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铁死亡与肠道疾病的研究进展
王晓鸽１，２，李泽伦２，康丽杰２，马世博２，崔凯歌２ 综述　 许二平２ 审校

（ １ 河南中医药大学第一附属医院脾胃肝胆病科，郑州　 ４５００００；
２河南中医药大学，河南省仲景方药现代研究重点实验室，郑州　 ４５００４６）

摘要　 铁死亡是 ２０１２ 年发现的一种新型的、非凋亡形式的细胞死亡模式，备受人们关注。 铁死亡参与了结直肠癌，肠道缺血

再灌注损伤、功能性胃肠病和炎症性肠病等多种肠道疾病的发生和发展，涉及炎症、免疫、肠上皮功能障碍等多种病理机制，
现通过对近年来肠道疾病铁死亡相关机制的研究文献进行归纳及总结，探索铁死亡在不同的肠道疾病中发挥的角色和作用。
关键词　 结直肠癌；肠道缺血再灌注损伤；功能性胃肠病；炎症性肠病；铁死亡；作用机制
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　 　 肠道是人体消化、吸收营养物质及排泄代谢废

物的重要器官，具有非常强大的免疫及神经调节功

能。 肠道上皮细胞和肠道微生物、免疫系统是维持

肠道功能平衡稳态的三大关键要素［１］。 其中肠上

皮细胞由紧密相连的单层柱状上皮细胞构成，是肠

黏膜抵御外环境和微生物攻击的第一道防御屏

障［２］，此外，肠道免疫系统通过模式识别受体与微

生物代谢产物的动态互作，持续优化菌群结构并强

化上皮屏障功能［１］。 近年研究［３］ 揭示，程序性细胞

死亡的精密调控对肠道稳态维持具有决定性意义。
除经典凋亡途径外，自噬、焦亡、铁死亡等程序性和

非程序性细胞死亡机制通过差异化的分子机制参与

上皮更新和免疫调节。 这些死亡通路发生时空失调

时，可引发肠屏障完整性破坏、异常免疫激活及微生
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物移位，导致病理状态下的肠道急性和慢性炎症损

伤状态，甚至发生“炎 －癌”转化［４］。
铁死亡（Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是 ２０１２ 年发现的一种铁依

赖性的、脂质过氧化和质膜损伤共同诱发的促炎性

的细胞死亡方式［５］。 与细胞内脂质活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）过量蓄积，降解失调有关［６ － ７］。
发生铁死亡的细胞在形态上与其它细胞死亡形式不

同，主要表现为线粒体体积变小，双层膜的密度增

高，嵴减少、消失等特征［８］。 铁死亡的本质是细胞

内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）被耗尽，或谷胱甘肽

过氧化物酶 ４（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）失活，
不能够通过催化谷胱甘肽还原酶来清除细胞内的脂

质过氧化物，使脂质过氧化物在细胞内大量蓄积，诱
导细胞出现铁死亡［９］。 脂质 ＲＯＳ 清除剂 ＧＰＸ４ 的

降低和前列腺素内过氧化物合酶 ２ （Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２，ＰＴＧＳ２）的 ｍＲＮＡ 水平升高是铁死

亡的关键特征［１０］。 研究［１１ － １４］显示肠道黏膜屏障的

破坏与铁死亡密切相关，铁死亡参与了肠道多种疾

病的发生和发展，可导致结直肠癌、功能性胃肠病、
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肠道缺血再灌注损伤 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）和炎症性肠病模型中肠黏膜细胞的死亡。 该文

就近年来铁死亡在不同肠道疾病中的研究进展做一

综述。

１　 ＩＲＩ 与铁死亡

　 　 ＩＲＩ 是发生于肠道组织的再灌注损伤，再灌注

初期随着血流的恢复导致大量线粒体 ＲＯＳ 释放，引
发肠上皮细胞氧化损伤、死亡，肠黏膜屏障受损，促
进炎症因子释放及细菌易位［１５］。 同时在多种病理

因素的共同作用下，可导致多脏器功能障碍等并发

症，严重威胁患者健康。 研究［１６］ 表明，细胞内脂质

活性氧积累是铁死亡参与肠缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤的关键机制。
　 　 Ｄｅｎｇ ｅｔ ａｌ［１６］在小鼠肠 Ｉ ／ Ｒ 体内模型和小肠类

