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摘　要　软骨细胞程序性死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）包括细胞凋亡、细胞焦亡、铁死亡、铜死亡及自噬性细胞死亡，在骨关

节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）软骨细胞损伤、炎症微环境形成与软骨基质降解等病理变化中起关键作用。ＯＡ的发生和发展受软骨细胞

ＰＣＤ的调控，且各类型ＰＣＤ之间存在交互关系，形成了复杂的调控网络。本文对ＯＡ软骨细胞ＰＣＤ的类型及其交互关系进行了

综述，为ＯＡ的靶向治疗提供了参考和新的思路。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种常见的退行
性关节疾病，主要侵害关节软骨、软骨下骨和滑膜组

织。近年来，ＯＡ对人类健康的影响程度及所造成的
医疗费用不断增加。软骨细胞程序性死亡（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）在ＯＡ的发生发展中起关键
作用［１］，其主要类型包括细胞凋亡、细胞焦亡、铁死

亡、铜死亡及自噬性细胞死亡［２－３］。研究显示，ＰＣＤ
不仅可减少软骨细胞的数量，还可通过诱导炎症级联

反应，加剧关节损伤［４］。探讨软骨细胞 ＰＣＤ的机制，
对ＯＡ的靶向治疗具有重要意义。但软骨细胞 ＰＣＤ
各类型之间的交互调控及其在软骨退变中的协同作

用机制尚不明确［５］。为进一步了解软骨细胞 ＰＣＤ的
机制，为ＯＡ的靶向治疗提供参考和新的思路，我们
对ＯＡ软骨细胞 ＰＣＤ的类型及其交互关系的研究进
展进行综述。

１　软骨细胞ＰＣＤ的类型
１．１　细胞凋亡

细胞凋亡是一种主要由半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）８
和ｃａｓｐａｓｅ９启动，并由 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７执行的
动态级联调控 ＰＣＤ过程，在正常生理条件下通常不
引发强烈炎症反应［６］。软骨细胞凋亡的机制主要通

过ｃａｓｐａｓｅ级联反应，与线粒体功能障碍、炎症信号通
路及表观遗传调控有关。软骨细胞凋亡主要由线粒

体功能障碍触发，其机制为活性氧积累导致线粒体膜
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电位降低、线粒体ＤＮＡ片段化增加，从而诱导细胞凋

亡［７］。该凋亡过程与Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ

ｍａ２，Ｂｃｌ２）家族蛋白调节线粒体外膜通透性变化和

细胞色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ，Ｃｙｔｃ）的释放密切相关［８］。

Ｃｙｔｃ与凋亡蛋白酶激活因子１结合形成凋亡体，激

活ｃａｓｐａｓｅ９，进而级联激活下游效应 ｃａｓｐａｓｅ３和
ｃａｓｐａｓｅ７，最终导致ＤＮＡ损伤并上调 ＤＮＡ损伤响应

基因的表达［９］。ｃａｓｐａｓｅ８剪切 Ｂｉｄ形成的 ｃＢｉｄ可与

线粒体相互作用并诱导线粒体结构改变，是连接外源

性与内源性凋亡途径的关键分子［１０］。

Ｓｈｅｎ等［１１］研究发现，抑制白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ，ＩＬ）１β的表达可降低核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢ，ＮＦκＢ）促分裂原活化的蛋白激酶信号通路活
性。反之，促进 ＩＬ１β的表达则可激活该通路，进而

上调微ＲＮＡ２１７５ｐ的表达。Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ等［１２］研究

发现，微ＲＮＡ２１７５ｐ可通过靶向调控沉默信息调节
因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）等基因影

响炎症反应进程，发挥改善 ＯＡ的作用。Ｊｉａ等［１３］研

究发现，ＳＩＲＴ１调节蛋白核苷酸结合蛋白２样蛋白可

通过抑制ＳＩＲＴ１介导的 ｐ５３去乙酰化过程调控细胞

凋亡。Ｐｅｎｇ等［１４］在表观遗传调控研究中发现，组蛋

白去乙酰化酶可通过微 ＲＮＡ３４ａＢｃｌ２信号通路抑
制细胞增殖并促进凋亡。微 ＲＮＡ３４ａ通过调控

ＳＩＲＴ１及ｐ５３、ｐ２１蛋白实现对细胞生长的调节。
１．２　细胞焦亡

细胞焦亡是一种主要由炎症小体激活 ｃａｓｐａｓｅ１

介导的促炎症性ＰＣＤ，受核苷酸结合结构域富含亮氨
酸重复序列和含热蛋白结构域受体 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
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ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔａｎｄｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体、ＮＦκＢ信号
通路等的调控，细胞焦亡表现为细胞膜形成孔隙、细

