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摘要：脓毒症心肌病是脓毒症患者中常见的心血管并发症，其显著增加脓毒症患

者的死亡率。铁死亡是一种新型的铁依赖性调节性细胞死亡方式，以脂质活性

氧（ＲＯＳ）增多为特征，导致脂质过氧化及细胞膜损伤。近年来，研究显示脓毒症
心肌病与铁死亡关系密切，中药（ＴＣＭ）在其治疗中发挥积极作用。本文综述铁
死亡的作用机制，中药单体及复方通过铁死亡途径干预脓毒症心肌病的研究现

状，以期为脓毒症心肌病的治疗提供新的思路。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｕｒｒｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｓｅｏｆＴＣＭａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄｆｏｒｍｕｌａｔｅｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｔｏｔａｒｇｅｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ｓｅｐｓｉｓ

　　脓毒症是指宿主对感染反应失调，进而引起危及生命的器官功能
障碍［１］。其中，脓毒症诱导的心肌病（ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＳＩＣ）是脓毒症常见且严重的并发症，其不仅能加速脓毒症进展，更是
导致多器官功能障碍综合征和不良预后的重要因素。ＳＩＣ以左心室
和／或右心室收缩和／或舒张功能障碍为特征，常伴有心肌损伤标志
物水平升高［２］。流行病学数据显示，约１０％ ～７０％的脓毒症患者会
发展为脓毒性心肌病［３］。在重症监护病房中，脓毒症仍然是导致患

者死亡的首要原因［４］，而心肌损伤作为其严重并发症之一，进一步增

加了患者的死亡率［５］。相关文献显示，脓毒症未合并心肌损伤的患

者死亡率约为 ２０％，而合并心肌损伤的患者死亡率高达 ７０％ ～
９０％［６－７］。ＳＩＣ因其高死亡率，目前已成为公共卫生领域的重大威
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　　　胁。然而，脓毒症诱导的心肌损伤的机制尚未完全明

确，临床治疗仍以恢复血流动力学稳定、保障组织灌

注以及抗炎、抗感染等综合治疗为主，治疗效果有

限［３］。尽管程序性心肌细胞死亡（如细胞焦亡、自噬

和凋亡）被普遍认为是心肌损伤过程中的关键病理环

节，但通过抑制上述细胞死亡方式后，脓毒症所致的

心肌损伤并未完全缓解，提示可能存在其他类型的细

胞死亡参与该病理过程［５］。近几年，越来越多的证据

表明铁死亡可能作为一种潜在机制参与脓毒症心肌

损伤的病理进程。与此同时，中药通过靶向调节铁死

亡途径治疗ＳＩＣ的研究逐渐受到关注，并且在动物模
型中显示出良好疗效，逐渐成为 ＳＩＣ治疗的新热点。
本文基于现有研究，就铁死亡在 ＳＩＣ中的潜在机制以
及中药靶向干预铁死亡治疗 ＳＩＣ的策略进行总结，以
期为ＳＩＣ的治疗提供新的思路。
１　铁死亡概述

铁死亡与传统细胞凋亡、焦亡和自噬在形态、生

化特征和分子机制上存在显著差异，其是一种以脂质

过氧化累积为特征的铁依赖性非凋亡细胞死亡［５］。

在形态学上主要表现为线粒体体积缩小、形态异常、

嵴减少或消失以及线粒体内膜皱缩、外膜破裂，但细

胞质膜保持完整且细胞核体积正常。在生化层面上，

主要表现为细胞内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量
减少导致谷胱甘肽过氧化物酶 ４（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）活性降低，进而导致脂质过氧化
物积累；同时Ｆｅ２＋蓄积，通过芬顿反应催化产生大量
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ与细胞膜
上的多不饱和脂肪酸发生反应，促进脂质过氧化物生

成与积累，最终导致铁死亡［８］。

２　铁死亡相关机制
铁死亡是由驱动因素和防御系统之间的氧化还

原稳态失衡引起的。其驱动机制主要涉及含多不饱

和脂肪酸的磷脂（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｏｌｙｕｎｓａｔｕ
ｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ－ＰＬｓ）合成、脂质过氧化及铁
毒性。其主要防御系统包括：ＧＰＸ４抗氧化系统、铁死
亡抑制蛋白１／辅酶Ｑ１０／酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸系
统、二氢乳清酸脱氢酶／辅酶Ｑ１０系统、三磷酸鸟苷环
水解酶１／四氢生物蝶呤系统［９］。在铁死亡的多种抗

