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槲皮素抑制铁死亡减轻肠缺血再灌注损伤
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［摘要］ 目的 研究槲皮素（quercetin，QUE）对肠缺血再灌注（ischemia-reperfusion，IR）损伤中铁

死亡的作用并阐明其机制。方法 ①利用 TCMSP、Pharmmapper 和 SwissTargetPredictive 数据库预测

QUE靶基因，在GeneCards、PharmGKB和OMIM数据库收集肠 IR损伤和铁死亡的相关靶基因，并汇总数

据筛选交集基因。用 STRING 数据库和 Cytoscape 3. 10. 0软件进行蛋白质-蛋白质互作（protein-protein 
interaction，PPI）分析。利用分子对接技术验证 QUE与潜在靶点之间可能的结合构象。②进行体内实

验验证 QUE抗肠 IR损伤作用及潜在机制。36只 6~8周龄 SPF级雄性 C57BL/6J小鼠［体质量（22±2）g］
按随机数字抽样法分为 6 组（n=6）：假手术组（Sham 组）、假手术+QUE 组（Sham+QUE 组）、造模组（IR
组）、造模+QUE 组（IR+QUE 组）、造模+QUE+爱拉斯汀（erastin，Era）组（IR+QUE+Era组）和造模+QUE+
硫脲基丁腈盐酸盐（kevetrin hydrochloride，KH）组（IR+QUE+KH 组）。建立小鼠肠系膜上动脉缺血

45 min 再灌注 60 min 的肠 IR 模型。HE 染色评估小鼠 IR 肠组织病理学变化，酶联免疫吸附测定法

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清或肠组织中二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO），

促炎因子肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和白细胞

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）及铁死亡指标谷胱甘肽（glutathione，GSH）和 Fe2+水平，Western blot检测

谷胱甘肽过氧化物酶 4（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，GPX4）、酰基辅酶 A 合成化酶 4
（acyl coenzyme A synthase，ACSL4）和肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，p53）等蛋白的表达。结果 ①通

过网络药理学筛选并去除重复基因共检索到 460个 QUE 靶基因，1 552个肠 IR 损伤靶基因和 1 967个

铁死亡相关靶基因，取交集后获得 92 个蛋白作为潜在的治疗靶点。分子对接结果表明，QUE 与

p53 结合能为-6. 8 kcal/mol，表明二者具有良好的结合亲和力。②体内实验表明，相较于 IR组，IR+QUE
组肠组织损伤减轻且Chiu’s评分降低（P<0. 05）；血清DAO水平显著降低而肠组织DAO水平升高（P<0. 05），
并抑制肠组织和血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎性介质，减少 Fe2+蓄积，增加 GSH 的含量（P<0. 05）；

GPX4蛋白表达上升（P<0. 05），ACLS4蛋白和 p53 蛋白的表达水平下降（P<0. 05）。然而给予铁死亡或

p53 激动剂后，相较于 IR+QUE 组，IR+QUE+Era 组和 IR+QUE+KH 组 QUE 的治疗作用减弱（P<0. 05）。

结论 QUE通过抑制铁死亡减轻肠 IR损伤，其机制可能与QUE下调p53 蛋白的表达有关。
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ischemia-reperfusion (IR) injury and elucidate its underlying mechanisms.  Methods ① Potential target genes 
of QUE were predicted using the TCMSP, PharmMapper, and SwissTargetPredictive databases.  Target genes 
associated with intestinal IR injury and ferroptosis were collected from GeneCards, PharmGKB, and OMIM 
databases.  After overlapping genes were identified and analyzed, protein-protein interaction (PPI) networks 
were constructed using the STRING database and then visualized with Cytoscape 3. 10. 0.  Molecular docking 
was performed to validate the binding conformations between QUE and key targets.  ② In vivo experiments 
were conducted to verify QUE’s protective effects against intestinal IR injury.  Thirty-six SPF-grade male 
C57BL/6J mice (6~8 weeks old, body weight: 22±2 g) were randomly divided into Sham, Sham+QUE, IR, IR+QUE, 
IR+QUE+erastin (IR+QUE+Era), and IR+QUE+ kevetrin hydrochloride (IR+QUE+KH) groups, with 6 mice 
in each group.  Mouse model of intestinal IR injury was induced by 45 min ischemia of the superior mesenteric 
artery followed by 60 min reperfusion.  HE staining was used to observe histopathological changes in the 
intestinal tissues.  ELISA was employed to the serum or intestinal contents of diamine oxidase (DAO), pro-

inflammatory cytokines (TNF-α, IL-6, IL-1β), and ferroptosis markers [glutathione (GSH) and Fe2+].  Western 
blotting was utilized to detect the protein expression of glutathione peroxidase 4 (GPX4), acyl-CoA synthetase 
long-chain family member 4 (ACSL4), and tumor protein 53 (p53).  Results　① Network pharmacology 
identified 460 QUE targets, 1 552 intestinal IR injury targets, and 1 967 ferroptosis-related targets, and 92 
overlapping genes were identified as potential therapeutic targets.  Molecular docking revealed a strong 
binding affinity between QUE and p53 (binding energy: -6. 8 kcal/mol).  ② In vivo experiments demonstrated 
that the IR+QUE group exhibited reduced intestinal damage and lower Chiu’s score (P<0. 05), decreased 
serum DAO content but elevated intestinal DAO content (P<0. 05), decreased levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β 
in the serum and intestinal tissues (P<0. 05), reduced Fe2+ accumulation, and increased GSH content (P<0. 05), 
and up-regulated GPX4 (P<0. 05) and down-regulated ACSL4 and p53 expression (P<0. 05) at protein level 
when compared with the IR group.  While, the administration of ferroptosis agonist Era, or p53 agonist KH 
resulted in diminished therapeutic effects of QUE (P<0. 05) when compared with the IR+QUE group.  
Conclusion　QUE alleviates intestinal IR injury by inhibiting ferroptosis, which may be associated with its 
down-regulating p53 expression.  

