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铁死亡在动脉粥样硬化中的作用及中医药干预研究进展
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［摘要］ 动脉粥样硬化（As）是脂质沉积于血管壁引起的一种慢性血管疾病，以脂质代谢紊乱、氧化应激和炎症为主要特

征，为冠心病、心力衰竭和中风等心脑血管疾病的病理基础。铁死亡是一种新型调节性细胞死亡方式，其本质为铁依赖性脂质

过氧化物累积引起的细胞死亡，在形态学、生物化学和遗传学方面与其他类型的细胞死亡不同。铁死亡发病机制复杂，其机制

主要与谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧化酶 4 抗氧化系统活性、铁代谢、铁自噬、脂质过氧化程度等多个途径有关。铁死亡在 As 过程

中起着重要作用，参与 As血管内皮细胞损伤、巨噬细胞炎症、泡沫细胞形成及血管平滑肌细胞增殖迁移等多个病理过程，已成

为 As研究的新靶点。中医药是我国独有且富有价值的医学科学，具有深厚的理论沉淀和实践积累。研究表明中药复方、中药

单体及活性成分可调控血管相关细胞铁死亡，对 As 的防治具有独特优势。该文主要对铁死亡在 As 各病理环节中的作用及相

关中医药干预进行综述，旨在从铁死亡角度为中医药防治 As提供新方向。
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Effect of Ferroptosis on Atherosclerosis and Chinese Medicine Intervention：A Review
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Traditional Chinese Medicine in Anhui Province，Hefei 230012，China）

［［Abstract］］ Atherosclerosis（As）is a chronic vascular disease caused by lipid deposition on the vascular

wall and is characterized by lipid metabolism disorder，oxidative stress，and inflammation. It is the pathological

basis of cardiovascular and cerebrovascular diseases such as coronary heart disease，heart failure，and stroke.

Ferroptosis is a new type of cell death caused by iron-dependent lipid peroxidation，which is morphologically，

biologically，and genetically distinct from other types of cell death. The pathogenesis of ferroptosis is complex

and is mainly related to the activity of the glutathione/glutathione peroxidase 4 antioxidant system，iron

metabolism，iron autophagy，lipid peroxidation，and other pathways. Ferroptosis plays an important role in the

process of As and is involved in many pathological processes such as vascular endothelial cell injury，macrophage

inflammation，foam cell formation，and vascular smooth muscle cell proliferation and migration. It has become a

new target for As research. Traditional Chinese medicine（TCM）is a unique and valuable medical science in

China，with profound theoretical and practical accumulation. Studies have shown that Chinese medicine

compounds，Chinese medicine monomers，and active ingredients can regulate ferroptosis in vascular-related cells

and have unique advantages in the prevention and treatment of As. This article mainly reviewed the role of
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ferroptosis in various pathological links of As and related Chinese medicine intervention，aiming to provide a new

direction for the prevention and treatment of As by Chinese medicine from the perspective of ferroptosis.

［［Keywords］］ ferroptosis；atherosclerosis；lipid peroxidation；oxidative stress；Chinese medicine

动脉粥样硬化（As）是一种复杂性血管病变，其

病理机制涉及血管内皮细胞损伤、巨噬细胞炎症、

泡沫细胞形成、血管平滑肌细胞增殖、迁移等多个

过程，为众多心血管疾病的病理基础［1］。铁死亡作

为一种新型细胞死亡方式，是指机体抗氧化能力下

降及活性氧（ROS）堆积导致的氧化性细胞死亡［2］。

研究发现，铁过载可增加 As 斑块的不稳定性，铁沉

积是晚期 As 斑块的重要特征［3］。铁死亡参与 As 发

展的病理过程［4］，对 As的发生发展起到重要作用。

中医痰邪治病理论认为“脉生痰核”为 As 的关

键病理机制。过氧化脂质、ROS 等病理因素可被视

为“内生痰浊”“从痰论治”As 的中医药防治策略具

有独特的优势［5］。中药及其活性成分通过清除过氧

化脂质、ROS 等致病因素，发挥对铁死亡的调控作

用，可视为中医药“从痰论治”法在防治 As疾病中的

对应体现。该文对铁死亡在 As 各病理环节的作用

及相关中医药干预进行讨论，以期丰富“从痰论治”