器官缺氧再复氧（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ ／ Ｒ）体外

模型中发现肠 Ｉ ／ Ｒ 导致肠上皮细胞广泛的铁死亡，
诱发肠道菌群紊乱和代谢产物变化，肠道菌群代谢

产物辣椒素酯 （ ｃａｐｓｉａｔｅ） 可通过激活辣椒素受体

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １，ＴＲＰＶ１）来促

进 ＧＰＸ４ 的表达，进而抑制 Ｉ ／ Ｒ 诱导的铁死亡，缓解

肠道损伤。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究发现 Ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ 合成酶长

链家族成员 ４（Ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）是调节脂质组成的关键酶，可促

进铁死亡的发生，特殊蛋白 １ （ ｓｔａｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎｅ，
Ｓｐ１）是促进 ＡＣＳＬ４ 表达的关键转录因子，可通过促

进细胞铁死亡，引起肠 Ｉ ／ Ｒ 中的肠损伤，使用罗格列

酮和 ｓｉＲＮＡ 在体内和体外实验中抑制缺血 ／缺氧诱

导的 ＡＣＳＬ４ 激活，在再灌注前抑制 ＡＣＳＬ４ 可防止铁

死亡和细胞死亡。
　 　 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１２］还证实过表达 ＧＰＸ４ 可抑制肠道 Ｉ ／ Ｒ
引起的铁死亡，另有研究［１７］表明肠道 Ｉ ／ Ｒ 铁死亡早

期可以在一定程度上激活免疫系统，同时肠 Ｉ ／ Ｒ 损

伤后存在许多与铁死亡和免疫相关的差异表达基因

（ＨＳＰＡ５、ＧＤＦ１５、 ＴＮＦＡＩＰ３、ＨＭＯＸ１、 ＣＸＣＬ２ 和 ＩＬ⁃
６），这些差异表达基因可能是潜在的治疗靶点，提
示铁死亡与肠 Ｉ ／ Ｒ 损伤后免疫细胞浸润，免疫系统

激活密切相关。 Ｆｅｎｇ ｅｔ ａｌ［１８］ 研究表明血红素氧合

酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１）过度激活介导的铁从

血红素释放和随后产生的羟基自由基脂质过氧化是

导致肠道 Ｉ ／ Ｒ 铁死亡的原因。 以上均提示铁死亡与

肠道 Ｉ ／ Ｒ 的发生密切相关，抑制 Ｉ ／ Ｒ 诱导的铁死亡，
可以缓解肠道损伤，为肠 Ｉ ／ Ｒ 的临床治疗提供思路。

２　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
与铁死亡

　 　 ＩＢＤ 是由遗传易感宿主所处环境因素（如饮

食）之间的复杂相互作用引起的慢性特发性肠道炎

症性疾病［１９］。 ω⁃６ 多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ）、花生四烯酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＡＡ）食物的摄入与体内脂质代谢的异常增加了 ＩＢＤ
的发生风险［２０］。 从分子机制角度分析，ＰＵＦＡｓ 比饱

和脂肪酸和单不饱和脂肪酸更易发生脂质过氧化作

用，脂质过氧化作用（ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）是指多

不饱和脂肪酸和脂质的氧化变质，在 ＰＵＦＡｓ 相关的

磷脂中，含有 ＡＡ 的磷脂酰乙醇胺 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅ⁃
ｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ）是通过脂质过氧化作用促使细胞

