
ISSN: 2661-4839
国际临床医学：2024 年 6 卷 10 期

    208

靶向铁死亡在肿瘤治疗中的研究进展

摘　要：铁死亡是一种不同于细胞凋亡、自噬和坏死的新型的非凋亡性调控细胞死亡 (Non-apoptotic Regulated Cell Death, 

RCD)，这种新的 RCD 是一种依赖铁的细胞死亡，以活性氧 (Reactive Oxygen Species，ROS) 致死积累和脂质过氧化反应

过度为特征。最新证据表明，铁死亡是肿瘤治疗的潜在靶点，铁死亡诱导剂还与克服肿瘤耐药和预防肿瘤转移有关，并可

能成为与其它抗肿瘤方法联合应用的一种有前景的策略。我们从铁死亡的潜在基础和在肿瘤中的作用，以及其在肿瘤治疗

中的可能应用和所面临的挑战来总结铁死亡的特征。
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铁死亡是非凋亡性调控细胞死亡 (RCD）的一种独特形

式，最早由 Stockwell 等人于 2012 年提出 , 从此，铁死亡的

概念进入公众的视野。随着研究的深入，目前已发现，铁死

亡参与了神经退行性病变、肿瘤、缺血性损伤等疾病发生、

发展。铁死亡首先是在肿瘤细胞中发现的，铁死亡的核心因

子谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase 4，GPX4）

在正常组织中的表达显著低于肿瘤组织，并与患者预后负

相关。研究表明，GPX4 在肿瘤细胞中表达升高，其表达水

平与患者的生存期呈负相关，并且 GPX4 的高表达与脱氧核

糖核酸（Deoxyribonucleic Acid，DNA）的低甲基化有关， 

GPX4 的表达抑制可加强顺铂的抗肿瘤作用。近来很多证据

强调了铁死亡的重要性，但铁死亡在肿瘤发生和发展中的作

用尚不完全清楚。

1 铁死亡的发生与调控机制

从机制上讲，铁死亡是由细胞内铁负荷过大和 ROS 积

累引起。影响铁死亡因素包括铁、脂质过氧化和 GPX4，诱

导铁死亡的信号直接或间接影响这三个因素引发铁死亡。过

量铁诱导铁死亡的机制尚不清楚，目前认为，细胞新陈代谢

中的过量铁通过 Fenton 反应产生 ROS 诱导铁死亡。因此，

铁是影响 ROS 的直接因素，是铁死亡的必要条件，铁诱导

可加速铁死亡。

1.1 Xc- 抑制系统通过 Erastin 诱导铁死亡

机制上，Xc 系统抑制剂 ( 如 Erastin、SAS 或 Sarefanib)

诱导的铁死亡导致细胞内谷胱甘肽（glutathione，GSH）水

1.2 RSL3 对 GPx4 的直接抑制作用

Erastin 和 RAS 选 择 性 致 死 小 分 子 -3（RAS-selective 

lethal small molecular-3 ，RSL3）有共同的铁化特性。然而，

与 Erastin 相比，RSL3 诱导的铁死亡不会降低 GSH 水平或

抑制 RSL3 诱导的铁死亡不会降低 GSH 水平或抑制非 Na+

依赖型胱氨酸摄取，这表明 RSL3 可能表现出不同的铁死亡

平显著下降，促进 ROS 的致死积累，并由于破坏细胞氧化

还原平衡而导致铁依赖型细胞死亡 [1]。

起始机制。

2 从肿瘤角度看铁死亡 

铁死亡首次在表达 RAS 的人包皮成纤维细胞中通过一

系列称为铁死亡诱导剂 (FIN) 的小分子化合物而发现，包括

Erastin 和 RSL3。

2.1 铁死亡对肿瘤抑制的作用 

肿 瘤 抑 制 蛋 白 P53（Tumor Suppressor Protein，TP53）

失活在肿瘤非常普遍。传统上认为 P53 具有促进细胞衰老、

细胞周期阻滞和细胞凋亡的抗肿瘤活性。近年来，人们发现

P53 在抑制肿瘤进展的其它一些活动中是必不可少的。在江

团队的研究中，乙酰化的缺陷突变体 TP533KR 失去了诱导

细胞衰老、细胞周期阻滞和凋亡的功能，但诱导铁死亡的功

能仍然保留。

2.2 铁死亡是肿瘤治疗的新靶点

代谢重组导致铁死亡敏感性的获得，可作为其它治疗

的一部分逃避策略 , 这一观察结果有力地支持了铁死亡起始
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疗法 (Ferroptosis Initiation Therapy，FITs) 在所谓的“存留细

