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［摘要］ 肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一。近年来，我国肾癌的发病率呈逐年上升的趋势，严重威胁着人们的健康。

调节性细胞死亡是由一种细胞主动有序的死亡方式，普遍存在于生命活动过程中，在维系生命活动的平衡中发挥着至关重

要的作用。近期Science杂志上报道了一种新的调节性细胞死亡方式即铜死亡，进一步强化了生命体中细胞死亡的重要性。

随着对调节性细胞死亡认识的不断深入，越来越多的研究显示不同的调节性细胞死亡（如铁死亡、焦亡、自噬等）均与肾

癌的发生、发展密切相关。如诱导细胞铁死亡将显著抑制肾癌的侵袭和转移、并与肾癌患者的更好预后密切相关；细胞焦

亡不仅可以诱导肾癌细胞死亡还可以激活抗肾癌的免疫应答；自噬在肾癌中具有“双向”作用，增强自噬可抑制肾癌细胞

生长，但也可能减弱联合用药治疗的效果；抑制细胞凋亡和坏死性凋亡可以显著促进肾癌细胞的增殖、侵袭等。本文将综

述铁死亡、细胞焦亡、自噬、细胞凋亡和坏死性凋亡的分子机制和在肾癌发生、发展中作用的研究进展并进行展望，为探

索肾癌的发病机制和潜在的治疗靶点提供新的视角。
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［Abstract］ Renal cell carcinoma is one of the most common malignancies in genitourinary cancers. In China, the incidence of 
renal cell carcinoma has been increasing year by year. Regulated cell death is a cell-independent and orderly death controlled by 
genes, which is ubiquitous in organisms and plays a crucial role in maintaining the cell homeostasis. Recently, cuproptosis was 
reported in Science, which further reinforced the importance of cell death in living organisms. With the increasing understanding 
of regulated cell death, more and more studies have shown that regulated cell death (such as ferroptosis, autophagy, pyroptosis) 
is closely related to the tumorigenesis and development of renal cell carcinoma. For example, induction of ferroptosis inhibits the 
invasion and metastasis of renal cell carcinoma and is closely related with better prognosis; pyroptosis not only induce renal cancer 
cell death and also activate the immune-response against renal cancer; autophagy plays a "bidirectional" role in renal cell carcinoma, 
which can inhibit the growth of renal cell carcinoma cells but may weaken the efficacy of combinational therapy; inhibition of 
apoptosis and necrotizing apoptosis can significantly promote the proliferation and invasion of renal cell carcinoma. This review has 
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of different regulatory cell death in the tumorigenesis and development of renal cell carcinoma to provide a new perspective for 
exploring the mechanisms of tumorigenesis and potential targets of treatment.
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最新的肿瘤统计数据显示，与2018年相

比，2020年全球癌症新发和死亡病例分别增加

了6.6%和4.2%，其中肾癌的发病和死亡病例数

分别增加了7.5%和5.6% ［1-2］。在中国，肾癌的
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发病率和死亡率均呈现显著上升的趋势，提示

