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缺氧诱导因子１α抑制剂犔犠６抑制心肌铁死亡改善大鼠脓毒症心肌损伤
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［摘　要］　目的　探讨缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）抑制剂ＬＷ６对大鼠脓毒症心肌病中铁死亡的影响。方法　采

用盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）法制备大鼠脓毒症心肌病模型，将６～８周龄无特定病原体（ＳＰＦ）级雄性ＳＤ大鼠３６只随机

分为假手术组、ＣＬＰ组、ＣＬＰ＋溶剂组、ＬＷ６组、Ｆｅｒ１组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组。各组通过心脏组织苏木精－伊红染色、

乳酸脱氢酶和肌酸激酶含量检测评估心肌损伤程度；利用透射电镜观察心肌线粒体损伤；通过检测铁离子浓度、还

原型谷胱甘肽、丙二醛及活性氧自由基水平确定铁死亡程度；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法测定心脏组织中 ＨＩＦ１α、溶

质载体家族７成员１１（ＳＬＣ７Ａ１１）和谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）蛋白的表达水平。结果　与ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶

剂组相比，ＬＷ６组可改善心肌损伤，减轻线粒体损伤，抑制铁死亡相关指标（均犘＜０．０５），降低ＨＩＦ１α蛋白表达水

平（犘＜０．０５），同时增加ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４蛋白表达水平（均犘＜０．０５）。结论　ＬＷ６降低 ＨＩＦ１α表达并通过

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４途径降低铁死亡水平，改善脓毒症心肌病。

［关　键　词］　缺氧诱导因子１α；ＬＷ６；脓毒症；心肌病；铁死亡；ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４途径
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　　脓毒症是由宿主对感染反应失调引发的危及生

命的器官功能障碍，依然是当前重要的健康问题［１］。

脓毒 症 心 肌 病 （ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，

ＳＩＣ）是脓毒症病程中常见并发症，心脏功能障碍可

导致约８０％的病死率
［２］。ＳＩＣ的机制涉及循环介

质、细胞异常、线粒体功能障碍和分子改变等［１］。在

ＳＩＣ中，循环介质的过度释放、细胞结构异常、线粒

体功能受损及分子通路改变，均能通过促进脂质过

氧化和铁离子积累，最终导致心肌细胞的铁死亡。

铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化引发的细胞死

亡，既往研究［３］表明，其在各种器官损伤过程中会被

激活。缺氧诱导因子 （ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，

ＨＩＦ）的主要功能单位———缺氧诱导因子１α（ｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α），是内源性活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的关键细胞靶点

之一。在ＳＩＣ中，ＨＩＦ１α与铁死亡密切关联
［４］。脓

毒症会导致全身缺氧和炎症反应，从而在多种细胞

中激活ＨＩＦ１α
［５］。随后，激活的 ＨＩＦ１α通过调控

铁代谢相关基因（如铁调素和铁转运蛋白），增加细

胞内铁离子的积累，通过Ｆｅｎｔｏｎ反应产生过量的

ＲＯＳ，诱导脂质过氧化，最终引发铁死亡
［６］。这在脓

毒症中加剧了心肌细胞损伤，进一步恶化脓毒症心

肌病。因此，抑制 ＨＩＦ１α可能成为未来治疗ＳＩＣ

的潜在途径。ＬＷ６（一种 ＨＩＦ１α抑制剂）能够特异

性降低ＨＩＦ１α蛋白的表达，而不影响 ＨＩＦ１β的表

达。目前，ＬＷ６是否可通过调节 ＨＩＦ１α表达水平

对脂质过氧化产生影响，以及是否能影响铁死亡进

而影响ＳＩＣ，尚不明确。本研究将探讨ＬＷ６是否可

通过调节 ＨＩＦ１α表达水平影响脂质过氧化，并研

究其对大鼠ＳＩＣ中铁死亡的影响。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试验动物　经石河子大学第一附属医院实

