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  摘 要:巨噬细胞与肿瘤进展密切相关,既可以通过促进炎症、血管生成和免疫抑制等方式促进肿瘤的生

长和扩散,也可以通过直接杀伤肿瘤细胞与引发特异性免疫应答等方式对肿瘤产生杀伤作用。铁死亡作为一

种铁依赖性的脂质过氧化导致的细胞死亡方式,从铁稳态的角度调控可以有效地杀死肿瘤细胞,也可以释放促

炎因子,引发炎症反应,改变肿瘤的生存环境以及降低肿瘤细胞的免疫易感性。近年来,越来越多的研究表明

巨噬细胞与铁死亡存在密切关联。该文主要从巨噬细胞与铁死亡的功能特性及靶向治疗肿瘤方面介绍两者的

影响关系,并从巨噬细胞两种分化表型的功能特性对治疗肿瘤铁死亡作一综述。
关键词:巨噬细胞; 肿瘤; 肿瘤微环境; 铁死亡; 铁代谢

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.09.019 中图法分类号:R392.12
文章编号:1673-4130(2025)09-1121-05 文献标志码:A

Research
 

progress
 

on
 

macrophages
 

and
 

tumor
 

ferroptosis*

LIU
 

Fang,FAN
 

Tingting,MA
 

Xiaoxia,LIU
 

Qinglin,CHEN
 

Che△

Gansu
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,Lanzhou,Gansu
 

730000,China
Abstract:Macrophages

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

tumor
 

progression,and
 

can
 

promote
 

tumor
 

growth
 

and
 

pro-
liferation

 

by
 

promoting
 

inflammation,angiogenesis
 

and
 

immunosuppression
 

and
 

so
 

on,as
 

well
 

as
 

killing
 

tumors
 

by
 

directly
 

killing
 

tumor
 

cells
 

and
 

triggering
 

specific
 

immune
 

responses.Iron
 

death,as
 

an
 

iron-depend-
ent

 

cell
 

death
 

caused
 

by
 

lipid
 

peroxidation,can
 

effectively
 

kill
 

tumor
 

cells
 

when
 

regulated
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

iron
 

homeostasis,and
 

can
 

also
 

release
 

pro-inflammatory
 

factors,trigger
 

inflammatory
 

reactions,change
 

the
 

survival
 

environment
 

of
 

tumors
 

as
 

well
 

as
 

reduce
 

the
 

immune
 

susceptibility
 

of
 

tumor
 

cells.In
 

recent
 

years,
more

 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

macrophages
 

and
 

iron
 

death
 

are
 

closely
 

related.In
 

this
 

paper,the
 

rela-
tionship

 

between
 

macrophages
 

and
 

iron
 

death
 

in
 

terms
 

of
 

their
 

functional
 

properties
 

and
 

targeting
 

of
 

tumors
 

are
 

mainly
 

introduced,and
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

functional
 

properties
 

of
 

the
 

two
 

differentiated
 

phenotypes
 

of
 

macrophages
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

iron
 

death
 

in
 

tumors
 

is
 

provided.
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  恶性肿瘤严重危及人类生命健康,现代医疗科技

的进步促使各综合治疗手段日臻完善,而肿瘤细胞对

化疗药物的抗药性使得肿瘤的复发与转移仍难以有

效遏制,因此,寻找肿瘤细胞靶向治疗有望改善患者

治疗及预后。巨噬细胞具有吞噬、清除异物、衰老或

死亡细胞的作用,能够通过促进肿瘤的发生发展、血
管生成、侵袭转移、免疫抑制等机制,保护肿瘤细胞免

受化疗药物诱导的细胞凋亡。这些细胞广泛分布于

人体各组织器官以及肿瘤微环境(TME)中,它们作为

具有高度可塑性和异质性的关键细胞群体发挥着重

要作用。而铁死亡作为一种依赖于铁元素的氧化性

细胞死亡现象,其与细胞凋亡、坏死及自噬有显著区

别。有研究发现,铁死亡可改变肿瘤环境,降低免疫

易感性并灭杀肿瘤细胞还能提高对其他治疗的反应。
值得注意的是,巨噬细胞具备出色的铁代谢处理能

力,针对铁死亡的诱导剂能够选择性地作用于支持肿

瘤发展的 M2型巨噬细胞,同时保留抑制肿瘤的 M1
型巨噬细胞对肿瘤铁死亡具有重要治疗意义,这为肿

瘤铁死亡的治疗提供了新的可能。深入了解巨噬细

胞与肿瘤铁死亡之间的关系可为未来的免疫治疗和

肿瘤治疗带来新的研究方向和潜在治疗策略。
1 巨噬细胞的功能与特性

  巨噬细胞作为一种关键的固有免疫细胞,其在维

护体内防御修复、代谢信号、炎症平衡及组织发育等
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稳态方面具有至关重要的作用[1]。根据微环境信号

