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摘 要!铁死亡是一种不同于细胞凋亡和坏死的新型死亡类型"主要依赖细胞内铁和脂质
氧自由增多%氧化还原稳态失衡而引起的细胞死亡&泌尿系肿瘤发展至中晚期后"大部分患
者手术效果不佳"术后通常给予化疗"但有些肿瘤细胞出现对化疗药物的耐受"因此"铁死
亡的出现"在泌尿系肿瘤治疗方面增加了新的思路&全文概述铁死亡机制和调节的知识"及
其在泌尿系肿瘤细胞生长和增殖中的作用"以期为泌尿系肿瘤的治疗提供新策略&
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细胞死亡不但是一切生物细胞在时间轴上的生

存终点" 而且对生物体在生长和发育等各方面体现

了不可或缺的作用"就像细胞分裂及增殖一样重要"

并与细胞分裂和增殖共同形成了生物细胞生死的自

然规律& 细胞死亡常见的类型有坏死和凋亡
^)I%I!

J%0.0_

" 其中凋亡属于程序性细胞死亡
^I'%3')MM/C

2/** C/)J-

"

G,`a

"包括自噬
^)&J%I-)34a

%坏死性凋亡

^(/2'%IJ%0.0a

%细胞焦亡
^I4'%IJ%0.0a

%细胞有丝分裂灾

难
^M.J%J.2 2)J)0J'%I-/a

%胀亡
^%(2%0.0a

及铁死亡
^+/'!

'%IJ%0.0a

等)
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*

& 铁死亡是目前研究的一种新型的细胞

死亡方式"其定义为在细胞内"铁离子参与了脂质过

氧化和线粒体氧化磷酸化的反应" 过多的铁离子可

导致细胞产生活性氧
^ '/)2J.X/ %S43/( 0I/2./0

"

;1ba

增多"一旦超过细胞自身抵抗氧能力的
;1b

将可能

发生氧化应激反应"从而损害了细胞内的线粒体%内

质网及核酸等"最后导致细胞的死亡)

!

*

& 近年来大量

研究提出细胞内铁代谢和铁依赖的脂质
;1b

代谢

异常与肿瘤细胞死亡密切相关" 虽然铁死亡与肿瘤

之间的具体联系目前尚不能清楚的解释" 但提供了

治疗肿瘤的新思路)

=

*

& 目前泌尿系肿瘤的发病率呈

现逐年递增的模式"肾细胞肿瘤%前列腺肿瘤%膀胱

肿瘤为泌尿系常见肿瘤"并影响了患者的生活质量"

威胁着患者的生命&在未来"铁死亡可能成为泌尿系

综

述

:B#
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肿瘤治疗和预测预后的一种新方式!

$

铁死亡的由来与生化机制

!"!

铁死亡的由来

在铁死亡被发现的历史中" 铁死亡的诱导剂最

先出现! 诱导剂能引发肿瘤细胞的凋亡" 属于非程

序性细胞死亡
%&'&!()'*)+,,-. /-00 .-+12

"

34567

#
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!

最早在
!99:

年出现的诱导剂是
-)+;1<&

"

!99=

年又

出现了
>?@:

和
>?@A

化合物诱导剂"都能引起肿瘤

细胞发生非程序性细胞死亡" 同时还发现当加入铁

螯合剂%去铁胺
B!

甲磺酸盐&

6CDE

'%抗氧化剂%维

生素
F

等后"可以抑制肿瘤细胞的死亡"进一步说

明了这种非程序性细胞死亡与细胞内的铁离子和

>D?

相关#

8

$

!直到
!"G!

年"

6<H'&

等#

A

$认为
>D?

的积

累和铁螯合剂抑制肿瘤细胞凋亡之间是密切相关

的"当
>D?

积累增加"可导致肿瘤细胞死亡"与此同

时"加入铁螯合剂去铁胺后"抑制了
>D?

积累和肿

瘤细胞的凋亡"因此"将肿瘤细胞凋亡依赖铁敏感的

>D?

积累的新式细胞死亡方式命名为铁死亡!

