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晚期糖基化终末产物对人视网膜色素上皮细胞

铁死亡的诱导作用
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<<'摘要(<目的<探讨晚期糖基化终末产物"JD!+#对体外培养的人视网膜色素上皮"JBK!L0H#细胞铁

死亡的影响)<方法<JBK!L0H 细胞系在含 0.`胎牛血清的 N[![培养基中培养并传代%选取第 2e1 代的

细胞进行研究) 分别在培养板中加入 .*>.*0..*-..*=.. %8P"%JD!+%培养 =I '%采用细胞计数试剂盒 I 检

测各组细胞活性) 选取 -.. %8P"%JD!+培养细胞 =I '%采用脂质过氧化试剂盒"Z4R$;T>I0P>H0 F00#联合流

式细胞术测定细胞脂质过氧化水平&采用实时荧光定量 KFB" VBGLKFB#和 W(+7(5) 9%47检测铁死亡标志蛋白

溶质载体家族 ? 成员 00"CAF?J00#及谷胱甘肽过氧化物酶 ="DK@=#的相对表达水平&采用透射电子显微镜

观察各组细胞线粒体形态)<结果<JBK!L0H 细胞活性随着 JD!+浓度的增加逐渐下降%.*>.*0..*-..*

=.. %8P"%JD!+组细胞活性总体比较差异有统计学意义"Ut1d-0%Mu.d.0#%-..*=.. %8P"%JD!+组 JBK!L

0H 细胞活性均低于对照组%差异均有统计学意义"均Mu.d.>#) 流式细胞仪检测结果显示%JD!+组荧光强度

为 1--d.v00d2%明显高于对照组的 =I?d?v0-dI%差异有统计学意义"$t1dI.H%Mt.d..-#) VBGLKFB检测结

果显示%JD!+组细胞中 CAF?J00*DK@= "BMJ和蛋白相对表达量明显低于对照组%差异均有统计学意义

""BMJ$$t2d?-*?d0=%均 Mu.d.>&蛋白$$t1d-.*>d0>%均 Mu.d.>#) 透射电子显微镜观察结果显示%JD!+组

中线粒体皱缩%体积较对照组明显缩小%线粒体脊较对照组减少%线粒体膜密度较对照组增加)<结论<JD!+

能诱导体外培养的 JBK!L0H 细胞发生铁死亡)<

'关键词(<铁死亡& 晚期糖基化终末产物& 人视网膜色素上皮细胞& 糖尿病视网膜病变
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"45;'4%48T46"$74&'4)R5$#S#+49+(5:(R 9T75#)+"$++$4) (%(&754) "$&54+&4;(3<F(./8*.<G'(#&7$:$7T46JBK!L0H

&(%%+R(&5(#+(R S$7' $)&5(#+$)8JD!+&4)&()75#7$4)%#)R 7'(4:(5#%%R$66(5()&(46JBK!L0H #&7$:$7T#"4)8.%>.%0..%

-..%=.. %8P"%JD!+854,;+S#++7#7$+7$&#%%T+$8)$6$&#)7"Ut13-0%Mu.d.0#3G'(&(%%#&7$:$7T46JBK!L0H &(%%+$)

!-2! 中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

-.. #)R =.. %8P"%JD!+854,;+S#+%4S(57'#) 7'#7$) &4)754%854,; "947' Mu.d.>#3_%4S&T74"(75T+'4S(R 7'#7

7'(6%,45(+&()&($)7()+$7T$) JD!+854,; S#+1--d.v00d2%S'$&' S#++$8)$6$&#)7%T'$8'(57'#) =I?d?v0-dI $) &4)754%

854,; "$t1dI.H%Mt.d..-#3VBGLKFB+'4S(R 7'#77'("BMJ#)R ;547($) 5(%#7$:((\;5(++$4) %(:(%+46CAF?J00

#)R DK@= S(5(%4S(5$) JD!+854,; 7'#) 7'4+($) &4)754%854,; ""BMJ$$t2d?-%?d0=%947' Mu.d.>&;547($)$$t

