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摘　要：长链酰基辅酶A合成酶 4 (long-chain acyl-CoA synthetase 4, ACSL4)是多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated 
fatty acid, PUFA) 代谢的重要催化酶，广泛存在于合成类固醇的组织中。以往研究报道 ACSL4 功能多聚焦

于调节脂代谢。近期研究表明 ACSL4 与机体胰岛素分泌、骨骼肌蛋白质代谢及机体炎症反应等多种生物学

过程密切相关，且 ACSL4 可能通过介导铁死亡调控癌症和缺血性脑卒中及急性肾损伤的发生发展。此外，

ACSL4 在非酒精性脂肪肝病及肝癌中表达失调，并通过上调 mTOR 磷酸化或 c-Myc 进而促进肝细胞增殖，

提示 ACSL4 可能是多种疾病的治疗靶点。本文主要对 ACSL4 的生理及病理作用进行综述，以期为相关研

究和治疗提供理论依据。
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Abstract: ACSL4 (long-chain acyl-CoA synthetase 4) is an important catalase for polyunsaturated fatty acid 
(PUFA) metabolism and is widely found in tissues where steroids are synthesized. Previous studies on ACSL4 
mostly focused on its roles in regulating lipid metabolism. However, it has shown recently that ACSL4 is closely 
related to various biological processes, such as insulin secretion, skeletal muscle protein metabolism and 
inflammatory response of the body, and ACSL4 may regulate the development of cancer, ischemic stroke and acute 
kidney injury by mediating ferroptosis. In addition, ACSL4 is dysregulated in nonalcoholic fatty liver disease and 
hepatocellular carcinoma, and promotes hepatocyte proliferation by upregulating mTOR phosphorylation or c-Myc, 
suggesting that ACSL4 may be a therapeutic target for a variety of diseases. In this paper, we mainly review the 
newly reported physiological and pathological roles of ACSL4, aiming to provide theoretical basis for related 
research and treatment of diseases.
Key words: ACSL4; metabolism; inflammation; nervous system; nonalcoholic fatty liver; cancer

哺乳动物体内关键的脂肪代谢酶长链酰基辅

酶 A 合成酶 (long-chain acyl-CoA synthetase, ACSL)
能将游离长链脂肪酸转化为酰基辅酶 A 酯，并

在脂肪酸的合成代谢和分解代谢中起重要作用 [1]。

ACSL 家族共包括 5 种亚型 (ACSL1、ACSL3、ACSL4、
ACSL5 和 ACSL6)，各亚型 mRNA 表达水平具有组

织特异性 [2]，如：ACSL1 在白色脂肪和肝脏中表达

相对较高 [3] ；ACSL3 在脑、骨骼肌和睾丸中含量较
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高 [4] ；ACSL5 在肝脏、十二指肠黏膜及棕色脂肪

组织中表达程度更高 [5] ；ACSL6 主要在脑和骨骼肌

中表达 [4] ；而 ACSL4 主要分布于卵巢、睾丸和脑等

器官中类固醇分泌较多的组织，以 12~20 个碳的多

不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid, PUFA) 为
底物 [6-7]。

1997 年，Kang 等 [8] 首次发现主要以花生四烯

酸 (arachidonic acid, AA) 为底物的新型酰基辅酶 A
合成酶并命名为 ACSL4。2015 年，Dixon 等 [9] 的

研究表明，ACSL4 可能在新的细胞死亡形式 ——
铁死亡中发挥重要作用。随着研究的发展和深入，

多篇文章报道 ACSL4 可有效调节铁死亡及治疗癌

症，使其成为研究焦点。先前的研究多聚焦于

ACSL4 对脂代谢的调节，但近年研究表明，ACSL4
还能有效调节胰岛素分泌、骨骼肌蛋白质代谢、神

经系统发育和机体炎症反应 [10-13]。

在糖代谢中，ACSL4 通过促进 AA 进入磷脂

(phospholipid, PL) 并产生过氧化产物 4- 羟基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE) 促进胰岛素抵抗 [14] ；在

