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摘 要: 三阴性乳腺癌(TNBC)是具有高度侵袭性的乳腺癌类型,其转移的相关调控机制尚未完全明确。已有研究提

示,铁死亡在TNBC转移中起到重要的调控作用。铁死亡可通过脂质代谢重塑、铁稳态失衡及抗氧化系统功能障碍等

机制杀伤TNBC细胞并抑制其迁移能力;而肿瘤细胞可通过代谢适应、铁死亡逃逸及增强抗氧化能力等方式降低自身

对铁死亡的敏感性。此外,蛋白质翻译后修饰亦参与调控铁死亡敏感性。本综述针对铁死亡在TNBC转移中的作用机

制进行总结,为进一步了解TNBC转移机制及开发靶向治疗策略提供思路和理论依据。
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  乳腺癌指起源于乳腺上皮组织的一类恶性肿瘤,
是世界上女性最常见的恶性肿瘤之一,根据国际癌症

研 究 机 构 (InternationalAgencyfor Researchon
Cancer,IARC)在2022年报告的数据,乳腺癌发病率

和死亡率分别位列全球第2和第4位[1],严重危害女

性的 健 康。三 阴 性 乳 腺 癌 (triple-negativebreast
cancer,TNBC)是指雌激素受体(estrogenreceptor,

ER)、孕激素受体(progestogenreceptor,PR)和人表皮

生长因子受体2(humanepidermalgrowthfactorre-
ceptor2,HER-2)均呈阴性的乳腺癌亚型,占所有浸润

性乳腺癌的10%~20%[2]。TNBC具有高组织学分

级、高侵袭性,易复发转移和易耐药等特性,患者总体

预后较差,中位总生存期约为1年,且常伴有肿瘤转移

进展[3]。转移是影响乳腺癌患者预后的独立危险因

素,也是乳腺癌患者死亡的主要原因[4]。尽管目前乳

腺癌的早期诊断和综合治疗取得一定进展,但对于有

淋巴结转移的TNBC患者来说,现阶段的放化疗及靶

向治疗的效果相对有限,治疗后仍可能出现复发和耐

药的情况[5]。铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化物

异常积聚为特征的程序性细胞死亡[6],其在TNBC的

肿瘤侵袭和转移中发挥重要调控作用。已有研究证实

脂质代谢重编程、细胞内铁稳态的改变以及抗氧化防

御调控均可影响TNBC细胞对铁死亡的敏感性,从而

调控TNBC的增殖和转移能力。在复杂的肿瘤微环

境中,TNBC细胞通过上调抗氧化能力、调转代谢状况

及激活某些信号通路可减少自身铁死亡易感性,以此

达到转移优势及促进治疗耐药发生的可能途径。因此

可知,铁死亡对TNBC转移的调控过程并不是单相作

用,而是受多分子、多通路精准调节。基于此,本研究

系统梳理铁死亡的基本概念和铁死亡在TNBC转移

中的调控机制,重点总结铁死亡相关分子以及蛋白质

翻译后修饰在TNBC转移中的调控作用,并探讨靶向

铁死亡的治疗策略,旨在为深入理解TNBC转移机制

及开发靶向治疗策略提供理论依据和研究思路。

1 铁死亡的基本概念

1.1 铁死亡的定义和主要特征 铁死亡是一种铁离

子依赖性的非凋亡性细胞死亡形式,在2012年由BR
团队首次提出[7]。铁死亡的本质是胞内抗氧化系统功

能受损[如谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)介导的谷胱

甘肽还原通路],游离的二价铁离子(Fe2+)通过芬顿反

应不断催化脂质过氧化物生成高活性的脂质自由基,
形成脂质过氧化链式反应并引发活性氧的过度积累,
从而诱发铁死亡[8]。铁死亡的主要特征为抗氧化能力

下降、铁离子依赖性、脂质过氧化物的积累和细胞膜脂
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质损伤等,细胞形态学特征发生变化并区别于凋亡、自
噬、坏死。从形态学上看,铁死亡主要表现为细胞膜断