氧化防御途径中，ＧＰＸ４系统是目前研究最为充分、机
制最为明确的经典通路。现有关于中药干预 ＳＩＣ中
铁死亡的报道也主要集中于该途径，而对其他防御系

统的研究尚显不足。因此，针对铁死亡抗氧化系统方

面，本文仅围绕ＧＰＸ４抗氧化系统进行总结，其他防御
途径在此不做展开讨论。

２１　铁死亡驱动因素
２１１　ＰＵＦＡ－ＰＬｓ合成

由于多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ＰＵＦＡｓ）中存在双烯丙基部分，使其在铁死亡过程中
极易发生脂质过氧化。细胞中最丰富的 ＰＵＦＡｓ可分
为ω－６和ω－３两大类，其分类依据为酰基链末端双
键的位置差异［１０］。在ω－６多不饱和脂肪酸中，花生
四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）和肾上腺酸（ａｄｒｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡｄＡ）的氧化形式与铁死亡的发生密切相关［１１］。

铁死亡过程中，膜磷脂氧化关键步骤在于将多不饱和

脂肪酸转化为脂酰辅酶 Ａ和 ＰＵＦＡ－ＰＬＳ。ＡＡ既可
由亚麻酸经脂肪酸去饱和酶与超长链脂肪酸延伸蛋

白催化合成，也可从外源摄取。ＡＡ和 ＡｄＡ在酰基辅
酶Ａ合成酶长链家族成员 ４（ａｃｙｌ－ＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）催化下与辅酶 Ａ
连接，形成花生四酰基辅酶 Ａ，花生四酰基辅酶 Ａ在
溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶３（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３，ＬＰＣＡＴ３）作用下发生酯化。酯化后
的花生四酰基辅酶 Ａ优先溶血磷脂酰乙酰胺
（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＬＰＥ），并在内质网中催
化生成膜磷脂，膜磷脂在脂氧合酶（ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ，
ＬＯＸｓ）的作用下被氧化为脂质过氧化物。通过全基因
组筛选显示，ＡＣＳＬ４和 ＬＰＣＡＴ３为铁死亡过程中的关
键基因，且由这两种酶协同催化生成的含花生四烯酸

的磷脂酰乙醇胺（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ－ＡＡ）和含肾上腺酸的磷脂
酰乙醇胺（ａｄｒｅｎｉｃａｃｉｄ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏ
ｌａｍｉｎｅ，ＰＥ－ＡｄＡ）则是铁死亡信号传导过程中最关键
的磷脂［１２］。

２１２　脂质过氧化
目前认为，不限制的脂质过氧化是铁死亡的标

志［１３］。ＰＵＦＡ－ＰＬｓ的脂质过氧化可通过酶促和非酶
促两种方式发生［１０］。

非酶促脂质过氧化过程涉及引发、传播和终止的

三个阶段［１３］。在引发阶段，ＲＯＳ、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）及活性脂质 （ｒｅａｃｔｉｖｅｌｉｐｉｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＬＳ）等自由基从 ＰＵＦＡ－ＰＬｓ中脱去两个碳
碳双键之间的一个双烯丙基氢原子，形成以碳为中心

的自由基，该自由基进一步与分子氧反应生成磷脂过

氧自由基［１４］。在传播阶段，新生成的磷脂过氧自由

基从邻近ＰＵＦＡｓ分子中夺取一个氢原子，生成磷脂氢
过氧化物，同时产生一个新的自由基。该新生自由基

可重复起始反应过程，从而在膜系统内引发脂质过氧化

的链式传播。该过程的终止阶段涉及磷脂自由基与过
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氧化物被ＧＰＸ４还原，或经自由基捕获型抗氧化剂清除
而反应终止［１０］。若磷脂过氧自由基未能被还原为相应

的醇，则自由基介导的持续反应将导致大量有害次级

产物和ＲＯＳ的积累，加剧氧化应激并导致细胞膜结构
完整性受损，最终引起细胞器和细胞膜破裂［１４］。

在酶促脂质过氧化过程中，ＰＵＦＡ－ＰＬｓ的氧化主
要受三类酶调控：ＬＯＸｓ、环氧合酶和细胞色素 Ｐ４５０。
ＬＯＸｓ是一类非血红素铁依赖的双加氧酶，可催化分
子氧立体特异性地加成至含有（１Ｚ，４Ｚ）－戊二烯基团
的脂质上，生成相应的脂质氢过氧化物。ＷＥＮＺＥＬ
等［１５］在多种表达ＡＬＯＸ１５的细胞中发现，磷脂酰乙醇
胺结合蛋１（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＰＥＢＰ１）可作为分子支架蛋白与 ＡＬＯＸ１５形成复合
物。ＰＥＢＰ１可将 ＰＥ－ＡＡ导向 ＡＬＯＸ１５的催化中心，
催化生成ＰＥ－ＡＡ－ＯＯＨ和 ＰＥ－ＡｄＡ－ＯＯＨ等氧化
产物。当这些氧化的磷脂产物在细胞内积累至较高

