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  摘 要:铁死亡是一种与凋亡截然不同的程序性细胞死亡方式,其核心特征表现为铁依赖及脂质过氧化物

的异常积累,在肿瘤的发展和治疗过程中具有重要作用。深入探讨铁死亡的分子机制并调控其关键通路,可能

为临床肿瘤治疗提供新的策略。该文从铁死亡相关基因的分子机制着手,系统综述了脂代谢调控基因[如酰基

辅酶A合成酶长链家族成员4(ACSL4)]、抗氧化防御基因[如谷胱甘肽过氧化物酶4
 

(GPX4)、溶质载体家族7
成员11(SLC7A11)]及转录因子[如核因子E2相关因子2(NRF2)]在肿瘤发生发展及治疗应答中的功能与交

互网络,揭示了这些基因通过调控铁死亡敏感性,进而影响肿瘤细胞的增殖转移及耐药性,并发现其与肿瘤微

环境的相互作用呈现出“双刃剑”效应。此外,结合生物信息学多组学分析总结了铁死亡相关基因在肿瘤预后

预测与靶向治疗中的潜在价值。尽管铁死亡相关研究日趋完善,但在临床肿瘤治疗的应用仍面临诸多挑战,如

作用网络的复杂性、肿瘤异质性以及现有生物信息学分析缺乏实验验证等问题。未来应进一步整合机制研究

与精准治疗策略,推动临床转化应用。
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Abstract:Ferroptosis

 

is
 

a
 

kind
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

that
 

is
 

completely
 

different
 

from
 

apoptosis.Its
 

core
 

features
 

are
 

iron
 

dependence
 

and
 

abnormal
 

accumulation
 

of
 

lipid
 

peroxides,which
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

and
 

treatment
 

of
 

tumors.Exploring
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

regulating
 

its
 

key
 

pathways
 

may
 

provide
 

new
 

strategies
 

for
 

clinical
 

cancer
 

treatment.This
 

article
 

starts
 

with
 

the
 

molecu-
lar

 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

related
 

genes.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

regulatory
 

genes
 

[such
 

as
 

acyl-coenzyme
 

A
 

synthetase
 

long
 

chain
 

family
 

member
 

4(ACSL4)],antioxidant
 

de-
fense

 

genes
 

[such
 

as
 

glutathione
 

peroxidase
 

4(GPX4),solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11(SLC7A11)]
 

and
 

transcription
 

factors
 

[such
 

as
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2(NRF2)]
 

in
 

tumor
 

development
 

and
 

treatment
 

These
 

genes
 

affect
 

the
 

proliferation,metastasis
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumor
 

cells
 

by
 

regulating
 

fer-
roptosis

 

sensitivity,and
 

the
 

interaction
 

with
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

presents
 

a
 

"double-edged
 

sword"
 

effect.In
 

addition,combined
 

with
 

bioinformatics
 

multi-omics
 

analysis,the
 

potential
 

value
 

of
 

ferroptosis-related
 

genes
 

in
 

tumor
 

prognosis
 

prediction
 

and
 

targeted
 

therapy
 

was
 

summarized.Although
 

studies
 

related
 

to
 

ferrop-
tosis

 

are
 

improving,the
 

application
 

of
 

ferroptosis
 

in
 

clinical
 

cancer
 

therapy
 

still
 

faces
 

many
 

challenges,such
 

as
 

the
 

complexity
 

of
 

the
 

action
 

network,tumor
 

heterogeneity,and
 

the
 

lack
 

of
 

experimental
 

verification
 

of
 

the
 

ex-
isting

 

bioinformatics
 

analysis.In
 

the
 

future,mechanistic
 

research
 

and
 

precision
 

treatment
 

strategies
 

should
 

be
 

further
 

integrated
 

to
 

promote
 

clinical
 

translation
 

and
 

application.
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  铁死亡是一种区别于凋亡、坏死等经典细胞死亡

形式的程序性细胞死亡方式,其显著特征是发生过程

中缺乏细胞染色质凝集等凋亡标志性事件。研究发

现,化合物erastin
 

和RAS选择性致死分子3(RSL3)
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能够选择性地诱导RAS突变肿瘤细胞死亡,且凋亡

抑制剂无法阻止该过程,但可被铁螯合剂及抗氧化剂

显著抑制[1]。Dixon等[2]将该类独特的细胞死亡方式

正式命名为
 

“铁死亡”。在铁死亡过程中通常伴随着

活性氧(ROS)
 

