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[摘　要 ] 铁死亡是一种铁依赖的程序性死亡，不同于传统的细胞死亡方式（如凋

亡、焦亡、坏死、自噬），其特征是活性氧诱导脂质过氧化物堆积。铁死亡在肿瘤

发生发展中发挥着重要的调控作用。最新研究表明，天然药物成分可通过谷胱甘

肽/谷胱甘肽过氧化物酶4途径、铁代谢、脂质代谢等调控机制诱导肿瘤细胞铁死

亡。研究发现了30多种天然药物成分具有诱导肿瘤细胞铁死亡的作用，且有多通

路、多靶点的特点。本文综述了天然药物成分通过干预铁死亡抑制肿瘤的作用研

究进展。
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[Abstract ] Ferroptosis is an iron-dependent programmed cell death characterized by
reactive oxygen species-induced lipid peroxide accumulation, which is different from cell
apoptosis, pyroptosis, necrosis or autophagy. Ferroptosis plays an important role in the
regulation of tumorigenesis and tumor development. Recent studies have shown that
natural medicinal ingredients can induce ferroptosis in tumor cells through glutathione
(GSH)/glutathione peroxidase 4 (GPx4) pathway, iron metabolism, lipid metabolism or
other mechanisms. It has been reported that more than 30 natural medicinal ingredients
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can induce ferroptosis in tumor cells with multiple pathways and multiple targets. This
article reviews the current research progress on the antitumor effects of natural medicinal
ingredients through inducing cell ferroptosis.
[Key words ] Ferroptosis; Tumor; Natural medicine; Traditional Chinese medicine;
Regulatory mechanism; Review
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[缩略语 ] 谷胱甘肽（glutathione，GSH）；谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxi-
dase，GPx）；溶质载体家族7成员11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）；AMP
活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam-
malian target of rapamycin，mTOR）；急性髓细胞性白血病（acute myelogenous leukemia，
AML）；长链脂酰辅酶A合成酶（acyl-CoA synthetase long chain family member，ACSL）

