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莫诺苷调控谷胱甘肽过氧化酶 4 介导的铁死亡改善果糖饮食小鼠肾损伤 
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摘  要：目的  探究莫诺苷改善果糖饮食诱导小鼠肾损伤的作用及其机制。方法  将 48只雄性 C57BL/6小鼠随机分为对照

组、模型组、别嘌呤醇（25 mg/kg）组及莫诺苷低、高剂量（25、50 mg/kg）组和莫诺苷（50 mg/kg）＋谷胱甘肽过氧化酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）抑制剂 RSL3（5 mg/kg）组。对照组小鼠正常饮水，其余各组小鼠均给予 30%果糖水饲养，

同时各给药组小鼠给予相应药物，1次/d，连续给药 8周。实验结束后收集各组小鼠血清、尿液和肾脏样本，记录各组小鼠

体质量、肾脏质量，并计算肾脏指数；检测各组小鼠血清中肌酐（creatinine，Cre）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）和

尿酸（uric acid，UA）的含量；检测各组小鼠尿液中尿蛋白的含量；同时检测各组小鼠肾脏中活性氧（reactive oxygen species，

ROS）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、总超氧化物歧化酶（total-superoxide dismutase，T-SOD）、脂质过氧化物（lipid 

hydroperoxide，LPO）、总铁和亚铁离子（Fe2+）的水平；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin staining，HE）染色、Masson染色

和普鲁士蓝染色观察肾脏组织病理学变化；采用 qRT-PCR 检测各组小鼠肾组织中 GPX4 和溶质载体家族 7 成员 11（solute 

carrier family 7 member 11，SLC7A11）的 mRNA表达水平；采用Western blotting和免疫组化法检测各组小鼠肾组织中 GPX4

和 SLC7A11蛋白的表达水平。结果  与对照组比较，模型组小鼠体质量、肾脏质量和肾脏指数显著升高（P＜0.01），血清

Cre、BUN、UA和尿蛋白含量显著升高（P＜0.01），肾组织 ROS、MDA、LPO、总铁和 Fe2+的水平显著升高（P＜0.01）、T-

SOD活力均显著降低（P＜0.01），肾脏 GPX4和 SLC7A11的 mRNA和蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）；同时，模型组小

鼠肾脏肾小管扩张、肾小球纤维化并伴有铁沉积。与模型组比较，莫诺苷给药后显著降低小鼠体质量、肾脏质量和肾脏指数

（P＜0.05、0.01），显著降低血清 Cre、BUN、UA和尿蛋白的含量（P＜0.05、0.01），显著降低肾组织 ROS、MDA、LPO、

总铁和 Fe2+的水平（P＜0.05、0.01），显著升高肾组织 T-SOD活力（P＜0.01）。同时，莫诺苷能够减轻果糖饮食小鼠肾脏肾

小管扩张、肾小球纤维化和铁沉积，显著升高肾脏 GPX4和 SLC7A11的 mRNA和蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）。给予 GPX4

抑制剂干预后能够明显逆转莫诺苷激活 GPX4/SLC7A11 信号通路抑制铁死亡从而改善果糖饮食小鼠肾功能异常和肾脏损伤

的作用。结论  莫诺苷能通过调控 GPX4介导的铁死亡从而改善果糖饮食小鼠肾损伤。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of morroniside on ameliorating kidney injury in fructose-fed mice. 

Methods  A total of 48 male C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, allopurinol (25 mg/kg) group, 

morroniside low-dose (25 mg/kg) group, morroniside high-dose (50 mg/kg) group and morroniside (50 mg/kg) + glutathione peroxidase 

