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胃癌中自噬与铁死亡的相互作用
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摘要：胃癌(gastric cancer，GC)是常见的恶性肿瘤，其死亡率较高。近些年，随着诊疗技术的提升，

胃癌的发病率及死亡率总体呈下降趋势，但由于耐药性的上升和全球癌症负担的增加，胃癌的治疗仍

然面临许多障碍。铁死亡及自噬作为细胞死亡的两种形式，在维持细胞稳态方面具有重要作用，随着

对二者研究的不断深入，发现其在胃癌的发生、发展和治疗中起着至关重要的作用。本文就自噬与铁

死亡在胃癌中的发病机制和二者的相互作用研究进展作一综述，为胃癌未来的治疗提供新的靶点。
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Abstract: Gastric cancer (GC) is a common malignancy with a high mortality rate. In recent years, with the
improvement of diagnosis and treatment technology, the incidence and mortality of gastric cancer have
generally shown a downward trend, but due to the rise of drug resistance and the increase of the global cancer
burden, the treatment of gastric cancer still faces many obstacles. Ferroptosis and autophagy, as two forms of
cell death, play an important role in maintaining cell homeostasis, and with the deepening of research on them,
it has been found that they play a vital role in the occurrence, development and treatment of gastric cancer. This
paper reviews the research progress on the pathogenesis and interaction between autophagy and ferroptosis in
gastric cancer, so as to provide new targets for the future treatment of gastric cancer.
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胃癌(gastric cancer，GC)是消化系统常见的恶

性肿瘤之一，是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿

瘤。正常胃黏膜发生慢性非萎缩性(浅表性)胃炎，

再到慢性萎缩性胃炎，逐渐演变为肠道化生异

常、异型增生，最后发展为胃癌[1]。据2020年世界

卫生组织(World Health Organization，WHO)国际癌

症研究机构(The International Agency for Research on
Cancer，IARC)最新数据显示：胃癌仍然是全球重
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要的癌症，2020年胃癌的发病率在全球排名第

五，而致死率位居全球恶性肿瘤的第4位[2]。胃癌

的发生是多因素共同作用的结果，幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori，Hp)感染是胃癌的主要危险因

素，被国际癌症研究机构归类为一级致癌物[3]。因

为人们对幽门螺旋杆菌认识的提高及治疗的增

加，导致发病率有所下降，但由于胃癌早期症状

不典型、定期筛查率低，发现时已到中晚期，加

上治疗手段较局限，并且转移和复发率高，导致

其预后并不乐观。近年来，随着治疗方案的多样

性，胃癌患者预后情况得到改善，但晚期胃癌患

者也因多次化疗产生耐药从而导致生存率降低。

因此，抑制胃癌细胞的生长并促进其死亡是目前

研究的主要抗癌手段。自噬与铁死亡是近些年研

究发现的两种细胞死亡形式，是机体重要的生物

学过程，在肿瘤的发生过程中起着重要的作用，

且二者并非独立，而是存在一定的联系，两者均

可通过引起活性氧(reactive oxygen species，ROS)
和脂质的过氧化等方式，进而参与胃癌调控[4,5]。

因此，研究自噬和铁死亡在胃癌中的作用及两者

的相互作用，可能为未来胃癌的治疗提供新的

思路。

1 自噬与胃癌

自噬(autophagy)是一种分解代谢细胞过程，通

过溶酶体降解靶向并消除多余的细胞质成分。这

种进化保守的过程在多个层面上受到严格监管，

对维持体内平衡至关重要[6]。同时，它也是一把双

刃剑，可以同时起到抑制肿瘤和促进肿瘤的作

用。一方面，自噬通过满足高度增殖癌细胞的生

物合成需求并增加癌药物的耐药性来促进肿瘤生

长；另一方面，自噬通过消除受损的细胞器和细

胞，在早期阶段抑制肿瘤发生[7]。自噬相关的信号

通路包括哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
target of rapamycin，mTOR)依赖性通路，如腺苷酸

活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated
protein kinase，AMPK)/mTOR和磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphatidyositol-3-hydroxy kinase，PI3K)/蛋白

