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  摘 要:目的 探讨花生四烯酸15-脂氧合酶(ALOX15)调控谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)介导铁死亡对

胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭的影响。方法 培养不同胶质瘤细胞(A172、U87、LN229)和正常胶质细胞

(HA1800),采用荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)和蛋白质印迹法检测不同细胞中ALOX15
 

mRNA及蛋白

的表达,并将ALOX15
 

mRNA及蛋白表达最低的细胞分为对照组(正常培养,不进行任何处理)、ALOX15组

(pcDNA-ALOX15转染细胞)、ALOX15+GPX4组(pcDNA-ALOX15、pcDNA-GPX4转染细胞)。采用CCK-8
实验、划痕实验、Transwell小室实验分别检测细胞增殖、迁移和侵袭能力,采用DCFH-DA荧光探针检测细胞

中活性氧(ROS)水平,采用qRT-PCR和蛋白质印迹法检测铁死亡相关蛋白[GPX4、长链酯酰辅酶A合成酶4
(ACSL4)、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶1(NOX1)、环氧化酶2(COX2)]表达。结果 与正常胶

质细胞HA1800比较,胶质瘤细胞A172、U87、LN229中ALOX15
 

mRNA及蛋白表达均降低(P<0.05);与胶

质瘤细胞A172比较,胶质瘤细胞U87中ALOX15
 

mRNA及蛋白表达降低(P<0.05)。与胶质瘤细胞U87比

较,胶质瘤细胞LN229中ALOX15
 

mRNA及蛋白表达升高(P<0.05)。其中U87细胞ALOX15
 

mRNA及蛋

白表达最低,后续实验用U87细胞完成。与对照组比较,ALOX15组 ALOX15
 

mRNA及蛋白表达明显升高

(P<0.05),细胞增殖率、迁移率和侵袭率明显降低(P<0.05)。与对照组比较,ALOX15组细胞中ROS水平,
ACSL4、NOX1、COX2

 

mRNA及蛋白表达明显升高(P<0.05),GPX4
 

mRNA及蛋白表达明显降低(P<
0.05)。与ALOX15组比较,ALOX15+GPX4组GPX4

 

mRNA及蛋白表达、细胞增殖率、迁移率和侵袭率明

显升高(P<0.05),ROS水平,ACSL4、NOX1、COX2
 

mRNA及蛋白表达明显降低(P<0.05)。结论 ALOX15
过表达可抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移与侵袭能力,可能通过抑制GPX4表达,诱导细胞铁死亡。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

arachidonic
 

acid
 

15-lipoxygenase
 

(ALOX15)
 

regulating
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4)-mediated
 

ferroptosis
 

on
 

the
 

proliferation,migration
 

and
 

invasion
 

of
 

glioma
 

cells.Methods Glioma
 

cell
 

(A172,U87,LN229)
 

and
 

normal
 

human
 

astrocytes
 

(HA1800)
 

were
 

cultured.
ALOX15

 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

were
 

detected
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

and
 

West-
ern

 

blot.The
 

cell
 

line
 

with
 

the
 

lowest
 

ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

was
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
control

 

group
 

(normal
 

culture
 

without
 

treatment),ALOX15
 

group
 

(transfected
 

with
 

pcDNA-ALOX15),
ALOX15+GPX4

 

group
 

(co-transfected
 

with
 

pcDNA-ALOX15
 

and
 

pcDNA-GPX4).Cell
 

proliferation
 

was
 

measured
 

by
 

CCK-8
 

assay,migration
 

by
 

scratch
 

assay,and
 

invasion
 

by
 

Transwell
 

chamber
 

assay.Intracellular
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reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

level
 

was
 

detected
 

using
 

DCFH-DA
 

fluorescent
 

probe.Ferroptosis-related
 

pro-
teins-glutathione

 

peroxidase
 

4
 

(GPX4),long-chain
 

acyl-CoA
 

synthetase
 

4
 

(ACSL4),NADPH
 

oxidase
 

1
 

(NOX1)
 

and
 

cyclooxygenase-2
 

(COX2)
 

were
 

analyzed
 

using
 

qRT-PCR
 

and
 

Western
 

blot.Results ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

were
 

lower
 

in
 

glioma
 

cells
 

A172,U87,and
 

LN229
 

than
 

in
 

normal
 

human
 

astro-
cytes

 

