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朱孝峰, 中山大学肿瘤防治中心研究员、博士生导师, 华南恶性肿瘤防治全国重

点实验室副主任, 中国抗癌协会抗癌药物专业委员会副主任委员, 中国药理学会

肿瘤药理专业委员会副主任委员, 中国抗癌协会肿瘤精准治疗专业委员会常务

委员, 广东省抗癌协会抗肿瘤药物专业委员会主任委员。研究方向为细胞死亡

方式与肿瘤治疗, 取得如下成果: (1) 发现了铁死亡感受器及铁死亡抵抗介导肿

瘤发生和治疗耐受的关键分子, 为靶向诱导铁死亡治疗肿瘤提供了潜在靶标; (2) 
鉴定了铁死亡敏感肿瘤类型和新型铁死亡诱导剂, 为靶向诱导铁死亡治疗肿瘤

提供了新策略和潜在药物; (3) 揭示了自噬异常促进肿瘤恶性进展的机制及其干

预靶标, 为自噬在肿瘤治疗中的应用奠定了理论基础。作为通信作者在Nat Cell 
Biol、Sci Transl Med、Nat Commun、Autophagy、Signal Transduct Target Ther、
Clin Cancer Res及Redox Biol等专业杂志上发表SCI论文50余篇, 主持包括国家自

然科学基金重点项目、重点专项, 973计划, 国家重点研发计划等课题在内的多

项国家级课题。担任Cancer Commun、Adv Ther等杂志编委。主编人民卫生出

版社出版的《信号转导与疾病》。   

邓蓉, 中山大学肿瘤防治中心研究员、博士生导师, 华南恶性肿瘤防治全国重点

实验室学术秘书, 中国老年保健协会肿瘤免疫治疗专业委员会副主任委员, 中国

抗癌协会抗癌药物专业委员会常务委员, 中国药理学会肿瘤药理专业委员常务

委员, 中国抗癌协会肿瘤精准治疗专委会常务委员。研究方向为免疫原性死亡

抵抗(ICD)机制及其在肿瘤治疗中作用, 取得如下成果: (1) 发现了铁死亡感受器

和新型铁死亡抵抗系统, 研发了靶向铁死亡的新型化合物和多肽, 利用铁死亡

脆弱性增强了濒死细胞肿瘤抗原的释放来逆转ICD抵抗; (2) 鉴定了肿瘤细胞死

亡相关信号通路在诱导抑制性免疫微环境形成中发挥关键作用的分子事件, 提
出了靶向干预抑制性免疫微环境逆转ICD抵抗的新策略, 为药物临床试验的开

展提供了理论依据; (3) 揭示了B7-H3异常N-糖基化修饰对维持其稳定性至关重

要, 研发了靶向B7-H3的抗癌多肽及其抗体偶联ADC药物来逆转ICD抵抗。作为

通信作者在Sci Transl Med、Nat Cell Biol、Nat Commun、Adv Sci、Oncogene、
Signal Transduct Target Ther、Clin Cancer Res等期刊发表SCI论文20余篇, 主持

多项国家自然科学基金面上项目。 
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摘要      随着对细胞死亡方式的深入研究, 多种细胞死亡的调控机制逐渐被揭示, 特别是细胞

死亡的免疫原性为认识细胞死亡提供了新视角 , 丰富了对细胞死亡模式的认识。细胞死亡异常在

肿瘤发生发展与治疗中扮演着重要角色。肿瘤细胞死亡抵抗是肿瘤重要特征之一 , 促进肿瘤发生

发展及治疗耐药。靶向诱导细胞死亡是具有应用前景的肿瘤治疗方式 , 针对细胞死亡抵抗的核心

分子的靶向药物研究也取得了显著进展。该文就以凋亡、自噬、铁死亡、程序性坏死和焦亡等为

代表的细胞死亡调控机制, 及其在肿瘤发生发展、转移、免疫和治疗中的作用, 以及靶向细胞程序

性死亡抵抗的关键分子的药物研究的最新进展进行综述。 
关键词      细胞死亡调控; 肿瘤发生发展; 靶向药物

Regulatory Mechanisms of Tumor Cell Death and Targeted Interventions

DENG Rong#* , ZHANG Hailiang#, ZHANG Kaiming, LI Zhiling, ZHONG Wenqing, SHAN Jialu, 
GUO Yiqing, LIN Fengbin, ZHU Xiaofeng*

(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, 
Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       With the in-depth study of various modes of cell death, the regulatory mechanisms governing 
these processes have gradually been unveiled. Notably, the immunogenicity of cell death has provided new insights 
into these processes, enriching the comprehension of cell death patterns. Resistance to cell death is one of the hall-
marks of cancer, promoting tumorigenesis, progression, and therapeutic resistance. Targeting the induction of cell 
death presents a promising approach for cancer therapy, and significant progress has been made in the development 
of targeted drugs against core molecules involved in cell death resistance. This review focuses on the regulatory 
mechanisms of cell death represented by apoptosis, autophagy, ferroptosis, necroptosis, and pyroptosis, as well as 
their roles in tumorigenesis, metastasis, immune response, and therapeutic outcomes. This review also highlights the 
latest advancements in drug development targeting key molecules associated with programmed cell death resistance.  
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细胞死亡抵抗与肿瘤的发生发展和治疗耐受

密切相关。随着人们对细胞死亡方式的深入研究 , 
越来越多新的死亡方式被鉴定出来。根据其形态学

特征, 细胞死亡可分为凋亡、自噬和坏死等; 从其调

控的分子机制上 , 细胞死亡有内源性凋亡、外源性

凋亡、自噬、焦亡、程序性坏死、铁死亡、铜死亡、

三凋亡等; 根据其最终能否激活适应性免疫, 细胞死

亡分为免疫原性死亡 (immunogenic cell death, ICD)
和非免疫原性死亡。在此我们主要阐述凋亡、自噬、

铁死亡、程序性坏死和焦亡等多种细胞死亡调节方

式的最新进展 , 以及探讨调控细胞死亡在肿瘤靶向

治疗领域的新动态。

1   细胞死亡概况
不同形式的细胞死亡包括凋亡、自噬、铁死亡、

程序性坏死和焦亡等 , 在生物体中是一个复杂且重

要的生理过程。每种细胞死亡方式涉及多种调控形

式和机制, 具有特定的生化及形态学特征, 对维持生

物体的发育和稳态起关键作用 [1]。以下是这几种主

要的细胞死亡方式及其调控机制(图1)。
1.1   细胞死亡的形态学改变 

细胞凋亡(apoptosis)是1972年KERR等[2]在观察

鱼类神经元发育过程中的细胞死亡现象时正式命名

并提出的。随后由于在器官发育和程序性细胞死亡

的遗传调控上的突出贡献 , HORVITZ、BRENNER
和SULSTON三人于2002年获得诺贝尔生理学或医

学奖。细胞凋亡具有特征性的形态学改变 , 典型的

凋亡细胞常以胞质空泡出现开始 , 后者与胞膜融

合 , 引起细胞水分减少、细胞器和染色质进行性固

缩、细胞骨架“崩溃”, 在凋亡末期, 碎裂的核片段可
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由薄层胞质包被, 形成凋亡小体, 而且通常不引起炎

