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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。非编码

RNA(non-codingRNA,ncRNA)能够调节非小细胞肺癌(non-smallcelllungcancer,NSCLC)中的铁死亡,进而调控

NSCLC耐药。本文总结了ncRNA通过调控铁死亡进而调控NSCLC耐药的发病机制进展,有助于理解ncRNA在

NSCLC铁死亡和耐药进展中的作用,并可能为未来探索新的NSCLC诊断和治疗生物标志物提供新的思路。
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  非 小 细 胞 肺 癌(non-smallcelllungcancer,

NSCLC)是肺癌的主要类型,约占肺癌的80%[1]。
世界卫生组织国际癌症研究机构发布的2020年全

球癌症数据显示,全球肺癌新发病例220万例,发病

率占全部癌症的11.4%,死亡病例180万例,占全部

癌症的18%,2020年我国肺癌新发病例82万例,占
新发癌症病例的17.9%,死亡病例71万例,占癌症

死亡总数的23.8%。2020年,我国近1/5的新发癌

症和近1/4的癌症死亡病例均来自于肺癌。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 NSCLC。非 编 码 RNA (non-coding RNA,

ncRNA)通过调节铁死亡,在NSCLC的发生和发展

中起着重要作用[2-3],能够调节 NSCLC中的铁死

亡,进而调控肺癌耐药。本文总结了ncRNA通过

调控铁死亡调控 NSCLC耐药的发病机制进展,有
助于理解ncRNA在 NSCLC铁死亡和耐药进展中

的作用,并可能为未来探索新的 NSCLC诊断和治

疗生物标志物提供新的思路。

1 铁死亡

铁死亡是一种新型的调节性细胞死亡,其特征

是磷 脂 膜 的 铁 依 赖 性 氧 化 修 饰[4-8]。铁 死 亡 是

2012年提出的一种由铁依赖性、脂质过氧化(lipid
peroxidation,LPO)引起的调节性细胞死亡形式[9]。
铁死亡反映了铁死亡防御系统和促进因素之间的不

平衡[10]。当后者取代前者时,致命的LPO物质会

积聚在细胞膜上,导致膜破裂和细胞死亡[10-12]。铁

死亡的关键特征包括膜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2
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(solutecarrierfamily7 member11,

SLC7A11)/谷胱甘肽(glutathione,GSH)/谷胱甘

肽过氧化物酶4(glutathioneperoxidase4,GPX4)
通路受到抑制和游离铁的积累。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 (lysophosphatidylcholine
acyltransferase3,LPCAT3)将PUFA-CoA掺入磷

脂膜。铁死亡的最后一步是LPO或其次级产物直

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。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 LPO 物

质[13]。

2 ncRNA调控铁死亡在NSCLC耐药中作用

ncRNA是无蛋白编码功能的一类功能性转录
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本,其 可 分 为 两 大 类:即 >200 核 苷 酸 的long
ncRNA和<200个核苷酸的smallncRNA[14]。因

此,某些ncRNAs能够作为癌基因或抑癌基因发挥

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)。

新出现的证据表明,表观遗传学修饰通过基因

转录、转录后或翻译后过程影响铁死亡,靶向调节铁

死亡的表观遗传学和翻译后修饰有望为癌症治疗提

供新的方向[15-16]。ncRNA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[14]。作 为 表 观 遗 传 学 修 饰 重 要 机 制 之 一 的

ncRNA越来越被认为是铁死亡的重要调节因子。
在癌 症 中,ncRNA 调 节 铁 死 亡 的 潜 在 机 制 是

ncRNA调节作为铁死亡防御系统或铁死亡促进因

子发挥作用的铁死亡相关基因[17]。最近,ncRNA
已被证明通过调节线粒体相关蛋白、铁代谢、谷胱甘

肽代谢和LPO,参与调节铁死亡的生物学过程,从
而影响癌症生物学[2-3,17-21]。ncRNA通过影响铁

代谢、脂质代谢、SLC7A11/GPX4通路、谷氨酰胺代

谢、Nrf2通 路 等 来 调 节 癌 症 细 胞 的 铁 死 亡[17]。

ncRNAs通过调节铁死亡,在 NSCLC耐药中发挥

重要作用见表1。

表1 ncRNA调控铁死亡在NSCLC耐药中作用

NcRNA 表达/功能 耐药 铁死亡靶点 对NSCLC影响 参考文献

miR-324-3p ↓/肿瘤抑制基
因

顺铂 ↓GPX4 逆转顺铂耐药性;↑顺铂诱导的 A549/DDP
细胞铁死亡

[22]

miR-4443 ↑/癌基因 顺铂 ↑铁死亡抑制蛋白

1
外泌体miR-4443在受体细胞中诱导顺铂耐
药性。miR-4443的过表达在体外抑制了由
顺铂治疗诱导的FSP1介导的铁死亡,并在
体内增强了肿瘤生长

[23]

