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铁死亡对器官纤维化的影响及中药干预进展

王笑冉， 赵文霞， 苗明三*

（河南中医药大学，郑州  450046）

［摘要］ 纤维化是指组织损伤后修复反应失调，以器官内纤维结缔组织增多和实质细胞减少为主要特征，进行性纤维化

可导致组织结构破坏，造成器官功能衰竭。铁死亡是一种新型的程序性细胞死亡方式，由铁依赖性脂质过氧化物累积引起，受

铁代谢、铁自噬、氨基酸代谢和脂质代谢等多种途径调节。铁死亡在纤维化病理进程中起着重要作用，参与器官实质细胞损

伤、巨噬细胞炎症、氧化应激和肌成纤维细胞转化等多个病理过程。在纤维化级联反应中，肌成纤维细胞在细胞外基质沉积过

程中会发生铁死亡，且通过靶向调节铁死亡可有效减轻慢性器官损伤和组织纤维化。现已证实，多种中药及其有效成分可调

控器官实质细胞铁死亡发挥抗纤维化作用，显示出良好的研究前景。该文对铁死亡在肝、肺、肾和心脏纤维化病理进程中的作

用及相关中药干预进行总结，以期为中药防治纤维化疾病提供新靶点。
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Traditional Chinese Medicine： A Review
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［［Abstract］］ Fibrosis refers to the disorder of repair response after tissue damage， which is mainly 

characterized by the increase of fibrous connective tissue and the decrease of parenchymal cells in organs. 

Progressive fibrosis can lead to the destruction of tissue structure and organ failure. Ferroptosis is a new type of 

programmed cell death， which is caused by the accumulation of iron dependent lipid peroxides and regulated by 

iron metabolism， iron autophagy， amino acid metabolism and lipid metabolism. Ferroptosis plays an important role in 

the pathological process of fibrosis， participating in many pathological processes such as organ parenchymal cell 

injury， macrophage inflammation， oxidative stress and myofibroblast transformation. Studies have shown that 

ferroptosis occurs in myofibroblasts during extracellular matrix deposition in the fibrous cascade reaction， and the 

targeted regulation of ferroptosis can effectively reduce chronic organ injury and tissue fibrosis. It has been confirmed 

that a variety of traditional Chinese medicine and its active components can regulate the ferroptosis parenchyma cells 

of organs and play an anti-fibrosis effect， showing a good research prospect. This article summarizes the role of 

ferroptosis in the pathological process of liver， lung， kidney and heart fibrosis and the intervention of related Chinese 

medicine， in order to provide a new target for Chinese medicine to prevent and treat fibrosis.
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“铁死亡”这一概念最早在 2012 年由 Dr. Brent 