裂和出泡,线粒体明显萎缩、线粒体脊减少甚至消失、
线粒体膜密度增加,细胞核形态变化不明显,缺乏染色

质凝集[6]。

1.2 铁死亡的生物学机制 铁死亡是一种通过多种

分子和代谢途径共同参与的一种调控性细胞死亡方

式。在现有研究中认为,铁死亡的发生可能涉及代谢

失衡、铁稳态紊乱和活性氧持续堆积等机制调控[9]。

1.2.1 代谢失衡 脂代谢失衡是铁死亡的核心因素

之一,多不饱和磷脂为铁死亡提供了最关键的底物。
酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(ACSL4)可将花生

四烯酸等多不饱和脂肪酸活化为PUFA-CoA衍生物,
而溶血磷脂酰基转移酶负责将PUFA-CoA衍生物酯

化并整合进入细胞膜,使细胞膜富含易被氧化的PU-
FA-PL[10],这一过程使细胞膜对氧化损伤更加敏感,
成为铁死亡发生的重要前提。氨基酸代谢途径中的还

原性谷胱甘肽(GSH)代谢与SystemXc- 调控、GPX4
调控形成了重要的抗氧化系统,即SystemXc--GSH-
GPX4调控轴,此调控轴共同影响细胞对脂质过氧化

