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摘  要 

双硫死亡(disulfidptosis)是一种由异常二硫键应激驱动的调节性细胞死亡方式，其发生依赖于SLC7A11
高表达与葡萄糖缺乏共同作用。在此条件下，细胞内的NADPH生成不足，导致胱氨酸还原受阻并异常积

聚，进而诱发细胞骨架蛋白的异常二硫键交联，最终导致细胞骨架崩塌和细胞死亡。与凋亡、铁死亡等

传统细胞死亡方式相比，双硫死亡在触发条件、执行靶点及干预策略等方面具有显著独特性。近年来的

研究表明，双硫死亡与心肌缺血–再灌注损伤、心肌梗死及心肌肥厚等心血管疾病的代谢失衡、氧化应

激及细胞骨架损伤等病理过程具有潜在关联。本文系统综述了双硫死亡的核心分子机制，并与其他已知

细胞死亡方式进行了比较，重点探讨了其在心血管疾病中的潜在作用及研究进展，并对双硫死亡相关候

选生物标志物及干预策略的转化前景进行了展望。 
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Abstract 
Disulfidptosis is a form of regulated cell death driven by aberrant disulfide stress, and its occurrence 
depends on the combined effects of high SLC7A11 expression and glucose deprivation. Under these 
conditions, insufficient intracellular NADPH generation impairs the reduction of cystine, leading to its 
abnormal accumulation, which in turn induces aberrant disulfide crosslinking of cytoskeletal pro-
teins and ultimately results in cytoskeletal collapse and cell death. Compared with traditional modes 
of cell death such as apoptosis and ferroptosis, disulfidptosis exhibits marked uniqueness in its trig-
gering conditions, execution targets, and potential intervention strategies. Recent studies have sug-
gested that disulfidptosis may be potentially associated with pathological processes involved in car-
diovascular diseases, including metabolic imbalance, oxidative stress, and cytoskeletal injury in my-
ocardial ischemia-reperfusion injury, myocardial infarction, and cardiac hypertrophy. This article 
systematically reviews the core molecular mechanisms of disulfidptosis and compares it with other 
known forms of cell death, with a particular focus on its potential roles and research progress in car-
diovascular diseases. In addition, the translational prospects of disulfidptosis-related candidate bi-
omarkers and therapeutic strategies are also discussed. 
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1. 引言 

在全球范围内，心血管疾病(cardiovascular diseases, CVDs)是威胁人类健康的首要因素，致死率和致

残率均居高不下。心肌细胞的不可逆丢失是多种心血管疾病进展的重要病理基础[1]。除了经典的细胞凋

亡，近年来焦亡、铁死亡等调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)方式也被证实参与心脏疾病的发生

发展过程[2] [3]。因此，深入阐明不同 RCD 的分子调控机制，对于揭示心血管疾病发病机制及探索心脏

保护新策略具有重要意义。 
2023 年，新发现并命名了一种新型细胞死亡模式——双硫死亡(disulfidptosis)。双硫死亡是由细胞内

异常的二硫键应激驱动的一种调节性细胞死亡形式，其发生通常依赖于 SLC7A11 高表达与葡萄糖缺乏共

同存在。在上述条件下，细胞内 NADPH 迅速耗竭，胱氨酸还原受阻导致细胞内胱氨酸异常堆积，继而

诱导细胞骨架蛋白发生异常二硫键交联，破坏细胞骨架蛋白的稳定性，最终造成细胞骨架坍塌，进而导

致细胞死亡[4] [5]。 
双硫死亡的核心触发条件与许多心血管疾病的病理生理改变存在一定机制相关性。在心肌缺血–再

灌注(I/R)损伤、心力衰竭等心脏常见疾病中，心肌细胞可出现 SLC7A11 代偿性上调[6] [7]、磷酸戊糖途

径(Pentose Phosphate Pathway, PPP)受抑制及 NADPH 耗竭等代谢性紊乱[8] [9]；与此同时，心肌细胞的收

缩和舒张功能高度依赖肌动蛋白骨架的完整性[9]。尽管心肌缺血–再灌注及心肌梗死中的细胞骨架损伤

和细胞死亡可由钙超载、氧化应激及 ATP 耗竭等机制部分解释，但对于特定代谢背景下异常二硫键应激
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所致的细胞骨架崩塌，现有认识仍不充分。双硫死亡的提出，为连接代谢障碍与细胞骨架损伤提供了新

