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摘要： 急性肺损伤是由各种因素引起的严重肺部疾患， 预后较差， 死亡率高， 进行及时有效的干预十分重要。 铁死亡

作为一种独特的细胞程序性死亡方式， 与肺的生理病理过程存在密切联系， 研究证实其在急性肺损伤的发生发展过程

中发挥重要作用。 因此， 精准地调控铁死亡是治疗急性肺损伤的关键。 中药在急性肺损伤的防治中具有独特优势， 研

究表明， 中药活性成分、 单味中药及其复方通过多靶点、 多通路干预脂质过氧化物相关代谢途径， 从而抑制肺组织铁

死亡， 具有抗急性肺损伤作用。 本文通过梳理铁死亡与急性肺损伤的关系， 并对中药通过铁死亡干预急性肺损伤的作

用机制进行综述， 以期为中药治疗急性肺损伤提供新的研究方向。
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　 　 急性肺损伤是由感染、 创伤或全身性疾病等多

种因素引起的进行性呼吸困难和顽固性低氧血症，
以上皮细胞或内皮细胞损伤、 炎症细胞大量浸润、
过度的氧化应激、 弥漫性肺水肿为主要病理特

征［１］。 急性肺损伤可发展为急性呼吸窘迫综合征，
对全球造成巨大的健康负担。 尽管在急性肺损伤干

预措施方面的研究已经取得了重大进展， 如机械通

气、 液体复苏、 糖皮质激素等措施能够较好地改善

疾病预后， 但急性肺损伤的年死亡率仍高达

４０％ ［２］。 其高发病率和高死亡率给家庭和社会带来

了沉重的负担， 因此， 深入探究其发病机制及治疗

策略尤为重要。 铁死亡是 Ｄｉｘｏｎ 等［３］ 在 ２０１２ 年发

现的一种独特的细胞程序性死亡模式， 以铁依赖的

脂质过氧化为特征， 与肿瘤、 骨质疏松、 脑出血等

多种疾病密切相关。 近年来研究发现， 铁死亡在各

种原因引起的急性肺损伤中发挥着关键作用， 中药

通过铁死亡干预急性肺损伤的研究也得到广泛认

可。 因此， 本文结合近年相关研究， 以铁死亡为切

入点， 从铁死亡机制、 急性肺损伤与铁死亡以及中

药调控铁死亡干预急性肺损伤展开论述， 旨在提高

对急性肺损伤发病机理的更进一步认识， 以期为急

性肺损伤的临床治疗策略提供新思路。

１　 铁死亡主要调控机制

在形态学方面， 铁死亡的特征以线粒体结构改

变为主， 如体积缩小、 嵴减少或消失、 双层膜密度

增加。 而脂质过氧化物 （ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＬＰＯ）
的过度积累是铁死亡的关键诱发原因， 即铁代谢、
脂质代谢、 氨基酸代谢以及其他相关途径的失衡导

致 ＬＰＯ 生成增多与 ＬＰＯ 清除减少， 见图 １。
１􀆰 １　 ＬＰＯ 生成增多

１􀆰 １􀆰 １　 铁代谢失衡　 衰老红细胞的铁释放与饮食

摄入是人体循环铁的主要来源［４］。 血液循环中的

Ｆｅ３＋ 与转铁蛋白 （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， Ｔｆ） 结合形成 Ｔｆ⁃
Ｆｅ３＋， 其与转铁蛋白受体 １ （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＴＦＲ１） 结合并发生内吞作用。 在囊泡中， Ｆｅ３＋ 被

前列 腺 六 跨 膜 上 皮 抗 原 ３ （ ｓｉｘ⁃ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ３， Ｓｔｅａｐ３ ） 还 原 为

Ｆｅ２＋， 通 过 二 价 金 属 转 运 体 １ （ ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＤＭＴ１） 和金属离子转运蛋白家族

ＺＩＰ８、 ＺＩＰ１４ 进入细胞质中的不稳定铁池 （ ｌａｂｉｌｅ
ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ， ＬＩＰ）， 部分储存于铁蛋白， 部分用于各

种生化过程。 细胞内 Ｆｅ２＋ 也可通过膜铁转运蛋白

（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ， Ｆｐｎ） 输出到细胞外， 被铁氧化酶氧

化为 Ｆｅ３＋ 后与 Ｔｆ 结合并重新进入循环。 铁调素
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图 １　 铁死亡核心机制

（ ｈｅｐｃｉｄｉｎ， Ｈｅｐｃ）、 核转录因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｌｉｋｅ⁃２， Ｎｒｆ２）、 铁调节蛋

白 （ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＩＲＰ ）、 铁 反 应 元 件

（ｉｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＩＲＥ） 可通过调节铁转运与

铁储存蛋白的表达和降解来调节胞内铁稳态［５⁃６］。
当 Ｆｅ２＋过多而无法维持稳态时， 它们与过氧化氢发

生 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）， ＲＯＳ 能与多不饱和脂肪酸 （ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＰＵＦＡｓ） 发生非酶促氧化反应生成

ＬＰＯ， 破坏细胞膜的磷脂结构并进一步导致胞内各

类成分过氧化， 从而使细胞发生不可逆的结构和功

能改变。
１􀆰 １􀆰 ２　 脂质代谢失衡　 脂质的过氧化是铁死亡发

生的重要标志。 脂肪酸主要包括饱和脂肪酸、 单不

饱 和 脂 肪 酸 （ ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＭＵＦＡｓ）、 ＰＵＦＡｓ， 在细胞中发挥提供能量、 信号

