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· 论著 ·

苏木酮A通过铁死亡对高脂饮食诱导的大鼠心肌脂毒性的

保护作用

杨微微1，苏玉铭2，吴彬2，孙溶励2，李男3

（锦州医科大学附属第一医院  1. 超声科； 2. 临床生物样本中心；3. 重症医学科，辽宁  锦州  121001）  

摘要  目的  探讨苏木酮A （SA） 通过铁死亡对高脂饮食诱导的大鼠心肌脂毒性的保护作用。方法  将16只健康雄性大鼠分为

正常饮食组 （NCD组） 和模型组，每组8只。将另外40只健康雄性大鼠分为高脂饮食组 （HFD组） 、高脂饮食+生理盐水组 （HFD+

saline组） 、高脂饮食+低剂量SA组 （HFD+10 mg/kg SA组） 、高脂饮食+中剂量SA组 （HFD+20 mg/kg SA组） 和高脂饮食+高剂量SA

组 （HFD+40 mg/kg SA组） ，每组8只。采用超声心动图检测大鼠心脏收缩功能的改变，应用HE染色、Masson染色、天狼星红染色和

TUNEL染色评估高脂饮食后心肌肥厚、心肌纤维化和心肌细胞凋亡的变化，比较不同组间大鼠上述指标的变化。通过心肌脂毒

性大鼠模型的转录组测序分析HFD+20 mg/kg SA组和HFD组大鼠心肌中的差异基因，通过京都基因和基因组数据库分析SA作用

的信号通路。结果  与NCD组相比，模型组大鼠左心室室壁厚度以及心肌细胞横截面积、纤维化百分率、胶原纤维百分率和凋亡率

显著增加，短轴缩短率显著降低 （均P < 0.05）。与HFD组相比，SA治疗组大鼠左心室室壁厚度以及心肌细胞横截面积、纤维化百分

率、胶原纤维百分率和凋亡率呈现不同程度的降低，短轴缩短率呈现不同程度的升高 （均P < 0.05）。转录组测序发现，铁死亡信号

通路为最主要富集的通路。结论  高脂饮食可诱导心肌脂毒性，SA通过铁死亡对心肌脂毒性具有保护作用。
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Protective effect of sappanone A on high-fat diet-induced myocardial lipotoxicity through
ferroptosis in rats
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Abstract  Objective  To investigate  the protective effect of sappanone A （SA） against high-fat diet-induced myocardial  lipotoxicity 

through ferroptosis  in rats. Methods  Sixteen healthy male rats were equally divided into  the normal diet （NCD） and model groups 

（n = 8）. Another 40 healthy male rats were equally divided into the high-fat diet （HFD），high-fat diet + normal saline （HFD+saline），

high-fat diet + low-dose SA （HFD+10 mg/kg SA），high-fat diet + medium-dose SA （HFD+20 mg/kg SA），and high-fat diet + high-dose SA 

（HFD+40 mg/kg SA） groups （n = 8）. Ultrasonography detected the changes in cardiac systolic function in the rats. Changes of myocardial 

hypertrophy，myocardial fibrosis，and myocardial cell apoptosis were evaluated by HE，Masson，Sirius red，and TUNEL staining. Differen-
tially expressed genes in the myocardium of  the HFD+20 mg/kg SA and HFD groups were analyzed by transcriptome sequencing. The 

SA signaling pathway was analyzed using the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes. Results  Compared with the NCD group，the 

model group had significantly increased left ventricular wall thickness，cross-sectional area of the  myocardium，percentage of myocardial 

fibrosis，myocardial collagen deposition，and apoptosis，and significantly reduced short-axis shortening rate （all P < 0.05）. Compared with 

the HFD group，the SA treatment groups has significantly reduced left ventricular wall thickness，cross-sectional area of the myocardium，

percentage of myocardial fibrosis，myocardial collagen deposition，and apoptosis，and significantly increased short-axis shortening rate （all 

