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$摘要%

!

铁死亡是近年来发现的一种细胞死亡形式!主要以铁依赖的脂质活性氧"

FH2

$产生为特点!而脂

质
FH2

的清除主要依赖于谷胱甘肽过氧化物酶
6

"

N;-6

$!当脂质
FH2

产生和清除失平衡时!则会导致铁死亡

的发生&肿瘤细胞可调节脂质
FH2

的生成和清除!以控制铁死亡过程&本文就铁死亡的机制及其与肿瘤的关

系进行归纳总结!期望为靶向铁死亡治疗肿瘤提供理论依据&
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细胞死亡是指细胞生命过程不可逆的终止!且该

过程对机体生存"发展有重要意义#常见的死亡形式

有多种!包括坏死和凋亡#以往学界认为只有凋亡才

属于程序性死亡形式!但随着研究的深入!发现存在

更多的程序性死亡形式!包括半胱氨酸蛋白酶
)
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%依赖的细胞凋亡!受体相互作用蛋白激酶

)
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%依赖

的坏死性凋亡等(

)I&

)

#近年来又发现了一种新的程序

性死亡形式即铁死亡!它是一种铁依赖的脂质活性氧

$

FH2

%累积所致的细胞死亡过程!目前认为铁死亡与

多种疾病的发生"发展相关!其中与肿瘤之间的关系

密切(

6I0

)

!但其相关机制还有待进一步阐明!因此铁死

亡成为近年来肿瘤领域的研究热点之一#

!

!

铁死亡的影响因素

!!

铁死亡由
2/H!\^B@@

等学者于
'()'

年提出!

其在形态"生化和基因调控方面不同于凋亡"坏死和

自噬等死亡形式!特征性的形态学表现为线粒体比正

常细胞小!且膜密度增加!外膜破裂!但细胞核的形态

不发生改变(

6

)

#铁死亡中脂质
FH2

的生成依赖于细

胞内铁!而脂质
FH2

的清除主要由谷胱甘肽过氧化

物酶
6

$
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9W$"$74%5:

P

:#%Z4S"R:6

!

N;-6

%完成#当胞

内铁含量增加时!脂质
FH2

生成增加!若此时
N;-6

合成减少!则使脂质
FH2

的产生和清除失平衡!导致

细胞铁死亡!故可认为铁"脂质
FH2

和
N;-6

是铁死

亡的
&

个重要影响因素(

6

!

*

)

#以下从肿瘤领域出发对

上述
&

个重要因素进行介绍#

!,!

!

肿瘤细胞内铁含量增加
!

铁是人体维持正常生

理活动所必需的元素#研究发现铁与多种肿瘤细胞

的生物学行为密切相关!如卵巢癌细胞中铁可促进基

质金属蛋白酶$

XX;

%和白细胞介素
I*

$

G@I*

%的合成!

二者均可促进肿瘤细胞侵袭"转移!并且
G@I*

可促进

肿瘤新生血管的形成及化学治疗抵抗!此外!

5̂$

'

/

I

Q"$:545

信号通路的激活也依赖于细胞内亚铁的

存在(

+I)(

)

#

研究报道肿瘤细胞中的铁含量增加(

=

)

!其机制主

要包括*$

)

%铁调节蛋白$
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%通过结合铁蛋白和铁转运蛋白
3FE.0mY/F

上的铁反应元件$

4#%5I#:R

P

%5R::9:3:5$R

!

GFBR

%!阻

断二者的翻译!从而抑制细胞内铁的储存和流出&它

也可以结合转铁蛋白受体
)

$

$#"5RT:##45#:Q:

P

$%#)

!

/CF)

%

3FE.&mY/F

上的
GFBR

!稳定
3FE.

!增

加
/CF)

的翻译!从而增加铁的流入!使细胞内铁含

量增加(

=

)

#$

'

%缺氧诱导因子
)

$

7

UP

%Z4"45SWQ4[9:

T"Q$%#)

!

