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药物诱导骨肉瘤细胞铁死亡的研究进展
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摘要：骨肉瘤(osteosarcoma，OS)是青少年最常见的骨科原发性恶性骨肿瘤，具有高度侵袭性。近几

十年来，化疗药物的发展显著降低了骨肉瘤的复发转移率。但是由于化疗耐药性的产生，OS患者的生

存率仍然处于平台期，为此需要寻找新的治疗方式。铁死亡(ferroptosis)是一种新发现的不同于凋亡和

自噬的铁依赖性的细胞死亡。研究表明，诱导肿瘤细胞发生的铁死亡已经在乳腺癌、胃癌等多种癌症

中发挥积极治疗作用。诱导骨肉瘤细胞铁死亡可能会是抗骨肉瘤的一种新的治疗方式。本文综述了铁

死亡的过程以及药物通过诱导骨肉瘤细胞铁死亡发挥抗肿瘤作用的研究进展。
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Abstract: Osteosarcoma (OS) is the most common orthopaedic primary malignant bone tumor in
adolescents, which is highly invasive. In recent decades, with the development of chemotherapy drugs, the
recurrence and metastasis rate of osteosarcoma has been significantly reduced. However, due to the emergence
of chemotherapy resistance, the survival rate of patients with OS is still at a plateau, so it is necessary to find a
new treatment. Ferroptosis is a newly discovered iron-dependent cell death mechanism which is different from
apoptosis and autophagy. Studies have shown that the way of inducing ferroptosis of tumor cells has played an
active role in the treatment of breast cancer, stomach cancer and other cancers. Inducing ferroptosis of
osteosarcoma cells may be a new treatment against osteosarcoma. This work reviewed the process of
ferroptosis and the research progress of antitumor effects of drugs induced iron death in osteosarcoma cells.
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骨肉瘤(osteosarcoma，OS)是一种常见的恶性

骨肿瘤，主要发生在青少年，尤其是15至19岁之

间[1]。传统的肿瘤治疗方法主要包括手术切除和化

疗。化疗是骨肉瘤治疗的重要组成部分，目前，

化疗药物主要通过诱导凋亡来杀死骨肉瘤细胞[2]。

但随着化疗药物的广泛应用，骨肉瘤细胞对化疗
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药物的耐药性不断增加，导致化疗疗效下降[3]。因

