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摘要 胶质母细胞瘤是一种高度恶性的脑肿瘤，具有快速生长、广泛浸润、高致死率的特点。放射治疗是利用电离辐射杀

伤肿瘤细胞作为治疗胶质母细胞瘤的重要手段。由于胶质瘤患者五年生存率极低，因此迫切需要一些新的有效治疗策略。

近年来，铁死亡作为一种新型的调节性细胞死亡方式，在胶质母细胞瘤的治疗中发挥了重要作用。已有研究揭示了铁死亡

的关键过程，包括细胞内铁蓄积、活性氧产生、脂质过氧化、谷胱甘肽过氧化物酶4和胱氨酸-谷氨酸反向转运体活性抑制。

研究表明，辐射可以通过产生活性氧、抑制抗氧化系统信号轴、耗竭谷胱甘肽、上调酰基辅酶A合成酶长链家族成员4以

及诱导自噬来触发铁死亡。在放射治疗中可通过诱导铁超载、破坏抗氧化系统和线粒体功能等途径靶向铁死亡来增强胶质

母细胞瘤的辐射敏感性。靶向铁死亡的辐射增敏治疗策略在胶质瘤的治疗中具有重要的潜在价值。本文综述了铁死亡及其

发生机制，分析辐射诱导铁死亡的分子机理，介绍了调控铁死亡在提高胶质母细胞瘤放疗敏感性方面的应用和挑战，可为

改善胶质母细胞瘤的治疗现状提供参考。
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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤之

