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摘要： 恶性肿瘤的高发病率和高死亡率严重威胁着人类健康。 铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化驱动的新型细胞程序

性死亡形式， 而自噬作为细胞内重要的降解、 循环系统， 通过选择性降解特定蛋白或细胞器 （脂滴或线粒体等）、 诱

导铁过载或脂质过氧化来促进铁死亡。 自噬依赖性铁死亡与肿瘤的发生发展密切相关， 可通过抑制肿瘤细胞的增殖、
侵袭、 迁移， 改善耐药性， 调节肿瘤微环境， 抑制肿瘤细胞干性， 从而发挥抗肿瘤作用， 正成为肿瘤防治的新靶点。
中药具有靶点多、 信号通路多、 不良反应少等优点， 在肿瘤治疗中具有独特优势。 本文总结中药活性成分和复方靶向

调控自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的研究进展， 以期为相关治疗提供新的靶点和思路。
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　 　 恶性肿瘤是全球范围内的重大公共卫生问题，
尽管目前免疫疗法、 靶向治疗等手段已经取得了一

定进展， 但仍存在耐药性、 复发率高、 不良反应明

显等问题， 亟需寻找新的肿瘤干预靶点和治疗药物。
自噬依赖性铁死亡在抗肿瘤治疗中发挥着重要作用，
如抑 制 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 表达可诱导肿瘤细胞

铁蛋白自噬触发铁死亡， 从而抑制头颈鳞癌进

展［１］。 现代医学研究证明， 中药及其活性成分可

诱导自噬依赖性铁死亡抑制肿瘤细胞增殖、 迁移、
侵袭， 并逆转耐药， 抗肿瘤效果显著。 本文总结中

药干预自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的研究进展， 以期

为恶性肿瘤的防治提供参考。
１　 自噬依赖性铁死亡

铁死亡是细胞内铁过载引发芬顿反应， 导致脂

质过氧化物蓄积， 破坏细胞氧化还原稳态和膜完整

性导致的细胞死亡， 自噬是细胞内成分通过溶酶体

进行降解和回收的重要机制。 研究发现， 敲除自噬

相关蛋白 （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａｔｇ） ５ 可抑

制卵巢癌细胞的铁死亡， 提示自噬是铁死亡的关键

驱动因素［２］。 根据选择性自噬底物的不同， 自噬

依赖性铁死亡主要分为铁蛋白自噬、 脂肪自噬、 生

物钟自噬、 线粒体自噬、 分子伴侣介导的自噬等，
见图 １。

１􀆰 １　 铁蛋白自噬　 铁蛋白主要由铁蛋白重链 （ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １， ＦＴＨ１） 和铁蛋白轻链 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ， ＦＴＬ） 组成， 核受体共激活因子 ４ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４， ＮＣＯＡ４） 作为货物受体， 可

与 ＦＴＨ１ 结合并引导铁蛋白经自噬溶酶体途径降

解， 释放大量 Ｆｅ２＋， 引发芬顿反应， 并产生大量活

性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 自由基， 诱

导 细 胞 铁 死 亡［３］。 聚 嘧 啶 束 结 合 蛋 白 １
（ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＰＴＢＰ１） 可

促进 ＮＣＯＡ４ 翻译， 增强肿瘤细胞对铁死亡的敏感

性［４］。 Ｅ３ 泛素连接酶三重结构域蛋白 ７ （ ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ
ｍｏｔｉｆ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ７， ＴＲＩＭ７） 通过介导 ＮＣＯＡ４ 的泛

素化降解来抑制铁蛋白自噬［５］。 此外， 在卵巢癌

细胞中敲除转录因子核因子红细胞 ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 可

降低 ＨＥＣＴ 和 ＲＬＤ 结构域的 Ｅ３ 连接酶 ２ （ＨＥＣＴ
ａｎｄ ＲＬＤ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ
２， ＨＥＲＣ２） 活性， 抑制 ＮＣＯＡ４ 泛素化降解， 并

降低溶酶体相关蛋白膜泡关联膜蛋白 ８ （ ｖｅｓｉｃｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８， ＶＡＭＰ８） 表达， 阻

断自噬体⁃溶酶体融合， 导致 ＮＣＯＡ４ 积累， 不稳定

铁池增加， 诱导铁死亡［６］。
１􀆰 ２　 脂肪自噬　 自噬体膜上的微管相关蛋白轻链 ３
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３）
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图 １　 肿瘤中自噬依赖性铁死亡的作用机制