1d-.%>d0>%947' Mu.d.>#3G5#)+"$++$4) (%(&754) "$&54+&4;T+'4S(R 7'#7"$74&'4)R5$#$) JD!+854,; +'5#)Q S$7'

+$8)$6$&#)7%T5(R,&(R :4%,"(% R(&5(#+(R "$74&'4)R5$#%&5$+7#(%#)R $)&5(#+(R "$74&'4)R5$#%"("95#)(R()+$7T3<

:,-+8/.2,-.<JD!+&#) $)R,&(6(554;74+$+$) JBK!L0H &,%7,5(R %# H%$,-3

">(? @,)1.#= _(554;74+$+& JR:#)&(R 8%T&#7$4) ()R ;54R,&7+& X,"#) 5(7$)#%;$8"()7(;$7'(%$#%&(%%&
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<<糖尿病视网膜病变" R$#9(7$&5(7$)4;#7'T%NB#是糖
尿病的主要眼部并发症%约占糖尿病患者的 2.`e
=.`- 0a-. ) 全球 NB患者超过 0 亿%是导致工作人群视
力损伤和盲的主要原因

- 0a2. ) 晚期糖基化终末产物
"#R:#)&(R 8%T&#7$4) ()R ;54R,&7+%JD!+#是 NB中导致
神经血管损伤的主要病理因素之一) 有研究显示%糖
尿病患者皮肤及玻璃体液中 JD!+水平高于非糖尿病
患者%且较高的 JD!+水平与 NB的进展独立相
关

- =a>. ) 此外%较高的 JD!+水平也是增生性 NB的危
险因素

- =. ) JD!+在体内产生后优先积累在结构蛋白
上%Z5,&' 膜中的 JD!+水平与视网膜色素上皮"5(7$)#%
;$8"()7(;$7'(%$,"%BK!# 细胞功能密切相关 - 1. ) 因
此%研究 JD!+对 BK!细胞的影响及其发生机制具有
重要意义) 铁死亡作为一种新型的程序性细胞死亡方
式%主要由铁依赖性的脂质过氧化物积累引起%与传统
的凋亡或坏死机制不同%其特征在于细胞内铁离子的
过量积聚和抗氧化能力下降

- ?. ) 在 NB中%高糖诱导
下产生的大量活性氧可促进脂质过氧化物生成%从而
触发铁死亡&另一方面%缺乏抗氧化酶%如谷胱甘肽过
氧化物酶 ="8%,7#7'$4)(;(54\$R#+(=%DK@=#%可使细胞
更易受到氧化应激影响%加速 NB的发展 - IaH. ) 一些研
究还发现%抑制铁死亡可以显著减轻 NB模型小鼠中
的视网膜损伤%并改善其视觉功能 - 0.a00. ) JD!+作为
糖尿病患者体内常见的一类有害物质%影响细胞的抗
氧化能力%从而加剧了铁死亡的发生 - 0-. ) 在 NB中%
JD!+能否诱导 BK!细胞发生铁死亡尚不清楚) 本研
究探讨 JD!+能否诱导 BK!细胞发生铁死亡%从而为
NB的发病机制研究及治疗方法探索提供新的思路)

