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摘要： 溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 是一种病因复杂的慢性肠道炎症疾病， 其防治面临严峻挑战。 铁死亡作为一种独特的细

胞死亡形式， 近年来被证实在 ＵＣ 发病过程中起到重要作用， 其中核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 是细胞抗氧化应激反

应的核心调控因子， 不仅对维持肠道稳态有积极作用， 还是拮抗铁死亡的关键防御机制。 多种中药活性成分可通过调

控 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高下游抗铁死亡相关 ｍＲＮＡ 表达， 进而抑制脂质过氧化和铁死亡进程， 在抗 ＵＣ 过程中展现出巨

大潜力。 本文对 Ｎｒｆ２ 信号通路在 ＵＣ 保护机制及其调控铁死亡的作用进行综述， 重点整合近年来多种中药活性成分通

过靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴的作用机理及潜在靶点， 以期深入理解本病发生机制， 阐明相关作用通路， 为开发新的相关治

疗策略提供理论依据。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种

病因尚未完全明确的慢性复发性疾病， 临床以腹

痛、 腹泻、 黏液脓血便为主要症状［１］。 近年来，
ＵＣ 在全球范围内的发病率不断上升， 不仅严重影

响患者生活质量， 还会增加结直肠癌发病率［２］。
铁死亡是一种独特的程序性细胞死亡方式， 会

直接导致 ＵＣ 患者的肠道上皮细胞和肠道屏障功能

破坏［３］。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 作为调控细胞抗

氧化应答的主导转录因子， 可维持肠道稳态并拮抗

铁死亡。 因此， Ｎｒｆ２ 信号通路可作为连接氧化应

激、 铁死亡与 ＵＣ 病理过程的核心枢纽， 靶向该信
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号通路可为 ＵＣ 的防治提供新靶点。
目前， ＵＣ 的治疗手段仍有局限， 常伴随各种

不良反应， 而且难以控制复发［４］， 故探索新的治

疗方法具有重要意义。 许多中药活性成分因多靶点

协同调控及安全性良好， 在 ＵＣ 的长期管理中展现

出巨大潜力， 它们可作为 Ｎｒｆ２ 激活剂， 通过调控

Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴来抑制病理进程［５］。 因此， 本文系

统综述 Ｎｒｆ２ 信号通路在 ＵＣ 中的机制及其调控铁死

亡作用， 整合近年来它们通过靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴

防治本病的研究进展， 以期为相关防治提供新的思

路和策略。
１　 铁死亡概述

铁死亡是 Ｄｉｘｏｎ 等［６］ 于 ２０１２ 年提出的一种独

特的细胞死亡形式， 其特点为铁依赖性以及不受控

制的脂质过氧化。 在形态学上， 铁死亡细胞出现线

粒体体积变小、 膜密度增加、 线粒体嵴消失等改

变［７］； 在生化层面上， 铁死亡的核心是细胞内抗

氧化系统功能失调， 无法中和由活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 驱动的多不饱和脂肪酸

（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＰＵＦＡ） 过氧化， 最终

引起脂质氢过氧化物 （ ｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ， ＬＯＯＨ）
过量累积。 因此， 铁死亡发生取决于铁稳态、 脂质

代谢、 抗氧化系统三大核心调控轴的动态平衡。
１􀆰 １　 铁代谢 　 铁死亡的进程和铁稳态密不可分，
细胞内由具有催化活性的 Ｆｅ２＋ 构成的 “不稳定铁

池” （ ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ， ＬＩＰ） 被认为是铁死亡调控

的关键节点［８］。 ＬＩＰ 中的 Ｆｅ２＋通过类芬顿反应高效

催化细胞膜磷脂上的 ＰＵＦＡ 发生过氧化， 从而产生

高反应性的脂质自由基， 进一步引发脂质过氧化反

应， 破坏细胞膜结构， 引发铁死亡［９］。 因此， 任何

导致 ＬＩＰ 扩增的铁稳态失衡都会加剧脂质过氧化。
１􀆰 ２　 脂质代谢　 细胞膜磷脂中的 ＰＵＦＡ 是铁死亡

发生的必需底物， 并且由于易被氧化， 它也被认为

是脂质过氧化的首要靶点［１０］。 长链酰基辅酶 Ａ 合

成 酶 ４ （ Ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４） 和溶血磷脂酰基转移酶 ３
（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３， ＬＰＣＡＴ３）
作为关键的正向调控因子， 负责将易被氧化的