此，寻找新的治疗策略来克服化疗耐药性，提高

治疗效果，成为当前研究的热点之一。为了克服

骨肉瘤细胞对凋亡的抵抗，诱导骨肉瘤细胞发生

铁死亡是一种新的治疗策略。铁死亡是一种与凋

亡不同的细胞死亡方式，与细胞内铁离子的稳态

失衡有关[4]。铁离子在细胞内起着重要的生物学作

用，但铁离子的稳态失衡会导致细胞死亡。调节

铁代谢相关的分子靶点，如铁载蛋白、铁转运蛋

白和铁离子调节蛋白等，可以诱导骨肉瘤细胞发

生铁死亡。因此诱导骨肉瘤细胞发生铁死亡可能

成为一种新的治疗方式，为骨肉瘤患者带来新的

希望。一些化合物也被发现具有诱导骨肉瘤细胞

铁死亡的潜力，如铁螯合剂、铁离子释放剂和铁

代谢酶抑制剂等。通过寻找新的治疗方式，探索

诱导骨肉瘤细胞死亡的新模式和诱导骨肉瘤细胞

发生铁死亡的新型化合物，可以克服化疗耐药性，

提高治疗效果，延长患者的生存期，这将是未来

研究的方向。

1 铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性的不同于凋亡和自噬的

细胞死亡[5]，其特征是铁依赖、脂质过氧化增加，

和随后的细胞膜损伤引起的受调控性细胞死亡[6]。

活性氧(reactive oxygen species，ROS)生成和脂质

异常是铁死亡的标志[7]。铁死亡的细胞通常表现出

坏死样形态变化[8]，包括质膜完整性的丧失、胞质

细胞器肿胀和染色质浓缩以及线粒体外膜密度增

加[9,10]。线粒体作为ROS的重要来源之一，当细胞

发生铁死亡时，线粒体在超微结构水平上通常表

现为肿胀、膜密度增加、嵴的减少或缺失以及外

膜破裂[11,12]。当一个细胞发生铁死亡后可以快速传

播到邻近细胞，使邻近细胞同样发生铁死亡[13,14]。

目前的研究已经表明，铁死亡在骨肉瘤中具有抗

癌作用[15,16]。

1.1 铁死亡脂质过氧化

脂肪酸包括饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸

(monounsaturated fatty acid，MUFA)和多不饱和脂

肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFA)。脂肪酸在

细胞中具有多种功能，不仅是细胞膜的组成成分，

还可以作为能源物质提供能量，甚至作为信号分

子传递信息。脂质过氧化是铁死亡的重要特征之

一，PUFA的产生是铁死亡过程中脂质过氧化的使

动因素。PUFA合成的增加促进了随后的脂质过氧

化及铁死亡过程，而MUFA会抑制铁死亡，因为

PUFA和MUFA的结构对脂质过氧化的敏感性不

同[17]。PUFA的产生涉及脂肪酸的合成过程(图1)，
首先L-谷氨酰胺(L-glutamine)在细胞膜上的载体蛋

白SLC38A1和SLC1A5介导下进入细胞，进入细胞

后在谷氨酰胺酶2(glutaminase 2，GLS2)作用下产

生谷氨酸(glutamate)，这是谷氨酰胺进入胞质后的

第一步反应。随后，谷氨酸通过谷氨酸草酰乙酸

转氨酶1(glutamic-oxaloacetic transaminase 1，
GOT1)转氨化产生α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid，
αKG)[18]。αKG在线粒体内部通过氧化磷酸化产生

ROS[19]，这一过程是铁死亡过程中ROS产生的重要

一步。另一方面，αKG通过柠檬酸循环产生柠檬

酸盐(citate)后出线粒体，通过ATP-柠檬酸裂解酶

(ATP-citrate lyase，ACL)在细胞质中产生乙酰辅酶

A(acetyl-CoA，Ac-CoA)[20]，乙酰辅酶A经乙酰辅

酶羧化酶 α (ACACA )催化生成丙二酰辅酶A
(malonyl-CoA)后在脂肪酸合成酶 ( fa t ty acid
synthetase，FASN)的作用下合成PUFA，PUFA的
过量产生会促进过氧化从而引起细胞发生铁死亡。

在PUFA中花生四烯酸(arachidonic acid，AA)和肾

上腺素(adrenaline，AdA)是铁死亡中脂质过氧化的

主要底物[21]。脂质过氧化发生在PUFA的双烯丙基

位置 [ 2 2 ]，其产物包括最初的脂质氢过氧化物

(LOOHs)和随后的反应醛，如丙二醛(malonic
d i a l d e h y d e，MD A )和 4 -羟基壬烯醛 ( 4 -
hydroxynonenal，HNE)。PUFA的过氧化需要酰基

辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA synthetase
long-chain family member，ACSL4)和溶血磷脂酰

胆碱酰基转移酶3(Lyso-PL Acyltransferases 3，
LPCAT3)。ACSL4是一种参与脂肪酸代谢的酶，

并且ACSL4可作为铁死亡的生物标志物 [ 2 3 ]。

ACSL4首先催化游离PUFA和CoA形成PUFA-CoA
衍生物，并促进其酯化为磷脂，而LPCAT3随后催

化PUFA-CoA和膜磷脂酰乙醇胺(PE)形成PUFA-
PE[24]。脂氧合酶(lipoxygenase，ALOX)将在随后介

导PUFA-PE过氧化产生PUFA-PE-OOH[25]，在这一

步反应中Fe2+还可以通过增加ALOX的活性来促进
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铁死亡。产生PUFA-PE-OOH是引起细胞膜氧化损

