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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) 

остаётся одним из наиболее агрессивных 
гематологических заболеваний, характери-
зующимся высокой смертностью и часты-
ми рецидивами. Несмотря на достижения 
в области таргетной терапии (ингибито-
ры FLT3, IDH1/2, BCL-2), значительная 
часть пациентов развивает резистентность 
к стандартным режимам лечения, что об-
условлено, в том числе, эффективными ме-
ханизмами уклонения от программируемой 
гибели клеток [1]. Традиционно основной 
формой регулируемой гибели лейкозных 
клеток считался апоптоз; однако накоплен-
ные данные свидетельствуют о том, что 
лейкозные стволовые клетки (ЛСК) и диф-
ференцированные бласты ОМЛ способны 

активировать альтернативные защитные 
пути, обеспечивающие выживание при ин-
гибировании апоптотического каскада [2].

Ферроптоз — относительно новая фор-
ма регулируемой гибели клеток, формаль-
но описанная в 2012 г. Д. Диксоном и соавт. 
[3]. Он характеризуется железозависимым 
накоплением липидных пероксидов, приво-
дящим к повреждению клеточных мембран 
и необратимой гибели клетки. В отличие от 
апоптоза, ферроптоз не сопровождается ак-
тивацией каспаз, свёртыванием хроматина 
и фрагментацией ДНК; его ультраструктур-
ными признаками являются уменьшение 
размеров митохондрий, повышение плот-
ности их мембран и редукция крист [4]. 
Центральное значение в регуляции фер-
роптоза принадлежит оси SLC7A11–GSH–

УДК 616.155.392.8:577.29(048.8)
DOI: 10.58708/2074-2088.2026-3(39)-5-12
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В обзоре представлен анализ современных литературных данных о роли железоза-
висимой регулируемой гибели клеток (ферроптоза) в патогенезе острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ). Рассмотрены молекулярные механизмы SLC7A11/GPX4-зависимой ре-
зистентности лейкозных клеток к индукции ферроптоза, включая транскрипционную 
регуляцию антиферроптотических генов факторами NRF2, p53, ATF4, а также эпигене-
тические модификации. Особое внимание уделено роли лейкозных стволовых клеток в 
поддержании резистентности через активацию альтернативных защитных путей (FSP1–
CoQ10, DHODH) и регуляцию гомеостаза железа. Проанализированы эксперименталь-
ные данные, полученные на клеточных линиях ОМЛ (HL-60, KG-1, MOLM-13, MV4-11, 
THP-1), и терапевтические стратегии фармакологической блокады оси SLC7A11–GSH–
GPX4 с использованием индукторов ферроптоза (эрастин, RSL3, ML162). Рассмотрены 
возможности комбинированной терапии с участием таргетных препаратов, гипомети-
лирующих агентов и модуляторов липидного метаболизма. Предложены молекулярные 
маркёры (SLC7A11, GPX4, ACSL4, FSP1, NRF2, уровень липидной пероксидации) для 
стратификации пациентов и персонализации терапии резистентных форм ОМЛ.

Ключевые слова: ферроптоз, острый миелоидный лейкоз, SLC7A11, GPX4, химиоре-
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Ч.А. Гельдымамедов, А.Н. Коваль, А.В. Литвинчук и др.

GPX4, обеспечивающей нейтрализацию 
липидных пероксидов и поддержание кле-
точного редокс-баланса [5].

В клетках ОМЛ повышенная экспрес-
сия SLC7A11 и GPX4 коррелирует с хи-
миорезистентностью, неблагоприятным 
прогнозом и повышенной частотой реци-
дивов [6]. Популяция ЛСК ОМЛ с феноти-
пом CD34⁺CD38⁻ экспрессирует антифер-
роптотические молекулы (GPX4, FTH1, 
SLC7A11), на повышенном уровне, что 
обуславливает их повышенную устойчи-
вость к окислительному стрессу и способ-
ствует сохранению стволового фенотипа 
[7]. Вследствие этого индукция ферроп-
тоза позиционируется как перспективное 
направление для эрадикации резистентных 
субпопуляций и преодоления терапевтиче-
ской резистентности при ОМЛ [8].

