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Erastin 诱导细胞铁死亡在肿瘤治疗中的研究进展

闵楚惟，谷文光*
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摘要：铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡形式，其特征是细胞内致死水平活性氧簇（reactive oxygen species,
ROS）以及脂质过氧化物（lipid peroxidation）累积。Erastin 是一类经典的铁死亡诱导剂，能够作用于各种分子结构诱导铁死亡

的发生，同时在抗肿瘤的应用方面展现广阔的前景。本篇文章对 Erastin 诱发铁死亡的机制及其抗肿瘤的临床应用情况进行综

述。
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Role of erastin in ferroptosis and its application in cancer treatment // MIN Chu-wei, GU Wen-guang. Department of Orthopae⁃

dics, The First Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin, Heilongjiang 150001, China
Abstract: Ferroptosis is an iron-dependent and newly regulated cell death, which characteristics is excessive accumulation of reactive

oxygen species (ROS) and lipid peroxidation. Erastin, a classic ferroptosis inducer, can mediates ferroptosis through a variety of molecules.
Meanwhile, erastin shows a promise perspective in anti-tumor application. This article reviews the mechanism of erastin inducing ferropto⁃
sis as well as its anti-tumor clinical application.
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铁死亡是于 2012 年定义的一种铁依赖性、非凋

亡的细胞死亡形式。其特征是细胞中脂质过氧化物

和活性氧簇的过度累积［1］。从形态学、遗传学、新

陈代谢以及分子生物学角度来看，铁死亡不同于细

胞凋亡、坏死以及其他的死亡形式［2］。目前的研究

表明，在人体内的各种生理病理过程中均有铁死亡

的发生，如中枢神经的退行性病变，抗病毒的免疫

应答过程，动脉硬化，急性肾损伤，糖尿病以及缺

血再灌注损伤［3］，越来越多的人认识到某些癌症的

发生发展途径与铁死亡密切相关，肿瘤细胞的存活

以及增殖过程极易受到铁死亡的影响［4］。

现阶段发现铁死亡可以抑制肝癌、胰腺癌、前

列腺癌、乳腺癌和其他癌症中肿瘤细胞的增殖［5-8］。

某些高度恶性的肿瘤细胞已经被证实对于铁死亡有

天然的易感性，因此诱导细胞发生铁死亡可能成为

治疗癌症的新方法 ［9］。铁死亡诱导剂可以分为两

类：第一类诱导剂通过作用于胱氨酸谷氨酸反向转

运体 （system Xc-） 发挥作用，如 Erastin、柳氮磺

吡啶；第二类则是直接作用于谷胱甘肽过氧化物酶

4 （recombinant glutathione peroxidase 4, GPX4） 抑制

其活性，如 RSL3 以及 DP17［10，11］。在上述铁死亡诱

导剂中，Erastin 与其他诱导剂不同之处在于后者通

常仅激活单个信号通路，而 Erastin 对多种分子结构

均能起到作用，效果良好，迅速且持久［12］，所以基

于铁死亡的癌症治疗有望规避传统凋亡途径治疗肿

瘤的弊端，为癌症治疗开辟一条新思路。本文就

Erastin 对于铁死亡的作用分子位点与其抗肿瘤应用

前景进行综述。

1 铁死亡的基本特征

铁死亡的发生伴随着一系列的变化，与其他的细

胞死亡形式既有相似之处又有不同点。确认细胞是否

发生铁死亡，主要取决于细胞是否产生了铁依赖性的

ROS 积聚现象以及细胞和亚细胞层面上的形态学变

化。在细胞层面上，发生铁死亡的细胞通常呈离散状
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态，且形态呈圆形。在亚细胞层面上，其线粒体相较

