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铁死亡在肺癌治疗中相关机制的研究进展★
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摘要： 肺癌是近年来全球癌症中发病率最高的恶性肿瘤，目前临床治疗正面临耐药性这一严峻挑战，亟待开发

新的应对策略。铁死亡是一种铁依赖性的非凋亡形式细胞死亡方式，其发生与 System Xc
−-GPX4 通路抗氧化防御

功能受损、脂质过氧化物积累及细胞内铁代谢紊乱。研究表明，在放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗等多个肺癌治

疗领域，诱导铁死亡能够显著增强肿瘤细胞对常规治疗的敏感性，进而逆转耐药表型。目前，部分铁死亡相关药物

及新型递送系统已进入临床试验阶段。此外，新型天然铁死亡激动剂的发现及其作用靶点的不断阐明，也为肺癌

治疗提供了新的研究方向与策略。
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Abstract: Lung cancer has become the most prevalent malignant tumor among all cancers worldwide in recent years. 
Currently, clinical treatment is facing a severe challenge of drug resistance, and there is an urgent need to develop new 
strategies to address this issue. Ferroptosis is a form of iron-dependent non-apoptotic cell death, which mainly involves the 
impairment of the antioxidant defense function of the system Xc−-GPX4 pathway, the accumulation of lipid peroxidation, 
and the disorder of intracellular iron metabolism. Studies have shown that inducing ferroptosis can significantly enhance the 
sensitivity of tumor cells to conventional treatments in multiple lung cancer treatment fields, including radiotherapy, chemo⁃
therapy, targeted therapy, and immunotherapy, thereby reversing drug resistance. Currently, some ferroptosis-related drugs 
and novel delivery systems have entered the clinical trial stage. In addition, the discovery of new natural ferroptosis agonists 
and the continuous clarification of their target sites have also provided new research directions and strategies for lung can⁃
cer treatment.
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0　前言

细胞作为生命活动的基本单位，其不同死亡方

式及相关分子机制一直是科学家关注的焦点。铁

死亡是一种铁依赖性、非凋亡形式的程序性细胞死

亡，其命名源于该过程对铁摄取的依赖性［1］。在

Dixon 等［2］正式提出“铁死亡”这一概念之前，Eagle
等［3］已对该细胞死亡现象进行了初步观察与探索。

铁死亡的一个关键特征是细胞内游离铁或含铁酶

与氧或富含多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty 
acid， PUFA）的脂质发生反应，导致脂质过氧化物大

量积累，这一机制使其在多种细胞死亡方式中具有

独特性［4］。近十年来，铁死亡研究发展迅速，大量证

据表明其在肿瘤发生发展及耐药机制中发挥重要

作用，已成为一种潜在的癌症治疗策略。根据最新

全球癌症统计数据，肺癌的发病率和死亡率仍居首

位［5］。尽管肺癌治疗药物的研发进展迅速，但耐药

现象依然难以避免，成为当前临床治疗的主要挑

战，亟待开发新的应对策略［6］。因此，深入研究肺癌

中铁死亡的调控机制，对于揭示新的治疗靶点、克

服耐药具有重要意义。本文系统综述铁死亡的发

生机制及其在肺癌治疗中的最新研究进展，以期为

该领域的进一步探索和临床转化提供参考。

1　铁死亡的主要调控机制

1.1　System Xc
−和GPX4抑制

铁死亡的发生主要与细胞内抗氧化系统失衡有

关。其中，由胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（System Xc-）、

谷胱甘肽（glutathione， GSH）和谷胱甘肽过氧化物

酶 4（glutathione peroxidase 4， GPX4）共同构成的抗

氧化防御通路功能丧失是导致脂质过氧化物积累

并最终诱发铁死亡的核心机制［7］。System Xc−是一

种异二聚体跨膜蛋白复合物，由溶质载体家族 7成

员 11（solute carrier family 7 member 11， SLC7A11）
亚基和溶质载体家族 3成员 2（solute carrier family 3 
member 2， SLC3A2）亚基构成。SLC7A11 亚基负责

