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Abstract: Squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC) is one of the cancers with the highest 
incidence rate in the world. Due to the presence of postoperative recurrence and resistance to some 
chemotherapeutics after the surgery, the prognosis of advanced HNSCC patients is not optimistic. Therefore, 
it is urgent to improve the efficiency of chemotherapeutics for HNSCC and the prognosis of HNSCC patients. 
Recent studies have found that ferroptosis has regulatory effect on the growth and proliferation of some types 
of tumor cells, reducing drug resistance in tumor treatment to a certain extent, and showing great potential in 
the prevention and treatment of tumors. Therefore, this article will summarize the anti-tumor mechanism of 
ferroptosis and the current research progress in HNSCC, providing new evidence for the treatment of HNSCC.
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摘  要：头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）作为全球发病率极高的癌症之一，由于晚期HNSCC手术治疗

后易发生术后复发及对部分化疗药物的耐药性，患者预后情况并不乐观。因此，提高化学药物治疗

HNSCC的效率，改善HNSCC患者预后成为目前亟需解决的问题。最新研究发现铁死亡对部分类型的

肿瘤细胞的生长增殖具有调节作用，一定程度上降低了肿瘤治疗中的耐药性，在肿瘤的防治中展现出

了巨大的潜力。因此，本文概述铁死亡抗肿瘤的作用机制及其在HNSCC中的研究进展，为HNSCC的

治疗提供新的依据。
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0  引言
据最新数据统计，2020年全球头颈部鳞状细

胞癌（head and neck squamous cell carcinoma, HN-
SCC）的发病率为5%~6%[1-2]，其中2009—2018年

华清泉   医学博士，教授，主任医师，博士研究生导师，武汉大

学人民医院耳鼻咽喉头颈外科主任。现任中华医学会耳鼻咽喉头

颈外科分会委员、中国抗癌协会头颈肿瘤专业委员会常务委员、

中国中西医结合学会耳鼻咽喉学会颅底专业委员会主任委员、湖

北省医学会耳鼻喉科学分会主任委员、湖北省抗癌协会头颈肿瘤

专业委员会主任委员。主要从事头颈肿瘤、耳科学与侧颅底外

科。擅长头颈部恶性肿瘤切除与修复、中耳炎手术、人工听觉技

术、听神经瘤手术等。承担国家自然科学基金3项，卫生部行业基

金1项，省市科研项目4项。发表国内核心期刊论文100余篇，SCI
论文10余篇。

死亡率以每年2%的速度递增[3-4]，2020年全球新发

确诊病例已超百万，且发病群体逐渐年轻化[5]。晚

期HNSCC患者可选用以顺铂为基础的同步放化疗

和靶向药物诱导化疗，但由于顺铂耐药性的广泛

存在，使以顺铂为基础的化疗方案疗效欠佳。目

前研究表明，促进肿瘤细胞发生铁死亡是一种较

为有效地降低癌细胞顺铂耐药性的方法[6]。铁死亡

是一种铁依赖性的调节性细胞死亡形式，由过度

的脂质过氧化所引起[7]，与各种类型肿瘤的发生发

展和治疗有关，在抗肿瘤领域中具有广阔的前景
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和潜力。因此，本文针对铁死亡的作用机制及其

