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　　肿瘤耐药是一个多基因、多信号通路的复

杂过程，与药物摄入减少、泵出增加、DNA修

复能力增强、凋亡抑制等相关。此外，细胞内

活性氧（reactive oxygen species，ROS）失衡介

导的氧化应激防御也与肿瘤耐药密切相关［1］。

与正常细胞相比，肿瘤细胞对高水平的细胞内

ROS更敏感，过量的细胞内ROS可诱导癌细胞

凋亡。常用的化疗如顺铂、卡铂等和放射治疗

均可通过诱导细胞内产生大量ROS，进而激活

凋亡通路，促使肿瘤细胞死亡［2］。肿瘤细胞有

多种死亡方式，而铁死亡（ferroptosis）是最近

发现的一种铁依赖的、脂质过氧化物累积的新

的细胞死亡方式，与肿瘤的发生、发展和耐药

密切相关。

铁死亡在肿瘤耐药中作用的研究进展
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［摘要］  肿瘤耐药是一个多基因、多信号通路的复杂过程，越来越多的证据表明，活性氧（reactive oxygen species，
ROS）失衡介导的氧化应激防御和ROS相关的铁死亡与肿瘤耐药密切相关。新近发现，肿瘤细胞可能通过负向调节铁死

亡，显著增强其氧化应激防御能力，导致肿瘤耐药。铁死亡是一种铁依赖的、脂质过氧化物累积所触发驱动的一种调节性

细胞死亡方式。由谷胱甘肽耗尽或谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的失活导致的致死性代谢失衡

是铁死亡过程的特征。在耐药环境下，小分子化合物诱导的铁死亡具有强烈抑制肿瘤生长的作用，可增强化疗药物敏感

性，提示铁死亡在肿瘤药物耐药治疗中的作用十分重要，但有关细节仍不清楚。概述肿瘤细胞对氧化应激耐受的机制，强

调铁死亡在其中的作用，并讨论肿瘤耐药治疗的策略。
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［Abstract］ Drug resistance is a complicated process with multiple gene and signaling pathways. Multiple evidences 

demonstratethat reactive oxygen species (ROS) unbalance inducing oxidative stress defense and ROS-related ferroptosis are 

significantly involved in drug resistance. Recently, it has been found that tumor cells may significantly enhance their ability of 

oxidative stress defense by negatively regulating ferroptosis, leading to resistant survival. Ferroptosis is a form of regulated cell 

death characterized by iron-dependent accumulation of lipid hydroperoxides. The lethal metabolic imbalance caused by glutathione 

depletion or inactivation of glutathione peroxidase 4 (GPX4) is characteristic of it. In a drug-resistant environment, small molecule 

compound-induced ferroptosis strongly inhibits tumor growth and enhances chemotherapeutic drug sensitivity, suggesting the 

importance in the treatment of drug resistance. However, the accurate regulation of ferroptosis remains unsure. This review outlined 

the mechanisms of resistance to oxidative stress in tumor cells, highlighted the role of ferroptosis in drug resistance, and discussed 

the potential strategies for tumor drug resistance therapy.
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1  铁死亡及其触发机制

