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高糖高脂诱导的足细胞铁死亡
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摘 要:目的 探究高糖高脂诱导小鼠足细胞发生铁死亡的作用机制以及二甲双胍(Met)能否通过抑制铁死亡改善足

细胞损伤。方法 ①将小鼠肾足细胞(MPC-5细胞)分组:MPC-5细胞分别在正常组(葡萄糖浓度为5.6mM的DMEM
培养基,Con组)、高糖组(葡萄糖浓度为33.3mM的DMEM培养基,HG组)、高脂组(葡萄糖浓度为5.6mM,棕榈酸钠

浓度为0.25mM的DMEM培养基,HP组)、高糖高脂组(葡萄糖浓度为33.3mM,棕榈酸钠浓度为0.25mM的DMEM
培养基,GP组),孵育24h。②加入铁死亡抑制剂Fer-1处理:MPC-5细胞分别在Con组、GP组、GP+Fer-1组(MPC-5
细胞于铁死亡抑制剂Fer-1浓度为10μM的DMEM培养基中预处理2h,随后将培养基更换为葡萄糖浓度为33.3mM、

Fer-1浓度为10μM的DMEM培养基),孵育24h。③加入降糖药物处理:MPC-5细胞分别在Con组、GP组、GP+Met
组(MPC-5细胞于 Met浓度为0.5mM的DMEM培养基中预处理2h,随后将培养基更换为葡萄糖浓度为33.3mM、

Met浓度为0.5mM的DMEM培养基)、GP+沙格列汀(Sax)组(MPC-5细胞于Sax浓度为100nM的DMEM培养基中

预处理2h,随后将培养基更换为葡萄糖浓度为33.3mM、Sax浓度为100nM的DMEM培养基)、GP+达格列净(Dap)
组(MPC-5细胞于Dap浓度为2μM的DMEM培养基中预处理2h,随后将培养基更换为葡萄糖浓度为33.3mM、Dap
浓度为2μM的DMEM培养基),孵育24h。分别检测各组细胞生存率、GSH/GSSG比值、脂质过氧化物含量、铁离子浓

度以及铁死亡相关蛋白(xCT、GPX4及 ACSL4)的表达。结果 ①与Con组相比,HP组、GP组 MPC-5细胞生存率降

低,GSH/GSSG比值下降,脂质过氧化物含量升高,铁离子浓度增加,GPX4表达下降,ACSL4表达上升。②GP组 MPC-
5细胞在Fer-1作用下,细胞生存率增加,GSH/GSSG比值上升,脂质过氧化物水平下降,铁离子浓度降低,GPX4表达增

