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摘 要!恶性肿瘤严重威胁人类健康"尽管临床上抗肿瘤治疗手段繁多"但患者仍存在疗效欠
佳%复发及转移等"最终导致死亡& 如何有效克服肿瘤治疗抵抗已成为亟待解决的临床难题&

铁死亡!

:;<<9=>9?3?

'是近些年发现的一种程序性细胞死亡新形式"是一种铁依赖性的"以细胞
内活性氧堆积为特征的非细胞凋亡形式的细胞死亡& 最新研究表明铁死亡途径与肿瘤治疗疗
效密切相关& 铁死亡相关研究进展为肿瘤治疗增敏提供了新策略"为新药研发提供了新思路&

本文就铁死亡影响多种抗肿瘤治疗的机制研究新进展作一综述&
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恶性肿瘤通常称为*癌症+"从组织学分为上皮

性的癌和间叶性的肉瘤及血液癌" 其特征是异常细

胞的失控生长% 浸润和转移& 根据世界卫生组织统

计"

!%#.

年全世界癌症死亡约
*b%

万人" 全球近六

分之一的死亡由癌症造成,

#

-

& 恶性肿瘤是全世界第

二大死因" 是严重威胁人类生命健康的主要疾病之

一,

#'!

-

& 我国最新癌症报告表明"

!%#-

年全国恶性肿

瘤发病人数约
$*!7*

万"死亡约
!$$7.

万,

$

-

& 恶性肿

瘤死亡率约占总死亡率的
!-c

"且恶性肿瘤的发病

率和死亡率仍呈上升趋势" 为我国带来了巨大的经

济压力"造成防控形势严峻,

$

-

& 最新研究表明铁死亡

途径与肿瘤治疗疗效密切相关,

&'b

-

& 因此探索铁死亡

途径与肿瘤治疗增敏的机制是提高疗效的关键&

(

铁死亡概述

铁死亡!

:;<<9=>9?3?

'是近些年发现的一种细胞

死亡新形式"是一种铁依赖性的"以细胞内活性氧堆

积为特征的非细胞凋亡形式的细胞死亡,

)

-

& 铁死亡

的细胞形态学上会发生特殊变化" 如出现比正常细

胞小的线粒体"线粒体膜会出现皱缩"且线粒体嵴减

少或消失"以及外膜破碎,

.'*

-

& 细胞外三价铁离子!

\;

$d

'

与转铁蛋白!

V\

'相结合形成
V\!\;

$d复合物"在膜蛋

白转铁蛋白受体蛋白
(

!

V\@(

'的介导作用下进入细

研究进展 $%%



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

胞内! 并被还原成
'(

!)

"

#%

#

$ 在二价金属转运蛋白

*+,# -./0##1!2

和
34567#& 8./0$9167./0$91#&:

的

协助下!

'(

!)被存储到细胞内的不稳定的铁池%

/45

&

中"

##;<!

#

$ 此外!胞内
'(

!)在
50=5<7!

等铁伴侣蛋白的

协助下经过膜铁运铁蛋白
< -'5><:

泵出铁离子!维

持胞内铁平衡"

<$;<&

#

$ 而铁超载参与了细胞膜的脂质

过氧化!导致大量活性氧簇%

?@.

&!促使细胞发生铁

死亡"

<A;<B

#

$ 脂质
?@.

代谢途径在铁死亡中发挥重要

作用 "

9

#

!其细胞膜胱氨酸
7

谷氨酸转运受体
8.CDE(F

GH; 2

"

I

#

' 中线粒体外膜的电压依赖性阴离子通道

8J*10D2

"

I

#

'谷胱甘肽过氧化物酶
&8K5G&2

"

I

!

<I

#和铁死

亡抑制蛋白
<

%

'.5<

&

"

<6;!%

# 等铁死亡相关蛋白以及

LB!7M(NL#7>OP!

"

!# ;!!

#

'

LA$

相关通路 "

!$ ;!&

#和
10./&7

/50,1$7/@G

"

!A

#等铁死亡相关通路是通过影响脂质

?@.

代 谢 途 径 发 挥 其 调 节 铁 死 亡 的 功 能 $

JQDRNSNETNS

等 "

!B

#学者发现肿瘤治疗抵抗状态与脂

质过氧化物酶通路密切相关! 推断铁死亡机制是一

种克服癌症治疗抵抗的方法! 它优于驱动癌基因和

耐药突变的传统方法$

!