中国的肾癌防治形势严峻  ［3-4］。早期肾癌经根

治性手术后5年生存率可达90%。然而，约25%
的肾癌在确诊时已是晚期；同时，约1/3的局限

型肾癌在手术后出现复发或转移 ［5］。尽管近年

来一些新药（如酪氨酸激酶抑制剂、免疫检查

点抑制剂等）的应用改善了进展/转移性肾细胞

癌的预后，但是这类患者的总生存期（overall 
survival，OS）仍然较短 ［6-7］。因此，进一步探

索肾癌发生、发展的分子机制并研发新的治疗

药物仍然是目前肾癌防治工作的重点。随着对

肾癌生物学行为认识的不断深入，细胞死亡在

肾癌发病机制中的作用和对新药研发的影响正

引起研究者的重视。细胞死亡在维持正常机体

稳态、抑制肿瘤细胞失控性增殖等生物学过程

中发挥着重要的作用 ［8］。细胞死亡包括调节性

细胞死亡和非调节性细胞死亡。调节性细胞死

亡是由基因决定的细胞主动的程序性死亡，近

期Science杂志报道了一种新的调节性细胞死亡

方式即铜死亡 ［9］，进一步强化了细胞死亡在肿

瘤发生、发展中的重要性。调节性细胞死亡还

包括铁死亡  ［10］、细胞焦亡 ［11］、自噬 ［12］、细

胞凋亡 ［13］等。这些发现进一步揭示了恶性肿瘤

发生、发展的机制并为寻找新的治疗策略提供

了更多的理论依据。本文将对不同的细胞死亡

的分子机制及其在肾癌中作用的研究进展进行 
综述。

1  铁死亡与肾癌

铁死亡是一种铁离子依赖性的调节性细胞

死亡 ［14］。这种死亡方式的特点是无凋亡小体的

形成，无DNA的断裂，无天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶（caspase）家族的激活，且无法被

