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[摘要] 铁死亡是一种不同于凋亡、坏死的细胞程序性死亡,与许多生物过程有关。一些研究发现,铁死亡能

协同化疗、放疗、免疫治疗等,增强对乳腺癌的疗效,诱导铁死亡可能成为肿瘤治疗的新靶点。本文对铁死亡的发

生途径及其在乳腺癌治疗中的研究进行了综述。
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[Abstract] Ferroptosisisatypeofprogrammedcelldeathdifferentfromapoptosisandnecrosisandisassociatedwithmany

biologicalprocesses.Severalstudieshaveshownthatferroptosiscansynergizewithchemotherapy,radiotherapy,andimmunothera-

pytoenhancetheefficacyoftreatmentforbreastcancer,andinductionofferroptosismaybecomeanewtargetintumortherapy.

Thisarticlereviewsthepathwaysofferroptosisandrelatedstudiesinthetreatmentofbreastcancer.
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  铁参与细胞生长和增殖的许多过程,铁死亡是一种以铁

依赖性的脂质过氧化为主要特征的细胞程序性死亡。肿瘤

细胞中常出现铁代谢异常和细胞内铁含量的增高,其对铁死

亡的作用更加敏感。乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,严重

影响女性健康,提高乳腺癌疗效的方法仍有待研究。一些研

究表明,铁死亡可以增强化疗药物对乳腺癌的细胞毒性以及

放疗敏感性,并能协同免疫治疗提高疗效。诱导铁死亡在乳

腺癌治疗中存在巨大潜力,有待进一步探索。本文主要对铁

死亡的发生途径及其在乳腺癌治疗中的研究进行综述。

1 铁死亡的发生途径

铁可以参与Fenton反应而产生自由基和催化活性氧

(ROS),细胞膜极易受到自由基和 ROS的影响发生过氧

化[1-2]。细胞膜脂质过氧化生成磷脂氢过氧化物(PLOOH),

它可以导致细胞膜的不稳定性和通透性增高,进而导致细胞

损伤和死亡[3]。铁死亡的发生主要涉及以下3条途径。

1.1 谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)调节途径

GPX4可以利用谷胱甘肽(GSH)还原 PLOOH,减少

PLOOH在细胞膜的积聚,GPX4的失活会导致PLOOH积

累,影响细胞膜的不稳定性和通透性,促进铁死亡发生[4-5]。

systemxc-是细胞表面的胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白,它

由SLC7A11和SLC3A2二聚体组成,SLC7A11是system
xc-发挥其功能的主要亚基,可以将胱氨酸转运入细胞内合

成GSH[6]。铁死亡诱导剂erastin和柳氮磺吡啶可通过抑制

systemxc- 转 运 胱 氨 酸 导 致 GSH 耗 竭[7],GSH 依 赖 性

GPX4失活,进而导致细胞死亡。

1.2 铁代谢途径

铁死亡的细胞中铁含量 上 升,不 稳 定 铁 池 的 数 量 增

加[8]。细胞中的铁可催化ROS产生,引发脂质过氧化,生成

大量PLOOH,最终导致细胞铁死亡。不稳定铁池可通过

Fenton反应产生自由基,参与磷脂过氧化生成PLOOH,引
起细胞铁死亡[9]。

1.3 脂代谢途径

铁死亡细胞通过膜磷脂过氧化生成PLOOH,过氧化产

物导致细胞膜的不稳定性和通透性增高,最终导致细胞死

亡[10-11]。多不饱和脂肪酸(PUFAs)在酰基辅酶A合成酶长

链家族成员4(ACSL4)的作用下与辅酶 A(CoA)连接生成

PUFA-CoA,PUFA-CoA可与膜磷脂发生反应,生成PUFA-
PLs,PUFA-PLs极易发生过氧化[12]。此外,脂氧合酶和细

胞色素P450可以催化PUFAs过氧化[13],促进铁死亡发生。

2 铁死亡的特征

发生铁死亡的细胞具有与其他细胞不同的形态学和生

化特征。铁死亡细胞通常存在细胞质和细胞器的肿胀,线粒

体萎缩畸形、嵴减少、膜浓缩、外膜破裂,细胞核不发生改

变[14]。在生化特征上,发生铁死亡的细胞中有更高水平的

铁、自由基和ROS,脂质过氧化产物存在大量积聚[3,15]。
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3 铁死亡与肿瘤治疗的关系

