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基于 System Xc-/GPX4 通路探讨白术内酯 I 对 2 型糖尿病大鼠胰岛细胞
铁死亡的作用机制  
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摘  要：目的  探讨白术内酯 I 对 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）大鼠胰岛细胞铁死亡的作用机制。方法  随

机选取 8 只大鼠作为对照组，其余大鼠采用链脲佐菌素（streptozotocin，STZ，30 mg/kg）构建 T2DM 大鼠模型。将造模成

功的大鼠随机分为模型组、卡格列净（9 mg/kg）组及白术内酯 I 低、高剂量（25、75 mg/kg）组，连续 ig 给药 8 周，测空

腹血糖（fasting blood glucose，FBG）及口服葡萄糖耐量（oral glucose tolerance test，OGTT）；取材后测血清胰岛素（insulin，

INS）、C 肽（c-peptide，C-P）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）及胰腺组织

铁含量、丙二醛（malonaldehyde，MDA）水平；采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色和透射电镜观察胰岛细胞

病理学变化；免疫荧光染色观察胰岛细胞谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达；采用 Western 

blotting 法检测胰腺组织重链亚基溶质载体家族 3 成员 2（solute carrier family 3 member 2，SLC3A2）、轻链亚基溶质载体家

族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）、谷氨酸-半胱氨酸连接酶修饰亚基（glutamate-cysteine ligase modifier 

subunit，GCLM）、GSH 合成酶（glutathione synthetase，GSS）、GPX4、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl coenzyme A 

synthetase long chain family member 4，ACSL4）蛋白表达；qRT-PCR 检测胰腺组织中 SLC7A11、GPX4、ACSL4 mRNA 表达。

结果  与对照组比较，模型组大鼠 FBG、OGTT 水平显著升高（P＜0.001），INS、C-P、GSH、SOD 水平显著降低（P＜0.01、

0.001），铁含量、MDA 水平显著升高（P＜0.001）；病理和电镜结果显示胰岛细胞萎缩变形，线粒体出现大量空泡，外膜破

裂，萎缩，嵴消失溶解；免疫荧光染色显示 GPX4 表达显著减少（P＜0.001）；SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS、GPX4 蛋

白表达显著减少（P＜0.001），ACSL4 蛋白表达显著增加（P＜0.001）；SLC7A11、GPX4 mRNA 表达显著减少（P＜0.001），

ACSL4 mRNA 表达显著增加（P＜0.001）。与模型组比较，各给药组 FBG、OGTT 显著降低（P＜0.001），INS、C-P、GSH、

SOD 水平显著升高（P＜0.05、0.01），铁含量、MDA 水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；胰腺组织病理改变表现出不同

程度的减轻；免疫荧光染色显示 GPX4 表达显著增加（P＜0.001）；SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS、GPX4 蛋白表达显

著增加（P＜0.05、0.01、0.001），ACSL4 蛋白表达显著减少（P＜0.001）；SLC7A11、GPX4 mRNA 表达显著增加（P＜0.05、

0.001），ACSL4 mRNA 表达显著减少（P＜0.001）。结论  白术内酯 I 可通过调控胱氨酸/谷氨酸反向转运系统（cystine/glutamate 

reverse transport system，System Xc-）/GPX4 通路抑制铁死亡并发挥保护 T2DM 大鼠胰岛细胞的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of atractylolactone Ⅰ (AT-I) on ferroptosis of pancreatic islet cells in rats with 

type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods  A total of eight rats were randomly selected as the control group, and the remaining rats 

were treated with streptozotocin (STZ, 30 mg/kg) to construct the T2DM rat model. The modeled rats were randomly divided into 

model group, canagliflozin (9 mg/kg) group, AT-I low-dose (25 mg/kg) group, AT-I high-dose (75 mg/kg) group, and were administered 

by gavage for eight weeks, and fasting blood glucose (FBG) and oral glucose tolerance test (OGTT) were measured. The levels of 

serum insulin (INS), C-peptide (C-P), glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), ferric content and malonaldehyde (MDA) in 

