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基于铁死亡探讨中医药干预肾脏疾病作用机制研究进展  
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摘  要：肾脏是维持人体内环境稳态的首要排泄器官，复杂的微环境和精密的调控机制是造成肾脏结构和功能障碍的根本

原因。铁死亡是由 Fe2+超载、氨基酸代谢失常、脂质过氧化物累积诱发的新型程序性细胞死亡。中医药在治疗肾脏疾病方面

有着独特的理论和丰硕的临床经验，大量研究表明中医药通过调节肾内细胞铁死亡有助于改善肾脏病理损害、延缓肾病病程

进展，应用前景广阔。基于铁死亡角度，从机制上探讨中医药干预肾脏疾病病程进展的最新研究成果，为临床防治肾脏疾病

提供新的机制参考和思路启发。 
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Research progress on mechanism of traditional Chinese medicine in intervention 

of kidney disease based on ferroptosis 
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Abstract: The kidney is the prime excretory organ for maintaining environmental homeostasis in the human body, and complex 

microenvironment and sophisticated regulatory mechanisms are the fundamental causes of renal structural and functional dysfunction. 

Ferroptosis is a new type of programmed cell death induced by Fe2+ overload, abnormal metabolism of amino acids, and accumulation 

of lipid peroxides. Traditional Chinese medicine (TCM) has a unique theory and fruitful clinical experience in treating kidney diseases, 

and a large number of studies have shown that TCM can help alleviate kidney pathological damage and delay the progression of 

nephropathies by regulating intrarenal cell ferroptosis, which has a very broad application prospect. Based on the perspective of 

ferroptosis, the latest research results of TCM intervention in the progression of renal diseases from the perspective of mechanism can 

provide new mechanism reference and inspiration for the clinical prevention and treatment of kidney diseases. 
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铁死亡是由铁离子介导、脂质过氧化物累积、膜

脂双分子层被破坏的一种程序性细胞死亡形式[1]。

2012 年以来，有关铁死亡与肾脏疾病间复杂的致病

机制和分子调控网络一直备受关注。2014 年，Leaf

等[2]发现人体血浆中 Fe2+水平与急性肾损伤（acute 

kidney injury，AKI）发生风险呈正相关，后大量体

内外模型均证实铁死亡抑制剂能够缓解 AKI 造成
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的肾脏病理损害，说明铁死亡与 AKI 密切相关。此

外，大量研究表明铁死亡参与调控慢性肾脏病

（chronic kidney disease，CKD）发病机制，是对抗肾

纤维化（ renal fibrosis，RF）、延缓糖尿病肾病

（diabetic kidney disease，DKD）进展的新生力量，

靶向铁死亡有助于 CKD 患者临床预后[3-4]。令人鼓

舞的是，有研究通过基因筛选发现肾癌细胞对铁死
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亡敏感性更强，有利于肾癌治疗新策略的开发[5]。

