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多囊卵巢综合征中线粒体自噬与铁死亡之间串联关系
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摘要　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是一种非常普遍的内分泌和生殖疾病，其病因和发病机制复杂且尚未完全明了，目前临床治疗
多以对症处理为主。有研究揭示铁死亡作为一种新型的细胞死亡形式，可能在ＰＣＯＳ的发生和发展中起着关键的调控作用。
此外，ＰＣＯＳ患者中存在自噬／线粒体自噬的增加，这些变化可能与铁死亡的发生密切相关。本研究综述线粒体自噬、铁死亡
在ＰＣＯＳ发病机制中的作用，并分析了颗粒细胞线粒体自噬与铁死亡之间的串联关系，以期为 ＰＣＯＳ临床治疗提供新思路和
新靶点。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是妇科常见的生殖内分泌疾病，影响中国
５％～１０％的育龄期女性［１］。作为一种复杂的多基

因疾病，目前临床治疗多以对症为主。颗粒细胞

（ｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ，ＧＣｓ）在卵泡发育及卵母细胞成熟
中起关键作用，其功能障碍被认为是 ＰＣＯＳ的重要
发病机制。研究［２］表明，抑制 ＧＣｓ铁死亡可改善卵
巢功能，促进卵泡发育，从而缓解ＰＣＯＳ症状。铁死
亡是一种铁依赖性程序性细胞死亡形式，伴随线粒

体体积缩小、嵴减少及外膜破裂等超微结构变化。

线粒体在活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产
生、能量代谢、氧化还原状态及铁稳态中发挥关键作

用，更多的证据表明其在铁死亡的调控中具有核心

地位。线粒体自噬是通过自噬选择性降解受损线粒

体，近年来被证实在铁死亡中发挥重要作用。过度

激活的选择性自噬可促进铁积累与脂质过氧化，诱

导铁死亡［３］。其他与铁死亡相关的选择性自噬，如

铁蛋白自噬、伴侣蛋白依赖性自噬和脂肪自噬，通过

调节铁和脂质代谢、降低抗氧化能力，促进脂质过氧

化，进而加速铁死亡［４］。

　　目前有关 ＰＣＯＳ的发病机制尚不清楚，认为其
主要与内分泌代谢因素、环境因素和遗传因素有

关［５］。研究［６］表明ＧＣｓ铁死亡可能是ＰＣＯＳ发病的
重要调控机制。ＰＣＯＳ铁死亡的发生与铁代谢失
衡、抗氧化剂消耗及脂质过氧化密切相关，且有报告

提出ＰＣＯＳ患者ＧＣｓ自噬／线粒体自噬增加［７］，该研

究通过综述线粒体自噬与ＰＣＯＳ、铁死亡在 ＰＣＯＳ中
的发病机制及线粒体自噬与ＰＣＯＳ铁死亡发生之间
的串联关系，以期为 ＰＣＯＳ临床治疗提供新思路和
新治疗靶点。

１　线粒体自噬与ＰＣＯＳ

１．１　线粒体自噬　线粒体是细胞的“动力工厂”，
通过氧化磷酸化过程产生三磷酸腺苷，为细胞内各

种物质代谢提供能量。线粒体数量、形态和功能的

正常是维持细胞各种生理活动的必要条件。自噬可

以分为选择性与非选择性，主要根据被降解的不同

细胞成分来区分。线粒体自噬是一种经过充分研究

的选择性自噬，它通过不同的机制分离和降解线粒

体，具体取决于环境。线粒体自噬通常在线粒体受

损、功能障碍或发生应激时被激活，当线粒体膜电位

·９４１１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



下降或线粒体产生过多的 ＲＯＳ时，自噬信号 ＰＴＥＮ
诱导的激酶１（ＰＴＥＮ-ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／Ｐａｒ-
ｋｉｎＲＢＲＥ３泛素蛋白连接酶（ＰａｒｋｉｎＲＢＲＥ３ｕｂｉｑ-
ｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，Ｐａｒｋｉｎ）通路启动，在自噬相关蛋
白（ＰＩＮＫ、Ｐａｒｋｉｎ、ＮＩＸ、ＢＮＩＰ及 ＡＴＧ蛋白）的参与
下，标记并识别受损线粒体，将其包裹在吞噬体内。

