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摘要 肿瘤细胞与正常细胞在物质代谢上存在着巨大的差异，肿瘤细胞主要表现为合成代谢增加，分解代谢减少，以及物

质代谢失衡。这些差异为肿瘤细胞的生长繁殖提供了必要的物质基础，也为肿瘤的治疗提供了重要的靶点。铁死亡是一种

铁依赖性的细胞死亡方式，其特征是细胞内铁依赖的脂质过氧化和脂膜抗氧化系统失衡，导致过氧化脂质过度堆积，引起

脂膜结构损伤和功能丧失，最终引起细胞死亡。铁死亡的调控涉及多种代谢途径，糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢、核苷

酸代谢和铁代谢等都调控着铁死亡。肿瘤细胞为了快速生长，代谢需求比正常细胞更加旺盛。肿瘤细胞会通过代谢重编程

来满足其快速增殖的物质和能量需求。代谢重编程主要表现为糖酵解和磷酸戊糖途径增强、谷氨酰胺代谢增强、核酸合成

增多、铁代谢倾向于保留更多的细胞内铁等。代谢重编程伴随活性氧的产生和抗氧化体系的激活。高氧化应激的状态使得

肿瘤细胞更容易发生氧化还原失衡，引起细胞内脂质过氧化，最终导致细胞发生铁死亡。因此，深入研究铁死亡的分子机

制和代谢基础，有利于开发诱导铁死亡在肿瘤治疗中的新疗法。铁死亡作为一种可调节的细胞死亡方式，可通过药理学或

遗传学靶向肿瘤细胞中的物质代谢诱导肿瘤细胞铁死亡，在肿瘤治疗中存在着巨大的潜在价值。本文通过总结细胞的物质

代谢对铁死亡的影响以期寻找肿瘤治疗新靶点，为临床治疗提供新思路。
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目前临床上治疗肿瘤的方法和手段有很多，如

外科手术治疗、放化疗、生物治疗及其他新型治疗

方式等，这些治疗方式有一定的疗效但也存在一定

的不足，如耐药或复发等问题。过去的三十多年

里，诱导肿瘤细胞发生程序性死亡作为重要的肿瘤

干预方式受到广泛研究，并用于抗肿瘤靶向药物的

开发［1］。铁死亡是一种由代谢异常和生化过程紊

乱引起的程序性细胞死亡方式，由铁依赖性磷脂过

氧化驱动，最终由于代谢功能障碍引发下游脂质过

氧化诱导细胞发生死亡［2］。肿瘤细胞为了维持其

活力和高速增殖能力，会通过代谢重编程以适应肿

瘤微环境的变化，导致细胞中多种代谢过程的改

变，包括糖、脂质、氨基酸、核苷酸和铁等［3］，

使肿瘤细胞中产生更多的活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）及其他氧化型物质，最终导致肿瘤

细胞更易发生氧化还原失衡，细胞对铁死亡的诱导

更敏感。因此，可通过靶向肿瘤细胞中的物质代谢

途径诱导肿瘤细胞铁死亡以达到肿瘤治疗的效果，

为肿瘤临床治疗提供新思路。

1　肿瘤细胞中物质代谢重编程对铁死亡的

影响

物质代谢是生命的基本特征，通常被分为合成

代谢和分解代谢。细胞通过利用葡萄糖或脂肪酸供
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能和维持正常生存。处于营养缺乏微环境的肿瘤细

胞则通过代谢重编程获取必要的营养，以维持活力

和增殖状态［4］。而这种物质代谢的重编程极大地

改变了肿瘤细胞铁死亡的敏感性（图1）。

1.1　糖代谢和铁死亡

在正常细胞中，葡萄糖进入细胞后，首先发生

糖酵解，生成丙酮酸。随后，丙酮酸进入线粒体，

经过三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA 循

环）彻底分解，其过程产生的中间产物通过脂质合

成途径生成大量多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 

fatty acid， PUFA）［5］ 。 PUFA 易 被 脂 氧 合 酶

（lipoxygenase，ALOX）过氧化，形成过氧化磷脂

（PLOOH）。若细胞内PLOOH生成量大于清除量，

就会诱导细胞发生铁死亡［6］。肿瘤细胞内会产生

大量的还原型物质，以抵抗被诱导的铁死亡。磷酸

戊糖途径（pentose phosphate pathway，PPP）可提

Fig. 1　Effect of metabolic reprogramming of substances in tumor cells on ferroptosis
图1　肿瘤细胞中物质代谢重编程对铁死亡的影响

