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·综  述· 

铁死亡相关肌肉骨骼系统疾病的概述及中医药干预进展  
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摘  要：铁死亡是一种新型的细胞死亡形式，与铁过载和脂质过氧化有关，在许多疾病的发展中具有重要作用。骨质疏松

症、骨关节炎、类风湿关节炎、骨肉瘤、脊髓损伤、肌少症等肌肉骨骼系统疾病严重影响患者生活质量，已成为全球公共卫

生系统的主要负担。铁死亡与上述肌肉骨骼系统疾病的发生发展密切相关，表明铁死亡可能成为肌肉骨骼系统疾病的治疗的

新靶点。中医药在肌肉骨骼系统疾病治疗中有其独特的优势，已有大量研究证实中医药通过铁死亡途径参与肌肉骨骼系统疾

病的调节，显示出良好的研究前景。通过探讨铁死亡与肌肉骨骼系统疾病的关联，总结中医药通过介导铁死亡防治肌肉骨骼

系统疾病研究进展，为开发新的治疗策略及中医药更好的治疗肌肉骨骼系统疾病治疗提供思路。 
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Abstract: Ferroptosis is a new form of cell death, which is related to iron overload and lipid peroxidation, and plays an important 

role in the development of many diseases. Osteoporosis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, osteosarcoma, spinal cord inju ry, 

sarcopenia and other musculoskeletal diseases seriously affect the quality of life of patients and have become the main burde n of 

the global public health system. Ferroptosis is closely related to the occurrence and development of the above musculoskel etal 

diseases, indicating that ferroptosis may become a new target for the treatment of musculoskeletal diseases. Traditional Chin ese 

medicine has its unique advantages in the treatment of musculoskeletal diseases. A large number of studies have confirmed that 

traditional Chinese medicine participates in the regulation of musculoskeletal diseases through the ferroptosis pathway, showing 

good research prospects. By exploring the relationship between ferroptosis and musculoskeletal diseases, this paper summar izes 

the research progress of traditional Chinese medicine in preventing and treating musculoskeletal diseases by mediating ferrop tosis, 

and provides ideas for the development of new treatment strategies and better treatment of musculoskeletal diseases by traditional 

Chinese medicine. 
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细胞死亡模式分为程序性和非程序性细胞死亡

