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　　[提要]　铁死亡是近年来发现的一种铁依赖的非凋亡程序性细胞死亡,由过度的脂质过氧化引起。作为一

种新的细胞死亡方式,铁死亡在癌症治疗方面的应用引起了众多学者的关注,有望成为肿瘤精准治疗的潜在靶

点。肾癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一,其对于铁死亡有较高的敏感性,目前已有大量研究表明靶向诱导铁死亡

可以有效地杀死肾癌细胞并阻止肿瘤的生长,因此,对其进一步研究将有助于我们了解铁死亡与肾癌之间的联

系,为肾癌的治疗寻找新的途径。
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Summary　Ferroptosisisanirondependentnon-apoptoticprogrammedcelldeathfoundinrecentyears,which
iscausedbyexcessivelipidperoxidation.Asanewwayofcelldeath,theapplicationofferroptosisincancertreat-
menthasattractedtheattentionofmanyscholars,andisexpectedtobecomeapotentialtargetforprecisetumor
treatment.Renalcellcarcinomaisoneofthemostcommontumorsintheurinarysystem.Ithashighsensitivity
toferroptosis.Atpresent,alargenumberofstudieshaveshownthattargetedinductionofferroptosiscaneffec-
tivelykillrenalcancercellsandpreventtumorgrowth.Therefore,furtherresearchonrenalcellcarcinomawill
helpusunderstandtherelationshipbetweenferroptosisandrenalcancerandfindanewwayforthetreatmentof
renalcancer.
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　　在哺乳动物中,细胞死亡是维持组织形态和功

能不可或缺的稳态机制[1]。过去,人们将细胞死亡

分为细胞凋亡、坏死和自噬3种类型。长期以来,
细胞凋亡一直被认为是细胞程序性死亡的唯一途

径。近几年来铁死亡的发现是细胞死亡研究的一

大进步,这种全新的细胞死亡方式一经发现就引起

了人们极大的关注。它与以往的细胞凋亡和坏死

在细胞形态和生化特征上明显不同,是一种铁依赖

的非凋亡程序性细胞死亡,与多种病理生理过程和

疾病有关,如神经退行性疾病、血液疾病、缺血再灌

注损伤和癌症。目前我们对铁死亡的生理功能仍

知之甚少,但已有多项研究表明铁死亡与肿瘤抑制

作用有关,一些肿瘤抑制因子,包括p53、BAP1和

Keap1,已经被确认为铁死亡的正性调节因子,这

些肿瘤抑制因子失活会导致肿瘤细胞对铁死亡抵

抗,在一定程度上导致了肿瘤的发展[2-3]。因此,进
一步了解铁死亡与肾癌之间的关系有助于我们发

现更有效的治疗靶点,从而改进肾癌的治疗策略。
1　铁死亡的发现

2003年Dolma等[4]通过小分子文库的高通量

筛选发现了一种名为 Erastin的化合物,同时还发

现Erastin具有触发非凋亡性细胞死亡的能力,特
别是在RAS突变的肿瘤细胞中。之后的筛选研究

表明,另 一 种 名 为 RAS 选 择 性 致 死 小 分 子 3
(RSL3)的化合物也能够引起这种特殊的细胞死

亡,并通过化学蛋白组学方法进一步确定了谷胱甘

肽过氧化物酶4(glutathioneperoxidase4,GPX4)
是RSL3的直接药物靶点。2012年 Dixon等[5]正
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式将这种独特的细胞死亡方式命名为铁死亡(Fer-
roptosis)。铁死亡是一种非凋亡的、过氧化驱动的