骨骼肌生长发育过程中，ACSL4 通过促进 mTOR
途径的磷酸化来调节骨骼肌生成，还可能通过将

AA 酯化为花生四烯酰辅酶 A (arachidonoyl-CoA, 
AA-CoA)，使其下游产物前列腺素 E2 (prostaglandin 
E2, PGE2) 分泌减少进而抑制骨骼肌发育 [11, 15] ；在

炎症反应中，ACSL4 能够抑制骨髓巨噬细胞吞噬活

性并促进炎症因子释放 [12] ；此外，ACSL4 在非酒

精性脂肪肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
和肝癌以及其他多种癌症患者血清及组织中的表

达较正常情况下也有所不同。并且 ACSL4 DNA 在

外周白细胞中的甲基化程度降低与 NAFLD 高度相

关 [12-13]。以上研究提示，ACSL4 可作为诊断 NAFLD
的潜在标志物，并在肝脏代谢性疾病中发挥重要作

用。因此，本文对 ACSL4 在相关生理病理中的作

用及作用机制 ( 图 1) 进行综述，旨在为相关疾病的

研究和治疗提供理论依据。

1　ACSL4相关生理功能

1.1　ACSL4调节胰岛素分泌

胰岛素作为目前已发现的机体唯一降血糖的激

素，其正常分泌对机体糖代谢的稳态至关重要。研

究表明，ACSL4 可能通过调控特异性底物 AA 及其

下游产物的合成来调节胰岛素分泌 [1, 7, 14]。

ACSL4可以通过AA/4-HNE/P53途径使脂肪细胞中胰岛素敏感性下降，促进胰岛素抵抗；也可通过AA/COX-2/PGE2途径，

抑制肌管面积及肌核数量；还能通过AA/PGE2或AA/4-HNE/P53途径增强巨噬细胞吞噬作用，促进机体炎症反应；此外，

ACSL4受miR-130a-3p调节，通过PI3K/AKT途径抑制神经元分化。

图1  ACSL4生理功能
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特异性敲除小鼠脂肪细胞 Acsl4 后发现，在高

