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【 综述 】 
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摘  要：前列腺癌（PCa）耐药是目前癌症治疗面临的挑战之一，亟需探索新的治疗策略。雄激素受体（AR）及其信号通路

是驱动 PCa 发生发展的核心因素，临床上常采用雄激素剥夺疗法（ADT）单用或联合 AR 信号抑制剂（ARSI）抑制 PCa 进

展，但多数患者最终会对 ADT 产生耐药并进展至转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）阶段。近年研究表明，AR 与铁死

亡存在密切的相互调控作用，抑制 AR 表达可以增强 PCa 细胞的铁死亡敏感性，并部分逆转 ADT 耐药。铁死亡作为一种铁

依赖的、以脂质过氧化累积为特征的调节性死亡方式，近年来已成为癌症治疗的重要方向。系统梳理 AR 与铁死亡相关的最

新研究进展，重点阐述 AR 调节的抗铁死亡关键分子机制，系统总结具有调控 AR-铁死亡轴功能的天然产物（如 Sinularin、

Rhytidone C）在逆转 PCa 耐药中的应用潜力，为攻克 PCa 耐药提供新思路与潜在治疗策略。AR-铁死亡轴为破解 PCa 耐药

提供了全新分子靶点，天然产物靶向该轴的治疗范式具有重要的临床意义。 
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Abstract: Prostate cancer (PCa) drug resistance is one of the major challenges in cancer treatment, and there is an urgent need to 

explore new therapeutic strategies. The androgen receptor (AR) and its signaling pathway are the core factors driving the occurrence 

and development of PCa. Clinically, androgen deprivation therapy (ADT) alone or in combination with androgen receptor signaling 

inhibitors (ARSI) is often used to inhibit the progression of PCa. However, most patients eventually develop resistance to ADT and 

progress to the metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) stage. Recent studies have shown that AR and ferroptosis have 

a close mutual regulatory relationship. Inhibiting AR expression can enhance the ferroptosis sensitivity of PCa cells and partially 

reverse ADT resistance. Ferroptosis, as an iron-dependent, regulated form of cell death characterized by the accumulation of lipid 

peroxidation, has become an important direction in cancer treatment in recent years. This paper systematically reviews the latest 
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research progress related to AR and ferroptosis, focuses on elaborating the key molecular mechanisms of AR-regulated anti-ferroptosis, 

and systematically summarizes the application potential of natural products (such as Sinularin and Rhytidone C) that regulate the AR-

ferroptosis axis in reversing PCa resistance. The AR-ferroptosis axis provides a new molecular target for overcoming PCa resistance, 

and the therapeutic paradigm of targeting this axis with natural products has important clinical significance. 
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前列腺癌（PCa）是全球男性中发病率最高的恶

