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摘要      该研究旨在探究锦灯笼(PCF)醇提取物通过溶质载体家族7成员11(SLC7A11)/ALOX12
通路对乳腺癌细胞铁死亡的影响。该研究选择乳腺癌MCF-7细胞系并将其分为5组: 对照组、PCF
低浓度组、PCF中浓度组、PCF高浓度组、PCF高浓度+激活剂组。分别进行EdU检测、脂质过

氧化检测、铁测定、谷胱甘肽(GSH)含量测定实验; 并用qRT-PCR检测细胞中SLC7A11、ALOX12 
mRNA表达; Western blot检测细胞中SLC7A11、ALOX12蛋白表达情况。结果显示，与对照组相比, 
PCF低、中、高浓度组MCF-7细胞EdU阳性率, GSH含量, SLC7A11 mRNA及其蛋白表达水平均降

低, 脂质过氧化程度、亚铁和总铁离子含量、ALOX12 mRNA及其蛋白表达水平升高(P<0.05), 且PCF
醇提取物对MCF-7细胞的影响随浓度提高而增强(P<0.05)。与PCF高浓度组相比, PCF高浓度+激活剂

组细胞EdU阳性率、GSH含量、SLC7A11 mRNA及其蛋白表达水平升高, 脂质过氧化程度、亚铁

和总铁离子含量、ALOX12 mRNA及其蛋白表达水平降低(P<0.05); 而铁死亡抑制剂Ferrostatin-1
的加入逆转了PCF醇提取物对乳腺癌细胞铁死亡的影响(P<0.05)。该研究得出PCF醇提取物可能

通过调控SLC7A11/ALOX12通路促进乳腺癌细胞铁死亡。
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Abstract       This study aimed to explore the effect of PCF (physalis calyx seu fructus) alcohol extract on fer-
roptosis of breast cancer cells through the SLC7A11 (solute carrier family 7 member 11)/ALOX12 pathway. This 
study selected breast cancer MCF-7 cell lines and assigned into five groups: control group, low concentration PCF 
group, medium concentration PCF group, high concentration PCF group, high concentration PCF+activator group. 
EdU detection, lipid peroxidation detection, iron determination, and GSH (glutathione) content determination ex-
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periments were conducted; qRT-PCR was used to detect the mRNA expression of SLC7A11 and ALOX12 in cells. 
In addition, Western blot was used to detect the expression of SLC7A11 and ALOX12 proteins in cells. The results 
showed that compared with the control group, the EdU positive rate, GSH content, SLC7A11 mRNA and protein 
expression in MCF-7 cells were reduced in the low, medium, and high concentration PCF groups, the degree of lip-
id peroxidation, ferrous and total iron ion contents, ALOX12 mRNA and protein expression were elevated (P<0.05), 
and the effect of PCF alcohol extract on MCF-7 cells increased with increasing concentration (P<0.05). Compared 
with the high concentration PCF group, the EdU positive rate, GSH content, SLC7A11 mRNA and protein expres-
sion in MCF-7 cells were raised in the high concentration PCF+activator group, the degree of lipid peroxidation, 
ferrous and total iron ion contents, ALOX12 mRNA and protein expression were reduced (P<0.05). The addition of ferrop-
tosis inhibitor Ferrostatin-1 reversed the effect of PCF ethanol extract on ferroptosis of breast cancer cells (P<0.05). PCF 
ethanol extract may promote ferroptosis of breast cancer cells by regulating SLC7A11/ALOX12 pathway.

Keywords       physalis calyx seu fructus alcohol extract; solute carrier family 7 member 11/ALOX12 path-
way; breast cancer cells; ferroptosis

乳腺癌是女性癌症中死亡率第五高的疾病 , 死
亡率高达6.6%[1]。乳腺癌分为几种亚型, 包括管腔A
型、管腔B型、HER-2过表达型和三阴性乳腺癌四

种分子型[2]。近年来, 乳腺癌的治疗包括精细化手术

切除、化疗、放疗、靶向治疗和内分泌治疗。然而, 
乳腺癌患者的生存率仍然不容乐观[3]。因此, 迫切需

要进行广泛研究来设计和开发针对乳腺癌患者的新

型有效治疗策略。铁死亡 (ferroptosis)是一种铁依赖

性的非凋亡性细胞死亡, 伴有线粒体的改变, 主要是

由于过度的脂质过氧化导致活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)积累增加所致。铁死亡与癌症的发生

