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基于 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路探讨栀子-丹参调控
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陈学嵩 1， 邱荣楠 1， 王圣皓 1， 冯雁 1， 谢举彤 1， 颜瑜文 1， 杨添琳 1， 

解长旭 2， 高磊 1， 沈建平 2， 沈月红 1*

（1. 南京中医药大学  中西医结合学院，南京  210023；

2. 南京中医药大学  附属中西医结合医院，南京  210028）

［摘要］ 目的：探究栀子-丹参对心肌梗死大鼠心肌铁死亡的影响，并进一步揭示其对心肌重构的作用。方法：采用冠状动脉

左前降支结扎的方式建立心肌梗死大鼠模型，将造模成功的 50只大鼠随机分为模型组，铁死亡抑制剂组（2 mg·kg-1），依那普利组

（2.1 mg·kg-1），栀子-丹参低、高剂量组（4、8 g·kg-1），每组 10只。另取 10只正常大鼠作为假手术组。干预 4周后，心脏彩超观察心

脏的结构和功能，苏木素-伊红（HE）染色、马松（Masson）染色观察心脏的病理形态和纤维化情况，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检
测血清 N末端 B型利钠肽前体（NT-proBNP）、转化生长因子-β（TGF-β）、肌球蛋白重链-β（MHC-β）含量，普鲁士蓝染色检测心肌铁

沉积，透射电镜观察心肌线粒体结构，脂质过氧化物试剂盒检测心肌组织丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）水平，免疫荧光法检测

大鼠心肌核因子 E2相关因子 2（Nrf2）的荧光表达，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 Nrf2/溶质载体家族 7成员 11（SLC7A11）/谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）通路的蛋白表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠心功能指标左室舒张末内径（LVEDD）、左室收

缩末内径（LVESD）值及血清 NT-proBNP、TGF-β、MHC-β水平显著升高（P<0.01），左室射血分数（LVEF）和左室短轴缩短率

（LVFS）值显著下降（P<0.01），心肌细胞排列紊乱、炎性细胞浸润明显、心肌纤维化程度严重，心肌铁沉积明显增加，线粒体形态不

规则、空泡样变，MDA 含量显著增加（P<0.01），GSH 水平显著下降（P<0.01），心肌 Nrf2荧光强度明显降低，Nrf2、SLC7A11、GPX4

蛋白表达水平显著下降（P<0.01）。与模型组比较，栀子-丹参可显著降低心肌梗死大鼠 LVEDD、LVESD 值及血清 NT-proBNP、

TGF-β、MHC-β水平（P<0.05，P<0.01），提高 LVEF、LVFS 值（P<0.05，P<0.01）；减轻心肌细胞排列紊乱、炎性细胞浸润、心肌纤维

化、铁沉积等病理改变；明显降低 MDA 含量（P<0.05，P<0.01），提高 GSH 水平（P<0.05，P<0.01）；改善心肌线粒体形态、空泡样变；
提高 Nrf2荧光强度及 Nrf2、SLC7A11、GPX4蛋白表达水平（P<0.05，P<0.01）。结论：栀子-丹参通过抑制心肌铁死亡减轻心肌梗

死大鼠的病理损伤和心肌重构，其作用机制与 Nrf2/SLC7A11/GPX4信号通路的激活有关。

［关键词］ 核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通路； 栀

子-丹参； 铁死亡； 心肌梗死； 心肌重构

［中图分类号］ R277；R285；R289  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2026）20-0054-09

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20260632  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20260324.1038.002

［网络出版日期］ 2026-03-24 17:56:09  ［增强出版附件］  内容详见 http：//www.syfjxzz.com 或 http：//cnki.net

Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma Regulates Ferroptosis via 

Nrf2/SLC7A11/GPX4 Signaling Pathway to Alleviate Myocardial Remodeling in 

Rat Model of Myocardial Infarction

CHEN Xuesong1， QIU Rongnan1， WANG Shenghao1， FENG Yan1， XIE Jutong1， YAN Yuwen1， 

YANG Tianlin1， XIE Changxu2， GAO Lei1， SHEN Jianping2， SHEN Yuehong1*

［收稿日期］ 2025-12-19

［基金项目］ 国家自然科学基金青年基金项目（82305124，82304941）；国家自然科学基金面上项目（82374203）；南京中医药大学国自然

青年基金经费配套项目（XPT82305124）；南京中医药大学 2025 级大学生创新训练计划项目（S202510315003）

［第一作者］ 陈学嵩，从事中西医结合疾病诊治研究，E-mail：2133178461@qq. com

［通信作者］  * 沈月红，博士，讲师，从事中西医结合防治心血管病的基础与临床研究，E-mail：1436132769@qq. com

· 配伍 ·

··54



第 32 卷第  20 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 20

Oct. ，2026

（1. School of Integrative Medicine，  Nanjing University of Chinese Medicine，  Nanjing 210023，  China；
2. Affiliated Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，  Nanjing University of 

