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电压依赖性阴离子通道 3( VDAC3)在脓毒症心肌
损伤动物模型中的变化研究

王佳丽,周慧婷,王娜娜,夏雪霞,曹　 越,张　 帆,黄　 鑫,李　 娜,黄　 洁
∗

(苏州大学附属儿童医院,江苏
 

苏州　 215003)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察电压依赖性阴离子通道 3(voltage-dependent
 

anion
 

channel
 

3,VDAC3)在脓毒症心肌

损伤动物模型中的变化并探讨 VDAC3 在脓毒症心肌损伤中的潜在机制。 方法　 将 20 只小鼠随机分配为 2
组,分别记为假手术(Sham)组和脓毒症(Sepsis)组,每组 10 只。 Sepsis 组采用盲肠结扎穿孔术( cecal

 

ligation
 

and
 

puncture,CLP)构建脓毒症心肌损伤模型。 采用酶联免疫吸附法检测血清白介素-6( interleukin-6,
 

IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、肌酸激酶同工酶(creatine
 

kinase
 

MB,CK-MB)和肌钙蛋白 T
(cardiac

 

troponin
 

T,cTnT)水平;采用苏木精-伊红染色法观察心脏组织病理变化;超声心动图评估心脏结构和

功能变化。 采用比色法检测心脏组织中谷胱甘肽(glutathione,GSH)及丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平变

化。 通过透射电镜观察心肌细胞线粒体形态变化。 采用反转录实时定量聚合酶链式反应技术检测心脏组织

中 IL-6、白介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、VDAC3、谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)、溶
质载体家族 7 成员 11(solute

 

carrier
 

family
 

7
 

members
 

11,SLC7A11)、前列腺素内过氧化物合酶 2(prostaglandin
 

peroxidase
 

synthase
 

2,PTGS2)和脂质运载蛋白 2(lipocalin-2,LCN2)mRNA 表达水平。 采用免疫荧光染色法检

测 VDAC3 和 GPX4 蛋白在小鼠心脏组织中的定位及表达。 分析 VDAC3
 

mRNA 与 GPX4、SLC7A11、PTGS2、
LCN2、IL-6 和 IL-1β

 

mRNA 的相关性。 采用 Western
 

blot 法检测 VDAC3、GPX4 和 SLC7A11 蛋白的表达情况。
结果　 与 Sham 组相比,Sepsis 组血清中 IL-6、TNF-α、CK-MB 和 cTnT 水平显著升高(P<0. 05);光学显微镜下

可见 Sepsis 组心肌纤维断裂、间质水肿,心室壁增厚;透射电镜下 Sepsis 组心肌细胞线粒体膜破裂、线粒体嵴

断裂甚至消失;Sepsis 组心脏组织中 GSH 水平降低(P< 0. 05),脂质氧化物 MDA 明显升高(P< 0. 05)。 与

Sham 组相比,Sepsis 组 VDAC3、GPX4 及 SLC7A11
 

mRNA 和蛋白水平均降低(P<0. 05);IL-6、IL-1β、LCN2 和

PTGS2
 

mRNA 表达水平明显升高(P<0. 05)。 VDAC3
 

mRNA 与 GPX4、SLC7A11
 

mRNA 水平呈显著正相关,而
与 LCN2、IL-6 呈显著负相关,与 PTGS2、IL-1β 呈负相关。 结论　 VDAC3 在心肌损伤中表达下降,其可能通过

调控铁死亡参与脓毒症心肌损伤的发生。
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

observe
 

changes
 

in
 

voltage-dependent
 

anion
 

channel
 

3( VDAC3)
 

in
 

a
 

mouse
 

model
 

of
 

sepsis-induced
 

myocardial
 

injury
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

potential
 

mechanism.
 

Methods　 Twenty
 

male
 

C57BL / 6J
 

mice
  

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

a
 

Sham
 

group
 

and
 

Sepsis
 

group,
 

respectively
 

(n = 10
 

mice
 

per
 

group).
 

