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铁死亡的发生机制及其在肺癌中的研究进展
吴金铭  马丽芳  王佳谊  乔永霞

【摘要】 铁死亡是近年来发现的一种铁依赖性的程序性细胞死亡，这种死亡是脂质过氧化物和活性氧堆积

引起的。而肺癌作为病死率最高的恶性肿瘤之一，关于肺癌中铁死亡的研究甚少。本文中我们综述了肺癌中铁死

亡受抑制的研究进展，从铁死亡发生的不同途径来解释肺癌中铁死亡受抑制现象。此外，诱导铁死亡治疗癌症越

来越受到重视，本文中我们介绍了四种铁死亡激活剂以及铁死亡治疗肺癌的新展望，以期为肺癌治疗提供新的思

路。
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铁死亡是近年来发现的一种区别于细胞凋亡和细胞

坏死的程序性细胞死亡，这一过程的特点是依赖铁离子

及活性氧（reactive oxygen species, ROS）诱导脂质过氧化

物（lipid peroxides, LPO）堆积。磷脂中的多不饱和脂肪

酸（polyunsaturated fatty acid, PUFA）、氧化还原活性铁

以及LPO的修复缺陷是铁死亡的3个特征，它们决定了肿

瘤细胞对铁死亡的敏感性[1-3]。肿瘤细胞比正常细胞更依

赖铁来促进其高增殖率，这种现象被称为铁成瘾（iron 

addition）[4]。

肺癌是全球上最常见的恶性肿瘤之一，在2018年

估计有210万新病例和近170万人死亡[5]，而肺癌发病率

和死亡率在我国居所有肿瘤第一位[6]。肺癌病理类型主

要有非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

和小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC），前者又

分为肺鳞癌（squamous cell carcinoma, SCC）、肺腺癌

（adenocarcinoma, ADC）、大细胞肺癌等[7]，近年来肺癌

病理类型以ADC的上升和SCC的下降为主要趋势[8]。

铁死亡的发现使得人们对于肿瘤疾病的发生发展有

了新的认识。诱导铁死亡对于肿瘤治疗的重要性已经越

来越受到重视，同时研究发现肿瘤细胞会产生铁死亡抵

抗。在治疗肺癌的药物中，有一些已被证实可以诱导铁

死亡，研究也发现肺癌细胞中存在铁死亡抑制的现象。

那么，阐明铁死亡受抑的机制、诱导铁死亡发生对于治

疗肺癌有着重要的临床意义。

1    铁死亡的发生机制

铁死亡发生的主要原因是细胞代谢方式产生改变，
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使细胞内LPO和ROS大量累积。在铁死亡过程中，主要

