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摘要：铁死亡是一种区别于细胞凋亡的程序性细胞死亡形式，主要发生机制是二价铁

的增加或体内抗氧化系统失衡，产生大量脂质过氧化物，最后引发细胞死亡。铁死亡

参与多种癌症的发生，在癌症的发病机制中发挥重要作用。肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是中国最常见的恶性肿瘤，近年来大量研究表明铁死亡在HCC中的

发生机制和治疗不敏感以及获得性耐药方面发挥至关重要的作用，得到众多研究人员

的广泛关注。本文总结了铁死亡在HCC中的主要调节通路、关键调节因子以及在HCC
治疗中的潜在应用，为HCC的精准治疗提供新思路。
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Abstract: Ferroptosis is a form of programmed cell death which is different from apoptosis, the 
main mechanism is the increase of bivalent iron or the imbalance of antioxidant system in vivo, 
which produces a large number of lipid peroxides and finally leads to cell death. Ferroptosis is 
involved in the occurrence of a variety of cancers and is considered to play an important role in the 
pathogenesis of cancer. Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common malignant tumor in 
China. In recent years, a large number of studies showed that ferroptosis played an important role 
in the pathogenesis, treatment insensitivity and acquired drug resistance of HCC, which had been 
widely concerned by many researchers. This paper summarized the main regulatory pathways and 
key regulatory factors of ferroptosis in HCC, as well as its potential application in the treatment of 
HCC, so as to provide new ideas for the accurate treatment of HCC.
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根据世界卫生组织对185个国家36种癌症发病率

和病死率的统计，原发性肝癌是第6位最常见的癌症

和第3位最常见的癌症死亡原因，其发病率和病死

率仍呈上升趋势[1]。世界上超过一半的肝癌患者和

死亡人数均发生在东亚（分别为54.3%和54.1%），

其中，中国占世界肝癌总病例数的45.3%，占肝癌

死亡人数的47.1%[2]，严重威胁国人的健康。在中

国，原发性肝癌主要包括肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）（占70%～80%）、肝内胆管细胞

癌以及其他罕见类型[3]，因此本文主要论述HCC的发

病机制及治疗现状。由于HCC早期诊断困难，大多

数患者就诊时已属于中晚期，失去了根治性切除、

肝移植等治愈性治疗的机会，只有5%～15%的患者

符合手术切除条件[4]。索拉菲尼作为晚期HCC的一线

治疗药物，其客观缓解率极低，导致中晚期肝癌患

者的死亡率较高，这对肝癌的治疗和预后造成了巨

大的挑战。因此深入了解肝癌发生发展的分子机制

可能是改善治疗方式和提高疗效的关键手段。

抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞死亡是肿瘤治疗

的关键措施，目前已知的细胞程序性死亡方式有凋

亡、坏死凋亡、自噬、焦亡和铁死亡。相较凋亡，

铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式正成为研究肝

癌发病机理及治疗不敏感的热点。靶向诱导铁死亡

可能为肝癌患者提供一种新型安全的肿瘤治疗方

法。本文旨在总结目前关于铁死亡在肝癌发生和治

疗抵抗中的相关机制。

1 铁死亡概述

铁死亡这一概念在2012年由Dixon首次提出，

是一种区别于细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬的新

型细胞程序性死亡，以铁依赖性和脂质，主要是多

不饱和脂肪酸（poly unsaturated fatty acid，PUFA）

过氧化、活性氧（reactive oxygen species，ROS）
过量产生为特点的一种死亡类型[5]。铁、活性氧和

脂质是细胞存活的必要条件，但若这些物质在体内

过度蓄积，机体的氧化/抗氧化平衡失调，将导致

细胞铁死亡[6]。发生铁死亡的细胞具有以下特殊表

现：形态学上表现为细胞肿胀、线粒体萎缩、嵴减

少或消失，细胞核形态正常但无染色质凝集，电子

显微镜下观察到胞内线粒体变小、膜密度增高；

在生物化学水平上，大量铁离子的累积，谷胱甘肽

（γ-glutamylcysteinylglycine，GSH）耗竭，抗氧化

酶谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathioneperoxidase4，
GPX4）活性下降，脂质过氧化积累。越来越多的

