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异甘草素通过抑制铁死亡治疗溃疡性结肠炎的机制研究
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摘  要：溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis,UC）是一种病因尚未完全阐明的慢性非特异性肠道炎性疾病，

发病机制涉及遗传易感性、环境、肠道菌群失衡及免疫应答异常等多重因素。现代医学针对 UC 的治疗以药物、

激素、生物制剂及手术为主，但存在易耐药、高复发、副作用显著等临床困境。铁死亡作为一种铁依赖性的新

型细胞死亡方式，其异常调控在 UC 肠道黏膜损伤、炎症持续及病程进展中发挥关键作用。异甘草素作为甘草

中提取的天然活性成分，已被证实具有抗炎、抗氧化、调节免疫及调控细胞死亡通路等多重药理活性，可通过

干预铁死亡相关靶点与通路改善 UC 肠道病理损伤。本文系统阐述 UC 中铁死亡的发生机制、异甘草素调控铁

死亡的药理基础，结合分子生物学、药理学与临床试验证据，剖析异甘草素通过铁死亡通路治疗UC的科学内涵，

为 UC 的靶向治疗提供新的研究思路与实践依据。
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1  研究概述

1.1  溃疡性结肠炎的疾病负担与治疗瓶颈

溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis,UC）是一种反复

发作的慢性非特异性肠道炎症性疾病，以持续黏膜损

伤、溃疡形成、肠道屏障破坏及慢性低度炎症为主要

病理特征，具有病程长、易复发、致残率高的特点，

已成为全球重要的消化系公共卫生问题。目前研究证

实，UC 的发生发展与免疫紊乱、肠道菌群失调、氧化

应激过度激活及肠上皮细胞异常死亡密切相关。在细

胞死亡方式中，铁死亡作为一种铁离子依赖、脂质过

氧化驱动的新型调节性细胞死亡，在 UC 肠道黏膜损

伤中发挥关键作用 [1]。

铁代谢紊乱可导致游离 Fe2+ 大量蓄积，通过芬

顿反应催化活性氧（ROS）爆发，进而引发细胞膜脂

质过氧化物大量堆积，破坏线粒体结构与功能，最终

诱发肠上皮细胞铁死亡 [2]。同时铁死亡可进一步激活

NF-κB 等炎症通路，促进 TNF-α、IL-6、IL-1β 等

促炎因子释放，加剧肠道黏膜炎症与组织损伤，形成

铁死亡 - 炎症放大循环，推动 UC 病情持续进展与反

复复发。

现代医学在 UC 治疗中已形成以氨基水杨酸类、

糖皮质激素、免疫抑制剂及生物制剂为主的治疗体系，

但仍存在明显局限。长期用药易产生耐药性，激素与

免疫抑制剂伴随感染、肝肾功能损伤、骨髓抑制等严

重不良反应，生物制剂价格昂贵且部分患者应答不佳，

临床仍缺乏安全、高效、多靶点的干预策略。因此，

靶向铁死亡、阻断炎症 - 氧化损伤环路，已成为 UC

防治领域的重要研究方向 [3-4]。

1.2  异甘草素靶向铁死亡的研究潜力

异甘草素（Isoliquiritigenin，ISL）是从甘草、黄

芪等传统中草药中分离得到的黄酮类天然活性小分子，

具有来源广泛、安全性高、生物相容性好等优势，现

代药理研究证实其具备抗炎、抗氧化、免疫调节、肠

道保护及抗肿瘤等多重活性。近年来，异甘草素在炎

症性肠病中的调控作用逐渐被揭示，尤其在铁死亡通

路调控方面展现出独特优势 [5]。

异甘草素可通过多靶点、多通路干预铁死亡核心

环节：一方面调节铁稳态相关蛋白表达，减少 Fe2+ 超

载；另一方面，通过提升谷胱甘肽（GSH）水平、激

活 GPX4 通路，抑制脂质过氧化，阻断肠上皮细胞铁

死亡进程，保护肠道黏膜屏障完整性。异甘草素可同

步抑制炎症信号过度激活，改善肠道微生态失衡，实
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现抗炎、抗氧化、抗铁死亡的协同作用，为 UC 治疗

