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  [摘要] 铁死亡是一种铁依赖介导的脂质过氧化诱导的调节细胞死亡形式,与肿瘤发生密切相关。越来越多

证据表明,非编码RNA(noncodingRNAs,ncRNA)能够调节肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)中的铁死

亡,进而参与 HCC恶性生物学表型。本文我们总结了铁死亡关的ncRNA与肝癌进展之间的关系。本文将有助于

我们理解ncRNA在肝细胞铁死亡和肝细胞癌进展中的作用,并可能为未来探索新的肝细胞癌诊断和治疗生物标

志物提供新的思路。
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  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是
最常见的原发性肝癌,是一种病死率极高的消化系

统恶性肿瘤,全球发病率位居所有恶性肿瘤的前5
位、病死率位列前3位[1]。中国是肝癌的高发区,发
病率与病死率均位居世界首位,发病率呈逐年上升

趋势[2]。HCC发生发展机制仍有待于深入研究。
尽管最近在治疗等方面取得了一些进展,肝癌的预

后仍然很差[3]。2020年肝癌死亡例数为830180
例,在癌症相关死亡例数中排名第3[1]。尽管在治

疗病毒性肝炎(HCC的最大病因)方面取得了显著

进展,但随着脂肪性肝炎发病率的增加,肝细胞癌的

发病率和病死率仍在增加。然而,肝癌复杂的病理

生理学限制了有效诊断和治疗干预的发展,促使人

们全面了解肝癌的发生机制[4]。铁死亡可通过介导

耐 药、放 疗 抵 抗 和 调 控 免 疫 治 疗 抑 制 参 与

HCC[5-10]。非 编 码 RNA (non-coding RNAs,

ncRNAs)通过调节铁死亡,在 HCC的发生和发展

中起着重要作用[11-13]。因此,阐明ncRNAs对铁死

亡的调控作用有助于加深铁死亡在 HCC中的作用

的理解。本文首先简要介绍了铁死亡,然后重点介

绍了ncRNAs调节铁死亡参与 HCC的分子机制最

新进展,进而从ncRNA角度阐述铁死亡参与 HCC
提供理解和思路,并可能为未来探索新的肝细胞癌

诊断和治疗生物标志物提供新的思路。

1 铁死亡

铁死亡是2012年提出的一种由铁依赖性、脂质

过氧化引起的调节性细胞死亡形式[14]。生物化学

上,细胞内谷胱甘肽(glutathione,GSH)的耗尽和谷

胱甘 肽 过 氧 化 物 酶4(glutathioneperoxidase4,

GPX4)的活性失活导致细胞铁死亡,因为GPX4催

化的还原反应不能消除过量产生的脂质过氧化

物[15]。铁死亡的关键特征包括膜脂质过氧化(lipid
peroxidation,LPO)、细胞内铁稳态失衡和抗氧化防

御体系的丧失[5-6]。铁死亡的发生需要两个关键启

动信号,即抑制抗氧化系统溶质载体家族7成员11
(solutecarrierfamily7member11,SLC7A11)/谷

胱甘肽GSH/GPX4通路受到抑制和游离铁的积累

(图 1)。在 铁 死 亡 过 程 中,多 不 饱 和 脂 肪 酸

(polyunsaturatedfattyacid,PUFA)极易发生过氧

化,从而破坏脂质双层,破坏膜功能。将PUFA掺

入细胞磷脂(尤其是磷脂酰乙醇胺)需要参与脂肪酸

合成的特定酶即酯酰辅酶A合成酶长链家族成员4
(Acyl-CoAsynthetaselong-chainfamilymember4,

ACSL4)的作用。ACSL4使PUFA酯化生成PUFA-
CoA,随 后 通 过 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶3
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(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3,

