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摘要： 铁死亡是一种铁离子依赖并以脂质过氧化为特征的细胞死亡方式，在结直肠癌（CRC）发生和发展过程

中发挥重要作用。铁死亡不仅参与 CRC 细胞的增殖、侵袭和转移过程，还在免疫微环境的重塑中发挥重要作用。

此外，诱导铁死亡可有效逆转化疗、靶向治疗和免疫治疗产生的耐药性，提高治疗响应率。因此，深入揭示铁死亡

的相关机制及其信号网络，将为 CRC 治疗策略的开发提供理论支撑和转化基础。
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Abstract: Ferroptosis, an iron-dependent form of cell death characterized by lipid peroxidation, plays a crucial role in 
the development and progression of colorectal cancer (CRC). Ferroptosis is not only involved in the proliferation, invasion, 
and metastasis of CRC cells but also significantly contributes to the remodeling of the tumor immune microenvironment. 
Moreover, inducing ferroptosis has been shown to overcome therapeutic resistance to chemotherapy, targeted therapy, and 
immunotherapy, thereby improving treatment response rates. Therefore, a deeper understanding of the mechanisms and sig⁃
naling networks related to ferroptosis will provide theoretical support and a translational foundation for the development of 
novel CRC treatment strategies.
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0　前言

结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是最常见的

下消化道肿瘤之一［1］。根据世界卫生组织国际癌症

研究机构发布的最新数据，CRC的全球发病率居恶

性肿瘤第三位，死亡率位居第二位。目前，CRC 的
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临床治疗主要采用以手术切除为主，联合化疗、放

疗、免疫治疗和靶向治疗等的综合治疗模式［2-3］。虽

然这些新型治疗策略显著提高了部分患者的生存

获益，使晚期 CRC 患者的总生存期显著延长，并降

低治疗相关毒性，但晚期和复发性CRC患者的治疗

仍面临巨大挑战，总体生存率仍不理想［4］。因此，探

索新的治疗策略显得尤为迫切。

2012年，Dixon等［5］首次报道了一种新型程序性

细胞死亡方式，其特征表现为细胞内铁离子的依赖

性和活性氧（reactive oxygen species， ROS）的过度累

积，在形态学和生化特征上均区别于传统的细胞凋

亡和坏死，并将其命名为“铁死亡”。铁死亡的典型

超微结构改变包括线粒体皱缩、嵴减少或消失、线

粒体膜密度增大等。此外，细胞内ROS水平升高导

致氧化还原状态失衡，表现为胱氨酸摄入受阻、谷

胱甘肽（glutathione， GSH）合成减少及谷胱甘肽过

氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4， GPX4）活性降

低［6］。自 2014年提出以GPX4为核心的铁死亡调控

机制以来，铁死亡研究领域取得了重要进展［7］。
Doll 等［8］研究发现，线粒体相关凋亡诱导因子 2
（apoptosis-inducing factor mitochondria-associated 
2， AIFM2）可作为独立于GPX4的铁死亡抑制因子，

与GPX4和GSH协同抑制磷脂过氧化和铁死亡。此

外，研究还发现了自噬依赖性铁死亡途径的存在，

但其具体的分子机制尚待阐明［9］。这些研究为深入

理解铁死亡的调控机制提供了坚实的理论基础。

目前，铁死亡的调控机制主要分为 3类：脂质代谢、

氧化磷酸化和铁代谢［10］。铁死亡的触发依赖于细

胞内ROS的累积。研究表明，不同浓度的ROS可产

生截然不同的生物学效应：高水平的ROS可诱导铁

死亡、细胞凋亡、细胞周期阻滞及增殖抑制；低水平

的ROS可能导致脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic ac⁃
id， DNA）损伤和遗传不稳定、促进血管生成、刺激

