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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球最常

见的恶性肿瘤之一，在世界范围内发病率位列第三，

死亡率排名第二[1]。尽管手术、化疗和放疗等传统治

疗方法不断创新改进，但患者整体预后仍不理想，特

别是晚期患者 5年生存率始终处于较低水平 [2]。因

此，探索新的治疗策略和靶点具有重要的临床意义。

自 2012年首次提出铁死亡概念以来，这种新型程

序性细胞死亡方式因其独特的作用机制而备受关注。

铁死亡与传统的细胞凋亡和坏死方式有着本质区别[3]。

研究发现[4]，CRC中常见的 和 等基

因突变与铁死亡过程密切相关，诱导CRC细胞发生铁

死亡，有望杀灭那些对传统治疗不敏感的癌细胞。

微核糖核酸（microRNA，miRNA）是一类重要

的内源性非编码RNA分子，其通过调控基因表达参

与多种生物学过程。越来越多的研究表明，miRNA

在调控铁死亡过程中具有重要作用，这为开发基于

miRNA的 CRC治疗策略提供了新的方向。本文从

诊断标志物、预后预测及治疗靶点等方面梳理miRNA

通过调控铁死亡影响 CRC 的分子机制，综述其在

CRC诊疗领域的最新研究进展。

1 铁死亡基本概念

1.1 铁死亡分子机制 铁死亡是一种新发现的程序

性细胞死亡方式，其特征是依赖铁元素催化，并伴随

大量铁依赖性脂质过氧化物的累积。铁死亡的发生

涉及三个关键代谢通路的调控，分别是铁代谢通路、

氨基酸代谢通和脂质代谢通路。铁离子累积、谷胱

甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的

失活及多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，
PUFAs）的过氧化是驱动铁死亡的关键因素。近年

来，研究还发现了多种与 GPX4无关的铁死亡调控

系统，如凋亡抑制因子 1/辅酶 Q10（FSP1/CoQ10）系

统、二氢乳清酸脱氢酶（DHODH）系统 及 GTP环化

水解酶 1/四氢生物蝶呤（GCH1/BH4）系统 [5]。这些

系统受到多种信号通路的精确调控，其中miRNA调

控在维持铁死亡平衡中起着关键作用。

1.2 CRC中的铁死亡 研究表明，CRC中多个关键

基因突变与铁死亡进程密切相关。 突变通过

多重机制保护癌细胞抵抗铁死亡，而 基因失活

则可能通过调节细胞代谢微环境影响细胞对铁死亡

的敏感性。在 缺陷的 CRC细胞中，二肽基肽

酶-4（DPP4）蓄积导致 DPP4-NOX1复合物形成增

加，进而促进细胞铁死亡的发生[6]。这些分子特征为

深入研究miRNA介导的铁死亡在CRC发展中的作

用提供了重要的理论依据。

2 miRNA调控铁死亡的机制

2.1 铁代谢调控 铁代谢失衡是铁死亡的重要驱动

因素，涉及铁的摄取、储存和排出。miRNA通过精

确调控这些环节中的关键基因，进而影响铁死亡的

过程。在铁摄取方面，miR-545通过抑制转铁蛋白

（TF）的表达，减少铁离子的摄取，抑制铁死亡[7]。在铁

储存环节，miR-335通过靶向铁蛋白重链 1（FTH1）的
3’UTR抑制其表达，导致铁蛋白降解增加，游离铁水

平升高，从而促进铁死亡 [8]。在铁排出环节，miR-
4735-3p 通过靶向 促进肿瘤的铁死亡 [9]。

miRNA通过复杂的相互作用，构成了一个复杂的铁

稳态调控系统。

2.2 脂质过氧化调控 脂质过氧化在铁死亡过程中

起着关键作用。miRNA 通过靶向调控脂质代谢相
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关基因的表达，影响PUFAs的过氧化水平。在PUFAs

