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骨骼疾病中的铁死亡：骨质疏松治疗靶点

文题释义：

铁死亡：是一种以脂质活性氧积累为特征的铁依赖性非凋亡细胞死亡模式。过量铁和活性氧的积累可导致细胞死亡，即铁死亡。

骨质疏松：是一种全身性骨骼疾病，其特征是骨密度和质量降低，骨微结构破坏，骨脆性增加，从而使患者骨折发生率增加。

摘要

背景：随着全球人口的老龄化加剧，骨质疏松症的发病率不断增加，了解其发病机制和提出治疗相关的新靶点显得至关重要。最近的研究

表明，铁死亡与一些骨骼疾病的发病机制密切相关，例如炎性关节炎、骨质疏松症和骨关节炎等。

目的：通过总结既往关于骨质疏松中铁死亡机制的研究，为骨质疏松提供新的治疗思路和潜在的治疗靶点。

方法：由第一作者应用计算机检索2000-2022年出版的文献，以“铁死亡，骨质疏松，成骨细胞，破骨细胞，铁螯合剂，活性氧，核因子

红系2相关因子2，Nrf2，血红素加氧酶1，HO-1，谷胱甘肽过氧化物酶4，GPX4”等为中文检索词检索中国知网、万方和维普数据库；以

“ferroptosis，osteoporosis，osteoblasts，osteoclasts，iron chelators，reactive oxygen species，nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
heme oxygenase-1，glutathione peroxidase 4”等为英文检索词检索PubMed和Web of Science数据库，按照入选标准最终共纳入 70 篇文献。

结果与结论：①铁死亡与坏死、凋亡和自噬明显不同。在细胞形态和功能方面，它不具有典型坏死的形态学特征，它也不具有传统细胞凋

亡的特征，如细胞收缩、染色质凝结、凋亡小体的形成和细胞骨架的解体。与自噬相反，铁死亡没有形成经典的封闭双层膜结构(自噬液

泡)。形态学上，铁死亡主要表现为线粒体明显收缩，膜密度增加，线粒体嵴减少或消失，这与其他细胞死亡模式不同。②铁超载可通过

显著抑制成骨分化和刺激破骨细胞生成来破坏骨稳态，从而导致骨质疏松。铁超载干扰干细胞向成骨细胞的分化，导致成骨细胞功能减

弱，体内骨代谢进一步失衡，从而导致骨质疏松；在铁超载的刺激下，破骨细胞骨吸收增强，骨丢失超过新骨的形成。③铁螯合剂被证明

通过抑制破骨细胞活性和刺激成骨细胞的成骨分化而具有骨保护作用，其潜在机制与抑制破骨细胞分化和促进成骨细胞分化有关；④抗氧

化剂可以防止更多的活性氧产生，抑制骨吸收，从而改善骨代谢，有效预防骨质疏松症的发生。
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Abstract
BACKGROUND:  With the aging of the global population, the incidence rate of osteoporosis is also increasing. It is very important to further understand its 
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0   引言   Introduction
随着全球人口的老龄化，骨质疏松症的发病率也在增加。骨质疏松

症是一种全身性骨疾病，其特征是骨密度和质量降低、骨微结构破坏、

骨脆性增加
[1]
。骨质疏松症分为两大类：原发性骨质疏松症和继发性骨

质疏松。原发性骨质疏松症可分为绝经后骨质疏松症、老年性骨质疏松

症和特发性骨质疏松症。目前对骨质疏松症的治疗是有限的，改变已知

的危险因素、增加体育锻炼、均衡饮食以及钙和维生素 D 补充剂是骨质

疏松症药物治疗的重要辅助手段
[2-3]

。但以上这些并不能单独用作骨质

疏松症的治疗，这些因素只能作为一种重要的辅助手段。临床多种药物

已被批准用于骨质疏松症的治疗。例如钙联合维生素 D、双膦酸盐、雌

激素替代疗法、选择性雌激素受体调节剂、降钙素、甲状旁腺激素、阿

仑膦酸盐
[3]
。越来越多的人正在经历这个问题，因此解决这一问题迫在

眉睫。此外，先前关于自噬、细胞凋亡和骨质疏松症的研究也存在一些

不足
[4-5]

