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【摘　要】　目的：探究心肌细胞铁死亡途径在电针“心俞”改善大鼠心肌缺血（MI）中的作用。方法：SD 大鼠

随机分为对照组、模型组和电针组，每组 6 只。采用异丙肾上腺素（60 mg/kg）皮下注射制备 MI 大鼠模型。

电针组电针双侧“心俞”，每次 30 min，每日 1 次，共 3 d。使用多导生理记录仪记录大鼠造模前、造模后、干预

后心电图变化；HE 染色观察大鼠心肌组织病理变化；透射电镜观察大鼠心肌细胞线粒体超微结构变化；生

化法检测心肌组织亚铁离子（Fe2+）、丙二醛（MDA）和谷胱甘肽（GSH）的含量及超氧化物歧化酶（SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）的活性；荧光定量 PCR 法和 Western blot 法分别检测心肌组织中铁蛋白重链

1（FTH1）、转录因子核因子 E 2 相关因子 2（Nrf2）、胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白（SLC7A11）和谷胱甘肽过

氧化物酶 4（GPX4）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）mRNA 和蛋白的表达水平。结果：与对照

组比较，模型组大鼠在造模后心电图 ST 段抬高、干预后 ST 段压低（P<0.01），心肌组织发生缺血性病理改

变，线粒体密度增加、嵴减少；心肌组织中 Fe2+含量升高（P<0.01），GSH 含量和 SOD、GSH-PX 活性降低

（P<0.01）；心 肌 组 织 中 FTH1、Nrf2、SLC7A11 和 GPX4 mRNA 和 蛋 白 表 达 量 降 低（P<0.01）、ACSL4 
mRNA 和蛋白表达量升高（P<0.05）。与模型组相比，电针组大鼠心电图 ST 段回调（P<0.01）；心肌细胞的

病理变化减轻，线粒体密度降低，嵴减少程度减轻；心肌组织中 Fe2+含量降低（P<0.05），GSH 含量和 SOD、

GSH-PX 活性升高（P<0.01，P<0.05）；心肌组织中 FTH1、Nrf2、SLC7A11、GPX4 mRNA 和蛋白的表达量

升高（P<0.01，P<0.05），ACSL4 mRNA 和蛋白表达降低（P<0.05，P<0.01）。结论：电针“心俞”对缺血心

肌的保护作用可能是通过抑制心肌细胞铁死亡途径实现的。
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Electroacupuncture at “Xinshu” （BL15） improves myocardial ischemia by inhibiting the 
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【ABSTRACT】　 Objective　To explore the role of the ferroptosis pathway of myocardial cells in electroacupuncture 

（EA） at “Xinshu” （BL15）-induced improvement of myocardial ischemia （MI） in rats. Methods　A total of 18 male SD 

rats were randomly divided into control， model and EA groups， with 6 rats in each group. The MI model was established 

by subcutaneous injection of isoproterenol （ISO， 60 mg/kg） for consecutive 2 d. The rats of the control group received 

the same volume of 0.9% sodium chloride solution for 2 d. EA was applied to bilateral BL15 for 30 min， once a day for 3 d. 

The electrocardiogram （ECG） of the standard limb lead II was recorded before and after modeling， and after the 

intervention using a multi-channel physiological recorder. Histopathological changes of the myocardial tissue were 

observed by hematoxylin-eosin staining （HE staining）， and the ultrastructural changes of the myocardial cell 
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mitochondria were observed under a transmission electron microscope （TEM）. The contents of divalent iron ions 

（Fe2+）， malondialdehyde （MDA）， and glutathione （GSH）， as well as the activities of superoxide dismutase （SOD） and 

glutathione peroxidase （GSH-PX） in the myocardial tissue were detected using biochemical methods. The expression 

levels of ferritin heavy chain 1 （FTH1）， nuclear factor E2-related factor 2 （Nrf2）， cystine/glutamate antiporter 

