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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨黄芪甲苷预处理脐带间充质干细胞源性外泌体（ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）对软骨细胞铁死亡的影

响。 方法　 ２０２４ 年 １—１２ 月于新疆医科大学动物实验中心进行实验。 应用黄芪甲苷（ＡＳ⁃Ⅳ）对 ｈＵＣＭＳＣｓ 预处理后

提取 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ，采用透射电子显微镜（ＴＥＭ）和纳米粒子跟踪分析仪（ＮＴＡ）对其形态和尺寸分布进行鉴定。 大

鼠软骨细胞根据不同的干预方式，分组为对照组（正常软骨细胞培养）、模型组（ ＩＬ⁃１β 干预组）、外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋
ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 干预）、黄芪甲苷联合外泌体组（ＩＬ⁃１β＋ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ），电镜观察各组细胞内线粒体的形

态变化。 通过离心收集细胞，提取细胞样本中的谷胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ），并进行定量分析。
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和蛋白质印迹法分别检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平。 结果　 ＡＳ⁃Ⅳ预处理后的外泌

体与未预处理囊泡结构、直径相似。 与对照组比较，模型组线粒体明显萎缩、膜破裂；与模型组比较，外泌体组和黄芪

甲苷联合外泌体组线粒体形态有所改善，且黄芪甲苷联合外泌体组改善更为显著。 与对照组比较，模型组 ＧＳＨ 含量

下降，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联合外泌体组 ＧＳＨ 含量依次升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ
依次降低（Ｐ＜０．０１），且黄芪甲苷联合外泌体组 ＧＳＨ 含量高于外泌体组，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量低于外泌体组（Ｐ＜０．０１）。 与

对照组比较，模型组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪

甲苷联合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平依次升高（Ｐ＜０．０１）；黄芪甲苷联合外泌体组软骨细胞

中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达高于外泌体组（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 对软骨细胞铁死亡的

调控作用可能与其上调 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路的表达有关，进而抑制软骨细胞铁死亡反应，减少软骨细胞的损伤。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the impact of Astragaloside Ⅳ (AS⁃Ⅳ) pretreatment of human umbilical cord

mesenchymal stem cell⁃derived exosomes (hUCMSCs⁃Exos) on ferroptosis in chondrocytes.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Experiments were con⁃
ducted at the Animal Experimental center of Xinjiang Medical University from January 2024 to December 2024, hUCMSCs

were pretreated with AS⁃Ⅳ, followed by the extraction of hUCMSCs⁃Exos, which were characterized for morphology and size

distribution using transmission electron microscopy (TEM) and nanoparticle tracking analysis (NTA). Rat chondrocytes were
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divided into four groups based on intervention methods: control group (normal chondrocyte culture), model group (IL⁃1β in⁃
tervention), exosome group (IL⁃1β + hUCMSCs⁃Exos intervention), and AS⁃Ⅳ combined exosome group (IL⁃1β + AS⁃Ⅳ
pretreated hUCMSCs⁃Exos). Mitochondrial morphology in each group was observed using electron microscopy. Cells were

collected by centrifugation, and glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), and reactive oxygen species (ROS) were extrac⁃
ted and quantitatively analyzed. mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 in chondrocytes were detected using

RT⁃qPCR and Western blotting, respectively. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Exosomes pretreated with AS⁃Ⅳ exhibited similar vesicular structures

and diameters compared to untreated exosomes. Compared to the control group, the model group showed significant mitochon⁃
drial atrophy and membrane rupture. Both the exosome group and the AS⁃Ⅳ combined exosome group demonstrated im⁃
proved mitochondrial morphology compared to the model group, with the AS⁃Ⅳ combined exosome group showing more

pronounced improvements. The model group exhibited decreased GSH content and increased MDA and ROS levels compared

to the control group (t/P =34.851/<0.001). The exosome group and AS⁃Ⅳ combined exosome group showed sequentially de⁃
� creased GSH content and increased MDA and ROS levels compared to the model group (F/P =6.977/<0.001; 17.249/<0.001),

� with the AS⁃Ⅳ combined exosome group having higher GSH content and lower MDA and ROS levels than the exosome

group (t/P = 7.744/<0.001). The model group showed reduced mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 in

� chondrocytes compared to the control group (t/P =18.871/<0.001). The exosome group and AS⁃Ⅳ combined exosome group