症反应 [3]。而与之相对的“细胞坏死”(necrosis)则是

病理条件下一种不受控的细胞死亡。直至1988年 , 
LASTER等 [4]发现TNF-α诱导的细胞死亡呈现出坏

死的特征—如细胞质膜完整性丢失、细胞内容物

泄漏、细胞器肿胀的形态特征, 与凋亡不同的是, 坏
死可引起炎症反应。自噬 (autophagy)由ASHFORD
和PORTER[5]在1962年发现细胞内有 “自己吃自己 ”
的现象后提出 , 其过程在真核细胞中高度保守。自

噬的本质是在营养、生长因子缺乏或其他细胞应激

的情况下 , 细胞通过降解自身物质重新获得营养并

维持细胞代谢的能力。来自东京工业大学的研究者

OHSUMI[6]因发现自噬的机制而获得2016年诺贝尔

生理学或医学奖。当自噬的活跃程度超过其生理阈

值时, 细胞发生过度自噬, 即胞质中出现大量双膜结

构的自噬体, 胞质中大部分物质被降解, 但细胞核仍

保持完整, 称自噬性细胞死亡(autophagic cell death)。
自 2001年 “焦亡 ”(pyroptosis)概念由BRENNAN和

COOKSON[7]提出后, 它的定义已脱离了最初发现的

上游蛋白 caspase-1, 逐步修改为一种依赖于gasder-
min家族蛋白形成质膜膜孔的可调控的细胞死亡, 形
态学上以细胞肿胀裂解、细胞膜溶解、内容物释

放、核膜完整的核固缩为主要特征 , 可诱发级联放

大的炎症反应。2012年 , “铁死亡 (ferroptosis)”的概

念首次由DIXON团队 [8]提出 , 是一种不同于细胞凋

亡、坏死、焦亡的程序性死亡方式 , 特点是依赖于

铁离子的脂质过氧化物的累积 , 本质是细胞内的氧

化还原失衡, 细胞膜磷脂双分子层氧化损伤, 膜结构

和功能受损 , 引起细胞死亡。从形态学上看 , Eras-
tin(2-[1-[4-[2-(4-氯苯氧基 )乙酰基 ]-1-哌嗪基 ]乙基 ]-
3-(2-乙氧基苯基 )-4-(3H)-喹唑啉酮 )引起的细胞死

亡可使细胞变圆且相互分离, 胞质线粒体变小, 嵴消

失, 膜密度增加等[8]。

近几年 ,  陆续有新的细胞死亡概念被提出。

2019年MALIREDDI等 [9]将具有焦亡、凋亡和坏死

性凋亡特征的新型死亡方式命名为泛凋亡 (PANop-
tosis), 并提出先天性免疫传感器ZBP1和TAK1激酶

在泛凋亡小体复合物组装的调控中发挥重要作用。

图1  细胞死亡方式及其调控机制

Fig.1   Modes of cell death and the regulatory mechanisms
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尽管泛凋亡是一种炎症性程序细胞死亡 , 具有细胞

焦亡 (pyroptosis)、凋亡 (apoptosis)和 /或程序性坏死

(necroptosis)的关键特征 , 但PANoptosis不能被细胞

焦亡、凋亡和程序性坏死中任意一种死亡方式单独

表征。 铜死亡(cuproptosis)的概念由TSVETKOV  等[10]

在2022年提出 , 这是一种依赖铜的脂酰化蛋白的积

累以及Fe-S簇蛋白的减少 引起的细胞死亡方式 , 其
形态特征包括线粒体的收缩、细胞膜的破裂、内质

网的损伤以及染色质的破裂。2024年SWAMYNA-
THAN研究团队 [11]报道发现维生素 K前体亚硫酸

氢钠甲萘醌 (menadione sodium bisulfite, MSB)可直

接氧化 III类磷酸肌醇3激酶VPS34上的关键半胱氨

酸, 使VPS34失活, 诱导一种独特的氧化细胞死亡机

制—三凋亡 (triaptosis), 形态学上主要表现为细胞

大面积泡状突起后引起的细胞膜破裂。

1.2   细胞死亡的调控机制

1.2.1   凋亡      哺乳动物细胞的凋亡发生因触发因

素和整合方式的不同分为外源性凋亡和内源性凋

亡。外源性凋亡由定位于细胞膜的死亡受体所介

导。死亡受体属于肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
tor receptor, TNFR)超家族 , 目前已知的死亡受体有

TNFR1、Fas、TRAILR1、TRAILR2、DR3等。死

亡配体与其相应受体结合可促使死亡受体发生寡

聚化或三聚化 , 促进构象改变并与接头蛋白FADD、

caspase-8/10的前体以及c-FILP结合促进死亡诱导信

号复合体(death-inducing signaling complex, DISC)的
形成。c-FILP可促进caspase-8寡聚化影响其活化, 活
化的 caspase-8释放进入胞质 , 进一步激活凋亡执行

蛋白caspase-3, 促进凋亡的发生。区别于外源性凋亡, 
多种刺激如DNA损伤、生长因子的去除、线粒体

损伤或热休克等都可激活内源性线粒体凋亡途径。

BCL-2家族蛋白是细胞内源性凋亡上游的关键调控

因子 , 参与线粒体外膜通透化的形成 [12]。线粒体外

膜的破裂导致细胞色素C(cytochrome C)和SMAC(第
二种线粒体来源的caspase激活剂)等的释放, 以促进

下游caspase-3/7的激活 , 裂解数百种底物蛋白 , 促进

细胞凋亡发生。

1.2.2   自噬      自噬发生的本质是细胞内的膜重排。

在自噬过程中 , 一组自噬相关基因产物 (autophagy 
related gene, ATG)精密调控了双膜囊泡的形成 , 被
称为自噬体, 它包裹细胞货物并与溶酶体融合, 通过

溶酶体水解酶的活性导致其内容物的降解。参与调

控自噬的关键分子是mTOR激酶 , 它可以感知细胞

内氨基酸和ATP的含量从而控制细胞的自噬活性。

在饥饿或雷帕霉素处理条件下 , mTOR活性被抑制 , 
ULK1复合物被激活。ULK复合物包括UNC-51样激

酶1(Unc-51-like kinase 1, ULK1)、ULK2、FIP200、
ATG13和ATG101, 启动自噬体的形成。ULK复合

物的下游是自噬特异性VPS34复合物 I(包括VPS34、
Beclin 1、ATG14和VPS15), 它催化自噬膜上磷酸磷

脂酰肌醇 -3-磷酸 (phosphatidylinositol-3-phosphate, 
PI3P)的产生 , 促进自噬泡的延伸。而生成的PI3P
触发自噬偶联机制的招募 , 包括ATG16L1-ATG5-
ATG12复合体与自噬泡的融合。伴随自噬泡的延伸, 
半胱氨酸蛋白酶ATG4将LC3裂解为LC3-I, 然后由

