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摘  要 

肝细胞癌(Hepatic Cellular Carcinoma, HCC)是全球发病率较高的癌症之一且其死亡率在全球每年持续

增加约2%~3%。氧化应激(Oxidative Stress, OS)是指当生物体细胞在遭遇外界刺激时，机体细胞内部

产生大量超氧化物，如单线态氧(1O2)、过氧化氢(H2O2)，超氧阴离子( 2O − )等，这些物质致机体细胞内

氧化与抗氧化作用失衡，最终导致细胞和组织的损伤。氧化应激被认为是恶性肿瘤的起因之一。铁死亡
(Ferroptosis)是近年发现的一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡方式。本文主要阐述了肝细胞癌中氧化

应激对铁死亡的影响的相关研究进展。 
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Abstract 
Hepatic cellular carcinoma (HCC) is one of the most prevalent cancers worldwide, whose mortality 
rate continues to increase by about 2%~3% per year. Oxidative stress (OS) refers to the produc-
tion of a large amount of superoxide inside the body when the organism cells are exposed to ex-
ternal stimuli, such as singlet oxygen (1O2), hydrogen peroxide (H2O2), superoxide anions ( 2O − ), 
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etc. These substances cause the imbalance of oxidation and antioxidant in the body’s cells, and 
eventually lead to damage to cells and tissues. Oxidative stress is thus considered to be one of the 
major causes of malignant tumors. Ferroptosis is a novel form of iron-dependent programmed cell 
death discovered in recent years. This article mainly describes the research progress on the ef-
fects of oxidative stress on ferroptosis in hepatocellular carcinoma. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatic Cellular Carcinoma, HCC)是较为常见的一种恶性肿瘤性疾病，且死亡率、复发率都

相对较高。其 5 年生存率为 18%，仅次于胰腺癌 [1]。根据世界卫生组织的估计，近年来肝癌的发病率持

续增加，预计 2030 年与 HCC 相关的年死亡人数将达到 100 万 [2]。为了肝癌的防治，国内外的诸多学者

对其发病机制展开了深入研究。尽管随着许多年来对 HCC 临床治疗研究的逐步发展，已有许多药物如索

拉非尼、仑伐替尼，曲美木单抗，普利特单抗等被用于临床一线治疗药物(表 1)  [3]，例如 Bru 等人 [4]在
两项 III 期研究索拉非尼对 HCC 评估随机方案中发现，与安慰剂相比，索拉菲尼可显著延长不可切除的

HCC 患者的总生存期(Overall Survival, OS)；Kudo 等人 [5]研究表明，在随机对照实验中，仑伐替尼对比

索拉菲尼在 OS 方面(13.6 月 vs 12.3 月)不相上下，无进展生存期(Progress Free Survival, PFS) (7.3 月 vs 3.6
月)、进展时间(Time to Progression, TTP) (7.4 月 vs 3.7 月)和客观缓解率(Overall Response Rate, ORR) (40.6% 
vs 12.4%)有所改善。但暂时没有靶向铁死亡临床实验。而靶向氧化应激与活性氧(Reactive Oxygen Species, 
ROS)的药物仅有临床 I 期阶段的 Darinaparsin 和临床 III 期阶段的 Doxorubicin liposomal，暂未有上市药

物，因此仍有更多的靶向药物需要被发掘。 
 
Table 1. Targeted HCC drugs and action targets (including marketed and clinical trials) 
表 1. 靶向 HCC 药物及作用靶点(包括已经上市及临床试验) 

作用靶点 靶向药物 

CTLA-4 曲美木单抗、伊匹木单抗、NC-392、BMS-986249 等 

PD-1 普特利单抗、斯鲁利单抗、派安普利单抗、卡瑞利珠单抗等 

PD-L1 舒格利单抗、恩沃利单抗、阿替利珠单抗等 

VEGF 贝伐珠单抗 

VEGFR 盐酸安罗替尼、甲磺酸仑伐替尼、雷莫西尤单抗、瑞戈非尼等 

TIGIT 阿昔替尼 

c-Met 卡马替尼、伯瑞替尼 

ROS Darinaparsin、Doxorubicin liposomal 

多靶点 索拉菲尼、卡度尼利单抗等 
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氧化应激的概念最早于 1985 年被引入到氧化还原生物学和医学研究的领域中，是指细胞内氧化与还

