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长链酰基辅酶A合成酶4促进铁死亡调控
血管钙化的机制研究*

陈杨 马兴宇 罗稳健 赵俊勇 田婷婷 刘川 秦浙学△

(陆军军医大学第二附属医院心血管内科,重庆
 

400037)

  [摘要] 目的 探讨长链酰基辅酶A合成酶4(ACSL4)对血管钙化的调控作用及其分子机制。方法 在

体外利用高磷刺激大鼠血管平滑肌细胞,模拟体外血管钙化的病理过程,同时建立维生素D3(VD3)小鼠钙化模

型。通过 Western
 

blot、免疫荧光等技术分析细胞和动物模型中ACSL4的表达变化,并通过体内应用ACSL4
抑制剂Prgl493及体外过表达ACSL4进一步探究ACSL4对血管钙化的调控作用。通过检测细胞内脂质过氧

化水平、亚铁离子(Fe2+)水平、GPX4表达及运用铁死亡抑制剂Ferrostatin-1探究ACSL4调控血管钙化的分

子机制。结果 血管钙化过程中,ACSL4表达水平明显升高(P<0.05)。体 内Prgl493干 预 能 明 显 降 低

RUNX2、OPN表达水平,提升SM22α表达水平(P<0.05),减少钙盐沉积。体外过表达 ACSL4能明显提升

RUNX2、OPN表达水平,降低SM22α表达水平(P<0.05),增加钙盐沉积。过表达ACSL4能增加细胞内脂质过

氧化水平及Fe2+水平(P<0.05),而Ferrostatin-1干预能够逆转ACSL4对血管钙化的调控作用。结论 ACSL4
通过促进铁死亡加重血管钙化。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

regulatory
 

role
 

of
 

long-chain
 

acyl-CoA
 

synthetase
 

4
 

(ACSL4)
 

in
 

vascular
 

calcification
 

and
 

its
 

molecular
 

mechanisms.Methods High
 

phosphate
 

stimulation
 

was
 

used
 

to
 

stimulate
 

rat
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

(VSMCs)
 

in
 

vitro
 

to
 

simulate
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

vascular
 

calcification.A
 

vitamin
 

D3
 

(VD3)-induced
 

mouse
 

calcification
 

model
 

was
 

established.The
 

expression
 

changes
 

of
 

ACSL4
 

in
 

cellular
 

and
 

animal
 

models
 

were
 

analyzed
 

through
 

Western
 

blot
 

and
 

immunofluorescence.The
 

regulatory
 

role
 

of
 

ACSL4
 

in
 

vascular
 

calcification
 

was
 

further
 

investigated
 

by
 

administering
 

the
 

ACSL4
 

inhibi-
tor

 

Prgl493
 

in
 

vivo
 

and
 

overexpressing
 

ACSL4
 

in
 

vitro.The
 

molecular
 

mechanism
 

by
 

which
 

ACSL4
 

regulates
 

vascular
 

calcification
 

was
 

explored
 

by
 

detected
 

intracellular
 

lipid
 

peroxidation
 

levels,ferrous
 

ion
 

(Fe2+)
 

levels,

GPX4
 

expression,and
 

applied
 

the
 

ferroptosis
 

inhibitor
 

Ferrostatin-1.Results During
 

vascular
 

calcification,

ACSL4
 

expression
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).In
 

vivo
 

Prgl493
 

intervention
 

significantly
 

reduced
 

RUNX2
 

and
 

OPN
 

expression
 

levels,elevated
 

SM22α
 

expression
 

level
 

(P<
 

0.05),and
 

decreased
 

calcium
 

salt
 

deposition.In
 

vitro
 

overexpression
 

of
 

ACSL4
 

significantly
 

increased
 

RUNX2
 

and
 

OPN
 

expression
 

levels,low-
ered

 

SM22α
 

expression
 

level
 

(P<
 

0.05),and
 

promoted
 

calcium
 

salt
 

deposition.Overexpression
 

of
 

ACSL4
 

in-
creased

 

intracellular
 

lipid
 

peroxidation
 

levels
 

and
 

Fe2+
 

levels
 

(P<
 

0.05),while
 

Ferrostatin-1
 

intervention
 

re-
versed

 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

ACSL4
 

on
 

vascular
 

calcification.Conclusion ACSL4
 

aggravates
 

vascular
 

calci-
fication

 

by
 

promoting
 

ferroptosis.
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  血管钙化是指心血管疾病中磷酸钙盐的异常沉

