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[摘要] 细胞死亡是生物体内复杂且相互关联的过程，在维持组织稳态及预防疾病方面起着至关重要的作用。本文

全面综述了程序性及非程序性细胞死亡的分子机制、调控网络及其在病理生理中的交互作用。程序性细胞死亡包括经典

途径(如自噬、凋亡、坏死性凋亡、焦亡等)及新兴形式(如铁死亡、铜死亡、泛凋亡等)，其分子特征与信号通路已逐渐

明确。非程序性细胞死亡(如坏死)虽缺乏严格的调控机制，但其病理机制及与疾病的关联性日益清晰。本文进一步阐明

了不同细胞死亡方式之间的动态交互，如凋亡与坏死性凋亡通过胱天蛋白酶-8/受体相互作用蛋白激酶-1信号切换；铁死

亡与自噬通过脂质过氧化与线粒体质量控制相互调控；溶酶体膜通透性可同时激活凋亡、坏死与铁死亡。同时，微环境

因素也可通过影响线粒体与溶酶体的功能，驱动上述细胞死亡方式的转换。例如，炎症过程中微环境的酸性pH值可将细

胞死亡方式从坏死性凋亡转换为细胞凋亡。以上交互网络凸显了细胞死亡的时空特异性及病理背景依赖性。在此背景下，

仅抑制一种细胞死亡可能不足以达到治疗效果。因此，未来的研究应聚焦于开发高特异性抑制剂与多靶点干预方案，以

解决现有抑制剂特异性不足及耐药的问题，而细胞死亡机制的深入解析将为疾病治疗提供新的视角，推动精准医学与转

化研究的融合发展。
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[Abstract] Cell death is complex and interconnected process within living organisms, playing a crucial role in maintaining 

tissue homeostasis and preventing disease. This article provides a comprehensive review of the molecular mechanisms, regulatory 

networks, and interactions in pathophysiology of programmed and non-programmed cell death. Programmed cell death encompasses 

classic pathways (such as autophagy, apoptosis, necroptosis, and pyroptosis) as well as emerging forms (such as ferroptosis, 

cuproptosis, and panoptosis), with their molecular characteristics and signaling pathways becoming increasingly well-defined. 

Although non-programmed death (such as necrosis) lacks strict regulatory mechanisms, its pathological mechanisms and associations 

with diseases are becoming clearer.Furthermore, this article elucidates the dynamic interactions between different modes of cell death, 

such as the switch between apoptosis and necroptosis via caspase-8/receptor-interacting protein kinase 1 signaling; the reciprocal 

regulation of ferroptosis and autophagy through lipid peroxidation and mitochondrial quality control; and the permeability of 

lysosomal membranes, which can simultaneously activate apoptosis, necrosis, and ferroptosis.  Meanwhile, microenvironmental 

factors can drive the transition among the aforementioned cell death modes by modulating the functions of mitochondria and 

lysosomes. For example, the acidic microenvironmental pH in inflammatory processes can switch the cell death mode from 
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necroptosis to apoptosis. These interactive regulatory networks highlight the spatiotemporal specificity of cell death and its 

dependence on pathological context. In this regard, inhibition of a single cell death mode alone may not yield satisfactory therapeutic 

efficacy. Therefore, future research should focus on developing highly specific inhibitors and multi-target intervention strategies to 

overcome the limitations of insufficient specificity and drug resistance associated with current inhibitors , and in-depth elucidation of 

the molecular mechanisms underlying cell death will provide new perspectives for disease treatment and facilitate the integrated 

development of precision medicine and translational meidical research.
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细胞死亡是一种生物过程，可造成细胞功能停

止，最终导致细胞死亡，其主要作用是通过清除无

功能、受损及有害的细胞来维持组织平衡[1]。细胞

死亡是生命活动的重要组成部分，在生物体的正常

发育、组织修复及免疫应答等过程中发挥着至关重

要的作用。然而，细胞死亡也可因损伤或疾病而触

发，从而导致病理性细胞死亡[2]。近年来，随着生

命科学的不断发展，人们对细胞死亡方式的研究越

来越深入，不仅揭示了细胞死亡的多种类型，还深

入探讨了其机制及调控方式。不同的细胞死亡类型

之间存在着错综复杂的关系，并可通过不同的信号

通路及环境因素进行调节[3]。因此，了解细胞死亡

的各种过程对于了解疾病及开发新疗法至关重要。

目前，细胞死亡方式可分为程序性细胞死亡及非程

序性细胞死亡，也可分为意外细胞死亡及调节性细

胞死亡。程序性细胞死亡是一种受控的细胞死亡形

式，由一系列分子事件响应各种生理或发育信号引

起[4]，主要包括凋亡、副凋亡、坏死性凋亡、线粒

体凋亡、焦亡、中性粒细胞胞外陷阱(NETosis)、泛

凋亡、铁死亡、铜死亡、自噬、溶酶体依赖性细胞

死亡、细胞侵入性死亡、免疫原性细胞死亡、

Parthanatos、氧死亡、碱死亡等[5-6]；非程序性细胞

死亡则主要指坏死。本文重点阐述了近年来针对这

些细胞死亡方式研究取得的重要进展，强调了它们

的多样化及复杂性，并阐述了每种类型细胞死亡的

调控机制及其之间的交互作用，以期为相关疾病的

药物研发及临床治疗提供新的思路和方向。同时，

未来的研究还需探索细胞死亡与其他生理功能或疾

病状态之间的联系，以揭示潜在的治疗靶点。

1　细胞死亡方式

1.1　非程序性细胞死亡　非程序性细胞死亡，即坏

死(necrosis)，是一种不受控制的病理性细胞死亡方

式，其名称来源于希腊语“nekros”(意为死亡或尸

体)与“osis”(意为过程)的组合，特指破坏及退

化[7]。目前尚不清楚是谁最初创造了“necrosis”一

词。坏死过程通常是由于细胞受到严重的损伤或压

力而导致细胞膜破裂及细胞器功能丧失，从而引发

细胞死亡，其特征为细胞肿胀、细胞膜破裂及细胞

内容物释放，进而导致炎症及组织损伤[8-9]。

诱导细胞坏死的机制十分复杂，目前尚未完全

明确。然而，它们通常涉及一系列导致细胞成分分

解及细胞内容物释放到细胞外空间的事件，如急性

缺氧/缺血性损伤、机械力、冷刺激、热刺激或感染

等。此外，活性氧 (reactive oxygen species， ROS)、
Ca2+、聚ADP-核糖聚合酶(poly-ADP-ribose-polymerase，
PARP)、钙激活的非溶酶体蛋白酶(钙蛋白酶)及组织

