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铁死亡对糖尿病及其并发症影响及中药干预进展
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［摘要］ 糖尿病是由于胰岛素分泌绝对或相对不足引起的以长期高血糖症为特征的一种代谢性疾病。随着糖尿病病情

的进展，罹患糖尿病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病合并非酒精性脂肪肝病等并发症的人数不断扩增，给患者及社会都带来沉重

负担。铁死亡是近年来广受关注的一种细胞新型程序性死亡方式，主要是指在铁离子过载下，脂质过氧化物过度累积导致的

细胞死亡。现已有多项研究发现糖尿病及其并发症中存在铁死亡现象，通过抑制铁死亡可极大减缓糖尿病及其并发症的发生

和进展。中药是我国独具特色的瑰宝，具有多通路、多方向的优势且价廉、不良反应小的特色，已被广泛用于糖尿病及其并发

症的治疗并取得较好疗效，为广大患者带来福音。从中药调节铁死亡的角度入手可能是未来治疗糖尿病及其并发症的新方

向。该文简要阐述铁死亡机制，探讨铁死亡与糖尿病及其并发症之间联系，总结中药干预铁死亡治疗糖尿病及其并发症的研

究现状，并提出建议，以期为中药治疗糖尿病及其并发症的深入研究提供参考依据。
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Effect of Ferroptosis on Diabetes Mellitus and Its Complications and Intervention of 

Chinese Medicine： A Review

ZHANG Qinyuan， JIN Zhisheng*， JIANG Xiaoxue， CHEN Yanxu， ZHANG Boling， FU Yaoqin

（Gansu University of Traditional Chinese Medicine，Lanzhou 730000，China）

［［Abstract］］ Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia caused by 

absolute or relative insufficiency of insulin secretion. As the disease progresses， patients begin to suffer from 

diabetic nephropathy， diabetic cardiomyopathy， non-alcoholic fatty liver disease or other complications， which 

increase the burden on the patients. Moreover， the number of patients is increasing， which brings a heavy burden 

to the society. Ferroptosis is a new type of programmed cell death which has attracted wide attention in recent 

years. It refers to the cell death caused by the excessive accumulation of lipid peroxide under the overload of iron 

ions. Studies have discovered that ferroptosis exists in diabetes mellitus and its complications. Inhibiting 

ferroptosis can greatly slow down the occurrence and progression of diabetes mellitus and its complications. 

Chinese medicine， the unique medical treasure in China， acts in a multi-pathway， multi-target manner and is 

praised for the cheap price， low toxicity， and mild side effects. It has been widely used in the treatment of 

diabetes mellitus and its complications and has demonstrated definite therapeutic effects， bringing the good news 

for the majority of patients. The regulation of ferroptosis by Chinese medicine may be a new direction for the 

treatment of diabetes mellitus and its complications in the future. This paper briefly describes the mechanism of 

ferroptosis， explores the relationship of ferroptosis with diabetes mellitus and its complications， summarizes the 
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research status of Chinese medicine interventions， and puts forward suggestions， aiming to provide a reference 

for further research on the treatment of diabetes mellitus and its complications with Chinese medicine.

［［Keywords］］ ferroptosis； diabetes mellitus； diabetic complications； Chinese medicine； mechanism

