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铁死亡基因在肾癌中的研究进展
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摘要：肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是最常见的的泌尿系统恶性肿瘤之一。铁死亡是一种与铁依赖相

关新型细胞凋亡方式，受多种细胞代谢的调节，包括氧化还原稳态、铁吸收、线粒体活性和氨基酸、脂质和糖的

代谢等。铁死亡与肾癌的发生发展密切相关，铁死亡相关基因可以导致细胞膜不饱和脂肪酸发生氧化，进而引起

细胞凋亡，一些铁死亡基因可作为肾癌早期诊断的潜在生物标志物。本文就铁死亡在肾癌中的作用机制及早期诊

断相关生物学标志物做一综述。

关键词：肾细胞癌；铁死亡；标志物

中图分类号：R737.11 文献标识码：A 文章编号：1674-7410(2023)01-0076-06

DOI：10.20020/j.CNKI.1674-7410.2023.01.14

Research progress of ferroptosis gene in renal cell carcinoma
Gao Han1, Xia Qinghua1,2

1. Department of Urology, Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical University,
Jinan, Shandong 250021, China;

2. Department of Urology, Shandong Provincial Hospital, Shandong University, Jinan, Shandong 250021, China
Corresponding author: Xia Qinghua, E-mail: xiaqh2016@163.com

Abstract: Renal cell carcinoma（RCC） is one of the most common urological malignancies. Ferroptosis
is a novel form of apoptosis associated with iron dependence and is regulated by a variety of cellular
metabolisms, including redox homeostasis, iron uptake, mitochondrial activity and metabolism of amino
acids, lipids and sugars. Ferroptosis is closely related to the development of kidney cancer, and iron
death-related genes can lead to the oxidation of unsaturated fatty acids in cell membranes, which in
turn causes apoptosis, and some iron death genes can be used as potential biomarkers for the early
diagnosis of kidney cancer. In this paper, we review the mechanism of ferroptosis in RCC and the
biological markers related to early diagnosis.

Keywords: Renal cell carcinoma; Ferroptosis; Markers

肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一[1]。在过

去的几十年里，其发病率在世界范围内呈上升趋势，

仅 2020年，全球范围内肾癌新确诊人数就超过了

40万例，其中死亡人数约 20万例，占全球所有确诊

癌症人数的2.4%[2-4]。肾癌诊断目前依赖临床症状、影

像学及病理改变，缺乏早期诊断标志物。近年来，铁

死亡基因逐渐进入大众视野，研究表明，铁死亡基因

参与肾癌的发生发展，并有早期诊断的潜力[5]。

铁死亡是近年来发现的一种新型细胞死亡方式，

研究表明，在细胞死亡过程中通常伴有大量铁元素

积累和脂质过氧化反应 [6-7]。铁死亡的发生是铁依赖

性的，铁死亡相关诱导因子可通过不同途径直接或

间接影响谷胱甘肽过氧化物酶的生物活性，导致机

体抗氧化能力下降以及细胞中脂质活性氧 （reactive

oxygen species，ROS）的积累，最终导致细胞氧化

死亡 [8-9]。铁死亡与许多疾病的病理生理过程存在密

切关系，如肿瘤、神经系统疾病、缺血再灌注损

伤、肾损伤和血液疾病等[10-11]。所以，探索如何通过
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调节细胞铁死亡过程来干预相关疾病的发生发展已

