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摘要：肿瘤干细胞是一种具有自我更新及无限增殖能力的细胞，这一特点是导致肿瘤复发的重要原

因。铁死亡作为近年来发现的一种程序性细胞死亡方式，能够特异性诱导肿瘤干细胞死亡。因此，诱

导肿瘤干细胞铁死亡将成为治疗肿瘤的重要手段。本文就铁死亡的发生机制及特异性诱导肿瘤干细胞

铁死亡方式作一综述，为肿瘤相关疾病的治疗提供新思路。
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Abstract: Cancer stem cells have the ability to self-renew and proliferate indefinitely. This feature is an
important cause of tumor recurrence. As a programmed cell death method discovered in recent years,
ferroptosis can specifically induce the death of cancer stem cells. Therefore, the ferroptosis of cancer stem cells
will become an important method for the treatment of tumors. This paper reviews the mechanism of ferroptosis
and the specific induction of ferroptosis in cancer stem cells to provide new ideas for the research and
treatment of tumor-related diseases.
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铁死亡(ferroptosis)是Dixon等[1]在2012年提出

的一种程序性细胞死亡形式。发生铁死亡的细胞

在形态、生化和遗传上与细胞其他死亡过程截然

不同，其主要特征为铁代谢产生过量脂质过氧化

产物和致死性活性氧(reactive oxygen species，
ROS)导致细胞死亡[2-4]。在形态学方面，发生铁死

亡的细胞胞膜完整，细胞核大小正常，未出现染

色质凝集，线粒体致密，有残留的嵴[5]；在生化方

面，发生铁死亡的细胞表现为铁离子水平升高，

ROS水平增加，谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione

peroxidase 4，GPX4)失活或耗竭，脂质代谢产物

堆积[6]。

肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)也被称为

肿瘤起始细胞，构成了一小部分恶性肿瘤细胞[7]。

研究结果表明，CSCs来源于非恶性干细胞或祖细

胞[8]，在肿瘤的发生、复发和转移过程中起重要作

用[9]。CSCs具有极强的自我更新、扩散转移和抵

抗多种形式抗癌治疗的能力，极易导致肿瘤复

发[10]。虽然以往的治疗手段大多通过杀死具有增

殖潜力的细胞以治疗肿瘤，但对静止的CSCs则无
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杀伤能力[11]。因此，针对肿瘤干细胞探索靶向治

疗策略是当前肿瘤医学亟待解决的难题。

铁死亡作为新型的细胞死亡形式已经成为肿

瘤研究的热门方向。目前已经有人通过铁死亡诱

导剂靶向诱导CSCs铁死亡并对其干预机制进行了

研究[12]。CSCs对ROS的高敏感性使铁死亡对CSCs
具有优先选择性，这一发现为铁死亡在肿瘤治疗

中的应用奠定了基础[13,14]。本文总结了铁死亡的发

生机制，并对诱导CSCs铁死亡的相关研究进行了

如下综述。

1 铁死亡的发生机制

铁死亡是一种铁依赖性的，区别于细胞凋

亡、细胞坏死和细胞自噬的新型的细胞程序性死

亡方式，其作用机制是细胞膜上高表达的不饱和

脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFAs)在Fe2+或
脂氧合酶(lipoxygenases，LOXs)的作用下被催化，

发生脂质体过氧化反应，从而诱导细胞死亡。

1.1 铁死亡与脂质过氧化

脂质是细胞死亡的重要调节剂，脂质氧化应

激及其引起的膜损伤是引起细胞铁死亡的重要因

素，其中PUFAs更易形成脂质过氧化物并诱导细胞

发生铁死亡[15,16]。铁死亡期间，脂质过氧化物和

ROS大量蓄积。这些有毒物质通过交联作用使参与

细胞代谢过程的蛋白质失活，从而促进细胞铁死

亡[17]。脂质非酶氧化和酶促氧化对于细胞铁死亡

具有不可或缺的作用。脂质非酶催化发生的脂质

氧化是氧原子依赖自由基发生链式反应的过程，

通常包括启动、传播和终止三个阶段[18]。脂质分

子LH在脱离氢原子后产生脂质自由基L•，启动过

氧化连锁反应；脂质自由基通过加成、氢键断裂

等方式继续传播，形成重复链式反应；当捕获少

量的抗氧化剂或清除自由基后，反应就可减慢或

终止[19]。He等[20]研究表明，芬顿反应也为脂质过

氧化提供自由基来源。

Fe2++H2O2→Fe3++OH–+•OH
酶促氧化也与铁死亡密切相关，PUFAs中的

花生四烯酸和肾上腺素酸是诱导细胞铁死亡的关

键成分 [21 ]。多不饱和脂肪酸辅酶-A-衍生物(ox-
phosphatidyl ethanolamines，ox-PEs)的形成是发生

铁死亡所必需的信号，它们的形成需要在多种脂

质代谢酶的参与下完成，如乙酰辅酶A长链家族4
(ACSL4)、15-脂氧合酶/磷脂酰乙醇胺结合蛋白1
(15 -LOX/PEBP1)和溶血卵磷脂酰基转移酶3
(LPCAT3)等。ACSL4在体内可以催化脂肪酸活化

