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摘     要             脂质代谢介导铁死亡在肿瘤发生发展过程中起至关重要的作用，已成为当前肿瘤研究领域热点和难

点。目前肿瘤相关调控脂质代谢和铁死亡的关键调节分子仍然不是十分清楚。研究表明，磷脂酰肌醇

转移蛋白 （PITP） 家族的成员磷脂酰肌醇转运蛋白细胞质 1 （PITPNC1） 特异性结合并转移磷脂酰肌醇

和磷脂酸，促进细胞膜脂质转运，介导脂质代谢。新近发现，PITPNC1 是一种脂质代谢相关促癌基因，

在乳腺癌、肝癌、胃癌、直肠癌、肺癌和胰腺癌中高表达，参与调控肿瘤细胞的生长、转移和侵袭过

程。笔者就 PITPNC1 介导脂质代谢相关信号通路可能对肿瘤细胞铁死亡的调控机制进行综述，以期加

深对肿瘤细胞铁死亡以及脂质代谢的认识，为肿瘤靶向治疗药物研发提供了新思路。
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Abstract             Lipid metabolism-mediated ferroptosis plays a crucial role in the initiation and progression of tumors, 

making it a focal point and challenge in current cancer research. The key regulatory molecules involved 

in controlling lipid metabolism and ferroptosis in tumors remain not fully understood. Studies have 

indicated that phosphatidylinositol transfer protein cytoplasmic 1 (PITPNC1), a member of the 

phosphatidylinositol transfer protein family, specifically binds and transfers phosphatidylinositol and 

phosphatidic acid, facilitating the transfer of lipids across cell membranes and mediating lipid 

metabolism. Recently, it has been found that PITPNC1 is a lipid metabolism-related oncogene, highly 

expressed in various cancers such as breast, liver, gastric, colorectal, lung, and pancreatic cancers, and 

participates in regulating the growth, migration, and invasion processes of tumor cells. Here, the authors 

provide a review of the potential regulatory mechanisms of PITPNC1-mediated lipid metabolism-related 

signaling pathways on ferroptosis in tumor cells, so as to deepen our understanding of tumor cell 

ferroptosis and lipid metabolism, offers new perspectives for the development of targeted therapies in 
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cancer treatment. 
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铁死亡 （ferroptosis） 是一种以铁离子依赖性、

