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铁死亡在椎间盘退变和骨关节炎中的作用

熊治林，孙  红，刘  淼，庄  勇

文题释义：

铁死亡：是一种新近发现的细胞程序性死亡，区别于凋亡、自噬和焦亡等死亡形式，其发生与铁离子异常积蓄、氨基酸异常代谢及多不饱

和脂肪酸过氧化等因素密切相关。

椎间盘退变：是脊柱退行性疾病的基础，是引起腰痛最常见的危险因素。髓核细胞、纤维环细胞及终板软骨细胞的衰老和死亡在椎间盘退

变中发挥至关重要的作用。

骨关节炎：是老年人中发病率最高的退行性关节疾病，临床表现为关节疼痛、肿胀、活动受限、骨摩擦音，甚至发展为畸形和残疾，其病

理特征为慢性炎症、关节软骨进行性退变、骨质增生硬化及继发骨赘形成。

摘要

背景：铁死亡是一种区别于凋亡、自噬和焦亡的程序性死亡，其发生与铁离子依赖性多不饱和脂肪酸过氧化相关。近几年的研究表明铁死

亡与椎间盘退变和骨关节炎的发生发展密切相关。

目的：总结铁死亡的发生机制及其在椎间盘退变及骨关节炎进展中的作用，以期为椎间盘退变和骨关节炎提供新的治疗策略。

方法：以PubMed、万方数据和中国知网数据库为文献来源。中文检索词为：“椎间盘退变；骨关节炎；髓核；软骨细胞；关节软

骨；铁死亡”，英文检索词为：“intervertebral disc degeneration；osteoarthritis；nucleus pulposus；chondrocyte；articular cartilage；
ferroptosis”。最终筛选67篇文章进行综述。

结果与结论：①铁死亡为新近发现的一种细胞程序性死亡，其发生机制与铁离子异常积蓄、多不饱和脂肪酸过氧化、氨基酸异常代谢、

线粒体功能失调和铁蛋白自噬等因素密切相关。②各种刺激因素如同型半胱氨酸、过氧化氢叔丁醇和柠檬酸铁铵等主要通过抑制谷胱甘

肽过氧化物酶4活性，引起髓核细胞、纤维环细胞和终板软骨细胞铁死亡，从而促进椎间盘退变。此外，铁死亡在椎间盘退变中的作用受

miRNA的调控。③铁死亡通过参与软骨细胞丢失、细胞外基质溶解和滑膜炎促进骨关节炎的进展。软骨细胞铁死亡可被豆甾醇、D-甘露

糖、虾青素、二甲双胍和淫羊藿苷等所抑制，而白细胞介素1β、柠檬酸铁铵和RNA结合蛋白SND1可加剧铁死亡的发生。④一些针对铁死

亡的药物如去铁胺、铁死亡抑制剂等对椎间盘退变和骨关节炎的治疗效果已经在实验中得到验证，但还未在临床上应用。随着研究不断深

入，抑制铁死亡发生可为椎间盘退变和骨关节炎的治疗和预防提供一种新的有效策略。

关键词：铁死亡；椎间盘退变；骨关节炎；氧化应激；脂质过氧化；软骨细胞；髓核细胞；纤维环细胞
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0   引言   Introduction
椎间盘退变和骨关节炎都是最常见且与年龄相关的慢性退

行性疾病，是引起残疾和慢性疼痛的 2 个重要病因。椎间盘退

变是脊柱退行性疾病的基础，是引起腰痛最常见的危险因素
[1]
，

在成年人群中大约有 4/5 的人在其一生中的某个时刻会遭受腰

痛，全世界范围内大约有 6.37 亿人受腰痛影响
[2]
。在 50 岁的人

群中约有 10% 的人患有椎间盘退变，而在 70 岁的人群中患有椎

间盘退变的比例增加到约 60%[3]
。椎间盘退变晚期还可引起神经

症状如神经根痛、麻木，甚至发展为瘫痪
[4]
。骨关节炎是老年

人中发病率最高的退行性关节疾病
[5]
，在中国超过 65 岁的老年

人群中至少有 50% 的人罹患骨关节炎，其中膝关节炎是世界四

大残疾原因之一
[6]
。随着人口老龄化和生活方式改变，椎间盘

退变和骨关节炎的发病率在逐渐上升。目前针对椎间盘退变和

骨关节炎的治疗，包括物理治疗和手术治疗都只是缓解部分症

状的对症治疗，暂无有效根治或逆转病情的治疗方法
[7-8]

，两者

在严重影响患者身心健康的同时给家庭和社会带来了巨大的经

济挑战。

椎间盘退变和骨关节炎的发病机制错综复杂，其具体机制

现在还未被完全阐明，因此，有必要对椎间盘退变和骨关节炎

的发生机制进行深入研究。研究表明，细胞死亡与椎间盘退变

和骨关节炎发病机制密切相关，多种细胞死亡形式如凋亡、焦

亡和自噬等参与了椎间盘退变与骨关节炎疾病进展
[9-14]

。铁死

亡是铁离子依赖性多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid，
PUFAs) 过氧化物累积引起的细胞死亡，区别于凋亡、焦亡和自

噬等死亡程序
[15]
，主要区别见表 1。铁死亡在许多疾病的发生

发展中扮演重要角色
[16-18]

，如癌症、神经退行性疾病、缺血再

灌注损伤、脑卒中及衰老等。最近的研究证实铁死亡也在椎间

盘退变和骨关节炎病理进展中发挥重要作用
[19-20]

