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自噬依赖性铁死亡在肿瘤发生发展中的双重作用

张华清，雷 琎，冯 强*
(中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院病理科，昆明 650032)

摘要：自噬是一种细胞降解途径，在维持细胞稳态方面发挥着重要的作用。自噬在肿瘤发生发展中表

现出双重作用，既能促进一些肿瘤的发展，也可抑制一些肿瘤的生长。铁死亡是一种氧化应激依赖的

调节性细胞死亡，与铁的积累和脂质过氧化有关。研究发现，分子水平的自噬与铁死亡之间存在关

联，自噬可能参与调节铁死亡过程中铁依赖性脂质过氧化物和活性氧的积累。鉴于此，本文就自噬、

铁死亡和自噬依赖性铁死亡在肿瘤发生发展中的作用及其调控机制进行了综述。
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Dual role of autophagy-dependent ferroptosis
in tumor development and progression
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Abstract: Autophagy is a cellular degradation pathway that plays an important role in maintaining cellular
homeostasis. Autophagy exhibits dual roles in tumorigenesis and development, it can promote the development
of some tumor and also inhibit the growth of others tumor. Ferroptosis is an oxidative stress-dependent
regulated cell death associated with iron accumulation and lipid peroxidation. Recent studies have found there
is a connection between autophagy and ferroptosis at the molecular level, and autophagy is involved in
regulating iron-dependent lipid peroxidation and the accumulation of reactive oxygen species during
ferroptosis. In this view, this work discusses the role of autophagy, ferroptosis and autophagy-dependent
ferroptosis in tumor development and their regulatory mechanisms.
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自噬(autophagy)是一种通过溶酶体途径降解细

胞内受损细胞器及大分子物质的生理过程，旨在

维护细胞内部环境的稳态。作为一种Ⅱ型细胞程

序性死亡，自噬相关蛋白 ( au tophagy- re l a t ed
protein，ATG)在癌症中起着关键作用。越来越多

的研究表明，自噬在癌症发展的不同阶段起着动

态的抑制或促进肿瘤作用[1-3]。有研究发现，自噬

与铁死亡(ferroptosis)这一新兴的细胞死亡方式密切

相关[4,5]。铁死亡是一种铁依赖性的新型程序性细

胞死亡形式。铁死亡最初被认为与自噬无关；然

而，有研究发现，铁死亡可以是一种自噬依赖性

的细胞死亡形式，即自噬依赖性铁死亡[6]。尽管自

噬依赖性铁死亡的信号和机制尚未完全明确，但

其在肿瘤生物学中的双重作用备受关注。深入研

综述
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究自噬、铁死亡以及自噬依赖性铁死亡与肿瘤之

间的关系，有助于揭示肿瘤发生发展的机制，为

肿瘤治疗提供新的靶点和策略。鉴于此，本文对

自噬依赖性铁死亡在肿瘤发生发展中的双重作用

进行了总结。

1 自噬的分子机制及其在肿瘤进展中的双重

作用

自噬涉及细胞质组分和受损蛋白质/细胞器降

解和再循环的分解代谢。Li等[7]将自噬发生的过程

大体分为自噬的起始、自噬体的组装与形成、自

噬体与溶酶体融合、自噬体内容物的降解和再循

环四个阶段(图1)。
1.1 自噬相关信号通路

自噬的分子机制受到多个关键基因和信号通路

的调控，它们共同作用，调节自噬的启动、进程

和终止，从而维持细胞的自噬平衡。哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，
mTOR)信号通路调控自噬的启动和自噬体的形

成[8]。mTOR信号通路被激活后可通过磷酸化自噬

相关蛋白13、UNC-51样激酶1、液泡分选蛋白34等
自噬关键蛋白，抑制其活性，阻断自噬的进行。

此外，mTOR复合物是响应多种上游信号激活的

终点，扮演着自噬调控中枢的角色[8]。磷脂酰肌

醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase，
PI3K)/Beclin1复合物信号转导通路主要参与自噬体

