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靶向铁死亡的中药及其活性成分研究进展与前景展

望
文淇榕 李淑华 李洁梅 林映轩 方萦颖 陈永欣*

广西中医药大学基础医学院，广西南宁 530200

摘要：铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化驱动的调节性细胞死亡形式，与

多种疾病的发生发展密切相关。近年来，中药多靶点、多通路调控铁死亡的作

用日益受到关注。本文系统综述了中药活性成分通过调节铁代谢、抗氧化系统

和脂质过氧化等核心机制干预铁死亡的研究进展，重点分析了姜黄素、黄芪甲

苷等代表性成分对铁死亡的调控作用及其在治疗疾病上的应用潜力，同时总结

了中药活性成分诱导或抑制铁死亡的最新研究进展，旨在为中药靶向铁死亡治

疗疾病的深入研发和干预铁死亡的机制研究提供理论依据，为中药现代化研究

和相关疾病治疗提供新思路。

关键词：铁死亡；中药；脂质过氧化

中图分类号：R285

铁死亡（ferroptosis）是由 BrentR.Stockwell 实验室于 2012 年首次命名的一

种新型调节性细胞死亡方式，首次明确了铁死亡的特征，指出其是由铁依赖性

脂质过氧化驱动的独特细胞死亡形式 [1]。与传统凋亡、坏死不同，铁死亡不伴

随细胞皱缩或染色质凝集，而是以线粒体形态改变和脂质活性氧（ reactive

oxygen species，ROS）积累为标志，其形态学特征主要表现为线粒体嵴减少、

外膜破裂及细胞膜完整性丧失，生化特征包括谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗

竭、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）活性抑制及脂质

过氧化物积累。核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor

2，Nrf2）是抗氧化应激的关键转录因子，接收 p62/Kelch 样 ECH 相关蛋白

1（kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）、miR-138-5p、磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）、

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)/蛋白激酶 A(protein kinase

A，PKA)等上游信号，影响胱氨酸/谷氨酸反向转运体(system xc-)、Keap1-Nrf2

通路和血红素加氧酶 1（HO-1）等下游靶点，双向调控铁死亡。

近年来，铁死亡的治疗潜力逐渐受到关注。铁死亡作为潜在治疗靶点，已

在多种疾病治疗中展现出前景，如通过诱导铁死亡选择性杀死癌细胞，成为治

疗癌症的新策略；通过抑制铁死亡，在神经退行性疾病中能保护神经元免受氧
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化损伤；通过调控铁死亡，在心血管疾病方面有助于减轻缺血再灌注损伤。铁