近年来，中医药通过干预肾内细胞铁死亡保护肾脏

功能的研究也得到广泛认可，如中药单体/活性成分

通过抑制铁死亡减轻肾内细胞炎症反应或氧化应激

损伤，延缓 CKD 造成的 RF；中药复方通过减少过

氧化物累积抑制铁死亡，改善 DKD 及其并发症等。

目前，有关铁死亡与肾脏疾病相关性的论述已比较

丰富，但对于中医药通过介导铁死亡改善肾脏疾病

的系统综述相对较少，故本文基于铁死亡角度探讨

中医药防治肾脏疾病的主要作用机制，为肾脏疾病

的治疗和预防提供更多参考和选择。 

1  铁死亡概述 

1.1  铁死亡的启动机制 

启动铁死亡主要依靠内源性和外源性 2 种途

径。外源性途径又称铁转运蛋白依赖途径，与氨基

酸代谢和铁代谢密切相关；内源性途径又称酶调控

途径，主要与脂质代谢相关。 

1.1.1  外源途径  铁转运系统：铁是细胞生长必备

的微量元素，过量铁会通过芬顿反应催化脂质过氧

化物生成，诱发铁死亡。故调控铁离子的输入、输

出、储存和释放是维持铁稳态的关键环节。（1）输

入和储存：胞外 Fe3+通过铁转运蛋白（transferrin，

TF）/转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TFR1）

途径向胞内输送并被金属还原酶前列腺六次跨膜蛋

白 3（six-transmembrane epithelial antigen of  the 

prostate 3，STEAP3）还原为 Fe2+，多余的 Fe2+一部

分储存在不稳定铁池（labile iron pool，LIP）中，一

部分则被具有亚铁氧化酶活性的铁蛋白重链 1

（ferritin heavy chain 1，FTH1）氧化成 Fe3+储存在胞

质铁蛋白（ferritin，FT）中。其中，TFR1 活性增加、

FT 自噬加速、LIP 容量超负荷都会促使游离 Fe2+增

多，提高铁死亡敏感性；（2）输出：细胞膜表面的

膜铁转运蛋白（ferroportin，FPN）是将过量 Fe2+输

出、调控铁稳态的重要途径。（3）铁蛋白自噬：将

FT 内储存 Fe3+转化为细胞内游离 Fe2+的重要过程，

研究证明，敲低核受体共激活剂 4（nuclear receptor 

coactivator 4，NCOA4）可减少铁蛋白自噬，抑制铁

死亡[6]。 

独立于铁转运系统，在细胞膜上启动铁死亡的

另一主要通道是胱氨酸 /谷氨酸逆向转运体系统

（System Xc-），由溶质载体家族 7 成员 11（solute 

carrier protein 7 family member 11，SLC7A11）和溶

SLC3A2 构成，该系统控制胞内谷氨酸和胞外胱氨

酸按 1∶1 等量交换，胱氨酸进入细胞后在相应酶

的催化下生成谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）的反应底物谷胱甘肽，发挥抗

氧化作用[7-8]。目前，轻链亚基 SLC7A11 是 System 

Xc-的研究重点[9]。生理上，SLC7A11 促进抗氧化途

径谷胱甘肽/GPX4 轴启动，抑制铁死亡；病理上，

SLC7A11 介导的抗氧化作用会使一些实体性恶性

肿瘤表现出铁死亡抵抗或耐药性[10-11]。 

1.1.2  内源性途径  脂质过氧化物的生成是加速细

胞衰老、破坏膜脂质双分子层结构、诱发铁死亡的

重要环节[12]。此过程涉及酰基辅酶 A 合成酶长链

家族成员 4（acyl-coA ssynthase long chain family 

member 4，ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰基转移

酶 3（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，

LPCAT3）对于多不饱和脂肪酸（ppolyunsaturated 

fatty acid，PUFAs）的激活与整合，又有脂氧合酶、

环氧合酶（cyclooxygenase，COX）等、烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidases，NOXs）等介导催

化反应所生成的活性氧，均会加速脂质过氧化物

形成，诱发铁死亡[13]。 

1.2  铁死亡抑制系统 

谷胱甘肽是 GPX4 中和脂质过氧化物毒性的

重要底物，也是连接内外源途径关键环节。System 

Xc-/谷胱甘肽/GPX4 系统对于阻断脂质过氧化物链

式反应、维持氧化还原系统平衡、抑制铁死亡意义

重大[14]。近年来，一些不依赖于 GPX4 的抑制铁死

亡途径也被发现，如铁死亡抑制蛋白 1（ferroptosis 

suppressor protein 1，FSP1），它通过烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）将辅酶 Q10（coenzyme Q10，

CoQ10 ）还 原成 还 原型 CoQ10 （ ubiquinol ，

CoQ10H2），以清除脂质过氧化物，遏制铁死亡[15-16]。

抗氧化剂四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）

底物三磷酸鸟苷环化水解酶 1（GTP-cyclohydrolase 

1，GCH1）能重塑膜脂环境，增加 CoQ10H2 丰度，

抵御铁死亡[17]。线粒体内膜上的二氢乳清酸脱氢酶

（ recombinant dihydroorotate dehydrogenase ，

DHODH）能将线粒体中 CoQ10 还原为 CoQH2，与

谷胱甘肽/GPX4 共同维护细胞内氧化还原平衡[18]；

线粒体外膜上的电压阴离子通道 1 能维持膜电位稳

定和分子进出平衡，抑制细胞铁死亡[19-21]。此外，

一些非编码 RNA（如 miR-182-5p/miR-378a-3p、
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lncRNA）、核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2）及其下游靶基因血红素加氧

酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）等抑制铁死亡的机

制也都被证实[22-24]。综上，铁死亡抑制系统丰富多

样，但通路之间是否存在交互作用或叠加效果，还

需进一步证实，具体机制见图 1。 

 

图 1  铁死亡的机制 

Fig. 1  Mechanism of ferroptosis

2  中医药干预铁死亡治疗肾脏疾病研究 

2.1  中药单体/活性成分与肾脏疾病中的铁死亡 

2.1.1  AKI  AKI 是指多种病因引起的短时间内肾

功能急剧减退而出现的临床综合征[25]。研究显示，

在缺血/缺氧再灌注（hypoxia /ischemia reperfusion，

H/IR）、肾毒性药物或脓毒血症诱发的 AKI 中，富

含线粒体、对能量代谢敏感的肾小管上皮细胞（renal 

tubular epithelial cells，RTECs）更容易发生铁死亡，

甚至仅通过敲除 GPX4 就可诱导自发性 AKI[26]。关

于中药单体/活性成分与AKI之间的研究已有诸多成

果，如芍药苷[27]、槲皮素[28]、茯苓酸[29]、虎杖苷[30]、

乌头侧根多糖[31]、人参皂苷 Rg1
[32]等均能下调活性

氧和 Fe2+水平，促进 SLC7A11/谷胱甘肽/GPX4 表

达，抑制铁死亡。此外，车前子临床上常用于治疗

血热出血、尿血等，其提取物槲皮素还能改善大鼠

肾小管导管上皮 NRK-52E 细胞中线粒体形态，下

调转录激活因子 3（activating transcription factor 3，

ATF3）水平[28]。黑豆性平味甘，擅长益阴补肾，其

提取物矢车菊素-3-O-葡萄糖苷能在 I/R 导致的 AKI

模型中减少丙二醛、活性氧和 ACSL4 水平，保护肾

脏[33]。乌头性热，有大毒，乌头侧根多糖具有中等

自由基清除活性（如 2-二苯基-1-三硝基肼自由基、

超氧阴离子自由基、羟基自由基等），其抗氧化活

性可能是抑制铁死亡的关键[31]。甘草提取物异甘

草素能降低 NCOA4 含量，阻止人近曲肾小管上皮

HK-2 细胞内铁蛋白自噬，抑制铁死亡[34]。黄芩素

干预多黏菌素 B 处理的 HK-2 细胞，不仅可还原脂

质过氧化产物，还能上调沉默信息调节因子 1

（silent information regulator 1，SIRT1）以减少抑癌

基因 p53 乙酰化水平，抑制铁死亡[35]。茯苓酸[29]、

黄芪甲苷[36]、积雪草酸[37]、雷公藤红素[38]等均可通

过影响 Nrf2 及其下游信号通抑制铁死亡。综上，中

药单体/活性成分通过干预铁死亡对于治疗 AKI 具

有广泛适用性，且多为临床常用药。 

2.1.2  RF  RF 是 CKD 进展至终末期最主要的病

理形态，包括肾小管间质纤维化（renal interstitial 

fibrosis，RIF）和局灶节段性肾小球硬化，伴有大量

肌成纤维细胞活化和细胞外基质（ extracellular 

matrix，ECM）增多[39]。红景天主治气虚体弱，《本

草纲目》记载：“久服轻身益气，不老延年”。Li 等[40]
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在单侧输尿管梗阻（unilateral ureteral obstruction，

