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摘  要 

铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序化死亡方式，发生机制主要与铁代谢紊乱、氨基酸抗氧化系统失

衡、脂质过氧化物集聚有关，在许多疾病的发展中都发挥了作用。诱导铁死亡能够抑制鼻咽癌的发展，

在鼻咽癌的治疗方面铁死亡也有一定的作用。近年来研究表明中草药能诱导铁死亡在治疗鼻咽癌中发挥

作用，为治疗鼻咽癌提供了更多的选择。本文从铁死亡、鼻咽癌、中医药三者关系分别阐述，助力中医

药的现代化研究。 
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Abstract 
Ferroptosis is a novel iron-dependent mode of programmed cell death, which occurs by mechan-
isms mainly related to disorders of iron metabolism, imbalances in the amino acid antioxidant 
system, and lipid peroxide accumulation, and plays a role in the development of many diseases. 
Induction of ferroptosis can inhibit the development of nasopharyngeal carcinoma, and ferropto-
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sis has a role in the treatment of nasopharyngeal carcinoma. In recent years, studies have shown 
that herbs can induce ferroptosis to play a role in the treatment of nasopharyngeal carcinoma, 
providing more options for the treatment of nasopharyngeal carcinoma. In this paper, the rela-
tionship between ferroptosis, nasopharyngeal carcinoma and traditional Chinese medicine is ela-
borated separately to help the modernization research of traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

