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冬虫夏草介导SLC7A11/GPX4/ACSL4轴抑制铁死亡抵抗放射性直肠炎研究
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摘 要：目的  探讨冬虫夏草治疗急性放射性直肠炎的疗效及可能的作用机制。方法  将 25只小鼠随机分为 5组：对照组、

模型组和冬虫夏草低、中、高剂量（0.25、0.50、1.00 g·kg−1）组，每组 5只，除对照组外的 4组小鼠予直线加速器 6-MV的

X射线行下腹部照射，总剂量12 Gy，建立急性放射性直肠炎模型。照射后次日开始 ig给药，观察并记录各组小鼠状态、体

质量变化情况；HE染色观察各组小鼠肠道组织病理学改变；ELISA法检测各组小鼠血清丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）、Fe2+以及炎症因子白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平；

Western blotting 检测各组小鼠直肠组织中中铁死亡相关蛋白：长链酯酰辅酶 A 合成酶（ACSL4）、溶质载体家族 7

成员 11（SLC7A11）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）表达水平；透射电镜观察各组小鼠直肠细胞中线粒体数量及形态结

构的变化情况。结果  与对照组相比，模型组小鼠精神萎靡，体质量下降，部分小鼠有肛门出血的症状；与模型组比较，冬

虫夏草组小鼠症状普遍缓解。HE染色结果显示模型组肠道上皮细胞坏死脱落，黏膜层出现不同程度地出血水肿；用药后，

肠道黏膜有所恢复，病变程度明显好转。ELISA结果显示，与对照组相比，模型组炎症因子TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA、Fe2+水

平显著升高（P＜0.001），SOD水平显著下降（P＜0.001）；治疗后，与模型组相比，冬虫夏草中、高剂量组 TNF-α、IL-6、IL-1β、

MDA、Fe2+含量显著下降，SOD 含量显著增高（P＜0.001）。Western blotting实验结果显示，与对照组比较，模型组ACSL4

蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），SLC7A11及GPX4蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，冬虫夏草中、高剂

量组ACSL4蛋白的表达水平显著降低（P＜0.05），同时SLC7A11、GPX4蛋白表达水平显著升高。透射电镜结果发现，模

型组线粒体数量下降，体积变小，膜密度增加，嵴减少；冬虫夏草治疗后各组线粒体结构损伤程度较模型组有所缓解。结

论  冬虫夏草能缓解放射性直肠炎，作用机制可能与调控SLC7A11、GPX4、ACSL4蛋白的表达，同时抑制炎症因子，增加

机体的抗铁死亡能力相关。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and possible mechanism of Cordyceps sinensis in the treatment of radiation proctitis.

Method Twenty-five mice were randomly divided into five groups: control group and model group with low, middle and high dose 

of Cordyceps sinensis (0.25, 0.50, and 1.00 g·kg−1), with five mice in each group. Four groups of mice except the control group were 
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irradiated by linear accelerator 6-MV X-ray on the lower abdomen with a total dose of 12 Gy to establish the model of acute 

radiation proctitis. The changes of morphology and body weight of mice in each group were observed and recorded. The intestinal 

histopathological changes of mice in each group were observed by HE staining. The contents of serum malondialdehyde (MDA), 

superoxide dismutase (SOD), Fe2+ and inflammatory factors such as interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis 

factor-α (TNF-α) were detected by ELISA. Western blotting was used to detect the expression of iron death-related proteins: long-

chain ester acyl-CoA synthetase (ACSL4), solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) and glutathione peroxidase 4 (GPX4), and 

the changes of mitochondrial number and morphology were observed by transmission electron microscope. Results Compared with 

control group, the mice in the model group were dispirited, their body weight decreased, and some mice had symptoms of anal 

bleeding, compared with model group, the symptoms in the treatment group were generally relieved, and the results of HE staining 

showed that the intestinal epithelial cells were necrotic and exfoliated, and the mucosal layer showed bleeding and edema in varying 