糖尿病（DM）已成为全球最流行和最严重的慢

性疾病之一，影响患者生存质量，严重者甚至威胁

生命。据国际糖尿病联合会（IDF）数据显示，截至

2021 年，全球成年 DM 患者总数约为 5.366 亿，预计

到 2045 年，将增加至 7.832 亿［1］。DM 经久不愈还会

损伤多个器官引发并发症，常见的有糖尿病肾病

（DN）、糖尿病心肌病（DCM）、糖尿病合并非酒精性

脂肪肝（NAFLD）等。随着全球罹患 DM 及其并发

症人数的不断扩增，给患者及社会都带来沉重负

担。治疗 DM 及其并发症的当务之急在于尽快理清

疾病的发病机制并据此探索有效治疗方法。近年

来，诸多研究发现细胞程序性死亡与 DM 及其并发

症密切相关，其中铁死亡已成为现阶段研究热点。

中药治疗疾病具有多通路、多方向的优势且中药独

具价廉、不良反应小的特色。已有大量实验从微观

分子角度发现中药复方及活性成分可从抑制或减

缓铁死亡角度治疗 DM 及其并发症，这为深入研究

治疗以上疾病提供了的参考方向。

1 铁死亡概述

铁死亡是在 2012 年由 DIXON 提出的一种新型

细胞死亡方式［2］。在形态特征上，铁死亡主要体现

在线粒体嵴减少或消失、线粒体膜密度增加及线粒

体明显萎缩等。在生化方面，铁死亡主要体现在抗

氧化因子活性降低甚至耗竭 ，多不饱和脂肪酸

（PUFAs）过氧化及铁离子含量过高等。铁死亡发生

机制复杂，现对主要机制分列阐述。

2 铁死亡的机制

2.1　铁代谢紊乱     铁是生物体内必须的微量金属

元素，铁代谢异常会影响正常生理过程，引发疾病。

生物体内铁代谢过程包括利用、储存、排出及与相

关蛋白结合形成铁池等，他们之间稳态关系失调会

造成铁代谢失衡。亚铁离子（Fe2+）可被铜蓝蛋白氧

化成三价铁离子（Fe3+），Fe3+与细胞膜上的转铁蛋白

（TF）结合形成 TF-Fe3+ 。膜蛋白转铁蛋白受体 1

（TFR1）可以识别 TF-Fe3+并将其内吞入细胞。然后

金属还原酶 3（STEAP3）将 Fe3+还原为 Fe2+，再经二

价金属离子转运体 1（DMT1）释放入细胞质，多余的

Fe2+以铁蛋白形式储存。当细胞内 Fe2+含量过载时，

可通过芬顿（Fenton）反应产生细胞毒性羟基自由基

和活性氧（ROS），促进铁死亡。核受体辅激活因子

4（NCOA4）也可通过选择性自噬降解铁蛋白并释放

Fe2+到细胞质中，诱发芬顿反应，促进铁死亡［3-4］。还

有 铁 代 谢 相 关 因 子 如 铁 反 应 元 件 结 合 蛋 白 2

（IREB2）也参与调节体内铁稳态，沉默后可削弱细

胞对铁死亡的敏感度。由此可见，Fe2+含量过高及

参与调节细胞铁稳态蛋白质的失调是造成铁死亡

的重要条件。

2.2　胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（System Xc-）/谷胱

甘肽（GSH）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）通路异

常     System Xc-/GSH/GPX4 轴是调节铁死亡的关键

途径，在抑制脂质过氧化上有重要作用。 System 

Xc-位于细胞膜上，是由轻链亚基溶质载体家族 7 成

员 11（SLC7A11）与重链亚基溶质载体 3 家族成员 2

（SLC3A2）连 接 组 成 的 逆 向 氨 基 酸 转 运 蛋 白 。

System Xc-主要功能是将胱氨酸泵入胞内，并将谷

氨酸导出胞外，其中 SLC7A11 能特异性识别这 2 种

氨基酸，而 SLC3A2 则促进 SLC7A11 向胞膜运输并

增强稳定性［5］。

激活 System Xc-可以促进细胞内胱氨酸的摄取

并将其还原为半胱氨酸，半胱氨酸、谷氨酸和甘氨

酸经过谷氨酸半胱氨酸连接酶（GCL）和谷胱甘肽

合成酶（GSS）的催化作用共同合成 GSH［6］。GSH 是

细胞内重要的抗氧化剂，也是合成 GPX4 的底物。

GPX4 能将有毒的膜脂氢过氧化物还原为无毒的脂

质醇［7-8］，抑制脂质过氧化诱导下的铁死亡。GPX4

是能减少膜脂氢过氧化物的关键酶，对抑制铁死亡

极 为 重 要［9］。 铁 死 亡 诱 导 剂 Erastin 通 过 抑 制

System Xc-以减少细胞内外谷氨酸与胱氨酸交换，

并抑制半胱氨酸的合成，从而影响 GSH 合成，使

GPX4 失活，抗氧化能力下降，诱发芬顿反应积累脂

质 ROS，最终导致铁死亡［2，10］。另一种铁死亡特异

性诱导剂 Ras 选择性致死小分子 3（RSL3）则不影响

System Xc-及 GSH 合成，而是直接靶向抑制 GPX4

活性并诱导脂质 ROS 积累促进铁死亡［11］。

2.3　核因子 E2相关因子 2（Nrf2）通路抑制导致氧化

应激     Nrf2 主要功能是抑制氧化应激的发生［12］。

在非应激条件下，Nrf2 主要与 Kelch 样 ECH 相关蛋

白 1（Keap1）结合，并迅速被泛素化降解。当发生氧

化应激时，Nrf2 与 Keap1 解离后不再被降解，而是入

胞核后活化并促进下游抗氧化反应元件（ARE）、
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血红素加氧酶 -1（HO-1）表达，还能提升 System Xc-

