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摘要      程序性细胞死亡是一种受基因调控的细胞死亡, 其不仅对机体的生长发育及组织器

官的稳态具有重要作用 , 还参与了多种病理过程。目前发现程序性细胞死亡除了细胞凋亡以外 , 
还包括坏死性凋亡、铁死亡和细胞焦亡等坏死样的程序性细胞死亡 , 其在形态学上具有坏死的特

征 , 在体内往往诱发严重的炎症反应。该综述将讨论以上多种程序性细胞死亡在肿瘤发生发展中

的作用, 以期为深入研究肿瘤的发病机制、开发相关抗肿瘤药物提供新思路。
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Abstract       PCD (programmed cell death) is a genetically regulated process leading to the death of cells. It 
plays a critical role in organismal development, homeostasis, and pathogenesis. Necroptosis, ferroptosis and pyrop-
tosis are recently identified PCDs with necrotic morphology. Unlike apoptosis, these types of PCDs induce inflam-
matory responses in vivo. In this review, the role of the multiple types of PCDs in tumorigenesis will be discussed, 
in order to provide new ideas for further study of tumor pathogenesis and development of related anti-tumor drugs.
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早在19世纪 , 研究人员发现如果从形态上区分 , 
细胞死亡只有凋亡和坏死两种模式[1]。凋亡的细胞形

成凋亡小体 , 细胞的细胞膜保持完整 , 细胞内容物不

被释放到细胞膜外 , 因而不会引发炎症反应。坏死细

胞的细胞膜通透性增高 , 致使细胞肿胀 , 细胞器变形

或肿大 , 最后导致细胞破裂 , 从而引起细胞内容物的

释放而进一步诱发炎症反应 [2]。过去认为 , 细胞凋亡

(apoptosis)是唯一可调节的细胞死亡方式 , 坏死则是

一种不受调节的细胞死亡方式。细胞凋亡在促进胚

胎发育、 维持机体的稳态、调控免疫细胞的发育以及

清除不需要的细胞避免肿瘤发生等过程中发挥着十

分重要的作用[3]。然而, 随着对细胞死亡研究的深入, 
人们意识到不是所有的坏死都是被动的。细胞由于

病理生理刺激而发生的死亡在某些条件下也显示出

坏死的形态学特征。目前发现多种细胞死亡如坏死

性凋亡 (necroptosis)、铁死亡 (ferroptosis)和细胞焦亡

(pyroptosis)等都属于坏死样的程序性细胞死亡 [4]。多

年来 , 研究者们发现细胞死亡与肿瘤发生和预后密切

相关。在肿瘤的发生发展过程中 , 由于代谢应激 , 如
缺氧和葡萄糖剥夺 , 细胞死亡常常发生在实体瘤的核

心区域 [5]。同时 , 诱发肿瘤发生程序性细胞死亡也是

肿瘤治疗的一种重要手段。因此 , 随着越来越多的程

序性细胞死亡方式被发现和鉴定 , 人们对于细胞死亡

在肿瘤中的作用的认识也在不断更新。在本综述中 , 
我们将讨论目前所发现的多种程序性细胞死亡如细

胞凋亡、坏死性凋亡、铁死亡、细胞焦亡以及并入

死亡(entosis)在肿瘤发生发展中的作用。

1   细胞凋亡
1.1   细胞凋亡的分子机制

细胞凋亡是指细胞在一定的生理或病理条件

下, 由Caspase蛋白水解酶所介导的程序性细胞死

亡。在形态学上, 凋亡的细胞表现为细胞皱缩、染

色质凝集和凋亡小体形成[6-7]。介导细胞凋亡的主要

信号通路有外源性细胞凋亡信号途径、内源性细胞

凋亡信号途径和Caspase非依赖性细胞凋亡信号途

径[7](图1)。
外源性细胞凋亡信号途径又称受体依赖性途

径 , 由跨膜的死亡受体家族成员如肿瘤坏死因子 (tu-
mor necrosis factor, TNF)受体、Fas(也被称为CD95或
APO-1)受体以及TNF相关的凋亡诱导配体 (TNF-re-
lated apoptosis-inducing ligand, TRAIL)受体DR4(也被

称为TRAIL-R1)和DR5(也被称为TRAIL-R2、TRICK
或KILLER)与其相应的配体结合而被启动 [8-9]; 死亡

受体与配体的结合招募TRADD、FADD、TRAF2
和Caspase-8, 共同形成DISC。该复合物进一步激活

Caspase-8, 进而活化下游Caspase-3和Caspase-7而引

发细胞凋亡 [10]。内源性细胞凋亡信号途径也称线粒

体途径 , 这一途径在DNA损伤、氧化应激等条件下 , 
由Bcl-2家族介导的MOMP所触发[11]。MOMP导致促

凋亡因子细胞色素 c自线粒体膜间隙释放进入细胞

质 , 释放出的细胞色素c与促凋亡因子APAF1结合形

成凋亡小体 , 导致Caspase-9活化并进一步激活下游

的Caspase-3和Caspase-7, 最终引发细胞凋亡 [7]。因

此 , 无论是外源性途径还是内源性途径 , Caspase的
激活都是调控细胞凋亡的关键 , 目前认为Caspase家
族中细胞凋亡的起始者包括Caspase-2、Caspase-8、
Caspase-9和Caspase-10, 执行者包括Caspase-3、Cas-
pase-6和Caspase-7, 两者之间存在着上下游关系 , 即
起始者活化执行者 [12]。此外 , 还有一种Caspase非依