鼻咽癌是起源于鼻咽黏膜上皮层的恶性肿瘤。根据国际癌症研究机构(IARC)的数据，2020 年鼻咽癌

新发病例约为 133,354 例，占 2020 年确诊癌症总数的 0.7%，并且约 85.2%的新病例发生在亚洲。跟其他

肿瘤相比，鼻咽癌是一种罕见的并且具有明显的地理分布特点的恶性肿瘤[1]。临床上鼻咽癌的治疗方法

有放射治疗、化学治疗、手术治疗和生物学治疗。由于鼻咽部位的解剖学特点和鼻咽癌临床上的早期症

状不典型，绝大多数患者在首次就诊时就已经有局部晚期和转移灶的变现，并且部分晚期患者仍然不能

取得较好的治疗效果，因此，发现新的治疗靶点以改善鼻咽癌患者的治疗效果是有必要的[2]。本文通过

简单阐述铁死亡机制以及中药活性成分在铁死亡中的相关调控从而进一步对中药活性调控铁死亡在鼻咽

癌中的作用进行综述，以期为中医药防治该病提供新的思路。 

2. 铁死亡 

2.1. 铁死亡概述 

细胞主动并且有序的死亡过程称为细胞程序性死亡(programmed cell death, PCD)，其调控方式有凋亡、

自噬和坏死等。2003 年 DLOMA 等在研究中发现一种新的化合物 Erastin 可以诱导一种与凋亡和自噬不

同的细胞程序性死亡，随后在 2007 年，YAGODA 等发现铁离子螯合物可以抑制这种形式的细胞死亡，

并且发现一种化合物 RSL3 可以诱导这种形式的细胞死亡。在之后的研究中 YANG 等也证明了 Erastin 和

RSL 二者的作用相似，它们诱导的细胞死亡能够被铁离子螯合物所抑制。2012 年，这种新型的细胞死亡

形式被 DIXON 等命名为“铁死亡”[3]。铁死亡(Ferroptosis)是一种铁依赖性和过氧化驱动的细胞死亡方

式，是一种新型的细胞程序性死亡，通过调控铁的代谢和胞内的活性氧水平来调节细胞的死亡。胞内铁

积累、脂质过氧化、活性氧(ROS)过量产生、谷胱甘肽过氧化物酶减少是铁死亡的生化特性[4]。 

2.2. 铁死亡的调控途径 

铁死亡发生机制主要与铁代谢紊乱、氨基酸抗氧化系统失衡、脂质过氧化物集聚有关，虽然发生的

信号通路不同，但最终都是直接或者间接影响谷胱甘肽过氧化物酶(GPXs)的活性，来降低细胞抗氧化的

能力，从而致使脂质过氧化反应增加，脂质活性氧增多，并最终引起铁死亡。调控铁死亡的途径主要有

以下几种：1) 铁脂代谢途径：通常细胞外的铁离子与转铁蛋白(Transferrin)结合，通过铁转运通道溶质载

体家族 39 成员 14 (SLC39A14)进入细胞并还原为亚铁离子，与过氧化氢经芬顿反应生成羟自由基，并将
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活化和磷脂化的多不饱和脂肪酸氧化。当细胞铁摄入增加、铁排出减少等导致细胞内游离铁增多，过量

铁与过氧化氢发生芬顿反应，最终自由基增多、脂质过氧化诱导铁死亡[5]。2) System Xc-途径：System Xc-
由溶质载体家族 7 成员 11 重组蛋白(SLC7A11)和溶质载体家族 3 成员 2 (SLC3A2)通过二硫键连接，以 1:1
摄入胱氨酸(Cystine)并排出谷氨酸(Glutamate)。胱氨酸被还原为半胱氨酸，参与谷胱甘肽(GSH)合成，在

谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)催化作用下抑制脂质过氧化积累。Erastin 可以抑制 System Xc-功能从而胱

氨酸和谷氨酸摄入排出紊乱，不能正常参与谷胱甘肽的合成，细胞内脂质过氧化累计诱导铁死亡[6]。3) 甲
羟戊酸(MVA)途径：硒代半胱氨酸存在于 GPX4 的催化中心，硒代半胱氨酸的合成需要特定的转运体—

硒代半胱氨酸 tRNA，这种转运体合成又需要异戊烯二磷酸(IPP)，IPP 是 MVA 途径的重要产物，抑制

MVA 途径会抑制 IPP 水平，从而影响 GPX4 的合成，诱导铁死亡[7]。 

3. 铁死亡与鼻咽癌 

3.1. 铁死亡与肿瘤 

肿瘤细胞与正常细胞相比来说，肿瘤细胞的代谢更高、繁殖更快，需要的物质能量更多，因此肿瘤

细胞会通过代谢重编辑来满足这种需求。在代谢重编辑中铁代谢更倾向于细胞内储存更多的铁，这使得

肿瘤细胞对铁死亡更加的敏感[8]。铁调素(Hepcidin)是一种调节铁外排的激素，可以促进肿瘤细胞的繁殖。

在 Tesfay 等人的研究中发现它的浓度在前列腺癌中升高[9]。在 Stefan Hohaus 等人研究中发现在霍奇金

淋巴瘤中升高[10]。相反在等 Silvia Udali 人研究中发现在的浓度在肝癌中降低[11]，说明在不同的肿瘤组

织中该激素的表达和调控是可变的。转铁蛋白是在铁吸收和铁传递的过程起作用的糖蛋白，张利等在研

究中发现血清转铁蛋白实验联合癌胚抗原实验对结肠癌的敏感性更高[12]。因此，铁死亡的相关基因可以

有助于肿瘤的早期诊断，尽早的发现肿瘤对提高患者的生存率是非常有效的。利用铁螯合剂致使肿瘤细

胞内的铁减少，进一步抑制肿瘤细胞的生长，在魏正熙等研究中将新型铁螯合剂地拉罗司与化疗药顺铂

联合使用可以抑制乳腺癌细胞的增值，不但不增加化疗药物的毒性并且可以有效的抗肿瘤[13]。p53 是在

抑制肿瘤细胞起关键作用的转录因子，也成为与铁死亡一个新兴的研究方向。在研究发现铁死亡 System 
Xc-途径中的 SLC7A11 是 p53 的直接作用靶点，通过下调 SLC7A11 的表达，增强细胞对铁死亡的敏感性

