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中医药调控铁死亡干预阿尔茨海默病的研究进展
姜欢宁，周妍妍，王 琪，李 全

黑龙江中医药大学基础医学院（黑龙江 哈尔滨 150040）

【摘要】 综述中医药调控铁死亡干预阿尔茨海默病（AD）的研究进展。研究表明，铁死亡与AD的发生发展密切相关，其机制

涉及铁离子代谢异常和脂质过氧化物积累。中医药具有多组分、多靶点的特性，可通过调节铁死亡途径，抑制β淀粉样蛋白

沉积、微管相关蛋白 tau（tau蛋白）过度磷酸化和脂质过氧化物产生，进而保护神经元，提高学习记忆能力并改善认知功能障

碍，为AD的治疗提供新的思路和方法。
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Research progress of traditional Chinese medicine regulating ferroptosis in intervention of 
Alzheimer's disease
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Abstract： Traditional Chinese medicine regulating ferroptosis in intervention of Alzheimer's disease（AD） is reviewed. There is increasing evidence 
that ferroptosis is closely related to the occurrence and development of AD， and its mechanisms involve abnormal iron ion metabolism and lipid 
peroxide accumulation， which may further exacerbate neuronal damage and dysfunction. Traditional Chinese medicine has the characteristics of multi-
component and multi-target， regulate the ferroptosis pathway， inhibit β-like amyloid deposition， tau protein hyperphosphorylation and lipid peroxide 
production. In addition， it protects neurons， improves learning and memory ability and cognitive dysfunction. It provides new ideas and methods for 
the treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease， AD）是一种典

型的神经退行性疾病，其病理特征主要包括 β 淀粉样

蛋白（Aβ）沉积、微管相关蛋白 tau（tau 蛋白）过度磷酸

化、氧化应激和神经炎症［1-2］。目前针对 AD 的治疗药

物主要包括单克隆抗体药物、乙酰胆碱酯酶和 n-甲基

-d-天冬氨酸拮抗剂，但这些药物只能针对特定的病理

特征进行干预，无法逆转疾病的病理过程［3］。因此需要

探索新的治疗方法，以期能够达到更好的治疗效果。

铁死亡是一种非传统形式的、铁依赖性的细胞死

亡，已被证明在多种疾病中发挥重要作用，包括癌症、

神经退行性疾病和缺血性器官损伤等［4-5］。多项研

究［6-8］表明，铁死亡与AD的发病过程密切相关，可能通

过铁代谢紊乱、氨基酸抗氧化系统失衡以及脂质过氧

化物（LPO）集聚等途径影响 AD。中医药以其多靶点、

多成分的独特优势，在治疗AD上展现出巨大潜力［9-10］。

目前已有大量研究证实中药提取物、中药单体和中药

复方能通过调控铁死亡，抑制氧化应激，保护神经元，

延缓 AD 的发生发展。因此本文简述铁死亡的作用机

制，对铁死亡与AD的发病机制及中医药通过铁死亡途

径防治AD的研究进展进行梳理，以期从铁死亡角度为

中医药防治AD提供新方向。

1　铁死亡发生的机制

铁死亡的概念最早在 2012 年由 Brent R.Stockwell
提出，它是一种因脂质活性氧（ROS）的生成与降解之

间的不平衡而引发的、依赖于铁的调节性细胞死亡［11］，

其发生主要受铁代谢、氨基酸代谢、脂质代谢的

调节［12］。

1.1　铁代谢　铁是人体正常运转所必需的微量元素，
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参与体内各种物质的合成、运输和代谢过程［13］。正常

