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膜联蛋白 A1 模拟肽 Ac2-26 对 RSL3 诱导的人脐静脉
内皮细胞铁死亡及线粒体功能的影响
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探究膜联蛋白 A1 模拟肽 Ac2-26 对人脐静脉内皮细胞(HUVEC)铁死亡的影响及其机制。
[方法] 　 用经典铁死亡激动剂 RSL3 诱发 HUVEC 铁死亡,然后用膜联蛋白 A1 模拟肽 Ac2-26 进行干预。 CCK-8 试

剂盒检测细胞数量与活力,ELISA 检测丙二醛(MDA)和谷胱甘肽(GSH)水平,Western blot 检测铁死亡相关分子及

黏附分子表达,C11-BODIPY 荧光探针检测脂质活性氧(ROS)水平,MitoSOX 检测线粒体活性氧(mtROS)水平,
FeRhoNOX-1 荧光探针检测细胞内 Fe2+含量,透视显微镜观察线粒体形态,JC-1 荧光探针检测线粒体膜电位,试剂

盒检测 ATP 含量,划痕实验检测细胞迁移能力,硝酸还原酶法检测一氧化氮(NO)水平。 [结果] 　 Ac2-26 抑制

RSL3 诱导的 HUVEC 活力下降,上调抑制铁死亡蛋白溶质载体家族 7 成员 11(SLC7A11)、GPX4 和铁蛋白重链 1
(FTH1)的表达,增加 GSH 含量,降低 MDA 含量,减少细胞内脂质 ROS 生成,降低细胞内 Fe2+ 聚集(P<0. 05 或 P<
0. 01);Ac2-26 抑制 RSL3 诱导 HUVEC 线粒体形态和功能的损伤,上调 ATP 含量(P<0. 05)及线粒体膜电位(P<
0. 001);Ac2-26 抑制 RSL3 诱导的 HUVEC 迁移能力的下降,上调 NO 水平,抑制细胞间黏附分子 1( ICAM-1)及白细

胞介素 1β( IL-1β)的蛋白表达(P<0. 05 或 P<0. 01)。 [结论] 　 Ac2-26 抑制 RSL3 诱导的 HUVEC 铁死亡,并维护

线粒体形态与功能及 HUVEC 功能。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the effect and mechanism of annexin A1 mimic peptide Ac2-26 on ferroptosis in hu-
man umbilical vein endothelial cells (HUVEC). 　 　 Methods　 Induction of HUVEC ferroptosis was achieved by the clas-
sical ferroptosis agonist RSL3, with subsequent intervention by the annexin A1 mimtic peptide Ac2-26. 　 The cell number
and viability were detected by CCK-8 kit, the levels of malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) were detected by
ELISA, the expression of ferroptosis-related molecules and adhesion molecules was detected by Western blot, the lipid re-
active oxygen species (ROS) levels were detected by C11-BODIPY fluorescent probe, and the mitochondrial reactive oxy-
gen species (mtROS) levels were detected by MitoSOX probe. 　 FeRhoNOX-1 fluorescent probe was used to detect intra-
cellular Fe2+ content, perspective microscopy was used to observe mitochondrial morphology, JC-1 fluorescent probe was
used to detect mitochondrial membrane potential, kit was used to detect ATP levels, the Scratch assay was used to detect
cell migration ability, and nitrate reductase assay was used to detect nitric oxide (NO) level. 　 　 Results　 Ac2-26 inhibi-
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ted RSL3-induced decrease in HUVEC viability, up-regulated the expression of suppressor of ferroptosis proteolytic carrier
family 7 member 11 (SLC7A11), GPX4, and ferritin heavy chain 1 (FTH1), increased the GSH content, decreased the
MDA content, reduced the generation of intracellular lipid ROS, and decreased the intracellular Fe2+ aggregation (P<0. 05
or P<0. 01); Ac2-26 inhibited RSL3-induced damage to HUVEC mitochondrial morphology and function, up-regulated
ATP content (P<0. 05) and mitochondrial membrane potential (P<0. 001); Ac2-26 inhibited RSL3-induced decrease in
HUVEC migratory ability, up-regulated NO levels, inhibited intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and interleukin-
1β (IL-1β) protein expression (P<0. 05 or P<0. 01). 　 　 Conclusion 　 Ac2-26 inhibits RSL3-induced ferroptosis in
HUVEC and maintains mitochondrial morphology and function, as well as HUVEC function.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 ferroptosis;　 mitochondria;　 annexin A1;　 Ac2-26;　 RSL3

