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天麻素通过激活天麻素通过激活GPX4/SLC7A11/FTH1信号抑制铁死亡减轻新信号抑制铁死亡减轻新
生小鼠缺氧缺血性脑损伤生小鼠缺氧缺血性脑损伤
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摘要：目的  探讨天麻素（GAS）通过调控GPX4/SLC7A11/FTH1信号通路抑制神经元铁死亡的机制，并评估其在新生小鼠缺氧

缺血性脑损伤（HIBD）中的治疗效果。方法  选取24只出生后9~11 d的C57BL/6J新生小鼠，采用右侧颈总动脉结扎缺血，并置

于92% N2和8% O2的环境中缺氧1 h，以建立HIBD模型。将小鼠随机分为假手术组（Sham）、缺氧缺血模型组（HIBD）、天麻素

低剂量组（HIBD+GAS-L，100 mg/kg）和天麻素高剂量组（HIBD+GAS-H，200 mg/kg），6只/组。持续腹腔给药3 d后，选取小鼠

脑皮层缺血半暗带组织，通过HE染色、Nissl 染色、Zea-Longa法评分检测其病理损伤，评估亚铁离子、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽

（GSH）、二氢乙啶（DHE）的水平和铁死亡相关蛋白GPX4、SLC7A11和FTH1的表达，并电镜检测铁死亡的形态学特征变化。

体外实验选用HT22神经细胞，添加天麻素及GPX4的抑制剂RSL3干预1 h，并进行缺氧缺糖2 h，分为对照组（Control）、氧糖剥

夺组（OGD）、天麻素治疗组（OGD+GAS，0.5 mmol/L）、RSL3干预组（OGD+RSL3，10 μmol/L）、天麻素和RSL3联合组（OGD+

GAS+RSL3）。通过Western blotting和免疫荧光双标染色检测铁死亡相关蛋白的表达变化，同时评价FerroOrange、DCFH-DA、

BODIPY-C11、MDA、GSH、JC-1和细胞活性指标。结果  天麻素低剂量和高剂量组均表现出改善HIBD病理损伤及神经行为学

评分的效果（P<0.05），铁离子、脂质过氧化物及ROS的水平降低，抗氧化能力得到恢复（P<0.05），电镜观察到线粒体的脊得到

恢复。Western blotting和免疫荧光显示，天麻素的这种神经保护作用是通过激活GPX4、SLC7A11和FTH1信号的表达水平而

实现的。此外，细胞模型得到了类似的结果，并且当GPX4信号被RSL3靶向抑制后，天麻素对Fe2+、ROS、BODIPY-C11和MDA

的抑制作用被 RSL3抵消（P<0.05），同时，天麻素对GSH、细胞活力和线粒体膜电位水平的增强效果被RSL3减弱（P<0.05）。

结论  天麻素通过上调GPX4/SLC7A11/FTH1信号通路，抑制神经元的铁死亡，从而在新生小鼠HIBD中发挥神经保护作用。
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Abstract: Objective  To evaluate the therapeutic effect of gastrodin against hypoxic-ischemic brain damage (HIBD) in neonatal 
mice and explore the role of GPX4/SLC7A11/FTH1 signaling in mediating its effect. Methods  Twenty-four 9- to 11-day-old 
C57BL/6J mice were randomized equally into 4 groups for sham operation, HIBD modeling by right common carotid artery 
ligation and subsequent exposure to hypoxia for 1 h, or gastrodin treatment at 100 or 200 mg/kg before and at 1 and 2 days 
after modeling. The mice then underwent neurological assessment (Zea-Longa scores), and the cerebral cortical penumbra 
tissue were collected for HE and Nissl staining, detection of ferroptosis biomarkers and protein expressions of GPX4, 
SLC7A11, and FTH1 with Western blotting and immunofluorescence co-localization, and observation of mitochondrial 
ultrastructure with electron microscopy. In cultured HT22 neuronal cells with oxygen-glucose deprivation (OGD) for 2 h, the 
effects of pretreatments with 0.5 mmol/L gastrodin, 10 μmol/L RSL3 (a GPX4 inhibitor), alone or in combination, were 
analyzed on expressions of ferroptosis-related proteins, cellular Fe² ⁺ , ROS, lipid peroxidation, MDA, and GSH levels, 
mitochondrial membrane potential (JC-1), and cell viability. Results  Gastrodin treatment at the two doses both significantly 
ameliorated HIBD and neurological deficits of the mice, reduced mitochondrial damage and Fe² ⁺ , MDA and ROS levels, 
increased GSH level, and upregulated GPX4, SLC7A11, and FTH1 protein expressions. In HT22 cells, gastrodin pretreatment 
obviously attenuated OGD-induced ferroptosis and improved cell viability and mitochondrial function. Co-treatment with 