。铁死亡的发现可能为骨质疏松症的治疗提供一个新的方向。

随着对铁死亡的进一步理解，铁死亡被认为是骨质疏松症的一个新因素。

TIAN 等
[6]
通过流式细胞术、荧光显微镜和线粒体膜电位分析细胞内不

稳定铁水平，观察到脱铁诱导的体外成骨细胞死亡参与了线粒体凋亡途

径。体内铁超载可诱导成骨细胞凋亡和骨质疏松
[7-8]

。线粒体凋亡和活

性氧介导的坏死与铁死亡密切相关，导致成骨细胞死亡，从而引起骨质

疏松，见图 1。此外，有一些专家发现骨质疏松小鼠的成骨细胞和破骨

细胞功能等铁死亡特征反映在股骨显微 CT 测量的骨密度、骨小梁数和

骨小梁骨量上
[9]
。上述研究表明，铁死亡对骨质疏松有很大的影响。最近，

NI 等 [10]
观察到铁死亡在核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator 

ofnuclear factor kappa-B ligand，RANKL) 诱导的破骨细胞分化过程中影响

了破骨细胞。在无缺氧的情况下刺激 RANKL 时，转铁蛋白受体 1 过表达

和下调乌头酶活性诱导的铁蛋白数量显著减少可导致铁死亡。然而，在

缺氧条件下，这些关于细胞内铁稳态变化和噬铁细胞寿命激活的现象无

法观察到。此外，他们还发现缺氧诱导因子 1α 在体外缺氧条件下损害

自噬通量。二甲氧基雌二醇是一种缺氧诱导因子 1α 特异性抑制剂，可

在体内预防去卵巢诱导的大鼠骨质疏松症，这可能是由于铁死亡标志物

如前列腺素内过氧化物合酶和丙二醛的增加。此外，还有学者通过比较

不同年龄段小鼠，发现骨骼肌发生铁死亡的有趣现象与铁代谢和脂质过

氧化的变化以及转铁蛋白受体 1 的不同表达有关。肌内注射表达转铁蛋

白受体 1 的慢病毒，可促进不同年龄组小鼠骨骼肌再生，抑制铁死亡，

从而预防骨质疏松
[11]
。LIU 等

[12]
通过体内骨质疏松动物模型和体外细胞

模型进一步阐明了铁死亡与骨质疏松的关系。铁死亡是近年来发现的一

种新的细胞死亡形式，其主要特征包括铁超载和活性氧的积累。越来越

pathogenesis and propose new therapeutic targets. Recent studies have shown that ferroptosis is closely related to the pathogenesis of some bone diseases, 
such as inflammatory arthritis, osteoporosis and osteoarthritis.
OBJECTIVE: To summarize the previous studies on the mechanism of ferroptosis in osteoporosis, so as to provide new therapeutic ideas and potential 
therapeutic targets for osteoporosis.
METHODS: The first author used the computer to search the documents published from 2000 to 2022 in CNKI, WanFang, VIP, PubMed and Web of Science with 
the key words of “ferroptosis, osteoporosis, osteoblasts, osteoclasts, iron chelators, reactive oxygen species, nuclear factor erythroid 2-related factor 2, heme 
oxygenase-1, glutathione peroxidase 4, review” in Chinese and English. A total of 70 articles were finally included according to the inclusion criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: Ferroptosis is significantly different from necrosis, apoptosis and autophagy. In terms of cell morphology and function, it does 
not have the morphological characteristics of typical necrosis, nor does it have the characteristics of traditional apoptosis, such as cell contraction, chromatin 
condensation, the formation of apoptotic bodies and the disintegration of cytoskeleton. Contrary to autophagy, ferroptosis does not form a classical closed 
bilayer membrane structure (autophagic vacuole). Morphologically, ferroptosis is mainly manifested by obvious contraction of mitochondria, increased 
membrane density, and reduction or disappearance of mitochondrial cristae, which are different from other cell death modes. Iron overload can destroy bone 
homeostasis by significantly inhibiting osteogenic differentiation and stimulating osteoclast formation, leading to osteoporosis. Iron overload interferes with the 
differentiation of stem cells to osteoblasts, leading to a weakened osteoblast function and further imbalance of bone metabolism in the body, which eventually 
leads to osteoporosis. Stimulated by iron overload, osteoclast bone resorption is enhanced and bone loss exceeds new bone formation. Iron chelators have 
been proved to have osteoprotective effects by inhibiting osteoclast activity and stimulating osteogenic differentiation of osteoblasts. Its potential mechanism is 
related to inhibiting osteoclast differentiation and promoting osteoblast differentiation. Antioxidants can prevent reactive oxygen species production and inhibit 
bone absorption, thus improving bone metabolism and effectively preventing osteoporosis.
Key words: ferroptosis; osteoporosis; osteoblast; osteoclast; iron chelator; reactive oxygen species; Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; heme 
oxygenase-1; glutathione peroxidase 4; review
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多的证据表明，铁死亡与骨质疏松症的发生和发展有关，其调节可以有