脂饮食喂养条件下，与对照组相比，敲除小鼠空腹

血糖浓度无明显变化，但其体重和体脂水平降低，

空腹血清胰岛素水平下降、敏感性升高，葡萄糖耐

量测试显示喂食高脂饮食后 75 min 和 120 min 其血

清葡萄糖和胰岛素水平也显著降低，且从其体内分

离的脂肪细胞耗氧量及全身能量消耗显著增加；此

外，研究还发现，脂质过氧化物 4-HNE 生成减少，

P53 水平降低 [14]。这可能是由于 ACSL4 可以介导

AA 进入磷脂，从而被过氧化生成 4-HNE[16]。4-HNE
能够激活 DNA 损伤重要调节因子 P53，而 P53 的

激活能够导致脂肪细胞产生胰岛素抵抗 (insulin 
resistance, IR)[17]。

以上研究表明 ACSL4 促进胰岛素抵抗，而近

年研究发现这种调节方式可能受到 Rictor (RPTOR 
independent companion of MTOR complex 2) 的调

节 [18]。Rictor 是组成 mTORC2 的关键蛋白之一，

能够促进胰岛 β 细胞增殖进而影响胰岛素分泌 [19]。

研究发现 ACSL4 与 Rictor 蛋白在肝细胞的线粒体

膜上共定位 [20]，且 ACSL4 作为 Rictor 下游因子受

其调节 [18]。在 Rictor 特异性敲除的胰岛 β 细胞

(βRicKO) 中 ACSL4 显著上调，导致 MafA 蛋白 ( 促
胰岛素分泌 ) 水平显著降低，且 MafA 受活性氧负

调控 [18, 21]。进一步研究发现，βRicKO 中 ACSL4 过

表达会使包括谷胱甘肽过氧化物酶 1 (glutathione 
peroxidase 1, GPX1) 在内的过氧化物清除剂水平降

低且活性氧产生增加，表明在缺乏 Rictor 的情况下

ACSL4 会削弱 β 细胞的抗氧化能力，进而产生更多

的活性氧来下调 MafA 蛋白水平；而在对照组中，

MafA 蛋白水平上调 [18]。这提示 ACSL4 可能通过

影响 β 细胞中活性氧的产生抑制 MafA 表达进而影

响胰岛素分泌，且 ACSL4 对活性氧的调控可能受

到 Rictor 的影响。

综上所述，ACSL4 可能在 Rictor 的调控下通

过调节 AA 及其下游产物，如 4-HNE 的产生和利用，

来调节胰岛素分泌和胰岛素敏感性，但其具体作用

机制目前尚不明确，还需进一步研究探讨与验证。

1.2　ACSL4促进炎症反应

在炎症反应初期，巨噬细胞通过调节包括类花

生酸和细胞因子在内的各种介质的释放，以及通过

吞噬受损细胞和微生物等，对炎症症状进行有效调

控。含有 PUFA 的磷脂 (PL) 可增加膜的流动性，进

而促进巨噬细胞的吞噬活性 [22]。Kuwata 等 [12] 发现，

与野生型小鼠相比，在 Acsl4 敲除小鼠的骨髓巨噬

细胞 (bone marrow-derived macrophages, BMDM)中，

饱和脂酰辅酶 A 和单不饱和脂酰辅酶 A 并未受到

影响，但长度大于 20 个碳以上的 PUFA 衍生的脂酰

辅酶 A 的水平显著降低。进一步研究发现，Acsl4
的敲除会减少 PUFA 在 PL ( 尤其是磷脂酰胆碱和磷

脂酰乙醇胺 ) 中的渗入，导致磷脂脂肪酸组成发生

变化。此外，利用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)
刺激 Acsl4 敲除的 BMDM 会促进 AA 衍生物 PGE2 
( 促炎因子 ) 的释放 [12]。以上研究提示，ACSL4 能

够通过改变 PL 中 PUFA 的比例及 PGE2 的释放来

影响巨噬细胞功能与活动，进而影响机体炎症反应。

巨噬细胞炎症激活的一个重要影响因素是

PUFA 氧化产生的脂质介质 [23]。为阐明 ACSL4 在

巨噬细胞内对 PUFA 代谢和炎症的作用，Reeves
等 [23] 特异性敲除小鼠常驻腹腔巨噬细胞 (resident 
peritoneal macrophages, rpMAC) Acsl4 基因发现，巨

噬细胞 Acsl4 缺失导致 PL 内 AA 减少 90%，并使

AA 促炎下游产物的产生减少；此外，在 LPS 诱导

的 Acsl4 缺失小鼠腹膜炎期间，其体内中性粒细胞

迁移和脂质介质生成减少，这表明 ACSL4 在介导

急性炎症的过程中发挥一定的作用。此外，如前文

所述，特异性敲除高脂饮食小鼠脂肪细胞 Acsl4 后，

发现 PUFA 脂质过氧化产物 4-HNE 的产生显著减

少，这是由于 Acsl4 敲除使进入 PL 中的 AA 数量

减少，进而导致过氧化产物 4-HNE 减少，抑制了

重要炎症因子 P53 的激活 [16-17]。因此，Acsl4 特异

性敲除可能起到抑制炎症的作用 [14]。这也与 Singh
等 [1] 在敲除 Acsl4 的高脂饮食喂养的小鼠肝脏中的

发现一致。以上研究提示，抑制 ACSL4 的表达可

能是一种缓解机体炎症反应的有效方式。

1.3　ACSL4调节骨骼肌蛋白质合成

骨骼肌是重要的糖脂代谢组织，其生长发育受

到糖脂代谢相关通路调控，同时炎症反应也参与了

骨骼肌正常生理功能的维持 [24-25]。研究表明 Acsl4
也在骨骼肌中表达 [26]，鉴于现有研究结果，本文推

测 ACSL4 可能在骨骼肌生长发育中发挥一定作用。

脂肪酸能调节骨骼肌生长发育，其中饱和脂肪

酸通常表现为诱导或促进肌肉萎缩和蛋白质降解，

而不饱和脂肪酸的作用相反 [27]。多不饱和脂肪酸

AA 可被环氧合酶 (cyclooxygenase, CoX)、细胞色

素 P450 和赖氨酰氧化酶 (lysyl oxidase, LoX) 三种酶

催化，其中 CoX-2 能够将 AA 转化为 PGE2[28]。研

究发现，对小鼠骨骼肌细胞添加 AA 能够有效增加

肌管的横截面积以及肌核的数量，该作用在添加
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CoX-2 抑制剂后受到抑制，且在重新恢复 CoX-2 活

