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　 　 【摘要】 　
 

白血病的化疗耐药是临床亟待解决的治疗难题。 铁死亡是铁依赖性的磷脂过氧化作用驱动的一
种独特的细胞死亡方式。 由于白血病的特征是氧化应激增加和铁超负荷,因此可以推测白血病细胞容易受到铁死
亡的影响,这表明铁死亡具有治疗潜力。 近年来,铁死亡已被广泛研究并应用于各类白血病的治疗中。 目前已有
多项研究表明铁死亡的调控途径与白血病耐药机制之间存在关联,通过不同途径诱导铁死亡可有效降低各类白血
病细胞对化疗药物的耐药性,进而提高临床疗效。 本文总结了铁死亡的调控机制,详细分析了铁死亡相关氧化应
激通路及铁代谢途径与白血病耐药机制之间的关联,并梳理了铁死亡在各类白血病治疗耐药中的实验研究与临床
应用,旨在为研究铁死亡与耐药性白血病的治疗提供新的思路和方向。
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　 　 【Abstract】 　
 

Chemotherapy
 

resistance
 

in
 

leukemia
 

is
 

an
 

urgent
 

clinical
 

therapeutic
 

challenge.
 

Ferroptosis
 

is
 

a
 

unique
 

mode
 

of
 

cell
 

death
 

driven
 

by
 

iron-dependent
 

phospholipid
 

peroxidation.
 

Leukemia
 

is
 

characterized
 

by
 

increased
 

oxidative
 

stress
 

and
 

iron
 

overload,
 

suggesting
 

that
 

leukemia
 

cells
 

might
 

be
 

susceptible
 

to
 

ferroptosis
 

and
 

indicating
 

a
 

possible
 

therapeutic
 

approach.
 

Ferroptosis
 

has
 

been
 

extensively
 

studied
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

types
 

of
 

leukemia.
 

Several
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

an
 

association
 

between
 

the
 

regulatory
 

pathways
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

the
 

mechanisms
 

of
 

leukemia
 

drug
 

resistance.
 

The
 

induction
 

of
 

ferroptosis
 

through
 

different
 

pathways
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

resistance
 

of
 

various
 

types
 

of
 

leukemia
 

cells
 

to
 

chemotherapeutic
 

drugs,
 

and
 

thus
 

improve
 

their
 

clinical
 

efficacy.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

analyze
 

the
 

association
 

between
 

oxidative
 

stress
 

and
 

iron
 

metabolism
 

pathways
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

leukemia
 

drug
 

resistance.
 

We
 

also
 

summarize
 

the
 

experimental
 

studies
 

and
 

clinical
 

applications
 

of
 

ferroptosis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

types
 

of
 

drug-resistant
 

leukemias,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

ideas
 

and
 

directions
 

for
 

the
 

study
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

a
 

new
 

strategy
 

to
 

reverse
 

chemotherapy
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

leukemia
 

in
 

the
 

future.
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　 　 白血病是一类源自异常造血干 /祖细胞的恶性
克隆性疾病,其发病率及死亡率一直居高不下。
2020年,美国癌症协会报告,全球白血病新发病例
474

 

519例,死亡病例 311
 

594例[1] 。 白血病的临床
治疗包括化疗、放疗、免疫治疗、骨髓移植,甚至中
药[2-3] 。 其中,化疗诱导缓解率较高,是白血病治疗
的首选[4] 。 白血病耐药性是指白血病细胞对化疗
药物不敏感或产生抗药性,即当患者接受了几个疗
程的化疗后,骨髓中白血病细胞的比例没有明显下
降,或短期停药后很快恢复到治疗前的水平,这种
情况就被认为是白血病耐药。 随着治疗进程的不
断推进,治疗耐药性已成为临床治疗难、治疗失败、
复发、影响长期无病生存的首要原因。 因此,介导
白血病细胞耐药的机制与临床研究已成为临床关

注的热点。 大量文献支持和具体实例证实,铁死亡
可以影响多种癌症治疗的疗效和逆转治疗耐药

性[5-7] 。 耐药性癌细胞因其自身氧化还原系统高代
谢,较之普通癌细胞对铁死亡更加敏感[8] ,故具有
多重药物耐药性的癌细胞,尤其是处于间充质状态
且易于转移的癌细胞容易发生铁死亡[9-10] 。 这些数
据表明,诱导铁死亡是克服白血病细胞耐药性的一
种很有前景的策略。

图 1　 System
 

Xc( -) / GSH / GPX4通路(经典的铁死亡调控通路)
Figure

 

1　 System
 

Xc( -) / GSH / GPX4
 

pathway(classical
 

ferroptosis
 

regulatory
 

pathway)

