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基于 PERK/Nrf2/HO-1信号通路研究瑞马唑仑对心肌缺血
再灌注损伤大鼠铁死亡的影响 *
王德勇 涂英兵 袁 娟 张 珏 张 禾
（苏州市中西医结合医院麻醉科江苏苏州 215101）

摘要目的：基于蛋白激酶 R样内质网激酶（PERK）/核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶 -1（HO-1）信号通路探究瑞马唑

仑对心肌缺血再灌注损伤（MIRI）大鼠铁死亡的影响。方法：将 90只 SD大鼠随机分为假手术（Sham）组、MIRI组、低剂量 -瑞

马唑仑组（L-瑞马唑仑组，5 mg/kg）、高剂量 -瑞马唑仑组（H-瑞马唑仑组，20 mg/kg）、H-瑞马唑仑 +PERK抑制剂组（瑞马唑仑

20 mg/kg+GSK2606414 1 mg/kg），每组 18只。采用结扎冠状动脉左前降支（LAD）0.5 h、再灌注 2 h制备 MIRI大鼠模型，于再灌

注 2 h后即刻尾静脉注射给药，再灌注 24 h后进行组织取材。酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清心肌损伤标志物[肌酸激酶同工

酶（CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）]水平；HE染色观察心肌组织病理改变；Tunel染色检测心肌细胞凋亡；透射电镜观察心肌细

胞超微结构变化；检测心肌组织中铁死亡相关标志物[铁、活性氧（ROS）、谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）]水平；蛋白质印迹法

（Western Blot）检测心肌组织中 PERK/Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达。结果：与 Sham组相比，MIRI组心肌结构受损，纤维排

列紊乱，线粒体呈现显著的铁死亡特征（膜固缩，膜密度增加，嵴减少），血清中 CK-MB、cTnI水平，心肌细胞凋亡率及心肌组织中

铁、ROS、MDA水平升高（P<0.05），心肌组织中 GSH水平及 p-PERK/PERK、核 Nrf2/Nrf2、HO-1蛋白表达降低（P<0.05）；与 MIRI

组相比，L-瑞马唑仑组和 H-瑞马唑仑组心肌组织上述病理改变明显减轻，血清 CK-MB、cTnI水平，心肌细胞凋亡率及心肌组织

中铁、ROS、MDA 水平降低（P<0.05），心肌组织中 GSH 水平及 p-PERK/PERK、核 Nrf2/Nrf2、HO-1 蛋白表达升高（P<0.05）；与
H-瑞马唑仑组相比，H-瑞马唑仑 +PERK抑制剂组心肌组织上述病理改变加重，血清 CK-MB、cTnI水平，心肌细胞凋亡率及心肌

组织中铁、ROS、MDA水平升高（P<0.05），心肌组织中 GSH水平及 p-PERK/PERK、核 Nrf2/Nrf2、HO-1蛋白表达降低（P<0.05）。结
论：瑞马唑仑可通过抑制铁死亡减轻大鼠MIRI，可能通过激活 PERK/Nrf2/HO-1信号通路而实现。
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Effect of Remazolam on Ferroptosis in Rats with Myocardial
Ischemia-Reperfusion Injury was Studied Based on PERK/Nrf2/HO-1

Signaling Pathway*

To investigate the effect of remazolam on ferroptosis in myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) rats

based on protein kinase R-like ER kinase (PERK)/nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2)/heme oxygenase-1 (HO-1) signaling pathway.

90 SD rats were randomly grouped into sham operation (Sham) group, MIRI group, low-dose-remazolam group (L-remazolam

group, 5 mg/kg), high-dose-remazolam group (H-remazolam group, 20 mg/kg), H-remazolam + PERK inhibitor group (remazolam 20

mg/kg + GSK2606414 1 mg/kg) with 18 rats in each group. The MIRI rat model was established by ligating the left anterior descending

branch (LAD) of coronary artery for 0.5 h and reperfusion for 2 h. The drug was injected into the tail vein immediately after reperfusion

for 2 h, and tissue samples were collected 24 h after reperfusion. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method was applied to

detect the levels of serum myocardial injury markers [creatine kinase isoenzyme (CK-MB), cardiac troponin I (cTnI)]. HE staining was

applied to observe the pathological changes of myocardial tissue. Tunel staining was applied to detect cardiomyocyte apoptosis.