degrees. After treatment, the intestinal mucosa recovered and the degree of lesion improved significantly. The results of ELISA 

detection showed that compared with control group, the contents of MDA, Fe2+ and inflammatory factors in the model group 

increased significantly (P < 0.001), while the content of SOD decreased significantly (P < 0.001). Compared with model group, the 

contents of MDA, Fe2+ and inflammatory factors in the middle and high treatment groups of Cordyceps sinensis decreased 

significantly (P < 0.05, 0.01), and the content of SOD increased significantly (P < 0.05, 0.01). The results of Western blotting 

experiment showed that compared with model group, the expression level of ACSL4 protein in the middle and high treatment groups 

of Cordyceps sinensis decreased significantly, while the expression levels of SLC7A11 and GPX4 protein in the Cordyceps sinensis 

group were significantly higher than those in the model group. The results of transmission electron microscope showed that in the 

model group, the number of mitochondria decreased, the volume became smaller, the membrane density increased and the crest 

decreased. After treatment, the structural damage of mitochondria in each group was alleviated compared with that in the model 

group. Conclusion Cordyceps sinensis can alleviate the intestinal injury and inflammation caused by radiotherapy, which may be 

through regulating the expression of SLC7A11, GPX4, ACSL4 proteins, inhibiting inflammatory factors, increasing the anti-

ferroptosis ability of the body, and protecting the intestinal tract.

Key words: Cordyceps sinensis; acute radiation proctitis; ferroptosis; glutathione peroxidase 4 (GPX4); mitochondrion

