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中医药调控铁死亡治疗恶性肿瘤的研究进展
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［摘要］ 恶性肿瘤是引起居民死亡的主要原因之一，临床治疗手段有限，容易出现耐药性，且治愈率普遍偏低，需要探索

新的治疗方式。与现有的治疗手段相比，中医药在治疗恶性肿瘤时具有副作用小等独特优势。铁死亡是一种新的细胞死亡机

制，涉及铁代谢失衡、脂质过氧化、抗氧化系统失常等多方面。研究显示，中医药通过调控与铁死亡相关三价铁离子（Fe3+）、二
价铁离子（Fe2+）、谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）等物质从而影响脂质过氧化及抗氧化，进而诱导铁死亡发

生，在抑制肿瘤细胞生长和扩散方面发挥着关键作用，参与了恶性肿瘤的多个环节。该文以中医药、铁死亡、恶性肿瘤等关键

词系统检索公共医学文献检索系统（PubMed）、中国知网所载文献，介绍铁死亡相关机制及其与恶性肿瘤之间的关联，同时总

结中药单体、单味药及中药复方通过调控铁死亡防治恶性肿瘤的研究进展，旨在为中医药防治恶性肿瘤提供新的思路。
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［［Abstract］］ Malignant tumors are one of the major causes of death in the population. Owing to limited clinical treatments， 

susceptibility to drug resistance， and generally low cure rates of conventional therapies， new treatment strategies need to be 

explored. Compared with existing therapies， traditional Chinese medicine （TCM） has unique advantages， such as low side effects， 

in the treatment of malignant tumors. Ferroptosis is a recently characterized form of regulated cell death associated with iron 

metabolism imbalance， lipid peroxidation， antioxidant system malfunction and other aspects. Studies have shown that TCM 

regulates Fe3+ ， Fe2+ ， glutathione， glutathione peroxidase 4 and other substances related to ferroptosis， thereby affecting lipid 

peroxidation and antioxidant processes， and then inducing ferroptosis. Through these mechanisms， TCM plays a key role in 

inhibiting the growth and spread of tumor cells and is involved in multiple stages of malignant tumor progression. In this study， we 

systematically retrieved the literature indexed in PbuMed and China National Knowledge Infrastructure （CNKI） with the keywords 

TCM， ferroptosis， and malignant tumors. We outlined the mechanisms of ferroptosis and its association with malignant tumors， and 

summarized the research progress on the prevention and treatment of malignant tumors through the modulation of ferroptosis by 

TCM monomers， single herbs， and compounds. The study aims to provide new perspectives for the prevention and treatment of 

malignant tumors by TCM.
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恶性肿瘤，即癌症，作为导致我国居民死亡的主要疾病

之一，其发病率和病死率正逐年上升［1］。据国家癌症中心

（NCC）估计，2024 年中国约有 490.96 万例新发癌症病例和

259.39 万例新癌症死亡病例［2-3］。当前，临床上治疗癌症的

主要手段包括药物、手术、放化疗及免疫疗法，然而这些方法

均伴随着不同程度的副作用及复发风险。另外，虽然中国癌

症 的 5 年 相 对 生 存 率 从 2015 年 的 40.5% 增 加 到 2022 的

43.7%［4］，但总体生存率仍然偏低。因此寻找新的治疗方法

对癌症治疗尤为重要。铁死亡，是一种由脂质过氧化驱动

的，有铁依赖性的，独特的细胞死亡方式［5］，铁死亡诱导的肿

瘤细胞死亡已成为治疗肿瘤的新型治疗方法。中医药在肿

瘤治疗上拥有悠久的历史，早在殷墟甲骨文中就有关于瘤的

记载。随着现代医学的不断进步，中医药的研究也日益深

入，在肿瘤相关疾病的预防和治疗中，展现出了独特的优势

和巨大潜力。中医药调控铁死亡已经应用到呼吸系统疾病、

心血管疾病、生殖系统疾病、神经系统疾病等多种疾病的治

疗。近年来的研究发现，不少中药单体、单味药及中药复方

可通过调控铁代谢、脂质过氧化等途径诱导肿瘤细胞铁死

亡，在治疗肿瘤方面表现出不俗的作用。

1 铁死亡的发生机制

铁死亡（Ferroptosis），是一种铁依赖性的，非凋亡细胞死

亡方式，其在形态学、生化等方面与传统的细胞凋亡、坏死和

自噬不同［5］。铁死亡细胞的形态学特征表现为线粒体膜密

度显著增加、嵴结构减少甚至消失，以及线粒体膜电位的丧

失。在生化方面表现出细胞内谷胱甘肽（GSH）的耗尽及谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）的失活等特性［6］。目前关于铁

