
结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球第3大
常见恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第 2大常见原

因。尽管治疗方式的不断改进显著提高了CRC患

者的生存率，但中晚期患者 5年生存率仍处于较低

水平［1］。为了有效改善CRC患者的发病率及预后，

实施规范化的三级预防措施尤为重要。肿瘤的三

级预防策略针对的是预防、早筛、治疗 3个层面，尽

可能降低发病率达到早诊早治及延长患者健康生

存时间的目的。传统的CRC三级预防策略主要基

于已知病因和干预措施制定，而对新兴风险因素的

适应性不足。铁死亡（ferroptosis）是于 2012年提出

的一种铁依赖性调节性细胞死亡方式，与细胞凋

亡、坏死和自噬不同，铁死亡核心特征在于细胞内

铁离子的积累及脂质过氧化物的异常聚集。铁死

亡参与肿瘤细胞增殖、侵袭和转移过程，靶向铁死

亡关键分子和代谢途径来克服耐药性和增加治疗
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效果已被证实是包括CRC在内多种常见实体肿瘤

的有效策略［2-4］。基于此，有理由推测铁死亡在CRC
三级预防体系中同样具有独特的理论价值和应用

潜力。本文旨在梳理铁死亡发生的分子机制及潜

在调控途径，从基因突变、表观遗传学修饰及肿瘤

免疫微环境角度总结铁死亡在CRC发生发展中的

重要作用，最后探讨铁死亡对于CRC三级预防理论

体系的拓展和应用。

1 铁死亡机制

铁死亡的特征是依赖铁的过氧化反应导致脂

质过氧化物在细胞膜上的积累，最终引发细胞膜的

破裂和细胞内容物的释放。铁死亡存在复杂而精

细的调控网络，脂质合成、铁代谢及抗氧化系统共

同参与调控，任何一个通路的失衡都会诱导铁死亡

的发生。铁死亡发生机制及其在CRC发生发展的

作用分别总结于图1和表1。
1.1 铁代谢

血清中的铁主要以Fe3+形式与转铁蛋白（trans⁃
ferrin，TF）结合，TF与转铁蛋白受体⁃1（transferrin
receptor⁃1，TfR⁃1）结合，TF⁃TfR1复合物通过受体介

导的内吞作用内化到细胞内［5］。内吞小体酸化后，

图1 铁死亡机制示意图

Figure 1 Schematic diagram of ferroptosis mechanism
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TF结合的三价铁被释放，随后被前列腺六跨膜上皮抗

原⁃3（six ⁃ transmembrane epithelial antigen of prostate
3，STEAP3）还原为 Fe2 +并通过二甲金属转运体

（divalent metal transporter⁃1，DTM1）转运至细胞

质［6］。进入细胞质的铁一部分通过多聚胞嘧啶结合

蛋白 1［poly（C）⁃binding protein 1，PCBP1］将其以铁

蛋白（ferritin）的形式储存［7］，另一部分则进入不稳

定铁池（labile iron poor，LIP）或是通过膜铁转运蛋白

（ferroportin，FPN）排出至细胞外环境［8］。铁蛋白是

机体储存铁的主要蛋白，由铁蛋白轻链（ferritin
light chain，FTL）和铁蛋白重链1（ferritin heavy chain 1，

FTH1）构成。铁蛋白自噬主要受核受体辅激活因子

4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）调节，其直

接识别FTH1后将铁蛋白运输至自噬体进行溶酶体

降解和铁释放，释放的Fe2+进入LIP中从而增加细胞

内铁的不稳定性［9］。由于Fe2+的不稳定性和高度反

应性，LIP中的铁通过 Fenton反应生成大量的活性

氧（reactive oxygen species，ROS），ROS会促进膜磷

脂中脂质过氧化物的生成，导致膜结构和功能的损

伤，最终诱发细胞铁死亡［10］。

1.2 脂质代谢

铁死亡的核心特征是脂质过氧化，特别是含多
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不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA）的
磷脂（phospholipid，PL）。花生四烯酸（arachidonic
acid，AA）和肾上腺酸（adrenic acid，AdA）是诱导铁