R Stockwell 提出，是细胞膜上铁依赖性高表达的不

饱和脂肪酸发生脂质过氧化而诱导的细胞死亡［1］。

研究发现，铁死亡与纤维化损伤的病理机制密切相

关［2］。纤维化是指由于炎症导致器官实质细胞发生

坏死，细胞外基质（ECM）异常增多和过度沉积的病

理过程，主要发生在肝、肺、肾和心脏。在多数情况

下，细胞坏死或程序性细胞死亡（PCD）启动损伤相

关分子模式（DAMP）的释放和促炎细胞因子的增

加，促进无菌性炎症、免疫细胞活化和局部浸润灶

的 形 成 。 一 些 细 胞 因 子 如 转 化 生 长 因 子 - β

（TGF-β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6

（IL-6）等和非肽类介质，可激活分泌胶原的间充质

细胞，参与细胞外基质的重塑，实现组织修复［3-6］。

然而，一旦受损的实质细胞未能完全修复并被间质

干细胞取代，会造成病理性纤维化。研究表明，脂

质过氧化、无菌性炎症和铁过载会导致实质细胞的

破坏，加速纤维化的进程。铁死亡是纤维化过程中

导致细胞死亡的重要因素［7-8］。因此，阻断实质细胞

的铁死亡进程已成为治疗纤维化疾病的有效途径。

中医学认为，肝、肺、肾、心等器官纤维化的病

机特点为本虚标实，本虚指脏腑虚衰，标实则是指

浊毒、血瘀为主。过氧化脂质、活性氧（ROS）等病理

因素可视为损害机体的浊毒实邪［9-10］。中药具有多

途径、多靶点的优势，已有研究从分子机制角度论

证中药及其有效成分通过调节铁死亡而发挥抗纤

维化作用。然而，在不同的器官中，中药调节铁死

亡的途径存在差异。本文概述了铁死亡的调节机

制，重点探讨其与肝、肺、肾和心肌纤维化的病理关

联，总结中药干预铁死亡途径对纤维化疾病的调控

现状与进展，以期为抗纤维化药物的开发和中药的

应用研究提供参考。

1 铁死亡的调节机制

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化及 ROS 堆

积导致的氧化性细胞死亡形式。在细胞形态上，表

现为线粒体膜皱缩、线粒体脊缩小或消失、膜密度

增加和外膜破裂；在生化特征方面，表现为 ROS 的

积累、谷胱甘肽（GSH）的消耗、谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）活 性 的 抑 制 和 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（PUFAs）的释放［11-12］。过量的铁通过芬顿（Fenton）
反应产生大量的 ROS，其与细胞膜上的 PUFAs 发生

氧 化 应 激 反 应 ，生 成 过 量 的 磷 脂 氢 过 氧 化 物

（PLOOH）导致细胞膜损伤，最终发生铁死亡［13-14］。

1.1　胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白（System Xc-）/

GSH/GPX4 系统     System Xc-是一种位于细胞膜上

的氨基酸逆向转运体，它是由轻链溶质载体家族 7

成员 11（SLC7A11）和重链溶质载体家族 3 成员 2

（SLC3A2）组成的异源二聚体，可调节细胞外胱氨

酸的输入和细胞内谷氨酸的输出［15］。进入细胞的

胱氨酸被还原为半胱氨酸（Cys），参与 GSH 的合成。

Cys 是 GSH 合成过程的限速底物。当 System Xc-受

到抑制，进入细胞的胱氨酸减少，Cys 水平下降，

GSH 合成受阻。除了外源性摄取，细胞还利用蛋氨

酸通过转硫途径内源性合成 Cys。GSH 作为 GPX4

的还原剂，是 GPX4 发挥抗氧化作用必需的辅助因

子［16］。 在 GSH 的 辅 助 下 ，GPX4 将 有 毒 性 的

PLOOHs 还原为无毒性的醇（PLOHs）［17］。GPX4 的

活性对维持胞内脂质稳态至关重要，GPX4 失活或

沉默表达 GPX4 相关基因会导致脂质 ROS 的积累最

终引发铁死亡。

1.2　铁代谢     铁的摄取、利用、储存和输出都会影

响铁死亡。生理状态下，一分子转铁蛋白（Tf）可结

合两分子 Fe3+，与细胞膜表面转铁蛋白高亲和力受

体 1（TfR1）结合形成 Tf-TfR1 复合物，经内吞作用进

入细胞形成内涵体，酸性环境下内涵体释放 Fe3+，并

由金属还原酶（STEAP3）还原为 Fe2+后，经二价金属

离子转运体 1（DMT1）介导转入胞质，多余的 Fe2+以

铁蛋白形式储存［18］。然而，核受体辅激活蛋白 4

（NCOA4）介导的铁蛋白自噬是一种选择性自噬形

式，可将储存在铁蛋白中的 Fe2+释放到胞质内［19］。

胞内 Fe2+过多会导致铁依赖性脂质 ROS 不断积累，

最终诱发铁死亡。同时，Fe2+通过参与 Fenton 反应

及催化铁依赖性氧化酶的方式生成 ROS［20-21］。研究

发 现 ，Tf 和 TfR1 水 平 上 调 可 以 促 进 铁 死 亡 的

发生［22］。

1.3　脂质过氧化     脂质过氧化是铁死亡最显著的

特征。PUFAs 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）进行重塑修饰后转化为磷脂后，通过非

酶促与酶促反应两种形式生成脂质过氧化物［23-24］。

在非酶促反应中，脂质过氧化的启动需要从脂双分

子层中的一对磷脂多不饱和脂肪酰基（PL-PUFA）
中脱去 1 个双烯丙基氢原子（位于 2 个碳碳双键之

间），形成以碳为中心的磷脂自由基（PL·），随后

PL·与氧分子反应生成磷脂氢过氧化物自由基

（PLOO·），接着 PLOO·促进另一个 PUFA 脱氢，反

应生成 PLOOH，最终造成细胞器和/或细胞膜破

裂［25-26］。此外，铁也可以作为金属过渡离子与脂质
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氢过氧化物（LOOH）直接产生新的脂质自由基。酶