UUO）或叶酸诱导的小鼠 RIF 模型及转化生长因子-

β（transforming growth factor-β，TGF-β）刺激的 HK-

2 细胞中发现，红景天苷可通过下调 Toll 样受体 4/

核因子-κB 和丝裂原活化蛋白激酶信号通路减少

ECM 沉积、抑制 RIF。Yang 等[41]发现当红景天苷

作 用 于 快 速 衰 老 模 型 （ senescence-accelerated 

mouseprone 8，SAMP8）小鼠时，SLC7A11、GPX4

水平升高，铁代谢趋于平衡，且分子对接结果表明，

红景天苷与 GPX4、SLC7A11、ACSL4、FTH1 等展

现出最佳对接位置和结合力，抵抗 SAMP8 小鼠衰

老。陈皮味苦辛、性温，具有理气健脾、燥湿化痰

功效，其提取物川陈皮素作用于 RF 模型时，可显

著逆转超氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，

SOD2）活性，下调 NOX4 水平，延缓病程进展[42]。

射干具有散血解毒消痰功效，其提取物鸢尾黄素在

慢性肾损伤的体内外模型中均可表现出对 Smad3

磷酸化的抑制作用，阻止 NOX4 转录，抑制 RTECs

铁死亡和 TGF-β1/Smad3 介导的 RF[43]。黄柏清热燥

湿、泻火除蒸，其成分黄柏酮能多途径、多靶点提

高 Nrf2 及其下游因子水平，在多种疾病中均有体

现，如改善 UUO 小鼠模型的 RIF[44]、脂多糖诱导的

急性肺损伤[45]和 I/R 造成的心肌细胞受损[46]等。 

2.1.3  DKD  DKD 是 CKD 常见并发症，持续高糖

状态和血流动力学改变是系膜细胞增生、足细胞自

噬活力下降、RTECs 凋亡坏死的重要原因[47-49]。系

膜细胞是调节肾血流量影响肾小球滤过率的基本单

位，研究证实系膜细胞铁死亡与 DKD 密切相关。

此外，西红花酸可提升持续高糖环境下人肾小球系

膜 HGMCs 细胞中 Nrf2/GPX4 水平，减少活性氧累

积，抑制 HGMCs 细胞铁死亡[50]。五味子苷 A 可通

过激活 Nrf2/HO-1/GPX4 信号通路抑制 DKD 肾小

球内皮细胞铁死亡[51]。 

足细胞是维持肾小球滤过屏障的重要组成部

分，多项研究证实 DKD 早期足细胞损伤与铁死亡

密切相关[52]。王玉军[53]发现甘草酸有助于缓解高糖

诱导的小鼠肾足 MPC5 细胞损伤，其机制可能与上

调蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/Nrf2/HO-1

信号通路抑制铁死亡相关。而番泻苷 A 则是通过降

低 Nrf2/HO-1 蛋白表达发挥的铁死亡抑制作用[54]。

Zhao 等[55]通过药理学和多组学整合分析发现，知母

提取物芒果苷单钠盐对链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）诱导的 DKD 大鼠模型有双重抗氧化作用，既