（SLC7A11）， glutathione peroxidase 4 （GPX4） and acyl-CoA synthetase long-chain family member 4 （ACSL4） mRNAs 

and proteins in the myocardial tissue were detected using real-time fluorescence quantitative PCR and Western blot， 

separately. Results　 Compared with the control group， the model group had a significant increase in the ECG ST 

segment after modeling and a decrease after interventions， content of Fe2+ ， and the expression levels of ACSL4 mRNA 

and protein （P<0.01， P<0.05）， and a considerable decrease in the content of GSH， activity of SOD and GSH-PX， and 

the expression levels of FTH1， Nrf2， SLC7A11， and GPX4 mRNAs and proteins （P<0.01）. In contrast to the model 

group， modeling induced an abnormalities of ECG-ST segment， content of Fe2+ ， and the expression levels of ACSL4 

mRNA and protein and the decrease of the content of GSH， activity of SOD and GSH-PX， and the expression levels of 

FTH1， Nrf2， SLC7A11， and GPX4 mRNAs and proteins were all reversed by EA （P<0.01， P<0.05）. Histopathological 

and ultrastructural observations showed a reduction in the number of cardiomyocytes， with loose arrangement， 

extracellular inflammatory cell infiltration， vacuolated myocardial fibers and increased extracellular space， and a 

decrease in the mitochondrial volume， with an increase of density and breakage of crista in the model group， which was 

relatively milder in the injury degree of cardiomyocytes and their mitochondria， etc. in the EA group. Conclusion　EA 

at BL15 can alleviate ischemic myocardium injury in rats with MI， which may be achieved by inhibiting the ferroptosis 

signaling pathway in the myocardial cells.

【KEYWORDS】　Myocardial ischemia； Electroacupuncture； Xinshu （BL15）； Ferroptosis pathway

