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Piezo1与Nrf2/HO-1协同调控肿瘤细胞
铁死亡机制的研究进展★
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摘要： 铁死亡在肿瘤发生发展及治疗抵抗中扮演促癌与抑癌的双重角色，阐明其调控机制并探索其治疗应用

潜力具有重要临床价值。Piezo1 通道和 Nrf2/HO-1 通路为铁死亡调控提供了新的视角。Piezo1 作为机械敏感离

子通道，可通过钙信号动态调控铁代谢过程，其调控效应呈现对力学微环境的依赖性特征；Nrf2/HO-1 通路则通过

调控抗氧化酶表达，在肿瘤细胞中形成铁死亡抵抗机制。二者的相互作用揭示了铁死亡的复杂调控网络，并为肿

瘤治疗提供新的分子靶点。铁死亡机制的深入研究推动了相关治疗策略的发展，中医药在铁死亡通路调控中展现

出独特优势。本文将综述铁死亡的调控机制及 Piezo1 与 Nrf2/HO-1 通路在其中的作用，并探讨靶向该相互作用网

络的联合治疗策略及中医药干预的应用价值。
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Abstract: Ferroptosis plays a dual role (promoting and suppressing cancer) in tumorigenesis and therapy resistance, 
and elucidating its regulatory mechanisms while exploring its therapeutic potential holds significant clinical value. The 
Piezo1 channel and the Nrf2/HO-1 pathway provide new perspectives for ferroptosis regulation. As a mechanosensitive ion 
channel, Piezo1 dynamically regulates iron metabolism through calcium signaling, exhibiting biomechanical microenviron⁃
ment-dependent effects. The Nrf2/HO-1 pathway, on the other hand, confers ferroptosis resistance in tumor cells by regu⁃
lating antioxidant enzyme expression. Their interaction reveals a complex regulatory network of ferroptosis and offers novel 
molecular targets for cancer treatment. In-depth research on ferroptosis mechanisms has advanced related therapeutic strat⁃
egies, and traditional Chinese medicine (TCM) has demonstrated unique advantages in modulating ferroptosis pathways. 
This review will summarize the regulatory mechanisms of ferroptosis, the roles of the Piezo1 channel and Nrf2/HO-1 path⁃
way, and discuss combined targeting strategies as well as the potential application of TCM-based interventions.
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0　前言

铁死亡（ferroptosis）是一种铁依赖性的脂质过

氧化驱动的程序性细胞死亡形式。其调控网络涵

盖氧化还原稳态、铁代谢、膜脂重塑及多器官代谢

通路的交互作用。近年研究显示，铁死亡可通过破

坏细胞膜完整性诱导肿瘤细胞死亡，而肿瘤细胞则

能通过上调抗氧化应激能力抵抗铁死亡，进而促进

自身存活并推动肿瘤转移与耐药性发展［1］。因此，

铁死亡的诱导机制及其治疗应用潜力受到了广泛

关注。

当前，铁死亡研究不仅聚焦于核心调控机制，

还拓展至多种干预策略对铁死亡的调节作用，包括

利用中药活性成分、黄酮类化合物、多酚等天然产

物，以及应用特异性基因沉默技术、磁性纳米粒子

等新型治疗手段。其中，转录因子［如核转录因子

红系 2 相关因子 2（nuclear factor-erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）］和相关离子通道（如 Piezo1）在铁死

