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摘  要 

铁是几乎所有生物系统中必不可少的金属。然而，细胞内的铁含量需要严格调节，因为过量的铁会随着

ROS的产生而产生破坏性影响，铁死亡是一种新型的由铁依赖性脂质过氧化作用引起的氧化调节细胞死

亡。铁死亡涉及遗传、代谢和蛋白质的调节、触发和执行机制，在很大程度上与其他形式的受调节细胞

死亡不重叠。脂质代谢对于肿瘤的增殖以及侵袭、转染都具有很重要的作用，例如细胞膜层面的高水平

膜脂质与肿瘤细胞抵御活性氧(ROS)的损伤密切相关，由于高饱和度的膜脂对于氧化反应的刺激不敏感

这为肿瘤细胞无形中提供了保护作用。目前主流的肿瘤化疗采用诱导凋亡的方式杀死或抑制肿瘤细胞。

然而，越来越明显地是，肿瘤细胞可能对这些依赖凋亡的抗肿瘤方式表现出内在或获得性抵抗，从而大

大增加了治疗失败和治疗后复发的风险。对于肿瘤而言，越来越多研究表明，在肿瘤组织中，铁死亡被

显著抑制，导致了肿瘤不受控制地转移以及侵袭，这也为调节靶向肿瘤细胞的死亡对于肿瘤的免疫治疗

提供了一种新的治疗方式以及为其他以异常细胞增生的疾病提供新的治疗思路。有趣的是，治疗耐药的

癌细胞，特别是那些间充质状态和易于转移的癌细胞，非常容易发生铁死亡。目前许多研究证实：铁死

亡与肿瘤存在密切的联系，并且涉及一系列机制，并且铁死亡还可以根除一些凋亡不敏感的肿瘤细胞，

激活铁死亡途径可能是克服传统癌症治疗耐药机制的潜在策略。故此铁死亡的相关研究进展对于肿瘤的

治疗而言具有重要的意义。 
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Abstract 
Iron is an essential metal in almost all biological systems. However, the intracellular iron content 
needs to be strictly regulated because excessive iron can have destructive effects along with the gen-
eration of reactive oxygen species (ROS). Ferroptosis is a novel type of oxidative regulated cell death 
caused by iron-dependent lipid peroxidation. Ferroptosis involves the regulatory, triggering and ex-
ecution mechanisms of genetics, metabolism and proteins, and largely does not overlap with other 
forms of regulated cell death. Lipid metabolism plays a very important role in the proliferation. High 
levels of membrane lipids at the cellular membrane level are highly correlated with the ability of tu-
mor cells to avoid damage from reactive oxygen species (ROS). Because membrane lipids with high 
saturation are insensitive to the stimuli of oxidation reactions, they provide an invisible protective 
effect for tumor cells. Currently, the mainstream tumor chemotherapy uses the method of inducing 
apoptosis to kill or inhibit tumor cells. However, it is becoming increasingly evident that tumor cells 
may exhibit intrinsic or acquired resistance to these apoptosis-dependent anti-tumor approaches, 
which greatly increases the risk of treatment failure and recurrence after treatment. For tumors, 
more and more studies have shown that in tumor tissues, ferroptosis is significantly inhibited, leading 
to uncontrolled metastasis and invasion of tumors. This also provides a new treatment approach for 
tumor immunotherapy by regulating the death of targeted tumor cells, and offers new treatment ideas 
for other diseases characterized by abnormal cell proliferation. Interestingly, cancer cells resistant to 
treatment, especially those in a mesenchymal state and prone to metastasis, are highly susceptible to 
ferroptosis. Currently, many studies have confirmed that there is a close relationship between ferrop-
tosis and tumors, involving a series of mechanisms. Moreover, ferroptosis can also eradicate some 
tumor cells that are insensitive to apoptosis. Activating the ferroptosis pathway may be a potential 
strategy to overcome the resistance mechanisms of traditional cancer treatments. Therefore, the rel-
evant research progress of ferroptosis is of great significance for the treatment of tumors. 
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1. 引言 

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化作用引起的氧化调节的细胞死亡。目前研究发现铁死亡的诱导首