蛋白酶也可介导坏死的发生[10]。与细胞凋亡不同，

坏死通常与炎症及其对周围组织的损伤有关，因为

死亡细胞释放的内容物可激活免疫系统并损害邻近

细胞[11]。近年来，坏死途径方面的研究取得了一些

新进展，如发现了一种新型的坏死形式——坏死性

凋亡(necroptosis)，以及调控坏死过程的一系列分子

机制，如炎性细胞死亡相关的受体激活、受体相互

作用蛋白激酶 1(receptor-interacting protein kinase 1，
RIPK1)/RIPK3依赖性信号转导等。这些新发现不仅

丰富了研究者对细胞死亡方式的认识，也为炎性疾

病等相关疾病的治疗提供了新的靶点及策略。

1.2　程序性细胞死亡　

1.2.1　凋亡(apoptosis)　凋亡是最被熟知的Ⅰ型程序

性细胞死亡方式，在维持组织稳态、清除异常细胞

等方面具有重要作用。“apoptosis”一词来自希腊语

“apo”及“ptosis”，前者意为“叶子”，后者意为

“脱落”，描述了细胞经历受控的自我毁灭及与周围

组织分离的过程[12]。Carl Vogt 于 1842 年首次描述了

细胞凋亡过程，Kerr 于 1972 年重新发现了这一过程

并将其命名为“apoptosis”[13]。在凋亡过程中，细

胞经历了一系列特征性的形态学变化，包括细胞萎

缩、染色质凝聚、膜起泡、细胞核碎裂及凋亡小体

形成等，并被邻近的实质细胞、肿瘤细胞或巨噬细

胞吞噬[14]。细胞凋亡是受基因调节及控制的细胞死

亡过程，而细胞坏死则是由外部刺激引起的不受控

制的细胞死亡过程。细胞凋亡导致细胞破碎并被吞

噬细胞清除，不会引起周围组织的炎症反应。病原

体感染、DNA损伤、缺氧及某些癌症蛋白的表达等

刺激可诱导细胞凋亡。

激活细胞凋亡的途径主要包括细胞外源性途径

(死亡受体途径)及细胞内源性途径(线粒体途径)。前
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者是由细胞外部信号分子如肿瘤坏死因子(tumour 
necrosis factor，TNF)或 Fas 配体(Fas ligand，FasL)与
细胞表面的死亡受体结合而激活的[15-16]。细胞外配

体与死亡受体结合后，可形成死亡诱导信号复合物

(death-inducing signaling complexs，DISCs)，进而招募

并激活胱天蛋白酶(caspase)，如 caspase-8 及 caspase-
10[17]。然后，这些启动子 caspase 会裂解并激活效应

caspase，如 caspase-3、caspase-6 及 caspase-7，导致细

胞内成分降解并诱导细胞凋亡[17]。细胞内源性途径

由DNA损伤、氧化应激及生存信号缺失等细胞内应

激原激活，进而导致线粒体外膜通透性改变。该途

径受 Bcl-2 家族的抗凋亡蛋白[如 B 细胞白血病-淋巴

瘤基因 2(B-cell leukemia-lymphoma gene 2，Bcl-2)及长

抗凋亡同种型(Bcl-xL)]、促凋亡蛋白[如 Bcl-2 相关 X
蛋白(Bcl-2 associated X protein，Bax)及 Bcl-2 同源拮抗

剂/杀 手 蛋 白 (Bcl-2 homologous antagonist/killer 
proteins，Bak)]以及纯 BH3 蛋白[如 Bcl-2 相互作用介

质(Bcl-2 interacting mediator，Bim)及 BH3 相互作用结

构域促凋亡蛋白(BH3 interacting domain proapoptotic 
protein，Bid)]的调控[18]。在细胞内应激条件下，促

凋亡纯 BH3 蛋白的激活可抑制抗凋亡蛋白，使 Bax
及Bak形成线粒体孔，并将细胞色素C释放到细胞质

中。释放出的细胞色素 C 与凋亡蛋白酶激活因子-1
(apoptotic protease-activating factor 1，Apaf-1)的 WD40
结构域结合，触发 Apaf-1 构象发生改变，暴露其胱

