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茁-谷甾醇对创伤性脑损伤大鼠的保护作用
及对铁死亡 -脂质代谢途径的影响 *
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摘要 目的：揭示茁-谷甾醇（Sito）对创伤性脑损伤（TBI）大鼠的保护作用及对铁死亡 -脂质代谢途径的影响。方法：将大鼠分为

Sham 组（n=10）、TBI组（n=11）、TBI+10Sito 组（n=10）、TBI+20Sito 组（n=10）、TBI+40Sito 组（n=10）和 TBI+40Sito+GPX4-IN-3 组

（n=10）。Sham组大鼠不进行造模，其他组大鼠为 TBI模型大鼠。Sham组和 TBI组大鼠每天灌胃 1 mL0.5%羧甲基纤维素钠。

TBI+10Sito组、TBI+20Sito组、TBI+40Sito组大鼠分别灌胃 1 mL 10、20、40 mg/kg/d的 茁-谷甾醇。TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠

同时灌胃 0.5 mL 40 mg/kg/d的茁-谷甾醇和 0.5 mL 15 mg/kg/d的 GPX4-IN-3（铁死亡选择性诱导剂）。各组大鼠均给药 14 d。给药

结束后，检测了各组大鼠的神经功能评分。通过Morris水迷宫实验评价认知功能。通过蔗糖偏好实验和旷场实验评价行为学。检

测血清脂质代谢指标[总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-c）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-c）]水平、脑组织

含水量、脑组织氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）]水平、脑组织 Fe2+含量。通过苏木素伊红（HE）染色和尼氏

染色评价脑组织损伤。通过Western blot和免疫荧光染色检测谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）蛋白表达。结果：与 Sham组比较，

TBI组大鼠的神经功能评分和逃避潜伏期升高，穿越平台次数、蔗糖偏好率、水平活动分数和垂直活动分数降低，TC、TG和

LDL-c升高，HDL-c降低，脑组织含水量升高，神经元出现明显损伤，SOD水平降低，MDA水平升高，Fe2+含量升高，GPX4蛋白表

达水平和 GPX4相对荧光强度降低（P<0.05）。与 TBI组比较，TBI+10Sito组、TBI+20Sito组和 TBI+40Sito组大鼠的神经功能评分

和逃避潜伏期降低，穿越平台次数、蔗糖偏好率、水平活动分数和垂直活动分数升高，TC、TG和 LDL-c降低，HDL-c升高，脑组织

含水量降低，神经元损伤明显减轻，SOD水平升高，MDA水平降低，Fe2+含量降低，GPX4蛋白表达水平和 GPX4相对荧光强度升

高（P<0.05）。与 TBI+40Sito组比较，TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的神经功能评分和逃避潜伏期升高，穿越平台次数、蔗糖偏好

率、水平活动分数和垂直活动分数降低，TC、TG和 LDL-c升高，HDL-c降低，脑组织含水量升高，神经元损伤加重，SOD水平降

低，MDA水平升高，Fe2+含量升高，GPX4蛋白表达水平和 GPX4相对荧光强度降低（P<0.05）。结论：茁-谷甾醇可有效减轻 TBI后

的继发性损伤，其机制可能与抑制铁死亡途径介导的氧化应激和脂质代谢紊乱有关。

关键词：创伤性脑损伤；茁-谷甾醇；铁死亡；脂质代谢；氧化应激
中图分类号：R-33；R651.15 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2024）01-38-08

Protective Effects of 茁-sitosterol on Traumatic University and its Effect
on Ferroptosis-lipid Metabolism Pathway in Rats*

To reveal the protective effect of 茁-sitosterol (Sito) on traumatic brain injury (TBI) rats and its effect on fer-
roptosis-lipid metabolism pathway. Rats were divided into Sham group (n=10), TBI group (n=11), TBI+10Sito group (n=10),

