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摘要
目的:探讨蓝光诱导人视网膜色素上皮(ＡＲＰＥ)细胞铁死
亡的发生及可能机制ꎮ
方法: 体 外 培 养 的 ＡＲＰＥ － １９ 细 胞 接 受 ４０５ｎｍ 蓝 光
５０ｍＷ / ｃｍ２辐照度照射不同时间ꎬ分为对照组、１６.３Ｊ / ｃｍ２

组、３２.６Ｊ / ｃｍ２组和 ６５.２Ｊ / ｃｍ２组ꎻ将 ６５.２Ｊ / ｃｍ２组定为高能
量蓝光照射组ꎬ进一步分为对照组、高能量蓝光照射组和
高能量蓝光照射＋铁死亡抑制剂组ꎬＣＣＫ－８ 检测细胞活
力ꎬ试剂盒检测细胞内谷胱甘肽(ＧＳＨ)含量、二价铁离子
浓度及丙二醛(ＭＤＡ) 含量ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞内
ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白相对表达量ꎮ
结果:蓝光照射导致 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活力下降呈剂量依赖
性ꎬ高能量蓝光照射导致细胞内 ＧＳＨ 含量下降ꎬ二价铁离
子浓度和 ＭＤＡ 含量上升(均 Ｐ<０.０５)ꎻ加入铁死亡抑制剂
可部分恢复蓝光照射组细胞活力和 ＧＳＨ 含量ꎬ减少 ＭＤＡ
含量ꎬ降低二价铁离子浓度 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ蓝光照射组
ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白相对表达量显著下降ꎬ加入铁死亡抑制
剂后蛋白表达量不同程度恢复(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:蓝光照射可能通过影响 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 相关抗氧化途
径诱导 ＲＰＥ 细胞铁死亡发生ꎮ
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０引言
视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细

胞是视网膜重要的支持细胞[１]ꎬＲＰＥ 细胞损伤被认为是
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年龄相关性黄斑变性等多种视网膜疾病的重要病理改
变[２－３]ꎮ 环境中光暴露过强会对视网膜造成损伤ꎬ波长越
短损害越重[４]ꎬ尤其是较短波长的蓝光被认为是造成
ＲＰＥ 细胞损伤的重要因素之一[５]ꎮ 因此针对蓝光防护及
损害治疗相关的研究也日趋增多[６－７]ꎮ 过量蓝光暴露可
导致 ＲＰＥ 细胞发生凋亡、坏死、细胞焦亡等多种程序性细
胞死亡[８－１０]ꎮ 有研究提示过强光暴露还可以导致 ＲＰＥ 细
胞铁死亡[１１]ꎬ但是蓝光是否能导致 ＲＰＥ 细胞铁死亡及其
相关机制尚未有研究报道ꎮ 因此ꎬ本研究将建立蓝光诱导
ＲＰＥ 细胞损伤模型并探讨铁死亡的发生及可能机制ꎬ为
进一步理解蓝光导致的 ＲＰＥ 程序性细胞死亡机制并寻找
潜在的治疗靶点提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１细胞培养　 将人视网膜色素上皮细胞系(ＡＲＰＥ－１９
细胞ꎬ中乔新舟公司ꎬ中国)置于含体积分数 １０％胎牛血
清(Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ美国)和 １％青－链霉素(翌圣公司ꎬ中国)
的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基(Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ美国)中ꎬ于 ３７℃、５％
ＣＯ２恒温培养箱中进行培养ꎻ０. ２５％含 ＥＤＴＡ 胰蛋白酶
(Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ美国)消化传代细胞ꎬ取对数生长期细胞进
行后续实验ꎮ
１.１.２实验试剂　 ＣＣＫ－８ 检测试剂盒(ＣＸ００１Ｍ)购于上海
雅酶生物公司ꎻ总谷胱甘肽检测试剂盒(Ｓ００５２)购于上海
碧云天生物技术公司ꎻ脂质氧化 ( ＭＤＡ) 检测试剂盒
(ＲＫ０５８１８)购于武汉爱博泰克公司ꎻ二价铁离子检测探针
ＦｅｒｒｏＯｒａｎｇｅ(Ｆ３７４)购于日本同仁化学 Ｄｏｊｉｎｄｏ 公司ꎻＧＰＸ４
ａｎｔｉｂｏｄｙ(Ａ１１２４３)、ＳＬＣ７Ａ１１ / ｘＣＴ ａｎｔｉｂｏｄｙ(Ａ２４１３)、β－ａｃｔｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙ(ＡＣ０２６) 购于武汉爱博泰克公司ꎻＦｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ － １
(Ｆｅｒ－１ꎬＳ７２４３)购于美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司ꎻＶａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 多
功能酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎮ
１.１. ３ 蓝光仪器 　 ＬＥＤ 蓝光光源 ( Ｍ４０５Ｌ４ꎬ波长 ４０５ ±
１２.５ｎｍ)、ＬＥＤ 驱动器( ＬＥＤＤ１Ｂ)、光功率能量计和探头
(ＰＭ１００ＤꎬＳ１４２Ｃ)购于美国 Ｔｈｏｒｌａｂｓ 公司ꎮ
１.２方法
１.２.１蓝光损伤模型建立　 将 １０ 代以内 ＡＲＰＥ－１９ 细胞接
种于 ３.５ｃｍ 培养皿、６ 孔板或 ９６ 孔板中ꎬ待细胞生长密度
达到 ７０％~８０％接受蓝光照射ꎮ 将 ＬＥＤ 光源固定于细胞
上方 ３ｃｍ 处ꎬ在光功率能量计检测下调整细胞水平面所
受到的辐照度为 ５０ｍＷ / ｃｍ２ꎬ通过持续照射不同时间使细
胞接受不同能量密度蓝光照射ꎬ通过检测细胞活力指标评
价蓝光导致的细胞损伤程度ꎮ
１.２.２实验分组 　 根据照射时间换算成不同的能量密度
(单位:Ｊ / ｃｍ２)将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞分为 ４ 组:对照组(不接
受蓝光照照射)、１６.３Ｊ / ｃｍ２ 组、３２.６Ｊ / ｃｍ２ 组和 ６５. ２Ｊ / ｃｍ２

