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也摘要页 目的 研究从肝治心组方对心肌缺血再灌注损伤渊MIRI冤大鼠心肌保护作用及核转录因子红系 2 相关因子 2渊Nrf2冤尧血
红素加氧酶-1渊HO-1冤尧二价金属转运蛋白 1渊DMT1冤和膜铁转运辅助蛋白渊Heph冤表达的影响遥方法 将 60只 SPF级雄性 SD大鼠随

机分为正常组尧假手术组尧模型组尧从肝治心组方组[5.32 g/渊kg窑d冤]尧麝香保心丸组[10.27 mg/渊kg窑d冤]尧地尔硫艹
卓组[6.86 mg/渊kg窑d冤]袁每

组 10只遥通过结扎左前降支冠状动脉 30 min 后再灌注 120 min袁构建 MIRI大鼠模型袁术后连续灌胃给药 14 d 后取材遥采用HE染

色观察心肌组织形态学变化袁普鲁士蓝染色观察心肌组织铁沉积情况袁透射电子显微镜检测心肌组织超微结构袁RT-PCR尧West鄄
ern blot检测Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph mRNA 和蛋白表达情况遥 结果 与正常组和假手术组比较袁模型组大鼠心肌纤维排列紊乱袁纤
维瘢痕组织增生袁 铁沉积水平高袁 线粒体结构异常袁 线粒体内脊模糊袁Nrf2尧HO-1尧Heph mRNA 和蛋白表达下调 渊P<0.05冤袁DMT1
mRNA 和蛋白表达上调渊P<0.05冤遥 与模型组比较袁各给药组大鼠心肌组织病理损伤改善袁铁沉积水平降低袁线粒体和内脊结构较完

整袁Nrf2尧HO-1尧Heph mRNA 和蛋白表达上调渊P<0.05冤袁DMT1 mRNA和蛋白表达下调渊P<0.05冤遥 结论 从肝治心组方可能是通过激

活 Nrf2/HO-1 信号通路袁上调 Heph的表达袁下调 DMT1 的表达袁减轻心肌组织铁沉积袁发挥改善 MIRI的作用遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To study the myocardial protective effects of Conggan Zhixin Formula on myocardial ischemia -
reperfusion injury (MIRI) in rats and its influence on the expressions of nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), heme
oxygenase-1 (HO-1), divalent metal transporter 1 (DMT1), and hephaestin (Heph). Methods Sixty male SPF-grade SD rats were
randomly divided into normal group, sham-operated group, model group, Conggan Zhixin Formula group [5.32 g/(kg窑d)], Shexiang
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Baoxin Pill group [10.27 mg/(kg窑d)], and diltiazem group [6.86 mg/(kg窑d)], with ten rats in each group. A MIRI rat model was
established by ligating the left anterior descending coronary artery for 30 minutes followed by 120 minutes of reperfusion. Samples
were collected after 14 consecutive days of gavage administration post-surgery. HE staining was used to observe the morphological
changes in myocardial tissue, Prussian blue staining was employed to assess iron deposition in the myocardial tissue, and
transmission electron microscopy was utilized to examine the ultrastructure of myocardial tissue. RT-PCR and Western blot were
performed to examine the mRNA and protein expressions of Nrf2, HO-1, DMT1, and Heph. Results Compared with the normal
group and sham -operated group, the model group exhibited disordered arrangement of myocardial fibers, fibrous scar tissue
hyperplasia, high levels of iron deposition, abnormal mitochondrial structure with blurred cristae, and downregulated mRNA and
protein expressions of Nrf2, HO-1, and Heph (P<0.05), as well as upregulated mRNA and protein expression of DMT1 (P<0.05).
Compared with the model group, the rats in each drug-administered group showed reduced morphological damage in the myocardial
tissue, reduced levels of iron deposition, more intact mitochondrial and cristae structures, more intact mitochondrial and cristae
structures, upregulated mRNA and protein expressions of Nrf2, HO-1, and Heph (P<0.05), and downregulated mRNA and protein
expression of DMT1 (P<0.05). Conclusion Conggan Zhixin Formula may exert its effects on reducing MIRI by activating the Nrf2/
HO-1 signaling pathway, upregulating Heph expression, downregulating DMT1 expression, and reducing iron deposition in myoc鄄
ardial tissue.

