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细胞铁死亡及其在乳腺癌治疗中的意义
吴天琦 :

!

!

!赵玉哲 !

!郭飞跃 :

!张 静 !

!

:8

河北医科大学研究生学院"河北 石家庄
";"":<

#

!8

河北省人民医院"河北 石家庄
";"";:

$

摘 要!铁死亡是一种独特的铁依赖性非凋亡细胞死亡形式"主要表现为细胞脂质活性氧堆
积%细胞膜氧化损伤"其具有抑制肿瘤耐药性和增强抗肿瘤免疫力的特点"能够为乳腺癌治疗
提供新的靶点%克服肿瘤耐药性& 因此"诱导细胞铁死亡逐渐成为乳腺癌的一种新型治疗策
略& 全文对细胞铁死亡的特征%发生机制%铁死亡在乳腺癌治疗中的意义作一综述&
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乳腺癌是全球女性中最常见的癌症" 预计未来

几十年其发病率仍将继续增加& 因此"乳腺癌的治

疗需要不断探究新策略)

:

*

& 近年来"耐药性的问题使

得乳腺癌的治疗遇到新的挑战& 众多研究表明调节

细胞程序性死亡在治疗癌症耐药性方面具有巨大潜

力" 其中诱导细胞铁死亡能够抑制耐传统治疗的肿

瘤细胞并增强免疫治疗的效果)

!

*

&铁死亡
^,0((&IJ&1/1_

是一种独特的铁依赖性非凋亡细胞死亡形式" 主要

表现为细胞脂质活性氧
^(0*3J/X0 &Y540) 1I03/01

"
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堆积%细胞膜氧化损伤"最终导致细胞死亡 )

>

*

&

铁死亡可以通过特定的药物和调控相关基因的表达

来诱导或抑制肿瘤细胞& 因此" 诱导细胞铁死亡逐

渐成为乳腺癌的一种新型治疗策略)

a

*

& 本文将对细

胞铁死亡的特征%发生机制%铁死亡在乳腺癌治疗中

的意义作一综述"为疾病的治疗策略提供参考&

:

铁死亡的特征

研究表明" 铁死亡可在多种病理生理过程中发

生"与细胞自噬%凋亡和坏死不同"铁死亡是一种依

赖铁和
=2L

的细胞死亡形式"在细胞死亡过程中常

伴有大量铁积累和脂质过氧化反应" 其细胞形态学

变化主要包括线粒体嵴减少或消失% 线粒体外膜破

裂和线粒体膜浓缩"而细胞核形态无明显改变&这是

由于强烈的膜脂质过氧化和氧化应激的发生导致质

膜的选择通透性功能丧失)
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铁死亡发生机制
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是铁死亡过程中最重要
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的靶点!
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,可将胱氨酸还原为半胱氨酸用于

谷胱甘肽
-./0'1'2345(

!

6789

的生成!

678

是谷胱甘肽

过氧化物酶
:-./0'1'2345( ;(<4=3>1%( :

!

6?*:9

防止脂

质过氧化并维持细胞磷脂双分子层稳定性的辅助因

子"

@

#

!也是细胞内非常重要的抗氧化剂之一$ 含有磷

脂的多不饱和脂肪酸
-;4/&05%1'0<1'(> A1''& 1+3>%

!

?B!

CD%9

发生氧化反应生成磷脂氢过氧化物
-?EFF89

!

?EFF8

堆积可引发铁依赖的自由基氧化反应"

G

#

$ 因

此! 抑制
%&%'() *+

,

!678!6?*:

轴会使
6?*:

失去

还原
?EFF8

的能力!细胞内脂质过氧化物堆积!导

致细胞铁死亡$

!"!

脂质代谢途径

目前研究结果表明! 脂质过氧化反应相关途径

主要为铁死亡抑制蛋白
H-A(<<4;'4%3% %0;;<(%%4< ;<4!

'(35 H

!

C7?H9

途径和酶促氧化反应途径$

C7?H

能够介导依赖
IDJ?8

的辅酶
KH"-L4KH"9

的还原反应!被还原后的
L4KH"

可结合细胞内的脂

质过氧化自由基! 其作为一种抗氧化剂防止脂质的

过氧化损伤!从而防止细胞铁死亡"

#

#

$
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#

研究发现!抑制
C7?H

的表达可导致磷脂氧化增加!

