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摘  要 

铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖性的调节性细胞死亡形式，由过度的脂质过氧化所引起，它与各种类

型肿瘤的发生和治疗反应密切相关。然而，铁死亡性损伤(ferroptotic)可在恶性肿瘤微环境中触发炎症

相关的免疫抑制，因而有利于肿瘤的生长。尽管一些研究已经发现癌症相关基因(例如RAS和TP53)的突

变、与应激反应通路(stress response pathways) (如NFE2L2信号、自噬和缺氧)有关的蛋白的基因突变

与上皮间质转化以及可激活铁死亡的治疗反应之间存在重要的相关性。目前铁死亡对肿瘤生物学的影响

程度尚不清楚，尤其是消化道肿瘤中的铁死亡的调节机制、信号通路及其可检测的生物标志物；因此，

寻找有助于检测和追踪铁死亡的生物标记物目前成为研究的热点。有研究认为，细胞游离亚铁原卟啉(cell 
free ferrous protoporphyrin, FH)是含亚铁原卟啉蛋白的分解产物，具有强氧化作用，导致细胞自身调

节功能紊乱，与细胞癌变程度直接密切相关，目前已应用于宫颈癌、结直肠癌、尿路上皮癌等方面的检

测，成为恶性肿瘤发生过程中产生的因果性生物标志因子。现就铁死亡机制及信号通路及其组织标志物

细胞游离亚铁原卟啉FH在肿瘤发生中的作用作一综述，为肿瘤的诊治提供新的思路和方法。 
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Abstract 
Ferroptosis is a form of iron-dependent regulatory cell death caused by excessive lipid peroxida-
tion, which is closely related to the occurrence and treatment of various types of tumors. However, 
ferroptotic injury can trigger inflammation-related immunosuppression in the microenvironment 
of malignant tumors, which is conducive to tumor growth. Although some studies have found that 
there is an important correlation between mutations in cancer-related genes (such as RAS and 
TP53), gene mutations in proteins related to stress response pathways (such as NFE2L2 signaling, 
autophagy, and hypoxia) and epithelial-mesenchymal transition and therapeutic responses that 
activate ferroptosis. At present, the effect of ferroptosis on tumor biology is not clear, especially 
the regulation mechanism, signaling pathway and detectable biomarkers of ferroptosis in diges-
tive tract tumors; therefore, the search for biomarkers to help detect and track ferroptosis is cur-
rently a hot research topic. Studies have shown that cell free ferrous protoporphyrin (FH) is a de-
composition product of ferrous protoporphyrin protein, which has a strong oxidation effect, lead-
ing to the disorder of cell self-regulation function, which is directly related to the degree of cell 
carcinogenesis. It has been applied to the detection of cervical cancer, colorectal cancer, urothelial 
carcinoma and other aspects, and has become a causal biomarker factor in the process of malig-
nant tumor. This article reviews the mechanism and signaling pathway of ferroptosis and the role 
of its tissue marker cell free ferrous protoporphyrin FH in tumorigenesis, and provides new ideas 
and methods for the diagnosis and treatment of tumors. 
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1. 前言 

铁死亡一词诞生于 2012 年，是一种铁依赖的非凋亡模式的调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)
因不受控制的脂质过氧化和随之带来的质膜破裂所导致。铁死亡可通过外源性或内源性途径诱发，抑制

恶性肿瘤生长。外源性途径激活是指抑制胱氨酸/谷氨酸转运蛋白(又称 system xc−)或激活铁转运蛋白、转

铁蛋白和乳转铁蛋白(lactotransferrin)等。内源性途径诱发则是阻断细胞内抗氧化酶(如谷胱甘肽过氧化物

酶 GPX4)。但到目前铁死亡的效应分子仍尚不清楚。[1] FH 是一种效应性生物标志物，对细胞具有氧化

损伤作用，通过扰乱细胞周期、损伤线粒体 mtRNA 等破坏细胞稳定性。[2]当直肠黏膜上皮细胞稳定性

失调时，蛋白构型发生改变，则 FH 在细胞蛋白中脱落，使直肠粘膜细胞内游离 FH 增多，则相应的直肠

内分泌物 FH 增多。[3] [4]其在细胞自稳调节失衡的早期便可以被检测，与肿瘤的代谢及肿瘤微环境密切

相关，并受多种因素如 Warburg 效应、ROC 氧化机制等的调节。提示 FH 可能与铁死亡有关，在结直肠

癌中，结直肠粘膜内 FH 水平有可能反应铁死亡的变化，可以作为结直肠癌的早期诊断及其治疗效果的

评估标志物。现就其有关研究综述如下。 
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2. 铁死亡与肿瘤 