性后导致 PGE2 表达升高，表明 AA 能够通过 CoX-2
途径生成 PGE2 进而促进骨骼肌的生长发育 [11, 29]。

Golej 等 [30] 在人动脉平滑肌细胞 (SMC) 中过表达

ACSL4 发现，过量 ACSL4 能够抑制 PGE2 释放，

抑制 ACSL4 可使 PGE2 分泌增加。这可能是由于

ACSL4 通过将 AA 酯化为 AA-CoA，使进入 PL 和

三酰基甘油的 AA 增加，游离的 AA 减少，从而导

致与 CoX-2 结合的 AA 减少，进而影响 PGE2 的释

放。与之相反，长期 ACSL4 抑制会导致 PGE2 释

放减少，进而导致 SMC 生长不良 [30]。这表明在

SMC 细胞中 ACSL4 可通过调节 AA 与 CoX-2 的结

合起到调节 PGE2 的作用。同时，ACSL4 与 PEG2
也在人骨骼肌中表达 [4, 29]。这可能为研究 ACSL4
在骨骼肌生长发育中的作用提供新的思路。 

mTOR 作为维持骨骼肌质量的关键调节剂，可

通过表皮生长因子受体 / 胰岛素受体底物 -1/ 磷脂

酰肌醇 -4,5- 二磷酸 3- 激酶 / 蛋白激酶 B (EGFR/
IRS1/PI3K/AKT) 通路激活，然后使其下游因子 p70
核糖体 S6 激酶 (p70-S6 kinase, S6K) 和 eIF4E 结合

蛋白 (4E-BP) 磷酸化，进而促进蛋白质生成 [27]。

AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, 
AMPK) 能够通过磷酸化 Raptor (mTORC1 相关调节