（a）糖代谢对铁死亡的影响：葡萄糖主要通过糖酵解、三羧酸循环、氧化磷酸化和磷酸戊糖途径等代谢途径影响铁死亡。GLUT：葡萄糖

转运蛋白；TCA：三羧酸；OXPHOS：氧化磷酸化；PPP：磷酸戊糖途径；NADPH：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；ROS：活性氧；CoQ：

氧化型辅酶Q；FSP1：铁死亡抑制蛋白1；CoQH2：还原型辅酶Q；Trx-S2：氧化型硫氧还蛋白；TrxR：硫氧还蛋白还原酶；Trx-(SH)2：还

原型硫氧还蛋白；GSSG：氧化型的谷胱甘肽二硫化物；GR：谷胱甘肽还原酶；GSH：还原型的谷胱甘肽；BH2：二氢生物蝶呤；DHFR：

二氢叶酸还原酶；BH4：四氢生物蝶呤。（b）脂质代谢对铁死亡的影响：脂质代谢主要通过磷脂多不饱和脂肪酸的过氧化、单不饱和脂肪

酸的保护作用和能量应激状态下抑制多不饱和脂肪酸合成来影响铁死亡。LKB1：肝激酶B1；AMPK：腺苷单磷酸蛋白激酶；ACC：乙酰

辅酶A羧化酶；PUFA：多不饱和脂肪酸；AA：花生四烯酸；AdA：肾上腺素酸；AA-CoA：花生四烯酸-辅酶A；AdA-CoA：肾上腺素酸-

辅酶A；PL：磷脂；POR：细胞色素p450氧化还原酶；ALOXs：脂氧合酶；MUFA：单不饱和脂肪酸；ACSL3：脂酰辅酶A合成酶3。  

（c）氨基酸代谢对铁死亡的影响：氨基酸代谢主要通过胱氨酸、谷氨酸和谷氨酰胺代谢影响铁死亡。System Xc–：胱氨酸/谷氨酸转运系

统；SLC1A5：溶质载体家族1成员5；SLC38A1：溶质载体家族38成员1；α-KG：α酮戊二酸。（d）核苷酸代谢对铁死亡的影响：核苷酸代

谢主要通过核苷酸从头合成途径来影响铁死亡。GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4；PLOOH：过氧化磷脂；PL-OH：过氧化磷脂相应磷脂醇；

RNR：核糖核苷酸还原酶；NTPs：核糖核苷酸三磷酸；dNTPs：脱氧核糖核苷酸三磷酸。（e）铁代谢对铁死亡的影响：铁代谢主要通过铁

吸收、铁利用、铁储存、铁外排等途径来影响铁死亡。FPN：铁转运蛋白；Hepc：铁调素；TF：转铁蛋白；TFR1：转铁蛋白受体1；

STEAP3：前列腺六跨膜上皮抗原3；DMT1：二价金属转运蛋白1；LIP：不稳定铁池；Hmox1：血红素氧合酶1；HSF1：热休克转录因子

1；PROM2：造血干细胞抗原CD133相关蛋白；ABCB7：ATP结合盒B7；Heme：血红素；MFRN：线粒体铁蛋白；FLVCR1b：线粒体白血

病病毒C亚类受体1；Fe-S：铁硫簇蛋白。
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供核糖以保证肿瘤细胞活跃的DNA合成，而过程

中生成的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH） 是一种重要的还原剂［7］。NADPH 还参

与 还 原 型 谷 胱 甘 肽 （glutathione， GSH） 的 生

成［8］、硫氧还蛋白（thioredoxin，Trx）的再生［9］、

还 原 型 辅 酶 Q 的 生 成［10］、 四 氢 生 物 蝶 呤

（tetrahydrobiopterin， BH4） 的 再 生［11］ 、 产 生

H2O2
［12］等多个氧化还原过程，调节细胞内氧化还

原环境。因此，为了抵抗氧化环境，肿瘤细胞中

PPP比正常细胞更活跃。

此外，在正常细胞中，糖代谢过程中生成的还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide， NADH） 和黄素腺嘌呤二核苷酸