pancreatic tissue were measured. Hematoxylin-eosin (HE) staining and transmission electron microscopy were used to observe the 

pathological changes of pancreatic islet cells. Immunofluorescence staining was used to observe the expression of glutathione 

peroxidase 4 (GPX4) in pancreatic islet cells. Western blotting was used to detect solute carrier family 3 member 2 (SLC3A2), solute 

carrier family 7 member 11 (SLC7A11) and glutamate-cysteine ligase in pancreatic tissue modifier subunit (GCLM), glutathione 

synthetase (GSS), GPX4, acyl coenzyme A synthetase long chain family member 4 (ACSL4) protein expressions. qRT-PCR was used 

to detect the mRNA expressions of SLC7A11, GPX4 and ACSL4 in pancreatic tissue. Results  Compared with the control group, the 

levels of FBG and OGTT in the model group were significantly increased (P < 0.001), INS, C-P, GSH and SOD were significantly 

decreased (P < 0.01, 0.001), ferric content and MDA were significantly increased (P < 0.001). Pathological and electron microscopy 

results showed that pancreatic islet cells atrophied and deformed, a large number of vacuoles appeared in mitochondria, the outer 

membrane ruptured and atrophied, and the cristae disappeared and dissolved. Immunofluorescence staining showed that the expression 

of GPX4 was significantly reduced (P < 0.001). Expressions of SLC3A2, SLC7A11, GCLM, GSS and GPX4 were significantly 

decreased (P < 0.001), and the expression of ACSL4 was significantly increased (P < 0.001). The mRNA expressions of SLC7A11 and 

GPX4 decreased significantly (P < 0.001), and the mRNA expression of ACSL4 was increased significantly (P < 0.001). Compared 

with the model group, the levels of FBG and OGTT in each administration group were significantly decreased (P < 0.001), INS, C-P, 

GSH and SOD were significantly increased (P < 0.05, 0.01), while ferric content and MDA were significantly decreased (P < 0.05, 

0.01, 0.001). The histopathological changes of pancreas showed varying degrees of reduction. Immunofluorescence staining showed a 

significant increase in GPX4 expression (P < 0.001). The expressions of SLC3A2, SLC7A11, GCLM, GSS and GPX4 were 

significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001), and the expression of ACSL4 was significantly decreased (P < 0.001). The mRNA 

expressions of SLC7A11 and GPX4 were significantly increased (P < 0.05, 0.001), and the mRNA expression of ACSL4 was 

significantly decreased (P < 0.001). Conclusion  AT-I can inhibit ferroptosis by regulating the cystine/glutamate reverse transport 

system (System Xc-) /GPX4 pathway and play a role in protecting T2DM rat pancreatic islet cells. 
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全球糖尿病的患病率及死亡率正迅速上升，据