该转运蛋白的催化活性，而 SLC3A2 亚基则作为分

子伴侣维持 SLC7A11 的稳定性与膜定位。该系统

以 1∶1的化学计量比将细胞外胱氨酸转运至胞内，

同时将胞内谷氨酸排出至胞外［8］。进入细胞内的胱

氨酸在胞质中被硫氧还蛋白还原酶1（thioredoxin re⁃
ductase 1， TrxR1）还原为半胱氨酸［9］，后者是合成

GSH的重要前体。GPX4作为细胞内一种关键的抗

氧化酶，在维持氧化还原稳态中发挥核心作用［10］，
可通过其活性中心的硒代半胱氨酸（selenocysteine， 
SeCys）残 基 催 化 磷 脂 氢 过 氧 化 物（phospholipid 
hydroperoxide， PLOOH）的还原反应［11］。因此，抑制

System Xc−功能将导致胱氨酸摄取减少、GSH 合成

受限，进而削弱 GPX4 的催化效率，造成 PLOOH 大

量 积累并破坏细胞膜完整性，最终引发铁死

亡（图1）。

1.2　脂质过氧化

脂质过氧化失控是铁死亡的典型特征。该过

程始于从磷脂分子所含多不饱和脂肪酰基中两个

双键之间的亚甲基碳上夺取一个双烯丙基氢原子

以形成碳中心自由基；该自由基随后与分子氧反应

图1　铁死亡的调控机制示意图

Fig.  1　The regulatory mechanism of ferroptosis (By figdraw. com)
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生成脂质过氧自由基［12］。若未能及时将脂质过氧

化物还原为相应的醇，此类自由基链式反应将持续

进行，并产生大量次级氧化产物，从而破坏膜结构

完整性，导致细胞器及细胞膜的广泛损伤［13］。在此

过程中，膜重塑酶乙酰辅酶 A合成酶长链家族成员

4（acyl-coenzyme a synthetase long chain family member 
4， ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱基转移酶 3（lysophos⁃
phatidylcholine acyltransferase 3， LPCAT3）被证实是

铁死亡的关键调控因子［14-16］。ACSL4通过优先激活

长链 PUFA 并催化其与辅酶 A 的连接，促进这些脂

质在磷脂中的再酯化（该过程依赖 LPCAT3 等酶的

作用）。研究表明，ACSL4 缺失会导致细胞磷脂中

的长链 PUFA 尾部显著减少，并被短链或单不饱和

脂肪酰基尾部所取代，进而抑制铁死亡的发生［14］。
在铁催化的芬顿反应中，磷脂过氧自由基能够

以非酶促方式直接引发脂质过氧化［17］。此外，脂氧

合酶（lipoxygenase， LOX）作为一类非血红素铁依赖

性双加氧酶，可直接氧化生物膜上的 PUFA［18］。特

定LOX亚型在铁死亡中显示出重要作用，如花生四

烯酸 15-脂氧合酶（arachidonic acid 15-lipoxygen⁃
ase， ALOX15）或花生四烯酸 12-脂氧合酶（arachi⁃
donic acid 12-lipoxygenase， ALOX12）缺失可分别在

特定神经退行性疾病或癌症小鼠模型中显著抑制

铁死亡并产生保护效应［19-20］。
另一方面，广泛表达的细胞色素P450氧化还原

酶（cytochrome P450 oxidoreductase， POR）也在脂质

过氧化的启动中发挥关键作用［21］。还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleo⁃
tide phosphate hydrogen， NADPH）作为电子供体，将