伤的脂质过氧化反应最后一步。细胞膜的损伤最

终导致细胞发生铁死亡。

1.2 铁死亡过程中的铁依赖性机制

细胞摄入的铁会通过Fenton反应直接生成过量

的ROS(图1)，从而增加氧化损伤[26]。Fenton反应是

线粒体之外的又一ROS来源。除此之外，细胞膜上

的NADPH氧化酶(NADPH oxidase，NOX)可跨质

膜运输电子产生超氧化物和ROS[27]，在细胞发生铁

死亡过程中，NOX的活性受到二肽基肽酶4(DPP4)
的正向调节[28]。首先，Fe3+与血清中的转铁蛋白

(transferrin，TF)结合，然后被细胞膜中的铁蛋白

受体(transferrin receptor，TFRC)识别，TFRC在细

胞 膜 上 介 导 铁 的 运 输 [ 2 9 ] 。 乳 转 铁 蛋 白

(lactotransferrin，LTF)与TF相似，也通过增加细胞

铁摄入量来充当铁死亡的正性调节剂。先前的研

究已经表明，TFRC表达的下调抑制了铁死亡[30]，

而过表达TFRC可以增加铁水平以增加铁死亡的敏

感性 [ 3 1 ]。当Fe 3 +进入细胞质后，在内体中被

STEAP3金属还原酶还原为Fe2+，然后通过溶质载

体家族11成员2(solute carrier family 11 member 2
Gene，SLC11A2)将Fe2+从内体释放到胞质中。

SLC11A2介导的Fe2+从内体向细胞质的释放通过增

加胞质内游离铁水平来促进铁死亡，SLC11A2表
达量增加将会导致铁死亡[32]。作为辅因子，Fe2+不
仅可调节酶的活性，还在氧化应激中发挥着重要

作用[33]。摄入的Fe2+除了在细胞质中储存外，还可

通过Fenton反应产生ROS，这也是铁死亡过程中诱

发脂质过氧化损伤的关键一步。

1.3 铁死亡抑制系统

细胞自身存在抗氧化Xc-系统抑制铁死亡(图
1)，诱导细胞铁死亡还可以通过抑制细胞内的抗氧

化系统。细胞膜上的Xc-系统由两个核心组件组

成：轻链亚基SLC7A11和重链亚基SLC3A2。它们

会将细胞外的胱氨酸(cystine)转入细胞内，铁死亡

激动剂erastin和RSL3都是通过作用于抗氧化系统

发挥作用[34]，其中erastin作用于SLC7A11[35]，而

RSL3则是通过抑制谷胱甘肽过氧化物4(glutathione
peroxidase 4，GPX4)发挥作用[36]。在SLC7A11上
游，P53通过抑制SLC7A11的表达启动铁死亡过

程 [ 37 ]。信号转导和转录激活因子3(STAT3)属于

STAT家族，是参与炎症和肿瘤进展的重要转录因

子 [38 ]，其位于P53的上游与P53相互作用并抑制

P53[39]。Cystine进入细胞后在谷氨酸-半胱氨酸连接

酶(glutamate cysteine ligase，GCL)的作用下产生还

原性物质谷胱甘肽(glutathione，GSH)。GSH作为

一种重要的非酶抗氧化剂，不仅能清除自由基，

还是由GPX4介导的还原反应的辅因子。细胞质内

丁硫氨酸亚砜胺(L-buthionine-sulfoximine，BSO)对
GCL发挥抑制作用，也可促进铁死亡[40]。GSH的
下游是GPX4，GPX4可将潜在有毒的脂质氢过氧

