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芍药苷通过调控 ALOX5 表达调节铁死亡缓解类风湿性关节炎  

范文强，路依林，张  超，边彩月，高  晓，马苗苗 

新乡市中心医院（新乡医学院第四临床学院）风湿免疫科，河南 新乡  453099 

摘  要：目的  探讨芍药苷通过调控花生四烯酸 5-脂氧合酶（arachidonate 5-lipoxygenase，ALOX5）表达介导铁死亡，从而

缓解类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）进展的作用机制。方法  通过 GeneCards 数据库获得 RA 靶点，CTD 和

SwissTargetPrediction数据库获得芍药苷靶点，收集 GEO数据库 GSE77298数据集中表达上调的差异表达基因，对 RA靶点、

表达上调的差异表达基因与芍药苷靶点取交集，获得交集靶点。通过 String网站和 Cytoscape软件获得蛋白质-蛋白质相互作

用（protein-protein interaction，PPI）网络，根据度值算法筛选获得靶基因 ALOX5。采用分子对接技术验证芍药苷与 ALOX5

的结合能力。将 ALOX5的干扰 RNA（siRNA）、ALOX5过表达质粒（oeALOX5）和阴性对照组（siNC/oeNC）转染至 RA

成纤维样滑膜细胞（RA-fibroblast like synovial cells，RA-FLS）中，设置 siNC、siALOX5组、对照组、芍药苷（50 μg/mL）

组、芍药苷＋oeNC组、芍药苷＋oeALOX5组。采用 CCK-8、流式细胞术和 Transwell实验检测细胞活力、凋亡、迁移及侵

袭情况；采用 ELISA检测炎症因子白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）水平；采用试剂盒检测 Fe2+和铁含量；采用Western blotting检测 ALOX5和铁死亡相关蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）表达。结果  ALOX5在 RA-FLS细胞中的表达显著高于人成纤维样滑膜细胞（P＜0.001）。

干扰 ALOX5 抑制 RA-FLS 细胞迁移和侵袭（P＜0.001），并促进细胞凋亡（P＜0.001）。网络药理学分析发现 ALOX5 是芍

药苷的靶基因。与对照组比较，芍药苷显著下调 ALOX5的表达（P＜0.001），抑制细胞活力、迁移、侵袭和炎症反应（P＜

0.001），促进细胞凋亡（P＜0.001），降低 Fe2+和铁含量（P＜0.001），上调 GPX4表达（P＜0.001）；过表达 ALOX5显著逆

转了芍药苷对 RA-FLS细胞的作用（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  芍药苷通过调控 ALOX5表达介导铁死亡，从而缓解 RA

进展，为 RA治疗提供了重要理论依据和新的方法。 
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Paeoniflorin alleviates rheumatoid arthritis by regulating ALOX5 expression to 

modulate ferroptosis 

FAN Wenqiang, LU Yilin, ZHANG Chao, BIAN Caiyue, GAO Xiao, MA Miaomiao 

Department of Rheumatology and Immunology, the Fourth Clinical College, Xinxiang Medical College, Xinxiang Central Hospital, 

Xinxiang 453099, China 

Abstract: Objective  To explore the mechanism by which paeoniflorin alleviates the progression of rheumatoid arthritis (RA) by 

regulating the expression of arachidonate 5-lipoxygenase (ALOX5) and mediating ferroptosis. Methods  RA targets were obtained 

from GeneCards database, paeoniflorin targets were obtained from CTD and SwissTargetPrediction databases, and up-regulated 

differentially expressed genes were collected from the GSE77298 dataset in GEO database. The intersection of RA targets, up-regulated 

differentially expressed genes and paeoniflorin targets was obtained. A protein-protein interaction (PPI) network was obtained through 

String website and Cytoscape software, and the target gene ALOX5 was screened based on the degree algorithm. Molecular docking 

technology was used to verify the binding ability of paeoniflorin with ALOX5. ALOX5 interfering RNA (siRNA), ALOX5 

overexpression plasmid (oeALOX5) and negative control group (siNC/oeNC) were transfected into RA-fibroblast like synovial cells 

