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铁死亡在椎间盘退变中的研究进展
刘建军1，2，余水生1，2 综述 荆珏华1，2，田大胜1，2 审校

( 安徽医科大学第二附属医院1 骨科、2 骨科研究所，合肥 230601)

摘要 铁死亡是一种铁依赖性的、以脂质过氧化为主要特征的新型细胞死亡方式，自 2012 年首次提出以来，逐渐引起关注并
得到快速发展。铁死亡在恶性肿瘤、心血管疾病以及神经系统疾病中均具有重要的作用，目前已成为生命科学和医学领域研
究的热点。铁死亡与铁过载密切相关，铁过载与脂质过氧化物的蓄积共同参与椎间盘稳态的破坏，导致椎间盘退变的发生，

但目前关于铁死亡在椎间盘退变中的作用机制尚未明确。该文就铁死亡与椎间盘退变的关系、分子调节机制及其在临床应
用潜力方面进行综述，旨在为椎间盘退变提供新的治疗靶点。
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细胞存活和死亡与机体的生长、发育、平衡等密
切相关。细胞死亡有多种方式，包括凋亡、坏死、焦
亡、铁死亡等。作为一种新近发现的细胞死亡方式，
铁死亡与其他类型的细胞死亡方式不同，其主要依
赖铁离子并诱导脂质发生过氧化进而导致脂质过氧
化物蓄积，从而诱发细胞死亡。铁死亡与神经退行
性疾病、心血管疾病、恶性肿瘤、呼吸系统疾病、骨骼
肌肉系统疾病等一系列疾病的发生进展密切相关。
椎间盘退变( intervertebral disc degeneration，IVDD)
作为骨科常见退行性病变，其发生进展与铁死亡密
切相关，该综述归纳总结铁死亡与 IVDD 的研究成
果，以期提供更多的预防和治疗策略。

1 铁死亡相关代谢

铁死亡是 2012 年由 Dixon 正式提出命名，它是
一种铁依赖性的、以脂质过氧化为主要特征的新型
细胞死亡方式 ［1］。不同于其他类型的细胞死亡方
式，铁死亡在细胞形态学、生物化学等方面具有独特
的特征。形态学上表现为细胞整体变小变圆; 胞膜

完整聚缩;线粒体变小，线粒体嵴减少或者消失; 细
胞核膜完整，无染色质凝聚等; 生物化学上表现为细
胞内谷胱甘肽过氧化物 4 ( glutathione peroxidase 4，
GPx4) 、谷胱甘肽( glutathione，GSH) 活性下降，铁离
子、活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 和脂质过
氧化增加。铁死亡与铁代谢、氨基酸代谢和脂代谢
等密切相关，这三者之间相互调控，共同促进铁死亡
的发生发展。
1． 1 铁代谢紊乱与铁死亡 铁是人体必需的微量
元素，参与多种机体内生物过程，包括生物合成、能
量产生以及基因表达调控等。缺铁会造成机体贫血
和含铁相关酶功能异常，铁过载则会导致细胞损
伤［2］。铁死亡与铁稳态失衡密切相关，铁过载是诱
发细胞发生铁死亡的关键因素之一。病理状态下，
过量的 Fe2 +与过氧化氢发生 Fenton 反应进而产生
氧自由基，氧自由基与细胞的脂质成分发生过氧化
反应并产生大量脂质自由基，脂质自由基加剧破坏
胞膜、质膜，导致细胞内稳态紊乱和死亡［3］。因此
干扰铁离子平衡能够调控铁死亡的发生。