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种复杂

的慢性血管病变,其通过脂质代谢障碍、氧化应激、
炎症反应和脂质过氧化等多个因素引起大中型动

脉病变,导致多种心血管疾病的发生,如冠心病、中
风、缺血性心脏病[1]。

铁死亡是一种铁代谢异常和脂质过氧化引起

的细胞程序性死亡方式,铁死亡的主要机制是在二

价铁或脂氧合酶的作用下,催化细胞膜上的不饱和

脂肪酸发生脂质过氧化作用,造成脂质过氧化物大

量累积和氧化还原失衡,从而诱导细胞死亡[1-2]。
越来越多的研究表明,铁死亡在 As 的发生发展中起

到了关键的作用[3-6]。
膜联蛋白 A1(annexin A1,ANXA1)是膜联蛋白

家族的成员,已被证明参与多种生物学过程,如细

胞信号传导、 炎症、 细胞凋亡等[7]。 研究表明,
ANXA1 表现出抗 As 的潜质,ANXA1 模拟肽 Ac2-26
具有抗炎、抗氧化应激、减少 As 斑块面积的作

用[8],而铁死亡则主要涉及铁过载、脂质过氧化和

抗氧化体系失衡等机制。 ANXA1 具有调控铁死亡

的潜质,但 ANXA1 与铁死亡的关系尚不完全清楚,
因此,本研究拟探讨 ANXA1 模拟肽 Ac2-26 在体外对

人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial
cells,HUVEC)铁死亡的影响,并从线粒体形态 /功能

变化等方面探讨其作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要试剂

HUVEC(碧云天);一步法 PAGE 凝胶快速制备

试剂盒(雅酶);Ac2-26、谷胱甘肽过氧化物酶 4(gluta-
thione peroxidase 4,GPX4)抑制剂 RSL3、Ferrostatin-1
[(Fer-1),MCE];山羊抗兔 IgG 二抗(Abiowell);超
敏型 ECL 发光液(Abbkine);丙二醛[(malondialde-
hyde,MDA), 碧 云 天]; 谷 胱 甘 肽 [( glutathione,
GSH),南京建成];Hoechst33342(Solarbio);BCA 蛋

白定量试剂盒(康为世纪);Erastin( Selleck);C11-
BODIPY 581 / 591、MitoSOX 和 JC-1(Thermofisher);
一氧化氮 ( nitric oxide,NO) 检测试剂盒 (盒子生

物);铁蛋白重链 1[( ferritin heavy chain 1,FTH1),
CST];溶质载体家族 7 成员 11( solute carrier family
7A member 11,SLC7A11)和 GPX4(ABCAM);细胞间

黏附分子 1(intercelluar adhesion molecule-1,ICAM-1)
和白细胞介素 1β[( interleukin-1β,IL-1β),Protein-
tech]。
1. 2　 细胞培养

HUVEC 复苏后,于 25 mL 培养瓶中用含 10%
FBS 的 DMEM 培养基培养,并在 5% CO2 和 95% 空

气中于 37 ℃培养,每 2 天换液 1 次,待细胞密度达

80% ,用于后续实验。
1. 3　 Western blot 检测

按照制造商的说明配置好分离胶与浓缩胶。
根据目的蛋白分子量大小配制好电泳液,通常使用

普通电泳液,对于分子量<20 kDa 的目的蛋白使用

快速高分辨率电泳液。 用微量上样针每孔上样

6 μL 待测蛋白。 上样完成后 150 V 电泳 60 min。
当跑胶完成后,按照 Marker 指示和目的条带的位置

切胶。 将切好的胶放置在滤纸上,并覆盖 PVDF 膜,
放入转膜槽内并用免冰浴转膜液于恒流 350 mA 转

膜 35 min。 对于分子量>100 kDa 的目的蛋白使用

普通转膜液,200 mA 恒流转膜 120 min,整个转膜过

程无需在 4 ℃ 的条件下进行。 转膜完成后取出

PVDF 膜放入无蛋白快速封闭液中 15 min。 按照抗

体说明书稀释目的蛋白的一抗溶液,并将其置于

4 ℃冰箱孵育过夜,用 TBST 洗涤 3 次,孵育二抗,摇
床 1 h,TBST 溶液洗涤 3 次后配制显影液,在凝胶成

像系统中显影并记录数据。
1. 4　 细胞活力检测

取生长状态良好的细胞制备成一定浓度的细

胞悬 液, 将 细 胞 悬 液 接 种 于 96 孔 板 中, 每 孔

100 μL,待细胞贴壁后按照实验计划处理细胞。
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24 h 后,向每孔中加入 10 μL CCK-8 工作液,并将细

