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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Acute kidney injury (AKI) is one of the clinical diseases with the highest incidence rate in the world,
characterized by rapid deterioration of renal function and further accumulation of metabolic wastes and toxins. Now more
and more evidences show that necrotic apoptosis and ferroptosis are one of the main pathological mechanisms of AKI. This
article reviews the definition, main biochemical mechanism, main regulatory factors and related research progress of necrotic
apoptosis and Ferroptosis in AKI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute kidney injury; Necroptosis; Ferroptosis

　 　 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）一直是世界范围内严

重危害健康的疾病，也是临床研究的焦点。 近年来，ＡＫＩ 的发病

率和病死率呈上升趋势［１］ 。 ＡＫＩ 增加了慢性肾脏疾病（ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）、心血管疾病和终末期肾脏病（ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）的潜在风险［２］ 。 ＡＫＩ 的治疗方法主要包括纠正电

解质紊乱、避免肾毒性药物和肾脏替代治疗［３］ 。 然而，ＡＫＩ 发

生发展的具体机制尚不清楚。 目前还没有有效的治疗方法来

预防 ＡＫＩ 的发生。 因此，有必要深入研究 ＡＫＩ 的具体发病机

制，为临床治疗开发新的治疗方法。
　 　 细胞死亡是每一个细胞的终点，是无法逆转的功能终结，
研究认为，细胞凋亡是急性肾损伤（ＡＫＩ）和肾移植中大多数死

亡细胞的罪魁祸首［４］ 。 在多细胞生物体中，程序性细胞死亡在

调节个体细胞发育和成体生活中起着重要作用。 已发现多种

机制的程序性细胞死亡以不同方式发挥作用。 细胞凋亡是由

半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）介导的一种程序性细胞死亡。 如果

细胞凋亡是 ＡＫＩ 的驱动机制，ｃａｓｐａｓｅ 的药物抑制将防止肾小管

细胞死亡，但这一点尚未得到验证。 细胞凋亡的干预对 ＡＫＩ 的
预后并无改善，因此，在过去的十年里，人们提出了其他细胞死

亡途径。 现有研究表明，坏死性凋亡与铁死亡等都参与 ＡＫＩ 的
发生和发展［５］ 。 本文对坏死性凋亡及铁死亡途径在 ＡＫＩ 中的

作用机制研究进展进行综述。
１　 坏死性凋亡

　 　 当细胞受到过多的应激，如热、缺血和感染时通常会发生

坏死。 传统上，坏死被认为是被动和无规则的，与传统观念相

反，所谓坏死性凋亡，是一种受控制的细胞死亡形式，形态学上

表现为细胞膜穿孔，胞浆肿胀，线粒体功能障碍，核染色质缺

失，质膜发生破裂，胞内内容物外溢［６］ 。 由于在细胞死亡过程

中，形态与坏死极为相似，被称为坏死性凋亡。 坏死性凋亡可

被死亡受体的配体激活，并在细胞凋亡不足的情况下诱导死亡

受体配体的表达。 死亡受体配体激活坏死性凋亡需要受体相

互作用蛋白 １（ＲＩＰ１）的激酶活性，ＲＩＰ１ 介导受体相互作用蛋白

３（ＲＩＰ３）和混合谱系激酶域样蛋白（ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｌｉｋｅ，ＭＬＫＬ）的激活，ＲＩＰ３ 和 ＭＬＫＬ 是坏死性凋亡的 ２ 个关键下

游介质。 核黄素是 ＲＩＰ１ 的小分子抑制剂，其抑制 ＲＩＰ１ 的作用

可以阻止坏死性凋亡的发生和细胞的存活。
１． １　 坏死性凋亡的传导通路　 过去 １０ 年，坏死性凋亡途径的

复杂机制细节已被阐明［７］ ，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）家族成员、Ｔｏｌｌ
样受体激活（ＴＬＲｓ）及其他病原微生物等因素都可能触发坏死

性凋亡，目前 ＴＮＦ 与其受体结合所介导的激活途径研究较多。
这种死亡通过肿瘤坏死因子受体（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
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１，ＴＮＦＲＩ）发出信号死亡，形成肿瘤坏死因子受体相关死亡域蛋

白（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＲＡＤＤ），ＴＲＡＤＤ 募集受体相互作用蛋白激酶 （ ＲＩＰＫ），当