胞肿胀并最终破裂，伴随 ＩＬ１β和 ＩＬ１８等促炎性细
胞因子的成熟与释放，从而诱发强烈的炎症反应导致

细胞死亡［１５］。Ｘｉａｎ等［１６］研究发现，在软骨微环境

中，Ｔｏｌｌ样受体４识别危险信号后，可通过钾离子外
流或线粒体ＤＮＡ释放等途径激活 ＮＬＲＰ３炎症小体。
活化的炎症小体进一步激活ｃａｓｐａｓｅ１，进而裂解焦孔
素Ｄ并在细胞膜上形成孔道，促使细胞内容物释放，
最终引发炎症反应［１７］。滑膜细胞焦亡会直接导致滑

膜炎症，并参与诱导软骨基质降解，而软骨细胞焦亡

会进一步加剧关节软骨炎症反应［１８］。Ｘｉｅ等［１９］发现

关节异常负荷会导致 Ｃａ２＋内流激活多条炎症通路，
导致ＮＬＲＰ３炎症小体激活及ＩＬ１β释放。研究表明，
通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活或抑制ＮＦκＢ信号
通路，可有效减少细胞焦亡的发生，进而缓解 ＯＡ的
炎症反应和关节损伤［２０］。ＮＬＲＰ３抑制剂霍洛霉素可

逆转ＩＬ１β诱导的软骨基质降解，缓解关节炎症［２１］。

１．３　铁死亡
铁死亡是 ＯＡ软骨退变中一种由铁依赖性脂质

过氧化驱动的ＰＣＤ，与谷胱甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）活性、铁代谢及氧化应激有
关。软骨细胞中的多不饱和脂肪酸，可在脂氧合酶与

酰基辅酶 Ａ合成酶长链家族成员 ４（ａｃｙｌＣｏＡｓｙｎ
ｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）的催化下，
生成过氧化脂质［２２］。铁离子通过 Ｆｅｎｔｏｎ反应将脂质
过氧化物转化为具有细胞毒性的自由基，直接破坏细

胞膜完整性，使细胞膜通透性增高［２３］。转铁蛋白受

体１介导的铁摄取增加和铁蛋白表达下调，可共同导
致细胞内铁离子超载［２４］。核受体共激活因子４（ｎｕ
ｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ４，ＮＣＯＡ４）介导的铁自噬可
通过溶酶体降解铁蛋白并释放铁离子，直接促进Ｆｅｎ
ｔｏｎ反应［２５］。溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶３可将ＡＣ
ＳＬ４催化多不饱和脂肪酸生成的脂酰辅酶 Ａ，酯化为
膜磷脂，增强膜脂质对过氧化的敏感性［２６］。固醇调

节元件结合蛋白１硬脂酰辅酶 Ａ去饱和酶１信号通
路异常，则可减少单不饱和脂肪酸合成，降低细胞对

脂质过氧化的抵抗能力［２７］。ＲＡＳ选择性致死化合物
３作为ＧＰＸ４共价抑制剂可直接阻断脂质过氧化物清
除，诱导铁死亡［２８］。相反，减少游离铁可阻断 Ｆｅｎｔｏｎ

反应，抑制铁死亡［２９］。研究发现，钙泊三醇可通过抑

制ＧＰＸ４介导的铁死亡抑制软骨降解［３０］。

１．４　铜死亡
铜死亡是近年来新发现的一种铜离子依赖性

ＰＣＤ，其机制与铜离子蓄积干扰线粒体功能及代谢过
程有关。铜转运蛋白１与铜－转运 ＡＴＰ酶 α（ｃｏｐｐｅｒ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇＡＴＰａｓｅｓα，，ＡＴＰ７Ａ）、铜－转运 ＡＴＰ酶 β
分别调控铜离子的跨膜转运与胞内排出［３１］。ＡＴＰ７Ａ