与脂滴 （ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ， ＬＤ） 膜上的含 ｐａｔａｔｉｎ 样磷

脂酶结构域蛋白 （ｐａｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ， ＰＮＰＬＡ） 相互识别， 由 Ｒａｓ 相关蛋白

７Ａ （ｒａｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７Ａ， ＲＡＢ７Ａ） 作为货物受

体， 介导 ＬＤ 被自噬体包裹， 并与溶酶体结合， 经

溶酶体酸性脂肪酶 （ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｉｄ ｌｉｐａｓｅ， ＬＡＬ）
水解为游离脂肪酸 （ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡ）， 导致

脂质过氧化水平升高， 促进铁死亡［７］。 过表达孕

激素受体膜组分 １ （ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １， ＰＧＲＭＣ１） 可诱导脂肪自噬， 导致游

离脂肪酸增加， 诱导头颈癌细胞铁死亡［８］。
１􀆰 ３　 生物钟自噬　 在非小细胞肺癌细胞中， 铁死

亡诱导剂 ＲＳＬ３ 可通过 Ａｔｇ５、 Ａｔｇ７、 货物受体序列

组 １ （ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ １， ＳＱＳＴＭ１） 来介导芳香烃受

体核转运蛋白 （ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｌｉｋｅ， ＡＲＮＴＬ） 进行自噬降解， 升高

ｅｇｌ⁃９ 家族缺氧诱导因子 ２ （ ｅｇｌ ｎｉｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２，
ＥＧＬＮ２） 表达， 抑制缺氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α）、 脂 肪 酸 结 合 蛋 白

（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＢＰ） ３、 ＦＡＢＰ７ 表达，
减弱细胞脂质储存能力， 促进脂质过氧化， 驱动铁

死亡［９］。 过表达金属硫蛋白 １Ｇ （ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ １Ｇ，
ＭＴ１Ｇ） 可通过谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） ／ ＳＱＳＴＭ１ 轴来促进 ＡＲＮＴＬ 自

噬降解， 诱导胃癌细胞铁死亡［１０］。 在结直肠癌细胞

中， ＬＩＮＣ０１２３２ 与 ＣＲＥＢ 结合蛋白 （ＣＲＥＢ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＢＰ） 相互作用， 增强 ＡＲＮＴＬ２ 转录活

性， 抑制细胞铁死亡［１１］。
１􀆰 ４　 线粒体自噬　 线粒体自噬可驱动铁死亡， 线

粒体受损时膜电位下降， 导致 ＰＴＥＮ 诱导假定激酶

１ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１） 在线粒体外膜积累， 进而招募并磷酸化帕

金蛋白 Ｐａｒｋｉｎ， 介导受损线粒体的自噬降解［１２］。 通关

藤提取物可升高血红素氧合酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ
１， ＨＯ⁃１） 活性， 诱导线粒体自噬， 驱动骨肉瘤细

胞铁死亡［１３］。 ＨＩＦ⁃１ 抑制剂 ＢＡＹ ８７⁃２２４３ 可升高动

力蛋 白 相 关 蛋 白 １ （ ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＤＲＰ１） 表达， 促进线粒体自噬， 升高 ＲＯＳ 水平，
促进黑色素瘤细胞铁死亡［１４］。 此外， 氟苯达唑可

降 低 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 （ ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＤＨＯＤＨ ） 活 性， 升 高 Ｐａｒｋｉｎ、
ＰＩＮＫ１ 表达， 促进线粒体自噬， 驱动宫颈癌细胞铁

死亡［１５］。
１􀆰 ５　 分子伴侣介导的自噬　 在纤维肉瘤细胞中， 分

子伴侣热休克同源蛋白 ７０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｃｏｇｎａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
７０， ＨＳＣ７０） 可特异性识别 ＧＰＸ４， 并与溶酶体膜

上的受体蛋白溶酶体相关膜蛋白 ２Ａ （ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ， ＬＡＭＰ２Ａ） 结合；
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热激蛋白 ９０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０， ＨＳＰ９０） 可增

强 ＬＡＭＰ２Ａ 稳定性， 促进 ＧＰＸ４ 降解， 诱导铁死

亡发生［１６］。 肌酸激酶 Ｂ （ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＣＫＢ）
可阻止 ＧＰＸ４ 与 ＨＳＣ７０ 结合， 抑制肝癌细胞铁死