有4条代谢通路发生改变。

1.1  谷胱甘肽（glutathione, GSH）合成通路受抑  细胞表

面存在胱氨酸/谷氨酸转运体（cystine/glutamate antiporter, 

system Xc-）以维持氧化还原稳态，促使胱氨酸进入细

胞，随后将其还原为半胱氨酸，将多余谷氨酸排出细

胞，为细胞内GSH合成提供原料，同时GSH是谷胱甘肽

过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4, GPX4）降解LPO的

必需反应底物[9]。当GSH合成通路受抑时，LPO积累，铁

死亡发生。    

1.2  铁元素大量累积  铁元素如何促进铁死亡尚不完全

明确，如今公认的解释为二价铁离子可转移电子给胞内

氧，使后者和脂质发生反应形成LPO[10]。Fe2+在微酸性

条件下和肿瘤细胞内H2O2反应生成高活性的羟基自由基

（·OH），即发生所谓的芬顿（Fenton）反应，·OH进而

与细胞内的脂质体反应生成LPO[11]。 

铁元素的吸收、消耗、储存以及周转都会对铁死亡

的敏感性产生影响。转铁蛋白（transferrin, TRF）以及转

铁蛋白受体1（transferrin receptor 1, TFR1）可将胞外铁元

素转运入细胞[12]，多余的铁储存在铁蛋白中，各类铁蛋

白可以通过维持铁稳态负性调节铁死亡过程。 

1.3  脂质合成亢进  一些谷氨酰胺转运蛋白如SLC1A5存

在于细胞表面，将细胞内萘乙酸排出细胞外以吸收外部

谷氨酰胺。谷氨酰胺进一步合成谷氨酸、α-酮戊二酸，

并最终产生脂质。如果脂质合成受刺激，它将提供形成

LPO的原料，从而促进铁死亡[12]。

1.4  补偿GPX4缺失的酶催化系统  除了上述3种代谢通路

调节铁死亡的发生，最新的一些研究鉴定出了独立于经

典的GPX4通路的铁死亡抑制因子（ferroptosis suppressor 

protein 1, FSP1），并且发现FSP1的豆蔻酰化修饰对于抑

制铁死亡的活性非常关键。

此 外 ， 其 他 细 胞 代 谢 机 制 例 如 甲 羟 戊 酸 、

NADPH、硒元素以及聚胺代谢均可以影响铁死亡敏感

性[13,14]，因此铁死亡是一种与细胞代谢密切相关的细胞

程序性死亡。

2    肺癌中铁死亡受抑

近年来，一些研究者发现，肺癌细胞中普遍存在铁

死亡被抑制的现象。肺部组织较其他组织处于高氧浓度

的环境中，这种特殊环境使得肺部肿瘤需要承受很大的

氧化压力。因此肺癌细胞为了避免在转化过程中出现被

易化和强化的铁死亡，采取了多种措施提高铁死亡的诱

导阈值，从而导致铁死亡受抑，进而促进肺癌的发生发

展。

2.1  GSH合成通路上调  Huang等[15]和Ji等[16]发现肺癌细

胞通过上调System Xc-，直接靶向GSH，增加细胞抗氧化

能力。SLC7A11（xCT）和SLC3A2是System Xc-的重要组

成部分，其在肿瘤细胞系集中表达，表明这些细胞中的

System Xc-活性可能更高。Huang等[15]利用寡核苷酸芯片

发现，9株肺癌细胞株中，A549、HOP-62、NCI-H226、

NCI-H322M和NCI-H460这5株细胞中SLC7A11呈高表达；

其中A549中SLC7A11和SLC3A2表达量最高。Ji等[16]研究

发现SLC7A11在NSCLC细胞的胞质膜中高表达，以促进

气道上皮细胞的增殖和谷氨酰胺依赖性，并降低ROS的

产生，抑制了铁死亡。 

Lai等 [17]则发现肺癌细胞通过直接上调GPX4的表

达来抑制铁死亡，丝氨酸苏氨酸酪氨酸激酶1（serine 

threonine tyrosine kinase 1, STYK1）在NSCLC细胞SW900中

高表达，进而促进GPX4的表达，促进了肺癌细胞的增

殖，减弱了由铁死亡引起的多种线粒体异常，导致铁死

亡在NSCLC中受到抑制。

2.2  铁元素减少  铁死亡是一种铁依赖的细胞死亡方式，

铁代谢方面的改变也会抑制铁死亡。Kukulj等[18]发现，

NSCLC患者肺癌组织中普遍高表达铁蛋白，血清铁蛋白

表达增加，研究发现，血清铁蛋白越高，提示肿瘤患者

远期预后越差。Ji[19]等发现铁蛋白大于300 mg/L的肺癌

患者生存率明显降低。Shi等[20]发现铁蛋白水平在肺癌远

处转移方面有统计学差异，低铁蛋白水平组的铂类药物

化疗反应率也高于高水平组。这可能是因为，H-铁蛋白

（铁蛋白H亚基）具有铁氧化酶活性，基于这个特性能

够催化高毒性的二价铁转化为低毒性的三价铁，不稳定

铁池（labile iron pool, LIP）水平降低，因此抑制了Fenton

反应，抑制了铁死亡[21]。除了抗氧化外，异常表达的铁

蛋白还可以通过免疫抑制、促进血管生成，促进细胞增

殖等途径，促进肿瘤的发生发展[22]。

Alvarez[23]等发现肺癌组织和细胞系中铁硫簇合生物

合成酶1（iron-sulfur cluster biosynthetic enzyme, NFS-1）普

遍高表达，进一步实验发现NSF-1从半胱氨酸中收集更多

的硫元素产生铁硫簇，细胞释放铁减少，明显缓解了高

氧诱导的细胞铁死亡，动物实验中也发现NSF-1敲除后细

胞成瘤时间明显延长，这表明为了克服高氧诱导的细胞

铁死亡，肺癌发生过程中存在对NSF-1的阳性选择。

2.3  脂质合成抑制  铁死亡的特点之一是LPO大量累积，因
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此脂质合成受抑制也会抑制肺癌中的铁死亡。Jiang等[24]发

现肺癌细胞通过淋巴样特异性解旋酶（lymphoid-specific 

helicase, LSH）调节脂质代谢来对抗铁死亡，LSH作为一

种DNA甲基化修饰剂，通过激活脂质代谢相关基因，包

括葡萄糖转运蛋白1（glucose transporter 1, GLUT1）、铁

死亡相关基因固醇辅酶A去饱和酶1（sterol-CoA desaturase 

1, SCD1）和脂肪酸去饱和酶2（fatty acid desaturase 2, 

FADS2），与WDR76蛋白（WD40蛋白家族成员）相互作

用抑制铁死亡，研究观察到LSH过表达通过降低细胞内

铁和ROS的水平来抑制铁死亡。这一机制也从表观遗传

学角度解释了铁死亡受抑制现象。

2.4  补偿GPX4缺失的酶催化系统  除了传统的GPX4通

路，最新的研究发现FSP1是独立于GPX4通路之外的铁死

亡抑制因子。有研究[25]采用了合成致死CRISPR-Cas9的

筛选方案，发现FSP1豆蔻酰化修饰后定位于细胞质膜，

在质膜中，FSP1作为一种氧化还原酶，降低辅酶Q10

（coenzyme Q10, CoQ10）水平，生成亲脂自由基捕获型

抗氧化剂（radical-trapping antioxidant, RTA），阻止LPO

的增殖，进一步发现FSP1在肺癌细胞的培养和小鼠肿瘤

移植中介导抗铁死亡作用。在肺癌细胞中，当GPX4失活

后，FSP1的存在能够维持肺癌细胞的生长。而Doll等[26]