caspase抑制剂逆转 ［15］。在形态学上表现为线粒

体萎缩，细胞核大小正常和完整，细胞膜密度增

加，细胞膜通透性和流动性发生改变。细胞外的

三价铁与转铁蛋白（transferrin，TF）形成复合

物，随后与细胞膜上的转铁蛋白受体（transferrin 
receptor，TFR）结合后形成囊泡并通过内吞作用

进入细胞。三价铁进入细胞后被还原成二价铁并

与铁蛋白结合形成铁池，一部分以铁蛋白的形式

储存起来，另一部分经铁蛋白转运进入线粒体从

而参与三羧酸循环等生命活动。游离二价铁的蓄

积可以通过H2O2发生芬顿反应（Fenton reaction）
形成羟基自由基和羟基过氧自由基以及激活脂质

氧合酶，促进脂质过氧化并引起细胞膜通透性和

流动性发生改变从而诱导细胞铁死亡。目前，

已发现铁蛋白的核受体辅激活蛋白4（nuclear 
receptor coactivator 4，NCOA4）能够通过自噬

降解等增加细胞间二价铁水平从而促进铁死亡

的发生 ［16］。谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）是水解脂质过氧化物的关

键酶，可依赖谷胱甘肽将有毒的脂质过氧化物还

原为无毒的脂质醇，维持细胞内自由基的稳态，

抑制铁死亡的发生 ［14］，所以铁死亡的本质是铁

代谢紊乱和脂质过氧化，核心分子机制是氧化与

抗氧化的动态失 衡。

随着研究的深入，有报道  ［17］称铁死亡参

与了包括肿瘤等在内的多种疾病的发生、发展

过程，同时越来越多的证据提示，启动肿瘤细

胞铁死亡有望成为新的肿瘤治疗靶点。目前，

铁死亡在肾癌发生、发展中的作用也得到了广

泛研究。与其他肿瘤细胞株相比，erastin更容

易介导表达CPX4的肾癌细胞株产生脂质活性

氧从而诱导细胞铁死亡，而这种铁死亡可以被

亲脂抗氧化剂（如维生素E）抑制；同时发现

单纯使用siRNA沉默GPX4可有效诱导这些细胞

铁死亡，即肾癌细胞更容易受到GPX4调控的

铁死亡的攻击  ［18］。GPX4依赖辅因子谷胱甘肽

（glutathione，GSH）可去除细胞内的过氧化

物，修复受损的细胞膜，从而抑制细胞铁死亡的

发生。Miess等  ［19］发现肾透明细胞癌对谷氨酰

胺或胱氨酸剥夺引起的死亡高度敏感，因为这

两种氨基酸是GSH合成所必需的；此外，Miess
等  ［19］还发现沉默GSH生物合成途径的酶或者

GPX，可以选择性地抑制肾透明细胞癌的活力而

不影响肾正常上皮细胞的生长。肾癌的发生、发

展与多种信号转导通路的激活密切相关。Hippo-
YAP/TAZ信号转导通路与肾癌的发生、发展密

切相关，TAZ能够通过调节EMP1的表达诱导活

性氧（reactive oxygen species，ROS）产生酶



1002 曹达龙，等  肾癌中调节性细胞死亡的新动向和未来展望

NOX4，从而增强细胞对铁死亡的敏感性 ［20］。

能量应激效应分子腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK）的激活可以介

导乙酰辅酶A羧化酶磷酸化和多不饱和脂肪酸生

物合成，从而降低肾癌Caki-1细胞株对铁死亡的

敏感性 ［21］。尽管针对晚期肾癌的治疗方法不断

被研发和处于迭代中，晚期肾癌的OS仍然不够

理想，因此探索肾癌侵袭转移的机制并寻找新

的治疗靶点是改善肾癌预后的关键。Lu等 ［22］发

现低表达KLF2与肾癌的转移和不良预后密切相

关。低表达KLF2可以通过下调GXP4的表达抑制

细胞铁死亡，进而促进肾癌的侵袭和转移。除

了散发性肾癌外，约有10%的肾癌属于遗传性肾

癌。对于此类患者，也需要不断探索治疗方式进

而提高疗效。如在遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌

中发现延胡索酸水合酶的失活可以引起细胞内延

胡索酸的蓄积，进而增强这类细胞对铁死亡的敏

感性 ［23］。据此，铁死亡作为一种新的细胞死亡

方式，为阐明肾癌的发病机制和寻找其新的治疗

靶点提供了新的思路，也为最终进行转化应用和

提高肾癌患者的生存率提供了理论依据。

2  细胞焦亡与肾癌

细胞焦亡又称细胞炎性坏死，是一种程序

性细胞死亡。与细胞凋亡不同的是，细胞焦亡发

生时可以释放出大量促炎性物质，激活机体的天

然免疫反应。2001年，这种既有细胞坏死特性

又有细胞凋亡特性的细胞死亡被命名为细胞焦

亡 ［24］。目前较为确切的细胞焦亡分子机制分为

依赖caspase-1的经典焦亡途径和依赖caspase-4、
caspase-5和caspase-11的非经典焦亡途径 ［25-28］。

经典焦亡途径：首先包含有caspase-1前体、细

胞质模式识别受体、黑色素瘤缺失因子2、凋亡

相关斑点样蛋白等的炎性小体激活caspase-1；
其次，激活的caspase-1在Asp275位点将焦孔素

（gasdermins，GSDM）-D切割成C-GSDM-D
和N-GSDM-D；然后具有亲脂性的N-GSDM-D
与质膜中的磷酸肌醇结合并形成内径10 ~ 14 nm
的非选择性膜孔导致细胞肿胀和裂解，同时经