性肿瘤。据预测，2026 年美国 PCa 新增病例将达

333 830 例[1]。PCa 发病风险与年龄高度相关，老年

男性群体的患病及死亡风险显著升高。全球人口老

龄化进程的加速，进一步加剧了全球医疗保健体系

的负担。早期 PCa 的主要治疗手段包括手术切除及

局部放化疗，这类方案通常可有效遏制肿瘤进展；

随着 Gleason 分级的升高，雄激素剥夺疗法（ADT）

逐渐成为主导治疗方案。然而，ADT 治疗易诱导疾

病进展为转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC），

这给 PCa 治疗带来了更大挑战。 

雄激素受体（AR）作为类固醇激素的关键受体，

是 PCa 发生发展的核心驱动因子。当前，以 ADT 及

雄激素受体信号抑制剂（如恩杂鲁胺、阿帕鲁胺）为

代表的 PCa 主流治疗策略，均通过靶向 AR 信号通

路发挥抑癌作用，并已取得一定疗效。然而，多数患

者在治疗后不可避免地产生耐药性，进而进展为更

难治的去势抵抗性前列腺癌（CRPC）[2]。耐药性产生

及AR持续激活仍是实现疾病长期有效控制的主要障

碍，因此迫切需要开展更精准、深入的机制研究，并

研发新型药物以克服耐药，改善患者治疗结局[3]。 

铁死亡被认为是 PCa 治疗的潜在有效策略，尤

其适用于晚期 PCa[4]。铁死亡是一种铁离子依赖的、

以脂质过氧化物累积为核心特征的程序性细胞死

亡方式。与凋亡、坏死等经典细胞死亡方式不同，

铁死亡的发生依赖于铁稳态、脂质代谢及抗氧化系

统等细胞代谢途径，并受这些途径的精密调控。肿

瘤细胞代谢异常活跃，会产生大量活性氧（ROS），

且对铁离子需求增加，这使其对铁死亡的敏感性显

著增强[5-6]。本文系统阐述 AR 对铁死亡的转录调控

作用，总结并探讨近年来新发现的 AR-铁死亡轴相

关分子机制，评估天然产物靶向 AR-铁死亡轴的临

床应用潜力，并提出天然产物靶向 AR-铁死亡轴有

望成为克服 PCa 耐药的新型治疗范式。 

1  铁死亡 

铁死亡是一种铁依赖的独特细胞死亡方式，其

核心特征为脂质过氧化累积与抗氧化系统功能失

调。铁离子是驱动铁死亡发生的关键因素：不稳定铁

离子在细胞内蓄积后可触发芬顿反应，产生的大量

自由基易攻击膜磷脂中的不饱和脂肪酸，导致细胞

膜及线粒体膜脂质过氧化物异常堆积，最终诱导铁

死亡发生。细胞内铁离子的转运过程具有明确的调

控路径：主要由转铁蛋白及其受体转铁蛋白受体 1

（TFR1）介导进入细胞，内体中的 Fe3+首先被金属还

原酶（STEAP3）还原为 Fe2+[7]，随后经二价金属转

运蛋白 1（DMT1）转运至胞质并发生氧化反应；未

被氧化的 Fe²⁺则通过细胞膜上的膜铁转运蛋白

（FPN1）回流至循环系统。铁调素作为胞外关键铁调

节蛋白，可通过抑制 FPN1 的表达阻断铁离子向胞外

转运，导致胞内铁离子蓄积，进而促进铁死亡发生[8]。 

脂质过氧化是铁死亡的标志性事件，由多不饱

和脂肪酸（PUFA）构成的膜磷脂（PUFA-PL）是脂

质过氧化的核心底物。长链酯酰辅酶 A 合成酶 4

（ACSL4）是 PUFA-PL 合成的关键酶，可催化 PUFA

与辅酶 A 结合生成脂酰辅酶 A；脂酰辅酶 A 进一

步在溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 催化下与溶血磷

脂酰胆碱结合，生成 PUFA-PL 并嵌入细胞膜磷脂

层[9]。与之相对，参与磷脂合成的单不饱和脂肪酸

（MUFA）具有抗氧化活性，其形成的 MUFA-PL 占

比升高可显著增强细胞对铁死亡的抗性[10]。胆固醇

作为细胞膜的主要组成成分，参与调控膜流动性及

铁死亡进程：角鲨烯环氧化酶是胆固醇从头合成的

关键调控酶，可通过促进胆固醇合成、升高胞内胆

固醇含量抑制铁死亡发生[11]；7-脱氢胆固醇作为胆

固醇合成的中间代谢产物，可在 7-脱氢胆固醇还原

酶催化下转化为胆固醇，已有研究证实其是铁死亡

的内源性抑制因子[12]。 

抗氧化系统功能失调是铁死亡发生的重要助

推因素。谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）是经典的

铁死亡抑制因子，可将氧化磷脂还原为无毒的脂

醇，其活性严格依赖谷胱甘肽（GSH）。溶质载体家

族 7 成员 11（SLC7A11）作为关键的谷氨酸转运蛋

白，可促进 GSH 从头合成，进而间接增强 GPX4 活

性。铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）是定位于细胞膜的
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还原型辅酶Ⅱ依赖性氧化还原酶，其介导的抗氧化

