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Pannexin1/P2X7介导的铁死亡在糖尿病心肌损伤中的
作用及机制
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摘要  目的：探讨 Pannexin1（Panx1）/P2X7 介导的铁死亡在糖尿病心肌损伤中的作用及其潜在分子机制。方

法：选取 18 只 6~8 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，采用随机数字表法分为假手术组（C 组）、糖尿病组（DM 组）及糖尿病

+Panx1 抑制剂甘珀酸组（DM+CBX 组），每组 6 只。糖尿病小鼠予高脂饲料喂养 8 周后，单次腹腔注射链脲佐菌

素（STZ，100 mg·kg-1）建立糖尿病模型。DM+CBX 组小鼠于取材前 24 h 腹腔注射 CBX（20 mg·kg-1）。采用 HE
染色观察心肌组织病理改变，天狼星红染色评估心肌纤维化程度，普鲁士蓝染色检测心肌铁沉积情况。酶联免疫

吸附试验检测血清亚铁离子（Fe²⁺）、还原型谷胱甘肽（GSH）、乳酸脱氢酶（LDH）及肌钙蛋白 I（cTn⁃I）水平。透射

电镜观察心肌细胞线粒体超微结构变化。Western Blot 检测心肌组织 Panx1、P2X7 受体及铁死亡相关蛋白 GPX4、
SLC7A11、TFR1 的表达水平。结果：与 C 组相比，DM 组小鼠血清 cTn⁃I 和 LDH 水平显著升高（P<0. 05），心肌纤

维排列紊乱，间质胶原沉积增多，铁染阳性信号明显增强；血清 Fe²⁺含量显著升高而 GSH 含量明显下降（P<
0. 05）；线粒体呈现体积缩小、嵴断裂及膜结构破坏等典型铁死亡超微结构特征；心肌组织 Panx1、P2X7、TFR1 蛋白

表达显著上调，而 SLC7A11、GPX4 表达显著下调（均 P<0. 05）。经 CBX 干预后，DM+CBX 组心肌损伤标志物水

平下降，铁沉积减少，氧化应激水平下降，线粒体结构相对完整；Panx1、P2X7、TFR1 表达下调，SLC7A11、GPX4 表

达上调（均 P<0. 05）。结论：Panx1/P2X7 信号轴在糖尿病心肌损伤中过度激活，通过促进铁离子积聚、破坏氧化还

原平衡及诱导线粒体损伤，最终导致心肌细胞铁死亡。抑制 Panx1 可有效减轻糖尿病诱导的心肌铁死亡和组织损

伤，为糖尿病心肌病的防治提供了新的分子靶点。
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Role and mechanism of Pannexin1/P2X7⁃mediated ferroptosis in 
diabetic myocardial injury
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Abstract

Objective:: To investigate the role of Pannexin1 (Panx1)/P2X7⁃mediated ferroptosis in diabetic 
myocardial injury and to elucidate its underlying molecular mechanisms.  Methods:: Eighteen male 
C57BL/6 mice (aged 6⁃8 weeks) were randomly divided to a sham group (C), a diabetes group (DM), 
and a diabetes mellitus plus Panx1 inhibitor group (DM+CBX) (n=6 per group).  DM was induced by 
feeding a high⁃fat diet for 8 weeks followed by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(STZ, 100 mg·kg-1).  Mice in the DM+CBX group received carbenoxolone (CBX, 20 mg·kg-1, i. p. ) 
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24 h before tissue collection.  Hematoxylin⁃eosin (HE) staining was used to evaluate myocardial histo⁃
pathology.  Sirius Red staining was used to assess myocardial fibrosis.  Prussian blue staining was used 
to detect cardiac iron deposition.  Serum ferrous iron (Fe2+), reduced glutathione (GSH), lactate dehy⁃
drogenase (LDH), and cardiac troponin I (cTn⁃I) were measured by ELISA.  Transmission electron 
microscopy (TEM) was used to examine mitochondrial ultrastructure.  Western Blot was performed to 
assess myocardial expression of Panx1, the P2X7 receptor, and ferroptosis⁃related proteins including 
GPX4, SLC7A11, and TFR1.  Results:: Compared with the C group, the DM group showed signifi⁃
cantly increased serum cTn⁃I and LDH levels (P<0. 05), as well as disordered myocardial fiber ar⁃
rangement with increased interstitial collagen deposition and enhanced iron⁃positive signals on Prus⁃
sian blue staining.  Serum Fe2+ was significantly elevated, whereas GSH was reduced (P<0. 05).  
TEM revealed classic ferroptosis⁃associated mitochondrial features, including mitochondrial shrink⁃
age, cristae disruption, and membrane rupture.  Myocardial Panx1, P2X7, and TFR1 protein levels 
were up⁃regulated, whereas SLC7A11 and GPX4 were down⁃regulated (all P<0. 05).  Following 
CBX treatment, the DM+CBX group exhibited lower levels of myocardial injury markers, reduced 
iron deposition, attenuated oxidative stress, and relatively preserved mitochondrial structure.  Addi⁃
tionally, Panx1, P2X7, and TFR1 expression was decreased, while SLC7A11 and GPX4 expression 
were increased (all P<0. 05).  Conclusion:: Pharmacological inhibition of Panx1 alleviated diabetes⁃in⁃
duced myocardial ferroptosis and tissue injury, suggesting that Panx1 may serve as a potential molecu⁃
lar target for the prevention and treatment of diabetic cardiomyopathy.