TBI+20Sito group (n=10), TBI+40Sito group (n=10) and TBI+40Sito+GPX4-IN-3 group (n=10). The rats in Sham group were not mod-

eled, while the rats in other groups were TBI model rats. Rats in Sham group and TBI group were given 1 mL 0.5% carboxymethyl cellu-

lose sodium by gastric gavage every day. Rats in TBI+10Sito group, TBI+20Sito group and TBI+40Sito group were given intragastric ad-

ministration of 茁-sitosterol of 1 mL 10, 20 and 40 mg/kg/d respectively. Rats in TBI+40Sito+GPX4-IN-3 group were given intragastric

administration of 茁-sitosterol of 0.5 mL 40 mg/kg/d and GPX4-IN-3 of 0.5 mL 15 mg/kg/d (selective inducer of ferroptosis). Rats in each

group were given drugs for 14 days. At the end of administration, the neurological function scores of rats in each group were measured.

Cognitive function was evaluated by Morris water maze test. Behavior was evaluated by sucrose preference test and open field experi-

ment. The levels of serum lipid metabolism indexes [total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol
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(LDL-c), high density lipoprotein cholesterol (HDL-c)], brain water content, brain oxidative stress indexes [superoxide dismutase (SOD)

and malondialdehyde (MDA)] and brain tissue Fe2+ content were measured. Brain injury was evaluated by hematoxylin-eosin (HE) stain-

ing and Nissl staining. The protein expression of glutathione peroxidase 4 (GPX4) was detected by Western blot and immunofluorescence

staining. Compared with Sham group, the neurological function score and escape latency increased, the number of crossing plat-

form, sucrose preference rate, horizontal activity score and vertical activity score decreased, TC, TG and LDL-c increased, HDL-c de-

creased, brain water content increased, neurons showed obvious damage, SOD level decreased, MDA level increased, Fe2+ content in-

creased, GPX4 protein expression and GPX4 relative fluorescence intensity decreased in TBI group (P<0.05). Compared with TBI group,
neurological function score and escape latency decreased, the number of crossing platform, sucrose preference rate, horizontal activity

score and vertical activity score increased, TC, TG and LDL-c decreased, HDL-c increased, brain water content decreased, neuronal in-

jury was significantly alleviated, SOD level increased, MDA level decreased, Fe2+ content decreased, GPX4 protein expression and GPX4

relative fluorescence intensity increased in TBI+10Sito group, TBI+20Sito group and TBI+40Sito group (P<0.05). Compared with

TBI+40Sito group, the neurological function score and escape latency increased, the number of crossing platform, sucrose preference

rate, horizontal activity score and vertical activity score decreased, TC, TG and LDL-c increased, HDL-c decreased, brain water content

increased, neuron injury aggravated, SOD level decreased, MDA level increased, Fe2+ content increased, GPX4 protein expression and

GPX4 relative fluorescence intensity decreased in TBI+40Sito+GPX4-IN-3 group (P<0.05). 茁-sitosterol can effectively re-
duce the secondary injury after TBI, and its mechanism may be related to the inhibition of oxidative stress and lipid metabolism disorder

mediated by ferroptosis pathway.

Traumatic brain injury; 茁-sitosterol; Ferroptosis; Lipid metabolism; Oxidative stress

前言

创伤性脑损伤（Traumatic brain injury，TBI）病理生理学机

制复杂[1,2]，涉及氧化应激、内质网应激、线粒体功能障碍和神经

炎症[3]。目前，TBI后的致残率较高，但是还没有针对继发性损

伤的有效治疗方法[4]。茁-谷甾醇（茁-Sitosterol，Sito）是一种普遍
存在于多种植物中的植物甾醇，具有降低胆固醇的作用[5]。此

外，茁- 谷甾醇在治疗神经退行性疾病方面具有明显药理活
性[6]。例如，茁-谷甾醇能够抑制高胆固醇诱导的茁淀粉样蛋白释
放，可能有助于预防和治疗阿尔兹海默症[7,8]。尤其 TBI后患者

的脑脊液中的胆固醇会升高[9]，而高胆固醇会诱发引起神经炎

症 [10]。本研究推测茁-谷甾醇可能在治疗 TBI方面具有潜在价

值。另外，铁死亡（Ferroptosis）是由脂质氧化产物的积累引起的

细胞死亡途径[11]。TBI后铁死亡信号被激活[12]，抑制铁死亡可减

轻 TBI后的继发性损伤[13]，并且铁死亡也参与调节脂质代谢，

抑制铁死亡可纠正脂质代谢紊乱[14]。基于上述研究背景，本研

究旨在探讨茁-谷甾醇对创伤性脑损伤大鼠的保护作用及对铁
死亡 -脂质代谢途径的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 茁-谷甾醇（货号：S1270）购自 Sigma-Aldrich公