2类[1]。自溶或异溶是非程序性细胞死亡的主要形式；

程序性细胞死亡是一个活跃有序的过程，在生物体

的进化、内部环境的稳定性和多系统的发展中具有

重要作用，包括细胞凋亡、自噬、铁死亡和焦亡等[2]。

铁死亡与其他程序性细胞死亡不同，是细胞死亡的

一种非凋亡模式，主要特征是铁过载和脂质活性氧

积累导致的细胞死亡[3]。骨质疏松症、骨关节炎、类

风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、骨肉瘤、脊

髓损伤、肌少症等肌肉骨骼系统疾病的发生发展与

铁过载、脂质过氧化密切相关，铁死亡有望成为肌肉

骨骼系统疾病治疗新的研究方向。中药具有资源丰

富、安全性高、多靶点、多途径等优势。目前，国内

外研究主要从分子机制、靶向调控及中药单体/活性

成分、中药复方、针灸等角度探讨铁死亡调控对肌肉

骨骼系统疾病的影响。基于此，通过对铁死亡的概

述、机制及中医药治法干预铁死亡调节肌肉骨骼系

统疾病的研究现状进行综述，为肌肉骨骼系统疾病

的防治及进一步的药物开发提供新方向。 

1  铁死亡概述 

Dolma 等[4]发现了一种具有诱导癌细胞死亡的

新化合物Erastin，但其细胞死亡的方式与以往不同，

没有核形态改变、DNA 片段化和半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）活化，

且这一过程不能被 Caspase 抑制剂逆转，是一种新

型的细胞死亡模式。Yang 等[5]和 Yagoda 等[6]发现

Ras 选择性致死化合物 3（Ras-selective lethal 3，

RSL3）与 Erastin 相似，并检测到活性氧和铁水平

升高都与 Ras 信号传导密切相关。Dixon 等[7]发现

Erastin触发的细胞死亡的特征是铁依赖性活性氧的

大量细胞内积累，因此，正式命名为这种细胞死亡

为铁死亡。 

铁死亡是一种新型的细胞死亡形式。在形态学

上，主要表现为线粒体体积减少、双层膜密度增加，

但细胞膜保持完整，细胞核大小正常[8]；生化上通

过谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，

GPX4）控制的细胞内微环境的氧化，产生大量活性

氧，促进铁死亡[9]。总之，铁死亡涉及许多病理生理

过程，其机制和调控途径复杂，涉及多种信号分子

和代谢途径，参与多种疾病的发生和发展。 

2  铁死亡的机制 

2.1  铁代谢 

铁参与各种重要蛋白酶的合成，是身体生命活

动的基本元素[10-11]。铁代谢异常引起的铁过载是铁

死亡的主要特征之一。铁通过与细胞膜上的转铁蛋

白受体 1（transferrin receptor 1，TFR1）结合进入细

胞，其中金属还原酶（six-transmembrane epithelial 

antigen of prostate 3，STEAP3）将 Fe3+还原为 Fe2+。

最后，二价金属转运蛋白 1（recombinant divalent 

metal transporter 1，DMT1）将 Fe2+释放到细胞质中

的动态铁池（labile iron pool，LIP）中。LIP 能够主

动摄取细胞质中的游离铁，溶酶体中存在大量

LIP[12]。因此，溶酶体被认为是导致铁死亡的主要细

胞器[13]。过量的 Fe2+通过铁转运蛋白 1（ferroportin 

1，FPN1）在细胞外运输，并储存在铁蛋白重链和

轻链中。在生理条件下，铁蛋白提供强缓冲，调节

对缺铁和铁过量的生理反应，维持体内平衡。在病

理条件下，铁过载可以通过芬顿和哈伯-韦斯反应产

生活性氧，诱导铁死亡[14]。 

2.2  脂质过氧化 

脂质过氧化是铁死亡的另一个关键因素。研究

表明，脂质过氧化物会破坏脂质双分子层的稳定性，

导致细胞膜崩解[15]。脂质组学分析表明，花生四烯

酸（arachidonic acid，AA）和肾上腺酸是诱导铁死

亡的关键因素，在羟基自由基存在下可以发生过氧

化[16]。多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，

PUFAs）容易发生脂质过氧化，因为亚甲基桥中存

在高活性氢原子。羟基自由基可以通过链式反应

直接与膜磷脂中的 PUFAs 相互作用，形成脂质过

氧化物，攻击细胞膜并引发铁死亡[17]。脂质过氧化

物分解产生的衍生物，包括 4-羟基壬烯醛和丙二

醛，可以与核酸和蛋白质反应，导致细胞的进一步

破坏[18]。这些衍生物也可用作检测铁死亡和脂质过

氧化的重要分子标志物。此外，Fe2+可用作脂氧合

酶的辅助因子，催化 PUFAs 的脂质过氧化[19]。研

究表明 [20] ，溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3

（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）

和长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA synthase long 

chain member 4，ACSL4）都参与 PUFAs 的脂质过

氧化，是铁死亡的重要分子标志物。 

2.3  胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（System Xc-）/谷胱

甘肽/GPX4 途径 

GPX4 是铁死亡的重要特异性标志物，可在铁

死亡过程中将脂质过氧化物还原为脂质醇[21]。谷胱

甘肽由甘氨酸、谷氨酸和半胱氨酸组成，是氧化应

激反应中的重要抗氧化剂，以还原谷胱甘肽和氧化
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谷胱甘肽的形式广泛存在于细胞中。GPX50 降解