促的脂质过氧化过程主要由脂氧合酶（LOX）和细

胞色素 P450 氧化还原酶（POR）来完成。LOX 是一

种含非血红素铁的蛋白质，催化多不饱和脂肪酸的

双氧合生成 PLOOH［27-28］。POR 将电子从还原型辅

酶 2（NADPH）移至氧气，生成过氧化氢，随后诱导

Fenton 反应发生，触发后续的脂质过氧化进程，导致

细胞膜破裂［29］。

1.4　不依赖 GPX4 的调节途径     

1.4.1　人成纤维细胞特异蛋白 1（FSP1）/辅酶 Q10

（CoQ）途径     CoQ 主要位于哺乳动物的线粒体膜和

质膜上，是一种脂溶性抗氧化剂。泛醇（CoQH2）是
CoQ 的还原形式，具有抗氧化性。FSP1 作为一种氧

化还原酶，通过将 CoQ 还原为 CoQH2，从而捕获介

导脂质自氧化的脂质过氧化自由基，抑制过氧化脂

质的扩散，进而抑制铁死亡。有研究表明，药物抑

制或遗传缺失 GPX4 引起的铁死亡可以被 FSP1 完

全抑制［30-31］。

1.4.2　二氢乳清酸脱氢酶（DHODH）/CoQ 途径     位

于线粒体内膜的 DHODH 通过将线粒体中的 CoQ

还原为 CoQH2 来抑制铁死亡。DHODH/CoQ10 轴

与线粒体中的 GPX4 具有协同作用，共同协调线粒

体脂质过氧化过程。当 GPX4 急剧失活时，细胞通

过显著上调 DHODH，导致 CoQH2生成增多，从而中

和脂质过氧化并防止线粒体触发的铁死亡［32］。相

反，在缺乏 DHODH 的情况下，具有高 GPX4 表达的

细胞能够继续抑制铁死亡发生［33］。

1.4.3　 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（AMPK）信 号 通 路     　

　AMPK 在铁死亡中具有双重调节作用。一方面，

AMPK 在能量应激的环境下被激活，进而磷酸化并

抑制 AMPK 下游底物乙酰辅酶 A 羧化酶 1（ACC1）
的活性，以及抑制脂肪酸的合成，从而减缓脂质氧

化物的积累和铁死亡的发生［34］。另一方面，在癌细

胞中，AMPK 可介导自噬蛋白苄氯素 1（BECN1）磷
酸化并促进 BECN1-SLC7A11 复合体的形成，从而

抑制 System Xc-的功能，增加癌细胞对铁死亡敏

感性［35］。

此外，铁死亡的调节途径还包括核因子 E2相关

因子 2（Nrf2）［36］、肿瘤坏死因子 p53［37］及电压依赖性

阴离子通道（VDACs）［38］等，现已被证实在纤维化的

调节中发挥重要作用。铁死亡的具体调节机制

见图 1。

2 铁死亡对器官纤维化的影响

近年来，铁死亡与纤维化的研究主要集中在细

胞代谢方面。已有多项研究揭示了铁死亡与纤维

化之间的密切关系及其共同的代谢途径，现对铁死

图 1　铁死亡的调节机制

Fig.  1　Regulatory mechanism of ferroptosis
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亡在肝、肺、肾、心脏等器官纤维化过程中的作用分