激酶B(proteinkinase B，Akt)/mTOR通路，以及非

mTOR依赖性通路，如Wnt通路等[8]。自噬与胃癌

的关系成为近年来的研究热点。各种研究表明，

自噬相关分子具有很大的临床价值，可作为胃癌

的预后生物标志物。胃癌治疗过程中靶向自噬的

进展也引起了越来越多的关注。

1.1 自噬相关蛋白

自噬相关蛋白(autophagy-related gene，ATG)在
癌症中起着至关重要的作用。到目前为止，自噬

在癌症进展和抑制中的双重作用仍然存在争议，

其中众多ATG蛋白及其核心复合物包括ULK1/2激
酶核心复合物、自噬特异性Ⅲ类PI3K复合物、

ATG9A运输系统、ATG12和微管相关蛋白1轻链3
(microtubule-associated-proteinlight-chain-3，LC3)
泛素样偶联系统，具有自噬途径的多种活性并参

与自噬起始诱导、成核、伸长、成熟、融合和降

解阶段[9]。而Wu等[10]通过Kaplan-Meier绘图仪在线

检索中发现，ATG3、ATG4C、ATG5和ATG10
mRNA水平升高与GC良好的总生存期相关，而

ATG4B、ATG7、ATG12、ATG16L1水平升高与

GC患者的不良总生存期相关。此外，研究发现，哺

乳动物不育20样激酶4(mammalian sterile 20-like
kinase 4，MST4) mRNA和蛋白质表达在胃癌细胞

系和组织中明显更高，MST4的上调导致p62下调

和LC3BⅡ/LC3B-Ⅰ增大，表明通过增强自噬增加

了胃癌细胞的增殖和侵袭能力[11]。由此可见，在

胃癌不同分期中表达的独特生物标志物有助于诊

断、准确治疗和评估预后。

1.2 自噬相关通路

1.2.1 AMPK/mTOR信号通路

AMPK/mTOR信号通路是自噬的重要调控途径

之一。AMPK是一种进化上保守的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶，在细胞中充当能量传感器，在分解代

谢的上调和合成代谢的失活中起关键作用[12]。在

各种生理和病理条件下，AMPK可以被上游激酶磷

酸化，并与单磷酸腺苷(adenosine monophosphate，
AMP)或二磷酸腺苷(adenosine diphosphate，ADP)
结合，导致其激活，活化的AMPK调节多种代谢过

程，包括自噬[13]。mTOR是细胞代谢的主要调节因

子，是合成和分解代谢汇合点的机制靶点，其机

制靶标存在于两种不同的复合物中：mTOR复合物

1和mTOR复合物2[14]。mTOR在通过诱导自噬激活

或保护癌细胞中起着核心作用[15]。因此，抑制自

噬途径可能会调节胃癌的进展。维生素E琥珀酸酯
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(vitamin E succinate，VES)是维生素E的衍生物，

是一种很有前途的癌症化学预防剂。研究发现，

当人胃癌细胞SCG-7901暴露于VES时，相关自噬

基因被激活提示VES诱导自噬，并且伴随着AMP
活化AMPK的激活[16]。当使用小干扰RNA(small
interfering RNA，siRNA)抑制AMPK时，VES诱导

的自噬减少，从而表明VES诱导的自噬是由AMPK
介导的。此外，进一步研究表明，mTOR及其下游

靶标核糖体蛋白S6激酶 ( pho sphop ro t e i n 70
ribosomal protein S6 kinase，P70S6K)和真核翻译

起始因子4E结合蛋白1(eukaryotic IF4E-binding
protein 1，4E-BP1)活性降低与AMPK激活相关的

VES激活自噬有关。研究表明，二甲双胍在一系列

恶性肿瘤，包括在GC中发挥抗肿瘤作用[17,18]；Han
等[17]就发现，AMPK/mTOR介导的存活素的抑制部

分有助于二甲双胍诱导的GC细胞自噬。

1.2.2 PI3K/Akt/mTOR信号通路

自噬是一种关键的稳态细胞再循环过程，可降

解受损或功能失调的细胞蛋白和细胞器。由于

PI3K/Akt/mTOR通路失调，恶性肿瘤可触发自噬，

使其能够适应低营养环境并增殖[19]。mTOR是一种

抑制自噬的调节因子，因此阻断PI3K/Akt/mTOR通
路将成为一种抗癌疗法。众所周知，肥胖会导致

脂质代谢异常、高脂血症等疾病，是致癌的重要

危险因素之一。研究发现，氧化的低密度脂蛋白

通过促进白细胞介素增强子结合因子3(interleukin
enhancr binding factor 3，ILF3)过表达激活PI3K/
Akt/mTOR信号通路，促进了胃癌的增殖、细胞周

