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摘要：各种原因引起的恶性肿瘤是我国目前导致死亡的重要原因之一。我国每年新发癌症人数与癌症

死亡人数持续升高。铁死亡是一种程序性细胞死亡过程。铁积累、脂质过氧化和抗氧化防御失衡会引

发细胞膜氧化损伤，导致细胞铁死亡。诱导肿瘤细胞铁死亡是肿瘤治疗的可行研究方向，引起肿瘤细

胞铁死亡的机制也将成为抗肿瘤药物研发的关键内容。本文就肿瘤细胞铁死亡的机制进行综述，以期

为抗肿瘤新药研发和肿瘤治疗提供新的思路。
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Abstract: Malignant tumors caused by various reasons are one of the main causes of human death in China.
The number of new cancers and cancer deaths in China continues to rise every year. Ferroptosis is a process of
programmed cell death. Iron accumulation, lipid peroxidation, and imbalance of antioxidant defense will lead
to oxidative damage of cell membrane and ferroptosis. Ferroptosis of tumor cells is a feasible research
direction for tumor therapy, and the mechanism of ferroptosis of tumor cells will also become the key content
of anti-tumor drug research. This paper reviews the mechanism of ferroptosis in tumor cells, in order to
provide new ideas for the development of new anti-tumor drugs and tumor treatment.
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根据2022年我国国家癌症中心发布的全国癌

症统计数据，2016年全年，我国癌症新发病例

406.4万，癌症死亡人数241.4万，发病率前五名依

次是肺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌，这

五种癌症占总新发病例的57.3%；死亡人数前五名

依次是肺癌、肝癌、胃癌、结直肠癌和食管癌，

占总死亡人数的69.3%[1]。根据世界卫生组织2021
年数据可知：在2020年，全球新发癌症病例1 929

万例，其中中国新发癌症457万人，占23.7%；中

国癌症死亡人数为300万，占总癌症死亡人数的

30%[2]。癌症给中国社会和患者家庭带来了难以磨

灭的阴影。随着检测手段和医疗技术的不断发

展，肿瘤的治疗方面大有进步，肿瘤治疗药物的

研发也在持续发展。

细胞的死亡方式可分为非程序性细胞死亡和

程序性细胞死亡两大类。非程序性细胞死亡也称
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为细胞坏死，程序性细胞死亡又根据各自不同的

