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摘  要 

骨关节炎(OA)是一种关节退行性改变为特征的与年龄相关的骨病，OA发生的本质是由于软骨细胞的退

变、关节滑膜增生、骨赘形成等导致关节生物力学的改变，从而引起的关节肿胀、畸形与疼痛。铁死亡

作为一种非凋亡性细胞死亡形式，根本原因是细胞内脂质活性氧和大量铁离子的大量堆积导致细胞结构、

功能受损。研究表明OA的发生发展与铁死亡密不可分，抑制软骨细胞铁死亡可以达到促进软骨细胞增殖，

利用铁死亡机制以清除老化的软骨细胞达到减轻关节炎症反应的效果。本文整理了铁死亡相关的调控机

制，探讨传统中医治疗通过铁死亡理论途径对OA治疗的现状和进展，为有效治疗OA提供前期理论依据，

未来治疗OA提供新思路。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is an age-related bone disease characterized by joint degenerative changes. The 
essence of OA is the joint biomechanical changes caused by the degeneration of chondrocytes, joint 
synovial hyperplasia, and osteophyte formation, resulting in joint swelling, deformity and pain. Fer-
roptosis, as a form of non-apoptotic cell death, is fundamentally due to the damage to cell structure 
and function caused by the accumulation of lipid reactive oxygen species and a large number of iron 
ions in the cell. Studies have shown that the occurrence and development of OA are closely related 
to ferroptosis. Inhibiting the ferroptosis of chondrocytes can promote the proliferation of chondro-
cytes, and using the ferroptosis mechanism to remove aging chondrocytes can reduce the effect of 
joint inflammation. This paper sorted out the regulatory mechanism related to ferroptosis and dis-
cussed the current status and progress of OA treatment by traditional Chinese medicine through 
ferroptosis theory. It provides a theoretical basis for the effective treatment of OA in the early stage 
and a new idea for the future treatment of OA. 
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1. 引言 

骨关节炎(OA)是一种常见的关节退行性改变，可大致分为两个类型，原发性骨关节炎和继发性骨关

节炎，患者症状通常表现为各个关节的退变和炎症改变使得关节活动度减小，慢性疼痛增加，关节软骨

的性质改变，这些软骨性质改变后很难恢复，主要症状表现为疼痛、肿胀、关节活动受限及关节畸形等

[1]。目前还没有针对 OA 的特效治疗，现有的治疗 OA 症状的药物很大程度上只能缓解症状，缺乏经过

科学验证的动物实验和导致 OA 的多因素使得新药的发现和开发更为艰难[2]，OA 一直以来也都是世界

各国亟需解决的重要健康问题。我国是人口大国，作为骨关节炎患病人数最多的国家之一，为我国的医

疗体系带来了巨大的经济负担和挑战。 

2. 铁死亡理论的概述 

细胞死亡对于人体的正常发育、体内平衡和预防过度增殖性疾病(如癌症)至关重要，很长一段时间我

们都认为哺乳动物细胞的死亡分为调节性死亡和意外死亡，调节性死亡的途径有线粒体介导的内源性途

径诱导细胞凋亡、受体介导外源性途径诱导细胞凋亡和激活 caspase 依赖性细胞凋亡三条途径介导，但是

新发现的铁死亡是一种由细胞内脂质活性氧(L-ROS)堆积[3]引起的铁依赖性的非凋亡性细胞死亡形式，

2012 年由 Scott J. Dixon 等[4]第一次提出铁死亡这个专业术语，这种细胞凋亡模式是由名为 erastin [5]的
小分子通过抑制胱氨酸/谷氨酸转运受体(XC-系统)对胱氨酸的吸收，从而造成细胞抗氧化防御的空白，最

终导致细胞铁依赖氧化性死亡，Yang W S 等[6]发现了谷胱甘肽过氧化物酶(GPX4)的活性降低可以直接

调控 12 种铁细胞凋亡诱导剂的致死率，而抑制该过程可能可以使得细胞免于死亡的命运[7] [8]。研究发
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现铁死亡不仅与神经系统、肿瘤、血液系统、心脑血管等疾病相关，与骨关节炎也密切相关[9]。 