效预防骨质疏松症。因此，文章从骨质疏松症的发病机制及铁死亡与骨

质疏松症之间的关系出发，进一步阐明铁死亡在骨质疏松症中的作用，

为治疗骨质疏松症提供了新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索者及检索时间   由第一作者于 2022 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2000-2022 年。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science、万方、中国知网和维普数

据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“ferroptosis，osteoporosis，osteoblasts，
osteoclasts，iron chelators，reactive oxygen species，nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，heme oxygenase 1，glutathione peroxidase 4”
等；中文检索词为“铁死亡，骨质疏松，成骨细胞，破骨细胞，铁螯合剂，

活性氧，核因子红系 2 相关因子 2，Nrf2，血红素加氧酶 1，HO-1，谷

胱甘肽过氧化物酶 4，GPX4”等。

1.1.5   检索文献类型   包括研究原著、综述、述评、经验交流、病例报告、

荟萃分析和临床试验。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 2。
1.1.7   文献检索量   初步检索到 435 篇文献。

1.2   入选标准   ①铁死亡对成骨细胞及破骨细胞的影响及作用机制的相

关文献；②铁死亡与骨质疏松和氧化应激相关研究的文献；③铁死亡调

节剂对成骨及破骨作用的相关文献。

1.3   排除标准   与文章主题无关的文献，研究质量较差的文献，重复性

研究及陈旧性文献。

图 1 ｜铁死亡作用机制图解
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1.4   质量评估   通过计算机检索与手工检索，共检索到 435篇参考文献。

按入选标准进行人工筛选，排除与主题相关性差及重复、陈旧的文献，

最终纳入 70 篇文献。纳入研究的文献包括研究原著、综述、临床试验、

述论等，见图 3。

2.2   骨质疏松靶细胞与铁死亡的关系   
2.2.1   铁死亡和成骨细胞   铁稳态的存在对细胞的正常生理功能很重要。

研究发现，骨质疏松与铁稳态密切相关，细胞内铁稳态主要由多种铁

相关蛋白调节，包括细胞内铁蛋白、二价金属转运蛋白 1、转铁蛋白受

体和转铁蛋白
[22]
。铁超载是由成骨细胞中二价金属转运蛋白 1 的过度

表达引起的，导致氧化应激反应，并最终影响成骨细胞的成骨功能，这

在 2 型糖尿病性骨质疏松的发病机制中起着重要作用
[23-25]

。MA 等
[9]
和

WANG 等
[26]

都发现，高糖可以通过增加双层线粒体膜的密度和减少线

粒体嵴来影响成骨细胞的线粒体形态，并且线粒体形态的这些变化与铁

死亡特征一致。高糖还改变成骨功能相关指标，包括骨保护素和骨钙素

的表达减少，碱性磷酸酶活性降低，并减少矿化结节的形成
[9，26]

。此外，

高糖还可以增加细胞内活性氧含量，促进过氧化脂的积累，并降低细胞

中脱铁相关蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4)
的表达水平，导致成骨细胞的脱铁和成骨功能下降。先前的研究证实，

核因子红细胞 2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2) 和血红素加氧酶 1(heme oxygenase 1，HO-1) 信号通路直接位于活

性氧的下游
[27]
，它参与调节抗氧化反应元件依赖基因的转录，以及平衡

氧化介质和维持细胞氧化还原稳态，因此也被认为是铁死亡的重要调节

因子
[28-29]

