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[摘要] 目的 探讨小白菊内酯(PN)对人非小细胞肺癌 A549细胞铁死亡的影响及其作用机制。方法 以

不同浓度PN和去铁胺(DFO)处理A549细胞,通过CCK-8法检测细胞活力。将A549细胞分为A~D组,其中A
组细胞不加入任何药物处理,B组细胞加入PN(30μmol/L)处理,C组和D组细胞经DFO(50μmol/L)预处理1h
后,C组加入DFO(50μmol/L)处理,D组加入PN(30μmol/L)+DFO(50μmol/L)联合处理。通过透射电镜观察

各组细胞中线粒体结构,通过JC-1法检测各组细胞中线粒体膜电位,通过2',7'-二氯二氢荧光素二乙酸酯(DCFH-
DA)染色法、二价铁离子(Fe2+)荧光法、硫代巴比妥酸比色法、5,5'-二硫代双(2-硝基苯甲酸)(DTNB)法分别检测

各组细胞内活性氧(ROS)、Fe2+、丙二醛(MDA)、谷胱甘肽(GSH)的水平,通过蛋白免疫印迹(WB)实验检测各组

细胞中DRP1、SLC7A11、GPX4、TFR1、FSP1蛋白的相对表达水平。结果 CCK-8实验结果显示,随着PN浓度升

高,A549细胞活力逐渐降低,而DFO能够逆转这一状况(F=144.80~4287.00,q=11.68~57.47,P<0.05)。透射

电镜结果显示,B组细胞线粒体体积明显萎缩、嵴结构消失,同时伴随细胞膜破裂及空泡化改变,而D组细胞线粒

体形态较B组显著改善。线粒体膜电位检测结果显示,B组细胞线粒体膜电位显著低于A组,C、D组细胞线粒体

膜电位显著高于B组(F=514.70,q=42.75~46.68,P<0.05)。生化指标检测结果显示,B组细胞中GSH水平显

著低于A组,Fe2+、ROS及 MDA水平显著高于A组,而D组细胞中GSH水平显著高于B组细胞,Fe2+、ROS及

MDA水平显著低于B组(F=57.24~11646.00,q=14.88~218.70,P<0.05)。WB实验结果显示,B组细胞中

DRP1、TFR1蛋白表达水平显著高于A组,GPX4、SLC7A11蛋白的表达水平显著低于A组,而D组细胞中DRP1、

TFR1蛋白的表达水平显著低于B组,SLC7A11蛋白表达水平显著高于B组(F=160.60~14969.00,q=5.68~
278.30,P<0.05)。结论 PN能够诱导 A549细胞发生铁死亡,其机制可能与抑制SLC7A11-GSH-GPX4轴的信

号传导有关。
[关键词] 癌,非小细胞肺;A549细胞;小白菊内酯;去铁胺;铁死亡;细胞死亡逆转;SLC7A11蛋白质;谷胱甘

肽过氧化酶;谷胱甘肽

[中图分类号] R734.2    [文献标志码] A
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofparthenolide(PN)onferroptosisinhumannon-smallcelllungcancer

A549cellsanditsmechanismofaction. Methods A549cellsweretreatedwithdifferentconcentrationsofPNanddeferoxamine
(DFO),andCCK-8assaywasusedtomeasurecellviability.A549cellsweredividedintogroupsA,B,C,andD.Thecellsin

groupAwerenotgivenanydrugtreatment.ThecellsingroupBweretreatedwithPN(30μmol/L).ThecellsingroupsCandD

werepretreatedwithDFO(50μmol/L)for1hour;then,thecellsingroupCwerefurthertreatedwithDFO(50μmol/L),while

thoseingroupDweretreatedwithPN(30μmol/L)+DFO(50μmol/L).Transmissionelectronmicroscopywasusedtoobserve

mitochondrialstructure;JC-1assaywasusedtomeasuremitochondrialmembranepotential;DCFH-DAstaining,ferrousironfluo-

rescenceassay,thiobarbituricacidassay,and5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoicacid)assaywereusedtomeasurethelevelsofreactive

oxygenspecies(ROS),Fe2+,malondialdehyde(MDA),andglutathione(GSH)ineachgroup;Westernblotwasusedtomeasure

theproteinrelativeexpressionlevelsofDRP1,SLC7A11,GPX4,TFR1,andFSP1ineachgroup. Results CCK-8assay
showedthatA549cellviabilitygraduallydecreasedwiththeincreaseinPNconcentration,andDFOcouldreversethiseffect(F=

