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GSH / GPx4 介导的铁死亡通路在有氧运动
预防自然衰老小鼠模型肝过氧化

损伤中的作用
刘玉倩1,2,杨雯茜2,3,王海涛1,2∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 阐明谷胱甘肽(glutathione,GSH) /谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4,GPx4)介导

的铁死亡(ferroptosis)通路在有氧运动预防小鼠增龄性肝细胞过氧化损伤中的作用机制,为运动改善肝衰老和糖脂

代谢紊乱提供新的作用靶点。 方法　 52 周龄 SPF 级 C57BL / 6 雄性小鼠 20 只,随机分为老年对照组(EC 组)和老

年运动组(EE 组),每组 10 只。 16 周递增负荷中等强度运动(1 ~ 2 周 14 m / min,3 ~ 4 周 15 m / min,5 ~ 10 周 16
m / min,11 ~ 16 周 17 m / min,每天 60 min,坡度为 0°)。 升主动脉灌流后,取肝外侧叶制作 HE 切片和超薄透射电镜

切片。 ELISA 检测肝线粒体 8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-2 deoxyguanosine,8-OHdG)、白介素 6(interleukin-6,IL-6)、4-羟
基壬烯醛(4-hydroxynonenal,4-HNE)。 比色法测定肝糖原、甘油三酯( triglyceride,TG)、丙二醛(malondialdehyde,
MDA)、肝非血红素铁(non-heme iron)、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH)、GSH。 Western Blot 检测肝 GPx4、醌氧化还原酶 1(NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1,NQO1)、烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2(NAPDH oxidase 2,NOX2)、溶质载体家族 7 成员 11( solute carrier protein 7 family
member 11,SLC7A11)表达量。 结果　 (1)有氧运动可有效延缓老年小鼠随年龄增长的肝细胞过氧化损伤,保持肝

细胞线粒体正常结构和糖原储备量。 (2)与 EC 组相比,EE 组小鼠肝 GSH 和 NADPH 显著增加(P < 0. 01)。 (3)
与 EC 组相比,EE 组小鼠肝线粒体 8-OHdG 和 4-HNE、MDA、铁含量和血清炎症因子 IL-6 含量显著下降(P <
0. 01)。 (4)运动增加肝 GPx4、NQO1、SLC7A11 表达量(P < 0. 01),降低 NOX2 表达量(P < 0. 01)。 结论　 有氧运

动通过 SLC7A11 增加 GSH 合成,为 GPx4 提供充足的反应底物,激活 GSH / GPx4 通路,抑制铁死亡进程,改善增龄

引发的肝细胞过氧化损伤,维持肝细胞正常结构与生理功能。
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【Abstract】　 Objective　 To elucidate the role of the glutathione (GSH) / glutathione peroxidase 4 (GPx4)-mediated
ferroptosis pathway in preventing age-related hepatocyte peroxidation injury following aerobic exercise in mice, and to
provide a new target for improving liver aging and metabolism disorders. Methods　 Twenty specific-pathogen-free C57BL / 6
male mice aged 52 weeks were divided randomly into an elderly control group (EC group) and elderly exercise group (EE
group) ( n = 10 per group). The mice performed moderate-intensity exercise with incremental loads ( 1 ~ 2 weeks
14 m / min, 3 ~ 4 weeks 15 m / min, 5 ~ 10 weeks 16 m / min, 11 ~ 16 weeks 17 m / min, 60 min / day, slope 0°) for 16
weeks. After perfusion of the ascending aorta, the lateral liver lobes were harvested and sectioned for hematoxylin and eosin
staining and ultrathin sections were used for transmission electron microscopy. Levels of 8-hydroxy-2 deoxyguanosine
(8-OHdG) and 4-hydroxynonenal (4-HNE) in the liver and serum interleukin-6 ( IL-6) were detected by enzyme-linked
immunosorbent assay. Hepatic glycogen, triglycerides (TG), malondialdehyde (MDA), nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH), and GSH were determined by colorimetry. Hepatic GPx4, glucose transporter (GLUT2), NAD(P)H:
quinone oxidoreductase 1 (NQO1), and solute carrier protein 7 family member 11 (SLC7A11) were detected by Western
Blot. Results 　 (1) Oxidative damage to hepatocytes was effectively delayed, normal mitochondrial structure and glycogen
storage in hepatocytes were maintained. (2) Hepatic GSH and NADPH contents were significantly increased in EE mice
compared with EC mice (P < 0. 01). (3) In addition, liver levels of 8-OHdG, 4-HNE, MDA, and non-heme iron were
significantly decreased in the EE group compared with the EC group (P < 0. 01). (4)Expression levels of GPx4, NQO1, and
SLC7A11 in the liver were increased (P < 0. 01) while NOX2 expression was decreased (P < 0. 01) in the EE group
compared with the EC group. Conclusions　 GSH synthesis was increased in aged mice following aerobic exercise, providing
reaction substrates for GPx4 and activating the GSH/ GPx4 pathway. Ferroptosis was inhibited, thus improving hepatocyte
peroxidation damage caused by aging, and maintaining the normal structure and physiological function of hepatocytes.