Key Words Diabetes； Myocardial Injury； Panx1； P2X7； Ferroptosis； Diabetic Cardiomyopathy

糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一项全球性

的公共健康挑战，预计到 2045 年，全球将约有 6. 93
亿成年人罹患这种慢性疾病［1］。随着其患病率的持

续攀升，相关心血管并发症的负担也日益加重。其

中，糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

作为糖尿病患者发生心力衰竭和死亡的主要病因

之一，已引起广泛关注［2］。DCM 的发病过程复杂，

涉及代谢紊乱、氧化应激以及离子稳态失衡等多种

病理生理机制。研究［3］发现，铁死亡（ferroptosis）在

DCM 的发生发展中发挥关键作用。在糖尿病状态

下，心肌细胞内铁离子的过度积累和脂质过氧化水

平升高是诱发铁死亡的主要因素，这些变化可导致

心肌细胞膜结构受损和功能障碍，最终引起心肌功

能减退并促进心力衰竭的发生［4⁃5］。因此，抑制糖尿

病心肌细胞的铁死亡过程，可能为防治 DCM 提供

新的治疗策略。

Pannexin1（Panx1）是一种 ATP 释放通道，可在

细胞应激或损伤时介导胞内 ATP 向胞外空间的释

放，而 P2X7 受体（Purinergic P2X receptor 7）是一种

ATP 门控的离子通道，主要参与炎症反应和细胞死

亡信号的传导［6］。研究［7⁃8］表明，Panx1 和 P2X7 常形

成多蛋白复合物，在多种糖尿病相关并发症的发生

发展中发挥重要作用。近年的研究［9⁃10］显示，Panx1

可能参与多种组织与器官损伤过程中铁死亡的调

控。然而，糖尿病是否影响心肌组织细胞中 Panx1/
P2X7 信号轴的表达，以及该信号轴能否通过调控

铁死亡途径从而介导糖尿病心肌损伤，目前尚缺乏

直接研究证据。为阐明上述科学问题，本研究构建

了糖尿病小鼠模型，以探讨 Panx1/P2X7 介导的铁

死亡在糖尿病心肌损伤中的作用和潜在机制。

1 材料与方法

1. 1　 研 究 对 象   本研究选用 18 只 6~8 周龄 SPF
级雄性 C57BL/6 小鼠（体质量 18~22 g），生产许可

证号：SCXK（鄂）2023⁃0033。所有的小鼠均饲养于

武汉大学人民医院动物实验中心标准屏障环境（温

度 21~24 ℃，湿度 50%~60%，12 h 光/12 h 暗循环）

中。小鼠自由进食、饮水，适应性喂养 1 周。动物实

验程序符合国家实验动物规定，并经由武汉大学人

民 医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准［伦 理 编 号 ：

WDRM 动（福）第 20240709B 号］。

1. 2　主要药物、仪器与试剂   
1. 2. 1　实验药物　Panx1 通道抑制剂甘珀酸（Car⁃
benoxolone，CBX；批号：HY⁃B1588），购买于美国

MCE 生物科技公司。
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1. 2. 2　实验仪器　小动物呼吸机购自上海奥拓生

物技术有限公司；荧光显微镜（型号：IX71）购买于

日本 Olympus 公司；研磨仪（型号：KZ⁃5F⁃3D）购自

武汉赛维尔生物科技有限公司。

1. 2. 3　 实 验 试 剂　 链 脲 佐 菌 素（streptozotocin， 
STZ，批号：572201），购买于 Sigma⁃Aldrich 公司；电

镜固定液（批号：R2206151），购买于武汉赛维尔生

物科技有限公司；亚铁离子（Fe2+）比色法测试盒（批

号：E⁃BC⁃K773⁃M），购买于武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司；还原型谷胱甘肽（glutathione，GSH）