4 (GPX4) inhibitor RSL3 (5 mg/kg) group. The mice in control group were given normal drinking water, and mice in the other groups 

were fed with 30% fructose water, while the mice in each treatment group were given corresponding drugs once a day for eight 

consecutive weeks. At the end of the experiment, serum, urine and kidney samples were collected from each group of mice, and body 

weight and kidney weight were recorded, the kidney index was calculated; The contents of creatinine (Cre), blood urea nitrogen (BUN) 

and uric acid (UA) in serum as well as the content of urinary protein in urine were detected, respectively. Meanwhile, the levels of 

reactive oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA), total-superoxide dismutase (T-SOD), lipid hydroperoxide (LPO), total iron, 

and ferrous ion (Fe2+) in kidney of mice in each group were detected. Histopathological changes in liver was observed by hematoxylin-

eosin (HE) staining, Masson staining and Prussian Blue staining. qRT-PCR was used to detect the mRNA expressions of GPX4 and 

solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) in kidney tissue of mice in each group. Western blotting and immunohistochemistry were 

used to detect the protein expression levels of GPX4 and SLC7A11 in kidney tissue of mice in each group. Results  Compared with 

control group, mice in model group showed significantly increased body weight, kidney weight and kidney index (P < 0.01), 

significantly increased contents of Cre, BUN, UA in serum and urinary protein (P < 0.01), significantly increased levels of ROS, MDA, 

LPO, total iron and Fe2+ in kidney tissues (P < 0.01), significantly decreased T-SOD activity (P < 0.01), and significantly reduced 

mRNA and protein expression levels of GPX4 and SLC7A11 in kidney tissues (P < 0.01). Meanwhile, the kidney of mice in model 

group showed kidney tubular dilatation, glomerular fibrosis and iron deposition. Compared with model group, morroniside significantly 

decreased body weight, kidney weight and kidney index (P < 0.05, 0.01), significantly decreased levels of Cre, BUN, UA in serum as 

well as the content of urinary protein in urine (P < 0.05, 0.01), significantly decreased the contents of ROS, MDA, LPO, total iron, and 

Fe2+ in kidney tissues (P < 0.05, 0.01), and significantly increased T-SOD activity in kidney tissues (P < 0.01). Meanwhile, morroniside 

was able to attenuate renal tubular dilatation, glomerular fibrosis and iron deposition, and significantly increased the mRNA and protein 

expression levels of GPX4 and SLC7A11 in kidney tissues (P < 0.05, 0.01). Intervention with GPX4 inhibitor (RSL3) could significantly 

reverse the effect of morroniside on inhibiting ferroptosis by activating GPX4/SLC7A11 signaling pathway to improve renal 

dysfunction and kidney injury in fructose-fed mice. Conclusion  Morroniside can ameliorate kidney injury in fructose-diet mice by 

modulating GPX4-mediated ferroptosis. 
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慢性肾脏疾病（chronic kidney disease，CKD）