ＲＩＰＫ１ 被去泛素化酶（ ｃｙｌｉｎｄｒｏｍａｔｏｓｉｓ，ＣＹＬＤ） 去泛素化，同时

ＴＲＡＤＤ 解离，结合 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 Ｆａｓ 相关死亡域蛋白（ＦＡＤＤ），
若 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 活化，启动细胞凋亡。 若 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 被抑制，ＲＩＰＫ１
募集 ＲＩＰＫ３ 通过磷酸化形成被称为“坏死小体”的复合物［８］ ，移
位至细胞膜， 导致其破裂， 进而触发凋亡性坏死。 因此，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 似乎既可以作为细胞凋亡的起始者，也可以作为坏死

性凋亡的抑制者。
　 　 ＥＳＣＲＴ⁃Ⅲ复合体是一种膜修复机制，通过从细胞表面萌发

含有磷酸 ＭＬＫＬ（ＰＭＬＫＬ）的囊泡来对抗坏死性凋亡的执行，从
而保持质膜的完整性。 研究表明，ＭＬＫＬ 是唯一已知的坏死性

凋亡的下游效应因子［９］ ，近年来通过越来越多的证据表明，ＰＭ⁃
ＬＫＬ 是执行坏死性凋亡所必需的，ＲＩＰＫ３ 可能不仅可以作为坏

死性凋亡的调节靶点，还可以作为由坏死性凋亡引起的疾病的

生物标志物。 有关研究表明 ＡＫＩ 或败血症危重患者血浆中的

ＲＩＰＫ３ 水平与疾病活动呈正相关［１０⁃１１］ 。
１． ２　 坏死性凋亡与 ＡＫＩ　 Ｌｉｎｋｅｒｍａｎｎ 等［１２］ 在缺血 ／再灌注损

伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）模型中观察到 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３
表达升高，在 ＲＩＰＫ３ 二聚化后 ２０ ｍｉｎ 内应用坏死性凋亡抑制剂

ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１（Ｎｅｃ⁃１）可以明显改善肾功能，ＲＩＰＫ１ 抑制剂如索

拉非尼和苯妥英钠［１３］ ，均可通过抑制 ＲＩＰＫ１ 活性而缓解 ＩＲＩ 所
致的 ＡＫＩ。

顺铂的毒性长期以来一直被认为是一种肾毒性和 ＤＮＡ 损

伤的化合物。 最近，由 Ｒｏｂ⁃ＥＲＴ Ｓａｆｉｒｓｔｅｉｎ 团队发现，在最初应

用顺铂后，肾脏中 ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 蛋白上调，增加了对反复损

伤的敏感性，从而增加了对坏死性凋亡的敏感性。 ＴＮＦＲ 超家

族成员 Ｆａｓ 也被证明在离体肾小管中介导顺铂毒性［１４］ 。 研究

发现使用 Ｎｅｃ⁃１ 可以延缓肾小管上皮细胞的死亡，一定剂量的

汉黄芩素可延缓顺铂诱导的 ＡＫＩ。 在结石所导致 ＡＫＩ 的样本

中，研究者通过免疫荧光法检测到了磷酸化的 ＭＬＫＬ。 当晶体

引起的坏死最初被认为是坏死性凋亡的结果时，研究者发现肾

小管上皮细胞中 ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 蛋白的表达可被晶体诱

导［１５］ ，但尚不清楚多大剂量的叶酸（ＦＡ）可能会诱导肾腔内的

结晶，而高剂量的 ＦＡ 可能会进一步破坏肾小管上皮。 在 ＦＡ⁃
ＡＫＩ 小鼠模型中观察到高水平的肾脏脂质过氧化。 给予 Ｆｅｒ⁃１
后肾脏的功能和结构较对照组有明显缓解的趋势。 进一步证

