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摘要:铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化、活性氧自由基大量累积所致的细胞死亡模式ꎬ在形态和生化水平上

都不同于细胞凋亡、坏死和自噬ꎮ 它在肺癌发生发展中发挥重要作用ꎬ诱导肺癌细胞铁死亡成为抗肺癌治疗的新

策略ꎮ 本文对铁死亡发生过程中铁代谢、氨基酸和谷胱甘肽代谢、脂质代谢的主要调节机制和在肺癌发生发展、化
疗药物耐药、放疗抵抗与免疫治疗中的作用分别进行阐述ꎬ以期加深对铁死亡的认识ꎬ为肺癌的临床治疗提供新方

向和新思路ꎮ
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　 　 肺癌(ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＬＣ)是全球肿瘤相关死亡的

主要原因之一ꎬ 其高发病率、 高病死率成为世界关

注的焦点ꎮ 然而ꎬ传统的治疗手段以及分子靶向药

物、肿瘤免疫疗法并没有为晚期或复发患者带来理

想的利益ꎮ 面对上述治疗困境ꎬ进一步探究肺癌的

发生发展机制ꎬ发现新的治疗靶点ꎬ寻找有效的治疗

方法与药物ꎬ是肺癌研究领域亟需解决的问题ꎮ
既往根据细胞形态ꎬ将细胞死亡分为 ３ 种类型:

凋亡(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)、自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)和细胞坏死(ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ)ꎮ ２０１２ 年ꎬ 一种铁依赖性的脂质过氧化损伤
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导致的新型非凋亡细胞死亡模式被提出ꎬ命名为

“铁死亡” (ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ) [１]ꎮ 它本质上是由膜脂修复

酶———谷胱甘肽过氧化物酶( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
４ꎬ ＧＰＸ４)活性失效、细胞内脂质过氧化物代谢障

碍、铁依赖的脂质活性氧自由基 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)大量累积所致的细胞死亡ꎬ在形态

学、遗传学、生化特征上与凋亡、坏死、自噬具有显著

差异[１]ꎮ 在形态学上ꎬ铁死亡主要表现为线粒体体

积缩小、线粒体膜密度增加、线粒体嵴减少甚至消

失、外膜破裂ꎬ而无细胞核浓缩、染色质边缘化[１]ꎮ
与正常细胞相比ꎬ肿瘤细胞对铁需求量增加ꎬＲＯＳ
水平明显升高ꎬ正是这种对铁的高依赖性和高水平

ＲＯＳꎬ使得肿瘤细胞更容易发生铁死亡[１]ꎮ 因此ꎬ诱
导肿瘤细胞铁死亡成为一种新型的抗肺癌治疗策

略ꎮ 本文将对铁死亡调节机制、铁死亡与肺癌的关

系作一综述ꎬ以期为肺癌的治疗提供理论基础ꎮ

１　 铁死亡的调节机制

铁代谢、氨基酸和谷胱甘肽代谢以及脂质代谢

是铁死亡的 ３ 大生化过程ꎮ
１ １　 铁代谢

铁在食物中主要以 Ｆｅ３＋形式存在ꎬ经肠道铁还

原酶如细胞色素 Ｂ、血红素加氧酶 １(ＨＯ￣１)等还原

成 Ｆｅ２＋ꎬ并在二价金属转运蛋白 １ ( ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＤＭＴ１)的作用下转运至小肠上皮细胞

(ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＩＥＣ)ꎬ被 ＩＥＣ 吸收[２]ꎮ 在

铁死亡过程中 ＤＭＴ１ 表达上调[２]ꎮ ＩＥＣ 所吸收的铁

(Ｆｅ２＋)在膜铁转运蛋白( ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ １ꎬ ＦＰＮ１)的作

用下被运输至细胞外ꎬ并在肠细胞基地外侧被多铜

氧化酶蛋白氧化为 Ｆｅ３＋ꎬ与转铁蛋白 ( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬ
ＴＦ)结合形成 ＴＦ￣Ｆｅ３＋ 复合物ꎬ经血液循环ꎬ运输至