积过程[1],是主要不良心血管事件的重要关联因

素[2]。随着全球老龄化加剧和代谢性疾病增多,其患

病率明显上升[3-4]。血管钙化过程类似于生理性骨形

成,病理特征为血管平滑肌细胞向成骨细胞样表型转

分化[5-6]。在促钙化环境中,血管平滑肌细胞的收缩

标志物[平滑肌蛋白22α(smooth
 

muscle
 

protein
 

22
 

alpha,SM22α)和α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth
 

mus-
cle

 

actin,α-SMA)]表达水平降低,而成骨标志物[如
骨桥蛋白(osteopontin,OPN)和Runt相关转录因子-
2(Runt-related

 

transcription
 

factor
 

2,RUNX2)]表达

水平升高[7]。目前血管钙化的病理机制尚未完全阐

明,临床缺乏有效的预防和治疗手段。长链酰基辅酶

A合成酶(long-chain
 

acyl-CoA
 

synthetase,ACSL)通
过催化游离长链脂肪酸转化为酰基辅酶A,在脂类代

谢中起关键作用[8]。作为家族成员,ACSL4优先结

合花生四烯酸(arachidonic
 

acid,AA),参与含AA磷

脂的重构[9]。ACSL4参与调控动脉粥样硬化、心肌

梗死和缺血性卒中,且与动脉粥样硬化中内皮细胞损

伤密切相关[10]。然而,ACSL4对平滑肌细胞表型转

化及血管钙化的影响尚未见报道。
铁死亡是一种调节性细胞死亡形式,由含多不饱

和脂肪酸(polyunsaturated
 

fatty
 

acid,PUFA)的磷脂

产生的过氧化脂质积累引起[11-12]。脂氧合酶(lipoxy-
genase,LOX)通过催化生成脂质过氧化物促进铁死

亡,这一过程依赖于 ACSL4介导的脂质生物合成通

路激活。相反,含硒酶谷胱甘肽过氧化物酶4(seleni-
um-dependent

 

glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)是铁

死亡的关键抑制因子,其活性依赖于谷胱甘肽(gluta-
thione,GSH)[13]。研究表明,抑制铁死亡相关的溶质

载体家族7成员11(solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11,SLC7A11)/GSH/GPX4通路促进了慢性肾脏病

患者的动脉钙化和血管平滑肌细胞成骨分化[14]。尽

管铁死亡已被证明是血管钙化的重要调控通路之一,
但ACSL4在血管钙化相关的铁死亡通路中的作用尚

不清楚。因此,本研究旨在探讨 ACSL4对血管钙化

的调控作用及其介导途径。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

选取4只无特定病原体级、体重250~300
 

g的雄

性SD大鼠、60只6~8周龄C57BL/6J雄性小鼠作为

研究对象,实验动物均由北京华阜康生物科技股份有

限公司提供[许可证号:SCXK(京)2024-0003]。本研

究的动物实验过程遵照我国实验动物相关法律法规

要求进行,已通过陆军军医大学实验动物福利伦理委

员会批准(审批号:AMUWEC20245285)。

1.1.2 试剂

1%青/链霉素(货号:C0222)、钙含量显色检测试

剂盒(货号:S1063S)、免疫染色通透液(货号:P0096)、
二甲基亚砜(货号:ST038)、BCA蛋白测定试剂盒(货
号:P0012S)、DAPI染液(货号:C1006)、脱脂奶粉(货
号:P0216)、TBS粉剂(货号:ST665)、RUNX2(货号:

AF2593)、OPN(货号:AF7665)购自上海碧云天生物

技术有限公司;低糖培养基(货号:G4520-500ML)购
自武汉赛维尔生物技术有限公司;Von

 

Kossa试剂盒

(货号:G3282)购自北京索莱宝生物技术有限公司;胎
牛血清(货号:16010159)、0.25%胰蛋白酶消化液(货
号:25200056)购自美国 Gibco公司;蓖麻油(货号:

C110662)、Ferrostatin-1(货号:F129882)购自上海阿

拉丁生化科技股份有限公司;胶原酶(货号:C0130)、
弹性蛋白酶(货号:E7885)、维生素 D3(VD3,货号:

47763)、异 氟 烷(货 号:1349003)购 自 美 国 Sigma-
Aldrich公司;山羊抗鼠二抗(货号:AS059)、山羊抗兔

二抗(货号:AS014)购自武汉爱博泰克生物科技有限

公司;Prgl493(货号:T35666)购自美国TargetMol公

司;Elabscience􀆿细胞亚铁比色法测试盒(货号:E-BC-
K881-M)购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司;

