
·  561  ·中国中西医结合急救杂志  2025 年 10 月第 32 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，October   2025，Vol.32，No.5

·论著·

蒙药巴特日 -7 调控 SLC7A11/GPX4 信号通路抑制
铁死亡缓解脓毒症模型大鼠肠黏膜损伤的机制研究

青格勒 1  巴特金 1  乌云必力格 1  包巴根那 1  吴超群 1  特日格乐 1   

关文祥 2  郝浩 3  隆云 4

1 内蒙古自治区国际蒙医医院，内蒙古自治区呼和浩特  010010；2 内蒙古医科大学蒙医药学院，内蒙古自治区
呼和浩特  010065；3 山东中医药大学附属医院，山东济南  250014；4 中国医学科学院北京协和医学院，北京  
100730
通信作者：巴特金，Email：1969039658@qq.com

【摘要】 目的  探讨蒙药巴特日 -7 通过调控溶质载体家族 7 成员 11/ 谷胱甘肽过氧化物酶 4（SLC7A11/
GPX4）信号通路抑制铁死亡缓解脓毒症模型大鼠肠黏膜损伤的作用机制。方法  选择SPF级雄性SD大鼠56只，
按随机数字表法分为假手术组、模型组、巴特日 -7 高剂量组（给予 630 mg/kg 巴特日 -7）、巴特日 -7 中剂量组 

（给予 315 mg/kg 巴特日 -7）、巴特日 -7 低剂量组（给予 162.5 mg/kg 巴特日 -7）、美罗培南组（腹腔注射美罗培
南 105 mg/kg）及核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）抑制剂 ML385 组（腹腔注射 ML385 30mg/kg），每组 8 只。采用盲
肠结扎穿孔术（CLP）复制脓毒症大鼠模型。光镜及电镜下观察各组大鼠回肠组织的病理损伤情况；采用酶联
免疫吸附试验（ELISA）检测各组肠黏膜损伤标志物 D- 乳酸、二胺氧化酶（DAO）和氧化应激参数超氧化物歧
化酶（SOD）活性及丙二醛（MDA）含量，以及炎症因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-1β）
水平；采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测各组回肠组织铁死亡信号通路关键蛋白 Nrf2、血红素加
氧酶 1（HO-1）、SLC7A11、GPX4 和铁蛋白重链 1（FTH1）的蛋白质表达水平；采用免疫组化法观察 SLC7A11 与
GPX4 在组织微环境中的定位分布规律。结果  苏木素 - 伊红（HE）染色和电镜下观察可见，巴特日 -7 能减轻
回肠黏膜细胞组织炎性浸润水肿和绒毛、腺体、线粒体、内质网等结构损伤。与假手术组比较，模型组肠黏膜
损伤和炎症相关因子 D- 乳酸、DAO、MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β均明显升高〔D- 乳酸（ng/L）：1 124.01±83.52
比 523.11±60.55，DAO（ng/L）：123.47±12.96 比 62.24±7.59，MDA（ng/L）：5.64±0.39 比 2.66±0.52，TNF-α

（ng/L）：83.20±5.39 比 22.50±3.14，IL-6（ng/L）：161.10±8.28 比 98.81±6.25，IL-1β（ng/L）：105.63±8.80 比
41.39±6.98〕，SOD 活性、氧化应激和铁死亡相关蛋白 Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4、FTH1 表达水平均明显降
低〔SOD（ng/L）：72.88±7.14 比 110.52±7.52，Nrf2 蛋白表达（灰度值）：0.37±0.07 比 1.26±0.07，HO-1 蛋白表
达（灰度值）：0.31±0.12 比 1.01±0.09，SLC7A11 蛋白表达（灰度值）：0.35±0.11 比 1.18±0.08，GPX4 蛋白表
达（灰度值）：0.56±0.12 比 1.63±0.12，FTH1 蛋白表达（灰度值）：0.45±0.18 比 1.19±0.11，均 P＜0.05〕。与
模型组比较，巴特日 -7 各剂量组和美罗培南组 D- 乳酸、DAD、MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β均明显降低，SOD
活性及氧化应激和铁死亡相关蛋白 Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4、FTH1 的蛋白表达水平均明显升高（均 P＜
0.05）。各剂量巴特日 -7 组的变化以高剂量组最明显〔D- 乳酸（ng/L）：657.41±92.44 比 1 124.01±83.52，DAO