水平时，会引发铁死亡［１５］。

２１３　铁代谢异常
铁是人体内不可或缺的微量元素，在多种生化反

应过程中发挥核心作用。铁稳态失衡所引发的铁超

载，是促使铁死亡发生的重要机制之一，涉及转铁蛋

白受体１（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－１，ＴＦＲ１）、铁转运蛋白１
（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１，ＦＰＮ１）等关键分子的表达异常。ＴＦＲ１
在多种组织和器官中广泛表达，在介导细胞内铁摄取

方面起到关键作用［１６］。

在铁代谢过程中，细胞外的 Ｆｅ３＋与 ＴＦＲ１、ＦＰＮ１
结合形成ＴＦＲ１－ＦＰＮ１－Ｆｅ３＋复合物，该复合物通过
内吞作用进入细胞后被转运至内体，然后被前列腺六

跨膜上皮抗原３还原为 Ｆｅ２＋。一部分 Ｆｅ２＋在二价金
属离子转运蛋白１的介导下转运至细胞质中，形成不
稳定铁池。另一部分 Ｆｅ２＋则通过 ＦＰＮ１排出细胞，并
在铜蓝蛋白的氧化作用下转化为氧化活性较低的

Ｆｅ３＋进入铁循环［１７－１８］。不稳定铁池中的Ｆｅ２＋具有高
反应性，可在酸性条件下通过芬顿反应与过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２）反应，生成羟基自由基（ＨＯ·）和过氧自由基
（ＨＯＯ·），二者均可引发脂质过氧化。类似地，磷脂
氢过氧化物（ＰＬＯＯＨ）也可在铁催化生成脂质羟基自
由基（ＰＬＯ·）和脂质过氧自由基（ＰＬＯＯ·）。若这些
自由基生成后未能被及时清除，则在不稳定铁存在的

情况下，可进一步将过氧化反应扩散至邻近的

ＰＵＦＡ－ＰＬｓ，导致 ＰＵＦＡ－ＰＬｓ过氧化，从而引发细胞
铁死亡。因此，任何引起细胞内不稳定铁水平升高的

过程（如铁蛋白自噬性降解、ＴＦＲ１介导的铁摄取增强
或ＦＰＮ１功能抑制）均会促进铁死亡的发生［１９］。

２２　铁死亡抗氧化防御系统
胱氨酸／谷氨酸反向转运蛋白系统（ｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａ

ｍａｔｅａｎｔｉｐｏｒｔｅｒｓｙｓｔｅｍｘｃ－，ＳｙｓｔｅｍＸｃ－）－ＧＳＨ－ＧＰＸ４
轴是铁死亡的经典抗氧化系统，在抵抗铁死亡过程中

发挥核心作用［２０］。

ＧＰＸ４作为硒蛋白家族成员，是细胞内唯一能够
还原脂质过氧化物的谷胱甘肽过氧化物酶。ＧＰＸ４利
用ＧＳＨ作为辅助因子，将具有毒性的脂质过氧化物
转化为无毒的脂质醇，从而有效抑制脂质过氧化物的

链式传播［２１］。ＳｙｓｔｅｍＸｃ－是一种广泛存在于磷脂双分
子层中的异二聚体逆向转运蛋白，由溶质载体家族７
成员１１重组蛋白（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，
ＳＬＣ７Ａ１１）和溶质载体家族３成员２重组蛋白（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２）组成，其作用是介
导胞内谷氨酸排出与胞外胱氨酸摄取，为 ＧＳＨ合成
提供必需的半胱氨酸前体［２２］。ＧＵＡＮ等［２３］研究表

明，丹参酮ＩＩＡ可通过上调 ｐ５３表达并下调 ＳＬＣ７Ａ１１
表达，导致细胞内 ＧＳＨ和半胱氨酸水平降低、ＲＯＳ水
平升高，进而诱导脂质过氧化和铁死亡。而敲低 ｐ５３
基因后可减弱丹参酮 ＩＩＡ诱导的脂质过氧化和铁
死亡［２３］。

ＧＳＨ是一种由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸合成的
三肽抗氧化剂，其中半胱氨酸为其合成的限速前