实，在晶体诱导的 ＡＫＩ 过程中，依赖 ＲＩＰＫ３ 的中性粒细胞胞外

陷阱（Ｎｅｔｓ）的释放可以成为坏死性凋亡抑制剂的靶点［１６］ 。 另

有研究发现，依赖 ＲＩＰＫ３⁃ＭＬＫＬ 的 Ｎｅｔｓ 也促进了小鼠和人类

ＡＮＣＡ 相关性血管炎（ＡＡＶ）的发生［１７］ 。 在脓毒症所致的 ＡＫＩ
模型中，通过使用 Ｎｅｃ⁃１ 可缓解肾小管上皮细胞的自噬［１５］ 。 在

庆大霉素诱导的 ＡＫＩ 模型中，ＭＬＫＬ 表达升高，提示出现坏死性

凋亡。 总之，在多种因素造成 ＡＫＩ 的模型中，都可以观察到有

坏死性凋亡发生，如果可以从上游抑制坏死性凋亡，将是阻止

各种疾病导致 ＡＫＩ 的重大进展，但目前尚无针对坏死性凋亡靶

向治疗 ＡＫＩ 的药物。

２　 铁死亡

　 　 铁死亡是一种由过度脂质过氧化介导的铁依赖细胞死亡

方式［１８］ ，Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 是首个被发现的铁死亡抑制剂。 谷胱甘

肽过氧化物酶 ４（Ｇｐｘ４）、ＦＰＮ１、ＳＬＣ７Ａ１１ 以及 Ｎｒｆ２ 等基因已被

证明在铁死亡中发挥重要作用。 然而铁死亡从基因到蛋白质

再到细胞的完整途径仍不清楚。 其特征可以概括为一个中心、
两个特征和四个方面。 其中一个中心是指脂质活性氧（ＲＯＳ）
的积累；两个特征是指细胞抗氧化剂的破坏和细胞内铁水平的

提高，从而导致有害的脂质 ＲＯＳ 的沉积；四个方面是铁的代谢

紊乱，脂质过氧化物的积累，以及 Ｇｐｘ４ 和 Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ 的消耗（半
胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运蛋白系统）。 铁死亡的特征不同于其他

细胞死亡类型，嗜铁细胞的形态主要表现为线粒体改变，包括体

积减小，膜密度增加，线粒体嵴减少，大量铁离子分布在线粒体和

内质网中，但细胞膜保持其完整性，细胞核大小保持正常［１９］。
２． １　 铁死亡机制与调控

２． １． １　 Ｇｐｘ４：Ｇｐｘ４ 是谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰＸ）家族成员，它
的主要生物学作用是保护生物体免受氧化损伤。 Ｇｐｘ４ 被发现

在铁死亡中起关键作用。 作为一种高效的还原酶，Ｇｐｘ４ 通过谷

胱甘肽（ＧＳＨ）将有毒的过氧化脂质（Ｌ⁃ＯＨＯ）转化为无毒的脂

醇（Ｌ⁃ＯＨ），从而抑制脂质过氧化的扩散和过氧化脂质的积

累［２０⁃２１］ 。 此外，细胞内 ＧＳＨ 的消耗显著降低了 Ｇｐｘ４ 的活性，
导致脂质过氧化和细胞铁死亡。 Ｇｐｘ４ 催化脂质过氧化还原并

间接干扰 Ｆｅｎｔｏｎ 反应［２２］ ，Ｆｅｎｔｏｎ 反应是维持细胞内过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２）含量的重要因素。 高浓度的 Ｈ２Ｏ２ 会产生 ＲＯＳ，并迅速

氧化脂肪酸（ＦＡｓ）和花生四烯酸（ＡＡ）产生脂毒性物质。 许多

研究表明，Ｇｐｘ４ 的抗氧化功能是死亡的中心环节［２３］ 。 因此，影
响 Ｇｐｘ４ 功能和活性可能会显著影响铁死亡的发生。
　 　 铁死亡抑制蛋白 １（ＦＳＰ１），也被称为凋亡诱导因子线粒体

２，通过肉豆蔻酸结合基序被募集到质膜上［２４］ 。 它是一种不依

赖 Ｇｐｘ４ 预防铁死亡的物质。 它作为一种氧化还原酶来预防铁

死亡，产生捕捉自由基的抗氧化剂，从而抵消脂质过氧化。 然

而，目前尚不清楚该系统在多大程度上与肾小管细胞中的 Ｇｐｘ４
系统相关。
２． １． ２　 Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ 途径：Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ 是一种广泛表达于细胞膜上

的氨基酸转运体，其活性亚基为 ＳＬＣ７Ａ１１。 Ｃｙｓ 通过 Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ
交换进入细胞内，促进 ＧＳＨ 的合成［２５］ 。 因此，促进 Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ
的功能可抑制铁死亡。 研究显示，ＳＬＣ７Ａ１１ 调节的半胱氨酸摄

取促进 ＧＳＨ 和 Ｇｐｘ４ 蛋白的合成，最终抑制铁死亡［２６］ 。 此外，
虎杖苷可以剂量依赖性地减轻 Ｓｙｓｔｅｍ⁃Ｘｃ 抑制剂诱导的细胞死

亡［２７］ 。 另一项研究表明，下调连接蛋白 ４３（Ｃｘ４３）可以通过恢

复 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平来抑制铁死亡，从而减轻顺铂诱导的 ＡＫＩ［２８］ 。
一些药物，如柳氮磺胺吡啶和铁死亡诱导剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 可以通过阻

断 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃ 来诱发铁死亡［２９］ 。
２． １． ３　 铁代谢、脂质过氧化：铁是人体内最重要的微量元素之