合成脂酰辅酶A，它是脂肪酸分解代谢第一步反应

的关键。脂质过氧化物对GPX4的抑制作用也需要

在ACSL4的参与下进行[21,22]。与ACSL家族其他成

员不同，ACSL4可以将PUFAs活化进而参与膜磷脂

的合成。与敲除ACSL4的细胞相比，敲除LPCAT3
仅起到轻微减轻细胞铁死亡的作用[22]。因此，抑

制ACSL4活性将为治疗铁死亡相关疾病提供新的

治疗思路。LOXs是一种非血红素、含铁的酶促蛋

白效应物，可催化游离的PUFAs反应生成各种脂质

氢过氧化物，即发生酶促脂质过氧化反应[23]。在

亚铁离子作用下，酶促脂质过氧化反应生成的脂

质氢过氧化物产生烷氧基自由基，会攻击其他未

氧化的PUFAs，从而造成脂质过氧化反应进一步扩

散[24]。15-LOXs与磷脂酰乙醇胺结合蛋白1(PEBP1)
形成的复合体可以激活LOXs，其特异性PUFAs亚
基15-羟基二十碳四烯酸(15-HpETE)与磷脂酰乙醇

胺(PE)结合形成铁死亡标志性信号15-HpETE-PE，
从而启动铁死亡程序[25]。此外，铁死亡的典型抑

制剂Liproxstatin-1和Ferrostatin-1可通过抑制LOXs
的活性抑制某些类型的细胞死亡[26]。关于LOXs/
PEBP1复合体从多样化的PUFAs中选择特定多不饱

和脂肪酸进行氧化的机制还有待探究。

1.2 抗铁死亡-脂质过氧化修复

细胞膜脂质中PUFAs经过一系列反应形成

ROS[27]。PUFAs经过酶促或非酶促的氧化反应，可

形成脂质氢过氧化物。在铁离子存在的情况下，

脂质氢过氧化物能形成有毒性的脂质自由基(如烷

氧基自由基)造成细胞损伤，这些自由基转移邻近

PUFAs的质子，启动新一轮的脂质氧化反应并进一

步传递氧化性损害[27]，最终引起铁死亡。细胞主

要通过以下几种方式来抵御这些改性膜脂质的毒

性作用。

1.2.1 Cystine/GSH/GPX4系统

谷胱甘肽是由谷氨酸、甘氨酸和半胱氨酸三

种氨基酸共同构成的复合物，广泛存在于真核生

物细胞[28]。谷胱甘肽根据其结构形式可分为还原
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型谷胱甘肽(GSH)和氧化型谷胱甘肽两种类型，在

