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幽门螺杆菌感染对胃上皮细胞铁死亡相关脂代谢
蛋白表达及脂质过氧化水平的影响*
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【摘要】 目的 探究幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)感染对胃上皮细胞和C57BL/6小鼠胃组织中铁死亡相关脂

代谢蛋白ACSL4、LPCAT3表达及对脂质过氧化物降解产物丙二醛(MDA)和4-羟基壬烯醛(4-HNE)水平的影响。 
方法 用 HpGZ7和 Hp26695菌株感染正常胃上皮GES-1细胞和胃癌AGS细胞,感染复数为50∶1,6

 

h、24
 

h、48
 

h后

分别收集细胞总蛋白和细胞裂解液,Western
 

blot检测ACSL4和LPCAT3的蛋白表达,试剂盒检测细胞裂解液 MDA、

4-HNE水平。用 Hp灌胃感染C57BL/6小鼠1、3、6月,取胃黏膜组织并制备切片,免疫组织化学染色检测 ACSL4、

LPCAT3蛋白的表达。 结果 与未感染组比较,Hp感染GES-1(F 值分别为18.82、13.07,4.28、13.03)和 AGS
 

(F
值分别为14.51、25.88,17.90、16.62)细胞ACSL4、LPCAT3蛋白表达水平均增加,并随着感染时间的延长表达呈上升

趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。与未感染对照组比较,Hp 感染C57BL/6小鼠胃组织中ACSL4、LPCAT3的表达

水平均显著升高,其中LPCAT3
 

表达水平增加更显著(F 值分别为27.11,103.62,P<0.05)。MDA含量均高于未感染

组(Hp感染AGS细胞6
 

h、24
 

h、48
 

h后分别为0.27±0.06、1.13±0.14、0.83±0.12,0.56±0.13、0.86±0.11、0.72±
0.16。Hp感染GES-1细胞6h、24

 

h、48
 

h后分别为0.22±0.08、0.29±0.09、0.80±0.08,0.17±0.06、0.40±0.08、

0.63±0.09),差异有统计学意义(F 值分别为27.29、10.56,30.85、18.42,P<0.05)。4-HNE含量均高于未感染组(Hp
感染AGS细胞6

 

h、24
 

h、48
 

h后分别为0.12±0.03、0.20±0.06、0.25±0.04,0.06±0.02、0.21±0.03、0.30±0.04。

Hp感染GES-1细胞6
 

h、24
 

h、48
 

h后分别为0.23±0.06、0.36±0.06、0.63±0.09,0.19±0.04、0.19±0.05、0.41±
0.07),差异有统计学意义(F 值分别为7.48、32.31,16.83、12.55,P<0.05)。 结论 Hp 感染可引起胃上皮细胞和

C57BL/6小鼠胃组织中铁死亡相关脂代谢蛋白ACSL4、LPCAT3表达增加,细胞内脂质过氧化物降解产物 MDA与4-
HNE积累,提示 Hp可能通过影响其感染细胞内的脂代谢水平,诱导胃上皮细胞发生铁死亡。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

the
 

ferroptosis-related
 

lipid
 

metabolism
 

proteins
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

in
 

gastric
 

epithelial
 

cells
 

and
 

gastric
 

tissue
 

from
 

C57BL/6
 

mice,and
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA)
 

and
 

4-hydroxynonenal
 

(4-HNE)
 

in
 

gastric
 

epithelial
 

cells. 
Methods Normal

 

gastric
 

epithelial
 

GES-1
 

cells
 

and
 

gastric
 

cancer
 

AGS
 

cells
 

were
 

infected
 

with
 

Hp
 

GZ7
 

and
 

Hp
 

26695
 

strains
 

at
 

a
 

multiplicity
 

of
 

infection
 

of
 

50∶1.
 

Total
 

protein
 

and
 

cell
 

lysates
 

were
 

collected
 

6,24
 

and
 

48
 

h
 

after
 

infection.
 