亡调控网络中的关键作用尤为突出［2-3］。尽管

Piezo1 通道与铁死亡的关联、Nrf2/血红素加氧酶-1
（heme oxygenase-1，HO-1）通路对铁死亡的调控已

取得一定研究进展，但 Piezo1 与 Nrf2/HO-1 通路间

的相互作用网络如何协同调控铁死亡的机制仍不

明确，尤其在不同肿瘤微环境下，该相互作用网络

的动态变化及其对铁死亡的差异性调控，尚缺乏系

统性研究。

Piezo1 通道作为一种机械敏感性离子通道，可

感知机械刺激并将其转化为细胞内信号。研究表

明，Piezo1不仅在介导机械应力感知、调节钙离子内

流中发挥重要作用，还参与铁代谢过程的调控［4］。
Piezo1与铁死亡的关系已在椎间盘退变、骨关节炎、

癌症等多种病理生理条件下得到验证［5-6］。另一方

面，Nrf2/HO-1 通路是细胞防御氧化应激的关键通

路，可通过调控多种抗氧化酶的表达，维持细胞内

氧化还原稳态。该通路在铁死亡调控中同样具有

重要作用，主要通过调节细胞氧化还原状态影响铁

死亡的发生与发展［7］。近年来，Piezo1 通道与 Nrf2/
HO-1通路在铁死亡中的相互作用及其协同调控机

制，尤其是在肿瘤细胞中的调节机制，已逐渐成为

研究新热点［8］。
此外，全面解析铁死亡在癌症中的双重角色，

对于推动铁死亡疗法从基础研究向临床应用转化

至关重要[9]。近年来，研究者正积极开发铁死亡诱

导剂，致力于克服肿瘤细胞的耐药性和辐射抗性 
[10-11]。本文旨在系统综述 Piezo1-Nrf2/HO-1相互作

用网络在铁死亡中的双向调控作用，为铁死亡相关

疾病的精准干预提供新理论依据，并分析其在癌症

治疗中的潜在应用价值。

1　铁死亡的基本机制

1.1　铁代谢失调、氧化应激反应与生物标志物

铁死亡的主要机制涉及细胞内铁代谢失调与

氧化应激反应的激活。细胞内铁过载可通过芬顿

反应（Fenton reaction）催化羟基自由基（·OH）的生

成，进而驱动脂质过氧化链式反应，最终破坏细胞

膜完整性并诱导细胞死亡［12］。该过程的关键调控

节点包括转铁蛋白受体（transferrin receptor，TFRC）
介导的铁摄取、铁硫簇合成酶（iron-sulfur cluster as⁃
sembly enzyme，ISCU）调控的铁利用，以及胱氨酸/谷
氨酸逆向转运体（cystine/glutamate antiporter， Sys⁃
tem XC⁻）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxi⁃
dase 4，GPX4）维持的氧化还原稳态［13］。研究发现，

Piezo1可通过钙信号上调TFRC表达，加剧铁蓄积并

放大芬顿反应，该机制已在心肌病与实体瘤中得到

证实［12］。此外，某些非编码RNA也能通过调控铁代

谢和抗氧化能力对铁死亡发挥双向调控作用，既可

促进也可抑制铁死亡［14］。
随着铁死亡机制研究的深入，研究者发现一些

特定生物标志物可用于指示铁死亡的发生与程度，

包括脂质过氧化物水平升高、谷胱甘肽（glutathione， 
GSH）水平降低及铁代谢相关蛋白表达异常［15］。如

溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcho⁃
line acyltransferase 3， LPCAT3）和磷酸甘油酸脱氢

酶（phosphogluconate dehydrogenase， PGD）与骨关节

炎中软骨细胞铁死亡相关［16］，而非编码 RNA（如

miR-137）可通过调控靶点溶质载体家族 7 成员 11
（solute carrier family 7 member 11， SLC7A11）影响铁

代谢平衡［14］。此外，基于成簇规律间隔短回文重复

（clustered regulatory interspaced short palindromic 
repeat， CRISPR）的脂质过氧化物荧光探针等新型

检测技术能实时动态监测铁死亡，为铁死亡的精准

检测提供技术支撑；在肿瘤微环境中，铁死亡标志

物与程序性死亡受体配体-1（programmed death-
ligand 1， PD-L1）表达的负相关性为免疫治疗疗效

预测提供重要依据［17］。对这些生物标志物的研究

不仅有助于深入解析铁死亡机制，也为铁死亡相关
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疾病的早期诊断与治疗干预提供了新的理论基础。