转运功能，促进 SLC7A11、GSH、GPX4 合成，增强抗

氧化能力［13］。此外，Nrf2 也可调节铁蛋白重链 1

（FTH1）、铁 蛋 白 轻 链（FTL）、铁 死 亡 抑 制 因 子 1

（FSP1）等与铁储存及铁代谢关系密切的相关因子

表达，通过减少细胞内游离铁的积累，抑制铁死亡

进展［14-15］。

2.4　脂质过氧化     细胞膜主要成分是磷脂，而磷脂

中的 PUFAs 在促进铁死亡上发挥关键性作用［8］。

PUFAs 在 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶 长 链 家 族 成 员 4

（ACSL4）催化下，先与辅酶 A（CoA）结合生成多不

饱和脂肪酸 -辅酶 A（PUFA-CoA），再与溶血磷脂酰

胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）促发酯化反应生成细

胞膜磷脂［16］，然后在脂氧合酶（LOXs）催化下生成

脂质过氧化物［3］。LOXs是一种含铁酶，其含有的多

个亚型均对诱发铁死亡起重要作用，尤其是其中的

花生四烯酸 -15-脂加氧酶（ALOX15）可通过系列反

应直接参与膜脂氢过氧化物形成进而诱发铁死

亡［17］，对细胞膜造成迅速且严重的损伤。

2.5　肿瘤抑制因子 p53（p53）靶向诱导     p53 是一

种肿瘤抑制因子，参与细胞多种调控机制［18-21］。近

年来随着对铁死亡研究的深入，大量动物和细胞实

验证明，p53 是调节铁死亡的关键性代表因子之一。

p53 调控铁死亡方式多样，最常见的是直接靶向抑

制 System Xc-上的 SLC7A11，减少细胞对胱氨酸摄

取，进而使得 GPX4 失活，降低还原脂质过氧化物能

力，诱导铁死亡发生［22］。此外，p53 还可通过其他靶

标促进铁死亡，比如 p53 可通过上调亚精胺/精胺

N1-乙酰转移酶 1（SAT1）促进下游因子 ALOX15 表

达提高脂质 ROS 水平［20］，诱导铁死亡。

2.6　其他     除了上述途径会对细胞铁死亡产生影

响之外，还有腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）途径与

还原型辅酶Ⅱ（NADPH）/铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）/

辅酶 Q10（CoQ10）信号通路也被证实能调解铁死

亡。AMPK 是调节能量代谢的关键因子，磷酸化

AMPK 可激活下游因子 Nrf2，通过抗氧化途径抑制

铁死亡［23］。 NADPH/FSP1/CoQ10 是 GPX4 非依赖

性通路。NADPH 是细胞主要氧化还原剂［24］，FSP1

可抑制 GPX4 缺失下的铁死亡，CoQ10 是亲脂性抗

氧化剂。FSP1 通过 NADPH 催化 CoQ10 再生，减少

脂质过氧化物积累下的铁死亡［25］。

3 铁死亡对 DM 及其并发症的影响

近年来，诸多研究证明铁死亡是诱发 DM 及其

并发症的关键机制之一，现对铁死亡在 DM 及其

多个器官上的并发症影响机制研究进展分列阐述。

3.1　DM    胰岛 β细胞破坏或功能受损会引起胰岛

素分泌的绝对或相对不足。胰岛素分泌的绝对或

相对不足，都会导致血糖升高，长此以往发展为

DM。由于胰岛 β细胞中抗氧化酶类具有低水平表

达的特性 ，因此与其他细胞相比抗氧化水平更

低［26］，加上高血糖条件下会诱发脂质 ROS 大量生

成，导致胰岛 β细胞更易受到脂质过氧化损伤［27］。

此外，高血糖也会导致铁过载［28］，二者共同促进胰

岛 β 细 胞 发 生 铁 死 亡 。 BRUNI 等［29］研 究 发 现 ，

Erastin 可明显抑制胰岛 β细胞分泌胰岛素，而铁死

亡抑制剂 Ferrostatin-1（Fer-1）可以显著改善胰岛 β

细胞的活力与功能。此外，激活 Nrf2、GPX4 也可减

轻铁死亡对 DM 模型的损伤，保护胰腺功能［30-31］。

总而言之，铁死亡与 DM 关系密切，DM 会促发铁死

亡，而抑制铁死亡可促进胰岛素分泌，延缓 DM 发生

进展。

3.2　DCM    DCM 是指 DM 患者在未出现高血压和

冠状动脉疾病等常规心血管危险因素情况下，发生

的心肌结构异常和心室功能障碍状况［32］，随病情发

展，可能会导致心力衰竭［33］。DM 患者长期处于高

血糖条件下，会促进心脏细胞外基质晚期糖基化终

末产物（AGEs）积累，这会加剧脂质 ROS 生成，促进

心肌细胞铁死亡，导致心肌细胞肥大、纤维化重塑

等，最终出现心功能障碍，即 DCM［23］。DCM 发病机

制复杂，氧化应激条件下诱发的铁死亡可能是其核

心因素之一［34］。DCM 模型中，SLC7A11 和 GSH 表

达 水 平 下 降［23］，其 他 氧 化 应 激 标 志 物 如 丙 二 醛

（MDA）、过氧化氢酶（CAT）也多为异常表达。通过

增强 DCM 心肌细胞抗氧化能力，可抑制铁死亡，进

而延缓 DCM 进展。近年有诸多研究表明，Nrf2 可

能是治疗因铁死亡导致 DCM 的关键靶点［35-36］。彭

可欣［37］研究发现，可通过激活 Nrf2/HO-1/GPX4 通

路减轻氧化应激并抑制铁死亡，修复 DCM 模型鼠

的心脏损伤。此外，热休克因子 1（HSF1）对心肌细

胞有保护作用，是通过靶向促进 GPX4、SLC7A11 表

达，从而抑制铁死亡对心肌细胞损伤实现的［38］。

3.3　DN    DN 是 DM 微血管病变的严重并发症，也

是造成终末期肾病（ESRD）的主要原因之一［39］。

DN 临床特点是蛋白尿和肾小球滤过率降低［40］，甚

至伴有肾小球硬化和肾间质纤维化。WANG 等［41］

通过动物和细胞实验发现，DN 模型的 GPX4 表达下

降，ACSL4 表达升高，铁含量和脂质 ROS 也高于正

常组，以肾小管中最为明显。罗格列酮可靶向抑制
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ACSL4 表达，改善肾功能并降低铁含量和脂质过氧

