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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球第三

大常见癌症，每年新发病例约 190万，且死亡率位居

前列[1]。近年来，CRC 患者呈年轻化趋势，与饮食结

构改变、炎症性肠病增加及微生物群失衡等相关[2-4]。

尽管手术联合放化疗和免疫治疗改善了部分CRC患者

的生存情况，但对于晚期和耐药性的CRC患者，目前

仍缺乏有效的治疗手段。

铁死亡（ferroptosis）是一种依赖铁离子及脂质过

氧化的程序性细胞死亡途径，具有与凋亡、坏死、自

噬等不同的分子特征[5]。其核心过程是多不饱和脂肪

酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）被氧化形成

脂质过氧化物，并在抗氧化系统失衡时导致细胞死

亡。近年来，铁死亡在肿瘤生物学特别是耐药性癌症

调控中受到关注。在CRC中，铁死亡不仅与肿瘤的发

生和发展密切相关，还被证明是调控肿瘤细胞对治疗

敏感性的关键因素[6-7]。与传统的细胞凋亡相比，铁死

亡通过其特定的分子途径诱导细胞死亡，能够克服某

些肿瘤细胞对凋亡的抵抗，为难治性肿瘤提供了潜在

的治疗策略[5]。

谷胱甘肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase‑4，
GPX4）抑制剂（1S，3R）-RSL3（RSL3）是一种强效

的铁死亡诱导剂，能够特异性抑制 GPX4的活性，诱

导肿瘤细胞发生铁死亡[8-10]。目前，RSL3在 CRC治疗

中的探索取得了显著性进展，如双特异性抗体药物偶
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［AbstractAbstract］ Colorectal cancer (CRC) ranks as the second leading cause of cancer-related mortality worldwide, with an in‐creasing incidence among younger populations. Beyond surgical intervention, clinical management of CRC primarily in‐volves chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy. In recent years, ferroptosis—a form of regulated cell death driven by iron-dependent lipid peroxidation—has emerged as a promising therapeutic target, with its critical role in CRC development and treatment gradually being uncovered. RSL3, an inhibitor of glutathione peroxidase 4, effectively triggers ferroptosis and demonstrates significant antitumor effects. This article reviews recent advances in RSL3-induced ferropto‐sis for CRC treatment, analyzing its molecular mechanisms, synergistic effects with other therapies, and relationship with the tumor microenvironment, while discussing challenges and future research directions. 
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联物 （bispecific antibody drug conjugates， BsADC）
通过同时靶向肝肠钙粘蛋白（liver-intestine cadherin，
CDH17） /鸟苷酸环化酶C （guanylate cyclase C，GC-
C）受体，高效递送 RSL3至肿瘤细胞，在 SW1463移

植瘤模型中，它使肿瘤体积缩小了 82%，且无肝毒

性，显著提升了靶向性[11]；西妥昔单抗可激活 p38 
MAPK抑制核因子红细胞 2相关因子 2 （nuclear factor 
erythroid 2 related factor 2，Nrf2） /血红素氧合酶 1
（heme oxygenase 1，HO-1）抗氧化轴，增强RSL3对

KRAS突变的 CRC 细胞的敏感性，二者联合使用可使

脂质过氧化物和活性氧 （reactive oxygen species，
ROS） 的积累量增加 4.2 倍，显著抑制了耐药性肿瘤

的生长[8]。然而，目前RSL3诱导铁死亡治疗CRC仍面

临着诸多挑战。例如，药物特异性不足，对正常组织

产生毒性风险；肿瘤微环境中抗铁死亡机制 【如

Nrf2-溶质载体家族 7 成员 11 （solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11） 轴】 的抵抗[7,9]；微生物代谢

物 （如吲哚-3-乙酸） 对铁死亡的抑制作用[10]。本文

通过系统梳理 RSL3 诱导的铁死亡在结直肠癌治疗中

的研究进展，分析其诱导铁死亡的分子机制、与其他

治疗方式的协同作用，以及其与肿瘤微环境的关系，

探讨铁死亡治疗的挑战与未来研究方向，以期为开发

基于铁死亡的RSL3治疗提供理论依据。

11 RSL RSL33诱导铁死亡的分子机制诱导铁死亡的分子机制

11..11 GPX GPX44抑制与脂质过氧化抑制与脂质过氧化
铁死亡的特征为细胞膜脂质过氧化物的不可逆积

累，它与传统的细胞凋亡、坏死或自噬不同[12]。这种

氧化性死亡过程是通过多个信号通路来调控的，包括

铁代谢通路 【如转铁蛋白受体 （transferrin receptor，
TFRC） 介 导 的 铁 摄 取 、 核 受 体 共 激 活 因 子 4
（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）依赖的铁自