分子以及构成细胞膜等作用。 其中 ＰＵＦＡｓ， 如花

生四烯酸和肾上腺酸， 对过氧化反应高度敏感， 除

了与 ＲＯＳ 发生非酶促氧化反应生成 ＬＰＯ 外， 还能

在脂氧合酶 （ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＬＯＸ） 介导的酶促氧

化反应下生成 ＬＰＯ。 该反应涉及 ３ 种酶调控， 酰基

辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４） 将

花生四烯酸和肾上腺酸催化为花生四烯酰⁃辅酶 Ａ
和肾上腺酰⁃辅酶 Ａ， 随后溶血磷脂酰胆碱酰基转

移 酶 ３ （ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，
ＬＰＣＡＴ３ ） 将 其 酯 化 为 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ）， 最后在 ＬＯＸ 的氧

化作用下生成 ＬＰＯ。 这个过程中 Ｆｅ２＋ 可通过升高

ＬＯＸ 活性来促进酶促氧化反应［７］； ＭＵＦＡｓ 水平升

高则会抑制 ＰＵＦＡｓ 的脂质过氧化。
１􀆰 ２　 ＬＰＯ 清除减少

１􀆰 ２􀆰 １　 氨基酸代谢失衡　 氨基酸代谢主要依靠由

细胞膜上的溶质载体家族 ３ 成员 ２ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
ｆａｍｉｌｙ ３ ｍｅｍｂｅｒ ２， ＳＬＣ３Ａ２） 和溶质载体家族 ７ 成

员 １１ （ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１）
组成的胱氨酸 ／谷氨酸反向转运体 （ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃），
通过胱氨酸和谷氨酸的交换产生具有抗氧化作用的

还原型谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）， ＧＳＨ 在谷胱

甘肽 过 氧 化 物 酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４） 的催化下将 ＬＰＯ 还原为无毒的脂质醇， 抑

制铁死亡。 氨基酸代谢受多种因子调控， Ｎｒｆ２、
ＳＲＹ⁃ｂｏｘ 转录因子 ２、 ＲＮＡ 结合基序单链相互作用

蛋白 １ 可促进 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， ｐ５３、 激活转录因子

３、 干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、 共济失调毛

细血管扩张突变基因、 乳腺癌易感蛋白 １ （ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ １， ＢＲＣＡ１）、 苄氯素 １ 可

抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达［８］。 铁死亡激活剂 Ｅｒａｓｔｉｎ［３］、
丁硫氨酸亚砜胺［９］、 ＧＰＸ４ 选择性抑制剂 ＲＳＬ３［１０］、
他汀类药物［１１］也能通过多种途径降低细胞抗氧化

能力。 当细胞内外氨基酸代谢紊乱， ＧＳＨ 耗竭或

ＧＰＸ４ 活性受到抑制时， 细胞清除 ＬＰＯ 的能力下

降， 促进铁死亡发生。 另外， ＧＳＨ 能够与 Ｆｅ２＋ 以

互相结合的形式存在， ＧＳＨ 的耗竭不仅会降低

ＧＰＸ４ 活性， 还会导致游离铁增加， 促进 ＬＰＯ
生成［１２］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 其他抗氧化途径失衡 　 除 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃外，
铁死亡抑制蛋白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＦＳＰ１） 与定位在线粒体内膜上的二氢乳酸脱氢酶

（ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＤＨＯＤＨ） 都能通过
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将泛醌还原为捕获脂质自由基的抗氧化剂二氢泛醌

来清除 ＬＰＯ， 发挥抗铁死亡作用。 ＤＨＯＤＨ 的线粒

体定位是其抗氧化的必需条件， 并且 ＤＨＯＤＨ 抑制

所导致的线粒体内 ＬＰＯ 表达升高不受胞质 ＧＰＸ４、
ＦＳＰ１ 的 调 控［１３］。 ＧＴＰ 环 水 解 酶⁃１ （ ＧＴＰ
ｃｙｃｌｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ １， ＧＣＨ１） 也能通过多种途径抑制

铁 死 亡， 其 代 谢 产 物 四 氢 生 物 蝶 呤

（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ， ＢＨ４） 与二氢泛醌类似， 都属

于亲脂性自由基抗氧化剂； ＧＣＨ１ 还能介导脂质膜

的重构从而升高泛醌 １０ 水平， 同时通过消耗 ＰＵＦＡｓ
来减少 ＬＰＯ 的反应底物。 当这些抗氧化途径被抑制

时， ＬＰＯ 无法有效清除， 则会促进铁死亡。
２　 急性肺损伤中的铁死亡现象

肺泡作为气体交换的主要场所， 持续暴露于高

氧环境， 易产生 ＲＯＳ； 肺组织中活跃的铁代谢使

得其对于铁超载较敏感， 肺泡上皮细胞与血管内皮

细胞构成的气血屏障亦对氧化应激敏感， 这些因素

构成了发生铁死亡的生理结构基础。 Ｃｈｅｎ 等［１４］ 发

现， 在脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 诱导的

急性肺损伤小鼠模型中， 气道上皮细胞呈现线粒体

体积缩小与细胞膜密度增加的铁死亡特征改变，
Ｆｅ２＋、 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平升

高， ＧＰＸ４ 活性降低， 而铁死亡抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１
则能逆转这些改变。 柳红英等［１５］ 在盲肠结扎穿刺

