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穿心莲内酯通过调节铁死亡中 SLC7A11/GPX4 通路减轻脓毒症急性

肾损伤

丁 瑞，张艺馨，程青虹  

（石河子大学第一附属医院重症医学二科，新疆  石河子  832000）

［摘要］ 目的：探讨穿心莲内酯对脓毒症大鼠急性肾损伤铁死亡的影响及作用机制。方法：采用盲肠结

扎穿孔（cecal ligation and puncture， CLP）的方法制备复制脓毒症急性肾损伤（sepsis⁃associated acute kidney 
injury， S⁃AKI）模型。将 40 只大鼠随机分为 5 组，假手术（Sham）组、脓毒症急性肾损伤（CLP）组、脓毒症+
二 甲 亚 砜（CLP+DMSO）组 、穿 心 莲 内 酯（AG）组 、铁 死 亡 抑 制 剂（Fer⁃1）组 。 通 过 H&E 染 色 、血 肌 酐

（CRE）和尿素氮（BUN）检测观察大鼠肾脏损伤程度；试剂盒检测氧化应激指标谷胱甘肽（GSH）和丙二醛

（MDA）的表达以及铁代谢指标 Fe3+的变化；免疫荧光检测 4⁃羟基壬烯醛（4⁃hydroxynon⁃enal，4⁃HNE）表达；

qRT⁃PCR 检测铁死亡通路中 SLC7A11 和 GPX4 mRNA 表达情况； Western blot 检测通路蛋白 SLC7A11、

GPX4 以及铁蛋白（Ferritin）的表达。结果：与 CLP 组相比，AG 组肾损伤明显减轻， MDA、GSH 和 Fe3+的表

达明显降低，氧化应激和铁的积累减少， SLC7A11、GPX4 的蛋白和 mRNA 的表达上调，而 Ferritin 蛋白表达

下调（P<0.05）。结论：AG 可减轻脓毒症大鼠急性肾损伤，其机制可能与调控 SLC7A11/GPX4 介导的抗铁

死亡及减轻氧化应激和脂质过氧化机制有关。
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［Abstract］ Objective： To explore the effect and mechanism of action of Andrographolide on ferroptosis in sepsis⁃associated 
acute kidney injury in rats. Methods： In this study， a replica sepsis⁃associated acute kidney injury （S⁃AKI） model was prepared by 
cecal ligation and puncture （CLP）. A total of 40 rats were randomly divided into five groups， the Sham group， the CLP group， 
the sepsis+dimethyl sulfoxide （CLP+DMSO） group， the AG group， and the ferroptosis inhibitor （Fer⁃1） group. The degree of 
kidney injury in rats was observed by H&E staining， blood creatinine （CRE） and urea nitrogen （BUN） test； The expression lev⁃
els of malondialdehyde （MDA） and glutathione （GSH）， indicators of oxidative stress， as well as changes in Fe3+， an indicator of 
iron metabolism， were detected by the kit； The expression level of 4⁃hydroxynon⁃enal （4⁃HNE） was detected by immunofluores⁃
cence； And qRT⁃PCR was used to detect the expression of SLC7A11 and GPX4 mRNA in the classical pathway of ferroptosis； 
Western blot was used to detect the expression levels of pathway proteins SLC7A11， GPX4 and Ferritin. Results： Compared to 
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the CLP group， the AG group renal injury was significantly attenuated， the expression levels of MDA， GSH and Fe3+ was signifi⁃
cantly decreased， oxidative stress and iron accumulation was reduced， the expression levels of protein and mRNA of SLC7A11 
and GPX4 was up⁃regulated， and the expression level of Ferritin protein was down⁃regulated （P<0.05）. Conclusion： AG attenu⁃
ates sepsis⁃associated acute kidney injury in septic rats， and the mechanism may be related to the regulation of SLC7A11/
GPX4⁃mediated anti⁃ferroptosis and attenuation of oxidative stress and lipid peroxidation mechanisms. 