脂质过氧化物需要谷胱甘肽提供电子来完成该过

程[22]。谷胱甘肽合成需要细胞内摄取半胱氨酸，半

胱氨酸由 System Xc-介导，System Xc-将细胞外胱

氨酸转运到细胞中并进一步将其转化为半胱氨酸，

然后用于谷胱甘肽生物合成[23]。研究表明，选择性

抑制 System Xc-导致细胞内谷胱甘肽降低，从而加

剧活性氧积累并最终导致铁死亡[24-25]。 

2.4  p53 

Jiang 等[26]研究发现，p53 沉默的人肺癌 H1299

细胞经过活性氧处理后，细胞活性没有变化，而用

活性氧处理 p53 激活后的细胞，其死亡率达到 90%，

加入铁死亡抑制剂铁抑素-1 后，细胞死亡率降低

40%，表明 p53 可诱导铁死亡。另有研究表明，p53

可以抑制 System Xc-对半胱氨酸的摄取，下调溶质

载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 

11，SLC7A11）亚基的表达，使谷胱甘肽过氧化物

酶活性和细胞的抗氧化能力降低，活性氧增加，导

致细胞铁死亡[27]。 

综上所述，Fe3+通过与细胞膜上的 TFR1 结合

进入细胞，其中 STEAP3 将 Fe3+还原为 Fe2+，DMT1

将 Fe2+释放到胞质中的 LIP 中，铁过载可以通过芬

顿反应和哈伯-韦斯反应产生活性氧来诱导铁死

亡。System Xc-将细胞外胱氨酸转运到细胞中并进

一步将其转化为半胱氨酸，System Xc-的选择性抑

制剂导致细胞内谷胱甘肽降低，从而加剧活性氧积

累并导致铁死亡。p53 可抑制 System Xc-对半胱氨

酸的摄取，通过下调 SLC7A11 亚基的表达，导致

半胱氨酸依赖性谷胱甘肽过氧化物酶活性和细胞

的抗氧化能力降低，脂质活性氧增加，进而导致细

胞铁死亡。RSL3 可通过拮抗 GPX4 诱导铁死亡，

羟基自由基可通过链式反应直接与膜磷脂中的

PUFAs 相互作用形成脂质过氧化物，诱导铁死亡。

具体机制见图 1。 
 

 

图 1  铁死亡的机制 

Fig. 1  Mechanism of ferroptosis 

3  铁死亡与肌肉骨骼系统疾病的关联 

大量研究表明铁死亡在肌肉骨骼系统疾病发病

机制中具有重要作用，证实铁死亡与肌肉骨骼系统

疾病的发病相关。因此，铁死亡的调控可能是治疗

质疏松症、骨关节炎、类风湿关节炎、骨肉瘤、脊

髓损伤、肌少症等肌肉骨骼疾病的潜在靶点。近年

来，越来越多研究者专注于研究铁死亡在肌肉骨骼

系统疾病领域的应用，现将其中的代表性疾病分别

进行阐述。 

3.1  骨质疏松症 

随着全球人口的老龄化加剧，骨质疏松症的发

病率快速攀升，已成为重要的公共健康问题。研究发

现，铁过载是骨质疏松症发生的重要危险因素[28]。铁

过载可以抑制成骨细胞的活性，促进破骨细胞的分
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化和成熟，导致骨形成与骨吸收的动态平衡被打破，

引起骨质流失，最终导致骨质疏松症的发生[29]。长

期给予右旋糖酐铁的小鼠组织中铁含量增加，骨成

分发生变化，骨吸收增加，骨小梁稀疏和骨皮质变

薄[30]。Qu 等[31]发现唑来膦酸通过触发 F-box 蛋白 9

介导的 p53 泛素化和降解，促进破骨细胞铁死亡来

减少骨量流失，从而治疗骨质疏松症。基于糖皮质

激素诱导的骨质疏松症模型，Lu 等[32]发现地塞米松

10 μmol/L 可以诱导小鼠的成骨细胞铁死亡，其机制

与 GPX4 和 System Xc-的下调有关。研究发现，高

脂肪和高糖可激活 p38 信号传导，进而导致成骨细

胞铁死亡和糖尿病患者骨质流失，而敲除甲基转移

酶样 3 可抑制凋亡信号调节激酶 1-p38 通路的激

活，导致铁死亡衰减[33]。Yang 等[34]在糖尿病骨质

疏松症的小鼠模型中发现血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）等促铁死亡基因，靶向 HO-1

能抑制骨细胞中脂质过氧化的发生，并有效改善骨

小梁结构紊乱。此外，铁螯合剂能有效抑制铁过载

和破骨细胞分化，减少骨破坏，改善骨组织微结构，

防止骨质流失[35]。控制铁过载可以在一定程度上维

持铁稳态的平衡，可能是预防骨质疏松的有效手段

之一[36]。Liu 等[37]通过骨质疏松症动物模型和细胞

模型，进一步阐明了铁死亡与骨质疏松的关系。多

项研究表明铁死亡参与了骨质疏松症的发生发展，

但是具体机制尚不清楚。 

3.2  骨关节炎 

骨关节炎是一种由多种因素引起的慢性退行性

疾病。铁代谢异常被认为是骨关节炎发生发展的危

险因素之一[38]。研究发现，骨关节炎患者滑液中铁

的浓度明显高于健康人[39]，此外，关节损伤程度与

血清铁蛋白升高呈正相关。Miao 等 [40]发现随着

GPX4 的降低，软骨细胞对氧化应激的敏感性逐渐

增加，表明 GPX4 在骨关节炎铁死亡中具有重要作

用，此外，GPX4 可以通过调节丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）/核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）途径加剧细胞外