铁死亡和恶性肿瘤治疗

近年来!恶性肿瘤治疗一直在加速发展!为患者

带来了明显的临床益处$ 据美国
4UJ41

研究所发布

的(

KVWXNV @SHWVWYC ,O(SZD !%<9

)

"

!I

#报告表明
!%<6

年全球已批准了创纪录的
<A

种新的肿瘤治疗药物!

用于
<I

种适应证!为患者带来了新的治疗选择$ 全

球在肿瘤药物上的花费巨大! 临床试验活动复杂性

也在急剧增加$尽管管道活动水平很高!但是肿瘤学

仍然是研发领域最具挑战性的领域之一! 面临着巨

大的失败风险和漫长的开发时间$ 恶性肿瘤目前主

要有手术'化疗'放疗'靶向治疗及免疫治疗等治疗

手段$尽管临床上抗肿瘤治疗手段繁多!但患者仍存

在疗效欠佳' 复发及转移等! 最终治疗失败导致死

亡$ 如何克服肿瘤治疗抵抗已成为亟待解决的临床

难题$ 已有研究表明铁死亡诱导剂
(ONDEQS

可以提高

替莫唑胺"

!6

#

'顺铂"

!9;$%

#

'维罗非尼%

[(F\ONP(SQX

&

"

$<

#和多

西他赛"

$!

#等抗肿瘤药物在特定肿瘤上的抗肿瘤作用!

而铁死亡相关的药物柳氮磺胺吡啶"

!6

!

$$;$&

#

'索拉非尼

-DWONP(SQX

!

.?':

"

$A

#和青蒿素及其衍生物 "

$B;$I

#在肿瘤

治疗中具有巨大的临床价值$ 有些恶性肿瘤如人类

肾上腺皮质癌对铁死亡的诱发非常敏感! 这意味着

铁死亡可能直接用于恶性肿瘤治疗"

$6

#

$ 铁死亡相关

研究进展为肿瘤治疗增敏提供了新策略! 为新药研

发提供了新思路$ 本文就铁死亡影响多种抗肿瘤治

疗的机制研究新进展作一综述$

!"#

铁死亡与肿瘤化疗

化疗是恶性肿瘤的主要治疗方法之一! 但肿瘤

多药耐药
-F\VEQZ\OY O(DQDENSH(

!

+*?:

现象已成为肿

瘤患者化疗失败的主要原因$在肿瘤的化疗过程中!

由于各种机制导致了肿瘤细胞对化疗药物产生抵

抗!这种现象被人们称为肿瘤的多药耐药性"

$9

#

$目前

普遍认为肿瘤的多药耐药性可以分为两种情况!第

一情况被称为固有抵抗! 即该肿瘤细胞与组织在接

受化疗之前便对该种药物具有抵抗作用$ 另一种被

称为获得性抵抗! 即患者在经过有效的化疗之后出

现的药物抵抗"

&%

#

$

+*?

的产生有多种分子机制!存

在逆转
+*?

的潜力"

&<;&&

#

$近年来越来越多的研究如

何有效克服肿瘤
+*?

!而随着铁死亡走进我们的视

线!为克服肿瘤化疗抵抗看到了希望"

&$;&&

#

$

目前研究策略包括抑制
1=0

转运蛋白'开发新

型药物剂型'靶向肿瘤微环境'调节
?@.

等!其中调

节
?@.

可能有更广泛的应用价值 "

&&;&A

#

$ 调节细胞

?@.

水平使
+*?

癌细胞对某些化疗药物敏感从而

增加
+*?

癌细胞的死亡"

&A;&B

#

$ 如
3TNSY

等"

&I

#在舌鳞

状细胞癌中发现顺铂以
>OP!

和
1,'&

依赖的方式上

调
]0,

%

./0I1<<

&的表达来增加顺铂耐药性!而干

扰
]0,

表达起到促进顺铂抗肿瘤疗效的作用$ 同理

在头颈肿瘤中亦得到证实"

$$

#

$也有研究表明氧化铁纳

米载体介导的活性氧生成增强顺铂化疗敏感性 "

&6

#

$

K5G&

抑制剂
?./$

通过增加肿瘤细胞
?@.

