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麦冬乙醇提取物调控铁死亡抑制肺腺癌 Ａ５４９ 细胞活性∗
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摘要：目的：研究麦冬乙醇提取物对肺腺癌 Ａ５４９ 细胞活性的影响及其作用机制。 方法：实验选择人肺腺癌 Ａ５４９ 细胞株，
给予不同浓度的麦冬乙醇提取物干预后，ＭＴＴ 法检测细胞活力；流式细胞术检测 Ａ５４９ 细胞凋亡；微量法检测 Ａ５４９ 细胞

中还原性谷胱甘肽（ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的含量；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 及 ＲＴ － ＰＣＲ 法检测铁蛋白重链（ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ，
ＦＨＣ）、环氧合酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，ＣＯＸ２）、长链脂酰辅酶 Ａ 合成酶 ４（Ｌｏｎｇ － ｃｈａｉｎ － ｆａｔｔｙ － ａｃｉｄ － － ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ４，
ＡＣＳＬ４，又名 ＦＡＣＬ４）、核转录因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）及 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋

白 １（Ｋｅｌｃｈ － ｌｉｋｅ ｅｃｈ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达水平。 结果：麦冬乙醇提取物能浓度依赖性抑制

Ａ５４９ 细胞活性，显著提高 Ａ５４９ 细胞凋亡水平，显著降低 ＧＳＨ 水平，显著上调 ＦＨＣ 蛋白和 ｍＲＮＡ 及 ＣＯＸ２ ｍＲＮＡ 的表达

水平，显著抑制 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达水平，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论：麦冬乙醇提取物可通

过抑制 Ａ５４９ 细胞中 ＧＳＨ 水平调控铁死亡进程，促进细胞凋亡，从而抑制 Ａ５４９ 细胞活性，该机制可能与其抑制 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ 途径有关。
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　 　 肺癌是当今世界上最常见的恶性肿瘤之一，
２０２０ 年全球肺癌发生率和死亡率分别占全部恶性

肿瘤的 １１． ４％和 １８． ０％ ［１］。 随着免疫疗法的发展，
肺癌的治疗手段已经非常多样化，但其死亡率仍然

很高。 因此，探究肺癌的发生机制，寻求新的治疗靶

点，对于肺癌的治疗非常重要。 铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）
是近年发现的一种铁离子依赖性的非凋亡性细胞死

亡形式，主要由细胞中脂质过氧化物（ ｌｉｐｉｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ｌｉｐｉｄ ＲＯＳ）积累引起［２］。 铁死亡作为

非凋亡性细胞死亡形式，已逐渐成为清除抵抗凋亡

肿瘤细胞的新策略。 肿瘤细胞的生长和分裂需要大

量能量，而产能过程中伴随着氧化应激和活性氧的

积累，此外，肿瘤细胞中存在着应对氧化应激的基因

突变，赋予肿瘤细胞生长优势，使其对铁死亡的抵抗

力增强［３］。
中医药在癌症的辅助治疗中发挥着重要作用，

铁死亡这一新型的死亡方式为中医药抗肿瘤的研究

提供了新的靶点。 麦冬是一味传统中药，归心、肺、
胃经，具有养阴润肺、益胃生津、清心除烦的功效。
多项研究证实，麦冬及其有效成分可通过促进细胞

自噬、凋亡，抑制肿瘤细胞侵袭、迁移等途径发挥抗

肿瘤作用［４ － ５］。 此外，麦冬皂苷 Ｄ（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ｄ，
ＯＰ － Ｄ）能通过调节脂肪酸代谢对抗心肌细胞氧化

作用［６］，并能通过干预内质网应激和铁死亡途径降

低麦冬皂苷 Ｄ′的心脏毒性［７］。 本课题组前期通过

水煎提取、醇浸提取、水提醇沉等多种提取工艺提取

麦冬的有效成分，发现麦冬水提物及水提醇沉物对

Ａ５４９ 细胞没有明显的细胞毒作用，而麦冬乙醇提取

物能抑制 Ａ５４９ 细胞活性，具有明显的细胞毒性。
研究发现，麦冬水提及水提醇沉法所得到的多糖成

分居多［８］，而经醇提所得的化合物则以皂苷类为

主［９］。 麦冬乙醇提取物能抑制 Ａ５４９ 细胞活性，但
具体分子机制并不明确，对于其是否能调控细胞铁

死亡尚未有研究。 本文将通过考察麦冬乙醇提取物

对 Ａ５４９ 细胞的毒性作用，研究其抑制 Ａ５４９ 细胞活

性与铁死亡的关系，进一步探讨麦冬乙醇提取物抗

肿瘤的分子机制。

１　 材料

１． １　 细胞 　 人肺腺癌 Ａ５４９ 细胞株由河南中医药

大学方证信号转导实验室馈赠。
１． ２　 药物与试剂　 麦冬［中国北京同仁堂（集团）
有限公司，批号：２０１０１００４］。 无水乙醇（分析纯，天
津科密欧化学试剂有限公司，批号：２１０６１２２３ ）；
ＤＭＥＭ 高糖培养基、ＰＢＳ 缓冲液（ｐＨ７． ２ ～ ７． ４）、胰

