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摘  要 

铁死亡是氧化细胞性死亡的一种形式，其特征是积累的铁和脂质过氧化产生ROS，从而触发死亡。铁死

亡的发生和执行受到多种因素的影响，包括铁代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、谷胱甘肽代谢和甲戊酸途

径。在多种疾病过程中，如缺血再灌注损伤、退行性病变和肿瘤等，铁死亡被发现参与其中。研究表明，

铁死亡在妇科恶性肿瘤的发生和发展中也扮演关键角色，并且利用铁死亡可以增强放疗、化疗、靶向治

疗和免疫治疗的敏感性。因此，靶向铁死亡可能成为治疗肿瘤的一种新兴治疗策略。本文综述了铁死亡

的发生机制以及在妇科恶性肿瘤研究方面的最新进展。 
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Abstract 
Ferroptosis is a form of oxidative cellular death characterised by the generation of ROS from pe-
roxidation of accumulated iron and lipids, which triggers death. The onset and execution of fer-
roptosis is influenced by multiple factors, including iron metabolism, amino acid metabolism, lipid 
metabolism, glutathione metabolism, and the mevalonate pathway. Ferroptosis has been found to 
be involved in a variety of disease processes such as ischaemia-reperfusion injury, degenerative 
lesions and tumours. Studies have shown that ferroptosis also plays a key role in the development 
and progression of gynaecological malignancies, and that the use of ferroptosis enhances the sen-
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sitivity of radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy. Therefore, target-
ing ferroptosis may become an emerging therapeutic strategy for the treatment of tumours. This 
article reviews the mechanisms of ferroptosis and recent advances in the study of gynaecological 
malignancies. 
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1. 引言 

铁死亡在遗传、生物化学和形态上不同于其他已建立的细胞死亡形式，包括坏死、凋亡和自噬[1]。
细胞铁死亡主要依赖于铁，导致脂质过氧化物积累、自由基生成与清除失衡，细胞膜、脂蛋白以及其他

不饱和脂质受损，最终导致细胞死亡。铁死亡细胞的细胞核保持其结构完整性，而线粒体外膜破裂，线

粒体膜凝聚和线粒体嵴减少或消失[2]。研究表明，铁死亡与多种病理状态相关，例如退行性疾病[3]、心

血管疾病[4]等。在多种恶性肿瘤中，如肺癌[5]、乳腺癌[6]和卵巢癌等，易发生铁死亡的现象已被验证。

例如铁基材料能够在肺癌内释放 Fe2+并引发 Fe2+与 ROS 的聚集，促进铁死亡[7]。抑癌因子卵巢癌结构域

蛋白酶-1 能够调节铁反应元件结合蛋白 2 从而导致细胞内 Fe2+聚集，诱导细胞铁死亡[8]。因此，在妇科

恶性肿瘤治疗中，诱导铁死亡成为一种有前景的方向。本文综述了近年来妇科恶性肿瘤中铁死亡中的研

究进展和系统认识，为妇科恶性肿瘤的诊疗提供新的视角。 

2. 铁死亡概述 

铁死亡作为一种新的细胞死亡方式由 Dixon 在 2012 年首次提出[2]。铁死亡是一种与自噬有关的细胞

死亡方式[9]，被认为是对抗广泛的脂质过氧化的防御机制。脂质过氧化可能导致氧自由基相关损伤的发

生，是导致细胞膜损伤的重要原因之一。铁死亡的特征是铁依赖性过氧化，并与氧化性多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fat, PUFA)、活性氧(reactive oxygen species, ROS)和脂过氧化物有关。铁死亡在形态、遗