验动物伦理委员会批准（批号：Ａ２０２３－２２２－０１），

从河南斯克贝斯生物科技股份有限公司［生产许可

证编号：ＳＣＸＫ（豫）２０２０－０００５］购买３６只６～８周

龄无特定病原体（ＳＰＦ）级雄性ＳＤ大鼠，体重（２００±

２０）ｇ。这些ＳＤ大鼠饲养于石河子大学实验动物中

心，在ＳＰＦ级环境下，提供充足的食品和水源，环境

温度为２０～２５℃，湿度为５０％～７０％，并确保通风

良好。

１．１．２　药物与试剂　ＬＷ６购自 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ

（ＭＣＥ）公司，批号为１５１９５５，纯度９８．９３％；铁死

亡抑制剂（Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１，Ｆｅｒ１）购自上海罗恩试剂

公司，批号为 ＲＨ５２９３１９，纯度９９％；试剂级玉米

油购自上海麦克林生化科技有限公司，批号为：

Ｃ１４８９００１５，２０℃时密度为０．９００ｇ／ｍＬ；二甲基亚

砜（ＤＭＳＯ）购自北京博奥拓达科技有限公司，货号

为Ｄ６３７０，纯度≥９９％。

１．１．３　仪器　光学显微镜（日本 ＨＩＲＡＹＡＭＡ公

司），双稳定时电泳仪电源和四版转印／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），全自动化学发光成像仪５２００（中国

上海天能公司）。

１．２　方法

１．２．１　分组与模型处理　将适应性喂养１周的ＳＤ

大鼠随机分为６组（狀＝６）：（１）假手术（Ｓｈａｍ）组；

（２）模型盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）组；（３）ＣＬＰ＋溶剂

组；（４）ＬＷ６组；（５）Ｆｅｒ１组；（６）ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组。采

用ＣＬＰ建立ＳＤ大鼠脓毒症模型。所有大鼠术前禁

食１２ｈ，自由饮水。腹腔内注射戊巴比妥４０ｍｇ／ｋｇ

麻醉ＳＤ大鼠，切开腹部正中１．５ｃｍ，识别盲肠后轻

轻取出。使用细线结扎盲肠远端１／２处，并使用１８

号针在结扎中央处贯通穿刺，诱导脓毒症。随后将

盲肠放回腹腔，缝合腹壁和皮肤。Ｓｈａｍ组不结扎、

不穿刺，其余步骤相同。试验过程中未使用抗菌药

物。ＣＬＰ建模后，脓毒症ＳＤ大鼠出现呼吸频率增

加、心率加快、抑郁、竖毛、蜷缩、食欲减退和活动减少
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等症状，符合脓毒症大鼠模型的表现，证明造模成功。

１．２．２　药物处理　ＬＷ６组：ＣＬＰ术前０．５ｈ予以腹

腔注射ＬＷ６（２０ｍｇ／ｋｇ）；Ｆｅｒ１组：ＣＬＰ术前０．５ｈ予

以腹腔注射Ｆｅｒ１（５ｍｇ／ｋｇ）；ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组：ＣＬＰ

术前０．５ｈ予以腹腔注射ＬＷ６（２０ｍｇ／ｋｇ）及Ｆｅｒ１

（５ｍｇ／ｋｇ），注射总体积不超过２ｍＬ；ＣＬＰ＋溶剂

组：术前０．５ｈ予以腹腔注射溶剂（ＤＭＳＯ∶玉米油为

１∶９，注射量１．６ｍＬ／只）；Ｓｈａｍ组：术前０．５ｈ予以

腹腔注射等同对照剂量的０．９％氯化钠溶液（注射

量１．６ｍＬ／只）。术后各组均立即皮下注射乳酸钠

林格液５０ｍＬ／ｋｇ，所有大鼠经静脉给予营养支持。

１．２．３　心脏组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色　所有大

鼠在脓毒症诱导后１２ｈ处死，随即采集心脏组织标

本。在生理盐水中漂洗各组大鼠心脏组织，去除残

余血液。每个心脏组织标本固定在４％多聚甲醛

中，用于组织形态分析，其余组织保存在－８０℃以备

其他试验使用。将固定过夜的心脏组织从４％多聚

甲醛中取出，石蜡包埋，苏木精染色５ｍｉｎ，流水冲

洗３０ｓ，５％伊红染色３ｍｉｎ，再次冲洗３０ｓ，裱片，并

在显微镜下观察及记录心肌损伤情况。

１．２．４　透射电镜观察　将ＳＤ大鼠心肌组织切成

边长为２ｍｍ 的立方体，使用２．５％戊二醛固定。

乙醇梯度脱水并树脂渗透包埋后，切割超薄切片并

用醋酸铀酰和柠檬酸铅染色。所有的超微结构均采

用飞利浦ＣＭ１２０电子显微镜下的显微照片进行分

析，盲法且无偏差。

１．２．５　生化指标检测　手术后１２ｈ，使用戊巴比

妥麻醉ＳＤ大鼠，“Ⅴ”字形切开大鼠腹部皮肤，暴露

内脏。将肠和脂肪推向大鼠左侧腹部，暴露腹主动

脉。使用真空采血管沿腹主动脉向心方向缓慢进

针，每只大鼠采集血液３ｍＬ，采血完成后，将针头

退出血管。分离大鼠腹主动脉血清，根据试剂盒

说明书检测白细胞介素（ＩＬ）－６、ＩＬ１０、肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）、肌酸激酶（ＣＫ）和乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）。取左心室心肌组织匀浆上清液，按照试剂

