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【摘要】 牙周炎是以牙周组织持续的炎症反应和进行性破坏为主要特征的慢性感染性疾病。铁死亡是一种

可调控的，具有铁依赖性的新型程序性细胞死亡形式，在多种疾病中发挥着重要作用，其主要特征为铁代谢

异常、抗氧化防御减弱以及脂质过氧化物堆积。近年来，越来越多的研究表明铁死亡与牙周炎发生、发展存

在相关性。目前报道的发生于牙周膜成纤维细胞、牙周膜干细胞、人类永生化口腔上皮细胞、人牙龈成纤维

细胞、牙髓干细胞、MLOY4 骨细胞、小鼠下颌骨成骨细胞和巨噬细胞的铁死亡相关文献结果表明，牙周炎中广

泛存在铁死亡现象。这一现象主要与铁离子代谢、脂质代谢、胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白（cystine/glutamate 
antiporter system，system xc

⁃）/谷胱甘肽（glutathione，GSH）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX4）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）/铁死亡抑制蛋白 1
（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）/辅酶 Q10（coenzyme Q10，CoQ10）、kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃1（kelch⁃
like ECH⁃associated protein⁃1，Keap1）/核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid2⁃related factor 2，NRF2）和

p53 等途径有关。目前研究表明，铁死亡在调节牙周软、硬组织破坏，炎症反应以及牙周病原菌参与全身性疾

病进展中发挥了重要作用。尽管目前铁死亡在牙周炎中的作用机制有较多研究，但在牙周治疗的应用方面

尚存在许多不确定性，相关药物仍需进一步开发探索。
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【Abstract】 Periodontal disease is a chronic infectious disease characterized by chronic inflammation and progressive 
destruction of the periodontal tissue. Ferroptosis, an iron⁃dependent form of programmed cell death, is primarily charac⁃
terized by altered iron homeostasis, weak antioxidant defense, and accumulation of lipid peroxides and plays an impor⁃
tant role in a variety of diseases. Recent research has shown the correlation between ferroptosis and the occurrence and 
development of periodontal disease. Through in⁃depth research of relevant literature on periodontal ligament fibroblasts, 
periodontal ligament stem cells, human immortalized oral epithelial cells, human gingival fibroblasts, dental pulp stem 
cells, MLOY4 cells, mouse mandibular osteoblast, and macrophages, we found that ferroptosis is widely suppressed in 
periodontal disease. This phenomenon is primarily related to lipid metabolism, iron metabolism, cysteine/glutamate 
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transporter system xc
⁃/glutathione/glutathione peroxidase 4, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate/ferroptosis sup⁃

pressor protein 1/coenzyme Q10, kelch⁃like ECH⁃associated protein⁃1/nuclear factor E2 related factor 2, and p53. Cur⁃
rent research indicates that ferroptosis plays an important role in regulating the destruction of periodontal soft and hard 
tissues, inflammatory response, and periodontopathogen ⁃ induced progression of systemic diseases. Although there are 
several studies on the mechanism of ferroptosis in periodontal disease, there are many uncertainties in the application of 
ferroptosis in periodontal therapy. Therefore, further studies are required to explore and develop ferroptosis ⁃ related 
drugs for the treatment of periodontal disease.
【Key words】 periodontitis; ferroptosis; reactive oxygen species; inflammatory response; systemic disease; 
periodontal pathogen; iron metabolism; lipid metabolism; amino⁃acid antioxidant system; glutathione peroxidase 
4; ferroptosis suppressor protein 1
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2012 年，Dixon 等［1］发现了一种新型调节性细

胞死亡形式并命名为铁死亡，其形态学特征不同

于凋亡、坏死、自噬等死亡类型，主要表现为线粒

体皱缩、膜密度增加、线粒体嵴模糊或消失、外膜

破裂及细胞核形态正常，但缺乏染色质凝集等；生

化方面主要表现为谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗

竭，谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 
4，GPX4）活性下降，铁离子大量堆积，细胞无法清

除由多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，
PUFAs）与Fe2+介导的活性氧（reactive oxygen species，
ROS）聚集及脂质过氧化物的生成，从而使细胞发

生膜破裂死亡［2］。目前，已有大量研究表明铁死亡

在多种疾病的发生发展中起着关键作用，如炎症

性疾病、缺血再灌注损伤、肿瘤、心肌梗死、胃肠道

疾病、神经退行性疾病等［2⁃4］。同时，铁死亡在口腔

疾病中也发挥重要作用，已有体内外研究证明，铁

死亡相关基因和调控蛋白在牙髓炎、根尖周炎以

及干燥综合征中的表达发生改变［5⁃8］。

目前，已有大量研究证明铁死亡与许多炎症

性疾病相关［9］。牙周炎是以菌斑微生物为始动因

素，导致牙周支持组织进行性破坏的慢性炎症性

疾病。在牙周袋缺氧微环境下，细菌感染和宿主

的免疫炎症反应会引起铁代谢异常，进而影响细

胞内铁稳态，诱导氧化应激和脂质过氧化，加速细

胞铁死亡。当口腔内菌群微生物与宿主之间的动

态平衡被打破，牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas⁃
gingivalis，P.g）等牙周病原菌可损伤防御反应，进

而引起免疫失调，诱导牙周炎症反应；口腔微环境

紊乱可引发宿主免疫反应过度激活，免疫细胞被

激活并释放大量促炎细胞因子，并最终破坏牙龈

和牙槽骨［10］。目前，已有研究表明感染的牙周组

织可引起免疫炎症反应，与远离口腔的远端器官

相互作用，成为全身性疾病的重要危险因素［11］。

本文就铁死亡的定义、分子机制以及铁死亡

在牙周炎发生发展中的作用等进行综述，以期为

铁死亡相关口腔疾病进一步的临床研究和防治提

供新思路。

1  铁死亡主要调控机制

1.1  铁代谢异常

铁代谢异常是导致铁死亡的关键因素。人体

内，大部分铁以贮存铁的形式存在于铁蛋白（ferri⁃
tin，FT）中，铁蛋白通过核受体共激活因子 4（nucle⁃
ar receptor coactivator４，NCOA4）递送至自噬体，经

