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铁死亡在胰腺癌中的作用研究及进展
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摘     要             胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤，侵袭性强，早期诊断困难，大多数患者因确诊时已处于

晚期而无法接受根治性手术治疗，亦无其他有效治疗手段，故预后极差。铁死亡是一种铁依赖性新型

细胞程序性死亡方式，以细胞内铁过载、脂质过氧化物增多和活性氧异常蓄积为特征。近年研究发现

铁死亡在抑制胰腺癌细胞生长、增殖方面具有重要作用，并能够提高化疗药物疗效，有望成为胰腺癌

治疗的潜在靶点。笔者对铁死亡在胰腺癌发生发展及治疗中的作用研究进展作一综述。
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Abstract             Pancreatic cancer is a lethal malignant tumor of the digestive system with a highly invasive nature and 

difficulty for early diagnosis. Most patients are diagnosed at a late stage, and have no chance of receiving 

radical surgical resection, for whom, there are also no other effective treatment options, resulting in a 

poor prognosis. Ferroptosis is a newly discovered iron-dependent programmed cell death characterized 

by intracellular iron overload, increased lipid peroxidation, and abnormal accumulation of reactive 

oxygen species. Recent studies have found that ferroptosis plays an important role in inhibiting the 

growth and proliferation of pancreatic cancer cells and can enhance the efficacy of chemotherapy drugs. 

So, it is expected to be a potential target for the treatment of pancreatic cancer. In this article, the authors 

provide an overview of the role of ferroptosis in the occurrence and development as well as treatment of 

pancreatic cancer.
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胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤，

侵袭性强，预后差，5 年生存率仅 9% 左右[1]。最新

统计[2-3] 数据显示胰腺癌是全球第七大癌症致死原

因 ， 且 发 病 率 和 病 死 率 仍 呈 不 断 上 升 趋 势 ， 预 计

到 2030 年，胰腺癌将超过乳腺癌、前列腺癌和结

直 肠 癌 ， 成 为 欧 洲 和 美 国 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大

原 因 。 手 术 是 唯 一 可 治 愈 胰 腺 癌 的 方 式 ， 但 由 于

其 起 病 隐 匿 ， 缺 乏 特 异 性 临 床 症 状 且 无 有 效 早 期

检 测 手 段 ， 接 近 90% 的 患 者 在 确 诊 时 已 为 晚 期 ，

失去了根治性手术治疗的机会[4]。即使接受根治性

手 术 治 疗 的 患 者 ， 术 后 5 年 生 存 率 也 仅 为 12%~

27%[5]。化疗是延长不可切除胰腺癌患者生存期的

重 要 治 疗 手 段 之 一 ， 但 胰 腺 癌 患 者 极 易 对 常 规 化

疗药物如吉西他滨发生耐药，疗效并不理想[6]。因

此 ， 探 索 胰 腺 癌 细 胞 的 死 亡 形 式 及 机 制 ， 并 寻 找

新的治疗方法是临床研究亟需解决的热点问题。

铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖 性 的 新 型 细 胞 程 序 性 死

亡 方 式 ， 发 生 机 制 、 形 态 学 和 生 化 学 特 征 等 均 有

别 于 凋 亡 、 坏 死 、 自 噬 和 其 他 形 式 的 细 胞 死 亡 ，

其 特 征 是 细 胞 内 不 稳 定 的 二 价 铁 离 子 （Fe2+） 过

载 ， 脂 质 过 氧 化 物 和 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 异常蓄积[7-8]。发生铁死亡的细胞表