研究表明，铁死亡的发生与铁代谢失调或ROS大量

累积导致的疾病相关，如癌症、神经退行性疾病、

感染和炎症性疾病[7]。

2 铁死亡在肝癌中的调控机制

铁死亡在HCC中的发生机制由多种途径组成，

常见的调控通路有SLC7A11-GPX4信号转导通路、

LIFR-NF-κB-LCN2轴、miR-362-3P/MIOX信号转导

通路。本文将从以上方面详细阐述HCC中铁死亡的

发生机制及调控网络。

2.1 SLC7A11-GPX4信号转导通路  铁死亡的发生主

要是由于细胞氧化/抗氧化平衡失调，尤其是依赖

于system Xc-GSH-GPX4的抗氧化防御系统失活所

致，导致脂质过氧化物蓄积。胱氨酸－谷氨酸反

向转运体（the cystine/glutamate antiporter system，

system Xc）是一种由SLC7A11和SLC3A2两个亚基

组成的异源二聚体，是细胞内抗氧化系统的一部

分，SLC7A11是发挥功能的主要亚基，胱氨酸可通

过该转运体进出细胞，用于合成细胞内主要的抗氧

化剂GSH，GSH是GPX4的一个必要辅因子，因此

抑制system Xc功能会影响胱氨酸的吸收，最终导

致GPX活性降低，发生氧化损伤和铁死亡[8]。由此

可见，SLC7A11-GPX4轴在铁死亡的发生中发挥枢

纽作用，是诱导其发生的关键通路。经典的铁死亡

诱导剂Erastin通过抑制SLC7A11活性导致System Xc
对胱氨酸的转运能力下降，GSH合成减少，最终

诱导铁死亡，逆转结直肠癌癌干细胞的放化疗耐药[9]。             
Yan等 [10]研究显示片仔癀可通过抑制SLC7A11-
GSH-GPX4轴促进肝癌细胞发生铁死亡，改善肝功

能，抑制肿瘤。在肝癌中，Nrf2的过表达增加了

SLC7A11的表达水平，激活了System Xc的功能，

促进GPX4的合成，最终抑制铁死亡的发生，促进

肿瘤的发生发展[11]。因此SLC7A11-GPX4轴通过调

控铁死亡的发生进而影响肝癌的进展，为肝癌的治

疗提供了新的分子机制。

2.2 LIFR-NF-κB-LCN2轴  脂质运载蛋白-2（lipocalin-2，
LCN2）属于脂质运载蛋白超家族，在维持铁稳态

和炎症反应中发挥重要作用，在肺癌、肝癌、乳腺

癌、结直肠癌等多种癌症中高表达，LCN2能提高

癌细胞的活力，促进细胞增殖、转移和侵袭，且能

增强铁死亡诱导剂Erastin对细胞的毒性作用[12]。有

研究发现，LIFR基因的缺失可能通过抑制铁死亡促

进肝癌的进展，实验结果显示LIFR基因敲除小鼠存

在明显的HCC负担，在肝癌细胞系中敲除LIFR基
因后，NF-κB信号转导通路被激活，细胞中LCN2
的表达增加，提示LIFR基因的缺失在一定程度上可

能通过NF-κB信号转导通路和LCN2抑制细胞铁死

亡，促进HCC的发生，影响细胞对铁死亡诱导剂及

索拉菲尼的耐药性[13]。因此LIFR-NF-κB-LCN2轴的

变化可能影响HCC的进展，且有望成为诱导肝癌细
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胞铁死亡的作用靶点。

2.3 miR-362-3P/MIOX  肌醇加氧酶（myo-inositol 
oxygenase，MIOX）是近几年发现的非血红素铁蛋

白，通过糖醛酸途径可将肌醇分解代谢为D-葡萄

糖醛酸，其转录翻译与氧化应激、高糖环境和游

离脂肪酸等因素有关[14]。有研究表明，MIOX表达

上调在促进ROS产生的同时减少抗氧化因子烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH）和GSH的表达，