发生铁死亡的关键磷脂，因此脂质过氧化被称为是

铁死亡的直接杀手［２１］。
　 　 在 ＩＢＤ 的病理进程中，免疫细胞的异常激活也

与铁死亡通路存在显著关联。 巨噬细胞和中性粒细

胞等免疫细胞在炎症部位大量浸润，释放出大量的

ＲＯＳ 和促炎细胞因子。 这些 ＲＯＳ 不仅直接损伤肠

上皮细胞，还通过诱导脂质过氧化作用，驱动铁死亡

进程。 其中，中性粒细胞释放的髓过氧化物酶（ｍｙ⁃
ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ）可以催化产生大量的 ＲＯＳ，促
使脂质过氧化反应的发生，进而导致肠上皮细胞铁

死亡［１３］。
　 　 研究［２２］发现克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ）中
的小肠上皮细胞（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）表

现出 ＧＰＸ４ 活性受损以及 ＬＰＯ 的迹象，提示 ＧＰＸ４
是肠道铁死亡发生的保护性因素，ＧＰＸ４ 可以通过

抑制 ＰＵＦＡｓ 特别是 ＡＡ 触发 ＩＥＣｓ 的细胞因子反应，
从而抑制 ＬＰＯ 和铁死亡。
　 　 Ｈｏｒｎｉｂｌｏｗ ｅｔ ａｌ［２３］研究发现 ＩＢＤ 患者结肠内游

离铁的毒性作用也对疾病的进展及预后有着重要影

响。 健康人从饮食中摄取的铁在小肠内被吸收，然
而，当饮食摄入超过营养需求时，如摄入过多含铁食

物比如红肉［２４］，多余的未吸收的铁就会进入结肠，
结肠内游离铁通过多种机制促进疾病的发生和进

展，包括 ＲＯＳ 的产生和随后的 ＤＮＡ 损伤和 ／或脂质

过氧 化， 从 而 加 重 结 肠 炎 症 及 肠 道 菌 群 的 紊

乱［２５ － ２６］。 而通过铁螯合去除铁离子可以逆转这些

有害影响［２７ － ２８］。 此外，过量的膳食铁能够改变肠道

表观遗传修饰，这可能是铁死亡调节疾病进展的另

一种机制，醌受体氧化还原酶 １（ＮＡＤＰＨ： ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １，ＮＱＯ１）和谷胱甘肽过氧化酶 ２（ｇｌｕ⁃
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ｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ２，ＧＰＸ２）去甲基化与人肠道组织

铁离子含量之间存在显著的正相关性，这表明这些

铁离子介导的表观遗传修饰可能存在于富含铁的肠

细胞中，结肠的慢性铁暴露导致显著的表观基因组

低甲基化，诱导肠上皮细胞氧化应激和铁死亡的发

生［２３］。
　 　 ＳＬＣ６Ａ１４ 作为溶质载体（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ， ＳＬＣ）转
运蛋白家族蛋白中的一员，是一种新的铁死亡调节

因子，在多种结肠疾病中表达上调，包括溃疡性结肠

炎 （ ｕｌｃｅｒ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） ［２９］。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［３０］ 证 明 了

ＳＬＣ６Ａ１４ 在 ＵＣ 患者、动物模型和铁死亡细胞模型

中高表达，在机制上，ＳＬＣ６Ａ１４ 通过 Ｃ ／ ＥＢＰβ⁃ＰＡＫ６
轴诱导铁过载和谷胱甘肽消耗，最终导致脂质过氧

化和铁死亡，促进 ＵＣ 的进展。 总之，ＩＢＤ 的发生与

过量膳食铁和多不饱和脂肪酸的摄入等多种因素引

起的肠道上皮细胞氧化应激和铁死亡密切相关。
　 　 在铁死亡调控机制方面，最新研究发现 ＡＣＳＬ４
通过催化 ＡＡ 或肾上腺酸（ａｄｒｅｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡｄＡ）与磷