［Key words］ intestinal ischaemia-reperfusion injury； ferroptosis； quercetin； network pharmacology
Supported by the Regional Science Fund of National Natural Science Foundation of China （82460382， 82260381）.  Corresponding author： LENG Yufang， 
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小肠在食物的消化及营养物质的吸收中扮演着

至关重要的角色，作为机体内外环境的关键屏障，其

正常的生理功能是维持生物体生存的必要条件［1］。肠

缺血再灌注（ischemia-reperfusion，IR）损伤是临床中常

见的危急重症，通常继发于肠系膜动脉血栓、休克、脓

毒症和肠梗阻等疾病。如果不及时干预，肠 IR损伤会

发展为全身炎症反应，甚至造成多器官功能障碍［2］。
据报道，急性肠系膜缺血的发生率为 0. 1%，总体死亡

率为 50%，重症监护室患者 30 d 内死亡率为 71%［3］。
然而，目前尚缺乏针对肠 IR损伤的有效预防和治疗策

略，以及特定的治疗药物，这严重影响了患者的生活

质量，并对家庭和社会造成了沉重的经济负担。因

此，迫切需要探索新的治疗药物及潜在的治疗靶点。

在肠 IR过程中，由于氧化应激和炎症反应可触发

多种形式的细胞死亡，包括细胞凋亡、自噬、焦亡、铁

死亡和坏死［4］。铁死亡是由 DIXON 团队［5］于 2012 年

首次提出的一种受调节的细胞死亡形式，其特征是

Fe2+积累、活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生过

多和脂质过氧化。越来越多的研究表明铁死亡会加

重肠 IR损伤［6］，因此抑制铁死亡可能是治疗肠 IR损伤

的新靶点。

槲皮素（quercetin，，QUE）是一种天然类黄酮，存在

于苹果、洋葱等许多水果和蔬菜中，是饮食中不可或

缺的一部分，具有多种药理作用，如抗氧化、抗炎和改

善胰岛素抵抗等［7］。研究表明，QUE 通过激活 CD68
阳性巨噬细胞减轻肠 IR损伤［8］，并且可以抑制中枢神

经系统、肝脏、肾脏、骨髓来源间充质干细胞、2型糖尿

病和炎症反应中的铁死亡减轻损伤［9］。然而，QUE对
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肠 IR损伤中铁死亡的作用及机制尚不清楚。

因此，本研究综合网络药理学、分子对接技术以

及体内实验多种方法，探究 QUE 对肠 IR 损伤中铁死

亡的作用及其潜在靶点。

1　材料与方法

1. 1　网络药理学

1. 1. 1　靶点获取　　通过筛选 TCMSP（https：//www.
tcmsp-e. com/#/database）、SwissTargetPrediction（https：//
swisstargetprediction. cn）和 Pharmmapper（http： // lilab 
ecust. cn/Pharmmapper/submitfile. html）数据库，查找

QUE 相关的靶点。通过搜索 GeneCards（https：//www.
genecards. org/）、PharmGKB（https：//www. pharmgkb.
org）和 OMIM（http：//omim. org）数据库查找肠 IR 损伤

和铁死亡相关的靶点，以获得疾病相关基因。由于从

不同数据库获得的基因靶点可能不完全标准化，将上

述靶点使用 Uniprot（https：//www. genecards. org/）数据

库转换为标准化基因名称，并限制为“人类”物种。

1. 1. 2　绘制韦恩图　　将上述获得的肠 IR 损伤、铁

死亡和QUE靶点导入微生信（https：//www. bioinformatics.
com. cn）网站，绘制韦恩图，并获得3者的交集靶点。

1. 1. 3　药物-疾病蛋白互作网络的构建　　将获得的

交集靶点导入 STRING数据库（https：//string-db. org/），

物种选择人类，最小化阈值调整为 0. 4，排除无关联的

孤立靶点后得到蛋白相互作用 TSV文件，将该 TSV文

件导入 Cytoscape 3. 10. 0软件，构建 QUE治疗肠 IR损

伤潜在靶点的蛋白质 -蛋白质互作（protein-protein 
interaction，PPI）网络图。

1. 1. 4　分子对接技术　　进行分子对接以验证药物

与潜在的靶点相互作用。从 PubChem数据库（https：//
pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）中下载 QUE 三维结构。

使用 OpenBabel 3. 1. 1 软件将上述 QUE 结构转化为

PDB格式并保存。肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，p53）
蛋白的晶体结构（代码：7BWN）从蛋白质数据库