情况下，存在于循环中的Fe3+与转铁蛋白（TF）相互作用

构成稳定复合物，并通过特异性结合细胞膜上的转铁

蛋白受体 1（TFR1）完成 Fe3+内吞入胞［14］，进入细胞的

Fe3+被金属还原酶 3还原为 Fe2+，并被二价金属离子转

运蛋白 1（DMT1）转运到细胞质中，多余的Fe2+储存在铁

蛋白中或通过膜铁转运铁蛋白转至细胞外［15］。病理情

况下，细胞中过量的铁可与过氧化氢通过芬顿反应产

生氧化能力更强的羟基自由基，增加细胞内ROS水平，

促进脂质过氧化，引发铁死亡［16-17］。

1.2　 氨 基 酸 代 谢　胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白

（System Xc-）由溶质载体家族 7成员 11（SLC7A11）和溶

质载体家族 3成员 2（SLC3A2）两个亚基组成，主要负责

介导胞外胱氨酸和胞内谷氨酸（Glu）跨质膜的交换，是

合成谷胱甘肽（GSH）的原料［18］。GSH是一种由Glu、半
胱氨酸（Cys）和甘氨酸通过肽键组成的三肽化合物，

Cys是其限速前体。细胞利用 System Xc-导入胱氨酸，

然后将其还原为 Cys，参与 GSH 的合成［19］。研究［20］表

明，GSH 与氧化型谷胱甘肽（GSSG）互相转化，为谷胱

甘肽过氧化物酶（GPXs）清除过氧化脂质堆积提供动

力。System Xc-所介导的 GSH 合成是调节氧化应激平

衡的关键，System Xc-功能失调则胞内 Cys 摄取不足，

Cys的水平下降，GSH合成减少，丧失对GPXs活性的维

持作用，造成细胞抗氧化能力减弱，脂质 ROS积累，最

终导致铁死亡。

1.3　脂质代谢　脂质代谢中产生的多不饱和脂肪酸

（PUFA）是铁死亡的关键驱动因素。多不饱和脂肪酸

的磷脂（PUFA-PLs）中含量丰富，铁离子催化PUFA-PLs
发生氧化还原反应生成 LPO。随着 LPO 的积累，膜完

整性被破坏，最终导致细胞器和细胞膜破裂，触发铁死

亡。细胞内产生 LPO 的过程主要有两种［21-22］：PUFA-

PLs可以通过酶促（脂肪酸酶催化的LPO）和非酶促（游

离铁离子诱导的芬顿反应）反应转化为磷脂氢过氧化

物（PLOOH）。

酶促反应中，长链酰基辅酶 A合成酶 4（ACSL4）和

溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）是 PUFA-PLs
合成的关键介质［23］。ACSL4催化游离 PUFAs，例如花

生四烯酸和肾上腺酸，与酰基辅酶 A（CoA）连接，生成

PUFA-CoA，随后在 LPCAT3 催化下酯化并掺入磷脂

（PL）中，形成 PUFA-PLs［24］。高表达 ACSL4和 LPCAT3
的细胞更容易受到铁死亡的影响，因为它们会产生更

多的PUFA-PLs，增加脂质过氧化的风险。

非酶促脂质过氧化过程中，在 Fe2+的催化下，通过

芬顿反应生成高活性的羟基自由基（·OH），羟基自由

基与PUFA的碳-碳双键发生加成反应生成脂质过氧自

由基（LOO），LOO能够进一步攻击相邻的PUFA生成更

多的 LOO 和脂质氢过氧化物（LOOH）［25-26］。这导致了

细胞膜的通透性增加和离子平衡失调，最终细胞器和

细胞器膜破裂，导致铁死亡［27］。

铁死亡的调控机制见图 1。

2　铁死亡与AD
2.1　铁死亡促进 Aβ 沉积　淀粉样蛋白前体蛋白

（APP）是 Aβ产生和聚集的前体［28］，可以被 α分泌酶或

β分泌酶分解。弗林蛋白酶（Furin）在介导 α分泌酶或

β分泌酶的蛋白水解活化中起关键作用。Furin的浓度

与 α分泌酶活性呈正相关，与 β分泌酶活性呈负相关。

细胞内铁浓度过高是减少 Furin 转录调控的原因。铁

可以通过减少 Furin来增强 β分泌酶活性，从而通过淀

粉样蛋白生成途径直接增加Aβ的产生，大量堆积形成

Aβ沉积，造成神经元氧化损伤［29］。

2.2　铁死亡促进 tau 蛋白过度磷酸化　生理条件下，

tau蛋白是促进神经元微管结构形成的相关蛋白，在轴

突转运和认知功能中起关键作用［30］。tau 蛋白可以介

导 APP与细胞膜上的跨膜通道膜铁转运蛋白（FPN）相

互作用，促进铁排泄［31-32］。然而其过度磷酸化会失去对

微管的稳定作用，导致神经纤维退化和功能丧失，同时

影响铁离子外流，促进神经内分泌肿瘤（NET）的形成，

导致神经元死亡和炎症反应［33］。

2.3　铁死亡促进过氧化因子表达　谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）/GSH 是调控铁死亡的关键因子，具有抗脂

