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基于 Nrf2/GPX4 通路调控铁死亡探讨黄连解毒汤对
动脉粥样硬化小鼠的影响
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［摘要］ 目的：研究黄连解毒汤通过改善铁死亡治疗动脉粥样硬化（AS）小鼠的作用机制。方法：取 SPF 级 C57BL/6J 小

鼠 10 只为正常组，另取载脂蛋白 E 敲除（ApoE-/-）小鼠 50 只随机分为 5 组，分别为模型组、黄连解毒汤低、中、高剂量组和阿托

伐他汀组（ATV 组）。ApoE-/-小鼠采用高脂饲料喂食 8 周构建 AS 模型，并在第 9 周开始分别予生理盐水，黄连解毒汤低、中、

高剂量（3.9、7.8、15.6 g·kg-1·d-1）和阿托伐他汀钙片（0.01 g·kg-1·d-1）灌胃，共给药 8 周。采用大体油红 O 染色和马松

（Masson）染色观察小鼠主动脉斑块的形成情况，自动生化分析仪测定血脂四项总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、
甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平，透射电镜观察主动脉线粒体结构，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

血清中超氧化物歧化酶（SOD）水平，微板法检测血清中还原型谷胱甘肽（GSH）含量，TBA 法检测血清中丙二醛（MDA）含
量，蛋白免疫印迹法检测小鼠主动脉核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通路蛋白表达。结果：

与正常组比较，模型组主动脉管腔斑块沉积，血清 TC、LDL-C、TG、HDL-C、MDA 含量显著升高（P<0.01），血清 SOD、GSH 和

主动脉 Nrf2、溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）、GPX4 的表达水平均显著降低（P<0.01），主动脉线粒体碎裂、空泡化、体积

萎缩，线粒体内嵴减少或者呈现松散、紊乱的形态。与模型组比较，黄连解毒汤低、中、高剂量组和 ATV 组主动脉管腔斑块沉

积明显减少，小鼠血清 TC、LDL-C、TG 和 MDA 含量明显降低（P<0.05，P<0.01），血清 SOD、GSH 水平和主动脉 Nrf2、SLC7A11、

GPX4 的表达水平升高（P<0.05，P<0.01），主动脉线粒体空泡化症状减轻，嵴数量增多且排序整齐。结论：黄连解毒汤能减轻

AS 小鼠主动脉管腔斑块沉积，降低血脂和 MDA 表达，升高 SOD 和 GSH 表达，改善铁死亡病理改变，其作用机制与 Nrf2/GPX4

信号通路有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To study the mechanism of Huanglian Jiedutang （HLJDT） in treating mice with atherosclerosis 

（AS） by improving ferroptosis. Methods：： A total of 10 SPF C57BL/6J mice were selected as a normal group， and 50 ApoE-/- mice 

were randomly divided into five groups： model group， low-dose group of HLJDT， medium-dose group of HLJDT， high-dose 

group of HLJDT， and atorvastatin （ATV） group. ApoE-/- mice were fed a high-fat diet for eight weeks to establish the AS model， 

and at the 9th week， they were given normal saline， low， medium， and high doses of HLJDT （3.9， 7.8， 15.6 g·kg-1·d-1）， and 

atorvastatin calcium tablets （0.01 g·kg-1·d-1）， respectively， for a total of eight weeks. The formation of aortic plaque in mice was 

observed by gross oil red O staining and Masson staining. The levels of total cholesterol （TC）， low-density lipoprotein cholesterol 

（LDL-C）， triglyceride （TG）， and high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） in blood fat were measured by the automatic 

biochemical analyzer， and the mitochondrial structure of the aorta was observed by transmission electron microscopy. The content 

of serum superoxide dismutase （SOD） in serum was detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. The content of 

reduced glutathione （GSH） in serum was detected by the microplate method， and that of malondialdehyde （MDA） in serum was 

detected by the TBA method. The protein expression of nuclear factor E2-associated factor 2 （Nrf2）/glutathione peroxidase 4 

（GPX4） signaling pathway was detected by Western blot. Results：： Compared with those of the normal group， the contents of TC， 

LDL-C， TG， HDL-C， and MDA in the serum and the aortic vascular plaque deposition of the model group were significantly 

increased （P<0.01）， while the expression levels of SOD and GSH in serum， as well as Nrf2， solute carrier family 7 member 11 

（SLC7A11）， and GPX4 in aorta were significantly decreased （P<0.01）. Mice in the model group appeared mitochondrial 

fragmentation and vacuolation in the aorta， volume atrophy， mitochondrial crista reduction， or a loose and disorganized form. 

