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基于阴阳理论探讨中医药干预铁死亡的研究进展
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［摘要］ 铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡方式，与谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧化物酶 4、铁代谢、脂代谢、铁自

噬等多条途径有关，并参与多个疾病的病理过程，如肿瘤、脑缺血、帕金森等。铁死亡具有双向调节作用，诱导铁死亡可以促进

病理状态细胞的消除（如肿瘤细胞），但长期诱导铁死亡又可能会导致或加重其他脂质代谢异常和铁代谢异常相关疾病，调节

细胞增殖与铁死亡之间的平衡可能成为药物干预疾病的重要靶点。阴阳学说贯穿中医学理论体系始终，被用来说明人体的生

理功能和病理变化，并指导疾病的诊断、防治以及养生保健。细胞增殖与程序性死亡的平衡实质上是阴阳在细胞水平上的平

衡，受平衡规律的支配与调控。中医药干预铁死亡主要体现在促进肿瘤细胞铁死亡（损其有余）和抑制其他疾病铁死亡（补其

不足）2 个方面，与调整阴阳的治则治法有异曲同工之妙。基于此，该文拟通过阴阳理论来阐明中医药促进铁死亡和抑制铁死

亡的关系，以期为阴阳学说的现代应用提供依据，为中医药治疗提供新靶点。
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［［Abstract］］ Ferroptosis，a new type of iron-dependent programmed cell death，is related to multiple

pathways such as glutathione/glutathione peroxidase 4，iron metabolism，lipid metabolism，and iron autophagy，

and plays an important part in the occurrence and development of many diseases，such as tumor，cerebral

ischemia，and Parkinson's disease. Ferroptosis is a double-edged sword as it can eliminate pathological cells

（such as tumor cells）but long-term ferroptosis may cause or aggravate other disorders related to abnormal lipid

metabolism and iron metabolism. Regulating the balance between cell proliferation and ferroptosis may be an

important target for drug intervention in diseases. The Yin-yang theory is one of the foundational principles of

traditional Chinese medicine（TCM），which is used to explain the physiological functions and pathological

changes of human body and to guide the diagnosis and prevention of disease and health care. The balance of cell

proliferation and programmed death is essentially the balance of Yin and Yang at the cellular level，which is

governed and regulated by the law of balance. TCM intervenes in ferroptosis by promoting ferroptosis of tumor
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cells（damaging the excess）and inhibiting ferroptosis of other diseases（compensating the deficiency），which is

similar to the treatment principle of adjusting Yin and Yang. On this basis，this article aims to use the Yin-yang

theory to clarify the relationship between TCM promoting ferroptosis and inhibiting ferroptosis，which is

expected to lay a basis for the modern application of Yin-yang theory and provide new targets for TCM treatment.

［［Keywords］］ ferroptosis； traditional Chinese medicine； Yin-yang theory； damaging the excess；
compensating the deficiency