各组织与脏器[２]ꎮ 循环中的 ＴＦ￣Ｆｅ３＋与细胞膜表面

上的转铁蛋白受体 １ ( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＦＲ１)
结合ꎬ经胞吞作用进入细胞ꎬＦｅ３＋ 被释放ꎬ继而被前

列腺六跨膜表皮抗原 ３(ｓｉｘ￣ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ３ꎬ ＳＴＥＡＰ３)还原为 Ｆｅ２＋ꎬ经 ＤＭＴ１
进入细胞质[２￣３](图 １)ꎮ 细胞质中的 Ｆｅ２＋ 称为不稳

定铁池ꎬ具有代谢活性ꎬ在多种生物功能中发挥作

用ꎬ如凋亡、坏死、铁死亡等ꎮ 当细胞内铁过载和抗

氧化能力不足时ꎬ游离的 Ｆｅ２＋ꎬ一方面ꎬ通过芬顿反

应直接催化脂质过氧化物ꎬ产生大量羟自由基ꎬ激起

强烈的氧化应激反应ꎬ产生大量的 ＲＯＳꎬ诱发铁死

亡[２]ꎻ另一方面ꎬ作为辅助因子ꎬ增强各种代谢酶

(如 ＬＯＸ 家族脂氧合酶、ＰＤＨ１)活性ꎬ促进脂质 ＲＯＳ
的生成[２]ꎮ 因此ꎬ铁是铁死亡的必要元素ꎬ铁代谢

是铁死亡的必要过程ꎮ
１ ２　 氨基酸和谷胱甘肽代谢

谷氨酸 /胱氨酸转运体 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ꎬ作为跨膜蛋

白ꎬ由两个亚基组成———轻链 ＳＬＣ７Ａ１１ (也称为

ｘＣＴ)和重链 ＳＬＣ３Ａ２(也称为 ＣＤ９８) [１](图 １)ꎮ ｘＣＴ
为其主要功能亚基ꎬ由 ＳＬＣ７Ａ１１ 基因编码合成ꎬ对
胱氨酸和谷氨酸有高度的特异性ꎬ负责主要的转

运活动ꎻＳＬＣ３Ａ２ꎬ主要作为伴侣蛋白ꎬ维持 ｘＣＴ 蛋

白的稳定性ꎮ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 调控着胞外胱氨酸和胞

内谷氨酸以 １ ∶ １ 比例交换进出细胞[１] ꎮ 谷氨酸

(ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬ Ｇｌｕ)、半胱氨酸( ｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｃｙｓ)和

甘氨酸( ｇｌｙｃｉｎｅꎬ Ｇｌｙ)在谷氨酸￣半胱氨酸连接酶

(ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅꎬ ＧＣＬ) 和谷胱甘肽合成

酶(ｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬ ＧＳＳ)的催化下ꎬ生
成还原型谷胱甘肽( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ) (图 １)ꎮ 谷

胱甘肽过氧化物酶( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓꎬ ＧＰＸｓ)
是一种进化上高度保守的酶ꎬ以 ＧＳＨ 为辅助因子ꎬ
将过氧化物 (如 Ｒ￣ＯＯＨ) 还原为相应的醇 ( 如

