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  [摘要] 铁死亡一种由脂质过氧化(lipidperoxidation,LPO)驱动的铁依赖性的非凋亡性调节性细胞死亡

(regulatedcelldeath,RCD)方式,在调节肿瘤生物学中起着关键作用。失调的表观遗传修饰动态驱动异常转录过

程,促 进 肝 细 胞 癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)生 物 学。越 来 越 多 的 研 究 表 明,N6-甲 基 腺 嘌 呤 (N6-
methyladenosine,m6A)介导的表观遗传修饰可以调节 HCC中的铁细胞凋亡。本文首先简要总结了铁死亡的核心

分子机制,然后简要讨论了 m6A表观遗传修饰的作用,最后详细描述了 m6A修饰调控铁死亡在 HCC发生中的作

用机制进展。
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  铁死亡一种由脂质过氧化(lipidperoxidation,

LPO)驱动的铁依赖性的非凋亡性调节性细胞死亡

(regulatedcelldeath,RCD)方式[1]。细胞内铁浓度

失衡引起,导致LPO增强。铁死亡失调是导致包括

肿瘤在内的多种致疾病发病的重要因素[1]。而包括

表观遗传学修饰等精确调控机制调控铁死亡[2]。

N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine,m6A)是高等

生物mRNA上最为普遍的转录后修饰,是发生在

RNA水平的重要表观遗传学修饰机制之一,影响肿

瘤的发生发展。研究表明,m6A修饰调节肝细胞癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)中的铁死亡。本

文首先简要概述了铁死亡分子机制,然后简要讨论

了m6A介导的表观遗传过程,最后详细总结了

m6A介导的表观遗传修饰调控HCC中铁死亡的机

制。

1 铁死亡的分子机制

铁死亡是2012年提出的一种由铁依赖性、脂质

过氧化(lipidperoxidation,LPO)引起的非凋亡形

式的调节性细胞死亡方式[1,3-5]。铁死亡反映了铁

死亡防御系统和促进因素之间的不平衡[1]。当后者

取代前者时,致命的脂质过氧化物会积聚在细胞膜

上,导致膜破裂和细胞死亡。铁死亡的关键特征包

括细胞内铁稳态失衡、膜LPO和抗氧化防御体系的

失衡。游离铁的积累和抗氧化系统溶质载体家族7
成 员 11(solutecarrierfamily7 member11,

SLC7A11)/谷胱甘肽(glutathione,GSH)/谷胱甘

肽过氧化物酶4(glutathioneperoxidase4,GPX4)
通路受到抑制是铁死亡发生的两个关键启动信号。
在铁死亡过程中,酯酰辅酶A合成酶长链家族成员

4(acyl-CoAsynthetaselong-chainfamilymember4,

ACSL4)使多不饱和脂肪酸(polyunsaturatedfatty
acid,PUFA)酯化生成PUFA-CoA,随后溶血磷脂

酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3(lysophosphatidylcholine
acyltransferase3,LPCAT3)将PUFA-CoA掺入磷

脂膜。PUFA 极易发生过氧化,从而破坏脂质双

层,破坏膜功能。铁死亡的最后一步是LPO或其次

级产物(如4-HNE和 MDA)直接或间接诱导细胞

器膜上形成孔隙,触发细胞死亡。生物化学上,细胞

内GSH的耗尽和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[6]。
细胞抗氧化系统构成铁死亡防御系统,直接中