心肌缺血（MI）是由于冠状动脉发生病变，导致

输送到心肌的氧和血液不足，进一步引起心肌的功

能障碍、代谢失常，循环系统遭到破坏的一类缺血

性心脏病 [1]。缺血性心脏病死亡人数占心血管疾病

总死亡人数的 50%~60%，已经成为严重威胁人类

健康的疾病 [2]。目前 MI 的治疗以手术和药物为主，

而如何改善预后、减少并发症和安全隐患是临床治

疗需要解决的关键问题 [3]。针灸在防治 MI 中发挥

独特的优势，现代临床应用越来越广泛 [4]。《冠心病

稳定型心绞痛中医诊疗指南》[5]中提出，针灸对缓解

心绞痛症状、改善 MI 疗效确切。有研究 [6]表明，针

刺治疗 MI 的机制主要包括抑制氧化应激、影响心

肌细胞基因表达、调节心肌细胞离子浓度、抑制炎

性反应等，但其作用机制尚未完全阐明，仍需进一

步深入研究。

MI过程可导致多种类型的心脏细胞死亡，包括

细胞坏死、凋亡、自噬及铁死亡等 [7]。铁死亡作为一

种以铁离子依赖的磷脂过氧化为核心的程序性死

亡方式，与一系列心血管疾病密切相关，并最终会

导致心脏细胞发生死亡，影响心脏整体功能 [8]，因此

铁死亡可能是治疗 MI 的重要靶点。有研究 [9]表明

针刺可有效发挥抗 MI 的作用，但对于如何调控 MI
诱导的铁死亡，以及是否通过改善铁死亡发挥保护

作用则报道较少。《针灸科学研究行动计划》[10]指出，

深入探讨针灸疗法的机制有助于为其临床疗效提

供科学依据。因此，本研究以电针双侧“心俞”为干

预方式，观察各组大鼠心肌细胞铁死亡的发生程度

和对铁死亡相关基因铁蛋白重链 1（FTH1）、核因子

E2 相关因子 2(Nrf2)、胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白

(SLC7A11)、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）及酰基

辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）表达的影

响，探讨铁死亡途径在电针“心俞”改善 MI 中的

作用。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

18 只 SPF 级雄性 SD 大鼠购于上海斯莱克实验

动物有限公司，生产许可证号：SCXK（沪）2022-

0004，体 质 量（250±20）g，饲 养 环 境 ：温 度（24±
2）℃、湿度（60±10）%、自然光、通风良好、自由饮水

进食。适应性喂养 1 周后进行实验，将大鼠随机分

为对照组、模型组和电针组，每组 6 只。本研究已获

福建省中医药科学院动物伦理委员会许可（审批

号：FJATCM-IAEC 2022035）。

1.2　主要试剂与仪器

异丙肾上腺素（ISO，美国  Sigma），丙酮（石家

庄国药集团），醋酸铀（SPI）、异氟烷（深圳瑞沃德），

亚铁离子（Fe2+）含量（亚铁嗪比色法）检测试剂盒

（江苏爱迪生），4% 多聚甲醛、电镜固定液、苏木精 -

伊红（HE）染色染液套装、BCA 蛋白定量检测试剂

·· 1014



针刺研究

盒、丙二醛（MDA）检测试剂盒、微量还原型谷胱甘

肽（GSH）测定试剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）测试

盒、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）测试盒（武汉赛

维尔），反转录试剂盒、荧光定量 PCR 试剂盒、RNA
提取试剂盒、引物合成（湖南艾科瑞），RIPA 细胞裂

解液（上海碧云天），SDS-PAGE 凝胶快速配制试剂

盒（上海雅酶），预染蛋白 marker（武汉赛维尔 )，
GAPDH 抗 体 、FTH1 抗 体 、ACSL4 抗 体 、二 抗

（ 武 汉 三 鹰)，Nrf2 抗 体（ 美 国 Cell Signaling 
Technology），SLC7A11 抗体、GPX4 抗体（北京博

奥森）。

PowerLab ML 870 多导数据采集分析系统（澳

大利亚埃德），小动物麻醉机（深圳瑞沃德），酶标仪

（美国 BioteK），0.25 mm×13 mm 针灸针、SDZ-Ⅱ型

华佗牌电子针疗仪（苏州医疗用品厂），光学显微

镜、透射电子显微镜（日本日立），Veriti 96-well型热

循环仪、7500 Fast Real-Time PCR 仪（美国 Applied 
Biosystems），电泳仪、转膜仪（美国 Bio-Rad），化学

发光成像系统（苏州莫纳）。

1.3　造模方法

