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摘  要 

背景：越来越多研究表明铁死亡可能参与激素性股骨头坏死的发生与发展。目的：探讨铁死亡与激素性

股骨头坏死的关系，为其诊治提供新的思路。方法：以“铁死亡，股骨头坏死”为中文检索词，以

“ferroptosis, necrosis of the femoral head”为英文检索词，检索PubMed、Science Citation Index 
Expanded、ScienceDirect、Scopus、万方、维普、中国知网数据库，筛选激素性股骨头坏死与铁死亡

研究相关文章进行综述分析。结果与结论：① 铁死亡在激素性股骨头坏死发病中起重要作用。② 激素

性股骨头坏死中铁死亡的发生受到多种机制通路调控。通过生物信息学方法筛选出的许多激素相关性股

骨头坏死铁死亡相关基因仍需进一步的体内体外实验验证。③ 目前关于激素性股骨头坏死铁死亡相关

机制尚不明确，亟需深入探明两者的作用机制，有望为激素性股骨头坏死提供新的治疗思路。 
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Abstract 
Background: Ferroptosis may be involved in the development and progression of steroid-induced 
osteonecrosis of the femoral head. Objective: To explore the relationship between ferroptosis and 
steroid-induced osteonecrosis of femoral head, and to provide new ideas for steroid-induced oste-
onecrosis of femoral head diagnosis and treatment. Methods: Using “ferroptosis, osteonecrosis of 
the femoral head” as the Chinese search term and “ferroptosis, necrosis of the femoral head” as the 
English search term, we searched the PubMed, Science Citation Index Expanded, ScienceDirect, Sco-
pus, Wanfang and VIP databases, and screened the articles related to the study of ferroptosis and 
steroid-induced osteonecrosis of femoral head from the establishment of the databases to 2024, 
and conducted a review analysis. Results and Conclusions: ① Ferroptosis plays an important role 
in the pathogenesis of steroid-induced osteonecrosis of the femoral head. ② Ferroptosis in steroid-
induced osteonecrosis of femoral head is regulated by various mechanisms. Many of the genes as-
sociated with ferroptosis in steroid-induced osteonecrosis of the femoral head screened by bioin-
formatics methods still need to be validated by further in vivo and in vitro experiments. ③ The 
mechanism of ferroptosis in steroid-induced osteonecrosis of the femoral head is still unclear. Fur-
ther investigation on the mechanism of action of both is expected to provide new therapeutic ideas 
for steroid-induced osteonecrosis of the femoral head. 
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1. 简介 

股骨头坏死(ONFH)是一种常见的骨关节疾病[1]。可以将其分为两类：非创伤性和创伤性股骨头坏死。

在非创伤性股骨头坏死中，由于长期、大剂量使用糖皮质激素导致的激素性股骨头坏死(SONFH)是最常

见的类型[2]。激素性股骨头坏死，好发于 30~50 岁的中青年男性。早期隐匿性强、后期残疾率高[3]，是

由于糖皮质激素的过量使用导致股骨头血供破坏，引起的股骨头中骨细胞及骨髓成分死亡[4]。病理机制

包括细胞凋亡，凝血、脂质代谢、免疫失调，氧化应激，内皮细胞损伤等方面。主要的病理改变是骨与成

骨细胞凋亡[5]。过量的 ROS (活性氧)产生会诱导氧化应激促进成骨细胞凋亡[6]。糖皮质激素水平上升，

引起活性氧的产生和聚集，导致氧化应激，引起脂质过氧化物水平上升，诱导铁死亡的发生[7]。铁稳态

对维持细胞的正常生理功能有重要意义[8]。铁死亡是由于铁代谢障碍，细胞内铁超载，导致脂质活性氧

自由基生产过多，大量铁依赖性的脂质过氧化物积累，破坏细胞膜结构与功能，进而引发细胞死亡[9]。
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其形态特征在于线粒体体积减小和线粒体的收缩，表现为线粒体膜密度增加、外膜完整性被破坏、线粒

体嵴溶解消失[10]。其他生化特征包括细胞内谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)的消耗、谷胱甘肽过氧化物

酶 4 (GPX4)失活以及 ROS 和脂质-ROS 的聚集[11]。与铁死亡相关的研究，最早可以追溯至 1980 年，由

Bannai 等发现并鉴定出胱氨酸/谷氨酸反向转运体系统(System X-C)开始[12]。在 2003 年，Dolma 等发现，

Erastin 可以诱导 Ras 基因突变的细胞死亡，但其作用靶点尚不明确[13]。随后，Yang 等在 2008 年确定了

这种选择性致细胞死亡的方式并非细胞凋亡[14]。直到 2012 年，Dixon 等发现 Erastin 可以抑制 System X-
C，从而导致细胞死亡，并将这种细胞死亡的方式正式命名为“铁死亡(Ferroptosis)”[15]。铁死亡在多种

