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摘  要 

细胞死亡机制在肿瘤的发生、发展和治疗中扮演着关键角色。本文综述了细胞死亡的不同类型及其在肿

瘤发病中的机制，特别关注了坏死性凋亡，细胞焦亡、铁死亡、铜死亡和双硫死亡的关键调控机制。并

尝试对如何针对这些细胞死亡方式进行治疗开发做出讨论以期为癌症患者开发基于细胞死亡的新药提供

思路。 
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Abstract 
Cell death mechanisms play crucial roles in the occurrence, development, and treatment of tumors. 
This article reviews different types of cell death and their mechanisms in tumorigenesis, with a 
particular focus on necroptosis, ferroptosis, pyroptosis, and apoptosis, highlighting key regulatory 
mechanisms. It also attempts to discuss how to develop treatments targeting these cell death path-
ways, aiming to provide insights for the development of new drugs based on cell death for cancer 
patients. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是一种以肿瘤细胞异常增生为核心特征的疾病。在肿瘤细胞异常增生的过程中，常常会伴

随着基因层面及其他分子生物学特征的显著变化。这些变化使得肿瘤细胞在生长速度、药物反应特性、

侵袭方式以及迁移能力等多个方面展现出显著的多样化差异[1]。多细胞生物体中，细胞分裂和细胞死亡

对于器官生长发育、维持正常组织动态平衡等生理过程都是必需的。当这个动态平衡被打破时便可能引

起不同疾病尤其是肿瘤的发生发展[2]。 
长期以来，细胞凋亡信号通路始终是药物研发领域的核心关注点。在癌症治疗的实践中，诱导细胞

凋亡已成为一种重要的治疗手段，其实现途径包括针对微管、氧化磷酸化、RNA 合成、拓扑异构酶 II
以及各类激酶等关键环节的精准干预。然而，不容忽视的是，这些疗法在应用过程中耐药性的发生率较

高，这无疑对癌症治疗的效果和患者的生存质量构成了严重威胁[3]。非凋亡性细胞死亡途径在治疗退行

性疾病方面展现出巨大的潜力，并且针对多种途径的联合疗法有望有效应对肿瘤治疗中的耐药机制。鉴

于多种异常细胞类型对特定细胞死亡途径的抵抗性，全面深入地了解细胞死亡模式对于实现细胞死亡的

精准调控至关重要，进而为治疗带来显著益处。 
本篇综述详细剖析了坏死性凋亡、细胞焦亡、铁死亡、铜死亡以及双硫死亡等细胞死亡方式的关键

调控机制，同时，深入探讨了这些细胞死亡途径失调所引发的多种疾病。此外，本综述还尝试如何针对

这些细胞死亡方式进行治疗开发做出讨论，以期为相关领域的研究提供有价值的参考与启示。 

2. 经典细胞死亡途径及其机制 

在细胞死亡的研究历程中，经典理论将细胞死亡方式划分为两大主要类别，即细胞凋亡(apoptosis)
与细胞坏死(necrosis)。 

2.1. 细胞凋亡 

细胞凋亡首次发现于 1972 年，是指一种精确、有序的可调控的细胞死亡过程，通常伴随着细胞体积

的减小、染色质的凝集和 DNA 的降解[4]。细胞发生凋亡时，细胞膜发生变化最终产生小的细胞碎片，

形成凋亡小体[4]。凋亡小体能够被周围的细胞(如巨噬细胞)清除。细胞凋亡受到多种信号通路和调控因

子的精密调控，包括凋亡相关基因如 Bcl-2 家族、半胱氨酸蛋白酶(caspases)等[5]。而细胞坏死通常发生

在急性损伤或非受控的条件下发生，并伴随着细胞体积的急剧增大、细胞膜破裂、细胞内容物泄漏到周

围环境中，引起炎症反应[6]。 

2.2. 非凋亡性坏死 

细胞坏死的过程往往缺乏精细的调控机制，通常被视为一种被动的细胞死亡形式。然而，近二十年

的研究结果显示，多种非凋亡性细胞死亡模式实际上亦存在可调控的执行方式，并受到遗传和发育编程

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1471987
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