　　Dixon等［3］在2012年发现并鉴定出一种调节

性的、铁依赖的细胞死亡形式，定义为铁死亡。

与其他已知的细胞死亡方式如凋亡、坏死和自噬

不同，铁死亡在形态学、生物化学和遗传学等方

面均表现出独有的特征，如线粒体变小、膜密度

增高、铁和ROS聚集等［4］。

　　铁死亡由两种不同机制介导。第一种机制是

细胞膜上的Xc-系统（即胱氨酸/谷氨酸反向转运

蛋白）被抑制，如小分子物质erastin，可减少细

胞内谷胱甘肽合成前体，间接抑制谷胱甘肽过氧

化物酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4），最

终致死性脂质过氧化物积累，发生铁死亡。另

一种分子机制是直接通过抑制GPX4活性来实现

的，如RSL3［5］。目前认为，GPX4是触发铁死

亡的中枢调节剂，铁依赖的脂质过氧化反应是铁

死亡的关键步骤［6］。任何造成细胞内ROS累积

和谷胱甘肽耗竭的相关代谢通路均可调控铁死

亡，如铁代谢、谷胱甘肽代谢和脂质过氧化反 

应等。

1.1  铁代谢

　　氧化还原活性铁池能够通过Fenton反应直接

催化脂质过氧化物形成破坏性自由基。一旦脂质

过氧化物在细胞内没有被及时清除，则不断累积

脂质烷氧基自由基最终触发铁死亡。这也是铁死

亡依赖于铁而不是其他金属离子的原因之一。

　 　 研 究 发 现 ， 铁 反 应 元 件 结 合 蛋 白 2
（IREB2）的基因在HT-1080纤维肉瘤细胞和

Calu-1肺癌细胞中是erastin诱导铁死亡的必需基

因。IREB2通过转录后调控机制调节铁代谢基因

表达，在系统及细胞内铁稳态中起关键作用。

这些铁代谢调控分子包括铁蛋白［轻肽铁蛋白

（ferritin light polypeptide，FTL）和重肽铁蛋白

（ferritin heavy polypeptide 1，FTH1）］、转铁蛋

白（transferrin，Tf）、转铁蛋白受体（transferrin 
receptor 1，TfR1）、膜铁转运蛋白1（ferroportin 
1，Fpn1）和二价金属离子转运体蛋白1（divalent 
metal transporter 1，DMT1）［7］。总之，细胞内

具有一定量的不稳定铁是发生铁死亡的基础。

　　热休克蛋白B1（heat shock protein B1，

HSPB1）也是eras t in诱导铁死亡的负调节因 

子［8］。它可以通过稳定肌动蛋白细胞骨架，下

调TfR1介导的铁摄取，减少铁死亡。血红素加氧

酶1（heme oxygenase-1，HO-1）在调节铁死亡

方面则起双重作用。在HT-1080纤维肉瘤细胞中

HO-1过表达，可能通过提供过量的铁促进erastin
诱导铁死亡［9］。然而另一项研究表明，在肝癌

细胞中，HO-1可抑制由erastin或索拉非尼诱导的

铁死亡［10］。这些研究结果提示，HO-1在铁死亡

中的作用可能取决于不同的病理情况，但这种现

象的确切机制需要进一步研究。

1.2  谷胱甘肽代谢

　　抑制细胞内谷胱甘肽的合成或阻断谷胱甘肽

依赖的GPX4的功能可诱导铁死亡。

　　细胞中谷胱甘肽的生物合成主要通过两步

依赖ATP的酶促反应完成，即谷氨酸和半胱氨

酸在谷氨酸半胱氨酸连接酶（glutamate cysteine 
l igase，GCL）的催化下生成γ-谷氨酰半胱氨

酸 ， 后 者 和 一 分 子 甘 氨 酸 在 谷 胱 甘 肽 合 成 酶

（glutathione synthetase，GSS）的催化下生成

谷胱甘肽［11］。此外，谷胱甘肽可以在还原型

和氧化型（oxidized glutathione，GSSG）之间

相互转化，GSSG经谷胱甘肽还原酶消耗一分子

NADPH生成谷胱甘肽，而后者在谷胱甘肽氧化

酶（glutathione peroxidase，GPX）的作用下生

成GSSG，这一过程可还原细胞内的脂质过氧化

物，使细胞免受氧化损伤。因此，一旦这些过程

受损，将触发细胞发生铁死亡［12］。

　　铁死亡特异性诱导剂erasin可抑制细胞膜上

的Xc-系统，减少细胞内胱氨酸摄入进而减少谷

胱甘肽的合成，诱发铁死亡；而丁硫氨酸-（S，

R）-磺胺肟（BSO）可通过抑制谷胱甘肽合成限

速酶GCL诱导细胞死亡［13］。

1.3  脂质过氧化反应

　　脂质ROS的大量积累直接触发铁死亡，这个

过程可以通过亲脂性抗氧化剂和铁螯合剂来预

防。NOXs（NADPH氧化酶类）在erastin诱导的

铁死亡中提供大量ROS。除了NOXs之外，细胞

膜脂质过氧化产物是ROS产生的另一个来源，推

动铁死亡的发生。
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　　在膜脂环境中，脂氧合酶通过催化多不饱和

