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摘  要 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)隐匿性高，多数患者确诊时已处于中晚期，导致总体生存率

低，预后不佳。铁死亡(Ferroptosis)是一种由铁依赖性致死水平的脂质过氧化引发，进而导致细胞出现

特征性线粒体及坏死样变化的特殊死亡方式。脂质代谢(Lipid metabolism)在癌症发展进程中的重要性

日益凸显，癌细胞生存、生长、增殖、侵袭和转移过程中所需的大量能量，依赖重新编程的脂质代谢提

供支持。现有研究表明，铁死亡在HCC的生存和增殖中发挥着关键作用；脂质代谢与HCC的发生发展紧

密相关，已成为HCC治疗的重要靶点。本文就近年来铁死亡和脂质代谢在HCC领域的研究进展作一综述，

旨在为探寻HCC治疗的新靶点提供参考依据，以期为改善HCC患者的治疗效果和预后状况提供新思路。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor worldwide with high concealment. 
Most patients are diagnosed at an advanced stage, resulting in low overall survival rates and poor 
prognosis. Ferroptosis is a special mode of cell death characterized by iron-dependent lethal levels 
of lipid peroxidation, leading to characteristic mitochondrial and necrotic-like changes in cells. Li-
pid metabolism has increasingly been highlighted for its importance in cancer development. Cancer 
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cells rely on reprogrammed lipid metabolism to support the large amounts of energy required for 
survival, growth, proliferation, invasion, and metastasis. Existing studies have shown that ferropto-
sis plays a key role in the proliferation, migration, and apoptosis of HCC; lipid metabolism is closely 
related to the occurrence and development of HCC and has become an important target for HCC 
treatment. This review summarizes the recent research progress of ferroptosis and lipid metabo-
lism in the field of HCC, aiming to provide reference for exploring new targets for HCC treatment 
and to offer new ideas for improving the therapeutic effects and prognosis of HCC patients. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原发性肝癌组织学类型。根据《全球癌症统计报

告》，HCC 是全球第六大常见恶性肿瘤，也是全球癌症相关死亡的第三大常见原因[1] [2]。由于 HCC 在

早期阶段症状隐匿，许多患者在癌症晚期才被确诊[3]。尽管近年来多学科治疗和个性化精准医疗策略发

展迅速，在早期诊断中发挥着越来越重要的主导作用，但 HCC 患者的总体生存率仍然很低[4]。 
铁死亡最初被发现是 erastin 和 RSL3 在 RAS 表达的癌细胞中诱导出的一种独特细胞死亡形式。这种

类型的细胞死亡不具备凋亡的特征，也无法被 caspase 抑制剂逆转[5]。从机制上看，铁死亡由铁依赖性的

致死水平脂质过氧化引发，会致使细胞出现特征性的线粒体变化和坏死样变化[5]。近年来，铁死亡在 HCC
发生、发展和治疗中的作用受到了越来越多的关注，有望成为 HCC 治疗的潜在靶点。 

在癌症研究领域，改变的脂质代谢在癌症中的重要性正得到越来越广泛的认可[6] [7]。癌细胞在发育

进程中，为满足生存、生长、增殖、侵袭和转移等需求，需要大量能量，而重新编程的脂质代谢为其提供

了有力支持[8]。具体而言，癌细胞会增强脂质分解代谢和合成代谢，同时，利用脂质代谢来调控基质细

胞和免疫细胞，从而抵抗治疗并促进复发[9]。肝脏在维持全身胆固醇和脂肪酸(Fatty acids, FAs)的稳态方

面发挥着关键作用[10]，这使得众多研究聚焦于 HCC。代谢组学和脂质组学研究显示，在肿瘤发生期间，

FAs 的丰度发生显著改变，循环 FAs 的动态变化与肝脏病变恶化以及向 HCC 的进展以及肿瘤大小密切

相关[11] [12]。目前，许多以脂质代谢为核心的酶正逐步成为研究热点，有望作为对抗 HCC 的有效靶点。 
肝脏不仅是铁储存和代谢的主要场所，还是脂质代谢的重要器官[13]。本综述全面回顾了铁死亡和脂

