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摘  要 

铁死亡是近十年来发现的一种非凋亡形式的程序性细胞死亡，其过程与铁过载和脂质过氧化离不开关系。

本文综述了铁死亡的核心调控机制，目前主要包括System Xc−GSH-GPX4轴、非GPX4依赖途径

(FSP1/CoQ10, DHODH, GCH1)、铁稳态失衡及脂质过氧化物生成。近年研究表明，铁死亡在多种心血管

疾病中发挥着重要作用，例如动脉粥样硬化(AS)，心率失常，心肌缺血再灌注损伤等。内皮细胞、巨噬

细胞和平滑肌细胞的铁死亡与AS发生和发展呈正相关。本文还总结了多种中药活性成分(如丹参酮IIA、
黄芪甲苷IV、芍药醇、小檗碱、黄芩苷等)及复方(如茱萸丸、豁痰解毒通络饮等)通过抑制铁死亡治疗AS
的研究进展。本文认为，靶向铁死亡是防治AS的新方式，而中药具有多靶点干预的特性使其在此领域有

着巨大的应用前景。 
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Abstract 
Ferroptosis is a form of non-apoptotic programmed cell death discovered in the past decade, and 
its process is closely related to iron overload and lipid peroxidation. This article reviews the core 
regulatory mechanisms of ferroptosis, which currently mainly include the System Xc−GSH-GPX4 axis, 
non-GPX4-dependent pathways (FSP1/CoQ10, DHODH, GCH1), iron homeostasis imbalance, and li-
pid peroxide production. Recent studies have shown that ferroptosis plays an important role in var-
ious cardiovascular diseases, such as atherosclerosis (AS), arrhythmia, and myocardial ischemia-
reperfusion injury. The ferroptosis of endothelial cells, macrophages, and smooth muscle cells is 
positively correlated with the occurrence and development of AS. This article also summarizes the 
research progress of a variety of active ingredients of traditional Chinese medicine (such as 
tanshinone IIA, astragaloside IV, paeonol, berberine, baicalin, etc.) and compound prescriptions 
(such as Zhuyu Pill, Huotan Jiedu Tongluo Decoction, etc.) in treating AS by inhibiting ferroptosis. 
This article holds that targeting ferroptosis is a new approach for the prevention and treatment of 
AS, and the multi-target intervention characteristic of traditional Chinese medicine endows it with 
broad application prospects in this field. 
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1. 铁死亡的发现历史 

1957 年谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)被发现[1]，并于 1973 年证实 GPX 是一种硒酶[2]，1982 年首次从

猪肝中纯化出 GPX4，当时称为过氧化物抑制蛋白[3]，之后被称为磷脂氢过氧化物谷胱甘肽过氧化物酶

(PHGpx)。1980 年作为胱氨酸和谷氨酸转运蛋白的 System Xc− (CG System)被发现[4]。并于 1994 年从人

体肝脏中提取出 GPX4 [5]。 
2003 年铁死亡诱导剂 Erastin 被发现[6]，2008 年铁死亡诱导剂 RLS3 被发现[7]。在针对特定基因背

景(如 RAS 突变)进行的高通量筛选研究中，发现 Erastin 和 RLS3 诱导的细胞死亡缺乏细胞凋亡的标志性

特征，表明这是一种非细胞凋亡的新型的细胞死亡形式[8]。然而，当时“铁死亡”的概念尚未被提出。 
2012 年铁死亡概念正式被提出，Dixon 等人正式命名了“铁死亡”(Ferroptosis)，明确其是一种与细