促进肿瘤细胞发生铁死亡$

此外!酰基辅酶
D

合成酶长链家族成员
: -1+&/!

L4D %&5'2('1%( /45.!+2135 A1)3/& )()O(< :
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和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶
P -/&% ;24%;21'3>&/!

+24/35( 1+&/'<15%A(<1%( P

!

E?LDQP9

是脂质过氧化反

应的关键酶! 诱导两者的表达可增加细胞铁死亡的

敏感性$ 目前有研究表明可将
DL7E:

和
E?LDQP

的

表达水平作为肿瘤细胞铁死亡敏感性的预测指标!

通过调控这两种酶的表达使其发挥抗肿瘤的免疫调

节作用"
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反应

过氧化氢
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与铁
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反应可生成毒性

羟基自由基!这一反应即为
C(5'45

反应!细胞内过

多的
8

!

F

!

诱导癌细胞发生
C(5'45

反应!破坏癌细胞

内的有机成分导致细胞死亡! 可用于癌症的治疗"

H!

#

$

肿瘤微环境呈弱酸性! 酸性环境更加有利于
C(5'45

反应的发生"

HP

#

$
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铁死亡在乳腺癌治疗中的意义

近年来!细胞铁死亡成为研究热点!其参与多种

肿瘤的发生和发展$ 目前发现乳腺癌已对一些具有

诱导凋亡作用的抗肿瘤药物产生了耐受性"

H:

#

!因此!

亟待解决的是探索其他潜在的细胞死亡形式以克服

化疗耐药性! 并发现新的生物标志物和治疗靶点以

改善乳腺癌的预后$ 目前探索铁死亡诱导剂用以治

疗乳腺癌的研究屡见不鲜! 显示出铁死亡诱导剂在

乳腺癌治疗中的巨大潜力$

#")

天然化合物及其衍生物

甘草次酸
-./&+&<<2('353+ 1+3>

!

6D9

是一种来自草

药甘草的活性化合物!

6D

在多种恶性肿瘤疾病中

通过不同的机制发挥其广泛的抗癌生物活性$ 在三

阴性乳腺癌
-'<3;/( 5(.1'3T( O<(1%' +15+(<

!

QIML9

中!

6D

能够通过激活
IDJ?8

氧化酶和诱导型一氧化

氮合酶
-35>0+3O/( 53'<3+ 4=3>( %&5'21%(

!

3IF79

促进

UF7

和活性氮
-<(1+'3T( 53'<4.(5 %;(+3(%

!

UI79

产生!

并降低
678

和谷胱甘肽过 氧化物酶
-./0'1'2345(

;(<4=3>1%(%

!

6?*9

的活性! 从而加剧脂质过氧化反

应!诱导癌细胞发生铁死亡"

HV

#

!其有望成为治疗
QIML

的候选药物$

乳铁蛋白
-/1+'4A(<<35

!

EA9

是一种多效性蛋白质!

近年来其在癌症治疗中的潜在应用备受关注$ 研究

发现!铁饱和度影响
EA

的抗癌特性!铁饱和型乳铁

蛋白
-24/4!/1+'4A(<<35

!

84/4!EA9

能够显著性增加
QIML

细胞总铁含量!促进
UF7

和脂质过氧化终产物丙二

醛
-WJD9

的生成!诱导细胞铁死亡$ 此外!

84/4!EA

还

能够促进辐射诱导的
QIML

细胞
JID

损伤!抑制肿

瘤生长"

H@

#

$ 因此!

84/4!EA

能够诱导
QIML

细胞铁死

亡!并增强其对放疗的敏感性$

J35.

等"

HG

#研究发现
JWFL?QE

具有抗
QIML

细

胞的作用%

JWFL?QE

是天然产物小白菊内酯的衍

生物!

JWFL?QE

的抗
QIML

作用主要是通过直接结

合
6?*:

蛋白诱导
6?*:

泛素化进而诱导细胞铁死

亡!

JWFL?QE

的前药化合物
HP

在体内有效抑制乳

腺肿瘤的生长! 为新型抗
QIML

药物的有前途的先

导化合物值得进一步研究$

#"!

