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基于“心痛治肝”理论探讨从肝治心方调控心肌
缺血再灌注损伤中铁死亡的机制

陈亚１，曾阳２，何飘２，谢丽华２，张程程２，王瑾茜１∗，袁华１，
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（１． 湖南中医药大学第一附属医院，长沙　 ４１０００７；２． 湖南中医药大学，长沙　 ４１０２０８）

　 　 【摘要】 　 目的 　 本研究拟基于“心痛治肝”理论探讨从肝治心方调控心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）大鼠模型铁死亡的机制。 方法　 ＳＤ 大鼠按随机数字表分为空白组（ｎ ＝ １０）、假手

术组（ｎ ＝ １０）、模型组（ｎ ＝ １０）、从肝治心方组（ＣＧＺＸ 组）（ｎ ＝ １０）、麝香保心丸组（ＳＸＢＸ 组）（ｎ ＝ １０）。 除空白

组、假手术组外，各组均采用“冠状动脉前降支结扎 ＋ 缺血后再灌注”构建 ＭＩＲＩ 模型，造模 ２４ ｈ 后灌胃给药，灌胃

周期为 １４ ｄ，频率为每天 １ 次。 于第 １６ 天经腹主动脉采血，ＥＬＩＳＡ 分析血清中肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、肌钙蛋白

Ｔ（ｃＴｎＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）含量；另剪心脏进行 ＨＥ 染色观察心肌

组织病理形态、普鲁士蓝染色观察心肌细胞铁沉积情况；电镜下观察心室肌细胞铁死亡后线粒体的形态；Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 及 ＰＣＲ 测试心肌组织中 Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达量。 结果　 与空白组相比，模型组大鼠存在明显心

肌组织损伤、电镜下心肌超微结构受损明显，出现肌丝断裂或疏松及心肌组织线粒体肿胀现象，心肌细胞存在大量

黑褐色铁沉积。 血清中 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ、ＭＤＡ 及 ＰＵＦＡ 含量升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＯＤ 含量降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），心肌组织中

Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达量显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组相比，从肝治心方能明显改善心肌组织水肿变

性，减少心肌细胞铁沉积及细胞嵴突疏松程度，且显著下调血清中 ＭＤＡ、ＰＵＦＡ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 的含量（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
上调 ＳＯＤ 含量（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并可上调心肌组织 Ｎｒｆ２、下调 ＡＣＳＬ４ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 从肝治

心方对 ＭＩＲＩ 大鼠起到心肌保护作用，可能与调控 Ｎｒｆ２⁃ＡＣＳＬ４ 通路从而抑制心肌细胞铁死亡有关。
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ｃＴｎＴ， ＭＤＡ， ａｎｄ ＰＵＦＡ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＳＯＤ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，
ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＡＣＳＬ４ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ ｒｅｃｉｐｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ， ｒｅｄｕｃｅｄ
ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｒｅｓｔ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ
ＭＤＡ， ＰＵＦＡ， ＣＫ⁃ＭＢ， ａｎｄ ｃＴｎＴ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＳＯＤ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ，
ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＳＬ４ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ ｒｅｃｉｐｅ ｈａｓ ａ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＭＩＲＩ ｒａｔｓ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＡＣＳＬ４ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ ｒｅｃｉｐｅ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｈｅａｒｔａｃｈｅ ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ ｌｉｖｅｒ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 心肌缺血⁃再灌注损伤 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是指冠状动脉部分或完全