和发展密切相关 , 并有助于包括乳腺癌在内的各种

癌症的治疗反应 , 诱导铁死亡以消除癌细胞是一种

有前景的乳腺癌治疗方法 [4]。谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4, GPX4)将还原的谷胱甘肽

(glutathione, GSH)转化为氧化型谷胱甘肽 (glutathi-
one oxidized, GSSG), 并由于反应中存在ROS而减少

过量的氧化脂质, GSH耗竭可提高基于ROS的疗法、

铁死亡疗法和化疗的治疗效果已被证明 [5]。溶质

载体家族7成员11(solute carrier family 7 member 11, 
SLC7A11)作为抗铁死亡标记物 , 可通过产生GSH来

调节GPX4活性, 负向调控铁死亡[6]。花生四烯酸12-
脂氧合酶(arachidonic acid 12-lipoxygenase, ALOX12)
基因编码花生四烯酸12-脂氧合酶 , 其特异性地催化

分子氧添加到花生四烯酸中以产生具有生物活性的

脂质介质 , 例如12-羟基二十碳四烯酸 , 在线粒体外

膜中的表达水平增加 , 主要诱导铁死亡过程中的磷

脂过氧化 , 已有研究表明 , ALOX12表达量增加促进

线粒体脂质过氧化和铁死亡 [7]。机制上 , SLC7A11
抑制ALOX12的脂氧合酶活性 , 从而减轻含多不饱

和脂肪酸的磷脂过氧化 , 最终拮抗铁死亡并促进肿

瘤进展[8]。锦灯笼(physalis calyx seu fructus, PCF)是
茄科植物锦灯笼的干燥花萼或带果实的花萼 , 未被

大规模开发, 主要有抗炎、抗菌、抗氧化、降血糖、

镇痛、抗肿瘤和免疫调节等作用[9]。基于此, 本研究

旨在探究PCF醇提取物对乳腺癌细胞铁死亡的影响, 
以了解PCF的抗癌效果和作用机制。

1   材料与方法
1.1   实验材料

MCF-7(人乳腺癌细胞 , 货号 : SNL-060)购自武

汉尚恩生物技术有限公司。

1.2   主要试剂

铁死亡抑制剂 F e r r o s t a t i n - 1 购自美国

MedChemexpress公司 ; PCF醇提取物购自成都普

思生物科技股份有限公司 ; 5-乙炔基 -2’-脱氧尿苷

(EdU, 货号 : GJ02505)购自晶抗生物工程有限公司 ; 
Click-iT EdU细胞增殖成像试剂盒、BCA试剂盒、

RIPA细胞裂解液、ECL试剂购自美国ThermoFisher 
Scientific公司 ; 脂质过氧化检测试剂盒 (BODIPY 
581/591 C11)购自上海碧云天生物技术有限公司 ; 
亚铁离子比色法测试盒 (货号 : E-BC-K773-M)、总

铁离子比色法测试盒 (货号 : E-BC-K772-M)购自武

汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司 ; 总谷胱甘肽

(T-GSH)/氧化型谷胱甘肽 (GSSG)测定试剂盒 (货号 : 
A061-1-1)购自南京建成生物工程研究所 ; RNA快速
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提取试剂盒 (货号 : AG21023)购自湖南艾科瑞生物

工程有限公司 ; 逆转录试剂盒购自南京诺唯赞生物

科技股份有限公司 ; 2× HQ SYBR qPCR Mix(High 
ROX)购自北京庄盟国际生物基因科技有限公司 ; 
SLC7A11单克隆抗体(货号: ab307601)、ALOX12单
克隆抗体(货号: ab168384)、GAPDH单克隆抗体(货
号 : ab128915)、羊抗兔 IgG二抗 (货号 : ab205718)均
购自美国Abcam公司。