1.2　铁死亡的独特性与肿瘤治疗价值

铁死亡与凋亡（apoptosis）、坏死（necrosis）、自噬

（autophagy）等其他细胞死亡方式的核心区别在于

其独特的脂质过氧化驱动机制［18］。与凋亡所依赖

的半胱氨酸蛋白酶（caspase）级联激活和自噬相关

的溶酶体降解途径不同，铁死亡的核心特征主要体

现在以下方面：首先，芬顿反应主导的羟基自由基

水平显著升高，导致多不饱和脂肪酸（polyunsaturat⁃
ed fatty acids， PUFA）-磷脂发生不可逆氧化［15］；其
次，铁死亡发生依赖于 GPX4、铁抑制蛋白 1（ferrop⁃
tosis suppressor protein 1，FSP1）等蛋白抗氧化功能

的抑制或失效，而非 caspase或受体相互作用蛋白激

酶（receptor-interacting protein kinase，RIPK）通路的

激活［19］。更重要的是，铁死亡的启动不依赖于钙离

子信号转导或线粒体膜电位改变，该特性使其在对

抗具有凋亡抵抗性的耐药肿瘤细胞（如间充质样肿

瘤细胞、去分化肿瘤干细胞）中展现出独特优势［20］。
因此，靶向诱导铁死亡被探索用于克服肿瘤细胞对

传统治疗方法（靶向治疗、化疗和放疗）的耐受

性［13， 21］，为治疗耐药性肿瘤提供了新的策略方向。

如使用脂质运载蛋白 2（lipocalin 2，LCN2）抗体诱导

铁死亡，可克服肝癌细胞对索拉非尼的耐药性［22］。
同样，细胞周期依赖性激酶 1（cyclin-dependent ki⁃
nase 1，CDK1）抑制剂通过触发铁死亡改善结直肠

癌细胞对奥沙利铂的抵抗性［23］，而通过纳米材料间

接影响 SLC7A11-GPX4 通路则能有效增强存在放

疗抵抗的肿瘤细胞的放疗敏感性［24］。因此，铁死亡

诱导策略不仅可作为传统疗法的有效补充，还为肿

瘤耐药患者的精准干预提供了新的治疗策略。

2　Piezo1与 Nrf2/HO-1通路在铁死亡中的

调控机制

2.1　Piezo1的力学感知与铁死亡的双向调节作用

Piezo1 作为机械敏感性离子通道，可通过其独

特的螺旋桨样跨膜结构感知肿瘤微环境力学的信

号（如基质刚度、流体剪切力），进而介导钙离子内

流并动态调控铁死亡进程。具体而言，在机械应力

增高的实体瘤区域，机械力激活的 Piezo1通道介导

钙离子内流，随后钙信号激活并增强脂质代谢酶长

链酰基辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA synthetase long-
chain family member 4，ACSL4）和铁代谢枢纽蛋白转

铁蛋白受体的表达，促进铁摄取及脂质过氧化，最

终诱导铁死亡。相反，在肿瘤低剪切力区域，Piezo1
激活则通过 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白质激酶Ⅱ
（Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）