质过氧化的作用。GPX4利用GSH作为辅助因子，通过

催化 LPO 发生还原反应来发挥作用，从而防止 LPO 的

积聚和铁死亡的发生［34］。在AD中，由于铁过载和其他

因素，可能导致 GPX4的活性降低或功能受损，使得细

胞对铁死亡的抵抗能力下降。另一方面，GSH 作为细

胞中最丰富的抗氧化剂，对维持 GPX4的活性至关重

要［35］。在 AD 中，由于氧化应激和铁过载，GSH 的水平

可能会下降，导致 GPX4的功能受到影响，进一步加剧

脂质过氧化和铁死亡的发生，促进神经元的损伤和死

亡［36］。因此，铁死亡对AD的影响与GPX4/GSH的功能

密切相关，通过调节 GPX4/GSH的活性或表达水平，有

助于抑制铁死亡过程，从而减轻AD的神经元损伤和认

知功能下降。

3　中医药调节铁死亡防治AD
3.1　中药提取物　

3.1.1　赶黄草乙酸乙酯馏分（PEF）提取物　赶黄草属

扯根菜科，是苗族治疗胆囊炎、酒精性肝病和感染性肝

炎等的传统药物［37］。Yong等［38］对我国天然药物文库进

行了筛选，确定了其 PEF 对细胞中的铁死亡有抑制作

用，研究发现，PEF显著降低大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤细

胞（PC12）中 ROS水平，改善基质金属蛋白酶（MMP）和
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线粒体形态；通过调节细胞内的铁水平和 GPX4表达，

降低 TFR1、铁蛋白重链（FTH1）和铁蛋白轻链（FTL）的

水平，抑制铁死亡。同时，PEF通过降低秀丽隐杆线虫

的 ROS浓度和丙二醛（MDA）水平，抑制其体内 LPO 酶

的产生，减轻铁积累和氧化损伤水平，保护其神经元免

受铁死亡诱导的损伤并改善认知和行为障碍［38］。

3.1.2　麝香水提物　麝香具有抗炎、抗氧化和保护神

经等多种药理作用［39］。现代医学研究［40］表明，麝香对

中风、昏迷、脑血管疾病和神经系统疾病有治疗作用。

研究［41］发现，经麝香水提物（WEM）处理后，铁死亡诱

导剂（erastin）诱导的 HT22细胞存活率显著升高，通过

激活Kelch样ECH关联蛋白 1（Keap1）/核因子-红细胞 2
相关因子 2（Nrf2）信号通路，细胞内 MDA、ROS、LOOH
的积累显著降低，GSH 水平及 GPX4、SLC7A11的表达

显著升高，铁代谢相关蛋白转铁蛋白受体（TFRC）、膜

铁转运蛋白（FPN1）、FTH1受到调控，提示WEM可通过

减轻铁死亡发挥神经保护作用。中药提取物调控铁死

亡治疗AD的作用机制见表 1。

3.2　中药单体　

3.2.1　萜类化合物　芍药苷（Pae）是一种从芍药中分

离的水溶性单萜苷，具有广泛的药用特性，包括抗炎、

抗氧化、保护神经、抗肿瘤和调节免疫活性［42］。Zhai
等［43］通过检测铁死亡标记蛋白和氧化应激水平发现，

Pae 可以抑制肿瘤蛋白 53（p53）的表达，转录恢复

SLC7A11的表达、上调超氧化物歧化酶（SOD）和 GPX4
蛋白水平，抑制铁死亡；同时阻断 p53介导的氧化应激，

降低ROS和脑组织中铁离子的水平，改善AD小鼠的神

经损伤；在 PC12细胞中，Pae抑制了 erastin诱导的铁死

亡，减轻氧化损伤并降低了ROS水平。综上，Pae与p53
的结合可以抑制铁死亡，改善神经损伤，增强 AD 小鼠

　注：TF 为转铁蛋白，TFR1为转铁蛋白受体 1，DMT1为二价金属离子转运蛋白 1，CD36为白细胞分化抗原 36，SLC3A2为溶质载体家族 3成员 2，

SLC7A11为溶质载体家族 7成员 11，System Xc-为胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白，Acetyl-CoA为乙酰辅酶A，HMGCR为 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原

酶，HMG-CoA为羟甲基戊二酰辅酶A，SCD1为硬脂酰辅酶A去饱和酶 1，MUFA 为单不饱和脂肪酸，ACSL3为长链脂酰辅酶 A 合成酶 3，MUFA-CoA 为

4-脂酰基辅酶A，PUFA为多不饱和脂肪酸，ACSL4为长链酰基辅酶A合成酶 4，LPCAT3为溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3，PUFA-PL为多不饱和脂肪酸

的磷脂，LOXs为脂氧合酶，Lipid-OOH为脂质过氧化，GSH为谷胱甘肽，GSSG为氧化型谷胱甘肽，GPX4为谷胱甘肽过氧化物酶 4。

图 1　铁死亡的调控机制

表 1　中药提取物调控铁死亡治疗阿尔茨海默病的作用机制

中药           
赶黄草［38］

麝香［41］

中药提取物           
赶黄草乙酸乙酯馏分

麝香水提物

剂量

20 mg/L；800 mg/L
30 mg/L、60 mg/L

模型

PC12细胞；秀丽隐杆线虫

HT22细胞

机制

上调GPX4、FSP1，下调ROS、TFR1、FTL、4-HNE
经Keap1/Nrf2通路，上调GSH、GPX4、SLC7A11，下调
MDA、ROS、LOOH，恢复铁代谢稳态