Compared with those in the model group， the aortic vascular plaque deposition was significantly decreased in the low-dose， 

medium-dose， and high-dose groups of HLJDT and ATV group， and the contents of serum TC， LDL-C， TG， and MDA in serum 

were significantly decreased （P<0.05， P<0.01）. The contents of serum SOD and GSH and the expression levels of Nrf2， 

SLC7A11， and GPX4 in the aorta were increased （P<0.05， P<0.01）， and the symptoms of aortic mitochondrial vacuolation were 

alleviated. The number of cristae was increased， and they were ordered neatly. Conclusion：： HLJDT can reduce aortic vascular 

plaque deposition， decrease blood lipid and MDA expression， increase SOD and GSH expression， and ameliorate the pathological 

changes of ferroptosis， the mechanism of which is related to the Nrf2/GPX4 signaling pathway.

［［Keywords］］ Huanglian Jiedutang； atherosclerosis； ferroptosis； nuclear factor E2-associated factor 2 （Nrf2）/glutathione 

peroxidase 4 （GPX4） signaling pathway

心脑血管疾病具有高发病率、高死亡率和高致

残率等特点，给国家、社会、家庭和个人带来沉重经

济负担。动脉粥样硬化（AS）是心脑血管疾病共同

的发病基础，是一种由脂质代谢失衡和不适当的炎

症反应引起的动脉血管壁慢性炎症性疾病［1］。

AS 属于中医学“胸痹心痛”的范畴，经过多年临

床实践，中医学在 AS 防治方面积累了丰富的经验。

黄连解毒汤出自《外台秘要》，由黄连、黄芩、黄柏和

栀子 4 味药组成，现代研究表明其对 AS 疗效确切，

具有调脂、抗炎、改善 AS 进程和稳定 AS 斑块的作

用，具备多成分、多靶点、多途径的作用特点［2］。铁

死亡是一种铁离子依赖性的、以细胞内脂质过氧化

和氧化应激物堆积为特征的新型细胞程序性死亡

方式。铁死亡在 AS 易损斑块的形成、破裂及免疫

炎症反应中起着重要作用［3-4］。核因子 E2相关因子 2

（Nrf2）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）是调节铁死

亡的关键通路，当 Nrf2 被激活时，可通过转移到细

胞核诱导下游途径启动，促进铁的储存，减少铁的

吸收和产生来抑制铁死亡，进而延缓脂质过氧化反

应，缓解 AS 损伤［5］。基于此，本研究拟探讨黄连解

毒汤通过 Nrf2/GPX4 信号通路抑制铁死亡，改善 AS

斑块脂质沉积的新机制，为其进一步研究开发提供

实验依据。

1 材料

1.1　动物     SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 10 只和载脂

蛋白 E 敲除（ApoE-/-）小鼠 50 只，6~8 周龄，体质量

（20±2） g，购于北京华阜康生物科技股份有限公司，

动物生产合格证号 SCXK（京）2020-0004。动物饲

养于广州中医药大学实验动物管理中心，饲养环境

室温度 24~27 ℃，湿度 50%，水食自由，12 h 交替光

照。本动物实验方案经过广州中医药大学第一附

属医院实验动物伦理委员会审核，符合动物保护、

动物福利和伦理原则，符合国家实验动物福利伦理

的相关规定，批准编号 GZTCMF1-20230546。

1.2　 药 物     黄 连 解 毒 汤 由 黄 连 9 g（ 批 号

230601201）、黄芩 6 g（批号 230900911）、黄柏 6 g（批

号 230501491）、栀子 9 g（批号 230902811）组成。饮

片购自康美药业股份有限公司，所有饮片经广州中

医药大学第一附属医院药学部鉴定符合 2020 年版

《中华人民共和国药典》相关要求。将各饮片混合

后加入 4 倍体积双蒸水浸泡 30 min，煎 2 次，每次煎

30 min，去渣过滤混合，60 ℃水浴中浓缩至含生药

2 g·mL-1，用时以生理盐水稀释至所需浓度。阿托

伐他汀钙片（批号 8154855），购自杭州默沙东制药
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有限公司，使用生理盐水将阿托伐他汀钙片配制成