体［２４］。ＸＩＡ等［２２］研究指出，当 ＧＳＨ合成通路被阻断
或缺失时，半胱氨酸和高半胱氨酸可作为替代底物维

持ＧＰＸ４的功能，从而抑制铁死亡。
３　铁死亡与脓毒症心肌病
３１　ＳｙｓｔｅｍＸｃ－／ＧＳＨ／ＧＰＸ４通路失调

铁死亡是一种铁依赖性的调节性细胞死亡形式，

其特征是脂质ＲＯＳ大量积累，引发脂质过氧化。在脓
毒症心肌病中 ＳｙｓｔｅｍＸｃ－／ＧＳＨ／ＧＰＸ４通路功能失调
可引发细胞内氧化还原稳态失衡，增强脂质过氧化反

应并进一步增加 ＲＯＳ的生成，最终诱发铁死亡［２５］。

ＦＡＮＧ等［２６］研究显示，在ＬＰＳ诱导的脓毒症心肌损伤
小鼠模型中，心肌组织内铁离子、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、炎症因子（ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α）以
及ＡＣＳＬ４表达水平显著升高，而超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）与 ＧＰＸ４表达显著降
低［２６］。值得注意的是，过量产生的炎症细胞因子可

进一步促进 ＲＯＳ生成并加剧氧化应激，从而通过铁
死亡途径导致心肌细胞死亡［５］。

３２　Ｎｒｆ２及ＨＯ－１过表达
ＷＡＮＧ等［２７］研究发现，ＬＰＳ刺激提高了 Ｎ６－甲

基腺苷（Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）调节因子甲基转
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

移酶样蛋白５（ｍ６Ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｌｉｋｅ５，
ＭＥＴＴＬ５）的表达水平并增强了 ｍ６Ａ修饰富集程度。
在ＬＰＳ诱导的心肌细胞中，敲低 ＭＥＴＴＬ５可有效减轻
脂质ＲＯＳ积累、ＭＤＡ生成及铁超载，同时促进心肌细
胞增殖。机制上，ＭＥＴＴＬ５通过介导核因子 Ｅ２相关
因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）
ｍＲＮＡ的ｍ６Ａ修饰，而 ＹＴＨＤＦ２可识别该修饰并触
发Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ降解。进而经ＹＴＨＤＦ２／Ｎｒｆ２轴以ｍ６Ａ
依赖性方式促进了脓毒症心肌损伤中的铁死亡进程。

血红素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
是一种胞内酶，可催化血红素降解为 Ｆｅ２＋、一氧化碳
和胆红素。ＨＯ－１是 Ｎｒｆ２的下游靶点之一，在抗氧
化应激过程中，Ｎｒｆ２的激活可诱导 ＨＯ－１高表达，进
而通过清除自由基、减轻脂质过氧化和抑制炎症反应

发挥细胞保护作用。然而，ＨＯ－１过度活化可导致细
胞内游离铁大量积累，进而导致 ＲＯＳ大量生成，最终
诱发铁死亡［２８］。ＷＡＮＧ等［２９］研究表明，在盲肠结扎

穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导的脓毒症
心肌病小鼠模型中，ＣＬＰ刺激可降低 ＧＰＸ４、ＳＯＤ和
ＧＳＨ的表达水平，同时上调ＨＯ－１、转铁蛋白受体、裂
解的半胱天冬酶３、诱导型一氧化氮合酶的表达，并引
起铁蓄积。

４　中药调控铁死亡在脓毒症心肌病中的作用
４１　中药单体
４１１　生物碱类

水仙环素是从石蒜科植物中提取的生物碱类化

合物。最新研究发现，在ＬＰＳ／ＣＬＰ诱导的脓毒症小鼠
模型中，水仙环素（５～２０ｍｇ·ｋｇ－１）显著提高小鼠生
存率，改善心功能，逆转心肌组织铁超载，降低 ＭＤＡ
水平，同时上调 ＧＰＸ４和 ＨＯ－１表达。机制上，水仙
环素通过激活ＢＮＩＰ３介导的线粒体自噬，清除受损线
粒体，阻断 ＲＯＳ恶性循环，同时抑制 ＴＦＲＣ减少铁摄
取，激活ＧＰＸ４抗氧化系统清除脂质自由基［３０］。

苦参碱是从中药苦参中提取的生物碱类化合物。

ＸＩＡＯ等［３１］研究显示，苦参碱可通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路上调 ＧＰＸ４表达，并下调 ＡＣＳＬ４表达，从而
抑制ＬＰＳ诱导的心肌细胞铁死亡，减轻脓毒症诱导的
心肌损伤［３１］。

川芎嗪（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ）是从川芎根部
提取的生物碱类活性成分，对脓毒症相关的器官损伤

