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铁死亡与肿瘤耐药
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摘要：随着对恶性肿瘤的深入研究，与肿瘤相关的治疗方法快速革新，包括化疗、靶向治疗及免疫治

疗在内的治疗手段取得了显著进展。然而，这些治疗方法都不同程度地诱导肿瘤细胞产生耐药，严重

限制了肿瘤治疗的有效性和治愈率。多种耐药肿瘤细胞表现出对铁死亡诱导剂敏感的特性。铁死亡是

一种区别于凋亡、坏死、自噬等的新型程序性细胞死亡形式，可逆转多种肿瘤耐药。但具体作用机制

尚不完全清楚，因此阐明铁死亡对耐药性肿瘤细胞的作用机制对改善肿瘤患者预后具有十分重要的意

义。本文就铁死亡与肿瘤耐药的最新研究进展进行了综述，阐明了铁死亡在肿瘤耐药中发挥的作用及

其相关机制，旨在为克服肿瘤耐药提供新的策略。
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Abstract: With the further exploration of malignant tumor disease, the therapies related with tumor have
made remarkable progress, such as chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy. Nevertheless, these
methods would induce drug resistance of tumor cells to varying degrees, which severely impact the
effectiveness and cure rate of tumor therapy. Recently, studies have shown that multiple drug-resistance tumor
cells are sensitive to ferroptosis inducers. Differ from apoptosis, necrosis and autophagy, ferroptosis is a new
form of programmed cell death which can reverse various tumors drug resistance. However, the specific
mechanisms remain unclear. It is of great significance to investigate the mechanism of ferroptosis on drug-
resistant tumor cells to improve the prognosis of tumor patients. This review summarizes the latest advances in
the study of ferroptosis and tumor drug resistance, expounds the role and mechanism of ferroptosis in tumor
drug resistance, offering new strategies for overcoming tumor drug resistance.
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肿瘤耐药会降低肿瘤药物治疗的有效性，是治

愈恶性肿瘤疾病和提高患者总生存期的主要障

碍。肿瘤耐药的发生机制错综复杂，胞内大量基

因和信号通路构成复杂的调控网络介导耐药。因

此，深入了解肿瘤耐药机制以及寻找抵抗耐药的

方法至关重要。目前，针对肿瘤耐药的治疗策略

不断开发，包括研发抑制预期耐药基因突变的下

一代靶向药物、设计联合治疗方案以限制耐药机

制的出现等[1]。然而多药治疗的毒性问题和可变的

靶外途径激活是导致这些治疗策略失效的主要原

因。铁死亡是一种新型细胞死亡形式，可通过增

强多种肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性来逆转耐

药的产生，有望规避这些失效原因，为耐药肿瘤

的治疗提供了一种新颖且有前途的治疗策略。

1 铁死亡及其发生机制

铁死亡是一种区别于凋亡、坏死、自噬等的新

型程序性细胞死亡形式[2]，由铁介导，产生过多的

活性氧(reactive oxygen species，ROS)和脂质过氧

化物(lipid peroxidation，LPO)，大量脂质在细胞内

堆积，破坏氧化还原反应的平衡，致使线粒体缩

小、膜浓缩、嵴减小或消失，最终导致细胞死亡[3]。

与铁代谢和脂质过氧化代谢等途径相关的基因

均参与调控铁死亡(图1)。与铁代谢相关的基因是

维持铁稳态的主要介质，包括转铁蛋白(transferrin，
TRF)、转铁蛋白受体1(transferrin receptor protein
1，TFR1)、膜铁转运蛋白1(ferroportin 1，FPN1)
等[4]。这些铁代谢因子在体内构成复杂的调控网

络，控制铁元素的吸收、消耗、储存以及周转，

负性调控铁死亡过程。细胞膜上多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acids，PUFAs)特别是花生四