组ꎮ 将 ６５. ２Ｊ / ｃｍ２ 蓝光照射定义为高能量蓝光照射组
(Ｈｉｇｈ ＢＬ)ꎬ进一步将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞分为 ３ 组:对照组、
Ｈｉｇｈ ＢＬ 组、Ｈｉｇｈ ＢＬ＋铁死亡抑制剂组ꎮ 铁死亡抑制剂
Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１(Ｆｅｒ－１ꎬ０.５μｍｏｌ / Ｌ)于光照前 ４ｈ 加入待处理
细胞中ꎮ 各组光照结束即刻收集样本进行检测ꎮ
１.２.３ ＣＣＫ－８检测细胞活力变化情况　 将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞
制备成悬液(５×１０４个 / 毫升)ꎬ每孔 １００μＬ 加入黑色 ９６ 孔
板(康宁公司ꎬ美国)中置于培养箱中培养ꎮ 待细胞贴壁
后换液并继续培养 １２ｈ 按不同分组进行光照处理后每孔
加入 １０μＬ ＣＣＫ－８ 溶液ꎬ避光孵育 ４ｈ 后使用酶标仪测定
ＯＤ 值ꎮ

１.２.４铁死亡指标检测　 谷胱甘肽(ＧＳＨ)含量、脂质过氧
化产物丙二醛(ＭＤＡ)含量及细胞二价铁离子含量检测按
照各检测试剂盒或探针说明书步骤进行操作ꎬ使用酶标仪
检测 ＯＤ 值ꎬ用多功能酶标仪检测铁离子探针荧光强度ꎬ
计算各孔结果ꎮ
１.２.５铁死亡相关蛋白检测　 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测谷
胱甘肽过氧化物酶 ４(ＧＰＸ４)和 ｘＣＴ 蛋白表达情况ꎮ 各组
处理结束后使用 ＲＩＰＡ 裂解液裂解细胞ꎬＢＣＡ 蛋白定量试
剂盒测定蛋白浓度ꎬ１００℃煮沸 １０ｍｉｎꎬ用 Ｌｏａｄｉｎｇ 缓冲液
补齐各孔至等质量蛋白等体积进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶电
泳ꎬ将蛋白转印至 ０.２２μｍ ＰＶＤＦ 膜上ꎬ５％ ＢＳＡ 室温封闭
１ｈꎬ４℃孵育一抗 ＧＰＸ４、ｘＣＴ(１ ∶ １０００ 稀释)和内参蛋白
β－ａｃｔｉｎ(１∶ １００００ 稀释)过夜ꎬ充分漂洗后室温孵育二抗
１ｈꎬ漂洗后使用化学发光法显影条带ꎬ在 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件中统
计各条带相对光密度ꎮ