电子传递至 POR，进而还原下游电子受体，如细胞

色素 P450和细胞色素 b5。这些被还原的组分可通

过直接夺取 PUFA 中的亚甲基氢，或通过还原铁离

子，间接促进自由基生成，从而启动脂质过氧化过

程［22］。此外，NADPH 氧化酶和 NADH-细胞色素 b5
还原酶等酶类也可产生能够引发脂质过氧化的活

性氧（reactive oxygen species， ROS）物种［13］。
1.3　细胞代谢

多种代谢途径均可介导细胞内PLOOH的产生，

凸显了代谢在铁死亡中的重要地位。为深入探究

铁死亡与代谢之间的复杂关联，Jiang 等［23］研究发

现，自噬可通过抑制胱氨酸摄取诱发铁死亡。其

中，自噬对铁蛋白的降解是其主要作用机制之一，

该过程导致细胞内不稳定铁含量增加，从而增强细

胞对铁死亡的敏感性［24］。Gao 等［25］研究表明，线粒

体活性和谷氨酰胺代谢对于半胱氨酸剥夺诱导的

铁死亡至关重要，而在 GPX4 抑制所引发的铁死亡

中为非必需。基于这些发现，研究者提出，线粒体

代谢主要通过促进ROS生成推动铁死亡的发生［25］。
1.3.1　铁代谢紊乱　铁死亡对铁的依赖性主要源

于以下两方面原因。首先，LOX和POR等参与磷脂

过氧化的关键代谢酶在其催化过程中均需铁的参

与；同时，铁是多种产生 ROS 的代谢酶所必需的辅

助因子。其次，铁依赖性的非酶促芬顿反应可显著

驱动铁死亡进程，即当GPX4活性受抑制时，PLOOH
积累并持续存在，进而触发芬顿反应，并迅速扩增

PLOOH［26］。具体而言，PLOOH 可与亚铁离子反应

生成磷脂过氧自由基，这些自由基又可进一步攻击

多不饱和脂肪酸磷脂，促进更多 PLOOH 产生，从而

形成自我扩增的链式反应［27］。
此外，细胞内铁稳态的精细调控主要依赖于铁

调节蛋白介导的转录后机制以协调铁的储存、释

放、输入及输出过程［28］。如转铁蛋白与其受体结合

后，通过促进铁输入可增强铁死亡的敏感性［22］；相
反，增强铁输出则被证明可提高细胞对铁死亡的抵

抗能力［29］。同时，铁蛋白自噬可释放大量游离铁，

并与转铁蛋白受体介导的铁输入及铁输出机制共

同调节细胞内不稳定铁池的动态平衡，进一步体现

了铁代谢调控在铁死亡中的重要作用［27］。
1.3.2　FSP1介导的代谢途径　铁死亡抑制蛋白 1
（ferroptosis suppressor protein 1， FSP1）分布于质膜、

高尔基体及核周膜等多种膜结构中，并具有两种与

铁死亡抑制密切相关的酶活性，即 NADH/NADPH
依赖的辅酶Q10氧化还原酶活性和维生素K还原酶

活性［30］。因此，FSP1能够催化辅酶 Q10或维生素 K
发生还原反应，分别生成还原型辅酶Q10、维生素K
氢醌等抗氧化产物。这些还原产物可作为有效的

自由基捕获剂，阻断脂质过氧化链式反应，从而抑

制细胞膜中脂质过氧化物的积累［31］。研究表明，靶

向 FSP1 蛋白可与 GPX4 抑制剂产生协同作用以增

强肿瘤细胞对铁死亡的敏感性，从而发挥抗肿瘤

效果［32］。
1.3.3　DHODH介导的代谢途径　二氢乳清酸脱氢

酶（dihydroorotate dehydrogenase， DHODH）是线粒体

中的一种限速酶，参与嘧啶核苷酸的从头生物合成

过程［33］。DHODH可与线粒体GPX4平行作用，生成

脂溶性抗氧化剂CoQH2，将泛醌还原为泛醇，抑制线
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粒体内膜中的脂质过氧化，进而抵御铁死亡［34-35］。
DHODH 抑制剂布喹那可诱导铁死亡，并选择性抑