Protein
 

expressions
 

of
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot,and
 

levels
 

of
 

MDA
 

and
 

4-HNE
 

in
 

cell
 

lysates
 

were
 

detected
 

using
 

kits.
 

C57BL/6
 

mice
 

were
 

infected
 

by
 

intragastric
 

administration
 

of
 

Hp
 

for
 

1,3
 

and
 

6
 

months,and
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gastric
 

mucosal
 

tissues
 

were
 

collected
 

and
 

sectioned.
 

The
 

expression
 

of
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

proteins
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

staining. Results Compared
 

with
 

the
 

non-infected
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

proteins
 

in
 

GES-1(F
 

values
 

were
 

18.82,13.07,4.28,13.03)and
 

AGS(F
 

values
 

were
 

14.51,25.88,17.90,

16.62)cells
 

with
 

Hp
 

infection
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

expression
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

with
 

increasing
 

infection
 

time,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

uninfected
 

control
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

gastric
 

tissues
 

of
 

C57BL/6
 

mice
 

with
 

Hp
 

infection,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

LPCAT3
 

increased
 

more
 

significantly(F
 

values
 

were
 

27.11,103.62,P<0.05).
 

The
 

content
 

of
 

MDA
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

uninfected
 

group(AGS
 

cells
 

infected
 

with
 

Hp
 

at
 

6
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

were
 

0.27±0.06,1.13±0.14,0.83±0.12,0.56±0.13,0.86±0.11,0.72±0.16.
 

GES-1
 

cells
 

infected
 

with
 

Hp
 

at
 

6h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

were
 

0.22±0.08,0.29±0.09,0.80±0.08,0.17±0.06,0.40±0.08,0.63±0.09).
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(F
 

values
 

were
 

27.29,10.56,30.85,18.42,P<0.05).
 

The
 

content
 

of
 

4-HNE
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

uninfected
 

group
 

(AGS
 

cells
 

infected
 

with
 

Hp
 

at
 

6
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

were
 

0.12±0.03,0.20±0.06,0.25±0.04,0.06±0.02,0.21±0.03,0.30±0.04.
 

GES-1
 

cells
 

infected
 

with
 

Hp
 

at
 

6
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

were
 

0.23±0.06,0.36±0.06,0.63±0.09,0.19±0.04,0.19±0.05,0.41±0.07).
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(F
 

values
 

were
 

7.48,32.31,16.83,12.55,P<0.05). Conclusion Hp
 

infection
 

can
 

increase
 

the
 

expression
 

of
 

ferroptosis-related
 

lipid
 

metabolism
 

proteins
 

ACSL4
 

and
 

LPCAT3
 

in
 

gastric
 

epithelial
 

cells
 

and
 

gastric
 

tissues
 

of
 

C57BL/6
 

mice,and
 

the
 

accumulation
 

of
 

intracellular
 

lipid
 

peroxide
 

degradation
 

products
 

MDA
 

and
 

4-HNE.
 

These
 

results
 

suggest
 

that
 

Hp
 

may
 

induce
 

ferroptosis
 

in
 

gastric
 

epithelial
 

cells
 

by
 

affecting
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

Hp
 

infected
 

cells.
【Keywords】 Helicobacter

 

pylori;ferroptosis;lipid
 

metabolism;ACSL4;LPCAT3

  幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)感染是引

起胃癌的诱因之一,Hp长期持续感染会引起慢性活

动性 胃 炎、消 化 不 良、胃 溃 疡,甚 至 胃 癌 等 胃 部 疾

病[1-2],但其致病机制尚未阐明。铁死亡(Ferroptosis)
是一种铁依赖性的活性氧和脂质过氧化物积累导致的

新型程序性细胞死亡形式[3],其发生机制主要涉及铁

离子代谢、脂质代谢、氨基酸代谢和铁死亡抑制蛋白1
(Ferroptosis

 