能激活 FSP1/NADPH/CoQ10 脂质过氧化抑制系统、

又能减弱 ACSL4 介导的 PUFAs 合成，对抗足细胞

炎症反应和铁死亡。Chen 等[56]发现银杏内酯 B 能

够逆转棕榈酸诱导的 DKD 体外模型中 TFR1、FTH1

和 GPX4 表达水平，缓解 DKD 造成的肾损害，基

于此，银杏内酯 B 有望成为 DKD 临床治疗的新选

择。姜黄科植物桂郁金提取物吉玛酮通过沉默

mmu_circRNA_0000309 竞争性抑制 miR-188-3p，改

善线粒体功能障碍，抑制足细胞铁死亡[57]。 

DKD 肾小管病变与铁死亡关系一直备受关

注[58]。Huang 等[59]发现黄芪提取物花萼素在 DKD

体外模型中可提升高糖诱导的 HK-2 细胞活力，减

少活性氧累积，抑制铁死亡。7-羟基香豆素来源广

泛，具有抗糖、调脂、肾保护等多种生物活性[60]。

Jin 等[61]用其干预 DKD 体内外模型，观察到 Nrf2、

HO-1、GPX4 等显著增加，ACSL4 水平下降，有效

抑制铁死亡。黄蜀葵花总黄酮是临床一线药物黄葵

胶囊的主要成分[62]。Wang 等[63]经研究发现黄蜀葵

花总黄酮能通过减少 Fe2+超载，以类似达格列净

的作用治疗 DKD 肾小管病变。牡荆素是一种天然

植物黄酮苷类化合物，能通过介导 GPX4 抑制铁

死亡[64]。Tan 等[65]基于生物信息学分析及 DKD 体

内外模型实验，推测光甘草定对铁死亡的抑制作用

可能与提高血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）表达相关。 

2.1.4  肾细胞癌  肾细胞癌是源于肾小管上皮细 

胞、对铁死亡诱导剂更敏感的恶性肿瘤，高转移率、

高耐药性及高复发率一直是肾细胞癌面临的重大难

题[66-67]。目前，铁元素已被确定为癌症进展的主要

原因之一，靶向铁死亡或许可成为肾细胞癌或透明

细胞癌（clear cell carcinoma，ccRCC）治疗的关键

靶点[68]。木犀草素能显著影响 ccRCC（786-O、OS-

RC-2）线粒体膜电位紊乱，促使活性氧产生，并上

调 HO-1 以促进 LIP 中血红素降解和游离 Fe2+增多，

诱导肾脏细胞铁死亡[69]。青蒿素及其衍生物是血管

生成类肿瘤的常用治疗药[70]。Markowitsch 等[71]用

青蒿琥酯处理肾细胞癌 4 个细胞系，其中只有人肾

透明细胞癌 KTCTL-26 细胞检测到抑癌基因 p53 表

达，并使活性氧堆积、谷胱甘肽耗竭，推测其抗肿

瘤作用与诱导细胞铁死亡相关。姜黄素通过促进

ADAMTS18 基因表达对诱导铁死亡也具有关键作

用[72]。此外，青蒿琥酯与姜黄素均具备抑制舒尼替

尼耐药的特性，为舒尼替尼治疗失效的晚期肾细胞
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癌患者带来了一线生机。淫羊藿具有补肾阳、强筋

骨、祛风湿等功效，淫羊苷 II 能独立于 p53 途径，

直接作用于 miR-324-3p，抑制 GPX4 表达，诱导肾

癌细胞铁死亡[73]。石蒜碱能以剂量相关性下调谷胱

甘肽/氧化型谷胱甘肽，抑制 GPX4 表达，提高丙二

醛、ACSL4 水平，诱导肾细胞癌细胞铁死亡[74]。 

中药单体/活性成分通过干预铁死亡途径治疗

肾脏疾病的分子机制见表 1。 

表 1  中药单体/活性成分通过干预铁死亡途径治疗肾脏疾病的分子机制 

Table 1  Molecular mechanism of traditional Chinese medicine monomer/active ingredients in treatment of kidney diseases 

by intervention in ferroptosis pathway 

单体成分 代表药物 疾病分类 模型/细胞 功能 文献 

芍药苷 芍药 AKI 体内：双肾 I/R 诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 活性氧、Fe2+↓，SLC7A11/GPX4↑ 27 

槲皮素 车前子 AKI 体内：双肾 I/R 诱导的 AKI 小鼠；体外：NRK-52E

和 HK-2 细胞 

活性氧、ATF3↓，System Xc-↑ 28 

茯苓酸 茯苓 AKI 体内：双肾 I/R 诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 COX-2↓，SLC7A11/GPX4、Nrf2/HO-1↑ 29 

虎杖苷 虎杖 AKI 体内：顺铂诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 活性氧、Fe2+↓，System Xc-/谷胱甘肽 / 

GPX4↑ 

30 

乌头侧根多糖 乌头 AKI 体内：顺铂诱导的 AKI 小鼠 Fe2+、丙二醛、4-HNE↓，谷胱甘肽/GPX4↑ 31 

人参皂苷 Rg1 人参 AKI 体内：盲肠结扎穿刺脓毒症 AKI 大鼠；体外：HK-

2 细胞 

Fe2+↓，谷胱甘肽/GPX4、FSP1↑ 32 

矢车菊素-3-O-

葡萄糖苷 

黑豆 AKI 体内：双肾 I/R 诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细

胞 

ACSL4↓，AMPK、GPX4↑ 33 

异甘草素 甘草 AKI 体内：LPS 诱导的脓毒性 AKI 小鼠；体外：HK-

2 细胞 

HMGB1、NCOA4↓，System Xc-/GPX4↑ 34 

黄芩素 黄芩 AKI 体内：PMB 诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 p53、Fe2+↓，SLC7A11/GPX4、Nrf2/HO-1↑ 35 

