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穿心莲内酯调控铁死亡中
ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴减轻脓毒症肠损伤
黄　 铭１，张艺馨１，曹国栋２，曾佑成１，林　 靓１，王晓悦１，程青虹１，３

摘要　 目的　 探讨穿心莲内酯（ＡＧ）能否通过激活铁死亡中

的 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴减轻脓毒症患者肠损伤。 方法　 将 ４０
只大鼠随机分为假手术组（ ｓｈａｍ 组）、脓毒症组（ＣＬＰ 组）、
ＡＧ 低、中、高剂量组（５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ）；ＨＥ 染色观察肠道病

理变化；ＥＬＩＳＡ 法测定白细胞介素 ６（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、肠脂肪酸结合蛋白（ Ｉ⁃ＦＡＢＰ）、Ｄ⁃乳酸含量；以 ＡＧ
高剂量组（ＡＧ２０ 组）探讨铁死亡机制，４０ 只大鼠随机分为

ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、铁死亡抑制剂（Ｆｅｒ⁃１）组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；
ＨＥ 染色和透射电镜观察肠道病理变化；试剂盒测定氧化应

激 ＭＤＡ、ＧＳＨ 水平和 Ｆｅ３ ＋ 含量；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测溶质载体

家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）、谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、
铁重链蛋白 １（ＦＴＨ⁃１）蛋白水平。 结果 　 与 ｓｈａｍ 组相比，

２０２３ － ０９ － ３０ 接收

基金项目：国家自然科学基金（编号：８１８６０３３６）

作者单位：１石河子大学医学院，石河子　 ８３２０００
２伊犁州友谊医院重症医学一科，伊犁哈萨克自治州 　

８３５０００
３石河子大学第一附属医院重症医学二科，石河子 　

８３２０００

作者简介：黄　 铭，女，硕士研究生；

程青虹，男，教授，主任医师，硕士生导师，责任作者，Ｅ⁃

ｍａｉｌ：ｘｕｎｆｅｉｃｈｅｎｇ＠ １６３． ｃｏｍ

ＣＬＰ 组小肠形态损伤严重，炎症水平、Ｉ⁃ＦＡＢＰ 及 Ｄ⁃乳酸水平

明显增高（均 Ｐ ＜ ０. ０５），ＡＧ 组逆转上述变化，且呈浓度依赖

性（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ２０ 组及 Ｆｅｒ⁃１ 组小肠病理

损伤得到改善，ＭＤＡ 水平、Ｆｅ３ ＋ 含量降低，ＧＳＨ 含量升高，
ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１ 蛋白表达升高（均 Ｐ ＜ ０. ０５），ＡＧ２０
＋ Ｆｅｒ⁃１ 组病理损伤及氧化应激减轻，ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１
蛋白表达升高更明显（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＡＧ 减轻脓毒症

肠损伤的机制可能与铁死亡中的 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴激活有

关。
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　 　 脓毒症是机体对感染反应失调导致的危及生命

的器官功能障碍［１］。 在脓毒症发展过程中，肠道是

容易受损的器官之一。 铁死亡是一种铁依赖性、脂
质过氧化物累积诱发的细胞死亡方式，经研究证明

可通过抑制铁死亡保护脓毒症心脏功能［２］，然而铁

死亡对于脓毒症肠损伤的作用少有研究。 穿心莲内

酯（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，ＡＧ）化学式为 Ｃ２０Ｈ３０Ｏ５，具有抗
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炎、抗病毒、抗肿瘤等作用［３］。 而 ＡＧ 通过铁死亡对

肠损伤发挥的作用尚未可知。 本实验通过盲肠结扎

穿刺（ｃｅｃｕｍ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）术构建脓毒

症模型，探讨穿心莲内酯能否通过激活铁死亡中溶

质载体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
１１，ＳＬＣ７Ａ１１） ／谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）轴减轻脓毒症肠损伤。

１　 材料与方法

１． １　 药物与试剂 　 穿心莲内酯（货号：３６５６４５）及

铁死亡抑制剂（ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１， Ｆｅｒ⁃１，货号：３４７１７４）购
自美国 Ｓｉｇｍａ 公司，肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α）、白介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６）试