C=材料与方法

C3C<材料
C3C3C<细胞来源<JBK!L0H 细胞系购自武汉普诺赛
公司)
C3C3"<主要试剂及仪器<N[![低糖培养基*胎牛血

清 "ZFLC!L_ZC.I#*胰蛋白酶 "ZFLF!L..>%南京生航
生物技术有限公司#&ZCJLJD!试剂"#9>0HH>#*DK@=
"0->.11%美国 J9&#"公司#&细胞计数试剂盒 I"&(%%
&4,)7$)8Q$7LI%FFhLI# -=.-.2!C1.%翌圣生物科技"上
海# 股份有限公司 .& Z4R$;T>I0P>H0 F00 试剂盒
"N2I10%美国 G'(5"4_$+'(5C&$()7$6$&公司#&BMJ抽
提试剂盒"B?00#*逆转录试剂盒"B20-#*实时荧光定
量 KFB" V,#)7$7#7$:(5(#%L7$"(KFB%VBGLKFB#试剂盒
"j?00%南京诺唯赞生物科技股份有限公司#&兔抗溶
质载体家族 ? 成员 00 "+4%,7(&#55$(56#"$%T? "("9(5
00%CAF?J00#抗体"J-=02#*羊抗兔 O8D二抗*DJKNX
抗体"J0H.>1# "武汉爱博泰克生物科技有限公司#&
_(554+7#7$)L0 " 2=?0?=L.>L=% 美国 [(RF'("!\;5(++公
司#) 酶标仪"!%\I..%美国 Z$4LG(Q 公司#&流式细胞
仪"_JFCF#%$9,5%美国 ZN公司#&KFB仪"美国 JZO公
司#&超微量分光光度计"M#)4N54;G[ E)(PE)(F%美国
G'(5"4_$+'(5C&$()7$6$&公 司 #& 透 射 电 子 显 微 镜
"XOGJFXOXG??..%日本日立公司#)
C3"<方法
C3"3C<细胞培养与传代<细胞中加入含 0.`胎牛血
清*0.. 8P"%链霉素*0.. 8P"%青霉素的 N[![培养
基%置于 >` FE-*2? w细胞培养箱中培养&待细胞融
合达 H.`以上时加入 .d.>`胰蛋白酶消化 2 "$)%
02.y4 离心 2 "$) 收集细胞%将细胞重悬后进行传代
培养%取第 2e1 代细胞用于实验)
C3"3"<FFhLI 法检测细胞活性<将 0.. %%JBK!L0H
细胞悬液接种于 H1 孔板中%细胞密度约为 1 ... 个P孔%
待细胞融合达 1.`e?.`时加入 JD!+质量浓度分别
为 .*>.*0..*-..*=.. %8P"%的培养液%每个浓度设 2
个复孔%继续培养 =I '&每孔加入 0. %%FFhLI 溶液置
于培养箱中继续培养 0 '%待培养基颜色变化后用酶
标仪检测 =>. )"处的吸光度 "#9+45)#)&(%9#值) 以
. %8P"%JD!+处理细胞为对照组%计算各质量浓度
JD!+组细胞相对活性) 细胞相对活性t各浓度 JD!+
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组 9值P对照组 9值y0..`)
C3"3H<流式细胞仪测定细胞脂质过氧化水平<将细
胞分为 JD!+组和对照组%常规培养 -= ' 后%分别更
换为含 -.. 和 . %8P"%JD!+的无血清培养基继续培
养 =I '&用胰蛋白酶消化%02.y4 离心 2 "$) 收集细
胞%磷酸盐缓冲液 " ;'4+;'#7(9,66(5+#%$)(%KZC#清洗
- 次%每管加入 > %"4%PAZENOKb>I0P>H0 F00 重悬
细胞并置于 2? w培养箱中孵育 2. "$)%02.y4 离心
2 "$) 收集细胞%KZC 清洗 2 次%加入 -.. %%KZC 重悬
细胞) 采用流式细胞仪进行检测%设置激发波长为
=II )"%采用 _%4S*4流式数据处理软件分析绿色荧光
强度%细胞内脂质过氧化水平tJD!+组荧光强度P对
照组荧光强度y0..`)
C3"3D<VBGLKFB检测各组细胞中 DK@=* CAF?J00
"BMJ相对表达水平<将细胞接种于 0- 孔板中%接种
密度约 0y0.> P孔%细胞分组及处理同 03-32%分组处理
=I ' 后%用 KZC 清洗 2 次%加入 0 "%G5$Y4%吹打细胞
后收集细胞悬液) 按照 BMJ抽提试剂盒说明书抽提
总 BMJ%在超微量分光光度仪下检测 BMJ的浓度和
纯度) 按照逆转录试剂盒说明书将 BMJ逆转录为
&NMJ%a-. w保存或直接用于 VBGLKFB) 根据 VBGL
KFB试剂盒说明书加入相应试剂%反应体系为 0. %%%
分别加入 &NMJ和引物 .d= 和 .d> %%%反应条件$
H> w预变性 2. +% H> w变性 0. +% 1. w退火 2. +%
?- w延伸 -. +%共 =. 个循环) CAF?J00 引物序列$正
向 为 >xLGFJJJGDFJDGDDFJDGDJFL2x% 反 向 为