144.80-4287.00,q=11.68-57.47,P<0.05).TransmissionelectronmicroscopyshowedthatgroupBexhibitedmarkedmito-

chondrialshrinkageandlossofcristaestructure,accompaniedbycellmembraneruptureandvacuolization,andgroupDshowed

significantimprovementsinmitochondrialmorphologycomparedwithgroupB.Measurementofmitochondrialmembranepotential

showedthat group B had a significantlylower mitochondrial

membranepotentialthangroup A,andgroupsCand D hada

significantlyhighermitochondrialmembranepotentialthangroupB
(F=514.70,q=42.75-46.68,P<0.05).Biochemicalanalyses
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showedthatcomparedwithgroupA,groupBhadasignificantlylowerlevelofGSHandsignificantlyhigherlevelsofFe2+,ROS,

andMDA,andcomparedwithgroupB,groupDhadasignificantlyhigherlevelofGSHandsignificantlylowerlevelsofFe2+,

ROS,andMDA(F=57.24-11646.00,q=14.88-218.70,P<0.05).WesternblotshowedthatcomparedwithgroupA,groupB

hadsignificantlyhigherproteinexpressionlevelsofDRP1andTFR1andsignificantlylowerproteinexpressionlevelsofGPX4and

SLC7A11,andcomparedwithgroupB,groupDhadsignificantlylowerproteinexpressionlevelsofDRP1andTFR1andasignifi-

cantlyhigherproteinexpressionlevelofSLC7A11(F=160.60-14969.00,q=5.68-278.30,P<0.05). Conclusion PNcanin-

duceferroptosisinA549cells,possiblybyinhibitingsignaltransductionalongtheSLC7A11-GSH-GPX4axis.
[KEYWORDS] Carcinoma,non-small-celllung;A549cells;Parthenolide;Deferoxamine;Ferroptosis;Celldeathreversal;

SLC7A11protein;Glutathioneperoxidase;Glutathione

  目前非小细胞肺癌(non-small-celllungcancer,

NSCLC)发病率占肺癌总数的85%以上,是临床最

常见的肺癌类型[1]。目前其常规治疗手段包括手

术、化疗、靶向治疗等[2],但在临床实践中,NSCLC
患者的复发率与远处转移率仍处于较高水平,严重

影响患者的预后及生存质量,因此亟待寻找安全有

效的辅助治疗药物与新的作用靶点,以改善患者预

后。铁死 亡 是 一 种 铁 离 子 依 赖 性 的、以 活 性 氧

(ROS)累积和谷胱甘肽(GSH)耗竭为特征的程序

性细胞死亡方式。研究显示,溶质载体家族7成员

11(SLC7A11)-GSH-谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)
通路是调控细胞铁死亡的关键信号通路,该通路的