ATG3、ATG7和磷脂酰乙醇胺加工成LC3-II。随后 , 
LC3-II被插入自噬体。STX17与SNAP29和VAMP8
结合形成SNARE复合物 , 该复合物转移到自噬体膜

上 , 使溶酶体与自噬体融合并形成自噬溶酶体 [13]。

Beclin 1在自噬中扮演“守门人”的角色 , 多条信号通

路可以通过Beclin 1调控细胞自噬。我们的研究揭示

CaMKⅡ激酶可磷酸化Beclin 1增强自噬体的形成 [14]; 
而CK1γ激酶磷酸化Beclin 1的S409位点使得Beclin 1
被组蛋白乙酰基转移酶p300乙酰化 , 而乙酰化后的

Beclin 1能促使Rubicon结合到Beclin 1, 抑制自噬体

成熟 [15]。我们的研究还发现应激信号 JNK/c-Jun能
上调Beclin 1的转录继而诱导自噬 [16]; 而CUL3(一种

E3泛素连接酶 )与Beclin 1相互作用促进Beclin 1的
泛素化和降解, 阻断自噬的发生[17]。

1.2.3   铁死亡      铁死亡的重要特征是脂质过氧化

的产生。既往研究表明, 游离脂肪酸(polyunsaturated 
fatty acids, PUFAs)并非铁死亡的驱动因素 , 长链酰

基辅酶A(CoA)的合成酶4(acyl-CoA synthetase long-
chain family 4, ACSL4)的激活联合溶血卵磷脂酰

基转移酶 3(lysophosphatidylcholine acyltransferase 
3, LPCAT3)的参与才能将PUFAs掺入膜脂中 , 膜脂

中的PUFAs过氧化后才导致细胞死亡。同时 , 磷脂

酶A2群VI(calcium-independent phospholipase A2β, 
iPLA2β)通过从磷脂中去除氧化PUFA尾部来抑制

p53驱动的铁死亡。这从侧面提示了只有当特定细

胞膜过多累积含有氧化PUFAs的脂质时才会导致铁

死亡。但当脂质过氧化物生成之后 , 细胞是如何感

知并介导铁死亡的这一过程并不清楚。我们的研究

发现PKCβII激酶是脂质过氧化物的重要传感器 ; 证
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实了PKCβII感知脂质过氧化物激活后 , 可以磷酸化

下游ACSL4(Thr328)位点 , 促使ACSL4发生二聚化

激活 , 从而生成更多的脂质过氧化物 , 这样就形成正

反馈放大通路 , 介导铁死亡的发生。这在一定程度

上说明铁死亡是一种“主动”的细胞死亡方式 [18]。当

然 , 其他ACSL酶也具有调控铁死亡的能力。比如 , 
油酸能够依赖于ACSL3的激活 , 进而掺入到细胞膜

脂质双分子层中 [19]。此外 , 铁代谢在铁死亡发生过

程中发挥着重要作用。细胞膜上的转铁蛋白受体复

合物 (transferrin receptor, TFRC)能够识别血清中的

转铁蛋白-Fe3+复合物。乳转铁蛋白(lactoferrin, LTF)
能增加铁摄入量调控铁死亡。脂质过氧化的发生

一方面依赖于不稳定铁池 (labile iron pool, LIP)所促

进的芬顿反应 (芬顿反应 : Fe2+与H2O2反应生成Fe3+

和 ·OH), 另一方面 , 铁依赖的酶促反应也发挥了重

要作用 , 例如花生四烯酸脂氧合酶 (arachidonic acid 
lipoxygenases, ALOXs)。脂氧合酶能够催化生成脂

质过氧化物 , 这些过氧化物可作为芬顿反应的底物 , 
进一步加剧氧化应激反应。

铁死亡的防御系统主要是半胱氨酸 /GSH/GPX4
轴、FSP1/CoQ10、DHODH/CoQ10以及GCH1/BH4
系统。由SLC7A11基因编码的胱氨酸/谷氨酸逆向转

运蛋白 xCT和GPX4是最早发现的抵抗铁死亡发生

的关键信号轴。SLC7A11转运细胞外的胱氨酸进入

细胞内合成GSH, 因此SLC7A11蛋白水平的下调会

导致合成的GSH减少 , 间接影响GPX4的酶活性 [20]。

最经典的两种诱导铁死亡的药物是Erastin和RSL3, 
它们的机制都是作用于SLC7A11-GPX4信号轴。除

了GPX4外 , 还原型的CoQ10则是清除铁死亡脂质

过氧化的第二个内源性机制。研究发现 FSP1能够

通过利用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate hydrogen, NADPH)
生成还原型的CoQ10, 还原型的CoQ10能够直接清

除脂质过氧化 [21]。同时 , DHODH被鉴定为线粒体

膜脂质过氧化的抑制因子 [22]。随后 , 有研究团队发

现了第四种铁死亡防御系统。产生内源性代谢物

BH4的GCH1在一个CRISPR筛选中被发现是铁死

亡的抑制因子。GCH1能够产生一种功能和CoQ10
类似的抗氧化剂BH4, 并能增加CoQ10的含量和减

少膜脂中对铁死亡敏感的不饱和脂肪酸的含量 [23]。

近几年 , 多种研究陆续提出新的铁死亡抵抗方式。

溶酶体胞吐所调控的溶酶体稳态对铁死亡发生至

关重要。我们的研究表明, TRPML1-ARL8B介导的

溶酶体胞吐是新型的铁死亡抵抗系统 , 溶酶体胞吐

通过降低胞内Fe2+的含量继而减少脂质过氧化产生, 
同时增强质膜修复, 最终介导细胞铁死亡抵抗[24] 。 
1.2.4   程序性坏死      当细胞在炎症、氧化或缺血应

激后未能正常发生凋亡时 , 程序性坏死就会作为凋

亡的 “替补 ”方式被采用 [25]。死亡受体包括TNFR1、
Fas、DR4和DR5, 通过与同源配体 TNF、FasL、
TRAIL结合可在凋亡缺陷条件下激活程序性坏死。

死亡受体结合其配体后 , 促进招募RIPK1、cIAP、
TRADD、TRAF等因子 , 形成复合体 I(complex I)。
大多数情况下 , 生存信号压制死亡信号 , cIAP通过