RSL3 potently abrogated the inhibitory effects of 
gastrodin on Fe² ⁺ , ROS, BODIPY-C11, and MDA levels 
and attenuated its protective effects on GSH level, cell 
viability, and mitochondrial membrane potential. 
Conclusion  Gastrodin provides neuroprotective effects 
in neonatal mice with HIBD by suppressing neuronal 
ferroptosis via upregulating the GPX4/SLC7A11/FTH1 
signaling pathway.
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缺氧缺血性脑损伤（HIBD）是新生儿神经系统中一

种严重的临床病症，是一种严重的新生儿神经系统损

伤。该疾病不仅与高死亡率相关，而且还可能导致患儿

长期的神经功能障碍，如运动障碍、认知障碍及癫痫等，

严重影响患儿的生活质量［1-3］。新生儿HIBD的发病机

制复杂，涉及多个分子途径和细胞损伤模式，而先前的

研究多集中于炎症、坏死和凋亡［4］。铁死亡如何参与缺

氧缺血性脑损伤的病理生理机制尚需进一步深入研

究［5］，这是一种依赖于铁离子和脂质过氧化的程序性细

胞死亡方式，具有明显的氧化应激特征［6］。研究表明，铁

死亡在神经元损伤、炎症反应以及氧化应激等过程中发

挥了重要作用，是缺氧缺血性脑损伤的重要致病机

制之一［7， 8］。

目前针对成人缺血性脑卒中后铁死亡的研究多集

中于Nrf2或ACSL4等通路，而发育阶段的新生儿缺氧

缺血性脑损伤谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）、溶质载体

家族7成员11（SLC7A11）和铁蛋白重链1（FTH1）等信

号通路同样在铁死亡的发生中扮演了关键角色，三者功

能密切相关。GPX4作为一种谷胱甘肽过氧化物酶，是

防止脂质过氧化积累的关键酶，其活性下降会导致脂质

过氧化物的积累，从而引发铁死亡［9］。SLC7A11 是

system Xc-的重要组成部分，通过介导半胱氨酸的摄取

并转运至细胞内，影响谷胱甘肽（GSH）的合成，而GSH

是GPX4催化反应的必要辅因子。当SLC7A11表达或

功能受到抑制时，细胞内GSH水平下降，导致GPX4活

性降低［10］。此外，FTH1 通过调控铁代谢间接影响

GPX4的活性，FTH1表达下调会导致细胞内游离铁离

子水平升高，促进芬顿反应，增加脂质过氧化物的生成，

从而加剧GPX4的负担［11］。因此，这三者形成了一个相

互依赖的调控网络，共同抵御铁死亡的威胁。最新研究

指示，在铁死亡过程中，GPX4、SLC7A11和FTH1共同

参与铁稳态的维持，抑制细胞内过量的铁离子积聚和氧

化应激反应，从而减轻神经细胞的损伤［12， 13］。

天麻素作为一种从中药天麻中提取的天然化合物，

具有抗氧化、抗炎、神经保护等多种生物活性［14］。近年

来的研究发现，天麻素在多种神经系统疾病中展现出

了良好的治疗潜力。天麻素通过调节细胞内的氧化

还原平衡、抑制ROS的产生和氧化应激反应以及改善

线粒体功能等机制，降低铁离子的释放，可能间接支

持GPX4的功能，从而抑制铁死亡，对缺氧缺血性脑损

伤产生保护作用［15-17］。课题组前期研究发现，天麻素