也运藻赠憎燥则凿泽页 myocardial ischemia-reperfusion injury; Conggan Zhixin Formula; nuclear factor-erythroid 2-related factor 2;
heme oxygenase-1; membrane iron transporter accessory protein; divalent metal transporter 1; iron metabolism imbalance

随着人口老龄化发展和现代生活压力的增大袁
我国心肌梗死发病率不断上升袁加重了社会经济负

担遥 心肌缺血再灌注损伤渊myocardial ischemic reper鄄
fusion injury, MIRI冤是指心肌梗死后缺血区域心肌

组织恢复血流后可能出现比之前更严重的损伤袁其
发病机制尚不明确袁可能与细胞凋亡尧坏死尧铁死亡尧
氧化应激损伤尧线粒体功能障碍尧细胞内钙超载等有

关袁目前缺乏有效的治疗手段[1]遥
近年来袁铁死亡作为 MIRI 机制受到广泛关注遥

铁死亡是二价铁超载导致的超氧化应激反应袁特点

是铁代谢失衡和脂质过氧化产物增多袁活性氧渊re鄄
active oxygen species袁ROS冤大量堆积在细胞内袁导
致细胞膜崩溃尧细胞死亡[2]遥 铁死亡的发生与氧化系

统和抗氧化系统之间的平衡失调密切相关袁细胞内

的铁沉积可以导致氧化应激损伤袁核转录因子红系

2相关因子 2渊nuclear factor-erythroid 2-related factor
2, Nrf2冤是抗氧化系统中重要的转录因子袁血红素加

氧酶-1渊heme oxygenase-1, HO-1冤是其下游因子袁
具有抗炎尧抗凋亡作用[3]遥 研究发现袁Nrf2/HO-1 信号

通路不仅能抗氧化应激损伤袁还对铁代谢失衡有调

节作用袁成为研究抗铁代谢失衡药物的热点[4]遥
课题组前期研究发现袁在缺氧/复氧损伤的H9c2

心肌细胞中袁Nrf2/HO-1 信号通路被抑制袁线粒体膜

电位水平下降袁ROS 水平升高袁与铁死亡有着密切关

系袁从肝治心组方可以抑制缺氧/复氧损伤 H9c2 心

肌细胞铁死亡[5]遥 本研究以铁代谢失衡可能是 MIRI
发生机制为切入点袁探讨MIRI模型大鼠心肌组织Nrf2尧
HO-1尧膜铁转运辅助蛋白渊hephaestin, Heph冤和二

价金属转运蛋白 1渊divalent metal-ion transporter 1袁
DMT1冤的表达变化袁以及从肝治心组方发挥 MIRI
保护作用的具体机制遥
1 材料

1.1 动物

雄性 SPF 级 SD 大鼠 60 只袁体质量 250~280 g袁
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司[许可证号院
SCXK渊湘冤2019-0004]遥 饲养于湖南中医药大学 SPF级
实验动物中心[实验单位使用许可证编号院SYXK渊湘冤
2019-0009]袁环境温度保持在渊24依2冤 益袁湿度保持

在 60%依10%袁明/暗光线 12 h 交替袁自由摄食和饮

水袁适应性喂养 7 d遥 本实验经湖南中医药大学实验

动物伦理委员会批准袁伦理审查批号院LL2021101201遥
1.2 药物

从肝治心组方组成院红参 10 g袁当归 10 g袁丹参

10 g袁柴胡 10 g袁姜黄 10 g袁郁金 10 g袁白芥子 5 g袁九
香虫 5 g遥 水煎剂袁滤液蒸发浓缩至含生药 1.5 g/mL袁
由湖南中医药大学第一附属医院提供遥麝香保心丸渊国
药准字院Z31020068袁批号院210109袁规格院22.5 mg/丸袁
上海和黄药业有限公司冤曰盐酸地尔硫艹

卓缓释胶囊渊域冤
渊国药准字院H12020126袁批号院2101155袁规格院90 mg/粒袁
天津田边制药有限公司冤遥
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1.3 主要试剂

HE 染色试剂盒尧普鲁士蓝染色试剂盒渊北京索

莱宝科技有限公司袁批号院G1120尧G1428冤曰超纯总RNA
提取试剂盒渊杭州 Simgen 生物技术有限公司袁批号院
5003050冤曰RT-PCR 反应专用反转录试剂尧扩增试剂