亡［１７］。 转录因子端粒酶结合蛋白 ｐ２３ 可竞争性结

合 ＨＳＣ７０， 抑制 ＧＰＸ４ 降解， 抑制非小细胞肺癌细

胞铁死亡［１８］。
自噬依赖性铁死亡各亚型之间存在相互作用，

铁蛋白自噬释放的部分游离铁被运送至线粒体， 导

致线粒体铁过载， 进而诱导线粒体自噬， 并释放

Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 和过氧化脂质， 促进骨肉瘤细胞铁

死亡［１９］。
２　 自噬依赖性铁死亡在肿瘤中的作用

２􀆰 １ 　 抑制肿瘤细胞增殖、 侵袭和迁移 　 激活

Ａｕｒｏｒａ 激酶 Ｂ （ａｕｒｏｒａ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＡＵＲＫＢ） ⁃泛素羧

基末端水解酶 Ｌ３ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ
Ｌ３， ＵＣＨＬ３） 轴可驱动自噬依赖性铁死亡， 抑制

结直肠癌细胞的增殖和迁移［２０］。 促进 ＮＣＯＡ４ 介导

的铁蛋白自噬可升高 Ｅ⁃钙黏蛋白表达， 降低波形

蛋白、 Ｎ⁃钙黏蛋白表达， 抑制肺癌细胞的侵袭和

转移［２１］。
２􀆰 ２　 改善耐药性 　 降低羰基还原酶 １ （ ｃａｒｂｏｎｙｌ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ １， ＣＢＲ１） 活性， 可升高 ＲＯＳ 水平， 驱

动铁蛋白自噬， 逆转胰腺癌细胞的耐药性［２２］。 此

外， 激 活 叉 头 框 转 录 因 子 Ｏ３ａ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ⁃ｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ３ａ， ＦＯＸＯ３ａ） ／ ＡＭＰ 依赖的蛋

白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） α ／
ｐ⁃Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 信号通路， 可增强自噬依赖性铁死亡，
有效改善结直肠癌细胞的耐药性［２３］。
２􀆰 ３　 调控肿瘤微环境　 驱动自噬依赖性铁死亡可

促进高迁移率组蛋白 １ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，
ＨＭＧＢ１）、 钙网蛋白 （ ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ， ＣＲＴ） 表达，
诱导乳腺癌细胞免疫原性细胞死亡［２４］。 胰腺癌细

胞通过自噬依赖性铁死亡来释放含 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉

瘤原 癌 基 因 （ Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
ＫＲＡＳ） 的外泌体， 促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型肿瘤相

关巨噬细胞极化， 加速肿瘤生长［２５］。
２􀆰 ４　 抑制肿瘤细胞干细胞样特性　 敲除葡萄糖转

运蛋白 １ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＧＬＵＴ１） 可促进表

皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ） 泛素化降解， 激活自噬依赖性铁死亡， 抑

制食管癌干细胞样特性［２６］。 在乳腺癌干细胞中，
槐耳多糖可诱导自噬依赖性铁死亡， 从而抑制肿瘤

细胞干性［２７］。

３　 中药调控自噬依赖性铁死亡抗肿瘤

中医认为， 肿瘤属于 “岩” “癌” “癥瘕”
“积聚” 等范畴， 其发生与体内正气不足、 气滞血

瘀、 痰湿凝聚、 毒邪内蕴等因素密切相关。 扶正祛

邪、 标本兼治是中医治疗肿瘤的基本原则， 既要通

过清热解毒、 活血化瘀以祛除邪毒， 又需兼顾补气

生血、 益气养阴以扶助正气。 现代医学研究发现，
中药通过调控自噬依赖性铁死亡发挥抗肿瘤作用。
本文梳理诱导肿瘤细胞自噬依赖性铁死亡的中药及

其活性成分与复方， 发现它们大多具有清热解毒、
活血化瘀等功效。
３􀆰 １　 活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 黄酮类　 葛根素在胶质母细胞瘤中可激活

沉寂信息调节因子 （Ｓｉｒｔｕｉｎ， ＳＩＲＴ） ３ 表达， 升高

ＮＣＯＡ４ 水平， 促进铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 诱导

铁死亡［２８］。 香蒲新苷通过升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ａｔｇ５、
Ａｔｇ７ 表达， 诱导铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 导致

Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 积累， 从而诱导急性髓系白血病细胞铁

死亡［２９］。 黄芩苷能促进转铁蛋白自噬， 降低溶质

载体家族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
１１， ＳＬＣ７Ａ１１）、 溶质载体家族 ４０ 成员 １ （ ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ４０ ｍｅｍｂｅｒ １， ＳＬＣ４０Ａ１）、 ＧＰＸ４ 表