盒说明书检测谷胱甘肽（ＧＳＨ）和丙二醛（ＭＤＡ）的

水平变化。

１．２．６　心脏组织铁离子浓度检测　使用亚铁嗪比

色法测定铁离子浓度。称取０．１ｇＳＤ大鼠心脏组

织，按重量（ｇ）与体积（ｍＬ）１∶９的比例，加入０．９ｍＬ

生理盐水，置于冰水浴中机械匀浆，２５００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，取上清液备用。分别向空白管、标准管

和待测管中加入铁显色剂，混匀后，在沸水浴中加热

５ｍｉｎ，使用流水冷却，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上

清液，在波长５２０ｎｍ处测定各管的吸光度犗犇值。

１．２．７　ＲＯＳ检测　取各组ＳＤ大鼠心脏组织冰冻

切片，滴加二氢乙锭（ＤＨＥ），置于湿盒中，在３７℃下

避光孵育３０ｍｉｎ，采用荧光显微镜观察染成红色的

心肌细胞。

１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测心肌蛋白表达　使用

高效ＲＩＰＡ裂解液提取ＳＤ大鼠心脏组织蛋白，加

入蛋白酶和磷酸化蛋白酶抑制剂。取上清液，采用

分光光度计测定蛋白质浓度，加入５×ＳＤＳ上样缓

冲液煮沸后进行凝胶电泳。采用１０％～１２％的

ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，电泳后转至ＰＶＤＦ膜，在５％脱脂

牛奶中室温封闭２ｈ。加入一抗于４℃孵育过夜，使

用ＴＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ。再加入二抗，室

温孵育１ｈ，使用ＴＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，最

后滴加ＥＣＬ发光液曝光显影。本研究使用的一抗

包括抗ＨＩＦ１α（１∶１０００）、抗ＳＬＣ７Ａ１１（１∶１０００）和

抗ＧＰＸ４（１∶１０００）。应用ＩｍａｇｅＪ软件采集蛋白条

带灰度值，用目的蛋白与内参蛋白条带灰度值的比

值表示目的蛋白的相对表达量。

１．３　统计学方法　应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ１０．０进

行统计学分析。计量资料采用均数±标准差（狓±狊）

表示，组间比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡ），合并Ｔｕｒｋｅｙ多重比较的方法，犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＥ染色心脏病理组织结果　Ｓｈａｍ组ＳＤ大

鼠未见明显异常，心肌细胞排列整齐。ＣＬＰ组及

ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠可见明显的心肌细胞水肿、

变性和炎细胞浸润。与ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组相

比，ＬＷ６组ＳＤ大鼠心肌细胞水肿和变性有所减

轻，炎性细胞浸润减少；Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠心肌病理

损伤程度也有所缓解；ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠心肌

细胞排列整齐，炎细胞浸润显著减少。见图１。

２．２　心脏组织线粒体形态观察　Ｓｈａｍ组ＳＤ大鼠

心肌细胞线粒体膜清晰，线粒体嵴结构完整，排列整

齐。与Ｓｈａｍ组相比，ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ

大鼠心肌细胞线粒体出现外膜破裂、空泡样改变、嵴

溶解断裂和肌纤维排列紊乱。而 ＬＷ６组、Ｆｅｒ１

组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠心肌线粒体损伤较ＣＬＰ

组及ＣＬＰ＋溶剂组有显著缓解。见图２。
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图１　各组大鼠心脏组织 ＨＥ染色结果（×２００）

犉犻犵狌狉犲１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
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　　注：Ａ为Ｓｈａｍ组；Ｂ为ＣＬＰ组；Ｃ为ＣＬＰ＋溶剂组；Ｄ为ＬＷ６组；Ｅ为Ｆｅｒ１组；Ｆ为ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组。

图２　各组大鼠心肌透射电镜结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．３　血清炎症因子检测结果　在脓毒症过程中，炎