信号增强 Nrf2 核转位，进而上调抗氧化分子 HO-1
和 GPX4 的表达，从而抑制铁死亡［25-26］。因此，

Piezo1在肿瘤不同力学微环境中的激活对铁死亡表

现出显著的双向调控作用：在机械应力增高的实体

瘤区域促进铁死亡，而在肿瘤低剪切力区域则通过

激活抗氧化通路抵抗铁死亡。

在分子机制的组织特异性方面，单细胞转录组

测序揭示，在三阴性乳腺癌组织中，ACSL4 介导的

脂质代谢重编程与肿瘤转移密切相关［27］，而机械敏

感通道如 Piezo1 可在机械刺激下促进铁死亡［5］；在
胶质瘤中，则通过 TFRC 调控铁代谢以介导铁死

亡［28］。这些发现表明，基于特定癌种的分子特征

（如ACSL4或 TFRC表达水平）开发靶向 Piezo1的个

性化治疗方案，并通过临床前模型验证其疗效和安

全性具有重要临床转化价值。值得注意的是，

Piezo1功能还表现出明显的组织特异性。在对乙酰

氨基酚（acetaminophen， APAP）诱导的肝损伤模型

中，Piezo1激活表现出对肝细胞的保护作用，这与其

在某些肿瘤环境中促进铁死亡的作用截然不同［29］。
这表明在实际治疗过程中，需要根据具体疾病类型

调整 Piezo1 靶向策略。如在肝损伤时，Piezo1 激活

有助于减轻细胞损伤；而在某些肿瘤或其他病理状

态下，Piezo1抑制则更为有效［29］。
2.2　Nrf2/HO-1通路在铁死亡中的双重调控作用

Nrf2/HO-1通路在细胞防御氧化应激反应中发

挥关键作用，其在铁死亡中的双重作用与癌症发生

发展密切相关。在正常细胞中，Nrf2通过与抑制蛋

白 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1（Kelch-like epi⁃
chlorohydrin-related protein-1，Keap1）结合，维持其

在细胞质中的稳定状态。当氧化应激发生时，Nrf2
从 Keap1复合体中释放并转位至细胞核，随后通过

激活下游抗氧化基因（如HO-1、GPX4等）清除活性

氧（reactive oxygen species， ROS）并 减 轻 氧 化 损

伤［28， 30］。其中，HO-1作为Nrf2下游关键抗氧化酶，

通过催化血红素降解生成一氧化碳和胆绿素等代

谢产物。这些产物不仅具有抗氧化作用，还能抑制

细胞凋亡，从而保护细胞免受氧化应激伤害［31-32］。
然而，在肿瘤进展过程中，Nrf2/HO-1通路通常

被致癌突变劫持而异常激活，转而促进肿瘤细胞存

活和耐药性的形成。Nrf2的持续性激活显著增强细
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胞的抗氧化能力，抑制铁死亡，进而帮助肿瘤细胞

抵抗治疗（如化疗、放疗）诱导的氧化损伤［33］。这一

异常激活机制主要体现在以下几个方面：首先，表

观遗传修饰导致通路失调。在胶质母细胞瘤中，

Keap1 敲低通过上调 Nrf2 介导的 SLC7A11 表达，保

护胶质瘤细胞免于铁死亡并促进其增殖［34］；其次，

代谢网络重编程为肿瘤细胞提供生存优势。HO-1
通过降解血红素释放游离铁，该过程可激活三羧酸

循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）关键酶，如 ATP
柠檬酸裂解酶（ATP citrate lyase，ACLY），从而促进

脂质合成，并通过代谢重编程为肿瘤细胞增殖提供

能量支持。综上所述，Nrf2/HO-1 通路既能保护正

常细胞免受氧化应激损伤，也能促进肿瘤细胞存活

并抵抗治疗诱导的氧化损伤。这一双刃剑效应使

该通路成为肿瘤治疗的重要靶点，特别是在克服肿

瘤耐药性方面具有重要价值。

3　Piezo1与 Nrf2/HO-1交互调控网络在铁

死亡中的作用机制

3.1　Piezo1-Nrf2/HO-1相互调控的分子基础

Piezo1 通过机械-化学偶联信号转导动态调节

Nrf2活性。在胶质瘤中，流体剪切力激活Piezo1，随
后通过DNA甲基转移酶 1（DNA methyltransferase 1，
DNMT1）介导的 Keap1启动子高甲基化引起 Nrf2持

续性激活。同时，Piezo1 介导的 Ca² ⁺内流可激活

CaMKII，进而促进 Nrf2 与 Keap1 解离并发生核转

位。该过程还激活蛋白激酶 C-δ（protein kinase C-
δ，PKC-δ），后者通过磷酸化 Nrf2 的丝氨酸第 40 位

点（serine 40，Ser40）进一步增强其转录活性［29， 35］。
该过程使Nrf2能够激活下游抗氧化基因表达，提高

细胞抗氧化应激能力。此外，研究发现 Piezo1能够

间接促进 Nrf2 激活。在肝脏纤维化模型中，Piezo1
通过活性氧-细胞外信号调节激酶 1/2（reactive oxy⁃
gen species-extracellular signal-regulated kinase 1/2，
ROS-ERK1/2）信号轴诱导 Nrf2 核转位，上调 HO-1
表达，进而减轻氧化损伤［29］。

