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非编码RNA调控铜死亡相关基因在消化道肿瘤中的研究进展
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摘 要：铜是人体中的微量元素，与各种信号通路和肿瘤相关生物行为密切相关，但浓度超过稳态机制维持的

阈值就会变得有毒，引发细胞死亡。铜死亡是一种全新的细胞死亡方式，不同于所有其他已知的细胞死亡途径，通

过铜与三羧酸循环的硫辛酰化组分直接结合而发生，这导致硫辛酰化蛋白质聚集和铁硫簇蛋白丢失，引发蛋白毒

性应激最终导致细胞死亡，在消化道肿瘤的发生、发展和预后中发挥作用。长链非编码RNA（lncRNA）、微小RNA
（miRNA）和环状RNA（circRNA）等非编码RNA（ncRNAs）基于 ceRNA机制直接或间接调控消化道肿瘤铜死亡相关

基因（FDX1、LIPT1、LIAS、DLD、DLAT、PDHA1、PDHB、MTF1、GLS、CDKN2A）的表达，进而诱导铜离子积聚，通过驱

动氧化应激反应、蛋白质脂酰化、泛素-蛋白酶体系统多种机制，抑制消化道肿瘤细胞的发生发展。ncRNAs通过调

控铜死亡相关基因的表达影响肿瘤细胞的发生发展为临床精准靶向治疗消化道肿瘤提供了新的思路。本文通过

介绍铜死亡，梳理铜死亡的多种调控机制，ncRNAs和其作用，综述近年来参与调控食管癌、胃癌、肝癌、结直肠癌和

胰腺癌等消化道肿瘤铜死亡的 ncRNAs及其分子作用机制，并提出临床方面展望，以期为消化道肿瘤的诊治提供理

论依据。
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Abstract：Copper is a trace element in the human body and is closely related to various signaling pathways and tumor-
related biological behaviors. However， when its concentration exceeds the threshold maintained by homeostatic 
mechanisms， it becomes toxic and triggers cell death. Cuproptosis is a novel form of cell death， distinct from all other 
known cell death pathways. It occurs through the direct binding of copper to the lipoic acid components of the tricarboxylic 
acid cycle， leading to the aggregation of lipoic-acylated proteins and the loss of iron-sulfur cluster proteins. This triggers 
protein toxicity stress， ultimately resulting in cell death. Cuproptosis plays a role in the occurrence， development， and 
prognosis of digestive tract tumors. Noncoding RNAs （ncRNAs） such as long non-coding RNA （lncRNA）， micro RNA 
（miRNA） and circular RNA （circRNA） directly or indirectly regulate the expression of cuproptosis-related genes （FDX1，
LIPT1，LIAS，DLD，DLAT，PDHA1，PDHB，MTF1，GLS and CDKN2A） in digestive tract tumors based on ceRNA 
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mechanism， thereby inducing copper ion accumulation， driving oxidative stress response， protein fatty acylation and 
ubiquitin-proteasome system， inhibiting the occurrence and development of digestive tract tumor cells. NcRNAs’ 
implication in the genesis of tumor cells via regulating cuproptosis-related genes provides a new insight into precision-
targeted therapy for tumors. This article introduces cuproptosis， outlines the various regulatory mechanisms of cuproptosis， 
and provides an overview of ncRNAs and their roles. It reviews recent research on ncRNAs involved in regulating 
cuproptosis in digestive tract tumors such as esophageal squamous cell carcinoma， gastric cancer， hepatocellular 
carcinoma， colorectal carcinoma， pancreatic cancer， along with their molecular mechanisms. The article also presents 
clinical perspectives， aiming to provide a theoretical basis for the diagnosis and treatment of digestive tract tumors.