疾病中发挥重要作用，包括缺血性损伤、肾脏疾病、神经退行性疾病等。铁死亡在骨质疏松症、骨关节

炎、类风湿性关节炎和骨肉瘤等骨骼相关疾病中也同样起着重要作用[16]。体内体外研究表明，DFO (去
铁胺)增加了 HIF-1α/VEGF 表达并促进了糖皮质激素诱导的股骨头骨坏死中的血管生成和成骨[17]。然而

目前关于铁死亡在激素性股骨头坏死中的作用研究仍相对较少[18]。许多证据表明，铁死亡在激素性股骨

头坏死的发病机制中起着重要作用。了解铁死亡诱导激素性股骨头坏死发生发展潜在机制可能对其发病

机制有更深入的了解。此外，抑制铁死亡可能是治疗激素性股骨头坏死的一种新颖且有希望的选择[19] 
[20]。 

2. 铁死亡与激素性股骨头坏死的关系 

2014 年，Yang 等首次提出 GPX4 在铁死亡中的关键作用[21]，可通过降低脂质 ROS 来抑制铁死亡

[22]。如果 GSH 合成不足，GPX4 活性会降低，导致脂质过氧化产物清除障碍并聚集，会破坏细胞膜的

功能和结构，最终导致细胞发生铁死亡[23]。郑嘉乾等人收集了 4 例激素性股骨头坏死的骨组织标本，提

取了标本中不同区域骨组织的总蛋白，再用 ELISA 检测 GPX4 的含量，发现坏死区 GPX4 含量低于正常

区。GPX4 是抑制铁死亡的关键因子，坏死区 GPX4 含量下降提示铁死亡在一定程度上参与激素性股骨

头坏死的发生。以激素性股骨头坏死患者骨髓中培养的原代 BMSCs 作为实验对象，对 hBMSCs 进行沉

默GPX4 (siGPX4)的转染，发现GPX4表达下调会抑制 hBMSCs (人骨髓间充质干细胞)成骨标志物RUNX2、
ALP 的 mRNA 表达。而人参皂苷 Rg3 可上调 GPX4 的 mRNA 表达，并促进 siGPX4 后 hBMSCs 中被下

调的 RUNX2、ALP 的 mRNA 表达，促进成骨分化[24]。章家皓等人对激素性股骨头坏死标本中坏死区

域与正常区域进行对比，发现差异蛋白的功能主要与氧化还原相关，其中坏死区域中 GPX4、超氧化物歧

化酶 1、Bcl-2 蛋白表达及碱性磷酸酶活性较正常区域低。血清检测结果显示激素性股骨头坏死由 ARCOII
期向 III 期进展时，脂质氧化产物丙二醛也随之增加。该研究证实了激素的使用可引起抗氧化物质水平降

低，提高成骨细胞氧化应激水平，诱导成骨细胞铁死亡的发生，最终导致激素性股骨头坏死发生病理进

展[23]。成骨细胞铁死亡在激素性股骨头坏死发病中起重要作用[25]。Sun F 等人利用生物信息学分析筛

选出地塞米松处理的成骨细胞中的差异表达基因，KEGG 功能主要富集在矿物质吸收、谷胱甘肽代谢和

铁死亡中。体外实验结果表明，地塞米松处理 MC3T3-E1 细胞后，SLC7A11 蛋白表达显著降低，同时与

铁死亡密切相关的指标 GPX4 表达也显著降低，细胞内 MDA 含量升高，ROS 及脂质 ROS 增高。电镜扫

描结果显示，地塞米松处理后，成骨细胞的线粒体体积减少，线粒体嵴明显减少，提示 Dex 能够诱导

MC3T3-E1 细胞发生铁死亡。过表达 SLC7A11 及使用铁死亡抑制剂(Fer-1)可逆转 Dex 诱导的 MC3T3-E1
细胞铁死亡。地塞米松可以诱导 p53 表达增加，通过小干扰核糖核酸(siRNA)敲低 p53 的表达可逆转

MC3T3-E1 和 MOLY4 细胞中 SLC7A11 和 GPX4 表达的抑制，从而减少铁死亡的产生。他们的研究结果

表明 Dex 通过 p53/SLC7A11/GPX4 通路诱导成骨细胞 MC3T3-E1 细胞铁死亡，SLC7A11 可能在地塞米

松介导的铁死亡中发挥重要作用[19]。SIRT6 是 Sirtuin 家族的一员，具有 NAD + 依赖性组蛋白去乙酰化

酶活性以及 ADP-核糖基转移酶活性[26]。SIRT6 在成骨分化及血管生成中发挥重要作用。Fang L 等人从
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激素性股骨头坏死模型中大鼠股骨头中提取蛋白质，结果表明 SLC7A11 和 GPX4 表达明显减少。GSH 和