化物(LOOH)转化为无毒的脂质醇 (L-OH)来抑制脂

质过氧化引起的细胞膜损伤[41]。使用erastin或直接

使用GPX4抑制剂RSL3使GPX4失活，最终可导致

脂质过氧化诱导铁死亡。

2 药物治疗骨肉瘤研究现状

作为一种极具侵袭性的恶性肿瘤，骨肉瘤给患

者及其家庭带来沉重负担。传统化疗药物虽在一

定程度上控制了病情发展，但也面临着耐药性和

严重不良反应等挑战。随着骨肉瘤药物治疗的研

究不断推进，诱导肿瘤细胞发生铁死亡在多种肿

瘤细胞的治疗中已经展现出了积极作用。多种药

物可通过诱导骨肉瘤发生铁死亡进而发挥抗肿瘤

作用。除此之外，中药活性成分、新型纳米技术

及药物水凝胶在抗骨肉瘤中表现出了一定潜力。

2.1 诱导骨肉瘤细胞铁死亡相关药物

许多的新型化疗药物通过诱导肿瘤细胞铁死亡

的方式发挥抗肿瘤作用。Shi等[42]发现，替拉扎明

(tirapazamine，TPZ)可以抑制缺氧条件下骨肉瘤细

胞的增殖和迁移，缺氧条件下TPZ通过抑制

SLC7A11诱导骨肉瘤细胞143B发生铁死亡。而OS
细胞自身微环境具有低氧、低pH、高GSH水平的

特征[43]，因此TPZ可能是依靠OS细胞内的低氧环

境发挥抗骨肉瘤作用的一种新型治疗药物。GPX4
作为铁死亡过程中抗氧化系统的核心要素，多数

的药物通过抑制GPX4诱导肿瘤细胞铁死亡[44,45]。

在Lv等 [ 4 6 ]的研究中发现，β-苯乙基异硫氰酸酯

(phenethyl isothiocyanate，PEITC)可在MG-63、
143B骨肉瘤细胞内诱导包括铁死亡、自噬及凋亡

在内的多种细胞死亡方式。PEITC不仅在肿瘤细胞

内诱导产生高ROS环境，更主要是通过抑制抗氧化
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系统GPX4来促进铁死亡过程的发生。PEITC在其

