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• 药理与临床 • 

基于谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧化物酶 4 轴探讨雷公藤甲素引起肝细胞铁死亡的
作用机制  
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摘  要：目的  观察雷公藤甲素对铁代谢和脂质过氧化的影响，探讨雷公藤甲素引起肝细胞铁死亡的可能机制。方法  利用

雷公藤甲素处理人正常肝细胞 HL7702 和 C57BL/6J 小鼠，或利用铁死亡抑制剂（ferrostatin-1，Fer-1）和雷公藤甲素共同处

理 HL7702 细胞，CCK-8 法检测细胞存活率；普鲁士蓝染色观察铁沉积；试剂盒检测铁离子、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量以及超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）活性；qRT-PCR 或 Western blotting 检测转

铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TFR1）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）、前列腺素内过氧化

物合成酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）、长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA synthetase long-chain family 

member 4，ACSL4）的表达。结果  雷公藤甲素显著降低细胞存活率（P＜0.05），引起铁沉积，升高血清中 ALT、AST 活性

（P＜0.05），增加 HL7702 细胞和小鼠肝组织中铁离子、MDA 含量（P＜0.05），降低 GSH 含量、SOD 活性和 GPX4 表达（P＜

0.05），上调 TFR1、PTGS2 及 ACSL4 表达（P＜0.05）。Fer-1 显著上调细胞存活率和 GPX4 表达量（P＜0.05），显著下调铁

离子含量、TFR1、PTGS2 及 ACSL4 表达（P＜0.05）。结论  雷公藤甲素可能通过 GSH/GPX4 轴引起铁代谢异常和脂质过

氧化，诱导肝细胞铁死亡。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of triptolide on iron metabolism and lipid peroxidation and evaluate the underlying 

mechanism of triptolide-induced ferroptosis in hepatic cells. Methods  HL7702 cells and C57BL/6J mice were treated with triptolide, 

or HL7702 cells were co-treated with ferroptosis inhibitor ferrostatin-1 (Fer-1) and triptolide, and then cell survival rate was detected 

by CCK-8 method; Iron deposition was detected by Prussian blue staining; Iron, glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) contents 

and superoxide dismutase (SOD), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) activities were detected by kit; 

Transferrin receptor 1 (TFR1), glutathione peroxidase 4 (GPX4), prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2), acyl-CoA 

synthetase long-chain family member 4 (ACSL4) expressions were detected by qRT-PCR or Western blotting. Results  Triptolide 

significantly decreased cell viability (P < 0.05), increased ALT and AST activities in serum (P < 0.05), and resulted in iron deposition, 
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increased iron, MDA contents (P < 0.05), decreased GSH content, SOD activity and GPX4 expression (P < 0.05), and up-regulated 

TFR1, PTGS2 and ACSL4 expressions in HL7702 cells and liver tissues (P < 0.05). Fer-1 significantly reversed the decreased cell 

viability induced by triptolide, and increased GPX4 expression (P < 0.05), as well as down-regulated iron content, TFR1, PTGS2 and 

ACSL4 expressions (P < 0.05). Conclusion  Triptolide may induce iron overload and lipid peroxidation via GSH/GPX4 axis which 

ultimately leading to ferroptosis in hepatic cells. 

Key words: triptolide; ferroptosis; hepatotoxicity; iron overload; lipid peroxidation; GSH/GPX4 axis 

