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铁死亡在肿瘤诊断和治疗中的研究进展
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摘要      铁死亡是一种有别于自噬、凋亡、坏死和焦亡的新型程序性细胞死亡方式, 其特点是

细胞内过多的铁离子蓄积, 导致脂质过氧化反应, 最终引发细胞膜破裂和细胞死亡。这种独特的细

胞死亡模式受多种细胞内代谢事件包括氧化应激、铁代谢、线粒体活动、氨基酸、脂质和糖的代

谢等调节。近年来研究表明, 铁死亡参与到肿瘤发生、发展等多个生物学过程当中, 提示铁死亡在

肿瘤诊断和治疗当中具有巨大的潜力。诱导铁死亡可以有效抑制肿瘤的生长和转移, 同时增加肿

瘤细胞对其他药物的治疗敏感性。该文系统总结了铁死亡相关的分子调控机制, 以及它在肿瘤诊

断和治疗当中的潜在应用价值。
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无论是在生理条件还是病理条件下, 细胞死亡

是整个生命过程中不可避免的一环 , 标志着整个细

胞生命的结束。细胞死亡不仅是保证正常发育或

组织稳态的生理过程 , 也是一种破坏器官正常功能

并导致局部或全身炎症的致病机制。既往研究将

细胞死亡分为凋亡和坏死。最近的研究表明 , 除了

上述两种细胞死亡方式外 , 还有其他新的程序性细

胞死亡方式 , 如自噬、坏死性凋亡、铁死亡、焦亡

等。铁死亡(ferroptosis)是2012年由STOCKWELL团
队 [1]首次提出的一种新的程序性死亡模式 , 其特点

是铁依赖性的脂质过氧化、活性氧大量堆积现象。

它在形态和功能上明显区别于坏死、凋亡 , 不具备

典型的细胞坏死表现 , 如细胞质、细胞器肿胀和细

胞膜破裂 , 也区别于凋亡的细胞收缩、染色质凝集

和凋亡小体出现等典型表现 , 主要表现为线粒体收

缩、膜密度增加、线粒体嵴的减少或缺失、线粒

体外膜的破裂、还原性物质谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH)减少和氧化性物质活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)增多[1-3]。新近研究表明, 铁死亡在肿

瘤、神经系统疾病、心血管疾病等三类重大慢性

疾病的发生和发展过程中发挥着重要的调节作用 , 
已经成为针对上述疾病进行诊断和治疗的研究热

点。本文以阐述铁死亡相关的分子调控机制为基

础, 总结其在肿瘤诊断和治疗当中的应用前景。

1   铁死亡
铁死亡是细胞内一个复杂的生物学过程 , 主要

是由铁、活性氧、多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated 
fatty acids, PUFAs)失衡引起的。该过程受到代谢、

表观遗传、基因等多种因素调控。

2003年 ,  DOLMA等 [4]发现了一种新的化合

物 erastin, 针对 RAS突变的肿瘤细胞具有选择性

致死突变作用 , 但是该死亡方式与之前报道的细

胞死亡方式均不同。它不具备细胞核形态的改

变、DNA断裂和 Caspase激活等表现 , 并且该项

生物学进程不能被Caspase抑制剂所挽救。随后 , 
YAGODA等[3]和YANG等[5]发现这种死亡模式可以

被铁离子螯合剂抑制并同时发现另一种成分RSL3
可以诱发这种细胞死亡形式。2012年, DIXON等[1]

基于研究这种由于 erastin诱导的独特的死亡特征 , 
将这种特殊的死亡模式命名为铁死亡。Erastin可
以抑制胱氨酸 –谷氨酸反向转运蛋白 (system Xc–, 
SXc–)的表达 , 引起半胱氨酸枯竭 , GSH缺失 , 继而