天蛋白酶募集结构域 (caspase-associated recruitment 
domain，CARD)，并促使 Apaf-1 寡聚化。寡聚化的

Apaf-1在ATP/dATP的参与下，形成轮状复合物，即

凋亡小体，并激活凋亡执行蛋白 caspase-9，进而激

活 caspase-3引起细胞凋亡[19]。

近年来，科学家们在凋亡途径的研究中取得了

重要进展，发现了一系列调控凋亡的关键分子，如

Bcl-2家族蛋白、caspase 等，深入揭示了凋亡信号通

路的复杂网络，为开发凋亡调控剂提供了新的靶点

及策略。

1.2.2　副凋亡(paraptosis)　副凋亡也是一种程序性

细胞死亡方式，由 Sperandio等[20]于 2000年发现，其

名称来源于“para”(意为旁边或相关)与“apoptosis”
的组合。副凋亡及细胞凋亡通常在细胞中同时被诱

导。有研究发现，副凋亡是负责细胞凋亡的基因在

发育过程中发生突变而导致的细胞死亡的替代形式，

但与细胞凋亡不同，其不涉及 caspase激活及DNA片

段化[20]。副凋亡的主要特征是细胞体积增大，内质

网、线粒体肿胀及空泡化，以及形成大量的液泡[21]。

副凋亡可被多种机制触发。蛋白酶体抑制或蛋

白巯基稳态改变导致的蛋白停滞、受损，以及离子

平衡失调都可能导致副凋亡[22]。错误折叠的蛋白质

在内质网腔内积聚，形成渗透力，导致水从细胞质

中抽出，引起内质网膨胀[23]。内质网应激及扩张可

促使内质网释放Ca2+，通过位于内质网-线粒体轴的

细胞内 Ca2+通量机制导致线粒体 Ca2+超载，从而引

起线粒体扩张，进而导致广泛的细胞质空泡化[22]。

副凋亡是一种独特的细胞死亡途径，可激活多个信

号通路，在发育、神经退行性疾病、病毒及细菌感

染、癌症等过程中发挥作用[24]。因此，需要进一步

的研究来充分阐明副凋亡的潜在机制及其作为靶点

治疗多种疾病的潜力。

1.2.3　坏死性凋亡(necroptosis)　坏死性凋亡是一种

新发现的程序性细胞死亡方式，与细胞凋亡共享多

种上游激活途径，但不涉及胱天蛋白酶的激活，其

在形态上类似于坏死[25]。2005 年，Degterev 等[26]首

次发现并描述了坏死性凋亡，该过程由 RIPK1、
RIPK3 激活及坏死体复合物形成所介导。坏死性凋

亡期间，可观察到细胞分解的不同阶段，包括细胞

器肿胀、细胞膜破裂、细胞质及细胞核的分解等。

坏死性凋亡由死亡结构域受体如肿瘤坏死因子

受体(tumour necrosis factor receptor，TNFR)、Fas细胞

表面死亡受体(Fas cell surface death receptor，Fas)及
Toll 样受体 3(Toll-like receptor 3，TLR3)或 TLR4 触

发[27]。在正常情况下，应激信号会激活 caspase-8，
导致细胞凋亡[28]。然而，当 caspase-8 的活性被抑制

时，RIPK1 可通过 RIP 同源型相互作用基因 (RIP 
homotypic interaction motif， RHIM) 招 募 并 磷 酸 化

RIPK3，形成RIPK1/RIPK3复合物；该复合物进一步

募集并寡聚化及磷酸化混合系激酶结构域样蛋白

(mixed lineage kinase domain-like，MLKL)，从而形成

坏死体[29]。寡聚形式的MLKL从细胞质转运到质膜，

形成膜孔，通过允许离子流入、细胞肿胀及膜裂解

的方式导致坏死性细胞死亡，致使细胞内容物如损

伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns，
DAMPs)不受控制地释放[30]。释放的 DAMPs 可被免

疫 细 胞 上 的 模 式 识 别 受 体 (pattern recognition 
receptors，PRRs)识别，从而激活炎症反应[31]，这种

炎症反应有助于清除死亡细胞及启动组织修复过程。

然而，过度或长期的炎症反应可造成组织损伤，并

导致各种疾病的发生。

有研究发现，坏死性凋亡与多种疾病的发病机

制有关，包括神经退行性疾病、病毒感染、缺血性

损伤及癌症[32-34]。对坏死性凋亡的抑制在一些疾病

模型中显示出治疗潜力，使其成为了药物开发的新

型靶点。

1.2.4　线粒体凋亡(mitoptosis)　线粒体凋亡也称为

线粒体自杀，由 Skulachev[35]于 1999年首次提出，是

一种涉及线粒体功能失调的程序性细胞死亡，可参
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与多种生物过程，如细胞分化、造血干细胞的自我

更新以及新陈代谢的重塑等[36]。

线粒体功能障碍及ROS的产生会引发线粒体凋

亡。在细胞能量危机期间，线粒体应激导致氧利用

受损，ROS产生增加，从而导致线粒体网络碎片化，

这些碎片化的线粒体聚集在核周区域，通过单膜形

成“线粒体小体”，该小体内的内容物降解为较小的

囊泡，然后通过胞吐或起泡作用从细胞中挤出，这

种 形 式 的 线 粒 体 消 除 被 称 为 线 粒 体 凋 亡[35]。

Lyamzaev 等[37]发现，成熟的线粒体小体与自噬体无

关，并提出在全细胞能量灾难的背景下，线粒体凋

亡可能是比线粒体自噬更快的线粒体清除机制。线

粒体凋亡与线粒体自噬的主要区别：线粒体凋亡的

目标是功能失调的线粒体，这些线粒体随后在“线

粒体小体”内降解，导致膜破坏，而线粒体自噬可

选择性地降解受损或其他不需要的线粒体。尽管这

两个过程有相似之处，但它们的作用机制不同。线

粒体凋亡主要分为内膜线粒体凋亡及外膜线粒体凋

亡。在内膜线粒体凋亡中，仅线粒体的内部基质及

内嵴被降解，而外部线粒体包膜保持完整。在外膜

线粒体凋亡过程中，不仅线粒体的内嵴膨胀、发生

碎裂，线粒体外膜也发生破裂，并将内嵴的残余物

释放到细胞质中[38]。

线粒体凋亡对于消除受损或功能失调的线粒体

及维持细胞稳态具有重要意义，其功能失调与多种

疾病(包括癌症、神经退行性疾病及代谢性疾病)有
关[39]。最近关于线粒体凋亡的研究主要集中在了解

其调控机制，以及开发针对疾病中功能失调线粒体

的策略。

1.2.5　焦亡(pyroptosis)　焦亡是在巨噬细胞及树突

细胞等免疫细胞中发现的一种依赖于 caspase-1 的炎

性程序性细胞死亡方式，可保护机体免受细胞内病

原体的侵害。“pyroptosis”一词来自希腊语“pyro”
(意为“火”或“发烧”)与“ptosis” (意为“脱

落”)的组合，最初由Cookson等[40]提出。

焦亡由PRRs的激活诱发，以响应病原体相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns，PAMPs)
或DAMPs，从而触发炎性小体的组装[31]。炎性小体

是一种由 PRRs、接头蛋白[如凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD，ASC)]及 caspase-1 组成的可感知危险信号的