miR-6077 ↑/癌基因 顺铂/培美曲塞 NRF2/SLC7A11/
NQO1

miR-6077逆转顺铂/培美曲塞诱导的铁死
亡;miR-6077在细胞系和患者来源的异种
移植 物 模 型 中 对 顺 铂/培 美 曲 塞 脱 敏 的

NSCLC细胞的过表达

[24]

miR-744-5p/
miR-615-3p

↑/癌基因 顺铂 GPX4 异丙酚通 过 miR-744-5p/miR-615-3p轴 诱
导GPX4介导的铁死亡。异丙酚上调 miR-
744-5p/miR-615-3p以抑制 GPX4的转录。
GPX4的上调或 miR-744-5p/miR-615-3p的
下调减弱了丙泊酚对顺铂化疗耐药性的抑
制作用。

[25]

LncRNA
ITGB2-AS1

↑/癌基因 顺铂 FOSL2/NAMPT
通过激活FOSL2/NAMPT轴抑制铁死亡,
促进顺铂耐药性。

[26]

lncRNAH19 ↓/肿瘤抑制基
因

埃罗替尼 - β-榄香烯通过上调lncRNA H19来诱导铁
死亡,从而增强厄洛替尼的敏感性。

[27]

LncRNA
NEAT1_1

? /癌基因 吉非替尼 AKR1C1 通过增加AKR1C1介导的铁死亡逃避来促
进吉非替尼耐药性。

[28]

CircDTL ↑/癌基因 顺铂紫杉醇,吉 非
替尼,多西他赛

GPX4 circDTL的沉默提高了 NSCLC细胞对化疗
药物的敏感性,并抑制了体内肿瘤的生长

[29]

AKR1C1:醛酮还原酶家族1成员C1(Aldo-ketoreductasefamily1memberC1);FOSL2:FOS相关抗原2(fos-relatedantigen-2);NAMPT:烟

酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamidephosphoribosyltransferase)

2.1 miRNA调控铁死亡参与NSCLC耐药 在顺

铂 耐 药 的 A549(A549/DDP)细 胞 中 观 察 到

miR-324-3p的表达下调[22]。miR-324-3p的过表达

可逆转顺铂耐药性。miR-324-3p靶向GPX4,而过

表达 GPX4能够 逆 转 miR-324-3p-介 导 的 A549/

DDP细胞对顺铂敏感性的增加[22]。miR-324-3p促

进A549/DDP细胞中顺铂诱导的铁死亡。GPX4
抑制剂RSL3可以模拟 miR-324-3p上调在增加顺

铂耐药细胞对药物敏感性方面的作用[22]。

miR-324-3p通过抑制NSCLC中的GPX4诱导

铁死亡,从而共同逆转顺铂耐药。在顺铂抗性肿瘤

释放的外泌体中观察到 miR-4443水平上调。外泌

体介导miR-4443向敏感细胞的转移,从而在受体

细胞中导致对化疗耐药[23]。miR-4443在敏感细胞

中的过表达增强了对顺铂的耐药性,沉默 miR-4443
克 服 了 对 顺 铂 耐 药。 甲 基 转 移 酶 样 3
(methyltransferase-like3,METTL3)被 鉴 定 为

miR-4443的靶基因[23]。miR-4443通过 METLL3
以m6A依赖的方式上调FSP1,从而抑制铁死亡来

促进对顺铂耐药[23]。

miR-6077是LUAD中CDDP/PEM 耐药性的

关键驱动因素[24]。miR-6077通过周期素依赖性激

酶抑制因子1A(cyclindependentkinaseinhibitor1
A,CDKN1A)/细胞周期阻滞和 KEAP1/铁死亡途
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径促进肺腺癌中顺铂/培美曲塞的耐药性。过表达

的 miR-6077在体外和体内降低了肺腺 癌(lung
adenocarcinoma,LUAD)细胞对顺铂/培美曲塞的

敏感 性。顺 铂/培 美 曲 塞 通 过 上 调 CDKN1A 和

Kelch 样 ECH 关 联 蛋 白 1(Kelch-like ECH-
associatedprotein1,KEAP1)诱导细胞死亡,分别

激活细胞周期停滞和铁死亡[24]。miR-6077靶向

CDKN1A 和 KEAP1。miR-6077通 过 CDKN1A-
CDK1介导的细胞周期阻滞增强化疗耐药,并通过

体 外 和 体 内 Nrf2/SLC7A11/NQO1 抑 制 铁 死

亡[24]。LncRNA GMDS-AS1和 LINC01128通过

吸收miR-6077增加LUAD细胞对CDDP/PEM 的

敏 感 性。总 之,miR-6077 作 为 癌 基 因,通 过

CDKN1A/细胞周期阻滞和KEAP1/铁死亡途径在

NSCLC中促进顺铂/培美曲塞耐药[24]。
异丙酚通过 miR-744-5p/miR-615-3p轴抑制

GPX4,从而诱导 NSCLC铁死亡,降低顺铂耐药。
异丙酚上调 miR-744-5p/miR-615-3p以抑制GPX4
转录[25]。GPX4的上调或 miR-744-5p/miR-615-3p
的下调减弱了丙泊酚对顺铂化疗耐药性的抑制作

