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基于 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路调控铁死亡探讨黄连厚朴汤对溃疡性

结肠炎模型小鼠的影响

高猎防，马俊远，郑梦晓，谷 娟，李 静，胡晓凤，刘 晨，李琛祺，刘家宝，牛美兰  

（黄河科技学院，河南  郑州  450063）

［摘要］ 目的：基于核因子 E2 相关性因子 2（Nrf2）/胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白溶质载体家族 7 成员 11
（SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）通路观察黄连厚朴汤（Huanglian Houpo Decoction，HLHPD）对溃

疡性结肠炎（UC）模型小鼠的影响，并探讨其可能的作用机制。方法：将 60 只小鼠随机分为 6 组：空白对照

组、葡聚糖硫酸钠盐（DSS）模型组、西药柳氮磺吡啶组（西药组）以及黄连厚朴汤低（HLHPD‐L 组）、中

（HLHPD‐M 组）、高（HLHPD‐H 组）剂量组，每组 10 只，除空白组外，采用 DSS 建立 UC 模型。造模成功后，

除空白组和模型组灌胃等体积蒸馏水外，HLHPD‐L 组、HLHPD‐M 组、HLHPD‐H 组及西药组分别给予相

应剂量黄连厚朴汤和柳氮磺吡啶（4 g/kg）药液灌胃，每天 1 次，连续给药 14 d。观察小鼠一般情况、疾病活动

指数；酶联免疫吸附实验检测各组小鼠血清白细胞介素 IL‐6、IL‐1β 及肿瘤坏死因子 TNF‐α 含量；试剂盒检

测结肠组织中 MDA、SOD、GSH 的含量；通过 H&E 染色观察各组小鼠结肠组织病理变化；透射电子显微镜

观察小鼠结肠组织超微结构；采用 Western Blot 检测小鼠结肠组织 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达情况。

结果：与空白对照组比较，DSS 组小鼠疾病活动指数评分，血清中促炎症细胞因子 IL‐6、IL‐1β 和 TNF‐α 的表

达水平，以及结肠组织中 MDA 水平显著上调，SOD、GSH 水平明显降低（P<0.01）；各药物干预组上述炎症

因子水平较 DSS 组降低（P<0.01），HLHPD 中剂量组和高剂量组组织中 MDA 水平降低（P<0.01），SOD 和

GSH 水平升高（P<0.05）；H&E 染色结果显示，HLHPD 可有效改善组织病理学损伤，减少组织坏死深度和

范围；透射电镜结果显示，HLHPD 各组肠黏膜、微绒毛及桥粒结构，以及肠上皮细胞间连接明显恢复；

Western blot 结果显示，DSS 组小鼠结肠组织中 Nrf2、GPX4、SLC7A11 蛋白表达较空白对照组显著降低（P
<0.01）；与 DSS 组比较，给黄连厚朴汤后，各剂量组 Nrf2、GPX4、SLC7A11 蛋白表达显著升高（P<0.01）。

结论：HLHPD 可有效改善 UC 的炎症损伤，其作用机制可能与调控 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路介导的铁死

亡有关。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To observe the effects of Huanglian Houpo Decoction （HLHPD） on ulcerative colitis （UC） model 