混悬药液，4 ℃储存备用。

1.3　试剂     总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、还原型谷胱甘肽（GSH）和丙二醛（MDA）
试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

A111-1-1、A113-1-1、A110-1-1、A112-1-1、A006-2-1、

A003-1-2）；超氧化物歧化酶（SOD）试剂（武汉华美

生物工程有限公司，批号 CSB-E08556m）；Nrf2 抗

体、溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）抗体、GPX4

抗体、β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国 CST 公司，批

号分别为 12721、98051、52455、8457）；聚氰基丙烯

酸正丁酯（BCA）法蛋白定量试剂盒、辣根过氧化物

酶（HRP）标记的兔二抗、RIPA 裂解液、一抗稀释液、

二抗稀释液（碧云天生物技术研究所，批号分别为

P0010S、A0208、P0013B、P0256、P0023D）；饱和油红 O

和马松（Masson）三色染液（武汉赛维尔生物科技有

限公司，批号分别为 G1015、G1006）。
1.4　仪器     ELX808 型多功能全波长酶标仪（美国

BioTek 公司）；BS-600M 型全自动生化分析仪（深圳

迈瑞公司）；164-5050 型电泳仪（美国 Bio-Rad 公

司）；Alliance Q9 型全自动化学发光和荧光凝胶成

像系统（英国 UVItec 公司）；HT7800 型透射电子显

微镜（日本 Hitachi公司）。
2 方法

2.1　AS 小鼠造模     ApoE-/-小鼠予喂食高脂饲料（含

15% 猪油、0.5% 胆酸钠、2% 卵黄素、1.5% CHOL 和

81% 基础饲料）8 周后，AS 小鼠模型造模成功［6］。

2.2　分组及干预     根据完全随机设计原则，分为以

下几组进行干预，分别为正常组、模型组、黄连解毒

汤低、中、高剂量组和阿托伐他汀组。每组 10 只，给

药时间第 9 周开始，总共 8 周。黄连解毒汤低、中、

高剂量分别予黄连解毒汤浓缩液灌胃，剂量分别为

3.9、7.8、15.6 g·kg-1·d-1，分别相当于临床 0.5、1、2 倍

等效剂量，每天灌胃 1 次。阿托伐他汀组给予阿托

伐他汀钙片 0.01 g·kg-1·d-1，每天灌胃 1 次［6］。

2.3　观察指标及方法     

2.3.1　体质量     造模前、造模后及取材前，使用电

子天平称量并记录小鼠体质量。

2.3.2　主动脉病理变化

2.3.2.1　大体油红 O 染色     完整主动脉做冰冻切

片，切片冷风干燥后直接油红 O 染色 6 min，滴染，

70% 乙醇分色主血管与斑块，分界清晰，血管组织

无着色即用水洗，苏木素复染 2 min，盐酸乙醇分化

2 s，返蓝 5 min，甘油明胶封片。

2.3.2.2　　Masson 染色     石蜡切片脱蜡至水，铬化处

理，依次自来水和蒸馏水洗，Regaud 苏木精染液或

Weigert铁苏木素染色液染核，1% 盐酸乙醇分化，水

洗，加 0.1%~1% 碳酸锂，增加反蓝程度，水洗，用

Masson 丽春红酸性复红液 5~10 min，水洗分化，用

苯胺蓝水溶液或 1% 光绿水溶液染 1~2 min，水洗，

脱水，中性树胶封固。

2.3.3　 自 动 生 化 分 析 仪 、酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA）、微板法和 TBA 法检测血清中 TC、LDL-C、