2.1. 铁死亡 

铁死亡是2012年由Brent Stockwell教授发现的，其由有毒脂质过氧化物和铁过载的过度积累驱动[5]。
在形态方面，铁死亡并没有典型的细胞凋亡特征(例如染色质的凝聚以及凋亡小体的形成)，却表现出线粒

体皱缩、嵴减少的特征。[6]它在形态特征和机制上都不同于凋亡(apoptosis)等其他受调控的细胞死亡方式。

根据 Stockwell 教授的总结，铁死亡包含三个基本 hallmarks：1) GPX4 的失活；2) 过量的活性铁；3) 细
胞膜脂的多不饱和脂肪酸(PUFA)被氧化。其形态学特征是线粒体膜密度浓缩，线粒体嵴减少或消失，线

粒体外膜破裂。 
脂质过氧化物的致死量积累是铁死亡发生的一个主要特征，铁死亡的促进因素超过其防御系统的抗

氧化能力，就会发生这样的机制特征明显的不同于其他由细胞死亡执行蛋白(例如 caspase 介导的细胞凋

亡，MLKL 介导的程序性坏死(necrosis)，gasdermin D 介导的细胞凋亡(pyroptosis))为中心的程序性细胞死

亡方式。最后，因铁死亡的细胞还会呈现出独特的氧化磷脂(PL)谱。铁死亡作为一种独特的细胞死亡机

制，引起了癌症学界的极巨大关注，可能有助于选择性地消除肿瘤细胞。近年来，探究铁死亡在肿瘤生

物学以及癌症治疗中的作用这一方面，研究人员已经取得了较大的进展。[1] [7]一方面，多种癌症相关的

信号通路已被证明可以调控癌细胞的铁死亡。已经发现铁死亡参与了几种肿瘤抑制因子(例如 p53 和

BAP1)的调控，这证实铁死亡是阻止癌症发展的天然屏障。[6]而致癌基因以及致癌信号所介导的铁死亡

逃避对肿瘤的发生、进展、转移、抵抗是有利的。另一方面，由于癌细胞独特的新陈代谢以及高负荷的

活性氧(ROS)特性，以及其本身的特定突变，使一些类型的癌细胞更容易发生铁死亡，例如结直肠肿瘤，

从而使铁死亡在这些类型中可以作为具有靶向治疗潜力的弱点。[8] 

2.2. 铁死亡与 P53 

在肿瘤中 TP53 是最常见的突变基因；[9] [10]它作为转录因子，激活或者抑制多种下游靶基因的转

录来行使功能，是诱导细胞发生铁死亡的关键基因。[11] [12] [13] p53 可以参与铁，脂质和活性氧(ROS)
这三者的代谢调控，而它们是铁死亡的核心代谢物。许多研究已证实 p53 可以通过抑制 SLC7A11 的表达

