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Abstract
Ferroptosis is a non-apoptotic and oxidation-damaged 
regulated cell death caused by iron accumulation, lipid 
peroxidation, and subsequent plasma membrane rupture. 
Ferroptosis is the main cause of tissue damage caused by iron 
overload and lipid peroxidation. With the deepening of the 
research in recent years, the understanding of the occurrence 
and treatment of tumors has made a major breakthrough, 
which brings new strategies for anti-cancer treatment. This 
paper reviews the relationship between ferroptosis and 

gastrointestinal tumors, the research of ferroptosis in cancer 
prevention and treatment, and the role of ferroptosis in the 
prevention and treatment of gastrointestinal tumors.
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摘要
铁下垂(Ferroptosis)是一种非凋亡和氧化损伤相关的调
节性细胞死亡, 主要由铁积累、脂质过氧化和随后的
质膜破裂驱动引起, 铁下垂是铁过载和脂质过氧化导
致组织损伤的主要原因. 随着研究的深入, 近年来铁下
垂在肿瘤的发生与治疗上的认识取得了重大的突破, 
为抗癌治疗带来新策略. 本文就铁下垂与胃肠肿瘤的
相关性, 并其在抗癌防治上的研究与现状做一综述, 展
望铁下垂在胃肠肿瘤的防治上取得新的进步与成就.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 铁下垂是一种新型的非凋亡细胞死亡模式, 由
有毒脂质过氧化物以铁依赖的方式积聚引起. 初步研究

显示铁下垂与胃肠肿瘤的发生、进展和抗癌治疗具有密

切相关性, 本文综述胃肠肿瘤中铁下垂的发病机制、铁

下垂与胃肠肿瘤防治研究现状和进展.
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0  引言

2012年, Dixon首次提出了一种铁依赖性细胞死亡形式, 
并将其命名为铁下垂(Ferroptosis). 目前的研究表明, 铁
下垂主要是由细胞内脂质活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)生成与解毒之间的不平衡引起的. 当细胞抗氧化

能力降低时, 脂质ROS的积累可导致氧化应激诱导的细

胞死亡, 即铁下垂[1]. 重要的是, 铁下垂与许多疾病密切

相关. 它参与了各种癌症的形成和发展, 如肝细胞癌、

胃癌、结直肠癌、胰腺癌、前列腺癌和乳腺癌. 诱导铁

下垂是一种潜在的抗肿瘤途径. 下调黏蛋白1-c/胱氨酸/
谷氨酸反向转运体(MUC1-C/System XC)信号通路可诱

导三阴性乳腺癌细胞凋亡, 杀死癌细胞或降低癌细胞

的自我更新能力和致瘤性[2]. 铁下垂是一种先天的、内

在发生的抗癌机制. 一些最重要的抗肿瘤抑制因子, 即
p53和抑癌基因乳腺癌1号基因(BRCA1)关联蛋白1(泛
素羧基末端水解酶)[BRCA1 associated protein-1(ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase), BAP-1], 下调膜蛋白溶质载体

家族7成员11(SLC7A11 , XC-的一个亚基), 从而间接损害

谷胱苷肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)的
功能[3]. 此外, 免疫系统使肿瘤细胞对铁下垂敏感, 作为

调节身体对癌症反应的一种手段. 
新出现的证据表明[4], 铁下垂在细胞代谢、氧化还

原状态和各种疾病(如癌症、神经系统疾病和缺血-再灌

注损伤)中与铁下垂相关的蛋白具有关键作用. 铁下垂在

多种癌症类型中均受到抑制, 并在癌症发展过程中作为

一种动态肿瘤抑制因子发挥作用, 表明调节铁下垂可作

为肿瘤治疗的介入靶点. 小分子和纳米材料重编程癌细

胞进行铁下垂被认为是癌症治疗的有效药物. 

1  癌症中的铁下垂

1.1 铁下垂的肿瘤微环境 肿瘤微环境(tumor microen-
vironment, TME)是一个由恶性细胞、非癌细胞(基质细

胞、成纤维细胞、免疫细胞、炎症细胞、内皮细胞等)
和细胞外基质组成的动态网络, 影响癌症的进展和治疗

反应[5]. 最近的研究揭示了铁下垂与TME之间的相互作

用[6]. 因此, 对铁下垂与TME之间相互作用的适当理解可

能会提供新的抗肿瘤策略. 
首先, TME中的乳酸盐激活细胞细胞质膜上的羟

基羧酸受体1(hydroxy-carboxylic acid receptor 1, HCAR1), 
并促进单羧酸转运蛋白1(monocarboxylate transporter 1, 

MCT1)在细胞中负责介导短链单羧酸的跨膜H+耦合转

运,主要参与L-乳MCT1介导的乳酸盐摄取, 以进一步使

腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine 5‘-monophosphate(AMP)-
activated protein kinase, AMPK)失活并下调胆固醇调节元

件结合蛋白1(sterol-regulatory element binding proteins 1, 
SREBP1)及其靶硬脂酰辅酶A去饱和酶-1(stearoyl-CoA 
desaturase-1, SCD1)的表达, 从而抑制脂质过氧化; 第
二, 活性CD8+ T细胞释放IFNγ, 通过激活癌细胞中的信

号传导转录激活因子1(signal transduction transcriptional 
activator 1, STAT1)通路来抑制SLC7A11的表达, 从而诱

导肿瘤细胞铁下垂; 第三, 嗜铁细胞死亡通过不同的细

胞内信号转导途径从免疫细胞中释放损伤相关分子模

式(damage associated molecular patterns, DAMPs)[如高迁

移率族蛋白(high-mobility group protein B 1, GHMB1)或脂

质氧化产物[如4-羟基壬烯醛(4-hydroxynonenal, 4HNE)]
导致肿瘤细胞铁下垂[7]. 

乳酸作为TME的调节因子, 在抗氧化应激和脂质生

物合成方面表现出特殊的相关性,一方面, 细胞外乳酸

是脂质生物合成的关键碳源[7]. 另一方面, 它通过AMPK
或STAT3信号控制脂质物质的产生. HCAR1是一种在细

胞质膜上表达的乳酸蛋白偶联受体, 与外周健康组织

相比, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中HCAR1
的表达明显上调. 研究表明, 乳酸在细胞内引起的AMP/
ATP平衡的破坏使AMPK失活, 通过抑制SREBP1来下调

SCD1的表达, 从而导致单不饱和脂肪酸的产生增加和

脂质过氧化的抑制. 细胞外乳酸水平升高有助于肿瘤细

胞中由铁下垂诱导剂如铁死亡诱导剂RSL3和索拉非尼

诱导的铁下垂抵抗[8]. 
近年来的研究表明, 铁下垂与T细胞介导的肿瘤

免疫有关. 免疫疗法激活小鼠CD8+ T细胞的上清液在

B16、ID8和HT-1080细胞中表现出脂质ROS水平升高和

RSL3-或埃拉斯汀(Erastin)诱导的细胞死亡, 而这些影响

被铁他汀-1消除. 效应CD8+ T细胞释放的IFNγ(干扰素γ)
通过下调SLC7A11和SLC3A2的表达来减轻胱氨酸摄取, 
从而引发癌细胞的脂质过氧化和铁凋亡. 此外, Erastin和
IFNγ的联合协同作用导致细胞内谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)的耗损. 此外, 钙网蛋白在嗜铁癌细胞表面上调, 促
进树突状细胞成熟, 从而激活T细胞, 促进细胞毒性T淋
巴细胞的浸润[9]. 

铁下垂 ,  炎症细胞死亡的一种形式 ,  诱导损伤

DAMPs或脂质氧化产物的释放. KRAS G12D是最常见

的KRAS突变亚型, 尤其在胰腺导管腺癌、结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)和肺腺癌中频发. 然而目前, 特
异性靶向KRAS G12D突变蛋白的抑制剂均处于临床

前/早期临床研究阶段, 临床上仍缺乏有效的靶向策略. 
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KRASG12D蛋白是KRAS癌基因最常见的突变体, 它
通过肿瘤源性外泌体从铁系癌细胞释放到TME中, 并
通过糖基化终产物受体(receptor for advanced glycation 
end products, AGER)介导的过程被巨噬细胞吸收. 
KRASG12D通过STAT3触发巨噬细胞极化, 加速肿瘤生

长. 一氧化氮可能通过与脂质自由基或自由基中间体反

应, 促进M1型巨噬细胞和小胶质细胞对铁死亡的抵抗. 
HMGB1是参与肿瘤免疫的关键因子, HMGB1的释放

与嗜铁细胞死亡有关[10]. HMGB1敲低可通过RAS-JNK/
p38途径减少Erastin诱导的铁凋亡. 此外, 嗜铁癌细胞释

放的HMGB1通过激活HMGB1-AGER信号通路触发M1
极化[11]. 4-羟基壬烯醛 (4-hydroxynonenal, 4-HNE)是一种

脂质过氧化产物, 被认为是一种促炎介质, 在衰老和慢

性疾病中激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通路. 
TME中铁下垂、炎症和免疫之间的相互作用可能

以阶段依赖的方式影响癌症的发展. 因此, 有前途的治

疗化合物的设计应考虑铁下垂和TME的相互作用. 
1.2 有缺陷的铁下垂有助于肿瘤的发生 脂肪氧化酶

(lipoxygenase, LOX)和环氧合酶(cyclooxygenase, COX)调
节类二十烷合成, 促进肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移和转