［Key words］ Andrographolide； Sepsis acute kidney injury； Ferroptosis； SLC7A11/GPX4 pathway

脓毒症是由感染引起的机体致命性器官功能

障碍，与机体的多个系统、多个器官的病理生理改

变有着密切的联系［1］。脓毒症所致的急性肾损伤

（acute kidney injury， AKI）是脓毒症患者严重的并

发症之一，其发病机制复杂，既往研究表明脓毒症

急 性 肾 损 伤（sepsis⁃associated acute kidney injury， 
S⁃AKI）发生肾小管细胞的凋亡、坏死、焦亡和自

噬［2，3］。但这些已知的细胞死亡形式并不能完全解

释 S⁃AKI 复杂的变化，仍需不断探索。铁死亡作为

一 种 依 赖 铁 和 活 性 氧（reactive oxygen species， 
ROS）的新型程序性细胞死亡形式，有相关研究表

明，铁死亡在脓毒症所致的 AKI 中扮演着重要的角

色［4，5］。穿心莲内酯（Andrographolide， AG）作为一

种含有 γ⁃内酯环的二萜，具有抗炎、抗氧化和免疫

调节等多种生物活性［6，7］。研究发现，AG 可以通过

调控铁死亡相关通路影响疾病的发生、发展［8］。Liu
等［9］研究发现 AG 对肾小管上皮细胞具有一定的保

护作用。本课题组前期已在细胞水平初步发现 AG
可通过抑制铁死亡相关通路减轻 LPS 诱导的细胞

损伤，提示其在调控 S⁃AKI 方面可能具有潜在作

用［10］。然而，目前尚无研究在体内系统性探讨 AG
是否可通过调控铁死亡改善脓毒症相关肾损伤，本

研究旨在基于前期细胞研究成果，进一步在脓毒症

动物模型中验证 AG 在调控铁死亡中的作用及其可

能机制，以期为 S⁃AKI 的防治提供新的理论依据和

潜在治疗靶点。

1 材料与方法  
1.1　实验材料

1.1.1　实验动物　40 只 6~8 周龄、体重（220±20） g
的 SPF 级 SD 雄性大鼠，购自河南斯科贝斯生物科

技 有 限 公 司［实 验 动 物 许 可 证 号 ：SCXK（豫）

2020⁃0005］。所有在本研究中进行的动物实验已经

得到石河子大学第一附属医院动物实验伦理委员

会 的 批 准 ，对 动 物 的 使 用 符 合 伦 理 标 准

（A2022⁃186⁃01）。大鼠饲养在 SPF 级环境（温度

26 ℃，湿度 60%）中，光照黑暗 12 h 交替，食物和水

可自由获取。

1.1.2　 实 验 试 剂　 AG（美 国 Sigma 公 司 ，货 号 ：

365645）；铁死亡抑制剂（Fer⁃1）（上海罗恩试剂公

司，货号：347174⁃05⁃4）；铁离子比色法检测试剂盒

（北京普利莱生物公司，货号： E1042）；还原型谷胱

甘肽（glutathione，GSH）试剂盒（南京建建生物工程

研究所，货号：A006⁃2⁃1）；丙二醛（malondialdehyde，
MDA）试剂盒（南京建建生物工程研究所，货号：

A003⁃1⁃2）；RNA 提取试剂盒（广州飞扬生物工程有

限公司，货号：R6731⁃01）；尿素氮（blood urea nitro⁃
gen， BUN）试剂盒、肌酐（serum creatinine， CRE）试

剂 盒（南 京 建 建 生 物 工 程 研 究 所 ，货 号 分 别 为

C011⁃2⁃1、C013⁃2⁃1）； 逆转录试剂盒、PCR 扩增试

剂盒（南京诺唯赞生物科技股份有限公司，货号分

别 为 R312、Q712）；Ferritin 抗 体（1∶1 000，上 海

Abmart 医药科技有限公司，货号：T55648）；溶质载

体家族 7 成员 11（solute carrier family 7member 11，
SLC7A11）和谷胱甘肽过氧化物酶４（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）抗体（1∶1 000，武汉博士德生物