吞噬体扩展并最终封闭形成自噬体，后进一步与溶

酶体融合，形成自噬溶酶体。溶酶体中的水解酶在

酸性环境下对被包裹的线粒体进行降解。在线粒体

被降解后，产生的小分子如氨基酸、脂肪酸和核苷酸

等会被运输回细胞质，作为新的代谢物或能量来源

进行循环利用。受损的线粒体自噬增强了小鼠模型

中的细胞死亡、组织损伤和炎症，表明这种类型的选

择性自噬具有主要的稳态作用［８］。

１．２　ＰＣＯＳＧＣｓ存在线粒体自噬异常　卵巢是女
性重要的生殖器官，在促性腺激素的刺激下产生卵

子和性激素。在卵巢中，从卵母细胞的起源到卵泡

的进化以及卵泡的变性和闭锁，都需要适当的功能

性自噬。卵泡由ＧＣｓ、卵母细胞和卵泡膜细胞组成。
自噬是卵巢 ＧＣｓ维持卵母细胞发育和维持卵泡生
长、分化和闭锁以及正常情况下正常生殖周期所必

需的。ＰＣＯＳ患者卵巢与正常卵巢在卵巢形态、黄
体数量、各发育阶段卵泡数量等方面存在差异。

ＧＣｓ线粒体自噬异常影响卵泡发育，与 ＰＣＯＳ中高
雄激素血症和糖脂代谢紊乱密切相关［９］。研究［１０］

表明，ＰＣＯＳ患者卵巢ＧＣｓ中存在自噬过度激活，卵
巢中ＬＣ３-Ⅱ／ＬＣ３-Ⅰ的比例显著升高，自噬相关蛋
白Ｂｅｃｌｉｎ-１的表达略有增加，而 ｐ６２蛋白的表达通
过阻断ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路而降低，自噬通量增
加。二甲双胍通过减少过度自噬来改善大鼠的 Ｐ-
ＣＯＳ［１１］。自噬可通过调节炎症反应参与 ＰＣＯＳ发
病，ＰＣＯＳ合并胰岛素抵抗患者的炎症相关转录因
子核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ-Ｂ，ＮＦ-κＢ）水平
显著升高，其上调自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１和ｐ６２转录
水平［１２］。炎性细胞因子水平升高如肿瘤坏死因子

α和干扰素-γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ-γ，ＩＦＮ-γ）等，导致线粒体
自噬增加，炎症反应进程加速，卵泡膜细胞类固醇生

