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中药调控铁死亡治疗胰腺相关疾病的研究进展 
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摘  要：胰腺是兼具外分泌与内分泌功能的关键器官，其功能障碍既可引发急性胰腺炎（AP）、胰腺癌（PC）等疾病，也

可导致以胰岛 β 细胞损伤为核心的糖尿病（DM）。临床治疗手段有限，预后欠佳。铁死亡是一种铁依赖性、以脂质代谢物

蓄积为特征的新型程序性细胞死亡方式，在 DM 胰岛 β 细胞损伤、AP 腺泡细胞破坏及 PC 恶性进展中发挥关键作用。中药

具有多成分、多靶点、整体调节的优势，在调控铁死亡方面展现出巨大潜力。研究发现，中药活性成分忍冬苷、汉黄芩素、

槲皮素等及中药复方玉液汤、大承气汤、健脾化瘀方等可通过干预铁代谢、脂质代谢、谷氨酸/胱氨酸逆向转运体（System 

Xc⁻）/谷胱甘肽（GSH）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、肿瘤蛋白 53（p53）等铁死亡

相关通路，双向调节铁死亡过程，从而在胰腺相关疾病中发挥保护或抗肿瘤作用。系统综述铁死亡在胰腺疾病中的作用机

制，并重点梳理中药通过调控铁死亡治疗上述疾病的研究进展，以期为临床防治与新药研发提供理论依据。 
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Abstract: The pancreas is a key organ with both exocrine and endocrine functions. Its dysfunction can lead to diseases such as acute 

pancreatitis (AP) and pancreatic cancer (PC), as well as diabetes mellitus (DM), which is characterised by damage to pancreatic islet 

β cells. Clinical treatment options are limited, and the prognosis is poor. Ferroptosis is a newly discovered form of programmed cell 

death that is iron-dependent and characterised by the accumulation of lipid metabolites, playing a critical role in β cell damage in 

diabetes, acinar cell destruction in acute pancreatitis, and malignant progression of pancreatic cancer. Traditional Chinese medicine 

(TCM) has the advantages of multiple components, multiple targets, and holistic regulation, showing great potential in regulating 

ferroptosis. Studies have found that active components of TCM such as lonicerin, baicalin, quercetin, and TCM formulas like Yuye 

Decoction, Da Chengqi Decoction, and Jianpi Huayu Fang can intervene in ferroptosis-related pathways by modulating iron 

metabolism, lipid metabolism, the cystine/glutamate antiporter (System Xc⁻), glutathione (GSH), glutathione peroxidase 4 (GPX4), 

nuclear factor erythroid-2-related factor 2 (Nrf2), and tumor protein p53, thereby bidirectionally regulating the ferroptosis process and 

exerting protective or anti-tumour effects in pancreatic-related diseases. This article systematically reviews the mechanisms of 

ferroptosis in pancreatic diseases and highlights the research progress of TCM in treating these diseases through the regulation of 

ferroptosis, with the aim of providing a theoretical basis for clinical prevention and new drug development. 
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胰腺是调控人体消化与代谢的核心器官[1]，其