铁蛋白选择性自噬可以释放 Fe2 +，从而增加细
胞对铁死亡的敏感性［4］。研究［5］表明，电压依赖性
阴 离 子 通 道 ( voltage-dependent anion channels，
VDACs) 能够改变线粒体外膜膜电位而开放外膜通
道，允许铁离子和代谢物通过，Erastin 能够开放
VDAC2 或 VDAC3 通道，增加铁离子的流入，加速铁
死亡。因此，调控铁代谢过程能够成为调控铁死亡
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的靶点和方向。
1． 2 脂代谢紊乱与铁死亡 铁死亡是脂质过氧化
物蓄积引起的细胞死亡方式。多不饱和脂肪酸
( polyunsaturated fatty acid，PUFA) 是铁死亡过程中
脂质过氧化物合成累积的关键底物。胞膜和质膜含
有丰富的 PUFA，病理状态下，过量的 Fe2 +与过氧化
氢发生 Fenton反应进而产生氧自由基，氧自由基与
细胞的脂质成分尤其是 PUFA，发生过氧化反应产
生大量脂质自由基。脂质自由基破坏胞膜和质膜，
导致细胞内稳态紊乱，激活严重的生化反应，造成细
胞死亡。

脂质合成代谢异常也会影响铁死亡的发生发
展。PUFA 酯化形成磷脂乙醇胺 ( phosphatidyle-
thanolamine，PE) ，PEs 过氧化形成脂质过氧化物。
溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 ( lysophosphatidylcho-
line acyltransferase 3，LPCAT3) 和长链脂酰辅酶 A合
成酶 4( acyl-CoA synthetase long chain family member
4，ACSL4) 是 PUFA酯化形成 PEs的关键酶。当 LP-
CAT3 和 ACSL4 上调表达时，PEs 合成增加，进而脂
质过氧化物生成增加，细胞铁死亡敏感性增加，因此
已有学者将这两种酶的表达水平作为判断铁死亡敏
感性的指标之一［6］。PEs过氧化形成脂质过氧化物
的过程需要脂氧合酶( lipoxygenase，LOXs) 或细胞色
素 P450 氧化还原酶( cytochrome P450 oxidoreduc-
tase，POＲ) 的协助。LOXs 是一种含铁蛋白酶，POＲ
催化氧化还原反应也需要 Fe2 +传递电子，LOXs 和
POＲ发挥作用均需要铁离子的参与。因此铁代谢
过程和脂代谢过程两者之间可能存在互相作用，而
LOXs和 POＲ可能是连接的桥梁。
1． 3 氨基酸代谢紊乱与铁死亡 正常情况下，机体
内氧化还原系统维持于相对平衡的状态，其中谷胱
甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase，GPx ) 发挥
着重要的作用。GPx4 是体内唯一一类能够将高毒
性的脂质过氧化物还原成无毒性醇类的酶，能够有
效修复哺乳动物中 PUFA 的氧化损伤，其执行还原
反应需要 GSH的参与，对于铁死亡的发生发展具有
重要的调节作用。当机体内 GPx4 活性降低或者
GSH含量降低时，细胞内过氧化氢和脂质过氧化物
堆积，引起细胞损伤和铁死亡。有文献报道［7］敲除
GPx4 或者使用 GPx4 抑制剂 ＲSL3 能够增加细胞内
氧自由基和脂质过氧化物，诱导细胞发生铁死亡。

胱氨酸 /谷氨酸转运体( System Xc － ) 是由轻链

SLC7A11 和重链 SLC3A2 组成的一种钠离子非依赖
的氨基酸转运复合体，其定位于细胞外膜，主要负责
将胞外的胱氨酸转运入胞内，后者进一步被还原为
半胱氨酸后用于 GSH 的合成，因此，当 System Xc －

活性降低时，细胞对胞外胱氨酸的摄取受阻，GSH
合成减少，胞内 H2O2 和脂质过氧化物蓄积，引起细

胞损伤和铁死亡［8］。Erastin 和索拉非尼即是通过
抑制 System Xc －的活性诱导铁死亡发生，是常用的
铁死亡诱导剂。研究［9］显示 p53 作为一种抑癌基
因，能够抑制 System Xc －的关键成分 SLC7A11 的转
录，从而抑制 System Xc －的表达，抑制胱氨酸的摄
取，诱导铁死亡发生。