1.3   细胞分组

将 MCF-7细胞分为对照组、PCF低浓度组、

PCF中浓度组、PCF高浓度组、PCF高浓度+激活剂组, 
PCF低、中、高浓度组分别采用2.5 μg/mL、5 μg/mL
和10 μg/mL PCF醇提取物处理[10], PCF高浓度+激活

剂组采用10 μg/mL PCF和2 μmol/L Ferrostatin-1共
同处理以激活SLC7A11表达 [11], 各组细胞药物处理

48 h。
1.4   EdU检测细胞增殖

将MCF-7细胞接种到培养皿中, 分组处理, 培养

48 h后 , 根据Click-iT EdU细胞增殖成像试剂盒的说

明书步骤对细胞进行染色 , 将细胞与DAPI溶液一起

室温孵育5 min, 并使用荧光显微镜观察。

1.5   脂质过氧化检测

将细胞接种在6孔板中, 每组进行6个重复, 分组培

养48 h后 , 吸除培养液 , 加入1 mL BODIPY 581/591 
C11染色工作液 , 然后在细胞培养箱中 37 ºC孵育

10~30 min, 孵育结束后, 吸除上清, 用PBS洗涤2次。

加入2 mL PBS, 共聚焦显微镜下观察。

1.6   铁测定

铁水平的变化是识别铁死亡的关键生物标志

物。使用铁测定试剂盒分别测量细胞内总铁和亚铁

离子(Fe2+)含量。用细胞刮刀收集细胞, 并将0.2 mL缓
冲液裂解物添加到每组约1×106个细胞中 , 并均匀混

合 , 在冰上孵育10 min, 室温下12 000 ×g离心10 min, 
然后按照试剂盒说明对上清液进行测量。总铁待测

样品在37 °C下孵育40 min, 而亚铁含量待测样品在

37 °C下孵育10 min, 用酶标仪测量593 nm处的吸光

度(D)值, 计算总铁及亚铁离子含量。

1.7   GSH含量测定

收集每个处理组的细胞并将其裂解 , 确保细胞

沉淀在显微镜下不可见。然后将混合物在4 °C下以

10 000×g离心10 min, 收集上清液并保存在冰上以备

进一步分析。使用试剂盒法测定T-GSH含量 , 其中

使用酶标仪在412 nm处测量每个孔的吸光度(D)值。

随后 , 通过在进行样品反应之前去除GSH并用微孔

板读数仪再次测量412 nm处的吸光度 (D)值来测定

GSSG含量。GSH含量计算为T-GSH含量减去2倍的

GSSG含量。

1.8   qRT-PCR检测SLC7A11、ALOX12 mRNA表

达

使用细胞RNA快速提取试剂盒提取总RNA, 
用逆转录试剂盒 (含热敏双链DNase)将其逆转录为

cDNA, 2× HQ SYBR qPCR Mix进行引物验证和目的

基因扩增 , 反应条件为95 °C预变性30 s; 95 °C变性

10 s, 60 °C退火延伸30 s, 40个循环, 以GAPDH为内

参, 使用2−ΔΔCt方法计算SLC7A11和ALOX12的mRNA
表达量。引物序列SLC7A11正向 : 5′-CTA ACT AAC 
TGG TCC TCA ACT C-3′; SLC7A11反向 : 5′-CCT 
AAG AAA CAA CGC AAT CC-3′; GAPDH正向 : 5′-
AAT CCC ATC ACC ATC TTC-3′; GAPDH反向 : 5′-
AGG CTG TTG TCA TAC TTC-3′; ALOX12正向: 5′-
GCT CCT GGA ACT GCC TAG AA-3′; ALOX12反向: 
5′-TCA TCA TCC TGC CAG CAC T-3′。
1.9   Western blot检测SLC7A11、ALOX12蛋白

