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摘要 ： 急性髓系白血病（AML）是一种血液系统恶性肿瘤，发病机制复杂，涉及多种基因和信号通路的异

常。近年来，铁死亡作为一种新的细胞死亡方式，逐渐成为研究热点。该文综述铁死亡在AML中的研究进展，

探讨铁死亡的机制、调控因素及与AML发生发展的关系，并讨论铁死亡作为治疗AML潜在靶点的可能性。研

究表明，铁死亡在AML中发挥重要作用，通过调控铁代谢、氧化应激和细胞自噬等途径影响白血病细胞的生存

和死亡。铁死亡的诱导可能成为治疗 AML 的新策略，为开发新的治疗手段提供理论支持。然而，目前对铁死

亡在 AML 中的具体作用机制仍不完全清楚，需要深入探讨。同时，如何有效地诱导铁死亡而不引起正常细胞

的损伤，也是未来研究中需要解决的关键问题。因此，对铁死亡的深入研究将有助于更好地理解 AML 的发病

机制，并为开发新的治疗手段提供更多可能性。
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Abstract: Acute myeloid leukemia (AML) is a hematologic malignancy with a complex pathogenesis 

involving the dysregulation of multiple genes and signaling pathways. In recent years, ferroptosis, as a novel form of 

regulated cell death, has become a research hotspot. This review summarizes the research progress on ferroptosis in 

AML, exploring the mechanisms, regulatory factors, and its role in the onset and progression of AML, while 

discussing the potential of ferroptosis as a therapeutic target for AML. Current studies indicate that ferroptosis plays 

a pivotal role in AML by modulating pathways such as iron metabolism, oxidative stress, and autophagy, thereby 

influencing the survival and death of leukemic cells. The induction of ferroptosis might represent a novel therapeutic 

strategy for AML, providing theoretical support for the development of new treatment approaches. However, the 

precise role of ferroptosis in AML remains unclear and requires further investigation. Additionally, how to 
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effectively induce ferroptosis without damaging normal cells is a critical challenge that must be addressed in future 

research. Therefore, in-depth studies on ferroptosis are expected to enhance the understanding of AML pathogenesis 

and offer new possibilities for therapeutic interventions.

Keywords:  acute myeloid leukemia; ferroptosis; lipid metabolism; reactive oxygen species; iron metabolism