P < 0.05）. Transcriptome sequencing revealed that ferroptosis was the most abundant pathway. Conclusion  High-fat diet can induce 
myocardial lipotoxicity，and SA has a protective effect against myocardial lipotoxicity through ferroptosis.
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脂肪酸氧化是心肌组织的重要能源供给来源，

在肥胖症和糖尿病患者的外周血中，游离脂肪酸的

含量明显增加，其代谢紊乱会引起心肌细胞中大量

脂质及其氧化的中间产物聚集，从而引起心肌细胞

脂肪变性［1］。心肌细胞脂肪变性可进一步造成心脏

功能障碍，最终导致心力衰竭，这一病理生理过程

被称为心肌脂毒性［2］。目前，尚无明确药物治疗心

肌脂毒性。因此，明确心肌脂毒性的作用机制并寻

找有效的治疗药物，是目前主要的研究方向。

苏木酮A （sappanone A，SA） 是从我国传统中药

材干苏木中提取的一种新型异黄酮化合物，是苏木

抗氧化、抗炎的主要有效成分之一［3］。最近的研究［4］

发现，SA对心肌缺血再灌注损伤显示出良好的疗

效。SA对高脂饮食导致的心肌脂毒性是否同样具

有保护作用值得关注。多项研究［5］结果证实，铁死亡

与心血管疾病的发生密切相关，铁死亡改变了心肌

的结构和功能，有望成为心肌脂毒性的干预靶点。

本研究通过动物实验探讨了SA能否通过铁死亡参

与心肌脂毒性，以期为治疗心肌脂毒性提供新的实

验证据和手段。

1 材料与方法

1.1  实验动物

56只雄性、健康、清洁级的Wistar大鼠，体重

150~170 g，购于北京维通利华实验动物技术有限公

司。高脂饲料和普通维持饲料，购于北京科澳协力

饲料有限公司。日常更换的大鼠垫料，由锦州医科

大学实验动物中心提供。本研究的实验动物方案通

过锦州医科大学实验动物伦理委员会的审核批准 

（编号：20220301001）。

1.2  实验方法

1.2.1  心肌脂毒性大鼠模型的建立：将16只健康雄

性大鼠分为正常饮食组 （NCD组） 和模型组，每组8

只。NCD组使用普通维持饲料连续喂养大鼠20周，

保证12 h光照/12 h黑暗的昼夜节律，动物室温度控

制在22~24 ℃，大鼠自由摄取清洁饮用水，每隔2 d

更换1次垫料。模型组使用高脂饲料连续喂养大鼠

20周，其他条件与NCD组一致。通过超声心动图、HE

染色、Masson染色、天狼星红染色和TUNEL染色，验

证心肌损伤。

1.2.2  SA对心肌脂毒性大鼠心肌的作用：为了明

确SA在心肌脂毒性中的保护作用，按照上述条件

再次构建心肌脂毒性大鼠模型。将40只健康雄性大

鼠分为高脂饮食组 （HFD组）、高脂饮食+生理盐水

组 （HFD+saline组）、高脂饮食+低剂量SA组 （HFD+10 

mg/kg SA组）、高脂饮食+中剂量SA组 （HFD+20 mg/kg

SA组）、高脂饮食+高剂量SA组 （HFD+40 mg/kg SA组）。

HFD组使用高脂饲料连续喂养大鼠20周；HFD+saline

组使用高脂饲料连续喂养大鼠12周后，于第13周

起用生理盐水灌胃，1次/d，1 mL/次，持续8周，在此

期间继续使用高脂饲料喂养大鼠直至20周结束；

HFD+10 mg/kg SA组、HFD+20 mg/kg SA组、HFD+40 

mg/kg SA组使用高脂饲料连续喂养大鼠12周后，于

第13周起分别用含10、20、40 mg/kg SA的生理盐水灌

胃，1次/d，1 mL/次，持续8周，在此期间继续使用高

脂饲料喂养大鼠直至20周结束。

1.2.3  心脏收缩功能的检测：连续喂养大鼠20周

后，在1%异氟烷吸入麻醉后将大鼠四肢固定，脱毛

膏备皮完毕后使用彩色超声诊断仪 （UMT-500，深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司） 进行经胸超声心

