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细胞死亡不仅是细胞的最终命运，而且与细胞

分化、分裂和增殖一样，在整个机体的正常运转以

及生理病理过程中具有十分重要的作用[1]。20世
纪以来，细胞死亡仅被分为凋亡和坏死 2个类型，

然而，随着对细胞死亡机制的深入研究，程序性坏

死（necroptosis）、自噬（autophagy）和焦亡（pyropto⁃
sis）等多种新的程序性细胞死亡方式相继被鉴定。

2012年，哥伦比亚大学研究人员在研究小分子

Erastin杀死Ras突变的肿瘤细胞机制时，发现一种

新的程序性细胞死亡方式，这种方式主要通过脂质

过氧化磷脂膜的多不饱和脂肪酸（polyunsaturated
fatty acid, PUFA），其含有多个不饱和双键易被活

性氧自由基（reactive oxygen species, ROS）攻击，从

而引发非酶促的脂质过氧化反应，生成 4-羟基-2-
壬烯醇（HNE）、丙二醛（MDA）等脂质过氧化终产

物，对细胞产生毒性作用，从而启动铁离子依赖的

死亡[2]。比较早期的研究发现，如果细胞内缺乏半

胱氨酸，将会导致细胞内还原型谷胱甘肽（glutathi⁃
one，GSH）被耗竭，从而特异性地启动这种死亡方

式[2]。后来发现，细胞利用GSH抵抗铁死亡受到了

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）
的调控[3-5]。发展到此，一条包含脂质、铁和半胱氨

酸代谢的复杂相互作用网络被认为是调控这条新

发现的细胞死亡通路的重要调控因素。以下总结

了近年来铁死亡的调控机制研究进展，并展望其在

肿瘤研究中的意义和挑战。
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摘要 铁死亡（ferroptosis）为最近鉴定出的一种新的细胞程序性死亡模式，越来越多证据表

明铁死亡在肿瘤的发生发展中扮演了重要角色。综述了近年来铁死亡的调控机制研究进

展，包括经典和非经典的铁死亡诱导过程、活性氧自由基（reactive oxygen species, ROS）及非

编码RNA在铁死亡调控中的作用。论述了铁死亡与肿瘤的关系，包括肿瘤抑制因子、缺氧诱

导因子、NRF2和细胞间质化状态参与铁死亡敏感性的调控，以及利用铁死亡来靶向治疗肿

瘤，介绍了研发出的 4类铁死亡诱导剂：I、II、III和 IV型。总结了可能的肿瘤细胞抵抗铁死亡

的机制，为靶向这一新的细胞死亡模式提供分子依据，从而提高肿瘤治疗效果。
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1 经典的铁死亡诱导过程

经典的铁死亡信号通路主要通过灭活过氧化

物损伤细胞膜的保护机制。细胞消除脂质过氧化

物的一个主要机制是通过活化谷胱甘肽过氧化物

酶[6]。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxi⁃
dase 4，GPX4）是其中一种过氧化物酶，它可特异性