表达情况

使用含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的

RIPA细胞裂解液提取各组细胞蛋白 , 用BCA试剂盒

测定总蛋白浓度 , 以1 μg/μL为标准在加样前对不同

给药浓度下的细胞蛋白浓度进行相对定量。12% 
SDS PAGE凝胶电泳后分离总蛋白并将其转移到硝

酸纤维素膜上 , 5%脱脂奶粉4 °C封闭1 h, 洗涤后 , 
印迹膜与GAPDH、SLC7A11、ALOX12特异性一

抗稀释液 [GAPDH(1000 20׃)、SLC7A11(1000 1׃)、
ALOX12(1000 1׃)]在4 °C孵育过夜 , 与HRP标记的

IgG二抗 室温共孵育1 h。ECL试剂显色(000 50׃1) , 
ImageJ软件评估灰度值。

1.10   统计分析

Graphpad Prism 7.0软件用于分析数据。数据

表示为平均值±标准差 (x
_
±s)。多组间比较采用单因

素方差分析, 两组间比较采用SNK-q检验, P<0.05表
示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   各组细胞增殖能力比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7
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的EdU阳性率降低 (P<0.05), 且浓度越高 , 降低幅度

越大(P<0.05); 与PCF高浓度组比较, PCF高浓度+激
活剂组MCF-7细胞的EdU阳性率提高(P<0.05), 见图

1、图2和表1。
2.2   各组MCF-7细胞脂质过氧化程度比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7
细胞脂质过氧化程度提高 (P<0.05); 且随PCF浓度

增加逐渐提高 (P<0.05); 与PCF高浓度组比较 , PCF
高浓度+激活剂组MCF-7细胞脂质过氧化程度降低

(P<0.05), 见图3、图4和表2。
2.3   各组MCF-7细胞亚铁和总铁离子含量比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7
细胞Fe2+和总铁离子含量均升高 (P<0.05); 且随浓度

增加不断升高 (P<0.05); 与PCF高浓度组比较 , PCF
高浓度+激活剂组MCF-7细胞Fe2+和总铁离子含量降

低(P<0.05), 见图5与表3。
2.4   各组MCF-7细胞GSH含量比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7

图1   EdU检测各组MCF-7细胞增殖情况

Fig.1   EdU detection of MCF-7 cell proliferation in each group 

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图2   各组MCF-7细胞EdU阳性率

Fig.2   EdU positive rate of MCF-7 cells in each group
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表1   各组MCF-7细胞EdU阳性率比较

Table 1   Comparison of EdU positive rates of MCF-7 cells in each group 
组别

Groups
EdU阳性率/%
EdU positive rate /%

Control 58.25±5.93

L-PCF 49.83±5.04*

M-PCF 38.74±3.98*#

H-PCF 25.21±2.65*#&

H-PCF+activator 47.92±4.87@

F 44.319

P 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.

25 μm 25 μm 25 μm 25 μm 25 μm

25 μm 25 μm 25 μm 25 μm 25 μm

25 μm 25 μm 25 μm 25 μm 25 μm

Control L-PCF H-PCFM-PCF H-PCF+activator

Qxidized

Non-
oxidized

Merge

图3   各组MCF-7细胞脂质过氧化程度

Fig.3   Lipid peroxidation degree of MCF-7 cells in each group

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图4   各组MCF-7细胞脂质过氧化程度

Fig.4   Lipid peroxidation degree of MCF-7 cells in each group
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细胞GSH含量随浓度升高逐渐降低(P<0.05); 与PCF
高浓度组比较 , PCF高浓度+激活剂组MCF-7细胞

GSH含量增加(P<0.05), 见图6与表4。

2.5   各组MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12 mRNA
表达比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7

表2   各组MCF-7细胞脂质过氧化程度比较

Table 2   Comparison of lipid peroxidation degree of MCF-7 cells in each group 
组别

Groups
脂质过氧化程度

The degree of lipid peroxidation

Control 1.03±0.11

L-PCF 0.87±0.11*

M-PCF 0.65±0.07*#

H-PCF 0.43±0.06*#&

H-PCF+activator 0.91±0.11@

F 37.982

P 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图5   各组MCF-7细胞亚铁和总铁离子含量

Fig.5   Contents of ferrous iron and total iron ions in MCF-7 cells in each group
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表3   各组MCF-7细胞亚铁和总铁离子含量比较

Table 3   Comparison of ferrous iron and total iron ion contents in MCF-7 cells in each group 
组别