Transmission electron microscopy was applied to observe the ultrastructural changes of cardiomyocytes. The levels of ferroptosis-related

markers [iron, reactive oxygen species (ROS), glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA)] in myocardial tissue were detected. Western

blotting (Western Blot) was applied to measure the expression of PERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway related proteins in myocardial

tissue. Compared with the Sham group, the MIRI group had damaged myocardial structure, disordered fiber arrangement, and

mitochondria showed obvious ferroptosis (membrane pyknosis, increased membrane density, and decreased cristae), the levels of serum

CK-MB and cTnI, the apoptosis rate of cardiomyocytes and the levels of iron, ROS and MDA in myocardial tissue were increased (P<0.
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前言

缺血性心脏病（ischemic heart disease，IHD）已成为严重威

胁人类生命健康的疾病，IHD最有效的治疗方法是尽快恢复缺

血组织的血流，但研究发现，随着血流灌注的重建，心脏的功能

并没有恢复，反而损伤加重，称为心肌缺血再灌注损伤（my-

ocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI）[1，2]。如何尽快恢复缺

血组织的血流，同时避免MIRI的发生，是 IHD治疗的关键。越

来越多的研究显示，许多麻醉剂有助于减轻MIRI，如右美托咪

定、异丙酚、七氟醚等[3-5]。瑞马唑仑是一种新型苯二氮卓类药

物，其可稳定血流动力学，同时提供快速麻醉和苏醒，对呼吸的

抑制作用较小，具有良好的临床应用前景[6，7]。有研究报道，瑞马

唑仑可对脑缺血再灌注损伤大鼠发挥保护作用[8]，鉴于缺血再

灌注的病理机制的相似性，因此，本研究对瑞马唑仑在MIRI中

的作用及潜在机制进行探讨。铁死亡是一种独特的细胞调控死

亡形式，其由铁积累和脂质过氧化驱动，并以活性氧（reactive

oxygen species，ROS）堆积为特征，铁死亡在 MIRI的发生和发

展中起着重要的调控作用 [9，10]。核因子 E2相关因子 2（nuclear

factor E2-related factor 2，Nrf2）/血红素氧合酶 -1（heme oxyge-

nase-1，HO-1）信号通路被认为是调控铁死亡的关键性信号通

路之一，该通路激活后可调节细胞内的铁和脂质代谢，抑制脂

质过氧化反应，进而保护细胞免受铁死亡[11，12]。此外，有研究报

道，Nrf2/HO-1信号通路的激活在一定程度上依赖于蛋白激酶

R 样内质网激酶（protein kinase R-like ER kinase，PERK）的活

化[13]。基于上述内容，本研究通过结扎冠状动脉左前降支（left

anterior descending，LAD）0.5 h、再灌注 2 h制备大鼠 MIRI模

型，探究瑞马唑仑在大鼠MIRI中的作用及其与铁死亡的关系，

揭示 PERK/Nrf2/HO-1信号通路能否作为其可能的分子机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级雄性 SD大鼠，7周龄，体重 240~260 g，购自宁波科

瑞特动物药业有限公司（许可证号：SYXK（浙）2021-0045）。喂

养环境：光照 /黑暗各 12 h交替模式，温度 22~26℃，湿度 40%

~55%，自由摄食、进水。适应性饲养 1周后进行实验。

1.2 主要药物、试剂、仪器

甲苯磺酸瑞马唑仑（国药准字 H20217078）购自江苏恒瑞

医药股份有限公司；PERK 抑制剂 GSK2606414 （货号

HY-18072，美国MedChemExpress公司）；大鼠肌酸激酶同工酶

（creatine kinase MB isoenzyme，CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（car-

diac troponin I，cTnI）酶联免疫吸附（enzyme linked immunosor-

bent assay，Elisa）检测试剂盒（货号 FN-ER0841、ER0870）购自

武汉菲恩生物科技有限公司；铁检测试剂盒（货号 ab83366，英

国 Abcam 公司）；ROS、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒（货号 S0033S、S0052、