Key words： cuproptosis； non-coding RNAs； digestive tract tumors； signal axis； review
［J SUN Yat‑sen Univ（Med Sci），2025，46（2）：230-237］

食管癌、胃癌、肝癌、结直肠癌及胰腺癌是常见

的消化系统肿瘤，根据 2022 年统计的中国癌症发

病和死亡相关数据显示［1］，消化道肿瘤的发病率和

病死率未表现出明显下降的态势，寻找并确定有效

的诊断和治疗靶点刻不容缓。2022年研究人员发

现了一种新的细胞死亡机制，与已知的凋亡、焦亡、

坏死性凋亡和铁死亡有显著的不同，并将其命名为

铜死亡（cuproptosis）［2］。铜死亡是一种细胞内铜离

子（Cu2+）的积累诱导的细胞死亡途径，与线粒体代

谢高度相关，在肿瘤细胞增殖、转移和耐药中起关

键 作 用 。 而 非 编 码 RNA（non-coding RNAs， 
ncRNAs）也与肿瘤息息相关，如微小 RNA（micro 
RNA， miRNA）、长链非编码 RNA（long non-coding 
RNA， lncRNA）和 环 状 RNA （circular RNA， 
circRNA）均已有文献报道可通过调控消化道肿瘤

铜死亡相关基因的表达而影响消化道肿瘤的发生

发展。本文通过介绍铜死亡及其调控机制，总结非

编码 RNA 及其作用，并综述了近些年来参与消化

道肿瘤铜死亡的 ncRNA 及其作用机制，以便深入

理解 ncRNA 和铜死亡在消化道肿瘤进展中的作

用，挖掘消化道肿瘤诊断和治疗的靶点。

1 铜死亡概述及调控机制

1.1　铜死亡

Cu2+具有较强的氧化还原活性，可与多种蛋白

质或酶结合，是生物体许多必需酶的辅助因子［3］。

由于细胞内铜的积累会诱发氧化应激并扰乱细胞

功能，因此铜稳态受到严格调控［4］。2022 年 3 月，

Tsvetkov 等［2］确定了铜诱导细胞死亡的机制，将其

命名为铜死亡，铜诱导细胞死亡机制的研究达到了

一个新的里程碑。铜死亡是一种全新的细胞死亡

方式，不同于所有其他已知的细胞死亡途径［5］，其

主要是细胞内 Cu2+含量异常，细胞内过量的 Cu2+与

线粒体三羧酸循环中的脂酰化组分结合，导致脂酰

化蛋白质积累，线粒体呼吸水平改变，铁硫簇蛋白

丢失，内质网应激反应发生，最终导致细胞死亡。

1.2　铜离子激活氧化应激反应

铜是人体中最常见且不可或缺的微量金属元

素之一，具有一定的氧化还原活性和蛋白结合能

力，是机体中多种生物过程所必需的催化因子和结

构辅助因子［6］。机体中的铜代谢在自身铜稳态机

制的调节下维持动态平衡，从而维持机体的正常生

命活动，当机体内环境遭到破坏时可引起细胞内铜

代谢失调。过量的铜堆积会刺激由铜驱动的芬顿

反应产生具有破坏性的活性氧（reactive oxygen 
species， ROS），从而发生氧化应激反应（oxidative 
stress， OS）［7］。氧化应激被定义为ROS的产生与内

源性抗氧化防御机制之间的失调，即所谓的“氧化

还原状态”。当以低浓度存在时，ROS在细胞稳态

中起关键作用。然而，过量的ROS会导致细胞功能

障碍、蛋白质和脂质过氧化、DNA 损伤，并最终导

致不可逆的细胞损伤和死亡［8］。

1.3　铜离子诱导蛋白质脂酰化

FDX1 是铜依赖性细胞死亡的关键调节分

子［9］。Cu2+载体（如电离子醇）结合并穿梭到线粒体

上，其中Cu（Ⅱ）可被FDX1还原为Cu（I），从而促进

铜的细胞毒性作用［9-10］。FDX1进一步与硫辛酸合

成酶（lipoic acid synthetase， LIAS）相互作用，促进

二 氢 硫 辛 酸 乙 酰 基 转 移 酶（dihydrolipoate 
acetyltransferase， DLAT）的硫辛酰化［11］。蛋白硫辛

酰化是一种高度保守的赖氨酸翻译后修饰，仅发生

在四种酶上，所有这些酶都涉及调节碳进入TCA循

环的代谢复合体，包括二氢硫辛酰胺支链转酰酶
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E2、甘氨酸裂解系统蛋白 H、二氢硫辛酰胺 S-琥珀