移. GPX4可抑制LOX和COX的活性. GPX4过表达可显

著抑制L929细胞肿瘤生长, 表现为高表达类二十烷酸产

生酶, GPX4过表达可抑制小鼠黑色素瘤细胞B16BL6细
胞转移性肺定殖. 过表达GPX4可拮抗氧化应激, 降低细

胞自由基水平. GPX4通过增加肝癌内源性血管生成抑

制剂重组人血栓反应蛋白1的表达, 抑制细胞增殖, 减少

血管生成[12]. GPX4过表达抑制血管细胞间细胞粘附分子

-1, GPX4过表达下调长波紫外线(UVA)照射诱导的基质

金属蛋白酶MMP-1211的表达, 表明GPX4抑制肿瘤的增

殖和转移. 膜铁转运蛋白(recombinant ferroportin, FPN)
过表达通过减小肿瘤大小和肿瘤重量, 显著抑制MDA-
MB-231乳腺癌细胞的生长. 过表达FPN可显著抑制转

移倾向, 减少5-乙炔基-2’脱氧尿嘧啶核苷阳性细胞数量

和乳腺癌细胞集落数量. 这些结果表明FPN抑制肿瘤发

生[13]. 由于淋巴环境中GSH和油酸水平较高, 而游离铁

水平较低, 从而减轻氧化应激和抑制铁下垂, 最近的研

究显示黑色素瘤细胞比血液中的黑色素瘤细胞更容易

形成转移瘤[14]. 这些发现表明, 铁下垂是一种有效的抑

制肿瘤增殖和转移的治疗策略. 

2  铁下垂与胃癌

在过去的几年中, 对铁下垂的广泛研究强调了其在胃

癌(gastric cancer, GC)治疗中的巨大潜力, 为解决与标准

癌症治疗相关的耐药提供了一种有希望的策略. GC是
胃肠道肿瘤中的一种异质性疾病, 全球有超过100万新

发病例, 手术是预防进展的主要治疗方法[15]. 参与多不

饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFA)生物合成

的因子在GC的铁下垂敏感性诱导中起重要作用. 抗肿

瘤药物阿帕替尼可降低GPX4的表达, 导致阿帕替尼介

导的GC细胞嗜铁性死亡[16]. 通过沉默调节蛋白6(sirtuin, 
SIRT6), 在代谢、DNA修复和癌症发展的调节中起着

至关重要的作用, 主要位于细胞核中, GC细胞对索拉

非尼(sorafenib)诱导的铁凋亡治疗产生抗性. SIRT6通
过Keap1/Nrf2/GPX4信号通路使GC细胞对索拉非尼诱

导的铁下垂增敏[17]. 从丹参根茎中提取的中药丹参酮

ⅡA(Tanshinone ⅡA)通过诱导铁下垂和下调p53介导的

SLC7A11对胃癌细胞具有抗癌作用[18]. 
2.1 STAT3抑制剂与GC W1131是一种新的、有效的、

选择性的STAT3抑制剂, 可引发铁下垂. W1131具有

较强的抗肿瘤作用, Ouyang等[19]研究结果表明W1131
抑制STAT3酪氨酸磷酸化、二聚化、核pY705-STAT3
的积累和STAT3的转录活性, W1131在GC中引发铁下

垂并具有明显的抗肿瘤作用. W1131降低肿瘤组织中

STAT3(pY705)、SLC7A11、GPX4和调铁蛋白重链多肽

1(ferritin heavy chain 1, FTH1)的水平. 此外, 在类器官模

型和皮下移植小鼠模型中, 5-FU和W1131联合使用可显

著协同抑制肿瘤生长, 减轻5-FU耐药性. 细胞模型、类

器官模型和动物模型结果表明, W1131通过诱导铁下垂

减轻胃癌化疗耐药. W1131联合化疗药物可能是治疗化

疗耐药GC的新策略. 研究表明STAT3是铁下垂的关键. 
2.2 CST1促进胃癌细胞在体外的迁移和侵袭 全转录组

测序结果显示半胱氨酸蛋白酶抑制剂1(cystain 1, CST1)
在转移性肿瘤中的表达显著升高, 且CST1高表达与预

后较差相关. Li等[20]研究数据进一步证实, CST1过表达

可显著促进GC细胞在体外的迁移和侵袭, 促进裸鼠胃

癌的肝、肺和腹膜转移, 同时, CST1的高表达促进GC细
胞上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 
机制上, 免疫共沉淀实验结合质谱分析证实CST1可以

与调控铁凋亡的关键蛋白GPX4相互作用. CST1通过募

集卵巢肿瘤蛋白1, 改善GPX4蛋白稳定性, 降低细胞内

ROS, 从而抑制铁下垂, 促进GC转移, 以至缓解GPX4泛
素化修饰. 研究进一步表明, CST1通过稳定GPX4蛋白减

少细胞内ROS, 从而维持GC细胞处于EMT状态的ROS稳
态, 抑制铁下垂, 进而促进GC转移. 
2.3 SCD1促进肿瘤生长 化疗虽然是GC主要的治疗方

法, 但对大多数患者有明显的副作用, 并且往往不能治

愈晚期GC患者. Lee等[21]发现GC细胞对铁下垂的敏感性

取决于PUFA的生物合成. SCD1促进肿瘤生长并使GC细
胞抵抗铁下垂[22]. 值得注意的是, SCD1高表达的胃癌患

者可能预后不乐观. Yang等[23]研究为SCD1作为GC的生



池肇春. 铁下垂与胃肠肿瘤研究进展与现状

2024-10-28|Volume 32|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 702

物标志物和治疗靶点的潜力提供了新的见解. 抑制半胱

氨酸双加氧酶1表达可通过上调GPX4表达, 阻止ROS生
成, 从而抑制GC中的铁凋亡. Sun等[24]表明脂肪分化相

关蛋白抗体(perilipin2)通过调节酰基辅酶A合成酶长链

家族成员3(acyl coenzyme A synthetase long chain family, 
member 3, ACSL3)和15-脂肪氧化酶抑制GC中的铁下垂. 
2.4 CAFs与GC 作为肿瘤微环境中主要的免疫抑制成

分, 癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)抑制自然杀伤细胞(NK细胞)活性, 促进肿瘤进展

和免疫逃逸. 研究结果定义了一种新的NK细胞调节模

式, 即CAFs通过诱导铁下垂来调节NK细胞毒性和抗

GC细胞的肿瘤免疫反应. CAFs可显著降低NK细胞上

NKG2D的表达[25]. NK细胞的表型和功能受到细胞直接

接触和可溶性免疫调节剂的影响. 因此, 阻断CAFs分泌

FSTL1为改善GC中NK细胞的细胞毒性提供了另一种可

行的策略. 
2.5 三方基序蛋白7抑制GC细胞增殖和侵袭 糖原生成

素相互作用蛋白抗体(三方基序蛋白7)(tripartite motif-
containing protein 7, TRIM7): 是一个E3泛素连接酶家族, 
通过泛素-蛋白酶体系统介导内源性蛋白质的降解[26]. 
TRIMs已被报道与包括胃癌在内的多种人类恶性肿瘤

的发病机制有关. 
TRIM7能显著抑制GC的恶性进展. 进一步研究发

现TRIM7介导的主要死亡类型为铁下垂. 机制上, TRIM7
通过其B30.2/SPRY结构域与SLC7A11相互作用, 促进

泛素(乙酰化Lys48)链连接的SLC7A11多泛素化, 有效

抑制SLC7A11/GPX4轴, 诱导GC细胞铁凋亡. 体内实验

和基于临床标本的相关性分析进一步证实了TRIM7通
过抑制SLC7A11/GPX4轴激活铁下垂抑制肿瘤生长[27]. 
TRIM69通过泛素蛋白酶体介导的蛋白激酶Cδ降解抑制

胃癌的铁下垂耐药和转移. TRIM32通过激活β-catenin信
号通路抑制胃癌细胞增殖和侵袭. 

越来越多的证据表明[28]SLC7A11是一种在许多人

类癌症中过度表达的铁下垂抑制基因. GPX4介导有毒

脂质过氧化物在GSH存在下转化为无毒脂质醇. 抑制

SlC7A11可能导致GSH耗竭和GPX4表达降低, 最终

导致脂质过氧化物铁依赖性积累引起的细胞/亚细胞

膜损伤[29]. 基于这些研究, 推测TRIM7可能通过调节

SLC7A11/GPX4轴激活铁下垂, 从而抑制肿瘤进展. 
2.6 人源重组蛋白抑制GC进展 转录因子人源重组蛋

白(POU6F1重组蛋白)直接结合长链非编码RNA-癌易感

性候选基因2(long non-coding RNA-cancer susceptibility 
candidate 2, lncRNA-CASC)启动子促进其表达, 而
lncRNA-CASC2上调后通过靶向位于X号染色体的基因

脆性X智力迟钝(fragile X mental retardation 1, FMR1)增

加细胞因子信号传导抑制因子2(suppressor of cytokine 
signaling 2, SOCS2)的稳定性和表达, 从而抑制SLC7A11
信号通路, 促进GC细胞铁凋亡, 抑制GC进展[30]. 