国际糖尿病联盟的最新数据显示，预计到 2045 年，

全球糖尿病患病人数将达 7.832 亿，其中 2 型糖尿

病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者占 90%～

95%，严重威胁着全人类的生命健康[1]。T2DM 的病

理基础主要表现为胰岛素（insulin，INS）分泌缺陷

和 INS 抵抗，胰岛细胞功能受损是其病情发展的核

心病因[2]。胰岛细胞功能受损与多种因素密切相关，

包括铁死亡、凋亡、坏死性凋亡、焦亡、内质网应

激和自噬 [3]，其中铁死亡尤为关键。铁死亡是一种

新的程序性细胞死亡形式，在大量的铁离子和活性

氧化物的催化下，导致细胞膜中含有多不饱和脂肪

酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）的磷脂发生

过氧化反应，产生大量的脂质过氧化产物并破坏细

胞膜的完整性诱导细胞发生死亡[4]。胰岛 β 细胞自

身的抗氧化物酶表达水平较低，因此其容易受到氧

化应激和脂毒性影响，进而引发铁死亡[5]。目前，临

床上缺乏能够恢复胰岛细胞功能的有效药物，从抑制

胰岛细胞铁死亡入手改善胰岛细胞功能或将是防治

T2DM 的重要研究方向。T2DM 引发的高血糖可加剧

炎症因子的上调和氧化应激[6]，炎症细胞会释放大量

活性氧（reactive oxygen species，ROS）并分泌细胞因

子，这些细胞因子不断使周围细胞中产生大量ROS[7]，

加重细胞内氧化应激和过度脂质过氧化，同时，这些

过程也促使机体内的铁离子代谢失调和氧化还原系

统的失衡，是诱发铁死亡的关键因素[8]。 

白术为菊科苍术属植物白术 Atractylodes 

macrocephala Koidz.的干燥根茎。味苦、甘，性温，

归脾、胃经，具健脾益气、燥湿利水、止汗、安胎的

功效[9]。在治疗 T2DM 方面，白术展现出显著的降糖

效果[10]。白术内酯 I（atractylenolide I）作为白术的

主要活性成分，具有增加 INS 敏感性，改善糖尿病

导致代谢紊乱的功能[11]，有研究表明白术内酯 I 有

保护胰岛细胞的作用。白术内酯 I 是一种具有三环结
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构的天然倍半萜内酯化合物，可以调节血糖和血脂，

