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摘要： 心血管疾病是具有高发病率和高死亡率的常见疾病， 动脉粥样硬化是发生于血管壁的慢性炎症性疾病， 是心血

管疾病的病理基础， 已成为全球人类死亡的主要原因之一， 且发病率呈上升和年轻化趋势。 铁死亡是一种独特的铁依

赖性形式的程序性细胞死亡， 越来越多的证据表明， 铁死亡在动脉粥样硬化的病理过程中扮演着重要的角色， 本文从

内皮功能障碍、 巨噬细胞铁代谢、 血管平滑肌细胞等方面阐释两者相关性， 发现铁死亡贯穿动脉粥样硬化病理过程。
近年来， 中药对铁死亡的干预研宄逐渐成为学界关注的焦点， 为动脉粥样硬化的防治提供了全新的视角。 本文旨在梳

理铁死亡的作用机制以及与动脉粥样硬化的关联性， 并对中药单体、 中药复方调控铁死亡干预动脉粥样硬化的机制研

究进行归纳总结， 以期为防治动脉粥样硬化的临床研究和新药研发提供理论依据。
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　 　 心血管疾病占我国城乡居民疾病死亡构成比首位， 已

成为重大的公共卫生问题［１］ 。 动脉粥样硬化是心血管疾病

的病理基础， 主要病变特征是大中型动脉血管壁内斑块形

成和脂质堆积［２⁃３］ 。 关于动脉粥样硬化的病理机制主要包括

炎症反应学说、 内皮损伤学说等［４］ ， 调节免疫炎症、 防治

血管内皮损伤、 调节脂质代谢已成为治疗动脉粥样硬化的

方向， 但仍有残余的心血管风险［５⁃６］ 。 防治动脉粥样硬化已

经成为了心血管领域的重点研究方向［７］ 。
２０１２ 年， Ｄｉｘｏｎ 等［８］ 首次提出铁死亡的概念， 是一种

新型的程序性细胞死亡形式， 细胞内铁的累积促进脂质过

氧化， 导致细胞死亡［９］ 。 其特征是细胞内 Ｆｅ３＋ 水平升高，
氧化和抗氧化系统失衡， 脂质过氧化和活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 积累［１０⁃１２］ ， 研究发现， 铁死亡与动

脉粥样硬化发生发展密切相关［１３］ ， 主要表现在参与泡沫细

胞形成、 血管内皮细胞死亡、 血管平滑肌细胞增殖和钙化

等多个病理过程， 为动脉粥样硬化治疗提供了新思路。 近

年来， 铁死亡与动脉粥样硬化之间的关联机制己成为学术

研究的热点领域， 引起广泛关注与探讨［１４⁃１５］ 。 本文以铁死

亡为切入点， 阐述铁死亡调节动脉粥样硬化的作用机制以

及中药调节铁死亡干预动脉粥样硬化的研究进展， 以期为

中药防治动脉粥样硬化提供证据支持。
１　 铁死亡概述

铁死亡的本质是细胞内游离的 Ｆｅ２＋通过芬顿反应与过

氧化氢相互作用， 导致组成生物膜的多不饱和脂肪酸发生

脂质过氧化， 触发细胞死亡［１６］ 。 铁死亡在显微镜下的具体

形态表现为膜不稳定， 细胞质和细胞器肿胀， 线粒体萎缩，

线粒体膜密度增加， 线粒体减少或消失， 但核形态未发生

变化［１７］ 。
铁死亡的核心机制是细胞内氧化还原稳态失衡， 抗氧

化系统如谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４） 活性降低， 氧化物质如 Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 水平升高， 即会

发生铁超载［１８⁃１９］ 。 铁超载通常发生在巨噬细胞吞噬氧化低

密度脂蛋白 （ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ） 时，
该阶段细胞内的 Ｆｅ３＋水平异常升高， 促进 ＲＯＳ 生成， 而过

