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摘  要 

股骨头坏死(osteonecrosis of the femoral head, ONFH)是一种由股骨头血供障碍引发的无菌性骨坏死

疾病，其病理机制尚未完全阐明，好发于20-40岁的中青年群体，具有致残率高等特点。近年研究表明，

铁死亡(ferroptosis)作为程序性细胞死亡的形式，被证实是股骨头坏死病理进展的关键因素，针对铁死

亡的靶向调控策略已成为骨坏死治疗研究的前沿热点。本文就中药干预铁死亡的分子调控网络治疗股骨

头坏死研究作一综述。 
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Abstract 
Osteonecrosis of the femoral head (ONFH) is an aseptic osteonecrosis disease caused by the blood 
supply disorder of the femoral head. Its pathological mechanism has not been fully elucidated. Recent 
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studies have shown that ferroptosis, as a form of programmed cell death, has been proved to be a key 
factor in the pathological progression of osteonecrosis of the femoral head. Targeted regulation strat-
egies for ferroptosis have become a research hotspot in the treatment of osteonecrosis. This article 
reviews the research on the treatment of osteonecrosis of the femoral head with the intervention of 
traditional Chinese medicine on the molecular regulatory network of ferroptosis. 
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1. 引言 

股骨头坏死是一种难治性且致残率高的骨关节疾病，其发病与酗酒、激素及创伤等因素密切相关。

病理进程伴随骨细胞凋亡、骨小梁微结构连续性破坏，并呈现软骨下骨坏死特征，最终进展为软骨下骨

塌陷及软骨下骨折[1]。全髋关节置换术(THA)作为全球公认的有效治疗手段，然而其引发的术后感染、假

体松动等并发症以及由此产生的远期翻修需求，不仅加重了患者经济负担，也为社会医疗资源分配带来

了显著压力。随着研究的深入，铁死亡这种新型的细胞死亡方式，逐渐走入人们的视线，众多学者也不

断探索其在 ONFH 中的具体机制。铁死亡是一种于 2012 年由 Dixon 等[2]首次提出的新型程序性细胞死

亡方式，其发生机制主要涉及铁代谢紊乱、脂质过氧化及氧化应激等复杂过程。这种细胞死亡方式与已

知的细胞死亡类型存在本质差异，具体表现为细胞膜结构的特异性破坏。在 Fe3+介导下，细胞膜上的不

饱和脂肪酸发生氧化反应，导致细胞膜稳定性降低。该过程伴随脂质过氧化作用增强，引发细胞膜流动

性异常增加，最终形成膜孔结构并发生破裂。由此产生的醛类、酮类等终末产物进一步加剧细胞膜结构

崩解[2]-[4]。 

2. 铁死亡 

2.1. 铁代谢 

铁是机体必不可少的微量元素之一，其在氧运输、能量代谢、DNA 合成及免疫调节等核心生理过程

中发挥关键作用[5]。铁元素的肠黏膜吸收主要集中于十二指肠球部至空端空肠隐窝区域，这使得动物源

性膳食中的血红素铁成为更高效的铁营养来源[6]。膳食源性三价铁在十二指肠微酸环境中，经催化还原

为二价铁[7] [8]，随后通过质子梯度依赖型二价金属转运体 1 的 H+协同转运机制完成跨膜吸收[9] [10]。
部分胞内亚铁离子经基底膜铁转运蛋白(ferroportin, FPN)跨膜外排，同步通过膜铁转运蛋白协同亚铁氧化

酶催化氧化为高铁形态，随后与血浆转铁蛋白(transferrin, TF)结合形成铁–转铁蛋白复合物[11]，形成的

内吞小泡酸化，Fe2+通过 DMT1 转运到细胞质中。生理稳态下，约 70%~80%的转铁蛋白结合铁经转铁蛋

白受体介导的受体介导胞吞作用靶向转运至骨髓红系前体细胞。铁转运蛋白是目前已知唯一非血红素铁

输出通道[12]。铁调素(hepcidin)是一种小分子肝源性抗菌肽激素，对系统性铁稳态具有中枢调节作用。

hepcidin 通过特异性结合膜铁转运蛋白 FPN 触发其内化及溶酶体途径降解，从而抑制十二指肠上皮细胞

与肝巨噬细胞的铁外排功能，最终实现机体铁稳态的动态调控[13]。在细胞水平，主要由铁调节蛋白(iron 
regulatory proteins, IRPs)对铁稳态实现精准调控[14]。当细胞内铁浓度较低时，IRPs 与铁反应原件(iron-
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response element, IRE)结合增强铁摄取相关基因表达[15]。而当铁浓度较高时，IRPs 的活性中心与 Fe-S 簇

