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非编码 RNA 对肺癌中铁死亡调控作用的研究进展

杜林，陈峰，徐医军综述，张逊审校

（天津市胸科医院胸外科，天津 300222）

摘要 铁死亡是最近发现的一种新型细胞程序性死亡方式，在形态学与发生机制等方面区别于其他的细胞死亡方式。同时，非

编码 RNA（ncRNA）可以通过影响 mRNA 转录等作用调节下游靶蛋白的表达。近年来研究发现，ncRNA 可以通过影响铁离子代

谢、细胞脂代谢和调控谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）等多种机制，参与肺癌的细胞铁死亡过程。因此，与细胞铁死亡相关的

ncRNA 和下游的靶基因可能成为新的肺癌临床标志物和治疗靶点。
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非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）是所有

不被翻译成蛋白质的功能性 RNA 的统称，按照核

苷酸大小分类分为小 RNA（miRNA）、长链非编码

RNA（lncRNA）和环状 RNA（circRNA）[1-3]。ncRNA 可

通过调控 mRNA 来影响相关靶基因的表达，各种

ncRNA 之间也存在相互作用。

在 2012 年，研究人员意外发现了一种依赖 Fe2+

催化作用的细胞程序性死亡方式，将其命名为细胞

铁死亡[4]。铁死亡的生物学特征主要表现为线粒体

萎缩、膜密度增加、线粒体嵴减少以及活性氧簇

（ROS）聚集等[5]。铁死亡的发生机制包括：（1）Fe2+的
代谢：转铁蛋白受体（transferring receptor，TFR）介导

Fe2+的转运，铁蛋白的两条肽链重链和轻链可以调

控 Fe2+的储存。（2）脂代谢异常和 ROS 的积累：脂氧

合酶（LOX）催化不饱和脂肪酸的过氧化并影响铁死

亡，核因子 e2 相关因子 2-kelch 样 ECH 关联蛋白

1（NRF2-KEAP1）系统调节细胞内稳态，抵抗外源

性和内源性的氧化损伤，调节机体抗氧化蛋白的表

达。（3）谷胱甘肽（GSH）的抗氧化作用：铁蛋白和谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）调控 GSH 的合成，GSH
是一种铁死亡的抑制剂，能通过清除细胞自由基抑

制铁死亡，而其合成异常也可导致铁死亡。近期研

究表明，铁死亡在肺癌、肝癌等多种恶性肿瘤的发

生、发展及转移过程中起重要作用，成为近年来研

究的热点。因此本文对近期 ncRNA 调控肺癌中细

胞铁死亡的相关研究进展进行介绍，为肺癌铁死亡

相关研究提供参考。

1 lncRNA通过影响脂代谢和 ROS积累，调节细
胞铁死亡

由于外界因素诱导，细胞内稳态被扰乱，脂质

相关基因表达异常，导致细胞内脂质氧化物大量积

累，随即引发细胞铁死亡[6-7]。因此，对脂质氧化代谢

的调控是影响铁死亡的重要机制。Sato等[8]采用肺癌

PC9、A549和H358细胞系，对 lncRNA LINC00336调

控细胞铁死亡的机制进行了研究，发现 LINC00336
定位于细胞核内，过表达 LSH基因可诱导LINC00336
转录水平的上调，无论是在肺腺癌细胞系还是在肺

鳞癌细胞系中都有高表达。进一步研究发现，ELAV
样RNA结合蛋白 1（ELAV-like RNA-binding protein 1，
ELAVL1）是 LINC00336的上游调控因子，LSH可通过

抑制 p53 的活性来诱导 ELAVL1 的表达，进而

ELAVL1 通过稳定其转录水平来上调 LINC00336
的表达。随后，通过 RNA 结合蛋白免疫沉淀（RNA
binding protein immunoprecipitation，RIP）和 RNA 蛋

白拉拽沉淀证实了LINC00336 通过内源竞争 RNA
（competing endogenous RNA，ceRNA）的吸附作用来

抑制 miR-6852 的活性，而 miR-6852 的靶蛋白即是

CBS，其同样可发挥 ceRNA 的作用来抑制 CBS
mRNA 的转录。因此，LINC00336 对 CBS 有上调作

用，最终抑制肿瘤细胞铁死亡，促进肿瘤的形成与

发展。该研究完整地呈现了 LSH/p53/ELAVL1/
LINC00336/miR-6852/CBS 轴的分子调控机制。另

外，Chao 等[9]研究了 lncRNA MT1DP 调节细胞铁死

亡的分子机制，发现 MT1DP 可通过抑制 miR-
365a-3p 的表达，进而抑制细胞的抗氧化反应，最终

导致细胞的氧化应激反应的激活与加重。MiR-
365a-3p 的异常表达可显著下调NRF2的表达水平，

从而调节 erastin介导的肺癌细胞铁死亡。这项研究

最终证实了可通过 MT1DP/miR-365a-3p/NRF2 轴

来调控 erastin 介导的肺癌细胞铁死亡，这两项研究

成果为后续研究 lncRNA 调控铁死亡的分子机制提

供了理想范例。
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2 miRNA通过影响 GPX4 的表达调控肺癌细胞
铁死亡

