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铁死亡对椎间盘变性的影响机制研究进展
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摘要      椎间盘变性(intervertebral disc degeneration, IVDD)是一种脊柱退行性疾病, 最常见的

部位是腰椎和颈椎, 表现为椎间盘组织内水分和蛋白质含量下降, 导致椎间盘磨损、疼痛、失去弹

性后发生易位变化并可引发多种脊柱疾病。学术界已经针对IVDD开展了许多研究, 其中铁死亡是

椎间盘变性过程中的关键机制之一。细胞通过胞内铁浓度和自噬通路来决定是否进一步大量积累

铁离子。过量的铁会引发自由基活性增强, 对细胞膜、蛋白质和其他细胞结构造成损伤, 进而促进

细胞死亡和组织破坏。目前, 针对治疗IVDD的有效药物较少, 但靶向铁死亡可能是治疗IVDD的一

种新思路和新方法。该综述深入阐述铁死亡诱导IVDD的机制以及与其他因素之间的相互作用, 并
基于铁死亡探讨IVDD更有效的防治方案。
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Research Progress on the Impact Mechanism of Ferroptosis 
on Intervertebral Disc Degeneration 
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Abstract       IVDD (intervertebral disc degeneration) is a degenerative disease of the spine, most commonly 
found in the lumbar and cervical vertebrae. It is characterized by a decrease in water and protein content in the 
intervertebral disc tissue, leading to disc wear, pain, loss of elasticity, and displacement, which can cause various 
spinal diseases. The academic community has conducted many studies on IVDD, among which ferroptosis is one 
of the key mechanisms in the process of intervertebral disc degeneration. Cells determine whether to further accu-
mulate large amounts of iron ions through intracellular iron concentration and autophagy pathways. Excessive iron 
can lead to increased free radical activity, causing damage to cell membranes, proteins, and other cellular structures, 
thereby promoting cell death and tissue destruction. At present, there are few effective drugs for treating IVDD, but 
targeting ferroptosis may be a new approach and method for treating IVDD. This review provides an in-depth ex-
planation of the mechanism of iron death induced IVDD and its interactions with other factors, and explores more 
effective prevention and treatment strategies for IVDD based on iron death.
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椎间盘是脊柱系统的一个重要结构 , 由纤维

环、髓核和软骨终板组成 , 具有缓冲震荡和支撑椎

体的作用。然而 , 年龄、营养及劳损等许多因素均

可导致椎间盘发生变性[1]。英国的一项调查发现, 约
有80%的40岁以上人口存在椎间盘变性 (interverte-
bral disc degeneration, IVDD)问题 , 其中约40%的人