线 粒 体 退 化 、 脂 质 过 氧 化 物 集 聚 、 膜 密 度 增 高 为

特 征 的 新 发 现 的 程 序 性 细 胞 死 亡[1-2]。 研 究[3-4] 表

明 ， 铁 死 亡 与 脂 质 代 谢 密 切 相 关 ， 在 肿 瘤 发 生 发

展 中 起 重 要 的 调 控 作 用 。 脂 质 代 谢 重 编 程 也 是 肿

瘤细胞应对代谢应激的重要方式[5]。脂质代谢与铁

死 亡 作 为 肿 瘤 细 胞 的 重 要 特 征 ， 通 过 调 节 脂 肪 代

谢 来 促 进 或 抑 制 铁 死 亡 来 治 疗 肿 瘤 ， 有 望 成 为 新

的治疗方法和策略[6]。为开发新型的肿瘤靶向治疗

药物提供了新思路[7]。目前调控脂质代谢和铁死亡

的 关 键 调 节 分 子 仍 然 不 十 分 清 楚 ， 脂 质 代 谢 与 铁

死亡成为当前肿瘤研究领域热点和难点。

磷 脂 酰 肌 醇 转 移 蛋 白 （phosphatidylinositol/

phosphatidylcholine transfer proteins， PITP） 家 族 的 成

员 磷 脂 酰 肌 醇 转 运 蛋 白 细 胞 质 1

（phosphatidylinositol transfer protein cytoplasmic 1，

PITPNC1） 是 一 种 重 要 的 细 胞 膜 脂 肪 醇 转 运 蛋 白 ，

其 通 过 调 节 细 胞 内 脂 类 代 谢 和 信 号 转 导 等 多 种 功

能 参 与 细 胞 生 理 病 理 过 程[8]。 新 近 研 究 表 明 ，

PITPNC1 是 一 种 脂 质 代 谢 相 关 促 癌 基 因 ， PITPNC1

在 多 种 肿 瘤 中 具 有 异 常 表 达 ， 且 与 肿 瘤 的 发 生 发

展 密 切 相 关 。 包 括 乳 腺 癌[9]、 胃 癌[10]、 直 肠 癌[11]、

肝癌[12]、肺癌和胰腺癌[13]。本文综述 PITPNC1 可能

调 控 肿 瘤 细 胞 铁 死 亡 的 相 关 因 素 ， 为 深 入 开 展 肿

瘤领域 PITPNC1 的基础研究提供新线索。

1     PITP蛋白家族成员概况及功能 

PITP 家 族 成 员 普 遍 存 在 真 核 细 胞 中 ， 首 次 因

其 具 有 结 合 和 转 移 磷 酸 肌 酸 醇 的 能 力 ， 在 细 胞 内

膜系统间转运磷脂酰肌醇 （phosphatidylinositol，PI）

或 磷 脂 酰 胆 碱 而 被 鉴 定 发 现[14]。 人 类 PITP 蛋 白 家

族 的 成 员 包 含 5 个 成 员 ， 分 别 是 PITPα、 PITPβ、

PITPNC1、 PITPNM1 和 PITPNM2。 PITP 家 族 所 有 成

员 结 构 域 位 于 N 端 ， 所 共 有 的 特 征 是 保 持 肌 醇 头

基团的结合位点，4 个氨基酸残基不是相邻的，是

独立的位于 2 个 B 链，被认为是鉴别 PITP 蛋白的标

志[15]； 而 且 所 有 的 PITP 蛋 白 表 达 都 是 保 守 的[16]。

PITP 蛋白的特点是通过脂质激酶将底物增强 PI 磷

酸 化 ， 将 信 号 传 递 到 特 定 的 膜 室 或 通 过 增 强 脂 质

激 酶 的 活 性 来 调 节 磷 酸 肌 醇 （phosphoinositides，

PPIs） 的合成，调节基本的生物过程，包括细胞信

号转导、细胞分裂、膜运输和细胞骨架动力学[17]。

2     PITP蛋白家族成员的结构域差异及功能 

PPIs 的 水 平 和 转 化 受 到 大 量 脂 质 激 酶 和 磷 酸

酶以及磷脂酶 C 的严格控制[18]。目前发现磷脂酶 C

主 要 裂 解 PI （4， 5） P2， 并 补 充 其 在 内 质 网 内 合

成 PI， 并 且 可 以 通 过 囊 泡 和 非 囊 泡 两 种 机 制 向 不

同 细 胞 器 完 成 PPIs 转 运 。 而 PI （4， 5） P2 的 再 合

成 使 其 磷 酸 化 过 程 得 以 持 续 进 行 ， 增 强 下 游 信 号

通 路 如 ： PI3Ks、 PLC 途 径 等 ， 间 接 调 控 血 小 板 的

活 化 、 巨 噬 细 胞 的 增 殖 ， 血 糖 、 血 脂 的 代 谢 水 平

等过程。由于 PITP 蛋白家族成员的结构域存在差

异 ， 5 个 PITP 家 族 成 员 具 有 不 同 的 生 物 学 功 能 。

PITPα介导脊髓小脑神经退行性变、肠上皮细胞内

脂 肪 堆 积 、 肝 脏 脂 肪 变 性 以 及 低 血 糖 ； PITPα 与

PITPβ有 77% 的同源相似性，是高尔基体到内质网

的 逆 向 运 输 由 包 膜 蛋 白 复 合 物 I 必 需 的 物 质

基础[19]。

研 究 发 现 PITPNM3 是 细 胞 因 子 CCL18 的 功 能

性 受 体 ， 参 与 缺 氧 微 环 境 条 件 下 的 肿 瘤 细 胞 侵 袭

转移，包括肝癌[20]、脑胶质瘤[21]、乳腺癌[22]。其主

要作用机制通过增强细胞质 Ca2+浓度，促进乳腺癌

细 胞 的 黏 附 、 迁 移 侵 袭 能 力 ； 基 于 纳 米 颗 粒 的 选

择性小分子抑制剂递送系统靶向 PITPNM3，能明显

抑 制 乳 腺 癌 细 胞 的 转 移[23]。 Garner 等[24] 研 究 表 明 ，

PITP 蛋 白 家 族 具 有 复 杂 基 因 结 构 的 基 因 ， 其 编 码

的 蛋 白 质 含 有 特 定 的 结 构 域 ， 而 且 蛋 白 的 结 构 域

具有丰富的功能，在肿瘤侵袭转移中起重要作用。

3     PITPNC1功能分子结构及生物学功能 

PITPNC1 基 因 位 于 人 类 基 因 组 的 13 号 染 色 体

上 （20q13.2），是由多个外显子及其相应的内含子
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组 成 ， 包 含 着 多 个 短 的 串 联 重 复 序 列 ， 其 长 度 在