注：PC12为大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤细胞，GPX4为谷胱甘肽过氧化物酶 4，FSP1为铁死亡抑制蛋白 1，ROS为活性氧，TFR1为转铁蛋白受体 1，FTL为

铁蛋白轻链，4-HNE为 4-羟基壬烯醛，HT22为小鼠海马神经元细胞，Keap1/Nrf2为Kelch样ECH关联蛋白 1/核因子-红细胞 2相关因子 2，GSH为谷胱甘

肽，SLC7A11为溶质载体家族7成员11，MDA为丙二醛，LOOH为脂质氢过氧化物。
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的认知和行为能力。因此，Pae作为一种治疗 AD 的新

型小分子药物具有很大的潜力。

茯苓酸（PA）是茯苓中的活性成分，具有降血糖、抗

炎、抗菌、镇静催眠和抗缺血/再灌注等多种生物学特

性［44］。樊赟等［45］研究发现，PA通过活化Nrf2/SLC7A11/
GPX4 信 号 通 道 ，可 以 提 高 AD 大 鼠 海 马 中 Nrf2、
SLC7A11、GPX4 基因的水平，从而减少 MDA 与 Fe2+水
平，抑制铁死亡，改善认知障碍。

3.2.2　苷类化合物　连翘苷 A（FA）是连翘的主要成

分，具有抗炎、抗菌、抗氧化和神经保护特性。Wang
等［46］研究发现，FA 通过抑制 APP/突变人类早老蛋白 1
（PS1）小鼠脑中Aβ沉积和磷酸化 tau蛋白（p-tau）水平，

改善了小鼠的记忆和认知障碍；其可阻止 IKK/IκB/核
因子 κB（NF-κB）信号的激活，减少促炎性细胞因子的

分泌并促进抗炎细胞因子的产生；其可通过激活 Nrf2/
GPX4轴，抑制NF-κB活性，减少铁积累和脂质过氧化。

这说明FA可以通过激活Nrf2/GPX4轴抑制 erastin诱导

的铁死亡并调节神经炎症，可作为治疗 AD 的药物

成分。

红景天素有“东方神草”“高原人参”之称［47］。Yang
等［48］研究发现，从红景天中提取的红景天苷（Sal）在AD
模型中具有神经保护作用，Sal通过激活Nrf2/血红素加

氧酶-1（HO-1）信号通路，减轻 Aβ1-42诱导的 AD 小鼠的

认知功能障碍。Yang 等［49］还发现 Sal 能降低 TFR1 和

ACSL4蛋白表达、上调 SLC7A11和 GPX4蛋白表达，促

进 Nrf2/GPX4 轴活化，减少铁沉积进而发挥神经保护

作用。

远志作为传统中药，其根被用作治疗失眠、健忘、

悲伤和抑郁有着悠久的历史。Wang 等［50］发现细叶远

志皂苷（Ten）是远志的主要活性成分之一，可改善 AD
小鼠的记忆障碍。Li等［51］发现，Ten能抑制小鼠海马神

经元细胞（HT22）中 SOD、过氧化氢酶（CAT）和 GSH 活

性水平的降低以及MDA和细胞质ROS水平的升高，这

表明 Ten对 HT-22细胞氧化应激具有抑制作用；Ten下

调 ACSL4的表达，上调 SLC7A11和 GPX4的表达，减少

HT-22细胞胞质/脂质ROS生成，抑制脂质过氧化作用，

保护神经元免于铁死亡，延缓AD的进程。

异连翘酯苷（IFY）是一种从连翘干果中分离出的

苯乙醇糖苷，具有抗菌、抗病毒、抗炎和抗氧化作用［52］。

姜洪波［53］发现，IFY 通过降低 APP/PS1小鼠、erastin 诱

导的HT22细胞以及脂多糖（LPS）刺激的小鼠小胶质细

胞（BV2）中血管内皮生长因子（VEGF）、单核细胞趋化

蛋白-1（MCP-1）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）以及一氧化氮（NO）等相关炎症因子的表

