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摘  要 

铁死亡是近年来肿瘤治疗领域的热门研究，是一种程序性的铁依赖性细胞死亡方式。中药活性成分具有

多靶点、低毒性等优势，可通过多种途径调控铁死亡相关通路，诱导肿瘤细胞铁死亡。本文综述铁死亡

的分子机制，探讨其在肿瘤治疗中的潜在应用价值，为新型抗肿瘤药物的开发提供理论依据，并对铁死

亡通路抑制肿瘤的中药活性成分靶向的最新研究进展进行了深入的研究。 
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Abstract 
Ferroptosis is a hot topic in cancer treatment research in recent years, representing a programmed 
iron-dependent form of cell death. Active ingredients in traditional Chinese medicine (TCM) offer 
advantages such as multi-target effects and low toxicity, and can regulate ferroptosis-related path-
ways through various mechanisms to induce ferroptosis in cancer cells. This review summarizes 
the molecular mechanisms of ferroptosis, explores its potential applications in cancer therapy, pro-
vides a theoretical foundation for the development of novel anti-cancer drugs, and delves into the 
latest research progress on targeting ferroptosis pathways with active ingredients from TCM to sup-
press tumors. 
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1. 引言 

肿瘤的传统治疗方法如手术、放疗、化疗等存在一定的局限性，且易产生耐药性和不良反应。近年

来，铁死亡作为一种新型的细胞死亡方式，因其在肿瘤治疗中的潜在价值受到广泛关注。铁死亡主要依

赖于铁代谢、脂质过氧化和抗氧化防御系统等机制[1]。中药作为我国传统医学的瑰宝，具有丰富的药用

资源和独特的治疗优势。众多研究表明，中药活性成分能够通过靶向铁死亡通路，诱导肿瘤细胞死亡。 

2. 铁死亡的分子机制 

(一) 铁代谢紊乱 
在铁死亡过程中，细胞内铁离子水平升高是关键因素之一。铁离子产生大量活性氧(ROS)，然后破坏

细胞膜和细胞器，从而引起细胞死亡，催化脂质过氧化反应，进而损伤细胞膜和细胞器，导致细胞死亡

[2]。例如，铁蛋白重链下调可使游离铁在细胞内增多，促使铁死亡[3]。 
(二) 脂质过氧化 
脂质过氧化是铁死亡的核心特征之一。在铁离子和 ROS 作用下，细胞膜中的多不饱和脂肪酸(PUFAS)

发生过氧化反应，生成丙二醛(MDA)和 4-羟基壬烯醛(4-HNE)等脂质过氧化物，使细胞膜的完整性和功能

受到进一步的损害，最终造成细胞死亡。例如中药活性成分齐墩果酸(OA)，可使脂质过氧化水平升高，

抑制宫颈癌细胞生长，通过促进酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 (ACSL4)介导的铁死亡[4]。 
(三) 抗氧化防御系统失衡 
在抗氧化系统中，谷胱甘肽的过氧化物酶是抗氧化的关键酶。在铁死亡过程中，GSH 水平降低和

GPX4 活性抑制是导致细胞抗氧化能力下降的重要因素。例如，可以通过 SLC7A11/GPX4 途径的调节而

减少 GSH 的合成，从而促使乳腺癌细胞发生铁死亡[5]。 
(四) 相关信号通路调控 
铁死亡的发生还受到 NRF2/SLC7A11/GPX4 途径、P53 途径、NRF2/HO-1 途径等多种信号通路的调
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控，从而导致乳腺癌细胞发生铁死亡通过调节 SLC7a11 和 HO-1 可以调节铁死亡，NRF2 是维持细胞氧

化稳态的关键调节因子[6]。如姜黄素可诱发乳腺癌细胞铁死亡，通过激活 NRF2/HO-1 途径[7]。 

3. 中药活性成分靶向铁死亡通路抑制肿瘤 

(一) 调控铁代谢 
中药能通过各种途径调节铁代谢，使细胞内的铁离子水平升高，促使铁死亡，从而达到抑制肿瘤的

目的。如使细胞内 ROS 及游离铁累积，使膀胱癌细胞铁死亡，可通过降低 FTH1 而诱发黄芩苷的表达作

用[8]。此外，另外，姜黄烯醇可诱导肺癌细胞铁死亡，其作用是通过 LncRNAH19/miR-19b-3p/FTH1 轴

[9]。 
(二) 影响脂质代谢 
中药活性成分，也可诱导肿瘤细胞铁死亡，通过影响脂质的代谢而提高脂质过氧化水平。如中华猕

猴桃提取物熊果酸(UA)、齐墩果酸、OA 等，诱导胃癌细胞中的 ROS 积累和铁死亡，其作用是通过抑制

SLC7A11 和 GPX4 的表达而获得的[10]。另有油茶中的多酚类成分可介导铁死亡途径起抗结肠癌作用通

过抑制 GPX4、FTH1 和促进 HO-1 表达[11]。 
(三) 调节抗氧化防御系统 
细胞内抗氧化防御系统是维持 redox 平衡、抑制脂质过氧化的关键“防线”，其中 GSH-GPX4 轴是