蛋白质复合物，其被激活后可启动 caspase-1 依赖性

级联反应，进而裂解 gasdermin D(GSDMD)以产生 N
端 GSDMD 片段，并形成膜孔，最终导致细胞裂

解[41]。Caspase-1 还可通过其蛋白酶活性驱动促炎细

胞因子白细胞介素(interleukin，IL)-1β及 IL-18 前体

加工成有活性的成熟形式[42]。

焦亡与多种病理状况有关，包括传染性疾病、

自身免疫性疾病、癌症及神经退行性疾病[43]，研究

表明，在这些疾病中，抑制细胞焦亡可减轻炎症及

组织损伤[44]。因此，靶向焦亡可能是炎症性疾病的

一种潜在治疗策略。

1.2.6　NETosis　NETosis 是一种以向细胞外间隙释

放中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracellular 
traps，NETs)为特征的程序性细胞死亡方式，由

Brinkmann 等[45]于 2004 年首次描述。NETs 是由染色

质、组蛋白及颗粒蛋白质组成的网状结构，由中性

粒细胞释放，以捕获及杀死入侵的病原体(包括细

菌、病毒及真菌)[46]。

NETosis 的激活机制涉及一系列复杂的分子事

件，包括ROS生成、核包膜分解、染色质去浓缩及

NETs 释放[47]。NETosis 的关键事件之一是还原型烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH)氧化酶复合物的激

活，这取决于细胞质中 Ca2+浓度的增加及随后产生

的ROS[47]。当ROS 被激活时，被称为“天青体”的

蛋白质复合物与嗜天青颗粒解离，导致中性粒细胞

弹性蛋白酶(neutrophil elastase，NE)、组织蛋白酶G、

天青素及髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)释放

到细胞质中，并在细胞质中促进染色质解聚及核包

膜解体[48]。激活 NETosis 的另一个重要靶标是肽基

精氨酸脱氨酶 4(peptidyl arginine deiminase 4，PAD4)，
其可从细胞质转移到细胞核以催化组蛋白的瓜氨酸

化，导致染色质解聚[49]。组蛋白在 NETosis 期间也

会发生乙酰化，但这一过程的作用尚不清楚。在

NETosis的最后阶段，质膜上形成孔隙，染色质被释

放到细胞外环境中，从而形成 NETs。GSDMD 在这

些膜孔的形成过程中起关键作用。与通过诱导

caspase 裂解从而激活 GSDMD 的焦亡相比，NETosis
主要由 NE 激活[50]。此外，内质网及线粒体在

NETosis中均具有重要作用。中性粒细胞内质网释放

的钙可触发 NADPH 氧化酶复合物的组装及 ROS 的

产生，从而启动NETosis。线粒体ROS的产生也可通

过调节 NADPH 氧化酶的活性来促进 NETosis[51]。总

之，NETosis的成功激活需要多种途径及细胞器的协

同作用。

NETosis允许中性粒细胞直接对抗病原体，因而

在先天性免疫反应中发挥着重要作用。然而，过度

或不适当的NETosis可导致炎症及自身免疫性疾病的

发生，如脓毒症、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮

及癌症等[52]。因此，对 NETosis 的调控是免疫学领

域正在进行的一项热门研究。

1.2.7　泛凋亡(PANoptosis)　泛凋亡是一种独特的先

天免疫炎症性程序性细胞死亡方式，受泛凋亡体

135



解放军医学杂志 2026年1月28日 第51卷 第1期

(PANoptosome) 复 合 物 的 调 控 ， 具 有 细 胞 焦 亡

(pyroptosis)、 凋 亡 (apoptosis) 及 坏 死 性 凋 亡

(necroptosis)的关键特征，这也是“PANoptosis”术

语中“P”“A”“N”的来源[53-54]。泛凋亡最早在

2016年被报道[55]，目前已成为新的研究热点。在所

有的程序性细胞死亡形式中，细胞焦亡、凋亡及坏

死性凋亡在细胞死亡的启动、转导及执行的分子机

制方面定义较为明确。研究发现，这些程序之间存

在着复杂的动态分子网络，由这三者引起的细胞死

亡过程并非是绝对独立的，它们之间的广泛串扰导

致了“PANoptosis”的出现[56]。但是，泛凋亡不能被

细胞焦亡、凋亡及坏死性凋亡中任意一种死亡方式

单独表征。

泛 凋 亡 由 多 种 刺 激 介 导 ， 并 由 不 同 的

PANoptosome 复合物调控。通常，在感染病原体成

分后，传感器蛋白介导 RIPK1、RIPK3、caspase-8、
NOD 样 受 体 蛋 白 3(NOD-like receptor protein 3，
NLRP3)、ASC等焦亡介质、凋亡介质及坏死介质组

装成 PANoptosome 复合物，从而诱导泛凋亡[56]。目

前已经鉴定出多种 PANoptosome 复合物，包括 Z-
DNA 结合蛋白 1(Z-DNA-binding protein 1， ZBP1) -
PANoptosome、 黑 色 素 瘤 缺 乏 因 子 2(Absent in 
melanoma 2， AIM2) -PANoptosome、 RIPK1-
PANoptosome 及NLRP12-PANoptosome 复合物。这些

泛凋亡体复合物因其组成及执行细胞死亡的下游分

子机制不同，可导致不同的细胞死亡结果[27]。其中，

ZBP1-PANoptosome 是触发泛凋亡的代表性复合物。

感染期间形成的 ZBP1-RIPK3 复合体募集 RIPK1，进

而形成主要由ZBP1/RIPK3/RIPK1/Fas相关死亡结构

域蛋白 (Fas associated death domain protein，FADD)/
CASP8组成的ZBP1-PANoptosome复合物，后者分别

通过激活 NLRP3/ASC/CASP1-GSDMD、CASP3/6/7
及 MLKL 通路诱导细胞焦亡、凋亡及坏死性凋亡，

最终触发泛凋亡[57]。

泛凋亡是一个不断变化的动态领域，其发现填

补了对程序性细胞死亡机制理解的知识空白，且与

多种疾病密切相关，包括感染、神经退行性疾病、

炎症性疾病及癌症等。随着研究的深入，这种细胞

死亡方式将继续得到进一步的概念化。

1.2.8　铁死亡(ferroptosis)　铁死亡是一种铁依赖性

的程序性细胞死亡方式，涉及脂质过氧化物的累积

及氧化应激，并最终导致细胞器及细胞膜破裂。铁

死亡于2012年由Brent Stockwell领导的研究小组首次

描述[58]。“ferroptosis”一词来源于拉丁语“ferrum”