具有显著的抗炎与抗氧化作用。ＷＡＮＧ等［３２］研究表

明，在ＣＬＰ诱导的脓毒症肝损伤模型中，ＴＭＰ能够通
过ＧＰＸ４／Ｎｒｆ２／ＦＳＰ１通路上调 ＧＰＸ４的表达，减轻脂
质过氧化反应，从而保护细胞免受铁死亡的影响。

４１２　萜类
黄芪甲苷 ＩＶ是黄芪的主要活性成分。ＷＡＮＧ

等［３３］研究显示，黄芪甲苷 ＩＶ可通过 ＤＵＳＰ１－ＰＨＢ２
轴降低心肌细胞线粒体 ＲＯＳ水平，提高 ＳＯＤ、ＧＳＨ活
性水平，从而减轻脓毒症诱导的心肌损伤［３３］。

人参总皂苷是中药人参主要活性成分，具有抗

炎、抗氧化等多种药理特性。张科凤等［３４］的研究表

明，人参总皂苷能够显著降低心肌组织中炎症因子

（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β）的水平，并减少 ＲＯＳ、ＭＤＡ
及 Ｆｅ２＋含量，同时提高 ＧＳＨ水平，并上调 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１、Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１的表达，从而抑制心肌细胞
铁死亡，减轻脓毒症所致的心肌损伤。其作用机制与

激活ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路有关［３４］。

４１３　黄酮类
葛根素是葛根主要活性成分。ＺＨＯＵ等［３５］的研

究表明，葛根素可减少 ＬＰＳ刺激引起的细胞内铁蓄
积、ＭＤＡ的生成以及降低炎症因子和 ＡＣＳＬ４表达水
平，同时上调ＧＳＨ、ＧＰＸ４和铁蛋白的表达，从而减轻
脓毒症诱发的心肌损伤。其机制可能与调控 ＡＭＰＫ
介导的铁死亡通路有关［３５］。

黄芩素是从中药黄芩根中提取的黄酮类化合物。

研究表明，黄芩素能够以剂量依赖的方式减轻心肌损

伤、抑制炎症反应，并改善铁死亡相关标志物的异常

表达，进而抑制心肌细胞铁死亡，最终改善 ＬＰＳ诱导
的心肌损伤。其机制与上调 ｍｉＲ－２９９ｂ－５ｐ表达、抑
制ＨＩＦ－１α信号通路有关［３６］。

汉黄芩素是从黄芩根中提取的另一种黄酮类化

合物。ＹＥ等［３７］研究发现，在ＣＬＰ诱导的脓毒症心肌
病小鼠模型中，汉黄芩素可直接抑制 ＡＬＯＸ１５活性，
减少脂质过氧化物产生，从而抑制铁死亡的发生，减

轻脓毒症诱导的心肌损伤［３７］。

杜鹃素是从中药满山红中提取的二氢黄酮类化

合物。段雁等［３８］的研究表明，杜鹃素可降低心肌组

织中炎症因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β）的水平，并减
少ＲＯＳ、ＭＤＡ及Ｆｅ２＋含量，同时提高 ＧＳＨ水平，并上
调ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１的蛋白表达，从而
抑制心肌细胞铁死亡，减轻脓毒症所致的心肌损伤。

其机制与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路［３８］。

槲皮素具有抗氧化、抗炎作用。ＬＩＮ等［３９］研究显

示，槲皮素可通过激活 ＳＩＲＴ１／ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１通路，降
低ＭＤＡ、ＮＡＤＰＨ、Ｆｅ２＋水平，并上调 ＧＳＨ、ＧＰＸ４和铁
蛋白表达，阻止铁死亡进程，有效改善ＳＩＣ。进一步研
究发现，上述改变呈剂量依懒性，槲皮素４０ｍｇ·ｋｇ－１

剂量组效果优于２０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组［３９］。
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４１４　天然多酚类
白藜芦醇提取于自虎杖和决明子的天然多酚类

化合物，具有抗炎、抗氧化等多种药理活性。曾佑成

等［４０］研究表明，白藜芦醇可上调心肌组织内 ＳＩＲＴ１、
ＧＰＸ４和铁重链蛋白 －１的表达水平，降低 ＲＯＳ、铁离
子以及ＭＤＡ含量，从而抑制心肌细胞铁死亡，改善脓
毒症所致的心肌损伤［４０］。

姜黄素是从姜黄根茎中提取的天然多酚类化合

物，既往研究显示其可通过激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路增加
ＧＰＸ４和ＨＯ－１的表达，从而减轻铁死亡诱导的心肌
损伤［４１］。最近ＪＩＡＮＧ等［４２］将姜黄素与纳米氧化铈结

