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摘要： 肝细胞癌（HCC）是全球常见且致死率高的恶性肿瘤，患者总体生存获益有限、耐药问题突出，亟需新的增敏策略和分

层体系。铁死亡是一种铁依赖的脂质过氧化细胞死亡形式，与肿瘤治疗反应密切相关。除经典的谷胱甘肽过氧化物酶 4
（GPX4）/谷胱甘肽（GSH）通路外，铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）-辅酶Q10（CoQ10）和二氢乳清酸脱氢酶（DHODH）是两条新的抗

铁死亡通路，分别在质膜和线粒体发挥作用，与GPX4协同决定细胞对铁死亡的敏感性。本文系统综述了 FSP1-CoQ10和
DHODH通路在HCC中的作用机制与研究进展，并提出相关治疗策略以及展望其临床转化应用前景。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is a common malignant tumor with a high fatality rate worldwide， with limited overall 
survival benefits and pronounced drug resistance issues， highlighting the urgent need for novel sensitization strategies and patient 
stratification systems. Ferroptosis， as an iron-dependent form of lipid peroxidation-driven cell death， is closely associated with 
tumor treatment responses. In addition to the classic glutathione peroxidase 4 （GPX4）/glutathione （GSH） pathway， the ferroptosis 
suppressor protein 1 （FSP1）-coenzyme Q10 （CoQ10） pathways and the dihydroorotate dehydrogenase （DHODH） pathway are two 
newly identified anti-ferroptosis pathways that function at the plasma membrane and mitochondria， respectively， and determine 
cellular sensitivity to ferroptosis in synergy with GPX4. This article systematically reviews the mechanism of action of the FSP1-

CoQ10 and DHODH pathways in HCC and related research advances， proposes related therapeutic strategies， and look forward to 
its clinical translation and application prospects.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球范

围内第六大常见恶性肿瘤，也是导致肿瘤相关死亡的第

三大主要原因。根据 2020年的统计数据显示，全球约有

新发 HCC病例 90万和死亡病例 83万，疾病负担呈现出
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持续加重的态势［1］。尽管分子靶向药物和免疫治疗为

HCC的治疗开辟了新的途径，但患者的总体生存获益仍

然相对有限［2］。由于获得性耐药与原发性耐药现象普

遍存在，且不同病因背景及肝功能分层的治疗效果差异

显著，因此，目前迫切需要开发基于疾病发生机制的增

敏治疗策略，并构建具有可操作性的患者分层体系。

铁死亡作为一种受调控的细胞死亡方式，其核心特

征为铁依赖性脂质过氧化。近年来，大量研究表明铁死

亡与肿瘤的发生、发展以及治疗反应之间存在着紧密的

联系［3］。除经典的谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）/谷胱甘肽（glutathione，GSH）抗氧化

体系之外，研究陆续揭示出另外两条具有潜在药物开发

价值的抗铁死亡防御通路：其一，铁死亡抑制蛋白 1
（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）可通过维持辅酶

Q10（coenzyme Q10，CoQ10）的还原状态发挥抗铁死亡作

用，其作用部位主要集中于质膜邻域；其二，以线粒体内

的 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶（dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH）为核心，依赖CoQ/电子传递链来维持脂质氧化

还原稳态［4-5］。这两条通路与GPX4协同作用，共同调控

细胞对铁死亡的敏感性，可能对HCC的系统治疗反应产

生重要影响。

本文着重探讨 FSP1-CoQ10 与 DHODH 双通路在

HCC 铁死亡中的关键作用机制以及药理学研究进展。

通过系统梳理分子调控网络，分析这两条通路与现有系

统治疗和局部治疗之间的协同作用证据，并进一步提出

基于通路活性检测和脂质组学特征分析的分层与联合

治疗策略设想，旨在为后续临床试验的设计和转化应用

提供科学、可行的思路及方案。

1　铁死亡的分子与代谢机制

1.1　铁死亡核心事件与检测要点　铁死亡是一种由铁

依赖性脂质过氧化所驱动的受调控细胞死亡形式。在

形态学层面，其典型特征表现为线粒体体积缩小、嵴数

量减少以及膜致密度增加［6-7］。从生化本质来看，是多

不饱和脂肪酸磷脂（polyunsaturated fatty acid phospholipid，
PUFA-PL）发生自由基链式过氧化反应，进而导致膜通

透性失衡和细胞损伤。脂质底物主要通过长链脂酰辅

酶 A 合 成 酶 4（acyl-CoA synthetase long-chain family 
member 4，ACSL4）与溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）介