成为疾病研究和治疗的热点。铁死亡在细胞形态和

功能上与坏死、凋亡、自噬存在明显不同，它不具

有典型细胞坏死的形态学特征，如细胞质和细胞器

的肿胀和细胞膜的破裂，也不具有传统细胞凋亡的

特征，如细胞收缩、染色质凝结、凋亡小体的形成

和细胞骨架的分解[12-14]。与细胞自噬相反，铁死亡没

有形成经典的封闭双层膜结构。形态学上，铁死亡

主要表现为线粒体明显萎缩，膜密度增加，线粒体

嵴减少或消失，这是与其他细胞死亡模式不同的过程。

关于铁死亡机制研究表明，许多癌症相关基因

和信号通路可以调节铁死亡，进一步研究观察到间

充质干细胞和去分化癌细胞以及筛选的耐药癌细胞

对铁死亡诱导剂均有高度敏感[15-18]，进一步证实了铁

死亡诱导可以作为一种新型癌症疗法的可能。由于

铁死亡是一种氧化应激诱导的脂质代谢形式的细胞

死亡，因此提出癌细胞可能具有更强烈的铁死亡倾

向似乎也是合乎逻辑的，因为肿瘤细胞具有更加活

跃的新陈代谢和更高的ROS负荷。除此之外，已经

表明癌细胞有更高的铁元素需求量[19-20]，这可能使他

们对铁死亡更加敏感。并且铁死亡在癌症中的作用

也取决于其特定的遗传背景。

肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，

ccRCC） 细胞对谷氨酰胺和胱氨酸的消耗有高度敏

感性，谷氨酰胺和胱氨酸是谷胱甘肽 （glutathione，

GSH） 合成所必需的成分。机体通过 GSH/谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）途径

来防止脂质过氧化和细胞死亡。研究证实，抑制

ccRCC中 GSH合成可诱导铁死亡并抑制肿瘤的生

长，这为肾癌中铁死亡的研究提供了依据。

1 胱氨酸-GSH-GPX4 轴与肾癌

铁死亡是最广泛和最古老的细胞死亡形式之

一，涉及铁依赖性活性氧的产生，这种独特的细胞

死亡方式由铁依赖性磷脂过氧化驱动，同时受多种

细胞代谢的调节，包括氧化还原稳态、铁吸收、线

粒体活性和氨基酸、脂质和糖的代谢，以及与疾病

相关的诸多信号通路[21-22]。铁死亡基因参与多种肿瘤

的发生发展，因此通过诱导和抑制铁死亡在对肾癌

进行干预具有巨大应用潜力[22-23]。近年来关于其作用

机制方面研究取得了快速进展，其中胱氨酸-GSH-

GPX4轴的研究最为广泛。

胱氨酸-GSH-GPX4轴被认为是铁死亡的主要途

径[24]。磷脂氢过氧化物（phospholipid hydroperoxides，

PLOOHs） 是一种具有活性氧形式的脂质，可参与

胱氨酸-GSH-GPX4铁死亡途径。PLOOHs的合成

机制与肾癌代谢途径之间的密切关系，特别是PLOOHs

的前体多不饱和脂肪酸的合成和活化。其他形式的

细胞死亡，如坏死性凋亡，较容易被免疫系统监

测，所以铁死亡理论上极有可能存在免疫系统靶

点[25]。佐藤实验室的研究表明，干扰素-γ（interferon

gamma，IFN-γ） 可以抑制免疫系统活性，CD8+T

细胞就是利用这种机制通过干扰铁死亡增强对肿

瘤细胞的敏感性[26]。早期研究表明，白细胞介素 4可

以抑制某些细胞中的 GPX4基因的表达，这与花

生 四 烯 酸 - 15-脂加氧酶重组蛋白 （recombinant

arachidonate- 15- lipoxygenase，ALOX15） 表达量

增高是同时发生的，通过升高花生四烯酸代谢物导

致全身免疫激活[27]。研究表明，GPX4可以通过降低

脂质过氧化物活性抑制脂氧合酶和环氧合酶的活

性，GPX4的活性抑制可能对促炎和抗炎脂质介质的

分泌产生产生影响，这反过来对先天免疫系统存在

处于铁死亡敏感状态的细胞和组织产生预警作用[28]。

2 肾癌中铁死亡相关标志物的研究

2.1 GPX4基因与肾癌 Yang等 [29]的研究表明，

GPX4可以调节多同化合物诱导的铁死亡。上述结果

同时表明，GPX4调节的铁死亡是多个独立小分子支

架共有的机制。使用靶向代谢组学分析发现谷胱甘

肽的耗竭导致GPX对一类化合物的失活，并使用蛋

白质组学方法发现GPX4被第二类化合物直接抑制。

GPX4的过表达和敲除调节了 12种铁蛋白脱蛋白诱

导物的致死性，但没有调节 11种具有其他化合物的

致死性[30-31]。此外，在异种移植小鼠肿瘤模型中，两

种具有代表性的铁死亡诱导剂抑制了肿瘤生长。通

过对 177个癌细胞系的分析表明，弥漫性大B细胞淋

巴瘤和肾细胞癌易受到 GPX4调节的铁死亡的影

响[32-33]。因此，GPX4是铁死亡有关的癌症细胞死亡

的重要调节因子，即铁死亡相关生物学标志物。

Lu 等 [34] 的 研 究 证 实 了 KRUPPEL 样 因 子 2

（Kruppel- like factor 2，KLF2） 在抑制 ccRCC转

移中的重要作用。研究结果显示，原发性转移

ccRCC中免疫组化检测到 KLF2的下调与患者预后

不良显著相关。体外实验显示，KLF2的过表达抑制

了肾癌细胞的生长，迁移和侵袭。同时，临床样本

分析表明，KLF2与 GPX4在 ccRCC中存在密切的

相关性 [35]。从机制上讲，由于 GPX4的转录抑制受

损，导致KLF2表达下降进而抑制铁死亡，从而促进
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肾癌细胞的迁移和侵袭。恢复体内KLF2表达可减少

