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细辛通过上调 p53 介导铁死亡致大鼠肝损伤的作用机制研究  
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摘  要：目的  探讨细辛通过上调 p53 表达介导铁死亡致大鼠肝损伤的作用机制。方法  32 只大鼠随机分为对照组和细辛

低、中、高剂量（0.27、0.81、1.35 g/kg）组，每组 8 只，每日 ig 给药 1 次，连续 28 d。末次给药 2 h 后采集血清样本和肝

脏样本，全自动生化仪检测丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

aminotransferase，AST）和碱性磷酸酯酶（alkaline phosphatase，ALP）水平；酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent 

assay，ELISA）检测肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）水平；比色

法检测超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性和还原型谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）、丙二醛

（malonaldehyde，MDA）及 Fe2+含量；化学荧光法检测活性氧物质（reactive oxide species，ROS）含量；苏木精-伊红染色法

（hematoxylin-eosin，HE）染色观察肝脏病理变化；定量反转录-聚合酶链锁反应（quantitative reverse transcription-polymerase 

chain reaction，qRT-PCR）检测 p53、溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 members 11，SLC7A11）、谷胱甘肽过氧

化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）、铁蛋白重链 1（ferritin heavy chain 1，FTH1）、转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 

1，TFR1）mRNA 含量；Western blotting 检测 p53、SLC7A11、GPX4、FTH1、TFR1 蛋白表达。结果  与对照组比较，细辛

组肝功能指标（ALT、AST、ALP）和血清致炎因子（TNF-α、IL-1β）水平显著升高（P＜0.05）；肝脏出现明显炎性改变；

肝组织中 SOD 活性和 GSH 水平显著降低（P＜0.05），氧化应激水平（ROS、MDA）和 Fe2+含量显著升高（P＜0.05）；p53

和 TFR1 的蛋白及 mRNA 表达均显著上调（P＜0.05），GPX4、SLC7A11 和 FTH1 的蛋白及 mRNA 表达均显著下调（P＜

0.05）。结论  细辛对大鼠肝脏有一定的损伤，其机制可能与上调 p53、TFR1 表达水平，下调 FTH1 表达水平，提高细胞内

Fe2+含量；同时下调 SLC7A11 表达，使 GPX4 表达水平降低进而诱发肝细胞铁死亡有关。 
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Study on mechanism of Asari Radix et Rhizoma induced hepatic injury in rats by 

up-regulating p53 expression mediated ferroptosis  
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Abstract: Objective  To investigate the role of Xixin (Asari Radix et Rhizoma) on hepatica damage by up-regulating p53 expression 

to induce ferroptosis in rats. Methods  Thirty-two rats were randomly divided into blank group, Asari Radix et Rhizoma low-dose, 

medium-dose and high-dose groups, with eight rats in each group. The rats were given orally once a day for 28 d. Serum and liver 

samples were collected 2 h after the last administration, and the levels of alanine aminotransaminase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST) and alkaline phosphatase (ALP) were detected by automatic biochemical analyzer. The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-

α) and interleukin-1β (IL-1β) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The activity of superoxide dismutase 

(SOD) and the content of reduced glutathione (GSH), malonaldehyde (MDA) and Fe2+ were detected by colorimetric method. The 

content of reactive oxygen species (ROS) was detected by chemical fluorescence method. Hematoxylin and eosin staining (HE) was 
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used to observe the pathological changes of liver. The mRNA levels of p53, solute carrier family 7 members 11 (SLC7A11), glutathione 

peroxidase 4 (GPX4), ferritin heavy chain 1 (FTH1) and transferrin receptor 1 (TFR1) were detected by qRT-PCR. The protein 

expressions of p53, SLC7A11, GPX4, FTH1 and TFR1 were detected by Western blotting. Results  Compared with the blank group, 

liver function indexes (ALT, AST, ALP) and serum inflammatory factors (TNF-α, IL-1β) levels in the Asari Radix et Rhizoma groups 

were significantly increased (P < 0.05); the obvious inflammatory changes were observed in liver; the activity of SOD and the level of 