LPCAT3)将PUFA-CoA掺入磷脂膜。铁死亡的最

后一步是脂质过氧化或其次级产物(如4-HNE和

MDA)直接或间接诱导血浆或细胞器膜上的孔隙形

成,最终引发细胞死亡(图1)。
目前研究显示,铁死亡的发生与以下三个因素

密切相关[15-16]:①脂质过氧化物的过度产生:Fe2+

又可以与 NADPH 氧化酶激活产生的过氧化氢通

过芬顿反应产生脂质过氧化物的前体羟自由基。②
细胞内二价铁离子(Fe2+)的升高:铁在铁死亡中起

着核心作用。与运输和结合铁相关的转铁蛋白受体

1(transferrinreceptor1,TfR1)的增加以及铁蛋白

和铁转运蛋白(transferrin,Tf)的减少均会导致

Fe2+的增加从而诱发铁死亡。③脂质过氧化损伤

修复机制的抑制:GPX4和胱氨酸/谷氨酸逆向转运

体(systemXc-)对铁死亡过程中脂质过氧化损伤

的修复具有重要的作用。systemXc- 是细胞膜上

的一种氨基酸转运体,由SLC7A11(又叫xCT)和

SLC3A22组成,它负责细胞胱氨酸的输入和谷氨酸

的输出,导致GSH 的合成。xCT可将细胞外的胱

氨酸转运到细胞内与谷氨酸合成GSH,进而GPX4
利用产生的GSH将脂质过氧化物还原为相应的醇

或水,对抗细胞的氧化应激完成脂质过氧化的修复。
铁死亡激活剂erastin或RSL3可以通过抑制xCT
中GPX4活性,最终导致细胞铁死亡。

2 ncRNA调控铁死亡在HCC发病中作用

ncRNAs是无蛋白编码功能的一类功能性转录

本,其可分为二大类:即小于200个核苷酸的small
ncRNAs和大于200核苷酸的longncRNAs[17]。

ncRNAs作为调节分子在转录水平、翻译水平和翻

译后水平改变基因表达,介导一系列细胞过程,如染

色质重塑、转录以及转录后修饰等[17]。因此,某些

ncRNAs能够作为癌基因或肿瘤抑制因子发挥作

用。在肿瘤中发挥重要作用的主要调节性ncRNAs
包括小RNA(microRNAs,miRNAs)、长链非编码

RNA(longnon-codingRNAs,LncRNAs)以及环状

RNAs(circularRNAs,circRNAs)。越来越多的研

究表明,ncRNAs通过调节铁死亡,在 HCC的发生

和发展中起着重要作用(图1)。

图1 ncRNA通过调控铁死亡在肝细胞癌中作用

2.1 miRNA调控铁死亡参与 HCC耐药和进展 
转录因子ETS原癌基因1(ETSproto-oncogene1,

ETS1)转录激活 miR-23a-3p,miR-23a-3p在 HCC
中表达增高介导索拉菲尼耐药,并与不良预后相关。
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索拉菲尼耐药的 HCC细胞系中 miR-23a-3p增加,
体内外研究显示敲低miR-23a-3p后增加HCC对索

拉菲 尼 的 敏 感 性。miR-23a-3p 通 过 靶 向 抑 制

ACSL4进而抑制铁死亡发生,而 miR-23a-3p敲低

后上调ACSL4,增强索拉菲尼诱导的 HCC细胞铁

死亡 发 生。ACSL4敲 低 后 逆 转 miR-23a-3pmiR-
23a-3p敲低后索拉菲尼诱导的 HCC细胞铁死亡发

生,表明在 HCC中 ETS1上调 miR-23a-3p,miR-
23a-3p通过靶向抑制 ACSL4进而抑制铁死亡发

生,从而介导HCC对索拉菲尼耐药[18]。

MicroRNA-214-3p在肝癌发生中起调节作用。
在肝癌细胞系中 miR-214过表达增加细胞对铁死

亡诱导剂erastin诱导细胞死亡的敏感性,这与其增

加了erastin诱导的丙二醛和活性氧水平、上调了

Fe2+浓度和降低 GSH 水平有关,即表明 miR-214
增强 HCC细胞对铁死亡的敏感性。MicroRNA-
214-3p通过抑制转录因子4(transcriptionfactor4,