量 ＲＯＳ 会损伤细胞的抗氧化系统， 导致细胞膜脂质过氧

化， 最终引发铁死亡。
铁死亡的核心标志为脂质过氧化。 过量铁可以储存在

线粒体铁蛋白中， 线粒体是电子传递链在 ＡＴＰ 生成过程中

产生 ＲＯＳ 的主要位点。 线粒体含有 ２０％ ～ ５０％ 的细胞铁，
线粒体铁蛋白 １、 ２ 向细胞质输入的不稳定铁主要用于线粒

体内血红素和 Ｆｅ⁃Ｓ 簇合物的合成［２０］ 。 ＲＯＳ 可以与 Ｆｅ⁃Ｓ 簇

合物相互作用， 催化线粒体中的芬顿反应， 从而产生更多

的 ＲＯＳ［２１］ 。 当 Ｆｅ⁃Ｓ 簇合物受损时， 铁可能释放并促进自

由基的产生［２２］ 。 此外， 线粒体还具有抗氧化系统， 在维持

细胞内氧化还原平衡中起着至关重要的作用［２３］ 。 综上所

述， 线粒体通过调控脂质过氧化反应、 调节铁代谢和存储、
影响抗氧化防御系统功能而调节铁死亡， 故其功能紊乱可

以直接导致铁死亡的发生。
２　 铁死亡与动脉粥样硬化

铁死亡的发生与动脉粥样硬化的病理进程紧密相连，
Ｆｅ３＋的异常蓄积与脂质过氧化的增加共同促进铁死亡的发

生， 尤其在血管内皮细胞、 血管平滑肌细胞、 巨噬细胞
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中［２４⁃２５］ 。 铁死亡的激活会加剧炎症反应［２６⁃２８］ ， 促进泡沫细

胞形成， 进而破坏血管壁的稳态， 导致斑块易损性增加。
具体作用机制见图 １。

图 １　 铁死亡调控动脉粥样硬化的作用机制

２􀆰 １　 诱导内皮功能障碍　 内皮功能障碍是动脉粥样硬化发

生的始动环节， 血管内皮功能障碍可引起炎症因子激活与

脂质堆积， 促进动脉粥样硬化发生［２９］ 。 研究表明， 铁死亡

是调节内皮细胞功能的重要环节［３０］ 。 Ｂａｉ 等［３１］ 采用 ｏｘ⁃ＬＤＬ
处理小鼠主动脉内皮细胞， 建立动脉粥样硬化细胞模型，
发现 ＧＰＸ４、 溶质载体家族 ７ 成员 １１ （ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７
ｍｅｍｂｅｒ， ＳＬＣ７Ａ１１） 等特征性铁死亡指标水平升高， 表明

ｏｘ⁃ＬＤＬ 可诱导内皮细胞发生铁死亡。 铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１
干预后， 内皮细胞 Ｆｅ３＋、 脂质过氧化物水平和细胞死亡率

降低， 提示抑制铁死亡缓解动脉粥样硬化可能是通过改善

内皮细胞功能介导的。 铁过载通过生成 ＲＯＳ 和激活环氧化

酶途径导致内皮功能障碍， 从而加速 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠的动脉粥

样硬化进展， 这一过程可能与血管内皮细胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＶＥＣｓ） 合成的舒张因子和收缩因子失衡

有关［３２］ 。 Ｘｉａｏ 等［３３］ 研究表明， 铁超载可导致血管内皮细

胞遭受 ＲＯＳ 和脂质过氧化损伤， ＳＬＣ７Ａ１１ 抑制剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 导

致 ＧＰＸ４ 活性降低和酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４
（ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４） 水

平升高， 使动脉粥样硬化内皮细胞发生铁死亡， 进而加重

动脉粥样硬化进展。 综上所述， 内皮细胞可发生铁死亡，
调控内皮细胞铁死亡可能是防治动脉粥样硬化的重要途径。
２􀆰 ２　 诱导巨噬细胞铁代谢失衡　 巨噬细胞铁代谢失衡是加