【Keywords】　 glutathione; glutathione peroxidase 4; aerobic exercise; ferroptosis; elderly mice model
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　 　 铁死亡( ferroptosis)特指一种铁依赖的非凋亡

性细胞死亡,主要以脂质过氧化为特征[1]。 自 2012
年首次提出铁死亡概念[2],近 10 年来,关于铁死亡

通路的调控在过氧化损伤所致相关疾病防治中的

作用已成为新的研究热点[3]。 过量铁累积产生的

Fenton 反应是 ROS 的主要来源,也是引发铁死亡的

主要机制。 肝细胞是铁在体内储存的主要场所(13
~ 15 mg / g),肝也是机体糖、脂代谢的枢纽。 因此,
肝细胞更易遭受过量铁引发的铁死亡,出现过氧化

损伤,破坏物质代谢平衡,加速衰老进程[4]。 谷胱

甘肽(glutathione,GSH)通过为谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4,GPx4)提供反应底物而在

抑制铁死亡中起重要作用。 GPx4 以 GSH 为辅因子

将脂质氢过氧化物(R-OOH)转化为脂质醇(R-OH)
而防止铁死亡[5]。 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

( nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH)是 GSH 的辅酶,有助于维持细胞内 GSH 水

平[6]。 溶质载体家族 7 成员 11(solute carrier protein

7,family member 11,SLC7A11)可为细胞提供半胱氨

酸用于合成 GSH[7]。 肝既是机体最大的实质器官,
也是在衰老进程中最易受累的器官之一。 以铁死亡

通路为干预靶点,可能是许多肝代谢类疾病防治的

新思路[8]。 有氧运动在维持机体物质代谢平衡和

防治器官衰老中的过氧化损伤发挥重要的作用[9]。
但运动是否会影响自然衰老进程中肝细胞因铁死

亡而引发的过氧损伤还缺少充足的实验证据。 因

此,本实验通过对自然衰老进程中的小鼠进行长期

的有氧运动,观察 GSH / GPx4 调控的铁死亡通路的

变化,为运动预防增龄引发的器官功能衰退提供实

验依据,也为相关疾病预防提供新的作用靶点。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

20 只 52 周龄 SPF 级雄性 C57BL / 6 健康小鼠,
体重 30. 65 ± 3. 27 g,购于广东省医学实验动物中

2851



中国实验动物学报 2023 年 12 月第 31 卷第 12 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,December 2023,Vol. 31, No. 12

心【SCXK(粤)2018-0002】,基础饲料(AIN-93G)购
自广东省医学实验动物 中 心 ( 粤 饲 证 ( 2019 )
05073)。 饲养环境:自然光照,自由饮水,饲养温度

20 ~ 25℃,湿度 50% ~ 70%,饲养于华南师范大学

体育科学学院。 所有动物实验均经华南师范大学

体育科学学院科研伦理小组委员会批准 ( SCNU-
SPT-2019-002)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

ELISA 试剂盒: 8-羟基脱氧鸟苷 ( 8-hydroxy-2
deoxyguanosine,8-OHdG) (上海生工); 白介素 6
( interleukin-6, IL-6 )、 4-羟 基 壬 烯 醛 ( 4-
Hydroxynonenal,4-HNE)(南京建成)。 生化试剂盒:
肝糖原试剂盒、甘油三酯( triglyceride,TG)、肝非血

红素铁 ( non-heme iron)、丙二醛 ( malonaldehyde,
MDA)、GSH 测试盒 (南京建成),NADPH 测试盒

( Beyotime )。 兔 抗 小 鼠 抗 体: NOX2 ( Abcam
ab131088),NQO1(Abcam,ab80588),GPx4(Abcam,
ab125066),SLC7A11(Thermo,MA5-35360)。 3-磷酸

甘 油 醛 脱 氢 酶 ( glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase,GAPDH)为内参(GAPDH 兔多克隆