（PDBhttps：//www. rcsb. org/）下载。将 p53 蛋白导入

Pymol 2. 5. 0软件去除配体、水分子和金属离子结构并

保存为 PDB 格式。使用 AutodockTools1. 5. 7 软件对

p53蛋白进行加氢、活性口袋搜索等前处理，选择其为

受体；选择 QUE 为配体并将二者分别保存为 PDBQT
格式。将经过处理的受体（p53）和配体（QUE）用

Autodock Vina 1. 5. 7软件进行对接，得分越低，亲和力

越高，并用Pymol 2. 5. 0软件进行可视化。

1. 2　实验验证

1. 2. 1　 实 验 动 物　　 36 只 6~8 周 龄 SPF 级 雄 性

C57BL/6J小鼠，体质量（22±2）g，购自兰州大学实验动

物中心。将动物饲养在通风良好的 SPF 级房间内［温

度（20±2）℃，湿度 45%~55%，12 h 光照和黑暗循环］，

自由进食和饮水。所有动物实验在兰州大学 GLP 实

验室进行，实验程序均按照《国际实验动物护理和使

用指南》进行，并经兰州大学第一医院伦理委员会批

准（LDYYLL2025-14）。

1. 2. 2　 药 物 与 试 剂　　 QUE、爱 拉 斯 汀（erastin，
Era）、硫脲基丁腈盐酸盐（kevetrin hydrochloride，KH）
和二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）购自美国

MedChemExpress 公司；二胺氧化酶（diamine oxidase，
DAO）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、
白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）和白细胞介素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β）检测试剂盒购自江苏酶免实业

有限公司；谷胱甘肽（glutathione，GSH）检测试剂盒购

自南京建成生物研究所；Fe2+检测试剂盒购自北京普

利莱基因技术有限公司；谷胱甘肽过氧化物酶 4（acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，GPX4）、酰

基 辅 酶 A 合 成 化 酶 4（acyl coenzyme A synthase，
ACSL4）抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司；p53抗

体购自美国 Immunoway 公司；β-肌动蛋白（β-actin）抗

体购自美国GeneTex公司；聚偏二氟乙烯（polyvinylidene 
fluoride，PVDF）膜购自美国Millipore公司；增强型化学

发光液购自上海翊圣科技有限公司；蛋白电泳Marker
购自深圳市尚唯生物科技有限公司；放射免疫沉淀法

缓冲液（radio immunoprecipitation assay，RIPA）、二喹

啉甲酸（bicin-choninic acid，BCA）蛋白定量试剂盒、

tris-borate-sodium tween-20（TBST）缓冲液、30% 制胶

液、电转液、电泳液、苏木素染色液、伊红水溶液购自

北京索莱宝科技有限公司。

1. 2. 3　动物分组与药物干预　　小鼠适应性喂养1周

后，按随机数字抽样法分为 6 组（n=6）：假手术组

（Sham 组）、假手术+QUE 组（Sham+QUE 组）、造模组

（IR组）、造模+QUE 组（IR+QUE 组）、造模+QUE+铁死

亡激动剂Era组（IR+QUE+Era组）和造模+QUE+p53激

动剂 KH 组（IR+QUE+KH 组）。将 QUE、Era 和 KH 溶

解在 DMSO 中，根据前期研究［10］，Sham+QUE 组、IR+
QUE 组、IR+QUE+Era 组和 IR+QUE+KH 组小鼠术前

7 d 腹腔注射 QUE（50 mg/kg，1 次/d），Sham 组和 IR 组

小鼠在同一时间点腹腔注射等量DMSO。查阅前期相

关研究及 MedChemExpress 公司官网药物使用说明，

IR+QUE+Era组造模前1 d腹腔注射Era（40 mg/kg）［11-12］，
IR+QUE+KH 组造模前 7 d 腹腔注射 KH（200 mg/kg，
1次/d）［13］。
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1. 2. 4　动物模型建立　　Sham组和 Sham+QUE组小

鼠仅分离肠系膜上动脉，IR 组、IR+QUE 组、IR+QUR+
Era 组和 IR+QUE+KH 组小鼠构建肠系膜上动脉缺血

45 min再灌注 60 min的肠 IR模型［14-15］，采集其血液样

本及距回盲部 10 cm 处的小肠组织样本，以供后续分

析，对各组小鼠腹腔注射10%水合氯醛麻醉后处死。

1. 2. 5　组织学分析　　取小肠组织，固定在 4%多聚

甲醛中，用石蜡块包埋。采用 HE 染色双盲法评估小

鼠肠组织病理学病变程度，并进行Chiu’s评分。

1. 2. 6　 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）实验　　根据制造商说

明书，通过相关试剂盒检测血清或肠组织中DAO、IL-6、
IL-1β、TNF-α、GSH和Fe2+含量。

1. 2. 7　Western blot实验　　在-80 ℃下提取肠组织并

立即置于冰上，将组织剪碎用磷酸盐缓冲液洗 2~3遍，

加入裂解液置于冰上裂解 30 min后超声蛋白样品，在

4 ℃下以 13 871×g 离心 15 min，取上清备用。使用

BCA蛋白定量试剂盒检测蛋白含量。在每次 Western 
blot分析中，通过十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离每组等量的蛋白质（120 μg），并电转移至