刺激的不同,巨噬细胞可分化为两种典型亚型,通过

经典活化途径,病原微生物刺激产生炎性介质脂多糖

和γ-干扰素等可诱导巨噬细胞 M1型极化,表现为高

表达 白 细 胞 介 素 (IL)-6、IL-1β、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)等促炎因子,通过增强抗原呈递能力和激活

Th1型免疫应答发挥抗感染及抗肿瘤作用;相反,在
Th2型细胞因子IL-4、IL-13或抗炎信号IL-10作用

下,巨噬细胞会向 M2型极化,参与组织修复、血管生

成并抑制过度炎症反应。这种动态极化机制使巨噬

细胞能够精准响应微环境变化[2-3]。在肿瘤微环境

(TME)中,浸润的巨噬细胞被重塑为肿瘤相关巨噬细

胞(TAMs),其功能特征与 M2型巨噬细胞存在显著

重叠[4]。TME通过释放集落刺激因子(CSF-1)、CC
趋化因子配体2(CCL2)等招募因子持续募集单核细

胞,并通过TGF-β、IL-10等信号通路驱动TAMs向

促 瘤 表 型 分 化[5]。极 化 后 的 TAMs 通 过 分 泌

CCL18、CCL22、CXCL12等趋化因子构建免疫抑制网

络,同时促进血管生成和细胞外基质重塑,为肿瘤转

移创造有利条件[6]。尽管部分研究提示TME中可能

存在少量具有 M1样特征的TAMs亚群,但整体而言

TAMs更倾向于通过抑制 CD8+T细胞功能、诱导

Treg细胞扩增等方式削弱抗肿瘤免疫应答[7]。巨噬

细胞的极化分型在肿瘤治疗中具有重要作用,当前治

疗研究聚焦于逆转 M2极化或促进 M1极化,以增强

抗肿瘤免疫应答,在未来还需克服肿瘤异质性和微环

境复杂性等挑战。

2 铁死亡的机制与调控

2.1 铁死亡概况 铁死亡是铁依赖性的脂质过氧化

物过量堆积致使细胞膜损伤从而引起的细胞死亡模

式[8]。铁死亡受铁处理、氨基酸、氧化还原稳态、线粒

体活性和脂质代谢等多种代谢途径调节[9-10]。其特征

为脂质过氧化物过量积累,涉及细胞内铁死亡机制与

防御系统的对立。铁死亡具有独特的形态学和理化

学特征,例如细胞膜破裂、出泡;嵴减少或消失、内膜

密度增加、外膜破裂、线粒体体积缩小;细胞核形态无

显著变化等[11]。

2.2 铁死亡分子机制 铁死亡的本质在于膜脂过氧

化导致细胞膜和内膜氧化损伤,进而引发膜崩解。其

主要机制包括铁代谢异常引发的铁过载、Xc-系统异

常、谷胱甘肽过氧化酶4(GPX4)活性异常以及过量脂

质过氧化物的堆积等调节途径异常[12]。在正常情况

下,多不饱和脂肪经脂氧合酶氧化后立即被GPX4及

其辅助因子谷胱甘肽(GSH)还原。当GPX4受到抑

制或谷胱甘肽耗尽时,脂质过氧化物在细胞内积累从

而导致细胞死亡[13]。通常情况下,机体中的铁以铁储

存蛋白复合物的形式储存于细胞质,代谢保持相对平

衡。铁稳态若失衡将导致铁过载,引发线粒体异常和

活性氧(ROS)产生,促进脂质过氧化过程和铁死