mice based on the nuclear factor E2‐associated factor 2 （Nrf2）/Cystine/Glutamate reverse transporter solute carrier family 7 mem‐
ber 11 （SLC7A11）/glutathione peroxidase 4 （GPX4） pathway， and to explore its possible mechanism of action. Methods： A to‐
tal of 60 mice were randomly divided into 6 groups： the blank group， the model group （DSS group）， the Western medicine Sul‐
fasalazine group， the low‐dose， medium‐dose and high‐dose HLHPD groups （HLHPD‐L， HLHPD‐M， and HLHPD‐H）， with 
10 mice in each group. The UC model was established using dextran sulfate sodium salt （DSS） except the blank group. After the 
UC moldel was established， except for the blank group and the model group， which were administered equal volumes of distilled 
water via gavage， the HLHPD‐L， HLHPD‐M， HLHPD‐H， and Western medicine groups （4 g/kg） were given the respective 
doses of the HLHPD and drug by gavage once a day for 14 consecutive days. The general conditions and disease activity index of 
mice were observed. The concentrations of serum cytokines， including IL‐6， IL‐1β， and TNF‐α， were quantified using 
enzyme‐linked immunosorbent assay kits. The levels of MDA， SOD， and GSH were quantitatively analyzed in colonic tissue sam ‐
ples using standardized biochemical assays. Histopathological alterations in colonic tissues were observed through hematoxylin‐eosin 
（H&E） staining. Furthermore， transmission electron microscopy was utilized to examine the ultrastructural characteristics of co‐
lonic specimens. The protein levels of Nrf2， SLC7A11 and GPX4 in the colon tissue of mice was detected by Western Blot. 
Results： Compared to the blank group， the disease activity index， the serum levels of IL‐6， IL‐1β and TNF‐α， and MDA in colon 
tissue were significantly increased in the DSS group， while SOD and GSH contents were significantly decreased（P<0.01）. Com‐
pared to the DSS group， the serum levels of IL‐6， IL‐1β and TNF‐α in each drug intervention groups were decreased （P<0.01）， 
the MDA levels in colon tissue of the HLHPD‐M and HLHPD‐H were decreased （P<0.01）， while the SOD and GSH levels 
were increased （P<0.05）. H&E staining results showed that HLHPD could effectively improve the histopathological damage and 
reduce the depth and range of tissue necrosis. Transmission electron microscope results showed that the structure of intestinal mu‐
cosa， microvilli， desmosome， and the connections of intestinal epithelial cells recovered obviously. Western blot results revealed a 
statistically significant downregulation （P<0.01） in the protein expression levels of Nrf2， SLC7A11， and GPX4 in the DSS 
group when compared to the blank group. The protein expression levels of Nrf2， GPX4 and SLC7A11 in each group were signifi‐
cantly increased after administration of HLHPD （P<0.01） when compared to the DSS group. Conclusion： HLHPD can effective‐
ly improve the inflammatory injury of UC， and its mechanism may be related to the regulation of ferroptosis mediated by the Nrf2/
SLC7A11/GPX4 pathway.

［Key words］ Huanglian Houpo Decoction； Ulcerative colitis； Ferroptosis； Nrf2/SLC7A11/GPX4 signaling pathway

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC），是一种

慢性非特异性炎症性肠病，其病变部位主要在结直

肠黏膜和黏膜下层，主要特征为结直肠黏膜连续

性、弥漫性炎症改变［1］。临床症状为持续或反复发

作的腹泻、黏液脓血便、腹痛及里急后重等，严重者

还可伴随体质量下降、发烧、心动过速、乏力，甚至

恶心和呕吐等全身性症状［2］。目前，UC 已经成为一

种全球性疾病。据统计，在过去的 10 年中，北美和

欧洲有超过 150 万和 200 万人患有 UC，在我国 UC
的发病率持续增加，且其发病机制尚不明确，这意

味着 UC 的治疗将对世界各地的卫生系统构成巨大

挑战［3］。

在中医的传统理论体系中，并未明确包含与

UC 相对应的概念，但根据其临床表现和病理特点，

可 将 UC 归 属 于 中 医 的“ 痢 疾 ”“ 肠 澼 ”“ 滞 下 ”

（A01.03.19）等疾病范畴，与饮食不洁，感染湿热或

寒湿疫毒，积滞肠间，阻遏气机，损伤肠络有关。活

动期与缓解期交替发生为主的 UC 属中医学“休息

痢”（A01.03.19.05）范畴；慢性持续性 UC 属“久痢”