雷公藤作为传统中药，具有清热解毒、祛风通

络、舒筋活血、消肿止痛、杀虫止血等作用，临床

上对于类风湿性关节炎、肾病综合征、系统性红斑

狼疮及自身免疫性肝炎等疾病具有独特疗效，然而

其严重的肝脏毒性制约了临床应用[1]。作为一种环

氧二萜内酯类化合物，雷公藤甲素是雷公藤的主要

药理活性成分之一，亦是引起肝脏毒性反应的主要

物质基础[2]。雷公藤甲素可导致斑马鱼、小鼠及大

鼠肝细胞水样变性、核萎缩，肝组织结构紊乱，出

现灶状坏死、炎性细胞浸润、血清转氨酶活性升高、

胆汁淤积等症状[3]。体外条件下，雷公藤甲素可降

低肝巨噬细胞、肝癌细胞和正常肝细胞活力，引起

肝细胞死亡[4-5]。研究表明，雷公藤甲素导致肝损伤

主要涉及氧化应激、细胞色素 P450 超家族代谢异

常、细胞凋亡、细胞自噬、免疫稳态失衡、肠道菌

群失调等多种机制[6]。 

铁死亡是一种新型调节性细胞死亡形式，其特

征是铁依赖性的脂质过氧化引发的细胞膜氧化损

伤，主要表现为细胞膜外膜起泡破裂、线粒体膜密

度增加、嵴密度减少或消失等[7]。铁死亡参与了多

种疾病的病理发生过程，如肿瘤、神经退行性疾病、

急性肾衰竭、心脏缺血再灌注等[8]。多种药物引起

的肝毒性也与其干扰铁离子代谢过程导致铁死亡密

切相关。解热镇痛药对乙酰氨基酚可减低体外培养

原代小鼠肝细胞中抗氧化物谷胱甘肽（glutathione，

GSH）含量，抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）表达，而铁死亡抑制剂

（ferrostatin-1，Fer-1）则能够明显降低对乙酰氨基酚

的肝细胞毒性作用，提高细胞存活率[9]；体内条件

下，Fer-1 可改善小鼠肝组织中铁代谢紊乱，抑制铁

死亡相关基因长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA 

synthetase long-chain family member 4，ACSL4）和前

列腺素内过氧化物合成酶 2 （ prostaglandin-

endoperoxide synthase 2，PTGS2）的高表达，减轻对

乙酰氨基酚引起的小鼠肝组织损伤[10]。川楝素在激

活蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）-真核起始因

子 2α 亚基（eukaryotic initiation factor 2α subunit，

eIF2α）-激活转录因子 4（activation transcription 

factor 4，ATF4）信号通路，引起 ATF3 介导的转铁

蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TFR1）表达上调

的同时，可明显抑制铁输出蛋白溶质载体家族 40 成

员 1（solute carrier family 40 member 1，SLC40A1）

的表达，导致肝细胞内铁超载，并通过下调 GPX4

的表达，引起肝细胞铁死亡[11]。雷公藤甲素可呈剂

量相关性地引起铁离子聚集，导致大鼠肝组织损伤，

表明铁死亡可能是雷公藤甲素导致肝损伤的关键机

制[12]。然而，目前对于雷公藤甲素调节肝细胞铁死

亡的作用途径及铁死亡在雷公藤甲素肝毒性中的功

能仍有待阐明。 

本研究拟在体外和体内条件下观察雷公藤甲素

对肝细胞铁代谢和脂质过氧化的影响，探讨雷公藤

甲素对铁死亡的调控途径，以期为揭示雷公藤甲素

肝毒性的作用机制，寻找抑制雷公藤甲素肝毒性的

作用靶点提供线索。 

1  材料 

1.1  细胞及动物 

人源正常肝细胞 HL7702 购自北纳创联生物技

术有限公司。SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠，体质量

16～18 g，6 周龄，购自北京斯贝福生物技术有限公

司，动物许可证号 SCXK（京）2019-0010。小鼠饲

养于山西中医药大学 SPF 级动物房，饲养温度 20～

25 ℃，相对湿度 55%～65%，自由进食饮水，适应

性喂养 7 d。动物实验经山西中医药大学动物伦理委

员会批准（批准号 2021DW207）。 

1.2  药品与试剂 

雷公藤甲素（质量分数＞98%，批号 230903）

购自上海融禾医药科技发展有限公司；铁死亡抑制

剂 Fer-1（批号 149105）购自美国 MedChemExpress

公司；RPMI 1640 完全培养基（批号 2305002）、PBS

稀释液（批号 20230517JH）、胰酶（批号 2305002）、

普鲁士蓝染色试剂盒（批号 20220316）、BCA 蛋白
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浓度试剂盒（批号 2307001）购自北京索莱宝科技

