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也粤遭泽贼则葬糟贼页 At present, the clinical treatment of gastrointestinal malignant tumors primarily relies on radiotherapy and
chemotherapy, but patients are prone to developing drug resistance to these treatments, which seriously affects their quality of life.
Studies have found that resistance to tumor chemotherapeutic drugs is caused by iron accumulation and redox homeostasis
imbalance. Perhaps the regulation of ferroptosis pathways could bring new opportunities for reducing drug resistance in
gastrointestinal malignant tumors. This paper systematically summarizes and analyzes the characteristics and regulatory mechanisms
of ferroptosis, and outlines the research progress of different ferroptosis pathways in reducing drug resistance of gastrointestinal
malignant tumor cells, aiming to provide new ideas and directions for treating patients with drug resistance of gastrointestinal
malignant tumors.
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铁死亡相关途径改善胃肠道恶性肿瘤细胞耐药性的研究进展
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图 1 铁死亡途径改善胃肠道恶性肿瘤细胞耐药机制示意图

Fig.1 Schematic diagram of ferroptosis pathway improving drug resistance in gastrointestinal malignant tumors

胃肠道恶性肿瘤包括胃癌渊gastric cancer袁GC)尧结
直肠癌(colorectal cancer袁CRC)尧十二指肠癌渊duode鄄
nal cancer袁DC)和阑尾癌(appendiceal cancer袁AC)在
内的一类消化系统疾病袁其发生与家族遗传史尧胃肠

道慢性炎症尧饮食尧饮酒等有关[1-2]遥 胃肠道恶性肿瘤

的发病率尧死亡率在全球癌症死亡率中名列前茅袁严
重威胁人们身体健康和生命安全[3-5]遥 多数胃肠道恶

性肿瘤患者确诊时病情已步入中晚期袁此时常用的治

疗药物有顺铂渊Cisplatin袁CDDP冤尧索拉菲尼渊Sorafenib袁
SRF冤尧5 氟尿嘧啶渊5-fluorouracil袁5-FU)尧奥沙利铂

渊Oxaliplatin袁OxPt)尧卡培他滨渊Capecitabine袁CAPE)[6-7]遥
癌细胞具有抵抗细胞死亡且无限复制的能力[8]袁容易

对治疗药产生耐药性袁进而影响胃肠道恶性肿瘤的

治疗效果[9-10]遥 有研究指出袁诱导铁死亡使癌细胞内

发生铁积累和氧化反应能够改善恶性肿瘤的耐药

性[11-15]袁这为胃肠道恶性肿瘤耐药的治疗带来新的

机遇遥 因此袁本文对铁死亡的特征尧调控机制进行了

系统的总结与分析袁同时概述了铁死亡不同途径对

改善胃肠道恶性肿瘤细胞耐药性的研究进展遥
1 铁死亡的定义及机制

2012年袁美国哥伦比亚大学生物化学家Brent Stock鄄
well 教授提出当细胞发生铁死亡时会出现细胞连接

中断尧线粒体皱缩尧嵴皱缩和线粒体外膜破裂等独特

的形态学变化[16]和活性氧渊reactive oxygen species袁
ROS冤和丙二醛渊malondialdehyde袁MDA冤等标志性产

物遥 在铁死亡发生时袁细胞内铁离子水平会升高袁产
生大量的 ROS袁同时会引起谷胱甘肽过氧化物酶 4
渊glutathione peroxidase 4,GPx 4冤的耗竭尧脂质代谢

产物的积累[17]袁其主要代谢途径为铁代谢尧脂质过氧

化代谢尧谷胱甘肽代谢尧氨基酸代谢[18]袁详见图 1遥
在铁代谢途径中袁细胞外铁(Fe3+)结合转铁蛋白

渊transferrin,TF冤及转铁蛋白受体渊transferrin recep鄄
tor袁TFRC冤后袁经过二价金属离子转运蛋白 1渊diva鄄
lent metal transporter 1,DMT1冤 的转运进入细胞内