9~10 个 碱 基 对 之 间 变 化 ， 其 全 长 为 2 402 个 碱 基

对，编码包含 467 个氨基酸的蛋白质，分子量约为

25.5 kDa。PITPNC1 蛋白可分为两个结构域：N-末

端 结 构 域 和 C- 末 端 结 构 域 。 N- 末 端 结 构 域 是

PITPNC1 的活性中心，包含了 FOS 拉链结构和磷脂

结合结构。亲水头部由多个疏水氨基酸残基组成，

而 亲 脂 尾 部 则 富 含 亲 脂 性 氨 基 酸 ， 如 亮 氨 酸 、 异

亮 氨 酸 和 缬 氨 酸 。 这 种 特 定 的 结 构 域 具 有 使

PITPNC1 与磷脂相互作用的功能，从而调节磷脂的

转 运 和 代 谢 。 C- 末 端 结 构 域 是 PITPNC1 的 功 能 区

域之一，包含了独特的结构域 （官能区），由几个

重要的氨基酸残基组成，这些结构参与了 PITPNC1

多 个 信 号 通 路 的 调 控 ， 如 细 胞 凋 亡 、 细 胞 增 殖 和

细胞迁移等[25]。PITPNC1 蛋白质还具有其他一些重

要的结构特征，如 α螺旋、β折叠和随机卷曲等。

这些结构特征赋予了 PITPNC1 蛋白质具有稳定性和

柔性，使其可以适应不同的细胞环境和信号输入。

研究[26]表明，PITPNC1 基因的启动子区域包含

着多个转录因子结合位点，对 PITPNC1 基因的转录

起着重要的调控作用，如 SP1、AP-1 和 NF-κB 等 ，

这些转录因子的结合能够促进 PITPNC1 基因的转录

活 性 ， 进 而 增 加 PITPNC1 蛋 白 的 表 达 水 平 。

PITPNC1 基因启动子区域还存在着多个甲基化位点

和组蛋白修饰位点，这些位点可能对 PITPNC1 的表

达 进 行 调 控 ， 并 对 PITPNC1 发 挥 功 能 影 响 重 大 。

PITPNC1 主要定位于细胞内胞质中，但 PITPNC1 可

以通过与细胞膜上的 PI 和其他脂类相互作用，一

方 面 调 节 脂 质 的 代 谢 和 运 输 ， 进 而 维 持 细 胞 膜 的

完 整 性 和 功 能 ； 另 一 方 面 调 控 其 在 细 胞 内 的 转 运

和 分 布 ， 参 与 信 号 通 路 传 导 的 调 节 ， 进 而 影 响 细

胞的生长、分化和死亡等生命活动。

4     PITPNC1与肿瘤侵袭转移 

肿 瘤 侵 袭 转 移 是 影 响 临 床 不 良 预 后 独 立 危 险

因 素 。 发 生 侵 袭 转 移 的 癌 细 胞 的 一 个 主 要 特 征 是

它 们 能 够 通 过 分 泌 因 子 的 释 放 影 响 肿 瘤 微 环 境 中

的 各 种 细 胞 类 型 ， 然 而 目 前 其 控 制 机 制 还 不 完 全

了解。Halberg 等[8] 研究发现，PITPNC1 在侵袭高转

移 潜 能 的 黑 色 素 瘤 细 胞 、 乳 腺 癌 、 结 肠 癌 ，

PITPNC1 定位细胞内高尔基体，与 14-3-3 异形蛋白

复合体以及 RA1B 相互作用，不但促进了癌细胞分

泌促转移因子，而且介导下游分子 MMP1、HTR1、

FAM33、 ADAM10 和 PdgFA 促 进 血 管 生 成 。 现 已 证

实 ， 许 多 研 究 细 胞 因 子 和 生 长 因 子 有 助 于 细 胞 间