现 为 线 粒 体 萎 缩 ， 线 粒 体 膜 密 度 和 厚 度 增 加 ， 线

粒 体 膜 内 嵴 减 少 或 消 失 ， 而 细 胞 核 大 小 正 常 且 染

色 质 不 浓 集 ， 细 胞 膜 结 构 、 密 度 及 通 透 性 等 发 生

改变[9]。铁死亡与多种疾病的发生发展相关，如缺

血-再灌注损伤、神经退行性疾病以及各类肿瘤性

疾 病[5, 10-11]。 有 研 究[12] 显 示 ， 90% 以 上 的 胰 腺 癌 患

者存在 KRAS基因突变，导致癌细胞内 ROS 显著增

加 。 同 时 ， 胰 腺 癌 细 胞 可 通 过 与 铁 死 亡 密 切 相 关

的 抗 氧 化 系 统 清 除 ROS 以 避 免 死 亡[13]。 因 此 ， 铁

死 亡 被 认 为 是 胰 腺 癌 调 节 性 细 胞 死 亡 的 一 种 重 要

形 式 。 本 文 就 胰 腺 癌 中 铁 死 亡 的 代 谢 途 径 及 信 号

通路在胰腺癌治疗中相关研究进行综述。

1     铁代谢与胰腺癌 

铁 死 亡 是 铁 和 ROS 依 赖 性 的 调 节 性 细 胞 死 亡

形 式 。 其 代 谢 机 制 主 要 包 括 铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 以

及 氨 基 酸 代 谢[14]。 铁 是 维 持 细 胞 新 陈 代 谢 必 须 的

微 量 元 素 ， 与 正 常 细 胞 相 比 ， 肿 瘤 细 胞 对 铁 的 需

求 量 更 大 ， 以 促 进 其 快 速 增 殖 和 侵 袭 。 因 此 ， 肿

瘤细胞对铁过载更敏感[15-16]。细胞外 Fe3+ 与转铁蛋

白 （transferrin，Tf） 相互作用形成的复合物，与转

铁 蛋 白 受 体 1 （transferrin receptor 1， TfR1） 结 合 ，

通 过 内 吞 作 用 下 进 入 细 胞 内 。 在 胞 内 偏 酸 性 的 环

境 中 ， Fe3+ 与 Tf 发 生 分 离 ， 被 金 属 还 原 酶 家 族

（six-transmembrane epithelial antigen of the prostate，

STEAP） 成员 STEAP3 还原为 Fe2+，并被二价金属离

子 转 运 蛋 白 1 （divalent metal transporter 1， DMT1）

释 放 到 不 稳 定 的 铁 池 （labile iron pool， LIP） 中 。

其中一部分储存在铁蛋白 （ferritin，Fn） 中，多余

的铁则通过膜铁转运蛋白转运到细胞外，Fe2+能够

以铁蛋白或自由形式储存[17]。而过量 Fe2+可以与过

氧化氢结合发生芬顿 （fenton） 反应，产生羟基自

由 基 ， 羟 基 自 由 基 是 一 种 具 有 强 氧 化 性 的 ROS，

可以破坏蛋白质、脂质和 DNA，影响细胞膜功能，

导致细胞死亡[18]。

研 究[19] 发 现 ， 铁 调 素 可 负 性 调 节 肿 瘤 患 者 体

内 的 转 铁 蛋 白 受 体 ， 其 水 平 显 著 升 高 时 可 明 显 抑

制 Fe2+外排。鲁斯可皂苷元通过上调转铁蛋白表达

及 降 低 铁 调 素 表 达 ， 提 升 细 胞 内 亚 铁 离 子 含 量 并

促 进 ROS 生 成 ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 ， 发

挥 抗 癌 功 能[20]。 铁 、 铂 及 人 参 皂 苷 等 合 成 的 新 型

复 合 纳 米 药 物 在 血 浆 中 较 为 稳 定 ， 而 进 入 胰 腺 癌

细 胞 后 则 发 生 崩 解 ， 释 放 大 量 亚 铁 离 子 并 发 生 芬

顿 反 应 ， 产 生 大 量 ROS， 促 使 胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁

死亡[21]。自噬相关基因 Atg5、Atg7 以及选择性核受

体 共 激 活 因 子 4 （nuclear receptor coactivator 4，

NCOA4） 可 介 导 铁 蛋 白 发 生 自 噬 降 解 ， 释 放 铁 蛋

白 内 储 存 的 铁 离 子 ， 使 胰 腺 癌 细 胞 内 的 亚 铁 离 子

水 平 升 高 ， 从 而 促 进 铁 死 亡 的 发 生[22]。 神 经 前 体

细 胞 表 达 发 育 调 控 样 蛋 白 4 （neural precursor cell 

expressed developmentally down-regulated 4-like，

NEDD4L） 可 以 介 导 乳 转 铁 蛋 白 （lactoferrin， LTF）

降 解 ， 减 少 铁 离 子 向 胰 腺 癌 细 胞 内 的 转 运 ， 降 低

细 胞 内 的 亚 铁 离 子 含 量 及 脂 质 过 氧 化 ， 从 而 抑 制

铁 死 亡 的 发 生[23]。 鸢 尾 素 能 够 增 加 胰 腺 癌 细 胞 内

铁蛋白轻链 （ferritin light chain，FTL） 和铁蛋白重

链 1 （ferritin heavy chain1，FTH1） 的转录水平以及

游 离 亚 铁 离 子 浓 度 ， 使 细 胞 内 ROS 水 平 上 升 并 耗

竭谷胱甘肽，从而诱发胰腺癌细胞发生铁死亡[24]。

上 述 研 究 表 明 铁 代 谢 在 调 节 胰 腺 癌 铁 死 亡 中 具 有

重要作用。
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2     脂质代谢与胰腺癌 

正 常 细 胞 中 ， 脂 质 的 氧 化 与 还 原 处 于 动 态 平

衡 状 态 ， 当 氧 化 加 剧 或 抗 氧 化 能 力 下 降 时 ， 会 发

生 氧 化 连 锁 反 应 ， 产 生 大 量 ROS， 从 而 破 坏 细 胞

的 结 构 和 功 能[25]。 脂 质 过 氧 化 是 铁 死 亡 的 主 要 特

征 ， 它 可 以 改 变 细 胞 膜 的 物 理 结 构 、 厚 度 、 弯 曲

程 度 ， 导 致 有 害 物 质 的 释 放 ， 扰 乱 细 胞 内 的 新 陈

代 谢[26]。 多 不 饱 和 脂 肪 酸 （polyunsaturated fatty 

acid， PUFA） 对 氧 化 过 程 极 其 敏 感 ， 是 铁 死 亡 中

脂质过氧化的重要底物[27]。PUFA 在长链脂酰辅酶

A 合 成 酶 4 （acyl-CoA synthetase long-chain family 

member 4， ACSL4） 和 溶 血 磷 脂 酰 基 转 移 酶 3

（lysophospholipid acyltransferase，LPCAT3） 的作用下

与 膜 磷 脂 （PLs） 结 合 ， 形 成 PUFA-PL， 随 后 通 过

芬 顿 反 应 和 脂 氧 合 酶 （lipoxygenase， LOX） 的 作

用 ， 生 成 具 有 毒 性 作 用 的 脂 质 过 氧 化 物 并 释 放 大

量 ROS，诱发铁死亡[28]。

花 生 四 烯 酸 -5- 脂 加 氧 酶 （arachidonate 5-

lipoxygenase， ALOX5） 能 够 催 化 PUFA 的 过 氧 化 ，

是脂质过氧化的关键介质[29]。研究[30]表明，红细胞

衍生核因子 2 样蛋白 2 （nuclear factor erythroid 2-like 

2，NFE2L2） 是一种调控氧化应激的转录因子，微

粒 体 谷 胱 甘 肽 转 移 酶 1 （microsomal glutathione s 

transferase 1， MGST1） 是 NFE2L2 的 靶 基 因 ，

MGST1 通 过 与 ALOX5 结 合 可 以 减 少 脂 质 过 氧 化 ，