铁死亡是一种铁依赖且不同于凋亡、焦亡、

自噬等传统程序性细胞死亡的细胞死亡方式，其

特征是活性氧诱导脂质过氧化物堆积[1]。铁死亡

主要表现为线粒体明显收缩、双层膜密度增加、

线粒体嵴减少或消失，但细胞膜完好、细胞核大

小正常、染色质未浓缩[2]。在细胞形态和功能方

面，铁死亡无典型坏死形态特征，也无经典细胞

凋亡特点，且不形成自噬的封闭双层膜结构。

铁积累的增加、自由基的产生、脂肪酸供应和

脂质过氧化是诱导铁死亡的关键。目前，铁死亡的

调控机制主要可分为三类：基于GSH/GPx4途径调

控机制、铁代谢调控机制、脂质代谢相关通路调控

机制（图1）。研究表明，铁死亡在肿瘤发生发展中

发挥着重要的调控作用，已成为肿瘤机制探索及

治疗靶点研究领域的热点和焦点[3]。诱导铁死亡

可能成为抗肿瘤治疗的新策略，如Erastin、RSL3、
索拉非尼、柳氮磺胺吡啶、铁制他汀类药物等铁死

亡诱导剂，以及可诱导铁死亡和抑制肿瘤生长的

电离辐射和细胞因子[4]。此外，越来越多的证据

表明，多种天然药物成分可通过靶向铁死亡途径

抑制肿瘤生长。本文基于不同调控机制综述了天

然药物成分干预铁死亡发挥抗肿瘤作用的最新研

究进展，以期为中药抗肿瘤治疗提供新思路。

1 天然药物成分靶向GSH/GPx4途径诱导铁死亡

半胱氨酸是合成GSH的限速原料，主要由胱

氨酸还原而来，而胱氨酸进入细胞则依赖胱氨酸/

谷氨酸逆转运蛋白SLC7A11[5]；此外，GSH是GPx4
降解脂质过氧化物的必需反应底物。因此，抑制

GSH/GPx4通路可导致脂质过氧化物积累和铁死

亡发生。

目前研究发现，新藤黄酸、猕猴桃根、青蒿琥

酯、双氢青蒿素、葫芦素B、银杏素、二氢异丹参

酮Ⅰ、茄碱等多种天然药物成分通过干预GSH/

GPx4途径诱导铁死亡，进而抑制肿瘤生长。例如，

藤黄中新藤黄酸可通过p53/SLC7A11/GPx4信号

通路诱导转化生长因子β1刺激的黑色素瘤细胞发

生铁死亡 [ 6 ]。猕猴桃根可通过抑制 GPx4 和

SLC7A11蛋白增加活性氧的积累，促进胃癌细胞铁

死亡[7]。三萜类化合物葫芦素B可引起人鼻咽癌

细胞内铁离子积累和GSH耗竭，导致脂质过氧化

和GPx4表达下调，最终引发铁死亡[8]。二氢异丹

参酮Ⅰ、茄碱也是通过抑制GPx4分别诱导乳腺癌

细胞、肝癌细胞的铁死亡[9]。银杏叶中银杏素介

导非小细胞肺癌铁死亡，与增加铁浓度和脂质过

氧化、降低SLC7A11和GPx4表达及GSH/氧化型

GSH比值等机制相关[10]。此外，双氢青蒿素和青

蒿琥酯也可抑制 G P x 4 ，诱导肿瘤细胞铁死

亡[11-12]。在结肠癌中，天然产物β-榄香烯联合西

妥昔单抗可下调铁死亡的负调控蛋白（如GPx4、
SLC7A11等），促进结肠癌细胞铁死亡[13]。

研究还发现，多种天然药物成分的衍生物也

能靶向GSH/GPx4途径，如苯并吡喃衍生物 IMCA、

小白菊内酯的衍生物DMOCPTL、姜黄素类似物

EF24和ALZ003、喜树碱类似物SN38等。其中，

IMCA下调SLC7A11的表达，降低半胱氨酸和GSH
的含量，导致结直肠癌活性氧积累和铁死亡[14]；
DMOCPTL通过与GPx4蛋白直接结合，诱导GPx4
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泛素化，导致三阴性乳腺癌细胞铁死亡和细胞凋