胞培养板放入培养箱培养 1 ~ 4 h。 使用酶标仪测定

450 nm 处的吸光度值。
1. 5　 GSH、MDA 和 NO 检测

取生长状态良好的细胞接种于 12 孔细胞培养

板中,待细胞贴壁后按照实验计划处理细胞。 24 h
后,从细胞房中取出细胞培养板,弃去上清液,用
PBS 清洗 3 次;每孔加入 160 μL RIPA 细胞裂解液

(含 1 mmol / L PMSF)冰上裂解 30 min,将细胞刮下

并收集在 EP 管中。 于 4 ℃、12 000 r / min 离心

10 min,收集上清液。 根据制造商的说明检测 GSH,
使用酶标仪测定 420 nm 处的吸光度值;根据制造商

的说明检测 MDA,使用酶标仪测定 532 nm 处的吸

光度值;NO 检测试剂盒检测 NO,使用酶标仪测定

550 nm 处的吸光度值。
1. 6　 脂质过氧化物检测

将细胞接种于 24 孔板中,待细胞贴壁后按照实

验计划处理细胞。 24 h 后,从细胞房中拿出细胞培

养板,用 PBS 清洗 3 次,加入2 μmol / L C11-BODIPY-
581 / 591 工作液,每孔 200 μL,在 37 ℃的黑暗环境

下孵育 30 min,用 PBS 清洗细胞 1 次,加入 2 mg / L
Hoechst33342 工作液,每孔 200 μL,在 37 ℃的黑暗

环境下孵育 10 min,用 PBS 清洗 3 次,使用倒置荧

光显微镜观察并记录数据。
1. 7　 细胞内亚铁离子检测

将细胞接种于 12 孔板中,待细胞贴壁后按照实验

计划处理细胞。 24 h 后,从细胞房中拿出细胞培养板,
用 PBS 清洗 3 次,加入 5 μmol / L FeRhoNox-1 工作液,
每孔500 μL,在37 ℃的黑暗环境下孵育60 min,用PBS
清洗细胞1 次,加入2 mg / L Hoechst33342 工作液,每孔

500 μL,在 37 ℃的黑暗环境下孵育 10 min,用 PBS 清

洗 3 次,使用倒置荧光显微镜观察并记录数据。
1. 8　 线粒体膜电位检测

将细胞接种于 24 孔板中,待细胞贴壁后按照

实验计划处理细胞。 24 h 后,从细胞房中取出细

胞培养板,用 PBS 清洗 3 次,加入 JC-1 工作液,每孔

200 μL,在 37 ℃的黑暗环境下孵育 30 min,用 PBS 清

洗细胞 1 次,加入 2 mg / L Hoechst33342 工作液,每孔

200 μL,在 37 ℃的黑暗环境下孵育 10 min,用 PBS 清

洗 3 次,使用倒置荧光显微镜观察并记录数据。
1. 9　 线粒体活性氧检测

将细胞接种于 24 孔板中,待细胞贴壁后按照实

验计划处理细胞。 24 h 后,从细胞房中取出细胞培

养板,用 PBS 清洗 3 次,加入 1 μmol / L MitoSOX 工

作液,每孔 200 μL,在37 ℃的黑暗环境下孵育30 min,

用 PBS 清洗细胞 1 次,加入 2 mg / L Hoechst33342 工

作液,每孔 200 μL,在 37 ℃ 的黑暗环境下孵育

10 min,用 PBS 清洗 3 次,使用倒置荧光显微镜观察

并记录数据。
1. 10　 划痕实验

在 6 孔板的底面用防乙醇的马克笔画 3 条直线

作为标记线;选择生长状态良好的细胞,接种于 6 孔

细胞培养板中,待细胞长满后,用细胞培养板的盖

子比着,用枪头垂直于孔板和标记线画 1 条垂线,形
成 3 个交叉点作为固定的检测点;弃培养基,用 PBS
润洗 3 次;按照实验计划加入低血清培养基(FBS<
2% )并加入药物;加药后 0 h、24 h 用显微镜于不同

