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铁代谢在肿瘤免疫微环境中的作用及其在肿瘤治疗中的应用
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[摘  要]  铁代谢的动态平衡是维持细胞代谢正常的基本条件，而肿瘤免疫微环境（TIME）的铁代谢在肿瘤发生发展中扮演着

重要角色，具有针对肿瘤细胞和免疫细胞的双面性的特点，并且在原发性和转移性肿瘤以及各类免疫细胞的不同亚型中体现异

质性。TIME中的巨噬细胞和中性粒细胞等免疫细胞铁代谢失调，以及T细胞和中性粒细胞等免疫细胞诱导的铁死亡均可调控

肿瘤的发生发展。近年来免疫相关治疗迅速发展，以TIME铁代谢作为治疗靶标的铁螯合剂、铁相关纳米粒子、铁代谢联合放疗

或免疫检查点阻断疗法等为肿瘤患者的治疗和预后提供了新思路，随着TIME铁代谢的研究不断深入，针对其代谢特点进行调

控，将可以为肿瘤免疫治疗领域提供更多的治疗手段。
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铁是生命体中不可缺少的元素之一，广泛参与

重要的细胞过程，如DNA合成和修复、能量代谢和氧

化还原反应等，因此，细胞内铁的吸收、利用、储存和

循环是维持细胞代谢正常的关键，受到严格精密的

调控。同时，铁代谢失调在不同类型肿瘤中普遍存

在，是肿瘤的重要特征之一。流行病学和实验性研

究结果表明，遗传因素、环境或饮食等导致的机体铁

代谢水平改变与多种肿瘤的发生发展密切有关。肿

瘤免疫微环境（tumor immune microenvironment，

TIME）中铁代谢的改变，一方面可以促进肿瘤细胞的

恶性增殖，诱导肿瘤侵袭与转移；另一方面，也可以

诱导肿瘤发生铁死亡而抑制肿瘤生长[1]。近年来，免

疫治疗已成为肿瘤生物治疗的支柱之一，人们对

TIME中的免疫细胞铁代谢的理解也逐渐加深。以

TIME中肿瘤细胞和免疫细胞的铁代谢独特模式为

切入点，选择性调节细胞活性和功能，进而为肿瘤治

疗提供新的治疗手段，无疑具有巨大的应用前景。

1  TIME中铁代谢的特点

1.1  铁代谢的双面性

在TIME中，肿瘤细胞和免疫细胞的铁代谢具有

促进或抑制肿瘤的双重作用。

1.1.1  对肿瘤细胞的双重作用

对于肿瘤细胞而言，铁代谢既可以促进肿瘤细

胞增殖和转移，也可以诱导铁死亡抑制肿瘤细胞增

殖与转移。铁对于细胞增殖具有十分重要的作用，

较正常细胞而言，肿瘤细胞更需要摄取大量铁元素

以维持其增殖、迁移和侵袭能力。大型流行病学研

究[2]发现，膳食中铁的摄入量和/或全身铁的水平与结

直肠癌、胰腺癌、肺癌，膀胱癌等多种肿瘤的发生成

正相关。例如，二价金属离子转运蛋白 1（divalent 

metal transport 1，DMT1）作为细胞铁转运体，可介导

小肠上皮细胞的铁吸收，以及参与铁从内吞小体移

位到细胞质的过程。一旦特异性敲除DMT1，可抑制

结肠上皮细胞对铁的摄取，进而破坏CDK1、JAK1和

STAT3介导的铁调节信号轴，最终抑制结肠癌小鼠模

型中的肿瘤细胞增殖，防止结肠肿瘤负荷的增加。

然而，大量铁元素聚集会毒害细胞，甚至会诱导铁死

亡的发生。许多铁死亡诱导剂（如哌嗪）、药物（如索

拉非尼、他汀类和柳氮磺胺吡啶）和细胞因子（如

IFN-γ、TGF-β1）等均可诱导肿瘤细胞铁死亡，抑制肿

瘤生长。肿瘤细胞相应地拥有一系列措施来克服铁

死亡带来的影响，如通过摄取细胞外的半胱氨酸抑

制膜损伤和细胞内过氧化物的堆积，从而避免铁死

亡的发生[3-4]。

1.1.2  对免疫细胞的双重作用

多种免疫细胞可参与到TIME中，协同调控肿瘤

生长、免疫逃逸和侵袭与转移，其调节方式对肿瘤的

发生和发展起着重要的作用。研究结果[5]发现，

TIME中病理激活的中性粒细胞被称为髓源性抑制
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细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC），具有