HA1800
 

(P<0.05);compared
 

with
 

glioma
 

cells
 

A172,
 

ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

were
 

lower
 

in
 

glio-
ma

 

cells
 

U87
 

(P<0.05);compared
 

with
 

glioma
 

cells
 

U87,ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

were
 

higher
 

in
 

glioma
 

cells
 

LN229
 

(P<0.05).U87
 

cells
 

showed
 

the
 

lowest
 

ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels,and
 

were
 

therefore
 

used
 

for
 

subsequent
 

experiments.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,ALOX15
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

ALOX15
 

group
 

(P<0.05),while
 

cell
 

proliferation,migration
 

and
 

invasion
 

rates
 

were
 

de-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,ROS
 

level,ACSL4,NOX1
 

and
 

COX2
 

mRNA
 

and
 

pro-
tein

 

expression
 

was
 

higher
 

in
 

ALOX15
 

group
 

(P<0.05),while
 

GPX4
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

was
 

lower
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

ALOX15
 

group,GPX4
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

ALOX15+GPX4
 

group
 

(P<0.05),proliferation,migration
 

and
 

invasion
 

rates
 

were
 

increased
 

(P<0.05),while
 

ROS
 

level,ACSL4,NOX1
 

and
 

COX2
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Conclusion Overex-
pression

 

of
 

ALOX15
 

suppresses
 

the
 

proliferation,migration,and
 

invasion
 

of
 

glioma
 

cells,possibly
 

by
 

down-
regulating

 

GPX4
 

and
 

thereby
 

inducing
 

ferroptosis.
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syn-
thetase

 

4; ferroptosis; glioma

  胶质瘤是一种恶性程度极高的中枢神经系统肿

瘤,其在成人中发病率较高,严重威胁人们生命健

康[1]。长期以来,临床常用手术切除治疗该病,但多

数患者就诊时已进入晚期,且胶质瘤具有极强的侵袭

性,容易发生远处转移,手术切除难度高,且放化疗效

果不佳,整体生存率低[2]。因此,寻找新的治疗靶点

和方法,提高胶质瘤的治疗效果,成为当前研究的迫

切需求。近年来,铁死亡作为一种新型细胞死亡方

式,逐渐成为肿瘤治疗领域的研究热点[3]。铁死亡的

发生与脂质过氧化的失控密切相关,而谷胱甘肽过氧

化物酶4(GPX4)是调控铁死亡的关键分子,其功能异

常或表达下调会导致脂质过氧化物积累,进而诱发铁

死亡[4]。花生四烯酸15-脂氧合酶(ALOX15)是一种

脂肪氧化酶,在多种肿瘤中表达异常,并与肿瘤的恶

性程 度、侵 袭 能 力 和 预 后 密 切 相 关[5-6]。此 外,
ALOX15能够催化、促进氧合产物的生成,进一步引

发脂 质 过 氧 化 反 应,最 终 加 剧 铁 死 亡 的 发 生[7]。
ALOX15与GPX4在铁死亡的调控中可能存在相互

作用,共 同 影 响 脂 质 过 氧 化 的 平 衡 状 态。然 而,
ALOX15是否能调节胶质瘤的铁死亡进程及其对胶

质瘤迁移、侵袭和转移的影响尚未可知。基于此,本
研究拟设计体外细胞实验,从GPX4介导铁死亡角度

探讨ALOX15对胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭的影

响,为临床上针对胶质瘤的治疗提供潜在治疗靶点。
1 材料与方法

1.1 实验材料 胶质瘤细胞 A172、U87、LN229和

人正常胶质细胞 HA1800购自中国科学院上海细胞

库。ALOX15高表达载体(pcDNA-ALOX15)、GPX4
高表达载体(pcDNA-GPX4)、ALOX15、GPX4、长链

酯酰辅酶A合成酶4(ACSL4)、还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶1(NOX1)、环氧化酶2(COX2)、
甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)引物购自苏州吉玛基

