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ACE1通过改善H2O2诱导绒毛膜滋养层细胞铁死亡影响
妊娠稽留流产发生的机制研究

惠淑宁,董利琴△

西安医学院第一附属医院,陕西西安
 

710003

  摘 要:目的 探讨血管紧张素转换酶1(ACE1)通过改善过氧化氢(H2O2)诱导绒毛膜滋养层细胞铁死亡

影响妊娠稽留流产发生的机制。
 

方法 使用人绒毛膜滋养层细胞 HTR-8SVneo进行实验,建立 H2O2 诱导铁

死亡模型,转染ACE1表达载体(pcDNA3.1-ACE1)、ACE1抑制剂(ACE1-siRNA)至细胞,使用实时荧光定量

PCR(qPCR)验证转染效果。CCK-8检测各组细胞的细胞活力,DCFH-DA荧光探针法检测活性氧(ROS)水

平,Ferrozine法测定细胞中的游离铁离子(Fe2+)水平,TBARS法评估各组细胞的脂质过氧化产物丙二醛

(MDA)水平,蛋白印迹法(Western
 

blot)检验谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)、铁蛋白重链1(FTH1)蛋白表达

水平。
 

结果 CCK-8检测结果显示,H2O2+ACE1处理组的细胞活力较H2O2 处理组增强(P<0.05);荧光探

针DCFH-DA结果显示,H2O2+ACE1处理组的ROS水平较 H2O2 处理组降低(P<0.05);Ferrozine法测定

细胞中的游离Fe2+ 水平结果显示,H2O2+ACE1处理组的游离Fe2+ 水平较 H2O2 处理组降低(P<0.05);
TBARS法评估脂质过氧化产物 MDA水平结果显示,H2O2+ACE1处理组的 MDA水平较 H2O2 处理组降低

(P<0.05);Western
 

blot结果显示,H2O2+ACE1处理组的GPX4和FTH1蛋白表达水平较 H2O2 处理组升

高(P<0.05)。结论 ACE1通过抑制 H2O2 诱导的铁死亡机制,改善了绒毛膜滋养层细胞的存活率,减少了

细胞凋亡和坏死,从而可能在预防和治疗妊娠稽留流产中发挥重要作用。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

angiotensin-converting
 

enzyme
 

1(ACE1)
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

missed
 

pregnancy
 

loss
 

by
 

improving
 

H2O2-induced
 

ferroptosis
 

in
 

chorionic
 

trophoblast
 

cells.
Methods Human

 

chorionic
 

trophoblast
 

cells
 

HTR-8SVneo
 

were
 

used
 

for
 

experiments,and
 

a
 

H2O2-induced
 

ferroptosis
 

model
 

was
 

established.The
 

cells
 

were
 

transfected
 

with
 

ACE1
 

expression
 

vector
 

(pcDNA3.1-
ACE1)

 

and
 

ACE1
 

inhibitor
 

(ACE1-siRNA),and
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR(qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

transfection
 

effect.CCK-8
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

cell
 

viability
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

group,the
 

fluorescent
 

probe
 

DCFH-DA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

levels,the
 

Ferrozine
 

method
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

level
 

of
 

free
 

Fe2+
 

in
 

cells,the
 

TBARS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

levels
 

of
 

lipid
 

peroxidation
 

product
 

malondialdehyde
 

(MDA)
 

in
 

cells
 

in
 

each
 

group,and
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4)
 