功能紊乱可导致由外分泌障碍相关的急性胰腺炎

（AP）与胰腺癌（PC）以及由胰岛内分泌功能障碍直

接相关的糖尿病（DM）等一系列严重疾病[2-4]。近年

来 AP 和 PC 因高发病率及高死亡率备受关注[5-6]。

而DM及其并发症构成了全球增长最迅速的健康威

胁之一[7]，其与胰腺炎共存时更会协同加剧 PC 风

险[8]。这些疾病不仅给患者带来巨大痛苦，有限的

治疗手段也构成了严峻的临床挑战与公共卫生负

担。因此，探索胰腺相关疾病的发病机制，寻求新

的防治策略，是改善其临床预后的关键研究方向。

铁死亡是以铁依赖和脂质过氧化物蓄积为特征的

新型细胞死亡方式[9]。在多种胰腺疾病病理进程中

发挥关键作用，它可能参与驱动 AP 中腺泡细胞的

病理进程、抑制 PC 的恶性进展与耐药及 DM 中胰

岛 β 细胞损伤[10-12]。然而，铁死亡在不同胰腺疾病

的具体作用机制尚未系统揭示，相关领域的综述研

究较为有限。中药以其多成分、多靶点优势，在调

控铁死亡方面展现出潜力。研究显示，中药活性成

分及复方可调控铁死亡对 AP、PC 发挥治疗作用，

并可通过保护胰岛 β 细胞等方式干预 DM 进程，但

其系统作用机制仍有待深入解析。因此，本综述旨

在系统探讨铁死亡的核心调控机制及在主要胰腺

相关疾病中的病理生理学意义，并重点梳理中药通

过靶向铁死亡治疗上述疾病的最新研究进展，以期

为防治策略创新提供理论依据。 

1  铁死亡的概念及特征 

铁死亡自 2012 年被首次报道以来[9]，其区别于

凋亡、坏死与自噬的独特表现成为研究热点。具体

表现为形态上的线粒体体积缩小、膜密度增加及嵴

结构消失，生化上的谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）

活性丧失与谷胱甘肽（GSH）耗竭所引发的脂质过

氧化物损伤[13]，以及遗传上的铁稳态与脂质过氧化

代谢相关基因调控[14]。 

1.1  铁代谢 

铁代谢是调控铁死亡的核心机制之一。在生理状

态下，细胞通过铁的摄取、储存与输出维持稳态。血

液中的 Fe3+与转铁蛋白（TF）结合后，经转铁蛋白受

体 1（TfR1）介导内吞入胞，被前列腺六跨膜上皮抗

原 3（STEAP3）还原为 Fe2+，通过二价金属转运蛋白

1（DMT1）进入胞质不稳定铁池（LIP）[15-16]。过量

的 Fe2+可储存于铁蛋白（Ftn）中，Ftn 由铁蛋白重

链 1（FTH1）和铁蛋白轻链（FTL）构成；或经膜

铁转运蛋白（FPN1）排出。此外，Ftn 还可通过核

受体共激活剂 4（NCOA4）介导的选择性自噬被降

解，释放 Fe2+至 LIP 中[17]。当铁稳态失衡导致 Fe2+

过度蓄积时，其通过芬顿反应（Fenton 反应）催化

产生大量活性氧（ROS），引发脂质过氧化，最终

诱导铁死亡。研究表明，AP 组织损伤通过促使细胞

内 Fe2+释放，引发血清铁升高、Ftn 上调与铁结合能

力（IBC）下降，共同加剧细胞内铁负载并驱动脂质

过氧化，最终诱导 AP 铁死亡[18]。顺铂与二氢青蒿

素通过下调 FTH1 并上调 TfR1，导致细胞内 Fe2+蓄

积，驱动胰腺导管腺癌（PDAC）铁死亡[19]。全基因

组关联分析揭示，血幼素 BMP 共受体（HJV）、转

铁蛋白受体 2（TFR2）等铁调素调控基因的变异可

通过扰乱铁稳态，促进 PDAC 铁死亡[20]。铁代谢异

常与 Fe2+蓄积通过激活缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/

血红素加氧酶 1(HO-1）信号通路，进而诱导 DM 铁

死亡并加重肾损伤[21]。未来的研究方向可聚焦于精

准调控铁代谢关键蛋白的表达与功能，为胰腺相关

疾病的铁死亡干预提供新策略。 

1.2  脂质代谢 

铁死亡的发生始于细胞膜磷脂中富含的多不

饱和脂肪酸（PUFAs），这为脂质过氧化提供了必

需底物[22]。在酯酰辅酶 A 合成酶长链家族成员 4

（ ACSL4 ）和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3

（LPCAT3）的协同作用下，游离 PUFAs 被酯化至膜

磷脂形成 PUFA-PLs。铁过载时，Fe2+通过 Fenton 反

应驱动脂氧合酶（LOXs）氧化 PUFA-PLs，生成毒

性磷脂氢过氧化物（PL-PUFA-OOH）。这些产物的

积累直接破坏膜完整性，最终导致铁死亡[23]。在高

脂血症性急性胰腺炎（HLAP）中，不饱和脂肪酸通

过上调 ACSL4 与 LPCAT3，介导了脂质过氧化、钙

超载及炎症反应，诱导胰腺铁死亡；抑制该通路可

有效减轻 HLAP 严重程度[24]。通过敲低 ARF6 基因

以上调 ACSL4 蛋白水平，增强胰腺癌细胞对铁死

亡诱导剂 RSL3 诱导的脂质过氧化敏感性，最终诱

导 PC 铁死亡[25]。高糖环境诱导分泌的胶质成熟因

子-β（GMFB），通过抑制伴侣介导的自噬（CMA）

导致 ACSL4 蛋白蓄积，催化脂质过氧化，诱导 DM

铁死亡并加重视网膜病变[26]。靶向 ACSL4、LOXs

等脂代谢关键蛋白所调控的铁死亡途径，为胰腺相

关疾病提供了一种新的治疗策略。 

1.3  System Xc⁻/GSH/GPX4 途径 

System Xc⁻/GSH/GPX4 途径始于 System Xc⁻转
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运体，由溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）与溶

质载体家族 3 成员 2（SLC3A2）共同构成[27]，负责

摄取胞外胱氨酸，为细胞内 GSH 合成提供必需原

料。该环节的功能抑制可导致 GSH 耗竭，从而诱发

铁死亡[28]。通路下游由 GPX4 主导，该酶以 GSH 为

辅因子，催化有毒磷脂氢过氧化物（PLOOH）还原

为无害的磷脂醇（PLOH），从而维持膜稳定性。

GPX4 的活性依赖于其活性中心的硒代半胱氨酸，

可被 RSL3 等诱导剂共价结合而失活，导致脂质过

氧化物累积并触发铁死亡[29-31]。研究表明，AP 早期

的胰腺组织总谷胱甘肽（t-GSH）水平显著降低，其

迅速耗竭可导致细胞内消化酶提前激活，推动病

情向重症急性胰腺炎（SAP）发展[32]。通过转录因

子 AP-1（核心组分 Jun）直接结合 GPX4 启动子

并抑制其转录，下调 GPX4 表达，诱导 AP 腺泡

细胞铁死亡[33]。通过生物钟核心蛋白 ARNTL 缺

失，下调 SLC7A11、GPX4 等基因的表达，破坏

细胞的氧化还原稳态，最终导致 AP 铁死亡[34]。

通过基因敲除 SLC7A11 或药物性消耗胱氨酸/半

胱氨酸，抑制 System Xc⁻功能，导致细胞内 GSH

与辅酶 A（CoA）合成受阻，从而诱发脂质过氧

化，最终诱导 PDAC 的铁死亡[35]。鸢尾素可上调

SLC7A11 与 GPX4 表达，恢复细胞内 GSH 水平，

降低 Fe²⁺、ROS 及丙二醛（MDA）含量，最终抑

制糖尿病心肌病（DCM）铁死亡 [36]。靶向调控

System Xc-/GSH/GPX4 通路是干预多种胰腺疾病

铁死亡的一个共性治疗策略。 

1.4  铁死亡的关键调控因子与通路 

1.4.1  p53  p53 作为一种抑癌蛋白，对铁死亡有双

向调控作用，其效应依赖于细胞类型与病理背景[37]。

一方面，p53 的抑制或下调可导致铁死亡。例如在

PC 中，冷诱导 RNA 结合蛋白（CIRBP）通过下调

p53 与 GPX4，并上调二肽基肽酶 4（DPP4）、烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 1（NOX1）及 FTH1，