因公司。Lipofectamine
 

3000转染试剂盒购自美国

Invitrogen公司,CCK-8试剂盒购自北京百奥莱博科

技公司,Transwell小室、基质胶购自美国BD公司,
DCFH-DA荧光探针购自上海东仁化学科技公司,
TRIzol试剂购自美国Thermo

 

Fisher
 

Scientific公司,
反转录试剂盒、荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)试
剂盒购自日本TaKaRa公司,放射免疫沉淀法裂解液

(RIPA)、二喹啉甲酸(BCA)蛋白浓度测定试剂盒购

自上海碧云天公司,ALOX15、GPX4、ACSL4、NOX1、
COX2、β-肌动蛋白(β-actin)蛋白一抗购自美国 Ab-
cam公司。本研究已通过湖南省第二人民医院医学

伦理委员会审批(审批号:伦审2024研第149号)。
1.2 方法

1.2.1 细胞培养 配制含有10%胎牛血清+1%青

霉素/链霉素的DMEM 培养液,37
 

℃、5%CO2 条件

下培养细胞,隔天更换培养液,细胞密度生长至80%
时添加胰蛋白酶,进行传代培养,取生长状态良好的

细胞进行后续实验。
1.2.2 细胞转染 将细胞以5×104/孔接种于6孔

板,细胞密度生长至60%时,按Lipofectamine
 

3000
转染试剂盒说明书进行细胞转染,培养48

 

h后验证转

染率。
1.2.3 细胞分组 (1)培养不同胶质瘤细胞(A172、
U87、LN229)和 正 常 胶 质 细 胞 (HA1800),观 察

ALOX15
 

mRNA 及 蛋 白 表 达 情 况,选 择 ALOX15
 

mRNA及蛋白表达最低的细胞进行后续实验。(2)将
上述ALOX15

 

mRNA及蛋白表达最低的细胞分为对

照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组。其中对照组
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正常培 养,不 作 任 何 处 理;ALOX15组 用 pcDNA-
ALOX15转染细胞;ALOX15+GPX4组用pcDNA-
ALOX15、pcDNA-GPX4转染细胞。每组均设置5个

复孔检测相关指标。
1.2.4 qRT-PCR 检 测 ALOX15、GPX4、ACSL4、
NOX1、COX2

 

mRNA表达水平 收集各组细胞,添

加TRIzol试剂提取总RNA,反转录合成cDNA模板

链,然后进行qRT-PCR扩增。基因引物序列见表1。
反应条件:95

 

℃
 

1
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,共42
个循环。根据公式2-ΔΔCt 计算相关基因 mRNA相对

表达量。

表1  基因引物序列

基因 引物序列

ALOX15 正向:5'-ACTGAAATCGGGCTGCAAGGG-3'

反向:5'-GGGGTGATGGGGGCTGAAATAA-3'

GPX4 正向:5'-GGGCTACAACGTCAAATTCG-3'

反向:5'-TCCACTTGATGGCATTTCCC-3'

ACSL4 正向:5'-ATGGCGGCTACGACGAGTTC-3'

反向:5'-TCAGGGCTGGTGGTGATGTT-3'

NOX1 正向:5'-CGGGTACCTGAAGGTTGCAGTGAAGGGAGATC-3'

反向:5'-GCCTCGAGGGTTTGGAGCCCTTCTAGGC-3'

COX2 正向:5'-TTCAAATGAGATTGTGGGAAAAT-3'

反向:5'-AGATCATCTCTGCCTGAGTATCTT-3'

内参GAPDH 正向:5'-ACATCAAGAAGGTGGTGAAG-3'

反向:5'-ATACCAGGAAATGAGCTTGA-3'

1.2.5 蛋白质印迹法检测ALOX15、GPX4、ACSL4、
NOX1、COX2蛋白表达 收集各组细胞,添加RIPA
提取总蛋白,BCA法测定标本浓度,各组定量取50

 

μg蛋白上样10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺(SDS-
PAGE)凝胶,110

 

