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中医药介导的铁死亡在阿霉素所致心脏毒性中的作用机制

田 欣，姬林娟，高 旺，芮 涛，姚永伟*
(江苏大学附属人民医院心内科，镇江 212002)

摘要：阿霉素(doxorubicin，DOX)是应用最广泛的Ⅰ型蒽环类抗癌药物，但有剂量依赖性不良反应，

会引发以充血性心力衰竭和心肌病变为主的心脏毒性。铁死亡是近年来发现的一种新型调节性细胞死

亡形式，阿霉素诱导心肌细胞发生铁死亡由铁代谢失衡、活性氧生成增加及脂质过氧化物蓄积等多种

机制共同导致。中医药疗法是我国独特的辨证体系及特有的治疗方式，其活性能通过干预铁稳态、抗

氧化途径等抑制铁死亡的发生，已应用于心血管疾病的防治及诊疗当中。因此，本文重点讨论铁死亡

在阿霉素所致心脏毒性过程中的作用，探究中医药介导铁死亡在阿霉素心肌损伤治疗中的研究进展，

旨在从铁死亡角度为中医药防治阿霉素心脏毒性提供新的治疗策略。
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The mechanism of ferroptosis by traditional Chinese
medicine in cardiotoxicity of doxorubicin
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Abstract: Doxorubicin (DOX) is the most widely used anthracycline anticancer drug, but it can cause dose-
dependent side effects, leading to dose-dependent cardiomyopathy and heart failure. Ferroptosis is a new type
of regulatory cell death discovered in recent years. Doxorubicin-induced myocardial injurys and ferroptosis are
caused by multiple mechanisms, including reactive oxygen species production, iron metabolic imbalance, and
lipid peroxidation accumulation. Traditional Chinese medicine therapy is a unique syndrome differentiation
system and treatment method in China, its activity can inhibit the occurrence of ferroptosis by intervening in
iron homeostasis and antioxidant pathway, and it has been used in the prevention and treatment of
cardiovascular diseases. Therefore, this paper focuses on the role of ferroptosis in the course of doxorubicin-
induced cardiotoxicity, reviews the research progress of mediated ferroptosis in the treatment of doxorubicin-
induced cardiomyopathy, aiming to provide a new therapeutic strategy for prevention and treatment of
doxorubicin cardiotoxicity from the perspective of ferroptosis.
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阿霉素(doxorubicin，DOX)是抗癌治疗中应用