的 细 胞 信 号 传 导 ； 其 中 癌 细 胞 和 各 种 肿 瘤 相 关 基

质 细 胞 产 生 的 大 量 活 性 氧 （ROS） 起 重 要 作 用[27]。

因此，PITPNC1 是抗肿瘤的潜在靶点。

4.1 PITPNC1与结肠癌　

Ren 等[28] 利用牛血清白蛋白 （BSA） 合成发射

荧 光 的 多 功 能 的 荧 光 银 纳 米 团 簇 （AgNCs）， 检 测

不 同 类 型 的 ROS， 可 以 检 测 肿 瘤 细 胞 迁 移 能 力 、

细胞黏附和上皮-间充质转化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）。Tan 等[11] 研究发现，敲减结肠癌

PITPNC1 后，细胞 ROS 明显增多，增强了肿瘤细胞

对放疗的敏感性，以上研究提示 PITPNC1 可能影响

肿 瘤 微 环 境 中 的 肿 瘤 免 疫 、 细 胞 自 噬 和 凋 亡[29]。

但目前为止 PITPNC1 介导 ROS 在肿瘤侵袭转移中的

作用机制还没有研究报道。

4.2 PITPNC1与胰腺癌　

Entrialgo-Cadierno 等[13]利用 KRASG12C 突变靶向

研究手段发现 PITPNC1 通过偶联 KRAS 和 MYC，阻

止 肺 癌 细 胞 和 胰 腺 癌 细 胞 形 成 自 噬 ， 并 激 活

MEK1/2 和 JNK1/2 信 号 通 路 促 进 肿 瘤 生 长 转 移 ，

PITPNC1 被鉴定为新的 KRAS 相关癌基因。目前尽

管肿瘤细胞自噬的促瘤作用或抑瘤作用受到争议，

自 噬 在 肿 瘤 研 究 领 域 中 仍 然 备 受 关 注[30]， 如 代 谢

重编程[31]、炎症[32]、脂质代谢[33]、自噬依赖性铁死

亡[34]、坏死性凋亡和免疫治疗[35]等方面。

4.3 PITPNC1与胃癌　

Tan 等[10] 研 究 发 现 ， PITPNC1 在 胃 癌 组 织 中 表

达明显高于非癌组织，大网膜脂肪细胞 PITPNC1 表

达 介 导 了 脂 肪 酸 代 谢 重 编 程 ， 脂 肪 细 胞 诱 导 的

PIPNC1 表达是通过 AKT 激活的，导致缺氧微环境

胃 癌 细 胞 侵 袭 转 移 以 及 产 生 肿 瘤 细 胞 耐 药 性 。 既

往 研 究[36] 发 现 AKT 是 癌 细 胞 中 脂 肪 细 胞 激 活 的 主

要信号分子之一。Seki 等[37] 研究发现，PITPNC1 敲

除鼠 （PITPNC1-/-） 在急性冷环境暴露下，线粒体

中 表 现 出 有 缺 陷 的 氧 化 和 产 热 有 关 的 异 常 代 谢 途

径 ， 促 进 棕 色 脂 肪 组 织 的 产 热 生 成 ， 发 现 在 寒 冷

条 件 下 的 各 种 类 型 小 鼠 实 体 肿 瘤 模 型 的 肿 瘤 生 长

明 显 被 抑 制 ， 其 机 制 与 棕 色 脂 肪 组 织 的 产 热 生 成

有 关 。 这 些 研 究 发 现 提 示 ， 寒 冷 环 境 及 靶 向

PITPNC1 可能是治疗肿瘤的新途径新策略。
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4.4 PITPNC1与肝癌　