别进行阐述。

2.1　肝纤维化     肝纤维化的主要病理特征是肝星

状细胞（HSCs）的持续激活和 ECM 在肝脏过度沉

积，汇管区大量纤维结缔组织的异常增殖破坏了肝

脏的正常结构和生理功能［39］。与正常肝脏相比，纤

维化肝脏 HSCs 中铁离子显著增加，脂质过氧化反

应明显，提示铁死亡参与了肝纤维化的进程。研究

表明，铁沉积是肝纤维化的诱因。首先，铁沉积诱

发 Fenton 反应来激活 HSCs，促进肝纤维化。其次，

通过抑 SLC7A11 诱导的肌成纤维细胞铁死亡加重

慢性肝损伤，这与肝纤维化密切相关［40］。另外，铁

沉积能刺激原代肝细胞中血红素加氧酶 -1（HO-1）
的过度表达，诱导细胞膜脂质过氧化反应从而引起

细胞铁死亡，导致肝损伤和纤维化［41］。然而，铁过

量 可 同 时 诱 导 肝 脏 中 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 21

（FGF21）的表达。FGF21 是一种新型的氧化应激调

节剂，能促进 HO-1 泛素化和降解，并激活 Nrf2，抑

制氧化应激，保护铁过量诱导的肝细胞线粒体损

伤、肝损伤和纤维化［42］。Tf 是一种金属结合蛋白，

主要在肝脏合成，与铁代谢的调节相关。在肝细胞

特异性 Tf 基因敲除小鼠模型中，非转铁蛋白结合铁

在肝脏中的积聚，会进一步加剧高铁饮食所介导的

肝纤维化［43］。

具有成纤维细胞表型的 HSCs 的持续激活是导

致肝纤维化的重要因素。因此，通过激活铁死亡来

清除 HSCs，可发挥抑制肝纤维化的作用。一些分

子，如 ELAV 样 RNA 结合蛋白 1（ELAVL1）、人锌指

蛋白 36（ZFP36）和含溴结构域蛋白 7（BRD7）在调

节 HSCs 铁死亡中发挥关键作用［44］。研究表明，索

拉 非 尼（Sorafenib）和 铁 死 亡 诱 导 剂 爱 拉 斯 汀

（Erastin）能逆转或终止 HSCs的激活表型，通过抑制

泛素-蛋白酶体途径上调 ELAVL1 的表达，促进自噬

蛋白 BECN1 的生成，或下调 HSCs 中 ZFP36 蛋白表

达，触发铁蛋白自噬降解，从而诱导具有成纤维细

胞表型的 HSCs铁死亡并减轻肝纤维化［45-46］。此外，

抑制泛素-蛋白酶体途径会增加 BRD7 蛋白的表达。

BRD7 直接与肿瘤蛋白 p53（p53）N 端反式激活结构

域 结 合 ，进 而 提 高 溶 质 载 体 家 族 25 成 员 28

（SLC25A28）的活性，导致氧化还原活性铁过度沉

积和电子转移链功能亢进。线粒体铁代谢途径可

通过 BRD7/p53/SLC25A28 轴调控 HSC 铁死亡［47］。

2.2　肺纤维化     肺纤维化的组织学特征表现为肺

泡结构破坏、成纤维细胞增殖和细胞外基质沉积，

主要包括特发性肺纤维化（IPF）和放射性肺纤维化

（RILF）［48］。在 IPF 发生发展中，铁死亡在肺泡上皮

损伤、成纤维细胞向肌成纤维细胞转化和上皮间质

转化（EMT）过程中发挥重要作用。现已证实铁超

载可导致Ⅱ型肺泡上皮细胞铁死亡和肺纤维化。

另外，人肺成纤维细胞在暴露于较高铁浓度时表现

出更强的促纤维化效应［49］。在一项研究中，强调了

GPX4 调节的脂质过氧化在肺纤维化过程中的关键

作用。与非 IPF 肺成纤维细胞相比，IPF 患者肺成纤

维细胞中 GPX4 表达水平降低导致脂质过氧化的增

加［50］。在 TGF-β诱导 EMT 中，随着 ROS 的产生，进

一步增加了脂质过氧化和 Fe2+ 沉积而发生铁死

亡［51］。研究发现，Erastin 能通过减少 GPX4 的表达，

促进 ROS 的产生和脂质过氧化参与 IPF 的进展［52］。

除了上皮细胞和成纤维细胞外，巨噬细胞的铁死亡