参考文献 [11]的方法，将模型组、电针组大鼠置

于密闭诱导盒中，吸入 5% 异氟烷进入麻醉状态，维

持 0.2~0.4 L/min 的流速，电极连接 PowerLab 多导

生理记录仪 ，观察分析大鼠肢体 Ⅱ 导联心电图

（ECG)，等待 ECG 稳定 5 min 后，皮下多点位注射  
ISO（60 mg/kg），记录注射后 5 min ECG。当 T 波

由正向变为负向或呈双相，并伴有 ST 段偏移，为造

模成功。对照组注射等体积 0.9% 氯化钠溶液，其

余操作同上。共注射两次，间隔 24 h。
1.4　干预方法

电针组：造模后 24 h，选择双侧“心俞”进行电针

干预，穴位定位参考文献 [12]，直刺 6 mm[13]。每侧

电针均与粘贴在大鼠同侧尾根部的 0.9% 氯化钠溶

液浸润的棉球形成回路，接通电针。疏密波、频率 2 
Hz /10 Hz，强度以针体微颤动且大鼠能够耐受为标

准，每次 30 min，每日 1 次，连续 3 d。对照组和模型

组同等抓取束缚，不做任何干预。

1.5　实验观察指标及检测方法

多导生理记录仪观察大鼠 ECG 变化：各组大鼠

在麻醉状态下分别记录造模前、造模后及末次干预后

5 min稳定Ⅱ导联 ECG，采用 LabChart 7 软件对各组

大鼠 3 个时间点的 ECG 进行分析，比较同时间段各

组大鼠 ST 段电位高度变化情况，评价心肌损伤

程度。

取材：干预结束后将大鼠用异氟烷麻醉后处

死，打开胸腔，用无菌剪刀迅速取出大鼠心脏，置于

0.9% 氯化钠溶液中清洗 3 次后，用无菌剪刀将心

脏组织切取 3 份，从心尖开始切取心脏组织，迅速

取心尖组织剪成 1 mm×1 mm×1 mm 大小，用于透

射电镜观察；剩余心尖组织用 4% 多聚甲醛固定，用

于 HE 染色观察；其余心室组织切分后，立即置于

-80 ℃ 保存，用于生化、PCR 和 Western blot检测。

HE 染色观察大鼠心肌组织病理学变化：每组

随机取 4 只大鼠心尖组织，0.9% 氯化钠溶液清洗，

置于 4% 多聚甲醛中固定 24 h，浸蜡、包埋、切片（厚

度约 5 μm）、脱蜡水合，进行 HE 染色后利用光学显

微镜观察心肌组织病理变化。

透射电子显微镜观察大鼠心肌细胞线粒体超

微结构：取 1 mm×1 mm×1 mm 心尖组织，置于电

镜固定液中 4 ℃固定，PBS 洗涤 4 次，乙醇、丙酮梯

度脱水后，渗透包埋切片（厚度 60~80 nm），经醋酸

铀、柠檬酸铅染色后，在透射电镜下观察心肌细胞

线粒体等超微结构变化。

生化法检测心肌组织中 Fe2+、MDA、GSH 的含

量和 SOD、GSH-PX 的活性：取每组 6 只大鼠心肌组

织，按照 1∶9 的比例加入 0.9% 氯化钠溶液研磨后离

心 10 min，取上清液，根据说明书进行操作，用酶标

仪于 450 nm 波长处测定吸光度值，计算心肌组织中

Fe2+、MDA、GSH 含量和 SOD、GSH-PX 活性。

荧光定量 PCR 法检测心肌组织 FTH1、Nrf2、
SLC7A11、GPX4 和 ACSL4 mRNA 表达水平：取每

组 6 只大鼠心肌组织 50 mg 置于离心管中，按提取、

反转录试剂盒等操作要求，提取总 RNA，反转录为

cDNA，再行实时荧光定量 PCR 扩增。预变性：

95 ℃ 30 s，共循环 1 次；扩增循环：95 ℃变性 5 s，再
于 60 ℃退火延伸 30 s，共循环 40 次；熔解：95 ℃维持

15 s、60 ℃维持 60 s、95 ℃维持 30 s，最后 60 ℃保持

15 s，共循环 1 次。引物序列见表 1。以 GAPDH 为

内参，用 2-∆∆Ct法计算 FTH1、Nrf2、SLC7A11、GPX4
和 ACSL4 mRNA 相对表达量。

Western blot 法检测心肌组织中 FTH1、Nrf2、
SLC7A11、GPX4 和 ACSL4 蛋白的表达水平：取每

组 6 只大鼠 100 mg 心肌组织加入 RIPA 裂解液低温

裂解，4 ℃离心 10 min 取上清液获得总蛋白。按

BCA 法测定蛋白浓度后稀释至 12.5 μg/μL，加入上

样缓冲液随后沸水浴加热变性 10 min，等量上样

5 μL 后，进行电泳、转膜（电泳电压为 120 V，转膜电

流为 400 mA）、漂洗、封闭后，将一抗稀释（FTH1 为
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1∶5 000，Nrf2 为 1∶1 000，SLC7A11 为 1∶1 000，
GPX4 为 1∶1 500，ACSL4 为 1∶5 000，GAPDH 为