Sepsis
 

was
 

induced
 

by
 

the
 

cecal
 

ligation
 

and
 

puncture
 

(CLP).
 

Serum
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-6,
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-
α,

 

creatine
 

kinase
 

MB
 

(CK-MB),
 

and
 

cardiac
 

troponin
 

T
 

( cTnT)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

Pathological
 

changes
 

in
 

heart
 

tissue
 

were
 

observed
 

by
 

hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining.
 

Structural
 

and
 

functional
 

changes
 

in
 

the
 

heart
 

were
 

evaluated
 

by
 

echocardiography.
 

Changes
 

in
 

total
 

glutathione,
 

reduced
 

glutathione
 

(GSH),
 

oxidized
 

glutathione,
 

and
 

malondialdehyde
 

( MDA )
 

in
 

heart
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

spectrophotometry.
 

The
 

morphological
 

structure
 

of
 

mitochondria
 

in
 

mouse
 

cardiomyocytes
 

was
 

observed
 

by
 

transmission
 

electron
 

microscopy.
 

Expression
 

levels
 

of
 

IL-6,
 

IL-1β,
 

VDAC3,
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

( GPX4),
 

solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11
 

(SLC7A11),
 

lipocalin-2
 

( LCN2),
 

and
 

prostaglandin-endoperoxide
 

synthase
 

2
 

( PTGS2)
 

mRNA
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

the
 

localization
 

and
 

expression
 

of
 

VDAC3
 

and
 

GPX4
 

proteins
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

immunofluorescence
 

staining.
 

The
 

correlations
 

between
 

VDAC3
 

mRNA
 

and
 

GPX4,
 

SLC7A11,
 

PTGS2,
 

LCN2,
 

IL-6,
 

and
 

IL-1β
 

mRNA
 

were
 

analyzed.
 

Expression
 

levels
 

of
 

VDAC3,
 

GPX4,
 

and
 

SLC7A11
 

proteins
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results 　 IL-6,
 

TNF-α,
 

CK-MB,
 

and
 

cTnT
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

Sepsis
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group
 

(P<0. 05).
 

In
 

the
 

Sepsis
 

group,
 

myocardial
 

fibers
 

were
 

torn,
 

the
 

ventricular
 

wall
 

was
 

thickened
 

and
 

edematous,
 

the
 

mitochondrial
 

membrane
 

was
 

ruptured,
 

and
 

mitochondrial
 

cristae
 

were
 

broken
 

or
 

absent.
 

GSH
 

levels
 

were
 

significantly
 

reduced
 

in
 

the
 

Sepsis
 

group
 

(P<0. 05)
 

and
 

the
 

lipid
 

peroxide
 

MDA
 

was
 

increased
 

in
 

the
 

Sepsis
 

group
 

(P<0. 05)
 

compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group.
 

VDAC3,
 

GPX4
 

and
 

SLC7A11
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels
 

were
 

all
 

lower
 

in
 

the
 

Sepsis
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group
 

(P<0. 05),
 

while
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-6,
 

IL-1β,
 

LCN2,
 

and
 

PTGS2
 

mRNA
 

were
 

increased
 

(P<0. 05).
 

VDAC3
 

mRNA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

GPX4
 

and
 

SLC7A11
 

mRNA
 

levels,
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LCN2,
 

PTGS2,
 

IL-6,
 

and
 

IL-1β.
 

Conclusions　 VDAC3
 

expression
 

decreases
 

in
 

myocardial
 

injury,
 

and
 

it
 

may
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

sepsis-induced
 

myocardial
 

injury
 

by
 

regulating
 

ferroptosis.
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sepsis;
 

myocardial
 

injury
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　 　 脓毒症(sepsis)是宿主对感染的反应失调引