加而ACSL4表达下降。③GP组 MPC-5细胞在3种降糖药作用下,细胞生存率均增加,GSH/GSSG比值上升,脂质过

氧化物水平下降,铁离子浓度降低,GPX4表达增加而ACSL4表达下降,而其中 Met的作用效果最为明显。结论 铁死

亡参与了GP引起的足细胞损伤过程,Met可通过GPX4/ACSL4轴抑制铁死亡改善足细胞损伤。
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Metforminamelioratesferroptosisinpodocytesinducedbyhighglucose
andhighfatthroughregulationoftheGPX4/ACSL4axis
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  Abstract: Objective Toinvestigatethemechanismunderlyingferroptosisinmousepodocytesinducedby
highglucoseandhighfatandtodeterminewhethermetformin(Met)canamelioratepodocyteinjurybyinhibi-
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tingferroptosis. Methods ① Mousepodocytes(MPC-5cells)weredividedintofivegroups:control(Con
group,DMEM mediumwithglucoseat5.6mM),highglucose(HGgroup,DMEM mediumwithglucoseat
33.3mM),highfat(HPgroup,DMEMmediumwithglucoseat5.6mMandsodiumpalmitateat0.25mM),
andhighglucose+highfatgroup(GPgroup,DMEMmediumwithglucoseat33.3mMandsodiumpalmitate
at0.25mM),followedby24-hourincubation.②FerroptosisinhibitorFer-1treatment:MPC-5cellsweredi-
videdintoCon,GP,andGP+Fer-1groups(MPC-5cellswerepretreatedwithFer-1ataconcentrationof
10μMinDMEM mediumfor2hours,afterwhichthemediumwasreplacedwithDMEMcontainingaglucose
concentrationof33.3mMandaFer-1concentrationof10μM),followedby24-hourincubation.③Antidiabetic
drugtreatment:MPC-5cellsweredividedintoCon,GP,GP+Metgroups(MPC-5cellswerepretreatedwith
Metataconcentrationof0.5mMinDMEM mediumfor2hours,afterwhichthemediumwasreplacedwith
DMEM mediumcontainingaglucoseconcentrationof33.3mMandaMetconcentrationof0.5mM),GP+
saxagliptin(Sax)group(MPC-5cellswerepretreatedwithSaxataconcentrationof100nMinDMEMmedium
for2hours,afterwhichthemediumwasreplacedwithDMEM mediumcontainingaglucoseconcentrationof
33.3mMandaSaxconcentrationof100nM),GP+dapagliflozin(Dap)group(MPC-5cellswerepretreated
withDapataconcentrationof2μMinDMEMmediumfor2hours,afterwhichthemediumwasreplacedwith
DMEM mediumcontainingaglucoseconcentrationof33.3mMandaDapconcentrationof2μM),followedby
24-hourincubation.Cellviability,GSH/GSSGratio,lipidperoxidecontent,ironionconcentration,andex-
pressionofferroptosis-relatedproteins(xCT,GPX4,andACSL4)weremeasuredineachgroup. Results ①
ComparedwiththeCongroup,MPC-5cellsintheHPandGPgroupsshoweddecreasedcellviability,reduced
GSH/GSSGratio,increasedlipidperoxidelevels,elevatedironionconcentration,decreasedGPX4expression,
whileincreasedACSL4expression.② MPC-5cellsintheGPgroupshowedincreasedcellviabilitytreatedwith
Fer-1,increasedGSH/GSSGratio,decreasedlipidperoxidationandironconcentration,andincreasedGPX4
expressionbutdecreasedACSL4expression.③ UndertheactionofthethreeantidiabeticdrugsintheGP
group,MPC-5cellsshowedincreasedcellviability,elevatedGSH/GSSGratio,decreasedlipidperoxidelevels,
reducedironionconcentration,increasedGPX4expression,anddecreasedACSL4expression.Amongthem,
Metexhibitedthemostsignificanteffect. Conclusion Ferroptosiscontributestopodocytedamageinducedby
GP,andMetcanamelioratepodocytedamagebyinhibitingferroptosisthroughtheGPX4/ACSL4axis.
  Keywords: ferroptosis;podocytes;diabeticnephropathy;metformin

  近年来,随着社会经济发展,人们饮食结构、生活

习惯发生变化,肥胖人群增多,全球2型糖尿病(type
2diabetesmellitus,T2DM)患病率逐年升高,已成为

当今世界备受瞩目的公共卫生问题[1]。糖尿病肾病

(diabetickidneydisease,DKD)作为糖尿病最严重的

微血管并发症之一,是进展为终末期肾病(endstage
renaldisease,ESRD)的主要原因之一,也是导致心血

管疾 病 发 生 的 危 险 因 子,增 加 患 者 死 亡 风 险[2-3]。

DKD的病理变化复杂,最初为肾脏肥大,肾小球滤过

率增加,随着病情进展,肾小球系膜细胞增殖、系膜细

胞外基质增多、基底膜增厚最后发展成肾小球硬化。
有研究发现链脲佐菌素诱导的DKD大鼠肾脏组织中

有铁死亡的发生,加重了肾脏损伤[4]。而足细胞是肾

脏组织中重要的固有细胞,与内皮细胞、肾小球基底膜

构成了肾小球的3层滤过屏障,研究发现,足细胞的特

殊形态和结构对于维持肾小球滤过屏障的完整性起到

重要作用[5]。因此,足细胞的铁死亡严重影响肾小球

滤过功能,探究足细胞铁死亡对DKD的诊治具有深

远意义。DIXONSJ等[6]在研究中首次提出把铁死

亡和其他死亡方式加以区别,不同于细胞凋亡、坏死、
焦亡和自噬,其主要特征是铁离子的积累和脂质过氧

化的发生;形态学上主要表现为包膜破裂,线粒体密度

增加,体积减小等。目前常用的降血糖药物对缓解或

者逆转DKD,延缓其发展成ESRD收效甚微[7]。因

此,迫切需要探索一种降血糖同时保护肾脏的药物。

1 材料与仪器

1.1 细胞 实验用小鼠肾足细胞 MPC-5购自商城北

纳创联生物科技有限公司,编号为BNCC342021。在

37℃、5%CO2、10%血清、1%双抗条件下增殖,10~
14d后分化成熟。

1.2 药物 二甲双胍(批号 H20023370)购自中美上

海施贵宝制药有限公司,沙格列汀(批号 H20160088)
购 自 阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司,达 格 列 净 (批 号