亡[15]；EF24显著提高丙二醛、活性氧和细胞内铁

离子水平，抑制GPx4表达，诱导骨肉瘤细胞铁死

亡[16]；ALZ003不仅诱导胶质母细胞瘤 fbxl2介导

的雄激素受体泛素化，导致其降解，还可促使细胞

中活性氧的积累、脂质过氧化和GPx4的抑制，进

而诱导铁死亡[17]；SN38与电穿孔联合治疗可使结

肠癌细胞内超氧化物和氢过氧化物大量产生、

GSH耗竭，诱发铁死亡[18]。

2 天然药物成分靶向铁代谢途径诱导铁死亡

铁是人体中的一种重要微量元素，二价铁离

子可转移电子给胞内氧，使胞内氧与脂质发生反

应形成脂质过氧化物。研究发现，双氢青蒿素能

够通过与细胞游离铁结合，刺激铁调节蛋白与含

有铁响应元件序列的信使RNA分子结合。因此，

双氢青蒿素可破坏铁调节蛋白/铁响应元件控制

的铁稳态，从而进一步增加细胞游离铁[19]。Du
等[20]发现双氢青蒿素通过调节AMPK/mTOR/
p70S6k信号通路的活性诱导自噬，加速铁蛋白降

解，增加不稳定铁池，促进细胞活性氧积累，最终

导致AML细胞铁死亡。过表达铁硫簇组装酶可调

节铁代谢，降低双氢青蒿素诱导的铁死亡。另有

研究发现，蒲花粉提取物香蒲新苷通过激活AMPK
信号通路导致铁蛋白降解，显著增加AML细胞

内和线粒体的活性氧，进而诱导AML细胞铁死

亡[21]。大黄素甲醚8-O-β-吡喃葡萄糖苷通过调控

miR-103a-3p/GSL2轴，上调活性氧、丙二醛水平以

及细胞内二价铁离子，诱导胃癌细胞铁死亡[22]。
6-姜辣素降低泛素特异性肽酶14的表达，不仅增

①SLC7A11、SLC3A2可在向细胞内转运胱氨酸的同时外排等量的谷氨酸.胱氨酸通过还原反应可生成GSH生物合成的限速底物

半胱氨酸，GSH是GPx4的辅酶因子以及其降解脂质过氧化物的必需反应底物. GPx4作为调控铁死亡的关键酶，可通过催化脂质过氧

化物的还原反应，抑制铁死亡的发生.硫转移途径、甲羟戊酸途径、谷氨酰胺途径、p53调控轴等也参与铁死亡的GSH/GPx4途径.②血

液循环中的三价铁离子与转铁蛋白结合并运输，通过细胞膜上的转铁蛋白受体1进入细胞内被还原为二价铁离子后，再被转运并释

放到细胞质铁池中，导致铁过量，产生活性氧，引发铁死亡. 铁蛋白代谢相关的ATG5-ATG7-NCOA4通路和p62-Keap1-NRF2通路也可

参与铁死亡过程. ③ACSL4通过在内质网相关的氧合作用中心产生氧化的PE来促进铁死亡，而ACSL4催化花生四烯酸或肾上腺素的

附着以产生酰基辅酶A衍生物，随后通过LPCAT3将其酯化为PE，进而被脂氧合酶氧化以产生脂质氢过氧化物，最终导致铁死亡.

SLC7A11：溶质载体家族7成员11；SLC3A2：溶质载体家族3成员2；GSH：谷胱甘肽；GPx：谷胱甘肽过氧化物酶；ATG：自噬相关基因；

NCOA：核受体辅激活因子；Keap：Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白；NRF：核因子E2相关因子；ACSL：长链脂酰辅酶A合成酶；PE：磷脂酰

乙醇胺；LPCAT：溶血卵磷脂酰基转移酶；PUFA：多不饱和脂肪酸.

图 1 铁死亡的调控机制

Figure 1 Regulation mechanisms of ferroptosis
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加自噬体数量和活性氧水平，而且增加铁浓度，