统计学分析:使用 ＧｒａＰｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ８.３.０ 进行统计学
分析及作图ꎮ 两组间采用独立样本 ｔ 检验进行统计分析ꎬ
三组及以上采用单因素方差分析进行统计学检验ꎻ进一步
两两比较ꎬ对不同能量密度蓝光照射导致细胞活力下降结
果采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ－ ｔ 检验ꎬ其余实验结果采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 不同能量密度蓝光照射导致细胞损伤情况 　 蓝光照
射后 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活力下降(图 １Ａ)ꎮ 蓝光照射组细胞
活力下降呈剂量依赖反应型ꎬ１６. ３Ｊ / ｃｍ２、 ３２. ６Ｊ / ｃｍ２ 和
６５.２Ｊ / ｃｍ２组与对照组相比细胞活力分别下降 ３３. ２７％、
５９.０７％、６６.９１％ꎻ此外ꎬ与对照组相比ꎬ各蓝光照射组细胞
内 ＧＳＨ 含量均明显下降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ
见图 １Ｂꎮ
２.２ 蓝光照射导致细胞铁死亡相关指标变化情况 　 选取
损伤最严重的 ６５.２Ｊ / ｃｍ２蓝光照射组作为高能量蓝光照射
组(Ｈｉｇｈ ＢＬ)ꎬ相比对照组细胞内铁离子浓度上升(Ｐ <
０.００１ꎬ图 ２Ａ)ꎻ同时 ＭＤＡ 含量增高(Ｐ<０.０５ꎬ图 ２Ｂ)ꎬ表明
细胞内脂质氧化水平上升ꎮ
２.３ 铁死亡抑制剂减轻蓝光诱导的细胞损伤 　 与单纯蓝
光照射组相比ꎬ 蓝光照射 ＋ Ｆｅｒ － １ 组 细 胞 活 力 较 高
(图 ３Ａ)ꎬ细胞内 ＧＳＨ 含量升高(图 ３Ｂ)ꎬ差异均具有统计
学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ表明加入 Ｆｅｒ－１ 后细胞损伤情况得到
改善ꎮ
２.４铁死亡抑制剂对蓝光照射后细胞铁死亡指标的影响
　 高能量蓝光照射组与对照组相比ꎬ细胞内铁离子浓度升
高(图 ４Ａ)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ加入 Ｆｅｒ－１ 后
光照组铁离子浓度相比单纯光照组有下降趋势 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ但较对照组仍显著升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 与单纯蓝光
照射组相比ꎬ加入 Ｆｅｒ－１ 后蓝光照射组 ＭＤＡ 明显下降且
接近对照组水平(图 ４Ｂ)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ
表明加入铁死亡抑制剂减轻蓝光照射后细胞内脂质氧化水
平ꎮ 提示预先加入铁死亡抑制剂可以抑制高能量蓝光照射
诱导的铁死亡过程ꎬ相关指标趋于恢复至对照组水平ꎮ
２.５ 蓝光照射诱导铁死亡相关蛋白表达改变 　 蓝光照射
组相比对照组 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 蛋白相对表达量均明显降低ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ< ０. ０５)ꎻ加入 Ｆｅｒ － １ 后 ｘＣＴ 和
ＧＰＸ４ 蛋白表达水平较单纯蓝光照射组升高ꎬ表明铁死亡
抑制剂可减轻蓝光诱导的细胞 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达水
平降低ꎬ见图 ５ꎮ
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图 １　 不同能量密度蓝光照射导致细胞损伤情况　 Ａ:不同能量密度蓝光照射后细胞活力下降情况ꎻ Ｂ:不同能量密度蓝光照射后细
胞内 ＧＳＨ 含量情况ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎮ

图 ２　 蓝光照射导致细胞铁死亡相关指标变化情况　 Ａ:高能量
蓝光照射后细胞内铁离子浓度变化情况ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻ
Ｂ:高能量蓝光照射后细胞内 ＭＤＡ 含量变化情况ꎬａＰ<０.０５ ｖｓ 对
照组ꎮ