结合，加速铁输出，下调 TfR1 介导的铁摄取[16]。过量的铁能够通过 Fenton 反应来产生大量的活性氧

(ROS)，进而对 DNA、蛋白质或者脂质造成损伤，导致细胞死亡[17]。 

2.2. 脂质过氧化 

正常生理状态下，谷胱甘肽(glutathione, GSH)为核心的氧化还原系统精密调控脂质过氧化物的生成

与清除，维持动态平衡。病理条件下，铁依赖性自由基爆发导致脂质氢过氧化物及活性醛类异常蓄积，

通过破坏膜磷脂双分子层完整性、激活线粒体通透性转换孔及触发凋亡，最终诱导细胞死亡[18]。丙二醛

(malondialdehyde, MDA)作为脂质过氧化链式反应的终末代谢产物，其浓度升高不仅反映膜磷脂不饱和脂

肪酸氧化损伤程度，也是评估氧化应激状态及自由基损伤的关键临床生物标志物[19]，能够与多种生物分

子如 DNA、氨基酸形成加合物，非特异性地破坏其功能。 

2.3. 抗氧化系统 

抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4)是调控铁死亡的核心分子开关[20]。
GPX4 作为硒依赖性抗氧化酶，是唯一可修复脂质双层氧化损伤的 GPX 家族成员。核心调控酶谷胱甘肽

