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摘要 ：

[背景] 铅暴露可诱导小胶质细胞死亡，但是机制尚不清楚。铁死亡是新发现的一种细胞死亡
方式，在铅暴露导致的小胶质细胞死亡中的作用还未见报道。

[目的] 探讨铁死亡在铅暴露致小胶质细胞死亡中的作用，以期为铅的神经毒性机制研究提
供理论依据。

[方法] 小胶质细胞系 BV-2 细胞与 0、10、20、40 μmol·L–1 醋酸铅共同培养 24 h，40 μmol·L–1

醋酸铅组中加入铁螯合剂 (DFO)，即为 40+DFO 组；用倒置显微镜观察铅暴露后 BV-2 细胞形
态的变化；组织铁试剂盒、谷胱甘肽试剂盒分别检测细胞内铁、谷胱甘肽 (GSH)；流式细胞
术检测脂质活性氧（ROS）荧光强度。Western Blotting、qPCR 检测谷胱甘肽过氧化物酶 4(GPX4)、
溶质载体家族 7 成员 11(SLC7A11)、转铁蛋白受体 1（TFR-1）、二价金属转运蛋白 1（DMT1）、
膜铁转运蛋白 1（FPN1）蛋白及 mRNA 的表达。

[结果] 与对照组比较，随着铅染毒剂量的增加，BV-2 细胞数量减少，且形态呈大而圆的阿米
巴状；10、20、40 μmol·L–1 醋酸铅组 BV-2 细胞内铁的水平分别为 (1.08±0.04) 、（1.29±0.03）、
（1.72±0.10） mg·g–1（以蛋白计，后同），均高于对照组（P < 0.05），且 40+DFO 组细胞内铁水平为
（1.34±0.10） mg·g–1

， 低于 40 μmol·L–1 醋酸铅组的（1.72±0.03） mg·g–1 （P < 0.05）；与对照组比
较，10、20、40 μmol·L–1 醋酸铅组的 BV-2 细胞中 TFR-1、DMT1 蛋白和 mRNA 表达均增加，差
异有统计学意义（P < 0.05），且 40 μmol·L–1 醋酸铅组尤为显著；FPN1 蛋白表达无明显变化，

但 10、20、40  μmol·L– 1 醋酸铅组 BV-2 细胞中 FPN1  mRNA 的表达均明显下降（P < 0.05）。
与对照组比较，三个铅染毒组 BV-2 细胞内 GSH 水平均下降，脂质 ROS 水平升高；相比于
40 μmol·L−1 醋酸铅组，40+DFO 组中 GSH 升高了 12.30%，脂质 ROS 含量下降了 13.00%（P < 
0.05）。10、20、40 μmol·L−1 醋酸铅组中 GPX4 蛋白表达分别降低为对照组的 50.00%、35.00%、
17.00%，同时 GPX4 mRNA 表达也下降；20、40 μmol·L−1 醋酸铅组中 SLC7 A11 蛋白和 mRNA
表达均低于对照组，其中，40 μmol·L−1 醋酸铅组下降最为明显（P < 0.05）。

[结论] 铅暴露诱导 BV-2 细胞发生铁死亡，铁转运失衡及氧化损伤可能参与了铅诱导 BV-2 细
胞铁死亡的发生发展。

关键词 ： 铅 ; BV-2 细胞 ; 铁死亡 ; 氧化损伤 ; 铁转运
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Abstract:

[Background] Lead exposure induces  microglial  cell  death,  of  which the mechanism is  unclear.
Ferroptosis is a new death form and its role in microglia death has not been reported.

[Objective] To investigate the role of ferroptosis in microglia following lead exposure in order to
provide a theoretical basis for the mechanism of lead neurotoxicity.

[Methods] Microglial cell line BV-2 cells were co-cultured with 0, 10, 20 and 40 μmol·L−1 lead ac-
etate for 24 h. The 40 μmol·L−1 lead acetate group with iron chelator (DFO) was named the 40+
DFO group. Changes in BV-2 cell morphology after lead exposure were observed under an inverted
microscope;  tissue  iron  kit  and  glutathione  kit  were  used  to  detect  intracellular  iron  and  glu-
tathione (GSH) respectively; flow cytometry was applied to detect lipid reactive oxygen species
(lipid  ROS)  immunofluorescence  intensity.  Western  blotting  and  qPCR  were  adopted  to  detect
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the expressions of glutathione peroxidase 4 (GPX4), solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11), transferrin receptor 1 (TFR-1), divalent
metal transporter 1 (DMT1), ferroportin 1 (FPN1) protein and mRNA.

