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Abstract
Ferroptosis, as a unique iron-dependent lipid peroxidation-driven programmed cell death, has demonstrated significant biological 
importance in tumor research in recent years. Colorectal cancer, a malignant tumor with high incidence and mortality rates 
worldwide, requires further investigation into its complex pathogenesis and progression mechanisms. Current studies indicate that 
ferroptosis-related genes play critical roles in the development, progression, and prognosis of colorectal cancer, although their 
specific regulatory mechanisms remain incompletely elucidated. Based on the latest bioinformatics tools and multi-omics data, this 
article systematically analyzes the expression profiles, functional enrichment, and signaling pathways of ferroptosis-related genes, 
further exploring their interactions with the tumor immune microenvironment. The review aims to elucidate the potential molecular 
mechanisms of ferroptosis-related genes in colorectal cancer, providing theoretical support and novel insights for future precision 
diagnosis and targeted therapy, thereby advancing both basic and clinical research in this field.
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摘　要

铁死亡作为一种独特的铁依赖性脂质过氧化驱动的程序性细胞死亡方式，近年来在肿瘤研究领域展现出重要的生物学意
义。结直肠癌作为全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤，其复杂的发生发展机制仍需深入研究。当前研究表明，
铁死亡相关基因在结直肠癌的发生、进展及预后中扮演关键角色，但其具体调控机制尚未完全明确。本文基于最新的生物
信息学工具和多组学数据，系统分析了铁死亡相关基因的表达特征、功能富集及信号通路，进一步探讨了这些基因与肿瘤
免疫微环境的相互作用。综述旨在揭示铁死亡相关基因在结直肠癌中的潜在分子机制，为未来精准诊断和靶向治疗提供理
论支持和新思路，推动该领域的基础与临床研究发展。
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1 引言

铁死亡是一种新型的依赖铁离子的脂质过氧化驱动的

程序性细胞死亡方式，其机制与传统的细胞死亡形式如凋

亡、坏死、自噬等均有显著区别。铁死亡的核心特征包括铁

的过度积累、活性氧（ROS）生成以及脂质过氧化物的累积，

导致细胞膜脂质损伤和细胞死亡 [1][2]。近年来研究发现自

噬过程与铁死亡存在分子层面的联系，自噬能够调控铁的积

累及脂质过氧化，形成一个增强铁死亡的正反馈循环。此外，

线粒体作为细胞能量代谢中心，参与铁稳态的调控，其损伤

被认为是铁死亡的重要调节因素 [3]。铁死亡不仅涉及神经

退行性疾病、心血管疾病、急性呼吸窘迫综合症等多种疾病

的病理过程，也在多种癌症的发生发展中发挥关键作用，尤

其是在肿瘤细胞的生长调控和耐药机制中 [4][5]。

结直肠癌（CRC）是消化系统中发病率较高的恶性肿瘤，

病因复杂，涉及遗传、环境等多种因素。尽管现有的手术和

化疗手段在一定程度上延长患者生存，但复发和耐药问题依

然突出，仍需新的诊疗策略 [6][7]。近年来，越来越多的研究

聚焦于铁死亡相关基因在 CRC 中的表达及功能，发现这些基

因不仅与肿瘤的发生、发展密切相关，还可能影响肿瘤微环

境的免疫状态及病理进程。例如，GPX4 作为铁死亡的关键

调控因子，其表达水平与 CRC 细胞对铁死亡敏感性密切相关

[8]；OTOP3 通过调控 GPX4 及 c-Myc 稳定性，影响 CRC 细

胞的增殖和铁死亡抵抗 [9]；SLC11A1 通过激活 TGF-β1 信

号通路抑制铁死亡，促进肿瘤进展 [10]。此外，长链非编码

RNA（lncRNA）如 HULC 和 SNHG16 也被发现参与调控铁
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死亡相关路径，影响 CRC 的肿瘤生物学行为 [11][12]。