司。羧甲基纤维素钠（货号：IS9000）购自北京索莱宝科技有限

公司。苏木素伊红（Hematoxylin-eosin staining，HE）染液（货号：

C0105M）、尼氏（Nissl）染色液（货号：C0117）、超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase，SOD）试剂盒（货号：S0101M）、丙二醛

（Malondialdehyde，MDA）试剂盒（货号：S0131S）、RIPA裂解液

（货号：P0013B）、BCA 试剂盒（货号：P0010S）、BeyoECL Plus

（货号：P0018S）购自碧云天生物技术研究所。Iron Assay试剂盒

（货号：ab83366）购自 Abcam 公司。谷胱甘肽过氧化物酶 4

（Glutathione peroxidase 4，GPX4）兔单克隆抗体一抗（货号：

ab125066）、茁-actin兔多克隆抗体一抗（货号：ab8227）、驴抗兔
IgG H&L（Alexa Fluor誖 647）二抗（货号：ab150075）、山羊抗兔

IgG H&L（HRP）二抗（货号：ab205718）购自英国 Abcam公司。

1.1.2 实验仪器 PT-3502C酶标仪，北京普天新桥技术有限

公司。TBI-0310颅脑损伤仪，美国 PSI公司。ZS-Morris Morris

水迷宫视频跟踪分析系统，北京众实迪创科技发展有限责任公

司。AU2700全自动生化分析仪，日本奥林巴斯公司。7500实时

荧光定量 PCR仪，美国 ABI公司。

1.1.3 实验动物 7~8周龄 SPF级 SD大鼠（体重 250~320 g）

购自西安交通大学实验动物中心[SCXK（陕）2020-001]。大鼠在

屏障环境中[室温 23± 2℃，湿度 55± 5%，12 h /12 h光暗循环

照明]使用标准饲料和自来水饲养。本研究由西安交通大学医

学部第一附属医院医学生物科研伦理委员会审核通过（编号

(No)：XJTU1AF2020DK-136）。

1.2 方法

1.2.1 TBI大鼠模型的制备 参考文献[15]建立 TBI大鼠模型，

异氟醚吸入麻醉大鼠后，仰卧固定于脑立体定向仪上，于左顶

骨切开皮肤，微型磨钻制作半径 2 mm的骨窗，通过颅脑损伤

仪打击造模，速度 5 m/s，深度 4.5 mm，停留时间 400 ms。造模

12 h后，剔除死亡或濒临死亡的大鼠，剩余大鼠用于后续实验。

本研究共有 60只大鼠造模，51只大鼠造模成功，造模成功率

为 85%。Sham组大鼠仰卧固定于脑立体定向仪上，于左顶骨切

开皮肤，然后缝合皮肤，不进行打击造模。

1.2.2 动物分组及治疗 将 51只 TBI模型大鼠随机分为 TBI

组 （n=11）、TBI+10Sito 组 （n=10）、TBI+20Sito 组（n=10）、

TBI+40Sito组（n=10）、TBI+40Sito+GPX4-IN-3组（n=10）。Sham

组（n=10）大鼠仅切开皮肤，不进行打击造模。Sham组和 TBI组
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大鼠每天灌胃 1 mL0.5%羧甲基纤维素钠。TBI+10Sito 组、