噬】、脂质过氧化通路 【如长链酰基辅酶 A 合酶家族

成员 4 （acyl-CoA synthetase long-chain family mem‑
ber 4，ACSL4） /溶血磷脂酰转移酶 3 （lysophosphati‑
dylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）介导的多不饱

和脂肪酸磷脂 （phospholipid containing polyunsatu‑
rated fatty acid chain，PUFA-PL） 合成、脂氧合酶

（lipoxygenases，LOXs） /细胞色素 P450 氧化还原酶

（ER-residing P450 oxidoreductase，POR） 催化的氧

化损伤】、氨基酸代谢通路（如 SLC7A11调控的胱氨

酸/谷氨酸转运） 等。其中，铁代谢通过转铁蛋白受

体介导的摄取、铁蛋白储存和膜铁转运蛋白外排来调

节细胞内铁通量。过量的不稳定铁池 （labile iron 

pool，LIP）通过Fenton反应催化ROS生成，启动脂质

过氧化级联反应，引发细胞死亡。脂质代谢则通过

ACSL4和 LPCAT3等酶的作用将 PUFAs转化为磷脂酰

乙醇胺（phosphatidylethanolamine，PE），并在细胞膜

中引发过氧化反应，最终导致细胞膜损伤。

GPX4 作为铁死亡的核心调节因子，它通过将谷

胱甘肽 （glutathione，GSH） 转化为氧化型谷胱甘肽

（glutathione oxidized，GSSG），并利用其还原脂质过

氧化物，降低脂质过氧化物对细胞膜的损伤，从而抑

制铁死亡[13-14]。GSH 是细胞内重要的抗氧化分子，在

铁死亡中起着关键的保护作用，是 GPX4发挥功能的

关键辅助因子[15]。氨基酸反转运系统 Xc−对 GSH的合

成有重要意义。Xc−系统将半胱氨酸转运至细胞内合

成 GSH，通过 GPX4清除脂质过氧化物，防止铁死亡

的发生。当Xc−系统功能受损或GPX4活性被抑制时，

细胞内 GSH 水平下降，脂质过氧化物无法被有效清

除，在铁离子的催化下发生Fenton反应，导致脂质过

氧化物的积累和细胞膜损伤，最终诱发铁死亡[16-17]。

RSL3是一种小分子化合物，能够直接与GPX4的

活性位点结合，从而抑制 GPX4的酶活性，阻止其将

脂质过氧化物还原为无毒的脂质醇[8-9]。GPX4失活后，

脂质过氧化物不断积累，突破细胞的抗氧化防御，最

终导致膜脂质损伤。此外，RSL3 还可增强细胞内活

性铁与脂质过氧化反应的级联效应，导致铁依赖性死

亡信号放大，最终引发不可逆的膜损伤和细胞死亡[6]。

11..22  铁代谢异常与肿瘤细胞的敏感性铁代谢异常与肿瘤细胞的敏感性
CRC细胞常伴随 LIP扩大、铁蛋白自噬增强等铁

代谢异常，这会导致细胞内游离铁含量升高，并通过

Fenton反应促进ROS生成，从而增强细胞对铁死亡的

敏感性[5,18]。研究显示，KRAS突变型 CRC 细胞依赖高

水平 GPX4 清除脂质过氧化物，当 GPX4 被抑制时，

这类细胞因铁负荷高而迅速发生不可逆膜氧化损

伤[19-20]。铁死亡的选择性毒性对正常组织的影响小于

肿瘤组织。相关体外研究显示，在等剂量 RSL3 作用

下，CRC细胞的存活率下降约 70%，而正常结肠上皮

细胞的存活率下降不到 30%，这表明铁代谢差异是

RSL3 具有选择性的重要基础[6,21]。此外，铁死亡可触

发损伤相关分子模式 （damage-associated molecular 
patterns，DAMPs） 的释放，促进 CD8⁺ T 细胞浸润，

增强肿瘤对免疫治疗的敏感性和易感性，进而增强免

疫杀伤作用[21]。

铁自噬又称铁蛋白自噬，是一种由 NCOA4 介导

的铁蛋白选择性自噬，也是铁死亡的重要因素。

NCOA4 介导的铁自噬可通过降解细胞内的铁蛋白，
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释放其中储存的铁，进而提升细胞内的铁水平。近期