水平升高,以及大量脂质过氧化物的生

成,这会导致细胞膜的通透性增加,使氧化剂更易进

入,形成恶性循环。谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)/
谷胱甘肽(GSH)信号通路在维持细胞膜的稳态中起

到核心调控作用,是铁死亡的分子调控过程中的关

键[3]。当脂质过氧化物的积累超过细胞清除负荷时,
将会不可逆地引发铁死亡[4]。大量研究揭示了铁死

亡与肿瘤[5]、神经系统疾病[6]、免疫系统疾病[7]等多

种疾病息息相关,在其发生和治疗过程中发挥重要作

用。随着研究的不断深入,已鉴定出3类明确的铁死

亡相关基因[8],分别为驱动基因[促进铁死亡发生,如
酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(ACSL4)]、抑制

基因[抑制铁死亡发生,如GPX4、溶质载体家族7成

员11(SLC7A11)等]及标记基因(不能调控,可作为铁

死亡发生标志)。本文系统综述了铁死亡相关基因在

肿瘤中的调控作用,旨在为铁死亡相关研究及临床治

疗提供新思路。
1 铁死亡发生的分子机制

  铁死亡发生的过程主要涉及GSH代谢、铁代谢、
脂质代谢和氧化应激等生物学过程[2]。最经典的

GSH代谢通路的调控基于GSH、GPX4、Xc-系统[溶
质载体家族3成员2(SLC3A2)/SLC7A11二聚体转

运蛋白]的轴活性。GSH 作为辅助因子促进 GPX4
清除脂质过氧化物,Xc-系统则发挥运输作用。铁死

亡的发生是该通路靶点被阻滞,脂质过氧化物无法及

时清除所致[2](见图1)。除GSH代谢通路外,铁代谢

紊乱会引发芬顿反应造成ROS和过氧化脂质生成,
诱发铁依赖的细胞死亡[9]。磷脂膜脂质过氧化是铁

死亡的标志之一,促进磷脂膜脂质的转化或增加脂肪

合成都能诱导铁死亡发生[5]。随着研究方法和技术

手段的改进,铁死亡的潜在分子机制在未来仍需不断

研究及完善,将其应用于临床肿瘤治疗领域仍是目前

研究的重中之重。
2 铁死亡相关基因在肿瘤发展中的作用

  铁死亡作为一种天然的肿瘤抑制机制,通过与各

种分子的相互作用发挥肿瘤抑制效应[10]。然而在特

定情况下,铁死亡可表现为促肿瘤作用,尤其是在肿

瘤微环境(TME)中,铁死亡的发生可能会增强肿瘤的

侵袭性、转移能力及免疫逃逸[11],其相关基因或产物

通过多种分子机制影响铁死亡进程,进而对肿瘤的发

生发展或增殖转移起促进或抑制作用[12-26],见表1。
2.1 抑制肿瘤细胞存活与增殖的相关基因

2.1.1 ACSL4通过脂质代谢诱导铁死亡 ACSL4
是受铁死亡调控的关键脂质代谢酶,属于长链酰基辅

酶A合成酶家族。在间充质或转移性肿瘤细胞中,神
经纤维蛋白2(NF2)失活可通过Yes相关蛋白(YAP)

上调ACSL4的表达,从而促进铁死亡的发生[27]。Ma
等[28]研究发现,肉碱棕榈酰转移酶

 

1A(CPT1A)/
 

MYC原癌基因(c-Myc)正反馈环路通过激活NRF2/
GPX4抗氧化系统和下调ACSL4,减少磷脂多不饱和

脂肪酸的含量,从而抑制肿瘤细胞的铁死亡进程。Li-
ao等[29]进 一 步 揭 示,CD8+T

 

细 胞 源 性 干 扰 素 γ
 

(IFN-γ)与花生四烯酸协同作用,通过ACSL4诱导免

疫原性肿瘤铁死亡。此外,黑素瘤缺乏因子2也可以

通过叉头框蛋白
 

O3(FOXO3a)-ACSL4轴调节铁死

亡,促进肾细胞癌进展[30]。
ACSL4常被认为是铁死亡的正调控因子,但其

在三阴性乳腺癌中的高表达却与不良预后相关[31]。
这种矛盾可能源于ACSL4介导的脂代谢重编程不仅

增强了铁死亡敏感性,还提供了迁移所需的膜流动

性。当然,ACSL4也可能参与了其他促癌通路,在对

ACSL4进行更深的分析中发现,其相互作用网络在

过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)信号通路显著

富集,该通路参与癌细胞血管生成,与肿瘤发展转移

密切相关,也可能是导致该矛盾的原因之一。以上研

究都表明ACSL4是一个极具潜力的癌症治疗靶点,
把控ACSL4的动态平衡,可能会成为治疗转移性肿

瘤的有效策略。

  注:AA表示花生四烯酸;
 