达， 逆转肺癌细胞对顺铂的耐药性［３０］。 金丝桃苷

通过调控泛素特异性蛋白酶 １８ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ １８， ＵＳＰ１８） 表达来抑制 ＮＣＯＡ４ 泛素化，
增强铁蛋白自噬， 逆转肝癌细胞对索拉非尼的耐药

性［３１］。 在前列腺癌细胞中， 木犀草素能升高转录

因子 ＥＢ （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ， ＴＦＥＢ） 水平， 促

进铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１、 ＦＴＬ１， 诱导自噬依赖

性铁死亡［３２］。 在胰腺癌细胞中， 白杨素能升高

ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＮＣＯＡ４ 表达， 促进铁蛋白自

噬， 降解 ＦＴＨ１， 诱导细胞自噬依赖性铁死亡［３３］。
桑色素能促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬， 降解

ＦＴＨ１， 驱动结直肠癌细胞自噬依赖性铁死亡［２０］。
槲皮素通过激活 ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，
升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ａｔｇ５、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达， 诱导自噬依赖

性铁死亡， 抑制口腔鳞状癌细胞增殖［３４］。
３􀆰 １􀆰 ２　 苷类　 重楼皂苷 Ｉ 通过降低 Ｚｅｓｔｅ 增强子同

源物 ２ （ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ２， ＥＺＨ２） 表达，
促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬， 驱动肺癌细胞铁

死亡［３５］。 在乳腺癌细胞中， 红景天苷能升高 ＬＣ３⁃
Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表达， 激活铁蛋白自噬， 导致 ＲＯＳ、
Ｆｅ２＋积累， 诱导细胞铁死亡［３６］。 知母皂苷 Ａ⁃Ⅲ能

升高 Ｒａｓ 相关蛋白 Ｒａｂ７ 表达， 促进脂肪自噬， 导
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致脂滴降解和 ＦＦＡ 积累， 从而促进脂质过氧化，
驱动结直肠癌细胞铁死亡［３７］。 人参皂苷 Ｒｈ４ 能升

高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３⁃Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表达和 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 水

平， 促进铁蛋白自噬， 降低 ＦＴＨ１ 水平， 诱导结直

肠癌自噬依赖性铁死亡［３８］。 天麻素能降低 Ｓ⁃期激

酶关联蛋白 ２ （ Ｓ⁃ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＳＫＰ２） 表达， 减少 ＮＣＯＡ４ 泛素化， 促进铁蛋白自

噬， 降解 ＦＴＬ， 诱导结直肠癌细胞死亡［３９］。 在食

管胃结合部腺癌细胞中， 灰毡毛忍冬次皂苷乙能升

高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁

蛋白自噬， 导致细胞内 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋积累， 诱导细胞

自噬依赖性铁死亡［４０］。 在卵巢癌细胞中， 椴树苷

可升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自

噬， 同时升高丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、
转铁蛋白受体 （Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＦＲ） 水平，
降低 ＧＰＸ４ 表达， 导致 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋累积， 促进自噬

依赖性铁死亡［４１］。
３􀆰 １􀆰 ３　 萜类 　 青蒿琥酯能升高肝癌细胞 ＬＣ３⁃Ⅱ、
ＮＣＯＡ４ 表达， 促进铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 导致

Ｆｅ２＋积累， 并促进脂质过氧化， 降低 ＳＬＣ７Ａ１１、 谷

胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 表达， 诱导肿瘤细胞

铁死亡， 增强肿瘤细胞对索拉非尼的敏感性［４２］。
在肝癌细胞中， 石竹烯能升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表

达， 增强铁蛋白自噬， 导致 Ｆｅ２＋水平升高， 并促进

脂质过氧化， 驱动自噬依赖性铁死亡［４３］。 华泽兰

倍半萜可升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁

蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 升高细胞内 Ｆｅ２＋水平， 诱

导肝癌细胞自噬依赖性铁死亡［４４］。 臭椿酮能升高

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ａｔｇ５、 ＬＣ３⁃Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表达， 促进铁蛋

白自噬， 降低 ＦＴＨ１ 表达， 升高 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋ 水平，
诱导肺癌细胞自噬依赖性铁死亡［４５］。 在肺癌细胞

