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基于细胞铁死亡探讨中医药靶向治疗胃癌的
分子机制及其研究进展∗
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［摘 要］ 从胃癌与铁死亡、三种经典信号通路诱导铁死亡、中医对胃癌铁死亡的认识、中医药在胃癌铁

死亡的应用等方面综述了铁死亡的发生机制及其在胃癌细胞生长繁殖中的作用，并揭示了中医药诱导胃癌

细胞铁死亡的发生发展机制，以期为临床治疗胃癌提供新思路、新方案。
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ZHAO Duoming, LI Jianhua, WANG Xiaohuai, HUANG Bangrong, ZHANG Zhiming
Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730050, China

AbstractAbstract The mechanism of ferroptosis and its function in stomach cancer cell growth and reproduction 

was reviewed from gastric cancer and ferroptosis, ferroptosis induced by three classical signaling pathways, the 

understanding to ferroptosis of gastric cancer in TCM, the application of TCM in ferroptosis of gastric cancer, 

meanwhile the mechanism of ferroptosis of gastric cancer induced by TCM was revealed, with a view to providing 

new thinking and program for clinical therapy.
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胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤。作为“胃

癌大国”，目前胃癌发病率居于我国所有恶性肿瘤

发病率的第二位，死亡率居于第三位［1］。据统计，

2020年全球以胃癌为主的死亡总病例数约76.9

万例，居所有恶性肿瘤的第四位［1-2］。胃癌早期发

现后可通过手术治疗获得较高的生存率。然而，

胃癌发病早期无特殊症状，大多数患者就医时疾

病已到晚期，此时通常已没有手术机会。晚期胃

癌以放化疗、免疫、靶向药物等多种手段联合治疗

为主。随着生物技术和分子生物学的飞速发展，

靶向治疗已经成为肿瘤治疗研究的前沿热点［3］，

特别是在胃癌的治疗中，靶向治疗不仅在理论上

得到了深入研究，而且在实际应用中也显示出显

著成效。对靶向治疗通过识别并攻击癌细胞特有

的遗传标记物来实现精准打击，从而避免对健康

组织造成不必要的伤害，减少副作用，能够显著提

升患者的生存率和生活质量，也能一定程度上减

轻家庭心理、经济负担及社会公共卫生的压力。

近年来，中医药越来越多地参与到恶性肿瘤的治

疗中，不仅可以增强靶向药物的效果，也可以降低

包括食欲不振、乏力等的相关副反应［4］。研究显

示，铁死亡与癌症的发生、发展和预防有较大关

联［5］。鉴于此，现基于铁死亡探讨中医药治疗胃

癌的分子机制及研究进展，以期为治疗胃癌的新

药研发及临床诊疗提供参考。

1 胃癌与铁死亡 

铁死亡是一种可调节的程序性细胞死亡，现

已被证实参与肿瘤、脑出血、阿尔茨海默病等疾病

的发生，为临床诊断及治疗提供了新思路。一些

影响肿瘤细胞铁死亡发生的靶向分子已被鉴定，

同时不同的信号通路对基因的调控和表达与铁死

亡之间的关系也逐渐阐明，这对肿瘤的治疗和新

药研发很有帮助。此外，铁死亡和脂质代谢广泛

调节肿瘤的发展、转移、治疗、耐药性和肿瘤免疫，

揭示了潜在的治疗策略［6］。胃癌的发生与生活方

式及饮食习惯息息相关，喜食重盐、重油、重辣及

腌制品，幽门螺杆菌感染，不规律饮食均是罹患胃

癌的主要危险因素。早期胃癌症状表现不明显，

随着病情的进展，可伴有腹部疼痛、反酸、腹胀等

症状；晚期可有贫血、癌性发热、疼痛、严重消瘦、

黄疸、锁骨上淋巴结肿大、腹部肿块、腹水、胃肠道

梗阻等体征［2］。胃癌在内镜活检后经组织学明确

诊断，并使用影像学检查、超声内镜、计算机断层

显像（positron emission tomography，PET）和腹
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腔镜进行疾病分期。早期胃癌通常在初次诊断时