铁死亡是近年来发现的一种铁依赖性的程序

性死亡方式，以无限制的脂质过氧化和随后的质膜

破裂为特征，与凋亡、坏死和自噬在形态、表型和遗

传特征均有不同［1］。研究发现，铁死亡的发生与谷

胱甘肽/谷胱甘肽过氧化物酶 4、铁代谢、脂代谢、铁

自噬等多条途径有关，涉及多种疾病（如肿瘤、脑缺

血、脑出血、帕金森、缺血再灌注损伤等）的病理过

程［2-6］，已成为现代研究的热点。

阴阳学说贯穿中医学理论体系始终，被用来说

明人体的生理功能和病理变化，并指导疾病的诊

断、防治以及养生保健。细胞增殖、分化、死亡的动

态平衡维持着多细胞生物的自身稳态，与中医阴阳

平衡理论类似，均受平衡规律的支配与调控［7］。细

胞增殖与程序性死亡的平衡实质上是阴阳在细胞

水平上的平衡。研究者提出肺组织上皮细胞异常

增殖属阳盛、凋亡严重减退属阴微，并探析了通过

“促阴限阳”诱导肺癌细胞凋亡来恢复阴阳平衡的

治疗方法［8］。铁死亡作为细胞程序性死亡的重要方

式，调节细胞增殖与铁死亡之间的平衡也可能成为

药物干预疾病的重要靶点。中医药具有价格低廉、

多靶点协同作用的优势，主要体现在促进肿瘤细胞

的铁死亡（损其有余）和抑制其他疾病细胞的铁死

亡（补其不足）2 个方面。本文对铁死亡的特征及作

用机制做一总结，探讨细胞增殖与程序性死亡的平

衡与阴阳平衡的相似之处，并从调整阴阳的角度来

系统阐述中医药干预铁死亡的作用机制，以期进一

步了解铁死亡的机制，有助于理解阴阳学说的内

涵，为临床新药开发提供新靶点。

1 铁死亡的特征

2003 年，DOLMA 等［1］在研究一种名为 Erastin

的新化合物时，最先观察到这种不伴有细胞核形态

改变、DNA 断裂和半胱天冬酶激活的新细胞死亡模

式，且这一过程不能被胱天蛋白酶抑制剂等凋亡抑

制剂抑制。随后，YANG 等［9］和 YAGODA 等［10］发现

这种细胞死亡模式可以被铁螯合剂抑制，并可被化

合 物 RAS 合 成 致 死 物 3（RSL3）诱 导 。 2012 年 ，

DIXON 等［11］根据其特征，正式将其命名为铁死亡。

形态学上，铁死亡主要表现为线粒体结构的变化：

体积减少、密度增加、外膜破裂，线粒体嵴减少或消

失，细胞核正常的小线粒体等［9-11］。此外，还发现铁

死亡存在鼓胀表型（即主要由空胞液组成的透明圆

形细胞的形成），可用于显微镜下识别铁死亡的细

胞［12］。遗传上，铁死亡由铁代谢［转铁蛋白受体 1

（TFR1）、铁蛋白重链（FtH）、铁反应元件结合蛋白 2

（IREB2）］、脂质合成［酰基辅酶 a 合成酶家族成员 2

（ACSF2）、酰 基 辅 酶 a 合 成 酶 长 链 家 族 成 员 4

（ACSL4）］和氧化应激途径相关的基因调控［13-14］。

2 铁死亡的发生机制

各种刺激因素导致的铁死亡最终都与细胞抗

氧化能力下降和铁依赖性脂质活性氧（ROS）积累有

关，过量的 ROS 与细胞膜的磷脂、酶和膜受体相关

多不饱和脂肪酸的侧链及核酸等大分子物质发生

脂质过氧化反应，使细胞膜的流动性和通透性发生

改 变［15］。 铁 死 亡 的 调 节 通 路 大 致 可 分 为 四 类 。

见图 1。

2.1 GSH/GPX4 途径 如抑制胱氨酸/谷氨酸逆转

运体（system xc-）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）和
p53 调 节 轴 等 。 system xc- 位 于 细 胞 膜 上 ，由

SLC7A11 和 SLC3A2 构成，可介导细胞外胱氨酸和

细胞内谷氨酸的三磷酸腺苷（ATP）依赖性交换［16］。

胱氨酸转运至细胞后，被还原为半胱氨酸，与谷氨

酸共同合成谷胱甘肽（GSH）。GSH 是 GPXs 活化的

辅助因子［17］，与 GPX4 的活性密切相关。GPX4 是已

知的唯一一种能有效减少生物膜中过氧化脂质的

酶，当脂质氢过氧化物不能被 GPX4 催化的还原反

应代谢时［18］，细胞内二价铁（Fe2+）增加，以芬顿反应

氧化脂质，产生大量脂质 ROS，导致细胞氧化死

亡［10，19］。p53 基因在铁死亡中具有双重作用，一方

面可下调 SLC7A11 的表达来抑制 system xc-对胱氨

酸的摄取，从而影响 GPX4 的活性，导致脂质 ROS 积

累和铁死亡［20-21］；另一方面，p53-p21 轴可以调节细

胞内 GSH 代谢，负调节肿瘤细胞铁死亡的发生［22］。

2.2 铁代谢 正常情况下，三价铁（Fe3+）通过与转

铁蛋白（TF）以 2∶1 的比例形成复合物，经由细胞膜
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表面的 TFR1 转运到细胞中［23］。在还原酶作用下，