物的 抵 御 能 力。System Xc- 主 要 由 SLC3A2 和

SLC7A11二聚体构成,SLC7A11亚基发挥主要功能,
负责将胞外胱氨酸转运入胞合成GSH;而GPX4则依

赖GSH将脂质过氧化物还原,阻止其进一步积累,抑
制铁死亡的发生[11]。所以发生代谢失衡(GSH耗竭或

减少),或抗氧化系统受到抑制(如SLC7A11表达抑

制、GPX4功能障碍等)时,细胞膜上的多不饱和磷脂

无法被还原清除,即为铁死亡的发生提供了底物。

1.2.2 铁稳态调控 铁稳态调控是铁死亡过程的重

要组成。铁死亡发生的关键驱动因素是铁离子失衡,
当转铁蛋白介导的铁摄取途径增强或通过NCOA4介

导的铁蛋白选择性自噬使储存在铁蛋白复合物中的铁

被快速释放时[12],均可导致细胞内游离Fe2+含量显著

增加。当Fe2+积累超过细胞的稳态调节能力时,可通

过芬顿反应持续产生羟基自由基,引发脂质氧化链式

反应,成为铁死亡启动的重要信号。

1.2.3 活性氧持续积累 活性氧的持续积累是铁死

亡的重要执行过程。活性氧的主要来源包括Fe2+ 介

导的芬顿反应、脂氧合酶与NADPH氧化酶家族等酶

促氧化过程,以及线粒体电子传递链泄漏等途径[13]。
不同来源的活性氧在时间和空间上可能具有协同或积

累作用,推动脂质过氧化链式反应持续放大,生成大量

活性氧,最终导致铁死亡的发生。在细胞内存在多种

抗氧化机制限制铁死亡,除了最核心的SystemXc--
GSH-GPX4轴,还包括多条GPX4非依赖性的抗氧化

途径,如 FSP1-CoQ10通 路 和 线 粒 体 DHODH-Co-

QH2通路等。FSP1-CoQ10通路是由铁死亡抑制蛋

白1(FSP1)在质膜上将辅酶Q10(CoQ10)还原为辅酶

QH2(CoQH2),后者作为一种弥散性的抗氧化剂可以

直接捕获脂质自由基,从而阻断链式脂质过氧化反应,
保护膜脂质免受活性氧破坏[14]。DHODH-CoQH2通

路则 是 在 线 粒 体 内 部 发 生 的,二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶

(DHODH)位于线粒体内膜,可将线粒体内的CoQ10
还原为CoQH2,抑制线粒体脂质过氧化,与胞质中的

GPX4起到互补作用,同时也可以在GPX4缺失或活

性抑制时发挥关键的抗氧化作用[15]。当活性氧的生

成速度超过抗氧化系统的清除能力,或抗氧化系统功

能被抑制时,脂质过氧化将不可逆地积累,最终导致铁

死亡。

2 铁死亡在TNBC转移中的调控机制

通过上述铁死亡的基本概念及其分子调控机制可

以看出,铁死亡的发生依赖于脂质代谢重编程、铁稳态

失衡及抗氧化防御破坏等多层级调控机制。对于具有

高度侵袭性和转移倾向的TNBC来说,铁死亡既可能

限制肿瘤细胞的侵袭与转移,也可能在特定条件下发

生铁死亡逃逸,从而获得生存和转移优势。基于此,以
下将重点综述铁死亡在TNBC转移过程中的具体调

控机制。

2.1 铁死亡与上皮-间质转化的双向调控作用 上

皮-间质转化是上皮细胞失去细胞极性和紧密连接、
并获得间质样迁移和侵袭能力的一类可逆性细胞状态

转变,由Snail、Twist、ZEB1/2等转录因子调控,被认

为是肿瘤细胞获得侵袭性、耐药性和转移潜能的关键

环节[16]。TNBC具有高度侵袭性,而上皮-间质转化

在TNBC的转移和扩散中发挥重要作用。近年来的

研究显示铁死亡与上皮-间质转化存在复杂而双向的

调控关系。通过前期文献可知,肿瘤细胞上皮-间质

转化状态的改变会影响其对铁死亡的敏感性。在上皮

-间质转化过程中,肿瘤细胞会伴有脂质代谢重编程

的现象,ACSL4、LPCAT3等酶类表达水平提高,从而

导致膜脂质中PUFA-PL含量增加,产生更多脂质过

氧化底物。在这种情况下,间质型或部分间质型的癌

细胞可能对铁死亡更加敏感[17]。最近的实验证据证

明,部分上皮-间质转化相关转录因子可以直接调控

铁死亡相关基因的转录。有研究发现,蜗牛家族转录

抑制因子2(SNAI2)可以直接结合SLC7A11启动子,
抑制其表达并促进癌细胞发生铁死亡[18]。锌指E-Box
结合同源盒蛋白1(ZEB1)作为EMT相关的转录因

子,可介导上皮-间质转化的发生,通过增加 ACSL4
的表达,抑制脂肪生成酶来改变癌细胞脂质组成成分,
上调促进铁死亡磷脂成分的比例,使癌细胞更容易发

生铁死亡[19]。铁死亡可以反向调控EMT进程。现有
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的研究表明铁死亡会抑制EMT的进程,主要机制是

间质化或部分间质化的癌细胞中存在丰富的PUFA-
PL且同时高表达ACSL4,这类癌细胞高度依赖GPX4
维持细胞稳定。因此,在GPX4抑制或SystemXc-阻