速动脉粥样硬化发生与发展的重要因素［３４］ 。 研究表明， 铁

蓄积会产生过量 ＲＯＳ， 从而诱导巨噬细胞源性泡沫细胞的

脂质过氧化［３５］ 。 此外， 铁死亡过程中， 细胞膜破裂释放的

大量细胞内容物刺激周围细胞产生炎性因子， 招募免疫细

胞进入斑块区域， 影响细胞外基质的重塑， 增加动脉粥样

硬化斑块的易损性［３６］ 。 在不同环境刺激下， 巨噬细胞极化

为不同的表型参与动脉粥样硬化发生发展的全过程［３７］ 。 其

中， Ｍ１ 型主要发挥促炎作用， 在斑块坏死核心周围聚集较

多， 加速动脉粥样硬化发展［３８］ 。 细胞内铁过量使 ＲＯＳ 产

生与清除失衡， 导致 ＲＯＳ 剩余， 诱导 Ｍ１ 表型巨细胞产生，
且抗炎 Ｍ２ 表型快速转换为 Ｍ１ 表型， 炎症反应加重。 体外

实验发现， 煤尘 诱 导 的 巨 噬 细 胞 死 亡， Ｆｅ３＋、 丙 二 醛

（ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ ） 水 平 升 高， 谷 胱 甘 肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 与氧化型谷胱甘肽比值降低， 加入

Ｆｅｒ⁃１ 后， 以上指标得到恢复。 表明巨噬细胞发生铁死亡，
铁死亡抑制剂可逆转这一过程［３９］ 。
２􀆰 ３　 血管平滑肌细胞参与斑块的形成 　 血管平滑肌细胞

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣｓ） 是动脉的主要组成，
通过产生细胞外基质， 维持动脉壁的稳定和完整［４０］ 。 在动

脉粥样硬化的发病过程中， ＶＳＭＣｓ 向血管内膜的迁移参与

了初始动脉粥样硬化斑块的形成［４１］ 。 铁死亡过程产生的

ＲＯＳ 和脂质过氧化物可影响 ＶＳＭＣｓ， ＲＯＳ 导致血管发生氧

化应激， 诱导 ＶＳＭＣｓ 转换为巨噬细胞样表型， 迁移到动脉

内膜内， 参与动脉粥样硬化不稳定斑块的形成［１３］ 。 吸烟是

动脉粥样硬化的独立危险因素， 研究表明， 经香烟提取物

处理过的血管平滑肌细胞脂质过氧化物水平升高， 促进脂

质过氧化物累积而诱发铁死亡， 刺激炎性因子释放， 大量

游离 Ｆｅ３＋堆积于血管内壁， 诱导铁超载的 ＶＳＭＣｓ 迁移形成

不稳定斑块。 提示吸烟导致动脉粥样硬化发生， 可能是由

于 ＶＳＭＣｓ 发生铁死亡［４２］ 。 高亲电性的 ４⁃羟基壬烯醛、 丙

烯醛等脂质过氧化的终产物可促使 ＶＳＭＣｓ 过度自噬， 导致

ＶＳＭＣｓ 死亡增多， 纤维帽变薄， 从而使斑块损伤破裂， 加

速动脉粥样硬化发展。
综上所述， 铁死亡通过介导血管内皮功能障碍、 诱导

的巨噬细胞铁代谢失衡、 影响血管平滑肌细胞参与动脉粥

样硬化的发生， 贯穿动脉粥样硬化病理过程的不同阶段。
抑制铁死亡可减缓动脉粥样硬化进展， 但目前对于铁死亡

与动脉粥样硬化之间相关机制研究尚处于初期阶段， 多为

动物实验和分子水平研究， 临床应用报道较少， 因此对于

后续研究仍需进一步进行探索。
３　 中药调控铁死亡干预动脉粥样硬化

中药在调控铁死亡干预动脉粥样硬化等疾病的临床前

研究中已获得证据支持， 尤其在与铁蛋白酶相关的研究中

显示出良好的应用前景［４３］ 。
３􀆰 １　 中药单体及其活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 丹参酮ⅡＡ 　 丹参酮ⅡＡ 是从丹参中分离得到的活

