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［［摘 要］］   目的目的：：探讨玉竹多糖 （POP） 对顺铂诱导的急性肾损伤 （AKI） 模型小鼠的作用，并阐

明其可能的作用机制。方法方法：：40 只雄性 C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组、POP 组和铁死亡诱

导 剂 Erastin 联 合 POP 组 （Erastin+POP 组）， 每 组 10 只 。 POP 组 和 Erastin+POP 组 小 鼠 灌 胃 POP
（400 mg·kg-1），第 7 天时，模型组、POP 组和 Erastin+POP 组小鼠均腹腔注射顺铂 （20 mg·kg-1） 制

备 AKI 模型，对照组小鼠腹腔注射等体积生理盐水，Erastin+POP 组小鼠提前 1 d （即实验第 6 天） 腹

腔 注 射 Erastin （40 mg·kg-1）。 9 d 后 处 死 小 鼠 ， 收 集 血 清 和 肾 组 织 ， 试 剂 盒 检 测 各 组 小 鼠 血 清 肌 酐

（Scr） 和血尿素氮 （BUN） 水平及肾组织中丙二醛 （MDA） 和还原型谷胱甘肽 （GSH） 水平，HE 染

色观察各组小鼠肾组织病理形态表现，免疫组织化学染色法检测各组小鼠肾组织中铁死亡抑制蛋白 1
（FSP1）、铁蛋白重链 1 （FTH1） 和谷胱甘肽过氧化物酶 4 （GPX4） 蛋白表达水平，Western blotting
法检测各组小鼠肾组织中肾脏核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2） 和血红素氧合酶 1 （HO-1） 蛋白表达水

平 。 结 果结 果 ：： 与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 清 中 Scr 和 BUN 水 平 均 明 显 升 高 （P<0. 01）， 肾 组 织 中

MDA 水平明显升高 （P<0. 01），GSH 水平明显降低 （P<0. 01）；多数肾小管管腔扩张，上皮细胞肿

胀 ， 空 泡 变 性 ， 上 皮 细 胞 脱 落 ， 管 腔 内 可 见 蛋 白 样 管 型 ； 肾 组 织 中 FSP1、 FTH1、 GPX4、 Nrf2 和

HO-1 蛋白表达水平降低 （P<0. 05 或 P<0. 01）。与模型组比较，POP 组小鼠血清中 Scr 和 BUN 水平

均明显降低 （P<0. 01），肾组织中 MDA 水平降低 （P<0. 01），GSH 水平升高 （P<0. 01）；肾小管

管 腔 扩 张 ， 上 皮 细 胞 肿 胀 ， 空 泡 变 性 ， 上 皮 细 胞 脱 落 均 有 减 少 ； 肾 组 织 中 FSP1、 FTH1、 GPX4、

Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平升高 （P<0. 05 或 P<0. 01）。与 POP 组比较，Erastin+POP 组小鼠血清中

Scr 和 BUN 水平均明显升高 （P<0. 01），肾组织中 MDA 水平明显升高 （P<0. 05），GSH 水平明显降

低 （P<0. 01）；肾组织病理损伤明显加重；肾组织中 FSP1、FTH1、GPX4、Nrf2 和 HO-1 蛋白表达

水平降低 （P<0. 05 或 P<0. 01）。结论结论：：POP 可减轻顺铂诱导的小鼠 AKI，其机制可能与 POP 抑制

顺铂引起的铁死亡有关。

［［关键词］］   玉竹多糖； 顺铂； 急性肾损伤； 铁死亡； 肾脏核因子 E2 相关因子 2
［［中图分类号］］   R285.5 ［［文献标志码］］   A

[文章编号] 1671⁃587X(2024)05⁃1235⁃08

[收稿日期]  2023⁃11⁃15
[基金项目]  吉林省科技厅科技发展计划项目 （20210204014YY）；吉林省科技厅青年成长科技计划项目 （20210508001RQ）；