酰转移酶和 DLAT，这是丙酮酸脱氢酶（pyruvate 
dehydrogenase, PDH）复合物的重要组成部分，已知

这些蛋白的硫辛酰化是酶功能所必需的［2］。DLAT
是一种脂酰化蛋白，可通过蛋白质脂酰化参与丙酮

酸脱氢酶复合体的形成，FDX1调节DLAT和铜的结

合；Cu（I）与硫辛酰化线粒体蛋白（特别是DLAT）结

合，触发蛋白毒性应激、聚集并最终导致细胞

死亡［12］。

1.4　铜离子干扰泛素-蛋白酶体系统

泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统（ubiquitin proteasome 
system， UPS）是控制蛋白质降解的主要蛋白水解

系统，它调节真核细胞中的许多细胞过程，例如

DNA修复、应激反应和细胞增殖。UPS由使用泛素

修饰蛋白质底物的特异性酶和负责泛素标记底物

蛋白水解的 26S 蛋白酶体组成［13］。这种泛素与底

物的偶联是通过由E1、E2和E3酶组成的多步级联

反应进行的。泛素激活酶（E1s）利用来自ATP水解

的能量在泛素的 C 末端和 E1 酶活性催化位点的

Cys残基之间产生硫酯键，将活化的泛素转移到结

合酶E2s，再结合连接酶E3s，转移活化的泛素至靶

底物最后，带电的 E2 酶与数百种泛素连接酶（如

E3）中的一种合作，将活化的泛素转移到靶底

物上［14］。

除了介导氧化损伤外，铜配合物还可作为潜在

UPS 抑制剂。例如 CuET、CuHQ、CuCQ、CuPDTC、

CuPT 和 CuHK 被发现能够抑制 UPS 机制的核心成

分：20S 蛋白酶体、19S DUB 和 NPLOC4/NPL4 复合

物［15］。Cu2+与配合物发生络合时，可增强某些 UPS
抑制剂活性［16］。细胞内Cu2+水平升高，可抑制分离

的 20S蛋白酶体肽酶（26S蛋白酶体的催化中心）活

性，抑制蛋白酶体发挥活性。Hinokitol-Cu 复合物

可抑制 19S 蛋白酶体组成亚基中相关 DUB 活性或

20S蛋白酶体活性，进而诱导细胞死亡［17］。铜会诱

导 α-突触核蛋白聚集体和氧化应激，这与帕金森

病中 UPS的失调有关［18］。以上研究表明，Cu2+会干

扰泛素-蛋白酶体系统。

2 非编码RNA概述

ncRNAs是一类蛋白质编码潜能有限的功能性

转录本，可通过不同的机制在细胞内发挥重要的生

物学功能［19］。ncRNAs在人类恶性肿瘤中起着至关

重要的作用，它们可以作为癌基因或抑癌基因来调

节癌症的发生和进展［20］。miRNA是长度约为 22个

核苷酸的短 ncRNAs，通过miRNA的 5'端与靶RNA
中的互补序列结合来调节其他 RNA（特别是

mRNA）的表达。已发现miRNA在研究的所有癌症

类型中都发生了改变［21］，miRNA 可能在人类癌症

的发病机制中发挥重要的作用［22］。Deng等［23］发现

miRNA-192 和 miRNA-215 在胃癌中显著上调并促

进细胞增殖和迁移。 lncRNA 的特征是长度大于

200 个碱基对的非编码转录本，不同的 lncRNA 被

证明能够在表观遗传、转录和转录后等各个层面影

响基因表达［24］，许多 lncRNA 的异常表达还与癌症

进展有关［25］。例如 MALAT1 过表达是肺腺癌转移

的强预测因子［26］，Cao等［27］发现 lncRNA-RMRP通过

miR-206 促 进 膀 胱 癌 的 增 殖 、迁 移 和 侵 袭 。

circRNA是一类单链ncRNAs，通过非经典剪接或反

向剪接事件以环状构象形成。现已在多种癌症中

观察到许多 circRNA 的异常表达，表明 circRNA 在

肿瘤发生和肿瘤发展中起着关键作用［28］。例如

Yuan 等［29］发现上调 circRNA_102231 促进胃癌进

展。目前越来越多的研究表明ncRNAs可通过调控