和脂质过氧化物。存在主要的6个具有特定的亚细

胞定位的铁死亡防御系统[7]。

1.1 SLC7A11-GSH-GPX4轴 SLC7A11-GSH-
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GPX4轴是第一个发现并明确定义的铁死亡防御系

统[8-9]。因此,GPX4已被确定为铁死亡的关键抑

制剂[10-14]。GPX4是一种脂质修复酶[15-16],它将

LOOH转化为无毒的PL醇,同时将两种还原型

GSH氧化为氧化型谷胱甘肽[17-18]。溶质载体家族

3成员2,也称为SystemXc-[19-20]和SLC7A11,也
称为xCT,介导反转运蛋白活性,通过该活性输出

细胞内谷氨酸和输入细胞外胱氨酸[19,21]。然后使

用胞质NADPH将胱氨酸还原为半胱氨酸,半胱氨

酸作为GSH的前体发挥作用,GSH是GPX4诱导

的LPO解毒所需的辅因子[20]。

1.2 铁 死 亡 抑 制 蛋 白1(ferroptosissuppressor
protein1,FSP1)-CoQH2系统 泛醌,又叫辅酶

Q10(coenzymeQ10,CoQ10)是线粒体和不同膜的

一种成分,是抑制LPO和铁死亡的第二种内源性防

御系统。FSP1定位于质膜,并首次被发现是独立

于GPX4、GSH非依赖性铁死亡抑制蛋白[22-23],其
作为NAD(P)H-依赖性氧化还原酶[NAD(P)H-
dependentoxidoreductase],将泛醌还原成泛醇,泛
醇又叫还原型CoQ10(CoQH2)。CoQH2可以捕获

脂质过氧化自由基,从而抑制脂质过氧化和铁死亡

发生。FSP1通过修复质膜损伤和激活内吞体运输

必需 分 选 复 合 物Ⅲ(endosomalsortingcomplex
requiredfortransportⅢ,ESCRT-Ⅲ)来阻止铁死

亡[24-25]。

1.3 GTP 环 水 解 酶1(GTPcyclohydrolase1,

GCH1)-四氢生物蝶呤(BH4)系统 GCH1-BH4系

统是第二个不依赖于 GPX4的铁死亡防御系统,

GCH1介导自由基捕获抗氧化剂BH4的产生,BH4
作为芳香族氨基酸羟化酶的辅因子发挥作用[26-27]。

1.4 DHODH-CoQH2系统 二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotatedehydrogenase,DHODH)-泛 醇

(CoQH2)系统是被发现的第三个独立于GPX4的

铁死亡防御系统,其对线粒体脂质过氧化物进行解

毒,补偿GPX4损失[28]。最初发现参与嘧啶合成的

DHODH 在 线 粒 体 内 膜 中 将 CoQ10 还 原 为

CoQH2,从而还原线粒体CoQ10,类似于FSP1在

线粒体外膜中的功能[28]。一旦 GPX4急性失活,

DHODH介导的流量显著增加,以促进CoQH2的

产生,从而中和 LPO 并阻止线粒体来源的铁死

亡[28]。

1.5 磷 脂 修 饰 酶 O-酰 基 转 移 酶 结 构 域 1/2
(membrane bound O-acyltransferase domain
containing 1, MBOAT1)-磷 脂 酰 乙 醇 胺