激活可提高细胞的抗氧化能力,并且抑制脂质过氧

化反应的发生,从而避免细胞发生铁死亡[3-5]。铁螯

合剂去铁胺(DFO)可通过螯合细胞内的游离铁离

子,抑制脂质过氧化及铁死亡相关分子异常表达,进
而防止细胞发生铁死亡,其作为经典铁死亡抑制剂,
被广泛应用于细胞铁死亡相关研究[6-8]。小白菊内

酯(PN)是中药小白菊的重要活性成分,已被证实具

有明确的抗肿瘤作用,其可通过消耗细胞内 GSH
和削弱细胞抗氧化能力,进而促进铁死亡发生。目

前,PN对NSCLC细胞铁死亡的影响以及具体机制

尚不明确。本研究拟探讨PN对于人NSCLC细胞

(A549细胞)铁死亡的影响,以及SLC7A11-GSH-
GPX4通路在其中可能的作用,为 NSCLC的辅助

治疗提供新的理论依据和潜在药物靶点,以期为临

床治疗NSCLC提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 主要材料与试剂

A549细胞购自中国医学科学院基础医学研究

所细胞资源中心。PN粉末(货号S2341)、DFO粉

末(货号S5742)均购自美国Selleck公司,胎牛血清

(货号CY101)、RPMI-1640培养基(货号CB004)、
胰酶(货号CB011)、PBS(货号CB012)、RIPA裂解

液(货号PC101)、BCA蛋白浓度测定试剂盒(货号

ZJ102)、PVDF膜(货号 WJ002、WJ001S)及 TBST
(货号TF103)均购自上海雅酶生物医药科技有限

公司,青霉素-链霉素混合液(货号P1400)、GSH检

测试剂盒(货号BC1175)均购自北京索莱宝科技有

限公司,CCK-8法检测试剂盒(货号BS350B)、ROS
检测试剂盒(货号BL714A)、JC-1增强型线粒体膜

电位检测试剂盒(货号BL1213A)均购自北京兰杰

柯科技有限公司,二价铁离子(Fe2+)检测试剂盒

(货号 MA0647-1)购自大连美仑生物科技有限公

司,丙二醛(MDA)检测试剂盒(货号S0131S)购自

上海碧云天生物技术有限公司,DRP1一抗、TFR1
一抗、GPX4一抗、山羊抗兔IgG二抗(货号340336、

R381603、R381958、511203)均购自成都正能生物技

术有限责任公司,SLC7A11一抗(货号F0517)购自

美国Selleck公司,GAPDH 一抗、β-Tubulin(货号

LF211S、LF214S)均购自上海雅酶生物医药科技有

限公司。

1.2 CCK-8法检测PN和DFO对A549细胞活力

的影响

A549细胞接种于含10%胎牛血清、1%青霉

素-链霉素混合液的RPMI-1640培养基中,置于细

胞培养箱(37℃、含体积分数0.05CO2)中培养,取
处于对数生长期的细胞进行后续实验。细胞分组和

处理方法如下:①将 A549细胞接种于96孔板中

(约8×103个细胞/孔),分为对照组和6个实验组,
每组设置6个复孔;其中对照组细胞孔中不加入

PN,只加入溶剂DMSO(<0.1%),6个实验组细胞

孔中分别加入不同浓度PN(2.5、5.0、10.0、20.0、

30.0、40.0μmol/L),置于细胞培养箱中培养24h。

②将A549细胞接种于96孔板中(约8×103个细

胞/孔),分为对照组和4个实验组,每组设置6个复

孔;其中对照组细胞孔中不加入DFO,只加入溶剂

DMSO(<0.1%),4个实验组细胞孔中分别加入不

同浓度DFO(25、50、100、200μmol/L),置于细胞培

养箱中培养24h。③将 A549细胞接种于96孔板

中(约8×103个细胞/孔),分为对照组和7个实验
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组,每组设置5个复孔;其中,对照组细胞孔中加入

溶剂DMSO(<0.1%),3个PN单独处理的实验组

细胞孔分别加入20、25、30μmol/LPN,其余4个实

验组细胞孔先加入50μmol/LDFO预处理1h,而
后分别加入0、20、25、30μmol/LPN联合处理,各
组细胞均置于培养箱中培养24h。④将A549细胞

接种于96孔板中(约8×103个细胞/孔),分为对照

组和3个实验组,每组设置3个复孔;其中,对照组

细胞孔中加入溶剂DMSO(<0.1%),PN单独处理

的实验组细胞孔加入30μmol/LPN,其余2个实验

组细胞孔先加入50μmol/LDFO预处理1h,而后

分别加入0、30μmol/LPN联合处理,各组细胞均

置于培养箱中分别培养6、12、24h。取上述各组细

胞,按照CCK-8法检测试剂盒说明书进行操作,使
用酶标仪于450nm波长下检测各组吸光度值,并
且计算细胞活力。细胞活力=(实验组吸光度值-
空白孔吸光度值)/(对照组吸光度值-空白孔吸光

度值)。

1.3 透射电镜观察各组细胞中线粒体结构

取处于对数生长期的A549细胞接种于6孔板

中(约1×105个细胞/孔),分为A~D组,每组设置

3个复孔;其中 A组细胞不加入任何药物,只加入

DMSO(<0.1%)作为溶剂对照,B组细胞加入PN
(30μmol/L)进行处理,C组和 D组细胞经 DFO
(50μmol/L)预处理1h之后,C组细胞加入DFO
(50μmol/L)处理,D组细胞加PN(30μmol/L)+
DFO(50μmol/L)联合处理,各组细胞均置于培养