suppressor
 

protein
 

1,FSP1)/CoQ10等

通路的调节异常[4]。在脂代谢途径,脂质过氧化及其

氧化产物积累是铁死亡的标志,酰基辅酶A合成酶长

链家族成员4(Acyl-CoA
 

synthetase
 

long-chain
 

family
 

member
 

4,ACSL4)和 溶 血 卵 磷 脂 酰 基 转 移 酶 3
(Lysophosphatidylcholine

 

acyltransferase
 

3,

LPCAT3)等脂肪氧合酶参与了脂肪过氧化的酶促反

应 过 程,细 胞 内 脂 质 过 氧 化 物 降 解 产 物 丙 二 醛

(Malondialdehyde,MDA)、4-羟 基 壬 烯 醛 (4-
hydroxynonenal,4-HNE)可使参与正常生理功能的蛋

白失活[5],敲低 ACSL4和LPCAT3可减少细胞内脂

质过氧化底物积累从而抑制铁死亡。从胃癌代谢异常

的角度出发寻找新的治疗途径,一些研究表明胃癌与

异常脂质代谢相关,但具体机制研究较少。胃癌患者

与正常人相比存在脂质代谢异常,Xiong等[6]研究证

实了胃癌与正常胃组织间脂质代谢途径存在差异。有

报道称幽门螺杆菌细胞毒素相关基因A(CagA)阳性

菌株通过胃癌细胞中的脂质调节诱导铁死亡敏感状态

的有效活性[7]。此外,在许多传染病中也检测到铁死

亡,例如丙型肝炎感染、结核分枝杆菌感染和铜绿假单

胞菌感染。然而,铁死亡是否在 Hp致癌过程中发挥

作用尚不清楚,相关机制更是鲜有报道。
本研究拟探索Hp感染对胃上皮细胞铁死亡相关

脂代谢蛋白ACSL4、LPCAT3表达和脂质过氧化物降

解产物 MDA和4-HNE水平的影响,从铁死亡的角度

探索 Hp引起胃癌的分子机制,为探索新的 Hp感染

治疗方法提供理论基础。

材料与方法

1 材料

1.1 细胞系、菌株和组织切片 人胃癌细胞株 AGS
(编号:CRL-1739)购于美国ATCC细胞库,人胃上皮

细胞株GES-1购于中国科学院上海细胞库。Hp
 

GZ7
菌株由本课题组前期分离后鉴定并保存,Hp

 

26695菌

株购于美国 ATCC菌株库。Hp灌胃感染C57BL/6
小鼠1、3、6月胃黏膜组织切片由课题组前期制备。

1.2 主要试剂 胎牛血清(新西兰)和DMEM 高糖

培养基购自美国Gibco公司;10000
 

U/mL青霉素/链

霉素、0.25%
 

EDTA胰蛋白酶购自美国 Hyclone公

司;哥 伦 比 亚 琼 脂 培 养 基、Hp 选 择 剂 购 自 英 国

OXOID公 司;ACSL4、LPCAT3鼠 多 克 隆 抗 体、β-
actin抗体及山羊抗鼠IgG二抗购自武汉三鹰生物技

术有限公司;脂质氧化(MDA)检测试剂盒购自碧云天

生物技术股份有限公司;人4-羟基壬烯醛(4-HNE)定
量检测试剂盒(ELISA)购自泉州市睿信生物科技有限

公司;苏木素购自武汉塞维尔生物技术有限公司。

2 方法

2.1 细胞及细菌培养 将AGS和GES-1细胞用含
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10%胎牛血清、1%青-链霉素的DMEM 培养基于37
 