烯酸和肾上腺素极易受Fe2+或脂氧合酶作用发生过

氧化，导致脂质双层膜破裂，发生铁死亡。已知

可诱导铁死亡的脂氧合酶有花生四烯酸脂氧合酶3

铁死亡启动途径主要有三条：经典GPX4调节途径、铁代谢途径和脂质过氧化代谢途径

图1 铁死亡的分子机制
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(arachidonate lipoxygenase 3，ALOX3)、花生四烯

酸脂氧合酶5(arachidonate lipoxygenase 5，ALOX5)
等[5]。抗氧化体系——谷胱甘肽(glutathione，GSH)
和谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4，
GPX4)表达量的降低也会诱发铁死亡。胱氨酸/谷
氨酸逆向转运体(xCT系统)用于合成GSH，维持细

胞氧化还原平衡。当xCT系统被阻断，GSH合成通

路受到阻滞，将导致LPO累积，铁死亡发生[6]。

此外，甲羟戊酸途径、抑癌基因p53、核转录

因子Nrf2以及胞内NADPH和硒的丰度等均可以影

响机体对铁死亡的敏感性，调控铁死亡的发生[7]。

2 肿瘤化疗耐药与铁死亡

肿瘤细胞产生的对化疗药物固有或获得性耐药

是影响化疗效果和肿瘤根治的主要障碍。化疗耐

药是多基因、多信号通路参与的复杂过程。肿瘤

细胞通过增强药物外排、减少药物摄入、增强

DNA修复能力、抵御氧化应激、抑制凋亡、升高

外源性物质代谢能力等机制产生耐药性[8]。多种化

疗药物可诱导铁死亡。铁死亡的药理学或遗传调

节已被证明可以克服化疗耐药的产生。根据铁死

亡的调控机制，存在多种途径逆转化疗耐药性，

包括铁死亡相关氧化应激通路、经典的GPX4调节

途径、铁代谢途径和脂质代谢途径等。此外，上

皮-间充质转化、非编码RNA等可同时调控铁死亡

与肿瘤化疗耐药的发生。

2.1 铁死亡相关调控机制与肿瘤化疗耐药

2.1.1 铁死亡相关氧化应激通路与化疗耐药

化疗药物会诱导细胞内ROS大量产生，ROS的
存在可以通过氧化应激机制引起细胞应激和损

伤，破坏胞内氧化还原稳态从而导致肿瘤细胞死

亡[9]。然而，当肿瘤细胞长期处于高水平ROS环境

中，将会改变自身代谢途径，增强抗氧化系统功

能，产生更多抗氧化酶来抵御氧化应激，从而对

化疗药物的抵抗力增加，产生耐药性[5]。另外，

ROS的过量累积会诱导脂质过氧化，产生LPO，损

伤细胞膜的磷脂双层，诱发铁死亡[10]。同样都是

由ROS介导，铁死亡可能与肿瘤耐药性密切相关。

铁可以促进肿瘤的形成和转移。当铁代谢异常

时，尤其是细胞内铁含量过载，其通过参与Fenton
反应产生过量ROS，触发氧化应激，诱导肿瘤细胞

抵御氧化应激，产生耐药性[11]。

作为抵抗氧化应激的主要调节因子，核转录因

子Nrf2对肿瘤的发生、发展具有双重作用[12]。一方

面，Nrf2作为肿瘤抑制因子阻滞肿瘤细胞的生成；

另一方面，过度激活的Nrf2可以促进肿瘤进展，提

高化疗药物的耐药性。Nrf2也是铁死亡的重要调节

因子，Nrf2可通过直接调节GPX4和过氧化物酶体

增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator-activated
receptor γ，PPARγ)的合成和功能来抑制铁死