导致氧化性死亡。铁死亡的发现为肿瘤研究开辟

了全新的思路。

2   铁死亡的调控机制
2.1   代谢调控

2.1.1   铁离子代谢      过剩的铁经费托反应催化

产生ROS, 最终引发铁死亡 [6]。机体内铁有两种氧

化状态 : Fe2+和 Fe3+。机体最初通过十二指肠黏膜

的肠上皮细胞吸收食物中的铁 , 在肠上皮细胞内 , 
Fe3+被十二指肠细胞色素b等铁还原酶还原为Fe2+。

正常生理状态下 , 大多数细胞的初级铁摄入依赖

于转铁蛋白 , 铁与转铁蛋白受体结合后经由受体

介导的内吞作用内化。Fe2+通过二价金属转运体

1(divalent metal transporter 1, DMT1)被转运到细

胞中。因此 , DMT1的过表达可以促进铁死亡。在

铁死亡的过程中 , 不仅涉及到铁的代谢 , 还包括铁

的储存。细胞内的铁以两种方式储存, 要么以无害
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的形式储存在铁蛋白中 , 要么以游离的Fe2+的形式

储存在细胞内不稳定的铁池中。研究表明, 肿瘤当

中铁蛋白的降解可以通过激活自养通路影响铁代

谢 , 最终引发铁死亡 [5]。自噬相关基因(autophagy-
related genes, ATG)在调节自噬的过程中发挥关

键作用 , Atg蛋白可以参与自噬的起始过程并与同

自噬相关的其他调节因子形成多种功能复合物。

NCOA4是自噬体中最丰富、最稳定的蛋白 , 发挥

与Atg类似的功能 , 是铁蛋白的特异性受体。缺乏

NCOA4的细胞丧失了铁蛋白的降解能力 , 导致胞

内生物可利用铁减少 [7-8]。分别敲除NCOA4、Atg5
或Atg7均可以抑制铁死亡。因此, 铁代谢在铁死亡

中占据重要的作用。

2.1.2   脂质代谢      脂质是细胞膜结构的重要组成

部分。膜脂质主要决定了膜结构的流动性、渗透

性和完整性等生物学特性。膜脂质的组成变化可

能会影响膜稳态, 其与多种疾病的发生相关[9]。在

各色的细胞膜组成结构当中, PUFAs结构中含有易

被提取的双烯丙基氢原子, 极易被各种活性氧如羰

基自由基和过氧化氢氧化。催化产生的脂质过氧

化物变成了催化铁死亡的执行者, 其可以诱导细

胞膜和细胞器膜磷脂结构破裂、功能性的大分子

酶和蛋白质失活[10-11]。因此结合在细胞膜表面的

PUFAs, 而非游离的PUFAs, 是导致铁死亡的重要

因素。

研究表明 , 多种调节因子例如酯酰辅酶A合成

酶长链家族成员 4(acyl-COA synthetase longchain 
family member 4, ACSL4)、溶血磷脂酰胆碱酰基

转移酶3(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, 
LPCAT3)、脂氧合酶 (lipoxygenases, LOXs)等 [12]介

导脂质过氧化的酶促反应。ACSL4优先将花生四烯

酸和肾上腺素分别合成花生四烯酰CoA(arachidonic 
acid-CoA, AA-CoA)和肾上腺酰 CoA(adrenaline  
CoA, AdACoA), 接着二者被LPCAT3催化参与磷

脂酰乙醇胺等膜磷脂的合成 [13-14]。插入膜上的长

链多不饱和脂肪酸经LOXs氧化生成PEAA-OOH和

PE-AdA-OOH, 进而诱发细胞发生铁死亡 [13,15]。对

ACSL4和LPCAT3表达进行干预 , 减少底物的量 , 可
以有效抑制细胞铁死亡事件的发生。与PUFAs不同, 
外源性单不饱和脂肪酸 (exogenous monounsaturated 
fatty acids, MUFAs)被酰基辅酶A合成酶长链家族

成员3(acy-CoA synthetase long-chain family mem-

ber 3, ACSL3)激活 , 进而替代质膜和其他位置上的

PUFAs, 最终降低膜脂质对氧化和ROS累积的敏感

性。此外 , 4-羟基 -2-壬烯酸 (4-hydroxy-2-nonenal, 
4-HNE)和丙二醛 (malondialdehyde, MDA)是PUFA
分解产生的两种主要的二次脂质过氧化物 , 异常针