原作用失衡的一种状态 [6]。当细胞发生氧化应激时，过量的 ROS 不仅能破坏细胞内氧化–还原系统平衡

从而直接导致组织损伤，也会引起 DNA 损伤、突变和相关蛋白质结构改变，引起原癌基因的激活或抑癌

基因的失活，细胞周期和细胞内代谢反应失控，最终导致肿瘤的形成。 
铁元素作为一种金属过渡元素，在生物体细胞中几乎随处可见。作为细胞内各种组成物质的金属蛋

白，它参与细胞中的关键进程，例如组织中氧气的运输，细胞呼吸中的电子传递链的组成部分等 [7]。无

论是铁离子还是亚铁离子，在细胞中的含量都是相对固定的。当过量的铁积累在细胞和组织中时，作为

蛋白质重要金属螯合剂之一的铁首先会破坏蛋白质活性，使蛋白质活性降低或者直接失活，例如谷胱

甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase, GSH-Px)和电压依赖性阴离子通道(Voltage-dependent anion 
channel, VDAC)，两者在细胞抗氧化过程中关键作用。当 GSH-Px 和 VDAC 失活后，破坏细胞的代谢

过程被破坏，氧化还原稳态的发生失衡，催化大量 ROS 分子的产生和积累，最终导致氧化应激的发

生 [8]。 
铁死亡是 Dixon 等人提出的一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡方式 [9]。铁死亡最重要的特征之一

便是细胞抗氧化系统失效后细胞膜的铁依赖性氧化破坏。肿瘤细胞相较于正常组织细胞的区别是Warburg
效应和氧化应激的增高，具体表现为 ROS 的积累 [10]。高氧化应激水平具有细胞毒性，能诱导细胞发生

凋亡或其他类型死亡，而肿瘤细胞可以增加抗氧化酶表达从而适应氧化应激。肿瘤细胞中的铁死亡现象

并不常见，因此诱导铁死亡可能成为治疗肿瘤细胞的方法之一 [11]。本文就肝癌细胞中的氧化应激和铁死

亡相关机制及研究进展进行综述，旨在为肝癌细胞的治疗提出新思路。 

2. ROS 的产生与调控 

ROS 是指细胞内线粒体、过氧化物酶体等细胞器产生的具有氧化性的分子，如超氧阴离子( 2O − )、羟

自由基(-OH)和过氧化氢(H2O2)等。低水平的 ROS 在细胞信号转导、免疫防御中起到重要作用，例如在中

性粒细胞中，ROS 分子由 NOX2 产生，并被髓过氧化物酶(Peroxidase, POD)和嗜酸性粒细胞过氧化物酶

(Eosinophil Peroxidase, EPX)等过氧化物酶利用，产生次氯酸和其他氧化剂，这些氧化剂被吞噬细胞利用

来清除病原体 [12]；在肠道中的肠道益生菌有助于刺激 H2O2 在肠细胞中产生，H2O2 生成可能有助于病原

体防御并促进肠细胞中的氧化还原信号传导，赋予细胞在炎症的情况下的自我保护和修复反应 [13]；而高

水平的 ROS 会对细胞内的蛋白质，DNA 等物质造成破坏，产生更严重的后果 [14]，ROS 可以通过氧化

核苷碱基（例如形成 8-氧代鸟嘌呤）直接诱导DNA损伤的发生，进而导致碱基对的改变和基因的突变 [15]；
ROS 在细胞内的积累还可以诱导线粒体 DNA 的损伤、呼吸链的断裂和线粒体 DNA 的降解，而呼吸链同