地清除磷脂过氧化物，比如多不饱和脂肪酸磷脂和

胆固醇[7]。通过抑制细胞内GPX4共调节因子谷胱

甘肽的生成，GPX4可以被直接或间接地调控[2, 4, 8]。

1.1 细胞内GSH的缺乏

谷氨酸/胱氨酸反向转运体（System Xc-）是跨膜

转运蛋白 SLC7A11（xCT）和跨膜调节蛋白 SLC3A2
（4F2hc）通过二硫键形成的异源二聚体，通过外排细

胞内的谷氨酸，其可以从细胞外交换胱氨酸，进而氧

化生成半胱氨酸[9-10]。胱氨酸对于细胞内GSH的合

成至关重要，如果抑制胱氨酸的摄入，细胞内GSH的

水平将会变得越来越低，直至匮乏[2, 11-12]。GSH作为

谷胱甘肽过氧化物酶GPX4的共调节因子发挥抗氧

化作用，帮助机体清除脂质过氧化物[12-13]。Erastin作
为一种小分子抑制剂，通过抑制xCT的功能，进而阻

止胱氨酸的摄入，间接灭活GPX4，导致细胞内脂质

过氧化物的蓄积及有害ROS的富集，最终诱发细胞

启动铁死亡[2, 11]（图 1）。除此之外，直接抑制GSH的

合成也能够在某些细胞中诱发铁死亡。

1.2 灭活GPX4的活性

通过化学蛋白质组学技术，人们发现铁死亡诱

导剂RSL3可以共价结合到GPX4活性位点的硒代

半胱氨酸，从而直接抑制GPX4的磷脂过氧化物酶

活性[4, 8]。同时，过表达 GPX4的细胞对 RSL3处理

的抵抗也出现了明显增强，与之相反的是，通过干

扰 GPX4的表达，又可以促进铁死亡的发生[4]。除

此之外，其他化合物，例如 ML162、withaferinA
（WA）以及美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration, FDA）批准的抗肿瘤药物 al⁃
tretamine也可以通过抑制 GPX的活性促进铁死

亡[9, 14-17]。与之类似的是，基因水平上敲除GPX4导
致细胞迅速富集大量的脂质过氧化物，从而导致细

胞发生铁死亡，并且这种死亡可以被亲脂自由基捕

获剂或铁离子螯合剂所抑制和逆转，进一步说明

GPX4基因是调控铁死亡的关键因子[3-4]（图1）。

2 非经典的铁死亡诱导过程

基于脂质过氧化原理，铁离子无疑在铁死亡中

扮演了重要的作用。细胞内有一小部分铁以二价铁

离子的形式存在，作为不稳定的铁池，可以通过芬顿

反应（Fenton reactions）被氧化成三价铁离子，同时释

放出具有极强氧化能力的羟基自由基，进而氧化产

生大量的脂质过氧化物。不仅如此，铁和铁的衍生

物，如血红素、铁硫簇，对于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸（NADPH）氧化酶（NOXs）、脂肪合成酶（LOXs）
以及线粒体电子转运复合体等ROS生成酶的活性调

节至关重要。通过激活ROS生成酶的活性，铁离子

可以极大地促进ROS的生成[11]。总的来说，非经典的

铁死亡主要通过增加不稳定的铁池来启动[15]，具体调

控铁蓄积的因素有很多，比如，过度激活血红素加氧

酶 1（HMOX1），降低膜蛋白铁转运蛋白（ferroportin）
表达，或者增加转铁蛋白（transferrin）表达[15, 18-19]（图

1）。另外，添加人全铁转铁蛋白也能在氨基酸缺乏

的情况下诱导Bax/Bak双敲除细胞的铁死亡[20]。尽

管目前这些机制还不甚清楚，但是通过处理氯化铁、

血红蛋白、血红素或者硫酸亚铁铵等促使细胞铁过

载的确可以诱导铁死亡[15, 21-23]。图1 调控铁死亡和GPX4活性的主要分子和代谢进程
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3 活性氧自由基与铁死亡的调控作用