（flavine adenine dinucleotide，FADH2）等通过线粒

体 氧 化 磷 酸 化 （oxidative phosphorylation，

OXPHOS）途径生产 ATP 以供能，同时还伴随着

大量的ROS（包括H2O2、O2
−、HO·等）产生［13］。

但是在肿瘤细胞中，由于生存的需求，肿瘤细胞发

生代谢重编程，其葡萄糖代谢以糖酵解为主，以满

足它们对能量和生物合成前体的需求［14］。而且，

由于肿瘤细胞中OXPHOS活性被抑制，胞内ROS

应激得以缓解，以维持正常的氧化还原稳态，降低

细胞的铁死亡敏感性。

1.2　脂质代谢和铁死亡

由于血管生成受阻，部分区域的肿瘤细胞处于

葡萄糖缺乏状态，严重损害细胞能量供应和生物合

成［15］。为了确保细胞生存，肿瘤细胞会磷酸化激

活腺苷单磷酸蛋白激酶 （adenine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK） 以促进产生 ATP

的分解代谢并抑制消耗 ATP 的合成代谢，从而提

高ATP/ADP比例［16］。活化的AMPK还可磷酸化抑

制乙酰辅酶A 羧化酶 1 （acetyl-CoA carboxylase 1，

ACC1）和 ACC2，从而抑制铁死亡敏感的脂肪酸

合成，增强脂肪酸的氧化，并补充细胞中抗氧化的

NADPH，降低铁死亡敏感性［17］。AMPK的上游肝

激酶B1（liver kinase B1，LKB1）可增强AMPK的

磷酸化，抑制PUFA的合成，从而抑制肿瘤细胞发

生铁死亡［18］。另外，肿瘤细胞中的单不饱和脂肪

酸（monounsaturated fatty acid，MUFA）也可以脂

酰辅酶A合成酶3 （acyl coenzyme a synthetase long 

chain family member 3，ACSL3）依赖的方式置换

出质膜磷脂中PUFA，阻断脂质ROS在质膜上的积

累，降低铁死亡敏感性［19］。

1.3　氨基酸代谢和铁死亡

在缺氧条件下，肿瘤细胞除了以糖酵解作为主

要 的 葡 萄 糖 代 谢 方 式 ， 还 使 用 谷 氨 酰 胺

（glutamine，Gln）作为ATP生成的原料［20］。Gln通

过溶质载体家族 1 成员 5 （SLC1A5） 和 SLC38A1

转 运 蛋 白 转 运 入 胞 内 ， 在 谷 氨 酰 胺 酶

（glutaminase，GLS）的催化下转化为谷氨酸，并

通过一系列反应生成NADPH ［21-22］。谷氨酸进入肿

瘤细胞线粒体后，在谷氨酸草酰乙酸转氨酶

（glutamate oxaloacetate transaminase，GOT）和谷氨

酸脱氢酶 1 （glutamate dehydrogenase 1，GLUD1）

的催化下转化为 α 酮戊二酸 （alpha-ketoglutaric 

acid，α-KG），维持细胞中脂质的生成，但同时也

伴随着大量ROS的产生，使细胞处于高氧化环境

中［23-24］。GSH 是细胞中十分重要的抗氧化剂。谷

胱甘肽过氧化物酶 4 （GPX4）可将GSH转化为氧

化型谷胱甘肽 （glutathione disulfide，GSSG），并

将具有细胞毒性的 PLOOH 还原为相应的醇类

（PL-OH）。GSH-GPX4的抗氧化功能受半胱氨酸代

谢的严格调节［25］。细胞中的GSH合成主要依赖半

胱氨酸，而外源性半胱氨酸的摄取主要依靠位于细

胞膜的胱氨酸/谷氨酸转运系统（System Xc-，也叫

SLC7A11），其以 1∶1的比例将细胞内Gln代谢生

成的谷氨酸转移到胞外，同时转入胞外的胱氨酸参

与GSH合成，以调节肿瘤细胞内的氧化还原状态，

降低细胞铁死亡敏感性［26］。为了抵抗铁死亡，肿

瘤细胞中的 SLC7A11 过表达，同时 Gln 的分解活

性上调以补充细胞内的谷氨酸，以保证能大量摄取

胞外胱氨酸用于合成GSH［27-28］。

1.4　核苷酸代谢和铁死亡

核苷酸的从头合成途径中，核糖核苷酸还原酶

（ribonucleotide reductase，RNR） 将核糖核苷酸三

磷酸（ribonucleotide triphosphates，NTPs）转化为

脱 氧 核 糖 核 苷 酸 三 磷 酸 （deoxyribonucleotide 

triphosphates，dNTPs），该催化反应由 GSH 或 Trx

提供的还原当量来完成［9］。正常细胞中，p53-p21

通路的激活会广泛下调核苷酸代谢，RNR的表达

和活性均受到抑制，以保存细胞中的 GSH，维持

细胞的氧化还原稳态［29］。而在肿瘤细胞中，为了

保证有充足的 dNTPs用于细胞增殖，RNR的活性

增强，GSH或Trx被消耗，细胞的铁死亡敏感性增

强［30］。另外，抑制 GPX4 可引起肿瘤细胞中嘧啶

生物合成的中间产物N-氨基甲酰基-L-天冬氨酸的

快速消耗，同时伴随着尿苷的积累。在高尿苷环境
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下 ， 抑 制 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 （dihydroorotate 