对蛋白质和核酸进行修饰, 参与多种生化途径, 在多

种疾病中发挥重要作用 [10]。二者可以作为铁死亡发

生的生物标志物。

自噬溶酶体途径是维持正常代谢和氧化还原

信号的主要过程之一 , 4-HNE、MDA等脂质过氧

化物可以激活该途径。LOXs是一种非血红素含

铁双加氧酶 , 是GPX4的一种独特的调节剂 , 可以

促进膜氧化应激和GSH的消耗 , 因此LOXs的催化

作用有助于铁死亡事件的发生 [16]。LOXs可以催

化含有至少两个独立的顺式双键的 PUFAs的双氧

作用, 并将PUFAs氧化为相应的羟基衍生物, 转化

为具有生物活性的脂质介质。同时 , 其还可以在

不同的碳位点氧化花生四烯酸 (rachidonic acid, 
AA), 调节细胞内氧化还原的稳态 [17]。研究表明 , 
铁死亡的发生涉及到一个高度组织化的氧合中心 , 
即只有一种磷脂对AA进行加工 , 表明了LOXs的
重要调控机制 , 而其抑制剂如维生素E族 (生育酚

和生育三烯醇)和黄酮类化合物可以有效预防铁

死亡[18]。综上, ACSL3、ACSL4和LOXs均为脂质

过氧化反应的重要调节因子 , 通过氧化 PUFAs促
进铁死亡。

2.1.3   氨基酸代谢      氨基酸代谢与铁死亡的调节

密切相关 , 主要通过调节GSH、GPX4和胱氨酸 /谷
氨酸反向转运蛋白等实现。谷胱甘肽是GPX酶活

性的重要辅助因子 , 可被NAD(P)H和谷胱甘肽还

原酶循环利用。GSH形成了一个完整的抗氧化机

制 , 其是影响铁死亡发生的重要因素 , GSH合成的

破坏引发了铁死亡 [19]。GPX4是一种进化上高度保

守的酶 , 催化磷脂过氧化后产生氧化型谷胱甘肽的

中和反应。GPX4在辅因子 GSH的帮助下催化脂

质过氧化物还原为相应的醇 [19]。因此 , GPX4可以

作为细胞解毒系统的关键成分 , 保护细胞 , 以抵抗

ROS侵害。GPX4表达缺失或者使用小分子抑制剂

如RSL3等可能导致磷脂过氧化物的累积最终导致

铁死亡 [16,20]。SXc–是一种由轻链SLC7A11(xCT)和
重链SLC3A2(4F2hc或者CD98hc)组成的氨基酸拮

抗剂 , 可以特异性介导细胞外L-胱氨酸和胞内L-谷



1923邓怡然等: 铁死亡在肿瘤诊断和治疗中的研究进展

氨酸跨质膜交换 [21]。在SXc–介导胱氨酸进入细胞

后 , 胱氨酸立即被还原为半胱氨酸 , 在谷胱甘肽合

成酶的催化作用下 , 加入甘氨酸产生谷胱甘肽 [22]。

因此 , 抑制SXc–系统引起的氨基酸代谢失衡可以诱

发铁死亡 , 同时产物GSH本身可以影响SXc–的功能

(图1)。Erastin同SLC7A5或SLC7A5/SLC3A2复合

体联合可能会干扰 SLC3A2/SLC7A11复合体在反

式过程中摄取胱氨酸进而诱发铁死亡 , 而RSL3则
不会影响该项进程 [1], 综上 , 我们可通过调节SXc–

和GPX4活性进而影响GSH的合成及循环来干预铁

死亡。

2.2   表观遗传调控铁死亡

表观层面的调控是指在不改变遗传信息的基

础上 , 对表达应用作出具体的指令 , 主要包括DNA
修饰、非编码RNA调控、蛋白质修饰等三个层面。

异常的表观遗传调控与肿瘤的发生发展密切相关 , 
其中探索表观遗传对铁死亡的调控机制有益于开

展针对肿瘤诊断和治疗方面的新方法。

2.2.1   非编码RNA调控铁死亡      非编码RNA(non-
coding RNAs, ncRNAs)是一种大部分不编码蛋白

质但具有调节功能的转录产物。ncRNAs可分为两

大类 : 调节性ncRNAs与管家ncRNAs。其中 , 调节

性ncRNAs包括微小RNAs(microRNAs, miRNAs)、
环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)、长链非编