中， 白桦素能升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进 ＮＣＯＡ４ 介导

的铁蛋白自噬， 导致 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋增多， 驱动自噬依

赖性 铁 死 亡［４６］。 土 槿 皮 乙 酸 能 升 高 ＬＣ３⁃Ⅱ、
ＮＣＯＡ４ 表达， 促进铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 升高

Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 水平， 促进肺癌细胞自噬依赖性铁死

亡［４７］。 在骨肉瘤细胞中， 熊果酸能升高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、
ＬＣ３⁃Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表达， 诱导铁蛋白自噬， 导致

Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 积累， 诱导自噬依赖性铁死亡［４８］。 在

急性淋巴细胞白血病细胞中， 茯苓酸 Ａ 能升高

Ａｔｇ５、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进铁蛋白自噬，
降解 ＦＴＨ１， 并诱导线粒体功能障碍和自噬依赖性

铁死亡［４９］。
３􀆰 １􀆰 ４　 生物碱类　 在结直肠癌细胞中， 青藤碱能

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 促进 ＦＴＨ１ 降解和 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 累

积， 升高脂质过氧化物水平， 诱导细胞铁死亡［５０］。
紫杉醇能升高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达， 促进自噬体形成， 升

高细胞内 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 水平， 降低 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 表

达， 驱动胶质母细胞瘤自噬依赖性铁死亡［５１］。 莲

心碱能升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ａｔｇ５ 表达， 导致

Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 积累， 降低 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 表

达， 诱导子宫内膜癌细胞自噬依赖性铁死亡［５２］。
千金藤素能促进线粒体自噬， 诱导肺癌细胞自噬依

赖性铁死亡［５３］。
３􀆰 １􀆰 ５　 其他　 秦皮乙素属于香豆素类化合物， 能

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 降低 ｐ６２ 水平， 促进 ＮＣＯＡ４ 介

导的铁蛋白自噬， 降解 ＦＴＨ１， 升高 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋ 水

平， 驱动肝癌细胞铁死亡［５４］。 沙蟾毒精属于蟾蜍

甾烯类化合物， 可激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 升高

ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 降低 ＳＯＤ、 ＧＳＨ 水平， 诱导肝癌细

胞自噬依赖性铁死亡［５５］。 三叶青多糖属于多糖类

化合物， 通过升高 ＮＣＯＡ４ 表达来促进铁蛋白自

噬， 升高 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋ 水平， 抑制 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１
表达， 诱导乳腺癌细胞铁死亡［５６］。 ６⁃姜酚属于酚

类化合物， 能升高肺癌细胞 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表

达， 降低 ＵＳＰ１４ 表达， 促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白

自噬， 降解 ＦＴＨ１， 驱动铁死亡［５７］。 姜黄素属于酚

类化合物， 能升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达， 降低

ｐ６２ 水平， 导致 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 积累， 激活肺癌

细胞自噬依赖性铁死亡［５８］。 联苄类化合物毛兰素

和蒽醌类化合物大黄素在乳腺癌和结直肠癌细胞中

通过升高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３⁃Ⅱ表达， 激活 ＮＣＯＡ４ 介

导的铁蛋白自噬， 促进 ＦＴＨ１ 降解， 导致 Ｆｅ２＋、
ＲＯＳ 积累， 从而促进细胞铁死亡［５９⁃６０］。 萝卜硫素

属于异硫氰酸盐类化合物， 可促进 ｐ６２ 介导的

ＳＬＣ７Ａ１１ 自噬降解， 驱动骨肉瘤细胞铁死亡［６１］。
详见表 １。

３􀆰 ２　 单味中药及复方　 在肝癌中， 大戟根提取物

可升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 ＮＣＯＡ４ 表达， 激活铁蛋白自噬，
降解 ＦＴＨ１， 导致 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋ 积累， 抑制细胞增

殖［６２］。 槐耳能升高肺癌细胞 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、
ＮＣＯＡ４ 表达， 促进铁蛋白自噬， 导致 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋

积累， 诱导细胞铁死亡［６３］。 半枝莲⁃白花蛇舌草药

对是中医治疗肿瘤的经典配伍， 可升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表

达， 激活 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬， 促进 ＦＴＨ１
降解， 升高 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平， 促进卵巢癌

细胞铁死亡［６４］。 阳和汤具有温阳补血、 散寒通滞

功效， 临床应用广泛， 可改善患者症状， 提高免疫
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　 　 　 表 １　 中药活性成分调控自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的作用机制
类型 活性成分 来源 剂量 肿瘤 模型 作用机制 文献