的机制视角。 
本文拟围绕双硫死亡的核心分子机制、与其他调节性细胞死亡方式的异同，以及其在心肌缺血–再

灌注损伤、心肌梗死和心肌肥厚等心血管疾病中的潜在作用进行综述，重点分析当前证据基础、可能的

研究切入点及其转化应用前景，以期为后续基础与临床研究提供参考。 

2. 双硫死亡的分子机制 

细胞氧化还原稳态的调控与细胞的存活密切相关[10] [11]，而双硫死亡的发生本质上与氧化还原失衡

密切相关。为了抵抗氧化应激，细胞需要合成谷胱甘肽(glutathione, GSH)等抗氧化分子，而半胱氨酸作为

GSH 合成的重要原料，主要依赖细胞膜上的半胱氨酸/谷氨酸反向转运体(system Xc−，也称为 xCT 系统)
摄取[12] [13]。该转运体由轻链 SLC7A11 和重链 SLC3A2 组成。因此 SLC7A11 是维持细胞氧化还原稳

态的重要分子[7] [13]。值得注意的是，SLC7A11 在细胞氧化应激适应中具有“双刃剑”特征。 
当 SLC7A11 表达不足时，细胞对半胱氨酸的摄取能力下降，进而抑制 GSH 的合成[14]。并可以导致

谷胱甘肽过氧化物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, GPX4)活性降低，使细胞中累积的脂质过氧化物无法被

及时清除[15]，最终导致细胞铁死亡的发生[15]-[17]。相反，而某些疾病状态下，尤其部分肿瘤细胞中，

SLC7A11 表达往往显著上调，以增强细胞抵抗应激和铁死亡的能力[12]。然而，这种适应性改变同时也

使细胞对还原力供应形成更高依赖，从而埋下双硫死亡发生的代谢脆弱性基础。 
当 SLC7A11 持续高表达而细胞同时处于葡萄糖缺乏状态时，磷酸戊糖途径(Pentose Phosphate Path-

way, PPP)受限，NADPH 生成不足，胱氨酸还原过程受阻，大量摄入胞内的胱氨酸无法转化为半胱氨酸

并在胞质中异常积聚。随后，过量二硫化物在胞内诱发广泛的二硫键应激[18]。二硫键应激的直接攻击目

标是细胞的肌动蛋白骨架。异常堆积的二硫化物与肌动蛋白上的游离巯基发生反应，在蛋白质内形成异

常分子间二硫键交联[4]，破坏肌动蛋白丝的动态组装与解聚平衡，引起 F-actin 纤维发生不可逆的聚集、

收缩，并从质膜上脱离[5]，最终，整个细胞骨架网络发生灾难性崩溃，导致细胞死亡。 
研究表明，Rac1-WRC-Arp2/3 信号通路在双硫死亡中具有重要调控作用。Rac1 作为小 GTP 酶被激

活后，可招募并变构激活下游的 WAVE 调控复合物(WAVE Regulatory Complex, WRC)，继而促进 Arp2/3
复合物的活化，进一步诱导肌动蛋白分支状聚合和细胞骨架重塑。在生理状态下，该通路有助于维持细

胞骨架动态平衡；但在二硫键应激情况下，其介导的肌动蛋白重塑过程可能为异常二硫键交联提供了偶

联的可能，从而加剧细胞骨架崩溃[18] [19]。 
双硫死亡在触发条件、执行靶点及干预方式方面均不同于其他已知细胞死亡方式。与铁死亡相比，

双硫死亡不依赖铁离子蓄积和脂质过氧化，也不能被 Ferrostatin-1 等经典铁死亡抑制剂所阻断。现有研究

提示，补充葡萄糖以恢复细胞还原力，或应用二硫键还原剂如二硫苏糖醇(dithiothreitol, DTT)和 β-巯基乙

醇(β-mercaptoethanol, β-ME)，可在一定程度上抑制双硫死亡[4]。双硫死亡具体分子机制如图 1。 

3. 双硫死亡与其它细胞死亡方式的比较 

在心血管疾病复杂的病理网络中，多种调节性细胞死亡途径相互交织并共同影响细胞命运[20] [21]。
作为近年来新近发现的一种由代谢失衡和二硫键应激驱动的 RCD，双硫死亡在核心触发条件、执行靶点