ＰＵＦＡ 整合进膜磷脂中， 因此 ＡＣＳＬ４ 表达升高是铁

死亡的标志之一［１１］； 相比之下， 单不饱和脂肪酸

（ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＭＵＦＡ） 不易被氧化，
其在磷脂中的富集通常会抑制铁死亡［１２］。 因此，
细胞内 ＰＵＦＡ 与 ＭＵＦＡ 的动态平衡共同构成了细胞

铁死亡调控系统。

１􀆰 ３　 ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 轴　 为应对脂质过氧化带来的致

命威胁， 细胞进化出多层防御机制， 其中谷胱甘肽

（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ ） ／谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） 轴是经典的铁死

亡防御系统［１３］， 其核心为 ＧＰＸ４， 它能以 ＧＳＨ 为

还原剂， 将细胞膜磷脂上积累的 ＬＯＯＨ 还原为无

毒的脂质醇， 从而直接阻断脂质过氧化链式反应。
同时 ＧＰＸ４ 活性高度依赖于细胞内 ＧＳＨ 的供应，
后者是细胞内非蛋白硫醇抗氧化剂［１４］， 其合成又

依赖于 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 转运体摄取原料胱氨酸［１５］。 因

此， Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 轴上任何一个环节的

功能障碍都可能导致铁死亡。
具体机制见图 １。

２　 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴在 ＵＣ 发生发展中的作用

ＵＣ 作为一种慢性炎症性肠病， 其病理机制复

杂。 近年来， 铁死亡被发现在 ＵＣ 的发病过程中起

到重要作用， 其核心特征是由铁稳态失衡和氧化应

激共同驱动的脂质过氧化物累积与细胞损伤， 而这

也是肠道炎症微环境的关键病理特征。 研究表明，
过量的铁摄入可能会增加 ＵＣ 发病风险， 加重现有

病情［１６］， 其机制可能在于过量的铁负荷通过类芬

顿反应产生 ＲＯＳ， 加剧肠道黏膜的氧化应激和炎

症损伤［１７］。 此外， 在葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ
ｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ） 诱导的 ＵＣ 小鼠模型及患者的肠道

黏膜组织中均观察到铁死亡的典型特征［１８］， 而铁

死亡特异性抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 或铁螯合剂抑制铁

死亡能改善 ＵＣ 的病理损伤［１９⁃２０］。 这些证据共同表

明， 铁死亡是驱动 ＵＣ 肠道上皮细胞损伤和屏障破

坏的关键机制之一。
为应对氧化应激和炎症损伤， 细胞进化出以

Ｎｒｆ２ 为核心的内源性防御体系。 Ｎｒｆ２ 在应激条件

下被激活， 抑制 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白 １ （Ｋｅｌｃｈ⁃
ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 表达， 从而

释放 Ｎｒｆ２ 并转位入核， 结合抗氧化反应元件

（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 启动一系列细

胞保护基因的转录［２１⁃２２］。 Ｎｒｆ２ 基因敲除小鼠对实

验性结肠炎易感性升高， 证明其在体内具有抗结肠

炎作用［２３］。 因此， Ｎｒｆ２ 不仅是构成肠道防御和稳

态维持的关键调控网络， 还作为细胞氧化应激反应

的主导转录因子， 在连接细胞氧化还原稳态、 炎症

反应与铁死亡中发挥着不可替代的作用。
Ｎｒｆ２ 也是细胞内对抗脂质过氧化、 维持铁稳

态的关键防御体系的核心调控因子， 其对铁死亡的

调控作用体现在两大关键环节。 在抗氧化防御方
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图 １　 铁死亡机制

面， Ｎｒｆ２ 通过增强 ＧＰＸ４ ／ ＧＳＨ 轴功能， 升高血红

素加氧酶⁃１ （ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）、 ＮＡＤＰＨ
醌 氧 化 还 原 酶 １ ［ ＮＡＤ （ Ｐ ） Ｈ： ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １， ＮＱＯ１］ 等抗氧化酶活性， 从而