反之，Nrf2不仅能调控Piezo1功能，还可通过转

录调控、表观遗传修饰和影响蛋白质稳定性三个层

面直接影响Piezo1的表达水平。首先，在转录水平，

Nrf2与 Piezo1启动子区抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE）结合，在氧化应激条件下驱

动Piezo1的转录表达［36］。其次，在表观遗传层面，乳

腺癌耐药机制研究表明，甲基转移酶样蛋白 3（meth⁃

yltransferase-like 3，METTL3）介 导 的 Nrf2 mRNA 
N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）甲基化修

饰可增强 Nrf2 mRNA 的稳定性，上调 Nrf2 蛋白表

达，高表达的Nrf2进而正反馈上调Piezo1表达，形成

Nrf2-Piezo1正反馈调控回路，增强乳腺癌细胞对铁

死亡的抵抗力，从而增强其耐药性［37］。再者，在蛋白

稳定性方面，E3 泛素连接酶 β-转导重复相容蛋白

（β -transducin repeat-containing protein，β-TrCP）可

介导 Nrf2泛素化降解，而 Piezo1蛋白本身也受到泛

素化调控影响其稳定性，最终调节细胞对机械刺激

的敏感性［38-40］。
3.2　交互调控网络对铁死亡的动态调节机制

Piezo1 与 Nrf2/HO-1 通路形成的动态交互调控

网络通过调节铁代谢、抗氧化反应及氧化还原稳态

平衡，决定肿瘤细胞铁死亡的命运走向，在肿瘤发

生发展中发挥关键作用。在分子机制层面，Piezo1
主要通过两个关键信号途径调控铁死亡。首先，

Piezo1 激活 Ca²⁺/CaMKII 信号通路，促进 CaMKII 磷
酸化，进而抑制Nrf2的活性。具体而言，Ca²⁺激活的

CaMKII 磷酸化 Nrf2 的 Ser558 位点，促进其与 ARE
解离，并加速 Nrf2 核输出［35］，最终导致抗氧化基因

HO-1和NQO1等表达下调，从而削弱细胞的抗氧化

能力，减轻高糖诱导的内皮细胞氧化损伤［41-42］。在

肝癌模型中，该机制使细胞对Erastin诱导的铁死亡

敏感性显著增强。其次，Piezo1 通过激活烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase 2，NOX2）促进 ROS 产

生，而 ROS 进一步激活瞬时受体电位香草酸 4 型/
Piezo1（transient receptor potential vanilloid 4/Piezo1，
TRPV4/Piezo1）通道，形成正反馈自放大回路。在胰

腺癌细胞中，该正反馈回路显著提高脂质过氧化速

率，加速铁死亡进程［43］。因此，钙信号与氧化还原

系统的交互失衡构成铁死亡启动的关键分子开关。

Piezo1与Nrf2/HO-1通路如图1所示。

如前所述，在肿瘤微环境中，该交互调控网络

表现出环境依赖性特征。在异常血流剪切力环境

下，血管内皮细胞持续激活Piezo1，通过旁分泌ROS
抑制周围肿瘤细胞的 Nrf2 通路，降低 GPX4 活

性［29， 44］。而在基质刚度较高的实体瘤区域，整合素

β1/Piezo1信号轴抑制Nrf2核转位并上调酰基辅酶A
合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA synthetase long-
chain family member 4，ACSL4）表达，促使多不饱和

脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA）整合至膜
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磷脂，增强乳腺癌细胞对铁死亡的敏感性［27，45］。