导，装配进入膜磷脂，形成易于氧化的 PUFA-PL 池［8］。
在实验检测方面，常用 C11-BODIPY 581/591 进行标记，

并结合流式细胞术或活细胞成像技术来评估脂质活性

氧（reactive oxygen species，ROS）水平；4-羟基壬烯醛与

丙二醛加成物的检测可提示终末过氧化负荷情况；透射

电子显微镜观察则可提供铁死亡的形态学证据［9-10］。
在药理学研究中，Ferrostatin-1与 Liproxstatin-1能够选择

性抑制铁死亡过程，这为铁死亡过程的特异性与可逆性

提供了有力佐证［11-12］。上述检测指标与方法共同构成

了铁死亡研究及干预效果评价的基本工具集合。

1.2　FSP1-CoQ10 通路的空间定位与功能　FSP1（又称

AIFM2）通过N端肉豆蔻酰化修饰定位于质膜邻域，作为

一种还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸［NAD（P）H］依赖的

氧化还原酶，其能够将氧化型 CoQ10 还原为泛醌醇

（ubiquinol，CoQH2）［13］。CoQH2在膜相环境中可清除脂

质自由基，有效阻断 PUFA-PL 的链式过氧化反应，从而

在不依赖 GSH/GPX4的情况下，为细胞提供一条独立的

抗铁死亡防御通路。近期研究表明，FSP1还能催化维生

素K进行非常规还原循环，生成还原型维生素K，以增强

膜相的抗氧化能力［14］。这提示“CoQ10轴+维生素K轴”

共同构成了 FSP1的功能体系。随着对该通路结构生物

学和药理学研究的不断深入，为后续小分子抑制剂的研

发以及药物重定位提供了明确的靶点和作用位点线索。

1.3　DHODH 通路的线粒体维度防御　DHODH 定位于

线粒体内膜，能够催化二氢乳清酸发生氧化反应，并将

电子转移至CoQ，使其再生为CoQH2，从而在线粒体膜域

抑制脂质过氧化和铁死亡的发生［5］。该通路与嘧啶生

物合成过程以及电子传递链相互耦联，既能够维持细胞

的代谢稳态，又承担着抗氧化功能。在 GPX4表达降低

或活性受到限制时，DHODH的防御作用显得尤为关键。

研究表明，在 GPX4 低表达的肿瘤细胞中抑制 DHODH
可有效诱导铁死亡，并与 GPX4抑制剂或其他铁死亡诱

导剂产生协同效应，表明该通路具有药物开发靶点和联

合干预的潜力［15］。
1.4　与 GPX4 轴的关系和功能分配　GPX4以GSH为辅

因子，在细胞内还原磷脂氢过氧化物，是细胞“全局”抗

氧化系统的核心［16-17］。FSP1-CoQ10通路在质膜与脂筏

等膜相微环境中通过再生膜嵌入式抗氧化剂，形成“膜

相”抗氧化屏障［18-19］。DHODH 通路在线粒体膜域维持

CoQ 的氧化还原循环，提供“线粒体”层面的抗氧化防

护［20］。这 3 条通路在亚细胞空间分布和生化功能上并

行且互补，并在一定条件下具备相互代偿的能力。当其

中任何一条通路受到抑制时，细胞对其余通路的依赖程

度会增加，此时联合干预更容易触发致死性的脂质过氧
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化反应。因此，围绕GPX4、FSP1与DHODH的功能分配