清除脂质过氧化物［２４⁃２５］； 在铁代谢稳态方面， Ｎｒｆ２
通过升高铁储存蛋白表达， 从而有效螯合细胞内过

量的游离铁， 从源头抑制铁死亡的启动。 具体机制

见图 ２。
综上所述， 在 ＵＣ 持续的氧化应激和铁代谢紊

乱的病理背景下， Ｎｒｆ２ 通过协同调控抗氧化防御

和铁代谢稳态， 从而构建细胞抵抗铁死亡的核心内

源性保护机制。 其功能状态直接影响肠道细胞对铁

死亡损伤的易感性。 因此， 深入探讨并靶向调控

Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴可为利用中药资源开发治疗 ＵＣ 的新

策略提供坚实的理论基础和明确的分子靶点。
３　 中药活性成分调控 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴在 ＵＣ 防治中

的作用

ＵＣ 在历代中医古籍中并没有明确的病名， 根

据其临床症状可归属于 “肠澼” “痢疾” “泄泻”
等范畴［２６］， 主要由于湿、 热、 痰、 瘀、 毒等病理

因素蕴结于肠， 气血壅滞瘀阻， 血败肉腐而发病，
其病理核心在于本虚标实［２７］。 中药治疗 ＵＣ 在改

善相关症状、 缓解结肠黏膜损伤程度、 减少并发症

及复发率等方面效果突出［２８］， 其多种活性成分可

作为天然安全的 Ｎｒｆ２ 激动剂， 通过靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死

亡轴来发挥抗 ＵＣ 作用［２９］， 它们相较于合成药物

不仅存在多靶点的协同效应， 还具有作用模式的多

样性。 基于此， 本文系统整理归纳近年来关于中药

活性成分作为 Ｎｒｆ２ 激活剂， 通过抑制铁死亡进程

来干预 ＵＣ 的实验证据， 深入探讨其激活 Ｎｒｆ２ 的具

体机制， 以及对下游铁死亡相关分子的调控， 旨在

为筛选和开发靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴的相关中药提供

依据和思路， 详见图 ３。
３􀆰 １　 多酚类

３􀆰 １􀆰 １　 姜黄素　 姜黄素是源自姜黄的天然多酚化

合物， 已被证实是 Ｎｒｆ２ 信号通路的关键激活

剂［３０］， 可通过直接修饰 Ｋｅａｐ１ 来稳定并激活 Ｎｒｆ２
表达， 进而升高下游靶基因表达， 构建抗铁死亡防

御体系。 在 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠模型中， 姜黄素不

仅可修复肠道黏膜损伤， 还能降低结肠组织 Ｆｅ２＋、
丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 同时恢复

ＧＳＨ 水 平 并 升 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 等抗氧化酶活性［３１］， 从而激活

结肠组织中的 Ｎｒｆ２ 信号通路［３２］。 此外， 姜黄素还

能降低促铁死亡关键酶 ＡＣＳＬ４ 活性［３３］。 综上所

述， 姜黄素的抗 ＵＣ 作用机制为通过激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路来增强细胞抗铁死亡防御机制， 可为将其作为

潜在的相关药物提供重要的分子机制支持。
３􀆰 １􀆰 ２　 白藜芦醇　 白藜芦醇是一种广泛存在于虎

杖中的天然多酚， 在 ＵＣ 的干预中起到重要作用。
２７５１
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图 ２　 Ｎｒｆ２ 对铁死亡的调控机制

图 ３　 中药活性成分靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴干预 ＵＣ 的作用模式

已有研究证实， 白藜芦醇能在结肠肿瘤模型中通过

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路来发挥干预作用［３４］。 另一项研

究发现， 白藜芦醇不仅可缓解肠道炎症反应、 氧化

应激和屏障损伤， 还能抑制铁死亡进程［３５］。 从机

制上看， 白藜芦醇能升高肠道组织中 ｐ⁃Ｎｒｆ２ 水平

和关键下游靶点铁蛋白重链 １ （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ
１， ＦＴＨ１）、 ＧＰＸ４ 蛋白表达［３６］， 提示其肠道保护