的积累

和提高细胞
/45

水平触发细胞铁死亡! 从而增强顺

铂抗肿瘤疗效 "

&9;A%

#

! 发现抑制
>OP!

可逆转对
?./$

诱导的铁死亡的耐药性"

A<

#

$ 在多形性胶质母细胞瘤

中发现
]0,

过表达增强氧化应激的抵抗力从而抑

制肿瘤细胞铁死亡! 导致对替莫唑胺的化学敏感性

降低"

!6

!

A!

#

$ 也有研究发现通过激活铁死亡来增加胶

质母细胞瘤干细胞对替莫唑胺的敏感性! 表明胶质

母细胞瘤干细胞中铁死亡的触发可能是胶质母细胞

瘤治疗的一个新途径"

A$;AA

#

$

随着各种铁死亡诱导剂及抑制剂的研发! 加速

了铁死亡与化疗增敏机制研究的进程"

AB

#

$ 在头颈肿瘤

研究进展$%<
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及直肠癌中研究发现铁死亡诱导剂
'()*+'+)+,-./

通过

抑制
'0'1/2 345

增强肿瘤细胞对顺铂的敏感性!

$$5$&

"

#

而
6/

等 !

78

"在
97$

突变型下咽鳞状细胞癌细胞
:/!

1;<-17=!

中联合使用铁死亡诱导剂
>?@$A

低浓度紫

杉醇$

BC3

%&结果表明
>?@$

和低浓度
BC3

联合通

过上调
97$

表达来促进肿瘤细胞铁死亡& 从而协同

抑制肿瘤生长# 有研究发现不同剂量的铁死亡诱导

剂
/;+'1-.

其作用略有差异&在
7!2<)D@

时诱导急性

髓系白血病细胞发生铁死亡&在
EF7!2<)D@

时增强阿

糖胞苷和阿霉素的抗肿瘤敏感性 !

7G

"

'而在
E%!2<)D@

时增强顺铂对卵巢癌顺铂耐药细胞
H!8G%!::B

的

杀伤力 !

7I

"

# 有研究表明抑制
HCJ&DK?BH7DLB3&

途

径和抑制
MNC

增强了胰腺导管癌对顺铂和吉西他

滨的敏感性 !

=%5=#

"

'而在非小细胞肺癌细胞中发现

L?K!LB3'

系统参与顺铂影响铁死亡的机制& 顺铂

联合
/;+'1-.

增加顺铂抗瘤毒性&却被铁死亡抑制剂

J/;;<'1+1-.!#

逆转 !

=!

"

#

O;+'1-.

和
'<;+*/.-P

通过抑制

Q;*!DMNC

铁死亡通路来诱发顺铂耐药的非小细胞肺

癌细胞铁死亡 !

!I

"

&而抑制
?CHC$ D Q;*! D LB3&

通路

可以增强顺铂对骨肉瘤顺铂耐药细胞株的敏感性!

$%

"

#

最近&

RS<(

等!

$!

"研究发现铁死亡诱导剂
/;+'1-.

可以

逆转卵巢癌中
HTNT#

介导的多西他赛耐药性&这提

示
/;+'1-.

和多西他赛的联合可能让已经耐药的卵

巢癌患者治疗获益#

K+.U+(/;

和
V-'W+.+1S+.

等!

!=

&

=$

"

发现获得性耐药的癌细胞具有
LB3&

依赖性& 靶向

LB3&

可能成为预防或治疗患者获得性耐药的治疗

策略# 因此& 进一步阐明铁死亡在肿瘤化疗中的作

用与机制& 对于肿瘤患者的治疗增敏具有巨大的临

床意义#

!"!

铁死亡与肿瘤放射治疗

放射治疗(

>C

%作为有效的癌症治疗手段之一&

>C

是目前约
=""

癌症患者的一线治疗方法!

=&

"

#

>C

是利用来自外部光束或内部放置的放射源的电离辐

射
XY>Z

来诱导各种细胞成分的损伤&如产生一系列

自由基&造成
:QH

损伤!

=&

"

&从而导致细胞周期停滞)

衰老和各种细胞死亡模式!

=75==

"

* 除了直接损伤
:QH

之外&

Y>

还可以引起间接的细胞效应* 如
Y>

通过细

胞水的放射分解和氧化酶的刺激产生活性氧物种

X>[?Z

&如羟基自由基和过氧化氢&导致细胞损伤&这

可能会损伤核酸+蛋白质和脂质!