>xLJJJFJFJFFJFFDGGFJGDDL2x&DK@= 引物序列$
正 向 为 >xLJGJFDFGDJDGDGDDGGGDFL2x% 反 向 为
>xLFJFDFJDJGFGGDFGDJJFJL2x& DJKNX 引 物 序

列$正向为 >xLGDFJFFJFFJJFGDFGGJDFL2x%反向为
>xLDDFJGDDJFGDGDDGFJGDJDL2x) 所有引物均由
南京金斯瑞生物科技有限公司设计合成) 以 DJKNX
为内参%采用 -a##F7

法计算 DK@=*CAF?J00 的相对表
达量)
C3"3$< W(+7(5) 9%47法检测各组细胞中 DK@= 和
CAF?J00 蛋白表达水平<将细胞接种于 1 孔板中%接
种密度约 -y0.> P孔%细胞分组及处理同 03-32%分组处
理 =I ' 后%KZC 清洗 2 次%每孔中加入 0>. %%细胞裂
解液*蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的混合液%= w裂
解细胞 2. "$) 后%收集裂解液在 = w下 0- ...y4 离
心 -. "$)%收集上清即为总蛋白%用 ZCJ法测定蛋白
浓度) 取 -> %8总蛋白加入 0P> 体积上样缓冲液后
0.. w金属浴 0. "$) 使蛋白变性%采用十二烷基硫酸
钠a聚丙烯酰胺凝胶电泳分离%将蛋白转移至 K̂ N_

膜%用 >`脱脂牛奶室温封闭 0 ' 后分别加入 DK@=
"0 g2 ...#*CAF?J00"0 g0 ...#和 DJKNX"0 g> ...#
一抗稀释液 = w孵育过夜%GZCG清洗 2 次%加入辣根
过氧化物酶标记的羊抗兔 O8D二抗"0 g> ...#室温孵
育 0 '%GZCG清洗 2 次%滴加发光液显影) 采用 O"#8(]
图像分析软件分析并计算各条带灰度值%以 DJKNX
为内参%计算各目的蛋白相对表达量)
C3"3K<透射电子显微镜观察各组细胞线粒体形态<
将细胞接种于 1 孔板中%接种密度约 -y0.> P孔%细胞
分组及处理同 03-32%分组处理 =I ' 后%完全弃去培养
基迅速加入预冷的 =`戊二醛溶液%用细胞刮轻轻刮
取细胞%0 ... 5P"$)%02.y4 离心 2 "$) 收集到如 /绿
豆0大小细胞沉淀%弃去上清%加入新的 =`戊二醛溶
液室温固定 - '%0`锇酸固定液进一步固定样品 - '%
梯度乙醇脱水%将脱水后的细胞包埋树脂中进行切片%
切片经过醋酸双氧铀和柠檬酸铅染色后使用透射电子

显微镜观察)
C3H<统计学方法

采用 CKCC --3. 统计学软件进行统计分析) 计量
资料经 C'#;$54LW$%Q 检验证实呈正态分布%以 Tv*表
示) 不同浓度 JD!+处理的细胞活性总体差异比较采
用单因素方差分析%组间多重比较采用 N,))(77$检
验) JD!+组与对照组脂质过氧化细胞比例及 DK@=*
CAF?J00 "BMJ和蛋白相对表达量差异比较均采用
独立样本 $检验) 采用双侧检验%Mu.d.> 为差异有统
计学意义)

"=结果

"3C<不同浓度 JD!+处理 JBK!L0H 细胞活性比较
.*>.*0..*-.. 和 =.. %8P"%JD!+组 JBK!L0H 细

胞活性分别为 " HHdHI v-dH= #`* " HId01 v>dI2 #`*
"I1d?2 v?d-= #`* " I.dI1 v-d2. #` 和 " ?-d=- v
-dH=#`%组间总体比较差异有统计学意义"Ut1d-0%
Mt.d..H#%其中 -..*=.. %8P"%JD!+组细胞活性明
显低于 . %8P"%JD!+组%差异均有统计学意义 "Mt
.d.=H*.d..1#"图 0#)
"3"<- 个组细胞脂质过氧化水平比较