则通过在GPX4缺失的情况下进行筛选，找到能够补偿

GPX4缺失引起铁死亡的FSP1蛋白。他们也发现在FSP1的

N端存在经典的豆蔻酰化修饰的基序，会完全影响其抗

铁死亡的能力。FSP1过表达的情况下，铁死亡被抑制。 

2.5  其他途径  同样涉及到LSH，Wang等[27]的研究则首次

揭示了长链非编码RNA（long noncoding RNA, LncRNA）

作为竞争性内源RNA抑制肺癌细胞铁死亡的新机制，

提示表观遗传修饰影响铁死亡的另一种途径：RNA测

序发现LSH上调LncRNA LINC00336的表达，并在ADC

临床样本中验证了LINC00336的异常高表达，LSH通

过抑制p53活性而上调RNA结合蛋白ELAV1（ELAV-like 

RNA-binding protein 1, ELAVL1）表达，ELAVL1则通过与

LINC00336结合而提高其稳定性，进而LINC00336作为

竞争性内源RNA吸附微小RNA（microRNA, miR）6852并

降低MIR6852活性，从而使miR6852靶基因胱硫醚β-合酶

（cystathionine-β-synthase, CBS）表达上调，CBS是铁死

亡的替代标志物，最终抑制铁死亡而促进肿瘤的发生发

展。

肺癌中铁死亡受抑是个复杂的过程且相关分子机制

尚不清楚，目前为止尚缺乏在临床标本水平较深入阐明

铁死亡及相关代谢与肺癌间相关性的研究。而针对临床

中ADC的比例越来越高，上述肺癌细胞系涵盖了ADC、

SCC等NSCLC以及大细胞肺癌等，并没有特定研究说明

ADC与铁死亡之间有独特的抑制通路。

现将全球主要针对肺癌中铁死亡受抑研究情况汇总

于表1中。

3    诱导铁死亡与肺癌治疗

从认识到铁死亡是一种独特的调节性死亡模式，越

来越多的研究表明铁死亡是抗癌疗法发展的新机遇[28]。

铁死亡可由4类化合物引发，这些化合物称为铁死亡诱导

剂（ferroptosis-inducing agents, FINs）[28,29]。此外还有一些

新型材料或药物诱导铁死亡的发生。

3.1  已有的临床药物  实际上，在已有的肺癌经典治疗

中，一些治疗药物被揭示其抑癌机制与铁死亡有关。研

究[30]发现顺铂是NSCLC A549细胞的铁死亡和凋亡的诱导

因子，顺铂引起的还原型GSH的耗竭和GPX4的失活在其

机制中起着重要作用，进一步发现顺铂与I类FIN Erastin

联合治疗对其抗肿瘤活性有显著的协同作用。而其他

肺癌一线治疗药物，如替尼类药物、单抗药物、长春瑞

滨、紫杉醇等药物，暂时未有详尽研究这些药物与铁死

亡关系的实验。有参考价值的是乳腺癌药物拉帕替尼与

抗焦虑药物西拉美新的组合通过降低TRF和铁蛋白的表

达，增加LIP，诱导乳腺癌细胞铁死亡[31]。因此，一线

肺癌治疗药物与铁死亡之间的关系尚需要大量研究来阐

明。

3.2  理论上的FINs

3.2.1  I类FIN  I类FIN（例如Erastin及其功能相关化合物）

可抑制System Xc-，进而抑制下游半胱氨酸以及GSH的合

成[32]，最终导致LPO累积和铁死亡发生。Erastin及其类似

物哌嗪酮类erastin已被证实在宫颈癌、卵巢癌和纤维肉

瘤的动物模型中抑制肿瘤生长[28,33,34] 。

具体到诱导铁死亡治疗肺癌中，免疫抑制药物柳

氮磺胺嘧啶（sulfasalazine, SASP）被发现显著降低了

GSH水平，抑制了NCI-H69和LU6-SCLC组织异种移植

物的生长[35]。抗癌药物索拉菲尼（sorafenib）也被发现

在肺癌细胞系NCI-H460诱导了铁死亡[36]，这可能是由于

索拉菲尼能够阻断System Xc-，抑制GSH的合成。 

3.2.2  II类FIN  II类FIN直接与GPX4交互并抑制其功能。

Ras选择性致死性小分子3（ras-selective lethal small molecule 

3, RSL3）与GPX4的亲核活性位点硒代胱氨酸共价相互

作用，并抑制其酶促活性，导致其脂质修复功能丧失、
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LPO积累以及随后的细胞铁死亡[3]。尽管II类FIN的药代