(RA-FLS), siNC, siALOX5 group, control group, paeoniflorin (50 μg/mL) group, paeoniflorin + oeNC group, and paeoniflorin + 
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oeALOX5 group were set up. Cell viability, apoptosis, migration and invasion were detected using CCK-8, flow cytometry and 

Transwell assays; ELISA was used to detect the levels of inflammatory factors interleukin-6 (IL-6), IL-1β and tumor necrosis factor-α 

(TNF-α); Kit was used to detect Fe2+ and iron contents; Western blotting was used to detect the expressions of ALOX5 and ferroptosis 

associated protein glutathione peroxidase 4 (GPX4). Results  The expression of ALOX5 in RA-FLS cells was significantly higher 

than that in human fibroblast like synovial cells (P < 0.001). Interference with ALOX5 inhibited migration and invasion of RA-FLS 

cells (P < 0.001), and promoted cell apoptosis (P < 0.001). Network pharmacology analysis revealed that ALOX5 was the target gene 

of paeoniflorin. Compared with control group, paeoniflorin significantly down-regulated the expression of ALOX5 (P < 0.001), 

inhibited cell viability, migration, invasion and inflammatory response (P < 0.001), promoted cell apoptosis (P < 0.001), reduced Fe2+ 

and iron contents (P < 0.001), and up-regulated GPX4 expression (P < 0.001); Overexpression of ALOX5 significantly reversed the 

effect of paeoniflorin on RA-FLS cells (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Paeoniflorin mediates ferroptosis by regulating ALOX5 

expression, thereby alleviating the progression of RA and providing important theoretical basis and new methods for RA treatment. 

Key words: paeoniflorin; arachidonate 5-lipoxygenase; ferroptosis; rheumatoid arthritis; inflammation 

类风湿性关节炎（（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以慢性滑膜炎、进行性关节破坏和系统性炎症

为特征的自身免疫性疾病，致残率高且根治手段有

限。目前临床治疗主要依赖非甾体抗炎药、免疫抑

制剂及生物制剂，但长期使用易引发感染、肝肾毒

性或耐药性[1-2]。因此，迫切需要寻找新的治疗方法。

芍药苷是从传统抗风湿中药芍药中提取的单萜苷

类活性成分，具有明确的抗炎、抗氧化应激、免疫

调节及关节保护作用[3-4]。芍药苷被广泛用于缓解

RA 患者的关节炎症状，其抗炎特性有助于减轻疼

痛和肿胀。同时，芍药苷被认为是一种相对安全的

药物选择，适用于对常规治疗或生物制剂出现不良

反应的患者[5]。 

花生四烯酸 5-脂氧合酶（ arachidonate 5-

lipoxygenase，ALOX5）是催化花生四烯酸代谢生成

白三烯（（如白三烯 B4、白三烯 C4）的关键酶，参与

炎症反应、细胞凋亡、铁死亡等多种生理及病理过

程 [6-7]。研究发现，槲皮素通过调节脓毒症中的

ALOX5/磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（（protein kinase B，Akt）

通路，减轻脂多糖诱导的心肌损伤[8]。也有研究发

现，ALOX5驱动 RA中 CD4+ T细胞的焦亡和组织

炎症[9]。通过网络药理学分析发现 ALOX5 是芍药

苷治疗 RA的潜在作用靶点，但芍药苷是否通过调

控ALOX5介导铁死亡进而缓解RA进展尚不明确，

亟需深入探索。因此，本研究旨在探究芍药苷靶向

调控 ALOX5 表达介导铁死亡和 RA 进展的影响，

为芍药苷治疗 RA提供新的思路。 

1  材料 

1.1  细胞 

人成纤维样滑膜细胞（human fibroblast like 

synovial cells，H-FLS）和类风湿性关节炎成纤维样

滑膜细胞（（RA-FLS）细胞购自上海雅吉生物科技有

限公司。 

1.2  药品与试剂 

芍药苷（批号 P0038，质量分数≥98%）、

Transwell 小室（批号 CLS3422）、Matrigel 基质胶

（（批号 CLS354234）购自美国默克公司；DMEM培

养基（批号 12491015）、胎牛血清（fetal bovine 

serum，FBS，批号 10099141C）、TRIzol 试剂（批

号 15596026CN）、转染试剂（（批号 18324010）购自

美国 Thermo Fisher Scientific公司；胰蛋白酶（（批号

T1300）、CCK-8试剂盒（（批号 CA1210）、Fe2+检测

试剂盒（（批号 CA1530）、铁含量检测试剂盒（（批号

BC5310）购自北京索莱宝科技有限公司；白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）ELISA 试剂盒（批号