途径不依赖 GPX4[13]：FSP1 可催化细胞膜上的氧化

型辅酶 Q10（泛醌）转化为还原型辅酶 Q10（泛醇），

而泛醇作为具有抗铁死亡活性的抗氧化剂，可直接

清除氧化应激产生的 ROS。二氢乳清酸脱氢酶的功

能与 FSP1 类似，其定位于线粒体内膜，可催化辅

酶 Q10 转化为泛醇，直接中和线粒体产生的 ROS

以抑制铁死亡，且二氢乳清酸脱氢酶介导的抗氧化

途径与 GPX4、FSP1 途径呈平行关系[14]。 

2  AR-铁死亡轴介导的 PCa 耐药机制 

AR 作为促进 PCa 发生发展的关键转录因子，

经配体激活后可转移至细胞核内参与转录调控。近

年来，越来越多的研究证实，AR 与铁死亡之间存

在潜在关联。例如，在 CRPC 的体内、外模型中，

采用铁死亡诱导剂 erastin 处理后，AR 及其剪切变

体 AR-V7 的表达水平显著下调[15]。核因子 E2 相关

因子 2（NRF2）是调控抗氧化防御系统的关键因子，

可抑制 PCa 向 CRPC 的转化；而 NRF2 诱导剂能够

通过促进 AR 及 AR-V7 的降解，增强恩杂鲁胺耐药

性 PCa 对恩杂鲁胺的敏感性[16]。上述研究结果表

明，AR 与铁死亡之间存在相互调控关系。 

2.1  AR 与铁代谢的串扰在铁稳态调控及铁死亡

抑制中的作用 

铁稳态失衡引发的铁离子蓄积是驱动铁死亡

的关键因素。相较于 AR 缺陷前列腺癌细胞（如

DU145、PC3 细胞系），AR 阳性细胞对铁离子更敏

感，AR 与铁代谢通路间的相互调控可影响铁死亡

进程[17]。转铁蛋白受体 1 可正向调控铁离子转运过

程，促进铁离子进入细胞；而雄激素剥夺后，转铁

蛋白受体 1 表达显著上调，进而导致细胞内 Fe2+水

平及 ROS 水平升高[18]。 

近期研究发现，乳转铁蛋白（LTF）的表达受 AR

调控：AR 可通过破坏乳转铁蛋白增强子（LTFe）与

异质核核糖核蛋白 F 的相互作用，下调 LTF 的转录

表达，从而抑制铁转运过程并阻碍铁死亡发生[19]。

此外，铁调素高表达与前列腺特异性抗原水平呈正

相关，可上调肿瘤增殖及存活相关标志蛋白的表

达，而 AR 可通过调控铁调素表达抑制铁死亡。研究

表明，AR 可通过抑制骨形态发生蛋白-Sma 和 Mad

相关蛋白信号通路，下调肝脏铁调素基因表达[20]，进

而稳定并上调 FPN1 水平[21]。 

值得注意的是，铁代谢相关蛋白亦可反向调控

AR 表达。细胞内亚铁离子可通过血红素分解产生，

血红素氧合酶-1（HO-1/HMOX1）是催化该过程的

关键酶，其可通过调控信号转导和转录激活因子 3

抑制 AR 转录活性[22]。核受体共激活因子 4 作为铁

自噬相关蛋白，同时也是 AR 的重要共激活因子，

可与 AR 直接结合并促进其转录表达[23]。综上，AR

与铁代谢通路的串扰可减少细胞内不稳定铁离子

的蓄积，从而抑制铁死亡进程。 

2.2  AR 调控 PCa 脂代谢通路及其对铁死亡的影响 

AR 作为代谢调控的关键转录因子，可通过增

强 PCa 的脂质合成与脂肪酸氧化过程，推动癌细胞

增殖。PUFA-PL 是铁死亡的重要底物，其不饱和双

键易成为 ROS 的攻击靶点。ACSL4 介导的 PUFA

活化过程，能促进 PUFA 嵌入细胞膜，进而驱动铁

死亡发生。 

ALF 转录延伸因子 3（AFF3）是 AR 调控的核

转录激活因子，AR 可抑制 AFF3 的转录活性。研究

表明，AFF3 能够通过调控 ACSL4 的活性，升高

ROS 及丙二醛（MDA）水平，最终诱导铁死亡[24]。

此外，AR 与 ACSL4 存在直接互作关系，可通过结

合 ACSL4 的启动子区域抑制其转录表达，减少脂质

过氧化物的积累[25]。 

ACSL 家族的另一成员长链酯酰辅酶 A 合成酶

3（ACSL3）同样受 AR 转录调控，但 ACSL3 在催

化 PUFA 活化方面的效能弱于 ACSL4。ACSL3 对

饱和脂肪酸（SFA）和单不饱和脂肪酸（MUFA）具

有更高亲和力，可促进 MUFA-PL 生成，从而抑制

铁死亡[25]。MUFA 及 MUFA-PL 的积累能够减少脂

质过氧化反应及 ROS 产生，具备抗氧化活性。 

膜结合 O-酰基转移酶域包含 2（MBOAT2）属

于酰基转移酶，具有 LPCAT3酶活性，可促进 MUFA

转化为溶血磷脂酰乙醇胺。近年研究发现，雄激素

可调控 MBOAT2 的表达，AR 通过增强 MBOAT2

的转录活性，促进 MUFA 嵌入膜磷脂，进而抑制铁

死亡发生[26]。值得注意的是，MBOAT2 介导的抗铁

死亡效应不依赖于 GPX4。 

CircMBOAT2 是一类与脂质代谢相关的环状

RNA（circRNA），参与调控脂质从头合成过程。聚

嘧啶束结合蛋白 1（PTBP1）为核糖体蛋白，

CircMBOAT2 可通过与 PTBP1 直接结合稳定其表

达，进而间接调控脂肪酸合酶（FASN）的表达，促

进脂肪酸合成及 MUFA 生成[27]。 

脂肪酸氧化过程在 PCa 中异常活跃，近期研究

发现中链脂肪酸氧化可抑制铁死亡发生。酰基辅酶
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A 合成酶中链家族成员 1（ACSM1）和成员 3

