
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:吴成豪,谢庆娥,王灿,等.虎杖苷通过NCOA4介导的铁自噬通路抗帕金森

病铁死亡的机制研究[J].右江民族医学院学报,2026,48(4):530-536.
【论著与临床报道】

虎杖苷通过NCOA4介导的铁自噬通

路抗帕金森病铁死亡的机制研究

吴成豪1,谢庆娥1,王灿1,高萌召2

(1.安徽中医药高等专科学校基础医学院,安徽 芜湖 241002;

2.安徽中医药高等专科学校护理学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探讨虎杖苷(Polydatin,PO)对1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导的帕金森病(PD)模型小鼠

是否具有神经保护作用,并探讨其作用是否与调控核受体共激活因子4(NCOA4)介导的铁蛋白自噬通路相关。方法 
采用 MPTP[30mg/(kg·d)]腹腔注射诱导C57BL/6小鼠PD模型。设对照组(Control)、模型组(MPTP)、美多芭组

[MDP,50mg/(kg·d)]及PO低、中、高剂量组[PO-L、PO-M、PO-H,25mg/(kg·d)、50mg/(kg·d)、100mg/(kg·

d)]。通过转棒、悬吊和爬杆实验评估小鼠运动功能;苏木精-伊红(HE)染色、透射电镜观察黑质组织病理学与超微结

构改变;免疫组化检测酪氨酸羟化酶(TH)表达;普鲁士蓝染色与亚铁检测试剂盒分析铁沉积;酶联免疫吸附法测定谷胱

甘肽(GSH)与丙二醛(MDA)含量;WesternBlot检测酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(ACSL4)、谷胱甘肽过氧化物酶

4(GPX4)、核受体共激活因子4(NCOA4)、铁蛋白重链1(FTH1)、螯合体1(p62)及微管相关蛋白1轻链3β(LC3B)等蛋

白表达。结果 与 MPTP组相比,PO干预能改善PD小鼠的运动功能障碍,增加黑质神经元数量,改善核形态与线粒体

结构,并显著提升TH阳性表达。同时,PO可减轻黑质铁沉积,降低亚铁离子水平,提高 GSH 与 GPX4含量,并下调

MDA与ACSL4表达水平;下调 NCOA4、LC3BII/I的表达水平,上调 FTH1与p62蛋白表达水平。结论 PO 对

MPTP诱导的PD小鼠具有明确的神经保护作用,其神经保护作用可能与调控 NCOA4及铁蛋白自噬相关蛋白表达、改

善细胞内铁稳态并减轻铁死亡相关损伤有关。

关键词:虎杖苷;帕金森病;铁死亡;铁自噬;神经保护;核受体共激活因子4
中图分类号:R742.5   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2026)04-0530-07
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2026.04.006

MechanismofPolydatinagainstferroptosisinParkinson’s
diseaseviaNCOA4-mediatedferritinophagypathway

WUChenghao1,XIEQing’e1,WANGCan1,GAOMengzhao2

(1.SchoolofBasicMedicine,AnhuiCollegeofTraditionalChineseMedicine,Wuhu
241002,Anhui,China;2.SchoolofNursing,AnhuiCollegeofTraditional

ChineseMedicine,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatewhetherPolydatin(PO)exertsneuroprotectiveeffectsin1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine(MPTP)-inducedParkinson’sdisease(PD)modelmice,andtofurther
clarifywhetheritsefficacyisassociatedwithregulatingthenuclearreceptorcoactivator4(NCOA4)-mediated
ferritinophagypathway. Methods C57BL/6micereceivedintraperitonealinjectionsofMPTP[30mg/(kg·