Groups
亚铁离子含量/nmol/106

Fe2+ /nmol/106

总铁离子含量/nmol/106

Fe /nmol/106

Control 0.36±0.05 0.67±0.08

L-PCF 1.13±0.13* 1.42±0.16*

M-PCF 2.24±0.25*# 2.47±0.27*#

H-PCF 3.42±0.36*#& 3.56±0.38*#&

H-PCF+activator 1.02±0.12@ 1.14±0.14@

F 192.932 150.331

P 0.000 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.
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中的SLC7A11 mRNA表达水平降低, ALOX12 mRNA
表达水平升高 (P<0.05); 且PCF浓度越高 , SLC7A11
和ALOX12 mRNA水平变化幅度越大 (P<0.05); 与
PCF高浓度组比较 , PCF高浓度+激活剂组MCF-7中
的SLC7A11 mRNA表达水平升高, ALOX12 mRNA表

达水平降低(P<0.05), 见图7与表5。
2.6   各组MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12蛋白

表达比较

与对照组比较 , PCF低、中、高浓度组MCF-7
中的SLC7A11蛋白表达水平降低 , ALOX12蛋白表

达水平升高 (P<0.05); 且PCF浓度越高 , SLC7A11和
ALOX12蛋白表达变化幅度越大 (P<0.05); 与PCF

高浓度组比较 , PCF高浓度+激活剂组MCF-7中的

SLC7A11蛋白表达水平提高 , ALOX12蛋白表达水

平降低(P<0.05), 见图8、图9和表6。

3   讨论
乳腺癌是目前世界上最常见的癌症。最新的全

球癌症负担数字估计, 2020年有226万乳腺癌病例, 该
疾病是全球妇女癌症死亡的主要原因 [12]。癌细胞处

于持续的代谢紊乱状态 , 例如由铁离子和硫醇的氧

化还原反应引起的氧化应激 , 因此比正常细胞更容

易逃避铁死亡 [13]。正常乳腺上皮细胞缺乏α6β4整合

素, 由于GPX4抑制而使细胞易发生铁死亡, 然而乳腺
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*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图6   各组MCF-7细胞GSH含量

Fig.6   GSH content of MCF-7 cells in each group

表4   各组MCF-7细胞GSH含量比较

Table 4   Comparison of GSH content in MCF-7 cells in each group 
组别

Groups
GSH含量/μmol/103

GSH /μmol/103

Control 5.31±0.56

L-PCF 4.53±0.51*

M-PCF 3.24±0.38*#

H-PCF 1.82±0.22*#&

H-PCF+activator 4.78±0.52@

F 57.249

P 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.
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癌细胞表达α6β4整合素, 保护它们免于铁死亡[14]。铁

死亡是独特的非凋亡形式的细胞死亡 , 其特征是细

胞内铁积聚、ROS增加和脂质过氧化以及氧化和抗

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图7   MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12的mRNA表达

Fig.7   mRNA expression of SLC7A11, ALOX12 in MCF-7 cells
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表5   MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12的mRNA表达比较

Table 5   Comparison of SLC7A11, ALOX12 mRNA expression in MCF-7 cells 
组别

Groups
SLC7A11 ALOX12

Control 1.05±0.11 1.03±0.11

L-PCF 0.87±0.09* 1.44±0.16*

M-PCF 0.72±.09*# 1.97±0.21*#

H-PCF 0.35±0.05*#& 2.56±0.27*#&

H-PCF+activator 0.91±0.10@ 1.38±0.15@

F 52.647 60.462

P 0.000 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.

A: 对照组; B: PCF低浓度组; C: PCF中浓度组; D: PCF高浓度组; E: PCF高浓度+激活剂组。

A: control group; B: L-PCF group; C: M-PCF group; D: H-PCF group; E: H-PCF+activator group.
图8   Western blot检测MCF-7细胞中SLC7A11/ALOX12的蛋白表达情况

Fig.8   Western blot detection of protein expression of SLC7A11/ALOX12 in MCF-7 cells

A B C D E

SLC7A11

ALOX12

GAPDH

氧化系统之间的失衡。研究已经证实 , 铁死亡在癌

症进展中起着关键作用 , 并且引发铁死亡可能是抗

癌治疗和减轻癌细胞化疗耐药性的可行方法[15]。
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PCF中的类固醇对HeLa(人宫颈癌 )、SMMC-
7721(人肝癌 )和HL-60(人肝癌 )细胞系具有较强的