（ACSM3）是负责中链脂肪酸活化的脂酰酶，AR 通

过上调 ACSM1/3 的表达，促进中链脂肪酸的 β-氧

化，从而抑制铁死亡[28]。 

胆固醇是雄激素合成的重要前体，胆固醇合成

可促进 AR 激活并增强其转录活性，进一步负向调

控铁死亡，推动 PCa 进展及耐药发生。固醇调节元

件结合蛋白（SREBP）是胆固醇合成的关键调节因

子，抑制 SREBP 表达可阻断雄激素生成及 AR 信

号传导[29]。综上，AR 与脂代谢之间的相互作用可

通过减少脂质过氧化底物积累，阻碍铁死亡发生。 

2.3  抗氧化系统调控铁死亡的作用机制 

抗氧化系统的功能缺失是驱动细胞铁死亡发

生的关键因素。SLC7A11-GPX4 通路是目前公认

的经典抗氧化轴，AR 可通过上调该通路的表达水

平，进而发挥抑制铁死亡的作用。Sp1 转录因子

（SP1）隶属于 Sp/KLF 家族，参与调控细胞死亡

进程。研究发现，AR 可与 SP1 相结合形成复合

物，促使 GPX4 从 SP1 上解离，进而提升 GPX4

的转录表达水平，最终减少细胞内脂质过氧化物

的蓄积[30]。 

值得注意的是，在非 PCa 相关疾病中，AR 则

可能通过抑制 GPX4 的活性，进而诱导铁死亡的发

生。在一项针对良性前列腺增生的研究中发现，AR

功能缺陷可促使巨噬细胞释放白细胞细胞介素

（IL）-1β，进而促进长链非编码 RNA（llncRNA）

牛磺酸上调基因 1（TUG1）的转录表达。TUG1 表

达水平的升高可通过与微小 RNA-188-3p（miR-188-

3p）竞争性结合，减弱 miR-188-3p 对 GPX4 的靶向

抑制作用，最终实现对铁死亡的抑制[31]。 

SLC7A11 是细胞内谷氨酸的重要转运蛋白，其

表达水平与 GSH 的合成密切相关，并可进一步增

强 GPX4 的活性。NEDD4 样 E3 泛素蛋白连接酶是

一类重要的E3泛素连接酶，AR可通过诱导NEDD4

样 E3 泛素蛋白连接酶的表达，进而上调 SLC7A11

的水平，增强谷氨酸转运能力与 GPX4 酶活性，发

挥抑制铁死亡的效应[32]。 

在 CRPC 中，全长雄激素受体（AR-FL）与 AR-

V7 均可直接结合于 SLC7A11 的启动子区域，发挥

抗铁死亡作用。尤为值得关注的是，AR-V7 与

SLC7A11 启动子的亲和力显著高于 AR-FL[33]。 

FSP1 是一类能够催化泛醌生成泛醇的氧化还

原酶，其介导的抗氧化通路与 GPX4 通路相互独立。

AR 亦可通过调控 FSP1 的表达，减少细胞内 ROS

的蓄积，从而阻断铁死亡的发生进程[34]。上述研究

结果表明，AR 主要通过增强细胞抗氧化活性，实

现对铁死亡的抑制作用。 

AR 通过转录调控铁死亡作用机制总结见图 1。 

3  靶向 AR-铁死亡的天然产物 

靶向AR-铁死亡信号轴治疗 PCa具有较高的应

用潜力，然而化学药的耐药性问题，仍是制约其临

床疗效的主要瓶颈。近年来，诸多研究相继发掘出

 

图 1  AR 通过转录调控铁死亡的机制 

Fig. 1  AR regulates mechanism of ferroptosis through transcriptional regulation 
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可用于治疗难治性前列腺癌的天然产物，并阐明了