� exhibited sequentially increased mRNA and protein expression levels of Nrf2 and GPX4 compared to the model group (F/P =

� 8.390/<0.001; 4.143/<0.05), with the AS⁃Ⅳ combined exosome group showing higher expression levels than the exosome

group (t/P =6.912/<0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The regulatory effects of AS⁃Ⅳ pretreated hUCMSCs⁃Exos on ferroptosis in chondro⁃
� cytes may be associated with the upregulation of the Nrf2/GPX4 signaling pathway, thereby inhibiting ferroptotic responses

and reducing chondrocyte damage.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Knee osteoarthritis; Astragaloside Ⅳ; Umbilical mesenchymal stem cells; Exosomes; Ferroptosis; Nrf2/

GPX4 pathway; Mechanism

　 　 膝骨关节炎（ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ）是一种慢

性退行性关节病，以关节软骨退化、骨赘形成、软骨下

骨重构、滑膜炎为特征［１］。 ＫＯＡ 是一种全球性疾病，
影响着全球约 ３ 亿人，其中髋关节和膝关节骨关节炎

是最常见的类型［２⁃５］。 目前的医疗手段只能在一定程

度上缓解症状并延缓病情进展，ＫＯＡ 的发病机制亦尚

不明确［６⁃７］。 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＭＳＣｓ）在 ＫＯＡ 的治疗中具有优势［８⁃９］。 ＭＳＣｓ 通过分

泌多种因子来调节受损组织的环境，外泌体在此过程

中起着至关重要的作用［１０⁃１１］。 脐带间充质干细胞源

性外 泌 体 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ⁃Ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）可调节微环境和炎性

反应，并促进受损组织（包括软骨和骨）的再生［１２］。
前期研究发现补肾痹通方联合骨髓间充质干细胞可有

效保护损伤软骨细胞，可通过上调 ＳＯＸ９ 和下调 ＭＭＰ⁃
１３ 抑制炎性反应［１３］。
　 　 铁死亡是由铁依赖性脂质氢过氧化物积累到致死

水平而发生，是一种受调控的细胞死亡形式［１４］。 核因

子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）通过结合抗氧化反应元件直

接上调谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ＧＰＸ４） 表达，Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 通路是铁死亡发生的核心机制之一。 黄芪甲苷

（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ，ＡＳ⁃Ⅳ）是从中药黄芪中提取的一种

天然皂苷，可应用于骨关节炎，其可能通过减轻炎性反

应损伤，抑制软骨细胞凋亡退化发挥作用，但 ＡＳ⁃Ⅳ
水溶性差，生物利用度较低［１５⁃１６］ 。 本研究通过 ＡＳ⁃Ⅳ
预处理 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ，以期论证 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 通

过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路对软骨细胞铁死亡的调控，报道

如下。
１　 材料与方法

１．１ 　 材 料 　 （ １ ） 细 胞： 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞

（ｈＵＣＭＳＣ）（赛百慷，ＨＵＭ⁃ｉＣｅｌｌ⁃ｅ００９）、大鼠软骨细胞

（ＳＡＩＯＳ，赛百慷公司 ＰＣ⁃０７８Ｒ）。 （２）药品与试剂：胰
蛋白酶（２５２０００５６）、α⁃ＭＥＭ 完全培养基（Ａ１０４９００１），
ＴＲＩｚｏｌ 试剂（１５５９６０２６），胎牛血清（１０４３７０２８）、ＤＭＥＭ
培养基（１０５６６０１６）均购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司；重组大鼠 ＩＬ⁃１β（ＮｅｏＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＥＲＣ００７ＱＴ．９６．２）；
ＣＣＫ⁃８ 试 剂 盒 （ ＡＰＥｘＢＩＯ， Ｋ１０１８ ）； ＳＩＲＴ３ 抗 体

（Ａｂｃａｍ，ａｂ２１７３１９）、ＦＯＸＯ３ 抗体（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ，ｓｃ⁃４８３４８）、Ｂａｘ 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２７７２Ｓ）；谷胱甘肽（ＧＳＨ）检测试剂盒（碧云天生物，
Ｓ００５２）、活性氧 （ ＲＯＳ） 检测试剂盒 （碧云天生物，
Ｓ００３３）、丙二醛 （ＭＤＡ） 检测试剂盒 （碧云天生物，
Ｓ０１３１）；Ｎｒｆ２ 抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，１６３９６⁃１⁃ＡＰ）、ＧＰＸ４ 抗