死亡的发生机制尚未有明确的定论，但大多数学者倾向于铁

代谢失衡、脂质过氧化、抗氧化系统失常等因素是铁死亡的

主要原因。

1.1　铁代谢失衡     铁是人体健康不可或缺的微量元素，参

与多种重要的生理过程。铁的吸收、储存和利用机制在铁死

亡的调节过程中发挥着至关重要的作用。铁的调节主要由

转铁蛋白受体 1（TfR1）、铁转运蛋白 1（FPN1）、二价金属转

运蛋白 1（DMT1）、铁调节蛋白（IRPs）等物质控制［7］。在人

体生理过程中，细胞外的三价铁离子（Fe3+）与转铁蛋白（Tf）
结合，形成稳定复合物，随后经细胞表面的 TfR1 介导，以内

吞方式进入细胞内部，进入细胞后，Fe3+从复合物中释放，并

经历还原过程变为二价铁离子（Fe3+），接着在 DMT1 的帮助

下，被转运到细胞的胞质中，从而参与细胞内的各种代谢活

动［8］。此外，游离 Fe2+还可以直接通过 DMT1 或膜结合铁还

原酶进入胞质［9］。铁元素的输出过程主要依赖于铁转运蛋

白 1（FPN1）的作用，该蛋白是目前唯一被发现的能够执行铁

元素外排功能的蛋白。其作用机制是将细胞内的 Fe2+离子

氧化成 Fe3+，随后将这些氧化后的铁离子释放到细胞外部，

从而完成铁的输出过程［10］。当铁摄取增加或铁输出减少时，

细胞内游离 Fe2+水平升高［11］，Fe2+可通过 Fenton 反应催化脂

质过氧化，生成大量活性氧（ROS），直接损伤细胞膜结构，导

致铁死亡的产生［12］。

1.2　脂质过氧化     脂质过氧化是铁死亡的标志之一。脂质

在细胞功能中起到包括信号传导、代谢、能量储存和膜构成

等多种作用［13］。ROS 是一类由氧分子衍生的高活性分子，

主要包括过氧化氢（H2O2）、超氧阴离子（O-
2·）、羟基自由基

（·OH）等［14］。研究表明，ROS 在调节生物体的生长、适应和

衰老等基本生理功能中起重要作用［15］，但过量 ROS 会导致

氧化应激，损伤脂质、蛋白质和 DNA 等生物大分子，与神经

退行性疾病、心血管疾病和癌症密切相关［16］。多不饱和脂肪

酸（PUFAs）是细胞膜磷脂的重要组成部分，PUFAs 中的花生

四 烯 酸 等 物 质 通 过 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶 长 链 家 族 成 员 4

（ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）等酶整

合到细胞膜磷脂［17］。这些含 PUFAs 的磷脂因双键数量多，

双键间的亚甲基极易被自由基攻击，进而引发脂质过氧化反

应［18］。而 Fe2+ 可通过 Fenton 反应产生 ROS，可直接氧化

PUFAs 的双键，生成脂质自由基（L·），随后与氧分子结合形

成脂质过氧自由基（LOO·），进一步夺取其他脂质的氢原子，

形成脂质氢过氧化物（LOOH）并传播氧化反应［19］。此外，脂

氧合酶（LOXs）在铁催化下可特异性氧化 PUFAs 的双键位

点，加速 LOOH 生成［20］。脂质过氧化物的积累会破坏细胞

膜结构，最终导致细胞死亡。

1.3　抗氧化系统失常     GPX4 是一种关键的抗氧化酶，能通

过减少脂质过氧化物的积累抑制铁死亡。核因子 E2相关因

子 2（Nrf2）是细胞抗氧化反应中的一个关键调节因子，它能

够激活包括 GPX4 在内的多种抗氧化基因的表达［21］。在正

常的生理条件下，一旦 Nrf2 被激活，它就会进入细胞核内，

并与抗氧化反应元件（ARE）结合。通过这种结合，Nrf2 能够

促进 GPX4 的转录过程，进而增强细胞对脂质过氧化产物的

清除能力［22］。GPX4 主要依赖 GSH 将脂质过氧化物转化为

无毒的脂质醇，从而有效地抑制脂质过氧化产物的积累［23］。

因此，细胞内 GSH 的水平及其供应对于 GPX4 功能至关重

要，而这依赖于 System Xc⁻。该系统由催化亚基 xCT/溶质载

体家族 7 成员 11（SLC7A11）和调节亚基 4F2（4F2hc）/溶质载

体家族 3 成员 2（SLC3A2）通过二硫键连接而成［24］。研究表

明，System Xc⁻通过将半胱氨酸（Cys）运输到细胞内，并释放

谷氨酸（Glu）到细胞外，来维持细胞内外的氧化还原平衡，同

时提供抗氧化剂 GSH 合成所需的半胱氨酸［25］。而 GPX4 又

依赖 GSH 清除脂质过氧化物，因此当 System Xc⁻受到抑制

时，会导致 GSH 耗竭，从而削弱 GPX4 的抗氧化能力［26］。同

样，当 Nrf2 介导的 GPX4 表达水平下降时，其功能也会受损。

二者引起的 GPX4 水平下降导致脂质过氧化物的过度积累，

最终引发细胞膜破裂导致铁死亡的发生。

2 铁死亡参与恶性肿瘤

近年来，越来越多的研究证实，铁死亡可能成为抑制

肿瘤发生发展的重要机制［27-29］。研究发现铁死亡可通过介

导肿瘤抑制基因的抗癌活性及参与肿瘤耐药性等因素来

··356



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

影响肿瘤的发生发展。铁死亡参与恶性肿瘤的作用机制 见图 1。

2.1　铁死亡介导肿瘤抑制基因的抗癌活性     p53 是最早被

鉴定的抑癌基因，作为人类癌症中最常见的突变基因，p53

功能丧失通常是癌症发展的先决条件［30］。研究发现，p53 通

过抑制 Cys/Glu 抗转运体的关键成分 SLC7A11 的表达，降低

细胞对半胱氨酸的摄取，从而使细胞更易于发生铁死亡［31］。

BRCA1，是抑癌基因乳腺癌易感基因 1，其遗传突变使患者

易患胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌和卵巢癌［32］。BRCA1 可通过

促进电压依赖阴离子通道 3（VDAC3）和 GPX4 的转录来调

节铁死亡，但 BRCA1 缺失影响了 GPX4 的表达，导致细胞对

GPX4 抑制剂的敏感性增加［33］。OSGIN1，是一种已知可调

节细胞应激反应和细胞凋亡的肿瘤抑制基因，与卵巢癌的发

生有关，该基因的缺失可促进了卵巢癌的生长，并赋予了对

药物诱导的铁死亡的耐药性，OSGIN1 的表达在卵巢癌细胞

中受到 erastin 诱导的铁死亡影响，通过分析细胞内的 ROS、

丙二醛（MDA）和铁水平，研究者发现，OSGIN1 的缺失会导

致细胞对铁死亡的抵抗力增强，进一步的研究结果表明，

OSGIN1 可能通过调节腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路和抑制 SLC2A3 的表