1∶5 000）后 4 ℃孵育过夜。漂洗，加入二抗（1∶5 000）
稀释后室温孵育 1 h，漂洗后显影，用 Image J 分析各

条带灰度值后统计。以目的蛋白条带灰度值与内

参条带灰度值的比值为目的蛋白的相对表达量。

1.6　统计学分析

采用 SPSS27.0 统计软件进行数据分析，先对

各组数据进行正态性检验，满足正态性检验，数据

采用均数±标准差（x̄±s）表示。如方差齐，采用单

因素方差分析进行多组间比较，采用 LSD 法进行两

两 比 较 ；如 方 差 不 齐 采 用 Games-Howell 法 。 以

P≤0.05 为差异有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠 ST 段电位高度变化比较

造模前，3 组大鼠 ECG ST 段电位高度比较，差

异无统计学意义；造模后，模型组和电针组 ST 段较

对照组明显抬高（P<0.01），表明造模后心肌发生

严重缺血；干预后，与对照组比较，模型组 ST 段压

低（P<0.01），提示仍有 MI，电针组 ST 段偏移较模

型组回调（P<0.01），提示电针“心俞”可纠正 ST 段

高度变化，减轻大鼠心肌损伤程度。见图 1。

2.2　各组大鼠心肌组织病理结构比较

对照组大鼠心肌细胞无肿胀，细胞结构相对完

整，排列较整齐；模型组心肌细胞数量减少，排列疏

松，细胞外炎性细胞浸润，心肌纤维空泡化，胞质中

可见较小的圆形空泡，细胞外间隙增大；电针组心

肌细胞周围结缔组织排列稍疏松，细胞间隙略有增

宽。见图 2。
2.3　各组大鼠心肌细胞线粒体超微结构比较

对照组大鼠心肌细胞线粒体排列较整齐，结构

较清晰，未见明显肿胀，外膜和线粒体嵴结构相对

完整；与对照组比较，模型组大鼠心肌细胞中线粒

体出现不同程度的体积缩小，密度增加，嵴断裂；与

模型组比较，电针组大鼠心肌细胞中线粒体排列整

齐，结构稍清晰，嵴减少程度减轻。见图 3。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

FTH1

Nrf2

SLC7A11

GPX4

ACSL4

GAPDH

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

引物序列（5'→3'）

TTCATTGAGACGCATTACCTG
AAAGAGATATTCTGCCATGCC

TTAAGCAGCATACAGCAGGACAT
GGACAGTGGTAGTCTCAGCCT

CATGATTCACGTCCACAAGCA
CGGAGAAGAGCATTATCATTGTCA

CACGAGTTCCTGGGCTTGT
GTCGGTTTTGCCTCATTGC

CGCATACCTGGATTAGGACCA
CAATCACCCTTGCTTCCCTTC

GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG
ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA

产物大

小/bp

117

112

80

102

120

143

注：FTH1为铁蛋白重链 1，Nrf2为核因子 E2相关因子 2，
SLC7A11 为胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白， GPX4 为谷胱甘

肽过氧化物酶 4，ACSL4 为酰基辅酶 A 合成酶长链家族

成员 4。

0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0

0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0

0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0
0.0 s  0.1 s  0.2 s  0.3 s  0.4 s  0.5 s  0.6 s

1.0

0

-1.0

0.5 mV
0.1 s

mV

##

**
**200

100

0

-100

-200

-300

ST
段

高
度
/μ
V

造模前       造模后       干预后

对照组
模型组
电针组

**

注：与相同时间段对照组比较，**P<0.01；与相同时间段

模型组比较，##P<0.01。
图 1　各组大鼠心电图 ST段高度比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of the height of ST segment of 

electrocardiogram of rats in 3 groups（x̄±s，6 rats/group）

对照组                              模型组                             电针组

注：标尺=50 μm。黑色箭头示细胞空泡化，红色箭头示细胞

间隙，绿色箭头示炎性细胞浸润。

图 2　各组大鼠心肌组织病理变化比较（HE染色）

Fig. 2　Comparison of pathological changes of myocardial 

tissue of rats in the 3 groups（HE staining）
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2.4　各组大鼠心肌组织中 Fe2+、MDA、GSH 含量