ROS能够通过破坏 DNA/RNA、蛋白质和脂类

等生物分子而导致癌细胞死亡。与铁死亡有关的

ROS可由多种来源产生，氧化产物（特别是磷脂氢

过氧化物）的积累被认为是铁死亡的标志[24]。PU⁃
FA易发生脂质过氧化，在酰基辅酶A合成酶长链

家族成员 4（ACSL4）的激活下，游离多不饱和脂肪

酸可以酯化，并在溶血磷脂酰转移酶 3（LPCAT3）
的帮助下并入膜磷脂中[25]。在与PUFA相关的磷脂

中，含有花生四烯酰（AA）或肾上腺素基（AdA）部

分的磷脂酰乙醇胺（PEs）被证明是在铁死亡中进

行氧化的主要底物[26]。氧化产物脂质过氧化物通

过两种机制对癌细胞产生毒性作用。在分子水平

上，脂质过氧化物进一步分解成活性物质，这些物

质可以耗尽核酸和蛋白质，导致细胞铁中毒性死

亡。在结构上，脂质的大量过氧化导致生物膜变薄

和曲率增加，导致进一步氧化，并最终导致膜不稳

定和胶束形成[27]，使细胞发生铁死亡。

4 非编码RNA在铁死亡调控中的作用

越来越多的证据表明一些长的非编码 RNA
（lncRNAs）参与了肿瘤的发生和发展。近来，ln⁃
cRNAs被发现作为细胞抗氧化系统的一部分，在外

界压力下，lncRNAs调节细胞存活和死亡的信号通

路。如 lncRNA，金属硫蛋白 1D假基因（MT1DP）通

过抑制NRF2介导的抗氧化作用来加重氧化应激。

在 非 小 细 胞 肺 癌（NSCLC）中 ，MT1DP 可 通 过

MT1DP/miR-365a-3p/NRF2轴下调 NRF2使细胞

MDA和ROS水平、亚铁浓度和GSH水平增加，进而

对铁死亡敏感，为 Erastin诱导的铁死亡治疗非小

细胞肺癌（NSCLC）提供了新的策略[28]。细胞核 ln⁃
cRNA LINC00336在肺癌中上调，它通过竞争内源

性microRNA 6852（MIR6852）上调胱硫醚-β-合成

酶（CBS-铁死亡的替代标志物）的表达，MIR6852
通过促进铁死亡抑制细胞生长，揭示了 lncRNA和

ceRNA网络在肿瘤发生和铁死亡中起着重要作

用[29]。lncRNAs还可以直接与胞浆内信号蛋白的功

能域相互作用，如细胞液中的 lncRNA P53RRA结

合Ras-GTPase激活蛋白结合蛋白 1（G3BP1）使 p53
从G3BP1复合物中移位，导致 p53在细胞核内的滞

留，从而导致细胞周期停滞、凋亡和铁死亡[30]。而

且 在 白 血 病 中 ，核 长 非 编 码 RNA（lncRNA）
LINC00618通过增加 ROS和铁的水平，以及降低

SLC7A11的表达来加速铁死亡[31]。

5 铁死亡和癌症

过去的几年里，关于肿瘤细胞对铁死亡的敏感

性和耐受性的机理研究一直是领域的研究热点。

尽管细胞铁死亡的发生需要过氧化多不饱和脂肪

酸的理论已经被广泛接受，但是癌基因及抑癌基因

突变和肿瘤细胞间质化状态改变对铁死亡调控的

机理还不清楚。

5.1 肿瘤抑制因子调控铁死亡敏感性

肿瘤抑制蛋白 p53，在大约 50%的肿瘤中是突

变的，其通过抑制细胞过度增殖，促进细胞凋亡等

途径作为基因卫士抑制细胞的癌变[32]。最近的研

究结果表明，作为最重要的肿瘤抑制蛋白，p53还
参与调控铁死亡的发生。研究人员通过使用

K117R、K161R、K162R这 3个 p53 DNA结合位点突

变基因敲入小鼠，发现尽管突变小鼠不能启动凋亡

和细胞周期阻滞，但是仍然能够抵抗肿瘤的发

生[33]。进一步的研究发现其可以通过转录水平抑

制 Slc7a11（xCT）的表达，促进细胞产生铁死亡样的

细胞死亡。同时，该研究小组还鉴定出 p53的乙酰

化位点（K98），突变该位点后 p53就不再结合到

Slc7a11的启动子区域，不能调控 Slc7a11的蛋白质

水平及其依赖的铁死亡[34]。在细胞压力应激下，

p53可以通过精准调控 xCT的表达水平，抑制细胞

摄取胱氨酸，进而增敏细胞铁死亡（图 1）。然而，

最近的研究结果指出了 p53调控铁死亡的复杂性。

研究发现，在某些情况下野生型的 p53通过增强细

胞的抗氧化能力可以促进细胞的存活。通过激活

p21（Cdkn2a）蛋白，p53可以上调细胞内谷胱甘肽

的水平进而抑制磷脂过氧化物的生成[35]。不仅如

此，p53还可以通过阻止二肽基肽酶 4（DDP4）和
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NOX1脂膜复合物的形成抑制铁死亡[36]。因此，p53
对铁死亡的调控是动态的、组织特异的和条件依赖

