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摘要 铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖的细胞死亡方式, 主要特征为铁过载、脂质过氧化物和活性氧蓄积. 中医

中“气血”是构成人体的重要组成部分, 也是生命活动的动力和源泉. 当“气血”失调时, 会引发严重的疾病, 所以调

节“气血”是临床治疗疾病的基本原则和核心思想.研究表明,益气活血类中药可以通过调节铁稳态和抑制铁死亡在

防治重大疾病方面发挥着积极作用. 本文综述了益气活血类中药调控铁死亡防治各类重大疾病的研究进展, 梳理

现有的益气活血类中药防治铁死亡引发重大疾病的相关药物, 为中药防治铁死亡引发的重大疾病提供新的思路.
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中药研究拥有悠久的文化历史, 其在预防和治疗

各类重大疾病中具有重要地位. 在中医理论中“气血”
是人体重要组成部分, 也是生命活动的动力和源泉,
《黄帝内经·素问》曰: “人之所有者, 血与气耳”[1].
《素问·至真要大论》中将调节“气血”作为临床治疗疾

病的基本原则和核心思想[2]. 同时“气血”在人体中可

以通过流动的形式将五脏六腑联系起来, 以此来调节

各器官之间的正常运作与代谢[3]. 《素问·调经论》中

记载: “血气不和, 百病乃变化而生”, 当人体中“气血”
出现异常变化时, 器官之间会产生相应的疾病[4]. 因此,
调节“气血”对于治疗各类疾病具有十分重要的作用.

在中医辨证理论中将“气血”归属于“阴阳”范畴,
其核心思想为“阴阳为纲, 气血为本”. 当机体阴阳失衡

时, 则会引发疾病. 根据中医理论将运动、上升、增殖

的状态定义为“阳”; 而相对静止、下降、凋亡则定义

为“阴”. 铁死亡(ferroptosis)作为一种特殊的细胞死亡

方式, 在中医理论范畴中属于“阴”. 因此, 抑制铁死亡

能够有效地保护正常组织免受损伤, 这与中医的抑阴

扶阳理论不谋而合[5~7]. 益气活血类中药复方及中药有

效成分可以通过靶向不同信号通路对铁死亡产生双向

调控作用, 这意味着调控铁死亡可能是中药治疗各类

疾病的重要机制之一 , 其总体原则是调节阴阳平

衡[5,8]. 近年来, 关于中药及有效成分参与铁死亡引发

各类疾病发生发展的报道较多, 但具体机制尚不清楚.
研究表明益气活血类中药能够参与调节体内铁稳态来

预防和治疗多种疾病.本文从益气活血类中药调控铁
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死亡进而防治各类重大疾病的角度, 梳理了该类中药

在防治重大疾病中的研究进展并提出新的见解.

1. 铁死亡的基本特征

铁死亡是2012年发现的一种铁依赖的新型细胞死

亡方式, 其主要特征为铁过载(iron overload)、脂质过

氧化(lipid peroxidation)和活性氧(reactive oxygen,
ROS)蓄积[9,10]. 另外, 铁死亡的三个代谢因素分别为:
铁、谷胱甘肽以及脂质. 其中, 铁代谢紊乱在脂质过

氧化的产生和运行中具有关键作用[11]. 后者能够有效

增加细胞膜的通透性, 并影响细胞膜的流动性和离子

功能, 促进了非射程孔的形成, 从而导致铁蛋白信号

的传播和铁死亡[12~14]. 同时铁作为人体必需的微量元

素之一, 是人生长发育的重要组成部分[15]. 人体中的

铁大部分是以血红素铁的形式分布在血红蛋白和肌红

蛋白中, 其余的铁则以铁蛋白的形式储存在肝脏细胞

和小肠细胞中. 铁在人体维持吸收、转运、储存中起

到了重要的作用[16]. 当人体铁稳态代谢紊乱时, 会引

发严重的疾病, 铁缺乏时会引发缺铁性贫血, 铁过载

时则会引发血色病. 其中, 铁过载是引发铁死亡的关

键因素之一. 越来越多的研究发现铁死亡参与各类重

大疾病的发生发展, 但具体机制尚不清楚. 目前铁死

亡调控机制(图1)主要从以下几方面展开研究.

1.1 铁代谢

人体中的铁元素是以Fe2+及Fe3+的形式存在, 其中

转铁蛋白(transferrin, TF)可以与Fe3+结合并通过细胞

膜上的转铁蛋白受体-1(transferrin receptor-1, Tfr1)将
Fe3+转运到细胞中[17,18], 而细胞核中的Fe2+则能够通过

二价金属转运蛋白1(divalent metal transporter 1,
DMT1)将其释放到细胞质中去[19]. 此外, 溶质载体家

图 1 铁死亡调控机制图
Figure 1 Regulatory mechanisms of ferroptosis

刘耀东等: 益气活血类中药调控铁死亡机制研究进展

723



族39成员14(solute carrier family 39 member 14,
SLC39A14)[17]和铁转运蛋白(ferroportin, FPN)[20,21]都
可以参与Fe2+的转运. 本团队首次报道了一种E3泛素

连接酶RNF217, 可以通过调控FPN降解从而维持体内

铁稳态[22]. 核受体辅活化因子4 (nuclear receptor coac-
tivator 4, NCOA4)可以将铁蛋白(ferritin)以铁自噬方式

传送到不稳定铁池(labile iron pool, LIP)[23]. 不稳定铁

池中的Fe2+能够参与芬顿反应并生成羟基自由基, 进

而促进脂质过氧化积累, 并最终引发铁死亡[14,24].

