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桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠 Nrf2介导的铁死亡途径的影响 *
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摘要 目的：探讨桃叶珊瑚苷（AU）对冠心病（CHD）大鼠的治疗作用及其对核因子红系 2相关因子 2（Nrf2）介导的铁死亡途径的

影响。方法：将大鼠分为 NC组、CHD组、L-AU组、M-AU组、H-AU组和ML385组，每组 12只大鼠。NC组为正常饲料喂养的对

照大鼠，其他组均为高脂饮食联合腹腔注射垂体后叶素诱导的 CHD模型大鼠。NC组和 CHD组大鼠灌胃 0.3%羧甲基纤维素钠

（CMC），L-AU组、M-AU组和 H-AU组大鼠灌胃 20、40和 80 mg/kg/d的桃叶珊瑚苷，ML385组大鼠灌胃 80 mg/kg/d的桃叶珊瑚

苷并腹腔注射 30 mg/kg/d Nrf2抑制剂ML385，共给药 4周。分别检测各组大鼠的心功能指标[射血分数（EF）和短轴缩短率（FS）]、

血清指标[肌酸激酶同工酶MB（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高

密度脂蛋白胆固醇(HDL-C）和游离脂肪酸（FFA）]、心肌组织氧化应激指标[还原型谷胱甘肽（GSH）和丙二醛（MDA）]和心肌组织

Fe2+含量。通过苏木素伊红（HE）染色观察大鼠心肌形态。通过Western blot检测大鼠心肌组织中 Nrf2、Kelch样 ECH相关蛋白 1

（Keap1）、血红素加氧酶 -1（HO-1）、NADPH：醌氧化还原酶 -1（NQO-1）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、铁蛋白重链 1（FTH1）和

膜铁转运蛋白 1（FPN1）的蛋白水平。结果：与 NC组比较，CHD组大鼠的 EF和 FS水平降低，CK-MB和 LDH水平升高，心肌出

现明显损伤；TC、TG、LDL-C、FFA和 MDA水平升高，HDL-C和 GSH水平降低；Nrf2、HO-1、NQO-1、GPX4、FTH1和 FPN1蛋白

水平降低，Keap1蛋白水平升高，Fe2+含量升高（P<0.05）。与 CHD组比较，L-AU组、M-AU组和 H-AU组大鼠的 EF和 FS升高，

CK-MB和 LDH水平降低，心肌形态明显改善；TC、TG、LDL-C、FFA和MDA水平降低，HDL-C和 GSH水平升高；Nrf2、HO-1、

NQO-1、GPX4、FTH1和 FPN1蛋白水平升高，Keap1蛋白水平降低，Fe2+含量降低（P<0.05）。与 H-AU组比较，ML385组大鼠的 EF

和 FS降低，CK-MB和 LDH水平升高，心肌损伤加重，TC、TG、LDL-C、FFA和MDA水平升高，HDL-C和 GSH水平降低；Nrf2、

HO-1、NQO-1、GPX4、FTH1和 FPN1蛋白水平降低，Keap1蛋白水平升高，Fe2+含量升高（P<0.05）。结论：桃叶珊瑚苷表现出了良
好的抗冠心病作用，其机制与抑制 Nrf2介导的铁死亡途径有关。
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Effects of Aucubin on Nrf2-mediated Ferroptosis Pathway
in Rats with Coronary Heart Disease*

To explore the therapeutic effect of aucubin (AU) on rats with coronary heart disease (CHD) and its effect

on the ferroptosis pathway mediated by nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2). Rats were divided into NC group,

CHD group, L-AU group, M-AU group, H-AU group and ML385 group (n=12). The NC group was control rats fed with normal diet, and

the other groups were rats with coronary heart disease induced by high-fat diet combined with intraperitoneal injection of pituitaryin. Rats

in the NC group and CHD group were orally administered 0.3% sodium carboxymethylcellulose (CMC), and rats in the L-AU group,

