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摘  要 

葡萄膜黑色素瘤是成年人最常见的恶性肿瘤，尽管应用放疗、全身化疗或者眼球摘除等治疗方式可以有

效控制肿瘤进展(90%)，仍有近半的患者会发生远处转移。程序性细胞死亡(PCD)的研究能使人们更好

地了解UVM所涉及的生物功能和作用机制，该领域的研究可以帮助确定有效的诊断和预后生物标志物，

以及新的治疗靶点。这篇综述中，我们重点总结了PCD包含的细胞凋亡、坏死性凋亡、铁死亡、自噬和

铜死亡等几种细胞死亡模式在UVM的作用机制，以期为肿瘤治疗提供新的靶点和思路。 
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Abstract 
Uveal melanoma is the most common malignancy in adults, and despite the application of thera-
peutic modalities such as radiotherapy, systemic chemotherapy or ophthalmic removal to effec-
tively control tumor progression (90%), distant metastases occur in nearly half of patients. Stu-
dies of programmed cell death (PCD) can provide a better understanding of the biological func-
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tions and mechanisms of action involved in UVM, and research in this area can help identify effec-
tive diagnostic and prognostic biomarkers, as well as new therapeutic targets. In this review, we 
focus on summarizing the mechanisms of action of several modes of cell death in UVM, including 
apoptosis, necroptosis, iron death, autophagy and copper death, which are included in PCD, with 
the aim of providing new targets and ideas for tumor therapy. 
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1. 引言 

葡萄膜黑色素瘤(Uveal melanoma, UVM)是常见的眼内恶性肿瘤，每百万人中发生 5~10 例，并且欧

美的发病率高于亚、非洲国家[1]。值得一提的是葡萄膜黑色素瘤发生转移的部位几乎都在肝脏，因此预

后极差[2] [3]。程序性细胞死亡(Programmed cell death, PCD)，是指可以由各种生物大分子调节的细胞死

亡形式，它与意外细胞死亡(Accidental cell death, ACD)截然不同。越来越多的证据显示，PCD 是肿瘤发

生的关键特征，用药理小分子化合物靶向 PCD 已经成为一种有前景的治疗途径，在许多类型的癌症中得

到了快速的发展。 

2. 细胞凋亡与 UVM 

细胞凋亡是一种特定形式的程序性细胞死亡，涉及到通过细胞膜，暴露磷脂酰丝氨酸，以及激活半

胱氨酸–天冬氨酸蛋白酶家族蛋白[4] [5]。细胞凋亡有两种主要的调节途径：外在途径和内在途径。 
外在途径是由肿瘤坏死因子(TNF)、TNF 相关凋亡诱导配体(TRAIL)或 FAS 配体(APO-1)与相应的受

体(TNFR、TRAILR 或 FAS)结合触发[6] [7]。一旦被触发，活化的 caspase 8 将 BID 蛋白截断为截短的 BID，

随后激活促凋亡调节剂 BAX 和 BAK。这种激活诱导线粒体外膜透化(MOMP)并刺激内在途径和 caspase
激活的开始[8] [9]。 

内在途径也称为线粒体途径，细胞内部损伤激活细胞凋亡 Bcl-2 家族的 Bad 等蛋白，使线粒体外膜

的通透性增加，释放线粒体膜间隙的细胞色素 C，再与细胞质中的 Apaf-1 和 caspase-9 酶原相互作用形成

凋亡复合体，有活性的 caspase-9 激活下游的 caspase3，6，7，从而导致广泛的蛋白水解和 DNA 切割[6]。
该途径对各种遗传毒性应激有反应，包括针对细胞存活和生长的传统化疗药物、辐射和生物制剂。促凋

亡 Bcl-2 蛋白家族在该途径中起着关键作用，p53 肿瘤抑制蛋白激活了其中某些促凋亡家族成员。 
研究发现，p63 与 P53 水平升高可诱导 UVM 细胞系中 PERP 的转录，促进细胞凋亡，降低肿瘤的侵

袭性[10]。 

3. 坏死性凋亡与 UVM 

坏死性凋亡由受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸激酶蛋白(RIPK)通过其激酶功能驱动，形成复合物 IIB，
从而导致细胞坏死性凋亡[11] [12]。它具有坏死性凋亡细胞的形态特征和类似于凋亡细胞的信号机制。形

态学上以细胞膜穿孔、细胞内渗透压增高、细胞器肿胀、线粒体功能障碍、线粒体膜电位丧失、核染色
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质丧失、质膜爆炸性破裂等特征[13]。细胞破裂后释放的癌细胞内容物会加剧外周炎症反应。许多研究证

明，坏死细胞凋亡在恶性肿瘤的发生、发展、侵袭、转移和耐药中起重要作用[14]。细胞对坏死性凋亡的

抵抗通常由癌基因介导，这表明导致从坏死性凋亡中逃逸的基因可能是一种潜在的肿瘤标志物，类似于

细胞凋亡的逃逸[15]。 
Xie 等人利用 6 个坏死性凋亡相关基因(KDELR6、IDH3、S2A100、ITPA、PARP6 和 APRC8B)构建

预后模型，并且发现坏死性凋亡高风险组可能从免疫检查点抑制剂治疗中获益更多[16]。 

4. 铁死亡与 UVM 

铁死亡的主要诱因是氧化还原状态失衡和铁依赖的脂质自由基的异常增加，导致有毒脂质过氧化物

和 ROS 的积累，从而发生细胞死亡[17] [18]。它在形态和机制上与其他类型的调节性细胞死亡不同：从

形态上看，经历铁死亡的细胞不表现出典型的细胞凋亡特征(如染色质凝聚和凋亡体形成)，而是以线粒体

收缩和线粒体嵴数量减少为特征[19] [20] [21]。研究发现，癌症细胞对铁的需求量很高，铁的积累量更高，

癌细胞为了满足“铁成瘾”进化出不同于正常细胞的氧化还原稳态，从而改变它们的代谢和增殖反应[22]。
不仅如此，越来越多的研究表明诱导铁死亡将成为逆转癌症耐药性的关键机制，这在肝细胞癌、肺癌、

