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中药干预 Nrf2/GPX4信号通路抗肿瘤作用的研究进展 Δ
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摘 要 核因子 E2相关因子2（Nrf2）/谷胱甘肽过氧化酶4（GPX4）信号通路在肿瘤的发生发展中扮演着关键角色，其参与了肿瘤

细胞的增殖、凋亡、铁死亡、侵袭、迁移以及耐药等过程。本文综述了中药通过调控Nrf2/GPX4信号通路抗肿瘤的研究，结果发现，

黄酮类（银杏素、木犀草素等）、萜类（苍术素、葫芦素 B 等）、皂苷类（重楼皂苷Ⅰ、重楼皂苷Ⅶ）、酯类（鸦胆子苦醇）等中药有效成

分、中药提取物（消瘤藤总香豆素、湖北枫杨总黄酮）以及中药复方（附芍地芩方、消癌解毒方等）能够通过抑制 Nrf2/GPX4信号通

路及其上下游因子蛋白的表达，提高Fe2+、脂质过氧化等来促进肿瘤细胞铁死亡，进而发挥抗肿瘤作用。
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ABSTRACT Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/glutathione peroxidase 4 （GPX4） signaling pathway plays a key 

role in the occurrence and development of tumors， and is involved in tumor cell proliferation， apoptosis， ferroptosis， invasion， 

migration， and drug resistance. Based on the Nrf2/GPX4 signaling pathway， this paper summarizes the research progress of the anti-

tumor effects of traditional Chinese medicine. It is found that flavonoids （ginkgetin， luteolin， etc.）， terpenoids （atractylenolide， 

cucurbitacin B， etc.）， saponins （polyphyllin Ⅰ， polyphyllin Ⅶ）， ester （brusatol） and other effective components， and traditional 

Chinese medicine extracts （total coumarins in Pileostegia tomentella and total flavonoids of Pterocarya hupehensis Skan）， 

traditional Chinese medicine compounds （Fushao diqin fang， Xiaoai jiedu fang， etc.） can promote ferroptosis in tumor cells by 

inhibiting Nrf2/GPX4 signaling pathway and the expressions of its upstream and downstream factor proteins， as well as by 

increasing Fe2+ levels and lipid peroxidation， thereby exerting an antitumor effect.

KEYWORDS traditional Chinese medicine； Nrf2/GPX4 signaling pathway； anti-tumor； effective components； extract； 

traditional Chinese medicine compound

2022年国际癌症研究中心发布的《世界癌症统计》

数据显示，全球新增肿瘤患者约1 998万例[1]。恶性肿瘤

已成为全球第二大死亡原因，严重影响人类预期寿命。

临床上一般通过手术切除、放疗、化疗和免疫治疗等手

段治疗肿瘤。然而，传统的化疗药物因具有易耐药、毒

副作用大、肿瘤靶向性差、费用昂贵等缺陷，而导致患者

生存质量下降、治疗效果受限、加重经济负担等影响。

《诸病源候论》中“积聚病诸候篇”记载：“诸脏受邪，

初未能成积聚，留滞不去，乃成积聚”[2]。肿瘤形成的病

机多由阴阳失调、七情郁结、脏腑功能受损，致气滞血

瘀、痰凝毒聚于脏腑日久而成[3]。中医抑瘤消瘤多以扶

正固本、活血化瘀、化痰散结、清热解毒为主要治则，并

以独特的辨证论治体系和阴阳调节治法，纠正体内的阴

阳平衡，增强机体免疫功能，在治疗肿瘤领域取得了显

著成果。核因子 E2相关因子 2（nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2，Nrf2）/谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathi‐

one peroxidase 4，GPX4）信号通路在肿瘤的发生发展中

扮演着关键角色，参与了肿瘤细胞的增殖、凋亡、铁死

亡、侵袭、迁移以及耐药等过程[4]。基于此，本文对中药

通过调控 Nrf2/GPX4信号通路抗肿瘤的研究进行综述，

旨在为中药治疗肿瘤提供依据。
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1　Nrf2/GPX4信号通路概述
Nrf2属于亮氨酸拉链核转录因子家族，含有特定的

