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摘要:植物化学物是从水果蔬菜等植物中提取的除维生素以外的对人体有益的

化合物,已有研究表明其对多种癌症治疗具有促进作用。 铁死亡是由于细胞内活性

氧大量生成和大量亚铁离子积累导致的脂质过氧化引起的细胞膜破坏导致的细胞死

亡,是一种新型程序性细胞死亡方式。 许多植物化学物可以通过对铁死亡的调节应

用于胃癌的治疗中。 本文综述了通过靶向铁死亡途径对胃癌发生发展产生作用的植

物化学物及其可能机制。
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　 　 胃癌是全球第五大常见癌症,每年有近 100
万新诊断病例,世界胃癌发病总量 1 / 3 以上发生

在中国 [ 1] 。 胃癌患者的 5 年生存率低于 20%,是
全球第五大癌症死亡原因 [ 2] 。 临床上胃癌有 4 种

明确的亚型,即乳头状癌、黏液性癌、管状癌和印

戒细胞癌。 尽管人们对胃癌病理学的认识不断加

深,但传统的手术、放疗和化疗仍然是主要的治疗

策略,由此所带来的骨髓抑制、消化道反应、肿瘤

细胞耐药性提高等问题为胃癌的治疗带来巨大挑

战,因此迫切需要寻求新的疗效好、毒副作用小的

治疗方式。
铁死亡是 DIXON 等 [ 3] 于 2012 年提出的一种

以脂质过氧化为特征的新型程序性细胞死亡类

型,是一种铁依赖型的磷脂过氧化驱动的独特细

胞死亡方式。 铁在这一过程中起到催化作用,通
过芬顿反应生成羟基自由基,加速细胞死亡进程。
由于其独特的形态学特征( 包括线粒体收缩、膜

密度增加) :线粒体嵴减少或缺失、质膜完整、细

胞核大小正常、染色质不凝集等可以与细胞凋亡、
坏死和自噬区分开来 [ 4] 。

植物化学物是从水果蔬菜中提取出的除维生

素外对人体有益的化合物。 通常天然产物比新合

成的化合物具有更好的安全性。 近年来许多研究

已经表明植物化学物具有抗氧化、抗炎、免疫调节

等作用,并可以通过诱导靶向铁死亡在多种肿瘤

类型中发挥抗癌活性 [ 5-6] 。 本文就铁死亡的调节

机制及植物化学物通过靶向铁死亡在胃癌中的研

究现状进行综述。

1　 铁死亡的可能调节机制及植物化学物在其中

的应用

自从 2014 年确定了以谷胱甘肽过氧化物酶

4( glutathione
 

peroxidase
 

4,
 

GPX4) 为核心的铁死

亡调控机制以来 [ 7] ,有关铁死亡的信号调节途径

被广泛研究,目前铁死亡的调节机制主要分为经

典 GPX4 代谢途径、铁代谢途径、脂质代谢途径。
1. 1　 GPX4 经典代谢途径

　 　 GPX4 是一种硒蛋白,最初由
 

URSINI
 

等 [ 7] 通

过生化纯化发现,是哺乳动物体内磷脂过氧化物

( phospholipid
 

hydroperoxides, PLOOH ) 的主要还

原酶。 GPX4 依赖硒代半胱氨酸,将 PLOOH 还原

为醇,需谷胱甘肽( glutathione,GSH)提供电子,也
可由其他硫醇提供。 GPX4 失活导致 PLOOH 积

累,引 起 细 胞 膜 损 伤 和 死 亡。 铁 死 亡 诱 导 剂

erastin 和 GPX4 抑制剂 RSL3 通过抑制 GPX4 诱

导铁死亡,其中 RSL3 直接作用,erastin 抑制胱氨

酸摄取,减少 GSH,从而激活铁死亡。 目前研究

发现二氢青蒿素、氧化石竹素等植物化学物可以

通过下调 GPX4 的表达抑制肿瘤进展。
1. 2　 铁代谢途径

　 　 铁对维持细胞正常的生理功能至关重要,参
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与氧气运输、电子传递、能量产生、DNA 合成修复