and
 

ferritin
 

heavy
 

chain
 

1
 

(FTH1).Results CCK-8
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

the
 

cell
 

viability
 

of
 

the
 

H2O2+ACE1
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

H2O2 treatment
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

fluorescent
 

probe
 

DCFH-DA
 

showed
 

that
 

the
 

ROS
 

level
 

of
 

the
 

H2O2+ACE1
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

H2O2 treatment
 

group
 

(P<0.05).The
 

Ferrozine
 

method
 

measured
 

the
 

free
 

Fe2+
 

level
 

in
 

cells
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

free
 

Fe2+
 

in
 

the
 

H2O2+ACE1
 

treatment
 

group
 

was
 

decreased
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

H2O2 treatment
 

group
 

(P<0.05).The
 

TBARS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

MDA
 

levels
 

of
 

lipid
 

peroxidation
 

products,
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

MDA
 

levels
 

in
 

the
 

H2O2+ACE1
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

H2O2 treatment
 

group
 

(P<0.05);Western
 

blot
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

GPX4
 

and
 

FTH1
 

in
 

the
 

H2O2+ACE1
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

when
 

compared
 

with
 

the
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H2O2 treatment
 

group
 

(P<0.05).Conclusion ACE1
 

improves
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

chorionic
 

trophoblast
 

cells
 

and
 

reduces
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

necrosis
 

by
 

inhibiting
 

the
 

ferroptosis
 

mechanism
 

induced
 

by
 

H2O2,and
 

thus
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

missed
 

pregnancy
 

loss.
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  妊娠稽留流产是一种常见的妊娠异常状态,主要

表现为胚胎或胎儿在子宫内死亡,但未能自然排出体

外。近年来,随着研究的深入,氧化应激和细胞凋亡

在妊娠稽留流产中的作用逐渐受到重视。氧化应激

是指机体内活性氧(ROS)和抗氧化系统之间的失衡,
导致细胞和组织损伤。过量的ROS不仅能够直接损

伤细胞膜、蛋白质和DNA,还能通过激活多种细胞信

号通路,引发细胞凋亡和坏死[1]。已有研究表明,氧
化应激在妊娠稽留流产的病理过程中起到了重要作

用[2]。然而,ROS不仅引发细胞凋亡,还能诱导一种

新型的程序性细胞死亡形式,即铁死亡。铁死亡是一

种铁依赖性的非凋亡性细胞死亡形式,其特征是细胞

膜上磷脂过氧化物的积累。铁死亡与多种疾病相关,
包括神经退行性疾病、心血管疾病和肿瘤等[3]。

在妊娠稽留流产中,绒毛膜滋养层细胞的健康状

态对于维持正常妊娠至关重要。绒毛膜滋养层细胞

功能障碍可导致胎盘发育异常,进而引发胚胎或胎儿

死亡。有研究表明,过氧化氢(H2O2)诱导的氧化应

激可以引发绒毛膜滋养层细胞的铁死亡,进一步导致

妊娠稽留流产的发生[4]。因此,探索如何抑制 H2O2
诱导的绒毛膜滋养层细胞铁死亡,对于预防和治疗妊

娠稽留流产具有重要意义。
血管紧张素转换酶1(ACE1)是一种重要的血管

紧张素系统成分,主要通过转换血管紧张素Ⅰ(Ang
 

Ⅰ)为血管紧张素Ⅱ(Ang
 

Ⅱ),在调节血压和液体平

衡中起关键作用[5]。近年来,ACE1在细胞保护中的

作用逐渐受到关注。有研究发现,ACE1通过多种机

制可以减轻氧化应激对细胞的损伤,包括抑制 ROS
生成、提升抗氧化能力及改善线粒体功能等[6]。基于

上述背景,笔者推测ACE1可能通过改善 H2O2 诱导

的绒毛膜滋养层细胞铁死亡,进而影响妊娠稽留流产

的发生。
本研究旨在探讨 ACE1在 H2O2 诱导的绒毛膜

滋养层细胞铁死亡中的保护作用及其机制。本研究

通过体外试验建立 H2O2 诱导的绒毛膜滋养层细胞

铁死亡模型,观察ACE1的干预效果,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料来源 细胞株:人绒毛膜滋养层细胞HTR-
8SVneo购自中国科学院上海细胞库。RPMI-1640培

养基、胎牛血清(FBS)、青霉素、链霉素均购自美国

Gibco公司。H2O2、蛋白酶抑制剂、铁离子(Fe2+,
Ferrozine法)测定试剂购自美国Sigma公司,Trizol
试剂、逆转录试剂盒、实时荧光定量PCR(qPCR)试剂

盒、CCK-8试剂盒、ROS检测试剂盒(DCFH-DA荧光

探针法)、硫代巴比妥酸(TBA,TBARS法)试剂盒均

购自美国Abcam公司,ACE1表达载体(pcDNA3.1-
ACE1)、ACE1抑制剂(ACE1-siRNA)、阴性对照(si-
NC)购自上海吉玛生物技术有限公司,Lipofectamine