。

研究发现，内源性抗氧化剂褪黑素通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，

降低暴露于高糖的 MC3T3-E1 细胞中过氧化脂和活性氧的水平，增加

GPX4 和溶质载体家族 7 成员 11 的活性，并抑制高糖诱导的铁死亡。这

反过来又增强了成骨能力，促进了骨小梁的形成，增加了骨矿物质密度

和相对于总组织体积以及骨小梁数量的骨体积，并改善了骨微结构。

siRNA 敲除 Nrf2 抑制了褪黑素对成骨细胞活性的有益作用。研究表明，

Nrf2 信号通路在褪黑素对骨质疏松的干预中发挥了关键作用
[9]
，还发

现全髋关节置换手术失败和翻修最常见的原因之一是无菌性松动。无

菌性松动可能是由植入物表面释放的颗粒诱导的骨溶解引起的，导致

MC3T3-E1 成骨细胞程序性死亡。

氧化亚铜纳米颗粒通过下 Nrf2- 抗氧化反应元件信号通路和诱导植

入物周围骨溶解，促进成骨细胞的铁死亡。因此，用铁素抑制素 1 和

Nrf2 激活剂吡噻硫酮阻断铁死亡显著改善了颗粒植入引起的骨溶解，

这为治疗无菌性松动提供了一种潜在的策略
[30]
，见图 4。线粒体铁蛋白

(FtMt) 是一种储存铁离子并具有铁氧化酶活性的蛋白质。它可以减少线

粒体中游离 Fe2+
的量，防止过量 Fe2+

发生芬顿反应，从而降低活性氧的

含量
[31]
。WANG 等

[26]
发现，在高糖条件下，成骨细胞中线粒体二价金

属转运蛋白 1 的表达增加导致铁超载，FtMt 的过表达可降低细胞内活

性氧水平并抑制成骨细胞的铁死亡。然而，沉默 FtMt 通过 ROS/PINK1/
Parkin 途径诱导线粒体吞噬，促进了成骨细胞的铁死亡，加速了骨质疏

松的病理过程。总之，成骨细胞中铁死亡的抑制减缓了骨质疏松的发展。

褪黑激素可以通过激活 Nrf2/HO-1 途径显著降低铁死亡水平，从而提高

MC3T3-E1 的成骨能力，见表 2。 

表 1 ｜铁死亡与细胞凋亡、自噬和坏死的对比

细胞死
亡类型

形态学特征 其他功能 检测指标

铁死亡 线粒体变小，线粒体
嵴减少

铁离子聚集，细胞膜破裂 活性氧，PTGS↑；
NADPH↓

自噬 自溶体 细胞核和细胞膜无明显变化 LC3- Ⅰ →LC3- Ⅱ
细胞
凋亡

细胞变圆，染色质浓
缩碎裂，细胞质萎缩

细胞收缩，细胞质流出，膜
空泡

Caspase 酶 ↑；
细胞内钙离子 ↑

坏死 一般性质膜破裂，细
胞质和细胞器肿胀

中度染色质凝结，溢出细胞
成分进入微环境

RIP1，RIP3

表注：PTGS 为前列腺素内过氧化物合酶；NADPH 为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；

LC3- Ⅰ为微管相关蛋白 1 轻链 3；LC3- Ⅱ为微管相关蛋白 2 轻链 3；Caspase 酶为

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶；RIP1 为 RNA 结合蛋白免疫沉淀 1 ；RIP3 为

RNA 结合蛋白免疫沉淀 3

图 3 ｜文献筛选流程图

中文检索词为“铁死亡，骨质疏松，成骨细胞，

破骨细胞，铁螯合剂，活性氧，核因子红系 2
相关因子 2，Nrf2，血红素加氧酶 1，HO-1，
谷胱甘肽过氧化物酶 4，GPX4”，英文检索词

为“ferroptosis，osteoporosis，osteoblasts，
osteoclasts，iron chelators，reactive oxygen 
species，nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，heme oxygenase 1，glutathione peroxidase 4”

共检索得到中、英

文 文 献 435 篇，

包括 PubMed 数据

库 156 篇，Web of 
Science 数据库 134
篇，万方数据库 48
篇，中国知网51篇，

维普数据库 46 篇

检 索 PubMed、Web 
of Science、万方、中

国知网和维普数据库

排除不符合

标准的文献

365 篇

经阅读全文后，

最终纳入 70 篇

优质文献

英文 70 篇 ( 均
来源于 PubMed 
数据库 )

#1 ferroptosis [Title/Abstract]
#2 osteoporosis [Title/Abstract]
#3 osteoblasts [Title/Abstract]
#4 osteoclasts [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 iron chelators [Title/Abstract]
#7 reactive oxygen species [Title/Abstract]
#8 Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 [Title/Abstract]
#9 Heme oxygenase-1 [Title/Abstract]
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 glutathione peroxidase 4 [Title/Abstract]
#12 review [Title/Abstract]
#13 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) AND (#1 
OR #2 OR #3 OR #4 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #12)