C11-BODIPY-581/591(货号:MX5211)购自上海懋康

生物科技有限公司;β-actin一抗(货号:66009)购自武

汉三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司;ACSL4 一 抗 (货 号:

ab155282)购自英国Abcam公司;SM22α一抗(货号:

GT336)购自美国Genetex公司。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物分组及干预方法

动物实验分为两个部分。(1)选取24只6~8周

龄C57BL/6J小鼠,采用简单随机法分为对照组和

VD3 组,每组12只。每组取6只小鼠的主动脉检测

相关蛋白表达,剩余6只用于制作冰冻切片。(2)选
取36只6~8周龄C57BL/6J小鼠,采用简单随机法

分为对照组、VD3 组和Prgl493组,每组12只。每组

取6只小鼠的主动脉检测相关蛋白表达,剩余6只用

于制作冰冻切片。VD3 组小鼠连续3
 

d腹腔注射5×
105

 

IU/kg
 

VD3 溶液;Prgl493组小鼠连续3
 

d腹腔注

射5×105
 

IU/kg
 

VD3 和10
 

mg/kg
 

Prgl493溶液;对
照组小鼠连续3

 

d腹腔注射等量0.9%氯化钠溶液。

7
 

d后,采用异氟烷麻醉小鼠并处死取材。

1.2.2 细胞实验分组及干预方法

细胞实验分为3个部分。(1)将细胞分为对照组

(n=4)和高磷组(n=4)。对照组在含2%胎牛血清

的低糖培养基中培养;高磷组在对照组培养基的基础

上加入2.8
 

mmol/L
 

磷酸盐处理。(2)将细胞分为对
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照组(n=4)、高磷组(n=4)和过表达组(n=4)。对照

组及高磷组转染携带空载体的慢病毒,过表达组转染

携带ACSL4基因的慢病毒。转染48
 

h后,对照组在

含2%胎牛血清的低糖培养基中培养;高磷组及过表

达组在对照组培养基的基础上加入2.8
 

mmol/L磷

酸盐处理。(3)将细胞分为高磷组(n=4)、过表达组

(n=4)和Ferrostatin-1组(Fer-1组,n=4)。高磷组

转染携带空载体的慢病毒,过表达组及Fer-1组转染

携带ACSL4基因的慢病毒。转染48
 

h后,高磷组及

过表达组在含2%胎牛血清的低糖培养基中加入2.8
 

mmol/L磷酸盐培养;Fer-1组在过表达组的基础上

加入2
 

μmol/L的铁死亡抑制剂Ferrostatin-1处理。

1.2.3 原代细胞分离与培养

选取4只雄性SD大鼠,异氟烷麻醉后,于超净工

作台内剪开胸腔充分暴露主动脉。在主动脉弓起始

端和膈主动脉处分别剪断,取出主动脉。采用Ⅰ型胶

原酶消化法分离血管平滑肌细胞。去除主动脉内皮、
外膜及脂肪组织后,将组织置于含2

 

mg/mL
 

Ⅰ型胶

原酶和2
 

mg/mL弹性蛋白酶的消化液中,37
 

℃、5%
 

CO2 条件下消化90
 

min。消化后的细胞悬液经1
 

000
 

r/min离心5
 

min,将细胞接种于低糖培养基培养。
实验使用3~10代、融合度约为80%的血管平滑肌

细胞。

1.2.4 Western
 

blot检测相关蛋白表达

细胞或小鼠主动脉组织匀浆后,加入裂解缓冲液

提取总蛋白。加入上样缓冲液,煮沸变性。取适量变

性蛋白标本进行凝胶上样,依次完成电泳分离与转膜

操作。转膜后以5%脱脂奶粉封闭1
 

h。加入兔抗

RUNX2(稀释比例1∶500)、兔抗OPN(稀释比例1∶
500)、兔 抗 ACSL4(稀 释 比 例 1∶10

 