动图检查。测量左心室舒张末期内径 （left ventricular 

end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期内

径 （left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、心

室壁厚度 （wall thickness，WT），计算短轴缩短率 （frac-

tional shortening，FS），FS （%） = （LVEDD-LVESD） /

LVEDD×100。

1.2.4  心肌组织染色：

1.2.4.1  心脏样本采集  喂养20周后将大鼠处死，分

离出左心室，留存备用。将大小约0.5 cm3的左心室心

肌组织浸没于4%多聚甲醛溶液中固定，石蜡包埋盒

固定并标记，脱水透明后包埋于石蜡中，并制成厚4 

μm的石蜡切片备用。

1.2.4.2  染色  按照试剂说明书进行HE、Masson、天

狼星红以及TUNEL染色。HE染色后，计算心肌细胞

横截面积，横截面积 （μm2） =细胞 （>100个） 的总面积/

细胞数量。Masson染色后，计算心肌细胞纤维化百

分率，纤维化百分率 （%） =心肌细胞纤维化面积/心

肌细胞总面积×100。天狼星红染色后，计算心肌细

胞胶原纤维百分率，胶原纤维百分率 （%） =心肌细

胞胶原面积/心肌细胞总面积×100。TUNEL染色显

示的正常细胞核呈蓝色，凋亡细胞核 （TUNEL阳性） 

呈绿色。TUNEL染色后，计算心肌细胞凋亡率，凋
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亡率 （%） =TUNEL阳性细胞数/细胞总数×100。

1.3  转录组测序

对构建的心肌脂毒性大鼠模型的心脏组织进

行转录组测序，比较HFD+20 mg/kg SA组和HFD组

大鼠心肌中差异基因表达的情况，并通过京都基

因和基因组数据库 （Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes， KEGG） 分析SA作用的信号通路。

1.4  统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行统计分析。计量资料用

x-±s表示，2组间比较采用Student t检验，多组间比

较采用单因素方差分析，进一步组间两两比较采用

LSD法。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  高脂饮食诱导的大鼠心肌损伤

2.1.1  高脂饮食对大鼠心脏收缩功能的影响：经

胸超声心动图检查结果显示，与NCD组相比，模型

组大鼠的WT显著增加 （P < 0.05），FS显著降低 （P < 

0.05），而LVESD、LVEDD的差异均无统计学意义 （P > 

0.05）。见表1、图1。

LVEDD，left ventricular end-diastolic diameter；LVESD，left ventricular end-systolic diameter；WT，wall thickness；FS，fractional shortening. 1） P < 0.05 

vs. NCD group. 

A，NCD group；B，model group.

图1  超声心动图检测NCD组和模型组大鼠LVESD

Fig.1  LVESD detected by echocardiography in rats of the NCD and model groups

表1  NCD组和模型组大鼠经胸超声心动图参数的比较

Tab.1  Comparison of transthoracic echocardiographic parameters of rats between the NCD and model groups