胞凋亡、坏死和自噬不停的、铁依赖性的非凋亡性细胞死亡形式。他们发现 Erastin 通过抑制 System Xc−

的胱氨酸摄取发挥作用，导致细胞内半胱氨酸耗竭、谷胱甘肽(GSH)合成受阻、抗氧化能力丧失，最终引

起知名的脂质活性氧(ROS)积累。研究同时指出，抑制胱氨酸摄取并非诱发铁死亡的唯一途径[9]。 

2. 铁死亡的机制 

铁死亡是一种非细胞凋亡形式的、铁依赖性的调节性细胞死亡。其核心机制在于细胞内脂质过氧化

(尤其是磷脂过氧化)与抗氧化防御系统之间的失衡。正常情况下，细胞生成多不饱和脂肪酸(PUFA)磷脂

底物和氧化剂(如 ROS)的同时，也产生抑制脂质氧化的物质(如 GPX4、GSH、辅酶 Q10 等)。在失衡时，

发生 PUFA 磷脂过氧化过度增强或抗氧化防御能力显著减弱，脂质过氧化产物大量积累，超过细胞的清
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除能力，导致细胞膜结构和功能的不可逆损伤，最终引发铁死亡[10]。 
值得注意的是，铁死亡的发生也高度依赖细胞微环境。除铁离子(Fe2+)外，最新研究表明，在特定条

件下，铜离子[11]，锌离子[12]等其他金属离子也可能诱导铁死亡。 
铁死亡的核心关键因素离不开活性氧(ROS)、易氧化的脂质(主要是多不饱和脂肪酸的磷脂，即 PUFA-

PLs)： 
活性氧(ROS)是机体进行有氧代谢的产物，含氧并且性质活泼的一类物质，有多种来源途径，包括线

粒体电子传递链[13]，NADPH 氧化酶(NOX) [14]，酶促反应(如细胞色素 P450 氧化还原酶) [15]以及芬顿

反应(Fe2+催化 H2O2 产生·OH) [16]。 
多不饱和脂肪酸(PUFA)是细胞膜磷脂的重要组成部分，具有多种生物学功能(如参与免疫，炎症，细胞

生长调节) [17]，PUFA 侧链上的双烯丙基氢原子使其极易受到ROS 的攻击，成为脂质过氧化的主要靶点[18]。 
铁死亡的调控机制主要涉及以下几个关键通路。 

2.1. System Xc−-GSH-GPX4 途径 

System Xc−是一种位于细胞膜上的胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白，是由 xCT(SLC7A11) [19]和 4F2HC 
(SLC3A2) [20]两个亚基组成。首先，System Xc−通过摄取细胞外胱氨酸入胞，其次，被还原为半胱氨酸

(Cys)。半胱氨酸是合成谷胱甘肽的关键前体。经过谷胱甘肽合成酶(GSS)和谷氨酸–半胱氨酸连接酶

(GCLC)催化，与谷氨酸和甘氨酸结合形成谷胱甘肽。 
谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)作为一种硒蛋白[2]，也是目前已知唯一能够特异性还原生物膜内磷脂

氢过氧化物的酶，它利用谷胱甘肽作为其酶活性的辅助因子[21]，将有毒的磷脂氢过氧化物还原为无毒的

磷脂醇(PLOHs)，从而保护细胞膜完整性，有效防范脂质过氧化对其的损害，来抑制铁死亡[22]。 
铁死亡诱导剂 Erastin [9]，索拉菲尼[23]，p53 [24]等可抑制 System Xc−的功能，触发一系列连锁反应：

首先胱氨酸的摄取受阻，其次，细胞内半胱氨酸池的耗竭，谷胱甘肽合成中断，最后，关键抗氧化剂 GPX4
因缺乏谷胱甘肽而失活，无法清除细胞内 PLOOHs，最终导致脂质过氧化失控和细胞铁死亡。 

铁死亡诱导剂 RSL3 的作用机制不同，它并非通过抑制 System Xc−，也不直接耗竭 GSH [9]，而是通

过共价结合直接抑制 GPX4 的活性，使 PLOOHS 堆积，破坏细胞膜结构，进而诱导铁死亡[25]。 

2.2. 不依赖 GPX4 的铁死亡调节途径 

除依赖 GPX4 外，还存在其他重要的铁死亡防御机制。 

2.2.1. FSP1-CoQ10-NAD(P)H 途径 
铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)是一种定位于质膜的辅酶 Q10 (CoQ10)氧化还原酶，由于 FSP1 最初是 P53 的