蛋白 ) 及激活结节性硬化复合物 2 (tuberous sclerosis 
complex 2, TSC2) 下调 mTORC1 活性 [31]。研究显示，

ACSL4可通过多种途径实现对该通路的调节。其一，

ACSL4 能够直接抑制 AMPK 上 Thr172 位点的磷酸

化从而抑制 TSC2 活性，增强乳腺癌细胞 mTORC1 
Ser2448 位点磷酸化，并增强 S6K 磷酸化作用，进

而促进蛋白质的生成 [15] ；其二，ACSL4 可增强 AKT
的磷酸化，进而抑制 TSC2 或直接增强 mTORC1 活

性 [32-33] ；其三，GSK3 信号转导可通过促进 TSC1/2
活化来抑制 mTORC1[34]，而 ACSL4 的表达能够通

过增强 GSK3 的磷酸化来抑制其激活，起到促进

mTORC1 表达的作用。总的来说，ACSL4 通过激

活 mTORC1 信号通路进而增强蛋白质合成的作用

是毋庸置疑的，但该影响在骨骼肌中是否依旧有效

还不得而知，需进一步的研究加以验证。

研究发现，骨骼肌脂质代谢在高脂饮食引起的

肥胖或有氧运动训练中发生明显变化 [35]， ACSL4 作

为调控脂质代谢的关键因子在其中的作用尚不明

确。Stierwalt 等 [26] 对雄性小鼠进行高脂或低脂饮

食喂养，同时在第 4 周将小鼠分为久坐不动或进行

有氧运动干预两组，并在第 12 周测量小鼠腓肠肌

中 Acsl4 的表达情况后发现，Acsl4 的表达程度与饮

食情况无关，而与有氧运动小鼠相比久坐小鼠 Acsl4
表达水平降低，表明 ACSL4 可能与骨骼肌生长发

育负相关且受运动调节。然而，他们又对健康成年

人骨骼肌进行研究发现，与静坐 1 h 相比，以 65%
最大摄氧量强度进行一次急性 (1 h) 运动训练后

15 min 和 120 min，人体骨骼肌细胞中 ACSL4 的表

达水平并无明显变化 [36]。猜测这可能与物种、运动

强度、持续时间和运动频率有关。考虑到骨骼肌可

能不是分泌 ACSL4 的主要器官，未来应该围绕分

泌的主要组织和血清进行探索 [26]。通过以上研究发

现，ACSL4 在骨骼肌生长发育过程中可能具有一定

的调节作用，但其中的具体作用机制尚不清晰。此

外，ACSL4 能否通过 mTORC1 通路和运动来调节

FA 从而调控骨骼肌值得进一步探索。

1.4　ACSL4调节神经发育

Cho[37] 发现 ACSL4 具有两种变体，除在大多

数类固醇生成组织中广泛存在的 ACSL4v1 变体外，

在大脑中还存在脑型 ACSL4v2 变体。特异性敲除

小鼠胚胎干细胞脑型 Acsl4 可导致神经分化受到抑

制 [37]，并且其特异性底物 AA 是大脑中最丰富的脂

肪酸之一，参与维持神经系统正常的生理功能和神

经元增殖分化 [38-39]。这提示脑型 ACSL4 可能通过

调控脑中的 AA 代谢进而促进神经分化。但与之相

反的是，近期研究发现 Acsl4 表达会抑制神经干细

胞分化为神经元，且受 miR-130a-3p 负调控 [40]。先

前的报道称 PI3K 在细胞生长、分化中起重要作用，

AKT 作为 PI3K 的主要下游因子能够调节神经系统

发育 [41]。而 PI3K 蛋白表达及 AKT 磷酸化水平在

ACSL4 过表达时降低，且这种抑制作用在 miR-130a-3p
过表达时减弱，表明 ACSL4 能在 miR-130a-3p 的调

控下，通过PI3K/AKT通路来抑制神经元的分化 [40]。 

2　ACSL4相关病理功能

2.1　ACSL4与非酒精脂肪肝病及肝癌

ACSL4 主要在脑、肾上腺、卵巢等分泌类固

醇的组织中大量表达，而在胃肠道系统 ( 包括肝脏 )
含量较少。但研究发现，在 NAFLD 和肝癌患者的

肝脏中，ACSL4 表达明显上调 [42]。这种特异性变

化提示 ACSL4 可能是 NAFLD 发生发展过程的重

要生物学标志物，并对疾病起调节作用。

近年来，DNA 甲基化越来越被认为是 NAFLD
的危险因素之一，外周白细胞 DNA 低甲基化与肝

细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)、乳腺癌等
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疾病高度相关 [43-44]。人群研究显示，与健康人相比

NAFLD 患者有 863 个 CpG 位点 (DNA 甲基化位点 )
甲基化产生差异，其中 ACSL4 基因表现出低甲基化，

且其可作为重要标志物用于评估 NAFLD 发展为非

酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
的可能性 [45]。在另一项研究中，作者又比较了 NAFLD
和 NASH 患者之间外周白细胞的 DNA 甲基化差异，