AdA表示肾上腺素;
 

PE表示磷脂酰乙

醇胺;PE-AA-OOH/PE-AdA-OOH表示磷脂过氧化氢物。

图1  铁死亡经典分子机制

2.1.2 p53在肿瘤中的复杂分子机制 p53是一个

公认的重要抑癌基因,也是研究最深入的铁死亡调控

基因之一。研究表明,p53蛋白可抑制胱氨酸/谷氨酸

拮抗剂的关键成分
 

SLC7A11的表达,从而减少胱氨

酸的摄取并增强肿瘤细胞对铁死亡的敏感性[24]。
Hernández等[32]研究发现,在氧化应激条件下,野生

型
 

p53可同时诱导细胞凋亡和铁死亡。此外,p53还

可 通 过 BRD7-p53-溶 质 载 体 家 族 25 成 员 28
(SLC25A28)轴调控铁死亡,抑制肿瘤细胞的增殖能

力[33]。p53的作用远不止于此,它可以靶向pleck-
strin

 

同源性样域家族
 

A
 

成员
 

2(PHLDA2)-花生四烯

酸
 

12-脂氧合酶(ALOX12)-磷脂酸(PA)通路以避免

GPX4抑制对免疫细胞的毒性,为精准诱导肿瘤铁死

亡提供新策略[34]。因其还参与调控细胞周期、DNA
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修复、维持基因组稳定性等复杂的分子机制,目前针

对p53的靶向治疗尚不明确,需要更深层次地探究

p53完整的分子机制网,才能更好利用其优势为临床

肿瘤治疗添砖加瓦。
ACSL4和p53作为铁死亡的正向调控因子,抑

制肿瘤的发生、发展,但其生物学功能也极其复杂。
在正常肾脏中,远曲小管的 ACSL4表达水平显著高

于近曲小管,且 ACSL4在脂代谢网络中扮演重要角

色,这也可能是其在肾细胞癌和三阴性乳腺癌中的作

用存在差异的原因。p53作为抑癌基因,统筹调控铁

死亡、凋 亡、焦 亡 等 多 种 死 亡 方 式,同 时 通 过 重 塑

TME和调控RNA
 

甲基化修饰,在转录、转录后和非

细胞自主性层面发挥多维抑癌功能。针对这些分子

的治疗策略需充分考虑其功能的多样性和组织特

异性。

表1  铁死亡相关基因的分类及其分子机制

功能类别 代表基因 分子机制 参考文献

脂代谢调控

ACSL4 催化多不饱和脂肪酸(PUFA)酯化为膜磷脂,增加脂质过氧化底物 [13]

溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶
 

3
 

(LP-
CAT3)

将含多不饱和脂肪酸的磷脂(PUFA-PL)整合至细胞膜 [14]

细胞色素P450氧化还原酶(POR) 催化脂质过氧化反应 [15]

铁稳态调控

转铁蛋白受体1(TFR1) 介导铁离子摄取,增加胞内游离Fe2+ [16]

铁泵蛋白(FPN) 铁输出蛋白,降低胞内铁浓度 [14]

铁调素抗菌肽(HAMP) 降解FPN,阻断铁外排 [17]

抗氧化防御

GPX4 还原脂质过氧化物(依赖GSH) [18]

SLC7A11
 

胱氨酸/谷氨酸转运体,维持GSH合成 [19]

核因子E2相关因子2(NRF2) 转录调控抗氧化基因[血红素氧合酶1(HO-1)、铁蛋白重链1(FTH1)、SLC7A11] [20]

表观遗传调控

甲基转移酶3(METTL3) m6A甲基化修饰SLC7A11信使RNA(mRNA),增强其稳定性 [21]

含溴结构域
 

7(BRD7) 表观抑制3-磷酸甘油脱氢酶
 

2(GPD2)表达,从而减少磷脂重塑 [22]

WT1相关蛋白(WTAP) m6A甲基化促进ACSL4翻译 [23]

关键信号通路

p53 野生型:抑制SLC7A11,从而促进铁死亡;突变型:激活SLC7A11,从而抑制铁死亡 [24]

热休 克 蛋 白 家 族
 

B
 

(小)
 

成 员
 

1
(HSPB1)

