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［摘 要］　研究表明，铁代谢和铁死亡影响了髓系肿瘤的发生发展，可以作为其

治疗靶点。铁代谢失调存在于多种髓系肿瘤中：急性髓系白血病的预后与铁代谢

分子的差异表达相关；伴随铁过载的骨髓增生异常综合征患者预后不良；骨髓增

殖性肿瘤常表现为缺铁和红细胞增多共存，可通过靶向铁调素进行治疗。髓系肿

瘤细胞容易受到活性氧积累的影响而发生氧化损伤，具有铁死亡敏感性。在急性

髓系白血病和骨髓增生异常综合征中，铁死亡均具有抗肿瘤作用；在慢性髓系白

血病中，靶向铁死亡可以逆转伊马替尼耐药。本文综述了髓系肿瘤发生发展中铁

代谢水平的特征，以及铁死亡在其中的作用机制，以期为开发治疗新策略提供

依据。
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［Abstract］ It is reported that iron metabolism and ferroptosis can influence the 
occurrence and development of myeloid tumors, which can serve as therapeutic targets. 
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Dysregulation of iron metabolism is present in a variety of myeloid neoplasms. The 
prognosis of acute myeloid leukemia is related to differential expression of molecules 
related to iron metabolism. The prognosis of myelodysplastic syndrome patients with iron 
overload is poor. Myeloproliferative neoplasms are often characterized by the coexistence 
of iron deficiency and erythrocytosis, which can be treated by targeting hepcidin. Myeloid 
tumor cells are susceptible to oxidative damage caused by the accumulation of reactive 
oxygen species and are sensitive to ferroptosis. Ferroptosis has anti-tumor effect in acute 
myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome. Targeting ferroptosis can reverse 
imatinib resistance in chronic myeloid leukemia. This article reviews the characteristics 
of iron metabolism in the development and progression of myeloid neoplasms, as well as the 
mechanism of ferroptosis, to provide a basis for the development of new therapeutic 
strategies.

［Key words］ Myeloid neoplasms; Iron metabolism; Ferroptosis; Mechanism; Review
[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(6): 735-746.]

［缩略语］ 急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）；骨髓增生性肿瘤

（myeloproliferative neoplasms，MPN）；慢性髓系白血病（chronic myeloid leukemia，
CML）；真性红细胞增多症（polycythemia vera，PV）；原发性血小板增多症（essential 
thrombocythemia，ET）；原发性骨髓纤维化（primary myelofibrosis，PMF）；骨髓增生

异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）；转铁蛋白受体（transferrin receptor，
TFR）；铁蛋白重链（ferritin heavy chain，FTH）；谷胱甘肽（glutathione，GSH）；转铁蛋

白 饱 和 度（transferrin saturation，TSAT）；核 受 体 共 激 活 因 子（nuclear receptor 
coactivator，NCOA）；剪接因子 3B 亚基 1（splicing factor 3B， subunit 1，SF3B1）；ABC
转运蛋白亚家族 B（ATP-binding cassette subfamily B，ABCB）；跨膜蛋白 14C（trans-

membrane protein 14C，TMEM14C）；赤铁酮（erythroferrone，ERFE）；附加性梳样蛋

白（additional sex combs-like，ASXL）；信号转导及转录活化因子（signal transducer 
and activator of transcription，STAT）；轻链溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier 
family 7 member 11，SLC7A11）；谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）；

血 红 素 加 氧 酶（heme oxygenase，HO）；长 链 非 编 码 RNA（long noncoding RNA，

lncRNA）；硫氧还蛋白还原酶（thioredoxin reductase，TXNRD）；核转录因子红系 2 相

关因子（nuclear factor-erythroid 2-related factor，Nrf）；多不饱和脂肪酸（polyunsatu-

rated fatty acid，PUFA）；酰基辅酶 A 合成酶长链家族（acyl-CoA synthetase long-

chain family，ACSL）；PUFA-磷脂（PUFA-phospholipid，PUFA-PL）；花生四烯酸脂氧

合酶（arachidonate lipoxygenase，ALOX）

髓系肿瘤是造血干细胞/祖细胞的一组异质

性恶性肿瘤，主要包括 AML、MPN、CML、PV、ET、

PMF 等以及 MDS［1］。髓系肿瘤的预后情况不一。

其中，AML 患者疾病进展快，易出现化疗药物耐

药和肿瘤复发等；部分 MDS 和 MPN 患者因具有

向 AML 转化的高风险而预后不佳；部分 CML 患

者出现酪氨酸激酶抑制剂耐药而加速了疾病进

度，导致预后不良。因此，髓系肿瘤的治疗仍面

临许多挑战。

铁是所有生物体及细胞基本代谢过程中的

必需微量营养素。人体通过铁的吸收、回收和丢

失的平衡来维持全身铁稳态［2］。通过巨噬细胞的

吞噬作用而回收的铁是人体所需铁的主要来源，

膳 食 中 吸 收 的 铁 只 占 人 体 总 铁 需 要 量 的 4%~
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10%［3］。铁离子通过二价金属离子转运体-1 和锌