样也是 ROS 的主要细胞来源之一，这就形成正反馈体调节，导致细胞内 ROS 含量不受控制的升高，产

生更加严重的后果 [16]。 

2.1. ROS 的产生 

ROS 是在内质网、线粒体和过氧化物酶体等细胞器内的各种生化反应中自然产生的，主要来源于线

粒体的有氧呼吸作用，也来源于细胞中的其他酶。细胞中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶

(NOX)会催化 ROS 的产生，每消耗 1 分子 NADPH 形成 2 个超氧自由基 [17]。同时，线粒体内部的氧化

呼吸链的复合物也参与 ROS 的形成 [18]。线粒体电子传递链复合物Ⅰ，即 NADH 脱氢酶复合物，可以催

化电子从 NADH 传递给辅酶 Q (即泛醌)，是线粒体中 ROS 产生的主要来源。在电子传递链中，复合物

Ⅰ催化 NADH 的电子转移到黄素单核苷酸(FMN)，然后通过铁硫团簇将电子传递给泛醌。在此过程中，

FMN 也会向线粒体中的 O2 传递高能电子，最终形成 ROS  [19]。 
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2.2. ROS 在细胞中的调控 

ROS 在细胞中起到很重要的作用，低水平(正常水平)的 ROS 含量对细胞的生长、存活起到稳定作用；

高水平的 ROS 会导致细胞代谢等过程发生紊乱，例如基因组不稳定，蛋白质错误折叠，进而导致细胞的

癌变 [20]  [21]  [22]。细胞中同时存在多种途径来控制 ROS 的水平，例如内皮 PAS 结构域蛋白 1 (EPAS-1)
编码的缺氧诱导因子 2α (HIF-2α)可通过控制抗氧化酶的表达，维持 ROS 稳态 [23]。ROS 水平也可以通过

降解内质网 NOX2 来控制 [24]。当 ROS 过量，细胞无法继续承担 ROS 所导致的压力时，细胞走向凋亡

或铁死亡等程序性死亡方式 [25]。 

3. 氧化应激与肝癌的相互依赖 

3.1. 氧化应激与 ROS 

细胞内的各种代谢反应，例如糖代谢，脂类代谢等，都是依靠反应底物通过得到或者失去电子，发

生氧化还原反应来完成的，所以氧化–还原反应的稳态平衡是维持细胞正常生命活动的必要因素之一 [26]。
细胞内 ROS 分子会与细胞内的相关底物直接发生反应，也会作为信号分子影响细胞周期和细胞自噬等过

程的发生 [27]。低水平的 ROS 对维持细胞周期和正常生理活动具有稳定作用。当细胞内的 ROS 水平开始

升高时，细胞会启动抗氧化过程，清除过量的 ROS 使细胞恢复氧化还原的正常稳态。如果细胞的 ROS
水平超过一定阈值时，细胞的氧化还原平衡会被打破，造成细胞的氧化应激，导致细胞内代谢反应的异