1.2 抗氧化通路

抗氧化通路分为System Xc-/GSH/GPX4、GCH1/
BH4和FSP1/CoQ10. 其中胱氨酸/谷氨酸逆向转运体,
又称System Xc-是由(SLC7A11/SLC3A2)两个亚基组

成, 能够以1:1的比例将胱氨酸(cystine)转入细胞和谷

氨酸(glutamate)转出细胞, 并在细胞内将胱氨酸还原

为半胱氨酸(cysteine)[25]. 同时谷胱甘肽过氧化物酶4
(glutathione peroxidase 4, GPX4)作为一种硒蛋白, 能
够将细胞内的谷胱甘肽(glutathione, GSH)转化为氧化

型谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG), 并可以把细

胞内具有毒性的脂质过氧化物还原为惰性的脂质醇.
当细胞内GSH消耗殆尽时, 会导致脂质过氧化物的积

累, 从而引发GPX4的失活, 进而导致铁死亡的发

生[26~28]. GTP环氢化酶1/四氢生物蝶呤(GTP cyclohy-
drolase 1/tetrahydrobiopterin, GCH-1/BH4)通路是一种

独立于GPX4的抑制铁死亡的通路. 其中BH4是芳香族

氨基酸羟化酶和一氧化氮的重要辅助因子. GCH-1能
够催化产生BH2/BH4并引起脂质重塑, 防止两个多不

饱和脂肪酰尾磷脂的消耗, 从而保护铁死亡[29,30]. 此

外, 铁死亡抑制蛋白1(Ferroptosis suppressor protein 1,
FSP1)作为烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸(nicotinamide ade-
nine dinucleotide phosphate, NAD(P)H)依赖的氧化还

原酶, 能够将辅酶Q10(也称为泛醌, CoQ10)还原为二氢

泛醌(CoQ10H2), 同时CoQ10H2可以清除脂质过氧自由

基, 进而抑制脂质过氧化和铁死亡[31~34].

1.3 脂质过氧化

铁死亡是由多不饱和脂肪酸磷脂(polyunsaturated
fatty acid binding phospholipids, PUFA-PLs)脂质过氧

化而引发的. 在PUFA-PLs形成过程中, 长链脂酰辅酶

A合成酶4(acyl-CoA synthetase long-chain family mem-

ber 4, ACSL4)发挥着重要作用, ACSL4作为一种脂肪

酸CoA合成酶, 能够将游离多不饱和脂肪酸(polyunsa-
turated fatty acids, PUFA)与CoA连接生成PUFA-CoA,
随后在溶血卵磷脂酰基转移酶3(recombinant lysopho-
sphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3)催化下形

成PUFA-PLs. 经过脂氧合酶(arachidonate lipoxygen-
ase, ALOXs)催化发生脂质过氧化, 从而引发铁死

亡[35~38].

2. 铁死亡与疾病

目前为止, 大量研究表明铁死亡参与了心脏疾病、

肝脏疾病、肾脏疾病等多种疾病的发生发展, 因此靶

向铁死亡可能是防治各类重大疾病的一种新的思路和

策略[30].

2.1 铁死亡与心脏疾病

阿霉素(doxorubicin, DOX)作为一种抗癌药物, 在
临床中主要用于治疗恶性肿瘤, 其主要副作用为心脏

毒性, 严重时能够引发心力衰竭. 方学贤等[39]首次发

现使用铁死亡抑制剂Fer-1(ferrostatin-1, Fer-1)和铁螯

合剂右雷佐生可以保护DOX引发的心脏损伤. 同时方

学贤等[40]还发现当心肌细胞铁蛋白缺乏的情况下, 会

导致心肌细胞中铁含量的升高, 进而加剧心脏损伤,
通过构建SLC7A11过表达小鼠发现, 当SLC7A11过表

达时可以促进GSH合成, 进而逆转FTH小鼠铁死亡和

心衰表型, 这表明SLC7A11可以作为铁死亡相关心脏

疾病的治疗靶点. 此外, Jonghan kim团队[41]发现镰刀

性贫血(sickle cell diease, SCD)引发的心肌病与Hmox-
1上调有关, 抑制铁死亡可以改善SCD引发的心肌损

伤, 该研究为SCD引发的心脏疾病与铁死亡相关机制

提供理论依据, 并且为治疗SCD相关的心脏疾病提供

治疗策略.