Fe3+还原为 Fe2+，然后储存在不稳定铁池（LIP）和铁

蛋白（ferritin）中，此过程受二价金属离子转运体 1

（DMT1）和锌 -铁调节蛋白家族 8/14（ZIP8/14）等多

种调节蛋白的影响［24-25］。正常情况下，过多的 Fe2+

会被铁转运蛋白（FPN）氧化成 Fe3+［26］，严格控制细

胞内的铁稳态。当铁稳态失衡时，过量的 Fe2+可发

生芬顿反应，产生大量对细胞有较强毒性的羟自由

基及 ROS，诱导铁死亡［27］。

2.3 脂代谢 游离多不饱和脂肪酸（PUFAs）被酯

化成膜磷脂是其传递铁调信号的基础，特别是含有

花生四烯酸（AA）或其衍生物肾上腺素的磷脂酰乙

醇胺（PE）［28］。ACSL4 和溶血磷脂酰胆碱酰基转移

酶 3（LPCAT3）参与 PE 的生物合成和重塑，能激活

PUFAs 并影响 PUFAs 的跨膜特性。最终，PUFA-PE

可以在脂氧合酶（LOX）的催化下进一步发挥氧化

作用，并生成大量 ROS［29］，导致铁死亡。

2.4 铁自噬 在缺铁条件下，核受体共激活因子 4

（NCOA4）结合铁蛋白并将其递送至自噬体，在自噬

体中，铁蛋白经溶酶体降解后，铁被释放并输出至

细胞质增加 LIP。NCOA4 介导的铁蛋白吞噬的增

加通过广泛的铁蛋白铁释放保持细胞内铁水平升

高，进而催化芬顿反应，导致 ROS 积累，促进铁死

亡［30］。此外，铁死亡也受其他途径的调节，如铁死

亡抑制蛋白 1（FSP1）-辅酶 Q10（CoQ10）-烟酰胺辅

酶（NAD［P］H）途径等。

3 阴阳学说与铁死亡

阴阳学说是中医学理论体系的基础理论之一。

《黄帝内经·素问·宝命全形论》里说“人生有形，不

离阴阳”，阴阳学说不仅可以理解人体脏腑组织之

间的相互作用，也能解释疾病的病因、病机变化，更

可以指导临床治疗。疾病的发生发展过程就是人

体内邪正斗争的过程。邪正的斗争导致阴阳失衡，

身体就表现出各种病理变化。因此人体病理变化

的基本规律几乎都可以归结为阴阳的偏盛或偏衰，

一切病证都可以归为阴证或阳证，并可通过调整阴

阳来达到治疗目的。

对于疾病而言，肿瘤细胞有无限增殖、可转化

和易转移的特点，常易侵袭身体正常组织，呈现出

一派运动、亢进、兴奋之象，属阳，常表现为肿物凸

起、出血、疼痛、便秘等症状。但肿瘤患者后期出现

形体消瘦、乏力、气促、苍白等，这可能与肿瘤细胞

的过度增殖生长引起气管食管压迫、吸收障碍及代

谢消耗有关，即《黄帝内经·素问·阴阳应象大论》所

云：“阳盛则阴病”，阳盛仍是其主要矛盾。而其他

疾病如冠心病、脑缺血、动脉粥样硬化等疾病中多

有细胞生理活动抑制、机体功能损伤的特点，呈现

出一派静止、抑制、衰退之象，属阴，常表现为萎缩、

乏力、疼痛等。但疾病后期可出现疼痛、出血、堵塞

等现象，可能与机体代谢不足引起病理产物堆积有

关，即《黄帝内经·素问·阴阳应象大论》所云：“阴胜

则阳病”，阴盛仍是其主要矛盾。对于治疗而言，紧

图 1 铁死亡相关途径

Fig. 1 Related pathways of ferroptosis
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扣阴阳失调的基本病机，用药物或针灸来调整其偏