(意为铁)与希腊语“ptosis”(意为脱落)的组合，指

依赖铁的细胞死亡过程[59]。铁死亡的形态学改变主

要体现在线粒体的变化，如线粒体萎缩，线粒体膜

密度增加，以及线粒体嵴的断裂、减少或消失等。

铁死亡受多种因素的调控，如铁代谢、脂质过

氧化及抗氧化系统[60]。脂氧合酶或其他酶氧化多不

饱和脂肪酸可诱导脂质过氧化物的累积，这一过程

可通过铁催化的芬顿反应进一步扩增，进而产生

ROS及羟基自由基，攻击及破坏细胞成分(特别是细

胞膜)，最终导致细胞死亡[61-62]。胱氨酸/谷氨酸逆

转运蛋白系统可导入胱氨酸(抗氧化剂谷胱甘肽的前

体)，因此在调节脂质过氧化物及铁的累积方面起着

重要作用[63]。谷胱甘肽可中和自由基及 ROS，保护

细胞免受氧化应激及脂质过氧化的影响[64]。铁死亡

的特征是细胞内谷胱甘肽的耗竭及谷胱甘肽过氧化

物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4)活性的降低，

从而导致未代谢的脂质过氧化物累积，并产生高水

平的ROS[59]。其他可调节铁死亡的因素包括铁代谢、

脂质代谢酶[如酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4
(acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，
ACSL4)]的活性以及参与细胞应激反应途径(如 p53)
的基因表达[65]。在癌症治疗中，抑制胱氨酸/谷氨酸

逆向转运蛋白系统可诱导铁死亡[66]。此外，使用铁

死亡诱导剂如 erastin及RSL3可能成为治疗癌症的一

种新方法[67]。

铁死亡是一种独特且重要的程序性细胞死亡形

式，在各种生理过程及疾病状态(包括缺血、癌症及

神经退行性变等)中发挥作用[68]。因此，对铁死亡机

制的深入研究，有望为铁死亡及其相关疾病的治疗

策略提供新的理论依据。

1.2.9　铜死亡(cuproptosis)　铜死亡是由铜触发的一

种新型程序性细胞死亡形式，于 2022 年由 Tsvetkov
等[69] 首次描述。“cuproptosis”一词源自拉丁语

“cuprum”(意为铜)与希腊语“ptosis”(意为脱落)的
组合。不同于其他类型的氧化应激相关细胞死亡(如
凋亡、铁死亡及坏死性凋亡)，铜死亡的主要特征是

由脂酰化线粒体酶的聚集及Fe-S 簇蛋白的丢失引起

的线粒体应激[70]。

铜是一种人体必需的微量元素，在各种生物过

程中起着至关重要的作用，包括氧的运输、能量产

生及抗氧化防御等[71]。然而，过量的铜可能对细胞

或组织有毒，导致铜过载或铜中毒[72]。铜死亡取决

于细胞中铜的含量及三羧酸(tricarboxylic acid，TCA)
循环酶的脂酰化状态，由两种线粒体蛋白毒性应激

通 路 介 导 。 线 粒 体 基 质 还 原 酶 铁 氧 还 蛋 白 1
(ferredoxin 1，FDX1)催化艾乐司莫(Elesclomol，ES)-
Cu2+还原成Cu，并将其释放到线粒体中[73]。FDX1也

被确定为一种新的脂酰化效应子，有助于有毒的脂

肪酰化二氢脂酰胺 S-乙酰转移酶(dihydrolipoamide S-
acetyltransferase， DLAT) 的 累 积[74]。 Cu 与 脂 酰 化