蛋白酶 － ＥＤＴＡ 消化液、ＭＴＴ、二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）、 还原性谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）含量检测试剂盒、ＥＣＬ Ｐｌｕｓ 超敏发光液（北京

索莱宝科技有限公司，货号：１２１００、Ｐ１０２０、Ｔ１３２０、
Ｍ１０２０、Ｄ８３７０、 ＢＣ１１７５、 ＰＥ００１０）；胎牛血清 （ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ，上海双洳生物科技有限公司，货
号：Ｓ７１１ － ００１Ｓ）；ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒（武汉

博士德生物工程有限公司，货号：ＡＲ０１４６），蛋白

Ｍａｒｋｅｒ（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，货号：
２６６１６）；Ａｎｔｉ － Ｋｅａｐ１ 抗体、Ａｎｔｉ － Ｎｒｆ２ 抗体、Ａｎｔｉ －
ＮＯＸ１ 抗体、Ａｎｔｉ － ＣＯＸ２ 抗体、Ａｎｔｉ － ＦＨＣ、Ａｎｔｉ －
ＦＡＣＬ４ 抗体 （英国 ａｂｃａｍ 公司， 货号： ａｂ１３９７２９、
ａｂ６２３５２、ａｂ１３１０８８、ａｂ１７９８００、ａｂ７５９７２、ａｂ１５５２８２）；
ＧＡＰＤＨ 抗体、ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体（美国

ＣＳＴ 公司，货号：２１１８Ｓ、７０７４Ｓ）；ＲｅｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ ｑＰＣＲ
ＲＴ Ｋｉｔ［东洋纺（上海）生物科技有限公司，货号：
ＦＳＱ － １０１］；２ × Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｆａｓｔ ｑＰＣＲ
Ｍｉｘ（武汉爱博泰克生物科技有限公司， 货号：
ＲＭ２１２０３）。
１． ３　 仪器　 超净工作台（苏州安泰空气技术有限

公司，型号：３７９９７）；ＣＯ２ 培养箱（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公

司，型号：１７０Ｒ）；倒置显微镜（德国 ＬＥＩＣＡ 公司，型
号：ＤＦＣ４５０Ｃ）；电子天平（上海精科天美科学仪器

有限公司，型号：ＸＢ１２０Ａ）；旋转蒸发仪（上海亚荣

生化仪器厂，型号：ＲＥ － ５２ＡＡ）；真空泵（河南巩义

市英峪华中仪器厂，型号：ＳＨＺ － Ｄ）；冷冻干燥机

（北京四环起航科技有限公司，型号：ＬＧＪ － １２Ａ）；流
式细胞仪（美国 ＢＤ 公司，型号：ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）；酶标

仪（美国 ＢＩＯ － ＴＥＫ 公司，型号：ＥＬｘ － ８００）；凝胶成

像扫描仪（美国 ＢＩＯ － ＲＡＤ 公司，型号：ＣｈｅｍｉＤｏｃ
ＸＲＳ ＋ ）；实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，型号：ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ６）。

２　 方法

２． １　 药物制备　 称量麦冬 ５０ ｇ 并粉碎，按质量体

积比 １:１０ 的比例加入 ７０％乙醇 ５００ ｍＬ，避光冷浸

１ 周，每天搅拌 １ 次，１ 周后过滤，３ ０００ ｒ·ｍｉｎ － １离

心 １０ ｍｉｎ，收集上清，旋转蒸发，回收乙醇，浓缩并干

燥成膏状，称量收集药物的质量，计算出膏率。 出膏

率 ＝ 提取物质量 ／生药质量 × １００％ ＝ ０． ０９０ ８ ｇ ／
５０ ｇ ＝ ０． １８１ ６％ 。 使用时先用 ＤＭＳＯ 配置药物母

液 ２５０ ｇ·Ｌ － １，再用培养基配置成浓度为 ５０ ｇ·Ｌ － １

的中间工作液，给药时用培养基分别配置成浓度为

４００ ｍｇ·Ｌ －１、２００ ｍｇ·Ｌ －１、１００ ｍｇ·Ｌ －１、５０ ｍｇ·Ｌ －１

的溶液。
·９３１·
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２． ２　 细胞培养 　 １０％ ＦＢＳ 与 ９０％ ＤＭＥＭ 高糖培