脱氧核糖核酸结合域，通过特异性与抗氧化反应元件或

电泳迁移率变动结合位点等顺式作用元件结合，调控一

系列抗氧化基因和解毒基因的转录。Nrf2信号通路受

靶基因开关感应器 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch-like 

ECH-associated protein-1，Keap1）的控制，在静息状态

下，可与 Nrf2结合成 Keap1-Nrf2复合物而被失活[5]；当氧

化应激发生时，Nrf2被激活，然后从复合物中释放并转

移至细胞核中，与抗氧化反应元件结合，触发 GPX4、血

红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1，又称 HMOX1）

以 及 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11（solute carrier family 7 

member 11，SLC7A11，又称为 xCT）等一系列抗氧化酶

的转录和表达[6]。

GPX4是一种含硒代半胱氨酸的抗氧化防御酶，是

细胞铁死亡的关键调控因子。GPX4在铁死亡中的表达

和活性依赖于谷胱甘肽（glutathione，GSH）存在[7]。Nrf2

通过下调其下游靶向蛋白 SLC7A11、GPX4的表达，导

致细胞内 GSH 含量减少或耗竭，从而抑制 GPX4功能，

出现脂质过氧化堆积，触发铁死亡进而导致肿瘤细胞死

亡[8]。Nrf2/GPX4信号通路调控机制示意图见图1。

2　Nrf2/GPX4信号通路在抗肿瘤中的作用
Nrf2是一种调节细胞抗氧化反应的核心蛋白，其表

达转录以及功能调控主要通过与 Keap1结合活化而实

现，Nrf2的异常活化与肿瘤发生发展、炎性反应和氧化

应激等密切相关。Nrf2信号通路参与了肿瘤细胞的增

殖、细胞周期调控等过程，通过失活 Nrf2触发铁死亡和

脂质过氧化机制，实现对结肠癌 HCT-116细胞、膀胱癌

KU-19-19细胞等肿瘤细胞的抑制作用，促进肿瘤细胞凋

亡[9―10]。研究表明，下调 Nrf2/Keap1通路表达可显著抑

制口腔鳞癌 WSU-HN30细胞的增殖和迁移，诱导细胞凋

亡[11]。李镇等[12]研究证实，在 Nrf2-Keap 信号通路作用下

通过调整氧化-抗氧化平衡，升高超氧化物歧化酶（su‐

peroxide dismutase，SOD）水平并降低丙二醛（malondial‐

dehyde，MDA）表达，改善老年胃癌前病变患者的临床症

状，有效干预胃癌的进展路径。

GPX4是调节铁死亡的关键酶，且在肿瘤中呈高表

达，抑制 GPX4活性可使肿瘤细胞内脂质代谢和 Fe2+水

平异常升高，从而直接激活铁死亡途径，达到抑制肿瘤

生长的目的[13―14]。SLC7A11是 GPX4上游调节因子，主

要参与 GSH 的合成，可协同 GPX4发挥抗氧化作用[15]。

有研究表明，下调 SLC7A11活性可抑制 GSH 的合成，从

而降低 GPX4活性以增加脂质过氧化，进而触发铁死亡，

以达到干预肿瘤细胞增殖、转移、侵袭等生物学行为的

效果[16]。已有临床研究证实，乳腺癌患者体内 GPX4和

酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员4的表达是肿瘤细胞发

生凋亡、自噬及脂质代谢等关键因子，可作为乳腺癌患

者新辅助化疗的潜在预测标志物[17]。

除直接参与铁死亡过程外，Nrf2/GPX4信号通路还

与其他信号通路相互作用，共同调控肿瘤的发生发展。

研究发现，Nrf2/GPX4信号通路协同蛋白激酶 B/糖原合

成酶激酶-3β 信号通路，诱导细胞保护性自噬和铁死亡，

抑制谷胱甘肽 S 转移酶 π 蛋白以及调节 E-钙黏蛋白，N-

钙黏蛋白的表达抑制上皮-间质转化，增加 PC3前列腺

癌细胞对多西他赛的耐药性[18]。此外，Nrf2/GPX4信号

通路与蛋白激酶 R 样内质网激酶相互作用，阻滞细胞周

期于 G2/M 期，从而有效抑制鼻咽癌 CNE1细胞增殖[19]。

Nrf2/GPX4作用机制复杂，可通过调节脂质过氧化、

铁代谢和抗氧化防御系统等途径促进铁死亡的发生，参

与肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭以及耐药等过程，在抗肿瘤

方面发挥重要作用，有望成为肿瘤治疗中的潜在有效分

子靶点，为肿瘤的治疗提供新的策略。

3　中药调控 Nrf2/GPX4 信号通路抗肿瘤的相关

研究
3.1　中药有效成分

3.1.1　黄酮类化合物

银杏素是从银杏中提取的黄酮类化合物，研究发

现，银杏素能通过下调 Nrf2、SLC7A11、GPX4 mRNA 和

蛋白的表达，增加 Fe2+水平，来诱导卵巢癌 SKOV3细胞

凋亡，进而发挥抗肿瘤作用[20]。木犀草素具有消炎、抗

肿瘤、抑菌、抗病毒等多种药理活性，将木犀草素作用于

人慢性髓系白血病阿霉素耐药细胞 K562/ADR 能降低

GPX4和 GSH 含量，增加 Fe2+水平和活性氧（reactive oxy‐

gen species，ROS）含量，通过介导铁死亡途径抑制 K562/

ADR 细胞增殖，其机制可能为通过介导 Nrf2/HO-1信号

通路实现[21]。此外，毛蕊异黄酮也能通过影响 Nrf2/HO-

1途径促进人甲状腺癌 FTC-133细胞铁死亡，从而发挥
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图1　Nrf2/GPX4信号通路调控机制图
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抗肿瘤作用[22]。黄芩苷、汉黄芩素等是黄芩发挥抗肿