码RNAs(long ncRNAs, lncRNAs)、PIWI相互作

用RNAs(PIWI-interacting RNAs, piRNAs)等 , 管家

ncRNA包括核糖体RNAs(ribosomal RNAs, rRNAs)、
小核RNAs(small nuclear RNAs, snRNAs)、小核

核RNAs(small nucleolar RNAs, snoRNAs)等 [23]。

ncRNAs已被证明在转录和转录后水平调控基因表

达 , 从而参与肿瘤的发生和发展过程。现有证据表

明, ncRNAs参与了铁死亡代谢机制的调控[24]。

miRNAs是一类通过与mRNA的 3′-UTR非翻

译区进行碱基互补配对进而下调靶基因表达的

ncRNAs[25]。迄今为止 , 在人类转录组中共发现了

近 2 000余种与肿瘤铁死亡有关的miRNAs。miR-
148a、miR-152、miR-107、miR-31、miR-141、
miR-145、miR-182、miR-194和miR-758在结直

肠癌和肝细胞癌中靶向转铁蛋白受体 1(transferrin 
receptor 1, TFR1), 干扰转铁蛋白 (transferrin, TF)和
TFR1的相互作用 , 抑制随后的铁输入 [26-29]。铁泵蛋

白1(ferroportin 1, fpn1)分别于肺癌、骨髓瘤、结直

图1   铁死亡的三种主要调控机制

Fig.1   Overview of the three main ferroptosis mechanism
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肠癌和肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)被
miR-20a、miR-17-5p、miR-149和miR-150靶向 , 调
节铁输出[30-31]。此外, 一些与铁稳态相关的蛋白质因

子也可能受到miRNAs的调控。例如, 在多癌种中证

实miR-29a-5p、miR-19-3p和miR-125b可靶向铁蛋白

重链 (ferritin heavy chain, FTH), 导致细胞内铁水平

降低[32-33]。然而, miR-133a可靶向乳腺癌细胞中的铁

蛋白轻链 (ferritin light chain, FTL), 导致细胞内铁稳

态的改变和耐药细胞对化疗药物的敏感性增加。

CircRNAs是一类具有共价结构的非编码转录

产物 [34]。与线性RNAs相比 , 环状RNAs更加稳定和

保守 , 具有时空特异性和组织特异性。CircRNAs具
备作为miRNA海绵、编码蛋白质、捕获功能蛋白、

管理亲本基因表达等功能 , 调节 pre-RNA[35-37]。研

究表明 , circRNAs参与肿瘤相关铁死亡中的调控。

例如, circRNA cIARS被证实与ALKBH5相互作用, 
ALKBH5是自噬的负调节因子, 这种相互作用导致

HCC肿瘤细胞发生铁死亡[38]。CircRAPGEF5被发

现与剪接调节因子RBFOX2相互作用, 阻碍其与pre-
mRNA的结合, 导致TFRC特异性外显子被排除[39]。

此外, WANG等[40]发现, circRAPGEF5还通过降低不

稳定铁池水平和增加铁蛋白表达水平来抑制铁死

亡。CircST6GALNAC6与HSBP1相互作用, 抑制其

丝氨酸-15位点的磷酸化, 从而削弱HSBP1磷酸化引

发的对铁死亡应激的保护反应。

LncRNAs是一种长度超过 200 nt的新型 nc-
RNAs[41]。越来越多的证据表明 , lncRNAs不是基

因转录的 “噪音 ”, 而是在X染色体失活、染色质重

塑、mRNA转换、基因转录和蛋白质表观遗传修

饰等各种生理过程中具有重要生物学功能的调控

因子 [42-45]。LncRNAs已被证实在十几种癌症中参与

调节铁死亡。在肺癌中,  lncRNA H19、lncOGFRP1
和 lncUc.339作为竞争的内源性RNAs, 分别针对

miR-19b-3p、miR299-3p和miR-339发挥海绵作用 , 
从而抑制铁死亡 [42-44]。同样 , lncHULC、lncHCG18
和 lncPVT1分别作为miR-3200-5p、miR-450b-5p和
miR-214-3p的miRNA海绵 , 随后调节ATF4和GPX4
的下游表达 , 这导致铁死亡受到抑制并影响肿瘤的

进展[45]。

2.2.2   淋巴细胞特异性解旋酶调控铁死亡      淋
巴细胞特异性解旋酶 (lymphocyte-specific helicase, 
LSH)在正常细胞发育、代谢和癌症进展中起重要