抗体),羊抗兔 IgG / HRP(二抗,YJ0189 艺佳生物)。
线粒体分离试剂盒(Beyotime)。

超声细胞破碎仪(上海天呈科技有限公司),
Synergy H4 多功能酶标仪(Thermo scientific),电泳

和转膜系统(Bio-Rad),PVDF 膜(Bio-Rad,Immun-
Blot),光学显微镜(Leica DM1000 徕卡显微系统(上
海)有限公司),透射电子显微镜(JEM-1400HC 日本

电子)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物分组及实验干预

小鼠随机分为对照组(EC 组)和老年运动组

(EE 组),每组 10 只。 实验室适应运动 1 周后,小
鼠进行 16 周中等强度递增负荷运动 ( 1 ~ 2 周

14 m / min, 3 ~ 4 周 15 m / min,5 ~ 10 周 16 m / min,
11 ~ 16 周 17 m / min,每天 60 min,坡度为 0°,大约

相当于 70% ~ 75%最大摄氧量) [10]。 所有动物运

动干预前均无跑台运动史。 小鼠取材时为 69 周龄,
大约相当于人的 65 岁。
1. 2. 2　 动物取材

用 1%戊巴比妥钠(40 mg / kg)腹腔注射麻醉小

鼠。 小鼠麻醉后,取血,室温静置 30 min 后,4℃,
3000 r / min 离心 10 min,取血清并分装后置于-80℃
冰箱备用。 升主动脉冷 0. 9% NaCl 灌流后,于冰盘

上取肝左外侧叶,0. 9% NaCl 清洗后滤纸吸去水分,
投入液氮冷冻,分装后储存于-80℃冰箱备用。 另

取肝左外侧叶组织 0. 5 cm × 0. 5 cm × 1 cm 投入

4%多聚甲醛置于 4℃冰箱备用。
1. 2. 3　 肝细胞组织结构观察

取 4%多聚甲醛固定的肝组织进行梯度乙醇脱

水,常规石蜡包埋后制作石蜡切片(6 μm),HE 染色

后光学显微镜下 10 × 40 倍镜下观察肝组织形态变

化。 取 2 mm × 2 mm 小块于 2. 5%戊二醛 + 4%多

聚甲醛溶液中 4℃固定,1%锇酸过夜后,梯度乙醇

脱水后环氧丙烷逐步置换乙醇,Spurr 树脂浸透后环

氧树脂包埋固化,制作超薄电镜切片。 透射电镜拍

片,观察线粒体膜、细胞器膜变化。
1. 2. 4　 生化指标检测

采用线粒体分离试剂盒差速离心获得肝组织

线粒 体[11]。 ELISA 法 测 定 肝 线 粒 体 8-OHdG,
4-HNE 波长 450 nm 检测吸光值。 比色法测定肝糖

原,620 nm 测吸光值。 TG 波长 546 nm,测吸光值。
比色法测定肝非血红素铁(non-heme iron),520 nm
测吸光值。 NADPH 于 450 nm 测吸光值。
1. 2. 5　 Western Blot 检测肝铁死亡相关蛋白表达

取 20 mg 肝组织加入 200 μL 蛋白裂解液,超声

破碎仪制备肝组织匀浆,用 BCA 法测定蛋白浓度,
加样 50 μg,恒压电泳(Bio-Rad),转膜后 5%脱脂奶

粉封闭,加入一抗 4℃ 孵育过夜,抗体稀释度为

1 ∶500。 洗膜后加入 IgG / HRP(稀释度为 1 ∶2500),
ECL 发光显影后用 Image J 软件分析条带灰度值,
并统计其与内参 GAPDH 比值。
1. 3　 统计学分析

所有实验数据均表示为平均值 ± 标准差

(􀭰x ± s), 采用 SPSS 26. 0 对数据进行独立样本 t 检
验。 以 P < 0. 05 表示差异具有显著性。

2　 结果

2. 1　 有氧运动对自然衰老小鼠模型肝细胞超微结

构的影响

光镜下可见 EC 组小鼠肝细胞有一定程度水

肿,部分肝血窦受挤压变窄甚至消失(见图 1A 蓝色

箭头),肝细胞出现轻度脂肪样变性(见图 1A 红色

箭头),有少量肝细胞出现细胞核固缩深染(见图

1A 黄色箭头),肝索排列紊乱。 EE 组小鼠肝组织

HE 染色可见细胞膜完整,肝血窦清晰(见图 1B 蓝

色箭头),肝索排列较整齐,肝细胞脂肪样变较少,
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细胞核形态完整(见图 1B 黄色箭头)。 透射电镜显