常，最终有可能导致癌变的发生 [28]。当可能已发生癌变的细胞或已受损的正常细胞的抗氧化过程无法及

时清除 ROS 时，过量积累的 ROS 会对细胞产生毒害作用，诱导细胞走向死亡。 

3.2. 氧化应激与肝细胞癌的发生 

肿瘤细胞和正常组织细胞的区别之一在于，肿瘤细胞可以无限增殖。为了满足肿瘤细胞无限增殖所

需要的能量，其代谢调节轴被重新改写，形成了复杂的氧化还原机制 [29]。ROS 作为氧化还原反应的中

间物质，由于代谢功能的异常，使得 ROS 在细胞中异常产生。通常，细胞中的 ROS 会被维持在阈值以

下，这对细胞的生存是有利的 [30]。当细胞代谢受到影响时，细胞的 ROS 水平稳态被打破，使细胞内部

蛋白质和核苷酸的结构和功能发生改变。 
例如，半胱氨酸在包括代谢相关酶类、转运蛋白家族、受体–配体结合和转录调节因子等蛋白质中

非常常见 [31]  [32]。当细胞中的 ROS 水平升高时，半胱氨酸上的巯基(-SH)更容易被 ROS 夺取电子，从

而形成二硫键，导致蛋白质空间结构破坏或蛋白质交联 [33]。同时，癌细胞中 ROS 水平升高，使得组蛋

白乙酰化酶活性增加，组蛋白的乙酰化水平增加，导致染色质松弛，组蛋白中松动的 DNA 更容易受到

ROS 的攻击 [34]。 
可靠证据表明，DNA 损伤与氧化应激有密切关系。8-羟基脱氧鸟苷(8-Hydroxy-2 Deoxyguanosine, 

8-OHDG)是 ROS 攻击 DNA 分子中的鸟嘌呤碱基第 8 位碳原子而产生的一种氧化性加合物，可以诱导

DNA 子链中的 G-C 到 T-A 的转变，被认为与氧化应激诱导的 DNA 损伤有关 [35]  [36]。对 1995~2001 年

接受肝活检的样本显示，HCC 患者中 8-OHDG 含量升高且具有统计学差异，表明氧化性 DNA 损伤可能

与 HCC 发生风险相关 [37]。8-氧鸟苷 DNA 糖基化酶(8-Oxoguanine DNA Glycosylase, OGG1)是参与 DNA
上 8-OHdG 修复的重要蛋白质，广泛存在于各种组织中。OGG1 基因所在的人染色体 3p25-26 区域经常

在肿瘤中丢失，其功能可能与 HCC 的发生有关 [38]。 

3.3. 肝癌如何应对氧化应激 

虽然 ROS 分子的积累对肝癌细胞有癌变的风险，但是过高水平的 ROS 在癌细胞中积累会导致细胞
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毒性，造成不同类型细胞死亡 [30]。癌细胞为了生存，会调整相关蛋白的表达谱使 ROS 分子水平维持在

能够引起细胞死亡的阈值以下 [39]。NADPH 氧化酶的过度激活被认为是氧化应激水平上升的重要因素。

肝癌细胞中通过抑制 NADPH 氧化酶的表达，限制了 ROS 的过量产生，有利于 HCC 的存活 [40]。6-磷酸

葡萄糖酸内酯酶(6-Phosphogluconolactonase, 6-PGLS)在肝癌细胞中高表达，能激活磷酸戊糖途径，减少有

氧糖代谢从而发挥抗氧化剂的作用，防止 HCC 细胞中 ROS 水平进一步升高而导致细胞死亡 [41]。 
细胞周期蛋白及细胞周期蛋白依赖激酶(Cyclin-Dependent Protein Kinases, CDKs)是调节细胞周期的

稳定性的重要蛋白。有研究报道指出，HCC 临床患者中有超过 70%和 80%的 CDK1 和 CDK2 处于异常的

激活状态 [42]。在正常组织细胞中，细胞周期蛋白的活性受到细胞周期特异性转录因子和相关蛋白酶的严

格控制。CDKs 受到 CDK 抑制因子(CDK inhibitor, CKI)的负调控影响，使得细胞周期维持在正常水平 [43]。
目前，针对肝癌细胞中 CDK 与氧化应激之间具体发生机制的研究甚少，二者之间的关系仍不完全明确。

仅有 Gu 等人 [44]的研究表明，肝癌细胞降低乙酰化酶动力蛋白 3 (Dynamin-3, DNM3)的表达，从而维持

肿瘤细胞内较高的 ROS 水平，由此增加 CDK1 和 CDK2/4 的活性，有利于其生存。 

4. 氧化应激诱导的肝细胞癌的铁死亡 

4.1. 铁死亡概念的提出 

在 2001~2003 年间，Stockwell 及同事发现了一种新的化合物“Erastin”，可以彻底杀死 RAS 细胞，

认为其诱导了细胞凋亡，但是并没有发现凋亡的明显特征，例如含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

(Cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase)的活化、Caspase 底物的切割等，不过 Erastin 导致的细胞死