先依赖于 ATP 的产生。线粒体不仅作为铁利用的主要位点和氧化代谢的主要调控因子，还是作为氧化磷

酸化(OXPHOS)的主要调节者，线粒体是细胞内 ROS 的主要产生者[1]。线粒体也是铁代谢和体内平衡的

中心。有相关研究表明线粒体内含有高达细胞内总铁的 20%~50% [2] [3]。线粒体铁不仅参与铁硫(Fe-S)
簇生和血红素合成，还存在一个自由氧化还原活性铁池[4]，它积极参与线粒体 ROS (mitoROS)的积累。

此外虽然 DNA 氧化损伤也有利于铁死亡，但多不饱和脂肪酸(PUFAs)的脂质过氧化在驱动溶解性细胞死

亡中起主要作用。 
铁死亡与线粒体具有紧密的联系，二者都涉及遗传，线粒体内具有遗传物质，铁死亡同样受遗传影响，

是在基因的调控作用下的一种细胞死亡方式，目前有证据表明，线粒体的代谢活性是产生 L-ROS 以及铁死

亡必需的。并且线粒体通过环境依赖的代谢作用在促进铁死亡中起着重要作用。总之，线粒体的生物发生、
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动力学和更替影响线粒体的数量和质量，尽管铁死亡与线粒体之间的联系已经得到明确，遗憾的是，潜在

分子机制方面依然是一片空白，并且其与环境的关系尚且模糊，这将是一个具有广阔前景的研究领域。 
铁死亡在形态和生化上不同于细胞凋亡，细胞凋亡是 RCD 研究最多的形式[5]。铁死亡伴有细胞肿胀

和质膜破裂，而凋亡细胞通常表现为细胞收缩和质膜起泡[6]。铁死亡不需要激活 caspase 就可完成。自噬

降解途径通常保护细胞免于凋亡，但选择性自噬(如铁蛋白自噬和脂质自噬)有利于铁凋亡。综上所述，铁

死亡具有独特的细胞和分子机制，它改变了氧化剂和抗氧化剂之间的平衡，有利于质膜和亚细胞细胞器

的氧化损伤，在抗氧化系统中也起到了关键作用[7]。 

2. 铁死亡在肿瘤方面的研究进展 

2.1. 肿瘤细胞线粒体 ROS 修饰 

对于肿瘤细胞而言，要完成大量的细胞增殖，必不可少的就是线粒体所提供的 ATP，然而，线粒体

在产生 ATP 的同时，也会产生大量的活性氧(ROS)，mitoROS 作为致癌信号转导级联的第二信使，包括

由丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和转录因子 NF-κB 驱动的信号转导级联[8]。积聚后，mitoROS 可与线粒

体膜上的 PUFAs 发生反应，导致脂质过氧化、线粒体 DNA (mtDNA)损伤以及 ETC 复合物中 mtDNA 编

码亚基的随后缺陷[9]。这种修饰不仅在癌细胞中被观察到，而且在那些氧化应激增加的疾病，如慢性炎

症和神经退行性疾病中也被观察到[4]。对此而言，区别这种修饰在何种条件下发生肿瘤或者说如何排除

其他疾病对于肿瘤的干扰有助于临床化应用的进展。 

2.2. ACSL4 与肿瘤铁死亡 

铁死亡与脂质过氧化密切相关，其中调节 PUFA 代谢的酶，特别是 ACSL4。在免疫治疗相关的情况

下，ACSL4 激活 PUFAs 并使癌细胞对铁死亡敏感[10]。酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)和溶

血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (LPCAT3) [11]-[13]，是铁死亡的重要驱动因素。ACSL4 缺乏会损害 T 细胞介

导的抗肿瘤反应，从而加速肿瘤进展，这表明 ACSL4 可以通过调节肿瘤铁死亡来控制抗肿瘤免疫[14]。
ACSL4 在铁致死过程中的作用是基于其与辅酶 A 连接长链 pufa 的能力，包括花生四烯酸和肾上腺酸，