Chinese Medicine，  Nanjing 210028，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on 

ferroptosis in the rat model of myocardial infarction and further elucidate its role in myocardial remodeling. Methods：： The rat 

model of myocardial infarction was established by ligation of the left anterior descending coronary artery. The 50 

successfully modeled rats were randomly divided into model group， ferroptosis inhibitor group （2 mg·kg-1）， enalapril 

group （2.1 mg·kg-1）， and low- and high-dose （4 g·kg-1 and 8 g·kg-1， respectively） Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix 

et Rhizoma， with 10 rats in each group. The rat model of myocardial infarction was established by ligation of the left anterior 

descending coronary artery. After 4 weeks of treatment， echocardiography was used to assess the cardiac structure and function. 

Hematoxylin-eosin （HE） staining and Masson staining were employed to observe pathological morphology and fibrosis of the 

myocardial tissue. Serum levels of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide （NT-proBNP）， transforming growth factor- β 

（TGF-β）， and myosin heavy chain-β （MHC-β） were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Prussian blue 

staining was performed to detect myocardial iron deposition. The myocardial mitochondrial structure was observed by transmission 

electron microscopy. Levels of malondialdehyde （MDA） and glutathione （GSH） in the myocardial tissue were determined by lipid 

peroxidation assay kits. Immunofluorescence assay was conducted to observe the fluorescence intensity of nuclear factor E2-related 

factor 2 （Nrf2） in the myocardial tissue. Western blot analysis was performed to evaluate the expression levels of proteins in the 

Nrf2/solute carrier family 7 member 11 （SLC7A11）/glutathione peroxidase 4 （GPX4） pathway. Results：： Compared with the sham 

group， the model group showed increased left ventricular end-diastolic diameter （LVEDD）， left ventricular end-systolic diameter 

（LVESD）， and serum levels of NT-proBNP， TGF-β， and MHC-β （P<0.01）， decreased left ventricular ejection fraction （LVEF） 

and left ventricular fractional shortening （LVFS） （P<0.01）， disarrangement of myocardial cells， inflammatory cell infiltration， 

severe myocardial fibrosis， increased myocardial iron deposition， and irregular mitochondrial morphology with vacuolation. 

Furthermore， the modeling led to increased MDA （P<0.01）， decreased GSH （P<0.01）， diminished Nrf2 fluorescence intensity in 

the myocardial tissue， and downregulated expression levels of Nrf2， SLC7A11， and GPX4 （P<0.01）. Compared with the model 

group， Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma reduced the LVEDD， LVESD， and serum levels of NT-proBNP， 

TGF-β， and MHC-β （P<0.05， P<0.01）， increased the LVEF and LVFS （P<0.05， P<0.01）， alleviated pathological changes such 

as myocardial cell disarrangement， inflammatory cell infiltration， myocardial fibrosis， and iron deposition， lowered the level of 

MDA （P<0.05， P<0.01）， raised the level of GSH （P<0.05， P<0.01）， improved the mitochondrial morphology and reduced 

vacuolation in the myocardial tissue， enhanced Nrf2 fluorescence intensity， and upregulated the expression levels of Nrf2， 

SLC7A11， and GPX4 （P<0.05， P<0.01） in the rat model of myocardial infarction. Conclusion：： Gardeniae Fructus-Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma alleviates pathological damage and myocardial remodeling in the rat model of myocardial infarction 

by inhibiting ferroptosis， the mechanism of which is related to the activation of Nrf2/SLC7A11/GPX4 signaling pathway.

［［Keywords］］ nuclear factor E2-related factor 2/solute carrier family 7 member 11/glutathione peroxidase 4 （Nrf2/SLC7A11/

GPX4） signaling pathway； Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma； ferroptosis； myocardial infarction； 

myocardial remodeling

心肌梗死（简称心梗）作为全球心血管疾病领

域的首要致死病因之一，已成为公共卫生体系的

重大挑战与疾病负担。近年来我国心梗的发病

率、死亡率呈现上升态势，严重威胁患者的生命安

全［1］。心肌细胞的丢失和心肌重塑是心梗后的重

要病理环节，也是心梗后心力衰竭发生的关键病

理机制。尽管早期的血管再通能够挽救部分濒临

坏死的心肌，但无法完全阻止心肌细胞的持续死

亡和心脏重构的进程。因此，深入揭示心梗后心

肌细胞死亡机制、寻找阻断心肌重构的有效干预

靶点，对提升心梗救治水平、改善远期预后具有重

要的临床意义。

铁死亡是近年来新发现的一种程序性细胞死

亡形式，可通过铁代谢紊乱、抗氧化系统失衡与脂

质过氧化反应促使细胞膜结构破坏、细胞功能衰

竭。大量研究证实铁死亡广泛参与心梗、心力衰

竭、脓毒性心肌病等多种心血管疾病的病理进程，是

心梗后心肌细胞死亡的重要方式之一［2］。心梗后缺

血缺氧微环境可触发心肌细胞铁超载、谷胱甘肽

（GSH）耗竭及脂质过氧化物堆积，从而诱发铁死亡，

导致存活心肌细胞发生代偿性肥大，加重心肌重

构［3］。因此，靶向抑制铁死亡已成为防治心梗后心

肌损伤与重构的新策略。在分子机制上，核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）是调控细胞氧化应激与铁死亡的