赖性的细胞凋亡信号途径 , 即内质网途径。内质网

腔内Ca2+失衡、错误折叠或未折叠蛋白增多, 会造成

内质网的应激反应 , 而过度的应激反应会启动细胞

内的凋亡信号, 促使细胞凋亡[13]。

1.2   细胞凋亡与肿瘤

细胞凋亡是细胞周期自带的检查和制衡机制

之一, 能够及时清除无功能的、有害的、不正常的

和错位的细胞 [7]。长期以来 , 细胞凋亡被认为是防

止肿瘤出现的重要机制, 而肿瘤细胞的特征之一是

抑制凋亡 [14]。肿瘤细胞抑制凋亡发生的分子机制

如下。(1) 在肿瘤细胞中 , Bcl-2蛋白家族、IAPs等
促凋亡和抗凋亡蛋白的平衡被破坏。例如, 慢性淋

巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)
中恶性肿瘤细胞表现出抗凋亡活性, 体内具有高水

平的抗凋亡蛋白如Bcl-2和低水平的促凋亡蛋白如

Bax[15]; 各种凋亡蛋白抑制剂 IAP如 cIAP1/2的异常

表达 , 也被证实与黑色素瘤、前列腺癌、胰腺癌、

造血细胞癌和非小细胞肺癌等的恶性程度增加有

关[16-17]。(2) 在肿瘤细胞中, Caspase的活性被抑制。

Caspase是启动和执行细胞凋亡的关键蛋白 , 其表

达水平降低或功能受损与癌症进展密切相关。有

研究发现 , Caspase-3表达和功能的缺失能够促进

乳腺癌细胞存活[18], 而Caspase-8和Caspase-10的下

调 , 可能与绒毛膜癌的发病机制有关 [19]。(3) 在肿
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细胞凋亡和坏死性凋亡均可通过TNF-α受体等TNF超家族成员而被启动。在配体与受体结合后, TNF-α受体会招募TRADD(TNFRSF1A associ-
ated via death domain)、RIPK1(receptor-interacting serine/threonine protein kinase 1)、TRAF2(TNF receptor associated factor 2)和cIAP1/2(cellular 
inhibitor of apoptosis protein-1/2)在细胞膜上形成死亡诱导信号复合物 (death-inducing signaling complex, DISC)。在cIAP1/2缺失或活性被抑制

的条件下, RIPK1会从细胞膜上被释放出来并在细胞质中与FADD(Fas associated via death domain)、TRADD和Caspase-8形成复合物II(complex 
II), 进而激活Caspase-8而诱发外源性细胞凋亡。此外 , DNA损伤和氧化应激会引起线粒体膜通透性的改变 (mitochondrial outer membrane per-
meabilization, MOMP), 诱导线粒体中细胞色素c的释放, 而细胞色素c会与促凋亡因子APAF1(apoptotic protease activating factor 1)形成凋亡小体, 
激活Caspase-9而诱发内源性细胞凋亡。当cIAPs和Caspase-8的活性都被抑制时, RIPK1与RIPK3形成坏死复合物(necrosome)并通过RIPK3磷酸

化MLKL(mixed lineage kinase domain-like pseudokinase), 磷酸化的MLKL形成多聚体并转移到细胞质膜上, 引起质膜破裂而导致坏死性细胞凋

亡。此外, 坏死性细胞凋亡也可通过Toll-like受体3和Toll-like受体4以及Z-DNA结合蛋白ZBP1(Z-DNA binding protein 1)而被启动。在细胞焦亡

中, 损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, DAMPs)和病原物相关分子模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)激
活炎症小体并活化Caspase-1, 引起Gasdermin家族成员GSDMD的剪切和多聚化 , 进而造成细胞膜穿孔 , 最终导致细胞焦亡。此外 , 由细胞凋亡

信号通路激活的Caspase-3和Caspase-8也能诱发Gasdermin家族成员GSDMD和GSDME的剪切而导致细胞焦亡。在铁死亡中 , 细胞膜磷脂在非

酶(芬顿反应)或酶促途径(脂氧合酶介导)及铁离子的催化下形成脂质活性氧(reactive oxygen species, ROS), 脂质ROS持续累积并和细胞膜上的

长链多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid, PUFA)发生过氧化反应, 最终导致细胞膜破裂而诱发铁死亡。其中, 过氧化的PUFA通过谷胱甘

肽(glutathione, GSH)依赖的GPX4(glutathione peroxidase 4)而解毒。系统Xc–(system Xc–)是一种氨基酸反向转运蛋白, 其介导了细胞内GSH的合

成。系统Xc–由调节亚基溶质载体家族3成员2(solute carrier family 3 member 2, SLC3A2)和催化亚基溶质载体家族7成员11(solute carrier family 
7 member 11, SLC7A11)组成, 其功能是以1:1的比例将细胞内的谷氨酸(glutamate)和细胞外的胱氨酸(cystine)进行交换。

Both apoptosis and necroptosis can be initiated by death receptors in the TNF superfamily. Ligation of these receptors with the ligands results in the forma-
tion of membrane-signaling complex termed DISC (death-inducing signaling complex), which includes TRADD (TNFRSF1A associated via death do-
main), RIPK1 (receptor-interacting serine/threonine protein kinase 1), TRAF2 (TNF receptor associated factor 2), and cIAP1/2 (cellular inhibitor of apopto-
sis protein-1/2) proteins. When cIAP1/2 are deficient or their activities are inhibited, RIPK1 is released into the cytosol from plasma membrane and recruits 
FADD (Fas associated via death domain), TRADD and Caspase-8 to form complex II, which induces extrinsic apoptosis. DNA damage and oxidative 
stress increase permeability of MOMP (mitochondrial outer membrane permeabilization) and then induce the release of cytochrome c from mitochondria. 
Cytochrome c interacts with APAF1 (apoptotic protease activating factor 1) to activate Caspase-9, which induces endogenous apoptosis. When the activi-
ties of cIAPs and Caspase-8 are both inhibited, RIPK1 and RIPK3 interacts with each other to form necrosome. Activated RIPK3 phosphorylates MLKL 
(mixed lineage kinase domain-like pseudokinase). Phosphorylation of MLKL leads to its oligomerization and plasma membrane localization. The plasma 
membrane localized MLKL is essential for rupture of plasma membrane and induce necroptosis. In addition, necroptosis can be initiated by TLR3/4 (Toll-
like receptors 3 and 4) or ZBP1 (Z-DNA binding protein 1). In pyroptosis, DAMPs (damage associated molecular patterns) and PAMPs (pathogen associ-
ated molecular patterns) activate inflammasome and Caspase-1. Activated Caspase-1 cleaves GSDMD, a member of gasdermin protein family, to release 
the N-terminal domain of GSDMD, which induces pyroptosis. Besides, activated Caspase-3 or Caspase-8 can also cleave GSDMD or GSDME to induce 
pyroptosis. In ferroptosis, lipid ROS (reactive oxygen species) on plasma membrane are formed either by Fenton reaction or lipoxygenase mediated enzy-
matic pathway with iron ions. Long chain PUFA (polyunsaturated fatty acid) undergos peroxidation, which eventually leads to cell membrane rupture and 
ferroptosis. In this scenario, the peroxide PUFA passes is detoxified by GPX4 (glutathione peroxidase 4). System Xc– is an amino acid reverse transporter 
that mediates the synthesis of GSH in cells. System Xc– consists of a SLC3A2 (solute carrier family 3 member 2) as a regulatory subunit and a SLC7A11 
(solute carrier family 7 member 11) as a catalytic subunit, which exchanges intracellular glutamate and extracellular cystine at a ratio of 1:1.