PVDF膜。取 PVDF膜置于 5% 脱脂牛奶中，于摇床上

室温封闭 1. 5 h。将膜分别置于 GPX4、ACSL4、p53 和

β-actin 的一抗稀释液中，4 ℃孵育过夜。使用封闭液

按 1∶5 000稀释二抗，温室孵育 1 h。TBST 洗膜，室温

3×10 min 摇洗。置于化学发光仪中曝光，并采用

Image J对条带进行定量分析。

1. 3　统计学分析

所有统计分析使用 GraphPad Prism 8. 0 软件，符

合正态分布的计数资料以 x̄±s表示。每个独立实验至

少重复 3 次以获得平均值。使用 t 检验比较 2 组之间

的差异，使用单因素方差分析进行组间比较。P<0. 05
为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　QUE减轻肠 IR损伤网络药理学分析及分子对接

技术

为研究 QUE 减轻肠 IR 损伤中铁死亡的潜在机

制，将检索数据库获得的 460个 QUE基因、1 552个肠

IR损伤基因和 1 967个铁死亡基因利用韦恩图进行分

析，由图可知交集得到潜在靶点92个（图1）。

将 92个交集靶点导入 STRING 数据库进行分析，

使用 Cytoscape 3. 10. 0 软件进行核心靶蛋白筛选，得

到 PPI 网络图，根据 degree 值，排名前 10 位的基因是

TNF- α、AKT1、IL-6、p53、HIF1A、ALB、IL-1β、TGFB1、

MMP9、CASP3（图 2）。传统观点主要将 p53 定位于经

典的肿瘤抑制因子，然而近年研究揭示该基因在铁死

亡调控中具有关键作用，其分子机制具有显著的多效

性特征，因此本研究选择 p53作为核心调控节点进行

深入探索。

分子对接显示 QUE 与 p53 之间有很强的亲和力

（结合能：-6. 8 kcal/mol），表明QUE能与 p53蛋白实现

良好结合，且QUE主要与 p53蛋白的ARG-80、HIS-81、
LEU-195和VAL-193氨基酸残基相互作用（图3）。

2. 2　QUE减轻肠 IR诱导的肠组织损伤

为评估 QUE 对小鼠肠 IR 损伤的保护作用，采用

HE 染色法对各组小鼠肠组织进行染色，并通过光学

显微镜观察其病理学变化。结果显示，Sham 组与

Sham+QUE 组小鼠肠黏膜结构完整，未见明显病理改

变，绒毛形态正常；相较于 Sham 组，IR 组小鼠肠组织

出现显著的病理损伤，表现为绒毛排列紊乱、结构崩

解和脱落，小肠黏膜固有层破坏，并伴有溃疡、出血及

大量炎性细胞浸润（图 4A）。同时，IR 组 Chiu’s 评分

显著上升（P<0. 05，图 4B），血清DAO水平显著升高而

肠组织 DAO水平下降（P<0. 05，图 4C、D）。相较于 IR
组，IR+QUE组小鼠肠黏膜结构基本保持完整，病理损

伤程度明显减轻，表现为绒毛断裂脱落减少，出血及

炎症细胞浸润程度降低（图 4A），Chiu’s 评分降低

（P<0. 05），血清 DAO 水平显著降低而肠组织 DAO 水

平升高（P<0. 05，图 4B~D），表明QUE预处理可显著减

轻肠 IR小鼠的肠组织病理损伤。

2. 3　QUE抑制肠 IR诱导的炎症反应

为评估QUE预处理对肠 IR损伤相关炎症反应的

调控作用，检测各组小鼠血清和肠组织中TNF-α、IL-6
和 IL-1β 等关键促炎因子的表达水平。结果显示，相

较于 Sham 组，IR 组小鼠血清和肠组织中 TNF-α、IL-6
和 IL-1β的表达水平均显著升高（P<0. 05）；而 IR+QUE

图1　QUE、肠 IR损伤和铁死亡靶点的韦恩图
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组促炎因子的表达水平较 IR 组明显降低（P<0. 05，
图 5）。基于上述实验结果，本研究证实 QUE 在肠 IR
损伤中具有显著的抗炎作用，其机制可能通过抑制

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等促炎因子的过度表达，从而减

轻肠 IR诱导的炎症级联反应。

2. 4　QUE抑制铁死亡减轻肠 IR损伤

为探究 QUE 对肠 IR 损伤中铁死亡的调控作用，

通过 HE 染色观察各组小鼠肠组织病理学改变；采用

ELISA实验检测铁死亡相关生化指标（Fe2+和 GSH）水

平；Western blot 检测铁死亡关键调控蛋白（GPX4 和

图2　QUE减轻肠 IR损伤中铁死亡的潜在靶点PPI网络图

图3　QUE与p53蛋白分子对接图
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ACSL4）的表达。结果显示：相较于Sham组，IR组小鼠

肠组织中 Fe2+含量显著升高（P<0. 05），而 GSH 含量

明显降低（P<0. 05），GPX4 蛋白表达水平显著降低

（P<0. 05），同时ACSL4蛋白表达量呈现明显升高趋势

（P<0. 05），提示铁死亡过程被激活；然而相较于 IR组，

IR+QUE组小鼠肠组织中Fe2+含量显著下降（P<0. 05），
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图5　QUE对肠 IR损伤小鼠炎症因子的影响 （n=6，x̄±s）
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GSH 含量明显升高（P<0. 05）；GPX4 表达显著增加