铁调节蛋白家族 8/14 转运进入肠上皮细胞，被还

原 为 亚 铁 离 子 后 通 过 铁 转 运 蛋 白 输 出 到 体 循

环［4-5］。循环中的铁与转铁蛋白结合后可被 TFR
识别，转运进入细胞后释放至不稳定铁池，细胞

内过量铁被储存到 FTH 中［6］。铁调素由肝脏产

生，通过尿液排泄，是全身铁稳态的主要调节因

子。铁调素的合成受铁负荷、氧气水平和炎症信

号的调节［7］，并通过诱导铁转运蛋白降解调控循

环中的可用铁含量［8-9］。铁死亡是一种铁依赖的

非凋亡性细胞死亡方式，其主要特征是由脂质过

氧化物和活性氧的致命积累引起的细胞膜损伤，

是与多种代谢途径相关的复杂生物过程［10］。

近年来，越来越多的研究发现髓系肿瘤中出

现铁代谢紊乱，并提出铁死亡具有抗髓系肿瘤的

作用。本文综述了铁代谢及铁死亡在主要髓系

肿瘤中的最新研究进展，以期为髓系肿瘤的治疗

提供新的思路及策略。

1　铁代谢与髓系肿瘤

1. 1　铁代谢相关分子的差异表达与 AML 的预后

有关

铁代谢失调与白血病的发生发展密切相关。

白血病细胞通常表现出铁吸收增加和铁流出减

少，导致细胞内铁水平较高［11］。同时，白血病患

者常常因化疗引起红细胞生成障碍和贫血，需要

输注大量红细胞，进一步升高不稳定铁池中铁离

子水平，加剧铁超负荷［12］。细胞内铁含量过高会

导致细胞内活性氧积累，导致氧化应激损伤，从

而破坏 DNA［11］。另外，白血病细胞需要大量铁来

维持快速生长和增殖［11］。研究发现，铁稳态是治

疗 AML 的有效靶点，铁螯合疗法可诱导白血病细

胞分化和凋亡，而不损害正常细胞［13］。

AML 患者的铁蛋白水平升高，尤其是急性粒

单核细胞白血病患者和急性单核细胞白血病亚

型患者。Yang 等［14］发现，铁过载通过上调原癌基

因 FOS 促进白血病细胞增殖，从而增加骨髓和髓

外组织的肿瘤负荷，与 AML 患者的预后恶化和

AML 小鼠的生存时间缩短相关。过量铁和活性

氧催化产物通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶和随后的 GSH 耗竭可促进造血干细胞恶性

