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研究仍较少。该文总结了铁死亡发生的相关机制以及与肿瘤间的关系,重点对胃癌相关分子和铁死亡间的关

系及一些作用于铁死亡途径的抗胃癌药物进行综述,以期为今后胃癌发生、发展机制的研究以及抗癌药物的研

发提供方向。
关键词:铁死亡; 抗癌药物; 胃癌

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2021.21.023 中图法分类号:R735.2
文章编号:1673-4130(2021)21-2662-05 文献标志码:A

·2662· 国际检验医学杂志2021年11月第42卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2021,Vol.42,No.21

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81960363);云南省高层次卫生计生技术人才培养经费资助项目(H-2019045);云南省地方本科高校基

础研究联合专项项目(202001BA070001-040
 

&
 

202001BA070001-055)。
△ 通信作者,E-mail:wdzhao@dali.edu.cn。

  本文引用格式:王黎,严萍,李雪梅,等.铁死亡在胃癌中的研究进展[J].国际检验医学杂志,2021,42(21):2662-2666.



Research
 

advance
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

gastric
 

cancer*

WANG
 

Li1,YAN
 

Ping2,LI
 

Xuemei2,FAN
 

Hongping2,FAN
 

Yujuan1,ZHAO
 

Weidong1△

1.Clinical
 

Medical
 

College,Dali
 

University,Dali,Yunnan
 

671000,China;2.First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Dali
 

University,Dali,Yunnan
 

671000,China
Abstract:As

 

a
 

new
 

way
 

of
 

cell
 

death,the
 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

is
 

mainly
 

related
 

to
 

the
 

state
 

of
 

iron,
consumption

 

of
 

cellular
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(Gpx4),production
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

and
 

the
 

deposi-
tion

 

of
 

lipid
 

peroxides.Gastric
 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor,but
 

there
 

are
 

few
 

studies
 

on
 

ferroptosis
 

of
 

gastric
 

cancer.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

related
 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

occurrence
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

tumor,and
 

focuses
 

on
 

the
 

reviews
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

gastric
 

cancer-related
 

molecules
 

and
 

fer-
roptosis,as

 

well
 

as
 

some
 

anti-gastric
 

cancer
 

drugs
 

that
 

act
 

on
 

the
 

pathway
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

direction
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

antineoplastic
 

drugs
 

in
 

the
 

future.
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  胃癌(GC)是一种常见的消化系统肿瘤。据2018
年全球癌症数据统计,胃癌的发病率在恶性肿瘤中排

第5位,病死率排在第3位[1]。胃癌的危险因素包括

幽门螺杆菌感染、年龄、吸烟、饮酒、饮食、EB病毒感

染、遗传背景等[2]。然而,胃癌的发生、发展机制尚未

完全明确,深入了解胃癌的发病机制将有助于寻找药

物作用的新靶点,提供新的临床治疗途径。目前,随
着细胞死亡相关研究的深入,铁死亡作为一种新型调

节性细胞死亡模式逐渐受到关注。铁死亡在形态学、
分子机制、免疫特征上不同于其他类型的细胞死亡,
如凋亡、程序性坏死、自噬等[3]。已有文献证明,铁死

亡参与多种癌症的调节,包括胃癌[4]。但目前铁死亡

与胃癌相关的研究仍较少,因此,本文就铁死亡的机

制以及与胃癌的相关研究进展作一综述。
1 铁死亡

铁死亡是一种铁依赖调节形式的细胞死亡,包括

活性氧(ROS)激活、铁离子聚集、丝裂原激活蛋白激

酶(MAPK)系统激活、半胱氨酸摄取减少和谷胱甘肽

耗竭[5]等过程。铁死亡的特征是铁离子依赖性的过

氧化脂质在细胞膜上过度积聚,导致细胞坏死,这个

过程可以被铁死亡调节剂谷胱甘肽过氧化物酶4
(Gpx4)所抑制。铁死亡细胞在形态学上表现出膜完

整性的丧失,伴随细胞核肿胀和线粒体皱缩、膜密度

增加和线粒体外膜破裂[6]。铁死亡的典型诱导途径

是Gpx4活性丧失而导致的谷胱甘肽系统功能障碍。
谷胱甘肽的抗氧化作用能够减少脂质过氧化,它的合

成依赖半胱氨酸,主要由system
 

x-c 提供[7]。
2 铁死亡机制

铁在调节ROS的产生和脂质过氧化中的酶活性

等方面起着重要作用。据研究发现,细胞内活性铁在

诱导铁死亡的过程中会增加[8],铁死亡的发生受到铁

代谢调节因子转铁蛋白(TF)、转铁蛋白受体(TFRC)
的严格调控[9]。另外,TF-TfR1轴和IRE-IRP2调控

可能参与铁死亡的启动[10]。半胱氨酸的获取、谷胱甘

肽的生物合成和Gpx4的正常功能是铁死亡的核心,

而最终导致 Gpx4抑制/失稳的条件会触发铁死亡。
铁死亡产生的过氧化脂质被system

 