最广泛的化疗药物之一，以高效的抗肿瘤疗效成

为许多实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤化疗治疗的

基石[1]。但该药物在化疗过程中会导致骨髓抑制、

综述
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心脏毒性、肝损伤、肾脏毒性等不可逆的不良反

应，其中以心脏毒性最为常见、最为严重 [ 2 ]。

Dixon等 [3 ]首次提出一种以铁依赖性和活性氧类

(reactive oxygen species，ROS)生成而形成脂质过

氧化的新型细胞死亡形式，即铁死亡。研究发

现，抑制铁死亡能够保护心肌细胞免受DOX诱导

的细胞毒性[4]。相较于西医治疗DOX的心脏毒性，

中医药作为一种传统的治疗方法，有安全性高、

治疗靶点广、不良反应低等多种优势，还可通过

抑制氧化应激、改善线粒体功能、介导铁死亡等

途径保护心肌细胞达到治疗效果，在心血管疾病

的临床诊疗中发挥了独特的优势[5]。因此，本文系

统综述了铁死亡在DOX心脏毒性中的发生及调控

机制，同时从中医药干预铁死亡途径的角度进行

论述，在保证DOX的高抗肿瘤疗效的同时避免或

延迟心功能不全。

1 铁死亡在DOX诱导心脏毒性中的调控机制

铁死亡主要是由铁离子代谢失衡和ROS的大量

生成从而导致细胞膜上脂质活性氧过度累积的新

型细胞死亡方式[6]。铁死亡在形态学方面主要表现

为线粒体缩小、膜密度增高、线粒体嵴数量减少

或消失；在免疫学表达中分子释放促炎介质如高

迁移率族蛋白B1；在遗传学方面主要是调控铁稳

态和脂质代谢的基因变化[7]。

Fang等[8]的基础实验发现，使用程序性凋亡、

坏死性凋亡、自噬和细胞焦亡等抑制剂改善DOX
诱导的心肌细胞死亡不明显；而使用铁螯合剂可

以有效抑制这一过程，证实铁死亡是DOX所致心

肌损伤的主要死亡形式。下面对DOX介导铁死亡

调控心肌细胞损伤的机制进行阐述(图1)。
1.1 铁代谢的失衡

铁是维持机体正常生理功能的重要微量元素之

一，Fe2+由二价金属离子转运蛋白1(divalent metal
transporter protein 1，DMT-1)特异性识别和转运，

与铁蛋白重链1(ferritin heavy chain 1，FTH1)、铁

蛋白轻链(ferritin light chain，FTL)结合成铁储存蛋

白复合物储存于不稳定铁池中；或被氧化为Fe3+与
TF结合进行储存[9]。Fe2+还是氧化还原循环反应中

许多酶和线粒体行使正常功能过程中的重要辅助

因子，并通过Fenton反应介导ROS的产生[10]。

研究表明，DOX作为Fe3+的螯合剂，能直接从

铁蛋白中游离出Fe3+，并形成DOX-Fe3+复合物，以

氧浓度依赖的途径还原成DOX-Fe2+复合物，进而

产生OH，导致心肌细胞脂质过氧化物的累积[11]。

Dixon等[3]证明，DOX可作用于ABCB8，使心肌细

胞内铁代谢异常，导致线粒体中的铁离子输出受

到抑制，大量铁离子在线粒体内的过度蓄积，引

起细胞内尤其是线粒体内发生铁超载。综上，

DOX与铁离子形成复合物，有着较强的氧化作

用，可直接导致膜脂质过氧化，最终使心肌细胞

发生铁死亡。此外，也进一步证实了铁死亡是一

种铁依赖性细胞死亡。

1.2 脂质过氧化物蓄积

脂质过氧化物过量堆积是细胞发生铁死亡的主

要机制，当机体处于损伤状态下，氧化还原稳态

失衡，造成氧化过程加剧或抗氧化物能力下降，

多不饱和脂肪酸经酯化反应形成磷脂乙酰胺，导

致ROS在胞内积累，经过氧化反应形成脂质过氧化

物[12]。有研究表明，DOX对线粒体膜内的心磷脂

亲和力很高，会造成能量代谢异常、线粒体内铁

超载，进而导致心肌细胞内超氧化物过度累积，

触发铁死亡[13]。Wang等[14]发现，当DOX与Fe3+结
合后丢失单个电子形成DOX-Fe2+半醌超氧自由

基，促进铁蛋白和细胞质乌头酸酶释放铁离子，

被释放出来的Fe2+与Fe3+之间会形成氧化还原循

环，进而破坏电子传递链致ROS的大批量生成，形

成膜脂质过氧化诱发心肌细胞发生铁死亡。尽管

脂质过氧化具体如何介导DOX诱导心肌铁死亡的

发生机制尚不明确，但高浓度ROS集聚所致膜脂质

过氧化反应被认为是铁死亡的关键之路。

1.3 抗氧化系统的紊乱

1.3.1 System Xc–/GSH/GPX4信号通路

胱氨酸/谷氨酸反向转运体(membrane Na+-
dependent cystine/glutamate reverse transporter，
System Xc–)/GSH/GPX4信号通路是调控铁死亡的

最主要的信号通路[15]。System Xc–主要由SLC7A11
通过二硫键与SLC3A2偶联组成，进入细胞内的胱

氨酸氧化形成半胱氨酸，继而合成GSH[16]。GPX4
是GSH的过氧化物酶之一，可特异性清除有害超氧化

物和羟基自由基，减少细胞膜上多不饱和脂肪酸

的过氧化作用毒性，是铁死亡的负调控因子[17]。
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Tadokoro等[18]通过DOX干预小鼠心肌细胞，建