自噬降解释放游离铁，促进细胞内铁蓄积，同时游

离铁存储于细胞质中形成不稳定的铁池（labile 
iron of pool，LIP）［12］；细胞外 Fe3+与转铁蛋白（trans⁃
ferrin，TF）结合后，经细胞膜上转铁蛋白受体 1
（transferrin receptor 1，TFR1）复合物运输入细胞

内，由前列腺六跨膜上皮抗原 3（six⁃transmembrane 
epithelial antigen of the prostate 3，STEAP3）将其还

原为 Fe2+ ，Fe2+ 由二价金属转运体蛋白 1（divalent 
metal⁃ion transporter⁃1，DMT1）运输并存储于细胞质

内，也可以形成 LIP［13⁃14］。正常生理状态下，细胞内

铁代谢处于平衡状态。铁代谢紊乱时，细胞内的

Fe2+积累导致 LIP 异常增加，同时游离的 Fe2+催化

Fenton 反应（fenton reaction）产生大量 ROS 和脂质

过氧化物，破坏细胞膜并最终诱导铁死亡发生［15］。
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System xc⁃ : cystine/glutamate antiporter system. SLC7A11: solute 
carrier family 7 member 11. SLC3A2: solute carrier family 3 
member 2. GSH: glutathione. Cys: cysteine. GPX4: glutathione 
peroxidase 4. GSSG: glutathione. PUFA: polyunsaturated fatty ac⁃
id. ACSL4: long chain acyl⁃coenzyme A syntheatase 4. PUFA⁃PL: 
PUFA ⁃ containing phospholipids. LPCAT3: lysolecithin acetyl 
trans⁃ferase 3. LOX5: lipoxygenase. TF: ferritin. TFR: transferrin 
receptor 1. STEAP3: six⁃transmembrane epithelial antigen of the 
prostate 3. FTH1: ferritin heavy chain 1. FTL: ferritin light chain. 
NCOA4: nuclear receptor coactivator 4. P53: tumor suppressor 
P53. AMPK: adenosine monophosphate activated protein kinase. 
Keap1: kelch⁃like ECH⁃associated protein⁃1. NRF2: nuclear fac⁃
tor erythroid 2⁃related factor 2. NADPH: nicotinamide adenine di⁃
nucleotide phosphate. FSP1: ferroptosis suppressor protein 1. 
CoQ10: coenzyme Q10. Acetyl⁃CoA: acetoacetyl coenzyme A

Figure 1 Regulatory mechanisms associated with ferroptosis
图 1 铁死亡相关调控机制

1.2  脂质过氧化

脂质过氧化物的过度积累是铁死亡的核心。

当 Fe2+催化 Fenton 反应产生大量 ROS 堆积时，细胞

膜或细胞器膜上的 PUFAs 的磷脂分子作为底物被

其氧化，经过长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（long chain 
acyl⁃coenzyme A syntheatase 4，ACSL4）催化后，在溶

血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysolecithin acetyl trans
⁃ferase 3，LPCAT3）的酯化作用下生成磷脂氢过氧

化物，再由脂氧合酶和 Fe2+共同作用形成脂质过氧

化物［16⁃17］。

细胞内发生脂质过氧化反应不仅可以破坏脂

质双分子层，进而影响细胞膜的结构与功能，同时

酯化过程中可以降解具有细胞毒性的产物，导致

细胞损伤并触发铁死亡［18⁃19］。

1.3  氨基酸抗氧化系统失调

氨基酸代谢在铁死亡中发挥着重要作用。氨

基酸抗氧化系统包括胱氨酸/谷氨酸转运蛋白（cys⁃
tine/glutamate antiporter system，system xc⁃）、GSH 和

GPX4。System xc⁃是位于细胞表面的氨基酸逆向转

运系统，由溶质载体家族 3 成员 2（solute carrier 
family 3 member 2，SLC3A2）和溶质载体家族 7 成员

11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）组

成，SLC3A2 用于维持蛋白稳定性，SLC7A11 用于将

胞外胱氨酸与胞内谷氨酸以 1∶1 的比例交换，将胱

氨酸还原为半胱氨酸后与谷氨酸、甘氨酸以及合

成酶在催化作用下，合成细胞内重要的抗氧化剂

GSH［20］。GSH 由半胱氨酸、谷氨酸、甘氨酸缩合形

成，是 GPX4 的底物并为其提供电子供体来降解脂

质过氧化物，从而抑制脂质过氧化引起的细胞膜

损伤［21］。GPX4 是细胞内的一种脂质过氧化物还

原酶，在辅助因子 GSH 催化下将脂质过氧化物还

原为正常脂质结构，从而维持脂质双分子层的稳

态［22⁃23］。因此，维持 System xc⁃ 的转运功能、增强

GSH 的合成并提高 GPX4 的表达和活性能够有效

抑制氧化损伤和铁死亡的发生。

1.4  其他途径

除了上述途径会对细胞铁死亡的发生产生影

响外，腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophos⁃
phate activated protein kinase，AMPK）途径、kelch 样

环氧氯丙烷相关蛋白 ⁃1（kelch⁃like ECH⁃associated 
protein ⁃ 1，Keap1）/核因子 E2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid2⁃related factor 2，NRF2）通路、烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucle⁃
otide phosphate，NADPH）/铁死亡抑制蛋白 1（ferrop⁃
tosis suppressor protein1，FSP1）/辅酶 Q10（coenzyme 
Q10，CoQ10）信 号 通 路 以 及 肿 瘤 抑 制 因 子 P53
（tumor suppressor p53，p53）通路也被证实参与调节

