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［摘要］ 铁死亡是一种铁依赖性非细胞凋亡的程序性细胞死亡方式。迄今为止，铁死亡已被证明参与了许多疾

病的病理生理机制，如神经退行性疾病、缺血 / 再灌注损伤和肿瘤等。外泌体作为细胞间的信息传递途径，已被证明

在铁死亡进程中具有重要调控意义。同时，外泌体作为一种免疫原性低、生物相容性好、效率高的药物传递载体，在

疾病治疗中的应用愈发广泛。本文总结了近年外泌体在铁死亡相关疾病发生机制中的调控作用及以铁死亡为靶点的

新型外泌体治疗策略的研究进展。
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［ Abstract ］ Ferroptosis is an iron-dependent, non-apoptotic programmed cell death pattern. So far ferroptosis has been 
proved to be involved in the pathophysiological mechanisms of many diseases, such as neurodegenerative diseases, ischemia/
reperfusion injury, and tumors. Exosomes, as an intercellular messaging pathway, have been reported to play an important 
role in regulating ferroptosis process. Meanwhile, exosomes are increasingly used in diseases as a drug delivery vehicle due 
to low immunogenicity, good biocompatibility, and high efficiency. This article summarizes the regulatory role of exosomes in 
ferroptosis-related diseases and novel exosome therapeutic strategies targeting ferroptosis.   
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铁死亡是 2012 年提出的一种新型程序性细胞

死亡形式，由细胞内过量积累的脂质过氧化物诱导

发生。铁死亡具有铁依赖性的特点，铁死亡会导

致细胞线粒体聚缩、膜密度增加、嵴减少 / 消失，

而细胞中未见核浓缩或染色质边缘化［1-2］。铁死亡

受多种细胞代谢途径的调节，包括氧化还原稳态、
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铁代谢、线粒体活性及氨基酸、脂质、糖的代谢 
等［3］。目前有关铁死亡的发生机制主要集中于氧

化还原稳态失调引发的铁死亡及铁稳态失调诱导的

铁死亡［4］。靶向铁死亡治疗疾病，能够克服传统疾

病治疗中出现的耐药性等问题［5-6］。

外泌体是一种能被机体内大多数细胞分泌的

微小囊泡，具有脂质双层膜，直径约为 30～150 
nm，携带有母细胞的多种蛋白质、脂类、DNA 和

RNA 等重要信息［7-9］。外泌体广泛存在于体液中，

在多种疾病中发挥着重要作用。基于外泌体具有免

疫原性低、生物相容性好、稳定性高等特性，可被

设计成载药的靶向工具，以克服传统药物治疗中的

治疗瓶颈［10-11］。

近年来铁死亡在疾病中的调节机制逐步被阐

明，开发靶向铁死亡的工程化外泌体能解决传统治

疗方法中出现的不良反应和耐药性，特别是解决肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中的

获得性免疫抑制，正逐步成为研究热点，具有潜在

的临床应用前景。本文总结了近年外泌体在铁死亡

相关疾病发生机制中的调控作用及以铁死亡为靶点

的新型外泌体治疗策略的研究进展，以期为相关研

究和疾病治疗提供新思路。

1 铁死亡

1.1 铁死亡相关疾病 研究表明铁死亡广泛参与

体内异常代谢和生化过程，在肿瘤、炎症、神经退

化、肾衰竭和心脏缺血 / 再灌注损伤等病理过程中

发挥重要作用［3,12］。成骨细胞发生铁死亡会导致骨

质疏松和骨坏死［13］，神经元铁死亡会诱导帕金森

病等神经退行性疾病［14］。肿瘤的发生也与细胞长

期暴露于富氧、富铁环境诱导的铁死亡有关［1］。

富氧环境会诱导巨噬细胞产生大量活性氧，促进线

粒体脂质过氧化诱导的铁死亡发生，对细胞内能量

中枢线粒体产生破坏［1,15］。在富铁的环境中，铁死

亡发生时细胞内堆积的铁离子会催化芬顿反应生成

羟基自由基，导致抑癌基因的氧化损伤，同时铁作

为多种酶的辅助因子，调节细胞增殖所必需的癌基

因的过表达［1,16］。此外，巨噬细胞作为最常见的宿

主免疫细胞［17］，研究发现铁死亡通过驱动 Kirsten
大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat sarcoma 
viral oncogene homolog，KRAS）对肿瘤相关巨噬