!"#

生化机制

系统
I/

(可以将细胞外的半胱氨酸转运到细

胞内"半胱氨酸作为原料进行谷胱甘肽&

J?K

'的合

成#

#

$

! 细胞内
J?K

的合成对保护和维持细胞的稳定

至关重要" 因其能对抗细胞内的氧化应激反应! 用

G85

标记半胱氨酸"使用
-)+;1<&

处理肿瘤细胞"可明

显降低细胞摄取半胱氨酸和合成
J?K

的能力"证明

系统
I/

(参与了诱导剂
-)+;1<&

引发的铁死亡#

:

$

! 另

外"

J4H8

是一种可以分解
K!D!

的酶"

J?K

作为一

种辅助因子参与其中" 因此可通过消耗细胞内的

J?K

和降低
J4H8

的活性提高细胞内的脂质
>D?

"

最终导致细胞铁死亡#

L

$

! 相关研究还发现
(A:

可以

抑制系统
I/

("导致胱氨酸的摄取障碍#

=

$

! 此外"近

年来研究发现
(A:

提高了细胞内
>D?

水平并触发

细胞内应激反应"最终导致肿瘤细胞的铁死亡#

M

$

! 铁

死亡的机制众多而且复杂"通过不断的研究探索"每

一种机制都可能成为肿瘤靶向治疗的方向!

!

铁死亡与凋亡!自噬!焦亡的差异

铁死亡是相对比较陌生的概念" 它的典型特点

是铁依赖性的非程序性细胞死亡"发生铁死亡细胞具

有线粒体萎缩 #

A

$

% 线粒体双层膜增厚%

J?K

耗尽#

G"

$

%

J4I8

活性下降和多基因调控的特点 #

GG

$

! 凋亡是细

胞受到外界刺激后" 在特定基因和信号通路下细胞

自动发生程序性死亡"根据信号来源不同"将细胞凋

亡分成内源性和外源性途径" 内源性细胞凋亡是线

粒体释放细胞色素
5

"结合凋亡蛋白酶激活因子"最

后启动细胞凋亡) 外源性细胞凋亡是受到外源性死

亡信号后"诱发的细胞凋亡"两种途径最终必须经过

/+;(+;

水解底物而导致细胞凋亡#

G!

$

! 自噬包括大自

噬%小自噬及分子伴侣介导的自噬"在发生自噬时"

胞浆内出现包裹细胞器的双层膜结构" 形成自噬空

泡"继而溶酶体膜与其结合"自噬溶酶体出现"溶酶

体内的水解酶水解细胞器" 释放营养物质供细胞再

次利用#

G:

$

!焦亡具有凋亡和坏死的特点"形态学和坏

死类似"外界刺激后细胞膜破裂"细胞内分子物质释

放到细胞外"引起局部的炎症反应"并遗留许多细胞

核
63N

片段"过程包括核碎裂%核溶解%细胞肿胀与

破裂%胞质外泄%焦亡小体
%(O)'(1';',-7

出现等#

8

$

!

:

铁死亡的调节

铁死亡的生化过程涉及复杂的多基因调控与信

号途径的调节! 对于肿瘤细胞" 需要铁死亡的正调

节"促进肿瘤细胞的铁死亡)对于正常细胞"可减少

细胞内的铁离子和脂质
>D?

的累积"需要铁死亡的

负调节!通过目前的大量研究"发现了细胞内存在许

多调节铁死亡的途径及相关调节剂" 这也为泌尿系

肿瘤的治疗提供了研究方向!

$"!

铁死亡负调节

甲基戊酸途径
%,-P+0'&+1- (+12Q+O

"

ERN7

是硒

蛋白合成的途径之一" 含硒代半胱氨酸的硒蛋白组

成了
J4H8

的活性中心"硒代半胱氨酸的
1>3N

能将

硒代半胱氨酸精确地插入
J4H8

中" 他汀类药物可

以抑制
ERN

过程"导致硒代半胱氨酸的
1>3N

功能

丧失和
J4H8

失活 #

G8

$

" 因此"

ERN

过程可以激活

J4H8

"抑制细胞发生铁死亡! 最近研究发现"硫转移

途径能阻碍
-)+;1<&

诱导的铁死亡 " 但不能阻碍

>?@:

诱导的铁死亡 #

GA

$

! 热休克蛋白&

K?4;

'具有稳

定异常折叠的蛋白质功能"热激因子&

K?C;

'作为转

入因子参与
K?4;

的合成" 研究表明"

K?CG!K?4BG

A8L
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通过复杂的途径可以抑制细胞内铁和
91:

的增加!