136



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 1, January 28, 2026

DLAT 结合，促进脂酰化 DLAT 的二硫键依赖性聚

集，从而导致有毒的脂酰化 DLAT 的累积及随后的

铜死亡[69]。此外，Fe-S簇蛋白的FDX1依赖性降解可

能也会促进铜死亡。

铜死亡与多种病理状况(包括 Menkes 病、肝豆

状核变性、神经退性疾病、癌症及心血管疾病等)有
关。其中，肝豆状核变性是一种常染色体遗传性疾

病，其特征是铜在肝、大脑及其他器官中持续积

累[75]。因此，了解铜死亡的潜在机制可能有助于深

入了解铜相关疾病的发病机制及治疗方法。

1.2.10　自噬(autophagy)　自噬也称为Ⅱ型程序性细

胞死亡，是细胞通过将受损或老化的细胞器或细胞

成分隔离在双膜自噬体中并靶向溶酶体降解的过

程[76]。“autophagy”一词来自希腊语“auto”(意思是

自我)与“phagy”(意思是吃或吞)，描述了细胞降解

及回收其成分的过程[77]。在正常情况下，自噬有助

于维持细胞稳态及回收营养物质，同时可去除有毒

的细胞成分[78]。然而，在某些条件下，如营养剥夺、

氧化应激或暴露于细胞毒性物质时，自噬会失调并

导致细胞死亡，即自噬性细胞死亡[79]。哺乳动物中

存在3种类型的自噬，即宏自噬(本文称为自噬)、微

自噬和分子伴侣介导的自噬[80]。

激活自噬的第一步是形成隔离膜或吞噬体，后

者是一种双层膜结构，用于封存待降解的细胞质成

分[81]。吞噬体的形成需要 unc-51 样激酶 1(unc-51-like 
kinase 1，ULK1)复合物的作用，该复合物由多种蛋

白质组成，包括ULK1、自噬相关基因 13(autophagy-
related gene13， ATG13)、 FAK 家族相互作用蛋白

200 kD(FAK family interacting protein of 200 kD，

FIP200/RB1CC1)及 ATG101[82]。ULK1 复合物受多种

信号通路[如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin，mTOR)通路]的调控。在正常情

况下，mTOR的激活可抑制ULK1复合物的形成，从

而抑制自噬；但在压力或营养缺乏的情况下，

mTOR 的抑制会促进 ULK1 复合物形成并启动自

噬[83]。吞噬体膨胀并吞噬待降解的细胞质成分，然

后与溶酶体融合形成自溶酶体，其内容物在溶酶体

酶的作用下被降解。自噬受复杂的蛋白质网络调控，

包 括 ATG 蛋 白 家 族 、 Bcl-2 同 源 结 构 域 蛋 白 1
(Beclin-1) 及 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 3(microtubule-
associated protein light chain 3，LC3) [84]。ATG 蛋白参

与自噬途径的多个步骤，包括吞噬泡的形成、伸长

及闭合[85]。吞噬泡的形成需要Beclin-1参与，而LC3
则可参与吞噬泡的伸长、闭合及自噬体的成熟[81]。

自噬可同时促进细胞存活及死亡[86]。值得注意的是，

在某些情况下，自噬有助于增强癌细胞对化疗的抵

抗力；但在其他情况下，自噬可诱导细胞死亡并抑

制肿瘤生长。

近年来，人们对自噬与细胞死亡之间的关系进

行了深入研究，揭示了自噬在维持细胞内稳态、抵

抗疾病、调控细胞死亡等方面的重要作用。自噬性

细胞死亡是一种受监管的细胞死亡形式，其依赖于

自噬，只能通过阻断自噬来预防。自噬与各种生理

及病理过程(包括癌症、神经退行性变、缺血性损伤

及心脏病)有关[87]。然而，自噬在细胞死亡中的确切

作用尚不清楚，因此有必要进一步深入探讨。

1.2.11　溶酶体依赖性细胞死亡(lysosomal-dependent 
cell death，LCD)　LCD 又称溶酶体细胞死亡，是由

溶酶体膜通透引起的，溶酶体膜通透导致溶酶体酶

释放到细胞质中并激活细胞死亡途径[88]；该概念最

早是由 de Duve[89]在 20 世纪 80 年代提出的。溶酶体

是一种含有水解酶的细胞器，对降解细胞内及细胞

外的物质至关重要。正常生理条件下，溶酶体在维

持细胞稳态中发挥作用；当溶酶体膜受损后，溶酶

体水解酶被释放到细胞质中，从而诱导各种细胞死

亡的发生[90]。

LCD可由各种刺激诱导，包括溶酶体pH值的变

化、氧化应激及溶酶体诱导剂等。溶酶体水解酶(如
组织蛋白酶)被认为是LCD的潜在原因，因为它们可

在溶酶体损伤及溶酶体膜定向失稳后通过切割Bid及

降解抗凋亡Bcl-2同源物激活溶酶体凋亡途径[91]。不

同的组织蛋白酶负责LCD的启动及执行，具体取决

于溶酶体膜通透性的背景。阻断组织蛋白酶的表达

或活性可以阻断LCD，然而，由于溶酶体储存了丰

富的铁，溶酶体膜通透性增加可导致铁释放到细胞

质中，从而促进铁死亡。因此，基于细胞背景的不

同，LCD可具有坏死、凋亡、自噬或铁死亡样特征，

这增加了该细胞死亡途径的复杂性[92]。

溶酶体细胞死亡被认为与多种病理状况(如神经

退行性疾病、癌症及年龄相关疾病)有关，而抑制溶

酶体细胞死亡可能对这些疾病具有治疗潜力。

1.2.12　细胞侵入性死亡(entosis)　细胞侵入性死亡

是一种非凋亡细胞死亡程序，涉及一个细胞侵入另

一个细胞，导致活细胞被包含在邻近宿主细胞中的

瞬时状态。“entosis”源自希腊语“entos”，意为内

部，由Overholtzer等[93]于2007年首次描述。

细 胞 侵 入 性 死 亡 由 细 胞 对 细 胞 外 基 质

(extracellular matrix，ECM)的黏附丧失而诱导，通过

钙黏蛋白分子形成的黏附连接在相邻上皮细胞之间

形成“细胞中细胞”结构而发生。Rho/Rho 相关蛋

白激酶 (Rho/Rho-associated protein kinase，ROCK)信
号介导的肌动球蛋白收缩所产生的机械变形是被吞

噬细胞或“输家”细胞内化到吞噬细胞或“赢家”

细胞的驱动力[94]。Rho/ROCK/肌动球蛋白途径涉及

137



解放军医学杂志 2026年1月28日 第51卷 第1期

Rho 家 族 的 鸟 苷 三 磷 酸 (guanosine triphosphatase，
GTP)酶的激活，从而激活下游的效应分子 ROCK，

ROCK 又可激活肌球蛋白Ⅱ(一种通过与肌动蛋白丝

相互作用产生收缩力的运动蛋白)。在细胞侵入性死

亡过程中，入侵(被吞噬)的细胞会形成一个富含肌

动蛋白的结构，伸入到吞噬细胞的细胞质中[95]，进

而肌球蛋白Ⅱ被吸附到该结构上并使其收缩，从而

将入侵细胞拉入吞噬细胞，吞噬细胞内的溶酶体随

后将内化的细胞降解[96]。

在正常发育过程中，细胞侵入性死亡在去除多

余细胞及塑造组织和器官方面发挥着重要作用。在

癌症中，细胞侵入性死亡已被证实可通过促进邻近

细胞的吞噬来促进肿瘤细胞生长及侵袭[95]。

1.2.13　免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death，
ICD)　ICD 也是一种程序性细胞死亡，其中免疫反