然后它们可以被各种 LPCAT 酶在磷脂中重新酯化。在三阴性乳腺癌细胞系亚群中的表达与它们对铁死

亡诱导剂的敏感性相关[15]，这种相关性似乎与治疗耐药的间充质癌细胞和透明细胞肾癌相同。对于乳腺

癌而言，三阴性乳腺癌的 ACSL4 表达明显高于正常乳腺癌，这种标志物对于三阴性乳腺癌的治疗以及预

后有着重要的意义。因此，ACSL4 表达的抑制可能是细胞对铁死亡脱敏的主要机制，受多种信号通路调

节[16] [17]。与此相反的是，ACSL4 表达/活性的增加可能在各种病理生理环境下促进铁死亡[18] [19]。不

仅如此，ACSL4 还可以激活 AA 启动前列腺素和白三烯合成的生产过程[20]。然后通过释放炎症介质激

活非特异性免疫反应。最后来看，目前研究显示，ACSL4 在多种肿瘤组织中的表达呈现显著异质性[21] 
[22]，其表达水平的上调或下调与患者预后的关联尚未明确，仍存在争议。此外，依赖单一肿瘤标志物进

行预后预测存在局限性，其准确性难以保障。鉴于此，整合多种肿瘤标志物，并运用适宜的算法模型开

展深入研究，或可成为精准评估肿瘤患者预后的有效路径。但不得不说，对于肿瘤而言，ACSL4 的表现

是明显的，而且脂肪酸作为提供能量的重要来源物质，此酶能参与脂肪酸(特别是不饱和脂肪酸)的相关运

输过程，重要性不言而喻[23]。 

2.3. 肿瘤铁死亡调控的代谢通路 

2.3.1. p53 介导铁死亡 
最近研究发现肿瘤抑制因子 p53 诱导铁死亡可能抑制肿瘤的发展[24]。在存在基础脂质过氧化损伤
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的情况下，诱导 p53 可能是通过铁死亡消除某些应激细胞的自然手段。在多种实验过程证明，仅高水平

的铁就能引发铁死亡，这表明在某些情况下，释放铁蛋白储存的铁或增加铁进口可能是通过铁死亡消除

细胞的一种手段。低至中等剂量的电离辐射已被证明可诱发铁死亡[25]。 

2.3.2. 谷氨酰胺介导铁死亡 
最近的研究表明，谷氨酰胺水解在小鼠胚胎成纤维细胞(MEFs)的铁死亡起始中起着不可或缺的作用

[26] [27]，谷氨酰胺通过谷氨酰胺水解和三羧酸(TCA)循环降解。谷氨酸脱氢酶 1 (GLUD1)通过谷氨酸脱

胺将谷氨酸转化为 AKG。然而，RNAi 介导的 GLUD1 敲低未能抑制细胞凋亡的发生，谷氨酰胺酶 1 (GLS1)
和谷氨酰胺酶 2 (GLS2)都能催化谷氨酰胺转化为谷氨酸。研究表明，只有 GLS2 参与铁死亡的调控。进

一步的研究表明，GLS2 是 p53 的转录靶点，在 p53 依赖性铁死亡过程中被上调[28]。那么是否可以通过

基因敲除来破坏 GLS2 这一通路，GLS2 最初被认为是肝脏特异性的，但这种蛋白质也在其他组织中被发

现。可变剪接导致编码不同亚型的多个转录变体。这一发现也为肝癌方面的提供了新的思路。同时也需

要进行动物实验来观察若 GLS2 基因被靶向敲除后是否对其他健康组织产生影响。 
众所周知谷氨酰胺酶催化谷氨酰胺转化为谷氨酸，是与糖酵解、三羧酸(TCA)循环、氧化还原稳态以