动力学差[37]，但在未来可能具有癌症治疗的潜力。

3.2.3  III类FIN  III类FIN如FIN56通过直接靶向并激活甲

羟戊酸途径（mevalonate pathway）下游的、参与胆固醇

合成的角鲨烯合成酶（squalene synthase, SQS）促进铁

死亡，使得一些代谢物如脂溶性抗氧化剂CoQ10和Sec-

tRNA受抑制[38]，间接耗竭或灭活GPX4。他汀类药物如

西力伐他汀、辛伐他汀等可抑制甲羟戊酸途径的限速酶

HMG CoA还原酶，通过消耗CoQ10抑制下游tRNA使细胞

对铁死亡敏感[39]。

3.2.4  IV类FIN  这一类物质主要增加LIP或氧化铁的水

平，导致LPO积累，通常被称为非经典铁死亡诱导[29]。 

血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1, HMOX1）催化

血红素降解为铁、胆绿素和一氧化碳，因而提高LIP的水

平来增强铁死亡[40,41]。用含铁化合物（如氯化铁、血红

蛋白、血红素或硫酸亚铁铵）处理某些细胞会引发铁死

亡[40,42-44]。1,2-二氧戊环（1,2-dioxolane, FINO2）直接氧化

铁，间接抑制GPX4，导致肿瘤细胞发生铁死亡[45,46]。

可以看到，体外发现的可诱导铁死亡的药物可明

显抑制肿瘤细胞的生长，尽管II类、III类、IV类FIN还

未进行体内实验。这些铁死亡诱导小分子的优点可以预

测到，它们很容易在体内代谢或清除，以防止低长期毒

性。然而，由于肾脏的快速清除，药物靶向差，肿瘤部

位的堆积较低[40]。此外，这些药物的副作用是明显的，

因为正常细胞同时受到了损伤[47]。因此，稳定、持续地

诱导肿瘤细胞发生铁死亡的药物还有待进一步研究。

3.3  铁死亡治疗新展望

3.3.1  氧化铁纳米粒子（iron-oxide nanoparticles, IO NPs）  

铁基材料是一种理想的肿瘤治疗方法，因为铁本身是产

生ROS的Fenton反应的关键成分，这些材料可以通过被

动和主动靶向聚集在肿瘤部位，然后释放亚铁或铁离子

的酸性溶酶体，参与Fenton反应和诱导铁死亡杀死肿瘤

细胞[48]，大大降低了铁死亡的不利影响。基于这些特

性，人们开发了许多新的高效的方法，通过改变纳米材

料的铁相关特性可以显著提高纳米材料的抗癌效率。

治疗缺铁性贫血的药物Ferumoxytol已被用于抑制早

期乳腺癌和肺癌在肝、肺转移的生长[49]。顺铂负载的IO 

NPs诱导铁死亡，既增强了顺铂抗癌活性，同时最小化

了全身毒性[50]。

3.3.2  肿瘤免疫治疗  近年来肿瘤免疫治疗越来越受到重

视，活化的淋巴细胞可以特异性识别肿瘤细胞并通过释

放穿孔素和颗粒酶来诱导肿瘤细胞发生凋亡。研究[51]还

发现肿瘤免疫治疗后，活化的CD8+ T细胞释放的γ-干扰

素（interferon-γ, IFNγ）会下调SLC7A11和SLC3A2的表

达，从而抑制肿瘤细胞对胱氨酸的摄取，增强肿瘤细胞

的脂质过氧化和铁死亡，并且PD-L1抗体与胱氨酸降解

表 1  肺癌中铁死亡受抑相关研究进展

Tab 1 Research progress on ferroptotic suppression in lung cancer

Researcher Nationality Related Pathway Target Conclusions/ Results

Huang Y[15] USA GSH synthesis 

pathway

System Xc- Over expression of SLC7A11 and SLC3A2 in lung cancer cells

Ji XM[16] USA System Xc- Over expression of SLC7A11 in NSCLC cells

Lai Y[17]

China
GPX4 Over expression of GPX4 in NSCLC cells due to STYK1

Kukulj S[18] Croatia Iron metabolism 

pathway

Ferritin Reduced LIP due to over expression of ferritin

Ji M[19] China

Alvarez SW[23] USA NSF-1 Reduced LIP due to over expression of NSF-1

Jiang YQ[24] China Lipid synthesis 

pathway
LSH

Activation of lipid metablic and ferroptotic genes due to over 

expression of LSH

Bersuker K[25] USA FSP1 synthesis 

pathway

FSP1 Halted propagation of LPO due to over expression of FSP1 with 

CRISPR-Cas9 screen

Doll S[26] Germany Halted propagation of LPO due to over expression of FSP1 with 

expression cloning approach

Wang M[27] China Epigenetic pathway LSH Over expression of transsulfuration marker CBS due to LSH