及干预策略等方面均有别于铁死亡、凋亡等既有细胞死亡方式[4]。为进一步明确其生物学特征及其在

心血管系统中的潜在意义，下面将从主要机制、关键分子等几个方面将双硫死亡与其他主要 RCD 进行

比较。 
双硫死亡与铁死亡均与氧化还原失衡密切相关，但二者在致死机制和形态学特征上存在明显差异。 
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注：Cell survival：细胞存活，Glucose-sufficient：葡萄糖充足，GLUT：葡萄糖转运蛋白，SLC7A11：溶质载体家族

7 的第 11 个成员，Glucose：葡萄糖，Cystine：胱氨酸，Cysteine：半胱氨酸，PPP：磷酸戊糖途径，NADP+：烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，NADPH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，D-Ribose-5-phosphate：核糖-5-磷酸，F-actin：
肌动蛋白，Glucose starvation：葡萄糖缺乏，-S-S-：二硫化物堆积；Disulfide stress：二硫键应激，Disulfidptosis：双

硫死亡。在葡萄糖充足时(左)，葡萄糖通过磷酸戊糖途径(Pentose Phosphate Pathway, PPP)生成足量 NADPH，用于将

胱氨酸还原为半胱氨酸，用于合成谷胱甘肽，维持细胞存活。葡萄糖匮乏且 SLC7A11 高表达时(右)，PPP 途径受阻，

NADPH 耗竭，导致胱氨酸大量堆积并引发二硫化物应激，致使肌动蛋白等细胞骨架蛋白发生异常二硫键交联，最终

引发细胞骨架崩溃和细胞死亡。 

Figure 1. Schematic illustration of the molecular mechanism of disulfidptosis 
图 1. 双硫死亡的分子机制示意图 

 
铁死亡的核心在于铁依赖性脂质过氧化失控，其关键是 GPX4 活性降低导致的细胞膜脂质过氧化积聚并

最终破坏膜结构完整性[21]。相比之下，双硫死亡主要发生于 SLC7A11 高表达且葡萄糖缺乏的代谢背景

下，其核心事件为 NADPH 耗竭后胱氨酸异常积聚并诱发二硫键应激，最终导致肌动蛋白骨架异常交联

和崩塌[4]。因此，从攻击靶点的角度分析，铁死亡摧毁的是细胞膜，而双硫死亡破坏的是细胞骨架。 
由于攻击靶点不同，双硫死亡与铁死亡在干预策略上也存在差异。铁死亡可以被铁螯合剂或亲脂性

抗氧化剂有效抑制[15] [21]，而双硫死亡则更依赖于恢复细胞还原力或直接减轻二硫键应激[4] [22]，补充

葡萄糖、应用 DTT 等还原剂。现有研究显示，两类抑制剂之间并不存在完全可替代性，这也进一步提示

双硫死亡与铁死亡属于机制不同的细胞死亡通路。 
在心肌缺血–再灌注损伤等心血管疾病中，双硫死亡与铁死亡可能并存，协同加重心肌组织损伤。

心脏缺血及再灌注早期的强烈氧化应激可为铁死亡发生提供条件，而再灌注期的代谢紊乱、能量危机及

SLC7A11 表达变化，则可能增加细胞发生双硫死亡发生的可能性[3] [23] [24]。不同细胞死亡方式何者占

主导，可能与细胞本身的代谢状态、SLC7A11 表达水平、铁离子负荷以及 GPX4 活性等因素有关[21] [24] 
[25]。因此，在多通路共同参与的病理背景下，联合干预不同 RCD 通路或许较单一通路抑制更具潜在优

势[3]，但这仍需更多实验证据支持。 
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与凋亡、坏死性凋亡和焦亡等传统 RCD 相比，双硫死亡的另一特点在于其并非主要依赖经典蛋白酶

