
铁死亡在骨关节炎中的作用

王 威1， 郑小宇2*
(1重庆市渝北区人民医院骨一科，重庆 401120；

2重庆医药高等专科学校临床医学院心脑血管教研室，重庆400000)

摘要：骨关节炎主要表现为慢性关节退行性改变，最终可导致关节僵化和功能活动障碍，然而，其发

病机制并不十分清楚。铁死亡以铁代谢异常及脂质过氧化为主要特征，是一种新型的细胞程序性死亡

形式，在多种疾病的发生发展中起重要作用。本综述从铁死亡的发生机制出发，阐述铁死亡对滑膜炎

症、软骨损坏及细胞外基质降解的影响，探讨铁死亡在骨关节炎病理生理方面的潜在作用，以期为骨

关节炎的发病机制及治疗策略提供新思路。
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Abstract: Osteoarthritis is characterized by chronic degenerative joint, which can eventually lead to joint
stiffness and disability. However, its pathogenesis is not well understood. Ferroptosis, characterized by
aberrant iron metabolism and lipid peroxidation, is a new type of programmed cell death. It plays an important
role in the onset and development of many diseases. Based on the mechanism of ferroptosis, this review will
clarify the effects of ferroptosis on synovitis, cartilage damage and extracellular matrix degradation, and
discuss the potential effects of ferroptosis in the pathophysiology of osteoarthritis, expecting provide new ideas
for the pathogenesis and treatment strategies about osteoarthritis.
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铁作为微量元素参与血红蛋白的合成、ATP
的产生和氧气的运输等，是人体进行正常生命活

动必需的物质。人体通过对铁的摄入、储存及排

出，将铁水平维持在一定范围内，铁代谢异常则

会引起铁稳态失衡，从而导致组织器官的病变。

研究报道，细胞内铁超载可通过芬顿(Fenton)反应

和哈伯-韦斯(Harbor-Weiss)反应促进活性氧堆积，

形成氧化应激状态，增加肿瘤、心血管疾病、神

经退行性病变和骨关节炎(osteoarthritis，OA)等发

生的风险[1]。

OA是一种常见的退行性疾病，病因很复杂，

涉及的机制尚不明确。其发病率和致残率均较

高，治疗时间长，使患者及其家庭承受较重的经

济负担与心理压力。近年来，新型程序性细胞死
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亡在关节软骨中的作用被关注。研究发现，铁死

