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摘要!铁死亡与骨质疏松症等慢性骨科疾病的发生发展联系紧密"中医药防治骨质疏松症具有独特优势"可通过调控谷胱甘

肽*E<B-@-=>(?+"W*4+J谷胱甘肽过氧化物酶 #*E<B-@-=>(?+,+0(]>H@A+#"Wc[#+$W3c环水解酶 M%*EB@?(A>?+-0>,=(A,=@-+GFG<(O

=FH0(<@A+5"W24%+ M四氢生物喋呤*-+-0@=FH0(/>(,-+0>?"_4#+$铁死亡抑制蛋白 %*C+00(,-(A>AAB,,0+AA(0,0(-+>? %"d*c%+J2(̀%"

等信号通路抑制铁死亡"发挥调节骨代谢$改善骨微环境$抗氧化及抗炎作用! 基于铁死亡相关靶点"中医药治疗骨质疏松症

以调整恢复成骨细胞$破骨细胞及骨髓间充质干细胞*/(?+.@00(T.+A+?G=F.@<A-+.G+<<A"_7*2A+间平衡"维护骨微环境的稳

定为主"对于骨质疏松症的长期管理和康复至关重要! 但中医药干预铁死亡防治骨质疏松症的作用机制尚未明确"今后需进

一步探讨其具体机制"筛选有效药物"降低药物毒性"提高药物的生物利用度"同时促进研究成果向临床实践转化"以期为临

床治疗提供更为精准的指导!
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&&骨质疏松症是一种慢性进行性骨退化疾病%主

要特征为骨量降低及骨组织微结构损坏%骨脆性和

骨折风险增加)%*

' 在正常骨重塑过程中%骨量和矿

物质的稳态主要依靠成骨细胞(破骨细胞来维持%骨

骼内稳态的失衡易引起骨质疏松症)!*

%主要表现为

破骨细胞介导的骨吸收超过成骨细胞介导的骨形

成)9*

' 铁作为人体所需微量元素%被认为是骨质疏

松症的独立危险因素%铁代谢紊乱会增加多种骨骼

疾病的发病率%特别是骨质疏松症)#*

' 铁代谢在骨

稳态中发挥着关键作用%而铁死亡作为程序性细胞

死亡",0(E0@..+H G+<<H+@-=%c28#的一种%在调节骨

代谢中至关重要%主要特点为铁超负荷和活性氧

"0+@G->D+(]FE+? A,+G>+A%NR*#的积累%脂质过氧化

是关键' 现有研究表明%中医药可基于不同机制调

节铁死亡从而防治骨质疏松症%具有巨大的潜力%且

价格低廉%不良反应少%更适合患者长期应用' 本文

总结了中医药干预铁死亡防治骨质疏松症的研究进

展%以期为防治骨质疏松症的中药研发提供借鉴'

CD铁死亡机制

铁死亡是一种铁依赖性调节性细胞死亡形式%

在形态(生物和遗传学上区别于细胞凋亡(细胞坏死

和细胞自噬%最初由 8(]>? 等)P*提出' 铁死亡在多

个水平上受到调节%包括铁代谢(氨基酸代谢(脂质

代谢(抗氧化系统等' 具体而言%游离铁的毒性(抗

氧化剂谷胱甘肽"E<B-@-=>(?+%W*4#的耗竭(对膜脂

质氧化损伤的积累在铁死亡中至关重要'

CECD铁代谢&铁代谢在骨稳态中至关重要' 铁代

谢紊乱会干扰骨细胞间原有的功能平衡%影响骨吸

收及骨形成%形成骨质疏松的病理状态' 铁超载是

主要生化特征之一%食物中的铁主要为铁离子

"d+

9 j

#%可与血清中的转铁蛋白"-0@?AC+00>?%3d#结

合%然后通过细胞膜中的转铁蛋白受体 %"-0@?AC+00>?

