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银杏素通过激活 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 信号通路抑制
ox-LDL 诱导的血管内皮细胞铁死亡

韩震海, 王飞飞, 潘立栋
(西安高新医院心血管内科一病区,陕西省西安市 710000)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨银杏素调节核因子 E2 相关因子 2(Nrf2) / 溶质载体家族 7 成员 11(SLC7A11) / 谷胱甘肽

过氧化物酶 4(GPX4)信号通路对氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)诱导的血管内皮细胞铁死亡的影响。 [方法] 　 将

人脐静脉内皮细胞 EA. hy926 分为正常对照组(正常培养)、ox-LDL 组(50 mg / L ox-LDL)、银杏素低剂量组(50 mg / L
ox-LDL+10 μmol / L 银杏素)、银杏素中剂量组(50 mg / L ox-LDL+20 μmol / L 银杏素)、银杏素高剂量组(50 mg / L ox-
LDL+40 μmol / L 银杏素)、ML385 组(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L 银杏素+1 μmol / L 的 Nrf2 抑制剂 ML385)、Erastin
组(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L 银杏素+5 μmol / L 的 SLC7A11 抑制剂 Erastin)、RSL3 组(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L
银杏素+0. 5 μmol / L 的 GPX4 抑制剂 RSL3);MTT 法检测细胞存活率;试剂盒检测细胞超氧化物歧化酶(SOD)、丙
二醛(MDA)、还原型谷胱甘肽(GSH)水平;特异性荧光探针法检测细胞内铁含量;DCFH-DA 荧光探针法和氟硼二

吡咯(BODIPYTM)法检测细胞内活性氧(ROS)和脂质 ROS 水平;Western blot 检测细胞 Nrf2、SLC7A11、GPX4、4-羟
基壬烯酸(4-HNE)、环氧合酶 2(COX2)、p53 蛋白表达。 [结果] 　 与正常对照组相比,ox-LDL 组细胞存活率、SOD
含量、GSH 含量以及 Nrf2、SLC7A11、GPX4 表达明显降低(P<0. 05),MDA 含量、细胞内 Fe2+含量、细胞内 ROS、脂质

ROS 以及 4-HNE、COX2、p53 表达显著升高(P<0. 05)。 与 ox-LDL 组相比,银杏素低、中、高剂量组细胞存活率、SOD
含量、GSH 含量及 Nrf2、SLC7A11、GPX4 表达明显升高(P<0. 05),MDA 含量、Fe2+含量、细胞内 ROS、脂质 ROS 及 4-
HNE、COX2、p53 表达显著降低(P<0. 05)。 与银杏素高剂量组相比,ML385 组、Erastin 组、RSL3 组均减弱了银杏素