模成功后的DOX-Fe2+复合物可诱导小鼠心肌细胞

内GPX4活性降低，导致脂质过氧化物蓄积、丙二

醛(malonic dialdehyde，MDA)水平升高，最终引起

心脏功能受限、心肌组织萎缩发生铁死亡。Li等[19]

实验发现，DOX抑制System Xc–中的SLC7A11，导

致GSH的合成减少，抑制GPX4的表达，ROS生成

明显增加、脂质过氧化物过度累积，从而诱导心肌

细胞铁死亡的发生。以上研究提示，维持GSH合

成、促进SLC7A11或GPX4活性可以在不同氧化失衡

条件下，保护心肌细胞免受DOX介导的铁死亡，同

时稳定SLC7A11或GPX4表达可增强铁死亡抗性。

1.3.2 FSP1/CoQ10信号通路

FSP1/CoQ10信号通路是近年来发现的GPX4非
依赖性通路，可与经典的GSH/GPX4途径协同作

用，也可以在敲除GPX4后单独抑制磷脂的脂质过

氧化[20]。FSP1作为新发现的铁死亡抑制因子，是

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸家族的一员，有参与

ROS生成以及促进线粒体电子传递等作用 [ 2 1 ]。

FSP1是CoQ10的氧化还原酶，其N-末端的肉豆蔻

酰化是一种脂质修饰，可在质膜上介导NADH依赖

的CoQ10还原为CoQ10H2，并在此过程中生成亲

脂性自由基，捕获抗氧化剂，阻止脂质过氧化的

发生，从而抑制铁死亡[22]。Emmanuel等[23]发现，

DOX在抗癌治疗中，上调FSP1的表达，促进细胞

凋亡，同时抑制细胞铁死亡，从而发挥抗肿瘤作

用，但以铁死亡角度为方向治疗DOX所致心脏毒

性的机制需要进一步研究。

1.4 Nrf2信号通路

Nrf2是调节细胞抗氧化过程中的重要转录因

子，并能维持细胞内氧化还原稳态的平衡；还能

调节铁死亡靶基因的表达，如FTH1、GPX4等，调

节细胞内的铁稳态 [ 2 4 ]，从而保护细胞抑制铁死

亡。研究表明，在DOX诱导的小鼠心肌病模型

中，Nrf2的表达水平下降，无法与HO-1上的抗氧

化元件结合，从而增加氧化应激，加重DOX诱导

的铁死亡[25]。仲媛媛[26]发现，DOX促进NrF2的降

解，下调GPX4蛋白的表达，进一步影响了DOX心

DOX可与铁离子形成的复合物直接导致脂质过氧化, 通过Fenton反应产生ROS引起细胞膜结构和功能发生改变, 导致线粒体功能障碍, 同时还可

以与铁死亡相关调控因子结合, 最终造成心肌细胞发生铁死亡。TF：转铁蛋白(transferrin receptor)；TfR1：转铁蛋白受体1(transferrin receptor
1)；Fenton reaction：芬顿反应；SLC7A11：溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7 member 11)；SLC3A2：溶质转运蛋白家族3成员2(solute
carrier family 3 member 2)；GSH：谷胱甘肽(glutathione)；GSSG：氧化谷胱甘肽(oxidized glutathione)；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4(glu-
tathione peroxidase 4)；ABCB8：ATP结合盒子B亚家族成员8(ATP-binding cassette sub-family B member 8)；FSP1：铁死亡抑制蛋白1(ferroptpsis
suppressor protein 1)；CoQ10：辅酶Q10(coenzyme Q10)；CoQ10H2：还原型辅酶Q10(reduced coenzyme Q10)；NRF2：核因子红细胞系2相关因