养基混匀，配制成完全培养基，在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 浓

度及饱和湿度下培养 Ａ５４９ 细胞，每 ３ ～ ４ ｄ 传代一

次，取处于对数生长期的细胞用于实验。
２． ３　 ＭＴＴ 检测麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞活性

的影响　 调整 Ａ５４９ 细胞密度至 ４． ０ × １０４ ｍＬ － １，接
种于 ９６ 孔板中，每孔 ２００ μＬ，培养 ２４ ｈ 后，分别加

入浓度为 ４００ ｍｇ·Ｌ － １、２００ ｍｇ·Ｌ － １、１００ ｍｇ·Ｌ － １、
５０ ｍｇ·Ｌ － １ 的含药培养基，对照组加入完全培养

基，每组设 ５ 个复孔，周围用 ＰＢＳ 封边，设为空白

孔；培养 ４８ ｈ 后，每孔加入 １００ μＬ 含 １０％ ＭＴＴ
（５ ｇ·Ｌ － １）的 ＤＭＥＭ 培养基，培养 ４ ｈ 后每孔加入

１５０ μＬ ＤＭＳＯ，震荡混匀，孔内甲臜结晶完全溶解

后，测定 ５７０ ｎｍ 波长处光吸收值。
细胞活性 ＝ （ ＯＤ给药孔 － ＯＤ空白孔 ） ／ （ ＯＤ对照孔 －

ＯＤ空白孔） × １００％
２． ４　 流式细胞术检测 Ａ５４９ 细胞凋亡　 调整 Ａ５４９
细胞密度至 １． ５ × １０５ ｍＬ － １，接种于 ６ 孔板中，每孔

２ ｍＬ，培养 ２４ ｈ 后分别加入浓度 ２００ ｍｇ·Ｌ － １、
１００ ｍｇ·Ｌ － １、０ ｍｇ·Ｌ － １ 的含药培养基，培养 ４８ ｈ
后，收集培养基上清，用不含 ＥＤＴＡ 的胰酶消化细胞

并收集，ＰＢＳ 清洗并收集孔内残留细胞，做好标记，
１ ５００ ｒ·ｍｉｎ － １ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，ＰＢＳ 清洗两遍

后加入稀释好的 １ × Ｂｕｆｆｅｒ，于避光处每管加入

１０ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 和 ５ μＬ ＰＩ 染色液染色，轻微震荡

混匀后，避光孵育 １０ ｍｉｎ，上机检测。
２． ５　 Ａ５４９ 细胞中 ＧＳＨ 含量变化检测　 调整 Ａ５４９
细胞密度至 １． ２５ × １０５ ｍＬ － １，接种于培养皿中，每皿

８ ｍＬ，培养 ２４ ｈ 后分别加入浓度为 ２００ ｍｇ·Ｌ － １、
１００ ｍｇ·Ｌ － １、０ ｍｇ·Ｌ － １ 的含药培养基，培养 ４８ ｈ
后，用胰酶消化细胞并收集，６００ × ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，弃
上清，用 ＰＢＳ 清洗两遍后，加入 ３ 倍细胞沉淀体积

的试剂重悬细胞，于液氮中速冻，并用 ３７ ℃水浴溶

解，反复冻融 ３ 次后，８ ０００ × ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，收集上

清。 按照试剂盒说明书操作配置标准曲线并测量

ＧＳＨ 的含量，实验重复 ３ 次。
２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 Ａ５４９ 细胞 ＦＨＣ、ＣＯＸ２、
ＦＡＣＬ４、Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋白表达水平　 调整 Ａ５４９ 细

胞密度至 １． ２５ × １０５ ｍＬ － １，接种于培养皿中，每皿

８ ｍＬ，培养 ２４ ｈ 后分别加入浓度为 ２００ ｍｇ·Ｌ － １、
１００ ｍｇ·Ｌ － １、０ ｍｇ·Ｌ － １ 的含药培养基，培养 ４８ ｈ
后，ＢＳＡ 提取细胞总蛋白后采用 ＢＣＡ 法检测蛋白浓

度，然后进行蛋白变性，配胶，电泳，转膜，封闭，一抗

采用 ５％ 脱脂牛奶稀释（ＧＡＰＤＨ、Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＦＨＣ

按照 １:１ ０００ 的比例稀释，ＣＯＸ２ 稀释比例为 １:
２ ０００，ＦＡＣＬ４ 稀释比例为 １:２０ ０００），孵育 ２ ｈ，二
抗采用 ５％脱脂牛奶稀释（稀释比例为 １:１ ０００），
孵育 １ ｈ，ＥＣＬ 超敏发光液显色。 用 ＢＩＯ － ＲＡＤ 全