Настоящий обзор направлен на обоб-
щение современных сведений о моле-
кулярных механизмах SLC7A11/GPX4-
опосредованной резистентности к фер-
роптозу в клетках ОМЛ, идентификацию 
ключевых маркёров чувствительности кле-
ток к ферроптозной гибели и проведение 
анализа возможностей фармакологической 
коррекции этого пути.

Цель исследования — системати-
зировать современные данные о моле-
кулярных механизмах SLC7A11/GPX4-
опосредованной резистентности к фер-
роптозу при ОМЛ на основе анализа на-
учной литературы, определить ключевые 
молекулярные маркеры чувствительности 
к индукции ферроптоза и оценить перспек-
тивы фармакологической блокады анти-
ферроптотического пути для преодоления 
химиорезистентности.

Материал и методы исследования

Проведён обзор научной литературы 
из баз данных PubMed, Web of Science и 
Scopus по ключевым словам «regulation of 
ferroptosis», «ferroptosis in acute myeloid 
leukemia», «SLC7A11 GPX4 AML». В ана-
лиз включены публикации 2012–2025 гг., 
посвящённые механизмам регуляции фер-
роптоза, роли оси SLC7A11–GSH–GPX4 и 

перспективам фармакологической модуля-
ции данного пути. Данные обобщены ме-
тодом наративного синтеза.

Результаты исследования

1. Молекулярные механизмы регу-
ляции ферроптоза: роль оси SLC7A11–
GSH–GPX4

1.1. Система Xc⁻ и транспортёр 
SLC7A11

Транспортёр цистина/глутамата (system 
Xc⁻) представляет собой гетеродимерный 
белковый комплекс, состоящий из тяжёлой 
каталитической субъединицы SLC7A11 
(xCT) и лёгкой регуляторной субъединицы 
SLC3A2 (CD98) [9]. SLC7A11 обеспечива-
ет импорт цистина в обмен на экспорт глу-
тамата в соотношении 1:1. Цистин внутри 
клетки восстанавливается до цистеина, ко-
торый служит лимитирующим субстратом 
для синтеза глутатиона (GSH) — главного 
внутриклеточного антиоксиданта и необ-
ходимого кофактора GPX4 [10].

В клетках ОМЛ экспрессия SLC7A11 
повышена по сравнению с нормальными 
гемопоэтическими клетками и коррели-
рует с накоплением GSH [11]. Активация 
сигнального пути JAK2–STAT3 в ЛСК с 
повышенной экспрессией CD123 (IL-3Rα) 
приводит к транскрипционной индукции 
SLC7A11, усилению синтеза GSH и под-
держанию активности GPX4, что в сово-
купности повышает порог ферроптозной 
чувствительности. Комплекс CD44v–xCT 
стабилизирует систему Xc⁻ на поверхно-
сти клеток, ингибируя липидное перокси-
дирование и способствуя выживанию ЛСК 
в костном мозге [7].

Ингибирование SLC7A11 (например, 
эрастином или сульфасалазином) блокирует 
поступление цистина, приводит к истоще-
нию GSH и инактивации GPX4, что в конеч-
ном итоге инициирует необратимое накопле-
ние липидных пероксидов и гибель клетки 
[12]. В экспериментах на клеточной линии 
HL-60 эрастин индуцировал ферроптоз в 
дозозависимом режиме и усиливал чувстви-
тельность к цитарабину и доксорубицину не-
зависимо от статуса мутации RAS [13].
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1.2. Глутатионпероксидаза 4 (GPX4)
GPX4 является уникальным ферментом 

семейства глутатионпероксидаз, способным 
восстанавливать фосфолипидные гидро-
пероксиды (PLOOH) до соответствующих 
спиртов (PLOH) непосредственно в составе 
биомембран, тем самым прерывая цепную 
реакцию липидного пероксидирования [14]. 
В отличие от цитозольных изоформ GPX, 
GPX4 использует GSH в качестве кофактора 
и может функционировать как в цитоплаз-
ме, так и в митохондриях (mGPX4), защи-
щая кардиолипин от окисления [15].