性成分。 临床研究表明， 丹参酮ⅡＡ 可以预防或减缓心血

管疾病的进展。 刘颖异［４４］ 研究表明， 丹参酮ⅡＡ 可通过激

活 ＧＰＸ４ 活性， 升高 ＧＳＨ 水平来抑制 ｏｘ⁃ＬＤＬ、 Ｅｒａｓｔｉｎ、
ＲＳＬ３ 诱导的人冠状动脉内皮细胞铁死亡， 保护血管内皮损

伤， 延缓动脉粥样硬化的进展。
３􀆰 １􀆰 ２　 青蒿素　 青蒿素可通过调节细胞自噬、 血管平滑肌

细胞增殖等机制来改善动脉粥样硬化［４５⁃４６］ 。 彭可欣［４７］ 研究

证实， 青蒿素可通过激活核因子 （红细胞衍生 ２） 相关因

子 ２ ［ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ （ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ２） ⁃ｌｉｋｅ ２， Ｎｒｆ２］ ／血
红素加氧酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 信号通路抑制铁

死亡减轻 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠的动脉粥样硬化。
３􀆰 １􀆰 ３　 秦皮素　 秦皮素是从白蜡树皮中提取的天然香豆素

衍生物［４８］ ， 其可激活 ＶＳＭＣ 中的抗氧化酶活性来减轻动脉
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粥样硬化。 吴思毅等［４９］通过体内外研究表明， 秦皮素可能

通过降低血红素加氧酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１， ＨＭＯＸ１） 活

性抑制铁死亡， 从而减轻动脉粥样硬化的进展。
３􀆰 １􀆰 ４　 虎杖　 虎杖清热解毒、 活血散瘀， 现代药理研究表

明其具有抗炎、 保护心脏等作用［５０］ 。 虎杖中的活性成分白

藜芦醇可抑制 Ｆｅ２＋积累和 ＲＯＳ 的产生， 升高铁死亡关键标

志物 ＧＳＨ 水平和 ＧＰＸ４ 活性， 抑制脂质过氧化， 从而抑制

铁死亡［５１⁃５２］ 。 赵梦涵等［５３］研究证实， 虎杖含药血清可通过

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路降低 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的人脐静脉内皮

细胞氧化应激水平， 从而抑制铁死亡， 延缓动脉粥样硬化

的进展。
３􀆰 １􀆰 ５　 丹皮酚　 丹皮酚是牡丹皮的有效成分， 具有抗炎、
抗氧化等作用［５４］ 。 丹皮酚可促进巨噬细胞内胆固醇流出，
减少泡沫细胞的形成， 发挥抗动脉粥样硬化作用［５５］ 。 高梦

龙［５６］研究证实， 丹皮酚通过调节沉默信息调节因子 １
（Ｓｉｒｔｕｉｎ １， ＳＩＲＴ１） ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 抑制铁死亡引

起的巨噬细胞源性泡沫细胞中的脂质蓄积， 从而抑制动脉

粥样硬化的进展。
３􀆰 １􀆰 ６　 黄芪甲苷　 黄芪甲苷是从黄芪中提取的活性成分，

可以调节多靶点发挥对心脑血管的保护作用［５７］ 。 秦合伟

等［５８］研究表明， 黄芪甲苷可调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通

路， 抑制铁死亡改善 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠动脉粥样硬化。 李国婷

等［５９］研究表明， 黄芪甲苷可通过调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号

通路， 抑制铁死亡， 抑制 ＶＳＭＣｓ 的增殖能力， 进而发挥抗

动脉粥样硬化的作用。
３􀆰 １􀆰 ７　 三七皂苷 Ｒ１　 三七皂苷 Ｒ１ 是从三七中提取的皂苷

成分， 具有抗炎、 抗氧化、 抗凋亡等作用［６０⁃６１］ 。 三七皂苷

Ｒ１ 通过 ＳＩＲＴ１ ／腺苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 信号通路调控自噬改善动脉粥样硬化［６２］ 。
三七皂苷 Ｒ１ 抑制 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３） 炎症小体来激活改善动脉粥样硬化［６３］ 。 张梦