(phosphatidylethanolamine,PE)-单不饱和脂肪酸

(monounsaturatedfatty acid,MUFA)系 统  
MBOAT1/2-MUFA系统是新发现的一种独立于

GPX4和FSP1的铁死亡防御系统。在此系统中,

MBOAT1和 MBOAT2 发 挥 抑 制 铁 死 亡 的 作

用[29]。PE-PUFA是LPO的首选底物,决定了细胞

对铁死亡的敏感性[30-31]。作为赖氨酰-磷脂酰基

转移酶(lyso-PLacyltransferase,LPLAT),膜结合

的 MBOAT2选择性地将 MUFA转移到赖氨酰磷

脂酰乙醇胺(Lyso-PE)中,从而降低细胞PE-PUFA
并增加细胞PE-MUFA,最终抑制铁死亡。雌激素

受 体 (estrogenreceptor,ER)和 雄 激 素 受 体

(androgenreceptor,AR)分 别 直 接 转 录 上 调

MBOAT1和 MBOAT2。同时,ER或 AR拮抗剂

增强了铁死亡诱导剂在AR+前列腺癌症和ER+乳

腺癌症中的抗肿瘤活性,即使在具有耐药性的肿瘤

中也是如此。

1.6 板 条 甾 醇 氧 化 酶 (sterolC5-desaturase,

SC5D)-7-脱 氢 胆 固 醇 (7-dehydrocholesterol,

7-DHC)轴 SC5D-7-DHC轴是2024年发现的一种

新的铁死亡抑制剂[32-33]。7-DHC在内质网中合成

而存在于细胞膜和线粒体上,其作为铁死亡的天然

抑制剂。7-DHC产生于胆固醇合成途径中,该途径

包括酵母甾醇/泡沫甾醇的中间体以及酶 EBP、

SC5D和DHCR7[32-33]。当自由基攻击磷脂时,脂
质被氧化并碎裂。7-DHC通过转移磷脂的过氧化

途径,捕获自由基并抑制质膜和线粒体中的脂质过

氧化,从而减轻铁死亡[32-33]。

2 m6A介导的表观遗传修饰与肿瘤

表观遗传是一个动态和可逆的过程,在不改变

DNA序列的情况下调节基因表达[34-35]。表观遗传

学调控有4种主要机制,包括DNA甲基化、染色质

结构调控、组蛋白翻译后 修 饰(PTM)和 非 编 码

RNA调控[34-35]。DNA甲基化、组蛋白修饰和非编

码RNA调节是已被充分研究的常见表观遗传学调

节机制[36]。作为表观遗传调控的一个重要层,RNA
m6A修饰最近通过调控RNA代谢(包括RNA剪

接、输出、翻译和衰变)与肿瘤的各种生物学特征联

系在一起。甲基转移酶(“writers”)、去甲基化酶

(“erasers”)和m6A结合蛋白(“readers”)统称 m6A
调控蛋白(m6Aregulatorproteins)。异常 m6A修

饰是一种由m6A调控蛋白介导的动态可逆转录后

RNA修饰。m6A甲基转移酶包括包括 METTL3、

METTL14、 METTL16、 METTL5、 WTAP、

VIRMA (KIAA1429)、 RBM15、 RBM15B、
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ZCCHC4、ZC3H13和 METTL4[37];m6A结合蛋白

包 括 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、IGF2BP1、

IGF2BP2、 IGF2BP3、 YTHDC1、 YTHDC2、

HNRNPA2B1,HNRNPG、HNRNPC、eIF3、FMRP
和PRRC2A [37];去甲基化酶包括FTO、ALKBH3
和ALKBH5[37]。研究表明,与肿瘤的发生、发展、
耐药等相关[38]。最近研究显示 m6A修饰调节肿瘤

中的铁死亡。

3 HCC中m6A修饰调控铁死亡机制

新的研究表明,m6A修饰调节 HCC中的铁死

亡,m6A修饰通过调控铁死亡关键因子实现对肿瘤

中铁死亡的调控作用,见表1。

表1 m6A介导的表观遗传修饰对HCC中铁死亡的调控

甲基转移酶 m6A结合蛋白 铁死亡靶标 对铁死亡影响 生物学作用 参考文献

METTL3 IGF2BP1 SLC7A11 ↓ METTL3通过IGF2BP1介导的 m6A 修饰稳定SLC7A11
mRNA,从而增强肝母细胞瘤(HB)的铁死亡抗性

[39]

KIAA1429 - SLC7A11 ↓ KIAA1429可稳定SLC7A11 [40]

- IGF2BP3 SLC7A11 ↓ LINC00942募集IGF2BP3以稳定SLC7A11,抑制铁死亡并
诱导Treg介导的免疫抑制

[41]

- YTHDF2 FSP1 ↓ HDLBP通过稳定lncFAL,阻止 Trim69介导的FSP1多泛

素化降 解 和 铁 死 亡。YTHDF2以 m6A 依 赖 的 方 式 增 强

lncFAL的剪接

[42]

- IGF2BP3 Nrf2 ↓ IGF2BP3通过稳定Nrf2mRNA抵抗索拉非尼诱导的铁死
亡

[43]

METTL3;
WTAP

YTHDF2 ACSL5 ↓ 在常氧和缺氧条件下,METTL3和 WTAP分别通过 m6A-
YTHDF2依赖性途径介导PPARGC1A的降解

[44]

METTL16 IGF2BP2 Lactotransferrin ↓ METTL16通过稳定SENP3mRNA抑制HCC铁死亡,并通
过去SUMO化上调LTF表达

[45]