通过 PI3K/AKT 或 CCR5/AKT 等通路改善胎鼠缺氧

缺血性脑损伤后小胶质细胞介导的炎症反应［3， 18］。然

而，天麻素在神经元中铁死亡的作用及其对 GPX4/

SLC7A11/FTH1信号通路的影响仍缺乏系统的研究。

本研究旨在探讨天麻素通过上调GPX4/SLC7A11/

FTH1信号通路抑制铁死亡，从而减轻新生小鼠缺氧缺

血性脑损伤的作用机制。通过建立新生小鼠HIBD模

型，分析天麻素对神经损伤、铁死亡标志物及相关信号

通路的影响，探索天麻素的具体作用机制。希望通过这

一研究，为新生儿缺氧缺血性脑损伤的临床治疗提供新

的药物靶点和治疗策略，并进一步揭示天麻素在铁死亡

中的调节作用，为未来的神经保护疗法提供理论依据。

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1  实验动物和细胞   动物实验采用SPF级C57BL/

6J新生小鼠，鼠龄为9~11 d，体质量4~6 g，来源于昆明

医科大学实验动物中心［许可证：SYXK（滇）2015-0002］。

小鼠被饲养在常温（22±2 ℃）和 12 h光暗周期的环境

中，饮水和食物均为自由获取。所有实验操作均通过动

物伦理委员会的批准（伦理批号：kmmu20240248），严

格按照《实验动物管理条例》进行。细胞实验部分使用

小鼠神经母细胞瘤细胞株HT22，该细胞系由四川大学

华西医学中心高林波教授提供。HT22细胞在含 10%

胎牛血清（FBS）和1%青霉素/链霉素的DMEM培养基

中培养，放置于37 ℃、5% CO₂的恒温培养箱中。细胞在

对数生长期时进行实验，确保细胞状态稳定。

1.1.2  主要试剂和仪器   天麻素（纯度≥99.7%，昆明制药

有限公司）；异氟烷（瑞沃德生命科技有限公司）；RSL3

（Selleck）；HE、Nissl、Dihydroethidium、DCFH-DA、

BODIPY-C11和CCK-8检测试剂盒（北京碧云天）；亚

铁离子和 JC-1 检测试剂盒（北京索莱宝）；丙二醛

（MDA）及谷胱甘肽（GSH）检测试剂盒（南京建成）；

FerroOrange（日本同仁）；DMEM培养基（BI）；GPX4、

SLC7A11、FTH1和β-actin抗体（ABclonal）；NeuN抗体

（Abcam）。缺氧小室（Billups-Rothenberg）；恒温细胞培

养箱、高速离心机和全自动酶标仪（Thermo）；光学显微

镜（Leica）；透射电子显微镜（Hitachi）；Western blotting

电泳、转膜和化学发光成像系统（Bio-Rad）。胎牛血清

（HyClone）；青霉素/链霉素（Gibco）。

1.2  方法

1.2.1  HIBD模型建立及给药   体内实验：将24只新生

小鼠随机分为假手术组（Sham）、模型组（HIBD）、天麻

素低剂量组（HIBD+GAS-L，100 mg/kg）和天麻素高剂

量组（HIBD+GAS-H，200 mg/kg），6只/组。手术前，小

鼠通过异氟烷进行麻醉。在解剖显微镜的引导下，结扎

右侧颈总动脉，并在近端和远端切口以阻断血流，随后

小鼠被置于含92% N2和8% O2的低氧环境中1 h，以建

立HIBD模型。假手术组仅暴露右侧颈总动脉，但未进

行结扎或暴露于低氧环境。天麻素溶于生理盐水，在手

术前1 d、手术时以及手术后1 d和2 d分别进行腹腔注
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射给药。本实验选取第3 天的脑皮层缺血半暗带组织