В клетках ОМЛ, особенно несущих пе-
рестройки гена MLL, уровень экспрессии 
GPX4 повышен [16]. Нокдаун или фармако-
логическая ингибиция GPX4 (RSL3, ML162, 
FINO2) вызывает ферроптоз, сопровождаю-
щийся митохондриальным липидным пе-
роксидированием, и демонстрирует выра-
женный противолейкозный эффект как in 
vitro, так и in vivo [17]. Сочетание низких доз 
децитабина с RSL3 усиливает ферроптоз за 
счёт ингибирования оси AMPK–SLC7A11–
GPX4: децитабин повышает экспрессию 
MAGEA6, способствующей деградации 
AMPK, что приводит к снижению экспрес-
сии SLC7A11 и GPX4 [16].

В клетках MOLM-13, несущих пере-
стройки MLL, комбинация матрина с RSL3 
не снижала уровень белка GPX4, однако 
индуцировала ферроптоз, вероятно, через 
модуляцию посттрансляционных модифи-
каций. В то же время в клетках MV4-11 та 
же комбинация существенно подавляла экс-
прессию GPX4, что коррелировало с более 
выраженной чувствительностью к ферроп-
тозу (IC₅₀ RSL3 для MV4-11 составляла 0,125 
мкМ против 1,0 мкМ для MOLM-13) [18].

1.3. Транскрипционная регуляция оси 
SLC7A11–GPX4

Экспрессия ключевых антиферропто-
тических генов тщательно контролируется 
транскрипционными факторами. Ядерный 
фактор NRF2 является центральным акти-
ватором транскрипции SLC7A11, GPX4 и 
генов, участвующих в синтезе GSH (GCLC, 
GCLM, GSS, GSR) [19]. При окислитель-
ном стрессе NRF2 стабилизируется, транс-

лоцируется в ядро и связывается с антиок-
сидантными ответными элементами (ARE) 
в промоторах целевых генов [20]. В клет-
ках ОМЛ уровень NRF2 повышен, что спо-
собствует онкогенезу и химиорезистентно-
сти. Ингибирование NRF2 (ML385) осла-
бляет антиоксидантную защиту лейкозных 
клонов и синергизирует с венетоклаксом, 
индуцируя ферроптоз [21].

Противоположную роль играет фактор 
p53: фосфорилированный p53 связывает-
ся с промотором SLC7A11 и подавляет его 
транскрипцию, снижая синтез GSH и по-
вышая чувствительность к ферроптозу [7]. 
Однако в ЛСК с инактивированным или 
мутантным p53 данный механизм утрачен, 
что дополнительно усиливает экспрессию 
SLC7A11 и резистентность.

Транскрипционный фактор ATF4 акти-
вирует промотор SLC7A11 синергически с 
гистондеацетилазой HDAC3, обеспечивая 
устойчивость ЛСК к ферроптозу [7]. Ингиби-
рование HDAC3 (ингибитор CS055) приво-
дит к индукции ATF3, который конкурирует 
с ATF4 за связывание с промотором SLC7A11 
и подавляет его экспрессию, восстанавливая 
чувствительность к ферроптозу [22].

Эпигенетические механизмы также 
вносят существенный вклад в регуляцию 
SLC7A11. Гистоновая метка H2Bub кор-
релирует с транскрипционной активацией 
SLC7A11; обработка эрастином снижает 
глобальный уровень H2Bub и его присут-
ствие на промоторе SLC7A11. Белок BRD4, 
распознающий ацетилированные гистоны, 
активирует транскрипцию SLC7A11; ин-
гибирование BRD4 (JQ1) приводит к её 
снижению и индукции ферроптоза. Субъ-
единица ARID1A комплекса SWI/SNF обе-
спечивает эффективное связывание факто-
ра NRF2 с промотором гена SLC7A11; при 
дефиците ARID1A наблюдается репрессия 
SLC7A11 [20].