死亡所需PUFA的主要贡献者。在铁死亡过程中，

以AdA和AA为代表的PUFA由脂酰辅酶A合成酶4
（acyl⁃CoA synthetase 4，ACSL4）活化，随后在与内

质网相关的氧化中心形成AdA⁃CoA和AA⁃CoA衍

生物［11］。接着，AdA⁃CoA和AA⁃CoA由溶血磷脂酰

基转移酶3（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，
LPCAT3）整合到 PL中，从而生成 PUFA⁃PL［12］。最

后，这些PUFA⁃PL会在脂氧合酶（arachidonate lipox⁃
ygenase，ALOX）诱发的酶促反应或自发的非酶自由

基链式反应产生大量的脂质氢过氧化物（L⁃OOH），
进而引发铁死亡［13］。

1.3 氨基酸代谢

氨基酸代谢通过调节多个脂质抗氧化系统而

调节铁死亡，其中以半胱氨酸代谢与铁死亡最为密

切。胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白系统（cystine/glu⁃
tamate antiporter system，System Xc⁃）是由溶质载体

家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，
SLC7A11）和溶质载体家族 3 成员 2（solute carrier
family 3 member 2，SLC3A2）组成转运蛋白复合体，

它通过将谷氨酸排出细胞外从而摄取胱氨酸，胱氨

酸进入胞内迅速被还原成半胱氨酸。这些半胱氨

酸不仅参加谷胱甘肽（glutathione，GSH）的合成，也

可激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1（mamma⁃
lian/mechanistic target of rapamycin complex 1，
mTORC1），并通过Rag⁃mTORC1⁃4EBP轴促进谷胱

甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）
的合成［14］。GPX4通过将 GSH转化为氧化型 GSH
（GSSG）从而将细胞内有害的脂质氢过氧化合物（L⁃
OOH）转化为无害的脂质醇（L⁃OH），保护细胞免受

脂质过氧化引起的铁死亡。此外，GPX4的合成还

受甲羟戊酸通路（mevalonate，MVA）的影响。硒代

半胱氨酸（selenocysteine，Sec）需在硒代半胱氨酸转

运RNA（selenocysteine transfer RNA，Sec⁃tRNA）的作

用下整合至 GPX4中，而 Sec⁃ tRNA的成熟依赖于

MVA通路关键代谢产物异戊烯基焦磷酸（isopentenyl
pyrophosphate，IPP）参与的异戊烯基化修饰过程［15］。

1.4 辅酶 Q10（coenzyme Q10，CoQ10）相关抗氧化

通路

机体还存在一些不依赖GPX4的抗氧化通路，它

们通过调控线粒体内外CoQ10的再生来抑制铁死亡

的发生。铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor

protein，FSP1）是一种定位于细胞膜的黄素蛋白氧化

还原酶，其能够将CoQ10还原为CoQ10H2，后者可

捕捉并中和脂质自由基从而抑制铁死亡的发生［16］。

二氢乳清酸脱氢酶（dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH）是定位在线粒体内膜的黄素依赖酶。作

为嘧啶从头合成途径的限速酶，DHODH能够在催

化二氢乳清酸（dihydroorotic acid，DHO）氧化为为

乳清酸（orotic acid，OA）的同时将 CoQ10 还原成

COQ10H2，从而抑制线粒体内脂质过氧化和铁死

亡［17］。GTP 环化水解酶 1（GTP cyclohydrolase 1，
GCH1）是四氢生物喋呤（tetrahydrobiopterin，BH4）
合成的限速酶。BH4是一种重要的脂溶性抗氧化