检测点拍照。 使用 Image J 软件分析划痕面积并计

算细胞迁移率。
1. 11　 统计学分析

使用 Prism 9 进行统计学分析,所有数据以 x±s
表示,组间比较采用 t 检验、One-Way ANOVA 分析。
P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 Ac2-26 抑制 RSL3 诱导的 HUVEC 死亡

RSL3 和 Erastin 能够以剂量依赖的方式诱导

HUVEC 死亡,细胞活力分别降至 55. 7% 和 64. 2%
(P<0. 01),并且都能够被铁死亡抑制剂 Fer-1 逆

转,细胞活力分别恢复至 76. 9%和 76. 2% (P<0. 05
或 P<0. 01)。 Ac2-26 能够以浓度依赖的方式逆转

RSL3 诱导的 HUVEC 死亡,浓度为 10 μmol / L 时效

果最佳,细胞活力提升 13. 3% (P<0. 01),但 Ac2-26
不能逆转 Erastin 诱导的 HUVEC 死亡(图 1)。
2. 2　 Ac2-26 抑制 RSL3 诱导的 HUVEC 铁死亡

C11-BODIPY 荧光探针检测结果显示,RSL3 诱

导的 HUVEC 显示出明显的绿色荧光,荧光强度比

值是对照组的 9. 92 倍(P<0. 01),表明细胞中存在

较多的过氧化脂质;经 Ac2-26 处理后,绿色荧光显

著减少,荧光强度比值是 RSL3 组的 0. 12 倍(P <
0. 01),表明 Ac2-26 对脂质过氧化有抑制作用。 与

对照组相比,RSL3 处理后细胞内 GSH、MDA 升高

43. 7% 、197. 4% (P<0. 01);与 RSL3 组相比,Ac2-26
处理后细胞内 GSH 升高 15. 8% ,MDA 降低 48. 8%
(P<0. 05 或 P<0. 01)。 FeRhoNox-1 荧光检测结果

显示,与对照组相比,RSL3 处理后细胞内 Fe2+含量

增加 217. 3% (P<0. 01);与 RSL3 组相比,Ac2-26 可

以减少 RSL3 诱导的 Fe2+在细胞内的过度聚集,Fe2+
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含量为 RSL3 组的 75. 7% (P<0. 05)。 Western blot
检测结果显示,与 RSL3 组相比, Ac2-26 处理后

SLC7A11、GPX4 和 FTH1 的蛋白表达分别增加

31. 6% 、45. 7%和 22. 1% (P<0. 01;图 2)。

图 1. Ac2-26 对 RSL3 和 Erastin 诱导的 HUVEC 细胞活力的影响(n=3)
A 为 1. 0 μmol / L Fer-1 处理 HUVEC 1 h,加入 DMSO(1‰)和不同浓度的 RSL3,然后用 CCK-8 试剂盒检测细胞活力;

B 为 1. 0 μmol / L Fer-1 处理 HUVEC 1 h,加入 DMSO(1‰)和不同浓度的 Erastin 处理 24 h,然后用 CCK-8 试剂盒检测细胞活力;
C 为不同浓度的 Ac2-26 处理 HUVEC 1 h,加入 10. 0 μmol / L Erastin 处理 24 h,然后用 CCK-8 试剂盒检测细胞活力;
D 为不同浓度的 Ac2-26 处理 HUVEC 1 h,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 CCK-8 试剂盒检测细胞活力。

a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与 1. 0 μmol / L RSL3 组比较;c 为 P<0. 05,与 10. 0 μmol / L Erastin 组比较;
d 为 P<0. 01,与 0 μmol / L Ac2-26 组比较。

Figure 1. The effect of Ac2-26 on the viability of HUVEC treated with RSL3 and Erastin(n=3)

图 2. Ac2-26 对 RSL3 诱导的 HUVEC 铁死亡的影响(n=3)
A、 B 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 C11-BODIPY 荧光探针检测脂质过氧化物,

红色代表脂质,绿色代表过氧化脂质,蓝色代表细胞核,Merge 图中黄色代表脂质与过氧化脂质共定位,比例尺为 75 μm;
C 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 GSH 检测试剂盒检测 GSH 含量;
D 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 MDA 检测试剂盒检测 MDA 含量;

E、F 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 FeRhoNOX-1 探针检测细胞内 Fe2+,

红色代表 Fe2+,蓝色代表细胞核,比例尺为 150 μm;G ~ J 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,
加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 Western blot 检测铁死亡相关蛋白的表达。

a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与 RSL3 组比较。

Figure 2. The effect of Ac2-26 on RSL3-induced ferroptosis in HUVEC(n=3)
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2. 3　 Ac2-26 抑制 RSL3 诱导的 HUVEC 线粒体损伤