。文章综述铁

死亡的机制及其在椎间盘退变和骨关节炎进展中的作用，以期

为临床治疗和预防提供新的策略。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2012 年 1 月至 2022 年 10 月。

Abstract
BACKGROUND: Ferroptosis is a new type of programmed cell death, distinguished from apoptosis, autophagy and pyroptosis, which is characterized by the 
iron-dependent accumulation of polyunsaturated fatty acid peroxidation. Studies in recent years have shown that ferroptosis is closely associated with the 
development of intervertebral disc degeneration and osteoarthritis.
OBJECTIVE: To review the action mechanism of ferroptosis and its role in intervertebral disc degeneration and osteoarthritis progression, and provide new 
therapeutic strategies for intervertebral disc degeneration and osteoarthritis.
METHODS: PubMed, WanFang and CNKI databases were used as the literature sources. The search terms were “intervertebral disc degeneration; osteoarthritis; 
nucleus pulposus; chondrocytes; articular cartilage; ferroptosis” in English and Chinese. Finally, 67 articles were screened for this review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Ferroptosis is a newly discovered programmed cell death, whose mechanism is closely related to the factors such as abnormal 
iron ion accumulation, polyunsaturated fatty acid peroxidation, abnormal amino acid metabolism, mitochondrial dysfunction, and ferritin autophagy. (2) 
Various stimulation factors such as homocysteine, tert-buty1 hydroperoxide and ferric ammonium citrate mainly through inhibiting glutathione peroxidase 
4 activity cause ferroptosis of nucleus pulposus cells, annulus fibrosus cells, and chondrocytes of the endplate chondrocytes, thus promoting intervertebral 
disc degeneration. In addition, the role of ferroptosis in intervertebral disc degeneration is regulated by miRNA. (3) Ferroptosis promotes the progression of 
osteoarthritis by participating in chondrocyte loss, extracellular matrix lysis, and synovitis. Chondrocyte ferroptosis is inhibited by stigmasterol, D-mannose, 
astaxanthin, metformin and icariin, while it is exacerbated by interleukin-1β, ferric ammonium citrate and RNA binding protein SND1. (4) The therapeutic effects 
of some drugs targeting ferroptosis, such as deferoxamine, ferroptosis inhibitor, on intervertebral disc degeneration and osteoarthritis, have been verified 
by experiment, but have not been applied clinically. With the deepening of research, inhibiting the occurrence of ferroptosis can provide a new and effective 
strategy for the treatment and prevention of intervertebral disc degeneration and osteoarthritis.
Key words: ferroptosis; intervertebral disc degeneration; osteoarthritis; oxidative stress; lipid peroxidation; chondrocyte; nucleus pulposus cell; annulus 
fibrosus cell
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表 1 ｜常见细胞死亡形式及特征

细胞死

亡形式

生化及形态特征 发生机制 主要调节因子

铁死亡 铁和 PUFAs 过氧化物累积，线

粒体体积缩小、嵴模糊不清、

外膜破裂、膜密度增加，细胞

核膜完整

GSH/GPX4 通路介导，

铁离子依赖，PUFAs 过
氧化物蓄积引起细胞

膜氧化损伤

GPX4，TFR1，
P53，HSPB1，
ACSL4，SLC7A11

凋亡 Ca2+
依赖的内切核酸酶和蛋白

酶活化，Caspase 激活，核酸

规律降解，细胞膜皱缩，染色

质边集、DNA 降解片段化，凋

亡小体

外源性死亡受体 Fas /
FasL、TNF-α/TNFR1 等

途经；内源性 ( 线粒体 )
途径，Caspase 通路

Caspase，Bcl-2，
Fas，P53

焦亡 NLRP3 和 Caspase4 激活，白

细胞介素 1β 和白细胞介素 18
分泌显著增多；细胞肿胀，细

胞膜溶解破裂，染色质凝集

脂多糖等刺激下，炎

性小体激活细胞因

子，调节 Caspase-1/
Caspase-11 等介导细胞

死亡

Caspase-1/4/5/11，
白细胞介素 1β 和

白细胞介素 18，
GSDMD

自噬 PI3KC3-Beclin-1 复合物形成，

脂质微管相关 LC3-II 增多，神

经酰胺合成增加；大量吞噬泡

形成，核膜隆起，核脱落

自噬体形成，与溶酶

体融合形成噬溶酶体，

内容物降解，过度自

噬导致细胞内细胞器

或细胞膜稳态破坏

ATG5，DRAM3，
TFEB，Beclin-1，
ATG7

表注：GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4；PUFAs 为多不饱和脂肪酸；GSH 为谷胱甘肽；

TFR1 为转铁蛋白受体 1；HSPB1 为热休克蛋 B1；ACSL4 为长链脂酰辅酶 A 合成酶 4；
SLC7A11 为溶质载体家族 7 成员 11；Caspase 为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶；NLRP3 为

NOD 样受体蛋白 3；GSDMD 为 Gasdermin 蛋白 D；ATG 为自噬相关基因；LC3 为微管

相关蛋白 1 轻链 3；PI3KC3 为Ⅲ型磷脂酰肌醇 3 激酶；DRAM3 为损伤调节自噬调控

基因 3；TFEB 为转录因子 EB；Fas /FasL 为凋亡相关蛋白 / 凋亡相关蛋白配体；TNF-α/
TNFR1 为肿瘤坏死因子 α/ 肿瘤坏死因子受体 1；Beclin-1 为自噬基因