脂酰乙醇胺（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ）的酯化

反应，显著降低多不饱和脂肪酸磷脂（ＰＵＦＡ⁃ＰＬｓ）的
生成，从而有效抑制 ＩＢＤ 肠道黏膜细胞的铁死亡进

程［２１］。 Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［１３］ 开发的零价硒修饰普鲁士蓝纳

米酶（Ｓｅ⁃ＨＭＰＢ）通过抑制 ＵＣ 和 ＣＤ 模型中的铁死

亡和 Ｔ 细胞分化来重建肠道屏障，显示出缓解 ＩＢＤ
的巨大潜力。 此外中药活性成分也可以通过作用于

正核因子⁃Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ２⁃ｌｉｋｅ ２，Ｎｒｆ２） ／ ＨＯ⁃１、ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 等通路，阻
断肠上皮细胞铁死亡的病理进展，进而起到治疗 ＵＣ
的作用［３１］，这些干预策略为 ＩＢＤ 的临床治疗提供了

创新性解决方案。

３　 功能性胃肠病（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ，ＦＧＩＤｓ）与铁死亡

　 　 ＦＧＩＤｓ 是由各种病理机制引起的，包括胃肠道

感觉或运动功能的改变、黏膜低度炎症细胞浸润和

菌群失调引起的免疫激活等，但因其缺乏器质性疾

病的诊断证据，故被称为一组排它性诊断疾病，目前

还没有确定的生物标志物，给临床诊断及治疗造成

一定困扰［１１］。 Ａｖｉｎａｓｈ ｅｔ ａｌ［１１］通过多组学和化学计

量学集成来描述肠易激综合征（ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）、功能性消化不良（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，
ＦＤ）、ＦＤ ／ ＩＢＳ 症状重叠患者和对照组的血浆生化特

征的研究发现，有 ４ 条通路在 ＩＢＳ 条件下表达显著

升高，这些途径包括甲状腺激素代谢、胆固醇代谢、

铁死亡和精氨酸和脯氨酸代谢通路。 铁死亡代谢通

路方面，通过液相色谱 － 质谱（ＬＣ⁃ＭＳ）技术研究发

现 ＩＢＳ 患者血清铁传递蛋白（Ｐ０２７８７），血浆铜蓝蛋

白 （ Ｐ００４５０ ），辅酶 Ｑ１０ （ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０），谷氨酸

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）表达上调，提示铁死亡参与 ＩＢＳ 的发病

机制与细胞内铁代谢异常、甲羟戊酸途径及脂质过

氧化作用密切相关。

４　 肠道恶性肿瘤与铁死亡

　 　 肠道恶性肿瘤主要表现为结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ），结直肠癌在我国的发病率居恶性肿

瘤的第二位，病死率居第四位。 并且 ２０００—２０１６ 年

以来，结直肠癌的发病率和病死率均呈逐年上升的

趋势［３２］。 大量研究［３３］ 表明，铁死亡在肿瘤抑制中

起着关键作用，促进肿瘤细胞铁死亡可以清除癌细

胞，为癌症治疗提供新的机会。
　 　 同时癌症治疗耐药性的产生仍然是一个巨大挑

战，近年来研究［３４］显示铁死亡也与癌症治疗耐药密

切相关，诱导铁死亡可以逆转化疗、靶向治疗和免疫

治疗等常用治疗方法的耐药性，主要通过典型的

ＧＰＸ４ 调节途径、铁代谢途径和脂类代谢途径 ３ 个

途径来逆转耐药。
　 　 随着对非凋亡性细胞调节性死亡的研究的深

入，铁死亡在 ＣＲＣ 的发病机制及逆转药物耐药方面

逐渐引起人们的重视［１４］。 ＣＲＣ 是唯一维持循环和

肠腔两种铁摄取来源的恶性肿瘤，肿瘤细胞通过铁

转运蛋白、二价金属转运蛋白⁃１ （ ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌ⁃ｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１，ＤＭＴ１） 的过度表达来上调肠腔铁吸

收，摄入大量红肉（其中含有大量血红素铁）的人和

患有铁过载疾病的患者得结直肠癌的风险增加。
Ｓｃｈｗａｒｔｚ ｅｔ ａｌ［３５］ 以铁调素 ｈｅｐｃｉｄｉｎ 作为切入点，发
现肠道上皮铁调素 － 铁转运蛋白信号传导是 ＣＲＣ
局部铁处理的核心，控制肿瘤发生和癌症进展。
　 　 Ｄｏｌｌ ｅｔ ａｌ［３３］ 研究发现可以通过上调 ＡＣＳＬ４ 激

