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尹小溪，陈孜旋，袁漪，等． 地榆通过影响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 表达减轻溃疡性结肠炎小鼠损伤 ［ Ｊ］． 中国比较医学杂
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地榆通过影响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 表达减轻
溃疡性结肠炎小鼠损伤

尹小溪，陈孜旋，袁　 漪，马京男，王　 晶，吕添熠，佟苗苗∗，李　 丽∗

（河北医科大学 药学院，石家庄　 ０５００１７）

　 　 【摘要】 　 目的 　 基于生物信息学探究地榆（Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ，ＳＲ）改善小鼠溃疡性结肠炎的机制。 方法

利用 Ｒ 语言对高通量基因表达数据库（ＧＥＯ）中 ＧＳＥ９２４１５ 数据集进行溃疡性结肠炎（ＵＣ）差异表达基因筛选和加

权基因共表达网络分析（ＷＧＣＮＡ），并结合 ＦｅｒｒＤｂ 数据库，获得 ＵＣ 相关铁死亡特征基因。 对特征基因进行蛋白互

作分析（ＰＰＩ）和相关性分析，筛选 ＵＣ 铁死亡核心基因。 构建葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的 ＵＣ 小鼠模型，并灌胃给

予 ＳＲ 水提物 ９ ｄ，记录疾病活动指数（ＤＡＩ）和结肠长度，采用 ＨＥ 染色法观察结肠组织病理变化，酶联免疫吸附测

定法（ＥＬＩＳＡ）检测小鼠结肠组织炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、白细胞介素－６（ＩＬ⁃６），生化试剂盒检测脂质过氧

化因子丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平，免疫荧光法检测结肠组织闭锁小带蛋白 １（ＺＯ⁃１）表达，蛋白免疫印迹

法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测结肠组织过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲＧ）、溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）和谷

胱甘肽过氧化酶 ４（ＧＰＸ４）蛋白表达。 结果　 通过生物信息学筛选得到 ９ 个 ＵＣ 相关铁死亡特征基因，其中核心基

因为 ＰＰＡＲＧ。 相关性分析发现 ＰＰＡＲＧ 与铁死亡高度相关。 结合生物信息学筛选结果，探讨 ＳＲ 改善小鼠 ＵＣ 的机

制，实验结果发现，ＳＲ 可降低 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值，缓解结肠缩短，改善肠道粘膜屏障功能，对 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＭＤＡ、ＧＳＨ
水平有显著回调作用，并可提高结肠组织 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达。 结论　 铁死亡与 ＵＣ 密切相关，ＳＲ
可通过影响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 蛋白，进而改善 ＵＣ 小鼠结肠上皮损伤和功能障碍，为 ＵＣ 治疗策略提供了

思路与方向。
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【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００２０－０９
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ （ＳＲ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ （ ＵＣ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＧＳＥ９２４１５ ｄａｔａｓｅｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ ｄａｔａｂａｓｅ， ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ



ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＦｅｒｒＤｂ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ
ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ （ＰＰＩ） ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． ＵＣ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ （ＤＳＳ） ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＲ ｖｉａ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ． Ｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ （ＤＡＩ） ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α （ ＴＮＦ⁃α） ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ ＩＬ⁃６） ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ （ＥＬＩＳＡ）． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）
ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ＧＳＨ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｋｉｔｓ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１
（ＺＯ⁃１） ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ （ＰＰＡＲＧ）， ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
１１ （ＳＣＬ７Ａ１１）， ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ （ＧＰＸ４） ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｒ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｎｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ａｎｄ ＰＰＡＲＧ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ａ ｋｅｙ
ｇｅｎｅ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＰＡＲＧ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＲ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ＵＣ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＳＲ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ＤＡＩ， ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ． ＳＲ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ， ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ．
ＳＲ ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲＧ， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４， ｗｈｉｃｈ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＳＳ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｉｔｉｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＵＣ． ＳＲ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＰＡＲＧ ａｎｄ ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｌｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＵＣ ｍｉｃｅ． Ｔｈｉｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｄｅａｓ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＵＣ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ； Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种慢

