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基于 SLC7A11/GPX4 信号通路探究四妙丸抑制肠上皮细胞
铁死亡促进高尿酸血症大鼠肠道尿酸排泄的作用机制
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［摘要］ 目的：基于溶质载体家族 7 成员 11/谷胱甘肽过氧化物酶 4（SLC7A11/GPX4）信号通路探究四妙丸通过抑制铁死

亡改善高尿酸血症（HUA）大鼠肠道排泄尿酸功能的作用机制。方法：将 48 只雄性 SD 大鼠随机分为正常组，模型组，四妙丸

低、高剂量组（282.6、565.2 mg·kg-1），依托考昔组（5.4 mg·kg-1），铁死亡抑制剂（Fer-1）组（2 mg·kg-1）。除正常组外，其余各组

大鼠予氧嗪酸钾（100 mg·kg-1）腹腔注射联合次黄嘌呤（500 mg·kg-1）灌胃处理建立 HUA 大鼠模型。21 d 后，各给药组灌胃相

应剂量药物，Fer-1 组腹腔注射 Fer-1，正常组、模型组给予等体积生理盐水灌胃。取材后，生化法检测血清尿酸（SUA）、肌酐

（Cr）、尿素氮（BUN）水平；检测回肠组织亚铁离子（Fe2+）、还原型谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）含量及超氧化物歧化酶

（SOD）活性；苏木素-伊红（HE）染色观察回肠组织病理学变化；透射电镜观察回肠组织线粒体变化；免疫组化法（IHC）及蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测回肠组织 GPX4、铁蛋白重链 1（FTH1）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）、SLC7A11、

三磷酸腺苷（ATP）结合盒转运蛋白 G2（ABCG2）蛋白表达水平，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测回肠组织

GPX4、FTH1、ACSL4、SLC7A11、ABCG2 mRNA 表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠 SUA、Cr及 BUN 水平均显著升高（P<

0.01），回肠组织中 MDA 及 Fe2+含量显著升高，GSH 含量及 SOD 活性显著降低（P<0.01）；HE 染色结果显示，回肠绒毛上皮大面

积脱落，绒毛结构破坏、排列紊乱，局部组织结构不完整；透射电镜观察可见线粒体体积缩小、嵴减少甚至消失，呈现铁死亡相

关超微结构特征；分子水平检测及免疫组化结果表明，GPX4、FTH1、SLC7A11 及 ABCG2 蛋白及 mRNA 表达显著下调，而

ACSL4 蛋白及 mRNA 表达明显上调（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，四妙丸干预后，各剂量组大鼠血清 UA、Cr及 BUN 水平

明显降低（P<0.05，P<0.01），回肠组织中 MDA 及 Fe2+含量显著降低（P<0.01），GSH 含量及 SOD 活性显著升高（P<0.01）；HE 染

色结果显示，回肠绒毛上皮脱落明显减轻，绒毛结构较完整，排列趋于规则，局部组织损伤明显改善；透射电镜观察可见线粒体

损伤减轻，线粒体体积缩小现象改善，线粒体嵴部分恢复；分子水平检测及免疫组化结果表明，四妙丸可呈剂量依赖性地上调

GPX4、FTH1、SLC7A11 及 ABCG2 表达，下调 ACSL4 表达（P<0.05，P<0.01），其中高剂量组各指标改善均具有统计学意义，低

剂量组 FTH1 mRNA、SLC7A11 mRNA 及 ABCG2 蛋白仅见改善趋势。结论：四妙丸可能通过调控 SLC7A11/GPX4 信号通路抑

制回肠上皮细胞铁死亡，上调尿酸转运蛋白 ABCG2 表达，从而促进肠道尿酸排泄，改善 HUA。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the mechanism by which Simiao Wan improve intestinal uric acid excretion in 

hyperuricemic （HUA） rats by inhibiting ferroptosis via the solute carrier family 7 member 11/glutathione peroxidase 4 （SLC7A11/

GPX4） signaling pathway. Methods：： Forty-eight male SD rats were randomly assigned to a normal group， a model group， a low-

dose Simiao Wan group （282.6 mg·kg-1）， a high-dose Simiao Wan group （565.2 mg·kg-1）， an etoricoxib group （5.4 mg·kg-1）， 

and a ferroptosis inhibitor （Fer-1） group （2 mg·kg-1）. Except for the normal group， rats in all other groups were intraperitoneally 

injected with potassium oxonate （100 mg·kg-1） combined with intragastric administration of hypoxanthine （500 mg·kg-1） to 

establish the HUA rat model. After 21 days， rats in each administration group received the corresponding dose of drug by gavage， 

rats in the Fer-1 group received intraperitoneal injection of Fer-1， and rats in the normal and model groups were given an equal 

volume of normal saline by gavage. After sampling， serum levels of uric acid （SUA）， creatinine （Cr）， and blood urea nitrogen 

（BUN） were measured using biochemical assays. The content of ferrous ion （Fe2+ ）， reduced glutathione （GSH）， and 

malondialdehyde （MDA）， as well as superoxide dismutase （SOD） activity in ileal tissues were determined. Hematoxylin and eosin 

（HE） staining was performed to observe the histopathological changes in the ileum， and transmission electron microscopy was used 

to observe mitochondrial alterations in the ileal tissue. Immunohistochemistry （IHC） and Western blot were used to detect the 

protein expression levels of GPX4， ferritin heavy chain 1 （FTH1）， acyl-CoA synthetase long-chain family member 4 （ACSL4）， 

SLC7A11， and ATP-binding cassette transporter G2 （ABCG2） in ileal tissue. Real-time quantitative polymerase chain reaction 