能型凝胶成像分析系统显影，目的蛋白相对表达

量 ＝目的蛋白表达量 ／内参表达量，分析目标条带的

光密度值。 实验重复 ３ 次。
２． ７ 　 ＲＴ － ＰＣＲ 法检测 Ａ５４９ 细胞 ＦＨＣ、ＣＯＸ２、
ＦＡＣＬ４、Ｋｅａｐ１ 及 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平 　 调整

Ａ５４９ 细胞密度至 １． ５ × １０５ ｍＬ － １，接种于 ６ 孔板中，
每孔 ２ ｍＬ， 培 养 ２４ ｈ 后 分 别 加 入 浓 度 为

２００ ｍｇ·Ｌ － １、１００ ｍｇ·Ｌ － １、０ ｍｇ·Ｌ － １的含药培养

基，培养 ４８ ｈ 后，使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ，检测

ＲＮＡ 浓度，将 ＲＮＡ 在 ６５ ℃条件下进行 ５ ｍｉｎ 的预

变性，再按照如下反应体系（表 １），在 ３７ ℃条件下

进行 １５ ｍｉｎ 的逆转录反应，在 ９８ ℃ 条件下进行

５ ｍｉｎ 的酶失活反应，将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ 后冰上

配置如下 ＰＣＲ 反应体系，添加完毕后小心震荡混匀

并瞬时离心，将配好的反应体系（表１）转移至 ＰＣＲ 板

内，光学密封薄膜密封，ＰＣＲ 板 ２ ５００ ｒ·ｍｉｎ －１离心

６０ ｓ，上机进行 ＲＴ － ＰＣＲ 反应，扩增条件：９５ ℃预变

性 ３ ｍｉｎ，１ 个循环，循环反应 ９５ ℃ ５ ｓ、６５ ℃ ３０ ｓ，
４０ 个循环。 数据采用 ２ － ΔΔＣｔ 方法进行相对定量分

析，考察相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平。 引物由河南点

睛生物科技有限公司合成，引物序列见表 ２。
表 １　 逆转录体系及 ＰＣＲ 扩增体系

逆转录体系 ＰＣＲ 扩增体系

ＲＮＡ １ μｇ
２ × ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｆａｓｔ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ

５ μＬ

５ × ＲＴ Ｂｕｆｆｅｒ ２ μＬ 稀释后的 ＤＮＡ 模板 ４． ６ μＬ
ＲＴ Ｒｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ ０． ５ μＬ 正向引物 ０． ２ μＬ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｍｉｘ ０． ５ μＬ 反向引物 ０． ２ μＬ
Ｎｕｃｌｅａｓｅ － ｆｒｅｅ Ｗａｔｅｒ １０ μＬ

Ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅ １０ μＬ

表 ２　 引物序列

引物名称 引物序列（５′ － ３′）
ＦＨＣ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＣＣＣＣＡＴＴＴＧＴＧＴＧＡＣＴＴＣＡＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＣＣＣＧＡＧＧＣＴＴＡＧＣＴＴＴＣＡＴＴ
ＣＯＸ２ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＣＧＴＣＴＧＡＡＣＴＡＴＣＣＴＧＣＣＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＡＧＧＧＡＴＣＧＴＴＧＡＣＣＴＣＧＴＣ
ＦＡＣＬ４ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＡＴＣＣＣＴＧＧＡＧＣＡＧＡＴＡＣＴＣＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＴＣＡＣＴＴＡＧＧＡＴＴＴＣＣＣＴＧＧＴＣＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ
Ｋｅａｐ１ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＧＴＧＴＣＣＡＴＴＧＡＧＧＧＴＡＴＣＣＡＣＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＣＴＣＡＧＣＧＡＡＧＴＴＧＧＣＧＡＴ
Ｎｒｆ２ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＴＡＣＴＣＣＣＡＧＧＴＴＧＣＣＣＡＣＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＣＡＴＣＴＡＣＡＡＡＣＧＧＧＡＡ

·０４１·
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２． ８　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对实验数

据进行正态性分析和方差齐性检验，若符合正态分

布且方差齐，用单因素方差分析，组间比较选用 ＬＳＤ
检验；若符合正态分布但方差不齐，用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３ 检

验；若不符合正态分布，用非参数检验。 结果采用均

数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表示，取 α ＝ ０． ０５ 作为差异性描

述显著水准，绘制统计图表。

３　 结果

３． １　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞活性的影响　 采

用 ＭＴＴ 法检测麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞活性的

影响，结果显示：麦冬乙醇提取物能明显抑制 Ａ５４９ 细

胞活性，且抑制作用与浓度成正比。 利用 ＳＰＳＳ ２５． ０
统计软件计算出麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞的 ＩＣ３０