工程有限公司，货号分别为 BM5318、BM5231）；

β⁃actin 单克隆抗体（1∶1 000，北京中山金桥生物科

技有限公司，货号：TA⁃09）；兔二抗、鼠二抗（武汉三

鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 SA00001⁃2、
SA00001⁃1）。

1.1.3　实验仪器　电泳仪、电转仪、酶联免疫标记

仪（美国 Bio⁃Bad 公司）；PCR 扩增仪（德国 Eppen⁃
dorf 公司）；紫外分光光度计（美国 Thermo 公司）；

Z323K 低温离心机（德国 HERMILE 公司）；实时荧

光定量 PCR 仪（英国瑞士 Roche 公司）；全自动化学

发光成像仪 5200（中国上海天能公司） ；凝胶成像仪

（上海天能公司）；；荧光显微镜（日本 Olympus 公

司）；低温高速离心机（德国 Eppendorf公司）。

1.2　实验方法

1.2.1　脓毒症模型　盲肠结扎穿孔术（cecal liga⁃
tion and puncture，CLP）前禁食 12 h，自由饮水。予

以大鼠腹腔注射戊巴比妥（50 mg/kg）进行麻醉。

麻醉后，大鼠以仰卧位固定在手术台上。备皮、消

毒，在腹部中线处切开 1~1.5 cm 切口。将盲肠从腹

腔中取出，用 4 号线结扎盲肠根部的 1/4 处。用 18
号针将结扎的盲肠部位进行穿孔处理，并挤出少量

粪便。将结扎盲肠复位，腹部层逐层闭合。手术后

予以立即皮下注射 5 mL 生理盐水进行液体复苏。
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假手术组除盲肠穿孔外均给予相同治疗。经过一

系列的治疗后，将大鼠放回笼中，自由饮水，而限制

饮食。术后 2 h，通过观察呼吸频率、心率、饮食情况

及活动变化，以评估脓毒症模型的建立情况［11］。

1.2.2　实验分组　将实验动物随机分为以下 5 组，

每组 8 只，假手术（Sham）组：大鼠进行剖腹手术，但

不进行 CLP；脓毒症急性肾损伤（CLP）组：CLP 前

1 h 注射生理盐水 2 mL；脓毒症+二甲亚砜（CLP+
DMSO）组：CLP 前 1 h 腹腔注射 1% DMSO 溶液

2 mL（DMSO 作为 AG 的溶液，排除 DMSO 对大鼠

的影响）；穿心莲内酯（AG）组： CLP 前 1 h 腹腔注射

AG （2 mL， 20 mg/kg）［12，13］；铁死亡抑制剂（Fer⁃1）
组：CLP 前 1 h 腹腔注射 Fer⁃1 （2 mL， 5mg/kg） ［14］；