一，表现为弥漫性 、浸润性生长和对各种联合治

疗的抵抗。胶质母细胞瘤 （glioblastoma，GBM）

是胶质瘤中最常见、恶性程度最高、预后最差的一

种类型。尽管目前的临床治疗包括手术切除、放

疗、替莫唑胺化疗、新型分子靶向治疗和免疫治

疗，GBM患者的中位生存期仅为1年左右［1-2］。放

射治疗是GBM的重要治疗方式之一，其依赖于电

离辐射来根除肿瘤细胞，约 60%~70%患者在治疗

过程中需接受放射治疗作为术后放疗或新辅助放

疗［3］。然而，在放疗的过程中，由于DNA修复的

激活和细胞凋亡的抑制所产生的放疗抵抗阻碍了恶

性胶质母细胞瘤的治疗效果［4］。铁死亡由 Dixon

等［5］于2012年首次提出，它是一种由过度脂质过

氧化诱导的铁依赖性细胞死亡方式。虽然铁死亡在

肿瘤治疗中的应用还处于探索阶段，但是它作为一

种新型的细胞死亡形式，为肿瘤治疗提供了一个全

新的思路。促进肿瘤细胞铁死亡的发生，可作为辐

射增敏的途径之一来增强电离辐射对肿瘤细胞的杀

伤效果，为胶质母细胞瘤的患者带来更多的治疗选

择。本文将综合现有研究对辐射诱导铁死亡的作用

机制以及靶向铁死亡提高脑胶质瘤的放疗敏感性的

策略进行全面、系统的综述。

1　铁死亡及其发生机制

根据细胞死亡命名委员会的最新建议，将细胞

死亡分为意外细胞死亡和调节性细胞死亡两种类

型，主要区别在于后者可通过物理或化学药物等手

段进行干预调节。近年来，铁死亡作为一种新出现

的调节性细胞死亡模式，引起了学者们广泛的兴

趣。发生铁死亡的细胞在形态学、生化和遗传学上

与细胞凋亡、坏死和自噬等其他调节性细胞死亡类

型不同［6］。细胞发生铁死亡的过程包括细胞内铁

蓄积、活性氧（reactive oxygen species，ROS）产

生 、 脂 质 过 氧 化 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4） 和胱氨酸-谷氨

∗ 中国博士后科学基金（2023M734296）资助项目。

∗∗ 通讯联系人。

Tel： 17790997711， E-mail： yanyingdoctor@sina.com

收稿日期： 2023‑08‑29， 接受日期： 2023‑11‑27



蒋希忠，等：靶向铁死亡增强胶质母细胞瘤的辐射敏感性2024；51（6） ·1285·

酸反向转运体（cystine/glutamate antiporter system，

SystemXc-）活性抑制［5］。在形态学上具有特征性

的超微结构变化，如线粒体膜密度变大，线粒体体

积缩小，同时内嵴的结构消失，外膜出现破裂，但

细胞核体积没有明显的变化，核内的染色体结构也

不会消失［7］。研究显示，可通过多条途径调控肿

瘤细胞铁死亡，包括抗氧化系统、多不饱和脂肪酸

的合成及氧化、铁代谢等。

1.1　抗氧化系统

面对复杂多变的肿瘤微环境，细胞也会建立适

当的防御铁死亡机制，最具特色的抗氧化防御体系

是 SystemXc-/谷 胱 甘 肽 （glutathione， GSH） /

GPX4 轴。SystemXc⁃作为一种跨膜蛋白，由轻链

溶质载体家族 7 成员 11 （solute carrier family 7 

member 11，SLC7A11）和重链溶质载体家族 3 成

员 2 （recombinant solute carrier family 3 member 2，

SLC3A2） 组成，SLC7A11 是 SystemXc⁃的主要功

能亚基，可调节细胞外半胱氨酸进入细胞和细胞内

谷氨酸出细胞，还可以刺激谷胱甘肽的生成，维持

细胞正常的脂肪酸代谢［8］。SystemXc⁃介导胱氨酸

的摄取合成GSH来维持细胞内GSH的含量，GSH

是许多抗氧化酶 （包括 GPX4） 的辅助因子。

GPX4最初是一种通过生化纯化发现的硒蛋白，是

催化哺乳动物细胞中脂质过氧化物减少从而降低毒

性的主要酶［9］。铁死亡抑制蛋白 1 （ferroptosis 

suppressor protein 1，FSP1）对GPX4活性抑制引起