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据库和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   以“椎间盘退变，骨关节炎，髓核，软骨细胞，

关节软骨，铁死亡”为中文检索词，以“intervertebral disc 
degeneration，osteoarthritis，nucleus pulposus，chondrocyte，
articular cartilage，ferroptosis”为英文检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，病例报告，荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   中英文数据库检索策略，见图 1。
1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与铁死亡分子机制相关的文献；②铁死亡与

椎间盘退变和骨关节炎有关的文献。
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1.2.2   排除标准  重复性文献及与研究目的不相关的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   在中英文数据库中检索出所有文

献。根据纳入与排除标准，最终选出 32 篇综述和 35 篇研究原

著进行综述，其中英文文献 62 篇，中文文献 5 篇。文献筛选流

程见图 2。

白结合后转运到外周组织
[25]
，在位于细胞膜上的转铁蛋白受

体 1 的介导下进入外周组织细胞后储存于内体。内体中的三价

铁被前列腺六跨膜上皮抗原 3 还原为二价铁离子并在二价金属

转运体 1(divalent metal transporter1，DMT1) 介导下从内体转运

到细胞质
[26]
，进入胞质的亚铁离子储存在铁蛋白和不稳定铁池

中。铁蛋白由铁蛋白轻链和铁蛋白重链构成，重链中的亚铁氧

化酶能将二价铁离子氧化为三价铁离子并储存在铁蛋白中，轻

链与铁的矿化和储存相关。铁反应元件结合蛋 2 基因沉默后能

够上调铁蛋白重链和轻链的表达使细胞内铁离子含量下降，从

而抑制爱拉斯汀 (erastin)、Ras 选择性致死小分子 3(RAS-selective  
lethal small molecule 3，RSL3) 和 RSL5 诱导的铁死亡

[21]
。此外，

热休克蛋白 B1 可通过抑制转铁蛋白受体 1 表达来降低细胞内铁

离子水平，从而抑制铁死亡
[27]
。当体内铁代谢平衡被打破时，

累积的亚铁离子通过芬顿 (Fenton) 或哈伯 · 韦斯 (Haber Weiss)
反应产生活性氧，引起 PUFAs 过氧化物蓄积，从而诱导铁死亡

发生
[28]
。

2.1.2   PUFAs与铁死亡   富含PUFAs尤其是花生四烯酸 (Arachidonoyl， 
AA) 和肾上腺酸 (Adrenoyl，AdA) 的细胞膜、质膜等特别容易

发生氧化反应引起 PUFAs 过氧化导致细胞铁死亡的发生
[29]
。

花生四烯酸和肾上腺酸在长链脂酰辅酶 A 合成酶 4(Acyl-CoA  
synthetase long-chain family member 4，ACSL4) 和溶血磷脂酰胆碱

酰基转移酶 3(Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3)
的催化作下，与磷脂酰乙醇胺反应生成 AA/AdA-PE。脂氧合酶

是一类含铁蛋白酶，其过表达能够使 AA/AdA-PE 发生氧化生成

PUFAs 过氧化物，PUFAs 过氧化物在铁死亡中发挥关键作用。外

源加入 PUFAs 可以加速 PUFAs 过氧化物的蓄积从而增加铁死亡

敏感性，此外 RSL3 可通过直接抑制 GPX4 活性导致 PUFAs 过氧

化物不能被及时清除而蓄积从而诱发细胞铁死亡发生
[30]
。相反，

通过抑制 ACSL4 和 LPCAT3 活性可减少 PUFAs 过氧化物累积从而

抑制铁死亡发生
[31]
，同时也可以通过使用抗氧化剂维生素 E 来

抑制脂氧合酶，从而抑制 PUFAs 过氧化物生成进而阻止铁死亡 

进展
[32]
。

图 2 ｜文献检索流程图

中文检索词为：“椎间盘退变；骨关节炎；髓核；软骨细胞；关节软骨；铁死

亡”，英文检索词为：“intervertebral disc degeneration；osteoarthritis；nucleus 
pulposus；chondrocyte；articular cartilage；ferroptosis”

共检索出英文文献 147 篇，中文文献 13 篇

检索数据库：PubMed、万方、CNKI 数据库

依据纳入和排除标准

最终纳入 67 篇文献，其中中文 5 篇，英文 62 篇

PubMed 数据库 中文数据库

#1 Intervertebral disc degeneration [Title/
Abstract]
#2 osteoarthritis [Title/Abstract]
#3 ferroptosis [Title/Abstract]
#4 nucleus pulposus [Title/Abstract]
#5 chondrocyte [Title/Abstract]
#6 articular cartilage [Title/Abstract]
#7 #1 OR #4
#8 #2 OR #5 OR #6
#9 #3 AND #7
#10 #3 AND #8

#1 椎间盘退变 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#2 骨关节炎 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#3 铁死亡 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#4 髓核 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#5 软骨细胞 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#6 关节 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ]
#7 #1 OR #4
#8 #2 OR #5 OR #6
#9 #3 AND #7
#10 #3 AND #8

图 1 ｜中英文数据库检索策略

2   结果   Results 
2.1   铁死亡概述及发生机制   细胞死亡在生物体生命活动中扮演

至关重要的角色。细胞死亡根据是否受到自身基因调控分为调

控性细胞死亡和偶发性细胞死亡
[21]
，其中调控性细胞死亡主要

包括凋亡、焦亡和自噬等。随着对细胞死亡机制的深入研究，

2012 年 DIXON 等
[22]