促进 Fe2+与 ROS 积累，从而诱导铁死亡[38]。小分子

MMRi62 通过降解突变型 p53 与 FTH1，解除了癌

细胞对铁死亡的抵抗，并通过上调自噬标志物微管

相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3-Ⅱ）与 ROS 水平，诱导

PDAC 铁死亡[39]。另一方面，稳定或激活 p53 可能

抑制铁死亡。在 PC 中，热休克蛋白 β-1（HSPB1）

通过抑制 p53 降解，稳定 p53 蛋白，上调 SLC7A11

与 GPX4 的表达，抑制铁死亡并促进肿瘤进展[40]。

而 SLC35F2 通过 SYVN1-TRIM59 轴介导的 p53 降

解，同样达到抑制 PC 细胞铁死亡的效果[41]。p53 作

为铁死亡的关键调控因子，其效应并非由简单的双

向开关决定，而是高度依赖于其所在的具体病理环

境与铁死亡微环境。因此，靶向 p53 的铁死亡调控

策略需是精细且动态的。 

1.4.2  Nrf2  核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）作为抑

制铁死亡的核心转录因子，既通过下调 DMT1 和上

调 FTH1 以维持铁稳态[42],也可直接上调 SLC7A11、

GPX4 等蛋白，协同激活 NAD(P)H 醌脱氢酶 1

（NQO1）等辅助抗氧化酶；这些机制与对 HO-1 等

基因的复杂作用相结合，系统性地增强细胞的铁死

亡抵抗能力 [43-44]。研究表明，激活 Nrf2 可上调

SLC7A11 与谷氨酸 -半胱氨酸连接酶调节亚基

（GCLM）表达以增强 System Xc⁻/GSH/GPX4 轴功

能，降低 Fe2+、ROS 及 MDA 水平，抑制重症急性

胰腺炎相关急性肺损伤（SAP-ALI）铁死亡[45]。外

泌体 GOT1 可上调 CCR2 激活 Nrf2/HO-1 轴，上调

GPX4 表达，减少 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，抑制

PC 细胞铁死亡促进肿瘤进展[46]。激活蛋白激酶 B

（Akt）/细胞外信号调节激酶（ERK）-Nrf2 轴并上

调 GPX4 与 SLC7A11 表达，间充质干细胞外泌体

最终抑制链脲佐菌素所致 2 型糖尿病（T2DM）中

β 细胞铁死亡[47]。通过以上发现，靶向不同来源的

外泌体以调控 Nrf2 通路，为干预胰腺疾病的铁死亡

提供一个新兴治疗方向。 

1.4.3  FSP1/CoQ10/NAD(P)H 通路  该通路是独立

于 GPX4 的铁死亡抑制通路，由铁死亡抑制蛋白 1

（FSP1）催化还原型辅酶Ⅱ（NADPH）还原辅酶 Q10

（CoQ10）所驱动；生成的泛醇（CoQ10H2）能有

效清除脂质自由基，从而抑制脂质过氧化的链式反

应[48-49]。通过下调异柠檬酸脱氢酶 2（IDH2）减少

NAD(P)H 生成，削弱 GSH/GPX4 与 FSP1/CoQ₁₀通

路功能，上调 ACSL4，共同诱导 AP 中腺泡细胞铁

死亡[50]。研究表明，KRAS 突变通过丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）/Nrf2 通路上调 FSP1，通过其还

原型辅酶 Q10 清除脂质自由基，抑制 PDAC 细胞铁

死亡；靶向抑制 FSP1 可有效逆转该耐药性[51]。通

过上调 FPN1，下调 TfR1、DMT1 以减轻铁过载，

同时激活 FSP1-CoQ10-NAD(P)H 通路，提高

CoQ10(H₂)/CoQ10 与 NAD⁺/NADH 比值，抑制糖

尿病肾病（DKD）铁死亡[52]。靶向 FSP1/CoQ10/ 

NAD(P)H 这一独立通路，是干预多种胰腺疾病铁

死亡的共有机制与新兴策略。 
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1.4.4  其他通路  紧密连接蛋白 4（CLDN4）通过