图 2 ｜ PubMed 数据库检索策略

图注：Nrf2 为核因子红细胞 2 相关因子 2；HO-1 为血红素加氧酶 1；
ARE 为抗氧化反应元件；GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4
图 4 ｜铁死亡抑制剂及抗氧化剂通过 Nrf2/ HO-1、Nrf2/ ARE 信号通路发

挥作用

2   结果   Results 
2.1   铁死亡与自噬、坏死、凋亡的区别   铁死亡是一种新的细胞死亡模式，

其特征是铁介导的脂质过氧化的积累。2012 年，DIXON 等
[13-14]

首次提

出了铁死亡的定义，这是一种以脂质活性氧积累为特征的铁依赖性非凋

亡细胞死亡模式。铁死亡是一种与凋亡、坏死和自噬不同的铁依赖性新

型程序性细胞死亡模式
[13]
。在细胞形态学特征方面，线粒体萎缩、线粒

体危象减少甚至消失、膜密度增加。在生物学特性方面，胱氨酸摄取减

少，谷胱甘肽耗竭，胱氨酸 / 谷氨酸反转运蛋白活性抑制，铁离子和活

性氧异常聚集。在基因水平上，铁死亡主要受核糖体蛋白 L8、铁反应元

件结合蛋白 2、酰基 CoA 合成酶家族成员 2 以及代谢和储存基因 TFRC、
ISCU、FTH1、FTL 和 SLC11A2 的调节

[15]
。而细胞凋亡的特征是核碎裂、

凋亡小体的形成以及促凋亡 B 细胞淋巴瘤 2 等蛋白的激活。它导致线粒

体外膜通透性增加和活性氧的产生，从而释放凋亡因子并促进半胱氨酸

级联激活
[16-17]

。在坏死过程中，质膜破裂、细胞质细胞器肿胀、核小体

间 DNA 断裂缺陷、ATP 消耗和损伤相关分子模式释放
[18-19]

。自噬的特点

是自噬液泡的积累、细胞质空泡化、染色质不凝结、微管相关蛋白 1 轻

链 3 转化为微管相关蛋白 2 轻链 3，p62 裂解
[20-21]