期、迁移和侵袭[20]。杨梅素是一种天然类黄酮，

存在于浆果、坚果和绿茶中，具有一定的抗癌特

性。Han等[21]观察到，杨梅素通过抑制PI3K/Akt/
mTOR通路降低AGS胃癌细胞的存活率，从而诱导

细胞凋亡和自噬，且在体内也获得了类似的结

果，抑制了肿瘤生长。奥沙利铂(Oxaliplatin，
OXA)是第二代铂类药物，是胃癌常见的化疗药

物。Ren等[22]通过建立奥沙利铂耐药胃癌细胞系，

发现膜联蛋白A1(annexin A1，ANXA1)可以激活自

噬并促进奥沙利铂耐药性，并且是通过PI3K/Akt/
mTOR信号通路的介导激活自噬引起细胞存活和增

殖，甚至导致耐药性。因此当治疗癌症时，自噬

被诱导并抑制治疗的抗癌作用，也导致了细胞耐

药性。 L i等 [ 2 3 ] 通过研究揭示了转录因子 2
(transcription factor 2，E2F2)在胃癌中过表达，并

且发现E2F2通过PI3K/Akt/mTOR通路调节自噬，

进而影响胃癌细胞的侵袭和迁移。由此可见，给

药抑制PI3K/Akt/mTOR通路活化可促进胃癌细胞

自噬。

1.2.3 其他信号通路

除上述研究广泛的mTOR相关自噬通路外，还

存在众多与胃癌相关的自噬通路，通过抑制或激

活相应的信号通路也可靶向干预胃癌的治疗。例

如，微小RNA(microRNA，miRNA)是一种非编码

RNA，是细胞各种生理过程转录后的调节因子。

有研究发现，miR-5100的表达与胃癌的预后有

关，miR-5100可以通过靶向抗凋亡蛋白1(caspase
activity and apoptosis inhibitor 1，CAAP1)抑制自噬

的发生，而巨核细胞白血病1(megakaryoblastic
leukemia 1，MKL1)可以通过靶向CAAP1促进自噬

的发生[24]，还可以增加miR-5100的表达，揭示了

MKL1/miR-5100/CAAP1环调控胃癌细胞自噬的机

制。茄碱是植物茄属的主要成分，已被证明在各

种癌症中提供生长限制活性。Tang等 [ 25 ]研究发

现，茄碱在胃癌中的生长限制活性与抑制

AAMDC/MYC/ATF4/Sesn2通路介导的自噬有关，

茄碱不仅抑制肿瘤发生，还抑制GC细胞的增殖、

侵袭和缓解，并在体外诱导细胞周期停滞和凋

亡。Yu等[26]选择神经纤毛蛋白1(neuropilin 1，
NRP1)作为研究靶点，发现神经纤毛蛋白通过Wnt/
β-catenin信号通路促进胃癌细胞的增殖，抑制胃癌

细胞的自噬。可见，Wnt信号通路与细胞自噬的调

控密切相关。

与胃癌相关的自噬信号通路众多且复杂，每条

信号通路均发挥各自的作用，又相互影响，寻找

多个通路共同的影响因子阻断信号转导以抑制胃

癌生长，将成为今后胃癌治疗的一个新方向。

2 铁死亡与胃癌

铁死亡(ferroptosis)的概念最早于2012年由

Dixon等[27]提出。这种独特的细胞死亡方式由铁依

赖性脂质过氧化驱动，受多种细胞代谢事件的调

节，包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体活性和

氨基酸、脂质和糖的代谢，以及与疾病相关的许
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多信号通路[28]。膜完整性的丧失与细胞核肿胀和

