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仁济医院发现前列腺癌细胞发生铁死亡诱导关键因子
2021年04月27日

作者：陶婷婷

  近日，上海交通大学医学院附属仁济医院泌尿科薛蔚教授与上海交通大学生物医学工程学院
张春富教授合作，通过四氧化三铁（Fe3O4）纳米颗粒的温热应激调控肿瘤代谢，诱导前列腺癌
细胞发生铁死亡，并发现操纵其不同死亡方式转换的关键因子ACSBG1，有望为前列腺癌治疗提
供新途径。该成果发表于《美国化学学会-纳米》杂志。

  前列腺癌是泌尿男性生殖系统最常见的恶性肿瘤，近年来我国前列腺癌发病率快速上升，而
且初诊患者中局部进展性和转移性患者占一半以上，这些患者很快进展为致死性的转移性去势抵

抗性前列腺癌，针对这些患者采取何种治疗方式是目前面临的主要挑战。
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  近年来，诱导肿瘤细胞铁死亡成为抗肿瘤治疗的新策略。然而，铁死亡诱导涉及一系列复杂
的氧化还原稳态、脂质代谢和铁代谢的相互调节，这些生理过程对于维持正常细胞的稳态和生理

功能同样重要。因此，当以静脉给药方式应用铁死亡诱导剂时，无差别地攻击全身细胞可能会产

生严重的毒副作用，限制了药物的特异选择和临床应用。

  考虑到四氧化三铁纳米颗粒一方面可释放铁离子参与铁死亡通路，另一方面在激光照射下可
产生热效应。为此，研究人员通过激光原位照射肿瘤部位，以四氧化三铁纳米颗粒产生的45℃温
热应激触发特定的代谢重编程，灵活地操纵肿瘤细胞的命运，使肿瘤得到有效治疗，同时避免了

对正常组织的损伤。更重要的是，在这过程中发现了关键调控因子ACSBG1，有利于判断肿瘤对
哪种类型的死亡模式更敏感，为热诱导铁死亡提供了机理上的启示和实用策略。

  同时，研究人员还验证了不同施热方式能达到同样的肿瘤抑制效果，提示临床上磁热或超声
热疗也可能触发该铁死亡治疗策略，从而大大提高了其临床实用性和可行性。此外，该外源性热

触发铁死亡策略也成功在肾癌及乳腺癌细胞系上实现，因此该治疗方法可能具有广谱适用性，有

望为肿瘤治疗提供新思路，具有重大的实际应用转化前景。

  值得一提的是，这项研究是仁济医院泌尿科和交大生物医学工程学院通过医工交叉合作，发
挥双方各自的强项，联合应用纳米技术和分子生物学技术，为下一步的深入合作及临床转化打下

了坚实的基础。仁济医院谢少伟博士和上海交通大学生物医学工程学院孙文社博士为论文的共同

第一作者，薛蔚教授和张春富教授为论文的共同通讯作者。
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