等［６４］研究证明， 三七皂苷 Ｒ１ 可通过减少斑块铁沉积、 激

活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路来减少脂质过氧化， 抑制

铁死亡， 改善 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠脂代谢紊乱， 抑制动脉粥样斑块

形成， 具有抗动脉粥样硬化的作用。
中药单体干预铁死亡干预动脉粥样硬化作用机制见

表 １。
表 １　 中药单体调控铁死亡干预动脉粥样硬化的作用机制

成分名称 研究对象 剂量 作用机制 文献

丹参酮ⅡＡ 人冠状动脉内皮细胞 ０􀆰 ０１、０􀆰 １、１ μｍｏｌ ／ Ｌ 降低 ＲＯＳ 水平，升高 ＧＰＸ 蛋白表达和 ＧＳＨ 水平，激活 ＧＰＸ４
活性

［４４］

青蒿素 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 Ｆｅ２＋、ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平，升高 ＳＯＤ、ＮＡＤＰＨ 水平和 ＧＰＸ４、
Ｎｆｒ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表达，激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

［４７］

秦皮素 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 Ｆｅ３＋、ＭＤＡ 水平，升高 ＧＰＸ４、ＧＳＨ 蛋白表达，抑制 ＨＯ⁃１ 信

号通路

［４９］

虎杖 人脐静脉内皮细胞 １ ｇ ／ ｍＬ 降低 ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平，升高 ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＧＰＸ４
蛋白表达，激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

［５３］

丹皮酚 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＤＡ、 ＬＰＯ 水平， 升高 ＧＳＨ、 ＧＰＸ４、 ＦＴＨ１ 表 达， 调 节

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡引起的脂质沉积

［５６］

黄芪甲苷 血管平滑肌细胞 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 降低 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平，升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＧＰＸ４、ＦＴＨ１、ＦＴＬ 蛋白表达，调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路

［５８⁃５９］

三七皂苷 Ｒ１ ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ２５、３５ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 蛋白表达，降低 ４⁃
ＨＮＥ４ 蛋白表达，激活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路

［６４］

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 四君子汤　 四君子汤由人参、 白术、 茯苓、 甘草组

成， 健脾益气治其本， 化痰祛瘀治其标， 对动脉粥样硬化

的防治临床疗效确切。 杨莹等［６５］ 通过高脂饲料喂养

ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ８ 周构建动脉粥样硬化动物模型， 灌胃给予

１３０ ｍｇ ／ ｋｇ 四君子汤 ４ 周， 结果显示， 四君子汤可使动脉粥

样硬化小鼠 ＧＰＸ４、 钙离子通道阻端耐药蛋白 ＣＣＢＲ１ （ａｎｔｉ⁃
ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｘＣＴ）、 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达和 ｘＣＴ、 ＧＰＸ４
ｍＲＮＡ 表达升高， ｍｉＲ⁃３７５ ｍＲＮＡ 表达降低， 表明四君子汤

能够干预肝细胞 ＧＰＸ４、 ｘＣＴ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 等铁死亡蛋白表达进

而改善 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠肝脏脂质沉积， 干预动脉粥样硬化

进展。
３􀆰 ２􀆰 ２　 冠心康　 冠心康是由瓜蒌薤白半夏汤化裁而来的中

药复方。 李斯锦等［６６］ 通过采用 ｏｘ⁃ＬＤＬ 联合 ＬＰＳ 诱导

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞铁死亡， 给予 ５ ｍｇ ／ Ｌ 冠心康干预， 结

果显示， 冠心康组过氧化物酶 （ ｌａｃｔｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＬＰＯ）、
Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ、 白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因

子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α） 水平降低， ＧＳＨ 水平，
细胞外信号调节激酶 ５ （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ５）、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达及 ｐ⁃ＥＲＫ５、 ｐ⁃Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高。 提示冠心康可通过活化 ＥＲＫ５ 及下游

Ｎｆｒ２ 信号通路抑制 ＬＰＳ 联合 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞

的铁死亡， 减轻炎症反应， 发挥抗动脉粥样硬化的作用。
３􀆰 ２􀆰 ３　 血管软化丸　 血管软化丸由保和丸化裁而来， 可通

过抑制炎症反应、 减少脂质沉积等途径改善动脉粥样硬

化［６７］ 。 孙孟艳等［６８］运用高脂饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １２ 周，
构建动脉粥样硬化动物模型， 灌胃给予 ２􀆰 ３４、 ４􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ 血

