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摘要：骨性关节炎（ＯＡ）是一种常见的慢性退行性关节疾病，主要病理改变以关
节软骨磨损、退变、炎症反应为主。病理机制主要由关节滑膜产生过多活性氧导

致氧化应激、促炎因子产生炎症和软骨细胞死亡所导致。铁死亡是一种与细胞

自噬、凋亡不同的细胞死亡类型，研究表明，软骨细胞铁死亡加速骨关节炎的发

展，铁死亡主要通过铁沉积与脂质过氧化引起，通过加重ＯＡ的软骨细胞中脂质
过氧化及氧化应激、炎症反应增加软骨损伤。谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）是
一种抗氧化产物，其通过抑制氧化应激来阻止铁死亡的发生，减轻 ＯＡ的进展。
中药天然产物因其独特的疗效与广泛的治疗作用而突出，且已被证明在多种疾

病中具有抗氧化和抗炎特性，从而延缓ＯＡ进展。因此，本文旨在确定中药天然
产物通过调控ＧＰＸ４信号通路减轻软骨细胞铁死亡及其对ＯＡ的影响以及潜在
的机制，为临床防治ＯＡ的发生发展提供新的思路及策略。
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　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种关节退行
性疾病，病理改变以软骨变性、磨损退化和继发性骨

赘生成为特征［１］。研究显示，ＯＡ在全球范围内继续
升级，影响了全球约７６％的人口，预计到２０５０年将
增加６０％［２］。软骨细胞是参与 ＯＡ发生和发展的主
要细胞损伤类型，研究表明，软骨细胞损伤的机制可

分为细胞坏死、细胞凋亡和自噬等［３］，软骨细胞的主

要功能是维持软骨的完整性，使关节软骨获得足够的

负重能量。酰基辅酶Ａ合成酶长链成员４（ａｃｙｌ－ｃｏａ
ｓｙｎｔｈａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）是长链酰基辅酶
Ａ合成酶家族的一员，在体内催化酰基辅酶 Ａ的合
成［４］，其参与铁死亡的病理过程。铁死亡是一种新型

细胞死亡，其特征是细胞内脂质活性氧异常增加，铁

死亡机制在ＯＡ进展中发挥重要作用。中药天然产物
因其独特的疗效与广泛的治疗作用而突出，具有多靶

点、多通路、多疗效的优势，在多种慢性疾病中发挥抗

炎、抗氧化作用［５］，从而延缓 ＯＡ进展。本文旨在确
定中药天然产物通过调控谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）信号通路减轻软骨细
胞铁死亡及其对ＯＡ的影响以及潜在的机制，为临床
防治ＯＡ的发生发展提供新的思路及策略。
１　ＧＰＸ４信号通路

ＧＰＸ４是一种抗氧化酶，是铁代谢的关键下游调
节因子，主要是通过耗竭谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
的水平抑制脂质过氧化［６］。ＧＳＨ是一种必需的细胞
内抗氧化系统，对于消耗ＧＰＸ４的功能是必不可少的，
２者的耗竭是铁死亡发展过程中的特征。通过上调
ＧＰＸ４的表达并降低溶质载体族 ７成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）的表达，从而增
加体内外 ＧＳＨ／氧化谷胱甘肽（ｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＳＧ）的比例，达到抑制铁死亡的目的［７］。小豆蔻素、

松果菊苷增加了软骨细胞中ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４的表达调
节铁死亡，从而改善ＯＡ软骨降解［８］。综上，ＧＰＸ４作为
抗氧化应激途径的关键调节因子通过调节活性氧的积

累干预铁死亡的进展从而减轻ＯＡ发生发展。
２　ＧＰＸ４信号通路与ＯＡ

铁死亡的特征是ＧＰＸ４失活和脂质 ＲＯＳ的积累，
研究表明，ＯＡ患者软骨变性中铁代谢异常增多，铁超
负荷会加速ＯＡ的进展［９］。下调ＧＰＸ４的水平后显著
抑制聚集聚糖的蛋白表达，通过促进 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１的