2. Механизмы резистентности к 
ферроптозу в клетках ОМЛ

2.1. Роль лейкозных стволовых клеток
Лейкозные стволовые клетки (ЛСК) 

ОМЛ определяют ключевую популяцию, 
возникновение и прогрессирование за-
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болевания, персистенцию минимальной 
остаточной болезни (МОБ) и рецидиви-
рование. У этих клеток уникальный мета-
болический профиль, характеризующийся 
гиперактивацией антиоксидантных систем 
и повышенной устойчивостью к ферропто-
зу. Секвенирование РНК отдельных клеток 
(scRNA-seq) выявило, что субпопуляции 
ЛСК с высокой экспрессией GPX4, FSP1 и 
NRF2 характеризуются выраженной рези-
стентностью к ферроптозу, в то время как 
клоны с преобладанием TfR1 и снижением 
уровня GPX4 более чувствительны данно-
му типу гибели [7].

У ЛСК с фенотипом CD34⁺CD38⁻ от-
мечается гиперэкспрессия GPX4, FTH1 
и SLC7A11, обуславливающая эффектив-
ную детоксикацию липидных пероксидов 
и ROS. Активация сигнального пути Notch 
транскрипционно индуцирует SLC7A11, 
GPX4 и FTH1 и потенцирует активность 
NRF2, что совокупно снижает чувстви-
тельность к ферроптозу. Постоянная акти-
вация NF-κB в части ЛСК устанавливает 
защитный барьер против ферроптоза; ин-
гибирование NF-κB снижает экспрессию 
SLC7A11 и GPX4, повышает уровень ROS 
и липидной пероксидации, восстанавливая 
чувствительность к ферроптозу [7].

2.2. Альтернативные защитные пути
Наряду с классической осью SLC7A11–

GSH–GPX4 клетки ОМЛ используют па-
раллельные механизмы защиты от ферроп-
тоза. Белок-ингибитор ферроптоза 1 (FSP1, 
AIFM2) восстанавливает убихинон (CoQ10) 
до убихинола (CoQH2) за счёт NAD(P)H, 
нейтрализуя липидные радикалы независи-
мо от GSH. В ЛСК ОМЛ ось FSP1–CoQ10 
маркированно активирована, что обеспе-
чивает дополнительный слой защиты при 
инактивации GPX4. Скрининг CRISPR/Cas9 
показал, что совместная ингибиция GPX4 и 
FSP1 значительно повышает чувствитель-
ность BCR-ABL⁺ ЛСК к ферроптозу [7].

Дигидроорататдегидрогеназа (DHODH), 
локализованная во внутренней мембране 
митохондрий, также способна восстанав-
ливать CoQ до CoQH2, защищая митохон-
дриальные липиды от пероксидирования. 

Совместная инактивация GPX4 и DHODH 
вызывает выраженное митохондриаль-
ное пероксидирование липидов, тогда как 
сверхэкспрессия DHODH или GPD2 вос-
станавливает устойчивость даже при де-
фиците GPX4 [4].

2.3. Регуляция гомеостаза железа
Железо является обязательным кофак-

тором ферроптоза, катализируя реакцию 
Фентона и генерацию гидроксильных ради-
калов. В ОМЛ-клетках поддержание желез-
ного баланса осуществляется через повы-
шенную экспрессию TfR1, обусловливаю-
щую активный импорт железа, и ферритин 
(FTH1/FTL), депонирующий избыточное 
железо в инертной форме. Мобилизация же-
леза из ферритина контролируется NCOA4-
зависимой ферритинаутофагией; супрессия 
NCOA4 блокирует высвобождение Fe²⁺ и 
сенсибилизирует ЛСК к ферроптозу, потен-
цируя действие ингибиторов ACSL4 [7].

3. Экспериментальные модели: кле-
точные линии ОМЛ и методы оценки 
ферроптоза

3.1. Клеточные линии и их чувстви-
тельность к индукторам

В экспериментальных исследованиях 
ферроптоза при ОМЛ наиболее часто за-
действуют клеточные линии HL-60, KG-1, 
MOLM-13, MV4-11 и THP-1. Специфика 
их молекулярного профиля обусловливает 
различия в чувствительности к индукторам 
ферроптоза и даёт возможность моделиро-
вать разные механизмы резистентности.