铁死亡［24⁃27］（图 1）。

2  铁死亡调节牙周炎

2.1  铁死亡调节牙周软组织破坏

在体外实验中，Zhao 等［28］用丁酸盐刺激牙周

膜 成 纤 维 细 胞（periodontal ligament fibroblasts，
PDLFs），发现铁死亡调控蛋白 ACSL4 表达增加，

GPX4、NCOA4、TFR1 表达减少，细胞内 GSH 含量降
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低，抑制 PDLFs 的生长和增殖，而加入铁死亡抑制

剂 Ferrostatin⁃1（Fer⁃1）逆转了这一效应，同时细胞

活力升高，牙龈上皮屏障损害减少。Wang 等［29］分

别用 P.g⁃LPS、铁死亡诱导剂 Erastin 处理牙周膜干

细胞（periodontal ligament stem cells，PDLSCs）建立

模 型 ，观 察 到 铁 死 亡 抑 制 基 因 GPX4、SLC7A11 
mRNA 表达明显下调，铁死亡促进基因 ACSL4 
mRNA 表达上调，细胞活力降低，GSH 含量减少，而

加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 或敲除长链非编码 RNA
中 LINC00616 后逆转了这一效应，初步证明了 P.g
可诱导 PDLSCs 铁死亡，降低细胞活力与分化能

力。同样，Shi 等［30］用 P.g 感染人类永生化口腔上

皮 细 胞（human immortalized oral epithelial cells，
HIOECs），发现铁死亡标志物 GPX4 和 SLC7A11 的

蛋 白 表 达 显 著 降 低 ，铁 蛋 白 轻 链（ferritin light 
chain，FTL）表达升高，胞质紧密粘连蛋白 1 （zonula 
occludens⁃1，ZO⁃1）、钙粘蛋白 1（cadherin 1，CDH1）
和闭合蛋白（occludin，OCLN）表达降低，而加入甲

磺酸去铁胺（deferoxamine mesylate，DFO）可以逆转

这一效应，初步证明了 P.g 可诱导 HIOECs 铁死亡

参与上皮屏障的破坏。

在体内实验中，Xing 等［31］建立牙周炎小鼠模

型，发现铁死亡标志物 ACSL4、TFR1 mRNA 和蛋白

的表达升高，GPX4 mRNA 和蛋白的表达降低，牙龈

组织内 GSH 含量减少，上皮钉突增长，牙龈正常结

构破坏。同样，研究人员构建大鼠牙周炎模型，发

现牙龈组织中铁死亡调控蛋白 SLC3A2、SLC7A11
和 GPX4 蛋白的表达降低，FTL 表达升高，上皮连接

蛋白 ZO⁃1、CDH1 和 OCLN 表达下降，采用 micro⁃CT
和组织学检查发现牙周附着丧失量逐天递增，而

加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 逆转了这一效应，同时缓

解了牙周软组织损伤［30, 32］。

2.2  铁死亡调节牙周硬组织破坏

在体外研究中，发现在 P.g⁃LPS 处理 MLOY4 骨

细胞构建的牙周炎模型中，铁死亡标志物 GPX4 和

SLC7A11 mRNA 和蛋白的表达下调，4⁃羟基壬烯醛

（4⁃hydroxynonenal，4⁃HNE）、TFR1、ACSL4、前列腺

素内过氧化物合成酶 2（prostaglandin endoperoxide 
synthase 2，PTGS2）mRNA 的表达上调，骨细胞调节

因子硬化蛋白（sclerostin，SOST）和调控核因子 κB
受体配体（receptor activator for nuclear factor⁃ κB li⁃
gand，RANKL）mRNA 和蛋白的表达升高，而加入铁

死亡抑制剂 Fer⁃1、Liproxstatin⁃1（Lip⁃1）或白藜芦醇

（6.25 μg/mL）后逆转了这一效应，初步证明了 P.g

可促进 MLOY4 骨细胞铁死亡，进而导致牙周组织

破骨吸收［33⁃34］。研究人员用铁死亡诱导剂 Erastin
处理小鼠下颌骨成骨细胞，发现铁死亡标志物

GPX4、SLC7A11、NRF2、FPN mRNA 和蛋白的表达

显著减少，TFR1 mRNA 和蛋白的表达升高，同时检

测到成骨细胞调节基因 Runt 相关转录因子 2（runt⁃
related transcription factor 2，RUNX2）、成骨细胞特

异性转录因子（osterix，OSX）和骨钙素（osteocalcin，
OCN）mRNA 的表达显著降低，GSH 含量以及矿化

结节数量减少，而加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 或 IL⁃17
（50 ng/mL）后逆转了这一效应，证明铁死亡参与调