=8

"

,在实体肿瘤中的

缺氧环境极大地限制了放射治疗的效果&因为
:QH

在暴露于
3

射线下会破坏其双链结构&低氧条件下

会修复自由氧基诱导的
:QH

双链断裂!

=G5=I

"

, 因此&

在体内提高肿瘤微环境内
[

!

浓度&从而改变肿瘤细

胞缺氧状态达到放疗增敏!

8%58E

"

,

研究发现金纳米颗粒(

H(QB'

%在
3

射线和
\V

辐射下诱导活性氧的产生& 其有作为放射增敏剂的

潜力 !

8!58$

"

&而精氨酸
5

甘氨酸
5

天冬氨酸(

>L:

%肽与

聚乙二醇化的金纳米颗粒 (

B!H(QB'

% 结合形成的

>L:DB!H(QB'

可抑制放疗后乳腺癌细胞的侵袭性!

8&

"

,

内化的
>L:

)

>L:

共轭介孔二氧化硅包裹金纳米棒

与放疗联合治疗可协同诱导
]:H!]T!!$E

细胞
L!D

]

期阻滞)促进
>[?

生成&从而增强乳腺癌细胞放

射敏感性!

87

"

,早期&

Y^+.<^

等!

8=

"学者在动物实验中发

现
>C

前运用含铁的水(

YN_

%可通过凋亡和铁死亡

的结合刺激胶质瘤细胞死亡&从而提高治疗效率&而

其疗效却被铁螯合剂
:J[

抑制, 因此&进一步深入

研究铁死亡机制为放疗增敏具有巨大临床价值, 已

有研究表明铁死亡诱导剂
>?@$

)

/;+'1-.

)

'<;+*/.-P

和

'()*+'+)+,-./

在神经胶质瘤)肺癌)纤维肉瘤)黑色素瘤)

乳腺癌和宫颈癌等模型中协同增强放射疗效!

&

&

7

&

885G!

"

,

@/-

等!

7

"学者发现
Y>

或
`/+9#

缺失诱导的
?@N8H##

过表达通过抑制铁死亡来促进辐射抵抗& 而铁死亡

诱导剂
JYQ?

(

/;+'1-.

)

'()*+'+)+,-./

)

>?@$

)

JYQ7=

和

]@#=!

% 灭活
?@N8H##

或
LB3&

可使耐辐射癌细胞

和异种移植瘤对
Y>

增敏,

@+.U

等!

&

"研究发现放射治

疗会导致肿瘤细胞铁死亡 & 通过铁死亡诱导剂

/;+'1-.

)

'()*+'+)+,-./

)

>?@$

可促进肿瘤细胞的放射

增敏&而铁死亡拮抗剂限制放射疗效,其原理分别来

自免疫治疗激活的
N:G

A

C

细胞和放射激活
HC]

产

生的干扰素
"

(

YJQ"

%协同抑制
?@N8H##

&使得胱氨

酸摄取减少&脂质氧化作用增强&从而促进肿瘤细胞

铁死亡&改善肿瘤控制!

&

"

, 通过干扰铁死亡相关基因

表达或使用铁死亡诱导剂
X

或抑制剂
Z

来调控肿瘤细

胞铁死亡水平从而增强或抑制其放疗疗效& 这些研

究揭示了铁死亡与放疗增敏之间存在的分子机制&

为进一步阐明铁死亡在放疗增敏中的机制提供了理

论基础& 对于临床患者放疗增敏的铁死亡相关药物

的研发具有开创性意义,

!"#

铁死亡与肿瘤靶向治疗

分子靶向疗法是指通过干扰对肿瘤进展至关重

要的特定分子来阻止癌症生长和扩散的一类药物!

G$

"

,

癌症靶向治疗的潜在革命性成功于
#IIG

年首次得

到认可&当时抗酪氨酸激酶受体
KO>!XO;PT!Z

的单

研究进展 $%!
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克隆抗体曲妥珠单抗
'()*+),-./!0

被
123

批准用于

治疗
(45!

阳性的转移性乳腺癌患者!

6&

"

# 后来伊马

替尼靶向结构性激活的
7+*!389

被批准用于治疗慢

性粒细胞白血病
:;<=>

$这是第一个合理设计的小分

子抑制剂$被认为开启了抗癌药物开发的新纪元!