以肾脏结构和功能出现不可逆性改变为典型特征，

是终末期肾脏疾病和心血管疾病的独立危险因素[1]。

调查显示，全球 CKD 患者数量超过 8 亿，且其发

病率和死亡率仍在快速增加，并逐渐年轻化，预计

2040 年其将成为全球第 5 大致死病因[2-3]。由于

CKD是一种无症状的疾病，且临床上 CKD的治疗

方法有限，因此迫切需要探索有效的预防措施及治

疗手段来预防 CKD 进展。铁死亡是一种铁依赖性

的程序性细胞死亡方式，与 CKD进展密切相关[4]。

研究表明，大多数 CKD 患者存在不同程度的铁代

谢紊乱，而抑制铁死亡对于改善 CKD 患者肾功能

具有积极作用[5]。提示，靶向抑制铁死亡可作为防

治 CKD的潜在策略。 

“ 药食同源”理论自古以来就是传统中医药防

治肾脏疾病的有力策略[6]。因此，以食品来源的活

性分子作为潜在治疗药物被认为是治疗 CKD 及并

发症的新策略。莫诺苷是药食同源中药和补益肝肾

名贵中药山茱萸Corni Fructus中的环烯醚萜苷类成

分，具有改善肾功能[7]、调节代谢[8]、抗炎[9]、抗氧

化[10]等作用，提示其有望成为治疗 CKD 及相关并

发症的潜在候选药物。目前，已有少量研究揭示莫

诺苷具有改善糖尿病肾病的作用[7]，但其抑制铁死

亡改善 CKD 的作用及机制至今仍未见报道。果糖

作为日常生活中广泛应用的甜味剂，直接影响着机

体尿酸代谢稳态，是诱发 CKD 及相关并发症的独

立危险因素[11-12]。本课题组前期研究证实，长期高

果糖饮食可加速肾脏脂质过氧化和肾小管损伤，从

而为 CKD 进展奠定基础[13]。因此，本研究运用果

糖饮食诱导建立小鼠肾损伤模型，并探讨莫诺苷恢

复肾功能改善果糖饮食小鼠肾损伤的作用及机制，

旨在为开发莫诺苷及莫诺苷来源中药（如山茱萸）

应用于防治 CKD提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 C57BL/6小鼠 48只，体质量（20±
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2）g，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，