1　 铁死亡及其调控机制

　 　 铁死亡是铁依赖性的磷脂过氧化作用驱动的
一种独特的细胞死亡方式,于 2012 年首次被定
义[11] 。 铁死亡受到多种细胞代谢途径的调控,其中
包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体活性、氨基酸、
脂质、糖的代谢,以及各种与疾病相关的信号途
径[6] 。 其中,细胞内铁离子积累和活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)介导的脂质过氧化是铁死亡最
主要的两个标志[12] 。
1. 1　 脂质过氧化
　 　 大多数生物体的健康和生存取决于细胞 ROS

的严格调节,ROS是涉及氧气代谢过程的高度反应
性副产物[13] 。 过量的 ROS 会影响各种细胞成分,
包括膜磷脂,导致脂质过氧化和膜损伤。 脂质过氧
化物的积累会压倒细胞的抗氧化防御机制,导致铁
死亡[14] 。 因此,阻断细胞内抗氧化系统是诱导铁死
亡的重要途径。 氧化损伤和抗氧化防御之间平衡
的破坏塑造了铁死亡的过程。 含有多不饱和脂肪
酸(PUFA)的磷脂是脂质过氧化的主要底物,比饱
和脂肪酸(SAs)或单不饱和脂肪酸(MUFAs)更容易
受到脂质过氧化的影响。 因此,磷脂代谢在铁死亡
调节中起关键作用。
1. 1. 1　 System

 

Xc( -) / GSH / GPX4 通路(经典的铁
死亡调控通路)
　 　 胱氨酸 /谷氨酸反向转运体( cystine / glutamate

 

transporter,system
 

Xc ( -))是 SLC3A2 和 SLC7A11
二聚体组成的异二聚质膜胱氨酸 /谷氨酸反转运蛋
白[15] ,SLC7A11 是发挥功能的主要亚基。 System

 

Xc( -)是细胞内重要的抗氧化体系,可以 1 ∶ 1 的比
例将胞外胱氨酸摄入和胞内谷氨酸排出。 输入的
胱氨酸被还原成半胱氨酸,在 γ-谷氨酰半胱氨酸合
成酶(γ-GCS)和谷胱甘肽合成酶( GSS) [16]等催化

下,半胱氨酸、谷氨酸以及甘氨酸结合生成谷胱甘
肽(glutathione,GSH)。 GSH是哺乳动物细胞中最丰
富的还原剂,可作为谷胱甘肽过氧化物酶 4(GPX4)
的辅助因子,在细胞内促进磷脂氢过氧化物
(PLOOHs)还原为 PLOOHs相应的醇(PLOHs)。 谷
胱甘肽-二硫化物还原酶(GSR)利用 NADPH / H+提

供的电子催化氧化型谷胱甘肽( GSSG)亦可重新生
成 GSH(图 1)。 GSH 耗竭则会导致 GPX4 失活,使
脂质过氧化物累积触发铁死亡。
遗传学上已经证明,GSH合成、system

 

Xc( -)和
GPX4都可以保护细胞免受各种氧化应激条件引起
的死亡。 据此,system

 

Xc( -) / GSH / GPX4 通路系统
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首先被确立为铁死亡的核心防御机制,并将 GPX4
作为铁死亡的中枢抑制因子[17-20] 。 据报道,system

 

Xc( -)失活或培养基中胱氨酸的消耗可在多种癌症
模型中诱导铁死亡[21-23] 。 常见的铁死亡诱导剂如
RAS选择性致死小分子 erastin和 RSL3 等均是间接
或直接影响了 GPX4 的活性和脂质过氧化的积累,
而诱发细胞死亡[11] 。
1. 1. 2　 FSP1-CoQ10轴
　 　 2019 年,Conrad 团队和 Olzmann 团队分别利用
基因抑制剂和 CRISPR-Cas9 筛选技术,发现铁死亡
抑制蛋白 1(FSP1,以前称为凋亡诱导因子线粒体相
关 2,即 AIFM2) /泛醌-10(CoQ10)系统可以保护细
胞免受由药物抑制 GPX4或 GPX4 基因缺失引起的
铁死亡[24-25] 。 与 GPX4 / GSH 不同,FSP1 通过降低
脂基水平上的泛醌或辅酶 Q( CoQ) / α-生育酚来防
止脂质过氧化和与之相关的铁死亡。 FSP1 被肉豆
蔻酰化修饰,并与包括细胞质膜、高尔基氏体和细
胞核周结构在内的多种细胞膜结构相联系。 突变
FSP1的肉豆蔻酰修饰位点会使它丧失抗铁死亡功
能。 FSP1具有还原型辅酶( NADPH),可将 CoQ10
的不完全氧化产物半氢醌还原为泛醇( CoQH2)。
CoQ / CoQH2不仅作为线粒体电子传递链复合物中
的电子载体,而且作为一种主要的内源性亲脂性自
由基捕获抗氧化剂( RTA),可以催化 PLOOH 的解
毒,进而抑制铁死亡[26] 。 在这个反应中,CoQH2 减
少脂质过氧化物并被氧化为 CoQ,然后通过 FSP1利
用 NADPH再循环回 CoQH2。
此外,FSP1 亦可间接的通过促进氧化型 α-生