进行后续检测。

1.2.2  OGD模型建立及细胞培养   体外实验将60%~80%

生长密度的HT22神经细胞随机分为对照组（Control）、

氧糖剥夺组（OGD）、天麻素治疗组（OGD+GAS，

0.5 mmol/L）、RSL3干预组（OGD+RSL3，10 μmol/L）、

天麻素与RSL3联合组（OGD+GAS+RSL3）。在OGD

前，使用天麻素或 GPX4 信号的抑制剂 RSL3 预处理

1 h，随后将高糖更换为无糖培养基后，置于缺氧小室装

置中，通入95% N2和5% CO2的混合气体进行缺氧缺糖

2 h，以建立OGD模型。0.5%胰酶消化离心后收集细胞

以用于后续实验。

1.2.3  神经功能损伤评分   采用Zea-Longa法对实验小

鼠进行术后神经功能学评估。具体评分标准如下，1分：

前肢轻度屈曲；2分：动物自主活动减少或运动迟缓；3

分：轻微的侧偏或行走不稳；4分：对侧肢体协调功能明

显受损；5分：动物无法独立行走，神经功能严重障碍。

没有行为学症状的视为模型建立失败，被剔除。得分越

高，表明神经功能损伤越严重。

1.2.4  HE及Nissl染色   为观察细胞的病理改变，采用

HE和Nissl染色对小鼠进行组织学分析。实验动物颈脱

处死后，于冰上迅速取出脑组织，30%蔗糖脱水后，4%多

聚甲醛固定24 h。石蜡切片厚度为3 μm，贴于载玻片

上备用。HE染色分别经苏木精染色、自来水冲洗反蓝、

1%盐酸酒精分化、伊红染色、乙醇脱水、二甲苯透明、封

片等步骤。Nissl染色根据试剂盒说明书，用Nissl染液

染色5 min，用于评估神经元胞体内尼氏小体的分布与

完整性。染色完成后，用数字病理切片扫描系统进行成

像，并放大倍数观测。

1.2.5  铁离子、活性氧（ROS）、脂质过氧化（BODIPY-

C11）及线粒体膜电位（JC-1）检测   Fe2+水平检测：体内

实验选用亚铁离子含量检测试剂盒，用提取液匀浆后离

心获得上清，酶标仪在593 nm波长下测得样本吸光度；

体外实验选用 1 μmol/L的FerroOrange荧光探针工作

液，孵育细胞爬片30 min，不清洗直接在荧光显微镜下

观察。ROS水平检测：体内实验选用Dihydroethidium

（DHE）超氧化物阴离子荧光探针试剂盒，配置为

10 μmol/L的工作液，与脑切片一起在37 ℃孵育1 h进

行荧光探针装载。体外实验选用DCFH-DA荧光探针，

孵育后以检测ROS水平。BODIPY-C11和JC-1荧光探

针试剂盒通过在显微镜下观测细胞红色荧光与绿色荧

光的比值以分别反映脂质过氧化及线粒体膜电位的水

平的高低。

1.2.6  CCK-8、MDA 及 GSH 检 测   CCK-8、MDA 和

GSH水平严格按照试剂盒说明书实施。首先对组织或

细胞进行上清液提取，于96孔板中添加对应的检测试

剂，并进行高温孵育后，置于酶标仪进行吸光度定量。

1.2.7  Western blotting 实验   用BCA法提取细胞或组

织样本中的总蛋白并测定浓度，确保上样量一致。依次

进行 SDS-PAGE凝胶电泳、PVDF膜蛋白转移，5%的

脱脂奶粉封闭，一抗GPX4、SLC7A11、FTH1和β-actin

（1∶1000）在4 ℃孵育过夜，TBST洗膜，加入HRP标记的

二抗（1∶2000）室温下孵育1 h，洗膜。最后，用化学发光

试剂（ECL）显影，收集图像并使用 Image J 软件进行

分析。

1.2.8  免疫荧光双标实验   脑切片和HT22细胞用PBS

清洗，并用Triton X-100处理5 min以增加细胞膜的通

透性。使用胎牛血清封闭抗原1 h，加入GPX4和NeuN

（1∶400）一抗的混合物在4 ℃下孵育过夜，洗涤后，在使

用 Alexa Fluor™ 594 标记的抗兔 IgG 和 Alexa Fluor™ 