作用机制为激活 Ｎｒｆ２ ／ ＦＴＨ１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路。 另

外， 虽然白藜芦醇治疗 ＵＣ 的潜力巨大， 但仍需在

经典的动物模型中进行更直接深入的验证。
３􀆰 １􀆰 ３　 表没食子儿茶素没食子酸酯　 表没食子儿

茶素没食子酸酯是绿茶中含量最丰富、 活性最强的

多酚类化合物之一［３７］， 不仅可改善 ＵＣ 小鼠的组

织学损伤及炎症因子水平， 还能有效抑制结肠组织

中铁死亡进程。 从机制上看， 表没食子儿茶素没食

子酸酯通过升高 Ｎｒｆ２ 及其磷酸化水平， 从而激活

Ｎｒｆ２ 信号通路［３８］， 进一步升高其下游关键抗铁死

亡靶基因 ＧＰＸ４、 溶质载体家族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１） 表达， 增强

细胞抗脂质过氧化能力。 谷胱甘肽过氧化物酶 ４ 抑

制剂 ＲＳＬ３ 诱导的细胞模型研究也证实， 表没食子

儿茶素没食子酸酯能通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ ／ ＳＬＣ７Ａ１１
３７５１
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信号轴来抑制铁死亡［３９］。 综上所述， 表没食子儿

茶素没食子酸酯通过 Ｎｒｆ２ 信号通路来协同增强抗

氧化防御和调节铁代谢稳态， 有效抑制铁死亡， 是

治疗 ＵＣ 的天然候选药物。
３􀆰 １􀆰 ４　 异鼠李素　 异鼠李素是天然存在的 Ｏ⁃甲基

化黄酮醇［４０］。 在 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠模型中， 异

鼠李素可减轻结肠组织损伤和炎症反应， 其作用机

制为抑制肠道上皮细胞的铁死亡进程［４１］。 异鼠李

素还能降低结肠组织 ＭＤＡ 水平， 恢复 ＧＳＨ 水平，
体现其对铁死亡相关氧化损伤的抑制作用［４２］。 机

制研究表明， 异鼠李素主要通过 ２ 种途径发挥抗铁

死亡效应， 一方面， 它能激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 并

升高其下游关键抗氧化基因表达， 从而增强细胞防

御体系； 另一方面， 异鼠李素能直接螯合铁离子，
减少芬顿反应发生， 从上游阻断铁死亡触发［４３］。
综上所述， 异鼠李素通过激活 Ｎｒｆ２ 介导抗氧化反

应和直接清除过量铁的双重作用， 从而有效抑制铁

死亡， 为 ＵＣ 治疗提供天然药物选择。
３􀆰 １􀆰 ５　 木犀草素　 木犀草素是一种广泛存在于金

银花中的黄酮类化合物， 在多种 ＵＣ 模型中展示出

强大的治疗潜力［４４］。 研究证实， 木犀草素能有效

促进 Ｎｒｆ２ 核转位， 升高其下游关键抗氧化基因

ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 表达， 从而增强结肠组织的整体抗氧

化能力［４５］。 进一步研究揭示， Ｎｒｆ２ 介导的这种保

护作用能特异性地升高抗铁死亡蛋白 ＧＰＸ４ 表

达［４６］， 减少 ＲＯＳ 产生， 恢复 ＧＳＨ 水平、 不稳定铁

池稳定性等铁死亡相关指标。 综上所述， 木犀草素

主要通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号轴来抑制铁死亡，
进而发挥其缓解实验性结肠炎的作用， 是一个极具

开发前景的 ＵＣ 治疗药物。
３􀆰 １􀆰 ６　 柚皮素　 柚皮素是来源于枳实的黄烷酮类

化合物［４７］， 对 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠肠组织具有保

护作用［４８］。 研究证实， 柚皮素通过激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路来发挥 ＵＣ 保护作用。 尽管直接在 ＵＣ 模型中

验证柚皮素抗铁死亡作用的研究尚有限， 但在心肌

缺血再灌注损伤模型中它能通过升高 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４
表达来有效抑制铁死亡进程。 由此提示， 激活 Ｎｒｆ２
信号通路， 进而抑制铁死亡是柚皮素缓解 ＵＣ 炎症