的范畴；缓解期仅表现为大便溏薄、次数增多时，则

可归属于“泄泻”（A04.03.07）范畴［4］。黄连厚朴汤

（Huanglian Houpo Decoction，HLHPD）出自《普济

方》卷一三三引《德生堂方》，主治伤寒，发热烦渴，

大便自利，日夜不止，由黄连 3 钱、厚朴 2 钱组成，二

者配伍，辛开苦降，温药燥湿、行气降逆，寒药清热

解毒，共同发挥清热燥湿、开泄中焦的作用［5，6］。然

而其作用机制并不明确。

铁死亡是一种新型程序性细胞死亡形式，由铁

依赖性脂质过氧化驱动，受多种代谢途径调控，包

括铁代谢、氧化还原稳态、线粒体活性、氨基酸、脂

质和糖的代谢、多不饱和脂肪酸等，已被证明参与

感染性疾病、肿瘤、癌症、自身免疫性疾病、中枢神

经退行性疾病、缺血再灌注损伤、血液疾病及炎性

疾病等［7］。有多项研究认为［8，9］，核因子 E2 相关性因

子 2（Nrf2）/胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白溶质载体

家族 7 成员 11（SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化酶 4
（GPX4）‐铁死亡通路异常与炎症的发生、发展密切

相关，激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4‐铁死亡通路，可

以促进氧化还原平衡恢复，降低炎症因子水平，抑

制过度炎症。但是明确黄连厚朴汤可以通过调控
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铁死亡对溃疡性结肠炎产生作用有待研究。因此，

本研究从铁死亡的角度，探讨黄连厚朴汤通调控

Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路对 UC 模型小鼠的

影响及分子机制，为传统中医药经典方剂的研究及

临床应用提供实验依据。

1 材料与方法  
1.1　动物　

60 只 SPF 级健康雄性小鼠（6~8 周龄，体质量

18~20 g），由河南省实验动物中心提供，动物许可

证号 SCXK（豫）2022‐0001。温度（22±1）℃，相对

湿度（45±10）%，12 h/12 h 明暗交替生活环境，所

有小鼠在适应环境 1 周后开始实验。本实验方案经

黄河科技学院实验动物伦理委员会批准，符合动物

伦理委员会规定，伦理审查编号：2024‐011。
1.2　药品与试剂　

黄连购自宿迁御草庄有限公司，厚朴购自徐州

康巴晓草中药材种植有限公司，并由郑州市中医院

药剂科闫沛沛主管中药师鉴定符合 2020 年版《中华

人民共和国药典》规定；柳氮磺吡啶肠溶片（山西同

达药业有限公司，批号：231101，0.25 g/片）；葡聚糖

硫酸钠盐（dextran sulfate sodium salt，DSS）（天津佰

玛科技有限公司，批号：0216011010）；10% 水合氯

醛（上海易恩化学技术有限公司，批号：R163506）；

白细胞介素 IL‐6（interleukin‐6，IL‐6）检测试剂盒（上

海信裕生物科技有限公司，批号：20239423）；小鼠

IL‐1β（interleukin‐1β，IL‐1β）检测试剂盒（Abcam，批

号：ab214025）；丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）检

测 试 剂 盒（Aladdin，批 号 分 别 为 C2412252，
R486204）；超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）检 测 试 剂 盒

（Sigma，批号：19160）；肿瘤坏死因子‐α（tumor ne‐
crosis factor‐α，TNF‐α）检测试剂盒（上海润裕生物

科技有限公司，批号：20238627）；核红细胞 2 相关因

子 2（Nrf2）抗体、溶质载体家族 7成员 11（SLC7A11）
抗体、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）抗体、β‐肌动蛋