及氧化还原平衡 [ 8] 。 Fe3+ 经细胞膜上的转铁蛋白

受体 TF / TFRC 转入细胞,还原为 Fe2+ 并储存于铁

蛋白,后者由轻链( FTL) 和重链( FTH1) 组成,铁
蛋白降解释放 Fe2+ ,即铁蛋白自噬。 核受体辅激

活因子 4 与 FTH1 结合,促进铁蛋白吞噬体,增加

游离 Fe2+ ,促进细胞铁死亡 [ 9] 。 研究发现植物化

学物毛兰素、黄芩苷等通过激活肿瘤细胞内铁离

子的积累诱发肿瘤细胞发生铁死亡。
1. 3　 脂质代谢途径

　 　 脂质过氧化是铁死亡的核心过程,主要涉及

多不 饱 和 脂 肪 酸 ( polyunsaturated
 

fatty
 

acids,
 

PUFAs)在活性铁(如 Fe2+ ) 作用下的氧化。 过量

PUFAs 通过芬顿反应生成羟基自由基,产生大量

脂质过氧化物,诱导细胞铁死亡 [ 10] 。 磷脂酰乙醇

胺( phosphatidyl
 

ethanolamine,
 

PE) 是细胞膜中丰

富的甘油磷脂, 线粒体内膜 PE 约占总磷脂的

40%,其他细胞器膜中 PE 含量约为 15% ~ 25%。
PE 参与花生四烯酸及其衍生物诱导的铁死亡过

程。 在非酶促脂质过氧化中, PUFAs 与辅酶 A
( CoA)结合,经长链酰基辅酶 A 合成酶 4 ( acyl-
CoA

 

synthetase
 

long-chain
 

family
 

member
 

4,
 

ACSL4) 和 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3
( lysophosphatidylcholine

 

acyltransferase
 

3,
 

LPCAT3 ) 酯 化 形 成 PUFA-磷 脂。 ACSL4 和

LPCAT3 是膜重塑酶,调节 PUFA-磷脂组成,驱动

铁死亡 [ 11] 。 脂质过氧化物通过多种方式损伤细

胞:脂 质 过 氧 化 物 的 分 解 产 生 活 性 氧 物 质

( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) ,从而放大脂质过

氧化过程,改变膜的物理结构以及脂质过氧化的

副产物,目前植物化学物对肿瘤细胞铁死亡的作

用均涉及到 ROS 的积累。
总的来说,从生化角度来看,铁死亡与细胞内

GSH 的消耗和 GPX4 活性降低有关。 这使得脂质

不能被 GPX4 代谢, Fe2+ 通过芬顿反应导致大量

ROS 的积累和氧化还原稳态被破坏,引发包括癌

症在内的一系列疾病。 鉴于铁死亡在肿瘤发生中

的重要作用,近年来的研究集中于植物化学物对

铁死亡的调节作用。 这些天然化合物通过靶向铁

死亡的相关通路,展现出抑制胃癌的潜力。

2　 通过靶向铁死亡抑制胃癌的植物化学物

2. 1　 槲皮素

　 　 槲皮素是一种黄酮类单体化合物,广泛存在

于芦丁(芸香甙) 、槲皮甙、金丝桃甙等植物中,具
有抗炎、抗癌、抗菌等多种作用 [ 12] 。 Li 等

 [ 13] 发现

槲皮素通过提高胃癌细胞的脂质过氧化水平,降
低了抗氧化系统蛋白水平,提高了亚铁离子含量,
引起胃癌细胞程序性死亡,即铁死亡过程。 在机

制上,槲皮素结合溶质载体家族 1 成员 5 ( solute
 

carrier
 

family
 

1
 

member
 

5, SLC1A5) 重组蛋白,抑

制核因子红系 2 相关因子 2 的核易位,导致 xCT /
GPX4 表达下降,ROS 释放增强。 此外,槲皮素通

过抑制 SLC1A5 增加细胞内铁含量。 这 3 种变化

共同加速了胃癌细胞内铁沉积,导致胃癌细胞铁

死亡,抑制胃癌进展。 体内实验构建了 BALB / c
裸鼠的异种移植肿瘤模型,使用槲皮素处理后肿

瘤体积 和 重 量 显 著 下 降, 铁 死 亡 负 调 控 蛋 白

SLC7A11 和 GPX4 的表达得到抑制,使用铁死亡

抑制剂铁抑制素-1 后移植瘤的体积和重量得到

恢复,与体外实验结果相符。 该研究表明槲皮素

可能通过靶向 SLC1A5 来调节铁死亡和铁稳态,
为抑制胃癌进展提供了新的治疗途径。
2. 2　 济源冬凌草甲素衍生物 a2
　 　 济源冬凌草甲素 A 是从济源冬凌草中分离