在HNSCC中的研究进展综述如下。

1  铁死亡概述
2003年，Sonam等在筛选新型抗肿瘤药物时发

现Erastin对RAS基因突变肿瘤的细胞有一种不同于

凋亡的细胞死亡方式，随后研究人员发现两个新

合成的化合物RSL3和RSL5对肿瘤细胞致死的方式

与Erastin的致死方式十分相似，而铁螯合剂和抗氧

化剂可以抵消这种致死方式，并证实了这类细胞

死亡方式是一种铁依赖性的新型细胞死亡方式，

不同于凋亡、坏死和自噬，以脂质过氧化物积累

及活性氧的蓄积为特征，并将其命名为铁死亡。

如今，铁死亡是一个高度复杂、需要来自不同细

胞器的多种信号通路协调的细胞死亡过程，具有

独特的形态学特征和生化学特征。简而言之，铁

死亡首先是铁元素的积累，接着是脂类的过氧化

反应，最后是细胞质膜的破裂[8]。

2  铁死亡的抗肿瘤作用机制
2 . 1   外 源 性 途 径 — 胱 氨 酸 / 谷 氨 酸 转 运 受 体

（system XC-）
外源性途径是通过抑制胱氨酸 /谷氨酸转运

受体的功能活性，从而启动铁死亡的途径。胱氨

酸/谷氨酸转运受体蛋白由机体细胞膜上SLC7A11
和SLC3A2两个亚基组成，胱氨酸与谷氨酸通过

system XC-以1:1的比例交换至细胞内，并迅速还

原为半胱氨酸，参与细胞内自由基清除剂谷胱甘

肽（GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）的合

成[9]。GSH作为GPX4发挥作用的关键辅助因子，

它的合成减少会诱导铁死亡的发生，如Erastin、

抗炎药物柳氮磺胺吡啶（sulfasalazine, SSZ）可以

通过靶向抑制system XC-减少胱氨酸进入细胞内使

GSH合成减少，诱导铁死亡[10]。谷氨酸的水平也

会影响system XC-的功能，细胞外高浓度的谷氨酸

会抑制system XC-从而诱导铁死亡[11]。

2.2  内源性途径——谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）

内源性途径是通过降低GPX4的活性诱导铁死

亡的发生。GPX4是机体内广泛存在的过氧化物分

解酶，以GSH作为辅助因子，GPX4催化磷脂氢过氧

化物PLOOH，将其还原为无毒的磷脂酒精PLOH，

从而达到抗氧化的效果[12]。RSL3是一种以GPX4为

目标靶点的铁死亡诱导剂，作用原理为RSL3上含

有亲电子的氯乙酰胺与GPX4上含有亲核的巯基半

胱氨酸残基、硒醇结构发生共价相互作用，导致

GPX4的不可逆失活[13]。GPX4是铁死亡机制的关键

调节部分，其活性降低是铁死亡的标志性事件。

2.3  铁代谢途径

铁是人体一种不可或缺的具有氧化还原活性

的微量金属元素，细胞内铁过量会通过芬顿反应

（Fenton reaction）产生大量羟基自由基，促进

ROS的生成，破坏细胞蛋白质、脂质和DNA的

结构，推动铁死亡的发展。细胞铁稳态主要由以

下几个相关因子进行调节铁的输入、储存、利用

和输出。细胞外的Fe3+经过转铁蛋白（transferrin, 
Tf）与转铁蛋白受体1（transferrin receptor 1, 
TFRC1）介导进入细胞内，随后Fe 3+被还原为

Fe2+，Fe2+再由二价金属转运蛋白1（divalent metal 
transporter 1, DMT1）释放到不稳定的铁池（labile 
iron pool, LIP）中，其中一部分铁储存在铁蛋

白（ferritin, Fn）中，多余的铁经膜铁转运蛋白

（ferroportin, Fpn）转运至细胞外，这种内部铁

的循环控制细胞中的铁平衡；另外，核受体辅激

活蛋白4（nuclear receptor coactivator4, NCOA4）

可将储铁蛋白输送到溶酶体自噬降解，释放游离

铁，诱导铁死亡的发生，这一过程被称为铁自噬

（ferritinophagy）[14]。细胞内铁代谢稳态在铁死亡

的调控中发挥着重要的作用。

2.4  脂质代谢途径

由ROS引起的脂质超氧化反应被认为是当前铁

死亡的生物化学特征，铁死亡信号转导依赖于生物

膜磷脂（PUFA-PLs）中多不饱和脂肪酸（PUFA）

脂质过氧化，PUFA对脂质过氧化敏感，且磷脂内

PUFAs的含量与其发生脂质过氧化的程度呈正相

关，是铁死亡的基本元素之一[15]。酰基辅酶A合成酶

长链家族成员4（ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶3（LPCAT3）是内质网中参与PUFA-PLs合成的