最近发现, lncRNA-CASC2上调会阻碍CRC细胞的

增殖、迁移和侵袭行为[31]. 此外, lncRNA-CASC2的肿瘤

抑制作用已在体内和体外得到确认. LncRNA-CASC2可
抑制两种GC细胞SGC7901和MGC803的侵袭和血管生

成能力, 同时增强其凋亡能力. 另一项研究发现人GC细
胞SGC-7901和BGC-823中的lncRNA-CASC2具有抑制细

胞活力和促进细胞凋亡的能力[32]. 
新近提出了一种CASC2介导的影响铁下垂的新

机制. 6级POU结构域转录因子1(POU6F1)上调lncRNA-
CASC2的转录, 反过来, lncRNA-CASC2通过FMR1(是位

于X号染色体的基因), FMR1是一种与遗传性疾病发生

相关的基因. 近年FMR1基因检测, 用于检测癌症的风险, 
但不能作为诊断癌症的标准, 增加SOCS2的稳定性, 促
进SCL7A11泛素化依赖性降解. 因此, 促进铁下垂以延

缓胃肿瘤的生长. 这些发现提示lncRNA-CASC2可能是

治疗胃癌的潜在靶点[30]. 

3  铁下垂与结直肠癌

CRC每年约有180万新发病例和90万死亡病例, 是全球第

三大最常见的恶性肿瘤, 也是全球癌症相关死亡的第二

大原因[33]. 近年来越来越多的研究表明, 通过增加CRC细
胞内Fe2+、ROS水平、降低抗氧化剂GSH水平或使GPX4
失活来诱导铁下垂有助于CRC的临床治疗[34], 而抑制铁

下垂可能导致CRC的肿瘤进展和治疗抵抗[35]. 因此, 调节

铁下垂可能是治疗CRC的一个有希望的策略. 
3.1 促进铁下垂基因与CRC 铁下垂受许多癌蛋白、肿

瘤抑制基因和致癌信号转导途径的调控. 一些基因促进

铁下垂, 而另一些基因通过不同的途径抑制CRC中的铁

下垂. 一些基因促进结直肠癌的铁下垂. 例如, IMCA在

体外降低CRC细胞的活力, 在体内抑制肿瘤生长. IMCA
还显著诱导CRC细胞铁下垂, 下调SLC7A11表达, 降
低半胱氨酸和谷胱甘肽水平. AMPK/mTOR/p70S6k通
路的激活也被发现与SLC7A11活性和铁下垂有关[36]. 
ACADSB在CRC组织中弱表达, 而在CRC细胞中负向调

节GPX4的表达. 然而, ACADSB过表达抑制结直肠癌细

胞的迁移、侵袭和增殖. 此外, ACADSB过表达增加CRC
细胞中丙二醛(malondialdehyde, MDA)、Fe+、超氧化物

歧化酶和脂质过氧化水平, 但降低GSH和GPX4水平[37]. 
HIF-2α上调CRC细胞和小鼠的脂质和铁调节基因. HIF-
2α的激活通过不可逆的半胱氨酸氧化增强ROS的产生, 
并促进细胞死亡. 抑制或敲低HIF-2α可在体外和体内降

低ROS的生成和对氧化细胞死亡的抵抗[38]. 
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3.2 铁下垂在CRC中的作用 CRC是一种非常常见的消

化系统恶性肿瘤. 虽然奥沙利铂、氟尿嘧啶等多种化疗

药物已被应用于CRC的治疗, 但其死亡率仍然很高. 近
年来, 肿瘤领域对铁下垂的研究相当密集, 也有许多科

学成果揭示了CRC与铁下垂的关系[39]. 
研究发现, 阿帕替尼可靶向延伸因子极长链脂肪酸

样蛋白6/长链酰基辅酶A合成酶4(elongation of very long 
chain fatty acids like protein6/long chain acyl-CoA synthetase, 
ELOVL6/ACSL4)信号通路, 诱导CRC的铁下垂. 另一项

研究也发现溶血卵磷脂酰基转移酶3下调并与CRC患者

预后不良密切相关, 提示铁下垂的某些途径具有CRC治
疗的分子靶点. 研究发现铜螯合剂艾赛酚具有抗癌作用, 
其诱导的铜螯合作用通过铁下垂抑制CRC[40]. 脂钙蛋白

2是一种调节铁稳态的铁载体蛋白, 在多种肿瘤类型中

上调. 过表达时, 可通过降低细胞内铁水平, 刺激GPX4
和xCT的表达, 减少铁下垂, 导致体外和体内结肠癌细胞

对5-氟尿嘧啶产生[41]. 因此, 它可以被认为是一个潜在的

治疗靶点, 其对应的单克隆抗体可能成为化疗无反应结

肠癌患者潜在治疗的基础. 此外, 已经证明miRNA-15a-
3p通过直接靶向CRC中的GPX4正向调节铁下垂[42]. CRC
干细胞(cancer stem cells, CSCs)一直被认为是CRC进展

的起源. 此外, 我们还证实了二氯乙酸可以依赖于剂量

降低CRC细胞的干性, 这可以通过降低干性标志物的表

达、肿瘤球体的形成和细胞迁移能力来证明. 此外, 二
氯乙酸盐可以螯合溶酶体中的铁, 促进铁下垂, 从而降

低CRC细胞的干细胞性[43]. Erastin是SLC7A11的抑制剂, 
通过体外和体内实验证明其对CSCs具有明显更强的细

胞毒作用, 可减轻CSCs的化疗耐药[44]. 研究提示CSCs对
铁下垂更敏感, 铁下垂可作为抑制CRC进展和化疗耐药

的潜在靶点. 另一项研究表明, 富丝氨酸和精氨酸的剪

接因子9(SFRS9)对GPX4的调控是CRC肿瘤发生的关键

机制, 并对Erastin诱导的铁下垂产生抗性, 这可能为增强

CRC细胞对Erastin的敏感性提供了新的思路[45]. 具体来

说, SFRS9通过上调GPX4蛋白的表达成为铁下垂的抑制

剂, 而下调SFRS9可能是治疗CRC的有效方法. Tp53诱导

TIGAR是一个p53诱导基因, 可以控制代谢和保护细胞

免于凋亡. TIGAR通过ROS/AMPK/SCD1信号通路被鉴

定为CRC铁下垂耐药的潜在调节因子, 其敲低显著增加

脂质过氧化产物的产生, 使CRC细胞对Erastin诱导的铁

下垂更敏感. TIGAR的阻断也抑制依赖于氧化还原反应

和AMPK的SCD1表达. 此外, 有研究证实GTP环化水解

酶1/四氢生物蝶呤(GCH1/BH4)代谢是CRC中出现铁下

垂的耐药机制. 更具体地说, 阻断GCH1/BH4通过铁蛋白

自噬促进Erastin诱导的铁下垂, 这表明GCH1抑制剂联合

Erastin可能是一种新的治疗CRC的策略[46]. 出乎意料的

是, GCH1的敲低并不能增强RSL3[(GPX4)的抑制剂]诱
导的CRC中的铁下垂. 此外, 自噬抑制剂可以逆转GCH1
敲低细胞对Erastin的抗性. 此外, 靶向表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的单克隆抗体

西妥昔单抗在KRAS突变型CRC细胞中通过抑制Nrf2/
HO-1信号通路, 促进RSL3诱导的铁下垂, 最近在裸鼠模

型中得到证实[47]. 研究解释了西妥昔单抗通过激活p38 
MAPK和抑制Nrf2/HO-1通路, 增强RSL3对KRAS突变型

CRC细胞的细胞毒作用以及RSL3诱导的铁下垂. 此外, 
已经证明西妥昔单抗不是缓慢但渐进地增加ROS积累, 
而是通过抑制葡萄糖摄取和糖酵解来削弱碳水化合物

代谢, 维生素C(VitC)通过阻断铁稳态而导致铁中毒. 维
生素C联合西妥昔单抗协调了一种由ATP耗竭和氧化应

激引发的致命性代谢细胞死亡, 从而降低了对抗EGFR
抗体的获得性抵抗. 由于大剂量维生素C在肿瘤患者中

是安全的, 值得进一步研究[48]. 
3.3 靶向铁下垂治疗CRC Wang等[49]最近的研究表明, 嗜
铁性凋亡在靶向杀伤耐药结肠癌细胞中具有潜在的调

节作用, 嗜铁性凋亡相关基因也可作为CRC治疗的生物

标志物. 与CRC肿瘤微环境相关的基因与铁死亡有着复

杂的联系, 其中一些基因与脂质过氧化物酶和GPX/GSH
酶系统有关. 铁代谢基因也是CRC强有力的预后指标; 
例如, 硫氧还蛋白肿瘤抑制蛋白的表达升高与线粒体中

的铁积累密切相关[50]. 结果表明, 靶向铁致凋亡诱导基

因可能为治疗CRC提供新的途径. 肿瘤抑制蛋白P53和
血红素加氧酶被认为是调节CRC铁下垂的关键因素. 

大约60%的新诊断癌症患者和持续或复发癌症患

者选择放射治疗(radiotherapy, RT), 但不同癌症类型的放

射敏感性存在显著差异, 因此寻找新的放射治疗靶点可

以改善癌症患者的预后. 许多研究发现, 铁下垂可能是

治疗的新靶点. 辐射通过抑制SLC7A11, 降低GSH, 促进

脂质过氧化, 增加体内和体外对辐射的敏感性, 导致肿

瘤细胞铁下垂. 新型抗癌药物RRx-001是一种二硝基氮

噻啶衍生物, 它通过在CRC细胞中释放ROS激活Nrf2, 诱
导铁凋亡, 可作为放射增敏剂抑制HCT116的生长[51]. 因
此, 将铁下垂作为RT的新靶点, 可有效提高RT的敏感性, 
提高放疗的疗效. 