和 SOD、GSH-PX 活性比较

与对照组比较，模型组心肌组织 Fe2+含量升高

（P<0.01），GSH 含量及 SOD、GSH-PX 活性降低

（P<0.01）；与模型组比较，电针组 Fe2+ 含量降低

（P<0.05），GSH 含量及 SOD、GSH-PX 活性升高

（P<0.01，P<0.05）。各组 MDA 含量差异无统计

学意义。见图 4。
2.5　各组大鼠心肌组织 FTH1、Nrf2、SLC7A11、
GPX4 和 ACSL4 mRNA 表达比较

与对照组比较，模型组心肌组织 FTH1、Nrf2、
SLC7A11、GPX4 mRNA 相 对 表 达 量 降 低 (P<
0.01)，ACSL4 mRNA 相对表达量升高 (P<0.05)；与
模 型 组 比 较 ，电 针 组 心 肌 组 织 FTH1、Nrf2、

SLC7A11、GPX4 mRNA 相 对 表 达 量 升 高（P<
0.01），ACSL4 mRNA 相对表达量降低 (P<0.05)。
见图 5。
2.6　各组大鼠心肌组织 FTH1、Nrf2、SLC7A11、
GPX4 和 ACSL4 蛋白表达比较

与对照组比较，模型组心肌组织 FTH1、Nrf2、
SLC7A11、GPX4 蛋白相对表达量降低（P<0.01），

ACSL4 蛋白表达量升高（P<0.01）；与模型组比较，

电针组心肌组织 FTH1、Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋

白相对表达量升高（P<0.01，P<0.05），ACSL4 蛋

白相对表达量降低（P<0.01）。见图 6。

对照组                              模型组                             电针组

注：下排图片为上排图片放大图，上排标尺=2 μm，下排

标尺=500 nm。黑色箭头示线粒体嵴断裂，红色箭头示线粒

体体积缩小。

图 3　各组大鼠心肌细胞中线粒体超微结构变化比较

（透射电镜）

Fig. 3　Comparison of ultrastructural changes of 

mitochondria in cardiomyocytes of rats in the 3 groups

（transmission electron microscope）
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注：Fe2+为亚铁离子，MDA 为丙二醛，GSH 为谷胱甘肽，

SOD 为超氧化物歧化酶，GSH-PX 为谷胱甘肽过氧化物酶。

与对照组比较，**P<0.01； 与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 4　各组大鼠心肌组织中 Fe2+、MDA、GSH含量及 SOD、

GSH-PX活性比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of the contents of Fe2+， MDA， and 

GSH and the activities of SOD and GSH-PX in the 

myocardial tissue of rats in the 3 groups（x̄±s，6 rats/group）
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注：FTH1 为铁蛋白重链 1，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，SLC7A11 为胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白， GPX4 为谷胱甘肽过氧化

物酶 4，ACSL4 为酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4。与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，
##P<0.01。

图 5　各组大鼠心肌组织中 FTH1、Nrf2、SLC7A11、GPX4、ACSL4 mRNA相对表达量比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of the relative expression levels of FTH1， Nrf2， SLC7A11， GPX4 and ACSL4 mRNA in the myocardial 

tissue of rats in the 3 groups（x̄±s，6 rats/group）
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3　讨论