  铁对细胞增殖和生长至关重要,肿瘤细胞对铁的敏感性

和依赖性更高,大多数肿瘤细胞都具有较高水平的铁和

ROS[3,16]。在快速增殖的肿瘤细胞中,铁摄取及细胞内铁水

平将明显增加,其对铁死亡更加敏感[2]。部分铁死亡诱导剂

具有抗肿瘤活性,如erastin和索拉非尼(SRF)[17]。此外,对
常规化疗药物耐药的肿瘤细胞更易发生铁死亡[18-19]。因而,

铁死亡诱导剂作为抗肿瘤药物有极其广阔的前景[20-21]。

4 铁死亡在乳腺癌治疗中的应用研究

4.1 铁死亡增强化疗药物对乳腺癌作用

靶向铁死亡通路可以增强乳腺癌对化疗药物敏感性,

GPX4高表达的乳腺癌病人可以获得更好的化疗疗效[22]。

蒽环类药物阿霉素是乳腺癌化疗的重要药物。阿霉素能促

使线粒体铁积累,增加 ROS产生,促进铁死亡的发生[23]。

基于此,NIETO等[24]使用装载有铁及阿霉素的纳米颗粒增

加细胞内铁水平,协同诱导乳腺癌细胞铁死亡,有效增强了

化疗药物的疗效,降低了乳腺癌细胞的生存率,并减少了阿

霉素单独使用的副作用。

4.2 精准靶向治疗诱导不同分型乳腺癌细胞铁死亡

乳腺癌的治疗已经进入了分子分型指导治疗的精准靶

向治疗时代,根据乳腺癌组织中雌激素受体(ER)、孕激素受

体(PR)、人表皮生长因子受体2(HER-2)的表达情况,乳腺

癌可分为三阴性乳腺癌(TNBC)、HER-2阳性型乳腺癌、Lu-
minal型乳腺癌。

4.2.1 TNBC TNBC 占 所 有 乳 腺 癌 病 例 的 10% ~
20%[25]。由于ER、PR、HER-2受体缺乏,TNBC不会对内

分泌治疗或抗 HER-2靶向治疗产生反应[26-27]。TNBC通常

侵袭性较高、预后较差,易出现复发和转移[28]。TNBC比其

他类型乳腺癌更依赖于SLC7A11参与的谷氨酰胺代谢[29]。

同时,TNBC细胞中 GSH 和 GPX4的表达水平也更低[30]。

GSH和GPX4水平降低导致TNBC对促进铁死亡的药物更

加敏感,因而铁死亡途径在TNBC的治疗中拥有巨大潜力。

这些发现可能为TNBC的靶向治疗提供新思路。此外,铁
死亡诱导剂也可以协同放射治疗,增强放射治疗对 TNBC
的疗效[31]。

4.2.2 HER-2阳性型乳腺癌 研究表明,约10%~20%的

乳腺癌过度表达 HER-2,HER-2阳性型乳腺癌恶性程度较

高,病情进展较为迅速[8,25]。抗 HER-2靶向疗法能够显著

提高病人的生存率,降低复发和死亡的风险。目前的靶向疗

法包括单克隆抗体、抗体药物偶联物和小分子酪氨酸激酶抑

制剂(如Lapatinib),在临床应用中常观察到肿瘤对靶向药

物产生耐药[32]。

溶酶体破坏剂Siramesine和Lapatinib可通过诱导乳腺

癌细胞发生铁死亡治疗乳腺癌。Lapatinib单独或联合使用

后,向细胞内转运铁的转铁蛋白表达增加,敲除转铁蛋白并

用药后ROS的产生和细胞死亡减少。Siramesine单独或联

合使用后向细胞外转运铁的铁转运蛋白ferroportin-1表达

降低,ferroportin-1降低会增加用药后的细胞死亡率[33]。此

外,Siramesine可诱导组织蛋白酶B从溶酶体释放,组织蛋

白酶B可消耗细胞内的半胱氨酸[34]。Siramesine和Lapa-
tinib可以增加细胞铁水平,消耗细胞内半胱氨酸,抑制GSH
合成,促进细胞铁死亡,使用铁死亡抑制剂ferrastatin-1与