000)、鼠 抗

SM22α(稀释比例1∶5
 

000)、鼠抗β-actin(稀释比例

1∶500)的一抗、4
 

℃孵育过夜。TBST洗涤后,加入

山羊抗兔(稀释比例1∶2
 

000)、山羊抗鼠(稀释比例

1∶2
 

000)的相应二抗,室温孵育2
 

h。TBST洗涤后

滴加增强化学发光显影液显影,使用Image
 

J软件分

析蛋白条带灰度值。

1.2.5 Von
 

Kossa染色

将小鼠主动脉冰冻切片(厚度:6
 

μm)或细胞爬

片,用4%多聚甲醛固定,洗涤后按Von
 

Kossa试剂盒

步骤染色,光镜下观察。

1.2.6 免疫荧光染色

将细胞爬片或小鼠主动脉冰冻切片,分别用4%
多聚甲醛固定15

 

min或48
 

h、免疫染色通透液透化

15
 

min或30
 

min,室温封闭1
 

h。滴加1∶5
 

000兔抗

ACSL4一抗,于4
 

℃环境下孵育过夜。在避光条件

下滴加荧光二抗,室温孵育1
 

h。DAPI复染核5
 

min

后封片,激光共聚焦显微镜拍摄图像。

1.2.7 细胞内钙含量测量

将细胞或小鼠主动脉组织用0.6
 

mol/L盐酸脱

钙处理。收集脱钙上清液,采用钙含量显色检测试剂

盒检测钙含量,同时采用BCA蛋白测定试剂盒测定

标本蛋白水平。钙含量结果以蛋白浓度进行标准化

校正。

1.2.8 细胞内亚铁离子(Fe2+)水平测量

收集6孔板中各组细胞,采用Elabscience􀆿 细胞

亚铁比色法测试盒检测铁水平,依据试剂盒说明书的

操作流程,规范完成各项实验步骤。

1.2.9 细胞脂质过氧化水平测量

将接种于激光共聚焦培养皿的细胞按分组干预

后,采 用 预 热 的 无 血 清 培 养 基 洗 涤,加 入 含 C11-
BODIPY-581/591工作液的无血清培养基,避光孵育

30
 

min。吸除工作液,采用预冷PBS洗涤3次,去除

游离探针,采用4%多聚甲醛固定15
 

min,PBS洗涤2
次。激光共聚焦显微镜下观测染料氧化态(激发光

510
 

nm)和还原态(激发光585
 

nm)荧光,采用氧化态

与还原态荧光强度比值代表脂质过氧化水平,比较各

组差异。

1.3 统计学处理

采用GraphPad
 

Prism9.5.0软件进行数据分析。
计量资料以x±s表示,两组间比较采用非配对t检

验,多组间比较采用单因素方差分析;以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ACSL4在血管钙化过程中表达升高

Western
 

blot结果显示,与对照组比较,VD3 组

和高磷组ACSL4表达水平明显升高(P<0.05);免
疫荧光染色显示,与对照组比较,VD3 组和高磷组

ACSL4荧光强度增强,见图1。

2.2 药理抑制ACSL4可改善VD3 诱导的小鼠血管

钙化

Von
 

Kossa染色结果显示,与对照组比较,VD3
组主动脉中膜可见弥漫性棕黑色钙盐沉积斑块,染色

呈强阳性;与 VD3 组比较,Prgl493组主动脉中膜钙

化灶明显减少,仅见局灶性淡棕色沉积斑块,钙化范

围及强度明显减弱,见图2A。钙含量检测结果显示,
与对照组比较,VD3 组钙含量明显增加(P<0.05);
与 VD3 组比较,Prgl493组钙含量明显降低(P<
0.05),见图2B。Western

 

blot结果显示,与对照组比

较,VD3 组RUNX2、OPN表达水平明显升高,SM22α
表达水 平 明 显 降 低(P<0.05);与 VD3 组 比 较,

Prgl493组RUNX2、OPN表达水平明显降低,SM22α
表达水平明显升高(P<0.05),见图2C。
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  A:Western
 

blot检测对照组和VD3 组小鼠主动脉组织 ACSL4表达及定量分析图;B:免疫荧光染色检测对照组和 VD3 组小鼠主动脉组织

ACSL4(红色)表达定位;C:Western
 

blot检测对照组和高磷组细胞ACSL4表达及定量分析图;D:免疫荧光染色检测对照组和高磷组小鼠主动脉

组织ACSL4(红色)表达定位;a:P<0.05。

图1  血管钙化过程中ACSL4表达变化

  A:对照组、VD3 组和Prgl493组小鼠主动脉组织 Von
 

Kossa染色;B:对照组、VD3 组和Prgl493组小鼠主动脉组织钙含量定量分析图;C:

Western
 

blot检测各组小鼠主动脉组织RUNX2、OPN、SM22α表达及定量分析图;①:对照组;②:VD3 组;③:Prgl493组;a:P<0.05。

图2  ACSL4抑制剂逆转VD3 诱导的小鼠病理过程
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2.3 过 表 达 ACSL4可 促 进 大 鼠 血 管 平 滑 肌 细 胞

钙化

Von
 

Kossa染色结果显示,与对照组比较,高磷

组可见散在的棕黑色钙盐沉积颗粒,钙盐沉积面积的

百分比明显升高(P<0.05);与高磷组比较,过表达组

钙盐沉积颗粒数量进一步增多,染色深度进一步加

深,钙盐沉积面积的百分比进一步升高(P<0.05),见
图3A。钙含量检测结果显示,与对照组比较,高磷组

钙含量明显增加(P<0.05);与高磷组比较,过表达组

钙含量进一步增加(P<0.05),见图3B。Western
 

blot结 果 显 示,与 对 照 组 比 较,高 磷 组 ACSL4、

RUNX2、OPN表达水平明显升高,SM22α表达水平

明显降低(P<0.05);与高磷组比较,过表达组 AC-
SL4、RUNX2、OPN表达水平进一步升高,SM22α表

达水平进一步降低(P<0.05),见图3C~G。

  A:对照组、高磷组和过表达组细胞Von
 

Kossa染色及定量分析图;B:对照组、高磷组和过表达组细胞钙含量定量分析图;C~G:Western
 

blot

检测对照组、高磷组和过表达组细胞ACSL4、RUNX2、OPN、SM22α表达及定量分析图;①:对照组;②:高磷组;③:过表达组;a:P<0.05。

图3  过表达ACSL4对大鼠血管平滑肌细胞钙化的影响

2.4 ACSL4通过铁死亡促进血管钙化

C11-BODIPY-581/591染色结果显示,与对照组

比较,高磷组绿色荧光强度明显增强,红色荧光强度

明显减弱,脂质过氧化水平明显升高(P<0.05);与高

磷组比较,过表达组绿色荧光强度进一步增强,红色
荧光强度进一步减弱,脂质过氧化水平进一步升高
(P<0.05),见图4A。Fe2+ 检测结果显示,与对照组

比较,高磷组Fe2+水平明显提高(P<0.05);与高磷

组比较,过表达组Fe2+ 水平进一步提高(P<0.05),

见图4B。Western
 

blot结果显示,与对照组比较,高
磷组GPX4表达水平明显降低(P<0.05);与高磷组

比较,过表达组 GPX4表达水平进一步降低(P<
0.05),见图4C。钙含量检测结果显示,与高磷组比

较,过表达组钙含量明显增加(P<0.05);与过表达组

比较,Fer-1组钙含量明显减少(P<0.05),见图4D。
Von

 

Kossa染色结果显示,与高磷组比较,过表达组

可见弥漫性钙盐沉积颗粒,钙盐沉积面积的百分比明

显升高(P<0.05);与过表达组比较,Fer-1组仅见散
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在钙盐沉积颗粒,钙盐沉积面积的百分比明显降低
(P<0.05),见图4E。Western

 

blot结果显示,与高

磷组比较,过表达组RUNX2、OPN表达水平明显升

高,SM22α表达水平明显降低(P<0.05),与过表达

组比较,Fer-1组RUNX2、OPN表达水平明显降低,
SM22α表达水平明显升高(P<0.05),见图4F。

  A:C11-BODIPY-581/591检测对照组、高磷组和过表达组细胞内脂质过氧化水平及定量分析图;B:对照组、高磷组和过表达组细胞Fe2+水平

检测结果;C:Western
 

blot检测对照组、高磷组和过表达组细胞GPX4表达及定量分析图;D:高磷组、过表达组和Fer-1组细胞钙含量检测结果;E:
高磷组、过表达组和Fer-1组细胞Von

 

Kossa染色及定量分析图;F:Western
 

blot检测高磷组、过表达组和Fer-1组细胞RUNX2、OPN、SM22α表

达及定量分析图;①:对照组;②:高磷组;③:过表达组;④:Fer-1组;a:P<0.05。

图4  ACSL4促进血管钙化依赖铁死亡途径

3 讨  论

  ACSL4与心血管损伤有关,有研究分析了40例
人冠状动脉标本,发现 ACSL4在动脉粥样硬化晚期

表达水平上调,且与病变严重程度呈正相关[15]。本研

究发现,VD3 组及高磷组大鼠血管平滑肌中 ACSL4
表达水平明显升高,表明 ACSL4可能参与血管钙化

进程。血管钙化中 ACSL4表达调控机制尚不清楚,
但 其 可 能 受 miR-205、miR-20a-5p 等 非 编 码

RNA[16-18]及特异性蛋白1[19]、蛋白激酶CβⅡ
[20]和蛋

白酪氨酸磷酸酶2[21]等蛋白调控。ACSL4是调节

PUFA代谢的关键同工酶,能将游离PUFA整合至磷

脂中。富含PUFA的磷脂是细胞内脂质过氧化的主
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要来源。当抗氧化系统无法清除蓄积的脂质过氧化