作用。LSH通过染色质修饰影响代谢基因 , 抑制铁

死亡并促进肿瘤发生 [46]。LSH有助于将WD重复结

构域76(WD repeat domain 76, WDR76)募集到代谢

基因启动子 , 包括硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-
CoA desaturase 1, SCD1)和脂肪酸去饱和酶2(fatty 
acid desaturases, FADS2)[47]。SCD1和FADS2的上调

表达通过影响脂质ROS和铁积累来抑制铁死亡。在

EGLNs的帮助下 , c-Myc被募集到LSH基因启动子

上, 上调LSH表达[48-49]。SCD1, 一种催化单不饱和脂

肪酸合成限速步骤的酶 , 通过增加辅酶Q结合蛋白

10(coenzyme Q-binding protein 10, CoQ10)的表达量

来抑制铁死亡, CoQ10是一种内源性膜抗氧化剂, 其
缺失与铁死亡有关。

2.2.3   去泛素化酶调控铁死亡      BRCA1相关蛋白

1(BRCA1-associated protein, BAP1)编码细胞核中的

去泛素酶 (deubiquitinase, DUB), 这是在多癌种包括

葡萄膜黑色素瘤 (uveal melanoma, UVM)、肾细胞

癌、间皮瘤和胆管癌等中常见的一种失活的肿瘤

抑制因子。基因组分析数据表明, BAP1的恢复促进

了多梳抑制去泛素酶(polycomb repressive deubiqui-
tinase, PR-DUB)复合物的形成 , 并抑制了SLC7A11
启动子上泛素化组蛋白2A(histone 2A, H2Aub)的占

位 [47,50]。SLC7A11的下调可阻止铁死亡 , 因为它会

导致胱氨酸饥饿和GSH消耗。在UMRC6细胞 (一
种BAP1缺失的肾癌细胞系 )中 , SLC7A11的下调对

癌细胞增殖的影响微乎其微 , 提示BAP1通过调节

SLC7A11表达介导肿瘤抑制。BAP1是一种肿瘤抑

制因子 , 该基因可编码DUB, 抑制染色质上的组蛋

白2A泛素化 (H2Aub)。BAP1通过去除SLC7A11上
H2Aub中的泛素, 抑制SLC7A11的表达[51]。BAP1和
BRCA1之间的相互作用以及它们作为表观遗传调

控因子的作用可能有助于从氧化应激的角度理解

铁死亡[52]。此外, OTUB1(OUT deubiquitinase, ubiq-
uitin aldehyde binding 1)是卵巢肿瘤 (ovarian tumor-
related proteases, OTU)家族成员去泛素酶。它可以

直接与SLC7A11相互作用 , 调节SLC7A11的稳定。

去泛素酶对表观遗传标记的影响为铁死亡的调控提

供了一种新的表观遗传机制。

3   铁死亡在肿瘤诊断中的应用
肿瘤是影响人类健康的重要疾病 , 其治疗方法

包括传统的手术治疗、放疗、化疗和现今发展迅猛
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的靶向治疗、免疫治疗等新型治疗方式。传统的治