质代谢在 HCC 中的研究进展，旨在探讨铁死亡和脂质代谢相关基因作为生物标志物，在 HCC 治疗中所

具有的应用前景，以期为临床治疗提供新的思路和方向。 

2. 铁死亡在 HCC 发生发展中的作用 

近年来，越来越多的研究聚焦于铁死亡与 HCC 之间的关系，结果表明，铁死亡能够通过影响癌细胞

的增殖、迁移和凋亡等生物学特性，对 HCC 的发展起到调控作用。线粒体转运蛋白在 HCC 细胞中扮演

着重要角色，它能够增强核因子 E2 相关因 2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)依赖性抗氧化

防御系统来抑制 HCC 细胞中的铁死亡，从而促进 HCC 的进展[14]。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶同样与 HCC 密

切相关，其高表达与患者不良预后相关[15] [16]。研究证实，它是与 HCC 不良结局相关的独立风险因素。
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其作用机制是通过抑制细胞色素 P450 氧化还原酶，加剧肿瘤的生长、侵袭和转移，同时减少铁死亡[15]。
不过，也有物质能够抑制 HCC 的进展，重楼皂苷 I 便是其中之一。在小鼠体内实验中，当重楼皂苷 I 给
药量为 1.5 mg/kg 时，与对照组相比，HCC 肿瘤体积显著减小，并且它对 HCC 细胞的增殖、侵袭和转移

具有剂量依赖性的抑制作用。其作用机制是通过提高 ROS 水平、促进二价铁离子(Fe2+)积累、消耗 GSH，

以及抑制 GPX4 的表达水平，从而诱导 HCC 细胞铁死亡的发生[17]。 
这些结果表明，诱导铁死亡具备成为 HCC 治疗策略的潜力。目前，已经有研究将靶向铁死亡抑制因

子应用于 HCC 的治疗。有报道指出，沉默中心体蛋白 290 能够抑制 HCC 的生长和进展，其作用机制是

通过激活 Nrf2 信号通路，促进铁死亡[18]。同样，α-烯醇化酶(α-Enolase 1, ENO1)作为一种 RNA 结合蛋

白，会消除铁调节蛋白 1 的表达，进而抑制线粒体铁诱导的铁死亡，ENO1 可作为 HCC 的潜在治疗靶点

已在动物实验中得到验证[19]。 
除了上述对癌细胞生物学特性的影响，铁死亡还参与了 HCC 的血管生成。研究表明，在培养的人类

HCC 细胞中，miR-17-92 簇能够增强细胞增殖、集落形成和侵袭能力[20]。作为一种致癌的微小 RNA 簇，

miRNA-17-92 通过下调长链酰基辅酶 A 合成酶 4 的表达，使血管内皮细胞免受 erastin 导致的铁死亡[21]，
从而推动 HCC 中的肿瘤血管生成。 

综上所述，铁代谢失调和铁死亡与 HCC 的进展密切相关。尽管新发现的一些铁死亡相关调节因子已

被证实能够调节 HCC 中的铁死亡，如多嘧啶束结合蛋白和原钙粘蛋白[22] [23]，但铁死亡相关介质的调

节机制及其下游信号通路仍有待进一步明确。在细胞凋亡抗性逐渐凸显的当下，铁死亡为癌症治疗提供

了新的思路。 

3. 异常脂质代谢与 HCC 

HCC 的发生发展与脂质需求的显著增加紧密相关，甾醇调节元件结合蛋白 1 (Sterol regulatory element 
binding protein, SREBP1)在其中发挥着不可或缺的作用[24] [25]。SREBP-1 的失调往往是 HCC 出现的前期征