症因子会发生变化。与Ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ组和

ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠ＩＬ６、ＴＮＦα浓度均显著增加

（均犘＜０．０５），ＩＬ１０浓度均显著降低（均犘＜０．０５）。

而与ＣＬＰ组和ＣＬＰ＋溶剂组相比，ＬＷ６组、Ｆｅｒ１

组以及ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠ＩＬ６、ＴＮＦα浓度

均显著降低（均犘＜０．０５），ＩＬ１０浓度均显著增加

（均犘＜０．０５）。见图３。

２．４　血清ＬＤＨ、ＣＫ检测结果　与Ｓｈａｍ组相比，

ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠ＬＤＨ、ＣＫ水平明

均显增高（均犘＜０．０５）。而与ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶

剂组相比，ＬＷ６组、Ｆｅｒ１组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠

ＬＤＨ、ＣＫ水平均明显降低（均犘＜０．０５）。见图４。

２．５　血清ＧＳＨ、ＭＤＡ检测结果　与Ｓｈａｍ组相比，

ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠ＧＳＨ水平均明显

降低（均犘＜０．０５），ＭＤＡ水平均明显增高（均犘＜

０．０５）。而与 ＣＬＰ组及 ＣＬＰ＋溶剂组相比，ＬＷ６

组、Ｆｅｒ１组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠ＧＳＨ 水平均

明显增高（均犘＜０．０５），ＭＤＡ水平均明显降低（均

犘＜０．０５）。见图５。
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图３　各组大鼠血清中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα的浓度
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图４　各组大鼠血清中ＬＤＨ、ＣＫ的水平
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图５　各组大鼠心肌组织中ＧＳＨ、ＭＤＡ的水平

犉犻犵狌狉犲５　ＬｅｖｅｌｓｏｆＧＳＨａｎｄＭＤＡｉｎｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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２．６　心脏组织铁离子浓度检测结果　与Ｓｈａｍ组

相比，ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠铁离子浓度

均明显增高（均犘＜０．０５），而与ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶

剂组相比，ＬＷ６组、Ｆｅｒ１组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大

鼠铁离子浓度均明显降低（均犘＜０．０５）。见图６。

２．７　心脏组织ＲＯＳ检测结果　与Ｓｈａｍ组相比，

ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠ＲＯＳ含量均明显

增高（均犘＜０．０５），而与ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组比

较，ＬＷ６组、Ｆｅｒ１组、ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠ＲＯＳ

含量均明显降低（均犘＜０．０５）。见图７。
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　　注：表示与Ｓｈａｍ组比较，犘＜０．０５；＃表示与ＣＬＰ组和ＣＬＰ＋

溶剂组比较，犘＜０．０５。

图６　各组大鼠心肌组织铁离子的浓度

犉犻犵狌狉犲６　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｒｏｎｉｏｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆ

ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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　　注：Ａ为Ｓｈａｍ组；Ｂ为ＣＬＰ组；Ｃ为ＣＬＰ＋溶剂组；Ｄ为ＬＷ６组；Ｅ为Ｆｅｒ１组；Ｆ为ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组。表示与Ｓｈａｍ组

比较，犘＜０．０５；＃表示与ＣＬＰ组和ＣＬＰ＋溶剂组比较，犘＜０．０５。

图７　各组大鼠心肌ＲＯＳ染色结果及ＲＯＳ相对表达量

犉犻犵狌狉犲７　ＲＯＳｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｎｄＲＯＳｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．８　心脏组织蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ试验结果　

进一步检测 ＨＩＦ１α及胱氨酸／谷氨酸反向转运体

系统（ｓｙｓｔｅｍＸｃ－）相关蛋白表达水平，结果显示，

ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组ＳＤ大鼠 ＨＩＦ１α表达均高

于Ｓｈａｍ组（均犘＜０．０５），催化溶质载体家族７成

员１１（ＳＬＣ７Ａ１１）亚基及谷胱甘肽过氧化物酶４

（ＧＰＸ４）水平均低于Ｓｈａｍ 组（均 犘＜０．０５）。与

ＣＬＰ组及 ＣＬＰ＋溶剂组相比，ＬＷ６组、Ｆｅｒ１组及

ＬＷ６＋Ｆｅｒ１组ＳＤ大鼠ＨＩＦ１α表达均降低（均犘＜

０．０５），同时ＳＬＣ７Ａ１１及ＧＰＸ４水平均上调（均犘＜

０．０５）。见图８。

·７６７·中国感染控制杂志２０２５年６月第２４卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ６Ｊｕｎ２０２５



!"

!

!"

!"

!"

!

!"

!"

!"

!

!

!

!

"

"

#$%!&!

'()*+&&

,-./

"!01234

56 780

99 780

:: 780

/: 780

6

:

&

;

#
$
%
!
&
!

蛋
白
相
对
表
达
量

&<9

&<;

;<9

;

'
(
)
*
+
&
&

蛋
白
相
对
表
达
量

&<9

&<;

;<9

;

,
-
.
/

蛋
白
相
对
表
达
量

(

=

>

?