泛素化RIPK1促进NF-κB通路的激活 , 维持细胞生

存和一些炎症基因表达。当死亡信号传来 , 如 cIAP
失活或CYLD激活时 , RIPK1发生去泛素化 , 离开

complex I, 与 caspase-8、FADD、TRADD等形成复

合体 II(complex II)执行细胞死亡。caspase-8通过切

割RIPK1和RIPK3抑制程序性坏死, 并自我加工形成

成熟的caspase-8, 执行细胞凋亡。当caspase-8失活时, 
RIPK1与RIPK3得以形成坏死小体 (necrosome), 招
募并激活MLKL, 执行程序性坏死[26]。此外, 定位于

细胞核膜内侧的prelamin A可以作为支架蛋白, 通过

其C-端招募被TNF激活的RIPK1进入核内 , 促进核

RIPK1的进一步活化、核RIPK3的激活以及核坏死

小体的形成 , 导致核MLKL激活、核膜破裂、DNA
向胞质中泄露和最终的细胞死亡[27]。

Toll样受体3(Toll-like receptor 3, TLR3)、Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)和Z-DNA结合蛋白

1(Z-DNA binding protein 1, ZBP1)等模式识别受体

也能够激活程序性坏死。TLR3和TLR4与含TIR结
构域的接头诱导 IFNβ(TIR domain-containing adap-
tor inducing interferon-β, TRIF)结合 , 通过RHIM结

构域结合RIPK3, 驱动程序性坏死。胞质核酸感受

器ZBP1可与病毒的Z-DNA和Z-RNA结合 , 通过其

RHIM结构域与RIPK3结合形成坏死小体 , 激活程序

性坏死 [28]。另外 , 代谢应激、氧化应激和高渗应激

状态均可诱导细胞发生程序性坏死。营养不足时 , 
细胞内AMP增加并激活代谢检查点AMPK。AMPK
磷酸化抑制RIPK1, 保证能量应激下细胞短期存活。

长时间能量缺失时, AMPK介导的RIPK1磷酸化水平

逐渐降低, 促使RIPK1激活。此外, 广泛的能量代谢

压力也可通过DR4/DR5进一步激活RIPK1[29]。氧气
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充足时, 羟基化酶EgLN1对RIPK1的P195位点进行羟

基化修饰 , 羟基化后的RIPK1通过招募pVHL蛋白与

其酶活性区域结合阻断自身活化 [30]。高渗应激环境

下, 细胞失水收缩, 细胞膜上Na+/H+转运体SLC9A1被
激活, 导致胞质内pH升高, 细胞内环境的碱化可以直

接激活RIPK3并诱导程序性坏死发生, 而不依赖具有

RHIM结构域的上游蛋白RIPK1、ZBP-1或TRIF[31]。

1.2.5   焦亡      静息状态下 , 全长Gasdermin蛋白的

C-端与N-端形成分子内自抑制的结构。上游蛋白酶

被激活时, 可特异性切割两端的连接区, 释放N-端结

构域执行细胞焦亡。经典的炎症小体通路中 , 模式

识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)特异性

识别病原或损伤相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs/damage-associated mo-
lecular patterns, DAMPs), 通过衔接蛋白ASC与pro-
caspase-1结合形成炎症小体 , pro-caspase-1发生自

剪切而活化形成 caspase-1, 对GSDMD、pro-IL-1β
和pro-IL-18进行切割 , GSDMD-N端片段在细胞膜

上打孔介导焦亡 , 同时释放成熟的炎症因子 IL-1β和
IL-18[32]。非经典的炎症小体通路中 , caspase-4/5/11
直接识别病原菌产生的LPS而活化 , 切割GSDMD
产生GSDMD-N端片段执行焦亡。同时 , 细胞膜破

裂导致的K+外流能够激活炎症小体通路 , 从而活化

caspase-1介导 IL-1β和 IL-18的成熟和释放 [33]。除了

炎性caspase外 , 研究发现caspase-8可在耶尔森杆菌

感染的巨噬细胞中激活并切割GSDMD, 引发细胞

焦亡 [34]; 活化的caspase-3则能够切割GSDME, 将免

疫沉默的细胞凋亡转换成高度促炎的细胞焦亡 [35]。

此外 , CTLs分泌的颗粒酶A和颗粒酶B、中性粒细

胞释放的弹力蛋白酶和组织蛋白酶、A族链球菌分

泌的毒力因子热原外毒素B均被报道可切割并活化

gasdermin家族成员[36-38]。

除了上述Gasdermin蛋白切割介导的焦亡之外 , 
Gasdermin蛋白非切割介导的焦亡也被陆续发现。

DU等 [39]报道GSDMD的Cys191位点被S-棕榈酰化 , 
这种修饰是孔形成必需的。此外 , 在炎症小体刺激

或ROS激活剂处理后 , 不可切割的GSDMD-D275A
突变体也会发生棕榈酰化 , 并执行细胞焦亡。这一

发现对GSDMD切割是其激活唯一触发因素的观点

提出了挑战 , 棕榈酰化修饰对GSDMD在焦亡过程

中的功能或许起到了更加决定性的作用。据ZHOU
等 [40]报道 , 强烈的紫外线C照射能够促进GSDME的

PAR化 , 导致其构象变化而解除自抑制状态 ; 同时 , 
ROS的增加导致其氧化寡聚, 最终使全长GSDME定
位于质膜诱导细胞焦亡。

1.2.6   泛凋亡      细胞焦亡、细胞凋亡和程序性坏

死一直被认为是并行运作的 , 几乎没有重叠。然而

越来越多的证据表明它们之间存在广泛串扰 , 并且

可以相互交叉调节 [1]。目前已经明确的泛凋亡上

游分子有三种 , 分别是ZBP1、RIPK1和AIM2, 它
们可以感受特定刺激并触发泛凋亡小体的组装 , 形
成三种具有不同传感器和调节因子的泛凋亡小体 , 
即ZBP1-PANoptosomes、AIM2-PANoptosomes和
RIPK1-PANoptosomes。泛凋亡小体作为一种分子

支架 , 允许参与焦亡、细胞凋亡和 /或程序性坏死的

关键分子进行耦联和结合, 从而诱导泛凋亡发生。

组成泛凋亡体的蛋白可以分成三类 : ①  PAMPs
或DAMPs传感器 , 例如ZBP1、AIM2和NLRP3; ② 
适配器, 例如ASC、FADD等; ③催化效应分子, 例如

RIPK1、RIPK3、caspase-1和caspase-8[41]。但是 , 这
种组成也不是绝对的。例如 , 在TAK1缺陷细胞中 , 
没有激酶活性的RIPK1也可能作为一种适配器 [42]。