对 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞铁死亡的抑制作用。 [结论] 　 银杏素通过激活 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 通路抑制 ox-
LDL 诱导的血管内皮细胞铁死亡。
[关键词] 　 银杏素;　 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 通路;　 血管内皮细胞;　 铁死亡;　 氧化型低密度脂蛋白
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Influences of ginkgetin on ox-LDL-induced ferroptosis in vascular endothelial cells by
regulating Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 signaling pathway
HAN Zhenhai, WANG Feifei, PAN Lidong
(The First Ward, Department of Cardiovascular Medicine, Xi􀆳an Gaoxin Hospital, Xi􀆳an, Shaanxi 710000, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the influences of ginkgetin on the ferroptosis of vascular endothelial cells induced
by oxidized low density lipoprotein ( ox-LDL) by regulating the nuclear factor erythroid-2 related factor 2 (Nrf2) / solute
carrier protein 7 family member 11 (SLC7A11) / glutathione peroxidase 4 (GPX4) signaling pathway. 　 　 Methods　 Human
umbilical vein cell fusion cells EA. hy926 were grouped into normal control group (normal culture), ox-LDL group (50 mg / L
ox-LDL), and ginkgetin low dose group (50 mg / L ox-LDL+10 μmol / L ginkgetin), middle dose group (50 mg / L ox-LDL+
20 μmol / L ginkgetin), high dose group (50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L ginkgetin), ML385 group (50 mg / L ox-LDL+
40 μmol / L ginkgetin+1 μmol / L Nrf2 inhibitor ML385), Erastin group (50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L ginkgetin+5 μmol / L
SLC7A11 inhibitor Erastin), RSL3 group (50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L ginkgetin+0. 5 μmol / L GPX4 inhibitor RSL3).
Cell viability was detected by tetramethylazolium salt ( MTT) method. 　 The kits were applied to detect the levels of
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cellular superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and glutathione (GSH). 　 The intracellular iron content
was detected by specific fluorescent probe method. 　 The levels of intracellular reactive oxygen species (ROS) and lipid
ROS were detected by 2′, 7′-dichlorofluorescein diacetate ( DCFH-DA) fluorescent probe method and boron dipyrrole
(BODIPYTM) method; Western blot was applied to detect the protein expressions of cellular Nrf2, SLC7A11, GPX4, 4-
hydroxynonenoic acid (4-HNE), cyclooxygenase 2 (COX2), and p53. 　 　 Results　 Compared with the normal control
group, the cell viability, SOD content, GSH content, expressions of Nrf2, SLC7A11 and GPX4 were obviously decreased
in the ox-LDL group (P<0. 05); the MDA content, Fe2+ content, ROS, lipid ROS, expressions of 4-HNE, COX2, p53
were obviously increased (P<0. 05). 　 Compared with the ox-LDL group, the cell viability, SOD content, GSH content,
expressions of Nrf2, SLC7A11 and GPX4 were obviously increased in low, middle and high dose groups of ginkgetin (P<
0. 05); the MDA content, Fe2+ content, ROS, lipid ROS, expressions of 4-HNE, COX2, p53 were obviously decreased
(P<0. 05). 　 Compared with the high dose ginkgetin group, the ML385 group, Erastin group and RSL3 group attenuated
the inhibitory effect of ginkgetin on ox-LDL-induced vascular endothelial cell ferroptosis. 　 　 Conclusion　 Ginkgetin in-
hibits ox-LDL-induced vascular endothelial cell ferroptosis by activating the Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 pathway.
[KEY WORDS]　 ginkgetin;　 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 pathway;　 vascular endothelial cells;　 ferroptosis;　 oxidized low
density lipoprotein

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种常见

的进行性血管病变,发病率越来越高,是冠心病和

心肌梗死的主要病因[1-2]。 铁死亡是一种铁依赖的

抗氧化系统失衡,其特征是细胞内铁的增加和抗氧

化能力的降低导致过氧化脂质的致死性积累,铁死

亡已被证明对多种疾病具有重要意义[3]。 氧化型

低密度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)在血管壁过度沉积可通过促进炎症和氧化应

激损伤加速内皮细胞凋亡,而铁死亡过程也伴随着

氧化应激损伤,并且有证据表明,铁死亡在 As 的发

生发展中起到重要作用[4]。 例如,细胞内铁超载会

诱导血管内皮细胞铁死亡,从而导致血管内皮细胞

氧化还原失衡和细胞抗氧化功能障碍[5]。 银杏素

是从银杏叶中提取的一种天然双黄酮类化合物,已
被证明具有抗炎、抗真菌、抗癌、神经和血管保护活

性等作用,具有较广泛的应用前景[6]。 郭丽等[7] 研

究发现银杏素可通过抑制核因子 κB (( nuclear
factor-κB,NF-κB)信号通路活化,降低炎性因子的

分泌从而缓解高糖刺激的人微血管内皮细胞

(human microvascular endothelial cells,HMEC)的炎

症反应。 核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor ery-
throid-2 related factor 2,Nrf2)是抗氧化反应的关键