℃、5%
 

CO2 的恒温培养箱内培养,待细胞贴壁生长>
80%融合度时进行传代,备用。

Hp
 

GZ7和Hp
 

26695菌株接种于含有10%绵羊

血、0.4%
 

Hp选择剂的哥伦比亚血琼脂平板上,置于

三气培养箱(5%
 

O2、10%
 

CO2、85%
 

N2)37
 

℃培养,
待生长旺盛时(细菌接种3~4

 

d)收集细菌至含1
 

mL
 

PBS的无菌离心管中,5
 

000
 

g离心3
 

min,弃去上清后

再加1
 

mL
 

PBS重悬,用分光光度计测定菌液浓度。

2.2 细胞感染 在哥伦比亚血琼脂培养基上刮下

Hp
 

GZ7和Hp
 

26695菌株,用分光光度计测量菌的浓

度。对数生长期 AGS和GES-1细胞制成细胞悬液,
计数后以1×106/孔的密度接种至六孔板,过夜培养

使 细 胞 贴 壁 后,以 细 菌 数 ∶ 细 胞 数 [感 染 复 数

(multiplicity
 

of
 

infection,MOI)]为50∶1感染细胞,
感染6

 

h、24
 

h和48
 

h后收集各组细胞,进行后续试

验。

2.3 Western
 

blot检测AGS和GES-1细胞ACSL4、

LPCAT3蛋白的表达 取各组细胞,用RIPA裂解液

充分裂解,提取总蛋白,用BCA蛋白定量试剂盒定量

后进行10%
 

SDS-PAGE电泳3
 

h,转膜2
 

h,封闭液封

闭1
 

h,一抗ACSL4(1∶3
 

000)、LPCAT3(1∶2
 

000)4
 

℃孵育过夜,用含0.05%
 

Tween20的TBS(TBST)漂
洗3次,10

 

min/次,加入二抗孵育1
 

h,同上漂洗后加

入化学发光液显色,Image
 

J软件对蛋白条带灰度值

进行量化计算。

2.4 试剂盒检测细胞内丙二醛(MDA)水平 细胞感

染后收集各组细胞,10
 

000~12
 

000
 

g离心10
 

min取

上清于1.5
 

mL离心管中,用BCA蛋白试剂盒测定样

品蛋白浓度。按照 MDA检测试剂盒说明书比列配制

MDA工作液,分组为空白对照组(100
 

μL裂解液)、标
准品(100

 

μL标准品)、样品组(100
 

μL待测样品),各
组分别加入200

 

μL
 

MDA检测工作液后混匀。100
 

℃
水浴加热15

 

min后流水冷却,1
 

000
 

g室温离心10
 

min。每组取200
 

μL上清于96孔板,设置3组复孔,
酶标仪波长设置为532

 

nm,测定各孔的吸光值。运用

吸光值以及每组样品蛋白浓度,按照说明书公式计算

细胞内丙二醛含量。

2.5 试剂盒检测细胞内4-羟基壬烯醛(4-HNE)水平

 细胞感染后收集各组细胞,预冷1×PBS洗涤3次,
每1×106 个细胞中加入150~200

 

μL
 

1×PBS重悬,
轻轻吹打混匀,-20

 

℃以下冰冻30
 

min后37
 

℃解

冻,重复3次形成细胞裂解液,1
 

500
 

g离心10
 

min,收
集上清液。根据ELISA试剂盒说明书,检测细胞内4-
HNE水平。

2.6 免疫组织化学染色法检测C57BL/6小鼠胃组织

中ACSL4、LPCAT3蛋白的表达 将石蜡包埋的胃组

织切片梯度酒精去除石蜡,然后使用柠檬酸缓冲液进

行热介导的抗原修复,血清室温封闭1
 

h,加一抗

ACSL4(1∶500)、LPCAT3(1∶300)4
 

℃孵育过夜,洗
涤3次,每次5

 