高EMT细胞状态与癌症治疗的耐药性有关. 这种状

态取决于可用药的脂质-过氧化物酶途径, 该途径可防止

铁下垂;也就是说, 诱导肿瘤细胞铁下垂可能是提高细胞

治疗耐药性的一种途径. 根据这一特点, Sang等[52]构建了

EMT特异性纳米器件, 通过消耗GSH、刺激ROS、增加

铁浓度诱导铁凋亡来抵抗癌细胞的抵抗. 此外, 更多的

纳米药物被发现以铁下垂为靶点治疗结直肠癌. 
铁浓度增强是细胞发生铁下垂的一个关键特征. 而
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铁与多种肿瘤的发生密切相关, 其中最重要的是CRC. 
约60%的结直肠癌患者缺铁, 缺铁患者预后较差, 对治疗

反应较差[53]. 
口服和静脉注射是两种常见的补铁方法. 由于口服

补铁存在腹泻、消化不良、便秘等不良反应, 静脉补铁

已成为结直肠癌较好的补铁方式. 用柠檬酸铁铵处理不

同的CRC细胞系, 发现暴露于高外源铁的CRC细胞表现

出细胞内不稳定铁水平升高, 最终抑制CRC细胞的生长. 
众所周知, 癌变的标志是细胞能量失衡. 肿瘤细

胞通常表现为代谢率提高, 从而产生ROS水平升高, 导
致氧化应激, 促进肿瘤进展. 因此, 使用抗氧化剂减少

ROS的产生被认为是抑制包括CRC在内的许多癌症进

展的一种有希望的方法. 事实上, 许多具有抗氧化特

性的化合物和植物具有抗癌活性, 从而使CRC患者受

益[54]. 然而, 许多诱导ROS的刺激也会诱导癌细胞铁下

垂和自噬[55]. 在这方面, 氧化应激的诱导也可能有助于

CRC的治疗. 几种药物的作用支持了这种可能性, 这些

药物通过增加ROS水平诱导癌细胞铁下垂和CRC下降. 
研究证实[56]ROS的适度产生参与了许多细胞信号通路

的调节, 并有助于肿瘤的发生和发展. 然而, 过量的ROS
能够触发程序性细胞死亡, 包括铁下垂. 

作为一种新兴的程序性细胞死亡类型, 铁凋亡为包

括CRC在内的多种癌症的治疗提供了多种潜在的治疗

靶点, 正成为肿瘤学和抗癌研究的研究热点. 它在肿瘤

治疗中具有很大的优势和潜力, 因为诱导铁凋亡可以杀

死对其他类型的程序性细胞死亡具有抗性的癌细胞. 对
铁下垂的研究提供了多种可能作为治疗CRC的治疗靶

点的分子. 一些诱导铁下垂的化合物为进一步开发新的

CRC常规治疗策略提供了新的潜在药物. 
3.4 系统性铁是CRC的双刃剑 目前的饮食习惯与铁和

血红素水平的增加有关, 这两者都增加了患CRC的风

险. 铁超载的有害影响与铁介导的促肿瘤途径的诱导有

关, 包括致癌和过度增殖. 另一方面, 缺铁也可能通过促

进基因组不稳定、治疗耐药性和免疫反应减弱来促进

CRC的发生和进展[57]. 
人体内铁的平均总量约为3 g, 每天通过十二指肠

肠细胞从饮食中摄取1-4 mg铁. 膳食铁随后被释放到血

浆中, 以补偿机体的损失, 主要通过上皮和粘膜表面脱

屑、出血、出汗和尿排泄等方式. 饮食习惯, 特别是过

量食用富含血红素铁(红肉和加工肉)和不含血红素铁的

食物(种子、坚果、谷物和深绿色叶蔬菜)可能会增加全

身铁水平. 据国际癌症研究机构报道, 大量摄入富含铁

的食物, 特别是含血红素的食物, 如红肉和加工肉类, 与
CRC风险有关[58,59]. 一个妇女健康研究包括34708名年龄

在55岁-69岁的绝经后妇女, 该研究证明, 饮食中血红素

含量的增加与饮酒女性患结肠癌的风险增加有关, 而美

国国立卫生研究院-美国退休人员协会(AARP)饮食与健

康研究(NIH-AARP Diet and Health Study, USA)对2719例
CRC病例的分析得出的结论是, 无节制地摄入加工肉类

与患直肠癌的风险高于结肠癌的风险, 这很可能是由于

血红素铁、硝酸盐/亚硝酸盐和杂环胺有关. 除了流行病

学研究外, 许多荟萃分析旨在阐明饮食血红素和铁对结

直肠癌风险的影响. 所有这些研究报告都得出结论, 过
量的铁和血红素摄入(主要来自红肉)与癌症风险呈正相

关, 与CRC的高发病率相关. 值得注意的是, Aglago及其

同事[60]最近的一项研究探讨了膳食中总铁、血红素铁

和非血红素铁的摄入量与男性和女性CRC风险之间的

关系, 该研究通过对6000多例CRC病例进行欧洲前瞻性

队列研究. 作者认为, 在男性中, 总铁摄入量与结直肠癌

风险无关, 血红素铁摄入量与结直肠癌风险无统计学意

义, 而非血红素铁摄入量与结直肠癌发病率呈负相关. 
然而, 在女性中, 总膳食铁、血红素铁或非血红素铁的

摄入量与CRC风险增加无关. 铁过量也可能通过促进携

带APC突变的CRC细胞上的Wnt信号传导而加剧CRC的
发生. 

此外, 血红素铁是一种潜在的促氧化剂, 能够产生

ROS, 作为亚硝化剂, 从而增加脂质过氧化和致癌的n-
亚硝基化合物. 根据上述证据, 铁螯合剂调节铁/血红素

水平升高可能是治疗CRC的一种潜在方法. 事实上, 一
种高选择性的肿瘤靶向铁螯合分子Quilamine HQ1-44, 
抑制DNA合成和细胞增殖, 在体外和体内分别降低了

HCT116细胞和肿瘤的生长. 最近, 临床批准的铁螯合剂

去铁胺被证明可以降低HCT116的增殖, 但对LoVo细胞

没有作用, 并可以调节两种CRC细胞系的整体组蛋白甲

基化状态. 姜黄素是一种具有铁螯合特性的黄色香料, 
可抑制HCT-15、HT-29和LoVo细胞增殖, 提高ROS水平, 
降低线粒体膜电位, 激活caspase-3和-9, 促进DNA片段

化、染色质凝聚和细胞核收缩, 以剂量依赖的方式导致

细胞凋亡[61]. 此外, 从小鼠模型中获得的实验数据表明

姜黄素是一种放射性致敏介质. 总之, 铁螯合剂单独使

用或与化疗药物联合使用, 以及纳米技术、靶向和细胞

治疗以及生化工程等创新技术, 作为治疗CRC的潜在应

用仍有待探索. 
CRC患者中最常见的血液学疾病是缺铁, 约60%的

确诊患者缺铁. 缺铁与结直肠癌风险相关, 缺铁可能有

利于疾病进展, 因为它阻碍免疫细胞功能, 从而影响肿

瘤监测、细胞因子产生、氧化防御、对治疗的反应以

及癌症相关基因(如HIF、VEGF、NRF2)的表达/激活[62]. 
也有报道称缺铁与较低的无病生存率相关. 另一项研究

发现, CRC患者肿瘤组织中铁调素(hepcidin) mRNA水平
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下降2.9倍, 而血清hepcidin水平在对照组范围内. 尽管如

此, 推测CRC患者的血清hepcidin水平可能过高, 因为他

们的铁限制程度可能会减少十二指肠铁的吸收, 增加结

肠腺癌对铁的暴露. hepcidin升高可能与CRC患者的轻度

炎症有关, 肿瘤IL-6 mRNA和血清C反应蛋白水平显著

升高证明了这一点. 在未来, 通过比较健康个体与CRC
患者和肿瘤与邻近正常粘膜配对的样本, 阐明全身和局

部产生的hepcidin在CRC中的作用至关重要. 

4  铁下垂与食管癌

根据国际癌症研究机构发布的最新全球癌症统计数据, 
食管癌(esophageal cancer, EC)在全球癌症总患病率方面

排名第七, 在癌症相关死亡率方面排名第六. 2020年, 估
计报告了60.4万例EC新病例, 导致约54.4万人死亡. 食管

癌可分为两大类组织病理学亚型: 食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)和食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC). 在全球范围内, ESCC是
EC的主要亚型, 约占所有EC病例的90%. 