术后 12 h，麻醉腹主动脉取血，3 000 r/min 离心 15 
min，取血清−80 ℃超低温冰箱保存，用于后续实验

检测。实验用大鼠腹腔注射戊巴比妥钠后麻醉处

死，取出肾脏组织，放入 4% 多聚甲醛固定或−80 ℃
冰箱中备用。

1.2.3　苏木精⁃伊红（H&E）染色　将浸泡在多聚甲

醛中的肾脏组织转移到不同浓度的酒精中脱水。

将组织包埋于石蜡中，切成 4 μm 的薄片。随后，组

织切片进行脱蜡、水化，并用 H&E 染色。病理结果

在显微镜下仔细检查，采用盲法原则评估肾脏病理

损伤评分。肾小管损伤的定义为小管上皮增生、刷

状边界丧失、空泡变性、小管形成或上皮脱离。肾

小管损伤定义为：管状上皮增生，刷状缘消失，空泡

变性，管型形成，及上皮脱落。评分标准如下：0 分，

正常组织；1 分，肾小管受损面积<25%；2 分，肾小

管 受 损 面 积 25%~50%；3 分 ，肾 小 管 受 损 面 积

50%~75%；4 分，肾小管受损面积 75%~100%。

1.2.4　BUN、CRE 检测　将储存于− 80 ℃冰箱中

的各组大鼠血清取出，置于室温下完全解冻并离

心。根据试剂盒说明书，将实验分为空白管、标准

管和测定管，并按照要求，依次将反应试剂和样品

加入 96 孔板中，放入 37 ℃恒温箱中孵育，确保反应

充分进行。使用酶标仪分别在 640 nm 和 546 nm 波

长下测定各孔的吸光度值。根据试剂盒提供的公

式和标准曲线，分别计算血清中 BUN 和 CRE 的

浓度。

1.2.5　 GSH、MDA 检测　称取肾脏组织匀浆、离

心，收集上清液，按试剂盒说明将样品和试剂配置

成混合液，100 ℃水浴保温 60 min 后，10 000×g 离

心 10 min，吸取 200 μL 加入至 96 孔板中，测定各样

本在 412 nm 、532 nm 和 600 nm 处的吸光度并计算

GSH 和 MDA 浓度。

1.2.6　铁离子检测　使用电子天平精确称取肾组

织重量，按肾脏重量（g）∶体积（mL）=1∶9 的比例配

置生理盐水混合液，然后将肾组织置于超声波破碎

仪均浆处理，而后 2 500 r/min 离心 10 min，吸取上

清液，加入至空白管、标准管和测定管中，移液枪混

匀后沸水浴 5 min，3 500 r/min 离心 10 min，取上清

液，吸取 200 μL 加入至 96 孔板中，波长 520 nm，测

定各孔吸光度，计算铁离子浓度。

1.2.7　免疫荧光检测　大鼠肾脏组织切片进行脱

蜡处理后，滴加 3% H2O2液体，覆盖在切片上，室温

避光反应 25 min。而后，用 PBS 清洗切片 3 次，每次

洗涤 5 min。接着，滴加血清进行封闭，封闭反应持

续 30 min，去除多余液体后，滴加 4⁃羟基壬烯醛

（4⁃hydroxynon⁃enal，4⁃HNE）一抗，并将切片放入湿

盒中，在 4 ℃下孵育过夜。第二天早晨，滴加二抗至

切片上，室温孵育 50 min。随后，向组织上滴加即用

型 DAPI 染色液，避光于室温下孵育 10 min。然后，

向载玻片上滴加封片剂封片，并使用荧光显微镜拍

摄 图 像 ，利 用 Image⁃Pro Plus 6.0 软 件 分 析 荧 光

强度。

1.2.8　qRT⁃PCR　使用 RNA 提取试剂盒从肾脏组

织中提取总 RNA，测定 RNA 浓度并均一化。采用

逆转录试剂盒对 RNA 进行逆转录，并通过实时荧

光定量 PCR 进行扩增。PCR 反应条件如下：95 ℃
预变性 30 s，95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 30 s，共 40 个

循环。mRNA 表达与 β‑actin 水平归一化，2−ΔΔCq 法
计算结果。见表 1。

1.2.9　Western blot　从肾组织中提取蛋白质并进

行 配 平 ，在 100 ℃ 水 浴 锅 中 煮 沸 10 min，冷 冻 于

− 80 ℃冰箱用于后续实验。分别制备分离胶和浓

缩凝胶后，每孔加入 5~10 μL 蛋白。首先，在 200 V
等电压下对膜进行电泳。然后在 23 V 恒压下按分

子量大小进行转膜，再将膜放入快速封闭液中封闭

表 1 引物序列

Tab 1 Primer Sequences

引物名称

SLC7A11

GPX4

β‑actin

序列(5′~3′)

F: 5′⁃AACTGCTGGTAATACGCCCC⁃3′
R: 5′⁃GGAAAATCTGGATCCGGGCA⁃3′

F: 5′⁃GCTCTGGCTGTGCCTGG⁃3′
R: 5′⁃CTGCGAATTCGTGCATGGAG⁃3′

F: 5′⁃CCCGCGAGTACAACCTTCTT⁃3′
R: 5′⁃ CGCAGCGATATCGTCATCCA⁃3′
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反应 15~30 min，洗膜后接着孵育一抗和二抗，最后

曝光，用 ImageJ对蛋白条带进行分析。

1.3　统计学处理

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资料

以 x̄ ± s 表示；两组数据之间的比较采用独立样本 t
检验，多组数据之间的比较采用单因素方差分析，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　AG 对脓毒症大鼠 AKI的影响

H&E 结果显示，与 Sham 组相比，CLP 组大鼠

肾脏组织出现刷状缘消失、管状上皮增生、空泡变

性等损伤现象（图 1A 黑色箭头所示），AG 干预后肾

组织损伤现象明显减轻（F=325.6，P<0.05）（图

1B。检测肾功能指标显示，CLP 组 BUN 和 CRE 水

平明显升高，而使用 AG 后肾损伤指标明显下降（F
=153.5、198.5，P<0.05）（图 1C、D）。表明 AG 可减

轻脓毒症大鼠 AKI并改善肾功能障碍。

2.2　AG 对脓毒症大鼠脂质过氧化的影响

检测各组大鼠氧化应激和脂质过氧化指标，见

图 2A、B，与 Sham 组相比，CLP 组大鼠 GSH 水平明

显降低，MDA 水平明显升高，而 AG 和 Fer⁃1 干预

后 ，GSH 水 平 升 高 ，MDA 水 平 下 降（F=90.96、
68.79，P<0.05）；免疫荧光结果显示，AG 组较 CLP
组，4⁃HNE 含量明显下降（红色荧光），Fer⁃1组与 AG
组荧光强度相似，差异无统计学意义（F=156.5，
P<0.05）（图 2C、D）。以上结果表明，AG 和 Fer⁃1可