结直肠癌、胃癌、卵巢癌等肿瘤模型中已经得到验证[23]。 
研究表明，5 个铁死亡相关的 lncRNA (AC104129.1, AC136475.3, LINC00963, PPP1R14B.AS1, 

ZNF667.AS1)构建的 UVM 预后模型具有良好的预测性能，并且通过体外实验验证 LINC00963，
PPP1R14B.AS1，ZNF667.AS1 这 3 种 lncRNA 能够促进肿瘤的生长[24]。 

5. 自噬与 UVM 

自噬是一种自我降解机制，通过这种机制，细胞在微环境压力(如缺氧和营养缺乏)的条件下回收其长

寿蛋白质和有缺陷的细胞器，通过消化物质的代谢消耗获得能量[25]。尽管自噬是一种主要的细胞生存途

径，但其过度激活会导致细胞成分的大量降解，引起自噬细胞死亡[26]。 
自噬分三种类型：巨自噬、微自噬和伴侣介导的自噬，以上都促进溶酶体中胞质成分的蛋白水解[27]。

巨自噬通过双膜结合囊泡(称为自噬体)的中介将细胞质蛋白或细胞器输送到溶酶体，该囊泡与溶酶体融合

形成自溶酶体[28]。相比之下，在微自噬中，溶酶体通过溶酶体膜的内陷直接吸收胞质成分[29] [30]。在

伴侣介导的自噬(CMA)中，靶向蛋白在溶酶体膜上与溶酶体膜受体相关膜蛋白 70A (LAMP-2A)识别的伴

侣蛋白(例如 Hsc-2)复合物中易位，导致它们的降解。 
Alexandra 等人在葡萄膜黑色素瘤中对自噬相关蛋白 MAP1LC3A 和 BECN1 的免疫组化染色，研究

其自噬活性[31]。结果显示：MAP1LC3A 或 BECN1 检测到的自噬反应性增加与色素沉着和肿瘤缺氧有

关。BECN1 过度表达的葡萄膜黑色素瘤患者预后最差，并且更早出现转移；因此自噬在葡萄膜黑色素瘤

中普遍上调，并且可能与缺氧和色素沉着有关。 

6. 铜死亡与 UVM 

铜(Cu)是各种生物过程中的关键代谢酶的辅助因子，包括线粒体呼吸、抗氧化和生物化合物合成等

[32]。因此细胞内 Cu 浓度通常保持在相对较低的范围内，小幅度的增加即可引起细胞毒性，甚至导致细

胞死亡。铜死亡是 Tsvetkov 等人最近发表在《科学》杂志上提出的一种新型细胞死亡模式，并且阐述了

其细胞死亡机制：细胞内多余的 Cu(II)可以通过离子载体运输到线粒体，FDX1 将 Cu(II)还原为 Cu(I)。
Cu(I)量的增加直接与三羧酸(TCA)循环的脂酰化组分(如 DLAT)结合，导致脂酰化蛋白聚集和 Fe-S 簇蛋

白的不稳定，导致蛋白毒性应激，最终导致细胞死亡[33]。值得一提的是，该死亡途径用抑制剂阻断凋亡

途径或其他已知的程序性细胞死亡途径都无法阻止，表明铜死亡与已知的细胞死亡模式均不同。 
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铜在癌症进展中的作用一直在不断研究，有证据表明，与健康的静息细胞相比，癌细胞通常对铜的

需求更高[34]。越来越多的研究发现，铜可能通过促进细胞增殖、血管生成和转移参与癌症的进展。例如

每日施用硫酸铜(CuSO4)已被证明在化学诱导的乳腺肿瘤大鼠模型中加快了肿瘤生长。血管生成是一个涉

及内皮细胞迁移和增殖以及新生血管形成的过程，是肿瘤进展的重要因素。McAuslan 等人发现 Cu 盐可

以诱导内皮细胞迁移，从而导致血管生成[35]。在体外研究中，使用 siRNA 沉默内皮细胞中的 CTR1 表

达可阻断 Cu 进入，减少细胞迁移和血管形成[36]。有证据表明，Cu 可以激活转移相关酶和信号级联，

从而促进癌症的扩散，例如铜酶 LOX 参与肿瘤细胞的侵袭和转移。在肿瘤内皮细胞中，LOX 表达的降

低抑制细胞迁移和血管形成。此外，分泌的 Cu 结合糖蛋白 SPARC 已被证明可以调节细胞–基质相互作

用并促进肿瘤细胞的侵袭和转移[37]。 
Chen 等人利用 8 个铜死亡相关基因建立 UVM 的预后模型，并且铜死亡风险评分 AUC 达到 0.814，

具有良好的预测性能，不仅如此，作者研究发现利用铜死亡诱导剂可抑制 UVM 细胞系的细胞活力，且

细胞活力的抑制可被铜死亡抑制剂恢复[38]。 

7. 总结与展望 

程序性细胞死亡(PCD)中不同的细胞致死模式会影响癌症的进展和对治疗的反应，避免 PCD 是癌症

的重要标志之一。PCD 正被越来越多的研究证明在 UVM 的增殖和转移起着重要作用。鉴于目前转移性

UVM 的治疗方式和效果非常有限，深入研究 PCD 相关的基因通路和作用机制，对 UVM 相关治疗靶点

的确认、小分子新药的开发以及复杂的耐药机制都具有重要意义。 
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