达，促进卵巢癌细胞的铁死亡［34］。溶质载体家族 2 成员 3

（NELL2），研究表明在神经系统肿瘤［35］、膀胱癌［36］和肺癌［37］

中，NELL2 表达和功能会发生改变。NELL2 还可以通过上

调细胞 MDA、铁和 ROS 水平及降低 GSH 水平来诱导肝癌细

胞 铁 死 亡［38］。 此 外 还 有 研 究 证 实 BRCA1 相 关 蛋 白 1

（BAP1）可通过表观遗传调控 ACSL4 表达，重编程脂质代谢

并激活铁死亡［39］。

2.2　铁死亡参与肿瘤耐药性     尽管现代医学在肿瘤治疗领

域已取得显著进展，但如何有效克服肿瘤耐药性依然是一个

亟待解决的难题。铁死亡是通过脂质过氧化和铁代谢失衡

诱导的细胞死亡，其机制与传统凋亡不同，因此可绕过相关

耐药通路，近年来部分研究证明铁死亡也与肿瘤的耐药性相

关。上皮细胞获得间充质特征被称为上皮 -间充质转化

（EMT），EMT 在癌症进展、转移和耐药性中起重要作用［40］。

但经历了 ETM 的耐药细胞更容易受铁死亡影响，因此，诱导

铁死亡可能成为克服药物抗性的有效策略［41］。在乳腺癌的

治疗中，研究人员发现乳腺癌细胞中 TFR1 表达上调，而铁转

运蛋白（FPN）的表达下调，表明这些细胞对铁的依赖性，同

时还发现 ACSL4 在三阴性乳腺癌细胞中高表达，其与细胞

对铁死亡的敏感性呈正相关，表明诱导铁死亡有可能克服乳

腺癌的治疗耐药性［42］。另外，GPX4 与肿瘤治疗的耐药性也

密切相关。首先，GPX4 作为铁死亡的核心调控因子，通过

清除脂质过氧化物保护肿瘤细胞免于铁死亡，而耐药肿瘤细

胞往往依赖 GPX4 的高表达来维持生存［43］。此外，还有研究

表明，在肝细胞癌中，神经分化因子 1（NeuroD1）通过直接结

合 GPX4 启动子并激活其转录，从而降低细胞内脂质过氧化

物的水平，使肝癌细胞在不良氧化环境下保持较高的存活

率，进而增强其耐药性［44］。

3 中医药调控铁死亡治疗恶性肿瘤

中医药调控铁死亡治疗恶性肿瘤的作用机制同样与调

节铁代谢与脂质过氧化等因素相关。近年来的研究发现，不

少中药单体、单味药，以及中药复方在调控铁死亡方面表现

图 1　铁死亡参与恶性肿瘤的作用机制

Fig. 1　Mechanism of action of ferroptosis involved in malignant tumors
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出不俗的作用。中医药调控铁死亡治疗恶性肿瘤的作用机