6?

"

%

随着可用于临床的靶向抗癌药物种类迅速增加&抗

癌药开发的概念革命也随之而来%

目前&分子靶向癌症治疗仍然面临着高失败率'

治疗耐药和极少数受益患者的挑战# 人类开始探索

靶向治疗增敏的机制&铁死亡进入我们的视线&为研

究提供了理论基础#

@AB.

等!

$#

"研究发现铁死亡诱导

剂
)*CA-./

大大增强了
D)EF*CG)/.8

对黑色素瘤细胞

<!!H5

和
<!$65

的杀伤能力#

IB*CG)/.8

作为铁死

亡诱导剂&也是多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂&其通

过抑制细胞膜
I=;J3##

& 减少细胞内胱氨酸
: +KA!

-./)0

的摄取&降低
LI(

的合成&从而诱导细胞铁死

亡!

6M

"

#

=BFC/N*)

等!

$?

"发现
AB*CG)/.8

在肝癌
(FOJ

细

胞诱发氧化应激&而去铁胺阻止这种氧化应激&说明

铁离子和脂质
5PI

在肝癌靶向治疗中起重要作用&

从而推断
AB*CG)/.8

是通过诱导细胞发生铁死亡而

应用到肝癌靶向治疗中# 在肝癌细胞中
AB*CG)/.8

诱

导癌细胞中金属硫蛋白
!#L

(

<@!#L

)基因的表达&而

<@!#L

通过抑制铁死亡促进
AB*CG)/.8

耐药!

6JQ66

"

% 也

有学者发现厄诺替尼可通过抑制
4L15

导致头颈肿

瘤细胞发生氧化应激&说明
@RS

类药物能够诱导活

性氧的生成&从而诱导铁死亡!

6H

"

*溶酶体干扰剂西拉

美新和双重酪氨酸激酶抑制剂
'@RS>

拉帕替尼联合应

用&可协同诱导铁死亡介导的乳腺癌细胞死亡 !

H%QH!

"

%

IF/

等!

!#

"研究发现抑制
,M!!R)C,#!T*G!

通路可显著

增强
)*CA-./

和
AB*CG)/.8

在体内外对肝癌细胞的抗

癌活性&而
,M!!R)C,#!T*G!

通路参与铁死亡的调控&

表明
,M!!R)C,9!T*G!

抗氧化信号通路是
(;;

细胞

中铁死亡的关键性负调控通路& 同时也反映诱导铁

死亡可促进靶向治疗增敏% 因此& 探寻铁死亡相关

通路中的关键基因& 可能是促进肿瘤靶向增敏的新

靶标的有效途径%

!"#

铁死亡与肿瘤免疫治疗

免疫疗法是目前抗肿瘤有前景的治疗手段之

一&它是通过激活免疫系统并增强其固有的癌症治

疗能力来实现的!

H$

"

% 以程序性细胞死亡
#'U2!#>V

程

序性死亡配体
#'U2!=#>

免疫检查点途径为靶点的肿

瘤免疫治疗开创了现代肿瘤学时代 !

H&

"

% 阻断
U2!#

或
U2!=#

的药物促进内源性抗肿瘤免疫&由于其广

泛的活性谱&已被认为是癌症治疗的共同点!

H&

"

%免疫

治疗其引起自身免疫的潜在毒性存在以及肿瘤免疫

逃逸作为主要障碍阻碍免疫疗法的广泛临床应用!

H?

"

%

此外& 免疫疗法用于实体瘤的治疗效果达不到预期

的& 由于实体肿瘤内肿瘤相关的成纤维细胞+

@31

)

产生的致密细胞外基质(

4;<

)所形成的物理屏障使

得现有药物递送障碍!

HM

"

%因此&增强免疫细胞对肿瘤

细胞的识别和杀伤能力是免疫治疗及研究的主要策

略方向%

近年来&已发现铁死亡与免疫调节密切相关!

&

&

M

&

HJQH6

"

%

最新研究表明&有构建了一种仿生磁小体&以促进铁

死亡
V

免疫调节在癌症治疗中的协同作用!

HJ

"

% 在肿瘤

中&

@L1!!

抑制剂和
U2!#

抗体可以协同产生免疫原

性微环境并提高
(

!

P

!