dehydrogenase，DHODH） 可通过抑制 GPX4 来提

高细胞铁死亡敏感性［31］。

1.5　铁代谢和铁死亡

铁是大量代谢酶的必需辅助因子，是细胞生长

过程中的关键参与物［32］。由于肿瘤细胞比正常细

胞分裂更旺盛，物质代谢更快，因此对铁需求更

高［33］。铁可通过芬顿反应将电子传递给 O2 和

H2O2，产生大量的 ROS，所以这种铁依赖性使肿

瘤细胞更容易发生铁死亡［34］。

正常细胞中，细胞铁的吸收主要通过质膜蛋白

转铁蛋白受体 1 （transferrin receptor 1，TFR1）介

导的内吞作用将与转铁蛋白（transferrin，TF）结

合的铁转入细胞中。随后，铁被转运到溶酶体中，

再 经 过 二 价 金 属 转 运 蛋 白 1 （divalent metal 

transport1，DMT1） 转运到细胞质中［35］。铁蛋白

（ferritin，FE）是主要的铁储存蛋白，存在于细胞

质 中 。 细 胞 中 大 部 分 铁 通 过 线 粒 体 铁 蛋 白

（mitoferrin，MFRN）被转入线粒体，用于合成血

红素或铁硫簇蛋白 （Fe-S）［36］。膜铁转运蛋白

（ferroportin，FPN，也称SLC40A1）是目前哺乳动

物 细 胞 中 已 知 唯 一 的 铁 输 出 蛋 白 ， 铁 调 素

（hepcidin，Hepc） 可与 FPN 相互作用促进 FPN 的

溶酶体内化和降解，减少铁输出［37-38］。

在肿瘤细胞中，为了保留更多的铁，细胞会增

加铁的吸收和储存，减少铁外排，从而导致肿瘤细

胞中铁代谢常处于紊乱状态，使肿瘤细胞更易发生

铁死亡。造成这种结果的原因主要有 3 方面。首

先，肿瘤细胞中负责铁输入的TFR1蛋白增加［39］。

其 次 ， 核 受 体 共 激 活 因 子 4 （nuclear receptor 

coactivator 4，NCOA4）将FE募集到自噬体中，通

过自噬体中的蛋白水解酶释放FE中的铁，使肿瘤

细胞中铁含量升高，从而增加肿瘤细胞对铁死亡的

敏感性［40］。最后，铁输出蛋白FPN在多种肿瘤中

下调，FPN的负调控因子在多种肿瘤中上调，铁输

出减少［41］。但是，为了防止细胞发生铁死亡，肿

瘤细胞中的造血干细胞抗原 CD133 相关蛋白

（prominin2，PROM2）介导 FE 及其储存的铁通过

外泌体的形式外排，减轻细胞中的铁压力，以降低

细胞的铁死亡敏感性［42］。

2　靶向物质代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

2.1　靶向糖代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

尽管肿瘤细胞大部分依靠糖酵解获取能量，但

许多类型肿瘤细胞依旧需要TCA和OXPHOS来满

足能量需求。因此，抑制低ROS生成的糖酵解和

PPP 途径，增强高 ROS 产生的 OXPHOS 水平，可

诱导肿瘤细胞发生铁死亡。一种使用Fe2+纳米颗粒

包裹的 si-GAPDH通过过量的Fe2+靶向肿瘤细胞触

发细胞铁死亡；同时，si-GAPDH靶向下调甘油醛

-3- 磷 酸 脱 氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）的表达，抑制糖酵解途

径，干扰肿瘤能量代谢以增强 Fe2+诱导的铁死

亡［43］。铁死亡诱导剂Erastin或RSL3可能通过下调

糖酵解过程中的三种关键酶 （包括己糖激酶 II

（hexokinase II， HK II）、 磷 酸 果 糖 激 酶

（phosphofructokinase platelet，PFKP） 和丙酮酸激

酶M2 （pyruvate kinase M2，PKM2）），降低肿瘤

细胞糖酵解活性，从而诱导肿瘤细胞发生铁死

亡［44-46］。替洛赛特是一种有效的TANK结合激酶 1

（TANK binding kinase 1，TBK1）抑制剂，可直接

靶向并抑制 TBK1 的活性，促进红细胞核因子 E2