亡[13]。KEAP1和ARF是Nrf2关键的上游调节因子，

在氧化应激条件下，KEAP1的抑制可激活Nrf2，
通过Nrf2/SLC7A11/HO1和Nrf2-FTH1信号传导抑

制铁死亡 [ 14 ]。另有研究表明，KEAP1受到抑制

时，Nrf2的活性增加导致ATP结合盒(ATP-binding
cassette，ABC)家族转运蛋白、多药耐药蛋白的表

达上调，阻止GSH从细胞中流出，抑制铁死

亡[15]。阻断KEAP1-Nrf2信号通路可促进对化疗耐

药的肿瘤细胞发生铁死亡，逆转耐药。

2.1.2 经典的GPX4调节途径与化疗耐药

GPX4与GSH具有协同作用，可催化过氧化氢

和有机氢过氧化物还原为水或相应的醇，这在预

防铁死亡的发生中起着至关重要的作用 [ 1 6 , 1 7 ]。

GPX4的直接抑制可诱导细胞发生铁死亡。Chen
等[18]的研究表明，雄激素受体可诱导胶质母细胞

瘤对替莫唑胺治疗产生耐药性。姜黄素类似物可

促使雄激素受体发生泛素化从而抑制GPX4，进而

诱导铁死亡并逆转胶质母细胞瘤的替莫唑胺耐药

性。Yang等[19]发现，高表达的KIF20A与结直肠癌

的奥沙利铂耐药相关，细胞铁死亡可通过破坏

KIF20A/NUAK1/PP1β/GPX4途径诱导，从而克服

结直肠癌对奥沙利铂的耐药性。此外，还可以通

过阻断GPX4的辅助因子GSH的合成从而间接触发

铁死亡。有研究表明，贝壳杉烷二萜类化合物能够

通过靶向过氧化物酶Ⅰ/Ⅱ(peroxiredoxinsⅠ/Ⅱ，

PrxsⅠ/Ⅱ)和消耗GSH来诱导铁死亡从而克服顺铂

耐药性[20]。抑制xCT系统被证明能够触发铁死亡。

Roh等[21]的一项研究显示，xCT系统抑制剂(erastin
和柳氮磺胺吡啶)或xCT系统的遗传抑制可引发头

颈癌细胞铁死亡并克服顺铂耐药性。类似地，Fu
等[22]研究表明，通过抑制Nrf2/Keap1/xCT信号传导

诱导铁死亡也可使顺铂耐药的胃癌细胞对顺铂重
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新敏感。

2.1.3 铁代谢途径与化疗耐药

铁死亡被定义为铁催化形式的调节性坏死[23]。

细胞内不稳定铁池(labile iron pool，LIP)的水平升

高会增加细胞对铁死亡的易感性。Du等[23]发现，

双氢青蒿素可通过诱导铁死亡克服胰腺导管腺癌

的顺铂耐药性。进一步的研究表明，肿瘤细胞发

生铁死亡会导致双氢青蒿素治疗后LIP的异常积

累。脂质运载蛋白2(lipocalin 2，LCN2)是一种分泌

型糖蛋白，可调节铁稳态 [ 2 4 ]。一项研究表明，

LCN2过表达与结肠癌中的5-氟尿嘧啶耐药相关。

靶向LCN2通过增加细胞内铁水平克服了5-氟尿嘧

啶耐药性，这反过来导致肿瘤细胞铁死亡[25]。二

价金属转运蛋白1(divalent metal transporter 1，
DMT1)是调节铁死亡的另一个关键蛋白。Turcu
等[26]报道，DMT1抑制引起的细胞内LIP的水平增

加触发了铁死亡，从而杀死乳腺癌干细胞并逆转

多药耐药性。

2.1.4 脂质代谢途径与化疗耐药

磷脂氢过氧化物(phospholipid hydroperoxide，
PLOOH)的积累是铁死亡的标志。脂质过氧化代谢

与细胞及铁死亡的易感性密切相关。PLOOH可以

以酶和非酶的方式积累。Doll等[27]的研究表明，酰

基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA synthetase
long-chain family member 4，ACSL4)是铁死亡执行