As的科学内涵，亦为中医药防治 As提供新靶点。

1 铁死亡的概述

铁死亡于 2012 年由 Stockwell 实验室提出，是

一种由小分子化合物 erastin 或 RAS 选择性致死小

分子 3（RSL3）引起的铁依赖性脂质过氧化及 ROS

堆积导致的氧化性细胞死亡方式［6］。铁死亡的机制

涉及细胞内铁死亡执行和防御系统之间的对抗，过

量的铁通过芬顿（Fenton）反应产生大量的 ROS，与

细胞膜上的多不饱和脂肪酸（PUFA）发生氧化应激

反应，诱导脂质过氧化最终引起氧化性细胞死亡［7］。

与凋亡、坏死、自噬等细胞死亡方式不同，在形态学

方面，铁死亡主要表现细胞膜无破裂和起泡现象、

细胞核大小正常、染色质未浓缩；在生物化学方面，

细胞内谷胱甘肽（GSH）耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶

4（GPX4）活性降低，过量的铁离子通过 Fenton 反应

产生大量的 ROS，促进脂质过氧化物的积累诱导细

胞铁死亡；在遗传学方面，铁死亡是调节铁稳态和

脂质过氧化代谢基因的生物学过程［8］。

2 铁死亡的调控机制

2.1 GSH/GPX4 对铁死亡的调控 细胞抗氧化系

统 GSH/GPX4 失活会导致脂质过氧化物积累，诱发

铁死亡［9］。GSH 是体内重要的抗氧化剂和自由基清

除剂，由甘氨酸、谷氨酸和半胱氨酸构成［10］。GSH

为 GPX4 发挥抗氧化活性的重要辅助因子［11］，在自

由基和重金属的刺激下，GSH 由 GPX4 转化为氧化

型 GSH，脂质过氧化物还原为脂质醇，减少细胞膜

中脂质过氧化物生成，防止细胞铁死亡［12］。胱氨酸/

谷氨酸逆向转运系统（System Xc-）是一种异二聚体

细胞表面氨基酸逆向转运蛋白，由细胞膜上 2 个亚

基溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）、溶质载体家

族 3 成员 2（SLC3A2）组成，参与细胞内外谷氨酸与

胱氨酸交换。胱氨酸进入细胞内被还原为半胱氨

酸参与 GSH 的合成，从而维持氧化还原稳态［13-14］。

System Xc-易被铁死亡诱导因子 erastin 抑制导致

GSH 耗竭，影响 GPX4 活性，引发脂质过氧化物蓄

积，诱发细胞铁死亡［15］。

高水平的 p53 与核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）结
合可减少 System Xc-对胱氨酸摄取［16］，间接抑制