吉林省教育厅科技一般项目 （JJKH20210975KJ）；吉林省发改委创新能力建设项目 （2021C011）

[作者简介]  姜方阳 （1998-），男，河南省南阳市人，在读硕士研究生，主要从事心血管和内分泌药理学方面的研究。

[通信作者]  黄晓巍，主任药师，教授，博士研究生导师 （E-mail：15948000740@163.com）；

王雨辰，讲师 （E-mail：wangyc01@ccucm.edu.cn）

1235



第  50 卷  第  5 期  2024 年  9 月吉林大学学报  （医学版）  

Effect of polygonatum odoratum polysaccharide on acute 
kidney  injury  in  mice  induced  by  cisplatin  and  its 

ferroptosis mechanism
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ABSTRACT  Objective：To discuss the protective effect of polygonatum odoratum polysaccharide （POP） 
on  the  mice  with  cisplatin-induced  acute  kidney  injury（AKI），   and  to  clarify  its  possible  mechanism.
Methods：Forty male C57BL/6 mice were randomly divided into control group， model group， POP group，

and ferroptosis inducer Erastin combined with POP（Erastin+POP） group，and there were 10 mice in each 
group. The mice in POP group and Erastin+POP group were given intragastric administration of POP 

（400 mg·kg-1）， and on the 7th day，the mice in model group， POP group， and Erastin+POP group were 
intraperitoneally injected with cisplatin （20 mg·kg-1） to establish the AKI models，the mice in control group 
were injected with the same volume of normal saline， and the mice in Erastin+POP group were 
intraperitoneally injected with Erastin （40 mg·kg-1） one day in advance （on the 6th day of the experiment）.  
After 9 d， the mice were killed and the serum and kidney tissue were collected， and the levels of serum 
creatinine （Scr） and blood urea nitrogen （BUN） and the levels of malondialdehyde （MDA） and  
glutathione （GSH） in kidney tissue of the mice in various groups were detected by kit； HE staining was 
used to observe the pathomorphology of kidney tissue of the mice in various groups； the expression levels of 
ferroptosis  suppressor  protein 1 （FSP1），  ferritin  heavy  chain 1 （FTH1），  and  glutathione  peroxidase 4 

（GPX4） proteins in kidney tissue of the mice in various groups were detected by immunohistochemistry； 
Western blotting method was used to detect the expression levels of nuclear factor-E2-related factor 2 

（Nrf2）  and  heme  oxygenase-1 （HO-1）  proteins  in  kidney  tissue  of  the  mice  in  various  groups.  
Results：Compared with control group， the levels of Scr and BUN of the mice in model group were 
significantly increased （P<0. 01），  the level of MDA in kidney tissue was significantly increased （P<
0. 01）， and the level of GSH was significantly decreased （P<0. 01）； most kidney tubules were dilated， the 
epithelial cells were swollen，the vacuolar degeneration and epithelial cells fell off， and the protein-like 
tubules could be seen in the lumen； the expression levels of FSP1， FTH1， GPX4， Nrf2， and HO-1 
proteins in kidney tissue were decreased significantly （P<0. 05 or P<0. 01）.  Compared with model 
group， the levels of Scr and BUN of the mice in POP group were significantly decreased （P<0. 01），   the 
level  of  MDA  in  kidney  tissue  was  significantly  decreased （P<0. 01），    and  the  level  of  GSH  was  
significantly   increased （P<0. 01）；   the  dilatation  of kidney  tubular  lumen，   epithelial   cell  swelling， 
vacuolar degeneration，and epithelial cell exfoliation were decreased； the expression levels of FSP1， 
FTH1， GPX4， Nrf2，and HO-1 proteins in kidney tissue of the mice in POP group were significantly 
increased （P<0. 05 or P<0. 01）.    Compared with POP group， the levels of Scr and BUN of the mice in  
Erastin +POP  group were  significantly  increased （P<0. 01），  the level of MDA in kidney tissue was 
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increased （P<0. 05），  and the level of GSH was significantly  decreased （P<0. 01）； the  pathological 
injury of kidney tissue was aggravated obviously； the expression levels of FSP1， FTH1， GPX4， Nrf2， and 
HO-1 proteins in kidney tissue were significantly decreased （P<0. 05 or P<0. 01）.  Conclusion：POP can 
reduce the AKI in the mice induced by cisplatin， and its mechanism may be related to the inhibitory effect of 
POP on the ferroptosis induced by cisplatin.
KEYWORDS Polygonatum odoratum polysaccharide； Cisplatin； Acute kidney injury； Ferroptosis；