抑 制 胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 。 敲 低 二 磷 酸 腺 苷 糖

基 化 因 子 6 （adenosine diphosphate ribosylation factor 

6，ARF6） 能升高 ACSL4 蛋白水平，使胰腺癌细胞

对 氧 化 应 激 的 敏 感 度 增 高 ， 并 通 过 多 种 途 径 调 节

胰 腺 癌 细 胞 对 吉 西 他 滨 的 耐 药 性 ， 推 测 铁 死 亡 可

能 发 挥 了 一 定 的 作 用[31]。 铁 结 合 核 蛋 白 （pirin，

PIR） 是 一 种 核 氧 化 还 原 调 节 因 子 ， PIR 被 耗 竭 可

通过激活 ACSL4 诱发铁死亡[32]。F 框/WD-40 域蛋白

7 （F-box and WD repeat domain-containing 7， FBW7）

可 以 促 进 脂 质 过 氧 化 增 强 胰 腺 癌 细 胞 铁 死 亡 的 发

生[33]。 因 此 ， 脂 质 代 谢 紊 乱 在 胰 腺 癌 发 生 发 展 过

程 中 具 有 重 要 作 用 ， 脂 质 过 氧 化 能 够 促 进 胰 腺 癌

细胞中铁死亡的发生。

3     氨基酸代谢与胰腺癌 

胰腺癌患者大多为 KRAS基因突变并伴随细胞

内 ROS 累 积[34]， 易 发 生 铁 死 亡 ， 但 细 胞 内 同 时 存

在强大的抗氧化系统，可减轻细胞发生氧化损伤，

从而抑制了铁死亡的发生[13]。胱氨酸/谷氨酸逆转

运 系 统 （cystine/glutamate antiportersystem， system 

Xc-） 是一种跨膜蛋白复合物，由溶质载体家族 7

成 员 11 （solute carrier family 7 member 11， SLC7A1

1） 和 溶 质 载 体 家 族 3 成 员 2 （solute carrier family 3 

member 2， SLC3A2） 两 个 亚 基 构 成 ， 可 将 胱 氨 酸

转 运 至 细 胞 内 并 还 原 为 半 胱 氨 酸 ， 从 而 促 进 谷 胱

甘肽 （glutathione，GSH） 的合成[35]。GSH 是一种重

要的抗氧化剂，可在谷胱甘肽转移酶 （glutathione-

transferase，GST） 的作用下结合并清除过氧化物和

自 由 基 ， 具 有 维 持 细 胞 稳 定 和 减 轻 氧 化 损 伤 的 作

用[36]。 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （glutathione 

peroxidase 4， GPX4） 是 一 种 硒 蛋 白 ， 能 够 清 除 细

胞内过多的 ROS 并抑制脂质过氧化物的形成。GSH

能 够 辅 助 GPX4 将 脂 质 过 氧 化 氢 转 化 为 无 毒 的 脂

醇，保护细胞免受氧化应激损伤[37]。

研 究[38] 表 明 ， AMP 活 化 蛋 白 激 酶 （AMP-

activated protein kinase， AMPK） 能 够 磷 酸 化 BECN1

的 Ser90/93/96 位 点 ， 导 致 BECN1 与 system Xc- 中 的

SLC7A11 结 合 形 成 复 合 物 ， 从 而 抑 制 system Xc- 活

性 ， 导 致 GSH 耗 竭 和 脂 质 过 氧 化 物 积 累 ， 发 生 铁

死 亡 。 铁 死 亡 诱 导 剂 ， 如 erastin 和 柳 氮 磺 胺 吡 啶

等 ， 能 够 激 活 AMPK/SREBP1 通 路 ， 抑 制 支 链 氨 基

酸氨基转移酶 2 （BCAT2） 的转录，减少谷氨酸的

重新合成，抑制胰腺癌细胞中 System Xc-活性，从

而 诱 导 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡[39]。 此 外 ， 胱 氨 酸 交 换

