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!!!摘要"!骨肉瘤"?@#是一种好发于儿童和青少年的原发性恶性骨肿瘤$其传统治疗方法主要以多药化

疗为主% 由于其对化疗药物存在耐药性问题$探寻新的 ?@ 治疗靶点以及开展对 ?@ 化疗耐药性的相关研究

尤为迫切% 铁死亡是一种铁依赖性&非凋亡性的新型细胞程序性死亡方式$其特征为脂质活性氧的积累% 目

前$相关研究已证实铁死亡在?@的治疗&预后及降低耐药性等方面发挥着重要作用% 该文对铁死亡在?@中

的研究进展进行综述$以期为?@的防治提供理论依据%
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!!骨肉瘤"7GH=7G-I67,-$?@#又称为成骨肉瘤$是儿

童和青少年中最常见的原发性恶性骨肿瘤$主要好发

于股骨远端&胫骨近端和肱骨近端的干骺端(#)

% 目前

?@的病因及发病机制尚不明确$但与其他恶性肿瘤

相比$?@具有恶性程度高且易转移的特点$其中肺转

移途径常成为?@患者首要死亡原因($+3)

% ?@明确诊

断后一般采用多药化疗方法$但经上述治疗的?@ 患

者存活率不仅无明显提高$还产生了极强耐药性$对

人们的生命健康造成威胁(()

% 铁死亡是一种新发现

的以脂质活性氧"/.L.> I=-6H.R=7PM1=0 GL=6.=G$U+A?@#

的积累为特征且具有铁依赖性&非凋亡性的细胞程序

性死亡方式$已被证实在恶性肿瘤的预防和治疗方面

发挥重要作用())

% 近年来的相关研究已证实铁死亡

不仅在?@的进展&治疗及预后方面发挥了重要作用$

还降低了?@细胞对化疗药物的耐药性$可成为一种

新的治疗靶点% 因此$本文对铁死亡及其在?@ 中的

研究进展进行综述$旨在为?@的防治提供理论依据%

82铁死亡的概念及主要信号通路

铁死亡是一种不同于自噬&凋亡及坏死形式的新

型细胞死亡方式$其与肿瘤&神经系统疾病&炎症&缺

血+再灌注损伤&败血症和急性肺损伤等多种疾病的

病理过程相关(%+8)

% 铁死亡在形态学上主要表现为线

粒体显著收缩$膜密度增加$线粒体嵴减少或消失(")

%

激活铁死亡的关键事件为磷脂中酯化的多不饱和脂

肪酸"L7/M<0G-H<I-H=> K-HHM-6.>$VWSC#残基过氧化(')

%

铁死亡可在对传统疗法有抵抗性的恶性肿瘤治疗时

*#)8*
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被激活(#&)

$因此诱导铁死亡可延缓恶性肿瘤的进展

并在其治疗方面发挥积极作用% 目前$关于铁死亡相

关信号通路研究仍在不断深入$已证实的铁死亡信号

通路主要有胱氨酸E谷氨酸反向转运体"6MGH.0=E1/<+

H-,-H=-0H.L7IH=IGMGH=,X6+$GMGH=,X6+#+谷胱甘肽"1/<+

H-H9.70=$Y@Z#+谷胱甘肽过氧化物酶 ("1/<H-H9.70=L=I+

7P.>-G=($YVX(#信号通路和还原型辅酶"0.67H.0-,.>=

->=0.0=>.0<6/=7H.>=L97GL9-H=$[COVZ#

!

+铁死亡抑

制蛋白 #"K=II7LH7G.GG<LLI=GG7ILI7H=.0 #$S@V##+辅酶

\

#&

"]7\

#&

#信号通路% 铁死亡主要由Y@Z耗尽或谷

胱甘肽过氧化物酶抗氧化作用失活驱动(##)

% Y@Z是

一种含硫醇的三肽$主要通过细胞表面的半胱氨酸

"6MGH=.0=$]MG#或GMGH=,X6+的轻链亚基 @U]8C##"又

称P]T#输入的]MG合成(#$)

% GMGH=,X6+由 @U]8C##和

溶质载体家族3成员$"G7/<H=6-II.=IK-,./M3 ,=,:=I$$

@U]3C$#组成$其可介导胱氨酸的转入和谷氨酸的转

出$进入细胞的胱氨酸会被GMGH=,X6+转换为]MG$然

后]MG再进一步合成Y@Z$当细胞内GMGH=,X]+活性

降低时$]MG的含量&Y@Z的合成和YVX(活性都会降

低$导致脂质过氧化$进而诱发铁死亡(#3)