死亡的调控机制和治疗策略仍在不断探索中，包括药物干预、微生物组调节等。

中医药凭借其多成分、多靶点的独特优势，在调控铁死亡方面展现出巨大潜力。

1姜黄素及其调控机制

姜黄素是从姜科植物姜黄根茎中提取的多酚类化合物。近年研究发现，姜

黄素可通过多通路交互作用双向调控铁死亡进程，进而共同维护着机体的正常

运转。

姜黄素通过调控上游信号节点 Nrf2 或 p53 干预溶质载体家族 7 成员

11 （ solute  carrier  family  7  member  11 ， SLC7A11 ） 的 表达水平， 调 节

SLC7A11/GSH/GPX4轴以及细胞对脂质过氧化的清除能力，影响铁死亡进程。

Nrf2 是实现铁死亡双向性的关键靶点，姜黄素通过激活 Nrf2/HO-1/GPX4 通路

抑制肝细胞铁死亡，也能通过 Nrf2/HO-1 信号通路诱导肝癌细胞铁死亡[2]。而在

破骨前体细胞研究中，姜黄素下调 p53 表达，上调 SLC7A11/GPX4 表达增强细

胞抗氧化能力，从而抑制铁死亡发生，最终抑制破骨细胞分化。

铁死亡的发生还需要两个关键要素：容易过氧化的脂质和铁。在铁代谢层

面，姜黄素通过上调含 I 型血小板结合蛋白基序的解整合素金属蛋白酶 18（a

disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs，ADAMTS18）表达

逆转舒尼替尼耐药。在脂质代谢层面，姜黄素通过上调长链脂酰辅酶 A合成酶

4（acyl-CoA synthetase long chain family member 4，ACSL4）促进脂质过氧化，

使脂质过氧化与铁累积，从而诱导铁死亡发生[3]。

2黄芩苷及其调控机制

黄芩苷是从植物黄芩中提取的黄酮类化合物，其调控铁死亡的核心机制涉

及氧化还原稳态和铁代谢的紊乱。

黄芩苷在同一通路或不同通路都可以展现出双向性，这源于黄芩苷对机体

的自适。同样通过 Nrf2 调控 SLC7A11/GPX4/GSH 通路，对于异常细胞的增加，

黄芩苷促进 Nrf2泛素化降解，抑制 SLC7A11 与 GPX4 表达，诱导肿瘤细胞铁死

亡 [4]；对于正常细胞的损伤，黄芩苷则激活 Nrf2 信号通路上调 GPX4 和

SLC7A11 的表达，抑制铁死亡减轻脑损伤[5]。在不同通路中，黄芩苷能上调 p53

表达，抑制酪氨酸蛋白激酶 2 （janus kinase 2，JAK2）/信号传导及转录激活因

子 3（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）通路下调 GPX4，

从而诱导铁死亡治疗癌症[6-7]；也能通过 sentrin 特异性蛋白酶 1（sentrin-specific

protease 1，SENP1）-去乙酰化酶 3（sirtuin-3，SIRT3）通路保护心肌细胞，抑

制铁死亡[8]。

黄芩苷也能通过调节铁离子蓄积与 TFR1、铁蛋白重链 1（ferritin heavy
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chain 1，FTH1），影响细胞内铁稳态诱导铁死亡，还能直接抑制脂质过氧化关

键酶 ACSL4 的表达，阻断 PL-PUFAs 生成，发挥保护机体作用。

3丹参酮类化合物

丹参酮是从中药丹参中提取的活性成分，丹参酮类化合物包括丹参酮 IIA

和隐丹参酮等，其抗肿瘤、抗炎及器官保护作用与铁死亡调控密切相关。

Nrf2 是丹参酮类化合物调控铁死亡机制网络中的关键因子，通过

KEAP1/Nrf2/血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HMOX1）轴、组蛋白脱乙酰

酶 1 （ histone  deacetylase  1 ， HDAC1 ） -Nrf2-xCT/GPX4/HO-1 轴 、

Keap1-Nrf2/HO-1 通路调控铁死亡，治疗肿瘤和代谢性疾病[9-10]。丹参酮类化合

物通过 p53、磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、蛋白激酶

R 样内质网激酶（protein kinase R -likeendoplasmic reticulum kinase ，PERK ）等

通路诱导铁死亡杀伤癌细胞，在正常组织损伤中通过 Nrf2-HO-1/GPX4/xCT轴

抑制铁死亡发挥保护作用，最终汇聚于 SLC7A11/GPX4/GSH这一铁死亡核心执

行机制[11-13]。

在调控铁代谢方面，丹参酮Ⅱ A可以通过电压依赖性阴离子选择性通道蛋

白１（voltage dependent anion channel protein 1，VDAC1）治疗心脑血管系统及

肿瘤疾病 [14] 。还能直接调控脂质过氧化，通过 ACSL4/ELAVL1 通路，

GPX4/ACSL4轴和 miR-449a/ACSL4轴，抑制铁死亡治疗神经和肾脏的疾病

[15-16]。

4黄芪及其活性成分

黄芪甲苷（astragaloside IV,AS-IV）是中药黄芪的主要活性成之一，在多种

疾病模型中通过多通路、多靶点广泛调控铁死亡发挥器官保护作用，有望实现

对心血管病、糖尿病并发症及神经退行性疾病的精准治疗。

AS-IV 抑制铁死亡的核心机制在于激活 Nrf2 信号枢纽，通过干预

P62/Keap1 、 miR-138-5p 、 PI3K/Akt 等上游信号通路，进而驱动下游的

SLC7A11/GSH/GPX4 及 HO-1/GPX4 通路的表达，这是其多种器官保护作用的

共同分子基础[17-18]。

在 Nrf2 核心通路之外，AS-IV还构建了多层次的辅助调控网络协同抑制铁

死亡。通过缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1,HIF-1α）/HMOX1 通路、

肥胖相关蛋白（ fat  mass  and  obesity-associated  gene ， FTO/N6- 甲基腺苷

（N6-methyladenosine，m6A）/ACSL4轴及 CD36 机制调控 ACSL4 活性，减轻

肾小管上皮细胞、神经元及心肌细胞的铁死亡损伤[19-20]。

5人参皂苷的器官保护作用

人参皂苷作为五加科人参的主要活性成分，对铁死亡呈现双向调控的特点。
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在抑制铁死亡方面，人参皂苷通过激活 Nrf2/xCT/GPX4 通路，改善缺血性脑损

伤；又能上调 GPX4 和 GSH，抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase

R-like  ER kinase ， PERK ） / 转录激活因子 4 （ activating transcription  factor

4，ATF4）轴，缓解慢性阻塞性肺疾病 [21];此外，人参皂苷还能通过独立于

GPX4 系统的铁死亡抑制蛋白 1-辅酶 Q10-辅酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ ferroptosis  suppressor  protein  1-  coenzyme  Q10  -nicotinamide  Adenine