他的研究中已被证明通过激活ROS相关的MAPK信
号通路诱导K7M2鼠骨肉瘤细胞发生铁死亡 [ 47 ]。

miR-1287-5p同样是通过抑制GPX4诱导骨肉瘤细胞

发生铁死亡[48]。柳氮磺吡啶通常用于治疗类风湿

性关节炎和炎症性肠病。柳氮磺胺吡啶通过抑制

SLC7A11减少GSH的合成而促进多种肿瘤的铁死

亡[49]。Liu等[50]发现，柳氮磺胺吡啶能有效地诱导

小鼠OS细胞铁死亡，且与铁超载联合作用更为显

著。除此之外，动物实验表明，组蛋白去甲基化

酶4A(lysine specific demethylase 4A，KDM4A)通过

促进SLC7A11的表达抑制铁死亡，KDM4A抑制剂

诱导小鼠骨肉瘤细胞铁死亡的同时也显著降低了

小鼠骨肉瘤的肺转移率[51]。

中药活性成分同样在诱导骨肉瘤细胞发生铁死

亡过程中发挥重要作用。Luo等[52]的研究发现，类

黄酮化合物Bavachin(一类从补骨脂果实中提取的

黄酮类化合物)降低了人OS细胞系MG63和HOS的
线粒体膜电位并导致OS细胞中的线粒体收缩、膜

密度增加和线粒体嵴减少。这些都符合铁死亡的

形态学特征。在经Bavachin处理后，OS细胞内的

MDA的含量明显升高。除此之外，该研究还发现，

Bavachin通过使STAT3失活以上调P53，P53随后下

调SLC7A11来诱导OS细胞发生铁死亡。He等[53]发

现，茶黄素3(theaflavin 3，TF3)不仅可以降低

GPX4表达，还可以通过激活Fe2+积累诱导的Fenton
反应，从而引发细胞铁死亡。在TF3作用24 h后，

MG63细胞和HOS细胞线粒体呈现典型的铁死亡形

态学特征，具体表现为线粒体嵴变圆、萎缩，膜

密度增加，线粒体嵴数量减少和缺失。其他研究

表明，姜黄素的合成类似物EF24除了提高细胞内

铁离子水平，还以剂量依赖性方式上调肿瘤细胞

内一种细胞保护酶血红素加氧酶1(hemeoxygenase
1，HMOX1)的表达，而HMOX1的过表达则会抑制

骨肉瘤细胞系中GPX4的表达，从而诱导骨肉瘤细

胞铁死亡[54]。青蒿素是青蒿的主要生物活性成分，

虽然青蒿素是一种传统的抗疟疾药物，但其抗癌

特性也广为人知[55]，它可以调节OS中的相关信号

通路，抑制增殖和转移[56]。Hosoya等[57]在双氢青

蒿素处理的D17犬OS细胞系的研究中检测到ROS产
生，并以剂量依赖的方式增加。Isani等[58]的研究发

现，与未处理的OS细胞相比，青蒿素干预的OS细

图1 细胞铁死亡分子机制、信号调控及药物诱导OS细胞铁死亡过程

· 2122 · 《生命的化学》 2024年44卷11期 综述



胞的铁浓度降低，这可能有助于刺激不稳定的氧

化还原活性铁池，从而促进ROS沉积和铁死亡。因

此，青蒿素对OS的细胞毒性可能与铁死亡有关，

但仍需要后续的研究来证实。

2.2 其他相关药物

生物纳米技术具有增强疏水性药物的溶解性、

靶向在肿瘤部位并蓄积以及减轻对正常组织的不

良毒性等优点，已被广泛用于开发新的抗癌药物，

以提高化疗的有效性。Zhang等[59]设计了负载铁死

亡诱导剂RAS选择性致死分子3(RSL3)的金纳米笼

(C-RAuNC)用于治疗OS的化学抗性。金纳米笼具

有优异的生物相容性、中空的内部和多孔的壁以

及在近红外区域的高光热转换效率，对癌细胞表

现出有利的光热治疗效果，并实现药物受控释放

到靶位点。RSL3通过抑制GPX4诱导细胞发生铁死

亡。而包裹在细胞膜上的金纳米笼作为纳米载体，

不仅可以实现靶向给药、药物控释，还可以结合

铁死亡来克服耐药性。

氧化锌纳米颗粒(ZnO NPs)介导的肿瘤细胞生

长抑制主要是由于激活OS细胞中HIF-1α/BNIP3/
LC3B介导的线粒体自噬，诱导β-连环蛋白降解，

导致OS转移抑制[60]。OS细胞的特征是CD44的表

达，CD44通过与透明质酸(HA)的结合而被激活，

从而参与肿瘤的进展、耐药和转移[61]。有研究表

明，负载唑来膦酸的纳米羟基磷灰石(NHA)表面修

饰了羟基磷灰石(HA)和聚乙二醇(PEG)的100 nm无

机纳米颗粒，可以用于靶向O S细胞。HA -
PEGnHA-唑来膦酸通过诱导局部炎症抑制体内OS
细胞的增殖，这种炎症可能导致肿瘤坏死。脂质

体纳米粒用于保护体内装载的药物免受生物降解，

唾液霉素包埋的具有CD133和EGFR适配体的脂质

聚合物，以靶向CD133+ OS干细胞。该聚合物抑制

OS细胞活性和携带OS的小鼠体内肿瘤生长 [ 62 ]。