传和机制上与坏死、自噬和凋亡不同。大量证据表明，铁死亡参与了多种疾病的发病机制，特别是肿瘤

的发展[10] [11]。有研究表明，在驱动胃癌细胞中饱和脂肪酸转化为不饱和脂肪酸的过程中，硬脂酰辅酶

A 去饱和酶 1 除可强化胃癌细胞的生长迁移能力，还能抵抗铁死亡影响胃癌细胞死亡的能力，且高表达

的 SCD1 与胃癌患者不良预后相关[12]。 
然而，在妇科疾病方面的研究相对较少，且尚不全面。此外，有研究认为铁死亡与炎症密切相关，

参与了对乙酰氨基酚引发的细胞死亡和炎症的调节，可以被淋巴系统免疫所抑制，从而促使细胞死亡，

这进一步说明了铁死亡与炎症之间的关联[13] [14]。同时，已经鉴定出一些能够减少铁水平的小分子抑制

剂，如自由基捕获抗氧化剂，可阻断脑、肾和其他组织中的病理性细胞死亡事件。例如，在 Li 等人的研

究中，铁死亡抑制剂可以减轻放射性肺炎引起的肺纤维化，从而证明了铁离子与铁死亡的密切关系[15]。 
总的来说，铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，具有特殊的生物化学和形态特征。它在多种疾病

中发挥重要作用，包括妇科疾病的研究现状还需深入探索。另外，铁死亡与炎症密切相关，同时发现了

铁死亡的抑制剂，为进一步研究和治疗提供了潜在的方向和机会。 
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3. 铁死亡机制 

3.1. 铁代谢与铁死亡 

目前尚不清楚铁如何促进细胞内的铁死亡。虽然我们无法完全排除铁的氧化还原独立作用，但铁螯

合剂最主要的机制是阻止铁向氧供电，形成脂质 ROS，从而阻止铁死亡的发生。不同类型的铁螯合剂具

有不同的作用方式，亲脂性铁螯合剂可以穿过细胞膜并结合细胞内游离的“氧化还原活性”铁库[16]。通

过阻止铁库的催化作用，亲脂性铁螯合剂能够防止 PUFA 片段的可溶性或脂质自由基的形成，从而阻止

铁死亡。亲脂性铁螯合剂是一种有效的策略，可以预防亲多不饱和脂肪酸(PUFA)片段的溶解性形式或脂

质自由基的形成，由此可以抑制铁死亡的进程。此外，亲脂性铁螯合剂还可以直接与含铁酶相互作用或

替代其功能，从而有效抑制膜脂质的氧化过程。在这方面，脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)家族发挥着关键

的介导作用，因为它是铁依赖型活性氧化物(ROS)生成的重要成分。铁依赖型 LOX 酶能够催化 PUFA 的

位点特异性氧化，而亲脂性铁螯合剂则能够直接针对 LOX 酶并使其失去活性。通过应用小分子 LOX 抑

制剂，可有效阻止因谷胱甘肽(glutathione, GSH)耗竭或谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, 
GPX4)缺失所引发的细胞死亡。这种策略具有潜在的治疗应用前景，为预防和治疗与铁相关的细胞死亡