GPX4 活性，降低细胞抗氧化能力，诱导心肌细胞铁

死亡。Nrf2 是脂质过氧化的关键调节因子，其靶基

因血红素加氧酶-1（HO-1）和醌氧化还原酶 1 介导细

胞内的氧化应激反应和铁代谢。在体内外肝癌细

胞中，p62/kelCh 样 ECH 关联蛋白 1（Keap1）/Nrf2 抗

氧化信号通路激活可上调 HO-1 和醌氧化还原酶 1

和铁蛋白重链 1 蛋白表达，阻断 GSH 耗竭减少脂质

过氧化，拮抗肝癌细胞铁死亡［17］。

GPX4 是一种抑制磷脂过氧化氢的抗氧化酶，

能够将细胞膜中有毒的脂质过氧化物还原为脂质

醇，阻止铁依赖性 ROS 的产生，增强铁损伤细胞的

抗氧化能力。GPX4 还可直接清除细胞膜中的过氧

化磷脂、减少含氧自由基和脂氧合酶（LOX）来抵抗

铁死亡［18］。研究表明，铁死亡诱导剂 RSL3 与 GPX4

的活性位点上的硒代半胱氨酸共价结合，可降低细

胞的抗氧化能力，导致 ROS 蓄积，诱发细胞铁死

亡［19］。此外，GPX4 也是一种硒蛋白，其活性位点是

硒代半胱氨酸。硒代半胱氨酸以硒代半胱氨酸转

运 RNA（tRNA）方式嵌入 GPX4，发挥 GPX4 抗氧化

作用，甲羟戊酸途径可调节硒代半胱氨酸 tRNA 的

成熟，从而影响 GPX4 活性，诱导铁死亡［20-21］。这表

明甲羟戊酸途径可影响 GPX4 活性，在细胞铁死亡

中发挥负向调控作用。

2.2 铁代谢对铁死亡的调控 病理性铁积累可通

过 Fenton 反应诱发机体产生大量 ROS，导致细胞氧
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化性损伤，引发细胞铁死亡。细胞内铁稳态依赖于

铁的吸收、排泄、利用和储存之间的动态平衡。转

铁蛋白主要负责铁的摄取运载，铁离子（Fe3+）通过

转铁蛋白受体 1 蛋白进入细胞，被金属还原酶 3 还

原为亚铁离子（Fe2+），再由二价金属离子转运体转

运至细胞质中［22］。过量 Fe2+部分形成不稳定铁池通

过 Fenton 反应产生对细胞有较强毒性的羟自由基，

引发脂质过氧化反应，诱导细胞铁死亡［23］。另一部

分 Fe2+被氧化为 Fe3+且储存于铁蛋白中，以避免 Fe2+

介导 Fenton 反应引起的氧化应激，防止细胞损伤和

死亡［24］。铁蛋白是细胞中主要的铁储存蛋白，由铁

蛋白轻链和铁蛋白重链 1 组成。另外，膜铁转运蛋

白可将 Fe2+氧化为 Fe3+从细胞中输出，以维持细胞内

铁离子的平衡。最新研究报道，铁代谢与氧化应激

密切相关。在细胞发生铁死亡的过程中，过量 Fe2+

破坏氧化还原稳态并催化氧自由基生成，启动脂质

过氧化链式反应。在电子转移过程中，氧气接受电

子形成过氧化氢，Fe2+与过氧化氢通过 Fenton 反应

产生高反应性的羟基自由基，并与磷脂细胞膜上的

PUFA 协同启动脂质过氧化［25-26］。

2.3 铁自噬过度对铁死亡的调控 铁自噬作为一

种选择性自噬方式，介导铁蛋白降解释放游离铁，

参与细胞内铁含量的调控。适度铁自噬维持细胞

内铁含量稳定，但铁自噬过度使溶酶体活性受损，

释放出大量游离铁并通过 Fenton 反应催化产生大

量的 ROS，诱导脂质过氧化使细胞受损［27］。研究表

明，铁死亡诱导物 erastin 促进人类纤维肉瘤 HT1080

细胞中自噬蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）从
LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ的转化［28］。相反，自噬缺陷的纤维