图 ３　 铁死亡抑制剂减轻蓝光诱导的细胞损伤　 Ａ:ＣＣＫ－８ 法检

测各组细胞活力ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎬ ｄＰ<０.０１ ｖｓ 高能蓝光照射

组ꎻＢ:各组细胞内 ＧＳＨ 含量ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 高能蓝光照射组ꎮ

３讨论
体内外研究均已证实蓝光照射对 ＲＰＥ 细胞的损伤作

用ꎮ 短时或长时间累积的过量蓝光暴露可导致 ＲＰＥ 内线
粒体形态及功能受损ꎬ细胞内活性氧累积ꎬ进一步导致细
胞死亡从而损害整体 ＲＰＥ 层的吞噬、屏障等功能[１２－１３]ꎮ
深入研究蓝光导致 ＲＰＥ 细胞死亡的机制对于进一步理解
其对 ＲＰＥ 细胞的损害作用ꎬ以及如何减轻或避免视网膜

图 ４　 铁死亡抑制剂对蓝光照射后细胞铁死亡指标的影响　 Ａ:
各组细胞内铁离子浓度变化情况ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎬｃＰ<０.０５ ｖｓ
高能蓝光照射组ꎻＢ:各组细胞内 ＭＤＡ 含量变化情况ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ
高能蓝光照射组ꎮ

光损伤具有重要的指导价值ꎮ 多种程序性细胞死亡方式
参与蓝光暴露导致 ＲＰＥ 细胞死亡过程[１４－１５]ꎮ 已有研究发
现在 ４００~４７０ｎｍ 的蓝光照射下ꎬ较短波长蓝光相比较长
波长蓝光更能抑制 ＲＰＥ 细胞增殖并促进炎性因子分
泌[４]ꎮ 这种短波长蓝光加重 ＲＰＥ 细胞损伤的现象与本研
究相类似ꎬ我们在此基础上通过 ４０５ｎｍ 蓝光照射 ＲＰＥ 细
胞不同时间观察到细胞活力下降程度随能量上升明显加
重ꎬ成功建立剂量依赖性蓝光诱导 ＲＰＥ 细胞损伤模型ꎬ并
进一步探讨蓝光诱导细胞死亡的可能机制ꎮ

光暴露诱导 ＲＰＥ 细胞死亡机制中ꎬ细胞凋亡途径受
到广泛研究[１６－１７]ꎮ 然而ꎬ近年有研究发现小鼠接受过量
白光暴露后 ＲＰＥ 层发生铁死亡[１１]ꎬ铁离子螯合剂能够抑
制白光诱导的 ＲＰＥ 细胞内脂褐素的氧化和降解从而减轻
细胞死亡[１８]ꎮ 我们的研究在细胞层面聚焦于蓝光过量暴
露引起 ＲＰＥ 细胞损伤中发生铁死亡的可能机制ꎬ丰富了
对于蓝光诱导 ＲＰＥ 细胞铁死亡的认识ꎮ

铁死亡被认为是一种铁依赖的脂质过氧化致死性累
积诱导的程序性细胞死亡方式ꎬ其典型生化特征包括细胞
内 ＧＳＨ 水平降低、亚铁离子积累和脂质过氧化发生[１９－２１]ꎮ
本研究发现在高能量蓝光暴露下 ＲＰＥ 细胞内 ＧＳＨ、二价
铁离子和 ＭＤＡ 含量变化符合铁死亡特征ꎬ蓝光暴露后细
胞内抗氧化能力显著下降导致脂质氧化物累积ꎬ铁离子浓
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图 ５　 蓝光照射诱导铁死亡相关蛋白 ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 表达改变　 Ａ:电泳图ꎻＢ:ｘＣＴ 蛋白相对表达量ꎻＣ:ＧＰＸ４ 蛋白相对表达量ꎮａＰ<
０.０５ ｖｓ 高能蓝光照射组ꎮ

度升高也可能通过芬顿反应驱使细胞内氧化应激平衡被
破坏ꎮ 研究表明药物诱导的 ＲＰＥ 细胞氧化应激模型中铁
死亡过程参与调控了细胞损伤[２２－２３]ꎬ与本文的研究结果
存在一致性ꎮ 为进一步验证铁死亡在蓝光诱导 ＲＰＥ 细胞
损伤模型中发挥的作用ꎬ本研究在模型中加入铁死亡抑制
剂后发现细胞活力明显恢复ꎬ铁累积导致下游细胞抗氧化
能力受损得到改善ꎬ一定程度清除细胞内脂质氧化物ꎬ细
胞内铁离子浓度降低ꎮ 已有研究发现在光损伤小鼠视网
膜及光感受器细胞模型中使用铁死亡抑制剂可抑制铁死
亡从而起到保护作用[２４]ꎬ包括降低细胞内脂质氧化产物、
抑制 ＴＮＦ－ａ 等炎症因子分泌等机制ꎬ与本文的研究结果
部分相符ꎮ 细胞内铁死亡存在抗氧化代谢、铁代谢等多条
调控途径ꎮ 有研究提示铁死亡抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ 可以
在过氧化氢药物诱导的 ＲＰＥ 细胞铁死亡过程中显著减轻
脂质过氧化和铁过载[１９]ꎬ而在本研究中该抑制剂预处理
并未明显改变蓝光诱导的细胞内铁离子浓度上升趋势ꎬ我
们推测蓝光可能主要通过靶向细胞内抗氧化途径促进铁
死亡的发生ꎮ