达水平，减轻神经炎症反应；通过调节 Nrf2信号通路，

促进HO-1、NADPH醌氧化还原酶 1（NQO1）和GPX4等

蛋白表达，抑制铁死亡，提示 IFY 对 AD 中的神经炎症

和铁死亡具有双重调控作用。

仙茅苷（Cur）是中药仙茅的主要活性成分，具有多

种药理活性［54］。研究［55］发现 Cur 治疗可通过靶向

System Xc-途径和减少氧化应激，上调AD小鼠GPX4水
平并恢复大脑中 SLC7A11的功能，降低 Aβ 和 p-tau 水

平，抑制铁死亡保护神经元。

3.2.3　酚类衍生物　水飞蓟是一种从乳蓟种子（果实）

中提取的亲脂性提取物，其主要生物活性成分水飞蓟

宾占提取物的 50%～70%［56］。Liu 等［57］发现该药能明

显抑制 p53蛋白水平，上调 SLC7A11和 GPX4水平，但

不上调细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A（p21）蛋

白水平，防止链脲佐菌素（STZ）诱导的铁死亡损伤；水

飞蓟宾通过阻断干扰素基因刺激因子（STING）依赖的

DNA传感器通路，下调 STZ诱导的散发性AD模型的铁

死亡和下游神经炎症因子［包括NF-κB/TNF-α /NLRP3/
胱天蛋白酶（Caspase）-1/IL-1β］，从而对 STZ 诱导的散

发性AD模型发挥神经保护作用。

淫羊藿苷（ICA）是一种从淫羊藿中提取的黄酮类

化合物［58］。现代药理研究［59］表明，ICA具有抗抑郁、改

善缺血性脑损伤、改善痴呆、抗衰老等多种药理作用。

Yang 等［60］发现，ICA 通过降低 MDA 水平、提高 SOD 水

平，降低小鼠脑内铁离子含量，改善氧化应激损伤，提

示 ICA 通过抑制神经细胞的铁死亡来改善 AD 小鼠的

神经损伤、记忆和运动能力。

圣草酚是一种天然类黄酮化合物，具有抗炎、抗氧

化、抗癌和保护神经作用。Li等［61］研究发现，圣草酚明

显改善 APP/PS1小鼠的认知缺陷并抑制小鼠脑内 Aβ
聚集和 tau 蛋白过度磷酸化；同时，圣草酚通过激活

Nrf2/ HO-1信号通路，促进 Nrf2的磷酸化和核转位，抑

制神经元铁死亡，减轻AD的记忆损伤。

3.2.4　醌类化合物　番泻叶苷（SA）是一种蒽醌类化合

物，是大黄的主要活性成分，具有抗炎、抗癌、抗病毒和

抗神经退行性病变等多种药理作用［62］。Li等［63］研究发

现，SA 可以降低 AD 小鼠海马中 Fe2+水平，升高 GSH 水

平、降低 MDA 水平；降低促炎性细胞因子 IL-1β、IL-6、
TNF-α 蛋白和 mRNA 水平，抑制 AD 小鼠的铁死亡、氧

化应激和炎症反应。提示 SA 可能是治疗 AD 的潜在

药物。

大黄酚（CHR）是从大黄属植物中分离得到的最重

要的蒽醌类成分之一［64］。Luo 等［65］实验证实，CHR 可

提高 AD 大鼠空间记忆水平，降低海马神经元损伤水

平，提高 Aβ25-35诱导的 PC12细胞存活率；同时，CHR 可

以显著提高 AD 大鼠模型和 Aβ 损伤的 PC12 细胞中

GPX4、GPX 活性和 GSH 水平，降低 ROS、LPO 水平，改

善线粒体病理损伤，保护神经元细胞的超微结构。综

··96



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第2 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.2，Feb. 2025  
上，CHR可能通过降低铁死亡水平，保护 AD大鼠的海

马神经元，这可能为开发AD药物提供了潜在的途径。

3.2.5　生物碱类化合物　小檗碱（BBR）又称黄连素，

是从黄连中提取的天然生物碱，对中枢神经系统具有

保护作用［66］。Li等［67］研究发现，BBR可改善AD小鼠的

认知障碍，减少神经元损伤、Aβ沉积和 tau蛋白的过度

磷酸化；同时，BBR通过调节Nrf2转录水平，提高 SOD、

GSH、GPX4、FPN1和 SLC7A11的表达水平，降低 MDA、

ACSL4和ROS水平，有效减少小鼠脑中铁的异常积累，

最终降低 Aβ 沉积；通过增加环氧化酶-2（COX-2）和减

少 4-羟基壬烯醛（4-HNE）来减轻氧化应激；此外，BBR
还可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/GSK3β/