细胞信号传导通路抑制剂

近年来!随着分子生物学的进步!乳腺癌治疗策

略日渐完善! 但耐药性的问题在所有乳腺癌类型中

都很常见! 充分了解耐药机制并探究逆转耐药性的

治疗靶点可以带来更好的疗效$

QXUFP

是由
QXUFP

&

D*E

和
W(<

组成受体酪

G!H
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氨酸激酶
:(030;<&( ;(&<0/) <5(&1/)0 =/)*10

!

>?@A

的

?BC

家族的成员! 参与激活包括
B@?

信号传导在

内的众多下游通路! 研究发现
?D>2E

高表达与抗

FG!HIFG!JH

治疗耐药性之间存在明显相关性!

?D!

>2E

是通过抑制肿瘤细胞铁死亡!从而促进对
FG!HI

FG!JH

抑制剂的耐药性!

?D>2E

抑制剂可以诱导细

胞铁死亡并提高耐药肿瘤对抗
FG!HIFG!JH

治疗的敏

感性! 能够作为克服耐药性的潜在治疗靶点 "

H#

#

$

?D>2E

抑 制 剂
KCL !MMMN"M

联合
FG!H

抑制剂在

三阴性乳腺癌同基因小鼠模型中抑制肿瘤生长和肺

转移的发生率! 突出了联合治疗方案的临床治疗潜

力"

H$

#

$

FOE@!B@?!P?2>

信号传导通路的过度激活能

够通过依赖
P?2>

蛋白复合体
-HQP03.*)/1</3 <*(40<

&, (*;*P53/) -H

!

P?2>-HR

诱导产生的甾醇调节元

件结合蛋白
H :1<0(&+ (04'+*<&(5 0+0P0)<!S/)T/)4 ;(&!

<0/) H

!

L>UKFHR

介导的脂肪生成保护乳腺癌细胞免

受氧化应激损伤%避免铁死亡$ 因此!

P?2>-H

抑制

剂可抑制
FOE@!B@?!P?2>

信号传导通路! 从而提

高乳腺癌细胞对铁死亡的敏感性! 起到抑制癌细胞

增殖的作用"

!"

#

$

70()/0(/

等"
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#研究发现&针对激素受

体阳性
VU>!

阴性的转移性乳腺癌
:.&(P&)0 (030;!

<&(!;&1/</W0 VU>!!)04*</W0 P0<*1<*</3 S(0*1< 3*)30(

!

V>X VU>!Y PK-R

患者!

P?2>-H

抑制剂依维莫

司联合甾体芳香化酶抑制剂
:*(&P*<*10 /)./S/<&(

!

BOR

依西美坦是一种有效且耐受性良好的治疗选择!已

成为对先前非甾体芳香化酶抑制剂治疗耐药的

V>X VU>!Y PK-

患者的标准治疗策略$

!"!

传统药物

柳氮磺吡啶
:LBLR

广泛用于治疗肠道%关节和视

网膜的慢性炎症$ 经研究发现!

LBL

能够抑制
151!

<0P Z3

Y和
[FZ\

!诱导乳腺癌细胞发生铁死亡$

LBL

是治疗乳腺癌的潜在药物之一"

!!

#

$

西拉美辛
:L/(*P01/)0R

是一种溶酶体药物!在包

括乳腺癌细胞在内的多种癌细胞中! 西拉美辛被证

明可以诱导细胞铁死亡$ 拉帕替尼
:J*;*</)/SR

是针对

U(SKH

和
U(SK!

的酪氨酸激酶抑制剂! 被批准用于

治疗
U(SK!

阳性乳腺癌和其他
U(SK!

过度表达的

癌症$ 研究发现西拉美辛和拉帕替尼协同应用能够

提高转铁蛋白的表达增加细胞内铁的输入% 降低铁

转运蛋白的表达减少细胞内铁的输出! 细胞内铁含

量增加诱发
]0)<&)

反应! 导致乳腺癌细胞铁死亡!

两者联合使用可以开发克服乳腺癌细胞凋亡抗性的

新治疗策略"

!E

#

$

姜黄素
:-'(3'P/)R

是一种众所周知的癌症抑制

剂!可显著性抑制乳腺癌细胞的活力$研究表明姜黄

素通过增强脂质
>2L

水平%脂质过氧化终产物积累

和细胞内
]0

!X水平! 促进溶质载体家族
H

成员
^

QLJ-HB^R

介导的细胞铁死亡!表明其可用作治疗乳

腺癌的潜在治疗药物"

!\

#

$

已有研究表明长链非编码
>9B +)3>9B!VH$

过表达会促进体内乳腺癌细胞的致瘤特性! 因此!