制 GPX4 低表达肿瘤的生长；而当布喹那与其他铁

死亡诱导剂联用时，能够协同触发铁死亡，并显著

抑制GPX4高表达肿瘤的生长［35］。

2　铁死亡在肺癌治疗中的进展

2.1　铁死亡在肺癌放疗和化疗中的进展

放疗是肿瘤局部治疗的重要手段之一，其作用

不仅源于直接诱导DNA双链断裂，还可通过引发氧

化应激和铁死亡杀伤肿瘤细胞［36］。然而，部分肿瘤

细胞可通过增强抗氧化能力有效清除 ROS，从而导

致放疗抵抗并限制治疗效果［37-38］。因此，克服放疗

抵抗已成为提高疗效的关键。近期研究表明，基于

新型药物递送系统并结合特定波长辐照的策略，可

有效诱导肺癌细胞铁死亡，显著增强其对放疗的敏

感性［39-41］。如在 780 nm近红外光激发下，负载吲哚

菁绿与多柔比星的脂质体能有效诱导肺腺癌细胞

发生铁死亡，并发挥放疗增敏效应［41］。另一方面，

低剂量放疗联合免疫检查点抑制剂也显示出良好

的临床转化前景［42］，可通过抑制 GPX4 介导的抗氧

化防御促使肺癌细胞发生铁死亡。一项Ⅱ期临床

试验（NCT06775678）的初步数据显示，该方法的客

观缓解率达 33.3%，提示其对化疗及免疫治疗耐受

的肺癌患者具有潜在疗效［42］。
系统性治疗方面，以铂类为基础的化疗仍是常

见肺癌类型的一线标准治疗方案，但其疗效常因化

疗抵抗而受限。研究表明，诱导铁死亡可增强化疗

药物原有的抗肿瘤活性，甚至在部分情况下可完全

逆转肺癌的化疗抵抗［43-45］。如敲低ATP结合盒亚家

族 C 成员 2（ATP-binding cassette subfamily C mem⁃
ber 2， ABCC2）可促进顺铂诱导的铁死亡［46］，而敲低

泛素特异性蛋白酶 35（ubiquitin-specific protease 
35， USP35）则可通过促进铁死亡增强肺癌细胞对

顺铂和紫杉醇的敏感性［47］。
2.2　铁死亡在肺癌靶向治疗中的进展

靶向治疗作为肺癌精准治疗的重要组成部分，

已在临床上广泛应用。然而，靶向耐药的发生显著

限制了其疗效，成为当前面临的主要挑战。为延长

患者生存期及改善预后，探寻有效应对耐药的新策

略显得尤为重要。研究发现，增强肿瘤细胞对铁死

亡的敏感性可促进部分常见突变型非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer， NSCLC）的肿瘤消退，相

关机制研究也取得了重要进展［48-49］。如酰基辅酶

a-胆固醇酰基转移酶 2或含溴结构域蛋白 4等功能

缺失可提高 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（Kirsten ratsarcoma viral oncogene homolog， KRAS）
突变肿瘤对铁死亡的敏感性，从而从内部促使肿瘤

细胞死亡［49-50］。在表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor， EGFR）突变 NSCLC 中，吉非