剂，能够直接抑制脂质过氧化。另一方面，GCH1
还能重塑质膜微环境，促进CoQ10的生成来抑制铁

死亡［18］。

2 CRC中铁死亡的调控

2.1基因突变

CRC的发生发展是一个多步骤、多阶段及多基

因参与的演变过程，绝大部分散发性CRC的演变都

遵守由Vogelstein等［19］提出的腺瘤⁃癌序列模型。该

模型认为从腺瘤到癌的演变过程长达 10~15年，其

中原癌基因KRAS的激活以及抑癌基因APC及P53
的失活被认为是CRC发生的核心事件。APC蛋白

缺失可导致Wnt/β⁃catenin信号通路中β⁃catenin在细

胞质中大量积聚并转移到细胞核中与淋巴增强因子

（lymphoid enhancer factor，LEF）/T细胞因子（T ⁃ cell
factor，TCF）转录因子家族结合，促进下游靶基因的

转录，引起结直肠上皮细胞过度增殖并向腺瘤发

展［20］。对胃癌细胞的研究表明，β⁃catenin/TCF4转
录复合物可通过增强GPX4转录活性抑制胃癌细胞

铁死亡的发生［21］。KRAS突变会持续丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）和
磷脂酰肌醇3⁃激酶（phosphoinositide 3⁃kinase，PI3K）
级联信号通路促进早期腺瘤中期腺瘤的转变。由

于不受上游信号的调控，KRAS突变型CRC患者不

能从抗表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）药物中获益［22］。KRAS突变可增加

核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2⁃like 2，
Nrf2）的转录进而促进多种抗氧化蛋白表达及增强

ROS解毒作用［23-24］。p53突变多发生在CpG岛二核

苷酸热点处并促进腺瘤转为腺癌的最终过程。80%
的 p53基因突变表现为错义突变，最常产生的热点

蛋白为p53⁃R175H［25］。p53⁃R175H不仅可以通过解

第46卷第8期
2026年8月

张靖宇，翁子睿，邓雪婷，等. 铁死亡在结直肠癌三级预防的应用［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（8）：1165-1174，1210 ··1167



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第8期
2026年8月

除BTB和CNC同源性1（BTB domain and CNC homo⁃
log 1，BACH1）对 SLC7A11的下调作用促进肿瘤生

长，还可以诱导BACH1依赖的肿瘤转移。由于不同

p53突变体的获得性功能（gain⁃of⁃function，GOF）机制

尚未完全阐明，所以仍不清楚不同 p53突变体对于

CRC铁死亡的发生是否总是表现为抑制作用［26］。

2.2 表观遗传学修饰

表观遗传学修饰能在不改变DNA序列的情况

下调控基因表达，常见的调控形式包括DNA甲基

化、组蛋白修饰、非编码RNA及RNA修饰。DNA甲

基化是指在DNA中的胞嘧啶残基上添加甲基，这一

过程由DNA甲基转移酶（DNA methylation，DNMT）
介导。在CRC细胞系观察到Runt相关转录因子 3
（runtrelated transcription factor 3，RUNX3）常因为启

动子广泛高甲基化而表达丢失，而用去甲基化剂可

以恢复 RUNX3 表达［27］。胆囊癌模型证实，经DNA
甲基化修饰后的RUNX3靶向抑制 SLC7A11进而促

进肿瘤的进展［28］。组蛋白修饰的其中一种重要形

式是组蛋白甲基化，主要涉及H3或H4组蛋白N端

赖氨酸（K）或精氨酸（R）残基的修饰。淋巴细胞特

异性解旋（lymphoid⁃specific helicase，LSH）能招募组

蛋白修饰复合物至细胞色素P450家族24亚家族A成

员1（cytochrome P450 family 24 subfamily A member 1，
CYP24A1）启动子区并对组蛋白H3第4位赖氨酸三甲

基化（histone H3 lysine 4 trimethylation，H3K4me3）修
饰增加其转录水平。CYP24A1是一种维生素D代

谢酶，通过抑制细胞内钙超载，减少ROS生成和脂

质过氧化达到降低铁死亡敏感性的效果［29］。非编

码RNA包括微小核糖核酸（microRNA，miRNA）、长
链非编码RNA（long non⁃coding RNA，lncRNA）和环

状RNA（circular RNA，circRNA）。miRNA通过靶向

结合mRNA抑制其翻译或促进其降解，lncRNA和

circRNA则作为竞争性内源RNA（competitive endog⁃
enous RNA，ceRNA）调控miRNA在癌症进展中的作

用。miR⁃148a可直接促进 SLC7A11转录增加CRC
对铁死亡的敏感性［30］。相反，miR⁃545抑制TF促进

CRC细胞的存活［31］。LINC00239的异常高表达预示

着CRC患者生存期缩短和预后不良，LINC00239可
通过与Kelch样ECH相关蛋白1（kelch⁃like ECH⁃as⁃
sociated protein 1，Keap1）结合稳定 Nrf2，抑制铁死