检测试剂盒（批号：S0053），购买于上海碧云天生物

科技有限公司；乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase， 
LDH）检测试剂盒（批号：A020⁃2⁃2）、心肌肌钙蛋白

I（cardiac troponin I，cTn⁃I）检 测 试 剂 盒（批 号 ：

H149⁃2⁃1），均购买于南京建成生物科技有限公司；

Panx1 一抗（批号：HA721629），购买于杭州华安生

物技术有限公司；P2X7 一抗（批号：ER1901⁃99），购

买于杭州华安生物技术有限公司；GPX4 一抗（批

号 ：A11243）、SLC7A11 一 抗（批 号 ：A25302）、

TFR1 一抗（批号：A22161）、β⁃ACTIN 一抗（批号：

3522081520）均购买于武汉爱博泰克生物科技有限

公司。

1. 3　实验分组及处理   18 只小鼠按随机数字表法

分为对照组（C 组）、糖尿病组（DM）、糖尿病+CBX
组（DM+CBX 组）。糖尿病小鼠建模方法参照实验

室既往成熟方案［11］，先以高脂饲料喂养 8 周后称重，

选取体质量 35~45 g 的小鼠，禁食 12 h 后以 1% 
STZ 溶液（100 mg·kg-1）单次腹腔注射，于 30 min 内

完成注射。注射后恢复高脂饲料喂养，并在第一晚

给予 10% 葡萄糖水以防低血糖反应。1 周后经尾静

脉取血测量空腹血糖，当三次血糖测量值高于 11. 1 
mmol·L-1，且伴有多饮、多食、多尿、体质量减轻等

表现时，判定糖尿病模型建立成功。DM+CBX 组

小鼠于取材前 24 h 腹腔注射 CBX 20 mg·kg-1。

1. 4　观察指标及检测方法   
1. 4. 1　心肌病理学检测　造模结束后，对小鼠实

施安乐死，迅速取出心脏组织，浸泡在多聚甲醛溶

液中，经脱水、包埋、切片制备成厚度 5~6 µm 的石

蜡包埋切片。（1）HE 染色：心脏石蜡切片经脱蜡、水

化、苏木素染色、伊红染色、脱水封片后，于显微镜

下观察结果；（2）天狼星红染色：心脏石蜡切片经脱

蜡、水化后，置于天狼星红染液中染色，随后经无水

乙醇脱水、二甲苯透明并封片，于显微镜下观察胶

原纤维的分布与沉积情况；（3）普鲁士蓝染色：心脏

石蜡切片经脱蜡、水化后，置于普鲁士蓝工作液中

染色并检测铁离子沉积；随后经中性红复染、脱水、

透明并封片，于显微镜下观察铁阳性颗粒的分布情

况。

1. 4. 2　血清学指标测定　造模结束后，采用心尖

取血法收集 500 µL 血样，于 4 ℃静置 12 h，3 000 r ·
min-1离心 15 min 得到上清液，使用试剂盒通过酶联

免疫吸附测定（enzyme⁃linked immunosorbent assay，
ELISA）检测血清中亚铁离子、GSH、LDH、cTn⁃I的
浓度。

1. 4. 3　 线 粒 体 及 细 胞 超 微 结 构 观 察　造模结束

后，对小鼠实施安乐死，迅速取出心脏组织，立即置

于戊二醛固定液中固定，经四氧化锇固定、梯度乙

醇脱水、环氧树脂包埋并切取超薄切片，醋酸铀和

柠檬酸铅双染色后，于透射电镜下观察心肌细胞内

线粒体体积是否缩小、嵴是否减少、消失。

1. 4. 4　Western Blot 分析　采用 RIPA 裂解液处理

心肌组织，经研磨、超声裂解提取蛋白并进行 BCA
定量。确保每孔上样量蛋白约 50 µg 后进行聚丙烯

酰胺凝胶电泳、转膜、室温封闭 1 h，一抗孵育过夜，

二抗孵育 1 h，最后通过 ECL 显影液显影后，采用扫

描仪显影曝光分析 Panx1、P2X7、GPX4、SLC7A11、
TFR1 的表达水平。

1. 5　 统 计 学 方 法   采用 GraphPad Prism 9. 0 统计

软件进行数据分析。正态分布的计量资料以均

数±标准差（x-±s）表示，组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 Tukey 检验。P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1　心肌损伤相关标志物比较   与 C 组相比，DM
组小鼠血清 cTn⁃I、LDH 水平明显升高，提示糖尿病