提供全新天然药物候选分子 [6]。

异甘草素干预 UC 铁死亡的机制研究已逐步从整

体动物、细胞水平深入至分子靶点与信号通路层面，

其可靶向调控铁转运、脂质代谢、氧化应激等关键通路，

具备成为 UC 靶向治疗天然药物的巨大潜力 [7]。深入

阐释异甘草素调控铁死亡治疗 UC 的科学内涵，可为

开发安全、高效的中医药靶向干预方案提供理论依据

与实验基础 [8]。

2  异甘草素调控溃疡性结肠炎铁死亡的分子机制

异甘草素对溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis,UC）

的干预并非单一靶点作用，而是通过多通路、多环节

协同发挥肠道保护效应，其核心机制围绕铁死亡抑制、

氧化应激阻断、炎症通路调控、肠道屏障修复四大关

键环节展开，最终实现肠上皮细胞稳态维持与肠道黏

膜损伤修复 [9]。

2.1  靶向铁死亡核心通路，抑制肠上皮细胞异常

死亡

铁死亡是UC肠道黏膜损伤的核心细胞死亡方式，

以铁离子超载、脂质过氧化堆积、GPX4 失活、GSH

耗竭为典型特征。异甘草素可从铁稳态、抗氧化系统、

脂质代谢三个层面直接阻断铁死亡进程 [10]。

2.1.1  调控铁稳态，减少 Fe2+ 蓄积与芬顿反应

铁代谢紊乱是铁死亡启动的始动因素，转铁蛋白

受体（TFR1）上调、铁转运蛋白（FPN1）下调会直接

导致细胞内 Fe2+ 过度蓄积，进而触发芬顿反应产生大

量活性氧（ROS）[11]。研究证实，异甘草素可显著调节

铁代谢相关蛋白表达，在脂多糖（LPS）诱导的 UC 细

胞模型中，异甘草素（10~50μmol/L）干预可使 TFR1

表达水平下降 40%~60%，同时上调 FPN1 表达，降低

细胞内游离铁含量，从源头抑制铁依赖的氧化损伤 [12]。

在小鼠 UC 模型中，异甘草素可降低结肠组织中

铁离子含量约 35%，显著抑制 ROS 生成与脂质过氧化

产物 MDA 堆积，阻断铁死亡的起始环节 [13]。

2.1.2  激活 GPX4/GSH 通路，逆转抗氧化系统

耗竭

GPX4 是铁死亡的核心负向调控蛋白，可通过还

原脂质过氧化物维持细胞膜稳定性，其失活与 GSH

耗竭是铁死亡发生的标志通路。异甘草素可显著上调

GPX4 表达并恢复 GSH 含量，在体外肠上皮细胞损伤

模型中，异甘草素处理可使 GPX4 蛋白水平提升 2~3 倍，

GSH 含量回升 50% 以上，呈明显剂量依赖性 [14]。

异甘草素可抑制 System Xc- 转运体功能异常，维

持半胱氨酸摄取与 GSH 合成，进一步增强细胞抗氧化

能力，从而阻断肠上皮细胞铁死亡。

2.2  抑制脂质过氧化，阻断铁死亡—炎症放大 

环路

脂 质 过 氧 化 是 铁 死 亡 的 核 心 执 行 环 节， 过 量

脂质过氧化物不仅直接破坏细胞膜结构，还可激活 

NF-κB、MAPK 等炎症通路，释放大量促炎因子，形

成铁死亡 - 炎症恶性循环，加剧 UC 黏膜损伤 [15]。

异甘草素作为强效天然抗氧化剂，可直接清除氧

自由基，并抑制脂氧合酶（LOX）家族蛋白活性，减

少脂质过氧化物生成。在 UC 小鼠模型中，异甘草素

可使结肠组织中 MDA、4-HNE 等脂质过氧化标志物

水平降低 40%~50%，同时显著抑制 COX-2、iNOS 等

炎症介质表达，阻断铁死亡向炎症反应的信号传导 [16]。

研 究 表 明， 异 甘 草 素 可 下 调 铁 死 亡 相 关 基 因

ACSL4、LPCAT3 的表达，抑制多不饱和脂肪酸活化与

膜脂质重构，从代谢层面阻断脂质过氧化链式反应。

2.3  调控炎症信号通路，改善肠道慢性炎症微 

环境

UC 的核心病理特征为肠道黏膜慢性非可控性炎

症，而炎症微环境可进一步促进铁死亡发生。异甘草

素可同步调控 NF-κB、Nrf2、PI3K/Akt 等关键通路，

实现抗炎与抗铁死亡的协同效应 [17]。

2.3.1  抑制 NF-κB 通路，降低促炎因子释放

NF-κB 过度激活是 UC 肠道炎症的核心通路，

可促进 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎因子大量释放，

