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  [摘要] 黑色素瘤是最具侵袭性的皮肤癌症。尽管有不同的抗黑色素瘤治疗方法,但疗效有待提高,全球死

亡例数仍在继续增加。因此,通过确定新的治疗靶点和方法,以增强靶向治疗方案将决定着黑色素瘤患者的未来

治疗结果。铁死亡是一种新发现的铁依赖性、过氧化物驱动的非凋亡形式的调节性细胞死亡,在黑色素瘤的进展

中起着关键作用,特别是诱导铁死亡可以抑制黑色素肿瘤细胞的生长。本文概述了铁死亡的分子机制及其在黑色

素瘤中的作用。
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  黑色素瘤是一种高度致死的皮肤肿瘤,起源于

黑色素细胞的恶性转化。尽管黑色素瘤在所有皮肤

相关癌症患者中的发病率为5%,但其总病死率为

80%。由于没有早期症状,黑色素瘤经常被诊断为

晚期,只有10%的患者有5年的生存期[1]。在过去

的几十年里,已经开发了几种抗黑色素瘤的治疗方

法,包括手术切除、化疗、放射治疗、靶向治疗、免疫

治疗和免疫检查点抑制剂、纳米疗法、溶瘤病毒疗法

等[2]。缺乏有效治疗方法。铁依赖性、过氧化物驱

动的调节性细胞死亡,即铁死亡在黑色素瘤的发展

中发挥重要作用,药物可以通过诱导铁死亡途径治

疗黑色素瘤。本文总结了铁死亡参与黑色素瘤的发

病机制进展。

1 黑色素瘤

黑色素瘤是黑色素细胞来源的一种高度恶性的

肿瘤,简称恶黑,恶性黑色素瘤多发生于皮肤,也可

发生于黏膜(包括内脏黏膜)、眼葡萄膜、软脑膜等部

位。我国人群好发于肢端皮肤(足底、足趾、手指末

端和甲下等部位),约占全部肿瘤的3%。皮肤恶性

黑色素瘤占皮肤恶性肿瘤的第3位(占6.8%~
20%)。半数黑色素瘤患者携带构象改变的B-Raf

原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶第600位缬氨酸

至谷氨酸突变(BRAFgenevaline-to-glutamicacid
mutationatposition600,BRAFV600E)突变[3],其
组成性激活有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activatedproteinkinase,MAPK)途径。与达卡巴

嗪化疗相比,BRAFV600E抑制剂维莫菲尼将客观

有效率从5%提高到50%,并将6个月总生存率

(overallsurvival,OS)从64%提高到84%。在美国

食品药品监督管理局批准促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activatedproteinkinase,MEK)抑制剂科

比替尼和曲美替尼后,组合丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(B-Rafproto-oncogene,serine/threoninekinase,

BRAF)抑制和 MEK抑制将5年OS从达卡巴嗪加

干扰素α的7%增加到34%。靶向 MAPK疗法将

转移性黑色素瘤从一个快速的死刑判决重塑为一种

可治疗的状态,对许多患者来说具有良好的疗效。
不幸的是,在40%~60%符合条件的BRAFV600E
患者中,一半的靶向治疗受试者表现出内在或发展

出获得性耐药性[4]。目前缺乏针对恶性黑色素瘤的

高效化疗药物,主要用于术后的辅助治疗或晚期患

者的姑息治疗。因此探索黑色素瘤新的发病机制,
对于黑色素瘤的治疗具有重要意义。

癌症的去分化与内在和后天对治疗的抵抗有

关,黑色素瘤细胞通过逐步去分化过程产生耐药性,
这使其易受铁死亡诱导剂的影响,铁死亡诱导剂提

供了一种治疗方法,以黑色素瘤细胞的分化可塑性

为靶向,从而提高靶向治疗和免疫治疗的效果[5],诱
导铁死亡能够抑制黑色素瘤的进展[6]。使靶向诱导

铁死亡成为治疗黑色素瘤的新途径[7]。表明,铁死
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亡参与黑色素瘤的发病机制。

2 铁死亡

铁死亡是一种由细胞膜中含有磷脂的多不饱和

脂 肪 酸 (polyunsaturated-fatty-acid-containing
phospholipids,PUFA-PL)的过氧化损伤驱动的、
铁依赖性的调节性细胞死亡(regulatedcelldeath,

RCD)方式,主要包括铁的聚集、铁依赖的活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)产生、脂质过氧化