基质降解，导致骨关节炎的发生。Guo 等[41]发现软

骨细胞铁死亡可以刺激软骨细胞中基质金属蛋白酶

13 表达增加和胶原蛋白 II 表达降低。将铁抑素-I 注

射到骨关节炎小鼠模型中，可以上调 II 型胶原蛋白

的表达并延缓骨关节炎发展[42]。另有研究发现，D-

甘露糖能通过抑制缺氧诱导因子 -2α（hypoxia-

inducible factor-2α，HIF-2α）介导的软骨细胞对铁死

亡的敏感性来缓解骨关节炎的进展，表明 D-甘露糖

是骨关节炎的潜在治疗策略[43]。此外，异常的细胞

内铁代谢会导致大量的铁积累，继而参与滑膜变化、

软骨变性和软骨下骨重塑的病理过程。滑膜炎症在

骨关节炎的疼痛发生中可能具有重要作用，具体表

现为滑膜内衬细胞增生、炎细胞浸润、血管增生。

Luo 等[44]研究发现，淫羊藿苷可激活 System Xc-/ 

GPX4 信号通路，降低 GPX4、SLC7A11 和 SLC3A2L

表达，从而保护滑膜细胞免于死亡。结合最新研究

发现铁死亡与骨关节炎具有相关性，为骨关节炎药

物治疗提供了新思路。 

3.3  RA 

RA 是一种全身性炎症性疾病，其基本病理表

现为滑膜炎，并逐渐出现软骨破坏、骨侵蚀，最终

导致关节畸形和功能丧失，可并发一些严重的系统

性疾病。研究发现，铁死亡在自身免疫性疾病和炎

症性疾病中具有重要的调节作用，RA 风险的增加

可能与成纤维细胞样滑膜细胞（ fibroblast like 

synovial cells，FLS）中抗氧化系统的功能障碍有

关，抑制 RA 中 FLS 增殖和恢复滑膜稳态等多种

策略有望作为其潜在的治疗方向[45]。人成纤维细

胞特异蛋白 1（human fibroblast specific protein1，

FSP1）的异常表达可能与 RA 的发展有关，包括肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和

p38/JNK 信号通路。基于抑制活性氧诱导的过氧化

反应，FSP1 可以抑制滑膜和软骨细胞铁死亡，进

而延缓 RA 的进程[46]。Wu 等[47]发现 Erastin 40 

mg/kg 和 TNF 拮抗剂依那西普联合可以诱导成纤

维细胞铁死亡，并延缓 RA 进展。此外，辅酶 Q10

是一种脂溶性抗氧化剂，是铁死亡的关键调节剂，

FSP1 通过与辅酶 Q10 结合来改善脂质过氧化并阻

止铁死亡，延缓 RA 进展[48]。目前，铁死亡在 RA

的发生发展中具有重要作用，但具体机制仍需进一

步研究。 

3.4  骨肉瘤 

骨肉瘤是发生在儿童和青少年中的一种恶性骨

肿瘤，目死亡率较高，一些患者遭受身体和心理上

的伤害。虽然早期诊断和及时用药或手术可大大提

高患者的生活质量，但后续的身心康复治疗有限，

疗效也不尽人意。铁死亡在免疫功能和肿瘤发展中

起关键作用。Lin 等[49]研究发现，铁死亡可导致骨

肉瘤后脂质过氧化和功能障碍，铁抑素-I 可抑制铁

死亡，促进骨肉瘤小鼠功能恢复。此外，NF-κB 和
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MAPK 通路与铁死亡有一定联系，铁抑素-I 通过调