免疫抑制作用，在抗肿瘤免疫中主要起负调节作用。

此类中性粒细胞对铁死亡具有更高的敏感性，铁死

亡可以促进其发挥免疫抑制作用，通过药物抑制铁

死亡作用可以增强机体的抗肿瘤免疫，改善肿瘤患

者的免疫治疗抵抗。铁元素的增加、自由基的产生、

脂肪酸供应和脂质过氧化是诱导铁死亡的关键。铁

死亡诱导剂会引起免疫细胞的脂质过氧化，而在肿

瘤组织中肿瘤浸润CD8+ T细胞中，CD36的上调导致

了去乙酰化信号通路的激活与氧化磷酸化通路的抑

制，引起脂质过氧化物水平上升，从而介导铁死亡，

削弱了CD8+ T细胞杀伤肿瘤细胞的能力[6]，侧面提示

了铁死亡可能会导致肿瘤特异性CD8+ T细胞的代谢

变化，抑制其抗肿瘤作用。因此，铁死亡疗法或难以

在不影响抗肿瘤免疫的情况下利用肿瘤对铁死亡的

脆弱性进行治疗，从而增加了其在临床应用的难度。

1.2  铁代谢具有异质性

1.2.1  转移性和原发性肿瘤细胞具有不同的铁代谢

特点

由于铁参与细胞的氧化代谢和能量生成，所以

肿瘤细胞通常会摄取更多的铁，并减少铁的释放而

促进自身生长。同源性的肿瘤细胞也可以具有不同

的铁代谢特点[7]，转移性乳腺癌细胞表现出以转铁蛋

白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）和铁调素表达

增加、铁蛋白（ferritin，FT）表达降低为特征的“铁利

用”表型，而原发性乳腺癌细胞表现以FT和转铁蛋白

表达增加为特征的“铁供体”表型，可为肿瘤细胞提

供铁元素，从而刺激肿瘤生长、血管生成和转移，抑

制抗肿瘤免疫反应，增强治疗抵抗。

1.2.2  不同亚型的肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophage,TAM）具有不同的铁代谢特点

