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穿心莲内酯减轻脂多糖诱导的肾小管上皮细胞铁死亡机制

张艺馨１，黄　铭
１，曹国栋２，曾佑成３，林　靓

１，王晓悦１，程青虹１

（１．石河子大学第一附属医院重症医学二科，新疆 石河子　８３２０００；２．伊犁州友谊医院重症医学一科，新疆 伊犁哈萨克

自治州　８３５０００；３．广东省中国人民解放军南部战区总医院重症医学科，广东 广州　４４０１０４）

［摘　要］　目的　探讨穿心莲内酯（ＡＧ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的脓毒症肾小管上皮细胞（ＨＫ２细胞）铁死亡的影

响及其作用机制。方法　采用ＬＰＳ处理ＨＫ２细胞，模拟脓毒症ＨＫ２损伤体外模型，进一步用５、１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ

的ＡＧ进行干预，将细胞随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋二甲亚砜（ＤＭＳＯ）组、ＡＧ组。采用ＣＣＫ８法检

测细胞活力，筛选出最适ＬＰＳ和ＡＧ浓度；比较各组中细胞形态变化，肾损伤标志物中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白（ＮＧＡＬ）和肾损伤分子－１（ＫＩＭ１）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）和活性氧（ＲＯＳ）水平，以及铁死亡调

控蛋白溶质载体家族７成员１１（ＳＬＣ７Ａ１１）、谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）和铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）的表达水平，评估

ＡＧ处理对细胞的保护作用。结果　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，１０μｇ／ｍＬＬＰＳ诱导的ＨＫ２细胞中细胞活力及ＧＳＨ含量

下降，细胞皱缩、贴壁能力差，氧化产物 ＭＤＡ和 ＲＯＳ含量以及肾损伤标志物 ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ１水平明显升高，

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４蛋白表达水平降低，Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白表达水平增高，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。而在使用

ＡＧ干预后，与ＬＰＳ组相比，细胞活力升高，ＧＳＨ含量、ＳＬＣ７Ａ１１和ＧＰＸ４蛋白表达水平升高，而Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白表达

水平降低，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；ＭＤＡ含量和ＲＯＳ荧光强度以及肾损伤标志物ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１水

平下降，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　ＡＧ对ＬＰＳ诱导的ＨＫ２细胞损伤具有保护作用，其机制可能

是激活ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４通路，减少氧化应激，上调抗氧化酶活性，减轻细胞铁死亡。

［关　键　词］　穿心莲内酯；肾小管上皮细胞；ＨＫ２；铁死亡；ＳＬＣ７Ａ１１；Ｘｃ系统；机制
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ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅＣＣＫ８ｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＬＰＳａｎｄＡＧｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄ．Ｃｅｌｌ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ
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　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是脓毒

症严重的并发症之一，脓毒症患者发生ＡＫＩ的概率

约２０％，当脓毒症患者发生休克时合并 ＡＫＩ的概

率高达５１％，死亡风险也会继之加大
［１２］。铁死亡

是一种依赖铁和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＯＳ）的新型程序性细胞死亡形式
［３］。在脓毒症相