黄酮类 葛根素 葛根 １０、２０、３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ 细胞 升高 ＳＩＲＴ３ 表达，激活 ＮＣＯＡ４ 介导
的铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［２８］

香蒲新苷 香蒲 ２０、３０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 急性髓系白
血病

Ｋａｓ⁃１、 ＨＬ６０、 ＮＢ４、 Ｋ５６２
细胞，异种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ａｔｇ５、Ａｔｇ７ 表达，诱导

铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１，导致 Ｆｅ２＋、
ＲＯＳ 积累

［２９］

黄芩苷 黄芩 ８ μｇ ／ ｍＬ 肺癌 Ａ５４９、ＤＤＰ 细胞异种移
植瘤小鼠

激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路促
进转铁蛋白自噬， 降低 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＳＬＣ４０Ａ１、ＧＰＸ４ 表达，逆转细胞对顺
铂的耐药性

［３０］

金丝桃苷 金丝桃 １０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肝细胞癌 ＨｅｐＧ２、 ＨＣＣＬＭ３ 细 胞，
异种移植瘤小鼠

降低 ＵＳＰ１８ 表达，抑制 ＮＣＯＡ４ 泛素
化，增强铁蛋白自噬，逆转细胞对索
拉非尼的耐药性

［３１］

木犀草素 紫苏 ２０、４０、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 前列腺癌 ＤＵ１４５、ＰＣ⁃３ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＴＦＥＢ 表达，
降解 ＦＴＨ１，促进铁蛋白自噬

［３２］

白杨素 蜂蜜 ２５、５０、７５ μｍｏｌ ／ Ｌ 胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１、 ＢｘＰＣ⁃３、 ＡｓＰＣ⁃
１、ＨＰＤＥ６⁃Ｃ７ 细胞，异种
移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＮＣＯＡ４ 表达，
激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［３３］

桑色素 桑黄 ６０、１２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＳＷ４８０、 ＣＡＣＯ⁃２、 ＨＴ⁃２９、
ＨＣＴ１１６、ＦＨＣ 细胞，异种
移植瘤小鼠

抑制 ＡＵＲＫＢ⁃ＵＣＨＬ３ 轴，促进 ＮＣＯＡ４
介导的铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［２０］

槲皮素 三七 ２０、４０、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 口腔鳞状细
胞癌

ＳＣＣ１５ 细胞 激活 ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，
升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ａｔｇ５、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，诱
导自噬依赖性铁死亡

［３４］

苷类 重楼皂苷 Ｉ 重楼 ０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ２、１􀆰 ６、
２ μｍｏｌ ／ Ｌ

肺癌 Ａ５４９、ＰＣ９ 细胞，异种移
植瘤小鼠

降低 ＥＺＨ２ 表达，促进 ＮＣＯＡ４ 介导
的铁蛋白自噬

［３５］

红景天苷 红景天 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞，异种
移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋

白自噬，导致 ＲＯＳ、Ｆｅ２＋积累

［３６］

知母皂苷 Ａ⁃Ⅲ 知母 ５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＳＷ４８０、ＨＣＴ１１６ 细胞，异
种移植瘤小鼠

升高 Ｒａｂ７ 表达，促进脂肪自噬，导致
脂滴降解、 ＦＦＡ 积累，促进脂质过
氧化

［３７］

人参皂苷 Ｒｈ４ 人参 ５０、１００、２００ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＨＴ２９、 ＨＣＴ１１６、 ＤＬＤ１、
ＲＫＯ 细胞，异种移植瘤
小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＮＣＯＡ４ 表达，
激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［３８］

天麻素 天麻 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞 降低 ＳＫＰ２ 表达，减少 ＮＣＯＡ４ 泛素
化，促进铁蛋白自噬，降解 ＦＴＬ

［３９］

灰毡毛忍冬次
皂苷乙

金银花 ５、１０、１５ μｍｏｌ ／ Ｌ 食管胃结合部
腺癌

ＳＫＧＴ⁃４、ＯＥ⁃１９ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４０］

椴树苷 椴树花 ４０、８０、１２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 卵巢癌 Ａ２７８０、ＯＶＣＡＲ８ 细胞，异
种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４１］

萜类 青蒿琥酯 青蒿 ２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肝癌 ＨｅｐＧ２、 ＳＮＵ⁃１８２、 ＳＮＵ⁃
４４９ ＨＣＣ 细胞，异种移植
瘤小鼠