节 MAPK 通路促进骨肉瘤细胞死亡，同时减少活性

氧产生，从而治疗骨肉瘤。Lv 等[50]发现 β-苯乙基异

硫氰酸酯是一种对抗肺癌和乳腺癌等癌症的有效药

物，可通过调节 MAPK 信号通路干扰铁代谢，导致

人类骨肉瘤细胞死亡。Shi 等[51]研究首次证明替拉

帕胺可以抑制骨肉瘤细胞的增殖和迁移，并通过抑

制 SLC7A11 部分诱导铁死亡。综上，介导铁死亡发

生可以在肿瘤治疗中发挥积极作用，为临床诊治提

供新思路。 

3.5  脊髓损伤 

脊髓损伤通常是由直接或间接暴力导致的脊柱

骨折或脱位引起的。容易导致下肢严重功能障碍，

从而对患者自身造成严重的身心伤害，给社会造成

巨大的经济负担。脊髓损伤的死亡率和致残率很高。

目前，对于脊髓损伤的治疗和康复已成为当今医学

界的研究热点。Galluzzi 等[52]应用 Fe2+对脊神经细

胞进行实验，发现随着细胞中铁离子的增加，与神

经元失活相关的脂质过氧化的程度和代谢物也增

加。研究发现，去铁胺能抑制脊髓损伤大鼠铁死亡，

同时促进运动功能的恢复[53]。Zhang 等[54]发现腹膜

内注射铁死亡抑制剂 SRS16-86 可以降低脊髓损伤

大鼠的铁死亡标志物并上调 GPX4 和谷胱甘肽水

平，从而减轻大鼠脊髓损伤，并预防脊髓损伤后出

现更多并发症，使其成为脊髓损伤有前途的治疗策

略。另有研究表明 [55]，细胞外调节蛋白激酶

（extracellular-signal regulated kinase，ERK）通路与

铁死亡有一定联系，铁死亡抑制剂 U0126 下调

RAS/RAF/ERK 通路可抑制神经炎症，保护神经元，

减少局部氧化还原损伤，进而有助于脊髓损伤的恢

复。Gong 等[56]研究发现，海藻糖通过抑制脊髓损伤

后脂质过氧化物的产生和铁死亡来减少神经元的变

性，从而促进神经元的存活并改善脊髓损伤后运动

功能的恢复，认为海藻糖的神经保护作用的机制与

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 

2，Nrf2）/HO-1 途径的激活有关。综上，铁死亡抑

制剂对脊髓损伤后的治疗和康复具有重大意义，然

而，由于目前的研究仍不足，与铁死亡相关的脊髓

损伤的详细机制仍然知之甚少。 

3.6  肌少症 

肌少症是一种进行性全身性骨骼肌疾病，主要

表现为肌肉量过少和功能丢失。可导致继发性肌少

症的疾病包括恶性肿瘤、慢性阻塞性肺病、心力衰

竭和肾衰竭。活性氧累积在肌少症进展中的具有重

要作用，铁过载引起的骨骼肌萎缩与活性氧介导的

System Xc-激活有关[57]。p53-SlC7A11 下调后引起

脂质过氧化物的积累诱导肌肉细胞的铁死亡，可能

是肌少症的原因之一[58]。巨噬细胞介导的铁释放可

以促进肌肉再生，而铁过载会导致氧化应激的发生

和骨骼肌萎缩[59]。去铁胺能通过降低膈肌中氧化应

激和炎症反应来缓解肌肉损伤和肌力的损失[60]。目

前，与铁死亡相关的肌少症的详细机制和治疗仍待

进一步研究。 

4  中医药通过干预铁死亡途径防治肌肉骨骼系统

疾病 

中医药在骨骼肌肉系统疾病治疗上有着悠久历

史，积累了丰富的经验。随着现代分子生物学的发

展，挖掘中医药治疗手段对骨骼肌肉系统疾病在分

子水平层面上的调控成为当前的研究热点。现根据

中药单体/活性成分、中药复方、针灸等不同干预手

段总结铁死亡途径防治肌肉骨骼系统疾病的进展。 

4.1  中药单体/活性成分 

杜仲是杜仲科植物杜仲的树皮，为我国补肝肾、

强筋骨的名贵滋补药材。而续断是川续断属植物川

续断的根，具有补肝肾、强筋骨、续折伤等功效。

李新春等[61]采用杜仲-续断药对干预去卵巢骨质疏

松大鼠后发现，杜仲-续断药对组可显著抑制尼克酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 1 和 p53 蛋白表达水