SCLC: small cell lung cancer; NSCLC: non-small cell lung cancer; LPO: lipid peroxides; GPX4: glutathione peroxidase 4; NFS-1: iron-sulfur cluster 

biosynthetic enzyme; LSH: lymphoid-specific helicase; CBS: cystathionine-β-synthase.
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酶偶联物cyst(e)inase联合治疗可以加强T细胞抗肿瘤效

应。 

3.3.3  肿瘤放射治疗  实验观察发现电离辐射（ionizing 

radiation, IR）后，LPO增加而GSH含量降低[52]，并且能

通过瞬态的水辐射分解和线粒体的变化产生氧自由基和

ROS [53,54]，从而损坏核酸、蛋白质和脂质并引起细胞损

伤乃至死亡，这强烈提示铁死亡在放疗的抗肿瘤效应中

发挥了作用。而在最新的研究[55]发现，放疗后肿瘤细胞

呈现典型的铁死亡形态学变化—线粒体浓缩，膜密度增

高，线粒体脊减少，也即放疗可以通过产生大量ROS，

并上调关键酶的表达，共同促进脂质过氧化，最终导致

铁死亡；更为重要的是，在后续的实验中，用肺癌细胞

系测试了I类、II类、III类FINs的放射增敏作用，发现所

有测试的FINs联合放疗都可以协同诱导脂质过氧化和铁

死亡，并且明显增加肿瘤细胞对放疗的敏感性。

现将已有的与铁死亡相关的有临床应用潜能的药物

和化合物汇总于表2中。

综上所述，铁死亡的发现，为肺癌的治疗开辟了许

多新的路径。不仅现有的一些药物治疗和放射治疗被发

现可以诱导铁死亡，更多的FINs被发现可以抑制肿瘤的

生长，尽管在肺癌治疗上的研究并没有开展很多。如何

发现更多的FINs并进行体内实验，如何诱导肺癌细胞发

生铁死亡的同时，保护其他正常细胞免受损害，是未来

亟需解决的问题。

4    结论和展望

铁死亡作为近年来发现的区别于细胞凋亡、坏死、

自噬的一种新的铁依赖性程序性死亡，有着独特的发生

和抵抗机制，其在肿瘤治疗上的重要性已经得到证实，

越来越多的靶向铁死亡治疗也正在研究中。而肿瘤细胞

中铁死亡受到抑制这一现象亦受到广泛关注，目前为止

尚缺乏具体的研究探究其机制。肺癌作为最常见的恶性

肿瘤之一，在我国的发病率、死亡率位于第一，但是肺

癌中铁死亡抑制与铁死亡治疗方面的研究目前还接近于

空白。本文综述了肺癌中铁死亡受抑制的研究进展，同

表 2  铁死亡诱导治疗相关的临床药物和化合物

Tab 2  Clinical drugs and compounds related to ferroptosis-inducing treatment

Classification Drugs/Compounds Target Phenomena/Conclusion

Existing clinical drugs

Cisplatin[30] GSH/GPX4
Combination therapy of cisplatin with erastin showed significant 

synergistic effect on their anti-tumor activity[30]

Lapatinib[31] LIP
Lapatinib and siramesine treatment induced ferroptosis in breast 

cancer cells[31]

FINs

Calss I FIN
SASP[35] System 

Xc-/GSH

SASP restrained growth of NCI-H69 and LU-SCLC tissue xenografts[35]

Sorafenib[36] Sorafenib induced ferroptosis in NCI-H460 cells[36]

Class II FIN - GPX4 Not suitable for in vivo use due to poor pharmacokinetic[37]

Class III FIN - SQS/GPX4
Cerivastatin and simvastatin inhibit mevalonate pathway enzyme, 

making cells sensitive to ferroptosis [39]

Class IV FIN

Iron compound[40,42-44]

LIP Iron compounds induced ferroptosis in cancer cellsHMOX1[40,41]

FINO2[45,46]

New prospects

IN OPs LIP

Ferumoxytol has been used to inhibt the growth of lung cancer 

metastases[49]

IN OPs with cisplatin(IV) prodrugs enhanced anticancer activity but 

minimized systemic toxicity [50]

Immunotherapy
System 

Xc-

Immunotherapy-activated CD8+ T cells enhance lipid peroxidation 

in cancer cells[51]

Radiation therapy GSH/GPX4
IR induces ferroptosis in cancer cells and class I, II, III FINs exhibit 

radiosensitization[55]

GSH: glutathione; SASP: sulfasalazine; IN OPs: iron-oxide nanoparticles; LIP: labile iron pool; SQS: squalene synthase.
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时介绍了诱导铁死亡治疗肺癌的情况，并将开展研究试

图明确肺癌中铁死亡受抑制的机制，以期为肺癌治疗提

供新思路以及为肺癌患者的生存和死亡提供新的诊断和

治疗方法。

参 考 文 献

1	 Dixon SJ, Stockwell BR. The hallmarks of ferroptosis. Annu Rev Cancer Biol, 

2019, 3(1): 35-54. doi: 10.1146/annurev-cancerbio-030518-055844

2	 Dixon SJ, Lemberg KM, Lamprecht MR, et al. Ferroptosis: An iron-

dependent form of nonapoptotic cell death. Cell, 2012, 149(5): 1060-1072. 