488标记的抗小鼠IgG（1∶800）二抗混合物避光孵育2 h。

用含DAPI的抗淬灭封片剂封片，并在荧光显微镜下

拍摄。

1.2.9  统计学分析   使用GraphPad Prism 9.5.1软件进

行统计分析，计量数据以均数±标准差表示。方差齐性

检验后，组间比较采用单因素方差分析，所有实验均独

立重复3次，当P<0.05时认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  天麻素改善新生小鼠HIBD的病理损伤及神经功能

评分

HE染色结果显示，相比Sham组，HIBD模型组中

神经细胞出现不同程度的水肿，细胞排列紊乱，细胞间

隙扩大，以及大量炎性浸润；而天麻素低剂量和高剂量

组能改善神经细胞形态，细胞排列较整齐，变性坏死的

细胞减少（图1A）。Nissl染色发现，HIBD组的尼氏体

数量显著减少（P<0.001）；使用天麻素干预后，增加了尼

氏体的数量（P<0.001，图1B、C）。Zea-Longa法神经功

能评分显示，新生小鼠 HIBD 后，神经损伤明显加重

（P<0.001）；而在天麻素干预后，观察到神经功能损伤减

轻，并呈剂量依赖性（P<0.05，图1D）。

2.2  天麻素减轻新生小鼠HIBD后铁死亡的发生

亚铁离子含量检测结果显示，与 Sham 组相比，

HIBD后Fe2+发生沉积（P<0.001）；而天麻素能够有效减

少Fe2+的表达（P<0.05，图2A）。脂质过氧化及抗氧化标

志物结果显示，相比Sham组，HIBD组中MDA的水平

上调（P<0.001），且GSH的水平下降（P<0.01）；天麻素

干预可使MDA含量显著降低（P<0.01，图2B），并上调

了 GSH 水平（P<0.05，图 2C）。DHE 荧光探针图像显

示，HIBD后超氧化物ROS的红色荧光增强（P<0.001）；

相较于HIBD组，天麻素干预后，ROS的荧光表达减弱，

降低了氧化应激的水平（P<0.01，图2D~E）。此外，通过电
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镜检测铁死亡的形态学特征发现，HIBD 后，观察到

线粒体的体积缩小，线粒体嵴减少甚至消失，膜密度

增高，外膜破裂等变化；而天麻素的低剂量组和高剂

量组均显示出明显的治疗效果，线粒体的嵴得到部

分恢复（图2F）。

2.3  天麻素在体内上调GPX4/SLC7A11/FTH1信号轴

Western blotting结果显示，与Sham组相比，HIBD

后 3 d 的新生小鼠脑皮层缺血半暗带组织中 GPX4、

SLC7A11和FTH1的蛋白表达水平均降低（P<0.01）；而

给与 100 mg/kg和 200 mg/kg两种剂量的天麻素治疗

后，相比 HIBD 组，天麻素上调了 GPX4、SLC7A11和

FTH1的蛋白表达水平（P<0.05，图 3A~D）。此外，将

GPX4和神经元标记物NeuN进行免疫荧光双标结果显

示，与Sham组相比，HIBD后神经元中GPX4荧光强度

减弱（P<0.001）；而天麻素治疗后GPX4的荧光强度激

活（P<0.01，图3E、F）。

2.4  RSL3在HT22细胞OGD后阻断天麻素对GPX4信

号的激活作用

在细胞实验中，Western blotting 结果显示，与

Control 组 相 比 ，OGD 后 HT22 神 经 元 中 GPX4、

SLC7A11和FTH1的蛋白表达水平下降（P<0.001）；而

天麻素干预后GPX4、SLC7A11和FTH1的蛋白表达水
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平升高（P<0.05）。相较于 OGD 组、OGD+RSL3 组、

