
第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

         

·1166· 

桔梗皂苷 D 诱导非小细胞肺癌铁死亡的作用及机制  
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摘  要：目的  探讨桔梗皂苷 D（PD）诱导非小细胞肺癌（NSCLC）铁死亡的作用及机制。方法  体外实验采用 A549细

胞，添加 PD（5、10、20 μmol∙L−1）作用 6 h，通过MTT法及克隆形成实验检测细胞增殖能力；利用流式细胞术结合特异性

荧光探针检测细胞内活性氧（ROS）；采用试剂盒测定丙二醛（MDA）含量；利用免疫荧光法检测细胞内 Fe2+和脂质过氧化

物水平；通过Western blotting法检测铁死亡相关蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、长链酰基辅酶 A合成酶 4（ACSL4）、

铁蛋白重链（FTH1）、核受体共激活因子 4（NCOA4）的表达；并使用铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1（Fer-1）和铁螯剂 DFO验

证 PD的作用途径。体内实验采用 Lewis肺癌（LLC）荷瘤 C57BL/6J小鼠模型，观察 PD（2、4、8 mg∙kg−1）对荷瘤小鼠肿

瘤生长、体质量及血液学指标的影响，并对肿瘤组织进行病理学分析，同时通过蛋白质免疫印迹法检测瘤组织中铁死亡相关

蛋白的表达。结果  PD抑制 A549细胞活力与增殖（P＜0.05、0.01、0.001），诱导细胞内 ROS积累、MDA含量升高、Fe2+

水平升高、脂质过氧化物增加（P＜0.05、0.01、0.001），Fer-1和 DFO可逆转 PD的抑制作用（P＜0.05、0.01、0.001）。此

外，PD显著下调 GPX4与 FTH1蛋白表达，上调 ACSL4与 NCOA4蛋白表达（P＜0.05、0.01、0.001）。体内实验中，PD各

剂量组（2、4、8 mg∙kg−1）均能显著抑制 LLC荷瘤小鼠肿瘤生长，且未引起明显不良反应；肿瘤组织中铁死亡相关蛋白表

达趋势与体外一致。结论  PD可通过诱导铁死亡抑制 NSCLC细胞体内外生长，其机制可能与调节 GPX4/FTH1抗氧化轴及

ACSL4/NCOA4介导的脂质代谢、铁存储蛋白降解有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of platycodin D (PD) in inducing ferroptosis in non-small cell lung 

cancer (NSCLC). Methods  In vitro experiments were conducted using A549 cells, with PD (5, 10, and 20 μmol∙L−1) added and 

incubated for 6 h. Cell proliferation was detected by MTT assay and colony formation assay. Intracellular reactive oxygen species 

(ROS) were detected by flow cytometry combined with specific fluorescent probes. Malondialdehyde (MDA) content was measured 

using a kit. Intracellular Fe2+ and lipid peroxide levels were detected by immunofluorescence. The expression of ferroptosis-related 

proteins, glutathione peroxidase 4 (GPX4), longS-chain acyl-CoA synthetase 4 (ACSL4), ferritin heavy chain (FTH1), and nuclear 

receptor coactivator 4 (NCOA4), was detected by Western blotting. The iron death inhibitor Ferrostatin-1 (Fer-1) and the iron chelator 

DFO were used to verify the action pathway of PD. In vivo experiments were conducted using a Lewis lung cancer (LLC) tumor-
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bearing C57BL/6J mouse model. The effects of PD (2, 4, 8 mg∙kg−1) on tumor growth, body weight, and hematological parameters of 

tumor-bearing mice were observed, and pathological analysis of tumor tissues was performed. The expression of ferroptosis-related 

proteins in tumor tissues was detected by Western blotting. Results  PD inhibited the viability and proliferation of A549 cells (P < 

0.05, 0.01, 0.001), induced the accumulation of intracellular ROS, increased MDA content, elevated Fe2+ levels, and increased lipid 

peroxides (P < 0.05, 0.01, 0.001). Fer-1 and DFO could reverse the inhibitory effect of PD (P < 0.05, 0.01, 0.001). Additionally, PD 

significantly downregulated the expression of GPX4 and FTH1 proteins and upregulated the expression of ACSL4 and NCOA4 proteins 

(P < 0.05, 0.01, 0.001). In the in vivo experiments, all doses of PD (2, 4, 8 mg∙kg−1) significantly inhibited tumor growth in LLC tumor-

bearing mice without causing obvious toxic side effects. The expression trend of ferroptosis-related proteins in tumor tissues was 

consistent with that in vitro. Conclusion  PD inhibits the growth of NSCLC cells both in vitro and in vivo by inducing ferroptosis. 