建立的脓毒症急性肺损伤模型中， 同样发现肺组织

Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平升高， ＧＳＨ、 ＧＰＸ４ 蛋白表达降

低。 在尾静脉注射纯油酸诱导的急性肺损伤模型

中， 小鼠促进脂质代谢产生 ＬＰＯ 的前列腺素 Ｇ ／ Ｈ
合成酶 ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２， ＰＴＧＳ２）
ｍＲＮＡ 表达升高［１６］。 使用百草枯诱导小鼠急性肺

损伤 后， 花 生 四 烯 酸 代 谢 途 径 的 环 氧 化 酶⁃２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） 活性升高； 使用百草

枯诱导细胞模型中， ＣＯＸ⁃２、 Ｆｅ２＋转运和释放的关

键媒介如 ＤＭＴ１、 ＴＦＲ１、 核受体共激活因子 ４
（ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４， ＮＣＯＡ４） 表达升高，
ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 Ｆｐｎ 表达降低； 这些损伤同样

能被 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 改善［１７］。 这些体内外模型证实急

性肺损伤中铁死亡现象的存在。 此外， 临床研究也

发现， 与健康组和肺炎支原体肺炎轻症组相比， 肺

炎支原体肺炎重症组 ＴＦＲ１、 ＡＣＳＬ４、 ＭＤＡ、 ＬＰＯ
水平升高， ＧＰＸ４ 表达降低， 预后更差； 进一步从

临床角度确定了铁死亡与急性肺损伤的联系［１８］。
３　 中药调控铁死亡干预急性肺损伤

３􀆰 １　 单味中药　 雷公藤、 忍冬、 化橘红通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路来调节氧化应激， 缓解肺组织

铁死亡， 从而发挥抗急性肺损伤作用。 Ｎｒｆ２ 激活

后与细胞核内血红素加氧酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，
ＨＯ⁃１）、 ＧＰＸ４ 基因启动子区域的抗氧化反应元件

结合， 直接促进 ＨＯ⁃１、 ＧＰＸ４ 的转录； 还能调控

ＧＳＨ 合成酶活性， 促进 ＧＳＨ 的生成， 从而维持

ＧＰＸ４ 活性， 促进 ＬＰＯ 清除， 发挥抗氧化作用， 抑

制铁死亡发生［１９］。 Ｘｕ 等［２０］ 发现， 化橘红能降低

ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤小鼠血清和支气管肺泡灌洗

液 中 炎 性 因 子 水 平， 升 高 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、 ＧＳＨ 水 平， 降 低

Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平， 促进 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＧＰＸ４、 多聚

（ｒＣ） 结合蛋白 １ 表达。 Ｘｉｏｎｇ 等［２１］ 也发现， 忍冬

能降低 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤小鼠促炎因子、 脂

质过氧化物水平， 升高 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 等水平。 表明

化橘红、 忍冬能抑制铁死亡改善急性肺损伤的机制

可能与 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路的激活有关。 在百草

枯诱导急性肺损伤小鼠中， 具有天然免疫抑制作用

的雷公藤无论是预先给药还是造模后给药都能减轻

小鼠肺泡上皮细胞的线粒体损伤， 同时逆转百草枯

所造成的 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １ （Ｋｅｌｃｈ⁃
ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｋｅａｐ１）、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＧＰＸ４ 水平异常变化， 抑制铁死亡［２２］。
３􀆰 ２　 中药复方 　 中药复方具有多成分、 多靶点、
多途径的特点， 在治疗复杂疾病时显示出独特的优

势。 近年来研究发现， 黄连解毒汤、 甘露清瘟方、
加味桃仁承气汤、 清瘟败毒饮、 大补脾汤、 芪参益

气丸等中药复方主要通过 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信

号通路、 ＮＣＯＡ４ 介导的铁自噬或调节 ＣＯＸ⁃２、 Ｔｆ
等表达来抑制肺泡上皮细胞铁死亡。

甘露清瘟方、 黄连解毒汤与加味桃仁承气汤主

要通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路发挥抗

氧化作用， 抑制铁死亡。 甘露清瘟方以清热解毒、
利湿化痰为治法， 李江涛等［２３］ 发现， 甘露清瘟方

与地塞米松均能改善急性肺损伤大鼠肺组织炎性浸

润和肺泡壁水肿， 降低肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平，
升高 ＧＳＨ 水平以及 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ
和蛋白表达， 表明甘露清瘟方通过促进 Ｎｒｆ２ 表达

来正向调控抗氧化因子 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达， 促

进 ＬＰＯ 清除， 抑制肺组织铁死亡。 同样具有清热

解毒之功的黄连解毒汤经过网络药理学与实验验证

发现其能改善急性肺损伤小鼠的线粒体损伤和铁沉

积， 升高 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＨＯ⁃１ 蛋白表

达， 降低 ＬＰＯ 的生成底物和分解产物水平， 且
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Ｎｒｆ２ 抑制剂能逆转该作用［２４］。 在桃仁承气汤基础

上加麦冬、 黄芪、 地黄、 玄参也被证实能抑制机械

通气相关性急性肺损伤大鼠 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、 ４⁃羟基壬

烯醛 （ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ， ４⁃ＨＮＥ） 的生成， 促进

Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路相关蛋白表达［２５］。
铁蛋白自噬是细胞内过量 Ｆｅ２＋的重要来源， 在