2.2 铁死亡与肝脏疾病

肝脏在机体的合成与代谢中发挥重要作用, 研究

显示肝脏损伤、肝脏纤维化, 脂肪肝等多种肝脏疾病

中均发现不同程度的铁代谢紊乱和脂质过氧化物集聚

等铁死亡特征. 王浩等[42]首次发现了铁过载能够诱导

铁死亡从而引发血色病肝脏损伤, 并阐明了SLC7A11
在调控铁死亡和铁过载中的重要作用. 余盈盈等[17]发
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现抑制SLC39A14可以显著改善肝脏非转铁蛋白结合

铁(Non-transferrin bound iron, NTBI)蓄积, 减轻脂质过

氧化能够缓解铁死亡引发的肝损伤和肝脏纤维化. 方

学贤、孟红恩等[43,44]发现了苹果酸酶1型(ME1)和组蛋

白去乙酰化酶3(HDAC3)等关键基因均能够调控铁死

亡引发的肝脏损伤. 同时杨磊等[45]发现低剂量金诺芬

能够提高小鼠肝脏铁调素(hepcidin)表达从而有效减

轻铁过载, 但高剂量金诺芬会抑制硫氧还蛋白还原酶

活性, 导致细胞膜脂质过氧化累积诱导铁死亡, 说明

了金诺芬毒副作用与肝脏铁死亡有着密切关联.

2.3 铁死亡与肾脏疾病

铁死亡在调控肾脏疾病中也发挥着重要作用. 本

团队最近在Cell Discovery杂志上发表论文, 发现使用

二甲双胍能加重急性肾损伤, 铁死亡可以使中性粒细

胞增加进而加重二甲双胍对肾脏的损伤, 同时研究人

员发现了低铁水平对急性肾损伤具有保护作用 [46].
Zhang等 [47]发现血小板激活因子乙酰水解酶2(PA-
FAH2)能够抑制铁死亡并缓解小鼠缺血再灌注引发的

急性肾损伤. Mässenhausen等[48]发现地塞米松可以通

过糖皮质激素受体(glucocorticoid recepto, GR)依赖的

方式使GSH失活进而引发铁死亡, 同时发现使用Fer-1
和DPEP1抑制剂西司他丁能够逆转地塞米松诱导的肾

脏损伤, 这是由于地塞米松可以通过GR介导DPEP1表
达增加和GSH耗竭使铁死亡变得敏感, 该研究成果具

有临床和治疗意义. 上述研究体现了铁死亡相关基因

在防治疾病中具有重要意义, 同时靶向铁死亡能够在

防治重大疾病中发挥着至关重要的作用.

3 益气活血类中药调控铁死亡防治重大疾病
3.1 益气类中草药

3.1.1 益气类中药复方

人体中的“气”遍布于各个器官之间, 能够为生命

活动提供能量[49]. 当机体内的“气”失调时, 就会产生

疾病. 《素问·调经论》曰: “血之与气, 并走于上, 则

为大厥, 厥则暴死, 气复反则生, 不反则死”. 当人体中

气血不顺时,轻则引发疾病,重则导致死亡.因此,治疗

的首要方向就是补精益气. 具有益气功能的中药复方

主要有: 芪参益气丸、加味涤痰汤、参附注射液等.
其中芪参益气丸具有“益气通脉”的功效, 能够改善血

液循环、提高心血管功能、抗炎止痛等. Wu等[50]研

究发现使用芪参益气丸能够减轻线粒体动力学紊乱和

心肌缺血性损伤, 通过调节线粒体的生物合成和动态

平衡来抑制心肌细胞铁死亡. 加味涤痰汤服用之后可

以显著降低心脏肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶的水

平, 还可以通过抑制铁死亡来减轻低氧型大鼠心肌损

伤[51]. 参附注射液和益气活血方均能够通过调节铁代

谢、 降低体内丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平和

减轻氧化应激损伤, 同时减少心肌纤维化与胶原蛋白

沉积, 减轻心肌细胞的炎性浸润, 改善心功能和心室

重构, 通过调控SLC7A11/GPX4/Nrf2/FTH等信号通路

减缓慢性心力衰竭和心肌缺血再灌注的发生发

展[52,53]. 参苓白术散和丹蒌片能够有效缓解酒精性肝

脏损伤和非酒精性脂肪肝, 调节脂肪变性和降低脂肪

沉积, 同时发挥抗炎抗氧化等作用, 通过抑制肝脏细

胞中铁死亡来治疗肝脏疾病[54,55]. 其中人参、黄芪、

党参等中药是上述复方的核心有效成分.