Ｒ￣ＯＨ)ꎬ从而限制铁依赖的有毒自由基的形成(如
Ｒ￣Ｏ)ꎬ抑制脂质 ＲＯＳ 的生成[１](图 １)ꎮ ＧＰＸ４ 是

铁死亡中最核心的调控因子ꎬ胞内 ＧＳＨ 含量直接影

响 ＧＰＸ４ 酶活性ꎮ
１ ３　 脂质代谢

脂质过氧化是指自由基或非自由基等氧化剂从

多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ
ＰＵＦＡｓ)的二烯丙基亚甲基群中获取一个不稳定的

氢原子ꎬ通过氧化作用生成大量脂质过氧化自由基

和过氧化氢的过程[４]ꎮ 细胞内 ＰＵＦＡｓ 的含量决定

着细胞脂质过氧化程度以及对铁死亡的敏感性ꎮ 细

胞经铁死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ 处理后ꎬＰＵＦＡｓ 花生四烯

酸等和 ＰＵＦＡ 衍生物烟油酸盐等含量明显减少[５]ꎮ
许多参与调控脂肪酸合成的因子和信号分子ꎬ如谷

氨酰胺分解反应、柠檬酸合成酶和乙酰辅酶 Ａ 羧化

酶等脂氧合酶ꎬ通过介导脂质氧化参与调控铁死亡

过程[６]ꎮ
酯酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ ( ａｃｙｌ￣

ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４ꎬ ＡＣＳＬ４)是

３４４
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图 １　 铁死亡调节机制示意图

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

铁死亡脂质代谢的助力者ꎮ 一方面ꎬＡＣＳＬ４ 和磷脂

胆碱酰基转移酶 ３( ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅ ３ꎬ ＬＰＣＡＴ３)将游离的长链多不饱和脂肪酸活

化ꎬ促进溶血卵磷脂转换为卵磷脂ꎬ参与氧化细胞膜

磷脂质的合成ꎬ进而介导铁死亡过程[７]ꎻ另一方面ꎬ
ＡＣＳＬ４ 将花生四烯酸辅酶 Ａ 酯化成酰基辅酶 Ａ(ｃｏ￣
ｅｎｚｙｍｅ Ａꎬ ＣｏＡ)ꎬ用于脂肪酸氧化和铁死亡所需多

不饱和脂肪酸的生物合成[７]ꎮ ＣｏＡ 的缺失使得脂

质过氧化底物减少ꎬ铁死亡程度下降[７]ꎮ 在 ＰＵＦＡｓ
相关的磷脂质中ꎬ含有花生四烯酸 ( ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌꎬ
ＡＡ)或肾上腺酸( ａｄｒｅｎｏｙｌꎬ ＡｄＡ)的磷脂酰乙醇胺