ＮＣＯＡ４ 的作用下， 储存 Ｆｅ２＋ 的铁蛋白被输送到自

噬小体， 与溶酶体融合后降解为游离铁， 加重铁死

亡； 铁蛋白重链 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＦＴＨ） 和铁

蛋白轻链 （ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＦＴＬ） 可通过促进铁

存储调控铁稳态， 抑制铁死亡。 张朝宁等［２６］发现，
大补脾汤可降低放射性肺损伤大鼠 ＮＣＯＡ４ 表达，
升高 ＦＴＨ１ 表达， 从而抑制铁蛋白自噬和铁死亡。
温病名方清瘟败毒饮则可升高 ＦＴＨ、 ＦＴＬ、 ＧＰＸ４
表达， 降低 Ｔｆ 蛋白表达， 从而抑制 ＬＰＯ 的生成，
表明其主要通过调节铁转运和铁储存来抑制铁死

亡， 减轻肺损伤［２７］。 ＣＯＸ⁃２ 介导的环氧化酶途径

同样在铁死亡过程发挥作用。 ＣＯＸ⁃２ 可通过环氧化

反应将花生四烯酸转化为前列腺素 Ｇ２， 并再还原

为前列腺素 Ｈ２， 同时产生 ＲＯＳ［２８］。 经过网络药理

学预测与分子动力学模拟， Ｌｉ 等［２９］ 发现， ＣＯＸ⁃２
是芪参益气滴丸干预脓毒症相关急性肺损伤的核心

靶点； 体外实验也表明其能逆转脓毒症内皮细胞模

型的线粒体膜电位下降、 ＣＯＸ⁃２ 活性升高、 脂质过

氧化产物增多和抗氧化蛋白 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达

降低， 保护内皮屏障， 与铁死亡抑制剂作用相似。
血必净注射液是临床常用的活血化瘀中成药， 体内

外实验均表明其能降低急性肺损伤小鼠 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ
水平， 升高 ＧＳＨ 水平， 从而增强抗氧化能力， 但

未阐明其上游调控机制［３０］。
详见表 １。

表 １　 中药复方调控铁死亡干预急性肺损伤作用机制

中药复方 组方 机制
甘露清瘟方 茵陈，黄芩，藿香，青蒿，石菖蒲，白豆蔻，连翘，射干，伊贝母，

法半夏，陈皮，燀桃仁

升高 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达

黄连解毒汤 黄芩，黄连，黄柏，栀子 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达
加味桃仁承气汤 黄芪，芒硝，桃仁，桂枝，赤芍，炙甘草，当归，丹皮，大黄，玄

参，地黄，麦冬

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抗氧化

大补脾汤 人参，炙甘草，干姜，白术，麦冬，五味子，旋覆花 降低 ＮＣＯＡ４ 表达，抑制铁自噬，抗氧化

芪参益气滴丸 黄芪，丹参，三七，降香 降低 ＣＯＸ⁃２ 活性，升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达
清瘟败毒饮 生石膏，生地黄，黄连，栀子，桔梗，黄芩，知母，赤芍，玄参，连

翘，竹叶，甘草，牡丹皮

升高 ＧＳＨ 水平，降低 Ｆｅ２＋、ＬＰＯ 水平

血必净注射液 红花，赤芍，丹参，川芎，当归 促进铁存储，抑制铁向胞内转运

３􀆰 ３　 中药活性成分

３􀆰 ３􀆰 １　 黄酮类　 槲皮素、 金丝桃苷、 鸢尾苷、 橘

皮素主要通过作用于 Ｎｒｆ２ 相关信号通路发挥抗铁

死亡作用。 槲皮素是广泛存在于中药中的一种活性

成分， 研究表明， 槲皮素可升高 Ｎｒｆ２ 表达， 降低

Ｋｅａｐ１ 表达， 同时促进 Ｎｒｆ２ 的核转位与 Ｋｅａｐ１ 降

解， 与 Ｎｒｆ２ 激动剂作用相同， 提示其通过 Ｎｒｆ２ ／
Ｋｅａｐ１ 信号通路提高机体清除 ＬＰＯ 的能力， 抑制

铁死亡［３１］。 Ｄｅｎｇ 等［３２］发现， 槲皮素还能促进沉默

信息调节因子 １ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，
ＳＩＲＴ１） 表达， 敲除 ＳＩＲＴ１ 后， 槲皮素的减轻线粒

体损伤与抑制 ＧＰＸ４ 降解的作用被减弱， 出现

Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、 ４⁃ＨＮＥ 的超载， 其机制可能与调控

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路抑制铁死亡有关。 槲皮

素的衍生物二氢槲皮素具有更强的抗氧化作用， 能

剂量依赖性地升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＳＯＤ 水平，
降低 ＬＰＯ 水平， 减少肺组织胶原沉积及纤维化程