动物生产许可证号 SCXK“（豫）2020-0005。动物饲

养于武汉华联科模型动物研究院实验动物中心，动

物实验经武汉华联科模型动物研究院实验动物伦

理学委员会批准（批准号 HLK20230815001）。 

1.2  药品与试剂 

果糖（质量分数≥99%，批号 F108331）、莫

诺苷对照品（质量分数≥98%，批号 J2127694）、

别嘌呤醇对照品（质量分数≥ 98%，批号

D2420008）、谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）抑制剂 RSL3（质量分数≥

98%，批号 F2403193）购自成上海阿拉丁科技有

限公司；肌酐（creatinine，Cre）试剂盒（批号

20240515）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

试剂盒（批号 20240318）、尿酸试剂盒（批号

20240411）、尿蛋白试剂盒（批号 20240424）、活

性氧（reactive oxygen species，ROS）、试剂盒（批

号 20231212）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

试剂盒（批号 20231228）、总超氧化物歧化酶（total-

superoxide dismutase， T-SOD）试剂盒（批号

20240222）、脂质过氧化物（lipid hydroperoxide，

LPO）试剂盒（批号 20240416）购自南京建成生

物工程研究所；组织铁含量检测试剂盒（批号

BC4355）、亚铁离子（Fe2+）含量检测试剂盒（批

号 BC5415）、TriQuick Reagent 总 RNA 提取试剂

（批号 20240521）、RT-PCR 反转录试剂盒（批号

20240124）、2×SYBR Green PCR Mastermix（批号

20240516）均购自北京索莱宝科技有限公司；苏木

素-伊红（hematoxylin-eosin staining，HE）染色试

剂盒（批号 CR2311064）、Masson染色试剂盒（批

号 CR2305010）、普鲁士蓝染色试剂盒（批号

CR2402112）、 5×蛋白上样缓冲液（批号

CR2403015）、磷酸盐缓冲液（ TBST，批号

GA2401053 ）、 通 用 型 组 织 固 定 液 （ 批 号

GP2310310）、快速高分辨电泳缓冲液（批号

GC2409021）、免冰浴快速转膜缓冲液（批号

GC2308001 ）、 无 蛋 白 快 速 封 闭 液 （ 批 号

CR2409012）、SDS-PAGE凝胶快速制备试剂盒（批

号 CR2409049 ）、 预 染 蛋 白 Marker（ 批 号

GC2305048）、 BCA 蛋白定量试剂盒（批号

CR2309132）、IP裂解液（批号 CR2404116）、ECL

发光液（批号 CR2310113）购自武汉赛维尔生物

科技有限公司；蛋白酶抑制剂混合物（批号

331322）、磷酸酶抑制剂混合物（批号 009324）购

自北京康为世纪生物科技有限公司；β-actin 兔单

克隆抗体（批号 AWA80001）、GPX4 兔单克隆抗

体（批号 AWA12702）、溶质载体家族 7 成员 11

（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）兔

单克隆抗体（批号 AWA10085）、HRP标记兔抗山

羊 IgG二抗（批号 AWS0002）购自长沙艾碧维生

物科技有限公司；异氟烷（批号 2024070701）购

自深圳瑞沃德生命科技股份有限公司。 

1.3  仪器 

Centrifuge Allegra-X-30R 型高速冷冻离心机

“（美国 Beckman Coulter公司）；SynergyH4型多功能

酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；MA104 型电子分析

天平“（瑞士Mettler Toledo公司）；B-JY88-IIN型超

声波破碎仪“（上海铂温仪器有限公司）；IX73&DP80

型倒置显微镜（日本 Olympus公司）；PowerPac型

通用电泳仪、Turbo型蛋白快速转膜仪、CFX96型

荧光定量 PCR仪“（美国 Bio-Rad公司）；G:BOX-F3

型凝胶成像系统（英国 Syngene公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

雄性 C57BL/6小鼠适应性喂养 1周后，随机分

为对照组、模型组、别嘌呤醇（25 mg/kg）[14-15]组

及莫诺苷低、高剂量“（25、50 mg/kg）[7]组和莫诺苷

“（50 mg/kg）＋RSL3（5 mg/kg）组[16]，每组 8只。

根据Zhang等[13]造模方法复制果糖饮食诱导的小鼠

肾损伤模型，其中果糖饮食小鼠肾功能异常“（如血

清 Cre、BUN水平升高）、肾脏组织学特征改变，即

表明小鼠肾损伤模型复制成功。对照组小鼠正常饮

水，其余各组小鼠均给予 30%果糖水饲养，同时别

嘌呤醇组和莫诺苷低、高剂量组小鼠 ig给予相应药

物，莫诺苷＋RSL3组小鼠 ip RSL3 0.5 h后 ig给予

莫诺苷，1次/d，连续给药 8周。 

2.2  肾脏指数的测定 

末次给药后禁食 12 h，称定并记录各组小鼠体

质量，用 3%异氟烷将各组小鼠麻醉后处死，取出小

鼠肾脏并称定肾脏质量，计算肾脏指数。 

肾脏指数＝肾脏质量/小鼠体质量 

2.3  血清 Cre、BUN、尿酸含量的检测 

末次给药后禁食 12 h，摘眼球收集各组小鼠血

液，4 ℃、3 000 r/min离心 10 min“（离心半径 8 cm），

取上层血清。根据试剂盒说明书测定各组小鼠血清

中 Cre、BUN、尿酸含量。 
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2.4  尿蛋白含量的检测 

末次给药后禁食 12 h，运用代谢笼收集各组小

鼠尿液，根据试剂盒说明书测定各组小鼠尿液中尿

蛋白含量。 

2.5  肾脏 T-SOD、ROS、MDA、LPO、总铁和亚

铁离子含量的检测 

取部分小鼠肾组织，加入适量生理盐水置于超

声破碎仪中进行破碎，制备 10%肾脏组织匀浆。按

照试剂盒说明书测定肾组织匀浆中 T-SOD 活力及

ROS、MDA、LPO、总铁和亚铁离子的含量。按照

BCA 蛋白定量试剂盒说明书测定肾脏组织匀浆中

的蛋白浓度。运用肾脏组织匀浆的蛋白浓度将肾脏

组织匀浆中的 T-SOD的活性及 MDA、LPO、总铁

和亚铁离子的含量进行归一化。 

2.6  肾脏病理学染色 

取部分小鼠肾组织，置于通用型组织固定液中

固定，随后经过脱水、石蜡包埋后制成 5 μm 的切

片，然后分别用 HE染色试剂盒、Masson染色试剂

盒、普鲁士蓝染色试剂盒进行染色，并在显微镜下

观察各组小鼠肾脏病理学变化。 

2.7  qRT-PCR 检测肾组织中 GPX4、SLC7A11 

mRNA 的表达水平 

运用 TriQuick Reagent RNA提取试剂提取小鼠

肾脏组织中的 RNA，并运用 RT-PCR反转录试剂盒

将 RNA 逆转录成 cDNA 后运用 qRT-PCR 法检测

GPX4、SLC7A11 mRNA的表达水平。qRT-PCR扩

增条件：95 ℃、2 min，95 ℃、10 s，62 ℃、30 s，

72 ℃、15 s，40个循环。以 GAPDH作为内参，采

用 2−∆∆Ct法计算相关基因 mRNA的相对表达量。各

引物由武汉天一辉远生物科技有限公司合成，引物

序列见表 1。 

2.8  Western blotting 检测肾脏组织中 GPX4、

SLC7A11 蛋白的表达水平 

运用 IP 裂解液提取各组小鼠肾脏组织中的总 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 长度/bp 