M-AU group, and H-AU group were orally administered 20, 40, and 80 mg/kg/d of aucubin. Rats in H-AU group were orally adminis-

tered 80 mg/kg/d aucubin and intraperitoneally injected with 30 mg/kg/d Nrf2 inhibitor ML385. Administration was given for a total of 4

weeks. The cardiac function indexes [ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS)], serum indexes [creatine kinase isoenzyme

MB (CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH), total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C),

high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and free fatty acids (FFA)], myocardial tissue oxidative stress indicators [glutathione (GSH)

and malondialdehyde (MDA)] and Fe2+ content in myocardial tissue of rats in each group were measured respectively. Myocardial mor-

phology was observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. The protein expression levels of Nrf2, Kelch-like ECH-associated protein 1

(Keap1), heme oxygenase-1 (HO-1), NADPH: quinone oxidoreductase-1 (NQO-1), glutathione peroxidase 4 (GPX4), ferritin heavy chain
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1 (FTH1) and membrane iron transporter 1 (FPN1) in myocardial tissue were detected by Western blot. Compared with NC

group, EF and FS decreased, CK-MB and LDH levels increased, myocardial injury appeared, TC, TG, LDL-C, FFA and MDA levels in-

creased, HDL-C and GSH level decreased, Nrf2, HO-1, NQO-1, GPX4, FTH1 and FPN1 protein expression decreased, Keap1 protein ex-

pression increased, Fe2+ content increased in CHD group (P<0.05). Compared with CHD group, EF and FS increased, CK-MB and LDH

levels decreased, myocardial morphology was significantly improved, TC, TG, LDL-C, FFA and MDA levels decreased, HDL-C and

GSH level increased, Nrf2, HO-1, NQO-1, GPX4, FTH1 and FPN1 protein expression increased, Keap1 protein expression decreased and

Fe2+ content decreased in L-AU group, M-AU group and H-AU group (P<0.05). Compared with H-AU group, EF and FS decreased,

CK-MB and LDH increased, myocardial injury aggravated, TC, TG, LDL-C, FFA and MDA increased, HDL-C and GSH decreased,

Nrf2, HO-1, NQO-1, GPX4, FTH1 and FPN1 protein expression decreased, Keap1 protein expression increased, Fe2+ content increased in

ML385 group (P<0.05). Auucrin shows good anti-coronary heart disease effect, and its mechanism is related to inhibiting the

Nrf2-mediated ferroptosis pathway.

Aucubin; Coronary heart disease; Oxidative stress; Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Ferroptosis