 

3000转染试剂购自美国Invitrogen公司,一抗抗小鼠

谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4,1∶1
 

000)、一抗抗兔

铁蛋白重链1(FTH1,1∶1
 

000)、HRP标记的二抗

(1∶5
 

000)购自美国Cell
 

Signaling
 

Technology公司。
1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养 使用人绒毛膜滋养层细胞 HTR-
8SVneo进 行 实 验,细 胞 培 养 于 含 10%

 

FBS、100
 

U/mL青霉素和100
 

μg/mL链霉素的RPMI-1640培

养基中,在37
 

℃、5%
 

CO2 的培养箱中培养,待细胞

生长至70%~80%汇合度时进行传代,每隔2~3
 

d
传代1次,确保其在对数生长期用于后续实验。
1.2.2 建立 H2O2 诱导铁死亡模型 细胞达到

70%~80%的汇合度后,准备不同浓度的 H2O2 溶液

(50、100、150、200
 

μmol/L)。在细胞培养基中加入适

量的H2O2,使最终浓度达到目标浓度。处理细胞培

养皿中的细胞,确保每组均有相同的细胞密度。将处

理后的细胞继续培养24
 

h,以确保 H2O2 的效应充分

发挥,建立铁死亡模型。
1.2.3 ACE1的转染 将 ACE1表达载体(pcD-
NA3.1-ACE1)、ACE1-siRNA分别与适量的转染试

剂(Lipofectamine
 

3000)混合在Opti-MEM 无血清培

养基中,静置片刻形成转染复合物。以此得到pcD-
NA3.1-ACE1组、ACE1-siRNA 组,si-NC组作为阴

性对照,不做任何处理的作为对照组。将转染复合物

加入细胞培养皿中,均匀分布于细胞表面。按照制造

商说明书中的推荐条件,进行培养基的更换和细胞的

处理。转染后细胞继续培养48
 

h,以确保ACE1充分

表达。转染48
 

h后采用qPCR进行转染效果验证。
1.2.4 qPCR检测细胞中 ACE1表达 转染48

 

h
后,收集各组细胞,使用qPCR验证ACE1水平,确认

过表达或抑制效果。加入 Trizol试剂提取细胞总

RNA,以紫外分光光度计测定RNA纯度和浓度。按

照逆转录试剂盒说明书将RNA逆转录成cDNA。引

物序列如下:ACE1上游引物序列为5'-AGCTGGT-
GTGGCTGGAAGAA-3',ACE1下游引物序列为5'-
TTGAGCCTCTTGCCACTGGA-3',GAPDH作为内

参基因,GAPDH 上游引物序列为5'-AGAAGGCT-
GGGGCTCATTTG-3',GAPDH下游引物序列为5'-
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AGGGGCCATCCACAGTCTTC-3'。根据标准曲线

法或相对定量法(如 ΔΔCt法),分析 ACE1水平的

变化。
1.2.5 CCK-8检测细胞活力 用ACE1处理滋养层

细胞 HTR-8SVneo
 

24
 

h。处理24
 

h后,将培养基加

入10
 

μL
 

CCK-8试剂,在37
 

℃、5%
 

CO2 培养箱中孵

育1
 

h。根 据 H2O2 浓 度 分 组 (50、100、150、200
 

μmol/L),不作H2O2 处理的为对照组,通过检测450
 

nm处的光学吸光度来确定不同组别的细胞活力。细

胞活力(%)=(实验组吸光度-空白组吸光度)/(对
照组吸光度-空白组吸光度)×100%。
1.2.6 实验分组设计 (1)对照组:HTR-8SVneo细

胞仅使用含10%
 

FBS的RPMI-1640完全培养基培

养,未进行任何处理;(2)H2O2 处理组:细胞经预实验

确定的100
 

μmol/L
 

H2O2 处理24
 

h以诱导铁死亡;
(3)H2O2+ACE1处理组:细胞通过脂质体转染pcD-
NA3.1-ACE1过表达ACE1(方法见1.2.3),转染48

 

