
　第４６卷　第４期 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版 ） Ｖｏｌ．４６　Ｎｏ．４　

　２０２５年７月 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕａｑｉａｏＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ） Ｊｕｌ．　２０２５　

　　犇犗犐：１０．１１８３０／ＩＳＳＮ．１０００?５０１３．２０２５０３０２７　

　　　铁死亡在鼻咽癌发生发展及

治疗中的研究进展

王福财，周智涵，马丽浩

（华侨大学 医学院，福建 泉州３６２０２１）

摘要：　通过查阅近年的相关文献，综述铁死亡的概念、特征及其在鼻咽癌治疗中的研究进展。结果表明：铁

死亡的发生机制复杂且在鼻咽癌治疗中发挥着关键作用；鼻咽癌患者的长期生存率虽然明显增加，但远处转

移和放化疗耐药性仍然是鼻咽癌患者的治疗难点；铁死亡作为一种以活性氧和脂质过氧化物水平升高为特

征的新型细胞死亡方式，有望成为鼻咽癌临床干预的一个新靶点。
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铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是一种以铁依赖性脂质活性氧堆积为特征的细胞死亡，不同于细胞凋亡、细胞

坏死和细胞自噬现象，是一种新型的死亡方式［１２］。研究表明，铁死亡参与了包含鼻咽癌等多种肿瘤及

疾病的发展，并在肿瘤放化疗耐药性形成中发挥着重要作用［３］，尽管放化疗过程中癌细胞铁死亡的确切

遗传背景尚不清楚，但研究铁死亡在药物对肿瘤的耐药性及新的治疗靶点的寻找方面具有重大意义。

铁死亡与肿瘤免疫协同抗肿瘤作用的机制也是近年来研究的热点。

鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是一种发生在鼻咽上皮细胞的头颈部恶性肿瘤，鼻咽癌

发病包括遗传因素、环境因素、ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ（ＥＢ）病毒感染等多种因素
［４］，放化疗及手术治疗是其主要
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的治疗方法，但是因其容易转移和复发，以及在治疗过程中极易产生耐药性，易造成预后不良。如何避

免耐药性和实现精准治疗是当下面临的主要问题，也是影响鼻咽癌疗效的重要因素。因此，本文论述了

铁死亡的发生机制及其在鼻咽癌的发生发展和治疗应用中的研究进展，以便深入理解铁死亡与鼻咽癌

之间的关系，为未来鼻咽癌治疗提供新的思路和新的靶点。

１　铁死亡的发生机制

铁死亡的概念最早是由Ｄｉｘｏｎ等
［５］提出的，随后针对铁死亡的研究逐渐增多且逐步深入。不同于

其他的细胞死亡方式，铁死亡的细胞在形态学方面有以下特点：线粒体体积减小，但线粒体膜密度增加；

线粒体嵴减少或消失，但细胞核大小正常；染色质不浓缩，并且细胞膜是完整的，因此它具有完整的球形

细胞的外观。在生物化学方面，活性氧（ＲＯＳ）、脂质过氧化物和铁水平的升高是铁死亡最显著的特

征［６］。在铁死亡的过程中，线粒体既是铁的储存中心，又是代谢中心，在铁死亡中起着至关重要的调节

作用［７］。铁死亡是一种程序性细胞死亡，在发生机制和分子特性等方面不同于细胞凋亡、自噬、坏死和

焦亡等其他细胞死亡方式［８］。

铁死亡作为一种独特的细胞死亡方式，其发生与否取决于执行系统和防御缓冲体系的对抗结果，其

执行机制包括铁积累、芬顿反应及多不饱和脂肪酸磷脂（ＰＵＦＡＰＬｓ）的合成与过氧化等，防御机制主要

是胱氨酸谷氨酸反向转运蛋白（Ｘ－ｃ 系统）／还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）／谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰＸ４）系