一，其动态平衡对细胞的正常生理功能非常重要［３０］ 。 人体内吸

收和红细胞降解产生的铁离子主要被氧化成 Ｆｅ３ ＋ 与转铁蛋白

结合，通过 Ｔｆ 受体 １（ＴＦＲ１）形成“Ｔｆ⁃Ｆｅ３ ＋ ⁃ＴＦＲ１”的复合体进入

细胞内，在细胞内的 Ｆｅ３ ＋ 进一步被还原酶 ＳＴＥＡＰ３ 还原为二价
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铁并储存在铁池中［３１］ 。 当细胞中二价铁过载时，将通过 Ｆｅｎｔｏｎ
反应产生过量 ＲＯＳ，进而启动铁死亡发生［３２］ 。 而铁蛋白可以将

Ｆｅ２ ＋ 转化为 Ｆｅ３ ＋ 储存在铁蛋白壳中，从而减少因为铁过载所导

致的铁死亡。 铁蛋白可分为铁蛋白轻链（ＦＴＬ）和铁蛋白重链

（ＦＴＨ），在某些生理和病理条件下，易患铁死亡的细胞表现为

ＴＦＲ 表达上调，铁蛋白（包括 ＦＴＨ１ 和 ＦＴＬ）表达下调，表明增加

铁摄取或减少铁的储存形式可导致铁死亡［３３］ 。 研究表明涉及

酰基辅酶 ａ 合成酶长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）的脂氧合酶依赖性

酶途径的激活在脂质过氧化中起关键作用，其可通过促进氧化

的细胞膜磷脂的积累来驱动铁死亡。 有学者 通 过 使 用

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术，发现在铁死亡敏感的小鼠细胞中 ＡＣＳＬ４ 对

Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的细胞死亡具有保护作用，认为 ＡＣＳＬ４ 既是急性肾

功能衰竭中体内调节细胞死亡方式的预测生物标志物，也是药

效学标志物，从而为临床监测和诊断铁死亡介导性疾病提供了

重要的研究价值［２０］ 。 许多亲脂性抗氧化剂（如 ＦＥＲ⁃１、β⁃胡萝

卜素、Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１、和 α⁃生育酚）以及某些酶系统，包括超氧化

物歧化酶、辅酶 Ｑ 和 ＧＰＸ，可以清除多余的 ＲＯＳ 以防止组织损

伤［３４］ 。 但是目前对于铁死亡抑制剂的应用大多是动物研究，缺
少临床数据，因此未来在临床上对于铁死亡相关 ＡＫＩ 的防治仍

需要进一步探讨。
２． ２　 铁死亡与 ＡＫＩ　 最初，细胞凋亡被认为是 ＡＫＩ 的主要细胞

死亡类型。 然而最近的研究表明，铁死亡可能是各种类型所致

ＡＫＩ 的主要死亡途径［３５］ ，体内和体外实验表明铁死亡抑制剂对

缓解肾脏损伤有效。 当 ＦＴＨ 基因敲除小鼠发生横纹肌溶解

（ＲＭ）诱导的 ＡＫＩ 时，病死率增加，表明 ＦＴＨ 在 ＡＫＩ 肾损伤中

起重要作用。 ＲＭ 大鼠肾细胞胞浆和线粒体中的血红素和游离

铁水平以及肾组织中的脂质过氧化水平显著增加［３６］ 。 姜黄素

被发现可抑制铁死亡和有效改善 ＲＭ 导致的肾功能下降［３７］ 。
研究表明，缺铁可通过增加催化血红素铁来加重 ＲＭ 诱导的

ＡＫＩ，纠正缺铁可减少所有类型的 ＡＫＩ［３８］ 。
　 　 ＩＲＩ 所致的 ＡＫＩ 相关性铁死亡是由线粒体细胞因子肝再生

增强因子（ＡＬＲ）介导的，而 ＡＬＲ 与 Ｇｐｘ４ 系统有关。 沉默 ＡＬＲ
基因会降低 Ｇｐｘ４ 活性，并促进铁死亡［３９］ 。 褪黑素和恩他卡朋

被证实可上调 Ｎｒｆ２ 的核转位，导致下游 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达增加，
并显著抑制氧化应激和铁死亡［４０］ 。 最近的研究表明，右旋糖苷

可以通过抑制 ＡＣＳＬ４ 减轻铁死亡诱导的 ＡＫＩ［４１］ 。 有关研究表

明，通过抑制肌醇需要酶 １（ ＩＲＥ１） ／ ｃ⁃Ｊｕｎ ＮＨ２ 末端激酶（ＪＮＫ）
通路，可以通过抑制铁死亡来保护 ＩＲＩ 所致的肾脏损伤［４２］ 。
Ｍｉｃｈａｅｌ 等发现药物抑制铁死亡可以改善严重 ＩＲＩ 后的不良适