MDA 含量也出现了相应的波动。血清铁和铁蛋白水平高于正常对照组。这些结果表明激素性股骨头坏死

可能发生了铁死亡。采用 Western blot 法比较了正常及激素性股骨头坏死模型中大鼠股骨头中 SIRT6 蛋

白表达水平的变化，结果表明大鼠股骨头坏死区 SIRT6 表达减少。注射过表达 SIRT6 腺病毒后，与对照

组相比，股骨头表面光滑，股骨头结构完整。SIRT6 过表达组 CD31 和 VEGF 阳性细胞增多，血管密度

增加，微血管结构基本完整。体外实验证明 SIRT6 过表达保护了 MC3T3-E1 细胞在缺氧条件下的 ALP 活

性和矿化特性，并且 Runx2 和 OCN 的表达升高。低氧能增加 HUVEC 细胞(人脐静脉内皮细胞) GSH 的

消耗和 MDA 的含量，提高 HUVEC 细胞中的 ROS 水平，导致细胞内 GPX4 和 SLC7A11 表达水平降低，

过表达 SIRT6 可以逆转 GPX4、SLC7A11 和 GSH 的降低，减少细胞内 MDA 和 ROS 的积累。他们的研

究结果表明地塞米松显着抑制成骨细胞分化，破坏微血管形成，增加细胞内 Fe2+和 ROS 水平并诱导铁死

亡的发生。过表达 SIRT6 可抑制铁死亡的发生，减轻血管内皮损伤，促进成骨分化，从而防止股骨头骨

坏死的发生[27]。MP (甲泼尼龙，Methylprednisolone)破坏 ROS 清除系统并抑制 BMSCs 体外成骨分化，

BMSCs 中的 ROS 水平与细胞死亡率呈正相关，MP 处理后脂质过氧化状态显著增加，而 Hm (去氢骆驼

蓬碱 Harmine)处理以剂量依赖性方式减弱了这种状态。MP 处理降低了线粒体电位，这表明线粒体被破

坏了。当用 Hm 处理 BMSCs 时，线粒体电位得到恢复。铁死亡的特征是线粒体的破坏和脂质过氧化失

控。Fer-1 和 Hm 均能有效降低高剂量 MP 诱导的损伤。Hm 处理有效降低了 errastin 诱导的 BMSCs 铁死

亡。通过生物信息学分析推测 HIF1-α参与了 MP 诱导的铁死亡。蛋白质印迹分析也证实 MP 处理抑制了

HIF1-α 的表达。Hm 干预可以促进 HIF1-α 的表达从而增加 GSH 的产生从而进一步促进自由基的清除。

当使用 shHif1a 抑制 HIF1-α 表达时，Hm 的保护作用消失。这些结果验证了铁死亡参与了 MP 诱导的

BMSC 损伤，Hm 通过 HIF1-α信号通路缓解 MP 诱导的铁死亡，降低铁死亡在激素性股骨头坏死发病机

制中的作用水平[28]。褪黑素(MT，N-乙酰-5-甲氧基色胺)是一种吲哚类激素，主要由哺乳动物松果体在

夜间合成和分泌[29]。MP 处理 BMSC 后，ROS 水平增加，GPX4、SLC7A11 和 SOD2 的 mRNA 水平显

著下调。MP 抑制成骨作用，经 MP 处理后，ALPL、BGLAP、转录因子 Runx2 和 SP7 均显著降低。MT
处理可显著减少 ROS 的产生。同时，MT 使 GPX4、SLC7A11 和 SOD2 等 ROS 清除基因的抑制状态恢

复正常。加入 MT 后，BMSC 的成骨能力明显恢复。建立激素性股骨头坏死动物模型进一步验证了 MT
的保护作用。H&E、Masson 染色与 MicroCT 结果显示 MT 治疗组骨坏死减轻。MP 治疗后，股骨头内

ROS 水平也显著升高，MT 组这种变化明显减轻。同样，MT 处理能促进成骨分化相关蛋白如 RUNX2、
Osterix 和 OCN 的表达。铁死亡参与了 SONFH 的发病过程，MT 可抑制铁死亡。利用生物信息学分析方