的形成和自噬过程的调控[9]。当细胞收到自噬诱导

信号时，Beclin-1与PI3K结合形成复合物，激活

P I 3 K的活性，从而促进磷脂酰肌醇三磷酸

(phosphatidylinositol triphosphate，PI3P)的产生。

PI3P能够招募并结合自噬相关蛋白促进自噬体的形

成。PI3K/Beclin1通路的调控可确保自噬的适时启

动，维持细胞的代谢平衡和适应应激条件。p53对
自噬的调控作用与其在细胞内的位置有关[10]。当

p53处于细胞核内时，可通过转录依赖性途径上调

同源性磷酸酶-张力蛋白、AMP依赖的蛋白激酶

[adenosine 5-monophosphate (AMP)-activated protein
kinase，AMPK]等mTOR上游调控因子促进自噬，

同时激活调节自噬调控因子和死亡相关蛋白激酶，

以不依赖于mTOR的途径激活自噬。然而，在胞质

中，p53可以通过抑制mTOR和Beclin-1等的活性来

抑制自噬。p53家族蛋白通过这些机制参与自噬的

精细调控，反映了其在维持细胞内稳态和防止肿

瘤发展中的重要性。

1.2 自噬对肿瘤进展的双重作用

自噬在受损细胞器和旧蛋白的降解以及维持细

胞稳态中起重要作用。在癌症生物学中，自噬在

肿瘤促进和抑制中起着双重作用。

1.2.1 自噬促进肿瘤进展

自噬可以帮助肿瘤细胞适应恶劣的肿瘤微环

境。鉴于癌细胞因其过度增殖速率引起的增加的

代谢需求，自噬通过调节肿瘤代谢使其能够在不

图1 自噬的示意图[7]
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利条件下存活。肾细胞癌中线粒体代谢活性降低

与自噬激活、增殖增加和细胞迁移有关[11]。Beclin-
1的下调与胃癌中糖代谢的增量重编程、细胞侵袭

和增殖有关，具体而言，Beclin-1表达降低会增加

淋巴结转移，并与不良预后相关[12]。与正常结肠

组织相比，结直肠癌组织中Beclin-1表达下调，促

进结直肠癌细胞侵袭[13]。相反，Holah等[14]发现，

Beclin-1在前列腺癌中表达上调，并与不良预后因

素相关。在结直肠癌中，神经营养因子-4表达上调

会降低总生存率；而通过ATG5和丝裂原激活的蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)途
径的合作激活自噬，会抑制神经营养因子-4表达并