盛偏衰和互损，恢复阴阳的平衡协调，是治疗疾病

的基本原则，如《黄帝内经·素问·至真要大论》所

言：“谨察阴阳所在而调之，以平为期”。一般来说，

中医药既可诱导铁死亡来减轻肿瘤细胞的过度生

长、增殖及对周围组织和器官的浸润（泻其阳盛），
又可抑制铁死亡来减轻其他疾病引起的细胞损伤

及代谢紊乱（损其阴盛），与调整阴阳的治则治法有

异曲同工之妙。但研究发现，同一中药的不同活性

成分可能在不同疾病中表现出抑制和促进铁死亡

两种效应，如二氢异丹参酮Ⅰ［31］、二氢全酮ⅰ［32］、隐

丹参酮［2］等在乳腺癌、肺癌、肝癌中促进铁死亡，而

丹参酮ⅡA
［33-34］则在动脉粥样硬化中抑制铁死亡。

究其原因，一方面可能与丹参作用的双向性有关，

一般认为丹参功效为活血祛瘀、通经止痛、凉血消

痈，但《妇人明理论》中也有“一味丹参散，功同四物

汤”的记载，可见丹参兼具攻补之功；另一方面可能

与这两类疾病的根本病机都可概括为本虚标实有

关，如张仲景在《金匮要略·胸痹心痛短气病脉证

治》中提出：“师曰：夫脉当取太过不及，阳微阴弦，

即胸痹而痛”认为胸痹、心痛的基本病机为本虚标

实。而肿瘤的基本病机也属本虚标实，正气亏虚是

本，癌毒与瘀邪相互搏结、聚于局部发为肿块为

标［35］。可见，这两类疾病虽然在不同病变时期的表

现形式不同，但其根本病机相同，故都可用丹参“异

病同治”。这也是中医辨证论治思想的体现，提示

辨证施治应贯穿医家治病过程的始终，不同疾病及

疾病的不同时期均应合理运用攻补，辨明先后主

次，损其有余、补其不足。

4 中医药干预铁死亡

铁死亡是多种疾病的病理机制，可被多种中药

复方、单味药、活性成分及其他疗法干预，提示调控

铁死亡可能是中医药治疗多种疾病的重要机制。

中医药对铁死亡的干预效应主要体现为“损其有

余”和“补其不足”2 个方面。

4.1 损其有余 肿瘤是由于物理、化学或病毒以及

遗传等生物因素影响，导致正常组织细胞增殖与程

序性死亡平衡机制发生紊乱，出现细胞异常增殖

（阳盛）而程序性死亡严重减退（阴微）的现象［36-37］。

此类疾病的辨证用药应遵循“盛者夺之”的原则，针

对异常增殖的细胞（阳盛），法当损其有余，通过促

进肿瘤细胞的铁死亡（补阴）来抑制其异常增殖（限

阳），如《黄帝内经·素问·阴阳应象大论》所言“阳胜

则阴病，阴病治阳”。中医药促进铁死亡的作用主

要集中于肿瘤相关的研究，如肺癌、乳腺癌、胃癌、

肝癌、宫颈癌、卵巢癌、鼻咽癌等。促进肿瘤细胞铁

死亡的中医药有中药复方、单体成分和中华猕猴桃

等，主要干预机制有①GSH/GPX4 途径，如中华猕猴

桃［38］、二氢异丹参酮Ⅰ［31］、二氢全酮ⅰ（丹参）［32］、隐

丹参酮［2］、青蒿琥酯［40］、银杏黄酮［42］、甘草次酸［43］、

齐墩果酸［44］、熊果酸［45］、荜茇酰胺［46］、大黄酚［47］、

MAP30 蛋 白［49］等 ，磷 脂 酰 乙 醇 胺 结 合 蛋 白 1

（PEBP1）-GPX4、p62-Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白

1（Keap1）-核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、p53/

SLC7A11/GPX4、氨基末端激酶（JNK）/p53 等信号

通路参与这一过程，通过下调 SLC7A11 的表达来抑

制 system xc-对胱氨酸的摄取，降低 GSH 含量，从而

影响 GPX4 的活性。②铁代谢，如葫芦素 B［48］、舒肝

宁注射液［50］、没食子酸［52］等，Nrf2/血红素氧合酶 -1

（HO-1）、Ca2+/钙调蛋白（CaM）、ACSL4 铁调信号通

路参与这一过程，通过上调 DMT1、ACSL4、TFR1、

FTH1、活化转录因子 4（ATF4）的表达，引起细胞内

总铁和 Fe2+ 积累。③脂代谢，如甘草次酸［43］激活

NADPH 氧化酶和一氧化氮合酶（iNOS）酶，促进

ROS 和活性氮（RNS）的产生。④铁自噬，如生姜 6-

姜酚［53］、双氢青蒿素［39，54］等上调 HO-1、NCOA4、自

噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）、LC3Ⅰ、

LC3Ⅱ表达，诱导铁蛋白溶酶体的降解。毛蕊花

素［51］、异甘草酸镁［55］、姜黄素的合成类似物 EF24［56］

等药物也通过上述一条甚至多条途径相互作用，最

终均促进肿瘤细胞的铁死亡。具体见表 1。

4.2 补其不足 与肿瘤相反，动脉粥样硬化、脑梗

死、心衰、糖尿病等疾病大多存在组织器官功能减

退，细胞正常增殖减退（阳虚）而细胞衰老、凋亡、坏

死等程序性死亡增多（阴盛）的现象［57-58］，法当补其

不足，通过抑制正常细胞的铁死亡（限阴）来维持其

数目和功能的完备（补阳），如《黄帝内经·素问·阴

阳应象大论》所言“阴胜则阳病，阳病治阴”。中医

药抑制铁死亡可干预脑梗死、脑出血、动脉粥样硬

化、糖尿病、帕金森、缺血再灌注等多种疾病或病理

状态，抑制细胞铁死亡的中医药有中药复方、单体

成分和针灸等，其主要机制有①GSH/GPX4 途径，如

二陈汤合桃红四物汤［59］、四君子汤［60］、心阳片［61］、黄

芩素［62］、番泻苷 A［63］、木犀草素［64］、高良姜素［6］等，

p53/SLC7A11、MAP3k 混合谱系酶 3（MLK3）/JNK/

p53、SCL7A11/GPX4、Nrf2/HO-1/GPX4 等信号通路

参与这一过程，通过上调 SLC7A11 的表达，促进

system xc-对胱氨酸的摄取，提高 GSH 含量，增强
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GPX4 的活性。②铁代谢，如脑泰方提取物［3］、黄芩

素［65］、丹参酮ⅡA
［33-34］、淫羊藿苷［66-67］等，通过 Nrf2/血

红素加氧酶 -1（HMOX-1）、TFR1/DMT1 等信号通路

上调 FTH1、TFRC 表达和下调 TRF1、DMT1 表达，降

低细胞内总铁和 Fe2+水平。③脂代谢，如小檗碱［68］

通 过 长 链 非 编 码 RNA 同 源 基 因 转 录 反 义 RNA

（HOT AIR）/泛素特异性蛋白酶 1（UPF1）/ACSL4 信

号通路，上调 Nrf2 和足突蛋白（podocin）的表达，降

表 1 中医药促进铁死亡的作用及表型

Table 1 Effect and phenotypes of traditional Chinese medicine in promoting ferroptosis