两个关键酶，它们可激活PUFAs，影响PUFAs的跨膜

特性[16]。脂肪氧合酶（ALOX）是一个非血红素含铁

酶家族，能独立诱导铁死亡[17]。相反，酰基辅酶A合

成酶长链家族成员3（ACSL3）或硬脂酰CoA去饱和

酶（SCD/SCD1）能抑制癌细胞中铁死亡的发生[18]。

除了在内质网中，细胞色素P450氧化还原酶（POR）

发挥着不依赖于ALOX的介导芬顿反应、脂质氧化

的作用[19]。脂质代谢紊乱与细胞铁死亡密切相关，脂

质氧化物和ROS的蓄积是铁死亡的必要条件。

2.5  抗氧化途径

除了GSH，其他细胞内的抗氧化物，例如辅酶

Q10（CoQ10）、四氢生物蝶呤（BH4）、褪黑色

素等对铁死亡有一定的调节作用。CoQ10是一种通
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过甲羟戊酸途径（mecalonate pathway, MVA）合成

的，具有清除氧自由基功能的脂溶性抗氧化剂[20]。

CoQ10能够独立于GPX4通路抑制细胞铁死亡。铁

死亡抑制蛋白（FSP1），原称线粒体相关凋亡诱

导因子2（AIFM2），具有CoQ10氧化还原活性，

可阻止脂质过氧化，抑制细胞铁死亡[21]；运转所

需的内体分选复合体Ⅲ（ESCRT-Ⅲ）由钙元素引

发，是细胞裂解死亡中常见的一种膜修复机制，通

过激活ESCRT-Ⅲ膜修复系统可以抑制铁死亡[22]。

另外，GTP环化水解酶1（GCH1）可以促进GTP转

化为BH4，进而抑制铁死亡[23]。NFE2L2/Nrf2是氧

化应激信号的主要调节者，在肿瘤进展中具有双

重作用[24]。抗氧化途径是铁死亡重要的负向调控途

径，对维持癌细胞内稳态具有重要作用。

2.6  其他癌症相关通路

RAS家族中的癌基因（如HRAS、NRAS和

KRAS）突变作为所有人类癌症中最常见的突变，

与调节铁代谢相关基因（如TFRC）的表达有关，

并且改变了部分类型癌细胞对铁死亡的敏感度[25]。

TP53的变异（突变或多态性）可调节p53促进细胞

凋亡和铁死亡的能力，TP53介导SLC7A11转录抑

制从而促进癌细胞的铁死亡[10]。缺氧会诱导肿瘤的

形成和治疗耐药性，氧诱导转录因子（HIF）似乎

在调节癌细胞发生铁死亡方面具有双重作用，对于

维持脂质稳态以调控铁死亡有着一定的作用[26]。上

皮间质转化（EMT）是上皮细胞失去上皮表型相

关的极性、细胞间黏附特性，逐渐获得与间质表型

相关的迁移和侵袭能力的过程。蛋白质LYRIC（又

称metadherin）是EMT的正向调节因子，通过抑制

GPX4的表达来促进铁死亡[10]。Hippo通路中的转

录因子（如YAP1和WWTR1）通过调节铁死亡调

节基因（如ACSL4、TFRC等）的表达来促进癌细

胞发生铁死亡[27]。CD44介导的铁内吞作用的增强

能提高铁依赖去甲基化酶的活性，从而促进EMT
信号相关基因的表达，使癌细胞对铁死亡敏感[28]。

免疫检查点抑制剂（ICIs）的免疫治疗革命性地改

变了癌症患者的临床治疗，铁死亡与肿瘤免疫方

面的研究也颇为显著，有研究提出与CD8+T细胞、

HMGB1、STING、巨噬细胞极化有密切关系[12]。