В клетках HL-60 и MOLM-13 значе-
ние IC₅₀ RSL3 достигает 1,479 мкМ и 1,255 
мкМ соответственно. Снижение экспрес-
сии белка BMAL1 — эндогенного репрес-
сора ферроптоза, активно экспрессируемо-
го в ОМЛ, — резко повышает чувствитель-
ность этих линий к RSL3 и сопровождает-
ся накоплением малондиальдегида (MDA), 
маркёра липидной пероксидации. Меха-
низм этого эффекта связан с нарушением 
оси HMGB1–GPX4: нокдаун BMAL1 за-
пускает аутофагию, которая через HMGB1 
инициирует протеолиз GPX4 [23].

Сходные закономерности выявлены 
и для РНК-метилтрансферазы NSUN2 в 
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линии MOLM-13. Её супрессия снижа-
ет IC₅₀ RSL3 с 378,39 нМ до 190,64 нМ (в 
1,98  раза), тогда как чувствительность к 
эрастину повышается умеренно (IC₅₀ сни-
жается с 304,37  нМ до 239,92 нМ). В ус-
ловиях дефицита NSUN2 клетки накапли-
вают ионы Fe²⁺ (в 6,2 раза выше контроля) 
и демонстрируют усиленное липидное пе-
роксидирование: доля окислённого зонда 
BODIPY C11 возрастает с 7,1% до 42,6% 
после обработки RSL3. На ультраструктур-
ном уровне это проявляется классическими 
признаками ферроптоза: редукцией объёма 
митохондрий, уплотнением их мембран и 
частичной дезорганизацией крист [24].

Особенности ответа на комбинирован-
ную терапию проиллюстрированы на при-
мере линий с перестройками гена MLL. 
Клетки MV4-11 значительно чувствитель-
нее к сочетанию матрина и RSL3, чем 
MOLM-13: IC₅₀ RSL3 в данной комбина-
ции составляет 0,125 мкМ против 1,0 мкМ, 
а матрина — 0,25 мМ против 1,0 мМ. Более 
выраженный эффект в MV4-11 обусловлен 
глубоким снижением экспрессии GPX4 и 
p53 при комбинированной обработке, тог-
да как в MOLM-13 уровень GPX4 остаётся 
относительно стабильным [18].

3.2. Методы оценки ферроптоза
Для верификации ферроптоза приме-

няют многоуровневый анализ, охватыва-
ющий функциональные, молекулярные и 
ультраструктурные подходы. Липидное пе-
роксидирование количественно оценивают 
с помощью флуоресцентного зонда C11-
BODIPY (581/591) в сочетании с проточной 
цитометрией. Уровень лабильного железа 
(Fe²⁺) детектируют специфическими флуо-
ресцентными сенсорами  — FerroOrange и 
Phen Green SK [24]. Экспрессию ключевых 
регуляторов ферроптозной резистентно-
сти (GPX4, SLC7A11, ACSL4, FSP1, NRF2) 
анализируют методом иммуноблоттинга 
[18]. Ультраструктурные изменения мито-
хондрий визуализируют при помощи транс-
миссионной электронной микроскопии 
(ТЭМ) [4, 24]. Цитотоксичность индукторов 
и значения полуингибирующей концентра-
ции (IC₅₀) определяют колориметрически-

ми (CCK-8) и люминесцентными методами 
(CellTiter-Glo) [23, 24]. Внутриклеточное 
содержание восстановленного глутатиона 
(GSH) измеряют спектрофотометрически 
по реакции с 5,5′-дитиобис (2-нитробензой-
ной кислотой) (реакция Эллмана).

4. Терапевтические стратегии: ин-
гибирование оси SLC7A11–GPX4 для пре-
одоления резистентности

4.1. Прямые индукторы ферроптоза
Эрастин — референсный ингибитор 

системы Xc⁻, подавляющий импорт цисти-
на. В клеточной линии HL-60 он дозозави-
симо индуцирует ферроптоз и потенцирует 
цитотоксичность цитарабина и доксору-
бицина. Механизм этого эффекта включа-
ет активацию сигнального пути JNK/p38 
и транслокацию HMGB1 в ядро; данный 
белок функционирует как медиатор про-
дукции ROS и инициации ферроптоза [13]. 
Однако эрастин обладает ограниченной 
биодоступностью и метаболической ста-
бильностью, что ограничивает его клини-
ческое применение.