dinucleotide，FSP1-CoQ10-NAD(P)H）通路发挥抗氧化作用，治疗急性肾损伤

[22]。

与上述保护作用相对，人参皂苷在特定条件下也能通过诱导铁死亡发挥治

疗效应。人参皂苷则通过 Stat3/p53/Nrf2 信号轴及激活 FOXO 信号通路下调

SLC7A11 表达，发挥抗癌作用[23-24]；人参皂苷也能增加自噬效应蛋白 1（beclin

1，BECN1）水平并降低 SLC7A11水平，或上调 IRF1 抑制 SLC7A11 表达，缓

解肝纤维[25-26]。

6白藜芦醇及其来源中药

白藜芦醇在多种领域中发挥积极的治疗作用，通过多通路调控铁死亡进程

并呈现双向作用特征。在抑制铁死亡方面，白藜芦醇通过激活 Nrf2 信号通路，

上调 HO-1、GPX4、SLC7A11 等蛋白表达，改善缺血再灌注损伤[27]；又经沉默

信息调节因子/谷胱甘肽过氧化物酶 4（SIRT1/GPX4）、SIRT1/p53 等通路改善

心肌缺血再灌注损伤。此外，白藜芦醇能抑制 ACSL4 表达减少脂质过氧化，减

轻骨关节疾病中细胞铁死[28]。而在诱导铁死亡方面，白藜芦醇通过促进 p53 核

转位抑制 SLC7A11 转录，诱导肿瘤细胞铁死亡。

7其他相关中药

雷公藤红素提取自卫矛科雷公藤根皮，通过调控铁代谢和氧化应激诱导肿

瘤 细 胞 铁 死 亡 。 雷 公 藤 红 素 直 接 靶 向 并 结 合 过 氧 化 物 还 原 酶

2（peroxiredoxins，PRDXs）和 HO-1，调控电压依赖性阴离子通道 2/线粒体通

透性转换孔（ voltage-dependent  anion  channel  2  /  mitochondrial  permeability

transition pore ，VDAC2/mPTP）通路，抑制 GPX4/GSH 系统诱导铁死亡[29-30]。

冬凌草甲素（oridonin，ORI）是从冬凌草中提取的天然活性成分，具有显

著的抗肿瘤活性。研究表明，ORI可通过调控 Nrf2 相关信号通路诱导铁死亡，

在肺癌等肿瘤模型中展现抑制效应[31]。ORI有望通过联合代谢调节或免疫治疗

为精准抗肿瘤治疗提供新策略。

丹酚酸 B（salvianolic acid B, Sal B）是丹参的主要活性成分，具有抗炎、

抗氧化及器官保护作用。Sal B 通过激活 Nrf2/HO-1 通路上调 GPX4 和 SLC7A11

表达，减轻心肌缺血再灌注损伤，是心血管疾病铁死亡干预的重要候选药物
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[32]。

芍药苷是从芍药根中提取的单萜苷，具有抗炎、抗氧化等药理作用。芍药

苷通过 Nrf2、p53 上游信号调控 GPX4/GSH 通路抑制铁死亡，缓解神经系统疾

病[33]。

白桦脂酸(betulinic acid，BA)是一种从白桦树皮中提取的五环三萜类化合物，

通过 Nrf2/HO-1 信号通路与 PI3K/Akt 信号通路的协同作用，以及 NCOA4介导

的铁蛋白自噬通路，诱导铁死亡以抑制肿瘤 [34]；又通过 GPX4/GSH 通路抑制铁

死亡，对肝脏和神经系统产生保护作用。

淫羊藿苷（icariside II ，ICA）淫羊藿的主要活性成分之一, 在骨骼、神经、

肿瘤及生殖系统中具有强大治疗潜力。ICA 通过激活 Nrf2，从而影响 HO-1，抗

氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）与 SLC7A11/GPX4轴，抑

制铁死亡保护卵巢 [35]；同时通过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome

proliferator activated receptor gamma，PPARG）/ 脂肪酸结合蛋白 4（fatty acid

binding protein 4，FABP4）/GPX4轴诱导肝癌细胞铁死亡，发挥抗肿瘤作用

[36]。

8小结与展望

铁死亡作为连接传统中药理论与现代生命科学的桥梁，其深入研究将推动

中药现代化进程。基于总结大量研究，我们发现中药在同一通路或不同通路都

可以展现出双向性，中药对于调控铁死亡的结果好像往往在适应机体需求，对

于肿瘤细胞这类恶性增殖的异常细胞调控结果一般为诱导铁死亡，对于正常细

胞的损伤调控结果一般为抑制铁死亡。中药及其活性成分通过细胞感受内外应

激 信 号 后 ， 调 控 Nrf2 、 p53 等 核 心 调 控 节 点 ， 间 接 或 直 接 调 控

SLC7A11/GSH/GPX4轴，调控脂质代谢及铁代谢相关蛋白，及其他基因调控通

路等，以诱导或抑制铁死亡发挥相应的生物学效应，维护机体正常机能。随着

分子机制和调控网络的阐明，基于铁死亡的中药新药开发有望在肿瘤、神经退

行性疾病和器官损伤等多领域取得突破。
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