小鼠的癌转移病变并延长其寿命，而GPX4过表达则

逆转了这些现象[36]。总体而言，Lu等[34]的研究结果发

现了一种新的铁死亡相关的关键途径，可以干预

ccRCC的侵袭和转移，这有可能成为 ccRCC晚期治

疗的一个新靶点。

2.2 KDM5C 基 因 与 肾 癌 Zheng 等 [37]的研究表

明，KDM5C具有调节ROS在铁死亡中的作用。首先

通过用活性氧诱导剂叔丁基过氧化氢 （tert-butyl

hydroperoxide，TBHP） 处理不同的 ccRCC细胞系

来比较氧活性的差异。人肾癌细胞RCC4细胞系表现

出比其他 ccRCC细胞系更高的活性氧抗性 [38]。用

TBHP治疗后，与RCC4-H514A细胞相比，RCC4-

KDM5C的细胞死亡数量更多。值得注意的是，ROS诱

导的细胞死亡可以通过铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1

（Ferr-1） 或铁螯合剂去铁胺 （deferoxamine，DFO）

逆转，但不能被细胞凋亡抑制剂Z-VAD-FMK（Z-

VAD）或坏死性凋亡抑制剂坏死抑素-1s（Nec-1s）

逆转[39]。因此，与RCC4-H514A细胞相比，RCC4-

KDM5C细胞中 Erastin诱导的脂质过氧化增加更明

显。研究结论表明，ccRCC中基因 KDM5C的缺乏

通过影响氧活性和抑制铁死亡来促进肿瘤的生长。

2.3 MITD1基因与肾癌 ccRCC是肾癌的主要组

织病理学亚型，对铁死亡敏感。Zhang等[40]的研究表

明，MITD1（microtubule interacting and transport

domain containing 1）蛋白可以通过TAZ-SLC7A11

途径诱导铁死亡，抑制 ccRCC的生长和迁移。Zhang

等[40]的研究首次提出MITD1可以通过调节铁死亡来

改变 ccRCC的增殖和迁移能力，进而影响预后。研

究表明，MITD1高表达组患者的生存率较低，体外

实验通过对常见肾癌细胞系和HK2细胞系中MITD1

表达的蛋白质印迹分析，验证了MITD1在 ccRCC中

的高表达。此外，研究还发现在MITD1敲低处理

后，ccRCC细胞的生长，增殖和迁移受到抑制 [41]。

此外，还进一步验证了MITD1缺乏可以通过TAZ/

SLC7A11途径增加 ccRCC的铁死亡。因此，MITD1

有望成为 ccRCC的预后生物标志物和肿瘤铁死亡的

新治疗靶点。

2.4 HO-1基因与肾癌 铁死亡是一种铁代谢紊乱

和脂质过氧化物积累为特征的细胞死亡新形式，在

癌症治疗特别是 ccRCC方面显示出巨大的应用潜

力。血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）

是一种广泛存在于水果和蔬菜中的天然类黄酮物

质，已被证明具有强大的抗癌活性。

Han等[42]的研究表明，HO-1可以通过增加活性

铁含量和促进脂质过氧化参与木犀草素引发的 ccRCC

铁死亡。HO-1在适当激活时通过清除ROS可以发

挥保护作用，但当激活过度时，HO-1会促进Fenton

效应的积累，最终导致ROS过载并激活铁死亡级联

反应[43]。Fang等[44]的研究证明，在阿霉素诱导的心脏

损伤中，HO-1上调，从而催化血红素的降解，促进

游离 Fe2+的释放，并导致铁死亡，最终导致心力衰

竭。目前研究的数据表明，木犀草素激活了 ccRCC

中的NRF2/HO-1轴，并且HO-1过度表达引起的

恶化效应已经超过了 NRF2 / SLC7A11轴的抗铁

死亡作用，最终解释了 SLC7A11的下调和铁死亡的

关系[45]。

2.5 ISCA2基因与肾癌 Yang等 [46]的研究表明，

ISCA2（iron-sulfur cluster assembly 2）可以通过抑

制ccRCC的缺氧诱导因子和低氧诱导因子-2（hypoxia

inducible factor-1，HIF-2α） HIF-2α并诱导铁死

亡发生。ccRCC是最常见的肾癌形式，通常由VHL

基因失活诱发，并导致缺氧诱导因子 HIF- 1α和

HIF-2α的激活。研究通过HIF-2α选择性抑制剂的

高通量筛选，揭示了一系列降低HIF-2α蛋白的小分

子，并且在较高浓度下，还会降低了HIF-1α[47]。这些