箱中培养24h。取A~D组细胞,经过胰酶消化后

3000r/min离心3~5min,弃去上清液,加入电镜

固定液,于4℃下避光固定24h。经PBS漂洗,1%
锇酸后固定,梯度乙醇脱水,醋酸铀块染,环氧丙烷

过渡后树脂浸透、包埋、聚合,超薄切片后铅染色,置
于透射电镜下成像并拍照。

1.4 JC-1法检测各组细胞线粒体膜电位

取培养24h后的A~D组细胞,弃去原培养液

后,PBS清洗,每孔加入1mLRPMI-1640培养基与

1mLJC-1染色液,混匀后置于37℃下孵育20min,
弃去上清液,加入JC-1缓冲液清洗2次,再加入

2mLRPMI-1640培养基,置于倒置荧光显微镜下

观察,后计算各组JC-1聚合物和JC-1单体的平均

荧光强度,以JC-1聚合物和JC-1单体的比值代表

各组细胞线粒体膜电位高低。

1.5 各组细胞中ROS、Fe2+、GSH、MDA水平检测

取培养24h后的A~D组细胞,在室温下使用

2',7'-二氯二氢荧光素二乙酸酯(DCFH-DA)溶液

染色30min,置于倒置荧光显微镜下观察并计算各

组平均荧光强度,以此代表各组细胞中ROS水平;
同时按照相应试剂盒说明书进行操作,分别通过

Fe2+荧光法、硫代巴比妥酸比色法、5,5'-二硫代双

(2-硝基苯甲酸)(DTNB)法,检测各组细胞中Fe2+、

MDA、GSH水平。ROS、Fe2+ 及GSH 水平均以相

对比值表示,相对比值=各组检测值/A组检测值的

平均值。

1.6 蛋白免疫印迹(WB)实验检测各组细胞中各蛋

白的表达水平

取培养24h后的A~D组细胞,使用含蛋白酶

抑制剂的RIPA裂解液提取总蛋白,BCA法测定蛋

白浓度,使用SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白,转膜、
封闭后,分别与相应一抗及山羊抗兔IgG二抗孵

育,采用化学发光法显影并采集图像,以GAPDH、

β-Tubulin为内参进行定量分析。使用的抗体及其

稀释比如下:Drp1一抗(1∶1000)、TFR1一抗(1∶
1000)、SLC7A11一抗(1∶1000)、GPX4一抗(1∶
1000)、GAPDH 一抗(1∶5000)、β-Tubulin一抗

(1∶5000),山羊抗兔IgG二抗(1∶5000)。

1.7 统计学处理

使用 GraphPadPrism10.1.2进行数据分析。
经正态性和方差齐性检验后,符合正态分布的计量

资料以􀭺x±s表示,采用单因素方差分析比较单一

自变量下多组计量资料间的差异,采用双因素方差

分析评估两个自变量及其交互作用对因变量的影

响,多重比较采用Tukey检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 PN和DFO对A549细胞活力的影响

CCK-8实验结果显示,不同浓度PN、DFO以

及两者的联合处理均会对A549细胞活力产生显著

影响(F=144.80~644.30,P<0.05)。其中,与不加

入PN 处理的细胞相比,10、20、30、40μmol/L的

PN处理后细胞活力均显著降低(q=13.99~57.47,

P<0.05),见图1A。与不加入DFO处理的细胞相

比,100、200μmol/L的DFO处理后细胞活力显著

降低(q=5.18、44.77,P<0.05),而25、50μmol/L
的DFO处理后细胞活力无显著变化(P>0.05),提
示该浓度范围内DFO没有明显的细胞毒性,选取

50μmol/LDFO进行后续实验,见图1B。与不加

入PN处理的细胞相比,不同浓度PN单独处理下
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细胞活力均显著降低(q=11.68~35.73,P<0.05);
与30μmol/LPN 单独处理后的细胞相比较,PN
(30μmol/L)+DFO(50μmol/L)联合处理后的细

胞活力显著升高(q=13.66,P<0.05);而与20、

25μmol/LPN 单独处理后的细胞相比,PN(20、

25μmol/L)+DFO(50μmol/L)联合处理后的细胞

活力无显著变化(P>0.05),见图1C。双因素方差

分析结果显示,药物处理因素、时间因素及两者相互

作用均对细胞活力存在显著影响(F药物处理=667.90,

F时间=4287.00,F交互 =1301.00,P<0.05);与
30μmol/LPN处理的细胞相比,不同时间点时PN
(30μmol/L)+DFO(50μmol/L)联合处理的细胞