剂盒（货号：ＧＭＰ⁃ＴＬ６６２、ＧＭＰ⁃ＴＬ６５２）购自上海语纯

生物科技公司；肠脂肪酸结合蛋白（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｉ⁃ＦＡＢＰ）、Ｄ⁃乳酸（货号：ＳＥＫＭ⁃
０２３９、ＢＣ５３５０）购自北京索莱宝生物技术有限公司；
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测定试剂盒、还原型

谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 测定试剂盒 （货号：
Ａ００３⁃１⁃２、Ａ００６⁃２⁃１） 购自南京建成生物工程研究

所；铁离子比色法检测试剂盒（货号：Ｅ１０４２）购自北

京普利莱生物公司；ＢＣＡ 蛋白含量检测试剂盒（货
号：Ｐ００１２Ｓ）购自江苏碧云天生物科技有限公司；兔
抗溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）、谷胱甘肽过

氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）、铁重链

蛋白 １ （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １， ＦＴＨ⁃１ ） （ 货 号：
Ｔ５７０４６、Ｔ５６９６９）购自上海 Ａｂｍａｒｔ 公司，ＦＴＨ⁃１ 抗体

（货号：ａｂ１８３７８１）购自上海 Ａｂｃａｍ 公司，β⁃ａｃｔｉｎ 抗

体、山羊抗鼠和山羊抗兔二抗 （货号：ＧＢ１１００１０、
ＧＢ２３３０１、ＧＢ２３３０３）购自武汉赛维尔生物技术有限

公司。
１． ２　 主要仪器 　 Ｚ３２３Ｋ 低温离心机（德国 ＨＥＲ⁃
ＭＩＬＥ 公司），Ｅｌｘ⁃８００ 多功能酶标仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｂａｄ
公司），ＥＧ１１５０ 石蜡包埋机、ＲＭ２２６５ 轮转式切片机

（德国 ＬＥＩＣＡ 公司），ＣＨ２０ 光学显微镜（日本 ｏｌｙｍ⁃
ｐｕｓ 公司），Ｔａｎｏｎ⁃５２００ Ｍｕｌｔｉ 全自动化学发光成像

仪（上海天能公司）。
１． ３　 方法

１． ３． １　 动物分组及模型制备　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠

８０ 只，体质量（２００ ± ２５） ｇ，购自新疆医科大学动物

实验 中 心， 生 产 许 可 证 编 号： ＳＹＸＫ （ 新） ２０１１⁃
０１０１０１，于 ＳＰＦ 级动物房由专人予以鼠饲料及水，室

内保持通风，相对温度保持 ２０ ～ ２５ ℃，相对湿度保

持 ５０％ ～７０％ ，自由进食饮水。 本实验已获得石河

子大学医学院第一附属医院动物实验伦理委员会批

准（编号：Ａ２０２２⁃１７３⁃０１）。 将 ４０ 只 ＳＤ 雄性大鼠随

机分为 ５ 组，分别是假手术（ ｓｈａｍ）组、ＣＬＰ 组、ＡＧ
低、中、高剂量组（５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［４ － ５］，每组 ８ 只；
以 ＡＧ 高剂量（ＡＧ２０）组为最佳剂量组再将其余 ４０
只 ＳＤ 雄性大鼠分为 ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、ＡＧ２０ 组、铁
死亡抑制剂（Ｆｅｒ⁃１）组［６］、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组，每组 ８
只。 造模开始前 １ ｈ，给药组予以 ＡＧ（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）及
Ｆｅｒ⁃１（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射处理，假手术组予以等体

积生理盐水注射。 除假手术组外，其余各组均采用

ＣＬＰ 建立脓毒症模型［７］，具体操作：术前 １２ ｈ 禁食

不禁水，予以戊巴比妥（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉，消毒后沿

大鼠腹中线切开，找到盲肠拉出腹腔，盲肠根部 １ ／ ４
处结扎，穿刺盲肠末端 ２ 次，挤出少量肠内容物，回
纳盲肠，逐层关腹。 假手术组使用相同的操作，不进

行结扎及穿孔。 术后 ２ ｈ 观察呼吸频率、心率、饮
食、活动变化等判断脓毒症模型是否建立成功。
１． ３． ２ 　 炎症及肠黏膜通透性检测 　 术后 ２４ ｈ 取

ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、ＡＧ 低、中、高剂量组腹主动脉血 ２
ｍｌ，离心，取上层血清，按照试剂盒检测血清中炎症

水平（ ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α）及肠黏膜通透性水平（ Ｉ⁃ＦＡＢＰ、
Ｄ⁃乳酸）。
１． ３． ３　 ＨＥ 染色　 取每组距回盲瓣 ５ ｃｍ 处肠组织，
４％多聚甲醛溶液中固定后切片、脱蜡、染色、封片，
于显微镜下观察肠组织损伤情况。 依据 Ｃｈｉｕ′ｓ 分

级进行评分，Ｃｈｉｕ′ｓ 分级［８］ 具体评分如下：小肠黏

膜、绒毛正常（０ 分）；在绒毛顶端中出现肠黏膜上皮

下间隙扩大，常伴有毛细血管充血，炎细胞浸润（１
分）；肠上皮下间隙显著扩张，绒毛顶端上皮抬高与

固有层中度分离（２ 分）；固有层大量分离，部分绒毛

顶端脱落（３ 分）；绒毛及固有层脱落，毛细血管扩张

（４ 分）；固有层消化或破坏，伴出血或溃疡（５ 分）。
１． ３． ４ 　 透射电镜检测肠组织病理变化 　 取 ｓｈａｍ
组、ＣＬＰ 组、ＡＧ２０ 组、Ｆｅｒ⁃１ 组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠

肠组织于电镜固定液固定后经过包埋、脱水、切片及

染色后在透射电镜下观察肠组织病理变化。
１． ３． ５　 氧化应激水平检测 　 取 ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、
ＡＧ２０ 组、Ｆｅｒ⁃１ 组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织进行反复

研磨后取上清液，参照试剂盒说明书对上清液进行

ＭＤＡ、ＧＳＨ 含量测定。
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１． ３． ６ 　 Ｆｅ３ ＋ 检测 　 取 ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、ＡＧ２０ 组、
Ｆｅｒ⁃１ 组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织进行反复研磨后取

上清液，参照试剂盒说明书对上清液进行 Ｆｅ３ ＋ 含量

测定。
１． ３． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 取 ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、ＡＧ２０ 组、
Ｆｅｒ⁃１ 组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织匀浆上清液蛋白，
ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度。 蛋白变性后，进行 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，转膜，封闭，并与 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 和 β⁃
ａｃｔｉｎ 一抗（１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜。 第 ２ 天，洗膜

３ 次，室温孵育抗鼠或抗兔二抗（１ ∶ １０ ０００）１ ｈ，洗
膜 ３ 次后使用 ＥＣＬ 化学发光液显影。 采用 ＩｍａｇｅＪ
软件分析蛋白条带的灰度值，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，计
算目的蛋白相对表达水平。 目的蛋白相对表达水平

＝目的蛋白条带灰度值 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值。
１． ４　 统计学处理　 计量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，多组均

数间比较采用单因素方差分析，两两组间比较采用

ＬＤＳ 法，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异具有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＡＧ 对脓毒症大鼠炎症指标及肠黏膜通透性

的影响　 如图 １，与 ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组血清 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、ＩＦＢＰ、Ｄ⁃乳酸水平明显升高 （ ｔＩＬ⁃６ ＝ ２８. ７０，
ｔＴＮＦ⁃α ＝ ３７. ７５， ｔＩＦＢＰ ＝ ２４. ０６， ｔＤ⁃乳酸 ＝ ２５. ２８，均 Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＣＬＰ 组相比 ＡＧ ５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 组血清

ＩＬ⁃６（ ｔ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ７. １５， ｔ１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １１. ６４， ｔ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １７. ４２，
均 Ｐ ＜ ０. ０５）、ＴＮＦ⁃α（ ｔ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ９. ０９，ｔ１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １４. ７７，

ｔ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ２１. ０５，均 Ｐ ＜ ０. ０５）、ＩＦＢＰ（ ｔ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ４. １０，
ｔ１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ８. ９８，ｔ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １５. ８９，均 Ｐ ＜ ０. ０５）、Ｄ⁃乳酸