尽管在过去的几十年里, 医学和癌症生物学取得了

重大进展, 但由于其有限的疗效和严重的副作用. EC的
5年生存率仍低于20%. 此外, EC细胞放疗敏感性下降、

化疗耐药增加等问题日益突出, 亟待解决[63]. 
最近, 对调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)

的子程序(预先编好的短小程序)和分子机制的了解进展

迅速, 增强了对包括EC在内的许多类型肿瘤发生、进展

和治疗相关关键途径的理解. 在这种情况下, 使用小分

子化合物靶向这种RCD子程序已成为EC患者的一种有

希望的治疗策略. 
4.1 同时调节铁下垂抑制蛋白1和谷胱GPX4作为ESCC
铁下垂治疗新策略 Miyauchi等[64]对97例ESCC手术标

本进行铁下垂抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1, 
FSP1)和GPX4表达的免疫组化分析. 为了确定ESCC细胞

活力的变化, FSP1和GPX4抑制剂被施用于三种细胞系. 
结果首次研究表明, FSP1和GPX4的表达与ESCC患者的

预后相关, 它们被认为是铁下垂的抑制剂. 此外, 这些因

素的调节显著诱导ESCC细胞系铁下垂. 
ESCC的免疫染色和临床数据分析表明, FSP1和

GPX4的高表达是预后不良的显著因素. FSP1和GPX4都
能够抑制铁依赖性脂质过氧化反应[65]. 

食管癌的化疗主要使用细胞凋亡诱导剂[66]. 据报

道, 抑制GPX4可诱导持久性肿瘤细胞铁下垂, 这是耐药

肿瘤细胞的来源. 因此, 如果开发出一种诱导铁下垂的

新疗法, 癌症治疗可能会得到改善. 在上述关于ESCC
预后与FSP1和GPX4表达关系的报道中, iFSP1和rsl3联
合可诱导显著的铁下垂, 而CRISPR-Cas9(CRISPR/Cas9)

系统一般有质粒DNA(pDNA), RNA或Cas9核糖核蛋白

(RNP)三种不同生物形式, 其中pDNA CRISPR/Cas9系
统是最常用一种形式)敲除FSP1和GPX4后亦如此[67]. 
此外, 在体内研究中, 天然氨基酸5-氨基乙酰丙酸抑制

GPX4并导致肿瘤缩小[68]. 考虑到目前的研究结果, FSP1
和GPX4同时调控可能是通过诱导铁下垂治疗癌症的新

靶点. 虽然这些结果仅在体外实验中获得, 但由于FSP1
和GPX4抑制剂只是简单地使用而不是基因组编辑技

术, 并且体内给药在技术上也很简单, 因此需要进一步

的动物实验验证. 
FSP1和GPX4的过表达, 特别是在同时过表达的

情况下, 是ESCC肿瘤中一个重要的不良预后因素. 在
ESCC细胞系中, 同时抑制FSP1和GPX4可导致细胞死亡, 
而铁下垂抑制剂可明显消除这种作用. 这些结果表明, 
同时调节FSP1和GPX4可能是ESCC患者治疗的新靶点. 
4.2 放化疗在EC铁下垂中的作用 对于不能进行手术治

疗的晚期EC患者, 通常推荐放疗联合化疗. 然而, 对放疗

的抵抗往往限制了EC患者的预后. 近年来发现放疗或

化疗可诱发癌症患者的铁下垂, 而铁下垂的增加可增强

患者对放疗的敏感性[69]. Lei等[70]发现, 电离辐射(IR)诱导

EC细胞中铁下垂标记基因环加氧酶2的表达, 辐照后EC
细胞系小B细胞中4-HNE水平升高. 因此, IR诱导脂质过

氧化, 使EC细胞系对铁下垂的抵抗力减弱. Luo等[71]发

现硬脂酰辅酶A去饱和酶1抑制剂(MF-438)通过靶向硬

脂酰辅酶去饱和酶提高放射敏感性, 显著提高ESCC放
疗的有效性. 从冬凌草中提取的二萜类化合物奥里(Ori)
已被证明具有抗癌活性, 在治疗EC方面具有疗效. 研究

表明, 冬凌草甲素(Oridoni, Ori可以通过抑制γ-谷氨酰

转肽酶1活性来阻断EC细胞TE1中的γ-谷氨酰循环, 并
与半胱氨酸共价结合形成共轭的γ-半胱氨酸. 因此, Ori
抑制胱氨酸/GSH/GPX4轴, 从而诱导铁下垂并发挥抗

肿瘤活性[72]. 鸦胆子苦醇(Brusatol), 也是一种二萜, 通过

靶向NRF2抑制EAC细胞的生长. Brusatol单用或联合顺

铂(CDDP)可诱导显著的脂质过氧化和铁下垂[73]. 显然, 
Brusatol单独或联合化疗主要通过铁下垂起作用. 突变型

p53复活剂Eprenetapopt是第一个TP53抑制剂, 与常规抗

癌药物阿扎胞苷联合治疗效果更好. 通过触发谷胱甘肽

耗竭诱导铁下垂, 从而限制肿瘤增殖. 此外, 甘氨酸限制

联合依普那他普可显著抑制食管肿瘤生长, 延缓疾病发

作, 从而延长总生存期[74]. 
4.3 非编码RNA调控食管癌细胞中的铁下垂差异表

达基因 环状RNA浆细胞瘤转化迁移基因1(cyclic RNA 
plasmacytoma variant translocation 1, CircPVT1), 也被称

为circ6, 由浆细胞瘤多样异位基因1(PVT1基因)的外

显子2产生, 位于染色体8q24上, 这是一个癌症易感位
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点. 该circRNA作为长链非编码RNA PVT1(人类基因组

GRch38/hg38)的同源基因, 在调节人体生理病理功能中

起着关键作用. CircPVT1的生理功能包括细胞增殖、细

胞凋亡和干细胞自我更新. 然而, CircRNAs的紊乱表达

导致包括肿瘤在内的多种疾病[75]. 
在当前的研究中, 我们旨在确定CircPVT1与EC之

间的关系. 我们发现CircPVT1在EC组织和细胞系中显

著上调. 此外, 我们还证实Circ-PVT1过表达可增强体外

EC细胞的侵袭能力, siRNA下调CircPVT1可导致EC细
胞凋亡. 因此, CircPVT1可能是EC的潜在治疗靶点. 亚
硒酸亚甲基是一种环状非编码RNA, 是ESCC发病机制

中的关键调控因子. 例如, 它可以通过调节miR-4663/
Pax和PPAR轴增强ESCC的恶性表型, 包括ESCC细胞

的增殖和侵袭[76]最近一项研究表明, CircPVT1在5-氟
尿嘧啶耐药ESCC中显著上调, 敲低CircPVT1可显著降

低GPX4和SLC7A11的表达水平, 提示过表达CircPVT1
可上调GPX4和SLC7A11的表达, 从而增强癌细胞对铁

下垂的耐药和化疗耐药. 此外, 他们的研究结果还表明, 
circPVT1通过miR-30a-5p/FZD3轴调控ESCC的化学敏感

性. 此外, miR-432-3p在原发性ESCC中过表达, 这与顺铂

(CDDP)等化疗药物敏感性降低密切相关. 
非编码RNA作为基因表达的重要调控分子, 调控

着疾病的发生、发展和转归. 随着铁下垂途径的分子机

制越来越清晰, 越来越多的相关基因被证实. 这些基因

的上游调控机制的发现和研究已成为热点, 其中非编码

RNA被广泛研究. 上述非编码RNA通过调控EC发生发

展过程中的铁下垂通路, 影响食管癌细胞的增殖、侵袭

和转移. 基于此, 可以开发相应的检测手段, 检测不同阶

段EC患者中具有生物标志物价值的非编码RAN, 应用

于临床诊断和分期. 通过其调控铁下垂通路的作用, 可
以开发出促进或阻止非编码RNA与靶基因结合的小分

子化合物来干预EC细胞的铁下垂过程[77]. 

5  铁下垂与HCC

《全球癌症统计报告》于2020年发布的最新癌症统计

数据显示, 原发性肝癌是全球第六大常见癌症和第三大

致命癌症[78]. HCC在全球发病率中排名第五, 对世界公

共卫生系统造成了重大的经济负担. 由于HCC的快速

生长和迁移, 现有的治疗方式往往难以控制其发展, 最
终导致生存率较低[79]. HCC主要起源于肝细胞, 是原发

性肝癌中最常见的组织学类型, 约占原发性肝癌的90%. 
HCC具有恶性程度高、进展快、转移力大、易复发、

临床预后差、不易检测等特点. 尽管主要的临床干预措

施, 包括手术、移植、化疗、放疗、药物靶向治疗和免

疫治疗的发展. 晚期HCC仍是一个治疗挑战, HCC患者

总体5年生存率不足20%[80]. 因此, 迫切需要寻找新的分

子标记物, 开发有效的治疗方法. 近年来, 通过选择性诱

导细胞死亡抑制肝癌生长的研究取得了重大突破. 
5.1 铁下垂与HCC研究现状 肝脏是铁储存和代谢的主

要部位, 也是脂质和氨基酸代谢的重要器官[81]. 在肝脏

中, 过量的铁储存或代谢紊乱可导致细胞内铁水平异常

高, 并增加ROS的产生. 脂质代谢异常可能导致细胞内

脂质过度积聚, 形成脂毒性环境[82]. 同时, 氨基酸代谢异

常会影响抗氧化剂如谷胱甘肽的合成, 降低细胞对氧化

应激的抵抗力. 因此, 这种高代谢状态使得肝细胞在特

定条件下容易发生铁下垂, 从而导致各种肝脏疾病的

发生. 近年来, 越来越多的研究表明, 铁下垂在HCC的发

生、发展和治疗中起着重要作用. 铁超载是HCC的一个

危险因素[83]. Liang等[84]分析HCC患者的TCGA队列资料

发现, 超过80%的铁中毒相关基因在HCC组织和瘤周组

织中存在差异表达, 并建立了包含GPX4、SLC7A11等
10个铁中毒相关基因的预测模型来预测HCC患者的预

后. 铁下垂是放疗诱导肿瘤细胞死亡的重要机制. 调节

参与铁下垂的重要因子(如SLC7A11)可促进HCC细胞铁

下垂和电离辐射致敏. 目前, HCC的一线化疗药物是索

拉非尼和lenvatinib. 索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶

抑制剂, 已被证明在各种实体肿瘤(如HCC、黑色素瘤

和结肠癌)中诱导铁上吊[85]. 酪氨酸激酶抑制剂乐伐替尼

(Lenvatinib)在治疗HCC方面优于索拉非尼. Lenvatinib可
以通过抑制成纤维细胞生长因子受体-4(fibroblast growth 
factor receptor 4, FGFR4)抑制SLC7A11和GPX4, 导致HCC
细胞铁凋亡[86]. 