此外，免疫代谢调控为该交互网络影响铁死亡

提供了另一重要调控维度［46］。在 M1 型巨噬细胞

中，Piezo1 激活抑制 Nrf2 活性，增强脂质过氧化，促

进巨噬细胞自身铁死亡并释放白细胞介素-6（inter⁃
leukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）等炎症因子，诱导邻近肿瘤细胞中

的 GPX4 降解［43，47］。相反，在 M2 型巨噬细胞中，

Piezo1通道功能缺失激活Nrf2通路，维持GSH合成，

抑制细胞铁死亡。同时，存活的 M2 型巨噬细胞分

泌 IL-10 保护邻近肿瘤细胞［48］。Piezo1-Nrf2/HO-1
调控铁死亡的相关分子机制如图2所示。

图2　Piezo1-Nrf2/HO-1调控铁死亡相关分子机制

Fig. 2　Molecular mechanisms underlying Piezo1-Nrf2/HO-1 regulation of ferroptosis

图1　Piezo1与Nrf2/HO-1交互网络图

Fig. 1　Interplay between Piezo1 and the Nrf2/HO-1 pathway
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4　Piezo1与 Nrf2/HO-1协同诱导铁死亡治

疗价值

4.1　基于Piezo1与Nrf2/HO-1的联合靶向策略

Piezo1 与 Nrf2/HO-1 通路在细胞铁死亡中的双

重调控作用为联合靶向治疗提供了坚实的理论基

础。在分子靶向方面，基于 ACSL4 和铁蛋白重链 1
（ferritin heavy chain 1， FTH1）等铁死亡相关生物标

志物的表达水平，研究者正在探索个性化治疗策

略，以预测肺癌患者对铁死亡诱导治疗的敏感

性［49］。Piezo1 抑制剂 GsMTx4 通过阻断机械信号转

导，逆转肿瘤核心区的铁死亡抵抗性［50］。Nrf2抑制

剂（如 ML385）通过抑制 NrfF2-SLC7A11 通路，显著

增强肿瘤细胞的铁死亡敏感性并提高放疗敏感

性［30］。Nrf2和GPX4抑制剂联合使用可协同抑制卵

巢癌细胞，通过解除GPX4依赖性的抗氧化防御，显

著增强铁死亡敏感性［52］。
新兴的机械敏感性策略展现出良好的应用前

景。研究发现，Piezo1 通道可通过介导机械应力诱

导的铁离子内流来加剧细胞铁死亡过程［5］，同时脂

质过氧化能够增加膜张力并调节 Piezo1门控，进而

促进铁死亡［43］。在三阴性乳腺癌治疗方面，ACSL4
介导的膜磷脂重塑发挥着关键调控作用，其抑制可

有效阻断癌细胞转移［45］，为基于铁死亡机制的靶向

治疗提供了重要分子靶点。此外，力学响应型纳米

药物递送系统（如硬度响应型脂质体）可特异性地

将 Nrf2 siRNA 递送至肿瘤组织高压力区域，有效降

低 GPX4 蛋白表达水平，从而削弱细胞的抗氧化防

御能力并显著增强铁死亡诱导效应［53］； MUC1-C 
shRNA负载的Fe3O4磁性纳米粒子在交变磁场作用

下对三阴性乳腺癌表现出良好的治疗效果［9］。基于

Piezo1与 Nrf2/HO-1的联合策略在非肿瘤疾病中同

样具有重要应用潜力。在糖尿病血管病变模型中，

高糖环境激活 Piezo1引起内皮细胞氧化损伤，联合

调控策略可有效改善内皮功能障碍［42］。深入解析

该交互网络调控机制，不仅有助于阐明铁死亡的分

子基础，而且为开发精准治疗策略提供新的理论

依据。

4.2　基于铁死亡机制的中医药治疗方案

铁死亡机制的深入研究推动了中医药治疗方

案的创新。多种中药活性成分（包括山柰酚、苦参

