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中医药靶向调节中医药靶向调节 p53 介导的铁死亡机制研究进展介导的铁死亡机制研究进展
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［摘要］ 铁死亡是一种新发现的非凋亡调节性细胞死亡形式，以铁依赖性的脂质过氧化物及活性氧（ROS）累积为主要特

征。p53 是一种抑癌基因，可以通过介导多种关键细胞基因的转录调控，诱导细胞周期阻滞、凋亡、自噬和衰老，进而维持基因

组稳定性。新近研究发现 p53 还可通过影响铁代谢、多不饱和脂肪酸（PUFAs）代谢、氨基酸代谢和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸盐（NADPH）介导的多种细胞代谢过程，调控铁死亡，参与肿瘤、神经系统疾病、心血管疾病、肝病、肾病等疾病的病理进展。

该文对 p53 介导的铁死亡在相关疾病转归中的作用机制及其影响因素进行了系统综述，同时追踪了中医药靶向调节 p53 介导

的铁死亡防治肿瘤、脑卒中、急性心肌梗死、慢性心力衰竭、动脉粥样硬化、溃疡性结肠炎、佐剂性关节炎等疾病的研究进展，以

期为相关疾病的防治提供新思路。
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［［Abstract］］ Ferroptosis is a newly discovered non-apoptotic regulatory form of cell death characterized by

accumulation of iron-dependent lipid peroxides and reactive oxygen species（ROS）. p53 is a tumor suppressor

gene that can induce cell cycle arrest，apoptosis，autophagy，and senescence to maintain genomic stability by

mediating transcriptional regulation of a variety of key cellular genes. Recent studies have found that p53 can

also regulate ferroptosis bidirectionally by multiple cellular responses including iron metabolism，

polyunsaturated fatty acid（PUFAs）metabolism，amino acid metabolism and nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate（NADPH）-mediated metabolisms，and participate in the pathological progression of diseases such as

tumors，nervous system diseases， cardiovascular diseases， liver disease， and kidney disease. This paper

provided a systematic review of the mechanism of p53-mediated ferroptosis in the outcome of related diseases

and its influencing factors. And the research advance in the mechanisms of targeted regulation of p53-mediated

ferroptosis in the prevention and treatment of cancer，stroke，acute ischemic cardiomyopathy，chronic heart
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failure，atherosclerosis，ulcerative colitis，and adjuvant arthritis by traditional Chinese medicine was also

elaborated. This paper was expected to provide new ideas for the prevention and treatment against related

diseases.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；ferroptosis；p53；review