发细胞铁死亡以用于结直肠癌的治疗。 Ｓｈａｒｍａ ｅｔ
ａｌ［３６］研究发现中药穿心莲联合化疗药物 ５ＦＵ 治疗

结直肠癌具有协同作用，铁死亡的激活和 ｂ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／
ｗｎｔ 信号通路的抑制是穿心莲抗癌和化疗药物敏化

作用的关键介质。
　 　 抑癌基因 ｐ５３ 是铁死亡相关结直肠恶性肿瘤的

关键调控因子［３７］。 ＡＡ 能量代谢在 ＣＲＣ 中经常发

生突变的癌基因和抑癌基因（如 ｐ５３）已被证明可通

过驱动代谢底物的摄取和代谢来改变这些通路。 然

而，抑制糖酵解可导致向磷酸戊糖途径 （ ｐｅｎｔｏｓｅ
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ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）的代谢重组，ＰＰＰ 产生还原

型辅酶Ⅱ（ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈｏｐｙｒｉｄｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤＰＨ），
ＮＡＤＰＨ 是 ＧＰＸ４ 将氧化谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｉｓｕｌ⁃
ｆｉｄｅ，ＧＳＳＧ）转化为 ＧＳＨ 的辅因子，以及铁死亡抑制

因子 １ （ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＳＰ１）使用的

辅酶 Ｑ１０ 再生的辅因子。 ＮＡＤＰＨ 可以作为 ＮＡＤＰＨ
氧化酶的电子供体，产生超氧自由基，促进铁死亡，
抑制磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）⁃蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）⁃哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙ⁃
ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和 Ｈｉｐｐｏ 信号通路可激活铁死亡，ＡＡ 的

代谢产 物 之 一 前 列 腺 素 Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，
ＰＧＥ２）与肿瘤免疫逃避和化疗耐药相关，非甾体抗

炎药可抑制 ＰＴＧＳ２ 产生 ＰＧＥ２，数十年来一直被用

于 ＣＲＣ 的化学预防，最近的数据显示了它们作为免

疫调节剂的前景［３８］。 研究［３９］ 发现在结直肠癌细胞

中 ｐ５３ 还可以直接结合二肽基肽酶 ４ （ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４，ＤＰＰ４ ）， 从而将之束缚在细胞核内，
ＤＰＰ４ 便不能到细胞质中结合 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 １
（ＮＡＤＰＨ Ｏｘｉｄａｓｅ １，ＮＯＸ１）来促进铁死亡的发生。
饮食中的 ω⁃３ 多不饱和脂肪酸 （ＰＵＦＡ） 的潜在抗