转化［15］。Lopes 等［16］研究发现，AML 不同于其他

肿瘤类型和炎症性贫血，其主要表现为高铁蛋

白、低转铁蛋白、高 TSAT 和高铁调素；AML 诱导

的成红细胞丢失是铁再分布和 TSAT 增加的原

因。与 Yang 等［14］研究结果不同的是，Lopes 等［16］

研究发现全身性铁超负荷小鼠模型中 AML 进展

延迟。TSAT 或可作为 AML 的预后标志物，TSAT
升高可能与 AML 机体总生存期延长独立相关。

AML 患者中 FTH1 和铁蛋白轻链过表达，且

FTH1 可能通过 NF-κB 途径和促氧化途径导致耐

药现象［17］。Yi 等［18］研究发现，造血系统中 FTH1
的条件性缺失会导致铁水平降低、线粒体功能受

损和细胞凋亡激活，最终减少造血干细胞数及降

低其再生能力。补铁、抗氧化剂和细胞凋亡抑制

剂可逆转 FTH1 缺失导致的造血干细胞活性降

低。TFR1 抑制引起的铁耗竭会阻断造血祖细胞

增殖和分化，减弱造血干细胞的再生潜力［19］。而

TFR1 在白血病细胞中的表达普遍高于正常对

照，且低分化 AML 倾向于表达更高水平 TFR1［20］。

TFR2 在 AML 部分亚型（AML1、AML2 和 AML6）及

CML 中也上调。研究表明，TFR2 表达水平升高可

能与良好的预后呈正相关［21-22］。此外，Gasparetto
等［23］发现，AML 中铁转运蛋白低表达可能与较好

的预后和较高的化疗敏感性相关。

白血病干细胞的静止细胞群能导致 AML 患

者对细胞周期依赖性化疗药物的耐药。Larrue
等［24］研究结果提示 NCOA4 介导的铁蛋白自噬在

维持白血病干细胞静止和功能方面具有重要作

用，提示靶向该途径可能成为 AML 的有效治疗

策略。

1. 2　MDS 伴随铁过载提示预后不良

MDS 是一种克隆性造血干细胞疾病，影响造

血干细胞和早期多能祖细胞，导致造血分化失

调。MDS 的特点是外周血细胞减少，尤其是贫血

和血小板减少［25］。MDS 患者常伴随高铁负荷，所

有 MDS 亚型的铁超负荷标志物（包括血清铁蛋

白、TSAT、可溶性 TFR 等）均升高，且与不良预后

相关［26-27］。多项研究结果表明，铁螯合疗法可以

提高输血依赖性 MDS 患者的存活率，尤其是国际

预后评分系统评价为低中危的患者［28］。Cremers
等［29］指出，造血干细胞移植后早期减铁（6 个月前

开始）显著改善了 MDS 患者移植后的无复发生存

期。研究发现 MDS 患者在输血依赖前就已经存

在铁超负荷，提示铁代谢失调是疾病的内在因

素［30］。这种原发性铁超负荷是由细胞凋亡率较

·· 737



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）
高导致，多次红细胞输注会加剧铁超负荷，引发

继发性铁超负荷［31］。继发性铁过载的形成往往

需要一定时间，因此对于中位生存时间较长的低

风险 MDS 患者发生铁相关并发症的风险较高［32］。

铁过载还与白血病转化风险较高相关：铁过载诱

导的氧化应激和遗传不稳定性可能在其中发挥

关 键 作 用 ，活 性 氧 也 可 能 促 进 MDS 向 AML 转

化［33-34］，但这仍需要更多研究进一步验证。

铁调素水平在不同 MDS 亚型间存在差异，其

中环状铁粒幼细胞难治性贫血患者的铁调素水

平最低，难治性贫血伴原始细胞过多和慢性粒单

核细胞白血病患者的铁调素水平最高［35］。此外，

输血会影响 MDS 患者血清铁调素水平，输血依赖

的 MDS 患者的血调素水平随时间推移而升高，而

非输血依赖的 MDS 患者的血调素水平随时间推

移而降低［36］。Gu 等［37］研究发现，地西他滨（一种

去甲基化药物）可以改善 MDS 患者的原发性铁超

负荷，对去甲基化治疗有反应的患者出现铁调素

水平升高。研究表明，高血清铁调素水平与 MDS
患者病情严重以及低存活率相关［36］。但相关研

究少，仍需要进一步证实。

鲜有研究报道铁过载与基因改变之间的关

系。约 50% 的 MDS 患者中存在剪接体基因体细