信号传导抑制软骨细胞炎症损伤。重要的是，这种调

节机制可能与铁死亡有关，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＧＰＸ４作为经
典的铁死亡信号通路，通过促进 ＧＰＸ４表达来缓解软
骨细胞铁死亡［１０］。

２１　ＧＰＸ４／Ｎｒｆ－２信号通路与ＯＡ
Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４是经典的铁死亡信号通路，Ｎｒｆ２是一

种关键的抗氧化应激蛋白，可以调节铁死亡相关蛋白

的表达；此外，Ｎｒｆ２蛋白还对软骨细胞具有抗氧化、抗
炎和抗凋亡作用。Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２通路的激活促进了抗
氧化保护蛋白ＨＯ－１、ＧＰＸ４的增加，抑制了脂质过氧
化的激活［１１］。泛酸通过增加软骨细胞中 ＧＰＸ４、Ｎｒｆ２
和ＨＯ－１的蛋白表达抑制氧化应激，减缓ＯＡ的软骨
细胞铁死亡和软骨破坏，通过激活 ＧＰＸ４／Ｎｒｆ２信号通
路来实现［１２］。

２２　ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路与ＯＡ
靶向上调 ＳＬＣ７Ａ１１的水平可抑制铁代谢，

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４是导致铁死亡发生的下游调
节因子。ＳＬＣ７Ａ１１通过调控 ＧＳＨ的细胞水平来调控
铁死亡，下调ＳＬＣ７Ａ１１会加速ＧＳＨ的耗竭，造成脂质
过氧化物水平升高并引起铁死亡。用 ｅｒａｓｔｉｎ诱导软
骨细胞后发现ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４的表达受到抑制，软骨
细胞中ＲＯＳ的积累增加，进而导致软骨细胞中聚集蛋
白聚糖和胶原蛋白Ⅱ的表达显著降低，表明 ＯＡ的发
生。在 ＯＡ大鼠中 ＳＬＣ７Ａ１１蛋白表达下调，沉默
ＳＬＣ７Ａ１１后导致铁死亡保护相关蛋白 ＧＰＸ４的降低，
促进 ＯＡ的发生［１３］。以上研究证明，通过激活

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路可以有效抑制ＯＡ的软骨细
胞铁死亡进而显著改善ＯＡ的关节功能。
２３　其他信号通路与ＯＡ

沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，
ＳＩＲＴ１）介导线粒体能量调节，ＳＩＲＴ１的下调易引起软
骨细胞中促炎细胞因子ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）的增加，细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）代谢紊乱和线粒体中 ＳＩＲＴ１丢失
与 ＯＡ进展相关，ＳＩＲＴ１的过表达通常可以延缓ＯＡ
的进展［１４］。研究表明，激活 ＳＩＲＴ１／ＧＰＸ４信号传
导逆转了软骨细胞中炎症因子、ＲＯＳ、Ｆｅ２＋表达，改
善了 ＯＡ小鼠膝关节软骨的结构损伤［１５］。以上研

究表明，通过激活 ＳＩＲＴ１／ＧＰＸ４信号传导抑制铁死
亡改善了 ＯＡ的进展。
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３　中药天然产物调控ＧＰＸ４信号通路防治ＯＡ
３１　中药天然产物调控 ＧＰＸ４／Ｎｒｆ－２信号通路防
治ＯＡ
３１１　４′－甲氧基－５，７－二羟基异黄酮

４′－甲氧基－５，７－二羟基异黄酮（ｂｉｏｃｈａｎｉｎＡ，
ＢＣＡ）是一种从黄芪中提取的异黄酮，ＢＣＡ具有抗炎、
抗氧化的药理作用。研究发现［１６］，铁诱导小鼠后软

骨细胞从 ８８５％减少到 ５７２％；正常软骨细胞从
７１３％增加到７９６％，ＢＣＡ减少了铁沉积；ＢＣＡ保留
了更多的蛋白多糖、抑制了透明软骨厚度损失、减轻

了软骨细胞紊乱和肥大。此外，铁过载会增加细胞中

ＲＯＳ的产生，从而加速 ＯＡ的进展。ＢＣＡ降低脂质
ＲＯＳ水平，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路是软骨细胞对抗 ＲＯＳ最
重要的防线之一。结果表明，ＢＣＡ干预铁过载小鼠软
骨后提高了 Ｎｒｆ２基因的表达，ＢＣＡ通过激活 Ｎｒｆ２／
ＧＰＸ４途径提高抗氧化途径从而降低 ＲＯＳ和脂质
ＲＯＳ水平。
３１２　姜黄素