为 ９３． ６６０ ｍｇ·Ｌ － １，ＩＣ５０为 ２０８. ８５３ ｍｇ·Ｌ － １。 为方

便计算，分别选取 １００ ｍｇ·Ｌ － １和 ２００ ｍｇ·Ｌ － １代表

ＩＣ３０和 ＩＣ５０进行后续试验。 见图 １。

图 １　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞活性的影响（ｎ ＝５）

３． ２　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞形态变化的影

响　 显微镜下观察显示，０ ｍｇ·Ｌ － １组 Ａ５４９ 细胞呈

梭形；麦冬乙醇提取物作用后，Ａ５４９ 细胞数量明显

减少，且 ２００ ｍｇ·Ｌ － １ 组 Ａ５４９ 细胞体积明显缩小，
胞质固缩。 见图 ２。

注：Ａ：０ ｍｇ·Ｌ － １组；Ｂ：１００ ｍｇ·Ｌ － １组；Ｃ：２００ ｍｇ·Ｌ － １组

图 ２　 Ａ５４９ 细胞形态改变（ ×２００）

３． ３　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响 　
采用流式细胞术检测麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞

凋亡的影响，结果显示：与 ０ ｍｇ·Ｌ － １ 组相比，麦冬

乙醇提取物能显著提高 Ａ５４９ 细胞凋亡水平（Ｐ ＜
０. ０１），且 ２００ ｍｇ· Ｌ － １ 组细胞凋亡率显著高于

１００ ｍｇ·Ｌ － １ 组（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ３ 及图 ４Ａ。
３． ４　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞 ＧＳＨ 水平的影

响　 ＧＳＨ 是细胞内重要的抗氧化剂，与铁死亡呈负

相关。 结果显示，与０ ｍｇ·Ｌ － １ 组相比，麦冬乙醇提

取物能显著降低 ＧＳＨ 水平（Ｐ ＜ ０． ０１）。 见图 ４Ｂ。

注：Ａ：０ ｍｇ·Ｌ － １组流式图；Ｂ：１００ ｍｇ·Ｌ － １组流式图；Ｃ：２００ ｍｇ·Ｌ － １流式图

图 ３　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响（ｎ ＝５）

·１４１·
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　 　 注：０ ｍｇ·Ｌ － １组比较，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；Ａ：麦冬乙醇提取

物诱导 Ａ５４９ 细胞凋亡；Ｂ：Ａ５４９ 细胞中 ＧＳＨ 含量变化

图 ４　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞的影响（ｎ ＝５）

３． ５　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞 ＦＨＣ、ＣＯＸ２、
ＦＡＣＬ４ 蛋白和基因表达的影响 　 为了探究麦冬乙

醇提取物对 Ａ５４９ 细胞的抑制作用与铁死亡的关

系，检测了铁死亡相关因子 ＦＨＣ、ＣＯＸ２、ＦＡＣＬ４ 蛋

白和基因的表达。 结果显示：与 ０ ｍｇ·Ｌ － １组相比，
麦冬乙醇提取物能显著上调 ＦＨＣ 蛋白和 ｍＲＮＡ 及

ＣＯＸ２ ｍＲＮＡ 的表达水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见图 ５。
３． ６　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋

白和基因表达的影响　 与 ０ ｍｇ·Ｌ － １组相比，麦冬

乙醇提取物能显著降低 Ｋｅａｐ１ 和 Ｎｒｆ２ 蛋白及基因

的表达水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见图 ６。

　 　 注：Ａ：ＦＡＣＬ４、ＣＯＸ２、ＦＨＣ ｍＲＮＡ 表达水平比较；Ｂ：ＦＡＣＬ４、ＣＯＸ２、ＦＨＣ 蛋白表达水平比较；Ｃ：ＦＡＣＬ４、ＣＯＸ２、ＦＨＣ 蛋白条带图；

与 ０ ｍｇ·Ｌ － １组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１
图 ５　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞 ＦＡＣＬ４、ＣＯＸ２、ＦＨＣ 蛋白和基因表达的影响（ｎ ＝３）

　 　 注：Ａ：Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平比较；Ｂ：Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋白表达水平比较；Ｃ：Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋白条带图片；与 ０ ｍｇ·Ｌ － １组比较，∗Ｐ ＜
０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１

图 ６　 麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 蛋白和基因表达的影响（ｎ ＝３）

４　 讨论

肺癌恶性程度高，治疗效果有限，预后较差，因
此寻找新的治疗肺癌的途径至关重要。 铁死亡是一
种有别于凋亡、坏死、自噬等方式的新型细胞程序性
死亡，细胞中游离铁经 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生活性氧自由
基，或通过参与酶促反应诱导膜脂多不饱和脂肪酸
氧化［１０］。 同时，细胞中存在清除脂质过氧化物的谷
胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４）、辅酶 Ｑ 氧化还原酶 （ ＣｏＱ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＦＳＰ１）等抵抗脂质过氧化损伤的保护性机制，使细
胞内 ＲＯＳ 处于动态平衡状态。 而当细胞中 ＲＯＳ 积
累过多，ＧＰＸ４ 等保护性通路失活时，细胞膜的通透