（ ｔ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ４. ８６，ｔ１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １０. ３１，ｔ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ １５. ４３，均 Ｐ
＜ ０. ０５）水平均逐步降低，呈浓度依赖性（趋势性检

验 Ｐ ＜ ０. ０５）。 提示 ＡＧ 可降低炎症及肠黏膜通透

性，且高浓度组效果最佳。
２． ２　 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠组织形态学变化的影响

　 如图 ２ 所示，ｓｈａｍ 组肠黏膜绒毛排列整齐，无明

显病理学改变；与 ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组绒毛可见断

裂及脱落，毛细血管扩张及炎细胞浸润明显，固有层

明显破坏，Ｃｈｉｕ’ ｓ 评分降低（ ｔ ＝ ３４. ８０，Ｐ ＜ ０. ０５）；
与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ 组肠绒毛脱落逐步好转，毛细血

管扩张及炎细胞浸润逐步改善，固有层增生和破坏

减轻， ＡＧ２０ 组改善最为明显 （ ｔＡＧ ５ ｋｇ ／ ｍｇ ＝ ４. ８５，
ｔＡＧ １０ ｋｇ ／ ｍｇ ＝ ８. ３９，ｔＡＧ ２０ ｋｇ ／ ｍｇ ＝ １３. ５３，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ３　 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠组织绒毛及线粒体变化

的影响　 以 ＡＧ２０ 组为最佳剂量组进行研究，如图

３Ａ 所示，在光镜下 ＡＧ２０ 组和 Ｆｅｒ⁃１ 组较 ＣＬＰ 组相

比肠绒毛排列稍整齐，毛细血管扩张减轻，固有层增

生及破坏明显好转，Ｃｈｉｕ’ ｓ 评分明显降低（ ｔＡＧ２０ ＝
１１. ８７，ｔＦｅｒ⁃１ ＝ ９. ３３，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＡＧ２０ 组、Ｆｅｒ⁃１ 组

分别相比，ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠绒毛顶端破坏少，未见

明显固有层的增生及破坏，Ｃｈｉｕ’ ｓ 评分降低（ ｔ ＝
９. ２３，ｔ ＝ １１. ７，Ｐ ＜ ０. ０５）。 如图 ３Ｂ 所示，在电镜下

可见 ｓｈａｍ 组肠上皮绒毛结构清晰完整，排列整齐，
线粒体无明显改变；ＣＬＰ组绒毛排列不齐，可见断

图 １　 ＡＧ 对脓毒症大鼠 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＡＢＰ、Ｄ⁃乳酸的影响

　 　 ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ ５ ｋｇ ／ ｍｇ 组；ｄ：ＡＧ １０ ｋｇ ／ ｍｇ 组；ｅ：ＡＧ ２０ ｋｇ ／ ｍｇ

组；与 ｓｈａｍ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ２　 各组大鼠肠组织形态变化及 Ｃｈｉｕ′ｓ评分　 ＨＥ × １００

ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ ５ ｋｇ ／ ｍｇ 组；ｄ：ＡＧ １０ ｋｇ ／ ｍｇ 组；ｅ：ＡＧ ２０ ｋｇ ／ ｍｇ 组；与 ｓｈａｍ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

裂、缺失，线粒体数量减少，空泡样改变严重；ＡＧ２０
组及 Ｆｅｒ⁃１ 组绒毛排列稍齐，断裂及缺失减少，线粒

体空泡稍有改善；而 ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织结构破

损改善更为明显。
２． ４　 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠组织氧化应激水平的影

响　 以 ＡＧ２０ 组为最佳剂量组进行研究，如图 ４ 所

示，与 ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组肠组织中 ＭＤＡ 含量明显

升高（ ｔ ＝ ２４. ５７，Ｐ ＜ ０. ０５），ＧＳＨ 含量明显降低（ ｔ ＝
３１. ４９，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ２０ 组及 Ｆｅｒ⁃１
组肠组织中 ＭＤＡ 含量明显降低（ ｔＡＧ２０ ＝ ９. ５５，ｔＦｅｒ⁃１ ＝
１３. ２１，Ｐ ＜ ０. ０５），ＧＳＨ 含量明显升高（ ｔＡＧ２０ ＝ １１. ８３，
ｔＦｅｒ⁃１ ＝ １３. ７０，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＡＧ２０ 组、Ｆｅｒ⁃１ 组分别相