姜黄素是姜黄根茎中发现的主要化合物，是 Ｎｒｆ２
的激活剂之一。临床研究证实了其在减少膝关节损

伤、改善ＯＡ预后和缓解膝关节疼痛症状方面的有效
性［１７］。研究发现，ｅｒａｓｔｉｎ是铁死亡诱导剂，显著上调
细胞内丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和 Ｆｅ２＋积累抑
制软骨细胞活性［１８］。用５μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素干预后
发现可以逆转ｅｒａｓｔｉｎ对软骨细胞活性的抑制作用；抑
制软骨细胞超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）和 ＧＳＨ酶活性（Ｐ＜００１）。２μｍｏｌ·Ｌ－１和
８μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素处理显著降低 ＭＤＡ、Ｆｅ２＋含量
（Ｐ＜００１），ＳＯＤ和 ＧＳＨ酶活性增加。此外，０５、２
和８μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素显著抑制细胞中 ＲＯＳ、促铁死
亡蛋白 ＡＣＳＬ４的表达，增强 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、Ｎｒｆ２蛋
白的表达（Ｐ＜００１）。Ｎｒｆ２沉默后小鼠膝关节中聚集
蛋白聚糖和胶原蛋白Ⅱ严重丢失［１８］。证明姜黄素通

过激活 ＧＰＸ４／Ｎｒｆ２的信号传导上调胶原Ⅱ、聚集聚
糖、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４的表达水平，导致软骨细胞中
Ｆｅ２＋积累减少，并显著逆转 ｅｒａｓｔｉｎ诱导的铁死亡，抑
制 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ－９）、ＭＭＰ－３、ＡＣＳＬ４的表达水平延缓软骨细胞
的降解。

３１３　川续断皂苷Ⅵ（ａｓｐｅｒｏｓａｐｏｎｉｎⅥ，ＡⅥ）
ＡⅥ是一种中药常用于治疗 ＯＡ的植物，可以通

过降低炎症标志物ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６的水平来
发挥抗ＯＡ作用［１９］；抑制各种ＥＣＭ降解酶的活性，并
减弱ＯＡ病理进展。研究发现，用１００μｍｏｌ·Ｌ－１ＡⅥ

干预ＩＬ－１β诱导的ＯＡ软骨细胞，有效地逆转了软骨
细胞活力的下降，减少了 ＭＭＰ１３、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、
ＰＧＥ２、Ｆｅ２＋、ＭＤＡ的积累，增加了胶原蛋白Ⅱ的表达；
同时促进了软骨细胞中ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１的
表达［２０］。这些发现表明，ＡＶＩ通过调节 Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４／
ＨＯ－１信号轴抑制软骨细胞铁死亡以改善 ＯＡ的
进展。

３１４　长春西汀（Ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ，Ｖｉｎ）
Ｖｉｎ是长春胺的合成衍生物，具有抗炎、抗氧化作

用。研究表明，Ｖｉｎ有效抑制了叔丁基过氧化氢
（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＴＢＨＰ）诱导ＯＡ软骨细胞铁
死亡和 ＥＣＭ降解，机制为促进了软骨细胞中胶原Ⅱ、
Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＨＯ－１表达上调，逆转了 ＭＭＰ１３、ＡＣＳＬ４
表达，并显著减少了与铁死亡相关的线粒体损伤；改善

了软骨变性、软骨下重塑、滑膜炎和 ＥＣＭ退化［２１］。结

果表明，Ｖｉｎ通过激活Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４通路抑制铁死亡的产
生，在ＯＡ中的功能及对软骨细胞损伤和疾病进展起作
用，为潜在的治疗方法提供了新的理念。

３１５　槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＱＣＴ）
ＱＣＴ是一种生物活性化合物，从中药三七和银杏