性和稳定性被 ＲＯＳ 破坏，最终诱发铁死亡［１１］。 肺
癌组织普遍有着更高的活性氧和脂质氧化标志物水
平，肺癌组织中普遍高表达铁蛋白，并使血清铁蛋白
水平升高［１２］，此外，铁死亡诱导能够增强放疗及化
疗的敏感性［１３ － １６］，也进一步说明铁死亡与肺癌关系
密切。

麦冬具有滋阴润肺、养阴生津的功效，以麦冬为
主药的抗癌方剂如沙参麦冬汤、麦门冬汤等在肺癌
的临床治疗中发挥着重要作用，能提高患者免疫水
平，提高放化疗的敏感性， 降低放化疗的副作
用［１７ － １９］。 麦冬也是一味抗癌中药，通过多种途径发
挥抗癌作用，麦冬中的皂苷 Ｄ、黄酮类化合物可抑制
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路激活，导致 Ａ５４９ 细胞自

·２４１·
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噬［２０ － ２１］。
ＧＳＨ 是细胞内重要的抗氧化剂，是 ＧＰＸ４ 重要

的合成底物，ＧＰＸ４ 通过减少铁依赖的脂质过氧化
物转变为高活性的脂质自由基，减少 ＲＯＳ 的积累而
抑制铁死亡［２２］。 ＧＳＨ 与铁死亡呈负相关，常用来衡
量铁死亡的水平。 本研究中，麦冬乙醇提取物显著
抑制 ＧＳＨ 的水平，提示麦冬乙醇提取物可能促进
Ａ５４９ 细胞铁死亡。

为了探究麦冬乙醇提取物对 Ａ５４９ 细胞活性的
抑制作用与铁死亡的相关性，本文检测了铁死亡相
关因子 ＣＯＸ２、ＦＡＣＬ４、ＦＴＨ１ 的表达。 ＣＯＸ２ 是一种
铁死亡敏感蛋白，在铁死亡发生时被显著上调。 本
研究发现，在麦冬乙醇提取物作用下，ＣＯＸ２ 表达增
多。 ＦＡＣＬ４ 是脂肪酸代谢的第一步，在体内催化合
成脂酰 ＣｏＡ，将长链多不饱和脂肪酸活化，以参加膜
磷脂的合成，但是这些膜上的长链不饱和脂肪酸常
被氧化，从而诱发铁死亡［２３］。 ＦＡＣＬ４ 表达与细胞铁
死亡敏感性正相关［２４］，可通过增加多不饱和脂肪酸
比例，降低脂质氧化耐受性，易化铁死亡［２５］。 在本
研究中，麦冬乙醇提取物作用下，ＦＡＣＬ４ 表达增多。
铁蛋白是位于细胞质、细胞核和线粒体中的主要细
胞内储铁蛋白，在铁代谢中起主要作用［２６］。 铁蛋白
是一种 ２４ 个亚基的球形和空心蛋白质复合物，细胞
质铁蛋白由两种不同类型的亚基组成：１９ ｋＤａ 碱性
ＦＬＣ 亚基和 ２１ ｋＤａ 酸性 ＦＨＣ 亚基。 ＦＨＣ 具有亚铁
氧化酶活性，可特异性地将二价铁 （Ｆｅ２ ＋ ）氧化为三
价铁 （Ｆｅ３ ＋ ） ［２７ － ２８］。 发生铁死亡的细胞中，铁蛋白
重链 ＦＨＣ 表达升高［２９］。 在本研究中，麦冬乙醇提
取物能够促进 Ａ５４９ 细胞 ＦＨＣ、ＣＯＸ２、ＦＡＣＬ４ 蛋白
和基因表达，促进 Ａ５４９ 细胞铁死亡。

不仅是铁死亡，脂质过氧化在细胞凋亡中同样
起着重要作用。 脂质过氧化产物与膜受体和转录因
子相互作用可以刺激内在和外在的凋亡信号通路，
从而诱导细胞凋亡［３０］。 细胞内 ＧＳＨ 浓度降低是线
粒体凋亡信号传导、氧化应激等诱导的凋亡级联反
应的早期事件［３１］，ＧＳＨ 耗竭是由包括细胞毒性药物
刺激、压力及环境因素等引发的凋亡性细胞死亡的
共同特征［３２］。 本研究中，麦冬乙醇提取物能明显增
加 Ａ５４９ 细胞的凋亡程度，可能与抑制 ＧＳＨ 相关。