病理过程提供了新的方向。 

3.2. 氨基酸代谢与铁死亡 

铁死亡与氨基酸代谢密切相关[17]。GSH 的耗尽会引起 GPX4 的失活。而在合成 GSH 的过程中，

半胱氨酸是一种至关重要的物质。在机体内，主要通过胱氨酸/谷胱氨酸逆向转运体(system Xc-)和转

硫途径进行 GSH 的合成。System Xc-由调节亚基溶质载体家族 3 成员 2 (SLC3A2)和催化亚基溶质载

体家族 7 成员 11 (SLC7A11)构成。它们以 1:1 的比例交换细胞内的谷氨酸和胱氨酸，将胱氨酸还原

为半胱氨酸，并进一步合成 GSH。因此，抑制 System Xc-的药物如 erastin、柳氮磺吡啶、索拉非尼

和谷氨酸盐被认为是 I 类铁死亡诱导剂。研究表明，当谷氨酸盐在神经系统中积累到高浓度时，可能

会对细胞产生毒性作用，并与高浓度谷氨酸盐诱导铁死亡的发生有关[16]。综上所述，铁死亡的发生

与氨基酸的合成量和合成途径密切相关。异常的氨基酸代谢可能诱导铁死亡的发生，并引起病理改

变的产生。 

3.3. 脂代谢与铁死亡 

铁死亡的发生涉及脂质的转化为膜磷脂并发生过氧化[18]，因此脂质代谢与铁死亡密切相关。细胞膜

上存在大量 PUFA 结构，这些 PUFA 对于抵御 ROS 的攻击能力较弱，容易发生脂质过氧化反应。花生四

烯酸(C20:4)和磷脂酰乙醇胺(PE)是细胞膜关键的磷脂分子，参与脂质过氧化反应和推动铁死亡的发生。

研究显示，ACSL4 和 LPCAT3 在细胞膜中负责参与 PUFA-PE 的生物合成和重构。当这些酶的基因表达

被下调时，会增加细胞对铁死亡的抵抗能力[19] [20]。因此，ACSL4 和 LPCAT3 可能成为抑制铁死亡发

生的潜在靶点之一，也可作为诊断和治疗的新思路。此外，LOX 是以游离 PUFA 为底物的酶，它也可以

介导过氧化反应，导致铁死亡的发生。研究显示敲除 LOX 基因可以防止铁死亡激活剂(如 erastin)诱导的

铁死亡[21]。人类胎儿免疫系统的正常发育依赖于足够的 PUFA 膳食摄入量，而脊椎动物的正常胚胎发

育需要脂肪氧化酶。因此，PUFA 和脂肪氧化酶在铁死亡的发生中具有重要的意义，推测铁死亡可能参

与了上述机体生理过程。综上所述，铁代谢、氨基酸代谢和脂质代谢与铁死亡的敏感性息息相关。因此，

研究铁死亡诱导剂也可以针对上述特定蛋白靶点。因此，利用铁死亡诱导剂来协助治疗肿瘤是一种值得

探索的新方法。 
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4. 铁死亡与妇科肿瘤性疾病 

子宫颈癌、卵巢癌和子宫内膜癌对女性的生命健康和生活质量构成严重威胁。目前，在妇科恶性肿

瘤中，对铁死亡的影响机制探讨较少，研究更多集中在改善肿瘤耐药性方面。 

4.1. 铁死亡与卵巢癌 

卵巢癌是女性生殖系统恶性肿瘤中死亡率最高的疾病。该病通常隐匿起病，首次诊断时约有 70%的

患者已处于晚期[22]。上皮性卵巢癌占 85%至 90%的病理类型，对化疗药物敏感，常采用铂类与紫杉醇

联合用药作为一线治疗方案。然而，其疗效不佳主要是由于化疗药物的耐药性。铁死亡的发现与机制研

究有望成为改善卵巢癌耐药性的关键。研究发现，与正常卵巢组织相比，高级别浆液性卵巢癌肿瘤组织

具有较强的铁吸收和保留能力，其中转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TfR1)增加，而铁泵蛋白

(ferroportin，FPN)减少[23]。此外，在卵巢癌原始细胞遗传模型中也观察到 TFR1 增加、FPN 减少的情况。

因此，卵巢癌细胞对铁死亡的敏感性较高。 
耐药性是影响上皮性卵巢癌预后的一个重要因素。研究发现，erastin 可以影响 ABCB1 的活性，从而

改变卵巢癌细胞对多西他赛的抗性[24]。此外，研究人员还发现，BRCA 野生型卵巢癌细胞对铁死亡具有

敏感性，而 erastin 可以克服 BRCA 野生型卵巢癌细胞对 PARPi 的耐药性[25]。通过利用针对 SLC7A11
的铁死亡诱导剂，可以显著增强 PARPi 在治疗 BRCA 野生型卵巢癌中的疗效。这些研究结果表明，针对

铁死亡的干预可能是改善卵巢癌耐药性的一种有前景的方法。 

4.2. 铁死亡与乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。其发病机制尚不明确，然而研究表明激活铁死亡途径可

以抑制乳腺癌细胞的增殖，并且提高其对化疗药物的敏感性，减少对药物的耐药性，同时也能够抑

制肿瘤转移。因此，铁死亡路径被认为是治疗乳腺癌的一个新的潜在靶点。研究发现，通过抑制

System Xc-的功能亚基 xCT 和 GPX4 蛋白的表达，并促进双价金属离子转运体 1 的表达，能够导致

乳腺癌细胞 ZR-75-1 内活性氧的堆积，从而触发铁死亡[26]。此外，研究还发现一种叫做 Holo-Lf
的物质可以显著降低 MDA-MB-231 和 MCF-7 乳腺癌细胞中 GPX4 的表达，而 Apo-Lf 则能够显著增