育酚自由基(维生素 E)再生,后者是脂类中最强大
的天然断链抗氧化剂。 利用 Kelch 样环氧氯丙烷相
关蛋白 1

 

( Keap1)突变肺癌模型,Koppula 等[27]证

明 FSP1-CoQ轴受 Keap1-核因子红系 2 相关因子 2
(Nrf2)通路调控。 最近,Mishima 等[28]发现维生素

K是 FSP1的另一种底物,其还原形式是一种有效
的 RTA,可以抑制脂质过氧化与铁死亡。
1. 1. 3　 其他通路
　 　 2020年,Soula 等[29]和 Kraft 等[30]发现 GTP 环
水解酶 1( GCH1)是另一种与 GPX4 无关的铁死亡
调节因子,其代谢产物四氢生物蝶呤( BH4)和二氢
生物蝶呤( BH2)作为捕获自由基的抗氧化剂,与
CoQ10和 PUFA-PLs 协同抑制铁死亡。 此外,2022
年的两项研究发现了线粒体特异性铁死亡防御机

制:Mao等[31]发现二氢酸脱氢酶( DHODH)是合成

嘧啶所需的酶,可将 CoQ 还原为 CoQH2 在线粒体
内膜中保护细胞免受铁死亡;同一研究小组还发
现,甘油-3-磷酸脱氢酶 2(GPD2)是另一种将甘油
-3-磷酸氧化与线粒体 CoQ还原偶联以抑制铁死亡
的酶[32] 。 2023年,Liang等[33]的最新研究通过全基

因组 CRISPR激活筛选,发现膜结合 O-酰基转移酶
MBOAT1和 MBOAT2是新的铁死亡抑制因子,它们
通过重塑磷脂来抑制铁死亡。 Tang 等[34]报道了一

种涉及 TXNDC12(一种位于内质网中的硫氧还蛋白
结构域蛋白)上调的铁死亡抑制机制,当 TXNDC12
过表达时,它恢复 ATF4 敲低细胞对铁死亡的敏感
性,TXNDC12的缺失可增强细胞培养和动物模型中
诱导铁死亡的肿瘤抑制作用。 另外,铁死亡也受到
肿瘤抑制因子 P53 在细胞代谢中的非规范活性的
调节,这种调节是以特定的方式进行的[35] 。 P53 通
过抑制 SLC7A11 的表达或增加亚精胺 /亚精胺 N1
乙酰转移酶 1( SAT1)和谷氨酰胺酶 2( GLS2)的表
达来促进铁死亡。 同样,P53 可以通过降低二肽基
肽酶 4(DPP4)活性或诱导细胞周期蛋白依赖性激
酶抑 制 剂 1A ( CDKN1A / p21 ) 表 达 来 抑 制 铁
死亡[36] 。
1. 2　 铁积累
　 　 铁是一种基本的无机营养素,在多种生物过程
中起着关键作用,例如 DNA 和 RNA 合成、细胞呼
吸、免疫反应和解毒过程等,机体通过严格调节其
细胞吸收、回收和排出来维持其平衡[37] 。 细胞质铁
形成的不稳定铁池( labile

 

iron
 

pool,
 

LIP)是一个氧
化还原活性铁的动态池,对脂质过氧化和铁死亡至
关重要[38] 。 铁离子的积累是铁死亡发生的前提:其
一,参与脂质过氧化的代谢酶,如脂氧合酶( LOX)
和细胞色素 p450氧化还原酶(POR)等发挥催化活
性需要铁的参与;其二,非酶催化的、铁依赖的
Fenton链式反应是铁死亡的关键环节,增加的细胞
内 LIP 可以通过 Fenton 反应催化羟基自由基的形
成,使得 PLOOHs 在 GPX4 被抑制时持续存在更长
时间,PLOOHs能够与 Fe2+和 Fe3+反应,分别产生自
由基 PLO和 PLOO,这些自由基与 PUFA-PLs 反应,
进一步促进 PLOOH 的生成,从而诱导脂质过氧化
和质膜破裂[39-40] 。
因此,许多细胞过程通过改变细胞内的不稳定

铁含量而改变细胞对铁死亡的敏感性。 例如,多种
关键蛋白通过调节铁的代谢导致铁死亡,包括转铁
蛋白及其受体 ( TFR1),其被认为参与 Fe3+的摄
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取[41] ;铁蛋白重链 1(FTH1)参与铁的储存和流出;
铁调节蛋白( IRPs、IRP1 和 IRP2)参与了与细胞内
铁储存 /释放和摄入 /排出相关基因的转录后调节。
通过上述多种蛋白质水平的干预增加铁的吸收、减
少铁的储存和限制铁的流出可以增加铁的积累。
此外,2016年,Hou 等[42]证明自噬可通过降解成纤