（P<0. 05），ACSL4 表达明显减少（P<0. 05，图 6C~G）。

为进一步验证QUE的抗铁死亡作用，本研究采用铁死

亡激动剂进行干预，结果显示：相较于 IR+QUE 组，

IR+QUE+Era组小鼠肠黏膜结构破坏，绒毛分离断裂，

固有层崩解伴出血及溃疡，Chiu’s评分显著增加（P<0. 05）；
肠组织中 Fe2+含量显著增加（P<0. 05），GSH 含量明显

降低（P<0. 05）；同时 GPX4 表达显著下调（P<0. 05），

而 ACSL4 表达明显上调（P<0. 05，图 6C~G）。基于上

述实验结果，本研究表明QUE预处理通过抑制铁死亡

减轻肠 IR 损伤，这一保护作用可能是通过调控 GPX4
和 ACSL4 的表达，维持铁代谢平衡和氧化还原稳态

实现。

2. 5　QUE下调p53抑制肠 IR损伤诱导的铁死亡

为探讨 p53蛋白在肠 IR损伤中对铁死亡的作用，

采用 ELISA 实验和 Western blot 检测铁死亡相关指标
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图6　QUE对肠组织病理学变化及铁死亡相关指标的影响
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及 p53 蛋白的表达水平。结果显示：相较于 Sham 组，

IR 组 p53的表达显著增加（P<0. 05），而相较于 IR 组，

IR+QUE组肠组织中p53的表达降低（P<0. 05，图7H）。

为进一步验证 QUE 对 p53 蛋白的作用及与铁死亡的

关系，采用 p53蛋白激动剂进行干预，结果显示：相较

于 IR+QUE 组，IR+QUE+KH 组小鼠肠黏膜结构破坏，

绒毛分离断裂，固有层崩解伴出血及溃疡（图 7A），

Chiu’s 评分显著增加（P<0. 05，图7B）；肠组织中Fe2+含
量增加（P<0. 05），GSH 含量降低（P<0. 05）；同时 GPX4
表达显著下调（P<0. 05），而ACSL4与p53蛋白表达明

显上调（P<0. 05，图 7C~H）。上述结果表明，QUE 通过

下调 p53蛋白的表达抑制肠 IR中的铁死亡过程，从而

减轻肠 IR损伤。

3　讨论

3. 1　QUE抑制铁死亡减轻肠 IR损伤

肠 IR损伤是临床常见的危急重症，尽管大量研究

已经表明氧化应激、炎症级联反应及细胞死亡等机制

在肠 IR损伤中具有重要作用，但目前仍未形成有效的

特异性临床干预策略［4］。铁死亡作为程序性细胞死亡

的新形式，病理作用已在肠 IR及多器官功能障碍综合

征中得到证实［16］。近年来，具有多靶点调控潜力的天

然活性成分在脏器保护领域展现出独特优势。本研

究聚焦的QUE作为膳食类黄酮的典型代表，具有强大

的抗氧化、抗炎及抗细胞凋亡等特性。研究发现，在

肝脏疾病模型中 QUE 通过抑制 IL-6/STAT3 信号并激

活GPX4信号抑制铁死亡减轻肝脏损伤［17］。特别在酒

精性肝病中，QUE通过调控蛋白激酶RNA样内质网激

酶依赖性线粒体-内质网膜重构，有效抑制铁死亡进

程［18］。在神经系统保护方面，QUE通过靶向结合热休

克蛋白 90（ heat shock protein 90， HSP90）的 R347 位

点，显著下调 HSP90 表达水平，继而抑制分子伴侣介

导的自噬（chaperone-mediated autophagy，CMA）通路活

性，有效阻止 CMA 依赖性 GPX4 降解，最终通过阻断
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图7　QUE对肠组织病理学变化、铁死亡相关指标及p53蛋白的影响
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铁死亡缓解神经元氧化应激损伤［19］。在子痫前期模

型中，QUE通过特异性结合表皮生长因子受体发挥双

重调节作用，既抑制铁死亡又减轻炎症反应，从而改

善内皮功能障碍［20］。在泌尿系统保护方面，糖尿病肾

病模型显示QUE通过降低ROS水平并激活核因子-红

细胞相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf 2）信号抑制铁死亡［21］，而赭曲霉毒素 A 诱导的