铁死亡是在 2012 年首次提出的一种铁依赖性

的由脂质过氧化引起的细胞死亡形式［1］，其主要特

征为铁过载、谷胱甘肽（GSH）耗竭、谷胱甘肽过氧

化物酶（GPX4）活性降低、活性氧（ROS）堆积等导致

脂质过氧化产物增加，参与肿瘤、神经退行性疾病、

缺血再灌注损伤等多个疾病的病理过程［2］。p53 是

一种经典的抑癌基因，通过与其他蛋白质相互作用

以及多种靶基因的选择性转录调控，参与多种细胞

代谢反应［3-6］。研究发现 p53 可介导多条信号通路

通过影响铁代谢、脂质代谢和 ROS 等多种代谢途径

抑制或促进细胞铁死亡［7］，参与肿瘤、脑卒中、帕金

森、急性心肌梗死等疾病的病理过程，影响上述疾

病的发生发展［8］。中医药在防治肿瘤、神经系统疾

病、心血管疾病等相关疾病中疗效显著，然而其潜

在作用机制尚未完全阐明；较多研究显示，中医药

靶向调控 p53 介导的铁死亡相关通路，既能诱导肿

瘤细胞、肝星状细胞等病理状态下的细胞发生铁死

亡，发挥抗肿瘤及纤维化作用，还能抑制受损神经

元、心肌细胞等组织细胞铁死亡，发挥保护作用，上

述研究成果近年来备受关注。本文系统综述了在

不同疾病中 p53 及其信号通路对铁死亡的调节机制

及影响因素，同时追踪了中医药靶向干预调节 p53

介导的铁死亡防治相关疾病的研究进展，以期为阐

述中医药作用机制及提高临床疗效提供新的理论

视角。

1 p53 介导的铁死亡在相关疾病转归中的作用

机制

1.1 p53 介导的铁死亡在肿瘤发生发展及防治的作

用机制 癌细胞比正常细胞需要更多的铁、氨基酸

和脂质代谢来促进生长，这也使肿瘤细胞相较正常

细胞对 ROS 更敏感，更易发生铁死亡［9］。研究表

明，p53 可以通过对多种蛋白的转录调控或相互作

用来诱导癌细胞铁死亡，抑制肿瘤细胞的生长增

殖，发挥抗肿瘤作用。但近十年也有研究发现 p53

可以通过激活 p21、PARK2 基因编码蛋白（Parkin）及
钙非依赖型磷脂酶 A2β（iPLA2β）表达或与二肽基

肽酶 4（DPP4）结合的方式，抑制癌细胞铁死亡，帮

助癌细胞存活，促进肿瘤生长和增殖，增加肿瘤耐

药性。p53 调控肿瘤细胞中的铁死亡具有细胞特异

性及环境特异性，以 p53 介导的铁死亡为靶点的肿

瘤治疗可能成为补充现有抗肿瘤尤其是耐药性肿

瘤治疗方案的新手段。p53 介导的肿瘤细胞铁死亡

信号机制见图 1。

1.1.1 p53 通过氨基酸代谢途径调控癌细胞铁死亡

GSH 是一种重要的铁死亡抑制因子和非酶促抗氧

化剂，GSH 与氧化型谷胱甘肽（GSSG）的比值表示

细胞氧化应激水平［10］。GPX4 是一种过氧化物分解

酶与 GSH 协同作用可以在复杂脂质环境中分解脂

质过氧化物［10］。GSH 和 GPX4 是铁死亡氨基酸代谢

中的重要靶点，GSH 耗尽引起 GPX4 失活，造成 ROS

积累，增加细胞内脂质过氧化物，诱导铁死亡［11］。

p53 可 以 通 过 抑 制 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11

（SLC7A11）和胱硫氨酸 β合成酶（CBS）、促进泛素

特异性蛋白酶 7（USP7）和谷氨酰胺酶 2（GLS2）的
方式减少 GSH 的合成，降低 GPX4 活性，影响氨基

酸代谢，导致 ROS 累积进而诱导癌细胞铁死亡。

SLC7A11 是胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白的功能亚

基 ，p53 可 以 通 过 抑 制 SLC7A11 来 减 少 胱 氨 酸

（Cystine）和谷氨酸（Glu）的交换，导致细胞内胱氨

酸还原产物半胱氨酸减少，降低下游 GSH 的合成，

从而降低 GPX4 活性，导致 ROS 累积进而诱导肺癌

细胞铁死亡［12］。p53 能与脱泛素酶 USP7 相互作用

并 促 进 USP7 的 核 易 位 ，易 位 的 USP7 进 一 步 从

SLC7A11 基因调控区中除去表观遗传修饰中的组

蛋白 H2B 的单泛素化修饰（H2Bub1），H2Bub1 的减

少抑制 SCL7A11 表达，降低下游 GSH 的合成，抑制

GPX4 表达导致 ROS 累积进而诱导肺癌细胞铁死

亡，抑制肺癌细胞的生长［13］。GLS2 可以将谷氨酰

胺分解为 GSH 的组成成分谷氨酸，在氧化应激或

DNA 损伤时，p53 可以通过增加 GLS2 的表达，将促

进 GSH 的表达，增加 ROS 水平，诱导肺癌细胞铁死

亡［14］。p53 还可以通过抑制铁死亡转硫途径活性的

标志物 CBS 的表达，减少 GSH 的产生，诱导肺癌细

胞铁死亡［15］。

研究发现 p53 还可以通过激活 p21、与 DPP4 结

合的方式增加 GSH 的表达，提高 GPX4 活性，影响

氨基酸代谢，减少 ROS 累积进而抑制癌细胞铁死

亡。p21 是位于 p53 基因下游的细胞周期素依赖性
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激酶抑制因子，p53 可以通过转录依赖的方式激活

p21，提高细胞内 GSH 的表达，提高 GPX4 活性及表

达水平，抑制人纤维肉瘤细胞铁死亡，促进癌细胞

存活［16-17］。DPP4 位于质膜上与氧化酶蛋白家族的

成员烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 1（NOX1）
形成复合物，在结直肠癌细胞中 p53 可通过与 DPP4

