
胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，2020年全

球有超100万例新发的病例，死亡人数达76.9万［1］，

占消化道恶性肿瘤的第 2 位。由于胃癌患者早

期症状不明显，大多数在确诊时已是晚期，因此

胃癌的早期诊断仍是严峻的挑战。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而生存

率降低。

自 1951 年 Gluchsman 提出程序性细胞死亡

（programmed cell death，PCD）这一概念后，人们逐步

了解 PCD可能是癌症诊疗中关键的一部分。在过

去几十年里，有 11种 PCD被发现，迄今为止，已在

胃癌中鉴定出 6 种类型的 PCD，包括铁死亡、焦

亡、坏死性凋亡、自噬、溶酶体依赖性细胞死亡及

NETosis。这几种新型细胞死亡方式参与了胃癌的

发生发展，通过研究这些PCD途径将促进胃癌诊断

和治疗策略的发展。
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［Abstract］ Gastric cancer is one of the most common malignant tumor in the world. The prognosis is relatively poor due to the lack of
early diagnostic markers and drug resistance to existing treatment options. The study of novel methods of cell death is expected to
provide new targets for the diagnosis and treatment of gastric cancer. At present，novel cell death methods in gastric cancer include
ferroptosis，pyroptosis，necroptosis，autophagy，lysosome⁃dependent cell death and NETosis，all of which belong to programmed cell
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1 新型细胞死亡方式在胃癌发生发展中的作用

1.1 胃癌与铁死亡

铁死亡是一种脂质过氧化物增加导致的铁依

赖性细胞死亡。细胞内部铁离子异常积累和脂质

过氧化被认为是铁死亡的诱因。核受体辅激活蛋

白4介导的铁蛋白自噬导致细胞内铁水平和活性氧

（reactive oxygen species，ROS）增加，促进铁死亡［2］。

然而这种调控铁含量介导的铁死亡现象仅在宫颈

癌［3］、胰腺癌［4］等肿瘤中被发现，在胃癌中尚未见

报道。

目前胃癌中调控铁死亡的研究多集中于氧化

应激的调节，主要分为 3类：①直接作用谷胱甘肽

（glutathione，GSH）系统；②调控多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFA）合成；③外泌体

介导的铁死亡。最经典的方式属于GSH途径，其组

成中的谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxi⁃
dase 4，GPX4）是铁死亡过程中必不可少的负调节

剂。在胃癌细胞中半胱氨酸双加氧酶1的表达受抑

可恢复GSH水平，提高GPX4活性，阻止ROS生成，

抑制铁死亡［5］。脂质代谢在铁死亡中起关键作

用，如胃癌中高水平的花生四烯酸和肾上腺素酸

促进 PUFA的合成，后者诱导脂质过氧化，激活铁

死亡［6］。相反，Zhang等［7］发现硬脂酰辅酶A去饱和

酶 1能将饱和脂肪酸转化为单不饱和脂肪酸，加速

胃癌细胞增殖并抑制铁死亡。此外，癌症相关成纤

维细胞衍生的外泌体［8］能调节胃癌细胞中花生四烯

酸脂氧合酶15表达，引起脂质ROS变化从而调控铁

死亡和肿瘤进展。外泌体中的 lncFERO通过调节

异质核核糖核蛋白A1和泛素特异蛋白酶7，抑制顺

铂和紫杉醇处理的胃癌细胞铁死亡，从而促使肿瘤

发展［7］。可见通过诱导胃癌细胞铁死亡，抑制肿瘤

细胞增长、提高治疗敏感性，可为开发胃癌诊疗新

策略提供新思路。

1.2 胃癌与焦亡

焦亡也被称为细胞的炎性坏死，是一种重要的

自然免疫反应。Brennan 等［9］证实沙门氏菌通过

caspase⁃1的促炎作用引发非特异性细胞膜渗漏，

诱导细胞死亡，至此揭开焦亡研究的序幕。之后

研究表明，焦亡是由炎症小体介导切割包括消皮

素 D（gasdermin D，GSDMD）在内的多种 Gasdermin
家族成员的 PCD。在胃癌细胞 SGC⁃7901和MKN⁃
45中，GSDMD表达低于正常胃上皮细胞，低表达