Nuclear factor-E2-related factor 2

急 性 肾 损 伤 （acute kidney injury， AKI） 多 由

败血症、脓毒症、造影剂、缺血再灌注、输尿管梗

阻和顺铂等多种诱因引起肾小球滤过率迅速恶化与

体内血清肌酐 （serum creatinine，  Scr） 含量累积，

常伴随血尿素氮 （blood urea nitrogen，BUN） 水平

升高、水电解质失衡、酸碱平衡紊乱和尿量减少，

是一种常见的临床综合征 ［1-2］。AKI 的病理生理特

征是肾功能突然恶化、肾小管细胞损伤和肾血管功

能障碍，最终可导致慢性肾病和终末期肾脏疾病。

顺铂是一种常见且有效的抗肿瘤药物，其临床应用

多受到肾毒性的限制。顺铂进入肾脏后优先驻留在

近端肾小管上皮细胞中，在上皮细胞中的浓度为血

浆 中 的 3 倍 ［3］。 顺 铂 引 起 的 AKI 会 导 致 肾 组 织 炎

症 、 氧 化 应 激 、 血 管 损 伤 、 内 质 网 应 激 、 细 胞 坏

死、细胞凋亡和铁死亡 ［4］。铁死亡是一种独特的铁

依 赖 形 式 的 调 节 性 细 胞 死 亡 ， 表 现 为 脂 质 过 氧 化

物 积 累 、 线 粒 体 收 缩 和 线 粒 体 嵴 减 少 或 消 失 等 ，

诱发机制主要是铁代谢紊乱、脂质代谢失衡、谷胱

甘肽 （glutathione，GSH） /谷胱甘肽过氧化物酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4） 通路异常和核因

子 E2 相关因子 2 （nuclear factor-E2-related factor 2，

Nrf2） 通 路 抑 制 等 ［5］。 研 究 ［6］ 显 示 ： 抑 制 铁 死 亡

是治疗肾组织损伤的重要方法。玉竹作为一种传统

中药，用于防治糖尿病、高脂血症和癌症，而玉竹

多 糖 （polygonatum odoratum polysaccharide，

POP） 是其关键生物活性物质之一 ［7］。研究 ［8-9］ 显

示 ： POP 具 有 抗 氧 化 、 降 糖 、 抗 肿 瘤 和 免 疫 调 节

等 药 理 作 用 ， 但 POP 是 否 可 以 通 过 抗 氧 化 缓 解 顺

铂 诱 导 的 AKI 尚 不 清 楚 。 本 研 究 探 讨 POP 对 顺 铂

诱 导 AKI 小 鼠 模 型 的 影 响 ， 从 铁 死 亡 的 角 度 探 讨

其 作 用 机 制 ， 旨 在 为 POP 改 善 顺 铂 肾 毒 性 的 临 床

应用提供理论依据。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　40 只 雄 性 无 特

定 病 原 体 级 C57BL/6 小 鼠 购 于 长 春 亿 斯 实 验 动 物

技 术 有 限 公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK （吉）

2020-0002， 体 质 量 18~22 g。 小 鼠 饲 养 于 长 春 中

医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 ， 光 照/黑 暗 周 期 为 12 h，

温 度 ： 23 ℃ ~25 ℃ ， 湿 度 ： 40%~70%， 自 由 饮

食。所有动物实验操作遵循实验动物伦理与规范，

动 物 实 验 方 案 经 长 春 中 医 药 大 学 伦 理 委 员 会 批 准

（伦理批准号：2023058）。POP （兰州 沃 特 莱 斯 生

物 科 技 有 限 公 司 ， 生 产 批 号：WTLS221008），

铁 死 亡 诱 导 剂 Erastin （ 美 国 MedChemExpress
公    司，     批   号：     20230512），   顺    铂  （美    国
MedChemExpress公司，批号：278251），Scr、BUN、