[Results] Compared with the control  group,  the number of  BV-2 cells  decreased with increasing doses of  lead and the cells  showed a
large, round amoeboid shape. The intracellular levels of iron of BV-2 cells were (1.08±0.04), (1.29±0.03), and (1.72±0.10) mg·g−1 (calculated
by protein, thereafter) in the 10, 20, and 40 μmol·L−1 lead acetate groups, respectively, significantly higher than that in the control group
(P < 0.05), and the intracellular level of iron in the 40+DFO group, (1.34±0.10) mg·g−1, was lower than that in the 40 μmol·L−1 lead acetate
group, (1.72±0.03) mg·g−1 (P < 0.05). Compared with the control group, the TFR-1 and DMT1 protein and mRNA expressions were increased
in BV-2 cells in the 10, 20, 40 μmol·L−1 lead acetate groups (P < 0.05), especially in the 40 μmol·L−1 lead acetate group; the FPN1 protein
expression did not change significantly, but the FPN1 mRNA expressions in BV-2 cells in the 10, 20, 40 μmol·L−1 lead acetate groups were
significantly decreased (P < 0.05). Compared with the control group, the intracellular GSH level decreased and the lipid ROS content in-
creased in all three lead acetate groups; compared with the 40 μmol·L−1 lead acetate group, the GSH level increased by 12.30% and the
lipid ROS content decreased by 13.00% in the 40+DFO group (P < 0.05). The expressions of GPX4 protein were reduced to 50.00%, 35.00%,
and 17.00% of that of the control group in the 10, 20, and 40 μmol·L−1 lead acetate groups respectively, while the expressions of GPX4
mRNA were also significantly reduced; the expressions of SLC7A11 protein and mRNA in the 20 and 40 μmol·L−1 lead ace�tate groups were
lower than that in the control group, with the most significant decrease in the 40 μmol·L−1 lead acetate group (P < 0.05).

[Conclusion] Lead exposure could induce ferroptosis in BV-2 cells, in which iron transport imbalance and oxidative damage might be in-
volved.

Keywords: lead; BV-2 cells; ferroptosis; oxidative damage; iron transport

  

长期低剂量的铅暴露与神经退行性疾病如阿尔
兹海默病、帕金森病进程密切相关[1–2]。研究显示铅暴
露可导致小胶质细胞活化，引起神经炎症。小胶质细
胞是中枢神经系统的免疫细胞，具有吞噬清除细胞碎
片、调节神经元代谢，并维持神经系统稳定的功能，在
神经退行性病变中发挥着重要的作用[3]。 �小胶质细胞
静息状态下为分枝状，呈现梭形或椭圆形，当其受到
外界刺激时会迅速被激活，胞体变大，呈现阿米巴样，

并具有吞噬功能。在小胶质细胞活化中，自噬、凋亡和
程序性坏死均发挥了重要作用[3–5]

，但是机制尚不明确。
铁是人体丰富的微量元素之一，参与大脑许多代谢过
程，而铁的沉积也可能是引起大脑神经退行性疾病的
原因之一[6]。铅是否通过铁沉积导致小胶质细胞铁死
亡进而参与了铅神经毒性还未见报道。

铁死亡是一种铁依赖性和脂质过氧化的非凋亡
细胞死亡形式[6–7]

，并且能被铁抑制剂和铁螯合剂去铁
胺（deferoxamine，DFO）抑制 [8]。此外，胱氨酸/谷氨酸
反向转运体 System Xc-（由 SLC7A11 和 SLC3A2 组成），

也在铁死亡中发挥重要作用，它可将胱氨酸转至胞内，

用以合成谷胱甘肽（glutathione，GSH），当 SLC7A11 被
抑制，GSH 耗竭，触发谷胱甘肽过氧化物酶 4（glu-
tathione peroxidase 4，GPX4）失活，导致脂质过氧化，

并使脂质活性氧 (ROS) 积累，导致铁死亡的发生。细胞
内铁含量的平衡由转铁蛋白受体 1(transferrin recep-
tor  1,TFR-1)、二价金属转运体 （divalent  metal  trans-
porter  1，DMT1）[9– 10]和膜铁转运蛋白 （ferroportin  1，
FPN1）[11]调控，但铅暴露是否影响 SLC7A11、GPX4 和
铁转运蛋白的表达鲜有报道。