PITPNC1 是一种磷脂转运蛋白，其在肝癌组织

中 的 表 达 情 况 也 备 受 关 注 。 张 赛 等[12] 研 究 发 现 ，

PITPNC1 蛋白高表达与肝癌的肿瘤大小、血管浸润

程 度 等 指 标 呈 正 相 关 。 进 一 步 的 过 表 达 或 敲 低

PITPNC1 基因的功能研究结果表明，PITPNC1 表达

较 高 的 肿 瘤 脂 质 积 累 增 加 。 KEGG 通 路 分 析 和 GO

富集分析发现，PITPNC1 过表达涉及蛋白质翻译后

修 饰 、 PPAR 信 号 通 路 、 组 氨 酸 代 谢 、 胆 固 醇 代

谢 、 脂 肪 的 消 化 吸 收 等 。 这 些 研 究 结 果 提 示 了

PITPNC1 在 肝 癌 细 胞 脂 质 代 谢 中 起 的 重 要 作 用 。

PITPNC1 基因串联重复序列的存在使得 PITPNC1 基

因 在 不 同 个 体 之 间 存 在 着 多 态 性 ， 可 能 与 该 基 因

的 功 能 调 控 以 及 个 体 对 肝 细 胞 癌 易 感 性 的 差 异 相

关。目前为止 PITPNC1 介导脂质代谢的分子机制尚

不是很清楚，PITPNC1 在其他实体肿瘤脂质代谢中

的作用还有待开展研究予以证实。

5     PITPNC1的分子调控机制 

Kuo 等[38]用还原表征亚硫酸氢盐测序和全基因

组 DNA 甲基化综合分析方法，比较肥胖患者皮下

脂肪组织发现，PITPNC1 和 SLITRK4 是基因座转录

反义 RNA （HOTAIR） 甲基化相关调控基因，并且

PITPNC1 和 HOTAIR 参与了脂质代谢。HOTAIR 是一

种 促 癌 长 链 非 编 码 RNA， 在 肿 瘤 发 生 发 展 已 有 广

泛 研 究 ， 如 胃 癌[39]、 乳 腺 癌[40]、 肺 癌[41]、 结 肠

癌[42]、肝癌[43]。HOTAIR 可以作为竞争性内源 RNA

（competing endogenous RNAs， ceRNA）， 通 过 微 小

RNA （microRNAs， miRNA） 相 互 作 用 及 竞 争 性 结

合[44]，参与调控代谢重编程促进 肿 瘤 生 长 转 移 [45] 。

Xu 等 [46] 发 现 HOTAIR 调 控 miR-330/618/126 的表达 ，

介 导 胃 癌 细 胞 中 PI3K/AKT 信 号 通 路 的 活 性 ； Yang

等[47] 发 现 调 节 CD63、 SNAP23、 RAB35、 VAMP3、

SNAP23 促进肿瘤外泌体。尽管目前还没有研究报

道 PITPNC1 和 HOTAIR 是否参与肿瘤脂质代谢。越

来越多的证据表明，HOTAIR 作为关键 ceRNA 分子

介 导 PITPNC1 表 达 可 能 参 与 肿 瘤 脂 质 代 谢 。 如

Potolitsyna 等[48] 发现，HOTAIR 调节脂肪细胞骨架重

组 ， 从 而 影 响 成 熟 脂 肪 细 胞 脂 质 存 储 能 力 ； Pang

等[49] 发 现 ， HOTAIR 通 过 调 控 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞

（Raw264.7） NF-κB 信号通路，介导促炎因子 （IL-4

和 IL-10） 分 泌 ； Erdos 等[50] 发 现 ， HOTAIR 表 达 特

异 性 调 控 人 脂 源 性 干 细 胞 （adipose stem cells，

ASC）； Guo[51] 等 发 现 ， HOTAIR 介 导 miR-130b-3p/

ROCK1 信 号 轴 ， 参 与 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 脂 质 沉

积；Chu[52]等发现，miR-126 抑制乳腺上皮细胞表达

脂 肪 合 成 酶 FSAN、 ASLS1 和 INSI1 的 水 平 。

PITPNC1 是 miR-126 靶 基 因 已 经 得 到 证 实[53]， 体 内

外 实 验 也 表 明 ， HOTAIR 是 miR-126 靶 基 因 ， 通 过

miR-126/CXCR4 信号轴和下游通路促进胃癌的增殖

和 转 移[54]， HOTAIR 表 达 通 过 miR-126/EGFL7 信 号

轴 促 进 肾 癌 肿 瘤 新 生 血 管 生 成[55]。 因 此 ， 靶 向

PITPNC1 和 HOTAIR 介导的肿瘤细胞脂质代谢，改

变 肿 瘤 细 胞 中 miR-126 异 常 表 达 可 能 是 重 要 的

环节。

6     PITPNC1表达与铁死亡 

铁 死 亡 是 新 发 现 的 程 序 性 细 胞 死 亡 ， 其 超 微

结 构 特 征 性 表 现 为 线 粒 体 嵴 消 失 、 体 积 减 小 、 膜

密 度 增 加 。 其 主 要 过 程 如 下 ：⑴ 脂 氧 合 酶 和 ROS

氧化细胞膜脂肪酸 （PL-PUFA）；⑵ 铁离子的催化

作 用 下 ， 羟 基 自 由 基 与 不 饱 和 脂 肪 酸 促 进 脂 质 过

氧化物 （PL-PUFA-OOH） 转化为有毒的脂质；⑶ 细

胞 膜 破 裂 而 发 生 细 胞 死 亡 。 在 此 过 程 中 ， 脂 质 氧

化 代 谢 失 调 导 致 过 氧 化 脂 质 积 累 ， 并 消 耗 细 胞 内

大量谷胱甘肽 （glutathione，GSH），产生更多的过

氧化脂质诱导铁死亡[3]。而且可被谷胱甘肽过氧化

物酶 4 （GPX4）、铁死亡抑制蛋白 1 （FSP1）、二氢

乳 清 酸 脱 氢 酶 （DHODH） 和 Fas 相 关 因 子 1

（FAF1）。 目 前 已 有 研 究[56] 证 实 ， 铁 死 亡 除 受 脂 质

代 谢 调 节 ， 还 受 到 非 编 码 RNA[miRNA 和 长 链 非 编

码核糖核酸 （long non-coding RNAs，lncRNA） ]的分

子调节。Cao 等[57] 发现，HOTAIR 参与调控铁死亡，

HOTAIR 敲低通过调节 miR-106b-5p/ACSL4 逆转 H2O2

诱 导 的 HTR-8/SVneo 细 胞 铁 死 亡 。 HOTAIR 还 参 与

铁 死 亡 调 节 的 氧 化 应 激 和 线 粒 体 功 能 ； 进 一 步 影

响 抑 制 铁 死 亡 相 关 调 节 分 子 （ACSL4， GPX4，

FTH1） 表达。鉴于目前已知的 PITPNC1 和 HOTAIR

的研究背景，PITPNC1 表达可能不但参与肿瘤脂质

代谢，而且可能参与肿瘤铁死亡调控。

7     展望与小结 

近 年 来 ， 铁 死 亡 作 为 一 种 新 的 细 胞 死 亡 方 式

引 起 了 广 泛 关 注 ， 并 且 在 肿 瘤 治 疗 领 域 中 显 示 出

潜在的应用价值[58]。目前 PITPNC1 在肿瘤领域的研

究 方 兴 未 艾 ， 研 究 还 有 广 阔 的 空 间 有 待 拓 展 。 未

来阐明 PITPNC1 和 HOTAIR 调节的脂质代谢和铁死

亡分子机制，有望为抗肿瘤提供新靶点。
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