相关因子（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的降解，抑制PPP途

径，提高肝癌细胞对索拉非尼诱导的铁死亡的敏

感性［47］。

另外，肾透明细胞癌的组蛋白去甲基化酶

（lysine-specific demethylase 5C， KDM5C）突变会

导致糖原代谢改变，NADPH和GSH的含量升高。

而糖原分解抑制剂GPI则可增加KDM5C突变细胞

对铁死亡诱导剂的敏感性［48］。糖酵解和凋亡调控

子 （TP53-induced glycolysis and apoptosis 

regulator，TIGAR）是 p53 的下游基因，其通过将

细胞的糖代谢从糖酵解途径调节至PPP途径，增加

NADPH 和 GSH，减少细胞中 ROS 含量。敲低

TIGAR可升高肿瘤细胞中ROS含量。另外，抑制

TIGAR 还可通过 AMPK 依赖的方式抑制 SCD1 表

达，促进肿瘤细胞发生铁死亡［49］。

2.2　靶向脂质代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

靶向脂质代谢诱导铁死亡治疗肿瘤主要是通过

促进有害物质对磷脂膜的破坏、抑制脂滴自噬、增

加PUFA的合成、抑制MUFA的合成等来促进铁死

亡 。 研 究 发 现 ， 乙 型 肝 炎 X 相 互 作 用 蛋 白

（hepatitis B X-interacting protein，HBXIP） 在肿瘤

组织中高表达，HBXIP 可与硬脂酰辅酶 A 去饱和

酶（stearoyl-CoA desaturase 1，SCD）启动子结合

并激活其转录活性，而抑制HBXIP可以增强MDA

的产生和GSH的消耗，促进索拉菲尼介导的铁死
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亡［50］ 。 周 期 素 依 赖 性 激 酶 抑 制 因 子 2A

（recombinant cyclin dependent kinase inhibitor 2A，

CDNK2A）可将多不饱和脂肪酸重新分配到脂滴

中，CDNK2A缺失细胞表现出更高的脂质过氧化，

从而诱导肿瘤细胞的铁死亡［51］。

齐墩果酸 （oleanolic acid，OA） 通过增强脂

酰 辅 酶 A 合 成 酶 4 （acyl-CoA synthetase 4，

ACSL4）的表达，促进PUFA酯化为磷脂，诱导宫

颈癌细胞的铁死亡［52］。磷脂转运酶溶质载体家族

47成员1（SLC47A1）是肿瘤细胞用于抵抗铁死亡

的磷脂转运酶，抑制SLC47A1可激活ACSL4-甾醇

O- 酰 基 转 移 酶 1 （sterol O-acyltransferase 1，

SOAT1）通路，导致PUFA胆固醇酯在细胞中大量

累积，促进铁死亡诱导剂RSL3或Erastin诱导的铁

死亡。另外，具有脂质调控作用的过氧化物酶体增

殖物激活受体 α （peroxisome proliferator-activated 

receptor α，PPARα）可上调 SLC47A1 的表达。过

表达SLC47A1可降低PPARα缺失细胞对铁死亡的

敏感性，PPARα和 SLC47A1缺失均可增加细胞对

铁死亡诱导剂的敏感性［53］。西咪替丁是公认的选

择性SLC47A1抑制剂，其可与铁死亡诱导剂协同

促进肿瘤细胞铁死亡［54］。

肿瘤细胞糖酵解产生的乳酸通过羟基羧酸受体1

（hydroxy-carboxylic acid receptor 1， HCAR1） /单

羧酸转运蛋白 1 （monocarborxylat transporter 1，

MCT1） -固醇调节原件蛋白 1 （sterol regulatory 

element-binding protein 1，SREBP1） -SCD1轴可上

调 肿 瘤 细 胞 中 的 MUFA， 抑 制 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC） 中的脂质过氧