也促进了 IPF 的发展。LIU 等［53］发现矽肺造成肺泡

巨噬细胞破坏、崩解后，释放出多种促纤维化细胞

因子而刺激成纤维细胞增生，加重肺纤维化。

辐射引起 ROS 的持续产生与炎症和 RILF 密切

相关［54］。在 RIPF 小鼠模型中，GPX4 的表达显著下

调，使用铁死亡抑制剂利普司他丁 -1（Lip-1）能抑制

模型中胶原沉积并减少羟脯氨酸［55］。细胞实验表

明，Lip-1 通过降低 TGF-β1的表达来激活 Nrf2 途径，

从而减轻促纤维化炎症反应［56］。此外，在急性 RILF

模型中，ROS 水平显著上调，并通过一系列反应引

起脂质过氧化。模型小鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞的病

理结构显示出线粒体形态肿胀，部分线粒体膜破

坏，线粒体脊模糊消失，为铁死亡的明显特征［57］。

2.3　肾间质纤维化     肾间质纤维化是指慢性肾损

伤造成的肾实质内纤维基质过度沉积。肾小管上

皮细胞（TECs）是肌成纤维细胞的主要来源。研究

表明，TECs 中的铁死亡触发了促纤维化介质的分

泌，如 TGF-β、结缔组织生长因子和血小板衍生生长

因子，从而以旁分泌的方式调节间质成纤维细胞的

增殖和分化。同时，促进单核细胞趋化蛋白 1 的分

泌和巨噬细胞的趋化作用，造成间质纤维化。此

外，人肾皮质近曲小管上皮细胞在铁死亡过程中分

泌多种促纤维因子，诱导成纤维细胞增殖，促进成

纤维细胞向肌成纤维细胞转化［58］。据报道，近端肾

小管（PT）细胞在损伤后表现出促炎状态，铁死亡可

阻止与损伤相关的 PT 细胞重新分化到正常状态，诱

导炎性 PT 细胞的进行性积累，导致持续的炎症和纤

维化。铁抑素 -1（Fer-1）可通过抑制铁死亡减少肾

小管炎性细胞趋化，改善肾脏损伤和纤维化［59-60］。

··249



第 29 卷第  8 期
2023 年 4 月

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

Vol. 29，No. 8

Apr. ，2023

值得注意的是，肾脏细胞含有多种铁代谢蛋

白。在某些病理条件下，这成为发生铁死亡的先决

条件。在 5/6 肾切除诱导的慢性肾脏病大鼠模型

中，由于残留肾单位的过度滤过和灌流压力，可进

展为慢性间质纤维化 ，其中铁代谢紊乱起重要

作用［61］。

2.4　心肌纤维化     心肌纤维化包括反应型纤维化

和替代型纤维化，前者发生在血管周围间隙，对应

于其他组织类似的纤维化反应，后者发生在心肌细

胞丢失的部分如急性心肌梗死［62］。心脏成纤维细

胞在 TGF-β、内皮素 -1 和血管紧张素 -1 等细胞因子

介导下，在损伤后增殖分化为肌成纤维细胞［63］。心

肌纤维化在心脏重塑中起关键作用，心脏重塑与心

力衰竭和心肌梗死密切相关。混合谱系蛋白 3

（MLK3）是心肌纤维化过程中的一个重要因素。在

慢性心力衰竭的晚期，MLK3 通过氨基末端蛋白激

酶（JNK）/p53 信号通路介导的氧化应激和铁死亡导

致心肌纤维化和心功能不全，且通过 ROS 介导的氧

化应激，加重铁死亡诱导的心肌纤维化［64］。在一项

压力超负荷引起的心肌纤维化的研究中，使用 Fer-1

通过调节 IL-6/STAT3/GPX4 途径能抑制心脏微血管

内皮细胞铁死亡，从而减轻心肌纤维化［65］。另外，

HO-1 的激活能介导自由铁离子从血红素中释放出

来，蓄积在心肌细胞而诱发铁死亡。使用 HO-1 抑

制剂或者敲除上游调控分子 Nrf2 可减轻心肌细胞

铁蓄积［66］。。定量蛋白质组学分析表明，在心肌梗死

的早期，GPX4 的表达显著下调，造成脂质过氧化积

累，从而导致心肌细胞发生铁死亡［67］。动物实验证