酯化调控层面，长链酰基辅酶 A合成酶 4（ACSL4）
作为限速酶驱动游离 PUFAs 整合至膜磷脂。多项

研究证实 [10-11]，miR-670-3p和 miR-23a-3p通过特异

性结合 ACSL4 mRNA的 3’UTR抑制其蛋白表达，

从而降低细胞膜 PUFAs含量，最终抑制铁死亡。在

脂质氧化阶段，脂氧合酶家族成员 ALOX15被证实

是催化 PUFAs过氧化的关键酶类。实验表明[12]，肿

瘤微环境中与癌症相关的成纤维细胞分泌miR-522，
并可通过抑制 ALOX15 酶活性阻断脂质过氧化链

式反应。

2.3 抗氧化系统调控 miRNA 对抗氧化屏障的调

节呈现多通路协同特征，主要集中于胱氨酸/谷氨酸

反向转运体-谷胱甘肽-谷胱甘肽过氧化物酶 4（Sys-
tem Xc–-GSH-GPX4）轴和铁死亡抑制蛋白 1-辅酶

Q10-还原型辅酶Ⅰ/Ⅱ[FSP1-CoQ10-NAD（P）H]轴
两条核心通路。在 System Xc–-GSH-GPX4 调控轴

中，miR-34c-3p 和 miR-375通过抑制 表

达，降低胱氨酸摄取效率，导致GSH合成障碍，从而

促进铁死亡发生 [13-14]。关键抗氧化酶 GPX4在下游

受到 miR-15a 和 miR-324-3p 等 miRNA 的直接调

控，这些分子通过特异性结合 GPX4 mRNA 的 3’
UTR，降低其蛋白稳定性 [15-16]。而在 FSP1-CoQ10-

NAD（P）H通路中，FSP1作为 GPX4非依赖性的抗

氧化补偿机制，其表达水平受到 miR-672-3p 和

miR-4443的动态调控[17]。

3 miRNA-铁死亡轴在 CRC中的作用

3.1 促铁死亡的 miRNA 抑癌性 miRNA 通过调

控铁死亡过程在 CRC 的发生发展中发挥重要的抑

制作用。miR-214-3p通过特异性抑制 表达导

致细胞内铁离子和活性氧（reactive oxygen species，
ROS）水平升高，促进铁死亡 [18]。miR-19a能够有效

阻断 IREB2信号通路，从而破坏肿瘤细胞的铁稳态

并加速脂质过氧化反应[19]。

研究表明 [20]，部分 miRNA还通过与环状 RNA

（circRNA）形成复杂的调控网络参与铁死亡过程。

circSTIL表达抑制可上调 miR-431的表达，进而抑

制 ，最终导致胱氨酸摄入减少、GSH合成

受阻及脂质过氧化产物蓄积。

3.2 抑制铁死亡的miRNA miR-506-3p在CRC组

织中与环状 RNA hsa_circRNA_007630形成相互作

用复合物，通过抑制 基因表达，显著降低细

胞内铁离子及 ROS水平 [21]，从而抑制铁死亡，促进

结直肠肿瘤细胞增殖和侵袭。circCOL5A1 通过竞

争性内源 RNA（ceRNA）机制与 miR-1287-5p结合，

导致铁死亡抑制基因 的表达显著上调[22]，

这一发现揭示了 circCOL5A1/miR-1287-5p/SLC7A11

信号轴是调控 CRC发展的关键通路。

研究发现miR-545通过特异性靶向转录因子的

3’-UTR区域，抑制了铁死亡诱导剂 erastin和 RSL3

介导的脂质过氧化和铁离子积累。研究证实 [7]，

miR-545的过表达能够有效降低 CRC 细胞内 ROS

水平、丙二醛（MDA）含量及铁离子浓度，从而抑制

铁死亡。

4 临床转化研究进展

4.1 临床应用价值 研究团队构建了一个基于 9种
miRNA的 CRC诊断模型，该模型在测试集、验证集

及独立验证集中的诊断准确率分别达到 0.94、0.89和
0.98，展现出优异的诊断性能[23]。在众多miRNA中，

miR-21表现出突出的诊断价值，在早期CRC诊断中，

其敏感性和特异性分别为 39.2%～ 86.1%和 72.9%～

81.0%， 值达 0.783～ 0.829 [24]。值得关注的是，

miR-92a作为早期诊断标志物，特别是在粪便样本中

表现出对进展期腺瘤较高的检测敏感性，其对CRC的

诊断特异性和敏感性分别达到 70%和 89%[25]。

近年来，多项研究深入探讨了 miRNA在 CRC

预后评估中的作用。miR-28-5p在 CRC组织中表达

下调，但其高表达与患者较差的无病生存期（DFS）
和总生存期（OS）显著相关。miR-28-5p过表达是

CRC独立的预后不良预测因子，不受肿瘤大小、分

期、治疗等因素影响[26]。研究发现[15]，与铁死亡相关

的 miRNA 表达谱可作为独立的预后预测指标，

miR-15a-3p表达水平较高时，患者通常表现出较好

的预后；相反，其下游靶基因 表达增高则常常

提示预后不佳。最新研究显示[27]，hsa-miR-137表达

上调能够增强铁死亡效应，进而提高患者对化疗和

免疫治疗的敏感性。因此，检测 hsa-miR-137表达水

平对 CRC预后评估和疗效预测具有重要意义。
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4.2 治疗策略创新 随着对miRNA调控铁死亡机