关键转录因子，激活后可上调谷胱甘肽过氧化物酶 4

（GPX4）、溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）等下游

··55



第 32 卷第  20 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 20

Oct. ，2026

靶基因表达，共同维持细胞内氧化还原稳态，从而有

效抑制脂质过氧化损伤、延缓铁死亡的进程［4］。

中医药在冠心病防治中具有整体调节、多靶点

协同的独特优势。课题组前期提出“瘀毒互结”是

冠心病心肌铁死亡的重要中医病机，活血化瘀、清

热解毒是其主要治法［5］。基于该理论和临证经验，

课题组选取临床治疗心血管疾病的常用药对栀子 -

丹参，该药对以栀子清热解毒、丹参活血化瘀为核

心，二者配伍协同增效，契合心肌铁死亡“瘀毒互

结”的病机。前期研究证实，栀子活性成分栀子苷

可通过富含鸟嘌呤序列的 RNA 结合因子 1（Grsf1）/

GPX4 通路抑制心梗后心肌铁死亡和氧化应激损

伤［6］；丹参水溶性成分丹酚酸 B 可激活 Nrf2 通路调

控铁死亡保护缺血损伤的心肌［7］。课题组进一步基

于《中华人民共和国药典》（2020 年版）推荐剂量完

成栀子 -丹参药对配伍筛选，确定最优配比，证实其

可抑制心肌脂质过氧化、上调 GPX4 表达，有效改善

急性心肌缺血铁死亡损伤，发挥协同心肌保护作

用［8］。目前栀子 -丹参药对是否通过 Nrf2/GPX4/

SLC7A11 信号通路抑制铁死亡，进而干预心梗后心

肌重构的分子机制尚未明确。因此，本研究拟从动

物水平探讨栀子-丹参抑制铁死亡、改善心肌重构的

效应及机制，为中医药靶向铁死亡防治心梗后心肌

重构提供科学依据。

1 材料

1.1　动物     SPF 级雄性 SD 大鼠 80 只，6~8 周龄，体

质量 220~250 g，购自斯贝福（苏州）生物技术有限公

司，动物合格证号 SCXK（苏）2021-0025，许可证号

SYXK（苏）2022-0006。动物饲养于江苏省中医药

研究院动物实验中心，分笼饲养，每笼 5 只，饲养温

度为 22~24 ℃，相对湿度为 40%~60%，通风良好，专

人照顾，自由饮水摄食和活动。所有动物手术前均

适应性喂养 1 周，相关实验流程严格遵照动物实验

管理规范。

1.2　伦理     动物实验获江苏省中医药研究院伦理

委员会批准（伦理编号 AEWC-20240205-371）。
1.3　药物     栀子（重庆三峡云海药业股份有限公

司，批号 2508012）、丹参（贵州同德药业股份有限公

司，批号 20250501-01）购自南京中医药大学附属中

西医结合医院，经过南京中医药大学附属中西医结

合医院药学部童黄锦主任药师鉴定符合标准。准确

称取栀子 100 g、丹参 150 g，加入药材质量 10 倍量体

积 的 纯 净 水 ，水 煎 2 次 ，滤 液 混 合 ，浓 缩 药 液 至

250 mL，相当于生药 1 g·mL-1保存备用；依那普利（上

海源叶生物科技有限公司，批号 S31566）；铁抑素

（Ferrostatin-1，美国 MCE 公司，批号 HY-100579）。
1.4　试剂     苏木素 -伊红（HE）染液、马松（Masson）
染 液 、普 鲁 士 蓝 染 液 、Nrf2 抗 体 、β - 肌 动 蛋 白

（β-actin）抗体、辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊

抗兔二抗（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分

别 为 G1003、G1006、G1029、GB113808、GB15003、

GB23303）；N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）检
测试剂盒、转化生长因子 -β（TGF-β）检测试剂盒、肌

球蛋白重链 -β（MHC-β）检测试剂盒（南京有梦生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 YM-22167A1、YM-