性的方式。

除此之外，另外一个肿瘤抑制蛋白BAP1，在很

多肿瘤中经常突变，也参与了铁死亡的调控。作为

去泛素化酶，BAP1通过抑制组蛋白H2A的单泛素

化过程调控 SLC7A11的转录水平，进而调控肾癌

细胞的铁死亡进程[37]（图 1）。以上肿瘤抑制蛋白对

于铁死亡的调控的共同点都是通过改变半胱氨酸

代谢这条信号通路，但是，诸如 p53和BAP1等经典

的抑癌蛋白在某些肿瘤中呈缺失状态，提示阻断胱

氨酸的摄入调控铁死亡是否在不同的肿瘤细胞中

都存在以及是否还有其他肿瘤抑制因子的参与值

得进一步深入研究。

5.2 缺氧诱导因子调控铁死亡敏感性

在研究肿瘤细胞对于铁死亡的敏感性问题时，

人们发现肾细胞癌对铁死亡的敏感性有很大程度

依赖GPX4[4]，但是机制不甚清楚。直到最近，在透

明细胞肾癌中，人们发现，当细胞丢失 von Hippel-
Lindau（VHL）基因的表达时，对GSH缺乏引起的铁

死亡极为敏感[38]，而导致这种现象的原因是VHL缺

乏会显著增加花生四烯酸 5-脂氧合酶（arachido⁃
nate 5-lipoxygenase, ALOX5）的表达，进而通过AL⁃
OX5依赖的类二十烷酸的合成诱发炎症反应[39]。

最近的研究表明缺氧诱导因子信号通路是导致这

种易感性的重要驱动力[40]。研究者发现，HIF2α通

过ACSL4依赖的方式调控透明细胞肾癌中特异性

地富集多不饱和脂肪酸，进而发生脂质过氧化，产

生细胞毒性。同时，研究表明DNA甲基化调节因

子 淋 巴 样 解 旋 酶 lymphoid-specific helicase
（HELLS）可以通过抑制 prolyl hydroxylase domain
containing 2（PHD2或者 EGLN1），稳定HIF1α蛋白

质，进而激活脂代谢相关基因，最终抑制铁死亡[41]。

因此，未来需要深入研究HIF转录因子对于铁死亡

的精确调控模式及各自的贡献值。

5.3 NRF2与铁死亡敏感性

核因子E2相关因子 2（NRF2）是一种重要的转

录因子，在抗氧化方面起着关键作用。因此，NRF2
被认为是铁死亡的重要调节因子[42]。NRF2的活性

受到 Keap1的严格调控，在正常条件下，NRF2与
Keap1结合，被Cul3 E3泛素连接酶持续泛素化，随

后被蛋白酶体降解。在应激反应中，Keap1失活，

导致 NRF2稳定。NRF2移位到细胞核，在那里它

与小的Maf蛋白异二聚体，结合到ARE并激活其靶

基因的转录[43]。NRF2的下游基因包括 NAD（P）H
醌氧化还原酶 1（NQO1）、HO-1、SLC7A11/xCT、硫
氧还蛋白 1、II期解毒酶（例如，GSH-S-转移酶、