3.1.2 益气类单味中药及中药有效成分

具有益气功能中草药有: 人参、黄芪、党参、黄

精、黄皮、甘草等. 其中人参作为一种使用最广泛的

治疗药物, 在中国历代医书中记载的别名分别为: 鬼

盖、地精、神草、血参等, 被誉为“百草之王”. 其衍

生物已超过近百种, 广泛用于治疗多种疾病. 研究发

现人参皂苷Rb1、Rg1可以抑制脂质过氧化和降低脑

部炎症水平, 通过减轻脑组织中线粒体损伤来抑制脑

内铁死亡发生 , 进而对缺血性脑损伤起到保护作

用[56,57]. 人参皂苷Rh2、Rd[58,59]能够通过减少体内

ROS、MDA和铁含量来缓解肝脏纤维化和肝脏损伤

的发生. 此外, 人参皂苷和人参皂苷Rg3可以通过激活

SLC7A11/Nrf2/HO-1来缓解心脏缺血再灌注和急性胰

腺炎的发展[60,61]. 红参多糖作为一种从人参中提取的

多糖类化合物, 可以通过靶向GPX4来达到抗肺癌和

乳腺癌的作用[62].
黄芪甲苷作为一种具有抗氧化功效的黄芪提取物,

可以通过激活Nrf2/HO-1/SLC7A11/GPX4来缓解DOX引
发的心肌损伤, 还能够减轻脑卒中和肺损伤的发病进

程[63~66]. 另外, 黄芪多糖(a-stragalus polysaccharide,
APS)作为一种多糖类衍生物, 有抗炎、抗肿瘤等作

用[67~70], 同时APS对胃肠道疾病也有良好的治疗效果.
有研究发现高剂量APS可以减轻结肠炎小鼠的疾病活
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动指数评分,减轻组织损伤和结肠中炎性细胞因子的表

达, 通过调控Nrf2/HO-1信号通路抑制铁死亡从而缓解

结肠炎小鼠的病变, 为治疗结肠炎提供了新的思路[71].
党参具有补中益气的作用, 研究发现使用党参能

够通过抑制肠黏膜细胞线粒体动力学失衡和铁死亡氧

化应激损伤来治疗溃疡性结肠炎[72]. 刘赫等[73]发现黄

精多糖可以通过调控FTH/TF/GPX4来抑制铁死亡, 从

而发挥治疗糖尿病的作用. 黄皮作为一种生长在中国

南方的一种常见的可食用性水果, 其根、茎、叶、果

实、种子皆可入药, 具有一定药用价值, Wang等[74]发

现黄皮提取物黄皮酰胺能逆转药物引发的肝脏损伤,
使用黄皮酰胺之后能够有效降低GSH的含量和减少

MDA的产生, 并通过发挥其抗氧化的作用来降低脂质

过氧化的发生从而抑制铁死亡.
甘草作为一种豆科(Leguminosae)植物, 具有补气

益中等疗效, 其拥有“中药之王”的美誉. 有研究表明

使用甘草和异甘草酸镁可以通过调控Nrf2/HO-1缓解

肝脏纤维化和溃疡性肠炎的发病过程[75,76]. Huang
等[77]首次在斑马鱼和小鼠双模型实验中发现异甘草

素能抑制GPX4并上调Tfr/DMT1, 从而诱导肝星状细

胞(hepatic stellate cells, HSCs)铁死亡, 同时还发现窖

蛋白-1(Cav-1)也能够诱导HSCs铁死亡, 从而发挥治疗

肝脏纤维化作用.
五味子素可以减轻线粒体障碍 , 降低细胞内

Fe2+、ROS和MDA水平, 通过抑制铁死亡来缓解肝脏

损伤及纤维化、肾结石和糖尿病心肌病等疾病的发病

过程[78~81].
通过上述研究, 益气类中药复方和中药有效成分

主要是通过调节线粒体动态紊乱和减轻氧化应激损伤

的方式来抑制铁死亡从而治疗各类疾病. 益气活血类

中药有效成分及中药复方调控铁死亡防治各类重大疾

病见表1、表2和表3.

表 1 益气活血类中药复方与铁死亡研究

Table 1 Herbal compounds with qi-invigorating and blood-activating functions and ferroptosis research

名称 功效
调控铁死亡研究
有效中药组分

治疗疾病 调控通路机制 参考文献

芪参益气滴丸 益气 黄芪、丹参 心肌缺血再灌注/心肌梗死 SLC7A11/GPX4/ACSL4 [50]

加味涤痰汤 益气 黄芪、党参 心肌缺血再灌注/心肌梗死 Keap1/Nrf2 [51]

参附注射液 益气 红参 慢性心力衰竭 SLC7A11/GPX4/Nrf2/FTH [52]

益气活血方 益气 黄芪、丹参、三七 心肌缺血再灌注/心肌梗死 SLC7A11/GPX4/FTH [53]

参苓白术散 益气 白术、甘草、人参 酒精性肝损伤 Nrf2 [54]

丹蒌片 益气 川芎、丹参、黄芪 非酒精性脂肪肝 GPX4/FTH [55]

片仔癀 活血 麝香、三七 肝脏纤维化 SLC7A11/GPX4 [83]

丹红注射液 活血 丹参、红花 缺血性脑卒中 SATB1/SLC7A11/HO-1 [84]

健脾生血片 活血 黄芪 慢性心力衰竭 Hepcidin [85,86]

心阳片 活血 黄芪 慢性心力衰竭
MLK3/JNK/p53/System Xc-/

GPX4/FTH [87,88]

二陈汤合桃红四物汤 活血 当归、生地黄 动脉粥样硬化 SLC7A11/p53 [89]

佛手撒 活血 当归、川芎 认知障碍 Nrf2/HO-1 [90]

通心络胶囊 益气/活血 人参 动脉粥样硬化 ACSL4/GPX4/FSP1 [139]

清心解淤颗粒 益气/活血 黄芪、丹参、三七 动脉粥样硬化
SLC7A11/GPX4 [140]