d)]toestablishthePD model.Micewererandomizedintosixgroups:control,MPTP model,Madopar
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[MDP,50mg/(kg·d)],andlow-,medium-,andhigh-dosePOgroups[PO-L:25mg/(kg·d),PO-M:50
mg/(kg·d),PO-H:100mg/(kg·d),respectively].Rotarodtest,hangingwiretestandpoletestwereper-
formedtoevaluatemotorfunctionofmice.Hematoxylin-eosin(HE)stainingandtransmissionelectronmi-
croscopywereadoptedtoobservepathologicalandultrastructuralchangesinthesubstantianigra.Immunohis-
tochemistrywasusedtodetecttheexpressionoftyrosinehydroxylase(TH).Prussianbluestainingandferrous
ironassaykitwereappliedtoanalyzeirondeposition.Enzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)wasused
tomeasurethecontentsofglutathione(GSH)andmalondialdehyde(MDA).WesternBlottingwasperformed
todetecttheproteinlevelsofacyl-CoAsynthetaselong-chainfamilymember4(ACSL4),glutathioneperoxi-
dase4(GPX4),nuclearreceptorcoactivator4(NCOA4),ferritinheavychain1(FTH1),sequestosome1
(p62),andmicrotubule-associatedprotein1lightchain3β(LC3B). Results ComparedwiththeMPTP
group,POinterventionsignificantlyalleviatedmotordysfunctioninPDmice,increasedthenumberofsubstan-
tianigraneurons,improvednuclearmorphologyandmitochondrialstructure,andmarkedlyelevatedTHposi-
tiveexpression.Meanwhile,POalleviatedirondeposition,reducedferrousionlevelsinthesubstantianigra,

increasedthecontentsofGSHandGPX4,anddownregulatedthelevelsofMDAandACSL4.Moreover,PO
downregulatedtheexpressionofNCOA4andLC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰratio,whileupregulatingtheproteinexpres-
sionofFTH1andp62. Conclusion POexhibitsobviousneuroprotectiveeffectsagainstMPTP-inducedPDin
mice.TheneuroprotectivemechanismmayberelatedtoregulatingtheexpressionofNCOA4andferritinoph-
agy-relatedproteins,improvingintracellularironhomeostasisandalleviatingferroptosis-associateddamage.
  Keywords: Polydatin;Parkinson’sdisease;ferroptosis;ferritinophagy;neuroprotection;nuclearrecep-

torcoactivator4

  帕金森病(Parkinson’sdisease,PD)是临床常见

神经退行性疾病[1-3],其病理核心是中脑黑质多巴胺能

神经元进行性丢失,导致多巴胺递质水平下降及运动

功能障碍[4-5]。随着全球人口老龄化程度加剧,帕金森

病发病率持续攀升。虽然多巴胺替代疗法是目前主要

治疗手段,但存在毒副作用及严重耐药性问题[6],亟需

开发新型药物和创新疗法。铁死亡作为一种铁依赖

性、脂质过氧化驱动的程序性细胞死亡形式,被证实是

PD神经元丢失的关键机制之一[7-8]。铁死亡的发生与

细胞内铁代谢失衡密切相关,其中,核受体共激活因子

4(nuclearreceptorcoactivator4,NCOA4)介导的铁

蛋白自噬(ferritinophagy)是关键调控环节[9]。该通

路过 度 激 活 时,NCOA4 将 铁 蛋 白 重 链 1(ferritin
heavychain1,FTH1)靶向运至溶酶体降解,导致游离

铁释放增加,从而加剧铁超载与氧化应激,最终触发铁

死亡[10-11]。因此,靶向 NCOA4-铁蛋白自噬轴是PD
神经保护的潜在新策略。

虎杖苷(Polydatin,PO)是一种天然芪类化合物,
为白藜芦醇的糖基化前体,广泛存在于葡萄、花生及葡

萄酒中[12-13]。研究表明,PO具有抗氧化[13-15]、抗炎[16]

等多种药理活性,并能透过血脑屏障[17],提示其具有

神经 保 护 潜 力。多 项 研 究 已 证 实,PO 对 帕 金 森

病[18-19]及衰老相关认知障碍在内的多种中枢神经系统

疾病具有防治作用[20]。然而,其作用是否通过调控

NCOA4介导的铁蛋白自噬通路进而抑制铁死亡来实

现,目前研究仍较为缺乏。因此,本研究拟通过1-甲
基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导的PD小鼠

模型,验证PO的神经保护效应,并重点探究其作用机

制是否与调控 NCOA4-铁蛋白自噬-铁死亡通路相

关。本研究旨在为PD的治疗提供新的候选药物和理

论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组给药 SPF级C57BL/6小鼠,8
周龄,体重20~22g,购自河南斯克贝斯生物科技股份