管软化丸 ６ 周。 结果， 血管软化丸组小鼠血清总胆固醇
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（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ）、 低

密度脂蛋白胆固醇 （ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃
Ｃ）、 Ｆｅ２＋水平降低， 主动脉斑块面积占比减少， 主动脉组

织 Ｎｒｆ２、 ｘＣＴ、 ＧＰＸ４、 铁储存蛋白铁蛋白重链 １ （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １， ＦＴＨ１）、 铁蛋白轻链 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ，
ＦＴＬ） 蛋白表达升高。 综上所述， 血管软化丸可通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ｘＣＴ ／ ＧＰｘ４ 信号通路， 抑制铁死亡， 改善动脉粥样硬化

小鼠血脂水平， 减轻动脉斑块病变程度。
３􀆰 ２􀆰 ４　 茱萸丸　 茱萸丸中黄连、 吴茱萸等比配伍， 辛开苦

降、 升降同施。 黄连、 吴茱萸配伍可降低高脂模型动物血

脂水平［６９］ ， 同时可通过巨噬细胞极化、 影响脂代谢相关基

因发挥抗炎效应［７０］ 。 宋玮等［７１］ 采用高脂饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －

小鼠 １２ 周诱导动脉粥样硬化动物模型， 灌胃给予 １３０􀆰 ５４、
２６１􀆰 ０８、 ５２２􀆰 １６ ｍｇ ／ ｋｇ 茱萸丸 １２ 周。 结果显示， 与模型组

比较， 茱萸丸组小鼠主动脉斑块面积缩小， 脂质沉积减少，
脂滴 变 少； 血 清 Ｆｅ３＋、 ＭＤＡ 水 平 和 ｐ５３、 环 氧 化 酶⁃２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ２） 蛋白表达降低， 超氧化物歧化

酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平和主动脉

ＦＴＨ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高， 前列腺素内过氧化

物合酶 ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２， ＰＴＧＳ２）、 ＮＡＤＰＨ
氧化酶 １ （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ １， ＮＯＸ１） ｍＲＮＡ 表达降低。 提

示茱萸丸可调控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通路介导的氧化损伤及

抑制细胞铁死亡， 对小鼠动脉粥样硬化主动脉斑块具有干

预作用。
３􀆰 ２􀆰 ５　 二至丸 　 二至丸是出自明代吴旻辑所著 《扶寿精

方》 的经典方剂， 由女贞子、 旱莲草组成［７２］ 。 马贵萍

等［７３］通过高脂饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １２ 周构建动脉粥样硬

化动物模型， 灌胃给予 ３􀆰 ９、 ７􀆰 ８、 １５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 二至丸 １２ 周；
同时在 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导下的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞构建动脉粥样硬化

病理模型。 动物实验结果显示， 二至丸可以减轻小鼠主动

脉窦根部斑块形成， 升高主动脉 ＤＪ⁃１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达； 细

胞实验表明， 二至丸含药血清组细胞脂质沉积减少， ＤＪ⁃１、
ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＦＴＨ１ 蛋白表达升高。 提示二至丸可以调

控 ＤＪ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路抑制动脉粥样硬化巨噬细胞铁死亡，
从而延缓动脉粥样硬化进展。
３􀆰 ２􀆰 ６　 黄连解毒汤　 黄连解毒汤出自 《外台秘要》， 具有

调脂、 抗炎、 改善动脉粥样硬化的作用［７４］ 。 龚兆会等［７５］ 通

过高脂饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ８ 周复制动脉粥样硬化动物模

型， 灌胃给予 ３􀆰 ９、 ７􀆰 ８、 １５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 黄连解毒汤 ８ 周。 结果

显示， 黄连解毒汤组主动脉管腔斑块沉积减少， 血清 ＳＯＤ、
ＧＳＨ 水平和主动脉 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高，
主动脉线粒体空泡化症状减轻， 嵴数量增多且排序整齐，
证明黄连解毒汤能减轻动脉粥样硬化小鼠主动脉管腔斑块，
抑制氧化应激反应， 改善铁死亡， 其作用机制可能与调控

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路有关。
３􀆰 ２􀆰 ７　 豁痰解毒通络饮　 豁痰解毒通络饮是基于 “痰瘀伏