过氧化物酶 4 作为哺乳动物中唯一能催化磷脂氢过氧化物还原的关键酶[21] [22]，其活性依赖于硒代半胱

氨酸催化中心及谷胱甘肽提供的电子传递系统，同时可协同其他硫醇类物质共同维持膜磷脂稳态[23]。该

酶通过特异性识别膜结合态氧化磷脂的特性，在抑制铁死亡级联反应中发挥不可替代的生物学功能。谷

胱甘肽其从头合成由连接酶催化谷氨酸与半胱氨酸缩合生成 γ-谷氨酰半胱氨酸，随后经谷胱甘肽合成酶

添加甘氨酸完成。System Xc−通过 1:1 化学计量介导谷氨酸外排与胱氨酸内流，其抑制时导致胞内胱氨酸

摄取量下降，导致半胱氨酸耗竭及 GSH 合成中断，致使 GPX4 因 GSH/GSSG 比值失衡而丧失脂质氢过

氧化物还原能力。 

2.4. 线粒体 

线粒体是铁的储存中心与代谢中心，线粒体作为细胞内铁储存的主要场所，其铁稳态失衡可通过芬

顿反应驱动羟基自由基爆发性生成，引发特异性脂质过氧化。线粒体是细胞内氧化呼吸的主要场所，也

是 ROS 的主要来源[24] [25]。铁死亡进程中，线粒体呈现特征性超微结构改变，透射电镜观察显示线粒

体体积显著萎缩，内膜系统崩解，外膜完整性丧失并伴随膜密度异常增高[26]。 

3. 股骨头坏死与铁死亡 

成骨细胞分化过程中，线粒体能量代谢的增强会引发活性氧的动态变化[27]，这种氧化还原信号具有

双重调控特性，生理水平 ROS 通过激活相关信号轴促进碱性磷酸酶、骨钙素等成骨相关基因表达；而过

量 ROS 则触发线粒体氧化损伤及 NrF2 抗氧化防御系统的代偿性激活，导致成骨前体细胞周期阻滞与分

化能力衰退。然而过量也可以促进破骨细胞分化[28]。骨重塑细胞群体在氧化应激状态下呈现铁死亡敏感

性，过量 ROS 通过耗竭谷胱甘肽储备，引发谷胱甘肽过氧化物酶 4 活性抑制，致使磷脂氢过氧化物

(PLOOHs)清除能力衰竭，导致细胞膜结构崩解与铁依赖性程序性死亡[29] [30]。铁代谢参与骨形成和股

骨头坏死的脂质过氧化[31]，铁过载通过抑制间充质干细胞成骨分化和激活破骨生成信号，双重破坏骨代

谢稳[32]。丁等人[33]研究发现酒精性股骨头坏死大鼠模型中股骨头出现了铁离子异常积累及脂质过氧化

物水平上升的现象，并导致了股骨头的成骨异常。Li 等[34]观察发现，激素性股骨头坏死大鼠模型呈现铁

死亡特征性病理改变，出现谷胱甘肽过氧化物酶 4 活性显著抑制，伴随活性氧堆积、线粒体嵴结构崩解。

除了铁死亡现象观察，章家皓等[35]研究表明，糖皮质激素可以诱导细胞铁死亡，从而促进激素性股骨头
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坏死的病理进展。研究表明，柠檬酸铁铵可通过诱导铁过载状态对骨细胞功能产生显著影响。在 MLO-
Y4 骨细胞样细胞系及小鼠骨细胞实验中，该化合物被证实能通过提升细胞内活性氧(ROS)水平触发氧化

应激反应，继而引发铁死亡现象[36]。Jiang 团队[32]在 MC3T3-E1 前成骨细胞模型中发现，铁死亡抑制

剂能够有效阻断铁过载环境下的铁死亡进程，从而恢复成骨分化能力和矿化功能。铁死亡抑制基因包括

SLC7A11、GPX4、CISD1、NFS1、NRF2、FtMt、TfR1 等，促进基因包括 p53、VDACs、ACSL4、NCOA4
等[37]，其中 SLC7A11、GPX4、NRF2 在 ONFH 铁死亡研究相对较多。另外梁学振[38]通过生物信息学

筛选出 PTGS2 和 STAT3 可能是 SONFH 有关铁死亡的诊断生物标志物。且铁死亡的减少可能与抑制

PTGS2 和 STAT3 相关[39] [40]，然而其相关 ONFH 铁死亡的临床与实验研究相对较少。 

4. 中药单体调控铁死亡防治股骨头坏死 

4.1. 人参皂苷 Rg1 

人参皂苷 Rg1 是人参中的一种主要活性成分，属于三萜皂苷类化合物。人参皂苷 Rg1 缓解铁死亡的

作用机制可能与抑制 IL-6/JAK/STAT3 信号通路改善铁死亡相关[41]。Ye 等[42]研究揭示，人参皂苷 Rb1
通过抑制股骨头氧化应激反应及促炎因子表达，调控骨微环境稳态，进而激活 VEGF/VEGFR2 信号通路

驱动血管新生，最终在糖皮质激素性股骨头坏死(GC-ONFH)中展现出显著的血管保护效应。衡科[43]实验

表明，在大鼠激素股骨头坏死模型中，人参皂苷 Rg1 的干预能够降低股骨头的空泡陷窝率并减少脂肪组

织面积，有效避免骨量丢失。此外，Rg1 可上调超氧化物歧化酶(SOD)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PDH)、
过氧化氢酶(CAT)和过氧化物氧还原蛋白酶(Prdx1)的表达水平，同时抑制脂质过氧化(LPO)反应，从而降

低氧化应激水平，抑制激素性股骨头坏死大鼠模型中的脂肪形成过程。 

4.2. 槲皮素 

槲皮素是一种广泛存在于植物中的天然黄酮类化合物，属于多酚类物质。Lan 等人[44]发现，利用过

氧化剂使小鼠骨髓间充质干细胞(BMSCs)内的活性氧水平升高时，会触发细胞的铁死亡过程，与此同时，

PI3K、AKT 和 mTOR 的磷酸化水平也会升高。不过，在经过槲皮素处理的组中，BMSCs 的氧化活力能

够维持，并且成骨相关标志物以及抗氧化基因的表达水平均上调。这些研究结果表明，槲皮素或许能够

通过对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的调节来抑制细胞铁死亡，从而对股骨头坏死发挥防治作用。 

4.3. 黄芩素 

黄芩素是从中药黄芩里提取出来的一种黄酮类化合物，具备抗氧化、抗炎、抗过敏、抗肿瘤等诸多

药理作用[45]。郭冰清[46]采用 erastin 诱导小鼠 MC3T3-E1 细胞出现铁死亡现象，当运用一定浓度的黄芩

素进行干预后，发现 GPX4 和 β-catenin 的表达显著提高，这意味着 Wnt/β-catenin/GPX4 信号通路调控铁

死亡的途径受到了黄芩素的抑制，进而提升了成骨细胞的活性。马万里[47]用黄芩素干预大鼠激素性股骨

坏死模型发现，丙二醛水平下调，且骨体积分数、骨小梁厚度和骨小梁分离度要优于激素股骨头坏死模

型。一定程度上可以有效降低股骨头骨坏死率，能有效预防激素性股骨头坏死的发病。 

4.4. 黄芪甲苷 

黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分，兼具免疫增强、抗炎和器官保护作用。李等人[48]研究表明，黄芪