在多种肿瘤内起到负调节细胞的铁死亡"

;#

#

$ 另外一

项研究表明
<=,;!,>?,@

途径在乳腺癌中发挥负调

节作用!阻碍
/')0A.(

诱导肿瘤细胞发生铁死亡"

;B

#

$

!"#

铁死亡正调节

<)

等"

;C

#研究铁代谢的机制中发现西拉美新
D0.'!

)E/0.(/F

或西拉美新
D0.')E/0.(/G

联合拉帕替尼%

*)H)

A.(.I

&可以控制转铁蛋白
DA')(0+/'!'.(G

的表达!在乳腺

癌细胞中! 通过控制
A')(0+/'!'.(

的表达来提高肿瘤

细胞内
J/,*K

的浓度!最后导致肿瘤细胞的铁死亡$

L%'.(2M

等 "

;N

#研究
;

!

!!

二氧戊环化合物
OJP!81!G

时!

发现在
;Q""

下
JP!81!

具有诱导肿瘤细胞发生铁

死亡的作用$ 这些铁死亡的正调节剂的发现将在治

疗肿瘤方面具有重大意义! 其中的复杂过程和未发

现的正调剂诱导剂需通过更多的研究去探索$

R

铁死亡与泌尿系肿瘤

自从铁死亡发现以来! 铁死亡与肿瘤关系的研

究不断深入! 希望能发现治疗肿瘤及肿瘤耐药新的

方式$通过大量实验研究!铁死亡可以抑制肿瘤细胞

的生长!并进一步引起肿瘤细胞死亡"

!"

#

$在泌尿系肿

瘤方面!相关研究报道!铁死亡也参与了泌尿系肿瘤

细胞的死亡! 这些发现提供了治疗泌尿系肿瘤的新

思想$ 虽然铁死亡与泌尿系肿瘤的研究正处于起步

阶段!铁死亡参与泌尿系肿瘤发生发展'治疗及预测

预后等方面的机制未能完全阐述! 但是目前在其它

肿瘤方面已经出现铁死亡诱导剂! 比如索拉非尼在

肝细胞癌'胰腺癌'肾癌中均可导致肿瘤细胞发生铁

死亡"

!;

#

$因此!通过不断地对铁死亡与泌尿系肿瘤之

间关系的研究!在不久的未来!铁死亡可能有望成为

泌尿系肿瘤精准治疗的新策略$

$%&

铁死亡与肾肿瘤

目前肾肿瘤有多种治疗方式!早期以手术为主!

晚期以靶向药物为主! 其中靶向药物治疗的病理机

制中!细胞死亡是关键过程!研究发现铁死亡参与了

肾肿瘤的靶向治疗中! 认为铁死亡的机制可联合靶

向治疗机制为肾肿瘤的新型治疗提供思路"

!!

#

$

<./00

等"

!K

#使用营养耗竭研究了肾肿瘤中的代谢依赖性!

发现肾肿瘤细胞对谷氨酰胺或胱氨酸的消耗高度敏

感!此外!依赖谷胱甘肽去除细胞氢过氧化物的谷胱

甘肽生物合成途径的酶或者谷胱甘肽过氧化物酶的

沉默!降低了肾肿瘤细胞的活力!当抑制谷胱甘肽的

合成时! 触发了铁死亡! 与脂质过氧化作用增强有

关$

S/'.(0

等"

!R

#认为肾肿瘤细胞中的富马酸盐水合

酶失活是诱发铁死亡的人工合成杀伤力! 其归因于

功能失调的
TU?R

!

TU?R

的
,NK

易被富马酸在富马

酸盐水合酶失活条件下积累的翻译后修饰! 而
,NK

的修饰抑制了
TU?R

的活性! 故在富马酸盐水合酶

失活的肾肿瘤中诱发铁死亡! 有望成为肿瘤治疗的

有效疗法$

V%&

等"

!Q

#认为肾脏透明细胞癌以脂质和

糖原的异常积累为特征! 并且对多种抗癌疗法均具

有耐药性!通过抑制小分子谷胱甘肽过氧化物酶!确

定了缺氧诱导因子途径是独特的代谢状态的驱动因

素! 缺氧诱导因子
!!