关ＡＫＩ中，脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导

的ＡＫＩ会引起铁代谢紊乱、ＲＯＳ和脂质过氧化物

的增多［４５］。Ｋｉｍ等
［６］研究发现，在肾小管上皮细胞

损伤中发生铁死亡，溶质载体家族７成员１１（ｓｏｌｕｔｅ

ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）和谷胱甘肽

过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）显

著降低，抑制铁死亡可有效减轻肾损伤。因此，铁死

亡可能参与调控 ＡＫＩ后肾小管上皮细胞（ｈｕｍａｎ

ｋｉｄｎｅｙ２，ＨＫ２细胞）死亡，在脓毒症所致的 ＡＫＩ

中扮演着重要的角色。

穿心莲内酯（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，ＡＧ）是一种天

然的二萜内酯类化合物，其在抗炎、抗氧化、抗癌、免

疫调节等方面发挥着重要作用［７］。在对脓毒症小鼠

的研究中，ＡＧ可通过调节多个信号通路减轻炎症反

应及肝肺损伤，提高实验性脓毒症小鼠的存活率［８］。

Ｌｉｕ等
［９］研究发现，ＡＧ还可以减少肾小管上皮细胞

的凋亡和纤维化，对肾小管上皮细胞起一定的保护

作用。然而，ＡＧ对脓毒症所致 ＡＫＩ的保护作用，

是否与铁死亡机制有一定的联系，目前国内外仍未

有相关研究。因此，本研究采用ＬＰＳ诱导的 ＨＫ２

细胞脓毒症损伤模型，探讨ＡＧ抑制铁死亡的有效

性以及可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　试验材料

１．１．１　细胞与试剂　ＨＫ２细胞（武汉普诺赛生命

科技有限公司，批号：ＣＬ－０１０９）；ＡＧ（美国Ｓｉｇｍａ

公司，批号：３６５６４５）；ＬＰＳ（北京索莱宝科技有限公

司，批号：Ｌ８８８０）；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）

试剂盒、还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）试剂

盒（北京索莱宝科技有限公司，货号分别为ＢＣ００２５、

ＢＣ１１７５）；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）、

肾损伤分子－１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）

ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（杭州联科生物技术股份有限公

司，批号分别为ＥＫ１１１６、ＥＫ１１１８）；ＣＣＫ８细胞活

力检测试剂盒（上海东仁化学科技有限公司，批号：

ＣＫ０４）；胎牛血清（美国Ｇｉｂｃｏｇ公司，批号：Ｃ０２３２）；

ＤＭＥＭ培养基（美国Ｇｉｂｃｏｇ公司，批号：８１２２６９１）；

胰蛋白酶ＥＤＴＡ消化液（北京索莱宝科技有限公

司，批号：Ｔ１３２０）；二甲亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，

ＤＭＳＯ，北京索莱宝科技有限公司，货号：Ｄ８３７０）；

ＤＨＥ染色试剂盒（苏州宇恒生物技术公司，批号：

Ｄ１００８）；ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、Ｆｅｒｒｉｔｉｎ 抗 体 （上 海

Ａｂｍａｒｔ医药科技有限公司，批号分别为 Ｔ５７０４６、

Ｔ５６９５９、Ｔ５５６４８）；辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二

抗、辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠二抗、βａｃｔｉｎ单

克隆抗体（北京中山金桥生物科技有限公司，批号分

别为ＴＡ１３０００３、ＴＡ３２８０７１）。
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１．１．２　试验仪器　二氧化碳培养箱（美国Ｔｈｅｒｍｏ

