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摘  要 

近年来铁死亡在不同疾病领域中开辟新的平台，发现它在不同疾病的发生进展过程中有着重要意义。骨

关节炎(osteoarthrosis, OA)最早的病理改变常见于关节软骨表面，软骨细胞(软骨中存在的唯一细胞类

型)发生凋亡或者死亡是其主要特征。铁死亡作为一种新型细胞死亡形式，由铁依赖性脂质过氧化导致，

在骨关节炎软骨细胞调节性死亡中起关键作用。本文将汇总近年来关于铁死亡的研究最新进展，以旨在

探究铁死亡在骨关节炎中的潜在作用，可能有助于更好地针对性地进行适当的治疗，以帮助减轻症状并

改善功能。 
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Abstract 
In recent years, ferroptosis has emerged as a new platform in various disease domains, revealing 
its significant role in the progression of different diseases. The earliest pathological changes in 
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osteoarthritis (OA) are commonly found on the surface of articular cartilage. Apoptosis or death of 
chondrocytes, the only type of cell present in cartilage, is a major characteristic. Ferroptosis, a 
new form of cell death caused by iron-dependent lipid peroxidation, plays a crucial role in the re-
gulated death of chondrocytes in osteoarthritis. This article will summarize the latest research 
advancements on ferroptosis with the aim of exploring its potential role in osteoarthritis. Such 
understanding may aid in more targeted and appropriate treatments to help alleviate symptoms 
and improve function. 
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1. 引言 

骨关节炎(osteoarthrosis, OA)是最常见的退行性关节疾病，影响全球超过 500 亿人，导致疼痛，残疾

和功能丧失，预防和早期治疗对于减轻日益加重的 OA 负担至关重要[1] [2]。在 OA 病理生理学中发现，

软骨细胞及基质的退变，导致结构和功能的丧失，伴有软骨的修复及骨的重新塑形。疼痛是 OA 的主要

标志，迄今为止还没有发现有效治疗 OA 及其相关疼痛的方法，慢性的病程导致生活质量下降，在世界

范围内非常普遍，具有巨大的症状和经济负担[3]。目前对于骨关节炎的治疗目的是缓解疼痛，改善或恢

复关节功能，提高患者生活质量。有研究表明，不仅在成年动物，在人类关节软骨中，随着年龄的变化

伴随着软骨细胞的减少，基质成分的降解也在增加，并且软骨细胞凋亡已经在体内和体外得到证实[4]。
2012 年，Dixon 首次提出了铁死亡的概念，铁死亡是一种以脂质活性氧(ROS)积累为特征的铁依赖性非凋

亡细胞死亡模式。在形态学、生化和遗传学上与细胞凋亡、各种形式的坏死和自噬不同[5]。研究表明，

铁死亡在调节骨相关细胞的存活中起着至关重要的作用，软骨细胞铁死亡有助于骨关节炎的进展[6] [7]。
本文旨在探究铁死亡在骨关节炎中的潜在作用，可能有助于更好地针对性地进行适当的治疗，以帮助减

轻症状并改善功能。 

2. 铁死亡的概述 

曾经认为，哺乳动物细胞中几乎所有受调控的细胞死亡都是由半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

(cysteinyl aspartate specific proteinase)依赖性凋亡的激活引起的[5]。然而 Dolma 等人通过荧光显微镜监测

并对比化合物喜树碱(CPT)和爱拉斯汀(Erastin)在致瘤 BJ-TERT/LT/ST/RASV12 细胞中诱导的细胞死亡类

型，发现 erastin 诱导的细胞死亡是非凋亡形式的[8]。在 2012 年铁死亡概念首次被提出。这是一种独特

的新型细胞死亡方式，一种铁依赖性非凋亡程序性细胞死亡，由铁依赖性磷脂过氧化驱动，并受多种细

胞代谢途径(包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体活性、氨基酸、脂质和糖代谢)和各种与疾病相关的信号

途径的调节[9]。Yagoda 等人通过 erastin 处理细胞后，显示细胞凋亡的核形态特征没有变化；然而，电子

显微镜成像揭示了线粒体形态的变化即线粒体萎缩、线粒体脊减少甚至消失、膜密度增加、细胞核形态

正常，但缺乏染色质凝集[10]。发现活性氧、铁离子聚集，激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)系统，胱氨

酸摄取减少、谷胱甘肽耗竭，抑制胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白(系统 Xc-)，在细胞的抗氧化防御中产生空