此外，为了研究麦冬乙醇提取物促进 Ａ５４９ 细
胞铁死亡的具体机制，本研究检测了 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 分
子的表达。 Ｎｒｆ２ 主要调节细胞抗氧化反应、氧化还
原稳态和代谢平衡，是重要的氧化还原敏感性转录
因子，Ｎｒｆ２ 泛素化后易位至细胞核，通过与 ｓＭＡＦ 蛋
白的异二聚化作用结合到靶基因的 ＡＲＥ ／ ＥｐＲＥ（抗
氧化反应元件 ／亲电响应元件），诱导一系列细胞保
护性基因表达，如 ＮＱＯ１、ＧＳＴ、ＨＭＯＸ１、ＧＣＬ、ＧＳＨ，抑

制细胞铁摄取、限制 ＲＯＳ 产生，是铁死亡的重要抑
制剂［３３］。 Ｋｅａｐ１ 是 Ｎｒｆ２ 上游的重要的负调节因
子［３４］，有研究证实，Ｐ６２ 能够通过 Ｋｅａｐ１ 促进 Ｎｒｆ２
的激活，从而抑制肝癌细胞 ＨＣＣ 铁死亡［３５］。 在本
研究中可以观察到，麦冬乙醇提取物能显著抑制
Ａ５４９ 细胞活性，抑制强度与药物浓度成正比，同时，
麦冬乙醇提取物能显著提高 Ａ５４９ 细胞凋亡水平。
进一步研究发现，麦冬乙醇提取物能够在基因和蛋
白水平抑制 Ａ５４９ 细胞 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 的表达，两者作
为铁死亡的通路抑制分子，能抑制铁死亡，提示麦冬
乙醇提取物促进细胞铁死亡作用可能与 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２
通路相关。

综上所述，麦冬乙醇提取物可通过抑制 Ａ５４９
细胞 ＧＳＨ 水平，促进 Ａ５４９ 细胞铁死亡相关分子的
表达，促进细胞凋亡，从而抑制 Ａ５４９ 细胞活性，其
作用机制可能与抑制 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 途径有关。 后期
我们将运用铁死亡抑制剂及 Ｎｒｆ２ 抑制剂进一步实
验，以求它们之间的相关性；同时在体内进行验证对
比麦冬乙醇提取物的疗效；最后，将通过药物质谱分
析进一步筛选麦冬乙醇提取物中发挥主要作用的有
效成分并进行验证，为肺癌的中医药治疗提供了新
的靶点和理论依据，为其临床应用提供理论支持。
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ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｐｈｉｏ⁃
ｐｏｇｏｎｉｎ Ｄ′［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ，２０２１，５６（８）：２２４１ － ２２４７．

［８］周彬，张雪元，李清安，等． 麦冬多糖提取与纯化工艺研究［ Ｊ］ ． 海
峡药学，２０２１，３３（３）：４２ － ４５．
ＺＨＯＵ Ｂ，ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ，ＬＩ Ｑ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒａｉｔ
Ｐｈａｒｍ Ｊ，２０２１，３３（３）：４２ － ４５．

［９］吴兆宇，白燕，李晓玉，等． 麦冬总皂苷提取工艺研究进展［Ｃ］． 南
宁：２０１３ 年中国药学大会暨第十三届中国药师周论文集，２０１３：
３３０６ － ３３０９．
ＷＵ Ｚ Ｙ，ＢＡＩ Ｙ，ＬＩ Ｘ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｍａｉｄｏｎｇ Ｓａｐｏｎｉｎ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓ ［ Ｃ］． Ｎａｎｎｉｎｇ：Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ２０１３ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ １３ｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ Ｗｅｅｋ，
２０１３：３３０６ － ３３０９．

［１０］ ＫＡＪＡＲＡＢＩＬＬＥ Ｎ，ＬＡＴＵＮＤＥ － ＤＡＤＡ Ｇ Ｏ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ －
ｄｅａｔｈ ｂｙ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｓ ｍｉｔｉｇａｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１９，２０（１９）：４９６８．

［１１］ ＨＡＤＩＡＮ Ｋ， ＳＴＯＣＫＷＥＬＬ Ｂ Ｒ． ＳｎａｐＳｈｏｔ： ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０２０，１８１（５）：１１８８ － １１８８． ｅ１．

［１２］ＫＵＫＵＬＪ Ｓ，ＪＡＧＡＮＪＡＣ Ｍ，ＢＯＲＡＮＩＣ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂ⁃
ｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２７（２）：２６８ －
２７７．

［１３］ＳＡＴＯ Ｍ，ＫＵＳＵＭＩ Ｒ，ＨＡＭＡＳＨＩＭＡ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃ⁃
ｅｒ ｅｒａｓｔｉｎ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｙｓｔｅｍ ｘｃ － ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｃｉｓ⁃
ｐｌａｔｉｎ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ′ ｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：９６８．