及脂质和氨基酸稳态等代谢途径交叉的重要途径[29]-[31]。谷氨酰胺酶有两种：谷氨酰胺酶 1 (GLS1)和谷

氨酰胺酶 2 (GLS2)。GLS1 目前作为转录起始子得到了大量的验证，但对肿瘤方面具体分子机制尚不明

确，GLS2 目前已经发现在肝脏肿瘤的表达降低，并且异位表达 GLS2 会降低肿瘤细胞的生长和集落形成

能力[32]。不仅如此，p53 肿瘤抑制蛋白激活 GLS2 的转录，从而积极调节线粒体中有氧能量的产生并抑

制同时产生的氧化。 

2.3.3. GPX4 介导铁死亡 
总的来说，大多数肿瘤的铁死亡相关作用通路都是依赖于 GPX4 的，例如近期研究发现 Wnt/β-catenin

信号的激活可以减弱细胞脂质 ROS 的产生，从而抑制胃癌细胞中的铁死亡。β-catenin/TCF4 转录复合体

直接结合 GPX4 的启动子区域，诱导其表达，从而抑制铁致细胞死亡。此外，TCF4 抑制或敲除通过触发

铁死亡显著增强肿瘤对顺铂的体外和体内敏感性[33]。不仅如此，敲除 GPX 也可明显降低胃癌细胞的增

殖速度和细胞活力，并且降低了胃癌的侵袭以及迁移能力[34]。由于 Wnt/β-catenin 信号不仅是胃癌的重

要发病机制，也是体内许多肿瘤的共用通路，因此研究此通路对于肿瘤的治疗以及预后的评估同样具有

积极的意义。尽管已有许多此通路抑制剂已经研发，但临床实验仍在进展中，但这并不影响此方面研究

对于肿瘤的治疗方式提供了许多思路。 

2.3.4. FSP1-CoQ 和 GCH1-BH4 介导铁死亡 
对于不依赖 GPX4 的肿瘤而言，最近的研究表明，FSP1-CoQ 是一个与 GPX4 途径平行的抗氧化系

统，仅作用于 GPX4 缺失的细胞。铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)，以前称为凋亡诱导因子线粒体相关 2 (AIFM2)，
被确定为铁死亡抑制剂。FSP1 作为氧化还原酶通过 N 端肉豆肉酰化被募集到质膜上，将甲羟戊酸代谢的

另一种产物泛醌(CoQ10)还原为亲脂性自由基清除剂泛醇(CoQ10H2)，从而限制了脂质 ROS 在没有 GPX4
的膜上的积累[35] [36]。除了这一途径外，最近的一项研究发现了另一种不依赖 gpx4 的铁凋亡阻断途径，

涉及 GTP 环水解酶 1 (GCH1)，这是四氢生物蝶呤(BH4)产生的限速步骤。BH4 通过促进辅酶 q10 的形成

和阻断特定脂质的过氧化作用来抑制铁死亡[37]。 

2.3.5. 胱氨酸介导铁死亡 
目前有新的研究表明，胱氨酸摄取可以独立于 GPX4 抑制铁死亡，胱氨酸是合成谷胱甘肽(GSH)的重

要来源，而 GSH 反过来允许 GPX4 来减少脂质过氧化，于是胱氨酸-谷胱甘肽-GPX4 这条合成通路也就
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成为近期研究热点，这对于研究不依赖 GPX4 的肿瘤相关研究提供了重要的理论基础，不仅如此，依赖