前言

随着人口老龄化和人们生活方式的改变，冠心病（coronary

heart disease，CHD）的发病率和死亡率也在逐年上升[1]。动脉粥

样硬化是冠心病的病理基础，其形成与炎症、脂质沉积、斑块形

成和钙化有关。长期服用治疗冠心病的西药可能引起副作用，

与西药相比，天然药物安全性高、副作用少，因此，具有治疗冠

心病作用的天然药物可能更有助于防治冠心病。桃叶珊瑚苷

（aucubin，AU）是一种从许多传统草药中提取的环烯醚萜苷，具

有许多生物学活性，例如抗氧化、抗衰老、抗炎、抗菌、抗纤维

化、抗癌、心脏保护、肝保护、神经保护和骨保护作用[2-4]。研究表

明，桃叶珊瑚苷具有心脏保护作用，可减轻心脏重构和纤维化，

改善心功能[5-7]。此外，桃叶珊瑚苷具有明显的降脂作用，可减少

高脂血症发生[8]。并且，桃叶珊瑚苷在高剂量条件下无明显毒副

作用[3]。这些报道提示桃叶珊瑚苷在治疗冠心病方面具有潜力。

目前，氧化应激和铁死亡在冠心病发病机制中的作用越来

越受到学者的关注。在冠心病中，过量的活性氧（reactive oxy-

gen species，ROS）会破坏抗氧化系统、激活炎症信号、引起线粒

体依赖性细胞凋亡、破坏内皮细胞和平滑肌功能，从而加重冠

心病。研究表明，抗氧化剂通过降低 ROS产生和提高抗氧化酶

活性有效降低了冠心病的发生风险[9]。转录因子核因子红系 2

相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是一

种调节抗氧化基因表达的主要正调控转录因子，Nrf2调节的下

游抗氧化基因包括血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）

和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）等[10-12]。激活 Nrf2可提

升机体抗炎和能力，并有助于治疗冠心病[13]。铁死亡是一种铁

依赖性、脂质过氧化驱动的细胞死亡级联反应，其在机制和表

型上与其他细胞死亡过程不同，已成为预防心血管疾病的关键

目标[14]。铁死亡过程伴随游离铁的增加和脂质过氧化物的积

累[15]。大多数细胞内铁以三价铁（Fe3+）的形式储存。铁死亡过程

中，二价铁（Fe2+）含量升高，通过与过氧化氢反应形成羟基自由

基，羟基自由基又与多不饱和脂肪酸反应形成脂质过氧化物，

从而使大量的游离铁成为铁死亡的关键引发剂[16]。研究表明，

铁代谢失调与冠心病有关[17,18]。另外，Nrf2在减轻脂质过氧化和

铁死亡中发挥着关键作用[14]。

据报道，桃叶珊瑚苷是 Nrf2的激活剂[19]。桃叶珊瑚苷通过

Nrf2和 AMPK信号通路抑制氧化应激和脂质积累[8]。另外，桃

叶珊瑚苷通过激活 Nrf2减轻实验性创伤性脑损伤中的氧化应

激和炎症[20]。本研究推测桃叶珊瑚苷可能通过激活 Nrf2介导的

铁死亡途径防治冠心病。因此，本研究考察了桃叶珊瑚苷对冠

心病大鼠的治疗作用，并分析了其对 Nrf2介导的铁死亡途径

的影响，从而揭示桃叶珊瑚苷的抗冠心病作用和机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 90 只 SPF 级 SD 大鼠（雄性，8 周龄，

300~350 g）购自陕西医药控股集团生物制品有限公司【生产许

可证号：SCXK（陕）2018-001】，大鼠在 12 h/12 h 光暗照明、

（23± 2）℃、55%± 5%湿度的屏障环境中饲养。所有大鼠均预适

应饲养 1周，然后进行实验。

1.1.2 实验试剂 桃叶珊瑚苷（HY-N0664，纯度：99.49%）、

Nrf2抑制剂 ML385（HY-100523，纯度：99.96%）购自美国MCE

公司；羧甲基纤维素钠（CMC，C8621）、亚铁离子含量检测试剂

盒（BC5415）购自北京索莱宝科技有限公司。正常（D12450J）和

高脂（D12492）饲料购自美国 Research Diets公司；垂体后叶素

注射液（国药准字 H43021449）购自康普药业股份有限公司；苏

木素伊红（HE）染液（C0105M）购自碧云天生物技术研究所；还

原型谷胱甘肽 （GSH）（A006-2-1）、游离脂肪酸（FFA）

（A042-1-1）、丙二醛（MDA）（A003-1-2）试剂盒均购自南京建成

生物工程研究所；Nrf2（ab62352）、Kelch 样 ECH 相关蛋白 1

（Keap1）（ab227828）、HO-1（ab189491）、NAD(P)H：醌氧化还原

酶 -1（NQO-1）（ab80588）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）

（ab125066）、铁蛋白重链 1（FTH1）（ab183781)、膜铁转运蛋白 1

（FPN1）（ab235166)、Lamin B1 （ab16048）、GAPDH（ab9485）、

IgG HcL（HRP）（货号：ab205718）抗体购自英国 Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 冠心病大鼠模型的建立 参考文献[21]采用高脂饮食联
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合腹腔注射垂体后叶素建立冠心病（CHD）大鼠模型。70只大