% 相关研究也

证实了GMGH=,X6+的底物特异性亚基+Y@Z轴的激活在

内皮细胞铁死亡中发挥了关键作用(#()

% YVX(是铁死

亡的关键因子$也是维持Y@Z和谷胱甘肽二硫化物平

衡的关键酶$主要位于铁死亡信号通路的下游$YVX(

利用Y@Z作为其辅助因子可将氢过氧化物"A+??Z#

还原为相应的醇"A+?Z#$Y@Z则被氧化为氧化型谷胱

甘肽$可降低脂质过氧化$进而抑制铁死亡$此外YVX(

的表达可被 (+羟基壬烯醛抑制$引起缺铁$可驱动铁死

亡(#))

% 因此$Y@Z的合成&YVX(的功能以及GMGH=,X6+

的活性对于保护细胞免受铁死亡发挥着重要作用%

S@V#已被证实是一种有效的抗铁死亡因子$在肉豆素

被酰化的条件下$可作为一种氧化还原酶$通过[COVZ

将]7\

#&

催化成一种亲脂性自由基清除剂泛素醇$可

减少脂质过氧化产物"/.L.> L=I7P.>=$UV?#产生$进而

降低脂质过氧化$从而抑制铁死亡% S@V#作为一种典

型的铁死亡抑制剂$最初被描述为2)3 应答基因(#%)

%

2)3是重要的肿瘤抑制因子$在肿瘤细胞生长发育中

的周期调控&衰老及凋亡等过程中发挥着关键作用(#8)

%

细胞内2)3 激活和表达量上调会抑制 @U]8C## 的表

达$使细胞对胱氨酸的摄取减少$]MG生成量降低$Y@Z

产生也随之减少$进而导致细胞对膜VWSC产生的U+A?@

敏感性增加$最终诱发铁死亡(#")

$但2)3 在铁死亡过

程中发挥的具体作用仍需进一步研究% ]7\

#&

是一种

具有抗氧化性且可移动的亲脂性电子载体$可参与溶

酶体膜的能量生成$已证实在某些情况下$通过抑制

]7\

#&

可以增强细胞对铁死亡的敏感性(#')

% 有研究

显示$通过阻断]7\生物合成途径$可使作为抗铁死

亡因子的S@V#失效($&)

% [COVZ氧化酶(0.67H.0-,.>=

->=0.0=>.0<6/=7H.>=L97GL9-H="[COVZ# 7P.>-G=G$[?X)

作为一组具有氧化活性的蛋白$其生物学功能主要是

产生活性氧"I=-6H.R=7PM1=0 GL=6.=G$A?@#$其抑制剂

二甲基苯碘已被证实在人体肺癌中可部分抑制爱拉

斯汀诱导的铁死亡($#)

% 铁死亡信号通路在抑制铁死

亡发生方面发挥了重要作用$但其作用机制仍需进一

步探讨%

92铁死亡的机制

9:82脂质过氧化!铁死亡是由脂质过氧化驱动$脂

质过氧化的过程即A?@ 与生物膜的磷脂&酶和膜受

体相关的VWSC的侧链等大分子物质产生脂质过氧

化反应$形成UV?$如丙二醛",-/70>.-/>=9M>=$ ÔC#

和 (+羟基壬烯醛$导致细胞结构和功能改变$从而诱

发细胞铁死亡(#))

% 其中VWSC对脂质过氧化反应尤

其敏感$其含量及所处位置对细胞中脂质过氧化程度

具有决定性$使其在铁死亡机制中发挥着不可替代的

作用($$)

% 铁死亡脂质过氧化的主要底物为含VWSC的

磷脂$也是生物膜的重要组成部分$磷脂与 VWSC结

合主要通过其G0+$位置与一个酰基残基连接$该酰基

残基又与 #个VWSC结合($3)

% 此外$酯酰辅酶C合成

酶长链家族成员 ("-6M/+]7CGM0H9=H-G=/701+69-.0 K-,./M

,=,:=I($C]@U(#也是脂肪酸代谢的重要组成部分$

可通过辅酶C的酯化反应激活VWSC$从而参与铁死

亡的执行过程中($()

% 因此脂质过氧化的过程及其产

物在铁死亡发生的机制中发挥了关键作用%

9:92铁超载!铁是人体必需的微量元素之一$一定

量的铁对正常的细胞和器官功能至关重要$但铁的异

常积累会对人体产生一定的伤害($))