S0131S，购自上海碧云天生物技术有限公司）；HE染色试剂盒、

Tunel凋亡检测试剂盒（货号 PC2187、PR1846，购自北京普非

生物科技有限公司）；兔源一抗 anti-PERK、anti-p-PERK（货号

PA5-79193、PA5-40294，美国 Invitrogen公司）；兔源一抗 an-

ti-Nrf2、anti-HO-1、anti-Lamin B1、anti-GAPDH（货号 ab92946、

ab68477、ab16048、ab181602，购自英国 Abcam 公司）；山羊抗

兔二抗（货号 WLA023，购自沈阳万类生物科技有限公司）。

LS-20 ECG动物心电图记录分析仪（美国 iWorx公司）；Multi-

skan GO酶标仪（美国 Thermo Scientific公司）；BX61光学显微

镜（日本 Olympus公司）；HT7800透射电子显微镜（日本 Hitachi

公司）；Tanon5200凝胶成像仪（上海天能科技有限公司）。

1.3 实验方法

1.3.1 实验分组及 MIRI模型构建 90只大鼠随机分为假手

术（Sham）组、MIRI组、低剂量 -瑞马唑仑组（L-瑞马唑仑组，

5 mg/kg）、高剂量 -瑞马唑仑组（H-瑞马唑仑组，20 mg/kg）、H-

瑞马唑仑 +PERK抑制剂组（瑞马唑仑 20 mg/kg+GSK2606414

1 mg/kg），每组各 18只。

异氟醚吸入法麻醉大鼠，行气管插管，连接呼吸机。于胸骨

左缘第 4肋间隙切开肌层，暴露血管，于左心耳右缘、肺动脉左

缘穿线结扎冠状动脉 LAD 0.5 h，全程记录心电图变化，以心电

图Ⅱ导联 ST段抬高、T波高耸视为缺血成功。0.5 h后解除结

扎，再灌注 2 h，以抬高的 ST段逐渐回落，T波逐渐恢复视为再

灌注成功。Sham大鼠只穿线，而不结扎冠状动脉 LAD，其余同

MIRI模型大鼠。再灌注 2 h后即刻，L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑

仑组大鼠分别尾静脉注射 5、20 mg/kg瑞马唑仑，H-瑞马唑仑

+PERK 抑制剂组大鼠尾静脉注射 20 mg/kg 瑞马唑仑和

1 mg/kg GSK2606414，Sham组、MIRI组尾静脉注射等体积生

理盐水。再灌注 24 h后进行组织取材。

1.3.2 酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清心肌损伤标志物水平

05), the level of GSH and expressions of p-PERK/PERK, nuclear Nrf2/Nrf2 and HO-1 protein in myocardial tissue decreased (P<0.05).
Compared with MIRI group, the above-mentioned pathological changes in myocardial tissue of L-Remazolam group and H-Remazolam

group were significantly reduced, the levels of serum CK-MB and cTnI, the apoptosis rate of myocardial cells and the levels of iron, ROS

and MDA in myocardial tissue were decreased (P<0.05), and the levels of GSH and the expressions of p-PERK/PERK, nuclear Nrf2/Nrf2

and HO-1 proteins in myocardial tissue were increased (P<0.05). Compared with H-Remazolam group, the above pathological changes in

myocardial tissue were aggravated in H-Remazolam+PERK inhibitor group, the levels of serum CK-MB and cTnI, the apoptosis rate of

myocardial cells and the levels of iron, ROS and MDA in myocardial tissue were increased (P<0.05), and the levels of GSH and the

expressions of p-PERK/PERK, nuclear Nrf2/Nrf2 and HO-1 proteins in myocardial tissue were decreased (P<0.05).
Remazolam can reduce MIRI rats by inhibiting ferroptosis, which may be achieved by activating PERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway.