响应基因，被称作 AIFM2，一种黄素蛋白，属于 AIF 家族[26]具有 NADH：泛醌还原酶活性[27]，能够还

原泛醌(CoQ10)形成泛醇(CoQ10H2)，后者是一种强效的亲脂性自由基捕获抗氧化剂(RTA)，能够直接减少

脂质自由基(如脂质过氧自由基 LOO·)，或再生 α-生育酚自由基(维生素 E)，从而有效抑制脂质过氧化和

铁死亡的发生[28] [29]。此途径独立于 GPX4 活性、GSH 水平以及 ACSL4 的表达。 

2.2.2. 二氢乳清酸脱氢酶(DHODH)途径 
DHODH 是嘧啶合成途径中的酶，位于线粒体内膜中。它也能将线粒体中的 CoQ10 还原为 CoQ10H2，

从而通过线粒体提供抗氧化保护，抑制线粒体相关的铁死亡[30]。  

2.2.3. GCH1-BH4/BH2-磷脂途径 
GTP 环化水解酶 1 (GCH1)通过其代谢产物二氢生物喋呤(BH2)和四氢生物喋呤(BH4)抑制铁死亡。
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GCH1 抑制铁死亡具有双重机制：GCH1 不仅能重塑脂质膜环境，选择性地增加 CoQ10 的含量，增强其抗

氧化能力，以保护磷脂。更重要的是，其产物 BH4 还能凭借自身的亲脂性直接发挥抗氧化作用，防止脂

质过氧化，从而保护细胞免受铁死亡的威胁[31]。 

2.3. 铁稳态失衡致铁过载 

细胞内铁的代谢失衡是触发铁死亡的关键因素。血清中的主要铁载体蛋白是转铁蛋白(Tf)。血液循环

中的 Fe³⁺与 Tf 结合，通过转铁蛋白受体 1 (TFR1)介导的内吞作用进入到细胞中[32]。进入胞内的内吞体

后，Fe³⁺被金属还原酶(如 STEAP3)还原，这是 Fe2+被二价金属离子转运蛋白 1 (DMT1)转运并进入胞质的

不稳定铁池(LIP)的关键步骤，其过量部分则储存在铁蛋白中[33]。 
正常情况下，LIP 中的 Fe2+浓度受到铁调节蛋白(IRPs)和铁结合蛋白等的精密调控。当这些调控机制

受损时(如 Nrf2-HO-1-Fe2+通路的失衡)，都会导致 LIP 中 Fe2+浓度异常升高[34]，另一方面，铁蛋白自噬

的关键因子核受体共激活因子 4(NCOA4)的过表达，会促进铁蛋白的降解，释放出游离铁，同样增加 LIP
中的 Fe2+水平[16]。高浓度的 Fe2+具有高度的反应活性，能通过芬顿反应产生强氧化性的羟自由基

(·OH)。·OH 能直接侵袭细胞膜上的 PUFA，启动脂质过氧化链式的反应，脂质 ROS 爆发生成，最终驱动

铁死亡。 

2.4. 脂质过氧化物集聚 

脂质过氧化，特别是含有多不饱和脂肪酸的磷脂(PUFA-PL)的过氧化，是铁死亡的核心执行机制[35]。
其中花生四烯酸(AA)，肾上腺酸(AdA)因其结构特性，其氧化敏感性极高，是最易发生氧化反应的 PUFA。  

AdA 与 AA 与辅酶 A(CoA)结合，经乙酰辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)的催化，形成肾上腺

酰–辅酶 A (AdA-CoA)和花生四烯酰–辅酶 A(AA-CoA) [36]。随后，这些活化的 PUFA-CoA 通过以下两

个途径：一种途径是形成 AA-PE 和 AdA-PE，经溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 (LPCAT3)的催化，将其酯

化为磷脂酰乙醇胺(PEs) [37]，另一种途径是在甾醇 O-酰基转移酶 1(SOAT1)的催化下，将其酯化为胆固

醇酯(CE) [38]。形成的含 PUFA 的脂质(特别是 AA-PE 和 AdA-PE)是脂氧合酶(LOXs)的主要底物，LOXs
催化这些 PUFA-PLs 发生氧化，生成相应的脂质氢过氧化物(如 AA-PE-OOH 和 AdA-PE-OOH) [39] [40]。
这些脂质过氧化物在细胞膜上持续积累，导致膜流动性改变、通透性增加、功能受损，最终引发细胞膜