抑制肺癌细胞生长[23]。盐霉素衍生物伊诺莫霉

素可将铁隔离在溶酶体中，触发铁蛋白降解，导致

铁在细胞器中进一步负荷，进而杀死乳腺癌干

细胞[24]。
综上所述，双氢青蒿素、香蒲新苷、大黄素甲

醚8-O-β-吡喃葡萄糖苷、6-姜辣素等多种天然药物

成分可靶向铁代谢途径诱导肿瘤细胞铁死亡。

3 天然药物成分靶向脂质代谢相关通路诱导铁

死亡

脂质代谢与铁死亡密切相关。例如，游离多

不饱和脂肪酸是铁死亡合成脂质信号转导介质的

底物，含花生四烯酸或其衍生物肾上腺素的磷

脂酰乙醇胺是诱导细胞发生铁死亡的关键磷

脂[25]。ACSL4是调节脂质组成的关键酶，可催化

花生四烯酸或肾上腺素的附着以产生酰基辅酶A
衍生物，溶血卵磷脂酰基转移酶3将其酯化为磷脂

酰乙醇胺，进而被脂氧合酶氧化产生脂质氢过氧

化物，最终导致铁死亡[26]。
研究发现，齐墩果酸、罗波斯塔双黄酮A等天

然药物成分可靶向脂质代谢通路诱导铁死亡。齐

墩果酸是一种天然存在于植物叶片、果实和根茎

中的物质，具有抗癌活性。齐墩果酸可增加氧化

应激水平和二价铁离子含量，以及铁死亡相关蛋

白及ACSL4表达。敲低宫颈癌细胞中ACSL4的表

达后，齐墩果酸抗癌作用被抵消，活性氧和GPx4
水平下降，提示齐墩果酸通过促进ACSL4的表达

来激活宫颈癌细胞的铁死亡[27]。另一项研究从

毛卷柏中分离得到6种C-3′-C-6 双黄酮，其中罗波

斯塔双黄酮A抗乳腺癌的活性最强，其机制为通

过增强电压依赖性阴离子通道2表达，降低Nedd4
E3泛素连接酶的表达，导致脂质过氧化和活性氧

的产生，从而诱发乳腺癌细胞铁死亡[28]。此外，

桦木科Betula etnensis Raf的树皮甲醇提取物可增

加结肠癌细胞脂质过氧化和血红素加氧酶1、活性

氧表达，促进细胞铁死亡[29]。

4 天然药物成分通过其他途径诱导铁死亡

天然药物成分不仅可通过GSH/GPx4、铁代

谢、脂质代谢调控机制诱导肿瘤细胞铁死亡，还可

能通过其他途径调控铁死亡。例如，Du等[30]研究

发现舒肝宁注射液通过血红素加氧酶1诱导三阴

性乳腺癌细胞铁死亡。青蒿琥酯激活 ATF4 -
CHOP-CHAC1通路导致伯基特淋巴瘤细胞铁死

亡[31]。最近有研究发现，天然药物成分可抑制多

药耐药肿瘤细胞生长也与铁死亡相关。如藤黄属

植物苯甲酮类化合物Epunctanone通过改变基质

金属蛋白酶和增加活性氧的产生诱导多药耐药肿

瘤细胞的铁死亡 [ 3 2 ]；天然齐墩烷型三萜皂苷

Ardisiacrispin B能够通过铁死亡和细胞凋亡抑制

多药耐药肿瘤细胞的生长[33]，但具体机制有待进

一步探索。

此外，还有一些天然药物可促进肿瘤细胞铁

死亡，但机制也不明确。例如，槐耳水提液诱导非

小细胞肺癌细胞铁死亡[34]；穿心莲的抗结直肠癌

和化疗增敏作用部分依赖铁死亡的激活[35]；百里

香和牛蒡提取物可通过诱导细胞铁死亡抑制白血

病和多发性骨髓瘤的细胞增殖[36]；药用球果紫堇

的氯仿提取物可诱导多发性骨髓瘤细胞铁死

亡[37]；苦瓜种子中分离的生物活性蛋白MAP30在
体内通过改变代谢和诱导铁死亡，与顺铂协同发

挥抑制卵巢癌的作用[38]。

5 结 语

目前已发现多种天然药物成分可诱导肿瘤细

胞铁死亡，且具有多通路、多靶点的特点。然而，

当前的研究多数停留在细胞水平，缺乏动物及临

床水平的验证，因此天然药物成分干预铁死亡的

作用有待进一步探索。此外，随着研究的不断推

进，相信天然药物成分诱导肿瘤细胞铁死亡的作

用机制将越来越丰富。
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·学术动态·

陈静海研究员团队揭示长链非编码RNA在心脏代谢
及心脏重构中的作用

近日，浙江大学转化医学研究院和浙江大学医学院附属第二医院陈静海研究员联合哈佛医学院波士顿儿童医院王

大志教授等在《心脏病学基础研究》（Basic Research in Cardiology）发表题为“LncRNA LncHrt preserves cardiac metabolic
homeostasis and heart function by modulating the LKB1-AMPK signaling pathway”的研究论文（https://doi.org/10.1007/
s00395-021-00887-3），报道了心肌细胞富集的长链非编码RNA LncHrt通过调节SIRT2-LKB1-AMPK 激酶信号级联反应，

保护心肌梗死后心脏能量代谢稳态，从而改善心脏缺血损伤后的结构和功能。

研究人员发现，心肌梗死后心脏中长链非编码RNA LncHrt表达显著下调，CDK5与SIRT2的相互作用增加，并伴随着

LKB1-AMPK信号通路的抑制。在心肌梗死心脏中通过AAV9补偿LncHrt的表达，LncHrt通过干扰CDK5对SIRT2活性的抑

制, 促进SIRT2下游的LKB1-AMPK信号通路的激活。激活的AMPK调控心脏的能量代谢稳态，进而缓解心肌梗死后心脏

的病理学重构，保护心脏功能，阻止心力衰竭的发生。该研究鉴定了心肌富集的LncHrt为心脏代谢的调节分子，其通过

调控代谢信号通路，保护心脏损伤后的结构与功能。并且AAV9介导的LncHrt可以作为基于RNA治疗缺血性心脏疾病的

有效靶点。

刘宁博士研究生、Masaharu Kataoka博士和王迎超博士研究生为论文共同第一作者。研究工作得到国家重点研发计

划、国家自然科学基金、浙江省自然科学基金和浙江大学转化医学研究院种子基金等资助。
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