透射电镜结果显示,在 RSL3 处理的细胞中,线
粒体形态固缩,嵴减少或消失,而 Ac2-26 可有效地

保护和维持线粒体的正常形态。 MitoSOX 探针检测

结果显示,RSL3 处理后细胞内线粒体活性氧(mito-
chondrial reactive oxygen species,mtROS)含量是对照

组的 21. 8 倍(P<0. 01);与 RSL3 组相比,Ac2-26 能

使细胞内 mtROS 含量减少 62. 3% (P<0. 01)。 JC-1

荧光探针检测结果显示,RSL3 处理 HUVEC 后,荧
光强度比值为对照组的 1. 5 倍 ( P < 0. 01),说明

RSL3 能显著降低线粒体膜电位;Ac2-26 处理后,荧
光强度比值为 RSL3 组的 0. 817 倍(P<0. 01),说明

Ac2-26 能够逆转这一变化。 与对照组相比,RSL3
处理后 ATP 浓度升高 16. 7% (P<0. 05);与 RSL3 组

相比,Ac2-26 能使 ATP 浓度升高 5. 6% (P<0. 05;
图 3)。

图 3. Ac2-26 对 RSL3 诱导的 HUVEC 线粒体功能异常的影响(n=3)
A 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,用电镜固定液固定 1 min,然后刮下细胞,使用透射电子

显微镜观察线粒体,黄色箭头代表线粒体,比例尺为 5. 0 μm,放大后比例尺为 1. 0 μm;B、C 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,

加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 MitoSOX 荧光探针检测 mtROS,红色代表 mtROS,比例尺为 300 μm;D、E 为用 10. 0 μmol / L

Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 JC-1 荧光探针检测线粒体膜电位,红色代表正常线粒体,

绿色代表线粒体膜电位受损,蓝色代表细胞核,Merge 图中黄色代表正常线粒体与膜电位受损线粒体共定位,比例尺为 150 μm;

F 为用 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理 HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,然后用 ATP 检测试剂盒检测 ATP 含量。

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与对照组比较;c 为 P<0. 01,与 RSL3 组比较。

Figure 3. The effect of Ac2-26 on RSL3-induced mitochondrial dysfunction in HUVEC(n=3)

2. 4　 Ac2-26 抑制 RSL 诱导的 HUVEC 功能障碍

细胞划痕实验结果显示,RSL3 处理后细胞迁移

率为对照组的 40. 7% ;与 RSL3 组相比,Ac2-26 能够

使细胞迁移率提高 74. 3% (P<0. 05)。 Western blot
检测结果显示,与对照组相比,RSL3 处理后 ICAM-1
和 IL-1β 的表达量分别增加 58. 1% 和 32. 4% (P<
0. 05 或 P<0. 01);与 RSL3 组相比,Ac2-26 能够使

ICAM-1 和 IL-1β 的表达量降低 42. 3% 与 39. 8%
(P<0. 05 或 P<0. 01)。 一氧化氮(nitric oxide,NO)
检测试剂盒检测结果显示,与对照组相比,RSL3 处

理后 NO 含量降低 48. 8% (P<0. 05),加入 Ac2-26
后 NO 含量恢复到正常水平,但与 RSL3 组相比,NO
含量增加了 51. 8% (P<0. 05;图 4)。
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图 4. Ac2-26 对 RSL3 诱导的 HUVEC 功能障碍的影响(n=3)
A、 B 为 HUVEC 接种于 6 孔板至 95%融合,用移液枪头画一条直线,然后用低血清培养基(<2% FBS)培养,经 10. 0 μmol / L Ac2-26 处理

HUVEC 1 h 后,加入 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,分别在 0 h(红色)和 24 h(蓝色)使用显微镜拍照;C、D、E 为 HUVEC 用 10. 0 μmol / L Ac2-26
处理 1 h,然后用 1. 0 μmol / L RSL3 处理 24 h,采用 Western blot 检测炎症信号蛋白的表达;F 为采用 NO 检测试剂盒检测 HUVEC 中 NO 含量。

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与对照组比较;c 为 P<0. 05,d 为 P<0. 01,与 RSL3 组比较。

Figure 4. The effect of Ac2-26 on RSL3-induced dysfunction in HUVEC(n=3)