丙 二 醛 （malondialdehyde， MDA） 和 微 量 GSH 水

平检测试剂盒 （南京建成生物工程研究所，批号：

20230817、 20230817、 20230821 和 20230821），

HE 染色试剂盒 （武汉百仟度生物科技有限公司，  
货 号 ： B1001）， 二 氨 基 联 苯 胺 （diaminobenzidine，

DAB） 显色试剂盒 （江苏世泰实验器材有限公司，

货 号 ： 2005289）， GPX4 抗 体 （英 国 Abcam 公 司 ，

货号：  ab125066），   铁蛋白重链 1 （ferritin   heavy 
chain  1，  FTH1）   抗  体 、  铁  死  亡  抑  制  蛋  白  1

（ferroptosis  suppressor  protein 1，  FSP1）  抗  体 、

Nrf2 抗 体 和 血 红 素 氧 合 酶 1 （heme oxygenase-1，

HO-1） 抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司，货号：

15146-1-AP、16396-1-AP 和 10701-1-AP）。电泳仪

（美国 Bio-Rad 公司，型号：BE6085），多功能微孔

酶标仪 （美国 Thermo 公司，型号：Multiskan FC），

荧 光 发 光 凝 胶 成 像 仪 （瑞士  Tecan 公司，   型  号：

Alliance Q9）。

1. 2　　实验动物分组实验动物分组、、模型制备和给药模型制备和给药　　40 只 小 鼠

随 机 分 为 对 照 组 、 模 型 组 、 POP 组 和 Erastin+
POP 组 。 POP 组 和 Erastin+POP 组 小 鼠 灌 胃 POP

（400 mg·kg-1）， 第 7 天 时 ， 模 型 组 、 POP 组 和

Erastin+POP 组小鼠均腹腔注射顺铂 （20 mg·kg-1）

制 备 AKI 模 型 ， 对 照 组 小 鼠 腹 腔 注 射 等 体 积 生 理

盐 水 ， Erastin+POP 组 小 鼠 提 前 1 d （即 实 验 的 第

6 天） 腹 腔 注 射 Erastin （40 mg·kg-1）。 9 d 后 处 死
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各组小鼠。