3. 骨关节炎的中医理论 

骨关节炎在我国传统医学中并没有找到相对应的病名，但我国传统医学将其归属为：“骨痹”、“痹

症”、“历节病”等范畴，“痹证”与“骨痹”的病名最早被记载于《黄帝内经》，其《素问·逆调论》

载：“人有身寒，汤火不能热……岐伯曰：是人者，素肾气胜……肾者水也，而生于骨，肾不生则髓不能

满，故寒甚至骨也……病名曰骨痹，是人当挛节也”[10]，《素问·痹论》中提到“风寒湿三气杂至，合

而为痹也”，说明该病可因风、寒、湿三种邪气侵袭机体，导致体内筋骨失养，筋脉失和，从而出现病痛

症状，《素问·上古天真论篇》中提到“七八，肝气衰，筋不能动。八八，天癸竭，精少，肾脏衰，则齿

发去，形体皆及。”也说明痹症与年龄相关，患者年老体衰，肝肾亏虚，筋失所养，风寒湿邪乘虚而入，

正邪相争，经络痹阻，湿胜伤脾，肝、脾、肾三脏亏虚，正气化生不足，气血不荣，筋不能维持骨节之张

弛，关节失滑利，肾虚而髓减，致使筋骨均失所养[11]，从而导致疾病的发生发展。我国传统医学对骨关

节炎的治疗，例如中药、针灸(电针)等，具有疗效好，安全性高的特点。随着各种研究的不断深入，各种

治疗骨关节炎的机制被人们所发现，尤其是铁死亡浪潮的兴起，使得中医治疗通过干预铁死亡调节治疗

各种骨关节炎成为了新的可能。铁死亡与骨关节炎的研究尚未进入成熟阶段，本文旨在将铁超载的调控

机制、传统中医通过铁死亡路径治疗骨关节炎相关研究进行整理，为将中医治疗方式的自身优势与铁死

亡理论相结合，为骨关节炎的防治开辟新方向。 

4. 铁死亡的调控机制 

铁死亡主要是细胞内脂质活性氧(L-ROS)堆积引起的铁依赖性死亡，铁死亡其余具体的调控机制目前

尚不明确，仍在不断探索中，最新的研究证据提示铁代谢、脂代谢、氨基酸代谢异常、炎症反应、相关自

噬以及其他铁死亡诱导剂或抑制剂物质有关。 

4.1. 铁代谢紊乱 

铁代谢紊乱占据铁死亡的主导地位[12]，铁作为人体内各种细胞均需要的微量元素，机体所需要的铁

多来自于食物的获取和衰老红细胞的破坏清除，机体内的铁主要以+2、+3 价离子存在于机体中并参加细

胞间的运输、组织代谢(由转铁蛋白转运到骨髓中参与造血)等活动。正常生理条件下正二价铁离子(Fe2+)
通过铜蓝蛋白被氧化为正三价铁离子(Fe3+)，一方面 Fe3+与转铁蛋白结合形成复合物，最后与细胞表面转

铁蛋白受体进入细胞内，继而被溶血磷脂脂酰胆碱酰基转移酶 3 (LPCAT3)还原为 Fe2+，Fe2+再存储在细

胞内的铁蛋白中，或由转铁蛋白转出至细胞外参与下一次机体内的组织代谢，维持机体内铁稳态。当机

体内部的铁稳态被打破时，细胞内聚集过量的 Fe2+通过芬顿(fenton)化学反应与过氧化氢(H2O2)或其他过

氧化物反应[13]，生成高度不稳定的羟自由基(OH·)继而迅速与细胞内的各种分子发生反应，产生共轭二

烯(conjugated dienes)，而后产生的 4-羟基壬烯酸和丙二醛等积累会破坏细胞膜的完整性、改变膜的物理

性质和通透性，最终诱导细胞铁死亡的发生[14] [15]。 

4.2. 脂代谢异常 

研究发现，脂代谢异常导致 ROS 过量堆积参与了铁死亡的全过程，脂肪酸可分为 3 种，饱和脂肪

酸、多不饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸，目前研究表明多不饱和脂肪酸的堆积是铁死亡发生的标志[16]。
多不饱和脂肪酸对脂质过氧化反应敏感，在反应环境是氧化的条件下不饱和脂肪酸增加，多不饱和脂肪

酸明显增加，会抑制谷胱甘肽过氧化酶 4 (GPX4)导致 ROS 过量产生与堆积，形成铁死亡的条件[17]。当
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机体内的 Fe2+发生堆积创造氧化环境，同时 Fe2+作为有效的催化剂，发生氧化应激反应，导致细胞内线