减少上皮 -间质转化 ( ep i the l i a l -mesenchymal
transition，EMT)[15]。在肿瘤生长过程中，自噬会

刺激癌细胞的存活和侵袭并促进转移。在肝癌细

胞系中，自噬激活后上调基质金属蛋白酶2和9的
表达，从而刺激细胞侵袭[16]。Seok等[17]首次报道

了氧化磷脂影响肿瘤转移[18]。高水平氧化磷脂的

肝癌和乳腺癌细胞显示，自噬激活通过促进EMT
改善了转移病灶的形成。近年来，自噬通常与化

疗疗效有关。顺铂作为主要的抗癌药物之一，已

被证实会导致化疗耐药性。在胃癌细胞系中，顺

铂激活自噬可降低化疗敏感性[19]。

1.2.2 自噬抑制肿瘤进展

自噬有助于维持细胞内环境稳定。Beclin-1等
位基因缺失能引起p62的积累并抑制核转录因子κB
通路，从而引起细胞坏死，并能使Kupffer巨噬细

胞聚集，引发炎症反应，最终导致肿瘤的发生[20]。

自噬与多个肿瘤抑制基因相互作用。Beclin-1是参

与自噬的基本基因，也是一种重要的肿瘤抑制因

子，该基因低表达或表达缺失被认为是细胞向恶

性转化的标志。Li等[21]发现，Beclin-1基因缺失会

增加多种肿瘤发生的风险。在乳腺癌中，Beclin-1
与PI3K复合物成员紫外线辐射耐受相关蛋白作用，

将E-cadherin和E-cadherin/catenin复合物的其他成分

募集到乳腺癌细胞膜上，这一过程会刺激细胞黏

附，并逃避β-catenin通路基因的转录，尤其是肿瘤

促进基因的转录 [ 2 2 ]。在人类滑膜肉瘤细胞中，

Beclin-1的过表达、细胞活力低和细胞增殖减少，

均与细胞凋亡启动相关[23]。有研究表明，在胃癌

中miR-140-3p通过控制Beclin-1相关的自噬作用，

抑制细胞存活、侵袭和EMT[24]。Bae等[25]分析了

Beclin-1在自噬中的功能作用，结果表明在HeLa细
胞系中，肿瘤翻译控制蛋白1的减少通过增强

Beclin-1与紫外线辐射耐受相关蛋白之间的合作促

进了自噬，而肿瘤抑制基因可刺激自噬体的形成

和成熟。此外，ATGs (包括ATG5、AGT7和
ATG12)的表达通过降解邻近自噬货物受体蛋白，

抑制乳腺癌的转移[26]。这表明自噬在肿瘤发展的

早期阶段抑制肿瘤发生中起重要作用。

2 铁死亡及其在肿瘤进展中的作用

铁死亡(ferroptosis)是一种程序性细胞死亡形式

(图2)，其特点是细胞内游离铁离子的积累和过氧

化脂质物质的产生[27]。

2.1 铁死亡的发生

铁死亡发生的第一个关键因素是启动信号的存

在，这些信号刺激来自各种活性氧(reactive oxygen
species，ROS)的产生。线粒体ROS可触发铁死亡；

活化的AMPK也可以通过靶向Becin-1来促进铁死

亡[28]；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的过表

达会增加ROS水平，提高铁死亡的敏感性[27]。

铁死亡的第二个关键因素是存在易氧化的多不

饱和脂质。细胞膜是铁死亡中氧化损伤的主要靶

标，多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，
PUFAs)的产生会增加细胞膜对铁死亡诱导剂的敏

感性。酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA
synthetase long-chain family member 4，ACSL4)是
脂肪酸代谢的重要调节因子[29]，被认为是铁死亡

和脂肪酸代谢的重要靶标。此外，ACSL4介导的

代谢重编程和抗肿瘤免疫在癌症生物学领域也引

起了广泛关注[30,31]。

铁死亡的第三个关键因素是脂质过氧化[32]。花

图2 铁死亡示意图[27]
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生四烯酸脂氧合酶是催化多不饱和脂肪酸氧合

的酶，通过将氢过氧基团引入脂肪酸链启动脂

质过氧化。环氧合酶通过氧化游离多不饱和脂肪

酸来催化脂质过氧化。细胞色素P450酶可通过将

氧分子引入脂肪酸链中催化脂质过氧化，产生脂

质过氧化物和4-羟基壬醛，它们是已知的铁死亡介

质[33]。

2.2 铁死亡的发生机制

铁死亡(ferroptosis)的发生涉及多个途径和调控

机制，主要涉及铁积累、脂质过氧化和氧化应激

机制[34]。

2.2.1 铁死亡过程中铁积累的机制

铁死亡的发生与细胞内游离铁离子的积累有

关，铁的吸收、储存、利用和外排都参与了铁死

亡的调节。过表达或异常活化的转铁蛋白受体1
(transferrin receptor 1，TFRC1)可能导致铁离子的

过量摄取[35]。TFRC可作为铁死亡敏感性的生物标

志物，其过表达增加的铁摄取增强了对铁死亡的

敏感性[35]。铁转运蛋白脱铁蛋白1(divalent metal
transporter 1，DMT1)将Fe2+从内体区室释放到细胞

质中，DMT1通过增加胞质铁水平增加细胞铁死亡

的敏感性[36]。细胞内Fe2+的外排穿过细胞膜需要铁

输出体溶质载体家族40成员1(solute carrier family
40 member 1，SLC40A1，也称为铁转运蛋白-1)。
铁外排SLC40A1可减轻铁超负荷并减少铁死亡[37]。

