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卵巢癌铁代谢重编程与铁螯合疗法研究进展
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【摘 要】卵巢癌仍是预后最差的妇科恶性肿瘤之一，晚期患者 5年生存率长期徘徊在 40%~50%，铂类耐药和复发是影响疗效

提升的主要原因。近年来，铁代谢重编程被视为卵巢癌的重要代谢特点，卵巢癌细胞普遍表现为转铁蛋白受体升高、铁转运蛋

白减少和细胞内不稳定铁池增多，这种“铁成瘾”状态有利于肿瘤快速增殖，也参与化疗耐药的形成。与此同时，铁信号分子调

控肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）的极化方向，从而形成免疫抑制性微环境。铁螯合疗法最初用于

治疗遗传性血色素沉着病、输血性铁过载，该疗法的抗肿瘤潜力近年来被重新发现。去铁酮、地拉罗司和去铁胺等药物通过耗

竭肿瘤细胞的可利用铁、诱导铁死亡、调控巨噬细胞铁代谢等方式发挥抗肿瘤作用。本文阐述铁代谢重编程在卵巢癌发生发

展中的作用、探讨铁信号如何调节免疫微环境，同时总结铁螯合疗法的最新进展与临床转化前景。系统梳理了铁代谢重编

程-铁死亡调控-免疫微环境重塑-治疗转化的连续调控网络，从肿瘤细胞、免疫细胞及治疗策略 3个维度进行整合分析，并指

出该领域需要解决的重要问题。
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Research progress on iron metabolic reprogramming and iron chelation 
therapy in ovarian cancer
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【Abstract】Ovarian cancer remains one of the gynecologic malignancies with the poorest prognosis. The 5-year survival rate of patients 
with advanced ovarian cancer has long remained at 40%-50%，with platinum resistance and recurrence representing the primary ob⁃
stacles to improving treatment outcomes. In recent years，iron metabolic reprogramming has been recognized as an important metabolic 
feature of ovarian cancer. Ovarian cancer cells commonly exhibit increased expression of transferrin receptor，reduced expression of fer⁃
roportin，and expansion of the intracellular labile iron pool. This state of “iron addiction” supports rapid tumor proliferation and contrib⁃
utes to the development of chemoresistance. Moreover，iron signaling molecules regulate the polarization of tumor-associated macro⁃
phages，thereby contributing to the formation of an immunosuppressive microenvironment. Iron chelation therapy was initially used to 
treat hereditary hemochromatosis and transfusion-related iron overload. In recent years，its potential antitumor effects have been redis⁃
covered. Agents such as deferiprone，deferasirox，and deferoxamine exert antitumor effects by depleting the iron available to tumor 
cells，inducing ferroptosis，and regulating iron metabolism in macrophages. This review summarizes the role of iron metabolic repro⁃
gramming in the development and progression of ovarian cancer and examines how iron signaling regulates the immune microenviron⁃
ment. It also summarizes recent advances in iron chelation therapy and its prospects for clinical translation. In addition，this review sys⁃
tematically delineates the continuous regulatory network linking iron metabolic reprogramming，ferroptosis regulation，immune microen⁃

vironment remodeling，and therapeutic translation. This article inte⁃
grates the relevant evidence from three dimensions，namely tumor 
cells，immune cells，and therapeutic strategies，and identifies the 
key issues that remain to be addressed in this field.
【Key words】ovarian cancer；iron metabolism；iron chelation 
therapy；ferroptosis；immune microenvironment
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卵巢癌是女性生殖系统死亡率最高的恶性肿瘤之一，晚