中医将 MI 归属于“胸痹”“厥病”的范畴，《金匮

要略》中记载“阳微阴弦，即胸痹而痛，所以然者，责

其极虚也。今阳虚知在上焦，所以胸痹心痛者，以

其阴弦故也”，将 MI 的病机概括为阳微阴弦 [13]。且

古代医家治疗胸痹心痛时心俞往往是最常用的穴

位之一 [14]。心俞属足太阳膀胱经，是心之背俞穴 [15]。

据报道 [16]，对心俞行针灸、穴位注射、穴位敷贴、穴位

埋线等刺激，均可达到预防和缓解 MI 症状的目的。

课题组前期研究显示，急性 MI 时，“心俞”处于敏化

状态 [17]。本研究结果显示，造模后大鼠 ECG ST 段

抬高且心肌细胞发生一系列病理损伤，表明 ISO 可

以造成大鼠心肌组织损伤，电针后大鼠 ECG 中 ST
段回归正常水平，心肌病理损伤减轻，表明电针“心

俞”可以有效地改善心肌细胞缺血，减少心肌细胞

损伤。

铁死亡这一概念于 2012 年被 Dixon 博士团队 [18]

首次提出，其形态学变化主要以线粒体体积缩小、

密度增加、嵴减少为特征，线粒体形态被认为是铁

死亡重要的病理判定标准之一。生物化学物质变

化主要包括细胞内 Fe2+、MDA 积累，GSH、SOD、

GSH-GPX 等与铁死亡相关的物质发生改变 [19-21]。

有研究 [22]表明，铁死亡与 MI相关疾病的发生关系密

切。还有文献 [23]报道针刺可以通过抑制铁死亡，达

到保护心肌、改善 MI 再灌注损伤的作用。本研究

观察到造模后的大鼠线粒体体积、嵴出现不同程度

的减少，心肌细胞中 Fe2+含量升高，GSH、SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶等抗氧化物质含量降低，MDA
虽有升高，但差异无统计学意义，可能由于 MDA 易

与体内蛋白质、核酸和其他物质形成混合物，影响

了基于游离 MDA 测定的组织中脂质过氧化的评

估 [24]。以上结果表明心肌细胞缺血期间可能发生了

铁死亡；而电针“心俞”干预后缺血心肌组织中线粒

体损伤程度减轻，Fe2+含量降低、GSH、SOD、 GSH-

PX 等抗氧化物质升高，表明铁死亡程度减轻，说明

电针“心俞”可能通过抑制铁死亡改善 MI，维持心脏

功能。

细胞内铁死亡的发生受多种代谢途径的调控，

包括铁代谢、脂质代谢、氧化还原系统等多种代谢

途径 [25-26]，其中铁代谢和脂质代谢是控制铁死亡的

基石。铁离子是机体必需的一种微量元素，铁死亡

发生时，细胞内 Fe2+稳态失衡，大量的 Fe2+被释放，

并通过  Fenton 反应诱导脂质过氧化，从而导致铁死

亡的发生 [27]。FTH1 属于储铁蛋白的一种，能够储

存铁并转化为 Fe3+，阻止 Fenton 反应，进一步抑制

过氧化物的产生，在铁死亡的过程中起负反馈作

用 [28-29]。据文献 [30]报道，铁蛋白的自噬会增加细胞内

Fe2+含量，诱导 Fenton 反应的发生，最终导致铁死

亡发生。铁死亡的发生也可以由铁依赖性的脂质

过氧化物大量积累引起 [31]，ACSL4 属于长链脂肪酰
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注：FTH1 为铁蛋白重链 1，Nrf2 为核因子 E 2 相关因子 2，SLC7A11 为胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白， GPX4 为谷胱甘肽过氧

化物酶 4，ACSL4 为酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4。与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 6　各组大鼠心肌组织中 FTH1、Nrf2、SLC7A11、GPX4和 ACSL4蛋白表达比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of protein expression levels of FTH1， Nrf2， SLC7A11， GPX4 and ACSL4 in myocardial tissue of rats 

in the 3 groups （x̄±s，6 rats/group）
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基辅酶 A 合成酶家族的一员，它可以将细胞膜上的