化物生成。LI 等［42］研究结果与之相似，还发现 DN

模型的 Nrf2 表达水平低于正常组，而在给予 Fer-1

治疗后，能上调 Nrf2 水平，并调节铁代谢相关因子

FTH1 和 TFR1 表达，改善 DN 症状。KIM 等［43］通过

人体肾组织活检发现，DN 组 System Xc-和 GPX4 在

肾小管中的 mRNA 表达明显低于正常样本。GPX4

对肾小管有保护作用，GPX4 基因缺陷更易出现肾

小管细胞死亡和蛋白尿显著增加。肾小管损伤是

造成 DN 关键要素。转化生长因子-β1（TGF-β1）可通

过促进肾小管细胞脂质过氧化发生，降低 System 

Xc-、GPX4 表达，进而诱导肾小管细胞死亡促进 DN

肾纤维化。Fer-1 可显著改善上述情况。此外，铁螯

合剂能抑制 DN 进展，而 Erastin 或 RSL3 则会促进

DN 肾小管模型细胞的死亡。以上研究说明铁死亡

与 DN 关系密切，抑制铁死亡可通过靶向 ACSL4、

Nrf2、System Xc-、GPX4、TGF-β1 以减少肾脏脂质过

氧化产物的生成，从而达到治疗 DN 目的。

3.4　NAFLD    肝脏是 DM 发生糖脂代谢紊乱的主

要器官，糖脂代谢紊乱持续发展会造成肝细胞脂肪

过量沉积与变性，发为 NAFLD。NAFLD 涵盖范围

较广，从单纯性脂肪肝到非酒精性脂肪肝炎甚至是

肝纤维化等。T2DM 患者同时伴有 NAFLD 的高达

57%~80%［44］。NAFLD 患者血清铁蛋白含量较高，

这与肝脏是贮存铁的重要器官有关。肝脏中游离

脂肪酸蓄积诱发的脂质过氧化产物如 4-羟基壬烯

醛（4-HNE）和 MDA 水平升高是导致 NAFLD 肝损

伤的关键原因。而铁死亡关键诱因就是铁过载与

脂质过氧化水平过高。进而证明，铁死亡可能是参

与 NAFLD 发生的重要机制。ZHU 等［45］研究发现，

胸腺素 β4（Tβ4）通过上调 GPX4 表达以改善 NAFLD

症状。LI 等［46］也在透射电镜下观察到 NAFLD 细胞

模型的线粒体铁死亡。研究发现，Erastin 或 RSL3

会升高 NAFLD 小鼠血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）
和天门冬氨酸氨基转移酶（AST），促进肝脂肪变性

与肝细胞炎症水平［45，47］。与之相反，铁死亡抑制剂

liproxstatin-1（Lip-1）和 Fer-1 则能降低 NAFLD 严重

程度［46］。

3.5　其他     除上述常见病外，铁死亡对 DM 并发症

的影响还体现在眼部和周围神经上。DM 视网膜病

变（DR）属于 DM 微血管并发症，在过去 20 年中，约

有 80% 的 DM 患者发展为 DR［48］。视网膜是由高浓

度 PUFAs 构成的致密脂质组织，极易受 ROS 诱导发

生脂质过氧化损伤［49］。研究发现，与正常组相比，

DR 模型细胞的沉默信息调节因子 1（Sirt1）和 Nrf2

表达水平下降，抗氧化能力降低且细胞更易死亡，