ＧＰＸ４ 及胱氨酸 / 谷氨酸转运体轻链蛋白 ｘＣＴ 是细胞
铁死亡抗氧化调控途经的关键蛋白[２５－２６]ꎮ ｘＣＴ 协同 ＧＰＸ４
介导 ＧＳＨ 在细胞内的转运及代谢ꎬ通过消除磷脂内脂质
氧化物稳定细胞膜进而抵抗铁死亡ꎮ 现有研究发现视神
经夹伤大鼠模型中受损的视神经节细胞内 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４
蛋白表达下降ꎬ铁死亡抑制剂处理能恢复 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 蛋
白的表达水平[２７]ꎬ提示上述抗氧化系统在铁死亡参与的
视网膜神经细胞损伤中发挥重要作用ꎮ 本研究发现高能
量蓝光照射可引起 ＲＰＥ 细胞内 ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白表达显
著下降ꎮ 与单纯蓝光照射组相比ꎬＦｅｒ－１ 预处理可以不同
程度回升 ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白表达水平ꎮ 以上实验结果提
示蓝光照射可能通过 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 相关的抗氧化途径调
控 ＲＰＥ 细胞内铁死亡过程ꎮ 国内学者研究发现过量光暴
露可导致 ６６１Ｗ 细胞内 ＳＬＣ７Ａ１１(ｘＣＴ)和 ＧＰＸ４ 蛋白表达
水平下降[２４]ꎬ本研究在 ＲＰＥ 细胞中发现了类似的损伤途
径ꎮ 视网膜光损伤以光化学损伤为主ꎮ 感光细胞处在高
氧代谢状态中ꎬ感光细胞外节膜盘和色素上皮细胞内吞噬
的膜盘中富含不饱和脂肪酸ꎬ易发生过氧化反应ꎮ 当光照
累积到一定程度ꎬ打破氧化还原平衡状态ꎬ则会引起细胞
损伤和视网膜变性ꎮ

蓝光可能通过多种上游机制调控 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 相关
途径诱导 ＲＰＥ 细胞铁死亡发生ꎬ具体的作用机制尚不明
确ꎮ 过量蓝光照射已被证实可以诱导 ＲＰＥ 细胞氧化应激
导致细胞自噬失调及凋亡[１４ꎬ２８]ꎮ 研究发现蓝光暴露诱导
的 ＲＰＥ 细胞损伤模型中存在抗氧化通路转录因子 ＮＲＦ２
表达水平降低[２９]ꎬ推测蓝光可能通过抑制 ＮＲＦ２ 损害细胞
抗氧化能力ꎮ 此外ꎬＰＧＣ－１α、ＨＯ－１ 等氧化还原相关分子
也参与调控蓝光介导的 ＲＰＥ 细胞氧化应激[３０]ꎬ有研究发
现抑制 ＨＯ－１ 可通过上调 ｘＣＴ 促进细胞抗氧化ꎬ进而抑
制细胞铁死亡[３１] ꎮ 上述研究结果提示蓝光靶向 ｘＣＴ 和
ＧＰＸ４ 相关抗氧化通路中可能存在复杂的上游调控
机制ꎮ

