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摘 要!铁死亡是一种不同于凋亡$坏死$自噬的新细胞死亡方式% 铁死亡的结果是有毒脂质
过氧化物损伤细胞导致细胞死亡"该过程依赖铁的参与"任何影响细胞内铁离子浓度或脂质
氧化代谢的因素都有可能参与铁死亡的调控% 铁死亡在肿瘤治疗方面具有逆转耐药$放疗增
敏$协同免疫疗法等优势% 研究发现某些天然化合物具有促进铁死亡的作用"如青蒿素及其衍
生物$丹参酮$荜茇酰胺等天然化合物通过铁死亡发挥抗肿瘤作用% 全文就天然化合物通过铁
死亡方式发挥抗肿瘤作用的进展进行综述%
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铁死亡在
!%#!

年由
7<AB?

首次提出"这种新的

细胞死亡方式不受凋亡$坏死$自噬抑制剂抑制"说

明其与传统细胞死亡机制不同)

#

*

%早在
!%#!

年以前"

有研究者发现小分子化合物
9^;EC<?

和
8K5

选择性

致死小分子
$ +8K5!EI=IHC<_I =ICF;= E:;== :B=IHG=I $

"

85T$.

引发细胞死亡"其杀伤力与铁螯合剂$亲脂性

的抗氧化剂有关" 最终
7<AB?

等确定了这种铁依赖

的" 以细胞脂质过氧化物堆积为特征的细胞死亡方

式为铁死亡)

#'!

*

% 铁死亡专由铁离子介导"虽然其他

的金属离子如铜离子也能催化芬顿反应产生活性

氧"但是这些活性氧对细胞的氧化损伤无选择性"不

研究进展)*-
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如铁死亡对细胞膜有特殊倾向性! 且其他离子螯合

剂并不能挽救铁死亡的细胞"

铁死亡运用前景广泛!在肿瘤#肝病#神经医学等

领域均有良好的研究价值"本文对铁死亡抗肿瘤作用

进行探讨!结合天然化合物的铁死亡作用作一综述"

&

铁死亡的发生!调控机制

铁死亡发生的中心环节是铁介导的脂质过氧化

累积" 铁在细胞内代谢产生活性氧自由基$

'()*+,-(

./01(2 34(*,(3

!

567

%和有毒脂质过氧化物"

567

是

一类部分还原含氧分子的总称!包括超氧化物
86

!

&

9

:

#

过氧化物
8;

!

6

!

和
566;:

和自由基
8;6

&和
56

&

:

'

$

(

!在

铁离子的催化作用下! 羟自由基和不饱和脂肪酸发

生链式氧化反应!破坏脂膜的功能和结构!最终导致

细胞死亡'

<

(

" 哺乳动物细胞通过抗氧化机制和各类

细胞保护因子防止氧化损伤! 正常情况下保持着氧

化还原的动态平衡'

=

(

"

!"!

调控铁的相关通路

&>&>&

铁代谢

细胞外的铁以
?(

$@的形式和转铁蛋白$

+')23A('!

',2

!

B?

%结合!通过膜蛋白转铁蛋白受体
&

$

+')23A('!

',2 '(*(4+.' &

!

BA5&

%吞入细胞!

?(

$@ 在内体酸性环境

中被
7BCDE$

酶还原成
?(

!@

!二价金属离子转运体
&

8F,-)G(2+ H(+)G +')234.'+(' #

!

IJB&:

将
?(

!@从内体转

运至不稳定铁池$

G,)KG( ,'.2 4..G

!

LME

%!随后铁被配

送到细胞内各处参与生理反应! 其中部分游离
?(

!@

和
;

!

6

!

发生芬顿反应!生成
567

" 若铁离子超出正

常所需水平! 大部分过剩的铁会以结合态的形式储

存在铁蛋白中! 或者通过唯一的外排泵铁转运蛋白

8A(''.4.'+,2N7LO<"D&:

排出细胞 '

P9Q

(

" 铁蛋白减少或

A(''.4.'+,2

抑制!将造成铁离子超载而促进铁死亡"

&>&>!