肾损伤研究进一步证实其通过抑制脂质过氧化和铁

死亡发挥保护作用［22］。呼吸疾病研究表明，QUE在肺

组织中通过激活 Sirt1/Nrf2/Gpx4 信号轴，不仅增强肺

泡上皮细胞增殖能力和屏障功能，还可经 Nrf2/HO-1
通路抑制铁死亡，从而减轻脂多糖诱导的急性肺损

伤［23-24］。心血管系统研究则发现［25］，QUE在脓毒症心

肌病模型中通过下调花生四烯酸 15-脂肪氧化酶表达

并激活PI3K/AKT通路，有效抑制心肌细胞铁死亡。本

研究结果表明，IR 组小鼠肠组织损伤加重，Chiu’s 评
分显著上升；Fe2+水平显著升高，而 GSH 水平明显降

低；GPX4蛋白表达减少，同时ACSL4蛋白表达量明显

升高，提示铁死亡过程被激活，这与本课题组先前的

研究结果一致［15］。QUE预处理后可显著逆转 IR损伤

诱发的 Fe2+失衡并恢复 GSH水平，有效上调关键抗铁

死亡蛋白 GPX4 表达，同时抑制促铁死亡蛋白 ACSL4
表达。这种双向调控作用提示 QUE 可能通过重塑铁

死亡稳态发挥保护效应。而给予铁死亡激动剂后，其

特异性诱导的脂质过氧化爆发不仅抵消了 QUE 的治

疗作用，更导致肠组织损伤等典型铁死亡形态学改

变，这一结果为 QUE 通过靶向铁死亡通路减轻肠 IR
损伤提供了直接证据。

3. 2　QUE抑制铁死亡减轻肠 IR损伤的潜在靶点

为探究QUE抑制铁死亡减轻肠 IR损伤的分子作

用机制，本研究综合运用网络药理学和分子对接技

术，通过构建“药物-疾病-靶点”多维网络模型，整合分

析QUE、肠 IR损伤相关靶点及死铁亡信号通路的交集

网络，筛选出 TNF-α、AKT1、IL-6、p53、HIF1A等关键调

控靶点。作为经典的抑癌基因，p53 在肿瘤发生发展

中的核心调控作用已得到充分阐释。研究发现，p53
还参与包括组织 IR 损伤在内的多种病理过程［26］，展
现出超越传统认知的生物学多样性。有研究表明，

p53 蛋白可促进细胞凋亡加重肠 IR 损伤［27］。然而，

p53对铁死亡的调控因细胞和组织类型的不同具有双

重作用。在肿瘤和异常细胞中，p53 主要通过促进溶

质载体家族 25成员 28、铁氧还蛋白还原酶、肝型谷氨

酰胺酶和花生四烯酸-15-脂氧合酶的表达水平，抑制

溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 

11，SLC7A11）转录并调节非编码RNA（微小RNA和长

链非编码 RNA）共同促进铁死亡［28］，这些作用有助于

机体消除肿瘤和异常细胞，对机体有益。但在心肌 IR
损伤中 p53 通过上调转铁蛋白受体 1 的表达［29］，抑制

泛素特异性蛋白酶 22 和 SLC7A11 的活性［30］，共同促

进了铁死亡过程，加剧了心肌损伤；而抑制 p53转录活

性通过Nrf 2信号通路减轻肠 IR损伤诱导的远隔脏器

肺组织急性损伤［31］；并且有研究发现上调 SLC7A11和

GPX4的表达并抑制 p53的激活可以减少与铁死亡相

关的早期脑损伤［32］，因此损伤较轻的组织中下调 p53
的表达可以抑制铁死亡减轻组织损伤。本研究分子

对接验证发现，QUE 与 p53 蛋白有较高的结合能

（-6. 8 kcal/mol），其分子间通过形成稳定的氢键和疏

水相互作用，有效占据 p53 蛋白的 DNA 结合结构域，

提示 QUE 可能通过调控 p53 介导的铁死亡通路发挥

肠保护作用。进一步通过动物实验，本研究发现在肠

IR 损伤模型组 p53 表达显著上调，经 QUE 干预后 p53
表达显著下降，而 p53激动剂处理可部分逆转QUE保

护效应，提示 p53信号通路在QUE介导的铁死亡抑制

中发挥关键调控作用。

综上所述，QUE预处理通过抑制铁死亡减轻肠 IR
损伤，QUE是减轻肠 IR损伤的有效药物。本研究有以

下局限性：①本研究并未在体外细胞中进行验证；②关

于 p53调控铁死亡上下游具体机制并未做详细探究。

因此后续研究可通过构建肠上皮特异性 p53 敲除小

鼠，结合单细胞测序和空间代谢组学技术，深入解析

该通路的细胞类型依赖性及微环境调控网络。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突

参考文献：

［1］ ZHANG J M， LIU Z Z， LIU Y Q， et al. Role of non-coding 
RNA in the pathogenesis of intestinal ischemia-reperfusion 
injury［J］. Curr Med Chem， 2023， 30（36）： 4130-4148. 
DOI： 10.2174/0929867330666221219094145.

［2］ 王维，韩奔，孙力华，等 .β-葡聚糖通过促进胰高血糖素样

肽-1分泌减轻肠缺血再灌注损伤［J］.陆军军医大学学报，

2025，47 （2） ：112-121. DOI：10.16016/j. 2097-0927.
202409020.
WANG W，HAN B，SUN L H，et al. β -glucan attenuates 
intestinal ischemia-reperfusion injury in mice by promoting 
glucagon-like peptide-1 secretion［J］. J Army Med Univ，
2025，47 （2） ：112-121. DOI：10.16016/j. 2097-0927.
202409020.

［3］ OLSON K A， TEIXEIRA P G. Mesenteric ischemia： when 
and how to revascularize［J］. Adv Surg， 2021， 55： 75-87. 