x-c/谷胱甘肽/
Gpx4轴内源性对抗。其中,半胱氨酸是谷胱甘肽生

物合成的限速底物,而谷胱甘肽是细胞中主要的抗氧

化剂,因此阻碍细胞内半胱氨酸和谷胱甘肽的水平就

能影响Gpx4的活性,从而发生铁死亡[11]。ROS是体

内一类氧的单电子还原产物。线粒体在电子传递链

的正常代谢和能量产生中产生大量的ROS[12]。有研

究表明铁死亡中ROS的主要来源是fenton反应,即
过量的Fe2+通过反应产生羟自由基[13]。ROS生成和

清除速率失衡便会导致氧化应激。过氧化脂质的沉

积是由于Gpx4活性的丧失以及脂肪氧合酶对多不饱

和脂肪酸的氧化作用。Gpx4可通过谷胱甘肽将过氧

化氢磷脂(PLOOH)直接还原为羟基脂(PLOH)。有

研究发现,长链脂酰辅酶A合成酶4(ACSL4)通过细

胞膜过氧化磷脂的积累来启动铁死亡[14]。
3 铁死亡与肿瘤

肿瘤与铁死亡密切相关,许多的肿瘤细胞对铁死

亡非常敏感[15]。肿瘤微环境在肿瘤发生、生长、转移

等生物过程中起着至关重要的作用。在实体肿瘤中

微环境是一个缺氧和酸性环境。许多与铁代谢相关

的基因,包括铁运输(TFRC和SLC11A2)和铁储存

(FTH)基因,都受到缺氧反应元件的调控[16]。抗肿

瘤新药的研究主要集中在激活可替代的细胞死亡途

径,以解决在癌细胞内代谢紊乱或在常规治疗过程中

获得的耐药问题[17]。目前,铁死亡诱导剂已被用于癌

症治疗,包括Erastin、Sorafenib(弹性蛋白类似物)和
Safasalazine(SASP),它们以system

 

x-c 为作用靶点

抑制细胞半胱氨酸的摄取;还有一些分 子 直 接 与

Gpx4结合,促进脂质过氧化,并导致ROS的致死性

积累[18]。研究发现放疗会引起癌症患者的铁死亡,电
离辐射能诱导ROS和ACSL4的表达,从而导致脂质

过氧化,也能诱导铁死亡下调因子SLC7A11和Gpx4
的表达。另外,铁死亡可能与肿瘤免疫存在关系,近
年来开发的最有效的抗癌疗法之一是免疫检查点阻
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断疗法,通过激活T细胞的自然肿瘤选择性杀伤活性

来发挥作用[19],有研究发现CD8+T细胞驱动肿瘤细

胞中的铁死亡,CD8+T细胞释放γ干扰素(IFN-γ)能
够下调system

 