调节因子,在铁 /血红素代谢、脂质代谢以及细胞凋

亡等关键代谢途径中起着至关重要的作用,已成为

脂质过氧化和铁质疏松的主要调节剂[8]。 溶质载

体家族 7 成员 11(solute carrier protein 7 family mem-
ber 11,SLC7A11)和谷胱甘肽过氧化物酶 4( gluta-
thione peroxidase 4,GPX4)是 Nrf2 的重要下游因子,
值得注意的是,已有研究证明 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4
通路与铁死亡现象关系密切[9]。 SLC7A11 是胱氨

酸 /谷氨酸转运蛋白的重要组成部分,可调节细胞

脂质过氧化,抑制铁质增多[10]。 GPX4 作为一种抗

氧化酶,可清除脂质过氧化物在细胞中的积累,从
而抑制铁死亡发生[11]。 另外,Wang 等[12] 研究发现

抑制 SLC7A11 的活性,下调 GPX4 会导致肝癌细胞

铁积累和脂质活性氧(ROS)的增加进而导致肝癌

细胞铁中毒引起死亡。 同样,Yuan 等[13]报道了山奈

酚可以通过激活 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 信号通路提高

葡萄 糖 剥 夺 /再 灌 注 ( oxygen-glucose deprivation /
reperfusion,OGD / R) 诱导的神经元铁死亡保护作

用。 而银杏素能否通过激活 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 信

号通路抑制血管内皮细胞铁死亡尚不明确。 因此,本
文主要探究银杏素调节 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 信号通

路对 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞铁死亡的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 主要材料

人脐静脉内皮细胞 EA. hy926 购自中国科学院

上海细胞库。 银杏素(CFN90173)购自武汉天植生

物技术有限公司;DMEM 培养基(12100-500)和四甲

基偶氮唑盐(MTT,M8180-1)购自北京索莱宝科技

有限 公 司; Nrf2 抑 制 剂 ML385 ( HY-100523 )、
SLC7A11 抑制剂 Erastin(HY-15763)、GPX4 抑制剂

RSL3 ( HY-100218A) 购自 MCE 公 司; 胎 牛 血 清

(FBS,10099141)购自美国 Gibco 公司;超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase,SOD)检测试剂盒(A001-
3-2)、丙二醛 (malondialdehyde,MDA) 测定试剂盒

(A003-1-1)、还原型谷胱甘肽( glutathione,GSH)测

定试剂盒(A006-2-1)购自南京建成生物工程研究
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所;氟硼二吡咯(BODIPYTM)581 / 591 C11(D3861)
购自美国赛默飞世尔科技公司;Iron Assay 试剂盒

(ab83366)、抗体 Nrf2(ab158547)、SLC7A11(ab164946)、
GPX4 ( ab15684 )、 4-羟 基 壬 烯 酸 ( 4-Hydroxy-2-
nonenal,4-HNE)(ab46545)、环氧合酶 2(cyclooxyge-
nase-2, COX2 ) ( ab10245 )、 p53 ( ab26 )、 β-actin
(ab8226)及辣根过氧化物酶(HRP)标记的山羊抗

兔二抗(ab205718)均购自美国 Abcam 公司。
1. 2　 细胞培养

EA. hy926 细胞培养于含 10% 胎牛血清的

DMEM 高糖培养基中,培养于 37 ℃含 5% CO2 培养

箱中。 定期观察,2 ~ 3 天换液,当细胞达 85% 以上

融合时进行传代或进行实验。
1. 3　 细胞分组与干预

取对数生长期 EA. hy926 细胞,以 1×104 个 / 孔,
每孔 100 μL 接 种 到 96 孔 板 中 培 养 过 夜。 将

EA. hy926 细胞分为正常对照组 (正常培养)、 ox-
LDL 组[3](50 mg / L ox-LDL 处理细胞)、银杏素低剂

量组(50 mg / L ox-LDL+10 μmol / L 银杏素处理细

胞)、银杏素中剂量组(50 mg / L ox-LDL+20 μmol / L
银杏素处理细胞)、银杏素高剂量组[6](50 mg / L ox-
LDL+ 40 μmol / L 银杏素处理细胞)、ML385 组[13]