断时更易发生脂质过氧化累积并发生铁死亡,从而导

致迁 移 性 细 胞 群 体 减 少,抑 制 癌 细 胞 的 迁 移 与 侵

袭[20]。同时也有部分研究表明,肿瘤微环境中复杂调

控可能诱导铁死亡逃逸。肿瘤微环境中的炎症和代谢

适应性可在转移灶促进铁死亡耐受,从而提高TNBC
癌细胞存活率和耐药性[21]。乳腺癌的肿瘤干细胞通

过分泌DKK1来增加SLC7A11的表达,从而保护肺

转移的癌细胞免受脂质过氧化和铁死亡的影响,促进

肺转移灶的形成[22]。这种肿瘤微环境中通过铁死亡

逃逸筛选出来的癌细胞亚群通常高表达抗氧化相关基

因,具有更强的抗氧化能力和迁移、侵袭潜能,使得癌

细胞能够实现远处转移。

2.2 铁死亡相关分子在TNBC转移中的潜在调控作

用

2.2.1 GPX4相关调控机制 有研究发现,长期暴露

于胆固醇代谢产物27-羟基胆固醇(27HC)的乳腺癌细

胞会过表达GPX4,使乳腺癌细胞发生铁死亡逃逸,促
进乳腺癌转移[23]。热休克蛋白 A5 (HSPA5)可与

GPX4结合,抑制GPX4蛋白降解并阻止脂质过氧化,
从而抑制铁死亡发生[24]。值得注意的是,硒元素是

GPX4发挥功能所必需的微量元素,当GPX4中的硒

被硫取代时,GPX4就会丧失抑制铁死亡的能力[25]。

2.2.2 SLC7A11相关调控机制 肿瘤抑制因子p53
被广泛认为是癌症发展中最关键的屏障,活化的p53
可以与SLC7A11的启动子区域结合而抑制其转录活

性,降低细胞内的胱氨酸和谷胱甘肽浓度,间接抑制

GPX4的活性,使细胞发生铁死亡[26]。有研究发现乳

腺癌中肝细胞核因子4α(HNF4α)表达上调,其可以结

合SLC7A11启动子,并募集组蛋白乙酰转移酶p300/

CBP以促进SLC7A11的转录,抑制铁死亡的发生[27]。

2.2.3 核因子E2相关因子2(Nrf2)相关调控机制 
Nrf2是一种碱性亮氨酸拉链转录因子,其受到 Kelch
样ECH相关蛋白1(Keap1)的调控。Nrf2-Keap1通

路可以通过调节GPX4含量、细胞内铁水平以及线粒

体功能等,介导氧化应激直接或间接地调控铁死亡,是
铁死亡地重要调控因子[28]。Keap1功能丧失以及编

码 Nrf2的基因组结构突变,被证实与乳腺癌和肺腺癌

等多种癌症的发生发展有关[29]。Nrf2可能在TNBC
中调控铁死亡而影响TNBC的转移进程,但目前未系

统阐明,研究Nrf2及其下游靶点有助于更好地理解相

关机制。综上所述,GPX4、SLC7A11及 Nrf2等铁死

亡相关分子通过协同调控细胞抗氧化能力、铁稳态及

脂质过氧化水平,在TNBC转移过程中发挥潜在的作

用。

2.3 蛋白质翻译后修饰在调节铁死亡中的作用 蛋

白质翻译后修饰能够影响蛋白稳定性、蛋白空间构象

以及亚细胞定位来调控铁死亡,并且在控制乳腺癌细

胞铁死亡敏感性方面起着重要作用。蛋白质翻译后修

饰的动态调控具有调节速度快、易被催化发生逆转反

应的特点,能够使细胞根据周围环境氧化应激或代谢

压力的变化而相应地调整蛋白翻译后修饰的状态,实
现蛋白功能的重新分配。

2.3.1 磷酸化调控 双特异性磷酸酶14(DUSP14)
通过调控PTPN12的磷酸化状态,抑制脂质过氧化和

铁死亡,促进TNBC的肿瘤转移[30]。磷酸化修饰在铁

死亡调节中表现出显著的场景依赖性,其调控结果受

到靶蛋白属性、细胞能量状态及肿瘤分子分型的共同

影响。鉴于TNBC显著的代谢重编程特征及持续的

能量应激状态,磷酸化调控已被证实参与TNBC铁死

亡调节,但其整体调控网络及层级协同机制仍有待进

一步系统解析。

2.3.2 乙酰化调控 p53可以与SLC7A11的启动子

区域结合而抑制其转录活性,而对p53的乙酰化同样

可以调节铁死亡。经历上皮-间质转化的乳腺癌细胞

会发生法尼醇X受体(NR1H4/FXR)表达上调,FXR
通过竞争性结合CBP,抑制p53K382位点的乙酰化,
从而抑制p53诱导的SLC7A11下调,使TNBC细胞

耐受铁死亡,增强癌细胞的增殖和转移[31]。上述研究

表明,乙酰化修饰通过对p53等关键转录因子进行位

点特异性的精细调控,能够特异性地影响其铁死亡相

关功能,而不涉及其它细胞命运通路,这为开发特异性

诱导铁死亡的靶向策略提供了新的理论依据。

2.3.3 泛 素 化/去 泛 素 化 调 控  脂 肪 酸 合 成 酶

(FASN)对泛素特异性蛋白酶5(USP5)棕榈酰化促进

其稳定性,USP5作为一种去泛素化酶通过调控GPX4
的去泛素化,抑制包括TNBC在内的乳腺癌发生铁死

亡,此机制中去泛素化和棕榈酰化都发挥了重要的调

控作用[32]。去泛素化酶 OTUB1直接与SLC7A11结

合,将SLC7A11去泛素化,从而防止其被蛋白酶体降

解,提高SLC7A11蛋白稳定性,从而抑制TNBC细胞

发生铁死亡[33]。泛素化与去泛素化这一对可逆过程,
通过控制铁死亡核心蛋白的稳定性,构成了一个动态

平衡的蛋白质稳定性调控网络。

2.3.4 棕榈酰化调控 除了上文提到的FASN介导

的棕榈酰化可以调控乳腺癌铁死亡的机制外,DHHC
型棕榈酰转移酶家族(ZDHHC家族)作为一类典型的

蛋白棕榈酰化酶,其通过对铁死亡相关蛋白进行棕榈

酰化修饰,改变其蛋白稳定性及功能,从而调控细胞的
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铁死亡敏感性。ZDHHC1/9通过对间黏附素(MT-
DH)发生棕榈酰化修饰,调控TNBC细胞的脂质代谢