成酶活性增加，雄激素水平升高［９］。研究［１３］表明，

通过直接增加ＰＩ３Ｋ通路的活性或提高细胞的抗氧
化能力，可以改善ＰＣＯＳ的胰岛素抵抗和自噬，改善
肥胖，纠正高雄激素血症、排卵和高胰岛素血症，并

优化代谢稳态。ＧＣｓ线粒体自噬与 ＰＣＯＳ之间密切
相关，其中的具体发病机制仍需进一步探索。

２　铁死亡在ＰＣＯＳ中的发病机制

２．１　铁稳态失衡　铁是人体一种必需的矿物质，在
氧气运输和能量产生等生理过程中起着至关重要的

作用。铁过负荷属于体内铁稳态失衡，导致细胞内

游离铁水平增加，是铁死亡的关键因素。铁离子在

细胞内蓄积，核受体共激活因子４与铁蛋白结合并
被转运至溶酶体，导致不稳定铁池中铁蓄积加剧，亚

铁（Ｆｅ２＋）过载，通过芬顿反应（Ｆｅ２＋＋Ｈ２Ｏ２→ Ｆｅ
３＋

＋·ＨＯ＋ＯＨ－）催化 Ｈ２Ｏ２转化为·ＨＯ。·ＨＯ是
反应性最强、毒性最强的ＲＯＳ之一。铁过负荷可诱
导炎症、氧化应激、细胞膜脂质过氧化以及随后的铁

死亡。长期铁过载会导致肝硬化、心脏病、糖尿病和

其他代谢疾病［１４］。

　　ＰＣＯＳ患者体内存在铁稳态失衡。ＰＣＯＳ女性
因排卵障碍会出现月经稀发或闭经，月经正常来潮

是女性体内产生铁丢失的重要机制之一。有研

究［１５］表明，血清铁蛋白的浓度与月经功能障碍的强

度成正比，提示月经过少可能导致铁的过度储存，从

而导致ＰＣＯＳ患者体内铁蓄积。ＰＣＯＳ患者常伴有
代谢综合征、高胰岛素血症和高雄激素血症，会引起

铁调素降低，对转铁蛋白的抑制作用下降，促进组织

细胞对铁的吸收，从而造成铁过负荷［１６］。

２．２　抗氧化剂消耗　抗氧化剂是对抗细胞内过量
铁引发的磷脂过氧化反应的防御剂，从而抵御铁死

亡的伤害。作为强力抗氧化剂和铁死亡抑制剂，谷

胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）在预防细胞受 ＲＯＳ损害
方面具有至关重要的作用。细胞内的半胱氨酸（由

半胱氨酸还原而来）、谷氨酸和甘氨酸是构建 ＧＳＨ
的关键成分。胱氨酸／谷氨酸逆向转运体（Ｓｙｓｔｅｍ
Ｘｃ－）由溶质载体家族７成员１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ
７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）和溶质载体家族３成员２
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２）两个亚
基组成。ＳｙｓｔｅｍＸｃ－作为反向转运体，将半胱氨酸
运入细胞质，促进 ＧＳＨ的合成，并进一步促使谷胱
甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）
的生成。ＧＰＸ４是以硒为中心的铁死亡抑制剂，能
够将有毒的多不饱和脂肪酸磷脂过氧化物（ｐｏｌｙｕｎ-
ｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＰＵＦＡ-
ＰＬ-ＯＯＨ）转化为无毒的多不饱和脂肪酸磷脂醇
（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｌｃｏｈｏｌ，ＰＵ-
ＦＡ-ＰＬ-ＯＨ），从而对抗膜上的脂质过氧化反应。
ＧＰＸ４和ＳｙｓｔｅｍＸｃ－的耗竭导致细胞内脂质过氧化
物持续积累，进而引发铁死亡。谷氨酸也可通过
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ＳｙｓｔｅｍＸｃ－进行转运，其浓度影响反向转运体的功
能。外源性谷氨酸的增加减少了交换率，从而导致

细胞内半胱氨酸不足，进而引发铁死亡［１７］。

　　一项有关ＰＣＯＳ大鼠的实验研究［１８］显示：与对

照组相比，ＰＣＯＳ组大鼠子宫和胎盘中ＧＰＸ４和ＧＳＨ
表达水平降低，铁死亡相关基因长链脂酰辅酶合酶

家族成员 ４（ａｃｙｌ-ＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）、运铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐ-
ｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴｆＲ１）、ＳＬＣ７Ａ１１和谷氨酸半胱氨酸连
接酶 （ｇｌｕｔａｍａｔｅ-ｃｙｓｔｅｉｎｅｌｉｇａｓｅ，ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，
ＧＣＬＣ）的表达明显升高以及有典型的铁死亡相关线
粒体形态的出现。体外细胞实验表明，脱氢表雄酮

处理后的人卵巢 ＧＣｓ内铁离子水平升高，ＧＰＸ４、
ＧＳＨ表达升高，并在ＰＣＯＳ大鼠模型中得到验证，Ｐ-
ＣＯＳ组大鼠卵巢及妊娠胎盘中铁沉积增加，铁死亡
关键蛋白 ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４、铁蛋白重链 １（ＦＴＨ１）、环
氧合酶-２（ＣＯＸ２）的表达发生变化［１９］。