法筛选出 GDF15 基因。Western 印迹分析显示，MP 处理的 BMSC 中 GDF15 的表达降低。GDF15 在糖

皮质激素诱导的铁死亡过程中下调，MT 处理可能增加 GDF15 的表达，GDF15 发挥中和 ROS 和减轻铁

死亡的能力。应用 shGDF15 来敲除 GDF15 在 BMSC 中的表达，进一步验证了 GDF15 在 MT 调节的铁

死亡减弱和成骨分化中的功能。BMSC 中 GDF15 基因敲除后，MP 可引起更严重的细胞死亡，线粒体电

位、脂质过氧化和 ROS 清除基因 SLC7A11 的变化趋势更加明显。MT 通过上调 GDF15 的表达，从而促

进 SLC7A11/GSH/Gpx4 轴减轻铁死亡从而减轻 SONFH，补充外源性 MT 可能是治疗 SONFH 的一种有

前途的方法[30]。余鹏等人通过生物信息学分析，获得激素性股骨头坏死的特征基因 CA9，其高表达提示

激素性股骨头坏死患者发生了软骨退变。动物激素性股骨头坏死模型与正常组相比，软骨中 CA9 的表达

量升高。同时动物模型中的 SLC7A11 和 GPX4 蛋白与 mRNA 表达水平较正常组明显降低，ACSL4 蛋白

与 mRNA 表达量显著高于正常组，表明了软骨中存在由脂质过氧化诱导的铁死亡发生；该研究证明了激

素性股骨头坏死软骨中发生了脂质过氧化，激素性股骨头坏死的软骨与铁死亡密切相关，CA9 可以通过

SLC7A11/GPX4 轴调控铁死亡的发生[31]。邵学坤等人通过体外实验验证鹿角多肽是否能抑制地塞米松
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处理后 MC3T3-E114 细胞铁死亡的通路，研究结果表明鹿角多肽可能通过调控 SLC7A11/GPX4 轴抑制成

骨细胞铁死亡，发挥对激素性股骨头坏死的治疗作用[32]。陶红成等人通过细胞实验验证了三七总皂苷可

以抑制破骨细胞分化，并且促进破骨细胞凋亡；进一步对破骨细胞来源外泌体进行 miRNA 测序，从中筛

选出 11 个与成骨相关的差异表达 miRNA，对候选 mRNA 进行 GO 和 KEGG 富集分析，发现在与铁死亡

相关的 PI3K-Akt 信号通路、p53 信号通路有富集，说明细胞分化以及成骨细胞铁死亡可能对激素性股骨

头坏死的发生发展过程具有重要作用。最后构建了 12 个铁死亡相关网络(miR-98-5p/PTGS, miR-23b-
3p/PTGS2, miR-425-5p/TFRC, miR-133a-3p/TFRC, miR-185-5p/TFRC, miR-23b-3p/NFE2L2, miR-23b-
3p/LAMP2, miR-98-5p/LAMP2, miR-182-5p/LAMP2, miR-182-5p/TLR4, miR-23b3p/ZFP36, miR-182-
5p/ZFP36)，表明破骨细胞来源外泌体中 miRNA 可能通过介导成骨细胞铁死亡相关基因进而诱发激素性

股骨头坏死[18]。张聿轲等人利用生物信息学方法获得了由四个激素性股骨头坏死中铁死亡相关基因

TXNIP、CISD2、GCLC 和 SETD1B 组成的预后模型。在小鼠 mc3T3-E1 细胞系中加入 DEX 以模拟激素

刺激诱导的股骨头坏死。利用 qRT-PCR 来评估关键基因的 mRNA 表达水平。发现在 48 小时后，DEX 组

中 TXNIP 的表达被上调，而 CISD2 的表达被下调。在 DEX 组加入 Fer-1 后，TXNIP 和 SETD1B 的表达

水平被下调，而 CISD2 的表达在 24 小时后被上调，GCLC 的表达在 48 小时后被上调。确定了 CISD2、
GCLC、TXNIP 和 SETD1B 作为激素性股骨头坏死的预后生物标志物，TXNIP 和 SETD1B 是铁死亡标志

基因，CISD2 和 GCLC 是铁死亡抑制基因[33]。梁学振等人通过生物信息学分析，筛选出 7 个 SONFH 中

与铁死亡有关的基因，包括 PTGS2，MAPK3，HMOX1，LR4，CYBB，MAP3K5 和 TSTAT3，有望成为

SONFH 潜在的铁死亡相关诊断生物标志物。这些基因已在铁死亡或骨代谢疾病方面有过报道[34]。Huang 
X 等人通过生物信息学分析，鉴定出 64 个激素性股骨头坏死中与铁死亡相关的差异基因。随后，进行

KEGG途径富集度分析，共鉴定出 18条通路，包括铁死亡。筛选出 4个与铁死亡相关的HUB基因MAPK3、
PTGS2、STK11 和 SLC2A1，被认为可作为激素性股骨头坏死预后和诊断的潜在铁死亡相关生物标志物