（Real-time PCR） was used to determine the mRNA expression of GPX4， FTH1， ACSL4， SLC7A11， and ABCG2 in the ileal 

tissue. Results：： Compared with the normal group， the model group exhibited significantly elevated serum UA， Cr， and BUN 

levels （P<0.01）， significantly increased content of MDA and Fe2+ in ileal tissue， and significantly decreased GSH content and SOD 

activity （P<0.01）. HE staining showed extensive shedding of the ileal villous epithelium， disrupted and disorganized villous 

structure， and incomplete local tissue architecture. Transmission electron microscopy revealed reduced mitochondrial volume， 

decreased or even vanished cristae， indicating ultrastructural features characteristic of ferroptosis. Molecular and 

immunohistochemical results demonstrated that the protein and mRNA expression levels of GPX4， FTH1， SLC7A11， and ABCG2 

were significantly downregulated， whereas those of ACSL4 were significantly upregulated （P<0.05， P<0.01）. Compared with the 

model group， after intervention with Simiao Wan， the serum UA， Cr， and BUN levels significantly decreased in all dose groups 

（P<0.05，P<0.01）， the MDA and Fe2+ content in ileal tissues were significantly reduced （P<0.01）， and the GSH content and SOD 

activity significantly increased （P<0.01）. HE staining showed that the shedding of ileal villous epithelium was markedly alleviated， 

the villous structure became relatively intact and regularly arranged， and local tissue damage was obviously improved. Transmission 

electron microscopy showed attenuated mitochondrial damage， improvement in mitochondrial shrinkage， and partial restoration of 

mitochondrial cristae. Molecular and immunohistochemical results showed that Simiao Wan upregulated GPX4， FTH1， SLC7A11， 

and ABCG2， and downregulated ACSL4 in a dose-dependent manner. In the high‑dose group， all indices improved significantly 

（P<0.05，P<0.01）， whereas in the low‑dose group， only improving trends were observed for FTH1 mRNA， SLC7A11 mRNA， 

and ABCG2 protein. Conclusion：： Simiao Wan may inhibit ferroptosis of ileal epithelial cells by regulating the SLC7A11/GPX4 

signaling pathway， and upregulate the expression of the uric acid transporter ABCG2， thereby promoting intestinal uric acid 

excretion and improving HUA.

［［Keywords］］ Simiao Wan； hyperuricemia； intestinal uric acid excretion； solute carrier family 7 member 11/glutathione 

peroxidase 4 （SLC7A11/GPX4） signaling pathway； ferroptosis； adenosine triphosphate-binding cassette transporter G2 （ABCG2）

高尿酸血症（HUA）是由嘌呤代谢异常引起，以

血尿酸（SUA）浓度升高超过饱和阈值为特征的代

谢性疾病（SUA>420 μmol·L-1）［1］，是痛风、代谢综合

征、心血管疾病和慢性肾脏疾病等疾病的独立危险

因素［2］。近年来，随着我国社会经济发展，居民生活

水平的提高和生活方式的改变，HUA 的患病率逐年

上升并成为仅次于糖尿病的第二大代谢性疾病［3］。

尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物，其生成和排泄的

动态平衡是机体维持尿酸稳态的关键因素。HUA

分为尿酸合成过多和尿酸排泄不足 2 种类型，90%

以上的 HUA 源于尿酸排泄不足。虽然肾脏是尿酸

排泄的主要途径，但仍有 1/3 的尿酸通过肠道排泄，

肠道排泄障碍所导致的肾脏超载型 HUA 亦较为常

见［4］。目前治疗 HUA 的药物多以肾脏为靶点，通过

促进尿酸肾脏排泄降低 SUA 水平，但会增加肾脏尿

酸负荷，进而损伤肾脏功能［5］。肠道表面积大，代偿

能力强，促进肠道排泄尿酸已成为治疗 HUA 的新

热点。

高浓度尿酸盐会诱发机体氧化应激，促使尿酸

单钠晶体形成并激活 NOD 样受体蛋白 3 炎症小体，

引发炎症级联反应［6-7］。活性氧大量生成不仅会激

活炎症反应，还会引发脂质过氧化、破坏细胞铁稳
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态，进而诱发铁死亡［8-10］。铁死亡是铁依赖性调控