TBI+20Sito 组、TBI+40Sito 组大鼠分别灌胃 1 mL 10、20、40

mg/kg/d 的 茁- 谷甾醇 （溶于 0.5%羧甲基纤维素钠）。

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠同时灌胃 0.5 mL 40 mg/kg/d的

茁-谷甾醇和 0.5 mL 15 mg/kg/d的 GPX4-IN-3（铁死亡选择性

诱导剂）[16]。各组大鼠均给药 14 d后进行后续实验。

1.2.3 神经功能评分 通过改良神经功能缺损评分方法 [17]对

各组大鼠进行神经功能评分，分值为 0～18分，分数越高表示

神经功能缺损程度越严重。

1.2.4 Morris水迷宫实验评价认知功能 参考文献[18]法进行

Morris水迷宫实验。实验设备为直径 150 cm、高 60 cm的圆形

水池，水深 35 cm，水池第一象限中心放置直径 12 cm的站台，

距水面 2 cm，实验过程中水温保持 30℃。定位航行实验中，视

频分析系统记录大鼠登陆站台的时间，作为逃避潜伏期。空间

探索实验中，撤去平台，记录大鼠 1 min内的穿越平台次数。

1.2.5 蔗糖偏好实验和旷场实验评价行为学 参考文献 [19]进

行蔗糖偏好实验。大鼠单笼饲养，禁水禁食 12 h。然后将装有

200 mL自来水和 200 mL 1%蔗糖溶液的瓶子放入笼中，6 h后

互换瓶子位置。12 h后测量自来水和蔗糖溶液的消耗量，计算

蔗糖偏好率。

参考文献 [20]进行旷场实验，实验设备为长 100 cm、宽

100 cm、高 40 cm的不透明盒子，底部被分成 25个相等方格。

将大鼠置于盒子底部中心 5 min，记录水平活动分数（大鼠穿越

方格的次数）和垂直活动分数（两前肢离地次数）。

1.2.6 血清脂质代谢指标检测 大鼠腹主动脉采血 1 mL，

3000 r/min离心 10 min，取血清。全自动生化分析仪检测总胆

固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol，LDL-c）、

高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，

HDL-c）。

1.2.7 脑组织含水量的测定 行为学测试后，处死大鼠并分离

损伤侧脑半球，蒸馏水冲洗，滤纸吸干，称取湿重，然后 95℃烘

烤 24 h。称取干重，按照下式计算含水量：（湿重 -干重）/湿

重× 100%。

1.2.8 HE染色和尼氏染色评价脑组织损伤 常规制作 5 滋m
厚损伤侧脑组织石蜡切片。按照制造商说明进行 HE染色和尼

氏染色。

1.2.9 脑组织氧化应激指标检测 使用玻璃匀浆器制备脑组

织匀浆。4℃、8000 r/min离心 5 min，取上清。WST-8法检测

SOD，硫代巴比妥酸法检测MDA。

1.2.10 脑组织 Fe2+含量测量 使用 Iron Assay试剂盒测定脑

组织 Fe2+含量。脑组织在铁分析缓冲液中匀浆，16000 r/min 4℃

离心 10 min，取上清。取 100 滋L样品加入 96孔板中，依次加入

5 滋L铁还原剂、5 滋L的 Fe2+测定缓冲液、5 滋L的铁还原剂，
37℃避光孵育 30min。加入 100滋L铁探针，37℃避光孵育 60min。

使用酶标仪检测 593 nm OD值并计算 Fe2+含量。

1.2.11 Western blot检测 GPX4蛋白 RIPA裂解液提取脑组

织总蛋白，BCA法定量，蛋白经 10% SDS-PAGE电泳分离后转

移到 PVDF膜上。5%脱脂牛奶封闭 2 h。将膜与 1:1000稀释的

GPX4和 茁-actin一抗 4℃孵育过夜。然后将膜与 1:1000稀释的

IgG H&L（HRP）二抗室温孵育 1 h。ECL显影 3 min，ImageJ软

件分析条带灰度值，茁-actin作为内参蛋白。
1.2.12 免疫荧光染色检测 GPX4蛋白 脑组织切片经烤片、

脱蜡、水化后，用 0.01M枸橼酸钠缓冲溶液（pH6.0）煮沸 10 min

进行抗原修复。在 3%H2O2中孵育 10 min，10%正常驴血清

37℃封闭 30 min。将切片与 1:500稀释的 GPX4一抗 4℃孵育

过夜，然后与 1:500稀释的荧光二抗室温孵育 2 h，DAPI孵育

5 min，抗荧光淬灭封片液封片，荧光显微镜下观察。

1.3 统计学分析

使用 SPSS21.0 软件分析数据。采用单因素方差分析和

LSD检验比较组间差异。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 茁-谷甾醇改善 TBI大鼠认知功能和行为学