状态下心肌细胞存在广泛损伤。经 CBX 治疗后，上

述异常指标明显改善（见图 1）。

2. 2　心肌组织病理变化观察   HE 染色结果显示，

图 1　各组小鼠血清 cTn⁃I、LDH 水平

注：**P<0.01。
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与 C 组相比，DM 组心肌纤维排列明显紊乱，呈波浪

样变，肌纤维间隙扩张，可见局灶性核固缩及少量

炎性细胞浸润，提示心肌组织结构发生损伤；经

CBX 治疗后，心肌纤维排列较为规整，细胞形态基

本完整，间质扩张及炎性细胞浸润程度均减轻，整

体病理改变较 DM 组明显改善。天狼星红染色结果

显示，与 C 组相比，DM 组心肌间质及血管周围胶原

纤维沉积显著增加，胶原束较粗，提示心肌纤维化

程度加重；而 DM+CBX 组胶原沉积明显减少，纤

维化范围与密度均较 DM 组显著降低（见图 2）。

2. 3　心肌组织铁沉积观察   普鲁士蓝染色结果显

示，与 C 组相比，DM 组心肌组织中可见大量阳性棕

色沉积，主要分布于心肌细胞及间质区域，提示铁

离子在心肌组织内异常积聚；同时，心肌纤维结构

较为疏松，细胞排列不规则，局部可见轻度结构紊

乱，表明糖尿病状态下心肌存在明显的铁过载及相

关组织损伤。经 CBX 治疗后，阳性棕色沉积显著减

少，分布范围及染色强度均较 DM 组明显下降，心肌

纤维排列较为规整，细胞结构相对完整，提示抑制

Panx1 后，心肌组织的铁沉积及其导致的病理损伤

均明显改善（见图 3）。

2. 4　 血 清 Fe2+、GSH 水 平 比 较   与 C 组相比，DM
组小鼠血清 Fe2+含量显著升高，而 GSH 含量明显下

降，提示糖尿病状态下小鼠体内铁负荷增加、抗氧

化能力下降，整体呈现氧化应激增强的特征。经

CBX 治疗后，血清 Fe2+ 水平较 DM 组明显降低，

GSH 含量则显著回升，表明抑制 Panx1 可有效改善

糖尿病引起的铁代谢紊乱并缓解氧化还原失衡（见

图 4）。

2. 5　线粒体超微结构变化   透射电镜结果显示，C

组可见多个大小均一、界限清晰的椭圆形或圆形线粒

体，外膜结构完整，内膜嵴排列致密且走向清晰；与 C
组相比，DM 组线粒体体积明显缩小，形态不规则，膜

结构受损，嵴数量显著减少，部分区域出现嵴塌陷与

断裂，基质电子密度升高，呈致密暗染，表现出典型的

铁死亡超微结构特征；经 CBX 干预后，线粒体形态相

对完整，外膜连续性良好，嵴数量较 DM 组明显增加，

排列较为规整，基质致密度下降，提示抑制 Panx1 可

有效减轻糖尿病心肌细胞的铁死亡（见图 5）。

2. 6　 Panx1、P2X7 表 达 水 平 和 铁 死 亡 相 关 蛋 白 水

平比较   Western Blot 结果表明，与 C 组相比，DM
组 Panx1、P2X7、TFR1 表 达 水 平 显 著 升 高 ，

SLC7A11、GPX4 表达水平显著下降（均 P<0. 05），

提示 Panx1 和 P2X7 复合物被激活，同时铁死亡水平

升高；经 CBX 干预后，Panx1、P2X7、TFR1 表达水

平 下 降 ，SLC7A11、GPX4 表 达 水 平 上 升（均

P<0. 05），提示抑制 Panx1 可有效减轻铁死亡水平

进程（见图 6）。

图 2　各组小鼠心肌组织 HE 及天狼星染色

注：红色为 HE 染色（放大倍数分别为 300×和 800×）、黄色

为天狼星红染色（放大倍数分别为 200×和 800×）。

图 3　各组小鼠心肌组织普鲁士蓝染色（200×）

图 4　各组小鼠血清 Fe2+、GSH 水平

注：**P<0.01。
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3 讨论

DCM 是糖尿病患者发生心力衰竭的重要独立

危险因素，其特征包括心肌结构重塑、纤维化及功

能障碍，但其发病机制尚未完全阐明［12⁃13］。近年来，

越来越多的证据［14⁃15］表明，铁死亡作为一种依赖铁

离子和脂质过氧化的新型细胞程序性死亡方式，在

糖尿病相关心肌损伤中发挥关键作用。因此，寻找