起的危及生命的器官功能障碍[1] 。 脓毒症导致

的多器官功能障碍是重症监护室中患者死亡的

主要原因[2] 。 脓毒症心功能障碍为更严重的器

官衰竭,往往与更高的死亡率有关[3] 。 脓毒症心

肌损伤(sepsis
 

induced
 

myocardial
 

injury,
 

SIMI)是

由脓毒症或脓毒症休克引起的可逆性心肌抑制

性疾病[4] 。 虽然 SIMI 是脓毒症进展的可逆性并

发症,但其预后并不乐观,发生 SIMI 的患者住院

率为 35%,1 年死亡率为 51%[5] 。 有研究报道,线
粒体功能在 SIMI 中起到极其重要的作用[6-7] ,但
发病机制仍不清楚。

铁死亡(ferroptosis)是一种不同于细胞凋亡、

自噬及坏死性凋亡的程序性细胞死亡方式,其在

一系列疾病的临床前研究中具有重要意义[8] 。
发生铁死亡的细胞可以释放与损伤相关的分子

模式和脂质过氧化, 从而进一步介导炎症反

应[9] 。 此外,越来越多的研究报道,线粒体在铁

死亡的发生中具有重要作用[10] 。
电压依赖性阴离子通道 ( voltage

 

dependent
 

anion
 

channels,
 

VDACs)又称线粒体孔蛋白,是线

粒体外膜中含量最丰富的蛋白,具有调节线粒体

和细 胞 质 之 间 的 代 谢 物 运 输 的 作 用[11-12] 。
VDAC3 是 VDACs 异构体之一,具有保护线粒体

免受氧化应激诱导损伤的功能,但其潜在的分子

机制尚不清楚[13] 。 多项研究证实,VDAC3 可通

2 中国比较医学杂志 2025 年 6 月第 35 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

June
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

6



过相关分子机制介导铁死亡[14-16] 。 然而,VDAC3
是否调控铁死亡参与 SIMI 的发生发展,目前尚未

明确。 因此,本研究通过建立脓毒症心肌损伤小

鼠模型,观察 VDAC3 在 SIMI 中的变化情况,初步

探究 VDAC3 在 SIMI 中的潜在机制,以期为治疗

SIMI 提供新靶点。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 20 只 7 ~ 8 周龄雄性 SPF 级 C57BL / 6J,体质

量 20~ 24 g,购于杭州子源实验动物科技有限公

司[SCXK(浙)2024-0004],于苏州敬咨达检测服

务有限公司饲养[SYXK(自苏)2023-0007],适应

性喂养 1 周后进行实验,进食及饮水自由,环境温

度 22~ 28
 

℃ ,相对湿度 50%,昼夜交替 12
 

h / 12
 

h。
所有动物实验操作均符合苏州大学动物实验和

伦理委员会的要求(SUDA20241104A02),实验过

程中均遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 小鼠 IL-6 ( 1210602 ) 和 TNF-α ( 1217202 )
ELISA 检测试剂盒购于上海达科为生物技术有限

公司;小鼠 CK-MB(E-EL-M0355c)和 cTnT(E-EL-
M1801c)ELISA 检测试剂盒购于武汉伊莱瑞特生

物科技有限公司; GSH 与 GSSG 检测试剂盒

( S0053 ) 和 脂 质 氧 化 ( MDA ) 检 测 试 剂 盒

(S0131S)购自上海碧云天生物技术有限公司;
qPCR 试剂盒( AG11701)购自艾科瑞生物工程有

限公司;总 RNA 提取试剂(B610409)购自 BBI 生

命科学有限公司; 山羊抗兔 IgG ( H + L ) HRP
(FDR007) 购于杭州弗典生物科技有限公司;
GAPDH( ab8245) 和 GPX4( ab125066) 抗体购于

英国 Abcam 公司;SLC7A11 抗体( T57046S)购于

上海艾比玛特医药科技有限公司;VDAC3 抗体

(A10544)购于武汉爱博泰克生物科技有限公司;
环保型脱蜡液(G1128)、抗原修复液( G1202)、组
织自发荧光淬灭剂 ( G1221)、 DAPI 染色试剂

(G1012)、抗荧光淬灭封片剂( G1401) 购于武汉

塞维尔生物科技有限公司。 荧光定量 PCR 仪

(Roche
 

LightCycler480 ); 动 物 超 声 成 像 系 统

( VINNO
 

6LAB ); 奥 盛 微 孔 板 恒 温 振 荡 器

(MB100-4A);Thermo 酶标仪( Multiskan
 

FC);正
置荧光显微镜(NIKON

 