图1   程序性细胞死亡的分子机制

Fig.1   Molecular mechanisms of programmed cell death
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瘤细胞中, 死亡受体信号通路受损。死亡受体信号

主要启动细胞凋亡的外源性通路, 一些研究表明受

体表达下调是肿瘤获得性耐药的一种机制 , 例如

CD95的表达量减少会抑制凋亡通路 , 从而导致白

血病[20]或神经母细胞瘤[21]患者出现化疗耐药。

数十年来研究人员一直致力于研究以细胞凋

亡相关分子为靶点的肿瘤治疗方法, 以提高肿瘤治

疗的特异性和敏感性。在肿瘤中, Bcl-2家族蛋白功

能紊乱会抑制肿瘤细胞凋亡, 因此, 在肿瘤细胞中选

择性抑制Bcl-2蛋白家族成员的抗凋亡作用是肿瘤

治疗的重要手段[22]。例如, Venetoclax是目前全球唯

一获批上市的Bcl-2选择性抑制剂, 用于治疗CLL或
小淋巴细胞性淋巴瘤(small lymphocytic lymphoma, 
SLL), 其主要通过抑制Bcl-2达到促进肿瘤细胞凋

亡的目的。在靶向外源性细胞凋亡通路的研究中, 
TRAIL激动剂和化疗药物联合使用是诱发肿瘤细胞

凋亡的重要手段。这些药物可以通过调节TRAIL的
表达或抑制其他抗凋亡途径, 使肿瘤细胞对TRAIL
诱导的细胞凋亡更为敏感[23]。例如, Mapatumumab
是抗TRAIL受体1蛋白的单克隆抗体, 可诱导表达

TRAIL受体1蛋白的肿瘤细胞发生凋亡。临床试验

表明Mapatumumab与索拉非尼(Sorafenib)联合应用, 
对于晚期肝细胞癌患者有较好的疗效[23]。

一直以来, Caspase-3的激活被认为是细胞发生

凋亡的重要标志。目前, 各种治疗策略, 包括放疗和

化疗, 都试图通过激活Caspase-3的致死潜能来诱导

细胞凋亡。在临床上, 激活Caspase-3是肿瘤治疗的

一个重要手段, 其被认为是评价治疗效果的分子标

准。然而, 新的研究表明, Caspase-3的激活会驱动

细胞进入一种基因组不稳定和增殖状态[24]。有报道

发现, 高表达的Caspase-3与人类肿瘤的不良预后密

切相关[25]。例如, 在小鼠中, Caspase-3的缺失并不

能阻止凋亡细胞的死亡, 但能显著减少化学诱导的

皮肤癌的形成。通过对其潜在机制的研究, 发现辐

射诱导的Caspase-3激活可导致其下游靶点内切酶

G(endonuclease G, EndoG)的裂解和激活, 从而促进

DNA损伤和致癌转化[26]。这些研究表明, 在癌症的

组合治疗策略中使用特异性Caspase-3抑制剂可抑制

由Caspase-3诱发的肿瘤增强效应[10]。

因此, 细胞凋亡通路的异常在肿瘤的发生中起

着至关重要的作用, 肿瘤细胞逃避凋亡也一直被认

为是导致原发性或获得性治疗耐药性的原因[14]。目

前, 以细胞凋亡相关分子为靶点的肿瘤治疗成为研

究热点, 随着对凋亡机制了解的不断深入, 肿瘤治疗

方面的很多难题也有望获得新的突破。 

2   坏死性凋亡
2.1   坏死性凋亡的分子机制

坏死性凋亡也称为程序性细胞坏死 , 是当正常

凋亡途径被抑制时发生的一种替代性的、不依赖

Caspase的程序性细胞死亡模式。坏死性凋亡以坏

死的形态为特征 , 表现为质膜完整性丧失、细胞质

和细胞器膨胀、染色体凝聚 , 并释放细胞内容物如

DAMPs、炎症细胞因子和趋化因子等 , 从而诱发

体内炎症反应 [27]。坏死性凋亡可由TNF受体超家

族成员 , 包括TNFR1、Fas、DR3(也称为TRAMP或
APO-3)、DR4、DR5和DR6[28], TLR3/4, 干扰素受

体和ZBP1所启动。参与坏死性凋亡相关信号转导

的主要分子包括RIPK1、受体相互作用丝氨酸 /苏
氨酸蛋白激酶3(receptor-interacting serine/threonine 
protein kinase 3, RIPK3)和MLKL[29]。其中RIPK3磷
酸化MLKL并诱发其形成多聚体而向细胞膜迁移是

坏死性凋亡的关键分子机制(图1)。
2.2   坏死性凋亡和肿瘤

坏死性凋亡在不同类型的癌症中具有促肿瘤

和抗肿瘤的双重作用[5]。由于细胞内DAMPs的释放

促进了炎症的发生, 坏死性凋亡被认为是炎性细胞

死亡。在DAMPs诱导的炎症中, 诸如NF-κB或MAPK
之类的信号通路被激活, 这些通路的激活会促进肿

瘤细胞的侵袭和转移。此外, DAMPs的释放还会促

进树突状细胞的抗原递呈作用进而增强CD8+ T细胞

的肿瘤杀伤效应。因此, 坏死性凋亡对于肿瘤既有

促进作用又有抑制作用, 目前的研究表明其最终作

用可能取决于肿瘤的类型、分期和分级(表1)。
2.2.1   坏死性凋亡的促肿瘤作用      有研究报道

在胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDA)中, 坏死性凋亡能诱导肿瘤细胞释放炎症因子

SAP130。SAP130可被其受体Mincle所识别而诱发

免疫抑制性的肿瘤微环境, 从而促进PDA的进展[30]。

同时, 在另一项研究中, 研究人员发现坏死性凋亡在

乳腺癌中普遍发生, 并观察到RIPK3和MLKL的表达

水平在晚期乳腺癌中显著升高, 坏死区域被磷酸化, 
而敲除MLKL能显著抑制乳腺癌的肺转移[31]。研究

人员进一步发现, 肿瘤细胞的坏死性凋亡由葡萄糖
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缺乏所引发, 依赖于ZBP1-RIPK3-MLKL的坏死性凋