GSH in liver tissue were significantly decreased (P < 0.05); the oxidative stress levels (ROS, MDA) and Fe2+ content were significantly 

increased (P < 0.05); the mRNA and protein expressions of p53 and TFR1 were significantly up-regulated (P < 0.05), while the mRNA 

and protein expressions of GPX4, SLC7A11 and FTH1 were significantly down-regulated (P < 0.05). Conclusion  Asari Radix et 

Rhizoma had toxicity to liver, the mechanism might be related to the up-regulation of p53 and TFR1 expression and the down-regulation 

of FTH1 level, resulting the increase of intracellular Fe2+ concentration. At the same time, the up-regulation of p53 expression leaded 

to the down-regulation of SLC7A11 and GPX4 expression, resulting the induction of ferroptosis of hepatocyte. 

Key words: Asari Radix et Rhizoma; p53; ferroptosis; hepatic injury; solute carrier family 7 members 11; glutathione peroxidase 4; 

ferritin heavy chain 1; transferrin receptor 1 

《中国药典》2020 年版中记载，细辛为马兜铃科

植物北细辛 Asarum heterotropoides Fr. Schmidt var. 

mandshuricum (Maxim.) Kitag.、汉城细辛 A. sieboldii 

Miq. var. seou1ense Nakai 或华细辛 A. sieboldii Miq.

的干燥根和根茎。其味辛，性温，具有解表散寒、祛

风止痛、通窍、温肺化饮之功效；主治风寒感冒、头

痛、牙痛、鼻塞流涕、鼻鼽、鼻渊、风湿痹痛、痰饮

喘咳等。现代药理学研究发现，细辛具有解热镇痛、

抗惊厥、降压、抗感染、调节免疫、提高机体新陈代

谢功能等作用，在临床上应用广泛。但有关细辛毒性

的认识仍众说纷纭。《黄帝内经》《神农本草经》等传

统医学典籍明确记载细辛“无毒”，各版《中国药典》

也均未见细辛有毒的记载。但《本草纲目》《全国中

草药汇编》《中华本草》及各版高等医学院校教材《中

药学》都明确标注细辛有小毒。研究表明，细辛所含

毒性成分主要有黄樟醚、甲基丁香酚、马兜铃酸类似

物、肉豆蔻醚等[1-2]。细辛长期毒性的靶器官主要在

肝脏，可使肝细胞发炎、肿胀、坏死[3]，机制主要涉

及氧化应激[4]和细胞色素 P450 代谢障碍[5]，但具体

分子机制仍不清楚。铁死亡是一种依赖铁离子及活

性氧物质（reactive oxide species，ROS）诱导脂质过

氧化导致的调节性细胞坏死，在形态学、生物学及基

因水平上均明显不同于凋亡、坏死、自噬等其他形式

的调节性细胞坏死，常伴有线粒体变小、铁和 ROS

聚集等特征，其本质是细胞内脂质氧化物的代谢障

碍，进而在铁离子的催化下异常代谢，产生大量脂

质，破坏细胞内氧化还原平衡，攻击生物大分子，触

发细胞的死亡[6-8]。本研究旨在通过动物实验评价细

辛的肝脏毒性，并对可能机制进行初步探讨，以期为

临床用药提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  药品、主要试剂与仪器 

细辛药材购自兰州惠仁堂药业股份有限公司

（产地为甘肃，批号 20211004），经甘肃中医药大学

王明伟教授鉴定为马兜铃科植物北细辛 A. 

heterotropoides Fr. Schmidt 的干燥根，经高效液相色

谱法测得细辛脂素质量分数为 0.385%，符合《中国

药典》2020 年版中细辛干燥样品细辛脂素不得少于

0.050%的标准。将细辛药材置于 40 ℃干燥箱干燥

1 h 后碾碎、过 80 目筛，得细辛散剂，临用时加入

适量蒸馏水制成混悬液[9]。 

天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、碱性磷酸酯酶（alkaline 

phosphatase，ALP）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）和还原型谷胱甘肽（ reduced 

glutathione，GSH）检测试剂盒（南京建成生物工程

研究所，批号分别为 20210923 、 20210815 、

20210711、20210920、20210912）。肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、ROS、铁检测试剂盒（上