（ng/L）：82.94±9.56 比 123.47±12.96，MDA（ng/L）：3.54±0.72 比 5.64±0.39，TNF-α（ng/L）：40.66±5.94 比
83.20±5.39，IL-6（ng/L）：120.56±11.21 比 161.10±8.28，IL-1β（ng/L）：54.51±9.66 比 105.63±8.80，SOD（ng/L）：
102.43±9.81 比 72.88±7.14，氧化应激指标：Nrf2 蛋白表达（灰度值）为 0.86±0.13 比 0.37±0.07，HO-1 蛋白
表达（灰度值）为 0.82±0.07 比 0.31±0.12，铁死亡相关蛋白：SLC7A11 蛋白表达（灰度值）为 0.83±0.12 比
0.35±0.11，GPX4 蛋白表达（灰度值）为 1.35±0.17 比 0.56±0.12，FTH1 蛋白表达（灰度值）为 0.90±0.17 比
0.45±0.18，均 P＜0.05〕。Nrf2 抑制剂 ML385 能明显逆转蒙药巴特日 -7 对脓毒症肠黏膜损伤的保护作用，药
量增加，疗效也增加，存在量效关系。结论  蒙药巴特日 -7 可能通过调控 SLC7A11/GPX4 信号通路上下游因
子抑制铁死亡，降低 Nrf2/HO-1 信号通路氧化应激，缓解脓毒症模型大鼠肠黏膜损伤程度。
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  脓毒症源于机体对感染诱发的炎症过程 

失调，进而升级为一种威胁生命性的全身炎症反 

应综合征（systemic inflammatory response syndrome， 

SIRS）［1］。在此过程中，细菌感染扮演着核心的

致病角色。该病具有高度进展性，一旦未能进行

及时救治，其恶化过程会异常迅速，可能引发脓

毒性休克或导致多器官功能障碍综合征（multiple 

organ dysfunction syndrome， MODS）［2-3］，其 病 死 率

特征显著，波动范围在 30%～50% 之间。全球每

年新发病例数高达 1 900 万例，且年增长率维持在

1.5%～8.0%。在所有并发症中，胃肠功能障碍尤为

常见，发生率高达 78.8%，并伴有约 61.7% 的死亡风

险。在脓毒症患者的病理过程中，肠道屏障的破坏

往往是首个且最显著的损害环节，使得肠道内的有

害微生物及其毒素得以突破屏障，进入血液循环，这

不仅能骤然加剧病情，还常常造成患者无法耐受肠

内营养，显著影响营养物质的吸收效率，成为导致脓

毒症患者死亡的关键因素之一［4］。这一复杂的病

理状态对重症监护病房（intensive care unit，ICU）的

医护团队是一个极大的挑战。

Corresponding author: Ba Tejin, Email: 1969039658@qq.com
【Abstract】 Objective  To investigate the mechanism by which Mongolian medicine Bateri-7 alleviates intestinal 