和药物靶点[35]。Lu H 等人利用 GSE123568 数据库，应用多种生物信息学方法确定了一个包含两个铁死

亡相关枢纽基因(FRHGs) NCF2 和 SLC2A1 的诊断标记。蛋白质 DIA 分析证实了这两个基因在正常和坏

死区的差异表达。GO 和 KEGG 富集分析表明，FRHGs 在超氧阴离子和 HIF-1 信号通路中丰富。这些结

果提示，FRHGs 可促进 SIONFH 的铁死亡，这可能与增加超氧阴离子的产生和下调 HIF-1 信号通路有关。

采集股骨头标本，评估了 NCF2 和 SLC2A1 在标本中的 mRNA 表达，证实了 NCF2 在健康区域的表达低

于坏死区，而 SLC2A1 的表达高于坏死区。这些结果提示，FRHGs 可促进 SIONFH 的铁死亡，这可能与

增加超氧阴离子的产生和下调 HIF-1 信号通路有关。细胞实验结果表明，地塞米松干预 MC3T3-E1 细胞

后，Gpx4 的表达减少，而 TFR1 的表达增加，提示地塞米松干预后铁死亡水平升高。同时，NCF2 的表

达增加，而 SLC2A1 的表达减少。抗氧化剂 VE (牡荆素 vitexin)可以挽救激素诱导的 Gpx4 下调和 TFR1
上调，同时减少 NCF2 的表达，增加 SLC2A1 的表达。提示 VE 可能通过抑制铁死亡而挽救地塞米松诱

导的成骨分化能力受损[36]。Liu J 等人通过生物信息学方法，分析得出 AKT1S1、BACH1、MGST1 和

SETD1B 是 SONFH 的 4 个铁死亡关键相关基因，它们通过破骨细胞分化和免疫机制在 SONFH 的发生发

展中起关键作用。此外，这 4 个基因均具有较好的疾病预测效果，可作为诊断和治疗 SONFH 的生物标

志物[37]。Chen N 等人通过生物信息学方法，在 GIONFH 病例和非 GIONFH 对照的外周血样本之间共获

得了 27 个与铁死亡相关的差异表达基因。KEGG 和 GO 通路富集分析显示，与铁死亡相关的差异表达基

因主要富集在调控凋亡过程、氧化还原过程和细胞氧化还原稳态，以及 HIF-1、TNF、FoxO 信号通路和

破骨细胞分化方面。确定了 8 个枢纽基因，包括 TLR4、PTGS2、SNCA、MAPK1、CYBB、SLC2A1、
TXNIP 和 MAP3K5。在数据集 GSE10311 中进一步验证了 TLR4、TXNIP 和 MAP3K5 的表达水平显著增

加，这三个基因可能作为 GIONFH 的潜在生物标志物和药物靶点[38]。 
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3. 激素性股骨头坏死中铁死亡相关基因在骨代谢及氧化应激方面的作用 

关于上述提到的激素性股骨头坏死中的铁死亡相关基因，许多只是利用生物信息学方法分析得出的

结果，仍需要体内和体外实验进一步验证这些铁死亡相关基因是否在激素性股骨头坏死的发生发展中发

挥作用，及它们发生作用的机制。目前关于铁死亡在激素性股骨头作用的研究大多数都是通过细胞模型

验证，缺乏动物实验研究。以下对上述提到的激素性股骨头坏死中铁死亡相关基因在骨代谢及氧化应激

方面的作用做进一步介绍。 

3.1. SLC7A11 

P53 通过转录抑制 SLC7A11 使细胞对铁死亡敏感，抑制胱氨酸摄取并降低 GSH 水平[39]。System x-
C 和 SLC7A11 在谷胱甘肽合成过程中是必不可少的。SLC7A11 的稳定性对铁死亡至关重要。当 SLC7A11
表达降低时，细胞中谷氨酸和胱氨酸的转运不平衡，GSH 的合成减少，导致细胞中 ROS 和脂质过氧化物

水平升高，最终诱导铁死亡[40]。芒果苷(Mangiferin)通过 Keap1/Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路抑制成骨细胞