及交互作用，构建以“通路活性-脂质底物-氧化还原状

态”为核心的评估体系，有望为后续的患者分层选择和

联合治疗策略提供可验证的生物学依据（图1）。

2　FSP1-CoQ10通路在HCC铁死亡中的作用

2.1　FSP1在 HCC中的表达谱特征及预后评估价值　多

组公开转录组数据库及组织学研究结果表明，FSP1 在

HCC组织中总体呈现上调趋势，且与患者不良预后密切

相关。对 TCGA-LIHC 等队列分析发现，FSP1 高表达人

群的总生存期和无复发生存期均较短。免疫组化及蛋

白水平检测也证实，肿瘤组织中 FSP1 的表达水平高于

邻近肝组织［21-22］。功能学实验显示，抑制或沉默 FSP1
能够增强脂质过氧化、诱导铁死亡，并在异种移植与原

位模型中抑制肿瘤生长，同时伴随树突状细胞与 T细胞

浸润增加［23］。上述研究结果表明，FSP1 不仅参与代谢

应激应答，还可能通过影响免疫微环境来促进肿瘤进

展，因而其具备作为潜在不良预后标志物和治疗靶点的

价值。

2.2　FSP1 上游调控网络的多元机制解析　在转录调控

层面，Kelch 样 ECH 相关蛋白 1/核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor，Nrf2）信号通路通

过抗氧化反应元件激活多条抗铁死亡防御轴，FSP1被证

实是其中的关键下游效应分子之一［24-25］。从代谢角度

分析，CoQ 的生物合成依赖于甲羟戊酸（mevalonate，
MVA）通路，抑制该通路可减少CoQ10的供给，并影响硒

蛋白翻译，进而同步削弱FSP1-CoQ10与GPX4两条防御

轴，显著提高细胞对铁死亡的敏感性［26-27］。在蛋白稳态

方面，E3泛素连接酶介导的翻译后修饰会影响 FSP1的

定位和稳定性。已有研究表明，含三联结构域蛋白 54
（tripartite motif containing 54，TRIM54）可促进 FSP1泛素

化降解，而 TRIM21 的 K63 型修饰有助于其向质膜转

位［28-29］。此外，铁死亡相关长链非编码RNA-TRIM69信

号可抑制 FSP1 降解，降低细胞对铁死亡的敏感性［30］。
上述“转录-代谢-蛋白稳态”三级调控机制共同决定了

FSP1的活性状态，为患者分层和联合干预提供了可测量

的生物标志物及可药物化靶点。

2.3　FSP1 在系统治疗中的角色：基于铁死亡效应的耐

药机制与逆转策略　除多靶点酪氨酸激酶抑制作用外，

索拉非尼还能通过促进 TRIM54 介导的 FSP1 泛素化降

TRIM54/21, lncFAL
调节FSP1泛素化和稳定性

Mevalonate (MVA)通路
提供CoQ10 & 硒蛋白

Keap1/Nrf2通路
FSP1转录

System Xc-抑制剂: 
爱拉斯汀, 柳氮磺吡啶

System Xc-
(胱氨酸摄取 → GSH合成)

GPX4+ GSH
降解脂质过氧化物

（LOOH）

铁死亡
(脂质过氧化-细胞死亡)

FSP1(AIFM2)
NAD(P)H→CoQ10→
CoQH2+维生素K循环

FSP1抑制剂：
iFSP1, icFSP1

索拉非尼（通过TRIM54）
仑伐替尼 (FGFR4/Nrf2)

生物标志物与分层：
FSP1, DHODH, GPX4 表达水平
ACSL4/LPCAT3(PUFA-PL指数)

CoQ/CoQH2比例
MDA/4-HNE/C11-BODIPY 

抑制 抑制

下游效应
脂质过氧化

抗原呈递（MHC-I   ）
CD8+T细胞激活

协同作用：抗血管生成

DHODH抑制剂：
布喹那, 来氟米特

+化疗+放疗+免疫治疗

DHODH(线粒体)
DHO → Orotate
CoQ → CoQH2

维持氧化还原平衡

注：DHODH，二氢乳清酸脱氢酶；DHO，二氢乳清酸；Orotate，乳清酸根；CoQ/CoQH2，辅酶Q/泛醌醇；System Xc⁻，胱氨酸/谷氨酸反向转运系统；GSH，
谷胱甘肽；LOOH，脂质过氧化物；GPX4，谷胱甘肽过氧化物酶 4；TRIM54/21，含三联结构域蛋白 54/21；lncFAL，铁死亡相关长链非编码 RNA；
Keap1/Nrf2，Kelch样ECH相关蛋白 1/核因子E2相关因子 2；MVA，甲羟戊酸；FSP1，铁死亡抑制蛋白 1；AIFM2，凋亡诱导因子线粒体相关蛋白 2；
NAD（P）H，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；FGFR4，成纤维生长因子受体4；MHC-Ⅰ，主要组织相容性复合体Ⅰ类分子；ACSL4/LPCAT3，长链脂酰
辅酶A合成酶4/溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶3；PUFA-PL，多不饱和脂肪酸磷脂；MDA/4-HNE/C11-BODIPY，丙二醛/4-羟基壬烯醛/C11-BODIPY探针。