细胞死亡方式,需要依赖细胞内的铁,而不依赖其

他金属元素,它在形态学特征及调控机制上与细胞

凋亡、坏死和自噬明显不同,是一种全新的细胞死

亡方式,此外,铁螯合剂可以通过减少细胞内的铁

来抑制铁死亡[6],这也揭示了铁死亡对铁的依赖

性。铁死亡主要特征是细胞学的改变,包括线粒体

体积变小、线粒体嵴减少或消失、线粒体外膜破

裂[5],而细胞凋亡的形态学特征为细胞表面的特化

结构消失,细胞皱缩,质膜完整,细胞器密集,染色

质浓缩在核周围或一侧,最终形成凋亡小体被巨噬

细胞或其他细胞吞噬[7]。细胞坏死的形态变化则

是核固缩、核碎裂、核溶解。在铁死亡过程中,细胞

会产生致命水平的脂质过氧化反应从而导致细胞

死亡,这与细胞内活性氧自由基(reactiveoxygen
species,ROS)的大量积累密切相关。因为 ROS可

以攻击脂质并诱导脂质过氧化,脂质过氧化会诱导

脂质的氧化降解,最终导致细胞损害[8]。
2　铁死亡的机制

铁死亡可通过多种途径致使细胞死亡,其主要

机制包括:①谷胱甘肽过氧化物酶4失活或抑制:
谷胱甘肽(glutathione,GSH)是调节细胞氧化环境

和铁死亡的重要分子,它由谷氨酸、半胱氨酸(cys-
teine)及甘氨酸依次缩合而成,是 GPX4重要的辅

助因子。在生理条件下,还原型谷胱甘肽占绝大多

数,它维持着细胞内的氧化还原稳态,还能参与生

物转化。GPX4是一类含硒半胱氨酸酶,是细胞进

化出的抵抗铁死亡的防御机制,它利用还原型

GSH 将脂质过氧化氢和有机过氧化氢还原为醇,
保护细胞免受脂质过氧化物的损害[9]。因此,通过

药物或其他途径使谷胱甘肽系统的核心酶 GPX4
失活会使ROS大量积聚,在体内和体外诱导铁死

亡。例如,作为铁死亡诱导剂的 RSL 化合物(如
RSL3)就可以通过直接与 GPX4 蛋白结合抑制

GPX4酶活性,诱导铁死亡[10]。②胱氨酸/谷氨酸

逆转运蛋白系统Xc-(systemXc-)抑制:systemXc-
是阴离子氨基酸的交换媒介,对胱氨酸(cystine)和
谷氨酸(glutamate)的阴离子形式具有高度特异