性细胞死亡，以线粒体形态异常为特征，其发生与

脂质过氧化、铁稳态失衡及溶质载体家族 7 成员 11/

谷胱甘肽过氧化物酶 4（SLC7A11/GPX4）抗氧化防

御通路异常密切相关［11］。研究表明，铁死亡在高尿

酸相关组织损伤中发挥重要作用。在尿酸氧化酶

敲除（UOX-/-）高尿酸小鼠模型中，肾组织出现铁沉

积增加、脂质过氧化增强及 GPX4 和 SLC7A11 表达

下降等铁死亡特征；应用铁死亡抑制剂（Fer-1）可显

著减轻肾小管损伤、炎症反应及肾间质纤维化，并

降低脂质过氧化和铁过载水平［12］。研究表明，肠上

皮细胞铁死亡可破坏肠道屏障结构与功能，而通过

调控 SLC7A11/GPX4 通路抑制铁死亡有助于改善

肠黏膜损伤。基于上述结果推测，铁死亡可能在高

尿酸血症相关氧化应激与肠道尿酸排泄功能障碍

之间发挥重要作用［13-14］。

HUA 在中医归属于“湿热”“湿浊”范畴，核心病

机为脾失健运、湿浊内生、湿热蕴结［15］，四妙丸作为

治疗湿热型 HUA 的经典方剂，由黄柏、苍术、牛膝、

薏苡仁配伍而成，具有清热利湿、逐瘀通经之效，其

单味药及有效成分均被证实具有抗氧化、促尿酸排

泄的作用［16-19］。课题组前期研究发现 HUA 模型大

鼠肠上皮损伤伴三磷酸腺苷（ATP）结合盒转运蛋

白 G2（ABCG2）表达下降，四妙丸可修复肠上皮损

伤并上调肠道尿酸转运蛋白 ABCG2 表达促进尿酸

排泄［20］，但其是否通过调控铁死亡发挥作用尚未明

确。基于此，本研究构建 HUA 大鼠模型，从多层面

探 讨 四 妙 丸 对 回 肠 组 织 铁 死 亡 的 影 响 ，围 绕

SLC7A11/GPX4 通路揭示其改善肠道尿酸排泄的作

用机制，为四妙丸的临床应用及中医药靶向肠道治

疗 HUA 提供实验依据与新思路。

1 材料

1.1　仪器     ADVIA2400 型全自动生化分析仪（德

国西门子公司），MF-UBG-LED 型正置显微镜荧光

拍照系统（德国 Lecia 公司），TL-2010S 型组织匀浆

机（北京鼎昊源有限公司），TDL-5000CR 型高速冷

冻离心机（上海安亭科学仪器厂），Mutiskan TM GO

型全波长酶标仪（美国赛默飞世尔科技公司），
1045052 型电泳仪、170-3930 型小型 Trans-Blot 转印

槽［伯 乐 生 命 医 学 产 品（ 上 海 ）有 限 公 司］，

ChampChemi910PlusRG 型全自动化学发光免疫分

析仪（博科控股集团有限公司），Cobas Z 480 型梯度

聚合酶链式反应（PCR）仪［罗氏诊断产品（上海）有
限公司］，JEM-1400 型透射电子显微镜（日本电子株

式会社）。
1.2　药物与试剂     苍术、黄柏、牛膝、薏苡仁（上海

同济堂药业有限公司，批号分别为 240212、231202、

240121、240314）。中药饮片由上海中药制药技术

有限公司、国家中药制药工程技术研究中心刘志远

药物工程师、执业药师采购并鉴定。结果符合

2025 年版《中华人民共和国药典》要求。中药饮片

加 10 倍水浸泡 30 min，武火煎煮 1 h，过滤收集滤

液，将药渣再次加 8 倍水煎煮 1 h，再次过滤收集滤

液，合并混合 2 次滤液。将混合药液旋蒸浓缩，

60 ℃真空干燥，粉碎，包装，得浸膏粉 0.5 kg，药物提

取率为 33%，-20 °C 冰箱冷藏备用。

氧嗪酸钾、次黄嘌呤、Fer-1（上海麦克林生化科

技股份有限公司，货号分别为 P831461、H811076、

F864515），依托考昔片（齐鲁制药有限公司，货号

H20193272），苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒、动物

RNA 提取试剂盒（离心柱式）、Western 封闭液（上海

碧云天生物技术有限公司，货号分别为 C0105S、

R0026、P0023B），微量还原型谷胱甘肽（GSH）测定

试剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）测定试剂盒（南京

建成生物工程研究所，货号分别为 A006-2-1、A001-

3-2），丙二醛（MDA）含量检测试剂盒（北京索莱宝

科技有限公司，货号 BC0025），亚铁离子（Fe2+）比色

法测试盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，

货 号 E-BC-K773-M），PrimeScript™ RT reagent Kit 

（Perfect Real Time）试剂盒、高特异性 qPCR 试剂

TB Green® Premix Ex Taq™ Ⅱ试剂盒［宝日医生物技

术（ 北 京 ）有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 RR037A、

RR820A］，GPX4 单克隆抗体、SLC7A11 单克隆抗体

［艾比玛特医药科技（上海）有限公司，货号分别为

T56959S、T57046S］，β-肌动蛋白（β-actin）、铁蛋白重

链 1（FTH1）多克隆抗体、酰基辅酶 A 合成酶长链家

族成员 4（ACSL4）多克隆抗体、ABCG2 多克隆抗体

（武汉三鹰生物技术有限公司，货号分别为 20536-1-

AP、11682-1-AP、22401-1-AP、27286-1-AP），放射免

疫沉淀法（RIPA）裂解液、蛋白酶抑制剂混合液、磷

酸酶抑制剂混合液、Omni-Easy™即用型蛋白定量法

（BCA 蛋白定量试剂盒、免染聚丙烯酰胺凝胶电泳

（PAGE）凝胶快速制备试剂盒、辣根过氧化物酶

（HRP）标记的山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G、Omni-

ECL™增强型化学发光检测试剂盒（上海雅酶生物

医药科技有限公司，货号分别为 PC101、GRF101、

GRF102、ZJ102、PG123、LF102、SQ101）。
1.3　动物     SD 雄性大鼠 48 只，体质量（190±10） g，
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购自上海必凯科翼生物科技有限责任公司，合格证

号 SCXK（沪）2023-0009。饲养于上海中医药大学

动物实验中心，温度 22~25 ℃，湿度 40%~70%，环境

灯光明暗各 12 h，自由进食饮水。

1.4　伦理     动物实验方案经上海中医药大学实验

动 物 伦 理 委 员 会 审 查 批 准（ 伦 理 编 号

PZSHUTCM2501070004）。
2 方法

2.1　动物分组、造模及给药     将 48只雄性 SD大鼠随

机分为正常组，模型组，四妙丸低、高剂量组（282.6、

565.2 mg·kg-1·d-1），依 托 考 昔 组（5.4 mg·kg-1·d-1），
Fer-1 组（2 mg·kg-1·d-1），每组 8只。除正常组外，其余