流式细胞仪检测显示%-.. %8P"%JD!+组荧光强
度为"1--d.v00d2#%明显高于对照组的"=I?d?v0-dI#%
差异有统计学意义 "$t1dI.H%Mt.d..- # "图 - #)
JD!+组细胞内脂质过氧化水平为"0-?d?v=d0#`)
"3H<- 个组细胞 DK@=*CAF?J00 "BMJ和蛋白相对
表达量比较

JD!+组细胞中 CAF?J00 和 DK@= "BMJ相对表

!=2! 中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430
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达量分别为 0d.=.v.d.H0 和 0d..0v.d.==%分别低于
对照组的 .dI2.v.d.2= 和 .d?I2v.d.-H%差异均有统
计学意义"$t2d?-%Mt.d.-.&$t?d0=%Mt.d..-# "图
2#) JD!+组 CAF?J00 和 DK@= 蛋白相对表达量分别
为 .d=..v.d.=- 和 .d=I0v.d.H?%分别低于对照组的
.dHHIv.d.I1 和 0d.1Hv.d.1.%差异均有统计学意义
"$t1d-.%Mt.d..2&$t>d0>%Mt.d..?#"图 =#)
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图 C=不同浓度 ;m%.处理组细胞活性比较<Ut1d-0%Mu.d.03与

. %8P"%JD!+组相比%#Mu.d.>"单因素方差分析%N,))(77$检验%
#t2#< 0a . %8P"%JD!+组& -a >. %8P"%JD!+组& 2a0.. %8P"%
JD!+组&=a-.. %8P"%JD!+组&>a=.. %8P"%JD!+组
A24/)( C = :,5'3)2.,- ,6 +(88 3+*2U2*? *)(3*(1 <? 1266()(-*
+,-+(-*)3*2,-.,6;m%.<Ut1d-0%Mu.d.03F4";#5(R S$7' . %8P"%

JD!+854,;%#Mu.d.> " E)(LS#TJMÊ J%N,))(77$7(+7% # t2 # <
0a. %8P"%JD!+854,;&-a>. %8P"%JD!+854,;&2a0.. %8P"%JD!+
854,;&=a-.. %8P"%JD!+854,;&>a=.. %8P"%JD!+854,;
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图 "=" 个组细胞脂质过氧化水平比较<Ja各组细胞脂质过氧化水
平流式细胞图<Za各组细胞脂质过氧化水平比较<与对照组比

较%#Mu.d.> "独立样本 $检验%#t2#<JD!+a晚期糖基化终末产物
A24/)("=:,5'3)2.,-,6+(8882'21'(),&213*2,-8(U(8.<(*@((-*@,
4),/'.< Ja _%4S &T74"(75T46%$;$R ;(54\$R#7$4) %(:(%+46&(%%+<
ZaF4";#5$+4) 46%$;$R ;(54\$R#7$4) %(:(%+< F4";#5(R S$7' &4)754%

854,;%+Mu.d.> "O)R(;()R()7+#";%(+$L7(+7%# t2#<JD!+a#R:#)&(R
8%T&#7$4) ()R ;54R,&7+

"3D<- 个组 JBK!L0H 细胞线粒体形态变化
利用透射电子显微镜观察 - 个组细胞线粒体形态

发现%JD!+组中线粒体皱缩%体积较对照组明显缩
小%线粒体脊较对照组减少%线粒体膜密度较对照组增
加"图 >#)
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图 H=" 个组细胞 GE:L;CCamB!D 5FZ;相对表达量比较<与对

照组相比%#Mu.d.> "独立样本 $检验%#t2#<JD!+a晚期糖基化终
末产物&CAF?J00a溶质载体家族 ? 成员 00&DK@=a谷胱甘肽过氧化
物酶 =
A24/)(H=:,5'3)2.,-,6)(83*2U((&')(..2,-8(U(8.,6GE:L;CC 3-1
mB!D 5FZ; <(*@((- *@, 4),/'.< F4";#5(R S$7' 7'(&4)754%