有限公司,饲养于温度(25±2)℃、湿度40%~50%、

12h光暗循环环境。适应性饲养7d后,采用随机数

字表法将48只小鼠分为6组(每组8只):对照组

(Control),模型组(MPTP),美多芭组[MDP,50mg/
(kg·d)],PO 低、中、高剂量组[PO-L、PO-M、PO-
H,25mg/(kg·d)、50mg/(kg·d)、100mg/(kg·

d)]。除Control组外,其余各组连续7d腹腔注射

MPTP[(30mg/(kg·d-1)]诱导PD模型。造模次

日,各 给 药 组 分 别 灌 胃 MDP 或 PO,Control组 及

MPTP组给予等体积0.5%羧甲基纤维素钠,连续14
d。末次给药后进行行为学测试,随后麻醉灌注取脑,
分离黑质组织用于后续检测。所有动物实验经安徽中

医药高等专科学校动物伦理委员会批准(审批号:

AHUCM-rats-2023027)。

1.2 行为学测试 采用转棒实验(转速5~40r/

min,记录跌落潜伏期,最长300s)、悬吊实验(前爪抓
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握玻璃横杆,记录滑脱潜伏期,最长60s)及爬杆实验

(记录头朝下爬至杆底时间,最长120s)评估小鼠运动

功能。每只小鼠测试3次取平均值,操作者不知晓分

组情况。

1.3 组织病理学与超微结构观察 黑质组织经4%
多聚甲醛固定、石蜡包埋、4μm切片后行HE染色,光
镜下观察神经元形态。透射电镜观察:组织经5%戊

二醛固定、锇酸后固定、梯度脱水、树脂包埋、超薄切

片、铀铅染色后观察线粒体等超微结构。免疫组化:切
片经脱蜡、3%BSA封闭后,加兔抗TH抗体(1∶100)

4℃过夜,HRP标记二抗室温孵育2h,DAB显色、苏
木素复染,ImageJ分析平均光密度值。

1.4 铁沉积与亚铁水平检测 普鲁士蓝铁染色:石蜡

切片脱蜡后与等体积亚铁氰化钾/盐酸混合液孵育1
h,核固红复染,光镜下观察铁沉积。亚铁离子(Fe2+)
含量测定:采用亚铁测定试剂盒(上海碧云天生物技术

股份有限公司),组织裂解后于593nm波长测定吸光

度。

1.5 谷胱甘肽(GSH)与丙二醛(MDA)含量检测 黑

质组织裂解后离心取上清,按ELISA试剂盒(南京建

成生物工程研究所)说明书操作,分别测定 GSH 和

MDA含量。

1.6 WesternBlot 黑质组织裂解、匀浆、离心后取

上清,BCA法定量。蛋白样品经SDS-PAGE电泳、湿
转至PVDF膜,5%脱脂牛奶封闭1h,分别与一抗[β-

actin1∶500;NCOA41∶1000;FTH11∶1000;螯合

体1(Sequestosome1,SQSTM1/p62)1∶1000;微管

相关蛋白1轻链3β(Microtubule-AssociatedProtein1
LightChain3Beta,LC3B)1∶1000;谷胱甘肽过氧化

物酶4(GlutathionePeroxidase4,GPX4)1∶1000;酰
基辅酶 A 合成酶长链家族成员4(Acyl-CoASyn-
thetaseLong-ChainFamilyMember4,ACSL4)1∶
5000)]4℃孵育过夜,HRP二抗室温孵育1h,ECL显

影,ImageJ分析条带灰度值。每组5个生物学重复。

1.7 统计学方法 采用GraphPadprism9.5软件进

行全部统计学分析,正态分布计量资料数据以(췍x±s)
表示。采用Shapiro-Wilk检验正态性、Levene检验方

差齐性。多组比较采用单因素方差分析(one-way
ANOVA),组间两两比较采用Dunnett’st检验。P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PO可减轻PD小鼠模型中的运动功能障碍 行

为学测试显示,与Control组比较,MPTP组显著缩短

小鼠在旋转棒和玻璃横杆上的坠落潜伏期(P <
0.01),并延长爬下木杆的时间(P <0.01)。而给予

PO治疗后能改善 MPTP诱导的PD小鼠运动功能障

碍。各给药组显著延长了小鼠在旋转棒实验和悬吊实

验中的潜伏期,同时缩短了杆实验中的下杆时间(P
<0.05,P<0.001)。见图1。

注:A为转棒实验;B为悬吊实验;C为爬杆实验。
##P<0.01与Control组对比,***P<0.001与 MPTP组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图1 各组小鼠行为学测试结果