亡信号转导途径[32]。坏死性凋亡所诱导的肿瘤微环

境不仅能促进肿瘤的侵袭和转移, 还能决定肿瘤发

生发展中的谱系转换。SEEHAWER等[33]通过对小

鼠肝癌模型的谱系研究, 发现坏死性凋亡的肿瘤微

环境能促进肝细胞癌转变为肝内胆管癌(intrahepatic 
cholangiocarcinoma, ICC), 而Tbx3(T-box transcription 
factor 3)和Prdm5这两种表观遗传学调节因子在该转

变中发挥关键作用。因此, 以上研究揭示了坏死凋

亡在肿瘤生长转移中的作用, 并为进一步靶向坏死

性凋亡而抑制肿瘤的发生发展奠定了理论基础。

2.2.2   坏死性凋亡的抑制肿瘤作用      多项临床和

组织病理学的研究发现 , 坏死性凋亡能够介导抗肿

瘤免疫, 从而抑制肿瘤的发生发展。例如, 坏死性凋

亡的关键激酶RIPK3在人结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)中表达显著下调 , 且其表达在肠道中具有抗

炎和抗肿瘤的作用。此外 , MLKL的低表达与原发

性卵巢癌患者的无病生存期和总生存期的缩短显

著相关 [34-35]。在宫颈鳞癌中 , MLKL表达与组织学

分级和淋巴转移呈负相关。这些研究表明 , MLKL
介导的坏死性凋亡可能抑制了卵巢癌和宫颈癌的

进展 [36]。坏死性凋亡在激发肿瘤免疫原性和促进

抗肿瘤免疫中也发挥关键作用 [27]。例如 , 在宫颈癌

细胞中 , 发生坏死性凋亡的肿瘤细胞释放白细胞介

素 -1α(interleukin-1alpha, IL-1α), 这是树突状细胞

(dendritic cell, DC)产生IL-12所必需的, 而IL-12是抗

肿瘤反应所必需的细胞因子。同样, IL-1α释放和DC
激活都严格依赖于肿瘤细胞中的RIPK3表达 [37]。此

外, 也有研究发现, 发生坏死性凋亡的肿瘤细胞释放

的DAMPs能够激活CD8+ T细胞而促进其肿瘤杀伤

作用[38]。最新的一项研究发现, ZBP1-MLKL通路的

活化可调节放疗后线粒体DNA的释放 , 继而显著增

强抗肿瘤免疫应答 , 这为临床克服放疗抵抗提供了

新治疗策略[39]。

2.2.3   坏死性凋亡在肿瘤治疗中的应用      虽然目

前临床使用的大多数抗肿瘤药物都能有效诱导细胞

凋亡 [40], 但肿瘤细胞的获得性化疗耐药和细胞凋亡

规避仍是肿瘤治疗中面临的最大挑战。特异性激活

肿瘤细胞的坏死性凋亡信号通路可以克服肿瘤细胞

对诱导凋亡药物的耐药性 , 大大提高肿瘤的根除效

果 [41]。例如 , 当Caspase活性被抑制时 , 某些化疗药

物如依托泊苷、5-氟尿嘧啶和顺铂等 , 能诱发肿瘤

细胞发生坏死性凋亡 [42-44]。研究人员在急性髓系白

血病 (acute myelocytic leukemia, AML)细胞的治疗

表1   坏死性凋亡的促肿瘤和抗肿瘤作用

Table 1   The pro- and anti-tumoral effects of necroptosis in cancer
作用 坏死细胞类型 肿瘤类型 主要发现 参考文献                              

Effects Necroptotic cell type Tumor type Major findings References   

Pro-tumoral TCs PDA RIPK3-mediated necroptosis promotes immune [30]

effects suppressive TME by inducing the release of         

CXCL1 and SAP130

TCs Breast cancer MLKL-mediated necroptosis promotes lung [31]

metastasis by inducing the production of

inflammatory cytokines

TCs Breast cancer Glucose deficiency in tumor tissue induces [32]

ZBP1-dependent necroptosis and promotes

the metastasis of breast cancer

Hepato ICC Necroptosis-dominated hepatic TME promotes [33]

-cytes the conversion of hepatocytes into ICC, which is

epigenetically mediated by Tbx3 and Prdm5

Anti-tumoral 
effects

TCs Cervical squamous cancer,                
colon cancer

Necroptotic TCs releases DAMPs (IL-1α, IL-12, etc.) to 
activate DC and CD8+ T cells

[36-37]

TCs: 肿瘤细胞; PDA: 胰腺导管腺癌; ICC: 肝内胆管癌; RIPK3: 受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶3; MLKL: 混合谱系激酶结构域样蛋白; 
TME: 肿瘤微环境; ZBP1: Z-DNA结合蛋白1; DAMPs: 损伤相关分子模式。

TCs: tumor cells; PDA: pancreatic ductal adenocarcinoma; ICC: intrahepatic cholangiocarcinoma; RIPK3: receptor-interacting serine/threonine-protein 
kinase 3; MLKL: mixed lineage kinase domain-like pseudokinase; TME: tumor microenvironment; ZBP1: Z-DNA binding protein 1; DAMPs: damage 
associated molecular patterns.
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中 , 发现cIAP1/2抑制剂BV6联合地塞米松能诱导化

疗耐药的肿瘤细胞发生坏死性凋亡 [45]。因此 , 通过

诱导肿瘤细胞坏死性凋亡是克服肿瘤细胞化疗耐药

的重要手段 [46], 而寻找能够精准调控坏死性凋亡的

新方法是未来肿瘤治疗领域的重要研究目标。

3   细胞焦亡
3.1   细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡是依赖Gasdermin蛋白家族的成孔活