补阳还五汤 益气/活血 黄芪、当归 糖尿病 SLC7A11/GPX4/ACSL4 [141]

补肾活血颗粒 益气/活血 丹参 帕金森病 ACSL4/SLC7A11/GPX4 [144]

鹿红方 益气/活血 红花 心肌缺血再灌注/心肌梗死 Keap-1/Nrf2/ARE [142]

益糖康 益气/活血
黄芪、红参、五味子、

丹参、甘草
糖尿病 SLC7A11/GPX4 [143]

脑泰方 益气/活血 黄芪 急性脑缺血 DMT1/Tfr1/GPX4/SLC7A11 [145]

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 4 期

726



表 2 益气活血类中药有效成分化学结构与作用位点

Table 2 Chemical structures and action sites of active components in herbal medicines with qi-invigorating and blood-activating effects

中药活性成分名称 化学结构式 作用位点 参考文献

人参皂苷Rb1 System Xc-、GPX4 [56]

人参皂苷Rg1 System Xc-、GPX4、Nrf2 [57]

人参皂苷Rh2 IRF1、SLC7A11 [58]

人参皂苷Rd cGAS、STING [59]

人参皂苷Re SLC7A11 [60]
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(表2续)

中药活性成分名称 化学结构式 作用位点 参考文献

人参皂苷Rg3 Nrf2、HO-1 [61]

黄芪多糖 Nrf2、HO-1 [71]

黄芪甲苷
Nrf2、SLC7A11、
GPX4、HO-1 [63~66]

黄皮酰胺 Nrf2 [74]

异甘草酸镁 HO-1 [75]

异甘草素 Cav-1 [77]

五味子素
Nrf2、ACSL4、GPX4、

SLC7A11 [78~81]

丹参酮IIA VDAC1、Nrf2、HO-1、
SLC7A11、GPX4 [96]

丹酚酸B Nrf2 [97]
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(表2续)

中药活性成分名称 化学结构式 作用位点 参考文献

丹参酮 NQO1 [98]

二氢丹参酮I GPX4 [102]

隐丹参酮 Tfr1 [103]

姜黄素 HO-1、Nrf2、GPX4 [108,109]

姜黄醇 NCOA4、FTH1 [110,111]

黄芩苷
FTH1、SLC7A11、
GPX4、ACSL4 [112~114]

野黄芩苷 ALOX15 [115]

三七总皂苷 GPX4 [123]

雷公藤甲素 p53、SLC7A11 [117]

雷公藤素 HO-1 [116]
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(表2续)

中药活性成分名称 化学结构式 作用位点 参考文献

银杏内酯B Nrf2、HO-1、GPX4、
FTH1 [119~121]

西红花酸 Nrf2、HO-1 [125,126]

阿魏酸 SLC7A11、GPX4 [129]

川芎嗪
Nrf2、NQO1、HO-1、

FTH1、FTL [131~133]

泽兰内酯 p53、SLC7A11 [130]

地黄苷A Akt、Nrf2、GPX4 [135]

隐绿原酸
System Xc-、GPX4、

Nrf2、NCOA4 [136]
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3.2 活血类中草药

3.2.1 活血类中药复方

“气”与“血”在人体中的关系是相互依存, 相互影

响[82]. 《仁斋直指方》曰:“气为血帅,气行则血行,气滞

则血止”. 张仲景《金匮要略》记载: “妇人则经水不

通, 经为血, 血不利则为水”. 当人体中血气淤血过多

时, 会引发严重的疾病. 所以活血化瘀也是一种常规的

治疗手段.其中具有活血化瘀功效的中药复方有:片仔

癀、健脾生血片、心阳片等. 片仔癀主要功效为凉血

化瘀、消肿止痛. 使用片仔癀可以通过抑制铁死亡缓

解肝脏纤维化, 并且可以有效地预防肝癌[83]. 丹红注

射液可以通过激活SATB1/SLC7A11/HO-1通路来减轻

神经元铁死亡,治疗缺血性脑卒中[84].健脾生血片作为

一种治疗贫血的中药复方能够调节慢性心力衰竭伴贫

血患者体内hepcidin的表达[85,86]. 心阳片作为一种临床

上治疗慢性心力衰竭的药物, 具有活血利水等功效, 使
用心阳片可以抑制小鼠心肌细胞肥大和减少心肌胶原

表 3 益气活血类中药及有效成分与铁死亡研究

Table 3 Herbs and Active components with qi-invigorating and blood-activating functions and ferroptosis Research

名称 四气五味 功效 已有中药及有效成分 治疗疾病 调控通路机制 参考文献

人参 温、苦、甘 益气
人参皂苷Rb1、Rg1、Rh2、

Rd、Rg3、红参多糖
脑缺血、肝脏纤维化、心肌缺
血再灌注、胰腺炎、肿瘤

Nrf2/HO-1/System Xc-/
GPX4/cGAS/STING/IRF1 [56~62]

黄芪 甘、温 益气 黄芪多糖、黄芪甲苷 脑卒中、肺损伤、心肌损伤
Nrf2/HO-1/SLC7A11/

GPX4 [63~71]