将铁离子依赖性 PUFAs 过氧化物蓄积引起

细胞死亡的方式命名为铁死亡。铁死亡也属于调控性细胞死亡，

但在形态学表现和生化特征上区别于其他类型的调控性细胞死

亡。铁死亡形态学特征主要表现包括线粒体体积缩小、嵴模糊

不清、外膜破裂、膜密度增加，细胞核膜完整
[23]
。在生化特征

上表现为胱氨酸 / 谷氨酸逆转运体 (cystine/glutamate antiporter 
system，System Xc-) 被抑制、谷胱甘肽合成下降、谷胱甘肽过氧

化物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4) 活性下降、铁离子和

PUFAs 过氧化物蓄积。随着对铁死亡机制的深入研究，发现其

发生与铁离子异常积蓄、PUFAs 过氧化和氨基酸异常代谢等因

素密切相关，见图 3。
2.1.1   铁代谢与铁死亡   铁是维持哺乳动物正常生长发育的重要

微量元素，与多种生命活动密切相关，如通过参与血红蛋白的

合成从而参与氧气和二氧化碳的运输
[24]
。正常生理情况下，机

体通过食物摄入铁和机体内铁循环利用从而保持铁的动态平衡。

食物中的铁以二价铁离子形式在十二指肠被吸收，吸收进入黏

膜细胞的二价铁离子在铁转运蛋白的转运下进入循环，随即被

多铜氧化酶氧化为三价铁离子。循环中的三价铁离子与转铁蛋

图注：System XC- 为胱氨酸 / 谷氨酸逆转运体；Glu 为谷氨酸；Cys 为胱氨 

酸；L-cysteine 为半胱氨酸；Gly 为甘氨酸；GSH 为谷胱甘肽；GSSG 为

氧化型谷胱甘肽；RSL3 为 Ras 选择性致死小分子 3；GPX4 为谷胱甘肽过

氧化物酶 4；PUFAs 为多不饱和脂肪酸；ACSL4 为酰基辅酶 A 合成酶长

链家族成员 4；LPCAT3 为溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3；LOX 为脂氧合

酶；TF 为转铁蛋白；TFR1 为转铁蛋白受体；STEAP3 为前列腺六跨膜上

皮抗原 3；HSPB1 为热休克蛋 B1；IREB2 为铁反应元件结合蛋 2；Erastin
为爱拉斯汀；Lipid peroxidation 为脂质过氧化；Ferroptosis 为铁死亡；

Ferritin 为铁蛋白；Fenton reaction 为芬顿反应；Abnormal accumulation 
of Fe2+

为 Fe2+
异常积累

图 3 ｜铁死亡发生分子机制
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2.1.3   氨基酸与铁死亡   根据是否能在机体内合成，氨基酸被

分为必需氨基酸和非必需氨基酸。无论是必需氨基酸还是非必

需氨基酸都在细胞增殖、分化中扮演重要的角色。研究发现氨

基酸异常代谢与铁死亡相关
[33]
。细胞内的谷氨酸与细胞外的胱

氨酸可通过细胞膜表面的 System XC-
进行反向 1 ∶ 1 交换

[34]
。 

System XC-
由轻链 SLC7A11 和重链 SLC3A2 组成，经 System XC-

介导进入细胞的胱氨酸被还原成半胱氨酸，半胱氨酸在 γ- 谷

氨酰半胱氨酸合成酶、谷胱甘肽合成酶的先后催化下与谷氨酸

和甘氨酸合成谷胱甘肽。谷胱甘肽是细胞内重要的还原剂，在

保护组织细胞免受氧化发挥重要作用。GPX4 以谷胱甘肽为还

原剂将 PUFAs 过氧化物还原为无毒脂质醇。当谷氨酸和胱氨

酸在细胞内外异常分布时，谷胱甘肽合成减少，GPX4 活性也

相应下降。研究表明爱拉斯汀与 SLC7A11 结合后抑制 System 
XC-

活性，导致细胞外的胱氨酸进入细胞内受到抑制，谷胱甘

肽合成受阻，从而使 GPX4 活性下降，导致细胞不能及时清除

PUFAs 过氧化物，从而引发铁死亡
[35]
。由此可见氨基酸代谢在

铁死亡中尤其重要。

2.1.4   铁死亡其他可能机制   除了铁离子、脂质、氨基酸参与

铁死亡的发生机制外，还有其他机制可参与铁死亡发生。线粒

体是细胞进行有氧呼吸的主要场所，在有氧时进行氧化磷酸化

产生 ATP，为细胞生命活动提供能量。当线粒体呼吸链损伤时

会产生更多漏电子，使活性氧增加，PUFAs 过氧化，从而增加

铁死亡敏感性。当抑制线粒体呼吸链时可减轻活性氧水平和

PUFAs 过氧化，表明线粒体的功能紊乱与铁死亡的发生密切相 

关
[36]
。

   有研究表明，核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid  
derived2-like2，Nrf2) 和抑癌基因 P53、BAP1、BECN1 可通过对

SLC7A11 的调控来参与铁死亡的发生
[37-39]

。此外辅酶 Q10 和铁

蛋白自噬也在铁死亡发生中发挥重要作用
[40-41]