%

@

A

!

&

组

'

B

0

C

组

)

(

-

组

)

(

-

?

溶
剂
组

%

@

A

!

&

组

(

=

>

组

(

=

>

?

%

@

A

!

&

组

'

B

0

C

组

)

(

-

组

)

(

-

?

溶
剂
组

%

@

A

!

&

组

(

=

>

组

(

=

>

?

%

@

A

!

&

组

'

B

0

C

组

)

(

-

组

)

(

-

?

溶
剂
组

%

@

A

!

&

组

(

=

>

组

(

=

>

?

%

@

A

!

&

组

'

B

0

C

组

)

(

-

组

)

(

-

?

溶
剂
组

%

@

A

!

&

组

(

=

>

组

　　注：表示与Ｓｈａｍ组比较，犘＜０．０５；＃表示与ＣＬＰ组和ＣＬＰ＋溶剂组比较，犘＜０．０５。

图８　各组大鼠心肌组织 ＨＩＦ１α、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４蛋白表达水平

犉犻犵狌狉犲８　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１α，ＳＬＣ７Ａ１１，ａｎｄＧＰＸ４ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

ＳＩＣ是脓毒症常见的并发症，主要表现为左心

室（ＬＶ）收缩功能减弱，最终可能导致ＬＶ扩张，伴

有或不伴有右心室衰竭，但其定义尚未达成共识［７］。

因此，导致心肌功能障碍的分子机制仍备受关注。

目前，脓毒症引起心肌损伤的机制已有多方面的研

究，包括过度炎症反应、线粒体损伤、自噬、凋亡和铁

死亡等［８］。铁死亡在多种机制中起到关键作用，并

与其相互作用。通常，机体通过代谢产生脂质过氧

化底物和氧化剂，同时也会生成相应的天然抗氧化

抑制剂。当 ＲＯＳ的生成与降解失衡时，会导致

ＲＯＳ积累，进而引发铁死亡。研究
［３］显示，铁死亡

过程中涉及ｓｙｓｔｅｍＸｃ、ＧＰＸ４、抑癌基因ｐ５３以及

血红素加氧酶－１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）等调

控途径，这些途径与代谢、ＲＯＳ及铁的调节密切相

关。ＳｙｓｔｅｍＸｃ是胱氨酸的转运体，负责体内胱氨

酸的摄取，与下游ＧＰＸ４共同组成抗铁死亡的经典

途径［９１１］。

ＨＩＦ１α是 ＨＩＦ１的主要功能亚单位，作为内

源性ＲＯＳ的关键细胞靶点之一，能够进一步调节与

炎症、代谢、氧运输和细胞存活相关的应激反应基因

表达。本研究发现，在ＣＬＰ组及ＣＬＰ＋溶剂组中，

心肌损伤明显，ＨＩＦ１α蛋白表达上调，并伴有铁死

亡现象。而ＬＷ６作为 ＨＩＦ１α的特异性抑制剂，在

脓毒症大鼠心肌病中可降低 ＨＩＦ１α表达。此外，

ＬＷ６组与Ｆｅｒ１组均表现出心肌保护作用，降低了

心肌氧化应激水平，减少了Ｆｅ２＋和 ＭＤＡ等铁死亡

相关生化指标的表达，并在一定程度上提高了ＧＳＨ

含量。ＨＩＦ１α的长期激活可能加剧脂质过氧化，进

而引发铁死亡。因此，通过抑制 ＨＩＦ１α，可以减少

氧化反应的过度激活，避免铁离子催化的脂质过氧

化反应，从而减少铁死亡。已有研究［１２］显示，沉默

ＨＩＦ１α对靶器官有一定的保护作用。在脓毒症ＳＤ

大鼠中使用ＬＷ６时，发现与ＣＬＰ组相比，铁死亡相

关保护蛋白ＳＬＣ７Ａ１１和ＧＰＸ４的表达水平有所升

高，表明 ＨＩＦ１α可通过ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４经典途径

参与铁死亡的调控。

综上所述，本研究发现，ＨＩＦ１α抑制剂ＬＷ６能

降低脓毒症ＳＤ大鼠心肌病中的 ＨＩＦ１α表达，通过

铁死亡经典途径ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４减少心肌的氧化

应激，减轻铁死亡，从而对脓毒症ＳＤ大鼠心肌起到

保护作用。然而，ＨＩＦ１α通过ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４调

控铁死亡的具体机制尚不清楚，有待进一步研究。
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