ZBP1泛凋亡体是目前已知的最具代表性的泛凋亡

体。ZBP1的RHIM结构域能够与其他含有RHIM结

构域的蛋白如RIPK1、RIPK3等相互作用。在甲型

流感病毒 (influenza a virus, IAV)感染期间 , ZBP1-
RIPK3复合物的形成有利于募集RIPK1, 进而形成以

ZBP1/RIPK3/RIPK1/FADD/caspase-8为主要成分的

ZBP1泛凋亡体, 驱动泛凋亡的发生[43-44]。

1.3   细胞死亡的免疫原性

过往的研究认为免疫原性细胞死亡是一种独立

的细胞死亡形式 , 具有凋亡特征和免疫原性 [45]。随

着研究的深入 , 人们发现多种细胞死亡形式均能诱

发机体的免疫反应。例如 , 程序性坏死导致的细胞

质膜完整性丢失、细胞内容物泄漏等能够介导强烈

的炎症反应, 激活免疫应答[46]。由杀伤淋巴细胞衍生

的颗粒酶切割GSDMB和GSDME诱导的肿瘤细胞焦

亡具有免疫刺激作用 , 通过塑造免疫微环境和促进

肿瘤微环境中的淋巴细胞活化来抑制肿瘤进展 [36,47]。

此外 , 铁死亡导致广泛的脂质过氧化和快速的细胞

膜破裂, 也能够释放DAMPs, 激活免疫系统[48]。因此, 
凡是能够促进抗原呈递、激活机体适应性免疫反应

的死亡形式都具有一定的免疫原性, 可归类为“免疫

原性细胞死亡”。
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决定免疫原性细胞死亡的三个主要特征是抗

原性、佐剂性、可容许的微环境。垂死的细胞会发

出许多与宿主相互作用的信号 , 以决定细胞应激和

死亡的免疫学相关性。肿瘤细胞的抗原性强弱决定

了其被机体免疫系统识别的能力。缺少特定抗原(特
指没有被中枢或外周耐受所覆盖的抗原 )时 , 调节性

细胞死亡只能驱动炎症反应 , 但不参与适应性免疫

反应。缺乏佐剂时 , 无DAMPs的暴露和释放 , 则呈

递给T细胞的抗原决定簇会促进免疫耐受。如果微

环境不适宜 , 那么免疫激活只能处于启动状态。因

此, 只有在容许抗原提呈细胞和T细胞招募、激活的

微环境下 , ICD驱动的适应性免疫反应才能正确执

行。微环境决定了由响应 ICD的树突状细胞正常启

动的T细胞是否能够进入肿瘤病灶、介导效应功能

和建立记忆反应[49]。

2   细胞死亡在肿瘤发生发展与治疗转归

中的作用
细胞死亡抵抗是肿瘤重要特征之一。细胞死亡

调控肿瘤发生发展及治疗疗效 , 靶向诱导细胞死亡

是具有应用前景的肿瘤治疗方式。以下重点总结了

凋亡、自噬、铁死亡、程序性坏死和焦亡在肿瘤发

生、转移、免疫以及治疗中的作用及机制 , 旨在深

入了解不同细胞死亡方式在肿瘤中扮演的角色 , 为
肿瘤治疗提供理论依据。

2.1   细胞死亡调控与肿瘤发生发展

肿瘤细胞通过多种信号通路增强抗凋亡信号

或抑制促凋亡信号来发挥抵抗凋亡的效应 , 从而维

持肿瘤的生长及恶性进展。p53通过上调Noxa和
Puma等BH3-only蛋白来诱导细胞凋亡发生。在50%
的人类癌症中 , TP53具有双基因突变或缺失 , 促使

野生型p53活性丧失和介导肿瘤发生发展。除了凋

亡外, p53也通过铁死亡来调控肿瘤发生发展。野生

型p53直接结合SLC7A11启动子抑制SLC7A11表达 , 
促进肿瘤细胞铁死亡, 进而抑制肿瘤发生。尽管p53 
3KR(K117R、K161R、K162R)乙酰化缺失突变体

无法诱导细胞凋亡 , 但其仍具有诱导肺癌细胞铁死

亡的能力 [50]。PI3K-AKT异常活化在肿瘤中非常广

泛。AKT激酶直接磷酸化促凋亡蛋白(如Bad、Bim、

Bax、转录因子Foxo1/3a以及caspase-9等)使其失活, 
从而抑制细胞凋亡和促进肿瘤发生发展。我们的研

究发现AKT激酶通过磷酸化多梳蛋白Mel18的T334

位点 , 抑制组蛋白H2AK119泛素化修饰并介导染色

质重塑, 从而抑制细胞凋亡促进乳腺癌恶性进展[51]。

此外 , 我们最新的研究发现Akt磷酸化TRPML1的
S343位点促进细胞溶酶体胞吐 , 继而降低胞内Fe2+

的含量并增强质膜修复, 介导细胞铁死亡抵抗, 促进

正常细胞向肿瘤细胞的恶性转化[52]。

自噬在肿瘤发生发展中具有两面性。Beclin 1
的编码基因在 40%~75%的乳腺癌和卵巢癌中存在

单等位基因突变, 且研究证实Beclin 1的缺失促进肿

瘤发生发展 [53]。我们的研究也证实自噬相关蛋白

Beclin 1、LC3、ULK1的下调伴随的细胞自噬能力

的下降促进卵巢癌和乳腺癌的发生发展 [54-55]。此外, 
我们还发现细胞自噬缺陷导致糖酵解关键酶HK2降
解受阻而发生蛋白水平的累积 , 增强肝癌细胞糖酵

解能力, 从而促进肝癌的发生进展 [56]。然而, 自噬也

可通过帮助肿瘤适应不良环境或刺激来促进肿瘤发

生发展。研究表明 , 自噬能够维持肿瘤细胞中的脯

氨酸、α-酮戊二酸和核苷酸池, 有助于促进线粒体三

羧酸循环和保持其功能, 进而促进肿瘤生长[57]。另外, 
在癌基因KRAS驱动的胰腺癌中 , 介导线粒体自噬的

受体蛋白BNIP3L高表达 , 导致葡萄糖消耗减少 , 从
而提高氧化还原稳态 , 促进肿瘤生长。而BNIP3L缺
失则诱导线粒体累积 , 导致葡萄糖消耗增加和大量

ROS累积, 最终抑制肿瘤的进展[58]。

程序性坏死和焦亡亦调控肿瘤发生。程序性坏

死关键调节因子如RIPK3、MLKL和CYLD等在多

种癌症中低表达或失活。RIPK3促进白血病起始细

胞发生程序性坏死及分化进而抑制急性髓系白血病

发生和进展 [59]。此外 , 焦亡相关调节分子GSDMA、

GSDMC和GADMD在胃癌中低表达 [60]。但目前其

深入机制和功能仍不清楚 , 值得后续研究进一步探

索。

2.2   细胞死亡调控与肿瘤转移

肿瘤在转移过程中常具备细胞死亡抵抗的特

性。与基质脱离的肿瘤细胞往往会启动失巢凋亡

(anoikis)过程。为了避免离开原发灶即发生死亡, 肿
瘤细胞进化出各种抵抗失巢凋亡的方式 , 包括促生

存信号的激活、癌基因的激活、特定的受体过度活

化和生长因子受体的激活突变等 [61]。近来的研究发

现既往认为的“失巢凋亡”可能有部分是铁死亡。在

肿瘤细胞离开原发灶脱离基质和进入血液或淋巴

管时, 细胞会产生高度的氧化应激从而发生铁死亡。
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为应对转移过程中高度氧化应激的环境 , 肿瘤细胞

