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氧化应激与细胞死亡研究进展
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[摘要] 　 细胞死亡是细胞在生理或病理刺激下,结构破坏、代谢停止与功能不可逆丧失并最终解体消亡的生命终

止过程,经典的细胞死亡形式包括凋亡、自噬性细胞死亡、细胞焦亡和铁死亡等。 氧化应激是指机体活性氧产生与

清除失衡,导致活性氧过量积累,进而引发细胞损伤的过程。 近年来,大量研究表明氧化应激与多种细胞死亡方式

密切相关,包括凋亡、自噬、焦亡、铁死亡、双硫死亡、氧死亡以及免疫原性死亡等。 本文针对各类细胞死亡形式与

氧化应激的相关研究进展进行综述。
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细胞死亡是细胞因受严重损伤而累及胞核时,
呈现代谢停止、结构破坏和功能丧失等不可逆性变

化[1]。 活性氧是指在生物体内与氧代谢有关的、含
氧自由基和易形成自由基的过氧化物的总称[2]。
当活性氧蓄积至无法代谢平衡时,细胞发生氧化应

激,导致细胞损伤或死亡,从而引起疾病的发生。
经典的细胞死亡形式包括凋亡、自噬性细胞死

亡、细胞焦亡和铁死亡等,已证明与氧化应激密切相

关;同时近年来一些新发现的细胞死亡形式如双硫

死亡、氧死亡以及免疫原性死亡,其关键机制之一亦

为氧化应激[3]。 本文针对各类细胞死亡形式与氧

化应激的相关研究进展进行综述。

1　 经典的细胞死亡形式与氧化应激

细胞凋亡、细胞焦亡与细胞自噬是最先发现与

氧化应激相关的细胞死亡形式,并且相关机制已然

明确[4]。
1. 1　 细胞凋亡与氧化应激

细胞凋亡通常发生在发育和衰老过程中,是维

持组织细胞群稳态的一种机制[5]。 脂质过氧化在

细胞凋亡中起到重要作用[6]。 脂质过氧化产物与

膜受体和转录因子 /阻遏物相互作用,诱导细胞凋

亡[7]。 活性氧通过诱导线粒体膜上心磷脂的过氧

化[8],触发线粒体通透性转换孔的开放,从而释放

细胞色素 C 和其他促凋亡因子激活 Caspase 级联反

应,导致细胞凋亡[9]。
近来研究发现,线粒体自噬可以抑制细胞凋亡,

并且在肌细胞分化中起重要作用[10]。 自噬和线粒

体自噬在肌母细胞中主要通过清除受损或不必要的

线粒体,防止线粒体介导凋亡信号传导[10]。 自噬缺

陷会导致线粒体氧化应激增加,激活 Caspase-9 和

Caspase-3,从而引发凋亡,最终损害肌生成[11]。 自

噬缺陷的肌母细胞表现出更强的 Caspase-3 和

Caspase-9 活性,以及线粒体膜电位降低、线粒体通

透性转换孔形成增加,从而导致线粒体释放细胞色

素 C 和凋亡诱导因子 ( apoptosis-inducing factor,
AIF),进一步激活凋亡通路[12]。 同时,自噬缺陷导

致活性氧和 4-羟基壬烯醛增加,加剧氧化损伤[13]。
抑制 Caspase-9 和 Caspase-3 活性可以明显缓解该现

象,可作为治疗肌肉疾病如肌萎缩、肌营养不良的新

思路[12]。
此外,细胞凋亡还与多种疾病有着密切关系。

例如,氧化应激导致神经细胞线粒体功能障碍和内

质网应激,促进细胞凋亡和神经退行性变,从而导致

阿尔茨海默病的发生[14];在酒精性肝病中,脂质积

累可导致蛋白稳态失衡,引发内质网应激,进而激活

未折叠蛋白反应,而未折叠蛋白反应持续存在会进

一步导致炎症加剧以及肝细胞凋亡[15]。 由此可见,
通过抑制氧化应激或内质网应激的发生可为上述疾

病治疗提供新的思路。



1. 2　 细胞焦亡与氧化应激

细胞焦亡是一种由多种刺激引起的程序性细胞

死亡[16-17],主要通过活性氧激活 NOD 样受体家族

含 pyrin 结构域蛋白 3 ( NOD-like receptor family
pyrin domain-containing 3,NLRP3)炎性体实现。 研