和铁死亡[34]。这一发现提示棕榈酰化修饰方式可能

是在TNBC铁死亡调控中发挥重要作用,为系统探索

ZDHHC家族在TNBC铁死亡逃逸中的作用机制提供

了新的研究方向。

3 靶向铁死亡在乳腺癌治疗中的潜力

3.1 靶向SystemXc-/SLC7A11的相关疗法 Sys-
temXc-/SLC7A11在铁死亡抗氧化系统中发挥重要

作用。Erastin是一种小分子化合物,最早由BR团队

报道其可以选择性抑制SystemXc- 并诱导铁依赖性

脂质过氧化死亡,是该领域的奠基性工作[7]。其可以

通过抑制GPX4的表达并上调半胱氨酸双加氧酶的表

达来激活TNBC癌细胞的铁死亡[35]。在TNBC细胞

模型和动物模型中,柳氮磺吡啶作为SystemXc-抑制

剂抑制癌细胞的生长[36]。5-氟尿嘧啶可以通过靶向

SLC7A11,诱导乳腺癌细胞发生铁死亡[37]。这些靶向

SystemXc-/SLC7A11的策略显示出对 TNBC转移

及耐药癌细胞的抑制潜力,可能为难治性乳腺癌提供

新的治疗选择。

3.2 靶向GPX4的相关疗法 GPX4是清除脂质过

氧化物的关键酶,抑制GPX4可以直接引发脂质过氧

化累及和铁死亡。小分子抑制剂RSL3可以对包括乳

腺癌细胞系在内的多谱系肿瘤细胞发挥抑制GPX4的

作用,从而使癌细胞发生铁死亡[38],但RSL3的药代动

力学性质较差限制了它在体内的应用。为了解决这个

问题,一种纳米前药 RSL3@CPT-SS-Fc联合了化疗

药物喜树碱(CPT)、铁催化剂(Fc)和铁死亡抑制剂

(RSL3),用于TNBC的抗肿瘤和抗转移治疗[39],并显

示出了较好治疗效果。GPX4靶向策略尤其适用于耐

药或高侵袭性乳腺癌,可通过纳米载体或联合疗法提

高选择性并减少系统性毒性,为未来开发出投入临床

使用的靶向铁死亡药物提供了新思路。

3.3 靶向铁代谢的相关疗法 铁蛋白自噬可以通过

降解铁蛋白导致铁过载和脂质过氧化而启动铁死亡,

噻吩并三唑二氮杂艹卓类化合物JQ1可抑制溴结构域蛋

白BRD4,进而调控铁蛋白自噬和铁死亡相关基因表

达,诱 导 TNBC 癌 细 胞 发 生 铁 死 亡[40]。而 FePt/

MoS2-FA纳米复合材料不仅可以将Fe2+ 递送进入肿

瘤细胞内增加铁水平诱导铁死亡,MoS2纳米片还具

有高效的光热转换能力,可以通过光热疗法(PTT)消
融原发肿瘤细胞[41],这种靶向铁代谢诱导铁死亡联合

光热疗法的治疗策略在抗癌治疗中展现出了巨大潜

力。通过铁稳态调控联合光热或化疗,靶向铁代谢策

略有望实现精准治疗,提高治疗选择性,并降低复发风

险,为难治性乳腺癌提供新的临床干预方向。

3.4 天然化合物 随着中医药的传承和发展,中药在

临床治疗中的应用价值日益受到关注。近年来,针对

铁死亡的中药及化合物研究在多种疾病模型中取得了

一定进展[42],也在癌症治疗方面展现出潜力。青蒿素

类化合物可以通过调节细胞铁稳态来增强细胞对铁死

亡的敏感性,青蒿琥酯可以通过 Wnt/β-catenin信号通

路诱导TNBC癌细胞铁死亡[43]。有研究发现槐耳多

糖可以通过调控p53/SLC7A11/GPX4信号轴促进

TNBC癌细胞铁死亡,且与紫杉醇联合使用时的可以

提升治疗效果[44]。舒肝宁注射液是一种专利中药注

射液,因其药物功效也广泛运用于癌症辅助治疗。研