GAPDH F: GGAGAAACCTGCCAAGTATG 180 

R: TGGGAGTTGCTGTTGAAGTC 

GPX4 F: CCACTGTGGAAATGGATGAAAGT 152 

R: CACGGCAGGTCCTTCTCTATCA 

SLC7A11 F: TGGGGTCCCTGCATATTATCTCT 139 

R: GGCCAAGCTTTTGATGCATTAAG 

蛋白并按照 BCA 蛋白含量检测试剂盒测定蛋白浓

度。将肾脏组织蛋白提取液与 5×蛋白上样缓冲液

按 4∶1 的体积比混匀后，95 ℃变性 5 min，制备

小鼠肾脏蛋白样品。随后，取各组小鼠肾脏蛋白样

品 80 µg，经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，

转至 PVDF膜，运用无蛋白快速封闭液封闭 15 min。

分别加入 GPX4、SLC7A11、β-actin 一抗（稀释比

例均为 1∶1 000），4 ℃孵育过夜，TBST清洗 3次，

10 min/次，然后加入 HRP 标记兔抗山羊 IgG 二抗

“（稀释比例为 1∶8 000），室温孵育 1 h，TBST清洗

3次，加入 ECL发光液并运用凝胶成像分析系统成

像，使用 Image-Pro Plus 6.0软件计算目标蛋白条带

的灰度值。 

2.9  免疫组织化学法检测肾脏组织中 GPX4、

SLC7A11 蛋白表达 

取小鼠肾组织石蜡切片，然后按照兔/鼠通用型

Streptavidin-HRP 免疫组化染色试剂盒说明书进行

操作，显微镜下观察小鼠肾组织中 GPX4、SLC7A11

蛋白的表达水平。 

2.10  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8.0软件对实验结果进行

分析，实验结果计量资料以 x s 表示。两组间比较

采用 t检验，多组之间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  莫诺苷对果糖饮食小鼠体质量、肾脏质量及肾

脏指数的影响 

如图 1所示，与对照组比较，模型组小鼠体质

量、肾脏质量及肾脏指数均显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，别嘌呤醇组和莫诺苷低、高剂量组

小鼠体质量、肾脏质量及肾脏指数均显著降低“（P＜

0.05、0.01）。 

3.2  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾功能的影响 

如图 2所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 Cre、BUN、尿酸含量和尿液中尿蛋白的含量均

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，别嘌呤醇组

和莫诺苷低、高剂量组小鼠血清中 Cre、BUN、尿

酸含量和尿液中尿蛋白的含量均显著降低（P＜

0.05、0.01），提示莫诺苷具有改善果糖饮食小鼠肾

功能障碍的作用。 

3.3  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏病理学变化的

影响 

如图 3所示，对照组小鼠肾形态结构正常，肾

小管细胞排列整齐，无扩张和明显的炎性浸润；与 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

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

图 1  莫诺苷对果糖饮食小鼠体质量、肾脏质量及肾脏指数的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of morroniside on body weight, kidney weight and kidney index in fructose-fed mice ( x s , n = 8) 

 

图 2  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾功能的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effect of morroniside on renal function in fructose-fed mice ( x s , n = 8)

   

A-各组小鼠肾脏 HE染色，黑色箭头指示肾小管扩张；B-各组小鼠肾脏Masson染色，绿色箭头指示胶原纤维沉积。 

A-HE staining of kidney of mice in each group, black arrow indicates tubular dilation; B-Masson staining of kidney of mice in each group, green arrow 

indicates collagen fiber deposition. 