(lipidperoxidation,LPO)3个过程[8](图1)。铁死

亡的诱导需要2个关键信号,即游离铁的积累和溶

质载 体 家 族7成 员11(solutecarrierfamily7,

member 11,SLC7A11) 还 原 型 谷 胱 甘 肽

(glutathione,GSH)-谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
(glutathioneperoxidase4,GPX4)抗氧化系统的抑

制[9]。铁死亡反映了铁死亡诱导物和铁死亡防御系

统之间的微妙不平衡。当包括铁依赖性 ROS和

LPO在内的促铁细胞凋亡因子显著超过抗氧化防

御系统时,脂质过氧化物会积聚在细胞膜上,从而导

致质膜破裂,最终导致铁细胞凋亡[10]。LPO的主

要底物是PUFA-PL ,PUFA-PL可以直接影响细

胞膜对氧化应激的敏感性,同等氧化应激条件下,

PUFA-PL比其他脂质组分更易发生LPO反应[11]。

PUFA-PL由不同的酶产生,如酰基辅酶 A合成酶

长链家族成员4(acylcoenzymeAsynthetaselong-

chainfamilymember4,ACSL4)和溶血磷脂酰胆碱

酰 基 转 移 酶 (lysophosphatidylcholine
acyltransferase,LPCATs)。后者将游离多不饱和

脂肪酸(polyunsaturatedfattyacids,PUFA)并入磷

脂(phospholipids,PL)中。在存在生物活性铁的情

况下,PUFA-PL可以通过酶促芬顿反应和非酶脂

质过氧化反应转化为磷脂过氧化物(phospholipid
hydroperoxides,PLOOH)[12-13]。在非酶LPO中,

ACSL4将PUFA与辅酶 A(coenzymeA,CoA)连
接以产生酰基CoA,酰基CoA可通过LPCATs在

PL中再酯化以产生PUFA-PL。乙酰辅酶 A通过

乙酰辅酶A羧化酶(acetylCoAcarboxylase,ACC)
的作用,作为PUFA合成的基石[11]。一旦PUFA-
PL并入膜环境,花生四烯酸脂氧合酶(arachidonate
lipoxygenases,ALOX)和细胞色素P450氧化还原

酶(cytochromeP450reductase,POR)以及不稳定

铁利用分子氧(O2)进行过氧化反应,生成过氧化

PUFA-PL(PUFA-PL-OH)[11,14]。这一过程需要来

自铁依赖性芬顿反应或POR和 NADPH 氧化酶

(NADPHoxidase,NOX)激活的过氧化氢,或线粒

体电子运输链途径。LPO或其次级产物如4-羟基

壬 烯 醛 (4-hydroxynonenal,4-HNE)和 丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)会导致血浆或细胞器膜中

的孔隙形成,从而在铁死亡的最后一步中引发细胞

死亡[15]。

图1 铁死亡核心分子机制及其抗肿瘤作用
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3 铁死亡与黑色素瘤

3.1 非编码RNA通过调控铁死亡诱导信号参与黑

色素瘤恶性进展 miR-137通过直接靶向黑色素瘤

细胞中的谷氨酰胺转运蛋白SLC1A5抑制铁死亡。

miR-137的过表达抑制了SLC1A5,导致谷氨酰胺

摄取和丙二醛积累减少。同时,内源性 miR-137的

失活增加了黑色素瘤细胞对铁死亡激活剂埃拉斯汀

(erastin)和GPX4抑制剂RSL3诱导的铁死亡的敏

感性,miR-137的敲除通过在体外和体内增强铁死

亡来增加erastin的抗肿瘤活性,miR-137通过抑制

谷氨酰胺裂解在铁死亡中发挥作用,并为黑色素瘤

的治疗提供了一种潜在的方法[16]。miR-9的过表

达 通 过 直 接 与 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 (glutamic-
oxaloacetictransaminase,GOT1)的3'-UTR结合

来抑制GOT1,进而减少erastin和RSL3诱导的铁

死亡。抑制 miR-9的增加黑色素瘤细胞对erastin
和RSL3的敏感性,而抑制 miR-9导致的肿瘤细胞

铁死亡可以通过抑制谷氨酰胺裂解过程来消除,因
此miR-9在黑色素瘤中通过下调GOT1进而抑制

铁死亡[17]。miR-130b-3p通过激活分泌性糖蛋白

(dickkopf1,DKK)介导的核因子-红系2p45相关

因子(nuclearfactor-erythroid2p45-relatedfactor
2,Nrf2)/血 红 素 加 氧 酶 1(hemeoxygenase1,