脂肪酸（PUFA）特异性发生双氧化，产生脂肪

酸氢过氧化物。正常条件下，脂肪酸氢过氧化物

在GPX4介导下可转化为脂肪酸醇。一旦GPX4失

活，累积的脂肪酸氢过氧化物通过铁介导的芬顿

反应进一步催化成脂质过氧自由基，可直接驱动

由Xc-系统抑制介导的铁死亡发生［14］。

2  肿瘤化疗耐药

　　化疗作为目前肿瘤治疗的主要方式之一，通

过作用于肿瘤细胞生长繁殖的不同阶段对细胞

中染色质的基本成分DNA、RNA及蛋白质合成

过程的阻碍，继而抑制增生旺盛的肿瘤细胞的增

殖，从而达到治疗目的。常用的化疗药物包括环

磷酰胺、甲氨蝶呤、长春新碱等。

　　但是，肿瘤化疗耐药性的产生是导致抗肿瘤

治疗失败的重要原因之一。化疗耐药是一个多基

因、多信号通路参与的复杂过程。逃避药物的能

力是肿瘤细胞固有的，它可以通过减少药物摄入、

增加药物泵出、抑制细胞凋亡、增加DNA修复能

力、抑制细胞凋亡等一系列机制产生耐药性［15］。此

外，研究表明，肿瘤细胞暴露于化疗药物时，化

疗药可诱导ROS大量产生，过度蓄积的ROS为肿

瘤细胞的生存带来巨大挑战。但肿瘤细胞一旦启

动某种机制改变其代谢微环境，抑制ROS形成，

增强氧化应激防御或耐受能力，则诱导耐药形 
成［16］。氧化还原稳态的破坏是产生耐药性的关

键。化疗药物治疗后，某些肿瘤细胞可以经过

“氧化还原重塑”过程，使细胞内ROS和抗氧化系

统处于一种高水平的平衡状态，进而介导肿瘤细

胞产生耐药性。作为ROS依赖性细胞死亡机制的

铁死亡可能与肿瘤耐药密切相关，但具体机制 

不明。

　　铂类药物作为经典的化疗药物，包括顺铂、

卡铂和奥沙利铂在内的铂类化合物一直作为多

种肿瘤的一线临床治疗药物，是头颈部肿瘤、睾

丸肿瘤、卵巢癌、子宫颈癌、肺癌、结直肠癌和

复发性淋巴瘤等多种肿瘤治疗方案的重要组成部

分。但是近年来，肿瘤细胞对铂类药物耐药成为

制约其临床应用、影响患者预后的重要因素，如

在卵巢癌治疗中，铂类化疗药的初始反应率近

70%，但多次用药后有效率降低至30%［17］。铂

类药物的主要作用机制是与细胞核内DNA交联，

激活凋亡途径，导致细胞死亡。此外，铂类药物

还可以通过与细胞的有机组分如蛋白质等的化学

相互作用，产生过量ROS，破坏细胞内的氧化还

原稳态，进而导致细胞死亡。而耐药性肿瘤细胞

相应启动多种抗氧化机制，尤其增加谷胱甘肽水

平，降低ROS损害，获得耐药性生存［18］。作为

与ROS密切相关的细胞死亡方式之一，任何对肿

瘤细胞中抗氧化机制的破坏都将抑制解毒过程，

并触发铁死亡。

3  铁死亡与肿瘤化疗耐药

3.1  铁死亡相关氧化应激与化疗耐药

　　许多研究提出铁代谢异常，尤其铁过载，

与肿瘤耐药密切相关。一方面，肿瘤细胞内铁

过载，催化ROS产生，在一定程度上可满足其增

殖的需要；另一方面，当肿瘤细胞暴露于化疗

药物时，诱导ROS大量产生，过度蓄积的ROS为

肿瘤细胞的生存带来巨大挑战。肿瘤细胞一旦

启动某种机制改变其代谢微环境，抑制ROS形

成，则诱导耐药［19］。临床上应用铁螯合剂去铁

胺（deferoxamine，DFO）处理白血病细胞K562
抑制其铁过载状态，可提高其对多柔比星的敏感

性［20］；DFO处理宫颈癌细胞可增强其对奥沙利

铂的敏感性，为铁过载参与肿瘤耐药提供了直接

证据［21］。而DFO处理不同类型卵巢癌细胞后，

细胞内铁离子及ROS均明显增多。已知ROS对化

疗敏感性具有重要调控作用，ROS产生以及由铁

触发的氧化损伤引起的铁死亡与肿瘤耐药密切 
相关［22］。

　 　 作 为 与 氧 化 应 激 密 切 相 关 的 信 号 通 路 ，

最新研究发现，核转录因子Nrf2与铁死亡调控

密切相关，抑制KEAP1-Nrf2信号通路活化可

促 进 对 顺 铂 耐 药 的 头 颈 部 肿 瘤 的 肿 瘤 细 胞 发

生铁死亡，逆转耐药［23］。除了KEAP1，Chen 
等［24］还发现ARF为Nrf2的另一关键调节因子，

抑制Nrf2转录可激活其下游靶基因SLC7A11，

后者是调节ROS诱导铁死亡的Xc-的亚基，进

而 调 控 R O S 的 产 生 和 铁 死 亡 ［ 2 5 ］。 此 外 ， 研

究发现，核转录因子Nrf2的表达状态是决定
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肝 癌 细 胞 对 铁 死 亡 靶 向 疗 法 反 应 性 的 关 键 因 
素［26］，肝癌的靶向治疗药物索拉非尼是铁死亡