维细胞和癌细胞中的铁蛋白来促进铁死亡。 Soula
等[29]使用 Jurkat 白血病细胞进行的以代谢为重点
的 CRISPR 筛查显示,两种线粒体铁蛋白亚型
MFRN-1( SLC25A37)或 MFRN-2 ( SLC25A28)的缺
失使细胞对 GPX4抑制诱导的铁死亡敏感。
总的来说,铁死亡的生态学特征主要表现为

ROS过量产生、GSH减少、system
 

Xc( -)抑制和亚铁
离子聚集等。 铁死亡的调控机制主要有两种:一种
是由 GPX4介导的 system

 

Xc( -) / GSH / GPX4通路,
它催化磷脂过氧化物的还原;另一种是由 FSP1 介
导的,它产生具有自由基捕获抗氧化活性的代谢
物 RTA。

2　 铁死亡与白血病耐药的相关机制研究

　 　 国内外研究表明,白血病耐药的形成机制异常
复杂,是多基因、多靶点、多步骤共同作用的结
果[43-45] 。 目前有关白血病的耐药发生机制涉及多
个层面,基因突变和损伤、非编码 RNA( microRNA、
lncRNA)的调控、肿瘤耐药相关蛋白( P-gp、MDR 相
关蛋白等)的表达、骨髓微环境以及白血病干细胞
(LSCs)等均发挥着重要作用。 其涉及的信号通路
亦广泛,如 NF-κB 通路、PI3k / Akt / mTOR通路、BMP
通路、Wnt / β-catenin 通路、Notch 通路、MAPK 通路
等,各通路之间还存在着相互关联性,错综复杂。
越来越多的证据表明,铁死亡在白血病及其耐药中
具有重要作用,铁死亡的调控机制与白血病耐药机
制之间联系密切[34,46-47] 。 据此,本综述从活性氧失
衡诱导的氧化应激与铁积累两方面分析铁死亡与

白血病耐药机制间的联系。
2. 1　 铁死亡相关氧化应激通路与白血病耐药
　 　 化疗耐药性的出现与活性氧失衡诱导的氧化
应激防御密切相关,是白血病治疗失败的重要原因
之一,也是铁死亡的关键环节。 随着氧化应激防御
的破坏,可以有效地阻止化疗耐药性的形成。
2. 1. 1　 GSH、GSTs相关通路
　 　 GSH是存在于生物细胞内最重要的非蛋白巯
基化合物,具有抗氧化和整合解毒作用[48] ,可与抗

肿瘤药物的自由基和过氧化物结合,从而降低抗肿
瘤药物的细胞毒性,使肿瘤细胞产生耐药性。 吲哚
美辛,一种环加氧酶抑制剂,可通过降低 GSH 来克
服阿霉素耐药性[49] 。 双氢青蒿素亦通过降低 GSH、
增加 ROS和下调 Akt / mTOR 途径,明确触发 K562 /
ADM细胞的铁死亡,并增强其对化疗药物的敏感
性[47] 。 谷 胱 甘 肽 - S - 转 移 酶 ( glutathione-S-
transferases,GSTs)是目前关于白血病多药耐药研究
机制较多的酶。 GSTs 可以与化疗药物相结合来降
低化疗药物的活性,并通过催化化疗药物与 GSH结
合,从而加快化疗药物的代谢和转化,在此过程中
GSTs亦通过非酶结合的方式参与肿瘤细胞内氧自
由基和过氧化物的清除[50] 。 此外,多药耐药相关蛋
白( multidrug

 

resistance
 

protein,MRP1)具有调节细
胞氧化还原平衡的内源性功能,可通过输出过量的
GSSG来维持氧化应激下细胞的氧化还原平衡和最
佳的 GSH / GSSG 比值,因此,可以利用靶向 MRP1
和氧化还原途径的协同转录调控,提供更有效的逆
转耐药性的机会[51] 。
2. 1. 2　 P53-ROS反馈回路
　 　 P53是一种肿瘤抑制基因,具有独特的肿瘤抑
制功能,可以调节衰老、细胞凋亡和铁死亡,与白血
病耐药机制密切相关。 研究表明, P53 能够抑制
MDR1转录作用,减少 P-gp 的生成,而 P53 基因突
变的肿瘤细胞,会诱导激活 MDR1 启动子,并通过
抗细胞凋亡机制使肿瘤细胞产生耐药性[52] 。 与此
同时,P53及其下游信号通路参与 ROS 诱导的细胞
凋亡。 ROS可以在基础 P53 介导的 DNA 损伤反应
(DDR)途径中引发基因组应激、继发性基因组不稳
定和基因突变的潜在积累。
基于 ROS和 P53之间的反馈回路,许多研究报