应性肾脏反应和纤维化［４３］ 。 各种研究表明，铁络合剂和其他铁

蛋白抑制剂可以减轻 ＩＲＩ 引起的肾脏损伤，与铁死亡相关的调

节因子的失活会导致或加重 ＡＫＩ。
　 　 高剂量的 ＦＡ 被广泛用于诱导动物肾脏疾病。 肾脏中的高

水平 ＦＡ 可严重损害细胞抗氧化系统，导致氧化还原失衡和氧

化应激加剧。 给予 Ｆｅｒ⁃１ 可预防 ＡＫＩ，减轻炎性反应，表明铁死

亡是 ＦＡ 诱导的 ＡＫＩ 损伤的主要途径［４４］ 。
　 　 Ｆｅｒ⁃１ 可显著减轻败血症导致的 ＡＫＩ［４５］ 。 最近的一项研究

还表明，鸢尾素可增加 ＧＳＨ 水平以及改变肾组织中 Ｇｐｘ４ 和

ＡＣＳＬ４ 的表达来抑制脓毒症小鼠的铁死亡和改善肾功能［４６］ 。
褪黑素治疗已被证明通过上调 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 途径抑制铁死亡和减

轻脓毒症引起的 ＡＫＩ［４７］ 。 在庆大霉素、甘油和环孢素等药物诱

导的急性肾损伤中，活性氧和过氧化氢的生成增加。 同时，ＧＳＨ
和血红素加氧酶（ＨＯ⁃１）等抗氧化防御机制也发生了变化。 重

症急性胰腺炎（ＳＡＰ）诱导的 ＡＫＩ 后，铁蓄积，脂质过氧化增加，
铁死亡相关蛋白和基因上调。 Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 治疗可减轻 ＳＡＰ 大

鼠的胰腺和肾脏组织病理学损伤［４８］ 。
３　 结　 论

　 　 目前研究已证实 ＡＫＩ 中涉及多种形式的调控性细胞死亡，
抑制其中一种细胞死亡形式可能延缓或逆转肾功能的衰竭，但
这种保护作用并不全面。 研究表明，对一种途径敏感的细胞可

以通过另一种途径抵抗死亡，一条受调控的坏死通路可以补偿

另一条途径不同的细胞死亡形式。 在某些 ＡＫＩ 病例中，铁死亡

与坏死性凋亡这 ２ 条受调控的坏死途径似乎独立且平行地起

作用。 理想情况下，对这 ２ 条通路都有内源性抑制潜力的化合

物，如 ＮＥＣ⁃１，可能是最利于治疗受这 ２ 条途径调控的 ＡＫＩ。 同

样，这样的策略也适用于其他实质脏器，如肝脏和肺。 未来的

研究将集中在坏死性凋亡和铁死亡的具体途径，每条途径之间

的相互作用，以及其他形式的细胞死亡之间的内在联系。 尽管

许多动物实验表明靶向是有效的，但动物模型和人类是不同

的，还需要更多的研究来证实这种策略在体内也是有效的。 此

外，坏死性凋亡与铁死亡能在多大程度上作为恢复 ＡＫＩ 的治疗

靶点是未来研究的重点。
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［１２］ 　 Ｌｉｎｋｅｒｍａｎｎ Ａ，Ｇｒｅｅｎ ＤＲ． Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，３７０
（５）：４５５⁃４６５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｒａ１３１００５０．

［１３］ 　 Ｓｈｉ Ｙ，Ｈｕａｎｇ Ｃ，Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＰＫ３ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔ⁃
ｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：１０４５８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃６７０５４⁃ｘ．

［１４］ 　 Ｌｉｎｋｅｒｍａｎｎ Ａ，Ｈｉｍｍｅｒｋｕｓ Ｎ，Ｒöｌｖｅｒ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ Ｆａｓ ｌｉｇ⁃
ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｆｒａｔｒｉｃｉｄｅ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１１，７９ （２）：１６９⁃１７８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｋｉ． ２０１０． ３１７．
Ｅｐｕｂ ２０１０ Ｓｅｐ １．

［１５］ 　 Ｓｈｉ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＰＫ３：Ａ ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ８： ５０２． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．
２０２０． ００５０２．

［１６］ 　 Ｍｕｌａｙ ＳＲ，Ｄｅｓａｉ Ｊ，Ｋｕｍａｒ ＳＶ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃｒｙｓｔａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ
ＲＩＰＫ３⁃ＭＬＫＬ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６， ７：
１０２７４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１０２７４．