caspase-1剪切前体白细胞介素（interleukin，
IL）-1β和IL-18成为成熟的IL-1β和IL-18；此外，

亦通过N-GSDM-D形成的膜孔释放到细胞外并招

募大量的炎性细胞、扩大炎性反应、提高机体的

天然免疫能力。非经典焦亡途径：脂多糖激活

caspase-4、caspase-5和caspase-11，其次激活的

活caspase-4、caspase-5和caspase-11将GSDM-D切

割成C-GSDM-D和N-GSDM-D，然后N-GSDM-D
与质膜中的磷酸肌醇结合并形成内径为10 ~ 14 
nm的非选择性膜孔导致细胞焦亡。总之，属于

GSDM蛋白家族中的GSDM-D是经典和非经典焦

亡途径的共同效应蛋白，在细胞焦亡中发挥着

重要的生物学功能 ［28］。除此之外，一些新的机

制研究 ［29-30］也陆续被报道，如被化疗药物激活

的caspase-3通过切割GSDM-E再诱发细胞凋亡转

为细胞焦亡，同时激活机体抗肿瘤天然免疫能

力 ［29］。在缺氧条件下，信号转导及转录激活蛋

白3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）可以促进GSDM-C表达，GSDM-C再

被caspase-8切割成C-GSDM-C和N-GSDM-C，从

而诱发细胞焦亡 ［30］，并招募大量的炎性物质、

扩大炎性反应、提高机体的免疫能力。

由此可见，细胞焦亡不仅可以诱导细胞死

亡还可以激活抗肿瘤免疫应答 ［31-33］，其在肾癌

发生、发展过程中的作用已有一些初步的研究结

果。肾癌是一种富含免疫细胞浸润的肿瘤。在对

公共数据库中肾癌数据分析后发现，根据细胞焦

亡相关基因等构建的预后风险模型将肾癌分为

高危和低危组，高危组的免疫细胞浸润更高、

肿瘤纯度更低、预后更差和免疫检查点标志物

表达更高，提示这些患者可能更容易从免疫检

查点抑制剂治疗中获益 ［32］。GSDM是一组介导

细胞焦亡的关键蛋白，在细胞死亡中发挥着重

要作用。有研究 ［33］发现，GSDM-A ~ GSDM-E
在肾癌组织中的表达水平明显高于正常组织，

GSDM-E表达上调与肾癌较差的OS和无复发生存

期（relapse-free survival，RFS）有关，GSDM家

族蛋白在不同肾癌免疫亚型中的表达也存在显著

差异。长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）属于非编码RNA之一，不仅具有基因

调控功能，还在肿瘤的发生、发展中发挥重要

调控作用。已有研究  ［34］发现，基于细胞焦亡
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相关的14个lncRNA可以将肾癌分为高危与低危

组，高危组患者的预后明显差于低危组，同时高

危组与低危组之间免疫检查点如PD-1、LAG3、
CTLA4也存在明显差异。这些间接显示细胞焦

亡相关lncRNA可以预测肾癌患者的预后和治疗

的效果，可能成为肾癌的治疗靶点之一。溴结

构域蛋白4（bromodomain containing protein 4，
BRD4）参与多种癌症的发生、发展过程。在肾

癌中，已有研究 ［35］发现BRD4可以通过核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）去磷酸化

增强NLRP3的转录活性，进而启动caspase-1依赖

性细胞焦亡，同时抑制肾癌细胞增殖和上皮-间
质转化（epithelial-mesenchymal transformation，
EMT）。因此，BRD4可能成为诱导肾癌细胞焦

亡的潜在治疗靶点，溴结构域抑制剂JQ1有望成

为治疗肾癌的药物。细胞焦亡在肾癌发生、发展

和治疗中的作用正在不断被发现，为探索基于细

胞焦亡的肾癌治疗策略并进行转化应用提供了理

论依 据。

3  自噬与肾癌

细胞自噬又称Ⅱ型程序性细胞死亡，可分

为3种类型：微自噬、分子伴侣介导的自噬和巨

自噬。微自噬即溶酶体膜直接包裹并降解待降解

物的过程。分子伴侣介导的自噬即通过分子伴侣

热激蛋白70同源物特异性结合包含KFERQ基序

的靶蛋白并引导其进入溶酶体进行降解。巨自噬

即在细胞内外各种刺激下，细胞质内膜结构包裹

部分细胞质、受损细胞器、蛋白等成分形成自

噬体，再与溶酶体融合形成自噬溶酶体，然后

溶酶体水解酶降解其所包裹的内容物，以实现

细胞本身的代谢需要和细胞器的更新。通常，

细胞自噬是指巨自噬。随着自噬理论的不断完

善，细胞自噬一般经历诱导、自噬体形成、自噬

体与溶酶体结合和溶酶体降解并利用自噬体内

容物4个阶段。在细胞自噬过程中，研究者已发

现诸多自噬相关基因（autophagy-related gene，
ATG），如ATG13、ATG101、ULK1/2、FIP200
等。这些基因的表达产物组成ULK复合体后将启

动细胞自噬 ［36-37］。上游调控信号如哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）被抑制后会使ATG13去磷酸化，激活