黄芪甲苷 黄芪 AKI 体内：阿霉素诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 PI3K/HO-1、Nrf2、GPX4↑ 36 

积雪草酸 积雪草 AKI 体内：脂多糖诱导的肉鸡 AKI Keap1 、 PTGS2↓ ， SLC7A11/GPX4 、

Nrf2/HO-1↑ 

37 

雷公藤红素 雷公藤 AKI 体内：顺铂诱导的 AKI 小鼠；体外：HK-2 细胞 Fe2+↓，Nrf2、GPX4↑ 38 

红景天苷 红景天 CKD 体内：SAMP8 小鼠 TFR1↓，FTH1、SLC7A11/GPX4↑ 40 

川陈皮素 柑橘 CKD 体内：UUO 术后 CKD 小鼠 NOX4↓，SLC7A11/GPX4、抗氧化酶活性↑ 42 

鸢尾黄素 射干 CKD 体内：UUO 术后 CKD 小鼠；体外：RTECs 细胞 TGF-β1/Smad3↓ 43 

黄柏酮 黄柏 CKD 体内：UUO 术后 CKD 小鼠 纤维化相 关蛋白 ↓ ， Nrf2 、 GPX4 、

SLC7A11↑ 

44 

西红花酸 西红花（藏

红花） 

DKD 体外：HGMCs 细胞 活性氧↓，Nrf2、GPX4、HO-1↑ 50 

五味子苷 A 五味子 DKD 体内：STZ 诱导的 DKD 小鼠；体外：人肾小球内

皮细胞 

活性氧、Fe2+↓，AMPK、Nrf2/HO-1、GPX4、

SOD2↑ 

51 

甘草酸 甘草 DKD 体外：MPC5 细胞 丙二醛、Fe2+↓，Akt、Nrf2/HO-1↑ 53 

芒果苷单钠盐 知母 DKD 体内：STZ 诱导的 DKD 小鼠 ACSL4↓，FSP1/CoQ10↑ 55 

番泻苷 A 番泻叶 DKD 体内：STZ 诱导的 DKD 小鼠 Nrf2、HO-1、PTGS2↓，GPX4↑ 54 

银杏内酯 B 银杏叶 DKD 体内：db/db 小鼠；体外：MPC5 细胞 TFR1、纤维化相关蛋白↓，GPX4、FTH1↑ 56 

吉玛酮 莪术 DKD 体内：DKD 小鼠 

体外：MPC5 细胞 

mmu_circRNA_0000309、miR-188-3p↓，

GPX4↑ 

57 

花萼素 黄芪 DKD 体内：db/db 小鼠；体外：HK-2 细胞 活性氧、丙二醛、NCOA4↓，谷胱甘肽、

GPX4↑ 

59 
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表 1（续） 

单体成分 代表药物 疾病分类 模型/细胞 功能 文献 

7-羟基香豆素 前胡 DKD 体内：db/db 小鼠；体外：HK-2 细胞 丙二醛、ACSL4↓、GPX4，Nrf2/HO-1↑ 60 

黄蜀葵花总黄酮 黄蜀葵 DKD 体外：DKD 大鼠；体内：NRK-52E 细胞 Fe2+↓ 63 

牡荆素 牡荆子 DKD 体内：STZ 诱导的 DKD 大鼠；体外：HK-2 细胞 活性氧、Fe2+、丙二醛↓、SLC7A11/谷胱甘

肽/GPX4↑ 

64 

光甘草定 甘草 DKD 体内：STZ 诱导的 DKD 大鼠；体外：NRK-52E

细胞 

丙二醛、Fe2+、TFR1↓、SLC7A11/谷胱甘

肽/GPX4、VEGF↑ 

65 

木犀草素 木犀草 ccRCC 体外：ccRCC 细胞、HK-2 细胞 耗竭谷胱甘肽↓，HO-1、活性氧、Fe2+↑ 69 

青蒿琥酯 青蒿 RCC 体外：肾细胞癌细胞 谷胱甘肽↓，p53、活性氧↑ 71 