癌作用吸引了广泛关注，一项超过 １ ０００ 例结直肠

癌患者的队列研究表明，在酸性癌细胞环境中，ＰＵ⁃
ＦＡ 会发生过氧化并诱导铁死亡，从而介导抗肿瘤作

用。 应用脂质代谢抑制剂 ＤＧＡＴｉ（二酰基甘油酰基

转移酶抑制剂）后，ω⁃３ ＰＵＦＡ 的抗肿瘤作用进一步

增强。 提示应用 ω⁃３ ＰＵＦＡ 可以有效地补充药理学

疗法，是一种潜在的辅助性抗肿瘤方法［４０］。 此外，
中药活性成分也可以诱导肿瘤细胞发生铁死亡，从
而发挥抗肿瘤作用，例如，重楼皂苷Ⅱ可以诱导肝癌

ＨｅｐＧ２ 细胞铁死亡［４１］。 以上证据提示 ＣＲＣ 细胞似

乎对铁死亡很敏感，通过诱导这些癌细胞发生铁死

亡，可达到治疗 ＣＲＣ 的效果。

５　 小结与展望

　 　 铁死亡作为一种新型促炎性的非凋亡细胞死亡

方式，在肠道急性与慢性炎症损伤及肠道恶性肿瘤

的发生发展中发挥了重要作用。 综上所述，铁死亡

在肠道疾病中发挥着双刃剑的角色，抑制铁死亡可

以抑制肠 Ｉ ／ Ｒ、ＩＢＤ 及 ＦＧＩＤｓ 疾病中肠道黏膜损伤，
诱导铁死亡可以促进 ＣＲＣ 肿瘤细胞的死亡，逆转化

疗、靶向治疗以及免疫治疗等常用治疗方法中的耐

药性，对于铁死亡参与 ＩＢＳ 等功能性肠病的研究证

据较少，需要更加全面深入的研究来阐明 ＦＧＩＤｓ 的

发病机制和铁死亡的相关性。 同时期待未来有指示

铁死亡严重程度的生物标志物的出现，指导针对不

同肠道疾病铁死亡现象的干预和调节。 铁死亡信号

通路是治疗肠道疾病的一个非常有意义的治疗靶

点，而中药活性成分和纳米材料技术的突破为铁死

亡靶向干预提供了新思路，值得进一步深入探讨。
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ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２１， １２（２）： １２４ － ３７． ｄｏｉ：１０． ４２３９ ／ ｗｊｄ． ｖ１２． ｉ２．
１２４．

［８］ Ｘｉｅ Ｙ， Ｈｏｕ Ｗ， Ｓｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１６， ２３（３）： ３６９ － ７９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／
ｃｄｄ． ２０１５． １５８．

［９］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｈｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｐａｔｉｎｉｂ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｌｉｐ⁃
ｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２４
（３）： ６４２ － ５４． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０１２０ － ０２１ － ０１１５９ － ８．

［１０］ Ｙａｎｇ Ｗ Ｓ， ＳｒｉＲａｍａｒａｔｎａｍ Ｒ， Ｗｅｌｓｃｈ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ＧＰＸ４［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１４， １５６（１ －
２）： ３１７ － ３１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１３． １２． ０１０．

［１１］ Ｋａｒｐｅ Ａ Ｖ， Ｌｉｕ Ｊ Ｗ， Ｓｈａｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ， ａｒｇｉｎｉｎｅ
ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ （ ＦＤ） ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ
ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ＩＢＳ） ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ， ２０２２， １８ （６）： ３８．
ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１１３０６ － ０２２ － ０１９００ － ｚ．

［１２］ Ｌｉ Ｙ， Ｆｅｎｇ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＣＳＬ４ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓ⁃
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ｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１９， ２６（１１）： ２２８４
－ ９９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１８ － ０１９ － ０２９９ － ４．

［１３］ Ｚｈｕ Ｄ， Ｗｕ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｚｅｒｏ⁃ｖａｌｅｎｃｅ ｓｅｌｅｎｉｕｍ⁃ｅｎｒｉｃｈｅｄ
Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒ， ２０２３， １２（１２）： ｅ２２０３１６０．
ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｄｈｍ． ２０２２０３１６０．

［１４］ 陈保祥， 田顺化， 江从庆． 细胞死亡与结直肠癌： 铁死亡、自
噬、细胞焦亡［ Ｊ］ ． 中华实验外科杂志， ２０２２， ３９（３）： ４０９ －
１７．

［１４］ Ｃｈｅｎ Ｂ Ｘ， Ｔｉａｎ Ｓ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｃ Ｑ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇ，
２０２２， ３９（３）： ４０９ － １７．

［１５］ Ｔａｓｓｏｐｏｕｌｏｓ Ａ， Ｃｈａｌｋｉａｓ Ａ， Ｐａｐａｌｏｉｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ⁃
ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｒｅｐ， ２０１７， ２２（１）： １ － ９．
ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １３５１０００２． ２０１６． １２２９８９３．

［１６］ Ｄｅｎｇ Ｆ， Ｚｈａｏ Ｂ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｃａｐｓｉａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｇｐｘ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＲＰＶ１ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｅｓ， ２０２１， １３ （１）： １ － ２１． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １９４９０９７６． ２０２１．
１９０２７１９．