于正常形态更小，线粒体嵴萎缩或消失，伴有线粒体

外膜破裂和内膜致密性增高［13］；另一方面，铁死亡

过程中细胞核的形态完整性不发生改变，没有发生染

色质的凝集以及边缘化现象［14］。

2 Erastin 诱发铁死亡的机制

2.1 Erastin 能够抑制 System Xc-活性诱导铁死亡

System Xc-是存在于胞膜的 Na+依赖性胱氨酸-谷
氨酸逆向转运体，是由轻链亚基 SLC7A11 和重链亚

基 SLC3A2 组成的二硫键异二聚体。System Xc-在铁

死亡的小分子营养物质转运中起重要作用，因此，肿

瘤细胞的存活和生长依赖 System Xc-的转运活性，使

得 System Xc-成为抗肿瘤药物开发的潜在靶点［15］。

Erastin 是一类经典的铁死亡诱导剂，通过抑制 Sys⁃
tem Xc-活性，阻止细胞外的胱氨酸进入细胞内，阻

断细胞内 GSH 的合成，削弱细胞的抗氧化能力，最

终导致铁死亡的发生［16］。有研究发现 Erastin 可引起

SLC7A11 的补偿性转录上调［17］，Fan 等［18］报道通过

激活 Nrf2-Keap1 信号通路上调 SLC7A11 的表达能够

提升 System Xc-进行物质转运的能力，减轻 Erastin
所诱导的细胞铁死亡。反之，通过其他途径降低

SLC7A11 的表达同时抑制谷氨酸向细胞外的转运，

同样能够促进 Erastin 对于铁死亡的诱导过程［19］。

Erastin 不具备良好的水溶性，加之在体内的代

谢过程并不稳定，不适合直接应用于体内进行治疗。

通过对 Erastin 药物本身的分子结构加以修饰并引入

其他的化学基团后，所得到的新的化学物质—Erastin
衍生物更易溶，更稳定，也更适合进行给药治疗。哌

嗪 Erastin（PE）是一类 Erastin 的衍生物，其稳定性

和溶解性均优于 Erastin，Yang 等［20］报道 PE 能够诱

导 HT1080 细胞发生铁死亡，其作用机制与 Erastin
相同，并且在体内实验中展现出良好的生物安全性。

咪唑酮 Erastin （IKE） 也是一类 Erastin 的衍生物，

其溶解度是 Erastin 的 3 倍，且纳摩尔效价更高。

Zhang 等［21］对 IKE 在弥漫大 B 淋巴瘤的异种移植模

型中的药代动力学以及药效学特征进行了研究，证明

IKE 能够通过抑制 System Xc-发挥抗肿瘤作用，使其

细胞内 GSH 耗竭，发生脂质过氧化反应并产生相应

的铁死亡生物标志物。

2.2 Erastin 活化 p53 诱导铁死亡发生

P53 是介导肿瘤细胞周期停滞、衰老以及凋亡的

经典肿瘤抑制因子，随着对细胞死亡机制了解的不断

深入，研究人员发现 p53 不仅引起细胞凋亡，而且

p53 的活化在诱导某些肿瘤细胞发生铁死亡的过程中

也起到重要的作用 ［22］。P53 的活化能够有效降低

SLC7A11 在 mRNA 水平以及蛋白水平的表达，而敲

除 p53 基因后能够解除对于 SLC7A11 的抑制作

用 ［23］。 Zhang 等 ［24］ 发 现 通 过 活 化 p53 来 抑 制

SLC7A11 的表达后能够降低 System Xc-的活性，最

终导致细胞发生铁死亡。除抑制 System Xc-系统的活

性，p53 还能够直接作用于二胺乙酰转移酶 SAT1 和

线粒体谷氨酰胺酶 GLS2，调节谷氨酰胺的代谢过

程［25］，间接诱导铁死亡的发生。

最近研究发现，Erastin 能够激活 p53，促进细胞

发生铁死亡。Huang 等［26］报道 erastin 在诱导铁死亡

的过程中，所产生的胞内 ROS 能够激活 p53，导致