亡的发生［32］。CircCOL5A1能与miR⁃1287⁃5p 结合

上调 SLC7A11的表达参与 CRC铁死亡的抑制［33］。

作为mRNA中最普遍、最丰富且最保守的内部化学

修饰，N6⁃甲基腺嘌呤（N6⁃methyladenosine，m6A）修

饰是对RNA分子腺嘌呤第 6位氮原子进行的可逆

甲基化修饰，该过程由甲基转移酶、去甲基酶和

m6A结合蛋白 3种酶参与［34］。去甲基酶脂肪质量

和肥胖相关蛋白（fat mass and obesity ⁃ associated
protein，FTO）通过诱导GPX4和SLC7A11的表达，保

护CRC细胞免受铁死亡。基于该原理研发的新型

FTO抑制剂莫匹罗星与传统铁死亡诱导剂 Erastin
或RSL3联用可有效增强抗肿瘤效果［35］。

2.3 肿瘤免疫微环境

肿瘤免疫微环境（tumor immune microenviron⁃
ment，TIME）是指肿瘤细胞生存的复杂生态系统，不

仅包含恶性增殖的肿瘤细胞，还包括包括免疫细

胞、癌相关成纤维细胞（cancer⁃associated fibroblast，
CAF）、炎症细胞和细胞外基质。考虑到铁死亡靶向

治疗肿瘤的同时也会对正常免疫细胞群产生不良

反应，探索肿瘤微环境中免疫细胞对铁死亡的敏感

性至关重要。

目前对于TIME的研究主要集中在肿瘤周围浸

润的免疫细胞上。在诸多免疫细胞中，以CD8+T细
胞及肿瘤相关巨噬细胞（tumor ⁃ associated macro⁃
phages，TAM）的功能状态对免疫治疗疗效最为重

要。干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）是免疫介导的铁

死亡通路中的关键细胞因子，活化的CD8+T细胞释

放的 IFN⁃γ通过JAK/STAT1信号通路抑制System Xc⁃
的表达进而激活肿瘤铁死亡［36］。此外，IFN⁃γ联合

AA可通过ASCL4依赖的脂质代谢途径诱导免疫原

性肿瘤铁死亡［37］。TAM在不同细胞因子的刺激下

基于M1和M2两种不同的细胞极化，对铁死亡发

挥双相调控作用。M1 TAM不仅可通过细胞接触

依赖性信号激活CD8+T细胞间接激活铁死亡，还能

够提供过氧化物来加速 Fenton反应直接激活铁死

亡［38-39］。相反，M2 TAM能降低多种趋化因子表达抑

制CD8+T淋巴细胞的募集和活化［40］。令人惊讶的

是，两种 TAM自身对于铁死亡敏感性差异同样巨

大。一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）高表达的M1 TAM产生能清除脂质自由基的

NO·对铁死亡免疫，而缺乏 iNOS的M2 TAM则对

GPX4抑制剂RSL3诱导的铁死亡敏感［41］。鉴于M2
TAM在肿瘤微环境中占据主导因素，促使M2向M1
极化可能是一种潜在的抗肿瘤治疗策略。

3 铁死亡与CRC预防

3.1 一级预防

一级预防亦称为病因预防，是在疾病尚未发生
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时针对危险因素采取干预手段，也是预防疾病的根