h后加入100
 

μmol/L
 

H2O2 处理24
 

h。
1.2.7 ROS水平测量 使用ROS检测试剂盒测量

细胞ROS水平。将处理过的细胞洗涤1次以去除培

养基 和 H2O2 残 留 物,然 后 加 入 含 有 10
 

μmol/L
 

DCFH-DA的PBS缓冲液中,在37
 

℃的培养箱中孵

育30
 

min,孵育后,用PBS缓冲液洗涤细胞3次,以去

除未反应的DCFH-DA。将细胞置于荧光显微镜下,
使用适当的滤光片(525

 

nm)观察和拍摄荧光图像。
使用图像分析软件Image

 

J测量并量化每个细胞或视

野的荧光强度。
1.2.8 细胞内游离Fe2+ 测定 收集处理后的细胞,
使用PBS洗涤去除培养基和外部Fe2+。使用含有

0.1
 

mol/L盐酸的冰冷PBS缓冲液裂解细胞,并通过

轻微振荡促进细胞溶解。Ferrozine法测定样品中的

游离Fe2+水平。
1.2.9 脂质过氧化产物评估 收集处理后的细胞,
并使用PBS缓冲液洗涤,去除培养基和外部反应物。
使用TBARS法:将细胞样品在热硫酸和 TBA反应

物中孵育,并在90~100
 

℃的水浴中加热30
 

min,以
促进脂质过氧化产物的形成。通过离心沉淀后,使用

分光光度计测量上清液中的TBARS的吸光度,反映

细胞膜脂质过氧化产物丙二醛(MDA)水平。将吸光

度读数与标准曲线对照,并标准化到样品的蛋白水平

或细胞数。比较各组脂质过氧化产物 MDA水平的

变化。
1.2.10 蛋白印迹法(Western

 

blot)检测 GPX4、
FTH1蛋白水平 收集处理后的细胞,用冰冷的PBS
洗涤两次。添加裂解缓冲液和蛋白酶抑制剂,冰上孵

育30
 

min。离心收集上清液,测定GPX4、FTH1蛋白

水平。使用10%
 

SDS-PAGE分离滋养层细胞蛋白,
以5%脱脂奶粉封闭膜1

 

h。用一抗抗小鼠 GPX4
(1∶1

 

000)、抗兔FTH1(1∶1
 

000)孵育过夜,次日用

TBST洗膜。用 HRP标记的二抗(1∶5
 

000)孵育

1
 

h,再洗膜。用ECL发光试剂进行化学发光检测,
Image

 

J软件进行条带密度分析,并用内参蛋白标

准化。
1.3 统计学处理 采用GraphPad

 

Prism
 

8软件进行

统计学分析。正态分布的计量数据以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验或单因素方差分析,所有

试验均重复至少3次以确保结果的可靠性。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CCK-8检测 HTR-8SVneo在不同浓度 H2O2
中的 细 胞 活 力  随 着 H2O2 浓 度 的 增 加,HTR-
8SVneo的细胞活力逐渐下降,高浓度 H2O2 可有效

诱导细胞的铁死亡,后续实验可使用 H2O2 浓度为

100
 

μmol/L。见图1。

图1  不同浓度 H2O2 对 HTR-8SVneo细胞活力的影响

2.2 qPCR检测ACE1水平 转染pcDNA3.1-ACE1、
ACE1-siRNA后,对照组ACE1水平(1.10±0.05)与
si-NC组(0.95±0.06)比较,差异无统计学意义(P>
0.05),pcDNA3.1-ACE1 组 ACE1 水 平 (2.50±
0.04)明 显 高 于si-NC 组、对 照 组(P<0.05),而
ACE1-siRNA组 ACE1水平(2.50±0.40)明显低于

si-NC组、对 照 组(P <0.05),pcDNA3.1-ACE1、
ACE1-siRNA的转染效果显著。
2.3 ACE1通过改善 H2O2 诱导绒毛膜滋养层细胞