瘤、抗炎等药理活性的重要物质基础。黄芩苷通过失活

Nrf2/xCT/GPX4信号通路抑制人骨肉瘤 MG63、143B 细

胞增殖和骨肉瘤 MG63荷瘤小鼠肿瘤细胞生长，具体作

用途径与促进 Fe2+积累、ROS 形成、MDA 产生，下调细胞

中 GSH 水平和 GSH/GSSH 比例，诱导铁死亡，抑制基因

蛋白表达相关[23]。在胰腺癌 PANC-1、AsPC-1 细胞和

PANC-1裸鼠模型中，汉黄芩素通过抑制 Nrf2/GPX4轴

来抑制细胞增殖和肿瘤细胞生长[24]。槲皮素可靶向胃

癌中的 SLC1A5 基因，通过抑制 Nrf2/GPX4信号通路，激

活磷酸化钙/钙调素依赖性蛋白激酶 2/磷酸化动力相关

蛋白1信号通路，促进 AGS、HGC-27、MKN-7、MKN-45、

SNU-1等胃癌细胞铁死亡，抑制胃癌恶化[25]。杨梅素可

在胃癌 MKN45、MGC803细胞和胃癌 MKN45细胞移植

瘤模型中靶向 NADPH 氧化酶 4，调控抗氧化通路 Nrf2/

GPX4，抑制肿瘤细胞生长，从而发挥抗肿瘤作用[26]。圣

草酚是来源于芸香科植物柠檬果实中的黄酮类化合物，

其通过下调 SLC7A11、GPX4和 Nrf2蛋白磷酸化水平及

线粒体膜电位，增加 Fe2+、ROS 和 MDA 水平，从而抑制

卵巢癌 CaoV3和 A2780细胞增殖并促进其凋亡[27]。

3.1.2　萜类化合物

黄超等[28]研究发现，苍术素可通过提高脑胶质瘤

U251细胞内 Fe2+、MDA、乳酸脱氢酶（lactate dehydroge‐

nase，LDH）和 ROS 水平，降低 GSH 水平，下调脑胶质瘤

U251细胞和脑胶质瘤裸鼠模型细胞增殖核抗原 Ki67、

Nrf2、SLC7A11、GPX4蛋白表达，升高活化的胱天蛋白

酶 3蛋白表达，来抑制肿瘤细胞生长。葫芦素 B 是从葫

芦科等植物中分离的四环三萜类化合物，研究发现，葫

芦素 B 可能通过提高肝癌 Huh-7 细胞中 ROS、MDA 和

Fe2+等水平，下调 GPX4、Nrf2和 HO-1蛋白表达，来诱导

细胞铁死亡，从而抑制 Huh-7细胞增殖[29]。高薇等[30]研

究发现，柴胡皂苷 A 能增强肺癌 A549细胞对顺铂的敏

感性，与顺铂协同用药后可提高细胞内脂质过氧化水

平、Fe2+ 浓度及转铁蛋白表达，降低 GSH 含量及下调

SLC7A11、GPX4、铁转运蛋白 SLC40A1表达，通过抑制

Nrf2/HO-1信号通路诱导肺癌 A549细胞发生铁死亡，从

而发挥抗肿瘤作用。

3.1.3　皂苷类化合物

重楼皂苷类成分是重楼的主要化学成分，有研究表

明，重楼皂苷Ⅰ通过增加 ROS 和 MDA 水平，促进 Fe2+积

累，消耗 GSH，下调 xCT 和 GPX4的表达，阻断 Nrf2/HO-

1/GPX4 抗 氧 化 轴 来 诱 导 铁 死 亡 ，进 而 抑 制 人 肝 癌

HepG2、MHCC97H 细胞的增殖、生长、侵袭、迁移过程，

同时基于肝癌 MHCC97H 细胞移植瘤模型的研究验证