UDP-葡萄糖醛酸转移酶、GPX4、GSH还原酶和谷

氨酸半胱氨酸连接酶亚基；GCLc和 GCLm），以及

多药耐药相关转运体[44]。NRF2可以通过直接控制

构成谷氨酸-半胱氨酸连接酶（GCL）复合物的 2个
亚单位的表达来严格调节GSH水平；NRF2也通过

直接激活 Slc7a11增加半胱氨酸供应，增加GSH的

合成[45-47]。除了GSH合成外，NRF2在GSH维持中

也起作用。NRF2调节许多ROS解毒酶的转录，如

谷胱甘肽过氧化物酶 2（GPX2）和几种谷胱甘肽 S
转移酶，这些酶利用GSH使ROS失活，产生氧化型

谷胱甘肽（GSSG）[48]。谷胱甘肽还原酶 1（Gsr1）是

另一个NRF2靶点，以NADPH依赖的方式将GSSG
还原回GSH[49]。通过协调激活GSH的产生、利用和

再生，NRF2确保细胞内还原的 GSH水平得以维

持。除了调节细胞内的谷胱甘肽水平外，NRF2还
调控 TXN（硫氧还蛋白）抗氧化系统。NRF2调节

TXN、硫氧还蛋白还原酶 1（Txnrd1）和硫氧还蛋白

（Srxn1）的表达，这是氧化蛋白硫醇还原所必需

的[50]。NRF2通过对GSH和 TXN的产生、利用和再

生、NADPH再生、血红素和铁代谢、ROS和外源性

解毒的协调调节，为细胞提供了主要的细胞保护防

御系统。

5.4 细胞间质化状态和铁死亡敏感性

通过上皮间质转化过程（EMT），肿瘤细胞可以

由上皮状态转变为间质状态。经过多年研究，人们

发现间质样肿瘤细胞的远端转移能力有了明显增

强，并认为这个理论可能是肿瘤从原发癌通过血管

转移到其他脏器的主要机制。尽管最近有研究小

组通过转基因和基因敲除小鼠模型对该理论提出

了挑战，但是间质样细胞对于传统的放化疗耐受现

象已经被不同的研究小组发现并通过各种模型进
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行了验证[51-53]。不仅如此，研究人员还发现间质肿

瘤细胞与铁死亡敏感性之间有密切的关系。通过

系统筛选响应铁死亡诱导的小分子，研究者发现锌

指 蛋 白 Zinc-finger E-box binding homeobox 1
（ZEB1）高表达驱动的间质状态细胞对于铁死亡诱

导剂是比较敏感的[54]。进一步研究发现ZEB1过量

表达可以部分调控 PPARϒ进而调控脂质代谢，把

间质样细胞与脂质过氧化物敏感性连在了一起[55]。

当然，由于 ZEB1是一个诱导 EMT的转录因子，可

以增强细胞干性、克隆化能力及代谢可塑性，因而

肿瘤干细胞样的特征是否是其对于铁死亡诱导敏

感的原因还有待进一步研究。无论如何，通过在

ZEB1高表达的间质样细胞中，处理 RSL3、ML162
以及ML210等铁死亡诱导剂能够通过 GPX4通路

达到抑制耐药性细胞的生长无疑为临床治疗恶性

难治型肿瘤开启了新的方向[54]（图2）。

图2 铁死亡的诱导剂

5.5 铁死亡与肿瘤治疗

尽管在肿瘤治疗领域取得了突破性进展，但肿

瘤依然是全球第二大致死因素。目前主要治疗途

径是用抗癌药物触发肿瘤细胞的凋亡性死亡。然

而，因为肿瘤细胞对凋亡的内在性、获得性抵抗，使

其治疗效果受限，耐药性仍旧是肿瘤患者治愈的主

要限制因素[56-57]。因此，利用其他形式的非凋亡性

细胞死亡为肿瘤的清除提供了新的治疗策略。脂

质代谢异常、ROS累积和铁成瘾性均是恶性肿瘤细

胞与正常细胞的生理性差异，而这些差异恰好是铁

死亡的关键调控因素，因此对比正常细胞，肿瘤细

胞对铁死亡更敏感。铁死亡诱导剂因其抗肿瘤作

用而得到广泛研究，基于代谢状态和关键调控蛋白

表达水平的不同，不同肿瘤细胞系对铁死亡的敏感

性和作用机制均不同（表 1）[56, 58]。基于不同铁死亡

抑制剂的作用原理，逆转药物诱导的铁死亡效果也

不尽相同（表 2）[58]。治疗肿瘤的方式多样，越来越

多的研究表明，联合铁死亡和其他治疗方式，如化

疗、放疗和免疫治疗等，是一个不错的治疗策略，尤

其是对肿瘤干细胞和肿瘤耐药性细胞取得了不错

的治疗效果（表3）[59-61]。

6 铁死亡的小分子调节剂

铁死亡自从被发现以来，很多研究小组试图寻

找不同的参与诱导铁死亡的小分子化合物，期待通

过诱导细胞发生铁死亡达到抑制肿瘤的目的。目

前，共有 4种启动铁死亡的方式被发现[54]：I型铁死
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表1 铁死亡诱导剂在不同肿瘤中的作用机制