期患者复发率高、铂类耐药问题突出，现有治疗手段仍难以

显著改善长期预后[1]。代谢重编程是肿瘤的核心特征之一，

近年来铁代谢重编程在卵巢癌发生发展、耐药形成及免疫微

环境调控中的作用逐渐受到关注，铁螯合疗法也成为潜在的

治疗新方向[2]。目前已有综述分别探讨了卵巢癌铁死亡机

制、铁代谢与肿瘤进展的关联[3]，但鲜有研究将铁代谢重编

程、铁死亡调控、免疫微环境重塑与铁螯合疗法的治疗转化

作为完整调控网络进行系统整合。本文从肿瘤细胞铁稳态

失衡、铁信号介导的免疫微环境调控、铁螯合疗法的抗肿瘤

机制与临床转化 3个维度展开综述，凝练出当前研究的核心

进展与争议问题，为该领域的基础研究与临床转化提供系统

性参考。

1　铁代谢重编程与卵巢癌发生发展

1.1　卵巢癌的“铁成瘾”特征

正常细胞的铁稳态依赖于转铁蛋白受体 1（transferrin 
receptor 1，TFR1）介导的铁摄取、铁蛋白（ferritin）介导的铁储

存以及铁转运蛋白（ferroportin/SLC40A1）介导的铁外排三者

之间的动态平衡。在卵巢癌中，这一平衡被打破：TFR1表达

明显上调，而 ferroportin则受到抑制，导致细胞内不稳定铁池

（labile iron pool，LIP）异常扩增[4]。铁蓄积程度与肿瘤恶性分

级呈正相关，这一特征在高级别浆液性卵巢癌中特别突出。

研究者将这种状态称为“铁成瘾”（iron addiction），它揭示了

卵巢癌细胞对铁的异常依赖，也暴露了其潜在的代谢脆

弱性[5]。

铁调节蛋白（iron regulatory protein1 IRP1）和（iron regu⁃
latory protein 2 IRP2）在卵巢癌细胞中的表达紊乱，导致铁稳

态进一步失衡[6]。IRP2在铂类耐药细胞中呈高表达，通过增

强铁摄取、减少铁储存来满足耐药细胞对铁的高需求。铁硫

簇组装蛋白FDX2对卵巢癌的起始阶段不可或缺，但在已形

成的肿瘤中并非必需，提示铁代谢在肿瘤发生不同阶段的功

能存在差异[7]。肿瘤微环境中的铁调素（hepcidin）-ferroportin
轴同样值得关注：肿瘤细胞分泌的炎症因子可上调hepcidin，
促使 ferroportin发生内化降解，加重细胞内铁滞留[8]。转录因

子核因子E2相关因子 2则通过抑制 SLC40A1的表达减少铁

外排，促进卵巢癌细胞建立对顺铂的耐受[9]。

1.2　铁代谢重编程的细胞类型依赖性

将铁代谢重编程简单地理解为“铁越多越好”可能过于

片面，例如卵巢癌干细胞内铁水平较低而铁蛋白表达较高，

这种“低铁”状态可能有助于维持干细胞的自我更新能力和

耐药性[10]。腹水作为卵巢癌腹腔转移微环境的重要组成部

分，可通过抑制铁死亡促进肿瘤在腹膜表面种植和生长[11]。

痤疮丙酸杆菌来源的细胞外囊泡能够激活KEAP1-NRF2抗

氧化通路，抑制铁死亡，进而推动上皮性卵巢癌的进展[12]。

这些发现提示，铁代谢在卵巢癌中的作用明显依赖于细胞类

型和微环境。

2　铁代谢重编程驱动化疗耐药的机制

2.1　铁过载、氧化应激与铁死亡调控

铁过载通过芬顿反应大量产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），引发氧化应激和 DNA损伤，被认为是铁代谢

异常驱动肿瘤进展的核心机制之一[13]。铁死亡作为一种铁

依赖性的调节性细胞死亡方式，其概念的提出为理解肿瘤代

谢脆弱性提供了全新视角[14-17]。近年来，靶向铁死亡作为肿

瘤治疗策略已受到广泛关注[18-20]。低氧诱导因子 -1α
（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）是铁介导的氧化应激

的关键下游靶点。铁作为脯氨酰羟化酶的辅因子，其细胞内

浓度直接影响HIF-1α的稳定性，进而调控血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的表达和肿瘤血

管生成。

铁代谢重编程与上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）之间的关联正在被逐步阐明。铁螯合剂可

通过抑制Wnt/β-catenin信号通路逆转卵巢癌细胞的EMT表

型，降低其迁移和侵袭能力[21]。核受体共激活因子 4（nuclear 
receptor coactivator 4，NCOA4）介导的铁蛋白自噬（ferritin⁃
ophagy）是铁死亡易感性的重要决定因素——NCOA4 在卵