并有良好的抗炎作用[12]。白术内酯 I 可提高 T2DM

大鼠血清中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD ）活 性，降低脂质过氧化产物丙二醛

（malonaldehyde，MDA）水平，调节氧化应激相关蛋

白的表达[13]。据此推断白术内酯 I 可能通过抗炎作

用，抑制胰腺组织产生过量的 ROS 和脂质过氧化物，

稳定氧化还原系统，并调节铁离子含量，抑制胰岛细

胞铁死亡，进而发挥治疗糖尿病的作用。同时，白术

内酯 I 具有吸收良好、代谢快、毒性低的特点[14]，更

符合临床治疗 T2DM 的用药需求。本研究深入探究

白术内酯 I 对胰岛细胞铁死亡的作用机制，旨在为其

应用于临床治疗 T2DM 提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只，6 周龄，体质量

180～210 g，由中国食品药品检定研究院提供，实

验动物许可证号 SCXK（京）2022-0002，饲养于华

北理工大学实验动物中心屏障环境实验室，室温

（22～23）℃，明暗交替周期为 12 h，饲养期间大鼠

正常饮水进食。动物实验经华北理工大学实验动物

伦理委员会批准（批准号 2023-SY-215）。 

1.2  药品与试剂 

白术内酯 I 批号 PRF23021402，质量分数≥

98%）购自成都普瑞法科技开发有限公司；卡格列

净 片 （ 批 号 MGL1900 ， 进 口 药 品 注 册 号

H20170375）购自西安杨森制药有限公司；链脲佐

菌素（streptozotocin，STZ，批号 13104）购自美

国 Cayman Chemical 公司；SOD 试剂盒（批号

20231110）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）试剂盒

（批号 A006-2-1）均购自南京建成生物工程研究

所；铁含量检测试剂盒（批号 LCSSH-1212W）、

MDA 试剂盒（批号 LCSSH-0109W）、大鼠 INS 酶

联免疫试剂盒（批号 ED-30973）、大鼠 C 肽（C-

peptide，C-P）酶联免疫试剂盒（批号 ED-30079）

均购自仑昌硕生物科技有限公司；戊二醛固定液

（批号 23181709）购自北京兰杰柯科技有限公司；

重链亚基溶质载体家族 3 成员 2（solute carrier 

family 3 member 2，SLC3A2）抗体（批号 15193-

1-AP）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（ glutathione 

peroxidase 4，GPX4）抗体（批号 67763-1-Ig）、谷

氨酸 -半胱氨酸连接酶修饰亚基（ glutamate-

cysteine ligase modifier subunit，GCLM）抗体（批

号 14241-1-AP ）、 GSH 合 成 酶 （ glutathione 

synthetase，GSS）抗体（批号 15712-1-AP）、HRP

标记羊抗小鼠二抗（批号 SA00001-1）均购自武汉

三鹰生物技术有限公司；轻链亚基溶质载体家族

7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）抗体（批号 ARG57998）购自上海

Arigobio 公司；β-actin 抗体（批号 T0022）、酰基

辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl coenzyme A 

synthetase long chain family member 4，ACSL4）

抗体（批号 DF12141）均购自江苏 Affinity 公司；

HRP 标记羊抗兔二抗（批号 A0208）购自碧云天

生物技术有限公司；Trizol 试剂（批号 15596-026）

购自美国 Ambion 公司。 

1.3  仪器 

Gold-Accu 型金稳血糖仪（长沙三诺生物传感

股份有限公司）；Tissuelyser-24L 型样品组织研磨

仪（上海净信实业发展有限公司）；HI-16KR 型台

式高速冷冻离心机（湖南可成仪器设备有限公

司）；JT-12J 型组织脱水机、JB-L6 型组织包埋机

（武汉俊杰电子有限公司）；UC6 型超薄切片机（德

国徕卡仪器有限公司）；SpectraMaxM3 型多功能

微孔板读板机（美国 Molecular Devices 公司）；

cellSens Entry 成像软件、BX53 型荧光显微镜（日

本奥林巴斯公司）；H-7650 型透射电子显微镜（日

本日立公司）；DYY-7C 型电泳仪电源、DYCZ-

24DN 型垂直电泳槽、DYCZ-40 型电转仪、WD-

9413B 型凝胶成像分析仪（北京六一生物科技有

限公司）；proFlex 型 PCR 扩增仪、ViiA-7 型实时

荧光定量 PCR 仪（美国 ABI 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

SD 雄性大鼠适应性饲养 7 d，随机选取 8 只作为

对照组，喂养普通饲料，其余大鼠喂养高脂饲料，4 周

后开始构建 T2DM 大鼠模型[15-16]。造模前禁食 12 h，

饮水自由，ip STZ（30 mg/kg），72 h 后尾静脉取血检

测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），FBG≥16.7 

mmol/L 被认为糖尿病模型构建成功[17]。将造模成

功大鼠随机分为模型组、卡格列净（9 mg/kg）组和

白术内酯 I 低、高剂量（25、75 mg/kg）组。对照

组、模型组 ig 等体积生理盐水，其余组 ig 相应药

物（4.5 mL/kg），每日 1 次，连续 8 周。本研究共

33 只大鼠造模成功，因给药过程中死亡 1 只，最终

纳入统计的大鼠为 32 只，每组 8 只。 
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2.2  一般情况观察和动态血糖指标检测 