V电泳分离蛋白,再采用湿转法将

蛋白转移至聚偏二氟乙烯(PVDF)膜,室温下封闭2
 

h。分别添加ALOX15(1∶1
 

000)、GPX4(1∶1
 

000)、
ACSL4(1∶1

 

000)、NOX1(1∶1
 

500)、COX2(1∶
1

 

500)和β-actin蛋白一抗(1∶1
 

000),4
 

℃温育过夜;
洗膜后,添加相应蛋白二抗(1∶5

 

000),室温温育1
 

h,
再次洗膜后滴加发光试剂显色,应用凝胶成像系统采

集蛋白条带图像,用Image
 

J软件测定条带灰度值,以
目的蛋白与内参β-actin灰度值比表示目的蛋白的相

对表达量。
1.2.6 CCK-8检测细胞增殖情况 将各组细胞以

1×105/孔接板于96孔板,并设置空白组(仅添加培

养液,无细胞),培养24
 

h后加入含有10%
 

CCK-8试

剂的培养液,继续培养4
 

h,取出培养板放入酶标仪检

测,记录450
 

nm波长处吸光度(A),计算细胞增殖率。
细胞增殖率=(A实验孔 -A空白孔)/(A对照孔 -A空白孔)×
100%。
1.2.7 划痕实验检测细胞迁移情况 将各组细胞以

5×104/孔接种于6孔板,培养24
 

h后,用1
 

mL移液

器吸头垂直于孔板底部划线,并记录划痕宽度(0
 

h),
继续培养24

 

h后再次拍照记录划痕宽度(24
 

h),计算

细胞迁移率。细胞迁移率=(0
 

h宽度-24
 

h宽度)/0
 

h宽度×100%。
1.2.8 Transwell小室实验检测细胞侵袭情况 预

先用基质胶包被的 Transwell小室将细胞接种至上

室,下室中添加含有20%胎牛血清的培养液,培养24
 

h后取出小室,拭去未穿过膜的细胞,固定于4%多聚

甲醛溶液中30
 

min,再用结晶紫染色10
 

min,光镜下

观察穿膜细胞数,计算细胞侵袭率。细胞侵袭率=穿

膜细胞数/接种细胞总数×100%。
1.2.9 DCFH-DA 荧 光 探 针 检 测 细 胞 内 活 性 氧

(ROS)水平 将各组细胞以5×104/孔接板于6孔

板,培养24
 

h后,加入1∶1
 

000含有DCFH-DA荧光

探针的无血清培养液,避光下温育30
 

min,再用不含

血清的培养液洗涤细胞3次,最后用荧光分光光度法

检测各孔荧光值。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理、分析数

据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较

采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一

步两两比较采用LSD-t检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 不同胶质瘤细胞与正常胶质细胞中 ALOX15
 

mRNA及蛋白比较 与正常胶质细胞 HA1800比

较,胶质瘤细胞A172、U87、LN229中 ALOX15
 

mR-
NA及蛋白表达降低(P<0.05)。与胶质瘤细胞

A172比较,胶质瘤细胞 U87中 ALOX15
 

mRNA及

蛋白表达降低(P<0.05)。与胶质瘤细胞U87比较,
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胶质瘤细胞LN229中 ALOX15
 

mRNA及蛋白表达

升高(P<0.05)。U87细胞ALOX15
 

mRNA及蛋白

表达最低,因此,后续实验用U87细胞完成。见图1、
表2。

  注:1为胶质细胞 HA1800;2为胶质瘤细胞A172;3为胶质瘤细胞

U87;4为胶质瘤细胞LN229。

图1  不同脑胶质细胞中ALOX15蛋白表达

表2  不同脑胶质细胞中ALOX15
 

mRNA及蛋白

   表达比较(x±s)