性炎症性疾病，目前仍病因不明，其发病率逐年增

加，被世界卫生组织列为现代难治性疾病之一［１］。
研究表明 ＵＣ 的发病机制可能涉及多种因素，例如

宿主遗传、免疫应答失调、环境因素和肠黏膜屏障

受损［２－３］。 ＵＣ 的治疗药物包括激素、生物制剂和免

疫抑制剂［４－６］，但其多以缓解症状为主，具有易复

发、肾损伤、严重感染和静脉血栓栓塞［４，７］ 等副作

用。 因此，ＵＣ 治疗新策略亟待开发。 铁死亡是一

种铁依赖性、非凋亡细胞死亡形式［８］。 近期研究发

现，铁死亡与多种肠道疾病有关，包括肠缺血再灌

注损伤、炎症性肠病和结直肠癌［３］，抑制铁死亡可

抑制肠上皮细胞死亡、脂质过氧化及炎症状态，从
而减少结肠病理损伤［９－１０］。 因此，抑制铁死亡有望

成为 预 防 和 治 疗 肠 道 疾 病 的 新 方 向。 地 榆

（Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ， ＳＲ ） 是 蔷 薇 科 植 物 地 榆

Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ． 或长叶地榆 Ｓ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ．
ｖａｒ． ｌｏｎｇｉｆｏｌｉａ （Ｂｅｒｔ． ） Ｙü ｅｔ Ｌｉ 的干燥根，始载于

《神农本草经》，具有止血凉血、清热解毒、收敛止泻

功效，多用于止血、烧烫伤、腹泻、痔疮［１１］、结肠

癌［１２－１３］、ＵＣ［１４］、白细胞减少等疾病治疗［１５］。 现代

研究发现，ＳＲ 化学成分主要包括鞣质、酚酸、皂苷等

化合物［１６］，具有抗炎、抗菌、抗氧化、抗肿瘤等作

用［１７－１８］。 近期报道，ＳＲ 提取物可通过抑制 ＰＩ３Ｋ⁃

ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＴＡＴ３ 通路、调节脂质代谢等改善 ＵＣ
小鼠的炎症反应及黏膜屏障损伤［１４，１９］。 然而，关于

地榆调节铁死亡治疗 ＵＣ 的机制尚未报道。 ＧＥＯ 数

据库收录临床样本基因芯片数据，从中筛选得到的

差异表达基因能够更加准确地体现疾病特征和生

物机制。 综上，本研究通过生物信息学方法，利用

ＧＥＯ 临床芯片数据筛选 ＵＣ 相关铁死亡的核心基

因，并探讨 ＳＲ 通过抑制铁死亡缓解 ＵＣ 的作用机

制，可为治疗 ＵＣ 提供潜在靶点，为阐明中医药治疗

价值提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ２４ 只 ７ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠购自斯

贝福生物技术有限公司（中国北京） ［ ＳＣＸＫ（京）
２０１９－００１０］，体重（２０±２）ｇ。 小鼠均饲养于河北医

科大学实验动物中心［ＳＹＸＫ（冀）２０２０－００２］，给予

充足的饲料和清水，饲养环境温度（２２±１）℃，相对

湿度 ４５％～６５％，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 本文涉及的

动物实验由河北医科大学动物伦理专业委员会批

准（ Ｎｏ． ＩＡＣＵＣ⁃Ｈｅｂｍｕ⁃Ｐ２０２３１５３），遵守实验动物

３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＳＲ 饮片购自中国广西仙茱中药科技有限公司
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（批号 ２０２２０７０１），经河北医科大学赵丽丽教授鉴定