min;加入二抗,室温孵育后根据说明

书方法使用底物试剂盒进行染色,用Image
 

Pro
 

Plus
 

6.0图像分析统计DAB显色后的平均灰度值并进行

免疫组化阳性表达分析,再用GraphPad
 

Prism8.0软

件进行图片绘制。

3 统计分析

采用 SPSS
 

16.0 软 件 进 行 数 据 统 计 分 析,

GraphPad
 

Prism8.0软件进行图片绘制,多组之间比

较采用单因素方差分析,P<0.05为差异有统计学意

义。所有试验均重复3次,取平均值。

结 果

1 Hp感染对AGS和GES-1细胞中ACSL4蛋白表达

的影响

经 Western
 

blot检测结果显示,Hp
 

GZ7和 Hp
 

26695菌株感染AGS细胞中ACSL4水平均高于未感

染细胞,随着感染时间的延长,表达均上升,蛋白表达

检测灰度值分别为0.03±0.05、0.15±0.05、0.37±
0.06,0.06±0.03、0.14±0.04、0.37±0.04,差异有统

计学意义(F 值分别为14.51、25.88,P<0.05)。Hp
 

GZ7和Hp
 

26695菌株感染GES-1细胞中ACSL4水

平同样高于未感染细胞,蛋白表达检测灰度值分别为

0.22±0.07、0.24±0.07、0.46±
 

0.07,0.30±
 

0.12、

0.35±0.11、0.65±0.09,差异有统计学意义(F 值分

别为18.82、13.07,P<0.05)。提示 Hp感染可调控

铁死亡相关脂代谢蛋白 ACSL4表达,并引起其表达

上调(图1)。

图
 

1 Hp感染后对ACSL4蛋白表达的影响
Fig.1 Effects

 

of
 

Hp
 

infection
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

ACSL4
 

protein
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2 Hp感染对AGS和GES-1细胞中LPCAT3蛋白表

达的影响

经 Western
 

blot检测结果显示,Hp
 

GZ7和 Hp
 

26695菌株感染AGS细胞中LPCAT3水平均高于未

感染细胞,随着感染时间的延长,感染6
 

h、24
 

h和48
 

h表达均上升,蛋白表达检测灰度值分别为0.50±
0.12、0.73±0.11、1.07±0.14,0.66±0.11、0.73±

 

0.11、0.98±0.13,差异有统计学意义(F 值分别为

17.90、16.62,P<0.05)。Hp
 

GZ7和Hp
 

26695菌株

感染GES-1细胞中LPCAT3水平同样高于未感染细

胞,蛋白表达检测灰度值分别为0.09±0.07、0.17±
0.04、0.22±0.04,0.004±0.04、0.04±0.03、0.21±
0.03,差异有统计学意义(F 值分别为4.28、13.03,P
<0.05)。提示 Hp 感染可调控铁死亡相关脂代谢蛋

白LPCAT3表达,并引起其表达上调(图2)。

图
 

2 Hp感染后对LPCAT3蛋白表达的影响

Fig.2 Effects
 

of
 

Hp
 

infection
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

LPCAT3
 

protein

3 Hp感染对胃上皮细胞内脂质过氧化产物丙二醛

(MDA)水平的影响

试剂盒检测细胞内 MDA的含量变化结果发现与

对照组相比,在感染6
 

h、24
 

h和48
 

h时,细胞内MDA
含量 均 显 著 上 升。HpGZ7 和 Hp26695 菌 株 感 染

AGS细胞6
 

h、24
 

h、48
 

h分别为0.27±0.06、1.13±
0.14、0.83±0.12,0.56±0.13、0.86±0.11、0.72±
0.16,差异有统计学意义(F 值分别为27.29、10.56,

P<0.05)。HpGZ7和 Hp26695菌株感染GES-1细

胞6
 

h、24
 

h、48
 

h分别为0.22±0.08、0.29±0.09、

0.80±0.08,0.17±0.06、0.40±0.08、0.63±0.09,差
异有统计学意义(F 值 分 别 为30.85、18.42,P<
0.05)(图3),提示 Hp 感染可引起脂质过氧化及其氧