得到的天然化合物,具有抗肿瘤活性,但其抗肿瘤

机制尚不明确,且水溶性有限,限制了其临床应

用。 有研究发现其衍生物 a2 克服了水溶性差这

一缺点,可以时间和剂量依赖性方式抑制胃癌

MGC-803 和 MKN45 细胞生长 [ 14] 。 衍生物 a2 降

低了 MGC-803 和 MKN45 细胞中 GPX4 表达,过

表达 GPX4 拮抗了 a2 的抗增殖活性。 此外,该研

究还证明 a2 通过自噬途径引起亚铁离子积累,阻
止自噬可以逆转 a2 诱导的亚铁离子升高和细胞

生长抑制,增加了细胞中 ROS 的产生,诱导了线

粒体依赖性凋亡,在 mRNA 水平上降低了 GPX4
表达。 PDX 模型中使用 a2 处理后肿瘤生长下

调,GPX4 表达受到抑制,表明衍生物 a2 通过铁

死亡 GPX4 经典代谢途径抑制了胃癌细胞的增殖

和转移。
2. 3　 重楼皂苷Ⅰ
　 　 重楼皂苷Ⅰ是从重楼根中提取的天然成分,
PPI 对包括胃癌在内的多种癌症具有广泛的抗肿

瘤作用,包括诱导细胞周期阻滞、诱导细胞凋亡、
诱导自噬、抗血管生成、使肿瘤对化疗敏感、参与

炎症和免疫应答的调节等 [ 15] 。 Zheng 等 [ 16] 研究

表明重楼皂苷Ⅰ在体内外实验中均显著抑制了胃

癌细胞的生长。 与对照组相比,重楼皂苷Ⅰ处理

后升高了 MKN45 和 AGS 细胞中 ROS 水平和 Fe2+

含量,降低了胃癌细胞中 NRF2 和 FTH1 水平,而
铁死亡抑制剂

 

liproxstain-1 在很大程度上消除了

其对 AGS 和 MKN45 细胞生长的影响。 体内实验
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表明在使用 liproxstain-1 后 BALB / c 小鼠荷瘤的

重量和体积部分恢复。 这些结果表明重楼皂苷Ⅰ
通过诱导胃癌细胞发生铁死亡抑制其增殖和

侵袭。
2. 4　 小檗碱

　 　 小檗碱亦称黄连素,是一种具有多种生物活

性的植物生物碱,存在于普通白屈菜和许多植物

的根、根茎、茎和树皮中,并对乳腺癌、肝癌和结肠

癌等多种类型的癌症具有抑制作用。
一项对胃肠道细胞的作用研究发现,小檗碱

降低了胃癌 TMK-1 细胞的增殖、侵袭、球体形成

和抗癌药物耐药性 [ 17] 。 小檗碱还诱导线粒体超

氧化物、脂质过氧化物和 Fe2+ 增加,降低线粒体膜

电位和细胞呼吸水平,下调 GPX4 表达并降低了

GSH,且诱导了
 

Parkin / PINK1
 

相关线粒体自噬。
小檗碱诱导的细胞死亡可被铁死亡抑制剂、细胞

凋亡抑制剂、复合物 II 抑制和线粒体自噬抑制所

抑制,表明小檗碱诱导胃肠道肿瘤细胞死亡可能

是发生了铁死亡,但其具体机制仍待探索。
2. 5　 黄芩苷

　 　 黄芩苷是一种常见的生物碱类化合物,主要

存在于中药黄芩中。 近年来许多研究证实黄芩苷

在体外和体内对口腔鳞状癌、乳腺癌、结直肠癌等

多种癌症均具有良好的抗癌作用 [ 18-20] 。 一项研

究发现黄芩苷和 5-氟尿嘧啶 ( 5-fluorouracil, 5-
FU)同时作用可抑制胃癌进展并增加细胞内 ROS
水平,而黄芩苷对胃癌细胞恶性表型的抑制作用