，见表 1。
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综  述

氧化亚铜纳米颗粒下调 Nrf2- 抗氧化反应元件信号通路可促进成骨

细胞的铁死亡，这是影响骨溶解的潜在机制。铁素抑制素 1 和吡噻硫酮

的联合应用显著改善了成骨细胞铁死亡和骨溶解的严重程度，而 FtMt
缺乏通过 ROS/PINK1/Parkin 途径诱导线粒体吞噬，从而导致成骨细胞的

铁死亡，导致 2 型糖尿病性骨质疏松。这些结果表明 FtMt 可能是 2 型

糖尿病性骨质疏松治疗的潜在靶点。

2.2.2   铁死亡和破骨细胞   铁蛋白是一种储存过量细胞铁的蛋白质，当

细胞处于缺铁状态时可能会被降解，称为“铁蛋白自噬”，这将增加对

细胞内 Fe2+
引起的铁死亡的敏感性

[34]
。破骨细胞作为酸分泌细胞和吸收

性骨细胞，含有丰富的线粒体，以维持高能量需求
[35]
。因此，成熟破骨

细胞比其他骨细胞需要更多的细胞内游离铁
[36]
。研究发现，铁蛋白自噬

是由铁蛋白重链核受体辅激活因子 4 复合自噬体降解引发的过程。在有

氧条件下，它被核因子 κB 配体的受体激活剂激活。缺铁反应的发生 ( 转
铁蛋白受体 1 升高，铁蛋白降低 ) 显著增加了丙二醛水平，并诱导破骨

细胞铁死亡。相反，缺氧诱导因子 1α 可以减少 RANKL 诱导的铁蛋白自

噬和缺氧条件下的自噬通量，并保护破骨细胞免于铁死亡。体内研究进

一步表明，缺氧诱导因子 1α 特异性抑制剂 2- 甲氧基雌二醇可防止去卵

巢小鼠的骨丢失
[10]
。研究还发现，青蒿素及其相关化合物不仅在临床上

被用作抗疟药物，而且还被用作治疗骨质流失的潜在替代药物，可能的

机制是青蒿素化合物在破骨细胞分化过程中显著增加转铁蛋白受体 1 介

导的铁摄取。

在酸性内体中，Fe3+
被还原为 Fe2+

，Fe2+
通过二价金属离子转运体

1 被释放到细胞质中作为易铁池。此外，青蒿素化合物通过下调 RANKL
诱导的破骨细胞生成所涉及的途径，选择性地抑制破骨细胞分化，导致

破骨细胞铁死亡
[37]
。总之，青蒿素及其相关化合物在非细胞毒性浓度下

显著抑制 RANKL 诱导的骨髓来源巨噬细胞向破骨细胞的分化，而 2- 甲

氧基雌二醇通过上调 RANKL 而诱导铁蛋白自噬。两者都会导致破骨细胞

的铁死亡，减少破骨细胞生成，并抑制骨吸收，这可能是骨质疏松的替

代治疗方法。尽管青蒿素最初是从青蒿中分离出来的，并且在疟疾治疗

中有很长的安全应用历史，但仍不清楚青蒿素化合物是否具有不良反应，

如低钙血症。需要进一步的研究来评估与目前用于确保青蒿素疗效和安

全性的其他抗骨质疏松药物的可能相互作用。

2.2.3   铁死亡和骨细胞   骨细胞活力的丧失是骨质疏松症的一个致病因

素。然而，骨细胞死亡的机制尚不清楚，很少有研究以骨细胞为靶细胞

来探讨骨质疏松症中铁死亡的机制。最近的一项研究发现，糖尿病微环

境显著增强了体外骨细胞脱铁，如大量脂质过氧化和铁超载。根据 RNA
测序结果，骨细胞中 HO-1 表达显著上调。HO-1 对于糖尿病性骨质疏松

中的骨细胞铁死亡至关重要
[38]
。靶向铁死亡 ( 注射铁死亡抑制剂 Fer-1)

或 HO-1( 注射锌原卟啉，HO-1 抑制剂 ) 可以通过破坏脂质过氧化来逆转

糖尿病性骨质疏松中的骨细胞死亡，最终逆转骨丢失。

铁超载诱导 MLO-Y4 骨细胞样细胞和原代骨细胞凋亡。过量的铁显

著促进 MLO-Y4 细胞中 RANKL 的表达，促进破骨细胞分化并增加骨吸收

能力
[39]
。因此，不可否认的是，骨细胞中铁死亡的调控也成为治疗骨质

疏松症的新靶点。

2.3   骨质疏松症的新治疗靶点 —— 铁死亡   铁超载和活性氧积累是铁死

亡的主要特征，脂质过氧化是其关键，因此，调节铁死亡需要它们作为

靶点。例如，氧化应激诱导的铁死亡涉及椎间盘退变的进展，椎间盘退

变是骨代谢疾病之一。铁超载在过氧叔丁醇诱导的人类髓核细胞铁死亡

中起着重要作用
[40]
。众所周知，扁豆醇是一种生物活性化合物，可以抵

抗活性氧并特异性恢复铁泵蛋白功能，它的使用可以逆转椎间盘退变的

进展，这表明抑制铁凋亡可以减缓椎间盘退变的进程
[41]
。作为另一种骨

代谢疾病，骨质疏松与活性氧的积累有关。类似地，铁过载也参与骨质

疏松的形成，铁超载和活性氧积累是铁死亡的显著特征。因此，调节铁

死亡可以成为骨质疏松症治疗的新目标。见表 3。

表 2 ｜通过调控 Nrf2/HO-1 信号通路来改善骨质疏松

作者 药物 调控通路 意义

MA 等
[9] 

褪黑素 Nrf2/HO-1 降低细胞内脂质活性氧水平，提高谷胱甘肽过氧

化物酶活性，抑制高糖诱导的铁死亡效应

KIM 等
[32]

叶绿醇 Nrf2/HO-1 抑制活性氧的积累来抑制氧化应激，同时恢复抗

氧化酶

XIAO 等
[33]

槲皮素 Nrf2/HO-1 减少活性氧产生来减轻氧化应激损伤，并且预防

铁过载诱导的骨质疏松症

表注：Nrf2 为核因子红细胞 2 相关因子 2；HO-1 为血红素加氧酶 1

表 3 ｜调控铁超载及氧化应激从而改善骨质疏松

作者 药物 意义

CHEN 等
[42]

去铁胺 抑制体内铁超载，减弱成骨抑制

JING 等
[43]