叶中分离出来，具有抗氧化、抗炎和抗菌等多种药理

特性［２２］。实验研究表明，用１００μｍｏｌ·Ｌ－１ＱＣＴ干预
人软骨细胞后，减轻了 ＩＬ－１β诱导的软骨细胞损
伤［２３］。此外，ＱＣＴ处理显著提高了 ｐ－ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２、
ＧＳＨ、Ｇｐｘ４水平；降低了炎症因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、脂
质ＲＯＳ、Ｆｅ２＋和ＭＤＡ水平；在ＯＡ小鼠的软骨组织中，
用ＱＣＴ处理ＯＡ小鼠可逆转聚集聚糖和胶原Ⅱ水平
降低和ＡＤＡＭＴＳ５水平的升高。总体而言，ＱＣＴ通过
激活ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４信号传导抑制软骨细胞铁死
亡，从而阻止ＯＡ的发展，为ＱＣＴ在ＯＡ中的调控机制
提供了新的见解。

３１６　京尼平苷酸（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ，ＧＰＡ）
ＧＰＡ是从杜仲中提取的生物活性化合物，可以抑

制炎症和氧化应激［２４］。ＩＬ－１β刺激软骨细胞后ＮＯ、
ＰＧＥ２、ＭＭＰ１、ＭＭＰ３的蛋白表达增加，而分别用
１２５、２５、５０μｍｏｌ·Ｌ－１剂量的 ＧＰＡ显著降低了软骨
细胞中ＮＯ、ＰＧＥ２、ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＤＡ和铁的产生；增
加了ＩＬ－１β刺激软骨细胞中 ＧＰＸ４、ＧＳＨ的表达，抑
制了脂质过氧化和铁沉积。Ｎｒｆ２是细胞防御氧化应
激的转录调节因子，Ｎｒｆ２的激活可以抑制炎症和铁死
亡［２５］。ＧＰＡ显著增加了ＯＡ软骨细胞中Ｎｒｆ２、ＨＯ－１
的表达，当Ｎｒｆ２下调时，ＧＰＡ对ＩＬ－１β诱导的炎症和
铁死亡的抑制作用被逆转。这些研究表明，ＧＰＡ可以
通过激活 Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４信号通路来缓解小鼠 ＯＡ的发
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

展，并抑制ＩＬ－１β诱导的炎症和铁死亡。
３１７　茶黄素 －３，３′－二没食子酸盐（ｔｈｅａｆｌａｖｉｎ－
３，３′－ｄｉｇａｌｌａｔｅ，ＴＦ３）

ＴＦ３是一种多酚化合物，具有抗癌、抗病毒、抗氧
化、抗炎和免疫调节作用。研究发现，用５μｍｏｌ·Ｌ－１

ｅｒａｓｔｉｎ诱导软骨细胞铁死亡，软骨细胞内 ＲＯＳ、Ｆｅ２＋、
脂质ＲＯＳ的表达增加；铁死亡相关蛋白、铁蛋白重链１
（ＦＴＨ－１）、ＧＰＸ４的表达降低［２６］。ＴＦ３干预后逆转了
ＦＴＨ－１、Ｇｐｘ４、ＳＬＣ７Ａ１１的表达；在软骨细胞中积累，
Ｆｅ２＋储存在ＦＴＨ１中，ＦＴＨ１参与铁代谢进展；在细胞
核和细胞质中观察到Ｎｒｆ２的表达增加。敲低 Ｎｒｆ２表
达后ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ１、ＨＯ－１等铁死亡相关蛋
白的表达显著下降。然而，ＴＦ３部分逆转了 ＦＴＨ１、
ＧＰＸ４、ＨＯ－１、ＳＬＣ７Ａ１１的表达。这些数据表明 ＴＦ３
防治ＯＡ的机制为通过激活 Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４信号通路抑
制软骨细胞铁死亡。

３１８　黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ，ＢＡＩ）
ＢＡＩ是一种具有抗肿瘤、抗氧化和抗炎作用的天