进化出多种铁死亡抵抗机制 , 从而促进肿瘤转移。

黑色素瘤细胞在淋巴道转移过程中可吸收环境中的

油酸 , 细胞膜上油酸含量的增加能够帮助肿瘤细胞

逃逸铁死亡 , 促进转移 [62]。在循环黑色素瘤细胞中 , 
SREBP2通过降低胞内Fe2+水平 , 从而抵抗铁死亡 , 
促进肿瘤转移 [63]。除了凋亡抵抗和铁死亡抵抗外 , 
自噬抵抗, 如线粒体自噬缺失也促进肿瘤远处转移。

我们的研究发现ULK1低表达介导线粒体自噬缺陷 , 
导致肿瘤细胞损伤线粒体的累积及NLRP3炎症小体

激活, 进而促进巨噬细胞分化为破骨细胞, 最终促进

乳腺癌骨转移[64]。

此外 , 程序性坏死和焦亡也可调控肿瘤侵袭及

转移。肿瘤细胞程序性坏死可释放可溶性E-caherin, 
从而介导乳腺癌细胞的迁移和侵袭 [65]。顺铂通过诱

导NLRP3/caspase-1/GSDMD轴介导的细胞焦亡抑制

乳腺癌细胞生长和转移[66]。

2.3   细胞死亡调控与肿瘤免疫 
肿瘤细胞的不同死亡方式对肿瘤免疫的作用

是不同的。另外 , 肿瘤微环境中其他细胞成分死亡

模式的改变也影响着肿瘤免疫。在免疫治疗效果

不佳的胰腺导管腺癌中 , 自噬能降解肿瘤细胞的

MHC-I类分子 , 导致免疫微环境中的T细胞无法识

别和杀伤肿瘤细胞 , 从而促进胰腺导管腺癌细胞的

免疫逃逸 [67]。而我们的研究表明在自噬缺陷的三

阴性乳腺癌中 , Tenascin-C自噬性降解受阻导致其

在肿瘤细胞表面高表达 , 通过结合细胞毒性T细胞

表面的整合素分子 , 抑制T细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用[68]。

铁死亡与肿瘤免疫密切相关。发生铁死亡的肿

瘤细胞可释放8-OHG, 激活巨噬细胞STING通路, 诱导

肿瘤免疫抑制性微环境形成 , 促进胰腺癌进展 [69]。有

趣的是 , 肿瘤免疫细胞亦能调控肿瘤细胞铁死亡的发

生。激活的CD8+ T细胞通过分泌IFNγ来抑制肿瘤细胞

SLC7A11的表达及增强ACSL4的表达 , 继而诱发肿瘤

细胞铁死亡 [70]。此外, 巨噬细胞分泌TGFβ1促进ZEB1
转录, 抑制SLC7A11表达, 促进肿瘤细胞铁死亡[71]。

程序性坏死也可以通过诱导适应性免疫反应

来抑制肿瘤生长。研究发现 , 将程序性坏死细胞注

入小鼠肿瘤中会引发抗肿瘤免疫并减缓肿瘤生长 , 
联合PD-1免疫疗法可导致肿瘤清除 [72]。相反地 , 也
有研究发现 , 正经历程序性坏死的濒死胰腺癌肿瘤

细胞周围可形成巨噬细胞诱导的免疫抑制性微环

境 , 从而加速肿瘤的发展 [73]。细胞焦亡与肿瘤免疫

密切相关。GSDME通过介导肿瘤细胞焦亡, 增强巨

噬细胞的吞噬能力及增强NK细胞和CD8+ T细胞的

功能 [47]。然而 , 过度的细胞焦亡使组织长期处于慢

性炎症环境 , 反而促进肿瘤生长。如在非小细胞肺

癌中, 肿瘤组织GSDMD表达水平显著高于邻近非肿

瘤组织, 且与肿瘤转移及患者不良预后呈正相关[74]。

细胞焦亡过程分泌的 IL-18可通过多种方式促进肿

瘤发生发展 , 如诱导MDSCs生成 , 促进多发性骨髓

瘤肿瘤进展[75]。

2.4   细胞死亡调控与肿瘤治疗

细胞凋亡抵抗的是肿瘤放化疗失败的重要原

因。抗凋亡 IAP家族蛋白通过其特有的BIR结构域

与caspase结合 , 从而抑制多种凋亡相关的caspase蛋
白活性 , 介导肿瘤细胞凋亡抵抗。多种肿瘤细胞中

的IAP家族蛋白高表达, 促进肿瘤细胞耐药。我们的

研究发现 , XIAP的高表达能够抵抗细胞凋亡 , 促进

鼻咽癌干细胞存活 , 从而维持细胞化疗抵抗和促进

肿瘤复发 [76]。研究表明对化疗、放疗或免疫治疗耐

受的肿瘤虽然表现为细胞凋亡抵抗 , 但这些肿瘤对

铁死亡诱导剂异常敏感 , 提示靶向诱导铁死亡将为

化疗、放疗或靶向治疗耐受的肿瘤病人的治疗提供

新策略 [1]。我们的研究证实了乳腺癌细胞通过增加

GPX4的转录水平及抑制GPX4降解促进铁死亡抵抗

及放疗耐受 [77]。另外, 许多抗肿瘤药物被报道能诱导

肿瘤细胞自噬的发生 , 且细胞自噬的激活可显著影响

抗肿瘤药物的疗效。我们研究发现DNA损伤类药物

可以通过激活ATM, 促进自噬调控蛋白PTEN的磷酸

化以及细胞核转位, 继而通过c-JUN-SESN2/AMPK信

号通路激活自噬, 发挥抗肿瘤作用[78]。

3   靶向细胞程序性死亡的药物研究
肿瘤发生发展过程中 , 肿瘤细胞采用多种机制

来逃避死亡。目前临床中广泛使用的化疗和放疗均

可诱导肿瘤细胞发生程序性死亡, 但缺乏特异性, 存
在多种毒副作用。因此 , 研发针对细胞程序性死亡

关键分子的靶向药物 , 对于实现肿瘤的精准治疗具

有重要意义。以下重点介绍了针对细胞程序性死亡

关键分子的靶向药物开发及其主要进展。

3.1   靶向抗凋亡蛋白BCL2的抗肿瘤药物

BCL-2蛋白家族是调节内在凋亡途径的关键
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蛋白。BCL-2家族中BCL-2和BCL-XL可以抑制Bax
和Bak的活性从而抑制内源性凋亡。BCL-2抑制剂 , 
可以模拟BH3蛋白与抗凋亡BCL-2蛋白内疏水口袋