究表明舒肝宁注射液可以促进细胞内活性铁池的积累

而诱导TNBC癌细胞的铁死亡[45]。天然化合物通常

具有较低毒性,可作为化疗辅助或联合治疗手段,增强

铁死亡敏感性,改善患者预后和生活质量,具有一定的

临床转化潜力。

3.5 小结 综上所述,靶向铁死亡在乳腺癌治疗领域

中展现出在抑制肿瘤细胞的生长和转移具有潜在疗

效。然而,目前相关实验证据主要来源于体外细胞模

型和皮下异种移植瘤模型,其在原位模型及患者来源

异种移植模型中的疗效和安全性仍缺乏系统验证。由

于铁死亡依赖铁稳态失衡和脂质过氧化等基础代谢过

程,靶向铁死亡策略在发挥抗肿瘤作用的同时,可能引

发正常组织损伤,其系统毒性和长期安全性有待在更

高层级的临床前模型中进一步评估。多种铁死亡诱导

小分子化合物在体内应用中仍面临药代动力学性质不

佳和治疗窗口较窄等问题,尽管纳米递送系统在提高

肿瘤靶向性和降低系统毒性方面显示出一定优势,但
其制备复杂、成本较高,且递送效率、长期生物安全性

及体内代谢行为仍未完全阐明,尚未达到能够在临床

中广泛应用的水平。

4 总结与展望

铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化物异常积聚

为特征的程序性细胞死亡,不同于凋亡、自噬和坏死等

传统形式的细胞死亡方式。目前的研究表明,铁死亡

不但参与维持细胞内氧化还原状态平衡,而且与肿瘤

细胞的侵袭能力、迁移能力和转移定植能力有直接联

系。值得注意的是,铁死亡在乳腺癌转移中并不具有

单一性的作用,铁死亡既可以抑制肿瘤的生长,同时还

可以使一部分癌细胞拥有更为长久的生命力,在持续

铁死亡选择性压力的作用下,部分癌细胞获得适应性,
进化为侵袭性癌细胞。由此可见,铁死亡与乳腺癌转

移在生物学层面具有内在关联,系统解析铁死亡对乳

腺癌转移过程的调控作用,有助于深化对肿瘤转移异

质性的认识,并为后续靶向铁死亡的干预策略提供理

论依据。
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尽管铁死亡在乳腺癌的发生发展和转移过程中展

现出重要的生物学意义,其作为治疗靶点的临床转化

仍面临诸多挑战。首先,TNBC具有显著的肿瘤异质

性,不同肿瘤亚群对铁死亡的敏感性也会存在差异,这
种肿瘤异质性可能导致靶向铁死亡的治疗策略在不同

患者之间疗效不稳定,并且为耐药性产生提供了潜在

基础。其次,肿瘤微环境由多种细胞成分、代谢状态及

信号因子等共同构成,其对铁稳态、脂质过氧化及抗氧

化系统的调控具有高度动态性和情境依赖性,使得铁

死亡在不同微环境背景下呈现出差异化的生物学效

应,这也增加了铁死亡机制解析和靶向干预策略应用

的难度。未来研究可以在更贴近临床实际的条件下开

展,结合单细胞测序、空间组学和蛋白质组学等多种技

术手段综合挖掘乳腺癌转移过程中铁死亡调控网络的

演变情况。对于更贴近临床实际的原位模型以及患者

来源异种移植模型中的药物疗效和安全性,以及在真

实的临床情境中的适用性仍需更多的研究来验证。在

治疗层面,如何将靶向铁死亡的策略与现有化疗、免疫

治疗或纳米递送体系进行合理整合,设计个体化的综

合治疗措施,可能是提升治疗响应、延缓耐药和减少转

移复发的关键方向之一。
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