与 Sham组比较，TBI组大鼠的神经功能评分和逃避潜伏

期升高，穿越平台次数、蔗糖偏好率、水平活动分数和垂直活动

分数降低（P<0.05）。与 TBI组比较，TBI+10Sito组、TBI+20Sito

组和 TBI+40Sito 组大鼠的神经功能评分和逃避潜伏期均降

低，穿越平台次数、蔗糖偏好率、水平活动分数和垂直活动分数

均 升 高 （P<0.05）。 与 TBI+40Sito 组 比 较 ，

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的神经功能评分和逃避潜伏期

均升高，穿越平台次数、蔗糖偏好率、水平活动分数和垂直活动

分数均降低（P<0.05）。见图 1。

2.2 茁-谷甾醇改善 TBI大鼠脂质代谢紊乱

与 Sham 组比较，TBI组大鼠的血清 TC、TG和 LDL-c 升

高，HDL-c 降低（P<0.05）。与 TBI 组比较，TBI+10Sito 组、

TBI+20Sito 组和 TBI+40Sito 组大鼠的血清 TC、TG 和 LDL-c

降 低 ，HDL-c 升 高 （P<0.05）。 与 TBI+40Sito 组 比 较 ，

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的血清 TC、TG和 LDL-c升高，

HDL-c降低（P<0.05）。见图 2。

2.3 茁-谷甾醇减轻 TBI大鼠脑组织损伤

与 Sham组比较，TBI组大鼠的脑组织含水量升高（P<0.05）。
与 TBI组比较，TBI+10Sito组、TBI+20Sito组和 TBI+40Sito组

大鼠的脑组织含水量降低（P<0.05）。与 TBI+40Sito组比较，

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的脑组织含水量升高（P<0.05）。
见图 3。

HE染色和尼氏染色显示，Sham组大鼠皮层和海马形态正

常。TBI组皮层和海马神经元发生变形、核固缩、肿胀、空泡化

等病变。与 TBI 组比较，TBI+10Sito 组、TBI+20Sito 组和

TBI+40Sito组大鼠的神经元损伤明显减轻。与 TBI+40Sito组

比较，TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的神经元损伤加重。见图4。

2.4 茁-谷甾醇对 TBI大鼠脑组织氧化应激的影响

与 Sham 组比较，TBI 组大鼠的脑组织 SOD 水平降低，

MDA 水平升高（P<0.05）。与 TBI 组比较，TBI+10Sito 组、

TBI+20Sito组和 TBI+40Sito组大鼠的脑组织 SOD水平升高，

MDA 水 平 降 低 （P<0.05）。 与 TBI+40Sito 组 比 较 ，

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的脑组织 SOD水平降低，MDA

水平升高（P<0.05）。见图 5。

40窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.1 JAN.2024

图 1 各组大鼠的认知功能和行为学测试结果

Fig. 1 Cognitive function and behavioral test results of rats in each group

Note: A-F: Neural function score, escape latency, number of crossing platform, sucrose preference rate, horizontal activity score and vertical activity score,

respectively; Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+40Sito group, &P<0.05.

图 2 各组大鼠的血清脂质代谢指标检测结果

Fig.2 Serum lipid metabolism indexes of rats in each group

Note: A-D: Serum TC, TG, LDL-c and HDL-c levels, respectively; Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared
with TBI+40Sito group, &P<0.05.