究表明,内皮素 D(gasdermin D,GSDMD)是一种介

导细胞焦亡的关键蛋白[18]。 在细胞焦亡过程中,
Gasdermin D 的 N 端片段(GSDMD-NT)迅速破坏线

粒体内膜和外膜,导致线粒体功能紊乱,包括活性氧

生成增加、线粒体膜电位丧失、氧化磷酸化减弱以及

线粒体 DNA 和蛋白质的释放[19]。 与此同时,线粒

体活性氧通过促进线粒体外膜心磷脂的外露,可进

一步放大 GSDMD-NT 所导致的线粒体损伤,从而导

致细胞焦亡[20]。
GSDMD 介导的焦亡和下游炎症是对抗刺激和

感染的重要自我保护机制[21]。 研究表明,GSDMD-
NT 寡聚化并形成膜孔,导致炎症因子如 IL-1β、IL-
18 释放[22]。 大量膜孔的形成破坏了膜的完整性,
导致溶解性细胞死亡和细胞质内容物的释放,从而

放大炎症信号[23]。 GSDMD 异常活化可引起持续性

炎症反应,例如过度炎症和细胞因子风暴是 COVID-
19 组织损伤和器官衰竭的主要原因,而 GSDMD 作

为细胞因子风暴上游的调节蛋白,是治疗 COVID-19
组织损伤的潜在靶点[24]。
1. 3　 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1 依赖性细胞死亡

与氧化应激

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1[poly(ADP-ribose)
polymerase 1,PARP-1]依赖性细胞死亡是一种由于

活性氧激活 PARP-1 受体从而导致 DNA 损伤而造

成的细胞死亡形式[25]。 PARP-1 过度激活可导致聚

ADP-核糖[ poly(ADP-ribose),PAR]积累[26],同时

消耗大量的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸( nicotinamide
adenine dinucleotide,NAD+) [16]。 NAD+是 PAP 合成

的直接底物,也是三羧酸循环、糖酵解和戊糖磷酸途

径等氧化还原反应的辅助因子[25]。 细胞内 NAD+

水平升高可以部分保护细胞免受 PARP-1 介导的

细胞死亡,可通过抑制 PARP-1 活性或支持能量代

谢等多种机制实现[27] 。 与此同时,PAR 从线粒体

向细胞核转移可致 AIF 释放[28] 。 AIF 在细胞质内

与巨噬细胞迁移抑制因子 (macrophage migration
inhibitory factor,MIF)形成 AIF-MIF 复合物,其核转

运可致染色质凝结和 DNA 碎片,从而导致细胞

死亡[29]。

2　 铁死亡与氧化应激

铁死亡是一种非凋亡性的细胞死亡模式,于
2012 年首次报道[30],其特征是磷脂膜的铁依赖性

氧化修饰[31],伴有脂质的过氧化以及铁的大量累

积[32]。 铁死亡并不具有典型坏死的形态学特征,如
细胞器、细胞质肿胀和细胞核破裂等现象[33],其最

明显的变化为细胞内谷胱甘肽(GSH)的耗竭和谷

胱甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 ( glutathione peroxidase 4,
GPX4)的活性降低[31]。 然而,GPX4 催化的还原反