淫霍羊苷 通过抑制氧化应激来防止铁超载引起的骨质流失

HUANG等
[44]

杨梅苷 减少活性氧和骨吸收细胞因子而具有对骨质疏松症的保护

作用

NI 等 [10]
缺氧诱导

因子 1α
缺氧抑制 RANKL 诱导的铁蛋白吞噬并保护破骨细胞免受铁

死亡

表注：RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体

2.3.1   铁过载调节   铁螯合剂对铁超载引起的骨质疏松症有极好的治疗

效果。目前临床上使用的 3 种铁螯合剂是去铁胺、去铁酮和去铁罗
[45]
。

去铁胺在骨质疏松症中的作用机制主要表现如下：首先，在缺乏 pVHL
的小鼠中，成骨细胞中的缺氧诱导因子 1α 激活可以显著增加血管生成，

并产生更多的骨，以响应牵张成骨
[46]
。去铁胺是一种缺氧诱导因子 1α

激活剂，可以增加血管生成和成骨。成骨细胞中缺氧诱导因子通路的条件

激活可以增加血管生成和成骨，并保护小鼠免受去卵巢诱导的骨丢失
[47]
。 

其次，去铁胺通过 Wnt/β-catenin 信号通路刺激间充质干细胞的骨形成
[48]
，

并通过 Nrf2 相关因子介导的抗氧化信号通路促进人牙周膜细胞的成骨

细胞分化
[49]
。最后，去铁胺逆转了骨质疏松模型中升高的铁水平并降低

了铁负荷
[50]
。斑马鱼体内的铁超载显著抑制骨形成，同时伴有成骨细胞

特异性基因的表达减少
[42]
。铁对成骨细胞和骨形成的不良影响可能与活

性氧诱导的氧化应激增加有关，去铁胺能减少铁过载幼年斑马鱼的氧化

应激，从而促进幼年斑马鱼骨形成。去铁胺可以逆转辐射诱导的铁水平

升高和骨小梁退化，并在体外辐射环境中抑制破骨细胞分化
[51]
。

铁蛋白是一种储存铁的蛋白质，当细胞缺乏铁时，它会降解产生游

离铁。游离铁通过与核受体共激活因子 4 结合传递到早期自噬囊泡，然

后导致其降解并释放到细胞质中
[52]
。此外，线粒体中的铁 -硫簇在富氧

环境中快速降解
[53]
，铁 -硫簇的丢失可导致转铁蛋白受体 1 增加和铁蛋

白重链减少，促进铁死亡。破骨细胞是具有丰富线粒体的高能量需求细

胞
[54-55]

。成熟的破骨细胞需要比其他细胞更多的细胞内游离铁来满足线

粒体的生物发生和能量需求。因此，一旦线粒体铁 - 硫簇降解，破骨细

胞可能容易发生铁死亡。缺氧可抑制铁蛋白吞噬，保护破骨细胞免于铁

死亡。缺氧诱导因子 1α 抑制剂二甲氧基雌二醇通过促进破骨细胞铁死

亡来预防去卵巢诱导的小鼠骨质疏松症。外泌体是细胞间通信的重要媒

介，参与许多生理和病理过程
[56]
。内皮细胞的外泌体可以通过抑制铁蛋

白依赖性铁死亡，逆转糖皮质激素引起的成骨抑制
[57-58]

。

过量的铁和脂质过氧化在铁死亡中是不可或缺的。游离不稳定的铁

和脂质过氧化物通过芬顿反应产生大量活性氧，从而导致铁死亡。因此，

可以通过调节铁过载以及解决氧化应激来控制铁死亡，两者是相互关联

和互补的。

2.3.2   氧化应激的调节   活性氧的大量积累是铁死亡的重要特征之一，

氧化应激也是骨质疏松的重要致病因素。过量的铁会破坏骨组织的氧化

还原平衡，导致抗氧化剂的减少和脂质过氧化物的积累，从而影响 DNA
复制并导致细胞死亡。淫羊藿苷具有抗氧化和抗骨质疏松作用。铁超载

可通过芬顿反应产生大量活性氧，诱导成骨细胞凋亡，抑制成骨细胞分

化，促进破骨细胞分化。口服淫羊藿苷通过逆转这些效应，显著防止铁

超载小鼠的骨质流失
[43]
，见图 5。

图 5 ｜淫羊藿苷作用和机制
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不难看出，抗氧化剂可以通过调节铁代谢来维持正常的氧化还原稳