胱氨酸可在胱氨酸谷氨酸转运受体（System
Xc-）的作用下还原为半胱氨酸，而后者是 GSH 合

成的原料之一[10]。GSH 可在 GPX4 的催化作用下由

还原型转变为氧化型，同时对细胞内的过氧化物进

行还原，以抑制细胞铁死亡 [11]。因此 System Xc-、
GSH、GPX4 构成了细胞内重要的抗氧化体系，同时

也是细胞铁死亡的重要负调控因子。许多正负调控

铁死亡的相关因子都是通过调控这个重要的抗氧

化体系来发挥作用的。

研究发现，miR-324-3p 是二甲双胍诱导乳腺

癌发生细胞铁死亡的靶点，说明 miR-324-3p 不仅

是铁死亡的诱导因素，而且参与了二甲双胍抗乳腺

癌的作用机制[12]。Huang 等[13]以 A549/DDP 肺癌细胞

系为研究对象，结果表明，过表达 miR-324-3p 的细

胞中 GPX4 表达水平显著降低，而荧光素酶标记的

结果也表明，GPX4 是 miR-324-3p 的直接靶点。该

研究揭示了 A549/DDP 细胞中 miR-324-3p/GPX4
信号轴的作用，且该信号轴也可能是逆转非小细胞

肺癌顺铂耐药的潜在靶点。

miR-338 是另一种可靶向调控 GPX4 的miR－
NA，在肝癌、胃癌、肺癌等肿瘤组织中的表达量与正

常组织相比均显著降低[14-15]。Chen 等[16]和 Tarangelo
等[17]采用 PCR 对肺癌组织、癌旁组织、肺癌细胞系

和正常肺部细胞系的 miR-338 和 GPX4 mRNA 水

平进行检测，并采用双荧光素酶法验证 miR-338 和

GPX4 的关系，结果表明，与癌旁组织、正常细胞相

比，肺癌组织以及肺癌细胞系中 miR-338 表达水平

均显著降低，双荧光素酶也证实 miR-338 和 GPX4
的直接作用。此外，对 miR-338 进行过表达处理，可

以明显提高肿瘤细胞系 ROS 水平，并有效抑制肿瘤

细胞生长和迁移，而加入细胞铁死亡抑制剂，可以

削弱甚至逆转 miR-338 的抑制肿瘤细胞生长和迁

移作用。最终证实 miR-338 可通过负调控 GPX4 的

表达进而促进肿瘤细胞铁死亡，从而抑制肿瘤细胞

的生长和迁移。

3 lncRNA通过调控 p53的表达促进肺癌细胞铁
死亡

众所周知，p53 介导的细胞衰老和细胞凋亡是

抑制肿瘤生长、迁移的关键。但除此之外，p53 还可

以通过调节 RNA 转录或蛋白质翻译来诱导细胞铁

死亡的发生[18-19]。一方面，p53 通过抑制溶质载体家

族 7 成员 11 的表达，或通过提高亚精胺/精胺 n1-
乙酰转移酶和谷氨酰胺酶 2 两种重要蛋白的表达

来增强细胞铁死亡；另一方面，p53 可通过直接抑制

二肽基肽酶 4 的蛋白活性来抑制 erastin 所诱导的

细胞铁死亡的发生，还可通过诱导 cyclin 依赖激酶

抑制因子表达、减缓细胞内 GSH 的消耗和减少

ROS 积累来抑制细胞铁死亡。由此可见，p53 对细胞

铁死亡的调控具有明显的生物双向性，这与细胞

系、细胞环境息息相关。因此 p53 上下游相关通路

的调控对铁死亡的影响是十分复杂的。Song 等[20]和

Kenneth等[21]对比了A549等 7种肺癌细胞系和MRC-
5 等 2 种正常肺部细胞系的细胞质中 lncRNA
p53RRA 的表达水平，结果表明，在肿瘤细胞中，