为蔷薇科植物地榆 Ｓａｎｇｕｉｓｏｂａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ． 的干燥

根。 ＳＲ 饮片粉碎，过 １００ 目筛，将 ３０􀆰 ００ ｇ 地榆粉末

与 ３００ ｍＬ 水混合，加热回流 ２ 次，每次 ２ ｈ，冷却后

合并两次滤液。 将滤液浓缩至生药浓度 ３ ｇ ／ ｍＬ
备用。

ＤＳＳ（大连美仑生物技术有限公司，批号 １２３８９４
－０６）；便隐血 ＯＢ 试剂盒（珠海贝索生物技术有限

公司，批号 Ｂ２３０１０１）；磷酸盐缓冲液 （ ＰＢＳ，批号

Ｇ０００２－１５）；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试

剂盒（批号 Ｇ４３００－９６Ｔ）；还原型谷胱甘肽（ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）检测试剂盒（批号 ＧＭ１１３９）、ａｎｔｉ⁃
ＺＯ⁃１（批号 ＧＢ１１１４０２－１００）均购于赛维尔生物技术

有限公司；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配置试剂盒（碧云天生物

技术有限公司，批号 Ｐ００１２Ａ）； ａｎｔｉ⁃ＧＰＸ４ （批号

３０３８８－１－ＡＰ）、ａｎｔｉ⁃ＳＬＣ７Ａ１１（批号 ２６８６４－１－ＡＰ）、
ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ（批号 ８１１１５－１－ＲＲ）、ａｎｔｉ⁃ＰＰＡＲＧ（批号

１６６４３ － １ － ＡＰ ） 一抗和 ＨＲＰ 标记的二抗 （批号

ＳＡ００００１－２）均购于武汉三鹰生物技术有限公司。
电子天平（赛多利斯科学仪器（北京）有限公

司）；台式高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司）；低温型组织研磨仪（武汉塞维尔生物

科技有限公司）；涡旋混匀仪（武汉塞维尔生物科技

有限公司）；脱色水平摇床（北京六一生物科技有限

公司）；酶标仪（北京六一生物科技有限公司）；电泳

系统（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；荧光显微镜 ＢＸ６３（日本

奥林巴斯）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 生物信息学分析

　 　 （１）ＵＣ 差异表达基因筛选

在 ＧＥＯ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎＩｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖｌｇｅｏｌ）中，获得 ＧＳＥ９２４１５ 数据集，分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
及 ＵＣ 组，采用 Ｒ 语言“ｆａｃｔｏｅｘｔｒａ”进行主成分分析；
“ｌｉｍｍａ”包进行差异分析，筛选阈值为 Ｐ＜０􀆰 ０５ 和

􀰙 ｌｏｇ２ＦＣ 􀰙≥１，获得 ＵＣ 相关差异表达基因；使用

“ｇｇｐｌｏｔ２”包绘制火山图来可视化差异表达基因。
（２）铁死亡基因集获取和加权共表达网络分析

从 ＦｅｒｒＤｂ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ｗｗｗ． ｚｈｏｕｎａｎ． ｏｒｇｌ ／
ｆｅｒｒｄｂ）下载铁死亡相关基因。 使用 Ｒ 语言中的

“ＷＧＣＮＡ”包构建 ＧＳＥ９２４１５ 基因集的 ＷＧＣＮＡ 网

络。 根据基因间的无标度拓扑拟合指数 （ Ｒ２ ＝
０􀆰 ８５）以及平均连接度，确定软阈值 β ＝ ８。 通过构

建共表达网络绘制模块聚类树状图，使用 Ｐｅａｒｓｏｎ

法分析基因模块间的相关性，选择与临床表型相关

性较高的模块与 ＵＣ 差异表达基因、铁死亡基因取

交集，获取 ＵＣ 相关铁死亡的差异表达基因。
（３）ＵＣ 铁死亡核心基因筛选

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件建立上述交集基因的 ＰＰＩ
网络，利用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件筛选与 ＵＣ 相关铁死亡的