细胞内过多的游离铁离子可以作为产生有害的自

由基和致命的过氧化脂质物质的基础。

2.2.2 铁死亡过程中脂质过氧化的分子机制

铁死亡的一个关键特征是细胞内过氧化脂质物

质的产生。过氧化脂质物质是由于细胞内脂质过

氧化反应而形成的有害物质，导致细胞膜的破坏

和细胞功能的丧失。脂质过氧化酶谷胱甘肽过氧

化物酶4(glutathione peroxidase 4，GPX4)的抑制是

导致过氧化脂质物质积累的关键因素。GPX4负责

清除细胞内的过氧化脂质物质，当其功能受损时，

过氧化脂质物质会积累并促发铁死亡[38]。谷胱甘

肽/GPX4轴是铁死亡最常见的靶向途径[39]。多不饱

和脂肪酸衍生物的产生需要激活ACSL4-溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶途径。多不饱和脂肪酸的磷脂

氧化可以通过脂氧合酶促发生，也可以通过自氧

化形成多不饱和脂肪酸的磷脂过氧化物，这两种

脂质过氧化都会触发铁死亡[38]。

2.3 铁死亡在肿瘤进展中的作用

铁死亡在肿瘤发生发展中发挥着重要作用。抑

制铁死亡与对传统癌症疗法的耐药性有关，靶向

铁死亡可能为癌症提供治疗潜力[40-42]。有研究表

明，调节铁死亡可导致免疫治疗期间T细胞介导的

肿瘤根除[43,44]。铁死亡还可以促进胰腺癌等肿瘤细

胞的生长和存活，在这些情况下，使用铁死亡抑

制剂是抑制肿瘤生长的可行辅助治疗策略。肝细

胞癌中，铁死亡已被证明在靶向治疗和化疗等全

身治疗中具有耐药性[45]。靶向参与铁死亡过程的

关键酶和分子是开发用于癌症治疗的铁死亡抑制

剂的一种潜在方法。脂质过氧化酶抑制剂15-脂氧

合酶已被证明可抑制癌细胞中的铁死亡，并且可

能对某些类型的癌症具有治疗潜力。Wang等[46]发

现，高原癌基因酪氨酸激酶通过细胞外信号调节

激酶/特异性蛋白1通路上调溶质载体家族7成员11
(solute carrier family 7 member 11，SLC7A11)来限

制铁死亡，并通过募集髓源性抑制细胞促进免疫

抑制性肿瘤微环境的发展，从而使肝癌细胞对抗

程序性死亡受体1和程序性死亡配体1产生抗性。

多种肿瘤抑制因子已被证明可使细胞对铁死亡

敏感。在这些肿瘤抑制因子中，p53参与铁死亡的

研究较多。通过对p53特异性赖氨酸乙酰化位点的

详细分析，Jiang等[47]发现，p53可以通过抑制系统

X的转录来增强铁死亡c-亚基SLC7A11，而这一功

能有助于p53在体外和体内的肿瘤抑制功能。此

外，p53的单核苷酸多态性P47S在非洲人群中富

集，并使癌细胞对铁死亡更具抵抗力[48]。与p53类
似，抑癌基因和表观遗传调节因子BRCA1相关蛋

白1(泛素羧基末端水解酶家族中的一员)也可以通

过下调SLC7A11表达来促进铁死亡[49]。

3 自噬依赖性铁死亡

铁死亡与自噬密切相关，自噬水平升高通常与

铁死亡敏感性增加相关 [ 50 ]。特定类型的选择性

自噬(如铁蛋白自噬、脂肪吞噬)导致铁蓄积和脂

质过氧化，诱导铁死亡[50]。基于自噬反应的铁死

亡可分为依赖性和非依赖性。自噬依赖性铁死亡

(autophagy-dependent ferroptosis，ADF)是指在铁死

亡过程中，细胞通过激活自噬途径来调节和促进
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铁死亡。自噬非依赖性铁死亡是自噬与铁死亡同