结合并将 DPP4 隔离到细胞核中释放出 NOX1，生成

NADPH 产生超氧化物，促进氧化型 GSH 被谷胱甘

肽还原酶还原为还原型 GSH，导致细胞内还原型

GSH 增多、GPX4 合成增多、ROS 减少，抑制癌细胞

铁死亡［18］。Parkin 是一种参与帕金森病和线粒体自

噬的蛋白质，能参与抑制糖酵解和丝氨酸合成等代

谢过程［19］，在肺癌细胞中 p53 通过激活 Parkin 表达

提高了 GSH 水平，减少了 ROS 水平抑制肺癌铁

死亡［20-21］。

1.1.2 p53 通过脂质代谢途径调控癌细胞铁死亡

多不饱和脂肪酸（PUFAs）是细胞膜的组成部分，

细胞内 PUFAs 的含量反映细胞脂质过氧化程度以

及对铁死亡的敏感性［22］。脂氧合酶是可催化花生

四烯酸（AA）和肾上腺酸（AdA）等 PUFAs 形成相应

的氢过氧化物的酶，可以通过氧化 PUFAs 增加细胞

内脂质过氧化物的水平诱导铁死亡［23］。酰基辅酶 A

合成酶长链家族成员 4（ACSL4）可将 PUFAs 如 AA

或 AdA 催化为花生四烯酰-辅酶 A 和肾上腺酰-辅酶

A（AA/AdA-CoA），是 PUFAs 氧化成脂质过氧化物

的过程中关键的酶［24］。花生四烯酸 15-脂氧合酶

（ALOX15）可以催化 AA/AdA-CoA 等形成相应的氢

过氧化物，增加细胞内脂质过氧化物的水平诱导铁

死亡［25］。

p53 可以通过激活亚精胺/精胺 N1-乙酰转移酶

1（SAT1）、抑 制 SLC7A11、促 进 Yes 关 联 蛋 白 1

（YAP1）的方式影响脂质代谢，生成脂质过氧化物，

进而诱导癌细胞铁死亡，发挥肿瘤抑制作用。SAT1

是多胺分解代谢中的一种限速酶，p53 可以通过激

活 SAT1 来增加 ALOX15 的活性和表达水平增加，

提高细胞内脂质过氧化物水平，增强肺癌细胞对铁

死亡的敏感性［26］。双硫仑 -Cu 可增加 p53 表达激活

p53/SAT1/ALOX15 通路诱导鼻咽癌细胞铁死亡，显

著抑制肿瘤组织的生长，辅助治疗鼻咽癌［27］。在胶

质母细胞瘤中 SLC7A11 将脂氧合酶花生四烯酸-12-

脂 加 氧 酶（ALOX12）和 花 生 四 烯 酸 脂 加 氧 酶 3

（ALOXE3）与 其 各 自 的 底 物 结 合 ，当 p53 下 调

SLC7A11 时，ALOX12 和 ALOXE3 被释放，随后氧

化 PUFAs 增加细胞内脂质过氧化物的水平诱导铁

死 亡 。 p53/SLC7A11/ALOX12 和 p53/SLC7A11/

ALOXE3 轴独立于经典的 GPX4 轴铁死亡，不依赖

于 ACSL4，可协同或独立地调节铁死亡［28-29］。 p53

可以促进河马信号通路的关键效应子 YAP1 表达，

进而激活 ACSL4，氧化 PUFAs 生成脂质过氧化物诱

导结肠癌细胞铁死亡，抑制肿瘤细胞生长［30］。

图 1 p53介导的肿瘤细胞铁死亡信号机制

Fig. 1 Mechanism of p53-mediated ferroptosis in cancer cells
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另有相关研究显示，p53 可以通过激活 iPLA2β