然类黄酮。ＢＡＩ可以有效改善ＩＬ－１β诱导的软骨细
胞凋亡和ＥＣＭ代谢，并在 ＯＡ的进展中发挥积极作
用［２７］。研究表明，用１０ｎｇ·ｍＬ－１的ＩＬ－１β处理软骨
细胞 １２ｈ后，显著降低了软骨细胞的活性，经
２０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＢＡＩ干预后显著增强了软骨细胞活
力［２８］。此外，ＢＡＩ逆转了 ＩＬ－１β诱导的软骨细胞
ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１等铁死亡相关蛋白水平，降低了Ｐ５３、
ＡＣＳＬ４、ＲＯＳ、Ｆｅ２＋、ＭＤＡ积累（Ｐ＜００５）。ＢＡＩ促进
了Ｎｒｆ２、ＨＯ－１的转录和蛋白表达，促进了抗氧化系
统的激活。Ｎｒｆ２敲低降低了 ＢＡＩ对软骨细胞中铁死
亡相关蛋白ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、Ｐ５３和表达的影响，同时
促进了ＲＯＳ、ＭＤＡ的积累。以上结果表明，ＢＡＩ可以通
过激活Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４的抗氧化系统提高抗氧化水平，从
而抑制ＩＬ－１β诱导的ＯＡ软骨细胞铁死亡。
３２　中药天然产物调控 ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路
防治ＯＡ
３２１　虾青素（ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ，ＡＴＸ）

ＳＬＣ７Ａ１１－ＧＳＨ－ＧＰＸ４轴构成了抵抗铁死亡的
防御系统之一，ＳＬＣ７Ａ１１和 ＧＰＸ４的表达增加有利于
抑制铁死亡诱导的脂质过氧化［２９］。ＡＴＸ是一种具有
抗氧化、抗脂质过氧化、抗炎作用的类胡萝卜素。研

究表明，用ＡＴＸ干预ＩＬ－１β诱导的ＯＡ软骨后，延缓
了脂质 ＲＯＳ、铁和线粒体铁的水平的表达，促进了抗
铁死亡蛋白ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４的表达，逆转了ＩＬ－１β诱
导的线粒体萎缩、线粒体嵴的破坏、线粒体膜破

裂［３０］。ＡＴＸ通过激活ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４的传导抑制铁

死亡来减轻软骨细胞损伤和ＯＡ进展。
３２２　淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）

ＩＣＡ是淫羊藿的主要药理成分，具有补肾强骨的
功效，最近的一项研究发现，ＩＣＡ可抑制软骨细胞凋
亡，促进细胞增殖，并诱导骨髓间充质干细胞的软骨

形成［３１］。ＩＣＡ通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
减轻ＩＬ－１β诱导的 ＭＭＰ３表达的上调，并下调胶原
蛋白Ⅱ的表达，促进了软骨细胞自噬，从而缓解了软
骨细胞的退变［３２］。用 ＩＬ－１β刺激软骨细胞２４ｈ后
显著下调了 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＳＨ的表达，上调了
Ｐ５３、ＲＯＳ、ＭＤＡ的表达。ＩＣＡ处理显著降低了细胞内
ＲＯＳ、Ｐ５３、ＲＯＳ、ＭＤＡ的水平，上调 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、
ＳＬＣ７Ａ１１表达，可显著恢复胶原蛋白Ⅱ和 ＧＰＸ４蛋白
表达，可以有效抑制大鼠软骨细胞铁死亡和与 ＯＡ相
关的软骨基质降解［３３］。以上研究表明，通过增强