实，抑制 System Xc-诱导的铁死亡会加重血管紧张

素Ⅱ介导的小鼠心脏纤维化和功能障碍［68］。

2.5　其他     铁死亡参与其他组织纤维化的发展也

逐步得到证实。例如，在绝经后妇女的颌下腺组织

中检测出过多的脂质和铁沉积，导致唾液腺细胞对

铁死亡的易感性增加［69］。铁死亡也可加速慢性胰

腺炎的发展。在由 Lieber-DeCarli 酒精液体饲料诱

导的慢性胰腺炎模型中，胰腺特异性 GPX4 基因敲

除小鼠比野生型小鼠更易发展为胰腺纤维化［70］。

另外，在一项实验性自身免疫性前列腺炎（EAP）的
研究中，与正常大鼠相比，EAP 大鼠表现出更明显

的间质纤维化，抑制铁死亡可显著减轻 EAP 相关的

炎症细胞浸润和间质纤维化［71］。

3 中药调控铁死亡改善器官纤维化

3.1　中药复方     

3.1.1　肝纤维化     德都红花七味散为蒙医治疗肝

病的主要制剂之一，由红花、麻黄、石膏、木通、紫花

地丁、诃子、蓝盆花组成，具有清血热的功效。研究

发现，蒙药德都红七味散能够明显减轻四氯化碳所

致慢性肝损伤，其机制与减少肝组织内铁蓄积、调

节 GPX4、DMT1 的表达，进而抑制铁死亡相关［72］。

3.1.2　肺纤维化     参龙煎剂主要由黄芪、沙参、当

归、川芎、熟地黄、地龙、甘草等组成，具有抑制氧化

应激和炎症反应等作用。在 IPF 大鼠模型中，使用

参龙煎剂可抑制 FSP1 依赖的铁死亡及促进线粒体

和内质网途径介导的细胞凋亡，抑制炎症反应，从

而阻断肌成纤维细胞转化以防治肺纤维化［73］。

3.1.3　心肌纤维化     心阳片主要由红参、黄芪、益

母草、毛冬青等组成，具有益气温阳、活血利水之功

效。研究发现，心阳片通过调节 MLK3/JNK/p53 信

号通路下游基因及 GPX4 水平，抑制心肌细胞氧化

应激和铁死亡，发挥改善心功能及抑制心肌纤维化

的作用［74］。

3.2　中药活性成分     

3.2.1　肝纤维化     异甘草酸镁是天然中药甘草活

性成分甘草酸的衍生物，具有较强的抗炎和保肝活

性。研究发现，异甘草酸镁通过上调 HO-1 的表达，

促进铁和过氧化脂质的积聚而显著诱导 HSC 铁死

亡，从而抑制肝纤维化［75］。同时，异甘草素同为来

源于甘草的一种天然酚类物质，可通过抑制 GPX4

的表达，增加转铁蛋白（TRF）的表达，以产生大量的

ROS，从而诱导 HSC 铁死亡，发挥抗肝纤维化的作

用［76］。青蒿甲醚和青蒿琥酯是青蒿素的衍生物，是

治疗疟疾的一线药物，具有抗炎和免疫调节作用。

有证据表明，青蒿琥酯可以活化四氯化碳诱导的小

鼠肝纤维化中 HSC 中的铁蛋白，并通过激活铁蛋白

自噬，促进铁死亡来减轻肝纤维化［77］。此外，蒿甲

醚诱导的 p53 表达上调抑制了 SLC7A11 的表达，间

接导致 GPX4 失活，最终促进 HSC 铁死亡，改善肝纤

维化［78-79］。另一种青蒿素衍生物双氢青蒿素也被发

现通过调节 System Xc-/GSH/GPX4 途径，诱导 HSC

铁死亡来缓解肝纤维化［80］。小檗碱，亦称黄连素，

是从中药黄连中分离的一种季铵生物碱。YI 等［81］

发现黄连素通过调节自噬 -溶酶体/蛋白酶体途径，

诱导亚铁氧化还原激活 ROS 介导的 HSCs 铁死亡。

雷公藤红素是从雷公藤中提取的一种三萜类化合

物，对多种肝病具有有效的抗纤维化和抗炎活性。

研究发现［82］，雷公藤红素可上调于 HO-1 在活化的

HSC 中的表达，促进 ROS 的产生，诱导铁死亡而发

挥抗纤维化作用。汉黄芩苷是从黄芩中分离得到
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的一种黄酮类苷化合物，具有抗炎作用。LIU 等［83］