鼠用于建模，大鼠用高脂饲料喂养 8周，最后 3 d腹腔注射垂

体后叶素（30 U/kg/d）。随机处死 3只大鼠进行病理学和心电图

检查，观察冠脉内膜、脂质沉积、心肌形态，另外，心电图显示 T

波高耸、心律不齐、ST段抬高超过 0.1 mV表示造模成功[22]。62

只大鼠建模成功，成功率为 88.57%，随机选择 60只用于后续

实验。

1.2.2 大鼠分组及药物处理 将 CHD 模型大鼠分为 CHD

组、L-AU组、M-AU组、H-AU 组和 ML385 组（n=12），另取 12

只未做建模处理的健康大鼠作为 NC组。NC组和 CHD组大鼠

给予灌胃 2 mL的 0.3%CMC，L-AU组、M-AU 组、H-AU 组大

鼠给予灌胃 2 mL的 20、40和 80 mg/kg/d的桃叶珊瑚苷（溶于

0.3% CMC）[8,20]。ML385组大鼠给予灌胃 2 mL的 80 mg/kg/d的

桃叶珊瑚苷并腹腔注射 30 mg/kg/d Nrf2抑制剂 ML385[23]。所

有组大鼠均给药处理 4周。

1.2.3 大鼠心功能参数测定 使用加拿大 VisualSonics公司

生产的 VEVO 3100小动物超声成像系统评估各组大鼠的心功

能参数：射血分数（EF）和短轴缩短率（FS）。

1.2.4 大鼠血清指标测定 采集各组大鼠大鼠腹主动脉血，离

心取血清。采用日立 7600-010型生化分析仪检测肌酸激酶同

工酶 MB（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆

固醇(HDL-C）水平。按照检测试剂盒说明检测血清中 FFA水平。

1.2.5 大鼠心肌组织学观察 无菌分离大鼠心脏，清水冲洗，

制作 4 滋m厚的石蜡切片，通过 HE染色观察心肌组织形态。

1.2.6 大鼠心肌组织氧化应激指标检测 分离心肌制备组织

匀浆，离心取上清，MDA含量采用硫代巴比妥酸法检测，GSH

活性采用微板法检测。

1.2.7 大鼠心肌组织 Fe2+含量测量 取大鼠心肌组织匀浆液

上清，按照亚铁离子含量检测试剂盒说明通过微量法检测大鼠

心肌组织中 Fe2+含量。

1.2.8 Western blot 检测大鼠心肌组织相关蛋白水平 使用

RIPA提取心肌总蛋白，然后经过 10% SDS-PAGE电泳并转移

到 PVDF 膜。5%脱脂牛奶封闭 1 h，将膜与 Nrf2（1:2000）、

Keap1 （1:2000）、HO-1 （1:1000）、NQO-1 （1:1000）、GPX4（1:

1000）、FTH1（1:500）、FPN1（1:500）、Lamin B1（1:1000，核蛋白

内参）、GAPDH（1:1000，总蛋白内参）一抗 4℃过夜孵育，然后

与二抗（1：1000）37℃孵育 1 h。ECL显影，ImageJ软件分析条

带灰度值。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 22.0软件分析数据，组间差异比较采用单因素

方差分析、LSD检验，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心功能的影响

与 NC组比较，CHD组大鼠的 EF和 FS降低（P<0.05）。与
CHD组比较，L-AU 组、M-AU组和 H-AU 组大鼠的 EF和 FS

呈桃叶珊瑚苷剂量依赖性升高（P<0.05）。与 H-AU 组比较，

ML385组大鼠的 EF和 FS降低（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

表 1 大鼠的 EF和 FS

Table 1 EF and FS of rats

Groups EF (%) FS (%)