活力均显著升高(q=14.14~22.45,P<0.001),见
图1D。

2.2 各组 A549细胞中线粒体的形态学特征和膜

电位比较

透射电镜结果显示,A组细胞中线粒体形态规

整,体积正常,嵴结构清晰完整(如红色箭头所示);
与A组相比,B组细胞中线粒体明显萎缩,嵴结构

显著破坏甚至消失,并伴有细胞膜破裂及空泡化(如
蓝色箭头所示);C组细胞中线粒体形态及嵴结构未

见明显异常,整体形态与 A组基本一致(如红色箭

头所示);与B组相比,D组细胞中线粒体体积基本

恢复,嵴结构恢复清晰规整,空泡化明显减轻,细胞

结构完整性显著提升(如绿色箭头所示)。见图2。
线粒体膜电位检测结果显示,A~D组细胞线粒体

膜电位分别为2.567±0.058、0.583±0.076、2.400±
0.100、2.550±0.050,各组间比较差异具有统计学意

义(F=514.70,P<0.05);与A组相比,B组线粒体

膜电位显著降低(q=46.68,P<0.05),C组、D组无

显著差异(P>0.05);与B组相比,C组、D组细胞

的线粒体膜电位显著升高(q=42.75、46.28,P<
0.05);与C组相比,D组细胞线粒体膜电位无显著

差异(P>0.05)。

A:A549细胞经不同浓度PN处理后的细胞活力;B:A549细胞经不同浓度DFO处理后的细胞活力;C:DFO预处理下,A549细胞经不同

浓度PN处理后的细胞活力;D:DFO预处理下,A549细胞经不同时间PN处理后的细胞活力

图1 PN和(或)DFO处理对A549细胞活力的影响

图2 A~D组细胞中线粒体的形态学特征(透射电镜,放大25000倍)

2.3 各组 A549细胞中Fe2+、ROS、GSH 及 MDA
水平比较

A~D组细胞中Fe2+、ROS、GSH 及 MDA水

平比较均具有显著性差异(F=57.24~11646.00,

P<0.05)。与A组相比,B组细胞中GSH 水平显

著降低(q=15.67,P<0.05),Fe2+、ROS及 MDA
水平显著升高(q=31.15~218.70,P<0.05);与 A
组相比,C组细胞中上述各指标均无显著差异(P>
0.05);与B组相比,D组细胞中GSH水平显著升高

(q=14.88,P<0.05),Fe2+、ROS及 MDA水平显

著降低(q=28.03~215.80,P<0.05);与C组相比,

D组细胞中上述各指标均无显著差异(P>0.05)。
见表1。

2.4 各组细胞中DRP1及铁死亡相关蛋白表达水

平比较

WB实验结果显示,A~D 组细胞中 DRP1、

GPX4、SLC7A11和TFR1蛋白相对表达水平均有

显著差异(F=160.60~14969.00,P<0.05),FSP1

·901·



精准医学杂志2026年04月第41卷第2期 JPrecisMed,April2026,Vol.41,No.2

蛋白相对表达水平无显著差异(P>0.05);与A组

相比,B、C、D组DRP1和TFR1蛋白相对表达水平

显著升高(q=49.91~278.30,P<0.05),GPX4以

及SLC7A11蛋白相对表达水平均显著性降低(q=
5.68~74.71,P<0.05);与B组相比,C、D组DRP1
和TFR1蛋白相对表达水平显著降低(q=50.93~
228.30,P<0.05),C组GPX4和SLC7A11蛋白相

对表达水平显著升高(q=18.87、55.26,P<0.05),D
组仅SLC7A11蛋白的相对表达水平显著升高(q=
59.95,P<0.05);与C组进行比较,D组DRP1以及

SLC7A11蛋白的相对表达水平显著性升高(q=

25.11、4.69,P<0.05),GPX4和TFR1蛋白相对表

达水平显著降低(q=18.61、64.84,P<0.05)。见表

2、图3、图4。

表1 A~D组细胞中Fe2+ 、ROS、GSH及 MDA水平比

较(n=3,􀭵x±s)

组别 Fe2+ ROS GSH MDA
(b/mol·kg-1)