ECLIPSE
 

C1)。

1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组与造模

将 20 只 C57BL / 6J 雄性小鼠随机分配为 2
组:假手术( Sham) 组和脓毒症( Sepsis) 组,每组

10 只。 适应性喂养 1 周后进行实验。 术前 6
 

h 禁

食,不禁水。 Sham 组仅行开腹和关腹操作,术后

皮下注射 1
 

mL 生理盐水。 Sepsis 组采用盲肠结

扎穿孔术( cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,
 

CLP)构建

脓毒症模型[17-18] 。 对小鼠进行麻醉诱导后,于腹

中线进行手术。 术中仔细分离盲肠,避免损伤血

管。 术后皮下注射 1
 

mL 生理盐水。 待小鼠苏醒

后送回鼠笼。
1. 3. 2　 标本采集

CLP 术后 24
 

h 收集适量全血分离血清,并于
-80

 

℃储存备用。 处死小鼠后,收集心脏,一部分

用 4%多聚甲醛溶液和电镜固定液固定,分别行

组织病理学检测和透射电镜检测,另一部分于
-80

 

℃储存备用。
1. 3. 3 　 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,
 

ELISA)
采用 ELISA 检测各组小鼠血清中白介素- 6

( interleukin-6,
 

IL-6)、肿瘤坏死因子 - α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α )、 肌 酸 激 酶 同 工 酶

( creatine
 

kinase
 

MB,
 

CK-MB ) 和 肌 钙 蛋 白 T
( cardiac

 

troponin
 

T,
 

cTnT ) 的 表 达 水 平。 于
-80

 

℃低温冰箱取出备用血清,按适当比例稀释

样品后,根据试剂盒说明书进行操作,收集并进

行数据分析。
1. 3. 4 　 苏木精 - 伊红 ( hematoxylin

 

and
 

eosin,
 

HE)染色法

取 4%多聚甲醛溶液固定的小鼠心脏组织,
依次经脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、脱蜡、脱水、
冲洗、HE 染色及脱水透明封片后于显微镜下观

察并采集图像。
1. 3. 5　 超声心动图检查

采用 2. 5%的异氟醚吸入麻醉小鼠进行麻醉

诱导,后以 1%的异氟醚进行麻醉维持,直至检查

结束。 麻醉后,将小鼠仰卧位固定在热台中央,
用棉签将脱毛膏均匀涂抹在小鼠胸腔,等待 2 ~ 3

 

min 后用干净的棉签擦拭,将残余脱毛膏擦拭干

净,将耦合剂均匀涂抹在探头呈色区域,行经胸

心脏超声检查,观察小鼠心脏结构和功能改变。
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1. 3. 6　 谷胱甘肽 ( glutathione,
 

GSH) 和丙二醛

(malondialdehyde,
 

MDA)检测

CLP 术后 24
 

h 收集小鼠心脏组织,称重后按

试剂盒说明书进行操作,收集并分析数据。
1. 3. 7　 心肌线粒体透射电镜检测

CLP 术后 24
 

h 收集小鼠心脏组织,剪成约 1
 

mm3 大小,置于电镜固定液内固定,室温避光放

置 2
 

h 后于 4
 

℃ 保存,并送至武汉赛维尔生物科

技有限公司进行检测。
1. 3. 8　 实时荧光定量聚合酶链反应法( real-time

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,
 

qRT-PCR)
检测 mRNA 表达水平

于- 80
 

℃ 低温冰箱取出心脏组织,并加入

RNA 提取剂提取总 RNA,检测并记录 RNA 浓度

及纯度;根据逆转录试剂盒说明书将 RNA 逆转录

为 cDNA,以 cDNA 链为模板,按试剂盒说明书进

行 PCR 扩增。 引物由苏州硅基生物科技有限公

司合成。 引物序列见表 1。

表 1　 qRT-PCR 引物基因序列
Table

 