8GC)

%对肿瘤细胞适应低氧环境非常重要#

8GC)

可诱导
/CF)

的表达!使细胞摄铁增加(

))I)'

)

#

8GC)

也可诱导血红素加氧酶
)

的表达!即可通过降

解血红素来释放铁离子!使细胞内铁循环利用增

加(

)'

)

#$

&

%

F.2

基因是肿瘤中常常突变的致癌基因!

它既可通过上调
/CF)

增加铁的摄入!也可通过下调

铁蛋白重链
)

和铁蛋白轻链减少铁的储存(

)&

)

!以此增

加细胞内铁池含量#$

6

%此外!肿瘤微环境中的
X'

型巨噬细胞的铁蛋白含量降低!但铁转运蛋白的表达

较高!使铁输出增加!从而为肿瘤细胞提供铁!促进肿

瘤细胞生长(

)6

)

#

通过上述机制!增加了肿瘤细胞中铁含量!细胞

内铁含量增加虽可促进肿瘤生长!但同时也可增加肿

瘤细胞发生铁死亡的风险#

!,"

!

脂质
FH2

生成
!

研究表明!铁死亡过程可被脂

氧合酶$

94

P

%Z

UK

:5"R:

!

@H-

%抑制剂和还原型辅酶
&

$

E.1;8

%氧化酶$

E.1;8%Z4S"R:

!

EH-

%抑制剂抑

制!说明这两类酶参与铁死亡过程(

6

!

)0

)

#肿瘤细胞中

@H-

表达增加!而
EH-

属于专门生成
FH2

的酶家

族(

)*I)+

)

#目前发现包含花生四烯酸 $

"#"Q74S%54Q

!

..

%或肾上腺酸$

"S#:54Q"Q4S

!

.S.

%的磷脂酰乙醇胺

$

P

7%R

P

7"$4S

U

9:$7"5%9"345:R

!

;B

%是铁死亡中脂质氧

化的首选底物!而且过氧氢
I;B

$

7

U

S#%

P

:#%Z

U

I

P

7%RI

P

7"$4S

U
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HH8I;B

%目前被认为是发生

铁死亡的信号(

)=I)>

)

#

正常情况下!

)0I@H-

一般以多不饱和脂肪酸为

底物!但在铁死亡中!它可与磷脂酰乙醇胺结合蛋白
)

$

;BO;)

%结合形成复合物!然后以多不饱和
;B

为底

物!从而产生
HH8I;B

#因为
;BO;)

可与游离的
..

结合!减少游离
..

成为
)0I@H-

底物的可能!而且

该复合物还可直接与已经结合到细胞膜上的磷脂的

多不饱和脂肪酸尾发生反应(

)=

)

#酰基辅酶合成酶长

链家族成员
6

$

"Q

U

9I!%.R

U

5$7:$"R:9%5

K

IQ7"45T"349

U

3:3[:#6

!

.!2@6

%的缺乏可导致
..I;B

或
.S.I;B

含量减少!这表明
.!2@6

可通过改变细胞内脂质组

分来增加细胞对铁死亡的易感性(

)>

)

#目前发现氧化

的
..I;B

和
.S.I;B

片段可存在于内质网中(

'(

)

!但

其具体的作用目前还不得而知#铁死亡中脂质
FH2

的产生依赖于细胞内铁!因为使用铁清除剂可以阻断

FH2

的生成!但其介导生成
FH2

的机制还未明了!目

前有报道称!

FH2

的产生可来自铁介导的
C:5$%5

反

应(

6

!

'(

)

!但需要进一步探索#

!,#

!

调节
N;-6

合成
!

通过对上述内容的描述!认

识到导致铁死亡的两大重要因素在肿瘤细胞中的含

量都增加#目前研究发现!

N;-6

是肿瘤细胞逃避铁

死亡的一个关键酶!是唯一可清除
HH8I

磷脂类的

酶!它可将有毒的
HH8I;B

转变为无毒的羟基代谢

物!从而阻止肿瘤细胞发生铁死亡(

)=

)

#

N;-6

是一种硒代半胱氨酸酶!其合成过程需要

胱氨酸
I

谷氨酸逆转录体$

R

U

R$:3QI

%!它将合成原料

胱氨酸转运到细胞内!再经谷胱甘肽
I

半胱氨酸连接酶

合成
N;-6

#

R

U

R$:3QI

由
2@!&.'