表达，抑制脂质过氧化物反应，进而抑制人骨肉瘤

及恶性黑色素瘤细胞等癌细胞铁死亡，帮助癌细胞

存活［31-32］。 iPLA2β是一种钙依赖性磷脂酶，可从脂

质的甘油主链上切割酰基尾并释放氧化脂肪酸，可

分解脂质过氧化物［33］。p53-iPLA2β轴独立于 GPX4

驱动的铁死亡，当损伤较小或时间较短可以修复

时，p53 激活 iPLA2β抑制癌细胞铁死亡；当损伤较

大或时间较长而无法恢复时，p53 激活 iPLA2β的效

果会丧失，p53 会通过抑制 SLC7A11 诱导 ALOX12

表达上调，促进脂类在 ROS 的作用下生成脂质过氧

化物最终诱导癌细胞铁死亡，从而消除癌细胞，发

挥抑制肿瘤的作用，既能保护细胞免受过度的铁死

亡又能执行生理上有益的铁死亡［32］。通过抑制

GPX4 诱导肿瘤细胞铁死亡能抑制肿瘤细胞生长，

但也会严重影响正常组织的功能，而 iPLA2β的缺失

不会影响胚胎发育及正常细胞稳态，因此 iPLA2β有

望作为副作用更小的治疗肿瘤的新靶点［34］。

1.1.3 p53 通过铁代谢途径调控癌细胞铁死亡 铁

氧化还原酶（FDXR）是一种线粒体黄素蛋白，能将

氧化后的 NADPH 产物还原为 NADPH［35］。 FDXR

可以通过抑制细胞中的铁调节蛋白 2（IRP2）增加

p53 的蛋白水平，p53 也可以诱导 FDXR 的转录表

达 ，FDXR 和 p53 能 相 互 调 节 ，相 互 促 进 ，形 成

FDXR-p53 环，参与调节线粒体铁稳态，诱导结肠癌

细胞铁死亡，抑制肿瘤细胞生长［36］。

1.2 p53 介导的铁死亡在神经系统疾病发生发展及

防治中的机制研究 在脑卒中、帕金森病、创伤性

脑损伤等神经系统疾病发生后 p53 被激活，抑制

SLC7A11 的表达，减少 GSH 合成，导致 GPX4 失活，

产生脂质活性氧的积累诱导受损组织细胞发生铁

死亡，细胞死亡裂解后胞内富集的铁离子被释放到

细胞间隙中，形成高铁微环境。游离铁通过细胞膜

铁浓度梯度差进入周围较低浓度的神经元细胞胞

内，从而造成更多神经元细胞内铁离子累积、铁代

谢紊乱，进一步引起更多的细胞发生铁死亡，加重

颅脑损伤［37-44］，其中抑制 p53/SLC7A11 信号通路已

被证明可以抑制神经系统中的铁死亡，缓解周围系

统铁的异常分布，有望成为防治脑卒中、帕金森病

创伤性脑损伤的新靶标，发挥脑保护作用。

1.2.1 p53 通过抑制 SLC7A11 诱导中风后受损组织

细胞铁死亡 缺血性中风后细胞激活缺血级联反

应，p53 介导的铁死亡主要通过抑制 SLC7A11，损伤

GSH/GPX4 抗氧化系统，影响氨基酸代谢途径，造成

氧化应激，加重脑缺血损伤和再灌注损伤后的颅脑

损伤［37］。铁蛋白是一种储铁蛋白，通过参与铁稳态

的调节参与铁死亡［38］，可抑制 p53/SLC7A11 通路抑

制神经元细胞铁死亡，发挥神经保护作用［37］。在缺

氧缺血的新生儿大鼠模型和缺氧葡萄糖细胞模型

中 p53 被激活，抑制 SLC7A11、GPX4 表达水平诱导

小鼠海马神经元细胞铁死亡和缺氧缺血性脑损

伤［39］。糖尿病合并脑缺血再灌注损伤体外模型中，

p53 表达水平上调，GPX4 表达水平降低，诱导大鼠

脑微血管内皮细胞铁死亡，加重颅脑损伤［40］。

出血性中风后颅内压及脑灌注压异常，脑血流

自动调节紊乱，血脑屏障被破坏，血液中的铁离子

通过血脑屏障进入到神经细胞内造成铁积累［41］。

蛛网膜下腔出血大鼠模型中 p53 表达上调，通过抑

制 SLC7A11 降低 GPX4 活性导致 ROS 累积诱导受

损组织细胞铁死亡，又进一步加重蛛网膜下腔出血

后的早期脑损伤，p53 抑制剂可以抑制受损细胞铁

死亡，促进神经功能的恢复改善蛛网膜下腔出血后

的早期脑损伤［42］。

1.2.2 p53 抑制 SLC7A11 诱导创伤性脑损伤后受损

组织细胞铁死亡 在创伤性脑损伤模型中，p53 通

过抑制 SLC7A11 表达诱导受损组织细胞铁死亡，加

重颅脑损伤，抑制 p53 表达可以上调 SLC7A11 和

GPX4 表达水平，减少 ROS 和脂质过氧化物的积累

抑制神经细胞中铁死亡，减少了颅脑损伤，发挥神

经保护作用［43］。

1.2.3 p53 抑制 SLC7A11 诱导帕金森病神经元细胞

铁死亡 在帕金森病模型中 p53 表达上调，p53 抑制

SLC7A11 的表达，减少 GSH 的合成，抑制 GPX4 的

表达，进而诱导神经细胞铁死亡，细胞死亡裂解后

胞内游离的铁离子转移到周围的神经细胞中，造成

更多细胞的铁死亡，并进一步引发细胞凋亡，促进

细胞衰老，加重神经元损伤［44-45］。

1.3 p53 介导的铁死亡在心血管病发生发展及防治

中的机制研究 铁死亡已被证明参与心肌病、心肌

梗死、心力衰竭、动脉粥样硬化等心血管疾病的发

生和发展过程［46］，当心血管疾病发生时，p53 被激活

并通过抗血管生成，促进细胞程序性死亡，调节代

谢和细胞周期停滞参与其病理损伤过程［47］。p53 介

导的铁死亡参与了心肌损伤［48］、血管钙化［49］、血管

内皮功能障碍［50］等与心血管疾病密切相关的病理

损伤，可作为预防和治疗心血管疾病的靶点。

1.3.1 p53 通过调节 SLC7A11 或转铁蛋白受体 1

（TfR1）诱导急性心肌梗死后心肌细胞铁死亡 心
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肌 缺 血/再 灌 注 损 伤（MI/R）发 生 时 产 生 大 量 的