的结合 , 进而激活BAX和BAK, 诱导肿瘤细胞发生

凋亡。2016年 , Venetoclax(ABT-199)成为美国FDA
批准的首个靶向BCL-2的药物 , 用于治疗17p缺失的

慢性淋巴细胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia, 
CLL)患者 [79]。2019年5月 , Venetoclax被FDA批准用

于CLL患者的一线治疗。Venetoclax也于2020年获

得FDA批准, 用于治疗不符合标准诱导化疗条件(即
>75岁 )的新诊断急性髓性白血病 (acute myeloid leu-
kemia, AML)老年患者。

此外 , 中国也有多种靶向 BCL-2的药物处于

临床试验阶段。其中 , 研发进度较快的BCL-2抑制

剂有亚盛医药的 lisaftoclax(APG-2575)、百济神州

sonrotoclax(BGB-11417)等 [80-81]。Lisaftoclax是亚盛医药

自主研发的第三代口服BCL-2选择性抑制剂, 也是全球

第二、国内首个进入关键注册临床阶段且具有明确疗

效的BCL-2选择性抑制剂 , 正在全球范围内开展涉及

多个血液肿瘤和实体瘤适应症的临床试验。2023年8
月, Lisaftoclax在美国获批Ⅲ期临床, 有望成为全球第二

个获批上市的BCL-2抑制剂。Sonrotoclax(BGB-11417)
是第二代BCL-2抑制剂 , 在生化实验中显示出相比

Venclexta(维奈克拉)更强效的活性。

3.2   靶向凋亡受体DR4/5的抗肿瘤药物

Fas-l、TNF和TRAIL等细胞外配体与Fas、TNF
受体和DR4/5结合会激活外源性凋亡途径。目前针

对此途径的抗癌药物研发主要聚焦TRAIL-DR4/5这
一配受体。TRAIL信号选择性地诱导癌细胞凋亡, 对
正常细胞不产生毒性。基于此 , 研究者们研发出许

多靶向该途径的药物 , 包括重组人TRAIL(rhTRAIL)
和DR4/5激动剂抗体 (lexatumumab、mapatumumab)。
临床前数据表明 , 这两类分子通常耐受性良好 , 但它

们在患者身上显示出的抗癌活性有限。

为了解决TRAIL或TRAIL受体激动剂抗体的局

限性 , 第二代 rhTRAIL疗法得以开发。其中一个缀

合物TLY012的半衰期延长, 在CRC模型中体外和体

内均有更强的抗肿瘤作用。TLY012对纤维化细胞

也有明显的活性, 基于这些发现, FDA在2019年将其

指定为治疗系统性硬化症的孤儿药 [82]。ABBV-621
是新一代DR4/5激动型抗体 , 与第一代ABBV-621相
比具有更高的低阶聚类效率 , 可以同时结合两个DR

三聚体, 具有更强的诱导高阶受体聚类的能力, 在人

实体肿瘤细胞中可诱导强烈凋亡信号。无论是单独

给药还是与venetoclax或化疗药物联合给药 , ABBV-
621在晚期实体瘤和血液系统恶性肿瘤患者中耐受

性良好。

3.3   靶向p53的凋亡诱导药物

p53在大约50%的人类癌症和几乎所有培养的

肿瘤细胞系中失活。恢复 p53蛋白活性的策略可以

分为两类: 一是使用靶向p53负性调节因子的药物来

激活野生型p53, 如MDM2抑制剂 ; 第二种方法是通

过小分子直接靶向突变型p53, 恢复其构象和野生型

p53功能, 如小分子化合物Eprenetapopt。  
MDM2抑制剂与MDM2中的p53结合口袋结合 , 

稳定p53并诱导p53依赖性细胞周期阻滞或凋亡。亚

盛医药的MDM2抑制剂APG-115显著降低AML小
鼠模型的肿瘤负荷并延长小鼠的生存期 , 联合SOC
治疗可产生协同抗白血病活性 [83]。一项 II期临床试

验评估APG-115联合PD-1抗体派姆单抗在实体肿瘤

患者中的应用 (NCT03611868), 结果显示APG-115联
合派姆单抗在不可切除或转移性黑色素瘤或对免疫

治疗耐药的晚期实体瘤患者中耐受性良好。根据该

项研究的初步结果 , 2021年9月 , FDA授予APG-115快
速通道资格 , 用于治疗既往免疫治疗药物复发或难治

性不可切除或转移性黑色素瘤患者。小分子化合物

Eprenetapopt通过与突变型p53结合 , 诱导突变型p53
蛋白的构象改变 , 恢复突变型p53的野生型功能 [84]。

Eprenetapopt被广泛研究并一直推进到 III期试验 , 
Eprenetapopt联合阿扎胞苷未能显著提高完全缓解

率, 从而结束了该药物的临床开发。

3.4   靶向自噬ULK蛋白激酶复合物的抗肿瘤药物

Unc-51样激酶(UNC-51-like kinase 1, ULK)复合

物对自噬体的形成至关重要。DCC-3116是一款选

择性的小分子ULK1/2激酶抑制剂 , 是潜在的选择性

ULK1/2抑制剂的FIC药物 , 也是目前该靶标唯一的

临床药物。2022年ESMO会议上 , 公布了一项DCC-
3116单药活性的临床数据。结果显示 , DCC-3116单
药在结直肠癌、胰腺癌等多种携带不同KRAS亚型

突变的瘤种中具有初步的临床迹象 , 部分患者实现

了疾病稳定[85]。

3.5   靶向自噬小体成熟和溶酶体活性抑制剂的抗

肿瘤药物

通过抑制与溶酶体融合来靶向自噬体成熟以
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及抑制溶酶体活性也是抑制自噬的另一种策略。

CQ(氯喹 )和HCQ(羟氯喹 )是仅有的进入临床研究的

靶向自噬化合物 [13]。其作用机理在于引起溶酶体的

去酸化。新一代溶酶体抑制剂也在开发中 , 一种双

氨基喹啉药物Lys05在小鼠模型中作为单一药物抑

制自噬并抑制黑色素瘤和结直肠腺癌的生长 [86]。其

他有效的溶酶体抑制剂如quinacrine、VATG-027和
VATG-032也被证明对患者源性BRAF突变黑色素瘤

细胞系有效[87]。

3.6   靶向GSDMD诱导细胞焦亡的抗肿瘤药物

目前关于诱导焦亡的药物研究主要是采用纳

米技术构建递送载体 , 将焦亡通路的关键蛋白导入

肿瘤细胞 , 诱导其发生焦亡。利用生物材料诱导焦

亡在肿瘤治疗中的应用具有优势。其中一个优势是

生物分子材料的特异性 , 如焦亡关键分子的DNA、

RNA和蛋白质 , 它们可以直接诱导焦亡的发生 , 而
不是通过间接机制 , 如ROS或炎症激活等。有研究

者尝试利用基于细胞外囊泡的GSDMD-N mRNA
递送系统 , 诱导肿瘤细胞焦亡 , 该系统将GSDMD-N 
mRNA包裹在细胞外囊泡膜中 , 并在表面表达HER2
抗体 ; 当通过工程化的细胞外囊泡靶向并递送到