用[25]。

2.2 LncRNA调控铁死亡参与 NSCLC耐药 在

NSCLC患者和对顺铂耐药的 NSCLC细胞中观察

到lncRNAITGB2-AS1的表达增加,这与铁死亡负

调控基因呈正相关[26]。沉默lncRNAITGB2-AS1
抑制 耐 药 细 胞 增 殖,促 进 细 胞 凋 亡 和 铁 死 亡。

LncRNAITGB2-AS1 通 过 与 FOSL2 结 合 增 加

NAMPT的 表 达,从 而 抑 制 p53 的 表 达。沉 默

lncRNAITGB2-AS1在体内抑制NSCLC中的顺铂

耐药[26]。总 之,lncRNAITGB2-AS1 通 过 激 活

NSCLC中的FOSL2/NAMPT轴来抑制p53介导

的铁死亡,从而增强对顺铂耐药[26]。
克服表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

(epidermalgrowthfactorreceptor-tyrosinekinase
inhibitor,EGFR-TKI)原发耐药性并维持TKI的疗

效是一个关键问题。β-榄香烯是从姜黄中提取的倍

半萜化合物,其通过诱导铁死亡作用增强埃洛替尼

在具有EGFR突变的原代EGFR-TKI抗性NSCLC
细胞中的细胞毒性。β-榄香烯与埃洛替尼可联合上

调lncRNA H19。在 体 外 和 体 内 研 究 中,沉 默

lncRNAH19导致肿瘤对埃洛替尼的耐药性增加,
而过表达lncRNA H19增加了癌细胞对埃罗替尼

的敏感性。lncRNAH19过表达增强了埃洛替尼诱

导的铁死亡[27]。吉非替尼在EGFR突变的LUAD
细胞中诱导铁死亡,抑制铁死亡促进吉非替尼抗药

性。AKR1C1是一种铁死亡抑制因子,在吉非替尼

耐药的LUAD细胞株中其表达增加[28]。通过增加

LUAD细胞对吉非替尼介导的铁死亡的敏感性,沉
默AKR1C1部分逆转耐药性。miR-338-3p表达的

降低导致吉非替尼耐药LUAD细胞中AKR1C1的

异常 上 调[28]。上 调 的lncRNA NEAT1_1 吸 收

miR-338-3p,从而解除 miR-338-3p对 AKR1C1的

抑制[28]。总之,lncRNANEAT1_1通过在携带经

典EGFR突变的LUAD细胞中吸收 miR-338a-3p
上调AKR1C1来抑制铁死亡,从而促进吉非替尼耐

药[28]。

2.3 CircRNA调控铁死亡参与 NSCLC耐药 在

NSCLC细胞中观察到 CircDTL表达上调。沉默

circDTL通过诱导细胞凋亡和铁死亡增加 NSCLC
细胞对化疗 药 物 的 敏 感 性。circDTL 降 低 miR-
1287-5p的表达,miR-1287-5p靶向 GPX4来抑制

NSCLC细胞中的铁死亡[29]。总之,CircDTL作为

癌基因发挥作用,通过海绵吸附 miR-1287-5p,进而

上调GPX4来抑制铁死亡,从而促进 NSCLC的化

疗耐药[29]。

3 问题与展望

ncRNA在NSCLC的多个过程中扮演着重要

角色,参 与 NSCLC 的 耐 药 机 制[30-31]。近 年 来

ncRNA调控铁死亡在 NSCLC耐药中发挥着重要

作用。ncRNA可以调控铁死亡多个靶点进而参与

NSCLC耐药机制。然而对于ncRNA调控铁死亡

介导NSCLC耐药的研究目前处于起步阶段,探索

其他ncRNA通过调控铁死亡在 NSCLC耐药中作

用仍值得深入探索。因此,深入研究其他ncRNA
在调控NSCLC中铁死亡进程影响耐药也是未来的

重要 研 究 方 向,值 得 进 一 步 深 入 关 注。目 前,

ncRNA主要通过调控铁死亡进而影响 NSCLC对

化疗耐药,而对于靶向治疗研究较少,而对于放疗目

前鲜有涉及,因此这些也是未来研究方向。
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