入细胞内有利于辅酶 A 的生物合成，而辅酶 A 能够

预防 imidazole ketone erastin （PUN30119，IKE） 诱导

的 胰 腺 癌 细 胞 铁 死 亡 的 发 生[13]。 冬 凌 草 乙 素 可 通

过抑制 systerm Xc-减少胰腺癌细胞内的 GSH 合成，

降 低 GPX4 活 性 ， 并 影 响 PUFA 代 谢 ， 引 起 细 胞 内

ROS 水 平 升 高 来 诱 导 铁 死 亡 ， 从 而 抑 制 胰 腺 癌 细

胞增殖[40]。

4     Nrf2/Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1（Kelch-

like ECH-associated protein1，Keap1）

通路调控胰腺癌铁死亡 

诱 导 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 是 癌 症 治 疗 的 一 种 新

兴 方 法 ， 目 前 已 有 多 项 研 究 证 实 部 分 接 受 常 规 治

疗 耐 药 的 癌 细 胞 对 铁 死 亡 相 关 治 疗 敏 感 。 因 此 ，

研 究 铁 死 亡 信 号 通 路 在 胰 腺 癌 治 疗 中 的 调 控 过 程

可 能 会 为 胰 腺 癌 治 疗 提 供 分 子 靶 点 ， 从 分 子 治 疗

基础上改善胰腺癌的预后。Nrf2 是细胞对氧化应激

反 应 的 主 要 转 录 调 节 因 子 ， 对 控 制 氧 化 还 原 动 态

平衡和调节抗氧化至关重要[41]。它主要受 Keap1 调

节，Keap1 是一种底物适配蛋白，能介导 Nrf2 的降

解 。 铁 死 亡 关 键 蛋 白 GPX4 和 systerm Xc- 都 是 Nrf2

的下游靶点[42]。研究证实，Nrf2 通路的激活能够阻

碍铁死亡的发生[43]。Nrf2 的靶基因 MGST1 通过与花

生四烯酸-5-脂加氧酶结合减少脂质过氧化，抑制

胰腺癌细胞发生铁死亡[30]。抑制线粒体 Lon 蛋白酶

P1 （Lon protease 1， LONP1） 可 激 活 Nrf2/Keap1 信

号通路并上调 GPX4 的表达也可抑制胰腺癌细胞铁

死 亡[44]。 miR-373 可 通 过 降 低 胰 腺 癌 细 胞 内 SIRT1

水平影响 PGC-1α/Nrf2 通路，抑制 Nrf2 的表达，引

起 细 胞 内 ROS 和 丙 二 醛 水 平 的 升 高 ， 我 们 推 测 细

胞发生凋亡与铁死亡之间存在一定联系[45]。

5     AMPK/雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）通路调控胰

腺癌铁死亡 

AMPK 作为细胞的能量代谢感受器，参与多种

信 号 通 路 ， 是 调 节 蛋 白 质 、 脂 质 及 糖 代 谢 的 关 键

激酶。AMPK 可促进 ATP 生成并抑制 ATP 消耗，而

mTOR 的 作 用 则 相 反[46]。 研 究 显 示 AMPK/mTOR 通

路 对 铁 死 亡 具 有 双 重 调 控 的 作 用 。 能 力 应 激 条 件

下 ， AMPK 被 激 活 后 可 使 乙 酰 CoA 羧 化 酶 （acetyl-

CoA carboxylase， ACC） 磷 酸 化 ， PUFA 水 平 降 低 ，

抑制铁死亡的发生[47]。谷氨酰胺酶 1 表达下降可活

化 AMPK/mTOR 通 路 ， 升 高 AMPK 磷 酸 化 水 平 并 降

低 mTOR 磷酸化水平，从而抑制 GPX4 表达，引起

细 胞 内 ROS 增 多 ， 促 进 铁 死 亡 在 胰 腺 癌 细 胞 内 发

生[48]。 二 甲 双 胍 可 以 通 过 调 节 AMPK/mATOR 通 路

降低 HIF-1α的表达，进而降低 GPX4 表达，诱导胰

腺癌细胞发生铁死亡[49]。