放射治疗在肿瘤治疗中占有重要的地位，放射

治疗过程中不可避免地会对周围组织造成损伤［1］。

肠道作为体内对放射线最敏感的器官之一，据估

计，60%～80%的盆腔或腹部肿瘤患者在接受放疗

后会出现不同程度的肠道损伤［2-4］，且因直肠的位置

固定，对放疗的耐受性差，放疗易对其造成损伤。

通常发生在放疗开始后 1～2周内，多以恶心、呕吐、

腹泻、排出黏液或血样便等症状为主，甚至可出现

里急后重，如果患者不能耐受，则需要适当减少剂

量甚至中断治疗，这将严重影响放疗的效果以及患

者对放疗的依从性［5］。目前除了对症治疗外缺乏有

效的治疗或预防手段，因此亟需明确急性放射性直

肠炎的机制，以便临床医生寻找更合适的治疗方

案，改善放射性直肠炎患者的临床症状。

铁死亡是一类具有独特的发生机制且能够被

特异性识别的细胞死亡类型，参与多种疾病的发生

发展。有研究表明，铁死亡参与炎症性肠病的发

生，抑制铁死亡能减轻肠道的损伤［6］；Deng等［7］研究

发现，在肠缺血再灌注损伤的小鼠模型中，谷胱甘

肽过氧化物酶 4（GPX4）含量下降，丙二醛（MDA）、

Fe2+含量升高，证明铁死亡可能是诱导肠上皮细胞

死亡的重要机制之一。研究显示，诱导铁死亡发生

的重要途径之一是氧化应激，放疗会产生大量的活

性氧（ROS）和氧自由基，破坏体内的氧化-抗氧化平

衡［8］，导致肠道细胞氧化损伤，发生炎症性改变。同

时，细胞膜中的多不饱和脂肪酸磷脂易发生过氧化

反应生成大量脂质过氧化产物如MDA［9］，破坏细胞

膜的完整性，诱发铁死亡。因此推测铁死亡可能是

放射性直肠炎的发病机制之一，抑制铁死亡可能成

为放射性直肠炎的一个新的治疗靶点。

冬虫夏草 Cordyceps sinensis（BerK.）Sacc. 是我

国珍贵的中药材，被誉为中药之王，与人参、鹿茸合

称为“中华三大补品”，是一种十分珍贵的食品和药

品。随着对冬虫夏草的深入研究，越来越多的成分

被发现，如虫草多糖、虫草酸、麦角甾醇、核苷等化

合物［10］，虫草多糖是其发挥药理学功效的主要成

分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、调节免疫系统作用，

可治诸虚百损，对多系统多器官有滋补作用［11-13］。

有研究证实，虫草多糖主要是通过降低细胞内谷胱

甘 肽 过 氧 化 物 酶（GSH-Px）和 超 氧 化 物 歧 化

酶（SOD）的活性，减少活性氧的产生，进而防止组

织发生氧化损伤［14］，同时还可抑制多不饱和脂肪酸

的过度氧化。但是关于冬虫夏草能否通过抑制谷

胱甘肽（GSH）活性，阻断铁死亡发生，发挥抵抗射
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线对肠道损伤的相关研究甚少。本研究基于体内

实验探索冬虫夏草抑制铁死亡的发生从而治疗放

射性直肠炎的具体机制，为临床针对性地预防或治

疗放射性直肠炎提供新的思路。

1　材料

1.1　实验动物

25 只 6～8 周龄、体质量为（18±20）g 的雄性

SPF级健康C57小鼠，购自斯贝福（北京）生物技术

有限公司，实验动物生产许可证号为 SCXK（湘）

2017-0006。小鼠标准环境饲养，自由饮水、进食。

本实验经易生源基因科技（天津）有限公司动物伦

理委员会批准（批号YSY-2022181）。

1.2　实验药物与主要试剂

冬虫夏草药材购于北京同仁堂健康药业股份

有限公司，产地为西藏，批号 2022509012，按《中国

药典》2020年版、《中药材及中药饮片药品检验补充

检验方法和检验项目批准件》检验合格；经北京同

仁堂健康药业股份有限公司质检部孙杨研究员鉴

定为麦角菌科真菌冬虫夏草菌 C. sinensis（BerK.）

Sacc.寄生在蝙蝠蛾科昆虫幼虫上的子座和幼虫尸

体的干燥复合体，含腺苷（C10H13N5O4）0.024%。

取药材适量，净制后，采用粉碎机粉碎，将粉末

过三号筛后，即得药材粉末，将药材粉末溶于磷酸

缓冲盐溶液中，配制成高剂量的药物溶液，然后逐

级稀释成中、低剂量的药物。

GPX4抗体（批号 ab125066）、溶质载体家族7成

员 11（SLC7A11）抗体（批号 ab307601）、乙酰辅酶A

合成酶长链家族 4（ACSL4）抗体（批号 ab155282）、

辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔二抗（批号

ab5038），购自Abcam公司。肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白 细 胞 介 素 -1β（IL-1β）、IL-6、MDA、SOD 