性所诱发的一种裂解性的程序性细胞死亡。其形态

学特征表现为细胞肿胀、质膜穿孔及炎性因子的释

放。细胞焦亡的主要信号通路包括经典途径 (依赖

Caspase-1)、非经典途径(依赖Caspase-4、Caspase-5
和Caspase-11)以及其他途径 [47]。依赖Caspase-1的
经典途径主要由NOD样受体NLRs、AIM2样受体

ALRs等模式识别受体所启动 , 其通过炎症小体介

导Caspase-1的激活 , 诱发Gasdermin蛋白家族成员

GSDMD(Gasdermin D)发生剪切和N-端片段的多聚

化 , 多聚化的N-端片段在细胞膜上形成孔状复合物

进而诱发细胞死亡。同时 , 这一过程也伴随着 IL-1β
和 IL-18等大量促炎症因子的释放 [48]。在非经典途

径中 , Caspase-4、Caspase-5和Caspase-11通过直接

结合细胞内革兰阴性细菌脂多糖 (lipopolysaccha-
rides, LPS)而被激活 , 其激活进一步引起GSDMD的

剪切而诱发细胞焦亡[49]。除了GSDMD外, 在细胞焦

亡的其他途径中 , Gasdermin蛋白家族中的GSDME
也能诱发细胞焦亡。最新的研究报道, GSDME能被

Caspase-3、Caspase-8和颗粒酶A(granzyme A)所剪

切而诱发细胞焦亡 [50-51]。因此 , 细胞焦亡的关键分

子机制是GSDMD或GSDME被剪切而释放其N-端
片段 , N-端片段发生多聚化并在细胞膜上形成孔状

复合物 , 最终导致细胞膜通透性的改变而引起细胞

死亡[47](图1)。
3.2   细胞焦亡和肿瘤

Gasdermin蛋白家族是细胞焦亡的关键效应

分子 , 其在抗肿瘤免疫中扮演重要角色。研究报道

Gasdermin蛋白家族中GSDME在胃癌、黑色素瘤、

结直肠癌中的表达受到抑制, 并且GSDME水平的降

低与乳腺癌患者存活率的下降有关 , 提示GSDME
可能是一种肿瘤抑制因子 [52]。近期的研究发现 , 
GSDME的表达增强了肿瘤相关巨噬细胞对肿瘤细

胞的吞噬作用, 同时促进了NK细胞和杀伤性CD8+ T

细胞在肿瘤组织中的浸润和抗肿瘤作用 ; 在识别癌

细胞后, CD8+ T杀伤性免疫细胞通过释放颗粒酶B诱
发肿瘤细胞中Caspase-3的激活 , 从而切割GSDME, 
诱使肿瘤细胞发生细胞焦亡。因此 , 这一研究表明

GSDME作为一种肿瘤抑制因子, 可以通过激活细胞

焦亡通路, 增强抗肿瘤免疫[53]。同时, 另外一项研究

通过基于Phe-BF3脱硅反应的生物正交系统, 发现肿

瘤细胞焦亡的受控激活可以诱导抗肿瘤免疫而抑制

肿瘤生长 [54]。这一发现不仅为肿瘤免疫治疗药物研

发提供了新的思路 , 也使得Gasdermin蛋白家族成为

潜在的肿瘤免疫治疗的生物标志物 , 这类蛋白的激

动剂则很有可能成为抗肿瘤药物研发的新靶标。细

胞焦亡作为新近被发现的促炎性、程序性细胞死亡

方式 , 除了可以通过Gasdermin蛋白家族发挥抗肿瘤

作用之外 , 还可能形成适合肿瘤细胞生长的微环境 , 
从而促进肿瘤生长。例如 , 焦亡过程中分泌的主要

的炎性因子 IL-1β在促进肿瘤细胞增殖、浸润侵袭

和转移过程中发挥重要作用 [55], 而 IL-18对肿瘤的作

用目前还存在争议[56]。

研究表明 , 靶向诱导肿瘤细胞发生细胞焦亡有

可能成为肿瘤治疗的一种新策略。肿瘤细胞能够

通过表观遗传机制抑制GSDME表达和基因的功能

缺失变异即LOF突变, 以避免GSDME介导的细胞焦

亡。在大部分肿瘤细胞中 , 由于启动子区的DNA甲

基化 , GSDME的表达往往是沉默的。研究人员发

现, 对于GSDME表达水平较低的细胞, DNA甲基化

酶抑制剂地西他滨 (Decitabine)能显著提高GSDME
的表达水平 , 将Decitabine和化疗药物 (阿霉素等 )
联合使用, 对肿瘤细胞有明显的杀伤效果; 然而, 敲
除GSDME的小鼠在接受化疗药物后 , 可以免于多

种器官损伤 , 这说明GSDME在化疗药物的毒副作

用中发挥重要作用 [57]。因此在恶性肿瘤中 , 可根据

GSDME的表达水平选择合适的化疗药物 , 使其在

肿瘤细胞中表达上调 , 从而增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性 , 降低其耐药性。表观遗传抑制剂与化

疗药物的联合使用将是未来抗癌治疗研究的重点。  
此外 ,  临床上已经证明 ,  在肝细胞癌中 ,  小

檗碱可以活化 Caspase-1介导的细胞焦亡 ,  抑制

HepG2细胞的活力 , 以及迁移和侵袭能力 , 从而发

挥抗肿瘤作用 [58]。用花青素治疗口腔鳞状细胞癌

(oral squamous cell carcinoma, OSCC)可通过增加

焦亡相关因子NLRP3、Caspase-1和 IL-1β的表达
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水平 , 进而活化细胞焦亡通路 , 导致细胞死亡并抑