渊日本 TaKaRa 公司袁批号院RR047A尧RR820A冤曰Nrf2
抗体尧HO-1 抗体尧DMT1 抗体渊武汉 Proteintech 生物

技术有限公司袁批号院16396-1-AP尧27282-1-AP尧
20507-1-AP冤曰Heph抗体尧茁-Tubulin渊美国 Affinity Bio鄄
sciences生物科技有限公司袁批号院DF13057尧AF7011冤曰
彩色预染蛋白 Marker尧ECL 化学发光底物试剂盒

渊 合 肥 Biosharp 生物科技有限公司袁批号院BL712A尧
BL523B冤曰Western 快速转膜液尧Western 快速封闭液

渊上海 Beyotime生物技术股份有限公司袁批号院P0575-
1 L尧P0252-100 mL冤遥
1.4 主要仪器

旋转蒸发仪渊型号院RE-2000B袁巩义中天科技仪

器有限公司冤曰数字心电图机渊型号院ECG-2303B袁广
州三锐电子科技有限公司冤曰小型动物呼吸机渊型号院
RWD407袁深圳瑞沃德生命科技有限公司冤曰病理切

片机渊型号院RM2016袁德国 Leica 仪器有限公司冤曰光
学显微镜渊型号院TS100袁日本 Nikon 公司冤曰透射电子

显微镜渊型号院FEI TECNAI G2 20 TWIN袁美国 FEI
公司冤曰核酸蛋白浓度测定仪渊型号院BioDrop Ulite袁
英国 Biochrom 公司冤曰多功能酶标仪渊型号院Enspire袁
美国 Perkinelmer公司冤曰荧光定量 PCR仪渊型号院Roche
LightCycler480 域袁瑞士 Roche公司冤曰蛋白印迹系统尧
化学发光系统渊型号院Bio-Rad尧CheemiDoc XRS+Im鄄
ager袁美国 Bio-Rad 公司冤遥
2 方法

2.1 MIRI 模型的制备

大鼠术前禁食 12 h尧禁饮 1 h袁2%戊巴比妥钠

0.3 mL/100 g 体质量腹腔注射麻醉遥气管插管袁呼吸

机辅助呼吸袁连接数字心电图机袁记录域导联心电

图袁开胸暴露心脏袁找到左心耳与肺动脉圆锥之间的

左前降支冠状动脉渊left anterior descending coro鄄
nary artery, LAD冤袁在左心耳下离根部 2~3 mm袁以
6-0 号带线缝合针结扎遥 术中监测心肌缺血成功标