消化道肿瘤铜死亡相关基因的表达而影响消化道

肿瘤的发生发展（图1）。

3 ncRNAs 与铜死亡相关基因在消化

道肿瘤中的作用

3.1　ncRNAs与铜死亡相关基因在食管癌中的作

用

Qian 等［30］通过生物信息学分析、RNA pull-
down、荧光素酶报告基因和 RNA 免疫沉淀测定研

究 circ_0001093 与 miR-579-3p 或 GLS mRNA 之间

的关系。研究发现 circ_0001093 表达在食管鳞状

细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma， ESCC）
组织和细胞系中上调，circ_0001093 表达增加预示

着预后不良，与 ESCC 组织中的淋巴结转移、TNM
分期和肿瘤大小有关。circ_0001093 敲低抑制了

ESCC 细胞的细胞增殖、侵袭、迁移和谷氨酰胺代

谢。从机制上讲，circ_0001093通过海绵miR-579-
3p 充当竞争性内源性 RNA（competitive endogenous 
RNA， ceRNA），从而增加 GLS 表达。此外，circ_
0001093敲低对侵袭、迁移和谷氨酰胺代谢的抑制作

用部分被ESCC细胞中miR-579-3p抑制或GLS过表
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达所挽救。所以，当ESCC细胞和组织中miR-579-
3p表达下调，GLS表达上调时促进癌细胞的增殖、侵

袭、迁移和谷氨酰胺代谢。综上所述，circ_0001093/
miR-579-3p/GLS调控网络可以影响谷氨酰胺代谢

和ESCC恶性表型，从而进一步影响ESCC进展。

3.2　ncRNAs与铜死亡相关基因在胃癌中的作用

3.2.1　 lncRNA MALAT1/miR-328-3p/FDX1 轴的建

立及在胃癌中的作用　Ding［31］等确定了胃癌进展

的 lncRNA MALAT1/miR-328-3p/FDX1 调节轴。在

他们的研究中，3 个 miRNA（NEAT1、MALAT1 和

AL355075.4）被鉴定为 miR-328-3p 的 lncRNA 靶

标，在这 3个 lncRNAs中，lncRNA NEAT1和MALAT1
在胃癌中上调，MALAT1水平高的胃癌患者生存率

更高，这表明 MALAT1 是 miR-328-3p 最有前途的

lncRNA靶标，具有抑癌作用。分析显示 miR-328-
3p 表达在胃癌中下调，而 miR-328-3p 高表达的胃

癌患者的总生存期较差，说明高表达的 miR-328-
3p 具有促癌作用。对于 miRNA 靶标，miR-328-3p
被鉴定为 FDX1 的 miRNA 靶标，在他们的研究中，

数据表明 FDX1 表达在胃癌中上调，并且 FDX1 表

达高的胃癌患者具有更好的总生存期，这些结果可

能表明 FDX1 在胃癌中起肿瘤抑制基因的作用。

因此，lncRNA MALAT1/miR-328-3p/FDX1调节轴可

能在胃癌的进展中起重要作用。

3.2.2　miR-21-5p/PDHA1 轴的建立及在胃癌中的

作用　Liu 等［32］揭示了 miR-21-5p/PDHA1 轴在胃

癌治疗中的潜在作用。他们发现了PDHA1在胃癌

中表达显著下调，且与不良预后相关。PDHA1 表

达下调促进了胃癌的糖酵解和肿瘤的进展。通过

比较常见的 miRNAs 发现了 29 个可能靶向 PDHA1
的miRNAs，比较它们在临床胃癌样本中的表达，发

现胃癌样本中miR-21-5p表达上调最为显著，说明

胃癌中miR-21-5p可能靶向PDHA1。通过将miR-
21-5p 模拟物转染 MGC-803 细胞，结果显示 miR-
21-5p 转染显著降低了胃癌细胞中 PDHA1 mRNA
和蛋白水平，确定 miR-21-5p 靶向胃癌细胞中的