损伤的重要机制之一， 具有作为潜在治疗药物的开

发前景。
３􀆰 ２　 萜类

３􀆰 ２􀆰 １　 人参皂苷　 人参皂苷作为人参主要活性物

质之一［４９］， 在 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠模型中能减轻

结肠炎症， 改善疾病活动指数、 结肠长度缩短和组

织损伤， 降低炎症因子水平［５０］。 机制研究表明，
人参皂苷能升高结肠组织中 Ｎｒｆ２ 水平及其下游靶

基因 ＨＯ⁃１ 蛋白表达， 同时增强 ＳＯＤ 活性， 降低

ＭＤＡ 水平， 还能升高 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达， 从而

起到抑制铁死亡的作用［５１］。 由此提示， 人参皂苷

干预 ＵＣ 的作用机制为激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 进而抑

制肠道上皮细胞的铁死亡过程。
３􀆰 ２􀆰 ２　 穿心莲内酯　 穿心莲内酯是穿心莲主要二

萜内酯成分［５２］， 在 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠模型中能

有效改善结肠病理损伤， 减缓体质量下降， 降低疾

病活动指数， 修复受损的肠道屏障［５３］。 研究显示，
穿心莲内酯能升高结肠组织、 细胞中 Ｎｒｆ２ 及下游

关键抗氧化蛋白 ＨＯ⁃１ 表达， 同时改善氧化应激指

标［５４］。 进一步研究发现， 穿心莲内酯通过升高

ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 和储铁蛋白 ＦＴＨ⁃１ 表达来起到抑

制铁死亡作用。 综上所述， 穿心莲内酯在 ＵＣ 中的

保护作用可能涉及激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高

ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表达， 从而抑制铁死亡。
３􀆰 ２􀆰 ３　 黄芪甲苷　 黄芪甲苷作为黄芪关键活性成

分， 在 ＵＣ 干预中发挥巨大的作用［５５］， 其能有效

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＨＯ⁃
１、 ＦＴＨ１ 等多个关键下游靶点表达［５６］， 进而减轻

铁死亡介导的组织损伤。 在与 ＵＣ 病理发展高度相

关的结肠炎肿瘤动物模型中， 黄芪甲苷同样显示出

干预作用， 其机制涉及激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路［５７］， 虽然该研究未直接检测铁死亡指标， 但其

观察到的 Ｎｒｆ２ 信号通路激活及由此带来的强大结

肠抗氧化效应， 与前述研究中的机制高度吻合。 综

上所述， 黄芪甲苷通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路来抑制

铁死亡， 是其发挥结肠保护作用的关键机制路径，
未来在 ＵＣ 模型中直接验证这一完整信号通路将进

一步巩固其临床应用前景。
３􀆰 ２􀆰 ４　 甘草酸　 甘草酸是甘草关键活性成分， 与

Ｎｒｆ２ 信号通路有相互作用， 也是有效的 Ｎｒｆ２ 信号

通路激活剂［５８］。 在 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠中， 甘草

酸能有效升高 Ｎｒｆ２ 及其关键下游靶点 ＨＯ⁃１ 表达，
降低 Ｋｅａｐ１ 蛋白表达［５９］。 进一步研究发现， 甘草

酸能通过升高 ＧＰＸ４ 表达、 减少 ＲＯＳ 产生来抑制

铁死亡［６０］。 综上所述， 甘草酸通过激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路来抑制铁死亡， 发挥抗氧化作用， 是其缓解

ＵＣ 结肠炎症和组织损伤的重要机制之一。
３􀆰 ３　 生物碱类　 小檗碱是一种从黄连中提取出的

异喹啉类生物碱［６１］， 能在 ＵＣ 模型中有效激活

Ｎｒｆ２ 信号通路， 增加 Ｎｒｆ２ 核转位， 升高 ＨＯ⁃１、
４７５１
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ＮＱＯ１ 表达， 抑制 Ｋｅａｐ１ 蛋白表达下降， 从而改善

氧化应激状态［６２］。 鉴于 Ｎｒｆ２ 在抑制铁死亡中的核

心作用， 小檗碱强大的抗氧化能力提示其具有抗铁

死亡潜力［６３］， 尽管相关研究在 ＵＣ 模型中的验证

尚显不足， 但对其结构类似物巴马汀的研究可为此

提供重要依据。 巴马汀可通过激活磷酸化 Ｎｒｆ２ 来

调节铁死亡关键蛋白表达， 减少铁过载， 从而发挥

结肠保护作用［６４］， 提示小檗碱可能通过类似的

Ｎｒｆ２ 依赖性机制来参与铁死亡的抑制。 因此， 靶

向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴是小檗碱治疗 ＵＣ 的一个极具潜

力、 值得深入研究的作用机制。
３􀆰 ４　 有机硫类　 萝卜硫素是一种源自十字花科蔬

菜的异硫氰酸酯， 在 ＵＣ 模型中展现出保护作

用［６５］， 其核心机制为激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高下

游抗氧化酶活性， 从而有效对抗 ＵＣ 相关的氧化应

激［６６］。 尽管直接在 ＵＣ 模型中验证这一机制的研究

不足， 但在糖尿病心肌病模型中已明确证实其能通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／ Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、
铁蛋白表达， 从而有效抑制铁死亡过程［６７］。 由此