肿瘤细胞增殖和转移，并诱导耐药性产生［11-12］。在

铁死亡过程中，ROS通过促进脂质过氧化反应发挥

关键作用，而 GPX4 与 GSH 组成的抗氧化系统则通

过调节这一过程来维持细胞内的氧化还原平衡［13］。
大量研究表明，铁死亡在多种恶性肿瘤的发生

发展中起关键调控作用，特别是在 CRC 的增殖、治

疗抵抗和免疫逃逸等方面［14］。鉴于 CRC 常伴随特

征性的铁代谢异常和氧化应激失衡，靶向铁死亡通

路已成为极具前景的抗肿瘤策略。该策略具有双

重治疗优势：一方面可直接抑制肿瘤细胞增殖并诱

导其死亡，另一方面可能逆转CRC对现有治疗的耐

药性。有证据表明，铁死亡可激活机体的抗肿瘤免

疫应答，为晚期 CRC 患者的治疗提供了新的突破

口［15］。因此，以铁死亡为靶点的治疗策略不仅可提

高现有疗法的有效性，更有望通过与常规治疗手段

联合应用显著改善患者的临床预后。

1　铁死亡在CRC中的作用

前期研究表明，铁死亡与CRC的发生和发展密

切相关［16］。铁死亡的分子机制涉及促铁死亡效应

与铁死亡防御系统之间的动态平衡：一方面，促铁

死亡效应通过诱导脂质过氧化物的产生发挥作用；

另一方面，铁死亡防御系统则通过清除这些过氧化

物来维持细胞稳态［17］。当促铁死亡效应超过防御

系统的清除能力时，过量的脂质过氧化物会破坏细

胞膜完整性，最终导致铁死亡的发生。在生理状态

下，这一平衡机制对于维持组织稳态至关重要。然

而，在 CRC 中，铁死亡平衡失调会导致细胞死亡减

少，从而为肿瘤细胞的存活、增殖、侵袭和转移创造

有利的条件。

1.1　铁死亡影响CRC细胞增殖

近年来，铁死亡研究取得了重要进展，特别是

在脂质过氧化失衡触发铁死亡的分子机制方面［18］。
GSH作为细胞内关键的内源性抗氧化剂，在维持线

粒体氧化还原稳态和调控氧化应激中发挥关键

作用［19-20］，同时也是铁死亡的核心调控因子。研究

表明，在GPX4的作用下，GSH可通过还原反应抑制

脂质过氧化，从而阻断铁死亡进程，促进肿瘤细胞恶

性增殖［21-22］。GSH在铁死亡调控中的枢纽地位使其

成为探索肿瘤异常增殖机制的重要切入点。

TP53 诱导的糖酵解和凋亡调节因子（TP53-
induced glycolysis and apoptosis regulator， TIGAR）是

肿瘤蛋白 53（tumor protein 53， p53）的下游靶基因。

TIGAR通过重编程细胞代谢，将糖酵解途径转向磷酸

戊糖途径，增加还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， 
NADPH）的生成，进而提高细胞内 GSH 水平。研究

表明，TIGAR 基因敲除可显著降低 CRC 细胞中

GSH/氧化型谷胱甘肽（oxidized glutathion， GSSG）比

值，增加脂质过氧化物的积累，并提高肿瘤细胞对

铁死亡的敏感性［23］。轮环藤宁是从轮环藤中分离

出的具有抗肿瘤活性的化学成分。研究表明，经轮

环藤宁处理后的CRC细胞，活力和增殖能力均显著
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下降，这与细胞内 GSH 水平降低及 ROS、亚铁离子

（ferrous ion， Fe2+ ）和 丙 二 醛（malondialdehyde， 
MDA）水平升高触发的铁死亡密切相关［24］。胱氨

酸/谷 氨 酸 反 转 运 体（cystine/glutamate antiporter， 
System Xc-）是由溶质载体家族 7成员 11（solute car⁃
rier family 7 member 11， SLC7A11）和溶质载体家族