抑制ACSL4活性,减少脂质ROS产生 [25]

花生四烯酸
 

15-脂氧合酶(ALOX15) 直接氧化PUFA-PL产生脂质过氧化物 [26]

2.2 促进癌症侵袭与转移的相关基因

2.2.1 GPX4高表达抑制铁死亡 GPX4是铁死亡

基因中的“明星分子”,其通过催化活性维持细胞膜稳

定性,有效抑制细胞铁死亡的发生。Li等[35]发现,在
转移性胃癌中,GPX4可以与胱抑素SN基因(CST1)
直接 结 合,通 过 减 少 脂 质 过 氧 化 产 物 [丙 二 醛

(MDA)]、降低ROS水平并增加GSH 含量,抑制铁

死亡,增强癌细胞的侵袭和转移能力。Yang等[36]结

合TCGA和 METABRIC的队列数据,外部验证乳腺

癌管腔雄激素受体亚型中GPX4的高表达导致铁死

亡进程受到抑制,与不良预后相关。Li等[37]通过铁

死亡诱导剂降解癌细胞中的GPX4水平,间接诱导肿

瘤细胞铁死亡的研究也证实了GPX4在肿瘤发展、增
殖中的推动作用。此外,因其在多项研究[38-39]中所表

现出来的关键作用,GPX4也是目前的研究热点,是重

要的肿瘤治疗靶点之一。对GPX4在TCGA各个癌

细胞系中进行的生存分析表明,其高、低表达的生存

率只在结肠癌(COAD)、胃癌等消化系统肿瘤中具有

显著差异(P<0.05),且在胆管癌中高表达的GPX4
也存在生存率更低的趋势(P=0.052)。KEGG富集

分析表明,GPX4参与药物代谢、化学致癌因素等通

路,因此其在消化系统中影响更大。
2.2.2 SLC7A11靶向调控铁死亡 SLC7A11是溶

质转运蛋白家族的重要成员,同时也是铁死亡的关键

上游调节因子[40]。研究表明,其作为激活转录因子4
(ATF4)的靶基因,会随ATF4的过表达上调,抑制铁

死亡并促进胶质母细胞瘤的血管生成和增殖[41-42]。
肿瘤抑制因子[如p53和BRCA1相关蛋白1(BAP1)
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基因]缺 失 或 原 癌 基 因[如 鼠 类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因

(KRAS)基因]的突变会导致SLC7A11的表达上调,
抑制铁死亡并促进肿瘤的发展[43]。在卵巢癌中,
Hong等[44]发现,奥拉帕利以p53依赖的方式,降低

SLC7A11蛋白的表达水平,可抑制肿瘤进展,间接证

明其促癌作用。Wang的研究团队[45]通过上调SRY-
box

 

转录因子
 

2(SOX2)的表达水平,发现 SOX2-
SLC7A11的调控轴可导致肺癌干样细胞对铁死亡具

有一定的抵抗力,该结果也在小鼠实验和人类肺癌组

织中被证实。与 GPX4一样,SLC7A11也是癌症治

疗相关研究的重中之重。
2.2.3 NRF2在癌症中的双向作用 NRF2作为重

要的抗氧化诱导型转录因子,在调控氧化应激反应中

发挥关键作用。Anandhan
 

等[46]的成果表明,NRF2
的敲除会导致含

 