［１７］ 　 Ｄｅｓａｉ Ｊ，Ｋｕｍａｒ ＳＶ，Ｍｕｌａｙ ＳＲ，ｅｔ ａｌ． ＰＭＡ ａｎｄ ｃｒｙｓｔａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＲＩＰＫ１⁃ＲＩＰＫ３⁃ＭＬＫＬ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１６，４６ （１ ）：２２３⁃２２９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｅｊｉ． ２０１５４５６０５．

［１８］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＳＪ，Ｌｅｍｂｅｒｇ ＫＭ，Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ ＭＲ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ａｎ ｉｒｏｎ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｆｏｒｍ ｏｆ ｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１２，１４９ （５）：
１０６０⁃１０７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１２． ０３． ０４２．

［１９］ 　 Ｎｉ Ｌ，Ｙｕａｎ Ｃ，Ｗｕ Ｘ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３ （ ２ ）： １８２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃
０４６２８⁃９．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｃａｏ Ｆ，Ｙｉｎ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２０， １１ （ ２ ）： ８８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２０⁃
２２９８⁃２．

［２１］ 　 Ｂｅｌａｖｇｅｎｉ Ａ，Ｍｅｙｅｒ Ｃ，Ｓｔｕｍｐｆ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，２０２０，２７ （４）：４４８⁃４６２． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｈｅｍｂｉｏｌ． ２０２０． ０３． ０１６．

［２２］ 　 Ｂａｄｇｌｅｙ ＭＡ，Ｋｒｅｍｅｒ ＤＭ，Ｍａｕｒｅｒ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６８
（６４８６）：８５⁃８９． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ａａｗ９８７２．

［２３］ 　 Ｕｒｓｉｎｉ Ｆ，Ｍａｉｏｒｉｎｏ Ｍ． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＧＳＨ ａｎｄ ＧＰｘ４［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，１５２：１７５⁃１８５． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０２０． ０２． ０２７．

［２４］ 　 Ｂｅｒｓｕｋｅｒ Ｋ，Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓ ＪＭ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣｏＱ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ＦＳＰ１
ａｃｔｓ ｐａｒａｌｌｅｌ ｔｏ ＧＰＸ４ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７５
（７７８４）：６８８⁃６９２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１９⁃１７０５⁃２．

［２５］ 　 Ｄｉｎｇ Ｃ，Ｄｉｎｇ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｉ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０２０，１１（１０）：９２９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２０⁃０３１３５⁃ｚ．

［２６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｌ，Ｙｕ Ｐ，Ｗａｎｇ ＴＴ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎ⁃
ｇｅｖ，２０２２，２０２２：９９４７１９１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ９９４７１９１．

［２７］ 　 Ｙｕ Ｍ，Ｌｉｎ Ｚ，Ｔｉａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｘ４３ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２１，１５８：１１２６７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｃｔ． ２０２１． １１２６７２．

［２８］ 　 Ｋａｎｇ Ｒ，Ｚｈｕ Ｓ，Ｚｅｈ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． ＢＥＣＮ１ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４ （ １２ ）： ２１７３⁃２１７５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １５５４８６２７．
２０１８． １５１３７５８．

［２９］ 　 Ｈａｄｚｈｉｅｖａ Ｍ，Ｋｉｒｃｈｅｓ Ｅ，Ｍａｗｒｉｎ Ｃ． Ｒｅｖｉｅｗ：Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ａｐｐｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１４，４０（３）：２４０⁃２５７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｎａｎ． １２０９６．

［３０］ 　 Ｖａｎ Ｓｗｅｌｍ ＲＰＬ，Ｗｅｔｚｅｌｓ ＪＦＭ，Ｓｗｉｎｋｅｌｓ ＤＷ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｒｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２０，１６（２）：
７７⁃９８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８１⁃０１９⁃０１９７⁃５．

［３１］ 　 Ｐｈｉｌｐｏｔｔ ＣＣ，Ｐａｔｅｌ ＳＪ，Ｐｒｏｔｃｈｅｎｋｏ Ｏ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｍｉｓｃｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ：Ｔｈｅ ｖａｒｉｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｒｏｎ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２０，１８６７（１１）：１１８８３０． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｍｃｒ． ２０２０． １１８８３０．

［３２］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＧＪ，Ｆｒａｚｅｒ ＤＭ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２０１７，１０６ （ Ｓｕｐｐｌ ６）：１５５９⁃１５６６． ＤＯＩ：１０． ３９４５ ／
ａｊｃｎ． １１７． １５５８０４．

［３３］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＳＪ，Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，２０１４，１０（１）：９⁃１７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｎｃｈｅｍｂｉｏ． １４１６．