铁自噬

铁自噬$

A('',+,2.4R)10

%是将铁蛋白转运至溶酶

体并降解的特异性过程!核受体共激活子
< 82S*G()'

'(*(4+.' *.)*+,-)+.' <

!

TO6D<:

作为货运受体 !存在

于自噬小体表面!可将铁蛋白运送至溶酶体中!铁蛋

白降解使得细胞内铁离子的含量增加'

&"

(

"此外!脂自

噬$

G,4.4R)10

%#钟表性自噬$

*G.*U.4R)10

%和线粒体

自噬$

H,+.4R)10

%等选择性自噬通过降解相关成分

增加效应铁死亡调节因子! 在不同程度上影响铁死

亡'

&&

(

"

&>&>$

铁和外泌体

外泌体是直径在
$"V&!% 2H

的微小圆形单层

膜囊状结构!最初由细胞膜内陷形成内体!然后装载

蛋白#核酸等成分形成多泡体!最后分泌到细胞外成

为外泌体'

&!

(

" 在
E'.H,2,2!

的驱动下!细胞内含铁蛋

白的多泡小体形成!铁被运输至细胞外!细胞内铁减

少而负性调节铁死亡'
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线粒体相关通路

&>!>&

阴离子通道
WIDO

铁死亡的细胞形态上主要表现为线粒体变小皱

缩!线粒体膜密度增加!线粒体嵴减少'

&<

(

" 作为能量

代谢的中心! 线粒体氧化代谢功能活跃并能释放大

量的
567

'

&=
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" 电压依赖性阴离子通道
8-.G+)1(! F(!

4(2F(2+ )2,.2 *R)22(G

!

WIDO:

作为线粒体膜上的膜

孔蛋白!控制代谢物的跨膜流动" 研究发现
C')3+,2

不仅改变了线粒体外膜的通透性 ! 还通过结合

WIDO!

!诱发线粒体功能紊乱而释放大量脂质过氧

化物'

&P

(

"

&>!>!

三羧酸循环

三羧酸循环$

+',*)'K./0G,* )*,F

!

BOD:

是线粒体中

重要的生理代谢循环!半胱氨酸缺乏引发
BOD

和电

子转移链$

(G(*+'.2 +')234.'+ *R),2

!

CBO:

产生脂质过

氧化物和线粒体膜电位超极化! 这一过程同时需要

谷氨酰胺的参与 '

&=

(

" 研究表明!

BOD

成分之一富马

酸水合酶可促进琥珀酸酯化和降解下游
XEY<

!引

发铁死亡'

&Z

(
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!"$

抗氧化系统

&>$>& 703+(H Y*!

和
XEY<

细 胞 膜 表 面 的 胱 氨 酸
N

谷 氨 酸 反 向 转 运 体

$

H(HK')2( T)

@

!F(4(2F(2+ *03+(,2(NXGS+)H)+( (/*R)21(

+')234.'+('

!

703+(H Y*!

%是负性调节铁死亡的抗氧化

系统"

703+(H Y*!

交换细胞外的胱氨酸和细胞内的

谷氨酸'

&[

(

!胱氨酸在细胞内被快速地还原成半胱氨

酸! 半胱氨酸和谷氨酸反应生成
!!

谷氨酰半胱氨

酸!参与谷胱甘肽$

1GS+)+R,.2(

!

X7;

%的合成'

&Q

(

"

X7;

作为脂质过氧化还原反应中的重要还原剂! 在谷胱

甘肽过氧化物酶
<

$

XEY<

%的作用下!将有毒脂质过

氧化物还原成无毒脂肪醇! 保护细胞免受有毒脂质

过氧化物的损害! 铁死亡激动剂
57L$

就是以抑制

XEY<

为作用靶点'

!%

(

"

研究进展 [P[
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轻链亚基
'()*+,-)./##0

和重链亚基
')123+

,-)$/!4

是构成
,56789 :;!

的重要组成部分! 靶向

,-)./&&

则会影响
,56789 :;!

的结构! 进而调控铁

死亡" 在
<=!!>8?@&!ABC!