统［９］，其中，Ｘ－ｃ 系统是细胞内重要的抗氧化体系，ＧＳＨ是膜脂修复酶ＧＰＸ４的还原性辅因子。

１．１　铁代谢与不稳定铁池在铁死亡中的作用机制

铁代谢异常是铁死亡的一大因素。铁在人体内的含量非常丰富，但自由铁离子含量却极低，主要由

胆汁或经粪便排出，尿液、出汗、皮肤细胞等代谢也排出少量铁。当细胞内铁过量且抗氧化能力下降时，

血液循环中的Ｆｅ３＋与转铁蛋白结合并运输，通过转铁蛋白受体１进入细胞后被还原并释放到胞质的不

稳定铁池（ＬＩＰ）中，而多余的铁贮存在铁蛋白中。胞内ＬＩＰ主要以Ｆｅ２＋的形式存在，由于Ｆｅ２＋的不稳

定性和高反应活性，铁通过芬顿反应产生羟自由基，与细胞膜、质膜中的多不饱和脂肪酸反应，产生大量

脂质活性氧，导致细胞死亡［１０１１］。

１．２　脂质过氧化物积累与特定脂肪酸氧化在铁死亡中的作用机制

脂代谢异常是铁死亡的一大影响因素，脂质过氧化物的积累往往导致铁死亡的发生［１１１２］。当细胞

内脂质代谢异常从而造成脂质过氧化，细胞内会产生大量ＲＯＳ。铁死亡过程中多不饱和脂肪酸如花生

四烯酸（ＡＡ）或肾上腺酸（ＡｄＡ）是最容易发生氧化反应的脂质，且受３种合成酶调控
［１３］。酰基辅酶Ａ

合成酶长链家族成员４（ＡＣＳＬ４）将ＡＡ或ＡｄＡ催化为花生四烯酰辅酶Ａ和肾上腺酰辅酶Ａ；然后，

溶血卵磷脂酰基转移酶３（ＬＰＣＡＴ３）将其酯化为磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）形成ＡＡＰＥ和ＡｄＡＰＥ；最后，经

脂肪氧合酶氧化为脂质过氧化物［１４］，积累的脂质过氧化物分解并触发额外ＲＯＳ的形成，进一步消耗生

物大分子，降低细胞膜厚度，促进胶束形成，从而诱发细胞铁死亡。

１．３　抗氧化防御系统及其在调控铁死亡中的关键作用

当细胞经历铁死亡时，会激活多层面的抗氧化保护机制，这些机制共同构建了一个全面的抗氧化防

御体系。此体系包含过氧化物还原酶家族、硫氧还蛋白等抗氧化蛋白，并涉及多种信号传导通路，其中，

溶质转运家族７Ａ１１（ＳＬＣ７Ａ１１）／ＧＳＨ／ＧＰＸ４途径的作用已被证实在铁死亡中起决定作用。Ｘ－ｃ 系统

发挥关键作用，生理条件下，Ｘ－ｃ 系统由ＳＬＣ７Ａ１１和溶质载体家族３成员２（ＳＬＣ３Ａ２）组成
［１４］，将胱氨

酸运输至细胞内并被还原为半胱氨酸，用于合成细胞内主要的抗氧化剂ＧＳＨ。ＧＳＨ是ＧＰＸ４的一个

必要辅因子，可将还原型ＧＳＨ转化为氧化型ＧＳＨ，同时还原脂质过氧化物，从而减轻氧化应激损伤。

因此，Ｘ－ｃ 系统和ＧＰＸ４是铁死亡氨基酸代谢中的重要调控靶点
［１５］。ＧＰＸ４参与体内多种催化还原反

应，保护细胞膜脂质抵抗氧化自由基的攻击，ＧＰＸ４有助于清除有毒的脂质氢过氧化物（ＬＯＯＨ），从而

防止氧化应激引起的细胞损伤，并维持氧化还原稳态，是铁死亡过程中重要的负性调节因子 。

除此之外，铁死亡抑制蛋白１／辅酶Ｑ１０／烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＦＳＰ１／ＣｏＱ１０／ＮＡＤＰＨ）途

径［１６１７］和 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相 关 蛋 白 １／核 因 子 红 细 胞 相 关 因 子 ２／血 红 素 氧 合 酶 １
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（Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ１）
［１８］等这些通路基本机制都是通过调控ＧＳＨ、ＣｏＱ１０等胞内还原力下调ＲＯＳ含