分子机制分为凋亡、自噬、焦亡和铁死亡等[3]。程

序性细胞死亡对细胞维持其形态及功能有着重要

意义。近些年，人们对细胞凋亡进行了广泛的研

究，但是靶向胱天蛋白酶家族或B淋巴细胞瘤-2基
因家族等细胞凋亡调节因子来治疗肿瘤的药物研

发仍然面临挑战，因为对细胞凋亡产生抵抗是癌

症的特征之一[4]。因此，靶向细胞凋亡以外程序性

细胞死亡过程药物的研发可能会提供一种抑制肿

瘤生长的临床治疗方案。2012年，铁死亡的概念

被提出，铁死亡是一种依赖铁离子的程序性细胞

死亡，特征是不受限制的脂质过氧化和因此引起

的细胞膜破裂[5]。近几年，铁死亡相关研究呈指数

级增长。诱导肿瘤细胞铁死亡或将成为肿瘤治疗

的可行研究方向，诱发肿瘤细胞发生铁死亡的化

合物和引起肿瘤细胞发生铁死亡的机制也将成为

抗肿瘤药物研发的重点内容。

1 铁死亡的特征

与焦亡、自噬、凋亡等程序性细胞死亡有所

不同，发生铁死亡的细胞形态、生化特征表现出

不同的特点。通过透射电镜可以观察到，发生铁

死亡的细胞细胞核大小正常，无明显变化，也没

有染色质凝聚等特征；但存在线粒体变小、线粒

体膜密度增加、脊减小或消失、线粒体外膜破裂

等特征[5]。有研究结果显示，发生铁死亡的细胞还

有自噬体增加的特点，提示铁死亡与自噬这两种

程序性细胞死亡有关联[6]。研究表明，铁死亡可在

相邻细胞中快速传播[7]。在铁死亡过程中，存在铁

积累和脂质过氧化这两个引发细胞膜氧化损伤的

关键特征[5]。铁死亡的发生亦与氧化损伤和抗氧化

防御之间的失衡密切相关。

2 铁死亡的分子机制

2.1 铁的毒性与铁死亡

细胞内过量的Fe2+可通过芬顿(Fenton)反应诱

发铁死亡。与非肿瘤细胞相比，肿瘤细胞的生长

更加依赖微环境中的铁。铁元素摄入的增加会增

加肝癌和乳腺癌等几种癌症的风险[8]。铁螯合药物

或增加铁介导毒性的药物可用于癌症患者的治

疗。食物中的铁主要会在人体的十二指肠以Fe2+的

形式被吸收入血，进入血液中后，Fe2+会被铜蓝蛋

白氧化为 F e 3 +， F e 3 +再与血浆中的转铁蛋白

(transferrin，TF)结合并运送到组织中[9]。细胞膜上

存在转铁蛋白受体(transferrin receptor，TFR)，1分
子TF可携带2分子的Fe3+与TFR结合，以内吞的方

式进入细胞，随后Fe3+被释放到细胞质中[10]。然

后，Fe3+被前列腺六次跨膜上皮抗原3(six-segment
transmembrane epithelial antigen of prostate 3，
STEAP3)还原为Fe2+，Fe2+被存储在不稳定铁池和

由铁蛋白轻链(ferritin light chain，FTL)及铁蛋白重

链1(ferritin heavy chain 1，FTH1)组成的铁蛋白

中[11]。Fe2+主要由细胞膜中的溶质载体家族40成员

1(solute carrier family 40 member 1，SLC40A1)排
出，也可以通过外泌体以铁蛋白的形式排出，

Prominin 2蛋白可促进多囊泡体和外泌体的形成，

使细胞内储存的铁排出至体外[12]。此外，膜铁转

运蛋白(recombinant ferroportin，FPN)可将过量的

Fe2+氧化为Fe3+，以上各机制使细胞内铁元素保持

动态平衡。Fenton反应是指Fe2+和过氧化氢反应生

成Fe3+和氧自由基的反应，细胞内过量的铁可通过

铁依赖性F e n t o n反应产生氧自由基和活性氧

(reactive oxygen species，ROS)并激活脂氧合酶等

含铁酶，进而导致细胞产生氧化应激并发生脂质

过氧化过程，诱发铁死亡[13]。铁硫簇是维持氧化

还原和铁稳态的重要辅助因子，可抑制不稳定铁

池，减少铁负荷，半胱氨酸脱硫酶等通过参与铁

硫簇的合成抑制铁死亡[14]。

2.2 脂质过氧化与铁死亡

发生铁死亡的细胞会出现不受限制的脂质过

氧化，使细胞膜破裂，导致细胞死亡。细胞中的

多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，
PUFAs)在长链脂酰辅酶A合成酶4 (acy l -CoA
synthetase long-chain family member 4，ACSL4)作
用下合成PUFA-CoA，再经溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶3(lysophospholipid acyltransferase 3，LPCAT3)
促进PUFA-CoA酯化并生成多不饱和脂肪酸磷脂

(polyunsaturated fatty acid-containing phospholipids，
PUFA-PLs)[15]。NADPH氧化酶(NADPH oxidase，
NOX)氧化NADPH，产生NADP+和过氧化氢，过氧

化氢通过Fenton反应产生氧自由基和ROS，ROS可
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使细胞膜上的PUFA-PLs过氧化[16]。PUFA-PLs在
ROS和脂氧合酶双重作用下氧化，产生过氧化的

PUFA-PLs，进而导致脂质双层膜破坏，影响膜功

能，发生铁死亡。过氧化物酶体介导的缩醛磷脂

生物合成为铁死亡过程中的脂质过氧化提供了另

一种多不饱和脂肪酸来源[17]。氧化的PUFA无法脱

离ACSL4和LPCAT3的作用单独引起铁死亡，钙离

子非依赖性磷脂酶A2β可去除PLs上过氧化的

PUFA，使氧化的PUFA无法保留在膜结合的PLs
上，抑制p53引起的铁死亡[18]。因此，铁死亡不是

单纯的脂质过氧化过程，而是细胞膜上过氧化

PUFA-PLs的致命积累。细胞毒性T淋巴细胞可分

泌干扰素 γ，上调ACSL 4，促进肿瘤细胞铁

死亡[19]。

2.3 抗氧化防御与铁死亡

发生铁死亡的细胞通常会伴随抗氧化防御系

统与脂质过氧化之间的失衡，细胞内抗氧化防御

系统无法限制脂质过氧化程度，不能维持细胞内

的稳定。

2.3.1 GSH-GPX4抗氧化系统

胱氨酸/谷氨酸转运蛋白(system Xc–，xCT)由

溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7
member 11，SLC7A11)和溶质载体家族3成员2
(solute carrier family 3 member 2，SLC3A2)两个部