体（Ａｂｃａｍ，ａｂ１２５０６６）。 （３）仪器设备：离心机、恒温细

胞培养箱、透射电子显微镜、纳米粒子跟踪分析仪、紫
外分光光度计。
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１．２　 实验方法　 ２０２４ 年 １—１２ 月于新疆医科大学动

物实验中心进行实验。
１．２．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ 培养：将复苏的 ｈＵＣＭＳＣ 接种于培养

瓶中，使用添加了 １０％胎牛血清的 α⁃ＭＥＭ 完全培养

基进行培养。 当细胞融合度达到 ８０％时，采用 ０．１２５％
胰蛋白酶在室温下进行消化并进行传代。 将培养至第

三代的 ｈＵＣＭＳＣ 接种于新的培养瓶中。 将第三代的

ｈＵＣＭＳＣ 细 胞 悬 液 转 移 至 １５ ｍｌ 的 离 心 管 中 以

１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速度离心 ５ ｍｉｎ，离心半径 １０～１５ ｃｍ，倒
掉含有胰酶的完全培养基。 细胞以 １ ∶３的比例进行传

代，使用相同稀释倍数的培养基对细胞进行重悬，并轻

轻吹打使其均匀。 将重悬液滴入培养皿或孔板中，然
后充分摇匀，最后将细胞放入 ３７℃ 湿度适宜、含 ５％
ＣＯ２ 的恒温细胞培养箱中培养。
１．２．２　 ＡＳ⁃Ⅳ对 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 预处理：首先进行不同

浓度 ＡＳ⁃Ⅳ培养基的配制，浓度设定为 ０、１０、３０、５０、
７０、９０、１００ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＡＳ⁃Ⅳ培养液，精确量取 ０、１０、３０、
５０、７０、９０、１００ μｌ ＡＳ⁃Ⅳ培养液与 ５０ ｍｌ ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２
１ ∶１培养基 （无血清培养基） 进行配制，在细胞达到

６０％～８０％的融合度时，移除旧的培养基，并使用磷酸

盐缓冲溶液（ＰＢＳ）对细胞层进行温和冲洗，以去除残

留的血清成分和细胞代谢产物。 加入适量的 ＡＳ⁃Ⅳ培

养基，将细胞置于适宜的培养条件下（如温度、湿度和

气体环境）培养 ２４ ～ ４８ ｈ。 培养结束后，根据 ＣＣＫ⁃８
试剂说明书，细胞培养箱内孵育。 孵育结束后，使用

４５０ ｎｍ 波长的光测定各孔的 ＯＤ 值，以评估细胞的增

殖情况。
１．２．３　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 提取：根据 １．２．２ 选取最合适浓

度后，ＡＳ⁃Ⅳ干预后的 ｈＵＣＭＳＣ 在光学显微镜下展现

出 ５０％～６０％的融合度时，首先移除常规培养基，随后

利用 ＰＢＳ 缓冲液对培养皿实施 ３ 次全面冲洗，以确保

完全培养基被彻底清除。 采用去除外泌体的完全培养

基对细胞进行培养，该培养基由去除外泌体的胎牛血

清、１％青霉素—链霉素溶液，在 ＤＭＥＭ 基础培养基中

配制而成。 在细胞持续分泌外泌体达到 ４８ ｈ 后，收集

其上清液备用。 将细胞上清液在 ４００ ｇ 的条件下离心

１５ ｍｉｎ，以去除其中的细胞成分。 将上清液在 ２ ５００ ｇ
的条件下再次离心 １５ ｍｉｎ， 在 １０ ０００ ｇ 的条件下离心

３０ ｍｉｎ，最后将上清液在 １２０ ０００ ｇ 的条件下超速离心

２～３ ｈ。 离心完成后，将沉淀物在无菌离心管中用无

菌 ＰＢＳ 缓冲液 １００ μｌ 进行重悬，获得 ＡＳ⁃Ⅳ干预后的

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ。
１．２．４　 实验分组：根据不同的干预方式，将大鼠软骨

细胞分为对照组（正常软骨细胞培养）、模型组（ ＩＬ⁃１β

干预组）、外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 干预）、黄
芪甲苷联合外泌体组（ ＩＬ⁃１β＋ＡＳ⁃Ⅳ预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃
Ｅｘｏｓ）。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的电镜观测及纳米颗粒追踪分