研究指出，铁蛋白自噬在CRC细胞中的持续激活，放

大了RSL3驱动的脂质过氧化级联反应[22-23]。此外，单

细胞转录组数据揭示，转铁蛋白受体 1 （transferrin 
receptor protein 1，TFR1）高表达的CRC亚群对铁死

亡诱导剂极度敏感[24-25]，为通过分子分型预测RSL3治

疗反应提供了可能。因此，深入分析CRC中铁代谢异

常现象并揭示其分子机制，有助于筛选对铁死亡敏感

的患者，为RSL3的精准靶向治疗提供理论依据。

11..33  氧化应激在铁死亡中的作用氧化应激在铁死亡中的作用
在脂质过氧化积累的过程中，CRC细胞可通过激

活抗氧化防御网络对抗铁死亡，其中 Nrf2-SLC7A11
轴发挥核心作用。Nrf2可上调 SLC7A11的表达，增强

半胱氨酸摄取和 GSH 合成，从而间接稳定 GPX4 活

性，阻断脂质过氧化链式反应[10,26]。RSL3触发的 ROS
积累可抑制该通路，但在部分CRC细胞中Nrf2过度活

跃会削弱 RSL3 的作用[26-27]。此外，脂质代谢相关酶

ACSL4促进PUFAs进入膜磷脂，可增加细胞对铁死亡

敏感性；而硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 （stearoyl-CoA 
desaturase 1，SCD1） 催化饱和脂肪酸转化为单不饱

和脂肪酸（monounsaturated fatty acids，MUFAs），降

低了可被氧化的PUFAs比例，从而增强了细胞对铁死

亡的耐受性[28-29]。Bersuker等[30]研究表明，CRC细胞可

在 RSL3 处理后，可同时激活铁死亡抑制蛋白 1 （fer‑
roptosis suppressor protein 1，FSP1） /辅酶 Q10 （co‑
enzyme Q10，CoQ10） 抗氧化轴和 Nrf2-SLC7A11 轴