A组 1.000±0.086 1.000±0.118 1.000±0.108 1.267±0.015
B组 2.872±0.096 3.070±0.146 0.391±0.005 3.230±0.020
C组 1.013±0.047 1.163±0.069 0.966±0.058 1.320±0.010
D组 1.005±0.076 1.208±0.114 0.969±0.054 1.293±0.015

表2 A~D组细胞中DRP1及铁死亡相关蛋白相对表达水平比较(n=3,􀭵x±s)

组别 DRP1 GPX4 SLC7A11 FSP1 TFR1

A组 0.306±0.007 0.989±0.009 1.890±0.007 1.205±0.048 0.405±0.026
B组 1.509±0.005 0.483±0.022 0.627±0.007 1.274±0.150 1.987±0.010
C组 0.522±0.010 0.872±0.057 1.561±0.057 1.247±0.096 1.536±0.011
D组 0.630±0.006 0.488±0.035 1.640±0.008 1.272±0.163 0.961±0.008

图3 A~D组细胞中DRP1、GPX4和TFR1蛋白表达水平

图4 A~D组细胞中SLC7A11和FSP1蛋白表达水平

3 讨  论

NSCLC是肺癌中最常见的病理亚型,占肺癌总

发病率的85%以上,起病隐匿,多数患者确诊时已

处于中晚期,易错失最佳手术治疗时机[9]。目前其

常规治疗手段包括手术切除、化疗、靶向治疗及免疫

治疗等,但仍存在原发或继发性耐药、复发率与远处

转移率偏高、治疗不良反应明显等问题,导致患者5
年生存率不佳,亟待寻找安全有效的辅助治疗药物

及新型抗肿瘤靶点[10]。铁死亡是一种程序性细胞

死亡方式,其核心调控通路SLC7A11-GSH-GPX4
及铁代谢相关蛋白(TFR1、FSP1)与 NSCLC的发

病及耐药密切相关,促进肿瘤细胞铁死亡可抑制肿

瘤进展[11]。有研究表明,倍半萜内酯类化合物可通

过扰乱肿瘤细胞的氧化还原稳态促进其发生铁死

亡[12-13]。PN分子中含有α亚甲基γ内酯结构,该
结构属于迈克尔受体,可与靶蛋白中半胱氨酸残基

的巯基等亲核基团发生迈克尔加成反应,进而对相

关靶蛋白进行共价修饰并发挥抗炎以及抗肿瘤作

用[14]。有研究显示,PN 可促进肝细胞癌细胞中

GSH氧化和脂质过氧化并下调GPX4表达,而铁抑

素-1能够部分逆转其细胞毒性[15]。然而,PN 对

NSCLC细胞铁死亡的影响及其具体机制尚未明确。
本研究以 A549细胞为研究对象,评估PN对其线

粒体形态、线粒体膜电位和铁死亡相关分子表达水

平的影响,并探讨SLC7A11-GSH-GPX4通路在PN
影响A549细胞铁死亡中的作用,为PN能够应用

于NSCLC辅助治疗提供实验依据。
本研究结果显示,PN浓度升高可使A549细胞

活力逐渐降低,提示PN对 A549细胞的增殖具有

浓度依赖性抑制作用。DFO是一种经典的铁螯合

剂,常作为铁死亡抑制剂用于科学研究,其主要通过

减少细胞内游离铁蓄积和抑制脂质过氧化发挥对细

胞铁死亡的保护作用[16]。本研究中,经30μmol/L
PN与50μmol/LDFO联合处理后,A549细胞活

力较PN单独处理后的细胞明显升高,而较低浓度

PN(20、25μmol/L)与DFO联合处理后未见细胞

活力有显著的提高,提示PN诱导的细胞损伤可能

与铁死亡有关,DFO可对其产生部分逆转作用。有

研究显示,熊果酸处理后 A549细胞的活力下降可

被DFO部分挽救,说明铁死亡参与肺癌细胞的死

亡过程[17],与本研究上述结果相符。双因素方差分
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析结果显示,药物处理(PN、DFO或两者联合)、作
用时间及两者交互作用均对A549细胞活力具有显