细胞 n mRNA 蛋白

胶质细胞 HA1800 5 1.00±0.14 0.58±0.09

胶质瘤细胞A172 5 0.72±0.11* 0.33±0.08*

胶质瘤细胞U87 5 0.42±0.09*# 0.09±0.03*#

胶质瘤细胞LN229 5 0.67±0.11*△ 0.29±0.07*△

F 21.795 39.893

P <0.001 <0.001

  注:与胶质细胞 HA1800比较,*P<0.05;与胶质瘤细胞A172比

较,#P<0.05;与胶质瘤细胞U87比较,△P<0.05。

2.2 对照组、ALOX15组 ALOX15
 

mRNA及蛋白

表达比较 对照组和 ALOX15组 ALOX15
 

mRNA

表达分别为1.00±0.16、2.17±0.28,ALOX15蛋白

表达分别为0.24±0.06、0.73±0.17;与对照组比较,
ALOX15组ALOX15

 

mRNA 及蛋白表达明显升高

(P<0.05)。见图2。

  注:1为对照组;2为ALOX15组。

图2  对照组、ALOX15组细胞中ALOX15蛋白表达

2.3 对 照 组、ALOX15 组、ALOX15+GPX4 组

GPX4
 

mRNA、蛋白表达,U87细胞增殖率,迁移率和

侵袭率比较 与对照组比较,ALOX15组GPX4
 

mR-
NA、蛋白表达,以及细胞增殖率、迁移率、侵袭率明显

降低(P<0.05);与 ALOX15组比较,ALOX15+
GPX4组GPX4

 

mRNA、蛋白表达,以及细胞增殖率、
迁移率、侵袭率明显升高(P<0.05)。见图3、表3。

  注:1为对照组;2为ALOX15组;3为ALOX15+GPX4组。

图3  对照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组细胞中

GPX4蛋白表达

表3  对照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组GPX4
 

mRNA、蛋白表达,以及U87细胞增殖率、迁移率、侵袭率比较(x±s)

组别 n
GPX4

mRNA 蛋白

细胞增殖率

(%)
细胞迁移率

(%)
细胞侵袭率

(%)

对照组 5 1.00±0.14 1.31±0.24 100.00±0.00 64.15±6.48 65.26±8.51

ALOX15组 5 0.39±0.06* 0.46±0.07* 38.25±5.11* 30.69±6.05* 34.61±7.42*

ALOX15+GPX4组 5 0.91±0.11# 1.12±0.18# 86.17±6.72# 56.27±7.34# 58.93±7.85#

F 46.076 31.459 221.012 34.650 20.769

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与ALOX15组比较,#P<0.05。

2.4 对照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组铁死

亡指标比较 与对照组比较,ALOX15组ROS水平,
以及ACSL4、NOX1、COX2

 

mRNA及蛋白表达明显

升高(P<0.05);与 ALOX15组比较,ALOX15+
GPX4组ROS水平,以及ACSL4、NOX1、COX2

 

mR-
NA及蛋白表达明显降低(P<0.05)。见表4、图4。

表4  对照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组铁死亡指标比较(x±s)

组别 n ROS
ACSL4

mRNA 蛋白

NOX1

mRNA 蛋白

COX2

mRNA 蛋白

对照组 5 1.00±0.10 1.00±0.13 0.18±0.03 1.00±0.15 0.48±0.06 1.00±0.11 0.43±0.05

ALOX15组 5 1.93±0.17* 1.75±0.18* 0.48±0.07* 1.91±0.20* 1.03±0.13* 2.21±0.24* 0.91±0.09

ALOX15+GPX4组 5 1.32±0.14# 1.24±0.11# 0.27±0.04# 1.40±0.16# 0.73±0.15# 1.57±0.19# 0.70±0.07#

F 57.239 35.839 48.041 35.420 26.453 51.952 56.032

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与ALOX15组比较,#P<0.05。
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  注:1为对照组;2为ALOX15组;3为ALOX15+GPX4组。