［３４］ 　 Ｌｉ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ａ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： １０６５８６７．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． １０６５８６７．

［３５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｑ，Ｙｕ Ｘ，Ｑｉａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
（ＡＫＩ）：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８５８６７６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８５８６７６．

［３６］ 　 Ｚｏｒｏｖａ ＬＤ，Ｐｅｖｚｎｅｒ ＩＢ，Ｃｈｕｐｙｒｋｉｎａ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔ，２０１６，２５６：６４⁃７０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０１６． ０６． ０２０．

［３７］ 　 Ｇｕｅｒｒｅｒｏ⁃Ｈｕｅ Ｍ，Ｇａｒｃíａ⁃Ｃａｂａｌｌｅｒｏ Ｃ，Ｐａｌｏｍｉｎｏ⁃Ａｎｔｏｌíｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒ⁃
ｃｕｍｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１９，３３（８）：
８９６１⁃８９７５． ＤＯＩ：１０． １０９６ ／ ｆｊ． ２０１９０００７７Ｒ．

［３８］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃
ｏｒ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｉｒｏｎ⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０２１，
１７３：８１⁃９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０２１． ０７． ０２５．

［３９］ 　 Ｈｕａｎｇ ＬＬ，Ｌｉａｏ ＸＨ，Ｓｕｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｒ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈａｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１９，２３（６）：４１５３⁃４１６４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １４３０２．

［４０］ 　 Ｈｕａｎｇ ＹＢ，Ｊｉａｎｇ Ｌ，Ｌｉｕ ＸＱ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＲＦ２ ／ Ｓｌｃ７ａ１１ ａｘｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｘ⁃
ｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２，２０２２： ４７７６２４３． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０２２ ／

４７７６２４３． （下转 ７８１ 页）

·５７７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



（２）：４２６⁃４３９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０１８⁃００９５２⁃５．
［４７］ 　 Ｙａｏ Ｘ，Ｃａｒｌｓｏｎ Ｄ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉａｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｔＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０（１０）：ｅ０１３９４１６． ＤＯＩ：
１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１３９４１６．

［４８］ 　 张欣桐，刘景卓，李盼，等． 线粒体自噬在脓毒症中的研究进

展［Ｊ］ ． 中国医药导报，２０２１，１８（１０）：３９⁃４２．
［４９］ 　 赵品，高金鉴，姜静，等． 脂多糖诱导脓毒症小鼠心肌细胞及线粒

体自噬［Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学杂志，２０１６，３２（２）：１７７⁃１８１． ＤＯＩ：
１０． １３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｉ． ００７６５１．

［５０］ 　 Ｌｉ Ｆ，Ｌａｎｇ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｉｇｅｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０１７，２０１７：２３０２８９６． ＤＯＩ：
１０． １１５５ ／ ２０１７ ／ ２３０２８９６．

［５１］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｃａｉ Ｓ，Ｊｉｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｒｉｓｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈ９Ｃ２ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｅｐｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ｆｕｎｄｃ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２１， ２０２１： ２９８９９７４． ＤＯＩ： １０．
１１５５ ／ ２０２１ ／ ２９８９９７４．

［５２］ 　 Ｌｉ Ａ，Ｇａｏ Ｍ，Ｌｉｕ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０２２，１３（５）：４４４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０４９０６⁃６．

［５３］ 　 Ａｈｕｍａｄａ⁃Ｃａｓｔｒｏ Ｕ，Ｓｉｌｖａ⁃Ｐａｖｅｚ Ｅ，Ｌｏｖｙ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＭＴＯＲ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ａｌ Ｃａ２ ＋ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ：Ａ ｄｅａｄ ｅｎｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０１９，１５（２）：３５８⁃３６１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０１８． １５３７７６９．

［５４］ 　 Ｆｅｄｅｌｉ Ｃ，Ｆｉｌａｄｉ Ｒ，Ｒｏｓｓｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＰＳＥＮ２ （ ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ ２） ｍｕｔａｎｔｓ
ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｍｐａｉｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ
Ｃａ２ ＋ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１９，１５（１２）：２０４４⁃２０６２． ＤＯＩ：
１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０１９． １５９６４８９．

［５５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｓｙｅｄ ＴＷ， Ｌｉｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０１７， ４： ２９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．
２０１７． ０００２９．

［５６］ 　 Ｎａｋａｔｏｇａｗａ Ｈ． Ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ［Ｊ］．

Ｐｒｏｃ Ｊｐｎ Ａｃａｄ Ｓｅｒ Ｂ Ｐｈｙｓ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，９６ （１）：１⁃９． ＤＯＩ：１０．
２１８３ ／ ｐｊａｂ． ９６． ００１．