每日观察大鼠毛发色泽，饮食、饮水及尿量的

变化，每周监测 FBG 及体质量，根据体质量变化调

整给药体积，于 0、4、8 周测定口服葡萄糖耐量（oral 

glucose tolerance test，OGTT）。 

2.3  标本采集 

给药 8 周后，ip 5%戊巴比妥钠麻醉大鼠，腹主

动脉进行采血，离心后取血清冻存。取部分胰腺组

织放入 4%多聚甲醛溶液和 2.5%戊二醛内固定，用

于 HE 染色、免疫荧光染色及透射电镜观察，剩余

部分置于−80 ℃冰箱保存。 

2.4  检测血清 INS、C-P、GSH 水平及 SOD 活性  

采用双抗夹心法检测血清 INS 及 C-P 水平，采

用微板法检测血清 GSH 水平，采用 WST-1 方法检

测血清 SOD 活性。 

2.5  检测胰腺组织铁含量及 MDA 水平 

取胰腺组织 0.1 g，加入 1 mL 提取液，进行冰

浴匀浆后，4 ℃、12 000 r/min 离心 5 min，取上清，

置于冰上待测。按照试剂盒说明书检测各组大鼠胰

腺组织铁含量及 MDA 水平。 

2.6  苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色 

已固定的胰腺组织梯度脱水，包埋并切片，

二甲苯脱蜡，应用梯度乙醇脱水，HE 染色，再

次应用梯度乙醇脱水，封片，于显微镜下观察并

拍照。 

2.7  透射电子显微镜观察胰腺组织超微结构 

将胰腺组织浸入 2.5%戊二醛固定，冲洗后浸入

1%四氧化锇再次固定，应用不同体积分数丙酮脱水，

包埋，切片，于透射电子显微镜观察并采集图像。 

2.8  胰腺组织免疫荧光染色 

将胰腺组织切片后进行脱蜡，抗原修复，血清

封闭，孵育一抗、二抗，DAPI 染色，封片后使用显

微镜采集图像。采用 Image J 软件定量分析阳性区

域面积。 

2.9  Western blotting 检测胰腺组织相关蛋白表达 

取胰腺组织放入装有一定比例 PIPA 裂解液的

EP 管内，研磨组织后置于冰上裂解，12 000 r/min

离心 15 min，取上清于−20 ℃保存；检测蛋白浓度，

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，封闭后加入相应的 SLC3A2、

SLC7A11、GCLM、GSS、ACSL4、GPX4 一抗孵育

过夜，二抗孵育后使用 ECL 显色曝光，采用 ipp 软

件分析胶片灰度值。 

2.10  qRT-PCR 检测胰腺组织 SLC7A11、GPX4、

ACSL4 mRNA 表达 

取胰腺组织，利用 Trizol 试剂和液氮提取大鼠

总 RNA[18]，测定 RNA 浓度和纯度并进行反转录。

qRT-PCR 反应程序为 95 ℃、10 min，95 ℃、10 s，

60 ℃、60 s，95 ℃、15 s，共 40 个循环。使用相

对定量 2−ΔΔCt 法计算 mRNA 的水平。以 β-actin 基

因为内参，基因引物序列由武汉擎科生物技术有限

公司设计合成，如表 1 所示。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 序列 (5′-3′) 

β-actin F: CACGATGGAGGGGCCGGACTCATC 

R: TAAAGACCTCTATGCCAACACAGT 

SLC7A11 F: CCTCTGTTCATCCCAGCATT 

R: CGTCTGAACCACTTGGGTTT 

GPX4 F: CCGGCTACAATGTCAGGTTT 

R: CACGGCAGGTCCTTCTCTAT 

ACSL4 F: AAATGCAGCCAAATGGAAAG 

R: CACAGAAAATGGCAATGGTG 

 

2.11  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，以 x s

来表示，多组间进行比较时，应用单因素方差分析

（ANOVA），方差齐采用 LSD 检验，方差不齐采用

Tamhane’s 检验。 

3  结果 

3.1  白术内酯 I 对 T2DM 大鼠一般状态的影响 

如图 1 所示，对照组大鼠精神状态好，反应

灵敏，毛发柔顺，有光泽，无脱落，体质量逐渐

增加。模型组大鼠表现为精神状态萎靡，反应迟

缓，毛发偏枯黄，无光泽，并伴有毛发脱落，与

对照组比较体质量明显降低（P＜0.001）。与模型

组比较，各给药组大鼠一般状态均有不同程度的

改善。 

3.2  白术内酯 I 对 T2DM 大鼠 FBG 和 OGTT 水

平的影响 

如图 2-A 所示，与对照组比较，模型组大鼠 FBG

水平显著升高（P＜0.001）；与模型组比较，给药 4 周

后卡格列净组和白术内酯 I 高、低剂量组大鼠 FBG 水

平显著降低（P＜0.001）。如图 2-B 所示，与对照组比

较，模型组大鼠 OGTT 水平明显升高（P＜0.001）；与

模型组比较，给药 4 周后卡格列净组和白术内酯 I 高、

低剂量组大鼠 OGTT 水平显著下降（P＜0.001）。 
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与对照组比较：###P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group. 

图 1  各组大鼠体质量比较 

Fig. 1  Comparison of body weight of rats in each group

 

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；下图同。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; same as below figures. 