制OSCC进展 [59]。Val-boroPro通过抑制两种细胞

内丝氨酸二肽酶DPP8(dipeptidyl peptidase-8)和
DPP9(dipeptidyl peptidase-9)来激活小鼠巨噬细胞

中的炎症小体传感器蛋白 (Nod-like receptors 1b, 
Nlrp1b), 这反过来又激活了 proCaspase-1并触发

了AML和大多数AML细胞系中的细胞焦亡 , 表明

Val-boroPro诱导的焦亡适用于AML的治疗[60]。

总之, 越来越多的证据表明细胞焦亡在肿瘤进

展过程中起着重要作用, 诱导细胞焦亡也成为癌症

免疫治疗的重点和热点之一; 然而, 细胞焦亡相关分

子功能的复杂性, 使其在肿瘤治疗中的应用面临着

较大挑战。进一步深入阐明焦亡作用的分子机制, 
将对癌症的诊断和治疗产生重要的影响。

4   铁死亡
4.1   铁死亡的分子机制

铁死亡是铁依赖性的以细胞膜磷脂过氧化为

特征的一种程序性细胞死亡方式[61]。在形态学特征

上 , 发生铁死亡的细胞具有典型的坏死样形态 , 主
要表现为细胞外膜破裂并且线粒体体积缩小、膜

密度增加、嵴减少或缺失 [62]。在生化特征上 , 铁死

亡是一种ROS依赖性的细胞死亡方式。发生铁死亡

的细胞膜磷脂在非酶 (芬顿反应 )或酶促 (脂氧合酶 )
机制及铁离子的催化下形成脂质ROS, 脂质ROS持
续累积并和细胞膜上的PUFA发生过氧化反应 , 最
终诱使细胞膜破裂而导致细胞死亡 [62]。PUFA是细

胞膜的组成部分 , 其双烯丙基位置的C-H键是分子

中最弱的键 , 所以PUFA的结构特别容易发生自氧

化 , 是ROS攻击的主要目标 [63], 因此PUFA是铁死亡

过程中脂质过氧化的主要底物。PUFA可以通过酰

基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA synthetase 
long-chain family member 4, ACLS4)和溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶 3(lysophosphatidylcholine acyl-
transferase 3, LPCAT3)整合到膜中 , 来改变细胞对

铁死亡的敏感性 [64]。过量游离铁会在细胞内集聚 , 
通过芬顿反应 , 促进ROS的产生 , 而ROS与细胞膜

上的PUFA发生过氧化反应 , 能够产生羟基自由基 , 
生成脂质过氧化物 , 最终引起细胞铁死亡 [65]。脂氧

合酶(lipoxygenases, LOXs)是一类含铁蛋白, 通过特

异性过氧化作用催化PUFA, LOXs的经典底物是游

离PUFA, 可以诱导细胞铁死亡 , 虽然研究已经发现

铁死亡过氧化直接发生在膜磷脂上 , 然而 , 脂质过

氧化通过LOXs在磷脂上发生作用的机制仍不清楚 , 
LOXs在铁死亡中的关键作用存在争议 , 仍然需要

进一步的研究[66](图1)。
同时 , 生物体内存在着高效的抗氧化机制来

维持细胞氧化稳态 , 目前在铁死亡中已确定的两种

主要的抗氧化通路包括 : GSH依赖的GPX4通路和

NADPH依赖的FSP1通路 [67]。在GSH-GPX4通路中 , 
GPX4是一种含硒代半胱氨酸的谷胱甘肽依赖性酶 , 
可将还原型GSH转化为氧化型谷胱甘肽 (glutathione 
disulfide, GSSG), 进而催化脂质氢过氧化物还原为

无毒的脂质醇 , 从而防止铁 (Fe2+)依赖性有毒脂质活

性氧的形成。GPX4可减少膜脂质内脂质过氧化 , 在
抑制铁死亡中起主要作用 [68]。其中 , GSH的存在对

GPX4催化反应是至关重要的 , 因为它作为电子供体

将有毒的脂质氢过氧化物还原为无毒的磷脂醇 , 所
以GSH被认为是维持GPX4活性的关键因素 [69]。而

系统Xc–是一种氨基酸反向转运蛋白 , 也被称为胱氨

酸–谷氨酸逆向转运蛋白 , 其介导了GSH的合成 [70]。

系统Xc–由SLC3A2和SLC7A11组成 [69], 其功能是以

1:1的比例将细胞内的谷氨酸和细胞外的胱氨酸进行

交换[71]。在FSP1-CoQ10-NAD(P)H通路中, 铁死亡抑

制蛋白1(fibroblast-specific protein 1, FSP1)是铁死亡

的抑制因子。FSP1对铁死亡的抑制是由泛醌 (Coen-
zyme Q10, CoQ10)介导的 , FSP1使用NAD(P)H催化

非线粒体CoQ10的再生。作为一种亲脂性自由基捕

获抗氧化剂 , CoQ10能有效地减少脂质氢过氧化物

的产生 , 并阻止其传播 , 进而阻断铁死亡的发生 [72]。

FSP1-CoQ10-NAD(P)H通路能作为一个独立的平行

通路存在, 与经典的GSH-GPX4通路共同抑制磷脂过

氧化和铁死亡[72]。

4.2   铁死亡和肿瘤

铁死亡是一种氧化应激诱导的细胞死亡方式。

与正常细胞相比, 癌细胞代谢旺盛, ROS负载更高, 
通常需要大量的铁[73], 因此, 癌细胞相对于正常细胞

对铁死亡更为敏感[74]。然而癌细胞也利用额外的遗

传或表观遗传机制来对抗ROS水平的升高, 从而降

低其对铁死亡的敏感性[75]。因此, 铁死亡和肿瘤的

发生发展密切相关。

目前已经发现肿瘤抑制因子BRCA1相关蛋白

1(BRCA1-associated protein 1, BAP1)和肿瘤抑制

蛋白p53能通过诱发肿瘤细胞铁死亡而抑制肿瘤的
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发生发展 [76]。bap1基因编码核去泛素化酶 , 其能