亡[14]。有研究显示,多不饱和脂肪酸(PUFA)在脂氧

合酶(LOX)的作用下,容易发生过氧化反应,生成过

氧化磷脂(PLOOH)。当细胞内PLOOH的生成量超

过其清除能力时,会触发细胞铁死亡过程[15]。此外,
通过铁死亡抑制蛋白(FSP1)、二氢乳清酸脱氢酶

(DHODH)、一氧化氮合酶2(NOS2)和 GCH1等酶

产生具有捕获自由基能力的抗氧化细胞代谢产物,以
终止磷脂过氧化并阻止铁死亡,这也是目前已知的调

控机制之一。铁死亡的发生涉及多种离子、小分子、
基因和蛋白,例如erastin通过抑制胱氨酸-谷氨酸交

换体引发铁死亡;YAP/TAZ靶向基因影响铁代谢和

脂质代谢,导致ROS异常堆积,促进铁死亡[16];胱氨

酸/谷氨酸反向转运体(System
 

Xc-)活性受抑制时,
胱氨酸吸收减少,影响GSH合成,导致GPX4活性降

低,细胞抗氧化能力下 降 和 ROS累 积,引 发 铁 死

亡[17]。Hippo-YAP/TAZ信号通路影响铁死亡与肿

瘤微环境,若缺失或损伤则易产生细胞 抗 凋 亡 现

象[18]。此外,索拉非尼(Sorafenib)作为一种多靶点激

酶抑制剂,不仅能够直接抑制System
 

Xc-的功能,还
能清 除 细 胞 内 的 Keap1 蛋 白,从 而 激 活 Nrf2-
SLC7A11信号通路,促进铁死亡的发生[19]。铁死亡

作为一种关键的细胞程序性死亡形式,具备独有的特

征和作用机制,具备潜在的治疗和预防应用价值。

3 巨噬细胞在肿瘤铁死亡中的调节作用
 

3.1 巨噬细胞与铁代谢的关联 巨噬细胞在人体免

疫系统中发挥着核心作用,其功能及分化与铁代谢之

间存在密切联系。铁作为生物化学反应中不可或缺

的微量元素,对巨噬细胞的正常生理功能具有显著影

响。有研究显示,铁水平能够调节巨噬细胞的活性,
进而影响其吞噬和消灭外来病原体的能力[20]。铁参

与了巨噬细胞内的多种代谢途径,例如细胞色素酶活

性的调节和氧化还原反应。这些反应有助于巨噬细

胞产生能够破坏病原体细胞膜和蛋白质的强氧化剂

ROS。因此,铁的存在和代谢不仅增强了巨噬细胞的

杀菌能力,还在抵御细菌、病毒及其他微生物入侵时

发挥着关键作用。铁的调节还影响巨噬细胞的分化

过程,使其能够根据不同的免疫需求转变为具有不同

功能的亚型[21]。例如,在炎症反应中,铁的调节可能

促使巨噬细胞分化为具有较强杀菌能力的 M1型巨

噬细胞,而在组织修复和愈合过程中,则可能促进其

分化为 M2型巨噬细胞,发挥抗炎和促进组织再生的

作用[22]。进一步的研究表明,细胞内铁水平的增加能

够改变细胞因子释放、提高精氨酸酶活性、降低一氧

化氮合酶活性,从而降低巨噬细胞的抗氧化能力。此

外,铁过载可通过增强5-脂氧合酶与核膜的结合调节
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巨噬细胞生物学活性,进而促进炎症反应[23]。有研究