邪， 蕴毒成脓” 学术思想， 由四妙勇安汤化载而来的中药

复方， 具有豁痰化瘀、 解毒通络之功。 高迪等［７６］ 通过高脂

饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ８ 周构建动脉粥样硬化动物模型， 灌

胃给予 ６􀆰 １、 １２􀆰 １、 ２４􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 豁痰解毒通络饮 ８ 周。 结果

显示， 豁痰解毒通络饮减轻动脉粥样硬化小鼠主动脉根部

斑块形成， 改善脂质代谢； 抑制主动脉 Ｆｅ２＋ 蓄积； 升高铁

死亡相关指标 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达， 降低

ＡＣＳＬ４ 蛋白表达。 表明豁痰解毒通络饮可有效减轻 ＡｐｏＥ－ ／ －

小鼠动脉粥样硬化病变， 其机制可能与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信

号通路， 减轻脂质过氧化， 抑制铁死亡有关。
中药复方通过调节铁死亡干预动脉粥样硬化具体作用

机制见表 ２。
表 ２　 中药复方调节铁死亡干预动脉粥样硬化的作用机制

中药复方 研究对象 剂量 作用机制 文献

四君子汤 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １３０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 Ｆｅ２＋水平，升高 ＧＳＨ 水平和 ＧＰＸ４、ｘＣＴ、ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达 ［６５］
冠心康 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ５ ｍｇ ／ Ｌ 降低 Ｆｅ２＋、ＲＯＳ、ＬＰＯ 水平，升高 ＧＳＨ 水平和 ｐ⁃ＥＲＫ５、ｐ⁃Ｎｒｆ２、

ＨＯ⁃１ 蛋白表达，活化 ＥＲＫ５ 及下游 Ｎｆｒ２ 信号通路，减轻炎症
反应

［６６］

血管软化丸 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ２􀆰 ３４、４􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＤＡ 水平，升高 ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平和 Ｎｒｆ２、ｘＣＴ、ＧＰＸ４、ＦＴＨ１、
ＦＴＬ 阳性表达，激活 Ｎｆｒ２ ／ ｘＣＴ ／ ＧＰＸ４ 信号通路

［６８］

茱萸丸 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １３０􀆰 ５４、６１􀆰 ０８、５２２􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ 降低 Ｆｅ３＋、 ＭＤＡ 水 平， 升 高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水 平 和 ＦＴＨ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 与蛋白表达，调控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通
路介导的氧化损伤

［７１］

二至丸 ＡｐｏＥ－ ／ － 小 鼠、
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞

３􀆰 ９、７􀆰 ８、１５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平，升高 ＤＪ⁃１、ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＴＨ１ 蛋白表
达增加，调控 ＤＪ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，抑制铁死亡

［７３］

黄连解毒汤 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ３􀆰 ９、７􀆰 ８、１５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＤＡ 水平，升高 ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 蛋
白表达，调节 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路改善铁死亡病理变化

［７５］

豁痰解毒通络饮 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ６􀆰 １、１２􀆰 １、２４􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 升高 ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平和 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达，降低

ＭＤＡ、Ｆｅ２＋水平和 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达，激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路，
减轻脂质过氧化

［７６］

４　 结语与展望

铁死亡与动脉粥样硬化的发展有着密不可分的联系，
铁死亡可通过诱导内皮功能损伤、 影响巨噬细胞铁代谢、
血管平滑肌细胞参与动脉粥样硬化的病理过程， 靶向铁死

７３０４
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亡可能是未来治疗动脉粥样硬化的靶点。 中药干预动脉粥

样硬化已获得大量临床和基础实验证据支持， 但以铁死亡

为靶点防治动脉粥样硬化的中药复方及活性成分的研究仍

然较少， 普遍缺乏临床试验限制了它们作为靶向铁死亡药

物治疗动脉粥样硬化的进一步发展。 未来的研究应聚焦于

铁死亡与动脉粥样硬化的深入机制探索， 以及中药干预的

有效性评价， 结合蛋白组学、 基因组学、 队列研究等方式，
开展多中心临床研究以及深入探讨作用靶点和信号通路，
将药理实验与临床实际进一步结合， 探究中药及成分通过