比，ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织氧化应激水平下降更为

明显（ＭＤＡ： ｔ ＝ ９. ８７， ｔ ＝ ６. ２１；ＧＳＨ： ｔ ＝ ６. ３４， ｔ ＝
４. ４７，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ５　 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠组织 Ｆｅ３ ＋ 含量的影响　
以 ＡＧ２０ 组为最佳剂量组进行研究，如图 ５ 所示，与
ｓｈａｍ 组（４. ９５ ± ０. ７８）相比，ＣＬＰ 组肠组织中 Ｆｅ３ ＋ 含

量（３８. ８６ ± ２. ７９）明显升高（ ｔ ＝ ２３. ８１，Ｐ ＜ ０. ０５）；
与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ２０ 组及 Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织中 Ｆｅ３ ＋ 含

量（２７. ５３ ± ２. ２６、２３. ８６ ± １. ５１）明显降低（ ｔ ＝ ７. ９５，
ｔ ＝ １０. ５３，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＡＧ２０ 组、Ｆｅｒ⁃１ 组分别相

比，ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肠组织中 Ｆｅ３ ＋ 含量 （１３. ０２ ±
２. １３）降低更明显（ ｔ ＝ １０. １９，ｔ ＝ ７. ６１，Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ６　 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠组织 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、

ＦＴＨ⁃１ 蛋白表达水平的影响　 以 ＡＧ２０ 组为最佳剂

量组进行研究，如图 ６ 所示，与 ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组

肠组织中 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１ 蛋白含量明显降

低（ ｔＳＬＣ７Ａ１１ ＝ １８. ８６，ｔＧＰＸ４ ＝ ３８. ５７，ｔＦＴＨ⁃１ ＝ ２６. ６５，Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ２０ 组（ ｔＳＬＣ７Ａ１１ ＝ ３. ８８，ｔＧＰＸ４

＝ ２２. ８９，ｔＦＴＨ⁃１ ＝ ４. ４８） 及 Ｆｅｒ⁃１ 组 （ ｔＳＬＣ７Ａ１１ ＝ ３. ４７，
ｔＧＰＸ４ ＝ ２４. ９０， ｔＦＴＨ⁃１ ＝ ４. ７２ ） 肠组织中 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１ 蛋白含量均明显升高；与 ＡＧ２０ 组、
Ｆｅｒ⁃１ 组 分 别 相 比， ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组 肠 组 织 中

ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＦＴＨ⁃１ 蛋 白 含 量 升 高 更 明 显

（ＳＬＣ７Ａ１１：ｔ ＝ ３. ８７， ｔ ＝ ４. ２８；ＧＰＸ４： ｔ ＝ ８. ２１， ｔ ＝
６. １９；ＦＴＨ⁃１：ｔ ＝ ６. １０，ｔ ＝ ６. ３４；均 Ｐ ＜ ０. ０５）。

３　 讨论

　 　 脓毒症是由免疫紊乱、器官功能失调、炎症风暴

等原因诱发多器官功能障碍，肺脏、肾脏、肝脏等器

官均可产生病变，从而危及生命［９］。 随着研究不断

深入，脓毒症并发肠损伤也受到越来越多的关注。
肠道微生态失衡、线粒体功能障碍、异常肠道细胞死

亡等机制均可诱发脓毒症肠损伤的发生［１０］。 本研

究中脓毒症组大鼠肠黏膜结构破坏，病理学损伤明

显，发生严重的炎症反应，肠黏膜通透性明显增加，
提示脓毒症发生时伴有肠道损伤。 具有抗氧化、抗
炎、抗病毒等广泛药理活性的 ＡＧ 对脓毒症肠损伤

的影响报道尚少，本研究对于同样实施了 ＣＬＰ 术但
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图 ３　 各组大鼠肠组织光镜和透射电镜