PDHA1。胃癌组织中miR-21-5p表达显著上调，与

胃癌样本中 PDHA1 表达呈负相关。这些数据表

明，miR-21-5p 直接靶向 PDHA1 mRNA 以抑制

PDHA1表达，促进糖酵解以及胃癌细胞增殖。

3.3　ncRNAs与铜死亡相关基因在肝癌中的作用

3.3.1　 snhg3/miR-1306-5p/PDHA1 轴的建立及在

肝癌的作用　Pan 等［33］构建并验证了与铜死亡相

关的肝细胞癌患者的 ceRNA 调节轴：snhg3/miR-
1306-5p/PDHA1。通过生存分析显示只有 DLAT和

PDHA1 可显著影响肝细胞癌（hepatocellular carci‑
noma， HCC）的总生存期，DLAT和PDHA1的高表达

均显著与 HCC 患者的不良总生存期有关。根据

ceRNA 假说，逆向预测靶向 DLAT、PDHA1 的 miR‑
NA 预后值，结果表明共有 75 个 miRNAs 被找到。

经过鉴定找出一种 miRNA，即 miR-1306-5p，其表

达与 HCC 患者的总生存期呈负相关。此外，他们

筛 选 了 两 种 靶 向 miRNA 的 lncRNA（SNHG3，
MALAT 1），通过使用 lncATLAS数据库，发现仅 SN⁃
HG3位于细胞质中。通过 qRT-PCR检测到 SNHG3
在肝癌细胞系中的表达上调，体外实验发现SNHG3
可以显著促进 HCC 的增殖，迁移和侵袭。研究发

现 miR-1306-5p 在 HCC 肿瘤和正常组织之间的表

达不同，并且miR-1306-5p过表达与肝细胞癌患者

的不良预后有关。基于上述分析，得出 SNHG3 通

过海绵状 miR-1306-5p 上调 PDHA1，并最终通过

PDHA1 过表达在 HCC 进展中发挥作用。考虑到

PDHA1 是丙酮酸脱氢酶复合物不可或缺的组分，

并 参 与 TCA 循 环 ，他 们 推 测 SNHG3 上 调 与

miR1306-5p 竞争性结合，从而解除其对 PDHA1 表

达的抑制，PDHA1过表达可促进 TCA循环的进程，

产生更多的能量用于 HCC 的增殖、迁移和侵袭。

snhg3/miR-1306-5p/PDHA1 的表达模式符合构建

ceRNA网络的原理，为深入研究铺平了道路。

3.3.2　 LINC02362/hsa-miR-18a-5p/FDX1 轴 的 建

立及在肝癌中的作用　Quan等［34］基于 ceRNA机制

鉴定了一个 lncRNA-miRNA-FDX1 轴。他们观察

到 TCGA 和 GSE14520 数据集中 FDX1 表达在 HCC
组织中始终下调，Kaplan-Meier生存曲线显示表现

出 FDX1 表达升高的患者通常生存结局改善。为

了 确 定 可 能 调 节 FDX1 的 潜 在 lncRNA，查 找

TCGA 的基因表达谱，发现与正常组织相比，

HCC 样本中有 3 534个差异表达的 lncRNAs，69个

FDX1相关 lncRNAs和 965个预后相关 lncRNA。从

这些数据集中，对基因进行了交叉，产生了 8 个候

选 基 因 ：TMEM220-AS1、AC099508.2、LINC00261、
LINC02362、AP001065.3、LINC01093、AC004160.1
和 LINC02037。在使用 Starbase 与可能与 FDX1 结