H20234464)购自阿斯利康制药有限公司,上述药物均

用DMSO配制。

1.3 试剂 Ferrostatin-1(货号:A4371)购自于上海

伟寰生物科技有限公司;棕榈酸钠(货号:P9767)购自

于默克生命科学;10×PBS缓冲液(货号:BL316A)、
—102—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



SDS-PAGE蛋白上样缓冲液(5X)(货号:BL502A)购
自于安徽碧云天生物技术有限公司;铁离子比色法检

测试剂盒(货号:E1042-100)购自于北京普利莱基因技

术有限公司;总谷胱甘肽(GSH)/氧化型谷胱甘肽

(GSSG)测定试剂盒(货号:A-061-1)购自于南京建成

生物工程研究所有限公司;BODIPY581/591C11(货
号:D3861)购自于赛默飞世尔科技公司;彩虹130广

谱蛋白 marker(货号:PR1910)购自于北京索莱宝科

技有 限 公 司;CCK-8 试 剂 盒 (货 号:C0037)、SDS-
PAGE凝胶快速试剂盒(产品编号:P0012AC)购自于

安徽 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司;GPX4蛋 白 抗 体

(Ab125066)、xCT蛋白抗体(Ab175186)、ACSL4蛋

白抗体(Ab155282)购自于艾博抗(上海)贸易有限公

司;β-actin抗体(AF7018)购自于爱必信(上海)生物科

技有限公司;山羊抗兔IgG(货号:G1213-100UL)、山
羊抗鼠IgG(货号:G1214-100UL)购自于武汉赛维尔

生物科技有限公司。
1.4 仪器 超净工作台[安泰生物工程(上海)有限公

司];超纯水制备仪(默克密理博);多功能酶标仪[伯乐

生命医学产品(上海)有限公司];电泳仪电源[伯乐生

命医学产品(上海)有限公司];垂直电源设备[伯乐生

命医学产品(上海)有限公司];转印设备[伯乐生命医

学产品(上海)有限公司];化学发光仪[伯乐生命医学

产品(上海)有限公司];高速冷冻离心机(赛默飞尔科

技公司);细胞培养箱(赛默飞尔科技公司);高压蒸汽

灭菌器(松下三洋);生物安全柜[安泰生物工程(上海)
有限公司]。
2 方法

2.1 实验分组 ①将小鼠肾足细胞(MPC-5细胞)分
组:MPC-5细胞分别在正常组(葡萄糖浓度为5.6mM
的DMEM培养基,Con组)、高糖组(葡萄糖浓度为

33.3mM的DMEM培养基,HG组)、高脂组(葡萄糖

浓度为 5.6 mM、棕 榈 酸 钠 浓 度 为 0.25 mM 的

DMEM培养基,HP组)、高糖高脂组(葡萄糖浓度为

33.3mM、棕榈酸钠浓度为0.25mM的DMEM培养

基,GP组),孵育24h。检测各组 MPC-5细胞的细胞

生存率、GSH/GSSG比值、脂质过氧化物含量、铁离子

浓度以及铁死亡相关蛋白(xCT、GPX4及ACSL4)的
表达。②将 MPC-5细胞置于GP下孵育0h、12h、24
h、36h,检测各组细胞的细胞生存率变化情况及铁死

亡相关蛋白的表达。③加入铁死亡抑制剂Fer-1处

理:MPC-5细胞分别在Con组、GP组、GP+Fer-1组

(MPC-5细胞于铁死亡抑制剂Fer-1浓度为10μmol/

L的DMEM培养基中预处理2h,随后将培养基更换

为葡萄糖浓度为33.3mM、Fer-1浓度为10μmol/L
的DMEM培养基),孵育24h。检测各组细胞的细胞

生存率、GSH/GSSG比值、脂质过氧化物含量、铁离子

浓度以及铁死亡相关蛋白的表达。④加入降糖药物处

理:MPC-5细胞分别在Con组、GP组、GP+二甲双胍

(Met)组(MPC-5细 胞 于 Met浓 度 为0.5mM 的

DMEM培养基中预处理2h,随后将培养基更换为葡

萄糖 浓 度 为 33.3 mM、Met浓 度 为 0.5 mM 的

DMEM培养基)、GP+沙格列汀(Sax)组(MPC-5细

胞于Sax浓度为100nM的DMEM培养基中预处理2
h,随后将培养基更换为葡萄糖浓度为33.3mM、Sax
浓度为100nM 的 DMEM 培养基)、GP+达格列净