6734A1、YM-7549A1）；丙二醛（MDA）、谷胱甘肽

（GSH）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别

为 A003-1、A006-2）；GPX4抗体和 SLC7A11抗体（英

国 Abcam 公司，批号分别为 ab125066、ab175186）。
1.5　仪器     R510-22 型小动物呼吸机（深圳市瑞沃

德生命科技有限公司）；ABS-100 型小动物麻醉机

（上海玉研科学仪器有限公司）；Vevo2100 型小动物

高 频 彩 色 超 声 仪（加 拿 大 VisualSonics 公 司）；
HT7800 型透射电子显微镜（日本 Hitachi 公司）；
RM2016 型病理切片机（上海徕卡仪器有限公司）；
Allegra™21R Centrifuge 型离心机（美国 Beckman 公

司）；Infinite M200 PRO 型酶标仪（瑞士 NanoQuant

公司）；5200 凝胶成像仪（上海天能科技有限公司）。
2 方法

2.1　动物模型制备、分组及给药     SD 大鼠适应性

喂养 1 周，术前 12 h 禁食禁水后采用冠状动脉左前

降支结扎的方式构建心梗大鼠模型［9］。异氟烷吸入

麻醉，气管插管连接小动物呼吸机通气，四肢接好

心电图机监测心脏电活动。消毒备皮后，用组织剪

沿左侧第 3、4 肋间剪开胸肌，逐层钝性分离后显露

胸腔，暴露心脏。在肺动脉圆锥和左心耳交界下方

轻轻撕开心包，用持针器夹住 5-0 带线缝针紧贴左

心耳下缘（2~3 mm）结扎冠状动脉左前降支，深度约

为 1 mm，进针处与出针处间距约为 2 mm。造模成

功的标志是结扎部位以下左心室前壁由鲜红色变

为灰白色，心肌运动减弱，心电图相应导联显示 ST

段上抬［10］。将造模成功的 50 只大鼠随机分为模型

组、铁死亡抑制剂组、依那普利组、栀子-丹参低剂量

组和栀子 -丹参高剂量组，每组 10 只。另取 10 只正

常大鼠作为假手术组，经历同样的手术步骤，但穿

线不结扎。参照课题组前期研究，栀子 -丹参低、高

剂量组分别给药 4、8 g·kg-1 剂量灌胃，其中栀子 -丹

参低剂量组是根据人与大鼠表面积换算所得临床
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等 效 剂 量［8］。 铁 死 亡 抑 制 剂 组 给 予 铁 抑 素