ATF4)的激活,进而诱导铁死亡发生。进一步体内

移植瘤研究显示,MicroRNA-214-3p过表达抑制了

ATF4的表达,进而促进erastin的抗肿瘤效果,表
明 MicroRNA-214-3p在 HCC中通过抑制 ATF4
进而诱导铁死亡,从而增强erastin的 抗 肿 瘤 效

果[19]。
乙型肝炎病毒(hepatitisB,HBV)诱导 M1巨

噬细胞铁死亡,而 miR-142-3p通过抑制,进而促进

M1巨噬细胞铁死亡,加速 HCC的侵袭和迁移[20]。

HBV阳性肝细胞癌患者来源的外泌体中 miR-142-
3p表达增加,通过上调转铁蛋白受体1(transferrin
receptor1,TfR1),下调铁蛋白重链1(ferritinheavy
chain1,FTH1)、GPX4和ATF4诱导M1巨噬细胞

铁死亡,进而促进HCC肿瘤发生,miR-142-3p靶向

抑制SLC3A2促进 M1巨噬细胞铁死亡,进而在体

内外抑制HCC肿瘤发生[21]。

2.2 LncRNA调控铁死亡参与 HCC发生发展 
LncRNAHEPFAL在肝癌组织中的表达减少,其
通过降低SLC7A11表达,增加脂质活性氧和铁的

水平来促进铁死亡发生。同时lncRNA HEPFAL
增加了erastin诱导 HCC细胞对铁死亡的敏感性,
这可能与 mTORC1有关,并且lncRNA HEPFAL
可以促进SLC7A11的泛素化并降低SLC7A1蛋白

的稳 定 性,从 而 导 致 表 达 降 低。表 明,LncRNA
HEPFAL在HCC中通过促进SLC7A11泛素化降

解,进而诱导 HCC铁死亡,发挥其对肿瘤的抑制作

用[22]。

LINC01134在HCC中表达增加进而促进肿瘤

发生,并与不良临床预后相关。LINC01134敲低后

升高HCC细胞内ROS、脂质ROS、MDA水平和降

低GSH/GSSG,进而增强对奥沙利铂(Oxaliplatin)
的化疗敏感性,表明敲低LINC01134通过诱导铁死

亡增加化疗敏感性[23]。机制研究发现,LINC01134
可以促进 Nrf2募集到 GPX4启动子区,从而对

GPX4进行转录调控,从抑制铁死亡发生。因此在

HCC中LINC01134作为癌基因,通过激活 Nrf2/

GPX4通 路 抑 制 铁 死 亡 发 生,进 而 促 进 肿 瘤 发

生[23]。
在HCC中,LncRNANEAT1能够通过诱导肌

醇加氧酶(myo-inositoloxygenase,MIOX)的表达,
促进HCC对铁死亡诱导剂erastin和RSL3的敏感

性,从而增强它们的抗肿瘤效果[24]。铁死亡诱导剂

erastin和RSL3通过促进p53与NEAT1启动子的

结合 来 增 加 LncRNA NEAT1的 表 达。诱 导 的

LncRNANEAT1通过竞争性结合 miR-362-3p促

进肌醇加氧酶 MIOX的表达。MIOX是一种非血

红素铁蛋白,MIOX的上调促进了ROS的产生,减
少了 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸(nicotinamide
adeninedinucleotidephosphate,NADPH)和GSH,
导致细胞抗氧化能力下降。MIOX增加了ROS的

产生,降低了细胞内NADPH和GSH的水平,导致

了erastin和 RSL3诱导的铁死亡增强。LncRNA
NEAT1过 表 达 促 进 铁 死 亡,提 高 了 erastin 和

RSL3的抗肿瘤活性。总之,LncRNANEAT1通过

调节miR-362-3p和 MIOX在铁死亡。因此,诱导

铁死亡可能是LncRNANEAT1高表达的 HCC患

者的一种有前途的治疗策略[24]。

LncRNAHULC在 HCC中高表达,作为癌基

因促进肿瘤发生[25]。敲低 LncRNA HULC增加

HCC 细 胞 中 的 铁 死 亡 和 氧 化 应 激。LncRNA
HULC作为 miR-3200-5p的ceRNA发挥作用,并
且miR-3200-5p通过靶向ATF4调节铁死亡,从而