细胞的极化促进肿瘤生长，提示铁死亡通过调节免

疫细胞参与肿瘤转移的过程［17-18］。 
1.2 铁死亡与肿瘤治疗 传统的肿瘤治疗主要以

促进细胞凋亡为主，但许多肿瘤细胞具有耐药性，

影响了肿瘤治疗效果［5］。因此，基于非凋亡程序

性细胞死亡的肿瘤治疗具有重要的治疗意义［6］。

越来越多的证据表明，铁死亡由于其独特的机制基

础，可作为一种新的潜在肿瘤治疗方式。有研究显

示顺铂诱导的铁死亡可作为杀伤肿瘤细胞的一种方

式［19］，利用铁死亡诱导剂或与放射治疗等其他疗

法结合的手段能够治疗前列腺癌［20］。

在体内可通过多种方式诱导铁死亡，从而

起到治疗肿瘤的目的。谷胱甘肽过氧化物酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4）是铁死亡的中

枢调节因子［21］，阻断 GPX4 介导的抗脂质氧化途

径可诱导铁死亡。Ye 等［22］在许多肿瘤病例中发现，

一些小分子与辐射协同作用能够抑制 GPX4，从而

促进肿瘤细胞发生铁死亡，抑制肿瘤细胞生长。增

加细胞内的活性氧含量同样可诱导铁死亡。Lei等［23］ 

的研究显示，电离辐射在放射治疗过程中产生的

活性氧诱导了参与脂质代谢的酰基辅酶 A 合成酶

长 链 家 族 成 员 4（acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 4，ACSL4）的高表达，进而引起肿

瘤细胞铁死亡。另有研究揭示了一种基于铁死亡的

肿瘤抑制新模式，通过肿瘤抑制基因 p53 下调胱氨

酸 / 谷氨酸转运蛋白中的关键组成成分溶质载体家

族 7 成员 11 的表达，抑制细胞对胱氨酸的摄取，

进而诱导肿瘤细胞铁死亡［24］。某些天然来源的化

合物如黄苓及其衍生物、青蒿素及其衍生物，被证

明具有诱导肿瘤细胞铁死亡的药理学功能［25］。外

泌体作为细胞间的信号传递者，广泛分布于细胞外

基质中，细胞脱离细胞外基质中的外泌体也会诱导

铁死亡［26］，这为通过诱导铁死亡治疗肿瘤提供了

新思路。

2 外泌体

2.1 外泌体的作用机制 外泌体是纳米级的囊

泡，几乎所有的细胞都可以分泌外泌体。外泌体起

源于母细胞内陷形成的内体，后形成携带母细胞的

蛋白质、脂类、DNA 和 RNA 等多种重要信息的

多泡体，最后多泡体与母细胞膜特定部位融合形成

芽泡，将泡体中的外泌体释放到细胞外，完成外泌

体的分泌［8］。外泌体广泛存在于血液、眼泪、尿
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液、唾液、乳汁、腹水等体液中，以囊泡的形式起