NC 78.25± 4.43 50.43± 3.63

CHD 40.81± 4.31a 23.92± 3.50a

L-AU 58.07± 6.58ab 33.32± 1.96ab

M-AU 63.56± 5.26abc 40.61± 4.35abc

H-AU 72.40± 7.80abcd 45.74± 3.86abcd

ML385 51.25± 6.56abcde 30.38± 2.33abcde

F value 63.859 104.419

P value <0.001 <0.001

2.2 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠血清心肌损伤标志物的影响

与 NC 组比较，CHD 组 CK-MB 和 LDH 水平升高（P<0.
05）。与 CHD组比较，L-AU组、M-AU组和 H-AU 组 CK-MB

和 LDH 水平降低（P<0.05）。与 H-AU 组比较，ML385 组

CK-MB和 LDH水平升高（P<0.05）。见表 2。

2.3 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心肌组织病变的影响

大鼠心肌组织 HE染色显示，NC组大鼠心肌组织结构清

晰，心肌细胞排列规则。CHD组大鼠心肌细胞排列紊乱，心肌

细胞肥大，血管充血扩张，并伴有大量炎性细胞浸润。与 CHD

组比较，L-AU 组、M-AU 组和 H-AU 组大鼠心肌形态明显改

善。然而，与 H-AU组比较，ML385组大鼠的心肌组织损伤加

重。见图 1。

2.4 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠血清脂代谢指标的影响

与 NC组比较，CHD组 TC、TG、LDL-C和 FFA水平升高，

HDL-C水平降低（P<0.05）。与 CHD组比较，L-AU组、M-AU

组和 H-AU 组 TC、TG、LDL-C和 FFA水平降低，HDL-C 水平

升高（P<0.05）。与 H-AU组比较，ML385组 TC、TG、LDL-C和

FFA水平升高，HDL-C水平降低（P<0.05）。见表 3。
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图 1 大鼠心肌组织 HE染色（× 200）

Fig.1 HE staining of myocardial tissue of rats (× 200)

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

2.5 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心肌组织氧化应激指标的影响

与 NC 组比较，CHD 组 MDA 水平升高，GSH 水平降低

（P<0.05）。与 CHD 组比较，L-AU 组、M-AU 组和 H-AU 组

MDA水平降低，GSH水平升高（P<0.05）。与 H-AU组比较，

ML385组MDA水平升高，GSH水平降低（P<0.05）。见表 4。

2.6 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心肌组织 Nrf2途径的影响

各组大鼠的心肌组织 Nrf2（核）、Keap1、HO-1 和 NQO-1

蛋 白 水 平 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （F=941.

342，519.622，825.726，1357.145，P<0.001）。与 NC组比较，CHD

组 Nrf2、HO-1和 NQO-1蛋白水平降低，Keap1蛋白水平升高

（P<0.05）。与 CHD 组比较，L-AU 组、M-AU 组和 H-AU 组

Nrf2、HO-1 和 NQO-1 蛋白水平升高，Keap1 蛋白水平降低

（P<0.05）。与 H-AU组比较，ML385组 Nrf2、HO-1和 NQO-1蛋

白水平降低，Keap1蛋白水平升高（P<0.05）。见图 2。

2.7 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心肌组织 Fe2+含量的影响

NC 组、CHD 组、L-AU 组、M-AU 组、H-AU 组、ML385 组

大鼠的心肌组织 Fe2+ 含量分别为 169.16± 14.98、383.31±

22.19、302.75± 33.73、263.51 ± 15.09、221.43 ± 22.74、327.14 ±

28.79 滋mol/mg prot，组间比较差异显著（F=123.377，P<0.001）。
与 NC组比较，CHD组 Fe2+含量升高（P<0.05）。与 CHD组比

Groups CK-MB (U/mL) LDH (U/mL)