２．３　脂质过氧化　脂质过氧化反应是铁死亡的中
心过程，铁稳态失衡和抗氧化剂消耗最终导致脂质

过氧化物的积累达到不可抑制的水平。脂质过氧化

反应是指 ＰＵＦＡ在 ＡＣＳＬ４和溶血磷脂酰胆碱酰转
移酶３（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３，ＬＰ-
ＣＡＴ３）作用下酰化成 ＰＵＦＡ膜磷脂（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙａｃｉｄ-ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ＰＵＦＡ-ＰＬｓ），并定
位在细胞膜上，随后 ＰＵＦＡ-ＰＬｓ将通过铁依赖的过
氧化酶和铁介导的芬顿反应被氧化为有毒的 ＰＵＦＡ
磷脂醇过氧化物（ＰＵＦＡ-ＰＬ-ＯＯＨ），使脂质过氧化物
能够执行其细胞毒性功能。脂质过氧化物的积累会

导致膜结构的改变和膜通透性的增加，最终导致细

胞膜破裂。同时会进一步分解为有毒副产物，血清

丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和４-羟基壬烯醛（４-
ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，４-ＨＮＥ），触发蛋白质-ＤＮＡ碱基的
交联形成，并影响蛋白质功能，导致细胞损伤，最终

引发铁死亡［２０］。

　　ＰＣＯＳ患者氧化应激应激水平升高，ＲＯＳ增加，
并通过铁的Ｆｅｎｔｏｎ反应生成更多的氧化剂，从而引
发脂质过氧化。一项有关ＰＣＯＳ患者的脂质组学研
究显示［２１］，与健康女性相比，ＰＣＯＳ女性的磷脂酰胆
碱、游离脂肪酸和 ＰＵＦＡ水平出现异常，其中，花生
四烯酸下游的血清生物活性脂质明显低于正常对照

组。Ｈｕａｎｇｅｔａｌ［２２］通过实验对比ＰＣＯＳ大鼠和正常
对照组大鼠血清、卵巢组织中ＰＵＦＡ水平，结果显示
与对照组相比，ＰＣＯＳ大鼠的血清花生四烯酸水平
明显升高，但卵巢组织花生四烯酸水平较低。

３　ＰＣＯＳＧＣｓ中线粒体自噬与铁死亡的发生

３．１　线粒体自噬与铁代谢失衡　线粒体是细胞中
铁代谢的重要参与者，尤其在铁硫簇的生成和血红

素合成过程中起着关键作用。线粒体自噬的过度激

活会导致大量线粒体的降解，释放出其中储存的铁，

从而增加 ＧＣｓ内游离铁的浓度；同时导致线粒体功
能进一步损伤，加剧细胞内的氧化应激。这种游离

铁在细胞内会通过Ｆｅｎｔｏｎ反应生成大量的 ＲＯＳ，是
铁死亡过程中的重要促成因子，加速脂质过氧化，导

致细胞膜的破坏，最终引发铁死亡。铁死亡也是通

过靶向肌铁蛋白和线粒体铁代谢诱导的，从而促进

线粒体自噬［２３］。

３．２　线粒体自噬与抗氧化剂消耗　在铁死亡过程
中，抗氧化剂如 ＧＰＸ４和其他脂质抗氧化剂至关重
要，因为铁死亡依赖脂质过氧化物的积累。抗氧化

剂的消耗与线粒体自噬的活跃程度密切相关。

ＧＰＸ４作为主要的抗氧化酶，减少脂质过氧化物。
线粒体自噬的过度激活可能通过改变抗氧化剂的分

布和利用来影响 ＧＰＸ４水平。由于 ＲＯＳ可以触发
不同的自噬途径，抗氧化酶 ＧＰＸ４可能也是自噬的
调节因子。ＧＰＸ４的过表达减少心磷脂的过氧化，
防止光动力应激中细胞质和线粒体内磷脂过氧化物