通过激活缺氧诱导的表达来

选择性富集多不饱和脂质 %脂质过氧化的限速底

物&!提出了将
TU?R

定位为肾脏透明细胞癌的治疗

上$

W)(3

等 "

;"

# 研究发现谷胱甘肽过氧化物酶
R

%

TU?0R

& 表达过低可导致肿瘤细胞发生铁死亡!其

中肾肿瘤细胞相对其它肿瘤在
/')0A.(

诱导下更容

易发生
TU?0R

的活性下降!因此!铁死亡在肾肿瘤

细胞中的发现至关重要! 为治疗肾肿瘤的方法提供

了新的策略$

T)'3

等"

!#

#研究了不同细胞死亡途径及

其调节剂在治疗肾肿瘤方面的作用! 其中包括铁死

亡! 研究认为细胞的存活与死亡对于维持生物体的

发育和成长十分重要! 由于不同的人群肾肿瘤的复

杂性! 提出了经典的凋亡途径的不足和铁死亡作为

凋亡的新途径的光明前景! 认为铁死亡有望成为肾

肿瘤可能治愈的治疗方案$

$%'

铁死亡与前列腺肿瘤

:&(

等 "

;#

#研究热休克蛋白
"!;

%

X:UY;

&与前列

腺肿瘤细胞铁死亡的关系!发现了
X:UY;

的过度表

达抑制了
/')0A.(

诱导的前列腺肿瘤细胞的铁死亡!

原因可能是
X:UY;

磷酸化导致了由铁依赖的细胞

内
91:

物质减少!从而避免了铁死亡的发生!另外

研究发现!前列腺肿瘤细胞内铁增加!可以增加肿瘤

细胞的增殖!当加入铁螯合剂%

Z/+/'.H'%(/

!

ZJU

&后!

可以抑制肿瘤细胞的生长$

$.)(3

等"

!B

#研究发现!前

列腺癌中!

V8J!;B

的表达明显增加! 进一步研究发

现 !

V8J!;B

能导致细胞中转铁蛋白 %

J/''%H%'A.(

!

JU8

&的含量降低!结果是细胞内铁含量增加!增加

了前列腺肿瘤细胞的生长$

S%&A2-/'

等"

!C

#研究了细

QRC
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胞内
$%&

不同浓度对前列腺癌细胞系的影响!研究

发现随着
$%&

的浓度增加!肿瘤细胞内的代谢及生

长被抑制"

'()*

等#

!+

$研究认为可溶性鸟苷基环化酶

!,

%

-./!,

&在促进前列腺癌细胞的存活和生长方面

很重要! 设计针对
-./!,

的
0!12

肽以阻断其癌变

功能!

0!12

肽杀死了表达
-./!,

的雄激素依赖性

和非雄激素依赖性前列腺癌细胞!

0!12

肽在前列腺

癌细胞中诱导了较高水平的活性氧%

234

&!同时诱

导了
567

和磷酸化
571

的升高水平! 从而诱导前列

腺癌细胞的铁死亡" 杨艳荣等#

7"

$研究
89:-;<=

铁死亡

抑制剂是否对去势抵抗性前列腺癌
>?:-;9:;<)=!98-<-!

;:=; 59)-;:;8 ?:=?89@/2&/A

细胞具有抑制作用!作为

铁死亡诱导剂!