亡可以被铁螯合剂抑制。而后又发现了具有相同能力的小分子化合物 RSL3。Stockwell 团队意识到这可

能是一种新的非凋亡类型的程序性细胞死亡，终于在 2012 年提出了铁死亡的概念 [9]  [45]  [46]。铁死亡

(Ferroptosis)是一种新发现的细胞死亡类型，与传统的细胞凋亡和坏死不同的是，在细胞死亡过程中通常

伴有大量的铁积累和脂质过氧化 [8]。 

4.2. 氧化应激和铁死亡的关系 

目前的观点认为，铁死亡的发生与铁元素、氨基酸和脂质代谢有关，而氧化应激会使体内 ROS 含量

升高，导致代谢发生异常，因此氧化应激与铁死亡之间存在密切联系。铁死亡主要受到几种途径的调节，

这些调节方式都有氧化应激发生和 ROS 的稳态失衡的影子。下文我们主要描述了肝癌细胞铁死亡的不同

途径与氧化应激的关系。 

4.2.1. 半胱氨酸代谢与谷胱甘肽过氧化物酶-4 
胱氨酸/谷氨酸反向转运体(System Xc-)是体内重要的抗氧化系统，它由轻链 SLC7A11(xCT)和重链

SLC3A2(4F2hc)组成，是合成谷胱甘肽(glutathione, r-glutamyl cysteingl + glycine, GSH)的原料。Erastin 作

用于 System Xc-，抑制半胱氨酸的摄入，减少 GSH 合成 [47]。 
GSH 是细胞中最重要、最丰富的活性氧清除剂。在 GSH-Px 催化下，GSH 可将有毒性的脂质过氧化

物还原为无毒性的脂肪醇，在细胞抗氧化防御中起着重要作用。GPX4 是细胞中一种能够特异性催化还

原型 GSH 转化为氧化型谷胱甘肽(GssG)的酶，同时催化有毒的脂质过氧化物转化为无毒类脂醇 [48]。此

过程可以防止形成铁(Fe2+)依赖性有毒脂质 ROS。近期也有研究表明，过表达 GPX4 基因可以缓解由鼠李

糖引起的HCC的铁死亡 [49]，而抑制其活性则促进了HepG2细胞中ROS水平上升，诱导了铁死亡的发生 [50]。 

4.2.2. 铁元素代谢 
铁作为细胞内不可或缺的一种元素，在体内扮演重要的角色，具有重要的生理功能。铁离子作为很
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多酶类的金属活性中心，其对于线粒体内的电子传递链及与 ROS 相关的多种代谢酶至关重要。细胞内铁

元素的稳态主要受到二价金属离子转运体 1 (Divalentmetal-iontransporter-1, DMT1)和膜蛋白转铁蛋白受

体(Transferrin receptor, TFRC)影响。TFRC 通过网格蛋白依赖性内吞作用，介导细胞对铁的摄取，铁通过

内体膜上的 DMT1 进入细胞质 [51]  [52]。在肝癌中对 TFRC 和 DMT1 研究较少，但在乳腺癌中已经有实

验证明，柳氮磺吡啶(SAS)可以上调 ROS 水平，同时上调 TFRC 和 DMT1 表达量，诱导乳腺癌细胞的铁

死亡 [53]。 

4.2.3. 多不饱和脂肪酸(PUFAs)代谢 
多不饱和脂肪酸(Polyunsaturated fatty acid, PUFAs)指含有两个或两个以上双键，碳链长度为 18~22

个碳原子的直链脂肪酸，因此其更容易发生脂质过氧化。已有研究显示，脂氧合酶(Lipoxygenases, LOXs)
可以促进 PUFAs 的过氧化，过氧化 PUFAs 的积累是导致铁死亡发生的原因之一，因此减少 LOXs 表达

可以改善由 Erastin 诱导的铁死亡 [54]。在肝癌中的研究显示，PUFAs 可以通过抑制 β-连环蛋白(β-catenin)
和环氧合酶-2 (COX-2)抑制 HCC 增殖 [55]。COX-2 是一种诱导酶，在组织损伤、炎症等情况下表达显著