ELISA 试剂盒购自江苏酶免实业有限公司；Fe2+试

剂盒（批号E-BC-K028-M）购自Elabscience公司。

1.3　主要仪器

HT7700 透射电子显微镜购自日本日立公司；

AZH150 目方华膜铜网购自中国中镜科仪有限公

司；高速冷冻离心机购自美国 Beckman Coulter 公

司；全波长酶标仪购自美国MD公司；电泳检测系统

购自美国 BioRad 公司；Leica EM UC7 超薄切片机

购自德国徕卡公司。

2　方法

2.1　模型制备

25只小鼠禁食 12 h后，随机选取 5只设为对照

组，3%戊巴比妥1.5 mL·kg−1全麻后固定于有机玻璃

板上，除对照组外，其余 20只小鼠予 6MV-X线直线

加速器进行照射，照射范围自耻骨联合至肛门，照

射野面积 1 cm×1.3 cm，照射野区外以 2 cm厚铅板

屏蔽，放射源距皮肤 100 cm，照射剂量 12 Gy，造模

方法参考文献报道［15-16］确定。照射完毕后，将苏醒

后的小鼠，送回实验中心继续观察及饲养，对照组

小鼠在造模期间置于相似的环境中，但不予照射。

2.2　小鼠分组及给药

25 只雄性健康小鼠，自由饮水进食，饲养于

18～22 ℃、明暗各 12 h的清洁级动物实验室内，喂

养 1周后造模。随机分为对照组：未照射＋ig 0.9%

氯化钠溶液；模型组：12 Gy照射＋ig 0.9%氯化钠溶

液；冬虫夏草高、中、低剂量组：12 Gy照射＋冬虫夏

草 1.00、0.50、0.25 g·kg−1。每天 ig 给药 1 次，连续

15 d。

2.3　小鼠状态观察与取材

造模结束后开始隔日称取动物体质量，观察动

物的精神状态、排便情况、有无肛周脱毛、肛门出血

和死亡等情况。

ig结束后，小鼠眼内眦采血至EP管中，3 000×g离

心 5 min取上清后−80 ℃冰箱冻存。小鼠断颈处死，

解剖留取肛门以上约 1 cm直肠组织，沿肠系膜纵轴

剪开，分成 3部分后，分装到不同的EP管中，分别予

以−80 ℃冰箱冻存、组织固定液固定和 2.5%戊二醛

处理。

2.4　HE染色

肠道组织石蜡切片（厚度 4 μm）后HE染色，脱

水封片，应用正置显微镜观察各组肠道组织的病理

学变化。

2.5　ELISA 法检测各组血清中TNF-α、IL-6、IL-1β、

MDA、SOD、Fe2+水平

血清样本常温静置 30 min，按照试剂盒说明书

测定血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA、SOD、Fe2+的

水平。

2.6　Western blotting实验

直肠组织经过RIPA裂解液裂解后，取上清；提

取蛋白后按照蛋白浓度检测试剂盒的说明操作。

对已获得的各组蛋白质按照常规操作方法进行电

泳、转膜，分别加入特异性一抗（GPX4、SLC7A11、

ACSL4），在 4 ℃反应 24 h，再加入二抗（辣根过氧化

物酶标记山羊抗兔）孵育 1 h后，用ECL显色。利用

图像分析系统扫描，用β-actin作为内参。

2.7　透射电镜

直肠组织样品置于 2.5%戊二醛中固定 2～4 h，
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磷酸漂洗液漂洗 3次，1%锇酸 4 ℃固定 2 h；ddH2O

漂洗 3次后乙醇梯度脱水，环氧丙烷过渡，812树脂

梯度渗透后包埋，60 ℃聚合；包埋块用Leica UC7型

超薄切片机进行半薄定位及超薄切片，醋酸双氧铀

和柠檬酸铅双染色切片，用透射电镜观察组织超微

结构。

2.8　统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行分析，定量资料以 x
—
±

s表示，多组均数比较采用方差齐性检验和单因素

方差分析。

3　结果

3.1　一般情况观察

在实验期间，对照组小鼠摄食、饮水、精神状态

及排便情况无明显异常；从造模后 3天开始，模型组

小鼠出现脱毛、精神萎靡、摄食饮水减少、腹泻、便

血、体质量显著减轻症状（P＜0.001）；与模型组相

比，冬虫夏草组小鼠状态有所好转，各组动物精神

状态良好，饮食尚可，中、高剂量组体质量均显著增

加（P＜0.05），见表 1；腹泻便血症状改善，且药物浓

度越高治疗效果越好。

3.2　HE染色观察肠道组织病理学改变

HE染色结果显示（图 1），对照组绒毛密集，无

脱落情况，隐窝结构正常，组织无出血及溃疡，形态

规则，无炎性细胞浸润；模型组小鼠肠道组织可见

肠上皮结构不完整，细胞变性脱落，隐窝形成微脓

肿，肠黏膜变薄、绒毛缩短，毛细血管扩张，肠壁黏

膜充血水肿、局部或弥漫性溃疡；与模型组比较，冬

虫夏草治疗后，肠道部分上皮细胞再生，绒毛和黏

膜的凝固性坏死减少，黏膜结构较为完整，炎性细

胞浸润减少，病变程度显著减轻，且缓解程度呈剂

量相关性，说明冬虫夏草可改善急性放射性直肠炎

小鼠肠道黏膜组织病理损伤。

3.3　各组小鼠血清 TNF- α、IL-6、IL-1β、MDA、

SOD、Fe2+水平比较

结果显示，与对照组相比，模型组炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA、Fe2+水平显著升高（P＜