海酶联生物科技有限公司，批号分别为 ml002859、

ml037361、ml092661、ml095093）。定量反转录酶-

聚合酶链锁反应（quantitative reverse transcription-

polymerase chain reaction，RT-PCR）试剂盒、逆转

录试剂盒、蛋白浓度测定试剂盒、RNA 提取（Trizol

法）试剂盒、兔多抗 p53、兔多抗溶质载体家族 7 成

员 11（solute carrier family 7 members 11，SLC7A11）、

兔多抗硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）、兔多抗铁蛋白重链 1（ferritin 
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heavy chain 1，FTH1）、兔多抗转铁蛋白受体 1

（transferrin receptor 1，TFR1）、兔多抗甘油醛-3-磷

酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）、辣根过氧化物酶标记山

羊抗兔免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，Ig G）（上

海翌圣生物科技股份有限公司，批号分别为

13110ES50、11121ES60、20202ES76、19241ES50、

30019ES5、31006ES50、31017ES50、31016ES50、

31030ES50、30202ES40、33101ES60）。 

BS124S 电子天平（赛多利斯公司）、B-600 超

微量分光光度计（上海元析仪器有限公司）、3K30 型

多功能高速低温离心机（美国 Sigma 公司）、

Chemray240 型全自动生化分析仪（Rayto 公司）、

SUNRISE 酶联免疫检测仪（瑞士 TECAN 公司）、

PCR 扩增仪和实时荧光定量 PCR 仪（美国 Applied 

Biosystem 公司）、1645050 型基础电泳仪和 Mini-

PROTEAN Tetra电泳槽和小型Trans-Blot转印槽（美

国 Bio-Rad 公司）。 

1.2  动物分组及给药 

6 周龄 SPF 级 Wistar 大鼠 32 只，体质量 150～

160 g，雌雄各半，购自甘肃中医药大学实验动物中

心，动物生产许可证号 SCXK（甘）2015-0002。大

鼠于室温 20～22 ℃，湿度 50%适应性饲养 3 d 后，

随机分为 4 组：对照组（等量生理盐水）和细辛低、

中、高剂量（细辛悬浮液 0.27、0.81、1.35 g/kg）

组[9]，每组 8 只，每日 ig 给药 1 次，每次 2 mL/100 g，

连续 28 d。本实验经甘肃中医药大学实验动物伦理

审查委员会批准，伦理审查批号 20220028。 

1.3  肝功能及炎症因子水平检测 

最后一次给药 2 h 后，大鼠腹主动脉采血，4 ℃

低温离心 10 min（3500 r/min），取血清，全自动生

化仪测定血清 ALT、AST、ALP 水平；ELISA 试剂

盒测定血清 TNF-α 和 IL-1β 含量。 

1.4  氧化应激指标及铁离子含量测定 

处死动物，冰上取出肝脏分成 3 份，一份 4%

多聚甲醛溶液固定后供 ROS 测定和病理学检查使

用；一份置于−80 ℃冰箱保存，供 RT-PCR 和

Western blotting 检测使用。取适量剩余新鲜肝脏组

织，低温制成匀浆，4 ℃离心 10 min（2500 r/min），

取上清液，试剂盒检测 SOD 活性及 MDA、GSH 和

Fe2+含量。 

1.5  ROS 含量测定 

取一部分 4%多聚甲醛溶液固定的肝组织，冷

冻包埋后切成 5～15 μm 的切片，黏贴在处理过的

载玻片上，室温干燥 1 h 后，按试剂盒说明书步骤，

采用 DCFH-DA 探针荧光检测 ROS 含量，激光共聚

焦显微镜（激发波长 502 nm，发射波长 530 nm）观

察绿色荧光表达，采用 Image-Pro Plus 6.0 软件比较

荧光强度。 

1.6  肝脏病理学观察 

取另一部分 4%多聚甲醛溶液固定的肝组织，

修切、脱水、石蜡包埋、切片、HE 染色、乙醇梯度

脱水、透明、封片，光学显微镜下观察病理改变。 

1.7  qRT-PCR 检测 p53、SLC7A11、GPX4、FTH1、

TFR1 mRNA 表达水平 

取−80 ℃保存的肝脏组织 50 mg，按照 RNA 提

取试剂盒说明书步骤提取收集RNA，将得到的RNA

溶于 DEPC 水中；取溶解后的 RNA 2 μL，微量分光

光度计于 260、280 nm 处测定吸光度，通过 A260/A280

计算 RNA 的纯度和浓度。通过逆转录试剂盒合成

cDNA ， NCBI Geneba （ https://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/）和 Primer Bank（http://harvard.edu）搜索基因