应并不能代谢脂质过氧化物,而是依靠 Fe2+依赖的

类芬顿反应氧化脂质,从而产生大量的活性氧,促进

细胞铁死亡[34]。
2. 1　 铁死亡机制

铁死亡机制较为复杂,涉及多种分子以及信号

通路,例如线粒体途径、Xc- 系统、烟酰胺腺嘌呤二

核 苷 酸 磷 酸 ( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)氧化酶(NADPH oxidase,NOX)
和芬顿反应等,且通常与活性氧相关[31]。
2. 1. 1　 线粒体途径　 在线粒体途径中,线粒体是活

性氧的主要来源,同时也是铁代谢的中心,负责 Fe2+

的吸收、储存与利用[35]。 活性氧在线粒体氧化磷酸

化过程中可产生大量超氧阴离子(O-
2 ) [36]。 研究表

明,线粒体中产生的活性氧可诱发细胞铁死亡[16]。
铁死亡时,线粒体电子传递链(尤其是复合物Ⅰ和

Ⅲ)活性增强,导致电子泄漏,生成 O-
2,进而转化为

H2O2和·OH[37]。 活性氧可攻击细胞膜上的多不饱

和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid,PUFA),进而引

发脂质过氧化链式反应,导致细胞死亡[6]。
在顺铂诱导的急性肾损伤小鼠模型中,线粒

体表现为外膜破裂、嵴消失和空泡化,从而导致活

性氧释放和 Fe2+积累,进而触发铁死亡[38] 。 在线

粒体中存在 PTEN 诱导的假定激酶 1(PTEN induced
putative kinase 1,PINK1)-Parkin RBR E3 泛素蛋白

连接 酶 ( Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase,
PARK2)通路可通过清除受损线粒体,减少活性氧

积累和铁死亡[39]。 PINK1 / PARK2 敲除小鼠表现出

更严重的铁死亡和肾功能损伤,所以增强 PINK1-
PARK2 或 Bcl-2 相互作用蛋白 3(BNIP3)通路可能

成为治疗急性肾损伤的新策略[38]。
2. 1. 2　 Xc-系统　 Xc-系统是一种广泛分布在磷脂

双分子层中的氨基酸反向转运蛋白。 抑制系统 Xc-

活性可阻碍 GSH 吸收,进而干扰 GPX4 合成[40]。
GSH 是 GPX4 的必需辅助因子,GPX4 可将脂质过
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氧化物还原为无毒的脂质醇,从而抑制铁死亡[33]。
所以,抑制 Xc-系统将引发 GPX4 活性下降,细胞抗

氧化能力减弱,导致脂质活性氧积累,最终引发氧化

损伤。 当 GSH 缺乏时,Xc-系统抑制仍可能通过其

他途径(如黄素相关脱氢酶 1-辅酶 Q10 氧化还原系

统)影响铁死亡,但 Xc- -GSH-GPX4 轴仍是最经典

的通路[41]。
Xc-系统中有一关键转录因子为巨核细胞白血

病因子 1(megakaryoblastic leukemia 1,MKL-1) [42],
MKL-1 通过结合溶质载体家族 3 成员 2 ( solute
carrier family 3 member 2,SLC3A2)和溶质载体家

族 7 成 员 11 ( solute carrier family 7 member 11,
SLC7A11)的启动子区域,促进其转录,从而增强

Xc-系统活性。 MKL-1 在胃癌组织中高表达,抑制

MKL-1 表 达 可 增 强 细 胞 对 铁 死 亡 诱 导 剂 ( 如

Erastin)的敏感性[43]。 在裸鼠移植瘤模型中,敲低

MKL-1 显著增强 Erastin 的抗肿瘤效果,表现为肿瘤

体积缩小、脂质活性氧水平升高,也为肿瘤治疗提供

新思路[44]。
2. 1. 3　 NOX　 NOX 家族包含 7 个成员(NOX1-5、
DUOX1 / 2),它们通过跨膜电子传递产生膜相关活

性氧,参与多种细胞过程,包括细胞死亡的调控[45]。
NOX 过表达可显著加剧 Fe2+ 对细胞的毒性[45]。
NOX 活性可受到多种调节因素的影响,例如抑癌基