的强烈诱导剂，肝癌细胞中Nrf2通路激活可上调

金属硫蛋白1G（metallothionein-1G，MT-1G）

表达，通过抑制铁死亡促进索拉非尼耐药［27］。

在纳米医学领域发现纳米颗粒可以抑制谷胱甘

肽的合成，同时促进生物膜的脂质过氧化而引

发氧化应激，触发铁死亡，有望克服传统化疗

药物耐药，为提高传统肿瘤治疗提供了一种新 
视角［28］。

　　但是，由铁触发的致死性脂质反应物累积的

最终驱动因素尚未完全明确，有相当多的证据表

明在铁死亡过程中，细胞内铁代谢和胱氨酸代谢

失衡。降低肿瘤细胞对氧化应激的耐受能力，如

触发铁死亡，有望成为肿瘤耐药治疗的靶点，深

入解析铁死亡参与耐药的机制，可能为临床转化

奠定基础。

3.2  铁死亡与肿瘤对顺铂的耐药

　　Guo等［29］发现，顺铂处理多种肿瘤细胞后

可以同时发生凋亡和铁死亡，目前已知的化疗耐

药机制对顺铂诱导的细胞凋亡均有影响，但对

顺铂诱导的铁死亡并无影响。因此，铁死亡作为

一种完全独立于细胞凋亡的调控细胞死亡的新模

式，为解决顺铂耐药问题开辟了一条新的途径。

顺铂联合铁死亡诱导剂erastin对其抗肿瘤活性有

显著的加强效应。Sato等［30］用erastin预处理顺

铂耐药的卵巢癌细胞后，其对顺铂敏感性增加，

两者显示出良好的协同作用。此外，Roh等［31］

研究发现，erastin可以逆转头颈部肿瘤对顺铂的 

耐药。

　　但是，顺铂并不是在所有的肿瘤细胞中对

铁死亡诱导剂都很敏感，Yang等［32］发现RAS基

因突变导致细胞铁超载，使细胞对铁死亡诱导剂

更敏感。在临床上，目前已知20%的人类肿瘤存

在RAS癌基因的激活突变，并且总是与耐药性相

关，为指导临床预后及治疗选择提供了重要依 
据［33-34］。但是，铁死亡敏感的肿瘤亚型仍不确

定。根据对117个癌细胞株的erasin敏感性分析显

示，具有RAS突变的细胞株对铁死亡诱导剂的敏

感性并不高于野生型细胞［35］，RAS突变不足以

作为其确定的标志，尚需进一步探究发现更确切

的标志物。

　　总之，目前研究发现，在一些肿瘤细胞中，

顺铂与铁死亡诱导剂联合应用对其抗肿瘤活性有

显著的协同作用。因此，铁死亡在抗肿瘤治疗中

具有很大的潜力，为经典药物的应用开辟了一条

新的途径。

3.3  通过调控铁死亡敏感性调控肿瘤耐药

　　已发现铁死亡的敏感性与许多生物过程密切

相关，如氨基酸、铁、多不饱和脂肪酸以及谷

胱甘肽代谢等。在这些关键环节进行干预，可能

调控肿瘤细胞对铁死亡的敏感性。而越来越多的

证据表明，铁死亡的激活有助于多种肿瘤的治

疗。铁死亡特异性诱导剂erastin显著增强HL60细