本措施。CRC的发生不仅与性别、家族史和遗传易

感性这些不可改变的风险因素相关，亦与包括饮食

习惯、吸烟饮酒、肥胖在内的潜在可变因素密切相

关［42］。这些可变因素为CRC的预防提供了方向。

3.1.1 饮食干预

大量进食红肉被认为是CRC的高危因素，食物

代谢产生的过量铁能够激活Wnt信号通路加剧APC
突变的CRC进展过程［43］。荷兰的一项队列研究发

现，高血红素摄入量与携带KRAS激活突变和APC
转化突变的 CRC 风险之间存在直接关联［44］。定期

进食富含维生素的果蔬则有利于预防CRC，维生素

C介导CRC细胞内LIP水平的升高并最终导致铁死

亡。维生素 C和西妥昔单抗的组合可有效抑制

CRC 细胞的生长并延缓体外对抗EGFR靶向治疗产

生获得性耐药性的出现［45］。维生素D可通过核受体

介导信号通路影响包括 TP53、MAPK3和 SLC7A11
等多种基因表达，最终抑制CRC进展［46］。最新研究

表明，肠道菌群紊乱在CRC进展中起到重要作用。

定量聚合酶链式反应（quantitative polymerase chain
reaction，qPCR）分析结果表明，CRC患者肿瘤组织

中具核梭杆菌（fusobacterium nucleatum，Fn）的丰度

显著高于邻近正常组织。Fn不仅能通过 E⁃cad⁃
herin/β⁃catenin/GPX4 轴上调GPX4表达加速CRC的

增殖，还可通过趋化因子CCL20过表达及M2 TAM

的极化促进CRC的远处转移［47-48］。Liang等［49］开发

了一种含 3种双歧杆菌的益生菌配方，该配方可有

效抑制Fn的体外生长，通过改善肠道微生物环境预

防CRC发展。鱼油中富含n⁃3多不饱和脂肪酸（n⁃3
polyunsaturated fatty acid，n⁃3 PUFA），n⁃3 PUFA可通

过抑制AA衍生物的生成来降低CRC风险［50］。此外，

动物实验证实n⁃3 PUFA和肠道菌群代谢产物丁酸结

合可通过部分阻断Gpx4的生成减少结肠肿瘤的形

成，且两者结合比单独使用其中一种更有效［51］。联

合服用益生菌和鱼油未来有望成为CRC预防策略

之一，但仍需要更多的实验和临床研究来论证这种

潜力。

3.1.2 体重控制

Seo等［52］开展的一项针对韩国 350万成年人群

的大规模队列研究表明，持续肥胖可显著增加CRC
发生风险，并且这种风险随肥胖持续时间延长而逐

渐升高。相反，当肥胖状态改善后，随访者CRC风

险有所下降，提示肥胖的致癌作用具有累积性和可

逆性。此外，肥胖还与晚期 CRC 患者预后不良有

关，微粒体甘油三酯转移蛋白（microsomal triglycer⁃
ide transfer protein，MTTP）在体脂率高的 CRC 患者

的血浆外泌体中过度表达，并通过MTTP/PRAP1/
ZEB1 轴上调GPX4和System Xc⁃来降低CRC对铁死

亡的敏感性，进而促进患者对奥沙利铂化疗药物耐

药性的产生［53］。

Regulatory level
Gene mutation

DNA methylation
Histone modification
Non⁃coding RNA

M6A modification
Tumor immune
microenvironment

Molecule
APC
KRAS

P53⁃R175H
RUNX3
LSH

MiR⁃148a
MiR⁃545

LINC00239
CircCOL5A1

FTO
CD8+T cell
M1 TAM
M2 TAM

Target
β⁃catenin

Nrf2
BACH1
SLC7A11
CYP24A1
SLC7A11

TF
Nrf2

miR⁃1287⁃5p
SLC7A11/GPX4

SLC7A11
CD8+T

Chemokine

Mechanism
Increased GPX4 expression
Increased expression of various antioxidant proteins
Decreased SLC7A11 expression
Decreased SLC7A11 expression
Lipid peroxidation and decreased ROS level
Increased SLC7A11 expression
Decreased intracellular Fe2+levels
Decreased degradation of Nrf2
Increased SLC7A11 expression
Increased SLC7A11 and GPX4 expression
Decreased SLC7A11 expression
Enhanced activity ofCD8+T cells and Fenton reaction
Impaired recruitment and activation of CD8+T cells

effect
Inhibit
Inhibit
Inhibit
Inhibit
Inhibit
Promote
Inhibit
Inhibit
Promote
Inhibit
Promote
Promote
Inhibit