下形态变化图及 Ｃｈｉｕ′ｓ评分

　 　 图 Ａ：光镜图 ＨＥ ×１００；图 Ｂ：透射电镜图

× ７ ０００；ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ２０ 组；ｄ：

Ｆｅｒ⁃１ 组；ｅ：ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ｓｈａｍ 组比较：
∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＧ２０

组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｆｅｒ⁃１ 组比较： ＄ Ｐ ＜ ０. ０５

图 ４　 不同浓度 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠黏膜氧化应激水平的影响

　 　 ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ２０ 组；ｄ：Ｆｅｒ⁃１ 组；ｅ：ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ｓｈａｍ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＧ２０ 组比较：＆Ｐ

＜ ０. ０５；与 Ｆｅｒ⁃１ 组比较： ＄ Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ５　 不同浓度 ＡＧ 对脓毒症大鼠肠黏膜 Ｆｅ３ ＋ 含量的影响

　 　 ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ２０ 组；ｄ：Ｆｅｒ⁃１ 组；ｅ：ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１

组；与 ｓｈａｍ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＧ２０

组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｆｅｒ⁃１ 组比较： ＄ Ｐ ＜ ０. ０５

经过 ＡＧ 给药后，可见肠黏膜病理损伤逐步改善，炎
症反应和氧化应激均有所降低，且剂量越高，作用越

明显，均揭示 ＡＧ 对脓毒症肠道起保护作用，但 ＡＧ
对于脓毒症肠损伤的保护作用是通过何种方式起效

的，尚无人进行探究。
　 　 铁死亡为近年来发现的新型细胞死亡方式，被
证实参与脓毒症心脏［１１］ 器官损伤。 当铁死亡加重

时，细胞内铁累积引起毒性脂质过氧化物 ＲＯＳ 的升

高，氧化应激水平增高，铁重链蛋白（ＦＴＨ⁃１）表达减

少。 本研究中脓毒症组加入分别加入 Ｆｅｒ⁃１ 及 ＡＧ
后，Ｆｅ３ ＋ 含量降低，ＦＴＨ⁃１ 蛋白表达提高，抗氧化作

用增强，且 ＡＧ 和 Ｆｅｒ⁃１ 共同作用时上述效果更明

显，直接证明了铁死亡不仅参与更是促进了脓毒症

肠损伤的发生，而 ＡＧ 可通过减轻铁死亡发挥保护

作用。
　 　 ＳＬＣ７Ａ１１ 是 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ － 系统发挥功能的主要

亚基，此亚基主要作用是将胞外胱氨酸及胞内谷氨

酸以 １ ∶ １ 比例交换，使胞内有充足的半胱氨酸来合

成 ＧＳＨ，ＧＳＨ 可与 ＧＰＸ４ 协同将胞内脂质氧化物转

化为无毒的脂质醇，以减少细胞内脂质氧化物的累

积，从而抑制铁死亡的发生发展， 减轻组织损

伤［１２ － １３］。 本研究 ＣＬＰ 组中 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达均

受到抑制，肠组织损伤严重，加入 ＡＧ 及 Ｆｅｒ⁃１ 后

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 蛋白表达增加，肠组织损伤得到修

复。 ＡＧ 和 Ｆｅｒ⁃１ 联用时，铁死亡进一步受到抑制，
出现了更强大的抗炎症、抗氧化功能，修复肠组织损

伤作用，这可能与 ＡＧ 激活铁死亡中 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 轴改善脓毒症肠损伤有关。
　 　 综上所述，穿心莲内酯可能通过调节 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 轴来抑制铁死亡的发生，从而改善脓毒症大

鼠肠损伤。 但关于穿心莲内酯是否可以通过

ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴的上游及下游调控靶点控制铁死

亡诱导脓毒症肠损伤的发生尚有待深究，未来将在

后面的研究中进一步探索。

图 ６　 各组大鼠肠组织 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１ 蛋白表达水平

　 　 ａ：ｓｈａｍ 组；ｂ：ＣＬＰ 组；ｃ：ＡＧ２０ 组；ｄ：Ｆｅｒ⁃１ 组；ｅ：ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ｓｈａｍ 组

比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＬＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＧ２０ 组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｆｅｒ⁃１
组比较： ＄ Ｐ ＜ ０. ０５
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