了重楼皂苷Ⅰ对肿瘤的抑制作用[31]。重楼皂苷Ⅶ可通

过 触 发 铁 死 亡 途 径 ，促 进 乳 腺 癌 MDA-MB-231、

SUM159 细胞凋亡，抑制细胞侵袭和转移，还可抑制

MDA-MB-231荷瘤小鼠肿瘤生长，降低肿瘤组织中 Ki67

含量，其机制与抑制 Nrf2/GPX4信号通路有关[32]。

3.1.4　酯类化合物

鸦胆子为苦木科植物鸦胆子的果实，清热解毒力

强，有研究发现，从鸦胆子中提取的鸦胆子苦醇可通过

降低人表皮癌 A431细胞中 GSH、过氧化氢酶和 SOD 水

平，下调 Nrf2、HO-1、SLC7A11和 GPX4蛋白表达，升高

Fe2+、ROS 和 MDA 水平来促进铁死亡，从而抑制细胞增

殖并诱导其凋亡[33]。此外，鸦胆子苦醇作用于人胃癌

HGC-27细胞能抑制 SLC7A11、GPX4、SLC40A1 mRNA

及蛋白的表达，提高端粒重复结合因子 mRNA 水平及蛋

白表达，表明鸦胆子苦醇可能通过抑制 Nrf2/HO-1信号

通 路 激 活 细 胞 铁 死 亡 ，对 胃 癌 显 示 出 良 好 的 治 疗

效果[34]。

3.1.5　其他类化合物

藜芦胺是存在于百合科植物藜芦中的甾体生物碱

类成分，曹梓珍等[35]研究发现，藜芦胺能通过调控 Nrf2/

HO-1/GPX4信号通路参与氧化应激、铁死亡等相关调控

机制，抑制人胶质母细胞瘤 U251细胞增殖，实现抗肿瘤

作用。青蒿琥酯是经青蒿素衍生而来的抗疟药物之一，

广泛应用于临床，相关资料显示，青蒿琥酯可通过升高

细胞内 ROS 和 MDA 含量，抑制 Nrf2和 GPX4蛋白表达

来逆转人结肠癌 HT-29耐5-氟尿嘧啶细胞对5-氟尿嘧啶

的耐药，逆转倍数可达2.9倍[36]。

中药多糖类成分是一类具有多种生物活性和广泛

应用价值的天然产物，其在抗肿瘤方面作用显著。红参

多糖能增加 ROS 含量和 LDH 的释放，抑制 GPX4表达，

诱导肺癌 A549 细胞和乳腺癌 MDA-MB-231 细胞铁死

亡，从而发挥抗肿瘤作用[37]。另外，羧甲基化茯苓多糖

能增加卵巢癌 SKOV3、Hey 细胞内前列腺素内过氧化物

合酶 2和 GSH 特异性 γ-谷氨酰环转移酶 1 mRNA 转录

水平，提高 SOD、MDA 和 Fe2+含量，提示羧甲基化茯苓多

糖可能通过抑制 Nrf2/HO-1/xCT/GPX4信号通路来诱导

卵巢癌细胞的铁死亡，从而发挥抗肿瘤作用[38]。

3.2　中药提取物

黎骊等[39]研究发现，小细胞肺癌 H1688细胞经消瘤

藤总香豆素干预后，细胞增殖率降低，铁死亡标志蛋白

GPX4、Nrf2、重肽铁蛋白表达下调而 Keap1表达上调，同

时 ROS 含量和脂质过氧化物水平提高；可见消瘤藤总香

豆素通过调控氧化应激反应，促进细胞铁死亡而抑制肺

癌细胞增殖。湖北枫杨中含有丰富的黄酮类成分，研究

发现，湖北枫杨总黄酮可上调 Keap1蛋白的表达，下调

Nrf2和 HO-1蛋白的表达，以及 SLC7A11、GPX4 mRNA