有限公司；CCK-8 试剂盒（批号 MA0218-2-Mar-

29H）、飞克特超敏 ECL 发光液（批号 MA0186-Apr-

041）购自大连美仑生物技术有限公司；铁离子含量

检 测 试 剂 盒 （ 批 号 20220321 ）、 丙 二 醛

（ malondialdehyde ， MDA ）检测试剂盒（批号

20231020）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）试剂盒（批号 20231018）、GSH 检测试剂盒

（批号 20231016）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）检测试剂盒（批号 C009-2-

1 ）、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）试剂盒（批号 C010-2-1）购

自南京建成生物工程研究所；胎牛血清（批号

J825FC0251）、Trizol 试剂（批号 G921KA7072）、

HRP 标记的山羊抗兔二抗（批号 J804AA0007）购

自上海生工生物工程公司；MonScriptTM RTIII AII-

in-One Mix 试剂盒（批号 140713）、MonAmpTM 

ChemoHS qPCR Mix 试剂盒（批号 00007547-

110721）均购自莫纳生物科技有限公司；GPX4 抗

体（批号 10026631）、ACSL4 抗体（批号 00108861）、

PTGS2 抗体（批号 00104008）均购自武汉三鹰生物

技术有限公司；TFR1 抗体（AF8136）、蛋白酶抑制

剂（批号 CR2303056）、RIPA 蛋白裂解液（批号

011921210824）、HRP 标记的山羊抗小鼠二抗（批号

090523231228）购自上海碧云天生物技术有限公司；

β-actin 抗体（批号 AC220227004）购自武汉赛维尔

生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

Galaxy 170s 型 CO2培养箱（德国 Eppendorf 公

司）；Multiskan FC 型酶标仪（美国 Thermo 公司）；

QuickDrop 微量紫外分光光度计（美国 Molecular 

Devices 公司）；Powercycler 普通 PCR 仪（英国

Analylik Jena 公司）；Archimed X4 型实时荧光定量

PCR 仪（北京鲲鹏基因科技有限责任公司）；

ImageQuant LAS 500 型化学发光成像系统（美国 GE

公司）；Allegra X-30R 型台式冷冻离心机（美国

Beckman Coulter 公司）；DYCZ-24DN 型电泳槽、

DYCZ-40DN 型转印槽、DYY-7C 型电泳仪（北京六

一生物科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

HL7702 细胞用含 10%胎牛血清、100 μg/mL 链

霉素和 100 U/mL 青霉素的 RPMI 1640 培养基，于

37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养。 

2.2  细胞实验分组和处理 

取对数生长期的 HL7702 细胞，以 1.5×105 个/

孔接种于 96 孔板或以 3×106 个/mL 接种于 6 孔板

中，加入 25、50、100 nmol/L 的雷公藤甲素，处理

细胞 24 h，或者加入 50 nmol/L 雷公藤甲素处理 12、

24、48 h，同时设置对照组（加入不含药物的培养

基），采用 CCK-8 法检测细胞存活率，利用铁离子

含量检测试剂盒测定铁离子含量，普鲁士蓝染色观

察铁沉积情况，qRT-PCR 检测 TFR1、PTGS2 和

ACSL4 mRNA 表达，Western blotting 检测 TFR1、

GPX4、PTGS2 和 ACSL4 蛋白表达，试剂盒检测

GSH、MDA 含量和 SOD 活性。 

取对数生长期的 HL7702 细胞，以 1.5×105 个/

孔接种于 96 孔板或以 3×106 个/mL 接种于 6 孔板

中，设置对照组（加入不含药物的培养基）、雷公藤

甲素组、Fer-1 组、雷公藤甲素＋Fer-1 组，用 Fer-1

（2 μmol/L）预处理细胞 24 h 后，再用 50 nmol/L 的

雷公藤甲素处理细胞 24 h。采用 CCK-8 法检测细胞

存活率，利用铁离子含量检测试剂盒测定铁离子含

量，Western blotting 检测 TFR1、GPX4、PTGS2 和

ACSL4 蛋白表达。 

2.3  CCK-8 检测细胞存活率 

为了观察雷公藤甲素不同浓度和不同处理时间

对细胞存活率的影响，按“2.2”项下方法处理细胞，

按照 CCK-8 试剂盒说明书测定各孔吸光度（A）值，

并计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.4  普鲁士蓝染色观察铁沉积情况 

按“2.2”项下方法处理细胞，经 4%多聚甲醛

固定后，用 Perls 染色液染色 30 min，充分冲洗，再

用伊红染色液染色 15 s，封片，光学显微镜下观察

铁沉积。参照文献方法[13]用 Image J 软件分析普鲁

士蓝染色蓝色区域面积占总面积的百分比。 

2.5  铁离子、GSH、MDA 含量及 SOD 活性测定 

按“2.2”项下方法处理细胞，按照试剂盒说明

书分别测定铁离子、GSH、MDA 含量和 SOD 活性。 

2.6  qRT-PCR 检测 TFR1、PTGS2 和 ACSL4 

mRNA 表达 

按“2.2”项下方法处理细胞，按照试剂盒说明

书提取细胞总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR

分析。引物由上海生工生物工程股份有限公司合成，

序列见表 1。 
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

物种 基因 引物序列 (5’-3’) 