化产物 MDA积累。

4 Hp感染对胃上皮细胞内脂质过氧化产物4-羟基

壬烯醛(4-HNE)水平的影响

ELISA法检测细胞内4-HNE的含量变化如图显

示,与未感染组相比,Hp感染 AGS和GES-1细胞中

4-HNE水平均高于未感染细胞,随着感染时间的延长

呈上升趋势。HpGZ7和 Hp26695菌株感染 AGS细

胞6
 

h、24
 

h、48
 

h分别为0.12±0.03、0.20±0.06、

0.25±0.04,0.06±0.02、0.21±0.03、0.30±0.04,差
异有统计学意义(F 值分别为7.48、32.31,P<0.05)。

HpGZ7和Hp26695菌株感染GES-1细胞6
 

h、24
 

h、

48
 

h分别为0.23±0.06、0.36±0.06、0.63±0.09,

0.19±0.04、0.19±0.05、0.41±0.07,差异有统计学

意义(F 值分别为16.83、12.55,P<0.05)(图4),提
示Hp感染可引起脂质过氧化及其氧化产物4-HNE
积累。

5 Hp感染C57BL/6小鼠胃组织中ACSL4高表达

免疫组织化学染色结果显示,与未感染 Hp的

C57BL/6小鼠组比较,感染 Hp的C57BL/6小鼠在

1、3、6个月时胃组织ACSL4表达水平均上调,差异有

统计学意义(F=27.11,P<0.05),且随Hp感染时间

的延长呈上升趋势,提示 Hp感染可上调C57BL/6小

鼠胃组织中ACSL4蛋白的表达(图5)。

图
 

3 Hp感染后各组细胞内单位质量蛋白 MDA相对含量

Fig.3 The
 

relative
 

content
 

of
 

MDA
 

per
 

mass
 

of
 

protein
 

in
 

each
 

group
after

 

Hp
 

infection

6 Hp感染C57BL/6小鼠胃组织中LPCAT3高表达

免疫组织化学染色结果显示,与未感染 Hp的

C57BL/6小鼠组比较,感染 Hp的C57BL/6小鼠在
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1、3、6个月时胃组织LPCAT3表达水平均上调,差异

有统计学意义(F=103.62,P<0.05),且随 Hp感染

时间的延长呈上升趋势,且表达增加更显著,提示 Hp
感染可上调C57BL/6小鼠胃组织中LPCAT3蛋白的

表达(图6)。

图
 

4 Hp感染后细胞内4-HNE水平变化

Fig.4 Changes
 

in
 

intracellular
 

4-HNE
 

levels
 

in
 

Hp
 

infected
 

cells

注:control为未感染对照组;Hp
 

GZ7为感染C57BL/6小鼠组。
图

 

5 Hp感染C57BL/6小鼠胃组织中ACSL4表达情况

Fig.5 Expression
 

of
 

ACSL4
 

in
 

gastric
 

tissues
 

of
 

Hp
 

infected
C57BL/6

 

mice

讨 论

Hp是一种革兰阴性微需氧致病菌,专门定植于

人胃黏膜,是世界范围内最常见的细菌感染,全球 Hp
感染率近50%,在部分发展中国家的感染率甚至高达

90%[8]。Bakhti等[9]研究认为,胃癌的主要病因与

Hp感染有关,Hp感染可通过多种机制诱导胃黏膜产

生免疫炎症反应,持续的慢性炎症可引起细胞增殖凋

亡失衡、基因组不稳定等,导致胃粘膜损伤,从而启动

注:control为未感染对照组;Hp
 

GZ7为感染C57BL/6小鼠组。
图

 

6 Hp感染C57BL/6小鼠胃组织中LPCAT3表达情况

Fig.6 Expression
 

of
 

LPCAT3
 

in
 

gastric
 

tissues
 

of
 

Hp
infected

 

