparison of mitochondrial damage and expressions of ferroptosis related indicators of H9c2 cells in each group 

( x s , n = 3)

3.4  各组细胞 Nrf2/GPX4 通路相关蛋白表达比较 

如图 4所示，与对照组比较，模型组 H9c2细

胞 Nrf2、HO−1、SLC7A11、GPX4蛋白表达水平明

显降低（（P＜0.001），Keap1蛋白表达水平明显升高

（（P＜0.001）；与模型组比较，枸杞多糖各剂量组

Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4蛋白表达水平明显

升高（（P＜0.01、0.001），Keap1蛋白表达水平明显

降低（（P＜0.01、0.001）；与枸杞多糖高剂量组比较，

枸杞多糖＋ML385组 Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4

蛋白表达水平明显降低（（P＜0.001），Keap1蛋白表

达水平明显升高（P＜0.001）。 

4  讨论 

铁死亡是一种新型的程序性细胞死亡通路，其

特点包括细胞内 Fe2+过载、ROS积累以及广泛的脂

质过氧化反应[21]。研究显示，缺氧应激能够诱导铁

死亡相关蛋白表达上调[22]。铁死亡可能导致心肌细

胞损伤和凋亡，进而引发各种心脏疾病[23]。与上述

研究一致，本研究结果显示 H/R 诱导后，H9c2 细

胞活力降低，TUNEL阳性率升高，Fe2+水平升高，

TfR1表达降低，DMT1、FTH1、ACSL4表达升高，

细胞 ROS、MDA 水平和 LDH 活性升高，GSH 水

平和 SOD、CAT 活性降低，进一步证实了 H/R 条 
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图 4  各组 H9c2 细胞 Nrf2/GPX4 通路相关蛋白表达比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Comparison of Nrf2/GPX4 pathway related protein expressions of H9c2 cells in each group ( x s , n = 3)

件下铁死亡在心肌细胞损伤中的关键作用。缺血/再

灌注是心肌损伤的主要原因，缺氧/复氧条件能够诱

导线粒体复合物 III产生更多的 ROS，ROS通过破

坏线粒体膜直接促进脂质过氧化反应，最终导致铁

死亡发生[24]。本研究观察到 H/R诱导后，H9c2细胞

线粒体形态发生改变，包括线粒体缩短、膜密度增高

且嵴数量减少，表明成功模拟了 H/R 诱导的心肌细

胞铁死亡过程。枸杞多糖已被证实能够有效减轻氧

化应激诱导的心肌细胞损伤[25]，抑制细胞凋亡[26]，

并保护线粒体功能[27]。然而，枸杞多糖对 H/R诱导

的心肌细胞铁死亡的影响尚不清楚。与上述研究一

致，本研究发现枸杞多糖干预后，细胞活力升高，

凋亡减少，ROS积累和脂质过氧化程度减轻，线粒

体形态趋于正常，进一步明确了枸杞多糖对 H/R诱

导心肌细胞损伤的保护作用。此外，枸杞多糖干预

后，细胞 Fe2+水平以及铁死亡相关蛋白表达降低，

揭示了枸杞多糖在抑制铁死亡方面的新功能。 

Nrf2/GPX4通路在改善H/R诱导的细胞铁死亡

中发挥重要作用。通常情况下，Nrf2与 Keap1结合

并处于失活状态；当细胞受到缺氧刺激后，Nrf2会

从 Keap1 中释放并转移到细胞核内，激活 HO-1、

SLC7A11和 GPX4等抗氧化酶的表达，从而增强细

胞的抗氧化能力[28]。已有研究显示，激活 Nrf2通路

能够减轻 H/R诱导的心肌细胞铁死亡[29]。与上述研

究一致，本研究同样发现 H/R 诱导后，H9c2 细胞

Keap1表达升高，Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4表

达降低，说明 H9c2细胞中 Nrf2/GPX4通路被抑制；

并发现经过枸杞多糖干预后，细胞 Nrf2/GPX4通路

被激活，且 Nrf2/GPX4通路抑制剂能够阻断枸杞多

糖的保护作用，说明枸杞多糖可能通过 Nrf2/GPX4

通路发挥对 H/R 诱导心肌细胞铁死亡的抑制作用

（（图 5）。 

 

图 5  枸杞多糖调控 Nrf2/GPX4 通路抑制 H/R 诱导的心肌细胞铁死亡 

Fig. 5  Lycium barbarum polysaccharides inhibit H/R-induced ferroptosis in cardiomyocytes by regulating Nrf2/GPX4 

pathway 
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综上，枸杞多糖能够改善 H/R诱导的心肌细胞

铁死亡，可能通过激活 Nrf2/GPX4通路发挥作用，

为中药治疗心肌缺血再灌注损伤提供了借鉴意义。

但目前的研究仍存在一些不足，相关研究并未在体

内进行验证。未来的研究将设置体内动物实验，并

加快推进枸杞多糖在临床中的应用，以全面评估枸

杞多糖在心肌缺血再灌注损伤中的疗效和安全性。 
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