图4  对照组、ALOX15组、ALOX15+GPX4组铁死亡

相关蛋白表达

3 讨  论

胶质瘤根据组织形态学,可分为星形细胞瘤、少
突胶质细胞瘤和胶质母细胞瘤,其中胶质母细胞瘤是

最具侵袭性的亚型,该型患者治疗效果极差,5年生存

率不足10%[8]。流行病学研究结果显示,电离辐射、
农药暴露和病毒感染等均被认为是胶质瘤发病的危

险因素,但具体发病机制尚不清楚[9]。铁死亡是一种

非细胞凋亡、铁离子依赖的细胞死亡方式,以细胞内

ROS堆积和脂质过氧化为主要特征[10]。相关研究显

示,诱导铁死亡可抑制肿瘤生长,克服传统药物治疗

的耐药性,还可增强肿瘤免疫治疗效果[11-12]。但有研

究显示,胶质瘤细胞所处的肿瘤微环境中抗氧化物质

水平 显 著 高 于 正 常 组 织,可 清 除 铁 死 亡 生 成 的

ROS[13]。而且,胱氨酸/谷氨酸反向转运体系统失调

也是帮助胶质瘤细胞逃避铁死亡的主要途径[14]。

ALOX15是脂氧合酶家族的重要成员,大量研究

表明,其在调控细胞铁死亡中扮演重要角色,可能作

为调控细胞铁死亡的有效治疗靶标:MA等[15]研究发

现,ALOX15可催化多不饱和脂肪酸的过氧化反应,
进而加剧缺血再灌注导致的心肌损伤;ZHAO等[16]

研究发现,ALOX15通过诱导神经元细胞铁死亡进一

步加剧了由再灌注引发的脑损伤。在肿瘤细胞方面,

SHINTOKU等[17]报道,抑制 ALOX15会减少铁死

亡诱导剂引发的铁死亡。最近,WANG等[18]在急性

髓系 白 血 病 异 种 移 植 瘤 动 物 模 型 中 发 现,促 进

ALOX15表达可诱导细胞铁死亡,从而抑制体内急性

髓 系 白 血 病 细 胞 的 生 长。尽 管 上 述 研 究 指 出

ALOX15对促进癌细胞铁死亡和抑制癌细胞具有积

极作用,但目前关于其与胶质瘤细胞铁死亡的关系尚

缺乏研究报道。本研究结果显示,与正常胶质细胞

HA1800比 较,胶 质 瘤 细 胞 A172、U87、LN229 中

ALOX15
 

mRNA及蛋白表达降低;而ALOX15过表

达后,细胞增殖率、迁移率和侵袭率明显降低,表明

ALOX15可能作为肿瘤抑制因子,具有抑制胶质瘤细

胞U87增殖、迁移和侵袭的作用。

ROS是铁死亡的关键介质,其积累可引发脂质过

氧化,这是铁死亡的一个标志。ACSL4参与含多不

饱和脂肪酸磷脂的生成,这些磷脂是脂质过氧化的底

物;ACSL4表达增加,意味着有更多的底物可供利

用,进而 促 进 脂 质 过 氧 化 反 应,加 速 铁 死 亡 进 程。

NOX1可产生活性氧,通过增加细胞内ROS水平,间
接促进铁死亡过程。COX2也是铁死亡的标志物,其
水平与铁死亡的发生和发展关系密切,抑制COX2表

达可有效抑制铁死亡的发生。本研究进一步观察

ALOX15过表达对 U87细胞铁死亡的影响,发现

ALOX15过表达使 U87细胞向铁死亡发展,细胞中

ROS水平,以及 ACSL4、NOX1、COX2
 

mRNA和蛋

白表达明显升高,GPX4
 

mRNA 和蛋白表达明显降

低。上述结果说明ALOX15过表达可促进U87细胞

铁死亡。不同于细胞凋亡、坏死、自噬等过程,铁死亡

涉及不同生物途径。GPX4属于谷胱甘肽过氧化物酶

家族,通过利用谷胱甘肽作为还原剂,将有害的脂质

过氧化物还原为相应的无毒脂质醇[19]。正常细胞中,

GPX4可有效清除脂质过氧化物;当GPX4活性受到

抑制或表达下降时,细胞内脂质过氧化物无法被及时

清除,就 会 触 发 铁 死 亡 过 程[20]。本 研 究 中,增 加

GPX4表达可部分逆转ALOX15对U87细胞的抑制

作用,提示ALOX15可能通过抑制GPX4表达,诱导

细胞铁死亡,从而抑制U87细胞增殖、迁移与侵袭。
综上所述,ALOX15过表达可抑制胶质瘤细胞的

增殖、迁移与侵袭能力,可能通过抑制GPX4表达,诱
导细胞铁死亡。
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