时发生，但不直接诱导铁死亡，甚至可能在铁死

亡的背景下具有保护作用。

3.1 自噬依赖性铁死亡的机制

自噬在促进铁死亡中的选择性作用主要包括以

下几个方面(图3)。
3.1.1 铁蛋白的降解

过量的亚铁会通过芬顿反应促进ROS的产生，

从而对细胞产生毒性作用。过量的亚铁通过细胞

膜上的SLC40A1转运出细胞[51]。铁死亡可以通过

增加铁吸收和减少铁储存或阻止铁释放来诱导。

自噬通过多种机制诱导铁蛋白或SLC40A1的降解

来促进铁积累和铁死亡。在Erastin(一种铁死亡诱

导剂)处理的小鼠胚胎成纤维细胞和人胰腺癌细胞

中，铁蛋白的降解由核受体共激活剂4(nuclear
receptor coactivator 4，NCOA4)依赖性铁蛋白自噬

介导[52]。相反，在体外和体内消除SLC40A1以促

进癌症细胞中的铁死亡，需要自噬受体螯合体1
(autophagy receptor sequestosome 1，SQSTM1，最

为人所知的p62)的参与[53]。这些研究强调了自噬会

增加铁的积累并诱导铁死亡。

3.1.2 脂滴的降解

脂滴是高度动态的细胞器，可储存脂质，也可

在应激条件下释放脂质。通过自噬降解脂滴的过

程称为脂肪自噬。脂肪自噬产生的游离脂肪酸通

过线粒体中的β氧化促进腺苷5′-三磷酸的产生。与

通过储存脂肪酸来预防脂毒性的脂滴不同，RAS相
关蛋白7A(RAS-related in brain 7A，RAB7A)脂肪吞

噬介导的脂滴降解可以促进RAS选择性致死化合物

3(RAS selective lethal compound 3，RSL3)诱导的人

肝癌细胞中的脂质过氧化和铁死亡[54]。相反，肿

瘤蛋白D52的过表达可通过促进脂质储存或抑制脂

肪自噬，有效抑制RSL3诱导的脂质过氧化和铁死

亡[54]。这些发现表明，自噬为铁死亡过程中的脂

质过氧化供应了脂质。

3.1.3 昼夜节律调节器的降解

生物钟是内源性的，它通过调节昼夜节律开关

来控制许多细胞生理过程，包括铁代谢、氧化应

激和细胞死亡。时钟自噬是一种选择性自噬，可

在铁死亡的癌细胞死亡过程中降解昼夜节律调节

蛋白[55]。昼夜节律时钟的核心蛋白碱性螺旋环螺

旋ARNT样1(basic helix-loop-helix ARNT like 1，
BMAL1)的时钟吞噬降解通过Egl-9家族缺氧诱导

因子2介导的缺氧诱导因子1亚基α降解，增加液

滴中的脂质储存，从而促进脂质过氧化和铁死

亡[56]。此外，自噬受体隔离体1(autophagy receptor
sequestosome 1，SQSTM1)是时钟自噬介导的

BMAL1降解所必需的。这支持SQSTM1是铁死亡

的多底物自噬受体。

3.1.4 GPX4的降解

GPX4是铁死亡的核心调节因子和靶标之一。

一项靶向代谢组学研究发现，GPX4的过表达或敲

图3 选择性自噬在铁死亡中的作用
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低可以调节12种铁死亡诱导剂的细胞毒性。抑制