[14]。总的来说铁死亡在肿瘤的诊断、治疗都有一定的联系，并且发现促使肿瘤细胞铁死亡或将成为治疗

肿瘤的一个新方向。 

3.2. 鼻咽癌中的铁死亡调控 

在 Kopplua 等的研究中表明，SLC7A11 可以通过上调 GPX4 的表达从而抑制鼻咽癌细胞的铁死亡，

进一步促进鼻咽癌细胞的增殖发展[15]。在 Shi 等人的研究中发现鼻咽癌细胞中的自噬相关基因 5 (au-
tophagy related 5, ATG5)的表达会让细胞内的二价铁离子和脂质过氧化物的水平明显增多，并促使铁死亡

的发生，进一步抑制鼻咽癌细胞的增殖和发展[16]。LARP1 是一种 RNA 结合蛋白，其参与细胞的翻译和

RNA 稳定性调控的等多种生物学过程。LARP1 在肿瘤细胞中，其上调会促进肿瘤细胞的发展和迁移侵袭。

焦泉慧的研究中表明在鼻咽癌中 LAPR1 可以促进肿瘤细胞的发展、侵袭和迁移。在鼻咽癌使用顺铂进行

化疗时，敲低 LARP1 后可以促进鼻咽癌细胞铁死亡的发生从而增强鼻咽癌细胞对化疗的敏感性[17]。因

此，进一步研究铁死亡与鼻咽癌之间的联系，可为在鼻咽癌的诊疗中的潜在价值提供研究方向。 

4. 中草药调控铁死亡治疗鼻咽癌 

近年来，研究发现多种中药活性成分具有抗肿瘤的作用，可以诱导肿瘤细胞凋亡坏死或者抑制肿瘤

细胞的发展和迁移。随着铁死亡研究的不断深入和铁死亡在肿瘤的诊断和治疗方面表现的巨大的潜力，
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通过铁死亡途径治疗肿瘤成为研究的热点，研究发现中药中的活性成分可以通过铁死亡诱导肿瘤细胞死

亡从而发挥治疗效果[18]。例如在谭熊等人的研究中发现黄芪主要有效成分毛蕊异黄酮可显著降低甲状腺

癌细胞 FTC-133 的存活率，降低 Nrf2 在细胞核中的表达，经 Nrf2/HO-1 途径引发铁死亡[19]；李昕等人

的研究中发现重楼皂苷通过调控 p53/SLC7A11信号轴，激活 p53，降低SLC7A11的表达从而引发铁死亡，

抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖[20]。关振华等人研究中发现丹参酮 IIA 通过降低半胱氨酸水平提高

细胞内 GSH 水平和 ROS 水平诱导胃癌细胞 BGC-823 和 NCI-H87 的铁死亡从而抑制肿瘤的发展[21]。由

此可见中医药活性成分在调控肿瘤疾病的发展进程，展现出巨大的临床治疗潜力，在鼻咽癌的治疗中，

中药活性成分诱导铁死亡也是一个新的治疗方向，在此以铁丝网为切入点阐述中药干预鼻咽癌的相关研

究进展。 
连翘味苦，性微寒，归肺、心、小肠经，具有清热解毒、消肿散结、疏散风热等功效，现代药理研

究表明，连翘具有抑菌、抗炎、抗病毒、抗肿瘤等作用。在肿瘤的治疗方面中连翘部分化学成分通过抑

制癌细胞的复制，加速癌细胞凋亡两个方面达到抗肿瘤效果。连翘中分离的成分牛蒡子苷元、连翘苷都

具有明显的抗肿瘤作用[22]。在李绍霄等人研究发现连翘苷可以促进鼻咽癌细胞的铁死亡，抑制鼻咽癌细

胞的生长。连翘苷可以诱导鼻咽癌细胞脂质过氧化和活性氧产生从而抑制肿瘤细胞的生长。连翘苷可浓

度依赖性抑制鼻咽癌中的 SLC7A11 的表达水平从而诱导鼻咽癌细胞铁死亡，控制鼻咽癌细胞的发展[23]。 
土荆皮药味辛、温，有毒，归肺、脾经有拔毒杀虫、疗癣止痒等疗效，土荆皮提取物土荆皮乙酸