［１７］ Ｚｈｕ Ｌ， Ｌｉａｎ Ｗ， Ｙａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２２， １５： ２３９７ － ４１１．
ｄｏｉ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ３５１９９０．

［１８］ Ｆｅｎｇ Ｙ Ｄ， Ｙｅ Ｗ， Ｔｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｄ ｔａｒｇｅｔｓ， ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ： ａｐｉ⁃
ｇｅｎｉｎ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃ｄ⁃（⁃６″⁃ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｏｙｌ）⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＭＡＯ⁃Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ， ２０２２， １８４： ７４ － ８８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０２２．
０３． ０３３．

［１９］ Ｕｈｌｉｇ Ｈ Ｈ， Ｐｏｗｒｉｅ Ｆ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１８， ３６： ７５５ － ８１． ｄｏｉ：１０． １１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ － ｉｍｍｕｎｏｌ － ０４２６１７
－ ０５３０５５．

［２０］ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｙ， Ｏｈｆｕｊｉ Ｓ， Ｋｏｎｄｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｔ⁃
ｔｙ ａｃｉｄ ｉｎｔａｋｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｊａｐａｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ，
２０２１， ２７（５）： ６１７ － ２８． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｉｂｄ ／ ｉｚａａ１４０．

［２１］ Ｋａｇａｎ Ｖ Ｅ， Ｍａｏ Ｇ， Ｑｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｒｅｎ⁃
ｉｃ ＰＥｓ ｎａｖｉｇａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １３
（１）： ８１ － ９０． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｃｈｅｍｂｉｏ． ２２３８．

［２２］ Ｍａｙｒ Ｌ， Ｇｒａｂｈｅｒｒ Ｆ， Ｓｃｈｗäｒｚｌｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｌｉｐｉｄｓ ｆｕｅｌ
ＧＰＸ４⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ Ｃｒｏｈｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１ （１）： １７７５． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７ － ０２０ －
１５６４６ － ６．

［２３］ Ｈｏｒｎｉｂｌｏｗ Ｒ Ｄ， Ｐａｔｈａｋ Ｐ， Ｂａｌａｃｃｏ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２２，
１０１： １０８９２９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｕｔｂｉｏ． ２０２１． １０８９２９．

［２４］ Ｓｔａｔｏｖｃｉ Ｄ， Ａｇｕｉｌｅｒａ Ｍ， ＭａｃＳｈａｒｒｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｗｅｓｔ⁃

ｅｒｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｔ
ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， ８： ８３８． ｄｏｉ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０１７． ００８３８．

［２５］ Ｃｏｎｓｔａｎｔｅ Ｍ， Ｆｒａｇｏｓｏ Ｇ， Ｌｕｐｉｅｎ⁃Ｍｅｉｌｌｅｕｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｓｕｐｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｃｏｌｏｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ， ２０１７， ２３ （５）： ７５３ － ６６． ｄｏｉ：
１０． １０９７ ／ ＭＩＢ． ００００００００００００１０８９．

［２６］ Ｗｅｒｎｅｒ Ｔ， Ｗａｇｎｅｒ Ｓ Ｊ， Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｉｎａｌ ｉ⁃
ｒｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｉｌｅｉ⁃
ｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１１， ６０（３）： ３２５ － ３３． ｄｏｉ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ． ２０１０．
２１６９２９．

［２７］ Ｇａｓｃｈｅ Ｃ， Ｌｏｍｅｒ Ｍ Ｅ， Ｃａｖｉｌｌ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ， ａｎａｅｍｉａ， ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２００４， ５３ （８）： １１９０ － ７．
ｄｏｉ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ． ２００３． ０３５７５８．

［２８］ Ｃｈｉｅｐｐａ Ｍ， Ｇａｌｌｅｇｇｉａｎｔｅ Ｖ， Ｓｅｒｉｎｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｏｒｓ ｄｉｃｔａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＩＢＤ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１７， ２３（１６）： ２２８９ － ９８． ｄｏｉ：１０．
２１７４ ／ １３８１６１２８２３６６６１７０２１５１４３５４１．