及蛋白的表达，降低 GSH 含量，提高细胞脂质过氧化水

平 ，通 过 非 凋 亡 的 铁 死 亡 形 式 抑 制 肺 癌 A549 细 胞

增殖[40]。



· 510 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 4 中国药房  2025年第36卷第4期

3.3　中药复方

附芍地芩方由芍药、甘草、附子、黄芩、苦参和生地

组成。郑明悦等[41]将附芍地芩方作用于结直肠癌 CT-26

细胞及裸鼠模型，结果显示，Fe2+、ROS 及 MDA 水平提

高 ，SOD 活 性 降 低 ，Keap1 蛋 白 表 达 上 调 ，Nrf2、

SLC7A11、GPX4蛋白表达下调，提示附芍地芩方可能通

过抑制 Nrf2/SLC7A11/GPX4信号通路来促进结直肠癌

细胞铁死亡，发挥抗结直肠癌作用。

消癌解毒方是国医大师周仲瑛教授在长期的临床

实践中总结出的用于治疗肿瘤的有效方剂，该方具有扶

助人体正气、驱除体内病邪功效。研究发现，消癌解毒

方可通过激活 Nrf2/HMOX1信号通路来增加小鼠血清

中 Fe2+、ROS 和 MDA 含量，降低 GSH 含量，上调 Nrf2和

HMOX1蛋白表达，下调 SLC7A11和 GPX4蛋白表达，诱

导肝癌细胞铁死亡，进而抑制小鼠 H22移植瘤生长[42]。

半夏泻心汤记载于《伤寒论》，是具有调和肝脾、寒

热平调、消痞散结之功的和解剂，能下调 Nrf2、GPX4、

SLC7A11、SLC3A2、转铁蛋白受体蛋白的表达，上调或

提高肿瘤抑制基因 p53蛋白的表达以及细胞内 Fe2+、过

氧化脂质和 SOD 等脂质过氧化物指标水平，通过抑制

Nrf2/GPX4 信 号 通 路 来 促 进 胃 癌 HGC-27、MKN-45、

AGS 细胞发生铁死亡，进而发挥抗肿瘤作用[43]。

4　总结与展望
Nrf2/GPX4信号通路的异常活化是引发多种肿瘤的

重要途径之一，本文通过综述 Nrf2/GPX4信号通路与肿

瘤发生发展的关系，梳理出多种中药活性成分（如黄酮

类、生物碱类、萜类等）及中药复方（如附芍地芩方、消癌

解毒方等）可通过调控 Nrf2/GPX4信号通路促进肿瘤细

胞发生非凋亡性铁死亡，抑制肿瘤细胞的增殖、迁移、侵

袭以及耐药，对各类肿瘤表现出良好的治疗效果。但同

时本研究也存在一些局限性：（1）研究多集中在体外细

胞实验或体内裸鼠动物模型阶段，缺乏相应的临床试验

研究，后续应设计并开展多中心的临床研究，确保治疗

的安全、有效；（2）中医用药讲究君臣佐使配伍使用，临

床也多用复方，缺乏中药药对、中药复方的研究，未来应

深入挖掘临床常用经方、时方、验方，全面探究中药作用

机制；（3）肿瘤发病机制复杂，目前研究主要关注 Nrf2/

GPX4信号通路及其下游基因蛋白的相互作用，而对其

上游通路表达的研究较少，鉴于抗肿瘤作用是多通路、

多靶点共同作用的结果，后续需深入探究其相互间的

作用。
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