急性阻塞经再通后，血流虽恢复正常灌注，但心肌

组织缺血损伤并未缓解反而进行性加重的病理过

程。 因其高发病率、死亡率而成为阻碍人类健康的

难题［１－２］。 心肌缺血再灌注后往往伴随血液流速及

缺氧环境的快速改变，活性氧过度产生、抗氧化酶

相对不足及其活性降低，均可导致脂质过氧化酶活

化，引发脂质过氧化损伤，从而加剧细胞损伤和铁

死亡［３］。 铁死亡是以细胞内铁代谢异常为主要诱

发因素进而导致细胞内脂质活性氧 （ ｌｉｐｉｄ⁃ＲＯＳ，
Ｌ⁃ＲＯＳ）致死性累积，并存在细胞氧化还原反应参与

的一种细胞死亡形式。 肝是主要的氧化还原及排

毒的重要脏器之一。 现代医学研究表明，肝在铁的

吸收、转运和储存中发挥重要作用，Ｆｅ２ ＋是铁在体内

存在的主要形式之一，当其蓄积超量会诱使活性氧

大量产生，刺激细胞膜脂质过氧化而导致铁死

亡［４－８］。 而细胞铁死亡是引起心肌缺血再灌注的发

作中起着关键作用［９］。
ＭＩＲＩ 属于胸痹心痛范畴，史上中医药治疗疗效

尚佳，有其独特之处。 《黄帝内经》著有肝属木、心
属火，是“母子关系”。 “心痛治肝”之法首见于明代

陈士铎所著《石室秘录》中指出肝主疏泄，气机郁滞

则气血不调，心脉不通或心脉挛急，遂发胸痹心痛，
并提出“从肝治心、肝心并治”的治法。 研究表明，
疏肝理气、活血化瘀中药复方可减轻心肌细胞炎

症，修复损伤的心肌细胞，提高诊疗效果［１０］。 因此

本课题组认为“心痛治肝”治法具有科学依据，可能

与调控铁死亡密切相关。 全国名老中医王行宽教

授熟读经典结合自身临证经验，根据“心病治肝”理
论遣药组方自拟从肝治心方，由柴胡、郁金、姜黄等

药物组成，疏理肝气，散气破血以达推陈致新之功
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能［１１］。 研究表明，该方药可明显改善心肌缺血患者

的心功能［１２－１３］。 本研究采用“结扎冠状动脉左前降

支 ＋ 再灌注”制备 ＭＩＲＩ 动物模型，观察心肌组织病

理形态、心肌细胞铁沉积情况及细胞铁死亡后线粒

体的形态，检测血清中肌酸激酶同工酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ，ＣＫ⁃ＭＢ）、 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、心肌肌钙蛋白 Ｔ（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎＴ）、超
氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒ ｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）及多不

饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）改变，
检测心肌组织中核转录因子红系 ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）、长
链脂 酰 辅 酶 Ａ 合 成 酶 ４ （ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ４，ＡＣＳＬ４） ｍＲＮＡ 及蛋白表达量，以期探

寻从肝治心方调控铁死亡治疗 ＭＩＲＩ 机制所在，为
“心痛治肝”理论提供一定的实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

５０ 只 ＳＰＦ 级雄性健康 ＳＤ 大鼠，８ ～ １０ 周龄，
体重为 ２５０ ± ２０ ｇ，购于湖南斯莱克景达实验动物

有限公司【ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４】。 饲养于湖南中

医药大学附属第一医院 ＳＰＦ 级动物房【ＳＹＸＫ（湘）
２０２０－００１０】。 饲养期间各组大鼠自由饮水，饲喂普

通维持饲料由湖南嘉泰实验动物有限公司提供。
饲养条件：温度 ２２ ～ ２６℃，相对湿度 ４０％ ～ ７０％，
保持每天 １２ ｈ 光照和 １２ ｈ 黑暗环境，每小时通风

１０ 次，各组单笼喂养。 本研究所有操作均经湖南中

医药大学医学伦理委员会批准（ ＩＡＣＵＣ ２０２０１０１０⁃
３），实验过程遵循 ３Ｒ 原则。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物制备