粒体、DNA 和细胞膜的损伤[18]，研究发现作为发现最早的铁死亡抑制剂，Ferrostain-1 借助于特异性抑

制脂质 ROS 的聚集而特异性阻断铁死亡的发生，陈芳等[19]，采用抗霉素 A 干预肾近曲小管上皮细胞的

氧化磷酸化过程干扰线粒体 ATP 的生成，符合肾近曲小管上皮细胞缺氧时的损伤过程，发现铁死亡参与

急性肾损伤的过程，使用 Ferrostain-1 干预线粒体损伤后近曲小管细胞，发现其 ROS 堆积量明显下降，

电镜下细胞损伤明显减轻，为急性肾损伤提供了新思路。 

4.3. 氨基酸代谢 

细胞膜胱氨酸/谷氨酸转运受体(XC-系统)与铁死亡密切相关，目前研究认为抑制(XC-系统)可引起胞

内谷胱甘肽(GSH)水平下降，从而间接降低 GPX4 的活性；SLC7A11 是 XC-系统的重要组成部分，负责

将胱氨酸转运入细胞，合成谷胱甘肽(GSH)，GSH 能清除自由基和 ROS，从而抑制铁死亡。喻浩宸等[20]
柳氮磺砒啶可以通过抑制 GPX4 的表达增加细胞内 ROS 的目的，从而降低乳腺癌细胞的活力，最终发生

铁死亡，宣文婷等[21]发现凋亡诱导因子 p53 干预小鼠海马神经元细胞谷氨酸的毒性从而调节 XC-系统

表达来达成抑制铁死亡的效果，从而保护神经不受谷氨酸的损伤。 

4.4. 炎症反应 

炎症因子：X Yao 等[22]通过使用白细胞介素-1β (IL-1β)来模拟炎症，柠檬酸铁铵(FAC)来模拟铁死

亡，发现铁死亡可以使软骨细胞中基质金属蛋白酶 13 (MMPs13)表达增加和抑制胶原蛋白 II 表达，发现

IL-1β和 FAC 均可以使 ROS 量增加。MMPs13 是一种能降解细胞外基质的锌依赖性内肽酶起过度表达可

导致软骨细胞的严重破坏，抑制 MMPs13 的表达可以达到延缓铁死亡的目的[23]。 

4.5. 自噬与铁死亡 

研究发现自噬与铁死亡密切相关，通过某段基因的表达，或间接调控能影响铁死亡途径，WANG 等

[24]报道，雷帕霉素可能调节 N6-甲基腺苷(m6A)水平，决定口腔鳞状细胞癌的自噬通量，从而影响癌细

胞的生物学特性，同时使用雷帕霉素诱导自噬细胞筛选 m6A 修饰酶，在口腔鳞状细胞癌细胞中敲低细胞

系中 FTO 的表达，可以引起真核翻译起始因子 γ1 下调，从而促进自噬。 

4.6. 铁死亡相关抑制剂和诱导剂 

铁死亡诱导剂最初发现的是 erastin，后续相继出现其类似物 RSL5 [25]，后有柳氮磺砒啶[26]、索拉

非尼、谷氨酸、p53 等[27] [28]均可通过 XC-系统引导细胞走向铁死亡。RSL3、FIN56 通过抑制 GPX4 来

达到诱导铁死亡的目的。铁死亡抑制剂有抗氧化剂如维生素 E，黄芩素，liproxtain-1 [29]均可以通过抑制

脂质 ROS 来达到抑制铁死亡的效果，铁螯合剂[30] (例：细菌代谢产物去铁胺)也具有抑制铁死亡的效果，

其具体作用是通过抑制铁离子传输电子到 O2 形成 ROS，减少 ROS 的数量，从而抑制铁死亡，热休克蛋

白 β-1，通过减少细胞内铁离子以及抑制脂质 ROS 来减缓铁死亡[31]。 

5. 铁死亡参与骨关节炎的病理机制 

针对铁死亡的相关调控路径进行研究，对于中医治疗以及预防铁死亡路径的发生具有重要意义，铁

死亡不仅会导致软骨基质的破坏，导致机体正常力线的偏移，疼痛的发生。此外 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号