示的超微结构表明,EC 组小鼠肝细胞内线粒体皱

缩、嵴断裂、膜破裂(见图 1C 绿色箭头),细胞内见

脂滴沉积,细胞核膜破裂(见图 1C 紫色箭头),染色

质固缩、染色加深(见图 1C 粉色箭头)。 EE 组小鼠

肝细胞线粒体嵴排列较整齐、线粒体膜完整(见图

1D 绿色箭头),细胞核膜完整(见图 1D 紫色箭头),
染色质均匀(见图 1D 粉色箭头)。

注:A,B:肝组织 HE 染色;C,D:透射电镜显示肝组织超微结构(× 5. 0K)。

图 1　 各组自然衰老小鼠模型肝细胞组织结构变化

Note. A, B. Histological structure of liver using HE. C, D. Ultrastructure of liver tissue using transmission electron microscopy sections(× 5. 0K).

Figure 1　 Changes of hepatocytes histology in each group

2. 2　 有氧运动对自然衰老小鼠模型肝重及肝铁含

量的影响

与 EC 组相比, EE 组的肝重明显下降 ( P <
0. 05),肝 GSH 含量显著增加(P < 0. 01),肝糖原含

量显著提高(P < 0. 01)。 EE 组肝 TG 含量和非血红

素铁含量均显著低于 EC 组小鼠(P < 0. 01),见表 1。
2. 3　 有氧运动对自然衰老小鼠模型肝细胞过氧化

损伤的影响

与 EC 组相比,EE 组肝线粒体 8-OHdG 含量明

显下降(P < 0. 01),肝细胞 4-HNE 含量和 MDA 显

著降低(P < 0. 01)。 EE 组肝 NADPH 含量显著高

于 EC 组小鼠(P < 0. 01),见表 2。

2. 4　 有氧运动对自然衰老小鼠模型血清炎症和过

氧化损伤的影响

与 EC 组相比,EE 组炎症相关因子,如血清 IL-
6 含量明显下降(P < 0. 01)。 EE 组血清脂质过氧

化产物 4-HNE 和 MDA 含量显著低于 EC 组小鼠(P
< 0. 01),线粒体过氧化损伤产物 8-OHdG 也显著低

于 EC 组(P < 0. 01),见表 3。
2. 5　 有氧运动对自然衰老小鼠模型肝铁死亡相关

蛋白表达的影响

与 EC 组相比,EE 组肝 NOX2 表达显著下降(P
< 0. 01),NQO1、SCL7A11 和 GPx4 表达量显著增加

(P < 0. 01),见图 2。
表 1　 各组小鼠肝重、GSH、铁和糖原的变化(n = 10)

Table 1　 Changes in liver weight, GSH, iron and glycongen in each group(n = 10)
组别
Groups

肝重(g)
Liver weight(g) GSH(μmol / g) TG(μmol / g) 铁(μmol / g)

Iron(μmol / g)
糖原(mg / g)

Glycogen(mg / g)
EC 组 EC group 1. 52 ± 0. 22 15. 04 ± 3. 23 23. 17 ± 3. 65 25. 84 ± 2. 79 11. 83 ± 0. 81
EE 组 EE group 1. 27 ± 0. 19∗ 39. 42 ± 9. 87∗∗ 11. 49 ± 2. 85∗∗ 18. 10 ± 1. 47∗∗ 15. 60 ± 1. 13∗∗

注:与 EC 组相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。 (下图 / 表同)
Note. Compared with EC group, ∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01. (The same in the following figures and tables)

表 2　 各组小鼠肝细胞过氧化损伤的变化(n = 10)
Table 2　 Changes in peroxidation damage of mouse hepatocytes in each group(n = 10)

组别
Groups

线粒体 8-OHdG(ng / mg)
Mitochondrial 8-OHdG(ng / mg) 4-HNE(ng / g) MDA(nmol / mg) NADPH(μmol / g)

EC 组 EC group 6. 74 ± 0. 81 54. 77 ± 8. 49 29. 74 ± 5. 01 0. 35 ± 0. 04
EE 组 EE group 2. 46 ± 0. 69∗∗ 28. 36 ± 4. 86∗∗ 18. 29 ± 4. 72∗∗ 0. 78 ± 0. 09∗∗

表 3　 各组小鼠血清炎症和过氧化损伤的变化(n = 10)
Table 3　 Changes in serum inflammation and peroxidation damage in each group(n = 10)