名称

舒肝宁注

射液

中华猕猴桃

二氢异丹

参酮Ⅰ
二氢全酮

ⅰ（丹参）
隐丹参酮

双氢青蒿素

双氢青蒿素

青蒿琥酯

生姜中 6-

姜酚

藤黄酸

银杏黄酮

甘草次酸

异甘草酸镁

大黄酚

没食子酸

葫芦素 B

（栝楼）
MAP30 蛋

白（苦瓜）
毛蕊花素

齐墩果酸

熊果酸

荜茇酰胺

姜黄素的

合成类似物

EF24

模型

三阴性乳腺癌细胞和异种移植小鼠

人胃癌细胞 HGC-27

乳腺癌细胞（MCF-7、MDA-MB-

231）和异种移植裸鼠

人肺癌细胞（A549、H460）和异种移植

裸鼠模型

人肝癌细胞 HepG2

CCl4 诱导的肝纤维化大鼠和肝星状

细胞

多个癌细胞系和异种移植小鼠

肾细胞癌细胞

肿瘤小鼠和 A549 细胞

黑色素瘤细胞

非小细胞肺癌细胞

三阴性乳腺癌细胞

四氯化碳诱导的肝纤维化

乙型肝炎病毒 X 蛋白诱导的肝星状

细胞

结直肠癌患者

人鼻咽癌细胞和人鼻咽癌小鼠异种

移植模型

卵巢癌细胞

肺癌细胞和 BALB/c裸鼠

宫颈癌 Hela细胞和异种移植小鼠

卵巢癌细胞 OVCAR3

胃癌细胞 HGC-27

骨肉瘤细胞系

作用

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

表型

上调 HO-1，促进细胞内脂质 ROS 和 LIP 的积累

抑制 GPX4 和 SLC7A11 蛋白来增加 ROS 的积累，能被被 Fer-1 显著抑制

降低 GPX 活性，抑制 GPX4 的蛋白表达，导致氧化型谷胱甘肽（GSSG）
急剧增加，并降低 GSH/GSSG

降低 GSH 含量和 GPX 活性，抑制 GPX4 的表达，引起丙二醛（MDA）、脂
质 ROS 水平增高

诱导 ROS 累积，降低 GSH 水平，并下调 system xc-和 GPX4 表达

上调 NCOA4、DMT1 和 ACSL4 的表达水平，降低 GPX4 和 SLC7A11 的

表达水平，诱导 GSH 耗竭，增加 MDA、脂质 ROS 和铁含量

诱导铁蛋白溶酶体降解和细胞不稳定铁的增加，增强细胞对铁死亡的

敏感性

促进 p53 表达和 GSH 消耗，抑制 GPX4 表达，引起 ROS 积累

增加 Beclin-1、LC3Ⅰ、LC3Ⅱ、NCOA4 和 TFR1 的表达，并下调泛素特异

性蛋白酶 14（USP14）、FTH1、GPX4 和 ATF4 的表达，上调 ROS 和铁浓度，

增强自噬依赖性铁死亡

降低超氧化物歧化酶（SOD）、MDA、GSH 水平，上调人前列腺素内过氧

化物合酶 2（PTGS2）表达，下调 SLC7A11、GPX4、FTH1 的表达

降低 Nrf2/HO-1 轴的活性，降低 SLC7A11、GPX4 和 GSH/GSSG 比值，增

加 ROS 的积累

激活 NADPH 氧化酶和 iNOS 酶，降低 GSH 和 GPX 活性，促进 ROS 和

RNS 的产生，从而加重脂质过氧化

增加铁、ROS、MDA、4-羟基壬烯醛（4-HNE）含量和 TF、TFR1、基质金属

蛋白酶-9（MMP-9）表达，降低 GSH 含量，上调 HO-1 的蛋白和 mRNA 表达

上调内质网应激激活分子 Bip、增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）表达，

下调 GPX4 和 SLC7A11 表达，引起 ROS 积累

引起 ROS、MDA、Fe2+的增加和 GSH 的消耗，抑制 GPX4 和 SCL7A11、遗

传性远端运动神经病新致病基因（SIGMAR1）的表达，促进 TFR1、ATF4 的

表达

增加铁离子浓度，降低 GSH、GPX4，引起脂质过氧化损伤

促进 ROS 的积累，降低 GSH/GSSG 和 GPX4 蛋白表达

下 调 GPX4、GSH、离 子 转 运 调 节 类 似 蛋 白（CHAC2）、SLC40A1、

SLC7A11 和谷氨酰胺酶水平，上调 ROS、MDA、HO-1 和转铁蛋白水平，激

活 CaM，引起 Ca2+和 Fe2+浓度升高

增加铁和 ROS、MDA 的积累，增强 ACSL4 的表达，降低 GSH 含量和

GPX4 的表达

上调 JNK、p53 mRNA 的表达及增强 JNK/p53 信号，进而下调 GPX4、

SLC7A11 的表达

增高 ROS、MDA 的水平，下调 GPX4、system xc- 的表达，上调 DMT1 表达

提高 MDA 水平、ROS 水平和细胞内铁离子水平，上调血红素加氧酶

（HMOX1）表达，抑制 GPX4 表达

参考

文献

［50］

［38］

［31］

［32］

［2］

［54］

［39］

［40］

［53］

［41］

［42］

［43］

［55］

［47］

［52］

［48］

［49］

［51］

［44］

［45］

［46］

［56］
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低 HO-1、PTGS2 和 ACSL4 的水平。④铁自噬，如矢