NC 0.48± 0.04 1.59± 0.08

CHD 1.69± 0.16a 3.38± 0.36a

L-AU 1.35± 0.12ab 2.35± 0.28ab

M-AU 1.00± 0.11abc 2.02± 0.15abc

H-AU 0.70± 0.05abcd 1.88± 0.15abcd

ML385 1.45± 0.12abcde 2.58± 0.35abcde

F value 220.306 75.093

P value <0.001 <0.001

表 2 大鼠的血清 CK-MB和 LDH水平

Table 2 Serum CK-MB and LDH levels of rats
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较，L-AU组、M-AU组和 H-AU组 Fe2+含量呈桃叶珊瑚苷剂量

依赖性降低（P<0.05）。与 H-AU组比较，ML385组的心肌组织

Fe2+含量升高（P<0.05）。.

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

表 3 大鼠的血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C和 FFA水平

Table 3 Serum TC, TG, LDL-C, HDL-C and FFA levels of rats

Groups TC (mmol/L) TG (mmol/L) LDL-C (mmol/L) HDL-C (mmol/L) FFA (滋mol/L)

NC 1.52± 0.13 0.51± 0.05 0.36± 0.04 0.79± 0.11 316.45± 44.38

CHD 5.37± 0.31a 1.45± 0.14a 1.78± 0.15a 0.30± 0.03a 626.59± 76.98a

L-AU 3.53± 0.40ab 1.21± 0.13ab 1.20± 0.11ab 0.45± 0.05ab 520.21± 67.09ab

M-AU 2.53± 0.22abc 0.90± 0.06abc 0.85± 0.06abc 0.57± 0.04abc 462.73± 41.21abc

H-AU 1.78± 0.10abcd 0.69± 0.08abcd 0.60± 0.03abcd 0.75± 0.07abcd 366.16± 34.51abcd

ML385 3.75± 0.44abde 1.37± 0.15 abcde 1.34± 0.17 abcde 0.40± 0.03 abcde 585.08± 65.59 abcde

F value 281.238 149.703 117.360 288.969 54.513

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 4 大鼠的心肌组织MDA和 GSH水平

Table 4 MDA and GSH levels in myocardial tissue of rats

Groups MDA (nmol/mg prot) GSH (nmol/mg prot)