通路中!

<=!

使
D8E;F

样

G)H

相关蛋白
& 'D8E;F!EI>8 G)H!?66J;I?78K @BJ78IL

&4

失活! 促进核因子红细胞
!!

相关因子
!!'LM;E8?B

C?;7JB 8B57FBJIK!!!B8E?78K C?;7JB !

!

ABC!4

释放!随后转

录激活
,-)./&&

!使得
,-)./&&

与
,-)$/!

以二硫

键连接形成异二聚体!顺利构成
,56789 :;!

#

!&

$

"相反!

调控
,-)./&&

的
9INA/

! 如
9INA/!$.O

%

9INA/!

!.?

%

9INA/!!=P

和
/6!,-)./##

抑制其转录! 下调

,-)./##

表达#

!!

$

" 存在争议的是!一般认为
<O$

抑

制了
,-)./##

的转录而促进铁死亡!而另有研究报

道野生型
<O$

与二肽基肽酶
Q RKI@8@7IK5E!@8@7IK?68!

Q

!

1<<Q4

结合促进
,-)./&&

的表达而抑制铁死亡#

!$

$

"

&S$S! T,<&!)JU&"!A/1'<4H

途径

研究发现!除了经典的
V<:Q

途径之外!在铁死

亡中发挥着抗脂质过氧化作用的还有
T,<&!)JU&%!

A/1'<4H

途径" 线粒体凋亡诱导相关因子
!'?@J@7J!

6I6 ILKM;ILW C?;7JB 9I7J;FJLKBI? ?66J;I?78K !

!

/XTY!4

不仅参与了凋亡过程! 还可以还原脂质过氧化物抑

制铁死亡的发生!故又被命名为铁死亡抑制蛋白
&'C8B!

BJ@7J6I6 6M@@B866JB @BJ78IL &

!

T,<&4

#

!Q

$

"

T,<&

在磷脂膜

上聚集!通过
A/1'<4H

氧化酶
'A/1<H J(IK?68

!

AZ:4

还原泛醌
';J8L[598 U

!

)JU4

!还原形成的
)JU&%

即

泛醇捕获过氧化物自由基
'@8BJ(5E B?KI;?E6

!

<-ZZ

&

4

而

抑制脂质过氧化反应 #

!Q

$

"

T,<&

是
V,H

非依赖型的

脂质过氧化抑制因子!

T,<&!)JU&%!A/1 '<4H

独立

并且平行于
V<:Q

途径!两者可协同抑制铁死亡#

!O

$

"

!

铁死亡在肿瘤治疗中的作用

肿瘤治疗的理念是杀死恶性增殖的细胞! 铁死

亡可以作为新的靶点更大限度地诱发肿瘤细胞死

亡!具有逆转耐药%联合放疗%协同免疫疗法等优势"

化疗是肿瘤治疗传统手段之一! 然而肿瘤对化

疗药物的敏感性受到多种因素的影响" 肿瘤细胞可

发展出对应的机制来抵抗化疗药物引起
NZ,

大量

释放%细胞周期阻滞%凋亡等杀伤效应!而铁死亡是

独立于传统细胞死亡的新模式! 对抗传统杀伤效应

的耐药机制对铁死亡无效" 铁死亡逆转耐药的机制

可归结为几点'降低
V,H

含量!抑制
V<:Q

功能!促

进
NZ,

累积#

!=

$

" 此外!铁死亡激动剂可增强肿瘤细

胞对化疗的敏感性"

VMJ

等#

!.

$发现顺铂可以同时诱

导凋亡和铁死亡!与
GB?67IL

联合使用产生强大的协

同抗肿瘤效应" 许多研究证明铁死亡激动剂逆转了

多种肿瘤(卵巢癌%肺癌%头颈部肿瘤%急性髓细胞样

白血病等)的耐药!增强了多种化疗药(顺铂%多柔比

星%阿糖胞苷等)的疗效#

!3\$!