2 铁死亡与 IVDD

2． 1 铁代谢紊乱
2． 1． 1 铁稳态 铁稳态在 IVDD 中的作用仍然有
很大的争议。Wang et al［10］发现相对于 IVDD 程度
低的患者，退变程度高的患者血清铁蛋白水平更高，
并观察到铁摄入过量能够促进小鼠的终板软骨发生
钙化和退变，同时在退变的终板软骨细胞中发现
GPx4 和 SLC7A11 蛋白表达下调，ＲOS 和 4-羟基壬
烯酸含量升高，证实铁过载介导的氧化应激诱导终
板软骨细胞发生铁死亡 。然而，Guo et al［11］通过临
床研究发现血清铁蛋白水平和 IVDD的程度呈负相
关。铁代谢失衡与 IVDD 进展密切相关，氧化应激
或促炎细胞因子通过促进转铁蛋白受体 1 ( transfer-
rin receptor 1，TfＲ1) 表达来破坏软骨终板软骨细胞
铁稳态，从而诱导铁死亡发生; 此外，缺氧诱导因子
-2α ( hypoxia-inducible factor-2α，HIF-2α) 能够调节
TfＲ1 的表达水平来调控终板软骨细胞的铁代谢，因
此提出通过调控 TfＲ1 以维持铁稳态可能是治疗
IVDD的一种新的治疗策略［12］。另外，有学者［13］发
现细胞膜上不同于 TfＲ 的铁离子转运通道，即 Pi-
ezo1 通道，研究显示机械应力通过 Piezo1 通道诱发
铁离子内流，造成铁离子过载，从而引起铁死亡，最
终加重 IVDD。因此，细胞内铁稳态对机体的正常生
理功能很重要，铁过载和铁缺乏都可能对椎间盘细
胞产生不良的后果。
2． 1． 2 铁自噬 铁自噬是细胞选择性自噬的一种
类型，核受体共激活因子 4( nuclear receptor coactiva-
tor 4，NCOA4) 能够特异性的结合铁蛋白重链 ( fer-
ritin heavy polypeptide，FTH) ，将铁蛋白运输到自噬
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体进行溶酶体降解，从而释放铁蛋白结合的铁离子，
从而干扰细胞内的铁稳态［14］。Yang et al［15］发现叔
丁基过氧化氢( tert-butyl hydroperoxide，TBHP) 能够
诱发氧化应激反应和铁死亡，从而抑制兔髓核细胞
和纤维环细胞的增殖和活性，进一步研究发现其机
制为:过表达的 NCOA4 和 FTH1 特异性结合，使铁
蛋白加快降解，从而增加细胞内 Fe2 +的水平，并通
过 Fenton反应产生过量 ＲOS自由基，最终引起铁死
亡。既往的研究发现 ＲOS 蓄积引起氧化应激能够
诱导兔髓核细胞发生自噬，由此可见细胞自噬和铁
死亡能够同时存在和相互作用，其相互间的关系还
需要进一步研究，以提供治疗 IVDD的新靶点。
2． 1． 3 溶酶体自噬 溶酶体自噬是选择性自噬的
一种类型，是将受损的溶酶体吞噬降解，维持细胞内
稳态。既往研究［16］证实受损严重的溶酶体会释放
铁离子，干扰细胞内铁稳态，导致铁死亡。Li et
al［17］发现压力能够导致溶酶体受损，进而释放铁离
子引起铁过载，最终诱导髓核细胞发生铁死亡; 进一
步研究发现其机制为: 压力能够抑制髓核细胞内
GTP 酶激活蛋白( Src 同源结构域 3 ) 结合蛋白 1
［Ｒas-GT-Pase activating protein ( Src homology do-
main 3) binding protein 1，G3BP1］的活性，而 G3BP1
通过 TSC /mTOＲ信号通路启动溶酶体自噬来清除
受损溶酶体。因此证实了 G3BP1 在压力诱导溶酶
体受损和铁死亡中发挥抑制作用。由此可见溶酶体
自噬和压力诱导铁死亡关系密切，其相互间的关系
和调控机制仍需进一步研究，这也为治疗 IVDD 提
供了新的靶点。
2． 1． 4 铁转运 铁转运蛋白( ferroportin，FPN) 是目
前已知的唯一向细胞外运输非血红素铁的蛋白质，
对于维持细胞内铁稳态发挥关键的作用。研究［18］