图1　FSP1-CoQ10与DHODH双通路在肝细胞癌铁死亡中的作用机制与转化策略
Figure 1　Dual-pathway mechanism and translational strategy of FSP1-CoQ10 and DHODH in ferroptosis of HCC
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解，增强脂质过氧化并诱导铁死亡。在体内外模型中，

FSP1下调与索拉非尼敏感性提高相一致［29］。临床前研

究表明，FSP1 高表达的肿瘤细胞对索拉非尼敏感性较

低，抑制 FSP1 可部分恢复索拉非尼的药效。仑伐替尼

通过抑制成纤维生长因子受体 4诱导铁死亡，其疗效受

Nrf2 活性调控，提示 Nrf2/FSP1 信号通路状态可能影响

肿瘤细胞对仑伐替尼的治疗反应［31−32］。基于此，可依据

FSP1表达水平和 Nrf2活性对患者进行分层，探索“酪氨

酸激酶抑制剂与 FSP1抑制剂联用”或“酪氨酸激酶抑制

剂与MVA通路抑制剂联用”等治疗方案，以应对获得性

耐药并扩大治疗窗口。

2.4　FSP1 相关药物研究现状　目前，以 FSP1作为铁死

亡抑制子靶点的药物研发正逐步开展。FSP1通过NAD
（P）H-CoQ10-FSP1 轴以及非经典维生素 K 还原循环发

挥抗氧化作用，从而抑制脂质过氧化并对抗铁死

亡［13-14，33］。初代抑制剂 iFSP1是通过小分子筛选获得的

代表性化合物，其半数有效浓度约为 103 nmol/L，可特异

性抑制 FSP1，并增强癌细胞对铁死亡的敏感性，但由于

物种特异性和体内适用性限制，其在小鼠模型中的应用

受到制约［23，34］。为此，Nakamura 等［35］通过联合化学与

基因筛选，发现了跨物种适用的 viFSP1抑制剂，并验证

其可诱导铁死亡以及在多种细胞模型中发挥作用。此

外，Hendricks等［36］通过结构多样化的小分子筛选，鉴定

出非竞争性抑制剂FSEN1可与GPX4抑制剂等铁死亡诱

导剂协同作用，促进细胞死亡。Nakamura 等［37］的研究

报道了一类 3-苯基喹唑啉类抑制剂（以 icFSP1为代表），

其作用机制不依赖于经典酶活性抑制，而是通过诱导

FSP1在膜上发生重定位和相分离，进而促进铁死亡。在

HCC 动物模型中，iFSP1 已被证明可显著减少肿瘤负荷

并增强免疫细胞（包括树突状细胞、巨噬细胞和 T细胞）

浸润，提示其具备体内抗肿瘤的潜在价值［23］。未来研究

仍需优化抑制剂的体内稳定性、靶向性和安全性，以推

动其向临床转化应用。

3　DHODH通路在HCC铁死亡中的作用

3.1　线粒体抗氧化防御与 DHODH 依赖性　DHODH定

位于线粒体内膜，其可将嘧啶合成与电子传递过程相耦

联，将 CoQ 还原为 CoQH2，进而维持线粒体膜域的抗氧

化能力，抑制脂质过氧化［38］。多项基础研究表明，在