发现包括ACSL4在内的6个差异甲基化CpG位点 [46]，

表明 ACSL4 有望成为 NASH 的血液标志物，在临

床研究和诊断中具有潜在应用价值。

HCC 是最常见、最致命的癌症之一，据报道

其 2020 年全球相关死亡人数在全部恶性肿瘤死亡

人数中排名第三 [47]。脂质代谢异常是 HCC 发生的

重要因素之一，Duan 等 [48] 发现，抑制肝细胞中

ACSL4 表达能够增强线粒体呼吸并通过 TGF-β1/
Smad3/PGC-1α 途径促进 β 氧化，保护细胞免受过

氧化物影响而死亡。值得注意的是，ACSL4 在 HCC
中的表达显著高于其他肿瘤，可用于区分 HCC 与

其他类型的肝脏癌症 [49]。同时，mTOR 已被证明在

包括 HCC 在内的癌症中起关键作用 [50-51]。而在

HCC 中，ACSL4 能够增强 mTOR 磷酸化水平，激

活 mTOR 信号转导通路，促进 HCC 细胞增殖并抑

制其凋亡，这与上文提到的在乳腺癌中的研究结果

一致 [15, 52]。

Chen 等 [13, 53] 发现当 ACSL4 敲低时，肝细胞

的生长受到显著抑制，并且 ACSL4 与癌相关蛋白

c-Myc 的表达成正相关；进一步研究发现，ACSL4
通过 ERK/FBW7/c-Myc 轴发挥作用。甾醇调节元

件结合蛋白 1 (SREBP1) 是一种参与脂肪生成的重

要调节因子，且对HCC具有一定影响 [54]。研究发现，

在肝癌细胞中 ACSL4 能够通过上调 c-Myc 来实现

对 SREBP1 的调控，并调节 HCC 中的脂质代谢 [13]。

综上，ACSL4 可通过 ERK/FBW7/c-Myc/SREBP1 轴

来影响 HCC ；此外，ACSL4 可作为一种有效的预

后标志物，并可能成为 HCC 的潜在治疗靶点。

Abemaciclib 是一种有效的肿瘤治疗药物，目

前已被批准用于乳腺癌的治疗 [55]。先前研究表明，

Abemaciclib 通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 
(cyclin-dependent kinase 4/6, CDK4/6) 来抑制癌细

胞的无序增殖 [56]。但近期研究发现 Abemaciclib 对

NAFLD 也具有良好的治疗效果。Duan 等 [48] 发现，

特异性敲除肝脏 ACSL4 可有效改善高脂饮食诱导

的肝纤维化，即保护肝脏免受 NAFLD 的侵袭；对

小鼠给与 ACSL4 抑制剂 ( 曲格列酮、罗格列酮及吡

格列酮 ) 和 Abemaciclib 干预后，Abemaciclib 干预

组表现出更好的 ACSL4 抑制效果，且肝脏脂肪变

性及 NAFLD 的发展也受到明显的抑制。这提示抑

制 ACSL4 表达或其蛋白活性可作为治疗 NAFLD
的潜在方法与手段，且 Abemaciclib 可作为 ACSL4
新型抑制剂用于后续研究。值得注意的是，对肝癌

细胞同时应用 Lenvatinib ( 肝癌抑制剂 ) 与 Abemaciclib
可显著提高 Lenvatinib 的抗肿瘤效果 [57]。但遗憾的

是，目前未见 Lenvatinib 调控 ACSL4 的相关报道，

因此 Abemaciclib 与 Lenvatinib 是通过介导新的通

路协同调节 ACSL4，还是通过共同抑制 ACSL4 发

挥调控作用目前尚不明确，需通过动物模型和细胞

实验加以验证。

2.2　ACSL4与其他癌症

ACSL4 不但在肝癌中表达升高，在其他多种

癌症中表达量也发生变化 [58]。异常的细胞增殖是肿

瘤的显著特征之一，在此过程中形成的肿瘤细胞需

要更多的脂肪酸来构成细胞膜 [59]。铁死亡是 2012
年发现的一种由脂质氢过氧化物 (lipid hydroperoxide, 
LPO) 积累和铁代谢异常引起的程序性细胞死亡形