细 胞 是 生 命 的 基 本 组 成 部 分 ，在 多 细 胞 生 物

中 ，细 胞 死 亡 与 正 常 发 育 和 内 部 环 境 的 平 衡 密 切

相关。铁死亡是一种新型铁依赖性程序性细胞死

亡，自被发现以来备受关注，与各种细胞代谢途径

密切相关 ，包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体活

性、氨基酸、脂质和葡萄糖代谢 ，以及多种信号通

路[1]。因此，具有治疗多种疾病的潜力。

白血病是一种常见的血液系统恶性肿瘤。其

特 征 是 未 分 化 原 始 细 胞 的 异 常 积 累 ，进 而 干 扰 正

常血细胞的生成。成人白血病中最常见的类型是

急 性 髓 系 白 血 病（acute myeloid leukemia, AML），这

是一种髓系造血干/祖细胞恶性疾病。其特征是原

始 和 幼 稚 髓 性 细 胞 在 骨 髓 和 外 周 血 中 异 常 增 生 ，

而这些细胞未能分化为功能性血细胞。患者常表

现为贫血、出血、感染和发热、脏器浸润、代谢异常

等 症 状 。 据 研 究 报 道 ，只 有 24% 的 AML 患 者 在 诊

断后存活 5 年及以上[2]，并且 AML 的病死率随着年

龄的增长而增加 ，65 岁以上的患者的病死率超过

90%[3]。因此，一旦确诊，患者通常需要立即治疗，

以延长生存期。

近年对 AML 的发病机制和靶向治疗方面取得

了进展 ，但成功治疗 AML 仍然是一项艰巨的临床

挑 战 。 几 十 年 来 ，AML 治 疗 的 主 要 方 法 一 直 是 特

异 性 细 胞 毒 性 化 疗 ，采 用 阿 糖 胞 苷 加 蒽 环 类 药 物

的 7+3 方案，旨在通过两个不同但互补的机制来攻

击白血病细胞，提高治疗的有效性，但同时也会影

响 正 常 细 胞 的 生 长 。 此 外 ，目 前 还 有 研 究 表 明 治

疗 老 年 AML 选 择 维 奈 克 拉 联 合 小 剂 量 AA 方 效 果

良 好[4]。 尽 管 这 些 治 疗 方 案 治 愈 部 分 年 轻 和 老 年

AML 患 者 ，但 仍 有 多 达 50% 的 患 者 在 初 始 治 疗 中

未 能 达 到 缓 解 ，并 继 续 发 展 为 难 治 性 AML[5]。 因

此 ，降低 AML 的病死率和复发率对于改善患者的

生活质量非常重要。

铁 死 亡 作 为 一 种 新 型 的 细 胞 死 亡 途 径 ，对 各

种 病 理 过 程 和 癌 症 具 有 深 远 的 影 响 ，为 癌 症 治 疗

供了新的方向。在白血病治疗中，相比传统疗法，

铁死亡通常表现为对白血病细胞更为特异性的细

胞死亡方式，对正常细胞的影响较小，因此有望减

少 治 疗 的 副 作 用[6]。 作 为 一 种 相 对 新 颖 的 细 胞 死

亡 方 式 ，铁 死 亡 对 这 些 白 血 病 细 胞 的 逃 逸 机 制 可

能更为敏感，有望提高治疗的有效性。

本文综述影响 AML 中铁死亡发生的各种因素

变化特征 ，并总结 AML 中铁死亡相关机制的研究

进展以及靶向铁死亡在 AML 治疗中的应用。这种

新的细胞死亡模式可以提高对肿瘤细胞死亡背后

的 复 杂 生 物 学 过 程 的 理 解 ，并 为 未 来 个 性 化 AML

治疗的进展提供参考和启发。

AML 是一种由骨髓中原始髓系细胞异常增殖

引 起 的 血 液 恶 性 肿 瘤 。 相 比 正 常 细 胞 ，AML 细 胞

对 铁 的 需 求 量 较 高 ，但 铁 过 载 可 能 引 发 细 胞 内 的

氧化应激反应，损害细胞结构和功能，最终导致细

胞死亡[7]。在 AML 细胞中，铁死亡作为一种重要的

细 胞 死 亡 机 制 ，展 现 出 了 显 著 的 敏 感 性 和 特 点 。

此外，铁还参与调节线粒体功能和脂质代谢通路，

铁 过 载 可 能 引 发 这 些 通 路 的 异 常 ，进 而 促 进 AML

细胞的凋亡或坏死[8]。深入研究 AML 细胞对铁死

亡 的 反 应 机 制 有 助 于 揭 示 其 生 物 学 特 性 ，调 节

AML 细 胞 内 脂 质 代 谢 、氧 化 应 激 或 铁 代 谢 等 方 法

可能成为治疗 AML 的新策略，为 AML 的治疗提供

了新的方向和思路。

1 铁死亡中的脂质代谢与AML 

在 铁 死 亡 过 程 中 ，关 键 步 骤 是 过 量 脂 质 过 氧

化物的积累，导致细胞膜脂质损伤和通透性改变，

最 终 导 致 细 胞 死 亡 ，这 一 过 程 可 以 通 过 调 控 参 与

脂质过氧化的底物和酶来实现。癌细胞可通过改

变 脂 质 代 谢 ，获 取 能 量 和 必 需 成 分 ，以 实 现 其 生

长、存活、侵袭、转移，以及调节肿瘤微环境[9]。

多 不 饱 和 脂 肪 酸（polyunsaturated fatty acid, 

PUFA）是一类含有多个不饱和双键的脂肪酸，是细

胞 膜 的 重 要 组 成 部 分 ，可 以 调 节 膜 的 流 动 性 与 稳

定 性 。 此 外 ，PUFA 还 参 与 调 节 脂 质 代 谢 途 径 ，进

而 影 响 细 胞 内 脂 质 的 组 成 和 含 量 ，影 响 细 胞 的 生

存 和 代 谢 状 态 。 酰 基 辅 酶 A 合 酶 长 链 家 族 成 员 4
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（Acyl-CoA synthetase long chain family member 4，