Myocardial ischemia-reperfusion injury; Remazolam; Ferroptosis; PERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway
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Groups CK-MB/(ng/mL) cTnI/(ng/mL)

Sham group 1.53依0.63 0.19依0.05

MIRI group 12.38依0.95a 1.41依0.08a

L-remazolam group 9.16依0.89b 1.03依0.06b

H-remazolam group 4.92依0.75b 0.52依0.05b

H-remazolam + PERK inhibitor group 7.53依0.84c 0.84依0.06c

F 151.992 353.661

P <0.001 <0.001

每组随机选取 6只大鼠，经腹主动脉取血，静置 2 h后离心、收

集血清，采用 CK-MB、cTnI ELISA 检测试剂盒测定血清中

CK-MB、cTnI含量，严格按照说明书操作。

1.3.3 HE染色观察心肌组织病理改变 取血后分离左心室缺

血心肌组织，部分置于 4%多聚甲醛中固定 24 h，随之乙醇梯度

脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、切片（4 滋m厚），将切片脱蜡、水
化后进行常规 HE染色，于显微镜下观察心肌组织病理改变。

剩余心肌组织浸于 2.5%戊二醛中 4℃固定过夜。

1.3.4 Tunel染色检测心肌细胞凋亡 取 1.3.3制作的石蜡切

片，脱蜡至水后置于蛋白酶 K中 37℃孵育 20 min，随之置于

3% H2O2中室温封闭 20 min，置于 Tunel反应液中 37℃孵育

1 h，DAB显色后于显微镜下观察，利用 Image J软件计算心肌

细胞凋亡率。心肌细胞凋亡率（%）=Tunel阳性细胞数 /总细胞

数伊100%。
1.3.5 透射电镜观察心肌细胞超微结构变化 将 1.3.3固定于

2.5%戊二醛中的心肌组织取出，浸于 1%锇酸中室温固定 2 h，

乙醇梯度脱水后浸于丙酮溶液中渗透，而后进行包埋、超薄切

片（70 nm），醋酸铀、柠檬酸铅各染色 15 min，于 HT7800透射

电镜下观察、拍照。

1.3.6 检测心肌组织中铁死亡相关标志物水平 每组随机选

取 6只大鼠，取左心室缺血心肌组织，剪碎、匀浆，离心收集上

清，利用相应检测试剂盒测定上清中铁、ROS、MDA、GSH水

平，依据说明书操作。

1.3.7蛋白质印迹法（Western Blot）检测心肌组织中 PERK/Nrf2/

HO-1信号通路相关蛋白表达 取每组剩余 6只大鼠的左心

室缺血心肌组织，剪碎后利用 RIPA裂解液提取总蛋白或核蛋

白抽提试剂盒提取核蛋白，BCA 法测定浓度，经 2伊loading
buffer定量后进行热变性处理，利用 SDS-PAGE凝胶电泳分离

蛋白，随后裁胶、转膜，5%脱脂奶粉封闭，于 4℃孵育兔源一抗

anti-PERK（1:1 000）、anti-p-PERK（1:500）、anti-Nrf2（1:1 000）、

anti-HO-1（1:1 000）、anti-Lamin B1（1:1 000）、anti-GAPDH（1:2

000）（过夜），次日于室温孵育山羊抗兔二抗（1:2 000）2 h，滴

加ECL发光液后置于 Tanon5200凝胶成像仪中拍照，经软件

Image J进行灰度分析。Lamin B1为核蛋白 Nrf2的内参蛋白；

GAPDH为细胞质蛋白（PERK、p-PERK、HO-1）的内参蛋白。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0进行统计学分析。计量资料以均数依标准
差（x依s）表示，多组间比较行 One-way ANOVA检验，进一步两