车菊素 -3-葡萄糖苷［69］抑制 USP19、Beclin1、NCOA4

和 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的表达，上调 FTH1 和 GPX4 的表

达，减轻氧化应激。红花黄色素［70］、黄芩汤［71］、麦冬

皂苷 D［72］、针刺［73］、艾灸［5］等治疗手段也通过上述一

条甚至多条途径相互作用，最终均抑制细胞铁死

亡 。 中 医 药 抑 制 铁 死 亡 的 作 用 及 表 型 的 总 结

见表 2。

表 2 中医药抑制铁死亡的作用及表型

Table 2 Effect and phenotypes of traditional Chinese medicine in inhibiting ferroptosis

二陈汤合桃红

四物汤

四君子汤

心阳片含药血

清

心阳片

脑泰方

脑泰方提取物

牛角地黄解毒

汤

黄芩汤

黄芩素

黄芩素

黄芩苷

丹参酮ⅡA

丹参酮ⅡA

淫羊藿苷

淫羊藿苷

异戊二烯酚

（桑叶）
隐绿原酸（桑

叶）

小檗碱

白藜芦醇

hydroxy-γ-iso‐

sanshool（花椒）
番泻苷 A

麦冬皂苷 D

动 脉 粥 样 硬 化

ApoE-/-小鼠

ApoE-/-动脉粥样

硬化小鼠

FIN56 诱 导 的 心

肌细胞

慢性心力衰竭小鼠

大脑中动脉栓塞

模型大鼠

急性脑缺血大鼠

急性肝衰竭大鼠

溃疡性结肠炎小鼠

创伤后癫痫发作

大 鼠 和 HT22 海 马

神经元损伤模型

RLS3 诱 导 的 原

代人黑素细胞

脑出血模型小鼠

和皮质神经元

动脉粥样硬化模

型 ApoE-/-小鼠

Erastin 诱导的小

鼠海马细胞 HT22

Erastin 诱导的骨

髓间充质干细胞

脂多糖诱导的滑

膜细胞

Erastin 诱导的

HT22 细胞

糖尿病模型大鼠

和糖尿病胰岛 β细

胞模型

高糖诱导的肾小

球足细胞 MPC5

脑出血大鼠

Erastin 诱导的小

鼠海马细胞 HT22

糖尿病肾病大鼠

麦冬皂苷 D’处理

的心肌细胞

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

上调 GSH 水平和 FTH1、SLC7A11、GPX4 的表达，降低 SOD、MDA 水平和环氧化

酶-2（COX-2）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 1（NOX1）、PTGS2、p53 的表达