ROS，导致炎症级联反应、细胞损伤和心肌细胞铁死

亡。 p53 通过抑制 SLC7A11 进一步减少 GSH 及

GPX4 的表达，诱导受损心肌组织细胞铁死亡，加重

心肌损伤［48］。丙泊酚可以抑制 p53 表达，减少 ROS

和脂质过氧化的表达，从而抑制心肌细胞铁死亡，

增强心肌细胞活力，减少心肌 I/R 损伤［51］。TfR1 可

以将转铁蛋白与 Fe3+形成的复合物内吞入胞体，参

与细胞外 Fe3+摄入胞内并还原成 Fe2+的过程［38］。在

MI/R 模型中，，p53 可以上调 TfR1 表达水平，提高细

胞内 Fe2+铁水平，发生芬顿反应产生过量的 ROS［52］，

增加氧化损伤，诱导受损组织细胞铁死亡和心脏损

伤。抑制 p53/TfR1 通路可以抑制心肌细胞铁死亡，

改善心肌缺血/再灌注损伤，并减少心肌缺血后的心

脏损伤和心肌功能障碍的发生［53］。

1.3.2 p53 通过调节 SLC7A11 诱导动脉粥样硬化心

肌细胞铁死亡 动脉粥样硬化斑块晚期铁过载会

增加斑块的不稳定性，促进氧化应激导致脂质过氧

化、斑块内出血和铁沉积［54］。在动脉粥样硬化小鼠

模型中，p53 被激活，通过抑制 SLC7A11 表达，生成

脂质过氧化物，加重氧化损伤，诱导小鼠受损肝脏

组 织 细 胞 及 主 动 脉 组 织 细 胞 铁 死 亡 ，抑 制 p53/

SLC7A11 铁死亡通路可以改善氧化损伤、铁沉积和

肝脏脂质沉积，防治动脉粥样硬化［55-56］。

1.3.3 p53 抑制 SLC7A11 诱导慢性心力衰竭心肌细

胞铁死亡 心肌肥厚和慢性心衰小鼠模型中，p53

可以通过抑制 SLC7A11 降低 GSH 和 GPX4 表达水

平诱导心肌细胞铁死亡，加重心肌纤维化和心功能

不全，抑制 p53/SLC7A11 信号通路，可以抑制心肌

细胞铁死亡，改善心肌纤维化及心功能，防治慢性

心力衰竭［57］。

1.4 p53 介导的铁死亡在肝病发生防治中的机制研

究 研究发现不受控制的游离铁都会对肝脏产生

毒性作用，铁死亡与药物性肝损伤、肝缺血再灌注

损伤、慢性肝脏疾病等多种肝病有关［58］。p53 通过

影响铁代谢和氨基酸代谢途径诱导铁死亡肝星状

细胞（HSC）铁死亡，抑制 HSC，发挥抗纤维化作用。

肝纤维化是多种肝病发生的病理过程，肝损伤

导致的 HSC 的激活、增殖及转化是肝纤维化过程中

的重要环节［59］。p53 可以通过与线粒体铁转运蛋白

２（SLC25A28）结合，形成复合物并增强 SLC25A28

的活性，导致线粒体铁的异常积累和电子传递链的

功能亢进，ROS 生成增加，诱导纤维化的 HSC 铁死

亡，改善肝纤维化的损伤，索拉非尼可以通过 p53-

SLC25A28 轴诱导 HSC 铁死亡治疗肝硬化合并肝癌

患者［60-61］。此外蒿甲醚和青蒿琥酯均可以通过上调

p53 表达，抑制 SLC7A11，降低 GSH 表达，减少 Gpx4

活性，诱导 HSC 铁死亡，进而抑制 HSC 活化，发挥抗

纤 维 化 作 用 ，为 抗 纤 维 化 的 临 床 用 药 提 供 新

选择［62-63］。

1.5 p53 介导铁死亡在肾病发生防治中的作用机

制 在尿石症和急性肾损伤发生时 p53 被激活，抑

制 SLC7A11 的表达诱导受损组织细胞铁死亡，加重

肾组织损伤，p53/SLC7A11 铁死亡通路可作为预防

和治疗尿石症和急性肾损伤的靶点。

1.5.1 p53 抑制 SLC7A11 诱导尿石症肾小管上皮细

胞铁死亡 肾结石的发生是肾小管上皮细胞炎症、

脂质代谢紊乱、氧化应激和细胞自噬等一系列病理

反应的结果［64］。草酸钙结石模型的体内体外实验

中，高浓度的草酸钙能通过上调 p53 抑制 SLC7A11

导致胱氨酸的细胞内转运受到影响，GSH 合成的减

少和 GPX4 活性的降低，最终导致脂质过氧化，诱导

肾小管上皮细胞铁死亡，增加尿盐沉积，最终促进

肾脏晶体和结石的形成［65］。

1.5.2 p53 抑制 SLC7A11 诱导急性肾损伤后受损组

织细胞铁死亡 急性肾损伤发生后，Fe2+积累触发

芬顿反应，导致 ROS 的增加最终导致脂质过氧化

物增多细胞铁死亡［66］。叶酸诱导的急性肾损伤模

型中，p53 的表达水平上调抑制了 SLC7A11 的表