2.2 PO对PD小鼠黑质组织病理学的影响 HE染

色结果显示:与Control组相比,MPTP组神经元数量

减少,细胞核出现固缩且形态不规则,染色加深提示细

胞发生变性与坏死,周围小胶质细胞数量增多。与

MPTP组相比,PO组能够减轻这种病变。在PO-H
组和 MDP组中,黑质神经元形态正常、胞核较大、轮
廓清晰,同时胶质细胞结构更清晰,未观察到神经元噬

神经现象及卫星现象,见图2。
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图2 小鼠脑黑质 HE染色(×200;标尺:50μm)

2.3 PO对PD小鼠脑黑质神经元细胞线粒体超微结

构的影响 透射电镜结果显示:与 Control组相比,

MPTP组轴突内少量神经纤维出现轻度溶解,多数线

粒体收缩、嵴间隙增宽、膜密度增加,可见凋亡样改变。

与 MPTP组相比,PO-L组和PO-M 组部分线粒体仍

可见轻度固缩改变。而在PO-H 组与 MDP组中,轴
突内神经纤维分布丰富,线粒体形态结构基本正常,见
图3。

注:红色箭头指示线粒体固缩,蓝色箭头指示神经纤维溶解(×10000;标尺:1μm)。

图3 黑质区超微结构经透射电镜观察结果

2.4 PO对PD小鼠脑黑质TH阳性表达的影响 免

疫组化结果显示:与Control组相比,MPTP组酪氨酸

羟化酶(TH)阳性神经元表达量显著降低(P<0.05)。

PO可剂量依赖性地诱导TH表达,PO-H组效果优于

MDP组,显著高于 MPTP组(P<0.01),见图4。

注:A为脑黑质免疫组化染色结果(×200;标尺:50μm);B为TH表达水平统计。
#P<0.05与Control组对比,**P<0.01与 MPTP组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图4 PO对PD小鼠黑质TH表达的影响

2.5 PO对PD小鼠脑黑质病理性铁沉积的影响 普

鲁士蓝染色结果显示(见图5A)。Control组小鼠黑质

区蓝色颗粒较少,MPTP组蓝色铁沉积更为明显;与

MPTP组相比,PO各剂量组及 MDP组蓝色沉积表现

有所减轻。同样,MPTP组小鼠脑黑质中亚铁离子含

量较Control组显著升高(P<0.05)。PO能够降低黑

质中的亚铁离子水平(见图5B)。

2.6 PO对PD小鼠脑黑质中GSH和 MDA水平的

影响 MPTP组小鼠脑黑质组织中GSH水平相较于

Control组小鼠显著下降(P<0.05),而 MDA水平则

显著上升(P<0.05)。在给予 MDP和PO进行治疗

后,PO-H组 GSH、MDA水平相较于 MPTP组则有

显著的改善(P<0.05)。见图6。
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注:A为脑黑质普鲁士蓝染色结果(×200;标尺:50μm);B为黑质中的亚铁水平。
#P<0.05与Control组对比,**P<0.01与 MPTP组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图5 PO对PD小鼠黑质铁沉积的影响

注:#P<0.05与Control组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图6 各组小鼠黑质中GSH和 MDA的水平

2.7 PO对PD小鼠脑黑质ACSL4、GPX4水平的影

响 相较于Control组,MPTP组中小鼠黑质中 AC-
SL4水平显著上升(P<0.01),GPX4水平显著下调

(P<0.05)。给予药物治疗后,尤其是 PO-H 组和

MDP组,ACSL4和GPX4的水平相较于 MPTP组分

别呈下降及上升趋势(P<0.05)。见图7。

注:A为蛋白免疫印迹图;B为ACSL4与GPX4的相对表达水平。
##P<0.01与Control组对比,#P<0.05与Control组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图7 各组小鼠脑黑质ACSL4、GPX4蛋白相对表达水平比较