崩解和铁死亡。 

3. 动脉粥样硬化(AS)的发病机制 

动脉粥样硬化(AS)是一种慢性炎症疾病，以动脉血管壁内脂质斑块(粥样斑块)的形成和积聚为特征

[41]。斑块进展导致动脉管腔狭窄，血流量降低，引起组织缺血。在心血管系统中，主要是冠状动脉的脂

质斑块形成，冠状动脉狭窄，导致心肌缺血，严重时引发心肌梗死。 

3.1. 低密度脂蛋白的滞留与氧化 

脂质斑块形成机制与低密度脂蛋白(LDL)密切相关，当血液中 LDL 水平过高时，易沉积于因内皮功

能障碍或损伤而通透性增加的血管内膜下。沉积的 LDL 被主要通过芬顿反应等产生的 ROS 氧化修饰，

形成氧化修饰低密度脂蛋白(ox-LDL) [42]。 

3.2. 内皮细胞的活化与炎症启动 

Ox-LDL 激活内皮细胞(EC)，诱导 EC 表达白细胞黏附分子，如血管细胞黏附分子 1 (VCAM-1) [43]。
血液中的单核细胞携带 VCAM-1 反受体，因此被激活的 EC 募集和黏附。 
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3.3. 单核细胞的迁移和分化 

内皮下间隙产生的趋化因子会刺激被募集和黏附的单核细胞穿过内皮细胞间隙，迁移至内膜。内膜

中的巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)使迁入的单核细胞分化成巨噬细胞，这是非常关键的一步[44] [45]。 

3.4. 泡沫细胞的形成 

巨噬细胞表面的“探测器”(清道夫受体)大量摄取 ox-LDL [46]。Ox-LDL 在溶酶体内被分解，释放出

的胆固醇本应被转运出细胞，但当摄取量过大时，胆固醇以脂滴的形式在胞质内过度积累，使巨噬细胞

转变为泡沫细胞(MDFC)，这是动脉粥样硬化的典型细胞。研究也表明[47]，血管平滑肌细胞(VSMC)也可

摄取脂质分化为泡沫细胞。 

3.5. 脂质斑块进展与坏死核心形成 

泡沫细胞不断堆积最终导致了动脉粥样硬化。随着平滑肌细胞迁移增殖、巨噬细胞的不断聚集以及

细胞外基质沉积，斑块体积逐渐增大。斑块内部由于营养供应不足和氧化应激加剧，因此在动脉粥样硬

化的不断发展过程中，平滑肌细胞、巨噬细胞等就会发生多种形式的程序性死亡，包括铁死亡和细胞凋

亡等[48]。死亡细胞大量积累，形成富含脂质和坏死碎屑的坏死核心。 

3.6. 斑块不稳定与破裂 

坏死核心的大小、纤维帽的薄厚是决定斑块稳定性的关键，晚期动脉粥样硬化的斑块内常伴有病理

性新生血管形成。这些新生血管结构不完整、易破裂渗漏，导致斑块内出血。通过促进巨噬细胞浸润、

红细胞和游离胆固醇的沉积等因素，并进一步募集炎症细胞，最后促使斑块不稳定并可能破裂，引发急

性血栓[49] [50]。 

4. 铁死亡在动脉粥样硬化中的作用 

铁死亡参与动脉粥样硬化发生发展的多个环节，影响不同细胞类型。 

4.1. 血管内皮细胞的铁死亡 

EC 是血管的第一道屏障和维护血管功能的关键，内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化发展过程的起