铁死亡治疗动脉粥样硬化的效果与机制， 为中药干预铁死

亡防治动脉粥样硬化提供更多科学依据， 为临床实践带来

更多的治疗选择与创新方案。
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分析［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２５， ３１（１０）： １５９⁃１６７．
［６０］ 　 陈卓彬． 三七皂苷 Ｒ１ 防治心血管疾病的研究进展［Ｊ］ ． 现代

药物与临床， ２０２３， ３８（４）： １００３⁃１００７．
［６１］ 　 刘耀晨， 张铁军， 郭海彪， 等． 三七的研究进展及其质量标

志物预测分析［Ｊ］ ． 中草药， ２０２１， ５２（９）： ２７３３⁃２７４５．
［６２］ 　 蔡　 婷． 三七皂苷 Ｒ１ 通过 ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ 调控 ＶＳＭＣ 自噬改

善动脉粥样硬化的机制研究［Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大

学， ２０２３．
［６３］ 　 蔚晶月． 基于网络药理学和实验验证探究三七皂苷 Ｒ１ 抑制

巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活改善动脉粥样硬化的机

制［Ｄ］． 南昌： 江西科技师范大学， ２０２３．
［６４］ 　 张　 梦， 萧　 闵， 蔡　 婷， 等． 三七皂苷 Ｒ１ 调控 Ｎｒｆ２ 介导
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变［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２５， ５０（７）： １９０８⁃１９１９．

中药调控巨噬细胞极化干预溃疡性结肠炎作用机制研究进展

盛泽伟１， 　 柳越冬２∗， 　 富　 昱１， 　 刘雪峰１， 　 蔡美琪１， 　 彭俞俞１， 　 荐语含１， 　 于谨泽１

（１． 辽宁中医药大学， 辽宁 沈阳 １１０８４７； ２． 辽宁中医药大学附属第三医院， 辽宁 沈阳 １１０００５）
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作者简介： 盛泽伟 （ １９９６—）， 男， 博士生， 从事中医药防治炎症性肠病、 便秘、 结直肠肿瘤、 痔等肛肠科疾病研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：

９３７５１１２５８＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 柳越冬 （１９７０—）， 女， 博士， 教授， 主任医师， 从事中医药防治炎症性肠病、 便秘、 结直肠肿瘤、 痔等肛肠科疾病研

究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３９９８３５９００１＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 溃疡性结肠炎的发病率逐年上升， 且机制复杂， 迁延难愈， 为患者、 家庭及社会带来巨大影响。 目前其治疗以

非甾体类抗炎药、 糖皮质激素、 免疫治疗为主， 但长期服用药物会产生不良反应。 巨噬细胞作为肠道免疫系统中的重

要组成部分， 在肠道炎性微环境中发挥抗炎和促炎活性， 可极化为促炎 Ｍ１ 表型与抗炎 Ｍ２ 表型， 参与溃疡性结肠炎

的病程进展， 对维持肠道免疫稳态及肠道屏障功能具有重要作用。 在溃疡性结肠炎活动期表现为 Ｍ１ 表型， 在炎症消

退及组织修复过程中表现为 Ｍ２ 表型， 因此， 恢复两者平衡可以延缓该病的进展。 辨证论治与整体观念是中医理论之

核心， 对该病具备显著疗效并能减轻药物不良反应及调节免疫功能。 此外， 中药可以通过调控巨噬细胞极化对该病产

生干预作用。 基于此， 本文从巨噬细胞极化机制、 极化对溃疡性结肠炎的影响及中药干预等方面进行归纳总结， 以期

为临床药物研发及靶向治疗提供新思路。
关键词： 中药； 溃疡性结肠炎； 巨噬细胞； 极化
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　 　 溃疡性结肠炎是一种以结肠慢性非特异性炎症为主要

特征的炎性肠病［１］ ， 与结直肠癌风险相关， 且反复发作的

腹泻、 便血严重影响患者生活质量［２］ 。 目前， 溃疡性结肠

炎的治疗药物主要包括非甾体类抗炎药、 糖皮质激素、 免
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