(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L 银杏素+1 μmol / L 的

Nrf2 抑 制 剂 ML385 处 理 细 胞 )、 Erastin 组[14]

(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L 银杏素+5 μmol / L 的

SLC7A11 抑制剂 Erastin 处理细胞)、 RSL3 组[14]

(50 mg / L ox-LDL+40 μmol / L 银杏素+0. 5 μmol / L
的 GPX4 抑制剂 RSL3 处理细胞)。
1. 4　 MTT 法检测细胞存活率

取对数生长期 EA. hy926 细胞,以 1×104 个 / 孔,
每孔 100 μL 细胞液接种到 96 孔板中,分别将各组

细胞培养 24 h 后加入 20 μL MTT 溶液(5 g / L),37 ℃
孵育 4 h 后,小心吸出上清液,再加入 150 μL 的

DMSO 震荡 10 min 充分溶解紫色结晶,使用酶标仪

检测 490 nm 处的吸光度。
1. 5　 SOD、MDA、GSH 和 Fe2+含量检测

收集各组 EA. hy926 细胞,加入提取液用超声

粉碎仪粉碎制成细胞匀浆,按照说明书步骤测定细

胞 SOD、MDA、GSH 和 Fe2+含量。
1. 6　 细胞内 ROS 和脂质 ROS 水平检测

收集各组 EA. hy926 细胞,加入终浓度为 10 μmol / L
的 DCFH-DA 探针或 1 μmol / L 的 C11-BODIPY 581 /
591 荧光探针,分别在 37 ℃下避光孵育 30 min,用
无血清培养液洗涤细胞后重悬细胞,流式细胞仪分

别检测细胞内 ROS 含量和细胞内脂质 ROS 含量。
1. 7　 Western blot 检测蛋白表达

收集各组细胞加入 RIPA 裂解缓冲液裂解,提
取总蛋白。 在 SDS-PAGE 凝胶中分离,并转移到

PVDF 膜上。 在室温下用 5% 脱脂牛奶封闭 1 h,并
在 4 h 内与一抗 SLC7A11、 GPX4、 Nrf2、 4-HNE、
COX2、p53 和 β-actin 在 4 ℃孵育过夜,再将膜与稀

释后的二抗在室温下孵育 1 h,洗涤后加入 ECL 检

测试剂,观察蛋白条带,Image J 软件评估蛋白的灰

度值。
1. 8　 统计分析

使用 SPSS25. 0 软件进行数据分析。 数据采用

x±s 表示,组间比较采用单因素方差分析和 SNK-q
检验。 P<0. 05 被认为差异具有显著性。

2　 结　 果

2. 1　 细胞存活率

与正常对照组相比,ox-LDL 组细胞存活率下降

了 46. 08% (P <0. 05);与 ox-LDL 组相比,银杏素

低、中、高剂量组细胞存活率分别升高 32. 02% 、
48. 55% 、70. 09% ,并呈剂量依赖性(均 P<0. 05);
与银杏素高剂量组相比,ML385 组、 Erastin 组和

RSL3 组细胞存活率分别下降 14. 56% 、18. 31% 、
10. 89% (均 P<0. 05;图 1)。

图 1. 各组细胞存活率情况(n=6)
a 为 P<0. 05,与正常对照组相比;b 为 P<0. 05,与 ox-LDL 组相比;

c 为 P<0. 05,与银杏素低剂量组相比;d 为 P<0. 05,
与银杏素中剂量组相比;e 为 P<0. 05,与银杏素高剂量组相比。

Figure 1. Survival rate of cells in each group(n=6)

2. 2　 SOD、MDA、GSH 和 Fe2+含量

与正常对照组相比, ox-LDL 组细胞 SOD 和
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GSH 含量分别下降 63. 84% 和 59. 59% ,MDA 和