激活 Janus 激酶 2（JAK2）/信号转导与转录激活因

子 3（STAT3）通路，下调 GPX4 并上调 ACSL4，

促进 Fe2+、ROS 积累，诱导 AP 铁死亡；抑制 CLDN4

可逆转上述过程，减轻胰腺损伤与炎症反应[53]。丙

烯醛通过激活内质网应激蛋白激酶R样内质网激酶

（PERK）/CCAAT增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）

通路抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）

表达，下调 GPX4，上调 ACSL4，导致 GSH 耗竭，

促进 MDA 及 ROS 积累，最终导致 DM 铁死亡[54]。

全反式维甲酸（ATRA）通过激活 PI3K/Akt 信号并

抑制其下游效应因子 Yes 相关蛋白（YAP）的核转

位，上调 GPX4，下调转铁蛋白受体（TFRC）和

ACSL4 的表达，导致 Fe2+、4-羟基壬烯醛（4-HNE）、

NADPH 氧化酶 4（NOX4）及 MDA 水平降低，抑

制 DM 中血管内皮细胞铁死亡[55]。由此，胰腺相关

疾病的铁死亡还涉及 JAK2/STAT3、内质网应激及

PI3K/Akt 等多条信号通路的复杂调控。 

1.5  铁死亡与其他程序性细胞死亡的交互网络 

在胰腺疾病复杂的微环境中，铁死亡并非孤立

发生，它与凋亡、自噬、焦亡等其他程序性细胞

死亡方式存在密切的交叉对话，形成动态的交互

网络[56-58]。铁死亡与自噬关系复杂，一方面选择性

自噬（如铁蛋白自噬）可通过 NCOA4 介导释放游

离铁促进铁死亡，另一方面某些自噬（如线粒体自

噬）可清除受损细胞器、减少 ROS，从而抑制铁死

亡；与焦亡共享脂质过氧化等上游信号；与凋亡则

在 ROS、p53 通路上存在交叉[59]。这些交叉对话意

味着针对单一死亡通路的治疗可能存在局限，未来

针对胰腺相关疾病的治疗，需着眼于整个细胞死亡

网络的系统调控。 

2  中药调控铁死亡干预胰腺相关疾病 

中药在调控铁死亡治疗胰腺疾病中展现出多靶

点、辨证调控的优势。研究发现，中药活性成分如白

藜芦醇可分别调控 PC 与 DM 胰岛 β 细胞损伤的铁

死亡进程；1, 8-桉叶素与椴树苷则可双向调控

PI3K/Akt/mTOR 通路在不同胰腺疾病中产生的迥异

效应。基于辨证论治的复方如清热类的清胰汤等显

示出多通路调控铁死亡干预胰腺疾病的作用。中药

调控铁死亡干预胰腺相关疾病的作用机制见图 1。

 

 

图 1  中药调控铁死亡干预胰腺相关疾病的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of traditional Chinese medicine regulating ferroptosis to intervene in pancreatic-related diseases 
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2.1  中药调控铁死亡干预 AP 