节牙周骨组织代谢［35⁃36］。同样，Liu 等［37］在牙髓干

细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）中导入慢病毒

载体 ZDHHC16 建立炎症模型，发现铁死亡调控蛋

白 GPX4 表达下调，抑制 GSH 活性水平，同时检测

到 RUNX2、OCN、OSX、碱性磷酸酶（alkaline phos⁃
phatase，ALP）mRNA 的表达下调，抑制成骨分化，

证明铁死亡参与调节骨组织代谢。

在体内实验中，发现在牙周炎小鼠模型中铁死

亡标志物ACSL4、PTGS2、4⁃HNE和TFR1 mRNA和蛋

白的表达增加，而GPX4、SLC7A11和 NRF2 mRNA 和

蛋白的表达降低，且通过 CEJ⁃ABC 距离分析可见

牙槽骨丧失，牙槽骨中铁死亡标志物 GSH 含量减

少，而加入铁死亡抑制剂Fer⁃1、IL⁃17、Lip⁃1、DFO 或

姜黄素［50、100、200 mg/（kg·d）］后可以逆转这一

效应，牙槽骨破坏减少［30⁃31, 33, 35, 38］。Li 等［34］建立糖

尿病牙周炎小鼠模型，检测到铁死亡标志物 GPX4
和 SLC7A11 蛋白的表达降低，通过 CEJ⁃ABC 距离

分析可见牙槽骨丧失，同时观察到牙槽骨中的骨细

胞数量明显减少，而局部注射白藜芦醇（6.5 μg/mL）
后逆转了这一效应，牙槽骨丧失量减少。同样，Fu
等［32］建立大鼠牙周炎模型，发现铁死亡调控蛋白

SLC3A2、SLC7A11和GPX4的表达下降，通过micro⁃CT
和组织学检查观察到牙槽骨吸收增加，而加入铁

死亡抑制剂 Fer⁃1 后可以逆转这一效应，同时炎症

导致的骨吸收减少。

同样，生物信息学分析也进一步证实了铁死

亡可以调控牙周骨组织的代谢。相关研究通过构

建铁死亡相关基因免疫网络分类模型，证明了

ALOX5、SLC2A14、XBP1、FTH1、SLC7A11、GCLC、

CYBB 和 MAP1LC3A 等是铁死亡的核心基因［39］。

2.3   铁死亡调节牙周炎症反应

在体外实验中，Xing 等［31］用铁死亡诱导剂

Erastin 处 理 人 牙 龈 成 纤 维 细 胞（human gingival 
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fibroblasts，HGFs）建立炎症模型，发现铁死亡标志

物 GPX4 mRNA 和蛋白的表达下降，ACSL4 mRNA
和蛋白的表达水平上升，细胞内 GSH 含量减少，炎

性细胞因子白细胞介素⁃1β（interleukin 1β，IL⁃1β）、

白细胞介素⁃6（interleukin 6，IL⁃6）和肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor α，TNF⁃α） mRNA 表达增强。

同样，相关研究［40⁃41］用 P.g⁃LPS 刺激 HGFs 构建炎症

模型，发现铁死亡标志物过氧化物酶 6（peroxire⁃
doxin 6，PRDX6）、TFR1 和 NRF2 mRNA 和蛋白的表

达降低，炎性细胞因子 IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α、PTGS2
和 TNF⁃α mRNA 和蛋白的表达升高，细胞内 GSH
含量减少，而加入铁死亡抑制剂 Fer ⁃ 1 或抑制

PRDX6⁃aiPLA2 活性后，削弱了上述这些变化，缓解

了 LPS 诱导的牙周炎症反应。

Wang 等［42］用具核梭杆菌感染 PDLSCs，发现其

中铁死亡标志物 TFR1 和 TF mRNA 和蛋白表达持

续上调，GPX4 mRNA 和蛋白表达逐渐下调，促炎细

胞因子 IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃α 表达显著增加，表明具

核梭杆菌可通过加剧细胞内铁超载和抑制脂质氢

过氧化物解毒来诱导 PDLSCs 铁死亡，进而加重牙

周炎症。同样，Wu 等［43］用 TNF⁃α 处理 PDLSCs 建

立牙周炎模型，发现铁死亡标志物 GPX4、NRF2、
NADPH mRNA 和 蛋 白 的 表 达 显 著 降 低 ，Keap1 
mRNA 和蛋白的表达显著增加，同时促炎细胞因子

IL⁃6 和 IL⁃8 mRNA 和蛋白的表达升高，抗炎细胞因

子 IL⁃10 mRNA 和蛋白的表达降低，细胞内 GSH 含

量减少，而加入抗菌肽 Bomidin 后，削弱了上述这

些变化以及由 TNF⁃α 引起的炎症水平。

杜雪纯等［44］用 P.g⁃LPS 处理 RAW264.7 细胞构

建炎症模型，发现铁死亡标志物 ACSL4 和 TFR1 
mRNA 和蛋白的表达显著增加，GPX4 mRNA 和蛋

白的表达减少，而加入姜黄素后可以逆转这一效

应，初步表明 P.g⁃LPS 可诱导 RAW264.7 细胞铁死

亡，同时上调巨噬细胞中 Toll 样受体 4（Toll⁃like 
receptor 4，TLR4）表达并调节炎症反应，进而加重

牙周炎症反应。同时，Li 等［34］在高糖环境下用 P.g⁃
LPS 处理 MLOY4 骨细胞构建炎症模型，发现铁死

亡标志物 GPX4 和 SLC7A11 mRNA 和蛋白的表达

下调，促炎细胞因子 IL⁃6、TNF⁃α 和 IL⁃1β mRNA 和

蛋白的表达升高，抗炎细胞因子 IL ⁃ 4 和 IL ⁃ 10 
mRNA 的表达降低，而加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 或

白藜芦醇（6.25 μg/mL）后，削弱了上述这些变化并

同时缓解了牙周炎症状态。

在体内实验中，相关研究［33, 38, 43］发现在牙周炎

小鼠中可检测到铁死亡标志物GPX4、NRF2、NADPH 
mRNA 和 蛋 白 的 表 达 下 调 ，ACSL4、SLC7A11 和

Keap1、TFR1、4⁃HNE、PTGS2 mRNA 和蛋白的表达

上调，促炎细胞因子 IL⁃6、IL⁃1β、IL⁃8 mRNA 和蛋白

的表达升高，抗炎细胞因子 IL⁃10 mRNA 表达降低，

牙周组织内 GSH 含量减少，而加入铁死亡抑制剂

Fer⁃1、lip⁃1、姜黄素或抗菌肽 Bomidin 可以逆转这

一效应，缓解牙周组织中的炎症反应［32］。同样，Fu
等［32］构建牙周炎大鼠模型，检测到铁死亡标志物

SLC3A2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白的表达随时间增长

逐渐降低，炎性细胞因子 IL⁃1β 和 TNF⁃α 蛋白的表

达增加，而加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 后逆转了这一

效应，缓解了牙周炎症反应。

同样，生物信息学分析也进一步证实了铁死

亡可以调控牙周炎症反应。研究人员构建了铁死

亡相关基因免疫网络分类模型，证明了 ALOX5、
XBP1、IL ⁃ 1β、IL ⁃ 6、NFE2L2、SLC2A3、NCOA4、
SLC1A5 和 HSPB1 等是铁死亡的核心基因［39, 45⁃51］。