甲苷(As-IV)干预可显著改善 GATA4 通路抑制导致的病理变化，与单纯 GATA4 干扰组相比，As-IV 联合

干预组的骨小梁数量、厚度、骨体积分数及超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性均明显升高，同

时有效降低骨小梁分离度及血清丙二醛水平。这一结果提示，黄芪甲苷可能通过激活 GATA4 通路减轻
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氧化应激损伤，从而抑制激素相关性股骨头坏死的疾病恶化进程。Shan 等人[49]在糖皮质激素诱导的股

骨头坏死患者及模型大鼠的股骨头组织中，磷酸化 Akt (p-Akt)表达显著降低。而黄芪甲苷(AS-IV)干预能

够提升模型大鼠的骨小梁结构完整性及股骨头区域血管密度，并通过促进 Akt 磷酸化，上调成骨分化、

血管生成相关蛋白及其 mRNA 表达，同时下调促凋亡因子 Bax、cleaved caspase-3 及细胞色素 c 的水平。

进一步机制研究表明，AS-IV 通过激活 Akt/Bad/Bcl-2 和 Akt/Nrf2/HO-1 信号通路，抑制细胞凋亡与氧化

应激反应，最终实现对糖皮质激素诱导性 ANFH 的预防作用。 

4.5. 丹酚酸 B 

丹酚酸 B (Sal B)作为丹参的核心活性成分，兼具抗氧化、抗炎、抗纤维化及抗凋亡特性[50]。马良[51]
的研究表明，高浓度地塞米松可诱导骨髓间充质干细胞凋亡，并引发线粒体动力学失衡，表现为过度分

裂与融合抑制。进一步研究证实，地塞米松通过抑制成骨分化、促进成脂分化及诱导过量活性氧生成加

剧病理进程。机制研究揭示，丹酚酸 B 不仅能够清除细胞内异常累积的 ROS，还可通过增强成骨分化潜

能，修复地塞米松引发的线粒体动力学紊乱，从而有效逆转细胞凋亡并恢复成骨功能。 

4.6. 鹿角多肽 

鹿角多肽是鹿角主要活性成分。邵等人[52]研究发现，地塞米松干预可显著抑制成骨细胞中 SLC7A11
和 GPX4 蛋白的表达，而鹿角多肽干预组这两种关键蛋白的表达水平均得到显著提升。进一步机制分析