各组参考文献［21］予以氧嗪酸钾（100 mg·kg-1·d-1）
腹腔注射、次黄嘌呤（500 mg·kg-1·d-1）灌胃处理，持

续 21 d，第 21 天造模结束 2 h 后行眼内眦采血测定

SUA 水平，造模后大鼠 SUA 水平显著超过正常组大

鼠 SUA 水平即可认为建立 HUA 大鼠模型。于第

22 天开始给药干预治疗，参考课题组前期研究及其

他研究中的方法［6，12，20］确定给药剂量，各给药组灌胃

相应剂量药物，Fer-1组大鼠腹腔注射 Fer-1，正常组、

模型组给予等体积生理盐水灌胃，中药浸膏粉、依托

考昔片及 Fer-1均以生理盐水配制，连续给药 28 d。

2.2　观察大鼠一般生命体征     观察实验大鼠毛发

外观、精神状态、饮食饮水情况、体质量变化、排泄

情况，并记录死亡及不良反应情况。

2.3　全自动生化分析仪检测 SUA 水平、肾功能指

标     第 21 天行眼眶取血，第 49 天给药干预 4 h 后处

死 大 鼠 行 腹 主 动 脉 取 血 。 所 取 血 样 4 ℃ 保 存 ，

3 500 r·min-1（离心半径 9.5 cm，下同）离心 10 min，

取上清于全自动生化仪检测 SUA、肌酐（Cr）、尿素

氮（BUN）。
2.4　HE 染色检测大鼠回肠病理组织形态     取材后

组织立即置于 4% 多聚甲醛溶液中固定 24 h。固定

完成后，将组织置于包埋盒中，流动水冲洗 1 h，依次

经 70%、80%、85%、90%、95% 乙醇Ⅰ、95% 乙醇Ⅱ、

无水乙醇Ⅰ及无水乙醇Ⅱ脱水，每步 30 min；随后置

于二甲苯Ⅰ、Ⅱ中透明，各 30 min。之后将组织置于

56~62 ℃熔化石蜡中浸蜡 2 次，每次 1 h，进行包埋并

冷却制成蜡块。将蜡块切成 4 μm 厚切片，温水漂片

后贴附于载玻片，75 ℃烤片 30 min。

HE 染色时，切片先于二甲苯Ⅰ、Ⅱ中脱蜡各

10 min，再经无水乙醇Ⅰ、Ⅱ及梯度乙醇复水，各

5 min，流水冲洗。随后以苏木素染色 3~5 min，流水

冲洗后以 1% 盐酸水溶液分化数秒，流水冲洗并进行

返蓝。再以伊红染液复染 30 s~1 min。染色完成后，

经 95% 乙醇及无水乙醇脱水，二甲苯Ⅰ、Ⅱ透明，中

性树胶封片，于光学显微镜下观察并采集图像。

2.5　透射电镜观察大鼠回肠组织线粒体变化     样本

置于 2.5% 戊二醛中室温固定 24 h，经磷酸盐缓冲液

（PBS）冲洗后以 1% 锇酸固定 2 h。随后经梯度乙醇

脱水、丙酮置换后进行包埋处理，37 ℃及 60 ℃烘箱

聚合。定位后使用超薄切片机制备 60~80 nm 超薄切

片，铜网捞取。切片经醋酸双氧铀和柠檬酸铅双染

后，采用透射电镜观察细胞器超微结构并采集图像。

2.6　试剂盒检测回肠组织 MDA、Fe2+、GSH 含量及

SOD 活性     取适量大鼠回肠组织，按照各试剂盒说

明书要求加入相应提取液或生理盐水进行组织匀

浆，离心取上清液备用。随后按照试剂盒说明书操

作，分别测定回肠组织中 MDA、Fe2+、GSH 含量及

SOD 活性，并使用酶标仪测定吸光度值，根据标准

曲线计算各指标含量或酶活性。

2.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测回肠组织

GPX4、FTH1、ACSL4、ABCG2 蛋白表达     称取等量

大鼠回肠组织，剪碎后加入含蛋白酶抑制剂和磷酸

酶抑制剂的 RIPA 裂解液进行裂解，加入研磨钢珠后

使用组织研磨仪充分研磨至均匀匀浆状态，随后置

于冰上裂解 30 min。裂解结束后，在 4 ℃ 条件下

14 000 r·min-1 离心 10 min，收集上清液用于后续实

验。按照 BCA 蛋白定量试剂盒说明书操作，测定上

清液蛋白浓度，加入上样缓冲液混匀后煮沸变性备

用。根据目的蛋白分子量大小，分别采用 7.5% 和

12.5% 的十二烷基硫酸钠（SDS）-PAGE 进行电泳分

离，电泳结束后转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，室

温封闭 2 h。随后加入一抗 GPX4（1∶1 000）、ACSL4

（1∶10 000）、FTH1（1∶4 000）、ABCG2（1∶2 000）、
β -actin（1∶5 000），4 ℃ 孵育过夜，次日 TBST 洗涤

3 次，每次 10 min，二抗 HRP 山羊抗兔 IgG（1∶5 000）
室温孵育 1 h，TBST 洗涤 3 次，每次 10 min，按增强

化学发光法（ECL）化学发光试剂盒说明书配制显色

液，使用化学发光成像系统显影，使用 Image J 软件

分析条带灰度值。

2.8　免疫组化法检测回肠组织 SLC7A11 蛋白表达   

    石蜡切片经二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各 15 min 脱蜡后，依

次经无水乙醇Ⅰ、Ⅱ、85% 乙醇及 75% 乙醇各 5 min

处理并蒸馏水洗；随后置于 pH 6.0 的柠檬酸抗原修

复 缓 冲 液 中 进 行 抗 原 修 复 ，自 然 冷 却 后 用 PBS

（pH7.4）洗涤 3 次，每次 5 min。随后将切片置于 3%

过氧化氢溶液中室温避光孵育 25 min 以阻断内源
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性过氧化物酶，PBS 洗涤后用 3% 牛血清白蛋白