增强，也是铁死亡发生的重要标志之一。β-catenin 在细胞核内充当转录因子，当经典 Wnt 信号通路被激

活时，其下游蛋白激酶的磷酸化作用阻止了 β-Catenin 的泛素化降解，引起了 β-catenin 的积累。随后，胞

浆中积累的 β-Catenin 进入细胞核，结合 TCF/LEF 转录因子家族，启动下游靶基因的转录。近期有研究

指出，激活 Wnt/β-catenin 信号通路后，上调转录因子 TCF4 的表达，通过 β-catenin/TCF4 转录复合体促

进 GPX4 的转录，能够抑制胃癌细胞中的脂质过氧化水平，且抑制铁死亡的发生 [24]。但至今仍没有研究

能提供肝癌中的 β-catenin 与诱发肿瘤细胞铁死亡之间存在关联的直接证据。 

4.2.4. 核因子–红细胞 2-相关因子-2 (NFR2)信号通路 
Kelch 样 ECH 相关蛋白-1 (Keap-1)-核因子–红细胞 2-相关因子 2 (NRF2)途径是氧化应激诱导的铁死

亡的重要途经之一，该信号通路可以减少细胞对于铁元素的吸收，减少 ROS 的产生，同时增强相关抗氧

化基因的转录，从而达到抑制铁死亡的效果 [56]  [57]  [58]。在正常生理状态下，Keap1 与 NFR2 结合并降

解 NFR2。当 ROS 的稳态被破坏后，Keap1 末端的敏感半胱氨酸被 ROS 夺取电子，使其构象发生改变，

与 NFR2 解离。解离后的 NFR2 无法被降解，从而转移到细胞核中，促进抗氧化基因的表达。p62 基因作

为 NFR2 下游靶标，被激活后在细胞内聚集，可以与 NFR2 竞争性结合 Keap1，导致 NFR2 进入细胞核，

形成正反馈调节，进一步促进抗氧化基因表达。根据 Feng X  [59]等人的报道，细胞周期相关蛋白调节

基因 P15RS 可以抑制 p62 蛋白的泛素化，未泛素化 p62 与 NFR2 竞争结合 Keap1，从而阻止 Keap1 介

导的 NFR2 降解，导致 NRF2 信号通路激活并使 NRF2 稳定下来，发挥其抗氧化作用。这种调节有助

于 HCC 细胞适应一定的氧化应激水平，对抗过多的胞内 ROS，防止细胞铁死亡，进一步促进了肝癌

的发展。 

4.2.5. p53 蛋白 
作为肿瘤研究领域中最重要的蛋白之一，p53 已经给我们带来了太多惊喜。在肝癌患者中，有大约

50%肿瘤细胞中发现了 TP53 基因缺失 [60]。近期研究表明，TP53 基因与铁死亡也有千丝万缕的联系。p53
蛋白能够在 mRNA 水平上抑制基因 SLC7A11 的表达，从而抑制 System Xc-，使细胞抗氧化能力减弱，

脂质 ROS 含量升高，引起细胞铁死亡 [61]。最新的研究结果显示，抑制肝细胞癌变中的 p53 的磷酸化，

可以减少肝癌细胞的铁死亡，使得肝癌细胞更容易存活 [62]。 

5. 总结与展望 

ROS 是生物体内的氧正常代谢产生的天然副产物，并在细胞信号转导和维持细胞周期的稳定性中发
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挥重要作用。在正常细胞中，少量的 ROS 将会被抗氧化酶(超氧化物歧化酶、GPX 等)和抗氧化物(GSH、

胆红素、维生素等)清理，这是细胞天然的抗氧化机制。当抗氧化酶和抗氧化物无法及时清理 ROS 时，

细胞向氧化应激状态发展，ROS 就会攻击核酸、蛋白质、脂质等，并造成损伤。同时该状态也是诱发细

胞癌变的关键阶段。癌变后的细胞将通过调整代谢、NADPH 生成和抗氧化转录因子的活性等方式以

维持细胞存活。如果 ROS 水平持续升高，已癌变或未癌变的细胞都将走向多种程序性死亡。铁死亡

作为一种新型的程序性细胞死亡方式，已经成为当今研究的热点之一。如今随着科研工作者的研究不

断深入，多种癌症中氧化应激发生发展机制和铁死亡的关系正逐渐被人们揭示，对细胞氧化应激反应

的认识也更加深刻。未来，寻找更多能够引起肿瘤细胞更高水平氧化应激的关键靶点及探究其密切相

关的信号通路的具体机制，可能成为肝细胞癌中通过诱发癌细胞铁死亡来抑制肿瘤发展的重要研究方

向。 
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