89:-;<=

作用已明确! 同时
89:-;<=

在

诱导铁死亡机制中是通过细胞发生脂质过氧化途

径!当前列腺癌细胞发生脂质过氧化后!肿瘤细胞中

雄激素受体
>B=C9)D8= 28?85;)9EB2A

的蛋白水平下

降!提出了
89:-;<=

是否也同样会影响
B2

的活化!通

过一系列的实验发现
89:-;<=

可以靶向
B2

! 抑制

/2&/

细胞的存活!当与多西紫杉醇联用时!具有显

著的增敏作用!可用于
/2&/

的治疗"通过以上的研

究发现!肿瘤细胞内的铁含量增加!并不一定导致细

胞的铁死亡!可能细胞内并没有产生铁依赖的
234

物质" 根据目前的研究! 细胞的铁死亡依赖细胞内

铁含量的增加!另外!细胞内铁含量降低!同样也可

以抑制肿瘤细胞的生长!因此!控制细胞内铁的有效

含量!可能达到治疗肿瘤的目的"

!"#

铁死亡与膀胱肿瘤

膀胱肿瘤的增殖和死亡与铁死亡同样存在复杂

的分子生物联系"

F:9;<=!4:=?(8G

等 #

!!

$分析在
,++7

年科学家研究细胞内铁离子浓度与膀胱肿瘤的增殖

关系!发现当转铁蛋白与铁结合后!肿瘤细胞内的游

离铁离子浓度下降!有利于膀胱癌细胞增殖!当用金

属镓%

.:

&作用于转铁蛋白后!干扰了铁与转铁蛋白

结合! 细胞内游离铁增加! 抑制膀胱肿瘤细胞的增

殖! 虽然没有继续研究细胞内游离铁增加是否导致

肿瘤细胞发生铁死亡! 但为后面的研究提供了新思

路"

F:GC:H

等 #

7,

$研究微量元素在膀胱肿瘤中的作

用! 在
6,

例膀胱肿瘤患者和
61

名健康志愿者的血

清中测定铁浓度! 研究发现膀胱肿瘤患者血清铁水

平明显低于对照组! 提示血清铁水平降低可能是膀

胱肿瘤发生的重要原因" 血清铁下降后是否会影响

肿瘤细胞内的游离铁离子下降及抑制细胞发生铁死

亡的机制仍需要更多的研究证实"

I:=D

等#

7!

$研究提

出了铁蛋白吞噬现象! 具体涉及了铁蛋白释放细胞

内游离铁!从而细胞内游离铁的含量增加!可能起着

抑制膀胱肿瘤的作用! 认为激活或者抑制铁死亡可

以在膀胱肿瘤的治疗上取得理想的治疗效果"

J:-<K

等#

77

$最新研究报告了新型靶向肿瘤的共轭聚合物纳

米粒子%

/&L&-

&携带铁的化学动力学治疗%

/$I

&!

肿瘤细胞的杀伤作用是通过铁死亡来进行的! 铁死

亡是一种活性氧%

234

&机制!与光动力疗法一样!但

它不依赖于光的外部激活! 具体过程为携带铁的

/&L&

通过内皮素
7

表面部分%

M$L7!/&L&

&靶向内

皮素
0

受体%

M$L20

&!结果表明!针对过表达
M$!

L20

的肿瘤细胞具有精准的靶向性!特别是针对膀

胱肿瘤细胞!在这些情况下!发现在较高剂量下有效

杀死细胞的比例超过
1"N

!相反!没有被
M$L7!/&!

L&

靶向的肿瘤细胞几乎没有反应!这也为肿瘤治疗

提供了新的治疗途径"

6

小 结

泌尿系肿瘤早期可通过手术治疗! 晚期肿瘤已

失去手术机会!大部分患者选择化疗"多数化疗药物

的机理是破坏肿瘤细胞! 最后导致肿瘤细胞发生凋

亡" 然而!随着化疗药物使用时间延长!部分肿瘤细

胞对化疗药物产生耐药!形成了肿瘤耐药!导致了化

疗药物失去疗效! 不能有效控制肿瘤的进展" 近年

来!研究者不断寻找肿瘤细胞凋亡的新途径"铁死亡

的出现具有重大意义! 在肿瘤治疗和耐药方面提供

了新思路" 研究者可以研发针对某种肿瘤的铁死亡

诱导剂!成为发现治疗肿瘤新药的另一个途径"虽然

目前对铁死亡的研究不断深入! 但是铁死亡的机制

及调控信号复杂!涉及许多生化反应!比如!铁代谢'

脂质代谢和氨基酸代谢是如何调控铁死亡发生的过

程!因此!需要通过大量研究探索铁死亡调控信号通

路的分子机制! 同时也对研发治疗肿瘤新药具有重

要意义"
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