6     其它通路与胰腺癌铁死亡 

PUFA 是细胞膜的组成部分，也是铁死亡过程

中 的 重 要 底 物 ， 大 量 积 累 的 脂 质 过 氧 化 物 以 及 其

毒 性 代 谢 物 会 导 致 细 胞 的 死 亡 。 与 此 同 时 ， 细 胞

内 还 存 在 着 高 效 的 抗 氧 化 机 制 ， 能 够 将 脂 质 过 氧

化 物 降 解 形 成 脂 质 醇 ， 以 维 持 细 胞 内 的 氧 化 稳

态[50]。 胰 腺 癌 中 铁 死 亡 的 促 进 和 抵 抗 涉 及 多 条 通

路的参与。

研 究[51] 发 现 ， 双 氢 青 蒿 素 （DHA） 通 过 上 调

肿瘤蛋白 P53 和花生四烯酸-12-脂加氧酶的表达来

诱 导 胰 腺 癌 细 胞 铁 死 亡 发 生 。 这 一 作 用 可 被 选 择

性的花生四烯酸-12-脂加氧酶抑制剂黄芩素阻断。

蛋 白 翻 译 抑 制 剂 硫 链 丝 菌 素 （thiostrepton， TST）

能 够 通 过 调 控 STAT3-GPX4 信 号 通 路 ， 使 细 胞 内

ROS 水平升高，GPX4 水平降低，促进胰腺癌细胞

铁 死 亡[52]。 环 GMP-AMP 合 酶 （cGAS） -STING 信 号

传 导 和 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 （CAFs） 能 够 提 高 胰

腺 癌 对 免 疫 检 查 点 阻 滞 治 疗 的 敏 感 性[53]。 热 休 克

蛋 白 5 （heat shock protein 5， HSPA5） 联 合 吉 西 他

滨可激活 HSPA5/GPX4 途径，使胰腺癌细胞对吉西

他滨产生耐药性，而下调 HSPA5 或 GPX4 基因表达

可 逆 转 胰 腺 癌 细 胞 的 耐 药 性[54]。 而 高 铁 饮 食 或

GPX4 消 耗 可 促 进 8- 羟 基 鸟 苷 释 放 ， 激 活

TMEM173/STING 依 赖 性 DNA 传 感 器 途 径 ， 从 而 导

致小鼠巨噬细胞浸润和激活 Kras 驱动的胰腺癌[55]。

研 究[56] 表 明 ， NUPR1 核 蛋 白 1 （nuclear protein 1，

NUPR1） 的 缺 失 能 够 促 进 erastin 和 RSL3 诱 导 的

ROS 的形成，脂质运载蛋白 2 （Lcn2） 为 NUPR1 的

直接靶基因。通过抑制 NUPR1-Lcn2 途径来调节胰

腺 癌 细 胞 中 铁 的 水 平 ， 能 够 减 少 胰 腺 癌 细 胞 中 铁

的积累和氧化损伤，促进胰腺癌的生长。

7     小结与展望 

综 上 所 述 ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 不 仅

可 以 抑 制 肿 瘤 自 身 的 侵 袭 生 长 ， 并 且 能 够 与 其 他

抗 肿 瘤 药 物 协 同 作 用 ， 提 高 化 疗 、 放 疗 或 免 疫 治

疗 的 疗 效 。 未 来 的 研 究 应 更 多 地 关 注 铁 死 亡 在 胰

腺 癌 治 疗 中 的 应 用 。 如 何 通 过 代 谢 途 径 以 及 信 号

通 路 来 调 控 胰 腺 癌 细 胞 中 铁 死 亡 的 发 生 来 找 寻 分

子 治 疗 靶 点 。 通 过 诱 导 铁 死 亡 提 高 吉 西 他 滨 的 抗

癌 活 性 。 为 胰 腺 癌 的 临 床 治 疗 提 供 新 思 路 和 新 方

向 ， 给 胰 腺 癌 患 者 更 多 的 生 存 希 望 和 治 疗 机 会 。

我 们 认 为 铁 死 亡 及 其 相 关 因 素 在 胰 腺 癌 治 疗 和 预

后方面有很好的研究前景。
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可 能 会 为 胰 腺 癌 治 疗 提 供 分 子 靶 点 ， 从 分 子 治 疗