含量&从而促进铁离子参与的

1)/-B/

反应&引发肿瘤细胞的铁死亡&而细胞死亡后释

放的肿瘤抗原反过来又促进了微环境的免疫原性!

HJ

"

%

结果表明& 铁死亡和免疫调节的周期性协同作用在

体内获得了有效的抗肿瘤活性!

HJ

"

%

IF/

等!

H6

"研发了

AB*CG)/.8

和二氢卟酚
)M ';)M>

共同负载的活性氧

(

5PI

)反应性纳米颗粒(

TU!AG8 V;)M

)% 其原理是在

MM%/E

激光照射下&

;)M

产生的活性氧
'5PI>

破坏了

纳米粒&促进了
AB*CG)/.8

的级联释放% 快速释放的

AB*CG)/.8

与低剂量的
U2@

协同作用&通过诱导强大

的
@

细胞依赖的局部和系统抗肿瘤免疫反应&重塑

肿瘤免疫微环境&限制细胞毒性
;26

W

@

细胞与免疫

抑制细胞之间的相互作用&从而抑制肿瘤进展!

H6

"

%研

究发现免疫疗法可通过调控肿瘤细胞铁死亡使肿瘤

治疗敏感!

&

"

%而
XC/Y

等!

M

"发现免疫治疗激活的
;26

W

@

细胞增强了肿瘤细胞内铁死亡特异性脂质过氧化&

铁死亡的增强有助于免疫治疗的抗肿瘤疗效% 其机

制是
;26

W

@

细胞可通过释放
S1T"

来下调
I=;$3!

和
I=;J3ZZ

的表达&从而减少胱氨酸的摄取并促进

肿瘤细胞内脂质过氧化!

M

"

% 他们的发现弥合了铁死

亡与免疫疗法之间的鸿沟& 为恶性肿瘤治疗中的铁

死亡,免疫疗法协同增效奠定了理论基础%同时&为

进一步深入探索铁死亡分子机制促进免疫治疗疗效

提供了方向%

!"$

铁死亡与其他肿瘤治疗

目前在临床中的治疗方案远远不能令人满意%

研究进展$%$
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将新兴的生物学发现和技术创新与传统治疗方法相

结合!成为肿瘤高效治疗的发展趋势"现已有研究铁

死亡相关纳米制剂联合肿瘤治疗达到肿瘤治疗增

敏!并得到相关预期成果#

$$

!

'()#%%

$

" 除了与肿瘤经典治

疗相结合外! 还有研究了铁死亡和光疗的联合治疗

效果!已达到有效的肿瘤治疗疗效 #

'*

!

#%#)#%+

$

" 这些研

究主要集中在铁死亡和光动力疗法
,-./0

的结合上!

因为它们与
123

和
2

!

有内在的联系#

#%$)#%&

$

"

-./

被

认为是癌症的一种非侵入性治疗方法! 但是由于高

的组织间隙压力和肿瘤血管畸形!

-./

的治疗效率

可能会受到实体瘤内低氧的影响#

#%&

!

#%4

$

" 因此!长期

以来! 在肿瘤微环境中补充氧气一直被认为是促进

-./

的有效策略#

#%&

!

#%4

$

"值得注意的是!细胞铁死亡可以

产生
123

并提供
2

!

!这可能与
-./

有协同作用#

#%&)#%+

$

"

567

等 #

8"$

$提出了铁死亡促进的光动力疗法
9-./:

的

概念!用于协同治疗癌症" 他们制备了
;<4,

光敏剂
:

和
<=>?@AB9

铁死亡诱导剂
:

共同组装的纳米系统 #

8%$

$

"

结果表明在肿瘤局部照射下
;<4!<=>?@AB

纳米组装

体产生了大量的毒性活性氧! 对小鼠异种移植瘤显

示出强大的抗肿瘤活性#

8%$

$

" 也有研究发现铁死亡诱

导剂
?C=>D<BAE

与
-./

协同作用#

'*

!

8%(

$

!而铁死亡抑制

剂
.F2

逆转
-./

的抗肿瘤能力 #

#%*

$

"

G<

等 #

#%+

$研究

小组开发了一种以氧化石墨烯
9H20

为基础的氢氧化

铁
I

氧化物修饰的纳米系统
9H2!F<2JG0

!用于纳米材

料驱动的
-./

和铁死亡#

#%+

$

" 随着科技的进步!人类

一直在探索治疗肿瘤的路上" 最近!