（BSA）室温封闭 30 min。弃去封闭液后加入一抗

SLC7A11（1∶200），置于湿盒内 4 ℃孵育过夜；次日

PBS 洗涤后加入 HRP 标记二抗，室温孵育 50 min。

经 PBS 洗 涤 后 加 入 新 鲜 配 制 的 二 氨 基 联 苯 胺

（DAB）显色液进行显色反应，显微镜下控制反应时

间，蒸馏水冲洗终止反应。随后用苏木素复染细胞

核约 3 min，经分化、返蓝及水洗处理后，依次经 75%

乙醇、85% 乙醇、无水乙醇Ⅰ、Ⅱ及二甲苯脱水透

明，最后以中性树胶封片，显微镜下观察结果。采

用 Image J软件分析阳性染色面积占比。

2.9　实时荧光定量（Real-time） PCR 检测回肠组织

GPX4、FTH1、ACSL4、SLC7A11、ABCG2 mRNA 表

达     取大鼠回肠组织，按照 RNAeasy 动物 RNA 抽

提试剂盒（离心柱式）说明书提取组织总 RNA，并测

定 RNA 浓度。随后依据 PrimeScript RT reagent Kit

试剂盒说明书进行反转录反应，合成 cDNA。按照

TB Green® Premix Ex Taq II 试剂盒说明书进行扩

增，反应程序为 95 ℃ 预变性 30 s，95 ℃ 变性 5 s，

60 ℃ 退 火 30 s，40 个 循 环 。 PCR 反 应 在 Light 

Cycler/LightCycler480 系统上完成，以甘油醛 -3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）为内参采用 2-ΔΔCt法计算相对表

达 水 平 。 引 物 由 上 海 冠 泰 生 物 科 技 有 限 公 司

（BioTNT）设计并合成，引物序列见表 1。

2.10　统计学分析     使用 SPSS 27.0 软件对实验数

据进行统计分析，采用 GraphPad Prism 10.0 软件绘

制图形。计量资料数据结果以 x̄ ± s 表示。对数据

进行正态性及方差齐性检验，若符合正态分布且方

差齐，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比

较采用 LSD-t 检验；若不符合正态分布，则采用

Kruskal-Wallis 秩和检验。P<0.05 表示差异具有统

计学意义。

3 结果

3.1　各组大鼠一般生命体征     实验期间对各组大鼠

一般生命体征进行持续观察。与正常组大鼠比较，

模型组大鼠毛发光泽度降低，精神状态欠佳，行为倦

怠，饮食及饮水量减少，大便溏薄，体质量增长缓慢

或出现下降。经药物干预后，各给药组大鼠一般状

态较模型组均有不同程度改善，表现为毛发状态及

精神状况逐渐恢复，饮食饮水情况改善，体质量下降

趋势得到缓解，排泄情况趋于正常。见表 2。

3.2　四妙丸对 HUA 模型大鼠 SUA、Cr、BUN 水平

的影响     造模 21 d 后，与正常组比较，HUA 模型大

鼠 SUA 水平显著升高（P<0.01），提示 HUA 模型建

立成功。药物干预 28 d 后，与模型组比较，四妙丸

各剂量组、依托考昔组、Fer-1 组大鼠 SUA 水平均显

著降低（P<0.01），且四妙丸各给药组 SUA 降低幅度

呈一定剂量依赖性。造模 21 d 后，与正常组比较，

HUA 模型大鼠血清 Cr 及 BUN 水平均显著升高（P<

0.01）。药物干预 28 d 后，与模型组比较，四妙丸各

剂量组及 Fer-1 组大鼠血清 Cr 水平均显著降低（P<

0.01），四妙丸各剂量组大鼠血清 BUN 水平均明显

降低，差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01），Fer-1 组

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

GPX4

FTH1

ACSL4

SLC7A11

ABCG2

GAPDH

引物序列（5′-3′）
上游 TGATAAGAACGGCTGCGTGGT

下游 GCAGGGGCACACACTTGTAGG

上游 AAGAAACCTGACCGTGATGAC

下游 GCCAGTTTGTGAAGTTCCAGT

上游 TCACGCATTGAATACAAGGTC

下游 GATGAAAAGTCAGAGGGCAGT

上游 GGCTTCCTTATCACCTTGACT

下游 TGACAATCGTCTGAACCACTT

上游 CCTAGCAGCAAGGAAAGACCCAC

下游 GCATTTGAAATTGGCAGGTTGAG

上游 CATCAAGAAGGTGGTGAAGCA

下游 AAGTCACAGGAGACAACCTGGTC

长度/bp

107

107

102

87

82

87

表 2　四妙丸对各组大鼠体质量水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　Effect of Simiao Wan on body weight in rats of each group （x̄± s，n=8） g

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量 mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

造模 1 d

254.01±8.34

252.39±8.73

252.50±4.35

255.63±11.23

248.55±8.83

258.94±7.66

造模 21 d

366.69±16.14

319.79±15.652）

326.19±22.002）

331.43±10.822）

322.89±15.432）

330.21±13.802）

治疗 28 d

471.38±29.04

401.04±21.902）

414.24±34.66

417.39±18.98

409.38±38.53

430.93±30.55

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与四妙丸低剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 3-表 9 同）
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大鼠血清 BUN 水平差异无统计学意义，依托考昔组