HECT
 

和
 

RLD
 

结构域的
 

E3
 

泛素蛋

白连接酶
 

2(HERC2)和囊泡相关膜蛋白8
 

表达下调,
从而导致脂质代谢异常,增强癌细胞对铁死亡的敏感

性。此外,NRF2信号通路组成型的激活也会促进肿

瘤的发生、发展,并增强肿瘤干细胞(CSC)的自我更

新能力[47]。但NRF2不同,它是一把“双刃剑”,可以

通过NRF2-Kelch样ECH关联蛋白1(KEAP1)途径

发挥作用,也是抗肿瘤发生的重要机制之一[48]。其作

为转录因子在DNA转录及修复上也起着积极作用。
因此,靶向NRF2的抑制剂只适用于NRF2高表达肿

瘤,如何更好地利用其特性进行临床治疗还需要进行

更深层次的研究。
GPX4、SLC7A11和NRF2作为铁死亡的抑制因

子,促进癌细胞存活增殖,也参与多种生物学进程。
高表达SLC7A11的细胞将大量碳源用于GSH合成,
可能影响其他生物合成途径的底物供应,间接调控增

殖和代谢状态。铁死亡抑制基因的动态可塑性是肿

瘤治疗的核心机制,精准干预可能需从靶点抑制转向

联合治疗。此外,尽管 NRF2作为治疗靶点前景广

阔,但缺乏临床可用的特异性抑制剂。现有抑制剂多

存在选择性差、不良反应等问题,限制了其临床转化。
这也反映了从靶点发现到药物开发存在难点。
2.3 铁死亡相关基因间的协同与拮抗 铁死亡相关

基因在不同条件下也存在协同和拮抗的相互作用。
在卵 巢 癌 中,NRF2 通 过 结 合 抗 氧 化 反 应 元 件

(ARE),直接上调SLC7A11,并促进 GPX4转录,增
强细胞抗氧化能力,协同抵抗铁死亡[49]。在胃癌中,
跨膜蛋白160

 

(TMEM160)通过招募E3连接酶三结

构域 蛋 白 37(TRIM37)促 进 KEAP1 降 解,激 活

NRF2-SLC7A11/GPX4 轴,导 致 化 疗 耐 药[50]。但

p53可以通过结合SLC7A11启动子,抑制其转录,降
低GSH合成,导致GPX4失活和脂质过氧化积累,诱
发铁死亡[51]。因p53和NRF2的作用相反,研究发现

二者存在交互拮抗作用。p53可通过促进KEAP1表

达或直接竞争性结合ARE,拮抗NRF2的转录活性,
而NRF2激活也可抵消p53介导的SLC7A11抑制,

在突变p53肿瘤中增强抗氧化防御,见图2[49]。

  注:PUFA-PE表示多不饱和脂肪酸的磷脂。

图2  铁死亡相关基因之间的相互作用

  虽然肿瘤中铁死亡进程涉及的相关基因基本一

致,但在不同的肿瘤中基因表达情况、发挥作用各有

差异。基于上述生存分析中GPX4在消化系统肿瘤

中预后的独特性,对铁死亡相关基因在胃癌、结肠癌、
肝癌中的作用进行整合,发现这几类肿瘤均受多个相

关基因协同调控[52-60],见表2。其中 ACSL4、p53和

NRF2均与上述结论一致,在癌症的发生、发展过程中

起双向作用。ACSL4虽然可以增加铁死亡敏感性,
诱导癌细胞铁死亡,但也参与脂代谢,其互作网富集

于PPAR通路,促进肿瘤转移。NRF2作为铁死亡基

因的同时也是转录因子,其分子机制复杂,下游信号

通路可增强CSC的自我更新能力。这些发现共同指

向一个核心趋势:铁死亡抑制基因(如GPX4、NRF2)
与促进基因(如 ACSL4、p53)之间存在动态平衡,精
准调控这一平衡是未来治疗的关键。
2.4 与TME的互作 铁死亡与肿瘤微环境的相互

作用呈现为“双刃剑”效应。发生铁死亡的肿瘤细胞

会释放损伤相关分子模式[如高迁移率族蛋白 B1
(HMGB1)],表明铁死亡细胞可能像经历免疫原性细

胞死亡(ICD)的细胞一样,通过释放HMGB1等“危险

信号”,促进树突状细胞(DCs)的成熟和抗原提呈,从
而激活抗肿瘤免疫反应[61]。但铁死亡不仅是被免疫

细胞诱导的结果,其过程还可诱导前列腺素内过氧化

物合酶2
 

表达上调,增加前列腺素E2(PGE2)的产生,
PGE2 会抑制先天性免疫和适应性免疫,从而形成免

疫抑制微环境,能促进髓源性抑制细胞等功能,使肿

瘤细胞得以逃避免疫监视[3,61]。双向作用可能会引起

肿瘤免疫反应增强,释放炎症因子但无法精准杀伤肿

瘤细胞,导致铁死亡细胞表现出较弱的免疫原性,对
PGE2 进行阻断可能会增强抗肿瘤治疗的效果。最新

研究表明,通过抗体阻断PGE2 可以增强死亡肿瘤细

胞的疫苗效果,在铁死亡细胞中增强作用尤为明显,
此外,该研究还证实了GPX4可以与DCs表面的透明

带糖蛋白
 

3(ZP3)蛋白结合,诱导抗炎细胞因子白细

胞介素-10的产生,从而发挥免疫抑制作用[62]。
同样,免疫细胞也可以调控铁死亡。有研究表

明,免疫抑制性肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)通过向

TME分泌转化生长因子β1,通过SMAD
 

家族成员
 

3
(SMAD3)通路诱导肝白血病因子的表达,其可以活

化焀氨酰转移酶(GGT1)抑制肿瘤细胞的铁死亡,从
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而驱动肿瘤增殖、转移和顺铂耐药[63]。而CD8+
 