胞突变［38］。SF3B1 突变是 MDS 中最常见的剪接

因子突变，与 MDS 伴环形铁粒幼细胞亚型显著相

关［38］。SF3B1 突变与 MDS 的多种病理生理过程

（如铁代谢）相关。分子研究表明，在 SF3B1 突变

型 MDS 骨 髓 细 胞 中 ，铁 稳 态 调 节 因 子 ABCB7、

TMEM14C 和 ERFE 通常被错接［38］。SF3B1 突变

可引起异常剪切，ABCB7 和 TMEM14C 的表达下

调，导致 SF3B1 突变型 MDS 的线粒体中铁积累增

加、环形铁粒幼细胞增多［39］。Bondu 等［40］研究发

现，SF3B1 突变型 MDS 患者存在 SF3B1 突变依赖

的变异型 ERFE+12 转录本（该异常转录本在开放

阅读框中包含 12 个额外的核苷酸），其产生的变

异蛋白能抑制铁调素，这也会导致患者铁负荷增

加。此外，一项针对中危和高危 MDS 患者的研究

发现，铁过载的 MDS 患者中 TET2 和 ASXL1 基因

突变的发生率较高［41］。这两种突变在 MDS 患者

中很常见，与白血病的进展相关，且 ASXL1 是不

良预后的独立预测因子［42］。然而，铁和/或活性氧

是否与这些基因突变的产生有直接作用尚未明

确，仍须进一步研究。

1. 3　铁调素可以作为 MPN 治疗靶点

费城染色体阴性 MPN 包括 PV、ET 和 PMF。

MPN 患者频繁发生 JAK-STAT 信号通路相关突

变，其中 90% 的 PV 患者以及 50%~60% 的 ET 和

PMF 患者存在 JAK2V617F 突变［43］。Albayrak 等［44］发

现，与健康人群比较，MPN患者的生长分化因子 15
水平较高，线粒体铁蛋白 1 水平较低，但铁调素水

平无差异。

PV 是一种克隆性造血干细胞疾病，由 JAK2-

STAT5 信号通路的促红细胞生成素超敏信号传

导驱动，进而导致红细胞前体细胞过度增殖［43］。

几乎所有 PV 患者在就诊时或病程中都存在缺

铁，表现为缺铁和红细胞增多同时存在。尽管 PV
患者的铁调素受到相对抑制，但仍表现为铁缺

乏，这可能是由于并发炎症、ERFE 升高不足、铁

调素抑制不足和/或肠道内异常缺氧信号阻止铁

缺乏症恢复的综合影响所致［45］。PV 患者需要反

复进行静脉放血治疗，从而将血细胞比容控制在

45% 以下以降低血栓形成等并发症，而这会进一

步加剧机体缺铁［46］。尽管缺铁，PV 中的红细胞

仍持续增多，这表明铁代谢紊乱是该疾病生物学

的核心，为铁调素模拟物在 PV 中的应用提供了

理论依据［47］。Bennett 等［47］研究发现，PV 患者中

铁调素的上游调节因子 HFE 突变频繁存在，导致

铁调素表达下调，铁过度吸收。铁调素上调可缓

解 PV 的红系表型，而铁调素缺失可使其恶化。

近年临床前及临床研究发现，使用铁调素模拟物

（如 rusfertide）或铁转运蛋白抑制剂治疗可以显著

降低 PV 患者的放血治疗需求，控制红细胞增多和

红细胞压积水平，增加全身铁储备［45， 48］。SLN124
是 一 种 N-乙 酰 半 乳 糖 胺 偶 联 的 19-mer 短 干 扰

RNA，目前正在开发用于治疗铁负荷性贫血（包

括 β-地中海贫血、MDS）和 MPN（如 PV）。SLN124
通过靶向肝脏和沉默 TMPRSS6 基因增加内源性

铁调素合成。临床试验结果显示，健康人群对

SLN124 具有良好的耐受性和安全性［49］。

骨髓纤维化的特征主要是多能干细胞和祖

细胞病理性增殖，生理性髓质红细胞生成环境被

破坏，导致红细胞生成减少、进行性骨髓衰竭。

Momelotinib 是一种 JAK1/JAK2 激酶的小分子口

服抑制剂。Chifotides 等［50］研究发现，Momelotinib
通过抑制 ACVR1（一种与铁稳态密切相关的丝氨

酸/苏氨酸激酶）来抑制铁调素表达，动员细胞储
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存铁并增强红细胞生成，可以降低 PMF 患者的输