ULK复合体并将其定位在自噬前体的质膜上，

再激活PI3K复合体（PI3K complex，PI3KC），

PI3KC介导磷脂酰肌醇磷酸化产生PI3P完成自噬

前体膜的延伸。ATG4将LC3加工成LC3-Ⅰ，再

在ATG7和ATG3的共同作用下将其共价链接到磷

脂酰乙醇胺形成脂溶性LC3-Ⅱ，进而参与膜的

延伸，促进自噬体的成熟。然后在溶酶体相关蛋

白LAMP1/2、UVRAG等 ［38］参与下，成熟自噬

体通过微管骨架系统与溶酶体融合形成自噬溶酶

体。最后，溶酶体水解酶降解自噬体所包裹的内

容物，所产生的氨基酸等将被重复利用 ［39］。在

正常生理状态下，细胞通过自噬清除有毒或致癌

物质、受损的细胞器等维持细胞稳态。

在肿瘤的发生、发展过程中，有研究 ［40］报

道，肿瘤细胞可通过自噬降解细胞内的变性蛋白

质或受损细胞器等为癌细胞提供丰富的营养物

质，从而促进癌细胞的生长。近年来，细胞自噬

参与肾癌发生、发展和作为治疗靶点的作用均广

受关注。在探索人类癌组织标本中自噬通路相关

分子的变化谱时，发现肾癌组织中自噬相关基因

ATG16L2的转录水平明显升高并与患者预后密切

相关 ［41］。饥饿状态下肾癌细胞的自噬体中谷氨

酰胺转移酶2（transglutaminase 2，TGase 2）可

以与HDM2竞争性结合P53并导致P53降解，从而

抑制肾癌细胞死亡 ［42］。也有研究 ［43-44］发现细

胞自噬可抑制肾癌细胞生长。Turcotte等  ［43］发

现自噬诱导剂STF-62247可以抑制肾癌异种移植

模型中肿瘤的生长。过表达miR-338-3p可以增加

细胞自噬并抑制细胞增殖、迁移和侵袭 ［44］。这

些研究表明自噬在肾癌中具有“双向”作用，发

挥着“双刃剑”的功能。因此，已有研究 ［45-46］

探索了是否可以通过抑制自噬或者诱导自噬达到

治疗的目的。例如，有研究者 ［45］发现抑制自噬

与现有的治疗药物有一定的协同作用。在探索自

噬抑制剂氯喹联合IL-2对肾癌小鼠模型的影响时

发现，氯喹的引入可以增强IL-2抑瘤能力和降低

IL-2的不良反应，这些结果显示抑制自噬可以增

强IL-2免疫治疗的效果。联合自噬抑制剂羟化氯

喹和mTOR抑制剂替西罗莫司可以进一步增强替
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西罗莫司对肾癌细胞的抑制作用。还有研究发现

使用siRNA干扰ATG13抑制自噬可以增强舒尼替

尼诱导肿瘤细胞死亡。而另一部分研究 ［46］却发

现自噬是免疫原性细胞杀伤的一个必要条件，增

强自噬可以刺激肿瘤抗原交叉呈递和增强抗肿瘤

免疫应答，因此认为在肿瘤治疗期间应该增强自

噬而不是抑制自噬。自噬在肾癌发生、发展中的

调控机制不断被研究和完善，对攻克肾癌具有重

要的意义，为确立基于自噬的靶向治疗策略奠定

了理论基础。

4  其他细胞死亡与肾癌

细胞凋亡是指一种由基因控制的主动启动

的程序性细胞死亡，形态学上表现为细胞体积缩

小、核浓缩、染色质凝固、DNA降解成180 ~ 200 
bp片段、mRNA衰变、凋亡小体形成等。坏死

性凋亡是新发现的另外一种具有坏死特征的非

caspase依赖的程序性细胞死亡，主要由受体交

互作用蛋白1/3（receptor-interacting protein 1/3，
RIP1/3）和混合链接激酶结构域样蛋白（mixed 
lineage kinase domain-like protein，MLKL）活化