减少脂质过氧化产物 MDA 和 4⁃HNE 的产生，提高

GSH 含量，减少氧化应激和脂质过氧化的发生。

2.3　AG 对脓毒症大鼠铁代谢的影响

检测大鼠铁蛋白及铁离子的表达情况，见图 3A、

B，与 Sham 组相比，CLP 组大鼠 Ferritin 蛋白明显上

调（P<0.05），Fe3+含量明显升高，经 AG 和 Fer⁃1 处

理 后 ，两 者 水 平 明 显 下 降（F=780.1、142.2，
P<0.05）。表明 CLP组大鼠体内铁的堆积，导致铁死

亡的发生，而 AG可减少铁蓄积，抑制铁死亡进程。

2.4　 AG 对 脓 毒 症 大 鼠 SLC7A11/GPX4 通 路 的

影响

进 一 步 进 行 抗 铁 死 亡 经 典 通 路 中 GPX4、
SLC7A11 蛋白和 mRNA 表达情况，见图 4A~C，结

果 发 现 ，与 Sham 组 相 比 ，CLP 组 中 SLC7A11、
GPX4 蛋白和 mRNA 表达水平明显下调，而 AG 和

Fer⁃1 使 SLC7A11、GPX4 蛋白和 mRNA 表达明显

Ａ：各组大鼠肾脏组织 H&E 染色情况（200×，比例尺=50 μm）；Ｂ：各组大鼠肾脏损伤评分；C：各组大鼠血清中 BUN 水平；D：各组大鼠血清

中 CRE 水平；与 Sham 组比较，*P<0.05；与 CLP 组比较，#P<0.05；n=3

图 1　各组大鼠肾脏组织病理形态学变化及血清中 BUN、CRE 表达

Fig 1　Histopathologic and morphological changes in kidney tissue of rats in each group and the expression levels of BUN 
and CRE in serum
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升高（F=263.2、149.8、39.55、53.99，P<0.05）。以

上结果表明，AG 可通过激活 SLC7A11/GPX4 通

路，减轻脓毒症大鼠铁死亡的发生。

Ａ：各组大鼠肾脏组织 Ferritin 蛋白表达；Ｂ：各组大鼠肾脏组织 Fe3+水平；与 Sham 组比较，*P<0.05；与 CLP 组比较，#P<0.05；n=3

图 3　各组大鼠肾脏组织中 Fe3+和 Ferritin 蛋白表达

Fig 3　Expression levels of Fe3+ and Ferritin proteins in kidney tissues of rats in each group

Ａ：各组大鼠肾脏组织 GSH 水平；Ｂ：各组大鼠肾脏组织 MDA 水平；Ｃ：各组大鼠肾脏组织 4⁃HNE 荧光染色统计；D：各组大鼠肾脏组织

4⁃HNE 荧光染色图（400×，比例尺=25 μm）；与 Sham 组比较，*P<0.05；与 CLP 组比较，#P<0.05；n=3

图 2　各组大鼠肾脏组织中 GSH、MDA 及 4⁃HNE 表达

Fig 2　Expression levels of GSH， MDA and 4‑HNE in kidney tissues of rats in each group
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3 讨论  
AKI 是指肾功能的急性下降，通常由缺血和毒

性损伤引起。而脓毒症是重症监护室（intensive care 
unit，ICU）中最常见的引起 AKI原因，高达 60% 的脓

毒 症 患 者 会 出 现 AKI，死 亡 率 可 超 过 50%［2，15］。

S⁃AKI 的发病机制较为复杂，使临床治疗面临较大

挑战，且患者预后较差。因此，亟需深入研究其发

病机制及潜在治疗靶点，以更有效地干预 S⁃AKI 的
发生和发展。本研究采用 CLP 建立脓毒症大鼠

AKI 模型，观察大鼠肾损伤标志物、脂质过氧化、铁

死亡标志物的变化情况 ，多方面验证铁死亡是

S⁃AKI 的发病机制之一，并通过蛋白和基因水平进

一步探讨 AG 可通过调节 SLC7A11/GPX4 通路对

脓毒症大鼠肾脏起到保护作用。

铁死亡作为近些年发现的新型细胞死亡形式，

涉及铁离子积累和脂质过氧化的过程，并参与了多

种肾脏疾病进展，如肾癌、糖尿病肾病、AKI 等［16⁃18］。

Guo 等［19］研究发现，通过抑制肾小管上皮细胞中的

铁死亡可以改善败血症诱导的 AKI。Qiongyue 等［4］

研究发现，通过调控 SIRT1/Nrf2 通路抑制铁死亡

减轻脓毒症小鼠 AKI。在铁死亡中，SLC7A11 和

GPX4 共同构成经典的抗铁死亡通路。SLC7A11
与 溶 质 载 体 家 族 3 成 员 2（solute carrier family3 
member 2，SLC3A2）组成胱氨酸⁃谷氨酸逆向转运