两比较行 SNK-q检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清心肌损伤标志物水平

与 Sham 组相比，MIRI组血清中 CK-MB、cTnI 水平升高

（P<0.05）；与 MIRI组相比，L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑仑组血清

中 CK-MB、cTnI水平降低（P<0.05）；与 H-瑞马唑仑组相比，

H-瑞马唑仑 +PERK抑制剂组血清中 CK-MB、cTnI水平升高

（P<0.05），见表 1。

2.2 各组心肌组织病理改变

Sham组心肌结构完整，心肌纤维排列整齐；MIRI组心肌

结构受损，纤维排列紊乱，部分心肌横纹消失，心肌细胞肿胀；

与 MIRI组相比，L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑仑组心肌组织上述

病理改变明显减轻；H-瑞马唑仑 +PERK抑制剂组心肌组织损

伤较 H-瑞马唑仑组有所加重,见图 1。

2.3 各组心肌细胞凋亡情况

与 Sham组相比，MIRI组心肌细胞凋亡率升高（P<0.05）；
与 MIRI组相比，L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑仑组心肌细胞凋亡

率降低（P<0.05）；与 H-瑞马唑仑组相比，H-瑞马唑仑 +PERK

抑制剂组心肌细胞凋亡率升高（P<0.05）,见图 2、表 2。

2.4 各组心肌细胞超微结构变化

Sham组心肌细胞线粒体膜完整，嵴清晰；MIRI组心肌细

胞线粒体呈现显著的铁死亡特征，线粒体膜固缩，膜密度增加，

嵴减少；与MIRI组相比，L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑仑组心肌细

胞线粒体铁死亡明显减轻；H-瑞马唑仑 +PERK抑制剂组心肌

细胞线粒体铁死亡较 H-瑞马唑仑组有所加重，见图 3。

2.5 各组心肌组织中铁死亡相关标志物水平

与 Sham组相比，MIRI组心肌组织中铁、ROS、MDA水平

升高，GSH水平降低（P<0.05）；与MIRI组相比，L-瑞马唑仑

组、H-瑞马唑仑组心肌组织中铁、ROS、MDA 水平降低，GSH

水平升高（P<0.05）；与 H- 瑞马唑仑组相比，H- 瑞马唑仑

+PERK抑制剂组心肌组织中铁、ROS、MDA水平升高，GSH水

平降低（P<0.05），见表 3。

表 1各组血清心肌损伤标志物水平（x依s，n=6）
Table 1 Levels of serum myocardial injury markers in each group（x依s，n=6）

Note: Compared with Sham group, aP<0.05; Compared with MIRI group, bP<0.05; Compared with H-remazolam group, cP<0.05.
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Groups Apoptosis rate(%)

Sham group 5.46依1.32

MIRI group 35.83依3.61a

L-remazolam group 27.59依3.45b

H-remazolam group 13.92依2.94b

H-remazolam + PERK inhibitor group 21.65依3.18c

F 91.674

P <0.001

表 2各组心肌细胞凋亡率（x依s，n=6）
Table 2 Apoptosis rate of myocardial cells in each group（x依s，n=6）

Note: Compared with Sham group, aP<0.05; Compared with MIRI group, bP<0.05; Compared with H-remazolam group, cP<0.05.

图 1各组心肌组织形态改变（HE染色，伊200）
Fig.1 Morphological changes of myocardial tissue in each group (HE staining, 伊200)

Note: A: Sham group;B:MIRI group; C: L-remazolam group; D: H-remazolam group; E: H-remazolam + PERK inhibitor group.

图 2各组心肌组织形态改变（Tunel染色，伊200）
Fig. 2 Morphological changes of myocardial tissue in each group (Tunel staining, 伊200)

Note: A: Sham group; B: MIRI group; C: L-remazolam group; D: H-remazolam group; E: H-remazolam + PERK inhibitor group.
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图 3各组心肌细胞超微结构变化（伊20000）
Fig. 3 Ultrastructural changes of myocardial cells in each group（伊20000）

Note: A: Sham group; B: MIRI group; C: L-remazolam group; D: H-remazolam group; E: H-remazolam + PERK inhibitor group.