RSL3 — прямой ингибитор GPX4, кова-
лентно связывающийся с селеноцистеином 
в активном центре фермента. RSL3 эффек-
тивно индуцирует ферроптоз в различных 
линиях ОМЛ, включая HL-60, MOLM-13, 
MV4-11 и THP-1 [16, 18, 23, 24]. В клетках 
с нокдауном BMAL1 чувствительность к 
RSL3 значительно повышается [23].

ML162 и FINO2 — альтернативные ин-
гибиторы GPX4, обладающие различной 
специфичностью и профилем побочных 
эффектов. APR-246 (эпренетапопт), изна-
чально разработанный для реактивации 
мутантного TP53, индуцирует ферроптоз 
путём снижения внутриклеточного GSH и 
усиления липидной пероксидации, расши-
ряя терапевтический потенциал за пределы 
TP53-мутантных клеток ОМЛ [25].

4.2. Комбинированные подходы
Наиболее перспективным направле-

нием является комбинированная терапия, 
направленная на одновременную блокаду 
нескольких защитных путей.

Ингибирование GPX4 + таргетная те-
рапия. Нокдаун BMAL1 сенсибилизирует 
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клетки HL-60 и MOLM-13 к венетоклаксу, 
дазатинибу и сорафенибу, причём эффект 
обращается ингибиторами ферроптоза 
(ферростатин-1, липрокстатин-1), но не ин-
гибиторами апоптоза или некроптоза [23].

Ингибирование GPX4 + гипометили-
рующая терапия. Децитабин в сочетании с 
низкими дозами RSL3 усиливает ферроп-
тоз через деградацию AMPK и последую-
щее снижение SLC7A11/GPX4 [16].

Ингибирование SLC7A11 + ингибиро-
вание NRF2. Сульфасалазин (ингибитор 
SLC7A11) в комбинации с ML385 (ингиби-
тор NRF2) или ATRA (понижающая NRF2) 
ослабляет антиоксидантную защиту и ин-
дуцирует ферроптоз [21, 25].

Ингибирование GPX4 + ингибирование 
FSP1. Совместная блокада двух параллель-
ных антиоксидантных путей (GSH–GPX4 и 
FSP1–CoQ10) значительно повышает чув-
ствительность ЛСК к ферроптозу [7].

Модуляция липидного метаболизма. Ин-
гибирование DGAT1 снижает образование 
липидных капель и усиливает ферроптоз; в 
сочетании с диетическими ПУЖК (ДГК) на-
блюдается синергический эффект [7]. Инги-
бирование ALDH3A2 повышает эффектив-
ность ингибиторов GPX4 без повреждения 
нормальных гемопоэтических клеток [25].

5. Молекулярные маркёры для стра-
тификации пациентов и персонализа-
ции терапии

Идентификация пациентов с повы-
шенной чувствительностью к индукции 
ферроптоза является ключевой задачей 
для клинической трансляции. Потенци-
альные маркёры включают: экспрессию 
SLC7A11 и GPX4 (высокие уровни корре-
лируют с резистентностью и неблагопри-
ятным прогнозом) [6, 7]; уровень ACSL4 
(пониженная экспрессия ассоциирована с 
резистентностью к эрастину в первичных 
образцах пациентов с ОМЛ); статус NRF2 
и p53 (активация NRF2 и инактивация p53 
способствуют транскрипционной индук-
ции антиферроптотических генов) [7, 19]; 
уровень липидной пероксидации (BODIPY 
C11) как предиктор ответа на терапию [24]; 
экспрессию FSP1 и DHODH (повышенные 

уровни указывают на активацию альтерна-
тивных защитных путей и необходимость 
комбинированной блокады) [7].