其潜在分子机制。根据作用靶点的差异，这类天然

产物可划分为 3 大类别，即直接靶向 AR-铁死亡

轴、靶向 PCa AR 信号通路以及靶向 PCa 细胞铁死

亡过程。 

3.1 直接靶向 AR-铁死亡轴的天然产物 

Sinularin 是一种分离自海洋珊瑚的天然活性产

物。研究证实，该化合物可通过抑制 AR 表达及其

下游信号传导，发挥抑制前列腺癌细胞增殖与迁移

的作用。除此之外，Sinularin 还能显著下调 Nrf2 和

GPX4 的表达水平，削弱细胞的抗氧化能力，进而

促进铁死亡发生[35]。不过，该研究并未进一步探究

Sinularin 是否能够调控 AR 与 Nrf2/GPX4 之间的信

号串扰。已有研究表明，AR 可通过直接抑制 GPX4

表达诱导铁死亡，这也提示 Sinularin 或许是通过调

控 AR 信号通路，进而抑制 GPX4 表达，最终实现

对铁死亡的调控。 

Rhytidone C 是海绵共附生真菌 Rhytidhysteon 

sp. SCSIO 41423 的次级代谢产物。研究发现[36]，该

化合物可通过调控 AR-MBOAT2 信号轴抑制前列

腺癌进展，且 22Rv1 细胞异种移植斑马鱼模型的实

验结果也验证了其抗前列腺癌活性。具体而言，分

子对接、免疫荧光等实验结果显示，Rhytidone C 与

AR 具有较强的结合亲和力，能够显著降低 AR 的

蛋白表达水平，并抑制其核转位能力。进一步研究

表明，Rhytidone C 处理 22Rv1 前列腺癌细胞后，

AR 下游靶基因的 mRNA 及蛋白表达水平均显著下

调，其中包括铁死亡抑制因子 MBOAT2；同时，透

射电镜观察到细胞线粒体出现皱缩、线粒体嵴消失

等铁死亡的典型形态学特征。 

3.2  靶向 AR 信号通路的天然产物 

阿曲酸是一种分离自非洲 Pygeum africanum

树皮的天然产物。研究表明[37]，阿曲酸可通过 3 方

面抑制 AR 活性：①与 AR 竞争性结合，阻断 AR

的配体依赖性激活；②抑制 AR 核易位；③抑制 AR

与雄激素反应元件（ARE）的结合，降低 AR 转录

活性及促血管生成因子血管生成素 2（ANGPT2）

的转录表达。除阿曲酸外，其他多种天然产物也可

通过靶向 AR 激活的不同环节下调 AR 表达，进而

抑制 PCa 进展。例如，源自万寿菊的 α-Terthienyl

可通过抑制双氢睾酮（DHT）与 AR 结合并阻断

其核易位，抑制 AR 阳性 PCa 细胞（LNCaP、

22Rv1）的增殖；在 LNCaP 细胞异种移植小鼠模

型中，α-Terthienyl 干预可显著降低肿瘤体积及质

量[38]。Jiang 等[39]的研究证实，源自传统中药的黄芩

素可通过调控 AR 启动子−698～−412 bp 区域的活

性，降低 AR 转录水平，从而抑制 PCa 进展。Mitani

等[40]则发现，白藜芦醇可通过下调 HIF-1α 的表达，

阻断 AR 辅助活化因子 β-catenin 的核积累及 AR 转

录激活过程，最终实现 AR 表达下调与 PCa 抑制的

双重效应。 

α-山竹素是从山竹中分离得到的黄酮类化合

物。研究证实[41]，该化合物可促进 AR-FL 及 AR-

V7 的降解，对 CRPC 进展具有显著抑制作用。具

体机制为：α-山竹素处理可上调内质网伴侣蛋白免

疫球蛋白重链结合蛋白（Bip）的表达，同时促进 Bip

与 AR-FL、AR-V7 的相互结合，进而诱导二者发生

泛素化修饰并加速降解。 

盐酸千金藤碱为千金藤碱的成盐衍生物，是

源自传统中药头花千金藤中的生物碱类成分。研

究证实[42]，盐酸千金藤碱对 AR 阳性 PCa 细胞

（LNCaP、22Rv1）具有较强毒性，其机制为通过

增强 E3 泛素连接酶 MDM2 的活性，促进 AR 及

AR-V7 降解。此外，该研究还发现，G 蛋白偶联

雌激素受体 30（GPR30）作为盐酸千金藤碱的另

一作用靶点，同样可介导 AR 降解。研究者通过

构建 22Rv1 细胞异种移植小鼠模型，进一步验证

了盐酸千金藤碱对 AR 及 AR-V7 的抑制效应。该

研究明确了天然产物可通过多靶点调控 AR 降解

以抑制 PCa 进展的药理特性。 

羽扇豆醇属于三萜类化合物，具备 AR 抑制活

性，可增强癌细胞对恩杂鲁胺的敏感性，具体表现

为促进癌细胞凋亡、抑制细胞增殖[43]。此外，天然

产物在体内的代谢转化特性，为其实现 AR 靶向作

用提供了更多可能性。蒿素 C 是源自于巴西绿蜂胶

的酚类化合物。在构建的 AR 抑制剂阿帕鲁胺耐药

细胞系 22Rv1/APA 中，蒿素 C 通过阻碍 AR 与其

配体 DHT 结合，极大抑制 AR 激活[44]。这一作用

增强了 PCa 对阿达帕胺的敏感性，凸显其在克服

PCa 耐药中的优势。 

人参皂苷化合物 K 是人参皂苷在体内的代谢

转化产物，属于源自传统中药人参的四环三萜类化

合物。Jiang 等[45]研究发现，人参皂苷化合物 K 处

理可使 LNCaP 及 22Rv1 细胞中 AR 与 AR-V7 的表

达水平显著下调，从而抑制癌细胞生长。具体机制

为：人参皂苷化合物 K 可降低 AR 启动子活性，而
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非通过增强 AR 蛋白修饰实现调控；同时，AR-V7

及其靶基因UBE2C、EDN2的转录水平也显著降低。

该研究证实，天然产物的体内代谢产物在 PCa 耐药

治疗中具有较高的应用潜力。 

3.3  靶向铁死亡的天然产物 

槲皮素属于黄酮醇类化合物，广泛存在于槐

米、银杏叶等植物中。王君君等[46]研究发现，采用

槲皮素处理 LNCaP 细胞后，细胞增殖受到显著抑

制，同时 MDA 水平升高，SLC7A11 与 GPX4 的表

达下调，提示槲皮素可能通过诱导铁死亡降低细胞

活力，进而抑制 PCa 进展。在 Hu 等[47]的研究中，

同样证明了源自于山楂的山楂酸的铁死亡诱导作

用。山楂酸处理 RM-1 细胞后，受损线粒体增加、

GPX4 蛋白表达及 SLC7A11 的基因表达水平降低，

表明山楂酸通过诱导铁死亡抑制 PCa 进展。 

小檗碱是来源于黄连根茎的生物碱，既往研究

证实其可通过诱导铁死亡抑制多种疾病进展，包括

动脉粥样硬化、糖尿病肾病及 PCa 等。穆克飞等[48]