合，以人血清白蛋白作为载体组成复合体，并将该复

合物命名为ＣｅＣＨ。研究显示，在脓毒症体外／体内模
型中，ＣｅＣＨ可有效清除自由基，抑制ＲＯＳ、ＲＮＳ生成，
促进巨噬细胞向Ｍ２表型极化，并上调ＧＰＸ４表达，从
而抑制铁死亡、减轻炎症反应，最终显著减轻 ＬＰＳ诱
导的脓毒症心肌损伤［４２］。

４１５　其他
高良姜（ＡｌｐｉｎｉａｏｆｆｉｃｉｎａｒｕｍＨａｎｃｅ，ＡＯ）属姜科植

物，其提取物ＡＯＥ可通过降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平，
减少铁积累，下调 ＡＣＳＬ４表达，并上调 ＧＰＸ４表达减
轻脓毒症所诱导的心肌损伤。且 ＡＯＥ的改善作用随
剂量（２５、５０、１００ｍｇ／ｋｇ）增加而增强，进一步研究发
现，其机制与 ＡＯＥ抑制 ｌｎｃＲＮＡＭＩＡＴ／ＴＲＡＦ６／ＮＦ－
κＢ轴活性相关［４３］。

天麻素是从天麻中提取的，具有抗氧化作用。最

新研究发现，天麻素可通过激活 Ｎｒｆ２信号通路，促进
ＨＯ－１、ＮＱＯ１和ＧＰＸ４表达，抑制 ＬＰＳ诱导的心肌铁
死亡，从而提高脓毒症小鼠左心室射血分数和短轴缩

短率，降低血清ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎＩ和炎症因子水平［４４］。

原苏木素Ａ是从中药苏木精中提取的，具有抗氧
化、抗炎和抗凋亡等多种药理特性。最新研究显示，

在阿霉素诱导的心肌损伤中，原苏木素Ａ可通过靶向
ＡＣＳＬ４／ＦＴＨ１轴，抑制 ＡＣＳＬ４磷酸化和 ＦＴＨ１自噬降
解，降低 ＲＯＳ、ＭＤＡ、铁离子水平，提高 ＧＳＨ水平，从
而抑制心肌细胞铁死亡。进一步研究显示原苏木素

Ａ在缺血／再灌注损引起的心肌损伤中仍可通过抑制
铁死亡来改善心脏功能［４５］。基于原苏木素 Ａ可通过
抑制铁死亡改善心肌功能的现有证据，推测该化合物

在脓毒症心肌病中可能也具有心肌保护作用，这一假

设尚需通过后续实验进一步验证。

４２　中药复方
４２１　补阳还五汤

ＸＩＡＯ等［４６］研究显示，在ＬＰＳ和ＣＬＰ诱导的脓毒

症心肌病小鼠模型心脏组织中出现铁过载现象，进一

步研究发现铁过载是由 ＨＯ－１表达升高引起的，该
酶催化血红素降解生成胆绿素、一氧化碳和不稳定

铁，从而导致铁积累。经补阳还五汤治疗的脓毒症小

鼠心脏组织中 ＨＯ－１表达降低。质谱分析表明，补
阳还五汤的有效成分为羟基红花黄色素 Ａ，通过阻断
ＨＯ－１介导的铁超载，从而减轻脓毒症小鼠的心肌
损伤［４６］。

４２２　桃核承气汤
桃核承气汤（ＴａｏＨｅＣｈｅｎｇＱｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＴＨＣＱＤ）

可降低脓毒症小鼠死亡率，减轻 ＣＬＰ诱导的心肌损
伤，降低全身炎症反应，并抑制心肌铁死亡。网络药

理学分析与细胞热位移分析提示，ＴＨＣＱＤ可能通过
激活Ｎｒｆ２信号通路发挥心功能保护作用。采用 Ｎｒｆ２
药理抑制剂及 Ｎｒｆ２基因敲除手段，均可部分逆转
ＴＨＣＱＤ对ＳＩＣ及铁死亡的保护作用［４７］。

４２３　温清饮
温清饮（Ｗｅｎｑｉｎｇｙｉｎ，ＷＱＹ）源自《万病回春》，由

黄连、黄柏、栀子、黄芩、熟地黄、白芍、当归和川芎等

成份组成，临床常用于感染性疾病的治疗。在脓毒症

肝损伤模型中，ＷＱＹ可通过激活 Ｎｒｆ２信号通路抑制
ｅｒａｓｔｉｎ诱导的肝细胞铁死亡，表现为细胞活力恢复、
脂质过氧化减轻及线粒体膜电位改善；而抑制Ｎｒｆ２活
性则部分逆转该保护作用。然而，ＷＱＹ是否对脓毒
症心肌损伤具有类似作用尚待进一步研究［４８］。