而抑制铁死亡可减轻氧化应激损伤，明显改善细胞

活力［50］。DM 周围神经病变（DPN）特征是运动功能

障碍和感觉神经功能受损。体内外实验发现，与正

常组比较，DPN 模型坐骨神经传导速度变慢，坐骨

神经纤维有明显脱髓鞘和轴突纤维退化现象，Fe2+

含量增多，抗氧化能力下降，更易发生铁死亡［51］。

4 中药调节铁死亡干预 DM 及其并发症

4.1　中药活性成分     

4.1.1　DM    芍药苷是从芍药中提取的糖苷类活性

物质，具有抗氧化、抗炎、降糖等药理作用。连李斌

等［31］研究发现，芍药苷通过激活蛋白激酶 B（Akt）/

Nrf2/GPX4 通路，抑制妊娠糖尿病（GDM）大鼠铁死

亡，减少胰腺组织中 ROS 和 MDA 含量，改善线粒体

形态，缓解胰腺损伤。葡萄籽原花青素是来源于葡

萄籽的天然化合物，可激活 Nrf2 通路［52］和 Xc-/GPX4

通路［53］，上调 Nrf2、HO-1、GPX4、SLC7A11、SLC3A2

水 平 ，下 调 Fe2+ 、前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 成 酶 2

（PTGS2）、ACSL4、TFR1、DMT1 水平，提高高糖高

脂诱导下 MIN6 细胞存活率，增加胰岛素分泌量，发

挥抗氧化及抑制铁死亡作用。而在 Nrf2siRNA 或

Erastin 影响下，会削弱对铁死亡改善作用。白藜芦

醇是存在于多种植物中的天然抗毒素，具有抗衰老

及抗炎抗氧化生物活性。在胰岛 β细胞模型实验中

发现，白藜芦醇修复胰岛功能是通过调节蛋白激酶

R 样内质网激酶（PERK）/CCAAT/增强子结合蛋白

同源蛋白（CHOP）/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）通路降低内质网应激及细胞膜脂质过氧

化，进而抑制铁死亡以提高胰岛素分泌能力来实现

的［54］。桑叶提取物能有效改善胰岛素抵抗和糖脂

代谢紊乱，隐绿叶酸是桑叶提取物的主要活性成

分，对铁死亡抑制作用呈浓度依赖性方式，并体现

在多种方式上，既能激活 System Xc-/GSH/GPX4 系

统和 Nrf2 通路，发挥抗氧化应激能力，又能抑制

NCOA4 活化，减轻自噬导致的铁蛋白降解，降低细

胞内 Fe2+含量，防止细胞内铁过载，维持铁稳态［30］。

4.1.2　DCM    萝卜硫素是主要存在于萝卜中的常

见 抗 氧 化 剂 。 萝 卜 硫 素 的 抗 铁 死 亡 作 用 是 以

AMPK 依赖性方式激活 Nrf2 来实现的，通过增加

AMPK 磷 酸 化 ，促 进 Nrf2 入 核 并 上 调 下 游 靶 标

SLC7A11 与铁蛋白水平，通过抑制脂质过氧化减轻

铁死亡对 DCM 小鼠心脏组织的损伤［23］。五味子乙

素取自五味子果实，是对 DCM 具有抗炎抗氧化
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治疗作用的天然化合物。6-姜辣素则是从生姜中提