存在明显症状 [2]。美国国家卫生研究院的数据表明 , 
全美78%的人口存在不同程度的椎间盘变性 [3]。来

自中国的流行病学调查显示 , 在我国65岁以上老年

人中 , 椎间盘变性的总患病率高达68.4%[4]。居高不

下的发病率和该病引起的不良后果使得椎间盘变性

越来越受关注。近年来 , 研究人员发现“铁死亡 (fer-
roptosis)”在 IVDD中扮演重要角色。铁死亡是指细

胞内外铁离子的积累和异常分布所致的一种细胞程

序性死亡方式 , 其机制和调控途径涉及多种信号分

子和代谢通路 , 且铁死亡无法被人体自身清除。在

IVDD发生过程中, 椎间盘内部的铁离子含量会逐渐

增多 , 导致铁离子在细胞质和线粒体之间不断积累

并与氧反应 , 使氧自由基增多而最终导致细胞膜、

蛋白质和其他细胞结构损伤甚至细胞死亡 [5]。此外 , 
铁离子还会与核质内的有机成分相互作用 , 并诱导

氧化应激和炎症反应。除导致细胞死亡外 , 铁离子

的积累还会使椎间盘中特有蛋白质分泌过多并发生

质变和聚集 , 最终形成椎间盘钙化 [6]。在动物实验

中, 研究人员已经通过注射铁螯合剂和抗氧化剂, 成
功弱化了铁死亡对于椎间盘的不利影响。此外 , 各
种铁抑素、维生素和营养素也可以帮助椎间盘减少

有害自由基的产生 [7]。因此 , 铁死亡很可能是研究

IVDD的新机制, 并在未来, 很有可能成为治疗IVDD
的着力点。

1   铁死亡及其相关椎间盘组织
1.1   铁死亡

“铁死亡 (ferroptosis)”一词源于希腊语单词

“ptosis”(下垂 )和拉丁语单词 “ferrm”(铁 )。2012年 , 
DIXON等 [8]首次把铁死亡定义为一种铁依赖性细胞

死亡形式 , 其特征是脂质活性氧的积累。最近的研

究表明 , 铁死亡在遗传和特征水平上与其他类型的

细胞死亡模式(如自噬、坏死、焦亡和凋亡)明显不同, 
铁死亡不具有膜溶解特性或细胞膜、细胞质的肿胀。

具体而言, 铁死亡在形态学上的表现为线粒体收缩、

线粒体嵴减少和线粒体外膜破裂 , 最终导致线粒体

功能障碍。再者 , 铁死亡引起的炎症反应更轻微并

且更易于被清理, 所以说铁死亡更具免疫原性[9]。除

此之外, 线粒体以外的细胞器也参与铁死亡, 如内质

网相关氧化应激、高尔基体相关脂质过氧化和溶

酶体功能障碍均有助于诱导铁死亡。相反 , 抗氧化

剂系统谷胱甘肽 (L-glutathione, GSH)-谷胱甘肽过氧

化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)、四氢生物

蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4)和辅酶Q10(coenzyme 
Q10, CoQ10)在维持氧化还原平衡以保护细胞免受

脂质过氧化和铁死亡方面起着关键作用 [10]。如上所

述 , 大量的铁死亡研究揭示了线粒体内脂质代谢、

能量代谢、铁代谢等机制对铁死亡的调节作用 , 而
进一步深入阐明椎间盘细胞铁死亡的相关机制有助

于研究人员对椎间盘变性的更深入研究。

1.2   与铁死亡有关的椎间盘组织

髓核是位于椎间盘中央的乳胶状无血管组织 , 
主要由NP细胞、蛋白聚糖和 II型胶原组成 , 具有缓

冲震荡、抵抗脊柱轴向压力的功能。在微观层面 , 
椎间盘变性过程中 , 当NP细胞受到机械应力和氧化

应激等不良刺激时, 会引发多种细胞死亡类型, 其中

包括铁死亡 [11]。而发生在髓核中的铁死亡是由暴露

于高水平血红素而造成的 , 而高水平血红素的原因

是髓核内形成了新生血管。此外 , 同型半胱氨酸可

通过增强GPX4甲基化水平对NP细胞的铁死亡产生

影响。NP细胞变性常伴有一系列病理变化 , 包括细

胞外基质代谢失衡、II型胶原降解、聚集蛋白聚糖

下调及促炎因子上调等 [12]。因此 , 髓核的异常变性

被认为是IVDD发生发展最重要的病理基础, 通过研

究对NP细胞铁死亡的干预可改变IVDD的病理进程, 
这是未来研究 IVDD的主要方向 , 也是治疗 IVDD的

着力点。

纤维环是位于椎间盘外部区域并包绕髓核的

高度纤维化组织 , 用于维持生理性椎间盘内部压力

以及保护相对脆弱的髓核。富含胶原蛋白的基质内

含有大量AF细胞, AF细胞变性可损害纤维环的完整

性 , 导致生物力学失衡和椎间盘突出 [13]。研究发现 , 
在纤维环AF细胞中可以观察到铁死亡 , 并且与椎间

盘变性的程度相关。与NP细胞相比, 纤维环AF细胞

对铁死亡的敏感性较低 , 这可能与它们的细胞生物

学特性有关。当AF细胞发生铁死亡时 , 可能发生多

种病理事件, 包括基质降解酶上调和炎症反应等[11]。

纤维环的解剖位置决定了它在椎间盘变性中的重
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要作用 , 纤维环中的AF细胞是纤维环的主要组成部