3成员 2（solute carrier family 3 member 2， SLC3A2）组

成的异二聚体转运蛋白，通过介导胱氨酸摄取为细

胞内 GSH 的合成提供关键底物。SLC7A11 在多种

实体瘤中呈高表达状态，并通过抑制铁死亡来促进

肿瘤细胞的增殖。具体而言，肿瘤细胞通过上调

SLC7A11的表达维持较高水平的 GSH，以应对因自

身代谢活性增强而引发的氧化应激。研究表明，溶

血磷脂酰胆碱酰基转移酶 2（lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 2， LPCAT2）可通过抑制蛋白精氨酸

甲基转移酶 1（protein arginine methyltransferase 1， 
PRMT1）的核易位下调 SLC7A11 的表达，从而诱导

铁死亡，并抑制 CRC 细胞增殖。敲除 LPCAT2 的结

肠癌小鼠模型表现出更严重的病变，而 PRMT1 或

SLC7A11 抑制剂可显著延缓其疾病进展［25］。另一

方面，高温需求蛋白A1丝氨酸蛋白酶（high tempera⁃
ture requirement A serine peptidase 1， HTRA1）通过

与 SLC7A11直接相互作用上调其表达，进而抑制铁

死亡，并促进CRC细胞的恶性增殖［26］。在线粒体调

控方面，甲基转移酶样蛋白 17（methyltransferase-
like 17， METTL17）缺失会破坏线粒体功能与能量

代谢稳态，导致细胞及线粒体内ROS和脂质过氧化

水平升高，最终抑制CRC细胞增殖［27］。除线粒体途

径外，细胞周期调控蛋白也参与了铁死亡介导的增

殖调控。细胞周期蛋白依赖性激酶 1（cyclin-depen⁃
dent kinase， CDK1）可通过促进酰基辅酶 A 合成酶

长链家族成员 4（long chain family of acyl-CoA syn⁃
thases 4， ACSL4）的泛素化降解，抑制脂质过氧化和

铁死亡进程，从而维持CRC细胞的增殖能力［28］。而

β-柠檬酸则呈现浓度依赖性的双重作用：低浓度

时，可通过下调 CDK1/CDK6/细胞分裂周期蛋白 20
（cell division cycle 20， CDC20）阻滞细胞周期，发挥

抗癌作用；高浓度时，则通过下调铁蛋白轻链（ferri⁃
tin light chain， FTL）和上调转铁蛋白（transferrin，
TF）、铁氧化酶及ACSL4诱导铁死亡，从而抑制CRC
细胞增殖［29］。此外，核糖体L1结构域蛋白（ribosom⁃
al L1 domain-containing protein 1， RSL1D1）是一种

RNA 结合蛋白，参与细胞衰老、增殖和凋亡等多种

细胞过程，并可调节 CRC 细胞的铁代谢。RSL1D1
可通过上调转铁蛋白受体蛋白 1（transferrin receptor 
protein 1， TFRC）的表达促进 Fe2+蓄积，最终触发铁