来增强铁死亡。SLC7A11 是 System x-(抗氧化体系)的亚基，负责主要的转运活性，System xc-的活性抑

制会降低胱氨酸的吸收，GSH 的合成减少，细胞抗氧化能力降低，无法抵御活性氧损伤，使细胞铁死亡。

[6] [14]而随着顾伟教授的进一步研究发现，p53-SLC7A11 轴还可以通过 GSH 非依赖的方式来促进铁死

亡。指出脂质氧化酶 ALOX12 是 p53 依赖的铁死亡发生的关键调控因子，p53 抑制 SLC7A11 的表达后，

细胞同时会释放 ALOX12，游离的 ALOX12 则将氧化细胞膜磷脂的多不饱和脂肪酸链，使细胞发生铁死

亡。此外，也有人研究发现，ALOXE3 也可以像 ALOX12 一样被 SLC7A11 抑制。[15] p53 能够调节磷酸

甘油酯脱氢酶(PHGDH)以抑制 Ser 的合成，也许可以影响 GSH 合成来促进铁死亡。此外，p53 还能通过

诱导 lncRNA PVT1 表达[16] [17]或者直接结合线粒体铁转运蛋白 SLC25A28 来促进铁死亡；[18]上述大

量的证据支持了 p53 对于铁死亡的促进作用。 
然而 p53 也已经被证明在某些情况下中阻止铁死亡的发生。唐道林等人研究发现，在结直肠癌里 p53

能够直接结合 DPP4 从而将之束缚在细胞核内，以致 DPP4 将不能到细胞质中结合 NOX1 (NOX 可以介导

的肠癌细胞中的脂质过氧化反应)来促进铁死亡的发生。[19]另外，细胞周期调节蛋白 p21 是 p53 的重要

靶基因。p21 可促进还原性物质 NADPH 和 GSH 的产生抑制铁死亡的发生。[20]最近，顾伟研究发现，

p53 的一个新靶基因 iPLA2β能够通过切断被氧化的细胞膜 PUFA 来抑制铁死亡。有趣的是：当外界刺激

较小的时候，p53 激活 iPLA2β的表达，从而抑制铁死亡；但是当外界刺激超过一定阈值，p53 不再能够
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激活 iPLA2β，从而转为促进铁死亡的发生。[21]这一 two-phase 的作用模型在 p53 调节 ROS，细胞凋亡

等功能里均有体现，即 P53 为适应不同外界刺激在 ROS、细胞凋亡等过程中表现同样的双阶段性。[22]
这反映了 p53 作为细胞守护者(guardian of the cell)，在内外刺激程度较轻，细胞能够承受的时候，倾向于

降低刺激的后果，保护细胞不受伤害；而一旦刺激剧烈，细胞难以承受，有破坏基因组或者导致肿瘤的

风险时，p53 则会清除掉这些细胞，从而保护整个机体。 
综上所述，虽然存在少数不相同的实验结论，当然这可能是因为实验中细胞类型的不同有关；但 p53

在绝大多数情况下能够促进细胞发生铁死亡，从而抑制肿瘤。p53 介导的铁死亡本身也受到多种更上游

的机制的调节。 

2.3. 铁死亡与 HIF 

缺氧会促进肿瘤的形成和治疗耐药性。缺氧的主要调控因子 HIF 由一个 oxygen-labile 的 α亚基(包括

HIF1α、EPAS1 (又称 HIF2α)和 HIF3α)和一个构成性(constitutively)表达的 β亚基(ARNT)组成。[23]在缺

氧条件下，羟化酶失活会导致 HIF1α 和 EPAS1 积累并与 ARNT 形成异二聚体，从而诱导低氧适应和生

存相关基因的转录。HIF1α 和 EPAS1 在多种癌症类型中的表达均升高，通常与患者预后不良有关。[24] 
[25]。然而，HIF-1α在 CRC 中的作用是有争议的，在结肠癌的小鼠模型中，HIF-1α的慢性活化并没有增

加散发性或炎症诱导的结肠癌。[26]相比之下，HIF-2α对于细胞培养和体内 CRC 的生长和进展至关重要。

[27]肠道上皮 HIF-2α 的激活通过调节炎性细胞因子和趋化因子的表达来诱导有效的上皮促炎反应。[28] 
[29]且 Rashi Singhal 等人通过动物实验证实 HIF-2α的激活上调了结直肠癌(CRC)细胞和小鼠结肠肿瘤中

的脂质和铁调节基因，并导致铁死亡的发生。 
通过小分子如 2-methoxyoestradiol (NCT00030095) 、 BAY 87-2243 (NCT01297530) 、 PX-478 

(NCT00522652)和 PT2385，抑制 HIF 信号已被在临床试验中证实是一种可以抑制肿瘤生长的策略。[30] 
[31] [32]其中，虽然长期使用 PT2385 则会导致耐药性的产生，但在肾透明细胞癌(RCC)患者中 PT2385
有积极作用。[33] [34] 

3. FH 与肿瘤 

研究发现，血红素参与了许多关键的生物功能以及作为基因表达和细胞增殖/分化的调节剂；但与血

红素的积极功能相反，细胞内游离血红素过量会导致细胞损伤和组织损伤，其原因是血红素能够催化活

性氧(ROS)的形成，导致氧化应激。不与蛋白质结合的血红素被认为是不稳定的血红素池，这部分血红素

来自新合成的血红素，尚未掺入血蛋白，或在氧化条件下从血蛋白中释放的血红素。FH 在细胞含亚铁原

卟琳蛋白的肽链靠近表面的一个疏水核内，与附近的残基分子–分子之间的相互作用，以及与肽链之间

的静电引引力，维持空间位置的稳定。当 HIF-1a、ROS、VEGF 表达上调时，使一种亲脂性物质(Hydrophilic 
fatty molecules)进入细胞含亚铁原卟琳蛋白疏水核内中和肽链上 His、Lys 所带电荷，使它们不再与 FH 丙