［５７］ 　 Ｓｕｎｇ ＨＫ，Ｃｈａｎ ＹＫ，Ｈａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃２ （ｎｇａｌ） ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２３２ （８）：２１２５⁃２１３４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｊｃｐ． ２５６７２．

［５８］ 　 ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ Ｊ，Ｓｕｌｅｍａｎ Ｎ，Ｓｃａｒａｂｅｌｌｉ ＴＭ，ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＴ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１２，１６（２）：３８６⁃３９３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ．
１５８２⁃４９３４． ２０１１． ０１３２３． ｘ．

［５９］ 　 Ｔｉａｎ Ｗ，Ｌｉｕ ＳＹ，Ｚｈａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＰＣ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２２，１８１： １０６２６２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｐｈｒｓ． ２０２２． １０６２６２．

［６０］ 　 高路，姚瑞，李亚彭，等． 溶酶体组织蛋白酶 Ｂ 增加自噬保护缺氧

诱导的心脏微血管内皮细胞损伤［Ｊ］ ． 中国药理学通报，２０２２，３８
（１）：５３⁃６０．

［６１］ 　 王勇，牛伟华，卢成志，等． 去肾交感神经对 ２ 型糖尿病大鼠血管

内皮细胞自噬及 ＮＬＲＰ３ 活化的影响 ［ Ｊ］ ． 天津医药，２０２２，５０
（８）：８１０⁃８１６．

［６２］ 　 Ｎａｇｏｏｒ⁃Ｍｅｅｒａｎ ＭＦ，Ａｚｉｍｕｌｌａｈ Ｓ，Ｌａｈａｍ Ｆ，ｅｔ ａｌ． α⁃Ｂｉｓａｂｏｌｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ β⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ａｇｏｎｉｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ，
２０２０，１１（１）：９６５⁃９７６． ＤＯＩ：１０． １０３９ ／ ｃ９ｆｏ００５３０ｇ．

［６３］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ Ｈ，Ｋｕｒｉｌ Ｓ，Ｂａｓｔｉａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ａ ａｎｄ Ｃ５ａ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ＧＶＨＤ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０１８，３（２４）：１２１６９７． ＤＯＩ：１０． １１７２ ／ ｊｃｉ． ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔ． １２１６９７．

［６４］ 　 Ｈｕ Ｒ，Ｃｈｅｎ ＺＦ，Ｙａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５ａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１４，５ （７）：ｅ１３３０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄ⁃
ｄｉｓ． ２０１４． ２７４．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １４）

（上接 ７７５ 页）
［４１］　 Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｚ，Ｑｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＲＥ１ ／ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９２７６４１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２２． ９２７６４１．

［４２］ 　 Ｔａｏ ＷＨ，Ｓｈａｎ ＸＳ，Ｚｈａｎｇ ＪＸ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＣＳｌ４ ｖｉａ α２⁃ＡＲ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３：
７８２４６６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ７８２４６６．

［４３］ 　 Ｂａｌｚｅｒ ＭＳ，Ｄｏｋｅ Ｔ，Ｙａｎｇ ＹＷ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ａｄａｐｔｉｖｅ ｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，１３ （１）：４０１８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃３１７７２⁃９．

［４４］ 　 Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｓａｎｃｈｅｚ Ｄ，Ｒｕｉｚ⁃Ａｎｄｒｅｓ Ｏ，Ｐｏｖｅｄａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｂｕｔ ｎｏｔ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ［Ｊ］． Ｊ Ａｍ
Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１７，２８（１）：２１８⁃２２９． ＤＯＩ：１０． １６８１ ／ ＡＳＮ． ２０１５１２１３７６．

［４５］ 　 Ｙａｏ Ｗ，Ｌｉａｏ Ｈ，Ｐａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｄｐｈ ｏｘｉｄａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｐｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，２０２２：１１９３７３４． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ １１９３７３４．

［４６］ 　 Ｑｉｏｎｇｙｕｅ Ｚ，Ｘｉｎ Ｙ，Ｍｅｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｒｉｓｉｎ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉ⁃ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８５７０６７． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８５７０６７．

［４７］ 　 Ｑｉｕ Ｗ，Ａｎ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
１１２：１０９１６２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０２２． １０９１６２．

［４８］ 　 Ｍａ Ｄ，Ｌｉ Ｃ，Ｊｉａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，
２０２１，６６（２）：４８３⁃４９２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０６２０⁃０２０⁃０６２２５⁃２．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ０２）

·１８７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