1309



陆军军医大学学报，2025，47（12） http：//aammt. tmmu. edu. cn

DOI： 10.1016/j.yasu.2021.05.006.
［4］ WANG F， HUANG H M， WEI X J， et al. Targeting cell 

death pathways in intestinal ischemia-reperfusion injury： a 
comprehensive review［J］. Cell Death Discov， 2024， 10： 
112. DOI： 10.1038/s41420-024-01891-x.

［5］ DIXON S J， LEMBERG K M， LAMPRECHT M R， et al. 
Ferroptosis： an iron-dependent form of nonapoptotic cell 
death［J］. Cell， 2012， 149（5）： 1060-1072. DOI： 10.1016/j.
cell.2012.03.042.

［6］ XU S， HE Y， LIN L H， et al. The emerging role of 
ferroptosis in intestinal disease［J］. Cell Death Dis， 2021， 12
（4）： 289. DOI： 10.1038/s41419-021-03559-1.

［7］ 张艳， 杨依林， 袁家奇，等 .槲皮素通过上调脂解和脂噬途

径改善肝细胞脂质蓄积［J］. 陆军军医大学学报， 2024， 46
（20）： 2301-2312. DOI： 10.16016/j.2097-0927.202401003.
ZHANG Y， YANG Y L， YUAN J Q，et al.Quercetin improves 
hepatic lipid accumulation by up-regulating lipolysis and 
lipophagy pathways［J］. J Army Med Univ，2024， 46（20）： 
2301-2312. DOI： 10.16016/j.2097-0927.202401003.

［8］ CURGALI K， TOTH S， JONECOVA Z， et al. Quercetin 
protects jejunal mucosa from experimental intestinal ischemia 
reperfusion injury by activation of CD68 positive cells［J］. 
Acta Histochem， 2018， 120（1）： 28-32. DOI： 10.1016/j.
acthis.2017.11.001.

［9］ CRUZ-GREGORIO A， ARANDA-RIVERA A K. Quercetin 
and ferroptosis［J］. Life， 2023， 13（8）： 1730.DOI：10.3390/
life13081730

［10］ YE Y R， JIANG M Z， HONG X Y， et al. Quercetin 
alleviates deoxynivalenol-induced intestinal damage by 
suppressing inflammation and ferroptosis in mice［J］. J Agric 
Food Chem， 2023， 71（28）： 10761-10772. DOI： 10.1021/
acs.jafc.3c02027.

［11］ ZHANG X Q， ZHANG A F， LI R， et al. Electroacupuncture 
regulates ferroptosis to improve postoperative cognitive 
dysfunction in mice through mediating GRX1/GSK-3β/Nrf2 
axis［J］. Brain Res Bull， 2025， 222： 111234. DOI： 
10.1016/j.brainresbull.2025.111234.

［12］ LI Y J， ZENG X L， LU D H， et al. Erastin induces 
ferroptosis via ferroportin-mediated iron accumulation in 
endometriosis［J］. Hum Reprod， 2021， 36（4）： 951-964. 
DOI： 10.1093/humrep/deaa363.

［13］ KUMAR A， BRENNAN D P， CHAFAI-FADELA K， et al. 
Abstract 3221： Kevetrin induces p53-dependent and 
independent cell cycle arrest and apoptosis in ovarian cancer 
cell lines representing heterogeneous histologies［J］. Cancer 
Res， 2017， 77（13_Supplement）： 3221. DOI： 10.1158/
1538-7445.am2017-3221.

［14］ LI K， WANG A N， DIAO Y P， et al. Oxidative medicine 

and cellular longevity the role and mechanism of NCOA4 in 
ferroptosis induced by intestinal ischemia reperfusion［J］. 
Int Immunopharmacol， 2024， 133： 112155. DOI： 10.1016/
j.intimp.2024.112155.

［15］ HOU M， LI X X， CHEN F， et al. Naringenin alleviates 
intestinal ischemia/reperfusion injury by inhibiting 
ferroptosis via targeting YAP/STAT3 signaling axis［J］. 
Phytomedicine， 2024， 135： 156095. DOI： 10.1016/j.
phymed.2024.156095.

［16］ 付洋， 王晓谦， 金泽明， 等 . 铁死亡的发生机制及其与消

化系统肿瘤的关系［J］. 空军军医大学学报， 2022， 43（2）： 
240-243. DOI： 10.13276/j.issn.2097-1656.2022.02.023. 
FU Y， WANG X Q， JIN Z M， et al. Mechanism of 
ferroptosis and its relationship with digestive system tumors
［J］. J Air Force Med Univ， 2022， 43（2）： 240-243. DOI： 
10.13276/j.issn.2097-1656.2022.02.023.

［17］ HOU Y W， CHEN C， LI Z R， et al. Protective effect of 
quercetin against macrophage-mediated hepatocyte injury 
via anti-inflammation， anti-apoptosis and inhibition of 
ferroptosis［J］. Autoimmunity， 2024， 57（1）： 2350202. 
DOI： 10.1080/08916934.2024.2350202.

［18］ LIN H K， GUO X P， LIU J J， et al. Ethanol-induced 
hepatic ferroptosis is mediated by PERK-dependent MAMs 
formation： preventive role of quercetin［J］. Mol Nutr Food 
Res， 2024， 68 （7） ： e2300343. DOI： 10.1002/
mnfr.202300343.