NADPH有助于消除脂质ROS，最终导致细胞抗氧

化能力下降，发生铁死亡，加重顺铂诱导的急性肾

损伤[15]。有研究表明，在HCC细胞中过表达MIOX
可使细胞内铁离子、脂质过氧化物和ROS聚集，而

抗氧化物NADPH和GSH水平降低，促进铁死亡诱

导剂erastin和RSL3诱导的铁死亡，进一步研究发现

miR-362-3P与MIOX的3’-UTR区有结合位点，miR-
362-3P过表达的细胞能显著抑制erastin和RSL3诱导

的细胞死亡，降低MIOX的促进作用，此外MIOX
过表达也抑制了miR-362-3P诱导的细胞内GSH和

NADPH水平升高，表明miR-362-3P通过调节MIOX
抑制铁死亡[16]。对miR-362-3P/MIOX信号转导通路

的研究加深了对铁死亡在肿瘤发展及治疗中的认

知，为未来的治疗提供潜在靶点。

3 铁死亡与HCC中的关键调节因子

许 多 调 节 因 子 如 视 网 膜 母 细 胞 瘤

（retinoblastoma，Rb）、肿瘤蛋白53（tumor protein 
53, P53）、热休克蛋白家族成员1（heat shock protein 
beta 1，HSPB1）、转铁蛋白受体1（transferrin receptor 
protein 1，TFR1）和多聚胞嘧啶结合蛋白1 [poly(C)-
binding protein 1，PCBP1] 等在HCC的发生发展中起到