应是由死亡细胞释放的DAMPs触发的，DAMPs会将

免疫细胞吸引到细胞死亡部位。ICD的概念由Guido 
Kroemer 及 Laurence Zitvogel 领导的小组于 2005 年首

次提出[97]。

在 ICD 过程中，垂死的肿瘤细胞表面会表达钙

网状蛋白，其作用是向树突状细胞及其他吞噬细胞

发出“吃我”的信号。这种信号可促进树突状细胞

吞噬垂死细胞，从而激活免疫反应。ICD 还涉及从

死亡细胞中释放DAMPs，如ATP、高迁移率族蛋白

B1(high-mobility group protein B1，HMGB1)及热休克

蛋白(heat shock proteins，HSPs)[98]。这些DAMPs可激

活树突细胞及其他免疫细胞，从而促进抗原呈递及

免疫激活。此外，效应T细胞释放的γ干扰素(IFN-γ)
及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)可吸引并激活其他免疫细

胞，包括自然杀伤细胞及巨噬细胞，从而检测到并

消灭癌细胞[99]。

ICD 已成为癌症治疗的一种很有前景的策略。

它有可能提高化疗及放疗的效果，而化疗及放疗反

过来又会诱导癌细胞产生 ICD。基于 ICD 的疗法可

促进对癌细胞的免疫反应，为防止癌症复发及转移

提供持久的保护。

1.2.14　Parthanatos　Parthanatos 是一种依赖于 PARP
的程序性细胞死亡[99]，又称 PARP-1 依赖性细胞死

亡，其名称来源于“PAR”与“thanatos”(希腊语意

为“死亡之神”)的组合，反映了 PAR 聚合物(由
PARP1、PARP2及 tankyrases合成)介导的细胞死亡在

各种病理情况中的作用，由 David 等[100]于 2009 年

发现。

Parthanatos由DNA断裂诱导PARP家族创始成员

PARP-1的活化引发，也可由各种试剂(如ROS、过氧

化氢、过氧亚硝酸盐及烷化剂等)触发。当 DNA 损

伤轻微时，PARP-1可招募DNA损伤修复蛋白来修复

受损的DNA；而当DNA严重受损时则可导致PARP-1
过度活化，造成PAR产物聚集[101]。累积的PAR产物

与凋亡诱导因子线粒体相关 1(apoptosis-inducing 
factor mitochondria-associated 1，AIFM1，又称 AIF)结
合，介导AIFM1从线粒体释放并与巨噬细胞迁移抑

制因子(macrophage migration inhibitory factor，MIF)相
互作用，形成AIFM1/MIF复合物，该复合物易位至

细胞核，介导 DNA 片段化，进而导致 parthanatos 的
发生[102]。

1.2.15　氧死亡(oxeiptosis)　氧死亡是一种由 ROS 诱

导的新型、不依赖于 caspase 的非炎症性细胞死亡途

径，可保护细胞免受ROS或ROS生成物诱导的炎症

反应，由Holze等[103]于2018年首次描述。

氧死亡的特征是 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1(Kelch-
like ECH-associated protein 1，KEAP1)/磷酸甘油酸变

位 酶 家 族 5(phosphoglycerate mutase family 5，
PGAM5)/AIFM1 信号通路的激活。KEAP1 是监测细

胞内ROS的主要传感器，可在生理条件下结合细胞

质 中 的 核 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2(nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2，Nrf2)，以ROS依赖性方式

在C-末端半胱氨酸残基上被氧化。PGAM5是一种线

粒体丝氨酸-苏氨酸磷酸酶，是氧死亡途径的关键下

游效应因子，可使 AIFM1 在 Ser116 位点去磷酸化。

在较低的ROS浓度下，KEAP1被ROS氧化后其构象

发生变化，与 Nrf2 分离并与 PGAM5 结合。此时，

Nrf2 进入细胞核并促进抗氧化基因的转录。当产生

过量的ROS时，PGAM5从KEAP1中分离并转移到线

粒体中，使 AIFM1 在 Ser116 位点去磷酸化，从而介

导氧死亡的发生[103]。

与 AIFM1 介导的 caspase 非依赖性细胞凋亡及

parthanatos 不同，去磷酸化的 AIFM1 介导的氧死亡

不需要 AIFM1 从线粒体易位至细胞核。了解 AIFM1
的位置及修饰依赖性作用可能有助于研究者区分不

同类型的调节性细胞死亡。许多疾病，如过敏、自

身免疫性疾病、异体移植排斥、癌症及病原体感染

等均会导致ROS的产生，这表明在各种病理条件下

都可能引发氧死亡。

1.2.16　碱死亡(alkaliptosis)　碱死亡是近年发现的一

种新型pH依赖性细胞死亡形式，由暴露于碱性物质

(如氨、氢氧化钠或高pH缓冲液)引发，于2018年由

Song等[104]发现并命名。

JTC801(一种阿片类相关伤害感受素受体 1，即

OPRL1 的选择性拮抗剂) 可通过激活核因子 -κB
(nuclear factor κB，NF-κB)依赖性碳酸酐酶 9(carbonic 
anhydrase 9，CA9，一种参与 pH值调节的酶)的下调

来诱导碱死亡，其具体过程为 JTC801 募集并激活

NF-κB 激酶抑制剂(IKK)蛋白复合物后，IKK 蛋白复
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合物磷酸化并降解NF-κB抑制剂α(NFKBIA，也称为

IκBα)，导致核因子 κB 亚基 1(NFKB1，也称为 p50)
或禽网状内皮组织增生病毒癌基因同源物 A(v-rel 
avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A，

RELA)原癌基因(NF-κB 的一个亚基，主要负责其反

式激活功能，也称为 p65)发生核易位，从而调节

NF-κB基因表达并下调CA9，导致碱死亡的激活[105]。

除磷酸化外，蛋白乙酰化修饰也在碱死亡的调节中

发挥作用。该过程由酰基辅酶 A 合成酶短链家族成

员 2(acyl-coenzyme A synthetase short-chain family 
member 2，ACSS2)介导，其通过产生乙酰辅酶 A 并