ACSL4）是一种脂质代谢酶，可影响 PUFA 的性质及

其 合 成 。 增 强 或 抑 制 ACSL4 表 达 ，可 在 各 种 病 理

生 理 学 状 态 下 调 控 铁 死 亡[10]。 已 有 研 究 表 明 ，

ACSL4 介导的铁死亡可能会增强 AML 细胞的抗原

性。这对于基于丙酸盐的全细胞疫苗在宿主中激

发 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 具 有 重 要 意 义 ，有 望 延 缓 AML

的进展并提高患者的生存率[11]。

醛 脱 氢 酶 3 家 族 成 员 A2 （aldehyde 

dehydrogenase 3 family member A2, ALDH3A2）是醛脱

氢 酶（aldehyde dehydrogenase, ALDH）家 族 的 成 员 ，

在先天免疫和抗氧化防御中发挥重要作用。研究

表明，在 AML 中 ALDH3A2 的耗竭会改变细胞氧化

还 原 状 态 ，影 响 脂 质 代 谢 ，并 与 GPX4 抑 制 协 同 作

用，最终导致铁依赖性铁死亡，同时保留正常的造

血功能[12]。因此有必要进一步研究 ALDH3A2 联合

铁死亡诱导剂或常规化疗方案治疗 AML 的作用。

脂 肪 酸 结 合 蛋 白 4（fatty acid binding protein 4, 

FABP4）是脂肪酸结合蛋白家族中的一员，可以通

过 影 响 脂 肪 酸 的 合 成 和 氧 化 影 响 铁 死 亡 过 程[13]。

有 相 关 研 究 发 现 ，在 某 些 类 型 的 AML 细 胞 中 ，

FABP4 的表达水平常常升高，并与肿瘤的恶性程度

和预后有关。FABP4 可以通过调节脂质代谢酶的

表 达 和 活 性 ，影 响 AML 细 胞 的 脂 质 代 谢 过 程 ；此

外，FABP4 可以促进巨噬细胞分泌炎症因子，这些

炎 症 因 子 可 以 进 一 步 促 进 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和

转移[14]。

白血病细胞在缺氧或营养匮乏的肿瘤微环境

中存活，这种环境促进了脂质代谢的特异性变化，

包 括 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome 

proliferator-activated receptor, PPAR）基 因 的 转 录 激

活。PPAR 是一个核转录因子超级家族，PPARα作

为 其 中 一 种 亚 型 ，可 以 促 进 脂 肪 酸 的 氧 化 和 分 解

代谢，进而调控铁死亡[15]。在 AML 中，PPARα也扮

演 着 重 要 角 色 ，通 过 激 活 脂 蛋 白 脂 酶 和 脂 肪 酸 氧

化酶的表达，促进脂肪酸的分解和代谢，减少脂肪

酸 的 积 累 ，从 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和 增 殖 。 此

外，PPARα可以促进 AML 细胞的分化和凋亡，抑制

肿瘤的发展。以 PPARα为靶点的激动剂例如西格

列他钠（Chiglitazar Sodium）可以抑制 AML 细胞的生

长和增殖，并诱导细胞凋亡[16]。

2 铁死亡中的活性氧与AML 

由于 PUFA 含量高，细胞膜或细胞器膜特别容

易 受 到 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）的 破