VH$

可能是乳腺癌治疗的潜在靶点$

VH$

表达水平

受多种因素调节!包括药物二甲双胍$

-.0)

等"

!^

#的

研究发现!二甲双胍可能通过抑制
VH$

介导的自噬

诱导铁死亡!进一步确定
VH$

在调节铁死亡中的作

用! 为研究用二甲双胍治疗乳腺癌提供了一个新的

靶点$

D*)4

等"

!N

#的研究也证明了二甲双胍主要通过

诱导铁死亡来抑制乳腺癌! 其能够增加细胞内
]0

!X

和脂质
>2L

水平并降低
[LV

水平!从机制上来讲!

二甲双胍通过抑制
_]C5+*</&)

过程来降低溶质载

体家族
M

成员
HH QLJ-MBHHR

的蛋白质稳定性 !

LJ-MBHH

是一种关键的铁死亡调节剂$ 此外!二甲

双胍与
151<0P Z3

Y抑制剂柳氮磺胺吡啶联合可以协

同作用诱导铁死亡!并抑制乳腺癌细胞的增殖$

研究发现麻醉剂利多卡因在实验条件下表现出

抗肿瘤活性$

L')

等"

!M

#研究结果显示利多卡因通过

增强细胞中的
P/3(&>9B!E#!!^; QP/>!E#!!^;R

来下

调
LJ-MBHH

的表达!以致乳腺癌细胞中
]0

!X和脂质

>2L

积累!诱导细胞铁死亡$ 另有研究发现!利多卡

因还可以增强顺铂引起的乳腺癌细胞凋亡! 并减轻

其体内转移$氯胺酮是一种速效麻醉剂!同样具有潜

在的抗肿瘤特性"

!#

#

$

J/

等"

!$

#研究发现氯胺酮通过减

弱
[FZ\

启动子区域的
@B?^

来抑制
[FZ\

的表

达! 抑制组蛋白
VE

赖氨酸
!M

乙酰化
QVE@!M*3R

和

>9B

聚合酶
!Q>9B ;&+ !R

的富集!诱导脂质过氧

化产物%脂质
>2L

和
]0

!X堆积诱导细胞铁死亡$ 因

此!麻醉剂利多卡因%氯胺酮治疗乳腺癌的临床价值

还是十分值得论证的$

舒肝宁注射液
QL[9OR

诱导的铁死亡依赖于血

红素加氧酶
H Q.0P0 &`540)*10 H

!

V2!HR

!

V2!H

促进

细胞内不稳定铁池的积累! 与非
?9K-

细胞和正常

M!!
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细胞相比!

%&'(

选择性地抑制
)'*+

细胞的增殖"

,"

#

!

为
)'*+

的治疗方案提供了新的参考$

!"#

新型药物

-./0123

作为最早被发现的一种经典的铁死亡

诱导剂! 可以触发多种途径% 抑制
040156 78

9

9

胱氨

酸
9

谷氨酸转运的作用!作用于电压依赖性阴离子通

道
:;<=1/>5!?5@53?531 /32<3 8A/335=

!

BCD+E

以减轻微

管蛋白对
BCD+

的抑制作用! 并可能通过激活
@F,

间接抑制
040156 78

9

!导致铁死亡"

,G

#

$

-./0123

还可以

增强许多癌细胞对各种化疗药物的敏感性! 增强癌

细胞对放疗的敏感性! 其作为一种新型抗癌药物具

有巨大的潜力$

+A53

等"

,!

#研究发现!对他莫昔芬耐

药的细胞更容易受到由
-./0123

介导的铁死亡!他莫

昔芬和
-./0123

联合处理他莫昔芬耐药细胞显示癌

细胞对他莫昔芬的敏感性显著性增加!表明
-./0123

可以与他莫昔芬协同作用抑制对他莫昔芬耐药的细

胞$

-./0123

是一种诱导铁死亡的低分子量化疗药

物!然而!水溶性差和肾毒性限制了其应用$ 外泌体

作为免疫原性低&生物相容性高&效率高的药物载体!

近年来越来越受到关注$

HI

等"

,,

#开发了一种带有叶酸

:J<=/15

!

KDL

标记的载有
-./0123

的外泌体
:5./0123MKD!