$

"

铁死亡在放射治疗中扮了重要的角色! 电离辐

射后的肿瘤细胞呈现出典型的铁死亡形态特征" 此

外!铁死亡脂质过氧化标志物
Q!HAG

在放疗后的患

者样本中增多! 并且和患者的放疗疗效以及无疾病

生存期呈正相关#

$$

$

" 放疗诱导大量
NZ,

生成!上调

长链脂酰辅酶
/

合成酶
Q

(

/),-Q

)的表达!从而促

进脂质过氧化!敲除
/),-Q

的肿瘤细胞表现出放疗

抵抗#

$$

$

"大量研究显示!铁死亡激动剂亦可增强放疗

效果!而铁死亡抑制剂则相反#

$Q\$3

$

"

铁死亡和免疫疗法有密切的联系" 细胞在铁死

亡后期释放炎性因子来招募免疫细胞! 其免疫原性

增强了免疫系统的活跃度!同时!免疫治疗中被激活

的
)13

]

*

细胞释放
XTA!

下调
,-)$/!

和
,-)./&&

的表达! 抑制
,56789 :;!

而促进铁死亡的发生 #

$2

$

"

^F?LW

等#

Q%

$利用免疫和铁死亡之间的相互促进作用

研制出一种仿生磁小体!磁体内镶嵌的
*VT!"

抑制

剂和
<1!&

抗体构建了免疫微环境!通过极化
Y&

巨

噬细胞释放大量
H

!

Z

!

!当磁体内的铁离子遇上
H

!

Z

!

即发生芬顿反应诱发铁死亡"

铁死亡在抗肿瘤方面有多方面的优势! 虽然将

铁死亡运用于临床还需要更多的尝试和研究! 但是

随着研究的拓展! 有临床研究价值的铁死亡激动剂

药物不断被发掘! 目前发现不少天然化合物具有良

好的效果"

$

天然化合物诱导铁死亡抗肿瘤

天然化合物是结构上未经修饰的天然产品!可

以从天然产物中提取!也可以半合成甚至全合成#

Q&

$

"

天然化合物往往能够从多个药物靶点% 多作用环节

影响疾病的过程! 特别是在治疗肿瘤方面具有较广

的抗病途径和克服耐药的优势" 研究发现某些天然

化合物具有调节铁死亡抗肿瘤的作用! 这些天然化

研究进展3=2



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1--

合物包括倍半萜烯内酯! 生物碱! 多酚等多种类型

"附表
&

#$

!"#

青蒿素及其衍生物

青蒿素"

'()*+,-,.,.

%

/01

#及其衍生物诱导铁死

亡的机制研究相对成熟%

/01

的抗癌作用和铁密切

相关 &

2!322

'

(

4565

等 &

27

'发现
/01

可不同程度地调控

!%

个铁代谢相关基因"

18

!

1809

!

180!

!

9:

!

;18

等#

的表达%其与铁作用可诱导
04<

大规模生成%加重

肿瘤细胞的负担( 双氢青蒿素"

=,>?=(5'()*+,-,.,.

%

@A/

#以不依赖于自噬的方式降解铁蛋白%通过溶

酶体释放铁离子%从而刺激铁调节蛋白
B,(5.!(*CDE'!

)5(? F(5)*,.

%

G0:H

与包含铁反应元件
B,(5.!(*-F5.-,I*

*E*+*.)

%

0JK

序列的
+0L/

分子结合%进一步提高铁

离子的浓度( 此外%

@A/

下调了
M<A

!

M:N2

和
0/<

蛋白表达%增加细胞对铁死亡的敏感性 &

2O32P

'

(

JE,.C

等&

2Q

'分析胰腺导管癌
RF'.S(*'),S =DS)'E '=*.5 S'(S,!

.5+'

%

:@/9K

患者的
+0L/

发现%

:@/9

存在氧化还

原系统失衡!对铁高敏感的特点%使得
0/<

突变的

:@/9

细胞对青蒿琥酯诱导的铁死亡更敏感( 在一

些头颈部肿瘤中%抑制
L(T!!'.),5U,='.) (*-F5.-* *E*!

+*.)