和
2@!+.))

两部

分组成!可摄入胱氨酸而排出谷氨酸!其中
2@!+.))

是一个
)'

次跨膜蛋白!

2@!&.'

$

!1>=

%是它的结合

蛋白(

')

)

#在多种肿瘤中
2@!+.))

高表达!增加胱氨

酸的摄入!以此来增加细胞内
N;-6

的合成!即可减

少细胞内氧化应激!避免发生铁死亡!从而促进肿瘤

生长(

''

)

#那么肿瘤细胞如何调节
N;-6

合成!分析

如下#

肿瘤是机体内源性和外源性因素共同参与所致

的一类疾病!并被认为是多种基因突变累积的结果!

如癌基因"抑癌基因和
1E.

修复基因等(

'&

)

#研究表

明!上述基因可参与细胞铁死亡过程#

;0&

作为抑癌

基因!它可通过增强亚精胺'精胺
E)I

乙酰转移酶
)

$

2./)

%的表达来增加
FH2

的生成!也可通过结合

.@!+.))

启动子上的位点来抑制
.@!+.))

的表达

从而减少
N;-6

的合成!共同促进肿瘤细胞铁死亡&

但它也可直接抑制二肽基肽酶
6

$

S4

P

:

P

$4S

U

9

P

:

P

$4S"R:

6

!

1;;6

%活性!削弱其与
EH-)

的结合!减少
FH2

的

生成或通过诱导细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂
).

$

!1\E).

%'

P

')

"谷 氨 酰 胺 酶
'

$

K

9W$"345"R:'

!

N@2'

%的表达来增加谷胱甘肽的合成!促进对脂质过

氧化物的清除从而抑制铁死亡(

'6I'0

)

#在肿瘤中
;0&

往往发生突变!研究发现!当
;0&

发生乙酰化缺陷的

突变时!它仍充分保留抑制
.@!+.))

表达的能

力(

'0

)

!但突变后的
;0&

对其他靶点的作用目前还不清

楚#转录因子
;*&

属于
;0&

家族!它具有抑癌和致癌

两种亚型!

0

E

P

*&

.

是
;*&

的致癌亚型!可促进谷胱甘

肽的合成!增强肿瘤细胞抗氧化能力!且此效应不受

;0&

的影响(

'*

)

!而作为抑癌基因亚型的
/.

P

*&

!既可

通过调节
N@2'

来发挥抗氧化功能!也可增加
FH2

的

产生发挥促氧化功能(

'+

)

#另外!核因子相关因子
'

$

ECIB'I#:9"$:ST"Q$%#'

!

EFC'

%'

\:9Q7I94J:B!8

相关

蛋白
)

$

\:9Q7I94J:B!8I"RR%Q4"$:S

P

#%$:45)

!

\:"

P

)

%系

统是机体的一个氧化还原敏感的转录系统#正常情况

下!即细胞不存在氧化应激时!

EFC'

与
\:"

P

)

结合!

并不断被泛素酶降解&但当细胞存在氧化应激或者

\:"

P

)

泛素化连接酶突变时!

\:"

P

)

构象发生改变!

EFC'

不被降解而转移到核内与抗氧化反应元件$

"5I

$4%Z4S"5$#:R

P

%5R4V::9:3:5$

!

.FB

%结合!促进抗氧化

相关基因的转录与翻译!其中包含了增加
R

U

R$:3QI

的

6&*'
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表达!从而增加细胞内
N;-6

的含量!降低细胞内

FH2

水平(

'=I'>

)

#

F.2

作为致癌基因!可通过
F.2I

F.CIXB\IBF\ILYEIEFC'

通路增加
EFC'

的转录

及其与
.FB

的结合活性!从而提高
EFC'

的抗氧化

能力(

&(

)

#但有研究发现!

3/HF!'

作为多种肿瘤的

生长因子受体信号通路!可以使
.@!+.))

上的第
'*

位丝氨酸磷酸化!使其失活!减少胱氨酸的摄入!随之

减少
N;-6

的合成(

&)

)

#由此可见!肿瘤细胞调节铁死

亡的过程错综复杂!还有待进一步研究#

"

!