H7>B

等 #

#%'

$将

31F

和超小型
3-K2

纳米颗粒被负载到
L-.M N-?

的介孔和表面形成
31FOL-.M!3-K2

纳米药物" 该

纳米药物对
PG

%温度和谷胱甘肽有反应!从而释放

出铁
I

亚铁离子和
31F

!可用于
L1

成像引导的铁死

亡&光热联合疗法#

8"'

$

"而
QACBR

等#

88"

$构建了以阿霉

素
,.2Q:

%三氯化铁
,F<;S

$

:

铁死亡诱导剂%单宁酸
,/M:

细胞内超氧化物歧化酶
,32.:

反应激活剂的药物&

无机&有机自组装纳米系统
,.F/M:

!建立了基于化

疗%铁死亡和光热疗法
,-//:

三联疗法的高效纳米系

统!用于
T1U

乳腺癌的联合治疗" 其结果表明
.F!

/MU

激光组通过活性氧
,123:

产生的细胞内氧化应

激级联放大和
-//

介导的
123

产生而显著降低细

胞内
H3G

水平! 其抑瘤率高达
'$V$*W

#

88%

$

" 也有以

.2Q

与疏水性羰基铁'

F<;2

(共负载介孔碳纳米粒

子'

L;N

(纳米平台'

F<;2!.2Q O L;N

(的构建!以

实现化学疗法%

-//

和气体疗法的结合 #

888

$

" 结果表

明
F<;2!.2Q O L;N

纳米药物可有效杀死乳腺癌

细胞! 释放的
;2

大大提高了肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性#

888

$

"

56>BR

等#

88!

$更是构建了铁死亡%

-//

%

化疗药物和免疫疗法四者完美结合纳米复合物

F-LFO;PH 2.N

!对消除原发肿瘤%防止肿瘤复发

的疗效更强" 而
F<-@ILC3!!FM

纳米复合物
9F-LF

N;?0

#

88!

$和
9F<-@OLB20O.3-T!-TH+%%%!FM

纳米复

合物
9FL.F N-?0

#

88$

$可以更好的用于磁共振'

L1

(成

像和计算机断层扫描'

;/

(成像诊断" 这种具有铁死

亡与
-//

% 化疗药物和免疫疗法等多种治疗方法结

合的构思可能为癌症治疗提供新的临床视野" 在未

来更需要我们不断探索创新! 铁死亡机制应用于临

床必将是时代的趋势"

$

展 望

虽然肿瘤生物学和治疗学已经取得了很大进

展!但要赢得与癌症的斗争还有很长的路要走"铁死

亡有望成为新的治疗靶点! 在肿瘤生物学和肿瘤治

疗中受到越来越多的关注" 在这种非凋亡的细胞死

亡方式上!细胞%动物和人类之间可能存在很大的差

距!需进一步的研究来弥合差距"铁死亡是一把双刃

剑! 应充分研究铁死亡关键蛋白或通路的诱导剂或

抑制剂的潜在毒副作用! 以保证肿瘤特异性地触发

F<B@CB

反应! 避免对正常组织的靶外毒性引起致癌

或其他疾病#

88&)88+

$

" 还应该进一步探索未知的铁死亡

关键分子或者通路可为肿瘤治疗提供新靶点! 例如

近来新发现的
F3-8

!是一种与谷胱甘肽无关的铁死

亡抑制因子!而
F3-8

最初被命名为
MKFL!

!因为它

与线粒体促凋亡蛋白凋亡诱导因子
9MKFL80

同源#

8'

$

!

其
NM.9-0GIF3-8I;CX8%

途径是一个独立的平行系

统! 与
H-Q&

和谷胱甘肽协同抑制磷脂过氧化和铁

死亡#

8*)!%

$

" 未来基于铁死亡的高效%安全的抗肿瘤治

疗药物的合理设计应考虑多方面的问题" 铁死亡的

基础研究与临床转化还存在众多的未知和挑战" 但

我们相信随着铁死亡基础研究的深入! 铁死亡诱导

剂或增强剂为肿瘤治疗增敏应用到临床将成为可

能" 未来围绕诱导铁死亡的研究成果必将为肿瘤乃

至其他疾病患者带来福音"

研究进展 $%&
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