形成“双重防御”，延缓脂质过氧化积累。因此，联

合干预ROS清除路径与脂质代谢重塑可能可以更有效

地突破耐药屏障，从而提高 RSL3在 CRC 中的杀伤效

率和持久性。

22 RSL RSL33与其他治疗方法的协同作用与其他治疗方法的协同作用

22..11 RSL RSL33与化疗与化疗
化疗药物（如多柔比星、奥沙利铂）能够通过诱

导 DNA 损伤和 ROS 生成，触发细胞应激反应，而

RSL3可抑制GPX4活性和GSH代谢，阻断脂质过氧化

物的清除，从而放大化疗药物造成的氧化损伤。

Zhang 等[31]研究表明，在奥沙利铂耐药的 HCT116-
OxaR细胞系中，联合RSL3处理可显著上调ACSL4和

丙二醛（malondialdehyde，MDA）的水平，使细胞存

活率下降约 50%。在KRAS突变型CRC中，RSL3与西

妥昔单抗联合应用可显著抑制肿瘤的生长[9]。RSL3可

抑制Nrf2信号通路活化，阻断化疗药物触发的癌细胞

抗氧化防御机制[32-33]。此外，RSL3通过抑制脂肪细胞

外泌体诱导的铁死亡耐受性，增强肿瘤细胞对氟尿嘧

啶及伊立替康的敏感性[31]。同样地，化疗也可增加

CRC细胞对铁死亡的敏感性。Qiao等[34]研究发现，使

用顺铂或奥沙利铂处理后，CRC细胞中的 SLC7A11表

达下调，同时 GSH 水平也有所降低，从而增强了

RSL3 诱导的脂质过氧化链式反应。上述结果提示，

在化疗方案中引入 RSL3，有望提高化疗耐药的 CRC
患者的治疗效果。

22..22 RSL RSL33与放疗与放疗
放疗主要通过诱导 DNA 双链断裂及 ROS 大量增

加而杀伤肿瘤细胞，但部分CRC细胞可通过 SLC7A11
介导的半胱氨酸摄取及GSH再生来抵御放疗诱导的脂

质过氧化。研究表明，放疗还会抑制 SLC7A11及相关

抗氧化酶HO-1的表达，导致促炎细胞因子干扰素-γ
（interferon-gamma， IFN-γ） 释放，进而增加 ACSL4
的水平，促进PUFAs并入膜磷脂，从而提高肿瘤细胞

铁死亡的敏感性[35-37]。Niu等[38]研究提示，铁死亡诱导

剂可作为一种新型的放疗增敏策略，适用于放疗效果

欠佳或放疗耐受的患者群体。Yan 等[39]研究显示，脂

质组成的重塑通过双重机制促进了放疗与 RSL3 的协

同效应：一方面，RSL3 通过抑制 GPX4-GSH 羟化系

统削弱肿瘤细胞的抗氧化防御；另一方面，放疗通过

增加脂质过氧化底物敏感性，进一步放大铁死亡效

应。此外，动物实验结果显示，使用 RSL3 与放疗联

合处理的CRC异种移植模型在治疗三周后，肿瘤体积

缩小超过 70%，这一效果显著优于单纯放疗组（抑制

率约为 30%），且未观察到明显增加的全身毒性。二

者在机制上的互补性为联合治疗提供了理论基础，未

来有望为放疗耐受的CRC患者提供更具靶向性的精准

治疗策略。

22..33 RSL RSL33与免疫治疗与免疫治疗
免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint inhibi‑

tors，ICI）在部分CRC患者中显示出显著疗效，特别

是对于微卫星高度不稳定 （microsatellite Instability-
high， MSI-H） /错配修复功能缺陷 （deficient mis‑
match repair，dMMR）型患者，但在大多数微卫星稳

定（microsatellite stability，MSS） /错配修复功能完整

（proficient mismatch repair，pMMR）型患者中的疗效

有 限 。 铁 死 亡 诱 导 可 释 放 DAMPs （如 HMGB1、
ATP），促进树突状细胞（dendritic cells，DCs）成熟

和抗原呈递，激活 CD8⁺ T 细胞，提高肿瘤免疫原

性[27-28]。铁死亡过程中积累的脂质过氧化产物可促进

卫奕凡等：RSL3 诱导铁死亡治疗结直肠癌的研究进展 367
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Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferons，IFN-Ⅰ）信号通路

激活，增强DCs抗原交叉递呈能力，并驱动外周未成

熟DCs分化为有效抗原递呈细胞[40]。RSL3可上调肿瘤

微环境中促炎细胞因子 【IFN-γ、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-alpha, TNF-α）】 的水平，减