赖鑫燚，刘继先 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1471987 98 临床医学进展 
 

的深刻影响。这些细胞死亡途径被称为“受调控的非凋亡性细胞死亡”或“受调控的坏死”[7] [8]。例如

坏死性凋亡(necroptosis)、细胞焦亡(pyroptosis)、PARP-1 依赖的细胞死亡(parthanatos)、铁死亡(ferroptosis)、
铜死亡(cuproptosis)和双硫死亡(disulfidptosis)等。这些途径受不同上游信号的调控，包括但不限于特定的

细胞因子、细菌或病毒组分，且其过程并不依赖于细胞凋亡机制中不可或缺的两种蛋白酶 caspase 3 和

caspase 7。不同的细胞死亡模式在受到调控时，能够引发不同水平的免疫原性反应。由于凋亡小体的形

成及细胞内物质释放的抑制，细胞凋亡在免疫学层面往往表现为沉默状态，而坏死性凋亡和细胞焦亡是

释放损伤相关分子模式(damage associated molecular pattern, DAMP)和细胞因子的促炎过程[5] [8]。 

3. 非凋亡性坏死与肿瘤发病 

3.1. 坏死性凋亡 

坏死性凋亡是机体在感染状态下所引发的一种特定细胞死亡模式，此过程与半胱氨酸蛋白酶无直接联

系[9]。坏死性凋亡可能发生在细胞凋亡受到抑制的情况下，因此可能被视作为机体对细胞凋亡的一种补

足。与细胞凋亡不同的是，坏死性凋亡是一种促炎症途径，其中细胞因子和 DAMP 最终被释放以引发炎

症反应引起细胞死亡[10]。坏死性凋亡这一生物过程，在二十年前由杜克大学的研究团队首次揭示，而它

的发生机制可以通过一种小分子化合物，即凋亡抑制剂 Nec1，来实现有效的抑制[11] [12]。坏死性凋亡的

主要生理过程是通过 Toll 样受体诱导干扰素-β (TRIF)信号级联通路，在识别细菌和病毒成分时诱导先天免

疫反应。或者通过肿瘤坏死因子(TNF)-RIPK1 信号级联通路诱导炎症反应[13]。虽然细胞凋亡和坏死性凋

亡都可以由 TNF 信号通路传导启动，但细胞凋亡依赖于活性的 caspase 8，而坏死性凋亡则在 caspase 8 失

活时发生[11]。坏死性凋亡与人体多种系统疾病有关，包括神经系统疾病，心脏衰竭，炎症性疾病等[12] [14] 
[15]。坏死性凋亡的核心调控机制在于 RIPK1/RIPK3 复合物的构建以及 MLKL 的磷酸化过程。当细胞遭

受外界刺激或损伤时，受体相互作用蛋白激酶 1 (RIPK1)和受体相互作用蛋白激酶 3 (RIPK3)可以相互结合

形成复合物，RIPK1/RIPK3 复合物的形成会引发 RIPK3 的激活，并促使其磷酸化一种名为中间丝裂原活

化蛋白激酶(MLKL)的蛋白。MLKL 的磷酸化是坏死性凋亡进程中的关键事件，它导致了 MLKL 的构象变

化和转位，从而促使细胞膜的破裂导致胞浆中的成分泄露，最终引起炎症反应[16] [17]。 
因此坏死性凋亡的抑制剂开发也主要是针对于 RIPK1，RIPK3 和 MLKL 三个靶点。葛兰素史克(GSK)

已生产出多种 RIPK1 抑制剂，包括 GSK2882481 (GSK481) [18]、GSK2982772 (GSK772) [19]、GSK547 [14]，
在溃疡性结肠炎、类风湿性关节炎和牛皮癣等多种疾病中都进入了不同时期的临床试验并取得有效进展。 