人 TFR1 F: CACCATCTCGGTCATCAGGATTGC 

 R: TAATGCTTCTGCTGGGCTGAAACC 

PTGS2 F: GGTGATGAGCAGTTGTTC 

 R: AATTCAGCAGCAATACGATT 

ACSL4 F: CATCCCTGGAGCAGATACTCT 

 R: TCACTTAGGATTTCCCTGGTCC 

GAPDH F: GACATGCCGCCTGGAGAAAC 

 R: AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 

小鼠 TFR1 F: CGCCATCTCAGTCATCAG 

 R: GGGCTCCTACTACAACAT 

PTGS2 F: CAGTATCAGAACCGCATTG 

 R: CAGGAGGATGGAGTTGTT 

ACSL4 F: CTCACCATTATATTGCTGCCTGT 

 R: TCTCTTTGCCATAGCGTTTTTCT 

GAPDH F: CAGGAGAGTTTCCTCGTCC 

 R: CCCAATACGGCCAAATCCGT 

2.7  Western blotting 检测 TFR1、GPX4、PTGS2

和 ACSL4 蛋白表达。 

按“2.2”项下方法处理细胞，经 PBS 漂洗后，

加入含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液，冰上裂解 15 

min 后，23 号针头反复吹打破碎细胞，4 ℃、12 000 

r/min 离心 10 min，取上清液，BCA 法测定蛋白浓

度。将上清液与 SDS 上样缓冲液混匀，95 ℃加热

5 min 使蛋白变性。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚

丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入含 5%脱

脂奶粉的 TBST，室温封闭 1 h，按照 1∶1 000 的稀

释比例分别加入 TFR1、GPX4、PTGS2、ACSL4 及

β-actin 一抗，4 ℃孵育过夜后，加入二抗（1∶5 000）

室温孵育 1 h。采用 ECL 化学发光试剂盒在化学发

光成像系统下进行曝光，以 β-actin 为内参，Image 

J 软件定量目的条带。 

2.8  动物实验分组、给药及指标检测 

C57BL/6J 小鼠随机分为对照组和雷公藤甲素

（0.8 mg/kg）[2,14]组，每组 10 只，雷公藤甲素组 ip

雷公藤甲素，对照组 ip 等体积的生理盐水，每隔 2

天注射 1 次，连续注射 3 次，末次给药 24 h 后，眼

眶取血，分离血清，按照试剂盒说明书检测血清中

ALT、AST、SOD 活性和铁离子、GSH、MDA 含量。

取相同部位的肝脏，于 4%多聚甲醛中固定，石蜡包

埋，切片经脱蜡、苏木素-伊红（HE）染色，光学显

微镜下观察肝组织形态变化。qRT-PCR 检测肝组织

TFR1、PTGS2 和 ACSL4 mRNA 表达，Western 

blotting 检测肝组织 TFR1、GPX4、PTGS2 和 ACSL4

蛋白表达。 

2.9  统计学分析 

数据通过 GraphPad Prism 8.0 软件分析并作图，

以 x s 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。 

3  结果 

3.1  雷公藤甲素抑制 HL7702 细胞存活率 

HL7702 细胞经 25、50、100 nmol/L 的雷公藤

甲素处理 24 h 后，随着给药浓度升高，细胞存活率

逐渐下降（P＜0.05，图 1-A）。HL7702 细胞经 50 

nmol/L 雷公藤甲素处理 12、24、48 h 后，细胞存活

率随着给药时间延长逐渐降低（P＜0.05，图 1-B）。 

3.2  雷公藤甲素引起 HL7702 细胞铁超载 

铁代谢紊乱是铁死亡发生的必要条件[15]。TFR1

作为铁代谢过程中关键的细胞表面受体，通过内吞

作用负责铁离子的摄取[16]。HL7702 细胞经不同浓

度雷公藤甲素处理 24 h 后，随着给药浓度升高，细

胞内铁离子含量逐渐增加（P＜0.05，图 2-A），并且

  