合的潜在 miRNA 相交后，确定了 HCC 的 5 个候选

miRNA，只有 hsa-miR-18a-5p在肿瘤组织中上调，

并且与 HCC 预后相关。 Chen 等［35］发现 lncRNA 
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RP5-833A20.1 可 以 靶 向 miR-18a-5p 通 过 AKT/
ERK 通路抑制肝细胞癌的肿瘤发生。Li等［36］发现

LINC02362 通过 miR-516b-5p/SOSC2 轴可以减轻

肝 细 胞 癌 的 进 展 。 Zheng 等［37］ 发 现 lncRNA 
linc00467 通过调节 miR-18a-5p/NEDD9 轴在肝细

胞 癌 中 发 挥 致 癌 作 用 。 这 些 研 究 强 调 了

LINC02362 和 hsa-miR-18a-5p 在 HCC 进展中的作

用。基于 ceRNA 的机制，确定 LINC02362/hsa-
miR-18a-5p/FDX1 轴在 HCC 结局中非常重要。

Spearman 相关性分析评估 LINC02362、hsa-miR-
18a-5p和FDX1之间的相关性，分析显示 hsa-miR-
18a-5p 与 LINC02362 呈 负 相 关 ，LINC02362 与

FDX1 呈正相关。研究结果表明，LINC02362 的高

表达可能会提高存活率，而 hsa-miR-18a-5p 的高

表达可能会降低 HCC 的生存率。这些结果表明，

上调 LINC02362/hsa-miR-18a-5p/FDX1 轴可能会

抑制HCC的发展。

3.4　ncRNAs与铜死亡相关基因在结直肠癌中的作

用

在 结 直 肠 癌（colorectal carcinoma， CC）中 ，

MEG3 已被认为是 CC 的预后生物标志物［38］，Zhang
等［39］发现miR-103a-3p是被鉴定为用于CC的诊断

和预后的生物标志物的 miRNA 之一。Wang 等［40］

发现 MEG3 在人 CC 肿瘤组织和细胞（SW620 和

HCT116）中表达下调，伴有较高的miR-103a-3p和
较低的 PDHB。在 SW620 和 HCT116 细胞中，恢复

的 MEG3 抑制细胞活力、集落形成能力和侵袭，阻

滞细胞周期，诱导凋亡率，以及促进ER应激相关蛋

白（GRP 78、ATF 6、CHOP、caspase-3 和 caspase-9）
的表达。此外，MEG3过表达阻碍了肿瘤生长并促

进了体内 ER 应激。在分子上，miR-103a-3p 是

MEG3 的靶点，并进一步靶向 PDHB，在功能上，阻

断 miR-103a-3p 通过影响增殖、侵袭和 ER 应激在

体外抑制CC；此外，恢复的miR-103a-3p部分抵消

了 MEG3 在 CC 细胞中的抑制作用。MEG3 海绵化

miR-103a-3p 通过诱导 ER 应激和通过上调 PDHB
抑制细胞增殖和侵袭来抑制CC恶性肿瘤。

3.5　ncRNAs与铜死亡相关基因在胰腺癌中的作

用

3.5.1　 LINC00857/has-miR-1179/DLAT 轴 的 建 立

及在胰腺癌中的作用　Zhou 等［41］通过研究 CRGs
在胰腺腺癌（pancreatic adenocarcinoma， PAAD）患

者中的预后价值，发现 DLAT 是 PAAD 患者总生存

期的不良预后因素，而其他CRG与PAAD患者的总

生存期无关。根据PAAD中CRGs对总生存期的预

后特征保留了 DLAT、LIAS 和 LIPT1 这 3 个基因，然

后用这 3 个基因构建了 lncRNA-miRNA-mRNA 网

络，发现 has-miR-1179和 has-miR-802与 PAAD患

者的 DLAT 呈负相关，只有 has-miR-1179 与 PAAD
患者的预后呈正相关。使用 TCGA和GETx数据库

分 析 与 has-miR-1179 和 hsa-miR-802 相 关 ln‑
cRNA，发现 LINC00857 和 NEAT1 与 hsa-miR-1179
相关，进一步分析得出高表达的 LINC00857 与