序列，根据基因序列设计引物（引物序列见表 1），

采用 qRT-PCR 扩增，每个样品做 3 个复孔。扩增条

件：94 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 30 s，60 ℃退

火 30 s，72 ℃延伸 30 s，30 个循环。 

1.8  Western blotting 检测 p53、SLC7A11、GPX4、

FTH1、TFR1 蛋白表达水平  

取适量−80 ℃保存的肝脏组织加入裂解液，低

温匀浆，冰上裂解 20 min 后冻融 3 次，低温离心

10 min（8000 r/min，4 ℃），取上清，用 5×上样

缓冲液与蛋白样品按 1∶4 的比例混合，100 ℃变 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物 序列 (5’-3’) 产物长度/bp 

GPX4 正向 TGTGCATCCCGCGATGATT 185 

反向 CCCTGTACTTATCCAGGCAGA 

p53 正向 TCACAGCGTCTGTTGACATTT 210 

反向 ACCAAGCTCATTACCCTGACA 

SLC7A11 正向 GGCACCGTCATCGGATCAG 308 

反向 CTCCACAGGCAGACCAGAAAA 

TFR1 正向 CTGGGCTGGATTAAGTGCCTG 205 

反向 TGGCTGGTAAGCTGAAATTGAA 

FTH1 正向 CAAGTGCGCCAGAACTACCA 298 

反向 ACAGATAGACGTAGGAGGCATAC 

GAPDH 正向 ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG 101 

反向 GCCATCACGCCACAGTTTC 
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性 5 min 后进行聚丙烯酰胺凝胶电泳分离、转膜，

5% BSA 封闭 1 h，一抗 4 ℃孵育过夜，二抗室温孵

育 1 h，ECL 发光液显影，Image J 软件分析目的蛋

白与内参蛋白的灰度值，根据相应内参的灰度值计

算目的蛋白的相对表达量。 

1.9  统计学处理 

用 SPSS20.0 软件对所有数据进行处理，计量资

料采用  sx  表示，两组间比较采用 t 检验，多组间

比较采用单因素方差分析，P＜0.05 为具有统计学

意义。 

2  结果 

2.1  细辛对大鼠肝功能及血清炎症因子水平的影响 

由图 1 可以看出，与对照组比较，大鼠 ig 细辛

悬浮液 28 d 后肝功能指数 ALT、AST、ALP 明显升

高，且呈剂量相关性，差异具有统计学意义（P＜

0.05），提示肝细胞受损，肝功能障碍形成。血清炎

症因子检测发现（表 2），与对照组比较，大鼠 ig 细

辛悬浮液后，血清中 TNF-α、IL-1β 含量显著增高，

差异具有统计学意义（P＜0.05），其中中、高剂量

组作用更为显著（P＜0.05）。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与细辛低剂量组比较：#P＜0.05；与细

辛中剂量组比较：&P＜0.05，图 4 同 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs Asari Radix et Rhizoma low-

dose group; &P < 0.05 vs Asari Radix et Rhizoma medium-dose group, 

same as fig. 4 

图 1  细辛对大鼠肝功能的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of Asari Radix et Rhizoma on liver function in 

rats ( 8= n , sx ) 

表 2  细辛对大鼠血清炎症因子水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Table 2  Effects of Asari Radix et Rhizoma on serum 

inflammatory factors in rats ( 8= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-β/(pg·mL−1) 

对照 － 31.85±1.59 23.14±1.15 

细辛 0.27 33.69±1.68* 28.46±1.41* 

 0.81 45.61±2.28*# 30.25±1.51*# 

 1.35 55.22±2.76*#& 32.78±1.63*#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与细辛低剂量组比较：#P＜0.05；与细辛