析测定：ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 样品滴加于密封膜之上，随后

用铜网轻轻覆盖以确保样品均匀分布。 将整个装置转

移至含有 ４％多聚甲醛的固定液中，利用透射电子显

微镜（ＴＥＭ）观察并选取合适的视野，镀膜完成后，根
据实际需求调整加速电压和工作距离并采集图像，利
用纳米颗粒追踪分析（ＮＴＡ）对 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的尺寸

分布进行详细评估。
１．３．２　 铁死亡模型构建及电镜观测线粒体：使用ＩＬ⁃１β
１０ μｇ ／ Ｌ 与软骨细胞培养 ２４ ｈ，建立铁死亡模型。 取

浓度为 １×１０５ 个 ／孔的软骨细胞，经过 ２４ ｈ 的共培养

后，将细胞转移到无菌载片上。 弃去各组的细胞培养

基，并用 ＰＢＳ 液对细胞进行 ２～３ 次冲洗，使用 ４％多聚

甲醛溶液固定 １２ ｈ。 第 ２ 天，利用电镜观察细胞内线

粒体的形态。
１．３．３　 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量测定：上述细胞干预完毕

后，弃去各组的细胞培养基，并用 ＰＢＳ 液对细胞进行

２～３ 次冲洗。 接着，通过离心操作收集细胞，并小心

地吸去上清液，以确保细胞沉淀的完整性。 按照谷胱

甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）试剂盒的

说明书，使用液氮进行反复冻融，提取细胞样本后进行

ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 的测定，并进行定量分析，评估实验

各组铁死亡情况。
１． ３． ４ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 的

ｍＲＮＡ 表达：取各组软骨细胞，加入胰蛋白酶进行预处

理，以促进细胞的消化和分离。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取细

胞内总 ＲＮＡ，使用紫外分光光度计测定 ＲＮＡ 的浓度

和纯度。 将提取的 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，以便进行

ＰＣＲ 扩增。 预变性：９５℃ １０ ｍｉｎ，变性：９５℃ １５ ｓ，退
火：６０℃ ３０ ｓ，延伸：７２℃ １ ｍｉｎ，共计 ４０ 个循环。 Ｎｒｆ２
引物序列：上游引物 ５＇⁃ＧＡＧＧＡＴＧＡＧＴＧＡＣＡＣＣＴＧＧＡ⁃
３＇，下游引物 ５＇⁃ＣＣＴＧＣＣＡＣＡＧＧＴＴＴＣＡＴＧＴＧ⁃３＇；ＧＰＸ４
引物序列：上游引物 ５ ＇⁃ＡＴＧＣＴＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＣＴＧ⁃３＇，
下 游 引 物 ５ ＇⁃ＴＴＡＴＣＴＴＧＧＧＣＣＣＧＴＣＴＣ⁃３ ＇。 使 用

ＧＡＰＤＨ 作为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ计算 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ
相对表达量。
１．３．５　 蛋白质印迹检测软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白

水平：收集各组软骨细胞样品，按照试剂盒说明提取总

蛋白。 采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，将提取的蛋白样品

进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳，以分离不同分子量的蛋白。
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完成电泳后，将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上，使用 ５％脱脂

奶粉封闭液在室温下封闭 １ ｈ，以减少非特异性结合。
Ｎｒｆ２（１ ∶１ ５００）、ＧＰＸ４（１ ∶２ ０００）加入，４℃震摇过夜待

用。 加入 ＩｇＧ 二抗在室温下孵育 １ ｈ。 洗膜后用配置

ＥＣＬ 化学发光液显影，并通过化学发光凝胶成像系统

曝光与拍照记录。 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带的灰度

值，以目的蛋白与 β⁃ａｃｔｉｎ 的灰度值比来表示蛋白质的

相对表达水平。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件统计分析数

据，ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件作图。 符合正态分布的计

量资料用 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多组间比

较采用单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的提取与鉴定　 通过超速离心提

取 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 并经 ＴＥＭ 观察显示，其特征为杯状

或半球形，与外泌体的典型形态相似。 通过 ＮＴＡ 观察

发现，ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 直径为 ８０ ～ ２００ ｎｍ，其峰值分别

为 １１４ ｎｍ 和 １０９ ｎｍ，这一结果符合外泌体常规粒径

范围 ３０～２００ ｎｍ 标准，说明 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 提取成功，
ＡＳ⁃Ⅳ预处理后的外泌体与未预处理囊泡结构相似，直
径相似，见图 １、２。
２．２　 各组软骨细胞线粒体电镜测定比较 　 对照组线