通路可逆转顺铂耐药%增强青蒿琥酯通过铁死

亡杀死细胞的抗瘤效果&

$!

'

(

!"$

丹参酮

丹参的提取物丹参酮包含
&%

余个单体%分别为

丹参酮
!

!丹参酮
"/

"

)'.->,.5.* "/

%

1'. "/

#!丹参

酮
"V

!隐丹参酮"

S(?F)5)'.->,.5.*

%

91<

#和异隐丹参

酮等%其中活性强!含量较高的是
1'."/

和
91<

&

2W

'

(

1'."/

调节铁死亡的结论尚不统一%有研究显

示
1'. "/

上调脂膜氧化相关的铁死亡标志基因

:)C-!

和
9>'S#

%并通过
:7$

介导
<;9P/##

下调途径

诱导铁死亡(

:7$

可以被招募到
<;9P/##

启动子区

域以阻断
<;9P/##

的转录%引发
<?-)*+ NS!

编码受

阻%进而使
M<A

和半胱氨酸减少%

04<

增加&

7%

'

(而在

脑缺血研究中%

1'."/

能减少
A1!!

细胞脂质过氧

化反应% 抑制脑缺血
X

再灌注模型中铁死亡的发生%

其机制是通过增加
1T0&

和
T*((5F5(),.

的表达调节

铁稳态%减少细胞内
04<

!脂质过氧化物来发挥神

经保护的作用&

7&

'

(

91<

作为丹参有效成分% 能够抑制肺癌细胞

/72W

与顺铂耐药细胞
/72WX@@:

的增殖 % 并使

/72WX@@:

更加敏感%

91<

引起铁死亡相关基因改

变% 如
/72W

的
A<:V&

和
M:N2!+0L/

表达上调%

G0JV!

!线粒体电压依赖性阴离子通道
!X$B+,)5S>5.=(,'E

I5E)'C*!=*F*.=*.) '.,5. S>'..*E !X$

%

Y@/9!X$K+0L/

表达下调等%说明
91<

抗癌作用和铁死亡有关&

7!

'

(

!%!

荜茇酰胺

荜茇酰胺"

F,F*(E5.CD+,.*

%

:;

#又名荜茇明碱%

是一种来源于胡椒科植物荜茇干燥根的生物碱类化

合物 &

7$

'

(

:;

通过产生大量
04<

介导各类型的肿瘤

细胞损伤% 如通过表观遗传途径下调多种致癌性
<F

调节基因"

S?SE,. @&

!

-D(I,I,.

!

SZ?S

!

JM80

#的表达&

72

'

%

其产生氧化应激破坏线粒体功能和损伤染色体%通

过减少
M<A

诱导铁死亡 &

77

'

( 有研究发现
04<

水平

和铁死亡关键蛋白
M:N2

!

<;9P/&&

的表达下调成

正比%和
@Z1&

的上调呈正相关&

7O

'

(

:;

联合其他药物有减毒增效的作用( 其与铁死

亡激活剂柳氮磺胺吡啶"

-DET'-'E'[,.*

%

<<\

#和植物

生长调节剂
95)?E*.,. /

"

9L!/

#共同作用增强铁死

亡的杀伤能力&

7P

'

(

:;

联合奥沙利铂显著限制了硫氧

还蛋白还原酶
&B)>,5(*=5U,. (*=DS)'-* &

%

1(U0&K

的活

性%导致
04<

大量累积%联合抗癌药物
/:0!!2O

则

导致谷胱甘肽
<!

转移酶 "

CED)')>,5.* <!)('.-T*('-* F,

&

%

M<1:&

#活性降低%

M<A

水平降低%造成
04<

大量

累积%增强抗癌作用&

7Q37W

'

(此外%体内研究发现
:;

还

可以削弱奥沙利铂治疗引起的体重下降&

7W

'

(

!"&

其 他

目前对上述天然化合物促进铁死亡的研究较

多%此外%还有不少天然化合物被报道有促铁死亡抗

肿瘤作用%主要从增加铁离子含量%抑制抗氧化途径

两方面探究(

$]2]&

增加铁离子含量的化合物

重楼皂苷
"

"

T5(+5-'.,. 9

%

89

#诱导的铁死亡细

胞显示
L94/2

高表达和铁蛋白重链"

T*((,),.!>*'I?!