3.2. 细胞焦亡 

作为先天免疫反应的一部分，细胞焦亡是针对经典途径中的细胞外病原体相关分子模式(pathogen 
associated molecular pattern, PAMP)和 DAMP 或针对非经典途径中的细胞内 LPS 的细胞防御机制[20]。与

坏死性凋亡类似，焦亡会释放细胞因子来激活免疫过程。经典焦亡途径由 caspase 1 介导，而非经典焦亡

途径由caspase 4、5和11介导[21] [22] [23]。两条途径都会激活细胞焦亡的效应蛋白gasdermin D (GSDMD)。
在癌症治疗领域，细胞焦亡表现出类似二重性的特点，一方面能杀灭某些肿瘤细胞，另一方面又有助于

形成支持肿瘤生长的促肿瘤微环境[23]。目前的细胞焦亡抑制剂的开发还尚未成熟，主要处于临床前开发

阶段，这些分子要么需要进一步优化才能开发成临床候选分子，要么需要产生更多候选分子以将焦亡抑

制进展到临床。最有希望的靶点是 NLRP3 和 caspase1。 

3.3. 铁死亡 

铁死亡与细胞凋亡、坏死性凋亡等不同，它不是由一系列信号事件诱导的，而是细胞代谢驱动和调
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节的细胞死亡过程。铁死亡的一个关键特征是细胞内游离铁离子的异常积累。这通常是由于细胞内铁代

谢的紊乱，如铁摄取增加、铁转运蛋白异常表达或功能失调等。过量的铁离子在细胞内积累，成为触发

铁死亡的关键因素。铁离子的异常积累导致细胞内产生大量的反应性氧化物(reactive oxygen species, ROS)，
尤其是羟基自由基(•OH)和过氧化氢(H2O2)。ROS 主要通过反应细胞膜中的不饱和脂肪酸，导致脂质过氧

化，破坏膜的完整性和功能，增加细胞对氧化应激的敏感性并导致细胞内的氧化还原平衡被破坏[24]。此

外铁死亡还涉及细胞内抗氧化系统的失调。典型的抗氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GPX4)和硫醇肟类抗氧化剂如羟基烷基化合物(hydroxyl-alkylated compounds)在铁死亡中起着重要的调节