3  铁死亡在HNSCC中的研究进展
由于HNSCC早期缺乏明显的症状，导致发现

时通常已至晚期，易于复发和转移，即使通过手

术、化疗、放疗等综合治疗，五年生存率仍不尽人

意。顺铂被用作一线化疗剂，与其他化疗药物、

放射治疗相结合，在器官功能的保留方面扮演着

重要角色。然而，和其他类型癌症一样，部分HN-
SCC细胞对顺铂的耐药性始终得不到有效降低，

这导致了疾病复发、预后不良等一系列问题，因

此，需要一种新的方法来降低癌组织对顺铂的耐

药性，以改善治疗效果[29]。目前研究报道，可以

通过诱导铁死亡的方式降低癌组织对顺铂的耐药

性，同时，铁死亡相关药物可在不影响正常组织

的情况下，有效诱导癌细胞死亡。这可能为提高

HNSCC患者术后生存率提供了新的思路。

3.1  SLC7A11在HNSCC中的研究

有研究表明，SLC7A11是HNSCC诊断和预

后中新的重要生物标志物[30]。SLC7A11同时也是

与HPV相关的生物标志物，HPV阳性的癌组织中

SLC7A11表达水平较低，HPV16衍生的E6和E7蛋

白诱导EMT激活转录因子（如Slug、Twist、ZEB1
和ZEB2）的表达，同时降低GSH水平，使肿瘤细

胞对由Erastin诱发的铁死亡敏感[31]。柳氮磺胺吡啶

（sulfasalazine, SSZ）临床上常用于治疗炎症性肠

病和类风湿性关节炎。最近还发现，它能靶向抑制

system XC-中的SLC7A11而作为铁死亡诱导剂，用

SSZ有选择地诱发导致肿瘤细胞死亡的严重氧化应

激，从而导致了高表达CD44v的HNSCC细胞系的

死亡[32]；另外，Dyclonine作为醛脱氢酶（ALDH）

3A1的共价抑制剂（ALDH3A1），触发有毒醛4-羟
基苯甲酸（4-HNE）的积累，在SSZ协同作用下，

能靶向SLC7A11诱导HNSCC细胞铁死亡[32-33]。血管

扩张器氧甲肾上腺素（OXY）也能抑制醛脱氢酶

（ALDH），与SSZ联合治疗可诱发细胞毒性4-HNE
的积累，并且OXY介导的ALDH抑制被发现使HN-
SCC细胞对体外放射治疗引起的GSH耗竭的敏感度

增加[34]。阿司匹林和索拉菲尼协同作用，通过抑制

SLC7A11、GSH的耗竭和ROS的积累诱导肿瘤细胞

铁死亡，同时也增强了顺铂在耐顺铂HNSCC肿瘤

细胞系中的抗肿瘤效果[35]。有研究者利用铁死亡诱

导剂促使舌癌细胞系CAL-27发生铁死亡的同时，

设计并合成了超分子Ce6-erastin纳米药物对舌癌细

胞进行了体内和体外的光动力疗法（PDT）实验后

得出结论：铁死亡诱导剂使细胞内ROS的过度积

累，增加了氧气浓度，同时抑制SLC7A11的表达，

使PDT对CAL-27细胞的杀伤效果增强，获得更为显

著的抗肿瘤效果，克服了PDT在癌症治疗中由于癌

细胞内氧含量不足引起的治疗效果不佳的难题[36]。

SLC7A11作为铁死亡调控通路中关键的途径之一，

在HNSCC中经常通过靶向SLC7A11并抑制其表达，
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进而诱导铁死亡的发生，发挥着显著的抗肿瘤效