表达下调可直接造成软骨细胞内铜离子蓄积［３２］。铜

离子可结合三羧酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ）
中的硫辛酰化蛋白，导致其异常寡聚与沉积，破坏线

粒体电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）功
能［３３］。高糖或缺氧微环境可增强 ＴＣＡ活性，上调硫

辛酰化蛋白的表达，进而提高细胞对铜死亡的敏感

性［３４］。铜离子竞争性结合铁氧还蛋白 １（ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ
１，ＦＤＸ１）的活性位点，干扰 ＦＤＸ１与铁离子的结合，
抑制铁硫簇的组装，使依赖铁硫簇的 ＥＴＣ蛋白失活，
进而引起 ＥＴＣ功能障碍与腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）耗竭［３５］。此外，二价铜离子在细胞

内可被还原为一价铜离子，后者通过类Ｆｅｎｔｏｎ反应催
化生成高毒性的羟基自由基，进而损伤线粒体膜磷脂

与线粒体ＤＮＡ，破坏线粒体结构与功能［３６－３７］。金属硫

蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，ＭＴ）能够螯合铜离子以减轻其毒
性，而ＯＡ慢性炎症微环境可抑制ＭＴ的表达［３２］。

１．５　自噬性细胞死亡
自噬性细胞死亡由于自噬流阻滞所致，受自噬相

关分子、信号通路及细胞应激状态调控。在 ＯＡ病理
条件下，持续性应激导致自噬体大量生成，但溶酶体

酸化能力下降或蛋白酶活性丧失，造成自噬体－溶酶
体融合障碍，导致未降解内容物堆积形成自噬流阻

滞［３８－３９］。Ｂｅｃｌｉｎ１通过与Ⅲ型磷脂酰肌醇３激酶形

成复合体，该复合体通过非经典途径促进微管相关蛋

白１轻链 ３Ⅱ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ３Ⅱ，ＬＣ３Ⅱ）脂化。过量ＬＣ３Ⅱ插入膜结构导
致细胞膜通透性改变，促使细胞内损伤相关分子模式

释放至胞外［４０］。这种异常自噬体累积可直接引发细

胞器损伤，最终导致细胞死亡。在哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合物１（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍ
ｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路中，抑制 ｍＴＯＲＣ１或
激活 ＡＭＰＫ，能够磷酸化 ｕｎｃ５１样自噬激活激酶 １
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（ｕｎｃ５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）来启
动保护性自噬［４１］。然而，在 ＯＡ晚期，ＩＬ１β会借助
ＩκＢ激酶βｍＴＯＲＣ１信号通路，使 ＵＬＫ１持续磷酸化
并处于活化状态，进而推动自噬过度发生［４２］。与此

同时，ＩＬ１β还能抑制叉头框蛋白Ｏ３ａ的转录活性，进
一步削弱保护性自噬所发挥的作用［４３］。肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）可激活 ｃＪｕｎ氨基
末端激酶ｃＪｕｎ信号通路，上调损伤调节自噬调节因
子１的表达，促进自噬依赖性细胞死亡［４４］。在活性

氧与核转录因子红系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）的平衡调节机制里，低
水平的活性氧能够激活 Ｎｒｆ２，诱导抗氧化基因表达，
为自噬降解过程提供有力支持［４５］。微 ＲＮＡ在自噬
调控领域扮演着关键角色。微 ＲＮＡ３０ａ通过靶向抑
制Ｂｅｃｌｉｎ１和自噬相关基因５的信使ＲＮＡ翻译过程，
降低自噬活性［４６］；而微 ＲＮＡ１４５则通过靶向作用于