即可在内镜下直接切除［7］；进展期胃癌应接受手术

治疗；胃癌的围手术期治疗主要以放、化疗及靶向

治疗为主。研究发现，癌细胞通常铁平衡失调，而

其新陈代谢和生长需要更多的铁［8］。铁死亡是由细

胞活性氧（reactive oxygen species，ROS）的积

累引起的，这些ROS超过了谷胱甘肽（glutathione，

GSH）和使用GSH作为底物的磷脂氢过氧化物酶维

持的氧化还原产物的含量，脂质过氧化积累，从而

破坏细胞氧化还原稳态。谷胱甘肽过氧化物酶4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）是一种清除

脂质ROS所需的酶，即使细胞半胱氨酸和GSH含量

正常，也可以引起铁死亡［9］。因此，铁死亡也逐渐

被认为是消除恶性细胞的一种新靶点，对于胃癌

的癌变及其进展具有重要意义。

2 三种经典信号通路诱导铁死亡 

近年来，研究表明中药及其天然产物可以通

过靶向溶质载体家族7成员11（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）/GPX4、p53、磷脂

酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）这三种不

同信号通路诱导癌细胞铁死亡，具有明确的抗癌

效应。

2.1　SLC7A11/GPX4　铁死亡可通过外源性或内

源性途径引起，内源性途径作为一种生物防御机

制，通过识别并清除因缺少必需的营养物质而无

法正常生长的细胞或因感染或其他环境压力而遭

受损伤的细胞，在抑制肿瘤的发展中起着至关重

要的作用，因为它能够阻止癌细胞获得必要的能

量和资源来分裂增殖，从而抑制肿瘤细胞的形成

和扩散。因此，理解内源性途径如何调节细胞代

谢和修复机制对于开发新的抗癌策略具有重要意

义［10］。铁死亡是磷脂过氧化引起ROS、磷脂、铁等

积累的结果，故通过可控制阻断脂质过氧化途径

或通过药物或遗传手段增加铁的代谢来抑制铁的

生成。这种机制被称为调节性坏死细胞死亡机

制，具有高需铁性、脂质过氧化驱动的膜破坏的特

点，而GPX4是一种重要的过氧化物分解酶，可阻

止膜被破坏［11］。铁死亡对肿瘤细胞的抑制和免疫

的调节作用已经逐渐显露，外源性途径是通过调

控转运蛋白，如抑制SLC7A11从胱氨酸向谷氨酸

的逆向转运［12］。胱氨酸-谷氨酸逆向转运蛋白的

功能是将谷氨酸排出细胞外，将胱氨酸吸收进细

胞内［13］。转运至胞内的胱氨酸经氧化还原得到半

胱氨酸，并作为参与GSH生成的原料［14］。GSH既是

一种抗氧化剂，又在GPX4中作为辅助因子，起到

抗氧化的作用，进而抵御铁死亡现象的发生［15］。

2.2　p53　p53在肿瘤抑制中起关键作用。研究

表明，p53对癌细胞的作用不仅是诱导细胞凋亡、

延缓甚至停止细胞周期和衰老，还有助于其作为肿

瘤抑制因子的作用，例如其在代谢调节中的功能［16］。

谷氨酸-胱氨酸反转运蛋白的成分SLC7A11可调

节诱导铁死亡。SLC7A11可抑制ROS诱导的铁死

亡过程。p53转录又可抑制SLC7A11的活性，导致

胱氨酸输入减少，进而导致细胞中谷胱甘肽合成

抑制和ROS累积，可将胱氨酸转移到细胞中合成

GSH。并且谷胱甘肽在GPX4催化下可使多不饱和

脂肪酸被还原，抑制铁死亡［17-18］。

2.3　PI3K/Akt　PI3K/Akt信号通路可调控胃癌

细胞的铁死亡。敲除SLC7A11可抑制胃癌细胞的

增殖、迁移和侵袭，并通过调节ROS和脂质过氧化增

加铁死亡的敏感性。此外 ，在胃癌细胞中

SLC7A11的表达可部分逆转铁死亡。从机理上分

析，抑制SCL7A11会导致PI3K/Akt信号通路失活，

并进一步增强与铁氧化相关的脂质过氧化，从而

抑制胃癌的进展［19］。

3 中医对胃癌铁死亡认识 

3.1　中医对胃癌的认识　中医古籍中未明确记

载胃癌病名，但据其临床表现及病机特点，可将其

归于中医“胃脘痛”“反胃”“癥瘕”“积聚”“心腹痞”