(Dap)组(MPC-5细胞于Dap浓度为2μM 的DMEM
培养基中预处理2h,随后将培养基更换为葡萄糖浓

度为33.3mM、Dap浓度为2μM的DMEM培养基),
孵育24h。检测各组细胞的细胞生存率、GSH/GSSG
比值、脂质过氧化物含量、铁离子浓度以及铁死亡相关

蛋白的表达。
2.2 实验方法

2.2.1 MPC-5细胞活性检测 于96孔板中接种

MPC-5细胞,每孔加入约2000个细胞100μL。37℃
5%CO2 细胞培养箱内孵育24h。镜下观察细胞贴壁

情况,根据不同实验需求,对细胞进行相应处理。37
℃培养24h,每孔直接加入10μL的CCK-8溶液并继

续37℃孵育1~4h。孵育完成后酶标仪检测各孔在

450nm处的OD值,并计算出各组细胞的活性值。
2.2.2 脂质过氧化的测定 将 MPC-5细胞按适当密

度接种到6孔板中,7℃5%CO2 细胞培养箱内培养

24h后,继续37℃孵育24h后,按照每孔50μmol/L
的浓度,加入脂质过氧化荧光探针C11-BODIPY581/
591,37℃避光孵育1h。吸弃陈旧培养基,PBS洗涤

2遍,胰酶消化液收集各孔细胞,做好标记,1000r/
min5min离心弃去上清液,加入含5%血清的PBS,
轻轻吹打使其变成均匀的单细胞悬液,使用流式细胞

仪进行检测。
2.2.3 GSH/GSSG比值的测定 收集各组细胞,并
对各组细胞样本进行处理:加入4倍新配制的试剂四,
旋涡混匀30s后,4℃静置5min。随后3000r/min
10min取上清液。按试剂盒说明加入相应试剂后,使
用酶标仪测定A405,计算出各组GSH、GSSG含量。

2.2.4 WesternBlot测定xCT、GPX4、ACSL4蛋白

表达 取出6孔板,将陈旧培养基吸弃,PBS清洗。每

孔加入150μL含1%PMSF的裂解液,冰上裂解10
min,4℃,14000r/min10min,收集上清液,取少量

样本用于BCA法测定蛋白浓度。于各组中的蛋白上

清液中,加入5X 上样缓冲液,100 ℃水浴10min。
SDS-PAGE蛋白凝胶电泳:配置12%分离胶和5%浓

缩胶,上样后按照S1:80V30min,S2:120V90min
进行电泳。PVDF膜经甲醇浸泡活化1min,按照115
V75min进行转膜。封闭:5%脱脂牛奶温室水平摇
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床上封闭2h。抗体孵育:封闭完成后,弃去封闭液,
TBST溶液漂洗3次,每次10min,裁剪所需条带,放
入相应的一抗中,4℃水平摇床孵育过夜。次日取出

条带,将条带转移至TBST溶液中,洗涤3次,每次10
min。按照一抗来源选择相应的二抗,水平摇床温室

孵育1~2h。显 影:取 出 条 带,二 抗 回 收,同 样 于

TBST溶液中,洗涤3次,每次10min,ECL发光显

影。统计分析:ImageJ软件处理相应的条带灰度值和

内参,进行灰度值分析。
2.2.5 细胞铁离子浓度检测 将各组细胞收集起来,
然后用预冷的PBS清洗,吸弃,加入100~200μL裂

解液,震荡、裂解,12000r/min5min高速离心取上

清液。按照试剂盒说明倍比稀释标准品,并设置空白

对照管,标准品管和样品管。60℃孵育1h。冷却至

室温,加入30μL铁离子检测剂,混匀,温室孵育30
min,12000r/min5min离心取上清液。取200μL
于96孔板中,用酶标仪在550nm测定吸光度。根据