提示， 抑制铁死亡是萝卜硫素干预 ＵＣ 的潜在重要

机制， 值得进一步在相关特异性模型中进行深入研

究和直接验证。
见表 １。

表 １　 中药活性成分通过 Ｎｒｆ２ 信号通路调控铁死亡干预 ＵＣ 作用机制

分类 活性成分 来源 激活 Ｎｒｆ２ 的机制 抑制铁死亡的机制 文献

多酚类 姜黄素 姜黄 修饰 Ｋｅａｐ１，稳定 Ｎｒｆ２ 表达 降低 ＭＤＡ 水平和 ＡＣＳＬ４ 表达，升高 ＧＳＨ
水平

［３０⁃３３］

白藜芦醇 虎杖 升高 ｐ⁃Ｎｒｆ２、ＦＴＨ１、ＧＰＸ４ 表达 降低 Ｆｅ２＋水平，升高 ＦＴＨ１、ＧＰＸ４ 表达 ［３４⁃３６］
表没食子儿茶
素没食子酸酯

绿茶 升高 ｐ⁃Ｎｒｆ２、ｐ６２ 表达，降低 Ｋｅａｐ１ 表达 升高 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 表达 ［３７⁃３９］

异鼠李素 沙棘 促进 Ｎｒｆ２ 核转位，升高 ＨＯ⁃１ 表达 降低 ＭＤＡ 水平，升高 ＧＳＨ 水平，螯合 Ｆｅ２＋ ［４０⁃４３］
木犀草素 金银花 促进 Ｎｒｆ２ 核转位，升高 ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 表达 升高 ＧＰＸ４、ＧＳＨ 表达，降低 ＲＯＳ 水平，调节

ＬＩＰ
［４４⁃４６］

柚皮素 枳实 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 表达 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达，抑制铁积累和脂
质过氧化

［４７⁃４８］

萜类 人参皂苷 人参 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达和 ＳＯＤ 活性 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表达，降低 ＭＤＡ 水平 ［４９⁃５１］

穿心莲内酯 穿心莲 升高 Ｎｒｆ２ 蛋白表达和 ＨＯ⁃１ 活性 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ１ 表达 ［５２⁃５４］

黄芪甲苷 黄芪 升高 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＨＯ⁃１、ＦＴＨ１ 表达 升高多种抗铁死亡关键蛋白表达 ［５５⁃５７］

甘草酸 甘草 升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达，降低 Ｋｅａｐ１ 表达 升高 ＧＰＸ４ 表达，降低 ＲＯＳ 水平 ［５８⁃６０］
生物碱类 小檗碱 黄连 促进 Ｎｒｆ２ 核转位，升高 ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 表达，