1　 Primer
 

gene
 

sequence
 

for
 

qRT-PCR
引物名称

Primer
 

names
序列

Sequence
VDAC3 F:5’-GACGGGATTGTTTTAGTCTCGG-3’

R:5’-GCCTTGTAACCAAGAGCGAAA-3’
GPX4 F:5’-TGTGCATCCCGCGATGATT-3’

R:5’-CCCTGTACTTATCCAGGCAGA-3’
SLC7A11 F:5’-GGCACCGTCATCGGATCAG-3’

R:5’-CTCCACAGGCAGACCAGAAAA-3’
PTGS2 F:5’-TGCACTATGGTTACAAAAGCTGG-3’

R:5’-TCAGGAAGCTCCTTATTTCCCTT-3’
LCN2 F:5’-GCAGGTGGTACGTTGTGGG-3’

R:5’-CTCTTGTAGCTCATAGATGGTGC-3’
IL-6 F:5’-CTGCAAGAGACTTCCATCCAG-3’

R:5’-AGTGGTATAGACAGGTCTGTTGG-3’
IL-1β F:5’-GAAATGCCACCTTTTGACAGTG-3’

R:5’-TGGATGCTCTCATCAGGACAG-3’
β-actin F:5’-GGCTGTATTCCCCTCCATCG-3’

R:5’-CCAGTTGGTAACAATGCCATGT-3’

1. 3. 9　 Western
 

blot 检测

于-80
 

℃低温冰箱取出心脏组织,加入 RIPA
裂解液提取蛋白。 取适当体积的待测蛋白加样,
经电泳、转膜、封闭、洗膜、敷一抗、洗膜、敷二抗、
洗膜和显影,条带结果用 Image

 

J
 

Fiji 软件分析定

量。 一抗: GAPDH ( 1 ∶ 10
 

000 )、 VDAC3 ( 1 ∶
3000)、 GPX4 ( 1 ∶ 3000)、 SLC7A11 ( 1 ∶ 2000)、
HRP 标记的羊抗兔二抗(1 ∶ 5000)。

1. 3. 10　 免疫荧光染色

心脏组织经多聚甲醛固定,石蜡包埋后切

片,脱蜡前将切片置于 60
 

℃恒温箱中烘烤 2
 

h,经
脱蜡、水化、抗原修复后,自然冷却。 分别用 10%
驴血清和 3%

 

BSA 室温封闭 30
 

min,分别加入一

抗 VDAC3(1 ∶ 200)、GPX4(1 ∶ 500) 4
 

℃ 孵育过

夜,次日加入对应二抗 CY3 标记驴抗山羊 IgG 和

Alexa
 

Fluor
 

488 标记山羊抗鼠 IgG,室温避光孵育

50
 

min,滴上 DAPI 染色,避光室温孵育 10
 

min。
加自发荧光淬灭剂 B 液 5

 

min,流水冲洗 10
 

min。
用抗荧光淬灭封片剂封片。 在正置荧光显微镜

下观察并采集图像。
1. 4　 统计学方法

　 　 运用 GraphPad
 

Prism
 

8. 0 软件对数据进行统

计分析。 符合正态分布的计量资料采用平均数±
标准差( 􀭰x±s)表示,两组间比较采用独立样本 t 检
验。 采用 Pearson 相关分析连续数据之间的关

系。 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 小鼠血清中炎症因子 IL-6、TNF-α水平变化