化，并提高HCC细胞在Erastin或RSL3铁死亡诱导

压力下的存活，MCT1抑制剂AZD3965和RSL3联

合处理HCC细胞，可启动脂质过氧化，诱导细胞

发 生 铁 死 亡［55］ 。 而 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K） -AKT-mTOR 通

路活化后，则可通过固醇调节元件结合蛋白 1

（sterol regulatory element-binding protein 1，

SREBP1）促进MUFA的产生，抑制铁死亡［56］。另

外，在恶性肿瘤中高表达的胚胎形态发生因子

（Nodal）是转化生长因子β超家族成员之一，可激

活Smad2/3通路，上调SCD1转录，介导MUFA生

物合成抑制铁死亡，促进肿瘤细胞的存活和转移，

靶向抑制Nodal可诱导肿瘤细胞发生铁死亡［57］。

2.3　靶向氨基酸代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

氨基酸代谢主要通过抑制GPX4活性来促进铁

死亡，因此，药物可直接抑制GPX4蛋白活性，或

通过调节胱氨酸、Gln 转运以调控 GSH 以抑制

GPX4蛋白活性，增强细胞内ROS积累，诱导肿瘤

细胞发生铁死亡［58］。在肿瘤细胞中醛酮还原酶

1C3 （aldo-keto reductase family 1 member C3，

AKR1C3）高表达。敲低AKR1C3可导致YAP核异

位减少，抑制 SLC7A11的活性，最终诱导肿瘤细

胞发生铁死亡［59］。激活转录因子 4 （activating 

transcription factor 4，ATF4）则可刺激SLC7A11转

录［60］，激活Nrf2或抑制Keap1也可上调SLC7A11，

这些都增强了细胞对铁死亡的抵抗［61］。Nrf2还可

通过抑制 FOCAD-FAK 信号传导，改善线粒体

TCA以及线粒体ETC复合物 I的活性，降低肿瘤细

胞对半胱氨酸剥夺诱导铁死亡的敏感性。Nrf2 抑

制剂 （brusatol） 通过激活 FOCAD-FAK 信号，增

强肿瘤细胞对铁死亡的敏感性［62］。抑癌基因

BRCA1 相关蛋白 1 （BRCA1-associated protein 1，

BAP1）可通过泛素化 SLC2A7 基因启动子区域组

蛋白H11A，抑制SLC7A11表达，限制半胱氨酸的

摄取，增强铁死亡的敏感性［63］。p53则通过促进泛

素特异性肽酶 7 （ubiquitin specific peptidase 7，

USP7）的核易位，去除 SLC2A7 组蛋白 H2B 的单

泛素化，减少 H11B 泛素化，抑制 SLC7A11 的

表达［64］。

Gln代谢抑制剂（CB-839）与常规化疗药物联

用，可提高肿瘤细胞对铁死亡的敏感性，增强三阴

性乳腺癌（TNBC）的治疗效果［65］。过表达 miR-

137 可抑制 SLC1A5，减少 Gln 的摄取和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）的积累，增强 GPX4 活

性，抑制 α-KG的形成，从而抑制铁死亡的发生。

内源性miR-137失活可增加黑色素瘤细胞对Erastin

和RSL3诱导的铁死亡的敏感性［66］。另外，通过增

加 Gln 浓度或抑制 Gln 代谢以抑制胱氨酸进入细

胞，也可提高细胞内ROS的积累和脂质过氧化程

度，诱导细胞发生铁死亡［65］。

2.4　靶向核苷酸代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

核苷酸代谢过程中，RNR 催化的脱氧核糖核

苷酸合成反应需要由GSH或硫氧还蛋白提供的还

原当量来完成催化循环。激活 p53 可抑制 RNR 活

性，保存细胞中 GSH 含量，抑制铁死亡的发

生［29］。尿苷-胞苷激酶样 1 （uridine-cytidine kinase 

like-1，UCKL1）是参与嘧啶合成途径，在多种肿

瘤中高表达，抑制 UCKL1 亦可大大提高 GPX4 抑

制剂的敏感性。抑制DHODH蛋白也可促进GPX4
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抑 制 诱 导 的 铁 死 亡 。 因 此 ， DHODH［31］ 或