志院局部心肌颜色变紫色或灰色袁域导联心电图持续

ST 段抬高或倒置呈弓背向上抬高遥 持续 30 min 后

打开结扎线再灌注 120 min袁再灌注成功标志院左前

降支结扎以下缺血心肌颜色由紫色尧灰色变鲜红色袁
抬高的 ST 段下降>50%袁或高尖的 T 波下降遥迅速复

位心脏袁关闭胸腔袁腹腔注射青霉素 10 万 U 预防感

染遥 脱离呼吸机后袁待大鼠恢复自主呼吸后拔管袁放
回鼠笼袁整个实验过程严格遵循无菌操作的要求遥正
常组不作处理袁假手术组仅开胸而不结扎袁其余手术

过程与造模相同遥
2.2 分组及给药方法

60 只大鼠随机分为正常组尧假手术组尧模型组尧
从肝治心组方组尧麝香保心丸组尧地尔硫艹

卓组袁每组

10 只遥 正常组不作处理袁假手术组只开胸不结扎

LAD袁其余各组制备 MIRI 模型大鼠遥 术后第 1 天各

组开始干预袁正常组尧假手术组尧模型组给予等体积

蒸馏水灌胃曰正常人一天服用从肝治心组方剂量为

70 g袁依据体型系数法 [6]进行人与大鼠药物剂量换

算袁大鼠用药剂量为 5.32 g/渊kg窑d冤曰麝香保心丸正常

人一天服用剂量为 135 mg袁换算得大鼠给药剂量为

10.27 mg/渊kg窑d冤曰盐酸地尔硫艹
卓缓释胶囊渊域冤正常

人一天服用剂量为 90 mg袁换算得大鼠给药剂量为

6.86 mg/渊kg窑d冤遥 灌胃 14 d 后处死各组大鼠袁留取

心肌组织行指标检测遥
2.3 HE染色观察心肌组织形态学变化

将大鼠心肌组织用 4%多聚甲醛固定 24 h 以

上袁梯度脱水袁石蜡包埋后固定位置切片渊厚度约为

3~5 滋m冤袁脱蜡水化后 HE 染色袁梯度脱水透明袁封
片后在光镜下观察心肌组织形态学变化遥
2.4 普鲁士蓝染色观察心肌组织铁沉积情况

将大鼠心肌组织制备成石蜡切片袁脱蜡水化后

普鲁士蓝染色工作液染色袁孵育尧复染尧梯度乙醇脱

水尧二甲苯透明袁封片后行显微镜观察心肌组织铁

沉积情况遥
2.5 透射电子显微镜检测心肌组织超微结构

将新鲜的大鼠心肌组织用电镜固定液 4 益固

定 2~4 h袁冲洗后用 1%四氧化锇固定 2 h袁再冲洗

后用丙酮梯度脱水袁100%环氧树脂中 60 益包埋过

夜遥用 Leica UC7 切片渊厚度为 70 nm冤后 3豫乙酸铀

和柠檬酸铅 37 益下各染色 15 min遥冲洗晾干后袁用
透射电子显微镜观察心肌组织超微结构遥
2.6 RT-PCR 检测 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph mRNA
表达

取适量大鼠缺血再灌注区域心肌组织研磨匀

浆袁超纯总 RNA 提取试剂盒提取总 RNA袁测定 RNA
浓度袁合成 cDNA 后使用 RT-PCR 扩增检测遥 参照

www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank 设计引物袁北京擎科

生物科技有限公司合成引物袁引物序列信息详见表

1袁使用 2-驻驻ct 的算法定量分析遥
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2.7 Western blot 检测 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph 蛋
白表达

取适量大鼠缺血再灌注区域心肌组织研磨匀

浆袁RIPA 裂解液 4 益裂解 30 min袁4 益低温离心

渊12 000 r/min袁10 min袁离心半径 6 cm冤后收集上清液遥
检测各样本蛋白浓度袁SDS 变性后-20 益保存遥制胶

上样袁电泳袁转膜袁封闭袁一抗 Nrf2渊1颐2 000冤尧HO-1
渊1颐3 000冤尧DMT1 渊1 颐1 000冤尧Heph 渊1:2 000冤尧茁-
Tubulin渊1颐5 000冤4 益孵育过夜遥 次日 PBST 洗膜

4次袁二抗 IgG HRP渊1颐5 000冤常温孵育 1 h袁PBST
清洗 4 次袁避光配制 ECL 显色液袁孵育盒用锡纸包

裹好袁将 PVDF 膜正面朝下置于 ECL 显色液中避光

孵育 3 min 后袁正面朝上置于仪器中显色袁导出图片

并用 Image J 软件分析灰度值遥

2.8 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析遥 多样本

计量资料以野曾依s冶表示袁符合正态分布和方差齐性

者袁进行单因素方差分析袁两组之间比较用独立样

本 t检验曰方差不齐者袁两组之间比较用 Dunnett's T3
法遥 均以 P<0.05 为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 各组大鼠心肌组织形态学变化