GPX4活性和减少GPX4表达可以破坏细胞氧化还

原系统的平衡，引起脂质ROS的积累和铁死亡[57]。

Erastin和RSL3(铁死亡诱导剂)在多种癌细胞中诱导

自噬通量并通过SQSTM1介导的GPX4蛋白降解影

响GPX4水平[58]。此外，mTORC1的药理学抑制也

会降低GPX4蛋白水平，反之亦然。RSL3会抑制

mTORC1，支持自噬与铁死亡之间的关系 [ 5 9 ]。

FIN56是另一种铁死亡诱导剂，也以自噬依赖性方

式促进GPX4蛋白降解和脂质过氧化[60]。

3.1.5 CDH2的降解

既往研究认为，海马素样1(hippocalcin like 1，
HPCAL1)是一种神经元特异性Ca2+结合蛋白，可控

制中枢神经系统的反应。在肿瘤发生发展方面，

HPCAL1通过激活胚胎发育信号，尤其是Wnt/β-连
环蛋白途径通路，在胶质瘤中表现出肿瘤促进活

性[61]。最近，通过定量蛋白质组学方法研究发现，

HPCAL1是一种新型自噬受体，它通过选择性降解

钙黏蛋白2(Cadherin 2，CDH2)来触发自噬依赖性

铁死亡[62]。从机制上讲，CDH2的降解是由蛋白激

酶C介导的HPCAL1在Ter149上的磷酸化启动的。

此外，Liu等[63]报道了跨膜蛋白164(transmembrane
protein 164，TMEM164)在铁死亡期间(而不是饥饿

期间 )选择性介导了ATG5依赖性自噬体形成。

TMEM164是通过数据库遗传筛选出的促进铁死亡

的顶级候选基因之一，其通过激活自噬降解铁蛋

白、GPX4和脂滴，以增加铁积累和脂质过氧化，

从而促进嗜铁细胞的死亡。TMEM164的缺失限制

了小鼠体内铁死亡介导的细胞毒性的抗癌活性。

这些研究为自噬依赖性铁死亡的上游信号传导和

下游介质提供了重要见解。

3.1.6 SQSTM1介导的KEAP1降解

类似bZIP转录因2的NFE2(NFE2 like bZIP
transcription factor 2，NFE2L2/NRF2)是一种转录

因子，在调节氧化应激和铁死亡过程中起关键作

用。在正常、非应激条件下，Kelch样环氧氯丙烷

相关蛋白1(Kelch like ECH associated protein 1，
KEAP1)介导蛋白酶体降解，NFE2L2的水平较低。

然而，在细胞应激时，SQSTM1上调，SQSTM1与
泛素化蛋白相互作用后KEAP1被封存，这种相互

作用阻止了NFE2L2蛋白的降解，使其能够转位到

细胞核中，进而激活依赖抗氧化反应元件的基

因[64]。自噬通量的增加可促进SQSTM1蛋白的降

解，从而导致KEAP1稳定性的增强以及随后

KEAP1对NFE2L2的依赖性降解。相反，自噬缺乏

可上调内源性SQSTM1水平，抑制KEAP1依赖性降

解NFE2L2，维持NFE2L2依赖性基因转录[65]。值

得注意的是，SQSTM1本身也是NFE2L2的靶基因，

这凸显了一种参与调节KEAP1降解和自噬水平的

反馈控制机制。

3.1.7 DHFR的自噬降解

四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin，BH4)是一

种重要的细胞内抗氧化剂，在保护细胞免于脂质

过氧化和铁死亡中发挥着重要作用[66]。BH4可被氧

化为二氢生物蝶呤(dihydrobiopterin，BH2)，但

BH2可通过二氢叶酸还原酶 ( d i h y d r o f o l a t e