2.4  牙周病原菌诱导铁死亡调节系统性疾病进展

Xiong 等［52］通过体内、体外实验，发现铁死亡

基因 ACSL4、PTGS2、SOCS1 和 NCOA4 mRNA 表达

水平上调，GPX4 mRNA 表达下调，表明 P.g 可诱导

肺组织细胞铁死亡，从而促进慢性阻塞性肺病。

Yao 等［53⁃54］分别用 P.g 感染 L⁃02 细胞非酒精性

脂肪性肝病与酒精性脂肪性肝病体外模型，用小

鼠灌饲 P.g 来建立非酒精性脂肪性肝病与酒精性

脂肪性肝病体内模型，发现铁死亡标志物 GPX4、
SLCA11 表达显著减少，ACSL4、NCOA4、PTGS2 表

达显著升高，同时促炎因子 IL⁃6、IL⁃17 表达显著上

升，抗炎因子 IL⁃10 表达降低，而加入铁死亡抑制

剂 Fer⁃1 或 NF⁃κB 信号抑制剂后可以逆转这一效

应，证明了 P.g 诱导肝脏组织炎症，促进细胞铁死

亡，导致非酒精性脂肪性肝病进展。同样，Yao
等［55］分别在酒精刺激条件下用 P.g 感染 L⁃02 细胞

以及小鼠灌饲 P.g 和酒精来建立体外、体内模型，

发现相较于单纯的酒精作用，酒精和 P.g 联合作用

下铁死亡标志物 NCOA4、PTGS2 mRNA 和蛋白的

表达显著增加，GPX4 mRNA 和蛋白的表达降低，而

加入铁死亡抑制剂 Fer⁃1 后可以逆转这一效应，表

明了 P.g 可以诱导细胞铁死亡，从而促进酒精性脂

肪性肝病，引起肝脏损伤。

3  小结与展望

综上所述，相关研究已经证明了铁死亡参与

·· 340



口腔疾病防治 2025年 4月 第 33卷 第 4期
      Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2025, Vol.33 No.4  http://www.kqjbfz.com

FT: ferritin. TFR1: transferrin receptor 1. ACSL4: long chain acyl⁃
coenzyme A syntheatase 4. System xc⁃: cystine/glutamate antiporter 
system. GSH: glutathione. GPX4: glutathione peroxidase 4. 
SLC7A11: solute carrier family 7 member 11. PRDX6: peroxire⁃
doxin 6. PTGS2: prostaglandin endoperoxide synthase 2. NADPH: 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. Keap1: kelch ⁃ like 
ECH⁃associated protein⁃1. NRF2: nuclear factor erythroid 2⁃relat⁃
ed factor 2. IL⁃1β: interleukin⁃1β. IL⁃8: interleukin⁃8. IL⁃6: inter⁃
leukin⁃6. TNF⁃ α: tumor necrosis factor α. HGFs: human gingival 
fibroblasts. PDLSCs: periodontal ligament stem cells
Figure 2 Role of ferroptosis in the occurrence and devel⁃

opment of periodontitis
图 2 铁死亡在牙周炎发生发展过程中的作用

牙周炎的进程［56］。铁死亡可以通过以下 4 点参与

牙周炎进程的调控（图 2）：①参与牙周软组织代谢

的调节；②参与牙周硬组织代谢的调节；③参与

调节牙周炎症反应；④参与调节牙周病原菌诱

导的系统性疾病。铁死亡在牙周炎的治疗中可

能具有潜在作用，为牙周炎的新治疗策略提供

依据。

目前，已有相关研究报道，传统中药可以通过

调节铁死亡的表达及活性来参与疾病的治疗，如

白藜芦醇可以改变 LPS 诱导的心肌细胞铁死亡的

抑制作用，从而改善内毒素血症小鼠的心肌损

伤［57］；姜黄素可以抑制葡萄糖诱导的心肌细胞铁

死亡，从而缓解糖尿病诱导的心脏病［58］。本课题

组认为中药的天然化合物可以通过调节铁死亡来

预防和控制牙周炎，但相关药物的开发仍需进一

步的基础和临床研究。

【Author contributions】    Sun RM wrote the article. Qin X revised the 
article. Zhu GX designed the study and critically reviewed the article 
structures. All authors read and approved the final manuscript as sub⁃
mitted.

参考文献

[1] Dixon SJ, Lemberg KM, Lamprecht MR, et al. Ferroptosis: an iron⁃
dependent form of nonapoptotic cell death [J]. Cell, 2012, 149(5): 
1060⁃1072. doi: 10.1016/j.cell.2012.03.042. 

[2] Bao Z, Hua L, Ye Y, et al. MEF2C silencing downregulates NF2 
and E⁃cadherin and enhances erastin ⁃ induced ferroptosis in me⁃
ningioma [J]. Neuro Oncol, 2021, 23(12): 2014 ⁃ 2027. doi: 
10.1093/neuonc/noab114. 

[3] Tian R, Abarientos A, Hong J, et al. Genome ⁃ wide CRISPRi/a 
screens in human neurons link lysosomal failure to ferroptosis [J]. 
Nat Neurosci, 2021, 24(7): 1020⁃1034. doi: 10.1038/s41593⁃021⁃
00862⁃0. 

[4] Fang X, Cai Z, Wang H, et al. Loss of cardiac ferritin H facilitates 
cardiomyopathy via Slc7a11 ⁃ mediated ferroptosis [J]. Circ Res, 
2020, 127(4): 486⁃501. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.120.316509. 

[5] Hussein H, Kishen A. Proteomic profiling reveals engineered chi⁃

tosan nanoparticles mediated cellular crosstalk and immunomodu⁃
lation for therapeutic application in apical periodontitis [J]. Bioact 
Mater, 2022, 11: 77⁃89. doi: 10.1016/j.bioactmat.2021.09.032. 