激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１、ＦＴＬ ［４２］

石竹烯 丁香 ４０、８０、１６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肝癌 ＨＵＨ７、ＨＣＣＬＭ 细胞，异
种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４３］

华泽兰倍半萜 华泽兰 ２􀆰 ５、５、１０ μｇ ／ ｍＬ 肝癌 ＳＮＵ⁃３８７、 Ｂｅｌ７４０２ 细胞，
异种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４４］

臭椿酮 臭椿 ２􀆰 ５、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ｌｅｗｉｓ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，
激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４５］

白桦素 白桦树皮 １、２ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ａ５４９ 细胞，异种移植瘤
小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬，降解 Ｆｅｒｒｉｔｉｎ

［４６］

土槿皮乙酸 土槿皮 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ａ５４９ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬，降解 ＦＴＨ１

［４７］

熊果酸 夏枯草 ３５ μｍｏｌ ／ Ｌ 骨肉瘤 ＨＯＳ、１４３Ｂ 细胞，异种移
植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＮＣＯＡ４ 表达，
降低 ｐ６２ 表达，激活铁蛋白自噬

［４８］

９９５１
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续表 １
类型 活性成分 来源 剂量 肿瘤 模型 作用机制 文献

茯苓酸 Ａ 茯苓 ５、１０、１５ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｔ 细胞急性
淋巴细胞白
血病

ＪＵＲＫＡＴ、ＡＬＬ⁃ＳＩＬ 细胞，
异种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表 达， 降 低
ｍＴＯＲ 表达，激活铁蛋白自噬，促进
ＦＴＨ１ 降解

［４９］

生物碱类 青藤碱 青风藤 ５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＨＣＴ⁃１１６ 细胞，异种移植
瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ表达，激活铁蛋白自噬，
降解 ＦＴＨ１

［５０］

紫杉醇 红豆杉 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｍＬ 小细胞肺癌、
胶质母细胞瘤

ＮＣＩ⁃Ｈ４４６、Ｍ０５９Ｋ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＤＰ 表达，降
低 ｍＴＯＲ 表达，激活自噬依赖性铁
死亡

［５１］

莲心碱 莲子心 １５、３０、４５ μｍｏｌ ／ Ｌ 子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞，异种移植
瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活铁蛋白自噬，促进 ＦＴＨ１
降解

［５２］

千金藤素 千金藤 ０􀆰 ５、２􀆰 ５、５ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ａ５４９、Ｌｅｗｉｓ 细胞，异种移
植瘤小鼠

降低 ＦＢＸＬ４ 表达，升高 ＢＮＩＰ３、ＬＣ３⁃
Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 水平，促进线粒体自噬

［５３］

其他 秦皮乙素 秦皮 ２０、４０、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肝癌 ＨＵＨ７、ＨＣＣＬＭ３ 细胞，异
种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［５４］

沙蟾毒精 蟾酥 ２５、５０、１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞，异种移植瘤
小鼠

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信 号 通 路， 升 高
ＬＣ３⁃Ⅱ表达，降低 ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平，
激活自噬依赖性铁死亡

［５５］

三叶青多糖 三叶青 １５、３０、６０ μｇ ／ ｍＬ 乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、４Ｔ１ 细胞，
异种移植瘤小鼠

升高 ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋白自噬，
降解 ＦＴＨ１

［５６］

６⁃姜酚 生姜 ２０、４０、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ａ５４９ 细胞，异种移植瘤
小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表 达， 降 低
ＵＳＰ１４ 表达，激活 ＮＣＯＡ４ 介导的铁
蛋白自噬，促进 ＦＴＨ１ 降解

［５７］

姜黄素 姜黄 ５、１０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肺癌 Ａ５４９、Ｈ１２９９ 细胞，异种
移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活自噬依赖性铁死亡

［５８］

毛兰素 石斛 ２５、５０、１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＬｏＶｏ、ＨＣＴ１１６ 细胞，异种
移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，降低 ｐ６２
水平，激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［５９］

大黄素 大黄 ４０、８０、１２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 结直肠癌 ＨＣＴ⁃１５、ＳＷ６２０ 细胞，异
种移植瘤小鼠

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＮＣＯＡ４ 表达，
降低 Ｐ６２，激活铁蛋白自噬

［６０］

萝卜硫素 莱菔子 １􀆰 ２５、２􀆰 ５、５ μｍｏｌ ／ Ｌ 骨肉瘤 １４３Ｂ、 ＳＪＳＡ⁃１、 ＨＥＫ２９３Ｔ
细胞，异种移植瘤小鼠

升高 ｐ６２ 水平，激活分子伴侣介导的
ＳＬＣ７Ａ１１ 自噬，降低 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达

