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　 　 [摘　 要] 　 目的　 探究铁死亡抑制蛋白 1 抑制剂 ( iFSP1) 对 SKOV3 细胞铁死亡的影响及机制,
为卵巢癌临床治疗策略提供新的理论依据。 方法　 使用光学显微镜观察 iFSP1 对细胞形态和生长状态的影

响; 采用 CCK-8 比色法检测 iFSP1 单独处理及与铁死亡抑制剂 Lip-1 联合处理对细胞活力的影响; 利用活

性氧 (ROS) 检测试剂盒分析细胞内 ROS 的水平; 使用 Western
 

blot 检测 iFSP1 作用后细胞内铁死亡抑制

蛋白 1 的表达情况; 采用 CCK-8 法检测铁死亡诱导剂 RSL3、 铁死亡诱导剂 RSL3 联合 iFSP1 对细胞活力的

影响。 结果　 iFSP1 可抑制 SKOV3 细胞增殖, 并且随着 iFSP1 浓度升高和作用时间的延长, 细胞抑制率逐

步上升 (P<0. 05); 铁死亡抑制剂 Lip-1 可减弱 iFSP1 对 SKOV3 细胞的抑制效应 (P<0. 05); iFSP1 可提

升 SKOV3 细胞的 ROS 水平 (P<0. 05); iFSP1 可下调 SKOV3 细胞的 FSP1 蛋白表达水平 (P<0. 05); iF-
SP1 能够增强铁死亡诱导剂 RSL3 对 SKOV3 细胞的生长抑制 (P<0. 05)。 结论　 iFSP1 可下调 FSP1 蛋白

表达水平, 诱导 SKOV3 细胞铁死亡, 从而抑制 SKOV3 细胞的增殖。 iFSP1 可增强铁死亡诱导剂 RSL3 对

SKOV3 细胞的抑制效应。
　 　 [关键词] 　 iFSP1; 铁死亡; 卵巢癌; RSL3; 铁死亡抑制蛋白 1
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　 　 [Abstract] 　 Objective 　 To

 

explore
 

the
 

impact
 

and
 

underlying
 

mechanisms
 

of
 

ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1
 

inhibitor
(iFSP1)

 

on
 

ferroptosis
 

in
 

SKOV3
 

cells,
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

novel
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

clinical
 

treatment
 

strategies
 

of
 

ovarian
 

cancer.
 

Methods　 The
 

effects
 

of
 

iFSP1
 

on
 

cell
 

morphology
 

and
 

growth
 

status
 

were
 

observed
 

using
 

optical
 

microscopy.
 

The
 

CCK-8
 

as-
say

 

was
 

employed
 

to
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

iFSP1
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

ferroptosis
 

inhibitor
 

Lip-1
 

on
 

cell
 

viability.
 

Intracel-
lular

 

levels
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

( ROS),
 

were
 

quantitatively
 

analyzed
 

using
 

an
 

ROS
 

detection
 

kit.
 

Western
 

blotting
 

was
 

per-
formed

 

to
 

measure
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

FSP1
 

protein
 

in
 

cells
 

treated
 

with
 

iFSP1.
 

Additionally,
 

the
 

CCK-8
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

effects
 

of
 

ferroptosis
 

inducer
 

RSL3
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

iFSP1
 

on
 

cell
 

viability.
 

Results　 iFSP1
 

significantly
 

inhibited
 

the
 

proliferation
 

of
 

SKOV3
 

cells,
 

with
 

the
 

inhibition
 

rate
 

increasing
 

progressively
 

with
 

higher
 

concentrations
 

of
 

iFSP1
 

and
 

longer
 

treatment
 

durations (P<0. 05) .
 

The
 

ferroptosis
 

inhibitor
 

Lip-1
 

attenuated
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

iFSP1
 

on
 

SKOV3
 

cells (P<0. 05) .
 

iFSP1
 

markedly
 

elevated
 

ROS
 

levels
 

in
 

the
 

SKOV3
 

cells
 

and
 

downregulated
 

the
 

expression
 

of
 

FSP1
 

protein (P<0. 05) .
 

Furthermore,
 

iFSP1
 

enhanced
 

the
 

growth-inhibitory
 

effect
 

of
 

the
 

ferroptosis
 

inducer
 

RSL3
 

on
 

SKOV3
 

cells (P<0. 05) .
 