或激酶级联反应触发。凋亡的发生依赖于 Caspase 蛋白酶级联反应的激活，坏死性凋亡主要通过

RIPK1/RIPK3/MLKL 激酶信号轴介导，焦亡则是与炎症小体和 Gasdermin 家族蛋白成孔效应密切相关[26]。
相比之下，双硫死亡更直接地由特定代谢微环境下的二硫键应激和细胞骨架异常交联所驱动。因此，其

干预思路也可能不同于传统 RCD，更应关注胱氨酸代谢、NADPH 稳态及细胞骨架稳定性的调控[24]。双

硫死亡与其他主要调节性细胞死亡方式的具体差异见下表 1。 
 

Table 1. Comparison of disulfidptosis with other major forms of regulated cell death 
表 1. 双硫死亡与其他主要调节性细胞死亡方式比较 

 双硫死亡 铁死亡 凋亡 坏死性凋亡 焦亡 

核心事件 肌动蛋白骨架二硫

键交联与崩塌[4] 
铁依赖的脂质过氧

化物堆积[16] 
Caspase 激活导致

的 DNA 片段化与

核碎裂[27] 

坏死小体介导的

质膜破裂[2] 
Gasdermin 蛋白成孔

介导的细胞焦裂[2] 

关键分子 SLC7A11，
NADPH，肌动蛋

白[4] 

GPX4, Fe2+, 
ACSL4 [18] 

Caspase-3/8/9、
Bcl-2 家族[27] 

RIPK1、
RIPK3、MLKL 
[2] 

Caspase-1/4/5/11，
GSDMD，炎症小体
[2] 

触发条件 SLC7A11 高表达

与葡萄糖缺乏(致
NADPH 耗竭) [4] 

GSH 耗竭、GPX4
抑制、铁超载[18] 

死亡受体激活、

DNA 损伤、线粒

体损伤[27] 

死亡受体/TLR 激

活、Caspase-8 抑

制[2] 

病原相关分子模式

(PAMPs)或损伤相关

分子模式(DAMPs)
激活炎症小体[2] 

形态学标志 细胞骨架收缩、肌

动蛋白丝脱离质膜
[4] 

线粒体皱缩、膜密

度增高、脂质过氧

化[18] 

细胞皱缩、核固

缩、凋亡小体[28] 
细胞肿胀、膜完

整性丧失、内容

物释放[2] 

细胞肿胀、膜孔形

成、大量炎性因子

释放[2] 

特异性抑制

剂 
代谢干预：葡萄

糖；还原剂：

DTT，β-ME [4] 

铁螯合剂：去铁

胺；抗氧化剂：
Ferrostatin-1 [18] 

Caspase 抑制剂：
Z-VAD-FMK [29] 

RIPK1 抑制剂：
Necrostatin-1 [2] 

Caspase-1 抑制剂：

VX-765；NLRP3 抑

制剂[2] 

与 CVDs 中
的关联 

心肌 I/R 损伤；急

性心肌梗死[24] 
[30] 

心肌 I/R 损伤；心

衰；动脉粥样硬化
[31] [32] 

心梗后细胞丢失；

心衰进展[2] 
心肌 I/R 损伤；

心肌炎[2] 
动脉粥样硬化；心

肌炎[2] 

4. 双硫死亡在特定心血管疾病中的潜在作用 

4.1. 心肌缺血–再灌注损伤 

心肌缺血–再灌注损伤是指心肌在经历缺血后恢复血流灌注时，组织损伤反而进一步加重的一种复

杂病理过程。 
心肌缺血–再灌注损伤涉及能量代谢障碍、氧化应激、钙超载、线粒体功能障碍及炎症反应等多个

环节。缺血状态下，心肌细胞有氧代谢中断，ATP 生成急剧减少，无氧糖酵解代偿性增强，导致乳酸等

代谢产物堆积[33]；再灌注后大量氧气重新进入组织，线粒体电子传递链、黄嘌呤氧化酶及中性粒细胞

NADPH 氧化酶等途径可迅速产生大量活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)，进而攻击细胞膜、蛋白质