ＵＬＫ１，抑制保护性自噬［４７］。此外，组蛋白去乙酰化酶

６可对α微管蛋白进行去乙酰化修饰，促进自噬体的
运输，使用其抑制剂能够有效缓解自噬流阻滞的情

况［４８］。当溶酶体ｐＨ值失衡或者组织蛋白酶活性丧
失时，会导致自噬体与溶酶体无法正常融合，使得未

降解的内容物在细胞内不断堆积，最终诱发内质网应

激和氧化损伤［４９］。需要特别指出的是，Ｂｅｃｌｉｎ１依赖
性自噬体生成过量，会过度消耗细胞内的关键细胞器

组分，对细胞正常功能产生不利影响。线粒体孔道蛋

白亲环蛋白Ｄ的抑制剂可以阻断线粒体膜电位的崩
解，从而抑制自噬依赖性细胞死亡的发生。由于自噬

体的大量形成需要消耗大量ＡＴＰ，而线粒体功能受损
会导致 ＡＴＰ合成不足，这极有可能引发细胞代谢
崩溃。

２　软骨细胞ＰＣＤ各类型的交互关系
２．１　细胞凋亡与焦亡

细胞凋亡与焦亡的交叉调控核心在于ｃａｓｐａｓｅ酶
系的共享与激活。ｃａｓｐａｓｅ１在特定条件下能直接激
活ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７，连接焦亡与凋亡的执行阶
段，导致混合型细胞死亡表型。多种危险信号可以通

过死亡受体途径激活 ｃａｓｐａｓｅ８，诱发细胞凋亡，同时
也能激活 ＮＬＲＰ３炎症小体，引发细胞焦亡［６］。Ｃｈｅｎ

等［５０］研究发现，ＯＡ软骨中，细胞凋亡与焦亡可相互
促进、形成恶性循环，初始细胞应激首先诱导软骨细

胞发生焦亡，并大量释放 ＩＬ１β，ＩＬ１β作为核心促炎

性细胞因子可反向作用于软骨细胞，上调促凋亡蛋白

表达、抑制抗凋亡蛋白表达，构建促凋亡微环境，促进

细胞凋亡。凋亡细胞的次级坏死或释放物作为新的

损伤相关分子模式，进一步激活 ＮＬＲＰ３炎症小体，导
致更多细胞焦亡，从而形成一个协同放大炎症反应的

环路［５１］。在ＯＡ软骨细胞中，凋亡与焦亡互为因果，

加速细胞丢失和炎症微环境形成。

２．２　细胞凋亡与铁死亡
线粒体是细胞凋亡和铁死亡共同的枢纽。铁死

亡过程中产生的脂质活性氧会导致线粒体膜电位崩

溃和线粒体通透性转换孔开放。在 ＯＡ的炎症和应
激环境下，氧化应激反应为铁死亡提供了脂质过氧化

底物，会削弱线粒体功能，降低细胞凋亡阈值［５２］。

ｐ５３作为关键的上游调控因子，通过双重机制参与细
胞死亡调控：一方面可直接上调促凋亡基因的转录表

达，启动线粒体依赖性凋亡通路；另一方面能特异性

抑制胱氨酸／谷氨酸反向转运体亚基的表达，减少细

胞对胱氨酸的摄取，使细胞对铁死亡更敏感［５３］。软

骨细胞的命运抉择并非由单一通路决定，而是处于凋

亡与铁死亡信号的动态博弈之中。在病理微环境下，

软骨细胞可能同时接收到来自上游的多重死亡指令，

其最终的死亡方式取决于哪条通路的分子事件率先

达到关键执行阈值。抗氧化和保护线粒体可能同时

延缓两种死亡进程。

２．３　细胞焦亡与铁死亡
细胞焦亡、铁死亡分别作为剧烈的炎症性死亡和

代谢相关的氧化性细胞死亡形式，通过炎症与氧化应

激之间的双向正反馈形成协同破坏作用。焦亡可作

为上游信号驱动铁死亡发生，活化的 ｃａｓｐａｓｅ１在其
中发挥关键调控作用。ｃａｓｐａｓｅ１能够特异性切割
ＧＰＸ４，使其丧失抗氧化活性。ＧＰＸ４是清除脂质过氧
化物、维持细胞膜稳态的核心修复酶，其失活会直接

导致细胞抗氧化系统崩溃，脂质过氧化物大量蓄积，

最终促进并放大铁死亡进程［５４］。Ｋｕａｎｇ等［５５］发现焦

亡细胞破裂会释放大量 ＩＬ１β等促炎性细胞因子。
ＩＬ１β通过下游信号通路调控铁死亡相关分子表达，
一方面下调胱氨酸／谷氨酸反向转运体的表达，另一
方面上调脂氧合酶的表达，这种双重作用共同为铁死