研究表明，小檗碱可通过升高 ROS 水平及 Fe²⁺含量

诱导 PCa 细胞铁死亡。具体机制为：小檗碱处理 PCa

细胞 DU145、PC3 后，SLC7A11 的基因及蛋白表达

水平显著下调；而过表达 SLC7A11 可部分逆转小

檗碱诱导的 ROS 升高及 GSH 耗竭。该研究在体外

明确了小檗碱通过诱导铁死亡发挥抗肿瘤作用的

分子机制。 

吴茱萸胺是源自于吴茱萸的生物碱类化合

物。Li 等[49]研究发现，吴茱萸胺通过降低 GPX4

表达诱导 PCa 细胞铁死亡。具体机制为：吴茱萸

胺处理 PCa细胞后，ROS水平升高，导致 SLC7A11

与 GPX4 的蛋白表达水平下降；同时，吴茱萸胺

降低 E3 泛素连接酶 TRIM26 表达，导致 GPX4 稳

定性下降，进而增强脂质过氧化水平和诱导铁死

亡。DU145 细胞异种移植小鼠模型中也同样发现

TRIM26、GPX4、SLC7A11 的蛋白水平降低。该

研究凸显天然产物多靶点诱导铁死亡抑制癌症进

展的药物特性。 

汉黄芩苷是来源于中药黄芩的黄酮类化合

物。既往研究显示，黄酮类天然产物可通过抑制

抗氧化酶活性、削弱细胞抗氧化能力，从而诱导

铁死亡并抑制疾病进展，例如毛蕊异黄酮可通过

抑制 Nrf2 通路诱导人甲状腺癌细胞铁死亡[50]。张

丽君等[51]研究发现，汉黄芩苷也可通过调控 Nrf2

抑制 PCa 进展，具体机制为：在 PCa 细胞 PC3

中，汉黄芩苷通过抑制糖原合成酶激酶-3β 的磷酸

化，下调磷酸化 GSK-3β 及 Nrf2 的蛋白表达水平，

最终诱导铁死亡。 

氯化血根碱是苯并苯蒽啶生物碱类天然产物，

可通过调控铁稳态诱导铁死亡。氯化血根碱处理

后，HO-1 介导的血红素分解过程增强，导致游离亚

铁离子蓄积。研究证实[52]，氯化血根碱可通过促进

ROS 生成抑制泛素特异性肽酶 47（USP47）表达，

导致与 HO-1 启动子结合的 BTB 域和 CNC 同系物

1（BACH1）蛋白稳定性降低，进而增强 HO-1 的转

录活性，最终促进血红素分解及铁蓄积，诱导铁死

亡发生。 

川楝素是来源于 Melia toosendan 树皮的四环

三萜类化合物。Shen 等[53]研究发现，川楝素处理

DU145、LNCaP 细胞后，Fe2+、MDA、脂质 ROS

水平显著增加，提示川楝素可以诱导 PCa 细胞铁

死亡。具体机制为：川楝素降低泛素特异性蛋白

酶 39（USP39）表达，抑制 USP39 的去泛素化活

性并降低 polo 样激酶 1（PLK1）稳定性，促进铁

死亡的发生。 

靶向 AR-铁死亡的天然产物及机制总结见表 1。 

表 1  靶向 AR-铁死亡的天然产物 

Table 1  Natural products targeting AR-ferroptosis 

成分 来源 模型 剂量 靶点 机制 

Sinularin[35] 软珊瑚 体外：PC3、DU145、

LNCaP 细胞 

细胞：0.01、0.10、

1.00、10.00 μmol·L−1 

AR；NRF2、

GPX4 

GSH↓、ROS↑、铁

死亡↑ 

Rhytidone C[36] 海绵共附生真

菌 

Rhytidhysteon 

sp. SCSIO 

体内：22RV1异种移植斑

马鱼模型；体外：PC-3、

DU145、22Rv1、

LNCaP、RWPE-1 细胞 

斑马鱼：2.5、5、

10、20 μmol·L−1；

细胞：20μmol·L−1 

AR-MBOAT2 AR↓、MBOAT2↓、

铁死亡↑ 

白藜芦醇[40] 葡萄 体内：LNCaP 细胞异种移

植模型 

小鼠：4 g·kg−1 HIF1α-β-catenin-

AR 

HIF1α↓、β-

catenin↓、AR↓ 
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表 1（续） 

成分 来源 模型 剂量 靶点 机制 

α-Terthienyl[38] 万寿菊 体内：LNCaP 细胞异种移

植模型；体外：10%木炭

剥离FBS 培养LNCaP 和

22Rv1 细胞 

小鼠：20 

mg·kg−1 ；细胞：

20、40、80 

μmol·L−1  

AR-Akt AR↓、Akt↓、肿瘤

生长↓ 

黄芩素[39] 黄芩 体外：葡聚糖-木炭剥离胎

牛血清培养LNCaP 细胞 

细胞：5 μg·mL−1 AR-mTOR；

HMMR 

AR↓、mTOR↓；

HMMR↓ 

阿曲酸[37] Pygeum 

africanum 树

皮 

体内：C4-2细胞异种移植

模型；体外：原代人脐静

脉内皮细胞、LNCaP、

C4-2和PC3细胞 

小鼠：100 

mg·kg−1；细胞：

100 μmol·L−1 

AR-ANGPT2 AR↓、ANGPT2↓ 

α-山竹素[41] 山竹 体内：22Rv1细胞异种移

植模型；体外：LNCaP、

PC-3、22Rν1、VCaP细胞 

小鼠：50 mg·kg−1；

细胞：10、20 

μmol·L−1 

Bip-AR、AR-V7 AR↓、AR-V7↓ 

人参皂苷化合

物K[45] 

人参根中原帕

那沙二醇人

参皂苷 

体内：22Rv1 细胞异种移

植模型；体外：LNCaP、

PC-3和22Rv1细胞 

小鼠：10 mg·kg−1；

细胞：5、10 

μmol·L−1 

AR；Capase-3、

PARP 

AR↓、Caspase-3↓、

PARP↓；凋亡↑ 

羽扇豆醇[43] 羽扇豆、无花

果树 

体内：PTEN-CaP8 细胞异

种移植模型；体外：

CSC、PTEN-CaP8 和

PC3 细胞 

小鼠：40 mg·kg−1；

细胞：20、40 

μmol·L−1 

AR；MYC AR↓、MYC↓； 

凋亡↑ 

蒿素C [44] 巴西绿蜂胶 体外：阿帕鲁胺处理

22Rv1 建立耐药细胞

22Rv1、APA 细胞 

细胞：50 μmol·L−1 AR-mTOR-p21；

AR-mTOR-

Bax、Bcl-2 

AR↓、p21↓；Bax、

Bcl-2↑、凋亡↑ 

盐酸千金藤

碱[42] 