Reference
［20］

［23-24］
［26］
［28］
［29］
［30］
［31］
［32］
［33］
［35］
［36］

［38-39］
［40］

表1 基因突变、表观遗传学及肿瘤免疫微环境调控CRC细胞铁死亡的靶点、机制和效应

Table 1 Target，mechanism，and effect of gene mutation，epigenetics，and tumor immune microenvironment regulation on
ferroptosis of CRC cells
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鉴于肥胖在CRC的发生发展中的重要作用，采

取有效措施控制体重对于CRC的预防具有重要意

义。生活方式干预是肥胖管理的基石，主要包括低

热量饮食、有氧运动及认知行为疗法。对于生活方

式干预无效的人，包括临床辅助抗肥胖药物和手术

方法的辅助治疗在带来更显著减肥效果的同时也

能改善多种肥胖相关疾病［54］。

3.1.3 戒烟戒酒

一项荟萃分析报告显示，当前吸烟者和曾经吸

烟者患CRC风险相较从不吸烟者而言分别增加了

14%和 17%［55］。动物实验表明，香烟中致癌物亚硝

胺、多环芳烃经代谢途径形成的DNA加合物可导致

碱基错配，进而造成包括APC、KRAS和P53在内的

原癌基因和抑癌基因永久性突变［56］。另一项研究

表明，吸烟能导致肠道内促炎菌丰度增加及产短链

脂肪酸（short⁃chain fatty acid，SCFA）菌丰度减少从

而增加致癌风险［57］。在人体肠道中，肠道菌群通过

发酵膳食纤维产生 SCFA，其中丁酸是结肠上皮能

量的主要来源。丁酸能通过促进System Xc⁃阻遏蛋

白 c⁃Fos表达逆转CRC铁死亡抗性［58］。牛津大学一

项大规模前瞻性研究发现，每天每增加20 g酒精摄

入，CRC风险上升约 15%［59］。正常情况下，摄入机

体的酒精被结肠黏膜的乙醇脱氢酶（alcohol dehy⁃
drogenase，ADH）代谢成乙醛，有毒的醛类化合物再经

过乙醛脱氢酶（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH）代
谢为无毒的乙酸。相较正常结肠黏膜而言，癌组织

中总的 ADH 活性显著升高而 ALDH 活性差异不

大。因此，癌细胞具有很强的将外源性乙醇氧化为

乙醛的能力但清除乙醛的能力较弱。在酒精性肝

损伤的小鼠模型中观察到GPX4下降以及ROS的积

累，并且铁死亡抑制剂Ferostatin⁃1可在一定程度上

缓解酒精诱导的肝损伤［60］。多国膳食指南中提出

实施有效烟酒控制政策并支持人群戒烟戒酒对预

防CRC有积极的指导作用。

3.2 二级预防

早发现、早诊断、早治疗是提高CRC患者生存

率的关键，而有效的早期筛查是及时发现癌前病变

的重要手段。目前CRC早期筛查的主要手段包括

结肠镜、计算机断层扫描结肠成像（computed tomog⁃
raphy colonography，CTC）及粪便隐血试验（fecal oc⁃
cult blood test，FOBT）。考虑到不同早筛方法敏感

