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镉通过诱导自噬促进肾小管上皮细胞铁死亡的研究
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　　［摘要］　目的　研究铁自噬诱导的铁死亡在镉（ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）暴露致肾小管上皮细胞毒性中的作
用。方法　采用ＨＫ２细胞构建镉暴露模型，观察ＣｄＣｌ２处理后细胞铁死亡、自噬、铁自噬及细胞毒性的
影响。同时抑制铁死亡、自噬及铁自噬并观察其对细胞毒性的影响。结果　镉以剂量依赖性方式诱导
肾小管上皮细胞铁死亡，铁死亡标志物长链脂酰 ＣｏＡ合成酶（ＡｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）水平升高，谷胱甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）水平降低；脂质过
氧化作用抑制剂ｆｅｒｒａｓｔａｔｉｎ１（Ｆｅｒ１）和铁离子螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｒｏａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）可减轻Ｃｄ诱导的肾小
管上皮细胞死亡；镉诱导肾小管上皮细胞自噬，自噬小体数量增加，自噬标志物ＬＣ３ＢⅡ表达增加；抑制
自噬减轻镉诱导的肾小管上皮细胞铁死亡；此外，镉诱导肾小管上皮细胞铁自噬，铁自噬标志物核受体

共同活化子４（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）表达增加，铁自噬底物铁蛋白重链多肽１（ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１，ＦＴＨ）表达降低；ＮＣＯＡ４敲除抑制了镉诱导的储铁蛋白降解及细胞死亡。结论　铁自噬
介导的铁死亡参与了镉诱导的肾小管上皮细胞死亡。
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　　重金属元素镉（Ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）是一种毒性非常大
的工业和环境污染物。由于其在工业中的广泛应用，

致使含镉粉尘、废水、废渣对环境造成严重污染，再经

空气、饮水和食品等途径进入人体，危害身体健康［１］。

研究表明，肾脏是 Ｃｄ积累和滞留的主要器官。由于
Ｃｄ在肾脏中的半衰期长达 ３０年，肾功能不全可能是
Ｃｄ引起毒性损害甚至死亡的最大危险因素［２］。研究

表明，肾小管上皮细胞是镉毒性的主要靶点［３］。各种

形式的细胞死亡，包括由氧化应激介导的细胞凋亡、坏

死和坏死性凋亡，都与镉诱导的肾小管损伤有关［４］。

然而，其他类型的氧化性细胞死亡是否参与镉诱导的

肾小管损伤尚不清楚。

　　铁死亡是一种以铁离子依赖为特征的非凋亡性细
胞死亡，其本质是细胞内脂质氧化物的代谢障碍，进而

在铁离子的催化下异常代谢，产生大量脂质ＲＯＳ，攻击
生物大分子，触发细胞死亡［５］。抗氧化系统功能抑制和

线粒体功能损伤是铁死亡脂质过氧化发生的重要原因。

谷胱甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）
和长链脂酰 ＣｏＡ合成酶（ＡｃｙｌＣｏＡＳｙｎｔｈｅｔａｓｅＬｏｎｇ
ｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）是铁死亡的关键调节因
子，也是其标记物。铁死亡受铁代谢的严格调控。储铁

蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）是细胞内主要的铁储存蛋白复合物，由铁
蛋白轻链１（ｆｅｒｒｉｔｉｎｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１，ＦＬＴ）和铁蛋白
重链 １（ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１，ＦＴＨ）组成。铁死
亡与许多疾病有关，包括组织损伤、癌症、感染和阿尔茨

海默病［６］。然而，铁死亡在Ｃｄ诱导的肾小管上皮细胞
死亡中的作用尚不清楚。

　　自噬是一种依赖溶酶体的降解途径，通过吞噬和
降解清除受损的细胞内成分，参与 Ｃｄ诱导的细胞毒
性和细胞死亡。自噬关键因子如 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７和
ＡＴＧ１６Ｌ１的敲除可抑制癌细胞中的铁死亡［７］。自噬

的另一个核心效应分子 ＢＥＣＮ，可直接与 ＳＬＣ７Ａ１１结
合来诱导ＧＳＨ耗竭和铁死亡［８］。据报道，某些形式的

自噬通过影响铁积累、脂质过氧化和抗氧化蛋白质的降

解来促进铁死亡［９］。特别是铁自噬（ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ），一
种选择性自噬，可通过溶酶体降解储铁蛋白，增加细胞

内铁离子水平促进铁死亡［１０］。该过程由核受体共激

活因子４（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）介导，
ＮＣＯＡ４选择性地结合自噬小体中的 ＦＴＨ１并将其递
送到溶酶体中，从而导致铁释放［１１］。抑制自噬调节蛋