分, 虽然AF细胞的铁死亡发生率低于NP细胞和软骨

终板细胞 , 但AF细胞铁死亡引发的椎间盘变性程度

却高于NP细胞铁死亡导致的椎间盘变性程度 , 这也

决定了靶向抑制AF细胞铁死亡对治疗 IVDD的重要

性。

软骨终板由软骨终板细胞和基质组成 , 位于椎

体的上下边缘 , 结构类似于薄透明软骨。它们的主

要功能是沿椎体分配机械负荷 , 并为椎间盘提供营

养[14]。与NP细胞和纤维环AF细胞相比, 软骨终板细

胞对铁死亡非常敏感 , 其细胞铁死亡的发生可以加

速椎间盘变性。铁过载已被证明可以促进软骨终板

细胞变性和铁死亡, 从而导致IVDD的发生。铁死亡

可以诱导软骨终板细胞释放铁离子 , 从而引发一系

列有害反应, 例如炎症、自噬和氧化损伤, 最终导致

软骨终板细胞的死亡和整个椎间盘的变性、钙化[15]。

软骨终板是对铁死亡最敏感的椎间盘结构 , 而且软

骨终板细胞的铁死亡引发的病理反应会对其他椎间

盘组织产生影响 (这被称为椎间盘铁死亡连锁反应 ), 
因此 , 靶向抑制软骨终板细胞铁死亡可有效减少NP
细胞和AF细胞的铁死亡, 进而改善或逆转IVDD。

无论上述任何组织内发生细胞铁死亡均会导

致椎间盘发生变性, 因此, 明确椎间盘组织的铁死亡

机制和如何抑制和逆转椎间盘组织铁死亡已成为

一个亟待解决的问题, 这对于治疗IVDD具有重要意

义。

2   椎间盘变性的铁死亡相关机制
2.1   铁代谢紊乱

许多实验及临床研究表明 ,  铁稳态失衡与

IVDD的病理进展之间存在必然关联。过量的铁可

以通过参与线粒体中氧化呼吸链的电子转移而造成

大量活性氧的产生 , 随后导致线粒体功能障碍、氧

化应激、炎症反应和DNA损伤, 最终导致铁死亡[16]。

含铁蛋白参与调控羟自由基的形成、椎间盘细胞

铁死亡及DNA复制等多种病理生理过程 , 而铁则是

维持含铁蛋白功能所必需的微量元素 , 若铁稳态失

衡 , 则会造成含铁蛋白功能障碍 [17]。二价铁和三价

铁是哺乳动物细胞中铁的主要状态 , 而二价铁可以

转换为三价铁并通过芬顿反应产生过量的活性氧而

引发细胞铁死亡。转铁蛋白受体1(transferrin recep-
tor 1,TfR1)、TfR2和二价金属转运蛋白 1(divalent 

metal transporter 1, DMT1)都负责将细胞外铁带入

细胞质。而细胞中多余的铁要么储存在铁蛋白重链

(ferritin heavy chain, FTH)中 , 要么通过膜铁转运蛋

白 (ferroportin, FPN, 人体中可输出细胞内过量铁的

转运蛋白 )输出 [18]。如果这两个细胞内外铁转移通

道的平衡受到破坏, 则也会导致IVDD的发生。由此

可见 , 在 IVDD过程中 , 铁稳态及铁含量是椎间盘相

关细胞铁死亡的重要因素之一, 在未来, 我们可以通

过调控铁稳态失衡导致的铁死亡抑制其下游的病理

变化, 进而减缓IVDD。WANG等[19]研究发现, IVDD
患者的血清铁蛋白水平高于椎间盘健康者。他还通

过建立铁过载小鼠模型证明了铁过载可以诱导软骨

终板细胞铁死亡以促进软骨终板钙化和变性。核受