2 mg·kg-1［11］腹腔注射给药，依那普利组给予依那普

利 2.1 mg·kg-1［12］灌胃给药，模型组和假手术组给予

等体积生理盐水灌胃，连续给药 4 周。

2.2　动物标本采集     给药结束后，使用 1% 戊巴比

妥钠 40 mg·kg-1 腹腔注射麻醉大鼠，腹主动脉取血

装入离心管后静置 2 h，之后以 4 ℃、3 500 r·min-1离

心 10 min（离 心 半 径 8 cm），吸 取 上 清 分 装 放

入−80 ℃低温冰箱待测。取血完成后立即打开胸

腔，剪下完整的大鼠心脏放入冰上器皿中，用生理

盐水快速清洗，纱布擦干后拍照、称质量记录。剪

下一部分心脏组织放入 4% 多聚甲醛中固定，制作

病理组织切片；其余−80 ℃保存用于检测。

2.3　指标检测     

2.3.1　超声心动图检测心脏的功能     大鼠给药 4 周

时予以超声心动图检查评估心功能。使用高分辨

小动物超声仪器探头，M 模式超声心动图评估以下

心功能指标：左室舒张末内径（LVEDD）、左室收缩

末内径（LVESD）、左室射血分数（LVEF）和左室短

轴缩短率（LVFS）。所有原始数据均选择连续测量

3 个心动周期后计算的平均值。

2.3.2　 HE、Masson 染 色 检 测 心 肌 组 织 病 理 变 化         

    新鲜的左室心肌组织经 4% 多聚甲醛充分固定后

取出脱水浸蜡处理后进行包埋，然后将冷却的蜡块

放在石蜡切片机上切片。进行 HE 染色，于显微镜

下观察心肌细胞的病理形态；进行 Masson 染色，于

显微镜下观察心肌组织胶原纤维（蓝色）的变化。

2.3.3　 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法（ELISA）检 测 血 清

NT-proBNP、TGF-β、MHC-β含量     分装好的大鼠血

清 按 照 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 检 测 血 清 中

NT-proBNP、TGF-β、MHC-β含量。

2.3.4　普鲁士蓝染色检测心肌铁沉积     将制备好

的石蜡切片脱蜡至水，进行普鲁士蓝染色，于显微

镜下观察心肌组织铁离子阳性细胞（蓝色）的数量。

2.3.5　透射电镜观察心肌线粒体结构     取大鼠左

室心肌病灶区新鲜组织，大小约 1 mm3，于电镜固定

液中避光固定 1.5 h，然后依次放入 1% 锇酸避光固

定 2 h、不同浓度乙醇梯度脱水 20 min、入纯丙酮

2 次 15 min，经过包埋、切片后入 2% 醋酸铀溶液避

光染色 8 min，2.6% 枸橼酸铅溶液避二氧化碳染色

8 min，清洗、干燥后于透射电镜下观察心肌组织的

线粒体结构。

2.3.6　脂质过氧化物试剂盒检测心肌组织 MDA、

GSH 水平     每只大鼠称取心肌组织约 300 mg 制备

10% 组织匀浆［3 000 r·min-1 离心 10min（离心半径

82 mm］，将离心后的匀浆上清液按照试剂盒检测说

明书测定心肌组织 MDA 含量和 GSH 水平。

2.3.7　免疫荧光法检测大鼠心肌 Nrf2 的荧光表达     

    心肌组织切片经抗原修复、封闭后孵育 Nrf2 一抗

（1∶1 000），PBS 清洗后滴加与一抗相应种属的二

抗，4′，6-二脒基 -2-苯基吲哚（DAPI）染液复染细胞

核，淬灭组织自发荧光、封片后于荧光显微镜下观

察 Nrf2 的表达情况。

2.3.8　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 Nrf2/

GPX4/SLC7A11 信号通路关键蛋白的表达     每个样

本称取左室前壁心肌组织 60~80 mg，经匀浆、裂解、

离心处理，吸取上清液，使用 Nanodrop1000 测定蛋

白浓度，水浴锅煮沸使蛋白变性，制备电泳胶，经上

样 、电 泳 、转 膜 、封 闭 后 ，分 别 加 入 Nrf2、GPX4、

SLC7A11 一 抗（1∶1 000）及 内 参 抗 体 β -actin

（1∶100 000），4 ℃孵育过夜。次日 TBST 洗膜后根

据一抗来源加入对应的二抗（1∶10 000），室温孵育

2 h，使用自动化学发光图像分析系统曝光条带，保

存图片进行分析。

2.4　统计学分析     实验定量结果以 x̄ ± s 来表示，

采 用 Graphpad Prism 8.0 软 件 和 Microsoft Excel 

2019 进行数据分析和绘制图表。两组数据比较使

用 t 检验，多组数据比较使用单因素方差分析（One-

way ANOVA）。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　栀子 -丹参对心梗大鼠心脏结构和功能的影响  

    4 周后检测各组大鼠的心功能，结果显示，与假手

术组比较，模型组大鼠心功能指标 LVEDD、LVESD

值显著升高（P<0.01），LVEF、LVFS 值显著下降（P<

0.01）；与模型组比较，铁死亡抑制剂组、依那普利组

及栀子-丹参低、高剂量组大鼠 LVEDD、LVESD 值明

显下降（P<0.05，P<0.01），LVEF、LVFS 值明显升高

（P<0.05，P<0.01）。见表 1及增强出版附加材料。

3.2　栀子 -丹参对心梗大鼠心脏病理形态和纤维化

程度的影响     HE 染色结果显示，与假手术组比较，

模型组大鼠心肌细胞排列紊乱，细胞肿胀变形、数

量减少，细胞间隙明显增大，胶原纤维增生，大量炎

性细胞浸润。与模型组比较，铁死亡抑制剂、依那

普利、栀子-丹参给药后心梗大鼠的心肌组织病理损

伤程度减轻，纤维组织增生、炎性细胞浸润减少。

见图 1。Masson 染色结果显示，与假手术组比较，模

型组大鼠梗死区心室壁变薄，心肌间质分布有弥漫

性蓝色胶原纤维。与模型组比较，各给药组大鼠浸
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润于心肌间质的蓝色胶原纤维的分布范围缩小。 见图 2。

3.3　 栀 子 - 丹 参 对 心 梗 大 鼠 血 清 NT-proBNP、

TGF-β、MHC-β水平的影响     与假手术组比较，模

型组大鼠血清 NT-proBNP、TGF-β、MHC-β水平显著

升高（P<0.01）；与模型组比较，铁死亡抑制剂组、依

那普利组、栀子 -丹参各组大鼠血清 NT-proBNP、

TGF-β、MHC-β水平显著降低（P<0.01）。见表 2。

3.4　栀子 -丹参对心梗大鼠心肌铁沉积的影响     普

鲁士蓝染色结果显示，与假手术组比较，模型组大

鼠梗死区心肌组织中铁沉积明显增加，细胞排列紊

乱。与模型组比较，各给药组干预后大鼠心肌铁沉

积减少，细胞排列致密。见图 3。

3.5　栀子 -丹参对心梗大鼠心肌线粒体结构的影响  

    透射电镜结果显示，与假手术组比较，模型组大

注：A.假手术组；B.模型组；C.铁死亡抑制剂组；D.依那普利组；E.栀子-丹参低剂量组；Ｆ .栀子-丹参高剂量组（图 2-图 6 同）

图 1　栀子-丹参对心梗大鼠心肌组织 HE 染色的影响  （HE，×400）
Fig. 1　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on HE staining of myocardial tissue in rats with myocardial 