大鼠血清 Cr 及 BUN 水平差异均无统计学意义。见

表 3、表 4。

3.3　四妙丸对 HUA 模型大鼠回肠组织形态的影响  

    HE 染色结果显示，正常组大鼠回肠组织结构清

晰，绒毛上皮完整连续，绒毛排列整齐规则，黏膜结

构完整。与正常组比较，模型组大鼠回肠组织病理

损伤明显，表现为绒毛上皮大面积脱落，绒毛结构

破坏，排列紊乱，局部组织结构不完整，提示模型组

回肠组织存在明显损伤。与模型组比较，四妙丸低

剂量组回肠绒毛上皮损伤情况有所改善，绒毛结构

破坏程度减轻，但仍可见部分上皮脱落及结构不完

整；四妙丸高剂量组回肠组织结构明显改善，绒毛

上皮连续性增强，结构较为完整，排列趋于规则，损

伤程度显著减轻。依托考昔组回肠组织病理损伤

未见明显改善，绒毛结构仍存在不同程度破坏；
Fer-1 组回肠组织损伤情况较模型组明显缓解，绒毛

结构完整性提高，上皮脱落现象减少。见图 1。

3.4　四妙丸对 HUA 模型大鼠回肠组织线粒体形态

的影响     透射电镜观察结果显示，正常组大鼠回肠

组织细胞内线粒体形态结构完整，双层膜结构清

晰，线粒体嵴排列规则，未见明显超微结构异常。

与正常组比较，模型组大鼠回肠组织细胞线粒体出

现明显超微结构损伤，表现为线粒体体积缩小，线

粒体嵴明显减少甚至消失，线粒体膜密度增高并伴

有膜皱缩等改变，呈现出典型的铁死亡相关线粒体

形态学特征。与模型组比较，依托考昔组及四妙丸

低剂量组线粒体超微结构损伤程度有所减轻，线粒

体形态较为完整，嵴结构部分恢复；Fer-1 组及四妙

丸高剂量组改善更为明显，线粒体体积及嵴结构基

本恢复正常，膜结构较为完整。见图 2。

3.5　四妙丸对 HUA 模型大鼠回肠组织 MDA、Fe2+、

GSH 含量及 SOD 活性的影响     与正常组比较，模型

组大鼠回肠组织中 GSH 含量和 SOD 活性显著降低

（P<0.01），而 Fe2+和 MDA 含量显著升高（P<0.01），
提示抗氧化防御能力减弱、脂质过氧化增强及铁稳

态失衡。与模型组比较，四妙丸干预后上述指标均

显著改善（P<0.01），其中高剂量组改善更为明显，呈

现一定的剂量依赖性。Fer-1 组同样可显著逆转上

述异常变化（P<0.01）。依托考昔组对 MDA 有显著

降低作用，差异有统计学意义（P<0.01），对 GSH 和

SOD 仅呈升高趋势，对 Fe2+无显著影响，差异无统计

学意义。见表 5。

表 3　四妙丸对各组大鼠 SUA 水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of Simiao Wan on SUA in rats of each group （x̄± s，

n=8） μmol·L-1

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

造模 21 d

90.85±4.97

528.17±36.332）

526.58±50.462）

538.67±25.722）

491.85±32.542）

518.73±34.222）

治疗 28 d

89.30±5.39

440.72±50.042）

107.38±5.684）

95.12±14.214）

362.28±42.804，6）

138.45±18.334）

表 4　四妙丸对各组大鼠肌酐、尿素氮水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 4　Effect of Simiao Wan on serum creatinine and blood urea nitrogen in rats of each group （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

造模 21 d

Cr/μmol·L-1

23.89±1.6

31.29±4.622）

31.21±2.372）

30.54±1.802）

30.36±2.392）

33.64±5.522）

BUN/mmol·L-1

4.76±0.41

7.58±1.692）

7.87±1.132）

7.43±0.682）

7.04±0.892）

7.09±1.022）

治疗 28 d

Cr/μmol·L-1

27.33±1.93

34.10±3.912）

26.73±2.154）

24.40±1.864）

33.02±3.226）

26.83±2.084）

BUN/mmol·L-1

5.02±0.48

5.97±0.651）

5.20±0.623）

4.92±0.294）

6.63±0.926）

5.35±0.87

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 四妙丸低剂量组；D. 四妙丸高剂量

组；E.依托考昔组；F.Fer-1 组（图 2-图 5 同）
图  1　四妙丸对各组大鼠回肠组织病理学改变的影响  （HE，×200）
Fig.  1　 Effect of Simiao Wan on histopathological changes in ileal 

tissue of rats in each group （HE，×200）
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3.6　四妙丸对 HUA 大鼠回肠组织 GPX4、FTH1、