坏，这一过程称为“脂质过氧化”，脂质过氧化可以

直 接 破 坏 磷 脂 或 作 为 细 胞 死 亡 信 号 ，导 致 程 序 性

细 胞 死 亡 ，其 对 组 织 稳 态 和 细 胞 信 号 传 导 至 关 重

要 。 ROS 的 生 成 、脂 质 过 氧 化 物 的 积 累 以 及 细 胞

内 氧 化 应 激 的 发 生 ，都 与 铁 死 亡 密 切 相 关 。 研 究

表明，ROS 在 AML 的疾病发展中起着重要作用，影

响着参与能量调节、自噬、抗氧化防御和应激反应

的 信 号 通 路[17]。 已 知 在 AML 细 胞 中 ，ROS 水 平 升

高 且 产 生 ROS 的 代 谢 途 径 失 调 ，这 代 表 着 ROS 的

代谢是治疗 AML 的重要潜在靶点。

全反式维甲酸（all-trans retinoic acid, ATRA）作

为一类常用化疗药，可诱导 AML 细胞发生铁死亡，

还 可 通 过 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（NF-E2-related 

factor 2, Nrf2）激 活 ROS- 自 噬 - 溶 酶 体 通 路 促 进

AML 细 胞 分 化[18]。 此 外 ，ATRA 与 PI3K/Akt 抑 制 剂

的联合治疗显著诱导了 AML 细胞的凋亡 ，抑制了

细胞的克隆 ，并抑制了 FMS 样酪氨酸激酶 3-内部

串 联 复 制（FLT3-ITD）驱 动 的 CD34 造 血 干 细 胞/祖

细胞的转化[19]。值得注意的是，ATPR 还可以通过

抑 制 EBP50/NCF1 复 合 物 促 进 AML 细 胞 中 ROS 的

积累[20]。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase, MAPKs） 包 括 胞 外 信 号 相 关 激 酶

（extracellular signal-regulated kinases, ERKs）、c-Jun 

NH2 末端激酶（c-Jun NH2-terminal kinases, JNKs）和

应激激活的 p38 激酶。参与着细胞的生理过程如

增 殖 、分 化 、凋 亡 、自 噬 和 DNA 修 复 。 在 AML 中 ，

MAPK 通 路 的 异 常 激 活 常 见 ，可 能 由 RAS、FLT3、

KIT 等 基 因 的 异 常 激 活 引 起[21]。 这 些 基 因 的 突 变

或 异 常 激 活 可 以 促 进 异 常 细 胞 增 殖 和 分 化 ，促 使

AML 的发生。FLT3/ITD 突变与 AML 的不良预后相

关 ，辛 伐 他 汀 可 通 过 多 种 机 制 清 除 这 类 AML 细

胞[22]。此外，甘草查耳酮 A（Licochalcone A, LCA）和

斑 疹 伤 寒 苷（Typhusin, TYP）都 显 示 出 对 AML 治 疗

的 潜 力 ，LCA 抑 制 PI3K 和 MAPK 信 号[23]，TYP 诱 导

ROS 积累、自噬和铁死亡，促进细胞凋亡[24]。这些结

果凸显了 MAPK 信号通路在 AML 治疗中的重要性。

GPX4 是 一 种 抗 氧 化 酶 ，利 用 谷 胱 甘 肽
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（Glutathione, GSH）将脂质过氧化物转化为脂质醇，