降低血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、SOD、

ROS 水平，提升 GSH 水平，抑制 p53、PTGS2、NOX1 等表达

降低 ROS 和 MDA 水平，抑制 MLK3、p53、脑钠肽（ANP）、B 型钠尿肽（BNP）的表

达，上调 GPX4 和 FTH1、T-SOD、GSH 水平

降低 MLK3、JNK、p53、COX2 表达，升高 system xc-、GPX4、FTH1 表达水平

上调 GPX4 表达，下调 ACSL4、LPCAT3 表达，抑制不饱和脂肪酸的氧化，降低

ROS 的沉积

降低 TFR1 和 DMT1 的表达水平，减少 ROS、MDA 和铁的积累，增加 SLC7A11、

GPX4 和 GSH 的水平

增加半胱氨酸和 GSH 水平，降低谷氨酸的水平，增强 GPX4 活性，减少总铁和 Fe2+

的水平，减轻脂质过氧化

降低髓过氧化物酶（MPO）、铁离子含量和 ACSL4、p53 的表达，上调 SOD、过氧化

氢酶（CAT）、GSH 水平及 GSH-GPX4、FTH1、SLC7A11 表达

抑制脂质 ROS、4-HNE 水平和 PTGS2 的相对基因表达，上调 GPX4 的表达

降低 TFR1、ROS 和 Fe2+水平，上调 GPX4 表达

提高 GPX4、SLC7A11、TFRC 的表达水平，抑制 DMT1 mRNA 的表达

上调 GSH 水平、GPX4、SLC7A11 和 FTH1 的表达，降低 ROS 水平及 p53 的表达

增加细胞内 HO-1 的表达，减少细胞内 ROS、血清过氧化脂质（LPO）、Fe2+含量

降低 MDA、TFR1、Bax 水平，升高 SOD、铁转出蛋白 1（FPN1）、Bcl-2、锌指转录因

子 4（GATA4）、肌钙蛋白 T（cTnT）水平

降低 MDA 水平和 Fe2+ 含量，上调 system xc-/GPX4 轴蛋白和 Nrf2 表达，升高

SLC7A11、SLC3A2L、GPX4 水平，下调 TRF1 和 NCOA4 表达

抑制 GSH 耗竭、GPX4 失活和 Fe2+积累，减少 ROS 产生，提高细胞内抗氧化酶活性

减轻铁离子超载，激活 system xc-/GPX4/Nrf2 信号和抑制 NCOA4，升高 GSH、

GSH/GSSG 和 GPX4，降低 MDA 和 GSSG，加速脂质过氧化物积累

明显降低 ROS 的水平，上调 GSH、Nrf2、GPX4 和 podocin 的表达，降低 HO-1、

PTGS2 和 ACSL4 的水平

上调 GPX4、system xc- 表达，增强抗氧化能力

对铁死亡具有明显的抑制作用

明显改善氧化应激反应，下调 HMOX-1、PTGS2 的表达，增加 Nrf2、GPX4 的表达

上调 SLC7A11、GSH、GPX4 和 FTH1 的表达，降低 ROS、TFR1、COX2、NOX1、

ACSL4 的表达

［59］

［60］

［74］

［61］

［75］

［3］

［76］

［71］

［62］

［65］

［4］

［33］

［34］

［66］

［67］

［77］

［78］

［68］

［79］

［80］

［63］

［72］

名称 模型 效应 表型 参考文献
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天麻素

木犀草素

（银杏花）
远志皂苷元

黄芪甲苷

高良姜素

红花黄色素

矢车菊素-3-葡

萄糖苷

丹皮酚

针刺

电针

艾灸

艾灸

H2O2 诱导的大鼠

肾 上 腺 髓 质 细 胞

PC12

Erastin 诱导的人

脐静脉内皮细胞

缺氧/复氧损伤大鼠

阿霉素诱导的心

脏损伤大鼠

脑缺血再灌注损

伤沙鼠

脑缺血再灌注大鼠

心肌缺血再灌注

损伤大鼠

氯化血红素处理

的神经元细胞和脑

出血大鼠

脑出血大鼠

脑缺血大鼠

帕金森病大鼠

帕金森病大鼠

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

上调细胞内 GPX4 蛋白表达和下调 p53 蛋白表达，从而减少细胞氧化应激产生

下调 ACSL4 和上调 GPX4 的表达

降低 LDH、Fe2+、ROS 水平及 ACSL4 蛋白表达，上调细胞内 GSH-Px 活性、GSH、线

粒体膜电位水平以及 GPX4、SLC7A11 的蛋白表达

激活 Nrf2 信号通路，增加 Keap-1、GPX、GPX4 表达，降低 MDA、SOD、过氧化氢酶

（CAT）、NOX2 和 NOX4 表达

降低 MDA、脂质 ROS 和铁含量，减少 4-HNE 蛋白的表达，增加 GSH、SLC7A11 和

GPX4 的表达

减轻 Fe2+和 ROS、SOD 和 MDA 积累，抑制 ACSL4、TFR1 表达水平，上调 GSH 的

水平，促进 GPX4、FTH1 表达

抑制 USP19、Beclin1、TFR1、NCOA4 和 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的表达，上调 FTH1 和 GPX4