“噎膈”等范畴［20］。直到近代，张锡纯在其论著《医

学衷中参西录》中提出了中医“胃癌”之名，并描述

胃癌的外形突出如山石之岩，也形容了其质地之

坚硬。中医认为胃癌发病归因于脾胃气虚，日久

瘀血停滞胃脘，属本虚标实之证，脾胃亏虚日久导

致痰、瘀、毒等病理变化［21］。若脾胃气虚，运化失

常，气血无以化生，致人体正气虚衰，脏腑功能衰

退，或脾胃虚弱，致气机升降失常，水液输布障碍，

津液停聚胃脘而成痰饮瘀血，结为癥瘕积聚，日久

形成胃癌。结合现代医学即毒瘀互结之微环境影

响胃泌素分泌及胃蛋白酶原生成减少，促进炎症

因子升高，增强炎症反应，加快炎-癌转化［22］。

3.2　虚、瘀、毒与铁死亡的关系　

3.2.1　虚为本　“邪之所凑，其气必虚”，铁过载

患者素体血虚气弱，脾胃失于荣养，五谷精微不能

正常运化，无以充养五脏，肾亏髓虚，先天亦不足

以资助后天；外邪内侵，留于肌腠，行于脏腑，致经

络不通；长期处于正气亏虚状态，无力推动血液精

微运行，难以调整阴阳平衡，邪气久踞，从而使铁

代谢失衡，造成铁利用障碍。

3.2.2　痰瘀为渐　《医林改错》认为“瘀”乃气虚

难以充盈脉管，使脉管内无气推动精微运行，停留
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致瘀。铁过载患者因积病日久，气血亏虚，气虚致