道了正常生理条件下 P53 信号传导和 ROS 代谢之
间的串扰,线粒体产生的 ROS 促进 P53 易位,进而
引发氧化应激。 例如,荜茇酰胺已被证实可经
PI3k / Akt通路,使 P53、 P27 表达水平增强,促进
ROS 水平升高,逆转白血病细胞对阿霉素的耐
药[53] 。 此外,Pitts等[54]通过对 AML中 LSC 相关基
因丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal

 

2型(SPINK2)的详细
临床病理研究和功能评估发现,SPINK2蛋白高表达
与对柔红霉素和 Ara-C 标准诱导的耐药性相关,并
且 SPINK2可以调节某些 P53 靶点和凋亡相关基因
的表达,包括 SLC7A11和 STEAP3,并影响胱氨酸摄
取、细胞内铁水平和对 erastin的敏感性。
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2. 1. 3　 STAT5调节通路
　 　 信号转导子和转录激活子 5( STAT5)作用于慢
性粒细胞白血病( CML)的 BCR-ABL1[55] ,与酪氨酸
激酶抑制剂伊马替尼的耐药性有关,并被认为是伊
马替尼反应性的关键调节剂[56] 。 与此同时,ROS 的
产生受 STAT5 转录因子的调节。 Cheng 等[57]的研

究表明 CML 对伊马替尼的耐药性可能与 STAT5 介
导的 ROS的持续产生和 P53 通路的异常有关。 另
一研究证明高迁移率族盒 1( HMGB1)在白血病的
发病机制和化疗耐药性中起着重要作用,Ye 等[58]

发现在 HL-60 / NRASQ61L 细胞中,HMGB1 的敲除
可降低铁介导的溶酶体途径中 erastin 诱导的 ROS
产生和细胞死亡。
2. 1. 4　 Keap1-Nrf2通路
　 　 Nrf2是最早发现参与氧化应激的适应性调节
因子,在活性氧的解毒和影响化疗敏感性方面发挥
着关键作用。 Nrf2的信号通路主要受 Keap1负性调
控。 Nrf2诱导多种抗氧化基因,包括 GPX4 等[59] 。
有研究证实,AML 的化疗耐药性与 Nrf2 的激活有
关,化疗增加了 AML细胞中 Nrf2 的水平,导致化疗
耐药性[60] 。 因此靶向 Nrf2 / GPX4 通路诱导铁死亡
是提高 AML患者化疗敏感性的有效策略[61] ,雷公
藤甲素即是通过抑制 Nrf2 促进铁死亡以克服阿霉
素耐药性[62] 。
2. 1. 5　 LSCs
　 　 如前所述,白血病干细胞(LSCs)已被确定为复
发和治疗耐药性的有力驱动因素,LSCs频率和基因
表达特征可独立预测临床结果[63-64] 。 近日有研究
发现,在维奈克拉(venetoclax,Ven)耐药的 LSC 中,
呼吸链被干扰、脂肪酸氧化及氨基酸代谢受 Mcl-1
调节升高,氨基酸因此被消耗[65] ,即铁死亡各抑制
通路被阻断,若铁死亡激活,可促进肿瘤细胞死亡。
因此铁死亡可能成为维奈克拉耐药的下位靶点[66] 。
综上,细胞内活性氧失衡诱导的氧化应激防御

通路激活与白血病化疗耐药性的出现密切相关。
因此,降低耐药性白血病细胞对氧化应激的耐受能
力,甚至破坏其氧化应激防御体系,可以有效阻止
化疗耐药性的形成。 GSH、GSTs相关通路、P53-ROS
反馈通路、STAT5 调节通路、Keap1-Nrf2 通路等均可
作为触发耐药性白血病细胞铁死亡的靶点。
2. 2　 铁积累与白血病耐药
　 　 细胞中铁的升高与白血病化疗耐药相关。 铁
蛋白是细胞内活性铁储存的主要蛋白质,在多重耐

药肿瘤细胞中可观察到铁蛋白或铁蛋白受体的上

调。 因此可将铁蛋白或转铁蛋白作为靶点逆转白
血病化疗耐药。 Gasparetto 等[67] 发现铁输出剂

FPN1在 AML细胞中的低表达水平与化疗敏感性和
更好的患者结局有关。 在另一项研究中, Zhang
等[47]发现多药耐药 K562 /阿霉素白血病细胞比亲
代药物敏感的 K562白血病细胞具有更高的 GSH水
平和 IRP2、TFRC、FTH1、GPX4 表达。 这些水平的
升高可能增加了 K562 / ADM 细胞的抗氧化能力,并
赋予它们对铁紊乱的缓冲能力,保护它们免受铁死
亡的影响,并有利于减缓耐药性的产生。 如前所
述,DHA可提高白血病细胞化疗敏感性。 据报道,
DHA还能诱导铁蛋白的自噬降解[68] ,也能以不依
赖于自噬的方式诱导铁蛋白的溶酶体降解,从而增
加细胞游离铁水平,使细胞对铁死亡敏感[69] 。 齐墩
果酸 N-乙酰糖苷(aridanin)亦被发现可通过铁代谢
途径诱导 CCRF-CEM 白血病细胞的坏死和铁
死亡[70] 。