体共激活剂4(nuclear receptor coactivator 4 antibody, 
NCOA4)是一种选择性受体 , 可特异性结合重肽铁

蛋白并以铁蛋白吞噬的方式干扰细胞内铁稳态 , 而
过量的铁蛋白吞噬可能导致铁过载 [20]。这项研究说

明了 IVDD与铁过载之间的重要关系 , 铁过载更多

是由外部因素NCOA4引起的 , NCOA4通过重肽铁

蛋白吞噬实现铁过载 , 但这项研究仅说明了NCOA4
导致铁过载 , 并没有直接指出NCOA4与铁死亡的关

系。而YANG等 [11]通过实验观察到 , 叔丁基过氧化

氢 (tert-butyl hydroperoxide, TBHP)诱导的氧化应激

和铁死亡可以降低大鼠NP细胞和AF细胞的增殖水

平和活力。他们还阐述了大鼠NP细胞和AF细胞中

铁死亡相关途径的机制 : NCOA4与铁蛋白重链结合

并促进铁蛋白降解, 增加细胞内铁浓度, 发生芬顿反

应生成过多的活性氧 , 最终导致细胞铁死亡。这项

研究补充说明了MCOA4与铁死亡的关系, 因此抑制

或敲除NCOA4可能是治疗 IVDD的一个新方向。除

铁过载外, ZHANG等[21]研究发现, 人NP细胞缺铁也

可显著影响含铁蛋白的合成和功能 , 最终导致NP细
胞凋亡。这说明 , 细胞铁稳态对椎间盘的正常生理

功能很重要 , 无论是铁过载和缺铁都会对椎间盘内

细胞产生灾难性后果。

2.2   氧化失衡

谷光甘肽是一种多肽复合物 , 可以抑制椎间盘

组织发生铁死亡。GSH转化为氧化谷胱甘肽 (oxi-
dized glutathione, GSSG)是通过将游离过氧化氢转

化为水或将脂质过氧化物还原为脂质羟基衍生物来

实现的 , 两者都对于维持细胞氧化还原稳态至关重

要[22]。因此, GSH与GSSG的比值降低会加剧氧化应
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激进而导致椎间盘内细胞铁死亡 , 而通过调控GSH
与GSSG的比值会抑制椎间盘内细胞铁死亡 , 减缓

IVDD。具体而言, 半胱氨酸的表达会影响GSH的生

物合成 , 如果半胱氨酸表达降低会诱发GSH耗竭和

铁死亡 [23]。而如何调控半胱氨酸的表达以及如何保

持半胱氨酸最佳表达量目前仍然是一个棘手的问

题。GPX4是GSH过氧化物酶之一, 在抗氧化作用中

起着至关重要的作用 , 其缺乏可导致大量椎间盘内

细胞铁死亡 [24]。YANG等 [11]研究发现 , IVDD大鼠变

性椎间盘组织中GPX4的水平相比于健康大鼠较低。

作为GPX4的抑制剂 , RAS选择性致死分子3(RAS-
selective lethal small molecule 3, RSL3)可通过铁、丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)、活性氧与GPX4结合而诱导铁死亡。此

外, 转录因子4(activating transcription factor 4, ATF4)
可激活热休克蛋白 5(heat shock 70 kDa protein 5, 
HSPA5), HSPA5又可与GPX4结合并防止GPX4蛋白