。随着对铁死亡

研究的深入，铁死亡的机制将在不断补充中得到完善。

2.2   铁死亡与椎间盘退变   椎间盘是体内最大的无血管器官
[42]
，

在重力作用下椎间盘细胞处于过度压力、高渗透压、低氧和营

养缺乏等恶劣微环境中。因此髓核细胞、纤维环细胞和终板软

骨细胞在各种因素影响下极易发生衰老和死亡，其衰老和死亡

加速了椎间盘退变进展。

GPX4 是铁死亡发生过程中的明星分子，通常被认为是铁

死亡的标志分子，其在谷胱甘肽的参与下能将 PUFAs 过氧化物

还原为无毒脂质醇。当各种因素导致 GPX4 活性下降时会导致

PUFAs 过氧化物蓄积而增加铁死亡敏感性，反之亦然
[43]
。同型

半胱氨酸通过甲硫氨酸循环在基因甲基化过程中起关键作用，

ZHANG 等
[44]

通过高同型半胱氨酸血症模型小鼠，证实了高同型

半胱氨酸血症会导致 GPX4 甲基化，使 GPX4 活性下降从而增加

髓核细胞铁死亡敏感性。使用甲基化酶抑制剂 5- 杂氮 -2- 脱氧

胞苷和叶酸可抑制 GPX4 甲基化从而缓解高同型半胱氨酸血症诱

导的髓核细胞铁死亡。YANG 等
[45]

将纤维环细胞和髓核细胞暴

露于不同浓度的过氧化氢叔丁醇中来模拟椎间盘退变，结果表

明随着过氧化氢叔丁醇浓度的增加纤维环细胞和髓核细胞中的

GPX4 表达下降，纤维环细胞和髓核细胞死亡率增加。外源性加

入 GPX4 抑制剂 RSL3 会加剧纤维环细胞和髓核细胞死亡，而铁

螯合剂去铁胺或铁死亡抑制剂 (Ferrostatin-1，Fer-1) 则可抑制这

个过程。突出髓核中新生血管易发生破裂，导致红细胞外渗使

组织暴露在高水平血红素之中，血红素分解代谢增加使活性氧

水平上升，GPX4 水平下调，从而诱导髓核细胞铁死亡，这种由

血红素诱导的细胞死亡可被去铁胺抑制，证明了血红素通过诱

导髓核细胞铁死亡参与椎间盘退变发生
[46]
。

软骨终板位于椎间盘纤维环及髓核的上下两缘，营养物质

通过软骨终板的渗透而供给髓核，所以软骨终板中软骨细胞的

丢失在椎间盘退变中发挥重要的作用
[47]
。SHAO等

[48]
的研究发现，

淫羊藿苷处理能够使肿瘤坏死因子 α 和过氧化氢叔丁醇刺激的

终板软骨细胞中 GPX4、SLC7A11 蛋白水平显著升高，而 Nrf2 敲

除可阻断淫羊藿苷介导的 GPX4、SLC7A11 上调，表明淫羊藿苷

通过激活 Nrf2 降低终板软骨细胞铁死亡从而缓解椎间盘退变。

WANG 等
[49]

用不同浓度柠檬酸铁铵处理终板软骨细胞模拟铁超

载，铁死亡标志物 GPX4 和 SLC7A11 表达水平与柠檬酸铁铵的浓

度呈剂量依赖性下降，而柠檬酸铁铵诱导的 GPX4 和 SLC7A11 下

调可被 Fer-1 逆转。因此，铁超载下调 GPX4 和 SLC7A11 水平促

进终板软骨细胞铁死亡加剧椎间盘退变。

铁离子蓄积是铁死亡另外一个重要特征。LU 等
[50]

使用

siFPN 敲除铁转运蛋白时，过氧化氢叔丁醇诱导的髓核细胞铁水

平上升、铁死亡加重。而当在过氧化氢叔丁醇诱导的髓核细胞

中转染慢病毒质粒 (Lenti-FPN) 来过表达铁转运蛋白时，过氧化

氢叔丁醇诱导的髓核细胞中细胞铁水平下降。此外，在过氧化

氢叔丁醇诱导的髓核细胞中转染慢病毒质粒 (Lenti-MTF1) 过表达

金属调控转录因子 1，可上调金属调控转录因子 1 核易位，从而

恢复铁转运蛋白的功能。总之，过氧化氢叔丁醇通过降低金属

调控转录因子 1 蛋白的核易位使铁转运蛋白表达下调，导致髓

核细胞内铁蓄积从而诱导铁死亡发生。桧木醇是一种从中国台

湾扁柏中提取而得到的芳香族托酚酮，可增加金属调控转录因

子 1 核易位和铁转运蛋白的表达，使细胞内铁水平下降从而抑

制铁死亡延缓椎间盘退变。ZHANG 等
[51]

发现椎间盘退变的大鼠

髓核组织中铁水平显著增加，为了进一步证明铁死亡在椎间盘

退变中的作用，对正常和椎间盘退变的髓核进行单细胞 RNA 测

序，将髓核中的软骨细胞分为纤维软骨细胞祖细胞、软骨祖细胞、

稳态软骨细胞、C1-C4 7 个不同亚群，与正常髓核相比，椎间盘

退变髓核中 C2、C4、软骨祖细胞和稳态软骨细胞中的铁死亡相

关信号上调。

此外，研究发现微小 RNA(micro RNA，miRNA) 也可通过

调控铁死亡从而参与椎间盘退变病理进展。BIN 等
[52]