粒体结构正常且清晰，与对照组比较，模型组线粒体明

显萎缩、膜破裂，线粒体嵴减少或消失；与模型组比较，
外泌体组、黄芪甲苷联合外泌体组线粒体萎缩变小、线
粒体脊减少，线粒体膜轻微溶解破裂；与外泌体组比

较，黄芪甲苷联合外泌体组线粒体萎缩较少、线粒体脊

减少不明显，线粒体膜溶解破裂较少，见图 ３。
２．３　 各组软骨细胞 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量测定比较　
与对照组比较，模型组 ＧＳＨ 含量下降，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量

升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组 ＧＳＨ 含量依次升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ 依次降低

（Ｐ＜０．０１）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外泌体组

ＧＳＨ 含量升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ 含量降低 （Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 １。

图 １　 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 和黄芪甲苷预干预 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 形态鉴

定（×４ ０００）
Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ ａｎｄ Ａｓｔｒａｇａ⁃

ｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｐｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ

注：Ａ．ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ；Ｂ．ＡＳ⁃ＩＶ 预处理后的 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ。

图 ２　 ＮＴＡ 观察 ２ 组 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的直径

Ｆｉｇ． ２ 　 ＮＴＡ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｈＵＣＭＳＣｓ Ｅｘｏｓ

图 ３　 各组软骨细胞外泌体中线粒体情况比较（×５ ０００）
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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表 １　 各组软骨细胞 ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＳＨ， ＭＤＡ， ａｎｄ ＲＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎ⁃
ｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 ｎ ＧＳＨ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＲＯＳ（％）
对照组 ３ ２０．６９±０．６０ ２．１２±０．２２ １．１６±０．１３
模型组 ３ ４．８９±０．５０ａ ５．５１±０５０ａ ３．１３±０．２０ａ

外泌体组 ３ ９．４９±１．２０ｂ ３．１５±０．２９ｂ ２．７５±０．０８ｂ

黄芪甲苷联合
外泌体组

３ １５．８１±０．９７ｂｃ ２．８２±０．０３ｂｃ ２．０４±０．０８ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３４．８５１ ／ ＜０．００１ １０．６５９ ／ ＜０．００１ １４．０２４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０１。

２．４　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达比较　
与对照组比较，模型组 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达水平均

降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达水平依

次升高（Ｐ＜０．０５）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外

泌体组 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

　 　 表 ２　 各组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ
ＧＰＸ４ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
组　 别 ｎ Ｎｒｆ２ ＧＰＸ４

对照组 ３ ０．９３±０．０４ ０．８９±０．０３
模型组 ３ ０．３７±０．０４ａ ０．３２±０．０４ａ

外泌体组 ３ ０．４８±０．０２ｂ ０．５９±０．０３ｂ

黄芪甲苷联合外泌体组 ３ ０．６７±０．０５ｂｃ ０．６８±０．０４ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １８．８７１ ／ ＜０．００１ ２１．５００ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０５。

２．５　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较　 与

对照组比较，模型组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平均

降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，外泌体组、黄芪甲苷联

合外泌体组软骨细胞 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平依次升高

（Ｐ＜０．０１）；与外泌体组比较，黄芪甲苷联合外泌体组

Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３、图 ４。

表 ３　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 ｎ Ｎｒｆ２ ＧＰＸ４
对照组 ３ １．０６±０．０４ ０．９８±０．０５
模型组 ３ ０．６０±０．０４ａ ０．３９±０．０４ａ

外泌体组 ３ ０．７６±０．０３ｂ ０．７５±０．０３ｂ

黄芪甲苷联合外泌体组 ３ ０．９５±０．０３ｂｃ ０．８７±０．０２ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １３．４６７ ／ ＜０．００１ １６．４１２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１；与外泌体组