到治疗与修复细胞损伤的作用，影响细胞的生理状

态并与多种疾病的发生与进程密切相关［27-28］。外

泌体携带母细胞的多种遗传分子，被证明在调节细

胞间的通讯中发挥重要调节作用。Baxter［29］指出

炎症条件下细胞分泌的外泌体是一种具有功能的

生物活性分子，主要通过细胞因子、趋化因子和

miRNA 的转移诱导靶细胞的促炎症反应。外泌体

在细胞间的转移形成了一种全身范围的信息传递

系统。外泌体发挥作用时，可与受体细胞的细胞膜

上配体结合，黏附到受体细胞表面，修复细胞膜损 
伤［30］；或被受体细胞内吞，直接进入受体细胞内

部释放所携带的遗传信息对细胞器进行修复，调控

受体细胞［30-31］；在细胞外，外泌体可促进细胞微循

环，全面调节细胞微环境［30］。

2.2 外泌体对疾病的治疗 随着外泌体相关研究

的深入，研究者发现外泌体广泛参与机体免疫应

答、抗原呈递、细胞分化、肿瘤生长与侵袭等各

种生物过程［11］。外泌体治疗疾病可解决传统治疗

手段中的许多壁垒［5,8,10］。外泌体含有多种具有生

物活性的内源性分子，包括脂质、蛋白质和核酸

（DNA、mRNA、miRNA、lncRNA 等），这些内

容物在细胞通讯中发挥着重要作用，调节靶细胞

的各种细胞过程，包括邻近细胞和偏远部位的细 
胞［10-11］。Gan 等［32］报道血浆来源的外泌体通过促

进纤维细胞增殖、迁移和抗辐射相关基因的表达，

改善辐射后伤口的愈合，以及有助于胶原形成的细

胞外基质的沉积和重塑，使得血浆来源的外泌体治

疗成为一种更为安全有效的辐射后创伤并发症的治

疗方法。外泌体是纳米级别的脂质囊泡，可自由通

过血脑屏障，显著降低细胞治疗引起的肿瘤发生和

栓塞［11］。Haddad 等［33］发现外泌体作为谷胱甘肽

的纳米载体治疗阿尔茨海默病，能恢复认知能力，

并克服口服治疗药物存在的血脑屏障问题，在避免

细胞毒性的同时实现谷胱甘肽的脑部输送。外泌体

膜主要是脂质双分子层结构，结合蛋白较少，因此

它们的免疫原性低于细胞，可避免被免疫细胞识别

和吞噬［11］；工程化外泌体，可防止所载药物快速

降解，使其稳定、持续地发挥功能特性，并实现靶

向运输［10-11］。

值得注意的是，来自肿瘤细胞的外泌体因含有

多种肿瘤抗原，可用于设计肿瘤疫苗，引发强抗肿

瘤免疫，从而解决传统肿瘤疫苗由于 TME 的免疫

抑制特性所削弱的抗肿瘤效能［10］。诱导持续有效

的抗肿瘤免疫在肿瘤治疗中具有极大的研究前景。

Hu 等［34］开发了肿瘤细胞来源的成纤维细胞活化蛋

白 α 基因工程化的外泌体样纳米囊泡，作为一种易

于大量制备的肿瘤疫苗，通过靶向诱导特异的肿瘤

细胞产生强而特异的细胞毒性 T 淋巴细胞免疫反

应，已被证明在结肠癌、黑色素瘤、肺癌和乳腺癌

中能抑制肿瘤生长。 

3 基于铁死亡干预靶点的外泌体治疗策略研究进展

3.1 外泌体调节铁死亡 铁死亡是一种以铁依

赖性的脂质过氧化积累为特征的细胞死亡调控过

程，导致众多疾病的发生［1］。研究表明体内不同

细胞来源的外泌体参与了不同疾病的铁死亡调

节。Li 等［35］报道内皮祖细胞来源的外泌体携带

的 miRNA-137 可恢复出血性卒中时下降的神经细

胞 miRNA-137 水平，抑制神经细胞铁死亡，参与

缺血性脑卒中的神经保护。Xia 等［36］报道人脐静

脉血内皮祖细胞来源的外泌体通过抑制特异性蛋

白 1 和激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK) 信号通路，抑制铁死亡诱导

剂 erastin 诱导的人脐静脉内皮细胞铁死亡。Zhang
等［37］报道 HBV 感染的肝细胞来源的外泌体通过

miRNA-222 抑制人肝星状细胞的铁死亡，加重肝

纤维化。Wei 等［38］发现脓毒症诱导胞浆来源的外

泌体携带的 lncRNA 核旁斑组装转录本 1 高表达，

并可能通过调节 miRNA-9-5p 促进转铁蛋白受体和

谷草转氨酶 1（glutamic-oxaloacetic transaminase 1，
GOT1）的高表达，进而促进铁死亡，加重脓毒症

相关脑病。 
此外，外泌体可调节 TME 中巨噬细胞和肿瘤

细胞间的铁死亡，在肿瘤的发生、转移、生长中

发挥重要作用。Zhang 等［39］报道 TME 中癌症相关

成纤维细胞来源的外泌体通过靶向抑制花生四烯

酸 -15- 脂 加 氧 酶（arachidonate-15-lipoxygenase，
ALOX15）和阻断胃癌中脂质过氧化物积累，抑制

胃癌细胞铁死亡。 Brown 等［26］指出，在乳腺上皮

和乳腺癌细胞中，促进铁死亡的刺激物可诱导参

与脂质动态调节有关的 Prominin2 蛋白高表达，后

者可促进外泌体携带铁蛋白转运出肿瘤细胞，抑制

肿瘤细胞铁死亡。同时，该研究发现，抑制外泌体
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的形成会降低细胞对铁死亡的抗性，表明外泌体在