ACSL4、SLC7A11 蛋白表达的影响     与正常组比

较，模型组大鼠回肠组织中 SLC7A11 蛋白表达显著

降低（P<0.01）。与模型组比较，四妙丸低、高剂量组

和 Fer-1 组 SLC7A11 蛋白表达显著升高（P<0.01），
依托考昔组 SLC7A11 蛋白表达比较差异无统计学

意义。见图 3、表 6。

与正常组比较，模型组大鼠回肠组织中 GPX4、

FTH1 蛋 白 表 达 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01），而

ACSL4 蛋白表达显著升高（P<0.01）。与模型组比

较，四妙丸低、高剂量组和 Fer-1 组 GPX4、FTH1 蛋

白表达明显升高（P<0.05，P<0.01），ACSL4 蛋白表

达显著降低（P<0.01），其中高剂量组上述变化更为

明显，呈现一定的剂量依赖性。依托考昔组 GPX4、

FTH1 蛋白表达差异无统计学意义，ACSL4 蛋白表

达降低（P<0.05）。见图 4、表 7。

3.7　四妙丸对 HUA 大鼠回肠组织 GPX4、FTH1、

ACSL4、SLC7A11 mRNA 表达的影响     与正常组

比较，HUA 模型组大鼠回肠组织中 GPX4、SLC7A11

及 FTH1 mRNA 表 达 水 平 显 著 降 低（P<0.01），

ACSL4 mRNA 表达水平显著升高（P<0.01）。与模

型组比较，四妙丸干预后，各剂量组大鼠回肠组织

中 GPX4 mRNA 表 达 显 著 上 调（P<0.01），ACSL4 

mRNA 表达显著下调（P<0.01），低剂量组大鼠回肠

组织中 FTH1 及 SLC7A11 mRNA 表达上调，差异无

统计学意义，高剂量组大鼠回肠组织中 FTH1 及

SLC7A11 mRNA 表达显著上调（P<0.01），各治疗组

中高剂量组改善效果更为明显，呈现一定的剂量依

赖性；Fer-1 组 GPX4、SLC7A11 及 FTH1 mRNA 表达

显著升高，ACSL4 mRNA 表达显著降低（P<0.01）；
依 托 考 昔 组 GPX4、FTH1、ACSL4 及 SLC7A11 

mRNA 表达较模型组呈轻度变化，差异无统计学意

义。见表 8。

3.8　四妙丸对 HUA 大鼠回肠组织 ABCG2 蛋白及

mRNA 表达的影响     与正常组比较，HUA 模型组大

鼠回肠组织中 ABCG2 蛋白及 mRNA 表达水平均显

著降低（P<0.01）。与模型组比较，四妙丸干预后

ABCG2 表达整体呈上调趋势，低剂量组蛋白表达有

所升高，差异无统计学意义，高剂量组蛋白表达显

著升高（P<0.01）；各剂量组 ABCG2 mRNA 表达均

显著升高（P<0.01），其中高剂量组升高最为显著，呈

图 3　四妙丸对各组大鼠回肠组织 SLC7A11 蛋白阳性表达的影响  

（免疫组化，×500）
Fig.  3　 Effect of Simiao Wan on expression of SLC7A11 protein 

in ileal tissue of rats in each group （IHC，×500）

表 5　四妙丸对各组大鼠回肠组织 GSH、Fe2＋、MDA 及 SOD 水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 5　Effect of Simiao Wan on GSH、Fe2＋，MDA and SOD levels in ileal tissue of rats in each group （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

GSH/μmol·g-1

3.58±0.30

1.23±0.272）

2.44±0.424）

3.22±0.314，6）

1.58±0.546）

2.95±0.284，5）

Fe2+/μmol·kg-1

528.96±78.96

1 138.58±110.662）

721.09±174.824）

423.64±157.474，6）

1 123.02±83.766）

783.62±166.894）

MDA/μmol·g-1

5.12±0.94

11.47±1.952）

3.80±1.234）

1.50±0.44，6）

5.15±1.364）

2.78±0.494）

SOD/U·mg-1

23.30±1.05

16.54±1.052）

20.11±0.634）

23.10±1.154，6）

18.83±1.86

21.83±0.714）

图 2　四妙丸对各组大鼠回肠组织线粒体超微结构变化的影响  （透

射电镜，×500）
Fig.  2　 Effect of Simiao Wan on mitochondrial ultrastructural 

changes in ileal tissue of rats in each group （TEM，×500）
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现 一 定 的 剂 量 依 赖 性；Fer-1 组 ABCG2 蛋 白 及

mRNA 表达亦明显上调（P<0.05，P<0.01）；依托考昔

组 ABCG2 蛋白及 mRNA 表达较模型组均无明显变

化，差异无统计学意义。见图 5、表 9。

4 讨论

HUA 的核心病理基础为尿酸生成与排泄失衡，

其中以尿酸排泄不足最为常见［22］。近年来研究表

明，肠道作为肾外尿酸排泄的重要途径，在维持尿

酸稳态中发挥关键作用，其排泄功能受损与 HUA 的

发生发展密切相关［4］。本研究发现，HUA 状态下回

肠上皮细胞铁死亡被激活，而四妙丸可通过调控

SLC7A11/GPX4 信号通路抑制铁死亡，并上调尿酸

转运蛋白 ABCG2 的表达，从而促进肠道尿酸排泄，

降低 SUA 水平。上述作用呈一定剂量依赖性，其中

高剂量效果更为显著。上述结果提示，靶向“铁死

亡 -肠道转运”轴可能是四妙丸干预 HUA 的重要作

用机制之一。

既往研究表明，高尿酸状态下肠上皮细胞易发

生氧化应激损伤［23］。高水平尿酸可诱导活性氧过

度生成，继而引发脂质过氧化和线粒体功能障碍，

破坏肠上皮细胞结构并损害肠屏障功能［24-25］。上述

报道与本研究中 HUA 大鼠氧化应激相关指标的变

化趋势一致。本研究进一步观察到，HUA 大鼠回肠

组织结构明显受损，并伴有线粒体体积缩小、线粒

体嵴减少甚至消失等超微结构改变，上述形态学特

征与铁死亡的典型表现相符，提示铁死亡可能是介

导肠上皮损伤的重要机制。四妙丸干预后，上述组

织及超微结构异常均得到明显改善，且整体变化趋

势与铁死亡抑制剂 Fer-1 相似，提示抑制铁死亡可能

是四妙丸维持肠道结构完整性、发挥肠黏膜保护作

用的重要途径。

表 8　四妙丸对各组大鼠回肠组织 GPX4、FTH1、ACSL4、SLC7A11 mRNA 水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 8　Effect of Simiao Wan on GPX4，FTH1，ACSL4 and SLC7A11 mRNA levels in ileal tissue of rats in each group （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

GPX4

1.07±0.09

0.48±0.312）

1.27±0.314）

1.39±0.254）

0.87±0.24

1.15±0.244）

FTH1

1.07±0.05

0.51±0.102）

0.73±0.14

1.05±0.164，5）

0.66±0.15

0.82±0.074）

ACSL4

0.95±0.08

1.41±0.142）

0.92±0.094）

0.63±0.194）

1.23±0.18

0.88±0.214）

SLC7A11

1.05±0.15

0.60±0.072）

0.89±0.17

1.31±0.154，5）

0.57±0.03

0.79±0.054）

表 7　四妙丸对各组大鼠回肠组织 GPX4、FTH1、ACSL4 蛋白表达

水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 7　Effect of Simiao Wan on protein expression levels of GPX4，

FTH1 and ACSL4 in ileal tissue of rats in each group （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量

/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

GPX4

/β-actin

1.85±0.17

0.77±0.532）

1.69±0.174）

2.50±0.194，6）

1.15±0.066）

1.71±0.084）

FTH1

/β-actin

1.15±0.15

0.47±0.091）

1.08±0.403）

1.81±0.474，5）

0.64±0.15

1.11±0.443）

ACSL4

/β-actin

0.75±0.08

1.47±0.222）

0.76±0.094）

0.66±0.144）

1.09±0.253，5）

0.76±0.014）

表 6　四妙丸对各组大鼠回肠组织 SLC7A11 蛋白阳性染色面积占

比的影响  （x̄± s，n=8）

Table 6　Effect of Simiao Wan on percentage of SLC7A11-positive 

staining area in ileal tissue of rats in each group （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙丸低剂量组