GSDMD导致其被切割释放出的N端片段减少，抑制

后者与脂膜结合形成孔状结构，从而加速细胞周

期，抑制焦亡促进细胞增殖与恶化［10］。除了GSDMD
还有其他Gasdermin分子也参与焦亡。Wang等［11］研

究表明，切割的GSDME能导致5⁃氟脲嘧啶处理的胃

癌细胞发生焦亡。Caspase家族作为Gasdermin必需

的上游活化信号在焦亡中也发挥关键作用，其中切

割GSDMD的有经典通路的Caspase⁃1和非经典通路

的 Caspase⁃4/5/11，切割 GSDME 的 Caspase⁃3/8［12］。

含NLR家族Pyrin域蛋白 3（NLR family pyrin domain
containing protein 3，NLRP3）具有激活 Caspase⁃1并

诱导细胞焦亡的潜力。lncRNA ADAMTS9⁃AS2通过

下调miR⁃223⁃3p激活NLRP3炎性体，使顺铂耐药的

胃癌细胞Caspase⁃1活性增加，后者对 IL⁃1β和 IL⁃18
的前体进行切割并激活 IL⁃1β和 IL⁃18，诱导焦亡［13］。

此外，NLRP3功能易受外界物质或炎性体激活剂宿

主分子的刺激，从而被激活。如幽门螺杆菌分泌的

CagA蛋白［14］可激活NLRP3 炎性体引起焦亡，产生

大量成熟的 IL⁃1β，影响胃癌的发生发展。因此，深

入研究细胞焦亡与胃癌之间的联系，可为其在胃癌

诊疗中的潜在价值提供研究方向。

1.3 胃癌与坏死性凋亡

坏死性凋亡是由细胞外刺激触发的死亡方

式，这会引起受体相互作用蛋白激酶（receptor⁃
interacting protein kinase，RIPK）磷酸化，导致混合系

列蛋白激酶样结构域（mixed lineage kinase domain ⁃
like，MLKL）募集。这种磷酸化使MLKL裂解质膜，

导致损伤相关分子模式分泌。坏死性凋亡主要是

依靠RIPK1和RIPK3的激活［15］。Guo等［16］证实具有

抗肿瘤活性的 celastrol增加RIP1和RIP3的磷酸化

水平，导致胃癌细胞坏死性凋亡，而抑制RIPK1活

性的小分子Necrostatin⁃1可以减轻这种细胞的死亡

效应。RIPK3是MLKL磷酸化激活坏死小体的关键

成分，而MLKL是坏死性凋亡的主要执行者。与正

常组织相比，胃癌组织中MLKL mRNA水平显著降

低，MLKL介导的细胞坏死性凋亡能力降低［17］。因

此，RIP1⁃RIP3⁃MLKL激活坏死性凋亡抑制癌细胞

增殖，这为胃癌靶向非凋亡细胞死亡途径的诊疗开

辟了新道路。

1.4 胃癌与自噬

自噬是一个连续的过程，由细胞膜吞噬自身的

细胞质蛋白或细胞器形成的自噬体引发。其调控

主要依赖于mTOR途径，包括PI3K⁃AKT⁃mTOR［18］和

AMPK⁃TSC1/2⁃mTOR等信号通路。在红景天苷诱

导的胃癌AGS细胞中有自噬体形成，并且反映自噬
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水平蛋白质之一的 LC3⁃Ⅱ表达增高。研究也表