亡的发生创造了必要条件。同时，铁死亡可反向促进

细胞焦亡进程。Ｌｉａｎｇ等［５６］研究发现，铁死亡过程中

产生的脂质过氧化物及其降解产物可作为损伤相关
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分子模式，被模式识别受体特异性识别，进而激活

ＮＬＲＰ３炎症小体。此外，细胞死亡过程中细胞膜破裂
释放的 ＡＴＰ等信号分子，能够进一步放大这一炎症

激活过程，最终导致ｃａｓｐａｓｅ１活化并启动焦亡［５４］。

２．４　细胞凋亡与自噬性细胞死亡
细胞凋亡与自噬性细胞死亡在 ＯＡ的进展中相

互交织，对软骨细胞的生存和功能产生重要影响。在

ＯＡ的早期阶段，自噬作为一种保护机制被激活，以应
对细胞应激和损伤。自噬通过清除受损的线粒体和

错误折叠的蛋白质，减轻氧化应激和炎症反应，维持

软骨细胞的稳态，从而延缓软骨的退化。随着 ＯＡ的
进展，软骨细胞自噬的功能逐渐失调。在晚期 ＯＡ
中，软骨细胞自噬相关蛋白的表达显著降低，导致自

噬体积累和自噬流受损［５７］。这种功能失调的自噬可

能进一步激活凋亡途径，导致软骨细胞的大量死亡。

研究表明，自噬与凋亡在 ＯＡ中相互作用复杂［５８］。

ＯＡ早期，软骨细胞自噬可能通过调节凋亡相关蛋白，
抑制细胞凋亡，保护软骨细胞。ＯＡ晚期，软骨细胞过
度自噬可导致蛋白质和细胞器消耗，引发凋亡。应激

反应导致凋亡诱导因子释放，加剧软骨细胞死亡。适

度的自噬对维持软骨细胞的健康和功能至关重要，而

自噬失调和凋亡的激活会加速软骨细胞的死亡和软

骨退变。因此，调节自噬和凋亡的平衡可能是治疗

ＯＡ的关键。
２．５　细胞焦亡与自噬性细胞死亡

自噬性细胞死亡对焦亡的调控是负向的，即自噬

性细胞死亡是细胞内源性抑制焦亡的关键机制。自

噬功能衰退是软骨细胞中 ＮＬＲＰ３炎症小体过度激活
和焦亡发生的重要前提。自噬性细胞死亡通过直接

清除炎症小体和内源性损伤相关分子模式及调控促

炎性细胞因子分泌等机制遏制细胞焦亡［５５］。在 ＯＡ

环境中，衰老、促炎性细胞因子和氧化应激共同抑制

了自噬流。细胞自噬功能受损，活化的 ＮＬＲＰ３和内
源性损伤相关分子模式无法有效清除，导致炎症小体

激活的阈值大幅降低，使得原本轻微的刺激就足以引

发强烈的细胞焦亡反应。而细胞焦亡释放的ＩＬ１β又
会进一步抑制细胞自噬性细胞死亡，形成一个恶性循

环［５９］。因此，通过药物或生活方式增强细胞自噬功能，

被视为抑制软骨细胞焦亡和炎症治疗ＯＡ的方向。
２．６　铁死亡与自噬性细胞死亡

自噬性细胞死亡既能抑制铁死亡，又能在某些情

况下促进铁死亡。Ｗａｎｇ等［６０］研究发现，自噬性细胞

死亡能够及时清除功能异常且大量产生活性氧的线

粒体，从源头减少脂质过氧化的驱动因素，通过维持

细胞内稳态间接抑制铁死亡；同时自噬性细胞死亡还

参与调控细胞内铁代谢平衡，避免铁过载，进而抑制

铁死亡。

自噬性细胞死亡对铁死亡的促进作用以铁自噬

为典型表现。ＮＣＯＡ４介导的选择性自噬能够特异性
识别并降解细胞内主要储铁蛋白———铁蛋白，这一过

程导致大量铁离子释放。铁离子通过 Ｆｅｎｔｏｎ反应催
化生成大量脂质活性氧，直接驱动铁死亡［６１］。炎症

信号可能上调软骨细胞中 ＮＣＯＡ４的表达，促进铁自
噬，进而加剧铁死亡。

２．７　铜死亡与其他类型ＰＣＤ
铜死亡与细胞凋亡因线粒体功能障碍而关联。