［19］ PENG C W， LI H L， MAO Q L， et al. Quercetin inhibits 
hydrogen peroxide-induced cleavage of heat shock protein 
90 to prevent glutathione peroxidase 4 degradation via 
chaperone-mediated autophagy［J］. Phytomedicine， 2025， 
136： 156286. DOI： 10.1016/j.phymed.2024.156286.

［20］ SHI M T， SUN L， WEI J C， et al. Quercetin alleviates 
endothelial dysfunction in preeclampsia by inhibiting 
ferroptosis and inflammation through EGFR binding［J］. 
Commun Biol， 2025， 8： 90. DOI： 10.1038/s42003-025-

07547-5.
［21］ ZHANG L， WANG X Z， CHANG L， et al. Quercetin 

improves diabetic kidney disease by inhibiting ferroptosis 
and regulating the Nrf2 in streptozotocin-induced diabetic 
rats［J］. Ren Fail， 2024， 46（1）： 2327495. DOI： 10.1080/
0886022X.2024.2327495.

［22］ ZHOU Y L， LU W， HUANG K H， et al. Ferroptosis is 
involved in quercetin-mediated alleviation of Ochratoxin 
A-induced kidney damage［J］. Food Chem Toxicol， 2024， 
191： 114877. DOI： 10.1016/j.fct.2024.114877.

［23］ DENG S H， LI J， LI L， et al. Quercetin alleviates 
lipopolysaccharide-induced acute lung injury by inhibiting 
ferroptosis via the Sirt1/Nrf2/Gpx4 pathway［J］. Int J Mol 

1310



陆军军医大学学报，2025，47（12）http：//aammt. tmmu. edu. cn

Med， 2023， 52（6）： 118. DOI： 10.3892/ijmm.2023.5321.
［24］ 李雪，李博，谈彬，等 . 槲皮素预处理 ALI 大鼠肺组织损

伤、炎症/氧化应激反应、铁死亡及Nrf2/HO-1信号通路激

活情况观察［J］. 山东医药，2024，64（15）：13-18. DOI：10.
3969/i.issn.1002-266x.2024.15.003.
LI X， LI B， TAN B， et al. Effects of quercetin pretreatment 
on lung tissue damage， inflammatory/oxidative stress 
responses. Ferroptosis， and Nrf2/HO-1 signaling pathway 
activation in ALL rats［J］. Shandong Med J，2024，64（15）：

13-18. DOI：10.3969/j.issn.1002-266x.2024.15.003.
［25］ GUAN F， DU H S， LI J K， et al. Quercetin alleviates LPS-

stimulated myocardial injury through regulating ALOX5/
PI3K/AKT pathway in sepsis［J］. Cardiovasc Toxicol， 2024， 
24（10）： 1116-1124. DOI： 10.1007/s12012-024-09901-1.

［26］ LIU J， ZHANG C， WANG J M， et al. The regulation of 
ferroptosis by tumor suppressor p53 and its pathway［J］. Int 
J Mol Sci， 2020， 21（21）： 8387. DOI： 10.3390/ijms21218387.

［27］ ALMOILIQY M， WEN J， XU B， et al. Cinnamaldehyde 
protects against rat intestinal ischemia/reperfusion injuries 
by synergistic inhibition of NF-κB and p53［J］. Acta Pharmacol 
Sin， 2020， 41（9）： 1208-1222. DOI： 10.1038/s41401-020-

0359-9.
［28］ XU R， WANG W N， ZHANG W L. Ferroptosis and the 

bidirectional regulatory factor p53［J］. Cell Death Discov， 
2023， 9： 197. DOI： 10.1038/s41420-023-01517-8.

［29］ TANG L J， ZHOU Y J， XIONG X M， et al. Ubiquitin-

specific protease 7 promotes ferroptosis via activation of the 
p53/TfR1 pathway in the rat hearts after ischemia/reperfusion
［J］. Free Radic Biol Med， 2021， 162： 339-352. DOI： 
10.1016/j.freeradbiomed.2020.10.307.

［30］ MA S X， SUN L Y， WU W H， et al. USP22 protects against 
myocardial ischemia-reperfusion injury via the SIRT1-p53/
SLC7A11-dependent inhibition of ferroptosis-induced 
cardiomyocyte death［J］. Front Physiol， 2020， 11： 551318. 
DOI： 10.3389/fphys.2020.551318.

［31］ LI Y C， CAO Y M， XIAO J， et al. Inhibitor of apoptosis-

stimulating protein of p53 inhibits ferroptosis and alleviates 
intestinal ischemia/reperfusion-induced acute lung injury
［J］. Cell Death Differ， 2020， 27（9）： 2635-2650. DOI： 
10.1038/s41418-020-0528-x.

［32］ KUANG H， WANG T H， LIU L， et al. Treatment of early 
brain injury after subarachnoid hemorrhage in the rat model 
by inhibiting p53-induced ferroptosis［J］. Neurosci Lett， 
2021， 762： 136134. DOI： 10.1016/j.neulet.2021.136134.

（收稿：2025-02-24；修回：2025-05-15）
（编辑 刘秋池）

1311