3　 铁死亡在白血病耐药中的临床应用与实验研究

　 　 阿霉素是一种广泛应用于治疗各类白血病的
化疗药物,其耐药性仍然是一个关键的临床问题。
据报道,铁死亡诱导剂 erastin 可以增强阿糖胞苷
(Ara-C)和阿霉素的抗癌活性[71] 。 一些天然化合物
衍生物和其他小分子物质也被证明可通过不同机

制诱导铁死亡以对抗其耐药性(表 1)。 此外,黄藤
酮[72] 、天然三萜皂苷百两金皂苷 B[73]等亦被证实

可通过线粒体膜电位改变和增加 ROS 的产生诱导
CCRF-CEM细胞凋亡,耐多药的 P-gp过度表达亚系
CEM / ADR5000白血病细胞亦对其十分敏感。
3. 1　 铁死亡与急性髓系白血病(AML)耐药
　 　 AML的特征是髓系原始细胞大于 20%,是成人
中最常见的急性白血病。 它是最具侵袭性的癌症,
预后因分子亚型而异[74] 。 Ara-C 和蒽环类药物(柔
红霉素(IDA)或伊达比星等)的“7+3”联合化疗是
AML治疗的标准方案[75] ,但这种方法仅对小部分
患者起效,对其他尤其是老年患者的治疗效果很
差,耐药性是其主要原因。 据报道,铁死亡诱导剂
RSL3可通过抑制 GPX4 活性诱导急性白血病耐药
细胞株 MOLM13 / IDA、MOLM13 / Ara-C铁死亡[76] 。
对于不适合强化化疗或复发 /难治的 AML 患

者,BCL-2抑制剂维奈克拉与低甲基化剂( HMA)地
西他滨和氮杂胞苷( AZA)联合治疗作为新标准治
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疗方案,亦表现出一定程度的耐药性[77] 。 研究表明
Eprenetapopt可通过铁死亡诱导 AML 早期细胞死
亡[78] ,一些Ⅱ期和Ⅲ期临床试验将 Eprenetapopt 与
AZA联用治疗 AML或骨髓增生异常综合征( MDS)
和 P53 突变患者,结果显示其药物耐受性良好,并
且 Eprenetapopt增强了 AZA的抗肿瘤作用[79-80] 。
现普遍认为,Fms 样酪氨酸激酶 3( FLT3)基因

编码受体酪氨酸激酶的突变是 AML 中最常见的遗
传改变之一。 FLT3抑制剂的耐药性是治疗 FLT3突
变型 AML的一个普遍挑战。 Sabatier 等[81]最近的

一项研究中指出可通过结合 FLT3 抑制剂和 GPX4
抑制剂来触发脂质氧化应激,诱导 FLT3 突变 AML
细胞铁死亡来进行治疗。 铁死亡相关基因( FRG)
亦是铁死亡中重要的调节因子。 Wei 等[82]基于癌

症基因组图谱(TCGA)和基因组-组织表达( GTEx)
数据库,分析 AML和正常样本之间铁蛋白相关基因
(FRG)的表达水平,发现二肽基肽酶-4( DPP4)和
转铁蛋白受体(TFRC)是预测和诊断 AML的生物标
志物,它们的表达水平也与 AML的耐药性有显著相
关性。 Yin 等[83] 发现,若阻止铁死亡相关基因
ARNTL的表达,可抑制 AML 细胞中的集落形成并
诱导铁死亡。

表 1　 不同化合物通过诱导铁死亡克服阿霉素耐药
Table

 

1　 Different
 

compounds
 

counteract
 

doxorubicin
 

resistance
 

by
 

inducing
 

ferroptosis
化合物

Compound
机制

Mechanism
引用

Reference

双氢青蒿素
Dihydroartemisinin

降低 GSH含量,增加 ROS水平和下调 Akt / mTOR途径
Decreasing

 

GSH,
 

increasing
 

ROS
 

levels
 

and
 

down-regulating
 

the
 

Akt / mTOR
 

pathway [47]

吲哚美辛
Indomethacin

降低 GSH及其偶联物的细胞内含量,通过启动子活性降低 γ-GCS的表达
Reducing

 

intracellular
 

levels
 

of
 

GSH
 

and
 

its
 

couplings,
 

reducing
 

γ-GCS
 

expression [49]