NC 15.09± 1.37 39.66± 2.04

CHD 40.49± 3.93a 15.34± 0.85a

L-AU 30.31± 1.84ab 23.35± 1.39ab

M-AU 23.04± 1.47abc 29.82± 2.15abc

H-AU 17.54± 0.82abcd 34.79± 3.28abcd

ML385 33.17± 3.08abcde 20.49± 1.91abcde

F value 207.884 234.329

P value <0.001 <0.001

2.8 桃叶珊瑚苷对冠心病大鼠心肌组织铁死亡途径的影响

各组大鼠的心肌组 GPX4、FTH1和 FPN1蛋白水平差异显

著（F=1020.122，1615.456，2053.709，P<0.001）。与 NC组比较，

CHD组 GPX4、FTH1和 FPN1蛋白水平降低（P<0.05）。与 CHD

组比较，L-AU 组、M-AU 组和 H-AU 组 GPX4、FTH1 和 FPN1

蛋白水平呈桃叶珊瑚苷剂量依赖性升高（P<0.05）。与 H-AU组

比较，ML385 组 GPX4、FTH1 和 FPN1 蛋白水平降低（P<0.
05）。见图 3。

3 讨论

桃叶珊瑚苷具有明显的心脏保护作用。研究表明，桃叶珊

瑚苷可抑制转化生长因子 -茁1诱导的心脏成纤维细胞的增殖
和激活，并减少纤维化相关蛋白的表达[5]。桃叶珊瑚苷还通过调

节心肌梗死或压力超负荷诱导的小鼠心脏重构中神经元型一

氧化氮合酶介导的信号通路来减轻心肌肥大、纤维化、氧化应

激和炎症，并改善心功能[6,7]。这些文献提示桃叶珊瑚苷可能在

治疗冠心病方面具有潜力。本研究表明桃叶珊瑚苷（20、40和

80 mg/kg/d）升高了冠心病大鼠的 EF 和 FS，降低了血清

CK-MB 和 LDH 水平，改善了心肌形态，从而有效缓解了冠

心病。

此外，脂代谢异常与冠心病斑块形成有关，过量脂肪会引

起 DNA和细胞损伤[24,25]。改善脂代谢是治疗冠心病的重要途

径[26]。据报道，桃叶珊瑚苷（10、20、40 mg/kg）可降低非酒精性脂

肪肝（NAFLD）小鼠血液中 TC、TG、LDL-C、极低密度脂蛋白

（VLDL）水平，升高 HDL-C水平，抑制高脂血症，并且促进了腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK琢）的磷酸化[8]。本研究也观察到桃叶

珊瑚苷部分减少了冠心病大鼠的血清脂代谢指标异常。

细胞具有清除 ROS和减轻氧化应激的机制。许多内源性

抗氧化系统在基因表达水平上受转录因子 Nrf2。在正常生理条

件下，Keap1与 Nrf2结合并增强 Nrf2降解。在促氧化剂存在的

条件下，Nrf2移位到细胞核，与抗氧化基因启动子中的抗氧化

反应元件（ARE）结合，从而诱导抗氧化和解毒酶以及下游蛋白

如 HO-1、NQO-1、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、谷胱甘肽 S

移换酶（GST）和 SOD的表达[10-12]。本研究中，桃叶珊瑚苷降低

了冠心病大鼠的心肌组织 MDA水平，升高了 GSH水平，升高

了 Nrf2、HO-1和 NQO-1蛋白水平，降低了 Keap1蛋白水平。
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图 2 大鼠的心肌组织 Nrf2、Keap1、HO-1和 NQO-1蛋白水平

注：与 NC组比较，aP<0.05；与 CHD组比较，bP<0.05；与 L-AU组比较，cP<0.05；与M-AU组比较，dP<0.05；与 H-AU组比较，eP<0.05。
Fig.2 Expression levels of Nrf2, Keap1, HO-1 and NQO-1 proteins in myocardial tissue of rats

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

图 3 大鼠的心肌组织 GPX4、FTH1和 FPN1蛋白水平

注：与 NC组比较，aP<0.05；与 CHD组比较，bP<0.05；与 L-AU组比较，cP<0.05；与M-AU组比较，dP<0.05；与 H-AU组比较，eP<0.05。
Fig.3 GPX4, FTH1 and FPN1 protein expression levels in myocardial tissue of rats

Note: Compared with NC group, aP<0.05; Compared with CHD group, bP<0.05; Compared with L-AU group, cP<0.05;
Compared with M-AU group, dP<0.05; Compared with H-AU group, eP<0.05.

提示桃叶珊瑚苷通过激活 Nrf2途径抑制了心肌组织氧化应

激。其他文献报道，桃叶珊瑚苷可升高 NAFLD小鼠 SOD活

性，降低MDA水平，抑制氧化应激，其机制与激活 Nrf2介导的

抗氧化基因表达有关[8]。在 H2O2诱导的皮层神经元氧化损伤模

型中，桃叶珊瑚苷（50、100或 200 滋g/mL）处理 12 h增强了

Nrf2向细胞核的易位，激活了抗氧化酶，抑制了 ROS的过度产

生，并减少了细胞凋亡；在创伤性脑损伤（TBI）小鼠模型中，桃

叶珊瑚苷（20或 40 mg/kg）显著减轻了脑水肿、组织学损伤，并

改善了神经和认知缺陷，敲除 Nrf2减弱了桃叶珊瑚苷对 TBI

小鼠的抗氧化和神经保护作用[20]。

铁是人体必需的金属，也是制造血红蛋白和肌红蛋白的主

要原料。此外，铁对细胞的存活至关重要，参与了广泛的生化和

生理过程，包括氧的储存和运输、线粒体的呼吸、DNA的合成

和修复以及细胞中的酶反应。然而，过量的铁对身体有毒害作

用。铁具有活跃的氧化还原能力，使游离铁很容易接收和贡献

电子。铁生物毒性最重要的机制是细胞内过量的二价铁（Fe2+）
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参与Fenton或 Haber-Weiss反应[27]。Fe2+与氧或过氧化氢的相