比较，ｃＰ＜０．０１。

注：Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．外泌体组；Ｄ．黄芪甲苷联合外泌体组

图 ４　 各组软骨细胞中 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白水平比较

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

　 　 骨关节炎是一种退行性疾病，通常影响负重关节

和活动性较高的关节，如颈椎和腰椎、膝关节、髋关节

等［１７］。 膝关节骨关节炎在临床中最为常见，尤其是在

老年患者中，女性的发病率高于男性［１８］。 骨关节炎的

临床症状包括疼痛、僵硬和受影响关节的肿胀。 相关

研究表明，其与软骨代谢失衡、软骨下骨硬化和滑膜炎

密切相关。 ＯＡ 中修复和再生的潜在机制可能与细胞

数量、软骨细胞代谢、细胞能量平衡、免疫调节等

有关［１９］。
　 　 在各种 ＭＳＣ 中，脐带来源的 ＭＳＣ 因其非侵入性

获取和强大的再生能力而备受关注。 尽管 ｈＵＣＭＳＣｓ
在治疗 ＯＡ 方面表现出相对安全和有效的优势，但其

在体内的生长和分化缺乏控制，难以实现临床标准化

转化，这限制了对 ＯＡ 严重程度、病程与 ｈＵＣＭＳＣｓ 治

疗效果之间相关性的了解。 越来越多的研究表明，
ＭＳＣ 的治疗作用主要来源于旁分泌作用。 研究发现，
ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 中富含 Ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ，其对 ＣＶＢ３ 诱导的铁

死亡的抑制作用显著。 Ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ 通过靶向 ＳＭＡＤ２
ｍＲＮＡ，调节 ＳＭＡＤ２ 和 ＺＦＰ３６ 的表达。 沉默 ＳＭＡＤ２
或过表达 ＺＦＰ３６ 均能抑制铁死亡相关指标的表达［２０］。
李国婷等［２１］ 研究发现， ＡＳ⁃Ⅳ 通过调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／
ＧＰＸ４ 通路抑制铁死亡，从而减弱 ＶＳＭＣｓ 的增殖能力，
可能有助于治疗动脉粥样硬化。 但 ＡＳ⁃Ⅳ水溶性差，
生物利用度较低，如何通过 ＡＳ⁃Ⅳ干预 ｈＵＣＭＳＣｓ 以及

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ，从而最大化地发挥其特性是本研究的

重点。
　 　 铁死亡为一种独特的细胞死亡形式，其核心在于

脂质过氧化物的积累。 这一过程不仅伴随着细胞形态

的显著变化，如线粒体的明显皱缩、膜密度的显著增加

以及线粒体嵴数量的减少乃至完全消失，还在生化层

面展现出鲜明的特征。 这些特征包括细胞内 ＲＯＳ 的
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大量堆积，以及毒性脂质过氧化产物 ＭＤＡ 的持续产

生［２２⁃２３］。 这些形态学与生化上的变化共同构成了铁

死亡机制的独特面貌。 铁死亡是一种高度依赖于铁离

子介导的程序性细胞死亡机制，该过程在生物学上具

有显著意义，能够显著促进 ＫＯＡ 逐步恶化，进而发展

为重度 ＫＯＡ。 铁死亡的特征性表现涵盖了一系列特

有的形态学改变，诸如线粒体的结构异常与功能障碍，
以及一系列生化特征的显著变化，这些变化包括但不

限于活性氧簇的异常聚集、铁离子（尤其是 Ｆｅ２＋）在细

胞内的过度蓄积，以及由此触发的脂质过氧化反应的

显著增强［２４⁃２５］。 在生物体内，铁元素主要以 Ｆｅ３＋的氧

化态形式存在，通过特定的转铁蛋白介导的转运机制

进入细胞内部，并在一系列还原酶的作用下被还原为

更具反应活性的 Ｆｅ２＋形式［２６⁃２７］。 这一还原过程为铁催

化的脂质过氧化反应提供了必要的催化中心，从而进

一步推动了铁死亡过程的发生与发展。
　 　 Ｎｒｆ２ 作为核心抗氧化转录因子，通过激活下游

ＧＰＸ４ 的表达，直接清除脂质过氧化物（ＬＰＯ），抑制铁

死亡发生；在骨关节炎中， ＩＬ⁃１β 等促炎因子导致

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路失活，引发软骨细胞铁蓄积、线粒体损

伤及细胞膜脂质过氧化，加速软骨退变，靶向激活

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 轴可恢复氧化还原稳态，为延缓骨关节炎

进展提供关键治疗靶点［２８⁃３１］。
　 　 本研究显示，甘露清瘟方可通过改善大鼠体内炎

性反应及氧化应激，保护 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤，其
作用机制可能与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路有关［３２］。
另一研究发现膝痹宁Ⅱ方在体外可能通过激活 Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ 信号通路发挥抗氧化作用，实现抑制 ＫＯＡ 小鼠