铁下垂也与肝癌的免疫治疗密切相关. 免疫治疗

旨在改变TME和抑制肿瘤进展. 用铁下垂及EMT相关

预后模型预测HCC患者的预后. 根据该模型, 在高预后

模型(FEPM)组, GPX4、SLC7A11、FTH1、SCD等铁下

垂抑制基因表达增加, Tregs等免疫抑制细胞高度富集, 
导致患者预后较差[86]. 在另一项研究中, 京都基因与基

因组百科全书(KEGG)通路分析显示, Erastin诱导的信

号级联可影响HCC中Th17细胞分化和IL-17信号通路. 
单细胞RNA测序显示, HCC组织中大量存在载脂蛋白

C1(Apolipoprotein C1, APOC1+)巨噬细胞, 并表达M2巨
噬细胞标志物CD163, 具有促肿瘤和免疫抑制作用[87]. 
APOC1抑制可通过铁下垂途径促进肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAM)从M2表型向M1表
型转化. APOC1抑制可降低GPX4、SLC7A11和Nrf2的表

达, 铁超载诱导的ROS也可促进M1极化并抑制HCC[88]. 
鉴于铁下垂在HCC的发生、发展和治疗中的重要作用, 
靶向铁下垂可能是HCC治疗的一个潜在方向. 
5.2 铁下垂相关lncRNA与HCC 作为潜在的生物标志
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物, lncRNA在HCC的发生、进展和转移中起着至关重

要的作用, 这使得它们成为基于其表达评估肿瘤预后的

可行选择. 近年来, 已经建立了几种与铁细胞凋亡相关

的lncRNA模型来预测HCC患者的预后[89-91]. 然而, 预测

模型, 特别是那些基于RNA测序和回顾性生物信息学数

据分析的预测模型是基于回顾性生物信息学数据分析

的, 需要额外的实验验证以确保其可靠性. Xu等[92]建立

了凋亡相关的9-lncRNA模型(LINC00942、LINC01224、
LINC01231、LINC01508、CTD-2033A16.3、CTD-
2116N20.1、CTD-2510F5.4、DDX11-AS1、ZFPM2-
AS1)预测HCC预后和免疫应答, 这些lncRNA在高危

组表达增加, 与抑制HCC细胞铁下垂凋亡相关. CTD-
2033A16.3、LINC01231和LINC01508敲低导致HCC细胞

系HUH-7细胞内Fe2+和MDA水平升高. 高危组Tregs、滤

泡辅助性T细胞、M0巨噬细胞数量增加, HCC患者免疫

耐受性增强, 为HCC患者免疫治疗提供了潜在靶点. 建
立一个包含16个N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)
甲基化和铁下垂相关lncRNA的模型. 结果显示RNA 
m6A甲基化修饰特异性靶向腺嘌呤第六氮[93]. m6A在

ncRNA的剪接、运输、稳定性和降解中起着至关重要

的作用, 并与肿瘤发生和铁凋亡密切相关. 这些lncRNA
与铁下垂相关, 并且在m6A位点被甲基化, 这显著提高

了该模型在准确预测HCC临床分期、预后、免疫浸润

和热、冷肿瘤亚型方面的实用性. 一项基于多组学数据

的研究显示, lncRNA转移相关肺腺癌转录本1(metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)在
HCC中高表达, 并与多种肿瘤特征相关, 包括高细胞周

期、DNA损伤修复、错配修复、同源重组特征评分和

低铁垂特征评分[94]. 虽然MALAT1的下调已被证明可诱

导子宫内膜异位症中的铁下垂, 但目前尚无研究探索

MALAT1调节HCC中铁下垂的机制[95]. 
浆细胞瘤变异型易位1(plasmacytoma variant trans-

location 1, PVT1)在多种癌症中上调并促进癌症进展. 
PVT1作为竞争性内源性RNA(ceRNA), 与miR-214-3p竞
争性结合, 抑制其与GXP4的结合, 促进GPX4的表达. 氯
胺酮治疗可抑制肝癌细胞PVT1和GPX4的表达并诱导

铁下垂. 同样, lncRNA HLA复合物组18(HCG18)在HCC
中过度表达, 特别是在索拉非尼耐药HCC细胞中. 作为

ceRNA, HCG18抑制miR-450b-5p, 同时增加GPX4的表

达. 抑制HCG18可增强HCC细胞中MDA和ROS的积累, 
从而增加其对索拉非尼的敏感性[96]. Chen等[97]发现, 在
HCC中lncRNA癌易感性候基因选11(cancer susceptibility 
candidate 11, CASC11)的高表达促成了其对索拉非尼的

耐药. CASC11直接与溶质载体家族7成员11, SLC7A11)
mRAN相互作用, 增加了SLC7A11mrna的稳定性和半

衰期. CASL11沉默导致HCC细胞中Fe2+、ROS和MDA
水平升高, 这增强了索拉非尼的治疗作用. LncRNA 
NRAV(RNA基因)在不同HCC细胞系中高表达, 影响

GPX4、SLC7A11、ACSL4的表达, 抑制铁下垂. Zhang
等[98]报道HEPFAL在HCC中的表达明显降低, HEPFAL
表达较低的HCC细胞具有更强的侵袭和迁移能力. HCC
细胞中HEPFAL的过表达增加了细胞内Fe2+和ROS水平

以及HCC细胞对铁死亡诱导剂Erastin诱导的铁凋亡的

敏感性. 机制上, HEPFAL过表达导致SLC7A11泛素化, 
降低其稳定性和半衰期, 但对FSP1无显著影响. 此外, 
HEPFAL可能抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路, 从而抑制

GPX4的表达. 在另一项研究中, lncRNA测序显示, URB-
AS1在HCC组织中的表达显著增加, 并与肿瘤大小、分

级和索拉非尼耐药呈正相关[99]. 索拉非尼耐药HCC细胞

过度表达URB-AS1, 并表现出游离铁、ROS和脂质过氧

化水平的降低.  
尽管lncRNA不编码蛋白质, 但它们作为功能性

RNA在多种细胞过程中发挥着关键作用. lncrna在铁代

谢、脂质代谢、抗氧化铁凋亡防御轴等主要方面发挥

着至关重要的调节作用. LncRNAs可以直接靶向GPX4
和SLC7A11等铁下垂相关关键因子的表达和稳定性, 
或调节铁下垂调节因子p53和Nrf2的表达. 更常见的是, 
lncRNAs作为miRNA的分子海绵, 通过lncRNA-miRNA-
mRNA通路发挥调节功能. 与铁中毒相关的lncRNAs通
过调节HCC细胞中游离铁、ROS和MDA的水平, 在HCC
的发生、进展、转移和耐药中发挥作用[100]. 
5.3 HCC中铁下垂的治疗研究

5.3.1 化疗: 晚期HCC患者通常手术机会较少, 由于肝功

能等原因, 介入治疗等干预措施往往受到限制. 因此, 
靶向治疗通常是主要的治疗选择, 因其副作用小、疗

效好、方便而广受欢迎. 目前, 中国晚期HCC的治疗

主要有三种靶向药物. 其中, 一线治疗包括索拉非尼和

lenvatinib, 二线治疗包括瑞非尼[101]. 
索拉非尼(sorafenib)是一种多靶点、多激酶抑制剂

和一线分子靶点药物, 用于治疗晚期HCC, 可将中位总

生存期延长至6.5个月. 铁凋亡是索拉非尼诱导的细胞死

亡所必需的, 并与HCC的病理有关; 因此, 诱导铁下垂是

一种很有前景的新型癌症治疗方法. 值得注意的是, 据
报道, 除了众所周知的抑制许多血管生成相关激酶[如
血管内皮细胞生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)、成纤维生长因子受体(fibroblast 
growth factor receptor, FGFR)、血小板衍生生长因子

受体(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)]外, 
sorafenib还能阻断SLC7A11功能、随后的ROS积累和

GSH消耗. 因此, 推测在HCC的发展或治疗过程中, 参与
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铁凋亡的基因改变可能调节索拉非尼敏感性并介导耐