铁死亡来减轻骨质疏松症[41]。Dex 处理后的成骨细胞、MP 处理后的 BMSC 及缺氧处理后的 HUVEC 细

胞 GPX4 和 SLC7A11 表达水平降低，导致细胞铁死亡。而过表达 SIRT6、低表达 CA9、MT 和鹿角多肽

治疗都能通过调节 SLC7A11/GPX4 轴抑制细胞铁死亡。 

3.2. HIF1-α 

骨量和血管的减少与成骨细胞中缺氧诱导因子 1α (HIF1-α)缺失有关[42]。HIF1-α通过无氧代谢促进

软骨细胞发育[43]。MicroRNA-18a 通过 HIF1-α 调控肿瘤坏死因子-α 诱导的成骨细胞的焦亡、凋亡和坏

死性凋亡[44]。由于缺乏 HIF1-α，软骨形成和成骨受到影响[45]。 

3.3. GDF15 

GDF-15 在维持骨密度和骨量方面发挥作用[46]。GDF-15 水平和激素性股骨头坏死呈负相关。地塞

米松通过抑制 GDF15/AKT/mTOR 信号传导通路，抑制 BMSCs 的增殖，诱导其凋亡。环状多肽 D7 通过

激活 GDF15/AKT/mTOR 信号，减轻了地塞米松诱导的 BMSCs 损伤，并恢复 BMSCs 的软骨形成功能。

此外，地塞米松诱导的过量活性氧(ROS)生成是 GDF15 介导的信号传导的上游触发因素，而环状多肽 D7
通过调节 GDF15 的表达，恢复了 SOD1 (超氧化物歧化酶 1)、SOD2 和过氧化氢酶等抗氧化剂的表达，从

而改善了地塞米松诱导的氧化还原失衡[47]。 

3.4. CA9 

CA9 是 HIF-1 最典型的靶标之一，其启动子含有在缺氧期间增加转录的必需元件[48]。缺氧后碳酸

酐酶 9 (CA9)表达增加[49]。在“二合一”纳米载体(NAHA-CaP/siRNA 纳米颗粒)中，碳酸酐酶 IX (CA9) 
siRNA 和 NO 清除剂的组合被开发用于通过清除 NO 和抑制滑膜巨噬细胞中的 CA9 表达来进行 OA (骨
关节炎)治疗。体外实验表明，这些 NPs (纳米颗粒)可以显着清除与正常组相似的细胞内 NO 水平，并下

调 CA9 mRNA 的表达水平，从而使 M1 巨噬细胞重新极化为 M2 表型，并提高促软骨形成因子 TGF-β1 
mRNA 的表达水平，抑制软骨细胞凋亡[50]。 

3.5. TXNIP 

TXNIP 通过影响细胞内氧化还原稳态和调节炎症来影响成骨细胞、软骨细胞和破骨细胞。此外，

TXNIP 可用于预测多种骨代谢疾病，包括骨质疏松、类风湿性关节炎和骨关节炎。TXNIP 通过氧化还原

依赖性和不依赖性途径影响骨代谢[51]。实验表明，敲除 TXNIP 刺激了 hBMSCs 和 MC3T3-E1 细胞中
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PI3K/AKT/Nrf2 信号通路的激活，抑制了活性氧(ROS)产生。进一步的功能实验表明，TXNIP 的过表达通

过增强 ROS 的产生来抑制 hBMSCs 和 MC3T3-E1 细胞的成骨分化。另一方面，敲低 TXNIP 通过激活

PI3K/AKT/Nrf2 通路促进 hBMSCs 和 MC3T3-E1 细胞的成骨分化能力[52]。 

3.6. CISD2 

CISD2 下调通过调节野生型 P53 介导的 GLS2/SAT1/SLC7A11 和 Gpx4/TRF 信号通路参与人卵巢

SKOV-3 细胞的铁死亡过程。CISD2 下调降低了 SKOV-3 细胞的 Gpx4 水平，提高了 TRF 水平[53]。参与

shCISD2 介导的铁死亡的两种平行机制。一是 shCISD2 通过铁蛋白自噬–依赖性铁蛋白转运增强游离铁

的积累；另一种是 CISD2 的耗竭诱导 p62-Keap1-NRF2 通路的抑制，导致氧化应激和铁死亡[54]。 

3.7. GCLC 

地塞米松增加 ROS 水平，降低了抗氧化酶 SOD、GSH-Px 和 CAT 的活性，同时下调了 MC3T3-E1
细胞中抗氧化蛋白 Nrf2 及其下游蛋白 NQO-1、GCLC、HO-1 和 GCLM 的表达，导致氧化应激。hUC-
mSCs 通过上调 MC3T3-E1 细胞中的 Nrf2 蛋白表达及其下游蛋白 HO-1，NQO-1，GCLM 和 GCLC 的表

达来减少 MC3T3-E1 细胞中的氧化应激[55]。甘草甜素(Glycyrrhizin)通过诱导 AMPK 磷酸化和 NRF2 的

核转移，减少破骨细胞中 ROS 的形成，从而导致 HO-1、NQO-1 和 GCLC 等抗氧化酶的上调，抑制 RANKL
诱导的破骨细胞生成[56]。 

3.8. SETD1B 

SETD1B 是一个铁死亡相关基因[57]。分枝杆菌毒素(Mycolactone)通过依赖 SETD1B 降解谷胱甘肽

诱导细胞死亡[58]。 

3.9. CYBB 

细胞色素 b-245 重链(CYBB)，是促进活性氧类生成的 NADPH 氧化酶复合物的组成部分[59]。EDIL3
通过阻断 ITGAV-ITGB3 整联蛋白增强吞噬体中 SMPD1 的活性，从而导致 CYBB 介导的 ROS 产生[60]。
慢性肉芽肿病是一种遗传性免疫缺陷疾病(CGD)，主要由 X 连锁的 CYBB 基因突变引起，这种突变会消