胞中一线化疗药物阿糖胞苷和多柔比星的抗癌活

性［36］。诱导铁死亡可以克服急性髓细胞样白血

病（acute myeloid leukemia，AML）细胞的耐药 
性［37］。此外，在部分肿瘤细胞中，erastin可以

增强化疗药物（如替莫唑胺、顺铂、阿糖胞苷和

多柔比星）的疗效［23］。其中，肾癌、B细胞淋

巴瘤和三阴性乳腺癌的某些亚型对GPX4和Xc-具
有强烈依赖性［38］。经典的肿瘤抑制因子p53在

大多数癌细胞中是突变体。有研究亦发现，p53
的抑癌作用与其抑制细胞膜上Xc-系统、诱导肿

瘤细胞发生铁死亡相关［39］；因此，铁死亡可能

在肿瘤发生中起了关键作用。此外，一些临床药

物，如索拉非尼、柳氮磺胺吡啶和青蒿琥酯均可

以诱导铁死亡的发生，可在临床前和临床中使用

诱导铁死亡的药物作为化疗辅助药物对肿瘤进行

治疗。

　　其他几种代谢途径也能调节细胞对铁死亡

的敏感性［40-43］。如甲羟戊酸途径可产生辅酶

Q10（coenzyme Q10，CoQ10），它在膜中起

到抗氧化功能而成为铁死亡内源性抑制剂。化

合物FIN56通过调节角鲨烯合酶活性（squalene 
synthase，SQS）来耗尽CoQ10，部分驱动致死性

脂质过氧化的积累［40］。NADPH是消除脂质氢

过氧化物所必需的细胞内还原剂，也是铁死亡敏

感性的主要生物标志物［42］，而硒是GPX4生物合

成所必需的［43］。因此，NADPH和硒的丰度也会
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影响铁死亡的敏感性，进而调控抗肿瘤药物的敏 

感性。

4  展望

　　铁死亡是铁依赖性的、非凋亡的一种细胞死

亡形式。ROS诱导的铁死亡有助于抑制肿瘤生长

和增加化疗敏感性。由于铁死亡的激活被广泛

认为是药物发现的新靶点，已经发现和鉴定出越

来越多的小分子化合物通过靶向铁代谢和脂质过

氧化，直接或间接诱导铁死亡。虽然体外的许多

实验已经表明，可以通过多种测量方法检测铁死

亡，例如细胞活力、铁含量和ROS水平，但是在

体内证实存在铁死亡较困难。目前，编码环氧合

酶-2（cyclooxgenase-2，COX-2）的基因PTGS2
是肿瘤中erastin或RSL3诱导铁死亡中独特且广泛

使用的标志物［35］。同时，靶向铁死亡调节剂的

化合物在临床前和临床环境中是否具有高特异性

和引起最小的不良反应，以及哪种肿瘤更倾向于

被诱发铁死亡仍有待阐明。总之，对肿瘤发生机

制和铁死亡在肿瘤中作用的深入理解将为肿瘤的

诊断和治疗干预创造新的机会。
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