The mechanism may involve the regulation of the GPX4/FTH1 antioxidant axis and ACSL4/NCOA4 mediated lipid metabolism and 

iron storage protein degradation. 

Key words: platycodin D; ferroptosis; non-small cell lung cancer; lipid peroxidation; glutathione peroxidase 4 (GPX4) 

 

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，

严重威胁人类健康[1-2]。非小细胞肺癌（（NSCLC）约

占肺癌总数的 85%以上，多数患者确诊时已处于晚

期，丧失手术机会[3-4]。目前晚期 NSCLC的治疗以

铂类化疗、靶向治疗及免疫检查点抑制剂为主，但

常伴随耐药性与毒性反应，影响患者生存质量[5-7]。

因此，寻找高效低毒的新型抗 NSCLC 药物已成为

重要研究方向。 

近年来，铁死亡作为一种新型调节性细胞死亡

方式，在肿瘤治疗中展现出广阔前景[8-11]。铁死亡以

铁依赖性脂质过氧化物累积、抗氧化防御系统受损

及线粒体形态改变为主要特征[12-15]。研究显示，诱

导铁死亡可显著抑制肺癌的进展、转移及耐药。许

多肿瘤细胞（（包括 NSCLC）因代谢活跃而对铁死亡

敏感，这为肺癌治疗提供了新策略[8]。目前，多种

中药活性成分（（如没食子酸、黄芩苷等）已被证实

可通过诱导铁死亡发挥抗肿瘤作用[16-18]，体现了中

医药在现代肿瘤研究中的潜力。 

中药具有多靶点、低毒性的优势，是抗肿瘤药

物研发的重要资源[19]。皂苷类成分在肺癌治疗中显

示出多重作用，包括诱导凋亡、抑制增殖与侵袭、

逆转耐药、调节免疫微环境以及促进铁死亡等[20-21]。

桔梗为桔梗科植物桔梗 Platycodon grandiflorum

（（Jacq.）A.DC.的干燥根，性苦、辛，平，归肺经，

具有宣肺、利咽、祛痰、排脓等功效，临床常用于

咳嗽痰多、咽喉肿痛等肺系疾病[22]。桔梗皂苷 D

（（PD）是中药桔梗的主要活性成分，具有抗炎、抗

氧化、免疫调节及广谱抗肿瘤作用[23-25]。尽管已有

研究提示 PD 具有多靶点抗肿瘤活性，但其是否通

过诱导铁死亡抑制 NSCLC尚不清楚。 

基于此，本研究对 PD诱导铁死亡在抗 NSCLC

中的作用及分子机制进行考察，通过体内外实验评

估 PD 对铁死亡关键标志物的影响，并利用抑制剂

验证其特异性，以明确 PD 诱导铁死亡的能力及其

在抗 NSCLC 中的作用，为 PD 的抗肺癌机制提供

科学依据。 

1  材料 

1.1  动物与细胞 

48只 SPF级雄性 C57BL/6J小鼠，8周龄，体

质量 20～22 g，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，实验动物生产许可证号 SCXK（（京）2021-