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｓꎬ ＰＥｓ)ꎬ是铁死亡中脂质

氧化作用的关键底物ꎬ能够被 １５￣脂氧合酶 ( １５￣
ＬＯＸ)氧化生成脂质过氧化氢 (Ｈ２Ｏ２ )ꎬ促进铁死

亡[８]ꎮ 当 ＡＣＳＬ４ 基因敲除或功能抑制时ꎬＡＡ 或

ＡｄＡ 酯化过程受阻ꎬ细胞内脂质过氧化物产生减

少ꎬ铁死亡被抑制[７]ꎮ

２　 铁死亡与肺癌的关系

２ １　 铁死亡与肺癌发生发展

２ １ １　 铁离子: 流行病学和实验室研究证实ꎬ铁超

载与肺癌的发生发展有关ꎬ高铁摄入量与肺癌风险

之间存在显著正相关性ꎮ 一项临床试验数据表明ꎬ
肺癌患者的血清铁、铁蛋白、总铁结合力明显高于健

康对照组ꎬ血清铁浓度越高ꎬ患肺癌风险越大[９]ꎮ
与之结果一致的是ꎬ台湾一项研究对 ２０１８ 年至

２００９ 年 ３０９ ４４３ 名的招募时ꎬ非肿瘤人群进行中位

随访时间为 ７ ０７ 年的随访ꎬ其中 ８ ０６０ 例确诊肿

瘤ꎬ３ ０６６ 例因肿瘤死亡ꎬ高血清铁(>１２０ μｇ / ｄＬ)增
加了恶性肿瘤的发病与死亡风险ꎬ且与肿瘤发病率

与病死率成正相关[１０]ꎮ 大量基础研究表明ꎬ过量的

铁会诱发凋亡、坏死和铁死亡[３]ꎮ 铁死亡诱导剂

ｅｒａｓｔｉｎ 促进 ＲＯＳ 的累积和细胞死亡ꎬ外源性铁显著

增强 ｅｒａｓｔｉｎ 所诱导的细胞死亡ꎬ而铁离子螯合剂

(ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅꎬ ＤＦＯ)能够逆转 ｅｒａｓｔｉｎ 所引起的细

胞死亡现象[１]ꎮ 在裸鼠肺癌肿瘤模型中ꎬ过表达转

铁蛋白受体 １(ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＦＲ１ 加快肺癌

细胞对铁的吸收速度ꎬ促进肿瘤生长ꎬ缩短小鼠生存

期[１１]ꎮ 热休 克 蛋 白 Ｂ１ ( ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ꎬ
ＨＳＰＢ１)通过抑制 ＴＦＲ１ 循环ꎬ降低细胞内铁离子浓

度ꎻＨＳＰＢ１ 的失活有助于铁的积累ꎬ促进 ｅｒａｓｔｉｎ 所

诱导的肿瘤细胞铁死亡[１２]ꎮ 值得一提的是ꎬ虽然铁

４４４
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可以通过芬顿反应促进脂类 ＲＯＳ 生成ꎬ但其他途径

(如 Ｈ２Ｏ２)造成的 ＲＯＳ 累积并不会引起铁死亡ꎮ 因

此ꎬ铁在铁死亡中的作用机制和应用方面的许多问

题仍然没有答案ꎮ
２ １ ２　 ＳＬＣ７Ａ１１:ＳＬＣ７Ａ１１ 为一种潜在的肺癌生物

标志物ꎬ与癌旁组织相比ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＳＣＬＣ 组织

中高表达ꎬ 与生存期成负相关[１３]ꎮ 在体内外ꎬ
ＳＬＣ７Ａ１１ 均能促进肺癌细胞的增值与转移ꎬ敲减

ＳＬＣ７Ａ１１ 可逆转上述现象[１３]ꎮ 在人肺腺癌细胞系

Ａ５４９ 中ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 通过介导胱氨酸摄取帮助肺癌细

胞在细胞应激下重建氧化还原稳态ꎬ减少 ＲＯＳ 的生

成ꎬ具有促进肿瘤的作用ꎻ反之ꎬ ｓｉＲＮＡ 干扰敲低

ＳＬＣ７Ａ１１ 表达ꎬ降低细胞内 ＧＳＨ 含量ꎬ抑制 Ａ５４９ 细

胞增殖[１３]ꎮ
在 ＫＡＲＳ 突变型肺腺癌患者中ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 高表