Groups Iron(nmol/mg prot) ROS(%Sham) MDA(nmol/mg prot) GSH(nmol/mg prot)

Sham group 0.48依0.07 1.06依0.12 8.65依1.24 1.51依0.16

MIRI group 2.81依0.19a 3.48依0.35a 21.38依2.79a 0.39依0.07a

L-remazolam group 2.15依0.16b 2.91依0.26b 17.26依2.18b 0.78依0.09b

H-remazolam group 0.81依0.10b 1.32依0.16b 10.52依1.46b 1.42依0.11b

H-remazolam + PERK

inhibitor group
1.76依0.15c 2.46依0.23c 16.24依2.15c 0.85依0.09c

F 277.801 113.256 38.732 112.117

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3各组心肌组织中铁死亡相关标志物水平（x依s，n=6）
Table 3 Levels of ferroptosis-related markers in myocardial tissue of each group（x依s，n=6）

Note: Compared with Sham group, aP<0.05; Compared with MIRI group, bP<0.05; Compared with H-remazolam group, cP<0.05.

2.6 各组心肌组织中 PERK/Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达

与 Sham 组相比，MIRI 组心肌组织中 p-PERK/PERK、核

Nrf2/Nrf2 和 HO-1 蛋白水平降低（P<0.05）；与 MIRI 组相比，

L-瑞马唑仑组、H-瑞马唑仑组心肌组织中 p-PERK/PERK、核

Nrf2/Nrf2和 HO-1蛋白水平升高（P<0.05）；与 H-瑞马唑仑组

相 比 ，H- 瑞 马 唑 仑 +PERK 抑 制 剂 组 心 肌 组 织 中

p-PERK/PERK、核 Nrf2/Nrf2和 HO-1蛋白水平降低（P<0.05）,
见图 4、表 4。

3 讨论

MIRI发生于 IHD患者接受静脉溶栓、介入手术、外科搭桥

手术等再灌注治疗过程中，其是影响患者预后的重要危险因

素[14，15]。最近研究表明，围手术期应用的麻醉剂如右美托咪定、

异丙酚、七氟醚等可在一定程度上预防或减轻MIRI[3-5]。瑞马唑

仑是一种静脉麻醉剂，其不仅起效快、恢复快，且低血压、呼吸

抑制等副作用小[16，17]。然而，同为麻醉剂的瑞马唑仑在MIRI中

的作用尚不清楚。据报道，瑞马唑仑对脑缺血再灌注损伤大鼠

有保护作用，可改善其神经功能障碍，减轻神经元损伤[8]。由于

MIRI和脑缺血再灌注损伤具有相似的病理机制，即主要是缺

图 4各组心肌组织中 PERK/Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达

Fig. 4 Expression of PERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway related proteins

in myocardial tissue of each group
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Groups p-PERK/PERK Nuclear Nrf2/Nrf2 HO-1/GAPDH

Sham group 0.64依0.07 0.46依0.05 1.12依0.07

MIRI group 0.23依0.03a 0.13依0.02a 0.38依0.04a

L-remazolam group 0.34依0.04b 0.22依0.03b 0.62依0.07b

H-remazolam group 0.55依0.07b 0.40依0.05b 1.03依0.08b

H-remazolam + PERK inhibitor

group
0.38依0.04c 0.27依0.02c 0.71依0.06c

F 58.856 80.284 129.070

P <0.001 <0.001 <0.001

表 4各组心肌组织中 PERK/Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达（x依s，n=6）
Table 4 Expression of PERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway-related proteins in myocardial tissue of each group（x依s，n=6）

Note: Compared with Sham group, aP<0.05; Compared with MIRI group, bP<0.05; Compared with H-remazolam group, cP<0.05.

