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新研究揭示铁死亡抗肿瘤免疫关键机制。 1月5日，《细胞》发表了由上海交通大学医学院附属
胸科医院教授王佳谊团队、广州医科大学附属第三医院研究员柳娇团队、美国德克萨斯大学西南
医学中心教授唐道林团队、法国巴黎西岱大学教授Guido Kroemer团队等合作的最新成果。他们
系统揭示了一种限制铁死亡诱导抗肿瘤免疫反应的关键分子机制，为提升肿瘤治疗疗效、优化联
合治疗策略提供了新理论依据和潜在新型干预靶点。
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论文第一作者兼共同通讯作者柳娇介绍，铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化驱动的调控性细胞
死亡形式，近年来被认为具有重要抗肿瘤治疗潜力。然而，研究团队发现，与凋亡、坏死性凋亡
或铜死亡等细胞死亡方式相比，经铁死亡诱导的肿瘤细胞在激活抗肿瘤免疫方面免疫原性相对较
弱。

研究团队系统比较不同细胞死亡方式的免疫效应后发现，肿瘤细胞在发生铁死亡过程中会特异性
释放谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）。与细胞内抑制脂质过氧化的经典功能不同，细胞外GPX4
发挥免疫抑制型损伤相关分子模式的作用，进而限制铁死亡诱导的抗肿瘤免疫反应。

机制研究显示，释放到细胞外的GPX4可直接结合树突状细胞（DC）表面的ZP3受体，激活cAMP
-PKA信号通路，抑制树突状细胞糖酵解代谢，阻断其成熟和抗原呈递功能，最终削弱CD8+T细
胞的有效活化与抗肿瘤免疫应答。

在多种小鼠肿瘤模型中，阻断GPX4-ZP3相互作用可显著增强铁死亡诱导的抗肿瘤免疫反应，大
幅提高化疗、放疗及免疫化疗的治疗效果。这种免疫增强效应高度依赖CD8+T细胞，表明GPX4-
ZP3轴在调控抗肿瘤免疫中起关键作用。临床相关性明确：对胰腺癌患者样本分析发现，对一线
化疗方案不敏感的患者，其血清GPX4水平显著升高，肿瘤组织中DC细胞ZP3表达明显增强。

基于肿瘤基因组图谱数据库的进一步分析显示，ZP3在多种实体瘤中高表达，且与患者不良生存
结局显著相关。这些结果表明，GPX4-ZP3轴不仅是铁死亡免疫调控的关键分子通路，还具有作
为治疗反应预测指标和临床预后生物标志物的潜在价值。

该研究首次提出并系统阐明了全新概念：铁死亡可通过释放特定免疫抑制型损伤相关分子模式信
号限制肿瘤免疫原性，拓展了铁死亡在肿瘤生物学与肿瘤免疫领域的研究范式。研究团队指出，
靶向GPX4-ZP3通路有望成为铁死亡诱导治疗的重要免疫增敏策略，为未来肿瘤化疗、放疗与免
疫治疗的联合应用提供全新优化方向。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.12.002
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