加这两种细胞中 GPX4 的表达。当将 Holo-Lf 与 4 Gy 的放射疗法联合处理 MDA-MB-231 细胞时，

可以显著增加 Lip-ROS 的产生，表明放疗可以促使细胞发生铁死亡，并增强对放疗的敏感性。这些

研究结果表明，激活铁死亡途径可能有潜力抑制乳腺癌细胞的增长和转移，并提高对化疗和放疗等

治疗方法的敏感性。 

4.3. 铁死亡与子宫内膜癌 

晚期或复发性子宫内膜癌患者的预后较差，5 年生存率约为 20%，目前缺乏有效的治疗选择。手

术治疗仍然是主要的治疗策略。因此，寻找稳定、有效且安全的天然抗癌药物变得至关重要。最近的

研究发现子宫内膜癌与铁死亡之间存在相关性。Wang 等[27]在研究中发现，通过靶向 p-p38/GPX4/xCT
诱导铁死亡，PTEN 的沉默影响了人子宫内膜癌 KLE 细胞的增殖。此外，其他研究发现天然化合物胡

桃醌可以引起子宫内膜癌细胞发生细胞氧化应激，从而导致铁死亡的发生[28]。此外，基于 TCGA 数

据库的分析，Wang 等[29]根据 544 例子宫内膜癌样本找到了 13 个与铁死亡相关的特征基因，这些基

因可以有效预测子宫内膜癌的预后并评估免疫治疗的疗效。通过基因特征的分析，可以有效预测子宫

内膜癌的预后和免疫治疗的效果。然而，对于子宫内膜癌和铁死亡的研究仍需深入，以进一步揭示其

分子机制。 
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4.4. 子宫颈癌 

Wu 等[30]观察到 circEPSTI1 的沉默会调控 miR-375/409-3P/515-5p-SLC7A11 轴，导致 Hela 细胞系中

SLC7A11 表达水平降低，GSH/GSSG 比率下降，通过激光共聚焦显微镜观察到细胞过氧化物积累。Ou
等[31]的研究发现 circleLMO1 的过表达通过海绵化 miR-4291，促进 ASCL4 的表达，诱导铁死亡并抑制

宫颈癌的生长和转移。此外，天然激活剂齐墩果酸抑制 ACSL4 的活性，能够抑制 HeLa 细胞的生长和增

殖，并减小异种移植瘤小鼠的肿瘤大小[32]。Wang 等[33]的研究发现索拉非尼通过 Cdc25A/PKM2/Erbb2
轴介导宫颈癌细胞的自噬性铁死亡。这些研究结果表明，宫颈癌细胞在某种程度上也容易发生铁死亡。

根据 Qi 等[34]的研究，使用公共数据库建立了一个基于铁死亡相关基因的预后模型。研究结果显示，

ACACA、SQLE 和 PHKG2 的高表达以及 TFR1 的低表达与不良预后相关。因此，SLC7A11 和 ACSL4
与宫颈癌的铁死亡密切相关，针对这些蛋白靶向治疗可能是一种值得探索的新方法。 

铁死亡作为一种新形式的程序性细胞死亡，在肿瘤的生成和进展中扮演着重要的角色。其诱导作用

在癌症治疗中具有独特的优势，不仅可以提高放化疗和靶向治疗的敏感性，还能够协同激活免疫细胞，

为铁死亡诱导剂作为免疫检查点抑制剂的合适增强剂提供了机遇[35] [36]。目前，新型铁死亡诱导剂正在

不断研发中，美国 FDA 已经批准了阿曲胺、sorafenib 和二氧化硅纳米粒子作为铁死亡诱导剂用于肿瘤治

疗，其中 sorafenib 已被用于治疗肝细胞癌[37]。然而，针对妇科恶性肿瘤的铁死亡诱导剂的疗效仍需进

一步研究和发掘。因此，铁死亡诱导剂有望成为新一代抗癌辅助药物，改善肿瘤患者的预后。 
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