研究发现

白细胞介素 6 处理的髓核细胞中丙二醛、活性氧和 Fe2+
的水平

上升，证实了白细胞介素 6 可诱导软骨细胞氧化应激并中断铁

稳态导致铁死亡。在其后续的实验中，证明了白细胞介素 6 通

过下调 miR-10a-5p 水平，然后去抑制其受体表达，从而诱导细

胞氧化应激和干扰铁稳态引起铁死亡发生。而过表达 miR-10a-
5p 可下调白细胞介素 6 受体表达，从而缓解白细胞介素 6 诱
导的铁死亡。因此，miR-10a-5p/IL-6R 轴在调控髓核细胞铁死

亡中发挥重要作用。而去铁胺可通过上调 miR-10a-5p 水平从

而下调白细胞介素 6 受体表达来削弱铁死亡。来源于骨髓间充

质干细胞外囊泡中的 circ-007246 属于环状 RNA，其可作为竞

争性内源性 RNA 与 miR-431 竞争性结合后下调 miR-431 表达。 

circ-007246 过表达时，髓核细胞中 Nrf2 和 GPX4 的表达升高，

而 miR-431 和 ACSL4 的表达降低；当沉默 Nrf2 时，circ-007246
过表达的髓核细胞中 ACSL4 表达升高，而 GPX4 表达降低；所以 

circ-007246 通过下调 miR-431 和上调 Nrf2 的水平来抑制髓核细

胞铁死亡，从而促进髓核细胞基质合成和增殖，减缓椎间盘退

变
[53]
。LI 等 [54]

研究表明，miR-874-3p 下调可增加转录激活因子

3 的表达水平。上调转录激活因子 3 不仅可以通过抑制 SLC7A11
和增加活性氧产生来增强髓核细胞的铁死亡，而且还可以促进

细胞外基质降解和白细胞介素 1β 分泌，从而加速椎间盘退变进

展。因此，miR-874-3p 过表达可负向调节转录激活因子 3，从而

抑制髓核细胞铁死亡，缓解椎间盘退变。
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胡萝卜素，其可以通过下调 P53 表达来缓解白细胞介素 1β 诱导

的 SLC7A11、GPX4、谷胱甘肽和铁蛋白的表达下降，从而抑制

软骨细胞铁死亡的发生
[61]
。

关节软骨的绝大部分成分由细胞外基质组成，抑制铁死亡

的发生可减缓细胞外基质降解从而缓解骨关节炎进展。YAO 等
[56]

通过关节内注射 Fer-1，发现 Fer-1 可以缓解Ⅱ型胶原降解从而

减轻软骨退化和骨关节炎进展，通过进一步研究表明 Fer-1 可减

轻白细胞介素 1β 和柠檬酸铁铵对胶原蛋白Ⅱ的抑制，但是 Fer-1
并不减少白细胞介素 1β 和柠檬酸铁铵诱导的基质金属蛋白酶 13 
表达。而又有研究表明 Fer-1 可以减少白细胞介素 1β 诱导的基

质金属蛋白酶 13 的表达
[60，62]

。除了 Fer-1 可以抑制铁死亡引起

的细胞外基质降解外，去铁胺也可逆转爱拉斯汀和白细胞介素

1β诱导的基质金属蛋白酶 13表达上调、胶原蛋白Ⅱ表达下调
[62]
。

豆甾醇可以通过下调甾醇调节元件结合转录因子 2 来调节基质

金属蛋白酶 13、Ⅱ型胶原和蛋白多糖的表达水平，从而减轻白

细胞介素 1β 诱导的铁死亡和细胞外基质降解
[58]
。二甲双胍治疗

也可以部分减轻由关节内注射 Erastin 而导致的蛋白多糖丢失，

从而减轻细胞外基质降解，延缓骨关节炎进展
[63]
。

骨关节炎另一个重要特征是滑膜炎，滑膜炎会导致软骨退

化，还与关节疼痛以及关节功能障碍密切相关
[64]
。为了探索铁

死亡是否与滑膜炎相关，MIAO 等
[57]