诱导剂

Erastin
Imidazole ketone erastin

柳氮磺吡啶

索拉非尼

RSL3
Fin56
他汀类

氯高铁血红素

盐霉素, Ironomycin
Siramesine+拉帕替尼

青蒿素衍生物

青蒿琥酯

LDL-DHA
Pa-M/Ti-NCs

分子机制

抑制系统Xc-
抑制系统Xc-
抑制系统Xc-
抑制系统Xc-

增强细胞内铁含量

抑制GPX4
抑制GPX4
抑制GPX4

装铁

溶酶体中铁的封存

增强细胞内铁含量

积累ROS
脂质过氧化产生和铁质积累

积累ROS、GSH耗竭

装铁、积累ROS

肿瘤类型

乳腺癌、胃癌、卵巢癌、纤维肉瘤、肺癌、横纹

肌肉瘤、宫颈癌、肾癌

纤维肉瘤、淋巴瘤

乳腺癌、纤维肉瘤、肺癌、前列腺癌、胃癌

肝癌、肾癌、肺癌、前列腺、纤维肉瘤

纤维肉瘤、肺癌、胰腺癌、白血病

纤维肉瘤

纤维肉瘤、肺癌

神经母细胞瘤、白血病

乳腺癌

乳腺癌

软巢癌

胰腺癌

肝癌

乳腺癌、黑色素瘤

文献

[2, 62-65]
[66]

[2, 67-70]
[68, 70-71]
[72-73]
[14, 74]
[54]

[21, 75]
[76]
[19]

[77-78]
[79]
[80]

表2 铁死亡抑制剂在不同肿瘤中的作用机制

抑制剂

氨基氧乙酸

水溶性维生素E
β-巯基乙醇

丁基化羟基甲苯

去铁胺

铁抑制剂-1

利普司他丁-1

分子机制

脂肪酸合成

亲脂性抗氧化剂

胱氨酸摄取

氧化途径

芬顿反应

脂质过氧化产生的ROS

脂质过氧化产生的ROS

肿瘤类型

纤维肉瘤

纤维肉瘤、肺癌

纤维肉瘤

纤维肉瘤

纤维肉瘤、肺癌、肾癌

乳腺癌、胃癌、卵巢癌、纤维肉瘤、肺癌、宫颈

癌、肾癌、黑色素瘤

乳腺癌、胃癌、卵巢癌、纤维肉瘤、肺癌、宫颈

癌、肾癌、黑色素瘤

文献

[2]
[2, 81]
[2]

[2, 64]
[2]

[2, 81-83]

[2-3, 82]

表3 铁死亡与其他治疗方式联用

治疗方式

化学治疗

放射治疗

靶向治疗

免疫治疗

其他治疗

药物1

顺铂

多西他赛

X射线辐照

γ辐射

拉帕替尼

增氧 PDT
Anti-PD-L1/Anti-CTLA4-mAb

他汀类

Prominin 2

药物2
RSL3
Erastin
Erastin
Erastin
Erastin
Siramesine
RSL3/ML210
铁死亡诱导剂

电离辐射

厄洛替尼

RSL3/ML210/FIN56/Erastin

肿瘤类型

肺癌

肺癌、结直肠癌、胰腺癌、

卵巢癌、骨肉瘤

卵巢癌

宫颈癌、肺癌

乳腺癌

乳腺癌、胶质瘤、肺癌

乳腺癌

乳腺癌

肉瘤、黑色素瘤、卵巢癌

肺癌

乳腺癌

文献

[84]
[85-88]
[89]

[90-91]
[92]