　 　 与 Sham 组相比,CLP 术后 24
 

h,脓毒症小鼠

血清中炎症因子 IL-6 和 TNF-α 水平显著升高(P
<0. 001)。 见图 1。
2. 2　 小鼠心脏组织 IL-6、IL-1β

 

mRNA 水平变化

　 　 CLP 术后 24
 

h,脓毒症小鼠心脏组织中 IL-6
和 IL-1β

 

mRNA 水平较 Sham 组显著升高 ( P <
0. 0001)。 见图 2。
2. 3　 小鼠血清心肌损伤标志物 CK-MB、cTnT
水平变化

　 　 Sepsis 组血清中心肌损伤标志物 CK-MB 和

cTnT 较 Sham 组明显升高(P<0. 01)。 见图 3。
2. 4　 小鼠心脏组织病理变化

　 　 Sham 组心肌细胞形态结构完整,细胞排列致

密整齐,核仁清楚,未见明显异常;Sepsis 组心肌

细胞排列紊乱,心肌纤维断裂,间质水肿明显,可
见炎性细胞浸润。 见图 4。
2. 5　 小鼠心脏结构和功能评估

　 　 超声心动图检查结果显示,与 Sham 组相比,
CLP 术后 24

 

h,脓毒症小鼠左室舒张末期容积及

收缩末期容积显著减小(P<0. 0001);左室内径明

显减小(P<0. 0001),左室壁及室间隔明显增厚水
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肿,室壁边缘不清晰(P<0. 01)。 见图 5。
2. 6　 小鼠心脏组织中 GSH 及 MDA 的变化

与 Sham 组相比,Sepsis 组心脏组织中总谷胱

甘肽、GSH、GSH / GSSG 水平显著降低(P<0. 05),
而脂质过氧化物 MDA 代谢水平明显增加(P <
0. 05)。 见图 6。

注:与假手术组相比,
 ∗∗∗P<0. 001,

 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 1　 小鼠血清炎症因子 IL-6 和 TNF-α 的水平变化

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001,

 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

1　 Levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

serum

注:与假手术组相比,
 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 2　 小鼠心脏组织 IL-6 和 IL-1β
 

mRNA 水平

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

2　 Levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

mRNA
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue

注:与假手术组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 3　 小鼠血清心肌损伤标志物 CK-MB 和 cTnT 水平变化

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

3　 Levels
 

of
 

markers
 

of
 

myocardial
 

injury
 

CK-MB
 

and
 

cTnT
 

in
 

the
 

serum

5中国比较医学杂志 2025 年 6 月第 35 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

June
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

6



2. 7　 小鼠心肌细胞线粒体形态观察

　 　 透射电镜下,可见 Sham 组心肌细胞线粒体

形态清晰完整,排列整齐、紧密,基质均匀,线粒

体嵴致密,边界清楚,无明显结构异常。 Sepsis 组

心肌细胞线粒体排列紊乱、疏松,可见不同程度

的肿胀及空泡样改变,线粒体膜破裂且膜密度增

高,线粒体嵴断裂、减少甚至消失。 见图 7。
2. 8　 小鼠心脏组织中铁死亡相关 mRNA 表达

水平

　 　 qRT-PCR 结果显示,与 Sham 组相比,Sepsis

组心脏组织中的 GPX4 和 SLC7A11
 

mRNA 表达

水平明显降低(P<0. 01),而心脏组织中的 PTGS2
和 LCN2

 

mRNA 表达水平显著升高(P<0. 0001)。
见图 8。
2. 9　 小鼠心脏组织中 GPX4 和 SLC7A11 蛋白

表达水平

　 　 Western
 

blot 结果显示, 与 Sham 组相比,
Sepsis 组心脏组织中 GPX4 和 SLC7A11 蛋白表达

量明显降低(P< 0. 05)。 见图 9。 独立实验重复

至少 3 次。

图 4　 小鼠心脏组织 HE 染色切片

Figure
 

4　 HE
 

stained
 

sections
 

of
 

heart
 

tissue
 

from
 

mouse

注:与假手术组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 5　 小鼠心脏 M 型超声心动图及超声心动图参数