疗方法在临床上难以取得理想的效果。而化疗和靶

向治疗的耐药性是癌症研究面临的主要问题 , 严重

限制了肿瘤治疗的疗效。肿瘤发现的时机对于提高

患者生存率是非常重要的 , 提高早期诊断的疗效对

于肿瘤治疗显得尤为迫切。研究铁死亡相关基因可

能有助于肿瘤的早期诊断。

Hepcidin是一种调节铁外排的激素 , 它促进癌

细胞的增殖。该激素在肿瘤组织中的表达和调控是

高度可变的[53]。Hepcidin的浓度在许多癌症, 如骨髓

瘤、霍奇金病、乳腺癌、前列腺癌、甲状腺癌和非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)等中

升高 [54-57]。相反, Hepcidin在脑癌、肝细胞癌和肾细

胞癌以及肝细胞癌中的浓度降低[58]。大量研究表明, 
Hepcidin mRNA的高表达预示预后不良 , 并与转移

特征相关。Hepcidin可以与铁转运蛋白的细胞外环

结合 , 导致铁转运蛋白内化在网格蛋白包被的孔中 , 
随后在溶酶体中被破坏。在胰腺癌中, Hepcidin水平

升高与肿瘤分期、血管侵犯和较差的总生存率相关。

铁转运蛋白是癌症生物学中必不可少的蛋白质 , 铁
转运蛋白表达的基因上调足以降低各种癌症的增殖

速度 [58]。铁转运蛋白表达水平的降低导致细胞内游

离铁的增加, 从而增加肿瘤细胞的侵袭性。

铁蛋白 (主要的铁储存蛋白 )水平升高与高级

别浆液性卵巢癌预后不良相关 [59-60]。铁蛋白升高也

见于睾丸精原细胞瘤、胶质母细胞瘤、霍奇金淋巴

瘤、肺癌、结直肠癌、胰腺癌和乳腺癌等中 [61-67]。

铁蛋白升高是卵巢癌、肺癌和乳腺癌的可靠预后

生物标志物。血清铁蛋白为这一研究提供了一个

早期的定量标准 , 低铁蛋白血检意味着机体缺铁。

GRIFFITHS等 [68]提出血清铁蛋白检测联合粪便潜

血检测可以提高结肠息肉和恶性肿瘤的检出率。

DEMIR等[69]最近的一项研究表明, 铁蛋白是CRC预
后的有效标志物 , 血铁蛋白水平高可能表明生存率

差。另一种与铁死亡相关并可能作为结直肠癌检

测的生物标志物的蛋白质是转铁蛋白 , 一种在铁吸

收和铁离子传递中起作用的糖蛋白。SHENG等 [59]

研究表明转铁蛋白实验对CRC及癌前病变的检测

准确率高于免疫粪便潜血实验。在肺癌中 , EGFR
的激活诱导了TFR1的细胞再分配。在结直肠癌中 , 
JAK/STAT通路参与了TFR1的下调 , 从而促进了癌

症的进展。TFR1水平的升高可能与多种致癌基因

浓度升高有关 , 如 c-myc、FBXL5、IRP2或HIF1的
表达水平升高 [67]。TFR2在癌细胞和胶质母细胞瘤

中表达上调。这种增高的表达水平预示着胶质母

细胞瘤具有良好的预后。此外 , 需要注意的是 , 转
铁蛋白饱和度升高不仅是癌症发生的危险因素 , 也
是与死亡率增加相关的不良预后标志物。

过氧化物酶3(peroxiredoxin 3, PRDX3)是一类

能够催化过氧化氢和有机氢过氧化物还原为水和

醇 , 通过解毒过氧化物来保护细胞免受氧化应激的

功能性蛋白。研究表明 , 高氧状态下的PRDX3可以

作为体内外铁死亡的特异性标记物。在铁死亡过

程中, 线粒体脂质过氧化物会引发PRDX3过度氧化, 
这种翻译后修饰会将半胱氨酸的硫醇转化为亚硫酸

或磺酸。一旦PRDX3过氧化 , PRDX3就会从线粒体

转运到质膜, 在质膜上抑制胱氨酸的吸收, 从而引起

铁死亡。该项研究强调了铁死亡在病理生理条件下

的重要性 , 并为使用抑制铁死亡的药物治疗铁死亡

相关疾病提供了可能性[70]。

在不同的癌症中 , miRNAs表达水平的改变会

影响铁的摄入和 /或铁的代谢。例如 , 在肝细胞癌

中, miR-148a水平的降低与TFR1 mRNA水平相关, 
miR-152的下调可能导致TFR1水平升高 [29]。同样 , 
在肺腺癌和肺鳞状细胞癌中, miR-20表达量的增加

导致铁转运蛋白mRNA表达水平的降低 , 从而导致

铁潴留, 并促进增殖[30]。在乳腺癌患者中, miR-320
在血浆和肿瘤组织中的表达水平降低。此外, miR-
320水平升高可能抑制 TFR1的表达 , 抑制肿瘤增

殖。在多发性骨髓瘤中 , miR-17-5p在体外和体内

被鉴定为铁转运蛋白的调节因子 , 促进细胞增殖 , 
抑制细胞凋亡 , 进而促进肿瘤发展。综上所述 , 这
些异常的铁死亡相关蛋白作为恶性肿瘤和 /或抗癌

治疗反应的预后和 /或预测性生物标志物具有潜在

的临床价值。

4   铁死亡在肿瘤治疗中的应用
近年来 , 针对铁死亡的药物研究已经成为一

种新的有效的抗癌治疗策略。众多策略包括使用

临床药物、实验用小分子化合物、铁死亡相关基

因和纳米材料已经被用于诱导肿瘤细胞中的铁死

亡(图2)。
4.1   针对铁死亡的临床和临床前药物

铁死亡参与肿瘤抑制 , 已经被确认为众多肿
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瘤包括非小细胞肺癌、肝癌、胰腺癌、乳腺癌等