互作用催化产生大量的 ROS，导致脂质过氧化和进一步的严重

器官损伤，同时，Fe2+被氧化为三价铁（Fe3+）[16]。研究表明，铁代

谢失调与冠心病有关[17,18]。本研究观察到冠心病大鼠心肌组织

中 Fe2+含量升高。然而，桃叶珊瑚苷降低了冠心病大鼠心肌组

织 Fe2+含量。严重的铁超载参与血管损伤，促进了动脉粥样硬

化的发展[28]。在一项研究中，敲除小鼠载脂蛋白 E和铁转运蛋

白基因导致非转铁蛋白结合铁增加，并导致慢性铁超载，随后

增加了血管氧化应激水平，促进了动脉粥样硬化，相反，限制饮

食中的铁摄入量或使用铁络合剂治疗可以抑制小鼠动脉粥样

硬化的进展[29]。这些研究结果提示，桃叶珊瑚苷可能通过降低

Fe2+含量从而抑制冠心病进展。

研究表明，铁死亡与冠心病的进展有关，抑制铁死亡途径

可有效减轻冠心病[17,18]。Fe2+通过与过氧化氢反应形成羟基自

由基，羟基自由基又与多不饱和脂肪酸反应形成脂质过氧化

物，从而引发铁死亡途径[16]。GPX4是铁死亡的主要负调节因

子，也是铁死亡特异性标志物[30]。GSH是一种抗氧化剂，GPX4

通过催化 GSH发挥抗氧化作用，GPX4的缺失可降低 GSH水

平和提高 ROS水平，从而诱导铁死亡[31]。铁稳态受到铁储存和

运输相关蛋白调节。FTH1和 FPN1分别调节铁的储存和输出[32]，

这两种蛋白在心脏中含量丰富，是维持心脏铁稳态的重要蛋

白[18,33]。本研究观察到冠心病大鼠心肌组织中 GPX4、FTH1和

FPN1蛋白水平降低，而桃叶珊瑚苷升高了这些蛋白的表达，提

示桃叶珊瑚苷抑制了铁死亡途径。

Nrf2靶标在介导铁 /血红素代谢中发挥着关键作用[34]。负

责铁储存的 FTH1以及负责铁流出细胞的 FPN1均受 Nrf2控

制[35,36]。此外，GPX4也是一个已确定的 Nrf2转录靶标[37,38]，为了

验证桃叶珊瑚苷是否通过激活 Nrf2抑制铁死亡途径，本研究

使用 Nrf2抑制剂 ML385和 80 mg/kg/d 的桃叶珊瑚苷同时处

理冠心病大鼠，结果表明 ML385部分抑制了桃叶珊瑚苷的抗

冠心病作用，并且抑制了 Nrf2的激活，诱导了铁死亡途径。这

些结果充分说明桃叶珊瑚苷对冠心病的治疗机制与抑制 Nrf2

介导的铁死亡途径有关。

综上所述，本研究表明桃叶珊瑚苷表现出了良好的抗冠心

病作用，其机制与抑制 Nrf2介导的铁死亡途径有关。在现有的

文献报道中，尚无文献显示桃叶珊瑚苷的毒副作用，即使是

340 mg/kg口服 3 d[39]或 20 mg/kg腹腔注射 30 d[40]均未显示毒

副作用，表明桃叶珊瑚苷具有良好的安全性。因此，本研究认为

桃叶珊瑚苷在治疗冠心病方面具有较高的开发价值。
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