的重要组成部分。ACSL4的功能是将长链PUFA转
化为酰基辅酶A，随后以酶促方式参与PLOOH的
产生。Ye等[28]研究发现，通过抑制ADP核糖基化

因子6(ADP-ribosylation factor 6，ARF6)激活

ACSL4可诱导细胞铁死亡的产生，从而克服胰腺

癌中的吉西他滨耐药性。此外，据报道，几种脂

氧合酶(lipoxygenase，LOX)能够以非酶的方式直

接抑制PUFA，从而介导铁死亡[29]。Zhang等[30]发

现，LOX成员花生四烯酸脂氧合酶15(arachidonate-
15-lipoxygenase，ALOX15)与胃癌中铁死亡的抑制

密切相关。促进ALOX15表达的miR-522的下调可

诱导铁死亡的发生，从而增强胃癌对顺铂和紫杉

醇的敏感性。

2.2 非编码RNA通过介导铁死亡调控化疗耐药

长链非编码RNA ( l n c RNA )和微小RNA
(miRNA)可通过介导铁死亡途径，调控肿瘤细胞对

化疗药物的敏感性。LncRNA ITGB2-AS1通过激活

FOSL2/NAMPT轴抑制铁死亡，促进了NSCLC的顺

铂耐药性[31]。膀胱癌细胞中，miR-27a的表达降

低，miR-27a通过靶向System Xc‒的亚基SLC7A11
来调节膀胱癌的顺铂耐药性[32]。在表柔比星化疗

耐药的NSCLC患者中，miR-4443的过表达抑制了

Mettl3，通过减少铁死亡抑制因子FSP1的m6A富集

量，上调FSP1的表达，抑制铁死亡，诱导耐

药[33]。与铁死亡具有密切联系的非编码RNA在化

疗耐药性肿瘤细胞中的特异性表达使其可作为癌

症诊断和预后的标志物以及新的治疗靶点，给未

来肿瘤治疗带来新希望。

2.3 通过调控铁死亡敏感性逆转肿瘤化疗耐药

铂类药物作为经典的化疗药物，通过影响肿瘤

细胞DNA的结构和功能发挥抗癌作用[34]，临床应

用较多的有顺铂、卡铂、奥沙利铂。有研究发

现，除了诱导肿瘤细胞发生凋亡外，铂类药物还

可诱发肿瘤细胞铁死亡[35]。这一发现为解决铂类

耐药问题开辟了新途径，即通过促进铁死亡途径

提高肿瘤对铂类药物的敏感性，进而逆转铂类耐

药。另外，erastin、青蒿琥酯等铁死亡诱导剂的使

用也增加了肿瘤细胞对顺铂的敏感性[36]。除铂类

药物外，多种化疗药物如多西紫杉醇和相关紫杉

烷类药物、多柔比星、替莫唑胺以及阿糖胞苷等

产生的化疗耐药性均可通过铁死亡途径被逆

转[37,38]。临床上联合应用铁死亡诱导剂与化疗药物

对抑制肿瘤活性具有显著的协同作用，诱导铁死

亡可为经典化疗药物的应用开辟新的途径。

3 通过铁死亡途径克服肿瘤靶向耐药

靶向治疗的理论推测与临床实际治疗效果仍有

较大差距，其中原因就包括肿瘤细胞对靶向药物

的固有或获得性耐药，如何克服靶向治疗产生的

耐药性已成为亟需攻克的难关。这部分将从与铁

死亡有密切联系的癌症相关基因靶点及相应靶向

药物出发探讨靶向耐药与铁死亡的关系。

3.1 靶向表皮生长因子受体酪氨酸激酶的药物耐

药性与铁死亡

表 皮 生 长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

(epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase
inhibitors，EGFR-TKIs)的耐药机制十分复杂。几
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乎所有携带EGFR敏感突变的肺癌患者使用EGFR-
TKIs获益9~14个月后都会产生获得性耐药[39]。继