度， 从而抑制放射性肺损伤铁死亡， 但具体的分子

机制尚不清楚［３３］。 黄酮苷类提取物金丝桃苷、 山

柰酚⁃３⁃Ｏ⁃α⁃Ｌ⁃ （４″⁃Ｅ⁃对香豆酰） ⁃鼠李糖苷均可降

低急性肺损伤模型的铁积累和脂质过氧化， 其机制

为与 Ｋｅａｐ１ 的 Ａｒｇ３８０、 Ａｒｇ４１５ 位 点 结 合， 削 弱

Ｋｅａｐ１ 对 Ｎｒｆ２ 的锚定能力， 抑制 Ｎｒｆ２ 的泛素化降

解， 促进其向细胞核的转位， 升高抗铁死亡基因表

达［３４⁃３５］。 橘皮素能增加急性肺损伤小鼠巨噬细胞

Ｎｒｆ２ 核转位能力， 升高 ＧＰＸ４ 表达， 发挥 Ｎｒｆ２ 激动

剂作用， 从而抑制铁死亡［３６］。 射干干燥根茎中的异

黄酮类提取物鸢尾苷也可以激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 抑

制脂质过氧化保护肺组织， 与金丝桃苷和槲皮素不

同的是， 鸢尾苷不影响 Ｋｅａｐ１ 结构与表达， 仅升高

Ｎｒｆ２ 表达来促进下游抗氧化蛋白表达， 同时调节铁

代谢相关蛋白表达， 从而维持胞内铁稳态［３７］。
柚皮素、 芹糖异甘草苷主要通过调节脂质代谢

相关蛋白表达来发挥抗脂质过氧化作用， 抑制铁死

亡。 ＰＴＧＳ２ 能升高花生四烯酸代谢过程的 ＬＯＸ 活

性。 研究发现， 合欢花提取物矢菊素⁃３⁃Ｏ⁃葡萄糖
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苷能 抑 制 趋 化 因 子 （ Ｃ⁃Ｃ 基 元 ） 受 体 ２
［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＣＲ２］ 水平，
降低 ＰＴＧＳ２、 ＬＯＸ 活性， 减少巨噬细胞 ＬＰＯ 的生

成， 减轻铁死亡［３８］。 芹糖异甘草苷则通过抑制缺

氧诱导因子⁃１α 水平来降低 ＰＴＧＳ２、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ
和蛋白表达， 减少脂质代谢途径的 ＬＰＯ 生成［３９］。
柚皮素除了能通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路提高抗氧化

能力 外［４０］， 还 能 抑 制 ＰＴＧＳ２、 含 缬 酪 肽 蛋 白

（ｖａｌｏｓｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＣＰ） 表达升高， 减少

脂质过氧化产物的生成， ＶＣＰ 还能调控细胞

ＮＣＯＡ４、 ＧＰＸ４、 ＧＳＨ 稳态［４１］。
芦丁与橙皮素的抗铁死亡机制主要与调控蛋白

激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路有关。 芦

丁是从槐花的花蕾中提取的黄酮醇苷类化合物， 经

过多组学分析与动物实验验证， 它通过与 Ａｋｔ１ 结

合来促进 Ａｋｔ 磷酸化， 从而激活 Ａｋｔ 信号通路， 升

高肺 组 织 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＦＴＨ１ 表 达， 降 低

ＡＣＳＬ４ 表达和胞内游离铁水平， 从而抑制铁死

亡［４２］。 橙 皮 素 能 促 进 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通路

磷酸化， 激活 Ｎｒｆ２ 表达， 保护 ＰＭ２􀆰 ５ 诱导的肺

损伤［４３］。
在体内外实验中， 川陈皮素预处理均能逆转热

射病所诱导的急性肺损伤模型 ｐ５３ 表达升高， 激活

ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 而 ｐ５３ 激动剂或过表达

ｐ５３ 能抵消川陈皮素的保护作用， 表明川陈皮素可

能通过 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通路来抑制铁死亡， 从

而干预热射病相关急性肺损伤［４４］。 葛根素也被证

实可升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 等抗氧化蛋白表达， 减

少铁及 ＬＰＯ 累积， 保护肺组织［４５］。
综上所述， 中药黄酮类化合物在抗急性肺损伤

中发挥广泛的作用， 主要通过干预 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１、
ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 等信

号通路维持铁稳态、 脂质稳态等途径抑制铁死亡保

护肺损伤， 详见表 ２。

表 ２　 中药黄酮类化合物调控铁死亡干预急性肺损伤的作用靶点与机制
中药活性成分 来源 模型 作用靶点 机制

槲皮素 广泛存在 ＰＭ２􀆰 ５、ＬＰＳ 诱导的急性
肺损伤

ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２ 促进 ＳＩＲＴ１ 表达，激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，抗氧化

二氢槲皮素 — 放射性急性肺损伤 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达

金丝桃苷 金荞 麦、 贯
叶金丝桃

脓毒症急性肺损伤 Ｋｅａｐ１ 与 Ｋｅａｐ１ 活性位点结合，抑制 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 结合，促
进 Ｎｒｆ２ 核移位，抗氧化

鸢尾苷 射干 ＰＭ２􀆰 ５ 诱 导 的 急 性 肺
损伤

Ｎｒｆ２、ＴＦＲ１ 升高 Ｎｒｆ２ 表达，启动抗氧化蛋白表达；降低 ＴＦＲ１ 表
达，减少铁向胞内运输

橘皮素 陈皮 脓毒症急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 促进 Ｎｒｆ２ 核转位，升高 ＧＰＸ４ 表达

山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃α⁃Ｌ⁃（ ４″⁃Ｅ⁃对
香豆酰）⁃鼠李糖苷

东当归 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 抑制 Ｎｒｆ２ 泛素化降解，升高 ＧＰＸ４ 表达

柚皮素 陈皮、枳壳、
枳实

放射性急性肺损伤，纳米
银诱导的急性肺损伤

Ｎｒｆ２、ＶＣＰ 促进 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达；升高 ＶＣＰ 表达，抑制铁蛋白自
噬并维持 ＧＳＨ、ＧＰＸ４ 稳态

芹糖异甘草苷 甘草 缺血 ／ 再灌注急性肺损伤 ＨＩＦ⁃１α 抑制 ＨＩＦ⁃１α 水平，降低 ＰＴＧＳ２、ＡＣＳＬ４ 活性

矢菊素⁃３⁃Ｏ⁃葡萄糖苷 合欢花 脓毒症急性肺损伤 ＣＣＲ２ 抑制 ＣＣＲ２ 水平，升高 ＰＴＧＳ２、ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＴＨ
表达