研究发现汉黄芩苷可通过 p53/SLC7A11 途径，诱导

HSC 铁死亡来改善肝纤维化。鞣花酸是从水果和

蔬菜中分离得到的一种天然多酚化合物，通过诱导

活化的 HSC 发生铁死亡来发挥其抗纤维化活性［84］。

莪术醇是莪术挥发油抗癌、抗病毒、抗菌等作用的

有效成分之一。 ZHENG 等［85］发现莪术醇可促进

HSC 自 噬 ，介 导 NCOA4 和 重 组 人 铁 蛋 白 重 链

（FTH1）复合体降解，释放 Fe2+导致铁超载，诱导铁

死亡而发挥抗纤维化作用。此外，大黄酚可通过内

质网应激和 GPX4/SLC7A11 途径削弱乙肝病毒 X

蛋白诱导的 HSC 的激活［86］。类似地，野生苦瓜提取

物苦瓜苷作可调节内质网应激和铁蛋白来减弱脂

多糖诱导的 HSCs的激活，发挥抗纤维化作用［87］。

3.2.2　肺纤维化     安五脂素是近年来从南五味子

中新提纯的单体，具有抗炎和抗氧化的作用。陈悦

琪等［88］研究发现，安五脂素可明显上调肺成纤维细

胞中 GPX4、SLC7A11 和 TRF 的表达并下调 TfR1 的

水平，抑制铁死亡来改善肺纤维化。二氢槲皮素是

一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化和抗癌等生

物活性。研究发现，二氢槲皮素能明显减轻二氧化

硅诱导的 C57BL/6 小鼠肺组织炎症和纤维化程度，

其作用机制在于抑制铁蛋白自噬介导的细胞铁

死亡［89］。

3.2.3　肾间质纤维化     丹酚酸 B 作为丹参水溶性的

重要成分，是目前已知的抗氧化作用最强的天然产

物之一。体内外实验证明，丹酚酸 B 能清除氧自由

基，抑制脂质过氧化反应［90］。在单侧输尿管梗阻

（UUO）介导的大鼠肾间质纤维化模型中，使用丹酚

酸 B 可通过激活 Nrf2/GPX4 通路，抑制铁死亡，缓解

氧化损伤，从而改善肾间质纤维化［91］。此外，柑橘

果皮中的黄酮类化合物川陈皮素可减轻 UUO 小鼠

铁死亡相关的肾损伤和肾纤维化，并减轻肾脏的炎

症反应，提示川陈皮素具有抗铁死亡、抗炎和抗纤

维化的作用［92］。中药射干提取物鸢尾苷元在体内

外均具有抗铁死亡和纤维化的作用，其机制是通过

抑制 SMAD 家族成员 3（Smad3）磷酸化及其直接下

游分子 NADPH 氧化酶 4（NOX4）的转录和蛋白水

平，从而间接恢复 GPX4 的表达［93］。研究证实，小檗

碱可通过调节 AMPK 通路减轻器官缺血再灌注损

伤。孙琳琳等［94］研究发现小檗碱也能通过激活

AMPK 抑制铁死亡，改善肾缺血再灌注小鼠肾纤维

化。红景天苷具有广泛的抗衰老作用。在衰老相

关肾纤维化中，使用红景天苷能显著降低肾脏中的

脂质过氧化，调节转铁蛋白受体 1（TfR1）蛋白水平，

抑制细胞铁死亡以延缓肾脏衰老，从而改善衰老相

关的肾小球纤维化［95］。在高脂饮食诱导的糖尿病

大鼠模型中，甘草黄酮可改善肾功能，抑制肾间质

纤维化，这与其促进 GSH 活性，上调 GPX4 的表达，

降低铁浓度及下调 TfR1 的表达有关［96］。类似地，在

db/db 糖 尿 病 模 型 小 鼠 中 ，毛 蕊 异 黄 酮 可 上 调

GPX4、抑制 LPO 和 NCOA4 的表达，通过抑制铁死

亡 减 弱 肾 组 织 中 胶 原 沉 积 ，发 挥 抗 纤 维 化 的

作用［97］。

3.2.4　心肌纤维化     红景天苷是红景天属的主要

有效成分，具有抗炎、抗氧化等多种生物学作用。

研究发现，红景天苷可显著改善阿霉素诱导的心功

能障碍、铁死亡和心肌纤维化，其抗纤维化作用通

过激活 AMPK 信号通路，调节异常的脂肪酸代谢及

改善线粒体功能来实现的［98］。同时，从中药黄芪中

分离出的有效成分黄芪甲苷Ⅳ对阿霉素诱导的心

肌纤维化也具有保护作用，其作用机制在于通过上