上述两种药物共同处理细胞可以成功抑制细胞死亡[33],进
一步证明其是通过铁死亡途径杀死乳腺癌细胞。

4.2.3 Luminal型乳腺癌 LuminalA型乳腺癌在乳腺癌中

较为常见,其预后较好,LuminalB型乳腺癌对比LuminalA
型乳腺癌更易发生转移且预后更差[15]。这两种类型的乳腺

癌均可以使用化疗和内分泌治疗。此外,LuminalB型乳腺

癌(HER-2阳性)还可以使用抗 HER-2靶向治疗,且疗效较

好[35],但目前针对铁死亡与Luminal型乳腺癌治疗的研究

较少。

4.3 铁死亡增强乳腺癌对放疗敏感性

铁饱和乳铁蛋白(Holo-Lf)能显著增加TNBC细胞的铁

含量,促进ROS生成,诱导细胞铁死亡。而低 Holo-Lf会上

调SLC7A11的表达,增加GSH的生成,抑制TNBC细胞的

铁死亡。Holo-Lf催化 H2O2分解,能缓解TNBC肿瘤细胞

的低氧微环境,促进放射治疗引起的ROS生成和DNA损

伤。Holo-Lf与放射治疗联合使用后对 TNBC细胞造成了

更严重的DNA损伤,增强了放射治疗对TNBC的疗效,使

TNBC细胞对放疗敏感性增高[36]。此外,放射治疗后的肿

瘤细胞中共济失调毛细血管扩张突变基因的表达可以抑制

SLC7A11的表达[37],电离辐射也可上调肿瘤细胞中铁死亡

所需酶ACSL4的表达[12,38],对铁死亡产生促进作用。

4.4 铁死亡增强免疫治疗疗效

免疫疗法在乳腺癌治疗方面具有巨大的潜力,但由于肿

瘤细胞常表现出低免疫原性,目前利用免疫疗法治疗乳腺癌

的疗效有待提高[39-40]。RSL-3是一种GPX4抑制剂,一种载

有RSL-3的铁死亡诱导纳米颗粒可以启动肿瘤细胞的免疫

原性细胞死亡,招募 T淋巴细胞分泌干扰素γ,进而抑制

systemxc-功能亚基SLC7A11A的表达[41],影响胱氨酸转

运,导致GSH合成减少,GSH依赖性GPX4抑制,诱使肿瘤

细胞对RSL-3诱导的铁死亡更敏感,与抗PD-L1抗体结合

使用时,能有效抑制小鼠乳腺癌模型中肿瘤细胞向其他部位

的转移,增强免疫治疗的作用[42]。GPX4高表达者免疫治疗

预后通常较差[43],GPX4抑制剂和抗PD-1抗体联合使用能

产生更好的疗效。

5 定向诱导铁死亡新方法展望

5.1 与纳米颗粒结合促进乳腺癌细胞铁死亡

纳米颗粒可以在溶酶体中释放铁,提供诱导铁死亡发生

的条件。磁场可用于将铁基纳米颗粒集中于肿瘤部位,也可

促进细胞内ROS的产生[3]。Ferumoxytol是一种用于肾功

能不全病人补铁的纳米颗粒,对早期乳腺癌有一定的治疗作

用。肿瘤相关巨噬细胞 M1亚型可以在肿瘤细胞中诱导铁
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参与Fenton反应[44],Ferumoxytol可以诱导肿瘤相关巨噬