亡及其信号分子表达对OA中软骨基质稳态有重要

影响[2]。本文通过介绍OA和铁死亡的特点，分析

铁死亡与OA的关系，探讨铁死亡途径可能成为OA
发生发展过程中的潜在靶点，以期为预防和治疗

此疾病提供新途径。

1 OA的病理生理特点

OA是一种以关节滑膜炎症、关节软骨破坏为

特征的退行性疾病，是导致老年人慢性关节疼

痛、僵化及残疾的重要原因之一。从1990年至

2019年，OA已经影响了全球48%的人口，该疾病

致残率较高，会增加家庭和社会的经济负担[3]。随

着我国人口老龄化加剧以及居民的平均寿命延

长，OA的发生率也呈逐年上升趋势。关于不同地

区OA的患病率统计显示，OA的总患病率为15%，

其中，60岁以上的OA患病者高达50%，而75岁以

上者则高达80%[4 ]。OA的主要危险因素包括年

龄、性别、体重、创伤、长年过度劳动及家族史

等。然而，其具体的病因和发病机制仍然不是十

分清楚，故缺乏确凿有效的治疗方法。OA一直被

认为是局部与系统多因素共同作用的结果。最早

的病理改变发生于关节软骨表面，软骨细胞在炎

症因素的刺激下持续产生细胞因子和蛋白酶，使

大量细胞外基质(extracellular matrix，ECM)降解与

丢失，破骨细胞活性增加，软骨下骨变薄、硬

化，伴随骨赘与骨囊肿形成。因此，大部分OA病
人以滑膜炎症和软骨退化为主要表现[5]。各种炎症

介质、蛋白酶、细胞凋亡因子和免疫因素等均参

与了该疾病的发生发展[6,7]。

2 细胞铁死亡及其发生机制

铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖的新型细胞

死亡形式，在形态学、生物化学和遗传学上均与

其它类型的细胞程序性死亡，如凋亡、坏死和自

噬等有明显差别。2012年，Doxin等[8]首次报道，

癌基因选择性致死复合物爱拉斯汀(erastin)可有效

阻碍胱氨酸/谷氨酸反向转运体(system Xc-)摄取胱

氨酸进而诱导细胞死亡，通过抑制细胞凋亡、自

噬和坏死的方式均不能完全逆转erastin引起的细胞

死亡，而阻碍细胞摄取铁或使用铁螯合剂则能够

预防此种形式的死亡，由此证实了铁依赖性死亡

形式的存在。铁死亡本质上是一种Fe2+和活性氧

(reactive oxygen species，ROS)依赖性的程序性细

胞死亡，其发生机制主要与铁代谢、脂质过氧化

和氨基酸代谢等有关。

2.1 铁代谢途径

Fe3+通过转铁蛋白受体1(transferrin receptor 1，
TfR1)介导的内吞作用转运至细胞内，在内质体中

被前列腺六跨膜上皮抗原3还原为Fe2+，经二价金

属转运体1(divalent metal transporter 1，DMT1)释放

入细胞质，储存于铁蛋白和不稳定铁池(labile iron
pool，LIP)中。过量的Fe2+可通过细胞膜上的铁转

运蛋白(ferroportin 1，FPN1)运出细胞，被氧化成

Fe3+后与转铁蛋白(transferrin，TF)形成TF-Fe3+复合

物而循环于血液中。一旦铁的吸收、利用及循环

失衡，游离铁大量聚积催化哈伯-韦斯和芬顿反

应，导致脂质过氧化及铁死亡形成。研究发现，

抑制TfR1的表达可降低细胞内的铁浓度，从而调

控铁死亡的发生[9]。铁蛋白由24条轻链(FTL)和重

链(FTH)构成，可储存过量的铁来维持铁平衡。心

肌细胞中FTH缺失会促进ROS生成，增加对铁超载

相关铁死亡和心肌病的易感性，导致心脏损伤。

然而，使用铁死亡抑制剂则可以有效降低此种损

伤[10]。因此，铁代谢途径与铁死亡密切相关，铁

稳态改变可调控铁死亡的发生。

2.2 脂质过氧化和氨基酸代谢途径

多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，
PUFAs)是构成细胞膜的主要成分，能够与ROS结
合发生脂质过氧化反应。诱导铁死亡的关键物质

——磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine，PE)
在酰基辅酶A合成酶长链家族成员4和溶血磷脂酰

胆碱酰基转移酶3的作用下，与PUFAs反应生成

P U FA - P E ， 经 非 酶 促 反 应 或 者 脂 氧 合 酶

(lipoxygenases，LOXs)的催化形成脂质氢过氧化

物。LOXs属于含铁酶家族。研究发现，过表达15-
LOX能够促进脂质过氧化，发挥氧化作用，诱导

细胞铁死亡，抑制15-LOX表达后可减少铁死亡，

由此说明，脂质过氧化在铁死亡中起重要作

用[11,12]。LOXs是PUFA-PE发生脂质过氧化及诱导

铁死亡的催化剂。寻找方法抑制此途径中的相关

催化酶，可能为减少铁死亡发生提供新方向。
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System Xc-广泛分布于细胞膜的磷脂双分子