平，增加 GPX4 和铁蛋白重链（ferritin heavy chain1，

FTH1）表达水平，同时增加股骨骨密度，进而减轻

骨质疏松，认为其机制可能与抑制铁死亡有关。黄

芩素是黄芩主要活性成分之一，具有抗氧化、抗炎、

抗糖尿病、神经保护等多种药理作用[62]。研究发现，

黄芩素可以有效预防糖尿病性骨质疏松的发生，其

机制与上调 SLC7A11/GPX4 轴抑制骨髓间充质干细

胞（bone marrow mesenchyml stem cell，BMSCs）铁

死亡，促进 BMSCs 增殖和成骨分化有关[63]。淫羊藿

苷为淫羊藿中的黄酮类化合物，广泛应用于骨代谢

类疾病，具有抗骨质疏松、抗肿瘤等药理作用[64]。淫

羊藿苷可以通过上调 GPX4、下调 FPN1 抑制脂质

过氧化和铁代谢，进而减少活性氧生成，抑制成骨

细胞死亡，此外，还通过提高成骨细胞 Runt 相关转

录因子 2 及碱性磷酸酶蛋白表达促进成骨增殖分

化，从而延缓骨质疏松症的发生[65]。豆蔻明具有抗

氧化和抗炎特性，豆蔻明可下调 p53，上调

SLC7A11、GPX4 的表达，证实豆蔻明通过调节 p53
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信号通路抑制铁死亡来改善骨关节炎软骨降解，表