介导。当细胞受到外界刺激时，肿瘤坏死因子受

体可募集下游分子形成复合物Ⅰ（包含RIP1、肿

瘤坏死因子受体相关死亡结构域、凋亡蛋白抑制

因子1/2等），然后复合物Ⅰ中的RIP1在去泛素

化酶等作用下发生去泛素化并引起复合物Ⅰ降解

从而释放出RIP1，游离的RIP1与细胞内Fas相关

死亡域蛋白、caspase-8结合形成复合物Ⅱa并激

活caspase-8及其下游的caspase，激活的caspase-8
再切割包括RIP1/3在内的多种底物蛋白从而启

动细胞凋亡。当细胞内caspase-8激活受阻时，

RIP1/3则不能被caspase-8切割，而是形成包含

RIP1和RIP3的复合物Ⅱb，并激活下游信号转导

通路从而诱导细胞凋亡。

在肾癌的发生、发展交互网络中均可见细胞

凋亡和坏死性凋亡的作用 ［47］。例如，microRNA
（miRNA）作为一类非编码小RNA参与许多生

物学过程，包括细胞增殖、分化和死亡，miR-
381-3p作为一种肿瘤坏死因子诱导凋亡的抑制

因子，过表达miR-381-3P能够抑制caspase-8和
caspase-3的活化，进而抑制肾癌细胞凋亡，同时

通过抑制RIPK3和MLKL的激活阻断肿瘤坏死因

子诱导的坏死性凋亡 ［48］。miR-124在肾癌中过

表达可以负向调节CAPN4的表达，CAPN4低表

达可以减弱其与CNOT3相互作用和减弱CNOT3
降解，最终抑制铂类药物化疗诱发的坏死性凋

亡  ［49］。也有研究者  ［50］发现Emodin可以通过

ROS介导JNK信号转导通路的激活并诱导肾癌

细胞发生坏死性凋亡。癌症干细胞（cancer stem 
cell，CSC）很少处于细胞周期中，是一种非增

殖细胞，故对大多数药物产生抗性。肾透明细胞

癌中也含有表达CD133的CSC，选择性结合肿瘤

坏死因子1和2的突变蛋白可以与这种CSC的线粒

体中的肿瘤坏死因子受体2结合并诱导STAT3磷
酸化，激活VEGFR2、PI3K、Akt和mTOR磷酸

化的级联反应，并抑制细胞坏死性凋亡。抑制任

何一种激酶或siRNA敲除肿瘤坏死因子受体2或
STAT3可促进与线粒体形态改变、细胞色素C释

放、ROS生成和表达MLKL的TUNEL+细胞相关

的坏死性凋亡 ［51］。不断探索细胞凋亡和坏死性

凋亡在肾癌发生、发展中的分子机制，将为研发

相应的肾癌靶向治疗药物提供新的思路。

5  展望

肾癌严重威胁人类的健康，在肾癌的发生、

发展过程中，调节性细胞死亡发挥着重要的作

用。目前，铜死亡、铁死亡、细胞焦亡、自噬等

在肾癌中的作用逐步被发现，但是它们在肾癌中

的具体作用和分子机制仍需要进一步阐明。未来

的研究不仅要聚焦调节性细胞死亡在肾癌中的机

制，还需要注重联合研究成果转化应用的探索

（如临床试验），以研发疗效确切及不良反应较

小的基于调节性细胞死亡的新型肾癌治疗药物，

最终使肾癌患者获益。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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《乳腺肿瘤整形与乳房重建专家共识（2022年版）》

2022—2023年指南主席团巡讲活动

《乳腺肿瘤整形与乳房重建专家共识（2022年版）》2022—2023年度全国巡讲活动即将展开。《乳

腺肿瘤整形与乳房重建专家共识（2022年版）》新增了腔镜乳房重建、胸肌前乳房重建及乳房重建的个案

管理等内容，并将初版的保留乳头乳晕的全乳切除章节更名为保守性全乳切除，并做了大量内容补充及更

新。共识也对胸肌前乳房重建、游离腹壁下动脉穿支皮瓣（deep inferior epigastric perforator，DIEP）手术

等临床热点进行了详尽的阐述。相信本次更新会给各层级医院提高乳腺肿瘤整形及乳房重建临床水平，提

升治疗规范化，优化治疗结局助力，最终提高患者满意度。

2022—2023年度巡讲将本着求同存异的原则，由业界知名专家携手国内乳腺专科医师、乳腺癌临床

诊疗医师，共同解读共识内容，探讨该领域热点话题，并通过临床案例的示教以期让该领域的广大诊疗医

师、康复与随访专业人员满载而归！

巡讲议程请关注SIBCS官方微信，了解最新指南巡讲内容及学术动态：
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