mucosal  injury  in  septic  rats  by  regulating  the  solute  carrier  family  7 member  11/glutathione  peroxidase  4  (SLC7A11/
GPX4) signaling pathway to inhibit ferroptosis.  Methods  A total of 56 male SPF-grade Sprague-Dawley (SD) rats were 
selected and randomly divided into sham surgery group, model group, high-dose Bateri-7 group (administered Bateri-7 at 
630 mg/kg), medium-dose Bateri-7 group  (administered Bateri-7 at 315 mg/kg),  low-dose Bateri-7 group  (administered 
Bateri-7 at 162.5 mg/kg), Meropenem group (intraperitoneally injected with Meropenem at 105 mg/kg), and nuclear factor-
E2-related  factor  2  (Nrf2)  inhibitor ML385  group  (intraperitoneally  injected 30 mg/kg), with 8  rats  in  each  group. The 
rat model of sepsis was established by performing a cecal  ligation and puncture (CLP). Pathological damage to the ileal 
tissue of  rats was observed using  light microscopy  staining  techniques and electron microscopy;  the  levels  of  intestinal 
mucosal  injury  markers  D-lactic  acid,  diamine  oxidase  (DAO),  and  oxidative  stress  parameters  superoxide  dismutase 
(SOD) activity and malondialdehyde  (MDA) content,  as well as  inflammatory  factors  tumor necrosis  factor-α(TNF-α), 
interleukins  (IL-6,  IL-1β),  were  measured  using  enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA);  the  expression  levels 
of  key  proteins  in  the  ferroptosis  signaling  pathway,  including Nrf2,  heme  oxygenase-1  (HO-1),  SLC7A11, GPX4,  and 
ferritin heavy chain 1  (FTH1), were determined by Western blotting;  and  the  localization distribution of SLC7A11 and 
GPX4  in  the  tissue microenvironment  was  observed  using  immunohistochemistry.  Results  Hematoxylin-eosin  (HE) 
staining  and  electron  microscopy  revealed  that  Bateri-7  alleviated  inflammatory  infiltration  and  edema  of  enterocyte 
tissues,  and  reduced  damage  to  structures  such  as  villi,  glands,  mitochondria,  and  endoplasmic  reticulum.  Compared 
with the sham surgery group, the model group showed significant increases in intestinal mucosal injury and inflammatory 
factors D-lactic acid, DAO, MDA, TNF-α, IL-6, and IL-1β [D-lactic acid (ng/L): 1 124.01±83.52 vs. 523.11±60.55, 
DAO (ng/L): 123.47±12.96 vs. 62.24±7.59, MDA (ng/L): 5.64±0.39 vs. 2.66±0.52, TNF-α (ng/L): 83.20±5.39 vs. 
22.50±3.14,  IL-6  (ng/L):  161.10±8.28  vs.  98.81±6.25,  IL-1β  (ng/L):  105.63±8.80  vs.  41.39±6.98],  the  levels  of 
SOD and the oxidative-stress and ferroptosis-related proteins Nrf2, HO-1, SLC7A11, GPX4 and FTH1 were significantly 
reduced  [SOD  (ng/L):  72.88±7.14 vs. 110.52±7.52, Nrf2 protein  expression  (gray value):  0.37±0.07 vs. 1.26±0.07, 
HO-1 protein expression (gray value): 0.31±0.12 vs. 1.01±0.09, SLC7A11 protein expression (gray value): 0.35±0.11 
vs. 1.18±0.08, GPX4 protein expression (gray value): 0.56±0.12 vs. 1.63±0.12, FTH1 protein expression (gray value): 
0.45±0.18 vs. 1.19±0.11, all P < 0.05]. Compared with the model group, the high-dose Bateri-7 group and meropenem 
group showed significant decreases in D-lactic acid, DAO, MDA, TNF-α, IL-6, and IL-1β, and significant increases in 
SOD and oxidative stress and ferroptosis-related proteins Nrf2, HO-1, SLC7A11, GPX4, and FTH1 levels (all P < 0.01). 
The changes in the Baterite-7 groups were most pronounced in the high-dose group [D-lactic acid (ng/L): 657.41±92.44 
vs.  1 124.01±83.52,  DAO  (ng/L):  82.94±9.56  vs.  123.47±12.96, MDA  (ng/L):  3.54±0.72  vs.  5.64±0.39,  TNF-α 
(ng/L):  40.66±5.94  vs.  83.20±5.39,  IL-6  (ng/L):  120.56±11.21  vs.  161.10±8.28,  IL-1β  (ng/L):  54.51±9.66  vs. 
105.63±8.80,  SOD  (ng/L):  102.43±9.81  vs.  72.88±7.14,  oxidative  stress  indicators:  Nrf2  protein  expression  (gray 
value):  0.86±0.13  vs.  0.37±0.07,  HO-1  protein  expression  (gray  value):  0.82±0.07  vs.  0.31±0.12,  ferroptosis-
related  proteins:  SLC7A11  protein  expression  (gray  value):  0.83±0.12  vs.  0.35±0.11, GPX4 protein  expression  (gray 
value): 1.35±0.17 vs. 0.56±0.12, FTH1 protein expression (gray value): 0.90±0.17 vs. 0.45±0.18, all P < 0.05]. The 
Nrf2  inhibitor ML385  significantly  reversed  the protective  effect  of Mongolian medicine Bateri-7 on  intestinal mucosal 
injury  in  sepsis,  with  increasing  dosage  correlating  with  enhanced  efficacy,  indicating  a  dose-response  relationship.   
Conclusions  Mongolian medicine Bateri-7 may  alleviate  intestinal mucosal  injury  in  sepsis model  rats  by  regulating 
upstream  and  downstream  factors  of  the  SLC7A11/GPX4  signaling  pathway  to  inhibit  ferroptosis  and  reduce  oxidative 
stress via the Nrf2/HO-1 signaling pathway.
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  铁死亡是哥伦比亚大学生物科学系 Dixon 等［5］

于 2012 年提出的一种新型细胞死亡机制，具有铁依

赖性和脂质过氧化介导的特征。铁死亡的核心特

征表现为生物膜中多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 

fatty acid，PUFA）的快速耗竭，以及脂质过氧化代

谢产物的明显聚集。作为非典型的细胞凋亡过

程，铁死亡的这一机制对生物科学研究有较高的学

术价值。溶质载体家族 7 成员 11/ 谷胱甘肽过氧 

化物酶4（solute carrier family 7 member 11/glutathione 

peroxidase 4，SLC7A11/GPX4）是经典的铁死亡抗

氧化信号通路，与多种疾病相关。脓毒症肠黏膜损

伤时肠内过量的铁积累通过芬顿反应产生活性氧

（reactive oxygen species，ROS）引起氧化应激，损伤

肠黏膜［6］。已有研究通过广泛的科学实验与临床

数据证实，在氧化应激的核心信号通路中，关键核因

子 E2 相关因子 2（nuclear factor-E2-related factor 2，

Nrf2）与血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）

的通路激活，可有效促进抗氧化酶 GPX4 的转录表

达，进而显著缓解细胞内过度的氧化损伤，同时显著

阻断铁死亡这一细胞特异性死亡途径［7］。这一发

现明确了 Nrf2/HO-1/GPX4 信号轴在抗氧化应激与

细胞保护机制中的核心作用。

  蒙药巴特日 -7 是蒙医经典方剂，《蒙医金匮》［8］ 

《佟瓦嘎吉德》［9］ 《医者方海》［10］ 《中华人民共和国

卫生部药品标准：蒙药分册》［11］等均有记载，是由

草乌叶、茜草、诃子、没药、银朱、翻白草和麝香等

相配伍而成的水丸制剂。功效：杀“黏”，清热。主

治瘟疫、肠刺痛、脑刺痛、胸刺痛、喉塞、转筋等［12］。

蒙药巴特日 -7 方剂含有多种有生物活性的化学成

分，包括黄酮类物质、挥发油、乌头碱类生物碱和有

机酸，这些成分协同作用产生了显著的药理学效应。

已有研究证实，巴特日 -7 在抗炎与镇痛方面有明

确作用，能有效抑制急性肠炎大鼠血清中肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）和白细胞介素 -1β