因 p53[46]。 p53 缺失促使细胞膜上二肽基肽酶

4(dipeptidyl peptidase-4,DPP4)聚集,进而与 NOX1
结合形成复合物,最终引发铁死亡[47]。 同时,NOX2
也可通过产生过量的活性氧促进脂质过氧化,从而

触发铁死亡[45]。 在急性高三酰甘油血症性胰腺炎

模型小鼠中,NOX2 表达显著上调,与铁死亡标志

物(如 GSH 和 GPX4 降低)呈负相关[46]。 使用 NOX2
抑制剂 Vas2870 (Vas) 后,铁死亡被抑制,表现为

Fe2+水平下降,GPX4 表达恢复,同时胰腺、肺和肾脏

的炎症损伤减轻[46],可为疾病治疗提供新的思路。
2. 1. 4　 芬顿反应　 芬顿反应是 H2O2与 Fe2+混合溶

液使多种有机物转化为无机态的过程,活性氧是其

中不可缺少的诱因[48]。 在铁死亡过程中,铁蛋白自

噬致游离 Fe2+释放,进而与活性氧结合发生芬顿反

应致细胞有机成分受损,从而导致细胞死亡[49]。 该

过程在肿瘤微环境中尤为显著,因为肿瘤微环境具

有弱酸性和高 H2O2的特点,所以铁死亡在癌症治疗

中具有潜力,尤其对化疗耐药的骨肉瘤等[50]。
2. 2　 铁死亡发生的主要部位

细胞膜是铁死亡氧化应激反应中的主要部位。

脂质过氧化物的积累抑制细胞膜上的抗氧化防御系

统,同时导致 Fe2+ 依赖性活性氧的积累,活性氧与

PUFA 反应并破坏细胞膜的完整性[31]。 PUFA 分解

的具体途径目前尚不明确,但有研究报道长链脂酰辅

酶 A 合成酶 4( acyl-CoA synthetase long-chain family
member 4,ACSL4)起正调节作用[51]。 ACSL4 可通