% 铁超载$即体内

过量的铁积聚$过量的铁主要以铁蛋白轻链"K=II.H.0

/.19H69-.0$STU#和铁蛋白重链 #"K=II.H.0 9=-RML7/M+

L=LH.>=#$STZ##的形式储存在细胞内($%)

% 在细胞层

面$铁超载会导致U+A?@ 增加$诱导氧化应激反应进

而参与细胞的铁死亡过程($8)

% 在?@疾病中$铁超载

也主要通过诱导氧化应激反应来促进 ?@ 细胞的凋

亡&自噬和铁死亡($")

% 铁的代谢功能障碍会导致细

胞内亚铁离子水平增加$引起A?@ 富集$进而促进脂

质过氧化$最终导致铁死亡($')

% 其主要机制为S=

3 _与

转铁蛋白受体 #"HI-0GK=II.0 I=6=LH7I#$TSA##结合后$

通过细胞膜进入细胞核内体$定位于内胚层$在内胚

层被铁还原酶还原为S=

$ _

$然后S=

$ _被释放到细胞

*$)8*
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质中不稳定的铁池中$多余的铁被储存在铁蛋白中$

二价金属转运体 # 也会从细胞核中释放S=

$ _到细胞

质不稳定的铁池中$就会导致细胞内S=

$ _超载$细胞

内超载的S=

$ _通过芬顿反应催化产生过量的U+A?@$

就会诱发铁死亡($%)

% O701等(3&)发现亚铁离子在维

持缺氧诱导因子"9ML7P.-+.0><6.:/=K-6H7I$ZNS#+脯氨

酰羟化酶"LI7/M/9M>I7PM/-G=>7,-.0$VZO#活性方面

发挥着重要作用$铁的减少可以抑制VZO活性$从而

诱导ZNS的积累并激活下游基因介入到铁死亡的进

程中% b-7等(3#)发现软骨细胞能在铁超载的条件下

发生铁死亡$且在铁死亡的诱导下软骨细胞中基质金

属蛋白酶+#3",-HI.P,=H-//7LI7H=.0-G=+#3$^̂ V+#3#表

达增加$胶原
!

表达减少% 因此$铁离子的摄取&转运&

储存异常都会对铁死亡产生一定的调节作用$当细胞

内S=

$ _增多$导致铁超载的状态$进而诱导铁死亡%

9:;2线粒体功能障碍!线粒体的代谢是细胞 A?@

的主要来源$当]MG不足时$线粒体代谢可促进Y@Z

的快速消耗$进而产生U+A?@ 以驱动铁死亡$且谷氨

酰胺的分解调节铁死亡主要是通过在线粒体三羧酸

循环中提供的
"

+酮戊二酸酯来实现的$还有研究表

明$通过抑制线粒体三羧酸循环&敲除线粒体电压依

赖性阴离子通道 $E3 或抑制电子传递链可使UV?减

少$使铁死亡受到抑制$且线粒体被阻断会使铁死亡

受抑制的程度进一步加强% 当YVX( 被抑制时$铁死

亡还可以独立于线粒体进行$这表明线粒体在铁死亡

中的作用可能与上下游分子都有关(3$)

% 铁死亡的易

感性&起始和实施与线粒体呼吸异常有关$但线粒体

在铁死亡中的具体作用有待进一步研究(33)

%

;2铁死亡相关基因及信号通路参与 <=的研究进

展及治疗

!!童也等(3()研究发现$铁死亡的相关基因C8*'0$&

(<DE#&8FC(和F#E"#($在转移性?@组织中的表达

异常可能会减少铁死亡相关的细胞凋亡$最终加快

?@的发展进程% UR等(3))的研究证实
#

+异硫氰酸苯

乙酯可抑制YVX( 表达$导致A?@ 积累$造成脂质过

氧化和氧化应激$还可激活 A?@ 依赖的丝裂原活化

蛋白激酶信号通路$诱导人?@细胞发生铁死亡$抑制

人?@细胞增殖$进而延缓肿瘤进展% @9.等(3%)验证

了替拉扎明可通过抑制 @U]8C##和YVX(转导$诱导

铁死亡$从而抑制缺氧条件下?@细胞的增殖和迁移%

有研究显示$长期使用顺铂会抑制铁死亡发生$产生

耐药?@细胞$而使用铁死亡诱导剂和信号转导转录

激活因子 3"G.10-/HI-0G><6=I-0> -6H.R-H.70 7KHI-0G6I.L+

H.70 3$@TCT3#抑制剂可重新激活细胞中的铁死亡$削

弱 @TCT3E[IK$EYVX(的信号转导$进而诱导铁死亡$

增加对顺铂的敏感性$可成为克服?@ 细胞顺铂耐药

的潜在治疗靶点(38)