正常组大鼠心肌纤维规律排列袁结构完整袁细胞

核清晰袁细胞间质正常曰假手术组心肌细胞之间少量

炎性细胞浸润袁细胞核大致正常曰模型组可见心肌纤

维排列紊乱稀疏袁肌纤维断裂袁偶可见心肌细胞发生

斑片状坏死袁细胞核皱缩甚或消失袁细胞间质可见大

量炎性细胞浸润袁纤维瘢痕组织增生曰与模型组比

较袁各给药组心肌组织形态学明显改善袁肌纤维排列

相对有序袁炎症细胞浸润减少遥 详见图 1遥
3.2 各组大鼠心肌组织铁沉积情况

正常组和假手术组心肌组织铁沉积不显著曰模
型组铁沉积增多曰各给药组相较于模型组袁铁沉积减

少遥 详见图 2遥
3.3 各组大鼠心肌细胞超微结构观察结果

正常组和假手术组大鼠心肌细胞形态正常袁心
肌纤维排列规则袁线粒体丰富袁内脊结构完整曰模型

组心肌细胞形态上有差异袁可见坏死心肌细胞袁心肌

纤维断裂袁排列紊乱袁线粒体分布不均袁线粒体内脊

模糊袁自噬体形成曰相比模型组袁各给药组病理形态

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences
基因名称

Nrf2

HO-1

DMT1

Heph

茁-Tubulin

引物序列(5忆-3忆)
正向 ATGTCCAAGGAGCAATTCA
反向 CTGAGCGGCAACTTTATTC
正向 AGAGTTTCTTCGCCAGAGG
反向 GAGTGTGAGGACCCATCG
正向 TCGTCTGCTCCATCAACA
反向 AAACACTGCCAACCCAAG
正向 TGGGACCAGTGATAAGGG
反向 GGTTGTATGCTGAATGGCT
正向 ACAGGACAATGCGACTCC
反向 TTCGGCAGTAAGCCAGAC

产物长度/bp
103

127

133

120

82

图 1 各组大鼠心肌组织病理切片结果渊HE袁伊100冤
Fig.1 Pathological section results of myocardial tissue in each group of rats 渊HE, 伊100冤

正常组 假手术组 模型组 从肝治心组方组 麝香保心丸组 地尔硫艹卓组

图 2 各组大鼠心肌组织普鲁士蓝染色切片结果渊伊400冤
Fig.2 Prussian blue staining results of myocardial tissue sections in each group of rats (伊400)

注院铁沉积呈黄棕色或黄褐色遥

正常组 假手术组 模型组 从肝治心组方组 麝香保心丸组 地尔硫艹卓组
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改善袁心肌细胞形态差异小袁心肌纤维排列相对规

则袁线粒体内脊排列规则尧结构较清晰遥 详见图 3遥
3.4 各组大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph
mRNA的表达情况

与正常组比较袁假手术组 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧
Heph mRNA 表达差异无统计学意义渊P>0.05冤曰与正

常组和假手术组比较袁模型组 Nrf2尧HO-1尧Heph mR鄄
NA 表达减少渊P<0.05冤袁DMT1 mRNA 表达增加渊P<
0.05冤曰与模型组比较袁各给药组 Nrf2尧HO-1尧Heph
mRNA 表达增加渊P<0.05冤袁DMT1 mRNA 表达减少

渊P<0.05冤遥 详见表 2遥

3.5 各组大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph
蛋白的表达情况

与正常组比较袁假手术组 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧
Heph 蛋白表达差异无统计学意义渊P>0.05冤曰与正常

组和假手术组比较袁模型组 Nrf2尧HO-1尧Heph 蛋白表

达减少渊P<0.05冤袁DMT1 蛋白表达增加渊P<0.05冤曰与
模型组比较袁各给药组 Nrf2尧HO-1尧Heph 蛋白表达

增加渊P<0.05冤袁DMT1 蛋白表达减少渊P<0.05冤遥 详

见图 4尧表 3遥

表 2 各组大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph
mRNA表达比较渊曾依s袁n=6冤

Table 2 Comparison of Nrf2, HO-1, DMT1, and
Heph mRNA expressions in myocardial tissue among

various groups of rats (曾依s, n=6冤

注院与正常组比较袁*P<0.05曰与假手术组比较袁银P<0.05曰与模型组

比较袁#P<0.05遥

组别

正常组

假手术组

模型组

从肝治心组方组

麝香保心丸组

地尔硫艹卓组

Nrf2
1.44依0.12
1.15依0.22
0.61依0.12*银

1.52依0.08#

1.25依0.29#

1.10依0.10#

HO-1
0.83依0.04
0.85依0.03
0.39依0.08*银

1.21依0.13#

1.79依0.25#

0.95依0.27#

Heph
1.32依0.28
1.43依0.10
0.69依0.05*银

1.27依0.29#

1.49依0.21#

1.23依0.03#

DMT1
0.60依0.04
0.64依0.07
1.40依0.06*银

0.77依0.18#

1.08依0.07#

0.79依0.14#

注院与正常组比较袁*P<0.05曰与假手术组比较袁银P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05遥