中剂量组比较：&P＜0.05，下表同 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs Asari Radix et Rhizoma low-

dose group; &P < 0.05 vs Asari Radix et Rhizoma medium-dose group, 

same as below tables 

2.2  细辛对大鼠肝脏组织氧化应激指标及铁离子

含量的影响 

由表 3 可知，与对照组比较，大鼠 ig 细辛悬浮

液 28 d 后，肝脏组织中 SOD 活性和 GSH 含量明显

降低（P＜0.05），MDA 和 Fe2+水平显著升高（P＜

0.05），且作用呈剂量相关性（P＜0.05）。由图 2 可

知，与对照组比较，大鼠 ig 细辛悬浮液 28 d 后，肝

脏组织中 ROS 含量显著升高（吸光度分别为对照组

0.032±0.007、细辛低剂量组 0.179±0.009、细辛中

剂量组 0.368±0.012、细辛高剂量组 0.714±0.019）

（P＜0.05），作用呈剂量相关性（P＜0.05），提示细辛

可能会降低大鼠体内抗氧化酶活性，导致氧化应激

产物 MDA 堆积，ROS 水平升高，进而诱发脂质过

氧化损伤；GSH 水平的降低和 Fe2+水平的升高提示

细辛对大鼠肝脏损伤可能与肝细胞铁死亡有关。 

2.3  细辛对大鼠肝脏组织病理学的影响 

由图 3 可以看出，对照组大鼠肝脏组织肝细胞

的边界清晰，细胞形态完整、整齐，细胞核明显。

ig 细辛悬浮液后，细辛低剂量组肝索排列稍显紊乱，

偶见炎性细胞浸润；细辛中剂量组肝细胞出现轻微

水肿，胞质疏松化，炎性细胞浸润加重，出现少量

嗜酸性变；细辛高剂量组肝细胞胞质疏松化加剧，

细胞核体积变小，出现较多嗜酸性变与气球样变，

可见散在点灶状坏死。 

表 3  细辛对大鼠肝组织氧化应激指标及铁离子含量的影响 ( 8= n , sx ) 

Table 3  Effects of Asari Radix et Rhizoma on oxidative stress index and Fe2+ content in liver tissue of rats ( 8= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) MDA/(nmol·mg−1) GSH/(μmol·g−1) Fe2+/(μmol·g−1) 

对照 － 125.368±5.887 5.426±0.884 213.451±8.114 10.890±1.004 

细辛 0.27 110.445±6.102* 7.421±0.421* 180.323±7.212* 13.547±1.472* 

 0.81 107.301±4.515*# 8.554±0.546*# 168.441±4.005*# 16.221±0.924*# 

 1.35 89.115±4.004*#& 11.006±0.995*#& 140.555±6.013*#& 18.046±2.063*#& 
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图 2  细辛对大鼠肝组织 ROS 含量的影响 

Fig. 2  Effects of Asari Radix et Rhizoma on ROS content in liver tissue of rats

 

图 3  细辛对大鼠肝组织病理学影响 (HE，×200) 

Fig. 3  Effect of Asari Radix et Rhizoma on liver histopathology in rats (HE, × 200)

2.4  细辛对大鼠肝组织 p53、SLC7A11、GPX4、

FTH1、TFR1 mRNA 表达水平的影响 

由图 4 可知，与对照组比较，大鼠 ig 细辛悬浮

液 28 d 后，肝脏组织中 p53 和 TFR1 的 mRNA 表

达明显增加（P＜0.05），而 SLC7A11、GPX4 和 FTH1

的 mRNA 表达明显降低（p＜0.05），且作用呈剂量

相关性（P＜0.05）。 

2.5  细辛对大鼠肝组织 p53、SLC7A11、GPX4、

FTH1、TFR1 蛋白表达水平的影响 

由表 4 和图 5 可知，与对照组比较，大鼠 ig 细

辛悬浮液 28 d 后，肝脏组织中 p53 和 TFR1 的蛋白

表达明显增加（P＜0.05），SLC7A11、GPX4 和 FTH1

的蛋白表达明显降低（P＜0.05），且作用呈剂量相

关性（P＜0.05）。 

 

图 4  细辛对大鼠肝组织 p53、SLC7A11、GPX4、FTH1、

TFR1 mRNA 表达水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 4  Effects of Asari Radix et Rhizoma on mRNA 

expressions of p53, SLC7A11, GPX4, FTH1 and TFR1 in rat 

liver tissue ( 8= n , sx ) 