头花千金藤 体内：22Rv1 细胞异种移

植模型；体外：LNCaP、

DU145、PC-3 和 22Rv1

细胞 

小鼠：10、20 

mg·kg−1；细胞：

10、15 μmol·L−1 

MDM2-AR、AR-

V7；GPR30-

AR、AR-V7 

MDM2↑、

GPR30↑、AR↓、

AR-V7↓ 

氯化血根碱[52] Sanguinaria 

Canadensis 

体内：DU145 异种移植模

型；体外：LNCaP、

VCaP、22RV1、PC3 和

DU145 细胞 

小鼠：2.5、5.0 

mg·kg−1；细胞： 

0.5、1.0 μmol·L−1 

ROS、USP47、

BACH1、

HMOX1；ROS-

SLC7A11-GPX4 

Fe2+↑、GSH↓、

MDA↑、铁死亡↑ 

吴茱萸胺[49] 吴茱萸 体内：DU145 异种移植模

型；体外：LNCaP、

22RV1、VCaP、PC3 和

DU145 细胞 

小鼠：10、20 

mg·kg−1；细胞： 

0.5、1.0 μmol·L−1 

TRIM26-GPX4；

ROS-SLC7A11、

GPX4 

ROS↑、GSH↓、

MDA↑、铁死亡↑ 

槲皮素[46] 槐米、银杏叶 体外：LNCaP 细胞 细胞：10、40 

μmol·L−1 

SLC7A11，GPX4 MDA↑ 

小檗碱[48] 黄连 体外：DU145、PC-3 细胞 细胞：20 μmol·L−1 SLC7A11，GPX4 Fe2+↑、ROS↑、

GSH↑、铁死亡↑ 

汉黄芩苷[51] 黄芩 体外：PC-3 细胞 细胞：50、100、

150 μmol·L−1 

GSK3β、Nrf2 Fe2+↑、ROS↑、

GSH↑、MDA↑、

铁死亡↑ 

山楂酸[47] 山楂、石榴、

薄荷 

体内：RM-1 细胞异种移

植模型；体外：LNCaP 

和RM-1 细胞 

小鼠：50 mg·kg−1；

细胞：10、20、40 

μmol·L−1 

SLC7A11、GPX4 GSH↓、MDA↑、铁

死亡↑ 
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表 1（续） 

成分 来源 模型 剂量 靶点 机制 

川楝素[53] Melia 

toosendan 树

皮 

体内：DU145 异种移植模

型；体外：DU145 和

LNCaP 细胞 

小鼠：0.2 mg·kg−1；

细胞：20 nmol·L−1  

USP39、PLK1 Fe2+↑、ROS↑、

MDA↑、铁死亡↑ 

Akt-蛋白激酶B；mTOR-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HMMR-透明质酸介导的运动受体；Caspase-3-半胱天冬酶 3；PARP-聚ADP 核糖聚合酶；MYC-骨髓

细胞瘤癌基因；p21-细胞周期依赖性激酶抑制剂1A；Bax-BCL2相关X蛋白；Bcl-2-B 细胞白血病/淋巴瘤2；↑-上调/激活；↓-下调/抑制。 

Akt-protein kinase B; mTOR-mammalian target of rapamycin; HMMR-hyaluronan mediated motility receptor; Caspase-3-Caspase-3; PARP-poly-ADP ribose 

polymerase; MYC-myelocytomatosis oncogene gene; p21-cyclin-dependent kinase inhibitor 1A; Bax-BCL2 associated X apoptosis regulator; Bcl-2-B cell 

leukemia/lymphoma 2; ↑-upregulation/activation; ↓-downregulation/inhibition. 