0.001），SOD 活 性 显 著 下 降（P＜0.001）；治 疗

后，与模型组相比，冬虫夏草中、高剂量组TNF-α、

IL-6、IL-1β、MDA、Fe2+水平显著下降，SOD 活性

显著增高（P＜0.001），且作用呈剂量相关性。结果

见表 2。结果表明，照射后，小鼠体内促炎因子水平

增加，抗氧化能力下降，Fe2+含量增加；使用较高浓

度冬虫夏草治疗后，炎症因子释放明显减少，机

体抗氧化能力增强，进而促进铁代谢，减少 Fe2+

在体内的堆积。

3.4　各组小鼠直肠组织铁死亡相关蛋白表达

模型组 ACSL4 蛋白表达水平显著高于对照

组（P＜0.05），SLC7A11及GPX4蛋白表达水平显著

低于对照组（P＜0.05）。冬虫夏草治疗后，中、高剂

量组 ACSL4 蛋白的表达水平低于模型组（P＜

0.05），SLC7A11及GPX4蛋白表达水平显著高于模

型组（P＜0.05），作用呈现剂量相关性。结果见图2。

3.5　直肠组织线粒体数量及形态结构比较

对照组小鼠直肠组织细胞外形圆整，大小正

常，膜上绒毛丰富，线粒体细胞器形态正常；模型组

线粒体萎缩变小，数量减少，线粒体嵴减少甚至消

表1　各组小鼠体质量变化（
-x±s，n=5）

Table 1　Changes of body weight of mice in each group (
-x±s, n=5)

组别

对照

模型

冬虫夏草

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.25

0.50

1.00

体质量/g

造模前5 d

18.52±0.45

18.64±0.34

18.54±0.42

18.68±0.38

18.84±0.30

造模当天

20.32±0.44

20.64±0.29

20.54±0.36

20.68±0.30

20.84±0.21

造模后3 d

21.96±0.41

19.86±0.21###

20.42±0.63

21.70±0.33*

21.42±0.29*

造模后6 d

23.80±0.41

20.84±0.27###

20.68±0.98

22.56±0.34*

22.60±0.19*

造模后9 d

25.26±0.40

22.88±0.29###

21.36±1.20

23.44±0.21*

23.82±0.26*

造模后12 d

26.68±0.37

21.30±0.54###

21.60±1.21

24.36±0.23*

25.04±0.31*

造模后14 d

28.26±0.40

21.54±0.30###

22.12±1.32

25.20±0.50*

26.26±0.37*

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05
###P < vs control group；*P < 0.05  vs model group

图1　HE染色观察各组小鼠肠道病理学改变（×20）

Fig. 1　Observation pathological changes of intestinal tract by HE staining (×20)
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失、膜密度增加，线粒体结构肿胀是典型的铁死亡