因此铁死亡作为一种独特的细胞死亡模式，在 CRC 的

发生发展中扮演着重要角色。铁死亡相关基因的系统生物信

息学分析不仅有助于揭示其在肿瘤生物学中的潜在机制，还

为发现新的诊断标志物和治疗靶点提供了理论基础。未来，

结合生物信息学与实验验证的多学科研究，有望推动铁死亡

相关基因在 CRC 精准诊疗中的应用，促进新型治疗策略的

开发与临床转化。 

2 铁死亡相关基因的筛选及表达谱特征

铁死亡（ferroptosis）是一种由铁依赖的脂质过氧化引

发的程序性细胞死亡方式，近年来被证实在多种疾病中发挥

关键作用，包括肿瘤、心血管疾病、自身免疫疾病及神经退

行性疾病等。铁死亡相关基因指参与调控或执行铁死亡过程

的基因，这些基因涵盖铁代谢、脂质代谢、氧化还原反应、

谷胱甘肽代谢等多个生物学通路。经典的铁死亡关键调控因

子包括 GPX4（一种谷胱甘肽过氧化物酶，抑制脂质过氧化，

铁死亡的关键抑制因子）、SLC7A11（系统 Xc- 的一部分，

调节胞外半胱氨酸摄取）、ACSL4（脂肪酸 CoA 合成酶，

促进多不饱和脂肪酸的合成，促进铁死亡）等 [13]。

在结直肠癌（CRC）相关研究中，FerrDb 数据库基

因 常 与 TCGA（The Cancer Genome Atlas） 和 GEO（Gene 

Expression Omnibus）数据库中的表达数据结合使用。TCGA

数据库提供了大规模的肿瘤样本RNA-seq数据及临床信息，

便于铁死亡相关基因的表达模式和预后价值分析。GEO 数

据库则提供多样化的微阵列和测序数据，适合进行差异表

达分析和共表达网络构建 [14]。综上，铁死亡相关基因的

筛选结合了实验验证和生物信息学分析，依托于 FerrDb、

TCGA、GEO 等数据库，通过严格的数据预处理和统计检验，

确保筛选基因的生物学相关性和临床应用潜力。

结直肠癌组织中铁死亡相关基因的表达谱显示出明显

的差异性。多项研究基于 TCGA 和 GEO 数据集揭示，诸

如 GPX4、SLC7A11、ACSL4、CDKN2A、HMOX1 等铁死

亡关键基因在 CRC 肿瘤组织与正常结肠组织中存在显著差

异表达 [15][7]。其中，GPX3 和 CDKN2A 常呈现上调，而

SLC7A11 表达下调，反映出 CRC 细胞在抗氧化和脂质代谢

方面的复杂调控，这可能影响其对铁死亡的敏感性 [15]。生

物学意义上，铁死亡基因的表达差异反映了肿瘤细胞适应氧

化应激的能力及铁代谢的改变，这与 CRC 的发生发展密切

相关。例如，铁死亡负调控因子 GPX4 的下调可能促使脂质

过氧化积累，诱导癌细胞死亡；而 SLC7A11 的异常表达影

响半胱氨酸摄取，调节谷胱甘肽合成，进而影响细胞抗氧化

能力。此外，ATF3、HIF1A 等基因也参与调控肿瘤细胞的

氧化应激反应和铁稳态，对铁死亡敏感性产生影响。

由此看出，结直肠癌组织中铁死亡相关基因的表达谱

特征具有统计学显著性和生物学意义，且与临床分期、分子

亚型及免疫微环境密切相关，为 CRC 的诊断、预后判断及

治疗提供了潜在的生物标志物。

3 铁死亡相关基因的功能富集与信号通路分析

铁死亡相关基因在生物过程中表现出显著的功能富集，

主要集中于脂质代谢、氧化还原反应及铁离子调控等关键环

节。功能注释显示，这些基因参与的生物过程包括脂肪酸代

谢、脂质过氧化、细胞氧化还原状态调节和铁离子转运等。

例如，ACSL4、ALOX 家族等基因参与多不饱和脂肪酸的

酯化及脂质过氧化，直接推动铁死亡的发生；铁离子调控基

因如 TFRC（转铁蛋白受体）和 FTH1（铁蛋白重链）则调

节细胞内铁稳态，影响铁离子积累水平。此外，抗氧化相关

基因如 GPX4（谷胱甘肽过氧化物酶 4）和 SLC7A11（半胱

氨酸 / 谷氨酸逆转运体）在分子功能方面富集于谷胱甘肽代

谢及抗氧化应答，维护细胞内氧化还原平衡，抑制脂质过氧

化和铁死亡进程。细胞组分方面，铁死亡基因主要定位于细

胞质、线粒体及细胞膜，反映其在脂质代谢和铁离子转运中

的关键作用。多个研究指出，脂质代谢异常和铁离子稳态

失衡是铁死亡的关键诱因，相关基因的表达调控决定了癌细

胞对铁死亡的敏感性，进而影响肿瘤的发生和发展。所以铁

死亡相关基因通过调控脂质代谢、氧化还原反应和铁离子稳

态，在结直肠癌细胞的生理病理过程中扮演着核心角色，为

后续的治疗靶点挖掘提供了功能学依据。

KEGG 通路富集分析揭示，铁死亡相关基因显著富集

于谷胱甘肽代谢、脂质过氧化及铁离子运输等信号通路。

谷胱甘肽代谢通路中的关键分子 GPX4 通过催化脂质过氧

化物还原，阻断铁死亡进程，是铁死亡的核心调控因子。

SLC7A11 作为系统 Xc- 的组成部分，调节半胱氨酸摄入，

维持谷胱甘肽合成，间接影响 GPX4 活性。脂质过氧化通路