明 PI3K⁃AKT⁃mTOR 信号参与红景天苷诱导的胃

癌自噬［18］。Kabeya等［19］证明氧化应激也可诱导自

噬，晚期胃癌二线治疗药伊立替康（irinotecan，IRI）
以浓度和时间依赖性方式上调LC3⁃Ⅱ。透射电镜

分析显示，IRI加速自噬体形成，但受到3⁃MA等自噬

抑制剂的影响。Zhu等［20］发现ROS通过应激活化蛋白

激酶和p38⁃MAPK途径介导IRI诱导的胃癌自噬和生

长抑制。此外，自噬与程序性死亡配体1（programmed
death⁃ligand 1，PD⁃L1）之间存在着新联系。自噬诱

导剂雷帕霉素处理的胃癌细胞高表达 LC3B⁃Ⅱ并

使另一个自噬相关标志物 p62/SQSTM1和PD⁃L1降
低［21］，表明雷帕霉素诱导自噬降低胃癌中PD⁃L1蛋
白水平。总之，激活胃癌细胞中的自噬通路可以促

进细胞死亡，同时能够为缓解耐药现象，增强化疗

效果提供理论依据。

1.5 胃癌与溶酶体依赖性细胞死亡

溶酶体依赖性细胞死亡主要是通过溶酶体膜

通透性（lysosomal membrane permeability，LMP）的变

化来实现的。当LMP增加时，溶酶体中组织蛋白酶

B和组织蛋白酶D的释放会引发溶酶体依赖性细胞

死亡。组织蛋白酶抑制剂在许多情况下可以部分

抑制由 LMP 介导的细胞死亡，如 NF⁃κB 通路的

Spi2A［22］。相反，信号转导与转录激活因子 3和 p53
蛋白上调组织蛋白酶B、L和D的水平，后者充当蛋

白酶促使细胞死亡。在用柚皮苷处理的AGS细胞

中，作为溶酶体标志物的溶酶体相关膜蛋白 1荧光

强度显著增强，组织蛋白酶D酶原蛋白水平显著降

低，重链组织蛋白酶D表达显著增加，促使柚皮苷诱

导LMP激活溶酶体依赖性细胞死亡，抑制癌细胞增

殖［23］。这种PCD是通过作用LMP，促进溶酶体释放

组织蛋白酶，达到抑制细胞增殖目的，为胃癌的治

疗提供一条新路径。

1.6 胃癌与其他程序性细胞死亡方式的关系

NETosis是由中性粒细胞介导的反应。中性粒

细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）
将染色质、组蛋白、颗粒和细胞质成分挤压在一起，

再与入侵的微生物结合，并以高浓度的抑菌作用杀

死细菌［24］。此前，Rayes等［25］证实胃癌中NET水平

升高，高水平的NET预示患者已处于癌症晚期，并

且中性粒细胞诱导的NETosis能促进胃癌细胞的转

移。因此，抑制NETosis可有效控制肿瘤的转移，为

NETosis在胃癌治疗方面提供研究价值。另外，由

多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶⁃1介导的 parthanatos、

通过活细胞入侵同种细胞的entosis、由ROS和Kelch
样ECH关联蛋白 1介导的 oxeiptosis以及依赖碱性

细胞内环境的碱死亡，这 4种PCD在胃癌方面的研

究知之甚少。虽然每种细胞死亡方式都有其自身

的机制，但它们并不是独立的个体，彼此之间仍然

有着联系，如ROS是铁死亡过程中不可缺少的组成

部分，同时能够参与坏死性凋亡和细胞焦亡。LMP
不仅参与溶酶体依赖性细胞死亡，而且在自噬、坏

死性凋亡和铁死亡的诱导下放大细胞死亡信号，提

高细胞死亡的复杂性。除了新型细胞死亡方式之

间存在联系外，与经典的PCD如凋亡之间亦存在关

系。凋亡是一种由基因控制有序的细胞死亡方式，

分为由膜受体（肿瘤坏死因子受体家族和死亡受体

家族等）介导的外源性途径和由线粒体外膜通透

性启动的内源性途径两种方式。胃癌细胞中高水

平的 ROS 也可通过内质网应激和线粒体功能障

碍诱导细胞凋亡［26］。此外，Caspase⁃3不仅能切割

GSDME引起焦亡，而且可协同Caspase⁃9诱导细胞

凋亡，但是凋亡不会引起炎症反应且无溶血现象。