细胞向 M1亚型转化,进而导致肿瘤细胞的铁死亡[45]。

  使用 GPX4抑制剂(例如 RSL-3)往往产生许多副作

用[46]。因此,SONG等[42]将 RSL-3封装于纳米颗粒内,向
肿瘤细胞靶向递送 RSL-3。pH 为中性时 RSL-3稳定封于

纳米颗粒内,经细胞摄取后,纳米颗粒在酸性的内吞囊泡内

解离,释放RSL-3抑制GPX4,促进铁死亡发生,与抗PD-L1
抗体结合使用有效抑制了小鼠乳腺癌模型中肿瘤细胞向其

他部位转移。

5.2 与脂质体结合预靶向治疗乳腺癌

ZHANG等[47]设计了一种基于脂质体的预靶向系统,

使用单链DNA和靶向肽CREKA修饰。该系统包括第一脂

质体和第二脂质体,前者装载 NIR-II成像探针和 MRI成像

造影剂用于成像,后者载有阿霉素和葡萄糖氧化酶用于肿瘤

治疗。CREKA使脂质体识别肿瘤组织过表达的纤连蛋白,

将第一脂质体引导至转移瘤边缘,实现转移性乳腺癌的精确

成像。第二脂质体通过单链DNA互补配对与肿瘤细胞外

基质中的第一脂质体实现融合。第二脂质体通过催化葡萄

糖上调肿瘤组织中的 H2O2水平,第一脂质体与肿瘤组织中

的H2O2发生Fenton反应,引发铁死亡杀死肿瘤细胞。这种

DNA介导的预靶向疗法显示出良好的效果。

6 结语

近年来,铁死亡已成为医学界的研究热点,在许多疾病

治疗中都体现出了巨大的潜力。靶向铁死亡途径促进乳腺

癌细胞的死亡在肿瘤治疗方案的设计中具有重要意义,能对

TNBC产生良好的治疗效果;可以增强化疗的作用和对放疗

的敏感性,与免疫治疗联合应用能够增强疗效。一些载体可

以装载相关药物向肿瘤定向输送,选择性诱导铁死亡以杀伤

肿瘤细胞。同时,也存在许多问题未完全解决,如乳腺癌细

胞铁死亡执行过程中全部而具体的分子机制还未完全阐明,

在乳腺特定区域选择性诱导或抑制铁死亡的可临床应用的

方案仍有待探索。总之,针对铁死亡途径的乳腺癌治疗新策

略具有广阔的研究前景和巨大的应用潜力。

[参考文献]

[1] SUNLL,LINGHUDL,HUNG MC.Ferroptosis:apro-

misingtargetforcancerimmunotherapy[J].AmericanJournal

ofCancerResearch,2021,11(12):5856-5863.
[2] ZHANGC,LIUXY,JINSD,etal.Ferroptosisincancer

therapy:anovelapproachtoreversingdrugresistance[J].Mo-

lecularCancer,2022,21(1):47.
[3] WANGSH,LUOJ,ZHANGZH,etal.Ironandmagnetic:

newresearchdirectionoftheferroptosis-basedcancertherapy
[J].AmericanJournalofCancerResearch,2018,8(10):1933-

1946.
[4] BRIGELIUS-FLOHÉR,MAIORINOM.Glutathioneperoxi-

dases[J].BiochimicaetBiophysicaActa,2013,1830(5):3289-

3303.
[5] DING Y H,CHEN XP,LIU C,etal.Identificationofa

smallmoleculeasinducerofferroptosisandapoptosisthrough

ubiquitinationofGPX4intriplenegativebreastcancercells[J].

JournalofHematology&Oncology,2021,14(1):19.
[6] TANGDL,CHENX,KANGR,etal.Ferroptosis:molecu-

larmechanismsandhealthimplications[J].CellResearch,

2021,31(2):107-125.
[7] MURPHYTH,MIYAMOTOM,SASTREA,etal.Gluta-

matetoxicityinaneuronalcelllineinvolvesinhibitionofcys-

tinetransportleadingtooxidativestress[J].Neuron,1989,2
(6):1547-1558.

[8] FERRANDO-DÍEZA,FELIPE,POUSA,etal.Targeted

therapeuticoptionsandfutureperspectivesforHER2-positive

breastcancer[J].Cancers,2022,14(14):3305.
[9] WINTERBOURNCC.Toxicityofironandhydrogenpero-

xide:theFentonreaction[J].ToxicologyLetters,1995,82-

83:969-974.
[10]DIXONSJ,OLZMANNJA.Thecellbiologyofferroptosis

[J].NatureReviewsMolecularCellBiology,2024,25(6):424-

442.
[11]LIANGDG,MINIKESAM,JIANGXJ.Ferroptosisatthe

intersectionoflipidmetabolismandcellularsignaling[J].Mo-

lecularCell,2022,82(12):2215-2227.
[12]JIANGXJ,STOCKWELLBR,CONRADM.Ferroptosis:

mechanisms,biologyandroleindisease[J].NatureReviews

MolecularCellBiology,2021,22(4):266-282.
[13]PORTERNA,CALDWELLSE,MILLSKA.Mechanisms

offreeradicaloxidationofunsaturatedlipids[J].Lipids,1995,

30(4):277-290.
[14]LINL,ZHANGMX,ZHANGL,etal.Autophagy,pyrop-

tosis,andferroptosis:newregulatorymechanismsforathero-

sclerosis[J].FrontiersinCellandDevelopmentalBiology,

2021,9:809955.
[15]LINHY,HOH W,CHANGYH,etal.Theevolvingrole

offerroptosisinbreastcancer:translationalimplicationspre-

sentandfuture[J].Cancers,2021,13(18):4576.
[16]FORCINITIS,GRECOL,GRIZZIF,etal.Ironmetabolism

incancerprogression[J].InternationalJournalofMolecular

Sciences,2020,21(6):2257.
[17]MOUY H,WANGJ,WUJC,etal.Ferroptosis,anew

formofcelldeath:opportunitiesandchallengesincancer[J].

JournalofHematology&Oncology,2019,12(1):34.
[18]HANGAUERMJ,VISWANATHANVS,RYAN MJ,et

al.Drug-tolerantpersistercancercellsarevulnerabletoGPX4

inhibition[J].Nature,2017,551(7679):247-250.
[19]XUZ,WANGX M,SUN WB,etal.RelB-activatedGPX4

inhibitsferroptosisandconferstamoxifenresistanceinbreast

cancer[J].RedoxBiology,2023,68:102952.
[20]LIANGC,ZHANGXL,YANGMS,etal.Recentprogress

inferroptosisinducersforcancertherapy[J].AdvancedMate-



 
940 青 岛 大 学 学 报 (医 学 版) 60卷

  rials,2019,31(51):e1904197.
[21]CHENX,KANGR,KROEMERG,etal.Broadeninghori-

zons:theroleofferroptosisincancer[J].NatureReviews

ClinicalOncology,2021,18(5):280-296.
[22]SHAR,XUYQ,YUANCW,etal.Predictiveandprognos-

ticimpactofferroptosis-relatedgenesACSL4andGPX4on

breastcancertreated withneoadjuvantchemotherapy[J].

EBioMedicine,2021,71:103560.
[23]LIXJ,LIW T,LIZH,etal.Iron-chelatedpolydopamine

decorateddoxorubicin-loadednanodevicesforreactiveoxygen

speciesenhancedcancercombinationtherapy[J].Frontiersin

Pharmacology,2019,10:75.
[24]NIETOC,VEGAMA,MARTÍNDELVALLEEM.Tailo-

red-madepolydopaminenanoparticlestoinduceferroptosisin

breastcancercellsincombinationwithchemotherapy[J].In-

ternationalJournalofMolecularSciences,2021,22(6):3161.
[25]BURGUIN A,DIORIO C,DUROCHERF.Breastcancer

treatments:updatesandnewchallenges[J].JournalofPerso-

nalizedMedicine,2021,11(8):808.
[26]LEON-FERRERA,GOETZMP.Advancesinsystemicthe-

rapiesfortriplenegativebreastcancer[J].BMJ:BritishMedi-

calJournal,2023,381:e071674.
[27]LIY,ZHANG HJ,MERKHERY,etal.Recentadvances

intherapeuticstrategiesfortriple-negativebreastcancer[J].

JournalofHematology&Oncology,2022,15(1):121.
[28]WONKA,SPRUCKC.Triple-negativebreastcancerthera-

py:currentandfutureperspectives(Review)[J].International

JournalofOncology,2020,57(6):1245-1261.
[29]TIMMERMANLA,HOLTONT,YUNEVAM,etal.Glu-

taminesensitivityanalysisidentifiesthexCTantiporterasa

commontriple-negativebreasttumortherapeutictarget[J].