p53 的转录产物水平显著提升，进而使细胞内的活性

氧簇水平进一步提高。然而，在某些情况下，p53 也

能够降低细胞对于铁死亡的敏感性。研究发现 p53 能

以转录依赖的方式激活 p21 并延缓铁死亡的发生［27］。

从目前来看，p53 在铁死亡的信号网络中处于核

心地位。一方面，它能够被 erastin 激活，增强细胞

对于铁死亡的敏感性，抑制肿瘤的发生。另一方面，

p53 能够保护正常细胞免受各种应激因素的影响，当

某些代谢应激发生时，p53 能够降低细胞对于铁死亡

的敏感性，使其保持正常的生理功能。总的来说，

P53 在铁死亡信号网络中起到的作用非常复杂，其在

癌症治疗中的具体机制还有待进一步研究。

3 Erastin 的临床应用前景

3.1 Erastin 在化疗当中的应用现状

化疗是治疗恶性肿瘤的主要手段之一。长期以

来，大部分的抗肿瘤药物都基于 caspase 依赖性的细

胞凋亡机制进行研发［28］，但是由于化疗药物持续而

广泛的应用，肿瘤细胞已经呈现出不同程度的药物抵

抗性［29］。铁死亡作为一种新的调控细胞死亡的形

式，其不同于凋亡的作用机制可以克服后者所面临的

局限性，为肿瘤的治疗开辟新的道路。

Erastin 能够以铁依赖的形式诱导细胞发生非凋

亡性的细胞死亡［12］，不仅如此，它还能与其他的化

疗药物联合应用，增加某些肿瘤细胞对于化疗药物的

敏感性。在已被证实的研究中，Erastin 能够增加非

小细胞肺癌细胞对于顺铂的敏感性［30］。除此之外，

Erastin 还被认为能够克服多种耐药细胞的耐药性，

有报道称 Erastin 能够克服卵巢癌细胞对于多西他赛
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的耐药性［31］，使其重新对顺铂敏感；通过 Erastin 诱

导铁死亡可以克服急性髓细胞样白血病（acute my⁃
eloid leukemia, AML）细胞的耐药性［32］。这些研究结

果都为 Erastin 作为临床抗肿瘤药物的应用前景提供

了强有力的支持。

3.2 Erastin 在纳米诊疗系统中的应用情况

近年来，在抗肿瘤领域中，纳米技术的兴起引起

了人们极大的兴趣。与游离药物相比，纳米平台能够

通过主动或被动靶向的方式提高其溶解度、生物相容

性以及瘤体部位的有效药物浓度［21］。Li 等［33］报道了

一种装载有 Erastin 的新型纳米运载系统，能够诱发

细胞的铁死亡，除此之外还能够有效降低肿瘤的复发

率。Zhang 等［21］发现 IKE 在酸性环境下的溶解度高

于在中性环境的溶解度，为改善 IKE 在体内的运输

效率，研究人员将 PEG-PLGA 嵌合体纳米颗粒作为

IKE 载体，用以改善该药物的生物相容性以及生物可

降解性。研究发现搭载进入纳米运载系统后，其在体

内的抗肿瘤作用相较于游离 IKE 明显增强，对正常

组织器官的生物毒性也明显减弱。

4 小 结

尽管基于铁死亡的肿瘤治疗手段相关的研究发展

迅速，但在研究过程中仍面临一定的挑战。铁死亡作

为调节生物体平衡的重要程序性死亡方式之一，某些

疾病的发生发展与其也有密不可分的联系［34］。因

此，Erastin 作为铁死亡的诱导剂，在如何提高其特

异性并且把控其使用剂量方面还需要进行进一步研

究。尽管关于 Erastin 与铁死亡的研究还处于起步阶

段，但有关 Erastin 介导的铁死亡应用于抗肿瘤治疗

以及相关药物研究受到越来越多的关注，并且诸如纳

米材料等跨学科的合作有望推动铁死亡相关的研究和

发展。
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