infarction （HE，×400）

图 2　栀子-丹参对心梗大鼠心肌组织 Masson 染色的影响  （Masson，×400）
Fig. 2　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on Masson staining of myocardial tissue in rats with 

myocardial infarction （Masson，×400）
表 2　栀子-丹参对心梗大鼠血清 NT-proBNP、TGF-β、MHC-β水平

的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix 

et Rhizoma on levels of NT-proBNP， TGF-β and MHC-β in serum 

of rats with myocardial infarction （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

铁死亡抑制剂组

依那普利组

栀子-丹参低剂量组

栀子-丹参高剂量组

剂量

/g·kg-1

0.002

0.002 1

4

8

NT-proBNP

/ng·L-1

500.87±10.71

820.23±9.691）

631.36±12.163）

508.19±15.433）

701.95±13.103）

605.41±15.123）

TGF-β
/ng·L-1

121.03±3.93

244.52±1.681）

164.69±3.663）

177.13±1.163）

207.49±2.683）

174.24±4.383）

MHC-β
/μg·L-1

88.69±1.91

136.15±1.321）

104.87±1.993）

115.02±1.493）

125.29±3.733）

116.59±3.063）

表 1　栀子-丹参对心梗大鼠心脏功能指标的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on cardiac function indicators in rats with myocardial 

infarction （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

铁死亡抑制剂组

依那普利组

栀子-丹参低剂量组

栀子丹参-高剂量组

剂量/g·kg-1

0.002

0.002 1

4

8

LVEDD/mm

7.05±0.41

10.41±0.281）

8.57±0.293）

8.29±0.183）

9.76±0.562）

8.85±0.423）

LVESD/mm

3.73±0.21

8.75±0.231）

5.99±0.283）

5.42±0.243）

7.80±0.433）

6.24±0.633）

LVEF/%

76.09±3.17

32.55±1.731）

55.17±2.053）

59.98±2.163）

38.91±1.593）

55.26±3.493）

LVFS/%

43.68±2.57

15.90±2.091）

32.12±1.993）

33.77±2.343）

20.31±3.162）

30.13±3.143）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2-表 4 同）
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鼠心肌线粒体形态不规则，体积萎缩，线粒体嵴结

构破坏，部分空泡样变。与模型组比较，各给药组

大鼠心肌的线粒体形态较规则，体积增大，线粒体

嵴结构清晰，空泡样变减少。见图 4。

3.6　栀子-丹参对心梗大鼠脂质过氧化的影响     与假

手术组比较，模型组大鼠心肌组织中 MDA 含量显著

升高（P<0.01），GSH 水平显著下降（P<0.01）；与模型

组比较，铁死亡抑制剂组、依那普利组、栀子-丹参各给

药组大鼠心肌组织中 MDA 含量明显下降，差异具有

统计学意义（P<0.05，P<0.01），GSH水平明显提高（P<

0.05，P<0.01）。见表 3。

3.7　栀子-丹参对心梗大鼠心肌 Nrf2 荧光表达的影

响     免疫荧光结果显示，与假手术组比较，模型组

大鼠心肌组织 Nrf2 的荧光强度明显降低。与模型

组比较，各给药组大鼠心肌 Nrf2 的荧光强度均有不

同程度的升高。见图 5。

3.8　 栀 子 - 丹 参 对 心 梗 大 鼠 心 肌 Nrf2/SLC7A11/

GPX4 通路关键蛋白表达的影响     与假手术组比

较，模型组大鼠心肌 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表

达水平显著降低（P<0.01）；与模型组比较，铁死亡抑

制剂组、依那普利组、栀子 -丹参各剂量组大鼠心肌

Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达水平明显升高（P<

0.05，P<0.01）。见图 6、表 4。

4 讨论

心梗后的心肌重构是诱发心力衰竭、导致患者

远期不良预后乃至心源性死亡的核心病理过程，尽

管目前的再灌注治疗、规范化二级预防及新型药物

的干预一定程度上能够延缓心力衰竭进程，但心梗

患者的远期风险仍未得到有效控制［13-14］。心梗后心

肌缺血缺氧导致大量心肌细胞死亡，后续启动的自

图 3　栀子-丹参对心梗大鼠心肌铁沉积的影响  （普鲁士蓝，×400）
Fig. 3　Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on iron deposition in myocardial tissue of rats with myocardial 