层，将胱氨酸转运至细胞内形成半胱氨酸，后者

是合成谷胱甘肽(Glutathione，GSH)的必需物质。

同时，GSH又是抗氧化酶——谷胱甘肽过氧化物

酶4(Glutathione peroxidase 4，GPX4)发挥功能的必

需辅助因子，在GSH的协助下，GPX4才能直接还

原磷脂氢过氧化物和氧化脂蛋白，保护细胞避免

受到氧化应激损伤。靶向敲除GPX4会加剧脂质过

氧化，促进细胞铁死亡的发生[13]。GPX4缺乏的T
淋巴细胞会快速发生膜脂质过氧化及铁死亡[14]。

System Xc-的重要亚基SLC7A11在人类肿瘤中过表

达能够抑制ROS诱导的铁死亡，下调SLC7A11的
表达则会影响GPX4的活性，降低细胞抗氧化能

力，诱发细胞铁死亡[15]。由此可知，system Xc-/
GSH/GPX4轴是组成铁死亡调控途径的核心部分。

此外，erasin和RSL3均为铁死亡诱导剂，但诱导铁

死亡的潜在机制可能具有一定差异。Erastin通过抑

制system Xc-的功能，减少了GSH合成并增加其消

耗，进一步降低GPX4活性，从而削弱细胞抗氧化

能力；RSL3则直接抑制GPX4活性[16]。探索能够靶

向调控system Xc-/GSH/GPX4轴的药物，对调节铁

死亡有重要意义。

2.3 其他途径

线粒体是铁、钙、脂质和氨基酸代谢的主要

细胞器，线粒体内含有极少量不稳定铁，铁含量

增加会破坏线粒体的铁稳态。Chang等[17]观察到过

表达线粒体铁转出蛋白或者使用线粒体透性铁螯

合剂可实现保护心肌的作用。另有研究发现，抑

制线粒体三羧酸循环或者电子传递链可减轻线体

膜的超极化与脂质过氧化反应，表明线粒体途径

参与了铁死亡[18]。但是线粒体缺失的细胞对铁死

亡依然敏感，暗示线粒体不是铁死亡发生的必要

途径[19]。其他因素，如自噬、铁死亡抑制蛋白1和
核因子E2相关因子2(NF-E2-related factor 2，NRF2)
等均被报道参与了铁死亡的调节[20-22]。对这些相关

影响因素的探索，有助于梳理铁死亡的潜在发生

机制，为探索铁死亡相关疾病的治疗策略奠定

基础。

3 铁死亡在OA中的调控作用

铁稳态的失衡对成骨细胞和破骨细胞的分化

及功能有不利影响，铁超载会干扰骨的形成，诱

导骨质丢失，造成骨质疏松的发生[23]。铁超载动

物模型中可观察到大量细胞内铁聚集在股骨头关

节软骨和膝关节髌下脂肪垫内，使铁转运蛋白、

细胞因子和软骨结构发生改变，是OA早期发生的

重要因素[24]。将铁运送至细胞内的转运蛋白DMT1
是造成铁超载的重要原因，使用DMT1抑制剂可减

轻炎症反应和ECM降解，延缓OA的进程[25]。一项

长达2年的队列研究发现，OA患者的血清铁蛋白水

平高于健康受试者，并且其升高程度与关节腔隙

狭窄情况呈正相关[26]。上述研究提示，铁稳态失

衡会促进软骨损害、ECM降解，对OA的发生发展

起至关重要的影响。铁平衡失调也会增加细胞内

的不稳定铁代谢，导致细胞对铁死亡诱导剂更加

敏感，erastine促进细胞内铁聚集和脂质过氧化反

应，过量血红素铁及非血红素铁均可直接导致铁

死亡。所以，铁超载是引起脂质过氧化物聚集和

诱导铁死亡的首要环节，铁死亡被触发后会影响

OA的病理生理进程。

3.1 铁死亡与关节软骨退化

软骨细胞是构成关节软骨的重要成份，在OA
患者中，软骨细胞数量减少或者肥大增生，是导

致关节软骨退行性变的重要因素。关节在炎症刺

激下会使软骨细胞处于氧化应激状态，细胞产生

大量ROS而成为促发铁死亡的关键因素。将间充质

干细胞持续暴露在谷氨酸中，干扰谷氨酸与胱氨

酸在细胞上的正常交换，会导致抗氧化剂GSH水

平降低，GSH具有消除ROS的功能，GSH水平下降

则会抑制间充质干细胞分化为成骨细胞 [ 2 7 ]。同

时，过氧化氢处理后的软骨细胞中GSH浓度下

降，骨代谢的稳态被破坏造成骨关节炎的形成，

使用抗氧化剂后GSH浓度会增加，从而保护氧化

应激时的软骨细胞损伤[28]。上述结果表明，GSH
水平对软骨细胞的功能改变有重要影响。GSH是

脂质过氧化物清除剂GPX4生成的主要底物，GSH
缺乏会导致GPX4失活，而GPX4则是调控铁死亡

的核心蛋白。铁死亡发生途径中涉及抗氧化物质

GSH和GPX4的生成减少，可能与OA的发病机制中

软骨细胞数量减少有关。Yao等[29]使用铁超载软骨

细胞诱导ROS聚集和铁死亡相关蛋白表达，进一步

导致软骨细胞死亡，而铁死亡特异性抑制剂铁抑
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素-1能够减弱上述细胞死亡事件，激活NRF2相关