抑制 HCC 细 胞 内 的 增 殖 和 转 移,表 明 下 调

LncRNA HULC 能 够 通 过 靶 向 miR-3200-5p/

ATF4轴来诱导 HCC 细胞铁死亡,抑 制 肿 瘤 进

展[25]。
在HCC中LncRNAGABPB1-AS1表达增高,

LncRNA-GABPB1-AS1与 GABPB1mRNA 形 成

RNA双链,然后抑制 GABPB1翻译,导致PRDX5
表达 减 少,最 终 导 致 铁 死 亡[26]。Erastin 上 调

lncRNAGABPB1-AS1,lncRNA GABPB1-AS1通

过阻 断 GA 结 合 蛋 白 转 录 因 子β1(GAbinding
protein transcription factor subunit beta 1,
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GABPB1)翻译下调 GABPB1蛋白水平,从而导致

编码过氧化物酶原5(peroxiredoxin-5,PRDX5)过
氧化物酶的基因下调,并最终抑制细胞抗氧化能力。

GABPB1的高表达水平与 HCC患者的不良预后相

关,而HCC患者的高GABPB1-AS1水平与总体生

存率的提高相关。总之,这些数据证明了GABPB1
及其反义lncRNAGABPB1-AS1在erastin诱导的

铁 细 胞 凋 亡 中 的 机 制 联 系,并 将 GABPB1 和

GABPB1-AS1确立为HCC有吸引力的治疗靶点。

2.3 CircRNA调控铁死亡参与 HCC发生和耐药

 circ0097009在HCC癌组织和细胞系中高表达,
敲低circ0097009抑制 HCC细胞增殖和侵袭,进一

步发现circ0097009通过虹吸抑制 miR-1261进而

上调SLC7A11从而抑制铁死亡发生,促进 HCC发

生[27]。CircIL4R在 HCC组织和细胞中异常过表

达,CircIL4R敲低后铁死亡增加,抑制 HCC细胞增

殖。CircIL4R可直接海绵虹吸抑制 miR-541-3p,

miR-541-3p抑制可减轻CircIL4R敲低对 HCC细

胞的影响。CircIL4R作为 miR-541-3p海绵调节其

靶点GPX4。GPX4上调减轻了miR-541-3p诱导的

肿瘤抑制和铁死亡。表明,CircIL4R通过虹吸抑制

miR541-3p进而上调GPX4从而抑制铁死亡发生,
促进 HCC发生[28]。Hsa_circ_0008367(cIARS)在
索拉 非 尼 治 疗 后 HCC 细 胞 中 表 达 最 高,敲 低

cIARS后显著抑制细胞对索拉非尼或Erastin的敏

感性。cIARS与RNA结合蛋白 ALKBH5相互作

用,后者是 HCC自噬的负调节因子。ALKBH5沉

默介 导 的 BCL-2/BECN1复 合 物 的 解 离 被 干 扰

cIARS有效阻断。此外,ALKBH5下调显著地抑制

干扰cIARS引起的铁死亡、自噬和铁自噬。总之,

cIARS通过抑制 ALKBH5介导的自噬抑制,积极

调节索拉非尼诱导的铁死亡[29]。

3 问题与展望

ncRNA在HCC的多个过程中扮演着重要角

色,参与HCC的发生发展。近年来ncRNA在调控

铁死亡进而在调控肿瘤恶性生物学中发挥着重要作

用。从本文可以看出ncRNA可以调控铁死亡多个

靶点进而参与 HCC的发生发展和耐药等。然而对

于ncRNA在HCC中调控铁死亡的研究目前处于

起步阶段,探索其他ncRNA在 HCC中调控铁死亡

仍值得深入探索。因此,深入研究其他ncRNA在

调控 HCC中铁死亡进程也是未来的重要研究方

向,值得我们进一步深入关注。另外部分ncRNA
通过铁死亡介导耐药等调控 HCC恶性生物学作

用,那么能否实现ncRNA的靶向输运在肿瘤部位

精准积聚实现对肿瘤的抑制作用,值得思考。
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