图 3  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏病理学变化的影响 

Fig. 3  Effect of morroniside on kidney pathological changes in fructose-fed mice 
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对照组比较，模型组小鼠肾脏肾小管明显扩张，并

伴有大量胶原纤维沉积；与模型组比较，别嘌呤醇

组和莫诺苷低、高剂量组小鼠肾脏小管扩张明显减

轻，并未见明显的胶原纤维沉积，提示莫诺苷具有

改善果糖饮食小鼠肾脏组织学变化的作用。 

3.4  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏氧化应激的影响 

如图 4所示，与对照组比较，模型组小鼠肾脏

组织中 ROS、MDA、LPO 的含量显著升高（P＜

0.01），T-SOD活力显著降低“（P＜0.01）；与模型组

比较，别嘌呤醇组和莫诺苷低、高剂量组小鼠肾脏

组织中 ROS、MDA、LPO 的含量显著降低（P＜

0.05、0.01），T-SOD活力显著升高“（P＜0.01），提

示莫诺苷具有改善果糖饮食小鼠肾脏氧化应激的

作用。 

3.5  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏铁超载的影响 

如图 5所示，与对照组比较，模型组小鼠肾脏

组织中大量细胞内伴有铁沉积，且肾脏组织中总铁

和 Fe2+含量均显著升高“（P＜0.01）；与模型组比较，

别嘌呤醇组和莫诺苷低、高剂量组小鼠肾脏组织铁

沉积明显减少，且肾脏组织中总铁和 Fe2+含量均显

著降低“（P＜0.05、0.01）。提示莫诺苷具有改善果糖

饮食小鼠肾脏铁超载的作用。 

3.6  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11 

mRNA 和蛋白表达的影响 

研究证实，SLC7A11-GPX4依赖性谷胱甘肽系

统是调控细胞铁死亡的核心分子途径[17]。因此，进

一步探讨了莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏 GPX4、

SLC7A11 mRNA和蛋白表达的影响。如图 6所示， 
 

 

图 4  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏氧化应激的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Effect of morroniside on oxidative stress in kidney of fructose-fed mice ( x s , n = 8)

 

A-各组小鼠肾脏普鲁士蓝染色（×400），红色箭头指示铁沉积；B、C-各组小鼠肾脏组织总铁和 Fe2+含量。 

A-prussian blue staining of kidney of mice in each group (× 400), red arrows indicate iron deposition; B, C-contents of total iron and Fe2+ in kidney of 

mice in each group. 

图 5  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏铁超载的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Effect of morroniside on kidney iron overload in fructose-fed mice ( x s , n = 8)
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A-各组小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11 mRNA表达；B-Western blotting检测各组小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11蛋白表达；C-免疫组化法检测各组小鼠

肾脏 GPX4、SLC7A11蛋白表达（×400）。 

A-expressions of GPX4 and SLC7A11 mRNA in kidney of mice in each group; B-expressions of GPX4 and SLC7A11 protein in kidney of mice in each 

group detected by Western blotting; C-expressions of GPX4 and SLC7A11 protein in kidney of mice in each group detected by immunohistochemistry 

(× 400). 

图 6  莫诺苷对果糖饮食小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11 mRNA 和蛋白表达的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 6  Effect of morroniside on mRNA and protein expressions of GPX4 and SLC7A11 in the kidney of fructose-fed mice 

( x s , n = 8)