Nrf2通路，增强对铁死亡的抵抗力。

3.2.6　其他　淫黄葛合剂（YHG）由淫羊藿苷、黄芪甲

苷和葛根素组成。现代药理学研究［68-69］证实它们具有

抗炎、抗氧化作用，对于改善APP/PS1小鼠的认知功能

和减轻 AD 症状具有重要意义。刘珊等［70］研究发现，

YHG通过调控铁死亡氨基酸代谢通路，提高GSH、谷氨

酸-半胱氨酸连接酶催化亚基（GCLC）和肝型谷氨酰胺

酶 2（GLS2）的表达水平，进而增强抗氧化能力，减轻小

鼠脑部神经元损伤，抑制铁死亡，从而改善APP/PS1小

鼠的认知功能及学习记忆能力。中药单体调控铁死亡

治疗AD的作用机制见表 2。

3.3　中药复方抑制铁死亡　

3.3.1　酸枣仁汤　酸枣仁汤（SZRD）源于《伤寒杂病

论》，已有 1 000多年的历史，常用于治疗失眠、抑郁和

AD［71］。Long 等［72］发现，SZRD 能够抑制 Aβ 沉积，改善

表 2　中药单体调控铁死亡治疗AD的作用机制

中药单体

芍药苷［42］

茯苓酸［45］

连翘苷A［46］

红景天苷［49］

细叶远志皂
苷［51］

异连翘酯苷［53］

仙茅苷［55］

水飞蓟宾［57］

淫羊藿苷［60］

圣草酚［61］

番泻叶苷A［63］

大黄酚［65］

小檗碱［67］

淫羊藿苷、黄芪
甲苷、葛根素［70］

主要来源

芍药

茯苓

连翘

红景天

远志

连翘

仙茅

乳蓟

淫羊藿

柠檬

大黄

大黄

黄连

淫羊藿、黄
芪、葛根

剂量

2.5 μmol/L、5 μmol/L；5 mg/kg、10 
mg/kg
50 mg/kg
40 μmol/L、
80 μmol/L；30mg/kg
30 mg/kg、60 mg/kg
10 μmol/L、20 μmol/L、40 μmol/L；
10 mg/kg
40 μmol/L、80 μmol/L；20 mg/kg
3.125 μmol/L；12.5 mg/kg、25 mg/kg、
50 mg/kg
8 μmol/L；25mg/kg、50 mg/kg、
100 mg/kg
5 mg/kg、10 mg/kg
2 μmol/L、4 μmol/L、8 μmol/L；
50 mg/kg
7.5 mg/kg、15 mg/kg、30mg/kg

25 μmol/L、50 μmol/L；100 mg/kg

50 mg/kg

120 mg/kg、80 mg/kg

模型/细胞

PC12细胞；
AD小鼠

AD大鼠

HT22细胞；
APP/PS1小鼠

SAMP8小鼠

HT22细胞；
C57BL/6小鼠

HT22细胞；
APP/PS1小鼠

SH-SY5Y细胞； 
AD小鼠

HT22细胞； 
ICV-STZ大鼠

APP/PS1小鼠

HT22细胞；
APP/PS1小鼠

APP/PS1小鼠

PC12细胞；
AD大鼠

AD小鼠

APP/PS1小鼠

机制

经P53-SLC7A11信号通路，上调SOD、GPX4，下调MDA、ROS、p53

激活Nrf2/SLC7A11/GPX4信号通路，上调GSH、Nrf2、SLC7A11，下
调MDA、Fe2+

激活Nrf2/GPX4，上调Nrf2、GSH、GPX4、FPN，下调MDA、ROS、
DMT1

激活Nrf2/GPX，上调SLC7A11、SLC3A2、GPX4、FPN1，下调TFR1、
ACSL4

上调GSH、SOD、CAT、SLC7A11、GPX4，下调MDA、ROS、ACSL4

经Nrf2信号通路，上调GPX4、GSH、FTH，下调 4-HNE、GFAP、
TFR1、DMT1、MDA、ROS
上调SLC7A11、GPX4，下调MDA、ROS、ACSL4

上调SLC7A11、GPX4、GSH，下调Caspase-1、IL-1β、ROS
激活PI3K/AKT信号通路，上调SOD、GSH-Px，下调MDA、Caspase-
3、P53

激活Nrf2/HO-1信号通路，上调FPN、GPX4，下调FTH、TfRC、MDA

经TRAF6/NF-κB信号通路，上调GSH，下调Fe2+、MDA、ROS

上调GPX4、GPx、GSH，下调ROS、LPO
激活Nrf2信号通路，上调SOD、GSH、GPX4、SLC7A11、FPN1，下调
MDA、ROS、ACSL4、Fe2+