1. 3　　试剂盒检测各组小鼠试剂盒检测各组小鼠血清中血清中 Scr 和和 BUN 水平水平

及肾组织中及肾组织中 MDA 和和 GSH 水平水平　　取各组小鼠血清和

肾组织标本，按照试剂盒操作步骤测定各组小鼠血

清 中 Scr 和 BUN 水 平 及 肾 组 织 中 MDA 和 GSH
水平。

1. 4　　HE 染色观察各组小鼠肾组织病理形态表现染色观察各组小鼠肾组织病理形态表现　　

　　　　各组小鼠肾组织标本置于 4% 甲醛中固定 24 h，

随 后 进 行 石 蜡 包 埋 处 理 ， 制 备 厚 度 为 4 μm 切 片 ，

切 片 脱 蜡 、 脱 水 ， 按 照 HE 试 剂 盒 说 明 书 进 行 染

色，显微镜下观察各组小鼠肾组织病理形态表现。

1. 5　　免疫组织化学染色法检测各组小鼠肾组织中免疫组织化学染色法检测各组小鼠肾组织中

FSP1、、FTH1 和和 GPX4 蛋白表达水平蛋白表达水平　　取 各 组 小 鼠

肾组织标本，经固定、脱水和石蜡包埋，制备厚度

为 3 µm 切片，将石蜡切片脱蜡至水、磷酸盐缓冲

盐 溶 液 （phosphate buffered saline， PBS） 清 洗 后 ，

将 组 织 切 片 置 于 柠 檬 酸 抗 原 修 复 缓 冲 液 修 复 盒

（pH=6. 0） 中，在微波炉内进行抗原修复 15 min，

室 温 下 3% 过 氧 化 氢 氧 化 15 min， 5% 山 羊 血 清 室

温 封 闭 30 min， 分 别 滴 加 FTH1 抗 体 （1∶ 400）、

FSP1 抗 体 （1∶ 800） 和 GPX4 抗 体 （1∶ 200） 于

4 ℃过夜，采用 PBS 缓冲液去一抗，分别加入辣根

过 氧 化 物 酶 （horseradish peroxidase， HRP） 标 记

的 山 羊 抗 兔 二 抗 （1∶ 500）， 37 ℃ 中 孵 育 1 h，

DAB 滴注显色完全后，蒸馏水冲洗，苏木素复染，

盐 酸 乙 醇 分 化 ， 蒸 馏 水 冲 洗 ， 脱 水 后 中 性 树 胶 封

片，光镜下观察并拍照。FTH1、FSP1 和 GPX4 蛋

白阳性表达为肾细胞胞浆或细胞膜出现相应的褐色

或棕褐色，采用 Image J 软件分析切片蛋白阳性表

达 的 积 分 光 密 度 ， 计 算 平 均 光 密 度 （mean optical 
density， MOD） 值 。 MOD= 积 分 光 密 度/面 积 ，

以 MOD 代表目的蛋白表达水平。

1. 6　　 Western blotting 法 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中法 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中

Nrf2 和和 HO-1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　小鼠取血后，取各组

小鼠左侧肾组织，将组织匀浆，同时加入放射性免

疫 沉 淀 同 位 素 （radio-immunoprecipitation assay，

RIPA） 裂解液，置于冰上孵育 0. 5 h，离心取上清

液。采用二喹啉甲酸法测其蛋白浓度，上样电泳，

并将蛋白转移至聚偏二氟乙烯印迹膜上，室温封闭

1 h 。  加 入 Nrf2 抗 体 （1 ∶ 2 000）、  HO-1 抗 体

（1∶1 000） 和 GAPDH 抗体 （1∶5 000），4 ℃过夜

孵育，然后采用 TBST 洗膜。加入山羊抗兔 IgG 二

抗 （1∶2 500），室温孵育 2 h，洗涤后滴加增强型

化 学 发 光 试 剂 显 影 。 采 用 凝 胶 成 像 仪 拍 照 ， 以

GAPDH 为内参，计算目的蛋白表达水平。目的蛋

白 表 达 水 平 = 目 的 蛋 白 条 带 灰 度 值/GAPDH 蛋 白

条带灰度值。

1. 7　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 22. 0 统 计 软 件 进 行

统 计 学 分 析 。 各 组 小 鼠 血 清 中 Scr 和 BUN 水 平 ，

肾 组 织 中 MDA 和 GSH 水 平 ， 肾 组 织 中 FSP1、

FTH1、GPX4、Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平符合正

态 分 布 ， 以 x̄±s 表 示 ， 多 组 间 样 本 均 数 比 较 采 用

单因素方差分析，组间样本均数两两比较采 LSD-t
检验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 Scr 和和 BUN 水平水平　　与对照组