血依赖，改善贫血及脾肿大等全身症状。

2　铁死亡与髓系肿瘤

2. 1　铁死亡具有抗 AML 作用

AML 是一种复杂的疾病，涉及多种信号通

路的激活。以往采用细胞毒药物的多药联合化

疗，但易造成骨髓抑制、免疫破坏等严重不良后

果。尽管 FMS 样酪氨酸激酶 3 抑制剂、维奈克拉

和异柠檬酸脱氢酶抑制剂等靶向疗法在 AML 的

治疗上显示出良好前景，但患者预后仍然较差。

与其他肿瘤细胞比较，白血病细胞表现出较高

的转铁蛋白表达，从而导致铁吸收增加和铁流

出减少。这种现象使白血病细胞更易受活性氧

积累的影响，从而导致不可挽回的过氧化损伤

和铁死亡［51-52］。

研究发现越来越多的药物可以通过靶向铁

死亡来诱导 AML 细胞死亡，可见铁死亡具有抗白

血病活性。Yu 等［53］发现，铁死亡激活剂 Erastin
可增强 AML 细胞对化疗药物（如阿糖胞苷和多

柔比星）的敏感性，从而克服化疗耐药；其机制

与 Erastin 通过激活丝裂原活化蛋白激酶信号通

路诱导细胞铁死亡和坏死性凋亡相关。也有研

究指出，在 AML 细胞和 MDS 细胞中，Erastin 通过

经典的氨基酸代谢途径诱导铁死亡，即抑制 Xc－

系统，降低 GSH 水平，导致活性氧水平升高［54］。

SLC7A11 是 Xc－抗转运蛋白系统的重要组成部

分，在细胞转运输出谷氨酸和转运输入胱氨酸的

过程中发挥重要作用。抑制 SLC7A11 会引发铁

死亡，其成为 AML 的潜在治疗策略。柳氮磺吡啶

是一种常用药物，通过抑制 SLC7A11、Xc－系统破

坏氨基酸代谢平衡并耗尽抗氧化系统，最终导致

活性氧依赖性细胞死亡，从而产生抗白血病作

用［55］。研究发现，临床批准使用的酪氨酸激酶抑

制剂索拉非尼也可以通过抑制 Xc－系统而触发铁

死亡［56］。化疗药物与 SLC7A11 靶向药物联合治

疗为无法耐受 AML 强化疗的患者提供一种治疗

选择。

5%~10% 的 AML 存在 P53 突变。在具有复

杂核型的患者中，P53 异常的频率增加至 70%~
80%［57］。而抑癌基因 P53 在调节铁死亡中发挥重

要作用。APR-246 是一种靶向 P53 突变的新的治

疗剂，可以靶向 AML 中的突变蛋白 P53，并重新激

活其转录活性［58］。Birsen 等［59］研究发现，APR-246
能通过耗竭细胞内 GSH 并增加脂质过氧化物的

产生来诱导 AML 细胞中的铁死亡，导致细胞膜的

氧化损伤。此外，天然抗癌化合物萝卜硫素也通

过氨基酸代谢途径来诱导白血病细胞铁死亡，其

作用于 U-937 白血病细胞后，可出现 GSH 耗竭、

GPX4 表达减低和脂质过氧化增加［60］。

此外，一些药物通过靶向铁代谢途径诱导铁

死亡。双氢青蒿素是青蒿素的半合成衍生物之

一，能够抑制多种肿瘤生长。有研究发现双氢青

蒿素通过调节 AMPK/mTOR/p70S6k 信号通路诱

导自噬，加速铁蛋白降解，增加不稳定铁池，促进

细胞中活性氧积累，最终导致 AML 细胞发生铁死

亡［61］。香蒲新甙是天然产物伤寒花粉提取物中

的黄酮类化合物，具有多种药理作用。Zhu 等［62］

研究表明，香蒲新甙可通过促进腺苷一磷酸活化

蛋白激酶信号通路的激活而触发 AML 细胞自噬，

最终导致铁蛋白降解、活性氧积累和铁死亡，因

此具有抗 AML 的前景。研究发现，和厚朴酚可以

降低 AML 细胞活性，诱导细胞停滞在 G0/G1 期，

具有抗白血病作用，这是由于和厚朴酚能显著上

调细胞内脂质过氧化物和 HO-1 水平而触发 AML
细胞铁死亡［63］。

其他药物如奈拉替尼可以通过自噬依赖性

铁死亡抑制 AML 细胞增殖并促进细胞凋亡［64］。

总之，铁死亡诱导剂与传统化疗药物的联合使用

增强了后者的敏感性，有助于克服耐药，从而提

高疾病缓解率，改善预后。但铁死亡诱导剂应用

于临床的有效性和安全性还须进一步验证。

lncRNA 在体内发挥重要生理作用，不仅通过

参与各种信号通路作为致癌基因或肿瘤抑制因

子发挥作用，而且还作为各种癌症如 AML 的预测

标志物。既往研究表明，lncRNA 在肿瘤发生中参

与铁代谢相关的死亡过程［65-66］。Wang 等［67］发现

LINC00618 在白血病中呈低表达，但在长春新碱

治疗后高表达；进一步研究发现 LINC00618 通过

增加脂质活性氧和铁的水平、减少 SLC7A11 表

达以及抑制淋巴特异性解旋酶的表达来加速铁

死亡，且 LINC00618 在长春新碱诱导细胞铁死亡

和凋亡的过程中发挥重要作用。研究显示，热休

克蛋白表达与 AML 的主要不良预后因素相关［68］。

Ge 等［69］研究了同时作为 AML 中热休克蛋白依赖

性和铁死亡相关的 lncRNA，确定了四种具有预
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后价值的 lncRNA——AL138716.1、AC000120.1、