党参 甘、平 益气 党参 溃疡性结肠炎 Keap1/Nrf2/GPX4 [72]

黄精 甘、平 益气 黄精多糖 糖尿病 FTH/TF/GPX4 [73]

黄皮 酸 益气 黄皮酰胺 药物性肝脏损伤 Nrf2 [74]

甘草 甘、平 益气 甘草、异甘草酸镁、异甘草素 肝脏纤维化、溃疡性肠炎
Nrf2/HO-1/GPX4/Tfr/

DMT1 [75~77]

五味子 酸、甘、温 益气 五味子素
肝脏纤维化、肾结石、糖尿病

心肌病
Nrf2/ACSL4/GPX4/

SLC7A11 [78~81]

丹参 苦、寒 活血
丹参、丹参酮IIA、丹酚酸B、

丹参酮、二氢丹参酮I、
隐丹参酮

认知障碍、心肌缺血再灌注/
心肌梗死、肝脏损伤、
神经系统疾病、肿瘤

NQO1/Nrf2/GPX4/ACSL4/
VDAC1/FPN/HO-1/Tfr1 [95~103]

姜黄 辛、苦、温 活血 姜黄素、姜黄醇
急性肾损伤、糖尿病心肌病、

肝脏纤维化、肿瘤
Nrf2/HO-1/GPX4/NCOA4/

FTH [108~111]

黄芩 苦、寒 活血 黄芩苷、野黄芩苷
肿瘤、脑出血、心肌缺血、

癫痫
FTH/ACSL4/SLC7A11/

GPX4/ALOX15 [112~115]

雷公藤 辛、苦、凉 活血 雷公藤甲素、雷公藤素 肝脏纤维化、肿瘤 HO-1/SLC7A11/p53 [116,117]

银杏叶 甘、苦、涩、平 活血 银杏内酯B 非酒精性脂肪肝、糖尿病、
炎症

Nrf2/HO-1/GPX4/FTH [119~121]

三七 甘、苦、温 活血 三七粉、三七总皂苷 脑缺血、胃溃疡 Nrf2/GPX4 [122,123]

红花 辛、温 活血 西红花酸 糖尿病肾病 Nrf2/HO-1 [124,125]

麝香 辛、温 活血 麝香保心丸 心肌缺血再灌注 miR-144-3p/SLC7A11 [126]

益母草 苦、辛、寒 活血 益母草 急性肾损伤 p62/Nrf2/HO-1 [127,128]

当归 甘、辛、温 活血 阿魏酸 肿瘤 SLC7A11/GPX4 [129]

川芎 辛、温 活血 川芎嗪 药物性肝损伤、脊髓损伤
Nrf2/NQO1/HO-1/FTH/

FTL [131~133]

泽兰 苦、辛、温 活血 泽兰内酯 肿瘤 p53/SLC7A11 [130]

地黄 甘、苦、寒 活血 地黄、地黄苷A 肝脏、心脏缺血再灌注
Nrf2/GPX4/SLC7A11/
SLC39A14/Akt/PCBP2 [134,135]

桑叶 甘、苦、寒 活血 隐绿原酸 糖尿病
System Xc-/GPX4/Nrf2/

NCOA4 [136]

红景天 甘、苦、平 活血 红景天 肾脏纤维化 SLC7A11/GPX4 [137]

延胡索 辛、苦、温 活血 延胡索 肝脏纤维化 PI3K/Akt/p53 [138]
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纤维面积, 同时心阳片还可以通过抑制MLK3/JNK/
p53信号通路从而抑制心肌细胞铁死亡并改善慢性心

力衰竭的发病进程[87,88]. 何信用等[89]发现使用二陈汤

合桃红四物汤后, 动脉粥样硬化小鼠氧化应激得到改

善, SLC7A11、GPX4 mRNA表达增加. Wang等[90]研

究发现佛手散可以通过调控Nrf2/HO-1通路来进一步

改善小鼠的认知障碍. 其中上述复方中核心中药有效

成分为: 丹参、姜黄、黄芩等.