比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 清 中 Scr 和 BUN 水 平 均 明 显

升 高 （P<0. 01）； 与 模 型 组 比 较 ， POP 组 小 鼠 血

清 中 Scr 和 BUN 水 平 均 明 显 降 低 （P<0. 01）； 与

POP 组 比 较 ， Erastin+POP 组 小 鼠 血 清 中 Scr 和

BUN 水平均明显升高 （P<0. 01）。见表  1。

2. 2　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 MDA 和和 GSH 水平水平　　与对

照组比较，模型组小鼠肾组织中 MDA 水平明显升

高 （P<0. 01）， GSH 水 平 明 显 降 低 （P<0. 01）；

与模型组比较，POP 组小鼠肾组织中 MDA 水平明

显 降 低 （P<0. 01）， GSH 水 平 明 显 升 高 （P<
0. 01）；与 POP 组比较，Erastin+POP 组小鼠肾组

织 中 MDA 水 平 升 高 （P<0. 05）， GSH 水 平 明 显

降低 （P<0. 01）。见表 2。

2. 3　　各组小鼠肾组织病理形态表现各组小鼠肾组织病理形态表现　　HE 染色结果

显示：对照组小鼠肾脏结构完整清晰，肾小球体积

正 常 ， 系 膜 未 见 增 生 ， 肾 小 管 上 皮 细 胞 轮 廓 较 清

晰 ， 细 胞 核 完 整 ； 模 型 组 小 鼠 多 数 肾 小 管 管 腔 扩

张，上皮细胞肿胀，空泡变性，上皮细胞脱落，管

表表  1　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 Scr 和和 BUN 水平水平

TabTab..   11　　 Levels of Scr and BUN in serum of mice in various Levels of Scr and BUN in serum of mice in various 
groupsgroups （n=10， -x±s）

Group
Control
Model
POP
Erastin+POP

Scr[cB/ (μmol·L-1)]
75.32±8.63

192.63±12.55*

92.37±12.01△

154.38±9.56#

BUN[cB/ (mmol·L-1) ]
14.36±3.62
66.35±5.47*

25.21±4.37△

50.36±6.04#

*P<0. 01 vs control group；△P<0. 01 vs model group；#P<0. 01 
vs POP group.
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腔 内 可 见 蛋 白 样 管 型 ； POP 组 小 鼠 肾 脏 组 织 病 理

形态改变较模型组明显减轻；Erastin+POP 组小鼠

肾组织病理形态改变较 POP 组明显加重。见图 1。

2. 4 各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 FSP1、、FTH1 和和 GPX4 蛋蛋

白表达水平白表达水平　　免疫组织化学染色结果显示：与对照

组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 肾 组 织 中 FSP1、 FTH1 和

GPX4 蛋白表达水平明显降低 （P<0. 01）；与模型

组 比 较 ， POP 组 小 鼠 肾 组 织 中 FSP1、 FTH1 和

GPX4蛋白表达水平明显升高 （P<0. 01）；与 POP组

比  较 ，  Erastin + POP 组 小 鼠 肾 组 织 中  FSP1、

FTH1 和 GPX4 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 05
或 P<0. 01）。见图 2 和表 3。

2. 5　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 Nrf2 和和 HO-1 蛋白表达水蛋白表达水

平平　　与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 肾 组 织 中 Nrf2 和

HO-1 蛋白表达水平明显降低 （P<0. 01）；与模型

组比较，POP 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表

达 水 平 明 显 升 高 （P<0. 01）； 与 POP 组 比 较 ，

Erastin+POP 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表

达水平明显降低 （P<0. 01）。见图 3。

3 讨  论  

顺铂在临床上常用于治疗肿瘤，其可单独或与

其他抗肿瘤药联合使用，也可作为手术或放疗后的

辅 助 治 疗 ［10］。 由 于 顺 铂 的 肾 毒 性 、 耳 毒 性 和 神 经

毒性较大，临床使用受到限制。在使用顺铂治疗期

间，肾脏肾小管顺铂浓度高于血药浓度 2 倍，肾小

管 细 胞 死 亡 被 认 为 是 肾 毒 性 和 AKI 的 主 要 病 理 生

理 表 现 ［11］。 顺 铂 进 入 肾 脏 后 ， 水 分 子 取 代 氯 原 子

形成水合顺铂。水合顺铂可调节膜转运蛋白的表达

表表  2　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 MDA 和和 GSH 水平水平

TabTab..   22　　 Levels of MDA and GSH in kidney tissue of mice 

in various groups [n=10, x̄±s,mB/(μmol·g-1）]

Group
Control
Model
POP
Erastin+POP

MDA
7.64±2.41

16.73±4.58*

11.68±2.19△

15.35±3.47#

GSH
32.74±4.81
16.38±2.46*

27.61±3.57△

18.36±2.42##

*P<0.01 vs control group； △P<0.01 vs model group； #P<0.05，
##P<0. 01 vs POP group.