性。一些细胞主要通过system Xc-系统摄入胞外

的胱氨酸,并在细胞内还原为半胱氨酸,而半胱氨

酸是合成 GSH 的原料,抑制system Xc-会间接导

致内源性抗氧化谷胱甘肽的耗竭,由于细胞氧化还

原平衡被破坏而导致 ROS的致死性积累和铁死

亡[11-12]。2012年Dixon等[5]发现,用Erastin,SAS
或谷氨酸处理可能会显著降低 HT-1080细胞摄取

胱氨酸和合成GSH 的能力,其中Erastin充当sys-
tem Xc-抑制剂,通过减少胱氨酸的摄取来阻止

GSH 的合成,导致细胞致命性的脂质 ROS蓄积而

诱发铁死亡。这也证明了system Xc-参与了上述

诱导剂引发的铁死亡。铁死亡拥有复杂的生化机

制和信号通路,以上只是它的2种主要触发机制,
其他的潜在途径还包括:①突变的p53与 NRF2结

合下调SLC7A11的表达,从而通过减少胱氨酸的

摄取来促进肿瘤细胞的铁死亡[13-14];②Erastin可

通过抑制微管蛋白,使线粒体膜上的电压依赖性阴

离子通道 2(voltage-dependentanionchannel2,
VDAC2)/VDAC3处于开放状态,从而恢复线粒体

代谢,诱导更多 ROS的产生;③转铁蛋白受体1
(transferrinreceptor1,TfR1)表 达 增 加 使 更 多

Fe3+ 进入细胞被铁还原酶还原成 Fe2+ ,最终通过

Fenton反 应 诱 导 ROS 生 成[15];④ 长 链 非 编 码

RNALINC00336通过竞争内源性 RNA抑制肺癌

铁死亡[16];⑤LncRNAP53RRA与RasGTPase激

活蛋白结合蛋白 1(G3BP1)相互作用使 p53 从

G3BP1复合体中移位,导致p53在细胞核内滞留,
进而导致细胞周期停滞和铁死亡[17](图1)。

图1　铁死亡的调控机制

3　铁死亡与肾癌

肾癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一,约占成人

恶性肿瘤的3%,占肾脏肿瘤的90%~95%,其最

常见的组织学类型是肾透明细胞癌(ccRCC),占肾

癌的75%~80%[18-19]。多数肾癌患者在确诊时已

是中晚期,除了手术治疗之外,靶向治疗是目前常

用的系统治疗方法,其主要靶向机制就是阻断血管

生成,从而抑制肿瘤的氧气和营养供应,最初,酪氨

酸激酶抑制剂(TKI)延长了患者的无进展生存期,
但在治疗过程中产生了耐药性,生存获益仍然有

限[20]。继续探索肾癌的新疗法仍有必要。近年来

发现,铁死亡在调节肿瘤生长中起重要作用,如肝

细胞癌、肾细胞癌、非小细胞肺癌、胰腺癌和弥漫性

大B细胞淋巴瘤[21-24],其中肾癌细胞特别容易发生

铁死亡。有学者认为,铁死亡作为重要的肿瘤抑制
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机制可能对肾癌有治疗潜力,有望在未来实现对肾