降低 Ｋｅａｐ１ 表达
调节铁死亡关键蛋白表达，抑制铁过载 ［６１⁃６４］

有机硫类 萝卜硫素 十字花科蔬菜 促进 Ｎｒｆ２ 核转位，升高 ＨＯ⁃１ 表达 升高 ＳＬＣ７Ａ１１、铁蛋白表达 ［６５⁃６７］

４　 结语与展望

ＵＣ 作为一种慢性、 复发性炎症性肠病， 当前

治疗仍面临重大挑战。 近年研究揭示， 铁死亡作为

一种独特的调节性细胞死亡形式， 在 ＵＣ 发病机制

中起到关键作用， 而 Ｎｒｆ２ 信号通路不仅是细胞抵

抗氧化应激和维持肠道稳态的核心枢纽， 还在抑制

铁死亡中发挥重要防御效果。 本文系统综述当前关

于 Ｎｒｆ２ 信号通路在 ＵＣ 保护性机制及其调控铁死亡

中作用的研究进展， 并重点梳理近年来中药活性成

分通过靶向 Ｎｒｆ２⁃铁死亡轴来防治 ＵＣ 的实验证据。
现有研究表明， 多种中药活性成分 （如多酚类、
萜类、 皂苷类、 生物碱类、 有机硫化合物等） 通

过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升高 ＧＰＸ４、 ＧＳＨ 合成酶及

铁储存蛋白等关键分子表达， 抑制脂质过氧化和铁

依赖性细胞死亡， 从而在 ＵＣ 相关模型中展现出治

疗潜力。 “中药活性成分⁃Ｎｒｆ２⁃铁死亡” 调控轴的

阐明不仅深化对 ＵＣ 发病机制的认识， 还为利用中

药资源开发相关新型疗法提供重要的理论依据。
然而， 该领域的研究尚处于初级阶段， 仍面临

一些挑战与不足。 首先， 将 Ｎｒｆ２ 激活与铁死亡抑制

直接关联的证据强度在不同中药活性成分之间存在

差异， 部分结论主要基于机制推断或非 ＵＣ 模型，
亟需在更相关的体内外模型中进行严格的功能验证，
特别是利用 Ｎｒｆ２ 抑制剂或基因敲除模型明确其 Ｎｒｆ２
依赖性。 其次， 当前研究大多数仍局限于临床前阶

段， 缺乏高质量的人体临床试验数据来证实其疗效

与安全性。 最后， ＵＣ 的现代治疗应采取多学科综合

与个体化相结合的原则， 但目前研究大多围绕单一

的中药活性成分， 未向中西医结合的方向靠拢。 总

之， 深入挖掘中医药宝库， 靶向 Ｎｒｆ２ 介导的铁死亡

调控网络， 有望为 ＵＣ 治疗带来安全有效的新策

略， 也为改善患者预后和生活质量提供新的希望。
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摘要： 脑胶质瘤属于中枢神经系统恶性肿瘤， 胶质母细胞瘤是其亚型之一， 恶性程度较高， 西医治疗预后不佳， 并且

免疫细胞在胶质母细胞瘤免疫微环境中功能失调， 是影响抗肿瘤效应的重要因素。 中药活性成分在改善胶质母细胞瘤

免疫微环境、 激活固有及适应性免疫细胞功能方面具有显著作用， 其中姜黄素、 白藜芦醇、 人参皂苷 Ｒｇ３、 黄芩素等

可通过抑制肿瘤相关巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 恢复自然杀伤细胞活性， 促进树突状细胞成熟及抗原递呈， 抑制髓源性

抑制细胞扩增， 增强 ＣＤ８＋Ｔ 细胞效应功能， 干预细胞外基质重塑， 调控调节性 Ｔ 细胞、 调节性 Ｂ 细胞免疫抑制作用，
从多靶点、 多信号通路重塑胶质母细胞瘤免疫微环境， 并且有一部分具备穿越血脑屏障能力， 为脑胶质瘤局部免疫调

控提供了可行策略。 本文梳理近年来中药活性成分调控免疫细胞改善胶质母细胞瘤免疫微环境的研究进展， 以期为相

关治疗及新型免疫联合策略开发提供理论依据， 并为后续临床转化研究提供方向。
关键词： 中药； 活性成分； 免疫细胞； 脑胶质瘤； 胶质母细胞瘤
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　 　 脑胶质瘤是成人中枢神经系统最常见的原发性

恶性肿瘤， 胶质母细胞瘤为其恶性程度最高的亚

型， 具有高度侵袭、 生长迅速、 复发率高等特

点［１］， 中位总生存期仅 ８ 个月［２］。 手术、 放疗、
化疗等手段虽取得一定进展， 但胶质母细胞瘤具有

高度异质性的特点， 对放化疗耐受， 预后仍不理

想［３］。 近年来， 肿瘤免疫治疗成为新的研究热点，

但胶质母细胞瘤免疫微环境以免疫抑制为主， 导致

免疫检查点抑制剂、 免疫疫苗等疗法在胶质母细胞

瘤中的疗效受限［４］。 中药活性成分具有多靶点、
多层次调控免疫系统能力， 可调节免疫细胞功能状

态， 改善肿瘤微环境， 激活免疫效应细胞杀伤功

能， 从而发挥抗肿瘤作用［５］。 此外， 部分中药活

性成分能够穿越血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，
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