特征性表型；而经冬虫夏草治疗后，线粒体数量、体

积均上升，线粒体嵴增加，结构清晰，且随着药物浓

度的增加，线粒体的改善更加显著，见图3。

4　讨论

急性放射性直肠炎是下腹部放疗后最常见的

肠道并发症，超过半数的患者在治疗中后期出现肛

门疼痛、腹泻、便秘（少见）、黏液便或血样便，严重

者可有里急后重等临床症状。其病理改变主要表

现为肠道黏膜变薄，上皮充血水肿并伴有炎症细胞

浸润和毛细血管扩张，如果照射剂量大且持久，黏

膜可出现分布与深浅不一的溃疡，严重阻碍患者原

发恶性肿瘤的治疗计划，甚至对患者预后产生不良

影响。中医学将急性放射肠炎归属于“痢疾”“泄

泻”“便血”等范畴，其机制多因脾气虚弱、运化失

常、水谷不化所致腹泻为主，故中医学认为治疗上

应当给予扶正祛邪、补精益气、调理脾胃的策略［17］。

目前临床上主要以对症治疗为主，尚无有效的治疗

手段，因此探索一种高效的治疗方案极为重要。

冬虫夏草距今有 3 000 多年的历史，在中国古

代中医药典籍中均有记载。已有大量研究证实冬

虫夏草在肺脏、肾脏疾病以及肿瘤治疗等方面具有

显著疗效。研究表明冬虫夏草通过抑制炎症因子

的释放和抗氧化作用治疗慢性阻塞性肺病［18］；冬虫

夏草通过减少体内 ROS、MDA 水平以及炎症因子

TNF-α、IL-6和 IL-1β的含量，抑制细胞凋亡以抵抗

顺铂对肾脏的损伤作用［19］；Zhou等［20］研究发现，冬

虫夏草通过促进抗氧化物如 SOD、GSH的表达，降

低 ROS、MDA 的含量，缓解氧化损伤，改善慢性肾

脏病的肾脏损伤。

表2　各组小鼠血清中 IL-1β、TNF-α、IL-6、SOD、MDA、Fe2+水平（
-x±s，n=5）

Table 2　Levels of IL-1β, TNF-α, IL-6, SOD, MDA, and Fe2+ in serum of mice in each group (
-x±s, n=5)

组别

对照

模型

冬虫夏草

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.25

0.50

1.00

IL-1β/

（pg·mL−1）

  85.989±1.571

307.569±2.547###

263.952±4.227***

176.151±1.752***

122.180±0.953***

TNF-α/

（pg·mL−1）

  70.450±2.465

379.794±5.409###

306.054±14.782***

195.279±5.472***

133.609±6.726***

IL-6/

（pg·mL−1）

19.389±0.330

65.029±0.754###

49.523±0.441***

33.841±0.325***

26.870±0.587***

SOD/

（U·mg−1）

26.645±0.699

16.096±0.548###

17.903±0.401

20.269±0.221***

22.647±0.375***

MDA/

（nmol·mg−1）

  8.756±0.291

22.298±0.506###

19.259±0.403***

16.636±0.310***

13.777±0.838***

Fe2+/

（μmol·L−1）

0.823±0.022

3.986±0.015###

3.037±0.060

2.283±0.019***

1.773±0.046***

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001
###P < 0.001 vs control group；***P < 0.001 vs model group

图3　各组直肠组织细胞线粒体数量及形态结构（×2 500）

Fig. 3　Observation of number and morphology of mitochondria (×2 500)

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs control group；*P < 0.05 vs model group

图2　Western blotting检测各组中GPX4、ACSL4、SLC7A11的蛋白表达水平

Fig. 2　Expression levels of GPX4, ACSL4, and SLC7A11 in each group detected by Western blotting
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为了研究冬虫夏草治疗的具体机制，构建了急