infarction （Perls，×400）

图 4　栀子-丹参对心梗大鼠心肌线粒体结构和形态的影响  （透射电镜）
Fig. 4　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on mitochondrial structure and morphology in myocardial 

tissue of rats with myocardial infarction （TEM）

表 3　 栀 子 -丹 参 对 心 梗 大 鼠 心 肌 MDA、GSH 水 平 的 影 响  （x̄± s，

n=6）

Table 3　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix 

et Rhizoma on levels of MDA and GSH in myocardial tissue of rats 

with myocardial infarction （x̄± s，n=6） μmol·g-1

组别

假手术组

模型组

铁死亡抑制剂组

依那普利组

栀子-丹参低剂量组

栀子-丹参高剂量组

剂量/g·kg-1

0.002

0.002 1

4

8

MDA

1.30±0.23

2.44±0.311）

1.64±0.213）

1.56±0.233）

2.04±0.132）

1.75±0.213）

GSH

44.86±2.51

17.18±2.271）

33.11±2.093）

33.64±2.383）

21.48±2.352）

36.06±2.073）
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我修复过程伴随不可逆的心肌损伤，该过程交织着

氧化应激、炎症反应、细胞凋亡与坏死等多种细胞

死亡形式，最终推动病理性心肌肥厚、心肌纤维化、

心肌扩张及几何形态改变的心肌重构发生［15-16］。铁

死亡作为铁依赖性、以脂质过氧化为核心的调节性

细胞死亡方式，已被证实是心梗后心室重构的重要

调控因素［17-18］，其与氧化应激、炎症反应形成的病理

网 络 ，共 同 加 速 了 心 肌 重 构 的 进 程 ；而 Nrf2/

SLC7A11/GPX4 信号通路作为内源性抗铁死亡的核

心防御轴，其功能异常是铁死亡激活、心肌损伤和

心脏重构加剧的关键分子基础。

中医药在调控铁死亡、改善心梗后心肌重构方

面展现出独特优势，越来越多的中药复方及提取物

被证实可通过抑制铁死亡发挥心肌保护作用［19-20］。

心梗  是冠心病的常见类型，根据其临床表现可归属

于中医学“胸痹”“真心痛”范畴。课题组基于中医

理论深入挖掘铁死亡与冠心病的相关性，提出“瘀

毒互结”是铁死亡所致心肌损伤的基本病机［5］。栀

子 -丹参是课题组结合“瘀毒”理论与临证经验拟定

的活血解毒代表药对。栀子味苦性寒，具有凉血解

毒、泻火除烦之效，可发挥抗血栓、降压抗炎、抗氧

化等药理作用，广泛应用于心血管疾病［21］；丹参味

苦性微寒，能活血祛瘀、通经止痛、清心除烦，现代

研究证实其具有抗血栓、改善微循环、抗氧化等作

用，是中医药防治心血管疾病常用的药物［22］。两药

配伍药性相近、功效互补，贴合心肌铁死亡“瘀毒”

病机的防治思路，从而发挥心肌保护作用。

本研究通过冠状动脉左前降支结扎术构建心

梗大鼠模型，给予栀子-丹参低、高剂量干预 4 周，同

时设血管紧张素转换酶抑制剂依那普利和铁死亡

抑制剂铁抑素为阳性对照。心超检测结果显示，栀

子 - 丹 参 能 够 改 善 心 梗 大 鼠 的 心 脏 整 体 功 能

（LVEDD、LVESD 值降低，LVEF、LVFS 值升高）；HE

染色和 Masson 染色结果证实，栀子 -丹参能够减轻

表 4　栀子 -丹参对心梗大鼠心肌 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达

的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix 

et Rhizoma on Nrf2， SLC7A11 and GPX4 protein expression in 

myocardial tissue of rats with myocardial infarction （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

铁死亡抑制剂组

依那普利组

栀子-丹参低剂量组

栀子-丹参高剂量组

剂量

/g·kg-1

0.002

0.002 1

4

8

Nrf2

/β-actin

0.93±0.04

0.21±0.041）

0.82±0.053）

0.78±0.033）

0.65±0.043）

0.87±0.093）

SLC7A11

/β-actin

1.61±0.07

0.88±0.081）

1.31±0.093）

1.28±0.053）

1.15±0.073）

1.39±0.063）

GPX4

/β-actin

1.66±0.10

0.79±0.091）

1.21±0.083）

1.13±0.053）

0.93±0.022）

1.18±0.073）

图 5　栀子-丹参对心梗大鼠心肌 Nrf2 荧光表达的影响  （免疫荧光，×400）
Fig. 5　 Effect of Gardeniae Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma on fluorescent expression of Nrf2 in myocardial tissue of rats 