死亡，抑制 CRC 细胞增殖［30］。大量证据表明，脂质

过氧化失衡介导的铁死亡在 CRC 的异常增殖中发

挥了关键作用。因此，靶向铁死亡通路或调节氧化

应激的耐受性可能成为抑制 CRC 细胞增殖的有效

策略。

1.2　铁死亡影响CRC的侵袭、迁移和转移

在 CRC 的侵袭、迁移和转移过程中，铁死亡调

控发挥着关键作用［31-32］。研究表明，与原位肿瘤相

比，结直肠癌肝转移（colorectal cancer liver metasta⁃
sis， CRLM）小鼠模型中的 GSH/GSSG 比值显著降

低，MDA水平显著升高［33］。这一现象与芳基乙酰胺

脱乙酰酶（aryl acetamide deacetylase， AADAC）通过

SLC7A11依赖性机制抑制脂质过氧化密切相关，从

而保护转移性CRC细胞免于铁死亡，并促进其在肝

脏中定植和生长［33］。此外，腺瘤性多发性息肉病调

节因子 1（APC membrane recruitment 1， AMER1）缺

陷可导致细胞内胱氨酸水平升高，增强循环肿瘤细

胞在高氧化应激环境中的存活能力，进而促进其血

行转移［34］。另有研究表明，circCOL5A1 通过调控

miR-1287-5p/SLC7A11 通路抑制铁死亡，从而增强

CRC细胞的增殖和侵袭能力；circCOL5A1的高表达

与 CRC患者的 TNM 分期、淋巴结转移、远处转移及

肿瘤分化程度显著相关［35］。此外，癌症相关成纤维

细胞（cancer-associated fibroblasts， CAFs）来源的外

泌体中的甲基转移酶样蛋白 3（methyltransferase-
like protein 3， METTL3）可通过诱导 ACSL3 的 N6-
甲 基 腺 苷（N6-methyladenosine， m6A）修 饰 抑 制

CRC细胞铁死亡，促进肿瘤增殖和转移［36］。
武 藏 RNA 结 合 蛋 白 2（musashi homolog 2， 

MSI2）是一种重要的 RNA 结合蛋白（RNA binding 
protein， RBP），其在CRC中表达上调，并与铁死亡抑

制分子呈正相关。MSI2缺失可抑制丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase， MAPK）信号

通路活化，减少热休克蛋白 B1（heat shock protein 
beta-1， HSPB1）的磷酸化，导致增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen， PCNA）和 Ki67 抗

原表达下调，同时上调 ACSL4，从而抑制 CRC 细胞

的生长和存活［37］。Krüppel 样因子 2（Krüppel-like 
factor 2， KLF2）可通过调控 GPX4 的表达诱导铁死

亡，进而抑制CRC细胞的侵袭、迁移及上皮-间质转
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化（epithelial-mesenchymal transition， EMT）能力［38］。
膜联蛋白 A10（annexin A10， ANXA10）是一种钙依

赖性磷脂结合蛋白，其高表达与CRC患者的不良预

后相关。研究发现，ANXA10 可通过抑制自噬介导

的转铁蛋白受体（transferrin receptor， TFRC）降解诱

导铁死亡，从而抑制CRC细胞的增殖和迁移［39］。综

上所述，铁死亡调控失衡在CRC转移过程中发挥关

键作用，靶向铁死亡可能成为抑制CRC侵袭和转移

的潜在治疗策略。

1.3　铁死亡与CRC免疫微环境

肿瘤微环境（tumor microenvironment， TME）由

肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞等多种细胞类型共

同组成，在肿瘤进展和抗肿瘤免疫反应中发挥关键

作用［40-41］。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor， ICI）的应用为肿瘤治疗提供了新策略［42］，
但其在 CRC 中的疗效主要局限于微卫星高度不稳

定（microsatellite instability-high， MSI-H）或错配修

复缺陷（deficient mismatch repair， dMMR）的患者，

在 CRC患者中的比例不到 15%［43-44］。因此，如何提

高 ICIs的疗效成为当前研究的重点。铁死亡可通过

多种机制参与调控 TME 中免疫细胞功能［45］。具体

而言，CRC细胞发生铁死亡可激活或调节TME中的

免疫反应［46-47］，而 TME中不同类型免疫细胞的铁死

亡状态则呈现差异化的免疫调节效应。值得注意

的是，泛素特异性蛋白酶 8（ubiquitin specific pepti⁃
dase 8， USP8）抑制剂可通过促进GPX4的泛素化降

解，有效诱导 CRC 细胞铁死亡，同时增加肿瘤浸润

CD8+ T 淋巴细胞数量，从而显著增强 PD-1/PD-L1
阻断疗法的抗肿瘤效果［48］。然而，TME中骨髓源性

抑制细胞（polymorphonuclear-myeloid-derived sup⁃
pressor cell， PMN-MDSC）的累积会通过免疫抑制微

环境促进肿瘤免疫逃逸。研究发现，N-酰基鞘氨酰

胺 水 解 酶 （N-acylsphingosine amidohydrolase， 
ASAH2）可通过抑制p53信号通路维持PMN-MDSCs
的存活，而靶向 ASAH2 的小分子抑制剂 NC06 能有