核心差异表达基因。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验研究

　 　 （１）ＵＣ 模型建立及 ＳＲ 给药

将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为 ４ 组：对照组、模型

组、地榆低剂量组、地榆高剂量组，每组各 ６ 只。 在

开始实验之前，动物进行 ７ ｄ 的适应性饲养。 对照

组在整个实验期间接受等剂量生理盐水。 模型组

小鼠给予 ３􀆰 ５％（ｗ ／ ｖ）ＤＳＳ 溶液，自由饮用 ７ ｄ，然后

饮用正常水 ２ ｄ，诱导实验性结肠炎。 治疗组在饮用

３􀆰 ５％ ＤＳＳ 溶液的同时，分别灌胃 ＳＲ 水提物（生药

质量浓度 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 和 ３􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ，以成人 ７０ ｋｇ、等效

系数 ９􀆰 １ 为依据），每天 １ 次，持续 ９ ｄ。 实验结束后

处死小鼠，测量结肠长度，清除结肠内残留粪便，取
近肛门端 ２ ｃｍ 结肠固定在 ４％多聚甲醛中过夜，石
蜡包埋；剩余组织液氮保存。

（２）苏木精和伊红（ＨＥ）染色

将石蜡结肠组织切成 ５ μｍ 厚度，进行 ＨＥ 染

色，使用光学显微镜观察并拍照。
（３）ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子和试剂盒检测脂质

过氧化水平

取各组结肠组织适量，加入裂解液进行匀浆

后，以 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，收集匀浆上清

液；采用 ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度；ＥＬＩＳＡ
法检测炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α，使用生化试剂盒检测

脂质过氧化 ＭＤＡ、ＧＳＨ 水平。
（４）免疫荧光染色

脱蜡至水后的结肠组织切片放置在 ０􀆰 ５％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的 ＰＢＳ 中，室温通透 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 漂洗，
４ ℃下与 ５％ ＢＳＡ 的 ＺＯ⁃１ 一抗孵育 １２ ｈ。 ＰＢＳ 洗

涤 ２ 次，每次 ３ ｍｉｎ，二抗（１ ∶ １０００）室温避光孵育 ２
ｈ，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，每次 ３ ｍｉｎ。 加入 ＤＡＰＩ 染核，室
温避光孵育 ５ ｍｉｎ；去除 ＤＡＰＩ 工作液，用 ＰＢＳ 洗涤 １
次，５ ｍｉｎ；封片，于荧光显微镜下观察并采集图像。
通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析荧光强度。

（５）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

取各组结肠组织，加入 １％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解

液进行匀浆，ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白质定量。 用 １０％
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ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白质并转移到聚偏二氟乙烯膜

上。 用 ５％牛血清白蛋白封闭 ２ ｈ，然后将膜与 ａｎｔｉ⁃
ＳＬＣ７Ａ１１（ １ ∶ １０００）、 ａｎｔｉ⁃ＧＰＸ４ （ １ ∶ １０００）、 ａｎｔｉ⁃
ＰＰＡＲＧ（１ ∶ １０００）和 ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ３０００）在 ４ ℃
孵育 １２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗涤膜 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，将膜与

ＨＲＰ 偶联的二抗（１ ∶ ２０００）在室温下放置 ２ ｈ，采用

ＥＣＬ 显影，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量相对蛋白表达

水平。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据以平均数 ±标准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示。 使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 分析软件进行统计分析。 使

用单因素方差分析比较各组间的差异。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。

注：Ａ：ＰＣＡ 图；Ｂ：ＵＣ 差异表达基因火山图。

图 １　 ＵＣ 差异表达基因的筛选

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＰＣＡ ｍａｐ． Ｂ， Ｖｉｓｕａｌ ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｏｆ ＵＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ＵＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ

２　 结果

２􀆰 １　 生物信息学分析

２􀆰 １􀆰 １　 ＵＣ 差异表达基因

　 　 ＧＳＥ９２４１５ 基因集中，有 ２１ 个对照样本，８７ 个

ＵＣ 样本。 ＰＣＡ 结果表明，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＵＣ 组中基因

差异显著（图 １Ａ）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＵＣ 组中筛选

出 ２９９ 个差异表达基因，其中上调基因 １９３ 个，下调

基因 １０６ 个，使用火山图对 ＵＣ 差异表达基因进行

可视化，见图 １Ｂ。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＷＧＣＮＡ 关键模块分析

　 　 当软阈值 β＝ ８ 时，各基因模块的平均连接度更

高（图 ２Ａ）。 通过动态树切割和层次聚类绘制基因

共表达模块（图 ２Ｂ）。 相关性分析显示结果显示，
ＧＳＥ９２４１５ 基因集聚集成 １６ 个共表达模块。 其中

ｒｅｄ 模块（Ｐｅａｒｓｏｎ ＝ ０􀆰 ７８，Ｐ ＝ ７ｅ⁃２３）、ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ 模块

（Ｐｅａｒｓｏｎ ＝ ０􀆰 ７１，Ｐ ＝ １ｅ⁃１７）、 ｂｌｕｅ 模块 （ Ｐｅａｒｓｏｎ ＝
０􀆰 ５９，Ｐ＝ １ｅ⁃１１）３ 个模块与临床表型和 ＵＣ 的进展

高度相关（图 ２Ｃ）。 因此，选择以上 ３ 个模块基因进

行后续分析。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＵＣ 铁死亡核心基因的筛选和相关性分析

　 　 采用 Ｒ 语言“Ｖｅｎｎ”包对 ＵＣ 差异表达基因、
ＷＧＣＮＡ 模块基因和铁死亡基因进行交集，获得 ９
个 ＵＣ 相关铁死亡特征基因（ＮＯＳ２、ＡＣＳＦ２、ＰＴＧＳ２、
ＴＩＭＰ１、 ＩＤＯ１、 ＳＬＣ１６Ａ１、 ＰＲＯＫ２、 ＰＰＡＲＧ 和 ＬＣＮ２）
（图 ３Ａ），将 ９ 个基因进行蛋白质－蛋白质相互作用

网络分析。 通过 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件筛选出 ＰＰＡＲＧ 是 ９
个特征基因中的核心基因（图 ３Ｂ）。 ＰＴＧＳ２ 是铁死

亡标志物，ＴＩＭＰ１、ＩＤＯ１、ＬＣＮ２ 是铁死亡中的驱动基

因，ＰＲＯＫ２、ＮＯＳ２、ＡＣＳＦ２、ＳＬＣ１６Ａ１ 是铁死亡中的抑

制基因。 相关性分析结果显示，核心基因 ＰＰＡＲＧ 与

ＴＩＭＰ１ 铁死亡正调控基因的表达呈负相关（ ｒ ＝ －
０􀆰 ７１，Ｐ＜０􀆰 ０１），与 ＳＬＣ１６Ａ１ 铁死亡负调控基因的表

达呈正相关 （ ｒ ＝ ０􀆰 ７８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ３Ｃ），说明

ＰＰＡＲＧ 可能是铁死亡的抑制基因。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 ＳＲ 改善 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值、结肠长度和组织

病理变化

　 　 与对照组相比，模型组小鼠 ＤＡＩ 值升高，结肠

缩短（Ｐ＜０􀆰 ００１）﹔与模型组相比，ＳＲ 低、高剂量组

小鼠 ＤＡＩ 值降低，结肠长度增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ＨＥ 结果显示，对照组结肠黏膜上皮完整，
结构边缘清晰，腺体整齐规则，未见炎性细胞浸润。
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注：Ａ：软阈值筛选结果；Ｂ：基因聚类树状图与共表达模块；Ｃ：基因模块与临床特征相关性热图。

图 ２　 ＷＧＣＮＡ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｏｆｔ⁃ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｇ ｐｏｗｅｒｓ． Ｂ， Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｍｏｄｕｌｅｓ． Ｃ， Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍｏｄｕｌｅ ｅｉｇｅｎｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＷＧＣＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：Ａ：ＵＣ 中差异表达铁死亡特征基因；Ｂ：核心基因筛选；Ｃ：Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。