癌的精准治疗[25-26]。
由于基因改变和异常生长,癌细胞比人体正常

细胞表现出更强的氧化应激反应,这一反应会导致

更多的副产物 ROS产生,但癌基因激活也会诱导

抗氧化途径,以防止 ROS的积累并避免细胞损

伤[27]。通过多种途径影响脂质 ROS代谢一定程

度上可以影响肿瘤的生长。Miess等[23]研究发现

ccRCC细胞对 GSH/GPX 途径的干扰非常敏感,
通过siRNA介导对谷胱甘肽过氧化物酶 GPX3和

GPX4基因的沉默使肾癌细胞系中的细胞数量显

著减少,同时还发现 GPX4在ccRCC中的表达较

正常肾组织上调。在肾癌小鼠模型中,低级别和高

级别肿瘤之间的 GSH 水平也有明显区别,与正常

肾组织相比,低级别肾癌的 GSH 水平较低,而高级

别肾癌的 GSH 水平明显升高,ccRCC细胞比非恶

性细胞对 GSH 合成酶表现出更高的依赖性,其主

要是依赖 GSH 来对抗脂质过氧化和铁死亡,而通

过小分子抑制剂 Erastin 和 Bso 抑 制 肾 癌 细 胞

GSH 的生物合成可以诱导铁死亡,阻止肾肿瘤的

生长,但不影响非恶性肾上皮细胞的生长。这说明

了 GSH 的合成和 GPX功能在ccRCC细胞中具有

重要作用。Kerins等[28]在对遗传性平滑肌瘤病及

肾细胞癌综合征(HLRCC)的研究中发现铁死亡诱

导剂可以选择性杀死癌细胞,从机制上看这与细胞

内 GPX4的功能障碍有关,HLRCC患者由于延胡

索酸水化酶(FH)的失活引起体内延胡索酸的积

累,促使 GPX4被琥珀酸酯化,GPX4活性下降使

得FH 失活的肾肿瘤细胞更易发生铁死亡。还有

研究发现通过短干扰 RNA 敲除 GPX4可以诱发

铁死亡来杀死肾癌 细 胞。这 些 发 现 表 明,针 对

GSH/GPX途径诱导铁死亡来治疗肾癌是一条可

行的道路,这为肾癌的精准治疗提供了新的靶点。
在铁死亡诱导剂的作用下,即使某些对化疗药

物耐药的肿瘤也能取得良好的治疗效果[29],例如,
胰腺癌细胞对化疗诱导的凋亡具有抵抗力,目前的

放化疗几乎无效,但对青蒿素诱导的铁死亡非常敏

感。Hangauer等[30]研究发现大部分高间质状态

下的耐药癌细胞都是依赖脂质过氧化物酶 GPX4
生存的,在这些耐药细胞中使用 GPX4抑制剂可以

触发经典的铁死亡,从而防止体内肿瘤的复发。其

研究数据显示靶向治疗或化疗药物与 GPX4抑制

剂联合治疗肿瘤可以有效减少癌细胞残留,但这种

联合 治 疗 往 往 也 会 导 致 毒 副 作 用 的 增 加。
Markowitsch等[31]发现青蒿琥酯(ART)对于一些

耐药的肾癌细胞也表现出抗肿瘤作用,数据显示

ART显著增加了对治疗敏感和对舒尼替尼耐药

RCC细胞的细胞毒性,并抑制癌细胞的增殖和生

长,它能诱导治疗敏感的肾细胞癌发生铁死亡,并

增强 TKI药物索拉非尼的抗肿瘤作用,该药物主

要是通过促进 ROS的产生、诱导铁死亡和阻滞细

胞周期来达到抗肿瘤的目的。此外,许多癌细胞内

的铁离子浓度要明显高于相应的非肿瘤细胞,
Yang等[6]发现,表达致癌 RAS基因的BJ细胞通

过上调转铁蛋白受体1(TfR1)和下调铁蛋白重链

1(FTH1),使其比正常细胞拥有更高的细胞内铁

离子水平,并且对铁死亡敏感。Schonberg等[32]发

现与正常细胞相比,胶质瘤肿瘤干细胞更加依赖微

环境中的铁离子,转铁蛋白的表达也明显增加,而
铁蛋白的过度消耗会破坏肿瘤干细胞的有丝分裂

过程。最近有研究发现[33],盐霉素及其合成衍生

物 AM5可利用溶酶体中积累的铁离子催化产生

ROS,从而诱导对传统癌症治疗耐药的癌症干细胞

的铁死亡。而肿瘤细胞内高水平的铁离子能在一

定程度上促进铁死亡的发生。以上这些证据表明,
铁死亡诱导剂可能为未来 RCC和耐药 RCC的治

疗开辟一条新途径。
近年来针对铁死亡途径的纳米材料的研究也

越来越多,研究报道的诱导铁死亡途径治疗癌症的

纳米材料大多都是铁基纳米材料,高含量的铁有助

于使细胞发生铁死亡,它们靶向在肿瘤特异性部位

聚集,并参与Fenton反应增加ROS水平以诱发铁

死亡杀死肿瘤细胞[34],但铁基纳米材料的效果并

不尽人意,其通常需要非常高的铁剂量或额外的成

分来实现组合效应。因此,Wang等[35]针对 GPX4
途径研发了一种新的精氨酸封端的硅酸锰纳米气

泡(AMSNs),它是一种基于纳米材料的铁死亡诱

导剂,具有较高的肿瘤杀伤活性和生物相容性,与
传统的纳米颗粒相比,基于精氨酸的超薄表面覆盖

层和纳米气泡结构显著提高了 AMSNs的 GSH 耗

竭率,因谷胱甘肽耗竭,脂质修复系统中起关键作

用的 GPX4失活,继而诱发肾癌细胞的铁死亡。此

外,GSH 耗竭过程中 AMSNs的降解有助于锰离

子和药物载药的释放,增强了 MRI的对比度及化

疗效果。实际上纳米材料的应用不仅可以提高肿

瘤的靶向性,而且有助于克服多药耐药的挑战。目

前已有不同的纳米铁诱导剂与基因疗法、免疫疗法

等其他疗法联合应用表现出显著增强的抗肿瘤效

果和较高的安全性,但仍需要临床试验和疗效评估

来揭示靶向治疗的安全性和实际效果。
4　总结与展望

铁死亡作为一种独特的细胞死亡方式,其发现

对于肿瘤学领域具有重要意义,近年来以铁死亡为

基础的肿瘤治疗研究迅速增加,越来越多的证据表

明了铁死亡的抗癌潜力,像青蒿琥酯和 Erastin这

样的铁死亡诱导剂能使部分耐药癌细胞重新变得

敏感,包括胶质母细胞瘤、卵巢癌和非小细胞肺癌

细胞。在未来,靶向铁死亡的药物有望用于肾癌的
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治疗,使肾癌患者病情好转甚至治愈,这些药物还

可与那些靶向药物、免疫治疗药物和细胞毒药物联

合使用,成为癌症治疗和克服药物耐药性的新策

略,但这仍需进一步临床研究。目前对于铁死亡仍

有许多问题尚未解决,发生铁死亡的癌细胞会释放

各种信号分子,要么抑制肿瘤生长,要么促进癌症

和其他疾病的进展,所以铁死亡诱导剂的类型、用
药指征、最佳剂量及其特异性仍有待探讨。
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