子2(nuclear factor E2-related factor 2)；HO-1：血红素氧合酶1(heme oxygenase 1)；Keap1：人胞质接头蛋白(kelch-like ECH-associated protein)

图1 铁死亡调控DOX诱导的心脏毒性机制图
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肌铁死亡的进程。据此推断，NrF2介导GPX4的活

性，并通过抑制ROS生成、减轻氧化应激损伤和调

节铁离子平稳，从而成为铁死亡的负向调控因子。

2 中医药抑制铁死亡干预阿霉素诱导的心脏

毒性

随着对DOX诱导心肌细胞发生铁死亡机制的

深入研究，可以通过抑制铁死亡发挥保护心脏作

用的中医药物被陆续报道。中医药是我国传统医

学的瑰宝，能通过干预机体铁稳态、抗氧化途

径、抑制脂质过氧化等途径调控铁死亡，从而预

防及治疗心血管疾病。下文将对通过抑制铁死亡

治疗DOX诱导的心肌损伤的中药进行综述。

2.1 中药单体成分干预DOX诱导的心脏毒性

甘草是豆科植物的干燥根和根茎，是传统药食

同源补益类中草药，甘草苷(liquiritin，LQ)是甘草

根的主要成分[27]，可作为一种天然存在的抗氧化

剂，减轻心肌细胞氧化应激损伤[28]，发挥心肌保

护作用。Wang等[29]研究发现，LQ与铁死亡重要特

异性标志物GPX4蛋白有较多亲和力好的结合位

点，能通过抗氧化应激途径调控SLC7A11/GPX4蛋
白表达失衡等方式来调节心肌细胞的铁死亡。因

此，LQ可以抑制细胞内的氧化应激反应平衡以及

脂质过氧化聚集，减轻DOX诱导的心肌细胞铁死

亡，改善心肌结构和功能异常。

百里醌(Thymoquinone，TQ)是从黑孜然草本

植物提取物中分离出来的，已被证实具备抗肿

瘤、抗炎、抗凋亡、免疫调节及抗氧化等药理作

用[30,31]。罗伟[32]在DOX诱导的小鼠心肌损伤模型中

发现，TQ处理后，与DOX组相比，心肌组织内铁

含量及脂质过氧化物水平下降，GPX4、Nrf2等铁

死亡关键蛋白的表达量上调，表明TQ能减轻DOX
对心肌细胞造成的氧化应激反应，调节心肌细胞

内的铁离子水平、抑制脂质过氧化产生，从而有

效减轻铁死亡。

黄芪甲苷(astragaloside，ASI)被认为是中药黄

芪的主要活性成分，且含量最为丰富，其有抗氧

化性、抗炎性、抗凋亡、抗肿瘤等作用[33]。Luo
等[34]发现，给予ASI处理后，大鼠心功能明显改

善，GPX4、Nrf2蛋白表达量增加。此外，DOX促
使心肌细胞内铁离子积累，ASI通过激活Nrf2信号

通路，调节GSH含量和超氧化物歧化酶(superoxide
dismutase，SOD)活性抑制铁死亡。田超[35]采用

DOX构建大鼠心肌细胞损伤模型，给予ASI治疗

后，心肌纤维化面积明显改善、Fe2+及MDA含量

下降。基因测序表明，ASI可激活Nrf2/GPX4通路

及抗氧化应激通路，减轻DOX大鼠心肌铁死亡，

为临床心肌损伤的治疗提供新的思路。

槲皮素(quercetin，DHQ)是松科植物黄杉、雪

松等常见的典型黄酮类成分，具有抗氧化、抗

炎、抗肿瘤及扩张血管等生物活性，还可通过抑

制氧化应激、调节内质网应激以及线粒体凋亡途

径保护心肌损伤[36]。Wang等[37]使用DHQ对DOX造
模的心衰大鼠进行干预治疗，结果表明，DHQ组
大鼠左室射血分数、B型脑利钠肽等心功能指标明

显优于HF组，同时DHQ组较HF组SOD、谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione peroxidase，GSH-Px)等抗