图 2 各组大鼠空腹血糖 (A) 及 OGTT (B)比较 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Comparison of fasting blood glucose levels (A) and OGTT (B) among different groups of rats ( x s , n = 8) 

3.3  白术内酯 I 对 T2DM 大鼠血清 INS、C-P 水平

及 SOD、GSH 活性的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠 INS

与 C-P、GSH 水平显著降低（P＜0.01、0.001），SOD

活性显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，卡格列

净组与白术内酯 I 高剂量组大鼠 INS、C-P、GSH 水

平显著升高（P＜0.05、0.01），白术内酯 I 低剂量组

大鼠 INS、C-P、GSH 水平有升高趋势，无统计学差

异；卡格列净组和白术内酯 I 低、高剂量组大鼠 SOD

活性均显著升高（P＜0.05、0.01）。
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图 3  各组大鼠 INS、C-P、SOD、GSH 比较 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Comparison of INS, C-P, SOD and GSH among different groups of rats ( x s , n = 8) 

3.4  各组大鼠胰腺组织铁含量及 MDA 比较 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠胰腺

组织铁含量、MDA 水平显著升高（P＜0.001）；与

模型组比较，卡格列净组与白术内酯 I 低、高剂量组

大鼠胰腺组织铁含量和 MDA 水平显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）。

  

图 4  各组大鼠胰腺铁含量、MDA 水平比较 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Comparison of pancreatic ferric content and MDA level among different groups of rats ( x s , n = 8) 

3.5  各组大鼠胰岛细胞形态结构比较 

如图 5 所示，对照组大鼠的胰岛细胞形态结

构完整，边缘光滑清晰，形状似圆形或卵圆形呈

现，胰岛细胞数量多且均匀分布，细胞核分布均

匀，胞质丰富。模型组大鼠胰岛细胞结构明显萎

缩变形，边界模糊不清，形态不规则，细胞核数

量减少，细胞核分布不均匀，胞质出现空泡。与

模型组比较，卡格列净组和白术内酯 I 高、低剂

量组大鼠胰岛细胞形态、数量、细胞核分布情况

得到明显改善。

 

图 5  各组大鼠胰岛细胞的形态结构（HE） 

Fig. 5  Morphological structure of pancreatic islet cells in different groups of rats (HE)
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3.6  各组大鼠胰岛 β 细胞线粒体超微结构比较 

如图 6 所示，对照组大鼠胰岛细胞线粒体结构

完整，线粒体嵴正常分布排列，分泌颗粒丰富且分布

均匀。模型组大鼠胰岛细胞线粒体出现大量空泡，外

膜破裂，线粒体萎缩，线粒体嵴消失溶解，分泌颗粒

减少，分布不均匀且稀疏，是细胞铁死亡的典型特

征。与模型组比较，卡格列净组与白术内酯 I 高、低

剂量组大鼠胰岛 β 细胞线粒体损伤均有明显的改善。

 

 

图 6  各组大鼠胰岛细胞线粒体超微结构 (×10 000) 

Fig. 6  Ultrastructure of mitochondria in pancreatic islet cells of different groups of rats (× 10 000)

3.7  各组大鼠胰腺组织 GPX4 蛋白免疫荧光强度

比较 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组大鼠胰腺组

织 GPX4 蛋白免疫荧光强度明显降低（P＜0.001）；与

模型组比较，卡格列净组与白术内酯 I 高剂量组

大鼠胰腺组织 GPX4 蛋白免疫荧光强度显著增强

（P＜0.001），白术内酯 I 低剂量组荧光强度有增加

趋势，但无统计学差异。 

 

  

图 7  各组大鼠胰腺组织 GPX4 蛋白表达的荧光强度 (×200) 

Fig. 7  Fluorescence intensity of GPX4 protein expression in pancreatic tissue of different groups of rats (× 200) 

3.8  各组大鼠 SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS、

GPX4、ACSL4 蛋白表达水平比较 

如图 8 所示，与对照组比较，模型组大鼠

胰腺组织中 SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS

和 GPX4 蛋白表达显著降低（P＜ 0.001），

ACSL4 蛋白表达显著升高（P＜0.001）；与模型

组比较，卡格列净组和白术内酯 I 高剂量组

SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS 和 GPX4 蛋

白表达显著升高（P＜0.001），ACSL4 蛋白表达

显著降低（P＜ 0.001）；白术内酯 I 低剂量组

SLC3A2、SLC7A11、GCLM 和 GPX4 蛋白表达

显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），ACSL4 蛋

白表达明显下降（P＜0.001），GSS 蛋白表达有

上升的趋势，但无统计学差异。  
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图 8  各组大鼠胰腺组织铁死亡相关蛋白表达水平的比较 ( x s , n = 3)  