和 DNA [33] [34]。与此同时，缺血和再灌注还可诱发细胞内 Na+和 Ca2+稳态失衡，导致线粒体钙超载、

线粒体通透性转换孔异常开放及膜电位破坏，进一步抑制 ATP 合成并启动细胞死亡程序[35] [36]。此外，

再灌注后炎症细胞浸润及炎症因子释放也会加重继发性心肌损伤，最终导致心肌细胞不可逆损失[37] [38]。 
双硫死亡的发生条件与心肌缺血–再灌注损伤中的多个病理环节存在一定关联。I/R 过程中大量 ROS

生成可直接氧化蛋白质巯基并加速 GSH 消耗，导致细胞内氧化还原平衡失调[3] [24]；同时，再灌注期的
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代谢应激和还原力不足也可能影响胱氨酸代谢通路稳态。细胞经 SLC7A11 摄入的胱氨酸如果无法被

NADPH 依赖的还原系统及时转化，便可能在胞内积聚并诱发二硫键应激，从而增加双硫死亡发生的可能

性[7] [23]。双硫死亡所致的肌动蛋白骨架异常交联和崩塌，可能与 I/R 本身导致的氧化损伤、钙超载和

线粒体功能障碍共同作用，加重心肌细胞结构损伤和收缩功能异常[12]。不过，需要指出的是，双硫死亡

并不意味着对既有 I/R 损伤机制的替代性解释，而更可能是对其下游结构性损伤环节的补充。钙超载可

通过激活 calpain 促进骨架蛋白降解[39] [40]，氧化应激可直接氧化蛋白巯基并加剧还原失衡[41] [42]，
ATP 耗竭则削弱细胞维持骨架动态重塑的能力[43]；而在 SLC7A11 高表达、葡萄糖利用受限和 NADPH
供给不足的特定条件下，细胞骨架损伤可将进一步加重。因此，双硫死亡的意义在于提示在心肌 I/R 背景

下，细胞骨架损伤除可由传统蛋白水解与氧化损伤机制介导外，还可能存在一条以二硫键异常交联为核

心的新路径。 

4.2. 心肌梗死(Myocardial Infarction, MI) 

心肌梗死是由冠状动脉急性、持续性闭塞所致的急性心肌缺血坏死性疾病。其核心病理基础通常为

动脉粥样硬化斑块破裂后继发血小板活化和血栓形成，最终导致冠状动脉血流中断[44]。与可逆性缺血不

同，心肌梗死核心区域以心肌细胞凝固性坏死为主要病理特征[45]，而在梗死边缘区和成功接受再灌注治

疗的区域，则会发生典型的缺血–再灌注损伤，出现氧化应激、钙超载、炎症风暴及多种程序性细胞死

亡途径的激活等现象[2] [33]。心肌梗死后还会启动持续数周至数月的心室重构过程，涉及炎症清除、组

织修复、瘢痕形成以及心室结构与功能重塑等分子、细胞和组织层面的动态变化，并直接影响患者长期

预后[46]。 
从机制上看，双硫死亡与心肌梗死过程中存在的氧化应激、代谢紊乱及细胞结构损伤具有一定相关

性。已有研究表明，SLC7A11 表达变化与心肌缺血–再灌注损伤及心肌梗死模型中的细胞损伤程度和心

功能改变相关[47]。另有研究显示，外泌体可通过 miR-26b-5p/SLC7A11 轴抑制铁死亡并减轻心肌梗死损

伤[48]。这些结果提示，SLC7A11 及其相关氧化还原代谢网络在心肌损伤过程中具有重要调控作用。然

而，需要指出的是，目前关于双硫死亡直接参与心肌梗死的证据仍相对有限，现有研究更多提示其潜在

的机制关联，而非已被明确证实的致病通路。因此，进一步验证双硫死亡在心肌梗死中的具体作用，有

望为理解心肌细胞死亡机制及探索靶向 SLC7A11 相关通路的干预策略提供新思路。 

4.3. 心肌肥厚(Myocardial Hypertrophy) 