HO-1)激活进而抑制黑色素瘤铁死亡[18]。在黑色

素瘤高表达的lncRNAAGAP2-AS1通过胰岛素样

生长因子ⅡmRNA结合蛋白2(insulin-likegrowth
factor2mRNAbindingprotein2,IGF2BP2)介导

m6A修饰稳定SLC7A11,从而抑制黑色素瘤对铁

死亡的敏感性,从而促进黑色素瘤的发生,表明

lncRNAAGAP2-AS1在黑色素瘤中发挥抑制铁死

亡作用[19]。

3.2 GPX4依赖性持续状态抑制铁死亡脂质过氧

化赋予治疗耐药性 越来越多的证据强调了非突变

耐药机制在癌症细胞中的重要性[20]。上皮癌细胞

可以 去 分 化 为 间 充 质 或 混 合 上 皮 - 间 充 质

(epithelial-mesenchymal,EM),指的是表型上皮-
间 质 可 塑 性 (epithelial-mesenchymalplasticity,

EMP)[21-23]。EMP是癌症细胞的可塑性类型之

一,它定义了细胞在不同表型状态之间可逆和动态

地进行变化的能力,导致获得癌症干细胞特性和对

治疗的抵抗[20]。癌症细胞具有间充质状态,通常对

传统疗法诱导的凋亡产生抵抗,强烈依赖GPX4,这
与 锌 指 E-盒 结 合 同 源 盒 1(zincfingerE-box

bindinghomeobox1,ZEB1)的表达上调有关[24]。

ZEB1 是 上 皮 - 间 充 质 转 化 (epithelial-to-
mesenchymaltransition,EMT)和脂肪生成因子的

驱动因素。间充质状态的癌症细胞显示PUFA-PL
合成增强,可能是由于ZEB1诱导过氧化物酶体增

殖物激活受体γ(peroxisomeproliferator-activated
receptorgamma,PPARγ)上调所致,PPARγ是肝

脏脂质代谢的主要调节因子[25]。高水平的ZEB1
会增加细胞对铁死亡的敏感性[25]。PUFA-PL水平

的提高使 MM 细胞对依赖GPX4生存的脂质过氧

化物进行解毒,导致这些细胞极易发生铁死亡[25]。
间充质样状态下的持续耐药黑色素瘤细胞非常容易

受到GPX4的抑制[26]。对 GPX4的依赖使来自耐

药患者的黑色素瘤细胞依赖转化生长因子β
[25]。

GPX4的消融会诱导化疗耐药的A375黑色素瘤细

胞 死 亡,这 可 以 被 铁 死 亡 抑 制 剂 铁 抑 素 1
(ferrostatin-1,Fer-1)逆转[27]。结合达巴芬尼和曲

美替尼,Fer-1增强了携带A375GPX4-/-细胞的异

种移植小鼠的肿瘤生长,而 Fer-1的停用会抑制

GPX4-/-肿瘤的生长[27]。

3.3 特异性因子调控铁死亡铁稳态机制参与黑色

素瘤恶性进展 Erastin通过激活FOXM1诱导黑

色素瘤中 Nedd4表达,促进电压相关阴离子通道

VDAC2和VDCA3泛素化降解、进而诱导肿瘤铁死

亡,而 Nedd4敲除抑制 VDAC2/3的蛋白质降解,
从而增加了黑色素瘤对铁死亡的敏感性[28]。黑色

素瘤患者的单个循环肿瘤细胞(circulatingtumor
cells,CTC)协同上调脂肪生成和铁稳态途径,从而

导致肿瘤对BRAF突变体 CTC的克隆培养中对

BRAF抑制剂的内在和获得性抗性有关。胆固醇调

节 元 件 结 合 蛋 白 2(sterolregulatoryelement-
bindingprotein2,SREBP2)直接诱导铁载体转铁蛋

白(transferrin,TF)的转录,减少黑色素瘤CTC内

动态铁池、活性氧和脂质过氧化进而减少铁死亡发

生,从而导致CTC对铁死亡诱导剂的耐药性,而铁

死亡抑制剂Fer-1和亲脂性抗氧化剂维生素E部分

逆转除内源性TF敲低后导致的肿瘤形成抑制,表
明,TF敲低后通过诱导铁死亡机制抑制肿瘤形成。
而SREBP2同时转录激活GPX4,进而在促进黑色

素瘤CTC对铁死亡抵抗机制中发挥作用,协同促进

黑色素瘤CTC对铁死亡的抵抗,促进转录发生[29]。
在高转 移 特 性 B16F10黑 色 素 瘤 细 胞 系 中 敲 除

SLC7A11能够抑制肿瘤细胞增殖,并抑制体内肿瘤

形成能力和转移倾向,表明黑色素瘤中靶向抑制
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SLC7A11进而诱导肿瘤铁死亡成为治疗黑色素瘤