S>',.

%

81A&

#低表达 &

O%

'

(

L94/2

介导铁自噬%

81A&

能氧化
8*

!^

% 催化铁的储存%

81A&

下调使得铁储存

减低%铁离子增多则促进铁死亡&

O&

'

( 毛兰素"

*(,'.,.

#

是石斛中提取的天然产物%主要通过
9'

!^

X9'Z

通路

触发铁死亡并抑制转移 % 该通路中的调钙蛋白

"

S'E+5=DE,.

%

9'Z

#调节
;

型电压依赖性
9'

!^通道"

;!

)?F* I5E)'C*!=*F*.=*.) 9'

!̂

S>'..*E

%

;Y@99K

%使
9'

!^摄

取增加%从而提高铁离子和
04<

水平%触发铁死亡&

O!

'

(

研究进展 QP%
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年第
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卷第
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$'('!

参与抗氧化途径的化合物

没食子酸!

)*++,- *-,.

"

/0

#是天然多酚类化合物"

广泛存在于果蔬植物中"

/0

诱导的细胞死亡能够

被去铁胺抑制" 而在细胞表面也检测到了脂质过氧

化$

1$

%

&此外"

/0

联合低强度激光辐照可增强抗肿瘤

效果"降低
/23(

活性"增加
456

和脂质过氧化物

的终产物丙二醛!

7*+89.,*+.:;<.:

"

=>0?

水平"提示

/0

联合低强度激光辐照协同诱导铁死亡" 有望成

为新的抗癌治疗方法$

1(

%

' 冬凌草甲素(

8@,.89,9

"

5@,

#

是具有抗肿瘤活性的天然四环二萜类化合物" 可以

抑制
!!

谷氨酰转肽酶
# A)*77*!)+BC*7<+ C@*9DE:EC,!

.*D: &

"

//F#?

的活性"或者与半胱氨酸共价结合形

成
5@,!G<D

复合物"阻碍
//F#

与半胱氨酸结合形成

/6H

"抑制
!!

谷氨酰循环"

/23(

活性降低"造成铁

死亡 $

1I

%

' 澳洲茄碱)

D8+*D89,9:

"

66

*是龙葵的有效抗

癌成分" 有报道其通过抑制
/23(

和谷胱甘肽合成

酶)

)+BC*C;,89: D<9C;:C*D:

"

/66

*促进了脂质过氧化物

积累"对肝细胞癌有铁死亡的作用$

11

%

+

$'('$

增加铁离子浓度和抑制抗氧化的化合物

土槿皮乙酸!

ED:B.8+*@,- *-,. J

"

20J

*诱导铁死

亡的途径有两条$

1K

%

"一是上调了
FL4

以增加铁离子

的浓度"进而启动
M53(

介导的脂质过氧化&二是通

过上调
2I$

抑制
6NGK0&&

"使
/6H

耗竭'

"!

榄香烯

!

"!:+:7:9:

*是姜黄中重要的活性成分"联合西妥昔

单抗可诱导
O406

突变的肠癌细胞发生铁死亡"并

通 过 调 节 上 皮 间 质 转 化
A:E,C;:+,*+!7:D:9-;<7*+

C@*9D,C,89

"

P=F?

抑制肿瘤转移"两者联合治疗的作用

机制主要有上调血红素加氧酶
&

!

;:7:8Q<):9*D:&

"

H5!&

*

和
FL

" 下调铁死亡负调控因子" 如
/23(

,

6NGK0&&

,

LFH&

,

/6

!