C57BL/6
 

mice

“慢性非萎缩性胃炎→萎缩性胃炎→肠上皮化生→异

型增生→胃癌”这一演变过程。铁死亡的特征是GSH
耗竭,脂质过氧化物的增加和细胞内铁离子的沉积,在
脂质合成代谢途径中ACSL4与LPCAT3是调节铁死

亡的重要途径[10-11]。ACSL4
 

已被证明在多种癌症类

型中过表达,https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

articles/PMC7327075/-CR54它用长多不饱和ω-6脂

肪酸富集细胞膜,并有助于 LPO 的产生。https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pmc/articles/

PMC7327075/-CR55https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC7327075/-CR49https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pmc/articles/

PMC7327075/-CR56 与 铁 死 亡 敏 感 癌 细 胞 相 比,

ACSL4
 

在铁死亡耐药癌细胞中的表达显着下调,

ACSL4
 

的上调增强了肿瘤的生长和增殖,但也促进了

对铁死亡的敏感性[12]。
近年来,研究证实铁死亡在微生物感染和细菌性

炎症中发挥作用,病原体感染机体后引发炎症性疾病

的病理过程与细胞内铁代谢异常、谷胱甘肽代谢耗竭、
脂质过氧化物蓄积等密切相关[13]。Hp的存在会导致

活性氧的产生,并促进脂质过氧化[14],https://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/S000398612300

 

0590? via=ihub-bib7铁死亡的激活与细菌感染诱导

的宿主组织损伤有关。本次研究发现 Hp感染胃上皮

细胞中脂质代谢关键蛋白ACSL4、LPCAT3的表达水

平均上升,且随着感染时间的延长表达呈上升趋势。
王虎年等[15]研究证实在整个铁死亡发生的通路上,

LPCAT3
 

是负责膜磷脂合成与代谢的下一个重要蛋

白,当AA-CoA
 

等这些上游产物积累超过一定量时,

LPCAT3
 

合成随之增加,以保证高效率催化,再通过

随后的酯化反应生成足够的PE-AA与PE-ADA,进
一步氧化为有害脂质过氧化物如 PE-AA-OOH 和

PE-ADA-OOH,过氧化物的充分蓄积最终导致组织

细胞走向铁死亡。本研究中 Hp感染C57BL/6小鼠

1、3、6月胃组织切片结果也显示,ACSL4和LPCAT3
蛋白表达水平均高于未感染对照组,随着感染时间的
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延长呈上升趋势,且LPCAT3的表达水平增加更明

显,这与 Western
 

blot取得一致结果,提示Hp感染引

起的细胞铁死亡可能与调控铁死亡相关脂代谢蛋白表

达异常有关。
脂质过氧化及其氧化产物积累是铁死亡的重要指

标之一,而脂质过氧化终产物包含 MDA和4-HNE,
为进一步验证 Hp对胃上皮细胞铁死亡脂代谢的影

响,本 研 究 检 测 了 Hp感 染 胃 上 皮 细 胞 后 细 胞 内

MDA、4-HNE的水平。结果显示,Hp感染 AGS和

GES-1细胞内MDA含量均高于未感染细胞,Hp感染

AGS和GES-1细胞中4-HNE水平也均高于未感染

细胞,且随着感染时间的延长呈上升趋势,MDA与4-
HNE水平上调进一步验证了 Hp感染对铁死亡脂代

谢途径的调控。
综上所述,Hp感染可上调铁死亡相关脂代谢蛋

白ACSL4、LPCAT3的表达,在C57BL/6小鼠胃组织

中表达同样呈上升趋势,并且影响细胞内脂质过氧化

MDA和4-HEN水平,表明 Hp感染可引起铁死亡脂

代谢途径发生变化。结果提示Hp可能通过影响其感

染细胞内的脂代谢水平,诱导胃上皮细胞发生铁死亡,
参与其诱导的胃癌发生发展,但 Hp在铁死亡脂代谢

致病机制中的作用还需进一步研究。
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