铁死亡

2.3.1 CCK-8测定 ACE1对绒毛膜滋养层细胞

HTR-8SVneo 细 胞 活 力 的 影 响  与 对 照 组

[(100.00±5.00)%]比较,H2O2 处理组[(41.45±
3.00)%]、H2O2+ACE1处理组[(65.10±4.00)%]
的细胞活力降低(P<0.05),与 H2O2 处理组比较,
H2O2+ACE1处理组的细胞活力升高(P<0.05)。
2.3.2 ROS水平结果 各组细胞在荧光显微镜下的

荧光图像见图2。对照组图像显示出低水平的荧光,
基础水平的ROS较低;H2O2 处理组图像显示出明显

增强的荧光,H2O2 诱导 ROS增加。H2O2+ACE1
处理组图像的荧光强度较 H2O2 处理组有所减弱,但
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仍强于对照组,ACE1对H2O2 诱导的ROS有一定的

抑制作用。ROS荧光强度定量分析结果显示,与对照

组(1.50±0.10)比较,H2O2 处理组(6.00±0.20)、
H2O2+ACE1处理组(3.50±0.15)的荧光强度更低

(P<0.05),但H2O2+ACE1处理组的荧光强度低于

H2O2 处理组(P<0.05)。

2.3.3 Ferrozine法 测 定 细 胞 中 的 游 离 Fe2+ 水

平 与对照组[(1.52±0.21)μmol/L]比较,H2O2 处

理组[(5.01±0.30)μmol/L]、H2O2+ACE1处理组

[(2.80±0.20)μmol/L]游离 Fe2+ 水平升高(P<
0.05),与H2O2 处理组比较,H2O2+ACE1处理组游

离Fe2+水平降低(P<0.05),ACE1在一定程度上抑

制了H2O2 诱导的游离Fe2+水平升高。

2.3.4 TBARS法评估各组细胞的脂质过氧化产物

MDA水平 与对照组[(1.20±0.12)nmol/mg]比
较,H2O2 处理组[(3.80±0.30)nmol/mg]、H2O2+
ACE1处理组[(2.50±0.20)nmol/mg]MDA水平增

高(P<0.05),而H2O2+ACE1处理组 MDA水平低

于H2O2 处理组(P<0.05)。
2.4 Western

 

blot检验各组细胞中GPX4、FTH1蛋

白水平 H2O2 组 HTR-8SVneo中 GPX4和FTH1
蛋白水 平(0.60±0.20、0.70±0.20)较 对 照 组

(1.00±0.20、0.90±0.20)下降(P<0.05);H2O2+
ACE1处理组中,GPX4和FTH1蛋白水平较 H2O2
处理组(1.50±0.30、1.00±0.20)升高(P<0.05),较
对照组低(P<0.05)。见图3。

图2  各组细胞ROS水平(×400)