药, 这增加了索拉非尼抗肿瘤机制的复杂性. 一些研究

已经探索了这一假设. Yes-相关蛋白/PDZ结合基序的转

录共激活和C8orf7648肿瘤基因(核内的潜在转录因子)
通过上调SLC7A11的转录, 作为铁凋亡的负调控因子, 
从而在肝细胞癌中驱动对索拉非尼的耐药性[102]. 暴露于

索拉非尼后, HCC细胞通过稳定的RNA干扰实现Rb肿瘤

基因水平的降低, 促进了铁凋亡的发生. 在一项研究中, 
正向作用酶脂质代谢调节酶ACSL4, 其在HCC细胞系中

的表达独立于索拉非尼治疗, 可以作为一种有希望的预

测和验证的生物标志物, 有助于HCC的精确治疗, 优于

Rb[103]. 此外, 索拉非尼调节一系列下游效应物的能力增

加了对铁下垂的敏感性[104]. 除了一些研究已经致力于解

读增强索拉非尼诱导的铁死亡机制外, 确定耐药靶点和

联合药物是当务之急, 这对于克服索拉非尼耐药的困境

至关重要, 因为它们的生存期有限. 
近年来, 新的靶向治疗药物lenvatinib已显示出良好

的疗效, 特别是在治疗HBV相关性HCC方面, 已成为继

索拉非尼之后治疗晚期肝癌的第二个一线药物. 与索拉

非尼相比, 乐伐替尼(Lenvatinib)是一种口服多靶点酪氨

酸激酶抑制剂, 在一项研究中显著提高了客观缓解率、

无进展生存期和进展时间[105]. 这一发现证明Lenvatinib
优于sorafenib的抗肿瘤作用. 

Lenvatinib已被批准作为对索拉非尼治疗无反应

的患者的替代选择, 其靶点包括VEGFR、PDGFR、
FGFR1/2/3/4、KIT和RET[106]. FGFR4在癌细胞中的表

达与Lenvatinib在HCC患者中的治疗效果有关. FGFR4
阳性HCC患者的无进展生存时间比阴性患者更长. 此
外, NRF2还参与了这一过程的调控[107]. 与索拉非尼

一样, Lenvatinib耐药是常见的. 因此, 迫切需要探索

Lenvatinib在HCC中耐药的潜在机制. 最近的一项研究表

明, HAND2-AS1促进铁凋亡相关基因(TLR4、NOX2和
DUOX2)的表达, 并促进铁凋亡逆转HepG2 Lenvatinib耐
药细胞和异种移植模型中的lenvatinib耐药[108]. Lenvatinib
可诱导铁下垂, 这也与Lenvatinib耐药有关, 但缺乏相

关研究. 因此, 诱导铁下垂逆转Lenvatinib耐药是否是

一种有前景的治疗策略, 还需要进一步的研究. 瑞戈

非尼(Regorafenib)是HCC的二线靶向治疗药物, 通常

用于肝癌患者在一线治疗失败后延长患者的生存期. 
Regorafenib是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂, 可以抑制

肿瘤细胞增殖, 抑制肿瘤血管生成, 调节肿瘤微环境[101]. 
5.3.2 天然产物: 天然植物提取物和植物单体在抗HCC
化合物的研究中占有相当大的比例. 其中, 草药是研究

的重点涉及诱导铁死亡的提取物和化合物抑制HCC. 
多项研究表明, 植物提取物和化合物能够诱导细胞内

ROS的产生, 并增加细胞对铁死亡的易感性. 例如, 诱导

自噬通量的天然化合物重楼皂苷B通过下调铁蛋白重

链1(FTH1)和上调核受体共激活因子4(nuclear receptor 
coactivator 4, NCOA4)表达来抑制HCC的生长. 这导致

铁蛋白自噬增加, 导致细胞内铁离子水平增加, 从而

增加ROS水平, 诱导铁下垂[109]. 异酮胺(Heteronemin)
是从南海海绵中分离出来的一种海洋天然产物. 异基

因子(Heteronemin)诱导ROS形成, 导致p38/jnk活化和

caspase相关的细胞凋亡和铁凋亡, 从而诱导肝癌细胞

死亡[110]. Mycalols, 聚氧甘油烷基醚主要从南极海绵M. 
(Oxymycale) acerata中分离得到. Mycalol可降低GPX4的
表达水平, 增加NCOA4的表达. NCOA4表达增强可诱导

铁凋亡, 这可能与Mycalol抑制肝癌细胞生长有直接关

系[111]. 茄碱是一种从茄属植物中分离得到的具有抗感染

和促进神经发生作用的化合物. 代谢组学分析显示, 茄
碱通过抑制GPX4和GSS增加HepG2细胞脂质ROS水平. 
澳洲茄碱(Solasonine)还通过GPX4诱导的谷胱甘肽氧化

还原系统的破坏促进HCC细胞铁凋亡[112]. 此外, 许多中

草药还具有抗肝细胞致癌的能力. 例如, 黄芩(Scutellaria 
barbata)可通过显著降低裸鼠GPX4和SLC7A11的表达

水平, 增加铁过氧化物相关基因IREB2和ACSL4的表达. 
它还促进铁过氧化和脂质ROS代谢, 诱导HCC细胞铁凋

亡[113]. 苍术素降低肝癌细胞GPX4和FTL蛋白表达, 上调

ACSL4和TFR1蛋白表达, 增加ROS水平[114]. 近年来, 一
些研究报道了黄花蒿的活性成分可以诱导铁下垂, 抑制

HCC. 其中, 青蒿素的半合成衍生物青蒿琥酯早前被报

道具有抗癌活性. 较新的研究表明, 青蒿琥酯诱导的溶

酶体活化与索拉非尼介导的促氧化作用协同, 通过促进

溶酶体组蛋白蛋白酶B/L活化、铁蛋白自噬、脂质过

氧化和随后的铁下垂. 青蒿琥酯联合索拉非尼治疗对

HCC的抑制显著加重了一系列反应[115]. 另一项研究表

明, 青蒿素衍生物双氢青蒿素能增加ROS、丙二醛的表

达, 降低GSH、GPX4、溶质载体家族(SLC)SLC7A11、
SLC3A2的活性, 降低它们的表达, 并诱导缺铁. 此外, 本
研究还发现DHA能够增强GSH降解阳离子转运蛋白1启
动子的活性. 这种增强的活性被发现影响非折叠蛋白反

应,导致GSH活性降低并诱导铁下垂[116]. 
5.3.3 新型药物技术: HCC早期难以发现, 临床诊断后常

转化为晚期HCC. 由于晚期HCC往往对化疗有较强的耐

药性, 常用化疗药物的疗效并不理想. 此外, 由于许多药

物溶解度差、生物利用度低、代谢快, 临床应用受到一

定限制. 因此, 迫切需要开发新技术来提高药物的生物

利用度, 实现更好的治疗效果. 
研究表明, 设计纳米颗粒和化学光动力疗法等新

技术可以诱导铁下垂抑制HCC. 可生物降解的二氧化
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硅纳米颗粒是一种可以被肾脏清除的无机纳米颗粒, 
具有减少体内毒性积累以及促进药物传递和控制释

放的优点. 研究发现, 通过制备掺杂锰的二氧化硅纳米

颗粒(MnMSN)可以使谷胱甘肽枯竭. 靶向SFB负载的

含锰的二氧化硅纳米粒子(MnMSN, FaPEG-MnMSN@
SFB)一方面可以消耗GSH, 另一方面可以抑制System 
xc-, 实现对GSH的双重抑制, 从而诱导铁下垂[117]. 金属