于胱氨酸的过氧化硫生物合成可能是对亲铁性条件的重要适应性细胞反应[38]。 

2.4. 铁死亡与能量代谢 

2.4.1. AMPK-ACC-PUFA 通路 
近年来的研究表明，能量代谢途径参与了铁死亡的调节。由于 Warburg 效应，癌细胞需要消耗大量

葡萄糖，生产力低下。细胞内能量代谢不足导致 ATP 含量下降，激活 AMPK，AMPK 是调节细胞能量代

谢平衡的重要枢纽。ACC1 和 ACC2 是催化乙酰辅酶 a 合成丙二酰辅酶 a 的两种酶，促进脂肪酸合成，

抑制脂肪酸氧化。AMPK 抑制 ACC 减少 PUFAs 的合成，最终抑制铁死亡。以上结果表明，能量代谢激

活的 AMPK-ACC-PUFA 通路可减少多不饱和脂肪酸 PUFAs 的合成，从而抑制铁死亡[39] [40]。这表明肿

瘤细胞通过代谢重编程在一定程度上避免了铁死亡的发生。抑制 AMPK-ACC-PUFA 信号通路可能通过

靶向不同细胞类型的肿瘤及其作用靶点，增强免疫治疗的疗效和加强化疗治疗来产生抗肿瘤作用。需要

警惕的是，干扰此条信号通路也可能会带来意想不到的反应，使用此种方式需要谨慎。 

2.4.2. HCAR1/MCT1-SREBP1-SCD1 通路 
肿瘤代谢产生的乳酸除了形成易发生肿瘤转移的微环境外，还可能通过 HCAR1/MCT1-SREBP1-

SCD1 通路抑制肿瘤细胞的铁凋亡，为其转移发展提供了可能[41]。肿瘤产生的乳酸通过抑制糖酵解促进

脂质合成，并且乳酸诱导 HCAR1 (乳酸受体)和 MCT1 (乳酸转运蛋白)的表达[42]。对于生命而言，脂质

合成为基础，脂质过氧化为铁死亡发生的前提，故对于影响脂质合成以及分解的途径都可导致生命不同

的结局。目前需要对于肿瘤组织中的乳酸的清除机制以及如何才能更高效地清除对于改善肿瘤患者的预

后具有重要的意义。 

2.5. 外泌体、纳米药物协同治疗新策 

结合外泌体技术和纳米药物开发来增加细胞中的游离铁或氧化物是实现铁死亡治疗的有效方法之一。

治疗乳腺癌的新方案包括移植肝素(NLC/H)、DOX、β-CD、铁二聚体和 TGF-β受体抑制剂(SB431542)共
载修饰纳米颗粒，这些方案可以有效地增加细胞内 ROS 水平，激活铁凋亡途径[42]。此外，外泌体可能

能够优化药物递送。通过包覆聚乙烯亚胺和聚乙二醇，构建了多种无氧化铁纳米颗粒。它们在癌症的酸

性环境中通过吸收和降解通过外泌体通道运输，随后释放细胞内铁，增强 Fenton 反应和 ROS 的产生，导

致肿瘤细胞铁凋亡[43]。 
近年来，已知纳米药物载体可以有效地在体内运输基于核酸的药物以及靶向肿瘤的小分子药物[44]，

纳米载体被认为是一种体外和体内诱导癌细胞铁死亡的有效方法[45]。纳米材料赋予有效载荷更高的肿

瘤特异性、靶向效率、血液循环半衰期和肿瘤部位蓄积率，可降低化疗药物对正常细胞和组织的毒副作

用，保证药物的疗效，促进非凋亡细胞死亡的临床应用[46]。例如阿霉素加入在介孔碳纳米颗粒中，在乳

腺癌(MCF7)细胞、A549 细胞和人宫颈癌(HeLa)细胞中诱导铁凋亡。铁基纳米颗粒可以在酸性溶酶体中释

放 Fe2+和 Fe3+，诱导铁死亡，最终抑制肿瘤生长。并且有相关研究(C’ dots)治疗表明外源性铁超载不能在

所有细胞中诱发铁死亡，因此具有特异性，对于未来的治疗具有积极的意义。同时对于纳米载体而言，

控制 MicroRNAs (miRNA/miR)是一种小的非编码 RNA，通过结合靶基因的 3’-非翻译区(3’ UTRs)直接控

制许多基因的蛋白质表达。此外，已经证明一些 microRNAs (miRNAs)是靶向细胞铁死亡的调节因子。因

此，通过探索潜在的抑制肿瘤增殖的 miRNA，可以获得更好的治疗效果[47]。目前已知 miR-101-3p 在卵

巢癌[48]、宫颈癌[49]和肝细胞癌[50]等几种癌症类型中表达降低，并且在在 LC (肺癌)中，miR-101-3p 通

常被研究为长链非编码 RNA MALAT1 [51]或 SNHG6 [52]的常见靶向位点，这意味着它可能具有重要的

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551597


刘春东 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551597 2104 临床医学进展 
 

治疗作用。但其在肿瘤的表达水平以及通过何种作用机制尚未见相关报道。TBLR1 是一种致癌基因，在

宫颈癌和肝癌等肿瘤中起重要作用。我们需要进一步探索 TBLR1 是否是 LC 中 miR-101-3p 的直接靶点。

然而，生物信息学预测并不一定与临床基因表达相对应。前人已经通过可靠的纳米转染剂来恢复肿瘤细

胞中 miR-101-3p 的表达以起到抑制肿瘤的作用，这也是各种肿瘤的潜在候选治疗技术[53]。一般来说，

检测铁死亡标志物 GPX4 和 PTGS2 的表达水平，可以证实细胞 ROS 和 GSH 的变化与铁死亡有直接关

系。但在目前来看，由于缺乏铁死亡的特异性标志物并且由于具体分子机制的不清，对此尚存在疑问。 
目前已经得到证明抗坏血酸(Asc)在药理学浓度下可以选择性地通过在肿瘤细胞外液中积累过氧化