reductase，DHFR)还原为BH4。DHFR可用作铁死

亡细胞死亡的抑制剂[67]。然而，CD38分子是一种

参与钙信号转导和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸代谢的

膜结合酶，介导ROS的产生和铁死亡易感性 [68]。

DHFR的自噬降解增强了骨髓源性巨噬细胞对铁死

亡的敏感性[68]。了解DHFR靶向自噬降解的精确机

制并确定参与其中的自噬受体，可为DHFR水平的

调控及其在铁死亡等细胞过程中的作用提供有价

值的见解。

3.1.8 Beclin-1介导的SLC7A11抑制作用

Beclin-1是自噬的核心组件。敲除Beclin-1可通

过抑制自噬来破坏Erastin触发的铁死亡[69]。Beclin-1
在自噬依赖性铁死亡中的表达受到多种因素的调

节。例如，Beclin-1基因通过m6A修饰进行表观遗

传激活，导致肝星状细胞中自噬依赖性铁死亡[70]。

RNA结合蛋白胚胎致死性异常视觉样蛋白直接结

合并稳定Beclin-1 mRNA，促进自噬依赖性铁死

亡 [71]。相反，RNA结合蛋白聚(rC)结合蛋白1使
Beclin-1 mRNA不稳定，从而抑制头颈癌细胞或肝

星状细胞中的自噬流细胞[72]。

3.1.9 细胞器特异性启动自噬依赖性铁死亡

除了脂滴之外，其他细胞器在自噬依赖性铁死

亡中发挥着环境依赖性作用[73]。例如，溶酶体半

胱氨酸蛋白酶组织蛋白酶B通过从溶酶体转位到细

胞核，引起DNA损伤信号并激活干扰素反应刺激

器环磷酸鸟苷 -腺苷酸合成酶互作因子1依赖的

· 2230 · 《生命的化学》 2024年44卷12期 综述



DNA传感器途径，从而促进自噬依赖性铁死亡[74]。

此外，胰腺癌细胞中Erastin诱导的铁死亡需要

MAPK-信号转导子和转录激活子3-组织蛋白酶B通
路的激活[75]。通过小分子(如隐丹参酮)或siRNA抑
制信号转导子和转录激活子3，以及阻断组织蛋白

酶B活性或空泡型H+-ATP酶，都会限制铁死亡[75]。

这些发现表明，溶酶体和细胞核之间存在细胞器

通讯，以启动自噬依赖性铁死亡。

3.2 自噬依赖性铁死亡在肿瘤进展中的双重机制

自噬依赖性铁死亡在肿瘤的发生、发展和治疗

中起着多方面的作用。

自噬依赖性铁死亡引起的持续性组织损伤可导

致肿瘤发生。在铁死亡中，垂死的细胞会通过分

泌性自噬释放鼠类肉瘤病毒癌G12D蛋白，这是一

种非常规的蛋白质分泌机制。铁死亡细胞吸收鼠

类肉瘤病毒癌G12D蛋白后，会通过高级糖基化终

产物特异性受体诱导周围的巨噬细胞极化，形成

免疫抑制的肿瘤微环境，从而促进肿瘤生长 [76]。

吞噬石棉纤维的铁质巨噬细胞会分泌全铁蛋白外

泌体，导致致癌目标间皮细胞的DNA氧化损伤[77]。

肿瘤细胞在缺氧、营养缺乏等恶劣条件下，会过

度激活自噬过程，以获取能量和营养物质维持生

存。这种情况下，自噬过程会提高铁离子的利用

率，导致ROS水平升高，从而诱导自噬依赖性铁死

亡，为肿瘤细胞提供生长和转移的营养。此外，

某些肿瘤细胞还可以通过上调铁代谢相关基因的

表达来增强自噬依赖性铁死亡，从而促进肿瘤的

恶性进展。

自噬依赖性铁死亡可有效抑制肿瘤细胞的增殖

和侵袭，从而发挥抗肿瘤作用。一方面，自噬过

程可以促进铁离子的聚集，在肿瘤细胞中，高水

平的铁可以促进肿瘤细胞的生长和分裂，并提供

其所需的能量和代谢物。然而，当自噬依赖性铁

死亡被激活时，细胞内铁的释放和转运会受到干