效诱导 PMN-MDSCs 发生铁死亡，逆转其免疫抑制

功能［49］。矛盾的是，最新证据表明，PMN-MDSCs的
自发性铁死亡会释放大量免疫抑制因子，进而削弱

T 细胞介导的抗肿瘤免疫应答［50］，提示在特定条件

下抑制PMN-MDSCs铁死亡可能在免疫功能正常小

鼠中更有利于增强抗肿瘤免疫。

肠道微生物及其代谢产物在 ICIs耐药性中的作

用备受关注［51-52］。研究表明，特定肠道致病菌可通

过调控铁死亡通路影响 CRC 进展。Li 等［53］通过分

析CRC样本的转录组及肿瘤内微生物，揭示了宿主

基因与肿瘤微生物的复杂相互作用，并提出了潜在

的治疗靶点。如具核梭杆菌（Fusobacterium nuclea⁃
tum， Fn）能通过上调GPX4的表达抑制CRC细胞铁

死亡［54］；而肠道厌氧消化链球菌则通过代谢色氨酸

产生反式-3-吲哚丙烯酸（trans-3-indoleacrylic ac⁃
id， IDA）来抑制 CRC 细胞的铁死亡，促进肿瘤的恶

性进展［55］。这些发现为通过靶向调控微生物代谢

网络来增强抗肿瘤治疗效果提供了新思路［56］。然

而，靶向肠道微生物是否会影响 ICIs的疗效仍需通

过更深入的机制研究来阐明（图1）。

2　铁死亡在CRC治疗中的潜在作用

癌症作为全球范围内主要的致死性疾病，其持

续增长的疾病负担凸显了开发抗肿瘤新疗法的迫

切性。尽管以诱导细胞凋亡为代表的传统治疗策

略在临床应用中取得了一定成效，但肿瘤细胞对凋

亡诱导疗法产生的获得性耐药已成为制约治疗效

果的关键瓶颈［57］。在此背景下，探索诱导CRC细胞

铁死亡的新策略，不仅能够显著增强传统治疗方案

的杀伤效应，还可恢复CRC细胞对现有治疗的敏感

性［16］。因此，靶向铁死亡有望成为未来CRC临床治

疗的关键方向之一。

2.1　铁死亡对化疗的影响

铁死亡在 CRC 化疗耐药性中的调控机制已成

为当前的研究热点［58-59］。研究表明，铁死亡稳态的

破坏不仅会增强肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，还

会显著降低抗肿瘤治疗的整体效果［60-62］。因此，如

何通过诱导或恢复铁死亡机制来克服耐药性，已成

为未来抗肿瘤治疗的重要研究方向。多项研究表

明，部分化疗药物可直接诱导 CRC 细胞发生铁死

亡。如顺铂可通过特异性耗竭 GSH 诱导人结直肠

癌细胞系 116（human colorectal carcinoma cell line 
116， HCT116）发生铁死亡，并且与铁死亡诱导剂

Erastin 联合使用时，可产生显著的协同抗肿瘤效

应［63］。最近被证实奥沙利铂可以通过抑制核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related fac⁃
tor 2， Nrf2）信号通路诱导 CRC 细胞铁死亡和氧化

应激［64］。进一步研究表明，下调Nrf2的表达能够增

强奥沙利铂诱导的铁死亡效应［65］。
此外，调节铁死亡相关通路能够有效增强化疗

药物的敏感性。如驱动蛋白家族成员 20A（kinesin 
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family member 20A， KIF20A）在 CRC 中的高表达与