降解和脂质过氧化 , 如果ATF4和HSPA5表达水平降

低则会影响GPX4的抗氧化功能 [25]。这项研究为调

控ATF4防止铁死亡提供了理论依据。

system xc-由溶质载体家族3成员2(SLC3A2)和
SLC7A11组成 , 由于其在抗氧化剂GSH合成中的关

键作用而深刻影响着椎间盘内细胞铁死亡的进程。

system xc-失调后可通过降低NP细胞、AF细胞和软

骨终板细胞内GSH, 加剧活性氧的积累 , 最终导致细

胞铁死亡 [26]。研究证实许多外源性化合物或内源性

基因均可以抑制 system xc-, 促进椎间盘内细胞铁死

亡。例如BAP1蛋白和P53基因均可以负调节 system 
xc-, 其中P53基因主要通过抑制SLC7A11的表达来诱

导铁死亡 [27]。ATF3基因可通过抑制 system xc-增强

Erastin诱导的铁死亡, 而敲除GDF15基因也可通过减

少SLC7A11的表达促进Erastin诱导的铁死亡 [25]。此

外 , AMP活化蛋白激酶 [adenosine 5’-monophosphate 
(AMP)-activated protein kinase, AMPK]介导的beclin 1
磷酸化可通过直接抑制system xc-的活性来促进铁死

亡[28]。基于此, 我们也可以将P53基因、BAP1蛋白、

ATF3基因、GDF15基因、beclin 1磷酸化视作抑制

铁死亡的新靶点而进行深入研究。

脂质过氧化物具有破坏脂质双层稳定性的能

力 , 从而导致椎间盘内细胞膜的崩解。核酸和蛋白

质通过与脂质过氧化物分解产生的衍生物 [羟基壬

烯醛(4-HNE)和丙二醛(MDA)]反应可能导致NP细胞

和AF细胞铁死亡[29]。细胞色素P450还原酶可将电子

从烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate hydrogen, NADPH)转移到氧

气中以生成过氧化氢并随后与铁反应产生羟基自由

基 , 导致膜磷脂发生PUFA链过氧化 , 从而导致相关

细胞铁死亡 [30]。在NADPH存在下 , 成纤维细胞特异

蛋白1(fibroblast specific protein, FSP1)可将辅酶Q10
还原为泛醇 , 而泛醇可以减少脂质过氧化并促进铁

死亡 [31]。四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiopterin,BH4)在
细胞死亡期间同样具有抗氧化活性。如果FSP1表达

和BH4功能下降 , 则会导致椎间盘内细胞铁死亡 [32]。

综上所述, 脂质过氧化导致细胞膜损伤, 与核酸、蛋

白质的衍生物反应可能促成椎间盘细胞铁死亡。细

胞色素P450还原酶和抗氧化物质在调节细胞死亡中

扮演重要角色。

2.3   炎症刺激

研究发现 , 椎间盘内细胞铁死亡常伴有促炎细

胞分子 (如 IL-6、TNF-α、IL-1β和 IL-18)的释放 , 而
炎症刺激也可诱导铁死亡 , 这说明在 IVDD中铁死

亡与炎症刺激是双向影响, 相互作用的[33]。首先, 铁
钙调蛋白在 IVDD铁死亡中起关键作用。IL-6在软

骨终板细胞中高表达 , 而 IL-6可通过NF-κB通路影

响铁钙调蛋白的表达造成铁过载 , 铁过载也可反向

上调促炎细胞因子 (如 IL-6和 IL-1β)的表达 , 导致炎

症发生 [34]。研究表明 , 在椎间盘内细胞发生铁死亡

时 , 椎间盘组织内TNF-α含量显著增加。这是因为

在铁过载的作用下, M1巨噬细胞极化并分泌TNF-α, 
而TNF-α也可通过表达黏附分子诱发细胞铁死亡。

TNF-α还可导致抗氧化剂GPX4表达水平持续下调 , 
引起活性氧生成增多, 促进椎间盘内细胞铁死亡[35]。

作为NLRP3炎性小体的上游信号 , IL-1β是 IL-1家族

中最具有促炎特征的成员之一。在 IVDD中 , IL-1β
可抑制SLC7A11和GPX4的表达 , 增加P53基因和

脂质代谢调节酶 (long-chain acyl-CoA synthetase 4, 
ACSL4)的表达水平 , 说明 IL-1β也是炎症与铁死亡

之间的桥梁 [36]。线粒体是参与调节能量代谢、细胞

信号转导和细胞死亡途径 (包括铁死亡 )的重要细胞

器。研究表明 , 部分线粒体脂肪酸代谢基因可能是

Erastin诱导椎间盘内细胞铁死亡所必需的物质 , 而
这些成分可能通过发挥PRR配体的作用参与PRRS
的激活, 以进一步刺激炎症反应[37]。研究发现, 线粒