AC004947.1 和 LINC01547。AML 与环状 RNA 的

调节受损也有关。KDM4C 基因表达一种新的环

状 RNA，即 circKDM4C，后者在乳腺癌中发挥抑

癌基因的作用。Dong 等［70］研究表明，circKDM4C
通过靶向 has-let-7b-5p 上调 P53 表达，从而诱导

AML 细胞铁死亡。

铁死亡相关基因在 AML 中的预后意义和功

能越来越受到重视。Zhu 等［71］比较了 AML 患者

和正常人骨髓组织标本，提出 10 个与 AML 患者

预后相关的铁死亡基因（其中 CD44、DPP4、SAT1
和 NCOA4 上调，CHAC1、CISD1、SLC7A11、AIFM2、

G6PD 和 ACSF2 下调），建立了预后风险模型；发

现患者对药物的敏感性与铁死亡基因存在相关

性。因此，铁死亡相关基因可能可以作为 AML 治

疗新靶点。Fu 等［72］通过共识聚类确定了两种具

有不同预后和肿瘤免疫微环境的铁死亡相关分

子亚型（C1 和 C2）。C1 亚型患者多呈现细胞毒性

免疫细胞（如 CD8+/中央记忆 T 细胞、NK 细胞和非

调节性 CD4+ T 细胞）浸润增加和抑制性免疫亚群

（如 M2 型巨噬细胞、中性粒细胞和单核细胞）减

少，以及良好的临床结果。而 C2 亚型中 S100A8、

S100A9、LILRB3、KLF4、LST1 和 ITGB2 等 基 因 上

调与白血病细胞存活、增殖和耐药性增加有关。

2. 2　靶向铁死亡可以逆转 CML 对伊马替尼耐药

CML 是一种由费城染色体引起的造血系统

恶性肿瘤。甲磺酸伊马替尼是一种小分子酪氨

酸激酶抑制剂，广泛用于治疗 CML，但部分患者

可出现耐药。Liu 等［73］研究发现，半胱氨酸缺失

可 在 体 外 诱 导 伊 马 替 尼 耐 药 的 CML 细 胞 系

（K562/G01）发生铁死亡，而对于野生型亲本细胞

（K562）无效。这与 K562/G01 细胞中 TXNRD1 基

因上调有关。TXNRD1 是硫氧还蛋白系统的成

员，是一种重要的抗氧化剂和氧化还原调节剂。

敲低 TXNRD1 的 CML 细胞对半胱氨酸耗竭的敏

感性增加，表明硫氧还蛋白系统可能在调节铁死

亡中发挥作用。此外，因伊马替尼具有心脏毒

性，患者在接受治疗过程中易出现心血管并发

症。Song 等［74］发现铁死亡依赖性途径参与了伊

马替尼诱导的心脏毒性：伊马替尼可上调 P53 表

达、下调 GPX4 表达，通过抑制 Nrf2 信号通路诱导

铁死亡，而这些变化可被铁抑素-1（一种铁死亡抑

制剂）逆转。因此，铁死亡或许可成为预防伊马

替尼心脏毒性的靶点。

艾蒿具有抗高血压、抗菌和抗炎等药理活

性 ，其 提 取 物 还 具 有 抗 氧 化 特 性［75］。Zamarioli
等［76］研究发现，艾蒿的水醇提取物可通过诱导溶

酶体释放钙离子，从而激活 CML 细胞的铁死亡和

坏死性凋亡。然而，该药物诱导 CML 细胞铁死亡

的靶点仍不明确。

无论是否存在伊马替尼耐药，汉防己碱柠檬

酸盐对 CML 均表现出较好的抗肿瘤活性［77］。目

前尚未证实铁死亡是 CML 细胞死亡的主要方式，

而在乳腺癌细胞中，有研究发现汉防己碱柠檬酸

盐能通过抑制 GPX4 表达和激活 NCOA4 介导的

铁蛋白自噬诱导肿瘤细胞发生铁死亡［78］。

2. 3　铁死亡可能在 MDS 细胞死亡过程中发挥重

要作用

MDS 是一种异质性骨髓恶性肿瘤，其特征是

一种或多种细胞谱系发育不良、无效造血以及具

有向白血病转化的较高风险［79］。地西他滨是用

于治疗相对高危 MDS 的标准药物之一，一般认为

地西他滨主要通过去甲基化治疗 MDS。Lv 等［80］

发现，地西他滨可以通过降低 GSH 水平和 GPX4
活性诱导 MDS、AML 细胞的活性氧水平升高，从

而 导 致 铁 死 亡 。 铁 死 亡 可 能 是 地 西 他 滨 诱 导

MDS 细胞死亡的主要机制。最近，Li 等［54］使用

Erastin 处 理 MDS 细 胞 系 SKM-1 发 现 ，Erastin 在

MDS 中可诱导铁死亡，且其与阿扎胞苷在 MDS 治

疗中存在潜在协同作用。此外，Chen 等［81］在 MDS
和健康骨髓标本中鉴定了与铁死亡相关的差异

表达基因（BNIP3、MDM2 和 RRM2），MDS 标本中

MDM2 和 RRM2 表达量减少，而 BNIP3 表达量增

加，具有诊断和预后意义。富集分析结果表明，

氧化应激和免疫反应可能在 MDS 中发挥至关重

要的作用。

2. 4　铁死亡与其他髓系肿瘤

目前，铁死亡在其他髓系肿瘤中的研究很

少。JAK2V617F 是一种功能性突变，常见于 MPN 或

克隆性造血的老年患者，与动脉粥样硬化血栓性

疾病的风险增加相关［82］。Liu 等［83］构建了一种在

红系谱系中表达 JAK2V617F 的小鼠——VFEpoR 小

鼠，铁死亡、脂质过氧化和动脉粥样硬化程度在

VFEpoR 小鼠中增加。该研究显示，VFEpoR 小鼠

红细胞的抗氧化防御能力降低，脂质氢过氧化物

增加；而铁死亡抑制剂 Liproxstatin-1 可有效逆转
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上述反应。这不仅提示冠状动脉粥样硬化患者