调控铁死亡的新靶点，对于防治 DCM 具有重要意

义。本研究从 Panx1/P2X7 信号轴角度出发，系统

探讨了其在糖尿病心肌铁死亡中的作用，并评估了

Panx1 特异性抑制剂 CBX 干预的保护效应。本研

究结果表明，抑制 Panx1 可显著减轻糖尿病状态下

的心肌铁过载，改善线粒体损伤，降低铁死亡水平，

从而发挥心肌保护作用。

既往研究［16⁃17］表明，糖尿病可导致心肌纤维排

列紊乱，间质扩张，并伴有大量胶原纤维沉积，心肌

组织出现显著的结构损伤和纤维化。本研究发现，

经 Panx1 抑制剂 CBX 干预后，小鼠心肌结构损伤减

轻，纤维化程度下降，这些结果表明，抑制 Panx1 表

达能够有效缓解糖尿病所致的心肌组织结构损伤

和纤维化重塑，在一定程度上发挥心脏保护作用。

其次，糖尿病状态下心肌组织铁离子沉积显著

增加，伴随血清 Fe2+升高和 GSH 下降，表明机体氧

化还原平衡受损，心肌细胞处于铁负荷增加与氧化

应激增强状态。铁离子的异常积聚可促进 Fenton
反 应 生 成 大 量 活 性 氧（reactive oxygen species，
ROS），诱导脂质过氧化和铁死亡［18］。本研究中，

CBX 干预显著减少心肌中铁染阳性信号，降低血清

Fe²⁺水平并恢复 GSH 含量，表明抑制 Panx1 可有效

改善糖尿病相关的铁代谢紊乱和氧化应激，这与既

往报道［19⁃21］的 Panx1 通道介导细胞外 ATP 释放、促

进炎症反应及氧化应激激活的作用机制相一致，提

示 Panx1 的过度激活可能是 DCM 中铁死亡增强的

重要上游环节。

线粒体作为铁死亡的重要靶器官，其形态与功

图 5　各组小鼠心肌组织细胞内线粒体超微结构表现（15 000×）

A. Western Blot结果图；B. 各组 TFR1、P2X7、SLC7A11、Panx1、GPX4 蛋白水平及比较，*P<0.05，**P<0.01。
图 6　各组小鼠心肌组织 Panx1、P2X7 及铁死亡表达水平与比较
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能状态直接反映细胞氧化应激与能量代谢水平［22］。

研究［23］表明，Panx1 可通过介导 P2X7 受体活化促进

线粒体 ROS 生成，从而诱导细胞损伤。本研究表

明，DM 组小鼠心肌线粒体体积缩小、嵴断裂、膜结

构破坏及基质电子密度升高，呈现典型铁死亡超微

结构特征，而 CBX 处理后上述异常明显改善。这一

结果进一步支持了抑制 Panx1 的过度激活能够保护

线粒体结构完整性，减轻糖尿病诱导的线粒体功能

障碍，从而阻止铁死亡的持续进展。

近年来的研究［8， 24］表明，Panx1/P2X7 轴的过度

激活可通过增强炎症反应和氧化应激参与多种糖

尿病相关并发症。本研究 Western Blot 结果显示，

DM 组心肌组织中 Panx1、P2X7 及铁转运相关蛋白

TFR1 表达显著升高，而 SLC7A11 与 GPX4 显著下

调，提示糖尿病引起的 Panx1/P2X7 轴过度激活可

能通过增加铁摄取、抑制谷胱甘肽系统并降低抗脂

质过氧化能力，进而促进铁死亡的发生。CBX 干预

后 ，降 低 了 Panx1、P2X7、TFR1 的 表 达 ，并 上 调

SLC7A11 与 GPX4 的水平，进一步证实抑制 Panx1
能够改善糖尿病心肌细胞的铁代谢失衡与氧化损

伤。这些结果表明，Panx1 可能通过激活 P2X7 通道

调控细胞铁稳态与谷胱甘肽代谢，从而参与铁死亡

过程。

综上所述，本研究从 Panx1/P2X7 信号通路角

度系统阐明了糖尿病心肌铁死亡的分子机制：糖尿

病状态下，该通路过度激活促进铁蓄积、抗氧化系

统衰竭及线粒体损伤，最终驱动心肌细胞铁死亡；

而 Panx1 抑制剂 CBX 可有效阻断上述病理级联反

应，改善铁代谢紊乱与氧化应激，减轻心肌损伤。

上述发现揭示了 Panx1 在 DCM 铁死亡调控中的关

键作用，为靶向干预 DCM 提供了实验依据与潜在

治疗靶点。
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