发性突变包括EGFR-T790M突变和EGFR结构域内

的其他突变，MAPK、PI3K和细胞周期基因突变

以及其他癌基因的扩增等均会导致肿瘤细胞对

EGFR-TKIs产生获得性耐药[40]。此外，将近30%
EGFR突变型肿瘤患者使用EGFR-TKIs无客观肿瘤

缓解率，称为原发性耐药[41]。因此，寻找治疗耐

药性EGFR突变型肿瘤的方法是至关重要的。

Poursaitidis等[42]将EGFR突变型黑色素瘤细胞

特殊培养使其缺乏胱氨酸，胱氨酸的缺失激活了

细胞内EGFR下游的MAPK信号通路，使得该细胞

对铁死亡敏感，导致GPX4的表达下调，H2O2积

累，进而发生铁死亡。同样，EGFR突变的NSCLC
在经历了胱氨酸耗竭后也发生了铁死亡。EGFR-
MMP3-Rac1b和EGFR-Rac1-NOX2通路的激活可以

导致胞内ROS的增加[43]。这些发现证实了EGFR突
变型肿瘤细胞与铁死亡之间关系密切。

此外，对奥西替尼产生耐药性的肺腺癌细胞对

铁死亡诱导剂更加敏感[44]。Song等[45]发现，吉非

替尼可诱导三阴性乳腺癌细胞GPX4表达上调，抑

制GPX4可促进细胞铁死亡，增强吉非替尼耐药性

乳腺癌细胞对吉非替尼的敏感性。EMT对靶向治

疗耐药性的产生同样起着关键作用，与亲本细胞

相比，获得高间充质状态并对吉非替尼具有耐药

性的HCC4006细胞对GPX4抑制剂具有更高敏感

性[46]。在厄洛替尼耐药的胰腺癌细胞中也同样有

此发现。诱导EGFR突变型肿瘤细胞发生铁死亡或

可成为治疗耐药性EGFR突变患者的新方法。

3.2 靶向BRAF的药物耐药性与铁死亡

BRAF是人类最重要的原癌基因之一，BRAF绝
大部分突变形式为BRAF V600E突变。曲美替尼、

达拉非尼以及维罗非尼等BRAF V600E靶向抑制剂

被广泛应用于该基因突变所致的恶性肿瘤中，如

黑色素瘤、结肠癌和甲状腺癌等。BRAF V600E抑
制剂治疗黑色素瘤过程中，高度可塑性的黑色素

瘤细胞会发生去分化，从而对BRAF抑制剂耐药。

Tsoi等[47]发现，BRAF抑制剂会导致黑色素瘤

细胞对erastin和RSL3诱导的铁死亡敏感。另一类

BRAF抑制剂为广谱的RAF激酶抑制剂，代表为索

拉非尼，索拉非尼可诱导肿瘤细胞发生铁死亡。

然而，长期应用索拉非尼会促进肝癌细胞内Nrf2的
转录靶点——金属硫蛋白MT-1G的表达上调，进

而抑制铁死亡，导致肝癌细胞产生索拉非尼耐

药。遗传或药理抑制Nrf2能够显著下调MT-1G的表

达，诱导肝癌细胞铁死亡，从而提高肝癌细胞对

索拉非尼的敏感性[48]。

3.3 靶向PARP的药物耐药性与铁死亡

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂[poly(ADP-
ribose) polymerase inhibitor，PARPi]是一类靶向

PARP的癌症治疗药物，主要作用于PARP1引起肿

瘤细胞DNA修复途径缺陷，进而杀死肿瘤细胞。

临床上，PARPi的应用主要基于合成致死机制治疗

因乳腺癌相关基因(breast cancer-related gene，
BRCA )突变导致的同源重组 ( h o m o l o g o u s
recombination，HR)缺陷型癌症，包括BRCA突变