碱、小檗碱和姜黄素等）在铁死亡调控方面表现出

显著的调节效应。中医药凭借多靶点、多层次的作

用机制，在精准调控铁代谢和氧化应激反应方面展

现出独特优势。以典型的黄酮类化合物山柰酚

（kaempferol）为例，其可通过双重调控机制发挥细胞

保护作用。一方面，山柰酚抑制 Piezo1 激活，减少

Ca²⁺内流，降低MAPK/NF-κB信号通路活性，从而有

效抑制炎症反应；另一方面，山柰酚可激活 Nrf2 通

路并上调HO-1的表达，抑制ROS生成，缓解氧化应

激并减少动脉粥样硬化中泡沫细胞形成。该双重

调控机制不仅可减轻氧化应激损伤，还可通过减少

脂质沉积发挥抗炎效应［46］。
在肿瘤治疗领域，苦参碱（matrine）可通过激活

Piezo1，促进肿瘤细胞内ROS和铁离子的积累，下调

GPX4的表达，诱导铁死亡。研究表明，苦参碱可显

著增强宫颈癌细胞对铁死亡的敏感性［54］。此外，针

对急性髓系白血病的研究表明，苦参碱可通过 p53/
SLC7A11/GPX4信号通路协同增强RAS选择性致死

分子 3（RAS-selective lethal 3，RSL3）诱导的铁死亡

效应［11］。同时，小檗碱与铁死亡诱导剂联合应用

时，可通过 p53 依赖性 SLC7A11-GPX4 信号通路增

强非小细胞肺癌的铁死亡敏感性［55］。
除单一活性成分外，传统中药复方同样展现出

调控铁死亡的治疗潜力。益气化瘀汤可通过 AKT/
GSK3β/Nrf2/GPX4 信号轴，在顺铂耐药癌症模型中

逆转耐药性，增强铁死亡敏感性，并调控铁储存蛋

白 FTH1 的表达［56］。因此，进一步探索中医药成分

对铁死亡通路的精准调控机制，系统评估其在不同

病理状态下的治疗效果，对于推动基于铁死亡机制

的中医药制剂临床转化具有重要价值。

5　总结

铁死亡作为一种由铁依赖性脂质过氧化驱动

的程序性细胞死亡形式，近年来在肿瘤治疗领域受

到广泛关注。本文综述了铁死亡的基本调控机制

及 Piezo1与Nrf2/HO-1关键分子通路在铁死亡中的

双向调控作用。Piezo1与 Nrf2/HO-1的相互作用构

成了铁死亡调控的复杂网络，这一网络不仅涉及细

胞内铁代谢和氧化还原稳态，还与肿瘤发生发展及

耐药性密切相关。

虽然铁死亡的治疗潜力已在多种癌症类型中

得到初步验证，但相关调控机制，尤其是 Piezo1 与

Nrf2/HO-1 之间的双向调控网络及其精确分子机

制，仍亟待深入探索。首先，Piezo1在不同病理状态

下表现出功能异质性，未来研究应结合单细胞测序
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和类器官模型技术，深入解析Piezo1-Nrf2交互调控

网络在不同癌种中的特异性调控模式。其次，虽然

靶向 Piezo1和Nrf2/HO-1通路的联合治疗策略展现

出显著潜力，但精准调控药物时空递送系统的技术

挑战仍需克服。力学响应型纳米药物等新兴递送

系统的长期安全性及其在复杂肿瘤微环境中的适

应性有待进一步验证。此外，基于中医药和铁死亡

机制结合的治疗策略展现出广阔的应用前景。多

种中药活性成分在铁死亡通路调控中表现出独特

优势，利用机器学习预测模型优化中医药多靶点调

控网络，将加速铁死亡疗法从基础研究向临床应用

的转化进程。随着生物物理学、生物信息学和代谢

组学技术的深度融合，基于肿瘤微环境力学特征的

靶向铁死亡精准调控策略有望为耐药性肿瘤、代谢

性疾病等难治性疾病提供创新治疗方案，为临床精

准医学实践和跨学科整合研究开辟新途径。
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