抵御铁死亡的核心通路。GSH 作为细胞内含量最丰富的水溶性抗氧化剂，其合成依赖半胱氨酸、谷氨酸、

甘氨酸三大底物，且需 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶(GCS)催化限速步骤；同时，GSH 的还原态维持还需烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)提供还原当量，确保其持续发挥清除活性氧(ROS)的作用。而 GPX4 是

目前已知唯一能以 GSH 为底物，特异性清除磷脂氢过氧化物(PLOOH)的抗氧化酶——它可通过将

PLOOH 还原为无毒性的磷脂醇，阻断脂质过氧化链式反应的扩增，从而抑制铁死亡的启动。此外，超氧

化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)等也协同构成抗氧化网络，但 GSH-GPX4 轴的功能完整性，仍是肿

瘤细胞逃避铁死亡的最关键保障。中药活性成分可通过调节抗氧化防御系统诱导肿瘤细胞铁死亡，降低

GSH 分泌和谷胱甘肽过氧化物酶 4 失活。例如红参多糖(RGP)可使肺癌和乳腺癌细胞中的 GPX4 在肺癌

及乳腺癌细胞的表达量减少，从而引起 ROS 的累积和对细胞增殖的抑制作用[12]。另外，抑制 GPX4 蛋

白表达或降低 SLC7A11 表达的丹参中的二氢异丹参酮 I (DT)和丹参酮 IIA (TanIIA)可造成脂质过氧化，

诱导铁死亡[13]。 
(四) 干预相关信号通路 
中药活性成分还可通过干预相关信号通路，调控铁死亡的发生从中药大麻叶采兰中提取的天然化合

物 EUP，通过脂质过度氧化积累，GSH 耗竭，游离铁增多，在三阴性乳腺癌细胞中诱导铁死亡，可以降

低突变型 P53 的表达[14]。 

4. 中药活性成分与其他药物联合应用 

中药活性成分还可与化疗药物、靶向药物等联合应用，通过诱导铁死亡增强药物疗效，克服耐药性。

例如，穿心莲内酯可增强大肠癌细胞对氟尿嘧啶的化学敏感性，通过激活铁死亡途径得到增强。穿心莲

内酯可通过激活铁死亡途径增强结直肠癌细胞对氟尿嘧啶(5-FU)的化学敏感性[15]。此外，某些天然化合

物可以通过调节氧化应激和铁死亡途径来增强肝细胞癌对索拉非尼的敏感性[16]。 

5. 中药活性成分在诱导肿瘤铁死亡方面存在瓶颈 

研究深度不足：绝大多数研究仅限于体外细胞实验，缺乏动物体内模型的有效性验证，对其在复杂

生物体内的代谢、分布及实际疗效知之甚少。 
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成药性缺陷：许多活性成分存在水溶性差、生物利用度低、化学稳定性不佳、靶向性弱等问题。例

如，柚皮素、芹菜素等口服生物利用度普遍较低，严重限制了其临床应用。 
机制模糊：虽然已知某些成分可通过调节 GPX4、System Xc-等通路发挥作用，但其直接作用靶点、

上游调控机制及信号网络的交互作用仍不明确，存在“黑箱”操作。 
基于以上比较与分析，本领域未来 3~5 年应聚焦以下具体研究方向：1、针对成药性的递送系统开发。

2、深入靶点挖掘与机制阐明。3、系统评估中药铁死亡诱导剂与现有标准疗法(如放疗、化疗、免疫检查

点抑制剂)的协同效应。 

6. 结论与展望 

中药活性成分通过靶向铁死亡通路，可通过调控铁代谢、脂质代谢、抗氧化防御系统以及干预相关

信号通路等多种途径，诱导肿瘤细胞铁死亡，抑制肿瘤生长和转移。此外，中药活性成分还可与化疗药

物、靶向药物等联合应用，增强药物疗效，克服耐药性。然而，目前关于中药活性成分靶向铁死亡的研

究仍处于初级阶段，仍需进一步深入研究其作用机制，优化药物组合，开展临床试验，以期为肿瘤治疗

提供更安全、有效的新型药物。 
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