从 而 减 少 ROS 的 形 成 。 抑 制 GPX4 活 性 可 引 起 细

胞内 ROS 积累和细胞铁死亡[25]。AML 细胞通常表

现 出 GPX4 的 高 表 达 ，这 与 患 者 的 不 良 预 后 相 关 。

另有研究发现，GPX4 是 Nrf2 调控 AML 的关键靶基

因 之 一 ，Nrf2 通 过 调 节 GPX4，赋 予 AML 细 胞 对 铁

死亡的抗性[6]，因此，靶向 Nrf2 和 GPX4 的联合疗法

可 能 是 一 种 治 疗 AML 的 潜 在 疗 法 。 根 据 现 有 研

究 ，RSL3 可 通 过 抑 制 GPX4 来 抑 制 AML 细 胞 系 的

增殖[26]。抑制 Nrf2 可通过铁死亡途径增强维奈托

克诱导的 AML 细胞死亡[27]。

铁 死 亡 的 ROS 代 谢 中 ，GSH 起 着 重 要 作 用 。

胱 氨 酸/谷 氨 酸 反 向 转 运 体（cystine/glutamate 

antiporter, systemXc
-）由溶质载体家族成员 7 成员 11

（SLC7A11）和 重 链 亚 基 溶 质 载 体 家 族 3 成 员 2

（SLC3A2）组 成 ，细 胞 外 胱 氨 酸 通 过 systemXc
- 转 运

进入细胞，作为合成抗氧化剂 GSH 的底物，而 GSH

是 清 除 活 性 氧 的 关 键 成 分[28]。 抑 制 半 胱 氨 酸 对

GSH 的 合 成 会 损 害 细 胞 的 抗 氧 化 能 力 ，促 进 ROS

的 积 累 ，导 致 铁 死 亡 。 柳 氮 磺 吡 啶 已 被 发 现 可 抑

制 systemXc
- 并诱导 AML 中的铁死亡。进一步研究

表 明 ，SLC7A11/xCT-GSH-GPX4 通 路 可 能 是 柳 氮 磺

胺吡啶诱导 AML 细胞铁死亡的关键机制[29]。地西

他 滨 是 一 种 广 泛 使 用 的 抗 白 血 病 药 物 ，最 近 被 发

现 可 通 过 MAGEA6-AMPK-SLC7A11-GPX4 信 号 通

路诱导 AML 细胞发生铁死亡[30]。

Erastin 被认为是铁死亡的有效诱导剂，通过多

种机制起作用。其抑制 systemXc
-，减少细胞中半胱

氨酸的摄取，影响 GSH 的合成；还可刺激伴侣介导

的 自 噬 并 促 进 GPX4 的 降 解 ，最 终 激 活 铁 死 亡 途

径[31]。在 AML 细胞系中，Erastin 可诱导剂量依赖性

混 合 型 细 胞 死 亡 ，其 中 包 括 铁 死 亡[29]。 其 还 增 强

了 AML 细 胞 对 化 疗 药 物 的 敏 感 性 ，改 善 治 疗 效

果[32]。 研 究 发 现 ，高 迁 移 率 族 蛋 白（high mobility 

group box 1 protein, B1HMGB1）在 Erastin 诱导的铁死

亡中起着关键作用，其通过调节 RAS-JNK/p38 通路

参 与 铁 死 亡 的 调 节 ，这 可 能 成 为 白 血 病 治 疗 的 潜

在药物靶点[33]。

3　铁死亡中的铁代谢与AML　