0006，动物饲养于室温 22～25 ℃、相对湿度 45%～

55%、12 h昼夜循环光照的环境中，自由进食饮水。

动物实验经广西中医药大学伦理委员会批准（（批准

号 GXTCMU-EC20250805-410）。 

人 NSCLC A549 细胞及小鼠 Lewis 肺癌 LLC

细胞购自中国科学院上海细胞库。 

1.2  药品与主要试剂 

PD（（货号 GLP0009，质量分数 99.5%）购自成

都普瑞法科技开发有限公司；噻唑蓝（（MTT，货号

M2128）购自 Sigma Aldrich公司；DCFH2-DA（（货

号 HY-126793）、z-DEVD-fmk（（货号 HY-16658B）、

坏死抑素-1（（necrostatin-1，Nec-1，货号 HY-15760）、

DFO（货号 HY-D0903）购自美国 MCE 公司；

ferrostatin-1（（Fer-1，货号 SML0583）购自美国 Sigma

公司；胎牛血清（（货号 2364724）、青链霉素（（货号

01118）、RMPI-1640（货号 31800022）、DMEM培

养基（货号 8123117）、0.25%胰酶-EDTA（货号

2666516）购自美国 Gibco 公司；丙二醛（MDA）

测定试剂盒（货号 A003-12）购自南京建成生物工

程研究所；FerroOrange 探针（货号 F374）购自日

本株式会社仪器同仁化学研究所；C11-BODIPY探
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针（（货号 GC40165）购自美国 GlpBio公司；长链酰

基辅酶 A合成酶 4（（ACSL4，货号 DF12141）、谷胱

甘肽过氧化物酶 4（（GPX4，货号 DF6701）、核受体

共激活因子 4（（NCOA4，货号 DF4255）、铁蛋白重

链（（FTH1，货号 DF6278）抗体购自 Affinity公司；

HRP标记的 IgG二抗（（货号 7074P2）、GAPDH（（货

号 14C10）购自美国 CST公司；Ki67（（货号 ET1609-

34）抗体购自华安生物公司。 

1.3  主要仪器 

BC-5000Vet 型 Mindray 血常规检测仪（深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司）；BX53 型病理

图像分析仪（日本 Olympus 公司）；Cytation 5 型

细胞成像酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；流式细胞

仪（美国 BD 公司）；小动物肿瘤测量仪（美国

Biopticon公司）。 

2  方法 

2.1  体外实验 

2.1.1  细胞培养  A549 细胞用含 10%胎牛血清、

1%青链霉素的 RPMI 1640培养基培养；LLC细胞

用含 10%胎牛血清、1%青链霉素的 DMEM培养基

培养。细胞置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养[26]。 

2.1.2  细胞活力检测  A549 细胞以每孔 5×103

个接种于 96孔板，贴壁 24 h后，用 PD（5、10、

20 μmol∙L−1）处理 3、6、12、24 h，对照组不加药，

空白组不接种细胞。 

A549细胞以每孔 5×103个接种于 96孔板，贴

壁 24 h后，设置 PD（5、10、20 μmol∙L−1）组、PD

（5、10、20 μmol∙L−1）＋Nec-1（20 μmol∙L−1）组、

PD（5、10、20 μmol∙L−1）＋z-DEVD-fmk（20 μmol∙L−1）

组，PD和 Nec-1/z-DEVD-fmk同时给药，处理 6 h，

对照组不加药，空白组不接种细胞。 

A549细胞以每孔 5×103个接种于 96孔板，

贴壁 24 h后，设置 PD（5、10、20 μmol∙L−1）组、

PD（5、10、20 μmol∙L−1）＋Fer-1（20 μmol∙L−1）

组、PD（5、10、20 μmol∙L−1）＋DFO（（100 μmol∙L−1）

组，PD和 Fer-1/DFO同时给药，处理 6 h，对照组

不加药，空白组不接种细胞。 

每孔加入MTT溶液孵育 4 h，弃上清，加入二甲

基亚砜（DMSO）溶解甲臜，用酶标仪测定 570 nm处

吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝（A 药物－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.1.3  克隆形成实验  A549 细胞以每孔 1×10³个