母细胞可减少铁蛋白降解并降低转铁蛋白受体 1 蛋

白表达，导致细胞内铁的水平和脂质过氧化的减

少，显著抑制 erastin 诱导的铁死亡［29］。核受体共激

活因子 4（NCOA4）是介导铁蛋白自噬依赖性的货

物受体，通过降解铁蛋白释放游离铁来促进细胞铁

死亡［30］。在缺铁条件下，NCOA4 可引导铁蛋白进

入自噬体，铁蛋白经自噬溶酶体降解后，可增加细

胞内不稳定铁的含量和脂质过氧化水平，诱导细胞

发生铁死亡［31］。

2.4 脂质过氧化对铁死亡的调控 脂质过氧化是

一种自由基驱动的反应，主要通过影响细胞膜中的

PUFA 与自由基相互作用引发脂质过氧化损害细胞

膜的完整性，最终导致细胞铁死亡［32-33］。酰基辅酶

A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）、溶血磷脂酰胆

碱酰基转移酶 3（LPCAT3）是调节脂质代谢抑制铁

死亡的重要酶［34］。ACSL4 催化花生四烯酸和肾上

腺酸参与细胞膜磷脂的合成，其产物由 LPCAT3 通

过酯化反应催化形成磷脂酰乙醇胺，进一步由 LOX

氧化为有害的脂质过氧化产物。研究表明，硬脂酰

辅酶 A 去饱和酶或脂酰辅酶 A 长链合成酶 3 产生可

催化饱和脂肪酸合成单不饱和脂肪酸，取代磷脂酰

乙醇胺中的 PUFA 来抑制铁死亡［35］。正常情况下

GPX4 能够将有害氧化产物还原成无毒的脂醇，减

轻细胞氧化损伤。反之脂质过氧化物过量积累，会

直接导致 GPX4 耗竭，诱发铁死亡［36］。此外，辅酶

Q10（CoQ10）是一种亲脂抗氧化剂，其通过捕捉自

由基的中间产物来抑制脂质过氧化。研究发现，新

化学诱导剂 FIN56 通过消耗 GPX4 蛋白和甲戊酸途

径衍生的 CoQ10，诱导细胞发生铁死亡［37］。铁死亡

抑 制 蛋 白 1（FSP1）介 导 氧 气 与 还 原 型 辅 酶Ⅱ
（NADPH）催化 CoQ10 抑制脂肪细胞分化和 ROS 积

累，阻止脂质过氧化，为一种 NADPH/FSP1/CoQ10

独立且平行于 GPX4/GSH 的新型铁死亡监测途

径［38］。最近一项研究表明，四氢生物喋呤通过还原

CoQ10 的形成阻断特定的脂质过氧化来抑制铁死

亡，确定了另一种独立于 GPX4 非依赖性铁死亡阻

断机制［39］。另外，脂滴的形成能够抑制细胞脂质过

氧化，通过将 PUFA 与细胞膜磷脂分离来防止细胞

铁死亡的发生。当脂滴被细胞内自噬（脂自噬）降
解时，机体内游离脂肪酸的产生增多，从而促进脂

质过氧化反应，诱发细胞铁死亡［40］。见图 1。

3 铁死亡参与 As的病理机制

3.1 铁死亡诱发内皮细胞损伤 内皮细胞损伤是

As 早期形成的重要阶段，他能够加速细胞内膜过氧

化脂质蓄积，激活细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）、血
管内皮细胞黏附分子 -1（VCAM-1）的异常表达，触

发血管内皮的炎症反应，导致内皮细胞损伤及形成

不稳定斑块［41］。大量研究表明，铁死亡已成为调节

内皮细胞功能的关键角色［42］。慢性铁超载可促进

ROS 产生并激活局部肾素-血管紧张素系统，诱导血

管内皮细胞中氧化应激水平升高，导致内皮细胞损

伤［43］。进一步研究发现，慢性铁超载可升高主动脉

ROS 和环氧合酶活性诱导氧化应激，引起受损血管

舒张和收缩因子不平衡［44］，导致内皮细胞损伤。另

外，载脂蛋白 E 敲除（ApoE-/-）小鼠突变株中过量铁

通 过 Fenton 反 应 产 生 大 量 ROS，过 度 表 达

VCAM-1、ICAM-1 和单核细胞趋化蛋白 -1 水平，升

高细胞氧化应激水平，引发内皮细胞损伤［45］。有直

接证据表明，小鼠主动脉内皮细胞中铁的含量和脂
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质过氧化物水平升高能够促进 ROS 蓄积，增强内皮