的 潜 在 途 径[30]。铁 调 节 蛋 白 (ironregulatory
protein,IRP)在维持铁稳态方面发挥着重要作用。
铁死亡诱导剂erastin和RSL3在黑色素瘤细胞中

增加了IRP1和IRP2的表达。IRP1的耗竭显著抑

制了erastin和 RSL3诱导的铁死亡。Erastin和

RSL3促进了乌头碱1(aconitase1)向IRP1的转

变,IRP1调节下游的铁代谢蛋白,包括转铁蛋白受

体(transferrinreceptor,TfR)、铁蛋白(ferroportin,

FPN)和 铁 蛋 白 重 链 1(ferritinheavychain1,

FTH1)。此外,在IRP1敲低的黑色素瘤细胞中,

TfR的过表达和FPN和FTH1的敲低显著促进了

erastin和RSL3诱导的铁死亡。表明,IRP1通过调

节铁稳态,在erastin和RSL3诱导的铁死亡中发挥

重要作用[31]。磷脂酶A2第Ⅵ组(phospholipaseA2
groupⅥ,PLA2G6)在黑色素瘤癌组织中显著上

调,并且在体外SK-MEL-28和 M14黑色素瘤细胞

系中 与 人 类 黑 色 素 细 胞 相 比 显 著 增 加。敲 低

PLA2G6显著抑制细胞增殖、迁移和侵袭,促进治疗

细胞死亡,PLA2G6敲低的SK-MEL-28和 M14细

胞中SLC7A11/GPX4降低、铁蛋白轻链(ferritin
lightchain,FTL)和前列腺素内过氧化物合酶2
(prostaglandin-endoperoxidesynthase2,PTGS2)
上调,表明PLA2G6在黑色素瘤中发挥癌基因作

用,并通过抑制铁死亡发挥对肿瘤的促进作用[32]。
钙和代谢信号有助于黑色素瘤的侵袭性潜在的分子

机制 不 清 楚。线 粒 体 Ca2+ 单 向 转 运 体 (the
mitochondrialCa2+uniporter,MCU)复合物是钙进

入线粒体基质的主要途径,线粒体Ca2+单向转运体

α 亚 基 (mitochondrialcalcium uniporteralpha
subunit,MCUA)的表达与黑色素瘤患者的生存率

相关,并且在BRAF激酶抑制剂耐药的黑色素瘤中

降低。MCUA的敲除抑制黑色素瘤细胞的生长并

刺激迁 移 和 侵 袭。在 黑 色 素 瘤 异 种 移 植 物 中,

MCUA敲除减少了肿瘤体积、促进肺转移。抗氧化

剂增强黑色素瘤细胞迁移,而促氧化剂减少 MCUA
敲除诱导的侵袭表型。此外,MCUA敲除增加了黑

色素 瘤 细 胞 对 免 疫 疗 法 和 铁 死 亡 的 抵 抗 力。

MCUA控制黑色素瘤的侵袭行为和治疗敏感性,调
控线粒体钙和氧化还原稳态是治疗黑色素瘤的潜在

方法[33]。索拉非尼治疗会导致黑色素瘤细胞死亡,
并在 mRNA 和 蛋 白 质 水 平 上 降 低 精 氨 酸 酶 2
(arginase2,Arg2)。Arg2的敲除增加了脂质过氧