从肝治心方（红参，当归，丹参，柴胡，姜黄，郁
金，白芥子，九香虫）８ 味中药按 ２ ∶２ ∶２ ∶２ ∶２ ∶２ ∶１ ∶１比
例配方，饮片购自湖南中医药大学第一附属医院，
煎煮时加入处方剂量 ８ 倍水，浸泡药材 ３０ ｍｉｎ 后，
沸水文火煎煮 ２ 次，每次 ３０ ｍｉｎ，合并药液，过滤。
４℃冰箱保存。 麝香保心丸说明书：１ ～ ２ 丸 ／次 ，每
丸 ２２􀆰 ５ ｍｇ，每天 ３ 次。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

多聚甲醛 （国药集团化学试剂有限公司，
２０１７０１１３），ＣＫ⁃ＭＢ⁃ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ９６Ｔ（江苏酶免实

业有限公司，ＦＹ３５００⁃Ａ）， ｃＴｎＴ⁃ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ９６Ｔ
（江苏酶免实业有限公司，ＦＹ４０４３１⁃Ａ），ＳＯＤ⁃ＥＬＩＳＡ

试剂盒 ９６Ｔ（江苏酶免实业有限公司，ＦＹ３２６２⁃Ａ），
ＭＤＡ⁃ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ９６Ｔ（江苏酶免实业有限公司，
ＦＹ８５０３⁃Ａ），ＰＵＦＡ⁃ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ９６Ｔ（江苏酶免实

业有限公司， ＦＹ４０４３７⁃Ａ），ＮＲＦ２ 兔多抗 （ ＢＩＯＳＳ，
ＢＳ１０７４Ｒ）， ＡＣＳＬ４ 兔 多 抗 （ Ａｆｆｉｎｉｔｙ， ＤＦ１２１４１ ），
ＧＡＰＤＨ 鼠单抗（Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ，ＹＭ３０２９）。 酶标仪（赛
默飞，Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｆ５０，英国），紫外可见分光光度计（科
佑，ＵＶ７５９，中国），电热恒温水浴锅（鼎鑫，ＤＫ⁃８Ｄ，
中国），低速离心机（赛默飞，ＴＤＺ４⁃ＷＳ，英国），手动

单道可调式移液器（大龙，ＴｏｐＰｅｔｔｅ，中国），可调移液

器，枪头，离心机，恒温箱均购自于（菁华，ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，
中国），蛋白印迹系统（伯乐，Ｍｉｎｉ Ｔ，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模方法及分组

５０ 只成模大鼠随机分为空白组、假手术组、模
型组、从肝治心方组 （ ＣＧＺＸ 组）、麝香保心丸组

（ＳＸＢＸ 组）５ 组。 单笼喂养，自由摄食饮水。 参照

课题组既往经验，空白组大鼠正常饲养，模型组、
ＣＧＺＸ 组、ＳＸＢＸ 组术前 １２ ｈ 禁食，于实验第 １ 天进

行造模，具体方式如下：连接心电图电极，记录标准

Ⅱ导联心电图，气管切开、插入气管插管。 连接空

气呼吸机进行人工控制呼吸，开胸暴露心脏及大血

管根部，以 ６－０ 缝合线结扎冠状动脉左前降支血

管，阻断 ３０ ｍｉｎ 后松开缝合线维持再灌注状态，随
后予以止血处理及逐层缝针关胸，造模结束。 假手

术组只穿线不结扎，余操作同模型组。 手术中分开

胸后、结扎后、再灌注后和关胸后 ４ 个点记录心电图

变化。 以心电图 ＳＴ 段的改变及左室前壁向外膨胀

发绀为结扎成功标志。
１􀆰 ２􀆰 ２　 给药

造模 ２４ ｈ 后，空白组、假手术组及模型组予以

等体积蒸馏水灌胃，给药组按人与大鼠体表面积换

算等效剂量，溶于蒸馏水灌胃，ＣＧＺＸ 组予以从肝治

心方（６􀆰 ３ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ））灌胃，ＳＸＢＸ 组予以麝香保心

丸混悬液（１２􀆰 １５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））灌胃，每天灌胃 １ 次，
直到处死为止。
１􀆰 ２􀆰 ３　 取材