奥沙利铂的耐药性密切相关。通过干扰 KIF20
A/NUAK1/PP1β/GPX4信号通路诱导铁死亡，从而提

高 CRC 细胞对奥沙利铂的敏感性［61］。Fn则通过上

调 GPX4 的表达抑制铁死亡，从而增强 CRC 细胞对

奥沙利铂的耐药性［54］。在 5-氟尿嘧啶（5-fluoroura⁃
cil， 5-FU）治疗中，FAM98A家族蛋白成员 A（family 
with sequence similarity 98 member A， FAM98A）可

通过激活应激颗粒中 xCT的翻译，抑制CRC细胞铁

死亡，进而促进细胞增殖和 5-FU 耐药性。研究表

明，二甲双胍可以逆转 FAM98A介导的CRC细胞对

5-FU的耐药性［66］。此外，脂钙蛋白 2作为调节铁稳

态的重要铁载体结合蛋白，可通过诱导GPX4和 xCT
的表达抑制铁死亡，同样可增强 CRC 细胞对 5-FU
的耐药性［67］。

然而，铁死亡与化疗耐药性之间的相互作用机

制仍需进一步深入研究，包括如何精准调控铁死亡

的诱导剂及相关分子，以避免对正常细胞的损伤，

进而提升治疗的靶向性和有效性，这是当前面临的

主要挑战。未来的研究可聚焦于联合靶向铁死亡

与其他细胞死亡途径，以期开发出更为有效的抗肿

瘤治疗方案。

2.2　铁死亡对靶向治疗的影响

西妥昔单抗作为美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration， FDA）批准的表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor， EG⁃
FR）单克隆抗体药物，可通过阻断 EGFR 及其下游

信号通路发挥抗肿瘤作用。然而，其在Kirsten鼠肉

瘤病毒癌基因（Kirsten rat sarcoma viral oncogene， 
KRAS）基因突变的 CRC 患者中疗效受限。研究发

现，KRAS 突变的 CRC 对西妥昔单抗的耐药性与铁

死亡抑制状态密切相关［68］。铁死亡诱导剂（如β-榄
香烯、蛇床子素等）已被证实可逆转这种耐药性，并

增强西妥昔单抗的敏感性［69-71］。这些研究揭示了靶

向铁死亡在克服KRAS突变相关耐药中的潜力。此

外，其他药物也通过调控铁死亡相关信号通路展现

了新的治疗机会。如阿帕替尼可通过激活长链脂

肪酸延长酶 6（elongation of very long chain fatty acids 
protein 6， ELOVL6）/ACSL4 通路促进铁死亡，进而

增强化疗效果［72］。索拉非尼与GPX4抑制剂联用则

能显著提高铁死亡水平并克服耐药问题［73］。这些

研究进展为KRAS突变的CRC患者提供了新的治疗

注：（A） CDK1和RSL1D1通过抑制铁死亡促进CRC细胞无限增殖；（B） AADAC通过抑制铁死亡促进CRC细胞肝转移；（C） CRC细胞铁死

亡会影响抗肿瘤细胞的免疫浸润；（D）肠道微生物通过铁死亡途径与CRC串扰。

Notes: (A) CDK1 and RSL1D1 promote CRC cell proliferation by inhibiting ferroptosis; (B) AADAC promotes liver metastasis of CRC cells by in⁃
hibiting ferroptosis; (C) Ferroptosis of CRC cells affects the immune infiltration of anti-tumor cells; (D) Gut microbiota crosstalk with CRC through fer⁃
roptosis.