还原为 Fe2+袁Fe2+易与细胞内的过氧化氢反应产生羟

基自由基袁引发强氧化反应袁这一反应也被称为芬顿

反应袁芬顿反应可损伤 DNA尧蛋白质和膜脂袁促进脂

质过氧化袁诱发铁死亡[19-20]遥 通过对铁的摄取尧输出尧
利用和储存机制的调节袁能够对铁死亡的易感性进

行调节[21]遥
脂质过氧化物聚集是铁死亡发生的核心环节[22]袁

多不饱和脂肪渊polyunsaturated fatty acid袁PUFA冤是
脂质过氧化途径中的核心分子袁PUFA 受酰基辅酶

A 合成酶长链家族成员 4渊acyl-coA synthetase long
chain family member 4袁ACSL4冤尧溶血磷脂酰胆碱酰
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表 1 逆转胃肠道恶性肿瘤细胞耐药靶点及机制的总结

Table 1 Summary of targets and mechanisms for reversing drug resistance in gastrointestinal malignant tumors
药物/分子名称

LF3
益气化瘀解毒汤

ATF3
ARF6
SIRT6
黄芩苷

FAM98A
穿心莲

健脾解毒汤

C820 纳米平台

龙须菜多糖

KIF20A
尼拉帕尼

CYP1B1
TFRC

五味子蛋白

O-SPIONs@PG-Pt-LA 纳米胶束

SRF@MPDA-SPIO 纳米颗粒

疾病

GC
GC
GC
GC
GC
GC
CRC
CRC
CRC
CRC
CRC
CRC
CRC
CRC
GC
GC
CRC
CRC

耐药药物

CDDP
CDDP
CDDP
CAPE
SRF
5-FU
5-FU
5-FU
5-FU
CDDP
CDDP
OXPT

协同放疗

PD-1
CDDP/5-FU

5-FU
OXPT

Sorafenib

作用机制

抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路袁下调 GPx4 水平

抑制 Nrf2/GPx4 通路

抑制 Nrf2/Keap1/XC-信号通路

下调 GPx4 水平

抑制 Keap1/Nrf2/GPx4 信号通路

下调 GPx4 水平

下调 SLC7A11 水平

下调 GPx4 水平

抑制 XC-/GSH/GPx4 轴

增加 PUFA 水平袁下调 GPx4 水平

抑制 SLC7A11/GPx4 通路

抑制 Nrf2/GPx4 信号通路

抑制 SLC7A11/GPx4 通路

抑制 ACSL4 水平

芬顿反应

芬顿反应

芬顿反应

芬顿反应

引用

37
48
50
42
52
40
55
38
56
43
58
53
60
47
33
63
64
65

基转移酶 3渊lysophosphatidylcholine acyltransferase 3袁
LPCAT3冤和脂肪氧合酶渊Lipoxygenase袁LOX冤调控袁
在这三种酶的催化下氧化成为脂质过氧化物 [23]遥
GPx4 是铁死亡脂质过氧化代谢途径中的明星分子袁
具有很强的抗氧化能力袁它能够将毒性的脂质氢过

氧化物转化为无毒的脂质醇袁抑制脂质活性氧的形

成袁从而减轻脂质过氧化袁保护细胞膜免受损伤遥 因

此袁若 GPx4 含量降低袁脂质过氧化水平会增加袁铁
死亡即会增强[24]遥

谷胱甘肽代谢系统通过调控谷胱甘肽渊glu鄄
tathione袁GSH冤进而调控铁死亡遥 GSH 是哺乳动物细

胞内最主要的抗氧化剂袁也是 GPx4 催化反应的底物袁
可将还原型 GSH 转化为氧化型 GSH袁从而减轻氧化

应激损伤[25]遥 核因子-红细胞 2 相关因子 2渊nuclear
factor erythroid 2-related factor 2袁Nrf2冤是 GSH 代

谢途径中的的关键基因袁它位于人染色体 2q31.2袁其
编码的蛋白是一种具有亮氨酸拉链结构袁能够调控

细胞内稳态的平衡和 GSH 的合成袁还能对抗机体外

源性和内源性氧化损伤袁在铁死亡中发挥重要作用[26]遥
氨基酸是肿瘤细胞生长所需的必要营养袁若氨

基酸无法进入细胞内袁则肿瘤生长受阻[27]遥 氨基酸代

谢途径主要通过胱氨酸-谷氨酸反转运蛋白渊cystine/
glutamate transporter袁system XC-冤系统影响氨基酸的

跨膜转运进而调控铁死亡袁该系统由溶质转运家族

7A11渊solute carrier family 7 member 11袁slc7A11冤和
溶质转运家族 3A2渊solute carrier family 3 member 2袁
slc3A2冤组成袁负责将胱氨酸还原为半胱氨酸袁合成