6. Перспективы клинической транс-
ляции и проблемы

Несмотря на впечатляющие предкли-
нические результаты, клиническая трансля-
ция стратегий индукции ферроптоза стал-
кивается с рядом проблем. Селективность: 
SLC7A11, GPX4 и FSP1 экспрессируются 
не только в лейкозных, но и в нормальных 
клетках, что создаёт риск побочных эффек-
тов в железонасыщенных тканях (печень, 
почки, сердце, нервная система). Гетероген-
ность ЛСК требует персонализированного 
подхода. Компенсаторные механизмы: бло-
када одного защитного пути часто активи-
рует альтернативные, что обусловливает не-
обходимость комбинированной терапии [7]. 
Клинические испытания APR-246 (эпрене-
тапопт) фазы II продемонстрировали огра-
ниченный терапевтический индекс препара-
та: значимые неврологические осложнения 
возникли у более чем трети включённых па-
циентов [25]. Параллельно отсутствие спец-
ифичных предикторов чувствительности к 
ферроптозу диктует необходимость разра-
ботки интегральных панелей биомаркёров 
для стратификации пациентов и персонали-
зации терапии [26].

Заключение

SLC7A11/GPX4-опосредованная ре-
зистентность к ферроптозу определяет 
выживание лейкозных клонов в условиях 
ОМЛ и служит фундаментальным меха-
низмом приобретённой химиорезистент-
ности. В популяции лейкозных стволовых 
клеток гиперэкспрессия SLC7A11 и GPX4 
на фоне активации альтернативных антиок-
сидантных путей (FSP1–CoQ10, DHODH) 
формирует выраженную резистентность к 
ферроптозу, поддерживает стволовой по-
тенциал и обусловливает рецидивирова-
ние. Данные in vitro на клеточных линиях 
ОМЛ (HL-60, KG-1, MOLM-13, MV4-11, 
THP-1) свидетельствуют о том, что фарма-
кологическая индукция ферроптоза (эра-
стин, RSL3, ML162) способна преодоле-
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вать химиорезистентность, в особенности 
при сочетании с таргетными препаратами 
(венетоклакс, дазатиниб, сорафениб), ги-
пометилирующими агентами (децитабин) 
и модуляторами липидного метаболизма.

Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на: разработку селек-
тивных ингибиторов SLC7A11 и GPX4 
с улучшенным профилем безопасности; 
создание панелей молекулярных маркёров 
(SLC7A11, GPX4, ACSL4, FSP1, NRF2) 
для стратификации пациентов; изучение 
комбинированных режимов с одновремен-
ной блокадой нескольких защитных путей; 
трансляцию результатов in vitro и in vivo 
на первичные клетки крови пациентов с 
ОМЛ. Персонализированный подход, ос-
нованный на молекулярном профилирова-
нии ферроптозной чувствительности, от-
крывает новые горизонты в лечении рези-
стентных форм ОМЛ.
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SLC7A11/GPX4-DEPENDENT RESISTANCE TO FERROPTOSIS 
INDUCTION IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA CELLS: 

MOLECULAR MARKERS AND THERAPEUTIC PROSPECTS

The review presents an analysis of current literature data on the role of iron-dependent reg-
ulated cell death (ferroptosis) in the pathogenesis of acute myeloid leukemia (AML). The mo-
lecular mechanisms of SLC7A11/GPX4-dependent resistance of leukemic cells to ferroptosis 
induction are discussed, including transcriptional regulation of anti-ferroptotic genes by NRF2, 
p53, ATF4 factors, as well as epigenetic modifications. Special attention is paid to the role of 
leukemic stem cells in maintaining resistance through activation of alternative defense path-
ways (FSP1–CoQ10, DHODH) and regulation of iron homeostasis. Experimental data obtained 
on AML cell lines (HL-60, KG-1, MOLM-13, MV4-11, THP-1) and therapeutic strategies for 
pharmacological blockade of the SLC7A11–GSH–GPX4 axis using ferroptosis inducers (eras-
tin, RSL3, ML162) are analyzed. The prospects of combination therapy with targeted drugs, 
hypomethylating agents, and lipid metabolism modulators are discussed. Molecular markers 
(SLC7A11, GPX4, ACSL4, FSP1, NRF2, lipid peroxidation level) for patient stratification and 
personalization of treatment for resistant forms of AML are highlighted.

Key words: ferroptosis, acute myeloid leukemia, SLC7A11, GPX4, chemoresistance, 
erastin, RSL3, lipid peroxidation, leukemic stem cells
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