Conclusion　 iFSP1
 

induces
 

fer-
roptosis

 

in
 

SKOV3
 

cells
 

by
 

downregulating
 

FSP1
 

protein
 

expression,
 

thereby
 

inhibiting
 

SKOV3
 

cells
 

proliferation.
 

Additionally,
 

iFSP1
 

enhances
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

the
 

ferroptosis
 

inducer
 

RSL3
 

on
 

SKOV3
 

cells.
　 　 [Key

 

words] 　 iFSP1; Ferroptosis; Ovarian
 

cancer; RSL3; Ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1

　 　 卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤, 在女性

癌症致死率统计中占据重要地位, 对中老年女性

的生命健康构成严重威胁。 有临床研究表明该疾

病在发病初期缺乏典型症状, 导致超过 60%的患
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者在确诊时已进展至晚期阶段 ( Ⅲ期或Ⅳ期) [1] 。
目前手术切除、 化学疗法、 多聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶抑制剂以及血管生成抑制剂等治疗手段已

在临床上广泛应用, 但这些方法并不能改善患者

的预后[2] 。 因此, 探索新的治疗方式对改善卵巢癌

患者预后具有重要意义。
铁死亡是一种细胞程序性死亡形式, 其特征

为细胞内铁离子异常积累和活性氧 ( Reactive
 

oxy-
gen

 

species, ROS) 浓度显著升高[3] 。 铁死亡抑制

蛋白 1 抑制剂 ( Ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1
 

in-
hibitor,

 

iFSP1) 通过靶向抑制铁死亡抑制蛋白 1
(FSP1) 生物活性来触发细胞的铁死亡过程。 有研

究表明该化合物对多种恶性增殖性肿瘤细胞具有

显著的生长抑制作用。 然而, 其在卵巢癌中的具

体作用机制及治疗效果尚未得到充分研究和系统

阐述[4] 。 RSL3 作为一种经典的铁死亡诱导剂, 通

过抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( Glutathione
 

peroxi-
dase

 

4, GPX4), 使细胞内脂质过氧化物积累, 从

而诱导细胞发生铁死亡[5-6] 。 当 iFSP1 和 RSL3 联合

应用时, 两者能够通过不同的靶点调控细胞的氧

化还原体系, 促进铁死亡的进程。 Liproxstatin-1
(Lip-1) 是一种选择性铁死亡抑制剂, 具有抗氧化

特性, 能够降低 iFSP1、 RSL3 对细胞的抑制作用,
有效阻断铁死亡通路[7-8] 。 SKOV3 是一种广泛用于

卵巢癌研究的细胞系, 源自人类卵巢癌组织, 具

有典型的上皮性卵巢癌细胞特征, 本研究旨在评

估 iFSP1 诱导 SKOV3 细胞铁死亡的作用, 并探讨

iFSP1 与 RSL3 联合应用的效果, 为卵巢癌患者提

供更有效的治疗选择, 有望显著延长患者的生存

期, 改善患者预后。
1　 材料与方法

1. 1　 细胞及培养方法

SKOV3 细胞由吉林大学第二医院中心实验室提

供。 采用 RPMI-1640 完全培养基培养细胞, 并添加

10%
 

胎牛血清及 1%青霉素—链霉素双抗溶液。 在

37
 

℃恒温、 5%CO2 的培养箱中进行常规培养。
1. 2　 观察 SKOV3 细胞生长状态

将对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 6 孔培养

板中, 每孔接种细胞数量为 3. 6×105 个, 培养 24
 

h
后更换培养基。 对照组加入含 DMSO 的完全培养

基, iFSP1 处理组分别以终浓度为 3. 125
 

μM、
6. 250

 

μM、 12. 500
 

μM、 25. 000
 

μM、 50. 000
 

μM
的 iFSP1 (MCE 公司, 货号 HY-136057) 处理 SK-
OV3 细胞, 继续培养 48

 

h 后, 使用倒置光学显微

镜在 10 倍镜下观察细胞生长状态。
1. 3　 检测 iFSP1 处理后 SKOV3 细胞活力

将处于对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 96 孔

培养板中, 密度为 2×103 个 / 孔, 置于 37
 

℃ 、 5%
CO2 培养箱中培养 24

 

h。 将细胞分为对照组和 iF-
SP1 处理组, 每组设置 6 个平行孔。 更换培养基

后, 对照组加入含有 DMSO 的完全培养基 100
 

μL,

iFSP1 处理组分别加终浓度为 3. 125
 

μM、 6. 250
 

μM、
12. 500

 