姜黄素 姜黄 ccRCC 体外：人舒尼替尼耐药 ccRCC 细胞 NCOA4、FTH1↓，ADAMTS18 基因↑ 72 

淫羊苷 II 淫羊藿 RCC 体外：肾细胞癌细胞 GPX4↓，miR-324-3p↑ 73 

石蒜碱 乌蒜 RCC 体外：肾细胞癌细胞 谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽、GPX4↓，丙二

醛、ACSL4↑ 

74 

“↑”表示上升，“↓”表示下降。 

“↑” represents increase, “↓” represents decrease. 

2.2  中药复方与肾脏疾病中的铁死亡 

2.2.1  AKI  解毒活血汤出自王清任《医林改错》，

原方主要针对瘟毒吐泻转筋而设。程冉等[75]根据国

医大师张琪应用解毒活血汤治疗热毒瘀滞型 AKI

临证经验，从铁死亡角度设计实验，观察到解毒活

血汤 33 g/kg 作用于顺铂诱导的 AKI 小鼠模型时，

可有效提升Hippo 通路关键分子 Yes相关蛋白（Yes-

associated protein，YAP）表达，降低 ACSL4 水平，

有效缓解肾脏病理损害。 

2.2.2  DKD  中药复方在调节 DKD 肾内微环境、

改善肾功能方面亦发挥重要作用。如益糖康能提高

DKD 大鼠模型中 SLC7A11、GPX4 和 FTH1 水平，

抑制 p53、COX-2 和 NOX1 表达，有利于缓解 DKD

肾小管损伤[76]。其中吴巧茹等[77]研发的清热消瘕

方、王清任所创的名方补阳还五汤[78]和临床常用药三

黄益肾胶囊[79]均可促进 System Xc-/谷胱甘肽/GPX4

表达，缓解 DKD 大鼠肾脏病理损伤。不同的是补

阳还五汤还可有效调节肾组织中 TFR1 和 FTH1 的

表达，保护肾脏[78]。陈勇等[80]用石斛合剂含药血清

处理高糖诱导的 MPC5 细胞模型，观察到谷胱甘肽

和 GPX4 的 mRNA 和蛋白水平升高，推测石斛合剂

治疗 DKD 与抑制 MPC5 细胞铁死亡相关。王智槟

等[81]发现参芪地黄汤可通过激活 Nrf2/HO-1/ GPX4

信号通路抑制高糖诱导 HK-2 细胞铁死亡。也有研

究通过网络药理学和实验验证，表明桃红四物汤可

通过调控 p53/Nrf2/p21 通路抑制铁死亡，缓解高盐饮

食诱导的高血压肾病[82]。综上，中药单体/活性成分

与中药复方在干预铁死亡方面仍具有一定挖掘潜

力，但联合应用是否会增强疗效或形成新的复方制

剂，仍需进一步探讨。 

3  结语与展望 

本文通过梳理中医药对于肾脏疾病的干预研

究，发现SLC7A11/谷胱甘肽/GPX4系统与Nrf2/HO-

1 轴为调控肾内细胞铁死亡的主要通路。但是，关

于中医药与铁死亡之间具体机制的研究还不够深

入，如（1）中药单体/活性成分在调控铁死亡过程中

是否存在或存在何种表型（凋亡、焦亡、自噬）的

交互作用，根据不同表型联合用药能否避免作用机

制漏洞或治疗路径的逃逸现象；（2）除肾癌外，其

他疾病是否需要人源组织或细胞模型加以验证，以

此得到临床作用的实际效果与最终结局；（3）在安

全性、耐药性和性价比方面，中医药与铁死亡诱导

剂或抑制剂相比是否更胜一筹等问题，都还需要大

量临床数据加以验证。在未来的研究中，结合现代

新方法、新技术，基于铁死亡理论探讨中医药治疗

肾脏疾病的相关机制将会进一步被挖掘，中医药文

化也将继续发扬光大。 
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