（interleukins-1β，IL-1β）的含量，并促进抗炎因子

IL-1β的生成［13］。同样，该方剂在脓毒症治疗中

的效果显著，可显著下调白细胞计数（white blood 

cell count，WBC）、C- 反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）和 IL-6 等关键

炎症指标的水平［14］，从而有效缓解患者的腹痛和腹

泻症状，显示出其在临床实践中的广阔应用潜力。

由于对脓毒症所致肠黏膜损伤的分子机制尚未阐

明，本研究通过复制盲肠结扎穿孔术（cecal ligation 

and puncture，CLP）脓毒症大鼠模型，系统分析了蒙

药巴特日 -7 干预对脓毒症肠黏膜损损伤的保护作

用，以期为临床治疗脓毒症相关肠损伤提供新的理

论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物与试剂：选择56只体质量180～220 g 

的 8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠，实验动物的健康状

况与遗传背景均经过严格筛查，确保其符合科研实

验的质量标准，并购于北京维通利华实验动物技术

有限公司，许可证号：SCXK（京）2021-0006，确保了

实验材料的质量与伦理合规性。在蒙药研究方面，

选用巴特日 -7（黏 -7 丸）作为实验药物，该蒙药由

内蒙古自治区国际蒙医医院蒙药房直接提供，规格

为每瓶 60 粒，并经过国家级蒙药制剂中心的严格认

证，备案号为内药制备字：M20210145000，为实验提

供了高标准的蒙药原料。在抗菌药物方面，本研究

采用注射用美罗培南，该抗菌药物由同院西药房统

一供应，规格为每瓶 0.5 g，国药准字：HJ20140702，

其良好的抗菌效果为实验设计提供了关键支持。在

组织固定方面，选用电镜专用 Gluta 固定液（浓度为

2.5%）作为主要固定试剂，购自北京博奥拓达科技

有限公司，其高纯度的化学性质能有效保留细胞超

微结构，为电镜分析提供高质量的样品。此外，采用

4% 多聚甲醛通用型组织固定液（购自中国 Biosharp

公司）对组织样本进行前期固定处理，该固定液的

化学稳定性能确保组织样本的长时保存，为后续的

病理学研究奠定可靠基础。在麻醉操作中，本研究

使用异氟烷作为麻醉剂，购自深圳市瑞沃德生命科

技股份有限公司，该麻醉剂的给药浓度可控性强，

能确保实验操作的精确性。在信号通路研究方面，

选用 Nrf2 抑制剂 ML385（由美国 TragetMol 公司提

供），该抑制剂能特异性地调节 Nrf2 信号通路，为探

究其生物学功能提供了有效的实验工具。在组织染

色方面，采用苏木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，HE）

染色试剂盒〔购自艾博抗（上海）贸易有限公司〕，

该试剂盒能高效显示组织细胞形态结构，为病理形

态学研究提供有力支持。在炎症因子检测方面，

本研究选用 8 种酶联免疫吸附试验（enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（均购自江苏

酶免实业有限公司），包括 D- 乳酸、二胺氧化酶

（diamine oxidase，DAO）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、

TNF-α、IL-1β、IL-6 及 PCT 等，这些试剂盒均能精
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准检测多种炎症相关因子与代谢产物，为实验结果