GSH的结构中存在一个易被氧化脱氢的还原性巯

基-SH，这使其能够积极参与细胞内的抗氧化反

应。在脂质过氧化过程中，GSH能够在过氧化物

酶的催化下转化为氧化型谷胱甘肽，同时释放出

H+以快速清除细胞内的氧自由基[29]，抑制由脂质

过氧化引起的铁死亡[30]。含巯基的GSH是哺乳动

物细胞中的主要抗氧化剂，也是GPX4的首选底

物，因此GSH供应不足也将直接影响GPX4发挥功

能，从而使细胞发生铁死亡。半胱氨酸是合成

GSH的限速原料，主要由胱氨酸(Cystine)还原而

来，而胱氨酸进入细胞则依赖胱氨酸/谷氨酸转运

蛋白SLC7A11(也写作system xc-)完成[31]。早在19
世纪50年代，Eagle等[32]发现，胱氨酸缺乏导致细

胞具有独特微观形态的死亡(即铁死亡)，而GSH含
量的恢复则促进了细胞生长[33]。因此，system xc-
被视作铁死亡的最关键的上游调节因子之一。

GPX是催化GSH氧化的一类硒蛋白家族，其成员

GPX4能够通过将脂质过氧化物转化为类脂醇，从

而限制细胞膜中脂质过氧化链式反应[34]。因此，

GPX4在诱导铁死亡的过程中发挥了关键的调控作

用。Cystine/GSH/GPX4轴被认为控制铁死亡的重

要途径[35]。

1.2.2 FSP1/CoQ10系统

Doll等[36]鉴定了黄素蛋白——凋亡诱导因子线

粒体相关蛋白2，并将其命名为铁死亡抑制蛋白1
(ferroptosis suppressor protein 1，FSP1)。FSP1主要

定位于脂滴和质膜[36]，是一种利用泛醌(CoQ10)阻
止脂质自氧化的蛋白质[37,38]。它可以保护细胞免受

因GPX4缺失而引起的铁死亡。Doll等[36]进一步证

明，FSP1对铁死亡的抑制是由CoQ10介导的，它

既可直接捕获脂质自由基，也可以通过回收α-生育

酚来间接充当抗氧化的角色。FSP1与GPX4抑制剂

对于引发许多癌症细胞的铁死亡具有显著的协同

作用[38]。FSP1/CoQ10通路作为一个独立的系统，

可与GPX4和谷胱甘肽协同作用抑制磷脂过氧化和

细胞铁死亡。

1.2.3 GCH1/BH4/DHFR系统

Kraft等[39]和Soula等[40]通过CRISPR全基因组

筛选并确定了一种不依赖GPX4的铁死亡抑制基因

鸟苷三磷酸环水解酶1(GCH1)，它是合成四氢生物

蝶呤4(BH4)的限速酶。BH4是一种较强的自由基捕

获抗氧化剂，它的循环利用需要二氢叶酸还原酶

(DHFR)的参与。阻断DHFR就可协同GPX4抑制剂

发挥诱导铁死亡的作用[40]。除此之外，BH4还可以

通过将苯丙氨酸转化为酪氨酸来促进泛醌的合

成，这是它发挥抗氧化作用的另一种方式 [ 3 9 ]。

GCH1/BH4/DHFR系统在铁死亡中的潜在生理和病

理作用还有待进一步研究。

1.2.4 DHODH系统

哺乳动物细胞主要依靠以上三个主要系统来

修复脂质过氧化。这些抗氧化路径都涉及的泛醇

具有抗氧化特性，可以修复脂质过氧化。细胞需

要不断补充泛醇以保持膜脂质的这种保护功能。

虽然FSP1可以通过泛醌合成泛醇来对抗铁死亡，

但是FSP1抗铁死亡活性仅作用于细胞膜脂质[36]。

二氢乳清酸脱氢酶(DHODH)是一种定位于线粒体

内膜外表面的酶[41]，主要通过CoQ10的氧化反应催

化二氢乳清酸分子转化为乳清酸，从而生成泛

醇[42]。DHODH通过再生泛醇保护细胞免受脂质过

氧化影响的同时也让泛醇介导的线粒体脂质氧化

损伤得到了修复[43]。DHODH介导的泛醇调节作为

一种有效的抵御铁死亡系统，其机制与FSP1系统

有相似之处。DHODH和GPX4构成了线粒体中脂

质过氧化物解毒的重要防御武器。DHODH会迫使

细胞更加依赖线粒体GPX4调控，反之亦然。

DHODH和GPX4均失活则将会引发线粒体脂质过

氧化，引起细胞铁死亡。

2 铁死亡调控CSCs机制

2006年，美国癌症研究协会明确提出CSCs的
定义：肿瘤内具有自我更新能力并能产生肿瘤内

所有异质性细胞的细胞群[44]。CSCs一方面进行自

我更新，另一方面分化出具有有限分裂和分化能

力的肿瘤细胞，从而促进肿瘤的形成 [ 4 5 ]。依据

CSCs的特征，大量研究者已经探索出各种治疗靶

点，包括肿瘤微环境[46]、细胞表面标志物[47]、细

胞凋亡途径[48]、耐药标记[49]、微小RNA[50]、干细

胞分化[51]以及近年来处于研究热点的信号传导通

路[52]。与这些治疗靶点相比，铁死亡能够特异性

诱导肿瘤干细胞死亡对于肿瘤的治疗具有独特的

优势。
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2.1 乳腺癌干细胞

乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells，
BCSCs)是造成乳腺癌复发的主要因素[53]。因此，