公司）；光学显微镜（日本ＨＩＲＡＹＡＭＡ公司）；双稳

定时电泳仪电源（北京六一科技有限公司）；四版转

印／转膜电泳槽（北京六一科技有限公司）；紫外分光

光度计（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；凝胶成像仪（上海天能

公司）。

１．２　试验方法

１．２．１　细胞培养与分组　ＨＫ２细胞采用含有

１０％胎牛血清、１％青链霉素双抗的ＤＭＥＭ培养基

在含５％ＣＯ２、３７℃恒温培养箱中培养。细胞７０％～

８０％融合时，按照１∶４比例转移细胞至新的培养瓶

培养，换液频率为每周２～３次。将细胞分为４组，

对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＬＰＳ组（用１０μｇ／ｍＬＬＰＳ处理

２２ｈ构建脓毒症细胞模型
［１０］）、ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ 组

（ＤＭＳＯ作为ＡＧ的溶液，排除ＤＭＳＯ对细胞的影

响）、ＡＧ组（１０μｍｏｌ／ＬＡＧ预处理细胞１ｈ）。

１．２．２　ＣＣＫ８检测细胞的活性　将各组细胞以每

孔３×１０４ 个细胞的密度接种９６孔板，贴壁后每孔

中加入１０μＬＣＣＫ８溶液，培养箱继续孵育２ｈ后，

酶标仪分析４５０ｎｍ处各孔光密度（ＯＤ）值。

１．２．３　ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１的测定　收集各组 ＨＫ２

细胞中的上清液，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）

法检测肾损伤标志物ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１的水平。将

１００μＬ标准品或样品一式三份加入到微孔板中，再

加入５０μＬ稀释的检测抗体，在室温下孵育２ｈ。随

后，加入１００μＬ稀释后的链霉亲和素 ＨＲＰ，孵育

４５ｍｉｎ。再加入１００μＬ底物溶液，２０ｍｉｎ，避光。

最后，使用微孔板读取器在４５０、６３０ｎｍ处读取吸

光度。

１．２．４　ＭＤＡ、ＧＳＨ的测定　收集各组细胞至离心

管内，弃去细胞培养液，加入提取液超声破碎细胞，

离心收集上清液后置于冰上。按照 ＭＤＡ 含量、

ＧＳＨ活性检测试剂盒步骤测定各组 ＨＫ２细胞中

ＭＤＡ含量及ＧＳＨ活性。

１．２．５　ＲＯＳ测定　使用二氢乙锭（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉ

ｕｍ，ＤＨＥ）作为探针评估细胞ＲＯＳ水平。将ＨＫ２

细胞接种于６孔板中，与６μｍｏｌＤＨＥ孵育３０ｍｉｎ，然

后用２ｍＬ磷酸盐缓冲液洗涤３次。用荧光显微镜拍

摄细胞的所有荧光图像，所有图像拍摄倍数×２００。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　用含１ｍｍｏｌ／Ｌ苯甲基磺酰

氟的冰冷ＲＩＰＡ裂解缓冲液提取蛋白后进行配平，

１００℃煮沸１０ｍｉｎ，分装放－８０℃冰箱中保存备用。

配制分离胶和浓缩胶后，在每孔中加入１０μＬ蛋白，

首先分别用８０、１２０Ｖ恒压电泳，接着用２００ｍＡ恒

流“三明治”法转膜，封闭２ｈ，孵一抗和二抗后进行曝

光，采用ＩｍａｇｅＪ定量分析蛋白灰度值。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计

分析。试验结果采用狓±狊描述；两组数据比较采用

狋检验，多组间的比较采用方差分析，以犘≤０．０５为

差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＧ对ＬＰＳ诱导的 ＨＫ２细胞的影响　分别

用１、５、１０、２０、４０μｇ／ｍＬ的ＬＰＳ处理细胞２２ｈ，

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，随着ＬＰＳ浓度的增加，细胞活

力逐渐下降，在１０μｇ／ｍＬ时活力下降最为明显（犘

＜０．０５），故选用１０μｇ／ｍＬ浓度的ＬＰＳ构建脓毒

症细胞损伤模型，见图１Ａ。分别用ＤＭＳＯ和不同

浓度的ＡＧ（５、１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ）干预 ＨＫ２细胞

１２ｈ，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，以上浓度ＡＧ干预后细胞

活力比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５），表明

ＤＭＳＯ作为ＡＧ的溶剂对细胞无损害作用，且５～

４０μｍｏｌ／ＬＡＧ单纯干预对 ＨＫ２细胞活力无明显

影响，见图１Ｂ。为研究ＡＧ是否对ＬＰＳ诱导的ＨＫ２

细胞损伤具有保护作用，进一步采用５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ

ＡＧ联合ＬＰＳ处理细胞２４ｈ，与ＬＰＳ组相比，５、１０、

２０μｍｏｌ／ＬＡＧ处理的 ＨＫ２细胞存活率均有不同

程度的升高（均犘＜０．０５），且１０μｍｏｌ／ＬＡＧ处理

的 ＨＫ２细胞存活率升高较为明显（犘＜０．０５），见

图１Ｃ。因此，以下试验选用１０μｍｏｌ／ＬＡＧ进行

干预。

对肾损伤标志物进行检测，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在

ＬＰＳ组中，ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１水平升高（犘＜０．０５），而

ＡＧ组较ＬＰＳ组降低，见图１Ｄ、１Ｅ，因此，ＡＧ在一

定程度上可减轻脓毒症所致的 ＨＫ２细胞损伤。

２．２　ＡＧ对 ＨＫ２细胞形态结构的影响　光镜观

察细胞形态，Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＨＫ２细胞形态呈圆形铺路

石样，细胞生长状态良好；与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＬＰＳ

组的ＨＫ２细胞变形呈梭形，轮廓模糊，贴壁能力下

降；与ＬＰＳ组相比，ＡＧ组细胞状态有明显改善，与

Ｃｏｎｔｒｏｌ组细胞形态基本相似，见图２。
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　　注：Ａ为不同浓度ＬＰＳ处理 ＨＫ２细胞对细胞活力的影响；Ｂ为不同浓度ＡＧ处理 ＨＫ２细胞对细胞活力的影响；Ｃ为不