UCKL1［67］抑制剂与GPX4抑制剂联合使用有利于

诱导肿瘤细胞铁死亡。

2.5　靶向铁代谢诱导铁死亡治疗肿瘤

在铁吸收方面，近年来新兴的纳米颗粒靶向治

疗中通常都带有铁离子，释放的铁离子被STEAP3

还原为亚铁离子，然后触发芬顿反应产生·OH自

由基，诱导铁死亡［43］。补充生物可利用形式的铁，

如柠檬酸铁铵，可诱导铁死亡［68］。过表达FPN使

更多的铁被输送到细胞外，从而抑制细胞铁死亡，

而敲低 FPN 基因则可加速 Erastin 诱导的神经母细

胞瘤细胞的铁死亡。使用西拉美辛或与拉帕替尼联

合 治 疗 后 ， 可 降 低 FPN 表 达 ， 促 进 细 胞 铁

死亡［69-70］。

在铁利用方面，细胞中铁离子主要在线粒体中

用于合成血红素或铁硫簇蛋白。研究发现，PTEN

诱导激酶 1 （PTEN induced kinase 1，PINK1） -E3

泛素蛋白连接酶（Parkin，PARK2）途径可通过促

进SLC25A37和SLC25A28的降解来减少线粒体内

的铁积累，增加细胞内不稳定铁［71-72］。血红素［73］、

Aferin A［74］、BAY 11-7085［75］ 可通过上调 Hmox1

表达，促进更多血红素分解为Fe2+，增加胞内不稳

定铁，从而促进铁死亡。

在铁储存方面，青蒿琥酯和双氢青蒿素可以通

过溶酶体降解FE，产生更多游离亚铁（Fe2+），调

节细胞内铁稳态，使肿瘤细胞对铁死亡更敏感［76］。

Nrf2缺失可导致NCOA4水平增加，导致大量的铁

蛋白被募集到自噬体中，促进细胞铁死亡。研究发

现 ， 自 噬 相 关 蛋 白 （autophagy-related protein，

ATG） 与 NCOA4 共定位于自噬体，通过 NCOA4

介导FE的吞噬，调节Fe2+和Fe3+的平衡，维持细胞

铁稳态［77］。而 NCOA4 的缺乏可抑制 FE 被吞噬，

增加细胞质中FE水平，使细胞抵抗Erastin诱导的

铁死亡［78］。

在铁外排方面，PROM2通过驱动含有FE的多

泡体和外泌体外排细胞内铁，避免铁死亡的发生，

导致肿瘤细胞耐药。热休克转录因子 1 （heat 

shock transcription factor 1，HSF1）可上调PROM2

的表达。铁死亡诱导剂和HSF1抑制剂联合可使铁

死亡耐药细胞重新对铁死亡诱导药物敏感［79］。

2.6　其他疗法诱导铁死亡治疗肿瘤

免疫疗法激活的CD8+T细胞可释放 IFN-γ，抑

制肿瘤细胞中SLC7A11的表达，抑制胱氨酸摄取，

从而诱导肿瘤细胞铁死亡。但肿瘤对免疫检测点阻

断疗法的耐药性使大部分肿瘤对此疗法并不敏感。

利用工程胱氨酸降解酶与 PD-L1 免疫疗法协同治

疗，可增强肿瘤抑制效果［80］。

放疗过程中产生的 ROS 可导致生物分子的氧

化，从而诱导铁死亡，并增强铁死亡诱导剂RSL3

或 IKE 的效果［81］。放疗过程中产生的电离辐射

（ionizing radiation，IR）可上调ACSL4表达以促进

PUFA-PLs生物合成，增加溶血磷脂酶和二酰甘油

（diacylglycerol，DAG）的表达；还可减少GSH的

产生，削弱 GPX4 介导的铁死亡防御，促进铁死

亡。但是，IR也可诱导细胞产生SLC7A11或GPX4

适应性反应，从而抑制 IR诱导的铁死亡并促进放

疗期间的肿瘤细胞生存，导致放疗耐药。因此，放

疗介导的铁死亡抑制可通过使用相应的铁死亡诱导

剂破坏 SLC7A11/GPX4 的适应性反应和 ROS 清除

系统，有效提高放疗敏感性［82］。柳氮磺吡啶是

SLC7A11 转运蛋白活性的抑制剂，其在体外表现

出良好的放射增敏作用［83］。另外，放疗可激活

Nrf2 介导的 GPX4 转录，并抑制溶酶体介导的

GPX4降解，从而抑制肿瘤细胞的铁死亡并表现出

放疗耐受。妥巴他汀A是新型GPX4酶活直接抑制

剂，可显著增强肿瘤细胞的放疗敏感性，使铁死亡

抑制剂联合放疗更好发挥肿瘤抑制作用［84］。

3　展 望

尽管现有多种系统全面的肿瘤治疗手段，但肿

瘤死亡率仍然居高不下，主要原因是肿瘤的异质性

和肿瘤微环境导致常规治疗耐药，进而引起肿瘤复

发、进展和转移。因此，需要更好地了解肿瘤进展

的分子机制，寻找更有效的肿瘤治疗方式。本文围

绕肿瘤细胞的物质代谢重编程和铁死亡的关系，总

结了目前铁死亡应用于肿瘤治疗中的可能性。

目前，靶向铁死亡从物质代谢角度取得许多进

展，但由于肿瘤细胞来源和生长时间不同，肿瘤的

基因存在着大量差异，进而导致肿瘤细胞对同种治

疗方式存在着不同的反应性。同时，肿瘤微环境中

的细胞通过招募和分泌多种保护性细胞因子增强肿

瘤的耐药性。随着铁死亡与物质代谢之间的关系不

断被发现，越来越多的小分子调节剂可作为未来肿

瘤治疗的候选药物。虽然诱导铁死亡可以逆转肿瘤

耐药，但该方法是只针对某些具备独特特征的肿瘤

还是可针对大多数肿瘤，迄今为止并不明确。所

以，更加深入地研究物质代谢与铁死亡和肿瘤耐药

的机制才能更好地寻找新的肿瘤治疗靶点和方式。
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同时，由于物质代谢和肿瘤微环境是一个复杂但又

相互联系的系统，今后的研究需要把物质代谢和肿

瘤微环境联系起来，深入研究二者在铁死亡中发挥

的作用，尽量避免肿瘤耐药现象的发生，更好地发

挥各类治疗方式和药物的治疗效果。