分组成，xCT可将谷氨酸转运至细胞外，同时将胱

氨酸转运至细胞内[20]。胱氨酸进入细胞后可被氧

化为半胱氨酸，随后在谷氨酸-半胱氨酸连接酶和

谷胱甘肽合成酶作用下，结合甘氨酸生成谷胱甘

肽(glutathione，GSH)[21]。谷胱甘肽有氧化型和还

原型两种形式，谷胱甘肽还原酶可以催化二者互

变，两种形式的谷胱甘肽参与调控细胞内的氧化

平衡。GSH是谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione
peroxidase 4，GPX4)的辅因子，可将过氧化的

PUFA-PLs还原为对应的醇，GPX4可抑制细胞脂质

过氧化过程进而抑制细胞铁死亡的发生[22]。转录

因子核因子红系2相关因子2是一种重要的抗氧化

剂转录调节因子，通过作用于xCT促进GPX4生
成[4]。GSH-GPX4抗氧化系统在细胞铁死亡过程中

起着重要的作用，抑制GSH-GPX4抗氧化系统可促

进细胞发生铁死亡。细胞毒性T淋巴细胞分泌的干

扰素γ可下调SLC7A11和SLC3A2，诱导肿瘤细胞

铁死亡[23]。小窝蛋白-1参与胆固醇稳态和脂质运输

图1 铁死亡的分子机制(本图采用Figdraw绘制)
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等过程，本实验室前期研究发现，小窝蛋白-1表达

下调时肺癌细胞抗氧化防御能力增强[24]。

2.3.2 FSP1-CoQ-NAD(P)H通路

线粒体凋亡诱导因子2可诱导凋亡，因其可抑

制GPX4缺失引起的铁死亡特征，又称为铁死亡抑

制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1，FSP1)。
FSP1抑制铁死亡与泛醌(又称辅酶Q，CoQ)有关，

FSP1在细胞膜上利用NADH和NADPH还原CoQ，

还原型CoQ(CoQH2)通过与自由基结合，进而抑制

脂质过氧化过程[25]。

2.3.3 DHODH-CoQH2通路

二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 ( d i h y d r o o r o t a t e
dehydrogenase，DHODH)存在于线粒体内膜，参与

嘧啶的合成，可以将线粒体内膜中的CoQ还原为

CoQH 2。当GPX4抗氧化防御系统失活时，

DHODH激活并使CoQH2生成增加，抑制线粒体中

的脂质过氧化 [26]。一方面，线粒体中的GPX4和
DHODH-CoQH2通路可抑制线粒体内的脂质过氧

化；另一方面，胞质中GPX4和FSP1-CoQ-NAD(P)H
通路可抑制非线粒体的脂质过氧化过程，二者协

同作用，抑制铁死亡。

2.3.4 GCH1通路

GTP环化水解酶1(GTP cyclohydrolase 1，
GCH1)是四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin，BH4)
合成限速酶。BH4脱氢氧化生成二氢生物蝶呤

(dihydrobiopterin，BH2)，BH4可以通过二氢叶酸

还原酶再生。BH4和BH2一方面通过捕获自由基，

用2个多不饱和酰基链选择性保护磷脂，引起脂质

重塑，抑制铁死亡；BH4可介导苯丙氨酸转化为酪

氨酸，使CoQ生物合成前体4-羟基苯甲酸酯的合成增

加，进而使CoQ合成增加，通过FSP1-CoQ-NAD(P)H
通路和DHODH-CoQH2通路进一步抑制脂质过氧

化，抑制铁死亡[27]。

GCH1、FSP1-CoQ-NAD(P)H通路和DHODH-
CoQH2通路独立于GSH-GPX4抗氧化系统，与

GSH-GPX4抗氧化系统一起，共同抑制脂质过氧

化，进而抑制铁死亡的发生。

3 铁死亡在肿瘤中的研究进展

3.1 MAPK通路与铁死亡

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein

kinases，MAPK)信号通路在多种病理和生理过程

的氧化应激反应中起重要作用。细胞外调节蛋白

激酶(extracellular regulated protein kinases，ERK)、
c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinases，JNK)
和p38蛋白作为三种主要的MAPK下游分子，参与