细胞内主要的抗氧化剂 GSH袁阻止细胞外环境中的

胱氨酸的获取从而导致铁死亡[28]遥
2 铁死亡是改善胃肠道肿瘤耐药性的重要途径

铁死亡能够抑制胃肠道恶性肿瘤细胞的增殖尧
转移能力[29-33]袁还能改善胃肠道恶性肿瘤由于铁的

累积和氧化还原稳态失调所引起的耐药性[11-13]遥 下

文就铁死亡相关途径改善胃肠道恶性肿瘤细胞耐药

性的研究进展及作用机制展开论述袁详见表 1遥
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2.1 脂质过氧化代谢途径

脂质过氧化是铁死亡发生的主要途径袁MDA 和

GPx4 分别是其代谢的主要产物和代谢途径中的明

星分子遥 Wnt/茁-catenin 信号通路在 GC 耐药细胞和

GC 患者组织中都呈高表达袁与胃肠道肿瘤的治疗

及肿瘤耐药都密切相关[34-36]遥 WANG 等[37]研究发现袁
当 Wnt/茁-catenin 信号通路被激活时袁ROS 随之减

少袁GPx4 水平上升袁GC 细胞的铁死亡被抑制曰相反袁
使用一种名为 LF3 的 Wnt/茁-catenin 信号通路抑制

剂处理 GC耐药细胞后袁细胞中的Wnt/茁-catenin 蛋白

信号会抑制袁ROS 的表达会增强袁使 GPx4 水平下

调袁从而改善 CRC 细胞对 CDDP 的耐药遥 除 LF3 分

子外袁 传统中药穿心莲也能改善 CRC细胞的耐药性遥
研究发现袁穿心莲联合 5-FU 对 CRC 细胞的抑制作

用优于单独使用 5-FU 时对细胞抑制作用袁这可能

与抑制 Wnt/茁-catenin 通路尧激活 CRC 中的铁死亡

有关[38]遥因此抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路可能成为

改善胃肠道恶性肿瘤耐药的潜在治疗策略遥
黄芩苷是从黄芩中提取的有效活性成分袁其具

有抗肿瘤尧抗氧化作用[39]遥YUAN 等[40]研究发现袁黄芩

苷联合 5-Fu 对 GC 细胞的抑制作用优于二者单独

使用袁黄芩苷协同 5-Fu袁提高了 5-Fu 的疗效袁增加

了细胞内 ROS 水平袁下调了 GPx4 水平袁诱导了铁死

亡袁从而改善了 GC 细胞对 5-Fu 的耐药 ADP 核糖

基化因子 6渊adp-ribosylation factor 6袁ARF6冤是大鼠

肉瘤病毒渊kirsten rat sarcoma袁KRAS冤超家族的成

员袁参与调节囊泡运输尧膜脂质重塑和转导信号通

路袁能够影响癌细胞的侵袭袁转移和增殖能力 [41]遥
GENG 等[42]研究发现袁敲除 ARF6 能够减轻 GC 细

胞对卡培他滨的耐药性袁敲除 ARF6 之后 GC 细胞

脂质过氧化水平增强袁诱导了铁死亡遥
C820 纳米颗粒是一种由顺铂尧氧气共同组装而

成的纳米平台袁能够提高脂质过氧化水平袁诱导铁死

亡袁改善 CRC 细胞对 CDDP 的耐药袁在体外实验中

发现袁在该纳米平台的作用下袁各实验组均以剂量依

赖的方式抑制了 CRC 细胞的存活袁降低了 CRC 细

胞中 GPx4 的蛋白水平袁从而诱导铁死亡袁改善 CRC

细胞的耐药性袁并能抑制小鼠体内肿瘤的复发[43]遥
程序性死亡受体 1渊programmed death 1, PD-1冤

与程序性死亡受体-1配体渊PD-L1袁Programmed death-
Ligand 1冤结合后会导致肿瘤细胞免疫逃逸和肿瘤

进展[44]袁在一项临床研究中显示袁PD-1 的耐药性严

重影响 CRC 患者治疗效果[45]遥 有研究指出袁抑制细

胞色素 P450 1B1渊cytochrome p450 family 1 subfam鄄
ily b member 1 gene袁CYP1B1冤能够改善 PD-1 的耐