白（β‐actin）抗 体（Abcam，批 号 分 别 为 ab31163、
ab307601、ab252833、ab8224）。

1.3　仪器　

Secura125‐1CN 电 子 天 平（德 国 赛 多 利 斯 公

司）；Eclipse Ci‐L 显微镜（Nikon）；Rotofix 32A 台式

离心机（德国 Hettich 公司）；Power Snap 电泳仪，

iBright CL1500 成 像 系 统（Thermo Fisher 公 司）；

RM2245 石蜡切片机（德国 Leica 公司）；HT7800 透

射电子显微镜（HITACHI公司）。

1.4　黄连厚朴汤的制备　

依据原方配比，将黄连与厚朴饮片按 3∶2 混合，

置于 20 倍超纯水中浸泡 1 h，待药物充分浸泡后，武

火煮沸，文火煎煮 1 h，消毒纱布过滤。收集滤渣，向

滤渣中加入 10 倍量超纯水，继续煎煮 1 h，再次过

滤。将 2 次过滤后的液体混合，60 ℃下减压浓缩至

1 g/mL，保存在 4 ℃冰箱，以获得黄连厚朴汤煎剂。

结合预实验结果，根据小鼠与人体表面积比换算，

确定以 1.50、3.00、6.00 g/kg 3 个剂量进行研究。

1.5　分组与造模　

60 只小鼠随机分为 6 组：空白对照组、DSS 模

型组、西药柳氮磺吡啶组（西药组）、黄连厚朴汤低

剂量组、黄连厚朴汤中剂量组、黄连厚朴汤高剂量

组，每组 10 只。空白组小鼠给予自由饮用蒸馏水，

其他组自由饮用 3%DSS 溶液，连续给药 10 d，隔天

更换新鲜 DSS 溶液。

1.6　干预措施　

空白组和模型组灌胃蒸馏水，西药组灌胃柳氮

磺吡啶混悬液 0.4 g/kg，黄连厚朴汤低、中、高剂量

组分别给予 1.50、3.00、6.00 g/kg 灌胃，每天 1 次，连

续给药 14 d。
1.7　标本制备与采集　

末次给药后禁食 24 h，以 10% 水合氯醛溶液腹

腔注射麻醉小鼠，腹主动脉采集血液标本，于室温下

离心 15 min（速度 3 500 r/min，离心半径为 10 cm），

分离血清；取血后立即取小鼠结肠组织，并用生理

盐水冲洗肠腔，切取适量组织分别用 4% 多聚甲醛

溶液和电镜固定液固定，其余组织冷冻（−80 ℃）保

存，用于后续分析。

1.8　疾病活动指数评估　

观察记录各组小鼠的精神状况、毛发状态、活

动情况、进食情况以及粪便性状等。评估小鼠疾病

活动指数（disease activity index，DAI），评估指标包

括体质量下降百分比、粪便性状、便血情况［10］。体

质量下降评分：体质量未下降计 0 分；1%~5% 体质

量下降计 1 分；5%~10% 体质量下降计 2 分；10%~
20% 体质量下降计 3 分；超过 20% 体质量下降计 4
分。粪便性状评分：正常颗粒状粪便计 0 分；成形但

具黏附性粪便计 1 分；半成形粪便计 2 分；介于半成

形和水样腹泻之间粪便计 3 分；呈水样腹泻计 4 分。

便血程度评分：粪便潜血阴性，0 分；粪便潜血阳性

（+），1 分；粪便潜血强阳性（++），2 分；便血弱阳

性（+），3 分；便血强阳性（++），4 分。DAI 评分为

体质量变化百分比评分、粪便性状评分、便血程度

评分 3 项之和。

1.9　酶联免疫吸附（ELISA）法检测小鼠血清 IL‐6、
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IL‐1β、TNF‐α 的水平　

将储存在− 80 ℃的小鼠血清取出，室温下解

冻，根据试剂盒说明书检测血清中 IL‐6、IL‐1β 和

TNF‐α 水平，进行定量分析。

1.10　小鼠结肠组织氧化应激指标水平测定　

将储存在−80 ℃的小鼠结肠组织取出，准确称

重、剪碎、低温制成匀浆，于 4 ℃离心机 10 000 r/min
离心 15 min，取上清，按照试剂盒说明书要求，测定

SOD、MDA、GSH 水平。

1.11　结肠组织病理学检查　

将结肠组织固定、脱水、石蜡包埋，切片用于后

续染色分析；采用苏木素‐伊红染色，封片，显微镜镜

检及图像采集分析。

1.12　结肠黏膜结构透射电镜分析　

将结肠组织置于电镜固定液中固定、脱水、包

埋，制成 60~70 nm 超薄切片，用透射电镜观察肠黏

膜组织结构。

1.13　 Western blot 检 测 小 鼠 结 肠 组 织 中 Nrf2、
SLC7A11、GPX4 蛋白的表达　

提取各组结肠组织蛋白，经电泳分离、转膜、封

闭后，分别加入相应一抗：Nrf2、SLC7A11、GPX4、
β‐actin，4 ℃孵育过夜，加入二抗，孵育 2 h。采用化

学发光液法监测蛋白表达，通过 ImageJ 软件进行

分析。

1.14　统计学处理　

使用 SPSS26.0 统计软件进行统计分析，单因

素方差分析进行多组间差异比较，计量资料采用均

数±标准差（x̄ ± s）表示，P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果  
2.1　一般状态和 DAI评分　