5N<L

!以靶向
KD

受体过表达的
)'*+

细胞$

-./0123MKD!

5N<

可以增加
-./0123

进入
OCD!O*!!,G

细胞的摄

取 效 率 ' 与
-./0123M5N<

和 游 离
-./0123

相 比 !

-./0123MKD!5N<

对
OCD!O*!!,G

细胞的增殖和迁移

有更好的抑制作用$ 此外!

-./0123MKD!5N<

通过细胞

内谷胱甘肽的消耗和活性氧的过度生成促进铁死

亡$ 因此!联合外泌体的
-./0123

制剂的靶向性和生

物相容性为抗癌治疗提供了一个创新平台$

辛伐他汀
P026;/01/123

!

%(OL

可以抑制
,!

羟基
!,!

甲基
!

戊二酰辅酶
D

还原酶
:,!A4?.<N4!,!651A4=!>=I!

1/.4=!8<53Q465 D .5?I81/05

!

RO&+SL

的表达!从而下

调甲羟戊酸
:OBDL

通路和
&T7U

!从而诱导癌细胞铁

死亡!通过将铁死亡药物
%(O

负载到两性离子聚合

物包覆的磁性纳米粒子
:K5

,

V

U

MT+*ODL

中!制备的

一种新型铁死亡纳米药物
:K5

,

V

U

MT+*OD!%(OL

在临

床上治疗
)'*+

具有巨大潜力! 可克服癌细胞对凋

亡药物的耐药性"

,U

#

$

U

结 语

越来越多的研究报道! 诱导铁死亡能够提高杀

伤癌细胞的功效! 这已充分表明诱导铁死亡是治疗

癌症的另一个重要途径$ 作为一种新发现的细胞死

亡类型! 铁死亡具有抑制耐药性和增强抗肿瘤免疫

力的特点!其尚未在乳腺癌中得到广泛研究$本文揭

示了铁死亡信号通路的潜在生物标志物和治疗靶

点! 总结了细胞铁死亡的发生机制以及其在乳腺癌

治疗领域中的应用$迄今为止!研究者们已经开发出

诸如
)HSV,

抑制剂&

6)VS+G

抑制剂&

-./0123MKD!

5N<

&

K5

,

V

U

MT+*OD!%(O

等多种诱导肿瘤细胞铁死

亡的药物并应用于乳腺癌的治疗研究中! 然而由于

生物系统的复杂性和临床转化的难度! 铁死亡诱导

剂仍有待进一步研究和临床试验$

总之! 探究用于精确追踪癌细胞铁死亡的生物

标志物! 以及基于铁死亡的新型疗法的开发和临床

应用具有广阔前景!值得深入研究$

参考文献!

WGX R<I>A1<3 %+

!

R/3Y230<3 %-Z +/385. @.<>.500 /3? @.2<.2!

1250

%

[.5/01 8/385. W\XZ +/385. -@2?562<= *2<6/.Y5.0

T.5;

!

!"!G

!

,":FL

%

#!!9#UUZ

W!X ]23 RH

!

R< R^

!

+A/3> HR

!

51 /=Z )A5 5;<=;23> .<=5 <J

J5..<@1<020 23 [.5/01 8/385.

%

1./30=/12<3/= 26@=28/12<30

@.50531 /3? JI1I.5W\XZ +/385.0P*/05=L

!

!"!G

!

G,PG#L

%

UF_`Z

W,X C2N<3 %\

!

]56[5.> aO

!

]/6@.58A1 OS

!

51 /=Z K5..<@1<020

%

/3 2.<3!?5@53?531 J<.6 <J 3<3/@<@1<128 85== ?5/1A W\XZ

+5==

!

!"G!

!

GU$PFL

%

G"`"9G"_!Z

WUX R/?2/3 a

!

%1<8Yb5== *SZ %3/@0A<1

%

J5..<@1<020W\XZ +5==

!

!"!"

!

G#GPFL

%

GG##Z5GZ

WFX */11/>=2/ DO

!

+A2.2==< S

!

D;5.0/ (

!

51 /=Z K5..<@1<020 /3?

8/385.

%

621<8A<3?.2/ 6551 1A5

(

2.<3 6/2?53

)

85== ?5/1AW\XZ

+5==0

!

!"!"

!

$P`L

%

GF"FZ
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