的定量分析提供了可靠依据。在蛋白质检测方面，

选用多种蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检

测试剂盒（均购自北京索莱宝科技有限公司），包括

Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4、铁蛋白重链 1（ferritin 

heavy chain 1，FTH1）等，这些试剂盒的良好性能为

蛋白表达水平分析提供了可靠手段。此外，采用免

疫组化试剂盒（购自江苏亲科生物研究中心有限公

司）对组织内的靶蛋白进行定性和定位分析，该试

剂盒能有效揭示蛋白在组织内的空间分布特征，为

深入研究细胞生物学机制提供有力支持。通过系统

性选择这些高质量试剂，本实验能在分子、细胞及

组织等多个层次上解析相关生物过程中的作用机制

与功能调控，为后续临床转化研究提供了坚实的科

学基础。

1.2  实验动物模型构建和分组：选择 56 只 SPF 级

雄性 SD 大鼠，饲养于温度（22±3）℃，相对湿度

40%～50% 的动物房，自主饮水与进食，适应性喂

养 7 d 后按随机数字表法分为假手术组、模型组、巴

特日 -7 高剂量组（给予 630 mg/kg 巴特日 -7）、中剂

量组（给予 315 mg/kg 巴特日 -7）、低剂量组（给予

162.5 mg/kg 巴特日 -7）、美罗培南组（腹腔注射美罗

培南 105 mg/kg）及 Nrf2 抑制剂 ML385 组（腹腔注

射 ML385 30 mg/kg）。采用 CLP［15］复制脓毒症大鼠

模型。假手术组大鼠仅接受开腹暴露盲肠并实施无

创伤性搅动的处理，不执行结扎与穿刺步骤，暴露后

同样将盲肠放回腹腔，并完成逐层缝合与碘伏消毒。

在术后 6 h，各实验组实施为期 6 h 的药物灌胃与腹

腔注射干预，分 3 次进行（分别在 6、12 和 18 h 3 个

时点），而假手术组与模型组灌胃 1 mL 生理盐水。

1.3  伦理学：本研究中动物实验过程严格遵循

“3R”原则，并通过内蒙古自治区国际蒙医医院动物

伦理委员会审批（审批号：2024-023 号）。

1.4  检测指标及方法

1.4.1  各组炎症因子水平测定：于术后 24 h，采集

各组动物腹主动脉血，3 000 r/min（离心半径 10 cm）

离心，取上清液。采用 ELISA 测定 D- 乳酸、DAO、

SOD、MDA、TNF-α、IL-6 及 IL-1β水平。

1.4.2  回肠组织病理学评估：于术后 24 h，采集各

组动物回肠组织，用 4% 多聚甲醛溶液固定、包埋、

切片，HE 染色，显微镜下观察回肠组织的病理形态

学改变，并按照 Chiu's 评分对回肠黏膜组织损伤情

况进行评价。

1.4.3  回肠组织上皮细胞结构变化：取各组大鼠回

肠组织，体积为 1 mm3，在戊二醛溶液中固定 12 h，

于透射电镜下观察回肠组织上皮细胞的变化情况。

1.4.4  采用 Western blotting 测定各组回肠组织

SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2、HO-1 的蛋白表达水

平：取各组大鼠回肠组织，分离总蛋白，采用二喹啉

甲酸 （bicinchoninic acid，BCA）法测定回肠组织总蛋

白。取用 60 μg 蛋白样本行十二烷基硫酸钠（odium 

dodecyl sulfate，SDS）凝胶电泳，采用湿转膜法进行

PVDF 转膜，用 5% 脱脂牛奶封闭。在湿润的实验

环境中，一抗（包括 SLC7A11 抗体按 1∶1 000 稀释、

GPX4 抗体按 8∶1 000 稀释、FTH1 抗体按 1∶2 000

稀释、Nrf2 抗体按 1∶1 000 稀释、HO-1 抗体按 1∶ 

8 000 稀释）中孵育过夜，以促进靶标蛋白的最

大程度结合。完成孵育后，样品在室温下与二抗

（SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2 及 HO-1 抗 体 均 以

1∶15 000 的稀释比例使用）进行反应，旨在显著提

升信号检测的敏感度。待所有温育步骤达标后，采

用增强型化学发光法对检测到的蛋白质条带进行可

视化，通过化学发光信号的强弱来量化蛋白质的相

对丰度。最终定量数据由高分辨率的蛋白扫描仪获

取，完成对发光条带的精密图像采集与定量分析。

选取 β 肌动蛋白（β- actin）作为内参照，以 Image 

J 分析目的蛋白的蛋白表达水平。

1.4.5  采用免疫组化法测定 SLC7A11、GPX4 的

阳性表达水平：取回肠组织，依次进行切片、脱

蜡、水化、修复、阻断处理，经血清封闭后，分别加

SLC7A11（1∶2 400）、GPX4（1∶2 400）抗体，于 4 ℃

条件下孵育过夜。完成显色等操作流程后，在光学

显微镜下进行观察。采用 Image-Pro Plus 6.0 软件进

行半定量分析与计算。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 26.0 统计软件处理数

据。统计图运用 GraphPad Prism9.0 软件制作。对

于符合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差（x±s）
表示。多组数据比较，先进行方差齐性检验。若方

差齐性检验结果支持齐性假设，可进一步通过单因

素方差分析对各组均值进行评估，并配合 LSD 检验

完成两组间的逐一比较。当方差齐性检验不成立时，

使用 Tamhane's T 2 检验。P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 各组大鼠血清中 D- 乳酸、DAO、SOD、MDA、

TNF-α、IL-6、IL-1β含量比较（表 1）：与假手术组
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比较，模型组 D- 乳酸、DAO 和 MDA 水平明显升高，