调节作用的同时也参与铁死亡的发生，对HCC的治疗

具有一定影响，可能成为HCC治疗的潜在靶点。

3.1 Rb  Rb是细胞周期进程中的重要调节因子，能阻

止细胞进入有丝分裂。Rb对细胞周期的调控和肿瘤

抑制作用可归因于多种机制，其中主要受E2F转录因

子家族的影响[17]。Rb功能的缺失是肝癌进展的重要

机制之一，Rb的失活是导致肝癌发生的首要原因。

通过调控Rb的甲基化修饰水平可使其在肝癌中的表

达缺失，无法有效抑制肿瘤细胞的增殖分裂[18]。有

研究证实Rb可调节癌细胞对铁死亡的敏感性[19]，在

低表达Rb的HCC细胞系中，经索拉菲尼处理后，细

胞病变率增加，死亡数增加2～3倍，并表现出铁死

亡的特征性死亡形式，胞内线粒体ROS产生增多，

GPX4表达水平下降，提示索拉菲尼治疗机制可能

是通过抑制Rb的表达进而促进肿瘤细胞铁死亡的发

生。该研究可能是Rb相关研究中的新方向，是研究

Rb调控肝癌细胞铁死亡机制中的重大突破。

3.2 P53  P53是一种肿瘤抑制蛋白，由p53基因编码而

成，主要参与细胞周期、DNA修复、细胞衰老、凋亡

的调控，是抑制癌症发生发展的重要屏障。在约50%
的人类癌症中会发生p53抑癌基因突变，导致其编码

的蛋白P53抑癌功能丧失，驱动肿瘤进展[20]。最近有

研究表明P53在非凋亡性细胞死亡如铁死亡中也发挥

重要作用。发表在Nature的一篇文章从新的角度阐述

了P53的功能，文章表明P53可通过抑制细胞内ROS的
产生来保护氧化应激诱导的DNA损伤和细胞死亡，

下调SLC7A11的表达来抑制胱氨酸摄取，增加细胞

对铁死亡的敏感性[21]。另有一项研究表明，P53诱导

铁死亡不依赖GSH途径，该研究证实P53能够通过对

SLC7A11的转录抑制来间接激活花生四烯酸12-脂氧

合酶（arachidonate 12-lipoxygenase，ALOX12）功能，

ALOX12可氧化细胞膜磷脂的多不饱和脂肪酸链，

诱导细胞发生铁死亡，加强了P53依赖的肿瘤抑制作

用，表明ALOX12是P53依赖的铁死亡发生的关键调控

因子[22]。以上这些研究揭示了P53参与铁死亡的作用机

制，并为铁死亡介导的肿瘤抑制提供新的见解。

3.3 HSPB1  HSPB1具有高度保守性，在应激条件下

高表达，赋予细胞生存优势和抗性。HSPB1的磷酸

化可显著增强其生物学效应。研究表明，HSPB1高
表达的肝癌患者预后差，这可能是因为HSPB1激活

AKT信号转导通路，促进HCC细胞的侵袭和转移[23]，

然而其在铁死亡中的作用尚不明确。Sun等[24]研究

表明，Erastin可刺激癌细胞中HSPB1的表达，敲低

HSPB1可显著增加erastin诱导的铁死亡，表现出更

好的肿瘤抑制效果。此外，该研究还表明蛋白激酶

C（protein kinase C，PKC）抑制剂通过阻断HSPB1
磷酸化过程，促进细胞的铁摄取和脂质ROS的产

生，显著增加erastin诱导的细胞铁死亡。一项有关

索拉菲尼治疗肝癌耐药机制的研究表明，HSPB1
在肝癌耐药细胞中显著上调，抑制细胞铁死亡的发

生，在抵抗索拉菲尼治疗中发挥至关重要的作用[25]。

3.4 TFR1  转铁蛋白受体TFR1是介导铁离子进入细

胞的关键因子之一，在调节细胞铁代谢和维持铁平

衡中发挥关键作用[26]。铁是多种生物学过程所必需

的，是DNA合成和细胞增殖所必需的物质之一，因

此恶性肿瘤细胞通常高表达TRF1。Xiao等[27]研究表

明，TFR1在HCC组织和HCC细胞系来源的癌症干细

胞（cancer stem cell，CSC）中高表达，干扰TFR1
的表达可降低细胞铁离子和ROS的聚集，维持线粒

体功能，抑制细胞的恶性行为。最近有研究表明以

TFR1为靶点的抗体可直接作为抗癌药物[28]。这些研

究提示，TFR1有望成为有效的靶标分子治疗多种疾
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病。未来，随着TFR1相关研究的不断深入和完善，

有望为患者提供更加精准、有效的治疗，为他们带

来更多的获益。

3.5 PCBP1  PCBP1是一种主要的铁伴侣蛋白，参与基

因转录和RNA调控，可促进铁离子与铁蛋白的结合。

研究表明，PCBP1的表达水平与癌症生存期的长短以

及对铁死亡的敏感性相关，PCBP1低表达细胞对铁死

亡诱导剂erastin更为敏感，这说明PCBP1的缺失促进

了铁的积累和铁死亡[29]。有研究表明小鼠肝细胞特异

性缺失PCBP1会导致细胞内铁离子增加，并加剧肝脏

中的铁死亡[30]。Zhang等[31]研究证实了在HepG2细胞系

中，PCBP1低表达可抑制肿瘤侵袭，是肿瘤转移的负

调节因子。这些研究结果表明PCBP1在肿瘤中的表达

水平可能是评估肿瘤预后和铁死亡诱导剂对癌症治疗

反应的预测因子，抑制PCBP1可能是一种通过提高铁

死亡易感性来杀死癌细胞的有效靶点。

4 铁死亡在癌症治疗中的作用

HCC的治疗是医务工作者关注的热点，研发高

效且不良反应小的药物亦是研究人员的愿景。铁死

亡为肿瘤的治疗开拓了新方向，越来越多的研究证

实，诱导癌细胞铁死亡逐渐成为肿瘤治疗界的“新

宠”，为癌症患者提供新的治疗机会。

4.1 铁死亡与肿瘤的放射治疗  精准放疗在肿瘤治疗

中的应用越来越普遍，成为原发性肝癌安全有效的局

部治疗方法之一。但单一放射治疗在克服肿瘤转移、

复发等方面存在一定局限性。因此，探索一种高效的

协同治疗模式迫在眉睫。现有研究表明放射治疗与铁

死亡密切相关。放射治疗可诱导细胞内脂质过氧化

和铁死亡的发生，具体机制可能如下：首先放射治

疗过程中可产生大量ROS以诱导脂质过氧化；其次通

过上调酰基辅酶A合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA 
synthetase long chain family member 4，ACSL4）的表达