A B

C D

A： Control group； B： Model group； C： POP group； D： Erastin+
POP group.

图图  1　各组小鼠肾组织病理形态表现　各组小鼠肾组织病理形态表现（（HE,××400））

Fig. 1　　Pathomorphology of kidney tissue of mice in various 

groups (HE,××400)

Control Model POP Erastin+POP

FSP1

FTH1

GPX4

图图  2　各组小鼠肾组织中　各组小鼠肾组织中 FSP1、、FTH1 和和 GPX4 蛋白表达情况蛋白表达情况（（免疫组织化学染色免疫组织化学染色,××200））

Fig. 2　　 Expressions of FSP1, FTH1, and GPX4 proteins in kidney tissue of mice in various groups (Immunohistochemistry,

××200)
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进 而 抑 制 线 粒 体 功 能 ， 大 量 活 性 氧 （reactive 
oxygen species， ROS） 产 生 ， 从 而 诱 导 氧 化 应 激

和线粒体损伤，引起细胞死亡，包括坏死、凋亡、

焦亡和铁死亡等 ［12］，目前尚无针对性的预防方法。

玉竹作为传统中药具有多种药理作用，其主要药效

成分 POP 已被证实具有抗氧化作用 ［13］。本研究结

果显示：POP 处理可以降低 AKI 小鼠血清中 Scr 和

BUN 水平，改善肾组织病变程度，表明 POP 可以

减轻顺铂所致的 AKI。

近年来，有研究 ［14］ 显示：氧化应激是顺铂诱

导肾毒性的重要机制之一。顺铂通过抑制肾脏氧化

系统，使细胞抗氧化与氧化平衡失控，导致肾脏损

伤，其特征是 MDA 水平升高，超氧化物歧化酶和

过 氧 化 氢 酶 水 平 降 低 。 顺 铂 诱 导 AKI 的 机 制 包 括

氧化应激、线粒体功能障碍、DNA 损伤、细胞凋

亡和铁死亡等。因此，活性氧清除剂和抗氧化剂对

顺铂的肾毒性可能具有保护作用。研究 ［15-16］ 显示：

自由基清除剂 （如维生素 C 和维生素 E 等） 可以有

效地预防顺铂所致 AKI。ALMAGHRABI ［17］ 探讨

槲皮素对顺铂诱导大鼠肾脏损伤的影响发现：槲皮

素可通过降低自由基水平来增强抵抗氧化应激的能

力 。 本 研 究 结 果 显 示 ： POP 可 以 增 加 AKI 小 鼠 肾

组 织 中 GSH 水 平 ， 降 低 MDA 水 平 ， 提 示 POP 可

以减轻顺铂所致的 AKI。

研 究 ［18］ 显 示 ： MDA 是 脂 质 过 氧 化 作 用 的 产

物，可诱发铁死亡。铁死亡是一种新的细胞程序性

死 亡 ， 以 细 胞 铁 水 平 超 载 和 氧 化 性 损 伤 为 主 要 特

征。这种细胞死亡方式表现为当细胞内聚集过多铁

时 ， 会 通 过 芬 顿 反 应 导 致 细 胞 中 产 生 大 量 ROS，

引起氧化损伤，诱发细胞铁死亡 ［19］。FTH1 作为人

类铁蛋白外壳的重要组成部分，主要在细胞中铁水

平 较 高 的 情 况 下 合 成 ， 在 细 胞 中 铁 水 平 较 低 时

FTH1 降解。增加的铁蛋白可将 Fe2+氧化为 Fe3+并

储存起来，从而对抗芬顿反应，减少 ROS 的产生，

抑制铁死亡 ［20］。GPX4 是铁死亡发生的关键蛋白，

在铁死亡中发挥重要的抑制作用 ［21］。GPX4 被认为

是 一 种 关 键 的 抗 氧 化 酶 ， 可 减 少 细 胞 中 ROS 的 积

聚 ， 保 护 其 免 受 氧 化 应 激 。 GSH 作 为 GPX4 的 底

物，供应不足会直接影响 GPX4 的功能，导致铁死

亡 。 因 此 增 加 GSH 水 平 且 提 高 GPX4 活 性 可 以 有

效 缓 解 铁 死 亡 。 BERSUKER 等 ［22］ 于 2019 年 首 次

发现 FSP1 基因通过抑制自由基引起的脂质过氧化

发展从而抑制铁死亡，与典型的 GSH 依赖的 GPX4
通路平行发挥作用。本研究结果显示：顺铂处理的

小 鼠 肾 组 织 中 FSP1、 FTH1 和 GPX4 蛋 白 表 达 水

平降低，而 POP 处理可使上述蛋白表达水平升高，

提示 POP 可抑制顺铂诱导的铁死亡。研究  ［23］ 显示：

铁死亡在顺铂引起的 AKI 中起重要作用，抑制铁死