多不饱和脂肪酸（PUFA）形成 PUFA 酰基辅酶 A，

最终形成磷脂，磷脂通过一系列酶促、非酶促反应

形成脂质过氧化物，最终导致铁死亡的发生 [32-34]，因

此 ACSL4 基因表达与铁死亡的发生呈正相关。有

研究 [35]表明通过敲除小鼠细胞的 ACSL4 基因，能够

有效降低铁死亡诱导剂诱导的细胞铁死亡的发生

率。本研究结果显示，与对照组比较，模型组的心

肌组织中 FTH1 mRNA 与蛋白表达水平均降低，

ACSL4 mRNA 与蛋白表达水平均升高，表明 FTH1
的减少导致 Fe2+向细胞内释放，促使 Fenton 反应发

生 ，同 时 ACSL4 将 细 胞 膜 上 的 PUFA 转 化 为

PUFA 酰基辅酶 A，上述过程均可能导致心肌细胞

铁死亡的发生；而电针组 FTH1 mRNA 与蛋白的表

达水平均升高，ACSL4 mRNA 与蛋白表达水平均

降低，表明电针“心俞”可能通过改善铁代谢、脂质

代谢两个途径减轻心肌细胞铁死亡。

GPX4 介导的抗氧化系统是抑制铁死亡发生典

型的监测机制之一，GPX4 可以通过将脂质过氧化

物转化为无毒性的醇，发挥抑制铁死亡的作用 [25，36]。

Nrf2 是抗铁嗜性基因的关键转录因子，可以控制一

系列依赖于抗氧化反应基因的表达，如：溶质载体

家 族 （SLC） 成 员 中 的 SLC7A11、GPX4[37]。

SLC7A11 是胱氨酸/谷氨酸反转运体（System Xc-）

的组成部分，System Xc-会影响细胞内 GSH 合成速

度。GPX4 以 GSH 为底物，将脂质过氧化物转化为

无毒性的醇，从而发挥抑制铁死亡的所用 [38-39]。有

文献 [40]报道，通过建立体外 H9C2 心肌细胞模型，发

现臭氧可以通过激活 Nrf2/SLC7A11 /GPX4 通路

抑制铁死亡改善 MI 再灌注损伤。也有研究 [41]通过

ISL 处理，可以使 Nrf2 转位进入细胞核，可以有效地

提高 HO-1、GPX4、SLC7A11 水平，减轻线粒体损伤

和铁沉积，最终减少 MI 再灌注诱导的心肌梗死面

积和损伤。以上研究结果表明通过激活 GPX4 抗氧

化系统可以有效抑制铁死亡的发生。为了探究电

针“心俞”对缺血心肌发挥保护作用是否也与 Nrf2/
SLC7A11 /GPX4 通路有关，本研究对大鼠心肌组

织中 Nrf2、SLC7A11、GPX4 mRNA 与蛋白表达进

行检测，结果显示模型组大鼠 mRNA 与蛋白表达均

上升，与模型组比较，电针组大鼠 mRNA 与蛋白表

达均有下降，表明电针“心俞”抑制铁死亡对缺血心

肌发挥保护作用，可能也与激活 Nrf2/SLC7A11/
GPX4 抗氧化通路有关。

综上，抑制心肌细胞铁死亡途径在电针“心俞”

改善大鼠 MI 过程中发挥重要作用，且这一过程涉

及多个代谢途径。本实验对电针抑制缺血心肌细

胞铁死亡的多个途径的探讨，为临床治疗缺血性疾

病提供了部分实验依据，但研究还存在一些局限

性，本实验仅干预 3 d 即进行取材，对于电针“心俞”

在大鼠 MI 慢性期对铁死亡的影响，还有待于进一

步探索，未来研究可以针对不同时期 MI 铁死亡进

行深入研究，为临床治疗 MI 提供进一步实验依据，

为防治 MI提供新思路和新方法。
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