TAM是TIME的核心成员之一，是数量最多的免

疫细胞亚群（约占TIME中免疫细胞的50%以上），在

肿瘤进展中起关键作用。在肿瘤的发生发展过程

中，CCL2、CCL5、CXCL12和CSF-1等多种趋化因子

能够将单核细胞招募到肿瘤附近并分化为 TAM。

TAM同样具有高度可塑性，可将TAM主要分为M1

型和M2型TAM[8]。M1型TAM参与促炎反应，具有

抗原提呈功能，能够免疫活化因子，有利于抗肿瘤免

疫应答；M2型TAM则主要参与抗炎反应，屏蔽肿瘤

免疫监视，促进肿瘤生长与转移。但在TIME中TAM

仍更倾向于诱导M2的表型。另有研究[9]发现，在与

慢性炎症相关的肿瘤中，TAM可显示M1型和M2型

兼有的特征。在不同的TIME刺激和局部代谢诱导

下，TAM可通过改变极化状态调节肿瘤局部和全身

的铁代谢水平。M1型和M2型TAM之间的铁代谢

存在着显著差异，M1型TAM高表达FT、低表达膜铁

转运蛋白（ferroportin，FPN），而M2型TAM高表达膜

FPN、低表达 FT，从而在 TIME 中发挥完全不同的

作用[10]。

2  TIME中铁代谢调控肿瘤发生发展的机制

铁代谢失调是肿瘤的重要特征之一。肿瘤细胞

创造了免疫抑制性的TIME，使本来具有抗肿瘤作用

的免疫细胞转化为功能障碍的旁观者，甚至转换为

促肿瘤的细胞。TIME引起肿瘤浸润免疫细胞发生

铁代谢失调，而免疫细胞也可通过相互作用影响肿

瘤细胞铁代谢，进而调控肿瘤生长和转移。

2.1  免疫细胞铁代谢失调对肿瘤发生发展的影响及

其机制

2.1.1  TAM铁代谢失调对肿瘤的作用机制

随着肿瘤的进展，TIME中营养缺乏、血供稀缺，

可逐渐驯化浸润其中的巨噬细胞向 M2 型 TAM 转

变。M2型TAM多定居于缺氧和坏死的区域，通过其

自身铁代谢加快肿瘤细胞增殖和转移，促进肿瘤周

边的血管生成以提供肿瘤细胞增殖更多的养料。M2

型TAM表现出铁释放表型，用于输出铁的FPN表达

较高，而用于储存铁的FT表达较低，从而促进铁释放

到TIME中。高水平表达的FPN和低水平表达的FT

可诱导CD91或CD163高表达[11]。其中，CD163是一

种高亲和力的清道夫受体，是M2型TAM的特异性

表面标志物，可促进肿瘤生长，也可辅助TAM特异性

摄取血红蛋白来获取铁元素。此外，CD163还可诱

导血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HMOX-1）表

达，回收血红素中的铁释放到不稳定铁池（labile iron 

pool，LIP）中，并发挥抗炎和抗氧化作用。M2 型

TAM通过吞噬衰老红细胞，促进细胞内血红素的积

累。血红素内化后可被HMOX-1降解，产生胆绿素、

一氧化碳和亚铁离子[12-13]，抑制铁结合蛋白和 FPN 

mRNA中的铁反应元件的结合，从而进一步促进FPN

的表达，促进肿瘤生长。因此，TIME中的M2型TAM

通过高表达FPN、低表达FT，将铁输出到TIME中，从

而促进肿瘤的生长。

TIME中的M1型 TAM则可区分肿瘤细胞和正

常细胞并杀伤肿瘤细胞，限制肿瘤生长，其表达较低

的FPN、较多的FT，从而表现出明显的铁吸收活性。

M1型TAM通过TfR1（即CD71）介导铁元素进入细

胞，而 FT可储存进入细胞的铁，减少细胞内铁的输

出，表现为铁储存形式。促炎细胞因子（如 IL-6、

IL-1、TNF-α等）可促进 M1 型 TAM 形成，抑制铁向

TIME 中释放，发挥抗肿瘤作用[14]。血液循环中的

Fe3+与FT结合后，被运送到各细胞和组织，在TfR1的
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介导下内吞进入细胞，首先被细胞内的铁还原酶前

列腺六穿膜上皮抗原 3（six-transmembrane epithelial 

antigen of prostate 3, STEAP3）还原成为亚铁形式，再

通过DMT1进入细胞质，而TfR1则被回收至细胞表

面。因此，调控 TIME 中 TAM 的铁代谢，通过促进

TAM从TIME中吸收和储存铁，阻碍铁的释放[15]，当

TAM 内的铁积累到一定程度时，可促进活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生、p300/CBP 乙