减轻铁沉积，上调GSH、GCLC、GLS2、NeuN
注：p53-SLC7A11为肿瘤蛋白 53-溶质载体家族 7成员 11，SOD为超氧化物歧化酶，GPX4为谷胱甘肽过氧化物酶 4，MDA为丙二醛，ROS为活性氧，

Nrf2/SLC7A11/GPX4为核因子-红细胞 2相关因子 2/溶质载体家族 7成员 11/谷胱甘肽过氧化物酶 4，GSH为谷胱甘肽，PC12为大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤细

胞，AD为阿尔茨海默病，HT22为小鼠海马神经元细胞，APP/PS1为APP/突变人类早老蛋白 1，SAMP8为快速衰老小鼠，FPN为转铁蛋白，DMT1为二价

金属离子转运蛋白 1，SLC3A2为溶质载体家族 3成员 2，FPN1为膜铁转运蛋白 1，TFR1为转铁蛋白受体 1，ACSL4为长链脂酰辅酶A合成酶 4，CAT为过

氧化氢酶，4-HNE为 4-羟基壬烯醛，GFAP为胶质纤维酸性蛋白，SH-SY5Y为人神经母细胞瘤细胞，ICV-STZ为脑室内注射链脲佐菌素，Caspase-1为胱

天蛋白酶-1，IL-1β为白细胞介素-1β，PI3K/AKT为磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，Caspase-3为胱天蛋白酶-3，Nrf2/HO-1

为核因子E2相关因子 2/血红素氧合酶-1，FTH为铁蛋白重链，TfRC为转铁蛋白受体，TRAF6/NF-κB为肿瘤坏死因子受体相关因子 6/核因子-κB，LPO为

脂质过氧化物，GCLC为谷氨酸-半胱氨酸连接酶，GLS2为谷氨酰胺酶 2，NeuN为神经元核。
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APP/PS1小鼠海马神经元丢失和神经元变性，减轻小鼠

的海马突触损伤；通过上调海马组织FPN1、DJ-1、Nrf2、
GPX4、SLC7A11蛋白表达水平，抑制 TfR1、FTH1、FTL、
ACSL4蛋白表达，抑制 APP/PS1小鼠海马区铁积累，减