荜茇酰胺
Piperlongumine

通过调节 PI3k / Akt信号通路,P53、P27表达水平增强;ROS水平升高
Enhancing

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

P53
 

and
 

P27
 

by
 

regulating
 

the
 

PI3k / Akt
 

signaling
 

pathway;
 

increasing
 

ROS
 

levels
[53]

雷公藤甲素
Triptolide

抑制 Nrf2,ROS水平和脂质过氧化增加,GPX4表达减少
Suppressing

 

Nrf2,
 

as
 

evidenced
 

by
 

increased
 

ROS
 

levels
 

and
 

lipid
 

oxidation
 

as
 

well
 

as
 

decreased
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

expression
[62]

3. 2　 铁死亡与急性淋巴细胞白血病(ALL)耐药
　 　 ALL的表现为骨髓中淋巴细胞 B 或 T 细胞异
常增殖并聚集,从而抑制正常的造血功能。 在 ALL
中,染色体易位或染色体数目异常可导致淋巴前体
细胞发生突变,从而形成淋巴母细胞,最常见的突
变为 t ( 12; 21 ) 和 t ( 9; 22 )。 22 号 染 色 体
(Philadelphia(Ph)染色体)的存在与否是最重要的
分子标记,对治疗 ALL具有重要意义。 ALL 是儿科
人群中最常见的白血病,占该组病例的 80%,而成

人占 20%。 青少年和成人的治疗主要受到生存率
更高的儿科治疗方案的启发[74] 。 ALL 的治疗主要
是化疗与口服酪氨酸激酶抑制剂( TKI)的组合,以
第二代及以后的 TKI(如达沙替尼、泊纳替尼、博苏
替尼、尼洛替尼和伊马替尼)为佳。 总体疗效取决
于患者对诱导治疗的反应。

Probst等[84]报道了 LOX 抑制剂(包括选择性
12 / 15-LOX抑制剂 Baicalein 和泛 LOX 抑制剂去甲
二氢愈创木酸( NDGA))能够保护 ALL 细胞免受
RSL3 刺激的脂质过氧化、ROS 产生和细胞死亡的
影响,表明 LOX有助于调节 ALL细胞中 RSL3 诱导
的铁死亡。 Ishikawa 等[85]在青蒿琥酯( ART)治疗
成人 T细胞白血病 /淋巴瘤的疗效观察中发现,ART
可增加细胞内活性氧、激活 DNA 损伤标记物 γ-
H2AX,此外,ART诱导的细胞毒性可通过活性氧清
除剂、铁螯合剂和坏死或铁死亡抑制剂的处理而部
分逆转,这表明 ART可通过铁死亡途径杀死 T细胞
白血病 1型病毒(HTLV-1)感染的 T 细胞系。 Wang
等[86]利用数据集 GSE33615,通过生物信息学分析
发现了成人 T细胞白血病 /淋巴瘤患者外周血淋巴
细胞基因表达谱与铁死亡易感性存在新的联系。
Lou等[87]亦发现,hydnocarpin

 

D(HD)作为一种具有
良好的抗肿瘤活性的黄酮类化合物,可以通过诱导
自噬依赖性铁死亡在体外抑制 T-ALL 的增殖。 朱
婷等[88]研究发现,自噬可通过影响铁蛋白的表达和
细胞内 LIP 水平来调节细胞铁稳态,进而改变 ALL
细胞对铁死亡诱导剂 erastin 的敏感性,且自噬激活
剂雷帕霉素使所有的 ALL 细胞在体内和体外都对
erastin诱导的铁死亡敏感。 这表明联合使用自噬激
活剂与铁死亡诱导剂可为耐药 ALL 的治疗提供一
种新策略。
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3. 3　 铁死亡与慢性粒细胞白血病(CML)耐药
　 　 作为白细胞前体的造血干细胞染色体异常是
慢性白血病最常见的病因。 染色体异常的例子包
括缺失、易位或额外染色体。 CML 通常源于 22 号
染色体上的 BCR 和 9 号染色体上 ABL1 的相互易
位和融合,导致 Ph染色体上的酪氨酸激酶失调[74] 。
因此 TKIs 靶向治疗能显著改善 CML 患者的生存
期。 然而,耐药性的存在仍然是一个重大的临床挑
战。 治疗过程中需要监测患者的耐药突变,主要是
T315I突变。 TKIs不能完全清除残余的白血病干细
胞,从而形成微小的残留病灶,最终会导致疾病的
耐药和复发。
目前研究表明铁死亡可以影响 TKIs对 CML 的