ＰＭＣｓ 铁死亡的作用［３３］。 黄芪甲苷是中药黄芪的主要

活性成分之一，属于皂苷类化合物，具有抗炎、抗氧化、
抗凋亡及免疫调节等多种药理作用［３４］。 近年来研究

发现，黄芪甲苷在抑制软骨细胞铁死亡中显示出潜在

价值，黄芪甲苷和 ＢＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 均能有效抑制脊髓损伤

细胞模型中的细胞铁死亡，并显示出显著的神经保护

作用［３５］。 本研究发现黄芪甲苷预干预外泌体可促进

Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平升高，从而抑制软

骨细胞铁死亡。
４　 结　 论

　 　 本研究通过构建 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞铁死亡模

型，系统探讨了 ＡＳ⁃Ⅳ预处理 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 对软骨细

胞铁死亡的调控作用及分子机制。 ＡＳ⁃Ⅳ预处理的

ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 能够显著改善铁死亡引起的线粒体损

伤，逆转氧化应激标志物（ＲＯＳ、ＭＤＡ）的异常升高，并
恢复抗氧化物质 ＧＳＨ 的水平。 进一步机制研究表明，

ＡＳ⁃Ⅳ预处理通过增强 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 的生物活性，显
著上调软骨细胞中 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路的 ｍＲＮＡ 及蛋白

表达，从而抑制脂质过氧化反应，减少铁死亡的核心因

素之一。 综上，本研究证实 ＡＳ⁃Ⅳ预处理的 ｈＵＣＭＳＣｓ⁃
Ｅｘｏｓ 可通过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路抑制软骨细胞铁死亡，为
骨关节炎的病理机制提供了新见解，并为基于外泌体

的精准治疗策略奠定了实验基础。 未来研究需结合临

床转化探索递送系统优化、长期安全性评估及多通路

交互机制，以发挥中医药在 ＫＯＡ 与再生医学中的

价值。
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ｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１９， ２００： ３５⁃４７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０１９．０２．００６．

［１０］ 　 Ｈａｄｅ ＭＤ，Ｓｕｉｒｅ ＣＮ，Ｓｕｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘ⁃

·６９９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ｏｓｏｍｅｓ： Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ．ＣＥＬＬＳ，２０２１，１０
（８）：１９５９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１００８１９５９．

［１１］ 　 Ｚｏｕ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｗ，Ｃｕｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ
ｔｅｎｄｏｎ⁃ｂｏｎｅ ｈｅａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１ （ １）： １４．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２３⁃０１７７８⁃６．

［１２］ 　 Ｃｈａｎｇ ＹＨ， Ｗｕ ＫＣ， Ｄｉｎｇ ＤＣ． Ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍ⁃
ｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｐｌｅｔｅｄ
ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２， １０ （ １１ ）： ２７７３． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅｓ１０１１２７７３．

［１３］ 　 易林，向文远，张文豪，等．补肾痹通方联合骨髓间充质干细胞对

损伤软骨细胞的保护机制及 ＳＯＸ９、ＭＭＰ⁃１３ 表达的影响［ Ｊ］ ．陕
西中医， ２０２４， ４５ （ ６）： ７２８⁃７３２， ７３９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
７３６９．２０２４．０６．００２．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｓ， Ｘｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ， ２０２４， ５６ （ １）： ３１⁃４４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１０８６３⁃０２３⁃０９９９１⁃６．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｕ Ｋ， Ｌｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ⁃ｓｈｕｔｔｌｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７
ｂｙ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ／ ＦＳＰ１ ａｘｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ，２０２４，２１（８）：
１２０３⁃１２１６．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３７７０⁃０２４⁃００６６８⁃８．

［１６］ 　 Ｚａｎｇ Ｙ， Ｗａｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２６：１１００１２．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．１１００１２．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｌｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｈｙｂｒｉｄ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＦＧＦ１８ ｇｅｎｅ⁃ｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃
ｒｅｎｅｗａｂｌｅ ｌｕｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ，２０２４，
３６（１６）：ｅ２３１２５５９．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｍａ．２０２３１２５５９．

［１８］ 　 Ｙｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２２，８０：１０１６８４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ａｒｒ．
２０２２．１０１６８４．