与对照组或 0 h 比较：*P＜0.05，图 2～4、6 同。 

*P < 0.05 vs control group or 0 h group, same as below Figs. 2—4, 6. 

图 1  不同浓度 (A) 和不同处理时间 (B) 的雷公藤甲素对 HL7702 细胞存活率的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Effect of triptolide treatment with different concentrations (A) and incubation times (B) on HL7702 cell viability 

( x s , n = 3)

150 

 

 

 

100 

 

 

 

50 

 

 

 

0 

 

 

细
胞
存
活
率

/%
 

细
胞
存
活
率

/%
 

对照    25      50     100 
   雷公藤甲素/(nmol·L−1) 

0      12     24     48 

t/h 

* 

* 

* * 

* 

* 

A                                                        B 
150 

 

 

 

100 

 

 

 

50 

 

 

 

0 

 

 



 中草药 2024 年 5 月 第 55 卷 第 9 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 May Vol. 55 No. 9 ·2971· 

   

 

图 2  雷公藤甲素对 HL7702 细胞中铁离子含量 (A)、铁沉积 (B，×200) 和 TFR1 表达 (C、D) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of triptolide on iron content (A), iron deposition (B, × 200) and TFR1 expression (C, D) in HL7702 cells  

( x s , n = 3) 

对照组未观察到明显的铁沉积，而雷公藤甲素可使

铁沉积面积明显增加（图 2-B）。此外，qRT-PCR 和

Western blotting 检测结果显示，随着雷公藤甲素给

药浓度升高，TFR1 mRNA 和蛋白表达量较对照组

显著增加（P＜0.05，图 2-C、D）。 

3.3  雷公藤甲素引起 HL7702 细胞中脂质过氧化

损伤 

脂质过氧化损伤作为铁死亡的主要特征之一，

是铁死亡检测的重要指标。GSH 和 SOD 是体内关

键的抗氧化剂，MDA 作为脂质过氧化的副产物，可

以间接反映过氧化损伤程度[8]。HL7702 细胞经不同

浓度雷公藤甲素处理 24 h 后，雷公藤甲素可显著降

低 GSH 的含量，抑制 SOD 活性，提高 MDA 含量，

且呈现浓度相关性（P＜0.05，图 3）。 

3.4  雷公藤甲素对HL7702细胞中铁死亡相关蛋白

表达的影响 

GPX4 是构成应对脂质过氧化防御系统的关键

抗氧化酶[8]；PTGS2 和 ACSL4 被认为是铁死亡的

生物标志物。PTGS2 负责将花生四烯酸代谢为前列

腺素，细胞发生铁死亡时 PTGS2 表达明显上调[17]。

ACSL4 是铁死亡的关键调控因子，可激活花生四烯

酸和肾上腺素等多不饱和脂肪酸生成酰基辅酶 A，

后者进入质膜磷脂中促使细胞发生铁死亡 [18]。

HL7702 细胞经不同浓度雷公藤甲素处理 24 h 后，

 

图 3  雷公藤甲素对 HL7702 细胞 GSH、MDA 含量和 SOD 活性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of triptolide on contents of GSH, MDA and SOD activity in HL7702 cells ( x s , n = 3)
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雷公藤甲素可显著抑制 GPX4 的表达（P＜0.05，图