态，尤其是在铁过载的情况下。杨梅苷是一种从植物中分离出来的强效

抗氧化剂。在氧化应激诱导的细胞损伤模型中加入杨梅苷可降低 RANKL
表达和活性氧产生，降低血清丙二醛水平，并增加谷胱甘肽活性。在动

物模型中，它的使用改善了骨骼的微观结构。由此可见杨梅苷对骨质疏

松症的治疗作用与调节氧化应激介导的铁死亡有关
[44]
。维生素 C 可以预

防骨质疏松
[59]
，它增加了去卵巢大鼠的成骨基因表达和抗氧化能力

[60-61]
。

抗氧化剂的使用在骨质疏松症的治疗中起着至关重要的作用。例如，茶

多酚的骨保护作用是通过抗氧化或抗炎机制介导的
[62]
。假蛋白 A 可以

抑制破骨细胞的生成和活性氧水平的升高，防止去卵巢诱导的骨丢失
[63]
。

最近的一项研究表明，一种新的以 RANKL 为靶点的黄酮苷通过抑制活化

T 细胞核因子 1 和活性氧来预防骨质疏松症
[64]
。这些结果表明，抗氧化

剂可以防止更多的活性氧产生，抑制骨吸收，从而改善骨代谢，有效预

防骨质疏松症的发生。

高糖诱导成骨细胞毒性和脂质过氧化物积累，通过增加活性氧、脂

质过氧化和谷胱甘肽耗竭而导致铁死亡。然而，这些效应被铁死亡抑制

剂和铁螯合剂逆转
[9]
。Nrf2 是活性氧的直接下游，是调节细胞抗氧化反

应的关键转录因子，Nrf2 在减轻脂质过氧化和调节铁死亡中发挥关键作

用 [28]
。在 Nrf2 激活的许多抗氧化酶中，HO-1 具有更好的抗氧化能力并

抑制细胞凋亡，HO-1 对于糖尿病微环境诱导的铁死亡至关重要
[38]
。通

过激活Nrf2/HO-1途径，褪黑素可以显著减少MC3T3-E1细胞中的铁死亡，

并提高成骨能力
[9]
。

GPX4 和硒蛋白是一种重要的抗氧化酶，可抑制铁死亡。GPX4 通过

将反应性醛还原为醇形式起到抗氧化剂的作用
[65]
。硒通过形成第 21 个氨

基酸硒半胱氨酸参与 GPX4 合成的分子机制已经阐明
[66]
。与铁一样，硒

在铁死亡中也起着决定性作用
[67-69]

。依布硒是一种具有抗炎和抗氧化特

性的无毒有机硒药物，通过调节 RANKL/ 骨保护素比值抑制破骨细胞的

形成，恢复小鼠模型中脂多糖介导的骨丢失
[70]
。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献   目前市场上用于治疗骨质疏松症的

药物和生物制剂具有一定的临床疗效。阐明铁死亡和骨质疏松的分子机

制可以为骨代谢提供实质性的见解，从而为预防和治疗骨质疏松提供新

疗法。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章从铁死亡的主要特征出发，

以成骨细胞、破骨细胞及骨细胞为靶点，通过减少体内铁超载以及抑制

活性氧的产生，从而改善骨质疏松，为今后阐明骨质疏松的新机制和开

发治疗骨质疏松的新技术、新药物提供研究思路。

3.3   综述的局限性  目前关于骨质疏松中铁死亡的研究并不充分，仍然

需要更加深入的研究。下一步研究应该着重于铁死亡在骨质疏松治疗中

的信号通路，以及各信号通路之间的联系，只有这样才能更加深入的了

解铁死亡在骨质疏松治疗中扮演的角色。

3.4   综述的重要意义  调节铁死亡可以成为治疗骨质疏松的方法。阐明

铁死亡在骨质疏松症中的作用可能为骨代谢研究提供新的思路。

3.5   课题专家组对未来的建议  由于铁死亡是一种新的细胞死亡形式，

关于铁死亡的研究还处于起步阶段，其机制和相关信号通路仍需进一步

探索，以确定在骨质疏松症治疗中调节铁死亡的新靶点，为骨质疏松症

的治疗提供更有效和更好的选择。因此，铁死亡调节有望成为预防和治

疗骨质疏松症的一种新疗法。
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