接种于 6孔板，贴壁 24 h后，培养至肉眼可见克隆

形成后，用 PD（5、10、20 μmol∙L−1）处理，对照

组不加药。继续培养 6 h，弃培养基，磷酸盐缓冲液

（（PBS）清洗，4%多聚甲醛固定，0.1%结晶紫染色，

拍照并计数克隆数[27]。 

2.1.4  MDA含量检测  A549细胞以每孔2×105个

接种于 6孔板，分组给药同（ 2.1.3”项，6 h后收集

细胞，按试剂盒说明书操作，测定MDA含量[28]。 

2.1.5  ROS水平检测  A549细胞以每孔 5×104个

接种于 12孔板，分组给药同 2.1.3”项，给药 6 h

后加入 DCFH-DA探针，避光孵育 30 min，PBS清

洗，胰酶消化，流式细胞仪检测荧光强度[29]。 

2.1.6  Fe2+水平和脂质过氧化物水平检测  A549

细胞接种及给药同 2.1.3”项，给药 6 h后分别加

入 FerroOrange探针、C11-BODIPY探针，避光孵

育 30 min，荧光显微镜下观察并拍照[30]。 

2.1.7  Western blotting 检测蛋白表达  A549 细胞

接种及分组给药同 2.1.3”项，给药 6 h后裂解提

取总蛋白。BCA法测定蛋白浓度，经十二烷基磺酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（（SDS-PAGE）、转膜、封闭

后，分别孵育一抗（（GPX4、ACSL4、FTH1、NCOA4、

GAPDH）及 HRP标记二抗，ECL显影后于凝胶成

像系统中分析条带灰度值[31]。 

2.2  体内实验 

2.2.1  荷瘤模型建立  取对数期 LLC细胞，重悬于

含 5%血清 DMEM 中，以每只 1×106个细胞接种

于 C57BL/6J小鼠背部皮下[32]。 

2.2.2  分组与给药  接种 5 d后，将荷瘤小鼠随机

分为模型组、顺铂（阳性药，2 mg∙kg−1，每 3天 1

次）组和 PD低、中、高剂量（2、4、8 mg∙kg−1）

组，模型组每天给予相应体积的 0.9%氯化钠溶液，

每组 8只，ip给药，连续 14 d。 

2.2.3  指标观察  隔天记录小鼠体质量，并用小动

物肿瘤测量仪检测肿瘤体积。 

2.2.4  血常规分析  给药结束后，取小鼠眼眶外周

血，用血常规检测仪对小鼠血液中的中性粒细胞、

淋巴细胞、红细胞水平进行检测。 

2.2.5  脏器及肿瘤质量检测  给药结束后，剥离小

鼠心、肝、脾、肺、肾、脑、肿瘤并对其称质量、

记录。 

2.2.6  组织病理学分析  组织经 4%多聚甲醛固

定、石蜡包埋、切片，分别进行 HE染色与 Ki67免

疫组化染色，于光学显微镜下观察并拍照[33]。 

2.2.7  肿瘤组织Western blotting检测  取瘤组织提
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取蛋白，方法同（ 2.1.7”，检测 GPX4、ACSL4、FTH1、

NCOA4蛋白表达。 

2.3  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 9.0软件进行数据处理，

数据以 x s （表示。多组间比较采用单因素方差分

析（（one way ANOVA），组间两两比较采用 Dunnett’s

检验。 

3  结果 

3.1  PD 抑制 A549 细胞活力与增殖 

为评价 PD 对 NSCLC 细胞的体外作用，采用

MTT法检测不同浓度 PD（（0、5、10、20 μmol∙L−1）

处理 3、6、12、24 h对 A549细胞活力的影响。结

果显示，PD处理 6 h可以浓度相关性方式显著抑制

A549细胞活力，故后续相关实验均选定 6 h作为

PD的统一处理时间。与对照组相比，PD（5、10、

20 μmol∙L−1）处理 6 h 后，细胞存活率显著降低

（P＜0.01）。与对照组相比，经 PD（5、10、20 μmol∙L−1）

处理 6 h 显著抑制 A549 细胞的集落形成能力，集

落数目明显减少（（P＜0.05、0.001），克隆形成实验

进一步证实 PD 对细胞增殖能力的抑制作用。坏死

性凋亡抑制剂 Nec-1（（20 μmol∙L−1）和凋亡抑制剂 z-

DEVD-fmk（（20 μmol∙L−1）未逆转 PD引起的细胞活

力下降（（P＜0.05）。结果（（图 1）表明，PD能有效

抑制 A549细胞的活力与增殖。 

 
与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 1  PD 对 A549 的活力与增殖的抑制作用 ( ±s, n＝3) 

Fig. 1  PD inhibited viability and proliferation of A549 cells ( ±s, n＝3) 