替尼耐药的发生与铁死亡抑制密切相关，而恢复肿

瘤细胞对吉非替尼诱导铁死亡的敏感性，可一定程

度逆转耐药［51］。这些发现为耐药肺癌患者的治疗

及新药研究提供了新的方向。

2.3　铁死亡在肺癌免疫治疗中的进展

在驱动基因阴性及围手术期辅助治疗的肺癌

患者中，以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗可

显著改善生存预后。然而，随着治疗时间延长，耐

药逐渐成为限制疗效的关键问题。近年研究发现，

部分新型药物制剂能够通过诱导铁死亡并协同激

活免疫应答，实现对肿瘤的双重抑制［52-54］。此外，一

些新发现的调控分子也在铁死亡与免疫应答的交

叉调控网络中发挥重要作用［55-57］。如 Zhou 等［56］开
发的一种基于硫酸软骨素的天然药物共递送系统，

其中负载的姜黄素可靶向破坏线粒体，另一组分肉

桂醛则与姜黄素协同促进 ROS 大量生成并耗竭

GSH，从而诱发铁死亡和免疫原性细胞死亡，增强抗

肿瘤免疫应答并抑制肿瘤生长。此外，一种对谷胱

甘肽敏感的多巴胺基杂交纳米颗粒可通过协同扩

大铁死亡与铜死亡效应，促使大量肿瘤相关抗原释

放，进而增强肿瘤免疫原性，提高细胞毒性T细胞浸

润并减少调节性 T细胞数量，最终使抗程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）的

疗效提高约5倍［57］。

3　肺癌铁死亡潜在靶点与铁死亡诱导剂

3.1　铁死亡激动剂

目前研究中常用的铁死亡激动剂可根据其作

用机制分为以下四类（表 1）。第一类为抑制 System 
Xc−功能的激动剂，包括 Erastin 及其衍生物［44］、柳氮

磺胺吡啶［58］、谷氨酸盐［27］等。其中，Erastin 和柳氮

磺胺吡啶通过抑制 SLC7A11 表达减少胱氨酸摄

取［44， 58］；而谷氨酸盐则通过竞争性抑制 System Xc−的
活性阻断细胞内谷氨酸的交换，从而诱导铁死

亡［27］。第二类为靶向 GPX4 的激动剂，通过抑制其

活性或促进其降解发挥作用，代表性化合物包括
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FIN56［59］、DPI10［60］、对 乙 酰 氨 基 酚［61］、顺 铂［62］、