Fe2+含量分别上升 1. 53 倍、1. 36 倍(均 P<0. 05);与
ox-LDL 组相比,银杏素低、中、高剂量组细胞 SOD 和

GSH 含量分别升高 0. 46 倍、0. 81 倍、1. 32 倍和

0. 46 倍、0. 89 倍、1. 27 倍,MDA 和 Fe2+含量分别降

低 17. 89% 、36. 68% 、51. 09% 和 28. 60% 、42. 26% 、

54. 28% (均 P < 0. 05);与银杏素高剂量组相比,
ML385 组、Erastin 组、RSL3 组细胞 SOD 和 GSH 含

量分别下降 30. 49% 、35. 47% 、22. 58%和 44. 00% 、
45. 63% 、41. 07% ,MDA 和 Fe2+ 含量升高 0. 48 倍、
0. 34 倍、0. 47 倍和 0. 35 倍、0. 37 倍、0. 42 倍(均 P<
0. 05;表 1)。

表 1. 各组 SOD、MDA、GSH 和 Fe2+含量(n=6)
Table 1. Contents of SOD, MDA, GSH and Fe2+ in each group(n=6)

分组 SOD / (U / mL) MDA / (μmol / L) GSH / (mg / L) Fe2+ / (μmol / L)

正常对照组 17. 45±1. 69 3. 97±0. 39 14. 08±1. 22 2. 33±0. 29

ox-LDL 组 6. 31±1. 07a 10. 06±0. 46a 5. 69±0. 91a 5. 49±0. 34a

银杏素低剂量组 9. 24±0. 99b 8. 26±0. 52b 8. 32±0. 79b 3. 92±0. 16b

银杏素中剂量组 11. 42±1. 34bc 6. 37±0. 27bc 10. 77±1. 23bc 3. 17±0. 22bc

银杏素高剂量组 14. 66±1. 16bcd 4. 92±0. 32bcd 12. 93±1. 14bcd 2. 51±0. 19bcd

ML385 组 10. 19±0. 72e 7. 12±0. 52e 7. 24±0. 83e 3. 39±0. 49e

Erastin 组 9. 46±0. 79e 6. 59±0. 29e 7. 03±0. 75e 3. 45±0. 41e

RSL3 组 11. 35±1. 16e 7. 25±0. 48e 7. 62±0. 81e 3. 52±0. 52e

　 　 注:a 为 P<0. 05,与正常对照组相比;b 为 P<0. 05,与 ox-LDL 组相比;c 为 P<0. 05,与银杏素低剂量组相比;d 为 P<0. 05,与银杏素中剂量
组相比;e 为 P<0. 05,与银杏素高剂量组相比。

2. 3　 细胞内 ROS 含量和脂质 ROS 含量

与正常对照组相比,ox-LDL 组细胞内 ROS 和脂

质 ROS 含量分别升高 1. 41 倍和 1. 95 倍 (均 P <
0. 05);与 ox-LDL 组相比,银杏素低、中、高剂量组

细胞内 ROS 和脂质 ROS 含量分别降低了 23. 19% 、

33. 59% 、48. 11% 和 24. 54% 、41. 08% 、55. 94% (均
P< 0. 05 ); 与银杏素高剂量组相比, ML385 组、
Erastin 组、RSL3 组细胞内 ROS 和脂质 ROS 含量分

别升高了 0. 25 倍、0. 18 倍、0. 32 倍和 0. 41 倍、0. 33
倍、0. 48 倍(均 P<0. 05;图 2、图 3 和表 2)。

图 2. 各组细胞内 ROS 含量(n=6)
Figure 2. Intracellular ROS content in each group(n=6)
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图 3. 各组细胞内脂质 ROS 含量(n=6)
Figure 3. Intracellular lipid ROS content in each group(n=6)