检测了骨关节炎患者滑液

中铁的水平，结果表明滑液中铁离子水平随着骨关节炎的进展

而增加。经过脂多糖诱导的滑膜炎细胞模型中，铁死亡标志分

子 GPX4、SLC7A11 和 SLC3A2L 的表达明显下降，淫羊藿苷以浓

度依赖性方式上调 GPX4、SLC7A11 和 SLC3A2L 的表达水平；淫

羊藿苷还抵消了 RSL3 诱导的滑膜细胞中铁死亡相关蛋白表达、

PUFAs 过氧化物和铁离子的蓄积
[65]
。JING 等

[66]
的研究发现，

骨关节炎中的炎症因子通过上调铁输入蛋白转铁蛋白受体 1 和

DMT1，下调铁流出蛋白铁转运蛋白，干扰铁稳态导致铁超载。

铁超载可通过上调基质金属蛋白酶 13 的表达，加重炎症反应和

细胞外基质降解。抑制 DMT1 可阻断 MAPK 和 PI3K/AKT/NF-κB
通路，从而抑制铁超载导致的炎症反应和细胞外基质降解。XIA
等

[67]
通过生物信息学分析，发现 7 个铁死亡差异表达基因包括

ATF3、IL6、CDKN1A、IL1B、EGR1、JUN 和 CD44 具有良好的诊

断特性，可作为骨关节炎中滑膜炎的诊断生物标志物和治疗靶

点，进一步阐明了骨关节炎的发病机制。滑膜炎中的炎症反应

也可直接激活铁死亡，从而参与骨关节炎疾病进展。

铁死亡与骨关节炎的研究机制及时间发展脉络见表 3。

表 2 ｜铁死亡与椎间盘退变研究的时间发展脉络

发表年份 第一作者 药物或分子 靶点 生物学效应

2020 ZHANG[44]
高同型半胱氨酸 GPX4 促进髓核细胞铁死亡

2021 SHAN[46]
血红素 GPX4 促进髓核细胞铁死亡

2021 LU[50]
桧木醇 FPN 抑制髓核细胞铁死亡

2021 BIN[52] miR-10a-5p IL-6R 抑制髓核细胞铁死亡

2021 YANG[45]
过氧化氢叔丁醇 GPX4 促进纤维环细胞和髓核细胞

铁死亡

2022 SHAO[48]
淫羊藿苷 Nrf2 抑制软骨终板细胞铁死亡

2022 WANG[49]
柠檬酸铁铵 GPX4 促进软骨终板细胞铁死亡

2022 YU[53] circ-007246 miR-431/Nrf2 抑制髓核细胞铁死亡

2022 LI[54] miR-874-3p ATF3 抑制髓核细胞铁死亡

表注：GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4；Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2；FPN 为铁转

运蛋白；ATF3 为转录激活因子 3；IL-6R 为白细胞介素 6 受体

表 3 ｜铁死亡与骨关节炎研究的时间发展脉络

发表年份 第一作者 药物或分子 靶点 生物学效应

2020 JING[66] Dmt1 siRNA DMT1/MAPK， 
PI3K/AKT/NF-κB

抑制骨关节炎和基质降解

2020 YAO[56] Fer-1 Nrf2 抑制软骨细胞铁死亡

2021 MO[58]
豆甾醇 SREBF2 抑制软骨细胞铁死亡和基

质降解

2021 ZHOU[59] D-甘露糖 HIF-2α 抑制软骨细胞铁死亡

2021 LUO[65]
淫羊藿苷 SLC7A11/GPX4 抑制滑膜细胞铁死亡

2022 LV[60] SND1 HSPA5 促进软骨细胞铁死

2022 WANG[61]
虾青素 P53/SLC7A11/GPX4 抑制软骨细胞铁死亡

2022 GUO[62]
去铁胺 SLC7A11/GPX4 抑制软骨细胞铁死亡和基

质降解

2022 YAN[63]
二甲双胍 SLC7A11/GPX4 抑制细胞外基质的降解

表注：Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2；SND1 为葡萄球菌核酸酶样结构蛋白 1；
SREBF2 为甾醇调节元件结合转录因子 2；HSPA5 为热休克蛋白家族 A 成员；DMT1

为二价金属转运体 1；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；PI3K 为磷脂酰肌醇 3-激酶；

AKT 为苏氨酸激酶；NF-κB 为核因子 κB；GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4；SLC7A11

为溶质载体家族 7 成员 11；HIF-2α 为缺氧诱导因子 2α

近年来研究发现，铁死亡参与了椎间盘退变的进展，其在

椎间盘退变中的研究进展见表 2。

2.3   铁死亡与骨关节炎   骨关节炎是以慢性炎症、关节软骨进

行性退变、骨质增生硬化及继发骨赘形成为特征的一种关节疾 

病
[55]
。目前，铁死亡与骨关节炎发生的研究较少，现有的研究

表明其可通过调控软骨细胞活性、细胞外基质降解和滑膜炎症

等病理生理过程，进而参与骨关节炎疾病进程。

软骨细胞是关节软骨中唯一的细胞类型，铁死亡导致软骨

细胞丢失在骨关节炎进展中发挥重要的作用。使用白细胞介素

1β、柠檬酸铁铵诱导的骨关节炎细胞模型中，软骨细胞中铁死亡

标志分子 GPX4 和 SLC7A11 表达下降，P53 和 ACSL4 表达上升；

下调经白细胞介素 1β、柠檬酸铁铵诱导的软骨细胞中 Nrf2 水平

时，GPX4 的表达水平下降；而通过关节内注射 Fer-1 发现其可以

逆转软骨细胞中铁死亡相关蛋白表达的变化，并促进 Nrf2 抗氧

化系统激活从而抑制软骨细胞铁死亡延缓骨关节炎，因此 Nrf2
抗氧化系统和铁死亡是相互调控的，但具体机制尚不清楚

[56]
。 

通过分析骨关节炎和非损伤人软骨组织样本中铁死亡调节因

子 GPX4、SLC3A2 和 SLC7A11 表达水平，结果显示骨关节炎软

骨中 GPX4 和 SLC3A2 表达显著降低。进一步用泛半胱天冬酶抑

制剂、坏死性凋亡抑制剂、Fer-1 和去铁胺分别处理骨关节炎细

胞模型时，发现 Fer-1 和去铁胺可降低细胞内活性氧、PUFAs 过
氧化物蓄积，恢复 GPX4 活性，从而抑制软骨细胞铁死亡，而

这个过程不能被泛半胱天冬酶抑制剂和坏死性凋亡抑制剂所 

抑制
[57]
。    

铁死亡对软骨细胞活性的影响受到多种机制调控。MO等
[58]

研究证实了豆甾醇可通过下调甾醇调节元件结合转录因子 2 来

减轻白细胞介素 1β 诱导的 ATDC5 细胞铁死亡发生。ZHOU 等
[59]