with myocardial infarction （IF，×400）

图 6　各组大鼠心肌 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达电泳

Fig. 6　 Electrophoresis of Nrf2，SLC7A11 and GPX4 protein 

expression in myocardial tissue of rats in each group

··60



第 32 卷第  20 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 20

Oct. ，2026

心梗大鼠心肌组织的炎性细胞浸润，减少胶原纤维

沉积，缓解心肌纤维化；血清学检测发现，栀子-丹参

可显著降低心力衰竭标志物 NT-proBNP、纤维化标

志物 TGF-β和心肌肥厚标志物 MHC-β水平，多维度

佐证其对心梗大鼠的心功能和心肌重构有明显的改

善作用，并推测其调控作用可能与干预心肌铁死亡

有关。

铁死亡与心梗后的心肌重构密切相关，以铁超

载和脂质过氧化为核心特征。心梗发生后，一方面

缺血坏死区铁离子的异常聚集引发铁超载，通过“芬

顿反应”产生大量脂质 ROS 引起心肌氧化损伤［23］；
另一方面心肌细胞内的抗氧化防御系统被削弱，

ROS 的过量积累和脂质过氧化物的生成对细胞膜具

有毒性作用，可造成细胞功能障碍、DNA 损伤甚至

铁死亡，共同加速心梗后心脏重构的病理过程［24-25］。

铁死亡的发生中还伴随线粒体超微结构改变的形态

学特征，其相关的铁沉积、脂质过氧化物积累、氧化

应激等生物过程，均为栀子-丹参干预的关键病理环

节。本研究中普鲁士蓝染色结果显示，栀子-丹参可

显著减少心梗大鼠心肌组织的铁沉积，有效缓解铁

超载，从源头阻断铁死亡的启动；透射电镜观察发

现，模型组大鼠心肌线粒体出现皱缩变小、嵴结构破

坏、空泡样改变等铁死亡特征性形态异常，而栀子 -

丹参给药后可明显改善线粒体形态，恢复其正常结

构与功能，从而减少脂质 ROS 的生成；脂质过氧化

相关指标检测表明，栀子-丹参能显著降低心肌组织

MDA 含量，升高 GSH 水平，有效抑制脂质过氧化反

应，减轻心肌氧化损伤。由此可见，栀子 -丹参通过

对铁超载的缓解和脂质过氧化的抑制，减轻铁死亡

所致的心肌损伤，为改善心室重构奠定基础。

Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路是细胞内源性

抵抗铁死亡的核心防御轴［26-27］。Nrf2 作为该通路的

关键转录因子，可正向调控下游包括 SLC7A11 与

GPX4 在内的多个抗氧化基因的表达，在铁死亡防

御中发挥核心调控作用［28］。SLC7A11 是系统 Xc-的

功能亚基，负责胱氨酸的摄取，为 GSH 的生物合成

提供限速原料［29］；GPX4 是抑制铁死亡的最终执行

者，可利用 GSH 特异性催化还原脂质过氧化物，阻

断细胞膜的氧化性损伤［30-31］。本研究通过免疫荧光

和 Western blot检测发现，心梗模型组大鼠心肌组织

中 Nrf2 核转位减少，Nrf2 及其下游靶蛋白 SLC7A11

和 GPX4 的表达水平均显著下调，提示心梗后心肌

重构进程中，内源性抗氧化防御体系功能严重受

损，无法有效合成 GSH、清除脂质过氧化物，最终诱

发心肌细胞铁死亡。栀子 -丹参药对的干预可有效

逆转这一病理趋势，与模型组比较，栀子 -丹参能够

显 著 促 进 Nrf2 的 核 转 位 ，同 时 上 调 SLC7A11 和

GPX4 的 蛋 白 表 达 ，其 通 过 激 活 Nrf2/SLC7A11/

GPX4 信号通路，一方面增强系统 Xc-的胱氨酸摄取

功能，保障心肌细胞内 GSH 的生物合成，恢复机体

抗氧化能力；另一方面直接提升 GPX4 的蛋白水平，

增强其清除脂质过氧化物的能力，从而有效维持心

肌细胞膜的氧化还原稳态，从分子层面减轻铁死亡

及随后发生的心肌损伤和病理重构。

综上，本研究证实栀子-丹参可有效改善心梗后

的心脏结构和功能，减轻心肌细胞炎症和心肌纤维

化，缓解铁死亡病理形态改变，抑制脂质过氧化反

应，从而阻止铁死亡损伤，延缓心肌的病理重构，其

机制可能与激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路有

关。本研究为活血解毒中药防治心梗后心肌重构

提供了实验依据，但仍存在一定的局限性：首先，仅

在整体动物水平验证药效与通路关联，未采用基因

敲除/过表达等工具对通路进行反向验证；其次，药

对药效物质基础不明确，缺乏量效关系与长期安全

性评价；此外，动物实验结果与临床转化存在差距，

未来还需结合细胞实验与临床样本进一步验证。
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