达ꎬ与肺癌进展呈正相关[１４]ꎮ 与之对应的是ꎬ在
ＫＡＲＳ 突变的肺腺癌细胞系中ꎬ胞内胱氨酸、ＧＳＨ 含

量较高ꎮ 敲除 ＳＬＣ７Ａ１１ 基因或阻断 ＳＬＣ７Ａ１１ 功能ꎬ
能够降低胞内胱氨酸摄取、抑制细胞内 ＧＳＨ 的生物

合成ꎬ在体外显著抑制肿瘤生长与转移、延长小鼠生

存期ꎬ在体内选择性杀伤 ＫＡＲＳ 突变的肺癌细

胞[１４]ꎮ ＫＡＲＳ 突变型肺腺癌细胞对 ＳＬＣ７Ａ１１ 的缺

失更为敏感ꎬ这为 ＫＡＲＳ 突变肺癌的治疗带来希望ꎮ
２ １ ３　 ＧＰＸ４:ＧＰＸ４ 在癌组织中的表达高于正常

组织ꎬ与肺癌 ＴＮＭ 分期、淋巴转移和远处转移成正

相关ꎬ与患者预后、生存期呈负相关ꎻ肺癌细胞系亦

呈现 ＧＰＸ４ 高表达状态[１５]ꎮ 过表达 ＧＰＸ４ 能够促

进肺癌细胞增殖ꎬ抵抗铁死亡ꎻ反之ꎬ ｓｉＲＮＡ 敲减

ＧＰＸ４ 表达或 ＲＳＬ３ 抑制 ＧＰＸ４ 活性ꎬ抑制 Ｈ１２９９、
Ａ５４９ 和 ＮＣＩ￣Ｈ４６０ 细胞增殖、迁移、侵袭ꎬ而铁死亡

抑制剂 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ￣１(Ｆｅｒ￣１)可逆转上述现象[１５]ꎮ 这

意味着抑制 ＧＰＸ４ 能够诱导肺癌细胞发生铁死亡ꎬ
靶向 ＧＰＸ４ 可能是一种新的肺癌治疗模式ꎮ
２ １ ４　 ＦＳＰ１:ＦＳＰ１ 是一种独立于经典 ＧＰＸ４ 信号

通路的铁死亡抑制因子和非线粒体 ＣｏＱ 抗氧化剂

系统的关键成分[１６]ꎮ 当肺癌细胞 ＧＰＸ４ 基因缺失

时ꎬＦＳＰ１ 被豆蔻酰化修饰ꎬ利用 ＮＡＤ(Ｐ) Ｈ 还原

ＣｏＱ１０ꎬ生成亲脂性自由基捕获抗氧化剂( ｒａｄｉｃａｌ￣
ｔｒａｐｐｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ＲＴＡ)阻止脂质过氧化ꎬ从而抑

制铁死亡[１６]ꎮ ＦＳＰ１ 表达水平越高ꎬ肺癌细胞铁死

亡抵抗程度越大ꎬ而 ＦＳＰ１ 抑制剂( ｉＦＳＰ１)可逆转

ＦＳＰ１ 所致的铁死亡抵抗ꎬ增加肺癌细胞对铁死亡的

敏感性ꎬ促进肺癌细胞发生铁死亡[１６]ꎮ 目前ꎬ对于

ＦＳＰ１ 的研究还处于萌芽阶段ꎬ后续还需进一步

研究ꎮ
２ ２　 铁死亡与化疗药物耐药

顺铂(ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬＤＤＰ)通过促进脂质过氧化ꎬ升
高 ＭＤＡ、ＲＯＳꎬ促进 ＨＯ￣１ 和 ＮＱＯ￣１ 的表达ꎬ诱导肺