显示,铁诱导的巨噬细胞胞外酸化率(ECAR)上升,同
时糖酵解相关的RNA和蛋白表达也有所增加,这表

明铁过载可能通过糖酵解途径影响巨噬细胞极化[24]。
另一项研究发现,铁纳米晶体制剂(MIL88B/RSL3)
能够提升巨噬细胞糖酵解储备能力和水平,降低基础

线粒体呼吸能力和三磷酸腺苷(ATP)生成,使 M2型

巨噬细胞被诱导分化为 M1型巨噬细胞[25]。这些研

究结果表明,铁过载和铁死亡可能通过增强糖酵解促

进巨噬细胞向 M1型巨噬细胞极化。然而,在不同极

化的巨噬细胞中,参与铁稳态的基因表达存在显著差

异,具体而言,M1型巨噬细胞表现出铁蛋白和铁调素

的高表达,以及血红素加氧酶1(HO-1)、铁转运蛋白

(FPN)和CD163的低表达;而与 M1型巨噬细胞相

比,M2型巨噬细胞则表现出相反的表达模式。因此,

M1型巨噬细胞倾向于铁的储存,而 M2型巨噬细胞

则倾向于铁的释放[26]。作为机体铁代谢的核心环节,

M1型巨噬细胞中铁的积聚降低组织铁浓度,抑制细

菌对铁的摄取,这通常被视为一种抑菌机制。然而,

M2型巨噬细胞的铁输出有助于微环境中细胞生长和

组织修复,同时也可能促进肿瘤细胞增殖[27-28]。在正

常的生理状态下,细胞内的铁通过吸收和代谢维持平

衡。因此,铁代谢与巨噬细胞功能及分化之间的关系

是复杂而多维的,铁不仅通过影响ROS的生成来帮

助巨噬细胞抵抗外来病原体,还通过调节其分化过程

来适应不同的免疫环境和需求。这种相互作用机制

对于维持人体的免疫平衡和防御系统功能至关重要。

3.2 巨噬细胞在肿瘤中的铁死亡调控机制与靶向治

疗 巨噬细胞具有强大的铁处理能力,在机体铁代谢

调控中发挥重要作用,不同功能亚型巨噬细胞的铁代

谢过程明显不同,反之铁代谢亦可以调控巨噬细胞功

能状态。当巨噬细胞内铁离子超载时,可通过一系列

信号通路启动细胞铁死亡程序。一方面有助于肿瘤

细胞的恶性增殖,诱发肿瘤侵袭与转移;另一方面,则
可促 使 肿 瘤 发 生 铁 死 亡,从 而 抑 制 肿 瘤 生 长[29]。

YANG等[30]的研究表明铁调素通抑制巨噬细胞铁输

出、增加巨噬细胞内铁水平,从而促进巨噬细胞增殖

和分化。另有研究发现,铁亦可影响巨噬细胞的功

能,红细胞来源的铁能降低巨噬细胞CD14、CD163的

表达,还抑制巨噬细胞对流感嗜血杆菌的吞噬作用以

及促炎细胞因子的产生[31]。在各种 TME刺激和局

部代谢的影响下,巨噬细胞通过调整极化状态,调控

肿瘤局部及全身的铁代谢水平。有研究表明,乙型肝

炎病毒(HBV)阳性肝细胞癌患者的外周血中外泌体

通过抑制SLC3A2,促进了 HBV感染的 M1样巨噬

细胞发生铁死亡,从而推动肝细胞癌的发展[32]。巨噬

细胞的代谢过程能够对铁死亡产生影响,反之,铁死

亡的诱导剂亦能通过改变巨噬细胞的极化状态,进而

影响其代谢重编程,导致对铁死亡的敏感性出现差

异。具体而言,M1型巨噬细胞通过糖代谢途径产生

的PKM2、G-6-PD以及NADPH等物质,均能通过抗

氧化防御机制来抵御铁死亡。而在 M2型巨噬细胞

中,谷氨酰胺的过度分解促进了线粒体的超极化,并
导致ROS的产生。M1型巨噬细胞在传递铁死亡信

号方面表现出较强的抗性,而 M2型巨噬细胞则对铁

死亡信号显示出更高的灵敏度[33]。因此,抑制 M1型

巨噬细胞铁死亡并促进 M2型巨噬细胞铁死亡在肿

瘤治疗中具有显著的临床价值。另有关于胰腺导管

腺癌(PDAC)的研究显示,铁死亡诱导剂Erastin,能
够阻断细胞内半胱氨酸的供应,破坏胰腺癌细胞的抗

氧化系统[34-35]。同时,能够向胰腺癌细胞提供过量的

铁离子,触发芬顿反应,产生大量 ROS,协同促进

PDAC细胞发生铁死亡。此外,TAMs在铁死亡过程

中亦发挥重要作用。Fe3+ 能够促使TAMs向 M1型