铁死亡与肿瘤的关系

!!

随着研究的深入!目前发现铁死亡参与机体多种

疾病的发生"发展!如帕金森"哮喘和肿瘤等(

0

!

)=

!

&'

)

!本

文主要概括铁死亡与肿瘤之间的关系#研究表明!铁

死亡可抑制肿瘤生长!但仅限于细胞实验和动物实

验(

&&

)

#目前已经有一些药物表现出有致肿瘤细胞铁

死亡的能力#

",!

!

肝癌
!

索拉菲尼是一种针对晚期肝癌的药物!

可诱导肝癌细胞发生氧化应激!从而促进肿瘤细胞发

生铁死亡(

&6

)

&氟哌啶醇为
1

)

受体$

R4

K

3")#:Q:

P

$%#

!

2)F

%的拮抗剂!而
2)F

在肝脏中的含量丰富!且与氧

化应激有关!给予氟哌啶醇可增加肝癌细胞系对
:#"RI

$45

和索拉菲尼诱导铁死亡的敏感性!通过增加细胞

内亚铁含量和脂质
FH2

的产生!以及促进
N28

的消

耗(

&0

)

&低密度脂蛋白二十二碳六烯酸纳米分子可通过

铁死亡途径来杀伤肝癌细胞(

&*

)

#

","

!

胶质瘤
!

土荆皮乙酸
O

$

P

R:WS%9"#4Q"Q4SO

!

;.O

%在动物和细胞实验中表现出有抑制胶质瘤细胞

生长的功能!因为它可增加细胞内亚铁的含量!并且

细胞内铁可调节
EH-6

的表达!从而增加细胞内过氧

化氢和脂质
FH2

的生成&

;.O

还可通过活化
;0&

!从

而抑制
2@!+.))

的功能!减少细胞内
N;-6

的含量!

导致脂质
FH2

在细胞中累积!最终使胶质瘤细胞发

生铁死亡(

&+

)

#

",#

!

其他肿瘤
!

青蒿素是一种抗疟疾的药物!但也

有抗肿瘤的作用!它可促进
FH2

产生!用青蒿素处理

卵巢癌细胞系可致细胞死亡!但该过程可被铁死亡特

异性抑制剂
T:##%R$"$45I)

所抑制!表明青蒿素的抗癌

特性部分是通过诱导肿瘤细胞铁死亡而发挥作用

的(

&&

)

#有研究用青蒿素衍生物处理
*(

种癌症细胞系

时发现!青蒿素衍生物可改变铁相关基因!导致细胞

铁死亡(

&=

)

#二氢青蒿素$

S47

U

S#%"#$:34R4545

!

18.

%

是青蒿素的衍生物和活性代谢物!用它处理头颈部鳞

状细胞癌细胞系可通过增加细胞内脂质
FH2

的产生

及减少
N;-6

的含量!诱导肿瘤细胞铁死亡(

&>

)

#

#

!

小
!!

结

!!

铁死亡是近年来发现的一种新的细胞死亡形式!

而与铁死亡关系密切的
&

个重要因素!即细胞内铁"

脂质
FH2

和
N;-6

!都与肿瘤的发生"发展相关!因此

可以推断出肿瘤与铁死亡之间的关系紧密(

)0

!

6(I6)

)

#

但目前关于铁死亡过程的研究还存在许多问题有待

被解决!如细胞内铁依赖何种途径生成脂质
FH2

!除

了
N;-6

清除脂质
FH2

!是否还存在清除能力更强大

的酶等#此外!随着有关铁死亡与肿瘤关系的研究开

展越来越多!认识到肿瘤细胞调节铁死亡的过程相当

复杂!仅从常见的原癌和抑癌基因着手分析!便可看

出其在不同的肿瘤细胞中作用机制并不一致#为了

更加全面地了解肿瘤细胞调节铁死亡这一庞大的网

络体系!需要对铁死亡做更多更加深入的研究以揭示

其相关机制!为靶向铁死亡治疗肿瘤提供更充足的

证据#
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