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号传导来减弱ＩＬ－１β介导的软骨
细胞铁死亡。

３２３　麦冬皂苷（ｒｕｓｃｏｇｅｎｉｎ，Ｒｕｓ）
Ｒｕｓ是一种从中药麦冬中分离出来的生物活性化

合物，具有抗炎、抗氧化活性。研究发现，在体内，Ｒｕｓ
对ＯＡ小鼠表现出保护作用，Ｒｕｓ可抑制软骨细胞
ＭＭＰ１、ＭＭＰ３的表达；在体外，Ｒｕｓ通过抑制软骨细胞
中ＰＧＥ２、ＮＯ、ＭＭＰ１和ＭＭＰ３的表达缓解软骨细胞炎
症的产生和 ＥＣＭ的降解［３４］。此外，Ｒｕｓ抑制 ＭＤＡ、
铁、ＲＯＳ的上调以及 ＧＳＨ、ＧＰＸ４、铁蛋白、Ｎｒｆ２和
ＳＬＣ７Ａ１１表达的上调来抑制铁死亡的发生；当敲低
Ｎｒｆ２的蛋白表达时，Ｒｕｓ对ＩＬ－１β诱导的炎症、ＭＭＰ
产生和铁死亡的抑制被逆转。总之，Ｒｕｓ通过促进
Ｎｒｆ２／ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４的信号传导来抑制软骨细胞铁
死亡来减弱ＯＡ进展。
３２４　小豆蔻素（ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ，ＣＡＤ）

ＣＡＤ是一种从生姜家族中提取的化合物，在多种
疾病中表现出显著的抗氧化和抗炎特性。最近的研

究表明，ＣＡＤ可以显著缓解ＩＬ－１β诱导的炎症、软骨
降解和铁死亡；增加了软骨细胞中胶原Ⅱ、ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４的表达抑制了铁死亡机制的产生，降低了
ＭＭＰ１３、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２的表达缓解ＥＣＭ的降解，促进软
骨细胞线粒体形态和功能恢复［３５］。在体内，关节内

注射ＣＡＤ显著改善了大鼠ＯＡ软骨损伤，诱导胶原蛋
白 Ⅱ、ＳＬＣ７Ａ１１的 表 达。证 明 ＣＡＤ 通 过 激 活
ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路调节软骨细胞铁死亡来改
善ＯＡ软骨降解。
３２５　芍药素（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，ＰＡＥ）

ＰＡＥ作为乳芍的主要生物活性成分，具有抗炎、
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抗氧化和抗铁作用，可以调节多种疾病的氧化应激和

铁死亡。研究发现，使用 ＰＡＥ干预铁过载软骨细胞，
显著改善软骨细胞活力、恢复基质代谢、减少铁积累

和氧化应激；并在铁过载条件下保护线粒体功能［３６］。

ＰＡＥ下调ｐ５３并上调ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４表达，从而抑制
铁死亡。在体内，ＰＡＥ减轻了软骨下骨质流失和软骨
破坏，减少了铁沉积，恢复了 ＧＰＸ４、Ⅱ型胶原蛋白的
表达，同时降低了ＭＭＰ１３水平。综上所述，ＰＡＥ通过
激活ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４通路抑制铁死亡，从而缓解
铁过载诱导的ＯＡ进展，为铁死亡靶向 ＯＡ治疗提供
了新的见解。

３３　中药天然产物调控其他信号通路防治ＯＡ
羌活醇（ｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ，ＮＰ）是一种从中药羌活中提取

的生物活性化合物，具有强大的抗炎和抗氧化特性。

研究发现，在 ＯＡ小鼠关节腔内注射 ＮＰ显著减轻了
疼痛和步态异常，减少了软骨下骨硬化；在体外，用

ＮＰ干预ＩＬ－１β诱导的ＯＡ软骨细胞后减少软骨细胞
凋亡、ＲＯＳ积累，增强 ＥＣＭ合成［３７］。在机制上，ＮＰ
通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ磷酸化、抑制铁死亡及通过上调
ＧＳＨ、ＧＰＸ４提高抗氧化防止脂质过氧化。ＮＰ抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＰＸ４信号通路以防止脂质过氧化、抑制铁
死亡并保持软骨完整性，从而延缓ＯＡ进展。

布雷维林Ａ是从草药蜈蚣中分离出来的活性成
分，具有抗炎和抗肿瘤活性。研究表明，布雷维林 Ａ
　　

显著抑制 ＩＬ－１β诱导的 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＮＯ、ＭＤＡ和
铁的产生；增加 ＧＳＨ、ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４和铁
蛋白的表达［３８］。布雷维林 Ａ通过激活 ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２／
ＧＰＸ４信号传导，通过抑制炎症反应和铁死亡来保护
小鼠免受ＯＡ的侵害。