酰转移酶活性及p53乙酰化作用的增强，从而转变为

促炎M1表型，发挥其抗肿瘤作用。

2.1.2  中性粒细胞铁代谢失调对肿瘤的作用机制

TIME可以促进中性粒细胞的积聚，其中一类被

称为MDSC的中性粒细胞具有独立的转录组、蛋白

质组和代谢特征，发挥免疫抑制作用。这类中性粒

细胞是抗肿瘤免疫的重要负调节因子，与肿瘤患者

的不良预后和免疫治疗抵抗相关，且对于铁死亡具

有高度敏感性，能够发生自发性的铁死亡。研究[5]发

现，铁死亡可在TIME中触发中性粒细胞相关的免疫

抑制，从而有利于肿瘤的生长。在免疫功能正常的

小鼠中，通过遗传学方法和药物抑制铁死亡作用可

以消除MDSC的免疫抑制活性，减少肿瘤的进展，从

而可以与免疫检查点协同抑制肿瘤进展。

2.2  免疫细胞对肿瘤细胞铁代谢的影响及其机制

2.2.1  T细胞诱导肿瘤细胞铁死亡的抗肿瘤机制

细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，

CTL）可造成肿瘤细胞内铁代谢紊乱，导致脂质过氧

化、ROS 增加和 DNA 损伤等，从而杀伤肿瘤细胞。

CD8+ T 细胞产生的 IFN- γ 还可与花生四烯酸

（arachidonic acid，AA）结合，激活酯酰辅酶A合成酶

长 链 家 族 成 员 4（Acyl-CoA synthetase long-chain 

familymember 4，ACSL4），改变肿瘤细胞脂质模式，

诱发肿瘤细胞铁死亡[16-17]。此外，铁代谢失调会造成

T细胞亚群的比例异常，诱导肿瘤浸润的CD4+ T细

胞转化为Treg细胞，实现肿瘤的免疫逃逸。CD8+ T

细胞是观察铁超载严重程度的参考指标，CD8+ T细

胞数量与身体铁储存总量呈负相关。过量铁可引起

患者的CD4+/CD8+ T细胞比值发生改变、CTL比例降

低[18]。

2.2.2  中性粒细胞诱导肿瘤细胞铁死亡的抗肿瘤

机制

肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophil，

TAN）是TIME的重要组成部分，在表型、可塑性和功

能方面均具有一定异质性。TAN可通过驱动细胞外

基质重构、血管生成、转移和免疫抑制发挥促肿瘤的

作用，又可通过直接杀死肿瘤细胞和参与介导抗肿

瘤抵抗的细胞网络的方式介导抗肿瘤反应。有研

究[19]发现，胶质母细胞瘤组织中的早期坏死可促进中

性粒细胞侵润，中性粒细胞通过将含有髓过氧化物

酶的颗粒转移到肿瘤细胞中，诱导肿瘤细胞内脂质

过氧化物的铁依赖性积累，进而通过铁死亡诱导肿

瘤坏死加速。中性粒细胞分泌的铁代谢相关蛋白质

——脂质运载蛋白-2（lipocalin-2，LCN2）可与铁载体

结合，通过调控铁代谢来刺激肿瘤细胞生长。中性

粒细胞来源的LCN2可诱导前列腺癌细胞中Src家族

激酶激活，并促进肿瘤细胞转移[20]。

3   铁代谢在肿瘤治疗中的应用

肿瘤对铁的高摄取及铁代谢对TIME作用的双

面性这些特点，为临床抗肿瘤细胞提供了更多的手

段，铁代谢成为肿瘤治疗的一个关键新靶点。人们

可以尝试剥夺铁进行肿瘤抑制或者补充铁来诱导肿

瘤细胞铁死亡，究竟哪种方式对肿瘤治疗更有效仍

需要进一步探索。此外，还可以靶向调控铁死亡通

路中的相关蛋白，提高细胞内铁水平，破坏氧化还原

状态，诱导肿瘤细胞铁死亡，同时联合传统抗肿瘤治

疗方法可以达到更好的治疗效果。

3.1  铁螯合剂抑制肿瘤生长

对传统肿瘤治疗方法有抵抗或有极高转移倾向

的肿瘤细胞易发生铁代谢失衡，针对这一特点进行

用药可以辅助化疗等其他手段进行治疗。铁螯合剂

可用于治疗肿瘤患者，通过降低肿瘤细胞内的铁来

抑制肿瘤生长 。虽然，铁螯合剂抗肿瘤的实际效果

非常有限，但铁螯合剂与化疗联合使用已被证明可

以在不增加化疗药物毒性的情况下提高其抗肿瘤效

果。新型铁螯合剂地拉罗司（deferasirox）与顺铂、阿

霉素等化疗药物可以发挥协同作用，抑制三阴性乳

腺癌细胞和其他类型肿瘤细胞的增殖，并促进细胞

凋亡和自噬[21]。

3.2  铁相关纳米粒子诱导肿瘤铁死亡和抗肿瘤免疫

应答

美国 FDA 批准的铁补充剂超顺磁纳米氧化铁

（ferumoxytol）和其他氧化铁纳米颗粒已被用于治疗

缺铁性贫血，也可用作磁共振成像的造影剂和药物

载体。Ferumoxytol作用于肿瘤相关免疫细胞，尤其

是诱导抗肿瘤的 M1 型 TAM 的产生，抑制肿瘤生

长[22]。此外，用于肿瘤成像的聚乙二醇修饰的超小硅

纳米颗粒（C′ dots）可以通过结合并富集铁离子，被胞

吞进入细胞后导致细胞内铁含量升高，引起肿瘤细

胞铁代谢失调，这些纳米颗粒通过增加ROS生成、氧

化应激、DNA损伤、染色体凝聚等，对肿瘤细胞产生

细胞毒性和遗传毒性，诱导肿瘤细胞铁死亡[23]。采用

高温热解法一步合成超小单晶铁纳米颗粒（ultrasmall 
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single-crystal Fe nanoparticles，bcc-USINP），提供了一