doi: 10.1016/j.cell.2012.03.042

3	 Yang WS, SriRamaratnam R, Welsch ME, et al. Regulation of ferroptotic 

cancer cell death by GPX4. Cell, 2014, 156(1-2): 317-331. doi: 10.1016/

j.cell.2013.12.010

4	 Manz DH, Blanchette NL, Paul BT, et al. Iron and cancer: recent insights. 

Ann N Y Acad Sci, 2016, 1368(1): 149-161. doi: 10.1111/nyas.13008

5	 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers 

in 185 countries. CA Cancer J Clin, 2018, 68(6): 394-424. doi: 10.3322/

caac.21492

6	 Chen W, Sun K, Zheng R, et al. Cancer incidence and mortality in China, 

2014. Chin J Cancer Res, 2018, 30(1): 1-12. doi: 10.21147/j.issn.1000-9604

.2018.01.01

7	 Zhi XY, Zou XN, Hu M, et al. Increased lung cancer mortality rates in the 

Chinese population from 1973-1975 to 2004-2005: An adverse health 

effect from exposure to smoking. Cancer, 2015, 121(S17): 3107-3112. doi: 

10.1002/cncr.29603

8	 Kinoshita FL, Ito Y, Nakayama T. Trends in lung cancer incidence rates by 

histological type in 1975-2008: A population-based study in Osaka, Japan. J 

Epidemiol, 2016, 26(11): 579-586. doi: 10.2188/jea.JE20150257

9	 Wan C, Li S, Wen L, et al. Damage of oxidative stress on mitochondria 

during microspores development in Honglian CMS line of rice. Plant Cell 

Rep, 2007, 26(3): 373-382. doi: 10.1007/s00299-006-0234-2

10	 Dixon SJ, Stockwell BR. The role of iron and reactive oxygen species in cell 

death. Nat Chem Bio, 2014, 10(1): 9-17. doi: 10.1038/nchembio.1416

11	 Liu T, Liu W, Zhang M, et al. Ferrous-supply-regeneration nanoengineering 

for cancer-cell-specific ferroptosis in combination with imaging-guided 

photodynamic therapy. ACS Nano, 2018, 12(12): 12181-12192. doi: 

10.1021/acsnano.8b05860

12	 Gao M, Monian P, Quadri N, et al. Glutaminolysis and transferrin 

regulate ferroptosis. Mol Cell, 2015, 59(2): 298-308. doi: 0.1016/

j.molcel.2015.06.011

13	 Xie Y, Hou W, Song X, et al. Ferroptosis: process and function. Cell Death & 

Differ, 2016, 23(3): 369-379. doi: 10.1038/cdd.2015.158

14	 Stockwell BR, Friedmann Angeli JP, Bayir H, et al. Ferroptosis: a regulated 

cell death nexus linking metabolism, redox biology, and disease. Cell, 2017, 

171(2): 273-285. doi: 10.1016/j.cell.2017.09.021

15	 Huang Y, Dai ZY, Barbacioru C, et al. Cystine-glutamate transporter 

SLC7A11 in cancer chemosensitivity and chemoresistance. Cancer Res, 

2005, 65(16): 7446-7454. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-04-4267

16	 Ji XM, Qian J, Rahman SMJ, et al. xCT (SLC7A11)-mediated metabolic 

reprogramming promotes non-small cell lung cancer progression. 

Oncogene, 2018, 37(36): 5007-5019. doi: 10.1038/s41388-018-0307-z

17	 Lai Y, Zhang Z, Li J, et al. STYK1/NOK correlates with ferroptosis in non-

small cell lung carcinoma. Biochem Biophys Res Commun, 2019, 519(4): 

659-666. doi: 10.1016/j.bbrc.2019.09.032

18	 Kukulj S, Jaganjac M, Boranic M, et al .  Altered iron metabolism, 

inflammation, transferrin receptors, and ferritin expression in non-

small-cell lung cancer. Med Oncol, 2010, 27(2): 268-277. doi: 10.1007/

s12032-009-9203-2

19	 Ji M, Li XD, Shi HB, et al. Clinical significance of serum ferritin in elderly 

patients with primary lung carcinoma. Tumor Biol, 2014, 35(10): 

10195-10199. doi: 10.1007/s13277-014-2317-y

20	 Shi HB, Li XD, Jiang JT, et al. Serum ferritin is elevated in advanced non-

small cell lung cancer patients and is associated with efficacy of platinum-

based chemotherapy. J Cancer Res Ther, 2014, 10(3): 681-685. doi: 

10.4103/0973-1482.139156

21	 Arosio P, Ingrassia R, Cavadini P. Ferritins: A family of molecules for iron 

storage, antioxidation and more. Biochim Biophys Acta, 2009, 1790(7): 