RSL3、ML162、ML210［63］等。其中，FIN56 可促进

GPX4 蛋 白 降 解［59］；DPI10 直 接 抑 制 GPX4 酶 活

性［60］；RSL3、ML162 和 ML210 则通过与 GPX4 的硒

代半胱氨酸活性中心结合，不可逆地抑制其功

能［63］；对乙酰氨基酚和顺铂则通过消耗 GSH，间接

导致 GPX4失活［61-62］。第三类主要通过消耗细胞内

辅酶 Q10 诱导铁死亡，如 iFSP1［64］和他汀类药物［65］

等，其中 iFSP1通过抑制 FSP1以降低辅酶 Q10的生

物合成［64］。第四类借助 PUFA 过载促进脂质过氧

化，包括青蒿素［66］、青蒿琥酯［67］及 FINO2［68］等。其

中，青蒿素和青蒿琥酯可促进铁蛋白自噬，升高细

胞内不稳定铁水平，进而推动脂质过氧化进

程［66- 67］。此外，部分铁死亡诱导药物已在多种肿瘤

中进入Ⅰ期临床试验，以评估其抗肿瘤潜力（表 2）。

尽管大量临床前研究显示铁死亡激动剂在肺癌模

型中具有良好的抗肿瘤效果，但由于部分化合物存

在药代动力学特性不佳、靶向能力有限及潜在毒副

作用等问题，多数研究仍停留在临床前阶段，临床

转化面临严峻挑战。突破从基础到临床的转化瓶

颈并提高药物特异性与安全性，是推动铁死亡激动

剂在未来肺癌治疗中实际应用的关键方向。

3.2　新型肺癌铁死亡治疗相关潜在靶点

在肺癌研究中发现，部分基因可通过其上下游

调控位点间接影响铁死亡过程，进而调控肿瘤细胞

存活。如甲基转移酶样蛋白 14（methyltransferase 
14， METTL14）的表达受 Jumonji结构域蛋白 6调控，

后者以精氨酸去甲基酶依赖方式介导N6-甲基腺苷

（N6-methyladenosine， m6A）修饰 SLC3A2，从而增强

肺癌细胞对铁死亡的敏感性并抑制肿瘤进展［69］。

SET结构域家族 5通过促进组蛋白 3赖氨酸 36三甲

基化修饰，增强 METTL14介导的 m6A修饰，进而调

控GPX4表达，最终促进铁死亡抵抗和肿瘤转移，与

患者不良预后密切相关［70］。另一方面，甲基转移酶

样蛋白 3 在 NSCLC 中表达上调，其过表达可提高

m6A 信使 RNA（messenger RNA， mRNA）的甲基化

水平，抑制氧化应激、铁死亡和细胞凋亡，并促进

NSCLC恶性表型发展［71］。此外，一些RNA结合蛋白

和非编码RNA也通过转录后机制参与铁死亡调控。

如YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋白C1可通过降低

FSP1 mRNA 的稳定性促进铁死亡发生［72］。下调环

状 RNA 锌指样 RNA 结合蛋白表达可抑制 GPX4 表

达，从而诱导铁死亡［73］；而 circ_0002638则通过促进

ACSL4 的去类泛素化修饰保护肺鳞癌细胞免受铁

死亡影响［74］。

3.3　新型铁死亡激动剂

近年来，多种天然化合物被证实可有效诱导铁

死亡，并在肺癌模型中表现出显著的抗肿瘤活性。

表 1　常见铁死亡激动剂分类及机制

Tab. 1　Classification and mechanism of common ferroptosis agonists

类型

第一类

第二类

第三类

第四类

名称

Erastin及其衍生物

柳氮磺胺吡啶

谷氨酸盐

索拉非尼

FIN56
DPI10

对乙酰氨基酚

顺铂

RSL3
ML162
ML210
iFSP1

他汀类药物

青蒿素

青蒿琥酯

FINO2

作用机制

抑制System Xc-对胱氨酸的摄取

抑制System Xc-对胱氨酸的摄取

抑制谷氨酸转出，降低System Xc-活性

抑制谷氨酸转出，降低System Xc-活性

诱导GPX4蛋白翻译后降解

抑制GPX4活性

消耗细胞内GSH
与GSH结合，使GPX4失活

硒代半胱氨酸活性位点与GPX4结合

硒代半胱氨酸活性位点与GPX4结合

硒代半胱氨酸活性位点与GPX4结合

抑制FSP1活性，减少辅酶Q10生成

抑制甲羟戊酸途径，减少辅酶Q10生成

诱导铁蛋白自噬，增加细胞内不稳定铁水平

诱导铁蛋白自噬，增加细胞内不稳定铁水平

氧化亚铁离子，促进ROS积累
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如柚皮酸与黄芩苷可提高肺癌细胞内 ROS 及铁离

子水平，并上调 ACSL4 的表达，其中黄芩苷还可协

同激活 ALOX12，从而抑制肿瘤生长［75-76］。银杏苷

通过结合并激活转录因子 EB，引发溶酶体活化及

GPX4 降解，进而诱导肺腺癌细胞发生铁死亡［77］。
姜黄素不仅激活自噬过程，还可导致线粒体膜结构

破裂、嵴减少及自噬溶酶体数量增多，从而触发铁

死亡［78］。这些具有铁死亡诱导活性的天然分子为

肺癌治疗提供了新的候选化合物。

此外，纳米炭铁混悬注射液作为一种以 Fe2+为
抗肿瘤有效成分、以纳米炭为载体的创新药物，通

过调控铁死亡通路发挥抗肿瘤作用［79］。该药物针

对标准治疗失败或缺乏有效治疗方案的晚期实体

瘤患者开展的Ⅰ期临床试验（NCT06048367）已完

成，目前试验数据尚未公开；其后续Ⅰb/Ⅱa期临床

试验（CTR20243192）正在进行中。该药物的研发标

志着铁死亡激动剂在肿瘤治疗临床转化进程中迈

出了关键一步。

4　结论与展望

铁死亡的发生通常涉及 System Xc−和 GPX4 功

能抑制、脂质过氧化物积累及细胞内氧化还原稳态

失衡等多个关键环节，其确认需依赖多维度指标进

行综合判断，包括检测到 ROS、Fe2+、GSH 水平异常

及线粒体形态典型改变等。在肺癌治疗研究中，靶

向铁死亡的策略日益受到重视，多种基于铁死亡机

制的新型药物递送系统及联合治疗方案不断涌现。

目前，该领域研究仍以机制探索为主，且体外实验

结果在体内模型中的重复性仍面临挑战，部分候选

分子因毒副反应难以达到有效治疗窗，导致真正能

走向临床转化的策略与药物仍较有限。但越来越

多的证据表明，铁死亡在肺癌治疗中具有显著潜

力，并展现出广阔的临床应用前景。
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