除吞噬细胞和微生物防御系统中的活性氧类(ROS)产生[61]。 

3.10. TLR4 

TLR4 属于 Toll 样受体家族，与多种炎症疾病有关[62]。TNF-α增加 TLR4 的表达，促进 PMOP (绝
经后骨质疏松症)骨细胞坏死[63]。AEG-1 (Astrocyte-elevated gene-1)缺失可能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-
κB 信号通路而改善骨质疏松过程中的软骨修复和骨重塑[64]。TLR4 基因敲除通过激活 Wnt/β-catenin 信

号通路减轻炎症并促进骨折愈合[65]。 

3.11. PTGS2 

小檗碱降低了 4-HNE、TF 和 PTGS2 的蛋白表达，增强了 FTH 蛋白水平，从而抑制了 HFFGD 喂养

小鼠股骨的铁死亡，也抑制 NAFLD 诱导的骨质流失甚至骨质疏松症[46]。Cd 和 Mo 联合暴露协同提高

了心肌 Fe2+含量和活化的 AMPK/mTOR 轴，然后通过明显上调 ACSL4、PTGS2 和 TFRC 表达水平，下

调 SLC7A11、GPX4、FPN1、FTL1 和 FTH1 表达水平诱导铁死亡[66]。 

3.12. MAPK3 

MAPK3 和相关的下游信号通路已被证明是质疏松症进展的重要调节因子。SP1 (Specific protein 1)通

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151230


王绍庚 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151230 1724 临床医学进展 
 

过 miR-133a-3p/MAPK3 轴的转录介导加速了 BMSC 的成骨分化[67]。LrB (Loureirin B)减少了 MAPK 家

族中 p-38 和 JNK 的磷酸化，抑制了 MAPK 的信号转导，影响了 BMMs 向破骨细胞的增殖和分化，并减

少了骨吸收[68]。CXCL2 通过抑制成骨细胞 ERK1/2 (MAPK3/1)信号通路来减弱成骨细胞分化[69]。 

3.13. HMOX1 

Hmox1 调节骨折修复过程中成骨细胞的生成[70]，增加间充质干细胞的成骨分化[71]，表明 Hmox1
在骨发育和成骨分化中的作用[72]。鼠尾草酚(Carnosol)通过靶向 HMOX1 和上调体外抗氧化蛋白表达抑

制破骨细胞的生成。同时发现鼠尾草酚通过抑制软骨下破骨细胞的活化减轻骨性关节炎的严重程度[73]。
在成骨细胞中，鸢尾素(irisin)直接与 Cav1 结合，Cav1 招募并与 AMP 活化蛋白激酶 α (AMPKα)相互作用

以激活 AMPK 途径，增加 HMOX1 转录，HMOX1 参与调节细胞周期，促进成骨细胞增殖[74]。Hmox1
可能通过调节 p38、ERK1/2、AKT、Wnt/β-catenin 通路等多种信号通路来增强成骨分化[75]。 

3.14. MAP3K5 

细胞凋亡信号调节激酶 1 (ASK1)又称丝裂原活化蛋白激酶 5 (MAP3K5)，人们认为 ASK1 对氧化应

激高度敏感，并且对细胞凋亡起着重要作用[76]。研究表明，ASK1 参与细胞凋亡、炎症、氧化应激和其

他过程。ASK1 在 MAPK 通路中起着重要作用，MAPK 通路具有多种生物学功能，在调节细胞增殖、分

化和凋亡中发挥重要作用[77]。 

3.15. STK11 

肝激酶 b1 (LKB1，也称为 Stk11)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶。LKB1 缺陷增加了 Ctsk 骨膜细胞的增殖

和成骨细胞分化[78]。Stk11/Lkb1 是抑制 mTOR 通路作用的关键丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶。在哺乳动物

骨骼中，Stk11 调节未成熟软骨细胞和肥厚软骨细胞之间的过渡。成骨细胞内的 Stk11 活性对于正常结构

骨的发育至关重要，它直接调节成骨细胞的数量和协调作用，间接调节破骨细胞的数量[79]。 

3.16. NCF2 

NCF2 是 NADPH 氧化酶的重要活化亚基之一，在 NADPH 氧化酶的生物学功能中起着不可替代的作

用[80]。ROS 水平和 NRF2 活性在成骨过程中增加。NRF2 驱动骨细胞特异性并激活骨细胞特异性基因的

转录。骨细胞中的 NRF2 在骨稳态中具有基础作用，其缺失诱导骨量减少。利用富马酸二甲酯激活 NRF2
可预防卵巢切除术引起的骨质减少[81]。 

3.17. AKT1S1 

AKT1S1 作为 mTORC1 的负调控因子，可能是细胞生长和增殖的抑制因子[82]。作为 Akt1 和 mTOR
复合物 1 的底物，AKT1S1 在 Akt/mTOR 信号通路中发挥着调控多种生物过程的关键作用[83]。越来越多