0+G+,-(0%%3dN%#识别' 被 3dN% 接收后%d+

9 j通过

细胞核内的六跨膜上皮抗原前列腺 9 "A>]M-0@?AO

.+./0@?+ +,>-=+<>@<@?->E+? (C-=+ ,0(A-@-+ 9%

*361c9#金属还原酶还原为亚铁离子"d+

! j

#%随

后%通过溶质载体家族 %% 成员 !"*S2%%1!J873%#

从细胞核内释放到细胞质中):*

' 铁蛋白具有抗铁

死亡的作用%包括铁蛋白轻链和 d34%%溶酶体可降

解铁蛋白%以提高游离铁水平' 核受体共激活因子

#"?BG<+@00+G+,-(0G(@G->D@-(0#%'2R1##过表达可增

加铁蛋白降解%减少铁储存%促进铁死亡)L*

' 最后%

铁泵蛋白"C+00(,(0->?%dc'#将铁从细胞中排出' 阻

断细胞膜中的铁释放能够增加对铁死亡的敏感性'

研究表明%铁螯合剂可通过促进铁排泄(清除血浆游

离铁(减少组织中堆积的铁从而治疗铁超载%常见的

铁螯合剂有去铁胺"H+AC+00>(]@.>?+%8dR#(去铁酮

和地拉罗司等)I*

'

CEFD氨基酸代谢&氨基酸代谢与铁死亡密切相关'

谷氨酸"E<B-@.@-+%W<B#(谷氨酰胺"E<B-@.>?+%W<?#

是铁死亡的重要调节因子)$*

' S谷胱甘肽还原酶

"E<B-@-=>(?+0+HBG-@A+%SMW0?#的摄取主要依赖于

受体 *S29I1%(*S2%1P' 研究表明%SMW<? 的有效

导入对于细胞死亡至关重要)%"*

' 而在 W<? 分解的

下游%W<B 通过转氨酶 WR3% 介导的转胺作用产生

#

M酮戊二酸"

#

Mb+-(E<B-@0>G@G>H%

#

ZW#%

#

ZW的

增加通过两条途径促进铁死亡!一是
#

ZW刺激二氢

脂酰胺脱氢酶 " H>=FH0(@G0F<@.>H+H+=FH0(E+?@A+%

8S8#产生线粒体NR*%在胱氨酸剥夺诱导的铁死亡

过程中提高局部铁水平)%%*

,二是线粒体中的
#

ZW介

导柠檬酸的生成%柠檬酸通过 13c柠檬酸裂合酶

"13cMG>-0@-+<F@A+%12S#在胞质中生成乙酰辅酶 1

"@G+-F<M2(1#%2(1是由乙酰辅酶1羧化酶"@G+-F<M

2(1G@0/(]F<@A+%122#和脂肪酸合成酶"C@--F@G>H

AF?-=@A+%d1*'#合成脂肪酸的代谢前体)%!*

' 因此%

#

ZW是通过产生脂质 NR* 或脂质诱导铁死亡的代

谢中间体'

CEGD脂质代谢&细胞脂质和脂质代谢在铁死亡的

调节中起着核心作用)%9*

' 脂质代谢包含脂质合成(

过氧化(储存(降解(转运(

$

M氧化和膜修复机

制)%#*

' 脂质合成即酰基辅酶@合成酶长链 #"@GF<M

2(1AF?-=+-@A+<(?EMG=@>? C@.><F.+./+0#%12*S##

和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 9 "<FA(McS@GF<O

-0@?AC+0@A+A9%Sc2139#调控多不饱和脂肪酸",(<FO

B?A@-B0@-+H C@--F@G>HA%ĉd1A#的产生%此为发生铁

死亡的关键' 相反%12*S9 和甾基辅酶 @去饱和酶

"A-+@0(F<M2(1H+A@-B0@A+%*28#有助于单不饱和脂

肪酸".(?(B?A@-B0@-+H C@--F@G>HA%7̂ d1A#的合成%

导致铁死亡抗性增加' 脂质过氧化是花生四烯酸脂

氧合酶"@0@G=>H(?@-+<>,(]FE+?@A+%1SR[A#催化氧气

立体定向插入 ĉd1A中%从而促进铁死亡' 细胞色

素 c#P" 氧化还原酶 "GF-(G=0(.+c#P" (]>H(0+HBGO

-@A+%cRN#和细胞色素 /P 还原酶"GF-(G=0(.+/P 0+O

HBG-@A+%%2Y_PN%#也通过将电子从 '18"c#4转

移到氧气中%产生过氧化氢 " =FH0(E+? ,+0(]>H+%

4

!