和细胞内 ROS 的产生均可通过铁抑制素-1 的作

用得到抑制 [ 21] 。 通过转录组测序技术鉴定出的

富集差异表达基因的热图包括 4 个与铁死亡相关

的基因,随后使用基因本体论 ( GO) 分析表明铁

死亡途径与黄芩苷治疗之间存在关联。 通过实时

荧光定量 PCR 验证铁死亡相关基因表达的变化,
结果证实黄芩苷和 5-FU 的联合使用促进胃癌细

胞发生铁死亡。
2. 6　 熊果酸

　 　 熊果酸是一种从多种传统药用植物和大多数

水果蔬菜中提取的天然五环三萜化合物,对肿瘤、
糖尿病、脑部疾病、肝脏疾病等具有广泛的治疗潜

力 [ 22] 。 Li 等 [ 23] 发现索拉非尼与熊果酸两种药物

在体外细胞实验和体内 BALB / c 裸鼠的 HCT 异

种移植肿瘤模型中表现出显著的协同抗肿瘤活

性。 二者联合应用于胃癌 AGS 细胞时,可使细胞

内 ROS、丙二醛大量积累,GSH 水平下降,而使用

铁死亡抑制剂铁抑制素-1 预处理后逆转了 AGS
细胞死亡。 这些结果表明索拉菲尼和熊果酸联合

治疗诱导胃癌细胞发生了铁死亡。 在机制上,降
低 SLC7A11 蛋白水平可以减弱索拉菲尼和熊果

酸诱导的细胞铁死亡 [ 23] 。
2. 7　 丹参酮ⅡA
　 　 丹参酮ⅡA( tanshinone

 

ⅡA,
 

TanⅡA)是从丹

参中提取的一种二萜醌类化合物,具有多种生物

活性, 包括抗氧化、 抗炎、 抗血栓、 抗肿瘤等作

用 [ 24] 。 TanⅡ A 在胃癌 MKN45 细胞中通过诱导

细胞周期停滞和细胞凋亡表现出抗肿瘤作用 [ 25] 。
Guan 等 [ 26] 研究表明 TanⅡ A 增加了 2 种胃

腺癌细胞系 BGC-823 和 NCI-N87 的脂质过氧化

水平,上调了 2 个铁死亡标志物 Ptgs2 和 Chac1 的

表达,而铁死亡抑制剂铁抑制素-1 抑制 Tan Ⅱ A
引起的脂质过氧化反应及 Ptgs2 和 Chac1 的表

达。 此外,Tan Ⅱ A 还可上调 p53 表达,下调 xCT
表达, 引起细胞内 GSH 和半胱氨酸水平降低,
ROS 水平升高。 p53 基因敲除后减轻了 Tan Ⅱ A
诱导的脂质过氧化和铁蛋白沉积。 使用 NOD-
SCID 小鼠构建了 BGC-823 细胞的异种移植肿瘤

模型,发现在体内实验中 TanⅡA 同样引起 BGC-
823 移植瘤发生脂质过氧化和细胞凋亡,铁抑制

素-1 减弱了 TanⅡA 的体内抗肿瘤作用。 因此认

为,TanⅡA 可能通过诱导 p53 上调介导的铁死亡

而抑制胃癌细胞增殖 [ 26] 。

3　 结语

铁死亡是一种铁离子依赖性的程序性细胞死

亡类型,其特征是脂质过氧化,通过诱导肿瘤细胞

发生铁死亡是一种潜在的肿瘤治疗策略。 本文列

举了几种可以诱导胃癌细胞发生铁死亡的植物化

学物,这些植物化学物通过作用于 GPX4 经典代

谢途径、铁代谢途径或脂质代谢途径中的不同作

用靶点诱发胃癌细胞发生铁死亡,有望成为胃癌

治疗的新策略。 但胃癌细胞中铁死亡的发生与其

肿瘤微环境之间的相互作用仍不清楚,植物化学

物在临床应用中的具体剂量和机制尚未确定,仍
需进一步研究和临床试验。
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