达减少 GSH 的生物合成，诱导肾细胞铁死亡，进而

破坏细胞氧化还原稳态，导致大量肾小管坏死和

炎症［67］。硫辛酸抑制 p53/SLC7A11 信号通路来抑

制肾细胞铁死亡，改善肾功能不全和组织病理学

损伤，对叶酸诱导的肾损伤起到保护作用［67］，p53

介 导 的 铁 死 亡 调 控 非 肿 瘤 疾 病 的 信 号 机 制

见图 2。

2 影响 p53调控铁死亡的因素

不同的上游信号通路可能会以不同的方式作

用于 p53，从而介导不同的 p53 下游信号通路诱导或

抑制铁死亡，最终保持基因组稳定性，帮助细胞度

过应激状态，减少细胞损伤。然而 p53 调节铁死亡

调节机制依然尚不明了，影响其效应的因素众多，

目前认为 p53 调节铁死亡作用可能与细胞类型、刺

激类型及强度、p53 的突变修饰类型等因素有关。

2.1 细胞类型影响 p53 调控铁死亡 细胞类型不

同对铁死亡敏感性不同，p53 对铁死亡的作用也不

同。在不同类型的癌细胞、神经细胞及心肌细胞

中，p53 通过选择激活不同的下游信号通路既可以
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诱导细胞铁死亡，又可以抑制细胞铁死亡。

2.2 刺激类型及强度影响 p53 调控铁死亡 不同

刺激的类型和以及不同强度的刺激影响 p53 调节铁

死亡。在正常细胞中，不同的刺激可以通过 p53 诱

导细胞铁死亡，也可以延缓细胞铁死亡。当受到轻

度或中度应激的刺激时，p53 延迟细胞中铁死亡的

信号通路将被激活，帮助细胞度过各种应激因素的

伤害并继续存活。当细胞受到严重应激时，p53 激

活信号通路，增加细胞对铁死亡的敏感性，诱导铁

死亡并防止致癌突变的扩散［32，68］。

2.3 p53 缺失和突变影响 p53 调节铁死亡 编码

p53 转录因子的基因在超过一半的人类癌症中发生

突变，其中大多数 p53 突变是错义突变，这导致癌细

胞中产生全长突变 p53 蛋白（mutp53）。与正常细胞

中的野生型 p53 蛋白不同，mutp53 蛋白经常在癌细

胞中积累到非常高的水平。许多错义的 mutp53 蛋

白会失去野生型 p53 诱导细胞铁死亡抑制肿瘤的功

能，保留其延缓细胞发生铁死亡，协助细胞度过应

激的能力，导致肿瘤细胞过度增殖［69-70］。

2.4 p53 的多态性 P47S 影响 p53 调节铁死亡 p53

基因中的几种单核苷酸变异引起 DNA 序列多态性

影响 p53 的转录活性及其在铁死亡中的功能［71］。

P47S 是在 p53 编码区中发现的第二种常见的 SNP，

其改变了蛋白质的氨基酸序列［72］。P47S 激活 GLS2

基因的功能存在缺陷，下调 SLC7A11 的能力受损增

加了 GSH 的细胞水平，从而限制了癌细胞铁死亡，

丧失了肿瘤抑制功能［73-74］。

2.5 其他 p53 的表达水平、表达位点、转录后修饰

（尤其是乙酰化）、mdm2 癌基因以及靶基因的表观

状态等都会影响 p53 对铁死亡的调节作用［75-77］。

3 中医药干预 p53介导的铁死亡研究进展

p53 通过影响铁代谢、PUFAs 代谢、氨基酸代谢

和 NADPH 介导的多种细胞代谢、辅酶 Q10 的生物

合成等调控铁死亡［2］，参与肿瘤、神经系统疾病、心

血管疾病等疾病［54］。中医药在治疗肿瘤、神经系统

疾病、心血管疾病等疾病中历史悠久，疗效显著，然

而其潜在作用机制目前尚不清晰。中医药干预 p53

介导的铁死亡有双向调节及多通路多靶点的优势。

诸多研究显示，中药单体、单味中药、方剂、中成药

以及艾灸等均对 p53 介导的细胞铁死亡具有较好的

改善作用。靶向干预 p53 介导铁死亡防治相关疾病

的中医药研究概况见表 1。

注：不同线条颜色表示不同的信号通路

图 2 p53介导的铁死亡调控非肿瘤疾病的信号机制

Fig. 2 Mechanisms and signaling pathways of p53-mediated ferroptosis in treatment of non-cancer diseases
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3.1 中药单体干预 p53 介导的铁死亡 土槿皮乙