取的多酚类物质，具有抗炎、抗凋亡和抗氧化特性。

在链脲佐菌素（STZ）诱导的 DM 小鼠模型中，五味

子乙素［55］和 6-姜辣素［56］通过上调 Nrf2 及其下游因

子 HO-1、GPX4 表达，抑制铁死亡导致的心肌细胞

凋亡，减轻心脏损伤和纤维化，提升心脏功能，阻止

DCM 进展。姜黄素是提取自姜黄根茎中的一种生

物活性分子，具有多重药理学作用，包括抗氧化抗

炎、保护心脏、降血糖、调节免疫等作用。在高糖诱

导的心肌 H9c2 细胞中，姜黄素也通过激活 Nrf2/

HO-1/GPX4 通 路 ，逆 转 由 Erastin 加 重 的 心 肌 损

伤［57］。白藜芦醇可以通过上调高糖诱导的 H9c2 细

胞 HSF1 表达，提升 GPX4 和 SLC7A11 表达水平，降

低 ACSL4 表达和 Fe2+含量，抑制铁死亡，并降低氧

化应激与细胞凋亡水平，恢复心肌细胞活力［38］。

4.1.3　DN    甘草被《神农本草经》列为上品药，具有

清热解毒、补脾益气、益气养阴等功效，可用于缓解

DN 患者后期体液不足及疲乏少力。体内外实验证

明，光甘草定作为甘草提取物，可显著上调 GPX4、

SLC7A11、GSH 表达，下调 TFR1、MDA、ROS 含量，

通过抑制铁死亡与氧化应激减轻 DN 的肾功能损

伤［58］。甘草的另一活性成分甘草酸可减轻高糖诱

导下足细胞损伤并改善功能，是通过上调 GPX4 及

足细胞裂孔膜蛋白 Nephrin 表达水平，降低铁依赖

性脂质 ROS 水平实现的［59］。银杏常用于治疗肾脏

疾病，银杏内酯 B 是银杏提取物的天然活性成分之

一，具有抗炎抗氧化，清除自由基等药理活性，还能

抑制铁死亡。银杏内酯 B 可减轻铁死亡对高糖高脂

诱导的小鼠肾足细胞的损伤程度，通过抑制 GPX 泛

素化降解，上调 FTH1 蛋白表达及下调 TFR1 蛋白表

达，恢复细胞活力［60］。五味子的另一提取物五味子

苷 A 通过靶向激活脂联素受体 1（AdipoR1）/AMPK/

Nrf2/HO-1/GPX4 轴，减少铁死亡对 DN 带来的肾小

球损伤和肾细胞凋亡［61］。毛蕊异黄酮又称花萼素，

是黄芪的主要活性成分，具有提高免疫功能、抗氧

化和保护肾脏的作用。花萼素主要通过上调 HK-2

细胞 GPX4、GSH 水平，下调 NCOA4、乳酸脱氢酶

（LDH）、MDA、ROS 和游离铁水平，抑制铁死亡和

铁蛋白自噬进展，保护肾小管功能的正常发挥［62］。

4.1.4　NAFLD    黄芪甲苷具有抗氧化应激、抗细胞

凋亡和维持免疫平衡作用。黄芪甲苷直接靶向下

调 p53，并促进其下游因子 SLC7A11 的 mRNA 及蛋

白 表 达 抑 制 铁 死 亡 ，减 轻 棕 榈 酸 诱 导 下 小 鼠

RAW264.7 巨 噬 细 胞 脂 质 沉 积 程 度 ，恢 复 细 胞