CancerCell,2013,24(4):450-465.
[30]VERMAN,VINIKY,SAROHAA,etal.Syntheticlethal

combinationtargetingBETuncoveredintrinsicsusceptibilityof

TNBCtoferroptosis[J].ScienceAdvances,2020,6(34):ea-

ba8968.
[31]ZENGLJ,DINGSS,CAOYH,etal.AMOF-basedpotent

ferroptosisinducerforenhancedradiotherapyoftriplenegative

breastcancer[J].ACSNano,2023,17(14):13195-13210.
[32]WUXF,YANGHJ,YUXF,etal.Drug-resistantHER2-

positivebreastcancer:molecularmechanismsandovercoming

strategies[J].FrontiersinPharmacology,2022,13:1012552.
[33]MAS,HENSONES,CHENY,etal.Ferroptosisisinduced

followingsiramesineandlapatinibtreatmentofbreastcancer

cells[J].CellDeath&Disease,2016,7(7):e2307.
[34]XUT,DINGW,JIXY,etal.Molecularmechanismsoffer-

roptosisanditsroleincancertherapy[J].JournalofCellular

andMolecularMedicine,2019,23(8):4900-4912.
[35] GOUTSOULIAK K,VEERARAGHAVAN J,SETHU-

NATH V,etal.Towardspersonalizedtreatmentforearly

stageHER2-positivebreastcancer[J].NatureReviewsClinical

Oncology,2020,17(4):233-250.
[36]ZHANGZ,LUML,CHENCL,etal.Holo-lactoferrin:the

linkbetweenferroptosisandradiotherapyintriple-negative

breastcancer[J].Theranostics,2021,11(7):3167-3182.
[37]LANGXT,GREENMD,WANGW M,etal.Radiotherapy

andimmunotherapypromotetumorallipidoxidationandfer-

roptosisviasynergisticrepressionofSLC7A11[J].CancerDis-

covery,2019,9(12):1673-1685.
[38]LEIG,ZHANGYL,KOPPULAP,etal.Theroleofferrop-

tosisinionizingradiation-inducedcelldeathandtumorsup-

pression[J].CellResearch,2020,30(2):146-162.
[39]ZHANGYY,ZHANGZM.Thehistoryandadvancesincan-

cer immunotherapy: understandingthe characteristics of

tumor-infiltratingimmunecellsandtheirtherapeuticimplica-

tions[J].Cellular& MolecularImmunology,2020,17(8):

807-821.
[40]KEENANTE,TOLANEYSM.Roleofimmunotherapyintri-

ple-negativebreastcancer[J].JournaloftheNationalCompre-

hensiveCancerNetwork,2020,18(4):479-489.
[41]YAN HF,ZOUT,TUOQZ,etal.Ferroptosis:mecha-

nismsandlinkswithdiseases[J].SignalTransductionand

TargetedTherapy,2021,6(1):49.
[42]SONGRD,LITL,YEJY,etal.Acidity-activatabledy-

namicnanoparticlesboostingferroptoticcelldeathforimmu-

notherapyofcancer[J].AdvancedMaterials,2021,33(31):

e2101155.
[43]YANGF,XIAOY,DINGJH,etal.Ferroptosisheteroge-

neityintriple-negativebreastcancerrevealsaninnovativeim-

munotherapycombination strategy[J].Cell Metabolism,

2023,35(1):84-100.e8.
[44]SINDRILARUA,PETERST,WIESCHALKAS,etal.An

unrestrainedproinflammatoryM1macrophagepopulationin-

ducedbyironimpairswoundhealinginhumansandmice[J].

TheJournalofClinicalInvestigation,2011,121(3):985-997.
[45]ZANGANEHS,HUTTERG,SPITLERR,etal.Ironoxide

nanoparticlesinhibittumourgrowthbyinducingpro-inflamma-

torymacrophagepolarizationintumourtissues[J].Nature

Nanotechnology,2016,11(11):986-994.
[46]UBELLACKERJM,TASDOGANA,RAMESH V,etal.

Lymphprotectsmetastasizingmelanomacellsfromferroptosis
[J].Nature,2020,585(7823):113-118.

[47]ZHANGNN,SHUGF,QIAOEQ,etal.DNA-functiona-

lizedliposomesinvivofusionforNIR-Ⅱ/MRIguidedpretar-

getedferroptosistherapyofmetastaticbreastcancer[J].ACS

AppliedMaterials&Interfaces,2022,14(18):20603-20615.

(本文编辑 刘宁)