Ｘｉｏｎｇ等［６２］发现，铜死亡破坏 ＴＣＡ和氧化磷酸化，阻

碍ＡＴＰ生成，导致线粒体膜电位崩溃，诱导细胞凋
亡。Ｃｙｔｃ释放和ｃａｓｐａｓｅ９激活可能是铜毒性的下游
事件。同时，铜死亡引发的蛋白毒性应激可激活 ｐ５３
通路，影响铜稳态。铜离子累积和能量危机共同推动

软骨细胞走向混合型死亡。

铜死亡造成的线粒体损伤和 ＤＮＡ释放是激活
ＮＬＲＰ３炎症小体和细胞焦亡的关键步骤。Ｓｈｉ等［６３］

发现，铜暴露会增加线粒体活性氧水平，导致线粒体

损伤，并释放线粒体ＤＮＡ进入细胞质；这种损伤激活
了环鸟苷酸－腺苷酸合成酶－干扰素基因刺激因子，进
而促进ＮＬＲＰ３炎症小体的组装和焦亡。

铜死亡和铁死亡有共同的驱动因素：氧化应激和

代谢重编程［６４］。两者均可导致活性氧增加，虽机制

不同，但最终均形成巨大氧化压力，协同破坏细胞结

构。软骨细胞的代谢异常，可使其同时表现出对ＴＣＡ
的依赖增强，进而升高铜死亡发生风险；并促进脂质

合成，为铁死亡提供底物。

铜死亡与自噬性细胞死亡的关系可能是双向的。

Ｘｕｅ等［６５］研究发现，自噬是抵抗铜死亡的关键防御机

制，能清除被铜离子破坏的蛋白质，维持蛋白稳态。

当铜离子应激过度，自噬也可能被招募来清除铜离子

或铜结合蛋白，导致自噬性细胞死亡或与铜死亡合并

发生。在 ＯＡ衰老软骨细胞中，自噬功能衰退，清除
毒性蛋白聚集体的能力下降，使得细胞对铜死亡的抵

抗力减弱。

·９６·　中医正骨２０２６年３月第３８卷第３期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２６，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３　　　（总２５３）　　　




３　小　结
软骨细胞ＰＣＤ参与ＯＡ软骨细胞损伤、炎症微环

境形成与软骨基质降解等病理变化过程，在 ＯＡ的发
生发展中起关键作用。软骨细胞 ＰＣＤ的各种类型
中，细胞凋亡的关键触发因素是活性氧的过度积累，

核心效应分子是 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９，主要病理效
应是抑制软骨细胞增殖并促进软骨退变；细胞焦亡的

核心触发机制是 ＮＬＲＰ３炎症小体的组装与活化，核
心效应分子是ＩＬ１β和焦孔素 Ｄ，主要病理效应为触
发强烈炎症反应并促进软骨基质降解；铁死亡的关键

驱动因素是脂质过氧化的失控积累，ＧＰＸ４为核心抑
制因子，主要病理效应包括细胞膜通透性增加、钙离

子内流及软骨细胞死亡；铜死亡的核心机制是铜离子

的线粒体蓄积，ＦＤＸ１与其密切相关，主要病理效应为
线粒体结构与功能破坏、能量代谢紊乱及软骨细胞存

活率下降；自噬性细胞死亡的关键启动因素是溶酶体

功能障碍，核心效应分子是 ＬＣ３Ⅱ，主要病理效应为
细胞器损伤、细胞代谢失衡及软骨细胞非凋亡性死

亡。软骨细胞 ＰＣＤ的各种类型并非独立发生，而是
存在复杂的交互关系，形成复杂的调控网络。针对软

骨细胞 ＰＣＤ的机制，对 ＯＡ实施靶向干预，有望成为
ＯＡ精准治疗的新策略。但软骨细胞 ＰＣＤ交互作用
的机制复杂，单一靶点干预效果有限，未来需进一步

深入探索各类型 ＰＣＤ交互作用的机制，解决药物靶
向性与安全性问题。
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