p53RRA 表达水平显著下调。证明 p53RRA 可以直

接作用于靶蛋白功能域，从而调控 p53 的表达和移

位，促进细胞铁死亡，抑制肿瘤的进展。

4 ncRNA调控肺癌铁死亡的其他机制
Lu 等[22]采用 A549 肺癌细胞系进行顺铂耐药诱

导实验，研究敲降或过表达 miR-4443 对细胞铁死

亡的影响。实验结果表明，过表达 miR-4443 可以通

过与铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）相互作用，进而抑制

顺铂介导的细胞铁死亡，并促进肺部肿瘤的体内生

长。另一项研究发现，lncRNA NEAT1 在肺癌细胞

铁死亡中具有重要调节作用[23]。酰基辅酶 A 合成酶

长链家族成员 4（ACSL4）是一种重要的脂肪酸激

活酶，可通过调节细胞脂质组合来影响细胞铁死亡

的敏感性，是一种经典的细胞铁死亡抑制因子。通

过生物信息学分析发现，NEAT1 和 ACSL4 具有直

接结合的分子靶区，表明 NEAT1 与 ACSL4 的靶向

结合可以抑制 ACSL4 的正常表达，导致肺癌细胞对

细胞铁死亡的敏感性。同时，NEAT1 增强了肺癌细

胞对 erastin 诱导细胞铁死亡的敏感性，最终导致肺

癌细胞的铁死亡。

5 肺癌细胞铁死亡 ncRNA的潜在调控靶点
5.1 参与肺癌细胞中铁离子的转运调控 细胞铁

死亡离不开铁离子的介导。TFR1 可以与其配体结

合并内化，以维持细胞内铁离子的稳定[24]。TFR1 受

多种 ncRNA 调控，其水平下调可激活细胞铁死亡

通路[25-26]。lncRNA PVT1 在肺癌细胞中有表达，且其

对肺癌细胞增值的促进作用也已被证实[27]。PVT1 的

下游靶向 miR-214-3p 也可通过下调 TFR1，从而对

细胞铁死亡有调节作用。但 PVT1/miR-214-3p 轴对

肺癌中铁死亡的作用尚未见报道。

5.2 肺癌铁死亡调控相关 ncRNA 的生物信息学
分析 Kirill 等 [28]对TCGA 数据库中的肺腺癌转录

组数据进行分析，发现 9 个与铁死亡预后相关的

lncRNA，均可独立地用来预测肺腺癌患者的预后，
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并可能成为新的治疗靶点。Wu 等[29]则对非小细胞肺

癌的临床样本基因表达谱进行生物信息学分析，最

终确定了 10 个既与非小细胞肺癌预后相关，又与

细胞铁死亡相关的 lncRNA，然后选取其中 9 个

lncRNA 分子用于构建非小细胞肺癌预后模型，并

将非小细胞肺癌患者分为高风险和低风险两组。结

果显示，高风险组患者的预后更差。上述研究为临

床探索相应的治疗靶点与生物标志物提供了新颖

而有益的科研思路。但是，关于 ncRNA 调控肺癌中

细胞铁死亡机制的研究仍在起步阶段，现有的文献

报道尚未完全揭示肺癌中铁死亡的发生、发展与调

控可靠的机制。首先，各项研究都是以肺癌细胞系

样本（如 A549、H358 等）为主 [30]，并未对临床样本

进行大规模、系统化的深入研究与探讨。其次，只有

少部分研究探寻了某个 lncRNA/miRNA 轴对下游

因子以及铁死亡相关因子的调控作用，很多研究都

只停留在某个 lncRNA 或 miRNA 的单一作用上，

也未研究其上游有哪些调控因子可以影响其表达，

也并未对 ncRNA 调控系统进行全面分析。第三，

circRNA 对肿瘤中铁死亡的影响已于其他肿瘤报

道[31]，但是在肺癌领域仍未发现 circRNA 对细胞铁

死亡的调控作用。第四，细胞铁死亡有其特殊的细胞

形态学特征，如线粒体嵴减少、细胞膜破裂等，但有

某些关于细胞铁死亡的研究并未给出明确的细胞电

镜结果，而现在的学术界普遍认为电镜结果是证明

细胞发生铁死亡的金标准[32]。第五，细胞铁死亡与药

物耐药之间的研究仅停留在顺铂等 1~2 种药物上[33]，

对于靶向药、免疫检查点抑制剂的耐药，铁死亡抵

抗究竟是否参与其中尚不得知。相信随着研究的不

断深入，一定能揭示出更多关于铁死亡与肿瘤之间

的奥秘，为对抗肿瘤提供更为有利的医学武器。
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1.统计学符号：按 GB/T 3558.1-2009《统计学词汇及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

2.研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验设计（应告
知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属于第几期临床试

验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 4个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要告知如何控制重要非试
验因素的干扰和影响。

3.资料的表达与描述：用 ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，要合
理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符

合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

4.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选择合适的统计学分
析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条
件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 字2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归

类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要

在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理的

解释和评价。

5.统计结果的解释和表达：应写明所用统计学方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差分
析、多个均数之间两两比较的 ｑ检验等），统计量的具体值（如 t=3.45，字2=4.68，F=6.79等）；在用不等式表示 P值的情况下，一般
情况下选用 P>0.05、P<0.05和 P<0.01 3种表达方式，无须再细分为 P<0.001或 P<0.000 1。当涉及总体参数（如总体均数、总体率
等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出 95%可信区间。
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