CB10373-Hu）、IL-1β ELISA试剂盒（（批号 CB10347-

Hu）、肿瘤坏死因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）ELISA试剂盒（（批号 CB11762-Hu）购自上海科

艾博生物技术有限公司；蛋白提取试剂盒（批号

R0018S）、AnnexinV-FITC细胞凋亡检测试剂盒（（批

号 C1062M）购自上海碧云天生物技术股份有限公

司；青霉素-链霉素（（批号 60162ES76）购自上海翌

圣生物科技有限公司；ALOX5抗体（（稀释比例 1∶

600，批号 FNab00007）购自武汉菲恩生物科技有限

公司；谷胱甘肽过氧化物酶 4（（glutathione peroxidase 

4，GPX4）抗体（（稀释比例 1∶1 000，批号 ab125066）、

β-actin抗体（稀释比例 1∶1 000，批号 ab8226）购自

英国Abcam公司；本研究所有的 siRNA和过表达质

粒均由和源生物技术有限公司设计并合成，siALOX5

上游引物 5’-CAAUUCAAUUACUAUUGAAUG-3’，

下游引物 5’-UUCAAUAGUAAUUGAAUUGGG-3’。 
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1.3  仪器 

A28137 型实时定量 PCR 仪、B1A-BP 型电泳

仪、A51119500C型酶标仪、A44115型凝胶成像分析

仪（美国 Thermo Fisher Scientific公司）；CytoFLEX

型流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公司）；BZ-

X1000型倒置显微镜（基恩士有限公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

以（ paeoniflorin”为关键词在 PubChem数据库

（（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获得其结构的

SMILES 格式，在 SwissTargetPrediction 数据库

（（http://www.swisstargetprediction.ch/）收集相关靶

点；在 CTD 数据库（ https://ctdbase.org/）以

（ paeoniflorin”为关键词获得靶点，合并去重后，获

得芍药苷靶点。以（ rheumatoid arthritis”为检索词，

在 GeneCards数据库（（https://GeneCardorg/）中收集

RA疾病相关靶点。 

在 GEO数据库 GSE77298数据集（样本为 16

个 RA晚期患者滑膜组织与 7个健康对照组滑膜组

织）中，以 P＜0.05、|log2差异倍数（fold change，

FC）|＞0为筛选条件获得表达上调的差异表达基因

（（up-regulated differentially expressed，Up-DEGs）。通

过 Venn 数据库（https://jvenn.toulouse.inra.fr/app/ 

example.html）将收集的芍药苷、RA 靶点和 Up-

DEGs取交集，获得芍药苷治疗 RA的靶点。 

2.2  分子对接验证 

通过 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov）获得芍药苷结构，通过 RCSB 网站

（（https://www1.rcsb.org/）获得受体蛋白ALOX5结构

（（7TTK）。利用 PYMOL2.0.7软件将受体蛋白和小分

子配体进行去水处理，使用 AutoDockTools 1.5.7软

件对受体蛋白和小分子进行对接（（设置 Grid Box参

数为 size_x＝123.2，size_y＝123.2，size_z＝121.2），

使用 PYMOL软件对分子对接结果进行可视化。 

2.3  细胞培养与处理 

细胞用含 10% FBS 和 1%青霉素-链霉素的

DMEM 培养基，置于 37 ℃、5% CO2的培养箱中

培养。将细胞以 2×104个/孔接种到 6 孔板中，待

细胞密度为 70%～80%时，使用 LipofectamineTM 

2000作为转染试剂，按照说明书将 siNC、oeNC、

siALOX5和 ALOX5过表达质粒 oeALOX5转染至

RA-FLS细胞中。 

取对数生长期的 RA-FLS细胞，以 1×104个/孔

接种于 96孔板中，培养过夜。设置对照组、芍药苷

组、芍药苷＋oeNC组、芍药苷＋oeoeALOX5组，

对照组加入不含药物的培养基；芍药苷组加入 50 