SOD 活性明显减弱（均 P＜0.05）。与模型组比较，

巴特日 -7 高、中、低剂量组和美罗培南组 D- 乳酸、

DAO、MDA 水平均明显降低，SOD 活性明显升高

（均 P＜0.05）。以巴特日 -7高剂量组的变化更明显，

ML385 组 D- 乳酸、DAO、MDA 水平较巴特日 -7 中

剂量组明显升高，SOD 活性较巴特日 -7 中剂量组

明显降低（P＜0.05）。

2.2 各组回肠组织病理学改变（图 1；表 2）：光镜

下可见，假手术组回肠黏膜上皮结构完整，稳定性

好，固有层界限清晰，绒毛排列呈现出高度有序性，

整体组织形态保持健康状态；模型组及 Nrf2 抑制剂

ML385组回肠黏膜及其邻近黏膜下间质表现出明显

水肿反应，绒毛排列失去规律性，且伴随着普遍的炎

症细胞浸润，导致绒毛结构遭受严重损伤，部分区域

甚至出现绒毛脱落，同时多数腺体结构也呈现明显

破坏迹象；巴特日 -7 高剂量组和美罗培南组回肠

黏膜间质水肿现象得到明显改善，绒毛排列恢复整

齐有序的状态；巴特日 -7 中剂量组尽管同样存在

水肿现象，但绒毛排列较巴特日 -7 低剂量组更为规

整，部分腺体结构虽不完整，绒毛的破坏程度相对较

低；而在巴特日 -7 低剂量组回肠黏膜及黏膜下间

质的水肿程度较为严重，绒毛排列紊乱，伴有密集的

炎症细胞浸润，部分绒毛结构呈现杂乱无章的状态，

腺体结构也遭受了相应的破坏。模型组 Chiu's 评分

较假手术组明显升高（P＜0.05）。巴特日 -7 高、中、

低剂量组和美罗培南组 Chiu's 评分较模型组明显降

低（均 P＜0.05），以巴特日 -7 高剂量组的变化更明

表 1 各组大鼠血清炎症因子水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

D- 乳酸

（ng/L）

DAO

（ng/L）

MDA

（ng/L）

SOD

（ng/L）

TNF-α

（ng/L）

IL-6

（ng/L）

IL-1β

（ng/L）

假手术组 8    523.11±  60.55   62.24±  7.59 2.66±0.52 110.52±  7.52 22.50±3.14   98.81±  6.25   41.39±  6.98
模型组 8 1 124.01±  83.52 a 123.47±12.96 a 5.64±0.39 a   72.88±  7.14 a 83.20±5.39 161.10±  8.28 105.63±  8.80
巴特日 -7 高剂量组 8    657.41±  92.44 ab   82.94±  9.56 ab 3.54±0.72 ab 102.43±  9.81 ab 40.66±5.94 ab 120.56±11.21 ab   54.51±  9.66 ab

巴特日 -7 中剂量组 8    711.99±  74.10 abc   91.22±  7.99 abc 4.15±0.69 abc   93.87±10.85 abc 48.75±5.80 abc 128.45±10.95 abc   61.30±  9.10 abc

巴特日 -7 低剂量组 8    860.40±110.82 abcd 111.89±10.36 abcd 4.98±0.98 abcd   83.41±  8.42 abcd 64.12±6.95 abcd 134.78±11.96 abcd   82.85±12.40 abcd

美罗培南组 8    632.75±  88.65 abd   75.96±11.75 abd 2.89±0.57 abd 105.16±  8.69 abd 38.17±7.41 abd 110.23±  8.30 abd   50.11±12.49 abd

Nrf2 抑制剂 ML385 组 8 1 089.78±  55.39 ad 118.21±  8.47 ad 5.67±0.61 ad   74.72±  7.17 ad 80.10±7.00 abd 157.42±10.65 abd   92.69±11.54 abd

F 值   84.140   12.470     1.240   12.710     7.130     9.240     8.650
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与巴特日 -7 高剂量组比较，cP＜0.05；与巴特日 -7 中剂量组比较，dP＜0.05

图 1  光镜下观察各组别大鼠回肠组织的病理学改变　HE 染色　
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显。模型组 Chiu's 评分与 Nrf2 抑制剂 ML385 组比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。