氢(H2O2)来杀死癌细胞，并且没有杀死正常细胞[54]。已有研究者使 Asc 诱导的肿瘤中选择性富集 H2O2，

结合 Fe3+共递送可以通过提高肿瘤部位的羟基自由基和氧水平，分别缓解过氧化起始和增殖。这项实验

的目的是协同 Asc 与脂质包被磷酸钙(CaP)混合纳米载体的作用，该纳米载体可以同时装载极性 Fe3+和非

极性 RSL3，RSL3 是一种具有抑制脂质过氧化修复酶(GPX4)机制的铁凋亡诱导剂[45]。由于羟基自由基

和氧在脂质过氧化中都起着关键作用[55]，不足的是，仅在缺氧组织中得出此结论，对于其余氧供充足的

肿瘤而言，氧供充足的肿瘤呢？还需要研究靶向铁死亡在有氧以及缺氧条件下的作用机制以及疗效有无

明显区别，此外，在靶向铁死亡时如何避免临近健康细胞免受破坏(细胞器膜以及细胞膜、相关蛋白质)这
也是临床化应用中的必须解决的一个问题。并且由于纳米载体不同于普通临床治疗方式(口服或者静脉输

入)，并且由于常规的载体(病毒)在治疗过程中有巨大的感染风险并且有其他不良反应，故应该考虑何种

载体对于临床治疗是安全、有效、以及成本相对可控是很有意义的。对此而言，临床化还有很长的路要

走。但不得不说，这种新型治疗方式可以从遗传方面起作用，可以避免相当多的传统治疗方式的副作用，

并且具有广阔的研究空间，不仅对于肿瘤而言具有重大意义，对于一些高度依赖遗传性疾病提供了新的

治疗思路如纳米药物递送载体在提高基因编辑效率方面也有重要意义[56]。 

3. 自噬对于铁死亡的协同作用 

自噬是一种自然的、受调节的、破坏性的生物过程，它会分解细胞中不必要的或功能失调的成分[57]。
已有研究证明自噬通过调节细胞铁稳态和细胞 ROS 生成来调节铁死亡[58]。自噬在决定细胞在各种应激

下的存活中起着至关重要的作用，它通过铁蛋白降解和转铁蛋白受体诱导调节细胞内铁水平。目前有相

关研究发现自噬与铁死亡有着紧密的联系，有研究者研究了存在自噬缺陷的细胞进行加入铁死亡诱导剂

(erastin)等，有结论证明在此种条件下，细胞铁死亡受到抑制，同时这也说明了铁死亡也有可能是一种自

噬性细胞死亡。此外，细胞内亚铁和脂质过氧化水平在 Atg5 (自噬相关 5)和 Atg7 被敲除后降低，从而限

制了 erastin 诱导的铁死亡[59]。另一方面来说，铁凋亡和自噬通常协同作用诱导肿瘤细胞死亡，因为自

噬可以促进铁蛋白降解，导致铁蛋白中螯合铁的释放，促进铁离子介导的芬顿反应，引起氧化应激。此

外，多种天然产物如姜黄素、雷公藤甲素、砷等，可通过抑制 PI3K 通路、Akt 通路或其他途径诱导肿瘤

细胞过度自噬，增强抗肿瘤作用[60] [61]。例如，姜黄素下调胃癌细胞中 PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 的表

达，抑制 PI3K 通路诱导自噬[61]，砷通过线粒体 ROS-自噬–溶酶体途径诱导胰腺细胞铁死亡[62]。 
自噬不仅与铁死亡具有协同作用，前人发现延长铁介导的 ROS 生成可以诱导自噬。然而，ROS 抑制

剂 NAC 和 mitoTEMPO 可以降低 erastin 诱导的自噬，尽管铁螯合剂 DFO 或脂质过氧化抑制剂铁他汀-1
不能。这表明不依赖铁的 ROS 参与了诱导 erastin 介导的自噬。然而令人遗憾的是，自噬诱导的介质尚不

清楚。 

4. 铁死亡相关生物标志物的研究进展 

铁死亡最初是在 RAS 突变的癌细胞中定义的。许多不同类型的 RAS 突变的癌细胞对铁死亡诱导表
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现出敏感性[63]。例如，乳腺癌细胞系似乎依赖于 SLC3A2，它编码胱氨酸–谷氨酸逆向转运蛋白(xCT 系