μg/mL芍药苷[10]处理 24 h；芍药苷＋oeNC 组转染

空载体，并加入 50 μg/mL芍药苷处理 24 h；芍药

苷＋oeoeALOX5组转染过表达 ALOX5，并加入 50 

μg/mL芍药苷处理 24 h。 

2.4  Western blotting 检测 ALOX5 和 GPX4 蛋白

表达 

按（ 2.3”项下处理后，离心收集细胞沉淀，加

入 RIPA 裂解液进行裂解，提取总蛋白并测定蛋白

浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳，转至 PVDF膜，封闭后，孵育一抗和二抗，

加入 ECL化学发光试剂显影，通过凝胶成像分析仪

采集图像。 

2.5  CCK-8 测定细胞活力 

按（ 2.3”项下处理后，加入 10 μL CCK-8试剂，

37 ℃孵育 1.5 h，采用酶标仪检测 450 nm处的吸光

度（A）值。 

2.6  细胞凋亡测定 

按 2.3”项下处理后，各组取 1 mL细胞悬液

（（2×105个/mL），离心收集细胞沉淀，加入 400 μL

结合缓冲液重悬，加入 5 μL Annexin V-FITC和 10 

μL PI（（20 μg/mL），避光孵育 1 h。采用流式细胞仪

检测细胞凋亡率。 

2.7  Transwell 实验检测细胞迁移和侵袭 

通过预先未包被或包被 Matrigel 基质胶的

Transwell小室评估细胞迁移和侵袭能力。按（ 2.3”

项下处理后，收集细胞，用无血清培养基重悬，将

细胞密度调整为 1×105个/mL。Transwell小室内接

种细胞悬液，下室加入含 10% FBS的培养基，培养

24 h，用结晶紫进行染色。于显微镜下观察并拍照，

计数迁移和侵袭的细胞数量。 

2.8  ELISA 检测炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平 

按 2.3”项下处理后，收集各组细胞，1 000×g

离心 20 min，取上清，按照 ELISA试剂盒说明书检

测 IL-6、IL-1β、TNF-α水平。 

2.9  Fe2+和铁含量的检测 

按（ 2.3”项下处理后，收集细胞上清液，按照

试剂盒说明书测定 Fe2⁺水平；收集细胞裂解液，按

照试剂盒说明书测定铁含量。 

2.10  统计学分析 

数据以 x s 表示，使用 SPSS 21.0软件进行统
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计分析，多组间差异比较采用单因素方差分析，两

组间比较则运用独立样本 t检验。 

3 结果 

3.1  网络药理学获得芍药苷治疗 RA 的靶点 

 通过 GeneCards数据库获得 RA靶点 6 704个。

CTD 数据库获得 37 个芍药苷靶点，Swisstarget 

prediction数据库获得 106个芍药苷靶点，合并去重

后获得 142个芍药苷靶点。对 RA靶点、芍药苷靶

点和 Up-DEGs取交集，共获得 19个交集靶点（图

1），结合文献检索筛选获得靶基因 ALOX5。 

 

图 1  芍药苷治疗 RA 靶点的 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of targets of paeoniflorin in 

treatment of RA 

3.2  干扰 ALOX5 降低 RA-FLS 细胞活力并促进

细胞凋亡 

如图 2 所示，RA-FLS 细胞中 ALOX5 蛋白表

达水平显著高于 H-FLS（P＜0.01）。干扰 ALOX5

后，ALOX5蛋白表达水平显著降低（（P＜0.001，图

3-A），细胞活力显著降低（（P＜0.01，图 3-B），细胞

凋亡率显著升高（P＜0.001，图 3-C）。 

 
与 H-FLS组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs H-FLS group. 

图 2   H-FLS 和 RA-FLS 细胞中 ALOX5 蛋白表达 

( x s , n = 3) 

Fig. 2  ALOX5 protein expression in H-FLS and RA-FLS 

cells ( x s , n = 3) 

 

与 siNC组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001，图 4、5同。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs siNC group, same as Figs. 4, 5. 