苦柯胺Ａ（ｋｕｋｏａｍｉｎｅＡ，ＫｕＫＡ）是从枸杞中分离
出来的一种生物活性化合物，具有减轻炎症和抑制氧

化应激的作用。ＫｕＫＡ下调 ＩＬ－１β诱导的 ＯＡ小鼠
软骨细胞中 ＰＧＥ２、ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ－２等炎症因子的
表达；减弱ＩＬ－１β诱导的ＭＭＰ１、ＭＭＰ３的产生，减少
ＥＣＭ降解。同时，ＫｕＫＡ可逆转ＩＬ－１β诱导的ＭＤＡ、
铁、ＲＯＳ表达；ＫｕＫＡ上调ＧＳＨ、ＧＰＸ４、铁蛋白、ＳＩＲＴ１、
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１表达，起到抑制软骨细胞铁死亡的机
制［３９］。综上所述，ＫｕＫＡ可通过激活 ＳＩＲＴ１／ＧＰＸ４信
号通路抑制软骨细胞炎症和铁死亡，从而抑制 ＯＡ的
发展，见表１。
４　讨论

综上所述，ＯＡ的发病机制复杂多样，近年来随着
大量研究人员的不断深入，揭示了与铁死亡相关的信

号通路 ＧＰＸ４在 ＯＡ发病机制中的重要作用。ＧＰＸ４
是抗氧化系统中的重要信号通路，其通过激活抗氧化

还原系统抑制脂质过氧化从而抑制铁死亡，本文主要

通过介绍ＧＰＸ４相关信号通路与ＯＡ的联系及中医药
调控ＧＰＸ４相关信号通路防治ＯＡ的发生发展。

表１　中药天然产物调控谷胱甘肽过氧倾物酶４（ＧＰＸ４）的作用机制表
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４（ＧＰＸ４）ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｆｒｏｍｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

ＧＰＸ４核心通路 中药成分 作用机制 作用靶点

ＧＰＸ４／Ｎｒｆ２ ４′－甲氧基－５，７－二羟基异黄酮［１６］ 抗氧化应激 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４

黄芩苷［１８］ 抗氧化应激 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、Ｐ５３、Ｎｒｆ２

姜黄素［２０］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、Ｎｒｆ２

川续断皂苷ＶＩ［２１］ 抑制软骨细胞铁死亡 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＨＯ－１

长春西汀［２３］ 抑制软骨细胞铁死亡 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＨＯ－１

槲皮素［２５］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４

京尼平苷酸［２６］ 抑制软骨细胞铁死亡 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＨＯ－１

茶黄素－３，３′－二没食子酸盐［２８］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＧＰＸ４、ＨＯ－１、ＳＬＣ７Ａ１１

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４ 虾青素［３０］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４

淫羊藿苷［３２］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＳＬＣ７Ａ１１

麦冬皂苷［３４］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＧＳＨ、ＧＰＸ４、Ｎｒｆ２和ＳＬＣ７Ａ１１

小豆蔻素［３５］ 抑制软骨细胞铁死亡 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４

芍药素［３６］ 抑制软骨细胞铁死亡 Ｐ５３、ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＰＸ４ 羌活醇［３７］ 抗氧化应激 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＧＳＨ、ＧＰＸ４

ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４ 布雷维林Ａ［３８］ 抑制软骨细胞炎症和铁亡 ＧＳＨ、ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＰＸ４

ＳＩＲＴ１／ＧＰＸ４ 苦柯胺Ａ［３９］ 抑制软骨细胞炎症和铁亡 ＧＳＨ、ＧＰＸ４、ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１

ＧＰＸ４：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４；Ｎｒｆ２：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２；ＳＬＣ７Ａ１１：Ｓｏｌｕｔｅｃａｒ－ｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｑｉｎｏｓｉｔｏｌ－３

ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ＳＩＲＴ１：Ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１；ＨＯ－１：Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１；ＡＭＰＫ：Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ；ＧＳＨ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ．
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