空白对照组小鼠毛发顺滑，光泽鲜亮，活泼好

动，进食量稳定，尿色及大便色正常；模型组小鼠毛

发色泽暗淡，活动减少，蜷曲紧缩，体质量显著减轻，

尿量减少，稀便，肛周污秽，上述症状随着时间延长

加重，并出现便血。给予柳氮磺吡啶和各剂量黄连

厚朴汤药物干预后，上述病症有所好转。治疗结束

后，与空白组比较，模型对照组 DAI 评分显著提高

（P<0.01）；黄连厚朴汤中、高剂量组 DAI 评分明显

低于模型对照组（P<0.01），其中高剂量组 DAI评分

最低；与西药柳氮磺吡啶组比较，黄连厚朴汤各剂量

组 DAI评分升高（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

2.2　各组对小鼠血清 IL‐6、IL‐1β、TNF‐α 水平的

比较

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中促炎症

细胞因子 IL‐6、IL‐1β 和 TNF‐α 的表达水平显著上

调（P<0.01）；药物干预后，西药组上述炎症因子水

平较模型组降低（P<0.01），黄连厚朴汤各剂量组小

鼠上述 3 个促炎症细胞因子水平不同程度降低（P<
0.01），黄连厚朴汤 3 个剂量组中以高剂量组 IL‐6、
IL‐1β 和 TNF‐α 的水平最低；与西药柳氮磺吡啶组

比较，黄连厚朴汤各剂量组 IL‐1β、TNF‐α 水平及

低、中剂量组 1L‐6 水平升高（P<0.01），黄连厚朴汤

高剂量组 1L‐6 水平无显著差异（P>0.05）。见表 2。

表 1 各组小鼠 DAI 比较（n=6，x̄ ± s）

Tab 1 Comparison of DAI in each group（n=6，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

西药组

黄连厚朴汤低剂量组

黄连厚朴汤中剂量组

黄连厚朴汤高剂量组

F

P

DAI
0.00±0.00

10.50±1.87**

3.00±1.67##

7.83±1.72##△△

5.67±1.63##△△

4.83±1.17##△

 36.373
 <0.001 

注：与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P<0.01；与西药

组相比，△P<0.05，△△P<0.01。

表 2 各组小鼠血清 1L⁃1β、1L⁃6、TNF⁃α 水平的比较（pg/mL，n=6，x̄ ± s）

Tab 2 Comparison of serum interleukin 1L⁃1β， 1L⁃6， and TNF⁃α in each group（pg/mL，n=6，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

西药组

黄连厚朴汤低剂量组

黄连厚朴汤中剂量组

黄连厚朴汤高剂量组

F

P

1L‐1β
7.77±1.22

36.79±1.83**

20.47±2.14##

28.00±1.09##△△

25.29±2.73##△△

24.73±1.61##△△

 159.632
 <0.001

1L‐6
8.52±0.82

29.39±3.88**

18.52±1.52##

24.40±2.04##△△

21.72±2.21##△

20.91±2.36##

 53.646
 <0.001  

TNF‐α
9.06±0.67

28.01±3.02**

19.07±1.76##

26.95±2.92△△

24.12±2.78##△△

22.92±2.23##△△

 51.385
 <0.001  

注：与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P<0.01；与西药组相比，△P<0.05，△△P<0.01。
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2.3　各组小鼠 SOD、MDA、GSH 水平的比较　

与空白组比较，模型组小鼠 MDA 水平明显升

高，SOD、GSH 水平明显降低（P<0.01）；与模型组

比较，不同剂量黄连厚朴汤均 UC 小鼠结肠组织中

的 MDA 水平下降和 SOD、GSH 水平升高，其中，中

剂量组和高剂量组 MDA 水平显著低于模型组（P<

0.01），SOD 和 GSH 水平高于模型组（P<0.05 或 P
<0.01）；与西药组对比，黄连厚朴汤中、高剂量组

MDA、SOD 水平及高剂量组 GSH 水平差异无统计

学 意 义（P>0.05），黄 连 厚 朴 汤 低 剂 量 组 MDA、

SOD、GSH 水平及中剂量组 GSH 水平差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4　结肠组织病理形态的改变　