4-A），促进 PTGS2 和 ACSL4 表达（P＜0.05，图 4-

B、C）。 

3.5  Fer-1 逆转雷公藤甲素引起的 HL7702 细胞铁

死亡 

为了观察 Fer-1 对雷公藤甲素肝细胞毒性的影

响，采用雷公藤甲素与 Fer-1 共同处理 HL7702 细

胞。结果显示，与雷公藤甲素组比较，Fer-1 与雷公

藤甲素联合处理组细胞存活率和 GPX4 表达量显著

升高（P＜0.05，图 5-A、C），铁离子含量、TFR1、

PTGS2 及 ACSL4 蛋白表达量显著降低（P＜0.05，

图 5-B、C）。

 

图 4  雷公藤甲素对 HL7702 细胞中 GPX4 (A)、PTGS2 和 ACSL4 (B、C) 表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of triptolide on expressions of GPX4 (A), PTGS2 and ACSL4 (B, C) in HL7702 cells ( x s , n = 3)

 
与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤甲素组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs triptolide group. 

图 5  Fer-1 与雷公藤甲素共处理对 HL7702 细胞存活率 (A)、铁离子含量 (B) 和铁死亡相关蛋白表达 (C) 的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effects of Fer-1 and triptolide cotreatment on cell viablity (A), iron content (B) and ferroptosis-related protein 

expressions (C) in HL7702 cells ( x s , n = 3) 
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3.6  雷公藤甲素引起小鼠肝组织铁死亡 

课题组前期研究与本研究结果均表明，小鼠 ip

雷公藤甲素后，肝组织结构受损明显，细胞肿胀、

坏死，局部可见炎症浸润，血清 ALT、AST 活性明

显升高[2,14]（P＜0.05，图 6-A、B）。体内观察雷公

藤甲素对肝细胞铁死亡的影响，结果显示，与对照

组比较，雷公藤甲素组 GSH 含量、SOD 活性和

GPX4 表达量显著降低（P＜0.05，图 6-C、F），铁

离子、MDA 含量及 TFR1、PTGS2、ACSL4 表达量

显著升高（P＜0.05，图 6-C～F）。

 

图 6  雷公藤甲素对小鼠肝功能 (A)、肝组织病理形态 (B，×200)、氧化损伤指标 (C)、铁离子含量 (D) 及铁死亡相关蛋

白表达 (E、F) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of triptolide on liver function (A ), pathological morphology of liver tissue (B, × 200), oxidative damage index 

(C), iron content (D) and ferroptosis-related protein expressions (E, F) in mice ( x s , n = 3)
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4  讨论 