巢癌组织中表达降低，限制了铁蛋白的降解，减少了可供铁

死亡使用的游离铁，从而使肿瘤获得铁死亡抵抗[22]。

STEAP3金属还原酶可影响线粒体代谢，进而调控铁死亡[23]。

长链非编码 RNA PRLB 则通过 FUS蛋白稳定谷胱甘肽过氧

化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）mRNA 来抑制铁死

亡，构成一种新的耐药机制[24]。

2.2　铁代谢适应性与铂类耐药

在获得性耐药方面，铁代谢的适应性改变同样发挥重要

作用。铂类耐药细胞表现为铁摄取增加、外排减少和代谢酶

表达重塑等特征，使其在铂类药物存在的条件下仍然能够维

持铁依赖性的生物学过程[22]。NRF2/GPX4抗氧化轴的激活

是铁代谢驱动耐药的核心通路之一，FDFT1通过抑制NRF2/
GPX4/SLC7A11轴促进铁死亡，FDFT1的低表达与顺铂耐药

密切相关[25]。ZDHHC14 驱动的 RUNX2 S-棕榈酰化通过

YAP1/GLS1轴减弱铁死亡并增强耐药性[26]，超氧化物歧化酶

1铜伴侣蛋白则通过 p53介导的途径调控 SLC7A11和 GPX4
表达来抑制铁死亡[27]。

尽管上述机制已被广泛研究，但一个关键问题仍未解

决：铁死亡在卵巢癌耐药形成中是“原因”还是“结果”。铁代
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谢重编程是直接导致耐药，还是仅仅是耐药细胞适应性生存

的伴随现象。明确这一问题对于设计靶向铁代谢的治疗策

略至关重要。

3　铁信号对肿瘤免疫微环境的调控

3.1　铁代谢对TAMs极化的影响

肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是卵巢癌微环境中数量最多

的免疫细胞群体，其极化方向直接影响肿瘤进展和免疫治疗

的结局[10]。巨噬细胞的极化方向与细胞内铁代谢状态深度

关联：M1型巨噬细胞倾向于通过 ferroportin外排铁以维持低

铁水平，而 M2 型巨噬细胞则依赖 TFR1 的高表达来蓄积

铁[8]。肿瘤细胞通过分泌铁蛋白和外泌体中的铁等“铁信

号”分子，促使 TAMs 向 M2 表型极化，形成免疫抑制性微环

境。

hepcidin 在这一调控过程中扮演核心角色。卵巢癌细

胞分泌的白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和骨形态发生

蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）信号可上调巨噬细胞

中的 hepcidin 表达，后者通过内化并降解 ferroportin 阻断铁

外排[21]。铁释放的TAMs呈现典型的M2特征，IL-10、转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）和 Arg-1 表