制的深入研究，其在 CRC治疗中展现出重要价值。

在化疗增敏方面，miR-28-5p通过提高细胞内铁离子

和MDA水平，同时降低GSH含量及GPX4的活性，

显著增强 erastin诱导铁死亡，提升化疗药物的治疗

效果 [28]。miR-539 则通过调节 的表达来激活

SAPK/JNK信号通路，抑制 GPX4的表达，最终达到

提高药物疗效的目的 [29]。此外，使用 miR-545抑制

剂联合 erastin也展现出了显著的抗肿瘤效果[7]。

在放疗领域，KIAA1429/LncRNA EBLN3P/

miR-153-3p 信号通路在调控 CRC 放疗敏感性中发

挥着重要作用。研究发现 [30]，下调 表达

或上调 miR-153-3p 水平可通过促进铁死亡来增强

CRC 对放疗的敏感性。另一项研究发现 [31]，使用

miR-4274抑制剂可明显增加 CRC细胞对放疗的敏

感性，揭示了miR-4274通过抑制 表达负向调

控铁死亡，从而导致放疗抵抗。

在免疫治疗方面，miR-330-5p可通过 miR-330-
5p/circ_0075829/TCF4信号轴抑制 circ_0075829的

表达，增强铁死亡介导的肿瘤抑制作用，同时促进抗

肿瘤免疫应答，包括增强 CD8+T细胞活性、促进促

炎因子分泌以及降低程序性死亡配体 1（PDL1）的表

达 [32]。Liang等 [33]通过构建 ceRNA调控网络，发现

LCMT1-AS2/miR-454-3p/RPS6KA5调控轴在 CRC

免疫逃逸中具有重要作用。这些研究为开发基于

miRNA的联合治疗策略提供了重要理论基础。

4.3 纳米技术应用 近期研究发现，基于 miRNA

的纳米技术在 CRC 铁死亡治疗中展现出广阔的应

用前景。铁死亡杀伤肿瘤（FAST）创新性地将氧化

铁纳米颗粒与腺相关病毒（AAV）进行整合。AAV载

体携带经过优化设计的miRNA表达系统，可同时靶

向抑制 7个关键抗铁死亡基因（

）的表达。与此同

时，氧化铁纳米颗粒在细胞内释放铁离子，协同促进

肿瘤细胞铁死亡，CT26结肠癌小鼠模型实验结果显

示，该策略具有明显的抗肿瘤效果[34]。

此外，Luo等 [35]将 miR-101-3p与纳米载体结合

制成的纳米药物，该药不仅能够特异性富集于肿瘤

组织，还可以通过提高活ROS水平、降低GSH含量，

以及调节铁死亡关键蛋白 GPX4 和环氧化酶-2

（PTGS2）的表达来诱导肿瘤细胞铁死亡，抑制肿瘤

生长。Guo等 [36]开发的 miR-21-3p装载金纳米颗粒

（miR-21-3p-AuNp）系统在联合抗 PD-1免疫治疗中

展现出显著的协同抗肿瘤效果，而铁死亡抑制剂 li-
proxstatin-1能够阻断这种治疗效果。

5 展望

miRNA调控铁死亡在 CRC诊疗中的研究已取

得一定成果，但目前研究仍面临诸多挑战。首先，

miRNA调控网络十分复杂，单个 miRNA可靶向多

个铁死亡相关基因（如 miR-148a-3p 同时调控

SLC7A11和 ACSL4/TFRC轴）。其次，铁死亡有铁

代谢失衡、脂质过氧化及抗氧化防御系统失衡等多

条途径，这些通路间存在复杂的交叉调控网络，这种

复杂的作用机制增加了治疗策略选择的难度。此外，

现有研究多聚焦于单一miRNA的功能验证，而忽视

了 ceRNA 网络和表观遗传修饰对铁死亡通路的系

统性影响，使得miRNA-铁死亡调控网络尚不完善。

针对以上难题，未来可通过多种新技术的整合应

用寻求解决方法。人工智能算法的引入为预测和优

化miRNA-铁死亡调控网络提供了新的解决方案。通

过深度学习模型可以整合转录组学数据，可有效解析

miRNA与铁死亡通路的动态调控关系，不仅能评估不

同miRNA组合的协同效应，还可生成个性化治疗策

略方案。在解决肿瘤异质性问题上，单细胞测序结合

空间转录组技术可构建肿瘤微环境分子图谱，定量分

析不同细胞亚群对铁死亡诱导剂的响应差异。通过

将单细胞数据与人工智能分析相结合，最终形成针对

CRC患者的精准治疗决策系统，为临床实践提供理论

支撑和技术路线。
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