图1　铁死亡参与调控CRC的进展

Fig. 1　Ferroptosis involves in regulating the progression of CRC
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选择。虽然吉非替尼在 EGFR 靶向治疗中效果有

限，但联合铁死亡调控策略可能改善其疗效［74］。未

来，铁死亡调控作为一种治疗策略，在提高 CRC 患

者靶向治疗效果方面具有重要临床价值和应用

前景。

2.3　铁死亡对免疫治疗的影响

铁死亡不仅可直接作用于肿瘤细胞抑制其生

长，还可通过重塑 TME 增强免疫细胞的抗肿瘤能

力。研究表明，铁死亡评分较低的肿瘤患者通常预

后较差，且对免疫治疗反应不佳，这可能与T细胞功

能 受 损 及 免 疫 检 查 点 阻 断（immune checkpoint 
blockade， ICB）疗效降低有关［75］。此外，肿瘤细胞铁

死亡状态的改变会影响其对 PD-1/PD-L1抑制剂的

反应［76］。机制研究方面，载脂蛋白 L3（apolipopro⁃
tein L3， APOL3）与乳酸脱氢酶 A（lactate dehydroge⁃
nase A， LDHA）的相互作用被认为是促进CRC细胞

铁死亡的关键通路之一。通过调控 APOL3-LDHA
轴可增加 γ干扰素（interferon-γ， IFN-γ）的分泌，同

时降低乳酸水平，从而增强CD8+ T细胞的细胞毒性

并诱导肿瘤细胞铁死亡［77］。此外，细胞色素P4501B1
（cytochrome P4501B1， CYP1B1）是一种参与花生四

烯酸代谢的酶，其高表达与 CRC 的不良预后相关。

CYP1B1 与 ACSL4 的表达呈负相关，抑制 CRC 细胞

中 CYP1B1 的表达能够显著增强其对 PD-1 抑制剂

的敏感性，为免疫治疗提供了新的靶点［78］。另有研

究发现，6-姜辣素（6-gingerol， Gin）负载的磁性纳

米颗粒药物可通过诱导铁死亡并影响微生物群代

谢物，有效协同 ICIs 的疗效，显著延长了 CRC 小鼠

的生存期［79］。这些发现表明，在免疫治疗耐药的情

况下，铁死亡调控可成为改善TME和增强免疫治疗

效果的重要突破口。未来的研究应进一步探索如

何通过调控铁死亡来优化免疫治疗方案，同时避免

潜在的副作用。

2.4　其他铁死亡相关药物

近年来，研究逐渐揭示了中草药提取物通过调

控铁死亡在 CRC 治疗中的潜在应用价值。与传统

化疗药物相比，中草药提取物通常具有多靶点、多

途径的作用特点，能够通过调控多条信号通路诱导

铁死亡。如人参皂苷 Rh3 可通过 STAT3/p53/NRF2
信号轴触发CRC细胞铁死亡，展现出显著的抗肿瘤

效果［80］。半夏泻心汤可通过 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路诱导铁自噬，促使铁离子积累和 ROS 水平升

高，最终导致 CRC 细胞发生铁死亡［81］。此外，昆明

鸡血藤素、黄芩素等多种中草药提取物也可通过不

同机制有效诱导铁死亡，抑制CRC细胞的增殖和生

长［82-85］。然而，尽管中草药提取物在体外实验和动

物模型中表现出良好的抗肿瘤活性，其在临床应用

中的潜力仍有待深入研究。一方面，中草药提取物

的有效成分及其作用机制尚需进一步明确，以便开

发特异性铁死亡诱导剂；另一方面，如何提高这些

化合物在体内的生物利用度和靶向性也是当前面

临的重要挑战。综上所述，中草药提取物作为铁死

亡的潜在调控剂，不仅为CRC的治疗提供了新的研

究方向，还可能在未来的个性化治疗中发挥重要作

用（表1）。

3　总结与展望

铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，在CRC
治疗领域展现出独特的临床价值。尽管靶向治疗