TG、HDL-C、SOD、GSH 和 MDA 水平     自动生化分

析仪测定血脂四项 TC、LDL-C、TG、HDL-C 水平，

ELISA 检测血清中 SOD 水平，微板法检测血清中

GSH 水平，TBA 法检测血清中 MDA 水平，实验步骤

均按照试剂盒操作说明进行。

2.3.4　透射电镜观测线粒体形态     小鼠主动脉组

织，修整为 2 mm×2 mm×2 mm，于电镜固定液内

25 ℃避光固定 2 h，锇酸固定、脱水、浸透、饱和醋酸

铀及柠檬酸铅染色、包埋，制成 80 nm 超薄切片，于

透射电镜下观察小鼠主动脉线粒体超微结构变化。

2.3.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测蛋白表

达     取小鼠主动脉组织 30 mg，加入 RIPA 裂解液提

取总蛋白。BCA 测定蛋白浓度，上样、SDS 凝胶电

泳、湿式电转，封闭后在 4 ℃环境下一抗（1∶1 000）
孵 育 过 夜 。 次 日 ，TBST 洗 膜 、室 温 孵 育 二 抗

（1∶1 000）后显影。使用 Image J 软件对条带进行测

量和分析，所有指标均以 β-actin 作为内参对照。

2.4　统计学分析     采用 SPSS 23.0 统计学软件进行

数据处理，所有数据用 x̄± s 表示，两组间样本均数比

较采用 t 检验，多组间比较方差齐时采用单因素方

差分析 ，组间多重比较采用最小显著性差异法

（LSD）-t 检验，方差不齐时采用近似 F 检验 Welch

法，组间两两比较采用 Dunnett's T3 法，P<0.05 为差

异有统计学意义。

3 结果

3.1　黄连解毒汤对 AS 小鼠体质量的影响     造模前

各组小鼠体质量基本一致。造模后，与正常组比

较，高脂饲料喂养各组小鼠体质量均显著增加（P<

0.01）。取材前，与模型组比较，黄连解毒汤各剂量

组与阿托伐他汀组小鼠体质量均有不同程度的降

低（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

3.2　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉病理变化的影

响     大体油红 O 染色可见模型组被染红区域密布

而富集，病变面积广泛，Masson 染色可见胆固醇结
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晶增多，呈蓝色的纤维组织减少，纤维帽变薄，不稳

定斑块特征明显。与正常组比较，模型组主动脉油

红 O 染色面积显著增加（P<0.01）；与模型组比较，黄

连解毒汤组和阿托伐他汀组被染红区域缩小，颜色

变浅，斑块不稳定特征有不同程度的减轻，主动脉

油红 O 染色面积明显降低（P<0.05，P<0.01）。见

图 1、表 2、图 2。

3.3　黄连解毒汤对 AS 小鼠 TC、LDL-C、TG、HDL-C

的影响     与正常组比较，模型组 TC、LDL-C、TG、

HDL-C 较正常组显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，经黄连解毒汤和阿托伐他汀干预后 TC、LDL-C、

TG 明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

3.4　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉线粒体形态的影

响     正常组的小鼠主动脉组织中线粒体布满致密

颗粒，几乎无空泡。与正常组比较，模型组线粒体

碎裂、空泡化，且线粒体体积萎缩，线粒体内嵴减少

或者呈现松散、紊乱的形态，甚至嵴完全消失。黄

连解毒汤各剂量和阿托伐他汀处理后，线粒体体积

增大，空泡化症状减轻，嵴数量增多且排序整齐。

见图 3。

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 黄连解毒汤低剂量组；D. 黄连解毒

汤中剂量组；E.黄连解毒汤高剂量组；F.阿托伐他汀组（图 2-图 4 同）
图  1　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉油红面积的影响  （×40）
Fig.  1　Effect of HLJDT on oil red area of AS mice aorta （×40）
表  2　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉油红面积的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　 Effect of HLJDT on aorta oil red area of AS mice （x̄± s，

n=10）

组别

正常组

模型组

黄连解毒汤低剂量组

黄连解毒汤中剂量组

黄连解毒汤高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

3.9

7.8

15.6

0.01

油红面积/%

0.73±0.71

14.44±0.731）

7.98±0.332）

4.94±1.422）

2.44±0.193）

2.42±0.453）

表  3　黄连解毒汤对 AS 小鼠 TC、LDL-C、TG 和 HDL-C 表达的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　Effect of HLJDT on TC， LDL-C， TG and HDL-C expression of AS mice （x̄± s，n=10） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

黄连解毒汤低剂量组

黄连解毒汤中剂量组

黄连解毒汤高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

3.9

7.8

15.6

0.01

TC

1.41±0.34

16.73±2.681）

13.87±2.302）

11.48±1.263）

9.36±1.293）

10.91±1.233）

LDL-C

3.25±0.26

10.42±1.001）

8.01±1.763）

7.00±2.483）

5.32±1.403）

5.74±1.553）

TG

5.02±1.50

10.02±2.811）

7.02±1.463）

6.72±1.393）

5.78±1.463）

3.87±1.933）

HDL-C

0.83±0.29

1.62±0.351）

1.54±0.36

1.52±0.57

1.49±0.39

1.58±0.38

图  2　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉 Masson 染色的影响  （Masson，×400）
Fig.  2　Effect of HLJDT on masson-trichrome staining of AS mice aorta （Masson，×400）