WTAP YTHDC2 ATG5 ↑ YTHDC2结合 WTAP修饰的ATG5mRNA,促进铁蛋白自
噬(ferritinophagy)和铁死亡

[46]

- IGF2BP3 RRM2 ↓ IGF2BP3通过m6A依赖性调控RRM2mRNA抑制铁死亡,
从而促进 HCC进展

[47]

WTAP IGF2BP1 PARK7 ↓ WTAP介导的CircCMTM3m6A修饰通过募集IGF2BP1稳
定PARK7,抑制铁死亡并促进致癌

[48]

WTAP NOA1 ↓ WTAP调控NOA1的m6A甲基化,激活GPX4轴以抑制铁
死亡

[49]

METTL3 YTHDF3 DECR1 ↑ METTL3 与 Lnc HNF4A-AS1 相 互 作 用,导 致 DECR1
mRNA的m6A修饰,通过 YTHDF3依赖性 mRNA降解降
低DECR1表达。HNF4A-AS1的减少会上调 DECR1过表
达并降低细胞内多不饱和脂肪酸(PUFA)含量,从而增强对
索拉非尼诱导铁死亡的抵抗

[50]

3.1 m6A靶向SLC7A11 m6A阅读器 YT521-B
同源 结 构 域 包 含 2 的 下 调 与 肺 腺 癌 (lung
adenocarcinoma,LUAD)的 不 良 临 床 结 果 有 关。

METTL3介导的m6A修饰通过防止去烯基化来稳

定肝母细胞瘤细胞中的SLC7A11mRNA,从而增

加其表达并促进铁死亡抗性。IGF2BP1促进了这

一过程,它识别 m6A修饰的SLC7A11mRNA,强
调了 METTL3在增强肝母细胞瘤细胞抗铁凋亡机

制中的作用[39]。KIAA1429通过 m6A依赖性的转

录后修饰上调SLC7A11的表达,有助于 HCC细胞

的铁死亡抗性。因此,靶向KIAA1429可以提高铁

死亡的敏感性并抑制 HCC的进展[40].LINC00942
通过IGF2BP3募集稳定SLC7A11mRNA,促进铁

死亡抗性并诱导免疫抑制性Treg细胞转化。沉默

LINC00942可抑制肿瘤增殖,增强铁死亡,并增加

Treg细胞活性,突出其在免疫调节和铁死亡抵抗中

的双重作用。沉默LINC00942对小鼠具有抗癌作

用,并增加FOXP3+CD25+T细胞的数量,同时增

强铁死亡[41]。

3.2 m6A 靶 向 FSP1 铁 死 亡 抑 制 蛋 白 1
(ferroptosissuppressorprotein1,FSP1)首个被鉴

定不依赖于GPX4在铁死亡防御系统,进而抑制铁

死亡的发生[22-23]。FSP1作为 NAD(P)H 依赖性

氧化还原酶发挥作用,还原泛醌(也称为辅酶 Q10
或辅酶 Q10)以再生还原形式的辅酶 Q10泛醌醇

(辅酶Q10-H2),其也可以捕获脂质过氧化自由基,
从而抑制脂质过氧化和铁死亡。HDLBP以m6A依

赖的方式稳定长非编码RNAlncFAL,由YTHDF2
介导。lncFAL 直 接 与 FSP1 相 互 作 用,阻 止 其

Trim69介导的泛素化和降解。这种稳定的相互作

用增强了HCC的抗铁死亡能力[42]。

3.3 m6A靶向 Nrf2 Nrf2是机体中重要抗氧化

反应通路。在生理条件下主要定位于细胞质内的

Nrf2与其上游调控因子Keap1结合,经泛素蛋白酶
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途径降解,使 Nrf2维持在基础水平[51]。在铁死亡

途径中,Nrf2调控SLC7A11/GPX4和谷氨酸-半

胱氨酸连接酶(glutamate-cysteineligase,GCLC)、
铁代谢基因转铁蛋白受体1(transferrinreceptor1,

TfR1)、膜铁转运蛋白(ferroportin,FPN)和血红素

加氧酶1(HO-1)和铁蛋白(ferritin)。因此,Nrf2是

铁死亡的关键调节因子,Nrf2的上调能够抑制铁死

亡发生[52-54]。IGF2BP3通过 m6A修饰稳定 Nrf2
mRNA,抑制索拉非尼诱导的 HCC细胞铁死亡。
沉默IGF2BP3通过促进铁死亡来提高索拉非尼的