PAAD患者的不良预后相关，LINC00857与DLAT呈

正相关，此外还进行了体外实验验证 DLAT的癌症

促进作用。总体而言，他们构建的 LINC00857/has-
miR-1179/DLAT 轴为 PAAD 的预后因素和分子机

制提供了有价值的见解。

3.5.2　LINC00853通过 PFKFB3增强胰腺癌细胞中

的有氧糖酵解和增殖　Chen等［42］研究发现 15个与

cuproptosis相关的 lncRNAs与 PAAD患者的总生存

期之间存在显著相关性，对其进行 LASSO 回归分

析，经最小部分似然偏差获得 4 个与预后相关的

lncRNA，分 别 为 ： LINC00853、AC099850.3、
AC010719.1、AC006504.7。由于 LINC00853 表达的

差异是基于回归系数预测不良预后的最重要

lncRNA，因此专注于 LINC00853。LINC00853 在胰

腺癌（pancreatic cancer， PC）组织中表达升高，敲低

LINC00853 后降低了 PC 细胞的增殖速率，也降低

了 BxPC-3和 PANC-1细胞中 G6P、葡萄糖消耗、乳

图1　ncRNAs参与调控消化道肿瘤铜死亡相关基因表达

的机制流程图

Fig. 1　Mechanism flow chart of ncRNAs involved in 
regulating gene expression related to cuproptosis in 

digestive tract tumors
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酸产生和 ATP 的水平。之前的研究证实 PFKFB3

显示出高糖酵解激酶活性，PFKFB3过表达部分恢

复 PC 细胞增殖。转染 HA-PFKFB3 后，PC 细胞的

G6P、葡萄糖消耗和乳酸生成部分恢复。综上所

述，这些数据表明，LINC00853通过依赖于PFKFB3

的机制调节PC细胞增殖和有氧糖酵解。

4 结 语

本文首先介绍了铜死亡及其调控机制，主要表

现为 Cu2+堆积后细胞氧化应激，产生大量的 ROS，
从而导致细胞损伤和死亡；FDX1等铜死亡相关因

子通过结合脂质相关酶基因或蛋白，如 LIAS、DLAT

等，进而诱导蛋白质脂酰化，加剧细胞死亡；UPS可

以调节细胞应激反应和细胞增殖，而 Cu2+作为 UPS
的抑制剂诱导细胞死亡。其次介绍了ncRNAs调控

消 化 道 肿 瘤 机 制 ，lncRNA、miRNA、cirRNA 等

ncRNAs 在人类恶性肿瘤中起着至关重要的作用，

它们可以作为癌基因或抑癌基因来调节癌症的发

生和进展。最后总结了近年来ncRNAs通过调控消

化道肿瘤铜死亡相关基因进而影响食管癌、胃癌、

肝癌、结直肠癌和胰腺癌等消化道肿瘤发生发展的

分子机制（表 1）。铜死亡在消化道肿瘤的发生发

展中起到关键作用，前文表明铜死亡相关基因可通

表1　ncRNAs通过调控消化道肿瘤细胞的铜死亡相关基因进而影响肿瘤发生发展的分子机制

Table 1　ncRNAs influences the molecular mechanism of tumorigenesis and development by regulating cuproptosis-
related genes in digestive tract tumor cells 

ncRNAs reg‑
ulatory axis
circ_
0001093/
miR-579-
3p/GLS

lncRNA 
MALAT1/
miR-328-
3p/FDX1

miR-21-5p/
PDHA1

SNHG3/
miR-1306-
5p/PDHA1

LINC02362/
hsa-miR-
18a-5p/
FDX1

MEG3/miR-
103a-3p/
PDHB

LINC00857/
has-miR-
1179/DLAT

LINC00853/
PFKFB3

cancer type

Esophageal 
squamous cell 
carcinoma

Gastric cancer

Gastric cancer

Hepatocellular 
carcinoma

Hepatocellular 
carcinoma

Colorectal 
carcinoma

Pancreatic 
adenocarcinoma

Pancreatic 
cancer

mechanism

circ_0001093 acts as a competitive endogenous RNA by sponging miR-579-3p， there‑
by increasing GLS expression， which in turn affects glutamine metabolism and pro‑
motes the malignant phenotype of esophageal squamous cell carcinoma.