各组均于给药后 １４ ｄ（实验第 １６ 天）８：００，参
照随机数字表分别取材。 待大鼠心肌缺血再灌注

完成后，立即打开大鼠的腹腔，自腹主动脉取血

２ ｍＬ， 静置 １５ ｍｉｎ 后分离血清，标记分类后，放至

－８０℃ 冰箱内冻存。 取血完成后即刻剖取大鼠心

脏，分离缺血心肌区域。 于－８０℃冰箱内保留备用。

１００１
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１􀆰 ２􀆰 ４　 检测指标

检测指标如下：（１）ＨＥ 染色观察心肌细胞损伤

情况；计算心肌梗死面积。 具体公式如下：梗死面

积（％） ＝ ［（左心室梗死部位心内膜长 ／总心内膜

周长） ／ ２ ＋ （左心室梗死部位心外膜长 ／总心外膜周

长） ／ ２］ × １００％。 （２）普鲁士蓝染色观察铁沉积情

况。 （３） 透射电镜下评估细胞铁死亡特点。 （４）
ＥＬＩＳＡ 测定血清心肌坏死及氧化反应相关指标含

量。 （５）ＰＣＲ 测试心肌蛋白含量，引物序列信息见

表 １。 （６）Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 测试心肌蛋白含量。

表 １　 引物信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ
引物 Ｐｒｉｍｅｒｓ 序列（５’→３’）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５’→３’） 长度（ｂｐ）Ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）
β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ Ｆ： ＡＣＡＧＧＡＣＡＡＴＧＣＧＡＣＴＣＣ　 Ｒ： ＴＴＣＧＧＣＡＧＴＡＡＧＣＣＡＧＡＣ ８２

Ｎｒｆ２ Ｆ： ＡＴＧＴＣＣＡＡＧＧＡＧＣＡＡＴＴＣＡ　 Ｒ： ＣＴＧＡＧＣＧＧＣＡＡＣＴＴＴＡＴＴＣ １０３
ＡＣＳＬ４ Ｆ： ＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＧＡＡＧＣＡＡＧＧ　 Ｒ： ＡＣＡＡＡＧＡＧＧＧＧＣＡＴＣＡＴＡＴＣ １９８

１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计软件进行分析。 实验数据以

平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间比较采用方差分

析，方差齐性时用 ＬＳＤ 检验，方差非齐 性 时 用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＨＥ 染色测心梗面积

与模型组比较，ＣＧＺＸ 组及 ＳＸＢＸ 组心梗面积

均明显缩小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 １。

图 ２　 各组大鼠心肌组织病理变化（ＨＥ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ３　 各组大鼠心肌组织铁沉积情况（普鲁士蓝染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｒｏｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察心肌组织损伤情况

ＨＥ 染色结果显示，模型组大鼠心肌组织排列

紊乱、间隙增宽，细胞部分有坏死及明显的炎性细

胞浸润。 而从 ＣＧＺＸ 组及 ＳＸＢＸ 组细胞坏死及炎性

细胞浸润较模型组明显减少；假手术组心肌组织仅

有少量炎性细胞浸润，其他结构完整，见图 ２。
２􀆰 ３　 普鲁士蓝染色观察铁沉积情况

注：与模型组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）
图 １　 ＭＩＲＩ 大鼠心肌梗死面积测定

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ａｒｅａ ｉｎ ＭＩＲＩ ｒａｔｓ

普鲁士染色结果显示，模型组大鼠心肌组织出

现大量的黑褐色铁沉积；与模型大鼠心肌组织比

较，ＣＧＺＸ 组铁沉积明显减少；假手术组心肌组织无

明显铁沉积，见图 ３。
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２􀆰 ４　 电镜下评估细胞铁死亡特点