R

!

#%从而促进铁脱铁'

CEHD抗氧化系统机制&铁死亡的本质是由氧化应

+P"$%+
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激诱导的脂质氢过氧化物的铁依赖性积累%而系统

]GM谷胱甘肽"E<B-@-=>(?+%W*4# M谷胱甘肽过氧化

物酶 #"E<B-@-=>(?+,+0(]>H@A+#%Wc[##途径是主要

的铁死亡预防系统' 同时%其他抗氧化系统也参与

调节铁死亡%包括转硫途径(甲羟戊酸途径(铁死亡

抑制蛋白 %"C+00(,-(A>AAB,,0+AA(0,0(-+>? %%d*c%# M

辅酶 %̀" 途径(二氢乳清酸脱氢酶" H>=FH0((0(-@-+

H+=FH0(E+?@A+%84R84# M二氢泛醌"B/>hB>?(<%2(O

4̀!#途径和 W3c环水解酶 M% "EB@?(A>?+-0>,=(AO

,=@-+GFG<(=FH0(<@A+5%W24%# M四氢生物喋呤"-+-O

0@=FH0(/>(,-+0>?%_4##途径' 细胞通过内源性机制

产生各种抗氧化剂%如W*4(辅酶 %̀"(_4#(多巴胺

和褪黑素%保护自己免受铁超载损伤)%#*

' 其中%

W*4和辅酶 %̀" 抗氧化系统在预防铁死亡中起着

主要作用'

*FA-+.]GMJWc[#!系统 ]GM属于异二聚体氨

基酸转运体家族%由轻链亚基 *S2L1%% 和重链亚基

*S291! 两个亚基组成)%P*

' 系统 ]GM锚定在膜上%

以 %9% 的比例交换细胞内谷氨酸和细胞外半胱氨

酸' 当胱氨酸进入细胞%它就会被还原成半胱氨酸%

并通过谷氨酸半胱氨酸连接酶"E<B-@.@-+GFA-+>?+

<>E@A+%W2S#(谷胱甘肽合酶与谷氨酸(甘氨酸结合

成W*4' Wc[# 可以使三肽W*4作为辅助因子将氧

化应激期间形成的脂质氢过氧化物转化为无毒脂质

醇%以维持细胞的正常运行' 而系统 ]GM被抑制

时%W*4合成减少%Wc[# 失活%诱导细胞发生铁死

亡%该途径是参与调节铁死亡的重要抗氧化系统'

图 CD铁死亡调控机制

FD铁死亡与骨质疏松

FECD铁死亡与骨髓间充质干细胞*<")*5-,,"B

5*%*)'?45-#%&*5'*##%#9/3K%+&_7*2A的成骨

分化在骨重塑中至关重要' *(?E等)%:*研究发现%

d1互补基团 8!"d1'28!#可通过调节铁代谢及脂

质过氧化抑制 +0@A->?"胱氨酸 M谷氨酸反转运蛋白

]23的抑制剂#诱导的_7*2A铁死亡' 另有研究表

明%铁超载可抑制 \?-信号通路%下调 NB?]! 的表

达%使 _7*2A发生铁死亡%破坏其向成骨细胞的分

化)%L M%I*

' 铁超载亦可通过抑制dR[R(4+HE+=(E信

号通路从而诱导 _7*2A产生 NR*%影响 _7*2A成

骨分化过程%减少骨形成)%$ M!"*

' 此外%在高糖微环

境诱发NR*及脂质过氧化产物累积可引起 _7*2A

成骨分化及增殖活性降低%促使细胞发生铁死

亡)!%*

' 体外实验发现%地塞米松可诱导 _7*2A铁

死亡%而褪黑素(生育酚可通过c59ZJ1Z3J.3RN信

号通路抑制_7*2A铁死亡)!! M!9*

' _7*2A具有多向

分化潜力%铁死亡的发生与多种信号通路相关%亟须

深入研究%以期为治疗Rc药物的研发提供新思路'