的抗氧化系统。研究结果提示，软骨细胞死亡与

铁死亡通路活化有关。在进一步的体外实验中，

该团队建立了内侧半月板不稳定的OA小鼠模型，

此模型中使用铁死亡诱导剂erastin抑制Ⅱ型胶原在

软骨细胞中的表达，同时，GPX4蛋白表达亦降

低。通过关节内注射铁抑素-1可增加GPX4和Ⅱ型

胶原蛋白的表达，减少软骨降解，减轻OA小鼠的

软骨退行性变，说明铁死亡相关的GPX4表达情况

对软骨状态有调控作用，可推动OA的病情进展。

此外，软骨细胞异常肥大是最终造成关节退行性

变的始动因素，铁大量聚集会造成软骨细胞优先

向Ⅰ型胶原表达增加的肥大细胞分化，提示铁超

载可能调控软骨细胞肥大[30]。铁超载和铁死亡会

干扰关节软骨细胞的正常功能，对OA的发生发展

有重要影响。

3.2 铁死亡与滑膜增生

OA患者在软骨变性之前，滑膜可能已经发生

显著改变，表现为单核细胞浸润、滑膜层增厚以

及炎症细胞因子产生，形成滑膜炎症反应。滑膜

炎症与OA患者的关节疼痛、活动功能降低密切相

关。因此，治疗滑膜炎症对于改善OA症状有重要

意义。滑膜炎症反应受到多种因素控制，包括前

列腺素、细胞因子，以及滑膜细胞产生的蛋白酶

和ROS，其中，ROS是细胞氧化应激反应的触发

剂，可损害细胞结构和功能。铁超载激活各种信

号通路和含铁蛋白而产生ROS，与不稳定铁和含铁

酶共同作用，损伤DNA、脂质与蛋白质的结构与

功能，导致细胞死亡。研究发现，滑膜炎、滑膜

增生与铁沉积有紧密联系，滑膜中存在铁调节蛋

白可以维持滑膜的铁稳态[31]。铁血友病患者因大

量含铁血黄素沉着于骨膜层，促使成纤维细胞增

殖形成血友病性滑膜炎[32]。枸橼酸铁可加速滑膜

细胞的DNA合成，刺激细胞增殖，同时，白细胞

介素(interleukin，IL)-1β、IL-7、肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)和干扰素-г
(interferon-г，IFN-г)等细胞因子会增强枸橼酸铁