图 3  干扰 ALOX5 对 RA-FLS 细胞 ALOX5 蛋白表达 (A)、细胞活力 (B) 和凋亡 (C) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of interference with ALOX5 (siALOX5) on ALOX5 protein expression (A), cell viability (B) and apoptosis (C) 

of RA-FLS cells ( x s , n = 3) 
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3.3  干扰 ALOX5 抑制 RA-FLS 细胞迁移和侵袭 

如图 4所示，干扰 ALOX5后，迁移和侵袭细

胞数均显著减少（P＜0.001）。 

3.4  干扰 ALOX5 抑制 RA-FLS 细胞炎症反应和

铁死亡 

干扰 ALOX5后，细胞中 IL-6、IL-1β和 TNF-

α 水平显著降低（P＜0.001，图 5-A），Fe2+和铁含

量显著降低（（P＜0.01、0.001，图 5-B、C），GPX4

蛋白表达水平显著升高（P＜0.001，图 5-D）。 

3.5  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞

活力和凋亡的影响 

通过 PubChem获得芍药苷 3D结构的 PDB格

式，Uniport获得 ALOX5的蛋白结构，通过 PYMOL

软件进行去水处理。通过 Atuodock 软件将芍药苷

与 ALOX5 进行分子对接（图 6），结合能为−7.6 

kcal/mol（1 kcal/mol＝4.182 kJ/mol）。 

 

图 4  干扰 ALOX5 对 RA-FLS 细胞迁移 (A) 和侵袭 (B) 的影响 (×200; x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of siALOX5 on migration (A) and invasion (B) of RA-FLS cells (× 200; x s , n = 3)

 

A-炎症因子水平；B-Fe2+水平；C-铁含量；D-GPX4蛋白表达。 

A-inflammatory factor levels; B-Fe2+ level; C-iron content; D-GPX4 protein expression. 

图 5  干扰 ALOX5 对 RA-FLS 细胞炎症反应和铁死亡的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of siALOX5 on inflammatory response and ferroptosis of RA-FLS cells ( x s , n = 3) 
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绿色部分表示 ALOX5 蛋白，青色部分表示芍药苷，蓝色键为氢

键，红色虚线表示疏水相互作用。 

Green part represents ALOX5 protein, cyan part represents 

paeoniflorin, blue bonds are hydrogen bonds, and red dashed lines 

denote hydrophobic interactions. 

图 6  芍药苷与 ALOX5 的分子对接图 

Fig. 6  Molecular docking diagram of paeoniflorin and 

ALOX5 

将 oeNC、oeALOX5转染至细胞，并给予芍药

苷处理，结果显示，与对照组比较，芍药苷处理后

细胞中 ALOX5蛋白表达水平显著降低（（P＜0.001，

图 7-A），细胞活力显著降低（（P＜0.001），细胞凋亡

率显著升高（（P＜0.001）；与芍药苷组比较，过表达

ALOX5 后 ALOX5 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.01），细胞活力显著升高（（P＜0.001），细胞凋亡率

显著降低（P＜0.001）。 

3.6  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞

迁移和侵袭的影响 

如图 8所示，与对照组比较，芍药苷处理后迁

移和侵袭细胞数显著降低（（P＜0.001）；与芍药苷组

比较，过表达 ALOX5 后迁移和侵袭细胞数显著增

加（P＜0.05、0.01）。 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与芍药苷＋oeNC组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs paeoniflorin + oeNC group, same as below figures. 

图 7  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞 ALOX5 蛋白表达 (A)、细胞活力 (B) 和凋亡 (C) 的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 7  Overexpression of ALOX5 reverses effects of paeoniflorin on ALOX5 protein expression (A), cell viability (B) and 

apoptosis (C) in RA-FLS cells ( x s , n = 3) 

3.7  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞

炎症反应和铁死亡的影响 

与对照组比较，芍药苷处理后细胞中 IL-6、IL-

1β 和 TNF-α 水平显著降低（P＜0.001，图 9-A），

Fe2+和铁含量显著降低（P＜0.001，图 9-B、C），

GPX4蛋白表达水平显著升高（（P＜0.001，图 9-D）；

与芍药苷组比较，过表达 ALOX5后细胞中 IL-6、

IL-1β和 TNF-α水平显著升高（P＜0.001），Fe2+和

铁含量显著升高（P＜0.01、0.001），GPX4 蛋白表

达水平显著降低（P＜0.01）。 
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图 8  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞迁移 (A) 和侵袭 (B) 的影响 (×200; x s , n = 3) 

Fig. 8  Overexpression of ALOX5 reverses effects of paeoniflorin on migration(A) and invasion (B) of RA-FLS cells 

(× 200; x s , n = 3)

 

A-炎症因子水平；B-Fe2+水平；C-铁含量；D-GPX4蛋白表达。 

A-inflammatory factor levels; B-Fe2+ level; C-iron content; D-GPX4 protein expression. 