的形成，从而抑制自噬体的形成。Ｌ-肉碱可以降低
细胞内ＲＯＳ和ＧＳＨ水平，同时增加ＧＰＸ４的ｍＲＮＡ
水平，增强自噬和老化卵子胚胎的发育能力［２４］。在

酵母中，１２-羟基二十碳四烯酸（可能是 ＧＰＸ４耗竭
的产物）是激活自噬所需的 Ａｔｇ８（在哺乳动物细胞
中为ＭＡＰ１ＬＣ３）的底物。
３．３　线粒体自噬与脂质过氧化　脂质过氧化不仅
发生在质膜，也会影响线粒体膜，这一过程对铁死亡

至关重要。敲低ＣＤＧＳＨ铁硫结构域１会导致线粒
体铁积累和脂质过氧化物生成，促使铁死亡发

生［２５］。甾醇载体蛋白２则通过转运磷脂氢过氧化
物到线粒体，进一步促进线粒体膜的脂质过氧

化［２６］。线粒体通过二氢乳清酸脱氢酶和甘油-３-磷
酸脱氢酶２将ＣｏＱ转化为ＣｏＱＨ２，保护线粒体膜的
完整性。这表明线粒体具有特定的抗氧化机制，能

够抵消脂质过氧化的影响。自噬体膜含有不饱和脂

肪酸，在高铁和高 ＲＯＳ环境下易发生脂质过氧化。
当线粒体自噬过度激活时，大量自噬体形成，这些膜

内的脂肪酸氧化生成脂质过氧化物，破坏细胞膜的

完整性，释放更多的ＲＯＳ和铁离子，形成恶性循环，
加速铁死亡，最终导致细胞不可逆损伤和死亡。线

·１５１１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



粒体 ＤＮＡ应激会激活 ＳＴＩＮＧ１／跨膜蛋 １７介导的
ＤＮＡ感应通路，通过脂质过氧化导致自噬依赖性铁
死亡［２７］。

３．４　ＧＣｓ线粒体自噬异常诱导 ＰＣＯＳ铁死亡的发
生　ＰＣＯＳ患者 ＧＣｓ中存在线粒体功能障碍，会导
致受损线粒体数量增多，线粒体自噬被过度激活。

这种激活会导致正常线粒体数量过度减少，线粒体

萎缩伴嵴减少，影响细胞的能量代谢，进一步加剧细

胞的氧化应激反应，ＲＯＳ水平显著升高［２８］。过量的

ＲＯＳ会诱发富含 ＰＵＦＡ的细胞膜上发生脂质过氧
化，生成毒性产物（如ＭＤＡ和４-ＨＮＥ），这些产物会
损伤线粒体膜并导致膜电位丧失，从而加剧线粒体

功能障碍。脂质过氧化的累积与铁死亡密切相关。

ＧＰＸ４是抑制脂质过氧化和铁死亡的关键酶，通常
通过还原脂质过氧化物来保护细胞膜免受氧化损

伤。过度的自噬活动还可能消耗细胞内抗氧化物

质，特别是ＧＰＸ４的活性降低，这使得细胞无法有效
抵抗铁死亡的发生。这会导致脂质过氧化进一步积

累，并促发铁死亡［２９］。

　　在ＰＣＯＳ中，由于线粒体自噬的过度激活，导致
铁死亡在卵巢 ＧＣｓ更容易发生。这种细胞死亡形
式会损害卵巢功能，导致排卵障碍和卵母细胞质量

下降，从而加重ＰＣＯＳ的病理发展。有研究提出，前

窦卵泡的闭锁主要通过自噬实现，而晚期窦卵泡则

通过凋亡降解［３０］。促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）可以通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲＣ１
通路抑制 ＧＣｓ自噬和凋亡，减少自噬体，保护前窦
卵泡，对线粒体自噬的相关抑制甚至能够保护 ＧＣｓ
免受氧化应激［３１］。ＰＣＯＳ患者通常存在较低 ＦＳＨ
水平，卵泡对 ＦＳＨ的反应性降低，线粒体自噬的抑
制作用减弱，ＧＣｓ氧化应激水平升高，加剧铁死亡的
发生，影响了卵泡的成熟和排卵（图１）。