Fin56是一种新型铁死亡化学诱导剂，Fin56通过消

耗GPX4蛋白和甲羟戊酸途径衍生的辅酶Q10的双

重机制诱导铁死亡。Zhang等[63]以精氨酸-甘氨酸-
天冬氨酸(RGD)修饰介孔氧化铁负载Fin56为载体，

制备了一种新型纳米载体(FSR-Fin56)。利用RGD
介导的靶向亲和力，FSR-Fin56可以实现货物的选

择性聚集和准确地输送到癌细胞中。释放的Fin56
触发了GPX4的降解，而Fe3+耗尽了细胞内的GSH

池，产生的Fe2+作为Fenton试剂。Fe2+介导的Fenton
反应导致ROS迅速而显著地积累，最终导致铁

死亡。

生物材料，特别是骨支架的发展已经成为骨修

复和药物输送系统的良好支撑。在骨支架中，具

有吸水性的三维多孔网状凝胶(称为水凝胶)可用作

治疗药物的载体。它们可以模仿细胞外基质，提

供药物治疗，并改善骨再生。Peng等[64]研究表明，

在携带Mg63的小鼠模型中，包封在水凝胶中的药

物可显著降低体内OS体积。这一结果表明，水凝

胶可以在肿瘤部位局部注射，具有最小的侵入性、

良好的生物安全性和低全身效应，并且它们可以

作为药物递送系统作为单一药剂或用于联合治疗。

阿仑膦酸盐与奥沙利铂在mPEG45-PLV19热敏性水

凝胶中的组合导致在体内小鼠模型中OS和肺转移

的进展受到抑制 [ 6 5 ] 。聚乙烯吡咯烷酮碘 -
Ⅰ(povidone-iodine-Ⅰ，PVP-Ⅰ)是一种抗菌剂，已

在抗肿瘤治疗中流行，并在癌症手术中用作冲洗

液，以消除残留癌细胞并防止局部复发性肿瘤生

长。在体外和体内实验中，将丝素蛋白溶液与

PVP-1和泛影葡胺(meglumine diatrizoate，MD)混合

的水凝胶用于人OS细胞，并诱导OS生长抑制，导

致与化疗相比全身损伤较少。水凝胶的物理化学

性质有助于控制药物递送，它们无任何机械阻力

特性，在OS的治疗中具有一定潜力。

3 总结与展望

OS是一种起源于间叶组织的原发性恶性肿瘤，

好发于长骨干骺端，是儿童和青少年最常见的癌

症之一，以出现梭形基质细胞和类骨质为特征，

患者的典型症状是局部肿胀、疼痛和功能受限。

局限型OS患者的5年存活率在65%~75%之间，但

几乎80%的OS患者在确诊前已有转移，化疗耐药

或肺转移的患者5年生存率不足20%。现有的化疗

药物通过诱导肿瘤细胞凋亡的方式发挥抗肿瘤作

用，但是由于化疗药物耐药性的产生，骨肉瘤患

者的五年生存率依然没有显著改善，因此需要探

索骨肉瘤发生发展的新机制，探索新的靶向治疗

药物，为骨肉瘤的早期诊断和治疗提供有效的干

预策略。

铁死亡是一种不同于细胞焦亡、坏死、自噬和
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坏死性凋亡等的新型细胞死亡方式，主要以胱氨

酸 -谷氨酸逆向转运蛋白系统的活性受到抑制、

GSH合成减少及GPX4的失活为主要特征。GPX4
作为铁死亡过程中抗氧化系统的核心要素，多数

的药物通过抑制GPX4诱导肿瘤细胞铁死亡，而

GPX4在铁死亡过程中的表达和活性依赖于GSH的
存在。因此，消耗细胞内的GSH会间接抑制GPX4
的活性，GPX4表达降低是铁死亡发生的重要标

志。在形态上，铁死亡细胞线粒体表现为膜密度

浓缩，外膜破裂，体积变小，线粒体嵴减少或消

失。除此之外，发生过程包括大量铁积累和脂质

过氧化，其中脂质过氧化处于铁死亡发生的核心

地位。

诱导癌细胞发生铁死亡是目前极具前景的癌症

治疗策略，在抑制肿瘤生长和增殖方面起着至关

重要的作用，通过诱导肿瘤细胞铁死亡的方式发

挥抗肿瘤作用已经在乳腺癌、胃癌及肝癌等多种

癌症中取得了进展。目前铁死亡相关研究正处于

迅速发展阶段，诱导铁死亡药物有望成为一种极

具前景的癌症诊断和治疗干预方案，对抗肿瘤药

物的发展也具有重要意义。铁死亡诱导药物及其

他小分子铁死亡药物在未来有潜力成为抗癌用药

主力军。除此之外，纳米颗粒及水凝胶载运的药

物分子也是未来具有希望性治疗策略的方法之一。

然而，现阶段开发的部分铁死亡药物存在生物利

用度较差和靶向性不足等问题，阻碍了其临床前

景。如在目前研究的基础上将小分子药物组装成

特异性受体结合癌细胞靶点进行靶向治疗，将会

极大程度提高该类药物在癌症治疗中的地位。因

此，通过诱导骨肉瘤细胞铁死亡在未来可能会是

一种新的治疗手段，治疗药物诱导骨肉瘤细胞铁

死亡的作用靶点及药物副作用仍是未来研究的

方向。
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