的铁死亡具有保护作用。在研究中发现，FSP1利

用 NAD(P)H 催化泛醌 （又称辅酶 Q10） 的再生，

而还原型辅酶Q10通过捕获介导脂质过氧化的过氧

自 由 基 抑 制 铁 死 亡［10］。 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶

（dihydroorotate dehydrogenase，DHODH） 是一种

定位于线粒体内膜中的酶。DHODH 与线粒体

GPX4 （独立于胞质GPX4或FSP1）平行运行，通

过将泛醌还原为泛醇（COQH2）来抑制线粒体内

膜中的铁死亡［11］。胞质和线粒体中的GPX4、质膜

上的 FSP1和线粒体中的DHODH 三者构成针对铁

死亡的抗氧化保护系统。

1.2　磷脂过氧化

含有多不饱和脂肪酸 （polyunsaturated fatty 

acid，PUFA）的磷脂过氧化和ROS的产生构成铁

死亡的核心事件。芬顿反应产生的ROS与细胞膜

或细胞器膜上的PUFA相互作用，生成有毒的磷脂

氢过氧化物，无限制的磷脂过氧化是铁死亡的标

志［12］。有研究表明，一些重要的酶类导致脂质过

氧化的发生，比如酰基辅酶A合成酶长链家族成员4

（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，

ACSL4）、 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3

（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，

LPCAT3） 和 脂 氧 合 酶 （lipoxygenases， LOXs）

等。ACSL4作为关键的脂质代谢酶和LPCAT3激活

游离的长链多不饱和脂肪酸，特别是花生四烯酸与

辅酶 a连接，从而促进多不饱和脂肪酸的酯化成磷

脂，并最终促进磷脂过氧化物 （PLOOHs） 的

生成［13］。

1.3　铁代谢

铁是细胞执行各种生物功能所需的基本微量元

素。在人体内，铁分布和含量的异常可能会扰乱人

体生理功能［14］。铁的吸收是由铁盐通过肠道中的

铁还原酶被还原为Fe2+，Fe2+通过刷状缘进入肠上

皮细胞。Fe2+被氧化成Fe3+通过结合转铁蛋白在血

液中运输［15］，然后通过细胞膜上的转铁蛋白受体

进入细胞定位在细胞核内并还原为Fe2+，最终在二

价金属离子转运体的介导下释放到细胞质中。铁蛋

白是将过量的Fe2+转化为Fe3+的重要组成部分，是

获取铁元素并在不同细胞类型之间进行分配的重要

载体［16］。核受体共激活因子 4 （nuclear receptor 

coactivator 4，NCOA4）可以根据细胞内铁的含量

调节铁蛋白自噬从而维持细胞内铁的平衡［17］。如

果大量的 Fe2+在细胞质中集聚形成不稳定的铁池，

细胞内不稳定铁的部分异常增加，便会触发芬顿反

应诱导ROS的形成进而导致铁死亡的发生［18］。体

外研究显示，去铁胺（铁螯合剂）可以阻断细胞铁

死亡的产生［19］。血红素加氧酶1（heme oxygenase 1，

HMOX1）还通过催化血红素降解释放铁来调节铁

死亡，从而致铁过载并诱导脂质过氧化［20］。

HMOX1的过表达增加细胞内铁含量，并使肿瘤细

胞通过 Nrf2/HMOX1 轴对铁死亡途径敏感［21］。许

多导致铁死亡反应的过程通过改变细胞不稳定铁的

含量来改变细胞对铁死亡的敏感性。

2　辐射与铁死亡

放射治疗使用高能电离辐射通过光电效应和康

普顿效应直接导致DNA损伤。除此之外，电离辐

射还可以通过间接效应分解细胞内的水分子并刺激

氧化酶产生过氧自由基，进而造成细胞损伤［22］。

随着研究的深入，已经发现电离辐射除广泛诱导细

胞凋亡外还诱导铁死亡。辐射诱导铁死亡的机制从

以下几个方面阐述（图1）。
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2.1　电离辐射诱导ROS形成导致铁死亡