% X< 等(3")的研究发现$YVX( 是

#$=4+G*8,#$"8,)D调控人?@细胞铁死亡的直接作用

靶点$因此#$G,#$"8,)D通过抑制YVX(可促进?@细

胞铁死亡% 过表达#$G,#$"8,)D可增强?@细胞对顺

铂化疗敏感性$且#$G,#$"8,)D模拟物与顺铂联合使

用可进一步降低?@ 细胞的存活率$因此#$G,#$"8,)D

可成为?@治疗的佐剂或替代疗法% ]9=0 等(3')发现

下调组蛋白赖氨酸去甲基化酶 (C"I=67,:.0-0H/MG.0=

GL=6.K.6>=,=H9M/-G=(C$cÔ (C#的表达可降低 @UC]8C##

的表达$促进?@细胞的铁死亡$并抑制?@ 进展及肺

转移途径$且敲低cÔ (C可增加顺铂处理 ?@ 细胞

的敏感性% U.0等((&)研究发现$新型姜黄素类似物联

苯二氟铜可诱导铁死亡$其机制可能是上调Z?+# 抑

制YVX(的表达$增加 ÔC&A?@ 和细胞内铁离子水

平$使其可成为一种治疗 Ẑ ?X# 阳性?@ 患者的潜

在药物% d9-0等((#)发现铁死亡诱导剂*I-GH.0和b=G

相关蛋白敲低可增强 ?@ 细胞对焦脱镁叶绿酸+-甲

酯介导的光动力疗法",=H9M=GH=ILMI7L9=7L97I:.>=+-

,=>.-H=> L97H7>M0-,.6H9=I-LM$ V̂V-+VOT#治疗的敏感

性$证实了*I-GH.0联合 V̂V-+VOT可显著改善?@ 预

后$因此铁死亡诱导剂有可能成为治疗?@ 的一大类

新兴药物% U<7等(($)发现$补骨脂二氢黄酮可增加亚

铁水平和下调磷酸化的 @TCT3来上调2)3表达$从而

降低 @U]8C##和YVX(的表达$促进A?@和 ÔC的

积累$进而诱导铁死亡$且在铁死亡抑制剂处理下$补

骨脂二氢黄酮诱导的细胞铁死亡可被逆转$因此$补

骨脂二氢黄酮有望成为?@治疗的药物%

>2结语

目前已发现铁死亡可通过脂质过氧化&铁超载&

线粒体功能障碍机制参与?@的进展&治疗及预后$且

能降低?@耐药性$但铁死亡的调控机制仍未被充分

了解$仍需进一步探讨% 此外$铁死亡诱导剂可驱动

铁死亡参与抑制?@ 细胞的过程$因此其可成为一种

新的?@治疗药物% 目前除经典铁死亡诱导剂外$许

多中药及其成分已被发现对铁死亡具有调节作用$如

青蒿素&益母草碱&甘草&仙茅苷等((3)

% 未来可在此

基础上开展中药及其有效成分参与铁死亡的调控途

径以及联合?@传统疗法的相关研究$拓展 ?@ 的治

疗前景%
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G-I67,-6=//GH9I7<19 Ẑ ?X#( )̀5e.7,=> V9-I,-67H9=I$ $&$#$

#3%!###$&$5

((#) d9-0 S$d9-01b$d<7\$=H-/5bCVJ076J>7Q0 .0 67,:.0-H.70 Q.H9

K=II7LH7G.G.0><6H.70 .06I=-G=GH9=G=0G.H.R.HM7KZ?@ 9<,-0 7GH=7+

G-I67,-6=//GH7LMI7L9=7L97I:.>=+

"