FEFD铁死亡与成骨细胞&铁超负荷可破坏成骨细

胞的代谢平衡%诱导细胞凋亡%此为骨质流失和骨质

疏松症的主要原因之一' 铁超负荷可下调转录因子

NB?]! 及其靶向碱性磷酸酶"@<b@<>?+,=(A,=@-@A+%

1Sc#和骨钙素"(A-+(0(-+E+?>?%RcW#的表达从而抑

制成骨作用%促进成骨细胞铁死亡)!"*

' [>@等)!#*研

究表明%铁超负荷可通过下调 c59ZJ1Z3JdR[9@J

8̂ *c%# 信号通路从而抑制成骨细胞的生长和矿

化%并在增殖 W% 期阻止细胞周期以损害成骨细胞

分化)!P*

%而去铁胺及抑铁素 M% 可改善这一状

态)!:*

' 同样%W+等)!L*研究发现%晚期糖基化终末

产物"@HD@?G+H E<FG@->(? +?H ,0(HBG-A%1W6A#可通过

诱导细胞铁死亡破坏成骨细胞的功能' 转录激活因

子 9"@G->D@->?E-0@?AG0>,->(? C@G-(09%13d9#参与高糖

诱导的成骨细胞铁死亡%可通过抑制 *S2L1%% 表

达%减弱 ]GM系统的活性及功能%从而阻碍胱氨酸J

谷氨酸的转运%导致 Wc[# 失活%诱发铁死亡)!I*

'

赵恒伍等)!$*研究发现%枸橼酸铁桉可显著抑制成骨

细胞的成骨功能%与 1*Z% M,9I 通路的激活有关%

且可促进成骨细胞的铁死亡' 7@等)9"*研究发现%

褪黑激素可通过 '0C!J4RM% 途径于体内(体外显

著抑制铁死亡%改善成骨细胞的成骨能力'

FEGD铁死亡与破骨细胞&破骨细胞由单核细胞(巨

噬细胞谱系的造血前体分化及融合形成%主要通过

巨噬细胞集落刺激因子".@G0(,=@E+G(<(?FA->.B<@O

->?EC@G-(0%7M2*d#(N1'ZS的受体激活剂两种细

胞因子诱导)9%*

%其增殖及活化的调节多依赖 RcWJ

N1'ZSJN1'Z信号通路)9!*

' 有研究表明%d+

9 j能

够产生NR*%促进破骨细胞分化及骨吸收%通过氧

+:"$%+
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化应激促进 N1'ZS诱导的破骨细胞在 N1\!:#)L

细胞及骨髓来源的巨噬细胞中形成)99*

' '>等)9#*研

究发现%在常氧条件下%铁饥饿反应"转铁蛋白受体

% 增加(铁蛋白减少#受到N1'ZS刺激%可诱导铁死

亡%而缺氧可抑制 N1'ZS诱导的铁蛋白吞噬%保护

破骨细胞免受铁死亡' 双膦酸盐作为一种抗骨质疏

松常用药%其抑制破骨细胞生长的作用机制尚未明

确% B̀ 等)9P*发现唑来膦酸可降低 d+

! j

(NR*(丙二

醛".@<(?H>@<H+=FH+%781#及 Wc[#(W*4水平%触

发d_[R$ 介导的 ,P9 泛素化及降解%诱导破骨细胞

铁死亡'

GD中医药干预铁死亡

GECD中药单体&自青蒿素被发现%中医药越来越受

到重视%中药活性成分相关研究热度高涨' 张志

达)9:*通过对糖尿病性骨质疏松与铁死亡机制的研

究发现%黄芩素可通过上调 *S2L1%%JWc[# 轴抑制

_7*2A铁死亡%促进 _7*2A增殖和成骨分化%同时

促进成骨细胞增殖%通过 \?-J

$

MG@-+?>? 信号通路

上调Wc[# 从而抑制铁死亡)9L*

' 另有研究发现%人

参内中药单体 NE9 能通过调控 Wc[# 促进 =_7*2A

的成骨分化)9I*

' S@?等)9$*研究发现%槲皮素可上调

成骨相关基因及蛋白"1Sc(Rc'(NB?]! 等#的表

达%下调 NR* 水平%上调抗氧化基因表达%通过

c59ZJ1Z3J.3RN途径抑制铁死亡%在 4

!