达升高，抗原呈递能力和促炎因子分泌则受到抑制。铁蛋白

本身也具有免疫调节活性，肿瘤源性铁蛋白可与TAMs表面

的 SCARA5 受体结合，激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路，促进 M2 极

化[28]。临床上本研究发现卵巢癌患者腹水中铁蛋白水平升

高，其价值不仅限于作为诊断标志物，还可能参与维持腹腔

免疫抑制。

3.2　铁螯合对先天免疫的激活作用

铁螯合处理可以逆转上述过程。去铁酮处理后，巨噬细

胞会向 M1 型方向极化——诱导型一氧化氮合酶（inducible 
nitric oxide synthase，iNOS）表达上调，ROS产生增加，对卵巢

癌细胞的吞噬和杀伤能力显著增强[7]。这一发现提示了一

条不依赖传统免疫检查点抑制剂的先天免疫激活途径。自

然杀伤（natural killer，NK）细胞对铁水平的变化同样敏感：过

度铁螯合可以抑制 NK 细胞的干扰素-γ 分泌和颗粒酶 B 表

达，但适度降低铁水平能改善其代谢适应性[21]。这种“铁窗

口”现象提示铁螯合剂的剂量和作用时机对于免疫调节的方

向具有决定性影响。

从微环境重塑的角度来看，铁螯合通过降低肿瘤细胞对

HIF-1α的依赖，减少 VEGF和 CXC趋化因子配体 12等因子

的分泌，从而削弱髓源性抑制细胞和调节性 T 细胞等免疫

抑制细胞的募集[28]。同时，铁螯合处理可促使肿瘤细胞释放

损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns，

DAMPs），激活 cGAS-STING 通路和 I型干扰素反应，促进树

突状细胞（dendritic cells，DC）的成熟和 CD8+T 细胞的交叉

呈递[21]。2024 年发表在 Cancer Discovery 的研究首次表明，

铁螯合疗法能够通过先天免疫调控卵巢癌转移[29]，从机制上

支持“代谢-免疫”双重干预的可行性。

4　铁螯合疗法及其抗肿瘤机制

4.1　不同铁螯合剂的抗肿瘤作用

铁螯合疗法通过整合细胞内游离铁离子、干扰铁稳态发

挥生物学效应，诱导铁死亡是其抗肿瘤作用的重要途径之

一，但并非唯一机制，也不必然诱导铁死亡[30]。铁螯合能否

诱导铁死亡，取决于细胞内不稳定铁池的基础水平、谷胱甘

肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）等抗氧化酶

的活性以及铁死亡执行通路的完整性；当细胞铁储备较低或

抗氧化能力较强时，铁螯合可能仅表现为生长抑制而不诱导

铁死亡[31]。除调控铁死亡外，铁螯合剂还可通过阻滞细胞周

期、抑制肿瘤血管生成、重塑免疫微环境等多种途径发挥抗

肿瘤作用[29]。

目前研究较多的铁螯合剂是去铁酮。体外研究表明，去

铁酮能够降低细胞内可利用铁的水平，抑制核糖核苷酸还原

酶活性，将细胞周期阻滞在 S 期[13]。同时，去铁酮还可下调

GPX4表达、增加脂质过氧化物积累，从而抑制铁死亡[25]。去

铁酮对铂类敏感和耐药的卵巢癌细胞均有抗肿瘤作用。

地拉罗司具有更长的血浆半衰期和更高的螯合效率，该

药能够抑制 SKOV3 和 A2780 细胞增殖，并增强其对铂类药

物的敏感性[32]。在机制上，地拉罗司主要通过抑制 NRF2核

转位、下调GPX4和溶质载体家族 7成员 11的表达来抑制铁

死亡，其作用路径与去铁酮不同，但两者可以互补。去铁胺

是临床应用最早、研究范围最广的铁螯合剂。它通过螯合铁

离子降低HIF-1α的稳定性，降低VEGF的表达，抑制肿瘤血

管生成[21]。但去铁胺的血浆半衰期较短（约 20 min），且细胞

膜通透性较差，限制了其单独应用的效果，需要借助纳米递

送系统来提高递送效率。新一代铁螯合剂 SK4通过抑制线

粒体代谢发挥细胞毒性作用，在卵巢癌治疗中显示出良好的

应用前景[33-34]。以二硫键为基础的 2-吡啶类前体螯合剂则

能够在肿瘤的还原性微环境中被选择性激活，实现靶向性铁

螯合作用[35]。

4.2　铁螯合剂的细胞类型特异性效应

铁螯合剂并非简单地“剥夺铁”。越来越多的证据表明，

铁螯合剂在不同细胞类型中的作用存在显著差异：在肿瘤细

胞中，它抑制铁死亡、阻滞细胞生长；在巨噬细胞中，它重塑

铁代谢并促进M1型极化；而在NK细胞中，其效应则依赖于

剂量和作用时机。这种细胞类型特异性为铁螯合疗法的精
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准应用提供了理论基础，但也增加了临床设计的复杂性。

5　铁螯合疗法的联合策略与临床转化

5.1　铁螯合剂联合化疗

铁螯合剂与化疗药物联合应用是目前研究最多的方向

之一。铂类药物通过形成 DNA 加合物杀伤肿瘤细胞，铁螯

合剂则能削弱肿瘤细胞的抗氧化防御能力，从而增强铂类药

物的细胞毒性[22]。去铁酮在耐药模型中表现出的增敏效果

尤为突出[13]。去铁胺与多种化疗药物的协同效应也被反复

验证[36]。Arvanil 通过血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，
HMOX1）驱动的铁死亡逆转了卵巢癌对顺铂的耐药[37]。

VLX600作为一种铁螯合剂，能够抑制组蛋白赖氨酸去甲基

化酶、破坏同源重组修复，与多聚 ADP 核糖聚合酶（poly 
ADP-ribose polymerase，PARP）抑制剂和顺铂均表现出协同

效应[38]。在特定条件下补充铁反而可以克服 erastin 介导的

铁死亡抵抗，说明铁的可利用性是决定铁死亡敏感性的关键

因素[39]。

5.2　铁螯合剂联合免疫治疗

铁螯合剂与免疫治疗的联合也展现出良好的前景。铁

螯合引发的肿瘤细胞 DNA 损伤反应可释放 DAMPs 和肿瘤

抗原，从而增强抗程序性死亡受体 1（programmed death-1，
PD-1）/抗程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1，PD-
L1）免疫治疗的效果[28]。在卵巢癌小鼠模型中，去铁酮与抗