GPX4 及相关通路 SLC7A11 和 FTH1 的表达水平被

GPX4的靶向抑制剂RSL3所减弱；同样，OGD+GAS+

RSL3 组 相 较 于 OGD+GAS 组 ，天 麻 素 对 GPX4、

SLC7A11和FTH1蛋白的激活作用均被RSL3阻断（P<

0.05，图4A~D）。此外，免疫荧光双标与Western blotting

的结果一致，RSL3对GPX4信号的抑制，降低了天麻

素对 GPX4/SLC7A11/FTH1 信号轴的激活（P<0.05，

图4E、F）。

2.5  天麻素在体外通过激活GPX4抑制神经元铁死亡

的发生

FerroOrange荧光探针结果显示，与 Control组相

比，HT22细胞OGD后Fe2+的含量增高（P<0.01）；而天

麻素降低了OGD神经元中Fe2+的沉积（P<0.05）。RSL3

干预后，天麻素降低铁离子沉积的保护作用被部分减弱

（P<0.05，图 5A、D）。DCFH-DA（图 5B、E）、BODIPY-
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图2　天麻素对新生小鼠HIBD后Fe2+、MDA、GSH和DHE表达的影响
Fig.2　Effects of gastrodin on Fe2+, MDA, GSH and DHE levels in neonatal mice after HIBD. A-C: Relative levels of 
ferrous iron, MDA and GSH in different groups. D, E: Quantitative analysis and representative images of 
fluorescence intensity of DHE (Scale bar=10 μm). F: Representative images of mitochondrial structure observed by 
electron microscopy (Scale bar=500 nm). **P<0.01, ***P<0.001 vs Sham group; #P<0.05, ##P<0.01 vs HIBD group (n=3).
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图3　天麻素对HIBD后脑皮层缺血半影区铁死亡相关蛋白表达的影响
Fig. 3　Effects of gastrodin on expressions of ferroptosis-related proteins in the ischemic 
penumbra of the cerebral cortex after HIBD. A-D: Western blotting protein bands of GPX4, 
SLC7A11 and FTH1 and their relative expression levels. E, F: Quantification and representative 
images of immunofluorescence double labeling of GPX4 and NeuN (Scale bar=10 μm). **P<0.01, 
***P<0.001 vs Sham group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs HIBD group (n=3).
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C11（图5C、F）与MDA（图5G）和GSH（图5H）试剂盒分

别检测了HT22细胞中ROS、脂质过氧化和抗氧化产物

的表达水平。结果显示，相比 Control 组，OGD 组中

ROS、BODIPY-C11绿光与红光的比值以及MDA表达

增多（P<0.01），GSH表达减少（P<0.001）；天麻素处理降

低了OGD后神经元的ROS、BODIPY-C11、MDA产生

和GSH消耗（P<0.05）。而用RSL3干预后，天麻素对细

胞内ROS水平的抑制作用被RSL3逆转（P<0.01），同

样，RSL3减轻了天麻素对BODIPY-C11和MDA水平

的下降（P<0.05），抵消了天麻素诱导的GSH水平的升

高（P<0.05）。
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图4　天麻素对HT22神经元OGD后铁死亡相关蛋白表达的影响
Fig.4　Effects of gastrodin on expressions of ferroptosis-related proteins in HT22 neurons after oxygen-glucose 
deprivation (OGD). Western blotting (A-D) and immunofluorescence double labeling (E-F) were used to detect 
the expression levels of GPX4, SLC7A11 and FTH1 proteins. Scale bar=10 μm. **P<0.01, ***P<0.001 vs Control 
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2.6  天麻素修复OGD诱导的细胞损伤和线粒体膜电位