与对照组比较，模型组小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11 

mRNA和蛋白表达水平均显著降低“（P＜0.01）；与

模型组比较，莫诺苷低、高剂量组小鼠肾脏组织中

GPX4、SLC7A11 mRNA 和蛋白表达水平均显著升

高“（P＜0.05、0.01）。免疫组织化学染色结果同样显

示，与对照组比较，模型组小鼠肾脏组织中 GPX4、

SLC7A11蛋白的表达水平显著降低“（P＜0.01）；与

模型组比较，莫诺苷低、高剂量组小鼠肾脏组织中

GPX4、SLC7A11 蛋白的表达水平显著升高（P＜

0.01）。提示莫诺苷能够通过激活GPX4/SLC7A11信

号通路从而抑制果糖饮食小鼠肾脏铁死亡。 

3.7  GPX4 抑制剂对莫诺苷改善果糖饮食小鼠肾

损伤的影响 

为了进一步明确调控铁死亡在莫诺苷改善果

糖饮食小鼠肾损伤中的作用，在给予莫诺苷高剂量

治疗的同时运用 GPX4 抑制剂即铁死亡诱导剂

“（RSL3）干预，进一步确证莫诺苷改善果糖饮食小

鼠肾损伤的作用机制。如图 7所示，与模型组比较，

莫诺苷高剂量组小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11蛋白表

达水平显著升高（P＜0.01）；与莫诺苷高剂量组比

较，莫诺苷高剂量＋RSL3 组小鼠肾脏 GPX4、

SLC7A11蛋白表达水平均显著降低“（P＜0.01）。同

时，病理学染色和肾功能指标检测结果显示，与模

型组比较，莫诺苷高剂量组小鼠肾脏未见明显的肾

脏小管扩张和胶原纤维沉积，肾功能指标（Cre、

BUN、尿蛋白）水平显著降低“（P＜0.01）；与莫诺

苷高剂量组比较，莫诺苷高剂量＋RSL3 组小鼠肾

脏小管细胞明显扩张，并伴有大量胶原纤维沉积，

且 Cre、BUN、尿蛋白水平均显著升高（P＜0.05、

0.01）。提示 GPX4抑制剂诱导铁死亡能够逆转莫诺

苷改善果糖饮食小鼠肾损伤的作用。 

4  讨论 

作为一种隐藏在人们身边的“ 甜蜜杀手”，长期

高果糖饮食可诱导肾脏脂质过氧化和肾小管损伤，

是促进 CKD 发生发展的独立危险因素[11-12]。研究

显示，全球每年超过 1 100万死亡病例归因于不合

理的饮食习惯[18]，其中高糖饮食尤其是高果糖饮

食，是引发代谢性疾病患病风险和死亡风险增加的 
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A-各组小鼠肾脏 GPX4、SLC7A11 蛋白表达；B-各组小鼠肾脏病理染色；C-各组小鼠血清中 Cre、BUN 和尿蛋白含量。与莫诺苷高剂量组比

较：
▲

P＜0.05  
▲▲

P＜0.01。 

A-expressions of GPX4 and SLC7A11 protein in kidney of mice in each group; B-pathological staining of kidneys in each group of mice; C-levels of Cre, 

BUN and urinary protein in serum of mice in each group. 
▲

P < 0.05  
▲▲

P < 0.01 vs morronside high-dose group. 

图 7  GPX4 抑制剂对莫诺苷改善果糖饮食小鼠肾损伤的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 7  Effect of GPX4 inhibitor intervention on morroniside ameliorates kidney injury in fructose-fed mice ( x s , n = 8)