作用。当铁离子过量时，抗氧化系统的功能会受到抑制，导致细胞对氧化应激的敏感性增加。在铁死亡

中，线粒体功能也受到损害。铁离子的积累和 ROS 的产生导致线粒体膜的破坏和电化学梯度的丧失，进

一步加剧细胞的氧化应激状态。综上，铁死亡的关键特征是铁离子的异常积累、氧化应激的增加以及脂

质过氧化的发生。这些过程相互作用，最终导致细胞死亡[25]。铁死亡对于抗病毒免疫和肿瘤抑制很重要，

也可能导致细胞衰老并成为退行性疾病的原因，在肿瘤治疗方面，细胞和动物模型证明，诱导铁死亡是

一种针对侵袭性癌症的策略[26] [27]。但是癌细胞对铁死亡细胞死亡的敏感性存在很大差异。例如，弥漫

性大 B 细胞淋巴瘤细胞系对咪唑酮会表现出不同的敏感性，敏感细胞系和异种移植小鼠会出现铁死亡现

象[28]。总体而言，在过去十年中，针对铁死亡的治疗引起了人们的关注，然而，铁死亡领域需要进一步

开发体内相容的诱导剂和抑制剂，借助更先进的小分子调节剂，最终有可能在缺血再灌注损伤、移植、

神经退行性变和肿瘤治疗中对铁死亡的临床应用做出突破。 

3.4. 铜死亡和双硫死亡 

除了研究的比较透彻的铁死亡之外，近两年来还发现了其他金属驱动的细胞死亡方式：铜死亡和双

硫死亡。Tsvetkov 等人首次提出了铜依赖性细胞死亡模式，并将其命名为铜死亡[29]。铜离子载体艾司氯

醇可引发铜死亡，该现象依赖于线粒体呼吸，并且独立于细胞凋亡、铁死亡和坏死性凋亡的抑制剂而进

行，但需要铁氧还蛋白 1 (FDX1)和蛋白质脂酰化酶的参与[29]。过量的铜选择性地与硫辛酸三羧酸循环

蛋白结合，通过蛋白毒性应激诱导，即硫辛酸蛋白质的铜依赖性寡聚化导致细胞死亡。铜死亡的调控关

键在于 FDX1，FDX1 抑制剂的开发可能有益于铜超载疾病，例如威尔逊病。最近的一项研究表明，毛孢

甲基窦菌产生的甲烷杆菌素对铜具有高亲和力，可以通过消耗铜来预防威尔逊病大鼠模型中的肝细胞死

亡和肝衰竭[30]。 
双硫死亡是甘波谊教授和陈俊杰教授团队首先报道的一种全新细胞死亡方式[31]。这种新型的细胞死

亡方式既不受常规用于抑制细胞死亡的药物的影响，也无法通过敲除铁死亡/细胞凋亡的关键基因来停止。

相反，硫醇氧化剂(例如二酰胺和马来酸二乙酯)能够明显促进这种细胞死亡。因此，这种细胞死亡方式被

命名为双硫死亡。与其它细胞死亡机制不同，双硫死亡与肌动蛋白细胞骨架(actin cytoskeleton)有关。在

葡萄糖缺乏时，SLC7A11 高表达的肿瘤细胞内的 NADPH 会迅速耗竭，胱氨酸等二硫化物异常积累，从

而诱发二硫化物应激，大量积累的二硫键导致肌动蛋白细胞骨架蛋白之间的异常二硫键交联和细胞骨架

收缩，干扰其组织并最终导致肌动蛋白网络崩溃和细胞死亡[32]。这一发现有望治疗那些逃避其它疗法并

对细胞凋亡有抵抗力的癌症，其中 GLUT 抑制剂将是一个具有潜力的突破口。 

4. 细胞死亡与肿瘤治疗模式的改变 

细胞死亡在肿瘤治疗中扮演着重要的角色。随着对细胞死亡机制的深入理解以及对肿瘤生物学的不

断发展，肿瘤治疗模式也在不断变化。 
首先是靶向治疗和免疫治疗的崛起。靶向治疗和免疫治疗是近年来肿瘤治疗领域的重要进展。靶向
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治疗针对肿瘤细胞中的特定分子靶点，通过干扰肿瘤细胞的生存信号通路来诱导细胞死亡。免疫治疗是

通过主动或被动方式使机体产生针对肿瘤细胞的特异性免疫应答，发挥其抑制和杀伤肿瘤细胞功能的治

疗方法。这些新型治疗策略的出现改变了传统的化疗和放疗模式，为患者提供了更为个体化和有效的治

疗选择。其次在肿瘤细胞中，常常存在着异常激活的抗凋亡途径，使得肿瘤细胞能够逃脱机体对其进行

自然清除的机制。 
针对这些抗凋亡途径的药物开发也成为了研究的热点。通过抑制这些途径，可以促使肿瘤细胞重新

进入细胞死亡的通路，增强肿瘤治疗的效果。此外肿瘤治疗中越来越多地采用组合治疗的策略，即同时

使用多种治疗手段来增强治疗效果。例如，化疗和免疫治疗的联合应用可以通过抑制肿瘤细胞的增殖和

激活免疫系统来实现更好的治疗效果。组合使用不同的靶向药物或免疫调节剂也有望提高治疗的有效性。 

5. 小结 

随着肿瘤个体化医疗的发展，越来越多的研究关注如何根据肿瘤的分子特征和患者的个体情况来制

定个性化的治疗方案。通过分子诊断技术和生物信息学分析，可以更好地了解患者肿瘤的特点，并选择

最合适的治疗策略。 
综上所述，随着对细胞死亡机制的深入理解和肿瘤生物学的不断发展，肿瘤治疗模式正在发生着重

大的变化。新型的治疗策略和个性化的治疗方案为提高肿瘤治疗的效果和患者的生存率提供了更多的可

能性。 
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