线粒体收缩、线粒体膜密度增加和线粒体外膜破

裂是铁死亡的细胞形态学特点，而细胞核在铁死

亡中没有明显的形态变化 [ 2 9 ]。铁死亡通过铁蓄

积、脂质过氧化和细胞膜破坏受特定信号转导途

径的调节，可通过药物或遗传干预来调节[30]。铁

死亡的主要机制涉及调节氧化和抗氧化系统之间

的稳态。当两种抗氧化防御——谷胱甘肽过氧化

物酶4(glutathione peroxidase 4，GPX4)和谷胱甘肽

(glutathione，GSH)系统受损时，就会发生有毒

ROS的积累，然后诱导细胞死亡[31]。铁死亡作为一

种新的调节细胞死亡的方式，在杀死肿瘤细胞和

抑制肿瘤生长方面起着至关重要的作用。因此利

用靶向诱导铁死亡导致胃癌细胞死亡可能是一种

新的胃癌治疗策略。

2.1 铁累积与胃癌

铁在机体生理过程中是必不可少的，但过量的

铁导致的铁蓄积是有害的，会引发铁死亡。铁死

亡受与铁代谢过程相关的调节剂的严格调节，如

铁的摄入、储存、使用和释放[31]。正常情况下，

为了保护细胞和组织免受铁介导的损伤，过量的

Fe2+在铁池中储存在铁蛋白中，在铁过载的情况

下，细胞内Fe2+的积累进一步导致Fe3+和ROS产生

而产生芬顿反应。过量的ROS会破坏生物膜、蛋白

质和核酸，最终导致细胞死亡[32]。有研究表明，

缺铁可能会增加患癌症的风险，贫血、低血清铁

蛋白水平和自身免疫性胃炎相关的铁吸收不良被

确定为与胃肠道肿瘤和胃癌相关的危险因素[33]。

由此可见，平衡的铁代谢对机体维持正常的生理

功能至关重要。

2.2 活性氧的累积与胃癌

ROS的积累可导致细胞发生铁死亡从而抑制胃

癌的进展。ROS主要以两种方式产生：芬顿与Fe2+的
反应和脂质过氧化。脂质过氧化导致细胞膜破坏

是铁死亡的中心环节，在脂质过氧化过程中，脂

质ROS的致命积累会破坏细胞膜，导致铁死亡。研

究发现，黄芩苷和5-氟尿嘧啶联合用药后通过荧光

探针检测到细胞内ROS累积，并验证了铁死亡相关

基因的表达变化，证实了二者联用增加了细胞

内ROS水平，促进胃癌中的铁死亡从而抑制了

胃癌进展[34]。Zheng等[35]使用两种类型的人胃癌

细胞在裸鼠中建立肿瘤异种移植模型，用多叶

素Ⅰ(polyphyllin Ⅰ，PPⅠ)处理以观察肿瘤生长，

发现多叶素Ⅰ增加了胃癌细胞中的细胞内ROS和
Fe2+，证明多叶素Ⅰ诱导癌细胞铁死亡从而对GC
发挥抗肿瘤活性。

2.3 GPX4与胃癌

GPX4是谷胱甘肽用作清除脂质过氧化产物还

原剂的主要氧化还原酶[36]。研究表明，GPX4是铁

死亡的核心调节因子，GPX4的失活导致抗氧化防

御系统失衡，使细胞容易受到脂质过氧化的影

响，最终导致铁死亡[37]。研究发现，抑制GPX4表
达显著增加了铁死亡的标志物并增加了脂质过氧

化，抑制了胃癌细胞活力，表明GPX4通过抑制铁

死亡在胃癌细胞中发挥重要作用，此外，在胃癌

患者手术切除肿瘤标本中发现，GPX4蛋白的阳性

表达是术后生存的独立危险因素[38]。作为一种新

型GPX4抑制剂，多叶素B通过下调胃癌细胞中的

GPX4表达并且促进铁离子转运和铁蛋白吞噬来诱

导铁死亡从而抑制胃癌细胞增殖[39]。直接靶向抑

制GPX4失活进而诱导的胃癌细胞铁死亡是目前研

究开发抗癌药物的潜在策略。

2.4 胱氨酸/谷氨酸反向转运体系统(system Xc－)
与胃癌

GSH是一种典型的铁死亡诱导剂，也是一种必

需的细胞抗氧化剂，可维持细胞氧化还原平衡并

保护细胞免受氧化损伤。肌动蛋白样6A(actin like
6A，ACTL6A)被发现对调节谷胱甘肽代谢途径至

关重要，因为它能上调γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶催

化亚基表达，从而降低ROS水平并抑制铁死亡[38]。

溶质载体家族成员SLC7A11(solute carrier family 7
member 11)是system Xc‒的轻链亚基，是氧化还原

稳态中重要的跨膜蛋白。SLC7A11在胃癌组织中

的表达量明显高于在邻近组织中的表达量。抑制

SCL7A11后调节ROS和脂质过氧化增加了铁死亡

的敏感性，导致PI3K/Akt信号通路无活性，并进一

步增强了铁死亡相关的脂质过氧化[40]。可见，靶

向抑制system Xc‒可增加ROS水平和脂质过氧化，

诱导胃癌细胞发生铁死亡，从而抑制胃癌进展。

3 自噬与铁死亡

虽然铁死亡被定义为不同于自噬的新的调节细
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胞死亡模式。但最近的研究表明，二者并非完全