［１９］ 　 Ａｂｒａｍｏｆｆ Ｂ， Ｃａｌｄｅｒａ ＦＥ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０２０，１０４（２）：２９３⁃３１１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｃｎａ．２０１９．１０．００７．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｈｕ ＹＮ，Ｗｕ ＹＴ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｅｔ⁃７ａ⁃５ｐ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＭＡＤ２ ／ ＺＦＰ３６ ｓｉｇｎａｌ ａｘｉｓ
［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＳＣＩＥＮＣＥ Ｂ，２０２４，２５（５）：４２２⁃
４３７． ＤＯＩ：１０．１６３１ ／ ｊｚｕｓ．Ｂ２３０００７７．

［２１］ 　 李国婷，杨长超，刘琳，等．黄芪甲苷通过 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路调

控铁死亡抗血管平滑肌细胞增殖的作用机制分析［ Ｊ］ ．中国实验

方剂学 杂 志， ２０２５， ３１ （ １０ ）： １５９⁃１６７． ＤＯＩ： １０． １３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｓｙｆｊｘ．２０２５０９６６．

［２２］ 　 Ｈａｎ Ｓ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｙｅａｒ ｉｎ ｒｅｖｉｅｗ ２０２２： Ｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２０２２， ３０ （ １２）： １５７５⁃１５８２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０２２．
０９．００３．

［２３］ 　 Ｔａｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｋａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２１，３１（２）：１０７⁃１２５． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４２２⁃０２０⁃００４４１⁃１．

［２４］ 　 Ｍｏｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａ ｎｅｗ ｆｏｒｍ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ：
Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＪＨｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，
１２（１）：３４．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１９⁃０７２０⁃ｙ．

［２５］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＳＪ， Ｏｌｚｍａｎｎ ＪＡ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２４，２５ （ ６）：４２４⁃４４２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２４⁃
００７０３⁃５．

［２６］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１ （ ７）： ３０５２⁃
３０５９． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．５４１１３．

［２７］ 　 Ｌｕｏ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｆ， Ｚｈｏｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｖｉａ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，３１１（ＰＡ）：１２１０９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｌｆｓ．２０２２．１２１０９１．

［２８］ 　 Ｓｕｎ ＹＹ， Ｚｈｕ ＨＪ， Ｚｈａｏ ＲＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｔ⁃
ｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＭＣＡＯ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２３，６６：１０２８５２．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２３．１０２８５２．

［２９］ 　 Ｙａｎｇ Ｒ， Ｇａｏ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
ａｘｉｓ［Ｊ］ ．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１２２：１５５１３５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．
２０２３．１５５１３５．

［３０］ 　 梁治权，孟庆才，李祥生，等．血清 ＰＤＧＦ、ＦＧＦ－２ 水平与膝骨关节

炎病情严重程度的相关性［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（９）：９７２－

９７６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０２３．０９．０１５．
［３１］ 　 陶盼，刘凡，李智斌．基于炎症因子探讨膝骨关节炎的中医药研

究进展［ Ｊ］ ．河北中医，２０２４，４６（８）：１４０３－１４０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２－２６１９．２０２４．０８．０４０．

［３２］ 　 李江涛，李争，李翔鹏，等． 基于 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 铁死亡途径探讨甘

露清瘟方对急性肺损伤大鼠的保护作用［ Ｊ］ ． 中成药，２０２５，４７
（２）：５９６⁃６００． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８．２０２５．０２．０３９．

［３３］ 　 廖太阳，马振源，邢润麟，等． 膝痹宁Ⅱ方对膝骨关节炎软骨细胞

铁死亡及 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志，
２０２４，３９（１０）：５１８２⁃５１８８．

［３４］ 　 刘文，章尹岗，别志霞，等．黄芪甲苷对肥胖糖尿病大鼠肾脏氧化

应激、Ｎｒｆ２ 蛋白表达和胰岛 β 细胞的影响 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０１９，１８（１）：６７－７１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０１９．０１．０１６．

［３５］ 　 刘恩旭，聂颖，段嘉豪，等．黄芪甲苷联合 ＢＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ 对 ＰＣ１２ 细

胞铁死亡的影响［ Ｊ］ ．中草药，２０２４，５５（２３）：８０５６⁃８０６６．ＤＯＩ：１０．
７５０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２６７０．２０２４．２３．０１３．

（收稿日期：２０２５－０１－２０）
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