量，进而达到调控脂质过氧化和铁死亡的目的。

总结了铁死亡与其他细胞死亡方式的不同特征及其调节因子（表１），有利于深入理解铁死亡的分

子机制和其独特性。

表１　铁死亡和其他细胞死亡方式的不同特征及其调节因子

Ｔａｂ．１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｍｏｄｅｓｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ

死亡方式 形态特征 生物学特征 发生影响 调节因子

铁死亡
线粒体皱缩、外膜
破碎

Ｆｅ２＋ 和 ＲＯＳ 积 累，
脂质过氧化积累

引发免疫反应
正向调节因子：ＮＯＸ、ｐ５３、Ｒａｓ、

ＣＡＲＳ等；
负向调节因子：ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１等

凋亡
核结构消失，形成
凋亡小体

细 胞 色 素 释 放

ｃａｓｐａｓｅ

单个细胞不同步发
生不引起炎症 －

自噬
形成自噬溶酶体
核细胞内空泡

ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比例
提高

单个细胞不同步发
生维持组织稳态 －

焦亡 细胞膨大变形 释放促炎因子 引发炎症反应 －

２　铁死亡对鼻咽癌发生发展的影响

鼻咽癌是一种起源于鼻咽部的恶性上皮性肿瘤，流行于东南亚和北非地区［１９］。单纯放疗或联合化

疗是鼻咽癌的主要治疗方法，然而有大量患者因耐药性和肿瘤转移的发展而死亡。铁死亡与肿瘤免疫

微环境中的抗肿瘤免疫细胞和促肿瘤免疫细胞密切相关［２０］。最近的研究揭示了铁死亡在肿瘤转移中

的关键作用，例如，淋巴组织保护肿瘤细胞免受铁死亡并促进黑色素瘤转移［２１］。这些发现强调了铁死

亡在肿瘤生长和转移中的重要性，确定新的抗癌策略和研发诱发铁死亡的新药将有助于改善肿瘤情况。

２．１　铁死亡与鼻咽癌耐药

鼻咽癌治疗过程中一个常见的问题是出现放化疗的耐药，在肿瘤细胞中，抗氧化防御途径的上调通

过抑制铁死亡促进肿瘤细胞在氧化应激中存活并产生耐药性［８］。越来越多的证据揭示了病毒蛋白和

ｍｉＲＮＡ的功能可能有助于ＥＢ病毒相关的癌症产生治疗耐药性
［２２］。Ｎ６甲基腺嘌呤（ｍ６Ａ）已成为

ＲＮＡ最常见的修饰物，被认为是细胞内基因表达的主要调控因子
［２３］。脂肪质量和肥胖相关蛋白

（ＦＴＯ）是真核生物中被首次报道的 ｍ６Ａ去甲基化酶，Ｈｕａｎｇ等
［２４］研究发现在鼻咽癌细胞中ＦＴＯ高

水平表达，其通过增强操作分类单元（ＯＵＴ）域包含的泛素醛结合蛋白１（ＯＴＵＢ１）基因（负调控泛素化

来控制蛋白的稳定性和活性）的转录和蛋白水平，降低对铁死亡抑制剂ＳＬＣ７Ａ１１的敏感度，并最终促

进肿瘤发生，使鼻咽癌对放疗产生耐药性，进而降低对铁死亡的敏感度。Ｙｕａｎ等
［２５］发现ＥＢ病毒感染

的鼻咽癌细胞中蛋白ｐ６２Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ相关蛋白１核因子红细胞相关因子２（ｐ６２Ｋｅａｐ１ＮＲＦ２）信号

通路被激活，其中，ＧＰＸ４与转化生长因子β激活激酶１转化生长因子β激活激酶１结合蛋白１／转化

生长因子β激活激酶１结合蛋白３（ＴＡＫ１ＴＡＢ１／ＴＡＢ３）复合物相互作用，调节ＴＡＫ１激酶活性，进一

步激活下游的丝裂原活化蛋白激酶应激活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＪＮＫ）和核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路，最终