表  1　黄连解毒汤对 AS 小鼠体质量的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　 Effect of Huanglian Jiedu Tang（HLJDT） on weight of 

AS mice （x̄± s，n=10） g

组别

正常组

模型组

黄连解毒汤低剂量组

黄连解毒汤中剂量组

黄连解毒汤高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

3.9

7.8

15.6

0.01

造模前

24.5±1.3

24.0±1.5

24.1±0.9

24.6±1.1

24.5±1.2

24.3±1.4

造模后

27.9±1.8

35.8±3.61）

36.0±2.81）

35.9±3.21）

35.7±3.51）

36.1±2.61）

取材前

28.9±2.7

39.2±4.51）

35.3±3.62）

34.2±4.82）

31.5±3.33）

32.1±4.23）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

（表 2-表 5 同）
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3.5　黄连解毒汤对 AS 小鼠 SOD、GSH 和 MDA 水

平的影响     与正常组比较，模型组血清 SOD、GSH

水平显著降低（P<0.01），MDA 显著升高（P<0.01）；

与模型组比较，经黄连解毒汤和阿托伐他汀干预后

SOD、GSH 水平明显升高，MDA 水平明显降低（P<

0.05，P<0.01）。见表 4。

3.6　黄连解毒汤对 Nrf2/GPX4 信号通路的影响         

    与正常组比较，模型组 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋

白表达显著降低（P<0.01）；与模型组比较，黄连解毒

汤低、中、高剂量组和阿托伐他汀组均明显上调

Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白的表达水平（P<0.05，P<

0.01）。见图 4、表 5。

4 讨论

AS 是一种由脂质代谢失衡和不适当的炎症反

应引起的动脉血管壁慢性炎症性疾病，是心、脑、

肾、外周血管疾病的共同病理基础［7］。AS 病变形成

过程中是否会导致临床症状的出现，不仅取决于动

脉管腔的狭窄程度，更重要的是斑块本身的性质是

否稳定，是否有血栓形成等继发病变［8-9］。因此，防

止斑块破裂和血栓形成，稳定斑块已成为 AS 治疗

的重要目标之一。

铁死亡是一种全新的细胞死亡方式，其被定义

为铁离子依赖的、脂质活性氧自由基聚集、非凋亡

的细胞死亡［10-12］。铁死亡在 AS 易损斑块的形成、破

裂及免疫炎症反应中扮演着重要的角色。AS 斑块

中活性铁主要来源于斑块内的微血管破裂后出血

的红细胞，红细胞进入斑块被巨噬细胞快速溶解与

吞噬，导致铁过载［13-14］。铁过载可促进氧化应激、脂

质过氧化和氧化应激等病理过程，促使细胞内过量

的游离铁通过芬顿反应产生大量的活性氧自由基，

导致脂质过氧化和氧化应激物水平急剧升高，脂质

过氧化和氧化应激终产物 MDA 水平随之升高从而

图  3　黄连解毒汤对 AS 小鼠主动脉线粒体形态的影响  （透射电镜，×1 500）
Fig.  3　Effect of HLJDT on morphology of aortic mitochondria in AS mice （TEM，×1 500）

表  4　黄连解毒汤对 AS 小鼠 SOD、GSH 和 MDA 表达的影响  （x̄± s，n=10）

Table 4　Effect of HLJDT on SOD， GSH and MDA expression of AS mice （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

黄连解毒汤低剂量组

黄连解毒汤中剂量组

黄连解毒汤高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

3.9

7.8

15.6

0.01

SOD/ng·L-1

1 034.12±112.45

373.22±104.781）

475.29±57.982）

639.34±93.153）

799.45±102.683）

738.26±38.823）

GSH/mg·L-1

83.59±12.63

23.48±10.331）

45.39±29.662）

57.39±21.533）

89.33±34.733）

79.38±23.743）

MDA/μmol·L-1

3.02±0.53

5.99±0.451）

5.35±0.572）

4.71±0.663）

4.62±0.343）

4.08±0.643）

图  4　各组 Nrf2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白表达电泳

Fig.  4　 Electrophoresis of Nrf2， SLC7A11 and GPX4 protein 

expression

表  5　黄连解毒汤对 AS 小鼠 Nrf2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白表达的

影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of HLJDT on Nrf2， SLC7A11 and GPX4 protein 