种简单、安全、高效的肿瘤响应性零价铁（Fe）递送系

统，可在弱酸性TIME中选择性释放大量铁离子，促

进芬顿（Fenton）反应。bcc-USINP 可在较低浓度作

用下使肿瘤细胞发生铁死亡，并有效诱导细胞免疫

原性死亡[24]。DC作为专业抗原提呈细胞，也可被纳

米铁颗粒激活，在体外释放 IL、IFN、TNF等多种促炎

因子，从而引起更强的抗肿瘤免疫应答[25]。

3.3  放疗提升肿瘤细胞铁死亡敏感性

有研究[26]指出，放疗显著地诱导了ACSL4的表

达，进而促进了肿瘤细胞铁死亡，提高了肿瘤对放疗

的敏感程度，有效抑制了肿瘤生长。ACSL4缺失或

铁死亡抑制剂 liproxstatin-1处理显著降低了 4-羟基

壬烯醛（4-hydroxynonenal，4-HNE）水平，而放射治疗

后的食管癌组织中4-HNE水平与肿瘤患者更好的临

床预后显著相关[27]。此外，放疗可诱导铁死亡抑制剂

溶质载体家族 7 成员 11（recombinant solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）和谷胱甘肽过氧化物

酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达，通过抑

制铁死亡促进放射抗性。用铁死亡诱导剂抑制

SLC7A11或GPX4可增加放射抗性肿瘤细胞和异种

移植瘤对放疗的敏感性[26]。放疗激活的ATM和免疫

疗法激活的CD8+ T细胞释放的 IFN-γ能够协同作用

于肿瘤细胞，抑制其SLC7A11的表达，使胱氨酸摄取

减少，增强肿瘤细胞脂质氧化和铁死亡，改善肿瘤的

治疗效果[28]。

3.4  免疫检查点阻断疗法引发肿瘤铁死亡

免疫检查点阻断疗法可激活 CD8+ T 细胞分泌

IFN-γ，进而通过刺激肿瘤细胞的ACSL4形成，使得

细胞脂质代谢重编程，促进脂肪酸C16和C18中的含

酰基链磷脂与AA结合，而AA可以通过改变肿瘤细

胞脂质，进而诱导肿瘤细胞铁死亡[17]。棕榈油酸和油

酸是血液中常见的两种C16和C18脂肪酸，可促进

IFN-γ和AA介导的ACSL4依赖性肿瘤铁死亡。因

此，该项研究对于肿瘤患者的脂质饮食也具有重要

指导意义。另有研究[29]发现，高表达酪氨酸蛋白激酶

受体TYRO3的肿瘤细胞在接受抗 PD-1/PD-L1治疗

的患者中表现出抗PD-1/PD-L1的耐药性，可能是由

于TYRO3可以通过增加铁代谢相关蛋白的产生，抑

制肿瘤细胞铁摄取，从而维持肿瘤细胞内的铁代谢

平衡，并通过降低M1/M2型TAM比例促进肿瘤的发

展，从而产生耐药性。TYRO3受体酪氨酸激酶抑制

剂可以通过造成肿瘤细胞内铁代谢失衡，摄取过量

铁促进肿瘤细胞发生脂质过氧化而降低免疫检查点

阻断疗法的耐药性和可行性。这些研究结果提示，

TYRO3 受体酪氨酸激酶抑制剂可以作为克服抗

PD-1/PD-L1耐药的一个潜在治疗靶点。

4  结  语

TIME中的铁代谢具有异质性，并在响应细胞内

外因素时发生动态变化。其中，免疫细胞的激活状

态和功能依赖于铁代谢的变化，靶向调控免疫细胞

特别是TAM的铁代谢稳态可能对肿瘤治疗有重要作

用。此外，针对肿瘤细胞不同的铁代谢特点，可通过

肿瘤细胞铁代谢节点分子诱导铁代谢重编程或铁死

亡调控肿瘤进程。但由于铁代谢会发挥双重作用，

临床上如何决策铁代谢治疗仍将面临众多难题，如

果向TIME补充铁，虽然可诱导促炎性M1型TAM，

增强抗肿瘤免疫反应，更好地杀伤肿瘤细胞，或诱导

免疫抑制性中性粒细胞铁死亡，肿瘤细胞也有可能

发生铁死亡，但也有可能促进肿瘤生长，以及T细胞

亚群比例失调；如果抑制TIME的铁利用，可以在一

定程度上延缓肿瘤生长，但也有可能造成T细胞功能

障碍引起免疫逃逸。因此，铁代谢治疗是一把双刃

剑，如何调控铁代谢来治疗肿瘤，并克服其局限性和

毒性将是一个值得思考的问题，开发识别TIME铁代

谢的新型生物标志和针对铁代谢的靶向调控分子已

成为目前肿瘤治疗研究的重点，TIME铁代谢治疗与

其他治疗措施联合应用和优化在未来的肿瘤治疗中

也将发挥强大潜能。
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