调 Nrf2 信号通路发挥抗铁死亡作用［99］。姜黄素是

来源于传统中药姜黄根茎的多酚类化合物，具有良

好的抗炎特性。使用姜黄素可增加 Nrf2 的核转移

和 GPX4、HO-1 的表达，逆转葡萄糖和铁死亡诱导

剂 Erastin 引起的心肌细胞损伤［100］。白藜芦醇是一

种生物活性成分，具有抗氧化、抗炎和抗微生物的

特性。研究表明，白藜芦醇可抑制线粒体 ROS 的过

度产生，并通过上调 p62/Nrf2/HO-1 通路，抑制铁死

亡预防阿霉素诱导的心脏毒性［101］。同时，白藜芦醇

能够诱导心肌梗死细胞中 GPX4 的表达，抑制铁死

亡来减轻心肌损伤［102］。中药活性成分调控铁死亡

改善器官纤维化总结见表 1。

4 讨论

铁死亡作为一种新型的程序性细胞死亡形式，

以细胞膜氧化损伤为特征，通过加速实质细胞损

伤、诱导氧化应激、参与肌成纤维细胞转化及细胞

外基质沉积等干预纤维化的病理进程。深入了解

铁死亡的调节机制有助于明确其靶向性，为纤维化

疾病开发新的治疗策略。本文重点探讨了铁死亡

对肝、肺、肾和心肌纤维化的影响及相关中药干预。

在肝纤维化中，铁死亡是一把双刃剑。过量的铁沉

积诱导铁死亡，加剧了肝纤维化。同时，铁死亡也

可通过清除肌成纤维细胞，发挥抑制纤维化的作

用。对于肺纤维化，在 IPF 中，铁沉积造成肺泡Ⅱ型

上皮细胞损伤并诱导铁死亡，导致 EMT 的发生。

EMT 可分为 3 种亚型，其中 2 型 EMT 与组织再生、
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损伤修复和器官纤维化相关［103］。在创伤和炎症损

伤刺激下，肺上皮细胞转化形成成纤维细胞，导致

组织重构。电离辐射连续或间歇照射可引起放射

性肺纤维化，这种广泛的肺损伤与电离辐射引起的

和多途径介导的铁死亡有关。对于心脏，Nrf2 信号

介导的 HO-1 激活导致铁离子从血红素中解离，在

心肌细胞线粒体中过度积聚，激活铁死亡，导致心

肌损伤和纤维化。在肾脏中，肾脏近端小管细胞在

损伤后形成一种特殊的促炎状态，使其更容易受到

铁死亡的影响。在中药干预方面，中药单体成分可

激活铁死亡以清除受损的 HSCs，发挥抗纤维化作

用；而在肺、肾、心肌纤维化中，则通过影响胞内

ROS 和铁沉积、抗炎抗氧化应激等，抑制铁死亡，从

而改善器官纤维化。

基于中医角度分析铁死亡过程中的铁与过氧

化脂质的沉积，一方面为热毒所致，即因阳热偏盛

而致灼津成实凝滞，热毒痰瘀胶结，另一方面为本

虚所致，即因五脏亏虚而致推陈蚀浊无力，浊毒沉

积不化。因此，无论是从纤维化热毒、痰、瘀、虚的

中医病机特点的宏观角度，或从分子调控的微观机

制，中医药对器官纤维化后实质细胞铁死亡的的干

预仍有巨大的潜力。中药具有多组分的特点，但当

前多数研究仅以某种中药单体成分为研究对象，针

对多成分及靶点的中药单体及复方的研究较少，介

导铁死亡的作用途径较为单一且作用机制尚未深

入阐述。日后，研究者可基于中医“异病同治”的治

疗特点，筛选出具有“化瘀”“清热”“解毒”“降浊”等

功效的中药单体及复方，为机制探索提供方向。此

外，虽然已有大量研究证实了纤维化模型中存在铁

死亡，但到目前为止还没有发现特异性的标志物来

证明铁死亡的发生，而中药在调节铁死亡的同时，

是否影响到其他类型的细胞死亡形式，进而发生抗

纤维化作用，值得深入探索。最后，现有研究多为

体外药理学研究，缺乏与中医临床辨证应用的结

合，现实指导意义不强。因此，未来或许可借助网

络药理学、转录组学或代谢组学等现代科学技术，

深入了解铁死亡的调节机制以明确其靶向性，为中

医药治疗纤维化疾病的作用机制提供新的科学

依据。
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