以促进多不饱和脂肪酸的磷脂生物合成；最后体内

GSH耗竭，削弱了GPX4介导的铁死亡抵抗能力，进

一步促进了放射治疗诱导的铁死亡[32]。在HCC内，放

射治疗激活肿瘤细胞ACSL4表达，进而促进脂质过氧

化物合成，驱动肿瘤细胞发生铁死亡[33]。遏制铁死亡

的发生可保护癌细胞免受放射治疗的影响，即激活细

胞铁死亡可增强放射敏感性。Chen等[34]研究表明细胞

因子信号抑制因子2（suppressor of cytokine signaling 2，
SOCS2）通过增强SLC7A11泛素化以促进肝癌铁死亡

的发生和放射敏感性。因此，铁死亡在放射治疗和肿

瘤治疗中发挥重要作用。

4.2 铁死亡与肿瘤免疫治疗  以免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）PD-1/PD-L1为
主的免疫治疗已经成为肿瘤治疗领域的里程碑式突

破之一，开创了晚期HCC治疗的新时代。免疫治疗

可激活铁死亡的发生，CD8+ T细胞释放干扰素γ激活

JAK-STAT1信号转导通路，下调SLC7A11和SLC3A2
的表达，破坏机体的氧化/抗氧化平衡导致肿瘤细胞

发生铁死亡[35]。说明诱导铁死亡能增强免疫治疗的

疗效。磷酸甘油酸变位酶-1（phosphoglycerate mutase 1，
PGAM1）是免疫治疗的新靶点，在HCC中高表达，

体内外实验证实抑制PGAM1的表达可导致细胞皱

缩、线粒体体积减少、脂质过氧化物增加以及GPX4
的表达水平下降，促进肝癌细胞铁死亡，说明抑制

PGAM1促进铁死亡与免疫治疗在HCC中发挥协同作

用[36]。因此，铁死亡有望为提高HCC患者免疫治疗

的疗效提供新思路。

4.3 铁死亡与肿瘤靶向治疗  索拉非尼属于多酪氨酸

激酶抑制剂，主要是通过抑制肿瘤血管形成和细胞

增殖发挥作用，是首个获批的用于晚期肝癌的全身

靶向药物。然而，一项大型、随机对照的国际多中

心临床试验显示索拉非尼的客观缓解率仅为2%，说

明多数患者对索拉非尼具有耐药性[37]，但其耐药机

制尚不明确。越来越多的研究表明，索拉菲尼可诱

导细胞铁死亡，主要是通过抑制System XC-转运体使

细胞内ROS和脂质过氧化物蓄积，触发细胞铁死亡

达到治疗效果。基于这一依据，有理由相信靶向铁

死亡可增强索拉非尼的疗效，改善其耐药性。索拉

非尼可诱导肝癌细胞系过表达MT-1G基因，导致细

胞耐药，阻断MT-1G基因的表达可诱导体内外细胞

铁死亡，增强索拉非尼的抗癌活性[38]。GSTZ1基因

显著下调可促进核因子E2相关因子2（nuclear factor 
E2 related factor 2，NFR2）信号转导通路的激活及

GPX4的合成，增强细胞的抗氧化能力，抑制索拉

非尼诱导铁死亡的发生[39]。此外，研究人员还发现

联合使用索拉非尼和GPX4抑制剂RSL3可显著削弱

GSTZ1缺失引起的细胞增殖，促进铁死亡，增强肿

瘤细胞对索拉非尼的敏感性。综上，致力于索拉非

尼抑制铁死亡发生机制中关键靶点的研究有助于提

高索拉非尼在HCC治疗中的抗癌疗效，为HCC的治

疗提供新见解。

5 结语

铁死亡作为一种独特的细胞死亡方式，在癌症研

究领域引起广泛关注，可成为肿瘤治疗中的一个热

点。HCC是中国常见的恶性肿瘤之一，尽管目前关于

HCC有多种治疗方案，但其效果不佳，仍存在治疗难

点。本文阐述了铁死亡在HCC中的典型发生通路和调

控因子以及铁死亡在肝癌治疗中的应用前景。但铁死

亡在HCC中的发生发展和治疗调控机制复杂，增加了

从基础研究到临床转化的难度，因此需要深入了解肝
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癌铁死亡的调控网络，寻找能够准确预测肿瘤患者对

铁死亡激活剂敏感性的分子标志物，逆转HCC患者的

获得性药物耐药，增强放化疗敏感性，重塑HCC治疗

格局，以期为HCC的精准治疗提供科学依据。
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