导致ＧＰＸ４上调，从而有效地降低了鼻咽癌细胞的铁死亡对化放疗的敏感性。

２．２　铁死亡与鼻咽癌转移

鼻咽癌治疗过程中的另一大问题是远处转移。多数鼻咽癌患者在确诊时已经是晚期，并出现多器

官的转移，因此在晚期癌症中找到与铁死亡相关的表达靶标是一项很有意义的研究，了解转移机制和确

定可靠的治疗靶点对于改善预后和实现临床转化至关重要。ＣＡＰＲＩＮ家族成员２（ＣＡＰＲＩＮ２）是一种

ＲＮＡ结合蛋白（ＲＢＰ），Ｑｉｕ等
［２６］发现在鼻咽癌远处转移（肺转移）的细胞中，ＣＡＰＲＩＮ２上调，其铁死亡

的敏感性较高，表明其促进了鼻咽癌细胞的存活、迁移和侵袭，并通过甲羟戊酸通路（ＭＶＡ）中的关键酶

３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶（ＨＭＧＣＲ）发挥作用，此酶是ＣＡＰＲＩＮ２的关键下游分子。Ｍ１

型和 Ｍ２型的巨噬细胞在肿瘤的转移中起着重要的作用。Ｃｈｅｎ等
［２７］发现富含Ｂ类１型清道夫受体

（ＳＣＡＲＢ１）的细胞外囊泡通过上调３羟基邻氨基苯甲酸３，４二加氧酶（ＨＡＡＯ）水平促进 Ｍ１型巨噬细

胞铁死亡，以减少 Ｍ１型巨噬细胞浸润，同时通过上调细胞色素Ｐ４５０家族１亚家族Ｂ成员１（ＣＹＰ１Ｂ１）

水平来降低 Ｍ２型巨噬细胞的吞噬作用，从而实现远处转移。这表明找到 Ｍ１型巨噬细胞在鼻咽癌中
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的抑制靶点或许可以避免早期癌症的远处转移。

３　铁死亡在鼻咽癌治疗中的应用

近年来，研究证实多种药物、活性化合物、基因靶点及相关纳米材料能够通过诱导铁死亡来抑制鼻

咽癌的生长，增强癌组织对放疗和化疗的敏感度，并能有效防止鼻咽癌的远处转移及复发。这些发现突

显了利用铁死亡机制对抗癌症的巨大潜力。铁死亡调控鼻咽癌机制，如表２所示。表２中：↑表示促进

或激活；↓表示抑制或减弱；ＮＡ表示文献中未说明。

表２　铁死亡调控鼻咽癌机制

Ｔａｂ．２　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

项目 药物／材料 作用途径 铁死亡 体内鼻咽癌进展 放化疗敏感性

基因位点 ＬＡＲＰ１↓
［２８］ ＧＰＸ４↓ ↑ ↓ ↑

活性化合

物／药物

Ｅｒａｓｔｉｎ
［２９］ ＧＰＸ４↓ ↑ ↓ ↑

伊曲康唑［２］ Ｆｅ２＋↑ ↑ ↑ ↑

ＲＳＬ３
［３０］ Ｘ－ｃ 系统↓ ↑ ↓ ↑

ＣＤ８＋Ｔ细胞
［３１］ Ｘ－ｃ 系统↓ ↑ ↓ ↑

淋巴因子 ＭＩＦ
［３２］ ＧＰＸ４↑ ↓ ↑ ＮＡ

细胞外囊泡［３３］ ＩＴＧＢ３↑ ↑ ↓ ↑

ＰＲＭＴ４抗体
［３４］ ＧＰＸ４↑ ↓ ↑ ↓

淫羊藿素［３５］ ＧＰＸ４↓ ↑ ↓ ↑

天然药物
小檗碱［３６］ ＧＰＸ４↓ ↑ ↓ ＮＡ

葫芦素Ｂ
［３７］ ＧＰＸ４↓、Ｆｅ２＋↑ ↑ ↓ ↑

纳米材料
针对ｃｉｒｃＡＤＡＲＢ１的

纳米载体［３８］ Ｆｅ２＋↑ ↑ ↑ ↑

３．１　铁死亡与化疗

化疗是恶性肿瘤的主要治疗方法，包括小檗碱、木犀草素及顺铂在内的多种抗癌剂在鼻咽癌治疗中

发挥着重要作用［３６，３９］，但肿瘤耐药问题严重影响疗效。顺铂是临床上治疗鼻咽癌的常用化疗药物之

一，但耐药性的产生严重影响着顺铂疗效［１３］。有研究指出，癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）通过分泌成纤