白如ＡＴＧ７或铁自噬特异性受体 ＮＣＯＡ４的表达，可抑
制铁死亡；而过表达 ＮＣＯＡ４则可促进细胞铁死亡。
然而，在 Ｃｄ诱导的肾小管损伤中，铁自噬介导的铁死
亡是否发挥重要作用仍然未知。基于以上分析，本研

究采用ＨＫ２细胞构建镉暴露模型，研究铁自噬诱导的
铁死亡在Ｃｄ暴露致肾小管上皮细胞毒性中的作用。

１　材料与方法

１．１　细胞培养和处理
　　ＨＫ２细胞购买自武汉大学细胞库，用含 １０％胎
牛血清（ＰＡＮ公司）的 ＭＥＭ培养基（ｈｙｃｌｏｎｅ公司）进
行培养。氯化镉及其他抑制剂购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公
司。为了证实铁死亡的作用，细胞用４μｍｏｌ／Ｌ脂质过
氧化作用抑制剂 ｆｅｒｒａｓｔａｔｉｎ１（Ｆｅｒ１）或 １２．５μｍｏｌ／Ｌ
铁离子螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｒｏａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）预处理２ｈ。
为了研究自噬溶酶体途径对 Ｃｄ引起的铁死亡的作
用，用 １ｍｍｏｌ／Ｌ自噬抑制剂 ３甲基腺嘌呤 （３
Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）或５μｍｏｌ／Ｌ溶酶体抑制剂氯喹
（Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ）预处理细胞２ｈ。对照细胞用溶剂
处理。对于所有实验，在指定的预处理后再添加

２４μｍｏｌ／ＬＣｄ处理２４ｈ。
１．２　细胞活力检测
　　细胞于染毒结束后，用ＣＣＫ８试剂（购自东京同仁
公司）检测其细胞活力以评价镉暴露对 ＨＫ２细胞的
毒性。简单地说，用不同浓度的镉（０、１２、２４和
３６μｍｏｌ／Ｌ）处理细胞２４ｈ。对于其他处理，按照上述
方法处理细胞，并根据制造商的说明在２４μｍｏｌ／ＬＣｄ
处理２４ｈ后进行评估。
１．３　细胞内铁离子的检测
　　细胞内 Ｆｅ２＋的积累可通过比色法使用铁离子含量
试剂盒（Ａｂｃａｍ公司）监测。ＨＫ２细胞（１×１０７细胞）
在６倍细胞体积的铁测定缓冲液中快速均质化，并在
１６０００×ｇ下 ４℃离心 １０ｍｉｎ去除不溶性物质。将
５０μＬ样品加入９６孔板中，后用分析缓冲液将体积增
加至１００μＬ。然后分别添加５μＬ铁测定缓冲液或铁
还原剂，分别用于 Ｆｅ２＋或总铁的测量。混合后，在
２５℃避光孵育３０ｍｉｎ后，向每个孔中加入１００μＬ铁
探针，并在２５℃避光孵育。最后，在５９３ｎｍ处测量吸
光度，并使用标准曲线计算铁浓度。

１．４　脂质过氧化水平
　　脂质过氧化水平可通过检测氧化应激标记物丙二
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醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平量化。ＨＫ２细胞（１×
１０６细胞）在冰上用 ３００μＬ含有３μＬＢＨＴ的ＭＤＡ裂
解缓冲液匀浆，并以１３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ以去除不溶
性物质。然后根据制造商的说明（碧云天公司）使用

脂质过氧化（ＭＤＡ）测定试剂盒测量ＭＤＡ含量。
１．５　免疫印迹分析
　　常规提取细胞蛋白并进行免疫印迹分析，通过
１０％或 １２％ ＳＤＳＰＡＧＥ分离样品后转印到 ＰＶＤＦ膜
上。封闭后与一抗，包括 ＦＴＨ（１∶２０００，ＮＯＶＵＳ公
司）、ＧＰＸ４（１∶１０００，三鹰生物公司）、ＡＣＴＢ（１∶５０００，
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）、ＬＣ３ＢⅡ（１∶１０００，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ
公司）、ＮＣＯＡ４（ＡＲＡ７０，１∶１，赛默飞公司）和 ＡＣＳＬ４
（１∶１０００，赛默飞公司）４℃过夜孵育，将膜在ＴＢＳＴ中
洗涤后与二抗（１∶１０００；碧云天公司）在室温下再孵育
１ｈ。蛋白条带用 ＢｅｙｏＥＣＬＳｔａｒ（碧云天公司）显影。
使用ＩｍａｇｅＪ软件对条带进行密度分析。所有数据代
表至少３个独立实验。
１．６　透射电镜
　　ＨＫ２细胞收集离心后，用２．５％戊二醛在４℃下固
定２ｈ，然后用 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤３次。然后，将细胞用１％锇
酸固定２ｈ，并用 ＰＢＳ洗涤 ３次。随后，将细胞用 １％
四氧化锇固定并通过酒精梯度脱水后嵌入树脂中。再