的病因和治疗靶点之一。相当多的铁死亡诱导剂

已被开发成为潜在的癌症治疗药物 , 目前一些已进

入临床试验并成为食品药品监督管理局 (Food and 
Drug Administration, FDA)批准的药物。研究发

现 , 为了适应脂质氧化诱导的应激 , 肿瘤细胞稳定

GPX4的表达 , 增加依赖GPX4抗氧化系统的活性 , 
从而避免铁死亡 [72]。GPX4的缺失对大部分肿瘤是

致命的。针对GPX4开发小分子药物 , 如ML162、
Withaferin A和阿特胺。其中 , 阿特胺已获得FDA
批准用于卵巢癌的治疗。研究表明 , RSL3也可以

抑制GPX4的活性 , 阻碍小鼠纤维肉瘤的生长。另

外, 靶向GPX4可以作为肿瘤耐药的潜在治疗策略。

实验表明 , GPX4在耐药肿瘤细胞中的缺失可以导

致肿瘤细胞发生铁死亡进而防止肿瘤的复发。抗

氧化剂GSH已被证实是诱导肿瘤铁死亡的另一重

要靶点。BSO可以通过抑制GSH的合成来减轻小

鼠乳腺的肿瘤负荷 [73]。胱氨酸、半胱氨酸是合成

GSH的重要底物 , 临床前试验表明 , cyst(e)inase可
以降解胱氨酸和半胱氨酸 , 并与免疫检查点抑制

剂结合 , 协同促进T细胞介导的抗肿瘤免疫 , 诱导

肿瘤细胞发生铁死亡 [74-75]。顺铂可以诱导A549和

HCT116细胞内的GSH损耗和GPXs的失活 , erastin
和顺铂联用可以协同增加抗肿瘤作用。SXc–对

GSH的合成至关重要 ,  其抑制剂包括磺胺氮嗪、

索拉非尼等在肿瘤治疗方面均发挥了显著疗效。

Erastin也抑制SXc–系统 , 实验发现其可以逆转宫颈

癌异种移植瘤并抑制卵巢癌生长。

4.2   铁死亡与材料医学

纳米技术是解决靶向给药问题的有效工具 , 其
输送系统的开发是医疗保健领域迈出的革命性的

一步。使用纳米颗粒进行治疗剂的递送和控制 , 该
方法具备靶向递送、控制递送、生物相容性、低

毒性和在可接受的时间内降解等优良特性。使用

携带化学物质或生物材料的纳米颗粒提供了改善

现有铁死亡诱导剂功效的可能性 , 以及增加了开发

用于治疗癌症的新诱导剂的可能性。例如 , 铁死亡

诱导剂醉茄素A水溶性差 , 在体动物实验显示出高

毒性。使用两亲性可降解的PH敏感纳米载体递送

可以规避这种不利的药理学特征 [76]。在白血病细

胞异种移植模型中 , 当 erastin类似物 IKE以聚乙二

醇–聚乳酸–共乙醇酸纳米颗粒递送时 , 其抗肿瘤活

性得到增强 [77]。此外 , 在异种移植物模型中 , 超小

的二氧化硅纳米颗粒可以通过增加铁的细胞内传

图2   铁死亡相关通路及其诱导剂(根据参考文献[71]修改)
Fig.2   Ferroptosis-related pathways and their inducers (modified from reference [71])
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递和积累来触发铁死亡 , 从而抑制肿瘤生长 [78]。LI
等 [79]联合设计研发了一种内源性修饰脑肿瘤靶向肽

的工程化外泌体 , 并借由抗体复合的手段将其与磁

性纳米颗粒结合 ; 随后将 siGPX4与DHODH的抑制

剂BQR(Brequinar)分别负载于外泌体内及介孔硅的

表面 , 同时联合 3D打印技术构建的小鼠磁性头盔 , 
完成了针对于脑胶质瘤的有效的铁死亡治疗方案。

但是 , 应用纳米粒子等对人类健康的长期影响仍需

仔细评估。

4.3   铁死亡与肿瘤免疫治疗联合

T细胞死亡有两个重要的生物学功能 , 一是T细
胞完成对靶细胞的消灭 , 二是T细胞自身的死亡。T
细胞作为适应性免疫反应和功能的主要参与者 , 通
过选择性杀死感染或功能失调的细胞来维持体内平