4  天然产物抵抗 PCa 耐药临床转化挑战与对策 

尽管近年来 AR 调控铁死亡的分子机制研究持

续深入，但天然产物的临床转化仍面临严峻挑战。

天然产物凭借多靶点调控、低毒性的独特优势，在

靶向AR-铁死亡轴逆转 PCa耐药方面展现出良好的

治疗潜力，但其从基础研究向临床应用的转化却遭

遇核心瓶颈。当前相关研究仍局限于“现象描述多

于机制解析”“基础活性验证先于临床应用探索”的

阶段，机制阐释的模糊性与临床转化的阻滞性，已

成为制约天然产物攻克 PCa 耐药难题的核心症结。 

首先是机制阐释的模糊性问题。现有研究大多

证实天然产物可同时作用于 AR 信号通路与铁死亡

通路，却未能厘清二者之间的因果调控关系。以

Sinularin 为例，该化合物可同时抑制 AR 表达并下

调 NRF2、GPX4 的表达水平，相关研究仅观察到

“AR 表达受抑—NRF2/GPX4 表达下调-铁死亡效应

增强”的线性关联现象，却未能解答核心科学问题：

软珊瑚素是否通过调控 AR 表达，进而下调 GPX4

或 NRF2 的表达水平以发挥促铁死亡作用[35]。此类

关键实验数据的缺失，使得 AR 与铁死亡通路之间

的调控机制长期处于模糊不清的状态。 

为突破这一瓶颈，未来研究需引入基因编辑与

功能干预实验，借助 CRISPR-Cas9 技术敲除 AR 基

因，或过表达 AR 野生型及突变体，明确 AR 与铁

死亡通路的上下游调控关系，界定 AR 调控铁死亡

相关蛋白的具体功能结构域。这一策略不仅能够阐

明 AR-铁死亡通路的调控机制，更能为天然产物的

精准靶向研发提供潜在候选靶点。 

天然产物靶向 AR-铁死亡轴的临床转化进程缓

慢，核心障碍集中于成分异质性、药动学缺陷及临

床前研究体系局限性 3 个方面，这些问题共同导致

多数天然产物难以通过临床伦理审批，或在早期临

床试验中失败。成分异质性致疗效稳定性难以保障，

现有研究中，多数天然产物以粗提物形式开展实验

（如包含延胡索和白芍药的 YB60[54]、富含花青素的

紫米提取物[55]等），其发挥活性的核心单体成分及作

用比例尚未明确，不同产地、提取工艺及储存条件可

导致提取物中活性成分含量差异显著，无法满足临

床“剂量可控、疗效可重复”的基本要求，即便部分

研究聚焦于单体化合物（如 α-山竹素[41]、人参皂苷

化合物 K[45]），其体内代谢转化规律仍不清晰，易出

现“体外活性强、体内疗效弱”的现象；药动学特

性不佳同样限制临床应用，多数天然产物（如槲皮

素[46]）存在水溶性差、生物利用度低、代谢速度快

等问题，需通过高剂量给药方可达到有效治疗浓

度，以白藜芦醇为例，其异种移植小鼠模型实验采

用 4 g·kg−1的高剂量，按小鼠与人体剂量换算，60 kg

成人单次给药约需 19 g，如此高剂量不仅大幅增加

制剂难度，还可能引发脱靶效应及不良反应[40]，此

外，天然产物的组织靶向性不足，难以在前列腺肿

瘤组织中有效富集，进一步削弱了其抗耐药疗效；

临床前研究体系与临床场景的脱节则是另一重要

障碍，现有研究多采用经典前列腺癌细胞系（如

LNCaP、DU145）或常规异种移植模型，这类模型

难以模拟临床 CRPC 的异质性及耐药特征（如 AR

扩增、AR-V7 表达、代谢重编程），同时，多数研究

仅关注单一终点指标（如肿瘤体积、铁死亡标志物

变化），缺乏对长期疗效、耐药复发及安全性的系统

评估，导致临床转化成功率偏低。针对上述核心障

碍，需从成分优化、剂型创新及研究体系升级 3 个

维度实现突破，可借助时空药物代谢组学技术[56]鉴

定天然产物中的核心活性单体，通过结构修饰增强

其稳定性、水溶性及靶向性，例如 ALZ003 通过对

姜黄素的结构改造[57]，有效克服了姜黄素体内快速

消除的弊端；也可开发纳米载体、脂质体、聚合物

胶束等新型制剂技术，提高天然产物的生物利用度
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及肿瘤组织靶向富集能力，如通过构建肿瘤微环境

响应纳米载体实现皂草素的靶向递送，可增加其在

肿瘤部位的富集量并提升抗乳腺癌药效[58]，聚合物

胶束作为新型纳米载体，能降低免疫系统的识别与

清除，有效增溶难溶性药物，其负载的二甲基姜黄

素不仅增强了缓释效果，还提升了前列腺癌细胞

22Rv1对药物的摄取能力，进而强化抗肿瘤疗效[59]；

还可构建患者来源异种移植模型、基因工程小鼠模

型或类器官模型，精准模拟临床CRPC 的耐药表型，

开展长期疗效及安全性评估，为临床剂量设定及给

药方案优化提供可靠依据，例如将患者来源的 PCa

组织碎片接种至免疫缺陷小鼠（如 NCG 小鼠）皮

下，可更准确地评估藤黄酸的抗肿瘤药效及作用机

制，具有更强的临床代表性[60]，3D 类器官模型可在

体外维持亲代肿瘤的组织学特性并实现自我更新，

兼具强临床相关性和高通量优势，结合多组学技术

可深入探究隐丹参酮的抗膀胱癌药效并挖掘潜在

靶点[61]。 

5  结语与展望 

AR 与铁死亡的交互调控在 PCa 进展中发挥关

键作用，靶向 AR-铁死亡轴有望成为攻克 PCa 耐药

的新型临床治疗策略。本文明确，AR 可通过多维

度转录调控网络调控铁死亡进程：在铁稳态调控

中，AR 通过抑制 Fe²⁺内流（LTFe-LTF 通路）与促

进 Fe²⁺外排（BMP/Smad 通路），减少胞内不稳定铁

池积累；在脂代谢层面，AR 通过调控 ACSL4、

MBOAT2 的转录活性，平衡脂质过氧化底物（多不

饱和脂肪酸磷脂，PUFA-PL）与抗氧化脂质（单不

饱和脂肪酸磷脂，MUFA-PL）的比例；在抗氧化防

御系统中，AR 不仅可直接结合 SLC7A11 启动子以

增强 SLC7A11-GPX4 轴的抗氧化活性，还能调控

FSP1 介导的非 GPX4 依赖性抗氧化通路。最终，

AR 构建起“AR-铁死亡-耐药”的调控环路，为靶

向干预提供了明确的机制基础。 

本研究总结的 3 类天然产物展现出靶向 AR-铁

死亡轴的独特优势：第一类为直接靶向该轴的化合

物，可实现 AR 信号通路与铁死亡的协同调控；第

二类为 AR 靶向型化合物，为克服 AR 变异介导的

耐药提供了潜在候选分子；第三类为铁死亡靶向型

化合物，可从铁死亡执行环节突破耐药屏障。这些

天然产物具备的“多靶点、低毒性”特性，为 PCa

耐药治疗提供了区别于化学药物的全新治疗范式。

然而，当前天然产物靶向 AR-铁死亡轴的研究仍面

临亟待突破的瓶颈，主要包括机制探究深度不足、

临床转化难度较大。未来需联合基因编辑、时空

代谢组学等前沿技术，明确 AR 与铁死亡关键分

子（GPX4、ACSL4）的上下游调控关系及核心作

用结构域，实现核心成分的精准量化与给药剂量

的优化。 

综上，AR-铁死亡轴的发现为 PCa 耐药机制研

究提供了全新视角，而天然产物对该轴的靶向潜力

则为抗 PCa 药物研发开辟了新方向。后续通过机制

研究的精细化、成分研发的精准化及转化研究的系

统化推进，有望为晚期 PCa 患者提供安全有效的新

型治疗方案，为破解 PCa 耐药难题提供关键支撑。 
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