性放射性直肠炎的小鼠模型，并给予不同浓度的冬

虫夏草治疗。实验结果发现，放疗后小鼠精神状态

欠佳，大便稀溏甚至出现血便，肠黏膜变薄，毛细血

管扩张，黏膜充血水肿，隐窝和上皮细胞坏死脱落，

大量中性粒细胞和巨噬细胞等炎性细胞浸润，伴有

隐窝脓肿形成。用 ELISA 试剂盒检测各组血清炎

症因子和 Fe2+的含量，结果表明模型组炎症因子

TNF-α、IL-6和 IL-1β含量显著增加，肠道发生炎症

性改变，放疗后血清 Fe2+含量明显增加；Western 

blotting 检测结果示模型组铁死亡核心调控因子

GPX4、SLC7A11表达下降，ACSL4表达水平升高；

透射电镜观察到模型组小鼠肠道出现典型的铁死

亡表现：肠道细胞膜断裂或起泡，线粒体变小，数量

减少并伴有嵴减少或消失，双层膜通透性增加。然

而当给予冬虫夏草治疗后，上述表现有明显的改

善，促炎因子的含量减少，Fe2+含量减少，GPX4、

SLC7A11表达量升高，ACSL4表达水平降低，且随着药

物浓度的提升，治疗效果也越来越显著。因此推测冬虫

夏草通过SLC7A11/GPX4/ACSL4轴抑制铁死亡的发

生，同时抑制炎症因子来抵抗照射对肠道的损伤作用。

铁死亡作为一种新型的细胞死亡类型，主要是

以 Fe2+累积，脂质尤其是多不饱和脂肪酸过氧化增

多为核心的一种细胞死亡形式［21-22］，表现为细胞膜

起泡、线粒体变小，双层膜密度增加，线粒体嵴减少

或消失［23］。研究表明铁死亡参与多种结直肠疾病

的发生，但其对疾病进展的影响各不相同［24］。Xia

等［25］研究表明，在结直肠肿瘤中，铁死亡调控因子

GPX4、SLC7A11表达上调，ACSL4下调，抑制铁死

亡，进而促进肿瘤细胞增殖；然而在溃疡性结肠炎

中，铁死亡是导致肠上皮细胞死亡的原因之一，因

此抑制铁死亡可能成为治疗溃疡性结肠炎的新思路［26］。

虽然本实验结果显示冬虫夏草对铁死亡有明显抑制作

用，但是有关作用机制的研究甚少，需要进一步探讨。

GPX4是一种抗氧化蛋白，可以催化过氧化氢、

脂质过氧化物分解，从而保护细胞免受氧化损伤，

被认为是调控铁死亡的核心因子［22］，因此可作为判

断铁死亡的重要指标。SLC7A11主要用于合成胞

内抗氧化剂蛋白GSH，可协同GPX4发挥抗氧化作

用［27］，是铁死亡的重要调节因子之一，Lang等［28］研

究表明放疗可抑制 SLC7A11 蛋白的表达，减弱

GPX4 的抗氧化作用，触发铁死亡。研究证实，

ACSL4 是长链酰基酰基 CoA 合成酶 ACSL 家族的

成员，参与脂肪酸代谢，可催化脂质过氧化物的生

成，是铁死亡的关键预测因子［29］。Li等［30］的研究表

明，黄芩素通过 GPX4/ACSL4/ACSL3 轴抑制铁死

亡，从而改善脑缺血再灌注损伤。本实验结果表

明，照射后 SLC7A11较对照组表达水平明显下降， 

同时抑制GPX4的表达量，ACSL4的表达水平升高，

Fe2+含量增加，进而导致细胞膜发生脂质过氧化，诱

发铁死亡。但当治疗后，且随着药物浓度的增加，

SLC7A11表达量显著增高，GPX4的表达也随之升

高，抑制ACSL7的表达，促进脂肪酸代谢，同时 Fe2+

的含量也明显减少，抑制铁死亡的发生。综上，冬

虫夏草可能通过影响 SLC7A11/GPX4/ACSL4 通路

抑制铁死亡的发生，从而对放射性直肠炎起到治疗

作用，在此过程中同时观察到炎症因子释放减少。

本研究结果表明，下腹部照射诱发肠道细胞铁

死亡并导致炎性因子含量增加，这可能是放射性直

肠炎发生发展的重要机制之一，而冬虫夏草可能通

过SLC7A11/GPX4/ACSL4轴抑制铁死亡的同时也抑

制炎症因子的释放，从而起到对肠道的保护作用。
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