x-c 的表达,用PD-L1阻断的免疫检查

点疗法治疗黑色素瘤小鼠,能够增加肿瘤细胞中过氧

化脂质的产生[20]。
4 铁死亡与胃癌

4.1 铁异常与胃癌 铁是人类生活的基本元素,只
有一小部分膳食铁被吸收。体内的铁含量通常通过

测量游离铁、铁蛋白、总铁结合力(TIBC)和转铁蛋白

饱和度(TS)来评估。铁主要与血红蛋白结合,大约

30%的铁以铁蛋白的形式储存。铁蛋白代表肝脏、脾
脏和骨髓中的铁水平,在缺铁时减少,在肝病、感染、
炎症等疾病中增加[21]。

研究表明身体铁状况与胃癌风险之间存在负相

关,铁蛋白被认为是体内储存铁的最具特异性的分

子[22]。铁负荷太大会导致DNA损伤,从而增加致癌

风险。然而,也有证据表明,缺铁和贫血也可能导致

氧化应激水平和DNA损伤增加,增加致癌风险,特别

是一些铁依赖的正常生物过程和代谢途径因缺铁而

功能异常(例如癌症激活细胞的免疫反应、毒物的新

陈代谢,以及DNA生物合成和修复的氧化还原调节

过程)[23]。血清铁蛋白以及其他铁代谢标志物与胃癌

发生风险呈负相关,这可能与胃癌早期病变导致的出

血以及慢性胃炎引起的酸中毒或低氯血症有关。这

些因素和机体铁状态在胃癌发生中的相互作用还需

要进一步的研究。
4.2 胃癌相关分子与铁死亡 Erastin作为一种典

型的铁死亡诱导剂,在胃癌细胞中能够诱导细胞铁死

亡,并且半胱氨酸双加氧酶1(CDO1)在这一过程中起

着重要作用。研究发现,在体内外,沉默CDO1均能

恢复细胞内谷胱甘肽水平,阻止ROS的产生,减少过

氧化脂质的产生,并维持线粒体形态,从而抑制Eras-
tin诱导的胃癌细胞铁死亡[24]。胃癌细胞CDO1的低

表达可能是抵抗铁死亡的自我保护机制之一。另外

有研究证实了小剂量Erastin对胃癌细胞的细胞毒

性,引起ROS积累,降低了线粒体的转录活性和产生

ATP能力从而导致细胞死亡[25]。Erastin抑制sys-
tem

 

x-c 活性和减少细胞半胱氨酸获取,system
 

x-c 被

发现在许多恶性肿瘤中上调,并与化疗耐药有关[26]。
因此,深入了解Erastin相关作用机制有助于开发铁

死亡介导的人类癌症治疗策略。
Perilipin2(PLIN2)又称脂肪分化相关蛋白(Ad-

RP),免疫组化显示PLIN2在胃癌组织中显著过表

达。有研究发现,PLIN2是抑制胃癌脂代谢异常所致

的铁死亡过程中不可或缺的蛋白。PLIN2通过调节

转录因子PRDM11和IPO7下调ACSL3、ALOX15、
LC3A、PRDM11的表达来调节铁死亡途径[27]。经

PLIN2刺激后IPO7水平升高,作为胃癌基因和细胞

输入蛋白,为细胞增殖提供能量,抵抗铁死亡。因此,
PLIN2可能成为一种潜在的胃肿瘤诊断和治疗靶点

的生物标志物,特别是在肥胖患者肿瘤的预测方面。
microRNA(miRNA)在包括胃癌在内的多种恶

性肿瘤的发生、发展中起着重要的作用[28]。一些研究

已经探索了 miRNA 在癌症中的治疗靶点,miRNA
能够引起铁死亡也已经得到证实[29]。有研究发现,
miR-103a-3p可作为恶性肿瘤早期诊断的生物标志

物,miR-103a-3p在胃癌中表达上调,抑制 miR-103a-
3p的表达会使患者有更好的预后[30]。敲除 miR-
103a-3p靶向分子谷氨酰胺酶2(GLS2)能够抑制细胞

活力,促进胃癌细胞铁死亡。miR-103a-3p对 GLS2
表达的下调在胃癌中发挥抗肿瘤作用。这些发现为

胃癌的治疗提供了新的治疗靶点。
环状RNA(CircRNAs)是一系列具有闭合环状

结构的非编码RNA。CircRNA在调节包括胃癌在内

的多种人类癌症的进展过程中起着至关重要的中介

作用。比如Circ-SFMBT2在胃癌中增加,并且Circ-
SFMBT2的增加促进了胃癌细胞的发展[31]。Circ-
104916通过抑制细胞生长和转移而在胃癌的发展中

发挥抑制作用[32]。研究发现,Circ-0008035在胃癌组

织和细胞中表达升高,促进了胃癌细胞的生长。在

Erastin或RSL3处理的胃癌细胞中,在Circ-0008035
基因敲除后细胞发生铁死亡,细胞内铁、过氧化脂质、
ROS升高,线粒体膜电位降低[33]。还有研究表明,
Circ-0008035通过与 miR-375相互作用促进胃癌的