表 4  细辛对大鼠肝组织 p53、SLC7A11、GPX4、FTH1、TFR1 蛋白表达水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Table 4  Effects of Asari Radix et Rhizoma on protein expressions of p53, SLC7A11, GPX4, FTH1 and TFR1 in rat liver tissue 

( 8= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) p53/GAPDH SLC7A11/GAPDH GPX4/GAPDH FTH1/GAPDH TFR1/GAPDH 

对照 － 0.177±0.015 0.815±0.036 0.704±0.017 0.698±0.031 0.417±0.012 

细辛 0.27 0.389±0.021* 0.673±0.028* 0.512±0.015* 0.514±0.018* 0.456±0.030 

 0.81 0.521±0.017*# 0.421±0.012*# 0.334±0.020*# 0.399±0.011*# 0.577±0.024*# 

 1.35 0.677±0.024*#& 0.389±0.009*#& 0.275±0.018*#& 0.247±0.007*#& 0.699±0.022*#& 

3  讨论 

铁死亡（ferroptosis）是一种不同于细胞凋亡、

细胞坏死和细胞自噬的铁依赖性细胞程序性死亡[9]。

其最显著的特征是铁依赖性脂质 ROS 的过载。ROS 
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图 5  细辛对大鼠肝组织 p53、SLC7A11、GPX4、FTH1、

TFR1 蛋白表达水平的影响 (n = 8) 

Fig. 5  Effects of Asari Radix et Rhizoma on protein 

expressions of p53, SLC7A11, GPX4, FTH1 and TFR1 in rat 

liver tissue (n = 8) 