治疗敏感性,其中半胱氨酸耗竭是克服 CML化疗耐
药性的潜在治疗策略。 Liu等[89]的研究表明伊马替

尼耐药 CML细胞系(K562 / G01)的半胱氨酸耗竭可
诱导 铁 死 亡, 并 提 出 硫 氧 还 蛋 白 还 原 酶 1
(TXNRD1)是参与半胱氨酸耗竭诱导 CML 细胞铁
死亡的关键调控因子。 此外,早期研究发现柠檬酸
粉防己碱可在体外杀死 CML细胞,并在伊马替尼耐
药的小鼠异种移植模型中减少肿瘤生长[90] 。 虽然
未证实铁死亡是其细胞死亡的机制,但随后的研究
表明柠檬酸粉防己碱诱导了乳腺癌细胞的铁

死亡[91] 。
3. 4　 铁死亡与慢性淋巴细胞白血病(CLL)耐药
　 　 与其他所有白血病亚型相比,CLL 的病程较为
缓慢,对患者寿命的影响小。 大多数病例发生在 60
~ 70 岁的人群中。 CLL 的特征是在外周血、骨髓和
次级淋巴器官中蓄积功能缺陷的 B 淋巴细胞,导致
免疫系统衰竭[92] 。 与正常淋巴细胞相比,CLL 细胞
本质上具有更高水平的 ROS,并依赖于 GSH等细胞
抗氧化剂来维持氧化还原平衡。 Zhang 等[93]的研

究发现骨髓基质细胞能促进 CLL细胞的 GSH代谢,
进而提高白血病细胞的存活率和耐药性;并进一步
提出可以通过削弱 GSH 系统来克服这种基质 CLL
细胞的保护作用。
目前对于 CLL 的治疗取决于 IGVH、del17p 和

TP53基因突变情况。 对于预后相对较好的 IGVH
突变患者,通常开出的治疗方法是联合使用氟达拉
滨-环磷酰胺-利妥昔单抗( FCR)或 B 细胞受体信
号抑制剂;对于有 del17p / TP53突变的高危患者,常
使用维奈克拉或布鲁顿酪氨酸激酶( BTK)抑制剂
(依鲁替尼等)进行靶向治疗[74] 。 不幸的是,这些

疗法通常伴随着与耐药性相关的不良反应或有利

突变(如 BTK、PLCγ2 或 Bcl-2 中的蛋白质) [94-96] 。
因此,CLL的医疗需求仍未得到满足,开发替代治疗
方法至关重要。
通过归纳近年来铁死亡在 AML、 ALL、 CML、

CLL治疗耐药中的实验研究与临床应用,可以得知
铁死亡诱导已被证明在各种白血病模型中发挥抗

肿瘤作用。 不仅是经典的铁死亡诱导剂,一些天然
化合物衍生物和其他小分子也被证明可以通过靶

向诱导铁死亡有效降低各类白血病细胞对化疗药

物的耐药性。 因此,此类药物与化疗药物、靶向药
物及免疫治疗药物等的联合使用,可以成为白血病
治疗和克服耐药性的新策略,经研究后可在临床进
一步推广。

4　 总结与展望

　 　 铁死亡是不同于细胞自噬、凋亡和坏死的一种
新的调节性细胞死亡方式,主要表现为细胞抗氧化
能力下降,致使细胞内游离铁增加和 ROS 依赖的脂
质过氧化物累积,与各种人类疾病密切相关。 白血
病是对化疗诱导缓解率较高的恶性肿瘤,化疗耐药
则是导致治疗失败、白血病复发、影响长期无病生
存的重要原因。 随着铁死亡与耐药性白血病的研
究不断涌现,本文从作用与调控机制、信号传导通
路、实验研究、临床应用多方面进行综述,介绍了铁
死亡在白血病耐药中的研究进展,证实了铁死亡在
耐药性白血病的治疗中存在优势,触发耐药性白血
病细胞铁死亡可作为新的治疗策略和抗白血病治

疗靶点。 活性氧失衡诱导的氧化应激通路激活与
白血病化疗耐药性的出现密切相关,GSH、GSTs 相
关通路、 P53-ROS 反馈通路、 STAT5 通路、 Keap1-
Nrf2通路可作为触发耐药性白血病细胞铁死亡的
具体抓手。 靶向诱导铁死亡药物与化疗药物、靶向
药物、免疫治疗药物等的联合使用,可作为各类耐
药性白血病患者新的治疗策略。
目前研究的不足之处在于,其一,现有的关于

铁死亡作用与调控机制的证据大多基于实体瘤研

究,其在血液系统恶性肿瘤中的作用尚未得到充分
的阐明;其二,铁死亡诱导已被证明在各种白血病
模型中发挥抗肿瘤作用,但大多数证据是基于使用
细胞系或患者来源的原代细胞的体外实验。 体外
发现的结果须要在体内验证,为此迫切需要进一步
开发特异性和稳定的体内药物来诱导耐药性白血
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病细胞铁死亡,以期为白血病的治疗带来更好的临
床疗效。
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