维细胞生长因子５（ＦＧＦ５）和激活下游成纤维细胞生长因子受体２／核因子红细胞相关因子２（ＦＧＦＲ２／

Ｎｒｆ２）信号传导抑制铁死亡，从而降低鼻咽癌的顺铂敏感性
［４０］。顺铂的耐药机制主要是肿瘤细胞ＤＮＡ

损伤自我修复能力，增加药物摄取减少，在药物到达细胞内靶点之前被主动泵出，药物被内源性硫醇分

子灭活等，而铁死亡被证明在顺铂耐药过程中的敏感度下降。

从基因层面来看，Ｌａ相关蛋白１（ＬＡＲＰ１）是一种新型的肿瘤相关基因，焦泉慧
［２８］的研究发现，

ＬＡＲＰ１通过调节铁死亡途径影响鼻咽癌细胞对顺铂的化疗敏感性，鼻咽癌细胞中ＬＡＲＰ１高表达，而

敲低ＬＡＲＰ１可以增强顺铂对鼻咽癌细胞增殖能力的抑制作用，同时也可以增强顺铂对鼻咽癌细胞凋

亡的促进作用，从而说明了ＬＡＲＰ１表达水平与鼻咽癌细胞对顺铂化疗敏感性相关，为鼻咽癌增加对顺

铂化疗的作用找到了新的靶点。从蛋白层面来看，ＥＢ病毒潜伏蛋白和 ｍｉＲＮＡｓ参与了鼻咽癌化疗耐

药性的形成。有研究发现，删除ＥＢＮＡ１从而减少了ＥＢ病毒ＤＮＡ的丰度，使鼻咽癌细胞对顺铂和５

氟尿嘧啶更加敏感［４１］，可以增加其对化疗的敏感度。

铁死亡激活剂与化疗药物联合使用也能对鼻咽癌治疗起到一定作用。已有大量研究证明，铁死亡

诱导剂ＲＳＬ３等
［３０］铁死亡激活剂可通过抑制Ｘ－ｃ 系统活性，促进ＲＯＳ生成及铁累积等途径诱导铁死

亡，进而逆转鼻咽癌等肿瘤化疗药物耐药。有研究究表明，铁死亡激活剂Ｅｒａｓｔｉｎ联合顺铂能通过降低

ＧＰＸ４表达诱导顺铂耐药的鼻咽癌细胞发生铁死亡，从而增强鼻咽癌细胞株敏感性，说明了铁死亡激动

剂是治疗鼻咽癌化疗耐药的一种有前途的策略［２９］。

３．２　铁死亡与放疗

放疗是临床上治疗鼻咽癌的另一主流方法，它不仅可以通过损伤ＤＮＡ直接损伤肿瘤组织，还可以

通过引发强烈的铁死亡造成细胞死亡。铁死亡在放疗诱导的细胞死亡和肿瘤抑制中发挥重要作用，并
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介导放疗与免疫治疗的协同作用，因此，寻找放疗增敏靶点意义重大。Ｘｕ等
［２］发现，伊曲康唑通过增加