心肌肥厚是心脏在长期压力或容量负荷增加条件下发生的适应性或病理性改变，主要表现为心肌细

胞肥大、间质纤维化及基因表达重编程[49]。其发生涉及机械应力感受、神经体液因子激活以及多种细胞

内信号通路调控，如 MAPK、PI3K/Akt/mTOR 等[50] [51]。早期心肌肥厚具有一定代偿意义，有助于心

脏维持泵血功能；但持续的压力负荷可逐渐导致舒张功能障碍、能量代谢异常，最终发展为心力衰竭、

心律失常甚至心源性猝死[52]-[54]。近年来，凋亡、自噬、焦亡和铁死亡等程序性细胞死亡方式已被认为

参与心肌肥厚由代偿向失代偿转变的过程[51] [54] [55]。 
在心肌肥厚向心力衰竭进展的过程中，持续的机械和代谢刺激可激活多种炎症信号通路及细胞死亡

程序。已有研究提示，细胞骨架重塑不仅影响心肌细胞的收缩与舒张功能，还可能参与炎症小体激活，

其中 NLRP3 炎症小体可促进 Caspase-1 成熟及下游促炎因子释放，从而加重心肌炎症反应和组织损伤

[56]。基于此推测，若双硫死亡这一以细胞骨架异常交联和崩塌为主要特征的过程发生于肥厚心肌，可能

通过加重细胞骨架损伤、炎症反应和功能障碍而参与疾病进展[57]。然而，与心肌缺血–再灌注损伤和心

肌梗死相比，目前双硫死亡在心肌肥厚中的研究仍更为初步，尚缺乏直接证据加以证实。未来有必要进
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一步验证双硫死亡在肥厚心肌中的发生及其与炎症、功能障碍等下游事件之间的因果关系。 

5. 双硫死亡的潜在生物标志物与转化应用前景 

尽管双硫死亡被认为具有一定的诊断与治疗转化潜力，但目前其在心血管疾病中的研究仍处于起步

阶段，尚缺乏公认且可直接用于临床检测的特异性生物标志物。基于其分子机制，相关候选指标可主要

从以下几方面考虑：第一，SLC7A11 异常表达可提示细胞胱氨酸摄取增强及对还原力的依赖增加，因而

可能作为反映双硫死亡易感性的上游指标；第二，NADPH 耗竭、胱氨酸–半胱氨酸稳态失衡及谷胱甘肽

代谢异常等，可作为反映代谢–氧化还原失衡状态的辅助线索；第三，细胞骨架蛋白异常二硫键交联作

为双硫死亡的特征性事件，相关氧化修饰片段或蛋白复合物理论上更具潜在特异性。总体而言，未来更

可行的方向可能是联合上游转运分子、代谢还原状态及细胞骨架损伤标志物，构建反映双硫死亡活性的

综合评估体系。需要指出的是，以上推断目前仍主要基于机制分析，尚缺乏充分的心血管临床证据支持，

仍有待后续研究进一步验证。 

6. 小结与展望 

双硫死亡是一种由 SLC7A11 高表达和葡萄糖缺乏共同驱动、以异常二硫键应激和肌动蛋白骨架崩塌

为主要特征的新型调节性细胞死亡方式。现有研究表明，双硫死亡所涉及的代谢应激、氧化还原失衡及

细胞骨架损伤，与多种心血管疾病中的关键病理过程存在一定机制关联，为认识心肌缺血–再灌注损伤、

心肌梗死及心肌肥厚等疾病提供了新的研究视角。然而，目前双硫死亡在心血管系统中的直接证据仍较

有限，其特异性分子标志、与其他细胞死亡方式的交叉关系及可转化干预价值仍需进一步阐明。鉴于双

硫死亡以细胞骨架损伤为主要执行特征，而心肌细胞对细胞骨架完整性具有高度依赖，因此其在心脏疾

病中的潜在意义值得持续关注。未来研究除需进一步明确双硫死亡在心血管系统中的真实发生条件、关

键调控节点及其与铁死亡、凋亡等通路的交互外，还应重点关注其可转化标志物的筛选。例如，围绕

SLC7A11 表达水平、NADPH/胱氨酸代谢失衡以及细胞骨架蛋白异常二硫键交联产物等候选指标，探索

其在组织和外周血中的可检测性、特异性及预后价值。只有在机制验证与标志物开发同步推进的基础上，

双硫死亡才可能真正从一种新型细胞死亡概念，发展为心血管疾病风险分层和干预决策的潜在工具。 
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