暴露在辐射中的肿瘤细胞会在细胞内增加大量

ROS，包括超氧阴离子、羟自由基和过氧化氢［23］。

电离辐射诱导的ROS主要通过破坏细胞中的DNA、

脂质和蛋白质等物质来促进肿瘤细胞的死亡。当辐

射诱导的ROS水平超过自身抗氧化能力时，肿瘤

细胞会发生多种细胞死亡，例如细胞凋亡、自噬、

铁死亡等。电离辐射和铁死亡都与 ROS 有关，

ROS 可以视为辐射和铁死亡之间的桥梁。电离辐

射提高了癌细胞内ROS水平，并且呈现剂量和次

数依赖性［24］。辐射诱导的ROS可以从 PUFA中去

除电子形成脂肪酸自由基 （polyunsaturated fatty 

acids，PUFA•），PUFA•与分子氧迅速反应生成脂

质过氧基（PUFA-OO•）并通过芬顿反应形成脂质

氢过氧化物（PUFA-OOH），导致膜磷脂的脂质过

氧化，最终导致铁死亡。

2.2　电离辐射上调关键酶ACSL4的表达导致铁

死亡

ACSL4 是脂质代谢的重要调节因子，作为铁

死亡的特异性生物标志物和驱动因素，通过改变细

胞内脂质的组成来影响细胞对铁死亡的敏感性［25］。

活化 ACSL4 可催化含 PUFA 的磷脂重塑，并促进

脂质过氧化物的积累，从而导致铁死亡［26］。有研

究显示，辐射不仅诱导ROS的产生还上调ACSL4

的表达［27］，促进脂质过氧化物的生成，从而与

ROS 一起驱动细胞内的脂质过氧化，促进铁死亡

的发生［28］。

2.3　电离辐射通过耗竭GSH促进铁死亡

SLC7A11 可促进 GSH 合成并减少 PL-OOH 的

产生，从而减少铁死亡的发生。辐射会激活ATM

抑制SLC7A11的表达从而导致GSH耗竭并促进铁

死亡［29-30］。然而有趣的是，也有文献记载，低剂

量（6 Gy 24 h或者 8 Gy 4~12 h）辐射会诱导乳腺

癌细胞、肺癌细胞 SLC7A11 和 GPX4 的表达抑制

铁死亡形成辐射抵抗，而辐射诱导铁死亡发生在

48 h 时之后［27，30］。而高剂量电离辐射 （20 Gy 和

50 Gy）后24 h脂质过氧化会增加［31］，这表明辐射

引起的氧化应激是一把双刃剑，可双向调节铁死

亡，辐射之后的细胞最终产生抗性实现稳态还是走

向铁死亡取决于细胞内因辐射导致的膜脂质损伤的

程度和持续时间。

Fig. 1　Mechanisms of radiation-induced ferroptosis
图1　辐射诱导铁死亡的机制

辐射通过诱导产生ROS、上调ACSL4、耗竭GSH以及诱导线粒体自噬触发铁死亡。ROS：活性氧；ACSL4：酰基辅酶A合成酶长链家族成

员4；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4；SLC7A11：轻链溶质载体家族7成员11；SLC3A2：重链溶质载体家族3成员2；SytemXc：胱氨酸-谷

氨酸反向转运体；GSH：谷胱甘肽；PUFA：多不饱和脂肪酸；PL-OOH：脂质氢过氧化物。
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2.4　电离辐射诱导自噬依赖性铁死亡