PD-L1抗体的联合应用显著抑制了肿瘤生长并延长了生存

期，肿瘤组织中的CD8+T细胞浸润增加，而Treg比例下降[21]。

5.3　纳米递送与临床转化

5.3.1 临床证据等级评价 从证据等级来看，当前卵巢癌

领域的铁螯合疗法研究绝大多数仍处于体外细胞实验与荷

瘤动物模型的基础研究阶段[40]。去铁酮、地拉罗司、去铁胺

等已上市铁螯合剂仅在血液系统肿瘤、神经母细胞瘤等少数

瘤种完成了 Ⅰ/Ⅱ 期临床探索[41]，针对卵巢癌的大规模随机

对照临床试验尚未开展，也无标准化的给药剂量、周期与联

合方案。现有研究的局限性主要体现在 3个方面：①缺乏可

用于筛选优势人群的疗效预测生物标志物；②全身给药的肿

瘤靶向性不足，治疗窗较窄；③长期用药的安全性与耐药风

险尚不明确。因此，该疗法的临床转化仍处于早期探索阶

段，其实际应用价值有待更高等级的临床证据验证。

5.3.2 全身毒性与减毒策略 铁螯合剂的全身性铁耗竭可

引发多种不良反应，主要包括剂量依赖性贫血、中性粒细胞

减少、胃肠道反应及肝肾功能异常等 [42]，这也是限制其临床

剂量提升与长期应用的主要障碍。目前基础研究中提出的

减毒策略主要包括 3类：一是靶向递送策略，通过纳米载体、

肿瘤微环境响应型前药等实现肿瘤组织的选择性铁螯合，降

低全身铁暴露水平[41]；二是给药方案优化，采用间歇给药、低

剂量维持给药等模式，在保持抗肿瘤作用的同时减轻对正常

造血系统的影响[43]；三是全身铁稳态管理，在治疗间歇期通

过口服铁补充剂纠正全身性铁缺乏，维持正常生理功能[44]。

但上述减毒策略多数仍处于实验室验证阶段，尚未在卵巢癌

临床研究中得到证实。

纳米递送技术的发展为铁螯合疗法提供了新的支持。

铁基纳米平台能够同时装载螯合剂、化疗药物和免疫激动

剂，实现时空的共递送，并可借助近红外Ⅱ区的光热效应放

大铁死亡[28]。阿仑膦酸修饰的铁纳米螯合剂在腹膜癌模型

中显示出良好的治疗效果[45]，锰生物矿化铁蛋白纳米平台则

通过屏蔽效应和刺激响应性释药增强了铁死亡和多模式治

疗的效果[46]。去铁胺功能化的环糊精聚合物提高了对组织

的选择性[47]，含去铁胺的四价铂前药兼具抗肿瘤和铁螯合双

重活性[48]。

6　小结与展望

铁代谢重编程与卵巢癌的关系涵盖了从铁成瘾、铁死亡

调控到铁信号免疫调节的多个层面。肿瘤细胞通过上调

TFR1、下调 ferroportin 来维持铁供给，同时通过铁信号分子

影响TAMs极化，构建免疫抑制性微环境。铁代谢既是卵巢

癌细胞的生存依赖，也是其与免疫系统交互的重要环节。

铁螯合剂的角色正在发生转变。去铁酮等药物的研究

显示，这类药物可以通过肿瘤细胞和免疫细胞 2条途径发挥

作用，既能直接抑制增殖、诱发铁死亡，又能增强巨噬细胞抗

肿瘤活性[49]。纳米载体的靶向递送能力进一步拓展了其应

用空间。

基于现有研究证据，本文对该领域的后续发展提出以下

研判与建议：

患者分层策略：建议构建组织铁代谢特征+体液铁相关

标志物的双维度分层体系。以肿瘤组织 TFR1高表达、FPN
低表达、铁死亡通路活性水平作为核心分子特征，结合腹水

中铁蛋白、血清铁调素（hepcidin）水平，筛选出铁代谢依赖性

强的优势人群，实现精准化的铁螯合疗法。

联合治疗优化策略：针对铂类耐药卵巢癌，可探索低剂

量铁螯合预处理+铂类化疗的序贯方案，先期通过铁螯合削

弱肿瘤细胞抗氧化防御能力与 DNA 修复能力，再以化疗药

物实现协同杀伤；与免疫治疗联合时，建议采用先螯合重塑

免疫微环境、后使用免疫检查点抑制剂激活免疫应答的序贯

策略，最大化免疫治疗获益。

临床转化路径：优先推进已上市铁螯合剂（去铁酮、地拉

罗司）在复发性卵巢癌中的Ⅰ/Ⅱ期临床研究，重点探索安全

性和耐受性剂量、联合用药方案与疗效预测生物标志物，为
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后续大规模临床试验奠定基础。

未来研究仍需回答以下关键问题：一是基于铁代谢基因

表达谱的分子分型能否稳定预测铁螯合疗法的敏感性；二是

如何建立疗效与毒性的相应生物标志物体系；三是铁螯合在

维持治疗与复发治疗中的临床价值如何，仍需高质量的随机

对照试验加以验证。回答这些问题将是推动铁螯合疗法从

实验室走向临床的关键步骤。
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