癌细胞铁死亡ꎬ而这一过程可被 Ｆｅｒ￣１ 所抑制[１７]ꎮ
Ｎｒｆ２ / ｘＣＴ 通路的激活是 ＮＳＣＬＣ 细胞耐顺铂的主要

机制之一ꎮ Ｅｒａｓｔｉｎ 和索拉菲尼通过抑制 Ｎｒｆ２ 下游

靶基因 ｘＣＴ 的表达ꎬ耗竭 ＧＳＨꎬ诱发铁死亡ꎬ降低细

胞活性ꎬ增强 ＮＳＣＬＣ 细胞对顺铂的敏感性[１８]ꎮ 相

反ꎬ过表达 ＳＬＣ７Ａ１１ 增强肺癌细胞对顺铂的耐药

性[１８]ꎮ 将 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达与 １ ４００ 种候选抗癌药

物的效力联系起来ꎬ其中ꎬ与 ３９ 种药物药效呈正相

关ꎬ与 ２９６ 种药物药效呈负相关ꎬ提示 ＳＬＣ７Ａ１１ 可

作为谷胱甘肽介导的抗癌药物耐药性的预测因子ꎬ
预测多种化学药物敏感性[１９]ꎮ

与 Ａ５４９ 细胞相比ꎬＡ５４９￣ＤＤＰ 细胞(Ａ５４９ 顺

铂耐药株)高表达 ＧＰＸ４[２０] ꎮ 抑制 ＧＰＸ４ 可增强

顺铂的细胞毒性作用ꎻ反之ꎬ过表达 ＧＰＸ４ 导致顺

铂细胞毒性减弱[２０] ꎮ 与单纯顺铂或 ＧＰＸ４ 特异性

抑制剂 ＲＳＬ３ 治疗相比ꎬ顺铂联合 ＲＳＬ３ 显著抑制

了 Ｈ１２９９ 和 Ａ５４９ 细胞活性、迁移与侵袭ꎬＭＤＡ、
ＲＯＳ、脂质过氧化物含量升高ꎬ提示 ＲＳＬ３ 可增强

顺铂的敏感性[２０￣２１] ꎮ
此外ꎬ铁自噬被证实促进癌细胞铁死亡ꎮ 在这

一过程中ꎬ铁蛋白降解ꎬ铁离子从内涵体释放到细胞

质内不稳定的铁池中ꎬ从动态铁池释放的过量的铁

通过芬顿反应ꎬ产生大量的 ＲＯＳꎬ诱发铁死亡ꎮ 顺

铂处理肺癌细胞所引起的细胞内铁离子浓度、ＭＤＡ
和 ＲＯＳ 含量升高、铁蛋白( ｆｅｒｒｉｔｉｎ １ꎬ ＦＴＨ１)表达下

降ꎬ被自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 所逆转ꎬ提示顺铂能够诱发

铁自噬[２０]ꎮ 在体外ꎬ与顺铂组相比ꎬ顺铂联合 ＲＳＬ３
组 ＦＴＨ１ 水平下降ꎬ自噬标志物 ＬＣ３Ｂ Ⅱ/ ＬＣ３ＢⅠ比

值升高、Ｐ６２ 蛋白水平下降ꎬ细胞内铁离子浓度和

ＭＤＡ 含量增加[２０]ꎮ 总之ꎬ上述现象表明ꎬ顺铂能够

通过介导铁自噬ꎬ诱发铁死亡ꎮ
２ ３　 铁死亡与放疗抵抗

经放射治疗( ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎꎬ ＩＲꎻ 简称放疗)
处理后ꎬＮＳＣＬＣ 细胞 ＲＯＳ 含量升高ꎬＡＣＳＬ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、

５４４
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ＧＰＸ４ 表达升高ꎬ线粒体缩小ꎬ膜密度增强ꎬ为典型

的铁死亡形态学特征ꎻ铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ￣１ 可逆转

ＩＲ 所引起的细胞死亡ꎬ提高 ＮＳＣＬＣ 细胞活性[２２]ꎮ
采用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术沉默 Ｈ４６０ 和 Ａ５４９ 细胞中

ＡＣＳＬ４ 表达后ꎬＡＣＳＬ４ 的缺失显著减弱了 ｅｒａｓｔｉｎ 所

诱导的肺癌细胞铁死亡ꎬ促进放疗抵抗[２２]ꎮ 过表达

ＳＬＣ７Ａ１１ 或 ＧＰＸ４ 基因削弱 ＩＲ 所诱导的脂质过氧

化反应ꎬ降低铁死亡标志基因 ＰＴＧＳ２ 的表达ꎬ抑制

铁死亡ꎬ增强 ＮＳＣＬＣ 细胞的放疗抵抗性[２２]ꎮ 与正

常 ＮＳＣＬＣ 细胞相比较ꎬＧＰＸ４ 在放疗抵抗性 ＮＳＣＬＣ
细胞中表达明显升高[２３]ꎮ ＲＮＡ 干扰技术沉默

ＧＰＸ４ 后ꎬ 放 疗 抵 抗 性 Ａ５４９ ( Ａ５４９￣Ｒ ) 和 Ｈ４６０
(Ｈ４６０￣Ｒ)对铁死亡的敏感性增强[２３]ꎮ 因此ꎬ铁死

亡激活剂 ｅｒａｓｔｉｎ 能够增强 Ａ５４９￣Ｒ 和 Ｈ４６０￣Ｒ 细胞

对放疗的敏感性ꎬ降低 ＮＳＣＬＣ 细胞对放疗的耐药

性ꎬ促进细胞死亡ꎻ反之ꎬ铁死亡抑制剂 ＤＦＯ 可部分

“挽救” ｅｒａｓｔｉｎ 所诱导的细胞死亡[２３]ꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)是一种非编码 ＲＮＡꎬ参与调控多种癌基因