体功能障碍与活性氧的产生以及炎症小体NLRP88
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的激活密切相关。此外 , 线粒体膜通透性增大也可

通过释放mtDNA导致炎症反应。线粒体活性氧刺激

NLRP3炎症小体可促进炎症因子 IL-1β的表达来抑

制抗氧化因子GPX4的表达 , 从而促进椎间盘炎症和

铁死亡[38]。转录因子NF-κB是一种核因子, NF-κB信
号转导被认为是一种典型的促炎信号通路。值得注

意的是 , NF-κB还参与椎间盘炎症期间铁代谢的调

节。例如, 巨噬细胞中的转录因子Spic可通过NF-κB
通路调节活化巨噬细胞中的FPN来下调促炎细胞因

子并促进铁外排。姜黄素可通过抑制TLR4/NF-κB
轴来抑制NP细胞铁死亡 , 从而减轻椎间盘炎症和氧

化损伤 [39]。此外 , 铁死亡的发生还可促进花生四烯

酸的产生 , 而花生四烯酸在脂氧合酶5和环氧合酶2
的作用下代谢生成前列腺素并促进炎症反应 [40]。综

上所述, 铁死亡与炎症之间相互影响: 铁死亡可以引

发炎症反应 , 炎症也可以诱导铁死亡。而这种复杂

的相互作用可能导致椎间盘组织的进一步退化和损

伤。其中 , 一些因子如 IL-6、TNF-α和 IL-1β等在这

个过程中扮演着关键的角色 , 影响铁代谢和炎症反

应。此外, 一些药物或分子(例如姜黄素)可能通过调

节特定的信号通路来干预这种相互作用 , 有望减轻

炎症和氧化损伤。

3   逆转椎间盘铁死亡的机制
在上文中 , 我们论述了 IVDD的铁死亡相关机

制。根据以上机制, 本段我们深入探讨逆转铁死亡以

延缓IVDD的潜在治疗作用及相关靶点。体内实验表

明 , 基于抗氧化和稳定铁代谢的铁螯合剂 (DFO)、抗

氧化剂 (NAC)、铁死亡抑制剂 (Fer-1)和蛋白质降解

抑制剂以及炎症因子抑制剂都是干预椎间盘变性的

可行方法 [7]。GPX4被认为是维持氧化还原平衡的主

要成分 , 可与GSH联合使用 , 通过消耗椎间盘细胞内

的活性氧来缓解细胞膜的脂质过氧化 [24]。ZHANG
等 [41]通过分析临床资料证实 , 同型半胱氨酸浓度与

IVDD密切相关。同型半胱氨酸可以通过反硫化途

径转化为半胱氨酸以合成GSH消耗活性氧 , 而如果

细胞内的同型半胱氨酸代谢紊乱则可能导致细胞功

能障碍甚至引发铁死亡。SLC7A11可通过上调半胱

氨酸参与抗氧化剂GSH的合成 , 而ATF3可特异性结

合SLC7A11的启动子以抑制其表达 , 导致椎间盘内

细胞的铁死亡。LI等 [25]发现 , 敲除ATF3可通过下调

IL-1β, 上调SLC7A11来抑制NP细胞的铁死亡 , 并缓

解 IVDD的进展。microRNA和短非编码RNA可通

过直接结合靶基因的3′-非翻译区来下调靶基因的表

达, 从而调节IVDD中的铁死亡。他们还发现[25], mi-
croRNA-874-3p可通过与其转录靶标结合下调ATF3
而抑制椎间盘内细胞的铁死亡。microRNA-4a-10p
过表达可缓解 IL-5诱导的软骨终板铁死亡。此外 , 
microRNA在介导铁死亡相关基因System Xc的表达