显示，FPN功能缺陷能够引起细胞内铁离子富集，最
终产生过量氧自由基进而诱发铁死亡。金属调节转
录因子( metal-regulatory transcription factor 1，MTF1)
是一种基因转录调节因子，它通过从细胞质转移到
细胞核内并特异性结合到基因启动子从而调节目标
基因的转录表达，包括 FPN 基因。Lu et al［19］发现
TBHP通过诱导 FPN功能缺陷导致人髓核细胞内铁
过载，从而引起铁死亡，进一步研究机制发现，由于
c-Jun氨基末端激酶( c-Jun N-terminal kinase，JNK)
的激活抑制 MTF1 向核内转移，从而下调 FPN 目标
基因的转录表达，引起铁过载和铁死亡。上述研究

已证实 JNK /MTF1 /FPN 通路参与调控椎间盘细胞
铁死亡，因此该通路可能成为未来治疗 IVDD 的一
个新靶点。
2． 1． 5 新血管形成 正常的椎间盘被认为是人体
最大的无血管组织，然而退变的椎间盘中会形成新
血管。血红蛋白氧化形成的血红素可通过铁相关氧
化损伤诱导细胞死亡。Shan et al［20］借助 MALDI-
TOFMS技术，发现突出椎间盘组织周围新生的血管
易发生破裂，红细胞外渗增多导致血红素水平升高，
诱发铁过载，进而 ＲOS 增多、GPx4 减少，引起髓核
细胞发生铁死亡。事实上，既往的研究［21］已证实椎
间盘新生血管化在加速 IVDD 中发挥重要的作用，
新生血管化引起的铁死亡一定程度上解释了发病机
制，这也为治疗 IVDD提供了靶点。
2． 2 铁死亡抑制因子与 IVDD的关系
2． 2． 1 GPx4 与 IVDD 机体内氧化还原系统平衡
是保证组织和细胞正常生理功能的关键，其中 GPx4
被认为是维持氧化还原平衡、调节铁死亡的关键因
子。既往研究［22］已经证实下调 GPx4 表达将增加细
胞对铁死亡的敏感性，而上调 GPx4 表达将减弱细
胞对铁死亡的敏感性。研究［23］显示超载的机械压
力负荷激活 Piezo1 离子通道，诱发细胞内钙离子超
载，进而抑制 GPx4 活性导致铁死亡发生;补充硒离
子能够增强 GPx4 活性，减轻氧化应激和铁死亡。
转录因子 BACH1 参与 IVDD 的发展，能够促进
IVDD的发展，进一步研究［24］发现 BACH1 能够结合
HMOX1 和 GPx4 基因的启动子，抑制 HMOX1 和
GPx4 的表达，而抑制 BACH1 能够抑制髓核细胞铁
死亡，延缓 IVDD，因此 BACH1 /HMOX1 /GPx4 可能
成为 IVDD潜在的治疗靶点。研究［25］表明葛根素
能够促进髓核干细胞增殖和合成细胞外基质，进一
步研究发现其通过上调 LINC01535 抑制 ACSL4、
PTGS2 的表达并促进 GPx4，从而抑制铁死亡，因此
葛根素可能成为潜在的治疗药物，但仍需进一步临
床研究评估其转化潜力。同型半胱氨酸 ( homocys-
teine，Hcy) 能被 5-甲基四氢叶酸供给甲基进而转化
成甲硫氨酸，参与甲硫氨酸循环。Zhang et al［26］通
过研究临床数据发现高 Hcy 血症和 IVDD 密切相
关，并通过细胞实验发现过量的 Hcy 加速 SD 大鼠