T细

胞分泌IFN-γ,IFN-γ作用于肿瘤细胞,招募STAT1,
其结合到SLC7A11基因的转录起始位点,抑制转录,
进而抑制Xc- 系统或上调 ACSL4,促进肿瘤细胞铁

死亡[31],从而发挥抗肿瘤作用。
总之,铁死亡与TME存在复杂的互作关系。一

方面,铁死亡细胞可以通过释放 HMGB1等危险信号

激活免疫反应,但同时也会增加PGE2的表达,无法

精准杀伤肿瘤细胞。另一方面,TME中不同的免疫

细胞对铁死亡也存在双向调控,其与肿瘤发生部位、
激素分泌密切相关。应存在某一潜在的分子调控机

制,来维持铁死亡与TME的动态平衡,通过铁死亡准

确诱导并充分发挥免疫系统作用对肿瘤细胞进行杀

伤,深入阐明这些机制对于开发精准的免疫-铁死亡联

合治疗策略至关重要。

表2  铁死亡相关基因在消化系统肿瘤中的作用

肿瘤类别 相关基因 作用 分子机制 参考文献

胃癌

ACSL4 促癌 高表达促进脂质代谢重编程,维持癌细胞能量供应 [52]

抑癌 增加铁死亡敏感性,诱导铁死亡 [52]

p53 促癌 突变型失活稳定GPX4,抑制铁死亡 [53]

抑癌 野生型降解GPX4,促进铁死亡 [53]

GPX4、NRF2 促癌 清除脂质过氧化物,与TMEM160/KEAP1/NRF2轴互作 [50,54]

SLC7A11 促癌 介导胱氨酸摄取,促进GSH合成 [54-55]

胆管癌

ACSL4 双向 诱导铁死亡,但增强膜流动性,加速转移性扩散 [56]

GPX4 促癌 抑制线粒体损伤和ROS积累且维持化疗耐药性 [56]

结肠癌

SLC7A11 促癌 APC膜募集蛋白1(AMER1)缺失导致其泛素化降解受阻,抑制铁死亡 [57]

GPX4 促癌
Polo样激酶1(PLK1)-色素框同源蛋白8(CBX8)-GPX4轴介导B型快速加速

纤维肉瘤原癌基因苏氨酸激酶/表皮生长因子受体(BRAF/EGFR)抑制剂耐药
[58]

肝癌

NRF2 双向
上调SLC7A11、GPX4,信号转导与转录激活因子1(STAT1)磷酸化抑制NRF2
转录,促进铁死亡

[59]

GPX4 促癌 棕榈酰化修饰(Cys66位点)增强稳定性,抑制铁死亡 [60]