白，最终导致铁依赖性氧化死亡[5]；erastin 诱导的铁死亡受核糖体 L8 (RPL8)、铁反应元件结合蛋白
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(IREB2)、ATP 合成酶 F0 复合体亚基 C3 (ATP5G3)、三四肽重复结构域 35 (TTC35)、柠檬酸合成酶(CS)、
酰基辅酶 A 合成酶家族成员 2 (ACSF2)调节，由一个独立的遗传网络所调控[5]。历经 10 年，大量研究表

明铁死亡与脑卒中[11]、前列腺癌[12]、肝癌[13]等许多疾病的发生发展有着密切的联系，起重要的调节

作用，已成为相关疾病治疗和预后改善研究的重点和热点[14] [15] [16]。 

3. 铁死亡的机制 

3.1. GPX4 

GPX4 是一种独特的利用硒的谷胱甘肽过氧化物酶，可以特异性地保护细胞膜中的脂质免受氧化损

伤[17]。最初由一种小分子 Erastin 诱导产生了新型细胞死亡形式，它通过抑制胱氨酸输入导致谷胱甘肽

过度消耗、磷脂过氧化物酶和 GPX4 失活[18]。Yang 等人在体内异种移植小鼠研究中诱导铁死亡，从中

我们可了解到 GPX4 在铁死亡的调节过程中占中枢性地位[19]。在铁死亡过程中，谷胱甘肽过氧化物酶 4 
(GPX4)利用还原型谷胱甘肽(GSH)将磷脂氢过氧化物转化为脂质醇，并抑制铁死亡[20]。铁抑素-1 (Fer-
rostatin-1)是一种通过高通量筛选小分子文库分离的合成化合物，从脂质氢过氧化物中清除了亚铁产生的

起始烷氧基自由基[21]。有实验证明 Ferrostatin-1 可以挽救 GPX4 表达，降低细胞内活性氧(ROS)和脂质

ROS 水平。Yao 等[7]使用 Ferrostatin-1 来验证白细胞介素-1 Beta (IL-1β)和柠檬酸铁铵(FAC)处理的软骨细

胞中(当用 IL-1β或 FAC 处理时，ROS 和脂质 ROS 都在软骨细胞中积累)是否存在铁死亡。通过关节内注

射携带 GPX4 特异性短发夹 RNA (shRNA)的腺相关病毒(AAV)，确定了 GPX4 如何在体内影响 OA 的发

病机制和进展(但并非所有细胞死亡都受到 Fer-1 的抑制) [15]，具有一定的局限性。另外 GPX4 对细胞外

基质降解有影响，在 GPX4 下调后通过 MAPK/NF-κB 途径被激活，以促进细胞外基质(ECM)降解，加速

OA 的发展。Yao 等[22]使用白细胞介素-1β (IL-1β)模拟炎症反应。表现为促进基质金属蛋白酶 13 (MMP13)
的表达，抑制软骨细胞中 II 型胶原(II 型胶原)的表达，然后它破坏了软骨细胞基质的稳态。因此脂质 ROS
非依赖的方式可诱导 MMP13 的表达，从而促进骨关节炎的病程进展。 

综上，在铁死亡的发生发展的过程中，GPX4 作为关键的调节因子，缓解抗氧化系统对于关节软骨

的损伤有一定的意义。同时，在 OA 疾病的防治的研究上有一定的帮助。 

3.2. 铁稳态 

铁含量的动态平衡对关节软骨健康起着积极的作用。Márcio 等[23]表征了从新生 Hfe-KO (Hfe 基因敲

除小鼠模型)小鼠分离的关节软骨细胞原代培养物对高铁浓度的反应，并将结果与 C57BL/6 野生型(wt)小
鼠细胞中开发的类似实验的结果进行了比较，得知高铁培养环境会损害软骨细胞代谢；过量的铁或铁超负