1.7 新型细胞死亡方式的检测方法

PCD作为机体多种免疫炎性疾病和癌症等病

理生理过程的重要参与者，检测其发生发展具有重

要临床意义。表1列举这几种细胞死亡方式的常用

检测方法。

2 新型细胞死亡方式相关生物标志物在胃癌诊断

中的应用

目前胃癌的诊断方法主要依靠胃镜检查与组

织病理学方法，但其属于有创检查且无法实时监

测。此外辅助诊断胃癌的血清学方法亦存在灵敏

度和特异度较差的缺陷。因此，可以通过探究胃癌

中的新型细胞死亡方式，找寻新的生物标志物，为

胃癌的诊断提供新方法。

硬脂酰辅酶A去饱和酶1［27］作为铁死亡负向调

节因子被证明是胃癌的致癌基因，在93例胃癌病例

中表达上调并且与TNM分期和远处转移显著相关，

有望作为胃癌早期的生物标志物。Feng等［28］阐明

通过AMPK⁃mTOR途径诱导自噬的三结构域蛋白

14在胃癌组织和细胞中稳定上调，是胃癌辅助诊断

的指标。目前化疗药物已被广泛应用于胃癌的治

疗，但长期化疗所导致的获得性耐药也是不可避免

的，因此缓解化疗耐药至关重要。Peng等［29］发现

circCULN2在胃癌组织中表达较低，ROC 曲线下面

积为 0.79，同时 circCULN2通过miR⁃142⁃3p⁃ROCK2
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轴抑制顺铂耐药的胃癌细胞自噬，提示 circCULN2
有望成为胃癌诊疗的关键点［29］。抑制自噬的

lncHAGLROS在胃癌中水平增高且与肿瘤浸润深度

和 TNM分期呈正相关，可用来反映胃癌患者的预

后。另外，perilipin2被证明能调节脂质代谢从而调

控铁死亡，并且在胃癌组织中明显上调［30］，为其成

为胃癌潜在预后生物标志物奠定了理论基础。另

外，外泌体中circ PVT1和miR⁃423⁃3p在胃癌患者血

清中呈高表达趋势，两者都可通过自噬途径调控细

胞增殖，为非侵入性胃癌诊断生物标志物开辟道

路。目前，越来越多的分子被证实在胃癌发生发展

中发挥调控新型细胞死亡方式的作用，这为胃癌的

诊断提供了新途径。

3 新型细胞死亡方式在胃癌治疗中的应用

研究表明与新型细胞死亡方式相关的药物已

逐步应用于胃癌的治疗。最新报告发现，新型多靶

向治疗肿瘤的多激酶抑制剂索拉菲尼在治疗癌症

过程易发生耐药。敲低胃癌细胞中 sirtuins 6抑制

Nrf2信号通路，促进索拉菲尼诱导的铁死亡，从而增

强药物治疗的敏感性［31］。CD44突变体在胃癌中依

赖 xCT通路促进 GSH合成，抑制 ROS介导的铁死

亡，增强其对抗癌药物顺铂和多西他赛的抗性［32］。

近期研究表明丹参酮ⅡA、猕猴桃根及大黄素甲醚

8⁃O⁃β⁃吡喃葡萄糖苷等中药和作为局部麻醉剂的左

旋布比卡因分别靶向不同的铁死亡途径从而调控

胃癌发展。

在增强胃癌药物疗效方面，新型细胞死亡方式

也发挥重要作用，如化疗药物 5⁃氟脲嘧啶和 BIX⁃
01294联合顺铂都能通过Caspase⁃3/GSDME通路调

控焦亡，增强其在胃癌化疗中的效果［11］。曲妥珠单

抗 emtansine和自噬抑制剂联合应用促进前者进入

溶酶体释放出 emtansine，增强人表皮生长因子受体

2阳性胃癌的治疗效果［33］。另外，抗肿瘤血管生成

的 celastrol 和新合成的抗癌药物 HUHS1015 激活

RIP1和RIP3，后者促进MLKL从细胞质到质膜的翻

译，导致胃癌细胞的坏死性凋亡［16］。樱黄素在胃癌

中也能激活 RIPK3复合物，通过 JNK导致线粒体

ROS水平增加触发坏死性凋亡。除此之外，氟西汀

通过坏死性凋亡增强紫杉醇对胃癌的化疗效果。

红景天苷、甲基黄嘌呤衍生物（如咖啡因和茶碱）和

小檗碱也分别通过 PI3K⁃AKT⁃mTOR通路和MAPK
通路促进胃癌中的自噬，调节肿瘤发展［18］。Peng
等［34］发现对成纤维细胞生长因子受体1抑制剂耐药