组别

正常组

假手术组

模型组

从肝治心组方组

麝香保心丸组

地尔硫艹卓组

Nrf2/茁-Tubulin
0.74依0.09
0.71依0.08
0.40依0.04*银

1.54依0.06#

1.31依0.19#

1.80依0.08#

HO-1/茁-Tubulin
0.71依0.08
0.80依0.03
0.31依0.08*银

1.00依0.07#

1.26依0.09#

1.47依0.22#

Heph/茁-Tubulin
0.122依0.004
0.193依0.003
0.023依0.003*银

0.548依0.078#

0.682依0.085#

0.714依0.149#

DMT1/茁-Tubulin
0.89依0.09
0.95依0.08
1.62依0.15*银

0.94依0.18#

1.15依0.21#

1.04依0.03#

表 3 各组大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph 蛋白表达比较渊曾依s袁n=6冤
Table 3 Comparison of Nrf2, HO-1, DMT1, and Heph protein expressions in myocardial tissue among

various groups of rats (曾依s, n=6冤

图 4 各组大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧DMT1尧Heph 蛋白

表达条带图

Fig.4 Band diagram of Nrf2, HO-1, DMT1, and Heph
protein expressions in myocardial tissue in each group

of rats

正常组 假手术组 模型组 从肝治心组方组 麝香保心丸组 地尔硫艹卓组

图 3 各组大鼠透射电镜下心肌组织细胞形态结构渊伊5 000冤
Fig.3 Cell morphology and structure of myocardial tissue under transmission electron

microscopy in each group of rats (伊5 000)
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4 讨论

随着人口老龄化发展袁我国心血管疾病的发病

率和死亡率逐年上升袁并且呈年轻化的趋势遥 其中袁
急性心肌梗死渊acute myocardial infarction, AMI冤是
心血管死亡事件发生的主要原因袁AMI 是指因冠状