始。铁死亡通过促进脂质过氧化，加速血管内皮细胞功能障碍并引发炎症反应，从而促进动脉粥样硬化。

有研究表明[51]，在使用铁死亡抑制剂铁抑制素-1 (Fer-1)作用在高脂饮食诱导的 ApoE−/−动脉粥样硬化小

鼠模型中，可以有效缓解动脉粥样硬化病变，并上调 SCL7A11 和 GPX4 的表达，减轻了铁积累和脂质过

氧化。Fer-1 还能减轻 ox-LDL 对于 EC 的损伤，证实了铁死亡参与了动脉粥样硬化早期阶段。Zeng 等发

现[52]，在动脉粥样硬化小鼠和 ox-LDL 处理的主动脉内皮细胞中，E3 泛素化连接酶 Itch 的表达升高。

下调 Itch 表达可显著减轻 ox-LDL 诱导的内皮损伤和功能障碍。其机制是通过降低 Itch 表达抑制了 ox-
LDL 诱导的内皮细胞铁死亡。 

4.2. 巨噬细胞的铁死亡 

巨噬细胞是动脉粥样硬化发展过程中贡献最大的免疫细胞，其命运直接影响斑块的进展。Liu 等研究

发现[53]，在 ApoE−/−小鼠动脉粥样硬化模型中，紫杉醇(Paclitaxel)不仅能降低 ox-LDL 处理的 RAW264.7
巨噬细胞中的 ROS 水平和脂质积累，还能调节铁含量和铁代谢相关标志物。此外，SIRT1 抑制剂和基因

敲低技术，证实了紫杉醇通过激活 SIRT1/Nrf2/GPX4 信号通路来抑制巨噬细胞的铁死亡。证实了泡沫细

胞形成过程与巨噬细胞铁死亡密切相关。而巨噬细胞的铁死亡也发生在晚期的斑块中，其中斑块内出血
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是晚期斑块不稳定的重要因素，常由脆弱的新生血管破裂引起。Puylaert 等研究发现[54]，巨噬细胞的红

细胞吞噬作用会诱导铁死亡，其特征是血红素加氧酶 1 (HO-1)和铁蛋白的表达增加。在动脉粥样硬化小

鼠斑块富含红细胞的区域，也观察到 HO-1 和铁蛋白的高表达。铁死亡抑制剂 UAMC-3203 可以通过抑制

HO-1 和铁蛋白的表达，有效减少斑块厚度，尤其是在富含新生血管的斑块区域。 

4.3. 血管平滑肌细胞铁死亡 

VSMC 迁移至内膜并分泌细胞外基质并形成纤维帽，对于维持斑块稳定性至关重要。研究表明[55]，
Yes 关联蛋白 1 (YAP1)可保护 VSMC 免受 ox-LDL 诱导的铁死亡。Yap1 通过上调谷氨酰胺酶 1 (GLS1)的
表达，促进谷氨酸和谷胱甘肽的合成，从而抑制铁死亡。总之，抑制 VSMC 铁死亡有助于通过 YAP1/GLS1
轴稳定动脉粥样斑块。表明 VSMC 的铁死亡参与并影响着 AS 斑块稳定性，是 AS 发展过程中的一个重

要环节。 

5. 中药通过抑制铁死亡来治疗动脉粥样硬化 

5.1. 丹参酮 IIA (Tanshinone IIA, TSA) 

TSA 是从丹参根中提取的活性亲脂成分[56]。具有抗动脉粥样硬化、降脂和抗氧化等作用[57]。在人

冠状动脉内皮细胞中，TSA 通过激活 Nrf2 通路抑制铁死亡。它能减少谷胱甘肽含量、降低细胞内游离铁

水平和防止脂质过氧化升高，从而起到对人冠状动脉内皮细胞的保护作用[58]。  

5.2. 黄芪甲苷 IV (Astragaloside IV, AS-IV) 

AS-IV，有抗炎、抗氧化等作用，是从黄芪中提取的成分[59]。在 ApoE−/−动脉粥样硬化小鼠中，AS-
IV 干预可上调 Nrf2、HO-1、GPX4 以及铁储存蛋白 FTH1 和 FTL 的表达，降低游离铁含量，改善线粒体

形态。其机制可能是通过激活 Nrf2-HO-1-GPX4 信号通路抑制内皮细胞的铁死亡[60]。 

5.3. 芍药醇(Paeonol, Pae) 

Pae 萃取自芍药根皮，被证实具有抗炎、抗肿瘤、抗心血管疾病等作用[61]。给予 ApoE−/−动脉粥样

硬化小鼠 Pae，可显著降低小鼠的主动脉铁死亡和脂质积累。进一步研究表明，Pae 通过激活 SIRT1-Nrf2-
GPX4 通路来抑制巨噬细胞铁死亡[62]。  

5.4. 6-姜酚(6-Gingerol) 

6-姜酚是从生姜中提取出来的物质，具有显著的抗氧化的功能[63]。研究发现[64]，6-姜酚通过激活

Nrf2-HO-1 通路抑制内皮细胞铁死亡，从而改善动脉粥样硬化小鼠的脂质代谢异常。 

5.5. 三七皂苷 R1 (Notoginsenoside R1, NGR1) 