型卵巢癌和BRCA突变型乳腺癌等[49]。奥拉帕尼是

最早被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治

疗和维持生殖细胞系BRCA1/2突变的晚期卵巢癌

患者的PARPi。然而，携带完整BRCA(无生殖细胞

系BRCA突变)的患者无法从奥拉帕尼中获益，产

生原发性耐药。据报道，抑制PARP可通过抑制

SLC7A11介导的谷胱甘肽合成从而促进铁死亡的

发生。通过铁死亡诱导剂FINs协同促进铁死亡可

使BRCA阳性的卵巢癌细胞对PARP抑制剂奥拉帕

尼敏感[50]。这项研究揭示了PARP抑制剂和铁死亡

诱导剂FINs的联合应用可能是针对BRCA阳性卵巢

癌患者的一种新的临床治疗策略。

3.4 基于RAS位点的原发性耐药与铁死亡

RAS突变存在于大约一半的转移性结直肠癌

中，并且它们极大地限制了EGFR抗体(如西妥昔单

抗)的治疗功效。β-榄香烯和西妥昔单抗联合治疗

通过诱导铁死亡和抑制上皮-间质转化，对KRAS
突变转移性结直肠癌细胞敏感，这将为RAS突变转

移性结直肠癌患者提供一种前瞻性治疗策略[51]。

3.5 多靶点靶向药物舒尼替尼的药物耐药性与铁

死亡

舒尼替尼是一种多靶点激酶抑制剂，可靶向抑

制RET、VEGFR、PDGFRα、PDGFRβ、KIT、
FLT3和CSF1R等多种受体酪氨酸激酶。临床应用

舒尼替尼治疗肾细胞癌可显著延长患者的无进展

生存期，然而在治疗期间出现的耐药性严重限制
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了其疗效。一项针对舒尼替尼耐药性的研究发

现，抗疟药青蒿琥酯可通过阻滞细胞周期和诱导

铁死亡来抑制耐舒尼替尼的肾癌细胞的生长[52]。

3.6 铁死亡治疗肿瘤靶向耐药的策略及应用前景

目前，针对靶向耐药患者治疗的主流方案包括

针对潜在耐药驱动基因的突变合理应用多靶向联

合治疗以及联合应用两种非重叠的、不会引起交

叉耐药性但又作用于同一靶点的药物等。但多药

疗法仍面临一些挑战，如有限的药物选择和治疗

相关毒性的产生。铁死亡的出现丰富了耐药患者

的临床治疗方案，但距离其真正应用于临床仍有

一段距离，需要更多研究证实。

4 通过铁死亡途径克服肿瘤免疫耐药

肿瘤免疫治疗是指重新启动并维持肿瘤-免疫

循环，恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应，从而控

制与清除肿瘤细胞。其中，以免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors，ICIs)的研究最为成