物时,会导致膜氧化损伤及细胞死亡。应用 ACSL4
强效选择性抑制剂Prgl493可部分减轻主动脉弓缩窄

术后小鼠的心肌肥厚,降低心肌肥厚标志物表达并改

善心室功能[22]。本研究显示,Prgl493处理明显减少

小鼠主动脉中膜钙化灶形成、降低主动脉钙含量,同
时降低RUNX2、OPN表达并升高SM22α表达,表明

抑制ACSL4活性可在一定程度上缓解血管钙化。然

而,体外过表达 ACSL4会增加钙盐沉积及细胞内钙

含量,提升RUNX2、OPN水平并降低SM22α表达水

平,提示 ACSL4能促进血管钙化。此外,ACSL4抑

制剂在多种疾病中显示潜在治疗价值,如罗格列酮改

善糖尿病肾病小鼠肾功能[23]、阿贝西利(Abemaci-
clib)减轻非酒精性脂肪性肝病症状[24],由此推测此类

抑制剂也可能在一定程度上抑制血管钙化。
铁死亡是一种铁依赖性、非凋亡的调节性细胞死

亡,脂质过氧化和铁沉积是其典型生物学标志[25]。
ACSL4是决 定 细 胞 铁 死 亡 易 感 性 的 核 心 调 控 因

子[26],主要重塑膜磷脂组成[27]。ACSL4优先活化ω-6
 

PUFA[如AA和肾上腺酸(adrenic
 

acid,AdA)],生成相

应酰基辅酶A(coenzyme
 

A,CoA)[28]。随后,AA-CoA
和AdA-CoA在溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶3(lyso-
phosphatidylcholine

 

acyltransferase
 

3,LPCAT3)的
催化下掺入膜磷脂,生成

 

AA-磷脂酰乙醇胺(Phos-
phatidylethanolamine,PE)和AdA-PE[29]。这些分子

可被LOX或细胞色素P450还原酶氧化为AA/AdA-
PE-OOH[30]。当GPX4/GSH 抗氧化通路功能不足

时,PE-OOH累积导致膜结构损伤并最终触发细胞死

亡。铁死亡在心肌病[31]、心肌缺血[32]及动脉粥样硬

化[33]等心血管疾病中发挥了重要作用,但尚不明确

ACSL4是否通过铁死亡参与血管钙化。本研究发

现,过表达 ACSL4会升高细胞内脂质过氧化水平、
Fe2+水平,降低 GPX4表达,提示铁死亡水平升高;
Ferrostatin-1处理可逆转ACSL4过表达对血管钙化

的促进作用。这些结果表明ACSL4通过促进铁死亡

加重血管钙化。
ACSL4作为铁死亡脂质重塑通路的关键上游

酶,通过调控PUFA-PE底物库的形成决定细胞对脂

质过氧化的易感性,是潜在的临床干预靶点。与单纯

清除活性氧不同,靶向ACSL4属于“源头调控”策略,
可通过减少可被氧化的磷脂底物,从根本上抑制铁死

亡相关的膜损伤过程。本研究表明,ACSL4抑制剂

对血管钙化有治疗作用,这与 ACSL4抑制剂在其他

多种疾病中的作用一致[34],这为其临床前转化提供了

初步依据。另一方面,现有抑制剂的选择性和靶点特

异性仍需优化,以推动靶向 ACSL4策略向临床应用

转化。本研究尚存在不足,例如未阐明血管钙化过程

中ACSL4升高的机制,且体内实验仅使用了抑制剂,
未采用 ACSL4特异性敲除小鼠,难以完全排除药物

的脱靶效应,后续有必要进一步探究,以完善该通路

的理论体系。

综上所述,ACSL4通过诱导铁死亡途径驱动血

管钙化,靶向 ACSL4的治疗策略为血管钙化提供了

新方向。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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