重要原因[19]。目前，已有较多的研究在人群和啮齿

动物模型中报道了高果糖饮食对肾脏的危害，其主

要通过促进尿酸生成并损害肾脏尿酸排泄，导致高

尿酸血症和肾脏尿酸盐结晶沉积，进一步引起肾脏

细胞氧化应激和炎症反应活化，最终导致肾功能损

伤、肾小球滤过屏障破坏和蛋白尿[20-22]，甚至增加

肾衰竭的风险[11,23]。长期果糖饮食还被证实是青少

年肾功能障碍及相关并发症发生的关键诱因[24]。因

此，迫切需要关注日常生活中果糖摄入对肾脏健康

的潜在危害。 

在果糖饮食驱动 CKD 进展过程中，氧化应激

活化被认为是诱导肾脏细胞损伤和细胞死亡的关

键驱动因素，也是肾损伤发生的关键致病事件[25]，

而抑制肾脏氧化应激在治疗果糖驱动的慢性肾损

伤中显示出了积极作用[26-27]，这与课题组前期研究

结果一致[13]。铁死亡是一种铁依赖性的由氧化应激

反应和胱氨酸代谢密切相关的脂基活性氧积累驱

动的新型细胞程序性死亡方式，与 CKD 及相关并

发症进展密切相关[28-29]。最新的研究显示，高果糖

摄入可导致肾小球足细胞和肾小管上皮细胞铁死

亡[30-31]。此外，高果糖摄入导致的血尿酸水平升高

作为一种强效的细胞内促氧化剂，可通过诱导细胞

氧化应激导致肾小管细胞铁蓄积和铁死亡核心调

控酶 GPX4失活，导致细胞内过氧化物的堆积，引

发铁死亡，从而加速 CKD 进展[32]，而铁死亡抑制

剂在 CKD 治疗中的潜力已得到充分认可，被认为
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是极具潜力的 CKD 干预靶点[33-34]。提示靶向抑制

铁死亡减轻肾脏损伤可能是延缓 CKD 进展的前瞻

性策略。山茱萸是我国传统名贵中药材和药食同源

类中药，被誉为补益肝肾之要药[35]，具有巨大的开

发应用前景。莫诺苷是山茱萸中最主要的环烯醚萜

苷类成分之一，且是“ 中国药典》2020年版规定的

山茱萸含量测定的主要指标性成分，是山茱萸发挥

药效学作用的物质基础。尽管已有研究显示，莫诺

苷具有改善糖尿病肾病小鼠肾损伤[7]和抑制铁死亡

的作用[36-37]，但铁死亡在莫诺苷改善 CKD 中发挥

的作用至今仍未见报道。因此，本研究重点关注了

莫诺苷调控铁死亡改善果糖饮食诱导小鼠肾功能

障碍和肾损伤的作用及潜在分子机制。结果显示，

莫诺苷治疗后果糖饮食小鼠血清 Cre、BUN、尿酸

及尿蛋白含量显著降低，肾小管扩张、肾小球纤维

化等组织学变化明显减轻，表明莫诺苷具有改善果

糖饮食小鼠肾损伤的作用。GPX4 是谷胱甘肽过氧

化物酶家族中最重要的铁死亡调节因子之一，能够

协同 SLC7A11 催化脂质过氧化物的还原，对维持

细胞内脂质过氧化稳态至关重要[4,38]。研究显示，肾

损伤过程中，铁离子超载可以催化脂质过氧化物的

生成，当 GPX4活性不足时，脂质过氧化物就会大

量积累，加速细胞内 ROS生成，从而破坏细胞膜和

线粒体完整性，导致肾脏细胞铁死亡[39]。本研究中

果糖饮食小鼠肾脏伴随着大量铁沉积，且肾脏总铁

和 Fe2+含量均显著升高，而莫诺苷治疗后能够显著

降低果糖饮食小鼠肾脏铁超载。进一步研究发现，

莫诺苷治疗能够升高果糖饮食小鼠肾脏 GPX4、

SLC7A11 mRNA 和蛋白的表达水平，并降低肾脏

ROS、MDA及脂质过氧化物含量，改善果糖诱导的

小鼠肾脏铁死亡。GPX4 抑制剂即铁死亡诱导剂能

够逆转莫诺苷抑制GPX4介导的铁死亡改善果糖饮

食小鼠肾损伤的作用。以上结果说明，莫诺苷改善

高果糖饮食小鼠肾损伤与促进肾脏GPX4/SLC7A11

信号活化抑制铁死亡密切相关。 

综上，莫诺苷具有改善高果糖饮食小鼠肾损伤

的作用，其作用机制与调控 GPX4依赖的铁死亡从

而减轻肾脏氧化应激有关。莫诺苷作为天然活性化

合物是一种潜在的营养治疗剂，未来非常有前景开

发为治疗 CKD 药物，而膳食补充莫诺苷或富含莫

诺苷的中药“（如山茱萸）可作为预防 CKD“（尤其是

高果糖饮食驱动的 CKD亚型）的有效策略。 
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