［２９］ Ｒｕｆｆｉｎ Ｍ， Ｍｅｒｃｉｅｒ Ｊ， Ｃａｌｍｅｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ＳＬＣ６Ａ１４ ｉｎ
ｌｕｎｇ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２０， ７７（１７）： ３３１１ － ２３．
ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ０００１８ － ０２０ － ０３４８７ － ｘ．

［３０］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｙａｎ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＬＣ６Ａ１４ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｃ ／ ＥＢＰβ⁃ＰＡＫ６ ａｘｉｓ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２２， ７９ （１１）： ５６３． ｄｏｉ：１０． １００７ ／
ｓ０００１８ － ０２２ － ０４５９４ － ７．

［３１］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈａｏ Ｙ， Ｙｕａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５： １３７９０５８． ｄｏｉ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２４． １３７９０５８．

［３２］ Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｚｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２０１６［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔ， ２０２２， ２（１）： １ － ９．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｃｃ． ２０２２． ０２． ００２．

［３３］ Ｄｏｌｌ Ｓ， Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂ， Ｔｙｕｒｉｎａ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳＬ４ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｓｈａｐｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉ⁃
ｏｌ， ２０１７， １３（１）： ９１ － ８． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｃｈｅｍｂｉｏ． ２２３９．

［３４］ Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｊｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，
２１（１）： ４７． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３ － ０２２ － ０１５３０ － ｙ．

［３５］ Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ａ Ｊ， Ｇｏｙｅｒｔ Ｊ Ｗ， Ｓｏｌａｎｋｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｓ
ｉｒｏｎ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｔａｂ， ２０２１， ３ （７）：
９６９ － ８２． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４２２５５ － ０２１ － ００４０６ － ７．

［３６］ Ｓｈａｒｍａ Ｐ， Ｓｈｉｍｕｒａ Ｔ， Ｂａｎｗａｉｔ Ｊ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｗｎｔ⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０２０， ４１ （ １０ ）： １３８５ － ９４． ｄｏｉ： １０． １０９３ ／
ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇａａ０９０．
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ＣＣ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ； ｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； １６Ｓ
ｒＲＮＡ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ８１９７２５７１）；Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｏｐｅｎ Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ． ＺＬＫＦＪＪ２０２３０５０４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｇａｏ Ｓｈｅｇａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｓｇ１１２２５８＠ １６３． ｃｏｍ
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［３７］ Ｘｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｘｉａｏ Ｊ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｏ⁃

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（２２）： １２４０３． ｄｏｉ：
１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２２２１２４０３．

［３８］ Ｙａｎ Ｈ， Ｔａｌｔｙ Ｒ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｃ Ｈ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ３３（３）： １８５ － ８． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｃｂ． ２０２２． １１． ００３．

［３９］ Ｘｉｅ Ｙ， Ｚｈｕ Ｓ， Ｓｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐ５３ ｌｉｍｉｔｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＤＰＰ４ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１７， ２０
（７）： １６９２ － ７０４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０１７． ０７． ０５５．

［４０］ Ｄｉｅｒｇｅ Ｅ， Ｄｅｂｏｃｋ Ｅ， Ｇｕｉｌｂａｕｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｎ⁃３ ａｎｄ

ｎ⁃６ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｉｄｉｃ ｔｕｍｏｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，
２０２１， ３３（８）： １７０１ － １５． ｅ５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０２１． ０５．
０１６．

［４１］ 张慧中，倪　 健，彭胡麟玥，等． 重楼皂苷Ⅱ诱导肝癌 ＨｅｐＧ２ 细

胞铁死亡作用机制［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（１７）：
１０５ － １１２． ｄｏｉ：１０． １３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｆｊｘ． ２０２４０６２９．

［４１］ Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｚ， Ｎｉ Ｊ， Ｐｅｎｇ Ｈ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ⅱ ｉｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ
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