独立，细胞内自噬的水平与铁死亡敏感性呈正相

关[41]。自噬的激活可以诱导正常细胞和癌细胞的

铁死亡[42]。自噬可通过选择性降解癌细胞中的抗

铁死亡调节因子和铁蛋白来促进铁死亡[43]。过度

自噬可通过增加铁离子含量和过氧化脂积累来促

进铁死亡，还可以通过降解GPX4、脂滴和核心蛋

白芳基烃受体核转位蛋白1(aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator-like protein 1，
ARNTL1)来调节铁代谢或脂质代谢，从而诱导铁

死亡[44]。蛋白质(如铁蛋白、铁泵蛋白、ARNTL、
GPX4和N-钙黏蛋白)或细胞器(如线粒体)的选择性

自噬降解通过诱导铁过载和/或脂质过氧化来促进

铁死亡。由此可见，铁死亡相关蛋白的自噬降

解，如铁蛋白自噬、脂质自噬、时钟自噬和伴侣

介导在铁死亡中起着至关重要的作用[45]。可见，

自噬可通过各种调节促进并诱导细胞发生铁死

亡，进而抑制胃癌的进展。

3.1 铁蛋白自噬与铁死亡

铁蛋白自噬即导致铁蛋白降解和铁蛋白-铁释

放的过程，可以增加游离铁的可用性，使细胞对

铁死亡敏感 [ 4 6 ]。核受体共激活因子4(nuc l ea r
receptor coactivator 4，NCOA4)介导的铁蛋白自噬

的增加被发现通过大量铁蛋白-铁的释放来促进铁

死亡，从而导致细胞内铁水平升高，进而催化芬

顿反应，导致ROS积累[47]。Gryzik等[48]的研究表

明，NCOA4和铁蛋白降解在铁死亡诱导剂(Erastin)
和GSH过氧化物酶4抑制剂(RSL3)参与诱导的铁死

亡中，生成了具有敲除或过表达的NCOA4的细胞

克隆，结果表明，铁蛋白自噬有助于铁死亡，而

RSL3则通过铁蛋白自噬非依赖性过程触发铁死

亡。随后，Qin[49]通过氧化锌纳米颗粒诱导的铁死

亡实验进一步证明，NCOA4介导了细胞铁蛋白的

自噬降解。NCOA4敲低后可以降低细胞内铁水平

和脂质过氧化，并减轻氧化锌纳米颗粒诱导的细

胞死亡。而在肿瘤微环境中，癌症相关成纤维细

胞通过NCOA4介导的铁蛋白自噬从而损害胃癌中

自然杀伤细胞的细胞毒性作用，从而促进肿瘤进

展和免疫逃逸 [50 ]。上皮-间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition，EMT)是癌细胞转移的先决

条件。研究发现，2,2′-二吡啶酮腙二硫代氨基甲酸

丁酸酯通过铁蛋白自噬介导的铁死亡产生抑制了

胃癌细胞系(SGC-1和MGC-7901)EMT的作用[51]。

DpdtbA是一种铁螯合剂，对胃癌具有抗肿瘤活

性。Guan等[52]发现，铁蛋白自噬介导的ROS产生

触发p53激活参与了DpdtbA诱导胃癌细胞系(SGC-
7901和MGC-803)EMT的抑制作用。

3.2 脂肪自噬与铁死亡

脂质的合成、储存和降解是高度调控的过程。

游离脂肪酸可以通过脂肪分解从脂滴中释放出

来，脂肪分解是由脂肪酶或脂肪自噬介导的，脂

肪自噬是指细胞内的脂滴通过自噬降解。脂滴与

铁死亡之间的关系很复杂，多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acid，PUFA)可以以PUFA-
TAG的形式从磷脂重定向到脂滴，防止PUFA在膜