涉及脂肪酸代谢及脂质过氧化酶（如 ALOX 家族）的活性，

促使多不饱和脂肪酸过氧化，诱发细胞膜破裂。铁离子运输

通路则通过调控铁离子转运蛋白（如 TFRC、FPN）及铁蛋

白表达，调节细胞内铁离子积累，促进 Fenton 反应产生自

由基，驱动脂质过氧化。铁死亡在结直肠癌（CRC）肿瘤微

环境（TME）中的作用尤为显著，其通过调控细胞内氧化

应激水平及脂质代谢，影响肿瘤细胞的存活和增殖，同时介

导免疫细胞的活化和肿瘤免疫逃逸。因此，深入解析铁死亡

相关信号通路，不仅有助于理解结直肠癌的发病机制，更为

开发基于铁死亡的精准治疗提供理论和实践基础。

4 铁死亡相关基因在结直肠癌预后及治疗中
的潜在应用

近年来，铁死亡（ferroptosis）作为一种铁依赖性的

调控性细胞死亡方式，其在结直肠癌（CRC）进展中的作

用逐渐被揭示，铁死亡相关基因（ferroptosis-related genes, 

FRGs）在 CRC 患者的生存期预测中表现出显著价值。多项

生存分析研究利用 Kaplan-Meier 曲线和 Cox 回归模型评估
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关键铁死亡基因对患者预后的影响，发现部分基因的表达水

平与患者的总体生存率密切相关。例如，一项综合多组学

分析显示，135 个铁死亡相关基因中，高风险组患者的整体

生存显著较差，且该预后模型具有较强的预测能力。此外，

Villin-1（VIL1）基因通过调控 NF-κB 信号通路抑制铁死亡，

促进 CRC 细胞增殖和迁移，其高表达与患者预后不良相关

[16]。另一研究构建了基于铁死亡相关基因的风险评分系统，

成功将 CRC 患者分为高低风险两组，高风险组患者生存时

间明显缩短。这些铁死亡相关基因的表达水平均与临床指标

如肿瘤分期、转移状态等密切相关，提示其在临床预后评估

中具有潜在应用价值。此外，多项研究表明，铁死亡相关基

因表达与免疫细胞浸润水平存在显著相关性，提示其可能通

过调节肿瘤免疫微环境影响患者预后。综上可以看出，铁死

亡相关基因不仅可作为 CRC 患者的预后生物标志物，还可

能为个体化治疗提供依据，为临床风险分层和治疗决策提供

有力支持。

针对铁死亡通路的靶向治疗已成为 CRC 治疗领域的研

究热点。当前，GPX4 抑制剂、铁螯合剂以及铁死亡诱导剂

等多类药物的开发取得了显著进展。例如，研究发现新型小

分子 acevaltrate（ACE）能够双靶点作用，既靶向 PCBP1/2

调节铁离子稳态，又抑制 GPX4 酶活，显著诱导 CRC 细胞

铁死亡，且其抗肿瘤效果优于传统铁死亡诱导剂和临床一线

药物 [17]。此外，靶向 KAT2A 的药物通过调控 GPX4 的组

蛋白乙酰化，抑制CRC细胞的铁死亡，影响细胞增殖和转移。

在传统治疗手段中，铁死亡诱导剂与化疗、放疗等联合应用

显示出协同抗癌效应。例如，微波动力治疗（MWDT）通

过调控 PTK2B/STAT3/GPX4 轴诱导铁死亡，有效抑制 CRC

肿瘤生长，为铁死亡联合治疗提供新思路。总体可以看出，

靶向铁死亡通路的药物正逐步丰富，结合传统疗法和纳米技

术的多模态治疗策略为 CRC 患者带来新的希望，但其临床

应用仍需进一步验证和优化。

5 结论

随着结直肠癌（CRC）发病机制研究的不断深入，铁

死亡相关基因在该疾病中的关键作用日益凸显。作为一种新

兴的细胞死亡形式，铁死亡不仅在调节肿瘤细胞生存与凋亡

中扮演重要角色，更通过其复杂的分子调控网络影响结直肠

癌的发生与进展。多项生物信息学分析表明，铁死亡相关基

因不仅参与脂质代谢和铁离子稳态的调节，还深刻影响肿瘤

微环境中的免疫调控，这为我们理解 CRC 的分子机制提供

了全新的视角。通过整合不同研究结果，我们可以看到铁死

亡相关通路的多重交叉作用，使其成为潜在的治疗靶点，尤

其在靶向治疗和免疫治疗等临床策略中展现出独特的应用

前景。尽管目前关于铁死亡机制的研究尚处于起步阶段，但

已有证据显示相关基因的表达水平与患者的临床预后密切

相关，具备作为生物标志物的巨大潜力。这不仅有助于早期

诊断和疾病监测，也为个体化精准治疗提供了理论依据。然

而，现有研究在样本量、实验模型和数据分析方法上存在差

异，导致部分结论尚未完全统一。因此，未来的研究需更加

注重多中心、大样本的临床验证，并结合多组学数据，从基

因、蛋白质到代谢物等多层面系统性解析铁死亡在 CRC 中

的作用机制。综上所述，铁死亡相关基因在结直肠癌的发生

发展中具有不可忽视的重要作用，其多维度的功能特征和调

控机制为我们提供了新的研究方向和治疗思路。
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