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Graphical abstract

Abstract　There are huge differences between tumor cells and normal cells in material metabolism, and tumor 

cells mainly show increased anabolism, decreased catabolism, and imbalance in substance metabolism. These 

differences provide the necessary material basis for the growth and reproduction of tumor cells, and also provide 

important targets for the treatment of tumors. Ferroptosis is an iron-dependent form of cell death characterized by 

an imbalance of iron-dependent lipid peroxidation and lipid membrane antioxidant systems in cells, resulting in 

excessive accumulation of lipid peroxide, causing damage to lipid membrane structure and loss of function, and 

ultimately cell death. The regulation of ferroptosis involves a variety of metabolic pathways, including glucose 
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metabolism, lipid metabolism, amino acid metabolism, nucleotide metabolism and iron metabolism. In order for 

tumor cells to grow rapidly, their metabolic needs are more vigorous than those of normal cells. Tumor cells are 

metabolically reprogrammed to meet their rapidly proliferating material and energy needs. Metabolic 

reprogramming is mainly manifested in glycolysis and enhancement of pentose phosphate pathway, enhanced 

glutamine metabolism, increased nucleic acid synthesis, and iron metabolism tends to retain more intracellular 

iron. Metabolic reprogramming is accompanied by the production of reactive oxygen species and the activation of 

the antioxidant system. The state of high oxidative stress makes tumor cells more susceptible to redox imbalances, 

causing intracellular lipid peroxidation, which ultimately leads to ferroptosis. Therefore, in-depth study of the 

molecular mechanism and metabolic basis of ferroptosis is conducive to the development of new therapies to 

induce ferroptosis in cancer treatment. Ferroptosis, as a regulated form of cell death, can induce ferroptosis in 

tumor cells by pharmacologically or genetically targeting the metabolism of substances in tumor cells, which has 

great potential value in tumor treatment. This article summarizes the effects of cellular metabolism on ferroptosis 

in order to find new targets for tumor treatment and provide new ideas for clinical treatment.
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