上氧化，从而使细胞不易受到铁死亡的影响[53]。

Bai等[54]发现，增加脂质储存、阻断ATG5和成员

RAS致癌基因家族(member RAS oncogene family，
RAB7A)依赖性脂质降解，都可以防止经典铁死亡

诱导剂RSL3诱导的脂质过氧化和随后的体内外铁

死亡。研究发现，三磷酸鸟苷酶激活蛋白催化亚

基介导的脂肪自噬通过溶酶体转运和降解诱导

LC7-Ⅱ阳性膜对脂滴的自噬降解。可见，脂肪自

噬介导的脂滴降解增加了游离脂肪酸的产生，并

促进脂质过氧化和随后的铁死亡[55]。

3.3 时钟自噬与铁死亡

昼夜节律是内源性产生的节律，通过产生和激

活生物钟基因或蛋白质来调节各种生理和病理过

程，昼夜节律紊乱与氧化应激和细胞死亡等有

关。时钟自噬即昼夜节律时钟调节器ARNTL的选

择性自噬降解，其作为一种有利于铁死亡的新型

的选择性自噬被Yang等 [ 5 6 ]提出。自噬介导的

ARNTL降解促进了家族缺氧诱导因子2的表达，从

而破坏了生存缺氧诱导因子1亚基α的稳定性，最

终有利于脂质过氧化和促进肿瘤细胞铁死亡，并

且增强了铁死亡激活剂的抗癌活性。Liu等[57]通过

测定ARNTL在铁死亡耐药性和敏感癌细胞系中的

表达，发现其可促进铁蛋白癌细胞死亡。因此，

靶向ARNTL依赖性通路可能成为未来基于铁死亡

的抗胃癌潜在治疗途径。

3.4 伴侣自噬铁死亡

伴侣介导的自噬 ( c h a p e r o n e - m e d i a t e d
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autophagy，CMA)是一种细胞溶酶体介导的降解机