MAPK信号通路并影响细胞增殖、自噬、凋亡和炎

症反应[28]。铁死亡诱导剂伊拉斯汀(Erastin)可通过

抑制xCT活性来抑制胱氨酸和谷氨酸的转运，进而

抑制GPX4的活性，诱导铁死亡的发生[5]。已有研

究证实，Erastin抑制xCT活性可促进JNK和p38的磷

酸化但对ERK无影响，抑制JNK和p38活性亦可显

著降低Erastin诱导的人原髓细胞白血病细胞的细胞

毒性；而抑制ERK/MEK活性对Erastin诱导的细胞

死亡没有影响[29]。细胞内ROS可激活MAPK/JNK和
MAPK/p38信号通路，促进肝癌细胞凋亡和铁死

亡，抑制MAPK信号转导可以保护肺癌细胞免受铁

死亡[30]。但另一项研究结果表明，Erastin可直接激

活MAPK/ERK通路，进而激活STAT3，促进人胰

腺导管腺癌细胞的铁死亡[31]。

3.2 TGF-β通路与铁死亡

转化生长因子-β(transforming growth factor-
β，TGF-β)信号通路主要通过Smad蛋白(Sma- and
mad-related protein)发挥作用(Smad可分为受体调控

的Smad、通用Smad和抑制型Smad三种)，除了经

典的Smad通路，也可通过非Smad依赖的信号通路

发挥作用[32]。TGF-β通路直接发挥作用的同时，

TGF-β家族细胞因子也能激活其他信号通路发挥作

用。在铁死亡方面，研究表明，TGF-β1/Smad3信
号通路可抑制肝癌细胞xCT的表达，降低肝癌细胞

中GSH的水平，促进肝癌细胞铁死亡[33]。上皮-间
充质转化是一个与肿瘤转移相关的表型可塑性过

程，上皮细胞失去极性和细胞之间的黏附，与基

底膜连接的上皮表型发生改变[34]。发生上皮-间充

质转化的细胞CDH1基因表达下调。研究表明，

CDH1基因可抑制铁死亡，TGF-β2/Smad2信号通路

的激活可抑制CDH1基因表达，从而使细胞发生铁

死亡[35]。

3.3 AMPK通路与铁死亡

作为中心能量代谢开关，磷酸腺苷活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)在细胞

生理学和包括癌症在内的慢性疾病的病理发展中
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发挥着至关重要的作用[36]。硬脂酰辅酶A脱氢酶1
(stearoyl CoA dehydrogenase 1，SCD1)属于内质网

膜结合蛋白，可抑制脂肪酸氧化并促进不饱和脂

肪酸氧化引起脂质过氧化，AMPK磷酸化会抑制

SCD1的表达，减轻脂质过氧化，抑制铁死亡的发

生[37]。铁死亡的细胞会产生ROS，ROS的产生也可

能导致AMPK磷酸化激活，负反馈抑制细胞铁死

亡[38]。BECN1基因表达可抑制胱氨酸/谷氨酸转运

蛋白中SLC7A11的活性，使GPX4合成减少，而

AMPK的激活通过抑制BECN1基因表达促进GPX4
的生成，进而抑制结直肠癌细胞铁死亡[39]。

3.4 Hippo通路与铁死亡

高细胞密度时，Hippo通路激活，哺乳动物

Ste20样激酶1/2、大肿瘤抑制因子1/2(large tumor
suppressor kinase 1/2，LATS1/2)被募集到细胞膜上

并激活，LATS1/2使Yes-相关蛋白(Yes-associated
protein，YAP)/和含PDZ结合基序的转录共激活因

子(transcriptional co-activator with PDZ-binding
motif，TAZ)磷酸化失活并停留在细胞质中；低细

胞密度时，Hippo通路关闭，未磷酸化的YAP/TAZ
保持原有活性，可易位到细胞核中并与转录因子

相互作用[40]。YAP/TAZ的靶基因以多种方式调节

铁死亡，包括作用于ACSL4调节多不饱和脂肪酸

磷脂合成、作用于转铁蛋白受体影响铁离子转

运、作用于NOX2/NOX4影响ROS产生等，抑制

Hippo通路可促进铁死亡[41]。在肾癌细胞中，TAZ
可作用于上皮膜蛋白1-NOX4轴调节铁死亡；在卵

巢癌细胞中，TAZ可作用于血管生成素样4-NOX2
轴调节铁死亡[42]。

3.5 Wnt/β-cantenin通路与铁死亡

Wn t信号通路激活可抑制β -连环蛋白 ( β -
Catenin)降解，引起β-Catenin在胞质积累并可进入

细胞核。进入细胞核后，β-Catenin结合T细胞转录

因子/淋巴样增强因子，影响靶基因转录。Wnt/β-
catenin信号通路激活后，β-catenin/T细胞转录因子

4转录复合物可直接与GPX4的启动子区域结合并

诱导其表达，抑制铁死亡 [ 4 3 ]。研究表明，激活

Wnt/β-catenin信号通路可促进长链非编码RNA
01606(long noncoding RNA 01606，lncRNA01606)
的表达。LncRNA01606一方面可通过降低肿瘤细