通路的发现可以使得抑制铁死亡路径出现了新的治疗方向，激活该通路可能增强软骨细胞的抗氧化能力，

减少 ROS 的积累。以达到防治骨关节炎的目的，软骨细胞的破坏会导致骨关节炎症的发生发展，当细胞内

铁超载会发生 ROS 的大量堆积聚集从而发生铁死亡，破坏软骨细胞[32]，产生疼痛等症状，是导致骨关节
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炎发生的重要原因，因此探讨中医药对铁死亡的影响，对骨关节炎的防治及理论创新具有重大意义。 

6. 中医治疗骨关节炎与铁死亡的关系 

随着研究的不断深入，多种中医药治疗骨关节炎的方法被证实可以对铁死亡产生干预作用，中医药

治疗对疾病的防治作用可能与铁死亡途径有关，骨关节炎作为痹症类疾病是中医治疗的优势学科。 
骨关节炎的中医证型大致分为：寒湿阻络证、痰瘀痹阻证、湿热壅阻证、阴虚内热证、肝肾亏虚证

[33]，多为风寒湿三种邪气侵袭，郁久化热，或因患者肝肾不足，三气侵袭所致，其相关治法多为祛风除

湿，补益肝肾为主，在铁死亡方面的研究骨关节炎中医疗法较多，如单味药，中药复方，外治法等，均有

不错的疗效。 

6.1. 单味药 

黄芩中的黄芩素可能通过 Wnt/β-catenin 信号传导通路抑制 GPX4 失活来抑制铁死亡[34]，黄芩素同

时能有效抑制 erastin 诱导的亚铁产生、脂质过氧化和 GPX4 消耗从而引起铁死亡的小鼠发生铁死亡[35]，
通过抑制脂质过氧化和 GPX4 的消耗推测黄芩素可以促进成骨细胞的增殖或减轻软骨细胞的铁死亡从而

达到减轻患者症状的作用，黄芩素可能是铁死亡相关组织损伤的潜在治疗用药。 
淫羊藿中的淫羊藿苷可通过 XC-系统抑制铁死亡的发生，有研究表明，淫羊藿苷能够发挥抗氧化作

用，具体表现为降低脂质过氧化的生物标志物水平和铁含量，同时增加细胞中的 GPX 水平。此外，淫羊

藿苷还可通过激活 Xc-系统，抑制铁死亡，进而减轻细胞死亡[36]。 
黄芪中的鹰嘴豆芽素 A(BCA)、槲皮素均具有抑制铁死亡的作用，BCA 是从黄芪中分离出的一种新

型生物活性多功能天然化合物，主要是通过挽救铁超载导致的软骨细胞死亡，缓解患者症状，具有保护

软骨细胞的作用，BCA 还可减少软骨细胞线粒体损伤，细胞内铁、过量的 ROS 堆积在用不同浓度的 BCA
后可恢复[37]。黄芪在骨关节炎软骨细胞中表现出合成代谢作用并抑制分解代谢，CHEN 等[38]通过体外、

体内实验证实槲皮素通过调节 NRF2/HO-1 通路，从而减少软骨细胞铁死亡的发生。槲皮素改善了实验软

骨细胞的分解代谢指标，降低了 GPX4 和 SLC7A11，这些指标的改变和铁死亡抑制剂的作用效果类似，

此外王浩等[39]通过 erastin 诱导的 C28/I2 软骨细胞证实了槲皮素可以明显提高软骨细胞活性，降低细胞

毒性。降低铁死亡相关蛋白的表达，升高 GPX4 的表达，同时抑制软骨细胞脂质 ROS 的产生。 
姜黄素是一种从姜黄根茎中提取的天然多酚化合物，陈凡等[40]发现姜黄素可能通过过氧化还原酶 6 