模型组大鼠心肌肌丝及线粒体内部结构疏松，
且伴肌丝断裂、线粒体肿胀及自噬体形成，与模型

组相比，ＣＧＺＸ 及 ＳＸＢＸ 组虽有断裂或疏松，但形态

相对完好，嵴突疏松程度较模型组轻；假手术组大

鼠心肌肌丝及线粒体结构完整，见图 ４。

图 ４　 各组大鼠心肌细胞线粒体透射电镜图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 测定血清心肌坏死及氧化反应相关指标

与空白组相比，模型组 ＭＤＡ、ＰＵＦＡ、ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＴ 均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＯＤ 显著下降（Ｐ ＜

０􀆰 ０１）。 与模型组相比，ＣＧＺＸ 组、ＳＸＢＸ 组 ＭＤＡ、
ＰＵＦＡ、ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＯＤ
显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 ５。

注：与空白组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ５　 各组大鼠血清心肌坏死及氧化反应相关指标含量

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ６　 ＰＣＲ 法检测各组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４
ｍＲＮＡ 表达水平

Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 的熔解曲线均为单峰分布，扩增曲

线平滑，基本呈“Ｓ”形，提示扩增产物特异性较好。
与空白组相比，模型组 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 水平明显下降，
ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 水平升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示 ＭＩＲＩ 造

模能抑制 Ｎｒｆ２ 的表达，促进 ＡＣＳＬ４ 表达；空白组与

假手术组相比，Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 水平差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＣＧＺＸ 组和 ＳＸＢＸ 组 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 水

平较模型组显著升高，ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 水平较模型组

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＣＧＺＸ 组和 ＳＸＢＸ 组之间差异无

显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见图 ６。

２􀆰 ７　 各组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 蛋白表达

水平

结果显示，与空白组相比，模型组 Ｎｒｆ２ 蛋白水

平明显下降，ＡＣＳＬ４ 蛋白水平升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提
示 ＭＩＲＩ 造模能抑制 Ｎｒｆ２ 的表达，促进 ＡＣＳＬ４ 表达；
空白组与假手术组相比，Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 蛋白水平差异

无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＣＧＺＸ 组和 ＳＸＢＸ 组 Ｎｒｆ２ 蛋

白水平较模型组明显升高，ＡＣＳＬ４ 蛋白水平较模型

组降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＣＧＺＸ 组和 ＳＸＢＸ 组之间差异

无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），提示从肝治心方和麝香保心

丸可能通过促进 Ｎｒｆ２ 的表达，抑制 ＡＣＳＬ４ 的表达来

改善 ＭＩＲＩ，见图 ７。
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注：与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ６　 各组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达水平（ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ６）

图 ７　 各组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２、ＡＣＳＬ４ 蛋白表达水平（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＡＣＳＬ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ６）

３　 讨论

课题组沿用前期制备的“冠状动脉前降支结扎

＋ 缺血后再灌注”造模方式制备 ＭＩＲＩ 模型［１４］。 阳

性对照组选用麝香保心丸［１５］，具有治疗气滞血瘀型

胸痹作用，此方已列入《２０２０ 年冠状动脉血运重建

术后心绞痛中西医结合诊疗指南》、《中成药治疗冠

心病临床应用指南（２０２０ 版）》等［１６－１７］，且实验证明

其能改善 ＭＩＲＩ，减轻心肌细胞铁死亡［１８］。 本研究

通过 ＨＥ 染色发现模型组细胞水肿坏死，细胞排列

不规则、疏松及大量炎性细胞浸润，透射电镜显示，
模型组大鼠心肌肌丝断裂或疏松，心肌组织线粒体

肿胀，内部结构疏松，同时，模型组 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 均

显著升高，说明细胞铁死亡在心肌缺血再灌注损伤

中起到作用。 此外，与空白组相比，模型组 ＭＤＡ、

ＰＵＦＡ 显著升高，说明心肌缺血再灌注损伤铁死亡

过程中存在脂质过氧化。 Ｎｒｆ２ 是细胞氧化应激反

应的核心调节者，可平衡氧化还原，减轻细胞损

伤［１９－２３］；而 ＡＣＳＬ４ 铁死亡易感性的关键预测因子，
可作为铁死亡标志物［２４－２７］。 因此本研究选择 Ｎｒｆ２⁃
ＡＣＳＬ４ 作为铁死亡的调控通路观察，结果显示模型