酸是从松科植物金钱松根皮中分离的一种新型二

萜酸化合物，具有抗癌，抗真菌和抗病毒等多种生

物活性［78-89］。在神经胶质瘤细胞中，土槿乙酸既可

以激活 p53 抑制 SLC7A11，还可以上调转铁蛋白提

高细胞内铁含量。细胞内亚铁增加了尼克酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）的水平诱导胶

质 瘤 细 胞 铁 死 亡 ，发 挥 抗 肿 瘤 活 性［80］。 藤 黄 酸

（GNA）是天然存在于中药藤黄中的物质，在上皮细

胞 -间充质转化的黑色素瘤细胞中可以逆转重组人

转化生长因子-β1对 p53/SLC7A11 通路的抑制作用。

GNA 上调 p53 的表达下调 SLC7A11 的表达，诱导细

胞铁死亡，抑制肿瘤细胞生长增殖发挥抗肿瘤作

用［81］。丹参酮ⅡＡ是一种从中草药丹参的根茎中分

离出来的药理活性成分，在胃癌细胞中可以上调

p53 的表达下调 SLC7A11 的表达诱导胃癌细胞铁死

亡，具有抗肿瘤的作用［82］。齐墩果酸皂苷是广泛分

布于女贞子、合欢、三七等植物中的一类天然产物，

具有抗肿瘤、免疫调节、抗病毒、抗炎、降血糖、预防

心血管疾病、保肝、抗疲劳等诸多药理作用和生物

活性［83-84］。在几种多重耐药结肠癌细胞中齐墩果酸

皂苷的衍生物 D13 通过激活 p53 抑制 GPX4 的表达

和脂质过氧化积聚诱导人结肠癌细胞铁死亡，抑制

肿 瘤 细 胞 增 殖 ，发 挥 抗 肿 瘤 作 用［85］。 青 蒿 琥 酯

（ART）是青蒿素的半合成水溶性衍生物，来源自中

药青蒿，具有抗肿瘤作用［86-87］。ART 既能通过上调

p53 降低 GSH 和 GPX4 的表达水平诱导肾癌铁死

亡，还能通过激活 p53 诱导细胞周期阻滞抑制舒尼

替尼敏感和舒尼替尼耐药肾癌细胞的生长，降低癌

细胞转移特性，并限制新陈代谢，从而发挥肿瘤抑

制作用［88］。熊果酸（UA）是夏枯草、山楂、杜鹃花等

多种中药植物的提取物。UA 通过上调 p53 表达水

平，下调 SLC7A11，降低 GSH 水平，下调 GPX4 表

达，通过影响氨基酸代谢诱导卵巢癌细胞铁死亡。

同时 UA 可直接刺激环氧合酶 -2（COX-2）的升高，

促进铁蛋白重链（FTH1）的表达，显著诱导氧化应激

的产生，诱导癌细胞铁死亡的发生，抑制肿瘤生

长［89］。异钩藤碱能够抑制 p53 表达，上调 SLC7A11

的表达抑制脑出血后受损组织细胞铁死亡，缓解脑

出血后铁死亡诱导的神经损伤，发挥神经保护作

用［90］。丹参酮ⅡA 能够降低小鼠动脉粥样硬化模型

中 p53 蛋 白 及 mRNA 的 表 达 水 平 ，上 调 GPX4、

SLC7A11 和 FTH1 蛋白及 mRNA 的水平，通过拮抗

肝细胞铁死亡相关因子减少脂质沉积进而实现对

动脉粥样硬化小鼠肝脏的保护作用，也可降低肝细

胞脂质过氧化的发生，从而减轻肝脏脂质沉积，防

治动脉粥样硬化［91］。龙牙楤木总皂苷及其成分楤

木皂苷 A 能下调 p53 蛋白表达水平，上调 SLC7A11

蛋白表达水平，抑制受损心肌组织细胞铁死亡，保

护心肌细胞，减少心肌缺血再灌注损伤，防治急性

表 1 靶向干预 p53介导铁死亡防治相关疾病的中医药研究概况

Table 1 Research overview in mechanisms of targeted regulation of p53-mediated ferroptosis by traditional Chinese medicine

治疗方式

中药单体

中药复方

中成药

艾灸

药物/干预措施

土槿皮乙酸

藤黄酸

丹参酮ⅡA

齐墩果酸皂苷衍生物 D13

青蒿琥酯

熊果酸

异钩藤碱

丹参酮ⅡA

龙牙楤木总皂苷和楤木皂苷 A

二陈汤合桃红四物汤

化瘀祛痰方

加味二至丸

黄芩汤

心阳片

艾叶燃烧

相关疾病

神经胶质瘤

黑色素瘤

胃癌

结肠癌

肾癌

卵巢癌

脑出血

动脉粥样硬化

急性心肌梗死

动脉粥样硬化

动脉粥样硬化

动脉粥样硬化

溃疡性结肠炎

慢性心力衰竭

佐剂性关节炎

作用靶点及机制

p53↑，SLC7A11↓，NOX4↑，诱导铁死亡

p53↑，SLC7A11↓，诱导铁死亡

p53↑，SLC7A11↓，诱导铁死亡

p53↑，Gpx4↓，诱导铁死亡

p53↑，GSH↓，GPX4↓，诱导铁死亡

p53↑，SLC7A11↑，GPX4↓，诱导铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，抑制铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，GPX4↑，FTH1↑
p53↓，SLC7A11↑，抑制铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，GPX4↑，抑制铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，GPX4↑，抑制铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，GPX4↑，NOX1↑，FTH1↑，抑制铁死亡