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

5　 M-mode
 

echocardiogram
 

and
 

echocardiographic
 

parameters
 

of
 

mouse
 

heart
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2. 10　 小鼠心脏组织中 VDAC3
 

蛋白和 mRNA
表达水平

　 　 qRT-PCR 和 Western
 

blot 结果显示,与 Sham
组相比,Sepsis 组心脏组织中 VDAC3

 

mRNA 表达

和蛋白表达均明显降低(P<0. 01)。 见图 10。 独

立实验重复至少 3 次。
2. 11　 小鼠心脏组织中 VDAC3 与 GPX4 蛋白的

定位与变化

　 　 免疫荧光结果显示,绿色为 GPX4 染色,红色

为 VDAC3 染色,蓝色为 DAPI 染色。 Sepsis 组心

脏组织中 VDAC3 和 GPX4 蛋白表达均明显低于

Sham 组(P<0. 001)。 见图 11。
2. 12　 小鼠心脏组织中 VDAC3 与 IL-1β、IL-6及
铁死亡相关 mRNA 水平相关性分析

　 　 相关性分析结果显示, VDAC3
 

mRNA 与

GPX4、SLC7A11
 

mRNA 水平呈明显正相关,而与

LCN2、IL-6 呈显著负相关,与 PTGS2、IL-1β 呈负

相关。 见图 12。

注:与假手术组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 6　 小鼠心脏组织 GSH 和 MDA 水平变化

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

6　 Levels
 

of
 

GSH
 

and
 

MDA
 

in
 

the
 

heart
 

tissue

图 7　 透射电镜观察心肌细胞线粒体形态结构

Figure
 

7　 Observation
 

of
 

the
 

morphology
 

of
 

myocardial
 

cell
 

mitochondria
 

by
 

transmission
 

electron
 

microscopy

注:与假手术组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 8　 小鼠心脏组织 GPX4、SLC7A11、PTGS2 和 LCN2
 

mRNA 水平

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

8　 Levels
 

of
 

GPX4,
 

SLC7A11,
 

PTGS2
 

and
 

LCN2
 

mRNA
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue

7中国比较医学杂志 2025 年 6 月第 35 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

June
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

6



注:与假手术组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 9　 小鼠心脏组织 GPX4 和 SLC7A11 蛋白表达水平

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

9　 Levels
 

of
 

GPX4
 

and
 

SLC7A11
 

protein
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue

注:与假手术组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗∗P<0. 0001。

图 10　 小鼠心脏组织 VDAC3 蛋白和 mRNA 表达水平

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗∗
 

P<0. 0001.

Figure
 

10　 Levels
 

of
 

VDAC3
 

protein
 

and
 

mRNA
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue

注:与假手术组相比,
 ∗∗∗P<0. 001。

图 11　 小鼠心脏组织中 GPX4 和 VDAC3 蛋白的定位与变化

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

Figure
 

11　 Localization
 

and
 

changes
 

of
  

GPX4
 

and
 

VDAC3
  

proteins
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue
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图 12　 小鼠心脏组织中 VDAC3 与各 mRNA 水平相关性分析

Figure
 

12　 Correlation
 

analysis
 

of
 

VDAC3
 

and
 

various
 

mRNA
 

levels
 

in
 

mouse
 

heart
 

tissue

3　 讨论

　 　 脓毒症是一种以宿主对感染的反应失调为

主要特征的危及生命的综合征,可迅速发展为脓

毒症休克和多器官衰竭,是导致重症监护室患者

死亡的主要原因之一[19-20] 。 心肌损伤是脓毒症

心脏 功 能 障 碍 的 主 要 表 现, 其 发 生 率 高 达

50%[21] 。 SIMI 的机制十分复杂,目前尚未有明确

的研究报道。 VDAC3 是维持线粒体稳态的重要

调节因子[22] 。 因此,本研究聚焦于 VDAC3 与铁

死亡,探究其二者是否参与 SIMI 的发生。 采用

CLP 术构建脓毒症心肌损伤动物模型[23] ,通过检

测血清炎症因子和心肌损伤标志物的水平以确

定模型是否构建成功。 ELISA 结果显示 IL-6、
TNF-α、CK-MB 和 cTnT 水平均明显升高。 qRT-
PCR 结果示,脓毒症小鼠心脏组织中 IL-6、IL-1β