４　总结与展望

　　本文通过对ＰＣＯＳ发病机制中铁死亡与线粒体
自噬的关系进行梳理，揭示了铁死亡可能是 ＰＣＯＳ
的重要调控机制之一。ＰＣＯＳ患者 ＧＣｓ线粒体自噬
过度激活，可能通过串联机制推动铁死亡的发生，加

剧了卵巢功能障碍及相关的临床症状。从线粒体功

能障碍层面到细胞死亡层面，这种过程可以视为一

个线性、依次发生的连锁反应，因此本文采用“串联

关系”来探讨ＰＣＯＳ中 ＧＣｓ线粒体自噬与铁死亡的
发生。深化了对 ＰＣＯＳ病理生理学的理解，也为探
索新的治疗靶点提供了理论依据。未来的研究应进

一步揭示铁死亡与线粒体自噬在 ＰＣＯＳＧＣｓ中的具
体作用机制，验证其在临床中的应用潜力，并开发基

图１　ＰＣＯＳ中线粒体自噬与铁死亡之间串联机制

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎＰＣＯＳ
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于这些机制的创新疗法，以期改善 ＰＣＯＳ患者的治
疗效果与生活质量。
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［１１］ＸｕＢ，ＤａｉＷ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａ-

ｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｏ-

ｖａｒｉａｎｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｅｎ-

ｄｏｃｒＪ，２０２２，６９（７）：８６３－７５．ｄｏｉ：１０．１５０７／ｅｎｄｏｃｒｊ．ｅｊ２１－

０４８０．

［１２］ＤｅｒｅｔｉｃＶ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｅ-

ｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２１，５４（３）：４３７－５３．ｄｏｉ：１０．１０１６／

ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０２１．０１．０１８．

［１３］ＴｏｎｇＣ，ＷｕＹ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＰＩ３Ｋｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０２２，１３：１０９１１４７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２２．１０９１１４７．

［１４］ＺｈａｎｇＦ，ＸｉａｎｇＹ，ＭａＱ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｅｐｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ｆａｃｔｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２４，１４：

１３５４８５９．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２４．１３５４８５９．

［１５］Ｅｓｃｏｂａｒ-ＭｏｒｒｅａｌｅＨＦ．Ｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，２３（１０）：５０９－

１５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｔｅｍ．２０１２．０４．００３．

［１６］Ｅｓｃｏｂａｒ-ＭｏｒｒｅａｌｅＨＦ，Ｌｕｑｕｅ-ＲａｍíｒｅｚＭ．Ｒｏｌｅｏｆａｎｄｒｏｇｅｎ-ｍｅｄｉ-

ａｔｅｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓｉｎｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｏｄｙｉｒｏｎ

ｓｔｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，

２０１１，９５（５）：１７３０－５．ｅ１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｆｅｒｔｎｓｔｅｒｔ．２０１１．

０１．０３８．

［１７］ＷａｎｇＸ，ＷｅｉＹ，ＷｅｉＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｒｅ-

ｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｂｓｔｅｔｒｉｃａｌａｎｄｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａ-

ｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２３，１１：１１４６９７１．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２３．１１４６９７１．

［１８］ＺｈａｎｇＹ，ＨｕＭ，ＪｉａＷ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｓｍａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅ-

ｓｉｓｔａｎｃｅｍｏｄｕｌａｔｅｇｒａｖｉｄｕｔｅｒｉｎｅａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎＰＣＯＳ-

ｌｉｋｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２０，２４６（３）：２４７－６３．ｄｏｉ：１０．

１５３０／ｊｏｅ－２０－０１５５．

［１９］ＬｉＹＹ，ＰｅｎｇＹＱ，ＹａｎｇＹＸ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅ

ｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｂｙｍｉｔｉｇａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｏｖａｒｙａｎｄｇｒａｖｉｄｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏ-

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１２８：１５５４２３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２４．

１５５４２３．

［２０］ＭｏｒｔｅｎｓｅｎＭＳ，ＲｕｉｚＪ，ＷａｔｔｓＪＬ．Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ

ｄｒｉｖｅｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２

（５）：８０４．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ１２０５０８０４．

［２１］ＬｉＳ，ＣｈｕＱ，ＭａＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｎｏｖｅｌｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎＰ-

ＣＯＳ：Ｄｏｉｎｓｕｌｉｎａｎｄａｎｄｒｏｇｅｎｏｐｐｏｓｉｔｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｂｉｏａｃｔｉｖｅｌｉｐｉｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１７，１０２（３）：８１０

－２１．ｄｏｉ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１６－２６９２．

［２２］ＨｕａｎｇＲ，ＸｕｅＸ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｓ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１８，２２（７）：３３８８－９６．ｄｏｉ：１０．１１１１／

ｊｃｍｍ．１３６１４．

［２３］ＲａｄｅｍａｋｅｒＧ，ＢｏｕｍａｈｄＹ，ＰｅｉｆｆｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｆｅｒｌｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｔｒｉｇｇｅｒｓｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｐｒｉｍｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２２，５３：１０２３２４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｄｏｘ．

２０２２．１０２３２４．

［２４］ＪｉａｎｇＷ，ＬｉＹ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｌ-ｃａｒｎｉｔｉｎｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ

ｉｎｖｉｔｒｏｃｕｌｔｕｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｅｍｂｒｙｏｓｆｒｏｍｂｏｖｉｎｅ

ａｇｅｄｏｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，２０２０，１４３：６４－７３．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ．２０１９．１１．０３６．

［２５］ＹｕａｎＨ，ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣＩＳＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｐｒｏ-

ｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ-

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４７８（２）：８３８－４４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｂｂｒｃ．２０１６．０８．０３４．

［２６］ＢｅｂｂｅｒＣＭ，ＭüｌｌｅｒＦ，ＰｒｉｅｔｏＣｌｅｍｅｎｔｅＬ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１２（１）：１６４．

ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１２０１０１６４．

［２７］ＬｉＣ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｓｔｒｅｓｓｔｒｉｇｇｅｒｓ

·３５１１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



ａｕｔｏｐｈａｇｙ-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７

（４）：９４８－６０．ｄｏｉ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０２０．１７３９４４７．

［２８］ＺｈａｎｇＱ，ＲｅｎＪ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａ-

ｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｉｍｐａｉｒｅｄｏｏｃｙｔｅｓｏｆ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｔｈｒｏｕｇｈＳｉｒｔｕｉｎ３［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌ

Ｍｅｄ，２０２２，１８７：１－１６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２２．

０５．０１０．

［２９］ＳｔｏｃｋｗｅｌｌＢＲ，ＦｒｉｅｄｍａｎｎＡｎｇｅｌｉＪＰ，ＢａｙｉｒＨ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏ-

ｓｉｓ：ａｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｎｅｘｕｓｌｉｎｋｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｒｅｄｏｘｂｉｏｌｏ-

ｇｙ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１７１（２）：２７３－８５．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１７．０９．０２１．

［３０］ＣｈｅｓｎｏｋｏｖＭＳ，ＭａｍｅｄｏｖａＡＲ，ＺｈｉｖｏｔｏｖｓｋｙＢ，ｅｔａｌ．Ａｍａｔｔｅｒ

ｏｆｎｅｗｌｉｆｅａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ：ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉ-

ａｎｏｖａｒｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０２４，３１（１）：３１．ｄｏｉ：１０．１１８６／

ｓ１２９２９－０２４－０１０１７－６．

［３１］ＳｈｅｎＭ，ＪｉａｎｇＹ，ＧｕａｎＺ，ｅｔａｌ．ＦＳＨｐｒｏｔｅｃｔｓｍｏｕｓｅｇｒａｎｕｌｏｓａ

ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１６，６：３８０９０．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ３８０９０．

Ｔｈｅｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＺｈａｏＱｉ１，ＣｈｅｎＰｉｎｇ１，ＹａｎｇＬｉｐｉｎｇ２，ＳｕｎＪｉａｎｈｕａ１，３

（１ＤｅｐｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
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