中药在 AP 治疗中具有独特优势。忍冬苷、齐

墩果酸等活性成分及大承气汤等清热通腑类复方，

可通过调节铁代谢、Nrf2 等途径抑制 AP 铁死亡。

其中香豆雌酚还可通过抑制转化生长因子-β（TGF-

β）/SMAD 通路发挥独特的抗铁死亡作用。这些药

物不仅能有效缓解胰腺损伤，对心、肺、肝、肠等

远端器官亦具保护作用。 

2.1.1  中药活性成分  忍冬苷是从金银花 Lonicera 

japonica Thunb 中提取的黄酮苷类化合物。其可激

活 SIRT1/GPX4 通路，提高 Ftn、GSH 水平，减少

Fe²⁺、ROS 及 MDA 积累，抑制雨蛙素诱导的胰腺

腺泡细胞铁死亡[60]。齐墩果酸可激活 Nrf2 通路，上

调 Nrf2、HO-1、谷胱甘肽合成酶（GSS）、GPX4 和

FSP1 表达，提高 t-GSH 水平，减少 Fe²⁺、ROS、

MDA 及 4-HNE 积累，抑制 SAP 铁死亡以减轻肝损

伤[61]。香豆雌酚可下调黏着斑蛋白 zyxin（ZYX）表

达，抑制 TGF-β/SMAD 通路，并上调 GPX4、

SLC7A11 表达，下调 ACSL4，减少 Fe2+、ROS 及

MDA 积累，抑制胰腺腺泡细胞铁死亡[62]。甘草酸

可 下 调 Keap1 ， 促 进 Nrf2 核 转 位 以 激 活

Keap1/Nrf2/HO-1 通路，上调 HO-1、GPX4 表达，

下调 ACSL4，提高 GSH 与超氧化物歧化酶（SOD）

水平，减少 Fe2+及 MDA、脂质过氧化物（LPO）积

累，抑制 SAP 铁死亡以缓解相关心脏损伤[63]。大黄素

可激活Nrf2/HO-1/GPX4信号通路，上调GPX4、GSH、

SOD 表达，减少 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，抑制 SAP-

ALI 铁死亡[64]。蟛蜞菊内酯可上调 GPX4 表达，提高

GSH 水平，减少 ROS、MDA 积累，抑制急性胰腺炎

相关急性肺损伤（AP-ALI）铁死亡；还可通过抑制

Caspase-1/11-GSDMD 通路，减少白细胞介素-1β（IL-

1β）、白细胞介素-18（IL-18）释放，抑制细胞焦亡，

协同缓解胰腺腺泡与肺组织损伤[65]。甲基莲心碱可竞

争性结合 Keap1 以激活 Nrf2 通路，上调 FPN、

SLC7A11、GPX4、HO-1 表达，下调 ACSL4，提高

GSH、SOD 水平，减少 Fe2+、MDA 及 LPO 积累，抑

制 SAP 铁死亡以减轻其肠道损伤[66]。 

2.1.2  中药复方  大承气汤是由大黄、芒硝等组成

的清热通腑复方，其可下调 NOX2 表达，上调

GPX4、GSH，降低 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，从而

抑制 SAP 铁死亡[67]。清胰汤是由柴胡、延胡索等组

成的清热解毒、疏肝理气复方，其可上调乙醛脱氢

酶 2（ALDH2）表达，上调 GPX4、SLC7A11、FTH1

蛋白表达，下调 NCOA4 表达，提高 GSH 水平，减

少 Fe2+、MDA 积累，抑制 SAP-ALI 铁死亡[68]。 

中药调控铁死亡干预 AP 的研究现状见表 1。 

2.2  中药调控铁死亡干预 PC 

针对 PC 发病的高隐蔽性，中医药在 PC 治疗

中显示出多途径协同作用的特点。二氢青蒿素等活

性成分可通过脂质代谢、p53 等主要途径诱导 PC 铁

死亡；而白杨素、椴树苷及槐耳还可通过激活自噬

促进铁死亡。研究发现，白杨素与白藜芦醇也可通

过铁死亡增强癌细胞对吉西他滨及顺铂的化疗敏

感性。健脾化瘀方作为补益类复方，可通过抑制抗

氧化通路和干预脂代谢的双重途径诱导铁死亡并

抑制肿瘤生长。 

2.2.1  中药活性成分   汉黄芩素是从黄芩

Scutellaria baicalensis Georgi 中提取的黄酮类化合

物，其可下调 Nrf2 以抑制 Nrf2/GPX4 信号轴，下

调 GPX4、SLC7A11、GSH 及 HO-1 表达，上调 TF、

TFRC，促进 Fe2+、ROS、MDA 积累，从而诱导 PC

铁死亡 [69]。白杨素可靶向抑制人羰基还原酶 1

（CBR1），诱发 ROS 依赖性自噬（上调 LC3-Ⅱ、

Beclin-1、ATG5），并通过 NCOA4 介导的铁蛋白

自噬降解 FTH1，促进 Fe2+、MDA 积累，诱导 PC

铁死亡,并增强对吉西他滨化疗敏感性[70]。椴树苷可

直接靶向抑制钙蛋白酶 -2（CAPN2），阻断

PI3K/Akt/mTOR 通路，通过激活自噬（上调 LC3B-

Ⅱ/下调 p62）下调 FTH1、NCOA4、GSH，促进 Fe²⁺

与脂质 ROS 积累，诱导 PC 铁死亡[71]。冬凌草乙素

可下调 SLC7A11、SLC3A2 表达，下调 GSH、GPX4，

促进 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，诱导胰腺癌 SW 

1990 细胞铁死亡[72]。雷公藤红素可促进 GPX4 泛

素化降解，下调 GPX4、GSH 表达，促进 Fe2+、

ROS 及 MDA 积累，诱导 PC 铁死亡[73]。白藜芦

醇可抑制线粒体防御蛋白 DHODH，下调 GPX4 和

SLC7A11 表达，促进 ROS、MDA 积累，诱导铁

死亡，并增强 PC 细胞对顺铂的敏感性[74]。鲁斯

可皂苷元可上调 TF、下调 FPN 表达，促进 Fe2+、

ROS 积累，诱导 PC 铁死亡[75]。艾叶精油可上调

TfR1，下调 SLC7A11、GPX4、GSH 表达，促进 Fe2+、

ROS 及 MDA 积累，诱导胰腺癌 SW1990 细胞发生

铁死亡 [76]。大麻色原烯可上调血红素加氧酶 -1

（HMOX1）表达，促进 Fe2+、ROS 和 MDA 积累，

降低 GSH/GSSG 比率，诱导 PC 细胞铁死亡；另外

还可上调 TRPV1 与 CB2 受体激活 p53 信号通路，  
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表 1  中药调控铁死亡干预 AP 

Table 1  Traditional Chinese medicine regulation of ferroptosis in intervention of AP 

疾病 活性成分/复方 来源/主要组成 研究模型 作用靶点 参与途径/通路 

AP 忍冬苷[60] 金银花 AR42J 细胞 Ftn↑、Fe²⁺↓、ROS↓、MDA↓、 

SIRT1↑、GPX4↑、GSH↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

 GPX4 

SAP 齐墩果酸[61] 女贞子 SAP 大鼠 Fe²⁺↓、ROS↓、MDA↓、4-HNE↓、 

GSS↑、t-GSH↑、GPX4↑、Nrf2↑、 

HO-1↑、FSP1↑ 

铁代谢、脂质代谢、System Xc⁻/ 

 GSH/GPX4、Nrf2、FSP1/ 

 CoQ10/NAD(P)H 

AP 香豆雌酚[62] 苜蓿 266-6 细胞 Fe²⁺↓、ROS↓、ACSL4↓、MDA↓、 

GPX4↑、SLC7A11↑、ZYX↓ 

铁代谢、脂质代谢、System 

 Xc⁻/GSH/GPX4、TGF-β/SMAD 

SAP 甘草酸[63] 甘草 H9c2 细胞 Fe²⁺↓、ACSL4↓、MDA↓、LPO↓、 

GPX4↑、GSH↑、SOD↑、 

Keap1↓、Nrf2↑、HO-1↑ 

铁代谢、脂质代谢、System 

 Xc⁻/GSH/GPX4、Nrf2 

SAP 大黄[64] 大黄 A549 细胞 Fe²⁺↓、ROS↓、MDA↓、GPX4↑、 

GSH↑、SOD↑、Nrf2↑、HO-1↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

 GPX4、Nrf2 

AP 蟛蜞菊内酯[65] 旱莲草 AR42J 细胞 ROS↓、MDA↓、GPX4↑、GSH↑ System Xc⁻/GSH/GPX4 

SAP 甲基莲心碱[66] 莲子心 IEC-6 细胞、

AR42J 细胞 

Fe²⁺↓、FPN↑、ACSL4↓、MDA↓、 

LPO↓、SLC7A11↑、GPX4↑、 

GSH↑、SOD↑、Keap1↓、 

Nrf2↑、HO-1↑、NQO1↑ 

铁代谢、脂质代谢、System 

 Xc⁻/GSH/GPX4、Nrf2 

SAP 大承气汤[67] 大黄、芒硝等 AR42J 细胞 Fe²⁺↓、MDA↓、NOX2↓、 

GPX4↑、GSH↑、 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/GPX4 

SAP 清胰汤[68] 柴胡、延胡索等 SAP-ALI大鼠 Fe²⁺↓、FTH1↑、NCOA4↓、 

MDA↓、GSH↑、GPX4↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/GPX4 

↑-上调/增加；↓-下调/减少。 

↑-upregulation/increase; ↓-downregulation/decrease. 