化合物通过抑制铁硫簇组装体 2（ISCA2）的功能介

导其作用，ISCA2阻断铁响应启动子依赖性HIF-2α

翻译并通过未知机制抑制 HIF- 1α翻译。同时对

ccRCC切片和正常肾脏进行了 ISCA2染色，结果显

示，正常肾脏中的 ISCA2染色主要表现出弥漫性胞

质定位，特别是在在近端回旋小管的上皮细胞内染

色最明显，相比之下，与未受累肾脏相比，ccRCC

组织中的 ISCA2染色明显较低，这可能是由于致癌

转化过程中细胞器结构完整性的丧失导致的[48]。有趣

的是，具有较低水平 ISCA2的 pVHL缺陷细胞对

ISCA2抑制诱导的铁死亡更敏感，而 ISCA2过表达

可防止 ISCA2抑制和经典铁死亡诱导剂 erastin诱导

的死亡。虽然 ISCA2抑制在 pVHL缺陷细胞中的合

成致死性可能是偶然的，但铁调节蛋白 2（iron-

responsive element binding protein 2，IRP2） 已被

证实与VHL基因有互作关系，这可能表明 pVHL在

调节 IRP2和铁稳态中的潜在作用[49]。总的来说，以

上结论为 ISCA2治疗 ccRCC和其他HIF驱动和铁死

亡敏感癌症的有效性和安全性提供了理论验证。

2.6 CSPP1基因与肾癌 中心体和纺锤体相关蛋

白（centrosome and spindle pole associated protein 1，

CSPP1） 是一种中心体和微管结合蛋白，在细胞周
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期依赖性细胞骨架组织和纤毛形成中起作用。研究

表明，CSPP1在肿瘤发生中起作用。Wang等[50]的研

究表明，通过生物信息学分析解释了CSPP1如何影

响癌症的进展和预后和TME的影响。功能富集表明

CSPP1参与铁死亡相关的代谢途径。基因突变分析

进一步研究发现，CSPP1与TP53突变密切相关，同

时TP53突变与癌症和铁下垂有关，因此推测CSPP1

可能与铁死亡相关。CSPP1但是研究者对铁死亡和

TME的调控的研究，以及后续潜在的药物治疗和免

疫检查点阻断（immune checkpoint blockade，ICB）

治疗仅限于生物信息学预测，后续研究仍需要基础

实验进行验证。

2.7 FDFT1基因与肾癌 法尼基二磷酸法尼基

转 移 酶 1 （recombinant farnesyl d iphosphate

farnesyltransferase 1, FDFT1） 是一种蛋白质编码

基因，Huang[51]通过生物信息学分析结合基础实验证

实，FDFT1过表达可通过介导AKT信号通路促进

铁死亡发生，同时 FDFT1上调表达抑制 786-O细

胞增殖、迁移和侵袭。从临床角度来看，癌症基因

组图谱（the cancer genome atlas，TCGA）数据集

表明，高 FDFT1表达与 KIRC患者更好的预后相

关。以前的研究解决了FDFT1的抑制显著抑制前列

腺癌细胞增殖，反映了前列腺癌发展中的抗肿瘤作

用及其通过抑制FDFT1表达的侵袭性表型。换句话

说，这可能与 FDFT1过表达抑制KIRC恶性进展和

改善患者预后有关。遗憾的是，研究未能充分解释

FDFT1在肿瘤发生过程中的具体分子机制及其在通

过AKT途径调节铁死亡中的作用，有待进一步研究。

3 总结与展望

铁死亡是一种与铁元素含量或活性氧相关的细

胞死亡过程，参与多种生物过程，与肿瘤的发生发

展密切相关。铁死亡过程可以通过多种药物调节，

铁死亡在肾癌的发生发展中起关键作用，在肾癌中

的研究有可能筛选出新的阻断肾癌进程的靶点，通

过诱导和抑制铁死亡过程对肾癌进行早期干预，对

肾癌患者的治疗有一定的指导意义。随着研究的深

入，铁死亡在越来越多的疾病的病理生理过程中被

发现，也为治疗这些疾病提供了新的思路。此外，

铁死亡作为一种独立的细胞死亡方式，也可以与其

他类型的细胞死亡一起在疾病中发挥作用，这为联

合应用现有治疗方案提供了可能性，有助于解决某

些疾病的耐药性问题。然而，铁死亡的研究仍处于

起步阶段，许多问题仍未解决。但这并不阻碍一些

铁死亡基因有为肾癌早期诊断的生物学标志物，总

的来说，铁死亡相关基因在肾癌的研究中有广阔的

临床应用前景。
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