过将长链脂肪酸转化为酰基辅酶 A 酯进而激活长

链脂肪酸,促进其进入代谢途径[52]。
花生四烯酸脂氧合酶(arachidonate lipoxygenase,

ALOX)是催化 PUFA 氧化的氧化酶,通过将氢过氧

基(—OOH) 引入脂肪酸链进而引发脂质过氧

化[53]。 ALOX 有多种分型,其中 ALOX15 起主要作

用,其与磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1(PEBP1)结合形

成催化复合物,可高效地催化 PUFA-PE 的过氧化反

应,诱导铁死亡,破坏细胞膜的稳定性[53]。 最新研

究表明,参与药物代谢的细胞色素 P450 也可导致

细胞的脂质过氧化[54]。 细胞色素 P450 可通过将氧

基团引入脂肪酸链进而催化脂质过氧化,产生脂质

氢过氧化物和 4-HNE(一种已知的铁死亡介导体)
从而导致铁死亡的发生[55]。

3　 双硫死亡与氧化应激

SLC7A11 在葡萄糖剥夺条件下诱导细胞死亡

的方式称为双硫死亡[56]。 二硫化物的过度累积可

诱导细胞产生二硫化物应激,从而产生细胞毒性,导
致细胞死亡[57]。 早期研究表明,双硫死亡可能与

ATP 耗尽有关[57]。 在葡萄糖饥饿情况下,细胞中

ATP 水平大幅下降,同时伴有 SLC7A11 过表达[58]。
但由于 SLC7A11 过表达也具有恢复 ATP 水平的能

力,因此 ATP 的减少并非由双硫死亡引起[59]。
NADPH 是机体抗氧化系统中的重要组成部

分,其含量过低,则引发氧化应激损伤[60]。 生理条

件下,NADPH 自身的还原能力足以抵抗机体由双

硫应激导致的细胞损伤,且可以维持细胞稳态[59]。
然而,在葡萄糖饥饿的环境中,磷酸戊糖途径受到抑

制,NADPH 产生减少,与此同时 SLC7A11 介导的胱

氨酸摄取可进一步消 耗 细 胞 内 NADPH, 导 致

NADPH 耗竭[60]。 NADPH 不再具有还原二硫化物

的能力,导致二硫化物过度累积[61]。 BRCA1 相关

蛋白 1(BRCA1-associated protein 1,BAP1)是一种新

型肿瘤抑制因子,通过去泛素化组蛋白 H2A 的单泛

素化修饰并调控后续基因转录发挥抑癌作用[62]。
BAP1 高表达细胞表现出较低的 NADP + / NADPH 比

例,通过维持 NADPH 水平来抵抗双硫死亡[63]。
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在氧化应激反应中,已知 GSH 通过谷胱甘肽化

与氧化还原敏感蛋白中的半胱氨酸残基形成混合二

硫键[64]。 通过对葡萄糖饥饿以及非饥饿条件下的

GSH 抗体进行分析,发现葡萄糖饥饿是 SLC7A11 过

表达细胞谷胱甘肽化的必要条件[65]。
与此同时,双硫死亡机制的发现也为癌症,如膀

胱癌、直肠癌[66] 等相关治疗提供了新思路[67]。 应

用葡萄糖转运受体抑制剂如 AY-876 和 KL-11743
通过阻断葡萄糖摄取,可选择性诱导癌细胞的双硫

死亡,抑制肿瘤生长[68]。 此外,SLC7A11 介导的胱

氨酸摄取是双硫死亡的关键驱动因素,抑制胱氨酸

的活性或许也可成为抑制肿瘤生长的策略之一,具
体方法有待进一步研究[56]。

4　 氧死亡与氧化应激

氧死亡是一种活性氧依赖性的新型细胞死亡

形式,于 2018 年首次发现[69],其依赖 Kelch 样 ECH
相关蛋白 1 ( Kelch-like ECH-associated protein 1,
KEAP1)启动细胞死亡进程,并通过磷酸甘油酸变

位酶 5( phosphoglycerate mutase 5,PGAM5)去磷酸

化线粒体凋亡诱导因子 1( apoptosis-inducing factor
mitochondron-associated 1,AIFM1),最终诱导细胞死

亡[69]。 即依赖于一条新的信号通路———KEAP1-
PGAM5-AIFM1(图 1) [70]。

KEAP1:Kelch 样 ECH 相关蛋白 1;ROS:活性氧;NRF2:核转录
因子 E 相关因子 2;PGAM5:磷酸甘油酸变位酶 5;AIFM1:线粒
体凋亡诱导因子 1;P:磷酸化

图 1　 氧死亡 KEAP1-PGAM5-AIFM1 信号通路

KEAP1 是活性氧传感器,具有浓度依赖性,活
性氧可氧化其中含有羧基末端的半胱氨酸残基,导
致蛋白质构象改变,释放核转录因子 E 相关因子

2(nuclear factor E2-related factor 2,NRF2),从而刺

激细胞保护性活性氧清除基因的表达[71]。 研究表

明,KEAP1 缺失反而提高活性氧处理细胞的存活

率,同时敲除 KEAP1 和 NRF2 并不能逆转这种促存

活效应[72]。 由此表明,KEAP1 除了通过激活 NRF2
发挥细胞保护作用外,还具有在高活性氧水平细胞

内促进细胞死亡的双重功能[72],但具体机制尚不明

确。 PGAM5 是多种细胞死亡途径的交汇点,其与活

性氧诱导的细胞死亡相关[73]。 PGAM5 与 KEAP1
在线粒体膜结合并发挥作用,但结合机制尚不明确。

在 KEAP1-PGAM5-AIFM1 信号调节通路中,
PGAM5 可募集并激活发动蛋白相关蛋白 1(dynamin
related protein 1,Drp1),进而导致线粒体碎片化,引
发细胞坏死[73]。 PGAM5 可通过结合 FUN14 结构