调节细胞铁死亡敏感性方面起着重要作用。另有

研究发现，石棉可诱导 TME 中大量巨噬细胞来源

的外泌体将铁蛋白从巨噬细胞运输到间皮细胞，

引起巨噬细胞铁死亡，促进石棉诱导的间皮癌的发 
生［40］。Chen 等［17］发现鼻咽癌细胞来源、巨噬细

胞移动抑制因子高表达的外泌体可被 TME 中巨噬

细胞吸收，从而抑制巨噬细胞的铁死亡，促进鼻咽

癌的转移。Song 等［41］指出，在 TME 中外泌体可通

过将高表达的 miRNA-4443 转移到非小细胞肺癌细

胞而赋予其顺铂耐药性，过表达 miNAR-4443 可抑

制顺铂诱导的铁死亡抑制蛋白 1 介导的铁死亡，从

而促进体内肿瘤生长。 
3.2 基于铁死亡靶点的外泌体治疗策略 外泌体

的合成、释放、转移是机体一种直接的自我保护机

制［5］。同时外泌体也被证明能够通过调节一些细

胞程序性死亡间接起到治疗作用。如外泌体在不同

细胞程序性死亡（自噬、焦亡、坏死、铁死亡）驱

动下产生不同的促炎能力，对相关疾病产生不同的

调节作用［29］。

许多研究利用外泌体能够抑制铁死亡这一特

点，发挥疾病治疗的作用。有研究显示，来源于小

鼠血管内皮细胞的外泌体可通过抑制成骨细胞铁

死亡逆转骨质疏松［13］；Zhang 等［42］指出，骨髓间

充质干细胞来源的外泌体携带的 Mir9-3hg（Mir9-3 
host gene）可通过调节 pumilio RNA 结合家族成

员蛋白 2 与过氧化物还原酶 6，抑制心肌细胞铁死

亡，减轻缺血 / 再灌注诱导的心肌损伤；Ishii 等［14］

报道了星形胶质细胞可能通过外泌体向神经元提供

相关的转录本或蛋白质，提高神经元对氧化应激的

抵抗能力，保护神经元免受铁死亡，缓解包括帕金

森病在内的神经退行性疾病的发病；脂肪来源干细

胞的外泌体 miRNA-19b-3p 可以抑制铁调节蛋白 2 
的表达，有效地减弱血红素诱导的神经细胞铁死

亡，显著改善脑出血小鼠神经功能［43］；Song 等［44］

研究发现，人脐带血的间充质干细胞外泌体可通过

携带的 miRNA-23a-3p 抑制二价金属离子转运体 1
的表达，从而抑制心肌细胞铁死亡，对急性心肌梗

死和心肌细胞缺氧损伤具有保护作用。目前为止，

外泌体通过调节铁死亡来治疗相关疾病的研究仍较

少，具有广阔的研究前景。

3.3 铁死亡靶向干预的工程化外泌体进展 肿瘤

长期以来困扰着医学领域，传统放化疗的不良反应

和肿瘤耐药性等问题日益突出［5］。长时间的阿霉

素化学治疗可诱导心肌细胞多种形式的死亡，如细

胞凋亡、焦亡等，同时可导致多种心脏并发症［45］； 
大剂量和长期的类固醇治疗可引起氧化应激，降

低成骨细胞的活力和功能，导致骨质疏松和骨坏

死［46］；电离辐射治疗恶性肿瘤会损伤邻近组织，

导致严重的伤口并发症［32］。肿瘤干细胞是肿瘤复

发和产生耐药性的另一个重要原因。Zhang 等［47］ 

指出，化学治疗药物的药物毒性通过增加人异质性

胞核核糖核蛋白 A1（human heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein A1，hnRNP A1）的表达，增加胃