自噬在 20世纪 50年代首次被提出，在清除细

胞内废物和受损细胞器以维持细胞稳态方面扮演着

重要角色［32］。有研究显示，辐射会诱导自噬过度

激活，通过NCOA4介导的铁蛋白自噬释放出更多

的铁离子，进而触发芬顿反应导致细胞铁死亡［33］。

不仅如此，辐射还会诱导线粒体发生自噬通过增加

细胞内游离脂肪酸促进铁死亡［34］。

3　靶向铁死亡的胶质母细胞瘤辐射增敏

治疗

神经胶质母细胞瘤是中枢系统最常见的原发性

恶性肿瘤，化疗药物因为血脑屏障很难到达肿瘤部

位并维持有效浓度而产生耐药性。辐射因其所导致

的DNA损伤修复、细胞周期再分布、缺氧肿瘤微

环境、代谢重编程和自噬等而产生辐射抗性［4］。

增强肿瘤细胞对放射治疗的敏感性至关重要。已有

研究表明，与正常细胞相比，肿瘤细胞更容易受到

铁死亡的影响［35］。因此可以从以下几个方面通过

靶向铁死亡使胶质母细胞瘤对辐射敏感（图2）。

3.1　诱导胶质母细胞瘤细胞铁超载增强电离辐射

作用

胶母细胞瘤表现出铁摄取增加和高游离铁水

平，Ivanov等［36］通过添加含有铁离子的饮用水联

合放射治疗，可以提高胶质母细胞瘤荷瘤小鼠的抑

瘤效果。进一步研究发现，长期饮用含矿物铁的引

用水可以促进肿瘤细胞铁死亡，在联合放射治疗

时，诱导铁死亡协同凋亡以最大程度抑制胶质母细

胞瘤的生长，而添加铁螯合剂后，因为阻断了放疗

诱导的铁死亡，反而减弱了放疗的抑瘤效果［37］。

在铁死亡激活剂（Erastin和RSL3）的作用下铁蛋

白自噬降解释放游离Fe2+促进铁死亡［38］。在胶质母

细胞瘤中，敲低 coatomer 蛋白复合物亚基 zeta 1

（COPZ1）会增加 NCOA4 的表达，导致铁蛋白的

自噬降解和细胞内铁水平升高，从而导致脂质过氧

化和铁死亡［39］。多功能纳米材料如氧化铁纳米颗

粒可以增加细胞内亚铁离子水平催化芬顿反应诱导

肿瘤细胞发生铁死亡［40］。胶质母细胞瘤细胞对铁

浓度敏感，浓度微小的变化便会引起反应，因此铁

过载诱导胶质母细胞瘤铁死亡联合放疗可能是一种

很有前景的癌症疗法。

3.2　抑制胶质母细胞瘤细胞 SystemXc‑/GSH/
GPX4途径促进铁死亡达到辐射增敏作用

GSH和GPX4组成内重要的抗氧化体系，其电

离辐射损伤的防护作用已经被广泛研究。一些研究

发现，辐射诱导GPX4表达作为细胞免受铁死亡的

适应性反应，增加肿瘤细胞的辐射抗性［27］。癌细

胞通过负向调节铁死亡使其产生对癌症治疗的耐药

性，因此破坏这种耐药机制可能会使肿瘤细胞重新

对辐射敏感［4］。将铁死亡激活剂（FIN）和辐射联

合应用提高肿瘤细胞的辐射敏感性，是改善放射治

疗效果的潜在策略。靶向 SLC7A11 的 I 类 FIN

（Erastin、柳氮磺吡啶等）、靶向 GPX4 的 II 类 FIN

（RSL3） 和消耗辅酶 Q，以及抑制 GPX4 的 III 类

FIN，这些诱导剂均在体外实验中增强了肿瘤细胞

的脂质过氧化，使肿瘤细胞对辐射敏感。已有研究

表明，使用辐射和铁死亡激活剂 Erastin 或者柳氮

磺吡啶的组合可以通过抑制SystemXc⁃和GSH的合

成协同杀伤神经胶质瘤细胞［41］。

3.3　其他

有文献报道，肿瘤乏氧状态增强了胶质母细胞

瘤的辐射抗性，改善肿瘤乏氧状态能促进辐射诱导

的铁死亡提高辐射敏感性［42］。同时，随着线粒体

在铁死亡中的作用日益凸显，通过线粒体介导铁死

亡调控通路分为 GPX4 依赖性和 GPX4 非依赖性

（DHODH-COQH2 轴）。单独抑制 DHODH 足以诱

导肿瘤细胞的脂质过氧化和铁死亡，而两种线粒体

通路的联合失活强烈诱导线粒体功能障碍和铁死

亡［43］。不仅如此，线粒体也是活性氧产生的主要

Fig. 2　Radiosensitization mechanisms targeting ferroptosis
图2　靶向铁死亡的辐射增敏机制

通过调节铁代谢、抗氧化系统和线粒体功能等来诱导铁死亡，可

以使肿瘤细胞对辐射敏感。
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来源［44］，过量 ROS 会损害脂质、核酸和蛋白质，

促进氧化应激触发铁死亡。线粒体自噬和铁死亡之

间也有着密不可分的关系。线粒体自噬提供额外的

不稳定铁的来源，促进细胞铁死亡［45］。通过引起

线粒体功能障碍诱导自噬依赖性铁死亡提高胶质母

细胞瘤的辐射敏感性是一种潜在的治疗策略。

4　结论与展望

放射治疗是临床恶性胶质母细胞瘤的重要治疗

手段，然而，由于辐射抗性的存在显著降低了放射

治疗的抑瘤效果。铁死亡作为一种新发现的细胞死

亡模式，深入研究辐射诱导铁死亡的机制以及靶向

铁死亡途径提高肿瘤对放疗的敏感性，可能有助于

开发其在难治性胶质母细胞瘤中的临床价值。辐射

通过产生ROS、上调ACSL4、耗竭GSH以及诱导

线粒体自噬来触发铁死亡。而通过调节铁代谢、脂

质代谢、抗氧化系统和线粒体功能等来诱导铁死

亡，可以使肿瘤细胞对辐射敏感。由于药物毒性大

和靶向性不足的问题，目前铁死亡激活剂还没有在

临床中得到广泛应用。或许在未来，设计带有小分

子低毒性的铁死亡激活剂的纳米囊泡定向运输到中

枢联合颅脑胶质瘤的放射治疗会是一种很有潜力的

治疗方式。相信随着铁死亡在胶质母细胞瘤放射治

疗中研究的深入，可以探索出更多通过靶向铁死亡

达到辐射增敏的潜在应用价值。
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Graphical abstract

Abstract　 Glioblastoma (GBM), one of the most common malignant tumors in the central nervous system 

(CNS), is characterized by diffuse and invasive growth as well as resistance to various combination therapies. 