Fig. 8  Comparison of ferroptosis-related protein expression levels in pancreatic tissues of rats in different group  

( x s , n = 3) 

3.9  各组大鼠胰腺组织 SLC7A11、GPX4、ACSL4 

mRNA 表达比较 

如图 9 所示，与对照组比较，模型组大鼠胰

腺组织中 GPX4、SLC7A11 mRNA 表达显著降低

（P＜0.001），ACSL4 mRNA 表达显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，卡格列净组和白术内酯 I 高

剂量组 GPX4、SLC7A11 mRNA 表达显著升高（P＜

0.001），ACSL4 mRNA 表达表达显著降低（P＜

0.001）；白术内酯 I 低剂量组 SLC7A11 mRNA 表达

显著升高（P＜0.05），ACSL4 mRNA 表达显著降低

（P＜0.001），GPX4 mRNA 表达有上升趋势，但

无统计学差异。 
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图 9  各组大鼠胰腺组织铁死亡相关因子 mRNA 表达的比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Comparison of mRNA expressions of ferroptosis-related factors in pancreatic tissues of rats in different groups 

( x s , n = 3) 

4  讨论 

铁死亡是胰岛细胞中一种新的细胞死亡形式[19]，

其发生与铁代谢异常以及脂质过氧化密切相关[20]，在

T2DM 的发生发展过程中发挥关键作用[21]。相关研

究表明，在高血糖条件下，STZ 可以诱导胰岛细胞

产生脂质过氧化物、ROS 及铁离子的积累，过量的

铁离子在胰腺中沉积，导致蛋白质、DNA、细胞膜

的损伤，同时还会通过芬顿反应产生细胞毒性羟基

自由基和 ROS，进而引发胰岛细胞的铁死亡[22]，从

而导致胰岛细胞功能障碍[23]。本研究发现，与对照

组比较，模型组大鼠的一般状态恶化，精神萎靡，

毛发脱落，摄食量增加，尿量增加，同时 FBG 和

OGTT 水平明显升高，INS 和 C-P 明显下降，表明

T2DM 大鼠胰岛细胞受损导致 INS 分泌不足。胰腺

组织中铁含量和脂质过氧化产物 MDA 水平明显上

升，而 SOD 和 GSH 的水平降低，表明胰岛细胞的

抗氧化应激能力减弱。铁离子的过量积累，脂质过

氧化物蓄积，提示铁死亡参与了胰岛细胞受损的病

理过程。与模型组比较，白术内酯 I 治疗后，糖尿病

大鼠的一般状态有所改善，FBG、OGTT、MDA 水平

和铁含量显著下降，而 INS、C-P、SOD 和 GSH 显

著上升，表明白术内酯 I 在一定程度上有保护胰岛

细胞功能的作用，同时促进 INS 分泌，减缓了胰岛

细胞铁死亡，有效改善了T2DM大鼠的糖尿病症状。 

细胞铁死亡的主要形态学特征包括线粒体萎

缩，线粒体嵴减少或丢失、线粒体外膜破裂和线粒

体膜起皱[4]。Li 等[24]使用 STZ 诱导 T2DM 小鼠模

型后发现，铁死亡导致胰岛 β 细胞线粒体结构和整

体结构表现出铁死亡的病理学特征，用槲皮素干预

后这些病理改变得到了一定缓解。本研究与 Li 等[24]