四妙丸高剂量组

依托考昔组

Fer-1 组

剂量/mg·kg-1

282.6

565.2

5.4

2

SLC7A11/%

7.63±0.64

1.50±0.542）

4.85±0.994）

7.28±2.384，6）

1.08±0.206）

3.30±1.274，5）

图 4　四妙丸对各组大鼠回肠组织 GPX4、FTH1、ACSL4 蛋白表达

水平的影响

Fig.  4　 Effect of Simiao Wan on protein expression levels of 

GPX4、FTH1 and ACSL4 in ileal tissue of rats in each group

图 5　各组大鼠回肠组织 ABCG2 蛋白表达电泳

Fig.  5　 Electrophoresis of protein expression levels of ABCG2 in 

ileal tissue of rats in each group

··8



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化驱动的

程序性细胞死亡形式，其发生与铁稳态失衡、抗氧

化防御通路异常及脂质过氧化加剧密切相关［26］。

SLC7A11/GPX4 信号轴通过调控谷胱甘肽合成及清

除脂质过氧化物，在抑制铁死亡过程中发挥关键作

用。其中，GPX4 活性降低被认为是铁死亡发生的

关键环节，而 SLC7A11 通过调控半胱氨酸摄取维持

谷胱甘肽水平，是其上游的重要调控因子［27-28］。本

研究发现，HUA 可诱导回肠组织抗氧化防御系统受

损及铁稳态紊乱，并伴随 SLC7A11/GPX4 轴失活及

ACSL4 介导的脂质过氧化增强，提示铁死亡在肠道

损伤中发挥重要作用。四妙丸干预后，可显著恢复

该防御体系功能，抑制脂质过氧化反应并纠正铁稳

态失衡，且呈现出明显的剂量依赖性，说明其可能

通过重建“抗氧化—铁稳态—脂质过氧化”调控网

络，有效阻断铁死亡进程。相比之下，依托考昔对

上述通路影响相对有限，提示其可能主要通过抗炎

作用发挥效应，而四妙丸在抗氧化及铁死亡调控方

面表现出更为全面的干预优势。

肠道尿酸排泄依赖于转运蛋白的正常表达与

功能。其中，ABCG2 是肠上皮细胞顶膜关键的尿酸

外排转运蛋白，其表达下调是肠道尿酸排泄功能受

损的主要分子机制［29］。有研究表明，氧化应激及脂

质过氧化水平升高可影响转运蛋白的表达及膜定

位，这可能是铁死亡影响 ABCG2 表达的潜在机制

之一［30-31］。本研究结果显示，HUA 大鼠回肠组织中

ABCG2 蛋白及 mRNA 表达均降低，四妙丸干预后

其表达明显恢复，并呈一定的剂量依赖性，高剂量

组作用更为显著，该结果与课题组前期研究结果一

致。同时，铁死亡抑制剂 Fer-1 同样可上调 ABCG2

表达，提示铁死亡过程可能参与肠道尿酸转运功能

的调控。结合上述结果推测，HUA 诱导的回肠上皮

细胞铁死亡可能通过破坏肠道上皮结构并抑制尿

酸转运蛋白表达，进而影响肠道尿酸排泄功能。四

妙丸通过调控 SLC7A11/GPX4 通路抑制铁死亡，改

善肠道上皮结构与功能，同时上调 ABCG2 表达，增

强肠上皮细胞尿酸外排能力，从而促进肠道尿酸排

泄并降低 SUA 水平。

从中医药理论角度分析，HUA 归属于“湿热”

“湿浊”范畴，核心病机为脾失健运、湿浊内生、湿热

蕴结、浊瘀阻络。四妙丸由黄柏、苍术、牛膝、薏苡

仁配伍而成，诸药合用共奏清热利湿、逐瘀通经之

效，与 HUA 的核心病机高度契合。现代药理研究表

明，方中各药具有抗氧化、调节氧化应激及改善线

粒体功能等作用，如黄柏可清除氧自由基、抑制脂

质过氧化［19］，苍术及牛膝可改善氧化应激状态并减

轻细胞损伤［17-18］，相关活性成分如槲皮素还可促进

尿酸排泄［32］。本研究结果显示，四妙丸可通过抑制

铁死亡、改善氧化应激状态并上调 ABCG2 表达，从

而促进肠道尿酸排泄。上述作用与其组方中各药

的药理效应具有一致性，提示四妙丸通过多靶点、

多环节协同调控发挥治疗作用，为中医“方证对应”

的理论提供了实验依据。

本研究仍存在一定局限性：首先，本研究仅证实

四妙丸可同时抑制铁死亡并上调 ABCG2表达，但二

者之间的具体调控关系尚不明确，SLC7A11/GPX4通

路在其中的关键作用仍需进一步探讨；其次，本研究

基于动物模型开展，尚缺乏细胞水平的机制验证，对

于 HUA 诱导铁死亡及其对 ABCG2 表达的直接调控

过程仍有待深入研究；此外，四妙丸中调控 SLC7A11/

GPX4通路及 ABCG2表达的活性成分尚未明确。后

续研究可结合体外肠上皮细胞模型，从分子水平进一

步阐明铁死亡与 ABCG2表达之间的调控关系，并探

讨 SLC7A11/GPX4 通路在其中的作用。同时，可通

过网络药理学与实验验证相结合的方法筛选关键活

性成分，为其临床应用及新药研发提供依据。

综上，本研究表明四妙丸可通过调控 SLC7A11/

GPX4 信号通路抑制 HUA 大鼠回肠上皮细胞铁死

亡，并上调尿酸转运蛋白 ABCG2表达，从而改善肠道

结构与功能，促进尿酸经肠道排泄并降低 SUA 水平。

提示四妙丸可能通过“铁死亡—肠道转运”相关机制

发挥作用，为中医药靶向肠道干预 HUA 提供了实验

依据，并为开发低肾负荷的降尿酸药物提供参考。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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