度、特异性、成本及患者耐受度的巨大差异，利用铁

死亡原理探索可用于CRC早期监测和判断预后的

新型生物标志物有着广阔前景。

近年来，利用血液、尿液及粪便标本采集循环

肿瘤DNA（circulating tumour DNA，ctDNA）的新型检

测方式⁃液体活检从早期筛查、治疗检测和预后评估

为各期CRC诊疗提供有力支持。一种包含KRAS、
APC及p53在内的5种粪便DNA标志物组合对早期

腺瘤检测的敏感性为91%，特异性为93%［61］。此外，

与无血清肿瘤DNA的患者相比，携带KRAS、APC及

p53血清肿瘤DNA基因突变的患者术后复发率显著

更高［62］。多项研究表明，铁死亡相关基因有助于

CRC的早期检测。金属硫蛋白 1G（metallothionein
1G，MT1G）属于MT家族，参与氧化和金属蛋白酶的

调控。Sun等［63］证实，异常表达的MT1G通过抑制铁

死亡促进肝细胞癌细胞对索拉非尼的耐药性。对

GEO、TCGA及 LinkedOmics数据库数据分析表明，

MT1G参与CRC中免疫微环境调控及肿瘤细胞增殖

过程并且与患者的预后呈负相关［64］。因此，MT1G
可作为 CRC 的潜在预后生物标志物和免疫调节因

子。血清铁蛋白是临床常见血液检查指标，高血清

铁蛋白水平可能导致CRC患者肿瘤特异性死亡率

增高［65］。由于单指标的诊断特异性和敏感性均较

低，联合其他血清标志物能提高早期CRC检测率。

Sheng等［66］研究表明，TF检测在筛查CRC和癌前病

变方面比粪隐血试验拥有更高准确度。值得注意

的是，特定酒精代谢酶含量的变化或可作为CRC早

期监测指标。转录组分析显示，ADH1B在约50%的

腺瘤和全部T1~T4期CRC中明显下降，其缺失会促

进CAF分泌白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6），加速

肿瘤进展［67］。miRNA可被癌细胞释放进入外周血，

Liu等［68］从血浆样本中纯化miRNA，一组由miR⁃29a、
miR⁃125b和miR⁃145三种miRNA组成的特征谱与

CRC发病风险显著相关。将这些miRNA纳入受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线模型后显著提高了基础模型的预测能力，表明

特定miRNA可用于早期CRC筛查以及预测人群中

个体CRC风险。

3.3 三级预防

三级预防又称临床预防，即积极对症治疗，防

止病情恶化及肿瘤复发转移、改善生存质量、减轻

痛苦及延长生命。目前对CRC患者采取手术治疗

为主，辅以适当的化疗、免疫治疗和中医药治疗以

提高治疗效果。

手术切除后辅以 5⁃氟尿嘧啶（5⁃fluorouracil，
5⁃Fu）为基础药物的化疗方案是临床广泛使用的治

疗策略之一，但耐药性是治疗失败的主要原因。
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FAM98A 是一种参与细胞增殖和迁移的微管相关蛋

白，FAM98A通过促进应激颗粒中System Xc⁃的翻译

来抑制CRC细胞铁死亡并介导5⁃Fu耐药性的产生，

而二甲双胍则可逆转这种耐药性［69］。就罹患肥胖

型糖尿病的CRC患者而言，二甲双胍或许兼备降糖、

减肥以及逆转化疗耐药“一石三鸟”之效。最新研究

发现，线粒体DHODH参与介导CRC细胞对5⁃Fu耐
药。5⁃Fu耐药CRC细胞中的DHODH会从线粒体内

膜向胞质转移，这种重分布会增加细胞内嘧啶池，通

过分子竞争削弱5⁃FU的疗效。此外，细胞内PUFA的

积累、高ROS负荷以及线粒体DHODH防御系统的受

损，使得5⁃Fu耐药CRC细胞更易发生铁死亡。靶向

DHODH以调节嘧啶代谢可显著增强化疗敏感性［70］。

以程序性死亡受体 1（programmed cell death1，
PD ⁃ 1）/程序性死亡受体 ⁃配体 1（programmed cell
death⁃ligand 1，PD⁃L1）抑制剂为代表的免疫点检查

抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）与铁死亡

诱导剂联合使用拥有巨大潜力，然而由于缺乏细胞

或组织特异性，传统铁死亡诱导剂在杀伤癌细胞的

同时也会造成免疫细胞的意外死亡。体外药理筛

选证实，CD8+ T细胞对多种GPX4 抑制剂的敏感性

均高于 CRC 细胞 MC38［71］。TIME 中的脂肪酸以

CD36依赖的方式诱导CD8+ T细胞发生铁死亡，敲

除CD36的CD8+ T细胞与 ICI联合使用能取得更好

的抗肿瘤效果［72］。此外，研究团队鉴定出一种特异

性铁死亡诱导剂N6F11。通过诱导癌细胞而非免疫

细胞中GPX4的选择性降解，N6F11联合PD⁃L1抑制

剂在由KRAS/TP53突变驱动的基因工程胰腺癌小

鼠模型中展现出良好的抗瘤效果［73］。一些新型研

发的促铁死亡纳米粒子如 ZVI⁃NP、MNV@DHA和

m@Au⁃D/BNCs能被 TAM特异性的识别和摄取，促

进TAM由M2向M1重编程［39，74-75］。尽管参与了促癌

过程，Fn代谢产物能重新激活CD8+ T细胞改善免疫

治疗效果，为不能从 ICI治疗获益的CRC患者提供

更多选择［76］。

中药因作用相对柔和、不良反应少和经济负担

低而被广泛用于增强终末期癌症患者免疫力和减

轻放化疗不良反应，利用中药活性成分诱导特定基

因突变癌细胞铁死亡或将成为CRC个性化治疗的一

部分。传统中药荜茇的有效成分荜茇酰通过产生过

量ROS和诱导GSH耗竭部分恢复突变型 p53的功

能，最终抑制CRC生长并增强化疗敏感性［77］。从姜

黄中分离出的活性物质β⁃榄香烯与西妥昔单抗联合应

用通过抑制上皮⁃间质转化（epithelial⁃mesenchymal

transition，EMT）和激活铁死亡干扰 KRAS 突变型

CRC生长与转移。值得一提的是，各种中药通过精

细比例的搭配可起到化零为整的效果。由十一种

草药组成的汤剂健脾解毒汤通过 System Xc⁃/GSH/
GPX4 轴诱导铁死亡并逆转 CRC 细胞对 5⁃FU 耐

药［78］。由 7 种中药组成的半夏泻心汤通过靶向

PI3K/AKT/mTOR信号通路促进铁蛋白自噬，导致

CRC细胞内铁积累和ROS生成增加，最终诱导铁死

亡［79］。中西医相结合模式可以通过治疗层面的取

长补短来帮助终末期患者实现更好的带瘤生存，但

未来对于中草药有效成分的认定及潜在的副作用

仍需更深入的探索。

4 总 结

作为一种铁依赖的新型调控性细胞死亡方式，

铁死亡为 CRC的防治提供了贯穿全周期的新视

角。铁死亡既能够通过铁过载和ROS积累诱导，也

可通过GPX4通路、FSP1⁃CoQ10通路、GCH1⁃BH4通
路和DHOOH⁃CoQ10通路抑制。深入研究铁死亡调

控机制及其对CRC疾病演进的影响，能为CRC的三

级预防提供新型防治手段及理论依据。在第一级

预防中，通过简便易行的饮食结构调整和生活方

式干预可从源头调控肠道上皮细胞铁死亡敏感性

并延缓癌前病变。在第二级预防中，我们提出了

ctDNA、铁死亡相关基因及miRNA等新型生物标志

物有助于提高CRC早诊率。在第三级预防中，从铁

死亡角度分析了造成CRC患者肿瘤产生耐药性的

原因。考虑到传统铁死亡诱导剂的非选择性带来

的负面效果，研究能精准靶向病灶的新型分子药物

是未来工作中心。同时，以往被忽略的中药对于逆

转 CRC耐药性及个性化治疗有着巨大应用前景。

然而，由于技术、成本及未知不良反应等多因素限

制，目前对于铁死亡分子筛查、药物开发仍停留在

理论水平，未来更多的研究方向应更多着眼于临床

转化价值、药理药效研究及技术成本控制等核心问

题。总体而言，铁死亡研究正在从基础机制探索迈

向临床转化关键阶段，将铁死亡与CRC三级预防体

系的深度融合有望开辟从“被动治疗复发”向“主动

防控进展”转变的肿瘤管理新模式。
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