μM、 25. 000
 

μM 和 50. 000
 

μM 的 iFSP1。
采用 CCK-8 法测定细胞活力, 分别在 24

 

h、 48
 

h、
72

 

h、 96
 

h 后使用酶标仪测定 450
 

nm 波长处的光

密度值, 并计算细胞增殖抑制率。
1. 4　 检测 iFSP1 单独处理及与 Lip-1 联合处理后

SKOV3 细胞活力

将处于对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 96 孔

培养板, 密度为 4×103 个 / 孔, 置于 37
 

℃ 、 5%CO2

培养箱中培养 24
 

h。 将细胞分为三组: 空白对照

组、 iFSP1 单药处理组及 iFSP1 联合 Lip-1 处理组,
每组设置 6 个平行孔。 更换培养基后, 对照组加入

含 DMSO 的完全培养基 100
 

μL; iFSP1 单药处理组

分别加终浓度为 3. 125
 

μM、 6. 250
 

μM、 12. 500
 

μM、
25. 000

 

μM、 50. 000
 

μM 的 iFSP1; iFSP1 联合 Lip-
1 处理组在 iFSP1 单药处理组的基础上加入 250

 

nM
 

Lip-1 (MCE 公司, 货号 HY-12726)。 各组细胞继

续培养 48
 

h, 采用 CCK-8 法测定细胞活力, 使用

酶标仪测定 450
 

nm 波长下的光密度值, 并计算细

胞增殖抑制率, 采用非线性回归模型对细胞存活

数据进行分析, 并计算 IC50 值。
1. 5　 检测 SKOV3 细胞内 ROS 水平

将处于对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 6 孔

培养板中, 密度为 3. 6 × 105 个 / 孔, 置于 37
 

℃ 、
5%CO2 培养箱中培养 24

 

h。 将细胞分为对照组和

iFSP1 处理组, 更换培养基后, 对照组加入 2
 

mL
含有 DMSO 的完全培养基, iFSP1 处理组分别加入

终浓度为 12. 500
 

μM 和 25. 000
 

μM 的 iFSP1。 继续

培养 48
 

h 后, 弃去培养基, 使用 PBS 缓冲液清洗

细胞 2 次。 随后将每孔加入 2
 

mL
 

DCFH-DA 工作液

(上海碧云天生物技术有限公司, 货号 S0035S),
置于 37

 

℃ 、 5%CO2 培养箱中孵育 20
 

min。 移除探

针溶液后, 采用无血清培养基洗涤细胞 3 次后, 使

用荧光显微镜检测细胞内 ROS 水平, 采用 Image
 

J
软件对检测结果进行荧光强度分析。
1. 6　 检测 SKOV3 细胞 FSP1 蛋白表达

将处于对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 6 孔培

养板中, 密度为 3. 6×105 个 / 孔, 置于 37
 

℃、 5%CO2

培养箱中培养 24
 

h。 将细胞分为对照组和实验组, 对

照组加入 2
 

mL 含有 DMSO 的完全培养基, 实验组加

入终浓度为 12. 860
 

μM 的 iFSP1 进行处理。 48
 

h 后收

集细胞并进行裂解处理, 采用 BCA 蛋白定量试剂盒

(武汉三鹰生物技术有限公司, 货号 PK10026) 测定

蛋白浓度。 在 200
 

V 电压下进行 30
 

min 的 SDS-PAGE
电泳分离, 后在 400

 

mA 电流条件下转膜 25
 

min 至

PVDF 膜。 使用快速封闭液封闭膜 15
 

min 后, 分别加

入 TubuLin (1 ∶ 15
 

000) (武汉三鹰生物技术有限公

司, 货号 11224-1-AP) 和 FSP1 (1 ∶ 3
 

000) 一抗

(武汉三鹰生物技术有限公司, 货号 20886-1-AP),
4

 