芦丁 槐花 呼吸机诱导的急性肺损伤 Ａｋｔ１ 激活 Ａｋｔ 信号通路，促进抗氧化蛋白表达

橙皮素 陈皮、枳
实等

ＰＭ２􀆰 ５ 诱 导 的 急 性 肺
损伤

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 促进 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路磷酸化，激活 Ｎｒｆ２ 表达，抗
氧化

川陈皮素 陈皮 热射病急性肺损伤 ｐ５３ 降低 ｐ５３ 表达，激活 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路

葛根素 葛根 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达

３􀆰 ３􀆰 ２　 萜类　 黄芪的根部提取物黄芪甲苷通过多

途径减轻急性肺损伤的铁死亡损伤， 一方面， 它通

过升高 Ｎｒｆ２ 蛋白表达并促使其核移位， 促进下游

抗氧化蛋白 ＨＯ⁃１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 等表达［４６⁃４７］； 另一方

面， 它还能通过降低 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ）、
细胞外信号调节激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ） 的磷酸化水平， 从而激活抗铁死亡

通路， 表明黄芪甲苷介导铁死亡防止肺损伤的机制

可能与抑制 ＭＡＰＫ 信号通路活化有关［４８］。 鼠尾草

酚、 甘草酸、 獐牙菜苦苷、 茯苓酸也被发现能促进

Ｎｒｆ２ 蛋白表达， 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通

路， 抑制线粒体铁死亡减轻肺损伤［４９⁃５２］。 黄柏酮

则主要通过泛素⁃蛋白酶体途径抑制 Ｎｒｆ２ 的泛素化

降解， 发挥对急性肺损伤的保护作用［５３］。 Ｚｈｏｕ
等［５４］利用 ＲＮＡ 测序、 网络药理学和细胞蛋白热稳
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定性测定来确定雷公藤甲素靶点， 发现信号转导因

子和转录激活因子 ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） ／ ｐ５３ 信号通路是雷公藤

甲素发挥肺保护作用的关键， ＳＴＡＴ３ 可通过诱导双

微体同源基因 ２ 表达， 促进 ｐ５３ 泛素化降解， 解除

ｐ５３ 对 ＳＬＣ７Ａ１１ 的转录抑制， 从而影响氨基酸代谢

途径。 详见表 ３。

表 ３　 中药萜类化合物调控铁死亡干预急性肺损伤的作用靶点与机制

中药活性成分 来源 模型 作用靶点 机制

黄芪甲苷 黄芪 ＬＰＳ、 ＰＭ２􀆰 ５ 诱 导 的 急 性 肺

损伤

Ｎｒｆ２、ＭＡＲＫ 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达；降低 ｐ３８ ＭＡＲＫ、ＥＲＫ 表达，
激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

鼠尾草酚 丹参等 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 抗氧化系统 促进 Ｎｒｆ２ 表达，升高 ＨＯ⁃１ 活性，抗氧化

甘草酸 甘草 百草枯诱导的急性肺损伤 抗氧化系统 促进 Ｎｒｆ２ 表达，升高 ＨＯ⁃１ 活性，抗氧化

茯苓酸 茯苓 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 抗氧化系统 促进 Ｎｒｆ２ 表达，升高 ＨＯ⁃１ 活性，抗氧化

黄柏酮 黄柏 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 抑制 Ｎｒｆ２ 泛素化降解，抗氧化

獐牙菜苦苷 藏茵陈 放射性急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 升高 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达

雷公藤甲素 雷公藤 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤 ＳＴＡＴ３ 升高 ＳＴＡＴ３ 表达，促进 ｐ５３ 泛素化降解，解除 ＳＬＣ７Ａ１１ 的转

录限制

３􀆰 ３􀆰 ３　 酚类　 姜黄素是从姜黄的根茎中提取的多

酚类化合物， 既能通过升高核蛋白 Ｎｒｆ２ 表达来促

进 ＧＰＸ４ 表达［５５］； 又能通过升高硫氧还蛋白⁃１
（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃１， Ｔｒｘ１） 表达来调控氨基酸代谢途

径， 从而维持 ＧＰＸ４ 水平［５６］， 减轻铁死亡程度。
红景天苷能减少高氧肺损伤小鼠白细胞介素⁃１７Ａ
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃１７Ａ） 介导的肺泡上皮细胞铁

死亡， 具体机制为 ＩＬ⁃１７Ａ 通过核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 激活剂 Ａｃｔ１ 与 ＴＮＦ 受体

相关 因 子 ６ （ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６） 促进 ｐ３８ ＭＡＰＫ 活化， 从而限制下游抗氧

化蛋白表达， 而红景天苷能有效逆转这一现象［５７］。
研究证明， 红景天苷还聚焦于花生四烯酸代谢， 能

抑制 ＬＯＸ 酶活性减少 ＬＰＯ 产生［５８］。 紫丁香苷与槲

皮素的抗铁死亡机制相似， 均能激活 ＳＩＲＴ１， 但紫

丁香苷主要通过 ＳＩＲＴ１ 促进 ＳＴＡＴ６ 表达， 进而调

控铁死亡相关的代谢途径发挥作用［５９］。 ＳＩＲＴ３ 也

被发现是巴西苏木素的核心靶点， 巴西苏木素能升

高 ＳＩＲＴ３ 表达， 促进 ＧＰＸ４ 去乙酰化， 增强抗氧化

作用， 促进其线粒体易位来防止线粒体铁死亡［６０］。
ＳＬＣ７Ａ１１ 受到众多因子调控， ＩＦＮ⁃γ 是其中之一，
研究发现， 原花青素通过降低转化生长因子 β１
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β， ＴＧＦ⁃β１ ）、 Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３ 水平来抑制 ＩＦＮ⁃γ 表达， 矫正 ＩＦＮ⁃γ 所造成