制见增强出版附加材料。

3.1　中药单体     中药单体，即指从传统中药中提取出的纯

化学物质，是构成中药药效成分的关键要素。近年来的研究

发现，不少中药单体可以通过影响 Fe3+、Fe2+、GPX4、GSH 等

物质的含量来调控铁死亡。包括生物碱、黄酮类、多酚类、多

糖类等在内的单体均可实现调控效果

3.1.1　生物碱类     小檗碱，是从黄连中分离出的一种季铵生

物碱，吴瑶等人发现小檗碱处理后的鼻咽癌细胞内 ROS 水

平上升、脂质过氧化物增加、Fe2+浓度提高。同时，小檗碱显

著降低了 System Xc ⁻和 GSH 的水平，并抑制了 GPX4 的表

达，进而诱导鼻咽癌细胞的铁死亡［45］。氧化苦参碱，提取自

豆科植物苦参的干燥根。研究结果表明，氧化苦参碱可以通

过下调干扰素 -γ（IFN-γ）的表达，抑制肝癌细胞中程序性死

亡配体 1（PD-L1）、溶质载体家族 7 成员 11（xCT）和 GPX4 等

铁死亡相关蛋白的表达，进而促进肝癌细胞的铁死亡［46］。

3.1.2　黄酮类     香豆雌酚，作为一种广泛存在于多种植物中

的植物雌激素及天然抗氧化剂，可通过甲醇回流提取法自紫

花苜蓿中有效提取。GENG 等［47］发现香豆雌酚可以通过与

基因 SLC39A8 编码的蛋白质 ZIP8 相结合来激活铁死亡，以

促进结直肠癌细胞凋亡。槲皮素是存在于多种植物中的黄

酮类化合物，有研究研究证实了槲皮素能够以浓度依赖的方

式增加细胞内 Fe3+、MDA 和碳基化蛋白的水平，并促进转录

因 子 EB（TFEB）的 核 转 位 ，从 而 上 调 溶 酶 体 相 关 基 因

LAMP-1 的表达，进而促进铁蛋白的降解和 Fe3+的释放，最终

诱导乳腺癌细胞的铁死亡［48］。淫羊藿苷，是从淫羊藿中提取

出的化学成分。有研究发现淫羊藿苷可以通过增加 ROS 和

MDA 水平、促进 Fe2+积累、GSH 的消耗及抑制 SLC7A11 和

GPX4 的表达，来诱导结直肠癌细胞铁死亡［49］。黄芩苷是从

黄芩根中提取的生物活性成分。有研究发现，黄芩苷可以通

过 诱 导 ROS 在 膀 胱 癌 细 胞 中 积 累 进 而 引 起 其 发 生 铁

死亡［50］。

3.1.3　萜类     雷公藤红素，可从雷公藤中提取。蔡邦兰等学

者通过网络药理学的方法筛选出雷公藤红素的潜在靶点和

肝细胞癌相关基因，并结合体外实验验证其作用。结果表

明，雷公藤素能够显著抑制肝癌细胞（HepG2）的增殖，并通

过下调谷胱甘肽 S-转移酶 M1（GSTM1）的表达，诱导铁死

亡，从而发挥抗癌效果［51］。双氢青蒿素作为青蒿素的衍生

物，为众所周知的抗疟疾药物，可从菊科植物黄花蒿的叶片

中提取。但也有研究者发现双氢青蒿素对于非小细胞肺癌

细胞具有显著的抑制效果，并且进一步的实验发现双氢青蒿

素能够通过下调电压依赖性阴离子通道（VDAC）的蛋白水

平，同时上调转铁蛋白受体（TFRC）的 mRNA 水平，从而影

响细胞内铁的代谢来刺激铁死亡，进而缓解非小细胞肺

癌［52］。穿心莲内酯，源自穿心莲的干燥全草。有研究发现穿

心莲内酯能通过上调血红素氧合酶 1（HMOX1）、血红素氧

合酶 1（GCLC）和谷氨酰半胱氨酸连接酶调节亚基（GCLM）
等铁死亡相关基因的表达来诱导胃癌细胞铁死亡［53］。莪术

二酮，主要存在于姜科植物莪术的根茎中。WANG 等［54］研

究结果表明莪术酮可以通过提高甲基转移酶样蛋白 14

（METTL14）和 YTHN6- 甲 基 腺 苷 RNA 结 合 蛋 白 2

（YTHDF2）的 表 达 ，降 低 SLC7A11 和 同 源 盒 A13 基 因