℃条件下孵育过夜。 洗涤后加入二抗 (1 ∶ 10
 

000)
(武汉三鹰生物技术有限公司, 货号 SA00001-2)
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孵育 1
 

h, 再次洗涤后加入化学发光液 (武汉三鹰

生物技术有限公司, 货号 PK10002), 最后通过化

学发光成像系统观察实验结果, 采用 Image
 

J 软件

对检测结果进行灰度分析, 计算蛋白相对表达量。
1. 7　 检测 RSL3 单药组、 iFSP1 与 RSL3 联合用药

组以及 iFSP1、 RSL3 与 Lip-1 三药联合组的 SKOV3
细胞活力

将处于对数生长期的 SKOV3 细胞接种于 96
孔培养板中, 每孔 4 × 103 个细胞, 置于 37

 

℃ 、
5%CO2 培养箱中培养 24

 

h。 将细胞分为四组: 空

白对照组、 RSL3 单药组、 iFSP1 与 RSL3 联合用

药组以及 iFSP1、 RSL3 与 Lip-1 三药联合组, 每

组设置 6 个平行孔。 更换培养基后, 对照组加入

含有 DMSO 的完全培养基 100
 

μL; RSL3 单药组

分别加终浓度为 1
 

nM、 10
 

nM、 102
 

nM、 103
 

nM、
104

 

nM 的 RSL3; iFSP1 与 RSL3 联合用药组在

RSL3 单药组基础上添加 6. 250
 

μM、 12. 860
 

μM、
25. 000

 

μM
 

iFSP1; iFSP1、 RSL3 与 Lip-1 三药联

合组则在 RSL3 单药组基础上添加 12. 860
 

μM
 

iF-

SP1 ( IC50 值)
 

及 500. 000
 

nM
 

Lip-1。 各组细胞继

续培养 48
 

h 后, 采用 CCK-8 法测定细胞活力, 使

用酶标仪测定 450
 

nm 波长下的光密度值, 并计

算细胞增殖抑制率。
1. 8　 统计学方法

采用 SPSS25. 0 统计学软件进行数据分析, 符

合正态分布的计量资料用�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; 采用 Graph-
Pad

 

Prism
 

10 进行图表绘制。 检验水准 α= 0. 05。
2　 结果

2. 1　 iFSP1 对 SKOV3 细胞生长状态的影响

经不同剂量 iFSP1 处理 48
 

h 后 SKOV3 细胞表

现出显著的生长抑制现象。 对照组细胞呈现典型

的饱满形态, 细胞间排列紧密且分布均匀, 生长

状态正常。 iFSP1 处理组细胞形态发生明显变化,
表现为细胞伸长呈梭形, 细胞间连接松散且分布

不均。 在 12. 500
 

μM、 25. 000
 

μM 及 50. 000
 

μM 浓

度梯度下, iFSP1 处理组均表现出明显的细胞生长

抑制效应, 并伴有显著的细胞脱落现象, 见图 1。

注: A. 对照组 SKOV3 细胞形态; B. 3. 125
 

μM
 

iFSP1 处理组 SKOV3 细胞形态; C. 6. 250μM
 

iFSP1 处理组 SKOV3 细胞形态; D. 12. 500
 

μM
  

iFSP1 处理组 SKOV3 细胞形态; E. 25. 000
 

μM
 

iFSP1 处理组
 

SKOV3 细胞形态; F. 50. 000
 

μM
 

iFSP1 处理组
 

SKOV3 细胞形态

图 1　 SKOV3 细胞的光学显微镜图 ( ×10)
Fig. 1　 Optical

 

microscopy
 

appearance
 

of
 

SKOV3
 

cells ( ×10)

2. 2　 iFSP1 对 SKOV3 细胞活力的影响

与对照组比较, iFSP1 处理组中 SKOV3 细胞

的生长受到显著抑制 (P<0. 05)。 随着 iFSP1 干预

浓度升高和处理时间的延长, 细胞抑制率呈现逐

步上升趋势, 见图 2。

注: ①对照组为基线; ②与对照组比较aP<0. 05; 与 3. 125
 

μM
 

iF-
SP1 处理组比较bP<0. 05; 与 6. 250

 

μM
 

iFSP1 处理组比较cP<0. 05;
与 12. 500

 