兆，它与脂质代谢途径中的其他关键蛋白质共同成为研发前沿抗癌药物极具吸引力的靶点。当 SREBP1 被抑

制时，会直接减少 FAs 的合成，进而降低肝脏中甘油三酯的水平，有效降低非酒精性脂肪性肝病向 HCC 进

展的风险。Yin 等人的研究发现，白桦脂醇能够抑制 SREBP1。在实验中，给予肝内肿瘤小鼠白桦脂醇干预

后，与未干预组相比，干预组小鼠 FAs 代谢下调，且 HCC 细胞增殖受到明显抑制，糖酵解活性降低，阻断

了 HCC 细胞增殖所必需的糖酵解通量，有力地遏制了癌细胞的生长[26]。从 SREBP2 的角度来看，他汀类

药物能够抑制其下游的限速酶 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, 
HMGCR)的活性。已有研究表明，抑制 HMGCR 在抑制 HCC 细胞生长、降低发病风险方面具有积极作用

[27]。综上所述，SREBP1 和 SREBP2 有望成为对抗 HCC 的重要靶点，为临床治疗提供新的思路和策略。 
脂肪酸合酶(Fatty acid synthase, FASN)是癌细胞合成大量磷脂所需 FAs 的关键酶[28] [29]。在细胞代

谢过程中，FASN 催化乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 发生缩合反应，最终生成棕榈酸。FASN 的过表达会

导致饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸的产量显著增加。目前，C75、抑肽酶、奥利司他和 TVB-2640 等 FASN
抑制剂正在进行临床研究，以期为 HCC 治疗带来新的突破[30]-[32]。Huang 等人的研究揭示，在 HCC 中，

FASN 的过表达与癌细胞的转移潜能密切相关。进一步研究发现，下调 FASN 的表达，HCC 细胞的迁移

和侵袭能力显著降低[29]。Li 等人的研究则深入探讨了 FASN 表达与 HCC 细胞对索拉非尼耐药性之间的

关系[33] [34]。研究表明，抑制 FASN 会直接导致 SLC7A11 表达下调，从而使索拉非尼能够有效诱导铁

死亡，杀伤癌细胞；相反，FASN 的过表达会增加 SLC7A11 的表达，阻碍索拉非尼诱导的铁死亡，导致

癌细胞对索拉非尼产生耐药性。O’Farrell 等人利用非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型，对 FASN 的药理抑制

作用展开研究[35]。结果显示，抑制 FASN 可使 HCC 肿瘤的形成减少 85%，同时显著减少肝细胞中的脂
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肪沉积，改善肝纤维化状况，降低纤维化标志物水平。类似地，多项体内和体外研究均表明，奥利司他

能够增加耐药细胞对索拉非尼的敏感性[36] [37]，进一步证明了 FASN 在 HCC 治疗中的重要性，其有望

与当前标准治疗药物索拉非尼协同作用，为 HCC 患者带来更好的治疗效果。 

4. 铁死亡和脂质代谢在癌症中的相互作用 

癌细胞在细胞死亡机制的执行上，通常存在一定缺陷。为满足快速生长的需求，相较于正常细胞，

癌细胞对铁和脂质代谢水平的要求更高。然而，这种高需求使癌细胞更容易触发铁死亡。其中，脂质代

谢失调在铁死亡以及肿瘤转移过程中扮演着关键角色。具体来看，胆固醇稳态的失衡与癌细胞对铁死亡

的抗性紧密相关，进而增加了肿瘤发生和转移的几率。例如，当细胞长期处于 27-羟基胆固醇(一种在血

液循环中含量丰富的胆固醇代谢产物)的环境时，会筛选出部分细胞，这些细胞呈现出细胞摄取增强或脂

质生物合成增多的现象，并且通过稳定 GPX4，具备了更强的转移能力[38]。另一种胆固醇代谢产物 7-脱
氢胆固醇(7-Dehydrocholesterol, 7-DHC)，同样与铁死亡敏感性密切相关。作为远端胆固醇生物合成的中