（HOXA13）的表达，从而导致细胞内 ROS 积累和 GSH 水平

下降，进而诱导结直肠癌细胞的铁死亡［54］。

3.1.4　多酚类     白藜芦醇是一种天然多酚类化合物，主要以

虎杖苷的形式存在于虎杖的根茎中。ZHANG 等［55］研究结

果表明，白藜芦醇通过增加 ROS 和脂质过氧化物的产生，以

及下调与铁死亡相关的通道蛋白 SLC7A11 和 GPX4 的表达，

促进铁死亡的发生，从而诱导结肠癌细胞发生铁死亡以达到

抗癌效果。姜黄素，来源于姜科植物姜黄的根茎。另有研究

证实，姜黄素能够显著影响肝癌细胞的代谢状态，具体表现

为增加 MDA 和 Fe3+水平，同时降低 GSH 水平。此外，姜黄素

可以促进 ACSL4 和前列腺素内过氧化物合成酶 2（PTGS2）
的表达，同时抑制 GPX4 和 SLC7A11 的表达。进而增强肝癌

细胞对铁死亡的敏感性［56］。

3.1.5　多糖类     黄芪多糖，来源于豆科植物黄芪的根茎。佟

广全等人在尿路上皮癌模型小鼠体内实验中发现，黄芪多糖

显著抑制了肿瘤的生长，提高了肿瘤组织中的 Fe2+和 MDA

水平，同时降低了 GSH 水平。这些结果证实黄芪多糖通过

诱导肿瘤细胞铁死亡来抑制尿路上皮癌的进展［57］。红参多

糖，是从红参干燥根提取的活性成分之一。有研究证实红参

多糖可以通过抑制 AQP3 表达来提高胃癌细胞 ROS、MDA

水平和 Fe2+的积累，降低 SLC7A11 和 GPX4 的蛋白表达，并

上调 ACSL4 的蛋白水平，表明红参多糖可以诱导胃癌细胞

的铁死亡［58］。枸杞多糖，是从枸杞中提取出的一种水溶性多

糖。杜星等人通过研究证实枸杞多糖可以使乳腺癌细胞中

SLC7A11 和 GPX4 的表达显著下降，从而促进细胞内脂质过

氧化和铁的积累，进而诱导乳腺癌细胞铁死亡［59］。

3.1.6　皂苷类     柴胡皂苷 A，来源于伞形科北柴胡的根。高

薇等［60］通过体外细胞实验证实了柴胡皂苷 A 与顺铂联用可

以起到提高细胞内脂质过氧化水平、Fe2+含量，同时降低

GSH 含 量 及 SLC7A11、GPX4、溶 质 载 体 家 族 40 成 员 1

（SLC40A1）表达，上调铁传递蛋白（Transferrin）表达，抑制

Nrf2/血红素氧合酶 1（HO-1）信号通路的作用，从而诱导非小

细胞肺癌 A549 细胞铁死亡，进而起到抗肿瘤效果。麦冬皂

苷 B，是一种提取自麦冬的皂苷类化合物，ZHANG 等［61］发现

经过麦冬皂苷 B 处理后，胃癌细胞间的 ROS 和 MDA 水平升

高，而 GPX4和 SLC7A11水平降低，从而诱导胃癌细胞发生铁

死亡，为胃癌的治疗提供了新的潜在策略。重楼皂苷 I，提取

自百合科植物重楼的根茎。有研究表明，重楼皂苷 I 通过调

节 Nrf2/HO-1/GPX4 抗氧化轴，能够提升肝癌细胞中的 ROS

和 MDA 水 平 ，促 进 Fe2+ 的 积 累 ，并 消 耗 GSH，同 时 抑 制

SLC7A11 和 GPX4 的表达，从而诱导肝癌细胞铁死亡［62］。

α-常春藤皂苷，源自五加科植物常春藤。有研究证实了 α-常

春藤皂苷可抑制三阴性乳腺癌的发展，其机制与增加 GSH

降解和 MDA 产生，并促进细胞内 Fe2+和 ROS 产生进而引起

铁死亡相关［63］。

3.1.7　蒽醌类     大黄素，提取自蓼科植物大黄的根茎。朴俊
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杰等人深入探究发现，大黄素能够有效诱导细胞内游离铁的