中起着关键作用, 是IVDD铁死亡未来研究的关键靶

点。值得注意的是, microRNA还可以与环状RNA结

合以调节其靶基因的表达以抑制椎间盘内细胞铁死

亡[42]。Nrf2是细胞氧化还原稳态的传感器和调节器, 
可以通过调节细胞内铁代谢以抑制NP细胞和软骨

终板细胞中的氧化应激和铁死亡 [43]。YU等 [44]研究

发现 , 骨髓间充质干细胞衍生的环状RNA-0072464
可以通过与microRNA-431结合来增加Nrf2的合成

并缓解小鼠NP细胞中的铁死亡。Nrf2/HO-1是调

节铁死亡的主要信号通路 ,该通路的激活是细胞防

御氧化应激的主要途径。SHAO等 [45]利用TNF-α和
TBHP模拟 IVDD病理环境发现 , 淫羊藿苷可通过激

活Nrf-2/HO-1通路抑制软骨终板细胞铁死亡 , 提高

椎间盘质量。炎症因子被认为能够以多种方式调

节 IVDD的细胞铁死亡 , 所以炎症抑制剂 (例如 IL-1β
抑制剂等 )也是治疗 IVDD的一种有前途的生物制

剂 [46]。上述内容探讨了多种针对 IVDD的潜在治疗

方法 , 从铁死亡相关机制到干预方式和潜在靶点都

有详细描述。这种综合性的研究可能为未来针对

IVDD的治疗方案提供重要线索, 尤其是在了解细胞

内铁代谢和氧化应激平衡方面。

4   结语
由于 IVDD可引起椎间盘突出、椎管狭窄等严

重的脊髓神经病变, 其患病率和致残率居高不下, 其
预防和治疗已成为全世界范围内公共卫生及个体健

康的主要挑战。尽管学术界已经做出了相当大的努

力来探索IVDD的潜在机制及作用靶点, 但也存在较

多不足。首先, 具体的影响机制不够清晰, 尚未深度

明确铁死亡是通过某种具体机制引发IVDD, 以及铁

死亡对椎间盘组织的具体损伤程度。其次 , 目前大

部分铁死亡对椎间盘变性影响的研究都是基于静态

的实验数据, 缺乏对其动态变化过程的观察和分析。

尽管实验研究结果显示铁死亡可能与椎间盘变性有

关 , 但这一结论在临床实践中的价值还需要更多的
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临床研究和数据分析来验证。在逆转铁死亡方面也

存在较多问题, 例如, 长期使用铁螯合剂可能导致细

胞缺铁 , 不利于细胞代谢。而EVs、外泌体和非编

码RNA的确切给药途径、安全剂量和相关剂量毒性

仍然是再生医学在临床应用中的主要问题。以下是

一些可能的解决途径 : 需要利用细胞培养模型或动

物模型进行实验研究深入探讨铁死亡在椎间盘变性

中的影响机制 , 包括其如何触发细胞凋亡和炎症反

应 , 以及对椎间盘组织的具体损伤方式。在研究过

程中可以通过时间序列实验设计 , 跟踪铁死亡对椎

间盘变性的影响过程, 从而获取更准确的动态数据。

这有助于深入了解铁死亡的作用方式和变化规律。

可以通过收集患者临床数据和样本 , 分析铁死亡在

椎间盘变性中的作用程度 , 探讨其与疾病发展的关

联。铁死亡对椎间盘变性的研究涉及生物医学、生

物化学、临床医学等多个学科领域 , 需要跨学科合

作来全面解析其影响机制。综上 , 我们亟需更深入

的研究来探究铁死亡和IVDD之间的关系, 从而探讨

更加有效的治疗方法。
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