[6] Chu WX, Ding C, Du ZH, et al. SHED⁃exos promote saliva secre⁃
tion by suppressing p ⁃ ERK1/2 ⁃ mediated apoptosis in glandular 
cells[J]. Oral Dis, 2023.doi: 10.1111/odi.14776.

[7] Xie Q, Yu H, Liu Z, et al. Identification and characterization of 
the ferroptosis⁃related ceRNA network in irreversible pulpitis [J]. 
Front Immunol, 2023, 14: 1198053. doi: 10.3389/
fimmu.2023.1198053.

[8] Zhou J, Pathak JL, Wu L, et al. Downregulated GPX4 in salivary 
gland epithelial cells contributes to salivary secretion dysfunction 
in Sjogren’s syndrome via lipid ROS/pSTAT4/AQP5 axis [J]. Free 
Radic Biol Med, 2024, 218: 1 ⁃ 15. doi: 10.1016/j. freerad⁃
biomed.2024.04.003. 

[9] Chen Y, Wang J, Li J, et al. Astragalus polysaccharide prevents 
ferroptosis in a murine model of experimental colitis and human 
Caco⁃2 cells via inhibiting NRF2/HO⁃1 pathway [J]. Eur J Pharma⁃
col, 2021, 911: 174518. doi: 10.1016/j.ejphar.2021.174518. 

[10] Wang S, Wang P, Thompson R, et al. Plasma ⁃ activated medium 
triggers immunomodulation and autophagic activity for periodontal 

·· 341



口腔疾病防治 2025年 4月 第 33卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2025, Vol.33 No.4  http://www.kqjbfz.com      

regeneration [J]. Bioeng Transl Med, 2023, 8(4): e10528. doi: 
10.1002/btm2.10528. 

[11] Peng X, Cheng L, You Y, et al. Oral microbiota in human system⁃
atic diseases [J]. Int J Oral Sci, 2022, 14(1): 14. doi: 10.1038/
s41368⁃022⁃00163⁃7. 

[12] Zhou L, Deng Z, Wang Y, et al. PRMT4 interacts with NCOA4 to 
inhibit ferritinophagy in cisplatin⁃induced acute kidney injury [J]. 
FASEB J, 2024, 38(7): e23584. doi: 10.1096/fj.202302596R. 

[13] Ma J, Chen S, Liu J, et al. Cryptochrome 1 regulates ovarian granu⁃
losa cell senescence through NCOA4⁃mediated ferritinophagy [J]. 
Free Radic Biol Med, 2024, 217: 1 ⁃ 14. doi: 10.1016/j. freerad⁃
biomed.2024.03.015. 

[14] Han Y, Huang W, Meng H, et al. Pro⁃inflammatory cytokine inter⁃
leukin⁃6⁃induced hepcidin, a key mediator of periodontitis⁃related 
anemia of inflammation [J]. J Periodontal Res, 2021, 56(4): 690 ⁃
701. doi: 10.1111/jre.12865. 

[15] Li T, Sun M, Sun Q, et al. PM2.5⁃induced iron homeostasis imbal⁃
ance triggers cardiac hypertrophy through ferroptosis in a selective 
autophagy crosstalk manner [J]. Redox Biol, 2024, 72: 103158. 
doi: 10.1016/j.redox.2024.103158. 

[16] Wang L, Ouyang S, Li B, et al. GSK ⁃ 3β manipulates ferroptosis 
sensitivity by dominating iron homeostasis [J]. Cell Death Discov, 
2021, 7(1): 334. doi: 10.1038/s41420⁃021⁃00726⁃3. 

[17] Xiang X, Xu M, Liu L, et al. Liproxstatin⁃1 attenuates acute hyper⁃
triglyceridemic pancreatitis through inhibiting ferroptosis in rats 
[J]. Sci Rep, 2024, 14(1): 9548. doi: 10.1038/s41598⁃024⁃60159⁃7. 

[18] Lin D, Zhang M, Luo C, et al. Targeting ferroptosis attenuates in⁃
flammation, fibrosis, and mast cell activation in chronic prostatitis 
[J]. J Immunol Res, 2022, 2022: 6833867. doi: 10.1155/2022/
6833867. 

[19] Iqbal S, Jabeen F, Kahwa I, et al. Suberosin alleviates thiazolidin⁃
edione⁃induced cardiomyopathy in diabetic rats by inhibiting fer⁃
roptosis via modulation of ACSL4⁃LPCAT3 and PI3K⁃AKT signal⁃
ing pathways [J]. Cardiovasc Toxicol, 2023, 23(9/10): 295 ⁃ 304. 
doi: 10.1007/s12012⁃023⁃09804⁃7. 

[20] Liu M, Fan Y, Li D, et al. Ferroptosis inducer erastin sensitizes 
NSCLC cells to celastrol through activation of the ROS⁃mitochon⁃
drial fission ⁃ mitophagy axis [J]. Mol Oncol, 2021, 15(8): 2084 ⁃
2105. doi: 10.1002/1878⁃0261.12936. 

[21] Lin J, Deng L, Qi A, et al. Catalpol alleviates hypoxia ischemia⁃in⁃
duced brain damage by inhibiting ferroptosis through the PI3K/
NRF2/system Xc⁃/ GPX4 axis in neonatal rats [J]. Eur J Pharma⁃
col, 2024, 968: 176406. doi: 10.1016/j.ejphar.2024.176406. 

[22] Wang R, Song W, Zhu J, et al. Biomimetic nano⁃chelate diethyldi⁃
thiocarbamate Cu/Fe for enhanced metalloimmunity and ferropto⁃
sis activation in glioma therapy [J]. J Control Release, 2024, 368: 
84⁃96. doi: 10.1016/j.jconrel.2024.02.004. 