果。由于目前临床尚未有铁死亡相关药物获批用于

HNSCC的治疗，根据目前研究成果，未来可针对不

同分期分型的HNSCC肿瘤尝试探索光动力疗法与

生物纳米技术联合的个性化治疗方案。

3.2  GPX4和GSH在HNSCC中的研究

有研究确定了大黄根酚（chrysophanol）可

使口咽癌细胞系FaDu和SAS细胞内的脂质活性氧

累积，降低GPX4的水平，诱导铁死亡的发生[37]。

GPX4 抑制剂（RSL3）被证明能直接以GPX4为目

标靶点，从而导致GPX4的不可逆失活，作为铁死

亡诱导剂[13]。青霉素及其衍生物（ARTs）被认为是

潜在的抗癌药物，二氢亚特米西宁（DHA）是青霉

素的半合成衍生物，是治疗恶性疟疾的有效药物。

近年来发现DHA可通过促进HNSCC细胞凋亡，诱

导细胞周期阻滞和自噬，抑制血管生成以及诱导铁

死亡从而抑制癌细胞入侵和迁移，表现出抗肿瘤活

性[38]。更有研究表明，另一种青蒿琥酯（artesunate, 
ART）能通过引发HNSCC细胞内铁离子浓度升高，

ROS聚集，GSH损耗诱导铁死亡，发挥其抗肿瘤活

性[39]。这些一线抗疟疾的药物，能有效诱导细胞死

亡并发挥多种生物学作用，包括有效并具有特异性

的抗肿瘤作用，通过损耗GPX4与GSH诱导铁死亡

的机制有可能作为未来研究抗肿瘤药物的新方向。

3.3  Nrf2-ARE通路在HNSCC中的研究

RSL3除了能降低GPX4的活性外，还能诱导内

质网通过pERK-ATF4-SESN2通路增加p62的表达，

Nrf2被p62-Keap1相互作用激活，抗氧化系统相关

的抗氧化响应元件（ARE）增加，导致不稳定铁池

减少，使肿瘤细胞具有对铁死亡的耐受力，故Nrf2-
ARE在抑制铁死亡过程中扮演着核心角色[40]。由于

Nrf2-ARE抗氧化信号通路的激活，在一些抗顺铂

的HNSCC中，由青蒿琥酯导致的诱导细胞铁死亡

的效果并不理想，通过抑制Nrf2-ARE通路的激活

能增加HNSCC细胞系对青蒿琥酯敏感度，使其抗

肿瘤活性增加[41]。葫芦巴碱（Trigonelline）在HN-
SCC中能抑制Nrf2的转录活性，使HNSCC细胞系对

GPX4抑制剂（RSL3）敏感，可协同RSL3增加抗肿

瘤效果[40]。葫芦巴碱抑制Nrf2与青蒿琥酯的组合可

有效杀死耐药HNSCC细胞系，同时对正常组织的

氧化损伤具有保护作用，该研究或许能为解决临床

肿瘤药物耐药性的问题提供一定的思路。

3.4  铁代谢与硫化物代谢在HNSCC中的研究

据相关研究报道，HNSCC中TFRC基因位于

高度扩增区域，使TFRC蛋白高表达，细胞内铁

离子水平处在高浓度状态，有助于诱导发生铁死

亡[42]。最新的研究还证实了部分参与铁离子代谢

的蛋白，如热休克蛋白家族B成员1（HSPB1）、

线粒体铁出口蛋白（CDGSH）、铁硫结构域1
（CISD1）等，可下调细胞内铁离子水平来抑制

铁死亡发生[43-44]。谷氨酸素5（GLRX5）是一种参

与线粒体铁硫团簇生成所必需的蛋白质，通过体

外与体内动物实验均证明：在具有顺铂耐药性的

HNSCC细胞系中，抑制GLRX5可通过增加细胞内

自由铁离子含量和脂质氧化水平来促进铁死亡[45]。

铁硫结构域2（CISD2/NAF-1）是定位于内质网的

锌指蛋白，研究通过体外与体内动物实验发现：部

分HNSCC细胞系存在对柳氮磺胺吡啶的耐药性是

CISD2的过度表达使细胞内硫化物增加所导致的，

抑制CISD2克服了柳氮磺胺吡啶诱导铁死亡的耐药

性[46]。因此，这些铁代谢与硫化物代谢相关基因及

表达蛋白产物对铁死亡的发生具有重要的调控作

用，通过抑制相关蛋白的表达能克服耐药性并有效

促进铁死亡，这可能为克服耐药性提供新的策略。

3.5  HDAC与EMT在HNSCC中的研究

HDAC抑制剂是一种具有抗肿瘤活性组蛋白乙

酰化酶抑制剂，通过检测流式、ROS和一系列细胞

死亡标志物等，发现其能降低舌癌细胞系的细胞活

力、迁移与侵袭能力，并在小鼠体内能显著抑制肿

瘤的生长，证明该类药物可通过诱导凋亡、焦亡和

铁死亡发挥抗肿瘤活性[47]。在口腔癌的顺铂耐药性

的研究中发现，在细胞耐药性形成过程中，CD44v
转化为CD44s（标准型）并通过抑制microRNA-
200c，上调ZEB1的表达从而诱导EMT的形成，对铁

死亡具有一定调控作用[48]。目前，HDAC、EMT在

HNSCC中与铁死亡的发生、耐药性有较大相关性，

但具体作用机制尚未完全明确，有待进一步探索。

3.6  TP53在HNSCC中的研究

在下咽癌的相关研究中发现，低浓度的PTX和

RSL3都不会导致显著的细胞死亡，然而，RSL3与低

浓度紫杉醇联合使用，能上调突变型TP53的表达水

平诱导铁死亡的发生达到显著的抗肿瘤活性，并确

定了两个突变位点TP53R175H和TP53R248L对SLC7A11
的调节机制[49]。铁死亡中关于突变型TP53表达上调

的潜在机制很大程度仍处于未知状态，该发现通过

调节铁死亡和突变型TP53为协同促进细胞死亡提供

了新的见解。TP53的突变类型及程度是否为HNSCC
耐药性的特征性改变，尚需进一步研究证明。

3.7  HNSCC中铁死亡的相关预测因子

有研究通过全面分析喉癌中与铁死亡相关
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基因的表达及其与预后的关系，最终通过9个与