组别 Groups IL-6(ng / L) 4-HNE(ng / L) 8-OHdG(ng / mL) MDA(nmol / mL)
EC 组 EC group 152. 36 ± 16. 87 198. 42 ± 22. 07 16. 59 ± 2. 64 17. 56 ± 1. 37
EE 组 EE group 107. 26 ± 11. 42∗∗ 148. 39 ± 12. 94∗∗ 11. 35 ± 1. 82∗∗ 9. 24 ± 1. 61∗∗
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图 2　 各组小鼠肝细胞铁死亡相关蛋白表达的变化

Figure 2　 Changes in the expression of ferroptosis-related proteins in mouse hepatocytes in each group

3　 讨论

铁广泛参与机体氧的运输及物质代谢等过程,
维持铁的动态平衡才能保证机体正常生理功能。
近年研究发现衰老与过量铁蓄积引发的铁死亡密

切相关[12]。 过量铁通过 Haber-Weiss 和 Fenton 反

应产生活性氧(ROS),触发细胞的过氧化损伤。 随

年龄增长,哺乳动物模型及人的脑、肝、肾、骨骼肌

等组织易出现铁的累积,导致出现神经退行性病

变、肝损伤、糖尿病、肾疾病、椎间盘退变和肌少症

等[13-16]。 在本实验中 16 周有氧运动显著降低了肝

组织中铁含量,降低 EE 组小鼠肝重量、肝组织中

TG 含量明显下降,肝糖原含量增加。 透射电镜下观

察到 EE 组小鼠的线粒体膜、细胞核膜完整、线粒体

嵴排列整齐,光镜下可见肝索排列较为整齐,说明

EE 组小鼠的肝细胞保持了较好的组织形态结构和

功能。 而 EC 组则出现了细胞核膜破损,边界不清

晰,线粒体嵴断裂等典型的铁死亡所致的形态结构

改变,说明 EC 组小鼠肝细胞发生了铁死亡所致的

过氧化损伤。 过量铁累积产生的 ROS 与 EC 组小鼠

肝细胞生物膜的脂质反应,导致形成醛类反应产

物,如 4-HNE 和 MDA,这些物质会进一步攻击蛋白

质或 DNA,放大细胞损伤。 因此导致 EC 组小鼠肝

线粒体 DNA 损伤严重(8-OHdG 为线粒体过氧化损

伤的标志物)。 脂质过氧化作用影响所有脂质双分

子层和亚细胞结构,如线粒体、内质网和溶酶体的

膜[17]。 过多的 MDA 与许多疾病有关,如阿尔茨海

默病、帕金森病、癌症、心血管疾病、糖尿病和脂肪

肝等[18]。 EE 组小鼠肝细胞中 4-HNE 和 MDA 显著

低于对照组,说明其遭受的过氧化损伤较轻,这与

EE 组小鼠肝组织中较少的铁含量是一致的。 线粒

体正常的结构与功能是维持肝细胞生理功能的基

础。 EE 组小鼠 8-OHdG 显著下降,说明其线粒体

DNA 的过氧化损伤较轻,因此运动组肝细胞线粒体

具有较完整的组织形态结构,保持了正常生理功

能,减少脂肪累积,增加肝糖原储备等。 EE 组血清

中的过氧化产物也明显低于对照组,这说明运动不

仅降低了 EE 组肝细胞的过氧化损伤,对其他组织

的过氧化损伤也起到了较好的缓解作用。
目前研究衰老相关疾病的动物模型,多采用注

射 D-半乳糖,以期获得快速衰老模型[19-20]。 本次研

究中采用了自然衰老小鼠,使其更接近真实衰老进

程。 自然衰老的小鼠肝也出现了明显的水肿及轻

度脂肪变性,GSH 和 NADPH 降低。 与其他研究中

发现的衰老动物模型出现肝细胞水肿和肝血窦受

到挤压变窄,并出现脂肪变性是一致的[21-22]。
GSH 是机体重要的抗氧化底物,是一种由谷氨

酸、半胱氨酸和甘氨酸连接成的三肽,其在体内主

要有还原型 ( GSH) 和氧化型谷胱甘肽 ( oxidized
glutathione disulfide,GSSG)两种形式。 GSH 遍布全

身各个器官系统,但其主要来源为肝细胞。 GSH 是

机体对抗 ROS 的重要防御系统[6],在维持机体氧化

还原平衡和正常生理功能中发挥重要作用。 近年

研究发现 GSH 与肝细胞过氧化损伤和衰老密切相

关。 许多天然食品或植物提取物 (如天然二肽

环[23]、白藜芦醇[24]、姜黄素[25]、五味子精油[26] 等)
可通过促进 GSH 表达减轻肝过氧化损伤及衰老进

程。 EE 组肝组织 GSH 含量显著增加,使肝组织中
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线粒体 DNA 过氧化损伤降低及脂质过氧化产物减