的铁积累、 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃抑制与 ＡＣＳＬ４ 过表达［６１］。
川芎、 当归等中药中提取得到的阿魏酸则通过激活

Ｎｒｆ２ 抗氧化信号通路来抑制肺泡上皮细胞铁死亡，
从而改善屏障功能［６２］。 详见表 ４。

表 ４　 中药酚类化合物调控铁死亡干预急性肺损伤的作用靶点与机制

中药活性成分 来源 模型 作用靶点 机制

姜黄素 姜黄 脓毒症急性肺损伤 Ｎｒｆ２、Ｔｒｘ１ 升高 Ｎｒｆ２、Ｔｒｘ１、ＧＰＸ４ 表达

红景天苷 红景天 高氧诱导急性肺损伤，脓
毒症急性肺损伤

ＩＬ⁃１７Ａ、ＬＯＸ 抑制 ＩＬ⁃１７Ａ 水平，阻止 Ａｃｔ１ 与 ＴＲＡＦ６ 活化 Ｐ３８ ＭＡＲＫ，促进

抗氧化蛋白表达；抑制 ＬＯＸ 活性
紫丁香苷 刺五加 Ｈ２Ｏ２ 诱导急性肺损伤 ＳＩＲＴ１ 升高 ＳＩＲＴ１ 水平，促进 ＳＴＡＴ６ 表达抗氧化

巴西苏木素 苏木 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ＳＩＲＴ３ 升高 ＳＩＲＴ３ 水平，促进 ＧＰＸ４ 去乙酰化，增强抗氧化性

原花青素 葡萄籽、松树皮 流感 病 毒 诱 导 急 性 肺

损伤

ＴＧＦ⁃β１ 降低 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３ 水平，抑制 ＩＦＮ⁃γ 表达，解除

Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃抑制
阿魏酸 川芎、当归等 脓毒症急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，促进 ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 表达

３􀆰 ３􀆰 ４　 内酯类　 蟛蜞菊内酯是从菊科蟛蜞菊茎叶

中提取的倍半萜内酯类化合物， 从多途径减轻肺损

伤。 刘君亚等［６３⁃６４］ 通过动物实验表明， 蟛蜞菊内

酯能改善高氧诱导的急性肺损伤， 降低炎症因子水

平以及脂质过氧化产物 ＭＤＡ 水平， 升高 ＧＰＸ４、
ＧＳＨ、 ＳＯＤ 表达， 但其中的机制并未阐明。 进一步

研究发现， 敲除 Ｎｒｆ２ 或使用 Ｎｒｆ２ 抑制剂会降低其

抗铁死亡作用， 各项指标的改善均被逆转， 表明蟛

蜞菊内酯可能通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路发挥作

用［６５］。 青蒿琥酯是青蒿素的琥珀酸单酯衍生物，
两者中间产物为双氢青蒿素。 研究发现， 青蒿琥酯

能抑制内质网应激相关蛋白表达， 降低 Ｆｅ２＋、 脂质

过氧化产物水平， 改善缺血再灌注大鼠肺损伤［６６］。
而双氢青蒿素则通过激活 Ｎｒｆ２ 表达， 升高 ＨＯ⁃１、
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ＧＰＸ４、 ＧＳＨ 水平， 抑制铁死亡来减轻辐射所造成

的小鼠肺损伤［６７⁃６８］。 穿心莲内酯的抗铁死亡机制

也与 Ｎｒｆ２ 信号通路有关， 其主要靶向 Ｔｏｌｌ 样受体 ４

（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 来调节 Ｋｅａｐ１、 Ｎｒｆ２
表达， 从而提高抗氧化作用［６９］。 详见表 ５。

表 ５　 中药内酯类化合物调控铁死亡干预急性肺损伤的作用靶点与机制

中药活性成分 来源 模型 作用靶点 机制

蟛蜞菊内酯 蟛蜞菊 急性胰腺炎急性肺损伤，高氧诱

导急性肺损伤

Ｎｒｆ２ 激活 Ｎｒｆ２ 通路抗氧化

青蒿琥酯 青蒿 缺血 ／ 再灌注急性肺损伤 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ 减少铁与 ＬＰＯ 积累

双氢青蒿素 青蒿 放射性急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 激活 Ｎｒｆ２，升高 ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４、ＧＳＨ 表达

穿心莲内酯 穿心莲 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ＴＬＲ４ 升高 ＴＬＲ４ 水平，激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抗氧化

３􀆰 ３􀆰 ５　 生物碱类　 生物碱类化合物西贝母碱和石

杉碱甲能通过靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活 ＧＰＸ４
表达， 促进 ＬＰＯ 清除， 抑制脂质过氧化， 该信号

通路抑制剂能消除西贝母碱和石杉碱的抗铁死亡作

用［７０⁃７１］。 Ｊｉｎ 等［７２］发现， 敲除线粒体内膜转运蛋白

家族的解偶联蛋白 ２ （ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＵＣＰ２）
后， ＳＩＲＴ３、 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子 １α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １⁃ａｌｐｈａ， ＰＧＣ１α） 表达降低， 细胞中