无力推动血液精微运行输布，停阻于脉道。临床

常见铁过载患者面色黧黑，腹部肿块刺痛且固定

不移，午后或夜间痛甚，肌肤甲错，舌紫黯或舌下

脉络迂曲，与血瘀证极为类似，说明铁过载发展中

会由气虚血弱进而影响气血运行，则妄生癥积，日

久难祛，损耗阴液，即为“瘀”［23］。虚与瘀互结病程

中，水液停阻，生为痰湿，即在瘀虚交杂的基础上

痰湿停聚，加重代谢紊乱，导致气血运行受阻，加

快铁死亡的进程。

3.2.3　毒为甚　痰瘀相互搏结，积为团块，血行受

阻，往复不畅，日久郁而化热，而酿生瘀毒。在铁

过载-铁死亡的转化过程中，因血瘀缠绵日久致新

血难生，铁离子作为有形之邪，积于脏腑组织之间，

影响气血运行，加重肝肾代谢负担，日久难祛，蕴结

至毒，由量变到质变，最后出现虚、瘀、毒共存的病

理状态，加重了炎症反应，致使细胞铁死亡发生。

4 中医药在胃癌铁死亡中的应用 

近年来，随着药理学的不断进步和深入，发现

有部分中药提取成分可诱导癌细胞中铁代谢紊

乱，加速铁死亡，为治疗胃癌提供了新的治疗方案

和研究思路。

4.1　中药单体在胃癌铁死亡中的应用　黄芩苷

是中药黄芩的有效成分。研究证实，黄芩苷对各

种癌症都有明显效应［24］。最新的科学研究揭示了

黄芩苷在肿瘤治疗中的潜在作用，特别是它对

ROS水平的稳定影响。这一发现为开发抗癌药物

提供了新的策略，尤其是在针对耐药性肿瘤的治

疗上具有重要意义。苑小龙等［25］研究表明，铁死

亡与黄芩苷引起的胃癌细胞死亡有直接关联。当

GPX4的活性降低时，细胞内部ROS水平增加，这标

志着其抗氧化能力的丧失，并可导致大量活性氧

的累积，进而触发铁死亡，这是一种由ROS过量引

发的细胞铁死亡方式［26］。铁死亡还与肿瘤细胞对

药物的敏感性相关，抑制铁死亡可使胃癌细胞对

药物的敏感性减低［27］。

密点麻蜥属动物药，其味咸，性寒，归肺、肝、

肾经，具有活血、消瘀、散结之功效。程翻娥

等［28-29］用密点麻蜥治疗胃癌已取得较好疗效，其

团队通过对细胞内Fe2+、ROS水平的检测，发现密

点麻蜥含药血清通过抑制SLC7A11/GPX4信号通

路可提高细胞内Fe2+、ROS水平，诱导铁死亡现象。

丹参酮ⅡA（tanshinoneⅡA，TanⅡA）是丹参的生

物活性成分之一，中药丹参具有改善微循环、抗脑

缺血、抗氧化、抗肿瘤等功效。研究表明，Tan ⅡA

可以诱导胃癌细胞的铁死亡，其特征是脂质过氧

化增加。同时，TanⅡA可抑制SLC7A11因子的表

达，SLC7A11可摄取胱氨酸还原为半胱氨酸，参与

氧化还原过程，这也是导致癌细胞铁死亡的有效

途径［30］。TanⅡA降低了胃癌细胞内半胱氨酸及

GSH表达水平，并增加ROS水平。TanⅡA通过抑制

p53介导的SLC7A11基因表达诱导铁死亡从而起

到抗肿瘤作用。枸杞多糖（lycium burbarum 

polysaccharide，LBP）是传统中草药枸杞的重要

成分，以其高活性和低毒性逐渐成为抗癌治疗中

的新星。研究发现，LBP调节SLC7A11/GPX4通路，

有效抑制癌细胞的增殖并促进铁死亡［31］。中国猕

猴桃提取物中两种主要的三萜类抗肿瘤成分通过

抑制SLC7A11/GPX4的表达，诱导胃癌细胞ROS积

累和铁死亡，其中葫芦素B是一种应用较广的三

萜类化合物，其通过减低GPX4的活性和增加脂质

过氧化反应诱导细胞铁死亡［32］。双氢青蒿素来源

于青蒿素，具有抗肿瘤作用，能显著增加细胞内

Fe2+的含量，导致ROS的产生，GSH的耗竭和GPX4

的失活，从而导致过氧化产物蓄积，促进铁死亡的

发生［33］。研究发现，Rh4可显著诱导细胞中铁、脂

质ROS的积累，降低细胞中GSH的浓度，其作用随

着Rh4浓度的增加而增强，其能够激活p53这一关

键的信号传导通路诱导铁死亡，以此来抑制癌细

胞的增殖活动［34］。姜黄素是从姜科植物中提取分

离的一种有效物质，具有多种药理活性，如抗炎、

抗癌等；姜黄素能够有效调控SLC7A11/GPX4信号

轴来抑制铁死亡［35］。鸦胆苦醇可下调SLC7A11/

GPX4信号途径相关基因的表达，从而调控机体的

抗氧化能力。该化合物不但会减弱抗氧化剂的活