Group n LVEDD （mm） LVESD （mm） WT （mm） FS （%） 

Model 8 4.69±0.21 7.26±0.10   1.90±0.041）   32.79±1.151）

NCD 8 4.55±0.20 7.16±0.19 1.61±0.06 37.82±1.14 

2.1.2  高脂饮食对大鼠心肌组织的影响：HE染色结

果显示，模型组大鼠心肌细胞横截面积较NCD组显

著增加 （P < 0.05）；Masson染色结果显示，模型组大

鼠心肌细胞纤维化百分率较NCD组显著升高 （P < 

0.05）；天狼星红染色结果显示，模型组大鼠心肌细

胞胶原纤维百分率较NCD组显著升高 （P < 0.05）；

TUNEL染色结果显示，模型组大鼠的心肌细胞凋亡

率较NCD组显著升高 （P < 0.05）。以上结果提示，高

脂饮食对大鼠心肌组织损伤明确。见图2。

2.2  SA对高脂饮食诱导的心肌损伤的保护作用

2.2.1  SA对大鼠心脏收缩功能的影响：经胸超声心

动图检查结果显示，与HFD组相比，HFD+10、20、40 

mg/kg SA组WT出现不同程度的降低 （P < 0.05）；与

HFD组相比，HFD+20、40 mg/kg SA组FS显著升高 （P < 

0.05），但LVESD、LVEDD的差异无统计学意义 （P > 

0.05） 。

与HFD+10 mg/kg SA组相比，HFD+20、40 mg/kg 

SA组WT显著降低、FS显著升高 （P < 0.05），提示心功

能显著改善；而HFD+40 mg/kg SA组与HFD+20 mg/kg 

SA组比较，WT、FS的差异无统计学意义 （P > 0.05），

提示高剂量SA与中剂量SA对心功能的改善作用无

明显差异。见表2。

A B

第11期  杨微微等.  苏木酮A通过铁死亡对高脂饮食诱导的大鼠心肌脂毒性的保护作用



·1020·

2.2.2  SA对大鼠心肌组织的影响：HE （图3）、Masson 

（图4）、天狼星红 （图5）以及TUNEL （图6） 染色结果

显示，与HFD组相比，HFD+10、20、40 mg/kg SA组心

肌细胞横截面积、心肌细胞纤维化百分率、心肌细

胞胶原纤维百分率、心肌细胞凋亡率均显著降低 

（P < 0.05），且HFD+20、40 mg/kgSA组与HFD+10 mg/kg

SA组比较，心肌细胞纤维化百分率、心肌细胞胶原纤

维百分率、心肌细胞凋亡率均显著降低 （P < 0.05）。

但HFD+40 mg/kg SA组与HFD+20 mg/kg SA组比较，

上述4项指标均无统计学差异 （P > 0.05）。

2.3  SA引起的大鼠心肌信号通路改变的富集分析

本研究结果提示，20、40 mg/kg SA的保护作用

明显优于10 mg/kg SA，而40 mg/kg SA与20 mg/kg SA

的作用无明显差异，因此选择20 mg/kg SA进行后续

A，HE staining （×100）；B，Masson staining （×200）；C，Sirius red staining （×200）；D，TUNEL staining （×200） . * P < 0.05 vs. NCD group.

图2  NCD组和模型组大鼠心肌细胞染色

Fig.2  Staining of rat myocardial cells in the NCD and model groups

1） P < 0.05 vs. HFD group；2） P < 0.05 vs. HFD+10 mg/kg SA group. 

表2  5组大鼠经胸超声心动图参数的比较

Tab.2  Comparison of echocardiographic parameters between the five groups

Group n LVEDD （mm） LVESD （mm） WT （mm） FS （%） 

HFD group 8 7.27±0.08 4.72±0.11 2.00±0.13 34.48±0.79

HFD+saline group 8 7.35±0.10 4.79±0.11 2.02±0.10 33.87±0.76

HFD+10 mg/kg SA group 8 7.36±0.18 4.76±0.20 1.82±0.061） 34.07±0.54

HFD+20 mg/kg SA group 8 7.20±0.12 4.64±0.17 1.63±0.051），2） 38.47±0.541），2） 

HFD+40 mg/kg SA group 8 7.24±0.14 4.59±0.13 1.65±0.061），2） 38.45±0.611），2） 
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实验。为了揭示SA的作用机制，对HFD+20 mg/kg SA

组和HFD组大鼠心肌组织进行测序，结果 （图7A） 提

示，显著上调的基因55个，显著下调的基因53个。

KEGG信号通路分析结果 （图7B） 显示，差异基因数

目 （Count值） 排在前3位的信号通路分别为铁死亡、

神经退行性疾病、阿尔茨海默病。

3 讨论

长期高脂饮食诱发的代谢紊乱性疾病在我国

和全世界已成为严重危害健康的公共卫生问题，这

种饮食习惯常会因为游离脂肪酸浓度增加引发心

肌脂毒性。目前，对于心肌脂毒性尚缺乏有效的药

物治疗，寻找新的治疗方式已成为研究热点。本研

究中超声心动图检查发现大鼠WT增加，心肌收缩功

*P < 0.05 vs. HFD group；**P < 0.01 vs. HFD group.