标准品绘制标准曲线,得出计算公式,计算各组的

Fe2+含量。

2.2.6 统计学方法 实验数据均以(췍x±s)表示,多组

间比较采用单因素方差分析,本研究采用SPSS23.0
对实验数据进行统计分析,用GraphPadprism8.0作

图,以P<0.05为差异有统计学意义。
3 结果

3.1 高脂、高糖高脂诱导 MPC-5细胞发生铁死亡 
结果显示高糖(HG组)并未诱导足细胞铁死亡的发

生,高脂(HP组)、高糖高脂(GP组)均导致 MPC-5细

胞生存率和GSH/GSSG比值降低(见图1A、图1B),
细胞亚铁离子浓度升高(见图1C),脂质过氧化物含量

也相应增多(见图1D、图1E),GPX4表达下降,AC-
SL4表达上升(P 均<0.05),xCT未见明显的变化

(图1F~图1I)。而高糖高脂相较于高脂加重了足细

胞铁死亡的发生,因此选择高糖高脂进行后续实验。
随着高糖高脂孵育时间延长,MPC-5细胞生存率呈进

行性下降(见图1J),同时 GPX4表达逐渐下降,AC-
SL4与之相反则呈现上升趋势(P 均<0.05,见图1K
~图1M)。

注:A为CCK-8检测 MPC-5细胞生存率的变化;B为GSH/GSSG比值变化;C为 MPC-5细胞中铁离子浓度变化;

D、E为BYDIPY581/591探针检测 MPC-5细胞中的脂质过氧化物含量及其相对平均荧光强度;

F、G、H、I为 WB检测 MPC-5细胞中铁死亡相关蛋白xCT、GPX4和ACSL4表达水平;

J为GP孵育0h、12h、24h、36h细胞生存率的变化;K、L、M为 WB检测GP孵育0h、12h、

24h、36h后,MPC-5细胞中铁死亡相关蛋白GPX4和ACSL4表达水平。*P<0.05,#P<0.05。
图1 HP、GP诱导 MPC-5细胞产生铁死亡
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3.2 Fer-1抑制高糖高脂诱导 MPC-5细胞铁死亡 
如图2所示,Fer-1能够上调高糖高脂引起的 MPC-5
细胞活性和GSH/GSSG比值的降低(P<0.05,见图

2A和图2B);而下调高糖高脂引起的 MPC-5细胞亚

铁离子浓度和脂质过氧化物水平的升高(P <0.05,
见图2C~图2E);另外Fer-1增加GPX4蛋白表达,同
时下降ACSL4蛋白表达(P<0.05,见图2F~图2I)。

注:A为 MPC-5细胞分别和GP、GP+Fer-1共孵育24h细胞活性的变化;B为GSH/GSSG比值变化;C为 MPC-5
细胞中铁离子浓度变化;D、E为C11-BODIPY581/591探针检测 MPC-5细胞中的脂质过氧化物含量及其相对平均

荧光强度;F、G、H、I为 WB检测细胞铁死亡相关蛋白的表达变化。*P<0.05,#P<0.05。

图2 Fer-1抑制GP诱导 MPC-5细胞铁死亡

3.3 Met对小鼠足细胞铁死亡发挥保护作用 Met、

Sax、Dap均对高糖高脂引起的 MPC-5细胞死亡具有

保护作用(见图3A),同时降低 MPC-5细胞亚铁离子

浓度(见图3B)和脂质过氧化物浓度(见图3C、图3D),

提高GSH/GSSG比值(见图3E),另外上调GPX4表

达和下调ACSL4表达(见图3F~图3H),其中Met的

效果最强,P 均<0.05。

注:A为CCK-8检测在0.5mM Met、100nMSax、2μMDap和GP共同孵育24h下 MPC-5细胞生存率的变化;

B为铁离子浓度变化;C、D为C11-BODIPY581/591探针检测 MPC-5细胞中的脂质过氧化物含量及其相对平均荧光

强度;E为GSH/GSSG比值变化;F、G、H为 WB检测在3种降糖药2μMDap、100nMSax、0.5mM Met
和GP共同孵育24h下 MPC-5细胞中GPX4和ACLS4蛋白表达情况。*P<0.05,#P<0.05,&P<0.05。