细胞毒性。PCF中的酸浆苦味素通过抑制STAT3信
号通路诱导下游靶基因表达 , 促进多发性骨髓瘤细

胞凋亡 ; 酸浆苦味素A通过激活死亡受体相关的外

源性凋亡通路, 上调caspase-3和caspase-8的表达, 选
择性诱导人纤维肉瘤HT1080细胞凋亡 , 对正常细

胞无生长抑制作用 [16]。本研究通过PCF醇提取物对

MCF-7细胞铁死亡的影响来研究其对乳腺癌的治疗

作用。EdU结果显示, PCF醇提取物处理的MCF-7细
胞增殖能力降低; 脂质过氧化测定显示 , PCF醇提取

物提高了MCF-7的脂质过氧化程度。铁是脂质过氧

化物积累和铁死亡所必需的 , PCF醇提取物处理后 , 
MCF-7中Fe2+和总Fe含量随浓度增加而显著增加, 且
GSH含量降低。上述结果均表明 , PCF醇提取物可

以促进MCF-7细胞的铁死亡。

铁死亡的细胞死亡是由铁的积累、脂质ROS和
丙二醛水平升高以及GSH水平降低引起的 [17]。通过

胱氨酸/谷氨酸转运系统(SLC7A11和SLC3A2), 细胞

从细胞外环境中吸收胱氨酸 , 内部合成GSH, GPX4
利用GSH补充将过氧化脂质转化为无害的脂醇, 以抵

御铁死亡 [18]。研究证明p53-ALOX12可以促进GSH
独立的铁死亡 [19]。ALOX12为 p53依赖性铁死亡的

关键调节剂 , 其可通过自由氧化细胞膜磷脂中的多

不饱和脂肪酸链导致细胞铁死亡 [20]。SBFI26可能通

过TP53-SAT1-ALOX信号通路诱导铁死亡 [21]。因此 , 
本研究采用qRT-PCR和Western blot检测SLC7A11、
ALOX12 mRNA和蛋白表达 , 结果显示 , PCF各处理

组MCF-7中SLC7A11表达水平降低 , ALOX12表达

水平升高 ; 表明PCF醇提取物能够诱导乳腺癌细胞

中的铁死亡。与PCF高浓度组相比 , PCF高浓度+激
活剂组SLC7A11表达被激活 , ALOX12的表达被抑

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group.

图9   MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12相对蛋白表达量

Fig.9   Relative protein expression of SLC7A11, ALOX12 in MCF-7 cells
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表6   各组MCF-7细胞中SLC7A11、ALOX12蛋白表达比较

Table 6   Comparison of SLC7A11 and ALOX12 protein expression in MCF-7 cells in each group
组别

Groups
SLC7A11 ALOX12

Control 1.06±0.11 0.43±0.05

L-PCF 0.89±0.09* 0.56±0.07*

M-PCF 0.64±0.07*# 0.84±0.11*#

H-PCF 0.31±0.04*#& 1.31±0.14*#&

H-PCF+activator 0.92±0.11@ 0.52±0.06@

F 67.523 89.838

P 0.000 0.000

*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与PCF低浓度组比较; &P<0.05, 与PCF中浓度组比较; @P<0.05, 与PCF高浓度组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the L-PCF group; &P<0.05 compared with the M-PCF group; @P<0.05 compared 
with the H-PCF group. n=6.
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制 , 细胞增殖能力提高 , 铁死亡被抑制 , 表明铁死亡

抑制剂Ferrostatin-1处理可抑制PCF醇提取物诱导的

MCF-7细胞的铁死亡。

综上所述 ,  PCF醇提取物可能通过抑制 SL-
C7A11表达、促进ALOX12表达, 进而抑制乳腺癌细

胞增殖 , 促进铁死亡。SLC7A11/ALOX12可能成为

治疗乳腺癌的靶点。本研究未在体内进行实验 , 尚
存在不足之处, 后续研究需进行动物实验。
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