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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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　 　 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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