癌细胞的外泌体 lnc-ENDOG-1:1（lncFERO）的水

平，并与硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（stearoyl-CoA 
desaturase 1，SCD1）mRNA 相互作用，导致胃癌

细胞干性增强和获得性免疫抑制。此外，传统的肿

瘤治疗主要以促进细胞凋亡为主，但许多肿瘤细胞

具有化学治疗耐药性，诱导细胞凋亡存在缺陷，因

此基于诱导铁死亡的肿瘤治疗可作为一种新的潜在

肿瘤治疗方式［5-6］。

外泌体作为一种免疫原性低、生物相容性

好、效率高的药物传递载体，近年来在基于铁死亡

治疗肿瘤方面受到越来越多的关注［11］。研制工程

化外泌体来调控靶向细胞的铁死亡在肿瘤治疗中很

有前景。如通过 CD47 表面功能化可使外泌体有效

逃脱单核吞噬细胞系统的吞噬作用，增加其在肿瘤

组织中的分布，利于后续对肿瘤细胞铁死亡的调控

作用［48］；为避免直接以铁死亡诱导剂 erastin 为化

学治疗药物带来的水溶性差、肾毒性等不良反应，

一种含有叶酸标记的装载 erastin 的外泌体可靶向

过表达叶酸受体的三阴性乳腺癌细胞，抑制 GPX4
的表达，上调半胱氨酸双加氧酶 1 的表达，从而诱

导肿瘤细胞铁死亡，对肿瘤细胞的增殖和迁移有更

好的抑制作用［49］；Hu 等［34］开发的一种靶向成纤

维细胞活化蛋白 α 的肿瘤细胞衍生外泌体囊泡，通

过激活细胞免疫反应促进肿瘤细胞铁死亡，能更有

效地抑制肿瘤生长。

此外，为了提高治疗肿瘤的效率，开发一些具

有协同效应的工程化外泌体具有良好的前景。Du
等［48］报道，同时装载有铁死亡诱导剂 erastin 和光

敏剂 RB（rose Bengal）的工程化外泌体，在特定

波长激光照射后能诱导肝细胞癌发生明显的铁死
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亡，提高治疗肿瘤的效率。Xie 等［50］研制出一款组

装有铁死亡诱导离子（Fe3＋）和外泌体 PD-L1 抑

制剂（GW4869）的半导体聚合物，通过抗外泌体

PD-L1 和诱导铁死亡的新型协同作用抑制了小鼠黑

色素瘤高转移细胞的肿瘤免疫并且诱发了肿瘤细胞

铁死亡，增强了淋巴结转移性肿瘤的免疫记忆，为

肿瘤治疗提供了新思路。

3.4 基于铁死亡靶点的外泌体疗法的难点 目前 
的发现和相关研究表明，外泌体可调节不同细胞

铁死亡抗性，对铁稳态、细胞内转运和肿瘤治疗

具有重大意义。然而目前相关研究仍有待于进一

步深入。外泌体基于铁死亡治疗疾病的难点主

要是以下几方面：（1）铁死亡在机体内的激活

是自体被动的应激机制还是主动的防御手段，目

前尚未阐明；（2）不同细胞抵抗铁死亡的能力

各不相同，不同细胞的抵抗机制尚不明确［25］； 
（3）肿瘤具有巨大的遗传异质性，针对特定肿瘤

的铁死亡需要更为深入地了解相应肿瘤遗传背景下

的铁死亡调控机制；（4）各种类型的细胞外泌体

在铁死亡引起的损伤修复中起到极其复杂的调控作

用，可决定铁死亡的发展方向，如何在 TME 中精

确利用铁死亡进行疾病的治疗尚不明确［16］。

4 结 语

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化作用驱动

的非细胞凋亡的程序性细胞死亡方式，在神经退行

性疾病、缺血 / 再灌注损伤、肿瘤等疾病的发生、

发展中起关键作用。近年来，基于铁死亡对众多疾

病调控机制及影响因素的研究越来越深入。遗憾

的是，铁死亡在 TME 中的复杂机制有待进一步研

究。外泌体作为一种免疫原性低、生物相容性好、

效率高的药物传递载体，近年来在调节铁死亡方面

受到越来越多的关注，开发基于铁死亡的工程化外

泌体在临床诊治上具有广阔的前景。
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