本研究应用铅染毒小胶质细胞系 BV-2 细胞建立
细胞模型，探讨铅暴露后 BV-2 细胞的铁死亡状况及其
作用机制，以期为铅神经毒性的研究提供理论依据。

 1    材料与方法
 1.1    主要试剂

组织铁测试盒、GSH 试剂盒（南京建成生物工程
研究所，中国），C11BODIPY581/591 脂质过氧化荧光探
针（上海懋物生物科技有限公司，中国），高糖 DMEM
培养基和胎牛血清（Gibco，美国），DFO（Med-ChemEx-
press，美国）。
 1.2    BV-2 细胞培养与染毒

将 BV-2 细胞接种于 90%DMEM 培养基和 10%胎
牛血清配成的完全培养基，于 �37 ℃、5%CO2 培养箱中
培养，当细胞增长至 80%~90%时，进行细胞传代。

将 0、10、20、30、40、80 μmol·L−1 醋酸铅染毒 BV-2
细胞 24 h，CCK8 检测细胞活性，筛选染毒剂量；随后
将 BV-2 细胞分为： （1）醋酸铅染毒组 （0、 10、 20、
40 μmol·L−1 醋酸铅）；（2）抑制剂组（20 μmol·L−1DFO[12] 、
40 μmol·L−1 醋酸铅+DFO）。将醋酸铅及 DFO 处理细胞
24 h，收集细胞进行后续实验。
 1.3    CCK8 法检测细胞活性

BV-2 细胞染毒结束后，每孔加入 10%的 CCK8 溶
剂 100 μL，孵育 1~4 h，在 450 nm 处测定光密度（D）值。
细胞存活率=（D实验组−D空白组）/（D对照组−D空白组）×100%。
 1.4    细胞内铁水平的检测

采用比色法，收集染毒后细胞，加入 PBS 制备成
细胞悬液，超声破碎后，2 500 r·min−1（离心半径 4 cm）
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离心 10 min，按照说明书测定上清液中铁水平，在波
长 520 nm 处测定各孔的光密度值（D），剩余上清根据
BCA 蛋白定量试剂盒说明书进行蛋白浓度测定，再根
据以下公式计算。细胞内铁水平 (mg·g−1

，以蛋白计)=
（D测定组−D空白组）/（D标准组−D空白组）×标准品浓度 (2 mg·L−1)/
待测样本蛋白浓度 (g·L−1)。
 1.5    细胞内 GSH 质量浓度的检测

采用比色法，收集染毒后细胞，加入 PBS 制备成
细胞悬液，超声破碎后，2 500 r·min−1（离心半径 4 cm）

离心 10 min，取上清按照 GSH 试剂盒说明书进行测定，

在波长 420 nm 处测定各孔的光密度值（D），根据以下
公式计算 GSH 质量浓度。GSH(g·L−1)=（D测定组−�D空白组）/
（D标准组−D空白组）×标准品浓度 (20×10−6 mol·L−1) ×GSH 相
对分子质量 (307) ×样品测定前稀释倍数（10）。
 1.6    脂质 ROS 含量检测

将细胞用 2 μmol·L−1 C11-BODIPY 荧光探针染料，

孵育 20 min，收集细胞，用 1×PBS 洗涤 2 次，重悬于
500 μL 的 PBS 中。C11-BODIPY 的多不饱和丁二烯部分被
氧化导致其最大发射荧光从~590 nm 迁移到 ~510 nm，

通过流式细胞仪来分析。
 1.7    SLC7 A11、GPX4、FPN1、TFR-1、DMT1 蛋白检测

Western blotting 法检测。醋酸铅染毒 BV-2 细胞
后，收集细胞，裂解液充分裂解，12 000 r·min−1（离心半
径 4 cm）离心 10 min，提取上清液作为样品，采用 BCA
试剂盒进行细胞蛋白定量，计算得出最终总蛋白含量。
按照 SDS-PAGE 凝胶制备说明书配置 10%分离胶和 5%
浓缩胶，进行电泳，然后转膜、封闭，加入一抗孵育，同
时以 β-actin 作为内参，4 ℃ 过夜，洗膜 3 次，加入二抗
37 ℃ 孵育 2 h，洗膜 3 次，显影。
 1.8     SLC7 A11、 GPX4、 FPN1、 TFR-1、 DMT1 mRNA
相对表达量测定