基础上改善胰腺癌的预后。Nrf2 是细胞对氧化应激

反 应 的 主 要 转 录 调 节 因 子 ， 对 控 制 氧 化 还 原 动 态

平衡和调节抗氧化至关重要[41]。它主要受 Keap1 调

节，Keap1 是一种底物适配蛋白，能介导 Nrf2 的降

解 。 铁 死 亡 关 键 蛋 白 GPX4 和 systerm Xc- 都 是 Nrf2

的下游靶点[42]。研究证实，Nrf2 通路的激活能够阻

碍铁死亡的发生[43]。Nrf2 的靶基因 MGST1 通过与花

生四烯酸-5-脂加氧酶结合减少脂质过氧化，抑制

胰腺癌细胞发生铁死亡[30]。抑制线粒体 Lon 蛋白酶

P1 （Lon protease 1， LONP1） 可 激 活 Nrf2/Keap1 信

号通路并上调 GPX4 的表达也可抑制胰腺癌细胞铁

死 亡[44]。 miR-373 可 通 过 降 低 胰 腺 癌 细 胞 内 SIRT1

水平影响 PGC-1α/Nrf2 通路，抑制 Nrf2 的表达，引

起 细 胞 内 ROS 和 丙 二 醛 水 平 的 升 高 ， 我 们 推 测 细

胞发生凋亡与铁死亡之间存在一定联系[45]。

5     AMPK/雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）通路调控胰

腺癌铁死亡 

AMPK 作为细胞的能量代谢感受器，参与多种

信 号 通 路 ， 是 调 节 蛋 白 质 、 脂 质 及 糖 代 谢 的 关 键

激酶。AMPK 可促进 ATP 生成并抑制 ATP 消耗，而

mTOR 的 作 用 则 相 反[46]。 研 究 显 示 AMPK/mTOR 通

路 对 铁 死 亡 具 有 双 重 调 控 的 作 用 。 能 力 应 激 条 件

下 ， AMPK 被 激 活 后 可 使 乙 酰 CoA 羧 化 酶 （acetyl-

CoA carboxylase， ACC） 磷 酸 化 ， PUFA 水 平 降 低 ，

抑制铁死亡的发生[47]。谷氨酰胺酶 1 表达下降可活

化 AMPK/mTOR 通 路 ， 升 高 AMPK 磷 酸 化 水 平 并 降

低 mTOR 磷酸化水平，从而抑制 GPX4 表达，引起

细 胞 内 ROS 增 多 ， 促 进 铁 死 亡 在 胰 腺 癌 细 胞 内 发

生[48]。 二 甲 双 胍 可 以 通 过 调 节 AMPK/mATOR 通 路

降低 HIF-1α的表达，进而降低 GPX4 表达，诱导胰

腺癌细胞发生铁死亡[49]。

6     其它通路与胰腺癌铁死亡 

PUFA 是细胞膜的组成部分，也是铁死亡过程

中 的 重 要 底 物 ， 大 量 积 累 的 脂 质 过 氧 化 物 以 及 其

毒 性 代 谢 物 会 导 致 细 胞 的 死 亡 。 与 此 同 时 ， 细 胞

内 还 存 在 着 高 效 的 抗 氧 化 机 制 ， 能 够 将 脂 质 过 氧

化 物 降 解 形 成 脂 质 醇 ， 以 维 持 细 胞 内 的 氧 化 稳

态[50]。 胰 腺 癌 中 铁 死 亡 的 促 进 和 抵 抗 涉 及 多 条 通

路的参与。

研 究[51] 发 现 ， 双 氢 青 蒿 素 （DHA） 通 过 上 调