[92-94]
[95]
[96]
[97]
[98]
[99]
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亡诱导剂主要通过清除细胞内GSH；II型铁死亡诱

导剂主要通过直接靶向GPX4并灭活其活性；III型
铁死亡诱导剂主要通过 SQS-mevalonate甲羟戊酸

通路去除GPX4和泛醌（CoQ10）的功能；IV型铁死

亡诱导剂主要通过增加不稳定铁池或氧化铁诱导

脂质过氧化物富集。

1）I型铁死亡诱导剂。

长久以来，人们相信废除细胞的抗氧化能力能

够使肿瘤细胞对于氧化应激损伤更加敏感，更容易

诱导肿瘤细胞走向死亡[100]。作为细胞内主要的抗

氧化物质之一，GSH发挥了重要的清除过氧化物的

作用[101-102]。System Xc-和转硫信号通路（transsulfu⁃
ration）是半胱氨酸及 GSH合成的 2大主要来源通

道。在某些细胞中，表观沉默或转硫酶的缺失使得

细胞更加依赖 System Xc-调节的胱氨酸摄取路径。

基于此，System Xc-被认为是一个非常好的抗肿瘤

药物靶点[103-104]。在 I型铁死亡诱导剂中，Erastin已
被发现可以抑制宫颈癌和卵巢癌细胞的生长[105]。

不仅如此，美国 FDA批准的免疫抑制剂 Sulfasala⁃
zine，也可以作为 System Xc-抑制剂，被用来处理淋

巴瘤、胰腺癌和肺癌[106-108]。然而，由于其较差的药

物动力学、较低的效力和代谢稳定性，限制了该药

的临床应用[109-110]。Sorafenib是另一款美国 FDA批

准的抗肿瘤药物，除了抑制受体酪氨酸激酶外，也

可以通过抑制 System Xc-的功能促进细胞铁死亡

的发生[11]。在此之前，较早期的阻断GSH合成的抑

制剂是丁硫氨酸亚砜亚胺（Synonyms: Buthionine
sulfoximine，BSO），可以通过抑制谷氨酰-半胱氨酸

连接酶活性进而阻断GSH的生成，抑制小鼠乳腺

肿瘤生长[111]和增加黑色素瘤及脑胶质瘤的化疗敏

感性[112-113]（图 2）。随着研究的不断深入，其他一些

抑制GSH合成的抑制剂也陆续被发现并在不同肿

瘤细胞中得到验证。

2）II和 III型铁死亡诱导剂。

I型铁死亡诱导剂对于SLC7A11高表达的肿瘤

细胞来说是一个很有希望的抗肿瘤药物，但是，在

某些特殊情况下，比如热休克蛋白HSPB1的上调

可以使细胞对 I型铁死亡诱导剂的处理产生抵

抗[106]，尽管GSH的合成被显著抑制了，但是由于上

调了 GSH非依赖的硫氧还蛋白（Txn）抗氧化信号

通路，细胞仍然可以生存下来[112,114]。因而，对于这

种类型的肿瘤细胞，通过 II和 III型铁死亡诱导剂，

定向灭活 GPX4的活性，可以诱发细胞发生铁死

亡。目前，在众多的 II型铁死亡诱导剂中，RSL3被
广泛使用，如在小鼠模型中可以通过阻断GPX4活
性促进细胞铁死亡进而抑制纤维肉瘤的生长[4]。在

III型铁死亡诱导剂中，美国、德国科学家最新研发

的 iFSP1小分子抑制剂可以通过阻断铁死亡抑制

蛋白FSP1的功能并降低泛醌的含量进而增加脂质

过氧化促进肿瘤细胞铁死亡[115-116]（图1、图2）。

3）IV型铁死亡诱导剂。

相比于正常细胞，肿瘤细胞对铁的需求更加旺

盛，这使得肿瘤细胞对于铁死亡的诱导更加敏感。

基于肿瘤细胞这一特征，IV型铁死亡诱导剂主要

通过增加细胞内不稳定铁池或氧化铁促进脂质过

氧化物的合成进而诱发铁死亡。BAY 87-2243，一
个已知的 IκBα的抑制剂，可以通过NFκB依赖的方

式，上调HMOX1的表达和铁离子富集，诱发肿瘤

细胞铁死亡[18]。另外，最近FDA批准的聚乙二醇包

被的超小纳米粒子Coined Cornel dots（C'dots）可以

通过吸收整合胞外的铁并转运到细胞内，造成铁过

载进而诱发细胞发生铁死亡[117]（图2）。

7 结论

铁死亡是程序性细胞死亡的一种重要形式，在

形态学、药理学和遗传学中与凋亡、坏死、自噬均有

较大的差别。自从铁死亡的概念建立以来，越来越

多的证据表明诱导铁死亡具有较好的抗癌潜力，并

且在鉴定和开发各种铁死亡诱导剂方面取得了很

大进展。铁死亡是调节机体内环境稳定的重要因

素之一，在人类健康中起着关键的作用，一些疾病

的发生已被证明与铁死亡有关。因此，提高铁死亡

诱导剂的特异性和控制其剂量进而减少对健康组

织的不良影响至关重要。虽然尚未完全证实通过

精确调节各种内源性成分比如增加铁、谷氨酸、磷

脂和多不饱和脂肪酸的水平；或消耗GSH、GPX4、
NADPH和脂质抗氧化剂可以诱导铁死亡，但阐明