组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 及蛋白水平较空白组

明显下降， ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 及蛋白水平升高，表明

Ｎｒｆ２⁃ＡＣＳＬ４ 可能是心肌缺血再灌注损伤铁死亡的

信号通路。
随后，本研究通过 ＨＥ 染色观察到，与模型组相

比，ＣＧＺＸ 组与 ＳＸＢＸ 组均可显著减少梗死面积；
ＣＧＺＸ 组心肌组织水肿变性减少，炎症细胞浸润减

轻；且 ＣＧＺＸ 组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 表达下降，透射电

镜显示 ＣＧＺＸ 组大鼠心肌组织线粒体肿胀轻，提示
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从肝治心组方干预可降低心肌缺血损伤程度；ＣＧＺＸ
组血清中 ＳＯＤ 显著升高，ＭＤＡ、ＰＵＦＡ 显著下调，提
示从肝治心方可调节脂质过氧化反应；普鲁士蓝染

色显示 ＣＧＺＸ 组铁沉积明显减少；且铁死亡标志物

ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 及蛋白水平下调，Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 及蛋白

水平较模型组显著升高，与麝香保心丸组相比，差
异无统计学意义，表明 ＣＧＺＸ 与 ＳＸＢＸ 组均可通过

调控 ＡＣＳＬ４、Ｎｒｆ２ 水平实现抑制铁死亡的作用。 综

上，依据“心痛治肝”治法的从肝治心方减轻心肌细

胞损伤可能通过改善铁代谢异常及调节脂质过氧

化反应抑制铁死亡，且机制与上调 Ｎｒｆ２、下调 ＡＣＳＬ４
有关，可为“心痛治肝”理论提供实验依据。

本研究结果提示 ＣＧＺＸ 方调控铁死亡可能与调

控 Ｎｒｆ２⁃ＡＣＳＬ４ 的表达平衡氧化还原，改善脂质代谢

有关，同时证实肝主疏泄功能，可促进铁及脂质代

谢，从而减轻细胞损伤，改善心肌缺血。
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ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ： ｆｒｏｍ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１，
９： ７９９４９９．

［ ５ ］ 　 向璟， 陈虹亮， 滕文友， 等． 铁蛋白与肝脏疾病关系的研究

进展 ［Ｊ］ ． 医学综述， ２０１６， ２２（１７）： ３３３７－３３４０．
Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ ＨＬ， Ｔｅｎｇ ＷＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄ
Ｒｅｃａｐｉｔｕｌ， ２０１６， ２２（１７）： ３３３７－３３４０， ３５３７．

［ ６ ］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｗｕ Ｈ， Ｌｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｄｍｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｍｐａｉｒｓ
ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｖｉａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｔｏｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ， ２０２３， ８６５： １６１１８３．

［ ７ ］ 　 Ｐａｎ Ｌ， Ｇｏｎｇ Ｃ， Ｓｕｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： １０９３２４４．

［ ８ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４（２４）： ５２６８．

［ ９ ］ 　 Ｚｈａｏ ＷＫ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｘｕ ＴＴ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ

Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２１， ２０２１： ９９２９６８７．
［１０］ 　 Ｄｏｎｇ Ｌ， Ｓｈｅｎ Ｚ， Ｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ５１（１）： １－１７．

［１１］ 　 李金洋， 范金茹， 叶铭泉， 等． 名老中医王行宽肝心同治心

系病遣方经验探讨 ［ Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０１４， ３４
（６）： １９－２２．
Ｌｉ ＪＹ， Ｆａｎ ＪＲ， Ｙｅ ＭＱ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｏｕｓ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ ｗａｎｇ
ｘｉｎｇｋｕａｎ’ ｓ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｅａｒｔ⁃ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ
Ｇａｎｘｉｎ Ｔｏｎｇｚｈｉ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１４， ３４（６）：
１９－２２．