动脉粥样硬化斑块急性破裂袁继发冠状动脉血流中

断或闭塞导致心肌急性坏死袁同时具备心肌损伤和

至少一项心肌缺血的临床证据[7]遥 快速恢复梗死部

位血液灌注是治疗 AMI 的关键袁急诊溶栓和经皮冠

状动脉介入治疗是目前常用的再灌注治疗方法袁但
是心肌组织恢复灌注后可能出现比之前更为严重的

损伤袁即 MIRI袁主要表现为致死性心肌再灌注损伤尧
心肌顿抑尧微血管阻塞以及心律失常袁目前缺乏有效

的治疗手段[8]遥故 MIRI 的预防和改善逐渐成为心血

管疾病研究领域的热点遥
MIRI 根据其症状表现袁归属于中医学野胸痹心

痛冶范畴遥 追溯中医经典袁叶黄帝内经曳中记载野气郁冶
为心病的重要病因病机遥 叶石室秘录窑双治法曳提出

野心病调肝冶之说院野如人病心痛袁不可只治心痛袁必须

兼治肝噎噎盖心气之伤袁由于肝木之不足袁补其肝而

心君安其位矣遥冶叶石室秘录窑偏治法曳云院野人病心痛袁
不治心而偏治肝遥 冶追溯方药记载袁最早体现野心病

调肝冶之说的是叶金匮要略曳中的橘枳姜汤[9]遥 全国名

中医王行宽认为袁野肝心同治法冶的理论基石主要有

两方面院一是心尧肝共主血脉袁两者协调则肝有所藏袁
心血充盈曰二是神尧魂共主七情袁心尧肝各司神魂袁共
主七情袁以行情志遥 从肝治心组方为心痛灵基础上

增加疏肝解郁之品而成袁是王行宽野心病治肝袁肝心

同治冶学术思想的体现遥 该方中当归补血活血袁红参

大补元气尧通血脉袁二者共奏补养气血尧活血化瘀之

功袁共为君药曰丹参行气活血尧益气养血袁又入心尧肝
二经袁攻补兼备袁柴胡疏通肝木尧宣畅气血袁姜黄尧郁
金行气破瘀尧宣降气机袁四者共为臣药曰白芥子豁痰

开胸利气袁为佐药曰九香虫理胸膈之凝滞袁为诸药

先锋使者遥 此外袁柴胡尧郁金疏肝气袁当归尧红参养肝

血袁能解郁和肝遥 诸药合用袁共奏补气活血尧疏肝解

郁之功遥
铁从食物中摄取袁由肠道吸收袁通过血液遍布全

身袁主要储存在红细胞内[10]遥 铁对人体至关重要袁作
为血红蛋白和肌红蛋白的组成元素袁参与氧气运

输袁也是机体中很多酶类的组成部分袁参与机体能量

代谢和过氧化氢生产过程袁而心脏作为泵血器官袁易
发生铁超载类疾病[11]遥 生理情况下袁铁的摄取和流失

是平衡的袁当 MIRI 时血流瘀滞袁血红蛋白结构损伤袁
释放大量游离铁袁心肌细胞内铁超载袁铁离子进入线

粒体袁导致线粒体内铁沉积袁铁离子蓄积后在H2O2
的催化下发生芬顿反应和 Haber-Weiss 反应袁形成

过量 ROS 和脂质过氧化物袁引起细胞膜和线粒体膜

崩溃袁导致心肌细胞铁死亡[12]遥
心肌细胞线粒体铁含量比其他细胞高 50%袁心

肌梗死区域红细胞大量溶解袁细胞膜损伤袁血红蛋白

中铁释放并沉积袁导致心肌细胞铁死亡袁引发 MIRI
的病理事件[13]遥 本研究构建 MIRI 大鼠模型袁结果显

示袁MIRI 大鼠心肌纤维排列紊乱袁纤维瘢痕组织

增生袁铁沉积水平高袁线粒体结构异常袁线粒体内脊

模糊遥 从肝治心组方能够改善大鼠心肌组织病理形

态学改变袁减少心肌细胞核皱缩尧坏死袁减少细胞间

质炎症细胞浸润袁改善纤维瘢痕组织增生袁减少心肌

组织中铁沉积袁降低线粒体损伤程度遥 多项研究表

明袁铁死亡与 MIRI 的发生密切相关袁抑制铁死亡

的发生可以减轻 MIRI[10袁14-16]遥 Nrf2 是参与脂质过氧

化过程中控制细胞内氧化稳态的关键调节因子[17]遥
在正常条件下袁Nrf2和Kelch样 Ech相关蛋白 1渊Kelch
like Ech associated protein 1, Keap1冤结合存在于细

胞质中袁在氧化应激下袁分布在细胞质中的 Nrf2 从

Keap1 解聚袁然后转移到细胞核中袁与抗氧化反应原

件结合袁上调几种抗氧化的下游靶基因表达袁包括

HO-1尧谷胱甘肽 S-转移酶等袁从而发挥细胞保护作

用遥 其中袁HO-1 启动子包含核心抗氧化反应原件碱

基序列袁而 Nrf2 可以优先结合这些序列来诱导HO-
1表达遥 Nrf2/HO-1 信号通路参与铁死亡尧细胞自噬尧
程序性细胞坏死和细胞凋亡的预防袁可作为动脉硬

化尧心律失常和心肌梗死的潜在治疗靶点[18]遥Nrf2
已被证明可以通过对抗铁代谢失衡诱导的氧化应激

来抑制铁死亡袁也可以预防铁死亡激活剂引起的铁

死亡[19]遥 Nrf2 也能调控铁调素表达袁以控制细胞内铁

稳态和抗氧化系统[20]遥 HO-1 参与铁代谢袁可以将血

红素降解为 Fe2+尧CO 及胆绿素袁当 MIRI 时袁HO-1 过

表达促进铁沉积[21]遥 DMT1 广泛表达袁负责机体的铁

吸收袁铁超载时介导 Fe2+进入细胞[22]遥Heph 是含铜的

亚铁氧化酶袁通过将 Fe2+氧化成 Fe3+来减轻铁过载

诱发的氧化应激损伤[23]遥 本研究发现袁MIRI 大鼠心

肌组织 Nrf2尧HO-1尧Heph mRNA 和蛋白表达减少袁
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DMT1 mRNA 和蛋白表达增加袁而从肝治心组方使

MIRI 大鼠心肌组织 Nrf2尧HO-1尧Heph mRNA 和蛋

白表达增加袁DMT1 mRNA 和蛋白表达减少袁改善了

MIRI 大鼠心肌细胞铁死亡遥
综上所述袁从肝治心组方可能通过促进 Nrf2/

HO-1 通路表达尧上调 Heph 的表达以减轻铁过载诱

发的氧化损伤袁抑制 DMT1 的表达以减少具有氧化

还原活性的 Fe2+的吸收袁维持铁代谢稳定袁进而抑制

了因铁离子价态不稳定导致芬顿反应和 Haber-
Weiss 反应产生的 ROS 及脂质过氧化产物引起的心

肌细胞铁死亡袁从而对 MIRI 的心肌组织发挥保护

作用遥
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