药性遥 CYP1B1 是在肝脏中表达的一种血红素-硫代

单加氧酶袁参与脂肪酸的代谢尧炎症的发生尧肿瘤细

胞耐药性 [46]遥 CHEN 等 [47]人研究发现袁CYP1B1 在

CRC 肿瘤组织中高表达袁且与不良预后呈正相关袁
CYP1B1 表达越高袁CRC 细胞的耐药性越强袁相反若

CYP1B1 缺失会增强铁死亡袁从而改善 CRC 细胞对

PD-1 的耐药性袁而这一结果的发生袁是通过抑制脂

质代谢基因 ACSL4 降解实现的遥
2.2 谷胱甘肽代谢途径

谷胱甘肽代谢通过下调 GSH 而诱发铁死亡袁
Nrf2 是 GSH 代谢途径中的明星分子遥 HUANG 等[48]

研究发现袁益气化瘀解毒汤通过 AKT/GSK3茁/NRF2
通路抑制 GPx4袁诱导 CDDP 耐药 GC 细胞的铁死亡袁
从而减弱 GC 中的 CDDP 耐药性遥 转录因子 3渊acti鄄
vating transcription factor 3袁ATF3冤是一种抗肿瘤基

因[49]遥 FU 等[50]研究发现袁ATF3 表达与 GC 患者的总

生存率呈正相关袁在 GC顺铂耐药细胞中袁上调 ATF3袁
能够抑制 Nrf2/Keap1/XC-信号袁减少细胞内 GSH 的

合成袁诱发铁死亡袁改善 GC 细胞耐药性遥
抗衰老酶渊sirtuins 6袁SIRT6冤是一种去乙酰化酶袁

在癌症的发生中发挥重要作用[51]袁CAI 等[52]发现袁在
索拉菲尼渊sorafenib, SRF冤GC 耐药细胞中袁SIRT6 呈

高表达袁当敲低 SIRT6 后袁SRF 诱导了更多的 GC 细

胞死亡袁加入铁死亡抑制剂可以阻断细胞死亡袁与对

照组的 GC 耐药细胞相比袁敲低 SIRT6 后的 GC 耐

药细胞中的 ROS尧Fe2+和 MDA 的表达增加袁GSH尧
GPx4 表达减少袁说明敲低 SIRT6 后 GC 耐药细胞发

生了铁死亡袁这一过程可能与 Keap1/Nrf2/GPx4 信号

通路失活有关遥
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YANG 等[53]经研究发现袁KIF20A 是一个与GPx4
显著相关基因袁在 OxPt 耐药细胞系中呈高表达遥 通

过沉默 KIF20A 基因可增强 CRC 细胞铁死亡袁进而

改善 CRC 细胞中 OxPt 的耐药性袁这一过程与促癌

激酶 NUAK 家族激酶 11(nuak family kinase 1袁NU鄄
AK1)有关袁其机制是由于 KIF20A 可以促进 NUAK1
的活化袁上调 GPx4 水平袁抑制铁死亡袁从而使 CRC
对 OxPt 耐药遥因此袁抑制 KIF20A/NUAK1/Nrf2/GPx4
信号通路袁下调 GPx4 水平袁诱导铁死亡袁这一机制可

能成为改善 CRC 细胞对 OxPt 的耐药性的潜在策略遥
2.3 氨基酸代谢途径

氨基酸代谢途径主要通过 XC-系统来调控铁

死亡袁该系统负责将胱氨酸还原为半胱氨酸袁合成细

胞内主要的抗氧化剂 GSH袁阻止胱氨酸进入细胞内

从而导致铁死亡遥 FAM98A 渊family with sequence
similarity 98 member A冤是一种参与细胞增殖和迁

移的微管相关蛋白袁FAM98A 蛋白的 N 端为发散的

NN-CH 样结构域袁与 C 端 RGG渊精氨酸-甘氨酸-甘
氨酸冤重复序列相连袁形成一个卷曲的线圈结构[54]遥
HE 等[55]发现 FAM98A 在 CRC 组织和细胞系中均呈