GPX4表达降低或活性受限的情况下，细胞对DHODH的

依赖程度显著增加。抑制DHODH可触发明显的铁死亡

表型，并抑制肿瘤负荷［38-40］。这一现象提示，HCC 存在

以“线粒体抗氧化能力不足”为特征的可分层人群，其潜

在标志物涵盖 DHODH 表达或活性、线粒体 CoQ/CoQH2
比值以及脂质过氧化水平。值得注意的是，DHODH 抑

制可能伴随嘧啶缺乏相关毒性，需在分层的基础上权衡

剂量与暴露情况。

3.2　抑制剂与联合策略　布喹那是具有代表性的高选

择性 DHODH 抑制剂，能够在 GPX4 功能受限的模型中

诱导铁死亡，并抑制肿瘤生长。当与铁死亡诱导药物

（如抑制胱氨酸/谷氨酸反向转运系统的药物或直接抑制

GPX4的分子）联用时，协同效应更为显著［38］。临床已应

用的 DHODH 抑制剂来氟米特，其代谢产物特立氟胺在

多种肿瘤模型中均显示出抗增殖活性［41-42］。在肝癌临

床前研究中，来氟米特与低剂量奥沙利铂联用可进一步

提高脂质过氧化水平，抑制肿瘤进展，提示“化疗联合

DHODH 抑制”策略的可行性。放疗可增加膜脂过氧化

负荷，与DHODH抑制在机制上具有互补性［43］。在免疫

治疗背景下，DHODH 抑制通过调节代谢应激与抗原加

工过程，可能增强药物反应［41］。在药物研发管线方面，

布喹那已进入多项早期临床研究，并且已出现用于人源

DHODH 的放射性示踪剂，为开展药代动力学研究与患

者筛选提供了工具［44-45］。
3.3　脂质代谢与免疫微环境　DHODH 抑制不仅会改

变肿瘤细胞的脂质氧化还原状态，还会影响抗原呈递通

路与细胞因子网络。多组学证据显示，抑制 DHODH 可

上调主要组织相容性复合体Ⅰ类分子表达，并增强抗原

加工基因表达，从而提高肿瘤细胞对CD8+ T细胞杀伤的

敏感性［41］。在小鼠同系移植瘤模型中，DHODH抑制与

程序性死亡受体 1 通路阻断联合使用可提升抗肿瘤效

果，为免疫检查点抑制剂联合 DHODH 抑制提供了生物

学依据［41］。铁死亡诱导过程中还可释放损伤相关分子

模式，并重塑血管与基质，推测其与抗血管治疗存在互

补作用［46-48］。基于此，在以免疫治疗加抗血管治疗为基

础的一线或转化治疗路径中，纳入 DHODH 抑制剂并结

合分层生物标志物，有望形成“代谢调控-铁死亡诱导-免

疫激活”的正向联动效应。

4　转化路径与临床前景

4.1　治疗框架与策略选择　FSP1-CoQ10 与 DHODH 通

路分别在维持质膜与线粒体抗脂质过氧化中发挥核心

作用［49-50］。在临床转化过程中，可遵循以下原则：这两

条通路呈并行且互补的关系，在应激条件下可产生代偿

效应。临床起始治疗方案应依据肿瘤对膜相或线粒体
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抗氧化的依赖程度进行选择。对于 FSP1 表达升高、