2.5 茁-谷甾醇对 TBI大鼠脑组织铁死亡途径的影响

与 Sham 组比较，TBI 组大鼠的脑组织 Fe2+ 含量升高，

GPX4蛋白表达水平和 GPX4相对荧光强度降低（P<0.05）。与
TBI组比较，TBI+10Sito 组、TBI+20Sito 组和 TBI+40Sito 组的

大鼠脑组织 Fe2+含量降低，GPX4蛋白表达水平和 GPX4相对

荧 光 强 度 升 高 （P<0.05）。 与 TBI+40Sito 组 比 较 ，

TBI+40Sito+GPX4-IN-3组大鼠的脑组织 Fe2+含量升高，GPX4

蛋白表达水平和 GPX4相对荧光强度降低（P<0.05）。见图 6。

3 讨论

TBI包括原发性损伤和继发性损伤两个方面。原发性损伤

由机械损伤引起，会导致脑结构异常和血管功能障碍，从而导

致脑组织坏死和颅内出血。继发性损伤涉及细胞坏死、凋亡、铁

死亡、水肿、氧化应激、内质网应激、炎症和免疫反应等一系列

复杂的级联反应[13]。缓解继发性损伤是 TBI治疗的关键，但目

前临床中缺少相关药物。植物甾醇是一类天然产物，具有广泛

的生物学和药理活性，在食品、化妆品和草药中有着广泛的应

用。茁-谷甾醇是一种存在于多种植物中的植物甾醇，结构与胆
固醇类似，在降低胆固醇方面效果显著[5]。近年来，茁-谷甾醇的
脑保护作用逐渐引起了学者的关注。例如，10 mg/kg/d的 茁-谷
甾醇预处理可以减少大鼠单侧颈总动脉闭塞后的缺血性脑损

伤[21]。本研究表明，茁-谷甾醇剂量依赖性地降低了 TBI大鼠的

神经功能评分和逃避潜伏期，升高了穿越平台次数、蔗糖偏好

率、水平活动分数和垂直活动分数，有效改善了认知功能和行

为学。此外，茁-谷甾醇降低了 TBI大鼠脑组织含水量，减轻了

神经元损伤。其他学者报道，茁-谷甾醇减轻了偏钒酸钠染毒引
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图 4 各组大鼠的皮层 HE染色和海马尼氏染色（× 400）

Fig.4 HE staining and hippocampal Nissl staining of the cortex of rats in each group (× 400)

图 3 各组大鼠的脑组织含水量

Fig.3 Water content of brain tissue of rats in each group

Note: Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group,
#P<0.05; Compared with TBI+40Sito group, &P<0.05.

起的大鼠空间学习、运动效率和运动协调缺陷，升高了脑组织

抗氧化酶活性降低了MDA和 H2O2水平，减轻了髓鞘结构损

伤[22]。茁-谷甾醇可有效减轻氯化铝诱导的小鼠认知缺陷[23]；可

降低小鼠焦虑，并与抗焦虑药物氟西汀具有协同作用[24]。因此，

本研究推测 茁-谷甾醇在缓解 TBI后的脑损伤、认知功能障碍、

焦虑、抑郁等继发性损伤方面具有应用价值。

高胆固醇会增加患脑血管疾病的风险，诱发神经胶质细胞

活化和促炎细胞因子表达，从而引起神经炎症[10]。Kay等人证

明，TBI后患者的脑脊液中的胆固醇会升高，因为大脑富含胆

固醇[9]。TBI患者脑脊液中的非酯化胆固醇显著增加了 5倍[9]。

甘油水平与脑损伤的严重程度相关[25]。预后不良的脑损伤患者

甘油水平显著升高[26]。本研究也显示，TBI大鼠血清 TC、TG和

LDL-c水平升高，HDL-c水平降低，出现脂质代谢紊乱。其他学

者报道，降胆固醇药物辛伐他汀具有高度亲脂性，很容易穿过

血脑屏障，并且可以促进中风后的神经恢复[27]。辛伐他汀治疗

显著减轻了高胆固醇血症大鼠 TBI后的运动功能障碍，减弱神

经元凋亡，抑制神经炎症[28]。辛伐他汀减轻了大鼠创伤性脑损

伤后的轴突损伤并促进原代皮层神经元的轴突生长[29]。作为一
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图 6 各组大鼠的脑组织铁死亡途径检测

Fig.6 Ferroptosis pathway in brain tissue of rats in each group

Note: A: Fe2+ content in brain tissue; B: Relative expression of GPX4 protein in brain tissue; C: The GPX4 protein was detected by Western blot;

D: GPX4 immunofluorescence staining images of brain tissue (× 400); E: GPX4 relative fluorescence intensity in brain tissue;

Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05; Compared with TBI+40Sito group, &P<0.05.