图 ３　 核心基因筛选和相关性热图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｄｅａｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＵＣ． Ｂ， Ｃｏｒｅ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ． Ｃ， Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｒｅ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｈｅａｔｍａｐ

模型组结肠粘膜和粘膜下层出现大量的炎性细胞

浸润，腺体萎缩破坏，杯状细胞丢失，固有层结构损

伤明显。 ＳＲ 给药组结肠黏膜、黏膜下层炎性减少，

结构逐渐清晰，随着剂量增加，水肿、糜烂、溃疡明

显减轻，见图 ４。 以上结果表明 ＳＲ 可一定程度逆转

ＵＣ 小鼠的肠道炎症和病理损伤。
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注：Ａ：ＤＡＩ 指数；Ｂ：结肠长度示例图；Ｃ：结肠长度；Ｄ：ＨＥ 染色。 与对照组相比，＃＃＃ Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜

０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值、结肠长度和结肠病理变化的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＤＡＩ ｓｃｏｒｅ． Ｂ， Ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｇｒａｐｈ ｅｘａｍｐｌｅ． Ｃ， Ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｎ． Ｄ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ＤＡＩ， ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｉｎ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

注：与对照组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ５　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症和脂质过氧化水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＲ 调节 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症、脂质过氧

化水平和肠上皮屏障功能障碍

　 　 与对照组相比，模型组小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平显著较高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；ＭＤＡ 含量显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＧＳＨ 活性显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型组

相比， ＳＲ 各组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平显著较低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＭＤＡ 含量下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＧＳＨ 活性明显升

高（Ｐ＜０􀆰 ０５，图 ５）。 免疫荧光结果显示，模型组 ＺＯ⁃

１ 的蛋白荧光表达强度降低，ＳＲ 给药后 ＺＯ⁃１ 的蛋

白荧光表达强度明显高于模型组（Ｐ＜０􀆰 ００１，图 ６）。
以上结果说明 ＳＲ 可以降低 ＵＣ 肠道炎症因子水平，
调节脂质过氧化水平并改善其肠上皮屏障功能。
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＳＲ 增加 ＵＣ 小鼠结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、
ＳＬＣ７Ａ１１ 及 ＧＰＸ４ 的表达

　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果（图 ７）显示，与对照组比较，
模型组中 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达明显

５２中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：与对照组相比，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠肠上皮屏障功能影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

注：与对照组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ７　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ＰＰＡＲＧ， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

降低（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与模型组比较， ＳＲ 各剂量组中

ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 以上结果表明，ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠肠道铁死亡

相关蛋白 ＰＰＡＲＧ、ＳＣＬ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 具有调节作用。

３　 讨论

　 　 ＵＣ 是一种复杂的慢性肠道疾病，主要累及结

直肠黏膜及其下层，便血和腹泻是其最常见的临床

症状，约 １５％的患者最终会发展为重症［２０］。 目前，
ＵＣ 的病因和机制仍然不明确，但免疫反应、肠上皮

屏障受损、菌群失调及细胞凋亡等被认为是 ＵＣ 的

主要发病机制［１０，２１－２２］。 研究表明，铁死亡主要特征

包括铁沉积、脂质过氧化积累、ＧＳＨ 耗竭及 ＧＰＸ４ 失

活等，这些与 ＵＣ 的发病机制有关［９，２３］。 膳食中铁

补充可能加剧 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎，而一些铁螯

合剂和抗氧化剂则可减轻 ＵＣ 临床症状［２４］，另外，
抑制铁死亡也可有效改善 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 炎症［１０］。
以上研究说明铁死亡在 ＵＣ 疾病进程中有重要调节