实时荧光定量 PCR 方法检测。醋酸铅染毒 BV-2
细胞 24 h 后，收集细胞，Trizol 法提取细胞的总 RNA，
反转录为 cDNA，进行实时荧光定量 PCR。根据试剂盒
说明书制备反应体系，样品设置 6 个复孔，内参基因为
β-actin，各基因引物序列见表 1。扩增反应条件为：95 ℃
预变性 60 s，95 ℃ 变性 10 s、60 ℃ 退火 15 s、72 ℃
10 s 进行 40 个循环，最后 72 ℃ 延伸 10 min。
 1.9    统计学分析

所有数据均采用均数±标准差表示，应用 SPSS
23.0 进行统计分析。实验研究为成组设计，组间比较
采用单因素方差分析，进一步的两两比较采用 LSD 检
验，检验水准 α=0.05，双侧检验 。

 2    结果
 2.1    铅暴露对 BV-2 细胞存活率的影响

如图 1 所示，用 0、10、20、30、40、80 μmol·L−1 醋
酸铅染毒细胞 24 h 后，BV-2 细胞存活率依次下降。其
中 10、20、40 μmol·L−1 醋酸铅染毒后细胞存活率分别
为 93%、81%、76%，细胞存活率均高于 75%，因此选择
醋酸铅浓度为 10、20、40 μmol·L−1 用于后续实验。

 2.2    铅暴露对 BV-2 细胞数量及形态的影响
如图 2 黑色箭头所示，三个铅染毒组 BV-2 细胞与

对照组比较，细胞胞体变大变圆，呈现阿米巴状。在
10、20、40 μmol·L−1 醋酸铅组中，BV-2 细胞数量依次
减少。
 2.3    铅暴露对 BV-2 细胞中铁水平的影响

与对照组比较，三个铅染毒组中细胞内铁水平明
显升高，且差异有统计学意义（F=122.00，P < 0.001）,其
中 40 μmol·L−1 醋酸铅组细胞内铁的水平为对照组的
2.2 倍。铁螯合剂（DFO）可以与铁形成稳定的络合物，

在 40 μmol·L−1 醋酸铅染毒 BV-2 细胞同时加入 DFO，
可见其细胞内铁水平显著低于 40 μmol·L−1 醋酸铅组
（F=59.89，P < 0.01）。�见�图 3。

 

表 1   目的基因特异性引物序列
Table 1    Target gene specific primer sequences

 

引物名称
引物序列（5'→3'）

正向 反向

GPX4 GTACTGCAACAGCTCCGAGT GTGACGATGCACACGAAACC

SCL7A11 AGCTGGCAGTAGGTGTCAGT TCTCTCACCCTCACCCTCTAA

FPN1 CCATCGCCAGCAAAGATGGT TACACACGCTGACTGCCTCT

TFR-1 TGGTCAGCACTTGCAACTTTAG CACAACTCACTGCACTTAGGA

DMT1 CTGTAGCATTAGGCAGCACCTT AGCCATCCTGGTCTACAGAGTA

β-actin GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG
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图 1   铅染毒 BV-2 细胞 24 h 的存活率 （n=8） 

Figure 1   Viability of lead-exposed BV-2 cells for 24 h (n=8)
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 2.4    铅暴露对 BV-2 细胞铁转运相关蛋白及 mRNA 表
达的影响

图 4 为 TFR-1、DMT1 和 FPN1 蛋白条带及其灰度

值的比较，图中可见，不同染毒组中 DMT1 和 TFR-1
蛋白（均 P < 0.001）表达有差异，与对照组比较，20、
40 μmol·L−1 醋酸铅组蛋白均升高（P < 0.05)；但未见铅
染毒组的 FPN1 蛋白发生改变。图 5 为 TFR-1、DMT1
和 FPN1 mRNA 的相对表达量，图中显示：不同染毒组
中 DMT1、TFR-1 和 FPN1 的 mRNA 表达均有差异（均
P < 0.001）；随着染毒剂量升高， �各组 TFR-1、DMT1
mRNA 均逐步升高（P < 0.05)， �而 FPN1 mRNA 表达逐步
下降（F=25.76，P < 0.05）。

 

100 μm
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［注］ A：对照组（0 μmol·L−1）；B：10 μmol·L−1 醋酸铅组；C：20 μmol·L−1

醋酸铅组；D：40 μmol·L−1 醋酸铅组。黑色箭头表示细胞胞体变大
变圆，呈现阿米巴状。

图 2   不同浓度醋酸铅染毒 BV-2 细胞 24 h 后的形态学变化
Figure 2   Morphological changes of BV-2 cells exposed to lead

acetate at designed concentrations for 24 h
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［注］ a：与对照组（0 μmol·L−1）比较，P<0.01；b：与 10 μmol·L−1 醋酸铅