活力［63］。芍药苷除治疗 DM 外，还能抑制肝脏脂质

过氧化并减轻铁过载，以剂量依赖方式减少肝脏组

织 ROS、MDA 及 铁 含 量 ，下 调 4-HNE、ACSL4、

ALOX15、LPCAT3、TFR1 蛋白表达，减轻 db/db 小鼠

并发肝脏脂质沉积，保护肝脏功能［64］。槲皮素是一

种常见的天然类黄酮，广泛存在于补骨脂、姜黄、覆

盆子、银杏等各类中药。槲皮素功效广泛，有降血

压、抗肿瘤及改善脂质代谢异常等，可通过提高胰

岛素敏感性在治疗 DM 及其并发症中发挥重要作

用。槲皮素通过直接靶向肝细胞线粒体，降低线粒

体 ROS 含量，减轻铁过载下的肝脂毒性和脂滴蓄

积，抑制肝脏脂质过氧化介导的铁死亡［65］。脱氢枞

酸是从松香中分离出的树脂酸，具有祛风燥湿功

用。现代药理学发现，脱氢枞酸主要有抗肿瘤、抗

炎、和护肝功用。脱氢枞酸可与 Keap1 结合，促进

Nrf2 与之分离并入核激活 Nrf2/ARE 通路改善氧化

损伤并抑制铁死亡，促进下游因子 HO-1、GPX4 表

达 ，上 调 FSP1 表 达 ，从 而 改 善 高 脂 饮 食 诱 导 的

NAFLD［66］。金合欢素来源较广，可从金合欢、刺槐

等中药中提取获得，具有抗肥胖、抗 DM、抗氧化及

抗肿瘤等多种生物活性。金合欢素能通过靶向改

善内质网应激，抑制下游发生铁死亡，改善 NAFLD

模型小鼠和细胞的肝脏脂质蓄积［67］。

4.1.5　其他     黄芪甲苷不仅能治疗 NAFLD，还可

用于治疗 DR。黄芪甲苷通过抑制 miR-138-5p 表

达，激活下游 Sirt1/Nrf2 通路，进而提升细胞抗氧化

物酶含量，通过提升抗氧化能力以抑制铁死亡，减

轻 DR 中视网膜色素上皮细胞损伤［50］。和厚朴酚是

从厚朴中提取的天然活性成分，具有抗氧化、抗炎、

抗感染等多重生物学功效。和厚朴酚也能激活

Sirt1/Nrf2 通路并调节下游氧化应激因子表达，抑制

铁死亡，调节线粒体功能，改善 DPN 大鼠神经损

伤［51］。中药活性成分调控铁死亡治疗 DM 及其并发

症总结见表 1。

4.2　中药复方     

4.2.1　DCM    葛根芩连汤是源于《伤寒论》的经典

方剂，由葛根、黄芩、黄连、甘草四味药构成，具有清

热燥湿功效。现代研究表明，葛根芩连汤有调节免

疫、抗炎抑菌作用。葛根芩连汤可以通过抑制心肌

铁死亡，上调 GPX4、SLC7A11 表达，下调 ACSL4、

PTGS2 表达，改善左心室舒张功能，减缓心肌细胞

肥大及纤维化进展［68］。

4.2.2　DN    益糖康是治疗 DN 的常用复方，由黄

芪、白术、黄连、茯苓、黄精、五味子、丹参等多味中
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药配伍而成，有健脾益气、清热养阴的效用。益糖