酸基侧链保持静电吸引，促使 FH 在细胞蛋白中脱离。FH 通过与特定蛋白质结合以形成氧传感器或过氧

化物酶来执行某些生理功能。研究表明，激活肿瘤细胞中的氧和缺氧传感器可增强 ROS 活性，改变细胞

内极性定量，并将疏水性核蛋白中的 FH 释放为游离 FH。 
FH 可以参与 Fenton 反应以产生有毒的 HO•。线粒体酶蛋白基本上都易受游离羟基自由基(HO·)影

响，各种脂溶性抗氧化剂根本不能保护酶活性。[35] HO•具有极高的氧化还原态势[36]由于在空间结构位

置上的态势的原因，位于线粒体内膜基粒基片的含亚铁原卟琳蛋白最易遭到 HO•的攻击，内部结构受到

不可逆转的破坏，使得 FH 进一步析出。[37]而过量的 FH 由于其促进氧化应激和脂质过氧化的能力而具

有剧毒，导致膜损伤并最终导致细胞死亡或凋亡。因此，认为 FH 的浓度与肿瘤的恶变程度密切相关。[38] 
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FH 是恶性肿瘤发生过程中产生的因果性生物标志因子。恶性肿瘤发生发展过程中，膜损伤加重，细胞自

溶严重，FH 浸润增加。[39] 

4. 铁死亡、P53 与 FH 在肿瘤发生中的相互作用 

P53 基因的激活与转录，是细胞在对抗环境刺激维持自身稳态的结果。在细胞自稳调节失衡早期，

自身的免疫机制及抑癌基因等使异常细胞发生铁死亡来阻止癌症发展，而其超微形态学特征显示细胞膜

断裂和出泡，线粒体变小、膜密度增高、线粒体脊减少或消失、线粒体外膜断裂。电镜下表现为细胞内

线粒体变小及双层膜密度增高。生物学特征铁和活性氧(ROS)聚集，丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)系统的激活，因而抑制抗氧化体系的亚基，降低胱氨酸的摄取、影响谷胱甘肽水平

等。与 FH 的析出机制基粒的破坏、线粒体的变小、脊减少、ROS 的激活等高度吻合。在细胞自稳调节

失衡早期，P53 介导的细胞代谢改变及铁死亡发生为共识，这也与 FH 在细胞自稳调节失衡早期便可检测

到相互吻合。Kanta Kawai 等人基于活性的荧光探针成像研究显示，游离血红素参与铁死亡。[40] FH 是

血红素代谢异常的产物，而血红素通过 Cys275 和 Cys277 直接与 P53 相互作用。Shen 等人的研究表明，

血红素与 P53 结合，来介导 P53 基因的不稳定。缺铁以 P53 依赖性方式抑制人结肠癌的发生。[41]相信

随着对结直肠癌早期筛查的重视，将继续推进对结直肠早期肿瘤标记物的研究。 

5. 结语与展望 

p53 是一个拥有广泛而强大功能的抑癌基因，p53 既可以通过调节肿瘤代谢活动而抑制肿瘤，也可以

通过促进细胞发生铁死亡而抑制肿瘤进展。p53 所调控的铁死亡是与传统以 GPX4 为中心的铁死亡模型

既有区别又有联系的一种铁死亡基本通路。特别需要指出的是：上述 p53/SLC7A11/ALOX12 和

p53/iPLA2β两条通路均不依赖于 GPX4 和 ACSL4。这表明这两条通路是有别于 Stockwell 提出的铁死亡

经典模型，代表着一类全新的铁死亡机制。FH 是恶性肿瘤发生过程中产生的因果性生物标志因子。FH
是含亚铁原卟啉蛋白的分解产物，是一种肿瘤前期产生的临床疾病标志物。在细胞自稳调节失调早期 FH
已经出现，它的含量与细胞癌变程度成正相关。FH 是血红素代谢异常的产物，而血红素通过 Cys275 和

Cys277 直接与 P53 相互作用。Shen 等人的研究表明，血红素与 P53 结合，来介导 P53 基因的不稳定。

Kanta Kawai 等人基于活性的荧光探针成像研究显示，游离血红素参与铁死亡。[40]随着近年来这一领域

的研究进展，发现在 p53 基因对于肿瘤代谢调解的作用下，FH 的产生与铁死亡可能相关。这可能为 FH
检测对早期癌症筛查的价值提供新证据。因此，推测粘膜组织细胞恶变及其程度可通过测定局部组织渗

液细胞中 FH 物质含量显示，考虑到 FH 检测属于无创采样、费用低，操作简便，检测具有连续可测性，

下一步我们要开始开展应用 FH 检测技术进一步筛查肿瘤早期自稳调节失衡的临床研究，进一步探究两

者的相关性，为早期筛查和基因靶向治疗提供新的方法。 
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