化,从 而 导 致 铁 死 亡,并 降 低 了 Akt的 磷 酸 化。

Arg2的过度表达挽救了索拉非尼诱导的铁死亡。
抑制Arg2能够在体外和肿瘤同种移植物模型中改

善索拉非尼在黑色素瘤细胞中的抗癌活性。Arg2
通过激活Akt/GPX4信号通路抑制铁死亡,对索拉

非尼诱导的黑色素瘤细胞死亡进行负调控[34]。

3.4 铁死亡调控免疫影响黑色素瘤治疗 T调节

细胞(regulatoryTcells,Treg)对维持免疫耐受和

抑制抗肿瘤免疫至关重要。Treg特异性GPX4缺

失会损害免疫稳态,导致T细胞受体/CD28共同刺

激下脂质过氧化物的过度积累和Treg细胞的铁死

亡。抑制脂质过氧化物和螯合铁有效性阻断了

GPX4缺陷 Treg细胞的铁死亡。GPX4 缺陷的

Treg细胞中线粒体超氧化物的产生和白细胞介

素1β的产生,从而促进 T 辅助17反应。此外,

Treg特异性切除GPX4抑制肿瘤生长,同时增强抗

肿瘤免疫力。表明,GPX4可防止脂质过氧化和铁

死亡,以维持Treg细胞的活化和抗肿瘤免疫的抑

制[35]。钙/钙 调 素 依 赖 性 蛋 白 激 酶 2(calcium/

calmodulin-dependent protein kinase kinase 2,

CaMKK2)在铁死亡中被激活,CAMKK2通过激活

Nrf2和抑制脂质过氧化来抑制铁死亡。CAMKK2
通过激活 AMPK上调 Nrf2,进而抑制铁死亡。在

临床前异种移植物肿瘤模型中,抑制CAMKK2通

过抑制AMPK-Nrf2通路促进铁死亡,并增加铁死

亡诱 导 剂 和 抗 PD-1 免 疫 疗 法 的 效 果。总 之,

CAMKK2为铁死亡抑制因子,通过激活 AMPK-
Nrf2途 径 在 黑 色 素 瘤 中 抑 制 铁 死 亡。靶 向

CAMKK2可能是提高铁死亡诱导剂和免疫疗法治

疗黑色素瘤疗效的一种潜在方法[36]。由代谢活性

调节的CD8+T细胞寿命在癌症免疫治疗中起着重

要作用。尽管在体外极化,转移的分泌白细胞介素

9(interleukin-9,IL-9)的细胞毒性T淋巴细胞亚群

9(CD8+type9cytotoxicTcells,CD8+Tc9)比1型

细胞毒性T细胞(type1cytotoxicTcells,Tc1)具
有更大的持久性和抗肿瘤功效,但其潜在机制尚不

清楚。肿瘤浸润的Tc9细胞表现出比Tc1细胞显

著更低的脂质过氧化,Tc9细胞表现出独特的脂质

代谢程序,Tc9细胞衍生的IL-9激活STAT3,上调

脂肪酸氧化和线粒体活性,并使Tc9细胞在肿瘤微

环境中的脂质过氧化和对肿瘤或ROS诱导的铁死

亡的 抵 抗 力 降 低。IL-9 信 号 传 导 缺 乏、抑 制

STAT3或脂肪酸氧化增加了Tc9细胞的脂质过氧

化和铁死亡,导致寿命和抗肿瘤能力受损。在黑色

素瘤患者中,人类Tc9细胞也表现出比Tc1细胞更
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低的脂质过氧化,并且肿瘤浸润的CD8+T细胞比

循环的CD8+T细胞表达更低的IL-9和更高的脂质

过氧化和铁死亡相关基因,表明,脂质过氧化通过

IL-9/STAT3/脂肪酸氧化途径调节 Tc9细胞寿命

和抗肿瘤作用,调节T细胞脂质过氧化可用于增强

人类癌症的T细胞免疫治疗[37]。

4 结  语

本文综述了铁死亡参与黑色素瘤的发病机制,
总结了非编码RNA通过调控铁死亡参与黑色素瘤

恶性进展机制、GPX4依赖性持续状态赋予治疗耐

药性、特异性因子调控铁死亡参与黑色素瘤恶性进

展机制,以及铁死亡调控免疫影响黑色素瘤治疗进

展。然而铁死亡在黑色素瘤的详细机制还有待进一

步深度挖掘,其广阔的应用前景也有待进一步开拓。
首先,其他非编码RNA是否调控黑色素瘤铁死亡

仍有待深入探索。其次,探索其他因子通过调控铁

死亡在黑色素瘤中作用仍有待进一步探索。第三,
表观修饰调控铁死亡在黑色素瘤中作用鲜有涉及,
值得探索。总之,铁死亡在黑色素瘤发病进展中具

有非常重要的地位,而靶向诱导铁死亡是治疗黑色

素瘤的有希望的靶点,一种潜在的治疗方法,探索通

过调控铁死亡治疗黑色素瘤也值得进一步研究。
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