域包含蛋白 1( FUN14 domain-containing protein 1,
FUNDC1)并对其去磷酸化,从而促进自噬小体进入

线粒体,进而诱导线粒体自噬[74]。
AIFM1 基因位于 X 染色体[69],是 PGAM5 调节

氧死亡的下游因子。 正常生理条件下,PGAM5 和

AIFM1 均位于线粒体膜,在较低的活性氧水平(0. 1 ~
0. 5 mmol / L)下,细胞会发生氧化应激,导致 KEAP1
与 NRF2 解离,并与 PGAM5 结合[70];当活性氧浓度

升高(超过 0. 5 mmol / L)时,PGAM5 与 KEAP1 分

离,并从线粒体外膜脱离,进入游离状态[70]。 但

AIFM1 与 PGAM5 的结合机制尚不明确[70]。 研究表

明,PGAM5 可将 AIFM1 第 116 位丝氨酸(Ser116)残
基去磷酸化,若 Ser116 发生突变转化为丙氨酸则会

自发诱导细胞氧死亡[69]。
此外,氧死亡同样可为肿瘤治疗提供新的思路。

KEAP1 在多种癌症 (例如肝细胞癌、非小细胞肺

癌[72])中突变或表达沉默,可能导致氧死亡功能失

调,促进肿瘤细胞存活,所以提升 KEAP1 的活性可

能增强活性氧诱导的肿瘤细胞死亡(如药物 BZL101
通过 AIFM1 依赖的方式诱导癌细胞死亡) [72]。

5　 免疫原性细胞死亡与氧化应激

免疫原性细胞死亡 ( immunogenic cell death,
ICD)首次在 2005 年提出[73]。 ICD 是一种特殊类型

的细胞死亡方式,其核心特征是死亡细胞可释放特

定信号分子,激活宿主的适应性免疫系统,从而触

发针对死亡细胞来源抗原(如肿瘤抗原或病原体

抗原)的特异性免疫反应[73] 。 抑制 AMP 相关激酶

家族( novel AMP-related kinase,NUAK) 家族激酶

1(NUAK family kinase 1,NUAK1)可通过活性氧介

导的内质网应激而触发 ICD[74]。 活性氧主要通过

改变内质网驻留的 Ca2+通道以及促进脂质过氧化反

应引起蛋白质折叠,进而诱发内质网应激导致 ICD
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的发生[74]。
ICD 主要发生于肿瘤细胞中[75]。 目前已有的

多种抗癌治疗,如 γ-照射、化疗、免疫疗法和光动力

疗法均可引起 ICD[76]。 这些死亡凋亡细胞呈现出

特定的损伤相关分子模式,包括钙网蛋白易位至质

膜、ATP 从胞质分泌至细胞外间隙等[77]。 损伤相关

分子模式主要促使树突状细胞募集至肿瘤部位,并
吞噬肿瘤细胞[76]。 随后,成熟的树突状细胞将抗原

呈递给肿瘤特异性细胞毒性 T 淋巴细胞,最终导致

细胞毒性 T 淋巴细胞杀伤肿瘤细胞[76]。

6　 总结及展望

综上所述,氧化应激通过活性氧的过度积累,与
细胞死亡、细胞焦亡、PARP-1 依赖性细胞死亡、铁
死亡、双硫死亡、氧死亡以及 ICD 等多种细胞死亡

形式密切相关,在多种生理及病理生理过程中,如脏

器炎症损伤以及癌症发生中起重要作用。 尽管当前

研究已揭示部分相关的分子通路,但仍有许多机制

尚未明晰。 明确这些细胞死亡形式与氧化应激的关

系有助于为临床相关疾病的防治寻找新思路及干预

靶点。 同时,一些最新发现的细胞死亡形式如铜死

亡[78]、氨死亡[79]和钠死亡[80] 等发生机制与氧化应

激的关系也有待进一步探究。
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