854,;%+Mu.d.> "O)R(;()R()7+#";%(+$L7(+7% #t2#<JD!+a#R:#)&(R
8%T&#7$4) ()R ;54R,&7+& CAF?J00a+4%,7(&#55$(56#"$%T? "("9(500&
DK@=a8%,7#7'$4)(;(54\$R#+(=
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图 D = " 个组细胞 GE:L;CC 和 mB!D 蛋白表达比较< Ja各组
CAF?J00 和 DK@= 蛋白表达电泳图 < 与对照组相比% JD!+组
CAF?J00aDK@= 蛋白条带灰度明显降低<Za各组 CAF?J00aDK@=

蛋白相对表达量比较<与对照组比较%#Mu.d.0"独立样本 $检验%
#t2#<JD!+a晚期糖基化终末产物&CAF?J00a溶质载体家族 ? 成员
00&DK@=a谷胱甘肽过氧化物酶 =
A24/)(D = :,5'3)2.,- ,6(&')(..2,- ,6GE:L;CC 3-1 mB!D
'),*(2-.<(*@((-*@, 4),/'.<Ja!%(&754;'45(7485#"46CAF?J00 #)R
DK@= ;547($)+(\;5(++$4)<F4";#5(R S$7' 7'(&4)754%854,;%7'(85#T
:#%,(+46CAF?J00 #)R DK@= ;547($)+$) JD!+854,; S(5(+$8)$6$&#)7%T
R(&5(#+(R<ZaF4";#5$+4) 465(%#7$:((\;5(++$4)+46CAF?J00 #)R DK@=

;547($)+< F4";#5(R S$7' 7'(&4)754%854,;%+Mu.d.0 " O)R(;()R()7
+#";%(+$L7(+7% # t2 # < JD!+a #R:#)&(R 8%T&#7$4) ()R ;54R,&7+&
CAF?J00a +4%,7( &#55$(56#"$%T ? "("9(5 00& DK@=a 8%,7#7'$4)(
;(54\$R#+(=

H=讨论

BK!细胞位于光感受器细胞和脉络膜毛细血管
层之间%具有屏障a吞噬a抗氧化以及分泌功能%对视网
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1μm

AGEs组对照组

1μm

图 $=" 个组细胞线粒体形态m醋酸双氧铀c柠檬酸铅y?%标尺t0 %"#<中间所示为方框内放大
图<JD!+$晚期糖基化终末产物
A24/)($=M2*,+0,-1)2385,)'0,8,4? ,6+(88.2-*@, 4),/'.mk5#)T%#&(7#7(c%(#R &$75#7(y?%+&#%(
9#5t0 %"#<G'("$RR%($"#8(+S(5(()%#58(R :$(SS$7'$) 7'(94\(+<JD!+$#R:#)&(R 8%T&#7$4) ()R
;54R,&7+

膜功能的维持至关重要
- 02a0=. ) 因此%了解 BK!细胞

损伤的机制对于阐明 NB的病理机制%制定新的治疗
策略至关重要)

铁死亡作为一种新型的铁依赖程序性细胞死亡%
与各种眼病的病理生理状态密切相关%如青光眼*年龄
相关性黄斑变性*视网膜色素变性 - 0>a0?. ) 在糖尿病早
期%BK!细胞即可发生铁死亡并最终损伤视网膜功
能

- 0I. ) G#)8等 - 0H.
报道高糖可诱导 BK!细胞铁死亡)