MVA 通路活跃或膜相氧化应激突出的患者，更适合以

FSP1抑制作为治疗切入点。若患者GPX4功能受限、线

粒体氧化压力较高或线粒体CoQ氧化还原失衡，则更适

合采用DHODH抑制策略。对于同时依赖两条防御轴表

型或者单药治疗后出现对侧通路代偿的患者，在确保安

全可控的前提下可采用双靶联合治疗方案。序贯治疗

策略建议先以单靶点治疗为起始，并设定早期评估节

点，若证实存在代偿现象再引入第二靶点，此种策略有

助于降低毒性叠加风险，同时验证肿瘤对通路的依

赖性。

4.2　生物标志物与患者分层　对患者进行分层评估时，

可从通路活性、底物易氧化性和氧化还原状态 3个方面

展开。通路活性可通过检测 FSP1、DHODH、GPX4 的基

因与蛋白表达水平、免疫组化评分，以及Nrf2与MVA相

关标志物进行判断。底物易氧化性可通过 ACSL4 和

LPCAT3的表达水平、多不饱和脂质含量，并结合脂质组

学构建的 PUFA-PL指数进行评价［51］。氧化还原状态可

通过检测 CoQ 总量、CoQ/CoQH2比值、GSH 及其还原型

与氧化型的比例，以及脂质过氧化指标（如丙二醛、4-羟

基壬烯醛和 C11-BODIPY）进行监测［52-53］。基于以上指

标，可将患者初步划分为以 FSP1 依赖为主、以 DHODH
依赖为主和双依赖 3个类别。建议采用“组织活检联合

血浆脂质/代谢组学”的双通路检测方法，并在治疗早期

进行一次复测，以动态校正分层结果。

4.3　围治疗期与联合路径　在系统治疗中，FSP1 或

DHODH 抑制与酪氨酸激酶抑制剂联合应用，有望通过

增加脂质过氧化负荷、降低抗氧化阈值，从而提高患者

的治疗应答率。与免疫检查点抑制剂联合，可能通过增

强抗原呈递功能、改善肿瘤微环境实现增敏效果。而与

抗血管生成治疗联合，可能在代谢供氧与免疫原性细胞

死亡之间形成协同作用。在局部治疗方面，经动脉化疗

栓塞与肝动脉灌注可改变肿瘤的灌注和代谢状态，在栓

塞后的再灌注阶段引入通路抑制剂具有理论依据。消

融与放射治疗可提高脂质过氧化水平并暴露新抗原，术

后短期维持性应用通路抑制剂并与全身治疗联动，可能

有助于降低微转移风险。围手术期可采用“术前机会窗

与术后维持”的治疗设计：术前进行短期低剂量干预，采

集组织与血液样本评估药效学反应；术后根据残余病灶

与分子分型决定是否维持或调整治疗方案。

4.4　安全性与肝功能分层　HCC 患者常合并慢性肝

病，治疗前需依据蔡尔德-皮尤评分（Child-Pugh Score，

Child-Pugh 评分）与肝储备功能进行风险评估。对于

Child-Pugh A 级患者，可考虑单靶点起始治疗或与标准

全身治疗进行低强度联合，并密切监测转氨酶、胆红素

与凝血功能等指标。Child-Pugh B级患者建议从较低剂

量起始治疗，并适当延长给药间隔，双靶联合治疗应慎

重考虑。Child-Pugh C 级患者应以支持治疗为主，药物

探索应在临床试验框架内进行。DHODH抑制可能引发

骨髓抑制与嘧啶代谢相关不良反应；FSP1抑制的临床安

全性证据尚不充分，应重点关注肝毒性与心血管风险，

并制订早期停药阈值和不良反应处置预案，以确保治疗

安全。

4.5　临床试验与管线建议　临床试验可优先从两个方

面开展：早期探索性研究应以生物标志物为前置条件，

纳入FSP1高表达或存在DHODH依赖特征的患者人群，

评估客观缓解率、无进展生存期与药代动力学参数，并

将组织学与循环脂质过氧化指标作为关键药效学终点；

联合方案的队列扩展研究可在一线或二线标准治疗基

础上加入低剂量通路抑制剂，比较生存终点与安全性差

异，明确给药路径与监测流程。对于局部治疗人群，可

设计“小样本机会窗研究与术后维持”的信号试验，重点

考察分子端点与微残留病灶控制。试验登记时应同步

规划伴随诊断，将 FSP1、DHODH 和 GPX4的状态及 CoQ
氧化还原比值纳入入组与疗效评估体系，形成包含诊

断、用药、监测与治疗调整的闭环管理，提高结果的可重

复性与外部可验证性。

5　小结与展望

FSP1-CoQ10 与 DHODH 通路共同构成 HCC 铁死亡

防御的关键节点，为分层用药与联合治疗提供了可操作

思路。本文围绕通路活性、底物易氧化性与氧化还原状

态提出三级分层体系，并据此规划以 FSP1 为主导、以

DHODH 为主导及双靶联合治疗 3 条路径，同时强调在

围治疗期与系统治疗、局部治疗的有机衔接，逐步形成

包含诊断、用药、监测与治疗调整的闭环管理。然而，该

领域目前仍存在若干关键问题有待突破：现有研究仍以

细胞和动物实验为主；标志物检测缺乏统一标准，CoQ
与CoQH2定量及脂质组学指标尚无一致阈值；FSP1抑制

的临床安全性资料有限，DHODH 抑制的长期毒性与药

物相互作用也需要系统评估。针对上述挑战，提出以下

建议：开展多中心随机临床研究与窗口期研究，同步推

进伴随诊断与生物样本库建设，规范检测与质量控制；

结合单细胞与空间组学验证分层体系的有效性；优化基
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杨晶涵，等 . 铁死亡抑制蛋白1（FSP1）-辅酶Q10（CoQ10）和二氢乳清酸脱氢酶（DHODH）
双通路在肝细胞癌铁死亡中的作用及其临床意义

于 FSP1-CoQ10/DHODH 通路的促铁死亡干预与免疫治

疗、抗血管生成治疗的联合方案，加快形成可复制的临

床证据与转化路径。
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