的研究结果一致，与对照组比较，模型组大鼠胰岛

β 细胞线粒体出现萎缩或空泡，线粒体嵴减少等病

理改变，符合铁死亡的特征。白术内酯 I 给药干预

后，T2DM 模型大鼠胰岛 β 细胞内线粒体损伤得到

改善，提示白术内酯 I 在拮抗胰岛 β 细胞铁死亡中

起到一定作用。HE 染色结果显示，与对照组比较，

模型组大鼠的胰岛细胞结构明显萎缩变形，形态不

规则，细胞核数量减少且分布不均匀，同时出现胞

质空泡，表明模型大鼠的胰岛细胞受到了严重损伤。

白术内酯 I 干预后，胰岛细胞结构的受损程度减轻，

提示白术内酯 I 可以减轻 T2DM 大鼠的胰岛细胞损

伤，具有一定的保护作用。 

胱氨酸/谷氨酸反向转运系统（cystine/glutamate 

reverse transport system，System Xc-）是由 SLC7A11

和 SLC3A2 组成的异二聚体蛋白复合物，主要功能

是以 1∶1 的比例同时输入胱氨酸和输出谷氨酸，

将胱氨酸转移到细胞中[25]。SLC7A11 是一种多次跨

膜蛋白，可导入胱氨酸以进行 GSH 生物合成和抗氧

化防御，SLC3A2 是一种单跨膜蛋白，具有维持

SLC7A11 蛋白的稳定性并向胞膜运输的作用，其功

能不仅限于胱氨酸转运，还转运多种氨基酸蛋白[26]，

二者是合成 GSH 的重要参与蛋白[27]。激活 System 

Xc-可以促进细胞内胱氨酸的摄取并将其还原为半

胱氨酸，半胱氨酸与谷氨酸和甘氨酸经过谷氨酸半

胱氨酸连接酶（glutamate-cysteine ligase，GCL）和

GSS 的催化作用共同合成 GSH[28]。GSH 是一种由 3

种氨基酸（半胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸）组成的三肽，

是细胞内最丰富的抗氧化剂，在氧化应激中发挥着
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抗氧化的作用，也是GPX4的主要辅助因子[29]。GPX4

作为铁死亡的关键蛋白能够还原多不饱和脂质和甾

醇等有机过氧化物，将复杂的过氧化物还原为相应

的对应物，阻断脂质过氧化链反应，抑制铁死亡的

发生[30]。本研究发现，与对照组比较，模型组大鼠

胰腺组织中 SLC3A2、SLC7A11、GCLM、GSS、GPX4

的蛋白表达显著下调，而在白术内酯 I 给药干预

后，这些蛋白的表达显著上调，提示白术内酯 I 可

以增强胰岛细胞的抗氧化能力，进而增强对抗铁死

亡的能力。 

ACSL4 在铁死亡的过程中是一个不可或缺的

下游角色，它是一种脂肪酸活化酶，对 PUFAs 有较

高的倾向性[31]，而 PUFAs 在 ACSL4 的催化下先与

辅酶 A（coenzyme A，CoA）结合生成多不饱和脂

肪酸-辅酶 A（polyunsaturated fatty acid，PUFA-

CoA ），再与溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3

（lysophosphatidylcholine Acyltransferase 3，LPCAT3）

促发酯化反应生成细胞膜磷脂，然后在脂氧合酶

（lipoxygenase，LOXs）催化下生成脂质过氧化物，

诱发铁死亡[32]。本研究发现，与对照组比较，模型

组大鼠胰腺组织中 ACSL4 蛋白表达显著升高，在

白术内酯 I 干预后显著降低了 ACSL4 蛋白表达，这

表明白术内酯 I 通过降低 ACSL4 蛋白表达，抑制胰

岛细胞脂质过氧化物的生成，增强了细胞抗氧化能

力，进而抑制铁死亡的发展。 

综上，本研究通过多种实验方法验证了铁死亡

通路主要相关蛋白（SLC7A11、GPX4、ACSL4）

的表达，研究结果发现，白术内酯 I 对这些蛋白的

表达均有一定的上调和抑制作用，提示白术内酯 I

可能通过调控 System Xc-/GPX4 通路抑制 T2DM

大鼠胰岛细胞铁死亡，从而起到保护胰岛细胞的作

用，同时白术内酯 I 还能够降低血糖水平，减轻

T2DM 及并发症的危害，延缓疾病的进展。以上研

究旨在为临床治疗 T2DM 提供了理论依据和参考，

但白术内酯 I 是否还能通过其他机制发挥保护胰

岛细胞的作用，仍需进一步深入研究。 
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