少。 NOX2 是 一 种 NADPH 氧 化 酶, 主 要 是 以

NADPH 为底物产生 ROS,对细胞产生过氧化损伤。
NOX2 表达增加会使肝细胞内 NADPH 耗竭,细胞内

氧化自由基积累,增加细胞对铁死亡的敏感性。
NOX2 表达和活性氧产生的增加密切相关[27]。 高

淀粉饮食显著提升小鼠肝内 NOX2 表达,而敲低

NOX2 在动物及细胞水平均可特异性地抵抗高淀粉

饮食介导的非酒精性脂肪肝[1]。 抑制 NOX2 活性可

以降低过氧化损伤,改善胰岛移植的结局[28]。 EE
组小鼠肝细胞 NOX2 表达下降,因此对 NADPH 消

耗减少,表现为肝 NADPH 含量增加。 NADPH 是氧

化型 ( GSSG) 转化为还原型 GSH 的重要底物。
SLC7A11(胱氨酸 /谷氨酸反向转运体)可提供半胱

氨酸,半胱氨酸是合成 GSH 三肽(Cys-Gly-Glu)所必

需的[29]。 如果抑制 SLC7A11,会降低细胞内半胱氨

酸和谷胱甘肽水平,导致纤维肉瘤细胞坏死[30]。
EE 组小鼠肝细胞中较多的 NADPH 和高表达的

SLC7A11 也促进了 GSH 含量的提高。 NQO1 是机

体重要的氧化还原酶,广泛存在于哺乳动物的肝、
肺、肾、心脏和神经系统中,能催化醌还原成氢醌,
阻止醌产生 ROS,避免对 DNA 造成氧化损伤[31]。
NQO1 通过维持泛醌还原形式,保护内源性抗氧化

剂发挥生理作用[6]。 NQO1 参与 NADPH 的氧化还

原反应。 EE 组小鼠肝组织中 NQO1 含量显著增加,
也有助于维持机体的抗氧化系统功能,减少增龄所

致的过氧化损伤。
GPx4 是 一 种 含 有 硒 代 半 胱 氨 酸

(selenocysteine)的酶,在修复磷脂过氧化损伤中起

重要作用。 近年 GPx4 被发现与铁死亡相关[32]。 自

发现铁死亡以来,铁死亡已成为癌症和神经变性等

不可治愈疾病的治疗靶点。 因此,近年 GPx4 被认

为是机体抑制铁死亡及其相关疾病的明星分子,其
主要作用机制是以 GSH 为辅因子而发挥抗氧化作

用,因此,GSH / GPx4 是机体内调控铁死亡的核心通

路[33]。 抑制 SLC7A11 / GSH / GPx4 轴导致血管平滑

肌 细 胞 发 生 铁 死 亡[34]。 GPR116 通 过 抑 制

SLC7A11 / GSH / GPX4 系统促进脓毒症肝损伤中的

铁死亡[35]。 EE 组小鼠肝组织高表达的 GSH / GPx4
发挥了较好的抗氧化作用,减轻了铁死亡,因此,其
循环系统和肝细胞过氧化损伤程度降低,有助于维

持 EE 组小鼠肝组织正常生理功能。
铁死亡也是一把双刃剑,在正常细胞中,铁死

亡使细胞物质代谢紊乱和细胞死亡,然而诱导铁死

亡近年来却被认为是抑制肝癌生长和进展的新途

径[36]。 研究表明过量的铁蓄积和脂质过氧化是肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma,HCC)铁死亡的主

要特征,铁死亡诱导剂联合免疫治疗成为 HCC 患者

的新希望[37]。

4　 结论

适度的有氧运动一方面可促进衰老进程中的

小鼠肝细胞铁含量下降,减少铁的累积;另一方面,
运动通过促进 SLC7A11 表达,抑制 NOX2,为 GPx4
提供更多的 GSH,而发挥抗氧化功能,减轻过量铁

诱发的铁死亡,减缓肝细胞的过氧化损伤,有助于

维持肝细胞结构的完整性,发挥正常的生理功能。
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