铁 在 人 体 新 陈 代 谢 中 至 关 重 要 ，参 与 氧 气 运

输、电子传递和 DNA 合成。铁水平升高，铁稳态被

破 坏 时 ，常 常 诱 发 铁 死 亡 。 AML 患 者 的 血 清 铁 蛋

白水平常常升高，这是体内铁过量的指标，这种铁

超负荷状态有助于 AML 免疫逃避 ，且与较差的疾

病预后相关[34]。因此，针对 AML 的铁超载，诱导铁

死 亡 是 一 种 有 前 景 的 治 疗 选 择 ，需 要 进 一 步 研 究

和探索。

蛋 白 质 血 红 素 加 氧 酶 -1（heme oxygenase 1, 

HO-1）是 Nrf2 的代表性靶基因，由基因血红素加氧

酶（HMOX1）编 码 ，在 氧 化 还 原 调 节 中 发 挥 作 用 。

在细胞内，血红素（Hemin）被 HO-1 加工，导致 Fe2+

的释放，促使铁死亡。AML 中，HO-1 过度表达，保

护 细 胞 免 受 氧 化 应 激 ，有 助 于 化 疗 耐 药 和 免 疫 逃

逸[35]。 也 有 研 究 发 现 和 厚 朴 酚 可 以 通 过 增 加

HMOX1 的表达来诱导具有复杂核型的 AML 细胞的

铁死亡[36]。Z-女贞茴苷（Z-ligustroside, Z-LIG）是一

种苯酞类化合物 ，可特异性触发 AML 细胞中的铁

死 亡 。 值 得 注 意 的 是 ，Nrf2/HO-1 通 路 在 Z-LIG 诱

导的铁死亡中显示出双重影响。轻度活化抑制铁

死亡，而过度活化促进铁死亡。此外，Z-LIG 通过

上调 ACSL4 水平并同时抑制 GPX4 的活性，显著增

加了对铁死亡的敏感性[37]。

“ 不 稳 定 的 铁 池 ”（labile iron pool, LIP）是 指 细

胞内代谢活跃的池 ，用于铁的利用、储存、输出和

交换。通常，线粒体从 LIP 获取铁，用于合成血红

素 或 铁 硫 簇 。 铁 硫 簇 在 调 节 铁 代 谢 、保 持 线 粒 体

功 能 、增 加 GSH 水 平 以 减 少 铁 积 累 方 面 起 着 重 要

作 用[38]。 在 铁 代 谢 中 ，铁 蛋 白 通 过 与 铁 结 合 或 释

放铁来调节 LIP 的大小和细胞内的铁含量，常用于

诊断和监测铁超负荷或缺铁性疾病。双氢青蒿素

（Dihydroartemisinin, DHA），以其多种抗癌作用而闻

名。在 DU 等[39] 的研究中，DHA 证明了其作为选择

性靶向 AML 细胞的治疗剂的潜力，DHA 通过调控

AMPK/mTOR/p70S6k 信 号 通 路 ，有 效 加 速 铁 蛋 白 降

解 ，增 加 不 稳 定 的 铁 池 ，促 进 细 胞 ROS 的 积 累 ，最

终导致 AML 细胞铁死亡。

4　铁死亡的其他代谢途径与AML　

p53 基因是肿瘤发展中关键的致癌基因，调节

细胞周期、衰老和凋亡。除了触发癌细胞凋亡外，

p53 还 诱 导 细 胞 铁 死 亡[40]。 p53 通 过 抑 制 SLC7A11
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的转录，减少胱氨酸的摄取，导致细胞内 GSH 水平