图3  Western
 

blot检验各组细胞中GPX4、FTH1
蛋白水平

3 讨  论

妊娠稽留流产是一种常见的妊娠并发症,其特点

是胚胎或胎儿死亡后仍滞留子宫内,严重影响孕妇的

身心健康及妊娠结局。尽管妊娠稽留流产的病因复

杂多样,但氧化应激和铁死亡在其发病机制中发挥了

关键作用。氧化应激导致的ROS积累和Fe2+过量是

铁死亡的主要诱因,这些过程不仅引发细胞膜脂质过

氧化,还导致细胞损伤和死亡[7]。近年来,越来越多

的研究关注如何通过调控铁死亡来改善妊娠结局。
有研究表明,氧化应激和铁死亡在妊娠高血压和子痫

前期的发病过程中发挥重要作用[8]。ACE1是一种重

要的调控蛋白,在多种生理和病理过程中发挥关键作

用,其不仅在血压调控中发挥作用,还具有抗氧化和

抗凋亡功能,能够通过多种机制保护细胞。然而,
ACE1在H2O2 诱导的绒毛膜滋养层细胞铁死亡中的

具体作用机制尚不明确。本研究旨在通过一系列细

胞实验,探讨ACE1在改善 H2O2 诱导铁死亡及其在

妊娠稽留流产中的潜在保护作用。
首先,CCK-8检测结果显示,ACE1的表达提高

了 H2O2 处理组细胞的活力。这表明 ACE1在抗氧

化和保护细胞方面发挥了关键作用。在妊娠稽留流

产中,氧化应激可以导致绒毛膜滋养层细胞的损伤和

凋亡,这些细胞的损伤进一步影响胎盘功能和胚胎发

育[1]。H2O2 等氧化剂通过生成ROS,引发细胞膜的

脂质过 氧 化,损 害 细 胞 功 能,进 而 导 致 胚 胎 的 死

亡[9-10]。本研究通过 DCFH-DA荧光探针法检测发

现,ACE1降低了 H2O2 处理组的ROS水平,进一步

支持了游离 ACE1发挥抗氧化作用的结论。具体机

制可能为ACE1通过激活抗氧化酶系,如超氧化物歧

化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物

酶(GPx)等,从 而 中 和 ROS,保 护 细 胞 免 受 氧 化

损伤[11]。
铁是铁死亡的重要触发因素。细胞内游离Fe2+

的过度积累会通过Fenton反应生成大量的羟自由

基,这些自由基能够诱导脂质过氧化,破坏细胞膜的

完整性,从而引发铁死亡。铁死亡的另一个关键特征

是脂质过氧化,即细胞膜脂质中的多不饱和脂肪酸在

ROS的作用下发生氧化反应,形成脂质过氧化产物
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(如 MDA)。这些脂质过氧化产物会破坏细胞膜的完

整性,导致细胞内容物泄漏和细胞死亡[12]。在铁死亡

方面,Ferrozine法测定显示,H2O2+ACE1处理组的

游离Fe2+水平低于 H2O2 处理组;TBARS法结果显

示,H2O2+ACE1处理组的 MDA水平低于 H2O2 处

理组,这表明 ACE1能够减少细胞内的游离Fe2+ 积

累,减少脂质过氧化,从而减轻铁死亡,保护了细胞膜

的完整性。这可能是因为 ACE1的表达能够降低细

胞内 游 离 Fe2+ 水 平,这 可 能 通 过 上 调 铁 蛋 白(如
FTH1)或其他铁代谢相关蛋白的表达来实现,从而减

少游离Fe2+的积累,抑制Fenton反应的发生。有研

究发现,通过使用铁螯合剂减少细胞内的游离Fe2+积

累,可以有效抑制氧化应激引发的细胞死亡[13],这与

本研究中ACE1降低游离Fe2+ 水平从而减轻铁死亡

的发现一致,进一步支持了Fe2+在铁死亡中的关键作

用。此外,MDA作为脂质过氧化的终产物,不仅破坏

细胞膜结构,还可以进一步引发氧化链反应,加剧细

胞损伤[14]。ACE1的表达降低了 MDA水平,表明其

通过减少脂质过氧化保护细胞膜的完整性。
另外,本研究 Western

 

blot结果显示,H2O2+
ACE1处理组的GPX4和FTH1蛋白水平高于 H2O2
处理组。铁死亡的核心特征之一是脂质过氧化产物

的过度积累,而GPX4通过还原这些脂质过氧化产物

防止其对细胞膜的破坏。有研究表明,GPX4的缺失

或功能失调会增加铁死亡的发生[15]。ACE1通过上

调GPX4的表达,提高了细胞对脂质过氧化的耐受

性,从而有效减轻了铁死亡。而FTH1在铁储存和铁

稳态中发挥作用,通过减少游离Fe2+水平,减少Fen-
ton反应 的 发 生,从 而 保 护 细 胞 免 受 铁 死 亡 的 影

响[16]。
本研究仍存在局限性,此次研究主要在细胞水平

上进行,尚未在动物模型或临床样本中验证,因此未

来需要在体内试验中进一步验证。此外,本研究仅探

讨了ACE1在H2O2 诱导的铁死亡中的作用,未来还

需研究其他氧化应激和铁死亡诱导剂对绒毛膜滋养

层细胞的影响,以全面了解ACE1在妊娠相关病理中

的作用。
综上所述,本研究证实了 ACE1通过抑制 H2O2

诱导的铁死亡,提高绒毛膜滋养层细胞存活率的机

制。这一发现为妊娠稽留流产的病理机制研究及其

治疗提供了新的思路和潜在的靶点。
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