HER2+乳腺癌细胞时, 允许GSDMD-N在肿瘤细胞中翻

译表达并诱导焦亡。在转染HER2的4T1接种乳腺肿

瘤小鼠模型中 , 工程细胞外囊泡通过诱导焦亡 , 有效

诱导强大的抗肿瘤免疫反应并抑制肿瘤生长[88]。此外, 
纳米级肿瘤靶向GSDMD促进小鼠肿瘤中CD8+ T细
胞的浸润 , 并在没有系统性毒性的情况下显著缩小

了肿瘤[89]。

3.7   靶向铁死亡关键分子GPX4的抗肿瘤药物

GPX4是铁死亡的关键分子。一项热迁移实

验筛选了 9 719种来自优化先导化合物库的化合

物 , 确定了 LOC1886是最强的与 GPX4别构位点

Cys66结合的化合物。LOC1886与Cys66结合后导

致GPX4降解并在HT1080细胞中诱导铁死亡 [90]。

此外 , 研究人员将ML162与泊马度胺共价连接以

招募 cereblon(CRBN) E3泛素连接酶 , 开发出基于

PROTAC的GPX4降解剂dGPX4, 证实在多种实体瘤

细胞系中其相对于其他的GPX4抑制剂有着更强的

铁死亡诱导能力 [91]。另一基于PROTAC的GPX4降
解剂DC2, 使用ML210作为活性成分, 在体内与体外

都显示出更优异的抗癌活性 [92]。上述的药物在所

有细胞或组织中非选择性地抑制或耗竭GPX4, 从

而影响GPX4的基本生理功能 , 研究人员为了提升

其特异性 , 在一项药物筛选研究中 , 筛选出第一个

细胞类型特异性的GPX4降解剂N6F11, N6F11并非

直接结合GPX4并诱导其降解 , 而是作为三联蛋白

25(tripartite motif containing 25, TRIM25)的直接激

活剂。TRIM25在癌细胞中特异性高表达, 而在免疫

细胞中则几乎不存在。在胰腺癌小鼠模型中 , 包括

皮下、原位和转基因模型中 , N6F11增强了免疫检

查点抑制剂的效果 , 提高了细胞毒性CD8+ T细胞的

活力 [93]。另外 , 我们通过建立PKCβII敲除细胞与亲

代细胞模型, 对化合物库的筛选发现新型GPX4抑制

剂Tubastatin A通过诱导铁死亡显著增强体内肿瘤放

疗疗效[77]。

3.8   靶向铁死亡system Xc–的抗肿瘤药物

System Xc–抑制剂Erastin, 其水溶性差, 代谢不

稳定 , 不宜直接用于临床。新型羰基Erastin类似物

咪唑酮Erastin(IKE), 在效力、溶解性和代谢稳定性

方面均显示出优良的性质。在B细胞淋巴瘤异种移

植模型中 , IKE可以诱导细胞铁死亡并抑制肿瘤生

长[94]。

3.9   靶向铁死亡FSP1-CoQ10-NAD(P)H的抗肿

瘤药物

FSP1-CoQ10-NAD(P)H通路是一个独立的平行

系统 , 抑制磷脂过氧化和铁死亡。FSEN1是一种非

竞争性的FSP1抑制剂, 研究表明, FSEN1处理后的细

胞对GPX4抑制剂RSL3和ML162诱导的细胞死亡敏

感。随着研究的进展 , 多种结构不同的FSP1抑制剂

被筛选出来, 如化合物FSEN2~FSEN19[95]。

3.10   已上市药物的致铁死亡作用

目前尚没有特异性的靶向诱导铁死亡的药物

在癌症治疗中应用。但发现了部分已批准的上市药

物可以诱导铁死亡。口服降糖药二甲双胍被证明可

以降低SLC7A11的蛋白质稳定性 , 从而增加细胞内

Fe2+的含量及脂质ROS水平, 诱导铁死亡[96]。青蒿琥

酯可通过诱导铁蛋白吞噬作用诱导铁死亡 , 索拉非

尼联合青蒿琥酯诱导肝细胞癌铁死亡具有良好的治

疗潜力 [97]。双酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼可通过增

加细胞内ROS的水平 , 与溶酶体干扰剂西拉美辛协

同诱导铁死亡 [98]。已被FDA批准用于晚期卵巢癌的

Altretamine可抑制GPX4活性并导致细胞内脂质过

氧化物聚积 [99]。此外 , 他汀类药物被报道也可诱发

铁死亡[100] 。
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4   总结和展望
随着研究的深入 , 越来越多的细胞程序性死亡

机制被发现 , 并且在肿瘤发生和发展中的作用也逐

渐被揭示。本文综述了几种主要的细胞程序性死亡

类型 , 包括细胞凋亡、铁死亡、焦亡、程序性坏死

和细胞自噬等 , 并探讨了这些机制在肿瘤中的功能

及其潜在的治疗靶点。

细胞程序性死亡的多样性和复杂性为肿瘤治

疗提供了丰富的靶点和策略。尽管目前已经有一些

靶向这些机制的药物进入临床试验 , 但仍面临着诸

多挑战。展望未来 , 随着对细胞程序性死亡机制的

深入理解 , 开发新型靶向药物和治疗策略将为肿瘤

的治疗提供更多的可能性。此外 , 结合个体的基因

组信息和肿瘤特征 , 实施个性化治疗也将成为未来

研究的重要方向。通过综合利用细胞程序性死亡机

制的知识, 我们有望提高肿瘤治疗的有效性, 改善患

者的预后。未来的研究需要关注以下几个方面。(1) 
机制的深入研究 : 不同机制之间的相互作用及其在

肿瘤中的具体作用仍需进一步探讨 , 了解这些机制

的复杂网络将有助于研发更为有效的治疗策略 ; (2) 
个体化治疗 : 不同患者的肿瘤具有不同的生物学特

征, 结合基因组学和蛋白质组学数据, 研发针对特定

肿瘤特征的靶向药物 , 将提高治疗的成功率 ; (3) 联
合治疗策略 : 研究者应探索将靶向细胞凋亡、铁死

亡、自噬及程序性坏死的药物联合使用的可能性 , 
以提高治疗效果 ; (4) 新型药物的研发 : 研发新型靶

向药物以有效诱导肿瘤细胞死亡将是一个重要的研

究方向。这些新药物可能包括小分子药物、抗体药

物偶联物以及免疫治疗。通过对细胞程序性死亡机

制的深入研究和靶向药物的研发 , 未来有望实现更

为有效的肿瘤治疗, 提高患者的生存率和生活质量。
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