的胃癌细胞可通过AMPK⁃mTOR通路诱导自噬，为

对成纤维细胞生长因子受体抑制剂耐药的患者提

供新的治疗策略。由此，这些新型细胞死亡方式在

胃癌发生发展过程中的作用机制对探索治疗胃癌

的新方法具有良好的参考价值。

4 总结与展望

胃癌的诊治仍然面临巨大的挑战，PCD在胃癌

的发病机制中起着重要作用。虽然在动物模型和

细胞培养中通过诱导PCD发生，胃癌进展得到明显

表1 程序性细胞死亡方式检测指标

Table 1 Detection indicators of programmed cell death

死亡方式

凋亡

铁死亡

焦亡

坏死性凋亡

自噬

溶酶体依赖性死亡

NETosis
Parthanatos
Entosis
Oxeiptosis
碱死亡

检测指标

电镜观察凋亡小体，磷脂酰丝氨酸的外翻，线粒体膜电位，DNA片断化检测，Caspase⁃3/8/9，TUNEL
法，凋亡酶激活因子⁃1，B淋巴细胞瘤⁃2，肿瘤坏死因子受体家族

电镜观察线粒体变小与膜密度增高，丙二醛，铁离子含量，ROS水平，谷胱甘肽，线粒体膜电位，

GPX4，溶质载体家族7成员11，长链酯酰辅酶A合成酶4
电镜观察焦亡小体，TUNEL染色，免疫荧光染色，Caspase⁃1/3/4/5/8/11，Gasdermin，IL⁃1β、IL⁃18等炎

症因子的水平

电镜观察坏死性细胞形态，高迁移率族蛋白，RIPK，MLKL，线粒体膜电位，流式细胞术

电镜观察自噬小体，免疫荧光，自噬相关蛋白质（LC3⁃Ⅰ、LC3⁃Ⅱ、p62），MDC染色法

溶酶体通透性，组织蛋白酶

循环游离DNA（免疫荧光、免疫组化），中性粒细胞蛋白酶，髓性过氧化物酶

多聚ADP核糖聚合酶⁃1活性，多聚ADP核糖含量，早期凋亡诱导因子异位程度

电镜观察活细胞入侵，免疫染色，Rho GTPase活性

ROS水平，线粒体丝氨酸⁃苏氨酸磷酸酶，线粒体凋亡诱导因子1磷酸化程度

细胞内pH，B细胞κ轻肽基因增强子抑制因子激酶ε活性，碳酸酐酶9含量
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抑制，但是这些方式还未通过临床验证。再者，铁

死亡仍然缺乏特异性标志物，加上它在不同环境中

的复杂性，如p53或Ras突变癌细胞，是铁死亡投入

临床应用的挑战。另外，焦亡和坏死性凋亡募集的

炎症细胞可能会促血管生成和癌症侵袭，产生免疫

抑制性肿瘤微环境，因此应尽量避免能导致癌症恶

化的炎性反应。同样，在癌症进展早期，自噬可充

当肿瘤抑制因子，而在后期阶段，它会促进肿瘤对

治疗的抵抗力，所以对抗化疗耐药依旧是治疗的重

中之重。最后，由于人体内不可直接区分细胞死亡

类型，与PCD相关的无创性液体活检指标有待进一

步开发。随着药物开发和使用的多样性，靶向程序

性死亡途径的药物可以广泛应用于癌症治疗。因

此，进一步探索新型细胞死亡方式在胃癌发生发展

中的作用，可对疾病早期诊断提供实验依据，并为

胃癌患者选择合适的治疗方案，改善预后提供理论

基础。
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