显示，鹿角多肽可有效降低细胞活性氧、丙二醛、细胞内铁离子浓度及脂质过氧化产物水平，同时恢复

谷胱甘肽含量并增强超氧化物歧化酶活性。研究证实，鹿角多肽可能通过激活 SLC7A11/GPX4 信号通路，

有效抑制地塞米松诱导的成骨细胞铁死亡，为防治股骨头坏死提供了潜在作用靶点。 

4.7. 葛根素 

葛根素是葛根的核心活性成分。马等人[53]研究显示，研究发现，葛根素能够剂量依赖性上调股骨头

坏死(ONFH)模型兔股骨组织中 miR-30b-5p 的表达水平(效应随剂量递增而显著提升)，提示其可能通过激

活 miR-30b-5p 信号通路抑制氧化应激及凋亡进程。为验证机制关联性，研究进一步构建高剂量葛根素联

合 miR-30b-5p antagomir 的反向干预模型，结果显示特异性阻断 miR-30b-5p 功能可显著拮抗葛根素对氧

化应激标志物及凋亡相关因子的抑制作用。这一互作效应表明，葛根素可能通过上调 miR-30b-5p 表达来

抑制 ONFH 兔氧化应激及细胞凋亡。但其调控线粒体凋亡通路或激活抗氧化酶系统的具体分子机制尚需

通过表观遗传调控网络及蛋白互作分析进行系统阐明。 

4.8. 淫羊藿苷 

淫羊藿苷是淫羊藿主要活性成分，在骨代谢及神经保护领域潜力显著。汤等人[54]通过构建激素诱导

的 BMECs 铁死亡模型，并采用淫羊藿苷进行干预，系统检测了铁死亡相关代谢标志物水平。结果显示，

淫羊藿苷干预组中谷胱甘肽含量显著升高，丙二醛生成及超氧化物歧化酶消耗量显著降低，同时活性氧

及亚铁离子水平均被有效抑制。该研究从铁代谢稳态角度揭示，淫羊藿苷通过调控 GSH/GPX4 抗氧化轴

及铁超载相关通路，显著减轻铁死亡介导的细胞损伤，证实其通过抑制铁死亡发挥细胞保护效应的分子

机制，从而缓解股骨头坏死进展。 

5. 中药复方 

5.1. 右归饮 

右归饮是由熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、枸杞子、菟丝子、鹿角胶、杜仲、当归组成，有温
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补肾阳之功。徐等人[55]采用体外构建人血管内皮细胞氧化损伤模型，通过右归饮干预可观察到正常条件

下右归饮干预组细胞增殖活性显著增强；在氧化损伤模型中，干预后细胞存活率明显提升，且维持正常

细胞形态结构及伪足延伸能力。进一步结果显示，右归饮在激活血管内皮细胞增殖的同时，通过增强 ROS
清除能力、抑制氧化应激标记物蓄积，显著改善氧化损伤应激下细胞功能障碍。基于此，研究提出右归

饮对激素性股骨头坏死的防治机制可能涉及通过上调抗氧化酶活性降低血管内皮氧化应激水平，并在组

织功能层面通过促进血管新生重建局部微循环。 

5.2. 双合汤 

双合汤是由桃仁、红花、当归、川芎、生地黄、白芍、陈皮、半夏、茯苓、白芥子、竹沥、甘草组成，

有活血化瘀、化痰通络之功效。刘华[56]等研究表明，在酒精性股骨头坏死兔模型中，中、高剂量双合汤干

预组表现出显著调控氧化应激及改善微循环的作用，与模型组相比，双合汤中高剂量组血清内皮素-1 (ET-
1)和丙二醛水平显著降低，一氧化氮(NO)含量及超氧化物歧化酶活性同步提升。组织病理学分析显示，

中剂量组骨髓内血管存在局部管腔狭窄及少量血栓和脂肪栓子，而高剂量组血管内未见明显栓塞现象。

进一步量化结果显示，双合汤干预显著降低空骨陷窝率并提升软骨下区血管密度。机制研究表明，双合

汤通过恢复 NO/ET-1 动态平衡、增强 SOD 介导的氧自由基清除能力，有效改善氧化应激微环境，同时

修复酒精诱导的血管内皮细胞损伤，促进局部血运重建，最终实现对酒精性股骨头坏死的防治作用。 

5.3. 补肾通蚀丸 

补肾通蚀丸是由水蛭、土鳖虫、三七、骨碎补、姜黄、杜仲、淫羊藿、红参、化橘红组成，有补肾活

血之功效。丁等人[33]研究表明，酒精性股骨头坏死大鼠模型存在铁代谢紊乱及氧化应激失衡。模型组血

清及骨组织铁超载，伴随丙二醛(MDA)升高及谷胱甘肽(GSH)降低，成骨分化标志物(ALP, OCN, Col-I)的
mRNA 及蛋白表达受抑，提示铁蓄积相关氧化损伤抑制成骨功能。补肾通蚀丸干预后，铁稳态改善，且

成骨标志物表达显著回升，其机制可能与减轻铁蓄积、抗氧化应激作用，从而增强酒精性股骨头坏死大

鼠股骨头的成骨修复功能。 

6. 小结和展望 

铁死亡参与了 ONFH 的发病机制，其中铁死亡的相关机制如铁代谢紊乱、氧化应激和脂质过氧化已

被证实。研究表明，许多具有抗氧化的中药在治疗早中期 ONFH 治疗中发挥着重要作用。目前也面临一

些问题，中医药的关联研究尚未深入。然而，铁死亡的研究还处于相对早期阶段，铁死亡影响 ONFH 的

具体分子机制、具体调控靶点、铁死亡与 ONFH 之间是否存在串扰调控、铁死亡与 ONFH 机制并未深入

研究。未来将可进一步通过组学技术、分子机制研究、多中心大样本临床试验等深入研究，进一步为中

药治疗股骨头坏死提供临床实验依据，充分发挥中医药的优势，为患者的临床治疗提供行之有效的方案。 
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