著影响,且在处理不同时间点时,PN和DFO联合

处理后A549细胞活力均显著高于PN单独处理的

细胞,提示PN对 A549细胞增殖的抑制作用具有

时间累积效应,而DFO的保护作用也具有一定持

续性。上述结果共同提示,PN能够诱导A549细胞

发生铁死亡。
铁死亡在形态学上的典型特征主要表现为线粒

体体积缩小、膜密度增加、嵴减少甚至消失,线粒体

异常是细胞铁死亡在超微结构层面的判断依据。既

往研究显示,粉防己碱诱导肺腺癌细胞铁死亡时,可
见明显的线粒体皱缩和嵴减少[18]。在线粒体功能

方面,线粒体膜电位下降提示线粒体内膜受损及功

能障碍[19-20]。本研究结果显示,PN处理后A549细

胞中线粒体体积明显萎缩、嵴结构消失,并伴随细胞

膜破裂及空泡化改变,同时线粒体膜电位显著降低;
而DFO的干预可使线粒体体积基本恢复、嵴结构

恢复清晰、空泡化明显减轻、线粒体膜电位恢复,提
示PN可诱导A549细胞发生线粒体损伤,而DFO
能够对此产生明显改善作用。上述结果从超微结构

层面表明,PN能够诱导A549细胞发生铁死亡。
细胞铁死亡典型生化特征表现为Fe2+、ROS、

MDA升高和GSH降低[11]。Fe2+是Fenton反应的

物质基础,其升高提示细胞内游离铁负荷增加[21]。

ROS是反映细胞内氧化应激水平的重要指标,其积

聚提示氧化损伤加重[22]。GSH是维持GPX4活性

和清除脂质过氧化物的关键还原底物,其耗竭意味

着细胞抗氧化防御能力下降[23]。MDA是脂质过氧

化的经典终产物,其升高提示着细胞中脂质过氧化

增强[18]。本研究的结果显示,PN处理后 A549细

胞中Fe2+、ROS及 MDA水平均显著升高,而GSH
水平显著降低,提示PN可诱导细胞内游离铁积聚、
氧化应激增强、脂质过氧化加重及抗氧化防御能力

下降;而 DFO 的干预则可使 A549细胞中Fe2+、

ROS以及 MDA显著性减少,GSH显著性增多,提
示DFO可明显逆转PN诱导的铁依赖性氧化损伤。
上述结果从分子层面表明,PN能够诱导A549细胞

发生铁死亡。
有研究表明,在发生铁死亡的细胞中,TFR1、

DRP1蛋白表达水平升高,GPX4、SLC7A11、FSP1
蛋白表达水平降低[24]。TFR1是介导铁离子进入

细胞的重要受体,其升高提示铁内流增加和铁死亡

易感性增强[25]。DRP1是调控线粒体分裂的关键蛋

白,其升高通常提示细胞中线粒体过度分裂[26]。

GPX4是清除脂质过氧化物、抑制细胞铁死亡的核

心分子,SLC7A11是胱氨酸/谷氨酸反向转运系统

的重要组成部分,参与胱氨酸转运和GSH合成,两
者共同构成经典的SLC7A11-GSH-GPX4抗氧化

轴[27-28]。同时,FSP1则是独立于GSH-GPX4轴之

外的抑制细胞铁死亡的关键的因子[29]。有研究显

示,在肺癌中,促进GPX4降解或者抑制SLC7A11
介导的胱氨酸摄取功能均可显著促进肺癌细胞铁死

亡,而DRP1活化也可促进线粒体碎裂,从而加速肺

癌细胞铁死亡进程[30-31]。本研究结果显示,PN处

理后 A549细胞中 DRP1、TFR1表达水平显著升

高,GPX4、SLC7A11表达水平显著降低,而FSP1
表达水平无明显变化,提示PN可促进线粒体分裂、
增强铁摄取并抑制SLC7A11-GPX4抗氧化轴,从而

诱导A549细胞发生铁死亡;而 DFO 的干预可使

A549细胞中DRP1、TFR1的表达水平显著下降,

SLC7A11表达水平显著回升,提示DFO能够改善

A549细胞当中线粒体稳态失衡以及铁代谢紊乱。
上述研究结果表明,PN 可能通过调控SLC7A11-
GSH-GPX4轴的信号传导,以诱导 A549细胞发生

铁死亡。
综上所述,PN 能够诱导 A549细胞发生铁死

亡,其机制可能与抑制SLC7A11-GSH-GPX4轴的

信号传导有关。本研究有望为PN对NSCLC的潜

在治疗价值提供实验依据和理论参考,未来仍需结

合体内实验及更深入的分子机制研究,进一步明确

PN调控NSCLC细胞铁死亡的关键靶点及其临床

转化价值。
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