3.2.2 活血类单味中药及中药有效成分

铁作为生理过程中至关重要的元素, 日常生活中

饮食铁的缺乏会导致缺铁性贫血, 鸡血藤作为活血类

中药在临床上主要治疗贫血、风湿病等疾病. 本团队

早期研究发现鸡血藤可以有效抑制hepcidin的表达, 研
究结果显示鸡血藤可以作为一种新型且低副作用的

hepcidin抑制剂, 可以用于改善hepcidin过表达引发的

相关疾病[91], 该研究成果荣获2014年浙江大学十大学

术进展. 本团队还发现黑豆作为一种日常膳食药品,
具有抗炎、活血等功效, 使用黑豆可以减少小鼠肝脏

hepcidin的表达来调节铁代谢, 同时黑豆能够作为一种

潜在的日常饮食补充剂和治疗剂来治疗慢性病贫血和

缺铁性贫血[92]. 该项研究成果被国际著名营养学家

James P. McClung教授在知名营养学期刊British Jour-
nal of Nutrition发表评论[93], 高度赞扬该研究成果为发

展中国家治疗贫血提供了中国方案, 具有良好的临床

转化前景. 除此之外, 具有活血功能的中药还有: 丹

参、姜黄、黄芩、雷公藤、三七等.
丹参作为这一种唇形科(Lamiaceae)植物, 有活血

祛瘀, 通经止痛等功能, 在临床中用于抗炎、抗肿瘤、

缓解糖尿病和改善心血管等疾病[94]. Ko等[95]在使用了

丹参后发现它可以有效地缓解脑组织的氧化应激失调

和炎症水平, 并改善认知障碍. 此外丹参酮、丹参酮

IIA和丹酚酸B均能够有效地减轻体内铁过载和氧化

应激水平从而抑制铁死亡引发的心脏缺血再灌注和心

肌梗死[96~98]. 同时丹参酮IIA还能通过调节铁稳态, 抑

制ROS和MDA的生成, 降低细胞脂质过氧化进而保护

肝脏和治疗神经系统疾病[99~101]. 隐丹参酮和二氢丹参

酮I均能够有效地诱导铁死亡进而达到抗肿瘤的效

果[102,103].
姜黄属姜科(Zingiberaceae)植物, 药用部位为根

茎, 一般有降血脂、抗炎、抗肿瘤、改善心血管功

能、增强血小板聚集等功效[104~107]. Guerrero-Hue
等[108]发现姜黄素可以有效改善血清肌酐水平、缓解

急性肾损伤和抑制肾小管细胞铁死亡. 同时姜黄素还

可以治疗铁死亡诱导的心肌细胞损伤, 并改善糖尿病

引发的心肌损伤的心室重构, 包括心脏纤维化和心肌

组织紊乱[109]. 姜黄醇可以诱导HSCs和肿瘤细胞中的

铁死亡并调控FTH的表达来达到抗肿瘤和抗肝脏纤维

化的目的[110,111].
黄芩的主要功效为清热、止血. 黄芩苷可以通过

诱导肿瘤细胞铁死亡来抑制肿瘤的生长, 通过下调

FTH来缓解膀胱癌的发病进程[112]; 同时黄芩苷还对脑

出血和心肌缺血具有治疗作用, 可以有效地降低小鼠

的氧化应激和组织内的铁含量, 减轻小鼠的脑组织损

伤程度和心肌损伤程度[113,114]; 野黄芩素可以参与调

控ALOX15抑制铁死亡从而治疗创伤性癫痫[115].
雷公藤素是从卫矛科(Euonymus japonicus Thunb)

植物雷公藤中提取出的一种化合物, 具有抗炎、抗肿

瘤等作用, Luo等[116]发现雷公藤素可以通过诱导HSCs
铁死亡来发挥抗纤维化的作用, 通过上调HO-1来缓解

肝脏纤维化的发生发展; 另有研究表明雷公藤甲素参

与调控p53/SLC7A11通路从而发挥抗肿瘤的作用[117].
银杏内酯B是从银杏叶中提取得到, 具有抗血小

板聚集、抗炎、抗氧化等多种药理作用, 它可以减少

自由基损伤、缓解炎症并通过抑制铁死亡来达到治疗

非酒精性脂肪肝、糖尿病和抗炎症的目的[118~121].
三七具有散瘀止血, 消肿定痛等功效, 使用三七粉

和三七总皂苷可以显著地改善脑缺血和降低胃黏膜溃

疡指数, 降低体内Fe2+、MDA和ROS的水平, 并能够增

强SOD活性[122,123]. 红花具有活血通经, 散瘀止痛的功

效, 使用西红花酸可以显著改善糖尿病小鼠肾损伤, 减
少细胞内ROS生成, 抑制细胞铁死亡[124,125].

麝香具有开窍醒神, 活血通经的功效. 叶健等[126]

研究表明麝香保心丸可以通过调控miR-144-3p /
SLC7A11信号通路来减轻心肌缺血再灌注损伤. 益母

草可以通过激活Nrf2信号通路抑制铁死亡并能够缓解

急性肾损伤和抑制肾小管上皮细胞铁死亡[127,128]. 阿魏

酸是一种当归提取物, 具有抗肿瘤的作用, 可以诱导铁

死亡并抑制食管癌细胞增殖[129]. 另外, 泽兰内酯也具

有抗肿瘤的作用, 研究人员发现泽兰内酯可以通过调

控p53/SLC7A11表达来抑制肺癌细胞的增殖[130].
川芎是一种活血类的药物, 研究表明川芎嗪可通
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过降低肝组织中MDA的含量及肝纤维化中不同类型

胶原进而抑制肝纤维化, 同时川芎嗪还能改善药物性

肝损伤和脊髓损伤后铁代谢紊乱[131~133].
地黄具有清热凉血, 养阴生津的作用, 地黄、地黄

苷A能够抑制铁死亡改善肝脏、心脏缺血再灌注损

伤[134,135].
桑叶的主要功效为凉血明目、平抑肝阳等. Zhou

等[136]研究表明使用桑叶提取物隐绿原酸, 发现隐绿原

酸可以有降低糖尿病大鼠血糖和保护胰腺的功能, 并

通过激活System Xc-/GPX4/Nrf2/NCOA4等通路来抑

制铁死亡从而达到治疗糖尿病的目的. 红景天具有益

气活血的功效, 可以显著地降低衰老型小鼠肾脏脂质

过氧化, 并且通过调控SLC7A11/GPX4来延缓铁死亡

引发的肾脏纤维化[137]. 白瑜[138]发现延胡索可以抑制

铁死亡并治疗肝纤维化.
上述研究进展说明了活血类中药复方及中药单体

不仅能够对缺血引发的各类器官损伤和缺铁性贫血有

很好的治疗效果, 还能够通过调控铁代谢、抗氧化和

脂质过氧化等铁死亡相关通路来抑制铁死亡从而治疗

各类疾病.