表达ꎬ在放疗抵抗性 ＮＳＣＬＣ 细胞中ꎬｍｉＲ￣７￣５ｐ 表达

升高ꎬｍｉＲ￣７￣５ｐ 通过下调线粒体铁转运蛋白ꎬ降低

Ｆｅ２＋浓度ꎬ减弱芬顿反应ꎬ降低细胞内 ＲＯＳ 含量ꎬ抑
制铁死亡ꎬ增强细胞放射抵抗性[２４]ꎮ
２ ４　 铁死亡与免疫治疗

Ｔ 细胞介导的细胞免疫在肿瘤发生发展中过程

中发挥重要作用ꎮ 在免疫治疗过程中活化的 ＣＤ８＋

Ｔ 细胞能够增强肿瘤细胞内铁死亡特异性的脂质过

氧化反应ꎻ反之ꎬ铁死亡的激活有助于免疫治疗的抗

肿瘤效果[２５]ꎮ ＣＤ８＋Ｔ 细胞释放的 ＩＦＮ￣γ 下的表达ꎬ
抑制胱氨酸的摄取ꎬ促进脂质过氧化和铁死亡[２５]ꎮ

耗竭胞内胱氨酸或阻断 ＰＤ￣Ｌ１ 免疫检查点ꎬ显著增

强 Ｔ 细胞介导的抗肿瘤免疫ꎬ诱导肿瘤细胞铁死

亡[２５]ꎮ 同时ꎬ临床数据显示ꎬ在黑色素患者中ꎬ胱氨

酸相关转运蛋白 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＳＬＣ３Ａ２ 的表达与

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的数量、ＩＦＮ￣γ 的表达水平以及患者的

预后成负相关[２５]ꎮ 虽然目前针对肺癌ꎬＴ 细胞与铁

死亡的关系未明确指出ꎬ但是ꎬ不难发现 Ｔ 细胞促

进肿瘤细胞铁死亡是一种潜在的治疗方法ꎬ有助于

增强免疫治疗疗效ꎮ

３　 总结

铁死亡ꎬ作为一种新发现的细胞死亡形式ꎬ在肿

瘤治疗中表现出独特的优势和巨大的潜力ꎮ 许多侵

袭性和抗药性的癌细胞对铁死亡的敏感性ꎬ以及美

国 ＦＤＡ 批准六甲蜜胺(ａｌｔｒｅｔａｍｉｎｅ)、索拉菲尼(ｓｏｒ￣
ａｆｅｎｉｂ)、二氧化硅纳米颗粒( ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ)作

为铁死亡诱导剂用于肿瘤治疗ꎬ这使得人们对铁死

亡的治疗潜力产生了很高的期望ꎮ 虽然ꎬ近年来铁

死亡相关研究取得了巨大的进展ꎬ但仍有一些悬而

未决的问题有待解决ꎬ如铁死亡中 ＲＯＳ 的特殊性、
铁死亡在免疫治疗中的具体作用等ꎮ 此外ꎬ不同组

织间细胞对铁死亡的敏感性存在很大的差异ꎬ对铁

死亡诱导剂索拉菲尼、ｅｒａｓｔｉｎ 等敏感性也具有显著

的个体间差异ꎮ 因此ꎬ寻找能够反映细胞、个体对铁

死亡敏感性的生物指标、发现新的铁死亡诱导剂ꎬ对
于提高对铁死亡相关疾病的认识、肺癌诊疗水平具

有重要意义ꎮ 铁死亡将成为肿瘤治疗的一种新策

略ꎬ打破目前肺癌治疗的瓶颈ꎬ为肺癌患者带来
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