衡 , 并在癌症免疫治疗中发挥调节作用[80]。肿瘤免

疫治疗恢复并增强了CD8+ T细胞在肿瘤微环境中的

效应功能。虽然尚无相关的体内和体外研究表明

铁死亡在免疫治疗中的具体作用 , 但是铁死亡确实

可以增强免疫治疗的抗癌作用 [74]。WANG等 [81]发现

了免疫治疗激活的CD8+ T细胞增加了肿瘤细胞中

脂质过氧化物的产生 , 促进了肿瘤细胞铁死亡 , 从
而提高了免疫治疗的抗肿瘤效果。CD8+ T细胞释

放的干扰素 -γ(interferon-γ, IFNγ)下调了SXc–的表

达 , 降低了细胞对胱氨酸的摄取水平 , 从而导致了

GSH的合成随之减少 , 同时 , 促进了肿瘤细胞中的

脂质过氧化 , 最终引发了铁死亡。同时研究还对小

鼠卵巢肿瘤 ID8细胞和黑色素瘤B16细胞进行评估 , 
发现 IFNγ和胱氨酸酶的协同作用导致细胞内脂质

过氧化物的形成水平增加 , 加速细胞凋亡 , 这可能

是因为胱氨酸酶可以通过降解胱氨酸和半胱氨酸

显著诱导细胞氧化应激 , 导致细胞死亡 [81]。ZOU
等 [82]将不同种类脂肪酸与 IFNγ组合诱导体外肿瘤

细胞铁死亡的潜力 , 结果提示联合使用铁死亡诱导

剂 /激活剂与免疫检查点抑制剂可以改善临床治疗

预后。此外, 在ID8细胞的裸鼠异种移植模型中, 免
疫检查点PD-L1阻断剂与胱氨酸酶联合使用可增强

T细胞介导的抗肿瘤免疫效应 , 并诱导肿瘤细胞铁

死亡。在单独使用PD-L1阻断剂或胱氨酸酶处理的

小鼠中 , ID8细胞源性肿瘤生长同样受到抑制 , 但在

使用这两种物质联合处理的小鼠中 , ID8细胞源性

肿瘤生长抑制水平显著加强。此外, 谷氨酸/胱氨酸

反向转运蛋白的表达水平与CD8+ T的识别、IFNγ

的表达和癌症患者的预后呈负相关 [83]。因此 , T细
胞促进肿瘤细胞铁死亡是一种新型的抗肿瘤机制。

以肿瘤细胞铁死亡途径为靶点的联合治疗 , 特别是

以免疫检查点阻断剂为一半的联合治疗 , 有望成为

一种新型的肿瘤治疗方法。

5   总结与展望
本文系统阐述了铁死亡发生的分子调控机制 , 

以及其在肿瘤的诊断和治疗中的潜在应用价值。作

为一种新兴的程序性细胞死亡类型 , 铁死亡为多种

癌症的治疗提供了潜在的治疗靶点 , 也正成为肿瘤

学和抗癌研究的热点 , 因此科研人员对其发生的调

控机制和参与的调控因子的了解也在不断增加。它

在肿瘤治疗中具有很大的优势和潜力 , 因为诱导铁

死亡可以杀死对其他类型的程序性细胞死亡具有抗

性的癌细胞。然而, 在肿瘤研究领域, 铁死亡的研究

仍处于初级阶段 , 关于铁死亡在肿瘤细胞生物学和

治疗反应中的作用均是基于细胞系模型的 , 这些模

型难以复现原位肿瘤及肿瘤与宿主微环境之间的影

响。许多类型的肿瘤 –宿主相互作用发生在肿瘤原

发部位、淋巴、血液循环和远处转移的解剖学位置, 
这些因素会大大影响肿瘤的转移行为和治疗反应。

因此 , 需要进一步结合单细胞测序、空间转录组、

类器官等实验手段 , 从代谢途径、表观调控、基因

突变谱等多角度分析铁死亡的调控机制。
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