蛋白，负责细胞内外胱氨酸与谷氨酸的交换，为

GSH 的合成提供底物［20］。GSH 作为机体重要的抗

氧化剂，在 GPX4 的合成过程中发挥关键作用［21］。

因此，SLC7A11 与 GPX4 共同构成的抗铁死亡的主

要抗氧化屏障，能够减少氧化应激和脂质过氧化物

的发成，从而抑制铁死亡。本研究发现，与对照组

相比，CLP 组中铁离子积累，Ferritin 蛋白表达增加，

说明在脓毒症发生时存在大量的铁离子积累，加快

了 铁 死 亡 的 发 生 。 SLC7A11 和 GPX4 蛋 白 和

mRNA 表达下调，GSH 水平明显下降，体内抗氧化

系 统 遭 到 破 坏 ，导 致 脂 质 过 氧 化 产 物 MDA 和

4⁃HNE 含量明显增加，以上说明在脓毒症肾损伤大

鼠体内有铁死亡参与其中。

AG 是从穿心莲中提取的主要活性成分，具有

抗氧化、抗病毒、抗肿瘤和免疫调节等作用［22］。Qin
等［23］研究发现，在 CLP 诱导的小鼠急性肺损伤模型

中，AG 可通过调节 RAGE/PI3K 通路促进肺泡巨

噬细胞自噬，从而抑制炎症反应，改善肺损伤。Lee
等［24］报道 AG 可抑制 CLP 介导的  HMGB1 的释放，

抑制促炎细胞因子的分泌，降低脓毒症小鼠的死亡

率。另外，它在糖尿病肾病及肾细胞癌等肾脏疾病

方面具有一定的保护作用［9， 25］。在本研究中发现，

AG 对脓毒症大鼠肾损伤具有保护作用，与 CLP 组

相比，AG 下调 BNU 和 CRE 的表达水平，明显减轻

Ａ：各组大鼠肾脏组织 SLC7A11、GPX4 蛋白表达；Ｂ：各组大鼠肾脏组织 SLC7A11 mRNA 表达水平；C：各组大鼠肾脏组织 GPX4 mRNA 表

达水平；与 Sham 组比较，*P<0.05；与 CLP 组比较，#P<0.05；n=3

图 4　各组大鼠肾脏组织中 SLC7A11、GPX4 蛋白及 mRNA 表达水平

Fig 4  The expression levels of SLC7A11 and GPX4 protein and mRNA in kidney tissues of rats in each group
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大鼠肾损伤。此外，AG 表现出有效抑制铁死亡的

能力，能够逆转 CLP 诱导下铁死亡的特征，明显逆

转 CLP 诱导大鼠肾脏中的 GSH 水平的下降以及脂

质过氧化产物 MDA、4⁃HNE 的升高，降低 Fe3+ 含

量，下调 Ferritin 蛋白表达，AG 表现出与 Fer⁃1 相同

的趋势，且两组均无统计学差异。同样，进一步观

察 AG 对抗铁死亡经典通路 SLC7A11/GPX4 的影

响 发 现 ，与 CLP 组 相 比 ，AG 明 显 上 调 通 路 中

SLC7A11、GPX4 的蛋白和 mRNA 表达水平。因此

AG 可能通过抑制铁死亡，减少氧化应激和脂质过

氧化，改善脓毒症肾损伤。

综上所述，本研究发现，AG 可减少铁离子和

Ferritin 蛋白的积累，通过激活 SLC7A11/GPX4 通

路，上调 GSH 的表达，减少脂质过氧化的发生，抑制

铁死亡，改善脓毒症大鼠急性肾损伤。本研究也存

在一定的局限性，第一，脓毒症急性肾损伤的发生

有多种机制参与其中，除铁死亡之外的其他细胞死

亡形式（坏死，凋亡，焦亡等）仍值得探究；第二，在

体内实验中没有进行基因的敲除以及更近一步的

分子生物学研究。
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