3 铁死亡相关基因在肿瘤治疗中的作用

  铁死亡作为一种新型的受调控的细胞死亡方式,
为克服传统治疗耐药性提供了新的治疗思路。随着

铁死亡相关基因在肿瘤中作用机制认识的不断深入,
基于铁死亡的联合治疗策略(如药物治疗和免疫治

疗)的研究也正在快速发展。
3.1 通过促进铁死亡进程增强化疗疗效 靶向铁死

亡的GPX4抑制剂可增强传统化疗药物的疗效。如

姜黄素类似物通过泛素化雄激素受体抑制GPX4,有
效逆转胶质母细胞瘤对替莫唑胺的耐药性[64]。调控

铁代谢 也 可 降 低 化 疗 耐 药 性,二 价 金 属 转 运 体1
(DMT1)是调节铁代谢的关键蛋白。Turcu等[65]研

究表明,抑制 DMT1会导致细胞肝富集抑制蛋白
(LIP)增加,从而诱导铁死亡并杀死癌干细胞,克服多

药耐药性。此外,通过抑制
 

ADP
 

核糖基化因子6
 

(ARF6)可激活
 

ACSL4,促进铁死亡发生,增强胰腺

癌对吉西他滨的敏感性[66]。Erastin和索拉非尼联用

可以改变非小细胞肺癌细胞对顺铂的敏感性[67]。以

上研究都证实铁死亡诱导剂具有显著的化疗增敏作

用,为克服肿瘤耐药提供了新的联合治疗策略。
3.2 铁死亡相关纳米药物的开发 铁死亡诱导剂在

临床中的应用面临着生物降解性较差的挑战,而新型

纳米颗粒诱导剂在这方面展现出显著的优势[68]。大

部分用于治疗的都是铁基纳米材料,可特异性靶向肿

瘤组织,通过释放Fe3+和Fe2+参与芬顿反应,诱导肿

瘤细胞发生铁死亡。还有团队将纳米粒子和其他药

物组成系统进行联合使用,可以有效提高治疗的特异

性和疗效,并减少药物不良反应[69]。
3.3 基于铁死亡相关基因的联合免疫治疗 铁死亡

诱导剂和免疫检查点抑制剂联用是当前肿瘤免疫治

疗研究的热点。Zhou等[70]基于锌指
 

DHHC
 

型棕榈

酰转移酶
 

8(ZDHHC8)对GPX4进行棕榈酰化修饰

机制,通过高通量筛选获得小分子化合物PF-670462。
该化合物能够选择性靶向肿瘤细胞,降低肿瘤细胞铁

死亡抗性,增强免疫系统对肿瘤的清除能力。更关键

的是,PF-670462在与抗程序性死亡受体1(PD-1)免
疫治疗联用时,不仅可明显延长生存期,且无明显不

良反应。Jiang等[71]研究揭示了抑制铁死亡导致PD-
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1/PD-L1治疗耐药,通过抑制GPX4诱导调节性T细

胞铁死亡,或靶向酪氨酸蛋白激酶受体3(TYRO3)重
塑TAMs,可增强抗PD-1/PD-L1疗效。此外,靶向

糖代谢[如丙酮酸激酶
 

M2(PKM2)]、氨基酸代谢(如
SLC7A11)或脂代谢(如ACSL4)也可调控铁死亡,从
而增强治疗效果[72]。这些研究为开发更有效的联合

免疫治疗方案提供了重要依据。
尽管上述治疗策略在临床研究中展现出巨大潜

力,但其临床转化仍面临诸多挑战。首先,肿瘤异质

性导致不同患者或同一肿瘤内部对铁死亡诱导剂的

敏感性差异显著,需结合生物标志物(如GPX4、AC-
SL4)筛选获益人群。其次,纳米药物的生物安全性、
靶向效率及规模化生产仍是临床转化的关键瓶颈。
此外,铁死亡与TME的双向作用需精准把控才能达