图 5 各组大鼠的脑组织氧化应激指标检测结果

Fig.5 Test results of oxidative stress indexes in brain tissue of rats in each group

Note: A and B: SOD and MDA levels in brain tissue respectively; Compared with Sham group, *P<0.05; Compared with TBI group, #P<0.05;
Compared with TBI+40Sito group, &P<0.05.

种降胆固醇药物，茁-谷甾醇也很容易穿过血脑屏障[30]。本研究

显示，茁-谷甾醇剂量依赖性地降低了 TBI大鼠的血清 TC、TG

和 LDL-c水平，升高了 HDL-c水平，纠正了 TBI后的脂质代谢

紊乱。因此，本研究推测，茁-谷甾醇减轻 TBI后继发性损伤的

机制可能与调节脂质代谢有关。

铁死亡是一种铁依赖性细胞死亡类型，铁死亡过程通常伴
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随 Fe2+大量积累和脂质过氧化[31]。铁超载也是 TBI、阿尔茨海默

病、帕金森病、脑缺血等中枢神经系统疾病中神经元铁死亡的

关键起始因素[32]。铁死亡也是认知缺陷的重要诱因之一[33]。谷胱

甘肽过氧化物酶（GPX）家族的成员具有保护神经元线粒体功

能和氧化还原平衡的作用。GPX4参与调节 DNA合成、免疫反

应、金属离子储存和稳态、维持蛋白质氧化还原状态、抗氧化防

御等多种生物学过程。GPX4是氧化损伤通路的核心蛋白，也

是铁死亡的特异性标志物，调控铁死亡氨基酸代谢[34]。本研究

观察到 TBI大鼠脑组织出现明显氧化应激反应，SOD水平降

低，MDA水平升高，并且脑组织 Fe2+含量升高，GPX4蛋白表

达水平降低，这些结果证实 TBI后大鼠脑组织铁死亡途径被激

活，引起了脑组织氧化应激损伤。然而，不同剂量的 茁-谷甾醇
抑制了 TBI大鼠脑组织氧化应激和铁死亡途径。

铁死亡途径的激活除了可引起脑组织氧化损伤、认知功能

障碍之外[11,12]，也参与调节脂质代谢，抑制铁死亡可纠正脂质代

谢紊乱[14,35,36]。研究表明，GPX4具有清除脂质过氧化物，降低磷

脂酯化过氧化胆固醇和多不饱和脂肪酸的能力[37]。GPX4的抑

制或耗竭可引起脂质过氧化物的过量累积，激活铁死亡途径[38,39]。

为了验证 茁-谷甾醇是否通过铁死亡 -脂质代谢途径减轻 TBI

后的继发性损伤，本研究在 茁-谷甾醇给药的基础上对 TBI大

鼠加用铁死亡诱导剂 GPX4-IN-3，GPX4-IN-3是 GPX4特异性

抑制剂，可选择性诱导铁死亡[16]。研究表明，GPX4-IN-3给药部

分减弱了 茁-谷甾醇对 TBI大鼠继发性损伤的缓解作用，证实

了本研究推论，即 茁-谷甾醇部分通过铁死亡 -脂质代谢途径

减轻 TBI后的继发性损伤。

本研究仍存在不足之处，作为一种植物甾醇，茁-谷甾醇具
有多种药理活性，铁死亡途径可能只是其发挥治疗作用的途径

之一，后续研究中还需要深入揭示 茁-谷甾醇治疗 TBI后继发

性损伤的其他机制。此外，本研究为造模 12 h后给药，疗程为

14 d，最佳给药时间点和疗程尚未确定，后续实验中还应该进

一步考察不同 茁-谷甾醇给药时间点和疗程对 TBI后继发性损

伤的治疗效果。综上所述，本研究表明 茁-谷甾醇可有效减轻
TBI后的继发性损伤，其机制可能与抑制铁死亡途径介导的氧

化应激和脂质代谢紊乱有关。茁-谷甾醇在治疗 TBI后的继发

性损伤方面具有较高的开发前景，值得进一步研究。
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