)+BC*7,9*D:

*和
6NG("0&

$

1RS1T

%

+

(

小结与展望

铁死亡研究越来越受到研究人员的重视" 然而

这个新兴的细胞死亡过程仍有很多机制尚不明确"

其与肿瘤的关系!如相关的免疫,血管生成,肿瘤微

环境方面等*仍有待揭示+

不少天然化合物被发现有调控铁死亡的作用"

而促进铁死亡的天然化合物被认为有抗肿瘤的潜

力+ 虽然天然化合物有多靶点,安全性高,广泛易得

等优点" 但是也存在作用强度不一" 专一性低的缺

点"需要研究者进行权衡和评估+由于目前对诱导铁

死亡的机制研究多数还停留在比较浅的表征上"因

此" 在未来一方面需要多维度证实铁死亡的发生"另

一方面则要深入探讨诱导机制"在基因或分子层面寻

找切入点"使研究成果运用于临床"服务于临床+

在未来铁死亡的运用方面"联合多领域,多学科

的综合研究有望更大限度地发挥铁死亡抗肿瘤效

能+纳米医学技术通过装载铁死亡过程的反应物!铁

纳米粒子,

H

!

5

!

催化剂, 芬顿反应器,

/6H

清除剂,

外源性脂质过氧化物等*向指定部位富集"在特定区

域提高药物浓度以解决药物递送问题$

K%

%

&另外"与磁

场联合应用"不仅提高了导向精确性"同时能促进纳

米颗粒的吸收$

K

"

K#

%

"将天然化合物与纳米或磁场结合"

可大大提高治疗效率+
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天然化合物调节铁死亡的方式

天然化合物 来源 化学结构 调节铁死亡的方式

青蒿素
#

0='51*)*-*-

!

[?6

$

黄花蒿 通过调控铁代谢和铁自噬增
加铁含量! 下调

b<VC

%

bHX

%

?[H

表达8C!ECP:

青蒿琥酯
\0='5)3-0'5

!

[?6]

双氢青蒿素
#

N*.,N=(0='51*)*-*-

!

TX[

&

丹参酮
"[

'

'0-).*-(-5 "[

!

60-

"[

&

丹参 通 过
<@$

介 导
HJIQ[##

下
调!抑制抗氧化系统 (或可调
控铁代谢减少铁离子含量抑
制铁死亡8@%E@#:

隐丹参酮
)

4=,>'('0-).*-(-5

!

I6H

&

上调
XH<O#

%

b<VC

基因!下调
c?7O!

%

_T[I!d$

基因8@!:

荜茇酰胺
#

>*>5=2(-/31*-5

!

<J

&

荜茇 产生大量
?aH

! 下调
b<VC

%

MI6

!上调
TG6&

!联合用药增
强铁死亡效果8@$E@D:

重楼皂苷
"

#

K(=1()0-*- I

!

eI

&

重楼 通过铁自噬增加铁离子含量!

上调
WIa[C

!下调
e6X&

8F%EF&:

毛兰素
#

5=*0-*-

&

石斛 通过
I0

!f

dI0G

通路促进
I0

!f

摄取!从而提高
?aH

和
e5

!f水
平8F!:

没食子酸
#

/022*4 04*N

!

b[

&

水果 %蔬
菜 %菌菇
等

提高
?aH

水平 ! 降低
b<VC

活性!增加脂质过氧化*协同低
强度激光辐照诱导铁死亡8F$EFC:

冬凌草甲素
#

(=*N(-*-

!

a=*

&

冬凌草 通过抑制
bb6&

的活性或形
成

a=*!I,)

复合物! 阻碍
bHX

形成!降低
b<VC

活性8F@:

澳洲茄碱
#

)(20)(-*-5

!

HH

&

龙葵 下调
b<VC

和
bHH

8FF:

土槿皮乙酸
#

>)53N(20=*4 04*N O

!

<[O

&

土槿皮 上调
6K?

! 启动
WaVC

介导的
脂质过氧化(上调

<@$

以抑制
HJIQ[&&

!使
bHX

耗竭8FQ:

!!

榄香烯
#

!!52515-5

&

姜黄 联合西妥昔单抗治疗 !上调
Xa !&

和
'=0-)K5==*-

! 下 调
b<VC

+

HJIQ[&&

%

e6X&

%

bH

和
HJIC%[&

8FPEFD:

研究进展 PQC