疗效,将IGF2BP3定位为改善治疗结果的治疗靶

点,这表明了一种新的抗癌策略,旨在通过抑制

IGF2BP3来提高索拉非尼的疗效[43]。

3.4 m6A靶向ACSL5 过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ辅 活 化 因 子1α(peroxisomeproliferator-
activatedreceptor gammacoactivator1 alpha,

PPARGC1A)与HCC有关,其在在 HCC中的低表

达,并且与预后不良有关。低表达的PPARGC1A
导致 WNT/β-catenin的激活,从而诱导骨形态发生

蛋白和激活素膜结合抑制剂 (bonemorphogenetic
protein and activin membrane-boundinhibitor,

BAMBI)激活,从而抑制TGF-β/SMAD信号通路,
导致ACSL5的活性收到抑制和减少铁死亡的发

生,从而降低乐伐替尼敏感性和促进 HCC进展。
进 一 步 研 究 发 现 m6A 修 饰 导 致 HCC 中

PPARGC1A低表达。乐伐替尼增加 METTL3表

达,而敲低 METTL3增加PPARGC1A的 mRNA
和蛋白水平,敲低 METTL3降低PPARGC1A 的

m6A修饰水平,沉默YTHDF2可提高PPARGC1A
的 mRNA 和 蛋 白 表 达,YTHDF2 可 以 直 接 与

PPARGC1AmRNA结合。METTL3或YTHDF2
的敲除在放线菌素 D诱导的转录抑制后保持了

PPARGC1A的稳定性,这表明 METTL3以 m6A-
YTHDF2依赖的方式降低了 HCC中PPARGC1A
mRNA的稳定性[44]。二甲双胍通过抑制 METTL3
减少其m6A修饰恢复PPARGC1A的表达,二甲双

胍可能对PPARGC1A失调的HCC患者有益。

3.5 m6A靶向其他靶点 METTL16与IGF2BP2
合作,通过 m6A修饰稳定SENP3mRNA,从而通

过去SUMO 化抑制蛋白酶体介导的乳转铁蛋白

(lactotransferrin,LTF)降解。升高的LTF螯合游

离铁,减少不稳定铁池,抑制铁死亡。METTL16在

促进肝细胞癌生长中的作用突显了其与铁死亡抗性

的关系。这些结果表明,METTL16通过稳定 HCC
中的SENP3mRNA,通过去SUMOylation依赖性

上调 LTF 来 抑 制 铁 死 亡,从 而 促 进 HCC 的 发

展[45]。YTHDC2结合 WTAP介导的 m6A修饰的

ATG5mRNA,增强其翻译和表达。ATG5水平升

高会引发铁素体吞噬,这是一种释放游离铁并诱导

铁死亡的机制。该途径强调了 YTHDC2在 HCC
中的促铁凋亡作用[46]。Li等[46]报道了核糖核苷酸

还原 酶 调 节 亚 基 M2(ribonucleotidereductase
regulatorysubunitM2,RRM2),RRM2是编码核糖

核苷酸还原酶的两个不同亚基之一。有研究[47]表

明,RRM2能够促进前列腺癌、胶质母细胞瘤及乳

腺癌等肿瘤的进展。RRM2通过谷胱甘肽合成酶

刺激 GSH合成,在肝癌细胞中发挥抗铁死亡作用。
进一 步 机 制 研 究[47]表 明,转 录 因 子 叉 头 框 M1
(transcriptionfactorforkheadboxM1,FOXM1)诱
导IGF2BP3上调,后者通过通过 m6A依赖性调节