巴特日 -7 低剂量组减轻，细胞质空泡化和碎片化较

少；巴特日 -7 低剂量组回肠组织细胞形态异常，线

粒体和内质网等细胞器发生明显肿胀和断裂，细胞

质出现明显空泡化和碎片化。

2.4  各组回肠组织中SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2、 

HO-1 通路蛋白表达水平的比较（表 3；图 3）：与假

手术组比较，模型组 SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2、

HO-1 的蛋白表达水平均明显降低（均 P＜0.05）。

与模型组比较，巴特日 -7 高、中、低剂量组和美罗

培南组 SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2、HO-1 的蛋白

表达水平均明显升高（均P＜0.05）。各剂量巴特日-7

组的变化以高剂量组最明显（P＜0.05）， Nrf2 抑制

剂 ML385 组上述蛋白表达水平较巴特日 -7 中剂量

组明显降低（P＜0.05）。

2.5  各组回肠组织 SLC7A11、GPX4 的阳性面积比

例比较（表 4；图 4～5）：免疫组化染色显示，假手

术组 SLC7A11、GPX4 的阳性表达较强，细胞周围染

色较多，回肠黏膜绒毛结构完整。与假手术组比较，

模型组和 Nrf2 抑制剂 ML385 组 SLC7A11、GPX4 阳

性面积比例明显下调（P＜0.05），细胞周边染色明

显稀疏，回肠黏膜绒毛结构遭受严重损伤。与模型

组比较，巴特日 -7 高、中、低剂量组和美罗培南组

SLC7A11、GPX4 的阳性面积比例明显升高（均 P＜

表 2 各组大鼠肠黏膜损伤 Chiu's 评分

组别 动物数（只） Chiu's 评分

假手术组 8 0.21±0.42
模型组 8 4.13±0.39 a

巴特日 -7 高剂量组 8 1.36±0.49 ab

巴特日 -7 中剂量组 8 2.16±0.63 abc

巴特日 -7 低剂量组 8 2.89±0.72 abcd

美罗培南组 8 1.22±0.48 abd

Nrf2 抑制剂 ML385 组 8 4.05±0.31 ad

F 值    5.840
P 值 ＜0.001

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与巴特 

日 -7 高剂量组比较，cP＜0.05；与巴特日 -7 中剂量组比较，dP＜0.05

2.3  透射电镜下观察回肠上皮细胞病理学改变 

（图 2）：透射电镜下观察显示，假手术组回肠组织细

胞膜完整，形态正常，线粒体和内质网等细胞器无

肿胀和断裂；模型组和 Nrf2 抑制剂 ML385 组大鼠

回肠组织细胞形态异常，线粒体和内质网等细胞器

发生明显肿胀和裂殖，细胞质出现明显空泡化和碎

片化；巴特日 -7 高剂量组、美罗培南组回肠组织细

胞形态正常，线粒体和内质网等细胞器肿胀和断裂

程度较轻；巴特日 -7 中剂量组回肠组织细胞形态

异常，线粒体和内质网等细胞器肿胀和断裂程度较

图 2  透射电镜下观察各组大鼠回肠上皮细胞结构的变化
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表 4 各组大鼠回肠组织 SLC7A11、GPX4 
阳性面积比例比较（x±s）

组别
动物数

（只）

SLC7A11 面积

比例（%）

GPX4 面积

比例（%）

假手术组 8 1.35±0.09 1.29±0.16
模型组 8 0.36±0.12 a 0.55±0.11 a

巴特日 -7 高剂量组 8 1.02±0.08 ab 1.10±0.06 ab

巴特日 -7 中剂量组 8 0.89±0.10 abc 0.88±0.14 abc

巴特日 -7 低剂量组 8 0.69±0.20 abcd 0.65±0.16 abcd

美罗培南组 8 1.12±0.09 abd 1.19±0.12 abd

Nrf2 抑制剂 ML385 组 8 0.39±0.13 ad 0.63±0.17 ad

F 值   46.330  27.690
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与巴特 

日 -7 高剂量组比较，cP＜0.05；与巴特日 -7 中剂量组比较，dP＜0.05

图 3  Western blotting 检测各组大鼠回肠组织中 SLC7A11、
GPX4、FTH1、Nrf2、HO-1 通路的蛋白表达水平

图 4  免疫组化法检测各组大鼠回肠组织中 SLC7A11 蛋白阳性表达水平　免疫组化

0.05），巴特日 -7 各剂量组 SLC7A11、GPX4 阳性阳

性面积的变化以高剂量更明显（均 P＜0.05）。模型

组和 ML385 组 SLC7A11、GPX4 阳性面积比例比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 3 各组大鼠回肠组织中 SLC7A11、GPX4、FTH1、Nrf2、HO-1 通路蛋白表达水平的变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

SLC7A11 蛋白

表达（灰度值）

GPX4 蛋白表达

（灰度值）

FTH1 蛋白表达

（灰度值）

Nrf2 蛋白表达

（灰度值）

HO-1 蛋白表达

（灰度值）

假手术组 8 1.18±0.08 1.63±0.12 1.19±0.11 1.26±0.07 1.01±0.09
模型组 8 0.35±0.11 a 0.56±0.12 a 0.45±0.18 a 0.37±0.07 a 0.31±0.12 a

巴特日 -7 高剂量组 8 0.83±0.12 ab 1.35±0.17 ab 0.90±0.17 ab 0.86±0.13 ab 0.82±0.07 ab

巴特日 -7 中剂量组 8 0.67±0.15 abc 1.10±0.10 abc 0.81±0.07 abc 0.60±0.20 abc 0.68±0.09 abc

巴特日 -7 低剂量组 8 0.51±0.12 abcd 0.86±0.10 abcd 0.63±0.14 abcd 0.51±0.08 abcd 0.60±0.09 abcd

美罗培南组 8 0.99±0.10 abd 1.50±0.18 abd 1.04±0.12 abd 1.04±0.09 abd 0.89±0.12 abd

Nrf2 抑制剂 ML385 组 8 0.38±0.12 ad 0.62±0.08 ad 0.47±0.16 ad 0.41±0.11 ad 0.35±0.17 ad

F 值   37.040   40.100   52.240   41.560   34.330
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与巴特日 -7 高剂量组比较，cP＜0.05；与巴特日 -7 中剂量组比较，dP＜0.05
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图 5  免疫组化法检测各组大鼠回肠组织中 GPX4 蛋白阳性表达水平　免疫组化