胞内铁、ROS、线粒体超氧化物的浓度增加线粒体

膜电位；另一方面，可通过正反馈通路持续激活

Wnt/β-catenin通路，持续抑制铁死亡的发生[44]。

4 小结与展望

肿瘤细胞具有独特的代谢特征以支撑其快速

增殖。铁过载和铁死亡防御系统失衡的特征可能

使肿瘤细胞铁死亡易感，靶向铁死亡可起到抗肿

瘤作用。铁死亡的发生与铁积累、脂质过氧化的

产生和抗氧化防御系统失衡密切相关。细胞内铁

积累、过量脂质过氧化的发生和抗氧化防御系统

的抑制均可导致肿瘤细胞发生铁死亡。靶向肿瘤

表1 不同信号通路促进/抑制铁死亡简要机制

信号通路 肿瘤类型 靶点 简要机制

MAPK 肺癌 GPX4↓ 直接抑制GPX4合成

NOX4↑ 诱导NOX4表达，促进H2O2生成，
促进脂质过氧化

胰腺癌 STAT3↑ 激活组织蛋白酶B，诱导溶酶体

细胞死亡，促进铁死亡

TGF-β 肝癌
肺癌

xCT
CDH1↓

抑制xCT的抗氧化防御功能
增加铁死亡敏感性

AMPK 结直肠癌
胃癌

SCD1↓
BECN1↓

减轻脂质过氧化
促进GPX4的生成

Hippo 间皮瘤
肾癌
卵巢癌

ACSL4↓
NOX4↓
NOX2↓

抑制PUFA-PLs生成
抑制NOX4表达，抑制脂质过氧化
抑制NOX2表达，抑制脂质过氧化

Wnt/β-can-
tenin

胃癌
结肠癌

GPX4↑
LncRNA
01606↑

直接促进GPX4合成
降低细胞内铁、ROS、线粒体
超氧化物的浓度

表2 铁死亡在几种肿瘤中的不同特征

肿瘤类型 特征 参考文献

肺癌 肺部处于高氧环境，肺癌细胞为满足其

增殖需求，其抗氧化系统能力较强，铁

死亡受抑制

[45]

肝癌 肝脏可通过基因调节协调铁的运输和储

存，并通过铁动员维持肝脏铁浓度，肝

癌会使肝功能紊乱进而导致铁稳态失衡

[46]

乳腺癌 乳腺癌患者谷氨酸-半胱氨酸连接酶含量

增加，使其抗氧化防御系统能力增强，铁

死亡受抑制

[47]

结直肠癌 大部分结直肠癌患者缺铁，且缺铁患者

预后较差，结直肠癌患者血清转铁蛋白

容易降低，结直肠癌细胞铁死亡可能受

抑制

[48]

胃癌 胃能吸收少量的铁，血清铁蛋白水平低

和铁吸收不良可能导致胃肠道肿瘤不良

预后和胃癌的发生，胃癌细胞铁死亡可

能受抑制

[49]
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细胞铁死亡的治疗手段可大致分为几类：(1)利用

铁死亡敏感型肿瘤特点，诱导铁死亡敏感肿瘤细

胞死亡；(2)抑制铁死亡防御机制，使铁死亡抵抗

肿瘤细胞重新对铁死亡敏感；(3)将铁死亡诱导剂

与传统肿瘤治疗方案结合，协同抑制肿瘤生长；

(4)采用疗效更高、靶向性更好的纳米药物方法，

降低总体全身毒性并增加安全性等。但靶向铁死

亡药物的研发依然存在以下挑战：(1)GPX4抑制剂

有效性无法保证；(2)选择性诱导铁死亡的机制和

方法仍需完善；(3)肿瘤细胞易突变导致的不稳定

性；(4)相较于免疫疗法，铁死亡诱导剂的疗效优

势并不明显；(5)潜在不良反应的控制等。深度探

索铁死亡相关机制，选择性诱导肿瘤细胞发生铁

死亡，可能为肿瘤治疗提供一种新的临床治疗方

案，为抗肿瘤新药研发提供新的思路。
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