细胞的氧化应激和炎症反应，诱导内皮细胞损伤。

经铁死亡抑制剂治疗后，促血管内皮生成因子、

ICAM-1 和 VCAM-1 表达明显降低，减轻铁死亡引

起的内皮细胞氧化损伤，从而发挥抗 As作用［46］。此

外，铁死亡抑制剂可减少 ROS、脂质过氧化和丙二

醛（MDA）的水平，抑制 erastin 诱导的小鼠主动脉内

皮细胞线粒体损伤，缓解内皮细胞损伤［47］。

3.2 铁死亡引发巨噬细胞炎症反应 巨噬细胞是

As 病变中的主要免疫细胞群，在 As 的进展中起着

核心作用。巨噬细胞吸收脂质沉积颗粒可分泌大

量细胞因子、ROS 和蛋白酶，诱导一系列炎症反应，

导致 As 斑块破裂［48］。As 病变中存在多种巨噬细胞

表型，其中促炎性 M1 巨噬细胞和抗炎性 M2 巨噬细

胞最受关注。细胞内铁超载可能增加 ROS 的产生

来诱导促炎 M1 表型，同时使抗炎 M2 表型快速转换

为 M1 表型［49］。研究发现，细胞铁水平升高会增加

M2 表型并产生 ROS，进而减少核转录因子 -κB p65

核转位降低炎性因子白细胞介素-1β、白细胞介素-6

的表达，阻止脂多糖诱导的炎症反应，而缺铁则会

诱导 M1 表型加剧炎症反应［50］。这表明细胞铁浓度

的变化可以调节巨噬细胞的表型和功能，在膳食补

充铁的情况下，适度的铁超载能够抑制巨噬细胞炎

症。在高脂血症小鼠模型中，铁调素缺乏可减少巨

噬细胞铁含量、降低主动脉巨噬细胞 M1 炎症表型

标记物白细胞介素-1β和白细胞介素-6 表达，减轻巨

噬细胞炎症反应［51］。另外，铁螯合剂去铁胺可减少

炎性因子肿瘤坏死因子、白细胞介素 -6 和单核细胞

趋 化 蛋 白 -1 的 释 放 对 巨 噬 细 胞 炎 症 发 挥 治 疗

作用［52］。

3.3 铁死亡诱导泡沫细胞的形成 泡沫细胞以富

含大量脂质为特征，在 As病变发展的各个阶段发挥

着重要作用。他们作为机体的促炎症源在细胞中

聚集，通过刺激炎症因子 ICAM-1、VCAM-1 的过度

表达，增加脂质摄取，促进 As 斑块形成［53］。研究发

现，在缺乏膜铁转运蛋白小鼠中，膜铁转运蛋白失

活可减少巨噬细胞铁的流出引起细胞内铁蓄积，增

强促炎因子表达并催化低密度脂蛋白的氧化，促进

注：TfR1.转铁蛋白受体 1；FPN.膜铁转运蛋白；Ferritin.铁蛋白；STEAP3.金属还原酶 3；NCOA4.核受体辅激活因子 4；Ferritinophagy.铁自

噬；Lipophagy. 脂自噬；SFA. 饱和脂肪酸；SCD. 硬脂酰辅酶 A 去饱和酶；ACSL3. 长链酰基辅酶 A 合成酶 3；FSP1. 铁死亡抑制蛋白 1；Lipid

peroxidation.脂质过氧化；Ferroptosis.铁死亡

图 1 铁死亡的调控机制

Fig. 1 Regulation mechanisms of ferroptosis
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巨噬细胞源性泡沫细胞的形成［54］。此外，转铁蛋白

受体 1 蛋白可促进铁的吸收和铁蛋白的合成，在人

颈 As的巨噬细胞源性泡沫细胞中高度表达，增强泡

沫细胞的氧化应激水平，加剧巨噬细胞浸润，促进

As 斑块的形成和破裂［55］。最新研究发现，铁超载会

诱导泡沫细胞铁死亡，并促进炎性细胞因子白细胞

介素 -1β和白细胞介素 -18 的表达［56］。沉默信息调

节因子 2 相关酶 1（SIRT1）是烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD+）依赖性脱乙酰酶 Sirtuin 家族成员。当细