空白对照组结肠组织病理学检查显示，结肠黏

膜结构完整，腺体排列规整，未见炎性细胞浸润及

水肿；模型组呈现大量淋巴细胞浸润，炎性细胞浸

润至黏膜下层，肌层可见肌纤维水样变性，细胞肿

胀，胞质疏松淡染；与模型组比较，西药组和黄连厚

朴汤低、中、高剂量组可见结肠组织充血程度、腺体

破坏程度、炎性细胞浸润程度等均有所减轻，显著

改善 UC 小鼠结肠组织结构。黄连厚朴汤 3 个剂量

组中高剂量组改善效果更为明显。见图 1。

2.5　结肠组织结构观察　

空白对照组肠上皮细胞排列整齐、紧密，表面

绒毛结构完整、排列整齐，上皮间紧密连接，细胞桥

粒结构清晰；模型组肠上皮细胞表面绒毛稀疏、脱

落、肿胀，上皮细胞间紧密连接结构松散，桥粒结构

消失；与模型组比较，西药组和黄连厚朴汤低、中、

高剂量组上皮细胞表面微绒毛排列、细胞间紧密连

接结构和细胞桥粒结构均有不同程度的恢复。黄

连厚朴汤 3 个剂量组中高剂量组改善效果更为明

显。见图 2。

表 3 各组小鼠 MDA、SOD、GSH 水平的比较（n=6，x̄ ± s）

Tab 3 Comparison of MDA， SOD， and GSH activity levels of mice in each group（n=6，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

西药组

黄连厚朴汤低剂量组

黄连厚朴汤中剂量组

黄连厚朴汤高剂量组

F
P

MDA(nmol/mgprot）
3.10±0.48
7.58±1.33**

4.52±0.88*##

6.32±0.43**#△△

5.55±1.15**##

5.22±1.22**##

 14.65     
 <0.001     

SOD(U/mgprot)
18.62±1.01
11.32±1.73**

15.09±2.20**##

12.53±2.25**△

13.85±2.22**#

14.44±2.93**#

 8.275
 <0.001    

GSH(μmol/gprot)
9.40±1.58
4.36±1.37**

7.90±1.09*##

5.41±0.98**△△

6.34±0.95**##△

6.71±0.87**##

 14.076    
 <0.001      

注：与空白组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01；与西药组相比，△P<0.05，△△P<0.01。

A： 空白组；B： 模型组；C： 西药组；D： 黄连厚朴汤低剂量组；E： 黄连厚朴汤中剂量组；F： 黄连厚朴汤高剂量组

图 1　黄连厚朴汤对小鼠结肠组织病理形态的影响（H&E 染色，×200）
Fig 1　Effects of HLHPD on colon tissue morphology of mice（H&E staining，×200）
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2.6　各组小鼠结肠组织 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋

白表达的比较　

与空白组比较，模型组小鼠结肠组织中 Nrf2、
SLC7A11、GPX4 蛋白表达显著降低（P<0.01）；给

黄连厚朴汤后，各剂量组上述蛋白表达较模型组显

著升高（P<0.05）；与西药组比较，黄连厚朴汤各剂

量组 SLC7A11 蛋白表达降低（P<0.05），低、中剂量

组 Nrf2、GPX4 蛋白表达降低（P<0.05），高剂量组

无显著差异（P>0.05）。见表 4、图 3。

3 讨论  
UC 作为一种全球性的难治性疾病，其在中国

国内的发病率正逐年攀升，成了一个不容忽视的健

康问题［11］。相较非 UC 人群，长期的结肠炎症反应

导致全身性炎症反应或结肠炎性肿瘤的风险更高，

其罹患结直肠癌的概率可达未患病者的 2.4 倍［12］。

目前，溃疡性结肠炎的临床治疗方案主要包含以下

几种药物：5‐氨基水杨酸类、糖皮质激素以及免疫抑

制剂等，其中柳氮磺吡啶和美沙拉嗪为指南一线用

药［13］。然而，这些治疗方法虽在一定程度上缓解了

病情，却也伴随着诸多挑战，如治疗效果的不稳定

性、停药后易复发、副作用大以及耐药性的增加，这

些均在一定程度上限制了其临床应用的广泛性和

A： 空白组；B：. 模型组；C： 西药组；D：黄连厚朴汤低剂量组；E： 黄连厚朴汤中剂量组；F：. 黄连厚朴汤高剂量组

图  2　黄连厚朴汤对小鼠结肠组织结构的影响（透射电镜，×15 000）
Fig 2　Effects of HLHPD on colon tissue structure of mice（Transmission electron microscopy，×15 000）

表 4 各组小鼠结肠组织 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达的比较（n=3，x̄ ± s）

Tab 4 Comparison of Nrf2， SLC7A11， and GPX4 protein expressions in colon tissues of each group （n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

西药组

黄连厚朴汤低剂量组

黄连厚朴汤中剂量组

黄连厚朴汤高剂量组

F
P

Nrf2/β‐actin
1.06±0.18
0.29±0.07**

0.92±0.13##

0.57±0.24△

0.60±0.24#△

0.74±0.02##

 7.983   
 0.002   

SLC7A11/β‐actin
1.17±0.05
0.47±0.06**

1.02±0.12##

0.69±0.03##△△

0.81±0.05##△△

0.85±0.06##△

 38.481    
 <0.001      

GPX4/β‐actin
1.03±0.04
0.23±0.12**

0.91±0.08##

0.59±0.15##△△

0.65±0.14##△

0.85±0.11##

 18.669    
 <0.001      

注：与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01；与西药组相比，△P<0.05，△△P<0.01。

A：空白组；B：模型组；C：西药组；D：黄连厚朴汤低剂量组；E： 黄连

厚朴汤中剂量组；F： 黄连厚朴汤高剂量组

图 3　黄连厚朴汤对 UC 小鼠结肠组织 Nrf2、SLC7A11、

GPX4 蛋白表达的影响

Fig 3　Effects of HLHPD on expressions of Nrf2， SLC7A11， 
and GPX4 proteins in colon of UC mice
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持久性［14］。因此，探索更为有效、安全且可持续的

治疗方案，对于改善 UC 患者的生存质量具有重要

意义。中医药凭借其独特的优势在临床实践中积

淀了深厚的经验基础，并得到了广泛的临床验证与

认可［15］。黄连厚朴汤由黄连、厚朴两味中药组成，

方中厚朴为君药，性温，味苦、辛；黄连为臣药，性

寒，味苦；二者相互调和、佐制，是治疗寒热错杂的

胃肠病症经典方剂［16］。

UC 是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，炎

症细胞因子的释放和中性粒细胞的分泌构成了其

关键特征，也是临床评估的重要指标［17］。DSS 诱导

的结肠炎小鼠模型，因其与人类 UC 在临床及组织

学特征上的高度一致性，且操作简单、成功率高、小

鼠死亡率低，是研究 UC 的理想模型，因此本研究采

用 3%DSS 建立 UC 小鼠模型［18，19］。陈迎春等［20］研

究发现，UC 患者血清促炎细胞因子 TNF‐α、IL‐6、
IL‐1β 水平均升高，且不同分期患者血清 TNF‐α、
IL‐6、IL‐1β 水平有显著差异。本研究结果显示，模