血缺氧导致能量生成的减少，钙离子进入细胞增多，氧自由基

生成增加，抗氧化酶活性下降，诱导细胞损伤，进一步加重组织

损伤[18，19]。因此，推测瑞马唑仑可能对MIRI具有保护作用。在

本研究中，MIRI大鼠经 L-瑞马唑仑、H-瑞马唑仑给药干预后，

其血清中 CK-MB、cTnI水平和心肌细胞凋亡率降低，同时心肌

组织病理损伤减轻，表明瑞马唑仑可对MIRI大鼠发挥保护作

用，缓解其心肌损伤。

大量证据表明，铁死亡在MIRI的病理生理过程中起着重

要作用，抑制铁死亡有助于减轻MIRI[20，21]。铁死亡为一种铁依

赖的脂质过氧化物积累引发的细胞死亡形式，伴有特征性的形

态学变化，包括线粒体皱缩，膜密度增加，嵴数量减少或消失，

生化表现主要有 ROS堆积，毒性脂质过氧化产物 MDA大量

产生，同时伴随 GSH抗铁死亡介质的耗竭[22，23]。本研究通过透

射电镜观察显示，MIRI大鼠心肌细胞线粒体呈现显著的铁死

亡特征，线粒体膜固缩，膜密度增加，嵴减少，同时铁、ROS、

MDA水平升高，GSH水平降低，表明 MIRI大鼠心肌细胞发生

了铁死亡。而经 L-瑞马唑仑、H-瑞马唑仑给药干预后，MIRI大

鼠心肌细胞铁死亡程度明显减轻，表明瑞马唑仑可通过抑制铁

死亡发挥心肌保护作用。

Nrf2/HO-1信号通路是调控铁死亡的重要通路 [24，25]。Nrf2

是抗氧化系统的关键调节因子，其在正常条件下锚定于胞质

中，而在氧化刺激条件下 Nrf2发生核易位而活化，启动 HO-1

抗氧化基因转录，调节铁代谢、脂质代谢，以保护细胞免受铁死

亡[26，27]。据报道，激活 Nrf2/HO-1信号通路可通过抑制铁死亡减

轻糖尿病小鼠和MIRI大鼠的心肌损伤[28，29]。此外，Fujiki T等[30]

人的报道发现在慢性肾病小鼠模型中，PERK磷酸化后可激活

Nrf2/HO-1抗氧化途径改善小鼠肾功能；Wang J等[31]人的研究

显示，激活 PERK/Nrf2/HO-1通路可通过改善内质网应激保护

小鼠心肌组织免受缺血再灌注损伤；以上研究表明 PERK磷酸

化后能够直接诱导 Nrf2活化，促进抗氧化和细胞保护蛋白的

表达。因此，激活 PERK/Nrf2/HO-1通路对抑制铁死亡的发生

有重要意义。为了探究瑞马唑仑抑制心肌铁死亡对MIRI大鼠

发挥保护作用是否与激活 PERK/Nrf2/HO-1信号通路有关，本

研究首先检测了经 L-瑞马唑仑、H-瑞马唑仑给药干预后MIRI

大鼠心肌组织中 p-PERK、核 Nrf2、HO-1 蛋白表达变化，结果

显示三者表达均升高。然后本研究在 H-瑞马唑仑干预的基础

上增加 PERK抑制剂干预，结果发现，PERK抑制剂可明显减

弱 H-瑞马唑仑对 MIRI大鼠心肌损伤和铁死亡的抑制作用。

这两部分结果共同表明瑞马唑仑抑制心肌铁死亡对MIRI大鼠

发挥保护作用与激活 PERK/Nrf2/HO-1信号通路有关。

综上所述，瑞马唑仑可通过抑制铁死亡减轻大鼠MIRI，可

能通过激活 PERK/Nrf2/HO-1信号通路而实现，期望本研究可

为揭示瑞马唑仑的心肌保护作用提供参考依据。本研究从铁死

亡的角度初步探讨了瑞马唑仑对心肌损伤的保护作用，但由于

MIRI的发病机制复杂，瑞马唑仑能否通过其他通路或靶点发

挥心肌保护作用，仍需进一步探索。
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