作用。 ＳＲ 使用历史悠久，在 ＵＣ 治疗中的作用已被

明确，但其对 ＵＣ 铁死亡的影响和作用机制鲜有报

道。 因此，本研究首先利用生物信息学筛选 ＵＣ 中

调控铁死亡的核心基因，并基于此探讨了 ＳＲ 影响

核心基因及铁死亡相关蛋白表达，从而缓解 ＵＣ 的

可能分子机制。
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实验发现，ＳＲ 可降低结肠组织炎症因子水平，
改变组织病理变化，缓解小鼠 ＵＣ 症状，显示出良好

的治疗作用。 临床研究指出，ＵＣ 患者肠道紧密连

接蛋白表达改变，肠道屏障完整性丧失，使肠腔中

共生菌群和病原微生物转移至肠道固有层，最终诱

发肠道炎症［２５－２６］。 因此本研究进一步对肠道紧密

连接蛋白进行了检测，发现 ＳＲ 可提高紧密连接蛋

白 ＺＯ⁃１ 的表达，进而维持肠黏膜屏障功能。
脂质过氧化是铁死亡的关键迹象，ＭＤＡ、ＲＯＳ

等脂质过氧化物会引起细胞膜流动性和通透性的

变化，最终导致细胞结构和功能发生变化，诱导铁

死亡［２７］，ＧＰＸ４ 及其辅助因子 ＧＳＨ 是消除脂质过氧

化产物抑制铁死亡的主要途径［２８－２９］。 因此，测定

ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 有利于铁死亡的判断。 本研究中，ＵＣ
小鼠结肠组织中 ＭＤＡ 含量的增加以及 ＧＳＨ 水平的

降低证明了脂质过氧化紊乱的存在，这与其他研究

的结论一致［９，３０］。 ＳＲ 治疗逆转了 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 水

平，表明 ＳＲ 可能通过抑制脂质过氧化途径影响 ＵＣ
的铁死亡。

在铁死亡中，ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 是其主要抗氧

化靶标［３１］。 ＳＬＣ７Ａ１１ 可将胞外的胱氨酸引入细胞，
还原为半胱氨酸，随后用于 ＧＳＨ 的合成，以进行抗

氧化防御。 然而，细胞中持续氧化应激或半胱氨酸

不足可能导致 ＧＳＨ 的消耗和 ＧＰＸ４ 失活［３２］，增强

ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达可增强细胞铁死亡过程中的

抗氧化能力［３３］。 ＰＰＡＲＧ 是一种配体激活的转录因

子。 它调节多个基因的表达，对脂质和葡萄糖代谢

至关重要［３４］。 近期研究表明，在神经组织中，激活

ＰＰＡＲＧ 能促进 ＧＰＸ４ 表达，从而预防脑出血所致的

神经元铁死亡［３５－３６］。 在本研究中，ＰＰＩ 网络分析结

果表明，ＰＰＡＲＧ 在 ＵＣ 铁死亡相关蛋白相互作用

中，处于重要地位。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性结果提示了

ＰＰＡＲＧ 很可能抑制铁死亡进程。 为明确 ＳＲ 抑制

ＵＣ 小鼠铁死亡的分子机制，本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法分析了结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 的表达。 我们观察到与模型组相比，ＳＲ 可提

高 ＵＣ 小鼠结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４
的表达，与我们分析结果相一致。 进一步揭示了

ＰＰＡＲＧ 在 ＵＣ 中的作用以及 ＳＲ 可能通过调节

ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 而影响铁死亡发挥 ＵＣ
治疗作用的机制。

综上，本研究通过生物信息学筛选出 ＰＰＡＲＧ 与

ＵＣ 铁死亡的关系，提示 ＰＰＡＲＧ 可能是 ＵＣ 潜在的

治疗靶点。 同时，阐明了 ＳＲ 可能通过降低 ＵＣ 结肠

炎症，改善肠上皮屏障功能，降低脂质氧化水平，影
响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路，从而缓解 ＵＣ 小

鼠症状的机制。 本研究为 ＵＣ 治疗提供了思路，为
ＳＲ 后续开发探索提供了理论依据。
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