型 组 UC 小 鼠 血 清 中 促 炎 细 胞 因 子 IL‐6、IL‐1β、
TNF‐α 含量较空白组明显增高，给予黄连厚朴汤

后，血清 IL‐6、IL‐1β 和 TNF‐α 含量均明显降低。组

织病理学研究结果显示，模型组结肠组织可见大量

淋巴细胞浸润，炎性细胞浸润至黏膜下层，肌层可

见肌纤维水样变性，细胞肿胀，胞质疏松淡染，表明

造模成功。通过对比小鼠一般状态、DAI 评分、

H&E 染色和透射电镜结果，可以得出黄连厚朴汤可

改善 UC 小鼠体重减轻、腹泻、便血以及结肠病理损

伤，且以高剂量组改善效果最为明显。氧化应激是

机体内活性氧与内源性抗氧化系统失衡，当活性氧

积聚，内源性抗氧防御机制无法及时清除时，会加

剧脂质过氧化反应，甚至导致细胞死亡等［21］。SOD
可清除机体超氧化物阴离子，具有抗氧化作用，含

量降低会导致自由基积累；MDA 是质子过氧化的

最终产物，其水平可间接反映机体氧化应激程度；

GSH 是重要的非酶抗氧化剂，不仅可抵御氧化应

激，还参与到细胞增殖、凋亡以及免疫调节等多种

生理过程；SOD、MDA 和 GSH 作为炎症与氧化应

激生物标志物，对评估 UC 炎症程度和氧化应激水

平意义重大［22］。本研究表明黄连厚朴汤可调节氧

化因子和抗氧化因子平衡，抑制氧化应激反应，有

效拮抗 UC 的发生和发展。

铁死亡，作为一种特殊的细胞死亡机制，属于

代谢性细胞死亡的范畴，其特征在于对铁元素的依

赖性以及脂质过氧化损伤的累积［23］。铁死亡在

2012 年首次提出，鉴于其在多种疾病病理过程中的

关键作用，以及作为疾病治疗潜在靶点的潜力，已

经迅速成为科学研究的热点［24，25］。多项研究成果表

明，铁死亡与 UC 的发生密切相关。Carrier 等［26］研

究证明，DSS 诱导的溃疡性结肠炎大鼠摄入过量的

铁剂会加重炎症评分，促进氧化应激和中性粒细胞

浸润，其作用机制与激活核因子‐κB 信号通路有关。

陈洁玲等［27］研究发现，在 UC 患者肠黏膜组织中的

GPX4 蛋白含量降低，通过抑制氧化应激、减轻铁死

亡可有效促进黏膜愈合，改善溃疡性结肠炎，提高

临床疗效。

研究表明，Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路在

铁死亡的调控中扮演着至关重要的角色［28，29］。Nrf2
是铁死亡调控中的关键因子，位于多个关键基因的

上游，参与细胞内抗氧化反应、铁代谢、蛋白质稳态

等过程，其下游靶基因包括 SLC7A11 和 GPX4，这

两个基因在维持细胞氧化还原稳态中发挥重要作

用［30‐33］。GPX4 作为一种抗氧化防御酶，能清除生物

膜 中 的 脂 质 过 氧 化 物 ，防 止 铁 死 亡 的 发 生 ；

SLC7A11 在调节细胞氧化还原和铁稳态中具有关

键功能，其表达降低可能导致铁死亡［34，35］。Nrf2的过

表达可促进谷胱甘肽的生物合成，增加 SLC7A11、

GPX4 和其他抗氧化基因的表达；谷胱甘肽的消耗

会促使 GPX4 将过氧化脂质的过氧键转变为羟基，

导致脂质过氧化物积累，进而引起 GPX4 失活［36］。

值得注意的是，Xu 等［37］研究发现，在 UC 患者和

DSS 诱导的 UC 小鼠的结肠组织中，均观察到了铁

死亡的典型特征性改变，包括铁死亡的生物标志物

前列腺素内过氧化物合酶 2 增加、GPX4 减少、丙二

醛水平的升高以及线粒体结构的典型破坏等。本

研究结果显示，UC 模型组小鼠的结肠组织中 Nrf2、
SLC7A11、GPX4 蛋白表达较空白对照组显著降低；

不同浓度黄连厚朴汤干预后，各中药药物组结肠组

织中 Nrf2、GPX4、SLC7A11 蛋白表达升高，且以高

剂量组效果显著，表明黄连厚朴汤可影响 UC 中铁

死亡相关指标的表达。

综上所述，黄连厚朴汤能够改善 UC 大鼠炎症

反应，促进结肠黏膜恢复，其作用机制可能与抑制

铁死亡，调节 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路有关。
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