,=H9M/=GH=I+,=>.-H=> L97H7>M+

0-,.6H9=I-LM( )̀5V97H7>.-107G.GV97H7>M0 T9=I$ $&$$$3'!#&$'%(5

(($) U<7b$ Y-7X$ d7< U$ =H-/5e-R-69.0 .0><6=GK=II7LH7G.GH9I7<19

H9=@TCT3EV)3E@U]8C## -P.G.0 7GH=7G-I67,-6=//G( )̀5?P.> =̂>

]=//U701=R$ $&$#$$&$#!#8"3(")5

((3) Y-7\$ b.0 XO$ d9-01S$ =H-/5T9=I=1</-H7IM=KK=6HG7KTI->.H.70-/

]9.0=G=̂ =>.6.0=70 K=II7LH7G.G( )̀5?P.> =̂> ]=//U701=R$ $&$$$

$&$$!()8"3"#5

$收稿日期!$&$$ D## D$#%$本文编辑!韦!颖%

本文引用格式

李!明$陈龙菊5铁死亡在骨肉瘤防治中的研究进展( )̀5中国临床

新医学$$&$3$#%"8#!8)# D8))5

新进展综述

机器人 [?@*@手术在直肠癌治疗中的应用现状

董陈诚#!张秋环!综述"#!朱!州!审校"

基金项目! 广西卫生健康委科研课题"编号!d+C$&$$&&&3#

作者单位! )3&&$#!南宁$广西壮族自治区人民医院"广西医学科学院#结直肠肛门外科

作者简介! 董陈诚$医学硕士$副主任医师$研究方向!胃肠道恶性肿瘤的外科治疗% *+,-./!#"$"$))%4hh567,

通信作者! 朱!州$医学硕士$主任医师$硕士研究生导师$研究方向!胃肠道恶性肿瘤的微创治疗% *+,-./!;9<;97<26904#%3567,

!!!摘要"!机器人手术操作系统在直肠癌治疗中的应用在国内外逐渐开展$但仍需要通过辅助切口取出

标本% 随着经自然腔道取标本手术"[?@*@#的兴起$机器人手术操作系统与 [?@*@ 结合在直肠癌外科治疗

领域取得了良好的临床疗效% 该文就机器人[?@*@手术在直肠癌治疗中的应用现状作一综述%

!!!关键词"!机器人'!经自然腔道取标本手术'!直肠癌'!外科手术'!微创性

!!!中图分类号"!A%)8!!文献标识码"!C!!文章编号"!#%8( D3"&%#$&$3$&8 D&8)) D&)

!!>7.%#&53'%'EF5.GG05#%8( D3"&%5$&$35&85$(

3((?-&$,-).#,$,@#)+%)4),-&A<=B=-.,%"$,1".,)+%"&,$?&$.&"%20H*I';1%,=;1%&$ J(8*IK$.,;.3%$ J(@

J;+./01234561%5+7'+:+41=53:3%L 8%3:<.4&149$ 5;1D1+2:1MB(+B2$53:+7I.3%&N$J;.3%& 8.5+%+6+.BG1&$+%"I.3%&N$

8=3L169+7#1L$=3:<=$1%=1B#$ *3%%$%& )3&&$#$ ';$%3

!!(34#,%$&,)!T9=-LL/.6-H.70 7KI7:7H7L=I-H.01GMGH=,.0 H9=HI=-H,=0H7KI=6H-/6-06=I.G1I-><-//M:=.01>=R=/+

7L=> :7H9 >7,=GH.6-//M-0> .0H=I0-H.70-//M$ :<HH9=GL=6.,=0GGH.//0==> H7:==PHI-6H=> H9I7<19 -0 -<P./.-IM.06.G.705

f.H9 H9=I.G=7K0-H<I-/7I.K.6=GL=6.,=0 =PHI-6H.70 G<I1=IM"[?@*@#$ H9=67,:.0-H.70 7KI7:7H7L=I-H.01GMGH=,-0>

[?@*@ 9-G-69.=R=> 177> 6/.0.6-/I=G</HG.0 H9=K.=/> 7KI=6H-/6-06=IG<I1=IM5T9.GL-L=II=R.=QGH9=-LL/.6-H.70 GH-H<G

7KI7:7H.6[?@*@ .0 H9=HI=-H,=0H7KI=6H-/6-06=I5

!!(5"6 7)%0#)!A7:7H'![-H<I-/7I.K.6=GL=6.,=0 =PHI-6H.70 G<I1=IM"[?@*@#'!A=6H-/6-06=I'!@<I1=IM'!

.̂0.,-//M.0R-G.R=

!!据国际癌症研究机构"N0H=I0-H.70-/C1=06MK7IA=+

G=-I69 70 ]-06=I$NCA]#估计$$&$&年全球癌症新发和

死亡病例分别为 # '3&万和 # &&&万$其中结直肠癌新

发病例 #'3B& 万"#&B&i#$死亡病例 '( 万"'B(i#$分

别位于恶性肿瘤新发和死亡病例的第三位和第二位(#)

%
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