少免疫抑制相关分子 【如程序性死亡配体 1 （pro‑
grammed cell death 1- ligand 1，PD-L1）】的表达，

从而与程序性死亡受体１ （programmed death 1，
PD-1） /PD-L1 抗体形成免疫协同效应[3,41]。此外，

RSL3 通过诱导铁死亡触发免疫原性细胞死亡，增加

γδ T细胞和NK细胞在肿瘤部位的浸润。这些细胞在

早期阶段分泌大量 IFN-γ，为后续CD8⁺ T细胞应答奠

定“免疫预热”基础[42]。Chen等[40]研究显示，在小鼠

CRC同系移植模型中，RSL3与抗 PD-1联合使用将肿

瘤抑制率从单药治疗的约 40%提升至 70%以上。该策

略通过增强肿瘤免疫原性，为MSS/pMMR等免疫难治

型CRC提供了新的治疗方向。

33 RSL RSL33与肿瘤微环境的关系与肿瘤微环境的关系

RSL3 通过抑制 GPX4 活性诱导 CRC 细胞铁死亡，

导致脂质过氧化物和 ROS 累积，触发 DAMPs 释放，

促进 DCs 成熟及抗原呈递，进而激活 CD8⁺ T 细胞介

导的抗肿瘤免疫反应，从而增强抗肿瘤效应[27-28]。然

而，过度氧化应激在损伤免疫细胞的同时，可能激活

肿瘤微环境中的成纤维细胞、髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）等的抗氧

化防御，从而削弱铁死亡效应[29]。肿瘤微环境中活跃

的抗氧化信号通路是限制 RSL3 诱导铁死亡的重要因

素之一。Nrf2-SLC7A11 轴激活增强了胱氨酸摄取及

GSH代谢，促进肿瘤细胞对RSL3诱导的铁死亡耐受，

这一效应在富含免疫抑制细胞和成纤维细胞的局部微

环境中尤为突出[10,26]。此外，Nodal-Smad2/3信号可上

调 SCD1 的表达，促进 MUFAs 生成，减少 PUFAs 氧

化，从而降低脂质过氧化水平[29]。研究提示，肿瘤微

环境通过抗氧化通路 （如 SLC7A11-GSH-GPX4） 的

动态协同网络形成适应性防御，导致单一铁死亡诱导

剂耐药[10,29,43]。因此，在 CRC 治疗中，联合抑制 Nrf2-
SLC7A11 轴与 SCD1 信号通路，或同时靶向脂质代谢

关键节点（如ACSL4）增加PUFAs比例，可能显著提

升 RSL3 的抗肿瘤效应。未来值得深入探索 RSL3 与

ICI 及肿瘤微环境靶向调控策略的三联疗法，通过协

同诱导铁死亡和重塑免疫抑制性微环境，有助于突破

肿瘤耐药屏障，为调控肿瘤微环境提供潜在的分子

靶点。

44  铁死亡治疗的挑战与未来研究方向铁死亡治疗的挑战与未来研究方向

RSL3 作为一种铁死亡诱导剂在 CRC 治疗中展现

出了显著的抗癌潜力，但其对正常组织的脱靶毒性严

重限制其临床应用。RSL3同样可抑制正常细胞GPX4
的活性，易引发肝肾等高代谢器官的毒性反应[5,26]。此

外，药物体内分布不均、稳定性与代谢特性不理想等

均限制了其应用。铁死亡的发生受到铁代谢、脂质代

谢以及细胞抗氧化防御体系 （包括 Nrf2-SLC7A11-
GSH-GPX4 通 路 及 FSP1/CoQ10 轴 等） 的 多 重 调

控[23-32]。其中，Nrf2-SLC7A11 轴和 SCD1 通路可独立

或协同发挥作用，通过增强 GSH 合成或促进 MUFAs
生成来抑制脂质过氧化，从而阻断铁死亡；而ACSL4
促进PUFAs进入膜磷脂则会增强细胞对铁死亡诱导的

敏感性。这些通路之间存在动态反馈和补偿调节机

制，例如在 Nrf2 被抑制时，SCD1 通路可被上调以部

分抵消铁死亡压力。这意味着单一通路抑制常被肿瘤

细胞通过代偿机制逃逸，提示临床策略需结合多靶点

联合干预，才能显著提高铁死亡诱导的抗肿瘤疗

效[44]。因此，未来可以从以下几个方面提升 RSL3 作

为铁死亡诱导剂在 CRC治疗中的临床应用潜力：（1）
开发纳米/抗体偶联等靶向递送系统，提高肿瘤特异

性；（2） 联合多通路抑制剂 （如 Nrf2、SCD1 抑制剂

或ACSL4调节剂）克服耐药；（3）结合免疫治疗利用

铁死亡诱导的免疫激活；（4）调节肠道菌群及其代谢

产物，以优化肿瘤微环境中的铁死亡敏感性。

55  小结小结

RSL3 在 CRC （尤其是 KRAS突变型及耐药病例）

治疗中展现了显著的抗肿瘤活性，并与化疗、放疗、

免疫治疗存在协同效应。然而，非特异性毒性、肿瘤

微环境抗性及药代动力学局限等问题，限制了其直接

进入临床的可行性。结合靶向递送、多靶点抑制及肿

瘤微环境调控的综合策略，有望提升 RSL3 诱导铁死

亡的疗效与安全性。未来需通过系统临床前验证并设

计合理的临床试验，推动其向CRC精准治疗转化。同

时，多学科融合有望加速 RSL3 从实验室走向临床，

为CRC治疗提供新方案。
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