图3  大鼠心肌组织HE染色  ×100

Fig.3  HE staining of the rat myocardium ×100

*P < 0.05 vs. HFD group；**P < 0.01 vs. HFD group；# P < 0.05 vs. HFD+10 mg/kg SA group.

图4  大鼠心肌组织Masson染色  ×200   

Fig.4  Masson staining of the rat myocardium ×200
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*P < 0.05 vs. HFD group；**P < 0.01 vs. HFD group；# P < 0.05 vs. HFD+10 mg/kg SA group.

图5  大鼠心肌组织天狼星红染色  ×200

Fig.5  Sirius red staining of the rat myocardium ×200

*P < 0.05 vs. HFD group；**P < 0.01 vs. HFD group；# P < 0.05 vs. HFD+10 mg/kg SA group.

图6  大鼠心肌组织TUNEL染色  ×200

Fig.6  TUNEL staining of the rat myocardium ×200

能降低，这与YANG等［6］的研究结果大致相同。然而，

本研究并未发现大鼠心腔大小出现明显的变化，这

与CAO等［7］的研究结果基本一致。另外，本研究发现

高脂饮食喂养的大鼠出现明显的心肌肥厚、心肌纤

维化和心肌细胞凋亡，这与KIM等［8］的研究结果一

致。这些结果证实高脂饮食对心肌组织损伤明确，

提示本研究造模结果稳定。

目前，临床长期应用的药物常出现不良反应，

如肝肾功能损伤等。因此，药物研发逐渐转向天然

植物，中药有望成为心肌脂毒性的重要治疗手段。

研究［9-10］证实，SA对于预防骨质疏松和哮喘、抑制黑

色素形成以及抑制病毒神经氨酸酶等均显示出良

好的效果。研究［11］还发现，SA通过PI3K-Akt减轻缺

血再灌注导致的心肌损伤，促进缺血导致的心脏功

能异常的恢复。为了探索治疗高脂饮食诱导的心肌

脂毒性的方法，本研究采用SA干预心肌脂毒性大鼠

模型，发现SA可以改善高脂饮食诱导的心脏收缩功

能障碍、心肌肥厚、心肌纤维化、心肌细胞凋亡，中

剂量 （20 mg/kg） SA的效果尤为明显。本研究结果证

实，SA是一种具有抗心肌脂毒性的潜在化合物。
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A，heat  maps of differential gene expression in the myocardium of the HFD+20 mg/kg SA  and HFD groups；B，KEGG analysis of differentially expressed genes.

图7  SA引起的大鼠心肌信号通路改变的富集分析

Fig.7  Enrichment analysis of myocardial signaling pathway changes induced by SA intervention

心肌脂毒性的发生机制十分复杂，包括信号通

路［12］参与、非编码RNA介导的基因转录后调控［13］、

炎症［14］等多个过程。为了明确SA对心肌脂毒性的

保护机制，本研究对高脂饮食以及中剂量SA干预

后的心肌脂毒性大鼠模型进行了测序分析。KEGG

分析结果显示，铁死亡信号通路富集的差异基因数

目最多。这一结果提示，SA对心肌脂毒性的保护作

用可能是通过调控铁死亡实现的。铁死亡是近年发

现的细胞死亡方式之一，在多种疾病中发挥重要作

用［15］。多项研究结果证实，铁死亡可以作为心肌缺

血、阿霉素诱导的心肌病、心力衰竭的干预靶点。特

别值得注意的是，不饱和脂肪酸还可以诱导心肌细

胞的铁死亡。由此可见，铁死亡可能是心肌脂毒性

的干预靶点。
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综上所述，本研究通过动物实验发现了SA在心

肌脂毒性中具有保护作用，通过测序初步发现，SA

对心肌脂毒性的保护机制可能是通过调控铁死亡

来实现的。未来需要进行体外细胞实验，进一步明

确SA的具体作用机制。
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