2.8 PO对PD小鼠黑质铁自噬相关蛋白 NCOA4、

FTH1、p62、LC3BⅡ/Ⅰ表达情况的影响 与Control
组相比,MPTP组小鼠脑黑质中 NCOA4相对表达量

和LC3BⅡ/Ⅰ显著上升(P<0.05),FTH1和p62相

对表达量则显著下降(P<0.05)。经由PO-H 组和

MDP组中NCOA4相对表达量和LC3BⅡ/Ⅰ显著下

降(P<0.05),FTH1和p62相对表达量则显著上升

(P<0.05)。见图8。
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注:A为蛋白免疫印迹图;B为NCOA4、FTH1、

p62及LC3BⅡ/Ⅰ的相对表达水平。
#P<0.05与Control组对比,*P<0.05与 MPTP组对比。

图8 各组小鼠脑黑质NCOA4、FTH1、p62、

LC3B蛋白相对表达水平比较

3 讨论

本研究证实,PO对 MPTP诱导的PD小鼠具有

明确的神经保护作用,能有效改善运动功能障碍,增加

黑质神经元数量,并提升TH表达。其核心机制可能

与调控 NCOA4介导的铁蛋白自噬、改善铁稳态并抑

制铁死亡有关。黑质多巴胺能神经元丢失是PD的关

键病理基础,TH是多巴胺合成的限速酶。本研究中,

PO干预不仅逆转了 MPTP所致的神经元数量减少,
还显著提升了TH表达,提示其对多巴胺能神经元具

有保护作用[21-22]。这种保护作用很可能源于对下游铁

死亡通路的有效干预。
铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化驱动的细胞

死亡形式,与PD密切相关[23]。本研究中,MPTP诱导

后小鼠黑质出现显著铁沉积、GSH耗竭、MDA升高及

线粒体结构损伤,并伴随促铁死亡蛋白ACSL4上调和

关键 抑 制 蛋 白 GPX4下 调,均 为 铁 死 亡 的 典 型 特

征[24]。PO治疗能显著逆转上述异常,表明其通过抑

制脂质过氧化与增强抗氧化防御来抵抗铁死亡。值得

注意的是,PO在纠正脂质过氧化的同时显著降低了病

理性铁沉积,提示其作用靶点可能位于铁死亡上游,即
调节铁代谢稳态。细胞内铁稳态的关键调控环节之一

是铁蛋白自噬,即由 NCOA4介导的选择性自噬过

程[25]。NCOA4将FTH1运至溶酶体降解并释放铁离

子,其中LC3BⅡ/Ⅰ与p62在该过程中发挥关键作

用[26]。研究表明[27],抑制 NCOA4可遏制铁自噬,稳
定铁蛋白水平,从而抑制脂质过氧化及细胞死亡。本

研究中,MPTP处理导致黑质NCOA4及LC3BⅡ/Ⅰ
水平升高,FTH1和p62水平下降,提示铁蛋白自噬被

过度激活。给予PO干预后,铁沉积减少、铁死亡指标

改善。基于此,本研究提出PO发挥神经保护作用的

潜在机制:MPTP毒性刺激通过上调 NCOA4过度激

活铁蛋白自噬,导致储存铁大量释放,引起游离铁超

载;过量铁通过Fenton反应催化脂质过氧化,耗竭

GSH和GPX4,并促使 ACSL4介导的致死性磷脂合

成,最终驱动多巴胺能神经元铁死亡。PO则通过抑制

NCOA4表达或功能,减轻铁蛋白自噬的异常活化,维
持铁储存能力,从源头上缓解铁超载,进而抑制下游脂

质过氧化级联反应,阻断铁死亡进程。
本研究尚存在局限性:主要基于蛋白表达及组织

学证据,未能直接证明 NCOA4介导的铁蛋白自噬在

该过程中发挥决定性因果作用。此外,MPTP模型涉

及多种病理通路,PO的保护作用也可能与其抗氧化或

抗炎等综合效应有关。具体机制有待通过自噬通量分

析、共定位或遗传学干预等手段进一步验证。
综上所述,PO能有效改善PD小鼠的运动功能及

神经元损伤,其神经保护作用与调控 NCOA4及铁蛋

白自噬相关蛋白表达、改善铁稳态并减轻铁死亡有关。
本研究为阐释PO抗PD的分子机制提供了新的实验

依据。
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