有可能受益于铁死亡抑制剂，同时 MPN 与铁死亡

之间的关系也值得进一步研究。

3　靶向铁死亡的抗髓系肿瘤药物机制

铁死亡主要通过氨基酸代谢途径、脂质代谢

途径和铁代谢途径进行调节［84-86］。近年来，研究

发现多种药物可以通过这些途径靶向铁死亡杀

伤髓系肿瘤细胞，见图 1。

3. 1　作用于氨基酸代谢途径

在氨基酸代谢途径中，SLC7A11-GSH-GPX4
系统通过协助胱氨酸转入细胞，介导 GSH 合成，从

而产生清除脂质过氧化物的作用［86-87］。在 AML
中，Erastin、索拉非尼和柳氮磺吡啶以 SLC7A11

为靶点［54-56］，APR-26 靶向 TP53［59］，萝卜硫素通过

耗竭 GSH 和抑制 GPX4，对氨基酸代谢通路产生

抑 制 作 用［60］，从 而 促 进 铁 死 亡 。 在 MDS 中 ，

Erastin 和地西他滨也通过铁死亡的氨基酸代谢

途径对肿瘤产生杀伤作用［54， 80］。

3. 2　作用于脂质代谢途径

在脂质代谢途径中，PUFA 通过 ACSL4 与辅

酶 A 结合，再通过溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
进行额外修饰，生成 PUFA-PL 复合物［88］。然后，

这些复合物可以被 ALOX 催化，产生 PUFA-磷脂

过氧化物，并最终导致产生脂质过氧化物，促进

铁死亡［89］。与 PUFA 不同 ，单不饱和脂肪酸由

ACSL3 激活，具有抗氧化和抑制 PUFA-PL 过氧化

的 作 用 ，可 以 抑 制 铁 死 亡［90］。 ALOX 抑 制 剂 、
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调控铁死亡的三个经典途径包括氨基酸代谢途径、脂质代谢途径和铁代谢途径，其他非经典途径包括 GCH1-BH4 系统、

FSP1-泛醇系统和 DHODH-泛醇系统 . 不同铁死亡诱导剂在髓系肿瘤中作用靶点不同，如 Erastin、索拉非尼和柳氮磺吡啶抑制

Xc−系统，APR-246、萝卜硫素和地西他滨对 GSH 产生耗竭作用，RSL3、FIN56 和 FINO2 抑制 GPX4；双氢青蒿素和香蒲新甙促进

铁蛋白降解，和厚朴酚上调 HO-1 水平 . SLC7A11：溶质载体家族 7 成员 11；SLC3A2：溶质载体家族 3 成员 2；GPX：谷胱甘肽过氧

化物酶；NADPH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；NADP+：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（氧化态）；GSSG：氧化型谷胱甘肽；

PL-OH：磷脂醇；PL-OOH：磷脂过氧化物；GCH：GTP 环化水解酶；GTP：鸟苷三磷酸；DHODH：二氢乳清酸脱氢酶；PUFA：多不饱和

脂肪酸；ACSL：酰基辅酶 A 合成酶长链家族；CoA：辅酶 A；LPCAT：溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶；KEAP：Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白；Nrf：核转录因子红系 2 相关因子；FSP：铁死亡抑制蛋白；HEPH：膜铁转运辅助蛋白；CP：血浆铜蓝蛋白；STEAP：前列腺六跨膜

上皮抗原；DMT：二价金属离子转运体；HO：血红素加氧酶；PCBP：多聚胞嘧啶结合蛋白；NCOA：核受体共激活因子 .
图1　靶向铁死亡的抗髓系肿瘤作用及其分子机制
Figure 1　Therapeutic targets and molecular mechanisms of ferroptosis in myeloid neoplasms

·· 741



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）
ACSL4 抑制剂（如噻唑烷二酮）、维生素 E 类似物、