RRM2mRNA进而抑制铁死亡,促进 HCC细胞恶

性行为和巨噬细胞 M2极化,因此靶向FOXM1/

IGF2BP3/RRM2增强铁死亡可能被用作 HCC的

有效治疗策略。WTAP介导的circCMTM3m6A
修饰通过结合IGF2BP1抑制铁死亡,IGF2BP1有

助于稳定PARK7mRNA。这一途径增强了 HCC
的铁细胞凋亡抵抗力和致癌作用[48]。

HCC 肿 瘤 组 织 中 的 WTAP、METLL14 和

YTHDF3明显降低。WTAP的下降最为明显。在

HCC细胞中条件敲除 WTAP可诱导线粒体损伤,
表现为线粒体较小和线粒体膜间隙压缩,线粒体膜

电位降低,而 WTAP过表达可以逆转这种作用[49]。

WTAP敲除或过表达可分别促进或抑制GPX4的

表达,进一步的研究表明,WTAP敲除后,细胞的

GSH/GSSG水平显著升高,Fe2+ 浓度明显降低,在

WTAP过表达的细胞中观察到相反的结果,表明

WTAP诱 导 铁 死 亡[49]。进 一 步 机 制 研 究 显 示

WTAP调节NOA1的m6A甲基化,进而负调控一

氧化氮相关蛋白1(Nitricoxide-associatedprotein
1,NOA1)[49]。总之,WTAP可能影响 NOA1的

m6A甲基化,诱导线粒体损伤,同时激活GPX4轴

抑制脂质氧化,导致 HCC的发生。LncHNF4A-
AS1在 对 索 拉 非 尼 耐 药 的 HCC 癌 组 织 中 低 表

达[50]。LncHNF4A-AS1过表达逆转了 HCC细胞

对索 拉 非 尼 的 耐 药 性[51]。机 制 研 究 显 示,Lnc
HNF4A-AS1与 METTL3相互作用,导致DECR1
mRNA的 m6A 修饰,随后通过 YTHDF3依赖性

mRNA降解降低二烯酰辅酶 A 还原酶(dienoyl-
coenzymeAreductase,DECR1)表 达,因 此,Lnc
HNF4A-AS1水平的降低导致 DECR1过表达,导
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致 细 胞 内 导 致 细 胞 内 多 不 饱 和 脂 肪 酸

(polyunsaturatedfattyacid,PUFA)含量降低,并促

进对索拉非尼诱导的 HCC铁死亡的抵抗[52]。Lnc
HNF4A-AS1通过促进 METTL3/m6A/YTHDF3
介导的DECR1mRNA降解,导致细胞内PUFA积

累,进而导致索拉非尼诱导的铁死亡,从而抑制

HCC中的索拉非尼耐药性[53]。LncHNF4A-AS1
通过减少 m6A介导的DECR1降解导致索拉非尼

抗性,这进一步有助于减少细胞内PUFA,从而抑制

PUFA依赖性铁死亡[54]。

4 结  语

m6A介导的表观遗传修饰广泛参与肿瘤生物

学。m6A通过调控铁死亡关键调节因子,进而在多

种中调控铁死亡。但 m6A调控铁死亡在 HCC中

的作用仍有待深入研究,首先,目前研究显示 m6A
甲 基 转 移 酶 METTL3、METTL16、WTAP、

KIAA1429,m6A 结合蛋白 YTHDF2、YTHDF3、

IGF2BP3、YTHDC2和IGF2BP3调控HCC中铁死

亡,其它 m6A甲基转移酶和 m6A结合蛋白是否调

控HCC铁死亡仍有待深入研究。其次,去甲基化

酶包括FTO、ALKBH3和ALKBH5在 HCC中是

否调控铁死亡尚缺乏。第三,目前研究显示在 HCC
中,m6A主要靶向SLC7A11、Nrf2和FSP1等,但
其是否调控死亡的其他靶点,如对 ACSL4的调控

和对铁代谢通路关键酶的调控,都值得进一步深入

探讨。第四,目前研究显示LncRNA与 m6A调节

蛋白协同作用,调控 HCC中国铁死亡,但是其它非

编码RNA,如 miRNA和circRNA是否与 m6A调

节蛋白协同作用调控 HCC中铁死亡仍有待深入探

索。总之,m6A修饰调控 HCC中铁死亡是一个方

兴未艾的探索领域,探索 m6A修饰调控 HCC中铁

死亡的其它机制,为靶向干预HCC奠定基础。
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