功能

CCK-8检测结果显示，在HT22神经元OGD后，细

胞活力下降（P<0.001）；而天麻素提高了OGD后的细胞

活力，改善了神经元损伤（P<0.01）。添加RSL3后，不论

OGD+RSL3组相较于OGD组，还是OGD+GAS+RSL3
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图5　天麻素对HT22神经元OGD后Fe2+、DCFH-DA、BODIPY-C11、MDA和GSH表达的影响
Fig. 5　Effects of gastrodin on Fe2+ , DCFH-DA, BODIPY-C11, MDA, and GSH levels in HT22 neurons after OGD. A, D: 
Representative images and quantification of Fe2+ level detected using the FerroOrange fluorescent probe (Scale bar=50 μm). 
B, E: Representative images and quantification of ROS detected using DCFH-DA fluorescent probe (Scale bar=50 μm). C, F, 
G: Representative images and quantification of lipid peroxidation using BODIPY-C11 fluorescent probe and MDA kit (Scale 
bar=10 μm). H: Quantification of antioxidant products by GSH. **P<0.01, ***P<0.001 vs Control group; #P<0.05, ##P<0.01 vs 
OGD group; &P<0.05, &&P<0.01 vs OGD+GAS group (n=3).
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组相较于OGD+GAS，RSL3抑制GPX4通路的同时降

低了细胞的存活率（P<0.05，图6A）。此外，JC-1荧光探

针结果显示，与Control组相比，OGD后线粒体膜电位

JC-1聚合物与 JC-1单体的比率下降（P<0.001）；而天麻

素提高了线粒体膜电位水平（P<0.01）。RSL3的干预，

削弱了天麻素对线粒体膜电位水平的增强，红色荧光与

绿色荧光比值降低（P<0.001，图6B、C）。

3  讨论

本研究通过深入探讨天麻素对新生小鼠缺氧缺血

性脑损伤（HIBD）的神经保护作用，揭示了其通过激活

GPX4/SLC7A11/FTH1信号通路抑制铁死亡的机制。

这一发现不仅拓展了对天麻素神经保护作用分子机制

的认识，也为开发基于抑制铁死亡的新型HIBD治疗策

略提供了重要的实验依据和潜在靶点。

本实验证实，天麻素处理显著降低了HIBD模型新

生小鼠的神经元损伤标志物及神经功能缺损评分。HE

染色和Nissl染色结果表明，天麻素干预后，神经细胞形

态得到了明显改善，水肿、炎性浸润和细胞排列紊乱的

现象得到了有效缓解。此外，神经行为学评分结果也显

示，天麻素能够显著改善小鼠的运动功能，且剂量依赖

性明显。体外实验进一步证实了体内的研究结果，天麻

素能够提高OGD损伤后的HT22神经元活性，降低脂

质过氧化物及氧化应激相关指标，并恢复了线粒体膜电

位的表达水平，提示天麻素对新生小鼠缺氧缺血性脑损

伤中发挥神经保护功能。

深入机制研究表明，天麻素能够有效促进GPX4的

活化，显著上调其相关基因SLC7A11和FTH1的表达，

这一作用在体内模型和体外模型中均得到了验证。

GPX4是一种关键的抗氧化酶，广泛存在于多种细胞

中，主要通过还原脂质过氧化物来保护细胞免受氧化损

伤。GPX4的缺失或功能障碍被认为是引发铁死亡的
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图6　天麻素对OGD诱导的细胞损伤中发挥神经保护作用
Fig.6　Neuroprotective effects of gastrodin against OGD-induced cell damage. A: CCK-8 assay of HT22 cell 
viability. B, C: Quantitative analysis and representative images of the ratio of mitochondrial membrane 
potential aggregates (red) and monomers (green) detected by JC-1. Scale bar=50 μm. ***P<0.001 vs Control 
group; #P<0.05, ##P<0.01 vs OGD group; &&P<0.01, &&&P<0.001 vs OGD+GAS group (n=3).
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关键因素之一。在缺氧缺血性脑损伤中，谷胱甘肽的耗