关于乳腺癌治疗的研究大多集中在BCSCs上，铁死

亡是防止乳腺癌扩散较好的药理学靶点。早在

2008年，Li等[54]就发现盐霉素可以选择性地抑制肿

瘤生长并显著降低体外和体内BCSCs的比例。铁霉

素作为盐霉素衍生物与盐霉素相比具有更好的选

择性，通过促进ROS的生成进而诱导铁死亡以特异

性杀死BCSCs系细胞[55]。Taylor等[13]发现，源自埃

坡霉素的衍生物对BCSCs具有高度选择性，这种药

物可以抑制GPX4活性并与system xc-结合以阻断胱

氨酸摄取来诱导BCSCs铁死亡。System xc-通过介

导胱氨酸摄取和谷氨酸释放促进GSH合成，从而

保护细胞免受氧化应激损伤并维持细胞的氧化还

原平衡。Versini等[56]研究表明，盐霉素衍生物可通

过溶酶体铁靶向诱导BCSCs铁死亡。

2.2 卵巢癌干细胞

卵巢癌以高复发率和治疗耐药性著称，给患

者的治疗带来了极大的困难[57,58]。Basuli等[59]称卵

巢癌干细胞(ovarian cancer stem cells，OCSCs)的特

点是依靠自我更新摄取并保留过量铁，这一理论

的提出表明OCSCs更容易受铁死亡诱导剂的影

响。事实上铁死亡诱导剂爱拉斯汀抑制Glutataione/
GSH/GPX4系统成功地降低了OCSCs的活力，而对

于一般非卵巢癌干细胞则无显著影响[59]。青蒿琥

酯以剂量依赖性方式促进OCSCs中ROS的生成来诱

导其铁死亡，经过铁死亡抑制剂Ferrostatin-1干预

后显著逆转了青蒿琥酯诱导的OCSCs死亡[60]。

2.3 胃癌干细胞

胃癌是全球第五大癌症，也是造成全球癌症

相关疾病高死亡率的第三大重要因素[61]。研究表

明，CSCs是多种癌症化疗耐药性和肿瘤复发的重

要原因[62]。CD44是CSCs中重要的标志物之一[63]。

Ishimoto等[63]发现，CD44v与system xc-的一个亚基

xCT相互作用并使其稳定，通过促进胱氨酸的摄取

以合成GSH来减少ROS生成。柳氮磺吡啶作为

system xc-的抑制剂可以削弱ROS防御机制从而诱

导胃癌干细胞铁死亡。由于纳米粒子可以对药物

进行持续、受控和有针对性的递送，实现药物跨

区域运输的高效率细胞膜和各种药物屏障，它为

靶向抑制CSCs数量提供了可能。Li等[64]报道，盐

霉素和载有多西他赛纳米颗粒组合均有效减少了

CD44数量，促进ROS生成，造成裸鼠的胃癌干细

胞铁死亡。

2.4 结直肠癌干细胞

结直肠癌是一种常见的恶性肿瘤，在消化道

类疾病中发病率极高[65]。研究表明，结直肠癌干

细胞(colorectal cancer stem cells，CCSCs)导致结直

肠癌扩散的病理过程具有多步骤、多阶段的特

点[66]。Ju等[67]研究表明，可以通过CD44v-xCT轴调

节CSCCs内部氧化还原反应，进而治疗结肠癌。

Xu等[68]构建的CCSCs模型确定了system xc-缺乏会

造成半胱氨酸匮乏，抑制GSH合成，从而造成

CCSCs铁死亡。与结直肠癌细胞相比，CCSCs对铁

死亡更敏感[69]。这一发现为结直肠癌的治疗奠定

了基础。

2.5 其他肿瘤干细胞

越来越多的研究表明，CSCs在化疗耐药性、

肿瘤复发和侵袭性方面发挥着关键作用[69,70]，这些

干细胞存在于乳腺癌、卵巢癌、结肠直肠癌、胃

癌等多种肿瘤中。Buccarelli等[71]发现，替莫唑胺

与奎纳克林(羟氯喹衍生物)组合可以通过铁依赖性

和脂质过氧化物的积累诱导胶质母细胞瘤干细胞

死亡，这种组合抑制了肿瘤扩散并使这些细胞更

容易受化疗和放疗的影响。Monteleone等[72]单独或

联合给予神经母细胞瘤干细胞依托泊苷、柳氮磺

吡啶或直接靶向xCT的蛋白激酶Cα抑制剂治疗均

能降低细胞内的GSH水平，下调GPX4活性并刺激

脂质过氧化从而导致神经母细胞瘤干细胞铁

死亡。

3 总结

CSCs通过自我更新和无限增殖维持着肿瘤细

胞群的生命力，其运动和迁徙能力又使肿瘤细胞

的转移成为可能；而CSCs长时间处于休眠状态并

具有多种耐药分子使它对外界杀伤肿瘤细胞的理

化因素不敏感，因此，针对CSCs的治疗是当前肿

瘤领域的重要研究方向。研究者们通过柳氮磺吡

啶、铁霉素、埃坡霉素衍生物、爱拉斯汀等多种

铁死亡诱导剂成功诱导了CSCs铁死亡，显著抑制

了相应肿瘤的扩散，而肿瘤干细胞的关键调控基
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因直接调控铁死亡相关通路的研究鲜有报道。目

前已经出现通过多种药物混合或者结合纳米颗

粒[65]增强药效促进肿瘤干细胞铁死亡，而直接增

强肿瘤干细胞本身对铁死亡敏感性方面的研究还

有所欠缺。这些研究使铁死亡成为治疗肿瘤热门

靶点的同时也出现一些新的问题，亟需广大研究

者对其进一步研究。
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