表 2. 各组细胞内 ROS 含量和脂质 ROS 含量(n=6)
Table 2. Intracellular ROS content and lipid ROS

content in each group(n=6) 单位:%

分组 ROS 含量 脂质 ROS 含量

正常对照组 20. 39±2. 14 12. 75±1. 98
ox-LDL 组 49. 12±2. 67a 37. 61±1. 52a

银杏素低剂量组 37. 73±1. 93b 28. 38±2. 74b

银杏素中剂量组 32. 62±2. 34bc 22. 16±2. 34bc

银杏素高剂量组 25. 49±2. 07bcd 16. 57±2. 11bcd

ML385 组 31. 91±1. 69e 23. 34±1. 65e

Erastin 组 30. 08±1. 57e 21. 99±1. 52e

RSL3 组 33. 75±1. 76e 24. 58±1. 67e

　 　 注:a 为 P<0. 05,与正常对照组相比;b 为 P<0. 05,与 ox-LDL 组
相比;c 为 P<0. 05,与银杏素低剂量组相比;d 为 P<0. 05,与银杏素
中剂量组相比;e 为 P<0. 05,与银杏素高剂量组相比。

2. 4 　 细胞中 Nrf2、SLC7A11、GPX4、4-HNE、COX2、
p53 蛋白表达情况

与正 常 对 照 组 相 比, ox-LDL 组 细 胞 Nrf2、
SLC7A11、GPX4 表达分别下降 50. 23% 、53. 73% 、
50. 00%,4-HNE、COX2 和 p53 表达分别上升0. 94 倍、
0. 98 倍、0. 35 倍(均 P<0. 05)。 与 ox-LDL 组相比,银
杏素低、中、高剂量组细胞 Nrf2、SLC7A11、GPX4 表

达分别升高 0. 47 倍、0. 70 倍、0. 91 倍,0. 32 倍、
0. 64 倍、0. 96 倍和 0. 37 倍、0. 81 倍、1. 10 倍,4-HNE、
COX2 和 p53 的表达分别降低 19. 00% 、30. 32% 、
41. 63% , 14. 06% 、 24. 28% 、 34. 38% 和 10. 12% 、
19. 05% 、27. 98% (均 P<0. 05)。 与银杏素高剂量

组相比,ML385 组细胞 Nrf2、SLC7A11、GPX4 表达分

别下降 30. 3% 、21. 15% 、28. 46% ,4-HNE、COX2 和

p53 表达分别升高 0. 26 倍、0. 21 倍、0. 17 倍(均 P<
0. 05);Erastin 组细胞 SLC7A11、GPX4 表达分别下

降 18. 27% 、30. 77% ,4-HNE、COX2 和 p53 表达分

别升高 0. 23 倍、0. 17 倍、0. 20 倍 (均 P < 0. 05);
RSL3 组细胞 GPX4 表达下降 25. 38% , 4-HNE、
COX2 和 p53 表达分别升高 0. 20 倍、0. 18 倍、0. 16
倍(均 P<0. 05;图 4)。

3　 讨　 论

As 是一种威胁人类生命的复杂慢性病变。 ox-
LDL 是一种作用广泛的风险因子,通过促进内皮细

胞损伤、斑块形成和炎性细胞因子释放参与 As 的发

生和发展[15]。 铁死亡作为一种新型的细胞死亡方

式,成为许多疾病机制研究与干预的新靶点。
与细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬等死亡形式

不同,铁死亡主要表现为铁依赖的活性氧和脂质过

氧化积累,COX2 上调、GSH 的耗竭和 GPX4 的失活

等[16-17]。 GPX4 是一种抗氧化酶,是铁死亡的关键

调节因子,它将 GSH 作为辅助因子催化脂质过氧化

物的还原,同时, GSH 也受 SLC7A11 的影响,当

SLC7A11 的活性被抑制时,会导致 GSH 合成降低,
引发氧化损伤,最终导致铁死亡的发生[18-19]。 Nrf2
是一种关键的抗氧化转录因子,它可增加 SLC7A11
和 GPX4 的表达[20]。 p53 是一种抑癌基因,最近研