589-599. doi: 10.1016/j.bbagen.2008.09.004

22	 Cheng SJ, Wang X, Li W, et al. Ferritin provided a new perspective for tumor 

diagnosis and treatment. Zhong Liu Dai Xie Yu Ying Yang Dian Zi Za Zhi, 

2017, 4(2): 242-246. [程诗佳, 王旭, 李薇, 等. 铁蛋白为肿瘤诊治提

供新的视角. 肿瘤代谢与营养电子杂志, 2017, 4(2): 242-246.] doi: 

10.16689/j.cnki.cn11-9349/r.2017.02.022

23	 Alvarez SW, Sviderskiy VO, Terzi EM, et al. NFS1 undergoes positive 

selection in lung tumours and protects cells from ferroptosis. Nature, 2017, 

551(7682): 639-643. doi: 10.1038/nature24637

24	 Jiang YQ, Mao C, Yang R, et al. EGLN1/c-Myc induced lymphoid-specific 

helicase inhibits ferroptosis through lipid metabolic gene expression 

changes. Theranostics, 2017, 7(13): 3293-3305. doi: 10.7150/thno.19988

25	 Bersuker K, Hendricks JM, Li ZP, et al. The CoQ oxidoreductase FSP1 acts 

parallel to GPX4 to inhibit ferroptosis. Nature, 2019, 575(7784): 688-692. 

doi: 10.1038/s41586-019-1705-2

26	 Doll S, Freitas FP, Shah R, et al. FSP1 is a glutathione-independent 

ferroptosis suppressor. Nature, 2019, 575(7784): 593-598. doi: 10.1038/

s41586-019-1707-0

27	 Wang M, Mao C, Ouyang L, et al. Long noncoding RNA LINC00336 

inhibits ferroptosis in lung cancer by functioning as a competing endogenous 

RNA. Cell Death Differ, 2019, 26(11): 2329-2343. doi: 10.1038/s41418-

019-0304-y

28	 Hassannia B, Vandenabeele P, Vanden Berghe T. Targeting ferroptosis 

to iron out cancer. Cancer Cell, 2019, 35(6): 830-849. doi: 10.1016/

j.ccell.2019.04.002

29	 Feng H, Stockwell BR. Unsolved mysteries: how does lipid peroxidation 

cause ferroptosis? PLoS Biol, 2018, 16(5): e2006203. doi: 10.1371/journal.

pbio.2006203

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·817·中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 9 月第 2 3 卷第 9 期 Chin J Lung Cancer, September 2020, Vol.23, No.9

30	 Guo J, Xu B, Han Q, et al. Ferroptosis: A Novel Anti-Tumor Action 

for Cisplatin. Cancer Res Treat, 2017, 50(2): 445-460. doi: 10.4143/

crt.2016.572

31	 Ma S, Henson ES, Chen Y, et al. Ferroptosis is induced following siramesine 

and lapatinib treatment of breast cancer cells. Cell Death Dis, 2016, 7(7): 

e2307. doi: 10.1038/cddis.2016.208

32	 Dixon SJ, Patel DN, Matthew W, et al. Pharmacological inhibition of cystine-

glutamate exchange induces endoplasmic reticulum stress and ferroptosis. 

eLife, 2014, 3: e02523. doi: 10.7554/eLife.02523

33	 Sun X, Ou Z, Xie M, et al. HSPB1 as a novel regulator of ferroptotic cancer 

cell death. Oncogene, 2015, 34(45): 5617-5625. doi: 10.1038/onc.2015.32

34	 Basuli D, Tesfay L, Deng Z, et al. Iron addiction: a novel therapeutic target 

in ovarian cancer. Oncogene, 2017, 36(29): 4089-4099. doi: 10.1038/

onc.2017.11

35	 Guan J, Lo M, Dockery P, et al. The xc-cystine/glutamate antiporter as a 

potential therapeutic target for small-cell lung cancer: use of sulfasalazine. 

Cancer Chemother Pharmacol, 2009, 64(3): 463-472. doi: 10.1007/

s00280-008-0894-4

36	 Lachaier E, Louandre C, Godin C, et al. Sorafenib induces ferroptosis in 

human cancer cell lines originating from different solid tumors. Anticancer 

Res, 2014, 34(11): 6417-6422.

37	 Hassannia B, Vanden Berghe T. Ferroptosis in Cancer Disease. In: Tang DL 

eds. Ferroptosis in Health and Disease. Cham: Springer, 2019: 285-301.