亡可有效减轻顺铂所致的 AKI。本研究结果显示：
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model group； #P<0.01 vs POP group.
图图  3　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 Nrf2 和和 HO-1 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））

和直条图和直条图（（B））

Fig. 3　　 Electrophoregram (A)     and     histogram (B)     of 

expressions of Nrf2 and HO-1 proteins in kidney tissue of 

mice in various groups

表表  3　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 FSP1、、FTH1和和 GPX4蛋白表达水平蛋白表达水平

TabTab..   33　　 Expression   levels  of  FSPExpression   levels  of  FSP11,, FTH FTH11,,  and   GPX  and   GPX44  
proteins in kidney tissue of mice in various groupsproteins in kidney tissue of mice in various groups

  (n=10, x±s）

Group
Control
Model
POP
Erastin+POP

FSP1
24.45±1.86
12.65±1.05*

21.45±1.64△

16.84±1.43##

FTH1
21.16±1.51

8.62±0.47*

16.97±1.42△

12.08±0.75#

GPX4
37.13±2.14
25.10±1.82*

32.59±2.08△

28.66±1.93#

*P<0.01 vs control group； △P<0.01 vs model group；#P<0.05， 
##P<0.01 vs POP group.
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采用铁死亡诱导剂 Erastin 处理可以拮抗 POP 的肾

保 护 作 用 ， 从 另 一 侧 面 提 示 POP 可 能 通 过 抑 制 顺

铂诱导的铁死亡，减轻顺铂所致的 AKI。

Nrf2/HO-1 信 号 通 路 在 抑 制 ROS 和 防 止 氧 化

损 伤 的 过 程 中 起 重 要 作 用 ［24］。 Nrf2 是 一 种 转 录 因

子，在正常生理条件下泛素化并快速降解。当细胞

受 到 ROS 攻 击 时 ， Nrf2 迅 速 易 位 到 细 胞 核 中 ， 触

发靶基因转录，发挥抗氧化作用 ［25］。HO-1 是 Nrf2
调 控 的 一 种 细 胞 中 重 要 抗 氧 化 酶，  可 清 除  ROS，

抵抗氧化损伤 ［26］。研究  ［27］ 显示：Nrf2 可以通过促

进 HO-1 蛋 白 表 达 而 抑 制 铁 死 亡 。 本 研 究 结 果 显

示：顺铂处理的小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表

达 水 平 降 低 ， 而 POP 处 理 可 以 升 高 上 述 蛋 白 的 表

达 水 平 ， 采 用 铁 死 亡 诱 导 剂 Erastin 处 理 可 以 下 调

小 鼠 肾 组 织 中 Nrf2 和 HO-1 蛋 白 表 达 水 平 ， 提 示

POP 可 能 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ， 抑 制 铁

死亡，发挥对顺铂诱导 AKI 的保护作用。

综 上 所 述 ， POP 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号

通路，抑制小鼠肾脏内氧化应激，减轻顺铂诱导的

小 鼠 AKI， 其 机 制 可 能 与 POP 抑 制 顺 铂 引 起 铁 死

亡 有 关 。 本 研 究 为 POP 用 于 AKI 的 预 防 和 治 疗 提

供了理论支持。
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