胞”管理方面的潜在作用。多种铁死亡靶向药物已被证实为

体外抗肿瘤治疗的新途径 [2]。总的来说，这些药物可分为以

下几类 : ①直接或间接抑制 Xc 系统的药物 ( 如 : 伊拉斯汀、

索拉非尼、磺胺嘧啶 ); ②通过抑制 γ- 谷氨酰半胱氨酸合

成酶抑制谷胱甘肽合成的药物 , 即丁硫氨酸亚砜胺 ; ③抑制

GPX4 的药物 ( 即 RSL3, Withaferin A 和 FIN56)。 

2.3 铁死亡在肿瘤浸润及侵蚀中的作用

铁死亡肿瘤细胞可以释放氧化脂质介质，以此调节

抗肿瘤免疫。据报道，Gpx4 失活与促进 T 细胞铁死亡有

关。Gpx4 活 性 越 低，5- 羟 色 胺 (5-hydroxyeicosatetraenoic 

acid ，5-HETE) 和 白 三 烯 B4(leukotriene B4，L-TB4) 促 炎

脂质介质的产生越多，而 L-TB4 是一种促炎白三烯，是

致癌关键因素 [3]。据报道，铁死亡性肿瘤细胞与前列腺素

E2(Prostaglandin E2,PGE2) 释放增加有关，PGE2 是一种主要

的免疫抑制因子，可影响抗肿瘤免疫。

2.4 铁死亡与肿瘤微环境（Tumor Ｍ icro Environment，

TME）中的巨噬细胞和淋巴细胞的联系

铁代谢对 TME 有很大影响，肿瘤细胞的含铁量高于

正常细胞 [4]。恶性肿瘤细胞摄取铁通常由重组蛋白受体

（Transferrin Receptor 1，TFR1）介导，而 TFR1 在多种肿瘤

中均有过表达。肿瘤细胞中活性铁的增加是一把双刃剑，它

可以促进 DNA 复制以加速肿瘤进展，也可导致铁死亡。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 (Tumor-Associated Macrophages, 