［１２］ 　 刘小雨， 王行宽， 杨孝芳． 从肝治心组方对急性心肌梗死大

鼠心肌毛细血管密度的影响 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合急救杂

志， ２００４， １１（１）： １７－２０．
Ｌｉｕ ＸＹ， Ｗａｎｇ ＸＫ， Ｙａｎｇ ＸＦ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ （ＣＧＺＸＰ） ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｒａｔ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ
Ｉｎｔｅｎｔｉｒｅ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２００４， １１（１）： １７－２０．

［１３］ 　 刘小雨， 李国菁， 张鹏， 等． 从肝治心方促血管生成作用及

其对缺血心肌血管内皮生长因子、Ａｎｇ１ 蛋白表达的调节

［Ｊ］ ． 中国临床康复， ２００６， １０（２３）： ７６－８０．
Ｌｉｕ ＸＹ， Ｌｉ ＧＪ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ Ａｎｇ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｒｅｈａｂｉｌ， ２００６， １０（２３）： ７６－８０．

［１４］ 　 谢丽华，何飘，邱华安，等． 从肝治心组方调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 介导的铁死亡对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响 ［ Ｊ ／
ＯＬ］． 中国中医药信息杂志， ［ ２０２３ － ０４ － ２４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ．
ｃｎｋｉ．ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ２ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ａｂｓｔｒａｃｔ？ ｖ ＝ ３ｕｏｑＩｈＧ８Ｃ４５Ｓ０ｎ９ｆＬ２ｓｕＲａ
ｄＴｙＥＶｌ２ｐＷ９ＵｒｈＴＤＣｄＰＤ６４ＰＰｇｈＸｊ９ｏＬｚｑＳｕ８ＴＷ１ｈＳｚｄ６６ｏｂｚ００Ｂ
ｊｏ７ｚｊ⁃ｚＴＵｑ４ＨＲＦ４ａＩＢＬ⁃ｃＷｊ７＆ｕｎｉｐｌａｔｆｏｒｍ＝ＮＺＫＰＴ
Ｘｉｅ ＬＨ， Ｈｅ Ｐ， Ｑｉｕ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｏｎｇｇａｎ Ｚｈｉｘｉｎ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｄｅａｔｈ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ ／
ＯＬ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ［２０２３－０４－２４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ．
ｃｎｋｉ．ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ２ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ａｂｓｔｒａｃｔ？ ｖ ＝ ３ｕｏｑＩｈＧ８Ｃ４５Ｓ０ｎ９ｆＬ２ｓｕＲａ
ｄＴｙＥＶｌ２ｐＷ９ＵｒｈＴＤＣｄＰＤ６４ＰＰｇｈＸｊ９ｏＬｚｑＳｕ８ＴＷ１ｈＳｚｄ６６ｏｂｚ００Ｂ
ｊｏ７ｚｊ⁃ｚＴＵｑ４ＨＲＦ４ａＩＢＬ⁃ｃＷｊ７＆ｕｎｉｐｌａｔｆｏｒｍ＝ＮＺＫＰＴ

［１５］　 中国医师协会中西医结合医师分会心血管病专业委员会，国
家中医心血管病临床医学研究中心．麝香保心丸治疗冠心病

专家共识 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志， ２０２２， ４２ （ ７ ）：
７８２⁃７９０．
Ｃｈｉｎａ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｅｘｐｅｒｔ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ Ｓｈｅｘｉａｎｇ
Ｂａｏｘｉｎ Ｐｉｌｌ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ，２０２２， ４２
（７）： ７８２⁃７９０．