3.2  PD 诱导 A549 细胞发生铁死亡 

为明确 PD是否通过诱导铁死亡发挥作用，本

研究首先观察了 PD 对细胞形态的影响。形态学观

察显示（（图 2-A），经 PD（（20 μmol∙L−1）处理 6 h后，

A549细胞出现胞质收缩、膜气泡状突起等铁死亡特

征性形态改变。机制验证实验显示，铁死亡抑制剂

Fer-1（（20 μmol∙L−1）和铁螯合剂 DFO（（100 μmol∙L−1）

能显著逆转 PD 引起的细胞活力下降（P＜0.05、

0.01、0.001，图 2-B）。进一步检测显示，与对照组

比较，PD处理可诱导 A549细胞内 ROS水平显著

升高（（P＜0.001，图 2-C）、MDA含量增加（（P＜0.05、

0.001，图 3-A）及 Fe2+荧光强度增强（P＜0.001，

图 3-B、C）。此外，通过 C11-BODIPY探针检测脂

质过氧化水平发现，PD 处理组细胞的氧化态（绿

色）荧光强度显著增强，而还原态（（红色）荧光强

度相应减弱（（图 3-D），表明 PD诱导了显著的脂质 

x

x
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A-PD对 A549细胞形态影响；B-A549细胞活力，与不加 Fer或不加 DFO组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；C-流式细胞术检测 ROS

水平，与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-Effect of PD on morphology of A549 cells; B-Viability of A549 cells, *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs group without Fer or DFO; C-Detection 

of ROS levels by flow cytometry, *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 2  PD 诱导 A549 细胞发生铁死亡 ( ±s, n＝3) 

Fig. 2  PD induced ferroptosis in A549 cells ( ±s, n＝3) 

过氧化。以上系列结果从形态、生化及脂质过氧化

水平等多个维度证实，PD 通过诱导铁死亡抑制

A549细胞生长。 

3.3  PD 对 A549 细胞铁死亡相关信号通路关键蛋

白的影响 

Western blotting检测铁死亡相关蛋白表达，

结果如图 4显示，与对照组比较，PD处理显著下

调了抗氧化防御系统中的关键蛋白 GPX4 和铁存

储蛋白 FTH1的表达（P＜0.001），同时，PD上调

了脂质代谢相关酶 ACSL4 和铁蛋白自噬接头蛋

白 NCOA4 的表达（P＜0.001）。表明 PD 可能通

过 抑 制 GPX4/FTH1 抗 氧 化 轴 ， 并 促 进

ACSL4/NCOA4 介导的脂质代谢与铁存储蛋白降

解，从而诱导铁死亡。 

3.4  PD 抑制 LLC 荷瘤小鼠移植瘤的生长 

为评价 PD的体内抗肿瘤活性，本研究构建了 
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A-细胞内 MDA 水平；B、C-FerroOrange 检测 Fe2+荧光；D-C11-BODIPY 检测脂质过氧化物荧光（红色-还原态；绿色-氧化态）。与对照组比

较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

A-Intracellular MDA level; B, and C-Detection of Fe2+ fluorescence by FerroOrange; D-Detection of lipid peroxide fluorescence by C11-BODIPY. 

*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group. 

图 3  PD 诱导 A549 细胞发生铁死亡作用 ( ±s, n＝3) 

Fig. 3  PD induced ferroptosis in A549 cells ( ±s, n＝3) 

x
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与对照组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 4  PD 对 A549 细胞铁死亡关键蛋白表达的影响 ( ±s, n＝3) 

Fig. 4  Effect of PD on expression of key ferroptosis-related proteins in A549 cells ( ±s, n＝3) 