制，将具有五肽CMA靶向基序的选定蛋白质底物

递送至溶酶体中，该底物通过与伴侣热激同源蛋

白70(heat shock cognate protein 70，HSC70)的结合

以及与溶酶体相关膜蛋白2a型的相互作用转运到溶

酶体中[58]。2-氨基-5-氯-N,3-二甲基苯甲酰胺是一

种可抑制热休克蛋白90(heat shock protein 90，
HSP90)的化合物，不仅可作为坏死性凋亡的抑制

剂，也可以抑制铁死亡[59]。有研究发现，erastin激
活铁死亡会增加溶酶体相关膜蛋白2a的水平，以促

进CMA，从而促进GPX4的降解，而CMA的抑制

稳定了GPX4并抑制了铁死亡[59]。Chen等[60]发现，

HSC70、HSP90和GPX4之间存在相互作用，天冬

酰胺内肽酶通过CMA参与GPX4的降解，影响急性

肾损伤进展过程中的铁死亡。Liu等[61]发现，高糖

环境中，神经胶质成熟因子-β通过损害长链脂酰辅

酶A合成酶4蛋白，可被伴侣介导的自噬受体

HSC70识别，最终长链脂酰辅酶A合成酶4蛋白在

溶酶体中被消化诱导了铁死亡。锑触发了自噬介

导的CMA，加速了溶酶体转运和GPX4的降解，有

助于神经元铁死亡的发展[62]。可见，CMA的激活

参与了铁死亡的执行，但有关CMA介导的铁死亡

中的作用机制还需要进一步探究。

3.5 对胃癌治疗的影响

诱导自噬依赖性铁死亡是消除耐药癌细胞的有

效方法[63]。众所周知，顺铂是治疗胃癌的一线化

疗药物。然而，其疗效因化学耐药性的发展而减

弱，导致胃癌患者预后不良。有证据表明，环状

RNA(circRNA)和自噬依赖性铁死亡的失调在癌症

化学抗性中起着关键作用。环状RNA HIPK3
(circHIPK3)通过靶向自噬和铁死亡来调节顺铂的

耐药性，敲低的circHIPK3通过miR-508-3p/Bcl-2/
beclin1/SLC7A11轴增强铁死亡，降低了胃癌细胞

顺铂抵抗[64]，为改善顺铂耐药性带来了有希望的

策略。此外，T淋巴因子激活的杀伤细胞起源蛋白

激酶(T-LAK cell-originated protein kinase，TOPK)
是一种丝氨酸-苏氨酸激酶，在胃癌中过表达并促

进肿瘤进展。而多叶素Ⅶ(polyphyllin Ⅶ，PPⅦ)是
从多叶植物根茎中分离出来的一种皂苷元，具有

一定的抗癌作用。Xiang等[65]通过进行体内小鼠模

型以评估PPⅦ的治疗效果，发现PPⅦ通过诱导自

噬介导的铁死亡来抑制胃癌，PPⅦ促进铁蛋白重

链1的降解，铁蛋白重链51负责自噬介导的铁死

亡，并通过直接结合稳定TOPK非活性形式的二聚

体，抑制TOPK的活性，从而抑制肿瘤生长，但在

体内不引起明显的毒性。该研究表明，PPⅦ是通

过靶向TOPK激活自噬介导的铁死亡来治疗胃癌的

潜在药物。可见，未来更多地研究铁死亡与自噬

在胃癌中的影响将为胃癌的临床治疗提供新的治

疗靶点。

4 展望与未来

胃癌仍然是一个全球性的健康问题。目前，针

对治疗胃癌的常用疗法包括化疗、放疗和胃切除

术。另外，单免疫治疗、抗血管生成治疗和生物

标志物靶向治疗也在进一步发展中[66]。然而，不

良反应、毒性和耐药性限制了它们的应用。因

此，迫切需要确定新的治疗方法。自噬和铁死亡

在肿瘤方面的作用是近些年研究的热点问题，并

对胃癌的发生发展具有重要作用。自噬和铁死亡

的分子通路错综复杂，两者均可通过调节或引起

ROS和脂质的积累，进而参与胃癌的发生、增殖、

迁移和侵袭等阶段。对自噬及铁死亡的深入研究

为胃癌的治疗提供了新的视角。但现有的研究多

集中在体外和动物实验中，在人体实验中的疗效

及可能存在的风险是一个未知数，具体的调控机

制还需要在未来的研究中不断深入探索，以达到

更好预防和治疗胃癌的效果。虽然当前面临着很

多的挑战，但相信随着对胃癌中自噬与铁死亡相

互作用的研究不断深入，在未来可能为胃癌发生

发展机制及抗胃癌药物研发及临床诊治提供新的

思路和方向。
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天津大学元英进/吴毅开发高效组装和递送大尺度DNA的新方法

2024年2月8日，天津大学合成生物学前沿科学中心元英进和吴毅作为共同通讯作者在Cell Research上
在线发表题为《Convenient synthesis and delivery of a megabase-scale designer accessory chromosome
empower biosynthetic capacity》的研究论文。天津大学博士研究生马渊为论文的第一作者。该研究发现，

利用CRISPR/Cas9在酿酒酵母16条染色体着丝粒处产生DSB可以在二倍体酵母中选择性的删除一套基因

组，实现不经过减数分裂的快速单倍体化。在此基础上，该研究开发了一种易于使用的大尺度DNA组装

和递送方法—HAnDy(haploidization based DNA assembly and delivery in yeast)。该方法可以高效地组装和递

送大尺度DNA。在两个酵母交配的过程中，启动CRISPR/Cas9系统促使细胞中DNA片段的组装，同时通过

选择性地消除一套基因组(16条染色体)实现单倍体化。通过程序化的单倍体化，组装的菌株保持单倍体状

态，可以轻松地与另一个供体菌株交配，从而启动下一轮组装。与其他组装策略相比，HAnDy是一种易

于使用、与组装片段尺寸无关的组装方法，无需任何繁琐的体外操作。此外，该方法还可以通过在交配过

程中选择性地消除供体菌株的基因组以作为一种酵母间大尺度DNA传递方法。

该研究还设计了一条长达1.024 Mb的功能拓展型染色体synAC。该染色体包含来自1 011个酿酒酵母的

542个异源基因。与其他合成型酵母染色体不同，synAC不使用天然基因组作为其设计的模板，是一种完

全从头设计的染色体，由大量异源基因和调控元件组成。利用5轮的HAnDy并行组装流程，该研究成功实

现了1.024 Mb的功能拓展型染色体的便捷组装，并将其直接转移到6个系统发育不同的酵母中。作为一种

可移动的功能拓展染色体，synAC能够迅速促进宿主的适应性，弥补宿主的生长适应缺陷，使宿主获得耐

高温、戊二酸利用、重金属耐受的能力，增强宿主对渗透压、低温等的耐受性。此外，synAC显著拓展了

宿主的代谢网络，增强了宿主的生物合成能力。该研究促进了大尺度DNA的组装和递送，以扩展和破译

复杂的生物功能。
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