髓核细胞氧化应激反应和铁死亡; 进一步探讨发现
过量 Hcy 上调 DNA 甲基转移酶 ( DNMT1 和
DNMT3) ，促使 GPx4 甲基化，从而下调 GPx4 蛋白表
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达水平。
2． 2． 2 Nrf2 与 IVDD 核转录因子 E2 相关因子 2
( nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2) 是机
体细胞内维持氧化还原平衡的关键调节因子，其下
游靶点包括 GSH-GPx4 和 System Xc －。 Shao et
al［27］发现 TBHP 和 TNF-α 可下调终板软骨细胞
GPx4 和 SLC7A11 的蛋白表达，上调表达铁死亡指
标丙二醛 ( malondialdehyde，MDA) ，淫羊藿苷通过
激活 Nrf2 逆转上述过程，因此淫羊藿苷可能成为治
疗 IVDD的潜在有效药物。替诺立定是非甾体类药
物中新发现的铁死亡抑制剂，它能够促进 Nrf2 表达
和增强 Nrf2 活性，通过 Nrf2 /GPx4 通路来抑制髓核
细胞铁死亡以及细胞基质降解，并在动物 IVDD 模
型中被证明具有抑制效应，可能成为未来 IVDD 的
潜在候选药物［28］。研究［29］显示 IVDD 过程中细胞
焦亡和铁死亡具有协同促进作用，而谷氨酰胺则通
过抑制 Nrf2 泛素化降解提高胞内 Nrf2 水平，从而抑
制髓核细胞铁死亡和细胞焦亡，因此谷氨酰胺可能
成为 IVDD潜在的治疗药物。非瑟酮能够抑制髓核
细胞铁死亡从而延缓 IVDD，进一步发现非瑟酮通过
Nrf2 /HO-1 轴抑制铁死亡，因此非瑟酮可能成为治
疗 IVDD的潜在的靶点［30］。乔松素能够延缓软骨
终板中软骨细胞发生铁死亡，从而抑制软骨终板退
变，进一步发现，其通过激活 Nrf2 及其下游通路，进
而抑制铁死亡，因此乔松素未来可能成为 IVDD 治
疗新的靶点［31］。研究［32］显示 VO-OHpic 能够抑制
磷酸酯酶与张力蛋白同源物( phosphatase and tensin
homolog，PTEN) 诱导的软骨终板退变和钙化，进一
步研究发现 VO-OHpic 通过激活 Nrf2-HO-1 通路抑
制胞内产生过量 ＲOS，由此抑制由氧化应激引起的
终板软骨细胞铁死亡，因此 VO-OHpic 有望成为治
疗椎间盘退变有效的治疗药物。总之，作为诸多药
物的作用靶点，Nrf2 在未来可能成为治疗 IVDD 的
有效靶点。
2． 2． 3 胱氨酸 /谷氨酸转运体( System Xc － ) 与
IVDD 既往研究证实转录激活因子 ( activation
transcription factor 3，ATF3 ) 可 特 异 性 地 结 合
SLC7A11 的启动子以抑制其表达，进而引起癌细胞
铁死亡。Li et al［33］研究发现 TBHP 能够引起人髓
核细胞过表达 ATF3，并引起铁死亡; 而敲除 ATF3
可下调 IL-6 表达并上调 SLC7A11 表达水平，进而抑
制髓核细胞发生铁死亡; 且体内实验进一步证实敲