NGR1 是从三七的干燥根及根茎中提取的皂苷类化合物，具有降脂、抗炎、抗动脉粥样硬化等作用

[65]。研究表明[66]，NGR1 通过激活 Nrf2-SLC7A11-GPX4 信号通路来提高细胞抗氧化能力，减少脂质过

氧化，从而抑制铁死亡。 

5.6. 小檗碱(Berberine, BBR) 

BBR，又称黄连素，是一种生物碱，其来源主要是黄连，具有抗真菌、抗病毒、抗动脉粥样硬化、抗

菌、抗高血脂及对心血管的保护等作用[67]。Yang 等发现[68]，BBR 是 ACSL4 的抑制剂。它通过抑制

ACSL4，从而阻止血管内皮细胞铁死亡，改善动脉粥样硬化。同时 BBR 还可以抑制主动脉脂质沉积、胶
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原蛋白沉积和斑块形成，从而减缓 AS 的进程和发展。 

5.7. 黄芩苷(Baicalin) 

黄芩苷作为黄芩的主要活性物质，是一种源自其根部的黄酮类化合物[69]。研究发现[70]，通过 100 
μg/ml 的 ox-LDL 作用于 RAW264.7 巨噬细胞，将其诱导成泡沫细胞。采用黄芩苷进行干预，能显著减少

泡沫细胞内的脂滴积累，改善线粒体结构，降低 ROS、脂质过氧化物和游离铁水平，升高谷胱甘肽水平。

其机制通过下调 HIF-1α 蛋白表达，上调 SLC7A11 和 GPX4 表达，表明黄芩苷可能通过调节 HIF-1α-
SLC7A11-GPX4 轴抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞形成泡沫细胞及铁死亡。 

5.8. 瓜蒌–薤白药对(Gualou-Xiebai Herb Pair) 

瓜蒌–薤白药对是中医治疗胸痹的经典药对。研究表明[71]，瓜蒌–薤白可降低炎症因子和黏附因子

水平，减轻 EC 的损伤。并证实了其机制是通过激活 Nrf2-SLC7A11-GPX4 信号通路抑制铁死亡，从而保

护人血管内皮细胞。 

5.9. 茱萸丸(Zhuyu Pills) 

茱萸丸出自《太平圣惠方》，由黄连、吴茱萸 1:1 配伍组成，具有调畅中焦气机，化脂降浊之功效。

研究发现[72]，茱萸丸能够抑制 p53 蛋白表达，同时上调 SLC7A11、GPX4 和铁蛋白的表达。这表明其通

过促进 System Xc−-GSH-GPX4 途径，以及降低细胞内游离铁水平来抑制铁死亡。 

5.10. 豁痰解毒通络饮(Huotan Jiedu Tongluo Decoction, HJTD) 

HJTD 由中医经典方剂四妙勇安汤化裁而来。全方是由金银花、水蛭、红景天、瓜蒌、玄参、丹参、

当归、甘松、生甘草组成。具有豁痰化瘀，解毒通络的功效。研究表明[73] [74]，HJTD 通过激活 Nrf2-自
噬轴来减少巨噬细胞铁死亡，并改善动脉粥样硬化病变。 

5.11. 黄芪赤风汤(Huangqi Chifeng Decoction, HQCF) 

HQCF，是由黄芪、赤芍、防风组成，出自清代王清任所著的《医林改错》中，具有益气活血，疏风

通窍的功效。研究发现[75]，HQCF 通过调节 TXN-xCT-GPX4 通路，保护 VSMC 免受铁死亡。 

6. 结语 

铁死亡与 AS 的发生发展密切相关，铁死亡参与了 AS 发展进程的多个关键阶段，包括内皮细胞损

伤、炎症反应、泡沫细胞形成以及坏死核心扩大等。而且靶向抑制铁死亡可以有效减缓 AS 的进展。深入

阐明铁死亡在 AS 中的具体作用机制，并探索中药通过调控铁死亡防治 AS 的有效成分及作用靶点，为

AS 的防治指明了新方向。 
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