图 9  过表达 ALOX5 逆转芍药苷对 RA-FLS 细胞炎症反应和铁死亡的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Overexpression of ALOX5 reverses effects of paeoniflorin on inflammation response and ferroptosis in RA-FLS cells 

( x s , n = 3)
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4  讨论 

RA 是一种以对称性多关节炎为特征的慢性

自身免疫性疾病，是全球主要的公共卫生挑战之

一[11]。RA 的病因尚未完全明确，但通常涉及遗传

易感性、环境暴露、微生物感染和免疫调节异常之

间的复杂相互作用[12-13]。RA的治疗包括非甾体抗

炎药、糖皮质激素、传统合成改善病情抗风湿药、

关节置换术等[14-16]。但因不良反应、个体差异以及

成本高昂的因素，这些治疗方案往往不被列为首

选[17-19]。因此，寻找一种安全、有效且经济的方法

来控制 RA引起的关节损伤，已成为治疗 RA的重

要目标。 

近年来，芍药苷抗 RA的研究取得显著进展，

Yang 等 [10]研究发现，芍药苷通过下调 hsa_circ_ 

009012抑制 RA-FLS细胞的炎症反应。也有研究发

现芍药苷联合甲蝶呤通过抑制核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路的激活，下调环氧化酶-2

（cyclooxygenase-2，COX-2）表达，改善 RA大鼠

足关节病理损伤[20]。本研究基于网络药理学和分

子对接的方法探索芍药苷治疗 RA 的靶点，通过

Venn图获得芍药苷治疗 RA的新靶点 ALOX5，分

子对接结果显示，芍药苷与 ALOX5具有较强的结

合能力。但目前尚未有文献报道芍药苷与 ALOX5

之间的作用。 

ALOX5 参与多种疾病进展[21-22]。本研究发现

ALOX5在 RA-FLS细胞中高表达，干扰 ALOX5后

促进了 RA-FLS细胞凋亡，抑制了 RA-FLS细胞细

胞迁移、侵袭、炎症反应。此外，干扰 ALOX5 后

显著抑制细胞内 Fe2+和铁含量，促进铁死亡相关蛋

白 GPX4的表达，从而抑制 RA-FLS细胞铁死亡。

进一步通过过表达 ALOX5 探讨芍药苷是否通过调

控 ALOX5表达改善 RA，结果显示，芍药苷显著下

调 ALOX5表达，降低细胞活力，提高细胞凋亡率，

抑制细胞迁移和侵袭能力，抑制细胞内 Fe2+和铁含

量，促进 GPX4 表达，抑制炎症反应。而过表达

ALOX5 后显著逆转了芍药苷对 RA-FLS 细胞的作

用。这一发现为针对芍药苷治疗 RA提供了潜在的

靶点。 

但本研究仍存在一定局限性：①本研究仅基于

RA-FLS 细胞层面展开，未在动物模型中验证

ALOX5 及芍药苷的体内作用。细胞实验虽能反映

特定分子的直接效应，但 RA是涉及多因素参与的

全身性疾病，ALOX5 在体内复杂病理环境中的表

达调控及芍药苷的靶向性、药效持续性等，仍需体

内实验进一步确认。②本研究未纳入 RA患者的临

床样本验证，难以直接为芍药苷的临床应用提供循

证依据。③本研究虽证实 ALOX5 可影响 RA-FLS

的活力、凋亡、铁死亡等生物学行为，且芍药苷通

过调控ALOX5发挥作用，但未深入探讨ALOX5介

导这些效应的下游分子机制。后续研究需结合动物

模型、临床样本及多组学分析，进一步完善 ALOX5

的分子调控网络及芍药苷的体内作用机制，为其临

床转化提供更充分的理论支持。 
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