除 ATF3 可延缓 IVDD的进程。同时进一步研究［34］

还表明 miＲ-874-3p 作为 ATF3 的上游调控因子，通
过与 ATF3 转录体结合，抑制 ATF3 的转录表达，从
而抑制铁死亡发生，延缓 IVDD。因此值得关注的
是，miＲNA 在转录后水平调控铁死亡相关基因的表
达，可能是未来 IVDD领域铁死亡研究的重要方向。
研究［35］显示缺氧环境下的产生的 HIF-1α 能够结合
YTHDF1 的启动子促进其表达，而 YTHDF1 则通过
m6A修饰促进 SLC7A11 的表达，进而抑制髓核细胞
铁死亡，提出 HIF-1α /YTHDF1 /SLC7A11 轴参与
IVDD。目前已有研究［36］使用 SLC7A11 作为靶向药
物治疗椎间盘退变，有学者将注射 ＲOS 自由基反应
水凝胶( PVA-tsPBA@ SLC7A11 modＲNA) 局部注射
到退变椎间盘，释放出的 SLC7A11-modＲNA，通过
SLC7A11-GPx4 轴延缓 IVDD。研究［37］显示人脐带
间充质干细胞来源的胞外囊泡能够抑制髓核细胞铁
死亡，从而改善 IVDD; 深入研究发现胞外囊泡通过
MALAT1 / miＲ-138-5p 上调 SLC7A11 表达，进而抑
制铁死亡发生，这些结果证实了人脐带间充质干细
胞来源的胞外囊泡在治疗 IVDD 方面的潜力，为新
的治疗方法提供了重要的科学和临床意义。综上所
述，System Xc －，尤其是 SLC7A11 作为调控铁死亡
的靶点，是未来治疗 IVDD重要的目标靶点。
2． 3 炎症反应与 IVDD 临床和基础研究都证实
炎症是 IVDD的推动原因之一，促炎因子包括 IL-6、
TNF-α等和 IVDD 关系密切，然而促炎因子和铁死
亡的联系尚未完全阐明。Sheng et al［38］发现 IL-6 可
上调终板软骨细胞的丙二醛、活性氧和 Fe2 + 的水
平，证实了 IL-6 诱导软骨细胞发生铁超载和氧化应
激导致铁死亡; 进一步发现 IL-6 通过下调 miＲ-10a-
5p 水平，抑制其受体表达，从而诱导氧化应激、铁过
载进而引起铁死亡，过表达 miＲ-10a-5p 可缓解 IL-6
受体介导的软骨细胞铁死亡。因此，在转录后水平
上调节促炎因子受体以缓解椎间盘细胞的铁死亡可
能是治疗 IVDD的一种有前景的方法。
2． 4 其他 研究［39］发现早期生长反应因子 1 ( ear-
ly growth response 1，EGＲ1) 与 IVDD关系密切，退变
椎间盘软骨终板中 EGＲ1 的表达明显增加，沉默
EGＲ1 能够抑制铁死亡发生，进一步发现 EGＲ1 促进
MAP3K14 的转录表达，促进 NF-κB 的激活，进而促
进铁死亡的发生，因此 EGＲ1-MAP3K14-NF-κB 轴成
为椎间盘退变潜在的治疗靶点。Zhu et al［40］发现随
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着 IVDD程度的加重，Sirt3 的表达逐渐降低; 进一步
敲除 Sirt3 发现细胞的氧化应激加剧并发生铁死亡;
而泛素特异性蛋白酶 11 ( ubiquitin-specific protease
11，USP11) 能够结合并去泛素化 Sirt3，抑制 Sirt3 降
解，从而抑制铁死亡，USP11 可能成为 IVDD 潜在的
治疗靶点。Yang et al［41］发现浓度 0 ～ 1 μg /mL的聚
多巴胺纳米颗粒能够清除 ＲOS、螯合 Fe2 + 并抑制
GPx4 泛素化降解，进而抑制 TBHP诱导的髓核细胞
铁死亡，从而延缓 IVDD。研究［42］显示铁死亡抑制
剂 Fer-1 能够通过下调 Toll样受体 4( Toll-like recep-
tor 4，TLＲ4) ，从而抑制 NF-κB 信号通路，抑制髓核
细胞铁死亡，延缓 IVDD。目前已有研究［43］证实环
状 ＲNA( circＲNA) 能够结合 microＲNA 来调控下游
目标基因的表达。研究［44］显示 circ_0071922 可能
通过 hsa-miＲ-15a-5p调节髓核细胞铁死亡、氧化应
激来减缓 IVDD 发展进程，并认为 circ _0071922-
miＲ-15a-5p-mＲNA 信号通路是潜在 IVDD 治疗靶
点。Yu et al［45］发现骨髓间充质干细胞通过分泌携
带 circ_0072464 的胞外囊泡，调节小鼠髓核细胞铁
死亡，circ_0072464 作为竞争性内源性 ＲNA 与 mi-
431 竞争性结合，下调 mi-431 表达，引起髓核细胞内
Nrf2 和 GPx4 表达上调，从而抑制细胞铁死亡。因
此 circＲNA-miＲNA可能是未来 IVDD领域铁死亡研
究和治疗的潜在方向。