的刺激效果，由此表明，铁对滑膜增生有调控作

用，并且与炎症因子的分泌有关[33]。炎症细胞因

子可以直接影响铁死亡核心蛋白GPX4的水平及细

胞活性，损害细胞功能，提示铁死亡途径与炎症

反应密切相关。另外，LOXs通过其衍生的促炎代

谢产物激活免疫细胞，间接触发铁死亡，再次证

实铁死亡与炎症反应的相互影响[34]。在滑膜炎性

增生改变的过程中，炎症反应可激活铁死亡参与

OA的病情进展，为后续深入研究OA的发病机制提

供了新方向。

3.3 铁死亡与ECM降解

ECM是由蛋白多糖、胶原蛋白、水、矿物质

和纤维蛋白共同构成的复杂网络，赋予关节软骨

生物力学特性。但是，随着细胞功能的丧失，组

织中含水量减少，ECM的组成结构会遭到破环。

在OA的早期阶段，增殖的软骨细胞会干扰ECM的

结构成份，明显降低蛋白多糖合成，改变了基质

的渗透性和机械顺应力[35]。在众多影响因素中，

炎症因子和蛋白酶是ECM质量和数量发生改变的

重要原因。观察铁在糖尿病小鼠伤口愈合中的作

用情况提示，铁会强烈刺激胶原蛋白在细胞外沉

积，通过氧化应激依赖机制调节ECM的沉积和重

塑 [ 36 ]。表明铁是维持ECM结构完整性的重要物

质。然而，机械损伤或者年龄相关性关节磨损可

引起关节软骨、滑膜、软骨下骨和韧带的炎性反

应。炎症基因表达诱导基质降解蛋白上调，ECM
的炎性碎片加速基质降解，软骨细胞ECM合成下

降，促进疾病进程 [37]。研究发现，在IL-1β作用

下，枸橼酸铁铵会进一步促进对基质有降解作用

的基质金属蛋白酶-3(matrix metalloproteinase 3，
MMP-3)和MMP-13的表达，暗示铁可以增强促炎

因子诱导的ECM降解[25,38]。这种现象可能与IL-1β
上调铁输入转运体TFR1和DMT1的表达、同时下

调铁输出转运体FPN1的表达有关，加剧了软骨细

胞中的铁积累。抑制铁转运蛋白DMT1可减轻IL-
1β导致的炎症反应及ECM降解。由此反映出，铁

超载会破坏软骨细胞的ECM平衡，导致软骨损

害。铁超载对ECM的不利影响已经得以证实，而

关于铁死亡对ECM的作用少有报道。事实上，

ECM降解涉及炎症机制及氧化应激反应，炎症因

子分泌、炎症通路激活和ROS生成是铁死亡发生的

关键环节，同时，铁超载通过改变铁代谢及其下

游的脂质过氧化，可诱导铁死亡发生。综上所

述，铁死亡与ECM降解有不可分割的联系，但是

具体机制有待进一步探索。
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4 铁死亡与OA的治疗

进行性关节疼痛是OA的重要特征性症状，治

疗OA的过程中以缓解症状与改善功能活动为主要

目标。传统方法有调节生活方式、物理治疗、口

服或注射药物、辅助治疗和手术等，这些方式能

否达到治疗效果取决于病情的严重程度及持续时

间，个体化治疗是获得良好治疗效果的重点。目

前，一些新的治疗方法被用于OA的治疗，如神经

阻滞、间充质干细胞注射、富含血小板血浆注

射、抗骨质疏松药物雷奈酸锶的使用等[39]。这些

新的方式为OA治疗提供了更多的选择。然而，由

于OA的发病机制不完全明确，尚无公认的改善症

状的治疗方法。许多研究从基因调控及病理变化

方向入手，发现巨噬细胞、信号通路、细胞因

子、酶类、自由基和铁稳态均参与了OA的发生发

展过程。其中，铁稳态失衡引起铁超载进而导致

铁死亡，破坏滑膜、软骨和ECM等关节的重要组

成部分，是促进OA进程的重要环节。铁死亡相关

的铁代谢、脂质过氧化及氨基酸途径参与到OA的
发生机制中，其中涉及到的关键蛋白或基因可能

成为OA治疗的潜在靶点。由于铁死亡与炎症通路

及氧化应激反应均密切相关，抗炎药物及抗氧化

剂的使用对减少铁死亡发生、保护关节正常结构

起着不可忽视的作用，可能有助于缓解OA症状。

铁死亡诱导剂和铁螯合剂能够阻止软骨细胞丢

失、减少ROS生成及炎症物质分泌，有效抑制铁死

亡，为OA的药物治疗提供了更多的选择策略。现

有研究发现，部分中药对铁死亡也有调节作用，

可作为铁死亡抑制剂，这些中药是否可以应用于

OA的治疗，还需要更多研究积累[40]。探讨铁死亡

在OA发生发展中的作用机制，对于了解OA的病理

生理特点有重要意义，也为OA的治疗提供了一个

全新的探索方向。

5 总结

OA是一种进展缓慢的退行性疾病，发病率和

致残率均较高，各种危险因素在OA发展中的具体

作用机制尚不十分清楚，制约了其治疗效果。铁

作为生命活动中的一种重要组成元素，代谢异常

对骨和关节的健康均有不利影响，因此，维持铁

稳态对人体正常骨和软骨组织结构非常重要。铁

死亡作为一种新型的细胞死亡形式，在形态学上

表现为线粒体膜裂解、浓缩，线粒体嵴减少或消

失，可以通过形态学观察，检测细胞内铁水平、

活性氧及相关蛋白表达等方式进行鉴别。由于检

测方法主要在细胞和蛋白质水平，使当前的相关

研究以基础实验为主，缺乏有效的临床数据

支持。

随着铁死亡在各类疾病中的作用被广泛研

究，铁死亡通过与脂质过氧化、氧化应激和炎症

反应相互作用，造成滑膜炎、关节软骨退变和

ECM结构紊乱，调控关节软骨细胞与基质稳态，

影响OA的病情进展。铁死亡是造成软骨细胞死亡

的重要原因，且主要认为与ROS聚集、细胞结构破

坏有关，但是其潜在的机制仍然不十分明确，是

否涉及其他因素或途径有待深入探讨。对于滑膜

增生及ECM降解，更多的研究集中于铁超载的作

用，间接反映铁死亡的影响。后续研究需要针对

这一问题，寻找铁死亡的直接作用机理。当前，

铁死亡对OA的发生发展有多大影响，使用铁螯合

剂、抗氧化剂或者铁死亡抑制剂对OA的治疗效果

如何，会不会影响其他器官的正常功能，以及中

药治疗OA是否有效等，还需要更多的研究证据来

揭晓上述问题。通过深入了解铁死亡在OA中的具

体作用机制，有助于进一步挖掘OA的病理改变过

程，为OA的临床诊疗开辟新方向，为其治疗策略

的选择提供新思路。
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