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各种分子在铁死亡中的作用将有助于设计用于靶

向治疗的铁死亡诱导剂。

铁死亡领域早期主要围绕 System Xc-和膜脂

修复酶 GPX4展开研究，先后发现 p53、BAP1以及

IFNϒ可以通过转录水平调控 SLC7A11的表达，同

时发现 OTUB1可以通过翻译后修饰水平调控

SLC7A11的稳定性（图 1），进而把传统的肿瘤信号

分子与铁死亡联系在一起。但是，SLC7A11已经被

发现在某些特定条件下动态改变，且这种改变是转

录调控非依赖的，但其改变的具体深层次机制以及

是否存在条件性依赖的E3泛素连接酶和去泛素化

酶仍是未知。作为细胞抗氧化物质产生的“能源通

道”，这种动态变化的生理和病理学意义亟需探究。

不仅如此，焦亡和程序性坏死的关键效应分子（GS⁃
DMD和MLKL），在细胞生理水平上到底有没有参

与细胞铁死亡的调控等这些关键的科学问题还有

待深入研究。肿瘤细胞群体是一个高度异质性的

群体，已知肿瘤内部缺氧和营养，使得肿瘤内部核

心细胞对传统治疗药物不敏感，产生耐药和复发。

因而，从整体层面深入研究肿瘤细胞对铁死亡的敏

感性，不仅可以丰富肿瘤治疗手段，同时联合传统

治疗为解决临床上难治型恶性肿瘤提供更多的理

论指导和方案。
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The mechanism of ferroptosis and its application to cancer therapy

AbstractAbstract Ferroptosis has been recently identified as the necrotic cell death marked by oxidative modification that is iron-
dependent, and morphologically, biochemically and genetically different from other established cell deaths. More and more
evidences demonstrate that ferroptosis plays an important role in cancer progression. This review summarizes recent advances in
the study of the regulatory mechanisms in ferroptosis, mainly divided into classical and non-classical ferroptosis-inducing
processes, and the function of ROS and non-coding RNAs in the regulation of ferroptosis. The relationship between ferroptosis
and tumors is highlighted, including the involvement of tumor suppressors, hypoxia-inducible factors, NRF2 and cell epithelial-
mesenchymal transformation status in regulation of ferroptosis sensitivity, use of ferroptosis to target tumors, and development of
four classes of ferroptosis inducers: types I, II, III and IV. Finally, the mechanisms are summarized by which ferroptosis can be
possibly regulated in cancer cells, and how to conquer the ferroptosis resistance is also prospected to eventually promote
ferroptosis as a new promising way to kill therapy-resistant cancers.
KeywordsKeywords ferroptosis; ferroptosis inducers; cancer cells ●
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