3　 讨　 论

Ac2-26 作为 ANXA1 的模拟肽,是一种具有特

定化学结构的化合物,具有 ANXA1 相似的生物学

功能[9-10]。 本研究通过在 HUVEC 中使用 RSL3[11]

与 Erastin[12]这两种经典的铁死亡激动剂,构建铁死

亡细胞模型。 本研究发现,Ac2-26 能够抑制 RSL3
诱导的 HUVEC 铁死亡,但并不能抑制 Erastin 诱导

的 HUVEC 铁死亡,这可能是与两种铁死亡诱导剂

的作用机制不同导致的。 有研究指出 Erastin 是通

过结合电压依赖的阴离子通道,诱导脂质 ROS 产

生,引起铁死亡[13]。 而 RSL3 是通过作用于 GPX4
受体,抑制 GPX4 的表达,诱导铁死亡的发生[3,14]。

FHT1 与铁轻链蛋白( ferritin light chain,FTL)
组成的铁蛋白可以储存大量的铁离子,调节细胞内

铁离子平衡,抑制铁死亡的发生[15-16]。 研究发现,
增加 ANXA1 能够增加 FTH1 的含量,并且 FTH1 增

加铁 离 子 的 吸 收, 降 低 铁 离 子 在 细 胞 内 的 聚

集[17-18]。 本研究也证实了 Ac2-26 能够通过增加

FHT1 的表达,降低细胞内铁离子的聚集,抑制铁死

亡的发生。 研究发现,SLC7A11 参与铁死亡的调

节,其作用主要通过促进半胱氨酸代谢通路,提高

细胞内 GSH 水平,从而减少脂质过氧化物的堆

积[19-20]。 在铁死亡中,脂质过氧化是造成细胞死亡

的主要原因之一[21-23]。 Pecchillo 等[24] 的研究证实

了 ANXA1 能够促进 SLC7A11 的表达。 本研究结果

也展现出了相同的趋势,认为 Ac2-26 通过增加

SLC7A11 的表达提高 HUVEC 中 GSH 水平,降低脂

质过氧化物 MDA 的积累,起到抑制 RSL3 诱导的

HUVEC 铁死亡。
内皮细胞功能障碍在 As 的发生发展初期起到

重要的作用。 内皮细胞损伤导致内膜通透性增加

以及炎症反应加剧,从而加速 As 的进展[25-26]。 氧

化型低密度脂蛋白是一种促 As 因子,有研究发现其

能增加小鼠主动脉内皮细胞线粒体损伤、铁离子和

ROS 的含量[27]。 在铁死亡的过程中,由于铁离子的

积累,激活炎性小体,导致多种炎症因子分泌增加、
活性增强[28],这种趋势进而导致 As 的发生发展。
Yang 等[29] 研究发现,通过抑制内皮细胞中铁与

ROS 的含量,能够抑制内皮细胞铁死亡,从而减轻

As 斑块面积。 最新的研究发现,ANXA1 能够通过

抑制核因子 κB 与内皮型一氧化氮合酶信号减少白
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细胞浸润、激活中性粒细胞凋亡,降低 ICAM-1 和

IL-1β 的表达,起到抗炎以及抑制氧化损伤的作

用[30-31]。 本研究也证实了这一点,Ac2-26 通过抑制

炎症因子的表达,降低了 RSL3 对 HUVEC 造成的功

能损伤。
本研究还发现,Ac2-26 能够改善 RSL3 诱导的

HUVEC 线粒体功能障碍。 分析其原因,可能与

Ac2-26 能够增加 GPX4 的表达有关。 GPX4 作为铁

死亡关键的调控因子,能够通过其催化活性,削弱

脂质过氧化物的毒性,同时,GPX4 还能通过降低线

粒体中脂质过氧化物的积累,从而改善线粒体功

能[32-33]。 有研究认为线粒体功能障碍是铁死亡的

典型特征[34],这似乎说明了 Ac2-26 还能够通过改

善线粒体功能起到抑制铁死亡的作用。 然而有研

究者认为,线粒体在铁死亡中的作用随环境的变化

而变化,如 GPX4 的活性受到了抑制,细胞仍会发生

铁死亡,但与线粒体功能无关[35]。
综上 所 述, Ac2-26 能 够 抑 制 RSL3 诱 导 的

HUVEC 铁死亡,并维护线粒体形态与功能以及

HUVEC 功能,但其作用的分子机制尚需进一步

探索。
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