到理想的治疗效果。未来应加强功能性实验验证并

开发可临床转化的联合治疗方案,推动铁死亡研究从

实验室走向临床。
 

4 铁死亡相关基因的生物信息学多组学分析

  随着铁死亡研究的不断深入,相关数据库不断完

善,但肿瘤中铁死亡的具体机制和生物标志物仍待研

究。Tang 等[73]基 于 FerrDB 数 据 库、Pubmed 和

Scholar,从33种肿瘤类型中筛选出30个铁死亡相关

基因(包括GPX4、SLC7A11和ACSL4等),整合了转

录组学、代谢组学、免疫组学的多组学数据,构建并验

证了铁死亡Score模型并加以验证。分析得出关键抑

制因子GPX4在13种癌症中表达显著上调,但在乳

腺癌、宫颈癌等癌症中是保护因素,还预测并验证了

铁死亡调控因子相关的上游转录因子[E2F
 

家族转录

因子
 

7(E2F7)、
 

KLF
 

家族转录因子
 

5(KLF5)、叉头

框蛋白 M1(FOXM1)等]。此外,铁死亡调控因子

HMOX1的表达与肿瘤免疫评分、基质评分显著相

关,表明其与肿瘤免疫浸润水平存在高度相关性。高

铁死亡评分与肾乳头状细胞癌、急性髓系白血病、甲
状腺癌等多种癌症的不良预后显著相关,可作为独立

的预后因素。
与泛癌研究不同,Wu等[74]筛选出COAD中差

异表达的铁死亡相关lncRNA,通过单因素Cox回归

分析获得AC104819.3
 

(保护性)、AP003555.1(风险

性)、AC005841.1(风险性)和LINC02381(风险性)这
4个与生存显著相关的lncRNA,并利用列线图模型

对患者生存率进行预测,预测结果显示该风险评分模

型比传统临床病理特征有更强大的预测效能。通路

富集分析显示,其高风险组主要富集于血管生成、
KRAS信号通路、白细胞介素-2(IL-2)/STAT5信号

通路等与癌症增殖和免疫相关的通路。后续分析发

现AP003555.1和AC005841.1可以调节Erastin,诱
导铁死亡。但该研究仅采用TCGA的数据,缺乏外部

数据库的独立验证,且其影响铁死亡的具体分子机制

尚不明确,有待进一步研究。
未来临床研究可将生信多组学分析与实验进行

有机结合,并根据基因的理化性质、空间特性,开发更

多便捷有效的算法,不仅可以提高生信分析准确性,
还能增强预测模型稳定性,提高分析效率,且更有助

于获取临床诊断标志物和治疗靶点。但其依旧存在

弊端,几乎所有肿瘤都具有高度的异质性,无法准确

判断是否具有有效性。因实验周期较长且耗费较大,
且生物信息学分析方法良莠不齐,结果相互矛盾,后
续动物模型与临床样本实验都难以进展,需要在分析

的基础上投入更多的精力加以验证,推动临床转化,
才能为肿瘤患者提供更多的治疗策略。
5 未来展望与总结

5.1 总结 本文系统综述了铁死亡的调控机制及其

在肿瘤治疗中的研究进展。铁死亡作为一种铁依赖

的、以脂质过氧化物积累为特征的程序性细胞死亡方

式,其核心调控网络涉及脂代谢基因(ACSL4)、抗氧

化防御基因(GPX4、SLC7A11)及转录因子(NRF2)等
多类分子。研究发现,这些基因通过调控铁死亡敏感

性,在肿瘤细胞增殖、转移及耐药性形成中发挥关键

作用(图3),并与肿瘤微环境形成复杂的“双刃剑”效
应。基于铁死亡相关基因的多组学生物信息学分析

为肿瘤预后预测和靶向治疗提供了新思路,联合化

疗、纳米药物及免疫治疗的策略也展现出广阔的应用

前景。
5.2 铁死亡研究在临床转化过程中的挑战 铁死亡

研究在向临床转化过程中仍面临多重挑战:(1)铁死

亡相关基因构成多层次调控网络,同一基因在不同肿

瘤类型甚至同一肿瘤的不同阶段呈现相反作用(如
ACSL4、NRF2的“双刃剑”效应),增加了靶向治疗的

难度;(2)肿瘤异质性导致不同细胞亚群对铁死亡诱

导剂的敏感性差异显著,难以实现根治。铁死亡与免

疫微环境的双向作用(激活免疫
 

vs.诱导免疫抑制)亦
难以精准把控;(3)药物开发也面临重大挑战,现有铁

死亡诱导剂/抑制剂多存在选择性差、药代动力学不

佳、毒性大等问题,尚无药物进入临床。铁基纳米材

料的生物安全性、靶向效率和规模化生产仍是临床转

化关键瓶颈;(4)生物信息学分析的局限性,多数生信

研究停留于数据挖掘和模型构建,缺乏实验验证和临

床样本确证。肿瘤高度异质性导致基于公共数据库

的泛癌分析难以指导个体化治疗;(5)
 

铁死亡相关基

因在正常组织中具有重要生理功能(如 ACSL4在肾

脏分段功能,NRF2在组织稳态维持中的角色),全身

性干预可能引起脱靶毒性。过度诱导铁死亡可能引

发炎症反应和组织损伤,需精准把控治疗的平衡。
5.3 铁死亡研究未来发展趋势

5.3.1 新技术精准干预,加速从基础到临床的转

化 基于铁死亡研究面临的挑战,未来需要有更加先

进的技术对靶点进行精准干预。开发创新设计,提升

铁死亡诱导的精准性和安全性,比如细菌驱动靶向、
多模态成像引导治疗等。基因编辑技术(CRISPR-
Cas9)或可用于直接调控铁死亡关键基因或修复突变
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型p53。此外,加强对铁死亡相关基因的功能验证研

究,特别是结合动物模型和临床样本,验证生信预测

的靶点和标志物,为建立铁死亡治疗的安全性评价体

系、加速临床转化奠定基础。
5.3.2 生物标志物驱动精准医疗,从单靶点走向网

络调控 开发基于铁死亡相关基因(如 GPX4、AC-
SL4、SLC7A11)及 调 控 因 子(如 CBX3、ZDHHC2、
HNRNPC)的预后预测模型。利用多组学技术(转录

组、蛋白组、代谢组等)绘制个体化铁死亡图谱,指导

精准用药。基于铁死亡调控网络的复杂性,未来治疗

策略将依照铁死亡图谱,联合调控代谢通路(糖代谢、
氨基酸代谢、脂代谢等),从“单靶点的抑制干预”转向
“多靶点网络调控”。

图3  铁死亡相关基因及其调控机制与肿瘤治疗策略
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