本研究中，雷公藤甲素在降低肝细胞活性的同

时，能够明显提高正常肝细胞和小鼠肝组织中的铁

离子含量，引起铁代谢紊乱，导致铁超载，这可能

与雷公藤甲素能够增加 TFR1 表达有关。TFR1 的过

量表达可促进铁离子向细胞内转运，大量的铁离子

则通过芬顿反应产生羟基和氢过氧自由基等大量活

性氧，驱动破坏性的过氧化链式反应[16]。本研究还

观察到雷公藤甲素可明显降低肝细胞中 GSH 含量，

抑制 SOD 活性，下调 GPX4 表达量，提高脂质过氧

化产物 MDA 含量，促进肝细胞铁死亡，导致铁死

亡标记物 ACSL4、PTGS2 的表达明显升高。GPX4

是一种清除脂质过氧化物的关键酶，在 GSH 存在

的条件下，将其转化为氧化型谷胱甘肽并将有毒的

脂质过氧化物还原为无毒的脂质醇以防止铁死亡的

发生[19]。GPX4 失活或表达量下调可诱导铁死亡，

常作为铁死亡的参考标记物[20]。Fer-1 作为人工合成

的自由基捕获剂，可有效清除自由基，抑制脂质过

氧化，阻断铁死亡[21]。体外条件下，Fer-1 处理可以

逆转雷公藤甲素引起的铁超载，减轻脂质过氧化，

明显缓解雷公藤甲素引起的肝细胞铁死亡和细胞毒

性。因此，雷公藤甲素可能通过 GSH/GPX4 轴干预

铁代谢和脂质过氧化，引起肝细胞铁死亡，导致细

胞活性降低。Fer-1 则通过下调 TFR1 和上调 GPX4

表达抑制铁死亡。然而，本研究仅在体外条件下观

察了 Fer-1 对雷公藤甲素肝细胞毒性的改善作用，

今后将尝试利用多种动物模型和包括 Fer-1 在内的

不同类型铁死亡调节剂，如 RSL3、索拉非尼、

Liproxstatin-1、去铁胺等[22]，进一步验证铁死亡对

雷公藤甲素肝毒性的调控效应和作用途径。 

铁死亡存在高度复杂和精细的调控网络，多种

信号通路直接或间接影响铁代谢或脂质过氧化影响

铁死亡过程，参与雷公藤甲素药理作用[6]。溶质载体

家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）作为多通道跨膜蛋白负责将细胞外的胱

氨酸和细胞内的谷氨酸等比例输入或输出，输入的

胱氨酸随即被还原成半胱氨酸，用于 GSH 的合成。

雷公藤甲素一方面可通过干预心肌细胞铁离子代

谢，导致细胞内铁超载，并抑制抗氧化系统，导致细

胞内活性氧累积；另一方面，雷公藤甲素直接结合

SLC7A11，导致GSH耗竭，从而抑制SLC7A11/GPX4

信号轴，最终引起脂质过氧化物 MDA 水平升高，触

发心肌细胞铁死亡[23]。雷公藤甲素可抑制体内抗氧

化反应的主要调节因子核因子E2相关因子2（nuclear 

factor E2-related factor 2，Nrf2）的表达，上调活性氧

和脂质过氧化水平，降低 GPX4 表达，从而促进白血

病细胞铁死亡，克服对阿霉素的耐药性[24]。另外，雷

公藤甲素还可同时抑制 Nrf2 和 SLC7A11 表达，引

起活性氧聚集和铁离子超载，与铁死亡促进剂

Erastin 共用协同促进头颈部肿瘤细胞铁死亡[25]。纳

米材料包裹的雷公藤甲素可通过抑制 Nrf2 表达，导

致活性氧累积和 GSH 耗竭，促进脂质过氧化，引起

黑色素瘤细胞、乳腺癌细胞铁死亡[26-27]。后续工作将

探讨上述分子机制或信号通路是否在雷公藤甲素引

起肝细胞铁死亡过程中发挥作用。 

全基因组芯片分析结果显示，雷公藤甲素可明

显改变氧化应激途径中多种关键基因表达，表明氧

化应激与雷公藤甲素药理作用密切相关[28]。除了肝

毒性和心脏毒性外[23]，氧化应激也是雷公藤甲素导

致其他多种器官毒性的关键机制。雷公藤甲素能够

降低大鼠肾脏中抗氧化酶活性，引起体内活性氧累

积和脂质过氧化物 MDA 含量异常升高，诱发肾脏

氧化应激损伤[29]。雷公藤甲素可引起卵母细胞线粒

体功能障碍，导致活性氧过度累积，降低抗氧化酶

活性，影响卵母细胞发育[30]。雷公藤甲素还可通过

破坏雄性生殖系统氧化还原平衡，引起氧化应激，

导致睾丸组织损伤[31]。另外，雷公藤甲素能够通过

明显降低食管癌细胞 Nrf2 的表达，抑制其进入细胞

核与抗氧化反应元件的结合，改变细胞氧化应激水

平，促进细胞凋亡[32]。雷公藤甲素可升高鼻咽癌细

胞中活性氧水平，诱导氧化应激，从而抑制蛋白激

酶 B 的表达与活化，抑制细胞生长[33]。由于氧化应

激引起的脂质过氧化是引起铁死亡的关键机制，未

来有必要观察在上述病理生理条件下氧化应激能否

引起铁死亡，以及铁死亡是否在上述药理作用中发

挥相似作用。 

综上，本研究观察了雷公藤甲素对正常肝细胞

和小鼠肝组织中铁死亡途径相关指标的影响，结果

验证了雷公藤甲素可能通过 GSH/GPX4 轴引起铁

代谢异常和脂质过氧化，诱导肝细胞铁死亡，抑制

铁死亡则可在体外条件下有效缓解肝细胞毒性，为

揭示雷公藤甲素肝毒性的作用机制及铁死亡作为抑

制雷公藤甲素肝毒性的潜在靶点提供了依据。 
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