高表达袁其表达量与 CRC 细胞的活性呈正相关袁能
够促进 CRC 细胞的增殖尧侵袭迁移能力遥 下调

FAM98A 可以显著增强 CRC 细胞中的铁死亡袁增强

CRC细胞对 5-FU的化疗敏感性袁同时在Western Blot
蛋白检测中证实这一过程由 SLC7A11 和 GPx4 两

个蛋白调控袁说明 FAM98A 过表达是通过调节 XC-
系统而实现的遥

OU 等[56]研究发现健脾解毒汤渊由黄芪尧茯苓尧薏
苡仁等组成冤和 5-FU 联合处理可通过抑制 XC-/
GSH/GPx4 轴促进铁死亡来逆转 CRC 细胞对 5-FU
的耐药性遥

龙须菜多糖提取自中药海藻袁具有抗肿瘤活性[57]袁
CAI 等[58]研究发现袁龙须菜多糖和 CDDP 联合治疗

能够增强荷瘤小鼠的抗肿瘤疗效袁缩小肿瘤体积袁其
机制是通过靶向 SLC7A11/GPx4 通路来诱导铁死

亡袁增强化疗效果袁这为改善 CRC 中 CDDP 药物耐

药性提供了一个新的思路遥

多聚 ADP 核糖聚合酶抑制剂[poly (adp-ribose)
polymerase inhibitor袁PARPi]能够启动和调节 DNA
修复途径袁保护细胞免受放疗或化疗引起的 DNA 损

伤和细胞死亡袁尼拉帕尼渊Niraparib冤属于 PARPi 类
药物[59]遥 SHEN 等[60]研究发现袁尼拉帕尼能够通过环

鸟苷-腺苷合成酶渊cyclic GMP-AMP synthase袁cGAS冤
信号通路来抑制 TF3/SLC7A11/GPx4 轴驱动铁死

亡袁改善 CRC 的耐药性遥
2.4 铁代谢途径

铁代谢途径诱发铁死亡是治疗肿瘤耐药的有效

手段袁通过增加细胞内游离铁的含量袁引发芬顿反应

诱导肿瘤细胞死亡遥 王宁等[33]研究发现袁GC 组织中

TFRC 基因表达增高袁能够改善 CDDP尧5-FU 等化疗

药物对肿瘤的耐药性遥
五味子蛋白 A 是从五味子中分离出来的生物

活性木质素化合物袁具有神经保护尧肝保护尧抗炎尧抗
肿瘤和抗氧化特性[61-62]袁HU 等[63]研究发现袁五味子蛋

白 A 联合 5-FU 诱导铁死亡袁能改善 GC 细胞的耐

药性袁五味子蛋白 A 协同 5-FU 治疗的过程中袁转铁

蛋白受体表达增加袁芬顿反应被诱发袁铁死亡由此

发生袁从而改善 GC 细胞耐药性遥
铁基纳米材料是癌症靶向治疗的理想载体袁能

够靶向肿瘤部位释放铁离子袁诱导芬顿反应袁促进铁

死亡遥 邓灵玲[64]将化疗与化学动力疗法相结合袁将甘

油醚与油酸修饰的氧化铁纳米颗粒渊O-SPIONs冤结
合袁形成 O-SPIONs@PG-Pt-LA 纳米胶束袁引发芬顿

反应袁使细胞内的 ROS 和 MDA 含量增加袁诱导细胞

铁死亡改善化疗耐药性遥 GUAN 等[65]开发了抗肿瘤

纳米颗粒-SRF@MPDA-SPIO袁将索拉非尼渊So 鄄
rafenib袁SRF冤装入纳米颗粒袁刺激铁离子释放袁引发

芬顿反应袁诱导铁死亡袁增加 SRF 对 CRC 细胞的治

疗作用遥
3 小结

在胃肠道恶性肿瘤的诊治过程中袁遭遇化疗药

物耐药性是一个常见的难题遥然而袁铁死亡途径的研

究为解决这一难题提供了新的方向遥 铁死亡的发生

与脂质过氧化物积累尧谷胱甘肽代谢失衡尧氨基酸代

1553



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园24 年第 44 卷

谢紊乱以及铁离子积累等机制紧密相关袁这些机制

与肿瘤耐药性的产生也密不可分遥 目前袁通过诱导

铁死亡来改善胃肠道恶性肿瘤细胞耐药性的研究尚

处于基础研究阶段袁从基础研究到临床应用的道路

虽然漫长袁但充满了希望遥 为此袁在今后的研究中袁
广大学者可积极探索新型材料与天然产物的开发与

利用袁以期将基础研究成果转化为临床实践袁为解决

胃肠道恶性肿瘤的耐药性问题提供更多可能遥
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