TAMs) 的数量和分布可能与潜在恶性疾病的预后有关。

TAMs 既能促进肿瘤进展，又能抑制肿瘤进展。

2.5 通过调节铁死亡改变肿瘤的稳定性和耐药性

化疗耐药成为人类面临的一大挑战。希望通过铁死亡

诱导剂来解决这一大难题，治疗癌症的一种可能性创新策略

是将化疗药物联合铁死亡诱导剂。NRF2 靶向基因表达下调，

而抑制细胞内 NF2 和河马信号通路可以加速铁死亡 [5]。此外，

存留细胞对脂质过氧化更敏感，而 GPX4 抑制剂在存留细胞

中被证明是致命的。因此，铁死亡诱导剂有望克服这些细胞

的耐药性。

3 靶向铁死亡的肿瘤治疗措施

3.1 铁死亡在肿瘤化疗中的靶向治疗

铁死亡是近年来发现的一种能引起肿瘤细胞主动死

亡的经典化疗药物。在多种铁死亡靶向药物中，RSL3 和

Erastin 是两种主要的铁死亡诱导剂，已被应用于多种体外

肿瘤模型 [6]。有研究表明，磺胺嘧啶、顺铂、青蒿琥酯等药

物通过不同途径诱导铁死亡增强抗癌作用。传统化疗药物也

可以通过上调 GPX4 和 Xc− 系统抑制癌细胞死亡，导致铁死

亡耐药。

3.2 铁死亡在肿瘤放疗中的临床应用

放射治疗中的高能电离辐射 (Ionizing Radiation，IR) 往

往导致直接的 DNA 双链断裂。此外，细胞液的辐射溶解和

氧化酶的刺激所引起的间接效应导致谷胱甘肽消耗和 ROS

生成。研究表明，当谷胱甘肽耗尽时，放射治疗的疗效增加。

铁死亡诱导剂抑制 Xc 系统、GPX4 增强放疗对乳腺癌、肉

瘤和胶质母细胞瘤的治疗作用。

此外，放疗和 CD8+ T 细胞联合治疗后，铁死亡被认为

是提高肿瘤控制的直接环节。这些综合研究为通过铁死亡的

调控来提高放疗疗效或对抗放疗耐药开辟了新的方向。

3.3 铁死亡在肿瘤免疫治疗中的临床应用

一些新的肿瘤治疗方法也将重点放在了铁死亡和免疫

治疗之间的相互作用上。RT-MPs 可以将 M2-TAMs 极化

为 M1-TAMs， 有 报 道 称 M1-TAMs 释 放 H2O2。RT-MPs

在被肿瘤细胞摄取时，主要通过铁死亡引起免疫原性细胞

死亡，从而使具有顺铂耐药的肿瘤细胞更容易受到巨噬细

胞的攻击 [7]。最新的一项研究报道，细胞毒性 CD8+ T 细胞

分泌的 IFN- 脂质体可下调 Xc 系统的表达，使癌细胞对铁

死亡敏感 [8]。

3.4 铁死亡在逆转肿瘤获得性耐药中的应用

抑制铁死亡是肿瘤复杂多样的耐药机制之一。最新研究

表明，高间质细胞状态的耐药癌细胞对 GPX4 抑制或他汀类

药物治疗引起的铁死亡敏感。BRAF 激酶抑制剂 Vemurafenib

（维莫非尼）诱导的持续黑色素瘤细胞也增加了对 Erastin

和 RSL3 治疗的铁死亡敏感性 [9]。

抑制 SLC7A11 或 GPX4 可使放射不敏感的癌细胞对 IR

敏感。GPX4 在耐辐射 NSCLC 细胞中表达增加，通过去除

GPX4 或使用靶向 GPX4 的铁死亡诱导剂，可提高耐辐射肺

癌细胞大剂量放疗后的敏感性。

3.5 靶向铁死亡是预防肿瘤转移的潜在途径

肿瘤转移已经成为癌症治疗的最大难题，可能因为肿

瘤的异质性、癌基因的活性、上皮 - 间充质转化以及转移

部位的微环境。一种新的癌症治疗方法是将细胞内氧化应激



ISSN: 2661-4839
国际临床医学：2024 年 6 卷 10 期

    210

水平提高到肿瘤死亡的程度。因此，靶向铁死亡是预防肿瘤

转移的另一种可能方法。

纳米粒子或可抑制癌症转移，因为它们的风险远远低

于药物的局部注射。基于单宁酸 (TA) 与铁离子 (Fe3+) 的配

位作用，构建了 P53 质粒包裹的金属 - 有机网络 (MON-p53)。

在体外伤口愈合实验中，MON-p53 的处理可以抑制癌细胞

的迁移，表明 MON-p53 可能抑制肿瘤的转移。

3.6 铁死亡驱动的纳米疗法 

虽然有关铁死亡在癌症治疗中的研究进展迅速，但其

临床应用仍存在很大问题，如铁死亡诱导的抗癌药物溶解性

低、膜透性差，或对正常组织和细胞的脱靶毒性。基于此挑

战，发展铁死亡驱动的纳米疗法似乎非常必要。铁死亡驱动

的纳米疗法主要有三种工作方式 : 首先，它们可以诱发或促

进肿瘤细胞的芬顿氧化反应，导致癌细胞的铁死亡；其次，

铁死亡驱动的纳米药物可用作化疗药物的载体或铁死亡诱

导剂来抑制 GSH/GPX4 系统在肿瘤细胞中的表达；第三，纳

米疗法可以通过外源性调节肿瘤细胞的脂质过氧化，包括口

服补充多不饱和脂肪（Polyunsaturated Fatty Acid，PUFA）

或在纳米给药系统中释放 PUFAs 来调节脂质过氧化和直接

诱导肿瘤细胞的铁死亡。
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