［６１］

力， 增强放化疗疗效， 其抗肿瘤作用机制为升高过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ， ＰＰＡＲγ）、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３⁃
Ⅱ 表 达， 导 致 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 积 累， 降 低 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 诱导乳腺癌细胞自噬依赖性铁死

亡［６５⁃６６］。 补中益气汤具有补中益气、 升阳举陷功

效， 通 过 抑 制 多 聚 （ ｒＣ ） 结 合 蛋 白 １ ［ Ｐｏｌｙ
（ ｒＣ ） ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＰＣＢＰ１ ］ 表 达， 激 活

ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬， 从而改善非小细胞肺

癌的顺铂耐药性［６７⁃６８］。
详见表 ２。

表 ２　 单味中药及复方调控自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的作用机制
单味中药 ／ 复方 组成 剂量 肿瘤 模型 作用机制 文献

大戟（根提取物） 大戟 １、５、１０ ｍｇ ／ ｍＬ 肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞 升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬、降解 ＦＴＨ１

［６２］

槐耳 槐耳 ３、 ５、 ７􀆰 ５、 １０
ｍｇ ／ ｍＬ

肺癌 ＮＣＩ⁃Ｈ１９７５、 Ａ５４９、 ＮＣＩ⁃
Ｈ３５８、２９３Ｔ 细胞，异种
移植瘤小鼠

升高 ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋白自噬、
降解 ＦＴＨ１

［６３］

半枝莲⁃白花蛇
舌草药对

半枝莲、白花蛇舌草 ５０、２００、６００ μｇ ／ ｍＬ 卵巢癌 Ａ２７８０、Ｌ⁃０２ 细胞，异种
移植瘤斑马鱼

升高 ＬＣ３⁃Ⅱ、ＮＣＯＡ４ 表达，激活铁蛋
白自噬，降解 ＦＴＨ１

［６４］

阳和汤 熟地黄、鹿角胶、肉
桂、炮姜、白芥子、麻
黄、甘草

４􀆰 ５、９、１８ ｇ ／ ｋｇ 三 阴 性
乳腺癌

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 升高 ＰＰＡＲγ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３⁃Ⅱ表达，导
致 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 积 累， 降 低 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达，诱导乳腺癌细胞自噬
依赖性铁死亡

［６６］

补中益气汤 黄芪、人参、当归、陈
皮、 白 术、 柴 胡、 升
麻、甘草

１􀆰 ４６、２􀆰 ９１、５􀆰 ８２
ｇ ／ ｋｇ

肺癌 Ａ５４９ 细胞，异种移植瘤
大鼠

降低 ＰＣＢＰ１ 表达，升高 ＮＣＯＡ４ 表达，
激活铁蛋白自噬，降解 ＦＴＨ１

［６８］

００６１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



４　 结语与展望

自噬依赖性铁死亡通过抑制肿瘤细胞的增殖、
侵袭和迁移， 逆转耐药性， 调控肿瘤微环境， 抑制

肿瘤细胞干性来发挥抗肿瘤作用， 已成为抗肿瘤研

究的热点方向。 自噬依赖性铁死亡涉及多种蛋白或

细胞器的自噬降解过程， 然而自噬底物选择的调控

机制尚不完全明了。 在肿瘤中， 自噬对铁死亡的调

控作用是双向的， 但目前多数研究集中于自噬促进

铁死亡的机制， 而对抑制机制研究甚少， 有待进一

步探讨。 因此， 寻找新的自噬依赖性铁死亡调控机

理至关重要。
目前， 中药调控自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的研

究取得重要进展， 为肿瘤靶向治疗提供了新的方

向。 但中药诱导自噬依赖性铁死亡抗肿瘤的研究主

要聚焦于活性成分， 对复方及单味的研究较少； 以

基础研究为主， 临床转化证据尚显不足； 大多采用

抑制剂进行机制研究， 基因敲除、 过表达等应用较

少， 缺乏活性成分直接作用靶点的实验验证。 同

时， 部分中药活性成分的水溶性较差， 可通过纳米

药物递送系统进行药物靶向递送， 改善其生物利用

度。 此外， 中药临床应用于抗肿瘤时大多联合其他

药物， 因此需加强相关研究， 推动其现代化与临床

转化， 以期为研发新型相关药物提供理论依据。
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