胞应激时，SIRT1 可通过激活自噬，抑制炎症和氧化

应激来减少泡沫细胞的铁死亡。另外，自噬抑制剂

可诱导泡沫细胞自噬不足抑制 Nrf2 抗氧化剂的积

极作用，启动其消极作用，促进细胞内 ROS 产生，导

致泡沫细胞铁死亡［57］，加剧 As斑块进展。

3.4 铁死亡触发血管平滑肌细胞增殖、迁移 血管

平滑肌细胞是动脉中层的主要细胞，对维持动脉壁

的完整性至关重要。其具有很强的可塑性，通过重

新编程基因表达向增殖、迁移和活化表型转变参与

As 斑块中纤维帽和潜在坏死核心的形成［58］。研究

表明，香烟烟雾提取物可降低 GPX4 和 GSH 蛋白表

达，促进脂质过氧化物累积诱发铁死亡，进而刺激

炎性因子释放 ，导致血管平滑肌细胞增殖和迁

移［59］。另外，大量不稳定的铁离子沉积于血管壁可

增强血管内氧化应激水平，刺激血管平滑肌细胞转

化为巨噬细胞样表型，诱导铁超载的血管平滑肌细

胞迁移形成不稳定斑块［60］。亦有研究表明，铁死亡

刺激白细胞介素 -6 可增加人肺动脉平滑肌细胞中

的铁调素水平，铁调素可与膜铁转运蛋白发生相互

作用，导致铁排出受阻引起过量的铁沉积，诱发人

肺动脉平滑肌细胞大量增殖［61］。此外，铁死亡可

激活 p53 的表达下调 GPX4、SLC7A11 蛋白水平，增

加血管平滑肌细胞中钙沉积［62］，加快 As 斑块的

形成。

4 中药抑制铁死亡途径调节 As

4.1 中药复方

4.1.1 二陈汤合桃红四物汤 二陈汤合桃红四物

汤具有保护血管内皮、抗炎、降脂等作用。研究发

现，二陈汤合桃红四物汤可介导 p53/SLC7A11 信号

通 路 ，抑 制 p53 mRNA 表 达 ，显 著 增 加 SLC7A11

mRNA 水平和蛋白表达，促进 System Xc-对胱氨酸

的摄取，升高 As 小鼠体内 GSH 活性及超氧化物歧

化 酶（SOD）的 水 平 ，间 接 提 高 GPX4 活 性 ，降 低

MDA 的水平［63］。表明其可能通过抗氧化作用防止

细胞铁死亡，减轻 As小鼠斑块的形成。

4.1.2 四君子汤 四君子汤由人参、白术、茯苓、甘

草组成，具有抗脂质过氧化、调节脂代谢、抗 As的作

用。研究发现，四君子汤可抑制 ApoE-/-小鼠肝脏

p53 mRNA 表达，增加血清中 GSH 活性，显著降低

ROS 积累，减轻肝脏脂质过氧化损伤；同时抑制 p53

还能下调环加氧酶 2 及 NADPH 氧化酶 1 蛋白介导

的脂质过氧化水平［64］，抑制 ApoE-/-小鼠肝脏细胞铁

死亡，发挥抗 As作用。

4.2 中药活性成分

4.2.1 丹参酮ⅡA 丹参酮ⅡA是丹参中最重要的活

性成分之一，具有抗氧化、拮抗内皮损伤、调节血脂

等作用［65］。研究发现，丹参酮ⅡA 可调节铁代谢上

调铁蛋白重链的蛋白表达，增加铁蛋白的合成减少

体内不稳定铁的浓度；同时丹参酮ⅡA还能抑制 p53

增加 SLC7A11 蛋白水平，提高 GSH、GPX4 活性，有

效降低 ROS 积累，减少肝细胞脂质过氧化反应。表

明丹参酮ⅡA 能通过干预铁代谢途径，调控肝细胞

铁死亡［66］，有效改善 As。

4.2.2 柴胡皂苷 A 柴胡皂苷 A 是从中药柴胡干根

中分离提取的有效成分，具有抗炎、降脂、抗氧化作

用。研究发现，柴胡皂苷 A 可减少脂质过氧化水

平，剂量依赖性升高内皮细胞中 GSH、GPX4 水平和

SOD 活性，抑制过氧化氢诱导的铁死亡［67］，减轻人

脐静脉内皮细胞氧化损伤，缓解 As损伤。

4.2.3 姜黄素 姜黄素是从姜黄根茎中的主要有

效成分，具有抗炎、抗氧化、清除自由基、抗内皮功

能失调、抑制血管生成等作用［68］。研究发现，姜黄

素可增加血清中 SOD、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧

化物酶介导的抗氧化活性，降低 MDA 和 ROS 水平，

减轻氧化应激对体外巨噬细胞的损伤；此外，低剂

量和中剂量姜黄素可激活 Nrf2/HO-1 信号通路，促

进 Nrf2 向细胞核迁移并上调 HO-1 的表达，增加谷

氨酸半胱氨酸连接酶活性使 GSH 蛋白水平升高［69］，

提高巨噬细胞对氧化应激的抵抗力，减少细胞铁