熟，应用最为广泛。CTLA-4、PD1/PD-L1是重要

的免疫检查点，根据CTLA-4、PD1/PD-L1研发的

ICIs已广泛应用于临床，展现出优越的抗肿瘤

活性。

4.1 铁死亡参与免疫检查点抑制剂的耐药性

ICIs能够重新激活免疫系统对肿瘤细胞的杀伤

功能，诱导免疫应答。虽然免疫检查点抑制剂疗

法可以在一小部分肿瘤患者中诱导持久的免疫反

应，但大部分患者容易对免疫治疗产生抵抗力。

有研究表明，铁死亡与T细胞免疫和癌症免疫治疗

有关[53]。Jiang等[54]研究发现，铁死亡抑制可导致

PD1/PD-L1治疗耐药性的产生。基于这些研究可

知，铁死亡的诱导可以克服免疫治疗的耐药性。

本部分将从铁死亡与免疫系统的联系入手，探讨

ICIs耐药与铁死亡的关系。

4.1.1 干扰素γ
肿瘤免疫治疗中激活的CD8+ T细胞会释放干扰

素γ。干扰素γ是免疫检查点阻断治疗的关键点，它

在抗肿瘤免疫应答中对细胞毒性T淋巴细胞具有正

向调控作用。然而，持续的干扰素γ暴露会导致肿

瘤细胞的免疫编辑进而发生免疫逃逸，对免疫治

疗产生抵抗力 [ 5 5 ]。此外，干扰素γ可激活JAK-
STAT1通路，下调SLC7A11和SLC3A2的表达并诱

导肿瘤细胞铁死亡的发生。有研究发现，PD-L1抑
制剂和铁死亡诱导剂在体外和体内都可协同抑制

肿瘤生长[53]。这表明，铁死亡与肿瘤免疫治疗密

切相关。

4.1.2 调节性T细胞

肿瘤细胞ICIs耐药性的产生也与肿瘤微环境

(tumor microenvironment，TME)密切相关[56]。TME
中调节性T细胞(regulatory T cells，Tregs)和调节性

B细胞(regulatory B cells，Bregs)可负向调节免疫反

应。Tregs具有高度活化和免疫抑制性，可通过多

种途径限制CD8+ T细胞和CD4+ T细胞的增殖和存

活，从而抑制ICIs的抗肿瘤免疫疗效，产生耐药

性。研究发现，GPX4在维持Tregs动态平衡功能上

是必不可少的[57]。当其处于稳态时，可抑制T淋巴

辅助细胞TH1和TH17的免疫应答。GPX4的缺失破

坏了Tregs中线粒体的适应力，增加了白细胞介素-
1β(interleukin-1β，IL-1β)的产生，从而促进了

TH17的应答，增强了抗肿瘤免疫反应。因此，通

过抑制GPX4的活性和表达量诱导Tregs发生铁死亡

可增强了抗肿瘤免疫，促进免疫治疗药物对肿瘤

细胞的杀伤能力。

4.1.3 肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞 ( t u m o r - a s s o c i a t e d
macrophages，TAMs)是协调TME免疫抑制机制的

关键角色之一[58]。在长期TME的作用下，TAMs主
要表现为M2型，M2型TAMs下调免疫应答。肿瘤

相关巨噬细胞受体酪氨酸激酶TAM-RTKs是TAMs
表面的一类激酶，属广泛表达的受体酪氨酸激酶

亚家族，由Tyro3、Axl和Mer组成。Tyro3参与包括

AKT信号在内的多种下游通路的激活[59]，在肿瘤

发生和免疫治疗抵抗中起着关键作用。Tyro3通
过限制天然免疫和肿瘤铁死亡来诱导抗PD-1 /
PD-L1治疗耐药，药理或遗传抑制Tyro3可促进肿

瘤细胞发生铁死亡，使耐药肿瘤对抗PD-1/PD-L1
治疗敏感[54]。

4.2 铁死亡治疗肿瘤免疫耐药的策略及应用前景

此外，TME中髓源异质性细胞MDSCs和基质

细胞也是导致肿瘤免疫治疗效果低下的原因之

一[60]。铁死亡是否参与了这些细胞的免疫调节功

能尚待考证，诱导这些细胞发生铁死亡从而抵御

肿瘤细胞免疫耐药是十分有前景的方法。
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铁死亡与肿瘤免疫治疗的联系密切，诱发铁死

亡途径可增强肿瘤细胞对免疫治疗的敏感性。但

有关铁死亡介导免疫应答的具体机制仍不清楚，

需进一步研究证实。

5 结论与展望

自铁死亡被发现以来，铁死亡与肿瘤耐药的关

系一直是人们十分关注的热点探究领域。对传统

治疗方法有抵抗力或有很高转移倾向的肿瘤细胞

易发生铁死亡[46,47]。铁死亡在多种抗肿瘤治疗中的

关键作用使其可以作为新的治疗靶点。虽然目前

已发现一些小分子化合物和药物可作为铁死亡诱

导剂辅助抗肿瘤药物治疗癌症，但将其应用于临

床仍面临许多难题，如靶向铁死亡的化合物在临

床前试验与临床应用中是否具有同等高特异性；

在靶向肿瘤细胞铁死亡的同时是否能兼顾最小的

不良反应；哪种肿瘤对铁死亡途径更加敏感以及

长期应用铁死亡诱导剂是否同样会产生耐药性。

如何解决这些问题需要学者们进一步的探索。总

之，深入探究铁死亡与肿瘤耐药机制的关系，将

为寻找以克服肿瘤耐药为目的的新治疗手段提供

理论依据，为肿瘤的治疗创造新的机会。
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