通过减少染色质组蛋白 2A(histone 2A ubiquitina-
tion, H2Aub)的泛素化而抑制 SLC7A11启动子的活

性。SLC7A11是胱氨酸 –谷氨酸转运蛋白系统Xc–

的催化亚基 , 其通过促进胱氨酸的摄取而参与还原

性GSH的合成 [70], 而GSH的生成对于体内抗氧化酶

GPX4的活性是必需的。因此 , 在 bap1突变或缺失

的肿瘤细胞中 , 胱氨酸通过SLC7A11被摄取而抑制

肿瘤细胞发生脂质过氧化和铁死亡 [76]。bap1突变

在许多人类癌症中非常常见 , 其存在于各种散发性

的人类癌症中 [77]。若在 bap1缺陷的小鼠体内恢复

bap1的功能或沉默 slc7a11, 则会诱发肿瘤细胞铁

死亡并抑制异种移植瘤的生长 , 这一结果表明bap1
可通过诱发肿瘤细胞铁死亡而抑制肿瘤的发生 [76]。

TP53(p53)突变普遍存在于人类癌症中 , p53的典型

作用是诱导细胞周期停滞、衰老和细胞凋亡 , 然而

p53在调节细胞代谢和氧化还原状态中也起着十分

重要的作用 [78]。目前研究表明 , 作为转录因子 , p53
能直接抑制 SLC7A11的表达 , 限制胱氨酸被摄取

到细胞中 , 从而诱发肿瘤细胞铁死亡 [79]。研究表

明, 在含有p53突变的胰腺导管癌中, slc7a11缺失或

通过药物耗尽半胱氨酸和胱氨酸均能诱导肿瘤细

胞发生铁死亡 [80]。同时 , p53也能作为铁死亡的负

调节剂。例如 , 在人类结直肠癌细胞中 , 二肽基肽

酶4(dipeptidyl peptidase 4, DPP4)可以与NADPH氧

化酶1(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase 1, NOX1)结合, 进而诱发细胞脂质过氧化和

铁死亡 [81]。而在此条件下 , p53能以不依赖转录的

方式阻断DPP4活性从而抑制细胞发生铁死亡。因

此 , 取决于不同的肿瘤类型和细胞内环境 , p53可以

通过响应细胞内氧化应激的水平 , 促进或抑制肿瘤

细胞铁死亡。同时 , 肿瘤细胞也可通过额外的机制

来降低其对铁死亡的敏感性。例如 , 最新的研究发

现肿瘤干细胞通过表达干细胞转录因子SOX2而增

强slc7a11的表达对抗ROS水平的升高 , 从而抑制铁

死亡[82]。

触发肿瘤细胞铁死亡已被证明可能是一种有

效的治疗肿瘤的方法。已有研究表明 , 非靶向纳米

颗粒可以通过递送铁、过氧化物或其他有毒物质

而诱发肿瘤细胞铁死亡 [83]。同时 , 靶向参与铁死亡

的多种酶也使得诱发肿瘤细胞铁死亡成为可能 [84]。

在铁死亡通路中起关键作用的抗氧化酶GPX4已成

为一种十分有前景的治疗靶点 , 可用于治疗耐药性

肿瘤 [85]。已有研究发现 , 耐药性的癌细胞对铁死亡

更为敏感 , 因此使用GPX4的抑制剂可以选择性地

杀死耐药肿瘤细胞 [86]。同时 , 通过抑制GPX4的上

游蛋白—系统Xc–, 可以抑制肿瘤的生长和转移 , 
这已在小鼠模型中被研究人员证实[87]。值得注意的

是 , GPX4的功能对各种外周组织细胞至关重要 , 例
如肾小管细胞和小鼠中的某些神经元亚群[88], 因此, 
靶向GPX4可能会导致严重的副作用。目前研究表

明 , 敲除FSP1不会导致胚胎死亡或明显的病理学变

化 [89]。同时 , FSP1在许多癌细胞系中大量表达 , 靶
向抑制FSP1能诱发肿瘤细胞铁死亡并与GPX4的抑

制剂显示出较好的协同致死效应 [90]。因此 , FSP1有
可能成为肿瘤治疗中的一个十分有潜力的新型靶

标。

铁死亡在免疫治疗和肿瘤放射治疗中也起着

十分重要的作用。研究表明 , 肿瘤细胞铁死亡参

与了CD8+ T细胞对肿瘤细胞的杀伤作用 [91]。在用

抗 PD-L1抗体进行的免疫检查点阻断的治疗过程

中 , 被激活的CD8+ T细胞分泌干扰素 γ(interferon-
gamma, IFN-γ), IFN-γ会抑制肿瘤细胞中的系统Xc–

的表达, 从而削弱肿瘤细胞对胱氨酸的摄取能力, 促
进肿瘤细胞脂质过氧化和铁死亡 [91]。因此 , 免疫疗

法与铁死亡诱导相结合可能成为一种潜在的肿瘤治

疗手段。同时, 最近的研究发现, 电离辐射可诱导肿

瘤细胞发生铁死亡 , 而铁死亡的发生与癌症患者对

放射治疗的反应和生存期呈正相关 [92]。因此 , 在临

床上铁死亡诱导剂有可能作为有效的放射增敏剂 , 
从而能够扩大放射治疗的疗效和适应症范围 [93]。因

此 , 铁死亡有可能是免疫疗法和放射疗法之间协同

作用的一个新的交叉点 , 以此为基础可为癌症的治

疗提供潜在有效的组合方案。

5   并入死亡
5.1   并入死亡的分子机制

并入死亡是指一个或多个活的细胞进到另一

个细胞的细胞质内 , 形成细胞套叠结构并发生死

亡, 这是一种细胞自相残杀的过程[94-95]。在该过程

中被内化的活细胞要么被溶酶体降解 , 要么被释

放[95-96]。在形态学上, 并入死亡的特征是能够形成

“细胞中的细胞 ”(cell-in-cell, CIC)结构 , 这种结构

经常在肿瘤患者的尿液和腹水中被观察到 [97]。目
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前 , 并入死亡发生的具体机制还不是很清楚。研