明豆蔻明在骨关节炎中具有潜在的治疗作用[66]。此

外，Wan 等[67]研究发现，黄芩素通过上调 AMPK/ 

Nrf2/HO-1 信号通路抑制软骨细胞铁死亡来发挥保

护软骨的作用，同时还能降低骨关节炎相关的疼痛

敏感性，缓解骨关节炎的发展。大戟具有散寒止痛、

燥湿退肿等功效，其主要有效成分大戟脂总三萜能

使 RA 模型大鼠 ACSL4 表达降低，谷胱甘肽和

GPX4 表达增加，Nrf2/HO-1/GPX4 通路的 Kelch 样

ECH 相关蛋白 1、HO-1 表达升高，表明大戟脂总三

萜可通过抑制脂质过氧化从而抑制细胞异常铁死亡

发挥治疗抗 RA 作用[68]。金钗石斛多糖是从中国传

统名贵中药金钗石斛中提取出的有效药用成分，具

有抗脂质过氧化、抗炎、抗凋亡、调节免疫等多种

作用[69-70]。张放[71]采用改良 Allen 法建立脊髓损伤

模型，金钗石斛多糖克显著升高铁死亡相关标志物

谷胱甘肽和 GPX4 的表达，表明金钗石斛多糖可通

过抑制铁死亡，对脊髓损伤大鼠发挥神经保护作用，

促进脊髓损伤的修复。川芎是行气活血类中药的代

表性药物，其有效活性成分川芎嗪具有良好的神经

保护作用，有利于脊髓损伤修复[72]。范筱等[73]研究

发现川芎嗪促进损伤的脊髓组织中 FTH1 和铁蛋白

轻链（ferritin light chain，FTL）的表达，从而调节

脊髓损伤后铁代谢紊乱，发挥神经保护作用，促进

脊髓损伤恢复。鼠尾草酸具有神经保护作用，研究

发现，鼠尾草酸能够通过激活 Nrf2 通路，上调谷胱

甘肽/GPX4 轴，增加 FTH1 的表达水平，提高细胞

内源性抗氧化能力，进而抑制铁死亡的发生，同时

增加存活的神经元细胞，减轻脊髓损伤，促进神经

功能的恢复[74]。黄芪具有益气固表和利水消肿等功

效，黄芪甲苷 IV 作为黄芪的主要活性成分之一，通

过促进转录因子 EB（transcription factor EB，TFEB）

表达并介导铁死亡缓解脊髓损伤，此外，还能抑制

脊髓损伤引起的神经细胞凋亡[75]。研究发现，白藜

芦醇通过激活 Nrf2/GPX4 途径抑制铁死亡，并具

有改善脊髓损伤后的运动功能和一定的神经保护

作用[76]。另有研究发现，黄芩苷通过调控Nrf2/GPX4

轴抑制铁死亡，揭示了黄芩苷将来应用于骨肉瘤治

疗的潜能[77]。 

综上，杜仲-续断药对、黄芩素、淫羊藿苷、黄

芪甲苷 IV、姜黄素等的中药单体/活性成分均能够

通过抑制铁死亡途径起到治疗相关肌肉骨骼系统疾

病的作用，显示出各种中药有效成分在防治肌肉骨

骼系统疾病方面的巨大潜力。中药单体与活性成分

通过干预铁死亡途径防治肌肉骨骼系统疾病的分子

机制见表 1。 

4.2  中药复方 

骨骼的生长与肾密切相关，补骨生髓方由骨碎

补、补骨脂、狗脊、人参、三七等中药组成，具有

补益肝肾、益气活血的功效。章轶立等[78]研究发现， 

表 1  中药单体与活性成分通过干预铁死亡途径防治肌肉骨骼系统疾病的分子机制 

Table 1  Molecular mechanism of traditional Chinese medicine compound for treatment of musculoskeletal system diseases 

by intervention in ferroptosis pathway 

类别 代表药物 活性成分 分类 相关指标 文献 

骨质疏松症 杜仲-续断   p53↓，GPX4、FTH1↑ 61 

 黄芩 黄芩素 黄酮类 SLC7A11/GPX4↑ 63 

 淫羊藿 淫羊藿苷 黄酮类 FPN1↓，GPX4↑ 65 

骨关节炎 草豆蔻 豆蔻明 黄酮类 SLC7A11、GPX4↑ 66 

 黄芩 黄芩素 黄酮类 AMPK/Nrf2/HO-1↑ 67 

RA 大戟 大戟脂总三萜 四环三萜类 谷胱甘肽、GPX4↑ 68 

脊髓损伤 石斛 金钗石斛多糖 多糖类 谷胱甘肽、GPX4↑ 71 

 川芎 川芎嗪 生物碱吡嗪类 FTH1、FTL↑ 73 

 鼠尾草 鼠尾草酸 双萜类 谷胱甘肽、GPX4、FTH1↑ 74 

 黄芪 黄芪甲苷 IV 三萜皂苷类 TFEB↑ 75 

 藜芦 白藜芦醇 多酚类 Nrf2/GPX4↑ 76 

骨肉瘤 黄芩 黄芩素 黄酮类 Nrf2/GPX4↑ 77 

↓-降低  ↑-升高，下表同 

↓-reduce  ↑-rise, same as below table 
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补骨生髓方干预能增加骨质疏松模型大鼠血清

klotho 蛋白含量和超氧化物歧化酶活性，此外，铁

调素含量增加，铁蛋白含量降低，提示补骨生髓方

可提高骨质疏松大鼠抗氧化能力，并在一定程度上

纠正铁过载状态。金天格胶囊的主要成分为人工虎

骨粉，具有行气活血、补肾壮骨的作用，研究发现，

金天格胶囊可通过下调转铁蛋白、ACSL4 表达，抑

制脂质过氧化和铁过载，从而改善骨质疏松症大鼠

的骨量减少和骨小梁微结构破坏[79]。恒古骨伤愈合

剂在临床上被常被应用于治疗骨关节炎与骨质疏松

症，其主要成分为黄芪、三七、人参、杜仲、红花、

陈皮等，具有益气养血、滋补肝肾、接骨疗伤等功

效。许智杰[80]通过高脂饮食与链脲佐菌素注射构建

了糖尿病肌少症小鼠模型，采用恒古骨伤愈合剂和

去铁胺干预后发现，谷胱甘肽和 GPX4 的表达水平

升高，认为恒古骨伤愈合剂可抑制铁死亡，达到治

疗肌少症的目的。补肾还精方由熟地黄、菟丝子、

沙苑子、锁阳、女贞子、桑椹组成，具有补益肝肾、

固精益精之功效。研究发现[81]，补肾还精方能上调

GPX4 和 SLC7A11 的表达，下调 p53 及其下游蛋白

p21 的表达，且小鼠肌力提升，肌肉组织脂质过氧

化程度降低，提示补肾还精方可通过调控肌肉组织

铁死亡途径，有效干预治疗肌少症。 

综上，表明补骨生髓方、金天格胶囊、恒古骨

伤愈合剂、补肾还精方等中药复方均能介导铁死亡

途径治疗相关肌肉骨骼系统疾病。中药复方通过干

预铁死亡途径防治肌肉骨骼系统疾病的分子机制见

表 2。 

表 2  中药复方通过干预铁死亡途径防治肌肉骨骼系统疾病的分子机制 

Table 2  Molecular mechanisms of musculoskeletal system by intervention in ferroptosis pathway 