C57BL/6J 小鼠 LLC 皮下移植瘤模型。如图 5 所

示，与模型组比较，PD低、中、高剂量组（2、4、

8 mg∙kg−1）及顺铂（2 mg∙kg−1）均能显著抑制肿瘤

生长，给药 14 d 后肿瘤体积和瘤质量均呈剂量相

关性减小（P＜0.05、0.001）。实验结束时，PD 高

剂量组的肿瘤体积和质量最小，抑制效果最显著。

结果表明 PD能有效减轻肿瘤负荷。 

3.5  PD 对 LLC 荷瘤小鼠的安全性 

为评估 PD的体内安全性，本研究系统监测了

治疗期间小鼠的全身性反应。如图 6所示，在为期

14 d的给药过程中，PD各剂量组（（2、4、8 mg∙kg−1）

及顺铂组体质量未下降，说明 PD 在实验剂量下未

影响动物的基本生理状态；血常规分析结果显示，

荷瘤模型组小鼠的中性粒细胞与淋巴细胞比值显

著高于对照组（（P＜0.001），同时伴有红细胞计数的

降低（（P＜0.001），此现象为肿瘤进展伴随的慢性炎

症与消耗状态，而 PD 各剂量组的中性粒细胞与淋

巴细胞比值及红细胞计数与模型组相比均显著逆

转（（P＜0.001），这表明 PD治疗改善了肿瘤引起的

造血系统紊乱或全身性炎症。脏器指数分析结果显

示，各组小鼠主要脏器（（心、肝、脾、肺、肾、脑）

系数均保持稳定，组间无显著差异。对上述脏器的

HE 染色组织学观察进一步证实，且镜下未见药物

相关的病理性损伤。PD 在有效抑制肿瘤生长的剂

量范围内，未表现出明显的血液学毒性或主要脏器

损伤，安全性良好。 

3.6  PD 抑制 Lewis 移植瘤小鼠肿瘤生长并诱导其

发生铁死亡 

为评估 PD对肿瘤组织的直接作用，本研究从

组织病理学、细胞增殖及分子表达 3个层面进行研

究。如图 7所示，HE染色显示，模型组肿瘤细胞密

集，核分裂现象多见，而 PD 各剂量组肿瘤组织出

现不同程度坏死，细胞排列疏松。免疫组化检测增

殖标志物 Ki67 显示，PD 处理组 Ki67 阳性细胞率

显著低于模型组（（P＜0.001），表明 PD在体内能够

有效抑制肿瘤细胞的增殖活性。Western blotting结

果进一步揭示，与模型组比较，PD处理组肿瘤组织

中 GPX4 和 FTH1 蛋白表达水平显著下调（P＜

0.001），而 ACSL4和 NCOA4蛋白表达水平明显上

调（P＜0.001）。这些结果一致表明，PD在体内同

样通过调控铁死亡关键蛋白的表达，诱导肿瘤组织

发生铁死亡，从而发挥抑制肿瘤生长的作用。 
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与模型组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  ***P < 0.001 vs model group. 

图 5  PD 抑制 LLC 荷瘤小鼠移植瘤的生长 ( ±s, n＝6) 

Fig. 5  PD inhibited growth of xenografted tumors in LLC-bearing mice ( ±s, n＝6) 

4  讨论 

肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因，其中

NSCLC 占比最高，患者常因耐药与治疗毒性面临生

存挑战，因此，开发新型作用机制的抗肿瘤药物具有

重要意义[34]。铁死亡是一种以铁依赖的脂质过氧化物

异常累积为特征的新型细胞死亡方式，其核心在于抗

氧化防御系统（尤其是GPX4）的功能崩溃[35]。研究

证实，诱导铁死亡可有效抑制包括 NSCLC 在内的

多种恶性肿瘤的生长，并为克服传统治疗耐药提供

了新策略[36]。中药活性成分因其多靶点、低毒性的 
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与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; ***P < 0.001 vs model group. 

图 6  PD 作用于 LLC 荷瘤小鼠的安全性 ( ±s, n＝6) 

Fig. 6  Safety of PD acting on LLC tumor-bearing mice ( ±s, n＝6) 
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与模型组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs model group. 