协同诱导细胞凋亡，共同抑制肿瘤生长[77]。槐耳可

下调 SLC7A11、GPX4 表达，并激活自噬（上调 LC3-

Ⅱ和 BECLIN）介导铁蛋白 FTH1 的降解，降低 GSH

水平，促进 Fe2+、ROS、MDA 及环氧化酶-2（COX2）

积累，诱导 PC 铁死亡[78]。二氢青蒿素可上调 p53

和 ALOX12，激活 p53/ALOX12 通路，诱导 PC 铁

死亡[79]。 

2.2.2  中药复方  健脾化瘀方由丹参、茯苓、人参

等中药组成，功效为益气健脾、化瘀散结；其可协

同吉西他滨下调 Nrf2、HO-1、SLC7A11、GPX4 表

达，抑制 Nrf2/SLC7A11/GPX4 轴，降低 GSH，上

调 TFR1、ACSL4，促进 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，

从而诱导 PANC-1 细胞铁死亡；该过程可被铁死亡

抑制剂 Fer-1 特异性逆转[80]。研究发现，该方还可

下调 SCD1 表达，抑制 SCD1 介导的脂质代谢，下

调 SLC7A11、GPX4，降低 GSH，促进 Fe2+、ROS

及 MDA 积累，诱导 PC 细胞铁死亡并抑制肿瘤生

长[81]。 

中药调控铁死亡干预 PC 的研究现状见表 2。 

2.3  中药调控铁死亡保护 DM 胰岛 β 细胞损伤 

作为胰腺内分泌功能的核心，胰岛 β 细胞功能

障碍/损伤是 DM 发生发展的关键环节[82]。针对 DM

及其多并发症的复杂病机，中药展现出独特的整体

调节优势。中药活性成分如白藜芦醇可抑制 PERK-

CHOP-PPARγ 通路改善胰岛 β 细胞功能。复方中多

以益气、养阴、化瘀类中药配伍，可多途径协同作用

参与 DM 铁死亡调控。因此，靶向铁死亡不仅为保

护胰岛 β 细胞功能提供了新视角，也为治疗 DM 相

关肾脏、心血管、皮肤溃疡等并发症开辟了新策略。 

2.3.1  中药活性成分  槲皮素是源于多种中药的

黄酮类化合物。其可下调 FTL，上调 GPX4、

SLC7A11 表达，提高 GSH 水平，减少 ROS、MDA

积累，抑制 T2DM 胰腺 β 细胞铁死亡[83]。表没食子

儿茶素没食子酸酯和姜黄素可阻止 GSH 耗竭与

GPX4 降解，减少 Fe2+、MDA 积累，抑制 Erastin 诱

导的 MIN6 胰腺 β 细胞铁死亡[84]。白藜芦醇可抑制

内质网应激相关的 PERK-CHOP 信号通路，上调

PPARγ 及 GPX4、ACSL4 表达，减少 ROS、MDA 
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表 2  中药调控铁死亡干预 PC 

Table 2  Traditional Chinese medicine regulates ferroptosis to intervene in PC 

活性成分/ 

复方 

来源/主要

组成 
研究模型 作用靶点 参与途径/通路 

汉黄芩素[69] 黄芩 PANC-1 细胞、AsPC-1

细胞、BALB/c 移植瘤

小鼠 

Fe²⁺↑ 、 TF↑ 、 TFRC↑ 、 ROS↑ 、

MDA↑ 、 GPX4↓ 、 GSH↓ 、

SLC7A11↓、Nrf2↓、HO-1↓ 

铁 代 谢 、 System 

Xc⁻/GSH/GPX4、Nrf2 

白杨素[70] 蜂胶 PANC-1 细胞、AsPC-1

细胞、BALB/c 移植瘤

小鼠 

Fe²⁺↑、NCOA4↑、FTH1↓、MDA↑ 铁代谢 

椴树苷[71] 甜菜 PANC-1 细胞、BALB/c

移植瘤小鼠 

Fe²⁺↑ 、 NCOA4↑ 、 FTH1↓ 、脂质

ROS↑ 、 GSH↓ 、 GPX4↓ 、

CAPN2↓ 

铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 、

System Xc⁻/GSH/GPX4、

PI3K/AKT/mTOR 

冬凌草乙素[72] 冬凌草 SW1990 细胞 Fe²⁺↑、ROS↑、MDA↑、SLC3A2↓、

SLC7A11↓、GSH↓、GPX4↓ 

铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 、

System Xc⁻/GSH/GPX4 

雷公藤红素[73] 雷公藤 PANC-1 细胞 Fe²⁺↑、ROS↑、MDA↑、GPX4↓、

GSH↓ 

铁 代 谢 、 System 

Xc⁻/GSH/GPX4 

白藜芦醇[74] 虎杖 PANC-1 细胞、BxPC-3

细胞 

GPX4↓ 、 SLC7A11↓ 、 ROS↑ 、

MDA↑、DHODH↓ 

System Xc⁻/GSH/GPX4 、

DHODH/CoQH2 

鲁斯可皂苷

元[75] 

麦冬 SW1990 细胞、HPDE6-

C7 细胞 

Fe²⁺↑、TF↑、FPN↓、ROS↑ 铁代谢 

艾叶精油[76] 艾叶 SW1990 细胞 Fe²⁺↑、 TfR1↑、 ROS↑、MDA↑、

GPX4↓、GSH↓、SLC7A11↓ 

铁 代 谢 、 System 

Xc⁻/GSH/GPX4 

大麻色原烯[77] 大麻 MIA PaCa-2 细 胞 、

PANC-1细胞、BALB/ 

c-nude 移植瘤小鼠 

HMOX1↑、ROS↑、MDA↑、 

GSH/GSSG↓ 

 

铁 代 谢 、 System 

Xc⁻/GSH/GPX4 

槐耳[78] 槐耳真菌 胰腺癌细胞 Fe²⁺↑、FTH1↓、ROS↑、MDA↑、

COX2↑ 、 GPX4↓ 、 GSH↓ 、

SLC7A11↓ 

铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 、

System Xc⁻/GSH/GPX4 

二氢青蒿素[79] 青蒿 Panc02 细胞、 PANC-1

细胞 

ALOX12↑、p53↑ 脂质代谢、p53 

健脾化瘀方

Ⅰ[80] 