μM
 

iFSP1 处理组比较dP<0. 05

图 2　 iFSP1 处理后 SKOV3 细胞抑制率

Fig. 2　 Inhibition
 

rate
 

of
 

SKOV3
 

cells
 

after
 

iFSP1
 

treatment

2. 3　 iFSP1 单药处理组及 iFSP1 联合 Lip-1 处理组

对 SKOV3 细胞活力的影响

3. 125
 

μM、 6. 250
 

μM、 12. 500
 

μM、 25. 000
 

μM、
50. 000

 

μM
 

iFSP1 处理 48
 

h 后, SKOV3 细胞的增

殖活性受到显著抑制, iFSP1 在 48
 

h
 

的 IC50 值为

12. 860
 

μM, 为后续实验中药物浓度的选择提供了

重要参考。 与 iFSP1 单药处理组相比, iFSP1 联合

Lip-1 处理组表现出显著减弱的细胞增殖抑制效应

(P<0. 05), 见图 3。
2. 4　 iFSP1 对 SKOV3 细胞中 ROS 水平的影响

经12. 500
 

μM
 

、 25. 000
 

μM
 

iFSP1 处理后检测 SK-
OV3 细胞内 ROS 的表达情况, 与对照组比较, 经 iF-
SP1 处理后细胞中 ROS 含量显著增加 (P<0. 05)。 对

照组 SKOV3 细胞呈现阴性表达特征 (绿色荧光信号

微弱); 12. 500
 

μM
 

iFSP1 处理组细胞绿色荧光信号表

现为弱阳性; 25. 000
 

μM
 

iFSP1 处理组可观察到明显

的强阳性荧光信号 (P<0. 05), 见图 4。
2. 5　 iFSP1 对 SKOV3 细胞中 FSP1 蛋白表达的影响

使用 12. 860
 

μM
 

iFSP1 处理 SKOV3 细胞 48
 

h 后

检测细胞内 FSP1 蛋白的表达水平。 iFSP1 显著抑制了

SKOV3 细胞的 FSP1 蛋白表达 (P<0. 05), 见图 5。
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注: 与 iFSP1 单药处理组比较aP<0. 05

图 3　 iFSP1 单药处理组及 iFSP1 联合 Lip-1 处理组

SKOV3 细胞抑制率

Fig. 3　 Inhibition
 

rate
 

of
 

SKOV3
 

cells
 

after
 

iFSP1
 

treatment
 

alone
  

and
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

ferroptosis
 

inhibitor
 

lip-1

注: A. 对照组 SKOV3 细胞 ROS 水平, B. 12. 500
 

μM
 

iFSP1 处理组

SKOV3 细胞 ROS 水平, C. 25. 000
 

μM
  

iFSP1 处理组 SKOV3 细胞

ROS 水平, D. 半定量分析 SKOV3 细胞 ROS 水平; 与对照组比

较aP<0. 05, 与 12. 500
 

μM
 

iFSP1 处理组比较bP<0. 05

图 4　 iFSP1 处理后 SKOV3 细胞中 ROS 水平

Fig. 4　 ROS
 

level
 

in
 

SKOV3
 

cells
 

after
 

iFSP1
 

treatment

注: A.
 