(Prdx6)的上调实现负性调控 ROS-ASK1 轴活化，清除脂质 ROS，抑制骨关节炎软骨细胞铁死亡，发挥姜

黄素对骨关节炎的保护作用。姜黄素具有强大的抗炎和抗氧化作用，减少 ROS 的产生，抑制铁死亡的发

生，可能通过 NRF2 信号通路来抑制 erastin 诱导的软骨细胞死亡[41]。朱仁弟等[42]发现使用 earastin 诱

导的铁死亡细胞模型中使用金雀根可以使细胞活力恢复，降低氧化应激反应，其可能通过阻断 TRPM7 抑

制软骨细胞铁死亡。 
短叶老鹤草素 A 是从短叶老鹤草中提取的一类抗癌物质，可能通过抑制炎症介质的产生，如肿瘤坏

死因子-α、白介素-1β 来减轻关节炎症，短叶老鹤草素 A 具有抗氧化活性，它能提高抗氧化酶的活性，

RUAN 等[43]发现经过短叶老鹤草素 A 治疗后 MDA 和铁含量均下降，因其具有的抗氧化活性导致细胞

内抗氧化能力提高，脂质 ROS 堆积减少。在 DMM 诱导的小鼠 OA 模型中显著减缓 OA 的发展进程，此

外该研究发现 SIRT1 抑制剂阻止了短叶老鹤草素 A 对白介素-1β诱导的炎症和铁死亡的抑制，可以看出，

短叶老鹤草素 A 通过调节 SIRT1/NRF2/GPX4 信号通路传导抑制炎症反应和铁死亡，保护 OA 软骨细胞。 

6.2. 中药复方 

临床上已有大量方剂用于治疗各种证型的骨关节炎，① 钱佳佳等[44]通过 ACLT 诱导的膝骨关节炎
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小鼠模型证实 4%温经通络汤含药血清可能与凋亡过程负调控、铁死亡、细胞外基质结合等通路有关，同

时温经通络汤还可降低造模 KOA 小鼠软骨中的炎症介质表达。② 青蒿鳖甲汤出自《温病条辨》，其功

效可养阴透热，缓解膝骨关节炎后期疼痛症状，有研究表明青蒿鳖甲汤可通过提高 nrf2 蛋白活化水平，

上调 HO-1 基因的表达发挥其抗氧化活性作用达到抑制铁死亡的目的[45]。③ 独活寄生汤出自孙思邈的

《备急千金要方》，具有祛风湿、抗炎、补肝肾的作用，一直用于治疗风湿痹症相关疾病[46]，其中张斌

山[47]通过 124 例病例观察发现独活寄生汤对关节液中的炎症因子表达及抑制细胞氧化应激有关，主要

抑制 TNF-α、IL-6、IL-1β，关节液中 SOD 升高有效抑制细胞氧化应激，此外许丽梅等[48]推测独活寄生

汤可能从铁死亡角度通过抑制炎症因子改善软骨退变，延缓骨关节炎进程，治疗骨性关节炎。 

6.3. 中医外治 

① 针灸是我国传统治疗中的一大特色，具有历史悠久、低廉有效、操作简单等优点，针灸可以通过

刺激特定穴位，如水沟、内关、天枢等，调节 nrf2 信号通路，促进抗氧化酶和抗氧化防御基因的表达，

有效降低细胞内 ROS 水平和炎症因子的产生[49]，以减轻症状。② 推拿手法，刘渊等[50]发现使用推拿

手法——足阳明经筋手法治疗膝关节骨性关节炎发现患者关节液中 GPX4、ROS 及 GSH 等与铁死亡相关

因子均具有改善效果，证实推拿手法对 KOA 患者在铁死亡理论上有一定的治疗作用。③ 电针治疗，李

路等[51]通过电针针刺大鼠的三阴交和足三里穴推测电针治疗可以调节铁代谢异常，调控细胞内铁蛋白

含量，总铁结合力等，来抑制铁死亡的发生。 

7. 小结与展望 

铁死亡在骨关节炎的发生发展中起到重要作用，两者联系紧密。基于铁死亡理论治疗骨关节炎有着

双面性，一是抑制正常的软骨细胞走向铁死亡，二是通过促进铁死亡以清除老化的软骨细胞以促进新生

软骨细胞产生，维持关节正常生理活动，中医治疗骨关节炎的作用机制多种多样，可以通过多种途径对

骨关节炎的发生发展进行干预，而目前我国对于中医治疗骨关节炎的研究还处在探索阶段，因此，笔者

建议在未来的相关研究中应：① 加强中药复方对于骨关节炎的治疗与研究，筛选出有效方剂，指导后期

临床治疗，通过网络药理学明确有效药物和靶点，利于后期探索在铁死亡理论中指导治疗骨关节炎的方

向。② 临床治疗和动物、细胞实验的相结合，通过基础实验得出的有效成分等，可以通过临床治疗得到

相应的数据明确后期基础实验的方向。③ 通过网络药理学或 Meta 分析组建关于骨关节炎治疗相关信号

通路信息网，为未来治疗骨关节炎提供依据，以开发新药为有效治疗 OA 提供前期理论依据，利于后期

对于骨性关节炎的治疗提供新思路。 
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