学者发现 D- 甘露糖处理可上调白细胞介素 1β 诱导的软骨细胞

中 GPX4 和 SLC7A11 水平，缺氧诱导因子 2α 过表达则可抑制 D-
甘露糖的作用，而 Fer-1 可减弱缺氧诱导因子 2α 过表达对 D-甘
露糖的抑制作用，所以 D- 甘露糖通过抑制缺氧诱导因子 2α 来

降低软骨细胞铁死亡敏感性从而减轻骨关节炎进展。最近的研

究表明骨关节炎大鼠软骨组织中 GPX4 和热休克蛋白家族 A 成员

5 表达水平降低，而葡萄球菌核酸酶样结构蛋白 1(staphylococcal 
nuclease domain containing 1，SND1) 在骨关节炎中表达升高。

进一步研究发现，白细胞介素 1β 刺激的原代软骨细胞中 SND1
表达增加，增加的 SND1 抑制了热休克蛋白家族 A 成员 5 表达

导致 GPX4 降解增加，而敲除 SND1 可上调大鼠软骨中热休克蛋

白家族 A 成员 5 水平和增加 GPX4 表达。因此，降低 SND1 的水

平可促进热休克蛋白家族 A 成员 5 的表达，从而增加 GPX4 的活

性，延缓骨关节炎进展
[60]
。虾青素是一种具有抗氧化作用的类
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3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   椎间盘退变和

骨关节炎的发病机制错综复杂，其具体机制现在仍未被完全阐

明。现有的研究表明，铁死亡可通过影响髓核细胞、纤维环细

胞、软骨终板细胞以及软骨细胞活性、细胞外基质代谢等生物

学过程，从而参与椎间盘退变和骨关节炎疾病进程。尽管在认

识铁死亡与椎间盘退变和骨关节炎发生方面取得了一定的进展，

但其具体分子机制仍未被完全阐明。此外，体内缺乏铁死亡的

精确生物标志物，如 caspase-3 用于细胞凋亡或磷酸化 MLKL 用
于坏死性凋亡，以警示细胞中铁死亡的发生。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前，很少有文章对铁死

亡在椎间盘退变和骨关节炎中的作用机制进行综述。已经发表

的综述大部分只关注铁死亡对细胞活性及细胞外基质的影响，

而未对其具体机制进行详细阐述。该综述详细地阐明了引发铁

死亡的各种因素，并通过列表将铁死亡与其他细胞程序性死亡

的区别显著呈现。其次，该综述系统地总结了各种药物或分子

通过调控铁死亡从而影响椎间盘退变和骨关节炎的进展。例如：

①高同型半胱氨酸、血红素、过氧化氢叔丁醇、柠檬酸铁铵通

过抑制 GPX4 的活性从而增加铁死亡的敏感性，促进椎间盘退变

的进展，而桧木醇、淫羊藿苷、miR-10a-5p、circ-007246、miR-
874-3p 与特定的靶点结合后可延缓椎间盘退变的进展。② Dmt1 
siRNA、Fer-1、豆甾醇、D- 甘露糖、淫羊藿苷、虾青素、去铁

胺及二甲双胍通过与相应的靶点结合从而缓解骨关节炎的进展，

SND1 与 HSPA5 相互作用后促进骨关节炎。

3.3   综述的局限性   该综述总结了铁死亡在椎间盘退变和骨关节

炎进展中的重要作用。铁死亡抑制剂 Fer-1 和铁螯合剂去铁胺可

通过干预铁死亡，从而不同程度改善椎间盘退变和骨关节炎。

Fer-1 和去铁胺在抑制铁死亡发生的同时，也抑制了其他依赖铁

的细胞生命活动。尽管 Fer-1 和去铁胺在动物实验中是安全的，

但目前缺乏有效的临床试验，未来需要更特异性针对铁死亡机

制的铁死亡药物。

3.4   综述的重要意义   椎间盘退变和骨关节炎都是最常见且与年

龄相关的慢性退行性疾病，是引起残疾和慢性疼痛的 2 个重要

病因。随着人口老年化的加重，椎间盘退变和骨关节炎的发病

率逐渐上升，在严重影响患者身心健康的同时给社会带来了巨

大的经济负担。综述铁死亡在椎间盘退变和骨关节炎中的作用

及其局限性，为深入研究椎间盘退变和骨关节炎的发生机制提

供新研究方向并为其预防和治疗提供新思路。

3.5   课题专家组对未来的建议   椎间盘退变和骨关节炎的发病率

和致残率均较高，暂无有效根治或逆转病情的治疗方法。两者

的发病机制错综复杂，各种因素导致的细胞死亡是椎间盘退变

和骨关节炎进展的重要原因。铁死亡是一种新近发现的细胞程

序性死亡，其以 GPX4 活性受抑制、铁离子和 PUFAs 过氧化物蓄

积为特征。铁死亡与多种疾病的发生密切相关，如癌症、神经

退行性疾病、缺血再灌注损伤、脑卒中及衰老，近年的研究表

明铁死亡也参与了椎间盘退变和骨关节炎的进展。大量研究证

实了各种触发铁死亡的因素，但铁死亡是如何导致细胞死亡的

机制研究却很少，并且针对铁死亡的药物如 Fer-1 和去铁胺还停

留在动物实验阶段，缺乏有效的临床数据。今后应加强对铁死

亡的机制研究及其药物的开发，为椎间盘退变和骨关节炎提供

新的治疗方法。
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