铁抑素和脂氧素等通过抑制脂质代谢途径对铁

死亡产生抑制作用［91］。但目前在髓系肿瘤中仍

无靶向该途径的药物。

3. 3　作用于铁代谢途径

铁在促进肿瘤细胞增殖、侵袭和代谢方面发

挥着至关重要的作用。细胞内铁可以通过芬顿

反应产生羟基自由基，促进脂质过氧化，破坏细

胞膜，最终诱导铁死亡［84，92］。细胞内过量铁储存

于 FTH 中，保护细胞免于铁死亡［93］。铁蛋白自噬

（一种 NCOA4 介导的溶酶体中铁蛋白的自噬降

解）通过增加从铁蛋白中释放游离铁来诱导铁死

亡［94］。HO-1 由 BAY 11-7085（一种 IκBα 磷酸化

抑制剂）通过细胞内氧化还原调节和铁积累介导

铁死亡［95］。双氢青蒿素和香蒲新甙通过促进铁

蛋白自噬来促进 AML 细胞铁死亡，而和厚朴酚以

HO-1 作为靶点导致 AML 细胞铁死亡。

4　结 语

铁参与机体多种细胞基本生物过程，影响克

隆性髓系疾病的病程、肿瘤微环境以及感染免疫

的发生和防御。因此，控制铁稳态至关重要。本

文阐述了髓系肿瘤与正常状态的铁代谢差异，以

及靶向铁代谢的治疗策略。铁超载标志物在髓

系肿瘤 AML 和 MDS 中具有预后相关性。但铁超

载标志物易受炎症等多方面因素的影响，这也是

其作为预后标志物的局限。将铁代谢作为 MDS
和 AML 的可能靶点的治疗策略可基于以下四种

途径：通过铁螯合减少细胞功能所需的铁、调节

参与铁代谢的蛋白质、诱导铁死亡和利用铁相关

蛋白进行靶向药物递送［2］。目前，大多数研究均

为针对铁螯合剂的使用，其他方法仍处于研发的

早期阶段。

近年，越来越多的学者认可铁死亡是一种程

序性细胞死亡，其在恶性肿瘤中的潜在治疗靶点

已成为肿瘤研究领域的热点。大量研究显示，铁

死亡在 AML 中具有抗白血病的作用，且许多药物

和天然产物（如柳氮磺吡啶、索拉非尼、双氢青蒿

素和萝卜硫素等）具有杀伤 AML 细胞的铁死亡相

关机制，为 AML 治疗提供了新的选择。目前，铁

死亡在其他类型的髓系肿瘤中研究相对较少。

此外，研发与铁死亡相关的新靶标，并将其与现

有细胞毒药物联合应用，可能会增强单一药物的

疗效，对克服髓系肿瘤耐药和改善预后具有潜在

重要临床转化意义。

虽然髓系肿瘤中靶向铁代谢和铁死亡的临

床应用前景可期，但未来仍有很长的道路需要探

索，如哪些患者更加适合铁死亡诱导剂的治疗？

毋庸置疑，今后需要更多的多中心临床试验验证

并明确铁代谢及铁死亡靶向药物的疗效和不良

反应的耐受性，以及如何与其他抗白血病药物联

合以克服耐药等关键科学问题；阐明如何运用铁

死亡诱导剂更加精准地靶向髓系肿瘤细胞发生

铁死亡的同时规避其对机体正常组织器官功能

的损害？这些问题的答案有待于髓系肿瘤中铁

代谢和铁死亡相关的分子机制研究不断深入，相

信这对于未来开发有效的抗癌药物和改善患者

预后具有重大意义。
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· 学术动态 ·
顾臻教授团队合作研发贴敷式输注贴可实现大剂量药物
微创且稳定的体内输注

2024 年 11 月 28 日，浙江大学药学院、浙江大学金华研究院、先进药物递释系统全国重点实验室顾臻教授、张宇琪研

究员、俞计成研究员团队联合浙江大学医学院附属第一医院、首都医科大学附属北京朝阳医院主鸿鹄主任医师在《科学·

转化医学》（Science Translational Medicine）发表了最新的研究成果“A wearable osmotic microneedle patch provides high-

capacity sustained drug delivery in animal models”（DOI：10.1126/scitranslmed.adp3611），报道了一款贴敷式输注贴，可实

现大剂量药物微创且稳定的体内输注，通过维持稳定的血药浓度来增强药物疗效和减少毒副作用。

研究人员将渗透泵技术与透皮微针器械进行集成设计，并利用模块化组装工艺成功研发了贴敷式输注贴。这种可

穿戴式药物输注器件主要由水腔和药腔构成，并通过半透膜隔断；其中，药腔可装载超过 2 g 的药物，并连接三根长度小

于 2 mm、直径约 0.2 mm 的空心微针。输注贴启动时，水腔被快速注入溶剂（如无菌水），溶剂穿过半透膜进入药腔溶解

药物和渗透剂；随后在药腔与水腔恒定渗透压差的驱动下，药物溶液借助中空微针阵列以稳定的速率输注体内。

研究人员通过对器件中半透膜、渗透剂种类以及药物比例进行优化，可精准调控输注贴的释放性能。动物实验结果

表明，装载阿糖胞苷（治疗白血病药物）、艾塞那肽（治疗糖尿病药物）的输注贴在大鼠体内皆可实现 24 h 的稳定释放。与

皮下注射组比较，输注贴在抑制肿瘤生长和调控血糖方面效果显著。其中，阿糖胞苷输注贴在大动物模型（比格犬）上应

用 24 h 可稳定释放 225 mg 药物（临床成年患者每日剂量为 150~300 mg）。在志愿者试验中，所有健康受试者均表示会倾

向于使用输注贴取代现有的静脉滴注或皮下注射给药方式。

作为一种平台技术，该输注贴不仅可稳定输注小分子和多肽药物，还能实现核酸、蛋白质以及细胞等药物的递送，这

将为细菌感染、肿瘤、心脑血管及糖尿病等患者治疗提供新方式。另外，这款便捷式输注贴因其无电子元件和不依赖重

力等特点，有望用于太空等特殊医疗场景。

赵升博士为论文第一作者。研究获国家重点研发计划、国家自然科学基金、中国科协青年人才托举工程等资助。
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