康主要通过下调 DN 模型鼠的 p53 表达水平，上调

SLC7A11、GPX4 和 FTH1 的表达水平，抑制铁死亡，

改善肾小管结构排列并调整肾小球形态大小，减少

蛋白尿，发挥对肾脏保护功能［69］。

4.2.3　NAFLD    泽泻汤出自《金匮要略》，组成精

简，仅有泽泻和白术 2 味中药。具有利水除饮，健脾

制水效用，常用于治疗肝病。泽泻汤能显著激活肝

脏细胞 Nrf2 活性，进而上调下游靶因子 HO-1 和

GPX4 的 mRNA 表达，改善氧化应激诱导的铁死亡，

减轻 NAFLD［70］。

丹蒌片由瓜蒌、丹参、川芎、葛根、赤芍、泽泻等

10 味中药构成，同时具有通滞、化瘀、理气等多种功

用。现代研究表明，丹蒌片可抗氧化应激、降低肝

脏血液黏度并改善血液流速。丹蒌片通过上调

NAFLD 模型鼠肝脏 GPX4 和 FTH1 的 mRNA 及蛋

白表达水平，下调 IREB2 的 mRNA 及蛋白表达水

平，减轻氧化损伤和铁死亡对肝脏的影响［71］。中药

复方调控铁死亡治疗 DM 并发症总结见表 2。

5 结语

铁死亡作为一种新型细胞程序性死亡方式，涉

及机制较为复杂，现已从铁代谢紊乱、System Xc-/

GSH/GPX4 通路异常、Nrf2 通路抑制导致的氧化应

激、细胞膜脂质过氧化、肿瘤抑制因子 p53 靶向诱导

和 NADPH/FSP1/CoQ10 通路异常等方面证明了铁

死亡与 DM 和 DCM、DN、NAFLD、DPN、DR 等并发

症关系密切，可从干预铁死亡角度入手治疗以上疾

病。相较于西药，中药具有多途径、多靶点的优势，

能极大提高治病效果，减少不良反应对机体的伤

害，为广大患者带来福音。但是，当前通过运用中

药干预铁死亡治疗 DM 及其并发症的研究尚处于起

步阶段，仍有一些问题有待解决。首先，所选药物

多为中药活性成分，较少为复方，更无运用单味中

药的记录，未来可扩大中药运用范围，为治疗疾病

提供更多科学依据。其次，建议未来研究可不只局

限于中药，继续探究中医外治法如针灸推拿、耳穴

表  1　中药活性成分调控铁死亡治疗 DM 及其并发症总结

Table 1　Summary of active components of traditional Chinese medicine regulate ferroptosis to improve diabetes and its complications

疾病类别

DM

DCM

DN

DM 合并 NAFLD

DR

DPN

活性成分

芍药苷

葡萄籽原花青素

白藜芦醇

隐绿叶酸

萝卜硫素

五味子乙素

6-姜辣素

姜黄素

白藜芦醇

光甘草定

甘草酸

银杏内酯 B

五味子苷 A

毛蕊异黄酮

黄芪甲苷

芍药苷

槲皮素

脱氢枞酸

金合欢素

黄芪甲苷

和厚朴酚

作用机制与靶点

激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt/Nrf2 通路，抑制氧化应激

激活 Nrf2/GPX4/SLC7A11 轴，下调 DMT1、PTGS2、TFR1

调节 PERK/CHOP/PPARγ通路，降低内质网应激和脂质 ROS 水平

激活 AMPK/Nrf2 和 System Xc-/GSH/GPX4 通路

激活 AMPK/Nrf2 通路，减低脂质过氧化水平

上调 GPX4、HO-1、GSH，下调 Fe2+、MDA

激活 Nrf2/HO-1 通路并减少炎性因子白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）分泌

激活 Nrf2/HO-1 通路，上调 GPX4，下调 ROS

上调 HSF1、GPX4、SLC7A11，下调 MDA、Fe2+，并抑制细胞凋亡

上调 GPX4、SLC7A11，下调 TFR1、ROS，并调节血管内皮生长因子（VEGF）/Akt/细胞外

信号调节激酶（ERK）途径抑制内质网应激

上调 GPX4 及 Nephrin 蛋白表达水平

上调 GPX4、FTH1，下调 TFR1、Fe2+

调节 AdipoR1/AMPK/Nrf2/HO-1/GPX4 轴，抑制氧化应激

上调 GPX4，下调 NCOA4、ROS、MDA

调节 p53/SLC7A11 通路，增强抗氧化能力

上调 GPX4，下调 4-HNE、ACSL4、ALOX15

直接靶向肝细胞线粒体，减少线粒体脂质 ROS 生成

激活 Nrf2/ARE 通路，下调 FSP1、MDA

靶向抑制内质网应激从而减少下游发生铁死亡

调节 miR-138-5p/Sirt1/Nrf2 通路，增强抗氧化能力

激活 Sirt1/Nrf2 通路，增强抗氧化能力
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贴压、药物熏蒸等方式与铁死亡的关系，为 DM 及其

并发症提供更广阔的治疗空间。此外，中药在铁死

亡治疗 DM 及其并发症上的研究多为动物和细胞实

验研究，还需通过临床论证，通过大规模、长期随访

的方法，验证中药在人体上通过抑制铁死亡治疗

DM 及其并发症的确切疗效。最后，希望中医药干

预铁死亡不仅可以治疗 DM 及其并发症，也能为其

他疾病的治疗带来新进展。
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