SKOV3 细胞 FSP1 蛋白表达; B. 半定量分析 SKOV3 细胞

FSP1 蛋白表达; 与对照组比较aP<0. 05

图 5　 iFSP1 处理后 SKOV3 细胞中 FSP1 蛋白表达

Fig. 5　 FSP1
 

protein
 

level
 

in
 

SKOV3
 

cells
 

after
 

iFSP1
 

treatment

2. 6　 RSL3 单药组、 iFSP1 与 RSL3 联合用药组以

及 iFSP1、 RSL3 与 Lip-1 三药联合组对 SKOV3 细

胞活力的影响

iFSP1 可显著增强 RSL3 对 SKOV3 细胞增殖的

抑制作用, 见图 6。 相较于 RSL3 单药组, 25. 000
 

μM
 

iFSP1 与 RSL3 联合用药组对 SKOV3 细胞的抑制效

果最明显 (P<0. 05)。 Lip-1 显著减弱了 12. 860
 

μM
 

iFSP1 与 103
 

nM、 104
 

nM
 

RSL3 联 合 用 药 组 对

SKOV3 细胞的生长抑制效应 (P<0. 05)。

注: 与 RSL3 单药组比较aP<0. 05; 与 12. 860
 

μM
 

iFSP1 与 RSL3 联

合用药组比较bP< 0. 05; 与 12. 860
 

μM
 

iFSP1 与 RSL3 联合用药组

比较∗P<0. 05　

图 6　 RSL3 单药组、 iFSP1 与 RSL3 联合用药组及 iFSP1、
RSL3 与 Lip-1 三药联合组 SKOV3 细胞抑制率

Fig. 6　 Inhibition
 

rate
 

of
 

SKOV3
 

cells
 

in
 

RSL3
 

single-agent
 

group,
 

iFSP1
 

and
 

RSL3
 

combination
 

group
 

and
 

iFSP1,
 

RSL3
 

and
 

Lip-1
 

triple-agent
 

group

3　 讨论

卵巢癌是女性生殖系统中常见的恶性肿瘤,
其早期诊断面临较大挑战, 这主要归因于卵巢解

剖位置的特殊性 (位于盆腔深处) 以及早期症状

的隐匿性。 目前, 临床上尚未建立可靠的早期检

测和诊断体系。 在治疗策略方面, 除传统的手术

和化疗外, 以贝伐珠单抗为代表的靶向治疗、 多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂以及免疫治疗等

新型疗法为患者提供了多元化的治疗选择。 然而,
肿瘤细胞对治疗药物产生的耐药性问题, 仍然是

妇科肿瘤领域亟待解决的临床难题[9] 。
铁死亡是一种调节性细胞死亡方式, 激活铁

死亡通路能够抑制肿瘤细胞的生长, 在克服肿瘤

耐药性方面展现出良好的应用前景, 为治疗恶性

肿瘤提供了新的策略[10-11] 。 有研究表明 iFSP1 可增

强肝癌、 肺癌、 乳腺癌等肿瘤细胞对铁死亡的易

感性, 从而抑制癌细胞活性[4] 。 本研究旨在探究

iFSP1 对卵巢癌细胞的潜在作用, 通过不同浓度梯

度的 iFSP1 处理 SKOV3 细胞, 显示该化合物对细

胞具有抑制作用, 且随着药物浓度的增加和处理
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时间的延长, 其抑制效果更为显著。
Lip-1 作为一种自由基清除剂, 在细胞保护机

制中发挥着重要作用。 该化合物通过其抗氧化特

性特异性阻断铁死亡途径, 从而显著降低由铁死

亡诱导剂引发的细胞毒性效应, 且不影响坏死、
细胞凋亡等其他类型的细胞死亡[7-8] 。 在本研究

中, 铁死亡抑制剂 Lip-1 的应用减弱了 iFSP1 对

SKOV3 细胞的抑制效应。 此外, iFSP1 的应用使

SKOV3 细胞中铁死亡标志物 ROS 的水平升高, 提

示 iFSP1 可能诱导 SKOV3 细胞发生铁死亡, 从而

抑制 SKOV3 细胞的增殖。
FSP1 作为调控铁死亡的关键分子, 其亚细胞

定位主要集中于质膜区域。 该蛋白通过其固有的

氧化还原酶功能催化 CoQ10 的还原反应, 进而有

效抑制脂质过氧化过程, 发挥抗铁死亡的保护作

用[4-12] 。 iFSP1 是 FSP1 的抑制剂, 可显著提高肿瘤

细胞对铁死亡的易感性[4] 。 为进一步探讨 iFSP1 增

强 SKOV3 细胞对铁死亡敏感性的机制, 本研究发

现 iFSP1 可显著降低 SKOV3 细胞中 FSP1 的蛋白水

平, 提示 iFSP1 可能通过下调 FSP1 蛋白水平削弱

其对铁死亡的抑制作用, 导致 SKOV3 细胞发生铁

死亡。
在细胞铁死亡调控机制中, FSP1 / CoQ10 通路

与 Xc- / GSH / GPX4 通路是两条相互独立的保护机

制。 iFSP1 和 RSL3 分别通过特异性抑制 FSP1 和

GPX4 的生物学功能来诱导铁死亡的发生[4-6] 。 本

研究发现, iFSP1 能够增强铁死亡诱导剂 RSL3 对

SKOV3 细胞的抑制作用, 两者联合应用显著增强

了抗肿瘤效果, 这一发现为卵巢癌的新型治疗策

略提供了重要的理论依据。
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