的产生和随后羟自由基介导的脂质过氧化最终导致

质膜损伤是导致铁死亡的核⼼事件[10]。铁代谢稳态

和铁蛋白调控是铁死亡机制的重要调节点[11]。 

在人体内，铁主要以 Fe2+和 Fe3+的形态存在。

来自食物或红细胞降解的 Fe2+经血浆铜蓝蛋白

（ceruloplasmin，CP）氧化成 Fe3+后，与细胞膜上的

转铁蛋白（transferrin，TF）结合成 TF-Fe3+，与 TFR1

形成复合物后进入细胞内，再经前列腺跨膜上皮抗

原 3（STEAP3）还原成 Fe2+[12]。细胞内的 Fe2+主要

有 3 个去向：①经二价金属离子转运体 1

（divalentmetal transporter l，DMT1）或锌铁调控蛋

白家族 8/14（ZRT/IRT-like proteins 8/14，ZIP8/14）

介导，储存至细胞内的不稳定铁池（1abile iron pool，

LIP）[13-15]。②与铁蛋白轻链多肽（ferritin light chain，

FTL）或/和 FTH1 组成铁蛋白复合物储存[10-12]。

③ 多余的 Fe2+ 则由细胞膜上的铁转运蛋白

（transferrin，TF）运至细胞外，参与体内铁的再循

环，以维持细胞内的铁稳态[16]。细胞内过多的活性

Fe2+会通过芬顿反应，催化 H2O2生成·OH 自由基，

诱发脂质过氧化[17-18]。本实验中，大鼠 ig 细辛 28 d

后，TFR1 表达增加而 FTH1 表达降低，肝组织中

Fe2+含量增加，提示经细胞膜转运进入细胞内的

Fe2+增加，而以储铁蛋白储存的 Fe2+减少，出现了

Fe2+超载。 

胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（System Xc-）-GSH- 

GPX4 轴是细胞内重要的抗氧化防御体系 [19]。

SLC7A11 又称 xCT 是一种参与胱氨酸摄取的膜转

运蛋白。是 System Xc-的重要组成部分，可与溶质

载体家族 3 成员 2 一起等比例的将细胞外胱氨酸摄

入胞内还原成半胱氨酸，同时释放谷氨酸，促进胞

内重要的自由基清除剂还原性型 GSH 的合成[20-21]。

GSH 是一种重要的铁死亡抑制因子和非酶促抗氧

化剂，GSH 与氧化型谷胱甘肽（oxidized glutathione，

GSSG）的比值可以反映细胞内氧化应激水平[22]。同

时，GSH 还是许多抗氧化酶的辅助因⼦，包括

GPX4。GPX4 是细胞内唯一一个用于脂质体过氧化

物还原的 GPX，可将胞内 GSH 转化为 GSSG，同时

将细胞内毒性脂质过氧化氢（L-OOH）转化为无毒

的脂醇（L-OH），加速 H2O2 分解，防止和减轻过氧

化物对细胞结构的损害[23-25]。GSH 和 GPX4 是铁死

亡氨基酸代谢中的重要靶点，GSH 的耗尽将引起

GPX4 失活，造成 ROS 积累，增加细胞内脂质过氧

化物，诱导铁死亡[26]。除 GSH 外，细胞内抗氧化

剂，如辅酶 Q10、SOD、四氢生物蝶呤（BH4）和

多巴胺等[23]，也参与维持细胞内氧化还原平衡，保

护细胞免受氧化应激损伤，防止铁死亡期间的脂质

过氧化。本实验中，大鼠 ig 细辛悬浮液 28 d 后，肝

功能指标和血清炎症因子水平显著升高；SOD 活性

和 GSH 含量显著降低；ROS 水平和氧化应激产物

MDA 含量显著增加；提示 System Xc-GSH-GPX4 等

抗氧化体系水平下降，脂质过氧化产物增加，诱发

铁死亡。 

p53 是一种大小为 5.3×104 的蛋白质。参与调

节基因组完整性、细胞周期停滞、细胞凋亡、自噬，

改变新陈代谢、抑制多能性和细胞可塑性以及促进

铁依赖性细胞死亡等[27-28]。p53 对铁死亡的调控与

影响铁代谢、多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty 

acid，PUFAs）代谢、氨基酸代谢和还原型烟酰胺腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （ nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）介导的多种细胞代

谢、辅酶 Q10 的生物合成等有关[29-32]。文献报道，

p53可以通过抑制SLC7A11来减少胱氨酸和谷氨酸

的交换，导致细胞内胱氨酸还原产物半胱氨酸减少，

降低下游 GSH 的合成，从而降低 GPX4 活性，导致

ROS 累积进而诱导铁死亡[33]。p53 还可促进脱泛素

酶 7（USP7）的核易位，易位后的 USP7 可降低

SCL7A11 表达及下游 GSH 的合成，抑制 GPX4 表

达导致 ROS 累积进而诱导肺癌细胞铁死亡，抑制肺

癌细胞的生长[34]。另外，p53 还可通过上调转铁蛋

白，调节铁稳态[35]。下调 p53 蛋白及 mRNA 的表达

水平，可以上调 GPX4、SLC7A11 和 FTH1 蛋白及

mRNA 的水平，拮抗肝细胞铁死亡相关因子，减少

脂质沉积进而实现对动脉粥样硬化小鼠肝脏的保护
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作[36]。降低 p53 mRNA 表达，可提高 GPX4、FTH1

蛋白及 SLC7A11 mRNA 表达，可改善疡性结肠炎

小鼠临床症状及病理组织学变化，治疗溃疡性结肠

炎。抑制 p53 表达水平，可提高 SLC7A11、GPX4

和 FTH1 表达水平，改善氧化应激水平，抑制细胞

铁死亡而发挥改善心功能及抑制心肌纤维化的作

用[37]。上调 p53，可以上调 TFR1 表达水平，提高

细胞内 Fe2+含量，经芬顿反应产生过量的 ROS，增

加氧化损伤，诱导受损组织细胞铁死亡[38]。 

本实验中，大鼠 ig 细辛后，p53 和 TFR1 的蛋

白及 mRNA 表达均显著上调，而 SLC7A11、GPX4

和 FTH1 的蛋白及 mRNA 表达均显著下调，结合相

关文献报道，认为细辛可能通过上调 p53，促进

TFR1 表达，增加 TFR1 介导的铁摄取；抑制 FTH1

表达，减少 Fe2+以铁蛋白复合物储存。细胞内大量

Fe2+通过芬顿反应产生大量羟自由基，启动脂质过

氧化。同时 p53 的上调，抑制 SLC7A11 表达，进而

减少 GSH 生成，使下游 GPX4 表达降低，ROS 堆

积，诱导肝细胞铁死亡致肝损伤。 
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