死亡。

4.2.4 黄芪甲苷 -Ⅳ（AS-Ⅳ） AS-Ⅳ是从黄芪中分

离纯化出来的有效成分，具有保护内皮功能和促进

血 管 再 生 的 作 用 。 研 究 表 明 ，AS- Ⅳ 可 增 加

SLC7A11 蛋白表达，提高 GSH、GPX4 活性［70］，显著

缓解溶血磷脂酰胆碱引起的线粒体形态变化并清

除 ROS，减轻溶血磷脂酰胆碱诱导的人脐静脉内皮

细胞增殖、凋亡和衰老，这表明 AS-Ⅳ可通过 GSH/

GPX4 途径防止内皮细胞铁死亡。而铁死亡激动剂

FIN56 表达增加会加快铁死亡的发生，逆转 AS-Ⅳ
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治疗趋势。

4.2.5 木犀草素 木犀草素作为银杏乙酸乙酯部

位中主要活性成分，具有抗炎、抗氧化等作用。临

床数据表明，木犀草素是银杏有效成分中活性最好

且优于铁死亡抑制剂的重要物质基础，能够有效抑

制铁死亡使损伤细胞恢复至正常水平。木犀草素

可显著上调 GPX4 的蛋白表达，降低脂质过氧化物

酶 ACSL4 的活性，减少 ROS 堆积，抑制 erastin 诱导

内皮细胞铁死亡［71］，从而发挥抗 As作用。

4.2.6 丹皮酚 丹皮酚是毛茛科植物牡丹的干燥

根皮中提取的主要活性成分之一，具有抗炎、抗氧

化、抗 As 等作用［72］。研究发现，丹皮酚可激活 Hox

转录反义 RNA（HOTAIR）/上游移码突变体（UPF1）/

ACSL4 信号通路，通过上调 HOTAIR 表达与 UPF1

结合，促进 ACSL4 的降解，减少 MDA、ROS 和铁的

水平，抑制 GSH 耗竭，进而减轻脑缺血小鼠神经元

铁死亡［73］，提示丹皮酚具有调控细胞铁死亡的作

用。课题组前期实验表明，丹皮酚可显著抑制 As小

鼠主动脉斑块形成［74］，主要与其保护血管内皮细胞

损伤、抑制血管平滑肌细胞增殖相关［75-76］，但其作用

机制是否与细胞铁死亡有关尚不清楚，值得进一步

深入探究。

近 5 年文献报道中参与 As 后铁死亡调节的中

药复方/活性成分总结见表 1。

5 结语

铁死亡与 As 之间的关系受到了广泛的关注。

铁死亡作为一种铁依赖性的细胞死亡方式，以细胞

膜氧化损伤为特征，通过加速内皮细胞损伤、诱导

巨噬细胞炎症、参与泡沫细胞形成及血管平滑肌增

殖、迁移，进而影响 As 斑块形成和破裂；但其引发

As 的病理机制仍未完全明确。近年来，相关研究报

道中药复方、单味药及活性成分通过干预细胞铁死

亡机制治疗疾病，表明调控铁死亡可能为中医药治

疗多种疾病的重要机制。探索中医药对铁死亡机

制的调控，可为深入挖掘中医药治疗 As疾病作用机

制提供新的科学依据。
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表 1 近 5年文献报道中参与 As后铁死亡调节的中药复方/活性成分总结

Table 1 Summary of Chinese herbal compounds/active ingredients involved in regulation of ferroptosis after atherosclerosis reported in

recent five years

中药复方/

活性成分

二 陈 汤 合

桃红四物汤

四君子汤

丹参酮ⅡA

柴胡皂苷 A

姜黄素

黄芪甲苷Ⅳ

木犀草素

丹皮酚
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平，提高 GSH 水平

上调 GPX4、SLC7A11，抑制 p53 水平，

减少 ROS 积累

上调 GPX4、GSH、SOD 水平，抑制 ROS

产生

介导 Nrf2/Keap1 信号通路，激活 Nrf2

促 进 HO-1 的 表 达 ，增 强 过 氧 化 氢 酶 、

SOD、GPX4 活性，降低 MDA 和 ROS 水平
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-
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