图3 Met对小鼠足细胞铁死亡发挥保护作用
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4 讨论

糖尿病肾脏足细胞的抗氧化防御能力比较弱,较
容易受到氧化应激的影响而发生损伤。据文献报道,
在高糖环境中,足细胞会发生铁死亡,而小檗碱可以抑

制铁死亡,其机制可能与调控 NRF2/HO-1/GPX4信

号通路有关[8]。关于高糖、高脂对足细胞的损伤作用

和铁死亡效应的关联研究并不多,有研究发现高糖、高
脂可促进足细胞转化生长因子-β和血管内皮生长因子

的表达,同时增多的转化生长因子-β又可诱导足细胞

表达血管内皮生长因子,导致胶原产生增多,造成肾小

球基底膜增厚[9]。慢性高血糖和血清高水平游离脂肪

酸通常是导致足细胞损伤的原因[10]。高血糖可加重

脂毒性诱导的细胞功能障碍(糖脂毒性)[11]。在本研

究中,高糖环境作用下,并未诱导足细胞铁死亡发生,
这可能与本细胞株特性有关,高脂诱导了足细胞铁死

亡的发生,而高糖高脂明显加重了此诱导作用。同时,
在 MPC-5细胞中检测到铁死亡的生化特征[12],如铁

积累、GSH/GSSG比率降低和脂质活性氧过量产生。
此外,Fer-1具有防止活性氧蓄积和抑制脂质过氧化的

作用,是特异性铁死亡抑制剂,其显著逆转了糖脂毒性

诱导 MPC-5细胞铁死亡的作用。这些数据表明,铁死

亡与高糖高脂诱导的 MPC-5细胞损伤有关。

xCT是胱氨酸/谷氨酸反向转运系统的重要组成

部分,已被证明可介导细胞外胱氨酸与细胞内谷氨酸

的交换[13]。胱氨酸进入细胞,还原生成半胱氨酸,然
后由谷氨酸-半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽合酶催化合

成谷胱甘肽(GSH)[14]。而GSH是GPX4降解过氧化

脂质的必需反应底物。GPX4利用GSH 将脂质过氧

化的过氧化键转化为羟基,失去脂质过氧化活性[15]。
作为氧化应激和细胞死亡信号的感应器,GPX4被认

为是触发铁死亡程序的重要靶点,其表达量的降低会

导致体内活性氧的显著增加。因此,抑制GSH/GPX4
通道会引起过脂质活性氧的蓄积,造成铁死亡现象的

发生。ACSL4是多不饱和脂肪酸代谢的重要同工酶,
通过催化以花生四烯酸为代表的多聚不饱和脂肪酸产

生脂质过氧化物,使细胞对铁死亡的敏感性提高[16]。
然而,在糖尿病相关代谢产物影响下,MPC-5细胞中

的xCT表达情况是有争议的,既有补偿性增加[17],也
有减少[18]的报道。在本研究中,GP处理的 MPC-5细

胞中xCT表达没有显著变化,这表明糖脂毒性诱导的

足细胞铁死亡可能不是由胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋

白的变化引起的。xCT表达的差异可能与不同的细胞

类型和加工因子有关,这些需要进一步研究。在本研

究中,GP促进 MPC-5细胞死亡,同时 MPC-5细胞中

GPX4的表达降低,ACSL4的表达增加。这表明糖脂

毒性诱导的足细胞铁死亡可能归因于异常表达的

GPX4/ACSL4轴。
作为常用的降血糖药物,Met、Sax和Dap已被发

现具有明显的肾脏保护作用[19-22]。然而,目前尚不清

楚这些药物的保护作用是否与抑制细胞铁死亡相关。
有研究发现,Met在高脂联合链脉菌素诱导的2型糖

尿病小鼠中,通过抑制铁死亡,使胰岛β细胞损伤得到

改善[23]。另有报道称[24],Met可通过减少铁死亡来改

善高 脂 血 症 相 关 的 血 管 钙 化,以 及 通 过 LncRNA
sox2ot/Nrf2/SLC7A11改 善 细 胞 氧 化 应 激 和 铁 死

亡[25],这些证据表明,Met具有抑制细胞铁死亡作用。
在进一步 的 实 验 中,发 现 Met、Sax及 Dap均 降 低

MPC-5细胞亚铁离子浓度和脂质过氧化物浓度,同时

提高细胞活性,且 Met相较于Sax和Dap具有更强的

抗铁死亡作用。GPX4和 ASCL4在调节细胞铁死亡

中的核心作用已得到肯定[26]。本研究结果表明,Met
通过增加GPX4的表达和减少ASCL4的表达来抑制

铁死亡,有效减轻糖脂毒性诱导细胞损伤。
综上,本研究阐明了铁死亡在高糖高脂导致足细

胞损伤中发挥的作用,Met可能通过影响 GPX4和

ASCL4表达进行抗铁死亡,进而发挥细胞保护作用,
为DKD的治疗提供了新的手段。本研究着眼于 Met
抑制细胞铁死亡现象研究,但未更加深入的探究 Met、

GPX4、铁死亡这三者之间深层次的联系,有待于进行

进一步的分子机制研究。
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