3.3 益气活血类中药复方

中医理论认为人体疾病的发生是血气失调的结

果, 《黄帝内经·灵枢》记载: “夫百病之生也, 皆生于

风雨寒暑······, 则血气分离······血气不次, 乃失其常”.
因此, 调节血气是治疗疾病的基本原则. 目前具有益

气活血功效的复方有: 通心络胶囊、清心解淤颗粒、

补阳还五汤、鹿红方、益糖康等, 它们除了常规的益

气和活血双重功效之外, 在治疗心血管疾病、肾病糖

尿病等疾病方面也有良好的治疗效果. Wang等[139]发

现使用通心络胶囊可以通过调控ACSL4/GPX4/FSP1
来达到抑制铁死亡和保护肺微血管屏障功能的目的,
从而缓解慢性肺部疾病和动脉粥样硬化发病进程. 另

外, 清心解淤颗粒也能够有效抑制动脉粥样硬化的脂

质过氧化水平, 增强机体抗氧化能力, 并通过激活

GPX4/System Xc-通路抑制铁死亡从而达到治疗动脉

粥样硬化的目的[140]. 补阳还五汤在临床上多用于气

虚血瘀证的治疗, 郑琳琳等[141]研究发现使用补阳还

五汤可以减轻糖尿病肾病小鼠肾脏指数、血糖指标

和体内Fe2+含量, 能够显著缓解小鼠肾脏纤维化. 鹿红

方和益糖康可以通过调控Keap - 1 /N r f 2 /ARE和
SLC7A11/GPX4等铁死亡相关蛋白表达量来缓解急性

心肌梗死及肾病糖尿病的发病进程[142,143]. 补肾活血

颗粒具有补肾益气、活血化瘀通经脉的功效, 同时可

以提高血液中血红素的含量, 使用补肾活血颗粒可以

有效地降低帕金森模型小鼠脑黑质Fe2+水平, 通过抑

制帕金森模型小鼠脑黑质铁死亡, 发挥对神经系统的

保护作用[144]. 脑泰方可以有效降低大鼠体内的ROS、
MDA和Fe2+含量, 通过抑制铁死亡和改善急性脑缺血

引发的神经损伤[145].
综上所述, 我们发现益气活血类中药不仅可以将

益气类和活血类中药的优势紧密地结合起来, 还可以

在调控铁死亡治疗各类疾病中具有可观的价值, 有望

成为治疗各类疾病的新靶点, 但是由于不同疾病在不

同病理时期的作用机制各不相同, 如何正确使用使益

气活血类中药在不同病理时期有效地调控铁死亡和治

疗相关疾病两者维持在最佳水平, 是目前急需解决的

关键问题[146,147].

4 结论与展望

铁死亡在各类重大疾病发生发展过程中发挥着重

要作用, 益气活血类中药可以通过调控铁死亡相关的

通路来缓解重大疾病的发生和发展. 目前中药靶向铁

死亡防治重大疾病已成为研究热点, 但仍然处于起步

阶段. 现阶段面临的问题与挑战体现在以下几个方面:
(i)中药基础研究缺乏良好的临床转化; (ii)研究一般采

用药物诱导动物模型的方法研究疾病, 无法体现出中

医辨证论治思想; (iii)中药复方包含多种有效组分,但
对其中某些特定组分的作用机制尚未充分理解; (iv)
对中药复方及单体的研究不够深入且缺乏创新性. 总

而言之, 今后要加强中药机制研究, 并且推进临床转

化, 为“中西医结合”创造有利的结合点, 为中药治疗

各类疾病提供更有力的理论依据.
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Ferroptosis is an iron-dependent type of cell death, which mainly characterized by iron overload, lipid peroxidation and reactive
oxygen species accumulation.In Chinese medicine “qi and blood” are an important part of the human body, as well as the power and
source of life activities. Imbalance in “qi and blood” can lead to serious diseases, therefore, regulation of “qi and blood” serves as the
fundamental principle and core concept in clinical disease treatment. Traditional Chinese medicine for qi-invigorating and blood-
activating play an active role in regulating iron homeostasis and inhibiting ferroptosis, thereby contributing to the prevention and
treatment of major diseases. This review not only summarize recent research progress in regulating ferroptosis-induced major diseases
using traditional Chinese medicine, but also categorize existing traditional Chinese medicine interventions that invigorate qi and
activate blood circulation, providing new insights for preventing and treating ferroptosis-induced major diseases.
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