巨噬细胞重极化,改善肿瘤免疫抑制微环境,并削弱

胰腺癌的致密基质[36]。且在TAMs抑制卵巢癌铁死

亡的研究中,TAMs能够通过促进卵巢 癌 细 胞 中

(STAT3)的磷酸化,上调铁死亡抑制因子FSP1和

GPX4的表达,从而抑制卵巢癌细胞的铁死亡,而
JAK2/STAT3通路特异性阻断剂则可以逆转TAMs
对铁死亡的抑制作用,促进由RSL3诱导的细胞铁死

亡[37]。这些机制为巨噬细胞调节铁死亡的协同治疗

提供了新的思路。
巨噬细胞在肿瘤内铁死亡的调节机制极为复杂,

涵盖众多因素与调控机制,并在调控肿瘤铁死亡治疗

策略中发挥着至关重要的作用。有研究表明,与正常

细胞相比,肿瘤细胞存活所需的铁量增加,在快速增

殖的癌细胞中,铁摄取增强,细胞内铁水平升高,揭示

了铁死亡诱导作为肿瘤治疗靶点的潜力[38]。近年来,
针对铁死亡的药物研究已涵盖了临床药物、小分子化

合物、铁死亡相关基因以及纳米材料的应用,这些手

段均被用于诱导肿瘤细胞发生铁死亡。例如,磁性纳

米颗粒能够通过外部光诱导肿瘤细胞免疫原性死亡,
这种现象是通过RAS选择性致死化合物3

 

(RSL-3)
包裹的纳米颗粒在肿瘤细胞内引发的[39]。纳米反应

器在不依赖Fenton反应的前提下,破坏氧化还原和

铁代谢的动态平衡,从而诱导铁死亡的发生[40]。同

时,通过上调关键铁死亡基因的表达和利用抑制剂,
可抑制肿瘤性铁死亡、克服治疗的耐药性。在三阴型

乳腺癌(TNBC)纯合子小鼠模型中,抑制足细胞受体

络氨酸激酶(TYR03)可促进铁死亡,增强PD-1抑制

剂对肿瘤的治疗效果。这表明,通过使用TYR03抑

制剂来阻断铁死亡,可能成为一种有效的免疫治疗策

略[41]。另有研究表明,通过纳米载体实现化疗药物与
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其他抗肿瘤免疫相关药物的协同给药,有助于提升抗

肿瘤治疗的效果,WEI等研发了 m@Au-D/B纳米颗

粒,其通过负载BSO和DOX,激活铁死亡和免疫反

应,通过有效的 GSH 消耗和 ROS积累来诱导铁死

亡。光热疗法结合ROS可促使TAMs从 M2表型重

新极化为 M1表型,这种靶向纳米颗粒通过铁死亡和

TAMs复极化机制实现联合癌症治疗,为抗癌疗法提

供了有益途径,并且TAMs也被证实参与铁死亡介导

的免疫抑制[42-44]。有研究还发现,在肺腺癌患者中,
抑制核糖核苷酸还原酶调节亚基 M2(RRM2)可以促

进 M1型极化、抑制 M2型极化,通过影响细胞DNA
状态来间接影响细胞铁死亡过程[44]。这些研究结果

显示,铁死亡可能参与巨噬细胞的抗肿瘤作用。此

外,有研究团队利用 MIL88B/RSL3纳米制剂成功地

将巨噬细胞从促肿瘤 M2型极化为抗肿瘤 M1型,从
而增强铁死亡的效果[45]。这种铁死亡增强的巨噬细

胞调控策略有望应用于其他铁基纳米材料与铁相关

致死剂的组合。
4 小结与展望

  巨噬细胞不同功能表型对肿瘤细胞具有双重影

响,巨噬细胞调控肿瘤局部及全身的铁代谢水平从而

有效促进肿瘤铁死亡,揭示巨噬细胞独特的功能特性

对促进肿瘤铁死亡有非常重要的作用。此外,巨噬细

胞与肿瘤细胞之间的互动关系涉及众多的信号转导

和分子机制,针对巨噬细胞与肿瘤铁死亡的关系,探
寻能够增强肿瘤细胞铁死亡灵敏度的药物或分子靶

点,为新型抗肿瘤药物的研发提供理论支撑。总体而

言,铁死亡作为一种创新的细胞死亡模式,在肿瘤领

域展现出巨大的研究价值,为肿瘤免疫治疗带来了新

的希望。未来对巨噬细胞铁死亡在各类疾病中的作

用机制进行深入研究,将有助于揭示疾病演变机理,
开发针对巨噬细胞铁死亡的新型药物和治疗手段,具
有重大的临床意义。
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