-有机骨架复合材料(MOF)是一种高结晶的无机-有机

杂化多孔材料. HKUST-1纳米催化剂是一种表面积

大、孔隙率高、孔径均匀的MOF. 通过整合环氧化酶

2(cyclooxygenase-2, COX-2), 抑制剂能够消耗GSH, 抑
制GPX4活性, 并触发化学动力学治疗诱导的ROS积累

脂质过氧化物诱导的铁下垂. 此外, COX-2下调还可诱

导PINK1/Parkin介导的线粒体自噬与SOR协同, 实现抑

制HCC活性的双重能力[118]. 金属-有机框架化合物MIL-
101(Fe)NPs具有载药、控释、过氧化物酶活性、生物

相容性和T2磁共振成像能力. MIL-101(Fe)@sor NPs可以

增加脂质过氧化和MDA水平, 降低GSH和GPX4, 并通过

铁下垂抑制肿瘤进展[119]. NF-κB特异性启动子Cas13a或
microRNA可选择性下调铁代谢相关基因fpn或lcn2. 这与

铁纳米颗粒结合可显著诱导铁下垂. 
研究还表明, LDL纳米颗粒和外泌体在诱导铁下垂

抑制肝癌细胞生长中起关键作用. 外泌体是小的膜囊泡, 
含有复杂的RNA和蛋白质. 小纳米胶囊是一种新型的通

讯和药物递送介质, 可以通过多种生物分子(如蛋白质、

核酸)在细胞间运输生物活性分子, 并调节细胞微环境和

免疫系统.外泌体是小的膜囊泡, 含有复杂的RNA和蛋白

质. 小纳米胶囊是一种新型的通讯和药物递送介质, 可以

通过多种生物分子(如蛋白质、核酸)在细胞间运输生物

活性分子, 并调节细胞微环境和免疫系统[120]. 由于外泌体

容易被单核细胞吞噬系统(mononuclear-phagocyte system, 
MPS)吞噬, CD47在外泌体上的功能化(ExosCD47)有效

地避免了MPS的吞噬作用. 这有助于将Erastin和光敏剂

(rose bengal, RB)装载到外泌体中, 通过化学光动力疗法

靶向诱导铁凋亡来抑制HCC的生存能力[121]. 综上所述, 
纳米技术和化学光动力疗法等新技术具有靶向和改善

HCC治疗的潜力, 增强了药物诱导铁下垂的能力, 为开

发新的药物治疗载体提供了新的可能性. 
5.3.4 抗肿瘤免疫治疗: 近年来, 免疫治疗在HCC患

者中的应用取得了突破性进展. Atezolizumab(一种

抗pd-L1抗体, 是一种免疫治疗的药物, 可以激活免

疫系统 ,  从而杀灭肿瘤细胞 .  目前程序性死亡配体

1(programmed cell death 1 ligand 1, pd-L1)联合贝伐单

抗(一种VEGF拮抗剂)被批准用于晚期HCC的一线治

疗. 然而, 免疫疗法作为一线治疗仍然需要更充分的

医学证据. 最近的研究表明, 铁下垂是一种免疫原性

细胞死亡, 与其他类型的细胞死亡(包括凋亡、自噬和

坏死)相比, 与免疫治疗有一定程度的串扰[122]. 一方面, 
嗜铁途径可以重塑肿瘤免疫微环境, 提高肝癌抗pd-L1
免疫治疗水平. 利用单细胞RNA测序, 一项研究发现

了一种差异表达基因APOC1, 该基因在HCC组织中

TAM中过表达. APOC1抑制可通过嗜铁途径促进M2
巨噬细胞向M1巨噬细胞转变[88]. 此外, 最近的一项研

究首次揭示了铁凋亡在免疫细胞激活的上游, 并证明

由于遗传性GPX4消融引起的肝细胞铁凋亡引起复杂

的免疫反应, 包括触发CD8+ T细胞募集和诱导CD8+ T
细胞分泌IFN-γ, 从而增强肿瘤细胞上pd-L1的表达. 因
此, 研究人员提出了一种新的HCC治疗方案, 即联合

使用withaferin a(WFA)(一种铁凋亡抑制剂)、α-pd-L1
和SB225002(一种CXCR2抑制剂)[123]. 另一方面, 免疫

反应可引发肿瘤细胞铁下垂. 例如, 在抗pd-L1免疫治

疗中, 活化的CD8+ T细胞分泌的IFN-γ下调SLC3A2和
SLC7A11的表达, 损害肿瘤细胞对胱氨酸的摄取, 从
而促进肿瘤细胞中铁中毒特异性脂质过氧化[124]. 此外, 
IFN-γ刺激ACSL4并改变肿瘤细胞的脂质谱, 从而促进

ACSL4依赖性肿瘤铁下垂[125]. 因此, 癌症免疫检查点

阻断与选择性脂肪酸配对是一种潜在的抗癌方法. 然
而, 研究表明, CD8+ T细胞通过CD36摄取脂肪酸, 在
TME中失去抗肿瘤效应功能, 导致铁下垂, 导致细胞

产生细胞毒性细胞因子减少. 抑制CD36介导的铁凋

亡, 联合免疫检查点抑制疗法(ICB)可大大增强CD8+ T
细胞的抗肿瘤作用[126]. 因此, 铁下垂在一定程度上也

抑制抗肿瘤免疫, 促进肿瘤生长. 
许多研究已经确定了可以改变HCC患者免疫治疗

疗效的关键分子和药物. 铁死亡抑制蛋白1(FSP1)抑制剂

(iFSP1)比抗pd-L1具有更好的延长生存时间的作用, iFSP1
与抗pd-L1联合使用可进一步抑制小鼠HCC的进展[127]. 磷
酸甘油酸突变酶1(phosphoglycerate mutase 1, PGAM 1)抑
制和线粒体转位蛋白抑制剂PK11195通过促进铁凋亡发

挥抗肿瘤作用, 这些化合物可以协同抗pd-L1免疫疗法治

疗HCC[128,129]. 因此, 在免疫治疗的基础上增加以凋亡为

基础的治疗, 为HCC患者的个性化治疗提供了新的选择. 
总之, 肝癌中铁下垂与免疫系统的交叉为新的抗肿瘤免

疫治疗策略提供了肥沃的土壤, 但铁下垂与TME之间关

系的详细机制尚不完全清楚, 并且缺乏在临床实践中如

何安全有效地诱导铁下垂的广泛临床研究. 
总之, 抑制铁下垂在HCC中具有很大的治疗潜力. 这

种抑制涉及到铁下垂的直接诱导剂, 如SOR、Erastin、
SAS等, 它们可以通过诱导或抑制相关靶点的活性来协

同或拮抗铁下垂诱导剂. 以上也描述了近年来天然产物
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在肝癌中诱导铁下垂抑制活性的作用, 揭示了天然产物

在肝癌抑制中的潜在价值. 此外, 纳米和外泌体等新技术

的快速发展在促进抑制HCC方面具有很高的潜力. 回顾

现代药物诱导的铁下垂抑制肝癌细胞活力的研究, 可为

后续针对铁下垂抑制肝癌细胞的研究开发提供指导. 

6  结论

尽管近几年来对铁下垂的研究有重大进展与突破, 但在

铁下垂的生化特性、发生机制 、细胞因子通路、免疫

与代谢、遗传学、诊断标准等方面尚需作更深入的进

行研究和探讨, 以便为疾病的治疗提供更多的依据. 研
究重点应该是从生物信息学提供的数据中找出最有价

值的功能相关分类进行深入的机制研究, 挖掘出更多的

调控铁下垂的机制. 研究结果将为开发相应的铁下垂抑

制剂或诱导剂提供临床治疗策略和强有力的药理学依

据. 目前最大的问题之一是难以精确定义体内铁下垂的

存在, 特别是在人类中. 在这方面, 开发检测正在进行的

铁下垂的方法很有意义. 更精确地了解铁中毒(非铁中毒

死亡)的特定生物标志物和因素可能为铁超载相关疾病

的治疗设计提供新的机会. 
铁下垂在肿瘤治疗上的证据相当有说服力, 但临床

结果数据仍然缺乏. 现在有必要更具体地确定, 在哪种

疾病状态下, 铁下垂抑制有望受益, 并确定更有效的, 临
床可用的铁下垂抑制剂. 在细胞凋亡抵抗时代, 铁下垂

是一种新的治疗机会, 我们应该更加重视铁下垂生物标

志物的鉴定, 这是提高铁下垂评估和临床应用的最重要

前提之一. 
铁下垂在许多肿瘤中是被抑制的, 针对铁下垂的治

疗被认为是一种潜在的治疗癌症的策略. 一些癌症对铁

的需求增加, 因此针对铁下垂的治疗可能是这些癌症的

潜在策略. 许多铁下垂调节因子(如SLC7A11、FTH1、
GPX4)在某些癌症中与正常组织相比表达明显增加; 因
此, 针对这些调节因子的治疗可能对特定的癌症有效. 
我们设想细胞内抗氧化状态的重编程需要被视为一种

新的治疗方法. 
铁下垂在肿瘤免疫治疗中的研究尚处于起步阶段. 

未来我们需要进一步探索铁下垂相关免疫原性在肿瘤

中的作用机制, 以寻找铁下垂在肿瘤患者免疫治疗中的

更多证据. 
铁下垂诱导与肿瘤免疫治疗的联合应用在临床治

疗中显示出良好的前景. 然而, 铁下垂在免疫治疗中仍

存在一定的局限性, 如铁下垂中抗/促免疫的双重作用、

肿瘤细胞免疫特性的不同、TME的复杂性等, 都增加了

应用难度, 未来还需进行更多的研究. 
由于特定的分子特征, 一些肿瘤可能对铁下垂诱导

更敏感, 而另一些肿瘤可能具有耐药性. 肿瘤微环境, 包
括缺氧、炎症和基质成分等因素, 可以调节铁下垂的敏

感性. 需要探索调节肿瘤微环境以提高治疗反应性的策

略. 胃癌、结直肠癌、食管癌和肝癌是最常见的肿瘤, 
发病率和病死率高, 理想的治疗方法又不多, 严重威脅

人类健康. 有关铁下垂与肿瘤发病的相关性正在广泛研

究中, 研究显示铁下垂是一把双刀剑, 但已经开始显示

在抑制肿瘤生长、迁徙、侵袭、提高抗癌化疗的敏感

性、评估肿瘤预后等具有积极作用. 近年来, 关于铁下

垂相关非编码lncRNA在胃肠肿瘤起始中的作用引起了

广泛关注. lncRNA是一类多样化的RNA, 广泛参与生物

过程, 并通过多种染色质靶向机制和与其他RNA物种的

相互作用, 在染色质重塑、转录调控和转录后修饰中发

挥关键作用. 作为一种新兴的程序性细胞死亡类型, 铁
下垂也为胃肠癌的治疗提供了多种潜在的治疗靶点, 正
成为肿瘤学和抗癌研究的研究热点. 它在肿瘤治疗中具

有很大的优势和潜力, 因为诱导铁凋亡可以杀死对其他

类型的程序性细胞死亡具有抗性的癌细胞, 为抗癌治疗

带来新的策略和良好的前景.
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