间代谢物，7-DHC 能够通过保护膜脂质不被自动氧化，从而抑制铁死亡[39]。研究发现，对 7-DHC 生物

合成途径进行调控，会对铁死亡敏感性产生影响：操纵该途径，可增加细胞对铁死亡的敏感性；抑制 7-
DHC 在胆固醇合成中的消耗，则会降低这种敏感性。在小鼠异种移植模型实验中，阻断 7-DHC 的生物

合成后，肿瘤组织中的 7-DHC 水平下降，同时肿瘤生长也受到抑制[39]。这些研究结果共同表明，胆固

醇稳态可能通过筛选出耐药细胞，对癌症发病机制产生作用；或者胆固醇中间体能够保护细胞免受铁死

亡的影响，这凸显了胆固醇代谢在癌症进展和转移过程中的重要意义。此外，抑制载脂蛋白能够借助铁

死亡途径重塑免疫抑制性肿瘤微环境(Tumor Micro Environment, TME)，并改善 HCC 的抗程序性死亡受

体 1 免疫疗法的效果[40]。在动物实验中，敲除携带 HCC 肿瘤小鼠的载脂蛋白基因后，肿瘤组织中 M2
型巨噬细胞比例下降，M1 型巨噬细胞比例升高，同时机体免疫功能被激活，使用免疫疗法治疗组的肿瘤

体积减小、重量减轻。而体外实验证实抑制载脂蛋白可以通过 HCC 中肿瘤相关巨噬细胞的铁死亡途径将

M2 型巨噬细胞逆转为 M1 型。由此可见，抑制载脂蛋白可激活铁死亡途径，二者共同作用，有可能在

HCC 的治疗中发挥抗肿瘤免疫作用。 
不仅如此，癌细胞还可能选择性地将特定脂质种类融入细胞脂质库，以此调节自身的生长和转移潜

能。Henry 及其同事的研究表明，pB3 乳腺癌细胞依赖于细胞膜所纳入的醚脂，来诱导癌症干细胞特性并

实现转移[41]。这种方式使得乳腺癌细胞能够借助 CD44，通过非网格蛋白包被小窝摄取铁，这是一种独

特的铁获取途径。细胞内铁含量的提升赋予了癌细胞转移能力，但同时也使其更容易发生铁死亡。 
综上所述，这些发现突出了 TME 中脂质代谢与铁代谢之间的复杂关系。这种关系既为癌细胞的生长

提供了支持，同时又使癌细胞对铁死亡更为敏感，为深入理解癌症的发展机制以及探索新的治疗策略，

提供了重要的方向。 

5. 结论与展望 

铁死亡作为一种较新发现的细胞死亡方式，在 HCC 的研究领域中备受关注，已成为研究热点，且在

HCC 的发生、发展进程里发挥关键作用。尽管众多研究已对铁死亡的生物学机制展开探讨，但其与肿瘤

进展的关系仍存在诸多未知。不同的铁死亡诱导剂能够作用于铁死亡过程中的不同环节，进而对 HCC 的

增殖、侵袭和转移产生影响。脂质代谢与 HCC 存在紧密且复杂的联系，是 HCC 治疗的重要靶点之一。

脂质代谢的异常不仅为 HCC 细胞的快速增殖提供了所需的能量和物质基础，还在肿瘤细胞的侵袭、转移

以及耐药性产生等方面发挥着重要作用。 
如本综述所示，铁死亡和脂质代谢在癌症进展中的联系正在显现，需进一步探索这种联系背后的机
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制。探索铁死亡和脂质代谢之间的相互作用，寻找靶向治疗药物，如铁死亡诱导剂或脂质代谢抑制剂等，

有望为 HCC 的治疗提供有效策略。 
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