究表明, E-和P-钙黏蛋白介导了并入死亡中细胞的

摄取 [95]。由于钙黏蛋白主要以同型方式相互结合 , 
因此认为并入死亡主要发生在相同类型的细胞之

间 , 与其恶性状态无关 [95]。在并入死亡过程中 , 被
吞噬的细胞以ATP依赖的方式呈现出 “吃我 ”信号

分子—磷脂酰丝氨酸。而吞噬细胞则通过肌动

蛋白聚合和肌球蛋白收缩提供关键驱动力 , 促进

细胞的摄入[95,98]。摄入细胞后, 宿主细胞通过内吞

膜 (也称为内胚泡 )来杀死被内化的细胞 [98]。在这

一过程中 , 自噬蛋白会在胞内的液泡中成熟并发

挥作用 , 该液泡随之招募溶酶体并与之融合 , 最终

导致内化的细胞降解、死亡 [96]。虽然一些被内化

的细胞可以从它们的宿主细胞中逃脱 , 但大多数

内化细胞会与溶酶体融合而死亡[96]。

5.2   并入死亡和肿瘤

并入死亡在人类的许多癌症中都能观察到 [95,98], 
其既可能促进也可能抑制肿瘤的发生发展。已有研

究表明 , 并入死亡发生在人类癌症的上皮细胞中 , 可
能会促进肿瘤细胞在肿瘤微环境中的存活 [99]。肿瘤

细胞可以通过并入死亡这种吞噬机制直接相互竞争 , 
恶性肿瘤细胞可以通过并入死亡不断吞入并杀死正

常细胞或良性肿瘤细胞 , 使得肿瘤组织中的恶性肿

瘤细胞得以存活和增殖 , 这将有助于肿瘤细胞群的

进化[100]。同时, 在并入死亡发生的过程中, 被内化的

活细胞可以一直存在于宿主细胞的整个细胞周期 , 
它可以在宿主细胞分裂过程中破坏有丝分裂中收缩

环的形成 , 导致胞质分离失败 , 产生非整倍体的双核

细胞, 造成宿主细胞的基因组不稳定[101]。此外, 并入

死亡还可以通过吞噬被内化的活细胞给宿主细胞提

供营养物质 , 进而促进宿主细胞的存活和转化 [101]。

研究发现 , 随着肿瘤恶性程度的增加 , 并入死亡发生

的频率会随之增加 , 这间接证明并入死亡具有促肿

瘤的作用[101]。

并入死亡也能通过诱导细胞外基质 (extracellu-
lar matrix, ECM)分离而启动一种细胞凋亡的死亡程

序—失巢凋亡 , 从而发挥抗肿瘤作用 [95]。在并入

死亡期间 , 活细胞侵入邻近细胞需要形成黏附连接 , 
这主要通过E-钙黏蛋白(CDH1)和连环蛋白α1(catenin 
alpha 1, CTNNA1)完成, 并且并入死亡过程中细胞骨

架重排需要完整的肌动球蛋白和微管 , 特别是肌动

球蛋白对于CIC结构的形成至关重要 [95,102]。许多人

乳腺肿瘤细胞系缺乏上皮钙黏蛋白表达 , 但外源性

上皮钙黏蛋白 (E-或P-钙黏蛋白 )在此类细胞中表达 , 
会诱导并入死亡的发生并抑制肿瘤细胞的生长 [103]。

研究表明 , ECM分离的乳腺癌细胞会内化进入邻近

的细胞从而发生并入死亡 , 最终抑制肿瘤的生长和

增殖 [95,104]。此外 , 宿主细胞可以通过并入死亡杀死

被内化的肿瘤细胞来抑制肿瘤生长 , 这可能为抑制

肿瘤提供一个新的治疗思路 [96]。并入死亡既具有促

进又具有抑制肿瘤的作用 [105], 其对肿瘤生物学和进

展的总体影响仍需进一步研究[106]。

6   泛凋亡(PANoptosis)
细胞凋亡、坏死性凋亡和焦亡在传统上被认

为是独立的程序性细胞死亡 , 但近年来对细胞死亡

的深入研究发现 , 这三种途径之间存在广泛的机制

重叠和多方面的相互作用 [107]。基于这些发现 , 研
究人员提出了泛凋亡的概念 , 它是一种炎症性程序

细胞死亡 , 受到死亡主控复合体PANoptosome的调

控, 具有凋亡、坏死性凋亡和细胞焦亡的关键特征, 
但泛凋亡不能被其中任意一种死亡方式单独表征。

体内遗传证据表明 , 这三种程序性细胞死亡之间通

过泛凋亡进行分子串扰[108]。例如, 最近的一项研究

通过直接的生化证据证明了Z-DNA结合蛋白ZBP1
对这三个途径的激活都至关重要: ZBP1是甲型流感

病毒 (influenza A virus, IAV)的感受器 , 它的激活导

致其与RIPK1、RIPK3、Caspase-6和Caspase-8相互

作用, 组装成PANoptosome。依赖ZBP1的PANopto-
some参与NLRP3炎症小体的激活导致依赖GSDMD
的焦亡。当焦亡被阻断时 , Caspase-8的活化可引发

凋亡 , 而Caspase-8的失活则会导致MLKL介导的坏

死性凋亡。这是目前为止首个最完善的泛凋亡的

生物化学证据 [109-110]。此外 , 通过基因敲除抑制转

化生长因子β-活化激酶1(TGF-β-activated kinase 1, 
TAK1)的活性 , 同样会导致焦亡、凋亡和坏死性凋

亡 [111-113]。研究人员认为泛凋亡为宿主提供了一种

替补机制 , 即当一个或多个程序性细胞死亡通路被

病原体或其他阻断物破坏时 , 可以作为一种细胞死

亡的 “备份程序 ”, 激活替代的程序性细胞死亡。目

前, 泛凋亡在细胞死亡中的确切机制尚不完全明确, 
对其在各个死亡通路中关键作用的研究 , 将有助于

加深我们对程序性细胞死亡的理解 , 并找到新的方

法来对抗肿瘤等疾病。
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7   结论与展望
抵抗死亡是肿瘤细胞的重要特征之一。肿瘤细

胞需要无限增殖, 它们通过抵抗死亡克服生长抑制

和逃避免疫细胞的杀伤。然而, 由于代谢应激等作

用, 如缺氧和葡萄糖剥夺, 在实体肿瘤的内部往往会

发生坏死性的细胞死亡, 这种死亡通过重塑肿瘤微

环境而影响肿瘤的发生发展。随着越来越多程序性

死亡方式的发现及相关分子机制的阐明, 人们对于

细胞死亡在肿瘤中作用的认识也在不断更新。由于

多种形式的细胞死亡在肿瘤中同时发生, 未来深入

研究多种细胞死亡方式之间的相互作用对肿瘤发生

发展的影响, 将有助于我们深入探索肿瘤的发病机

制, 这也将为开发相关抗肿瘤药物提供有价值的线

索和手段。此外, 在过去约30年中, 对于细胞死亡的

研究除了揭示基本生物学过程的机制外, 科研人员

还开发了针对癌症的新疗法。因此, 如何协同利用

肿瘤细胞的多种程序性细胞死亡方式来发挥其抗肿

瘤作用也是未来肿瘤治疗的重要课题。
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