竭或GPX4蛋白的降解导致GPX4的活性降低，引发脂

质过氧化物的积累，从而造成细胞死亡［19］。此外，

SLC7A11是一种氨基酸转运蛋白，主要负责半胱氨酸

的跨膜转运，而半胱氨酸是谷胱甘肽合成的前体，谷胱

甘肽在细胞内起到抗氧化作用。SLC7A11的表达在缺

氧缺血后也受到抑制，导致胱氨酸摄取减少，谷胱甘肽

合成受阻，进一步削弱了GPX4的功能，使细胞易于发

生铁死亡［20］。FTH1则是铁代谢的重要调控蛋白，其通

过结合铁离子，减少自由铁的积累，防止铁离子引起的

氧化应激反应。在缺氧缺血性脑损伤中，FTH1的减少

则加剧了细胞内游离铁离子的积累，促进了脂质过氧化

物的生成，增加铁死亡的风险［21］。这些变化共同导致了

神经元的铁死亡，进而加重了脑损伤。我们的研究发

现，天麻素通过增强这一信号轴，显著逆转了HIBD诱

导的 GSH耗竭、BODIPY-C11和 MDA积累以及 ROS

爆发，这些均是铁死亡的典型生化特征［22，23］。体外实验

中，使用GPX4特异性抑制剂RSL3可部分阻断天麻素

的保护效应，进一步确证了GPX4/SLC7A11/FTH1信

号通路在天麻素抗铁死亡和神经保护中的核心地位。

铁死亡是一种铁依赖性的、由脂质过氧化驱动的调

节性细胞死亡形式，其在脑缺血再灌注损伤、神经退行

性疾病中的作用日益受到关注［24，25］。本研究观察到

HIBD后脑组织中铁死亡关键标志物显著变化，如升高

的 Fe2+，积累的 BODIPY-C11、MDA 和 ROS，消耗的

GSH，降低的细胞活性和较低的线粒体膜电位，并且还

通过电镜观测到铁死亡发生后线粒体脊减少的形态学

特征，明确提示铁死亡是HIBD神经元损伤的重要机制

之一。天麻素通过激活GPX4通路，一方面增强细胞抗

氧化能力，另一方面直接清除致命的脂质过氧化物，从

源头遏制了铁死亡的级联反应。这种针对铁死亡关键

驱动因素的干预，相较于仅针对凋亡或坏死的策略，可

能提供更全面的神经保护［26］。

天麻素作为中药天麻的主要活性单体成分，具有良

好的药理活性和安全性［27］。本研究揭示其通过激活

GPX4这一核心抗氧化转录因子，协调调控SLC7A11

和FTH1的表达，实现了对铁死亡的多环节抑制。这种

作用于关键调控节点的特性，使其可能比单一靶点药物

具有更优的神经保护效能和更低的副作用风险［28，29］。鉴

于目前临床上针对新生儿HIBD的有效神经保护药物

仍然匮乏，且现有疗法（如低温）存在局限性或时间窗限

制，我们的研究为探索天麻素或其衍生物作为HIBD辅

助或替代治疗药物奠定了坚实的理论基础［30］。其保护

作用不仅限于神经元，也可能通过抑制神经胶质细胞的

铁死亡减轻神经炎症，这有待进一步研究［31］。

本研究主要聚焦于 GPX4/SLC7A11/FTH1轴，但

铁死亡调控网络复杂（如涉及ACSL4、FSP1、P53等分

子），天麻素是否还通过其他通路协同作用尚需探究［32］。

此外，实验主要在新生小鼠模型中进行，其向临床转化

的有效性、最佳给药剂量、时间窗及长期神经功能预后

评估等关键问题，仍需通过更大型动物模型和严格的临

床前研究进行深入验证。未来研究可结合基因敲除/敲

入技术、多组学分析等手段，更全面地解析天麻素在

HIBD中的神经保护网络。总之，本研究揭示了天麻素

通过激活GPX4/SLC7A11/FTH1信号通路，抑制神经

元铁死亡，减轻新生小鼠HIBD的潜在机制。天麻素作

为一种天然药物，具有显著的神经保护作用，未来可能

成为HIBD治疗的一个有效选择。
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