发生[34]。
4.3 铁死亡与胃癌治疗 肿瘤相关成纤维细胞

(CAF)通过分泌包括外切体在内的多种生物活性物

质,促进胃癌的进展和耐药。研究表明,花生四烯酸

脂氧合酶15(ALOX15)与胃癌中ROS产生以及过氧

化 脂 质 累 积 密 切 相 关,exosome-miR-522 作 为

ALOX15的 潜 在 抑 制 剂 来 源 于 肿 瘤 微 环 境 中 的

CAF[35]。另外,CD44在人胃肠道癌细胞中高表达,
它通过与system

 

x-c 相互作用而参与 ROS相关过

程,表明CD44作为一个胃癌重要的标志物有望通过

相关靶点药物诱导铁死亡治疗肿瘤[36]。顺铂和紫杉

醇作为一线化疗药物通过激活 USP7/hnRNPA1轴

促进CAF分泌miR-522,导致ALOX15抑制,减少癌

细胞 中 脂 质-ROS 的 积 聚,最 终 导 致 化 疗 敏 感 性

降低[35]。
盐霉素和多西紫杉醇纳米粒的组合有效地抑制

了携带胃癌异种移植的裸鼠的胃肿瘤干细胞数量[37]。
有研究发现柳氮磺胺吡啶作为system

 

x-c 抑制剂能

够诱导铁死亡,可使肿瘤细胞对顺铂增敏,并显著抑

制其生长[38]。硬脂酰辅酶A去饱和酶1(SCD1)是脂

肪酸合成酶(FAS)从头合成过程中的内质网相关酶,
能够催化饱和脂肪酸转化为单不饱和脂肪酸。SCD1
在许多肿瘤中的表达明显升高,成为肿瘤发生过程中
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的一个新的关键因子。有研究表明,SCD1显示出促

进肿瘤生长、加速胃癌细胞迁移和抗胃癌铁死亡的能

力,其潜在机制可能与肿瘤干性改变和细胞周期相关

蛋白调控有关[39]。大黄素甲醚8-氧β-吡喃葡萄糖苷

(PG)可诱导肿瘤细胞凋亡,抑制肿瘤细胞的增殖、侵
袭和迁移,在多种肿瘤细胞中具有抗肿瘤作用。有研

究发现,PG通过上调细胞内ROS、Fe2+ 水平和丙二

醛生成,诱导胃癌细胞铁死亡。PG还显著提高了线

粒体谷氨 酰 胺-谷 氨 酸 转 运 体 GLS2的 蛋 白 水 平,
GLS2的上调抑制了胃癌细胞的增殖和转移,促进了

PG诱导的铁死亡[4]。机制上,PG 通过下调 miR-
103a-3p对GLS2表达的抑制作用,显著促进铁死亡

和抗肿瘤作用[40]。
猕猴桃根(ACP)是一种中草药,猕猴桃属植物猕

猴桃的根,具有抗肿瘤、免疫调节等功能,是已被批准

的临床抗肿瘤药物。然而,ACP对胃癌耐药的具体机

制尚 不 清 楚。研 究 发 现,ACP 通 过 抑 制 Gpx4和

SLC7A11蛋白而增加 ROS的积累,调节细胞铁死

亡[39]。丹参酮ⅡA是从中草药丹参根茎中分离得到

的一种活性药理成分。已有报道显示丹参酮ⅡA对

胃癌具有抗癌作用,能够影响胃癌 AGS细胞的糖代

谢,通过抑制表皮生长因子受体(EGFR)、胰岛素样生

长因子受体(IGFR)、血管内皮生长因子受体(VEG-
FR)的 表 达,阻 断 PI3K/Akt/mTOR、Ras/Raf/
MEK/ERK 信 号 通 路,抑 制 胃 癌 AGS 细 胞 的 生

长[40]。丹参酮ⅡA促进了脂质过氧化,上调了铁死亡

的两个标志物Ptgs2和Chac1的表达,导致细胞内谷

胱甘肽和半胱氨酸水平下降,细胞内ROS水平升高,
P53基因敲除可减弱其诱导的脂质过氧化和铁死

亡[41]。因此,丹参酮ⅡA可能通过诱导P53上调而

增强其介导的铁死亡来抑制胃癌的增殖。
5 小  结

铁死亡作为新发现的细胞死亡模式是目前研究

的热点,关于铁死亡的生物学机制已经开展了许多研

究。然而,铁死亡与肿瘤之间的关系仍然有待进一步

研究,特别是在肿瘤微环境以及肿瘤免疫的相关领

域。胃癌作为在我国发病率和病死率均第2位的恶

性肿瘤,其发生、发展机制和诊断、治疗都被密切关

注。本文阐述了铁死亡的相关机制以及与肿瘤发生、
发展的关系,总结了目前胃癌相关生物分子介导的铁

死亡过程以及一些作用于铁死亡途径的药物,为以后

铁死亡的机制研究以及胃癌的治疗提供帮助。
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