式 [60-61]。AA 和肾上腺素 (adrenoyl, ADA) 的磷脂酰

乙醇胺 (phosphatidyl ethanolamine, PE) 是诱导细胞

铁死亡的关键磷脂 [62]。ACSL4 能够通过改变细胞

的脂质组成来决定铁死亡的敏感性，并优先选择

AA 和 ADA 作为底物 [63]。研究表明，铁死亡可能

是机体的一种适应性过程，有利于抑制癌症发展 [64]。

而 ACSL4 对以 AA 为主的多不饱和脂肪酸代谢的

调节及其在铁死亡中发挥的促进作用提示，ACSL4
可能通过以上两种途径影响癌症的发生发展。现有

证据表明，ACSL4 在不同癌症中的作用是不同的。

如在乳腺癌中，ACSL4 表达升高并通过增加细胞对

外源性 PUFA 的摄取来促进肿瘤侵袭 [65-66] ；在前列

腺癌中，ACSL4 上调，并通过 p-AKT、赖氨酸特异

性去甲基酶 1 (lysine specific demethylase 1, LSD1) 以
及 β-catenin 等途径促进细胞增殖 [67]。但与之相反

的是，在肺癌中，ACSL4 表达减少，这是由于 ACSL4
能够通过诱导铁死亡进而抑制肿瘤细胞存活 [68] ；在

胰腺癌中，ACSL4 受高表达的线粒体蛋白酪氨酸

磷酸酶 1 (protein tyrosine phosphatase 1, PTPMT1) 负
向调节并抑制铁死亡，从而促进胰腺癌的发展 [69]。

铁死亡对于索拉菲尼 (Sorafenib) 的肿瘤治疗效果至

关重要 [70]。研究发现，在肝癌细胞中沉默 ACSL4
会抑制 Sorafenib 诱导的活性氧产生，并表现出对

Sorafenib 的抗药性，削弱治疗效果 [71]。此外，肝
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癌组织中 ACSL4 高表达的患者对 Sorafenib 的治疗

表现出更积极的疗效 [68]。

免疫疗法作为癌症治疗手段，与化学疗法及直

接将癌细胞杀死的药物疗法不同，其通过激活或增

强免疫系统功能杀死癌细胞 [72]。以往研究显示，肿

瘤免疫疗法与铁死亡高度相关 [73]，这提示 ACSL4
可能通过介导铁死亡对免疫疗法产生一定影响。

Zhang 等 [74] 发现，PKCβ Ⅱ能够直接磷酸化 ACSL4 
Thr238 位点，促进 ACSL4 二聚化 ( 有利于 ACSL4
激活 )，并诱导铁死亡；随后在异种肿瘤移植小鼠

中点突变 ACSL4 Thr328，发现与对照组相比，ACSL4 
Thr328 突变小鼠肿瘤生长被抑制，并且敲除 PKCβ Ⅱ

的异种肿瘤移植小鼠也表现出相同结果。这提示

PKCβ Ⅱ /ACSL4 通路，尤其是对 ACSL4 Thr328 位

点的磷酸化，可通过诱导铁死亡提升免疫治疗效果，

为癌症治疗提供了新的思路。

根据以上研究结果推测，ACSL4 在癌症发生

发展过程中具有双重调节作用：一方面，ACSL4 可

通过促进肿瘤细胞脂肪酸代谢诱导癌症的发生 ；

另一方面，ACSL4 能够促进肿瘤细胞铁死亡进而

抑制癌症的发生。对于一些已被证明可通过铁死

亡途径治疗癌症的相关药物来说，ACSL4 在某些

肿瘤中的高表达或许能够增强癌变组织对这些药物

的敏感性，进而提高治疗效果。值得注意的是，虽

然 ACSL4 能够催化 PUFA 过氧化从而诱导铁死亡，

但 ACSL4 对于铁死亡的发生是必要但不充分的。

因为铁死亡的发生不仅需要过氧化物的产生积累，

还需要抗氧化机制被抑制
[75]。因此，ACSL4 在不

同癌症中调控功能的差异性可能与不同组织的

ACSL4 表达情况及抗氧化能力的差异有关。

2.3　ACSL4与缺血性脑卒中

近期研究发现，ACSL4 促进缺血性脑卒中，

这种促进作用可能是通过诱导神经细胞铁死亡并介

导神经炎症引起的 [76-77]。Cui 等 [77] 发现，在神经细

胞中过表达或敲除 ACSL4 可分别加剧或抑制神经

细胞缺血后损伤；此外，ACSL4 过表达可降低神经

细胞活力，使细胞内过氧化物含量升高，同时可

清除脂质过氧化产物的谷胱甘肽过氧化物酶 4 
(glutathione peroxidase 4, GPX4) 表达降低，这意味

着 ACSL4 对缺血性中风的调节可能是通过促进铁

死亡进而诱导神经炎症介导的 [77]。研究表明，在神

经细胞中，ACSL4 可能与凝血酶相互协调促进铁死

亡 [78]。凝血酶因其在刺激纤维蛋白产生及凝血方面

的作用，被认为是缺血性脑卒中的治疗靶标之一 [79]。

Tuo 等 [78] 最近发现，在脑卒中期间，凝血酶首先增

加胞质钙以激活磷脂酶 cPLA2α (cytosolic phospholipase 
A2α)，并通过磷酸化 cPLA2α 促使生物膜上的 AA
释放，增加游离 AA 浓度；这些 AA 被 ACSL4 捕