用乙酸铀和柠檬酸铅双重染色后，使用透射电子显微

镜（ＨＴ７８００，日立）检测样品。

１．７　ｓｉＲＮＡ转染
　　根据厂家的说明书，细胞使用ＯｐｔｉＭＥＭ Ｉ无血
清培养基（ｇｉｂｃｏ公司）与 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００转染试
剂（赛默飞公司）转染 ｓｉＲＮＡ以干扰相应的分子。简
单来说，分别将ｓｉＲＮＡ和５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００用
２５０μＬＯｐｔｉＭＥＭ稀释后室温孵育 ５ｍｉｎ。随后将两
种溶液混合后再室温孵育２０ｍｉｎ后加入培养板中，并
用不含抗生素的培养基加至２ｍＬ。孵育７ｈ后，更换
培养基后孵育１６～２４ｈ后用于实验。
１．８　统计分析
　　所有实验数据采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，
实验数据均 珋ｘ±ｓ表示。组间比较采用方差分析，两两比
较采用ｐｏｓｔｈｏｃＴｕｋｅｙ检验。零假设在０．０５水平拒绝。

２　结果

２．１　Ｃｄ以剂量依赖性方式诱导肾小管上皮细胞铁死亡
　　不同浓度 Ｃｄ暴露后，２４μｍｏｌ／ＬＣｄ在 ２４ｈ诱导
细胞死亡，而３６μｍｏｌ／ＬＣｄ导致几乎一半的细胞死亡
（图 １Ａ），差异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。相应
的，Ｃｄ处理导致 ＨＫ２细胞中 ＭＤＡ含量以剂量依赖
性方式增加（图 １Ｂ），差异有显著统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。免疫印迹结果显示，与对照组相比，Ｃｄ处理
下调 ＧＰＸ４蛋白水平，上调 ＡＣＳＬ４蛋白水平（图 １Ｃ），
差异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。这些结果提示 Ｃｄ
诱导肾小管上皮细胞铁死亡。
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图１　Ｃｄ对ＨＫ２细胞铁死亡的影响
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２．２　抑制铁死亡可减轻Ｃｄ诱导的肾小管上皮细胞死亡
　　为了进一步验证铁死亡在镉诱导的细胞死亡中的
作用，我们研究了抑制铁死亡是否可以预防 Ｃｄ诱导
的肾小管上皮细胞死亡。与 Ｃｄ组相比，Ｆｅｒ１和 ＤＦＯ
均可抑制 Ｃｄ处理的 ＨＫ２细胞中 ＭＤＡ的升高（图
２Ａ，Ｂ）；显著减轻了 Ｃｄ诱导的 ＨＫ２细胞死亡（图
２Ｃ，２Ｄ），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。表明铁死
亡是Ｃｄ诱导的ＨＫ２细胞死亡的一种重要形式。
２．３　Ｃｄ诱导肾小管上皮细胞自噬
　　ＴＥＭ结果表明，Ｃｄ处理增加了 ＨＫ２中自噬小体

的数量（图 ３Ａ）。免疫印迹分析结果表明，Ｃｄ暴露上
调自噬标志物ＬＣ３ＢⅡ的蛋白质水平（图 ３Ｂ），与对照
组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。由于 ＬＣ３ＢⅡ
的积累可能表明自噬激活或溶酶体降解受损，我们进