组比较，  P<0.01；c：与 20 μmol·L−1 醋酸铅组比较，P<0.01；d：与
40 μmol·L−1 醋酸铅组比较， P<0.01；e：与 DFO 组比较，P<0.05 。

图 3   不同浓度醋酸铅 （A） 及 DFO （B） 对 BV-2 细胞内铁水平
的影响 （n=3） 

Figure 3   Effects of designed concentrations of lead acetate (A)
and DFO (B) on Fe in BV-2 cells (n=3)
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［注］ a：与对照组（0 μmol·L−1）比较，P<0.05；b：与 10 μmol·L−1 醋酸铅组

比较，P<0.05；c：与 20 μmol·L−1 醋酸铅组比较，P<0.05。
图 4   铅染毒 BV-2 细胞 24 h 后铁转运相关蛋白 TFR-1、
DMT1、FPN1 蛋白条带 （A） 及其灰度值 (B、C、D) （n=3） 

Figure 4   Protein bands (A) and gray values (B, C, and D) of iron
transport-related proteins TFR-1, DMT1, and FPN1 in BV-2 cells

after 24 h of lead exposure (n=3)
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［注］ a：与对照组（0 μmol·L−1）比较，P<0.05；b：与 10 μmol·L−1 醋酸铅组比较，P<0.05；c：与 20 μmol·L−1 醋酸铅组比较，P<0.05。

图 5   铅染毒 BV-2 细胞 24 h 后铁转运相关蛋白 TFR-1、DMT1、FPN1 mRNA （B、C、D） 的表达 （n=6） 
Figure 5   Expressions of iron transport-related proteins TFR-1, DMT1, and FPN1 mRNA (B,C, and D) in BV-2 cells after 24 h of

lead exposure (n=6)
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 2.5    铅暴露对 BV-2 细胞铁死亡相关氧化损伤的影响
图 6A1、A2 显示：与对照组比较，三个铅染毒组

细胞内 GSH 均下降，且 40 μmol·L−1 醋酸铅组较其他组
均有下降；40+DFO 组细胞中 GSH 比 40 μmol·L−1 醋酸
铅组升高了 12.30%（图 6A2）。此外，10、20、40 μmol·L−1

醋酸铅组细胞内脂质 ROS 水平均增加，且差别有统计
学意义；与 40 μmol·L−1 醋酸铅组相比，40+DFO 组的脂
质 ROS 水平降低了 13.00%（图 6B1、B2）（P < 0.05）。

此外，与对照组比较，10、20、40 μmol·L−1 醋酸铅
组细胞中 GPX4 蛋白（F=52.83，P < 0.001）表达均降低，

依次降低为对照组的 50%、35%、17%；而 SLC7A11 蛋
白只有 20、40 μmol·L−1 醋酸铅下降（F=39.84，P < 0.001），

10 μmol·L−1 醋酸铅组差异未见统计学意义（图 7A0、A1、
A2）。从图 7B1、B2 可见，随着醋酸铅染毒浓度的升高，

三个铅染毒组 GPX4、SLC7A11 mRNA 表达均逐步下降；

从相应比值看，10 μmol·L−1 醋酸铅组中 GPX4 mRNA 表
达比 SLC7A11 下降更为明显（P < 0.05）。

 3    讨论
铅是一种工业生产和生活中常见的重金属，如铅

尘污染的大气，被铅污染的食物和水[13–14]。铅暴露可
造成中枢神经系统损伤，同时也参与了阿尔茨海默病、
帕金森病、肌萎缩侧索硬化等神经退行性疾病的进
程[15–19]。小胶质细胞在维持中枢神经系统发育和组织
稳态中发挥重要作用[20]

，本研究主要探讨了铅暴露致
小胶质细胞铁死亡状况及其可能的作用机制，研究结
果显示铅暴露可使 BV-2 细胞胞体变大变圆，呈现阿米
巴状，并且存在铁死亡现象，表现为 BV-2 细胞数量减
少，细胞内铁增加，脂质 ROS 积累，GSH 水平降低，且
此现象均可被 DFO 挽救。另外，铅暴露可导致铁转运
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［注］ A1-A2：不同染毒组细胞内 GSH 质量浓度；B1a、B2a 和 B1b、B2b：
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图 6   铅染毒 BV-2 细胞及 DFO 对细胞内 GSH、脂质 ROS
含量的影响 （n=3） 