38	 Shimada K, Skouta R, Kaplan A, et al. Global survey of cell death 

mechanisms reveals metabolic regulation of ferroptosis. Nat Chem Biol, 

2016, 12(7): 497-503. doi: 10.1038/nchembio.2079

39	 Fradejas N, Carlson BA, Rijntjes E, et al .  Mammalian Trit1 is a 

tRNA([Ser]Sec)-isopentenyl transferase required for full selenoprotein 

expressio. Biochem J, 2013, 450(2): 427-432. doi: 10.1042/BJ20121713

40	 Hassannia B, Wiernicki B, Ingold I, et al. Nano-targeted induction of dual 

ferroptotic mechanisms eradicates high-risk neuroblastoma. J Clin Invest, 

2018, 128(8): 3341-3355. doi: 10.1172/JCI99032

41	 Chang LC, Chiang SK, Chen SE, et al. Heme oxygenase-1 mediates BAY 

11-7085 induced ferroptosis. Cancer Lett, 2018(416): 124-137. doi: 

10.1016/j.canlet.2017.12.025

42	 Li Q, Han XN, Lan X, et al. Inhibition of neuronal ferroptosis protects 

hemorrhagic brain. JCI Insight, 2017, 2(7): e90777. doi: 10.1172/jci.

insight.90777

43	 Imoto S, Kono M, Suzuki T, et al. Haemin-induced cell death in human 

monocytic cells is consistent with ferroptosis. Transfus Apher Sci, 2018, 

57(4): 524-531. doi: 10.1016/j.transci.2018.05.028

44	 NaveenKumar SK, SharathBabu BN, Hemshekhar M, et al. The role of 

reactive oxygen species and ferroptosis in heme-mediated activation of 

human platelets. ACS Chem Biol, 2018, 13(8): 1996-2002. doi: 10.1021/

acschembio.8b00458

45	 Gaschler MM, Andia AA, Liu H, et al. FINO2 initiates ferroptosis through 

GPX4 inactivation and iron oxidation. Nat Chem Biol, 2018, 14(5): 

507-515. doi: 10.1038/s41589-018-0031-6

46	 Abrams RP, Carroll WL, Woerpel KA. Five-membered ring peroxide 

selectively initiates ferroptosis in cancer cells. ACS Chem Biol, 2016, 11(5): 

1305-1312. doi: 10.1021/acschembio.5b00900

47	 Cramer SL, Saha A, Liu J, et al. Systemic depletion of L-cyst(e)ine with 

cyst(e)inase increases reactive oxygen species and suppresses tumor growth. 

Nat Med, 2016, 23(1): 120-127. doi: 10.1038/nm.4232

48	 Shen Z, Song J, Yung BC, et al. Emerging strategies of cancer therapy 

based on ferroptosis. Adv Mater, 2018, 30(12): e1704007. doi: 10.1002/

adma.201704007

49	 Zanganeh S, Hutter G, Spitler R, et al. Iron oxide nanoparticles inhibit 

tumour growth by inducing pro-inflammatory macrophage polarization in 

tumour tissues. Nat Nanotechnol, 2016, 11(11): 986-994. doi: 10.1038/

nnano.2016.168

50	 Ma P, Xiao H, Yu C, et al. Enhanced cisplatin chemotherapy by iron oxide 

nanocarrier-mediated generation of highly toxic reactive oxygen species. 

Nano Lett, 2017, 17(2): 928-937. doi: 10.1021/acs.nanolett.6b04269

51	 Wang W, Green M, Choi JE, et al. CD8+ T cells regulate tumour ferroptosis 

during cancer immunotherapy. Nature, 2019, 569(7755): 270-274. doi: 

10.1038/s41586-019-1170-y

52	 Sinha M, Das DK, Manna K, et al. Epicatechin ameliorates ionising 

radiation-induced oxidative stress in mouse liver. Free Radical Res, 2012, 

46(7): 842-849. doi: 10.3109/10715762.2012.684245

53	 Azzam EI, Jay-Gerin JP, Pain D. Ionizing radiation-induced metabolic 

oxidative stress and prolonged cell injury. Cancer Lett, 2012, 327(1-2): 

48-60. doi: 10.1016/j.canlet.2011.12.012

54	 Yamamori T, Yasui H, Yamazumi M, et al. Ionizing radiation induces 

mitochondrial reactive oxygen species production accompanied by 

upregulation of mitochondrial electron transport chain function and 

mitochondrial content under control of the cell cycle checkpoint. Free Radic 

Biol Med, 2012, 53(2): 260-270. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2012.04.033

55	 Lei G, Zhang YL, Koppula P, et al. The role of ferroptosis in ionizing 

radiation-induced cell death and tumor suppression. Cell Res, 2020, 30(2): 

146-162. doi: 10.1038/s41422-019-0263-3

 （收稿：2020-02-18    修回：2020-03-27    接受：2020-04-08）

                           （本文编辑    丁燕）

Cite this article as:  Wu JM, Ma LF, Wang JY, et al. Mechanism of Ferroptosis and Its Research Progress in Lung Cancer. Zhongguo Fei Ai Za 

Zhi, 2020, 23(9): 811-817. [吴金铭, 马丽芳, 王佳谊, 等. 铁死亡的发生机制及其在肺癌中的研究进展. 中国肺癌杂志, 2020, 23(9): 

811-817.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2020.104.16 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org