轻氧化应激水平，提示 SZRD 可以通过激活 DJ-1/Nrf2
信号通路，缓解AD的神经元损伤、突触损伤和铁死亡。

3.3.2　小续命汤　小续命汤出自唐代孙思邈《备急千

金要方》，由麻黄、防己、人参、黄芩等中药组成［73］。赵

悦等［74］发现小续命汤醇提物可以通过减少细胞内的

Fe2+含量，降低脂质过氧化反应；其可改善线粒体形态，

保护其超微结构，提高 GSH 水平，降低 MDA 和 4-HNE
蛋白含量，提高细胞抗氧化能力，从而抑制 Glu诱导的

HT22细胞铁死亡的发生。

3.3.3　开心散　开心散（KXS）是药王孙思邈《备急千

金要方》中首次提出的经典方。自唐代以来，KXS就因

其益气化痰的特性而被用于治疗痴呆症，其主要成分

为人参、茯苓、远志和石菖蒲，比例为 3∶3∶2∶2［75］。Yan
等［76］研究发现，KXS 通过激活沉默调节蛋白 1/铁死亡

抑制蛋白 1（SIRT1/FSP1）信号通路，显著提高 FSP1、
FTH 和 SIRT1的蛋白表达，显著降低 ACSL4的表达水

平，抑制神经元铁死亡，改善AD小鼠的神经元损伤，在

AD中发挥神经保护作用。

3.4　针灸抑制铁死亡　Chen 等［77］证实电针可以通过

p62/Keap1/Nrf2信号通路激活神经元的抗氧化功能，从

而抑制神经元铁死亡，保护神经元，改善 AD 小鼠的认

知功能。李奕彤等［78］发现“通督启神”针法能够改善

AD 小鼠的空间学习和记忆能力；上调 SOD 活性和

GPX4 mRNA表达，下调MDA含量和前列腺素内过氧化

物合酶 2（ptgs2） mRNA表达，降低铁死亡过程中脂质过

氧化的功能，减少神经细胞的死亡。中药复方及针灸

调控铁死亡治疗AD的作用机制见表 3。

4　小结与展望

AD 的发病机制复杂，涉及多个途径和环节，目前

尚无有效的治疗方法。中医药在治疗 AD 时强调整体

观念和辨证论治，通过发挥中药多途径、多靶点的整合

作用，有助于改善记忆力减退和认知障碍等症状。本

文通过对近 5年中医药调控铁死亡干预 AD 的文献进

行总结，发现萜类（芍药苷、茯苓酸）、苷类（连翘苷A、红

景天苷、细叶远志皂苷等）、酚类（水飞蓟宾、淫羊藿苷、

圣草酚）、醌类（番泻叶苷、大黄酚）等中药单体以及中

药复方（酸枣仁汤、小续命汤、开心散）均可通过减少铁

积累和 LPO 的产生，抑制 Aβ 沉积和 tau 蛋白过度磷酸

化，保护神经元，进而达到防治 AD 的作用；同时，针灸

也可以通过精准刺激特定穴位，抑制神经元铁死亡，减

缓AD的病理进程。

然而目前的研究仍存在一些亟待解决的问题。

①目前研究大多以中药单体为主，中药复方的相关研

究较少，尽管一些复方具有减少铁积累和LPO的作用，

但其有效成分研究尚未深入开展。②针灸作为一种传

统而独特的疗法，在治疗 AD 方面展现出了一定潜力，

但这一领域的文献报道相对较少，未来可以通过分子

生物学、细胞生物学等手段进一步揭示针灸治疗AD的

具体机制。③研究表明，针灸治疗可以改善AD患者的

认知功能，磁共振功能成像（fMRI）结果显示，针灸治疗

后患者大脑中与认知功能相关的区域血流增加，代谢

活动增强；未来可以基于中医理论结合 fMRI、正电子发

射型计算机断层成像（PET）、单光子发射型计算机断层

成像（SPECT）等多种神经成像技术，选取与脑功能和

认知功能关系密切的穴位，如四神聪、神庭等，探索更

表 3　中药复方及针灸调控铁死亡治疗阿尔茨海默病的作用机制

中药复方/针灸

酸枣仁汤［72］

小续命汤［74］

开心散［76］

针灸［77-78］

组成/部位

酸枣仁、川芎、知母、茯苓、
炙甘草

麻黄、防风、生姜、白芍、川
芎、人参、杏仁、桂枝、附
子、防己、黄芩、甘草

人参、茯苓、远志、石菖蒲

百会、印堂、人中

百会、印堂、水沟

功效

养血安神、
清热除烦

清热解毒、
活血止痛

益气化痰、
安神

—

—

剂量

12.96 g/kg

500 mg/L、1000mg/L

100 mg/L、400 mg/L、
800 mg/L；0.7 g/kg、
1.4 g/kg、2.8 g/kg
—

—

模型/细胞

APP/PS1小鼠

HT22细胞

HT22细胞；APP/PS1
小鼠

—

—

机制

激活DJ-1/Nrf2，上调FPN1、DJ-1、Nrf2、GPX4、
SLC7A11，下调TfR1、FTH1、FTL、ACSL4

下调Fe2+、MDA、4-HNE、AQP4、MCP-1、iNOS，上
调GSH-Px、BDNF

激活SIRT1/FSP1，上调FSP1、FTH、SIRT1，下调
ACSL4、MDA、Fe2+

调节p62/Keap1/Nrf2信号通路，上调SOD、GPX4、
FPN1，下调ptgs2、MDA
上调SOD、GPX4 mRNA，下调MDA、ptgs mRNA

注：APP/PS1为APP/突变人类早老蛋白 1，FPN1为膜铁转运蛋白 1，Keap1为 kelch样ECH关联蛋白 1，Nrf2为核因子-红细胞 2相关因子 2，GPX4为谷

胱甘肽过氧化物酶 4，SLC7A11为溶质载体家族 7成员 11，TfR1为转铁蛋白受体 1，FTH1为铁蛋白重链 1，FTL为铁蛋白轻链，ACSL4为长链脂酰辅酶A
合成酶 4，HT22为小鼠海马神经元细胞，MDA为丙二醛，4-HNE为 4-羟基壬烯醛，AQP4为水通道蛋白 4，MCP-1为单核细胞趋化蛋白-1，iNOS为诱导型

一氧化氮合酶，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，BDNF为脑源性神经营养因子，SIRT1/FSP1为沉默信息调节因子 1/铁死亡抑制蛋白 1，FTH为铁蛋白重

链，SOD为超氧化物歧化酶，FPN1为膜铁转运蛋白 1，ptgs2为前列腺素内过氧化物合酶 2，ptgs为前列腺素内过氧化物合酶基因。“—”表示无。
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加安全有效的针灸治疗方案。④现有研究多为基础性

研究，向临床应用转化较少，更无法准确评估中医药在

AD临床治疗中的疗效和安全性，也无法确定最佳的治

疗方案和剂量；未来可以借助多组学技术、基因编辑技

术等手段，更精确地分析中药复方中的有效成分与铁

死亡相关的基因、蛋白、代谢物之间的作用关系，为AD
的治疗提供新的策略。
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