究发现 p53 可以通过抑制 SLC7A11 的表达,降低

GPX4 活性而激活铁死亡病理过程[21]。 4-HNE 是

532CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 3 期



图 4. 各组细胞中 Nrf2、SLC7A11、GPX4、4-HNE、COX2 和 p53 蛋白表达情况(n=6)
a 为 P<0. 05,与正常对照组相比;b 为 P<0. 05,与 ox-LDL 组相比;c 为 P<0. 05,与银杏素低剂量组相比;

d 为 P<0. 05,与银杏素中剂量组相比;e 为 P<0. 05,与银杏素高剂量组相比。

Figure 4. Expression of Nrf2, SLC7A11, GPX4, 4-HNE, COX2 and p53 proteins in each group of cells(n=6)

脂质过氧化的最终产物,已被确定为参与调节细胞

增殖、铁死亡和细胞凋亡的关键第二信使[22]。 近期

有报道用 ox-LDL 处理血管内皮细胞后表现出铁死

亡的特征,铁死亡抑制剂的使用明显逆转了细胞的

死亡[23]。 本研究发现与文献报道一致,ox-LDL 诱

导 EA. hy926 细胞死亡,并伴随着 MDA、Fe2+、ROS、
脂质 ROS 含量以及 4-HNE、COX2、p53 蛋白表达的

增加,SOD、GSH 含量以及 Nrf2、GPX4 和 SLC7A11
蛋白表达的降低,诱导铁死亡的发生。

银杏素是银杏叶中的一种天然双黄酮类化合物,
已被证明具有抗炎、抗癌和减轻 As 等作用,具有广阔

的应用前景[24]。 有研究表明银杏素在 TNF-α 诱导的

成纤维样滑膜细胞( fibroblast-like synoviocytes,FLS)
炎症细胞模型和胶原诱导的关节炎 ( collagen-
induced arthritis,CIA) 大鼠模型中,可以通过上调

TNF 受体相关因子 3( tumor necrosis factor receptor-
associated factor 3,TRAF3)表达,降低炎症因子的分

泌,减轻 CIA 大鼠的关节症状[6]。 已有将银杏叶提

取物用于治疗心脑血管疾病的报道。 Lian 等[25] 建

立了大鼠 As 模型,发现银杏素可改善 As 大鼠的胸

主动脉内膜结构,减少主动脉中的脂质沉积,降低

大鼠的血清总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆

固醇水平,对实验性 As 具有治疗作用。 已证明铁死

亡参与 As 的发病过程,过量的铁和脂质过氧化是铁

死亡的主要机制,也是 As 发病的危险因素[26]。 因

此抑制铁死亡减轻脂质过氧化和血管内皮的损伤,
可以减轻血管粥样硬化进程。 本研究结果发现,与

ox-LDL 组比较,银杏素低、中、高剂量组的细胞存活

率、 SOD 含 量、 GSH 含 量 以 及 Nrf2、 GPX4 和

SLC7A11 表达显著升高,ROS、脂质 ROS、MDA 含

量、Fe2+含量以及 COX2、4-HNE 和 p53 表达显著降

低,提示银杏素通过激活 Nrf2 / SLC7A11 / GPX4 通路

抑制 ox-LDL 诱导的 EA. hy926 细胞铁死亡。 当分

别 使 用 Nrf2、 SLC7A11、 GPX4 抑 制 剂 ML385、
Erastin、RSL3 时减弱了银杏素对 EA. hy926 细胞的

有益作用, 说明银杏素确实可通过激活 Nrf2 /
SLC7A11 / GPX4 通路抑制 ox-LDL 诱导的 EA. hy926
细胞铁死亡,为开发银杏素作为治疗 As 的天然药物

提供了实验依据。
本研究为 As 的药物研发提供新的靶点和治疗

策略。 然而本研究仅仅从细胞层面研究银杏素对

ox-LDL 诱导的铁死亡的作用机制,后续将从动物层

面进行更深层次的研究。
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