同浓度ＬＰＳ和ＡＧ处理 ＨＫ２细胞对细胞活力的影响；Ｄ为各组细胞中ＮＧＡＬ水平；Ｅ为各组细胞中ＫＩＭ１水平；表示与

Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，犘＜０．０５；＃表示与ＬＰＳ组比较，犘＜０．０５。

图１　ＬＰＳ和ＡＧ对细胞活力的影响

犉犻犵狌狉犲１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＰＳａｎｄＡＧｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ

! "

# $

　　注：Ａ为Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ为ＬＰＳ组；Ｃ为ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ组；Ｄ为ＡＧ组。

图２　光镜下观察不同处理组 ＨＫ２细胞形态（１００×）

犉犻犵狌狉犲２　 ＨＫ２ｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（１００×）

２．３　ＡＧ对ＬＰＳ诱导的 ＨＫ２细胞的脂质过氧化

和铁代谢的影响　检测各组的氧化应激指标，与

ＬＰＳ组相比，ＡＧ组中 ＭＤＡ含量均降低（犘＜０．０５），

见图３Ａ，ＧＳＨ水平也显著升高（犘＜０．０５），见图３Ｂ；

ＡＧ组较ＬＰＳ组，Ｆｅ２＋含量明显减低（犘＜０．０５），见图

３Ｃ，说明ＡＧ可有效降低ＨＫ２细胞的铁代谢障碍；

ＲＯＳ荧光结果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＬＰＳ组荧

光强度增强，而ＡＧ组相比于ＬＰＳ组荧光强度有明

显减弱，见图３Ｄ。表明ＡＧ可降低细胞内 ＭＤＡ和

ＲＯＳ的含量，提高ＧＳＨ含量，减少胞内的脂质过氧

化和铁死亡。
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　　注：Ａ为各组细胞中 ＭＤＡ水平；Ｂ为各组细胞中ＧＳＨ水平；Ｃ为各组细胞中Ｆｅ２＋水平；Ｄ为各组细胞中ＲＯＳ水平；表

示与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，犘＜０．０５；＃表示与ＬＰＳ组比较，犘＜０．０５。

图３　ＨＫ２细胞内 ＭＤＡ、ＧＳＨ含量及ＲＯＳ荧光强度

犉犻犵狌狉犲３　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡａｎｄＧＳＨｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓａｎｄＲＯＳｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
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２．４　ＡＧ对Ｘｃ系统相关蛋白表达的影响　进一步

进行Ｘｃ系统关键蛋白ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４表达水平

的检测，结果发现，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＬＰＳ 组

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４蛋白水平降低，Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白水平

升高（均 犘＜０．０５）；经 ＡＧ 处理后，ＳＬＣ７Ａ１１和

ＧＰＸ４蛋白水平升高，Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白水平表达降低

（均犘＜０．０５），见图４。表明 ＡＧ通过ＳＬＣ７Ａ１１／

ＧＰＸ４通路上调Ｘｃ系统活性，降低Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白的

表达，减轻胞内铁死亡的发生。
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　　注：表示与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，犘＜０．０５；＃表示与ＬＰＳ组比较，犘＜０．０５。

图４　ＨＫ２细胞中ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白表达情况

犉犻犵狌狉犲４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＬＣ７Ａ１１，ＧＰＸ４ａｎｄｆｅｒｒｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ

３　讨论

脓毒症急性肾损伤是指原未患有肾脏疾病的患

者，在发生脓毒症后出现了血、尿、组织学及影像学

可见的肾脏结构或功能的障碍［１］。脓毒症并发肾损

伤时，集束治疗效果不明显，患者预后不佳，因此迫

切需要了解其发病机制及治疗靶点［１１１２］。本研究采

用ＬＰＳ诱导 ＨＫ２细胞建立脓毒症损伤模型，细胞

存活率下降，且肾细胞损伤加重，而给予 ＡＧ干预

后，细胞存活率有所恢复，肾细胞损伤减轻，表明

ＡＧ对脓毒症ＨＫ２细胞具有保护作用。

ＡＧ具有强大的抗氧化作用，在心血管疾病、肾

脏疾病、癌症等人类主要疾病方面发挥治疗作用［１３１４］。

相关研究［１５］报道，ＡＧ可增加脓毒症小鼠腹腔中巨

噬细胞的百分比和吞噬活性，降低促炎因子水平，增

强细菌清除率来提高小鼠的存活率。Ｌｅｅ等
［１６］研

究表明，ＡＧ通过抑制 ＨＭＧＢ１信号通路减轻炎症反

应，治疗脓毒症所致的血管炎性反应。另有研究［１７］

表明ＡＧ在肾脏疾病方面具有保护作用，ＡＧ可通

过Ａｋｔ／ＮＦｋＢ通路减轻高血糖介导的肾脏氧化应

激和炎症，从而改善肾功能障碍。本研究发现 ＡＧ

对脓毒症ＨＫ２细胞具有保护作用，肾损伤标志物

ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１显著减低，并且能够逆转ＬＰＳ干

预下的 ＨＫ２细胞铁死亡的特征，包括降低 ＭＤＡ、

ＲＯＳ水平以及Ｆｅ２＋含量，下调Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白表达水

平，提高ＧＳＨ含量，因此ＡＧ可能抑制ＨＫ２细胞的

铁死亡。

铁死亡是近年来发现的新的细胞死亡机制，

研究［１８１９］表明，其参与了不同形式的肾损伤进展。

本研究发现ＡＧ可调控铁死亡，铁死亡相关靶点可

能成为改善肾损伤的调节机制之一。Ｘｃ系统和

ＧＰＸ４是调节铁死亡的主要成分。Ｘｃ系统是由

ＳＬＣ７Ａ１１和溶质载体家族３成员２（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ

ｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２）组成的胱氨酸－谷氨

酸逆向转运蛋白，可将细胞外的胱氨酸与细胞内的

谷氨酸１∶１进行交换，为ＧＳＨ的合成提供底物
［２０］。

ＧＳＨ是体内重要的抗氧化剂，也是合成ＧＰＸ４的重

要因子［２１］。Ｘｃ系统中的ＳＬＣ７Ａ１１与下游的ＧＰＸ４

形成对抗铁死亡的主要抗氧化屏障，激活Ｘｃ系统，

将增加ＧＳＨ 的合成，进而促进与 ＧＰＸ４的协同作

用，有效清除活性氧ＲＯＳ，减少脂质过氧化物的产

生，抑制铁死亡［２２］。本研究发现，ＬＰＳ损伤后的

ＨＫ２细胞中ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４蛋白表达降低，Ｆｅｒ

ｒｉｔｉｎ蛋白水平增加，抗氧化物ＧＳＨ含量显著减少，

故细胞内的抗氧化系统已遭到破坏，从而导致细胞

内Ｆｅ２＋ 含量、活性氧 ＲＯＳ以及脂质过氧化产物

ＭＤＡ大量增加。给予ＡＧ后，上调ＧＳＨ、铁死亡标

志蛋白ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４表达，下调Ｆｅ２＋含量、Ｆｅｒ

ｒｉｔｉｎ蛋白、活性氧 ＲＯＳ、脂质过氧化物 ＭＤＡ的表

达。因此，抑制铁死亡可能改善脓毒症肾损伤。

综上所述，本研究发现，ＡＧ可以激活 ＨＫ２细

胞中的ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４通路，减少氧化应激，上调

抗氧化酶活性，减轻ＬＰＳ诱导的细胞铁死亡，从而

·２７５· 中国感染控制杂志２０２４年５月第２３卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ５Ｍａｙ２０２４



减轻细胞损伤，提高存活率。然而，铁死亡在脓毒症

肾损伤中是多种因素参与的复杂过程，ＡＧ是否可

以通过其他途径抑制铁死亡，是否参与了其他死亡

形式的调节，仍需进一步的探讨和研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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