铁死亡相关的基因（FTH1、PHKG2、TFRC、

SLC2A3、SELENOS、MAP3K5、EIF2S1、

CDKN2A和KEAP1）构建了一个预测喉癌患者

预后的新模型 [50-51]。微小RNA（microRNA）与

长非编码RNA（ lncRNA）在肿瘤中对铁死亡

的调控有着重要作用，有学者通过生物信息学

的方法分析发现25个不同表达程度的 lncRNA
（如LINC01963、AL357033.4、LINC01980、

AL132989.1等) 可作为HNSCC预后的独立预测因

子[52]。通过更为庞大的数据分析深入分析铁死亡

相关基因的表达程度与预后的相关性，构建能准

确、可靠地预测HNSCC患者预后的新模型，将会

对临床治疗方案的选择提供更多的选择。

4  小结与展望
铁死亡是由多细胞器、多信号通路机制如表

观遗传、转录和翻译后修饰等多个层面所组成复

杂网络来调控发生的过程，近年来，通过靶向肿

瘤细胞中可调节的铁死亡信号通路已逐渐成为一

种新型有效的抗肿瘤策略。因此，铁死亡诱导剂

（ferroptosis-inducing agents, FINs）应运而生。多

个抗氧化系统（如 SLC7A11-GSH-GPX4、AIFM2-
CoQ10、GCH1-BH4和Nrf2-ARE等通路）和ES-
CRT-Ⅲ介导膜修复系统通过抑制GPX4的降解与脂

质氧化的发生，作为肿瘤细胞铁死亡的反向调控

环节。存在许多药物针对上述抗氧化途径及修复

途径进行抑制从而搭配FIN协助铁死亡的发生，发

挥一定的抗肿瘤效果。另外，在基因调控层面、

癌细胞膜表面标志物和肿瘤免疫方面关于铁死亡

的相关研究中也获得了颇为丰富的研究成果。

由于临床现用肿瘤化疗药物耐药性的普遍存

在，使HNSCC患者术后复发及转移的风险增大。

随着铁死亡研究的日渐深入，越来越多的研究证明

铁死亡在抗肿瘤过程中发挥着不可或缺的作用，特

别是存在顺铂耐药性的肿瘤类型中，普遍对铁死

亡更为敏感。现阶段FDA已批准使用Altretamine、

Sorafenib、SSZ等药物作为许多肿瘤的铁死亡诱导

剂进行辅助治疗，而在HNSCC中，目前尚未有批准

的铁死亡相关药物能够用于临床患者的治疗，故迫

切需要能有更好疗效与安全性的铁死亡相关药物。

目前已有多篇文献研究分析报道了铁死亡在HNSCC
的发生发展中扮演着重要角色，包括不同FINs的作

用、药物联合治疗、光动力联合治疗、抗氧化信号通

路、EMT、基因层面、细胞膜表面标志物和肿瘤免疫

等调控、生物信息学分析与癌症预后的相关性等研

究。在HNSCC中，部分位置较为表浅的肿瘤（如舌

癌，喉癌等）具备一定的光刺激条件，未来可进一步

探索光动力疗法的临床应用；部分位置较深但血供

丰富的肿瘤，未来可着重于研究临床可用的铁死亡

诱导剂进行辅助化学治疗。基于铁死亡分子调控机

制的研究及肿瘤治疗应用有着巨大的发展潜力，未

来将深入结合单细胞测序等高通量技术，进一步从

代谢、表观遗传、基因突变和肿瘤免疫等多个角度

对肿瘤细胞中铁死亡的调控机制进行深入研究，为

HNSCC的治疗提供新的思路和依据。
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