降 低 和 细 胞 内 ROS 积 累 增 加 ，从 而 使 细 胞 更 容 易

发 生 铁 死 亡 。 在 AML 患 者 中 ，已 发 现 p53 基 因 突

变 。 新 兴 治 疗 药 物 埃 普 雷 塔 波 普（Eprenetapopt, 

APR-246），通 过 增 强 p53 突 变 体 与 特 定 DNA 靶 位

点的结合，从而重新激活其转录活性，显示出抑制

癌细胞生长的潜力。此外，APR-246 在实体癌研究

中 显 示 出 独 立 于 p53 诱 导 细 胞 死 亡 的 效 果 。

BIRSEN 等[41]研究发现，使用铁螯合药物、亲脂性抗

氧 化 剂 和 脂 质 过 氧 化 抑 制 剂 可 减 少 暴 露 于 APR-

246 后 AML 细胞的早期细胞死亡，这种减少与脂质

过 氧 化 物 的 异 常 积 累 有 关 ，为 铁 死 亡 参 与 这 一 过

程提供了证据。这些发现进一步验证了铁死亡在

AML 中 的 作 用 ，并 强 调 了 APR-246 作 为 诱 导 细 胞

死亡的治疗剂的潜力。

CircKDM4C 是 一 种 环 状 RNA 分 子 ，在 AML 中

具有肿瘤抑制作用，并参与调节细胞增殖和转移。

在 AML 细 胞 中 ，已 发 现 CircKDM4C 可 增 加 ACSL4

和环氧化酶-2（Cyclooxygenase-2, Cox-2）的表达，同

时降低 GPX4 和铁蛋白重链 1（ferritin heavy chain 1, 

FTH1）的 水 平 。 此 外 ，CircKDM4C 可 通 过 海 绵 化

has-let-7b-5p 上调 p53 以诱导 AML 中的铁死亡[42]。

总的来说，这些机制促进了 AML 细胞的铁死亡，表

明 CircKDM4C 可能是 AML 的潜在治疗策略。

GPX 是 一 组 酶 ，对 于 抵 御 氧 化 应 激 对 生 物 体

的破坏性影响至关重要。且与癌症的发展密切相

关 。 在 AML 中 ，观 察 到 患 者 的 GPX-1、GPX-3、

GPX-4 和 GPX-7 表达水平升高。这些 GPX 的差异

表达可影响细胞增殖、癌症进展、细胞凋亡和细胞

周期信号传导，涉及到癌症相关激酶,如死亡相关

蛋 白 激 酶 1 （death-associated protein kinase 1, 

DAPK1、miRNA（如 miR202 和 miR-181）和 转 录 因

子,如血清反应因子（serum response factor, SRF）[43]。

然 而 目 前 仍 需 进 一 步 大 规 模 临 床 验 证 ，以 确 定 这

些 GPX 作 为 AML 患 者 治 疗 靶 点 和 预 后 指 标 的

潜力。

AML 作 为 一 种 异 质 性 疾 病 ，其 发 病 机 制 涉 及

多 个 基 因 的 突 变 。 其 中 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂

Kazal2 型（serine peptidase inhibitor, Kazal type 2, 

SPINK2）蛋 白 高 表 达 是 生 存 不 良 的 独 立 生 物 标 志

物 ，也 预 示 着 治 疗 耐 药 性 和 复 发 风 险 的 升 高 。 在

AML 中 ，SPINK2 调 节 某 些 p53 靶 标 和 铁 死 亡 相 关

基因的表达，例如 SLC7A11 和前列腺跨膜上皮抗原

3（STEAP family member 3, STEAP3），并影响胱氨酸

摄取、细胞内铁水平和对 Erastin 的敏感性[44]。未来

的 研 究 可 能 进 一 步 阐 明 SPINK2 在 AML 治 疗 耐 药

性 和 复 发 风 险 方 面 的 作 用 机 制 ，为 开 发 更 有 效 的

治疗策略提供重要线索。此外，异柠檬酸脱氢酶 1

（isocitrate dehydrogenase 1, IDH1）和 异 柠 檬 酸 脱 氢

酶 2（isocitrate dehydrogenase 2, IDH2）突变可导致异

柠 檬 酸 脱 氢 酶 酶 活 性 的 改 变 ，促 进 异 常 代 谢 途 径

的 发 展 ，并 对 细 胞 的 分 化 和 增 殖 产 生 影 响 。 研 究

表明，HSPC 样细中的 IDH1/2 突变增强了恶性肿瘤

特 征 ，同 时 抑 制 了 细 胞 的 分 化 和 成 熟 。 同 时 携 带

IDH1/2 突 变 的 造 血 干 细 胞 ，祖 细 胞 和 红 系 谱 系 均

表现出 GPX4 表达升高，这对 AML 的化疗耐药性方

面至关重要[45]。

5  总结 

大 量 研 究 表 明 ，通 过 调 节 铁 死 亡 诱 导 因 子 的

水平，平衡细胞内 ROS 的产生和代谢，调节铁代谢

稳态，可以增强 AML 细胞对铁死亡的敏感性，导致

细 胞 死 亡 。 此 外 ，已 发 现 铁 死 亡 诱 导 因 子 的 水 平

与疾病预后相关，突出了其作为预后指标的潜力。

铁死亡在 AML 的研究进展是显而易见的。本综述

全面分析了铁死亡及其与 AML 的相关性 ，强调了

促进铁死亡在治疗这一疾病中的重要性。这种对

疾病发病机制理解的进步有助于开发高效和靶向

的 疗 法 。 下 一 步 的 研 究 将 探 索 治 疗 AML 的 新 途

径。目前，AML 中铁死亡的研究仍处于早期阶段，

需要更多的体内和体外研究来证实铁死亡对 AML

细胞的影响并阐明其潜在的机制。
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