获催化并生成铁死亡关键因子 PE，诱发铁死亡，

促进脑卒中的发展。该研究表明，抑制凝血酶 -ACSL4
轴可能是改善铁死亡引起的脑卒中的有效方法。

神经炎症是指神经组织受内源性及外源性刺

激引起的炎症 [80]。最新研究表明，神经炎症参与缺

血性脑卒中的发生，ACSL4 促进缺血诱导的炎症细

胞因子的产生，并在神经炎症的进展中发挥重要作

用 [77, 81]。Zhou 等 [81] 发现，在 LPS 刺激的小胶质细

胞炎症中，ACSL4 表达升高，敲除 ACSL4 可抑制

核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 信号通路

的激活，并减少 LPS 刺激时促炎因子的产生，同时

小胶质细胞中铁死亡相关指标并未产生变化；这表

明在小胶质细胞炎症中，ACSL4 通过激活 NF-κB
信号通路而非铁死亡促进炎症因子的表达。进一步

研究发现，在 ACSL4 敲除的小胶质细胞中，转录

调节因子退变样蛋白 4 (vestigial like family member 
4, VGLL4) 表达增加，沉默 VGLL4 会使肿瘤坏死

因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介

素 -6 (interleukin-6, IL-6) 和白细胞介素 -1β (interleukin-
1β, IL-1β) 等炎症因子水平升高；与单独敲除 ACSL4
相比，同时敲除 VGLL4 和 ACSL4 后 NF-κB 磷酸化

得到了部分恢复
[81]。以上研究提示，在小胶质细胞

中，ACSL4 可能在 LPS 的刺激下通过抑制 VGLL4
表达，从而激活 NF-κB 并促进炎症因子的产生，最

终加剧缺血性脑卒中。

2.4　ACSL4与急性肾损伤

急性肾损伤与细胞凋亡、坏死和自噬有关。研

究表明，铁死亡是导致急性肾损伤的潜在途径 [82]。 
Wang 等 [83] 发现肾小管细胞 ACSL4 敲除可抑制肾

脏缺血再灌注时铁死亡标志物及炎症因子的产生，

表明 ACSL4 能够通过促进铁死亡并诱导炎症促进

急性肾损伤的进展。这提示抑制 ACSL4 活性可能

为治疗缺血再灌注导致的急性肾损伤提供新思路。

microRNAs (miRNAs)作为一种小型非编码RNA，
通过与其各自的mRNA靶点结合发挥作用 [84]。miRNAs
在缺血再灌注引起的急性肾损伤中发挥重要作用，

其中 miR-20a-5p 在此过程中表达显著上调 [85]。Shi
等 [86] 发现抑制 miR-20a-5p 会加重铁死亡诱导剂诱

导的铁死亡，并通过对比生物信息学数据库发现了

miR-20a-5p 的靶基因 ACSL4 ；进一步实验发现，
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miR-20a-5p 通过结合 ACSL4 mRNA 的 3ʹUTR 来靶

向负调控 ASCL4；此外，早期生长反应因子 1 (early 
growth response-1, EGR1) 能够结合 miR-20a-5p 启

动子并调节其表达 [86]。由此推测，EGR1/miR-20a-
5p/ACSL4 途径可能是急性肾损伤的潜在治疗靶点。

3　总结与展望

本文综述了 ACSL4 在胰岛素分泌、骨骼肌蛋

白质代谢、机体炎症反应以及神经系统发育过程中

的生物学作用，及其在非酒精性脂肪肝病和肝癌、

其他癌症、缺血性脑卒中和急性肾损伤发生发展过

程中的作用。值得注意的是，ACSL4 主要通过催化

AA 调节机体功能，对其他底物的报道较少，这提

示 ACSL4 对其他底物的催化及其生物学功能可能是

未来重点研究方向，需要进一步探索，进而为抑制

ACSL4 的病理学功能提供临床前基础和重要参考。
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