糖尿病引起的组织缺氧也可以诱导 BK!细胞发生铁
死亡

- -.. ) JD!+合成的增加会导致视网膜组织损伤%
但其是否能诱导 BK!细胞发生铁死亡尚不清楚) 本
研究结果显示%-.. %8P"%JD!+处理 JBK!L0H 细胞
后 =I '%铁死亡相关蛋白 CAF?J00*DK@= "BMJ和蛋
白水平均显著降低%脂质过氧化水平明显升高%线粒体
皱缩*脊减少*膜密度增加) 说明在 JD!+积累的情况
下 JBK!L0H 细胞发生铁死亡) 但本研究仅纳入了单
一浓度的 JD!+%为了更准确地评估 JD!+与铁死亡的
关系%未来研究中需设置多个浓度的 JD!+处理组%以
观察不同浓度 JD!+处理后铁死亡的发生情况%从而
确定是否存在浓度依赖性关系) 在 JD!+诱导的成骨
细胞铁死亡中%采用铁死亡抑制剂能有效抑制 JD!+诱
导的细胞铁死亡

--0. ) 本研究推测铁死亡抑制剂也能抑
制 JD!+诱导的 BK!细胞铁死亡%有待进一步验证)

在糖尿病相关并发症中%JD!+也是除高糖以外
引起铁死亡的重要因素之一%例如 JD!+会促进骨母
细胞的铁死亡%从而影响骨密度%导致糖尿病性骨质疏
松症的发生和发展

- -0. &在糖尿病性心脏病患者中%
JD!+也被证实与心肌细胞铁死亡有关%可加重心脏
功能障碍

- --. ) 研究表明 JD!+促进铁死亡的发生是
通过诱导氧化应激和炎症反应促进细胞内铁离子的积

累%这为铁死亡提供了必要条件 - 0-. ) 其次%JD!+还能
抑制抗氧化系统%使细胞更易受到氧化损伤%进一步加

速铁死亡过程
- -2. ) JD!+诱导的

组织损伤可由 JD!+受体诱导%
JD!+PJD!+受体相互作用可以
激活多个细胞通路%并与 NB的
病理 生 理 学 相 关% 例 如 激 活
MJNKXaM_L(Z轴*5#+a细胞外信
号调节激酶 0P- 轴和 5#+a有丝分
裂原活化蛋白激酶轴等参与炎症

反应
--=a-?. ) JD!+诱导的 JBK!L

0H 铁死亡是由 JD!LJD!+受体轴
介导还是由其他机制介导尚不清

楚%仍需进一步研究)
JD!+积累可诱导活性氧的生成%引发炎症反应%

进而引起细胞发生凋亡*焦亡--Ia-H. ) 本研究证实 JD!+
还可诱导细胞发生铁死亡%但在细胞死亡过程中%焦亡*
凋亡和铁死亡过程是独立发生还是同时发生以及对 NB
中神经元的损伤作用还有待进一步探索)
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

<<计量单位<计量单位的使用执行 DZ20..P20.0P20.-L0HH2+国际单位制及其应用P有关量*单位和符号的一般原则P"所有部

分#量和单位,的有关规定%具体执行可参照中华医学会杂志社编写的+法定计量单位在医学上的应用,第 2 版"人民军医出版社
-..0 年出版#) 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用) 组合单位符号中表示相除的斜线为 - 条时本刊采用
)8P"Q8!"$)# 的形式%而不用 )8PQ8P"$) 的形式) 应尽可能使用单位符号%也可以与非物理单位"如$人*次*台等#的汉字构成组合

形式的单位%如$次P"$)) 在叙述中请先列出法定计量单位数值%括号内写旧制单位数值&如果同一计量单位反复出现%可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数%然后只列出法定计量单位数值) 参量及其公差均需附单位%当参量与其公差的单

位相同时%单位可只写 0 次%即加圆括号将数值组合%置共同单位符号于全部数值之后) 例如$/?>d= )8PAv0Id- )8PA0可以表示为
/"?>d=v0Id-#)8PA0) 量的符号一律用斜体字%如吸光度"旧称光密度#的符号为 9)

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函-0HHI.0-1 号文件+关于血压计量单位使用规定的补充通知,%凡

是涉及人体及动物体内的压力测定%可以使用毫米汞柱"""X8#或厘米水柱"&"X-E#为计量单位%但首次使用时应注明 ""X8或
&"X-E与 QK#的换算系数"0 ""X8t.d022 QK#%0 &"X-Et.d.HI QK##)

"本刊编辑部#
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