3 讨 论

  脓毒症被认为是感染性疾病导致的多器官功能

障碍，继而引发脓毒性休克甚至死亡的急危重症［16］

多数脓毒症患者虽接受了积极的治疗，但也因病情

严重和后遗症等问题造成身体及心理的长期困扰。

感染导致脓毒症时，肠道黏膜最早受累［17］，极大地

影响了患者营养的摄入，也为感染的扩散提供了场

所，继而引发脓毒症急性肺损伤、心肌损伤、肾损 

伤等。

  肠道作为维持内环境稳态的核心，其功能涵盖

机械、化学、生物及免疫等几大屏障，他们协同保障

机体健康。发生感染性疾病时，细菌、毒素、病毒等

攻击肠黏膜，破坏肠道屏障后进入血液及器官内，使

多器官功能受损，引发脓毒症。致病源攻击肠道黏

膜时造成感染，使炎症因子表达水平升高。临床研

究显示，脓毒症诱导的急性胃肠损伤期间，TNF-α、

IL-6 和 IL-1β等关键炎症指标水平明显升高，而

系统的治疗策略能明显调控这些分子，使其含量逐

步恢复正常，从而有效缓解相关症状并改善患者状 

况［18-19］。研究表明：TNF-α 通过激活 NF-κB 通路

促进炎症反应，导致肠上皮细胞凋亡和紧密连接蛋

白表达下调［20］。IL-6 参与全身炎症反应，与脓毒症

严重程度及器官衰竭风险相关［21］。IL-1β通过NOD

样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）

炎症小体激活，加剧肠黏膜屏障破坏［22］。D- 乳 

酸和 DAO 是评估肠道通透性和黏膜损伤的重要血

清学指标。研究表明，脓毒症患者血清 D- 乳酸和

DAO 水平显著升高，与肠屏障功能障碍程度呈正相

关，可用于早期诊断和预后评估［23］。D- 乳酸源自

细菌发酵，为重要代谢物质；DAO 则藏于小肠黏膜

绒毛细胞中，当肠道屏障受损时，二者得以释放入血

液，触发下游免疫应答。因此，它们可以作为反映肠

黏膜的通透性以及肠道机械屏障的完整性和损伤程

度指标。刘宝栋等［24］在基础研究中发现，脓毒症肠

道黏膜损伤时，肠道通透性增加，D- 乳酸、DAO 升

高，给予药物处理后其水平明显降低。

  肠黏膜细胞内过量的铁积累，通过芬顿反应产

生 ROS 修饰蛋白和脂质，引起氧化应激，激活 Nrf2/

HO-1 信号通路，促进炎症反应产生大量 TNF-α、

IL-6、IL-1β等促炎因子［25］，因此氧化应激和炎症

存在相互触发机制，MDA、SOD 是常见的氧化应激

标志物，研究表明，通过调控 MDA、SOD 水平来控制

过度炎症反应，可以改善脓毒症患者存活率［26-27］。

Nrf2/HO-1 信号通路在铁死亡的调控中发挥着重要

作用，其中氨基酸逆向转运系统（即胱氨酸 / 谷氨酸

反向转运体）是关键环节。该系统由轻链 SLC7A11

和重链 SLC3A2 共同构成，两者精密结合完成功

能。SLC7A11 不仅参与该蛋白复合物的组装，还通

过与下游通路协同，显著提升谷胱甘肽（glutathione，

GSH）的生物合成效率，这一特性突显了其在转运系
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统中的核心作用。SLC7A11 从细胞外进入细胞内使

GSH 表达升高，促进 GPX4 还原脂质过氧化物，将

脂质氢过氧化物（lipid hydroperoxides，LOOH）转化

为脂醇（lipohydrin，LOH），从而抑制铁死亡过程［28］。

FTH1 为铁蛋白重链 1，与轻链（Ftl）共同形成铁蛋

白复合物，储存细胞内游离铁（Fe2+），减少芬顿反应

产生的 ROS；通过隔离铁离子，抑制铁依赖性脂质

过氧化，从而抵抗铁死亡。FTH1具有铁氧化酶活性，

能对储存铁离子进行调控，FTH1 表达量的降低与

铁死亡的发生存在密切关联［29］。

  本研究结果显示，蒙药巴特日 -7 能减轻回肠黏

膜细胞组织炎性浸润水肿和绒毛、腺体、线粒体、内

质网等结构的损伤。与模型组比较，不同剂量蒙药

巴特日 -7 组肠黏膜损伤和炎症相关因子 D- 乳酸、

DAO、MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β升高，SOD 活性及

氧化应激和铁死亡相关蛋白 Nrf2、HO-1、SLC7A11、

GPX4、FTH1 的蛋白表达水平均降低，Nrf2 抑制剂

能显著逆转蒙药巴特日 -7 对脓毒症肠黏膜损伤的

保护作用，且随着药量的增加作用更加明显。总体

而言，蒙药巴特日 -7 通过其特殊的药理功能，精确

调控 SLC7A11/GPX4 信号系统，成功抑制了铁死亡

的发生，并且大幅削弱了 Nrf2/HO-1 信号途径中的

氧化应激反应，进而降低与肠道损伤相关指标的水

平，最终显著改善了脓毒症大鼠模型的肠黏膜损伤

状况。
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