Figure 6   Effects of lead acetate and DFO on intracellular GSH and
lipid ROS contents in BV-2 cells (n=3)
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［注］ a：与对照组（0 μmol·L−1）比较，P<0.01；b：与 10 μmol·L−1 醋酸铅组

比较， P<0.01；c：与 20 μmol·L−1 醋酸铅组比较，P<0.01。
图 7   铅染毒 BV-2 细胞 24 h 后 GPX4、SCL7 A11 蛋白条带

 （A0） 、灰度值 （A1、A2）  （n=3） 以及相应 mRNA （B1、B2） 
表达 （n=6） 

Figure 7   GPX4 and SCL7 A11 protein bands (A0), gray values
(A1 and A2) (n=3) and corresponding mRNA expressions (B1 and

B2) (n=6) in BV-2 cells exposed to lead for 24 h
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相关蛋白 TFR-1、DMT1 的表达下降，下调氧化应激相
关调控蛋白 GPX4、SLC7A11 的表达。上述结果提示铅
可能通过调控铁转运蛋白 TFR-1、DMT1 和氧化应激相
关蛋白 GPX4、SCL7A11 的表达，进而影响细胞内 Fe2+、
GSH、脂质 ROS 的含量，最终导致 BV-2 细胞发生铁死亡。

铁死亡的特征之一是细胞内铁水平的增加。Fe3+

可与细胞表面 TFR-1 形成内吞小体，被内吞小体膜上
H+泵还原至 Fe2+

，之后通过二价金属转运蛋白 1（DMT1）
转入细胞质；此外膜铁转运蛋白（FPN1）�可调控细胞内
铁的转出[21–24]。本研究结果显示，铅暴露可导致小胶
质细胞内铁的水平明显升高；但加入铁螯合剂 DFO 后，

细胞内的铁明显降低，细胞存活率明显增加，表明铅
暴露引起的细胞死亡与铁增加相关。Wang 等[25]研究
显示 DFO 可缓解缺氧所诱导的细胞铁死亡，这与本研
究结果相一致。此外，本研究还探讨了铅暴露后小胶
质细胞中铁转运相关蛋白的变化，结果显示铅染毒后
铁结合蛋白 TFR-1、铁转入蛋白 DMT1 及 mRNA 表达
均增加，这可能是铅暴露后细胞内铁沉积的原因之一。
本研究结果与 Chen 等[26]研究中关于抗氧化剂及抑制
炎症损伤药物 α-硫辛酸通过调控 TFR-1 和 DMT1 进而
影响 BV-2 细胞对铁的摄取，而与铁释放蛋白 FPN1 无
明显关系的结果相似。

铁死亡的另一个特征即脂质过氧化的发生。GSH
是一种小分子抗氧化剂，GPX4 可将 GSH 转化为氧化
谷胱甘肽，从而抑制了脂质过氧化来保护细胞，缓解
铁增加引起的氧化损伤[7，27]；GPX4 受 SystemXc-调节，

在 GSH 的合成中发挥着重要的作用。SystemXc-是一
种氨基酸反转运体，由 SCL7A11 和 SCL3A2 组成，其中
SCL7A11 发挥主要作用[28]。SystemXc-将胞外胱氨酸转
运至细胞内，用以合成 GSH，当 SystemXc-被抑制，导致
胞内 GSH 含量下降，继而 GPX4 活性降低[7，29]

，细胞的
抗氧化能力下降，致使脂质 ROS 增多，从而引发了铁
死亡。本研究结果显示，随着铅染毒剂量的增加，BV-2
细胞内 GSH 含量降低，脂质 ROS 升高。本研究结果显
示铅暴露的 BV-2 细胞中加入 DFO 后，可见细胞内
GSH 含量比单独铅暴露组明显升高，脂质 ROS 明显降
低。氧化损伤相关蛋白结果表明 GPX4、SCL7A11 蛋白
表达均下降。上述结果提示铅可能通过下调 GPX4、
SCL7A11，诱导了氧化损伤，致 BV-2 细胞发生铁死亡。
这一结果与 Lan 等[30]研究的急性脑缺血引起神经元铁
死亡中 GPX4、SCL7A11 表达下降的结果相一致。本研
究的染毒为醋酸铅，这些变化与铅和醋酸根均有关，

由于本研究中的对照为完全培养基，因此醋酸根的影

响有待于进一步深入探讨。
综上所述，铅暴露能够引起 BV-2 细胞发生铁死亡，

这可能与铅暴露后引起小胶质细胞铁转运失衡以及
氧化损伤相关蛋白 GPX4、SLC7A11 下降有关。
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