expression of AS mice （x̄± s，n=3）

组别

模型组

黄连解毒汤低剂量组

黄连解毒汤中剂量组

黄连解毒汤高剂量组

阿托伐他汀组

剂量

/g·kg-1

3.9

7.8

15.6

0.01

Nrf2

/β-actin

0.12±0.041）

0.25±0.072）

0.33±0.102）

0.65±0.292）

0.77±0.322）

SLC7A11

/β-actin

0.11±0.051）

0.42±0.142）

0.64±0.232）

0.78±0.123）

0.49±0.192）

GPX4

/β-actin

0.09±0.021）

0.18±0.052）

0.35±0.112）

0.77±0.313）

0.83±0.193）

注：设正常组各蛋白相对表达量为1
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影响斑块的稳定性，最终引起巨噬细胞发生铁死

亡，加重 AS 病变［15-16］。近年研究表明，中药复方、中

药单体及活性成分可特异性调节心肌细胞铁稳态

影响铁死亡，起到保护心肌细胞的效果［17-18］。

AS 是临床上疑难病、常见病之一，属于中医“胸

痹心痛”等范畴。黄连解毒汤出自《外台秘要》，由

黄连、黄芩、黄柏、栀子 4 味药组成，方中集大苦大寒

之连、芩、柏、栀，苦寒直折，火邪去则热毒解，全方

共奏清热泻火解毒之功效。多年的临床实践和实

验研究证实，黄连解毒汤治疗 AS 具有其独特优

势［19-20］。黄连解毒汤能显著改善 AS 患者的临床证

候积分及体内炎症因子水平，降低超敏 C 反应蛋白、

脂多糖水平，抑制炎症反应，具有稳定斑块的作

用［21-22］，但其对于 AS 铁死亡的调节效应及其作用机

制，迄今尚未阐明。本研究表明，与模型组比较，黄

连解毒汤低、中、高剂量组和阿托伐他汀组明显降

低主动脉管腔斑块沉积和小鼠血清 TC、LDL-C、TG

和 MDA 水平，同时升高血清 SOD、GSH 水平。在病

理改变上，模型组主动脉线粒体碎裂、空泡化，且线

粒体体积萎缩，线粒体内嵴减少或者呈现松散、紊

乱的形态，甚至嵴完全消失，经黄连解毒汤处理后，

线粒体体积增大，空泡化症状减轻，嵴数量增多且

排序整齐，提示黄连解毒汤可通过有效抑制铁死亡

而起到治疗 AS 小鼠的作用。

Nrf2/GPX4 信号通路是典型的铁死亡信号通

路［23］。Nrf2 可通过促进铁的储存，减少铁的吸收和

产生来抑制铁死亡。GPX4 是一种利用 GSH 作为底

物的酶，其表达受 Nrf2 的转录调节［24-25］。GPX4 可

以直接还原细胞膜中由活性氧攻击而产生的脂质

过氧化和氧化应激物，当 GPX4 失活时，会使细胞内

有害的氧化物质无法及时被清除，尤其是细胞内逐

渐累积的脂质过氧化和氧化应激物，脂质过氧化和

氧化应激产生导致铁死亡［26-27］。SLC7A11 是一种铁

死亡调节剂，Nrf2 作为转录因子可增加 SLC7A11 和

GPX4 表 达 ，是 GPX4 上 游 调 节 因 子 ，激 活 Nrf2/

GPX4 信号通路可抑制铁死亡［28-29］。本研究表明，模

型组大鼠的 Nrf2/GPX4 信号通路中 Nrf2、SLC7A11

和 GPX4 蛋白被显著抑制，导致脂质过氧化和氧化

应激物水平急剧升高，而黄连解毒汤可通过激活

Nrf2/GPX4 信号通路，减轻脂质过氧化和氧化应激，

抑制铁死亡的发生，从而起到治疗 AS 小鼠的作用。

综上所述，黄连解毒汤能减轻 AS 小鼠的斑块

形成，抑制血脂水平 TC、LDL-C 和 TG 的表达，下调

MDA，上调 SOD 和 GSH 水平，改善铁死亡病理改

变，呈剂量依赖性。黄连解毒汤治疗 AS 的作用机

制与 Nrf2/GPX4 信号通路有关，但更加明确的作用

及其深入的作用机制还需要进一步地研究。
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