类别 中药复方 功用 药物组成 相关指标 文献 

骨质疏松症 补骨生髓方 补益肝肾、益气活血 补骨脂、骨碎补、狗脊、

人参、三七等 

铁调素含量↑，铁蛋白↓ 78 

 金天格胶囊 行气活血、补肾壮骨 人工虎骨粉 ACSL4↓ 79 

肌少症 恒古骨伤愈合剂 益气养血、滋补肝

肾、接骨疗伤 

三七、黄芪、人参、红花、

杜仲、陈皮等 

谷胱甘肽、GPX4↑ 80 

 补肾还精方 补益肝肾、固精益精 熟地黄、菟丝子、沙苑子、

锁阳、女贞子、桑椹 

SLC7A11、GPX4↑，p53↓ 81 

 

4.3  针灸疗法 

研究发现，夹脊电针通过抑制细胞死亡促进脊

髓损伤恢复，其机制涉及细胞的自噬、凋亡及铁死

亡等方面[82]。夹脊电针能够通过 SRS16-86 抑制铁

死亡 System Xc-促进脊髓损伤的修复，还可以激活

继发性脊髓损伤的 Nrf2 活性，通过介导 Nrf2/抗氧

化反应元件通路增加谷胱甘肽的表达，发挥抗氧化

作用，促进脊髓损伤修复[83]。艾灸作为治疗 RA 的

传统中医疗法，通过温和火力对穴位的逐步渗透，

具有温经散寒、行气活血、祛风通络的作用。彭传

玉等[84]运用艾灸干预佐剂性关节炎大鼠 14 d 后发

现，佐剂性关节炎大鼠滑膜组织 p53 和活性氧水平

降低，滑膜组织中 SLC7A11、GPX4、谷胱甘肽表达

升高，表明艾灸能够调控铁死亡相关因子的表达，

抑制佐剂性关节炎大鼠铁死亡。 

综上所述，中药单体/活性成分、中药复方、针

灸等中医药治疗方式可通过多途径、多靶点抑制铁

死亡，发挥治疗肌肉骨骼系统疾病的作用，提示结

合生物信息学技术发挥中医药论治肌肉骨骼系统疾

病的优势已成为科学研究重要方向。 

5  结语与展望 

铁死亡是一种新型的细胞死亡形式，主要涉及

铁、脂质和氨基酸，已成为当前的研究热点。铁死

亡的发病机制非常复杂，各机制相互独立、相互关

联，形成复杂的网络调控。诸多研究证实，铁死亡

在肌肉骨骼系统疾病的发展中起关键作用，干预铁

死亡的过程可以不同程度地改善相关疾病的发展。

新型铁死亡抑制剂和激活剂已成为细胞生物学和

化学生物学领域的研究热点，为肌肉骨骼系统疾病

的靶向治疗提供了新的策略。然而，上述肌肉骨骼

系统疾病病理状态下铁代谢紊乱和铁死亡的认识

和探索仍处于初步阶段，许多重要的问题亟待解

决。中医药是肌肉骨骼系统疾病治疗中极具潜力的

选择。中医药包括多个组成部分，但目前有关于中
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医药调节铁死亡的途径主要以中药单体/活性成分

为主，中药复方与针灸干预铁死亡的基础与临床研

究的研究较少，此外，通过干预铁死亡途径防治肌

肉骨骼系统疾病大多局限于细胞和动物层面。因

此，相关临床研究的开展是未来研究发展方向，有

利于积累高质量的循证证据以协助临床治疗方案

的制订。其次中药活性成分和复方成分复杂，作用

靶点众多，分子机制尚不确定，未来可利用网络药

理学、高通量质谱分析、生物信息学、联合分析和

分子对接等技术对中医药靶向铁死亡防治肌肉骨

骼系统疾病的物质基础进一步研究，深入研究药效

物质和作用机制。 

总之，深入了解铁死亡在骨相关细胞中的科学

意义及靶向临床试验的设计有助于多种肌肉骨骼系

统疾病的精准治疗，并且为中医药调控铁死亡治疗

肌肉骨骼系统疾病提供广阔的前景。 
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