扰，导致细胞无法获取足够的铁元素来支持生长

和增殖，从而抑制了肿瘤的进展。另一方面，自

噬还可以清除氧化损伤的细胞器和蛋白质，维持

细胞内环境稳定，抑制肿瘤的发展。一些研究还

发现，某些肿瘤抑制基因，如p53和BRCA1可以通

过调控自噬途径来诱导自噬依赖性铁死亡，从而

发挥抗肿瘤作用。此外，自噬依赖性铁死亡的药

理诱导有望成为各种癌症类型的治疗方法[78]。它

既可以用作肿瘤治疗的单一疗法，也可以与其他

药物联合使用以克服耐药性[79]。例如，使用4-辛基

衣康酸酯(代谢物衣康酸酯的细胞渗透性衍生物)诱
导自噬依赖性铁死亡已证明可有效靶向因长期卡

铂治疗而产生耐药性的获得性多重耐药/MDR视网

膜母细胞瘤细胞[80]。

自噬依赖性铁死亡不仅与疾病过程有关，还与

化疗对正常组织的不良反应有关。例如，有研究

揭示了自噬依赖性铁死亡参与顺铂诱导听力损失

的分子机制[81]。使用氯喹抑制自噬可减轻顺铂诱

导的听觉细胞铁沉着。此外，在动物模型中，服

用铁前列素-1可减轻顺铂诱导的听力损失。这些发

现凸显了以自噬依赖性铁死亡为靶点作为治疗策

略以减轻化疗相关不良反应的潜力。

综上所述，自噬依赖性铁死亡在肿瘤进展中呈

现出双重作用：一方面，它可以通过ROS诱导和清

除损伤细胞器等机制抑制肿瘤的发展；另一方面，

在某些特定条件下，它也可以促进肿瘤细胞的生

长和转移。这种双向调控机制为进一步探索自噬

依赖性铁死亡在肿瘤防治中的应用提供了新的思

路和方向。未来，深入研究自噬依赖性铁死亡的

分子调控机制，并结合临床实践，有望为肿瘤的

精准诊治开辟新的领域。

4 展望与问题

目前，我们对铁死亡及自噬依赖性铁死亡的了

解仍处于探索阶段，不同病理生理条件下它们在

机体中的作用不同。深入了解自噬依赖性铁死亡

在各种生理病理以及肿瘤背景下的作用需要对自

噬依赖性铁死亡的每种调控途径进行明确识别、

仔细剖析。自噬依赖性铁死亡能够更有选择性地

杀伤肿瘤细胞，同时对正常细胞的毒性较低。此

外，它可以与免疫治疗、放疗等其他手段产生协

同作用，提高治疗效果。已有研究表明，通过调

控自噬相关基因或使用自噬诱导剂，可以有效抑

制多种肿瘤的发展。这为未来其在临床应用中的

转化提供了可能性。然而，目前对自噬调控通路

及其与铁代谢的具体机制仍不完全清楚，缺乏成

熟的靶向调控技术。如何准确识别关键调控靶点

并开发安全有效的调控药物是亟需解决的问题。
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不同类型肿瘤乃至同一肿瘤患者之间，自噬依赖

性和铁代谢状况存在较大差异。如何实现个体化

的治疗方案设计是一大挑战。尽管比传统疗法毒

性低，但长期大剂量使用自噬诱导剂仍可能引发

一定程度的不良反应，需要进一步优化给药方案。

基于此，需要深入探索自噬调控通路与铁代谢的

分子机制，发现更精准的调控靶点；开发新型自

噬诱导剂或联合用药策略，提高疗效的同时降低

不良反应；建立个体化预测模型，根据肿瘤特点

和患者状况制定个性化治疗方案；联合其他治疗

手段，如免疫疗法、靶向药物等，发挥协同作用，

进一步提高治疗效果。随着对肿瘤放射治疗中特

异性自噬依赖性铁死亡药物及其共性特征的深入

研究，通过精确调控自噬依赖性铁死亡以提高肿

瘤放射治疗的疗效并推进精准医疗的发展将有望

取得长足的进展。
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