图 7  PD 抑制肿瘤组织增殖并诱导其发生铁死亡 (×20, ±s, n＝6) 

Fig. 7  PD inhibits proliferation of tumor tissues and induces ferroptosis (×20, ±s, n＝6) 

特点，在调控铁死亡方面展现出独特潜力。PD是传

统中药桔梗的主要活性成分，前期研究揭示了其广

谱抗肿瘤活性[37]，然而其是否通过诱导铁死亡抑制

NSCLC尚未可知。 

 

 

 

 

模型   2     4     8    顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

模型   2    4     8   顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

模型   2      4      8    顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

模型   2      4      8    顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

模型   2      4     8    顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

模型   2      4     8    顺铂 
PD/(mg·kg−1) 

GPX4 

ACSL4 

NCOA4 

FTH1 

GAPDH 

2.2×104 

7.4×104 

7.0×104 

2.1×104 

3.7×104 

 

模型              PD 2 mg·kg−1            PD 4 mg·kg−1           PD 8 mg·kg−1           顺铂 
 

模型              PD 2 mg·kg−1            PD 4 mg·kg−1           PD 8 mg·kg−1             顺铂 
 

 
HE 

 

 

 

 
Ki67 

 

 
  

 

 
 

 
 

 
 

 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 *** 

 
*** 

 

 
 

 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 *** 

  
 

 
 

*** 
 

*** 
 

*** 
 

40 

30 

20 

10 

0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

K
i6

7
＋

/%
 

   

 

G
P

X
4

/G
A

P
D

H
 

 

A
C

S
L

4
/G

A
P

D
H

 

 
F

T
H

1
/G

A
P

D
H

 

 

N
C

O
A

4
/G

A
P

D
H

 

 

x

x



第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

         

·1176· 

为阐明 PD的体外抗肿瘤作用及其与铁死亡的

关系，本研究首先在 A549细胞模型中进行了验证。

结果显示，PD 能浓度相关性地抑制细胞活力与克

隆形成，并同时诱导细胞内 ROS堆积、Fe2+水平升

高、MDA含量及脂质过氧化物增加。这些变化完整

构成了铁死亡的典型生化特征谱[38]。关键的是，铁

死亡特异性抑制剂 Fer-1和铁螯合剂DFO能显著逆

转 PD 的细胞毒性，确证了 PD 的作用方式具有铁

死亡特异性。GPX4 是防御脂质过氧化的核心酶，

其下调直接削弱细胞的抗氧化能力[39-40]；FTH1 下

调与 NCOA4上调则共同促进铁蛋白自噬，释放大

量游离铁，通过芬顿反应催化脂质过氧化[41]；而

ACSL4 的上游进一步增加了细胞膜中易过氧化脂

质的丰度络[42]。在分子机制层面，Western blotting

结果表明，PD 处理能协同下调关键抗氧化蛋白

GPX4 与铁储存蛋白 FTH1，同时上调脂质代谢酶

ACSL4与铁蛋白自噬接头蛋白 NCOA4。PD的这种

多靶点干预模式，从（ 削弱防御” 增加铁源”和（ 提

供底物”3 个关键环节系统性地破坏了肿瘤细胞的

氧化还原稳态，最终驱动铁死亡的发生。 

本研究进一步在 LLC 荷瘤小鼠模型中验证了

PD的体内抗肿瘤活性及安全性。与体外结果一致，

PD（（2、4、8 mg∙kg−1）能剂量相关性地显著抑制肿

瘤生长，且各剂量组均未引起小鼠体质量下降、或

主要脏器病理损伤，展现了良好的安全性。此外，

HE 染色及 Ki67 染色检测结果共同表明，PD 能有

效诱导肿瘤组织坏死并抑制其增殖。对肿瘤组织的

深入分析显示，PD 在体内同样能够下调 GPX4 与

FTH1 蛋白表达，上调 ACSL4 与 NCOA4 蛋白表

达，其趋势与体外实验结果一致。这些结果在整体

动物水平证实，PD 诱导铁死亡是其发挥体内抗

NSCLC作用的重要机制。 

本研究首次揭示 PD可通过多靶点调控铁死亡

关键分子网络抑制非小细胞肺癌。其作用机制为：

PD同时下调 GPX4和 FTH1表达并上调 ACSL4和

NCOA4表达，协同削弱细胞抗氧化防御、扩大不稳

定铁池并增加脂质过氧化敏感性，从而触发铁死

亡。本研究不仅为阐明 PD 的抗肺癌药理机制提供

了全新视角，也为将桔梗及其中药复方开发成为基

于铁死亡诱导策略的抗肿瘤药物奠定了重要的临

床前实验基础。 
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