行了基于自噬性降解的自噬流评价，即在有和没有自

噬抑制剂的情况下检测 ＬＣ３ＢⅡ 蛋白水平。与Ｃｄ组
相比，免疫印迹分析结果显示，ＣＱ预处理进一步增加
了Ｃｄ处理的 ＨＫ２细胞中的 ＬＣ３ＢⅡ 蛋白水平（图
３Ｃ），差异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），表明 Ｃｄ暴露
激活了肾小管上皮细胞中的自噬。
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图２　抑制铁死亡对ＨＫ２细胞的影响
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８０７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　Ｃｄ诱导的肾小管上皮细胞铁死亡需要自噬激活
　　为了阐明自噬与 Ｃｄ诱导的铁死亡之间的关系，
应用自噬药理抑制剂 ３ＭＡ抑制 ＨＫ２中的自噬。与
Ｃｄ组相比，３ＭＡ预处理显著减轻了 Ｃｄ诱导的铁过
载（图 ４Ａ）（Ｐ＜０．０１），抑制 Ｃｄ暴露诱导的 ＭＤＡ（图
４Ｂ）升高（Ｐ＜０．０１），以及减少Ｃｄ诱导的细胞死亡（图
４Ｃ）（Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义。此外，与 Ｃｄ组
相比，ＡＴＧ７敲除减轻ＨＫ２细胞中Ｃｄ诱导的铁过载
（图 ４Ｄ）和 ＭＤＡ积累（图 ４Ｅ），差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。此外，ＣＣＫ８分析显示ＡＴＧ７敲除显著减
弱了 Ｃｄ诱导的 ＨＫ２细胞死亡（图 ４Ｆ）（Ｐ＜０．０５）。
这些数据表明，Ｃｄ诱导的肾小管上皮细胞铁死亡需要
自噬激活。

２．５　ＮＣＯＡ４介导的储铁蛋白降解对于 Ｃｄ诱导的肾
小管上皮细胞铁死亡至关重要

　　已经证明，储铁蛋白的自噬降解（即铁自噬）可以
促进铁死亡，而 ＮＣＯＡ４是一种选择性的货物受体，可
介导溶酶体中的储铁蛋白降解［１１］。因此，我们研究了

ＮＣＯＡ４介导的储铁蛋白降解是否与 Ｃｄ诱导的上皮
细胞铁死亡有关。免疫印迹分析结果显示，与对照组

相比，Ｃｄ暴露导致 ＨＫ２细胞中 ＮＣＯＡ４的表达显著
升高（Ｐ＜０．０１），ＦＴＨ表达显著下降（Ｐ＜０．０５）（图
５Ａ）。与 Ｃｄ组相比，３ＭＡ抑制自噬显著降低了

ＮＣＯＡ４的表达水平，增加了 ＦＴＨ的表达水平（图
５Ｂ），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。此外，与 Ｃｄ组
相比，ＮＣＯＡ４敲除显著抑制了 Ｃｄ诱导的 ＨＫ２细胞
中的储铁蛋白降解（图 ５Ｃ）（Ｐ＜０．０１），减轻 Ｃｄ诱导
的 ＭＤＡ上调（图 ４Ｅ）（Ｐ＜０．０１）和细胞死亡（图 ４Ｆ）
（Ｐ＜０．０５）。总之，这些结果表明 ＮＣＯＡ４介导的储铁
蛋白自噬依赖性降解，这对于 Ｃｄ诱导的肾小管上皮
细胞铁死亡至关重要。

３　讨论

　　随着工农业的快速发展，镉暴露严重威胁人类健
康。肾功能衰竭是镉引起的最重要疾病之一，肾小管

细胞被认为是镉致肾损伤的主要部位［３］。研究表明，

低至２．５ｍｇ／ｋｇ和２．５μｍｏｌ／Ｌ的Ｃｄ可分别在体内和
体外诱导肾损伤［１２］。鉴于多种类型的细胞死亡与 Ｃｄ
诱导的毒性有关［１３］，研究 Ｃｄ诱导的肾小管细胞的细
胞死亡机制可以帮助我们了解 Ｃｄ诱导的肾脏疾病的
发病机制，并为其防治提供潜在的策略。

　　在这里，我们发现铁死亡是 Ｃｄ诱导的肾小管上
皮细胞毒性的一种新机制，并发现铁自噬介导的储铁

蛋白降解促进镉诱导的铁死亡。铁死亡是新近发现的

以铁依赖性脂质过氧化为特征的细胞死亡，与许多疾

病过程有关［１４－１６］。之前的研究表明，砷暴露通过破坏
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图４　抑制自噬对ＨＫ２细胞铁死亡的影响

９０７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）
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图５　储铁蛋白自噬降解的影响