3 总结和展望

近年来，铁死亡与 IVDD 的研究备受关注。尽
管越来越多的铁死亡相关信号通路被发现与 IVDD
相关，但是对于铁死亡在 IVDD 中的机制研究仍然
处于早期阶段。目前 IVDD中铁死亡的研究对象多
集中在髓核细胞，而对于纤维环细胞和终板软骨细
胞的研究目前较少。NAD ( P ) H/FSP1 /CoQ10 和
GCH1 /BH4 /DHFＲ通路是区别于 GPx4 的铁死亡抑
制通路，其在 IVDD 中的作用需要进一步的研究。
目前在转录后水平研究铁死亡的调控机制受到关
注，因此未来值得进一步研究寻找抑制 IVDD 的靶
点。铁死亡与其他不同形式的细胞死亡方式并不是
相互独立的，而是互相联系，共同形成一个网络调控
细胞的存亡。铁死亡与凋亡、自噬关系密切，因此未
来值得研究椎间盘退变中铁死亡和其他细胞死亡方
式的关系以及调控机制，这有助于 IVDD 的治疗。
间充质干细胞成为治疗 IVDD一种潜在、新的靶点，

铁死亡是否参与其中以及具体机制值得未来进一步
研究验证。最后，目前已发现多种类型的铁死亡抑
制剂，但普遍存在生物利用度低和不良反应多等缺
点，因此研究和筛选不良反应小、生物利用度高的新
型抑制剂以及中药制剂对于抑制铁死亡、治疗 IVDD
至关重要。综上所述，铁死亡在 IVDD 中扮演着重
要的角色，是治疗 IVDD潜在的治疗靶点，值得进一
步研究。
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Ｒesearch progress on ferroptosis in the intervertebral disc degeneration
Liu Jianjun1，2，Yu Shuisheng1，2，Jing Juehua1，2，Tian Dasheng1，2
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Abstract Ferroptosis is a novel form of cell death characterized by the iron-dependent accumulation of lipid hy-
droperoxides． Since it was first proposed in 2012，Ferroptosis has gradually attracted attention and developed rapid-
ly． Ferroptosis plays an important role in cardiovascular diseases，malignant tumors and neurological diseases，and
has become a research hotspot in the field of life science and medicine． Ferroptosis is closely related to iron over-
load． Iron overload and the accumulation of lipid peroxidation jointly contributes to the disruption of intervertebral
disc homeostasis，leading to intervertebral disc degeneration． However，the specific mechanisms of ferroptosis in
regulating intervertebral disc degeneration is not yet clear． This review discusses the relationship between ferroptosis
and intervertebral disc degeneration，their molecular regulatory mechanisms，and their potential clinical applica-
tions，aiming to provide new therapeutic targets for intervertebral disc degeneration．
Key words intervertebral disc degeneration; ferroptosis; lipid peroxidation; iron overload; iron metabolism; ami-
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