ＲＯＳ 水平升高， 苦参碱的干预作用减弱， 表明

ＵＣＰ２ ／ ＳＩＲＴ３ ／ ＰＧＣ１α 信号通路能通过减少线粒体

ＲＯＳ 生成、 维持 ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 抗氧化系统、 调节脂

质代谢稳态、 增强线粒体适应性等途径发挥苦参碱

的抗铁死亡作用。
３􀆰 ３􀆰 ６　 其他　 蛇床子素能降低肺炎支原体肺炎大

鼠肺组织 ＭＤＡ、 Ｆｅ２＋ 水平， 升高 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 并增加 ＧＳＨ、 ＳＯＤ 水

平［７３］。 大黄素与人参炔醇也能作用于 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／
ＧＰＸ４ 信号通路逆转急性肺损伤所造成的铁死亡病

理变化［７４⁃７５］。 使用 Ｎｒｆ２ 抑制剂或 ＨＯ⁃１ 抑制剂能直

接消除它们对肺损伤的保护作用。
经分子对接显示， 木脂素类化合物连翘苷与

ＳＴＡＴ１、 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２， ＪＡＫ２） 具有

优异的结合活性， 实验证实其通过 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ１ 信

号通路调控 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃与 ＧＰＸ４ 蛋白表达抑制铁死

亡减轻 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤［７６］。 辣椒素通过升

高 ＳＩＲＴ３ 活性来维持线粒体氧化还原稳态， 从而减

轻呼吸机诱发肺损伤的铁死亡［７７］。 Ｌｉ 等［７８］ 发现，
鱼腥草素钠可能通过抑制 ＴＲＡＦ６ 表达， 激活细胞

髓 细 胞 瘤 癌 基 因 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ） 表达， 发挥抗铁死亡作用。 甾

体皂苷类提取物麦冬皂苷 Ｄ 则能通过结合 ｒａｓ 相关

Ｃ３ 肉毒菌毒素底物 １ （ ｒａｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １， Ｒａｃ１ ） 和 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 １
（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ １， ＮＯＸ１） 复合体来诱导泛素特

异 性 肽 酶 ２５ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２５，
ＵＳＰ２５） 活性， 对铁死亡底物进行去泛素化修饰，
减少 ＬＰＯ 积累， 减轻急性肺损伤中巨噬细胞铁死

亡［７９］。 详见表 ６。

表 ６　 其他中药活性成分调控铁死亡干预急性肺损伤的作用靶点与机制

分类 中药活性成分 来源 模型 作用靶点 机制

生物碱类 西贝母碱 贝母 ＰＭ２􀆰 ５ 诱导急性肺损伤 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｎｒｆ２ 降低脂质过氧化程度

石杉碱甲 石斛 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 激活 ＧＰＸ４ 表达，促进 ＬＰＯ 清除

苦参碱 苦参 急性胰腺炎急性肺损伤 ＵＣＰ２ 升高 ＵＣＰ２、ＳＩＲＴ３、ＰＧＣ１α 表达

香豆素类 蛇床子素 蛇床子 肺炎支原体诱导急性肺损伤 抗氧化系统 升高 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达

蒽醌类 大黄素 大黄 急性胰腺炎急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 表达

炔醇类 人参炔醇 人参 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 Ｎｒｆ２ 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４ 表达

木脂素类 连翘苷 连翘 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１ 激活 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路，升高 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃与 ＧＰＸ４
表达

香草酰胺类 辣椒素 辣椒 呼吸机诱导急性肺损伤 ＳＩＲＴ３ 升高 ＳＩＲＴ３ 活性，抑制线粒体脂质过氧化

有机盐类 鱼腥草素钠 鱼腥草 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ＴＲＡＦ６ 抑制 ＴＲＡＦ６ 表达，激活 ｃ⁃Ｍｙｃ 表达

皂苷类 麦冬皂苷 Ｄ 麦冬 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 Ｒａｃ１、ＮＯＸ１ 与 Ｒａｃ１、ＮＯＸ１ 复合体结合，诱导 ＵＳＰ２５ 活性，去泛素化

铁死亡相关底物

４　 结语

铁死亡在急性肺损伤的发病过程中发挥着至关

重要的作用。 在临床实践中， 中药已经广泛应用于

急性肺损伤的治疗， 但其中机制尚不明晰， 近年来

研究表明， 黄酮类、 萜类、 酚类、 内酯类等各类中

药活性成分与中药复方可通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ ／

７２２１
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Ａｋｔ、 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ３ ／ ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 等 信 号

通 路 调 控 铁 蛋 白、 ＮＣＯＡ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、
ＰＴＧＳ２、 ＡＣＳＬ４ 等靶点的表达与活性， 干预 ＬＰＯ
的生成和清除途径， 抑制肺组织铁死亡发挥抗急性

肺损伤作用。 但当前研究仍有不足， 首先， 当前研

究多集中在动物实验与细胞实验， 缺乏临床研究方

面的数据支持； 其次， 近年来报道的复方相关研究

较少， 并且现有研究多着眼于观察复方给药后铁与

脂质过氧化产物的积累以及抗氧化指标的变化， 而

未深入探究其上游机制， 尚需进一步探索研究； 最

后， 除了将中药活性成分单独给药外， 按照经典方

剂配伍组成单体小复方或许能够发挥事半功倍的治

疗作用， 也是一个未来可以挖掘的方向。
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