荷可诱发软骨细胞氧化应激损伤和细胞铁死亡。Medeiros 等[24]在雌性大鼠模型中发现，骨体积分数

(BV/TV)和骨小梁厚度随着骨小梁分离的增加而降低。这表明严重的缺铁会随着骨形成的减少而导致骨吸

收增加。越来越多的证据表明，铁过载和铁缺乏都会影响破骨细胞和成骨细胞的分化和活性，破坏骨生成

和吸收之间的微妙平衡，表明维持骨骼稳态需要最佳的铁水平。许多疾病的病理状况与铁过载或代谢异常

有关，铁超负荷会导致进行性器官损伤，并与关节炎、肝脏和心力衰竭等疾病有关[25]。在铁死亡的细胞

中，我们可发现铁离子含量显著的增加，因此铁离子的异常积累被认为是铁死亡性疾病的重要标志之一。

在正常生理条件下，铁以 Fe3+和 Fe2+的形式存在，Fe2+在体内被氧化为 Fe3+，进而与转铁蛋白形成复合物，

在铁还原酶的作用下被还原为 Fe2+，以维持铁的稳态。超量的铁可以导致芬顿反应(Fenton)或哈伯–韦斯

反应(Haber-Weiss)从而产生 ROS 积累，引发脂质过氧化，并诱导铁死亡的发展[26]。氧化应激是铁诱导的

破骨细胞功能增强和破骨细胞分化增加的根本原因[27]。当细胞铁过量时，骨形成和骨破坏动态平衡被破

坏，而骨弱化是铁过载的常见特征之一，表现为骨质减少、骨微结构和生物力学变化以及频繁骨折[28]。
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长期服用右旋糖酐铁会导致小鼠组织铁过载和骨质疏松[29]。在原发性 OA 患者中发现了铁积累和相关的

铁稳态失调。Yazar 等人[30]发现 OA 患病部位滑液中的铁水平与 OA 的严重程度呈正相关。此外，在 OA
患者的滑膜中也发现了铁沉积[31]。Nugzar 等[32]、Kennish 等[33]发现，发现血清铁蛋白水平随着软骨损

伤的严重程度而升高。综上，铁超载可对软骨细胞的新陈代谢产生影响导致软骨细胞异常分化或死亡促使

OA 的发生。在一定程度上维持铁稳态的平衡，这可能是预防骨关节炎的有效手段之一。 

3.3. 线粒体的功能障碍 

线粒体是执行和协调细胞中各种代谢过程的必需细胞器，线粒体功能障碍严重将影响细胞健康并导致

疾病。电压依赖性阴离子通道 (voltage-dependent anion channel, VDAC)是存在于线粒体外膜上的 31 kDa
膜蛋白，能在膜上形成亲水性通道，调控阴离子、阳离子、ATP 以及其他代谢物进出线粒体，在调节细胞

代谢、维持胞内钙稳态，调节细胞凋亡和坏死等过程中发挥重要功能。VDAC 主要通过影响 ATP/ADP 进

出线粒体的运输来参与能量代谢。同时，VDAC 作为跨膜通道，可以运输离子和代谢物，并在调节铁死亡

中发挥关键作用。Erastin 的直接分子靶标之一是线粒体电压依赖性阴离子通道(VDAC)，具有通过直接抑

制胱氨酸/谷氨酸抗转运系统 X 来降低谷胱甘肽(GSH)水平的能力，导致铁死亡过程中 ROS 的积累[34]。
简单来说，铁死亡的机制主要是细胞内铁积累过多引起的脂质过氧化导致的细胞功能障碍，线粒体结构异

常是其表现。关于线粒体在铁死亡中的作用的研究是广泛的，但不是系统的。线粒体作为 ROS 的重要来

源参与铁死亡仍然是目前的主流观点，因为线粒体 ROS (mitoROS)主要由线粒体中的氧化磷酸化

(OXPHOS)复合物产生。线粒体 ROS 可导致线粒体膜的脂质过氧化，这一点得到了以下事实的支持：在胱

氨酸饥饿诱导和 Erastin 诱导的铁死亡中，脂质 ROS 的亚细胞定位首先发生在线粒体分布中[35]。除了通

过产生 ROS 促进铁死亡外，线粒体似乎还以其他方式抑制铁死亡，例如，线粒体可能通过三羧酸(TCA)
循环消耗谷氨酸来抵抗细胞外高谷氨酸对 Xc 系统的抑制作用，从而参与铁死亡发生[36]。重要的是，线

粒体在铁死亡中的作用取决于环境；如果谷胱甘肽依赖性过氧化物酶 GPX4 的活性受到抑制，细胞就会经

历独立于线粒体功能的铁死亡。尽管线粒体与 ROS 的产生和铁代谢密切相关，但线粒体的形态学变化与

铁死亡之间的因果关系尚不清楚。在胱氨酸饥饿诱导和 xCT 系统(包含重亚基 SLC3A2 和轻亚基 SLC7A11
的异二聚体，可导入胱氨酸用于 GC 细胞中的 GSH 生物合成，并防御氧化应激造成的损伤是包含重亚基