［１４］ＧＵＯ Ｊ Ｐ，ＸＵ Ｂ Ｆ，ＨＡＮ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１８，５０（２）：４４５ － ４６０．

［１５］ＳＵ Ｙ Ｗ，ＺＨＡＯ Ｂ，ＺＨＯＵ Ｌ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ａ ｎｏｖｅｌ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｔｉ － ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２０，
４８３：１２７ － １３６．

［１６］ＬＡＮＧ Ｘ Ｔ，ＧＲＥＥＮ Ｍ Ｄ，ＷＡＮＧ Ｗ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒａｌ ｌｉｐｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｓｙｎ⁃
ｅｒｇｉｓｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１９，９（１２）：
１６７３ － １６８５．

［１７］夏克春，曾永蕾，郝皖蓉，等． 麦门冬汤联合 ＥＰ 方案治疗中晚期

非小细胞肺癌临床研究 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志，２０１５，４２ （９ ）：
１７０５ － １７０７．
ＸＩＡ Ｋ Ｃ，ＺＥＮＧ Ｙ Ｌ，ＨＡＯ Ｗ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｍａｉｍｅｎｄｏｎｇ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ＥＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ，２０１５，４２（９）：１７０５ － １７０７．

［１８］刘俊德，全建峰，沈睿，等． 沙参麦冬汤对放射性食管损伤患者

血清炎性因子及免疫相关性指标的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医国药，
２０２０，３１（２）：３６３ － ３６５．
ＬＩＵ Ｊ Ｄ，ＱＵＡＮ Ｊ Ｆ，ＳＨＥＮ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓａｎｄ ｇｉｎｓｅｎｇ ｗｈｅａｔ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅ⁃
ｘｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ
Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２０，３１（２）：３６３ － ３６５．

［１９］王莹，杨斯洋，潘一诺，等． 沙参麦冬汤含药血清联合顺铂对

Ａ５４９ 细胞 Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｓｎａｉｌ 的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０２１，３９（８）：６２ － ６５，２６５．
ＷＡＮＧ Ｙ，ＹＡＮＧ Ｓ Ｙ，ＰＡＮ Ｙ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｓｅｒｕｍ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｓｎａｉｌ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，２０２１，３９（８）：６２ － ６５，２６５．

［２０］ＣＨＥＮ Ｊ，ＹＵＡＮ Ｊ Ｒ，ＺＨＯＵ Ｌ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍ⁃
ｐｏｎｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄ⁃
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ａ５４９Ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，８７：１１８ － １２６．

［２１］ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｙ，ＭＥＮＧ Ｃ，ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ｄ ａｔｔｅｎ⁃
ｕａｔｅｓ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ，
２０１５，３５２（１）：１６６ － １７４．

［２２］李瑶琪，杨敏，李晓天． 铁死亡的生化过程及对肿瘤的影响［ Ｊ］ ．
中国生物化学与分子生物学报，２０１８，３４（８）：８３８ － ８４３．
ＬＩ Ｙ Ｑ，ＹＡＮＧ Ｍ，ＬＩ Ｘ Ｔ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１８，３４ （８）：
８３８ － ８４３．

［２３］ＣＨＥＮ Ｊ Ｍ，ＹＡＮＧ Ｌ，ＧＥＮＧ Ｌ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｙｌ － ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ － ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅ⁃
ｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓ⁃
ｃｉ，２０２１，１５：６３２３５４．

［２４］ＹＵＡＮ Ｈ，ＬＩ Ｘ Ｍ，ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＳＬ４ ａｓ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，４７８（３）：１３３８ － １３４３．

［２５］ＤＯＬＬ Ｓ，ＰＲＯＮＥＴＨ Ｂ，ＴＹＵＲＩＮＡ Ｙ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＡＣＳＬ４ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｓｈａｐｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，２０１７，１３（１）：９１ － ９８．

［２６］ＤＩ ＳＡＮＺＯ Ｍ，ＱＵＡＲＥＳＩＭＡ Ｂ，ＢＩＡＭＯＮＴＥ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＦＴＨ１ Ｐｓｅｕｄｏ⁃
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（１２）：２５５４．

［２７］ＡＲＯＳＩＯ Ｐ，ＬＥＶＩ Ｓ． Ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ
［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２００２，３３（４）：４５７ － ４６３．

［２８］ＴＨＥＩＬ Ｅ Ｃ． Ｆｅｒｒｉｔｉｎ：ａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ，２００３，１３３（５ Ｓｕｐｐｌ １）：１５４９Ｓ － １５５３Ｓ．

［２９］ＣＯＮＲＡＤ Ｍ，ＰＲＡＴＴ Ｄ Ａ． Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，２０１９，１５（１２）：１１３７ － １１４７．
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