丹参、茯

苓等 

PANC-1 细胞 Fe²⁺↑、TFR1↑、ROS↑、MDA↑、

ACSL4↑ 、 GPX4↓ 、 GSH↓ 、

SLC7A11↓、Nrf2↓、HO-1↓、 

铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 、

System Xc⁻/GSH/GPX4、

Nrf2 

健脾化瘀方

Ⅱ[81] 

丹参、茯

苓等 

PANC-1 细胞、SW1990

细 胞 、 BALB/c-nude

移植瘤小鼠 

Fe²⁺↑、ROS↑、MDA↑、SCD1↓、

SLC7A11↓、GPX4↓、GSH↓ 

铁 代 谢 、 脂 质 代 谢 、

System Xc⁻/GSH/GPX4 

↑-上调/增加；↓-下调/减少。 

↑-upregulation/increase; ↓-downregulation/decrease. 

积累，抑制丙烯醛诱导的 MIN6 细胞铁死亡并改善

胰岛素分泌功能 [54]。 1, 8-桉叶素可直接激活

PI3K/Akt/mTOR 通路恢复自噬功能（上调 LC3Ⅱ/Ⅰ、

Beclin-1 和 p62），上调 GPX4，下调 COX2，减少

Fe2+、ROS 积累，抑制 T2DM 中 β 细胞铁死亡[85]。

小檗碱可上调 GPX4 表达，激活 System Xc-/ 

GSH/GPX4 途径，提高 GSH 水平，减少 Fe2+、ROS

积累，从而抑制胰岛 β 细胞铁死亡，改善 1 型糖尿

病（T1DM）[86]。异钩藤碱可下调 p53 表达以抑制

p53/GPX4 通路，减少 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，抑

制 DKD 足细胞铁死亡[87]。莱菔硫烷可激活 NRF2

通路，上调 FPN1、FTH1 和 GPX4 表达，提高 GSH、

SOD 水平，减少 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，抑制

DCM 铁死亡[88]。五味子醇 B 可下调 p53 表达，上

调 SLC7A11、GPX4、GSH 表达，减少 Fe²⁺、ROS、

MDA 积累，抑制 DCM 细胞铁死亡[89]。灰兜巴水提
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物可上调 GPX4、FTH1 及 Nrf2 表达，下调 TFRC

表达，提高 GSH，减少 MDA 积累，抑制高糖诱导

的 HK-2 细胞铁死亡与肾脏纤维化[90]。 

2.3.2  中药复方  玉液汤是由黄芪、葛根等组成的

益气滋阴类复方，其可上调 GPX4、FSP1 表达，激

活 System Xc-/GSH/GPX4 与 FSP1/CoQ10 通路，提

高 SOD 水平，减少 Fe2+、MDA 积累，抑制 T2DM

大鼠胰腺铁死亡[91]。肾康丸由黄芪、杜仲等组成，

具有益肾固精、活血化瘀之功效。其可下调 HIF-1α

和 HO-1 表达，上调 GPX4、GSH 表达，减少 Fe2+、

ROS 及 MDA 积累，抑制 DKD 细胞铁死亡[92]。疮

灵液由大黄、诃子等组成，其可上调 Nrf2、

SLC7A11、GPX4、FTH1 表达，下调 ACSL4 表达，

激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路，提高 GSH、SOD

水平，减少 Fe2+、ROS 及 MDA 积累，抑制 T1DM

铁死亡，促进糖尿病足溃疡（DFU）愈合[93]。1 项

临床观察[94]表明，对于湿热阻滞证的 DFU，紫朱软

膏能发挥清热解毒、祛腐生新、补益气血之效，其

作用与上调创面肉芽组织的 GPX4、SLC7A11 及

GSH，同时下调 TFRC、降低 MDA 以抑制铁死亡

有关。 

    中药调控铁死亡干预 DM 研究现状见表 3。

表 3  中药调控铁死亡干预 DM 

Table 3  Traditional Chinese medicine interventions regulating ferroptosis in DM 

疾病 
中药活性成分/中药

复方 

来源/主要

组成 
研究模型 作用靶点 参与途径/通路 

T2DM 槲皮素[83] 连翘 INS-1 细胞 FTL↓、ROS↓、MDA↓、SLC7A11↑、

GPX4↑、GSH↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4 

T2DM 表没食子儿茶素没

食子酸酯[84] 

茶叶 MIN6 细胞 Fe²⁺↓、MDA↓、GPX4↑、GSH↑ 铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4 

T2DM 姜黄素[84] 姜黄根 MIN6 细胞 Fe²⁺↓、MDA↓、GPX4↑、GSH↑ 铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4 

T2DM 白藜芦醇[54] 虎杖 MIN6 细胞 ROS↓、MDA↓、ACSL4↓、GPX4↑、

GSH↑、PERK-CHOP↓、PPARγ↑ 

脂质代谢、System Xc⁻/ 

GSH/GPX4、PERK-

CHOP-PPARγ 

T2DM 1, 8-桉叶素[85] 益智仁 CRL-2055

细胞 

Fe²⁺↓、ROS↓、COX2↓、GPX4↑、

PI3K↑ 

铁代谢、脂质代谢、System 

Xc⁻/GSH/ GPX4、PI3K/ 

Akt/ mTOR 

T1DM 小檗碱[86] 黄连 NIT-1 细胞 Fe²⁺↓、ROS↓、GPX4↑ 铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4 