性，还会刺激产生大量的活性氧，从而引起细胞内

铁的积累［36］。熊果酸（ursolic acid，UA）作为多

种中草药和植物中提取出来的化学物质，因其独

特的抗炎、抗氧化和抗癌特性而受到广泛关注。

UA的来源多种多样，包括藤梨根、白花蛇舌草、夏

枯草及女贞子等多种植物药［37］。研究发现，UA能

够通过激活肿瘤抑制基因p53的信号通路从而在

细胞层面上促进铁死亡［38］。乌骨藤富含多种苷及

苷元等成分，具有抑制肿瘤细胞活性的作用［39］。

4.2　中药复方在胃癌铁死亡中的应用　中药复

方在防治铁死亡方面同样发挥着关键作用，这些

复方通过融合多种传统中医治疗方法，如化痰祛

瘀、清热解毒、益气健脾、补益肝肾等，具有独特疗

效。复方苦参注射液（compound kushen injec‐

tion，CKI）通过调节PI3K/Akt信号通路中的关键

蛋白活性，抑制肿瘤细胞的生长和增殖。随着复

方苦参注射液浓度的增加，细胞中PI3K和p-Akt1
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蛋白的活性水平出现下降，这种变化揭示了CKI可

通过抑制这些关键蛋白质的表达来发挥作用，进

而影响胃癌的生物学行为。这说明CKI能有效调

控PI3K/Akt信号通路，其可能是通过调控这些蛋

白质的活性来实现抗肿瘤效果的［40］。加味七方胃

痛颗粒由七个不同功效的古方化裁而来。研究表

明，加味七方胃痛颗粒通过对p53和GSH水平的上

调，有效降低了SLC7A11和GPX4的表达水平，升高

了p53的表达水平［41］，其通过这一机制的调控，预

防或治疗因铁死亡而导致的胃癌细胞增殖。半夏

泻心汤对肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡、自噬等

均有明显的抑制作用，从中分离出的黄芩素、人参

皂苷等成分，各成分之间存在着相同的作用机理，

且同一种成分可能有多个作用机理可抑制铁死亡

现象［42］。半夏泻心汤抑制胃癌细胞增殖，其机制

可能是抑制GPX4通路，引起细胞内铁离子、脂质

过氧化物水平升高，诱发了胃癌细胞中的铁死亡

机制［43］。二陈汤主治痰湿，桃红四物汤具有活血

养血抗疲劳的作用，两方合用既能燥湿化痰，又能

活血化瘀。在中医理论中，痰瘀为主要致病因素，

“化瘀祛痰”是治疗各种疾病的重要手段之一。研

究发现，二陈汤合桃红四物汤的作用机理与调节

p53、SLC7A11介导的氧化应激和铁死亡相关［44-45］。

近年来，四君子汤在癌症的预防、治疗及辅助治疗

方面疗效甚佳［46］。研究表明，四君子汤可通过上调

GPX4蛋白抑制铁死亡而达到治疗目的［47］，从而影

响SLC7A11/GPX4这一特定蛋白质的表达，对铁死

亡过程产生积极的干预效果。这种作用机制是多

方面的，涉及多种信号传导途径和调控网络，表明

四君子汤在防治相关疾病中具有潜在的临床应用

价值［48］。

4.3　其他治疗方法在胃癌铁死亡中的应用　艾

灸疗法具有温经活络、补益元气的功效，具有调节

人体内铁死亡信号通路方面的作用，同时在抗癌

治疗上发挥独特而深远的影响。研究表明，艾灸

可在一定程度上通过上调SLC7A11/GPX4的表达，

降低组织内铁离子含量，抑制氧化还原，从而有效

抑制铁死亡的发生［49］。

5 小结 

中医学认为，胃癌是“虚”“瘀”“毒”三者互相

影响所致，通过应用补虚消瘀解毒类中药可针对

病因治疗，收效甚佳。深入明确胃癌发病的分子

机制及其信号通路和靶点，为中医药防治胃癌提

供切实可行的研究方向及理论指导。通过对铁死

亡机制的深入研究，中医理论和实践揭示了多种

途径可以干预这一过程，从而产生增强治疗效果

的作用。此外，在传统化疗和靶向治疗中，中医药

经药物配伍不仅能增效减毒，而且在降低治疗成

本方面也显示出了巨大潜力，这种综合性的治疗

方法为肿瘤治疗提供了新的思路和方案。尽管中

医药在肿瘤防治方面已经取得了一定的进展，但

其确切的有效性及安全性仍需经过更多设计严谨

的临床试验和循证证据验证。
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