导致 NF-κB 乙酰化及随后的 NF-κB 途径激活，促进

PDAC细胞中的碱死亡[106]。

碱死亡可有效杀死多种癌细胞，是一种很有前

景的癌症治疗策略，因为癌细胞内的 pH 值严重失

衡，它们的增殖、转移及代谢适应均取决于其pH敏

感性[107]。因此，针对碱死亡开发的药物可能用于癌

症的治疗，但尚需要进一步的研究来充分了解碱死

亡的机制及其在癌症治疗中的潜力。

2　不同类型细胞死亡方式之间相互关联的复杂性

各种细胞死亡方式之间的相互联系是造成细胞

死亡复杂性的一个重要因素(附图1)。坏死性凋亡是

一种受调控的细胞坏死形式，与坏死及凋亡均存在

相似之处。此外，经历副凋亡的细胞表现出凋亡及

坏死的形态学及细胞学特征。近期研究表明，自噬

及铁死亡途径以复杂的方式相互作用。自噬可通过

消除受损线粒体及过氧化脂质来调节铁死亡过程。

然而，过度或长时间的自噬会诱导铁蛋白降解，从

而引发铁死亡[108]。

细胞死亡类型受细胞器(如线粒体、溶酶体)及
细胞内环境条件(如胞内pH值的改变)等多种因素的

调控。线粒体在不同类型的细胞死亡(包括细胞凋

亡、NETosis、副凋亡、parthanatos及氧死亡)中发挥

着至关重要的作用。线粒体外膜通透化(mitochondrial 
outer membrane permeabilization，MOMP)可导致细胞

色素 C 释放及 caspase 级联反应激活，从而诱导细胞

凋亡[109]。在经历 NETosis 的细胞中，线粒体产生线

粒体ROS(mtROS)，而在经历副凋亡的细胞中，Ca2+

从内质网释放导致线粒体Ca2+超负荷及线粒体扩张。

此外，parthanatos 及氧死亡均涉及 AIFM1 的线粒体

释放。

溶酶体也在细胞死亡中发挥着多种作用：在溶

酶体细胞死亡期间，溶酶体膜通透性增高导致组织

蛋白酶的释放，从而激活细胞凋亡途径[88]；在坏死

过程中，溶酶体膜通透性增加导致溶酶体水解酶及

ROS 的释放，从而造成细胞损伤及炎症[95]；在自噬

死亡的细胞中，溶酶体与自噬体融合以降解细胞成

分，导致自噬性细胞死亡。溶酶体的胞吐作用还可

间接诱导细胞焦亡的发生[110]。

与溶酶体因子类似，ROS 以多种方式诱发细胞

死亡，主要包括细胞凋亡、坏死性凋亡、铁死亡、

焦亡及自噬性细胞死亡[103]。ROS 引起脂质过氧化，

导致铁死亡，并通过诱导未折叠蛋白的累积而导致

内质网应激，从而触发副凋亡。此外，ROS 在激活

NADPH 氧化酶方面起着至关重要的作用，而

NADPH 氧化酶是触发 NETosis 所必需的。ROS 的产

生也是引发氧死亡的主要原因。此外，胞质pH值的

快速增加可诱导溶酶体细胞死亡及碱死亡。

近年来的研究表明，细胞死亡方式还存在一定

的重叠及转换机制。例如，凋亡、坏死性凋亡及坏

死之间的界限并不总是清晰的。当细胞凋亡关键因

子 caspase-8 的活性受到抑制时，RIPK1 占主导作用，

从而可介导坏死性凋亡的发生[111-112]。近期一项研究

发现，炎症过程中微环境的酸性pH值可将细胞死亡

方式从坏死性凋亡转换为凋亡[112]。在某些情况下，

当凋亡过程受到抑制或过度激活时，细胞可能通过

坏死途径发生死亡，而自噬过程的过度激活可导致

凋亡或坏死性细胞死亡[113]。此外，程序性坏死及焦

亡也可通过某些特定的信号通路相互转换。例如，

在免疫细胞或感染的细胞中，程序性坏死可触发

RIPK3-MLKL-NLRP3-Caspase-1 轴，导致成熟的 IL-1β
分泌，进而介导焦亡的发生[114]。铁死亡不仅是由细

胞内铁离子的累积及脂质过氧化引发的，还可能与

凋亡或坏死过程相互交织[115]。例如，在一些病理条

件下，凋亡途径的抑制可能会促使细胞进入铁死亡

途径，而铁死亡的发生也可能引发炎症反应，进而

影响坏死或焦亡的发生[116]。

总之，不同类型的细胞死亡方式之间存在关联，

且可通过不同的信号通路及环境因素进行调控，这

凸显了细胞死亡的复杂性。了解不同信号通路之间

的相互作用及细胞环境对细胞死亡模式的影响，对

于开发针对细胞死亡通路的治疗策略以治疗各种疾

病至关重要。

3　总结与展望

虽然近年来在表征及区分各种形式的细胞死亡

方面取得了重大进展，并增进了研究者对这些细胞

死亡形式在健康及疾病中作用的理解。但随着对新

型细胞死亡方式及其复杂性的了解越来越深入，关

于细胞死亡的研究变得越来越困难，尤其是细胞死

亡的不同过程通过分子机制相互关联，在某些情况

下可能被共激活，因此，用于区分不同类型细胞死

亡的分子标志物的特异性变得越来越模糊。此外，
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用于抑制特定细胞死亡的药物是否具有足够的特异

性是一个持续受到关注的问题。开发具有更高特异

性的抑制剂或调节关键基因可能有助于解决抑制剂

缺乏特异性的问题。然而，复杂细胞死亡形式的出

现表明，仅抑制一种细胞死亡可能不足以达到治疗

效果。因此，未来的细胞死亡研究可能需要综合考

虑不同的细胞死亡类型。此外，由于细胞死亡的多

样化及复杂性，许多问题仍待进一步探索，如不同

细胞死亡方式之间的相互关系、调控机制的细节等。

相信随着科学技术的不断进步，细胞死亡方式的研

究将为人类健康及疾病治疗带来更多的突破及进展。

【附加材料】

附图 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-

7402.0836.2025.0317FJ。
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