胰腺功能和神经细胞的铁稳态而导致铁死亡［１７］。氧

化锌纳米颗粒诱导的血管内皮细胞死亡也与铁死亡有

关［１８］，这表明铁死亡在毒性损伤中的重要作用。越来

越多的证据表明，镉暴露会扰乱脂质代谢［１９］，促进ＲＯＳ
的过度产生，增加脂质过氧化［２０］，并扰乱铁稳态［２１］。我

们的研究结果表明，镉暴露以剂量依赖的方式诱导铁死

亡，Ｆｅｒ１抑制脂质过氧化减轻了镉诱导的细胞死亡。
这一观察结果支持铁依赖性脂质过氧化或铁死亡在镉

诱导的肾小管上皮细胞毒性中的重要作用。

　　最近的研究表明自噬与铁死亡调节有关［２２］。我

们的结果表明，Ｃｄ诱导自噬激活，以及铁死亡是自噬
细胞死亡的一种形式，因为３ＭＡ或敲除ＡＴＧ７抑制自
噬，均导致 Ｃｄ暴露后细胞游离铁、脂质过氧化和细胞
死亡降低。我们还证明 Ｃｄ诱导的 ＨＫ２铁死亡需要
储铁蛋白，因为 ＮＣＯＡ４敲除表现出与 ３ＭＡ处理和
ＡＴＧ７敲除相似的作用。尽管ＮＣＯＡ４介导的铁自噬在
２０１４年首次被报道，但铁自噬在各种病理生理过程中的
许多作用都得到了阐明。例如，铁自噬是红细胞生成和

铁死亡介导的肝纤维化所必需的［１０］，并促进肿瘤细胞

铁死亡［２３］。我们的研究扩展了铁自噬的作用范围，以

参与重金属Ｃｄ诱导的肾小管上皮细胞功能障碍。
　　总之，我们报道了 Ｃｄ暴露以剂量依赖性方式诱
导肾小管上皮细胞铁死亡，这与自噬激活密切相关，并

且自噬在细胞死亡过程中发挥了促死亡作用。最重要

的是，镉暴露导致储铁蛋白的自噬降解，即铁自噬，导

致铁过载、脂质过氧化，并最终导致铁死亡。Ｃｄ暴露
诱导的坏死、细胞凋亡和自噬已被认为是控制细胞命

运的毒理机制。我们的研究扩展了这一概念，并提出

铁自噬介导的铁死亡是一种由 Ｃｄ诱导的新型细胞死

亡形式，为进一步开发镉肾脏毒性防治药物提供理论

支持。
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ＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１５，４７（１０）：８５７－８５９．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍｖ０８６．

［１５］ＸＩＥＹ，ＨＯＵＷ，ＳＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｐｒｏｃｅｓｓａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１６，２３（３）：３６９－３７９．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｄｄ．２０１５．１５８．

［１６］ＹＡＮＧＷＳ，ＳＴＯＣＫＷＥＬＬＢＲ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｄｅａｔｈｂｙｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１６，２６（３）：１６５－

１７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０１５．１０．０１４．
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＲＯＳａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｌｙｓｏｓｏｍａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＨａｚａｒｄＭａｔｅｒ，２０２０，３８４：
１２１３９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈａｚｍａｔ．２０１９．１２１３９０．

［１８］ ＱＩＮＸ，ＺＨＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｚｉｎｃｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７
（１２）：４２６６－４２８５．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０２１．
１９１１０１６．

［１９］ＨＯＮＧＨ，ＸＵ Ｊ，ＨＥ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｃａｄｍｉｕｍ ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ
ｄｉｓｔｕｒｂｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｐｒｏｆｉｌｅｉｎｈｕｍａｎｕｒｉｎｅ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｉｎｔ，２０２２，１６１：１０７１３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｉｎｔ．２０２２．
１０７１３９．

［２０］ＳＡＲＤＡＲＲ，ＡＨＭＥＤＳ，ＡＫＢＡＲＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｄｍｉｕｍ ｐｈｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｒｉａｃｏｎｔａｎｏｌｔｒｅａｔｅｄＣｏｒｉａｎｄｒｕｍ
ｓａｔｉｖｕｍ Ｌ．ｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈｙｓｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．
Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０２２，２９５：１３３９２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ．２０２２．１３３９２４．

［２１］ＪＡＣＫＳＯＮＴＷ，ＢＡＡＲＳＯ，ＢＥＬＣＨＥＲＳＭ．Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ＣｄｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｔｈｅＣＤ１ｍｏｕｓｅｓｅｘｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｅｔａｌｉｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０２２．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｔｏｘｓｃｉ／ｋｆａｃ０２７．

［２２］ＨＯＵＷ，ＸＩＥＹ，ＳＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｉｔｉｎ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，
１２（８）：１４２５－１４２８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１６．
１１８７３６６．

［２３］ＤＡＩＥ，ＨＡＮ Ｌ，ＬＩＵ Ｊ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｄｒｉｖｅｓｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｖｉａｒｅｌｅａｓｅａｎｄｕｐｔａｋｅｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃＫＲＡＳｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２０，１６（１１）：２０６９－２０８３．ＤＯＩ：１０．１０８０／
１５５４８６２７．２０２０．１７１４２０９．

（收稿：２０２２０３０８；修回：２０２２０４２７）

（编辑　邓强庭）
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