(pseud-olaric acid B, PAB)具有抗炎、抗血管生成、抗菌、调节免疫及抗肿瘤的作用[24]。在刘景等人的研

究中发现在给予土荆皮乙酸后，鼻咽癌细胞内的活性氧水平增加，超氧化物歧化酶和谷胱甘肽的含量下

降，GPX4 和 SLC7A11 蛋白水平下降，诱导鼻咽癌细胞铁死亡的发生。在给予铁死亡抑制剂后活性氧水

平下降，超氧化物歧化酶和谷胱甘肽的含量上升，GPX4 和 SLC7A11 蛋白表达水平增加，其抑制了铁死

亡和阻断了土荆皮乙酸的作用[25]。 
葛根味甘、辛，性凉，归脾、胃、肺经，具有解肌退热、生津止渴、透疹、升阳止泻、通经活络、

解酒毒的功效。现代药理学研究表明，葛根具有保肝、抗肿瘤、改善胰岛素抵抗、抗炎、抗氧化等作用

[26]。葛根的提取物葛根素在临床治疗中应用比较广泛，葛根素及其生物制剂等在抗肿瘤的方面都有显著

性的的疗效，在邓晰文的研究中发现葛根素可抑制鼻咽癌 CNE1 细胞 GPX4 的表达。GPX4 表达的下调

和升高 ROS 的水平进而诱导鼻咽癌 CNE1 细胞铁死亡与葛根素的抗肿瘤作用相关。葛根素在治疗鼻咽癌

CNE1 细胞中的作用靶点及应用价值提供新的依据，但具体的抗肿瘤机制仍需进一步探究[27]。 
淫羊藿味辛、甘、温，归肝、肾经。具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的功效。现代药理研究表明具有

抗骨质疏松、抗肿瘤、抗炎、降血糖、抗抑郁等作用[28]。胡桐等人研究发现在鼻咽癌放射治疗时淫羊藿

提取物淫羊藿素可以增强鼻咽癌对放射的敏感性。研究中表明放射联合淫羊藿素会促进鼻咽癌细胞 ROS
增多，与单纯使用放射治疗相比，会使鼻咽癌细胞发生 G2 期阻滞，铁蛋白 ACSL4 表达上调而 GPX4 表

达下调，鼻咽癌细胞内的活性氧增强促使鼻咽癌细胞发生铁死亡从而达到放射增敏的作用[29]。 
山豆根味苦、性寒，入肺、胃经，具有清热解毒、消肿利咽的功效。现代药理学研究表明都具有抗

肿瘤、抗炎、抗氧化、抗菌等药理活性。在丁虹等人的研究中证实给予山豆根提取物后，鼻咽癌细胞中

的活性氧、脂质过氧化和二价铁离子含量上调，GSH 水平降低，并且在给予铁死亡抑制剂 Fer-1 明显抑

制了山豆根提取物引起的鼻咽癌细胞死亡。这些发现证实了铁死亡与山豆根提取物诱导的细胞死亡有关

[30]。 

5. 结语 

从铁死亡被发现并提出至今，一直是研究的热点并且发现铁死亡在肿瘤治疗方面显示巨大的潜力。
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目前有关诱导铁死亡来抑制鼻咽癌细胞的生长以及克服其耐药性的研究越来越多，中医药是我国的文化

瑰宝，中药取材广泛，富含天然小分子化合物，是临床铁死亡诱导剂的优势选择，在诱导铁死亡治疗鼻

咽癌方面有着广阔的前景。研究中也发现许多中药在鼻咽癌中治疗中能更有效地降低全身毒性的风险，

提高治疗效果并降低成本为癌症治疗开辟新途径。尽管中药和天然产物在铁死亡治疗癌症方面的潜力已

经被证实，但在诱导铁死亡治疗鼻咽癌方面中医药的研究仍然处于起步阶段，并且大多数研究都关注在

中药提取物方面而对中药复方的研究较少，复方对比单一的中药提取物的作用来说潜力更大，仍需要进

一步深入研究。 
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