积累，进而降低 GSH 水平，这一过程促进了结直肠癌细胞的

脂质过氧化现象，并同时下调了铁死亡过程中的关键调节因

子 SLC7A11 与 GPX4 的表达，最终实现了对结直肠癌细胞的

铁死亡诱导［64］。

3.2　单味中药     白花蛇舌草，为茜草科耳草属植物，具有清

热解毒、利湿通淋的功效，常用于疖肿疮疡、毒蛇咬伤、肠痈、

癌肿等疾病。研究发现经白花蛇舌草处理后的肺腺癌细胞，

其线粒体膜密度增加、线粒体萎缩和嵴减少，同时随着注射

液浓度升高，细胞内脂质 ROS 及 Fe2+水平均升高，这表明白

花蛇舌草可诱导肺腺癌细胞铁死亡［65］。雄黄为硫化物类矿

物药材，具有解毒杀虫、燥湿祛痰、截疟的功效，可起到缓解

痈肿疔疮、蛇虫咬伤的作用。有研究发现雄黄可呈现剂量及

时间依赖性地抑制食管癌细胞增殖，并通过进一步的实验证

实雄黄可以通过下调食管癌细胞 GPX4、MDA 含量，同时上

调 SOD、GPXS 含量来诱导食管癌细胞发生铁死亡［66］。

3.3　中药复方     中药复方在肿瘤临床治疗中发挥着重要的

作用。如健脾解毒方由黄芪、白术、茯苓、西洋参、薏苡仁、菝

葜、蛇舌草、蚤休、藤梨根、半枝莲、甘草组成，具有健脾益气、

清热解毒之效［67］。研究发现健脾解毒方能够通过抑制

SLC7A11、GSH 和 GPX4 轴的活性，从而减少细胞内 GSH 水

平，增加 ROS 和脂质过氧化的积累，进而诱导细胞铁死亡最

终实现有效逆转结直肠癌细胞的 5-氟尿嘧啶（5-FU）耐药性

以增强 5-FU 的抗癌效果［68］。参芪散结颗粒由姜黄、苦参、人

参、黄芪、甘草、大蒜组成。有研究发现，参芪散结颗粒可以

通过靶向上调 HO-1，从而促进 Fe2+的产生和积累，进而诱导

ROS 的积累和线粒体的损伤，随后激活铁死亡以抑制结直肠

癌［69］。半夏泻心汤由法半夏，黄芩、干姜、人参、炙甘草、黄

连、大枣组成，有辛开苦降、消痞散结的功效。马佳乐等［70］经

过研究发现，经半夏泻心汤治疗后的胃癌前病变大鼠，与铁

死亡相关的 Nrf2、SLC7A11、GPX4、铁蛋白重链 1（FTH1）
mRNA 等蛋白表达程度均降低，同时结合大鼠病理组织学改

变，证实了半夏泻心汤能够诱导铁死亡进而改善胃癌前病变

相关症状。实脾消积饮由黄芪、人参、茯苓、女贞子、淫羊藿、

石见穿、桃仁、土鳖虫、预知子、郁金、法半夏、半枝莲、龙葵、

壁虎、皂角刺 15 味药配伍而成，有实脾扶正固本、解毒散结

消积的功效。研究发现，经实脾消积饮干预后的肝癌 HepG2

细胞，GSH 含量降低，MDA 含量及亚铁离子增多，同时

SLC7A11 及 GPX4 蛋白表达水平降低，证实了实脾消积饮能

够诱导铁死亡来抑制肝癌细胞，起到治疗肝癌的作用［71］。桂

枝茯苓丸，由桂枝、茯苓、牡丹皮、桃仁、芍药配伍而成。李兴

强等［72］利用 Q-Orbitrap 高分辨液质联用技术、网络药理学方

法及转录组学等方法确定了桂枝茯苓丸可以使肝细胞性肝

癌细胞中的肿瘤抑制因子 P53 的表达水平提高，而 SLC7A11

和 GPX4 的表达水平下降，从而诱发肿瘤细胞铁死亡，起到

干预肝细胞性肝癌的作用。舒肝宁注射液，是由茵陈蒿汤改

进而来，具体药物包括茵陈、栀子、板蓝根、灵芝提取物和黄

芩苷，有清热解毒、利湿退黄、益气扶正、保肝护肝的功

效［73］。临床常用于治疗肝炎、高胆红素血液疾病、肝功能损

害、脂肪肝和胆管炎等疾病。DU 等［74］用其治疗三阴性乳腺

癌，发现舒肝宁注射液诱导细胞氧化应激并以 HO-1 依赖性

方式促进细胞内不稳定铁积累，进而诱导铁死亡的发生。此

外，益气化瘀汤，由黄芪、党参、陈皮、半夏、白术、白芍、当归、

三棱、莪术、蛇舌草、石见穿、茯苓、木香、砂仁、甘草配伍而

成，有甘温培中、健脾助运、化瘀解毒的功效。SONG 等［75］发

现，益气化瘀汤可通过上调胃癌细胞的丙 MDA 的含量，以及

Janus 激酶 2（JAK2）、信号转导与转录激活因子 3（STAT3）和
酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）的表达，同时降

低 GSH 含量来诱导胃癌细胞发生铁死亡。中医药调控铁死

亡治疗恶性肿瘤的作用机制见增强出版附加材料。

4 总结与展望

铁死亡作为一种新型的细胞程序性死亡方式，与肿瘤的

发生、发展及其治疗密切相关。铁死亡的诱导能够有效抑制

肿瘤细胞的生长和转移，并对多药耐药现象起到显著的抑制

作用，这使得其成为抗癌研究的一个热点方向。中医药在调

控铁死亡治疗肿瘤中的贡献日益受到重视。中药单体及复

方如黄芪多糖、柴胡皂苷、大黄素、实脾消积饮、桂枝茯苓丸

等，能够通过下调 GSH、GPX4、SLC7A11 含量或者上调 Fe3+、

Fe2+、ACSL4 含量等多条信号通路诱导肿瘤细胞的铁死亡，

这为中医药在肿瘤治疗中的应用提供了新的可能性。然而，

尽管中医药在铁死亡调控中的应用展现出巨大潜力，相关研

究仍处于起步阶段，尤其是在临床转化方面尚存在诸多挑

战。当前大多数研究集中于细胞实验，缺乏动物及临床水平

的验证，且对中药小分子如何通过调控铁死亡机制来治疗肿

瘤的具体路径尚需深入探讨。因此，未来需要加强对中医药

在铁死亡领域的基础与临床研究，以明确其作用机制，推动

其在肿瘤治疗中的临床应用转化。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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