 

mRNA 水平显著升高。 此外,通过心脏组织病理

学检测和超声心动图检查,CLP 术后 24
 

h,小鼠心

脏组织出现明显损伤,以上结果表明 SIMI 模型构

建成功。
铁死亡是一种以铁依赖的脂质过氧化物积

累为特征的调节性细胞死亡方式[24-25] 。 线粒体

负责协调许多基本的代谢过程、氧化还原平衡和

钙稳态,已有研究证据支持线粒体功能障碍和铁

死亡之间存在明显联系[26] 。 此外,线粒体是心肌

细胞中重要的细胞器,线粒体功能障碍将引起心

肌细胞功能失调[27-29] 。 通过透射电镜观察到

Sepsis 组小鼠心肌细胞线粒体发生明显损伤。 此

外,本研究结果显示 GSH 活性下降,而 MDA 明显

升高,说明 CLP 术后 24
 

h,造模组小鼠出现心肌

线粒体功能障碍和脂质过氧化堆积。 进一步检

测铁死亡经典指标[30-31]
 

GPX4、SLC7A11、LCN2
和 PTGS2

 

mRNA 和蛋白表达水平, 结果显示,
GPX4 和 SLC7A11 在 mRNA 和蛋白水平均下降,
PTGS2 和 LCN2 在 mRNA 水平均升高,这与文献

报道结果一致,证实了铁死亡参与 SIMI 的发生

发展[32-34] 。
铁死亡的机制主要包括脂质过氧化物的增

加、脂质活性氧的释放、 GPX4 或 GSH 活性降

低[35-36] 。 此外,VDACs、热休克蛋白、核因子 E2
相关因子 2 和 P53 等因子也参与铁死亡的发

生[17] 。 VDACs 位于真核生物线粒体外膜的孔

道,介导代谢物在细胞质和线粒体之间的交

换[13,37] 。 Erastin 是目前研究最广泛的铁死亡诱

导剂之一[38] 。 Erastin 通过直接结合 VDAC2 / 3 改

变线粒体外膜的通透性,从而降低 NADH 的氧化

速率,诱导细胞发生铁死亡[30] 。 虽然 VDAC2 和

VDAC3 都是 Erastin 的直接作用靶点,但是目前

只有 VDAC2 的 功 能 有 较 为 清 楚 的 研 究, 而

VDAC3 的具体作用仍未阐明[16,39-40] 。 因此,我们

推测 VDAC3 可能参与线粒体稳态,并在脓毒症

心肌损伤中起着至关重要的作用。 为此,检测

VDAC3 分别在 mRNA 和蛋白水平的表达变化,结
果显示,CLP 术后 24

 

h,脓毒症小鼠心脏组织中

VDAC3 的 mRNA 和蛋白水平均发生显著下降。
此外,为了进一步验证 VDAC3 在心肌细胞上的
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定位,本研究通过免疫荧光染色检测 VDAC3 与

铁死亡经典防御通路 GPX4 蛋白的定位及变化情

况,实验结果显示,CLP 术后,VDAC3 与 GPX4 均

明显下降,这表明 VDAC3 在心肌损伤中具有保

护作用。 通过相关性分析,VDAC3 与铁死亡经典

保护通路 GPX4、SLC7A11
 

mRNA 水平呈明显正

相关,而与铁死亡相关因子 LCN2、PTGS2 及促炎

因子 IL-6、 IL-1β 呈负相关,这一结果再次证明

VDAC3 可能具有与 GPX4-SLC7A11 通路相同调

控铁死亡的作用,并且其可能通过调控铁死亡参

与 SIMI 的发生。
综上所述,VDAC3 是线粒体功能的重要调节

因子,VDAC3 在脓毒症心肌损伤中表达下降,可
能导致心肌细胞线粒体功能障碍,从而介导铁死

亡的发生。 后续的研究可增加铁死亡激动剂或

抑制剂干预,从而更清楚地阐明 VDAC3 与铁死

亡之间的关系,并在细胞水平进一步验证。 对

VDAC3 的进一步研究可能为多种相关疾病提供

有前景的治疗方法。 期待 VDAC3 能成为治疗多

种疾病的靶点,为相关疾病带来新的治疗策略和

突破。
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