GBM is the most prevalent type with the highest degree of malignancy and the worst prognosis. While current 

clinical treatments include surgical resection, radiotherapy, temozolomide chemotherapy, novel molecular targeted 

therapy, and immunotherapy, the median survival time of GBM patients is only about one year. Radiotherapy is 

one of the important treatment modalities for GBM, which relies on ionizing radiation to eradicate tumor cells. 

Approximately 60% to 70% of patients need to receive radiotherapy as postoperative radiotherapy or neoadjuvant 

radiotherapy during the treatment process. However, during radiotherapy, the radioresistant effect caused by DNA 

repair activation and cell apoptosis inhibition impedes the therapeutic effect of malignant glioblastoma.

Ferroptosis was first proposed by Dr. Brent R. Stockwell in 2012. It is an iron-dependent mode of cell death 

induced by excessive lipid peroxidation. Although the application of ferroptosis in tumor therapy is still in the 
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exploratory stage, it provides a completely new idea for tumor therapy as a novel form of cell death. Ferroptosis 

has played a significant role in the treatment of GBM. Specifically, research has revealed the key processes of 

ferroptosis occurrence, including intracellular iron accumulation, reactive oxygen species (ROS) generation, lipid 

peroxidation, and a decrease in the activity of the antioxidant system. Among them, glutathione peroxidase 4

(GPX4) in the cytoplasm and mitochondria, ferroptosis suppressor protein 1 (FSP1) on the plasma membrane, and 

dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) in the mitochondria constitute an antioxidant protection system against 

ferroptosis. In iron metabolism, nuclear receptor coactivator 4 (NCOA4) can mediate ferritin autophagy to 

regulate intracellular iron balance based on intracellular iron content. Heme oxygenase1 (HMOX1) catalyzes 

heme degradation to release iron and regulate ferroptosis. Radiation can trigger ferroptosis by generating ROS, 

inhibiting the signaling axis of the antioxidant system, depleting glutathione, upregulating acyl-CoA synthase long 

chain family member 4 (ACSL4), and inducing autophagy. Interestingly, some articles has documented that 

exposure to low doses of radiation (6 Gy for 24 h or 8 Gy for 4-12 h) can induce the expression of SLC7A11 and 

GPX4 in breast cancer and lung cancer cells, leading to radiation resistance, while radiation-induced ferroptosis 

occurs after 48 h. In contrast, high doses of ionizing radiation (20 Gy and 50 Gy) increase lipid peroxidation after 

24 h. This suggests that radiation-induced oxidative stress is a double-edged sword that can regulate ferroptosis in 

both directions, and the ultimate fate of cells after radiation exposure——developing resistance and achieving 

homeostasis or undergoing ferroptosis——depends on the degree and duration of membrane lipid damage caused 

by the radiation dose. In addition, during the process of radiotherapy, methods such as inducing iron overload,  

damaging the antioxidant system, and disrupting mitochondrial function are used to target ferroptosis, thereby 

enhancing the radiosensitivity of glioblastoma. By promoting the occurrence of ferroptosis in tumor cells as a 

strategy to improve radiotherapy sensitivity, we can enhance the killing effect of ionizing radiation on tumor cells, 

thus providing more treatment options for patients with glioblastoma. In this paper, we reviewed ferroptosis and 

its mechanism, analyzed the molecular mechanism of radiation-induced ferroptosis, and discussed the effective 

strategies to regulate ferroptosis in enhancing the sensitivity of radiotherapy, with a view to providing an 

important reference value for improving the current status of glioblastoma treatment.
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