进一步破坏肠屏障并诱导铁死亡。异甘草素可显著抑

制 IκBα 磷酸化与降解，阻断 NF-κB p65 核转位，

在细胞与动物模型中均可使 TNF-α、IL-6 水平下降

50% 以上，减轻肠道局部炎症损伤，间接抑制铁死亡

激活 [18]。

2.3.2  激活 Nrf2 通路，增强机体抗氧化能力

Nrf2 是细胞抗氧化应激的核心转录因子，可调控

HO-1、NQO1 等下游抗氧化蛋白表达，与铁死亡通路

高度交叉。异甘草素可促进 Nrf2 解离并入核，显著

上调 HO-1、GCLC、GCLM 等靶基因，增强细胞清除

ROS 能力，与 GPX4/GSH 通路形成协同，全面抑制氧

化应激与铁死亡。

2.4  修复肠道黏膜屏障，维持肠上皮稳态

肠屏障损伤是 UC 进展与复发的重要基础，而铁

死亡可直接导致肠上皮细胞大量丢失、紧密连接破坏。

异甘草素可通过抑制铁死亡保护肠上皮结构，上调

Occludin、Claudin-1、ZO-1 等紧密连接蛋白表达，恢

复肠道屏障完整性 [19]。

在 DSS 诱导的 UC 小鼠模型中，异甘草素干预可
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显著改善结肠黏膜缺损、溃疡与隐窝破坏，降低肠道

通透性，减少内毒素入血，进一步抑制全身炎症反应

与铁死亡激活，形成黏膜保护的正向循环。

3  总结与展望

溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis,UC）作为一种慢

性复发性肠道炎症性疾病，现代医学虽在氨基水杨酸

制剂、激素、免疫抑制剂及生物制剂等治疗方面取得

一定进展，但长期应用伴随的耐药性、高复发率、不

良反应显著等临床难题仍未得到根本性解决。铁死亡

作为铁离子依赖、脂质过氧化驱动的新型细胞死亡方

式，已被证实参与 UC 肠黏膜损伤、炎症放大及疾病

进展的核心病理过程，靶向抑制铁死亡成为 UC 防治

的重要新策略。异甘草素作为来源广泛、安全性高的

天然黄酮类活性成分，可通过多靶点、多通路协同调

控铁死亡核心环节，在改善肠道炎症、修复黏膜屏障、

抑制肠上皮细胞异常死亡等方面展现出独特优势 [20]。

现代药理与分子生物学研究已证实，异甘草素可

通过调节铁稳态、恢复 GPX4/GSH 抗氧化系统、抑制

脂质过氧化、激活 Nrf2 通路、阻断 NF-κB 炎症信号

等机制，实现抗铁死亡与抗炎的协同作用，为 UC 的

天然药物靶向治疗提供了坚实的实验基础。中医药联

合异甘草素等活性单体的干预模式，兼具整体调节与

靶向精准的双重特点，与现代医学联用可进一步实现

增效减毒、降低复发、改善预后的目标，为 UC 的中

西医结合诊疗提供新思路与新方向 [21]。

然而当前相关研究仍存在诸多不足，例如异甘草

素调控铁死亡的具体分子靶点及上下游信号交叉调控

机制尚未完全阐明，且体内药代动力学、给药剂量与

疗效的量效关系仍需深入探索，临床转化研究相对缺

乏，大样本、多中心、高质量的随机对照试验较为有

限 [22]。铁死亡相关标志物在 UC 中的诊断价值与疗效

评价体系尚未建立。在精准医学与分子靶向技术快速

发展的背景下，如何将天然药物活性成分与铁死亡靶

向策略深度结合，推动 UC 的个体化、精准化治疗，

仍亟待进一步探索与完善。

未来研究应聚焦深入解析异甘草素调控 UC 铁死

亡的关键靶点与信号网络，明确其核心作用机制。加

强药物剂型优化与靶向递送系统研究，提高肠道局部

浓度与生物利用度；开展多中心、大样本、长期随访

的临床研究，建立基于铁死亡靶点的中西医结合诊疗

方案与评价标准；结合组学技术、人工智能等前沿手段，

构建铁死亡风险预测、疗效评估及个体化用药模型，

推动基础研究向临床应用快速转化 [21-22]。

随着传统中医药理论与现代分子生物学、药理学、

精准医学技术的深度融合，以异甘草素为代表的天然

药物靶向铁死亡策略，必将为溃疡性结肠炎的防治提

供更加安全、高效、精准的新方案，为全球炎症性肠

病患者带来新的治疗选择与希望。
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