的表达，减轻氧化应激

下调 MDA、ROS 和铁含量，减少 GSH 的耗竭，上调 HOTAIR 表达，HOT AIR 与

UPF1 结合，UPF1 通过与 ACSL4 结合促进 ACSL4 的降解

降低 miR23a-3p 的表达，增加 NFE2L2 核移位，增加 HO-1 和 GPX4 表达，降低铁和

MDA 含量，减少 ROS 积累

降低 MDA 和总铁含量，升高 SOD 和 GSH，增加 GPX4、FTH1 的蛋白和 GPX4、

FTH1 的 mRNA 水平，降低 TF、TFR1 的蛋白和 mRNA 水平

促进 GPX4 和 FTH1 表达，增加酪氨酸羟化酶（TH）活性

促进 GPX4 和 FTH1 表达，减轻 ROS 积累

［81］

［64］

［82］

［83］

［6］

［70］

［69］

［84］

［73］

［85］

［5］

［86］

续表 2

名称 模型 效应 表型 参考文献

5 结语

细胞增殖与程序性死亡的平衡实质上是阴阳

在细胞水平上的平衡，这一平衡是维持机体自身结

构稳定和生理机能协调的基础，一旦平衡遭受破

坏，则出现阴阳的偏盛、偏衰病证。铁死亡是新近

发现的细胞程序性死亡方式，针对不同疾病的病理

特点，采用抑制铁死亡（补阳）或促进铁死亡（补阴）
的干预措施可达到平衡阴阳的目的。如针对肿瘤

细胞异常增殖（阳盛）而程序性死亡严重减退（阴

微）的现象，通过促进肿瘤细胞的铁死亡（补阴）来
抑制其异常增殖（限阳）；针对动脉粥样硬化、脑梗

死、心衰、糖尿病等疾病中细胞正常增殖减退（阳

虚）而细胞衰老、凋亡、坏死等程序性死亡增多（阴

盛）的现象，通过抑制正常细胞的铁死亡（限阴）来
维持其数目和功能的完备（补阳）。

中医药干预铁死亡具有综合性、平衡性的优

势，表 1 和表 2 总结近几年来国内外报道的具有调

控铁死亡作用的中医药及其药理效应。对上述表

格进行分析，中医药干预铁死亡具有综合性、平衡

性的优势，虽已取得一定的研究成果，但由于起步

较晚，仍存在一些问题：①药物多为中药活性成分，

单味药、复方和针灸等研究较少；②对肿瘤的研究

较多，铁死亡在其他疾病中的机制研究较少；③研

究多发现中药可干预疾病中出现的铁死亡现象，少

有中药直接干预单纯铁死亡模型的研究，而铁死亡

可能只是疾病过程中的表象或环节，并不一定是中

药干预的核心环节；④目前机制研究还多停留在较

浅的表征上，对上游信号分子和下游效应分子的研

究还不够深入。笔者认为，在今后研究中应从基因

或分子多个层面探讨铁死亡的机制，进行多维度、

多水平的验证，以期阐明中医药干预铁死亡的有效

药物、成分、作用靶点及相关通路。此外，铁死亡参

与众多疾病的病理生理过程，但临床未见铁死亡的

靶向药物，提示铁死亡可作为临床新药研发的重要

靶点，为临床各科疾病的防治提供新思路。

综上所述，探讨细胞增殖、分化、死亡的动态平

衡与中医阴阳平衡理论的相似之处，从阴阳学说的

角度理解中医药干预铁死亡的机制，有助于丰富阴

阳学说的现代内涵，为阴阳学说的应用提供依据。
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·书讯·

探讨高度近视并发性白内障患者术后房水中细胞因子的变化
——评《眼科疾病并发症鉴别诊断与治疗》

近视眼在临床上是一种常见眼科疾病，如今困扰着很大一部分群体。近视对生活工作产生了极大的影响，生活中很多人

因为高度近视造成视力减退，看东西不清晰，运动不方便，还影响形象，严重的影响到了日常生活。视力的衰退往往会伴随着

更多的并发症，高度近视是造成白内障一个非常主要的原因，白内障是由于眼部的炎症或退行性病变，使晶状体发生营养或代

谢障碍而变混浊，这种白内障发展缓慢以核心混浊和后囊膜混浊为主。如今老龄化的城市，白内障的发病率正逐步提高，老年

人白内障是世界首位致盲眼症。到目前为止，没有眼药水被证明可以治疗白内障，手术才是治疗白内障的有效方式。

《眼科疾病并发症鉴别诊断与治疗》由陈长征，刑怡桥主编，科学技术文献出版社 2009 年出版。该书介绍了眼科临床常见

疾病并发症的诊断、鉴别诊断与治疗，重点介绍眼科手术并发症的表现和处理措施。几个月以后或者是几年以后就会呈现为

晶体完全混浊，晶状体全部混浊呈乳白色为白内障。老化、遗传、代谢异常、外伤、辐射、中毒和局部营养不良等可引起晶状体

囊膜损伤，使其渗透性增加，丧失屏障作用，或导致晶状体代谢紊乱，使晶状体蛋白发生变性，形成混浊。并发性白内障患者发

病的原因不同，表现出出来的晶体混浊也是不同，并发性白内障常常发生在单眼，有的时候是双眼。由于晶状体是眼睛的屈光

系统的一部分，在早期晶状体混浊较轻或者还没有累及到视轴区域时，通常没有症状，慢慢地会在光线不太充足的情况下感觉

视物模糊，有时会觉得光线周围出现光圈以及物体的颜色不够明亮、部分人有重影感。目前超声乳化医疗技术水平，白内障已

经成为可以治愈的眼病了。房水是一种由睫状体上皮细胞分泌的透明细胞外液，其维持眼内压和眼球的外形，并且营养没有

血管生长的角膜、晶状体和小梁网。房水中的细胞因子在完成房水对眼组织的生理功能方面发挥着重要的调节作用。房水中

分布的蛋白质在数量和性质两方面都不同于血浆中的蛋白质。这些细胞因子由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激而合成，生

物学活性广泛，通常能够对人体血细胞代谢起到明显的调节作用，不同的细胞因子也会具有不同的生理功能。血小板生长因

子的主要作用则是促进巨核细胞的生成并向成熟血小板转化，从而促进血小板的生成，在临床上常常应用于各种原因引起的

血小板减少症。书中认为，这些生长因子可能在调整房水正常功能的完整性和细胞新陈代谢的稳定性并使其正常运行等方面

有重要作用。房水中内含的多种细胞因子通过各种途径进入到房水循环中，房水代谢与血液循环相通。因此眼房水中生长因

子的浓度变化可在一定程度上反映其在眼内组织尤其是视网膜的表达情况。而房水的获取相对简单，可行性高，并且抽取后

并发症相对较少，所以，许多研究都是以房水作为对象分析视网膜的相关因素的。而随着对细胞因子受体的深入研究，发现了

细胞因子受体不同亚单位中有共享链现象，这对阐明众多细胞因子生物学活性的相似性和差异性从受体水平上提供了依据。

绝大多数细胞因子受体存在着可溶性形式，掌握可溶性细胞因子受体产生的规律及其生理和病理意义，必将扩展人们对细胞

因子网络作用的认识。检测细胞因子及其受体的水平已成为基础和临床免疫学研究中的一个重要的方面。

《眼科疾病并发症鉴别诊断与治疗》一书重点介绍眼科手术并发症的表现和处理措施。全书既介绍了常见病并发症和眼

科手术并发症的表现和处理措施，同时也介绍了近年来眼科治疗的新技术和新出现的并发症。本书实用性，可操作性强，是各

医院或基层眼科医师非常实用的临床参考书。

（作者刘素鸽，郑州尖峰眼科医院，郑州 450000）
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