和免疫治疗已经在CRC中取得了显著进展，但晚期

患者的耐药性问题仍亟待解决。研究表明，铁死亡

不仅在 CRC 的发生、发展过程中发挥了关键作用，

还与肿瘤免疫微环境的调控、肿瘤细胞的侵袭、转

移及治疗耐药等关键病理过程存在密切关联。近

年来，铁死亡在解决耐药性问题上展现出广阔的前

景。靶向铁死亡可通过调控肿瘤细胞的铁代谢和

氧化应激反应，有效地诱导其死亡，甚至能够逆转

肿瘤细胞对传统疗法的耐药情况。因此，系统阐明

铁死亡的分子调控机制并开发具有临床转化价值

的铁死亡诱导剂，已成为突破CRC耐药困境的重要

研究方向。然而，这些药物在临床应用中的安全性

和副作用仍需进一步评估。此外，有研究表明，肠

道菌群可通过调控宿主铁代谢参与 CRC 的铁死亡

进程。这一发现为探究微生物-铁死亡互作机制提

供了新视角，并提示其作为潜在治疗靶点的可能

性。随着对铁死亡调控机制研究的深入，更多的靶

点和调控途径将被揭示，为新药研发奠定理论基

础。同时，铁死亡诱导剂与现有的靶向治疗和免疫

疗法联合应用可能增强治疗效果，克服耐药性问

题。此外，如何通过精准医学手段，结合肿瘤患者

的分子特征，制定个性化治疗方案，将是未来临床

应用中的重要挑战和研究方向。综上所述，铁死亡

的研究不仅为临床提供了新的治疗思路，也为耐药

CRC 的治疗提供了强有力的支持。通过进一步探

索铁死亡在 CRC 中的生物学功能及其与微环境的

相互作用，未来有望在CRC治疗领域取得突破性进
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展，为患者带来更好的治疗选择和预后改善。
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Tab. 1　The functions and mechanisms of targeted drugs that inducing ferroptosis in colorectal cancer

CRC治疗药物

顺铂

奥沙利铂

奥沙利铂

奥沙利铂

5-FU
5-FU

西妥昔单抗

西妥昔单抗

西妥昔单抗

阿帕替尼

索拉非尼

—

—

—

—

铁死亡诱导剂

Erastin
—

—

—

二甲双胍

—

β-榄香烯

蛇床子素

3-溴丙酮酸

—

RSL3
人参皂苷Rh3
半夏喜心汤

黄芩素

新藤黄酸

作用机制

顺铂可以耗竭GSH，协同Erastin诱导CRC细胞铁死亡

奥沙利铂通过抑制NRF2表达诱导CRC铁死亡

激活KIF20A/NUAK1/PP1β/GPX4轴可抑制奥沙利铂诱导的铁死亡

F. nucleatum通过促进GPX4表达抑制铁死亡和奥沙利铂敏感性

二甲双胍通过抑制 xCT的翻译诱导CRC铁死亡，进而增强CRC对5-FU的敏感性

Lipocalin 2通过诱导GPX4和 xCT的表达抑制铁死亡，促进CRC对5-FU的耐药

β-榄香烯通过诱导KRAS突变CRC的ROS积累和GSH消耗增强西妥昔单抗的疗

效

蛇床子素通过抑制 AMPK、AKT和 mTOR的磷酸化提高西妥昔单抗对 KRAS突变

CRC患者的疗效

3-溴丙酮酸通过抑制FOXO3a磷酸化和降解，激活FOXO3a/AMPKα/pBeclin1和

FOXO3a/PUMA通路，诱导CRC铁死亡

阿帕替尼通过ELOVL6/ACSL4轴促进CRC铁死亡

索拉非尼可导致铁和脂质过氧化物水平升高

通过激活STAT3/p53/NRF2轴触发CRC细胞铁死亡

通过靶向PI3K/AKT/mTOR轴诱导CRC铁死亡

通过靶向 JAK2/STAT3/GPX4轴诱导CRC铁死亡

通过激活AMPKα/SLC7A11/GPX4信号转导调节铁代谢，诱导CRC细胞铁死亡
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