　　ＧＰＸ４是抗过氧化物防御的基础，是铁代谢的关
键下游调节因子，主要是通过抑制脂质过氧化的能

力，受到ＧＳＨ蛋白的影响，然而目前关于 ＧＰＸ４防治
ＯＡ的研究仅局限于动物及细胞实验，临床实践上还
缺乏具体数据，因此，在未来开展高级别的临床安全

性研究，以全面评估 ＧＰＸ４激动药的安全性和有效性
显得尤为重要。先通过介绍 ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通
路、ＧＰＸ４／Ｎｒｆ－２信号通路、ＳＩＲＴ１／ＧＰＸ４信号传导如
何调控铁死亡来介导 ＯＡ的发病机制，进而介绍中药
天然产物如何调节上述信号通路延缓 ＯＡ的发生发
展，黄芩苷、茶黄素－３，３′－二没食子酸盐、槲皮素、川
续断皂苷Ⅵ、姜黄素等中药有效成分通过激活 ＧＰＸ４
相关信号通路来干预铁死亡的进展，改善软骨细胞铁

死亡和氧化损伤，减轻炎性小体表达和软骨细胞凋

亡，从而减轻ＯＡ的软骨破坏，为新的治疗方法提供新
思路。

另外，在 ＯＡ的治疗中，中药有效成分凭借多靶
点、多途径、多效应的特点彰显出独特价值。若能通

过更多实验与临床研究，理清中医药借助 ＧＰＸ４发挥
治疗作用的具体机制，将为 ＯＡ的中医药治疗开辟新
的靶点和思路。中医药所具备的多效性优势，不仅能

弥补现代医学在该领域的短板，还能为 ＯＡ的综合诊
疗提供更全面的应对方案。
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［８］　ＧＯＮＧ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＬＩＬ， ｅｔａｌ Ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
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ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７３１８１５／

［９］　ＹＡＮＧＴ，ＹＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＧ，ｅｔａｌＵｎｒａｖｅｌｉｎｇｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｏｆ

ＳＤＦ－１ｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ＩＬ６／ＨＩＦ－１α ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｆｅｅｄｂａｃｋ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ／ＯＬ］  Ｉｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５，１５２：ｅ１１４４００２０２５ － ０４ － １６

［２０２５－０８－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４００５８１０６／

［１０］　ＺＨＯＵＸ，ＹＡＮＧＹ，ＱＩＵＸ，ｅｔａｌＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｔａｕｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＯＧＴ／Ｇｐｘ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２５，７７（１１）：５５１—５６７．

［１１］　ＭＩＡＯＹ，ＣＨＥＮＹ，ＸＵＥＦ，ｅｔａｌＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ＧＰＸ４’ｓｄｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｔｏｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．

ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，７６：ｅ１０３８４７２０２２－０２－０２［２０２５－０８－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５１０１６５６／

［１２］　ＬＩＵＹ，ＷＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＧＳ，ｅｔａｌＰａｎｔｏｔｈｅｎｉｃａｃｉｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］

Ｃｈｅｍ ＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０２５，４１３：ｅ１１１４９４２０２５ －０５ －２５

［２０２５－０８－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０１５７６２７／

［１３］　ＷＡＮＧＤ，ＦＡＮＧＹ，ＬＩＮＬ，ｅｔａｌＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－１８１ｂ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＳＬＣ７Ａ１１［Ｊ］ＢＭＣＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓｏｒｄ，２０２３，２４（１）：８６２

［１４］　ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ＨＯＵ Ｍ， ｅｔａｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｃｏｍｐｌｅｘｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＩＲＴ３－

ＣＯＸ４Ｉ２ａｘｉｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＡｄｖＳｃｉ
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［１５］　ＳＨＩＪ，ＣＨＥＮＬ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌＫＬＦ２ｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｉｍｐｒｏｖｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｔｈｒｏｕｇｈＳＩＲＴ１／
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ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｒｆ２／ＧＰＸ４ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］

Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １３５： ｅ１５６１１５２０２４ － ０９ － ３０

［２０２５－０８－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９３６８３４３／

［２２］　ＱＩＷ，ＱＩＷ，ＸＩＯＮＧ Ｄ，ｅｔａｌＱｕｅｒｃｅｔｉｎ：Ｉｔｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｍｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎ
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