［１６］ 　 世界中医药联合会心血管病专业委员会，中国中西医结合学

会心血管病专业委员会，中华中医药学会介入心脏病学会，
等． 冠状动脉血运重建术后心绞痛中西医结合诊疗指南 ［Ｊ］ ．
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中国中西医结合杂志， ２０２０， ４０（１１）： １２９８－１３０７．
Ｗｏｒｌｄ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｉｅｓ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｃｈｉｎａ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｐｏｓｔ－ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ ａｎｇｉｎａ
ｐｅｃｔｏｒｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２０， ４０
（１１）： １２９８－１３０７．

［１７］ 　 《中成药治疗优势病种临床应用指南》标准化项目组． 中成药

治疗冠心病临床应用指南 ［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志， ２０２１，
４１（４）： ３９１－４１７．
《Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ 》 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｔｅａｍ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２１， ４１（４）： ３９１－４１７．

［１８］ 　 叶健， 李凌燕， 席鑫， 等． 麝香保心丸基于 ｍｉＲ⁃１４４⁃３ｐ ／
ＳＬＣ７Ａ１１ 通路减轻心肌细胞铁死亡的机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国中

西医结合杂志， ２０２２， ４２（１１）： １３３５⁃１３４０．
Ｙｅ Ｊ， Ｌｉ ＬＹ， Ｘｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｂａｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉＲ⁃１４４⁃３ｐ ／
ＳＬＣ７Ａ１１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２２，
４２（１１）： １３３５⁃１３４０．

［１９］ 　 Ｋａｔｏ Ｋ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍ， Ｏｈ⁃Ｈａｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎｄ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＨＴ２２ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２３， １７２： １１３５８６．

［２０］ 　 Ｌｕ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｘｉａｏ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ／
ＮＲＦ２ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， １９５： ８９－１０２．

［２１］ 　 刘继红， 邵思迈， 赵振荣， 等． Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路在帕金森

病中的作用 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２， ３２ （ ４）： １４５
－１５０．
Ｌｉｕ ＪＨ， Ｓｈａｏ ＳＭ， Ｚｈａｏ ＺＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２２，
３２（４）： １４５－１５０．

［２２］ 　 Ｎａｚａｒ⁃Ｚａｄｅｈ Ｍ， Ｊａｌｉｌｉ Ｃ， Ｎｉｋｇｏｆｔａｒ Ｆａｔｈｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｙａｌ⁃ｊｅｌｌｙ⁃
ｂａｓｅｄ ａｐｉｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｄａｍａｇｅｓ ｔｏ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ５（２）： １３３－１４０．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｍａ Ｚ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ： ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｉｍ Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ５（２）： ９５－１０７．

［２４］ 　 张天赐， 郭婷， 孙秀璇， 等． 铁死亡相关基因 ＡＣＳＬ４、ＴＦＲＣ
及 Ｈｉｐｐｏ 通路关键分子 ＹＡＰ 在间皮瘤组织中的表达及意义

［Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０２１， ２１（９）： １６１７－１６２２， １６０６．
Ｚｈａｎｇ ＴＣ， Ｇｕｏ Ｔ， Ｓｕｎ ＸＸ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＡＣＳＬ４， ＴＦＲＣ ａｎｄ ｃｒｕｃｉａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｈｉｐｐｏ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＹＡＰ ｉｎ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｍｏｄ Ｂｉｏｍｅｄ， ２０２１，
２１（９）： １６１７－１６２２， １６０６．

［２５］ 　 Ｌｖ ＹＷ， Ｄｕ Ｙ， Ｍａ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＩＦＮ⁃γ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２３， ３１４： １２１２７９．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｌｉ Ｚ， Ｇａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＨＪ１１ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＡＣＳＬ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２２， １３： １０２４２９２．

［２７］ 　 Ｄｏｌｌ Ｓ， Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂ， Ｔｙｕｒｉｎａ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳＬ４ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｓｈａｐｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｌ， ２０１７， １３（１）： ９１－９８．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０１－０６
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