p53↓，SLC7A11↑，GPx4↑，ACSL4↓，FTH1↑
p53↓，COX2↓，SLC7A11↑，GPX4↑，FTH1↑
p53↓，SLC7A11↑，GPx4↑

参考文献

［80］

［81］

［82］

［85］

［88］
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心肌梗死［92］。

3.2 中药复方干预 p53 介导的铁死亡 较多研究

显示，具有化痰祛瘀、清热解毒、益气健脾以及滋补

肝肾功效的中药复方在有 p53 介导铁死亡相关的疾

病治疗上亦发挥着重要的作用。研究表明，二陈汤

合 桃 红 四 物 汤 能 够 下 调 p53 的 表 达 水 平 ，上 调

SLC7A11、GPX4 表达水平抑制铁死亡防治动脉粥

样硬化［55］。具有益气健脾，化痰祛瘀功效的化瘀祛

痰 方 可 以 下 调 p53 的 表 达 水 平 ，上 调 SLC7A11、

GPX4 表达水平影响氨基酸代谢诱导肝细胞铁死

亡，减轻肝脏脂质过氧化损伤，从而防治动脉粥样

硬化［56］。平补肝肾、益阴血的加味二至丸可以降低

小鼠动脉粥样硬化模型中肝脏组织 p53 的表达，使

p53 对 SLC7A11 的抑制作用减弱，进一步提高血清

小鼠及肝脏组织的 GSH 表达，从而使 GPX4 的表达

上升而抑制细胞铁死亡的发生；同时降低 p53 表达

水平还能降低 NOX1 介导的脂质过氧化水平，抑制

细胞铁死亡的发生；另外加味二至丸可明显升高小

鼠肝脏 FTH1 的 mRNA 及蛋白表达水平，调控铁离

子，减轻肝脏铁沉积，维持铁稳态，防治动脉粥样硬

化［93］。清热止痢，缓急止痛的黄芩汤可通过调控氧

化应激及铁死亡相关因子，降低 p53 mRNA 表达和

ACSL4 蛋 白 表 达 ，提 高 GPX4、FTH1 蛋 白 及

SLC7A11 mRNA 表达，改善疡性结肠炎小鼠临床症

状及病理组织学变化，治疗溃疡性结肠炎［94］。

3.3 其他 此外，中成药及艾灸也可以通过调节

p53 介导的铁死亡信号通路发挥抗慢性心力衰竭及

改善佐剂性关节炎的作用。益气温阳活血利水功

效的中成药心阳片能够通过抑制 p53 和 COX2 表达

水平，提高 SLC7A11、GPX4、FTH1 表达水平，改善

氧化应激水平抑制细胞铁死亡而发挥改善心功能

及抑制心肌纤维化的作用抗慢性心力衰竭［95］。艾

灸可以通过调控铁死亡相关因子下调 p53 蛋白和基

因表达水平，上调 SLC7A11、GPX4 蛋白和基因表达

水平，改善佐剂性关节炎［96］。

4 总结与展望

铁死亡是由脂质代谢、氨基酸代谢、铁代谢等

各种代谢途径的失调引起的细胞程序性死亡，是诸

多疾病如肿瘤、心脑疾病等病理改变过程中代谢稳

态破坏后的一种病理结局。p53 是一个拥有广泛而

强大功能的抑癌基因，超过一半的肿瘤患者带有

p53 突变。在不同细胞类型、刺激的类型和强度、

p53 缺失和突变等因素的影响下，p53 既能诱导肿瘤

细胞铁死亡发挥抗肿瘤作用，又能抑制肿瘤细胞铁

死亡参与肿瘤的发生发展过程。此外在神经系统

疾病、心血管疾病、肾病等疾病中，p53 诱导组织细

胞铁死亡参与这些疾病的病理过程；但在肝纤维化

中 p53 诱导纤维化的肝星状细胞铁死亡，发挥抗纤

维化的作用。p53 介导的铁死亡在各种疾病中的具

体机制目前尚未完全阐明，且肿瘤中的研究较多其

他疾病中的研究较少，以及将其作为相关疾病防治

靶点的疗效情况还有待进一步深入研究。此外 p53

对铁死亡的调控作用在不同组织细胞中差异较大，

其影响因素还有待进一步深入研究。近年来，中医

药靶向调节 p53 介导的铁死亡作用机制的相关研究

报道越来越多，但多局限在中药单体及复方，且研

究类型多以细胞和动物实验为主，以临床实际病人

为研究对象较少，缺乏临床循证证据。基于 p53 介

导铁死亡的理论视角，阐明中医药的作用机制，有

助于促进中医药的现代化发展；靶向调控 p53 及其

信号通路，激活或抑制铁死亡来干预相关疾病的发

生发展及预后，有望为相关疾病的防治提供新的策

略，具有广阔的应用前景。
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