Gastric cancer patients with high FDX1 expression exhibit better overall survival rates. 
Upregulation of lncRNA MALAT1 leads to the downregulation of miR-328-3p， which 
in turn upregulates FDX1， thereby inhibiting the progression of gastric cancer.
MiR-21-5p directly targets PDHA1 mRNA to suppress PDHA1 expression， thereby 
promoting the proliferation of gastric cancer cells.
SNHG3 upregulates PDHA1 by sponging miR-1306-5p， ultimately promoting the pro‑
liferation， migration， and invasion of hepatocellular carcinoma through PDHA1 overex‑
pression.

Upregulation of LINC02362 leads to the downregulation of hsa-miR-18a-5p， which in 
turn upregulates FDX1， thereby inhibiting the progression of hepatocellular carcinoma.

The sponging of miR-103a-3p by MEG3 inhibits the malignancy of cervical cancer by 
inducing endoplasmic reticulum stress and suppressing cell proliferation and invasion 
through the upregulation of PDHB.
DLAT is a poor prognostic factor for overall survival in pancreatic adenocarcinoma pa‑
tients. Upregulation of LINC00857 leads to the downregulation of hsa-miR-1179， 
which in turn upregulates DLAT， thereby promoting the progression of pancreatic can‑
cer.
LINC00853 regulates pancreatic cancer cell proliferation and aerobic glycolysis 
through a PFKFB3-dependent mechanism.

references
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［32］

［33］
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过调控糖代谢、细胞凋亡、细胞周期和癌症相关的

信号通路抑制消化道肿瘤发生发展，但 ncRNAs在
消化道肿瘤治疗和临床应用上仍然受限。有研究

发现化疗辅助剂Elesclomol是可以靶向线粒体代谢

的Cu2+载体，特异性地将细胞外Cu（Ⅱ）转移到线粒

体，使铜死亡相关基因FDX1还原Cu（Ⅱ）为毒性更

强的 Cu（I），最终触发铜死亡［43］。因此，随着

ncRNAs 调控铜死亡相关基因机制的进一步研究，

ncRNAs 有望通过结合 Elesclomol 等化疗药物触发

铜死亡，用于癌症治疗。有研究开发了一种自组装

且靶向肺上皮细胞的纳米载体，以实现 miR-134-
5p 的 靶 向 递 送 以 及 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia，BPD）治疗的作用，该

纳米载体显示出 miR-134-5p 抑制剂的高递送效

率，这表明新型 miRNA 纳米复合物作为治疗 BPD

的治疗方法具有进一步发展的潜力［44］。但其可行

性受到不同肿瘤、不同靶点特异性，递送方式及效

率和患者耐受性、副作用等相关问题的阻碍，因此

基于RNA疗法的成功应用需要整合包括分子生物

学、免疫学、药理学、化学和纳米技术等多学科技术

进行研发［45］。基于此，我们提出一种新思路：通过

合成仿生纳米材料将与铜死亡相关的ncRNAs递送

至消化道肿瘤细胞作用位点，影响铜死亡相关基因

的表达，诱导 Cu2+积聚触发消化道肿瘤细胞铜死

亡，从而达到精准靶向治疗肿瘤的目标。然而对

于铜死亡是如何导致消化道肿瘤细胞死亡的确切

分子机制仍不清楚，未来仍需进一步研究，以便深

入挖掘铜死亡在消化道肿瘤中的潜在靶点，为消

化道肿瘤乃至更多肿瘤的诊断、治疗和预后监测

提供更多可能。
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