[23] Zheng J, Fang Y, Zhang M, et al. Mechanisms of ferroptosis in hy⁃
poxic ⁃ ischemic brain damage in neonatal rats [J]. Exp Neurol, 
2024, 372: 114641. doi: 10.1016/j.expneurol.2023.114641. 

[24] Wan X, Li C, Tan YH, et al. Dihydroartemisinin eliminates senes⁃
cent cells by promoting autophagy ⁃ dependent ferroptosis via 

AMPK/mTOR signaling pathway[J]. Cell Biol Int. 2024, 48(5): 726
⁃736. doi: 10.1002/cbin.12143.

[25] Cai F, Li D, Zhou K, et al. Tiliroside attenuates acute kidney in⁃
jury by inhibiting ferroptosis through the disruption of NRF2 ⁃
KEAP1 interaction [J]. Phytomedicine, 2024, 126: 155407. doi: 
10.1016/j.phymed.2024.155407. 

[26] Dai E, Zhang W, Cong D, et al. AIFM2 blocks ferroptosis indepen⁃
dent of ubiquinol metabolism [J]. Biochem Biophys Res Commun, 
2020, 523(4): 966⁃971. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.01.066. 

[27] Wang B, Kong W, Lv L, et al. Plumbagin induces ferroptosis in co⁃
lon cancer cells by regulating p53 ⁃ related SLC7A11 expression 
[J]. Heliyon, 2024, 10(7): e28364. doi: 10.1016/j. heliyon. 2024.
e28364. 

[28] Zhao Y, Li J, Guo W, et al. Periodontitis ⁃ level butyrate ⁃ induced 
ferroptosis in periodontal ligament fibroblasts by activation of ferri⁃
tinophagy [J]. Cell Death Discov, 2020, 6(1): 119. doi: 10.1038/
s41420⁃020⁃00356⁃1. 

[29] Wang H, Qiao X, Zhang C, et al. Long non ⁃ coding RNA 
LINC00616 promotes ferroptosis of periodontal ligament stem 
cells via the microRNA⁃370/transferrin receptor axis [J]. Bioengi⁃
neered, 2022, 13(5): 13070 ⁃ 13081. doi: 10.1080/
21655979.2022.2076508. 

[30] Shi X, Liu J, Lu Z, et al. Role of ferroptosis in Porphyromonasgin⁃

givalis⁃induced impairment of epithelial junction [J]. J Oral Micro⁃
biol, 2024, 16(1): 2334578. doi: 10.1080/20002297.2024.2334578. 

[31] Xing L, Dong W, Chen Y, et al. Fibroblast ferroptosis is involved 
in periodontitis ⁃ induced tissue damage and bone loss [J]. Int Im⁃
munopharmacol, 2023, 114: 109607. doi: 10.1016/j. in⁃
timp.2022.109607. 

[32] Fu E, Kuo CY, Hsia YJ, et al. Role of ferroptosis in periodontitis: 
an animal study in rats [J]. J Periodontal Res, 2023, 58(5): 1031⁃
1040. doi: 10.1111/jre.13165. 

[33] Tang Y, Su S, Yu R, et al. Unraveling ferroptosis in osteogenic lin⁃
eages: implications for dysregulated bone remodeling during peri⁃
odontitis progression [J]. Cell Death Discov, 2024, 10(1): 195. doi: 
10.1038/s41420⁃024⁃01969⁃6. 

[34] Li Y, Huang Z, Pan S, et al. Resveratrol alleviates diabetic peri⁃
odontitis⁃induced alveolar osteocyte ferroptosis possibly via regula⁃
tion of SLC7A11/GPX4 [J]. Nutrients, 2023, 15(9): 2115. doi: 
10.3390/nu15092115. 

[35] Bao J, Wang Z, Yang Y, et al. Interleukin⁃17 alleviates erastin⁃in⁃
duced alveolar bone loss by suppressing ferroptosis via interaction 
between NRF2 and p⁃STAT3 [J]. J Clin Periodontol, 2024, 51(2): 
233⁃250. doi: 10.1111/jcpe.13898. 

[36] Bao J, Yu X, Yang Y, et al. Effects of the ferroptosis inducer eras⁃
tin on osteogenic differentiation and biological pathways of pri⁃
mary osteoblasts[J]. Connect Tissue Res,2024,65(3):202⁃213.doi: 
10.1080/03008207.2024.2338348.

[37] Liu W, Yu W, Zhou L, et al. Inhibition of ZDHHC16 promoted os⁃
teogenic differentiation and reduced ferroptosis of dental pulp 
stem cells by CREB [J]. BMC Oral Health, 2024, 24(1): 388. doi: 
10.1186/s12903⁃024⁃04107⁃x. 

·· 342



口腔疾病防治 2025年 4月 第 33卷 第 4期
      Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2025, Vol.33 No.4  http://www.kqjbfz.com

[38] Wang Y, Lin H, Huang W, et al. Curcumin attenuates periodontal 
injury via inhibiting ferroptosis of ligature⁃induced periodontitis in 
mice [J]. Int J Mol Sci, 2023, 24(12): 9835. doi: 10.3390/
ijms24129835. 

[39] Xu Z, Tan R, Li X, et al. Development of a classification model 
and an immune⁃related network based on ferroptosis in periodonti⁃
tis [J]. J Periodontal Res, 2023, 58(2): 403 ⁃ 413. doi: 10.1111/
jre.13100. 

[40] Yang WY, Meng X, Wang YR, et al. PRDX6 alleviates lipopoly⁃
saccharide ⁃ induced inflammation and ferroptosis in periodontitis 
[J]. Acta Odontol Scand, 2022, 80(7): 535 ⁃ 546. doi: 10.1080/
00016357.2022.2047780. 