溶酶体内铁含量诱导鼻咽癌细胞发生铁死亡，从而降低鼻咽癌球体细胞的干性，并在一定程度上逆转放

疗抗性。有研究表明，在鼻咽癌细胞中，淫羊藿素与放射联合治疗，可能会通过增加细胞周期阻滞及增

强细胞活性氧促使细胞发生铁死亡来发挥放射增敏的作用［３５，４２］。此外，谷胱甘肽Ｓ转移酶 ｍｕ３

（ＧＳＴＭ３）在促进铁死亡中也发挥着重要作用，ＧＳＴＭ３通过稳定泛素特异性肽酶１４（ＵＳＰ１４）抑制脂肪

酸合酶（ＦＡＳＮ）的泛素化和降解，而且可以与ＧＰＸ４相互作用并抑制ＧＰＸ４表达，从而促进放疗诱导的

铁死亡并增强鼻咽癌的放疗敏感性［４３］。

３．３　铁死亡与免疫治疗

免疫疗法以免疫检查点抑制剂（如细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ＣＡＴＬ４）、程序性死亡受体１／

程序性死亡配体１（ＰＤ１／ＰＤＬ１））为靶点和细胞治疗等为主，从而提高抗肿瘤免疫效率，近些年在临床

上取得了巨大进展。有研究显示，肿瘤铁死亡和肿瘤免疫微环境之间存在合作关系［４４］。Ｗａｎｇ等
［３１］发

现ＣＤ８＋Ｔ细胞通过抑制Ｘ－ｃ 系统促进肿瘤铁死亡参与抗肿瘤活性，这表明ＣＤ８
＋Ｔ细胞治疗是一种潜

在的治疗策略。除此之外，Ｚｈｏｕ等
［４５］将铁死亡相关基因ＡＴＰ结合盒亚家族Ｃ成员１（ＡＢＣＣ１）和谷氨

酰胺酶２（ＧＬＳ２）用于风险模型构建，发现风险评分和瘤内肿瘤浸润淋巴细胞是与鼻咽癌患者预后相关

的独立危险因素，表明铁死亡相关基因的特征预示着鼻咽癌的预后，为研究铁死亡相关基因在鼻咽癌免

疫疗法中的作用提供了重要的实验依据。在鼻咽癌细胞免疫环境中，以巨噬细胞为主的免疫细胞起着

重要的作用。Ｃｈｅｎ等
［３２］发现一种淋巴因子巨噬细胞迁移抑制因子（ＭＩＦ）在鼻咽癌细胞中高表达，鼻

咽癌细胞分泌的外泌体可被巨噬细胞吸收，从而抑制巨噬细胞的铁死亡，促进鼻咽癌的转移。表明淋巴

因子 ＭＩＦ可能是一种降低转移率的潜在免疫治疗方法。

３．４　铁死亡与靶向治疗

铁死亡对鼻咽癌药物的研究，近些年来也取得了很大的进展，并发现了许多新的药物靶点。Ｌｉ

等［３３］研究发现，血小板来源的细胞外囊泡通过上调整合素β３亚基（ＩＴＧＢ３），抑制铁死亡并促进鼻咽癌

的远处转移，说明ＩＴＧＢ３可能是促进鼻咽癌细胞铁死亡的新靶点。Ｐｕ等
［３４］的研究表明，精氨酸甲基

转移酶（ＰＲＭＴ４）抗体可通过Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４通路减少Ｅｒａｓｔｉｎ诱导的鼻咽癌顺铂耐药细胞铁死亡，表明抗