R

!

的刺激

下维持_7*2A的活力及成骨细胞分化' 淫羊藿苷

可通过逆转 dc'% 过表达从而调节成骨细胞铁死

亡%促进其增殖及分化)#"*

' 青蒿琥酯可通过诱导铁

死亡抑制铁摄取刺激的破骨细胞分化)#%*

' Y@?E

等)#!*发现%黄芪多糖可通过阻碍线粒体 NR* 积累

显著抑制枸橼酸铁铵诱导的铁超负荷所致细胞凋

亡(衰老%抑制 _7*2A的增殖及多能性降低' 仙茅

苷可缓解铁超负荷引起的氧化应激所致骨质流失'

白藜芦醇可抑制超铁负荷成骨细胞 ,::A=G"线粒体

中重要的氧化还原状态感知蛋白#的磷酸化%提高

dR[R% 水平%恢复氧化还原稳态%还可降低细胞中

RcWJN1'ZS比例%显著抑制破骨细胞形成)#9*

'

GEFD中药复方&4@(等)##*基于网络药理学研究青

娥丸治疗Rc的潜在靶基因%通过实验验证了青娥

丸可通过c59ZJ1Z3通路及137抑制铁死亡%促进

细胞存活%从而治疗骨质疏松症' 章轶立等)#P*研究

发现%补骨生髓方"补骨脂(骨碎补(狗脊(人参(三

七等#可调控骨质疏松大鼠体内氧化应激及铁蓄积

水平%可能是通过调控细胞铁死亡抗骨质疏松的'

金天格胶囊作为抗骨质疏松药%张弛等)#:*研究其作

用机制发现%金天格胶囊可通过下调 2N6_结合蛋

白抑制脂质过氧化和铁蓄积%负调控铁死亡%改善骨

质疏松症大鼠的骨量减少及骨小梁微结构破坏' 李

新春等)#L*研究发现%杜仲 M续断药对可显著抑制

'R[%(,P9 蛋白表达%提高 Wc[#(d34% 蛋白表达%

其机制可能与抑制细胞铁死亡相关'

GEGD其他&W+?E等)#I*研究发现%电针可以降低小

鼠卵巢中d+

! j

(W*4(抗超氧化物活性及 *R8水平%

抑制小鼠卵巢氧化应激及铁死亡%而卵巢功能早衰

与骨质疏松密切相关%可见电针具有潜在的干预铁

死亡的功效' 同样%丁奕栋等)#$*研究发现%脉冲磁

疗可有效减少成骨细胞铁死亡%主要是通过调控

$磁疗M外泌体 M铁蛋白&轴%对铁稳态(细胞内运

输和骨质疏松症均有一定影响'

HD总结及展望

骨质疏松作为一种具有高致残率的慢性疾病%

其特征是骨密度降低和骨骼微结构退化%导致骨折

风险显著增加)P"*

' 目前市场上的药物能够在一定

程度上缓解骨质疏松症状%但它们也伴随着一些不

良反应%如肝肾功能损害(消化道不适(颌骨坏死以

及潜在的恶性肿瘤风险' 随着铁死亡相关研究的深

入%我们充分挖掘中医药在治疗骨质疏松症方面独

特的优势%包括中药单体(复方(电针和脉冲磁疗等,

同样%中医药丰富的内在机制在临床上显示出确切

的疗效%主要通过 W*4JWc[#(W24%J_4#(d*c%J

2(̀%" 等通路发挥调节骨代谢(改善骨微环境(抗氧

化和抗炎作用' 在治疗过程中%基于铁死亡相关靶

点%中医药注重调整和恢复成骨细胞(破骨细胞以及

_7*2A之间的平衡%同时维护骨微环境的稳定%这

对于骨质疏松症的长期管理和康复至关重要' 未

来%中医药干预铁死亡防治骨质疏松症的研究将继

续深化%如探索其作用机制(筛选有效药物(降低药

物毒性(提高药物的生物利用度以及促进研究成果

向临床实践的转化%以期发掘更多安全(有效的治疗

策略%为临床治疗提供更为精准的指导'
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