肿瘤蛋白 P53 和花生四烯酸-12-脂加氧酶的表达来

诱 导 胰 腺 癌 细 胞 铁 死 亡 发 生 。 这 一 作 用 可 被 选 择

性的花生四烯酸-12-脂加氧酶抑制剂黄芩素阻断。

蛋 白 翻 译 抑 制 剂 硫 链 丝 菌 素 （thiostrepton， TST）

能 够 通 过 调 控 STAT3-GPX4 信 号 通 路 ， 使 细 胞 内

ROS 水平升高，GPX4 水平降低，促进胰腺癌细胞

铁 死 亡[52]。 环 GMP-AMP 合 酶 （cGAS） -STING 信 号

传 导 和 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 （CAFs） 能 够 提 高 胰

腺 癌 对 免 疫 检 查 点 阻 滞 治 疗 的 敏 感 性[53]。 热 休 克

蛋 白 5 （heat shock protein 5， HSPA5） 联 合 吉 西 他

滨可激活 HSPA5/GPX4 途径，使胰腺癌细胞对吉西

他滨产生耐药性，而下调 HSPA5 或 GPX4 基因表达

可 逆 转 胰 腺 癌 细 胞 的 耐 药 性[54]。 而 高 铁 饮 食 或

GPX4 消 耗 可 促 进 8- 羟 基 鸟 苷 释 放 ， 激 活

TMEM173/STING 依 赖 性 DNA 传 感 器 途 径 ， 从 而 导

致小鼠巨噬细胞浸润和激活 Kras 驱动的胰腺癌[55]。

研 究[56] 表 明 ， NUPR1 核 蛋 白 1 （nuclear protein 1，

NUPR1） 的 缺 失 能 够 促 进 erastin 和 RSL3 诱 导 的

ROS 的形成，脂质运载蛋白 2 （Lcn2） 为 NUPR1 的

直接靶基因。通过抑制 NUPR1-Lcn2 途径来调节胰

腺 癌 细 胞 中 铁 的 水 平 ， 能 够 减 少 胰 腺 癌 细 胞 中 铁

的积累和氧化损伤，促进胰腺癌的生长。

7     小结与展望 

综 上 所 述 ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡 不 仅

可 以 抑 制 肿 瘤 自 身 的 侵 袭 生 长 ， 并 且 能 够 与 其 他

抗 肿 瘤 药 物 协 同 作 用 ， 提 高 化 疗 、 放 疗 或 免 疫 治

疗 的 疗 效 。 未 来 的 研 究 应 更 多 地 关 注 铁 死 亡 在 胰

腺 癌 治 疗 中 的 应 用 。 如 何 通 过 代 谢 途 径 以 及 信 号

通 路 来 调 控 胰 腺 癌 细 胞 中 铁 死 亡 的 发 生 来 找 寻 分

子 治 疗 靶 点 。 通 过 诱 导 铁 死 亡 提 高 吉 西 他 滨 的 抗

癌 活 性 。 为 胰 腺 癌 的 临 床 治 疗 提 供 新 思 路 和 新 方

向 ， 给 胰 腺 癌 患 者 更 多 的 生 存 希 望 和 治 疗 机 会 。

我 们 认 为 铁 死 亡 及 其 相 关 因 素 在 胰 腺 癌 治 疗 和 预

后方面有很好的研究前景。
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