ＰＲＭＴ４是一种潜在靶向治疗药物。

一些天然药物在鼻咽癌靶向铁死亡治疗中也取得了很大的进展。Ｗｕ等
［３６］发现小檗碱通过Ｘ－ｃ 系

统／ＧＳＨ／ＧＰＸ４轴介导的铁死亡抑制鼻咽癌转移。ＢａｋａｒＡｔｅｓ等
［３７］研究发现，葫芦素Ｂ作为一种天然

药物可以通过促进铁离子积累和靶向ＧＳＨ耗竭下调ＧＰＸ４的表达，从而诱导鼻咽癌细胞发生铁死亡，

说明葫芦素Ｂ或许可以作为一种靶向药物治疗鼻咽癌。

３．５　铁死亡与纳米治疗

纳米材料因其独特的物理化学特性在提升药物溶解度、改善吸收效率及实现精准靶向等方面展现

出显著的优势。将这种技术与铁死亡机制结合应用于癌症治疗，是一种创新的治疗方法，并具有广泛的

应用前景。Ｗａｎｇ等
［３８］开发了一种创新的纳米载体系统，该材料由包裹在细胞膜中的半导体聚合物纳

米颗粒组成，专门针对环状ＲＮＡ腺苷酸脱氨酶ＲＮＡ特异性Ｂ１（ＡＤＡＲＢ１），这是一种在多种癌症中表

达异常且与肿瘤发生发展密切相关的非编码ＲＮＡ分子。该纳米载体设计用于特异性递送能够沉默或

下调ＡＤＡＲＢ１表达的小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ），当这些基因调控分子被有效递送到肿瘤细胞内时，它们可

以抑制ＡＤＡＲＢ１的功能，从而诱导铁死亡，此外该纳米载体还能增强鼻咽癌细胞对放射治疗的敏感性，

这是因为铁死亡过程增强了放射线对癌细胞的杀伤效果。这一发现为未来开发更加个性化和有效的癌

症治疗方法奠定了基础，并突显了纳米医学在癌症治疗领域的广阔应用前景。

４　总结与展望

铁死亡作为一种新的细胞死亡方式，在相关的调控网络和功能方面的研究已经取得了很大进展，但

在鼻咽癌治疗方面仍需要探究铁死亡特异性的分子标记物，从而有利于了解鼻咽癌与铁死亡的关系及

靶向铁死亡途径靶点。介绍铁死亡的具体作用机制和特点，进而了解铁死亡在鼻咽癌中的具体通路和
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调控因子等，从而探讨其在治疗耐药性、放化疗敏感性和远处转移等方面的应用。

目前，因治疗耐药性导致鼻咽癌难以治愈是临床上面临的一大难题，而铁死亡作为一种新的细胞死

亡形式，是一种很有前途的抗癌策略。由表２可知，大多数药物的作用机制仍是ＧＰＸ４、铁代谢等经典

途径，虽然铁死亡的新信号转导通路不断涌现，但应用于药物开发和靶点发现的仍然不多。这提示研究

人员在未来进行鼻咽癌药物或靶点研发时可以与新信号通路相结合，从而研发更多新型的药物。此外，

通过诱导铁死亡治疗鼻咽癌及克服放化疗耐药性的研究取得了重要进展，特别是在药物靶点发现方面。

其中，天然药物的研发突破尤为显著，这类药物具有副作用较小、毒性较低等特点。从上述５种治疗方

式来看，靶向治疗和免疫治疗处于研究的前沿，同时也新发现了多个靶点通路和免疫治疗手段，如

ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４通路等，这些都可以在未来为精准化治疗鼻咽癌提供新的治疗方式。同时，

纳米材料治疗也是未来的热点的方向，它不仅可以实现精确定位，还具有运载小分子药物且避免被体内

环境破坏等优点。

然而，铁死亡对鼻咽癌靶向治疗的研究仍有待深入。例如，在临床应用方面，因患者个体差异所导

致的铁死亡激活剂用药量仍没有统一的标准，药物所带来的副作用和毒性仍有待进一步明确。此外，临

床联合用药、不同药物之间的相互作用、包括可能的拮抗或协同效果，也尚未完全明确。这些均对制定

有效的治疗方案构成了挑战。在细胞方面，由于正常细胞也会发生铁死亡，如何在进行铁死亡治疗肿瘤

过程中不伤害正常细胞，从而更大程度地避免不良反应也是未来研究中需要进一步深入探索的问题。

在通路方面，由于铁死亡涉及的通路交错复杂，这些通路之间的协同作用也有待阐明。但是，随着研究

的不断深入，铁死亡作为一种以活性氧和脂质过氧化物水平升高为特征的新型死亡方式，有望成为鼻咽

癌临床干预的一个新靶点。
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［２３］　ＬＩＬｉｊｉｅ，ＺＥＮＧＪｉｅ，ＨＥＳｉｌｉ，犲狋犪犾．ＭＥＴＴＬ１４ｄｅｃｒｅａｓｅｓＦＴＨ１ｍＲＮＡｓｔａｂｉｌｉｔｙ狏犻犪ｍ６Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅ
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