[41] Qiao S, Li B, Cai Q, et al. Involvement of ferroptosis in Porphy⁃

romonasgingivalis lipopolysaccharide ⁃ stimulated periodontitis in 

vitro and in vivo[J]. Oral Dis, 2023, 29(8): 3571 ⁃ 3582. doi: 
10.1111/odi.14292. 

[42] Wang Y, Wang L, Sun T, et al. Study of the inflammatory activat⁃
ing process in the early stage of fusobacterium nucleatum infected 
PDLSCs [J]. Int J Oral Sci, 2023, 15(1): 8. doi: 10.1038/s41368⁃
022⁃00213⁃0. 

[43] Wu W, Li G, Dong S, et al. Bomidin attenuates inflammation of 
periodontal ligament stem cells and periodontitis in mice via inhib⁃
iting ferroptosis [J]. Int Immunopharmacol, 2024, 127: 111423. 
doi: 10.1016/j.intimp.2023.111423. 

[44] 杜雪纯, 李保胜, 乔树伟, 等 . 牙龈卟啉单胞菌脂多糖对巨噬细

胞中铁死亡相关因子表达水平的影响 [J]. 吉林大学学报(医学

版), 2022, 48(5): 1148⁃1155. doi: 10.13481/j.1671⁃587X.20220507.
Du XC, Li BS, Qiao SW, et al. Effect of Porphyromonasgingivalis⁃
LPS on expression levels of ferroptosis ⁃ related factors in macro⁃
phages [J]. J Jilin Univ Med Ed, 2022, 48(5): 1148 ⁃ 1155. doi: 
10.13481/j.1671⁃587X.20220507.

[45] Pan S, Hu B, Sun J, et al. Identification of cross⁃talk pathways and 
ferroptosis⁃related genes in periodontitis and type 2 diabetes melli⁃
tus by bioinformatics analysis and experimental validation [J]. 
Front Immunol, 2022, 13: 1015491. doi: 10.3389/fimmu.2022.1015491.

[46] Pan S, Li Y, He H, et al. Identification of ferroptosis, necroptosis, 
and pyroptosis ⁃ associated genes in periodontitis ⁃ affected human 
periodontal tissue using integrated bioinformatic analysis [J]. 
Front Pharmacol, 2023, 13: 1098851. doi: 10.3389/
fphar.2022.1098851. 

[47] Zhang C, Xue P, Ke J, et al. Development of ferroptosis⁃associated 
ceRNA network in periodontitis [J]. Int Dent J, 2023, 73(2): 186⁃
194. doi: 10.1016/j.identj.2022.05.004. 

[48] Zhang S, Jin H, Da J, et al. Role of ferroptosis ⁃ related genes in 
periodontitis based on integrated bioinformatics analysis [J]. PLoS 
One, 2022, 17(7): e0271202. doi: 10.1371/journal.pone.0271202. 

[49] Favale N, Farina R, Carrieri A, et al. Functional profile of oral 
plaque microbiome: further insight into the bidirectional relation⁃

ship between type 2 diabetes and periodontitis [J]. Mol Oral Micro⁃
biol, 2024, 39(2): 62⁃79. doi: 10.1111/omi.12418. 

[50] Li X, Chen T, Fu Y, et al. Mechanism and functional verification 
of genes by virulence factors of P. gingivalis in ferroptosis[J]. Arch 
Oral Biol, 2024, 163: 105965. doi: 10.1016/j. archoral⁃
bio.2024.105965. 

[51] Ding J, Li J, Zhang C, et al. High⁃throughput combined analysis of 
saliva microbiota and metabolomic profile in Chinese periodontitis 
patients: apilot study [J]. Inflammation, 2024. 47(3):874⁃890.doi: 
10.1007/s10753⁃023⁃01948⁃6. 

[52] Xiong K, Yang P, Wei W, et al. Periodontitis contributes to COPD 
progression via affecting ferroptosis [J]. BMC Oral Health, 2023, 
23(1): 664. doi: 10.1186/s12903⁃023⁃03397⁃x. 

[53] Yao C, Lan D, Li X, et al. Porphyromonasgingivalis is a risk factor 
for the development of nonalcoholic fatty liver disease via ferropto⁃
sis [J]. Microbes Infect, 2023, 25(1/2): 105040. doi: 10.1016/j.
micinf.2022.105040. 

[54] Yao C, Lan D, Li X, et al. Porphyromonasgingivalis triggers in⁃
flammation in hepatocyte depend on ferroptosis via activating the 
NF ⁃ κB signaling pathway [J]. Oral Dis, 2024, 30(3): 1680 ⁃ 1694. 
doi: 10.1111/odi.14537. 

[55] Yao C, Lu L, Lan D, et al. Porphyromonasgingivalis as a promotor 
in the development of the alcoholic liver disease via ferroptosis [J]. 
Microbes Infect, 2024, 26(3): 105250. doi: 10.1016/j.
micinf.2023.105250. 

[56] Chen K, Ma S, Deng J, et al. Ferroptosis: a new development trend 
in periodontitis [J]. Cells, 2022, 11(21): 3349. doi: 10.3390/
cells11213349. 

[57] Wang X, Simayi A, Fu J, et al. Resveratrol mediates the miR⁃149/
HMGB1 axis and regulates the ferroptosis pathway to protect myo⁃
cardium in endotoxemia mice [J]. Am J Physiol Endocrinol Metab, 
2022, 323(1): e21⁃e32. doi: 10.1152/ajpendo.00227.2021. 

[58] Wei Z, Shaohuan Q, Pinfang K, et al. Curcumin attenuates ferrop⁃
tosis ⁃ induced myocardial injury in diabetic cardiomyopathy 
through the Nrf2 pathway [J]. Cardiovasc Ther, 2022, 2022: 
3159717. doi: 10.1155/2022/3159717. 

（编辑 张琳）

  Open Access
This article is licensed under a Creative Commons

Attribution 4.0 International License.
Copyright © 2025 by Editorial Department of Journal of

Prevention and Treatment for Stomatological Diseases

官网

·· 343

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