另一方面ꎬ不同细胞器在蓝光诱导 ＲＰＥ 细胞铁死亡
过程中的反应也可能不同ꎮ 有研究表明线粒体内 ＧＰＸ４
高表达可促进肿瘤细胞对铁死亡的抗性[３２]ꎬ实验性视神
经病变模型中也发现视神经细胞 ＧＰＸ４ 表达下降主要发
生在线粒体[２７]ꎻ上述实验结果提示蓝光诱导的 ＲＰＥ 铁死
亡中线粒体可能是 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 受到调控的主要亚细胞
场所ꎮ 此外ꎬ研究证实蓝光也可造成 ＲＰＥ 细胞内质网应
激及溶酶体功能受损[１０ꎬ３３]ꎬ内质网和溶酶体等细胞器是
否参与蓝光诱导的 ＲＰＥ 铁死亡尚不明确ꎮ 本研究并未涉
及 ｘＣＴ 和 ＧＰＸ４ 相关抗氧化通路具体的上游调控机制ꎬ同
时对于通路蛋白具体亚细胞定位也不明确ꎬ将在后续进一
步研究中进行完善ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明蓝光可诱导 ＲＰＥ 细胞铁
死亡发生ꎬ过量蓝光暴露导致 ＲＰＥ 细胞抗氧化能力下降ꎬ
表现在 ＧＰＸ４ 和 ｘＣＴ 蛋白表达受到抑制ꎬＧＳＨ 含量显著下
降ꎬ在细胞内铁离子浓度上升的同时脂质氧化物过量累
积ꎬ最终导致细胞铁死亡发生ꎬ细胞活力明显受损ꎮ 本研
究提示铁死亡可能是蓝光诱导 ＲＰＥ 细胞发生程序性死亡
中值得重视的机制之一ꎬ进一步深入探索具体分子信号通
路可为明确相关保护性靶点提供指导ꎮ
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２１ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲꎬ Ａｎｇｅｌｉ ＪＰＦꎬ Ｂａｙｉｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＦｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ: ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｎｅｘｕｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｒｅｄｏｘ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌ
２０１７ꎻ１７１(２):２７３－２８５
２２ Ｌｉｕ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＹꎬ Ｓｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅＰｉｔｈｅｌｉｕｍ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０２１ꎻ１２(３):２３０
２３ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｃｈａｎｇ－Ｃｈｉｅｎ ＧＰꎬ Ｌｉｎ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. ５－ｌｉＰｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅＰｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ
２０２２ꎻ２０２２:１７９２８９４
２４ Ｔａｎｇ ＷＹꎬ Ｇｕｏ ＪＬꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ
ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ Ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２１ꎻ５４８:２７－３４
２５ Ｙａｎｇ Ｗꎬ ＳｒｉＲａｍａｒａｔｎａｍ Ｒꎬ Ｗｅｌｓｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｒｒｏＰｔｏｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ＧＰＸ４. Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ１５６(１－２):３１７－３３１
２６ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｓｗａｎｄａ ＲＶꎬ Ｎｉｅ ＬＴꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲＣ１ ｃｏｕＰｌｅｓ ｃｙｓｔ(ｅ)ｉｎｅ
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ＧＰＸ４ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０２１ꎻ１２(１):１５８９
２７ Ｇｕｏ Ｍꎬ Ｚｈｕ ＹＦꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｅｘＰｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏＰｔｉｃ ｎｅｕｒｏＰａｔｈｉｅｓ. Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ５８:１０２５４１
２８ Ｈｕ ＬＰꎬ Ｘｕ ＧＸ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＲＰＭ７ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ＰＫＣ / ＥＲＫ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａＰｏＰｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅＰｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ ＯＰｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０２１ꎻ１０(６):
５７２－５７８
２９ Ｔａｋａｙａｍａ Ｋꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｋａｔａｏｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ (ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－
ｄｅｒｉｖｅｄ) － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅＰｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ２０１６:８６９４６４１
３０ Ｙａｎｇ ＰＭꎬ Ｃｈｅｎｇ ＫＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳｕｌｆｏｒａＰｈａｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｌｕｅ
ｌｉｇｈｔ – ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａＰｏＰｔｏｓｉｓ ｂｙ ｕＰｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ /
ＰＧＣ－１α / Ｎｒｆ２ Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏＰｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅＰｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｔｏｘｉｃｏｌ ＡＰＰｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ４２１:１１５５４５
３１ Ｔａｎｇ ＺＭꎬ Ｊｕ ＹＨꎬ Ｄａｉ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅＰｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ４３:１０１９７１
３２ Ｏｈ ＳＪꎬ Ｉｋｅｄａ Ｍꎬ Ｉｄｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｖｅｎｔ ａｓ ａｎ ｕｌｔｉｍａｔｅ ｓｔｅＰ
ｉｎ ｆｅｒｒｏＰｔｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０２２ꎻ８(１):４１４
３３ Ｌｕｏ ＭＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａ２Ｅ ｏｎ ｔｈｅ ｕＰｔａｋｅ
ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ｅｘＰｏｓｅｄ ｔｏ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２０２１:５５８６６５９
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