氧化活性成分升高，MDA含量降低，提示DHQ可
通过减少氧化应激反应拮抗DOX所致的心脏毒性。

芦荟大黄素(aloe-emodin，AE)属于大黄类药

物，具有清热解毒、凉血祛瘀、泻下攻积等功

效[38]。He等[39]利用荧光成像法检测发现，经AE干
预后心肌细胞内活性氧类和脂质过氧化降低，通

过Western法及荧光素酶报告基因测定，验证AE可
通过激活Nrf2和增加抗氧化基因SLC7A11和GPX4
的表达来减轻DOX诱导的H9c2细胞的氧化应激；

还能复合Fe2+并调控细胞内铁相关基因调控铁死亡

的发生。总之，AE可为进一步探索DOX化疗期间

癌症患者的心脏保护剂提供新的视角。

2.2 中药复方制剂干预DOX诱导的心脏毒性

越来越多的研究表明，复方中药具有多种中药

生物活性成分，体现出其多靶点、多环节发挥抑

制铁死亡发挥保护心脏的作用特点。参麦注射液

主要成分包括红参及麦冬两味药，有“益气固

脱、养阴生津、生脉”等功能[40]。研究表明，参

麦注射液能够减轻DOX组中心脏毒性，降低MDA
含量，增强SOD活性[41]；提示参麦注射液可对抗

自由基引起的脂质过氧化和逆转细胞氧化-抗氧化

系统失衡，从而缓和DOX所致心脏毒性。

复方生脉注射液是由传统古方“生脉散”研制

而成的新剂型，其药方包括红参、五味子、麦冬

等中药，具有益气、养阴、固脱等作用，能达到
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强心、增加冠状动脉血流量、抗氧化的作用[42]。

实验选用DOX诱导大鼠心肌损伤模型，DOX模型

组中心肌细胞水肿、出现空泡、横纹排列紊乱、

胞核浓缩或溶解等损伤，SOD、GSH-Px指标下降，

MDA水平升高；而予以生脉注射液干预后结果相

反[43]。综上，复方生脉注射液能够抑制超氧阴离子自

由基引起的脂质过氧化，并防止心肌细胞铁死亡。

丹红注射液由一寒一温的丹参、红花2味中药

配伍加工而成，有活血调经、祛瘀止痛功效，常

用于治疗心慌、胸闷、心绞痛等心脏疾病[44]。彭

小平等[45]在体外实验中发现，与DOX组相比，丹

红注射液预处理后细胞内MDA的含量下降，而

SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性

增强。结果表明，丹红注射液可能通过降低心肌

氧化应激和提高抗氧化防御，发挥对DOX所致大

鼠心肌损伤的保护作用，但其保护作用与铁死亡

的相关性需要进一步探索。

3 讨论与展望

综上所述，铁死亡作为DOX诱导心肌损伤的

重要调控细胞程序性死亡方式，通过铁代谢异

常、脂质过氧化累积及抗氧化系统失衡等多种机

制参与了DOX诱导心脏毒性的发生与发展。有研

究证实，越来越多中药单体可通过干预ROS生成、

脂质过氧化及铁死亡调控因子的生成等参与铁死

亡治疗DOX所致心血管疾病，但中医药复方制剂

调控铁死亡的分子机制仍研究尚浅，存在局限

性。中药调控铁死亡在DOX所致心脏毒性的治疗

中效益明显，但是否与程序性细胞凋亡之间产生

分子间相互作用，线粒体抗氧化应激机制是否对

铁死亡的脂质过氧化具有调控作用等仍不明确。

因此，明确多种类型的细胞死亡潜在机制及其共

同调节因子，进一步挖掘中药及其有效成分开展

研究，评价分析如何通过调控铁死亡的不同途径

来改善DOX所致的心脏毒性，有助于DOX在保持

抗癌疗效的同时有效管理心血管不良事件，更好

地提高患者的生活质量。
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