的研究表明，沉默 AKT1S1 可增加细胞凋亡、降低细胞活力并减少多种癌症的肿瘤发展[84]。 

3.18. BACH1 

细胞具有针对 ROS 的保护机制，例如 Nrf2，它控制许多抗氧化酶基因的表达。相反，BTB 和 CNC
同源性 1 (BACH1)是 Nrf2 的竞争对手，转录抑制抗氧化酶的表达。BACH1 抑制剂通过诱导 Nrf2 调节的

抗氧化酶的表达来减弱小鼠 RANKL 介导的破骨细胞生成和骨破坏，从而降低细胞内 ROS 水平[85]。
BACH1 已被证明可以调控铁死亡[86]。敲低 Bach1 减轻了炎症诱导的氧化应激水平，部分抵消了炎症条

件对成骨的抑制作用，以及促进成骨基因 BMP6、OPG 和 RUNX2 的表达。敲低 BACH1 可有效挽救具有
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炎症的 PDLCs 的成骨和氧化应激[87]。 

3.19. MGST1 

微粒体谷胱甘肽转移酶 1 (MGST1)是 MAPEG 家族(类二十烷和谷胱甘肽代谢中的膜相关蛋白)的成

员。MGST1 具有谷胱甘肽转移酶和过氧化物酶活性[88]。MGST1 敲低显著抑制 GC (Gastric Cancer)细胞

增殖和通过调节 AKT/GSK-3β/β-连环蛋白轴来调节细胞周期。此外，我们发现 MGST1 抑制 GC 细胞中

的铁死亡[89]。 

3.20. SNCA 

SNCA 已被证明与破骨细胞生成和骨吸收相关，通过与骨形态发生蛋白通路相互作用并调节雌激素

缺乏诱导的骨质流失[90]。大量证据表明，点突变和 SNCA 表达增加导致其聚集，这促进了线粒体功能

障碍和氧化应激[91]。缺乏 SNCA 的小鼠，观察到 OVX 诱导的骨质流失减少 40% [92]。 

3.21. MAPK1 

富含 miR-92a-1-5p 的 EV (extracellular vesicles)通过减少 MAPK1 和 FoxO1 表达来促进体外破骨细胞

分化，与破骨细胞功能增加有关。靶向 MAPK1 或 FoxO1 的 siRNA 导致破骨细胞功能的相似增加。在体

内，通过静脉注射给予的富含 miR-92a-1-5p 的 EV 促进骨溶解，这与骨髓中 MAPK1 和 FoxO1 表达的降

低有关[93]。miR-186-5p 可通过增加 MAPK1 的表达减轻 IL-1β诱导的软骨细胞炎症损伤[94]。 

3.22. STAT3 

STAT3 是 STATT 蛋白家族的成员，在介导炎症方面发挥关键作用。来自 OA 患者和 OA 小鼠模型

的标本中磷酸化 STAT3 表达水平升高，表明 STAT3 参与了 OA 的进展。在由 IL-1β 诱导的软骨细胞炎

症模型中的细胞水平的其他研究证实，STX-0119 通过抑制 STAT3 磷酸化及其核易位而抑制软骨细胞中

的炎症反应，同时促进软骨细胞的合成代谢[95]。STAT3 和 sFRP1 的抑制作用消除了 IL-19 对骨髓间充

质干细胞成骨分化的抑制作用[96]。LncRNA SNHG1 调节 STAT3 磷酸化，降低 ROS 水平，调节线粒体

能量代谢，最终促进软骨再生[97]。 

3.23. SLC2A1 

在 SLC2A1 缺陷的小鼠中，Wnt7b 诱导的骨合成代谢功能被阻断，骨形成受到影响[98]。实验证实

SLC2A1 在 SONFH 患者的外周血以及激素性骨坏死样品中显着下调[99]。SLC2A1 可能是 SONFH 潜在

的诊断性生物标志物[100]。 

4. 总结与展望 

铁死亡与激素性股骨头坏死的相关机制尚不明确。许多通过生物信息学筛选出的铁死亡相关基因是

否在激素性股骨头坏死中发挥作用，以及它们如何发挥作用仍然不清。研究铁死亡在激素性股骨头坏死

的作用机制，通过调控铁死亡相关通路抑制铁死亡发生，有利于对抗激素性股骨头坏死的发生发展。 
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