４２４　化湿败毒方
化湿败毒方是在麻杏石甘汤、藿朴夏苓汤、葶苈大

枣泻肺汤及宣白承气汤基础上化裁而成的复方［４９］。

李明月等［５０］研究发现，ＬＰＳ诱导的脓毒症心肌病小鼠
模型，其心肌酶（ＣＫ－ＭＢ、ＣＴｎＩ）水平、炎症因子
（ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０）水平以及 ＭＤＡ水平明显升
高，而使用化湿败毒方可降低炎症因子、心肌酶以及

ＭＤＡ水平，上调 ＧＳＨ、ＡＣＳＬ４和 ＳＯＤ表达，并调节
ＧＰＸ４蛋白表达，从而抑制铁死亡通路，减轻脓毒症诱
导的心肌损伤［５０］。

５　讨论
综上所述，本文总结了铁死亡的发生机制、其

在 ＳＩＣ发病过程中的作用，以及中药通过调控铁死
亡途径治疗 ＳＩＣ的潜在价值。中药单体及复方可
通过激活 Ｎｒｆ２信号通路、调节氨基酸与脂质代谢
等多种方式抑制铁死亡，在 ＳＩＣ治疗中显示出较好
的效果。但目前关于中药单体及复方研究较少，干

预途径相对单一且对机制网络的解析尚不深入。

因此，未来有必要在深化现有 ＧＰＸ４相关通路研究



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２５３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

的基础上，进一步探索中药通过 ＦＳＰ１、ＤＨＯＤＨ、
ＧＣＨ１等非 ＧＰＸ４依赖途径调控 ＳＩＣ铁死亡的作用
机制，为临床治疗 ＳＩＣ提供新思路与新策略。此
外，目前研究主要局限于动物实验阶段，未来需着

力推动基础研究成果向临床转化，重点评估中药干

预措施的安全性、靶向性及临床有效性，从而为

ＳＩＣ的防治提供更充分的证据支持。
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１１（１８）：２８４２

［１８］　ＸＬＬ，ＧＹＺ，ＲＧ，ＮＣＦｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｅｐｓｉｓ：Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ，

ｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０２２，１３：９５６３６１２０２２－０８－０５［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５９９０６８９／

［１９］　ＬＩＡＮＧＤ，ＭＩＮＩＫＥＳＡＭ，ＪｉａｎｇＸＦｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２２，

８２（１２）：２２１５—２２２７

［２０］　ＺＨＥＮＧ Ｊ， ＣＯＮＲＡＤ Ｍ Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｕｎｄｅｒｐｉｎｎｉｎｇｓ ｏｆ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０２０，３２（６）：９２０—９３７

［２１］　ＭＩＳＨＩＭＡＥ，ＮＡＫＡＭＵＲＡＴ，ＤＯＬＬＳ，ｅｔａｌＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｒｏｂｕｓｔａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＭｏｌ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２５，２６（８）：６１５—６３０

［２２］　ＸＩＡＣ，ＸＩＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌＣｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｃａｎｂｅｅｘｐｌｏｉｔｅｄｂｙＧＰＸ４ｉｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆ

ＧＳＨｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２４，６９：１０２９９９２０２３－

１２－２２［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３８１５０９９２／

［２３］　ＧＵＡＮＺ，ＣＨＥＮＪ，ＬＩＸ，ｅｔａｌＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｄｕｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｐ５３－ｍｅｄｉａｔｅｄＳＬＣ７Ａ１１ｄｏｗｎ－

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０２０，４０（８）：ＢＳＲ２０２０１８０７

［２４］　ＫＯＰＰＵＬＡＰ，ＺＨＵＡＮＧＬ，ＧＡＮＢＣｙｓｔｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＳＬＣ７Ａ１１／

ｘＣＴｉｎｃａｎｃｅｒ：Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｎｕｔｒｉｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ，ａｎｄｃａｎｃｅｒ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＰｒｏｔｅｉｎＣｅｌｌ，２０２１，１２（８）：５９９—６２０

［２５］　ＷＡＮＧＸ，ＬＩＪ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌＨＩＦ１Ａ／ＢＮＩＰ３ｐａｔｈｗａｙａｆｆｅｃｔｓ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｂｉｎｄｉｎｇｔｏ

ＢＣＬ－２［Ｊ］ＲｅｄｏｘＲｅｐ，２０２５，３０（１）：２５４４４１２

［２６］　ＦＡＮＧＸ，ＦＵＷ，ＺＯＵＢ，ｅｔａｌＴｅｃｔｏｒｉｇｅｎｉｎｒｅｌｉｅｖｅｄｓｅｐｓｉｓ－

ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｍａｄ３

［Ｊ］ＴｏｘｉｃｏｌＲｅｓ（Ｃａｍｂ），２０２３，１２（３）：５２０—５２６

［２７］　ＷＡＮＧＸ，ＴＩＡＮＱ，ＬＩＭ，ｅｔａｌＭＥＴＴＬ５ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｈｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｅｅ

ＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２５，２３７：１—１０２０２５－０５－１５［２０２５－０７－２９］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０３７９１５８／

［２８］　ＷＡＮＧＤ，ＱＵＸ，ＺＨＡＮＧＺ，ｅｔａｌＮｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｒｏｌｅ

ｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０２５，３１（５）：１１８

［２９］　ＷＡＮＧＣ，ＹＵＡＮＷ，ＨＵＡ，ｅｔａｌＤｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄ

ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］

ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２０，２２（１）：１７５—１８４
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［３０］　ＴＡＮＧＲ，ＪＩＡＮＧＭ，ＴＡＮＧＸ，ｅｔａｌＮａｒｃｉｃｌａｓｉｎｅｍｉｔｉｇａｔｅｓｓｅｐｓｉｓ

－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇＢＮＩＰ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌ

Ｍｅｄ，２０２５，２３８：２２０—２３４２０２５－０６－２６［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０５８１１６４／

［３１］　ＸＩＡＯＹ，ＹＵＹ，ＨＵＬ，ｅｔａｌＭａｔｒｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２３，４６（５）：１６８４—１６９６

［３２］　ＷＡＮＧ Ｊ，ＣＨＥＮ Ｗ，ＷＡＮＧ Ｆ，ｅｔａｌ Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，２４１：１１７１９３２０２５－０７－２６

［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０７２１００８／

［３３］　ＷＡＮＧＪ，ＰＵＸ，ＺＨＵＡＮＧＨ，ｅｔａｌＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｓｅｐｔｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈＤＵＳＰ１－Ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ２ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＥＲ－ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ／ＯＬ］ＪＡｄｖ

Ｒｅｓ，２０２５，７５：５６１—５８０２０２４－１１－１５［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９５５００２７／

［３４］　张科凤，刘一诚，罗琳，等人参总皂苷调控ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４介

导的铁死亡减轻脓毒症模型大鼠心肌损伤的机制研究［Ｊ］实

用临床医药杂志，２０２５，２９（１１）：４２—４８

［３５］　ＺＨＯＵＢ，ＺＨＡＮＧＪ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌＰｕｅｒａｒｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ）２０２２，１４（８）：

３６１７—３６３２

［３６］　ＺＨＯＵＷ Ｙ，ＤＵＪＫ，ＬＩＵＨ Ｈ，ｅｔａｌＢａｉｃａｌｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｍｉＲ－２９９ｂ－５ｐ／ＨＩＦ１－αｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＪＩｎｔｅｇｒ

Ｍｅｄ，２０２５，２３（５）：５６０—５７５

［３７］　ＹＥＨ，ＷＵ Ｌ，ＬＩＵ Ｙ Ｍ，ｅｔａｌＷｏｇｏｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｅｐｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＡＬＯＸ１５－ｍｅｄｉａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］

ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２５，４６（９）：２４０７—２４２２

［３８］　段雁，吴敬医，韩保松，等杜鹃素通过 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路抑制

铁死亡减轻脓毒症心肌病小鼠的心肌损伤［Ｊ］中国病理生理

杂志，２０２５，４１（７）：１３４５—１３５３

［３９］　ＬＩＮＸ，ＺＨＡＯＸ，ＣＨＥＮＱ，ｅｔａｌＱｕｅｒｃｅｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｆｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳＩＲＴ１／ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］Ｉｎｔ

ＪＭｏｌＭｅｄ，２０２３，５２（６）：１１６

［４０］　曾佑成，周彦伦，曹国栋，等白藜芦醇对大鼠脓毒症心肌病铁

死亡的影响及机制［Ｊ］医药导报，２０２２，４１（１２）：１７４０—１７４６

［４１］　ＬＯＵＸ，ＺＨＡＮＧＹ，ＧＵＯ，ｅｔａｌＷｈａｔｉｓｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＨｅａｒｔＦａｉｌ

Ｒｅｖ，２０２４，２９（１）：１—１１

［４２］　ＪＩＡＮＧＣ，ＳＨＩＱ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌＣｅｒｉａｎａｎｏｚｙｍｅｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２４，

６３：１５９—１７０２０２３－１０－２１［２０２５－０７－２９］ｈｔｔｐｓ：／／
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