DKD 异钩藤碱[87] 钩藤 T2DM 小鼠 Fe²⁺↓、ROS↓、MDA↓、p53↓、GPX4↑ 铁代谢、p53、System 

Xc⁻/GSH/GPX4 

DCM 莱菔硫烷[88] 西兰花 H9c2 细胞 Fe²⁺↓、FPN1↑、FTH1↑、ROS↓、MDA↓、

GPX4↑、GSH↑、SOD↑、Nrf2↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4、Nrf2 

DCM 五味子醇 B[89] 五味子 H9c2 细胞 Fe²⁺↓、ROS↓、MDA↓、SLC7A11↑、 

GPX4↑、GSH↑、p53↓ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4、p53 

DKD 灰兜巴水提物[90] 灰兜巴 HK-2 细胞 FTH1↑、TFRC↓、MDA↓、GPX4↑、

GSH↑、Nrf2↑ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4、Nrf2 

T2DM 玉液汤[91] 黄芪、葛根

等 

T2DM 大鼠 Fe²⁺↓、MDA↓、GPX4↑、FSP1↑ 铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4、FSP1/CoQ10/ 

NAD(P)H 

DKD 肾康丸[92] 黄芪、杜仲

等 

DKD 小鼠 Fe²⁺↓、HO-1↓、ROS↓、MDA↓、

GPX4↑、GSH↑、HIF-1α↓ 

铁代谢、System Xc⁻/GSH/ 

GPX4 

DFU 疮灵液[93] 大黄、诃子

等 

T1DM 小鼠 

 

Fe²⁺↓、FTH1↑、ROS↓、ACSL4↓、MDA↓、

SLC7A11↑、GPX4↑、GSH↑、Nrf2↑ 

铁代谢、脂质代谢、System 

Xc⁻/GSH/ GPX4、Nrf2 

↑-上调/增加；↓-下调/减少。 

↑-upregulation/increase; ↓-downregulation/decrease. 
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3  结语与展望 

目前，胰腺相关疾病的临床防治尤为严峻，铁

死亡作为新型细胞死亡方式在其进程中发挥关键

作用。本文系统阐述了铁死亡在 AP、PC 及 DM 胰

岛 β 细胞损伤中的调控机制，重点总结了中药通过

多靶点、整体调节的优势在干预铁死亡方面的研究

进展，以期为相关疾病治疗提供新视角。综合分析

现有研究发现：①在治疗策略上，AP 和 DM 中主

要通过抑制铁死亡以减轻组织损伤；而对于 PC 则

通过诱导铁死亡以抑制肿瘤进展。②在中药活性成

分上，胰腺相关疾病研究多集中于黄酮类、萜类、

酚类，如忍冬苷、冬凌草乙素、姜黄素等；中药复

方如健脾化瘀方等多为临床经验方，多体现清热、

健脾、养阴的治疗特征；同一活性成分还可针对不

同疾病靶向不同通路。如白藜芦醇在 PC 中可抑制

DHODH 促进铁死亡，而在 DM 中可抑制 PERK 通

路抵抗铁死亡；③中药活性成分可靶向调控细胞死

亡的交互网络。例如，在 AP 中，蟛蜞菊内酯通过

协同抑制铁死亡与焦亡保护胰腺组织；在 PC 中，

白杨素、椴树苷与槐耳通过协同诱导自噬与铁死亡

杀伤肿瘤；而大麻色原烯则通过协同诱导凋亡与铁

死亡发挥作用。 

综合比较中药调控铁死亡治疗不同胰腺疾病

的共性与特异性。共性上，中药活性成分普遍通过

调节 System Xc⁻抗氧化轴及 Nrf2 等关键因子来影

响铁死亡进程。特异性上，AP 多靶向 TGF-β/SMAD

等与急性炎症、损伤修复相关的通路；PC 常干预

PI3K/Akt/mTOR 等生存代谢通路；DM 则侧重调节

PERK-CHOP 等内质网应激通路。这提示，未来可

围绕 GPX4 等共性枢纽开发广谱核心成分，并根据

疾病特异的病理表型进行精准配伍，以增强疗效。 

然而，当前研究仍存在以下局限：①现有研究

多集中于中药活性成分，复方及药对研究相对不

足。例如，清胰汤及其衍生方（如通腑清胰汤）是

否通过调控同一核心通路（如 GPX4）发挥作用，

或如何针对不同疾病证型（如 AP 的“腑实热结证”、

PC 的“脾虚气滞证”、DM 的“气阴两虚证”）特

异性调控铁死亡指标，从而系统阐明“辨证-辨病-辨

机制”结合的科学内涵。②目前相关研究主要聚焦

于 AP、PC 及与胰岛 β 细胞损伤密切相关的 DM，

对于创伤性胰腺炎（TP）、胰腺神经内分泌肿瘤等

罕见胰腺疾病，铁死亡的作用已初步证实（如加重

TP 损伤、促进继发性腹腔感染），但其具体机制及

中药干预研究尚属空白。未来，解析其特异性机制

并探索相应的中药干预策略，是拓展该领域的重要

方向。③当前研究主要聚焦于铁离子，而对铜等其他

金属的调控与协同探索不足。例如，新近确立的“铜

死亡”机制，揭示了铜离子通过靶向铁氧还蛋白 1

（FDX1）及脂酰化 TCA 循环蛋白驱动细胞死亡的

全新路径，为拓展胰腺疾病中的金属稳态研究提供

了关键方向。④现有证据多源于基础研究，这证实

中药调控铁死亡治疗胰腺相关疾病有效的临床研

究数据极为匮乏，未来亟需开展相关临床转化研

究。基于现有研究，未来应以铁死亡为枢纽，在拓

展金属离子调控网络、融合辨证论治与前沿技术解

析经典复方的基础上，推动中医药治疗胰腺疾病向

临床转化及精准化发展。 
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