统)的重链亚基以及 SLC7A11。这些数据与表明 SLC3A2 预测乳腺癌预后不良 xCT 表达决定乳腺癌细胞

铁死亡敏感性的研究一致[64]。RAS 信号传导与铁死亡之间密切关系的一种解释可能是 RAS 的激活可以

通过激活转铁蛋白受体 1 (TFR1)和抑制铁储存蛋白来增加细胞内铁，因此突变的 RAS 基因对于铁死亡的

发生似乎是不可缺少的[65]。对此而言，针对性诱导靶向肿瘤组织的铁死亡中铁是否都是充足的或者说在

其他铁敏感程度不高的组织(例如非上皮组织)中诱导铁死亡是否会存在依赖的铁含量不足而导致失败的

情况存在呢，这是一个未知事件。并且，由于铁死亡是发生在全身组织细胞中，有大量的实验表明，对

于不同组织细胞铁死亡依赖铁的程度有较大差异[66] [67]，对此而言，研究机体每一种组织对于铁死亡的

铁依赖程度是一项有助于推动肿瘤专科方向发展的必要措施。目前有研究表明，通过大规模的分析实验，

从不同组织的癌细胞中筛选了四种铁致凋亡试剂(erastin，RSL3，ML210 和 ML162)，对大量癌细胞具有

不同的铁致凋亡敏感性[68]-[70]。研究人员得出结论，来自造血和淋巴系统、中枢神经系统、自主神经节、

卵巢、软组织、肾脏死亡的敏感性有着较明显的差异，并且作用机制也有不同，故此单独研究每一种肿

瘤对于铁死亡诱导剂的敏感程度以及效果是很有必要的。研究表明，过氧化物(例如脂质过氧化物[71]、
过氧化硫[38])等不仅是重要的自由基清除剂，更是一种重要的铁死亡调节剂。主要机制如下：1、铁死亡

的发生可以受硫转移途径和其他途径的调节。在氧化应激下，蛋氨酸可通过硫转移途径转化为胱氨酸，

然后合成 GSH 以进一步发挥其抗氧化作用[72]。细胞对胱氨酸的摄取增加通过向过氧化硫生物合成途径

提供硫而独立于 GPX4 保护铁死亡。2、过氧化物水平的升高使细胞对 LPO 和铁死亡的抗性增强，而过

氧化硫水平的降低使细胞对 LPO 和铁死亡变得敏感。3、外源性供应或内源性产生的过硫化物有助于快

速去除内源性产生的自由基从而抑制脂质过氧化和铁死亡。 

5. 结语 

自从 2012 年定义了铁死亡，在这十年间，铁死亡相关研究越来越火热，相关研究成果也如雨后春笋

般冒出，但是也有许多目前尚且没有研究清楚的潜在分子机制以及信号通路等。目前而言，由于现有的

研究大多都是针对铁死亡信号通路的诱导剂或者是抑制剂，对于铁死亡的信号通路并无明确的特异性生

物标志物，无法区别正常组织还是肿瘤组织中相关信号通路的诱导或者抑制情况，由此，临床化的进程

将会受到影响，如何寻找以及确定良好的靶点或者生物标志物来使其能准确作用于肿瘤组织或者其他靶

向组织是很重要的。目前而言，前列腺素过氧化物酶合成酶 PTGS2 [73]，NADPH 丰度[74]，以及由缺氧

诱导因子 HIF2α 激活的脂滴相关蛋白 HILPDA 是预测肿瘤细胞铁死亡的生物标志物[13]。待生物标志物

确定，这对于临床肿瘤治疗而言是一种巨大的突破，以及对于将来相关靶向药物的研发起到至关重要的

作用。同时，铁死亡与自噬的协同相关机制的研究也是需要的。最后对于纳米技术以及外泌体技术的研

究应用是决定临床化进展速度的重要因素。总的来说，目前的重点应该是确定特异生物标志物以及发展

外泌体以及纳米技术的协同技术，同时应该研究潜在的分子机制。目前来看铁死亡相关研究成果对于肿

瘤的治疗以及预后有着极其重要的影响。这将是未来一个很有潜力的研究方向，同样也是有着广阔研究

前景的。 
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