SLC3A2 和轻亚基 SLC7A11 的异二聚体，可导入胱氨酸用于 GC 细胞中的 GSH 生物合成，并防御氧化应

激造成的损伤)抑制诱导的铁死亡中，观察到线粒体断裂、线粒体 ROS 产生和线粒体膜电位(MMP)损失，

而在 GPX4 抑制剂诱导的铁死亡中没有观察到这些现象[35]。不可否认，线粒体对于 OA 发生发展的影响，

不仅与氧化应激相关，对于 ROS 累积也有很大程度的关联。但是线粒体在铁死亡过程中的核心作用尚不

清楚，可能需要更多的研究来探索线粒体在铁死亡中的深层机制。 

4. 铁死亡与 OA 的关联 

骨关节炎(OA)是一种慢性退行性关节疾病，其特征是关节软骨进行性丧失和软骨下骨重塑[37]。软

骨细胞在炎症和铁过载条件下发生铁死亡，在体内有助于骨关节炎的进展，并促进 MMP13 的表达，同

时抑制体外培养的软骨细胞中 II 型胶原的表达[38]；Lin 等通过比较 lncRNA-微阵列和 RNA 文库构建

/lncRNA-seq 的结果，阐明了 HIF-1α/lncRNA-PMAN 抑制铁死亡的发生。发现缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)
通过脂质氧化、ROS 积累和铁死亡调节因子增强细胞死亡[39]；Torretta 等在研究小鼠骨髓来源的巨噬细

胞(BMDM)与琥珀酸二乙酯孵育时，表明甘露糖主要通过降低巨噬细胞中琥珀酸丰度来损害 Toll 样受体

4-配体脂多糖(LPS)诱导的 HIF-1α活化；揭示了 D-甘露糖先前未被认识到的通过抑制 HIF-1α诱导的铁死

亡来减轻 OA 进展的作用[40]；Zhou 等在采用体内前交叉韧带横断(ACLT)诱导的 OA 小鼠模型和白细胞
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介素-1β (IL-1β)暴露诱导的 OA 微环境中软骨细胞的体外研究中，发现 HIF-2α通过创造软骨细胞的铁死

亡敏感性细胞状态来介导骨关节炎软骨变性[41]；Yao 等人发现，特异性铁死亡诱导剂 erastin 下调了软

骨细胞中与 OA 协调的 II 型胶原(II 型胶原)的表达，而铁染色素-1 可以通过消除脂质 ROS 来改善这一现

象[7]；在 erastin 处理的软骨细胞中，不仅铁死亡，II 型胶原的产生也减少，MMP13 的表达增加，ROS
积累，这进一步表明铁死亡促进了软骨细胞中 OA 样的变化，即炎症、氧化应激和基质破坏。GPx4 通过

MAPK/NF-κB 信号通路调节铁死亡或氧化应激和 ECM 降解，以减轻骨关节炎的进展[18]。Sheng 等人还

发现，通过抑制 IL-6 调节的 miR-10a-5p 诱导的炎症可以通过细胞氧化应激和铁稳态失衡促进软骨细胞的

铁死亡[42]。Yao 等人使用 IL-1β 模拟炎症，使用 FAC 模拟软骨细胞中的铁过载状态[7]。在这两种软骨

细胞中，ROS 和脂质 ROS 的积累，以及 GPX4、SLC7A11、ACSL4、P53 和 NRF2ARE 等铁死亡蛋白的

变化，都可以促进铁死亡的发生，而铁蛋白抑制素-1 (FER-1，一种铁死亡抑制剂)可以抑制这种作用[43]。
综上，铁死亡在一定程度上与骨关节炎(OA)发病机制关联，抑制铁死亡的发生，能够延缓 OA 的进展。 

5. 总结与展望 

2012 年铁死亡被发现以来，作为一种新型的细胞死亡形式，成为许多研究人员的聚焦热点。各种各

样的研究表明，在不同的肌肉骨骼系统疾病的过程中，铁死亡可能扮演着关键的角色，有着不可替代的

作用。干扰或者调控铁死亡的发生发展，极大可能改善相关疾病的发生发展，得到不同程度的缓解。目

前对铁死亡的认识并不充分，有片面的存在。就铁死亡的分子机制而言，铁过载和 ROS 是铁死亡信号通

路中的重要因素，除 Fenton 反应外，该过程的其他潜在分子机制以及介导 ROS 在线粒体中积累的其他

机制仍需进一步研究。铁死亡目前没有明确的评判标准，产生机制涉及广泛，发生机制繁杂多样，有大

量待解决的关键问题需要去探索。跟随研究和技术前进的步伐，靶向铁死亡治疗方式可能作为一个创新

的切入点，在肌肉骨骼系统疾病的非手术治疗和早期干预治疗中起到关键作用。 
总之，作为一种新描述的细胞死亡类型，铁死亡与 OA 密切相关，可能在 OA 的发生和发展中发挥

重要作用。铁死亡性关节炎的调节机制和有效的铁死亡调节方法亟待探索，为 OA 的预防和治疗提供理

论依据。 
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