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程序性细胞死亡在心肌纤维化中的研究进展
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【摘 要】心肌纤维化（myocardial fibrosis，MF）的发生和发展受多种细胞因子和信号通路的影响。近年来研究显示，MF的进展

与程序性细胞死亡（programmed cell death，PCD）之间有着极为紧密的关联，如凋亡、自噬、焦亡、坏死、铁死亡、铜死亡。本文对

MF以及各类程序性细胞死亡的特性展开综述，着重阐述PCD在MF研究领域的最新进展情况，期望能够为MF的深入探究以

及临床干预提供理论层面的参考依据。
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【Abstract】The pathogenesis and progression of myocardial fibrosis（MF） are modulated by diverse cytokines and signaling pathways. 
Studies in recent years have revealed an extremely close association between MF evolution and programmed cell death（PCD） modali⁃
ties，including apoptosis，autophagy，pyroptosis，necrosis，ferroptosis，and cuproptosis. This article reviews the characteristics of MF 
and distinct PCD modalities，with particular emphasis on cutting-edge discoveries elucidating PCD in the field of MF，hoping to pro⁃
vide a theoretical-level reference basis for the in-depth exploration and clinical intervention of MF.
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心肌纤维化（myocardial fibrosis，MF）是多种心血管疾病

进展中的关键病理机制，以心脏成纤维细胞（cardiac fibro⁃
blasts，CFs）活化及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）过

度沉积为特征，最终导致心脏结构重塑。研究证实，程序性

细胞死亡（programmed cell death，PCD）在 MF 发生发展中发

挥着核心调控作用。除经典的凋亡外，自噬、焦亡、坏死性凋

亡、铁死亡及铜死亡等多种新型PCD模式，通过调控炎症反

应、氧化应激、线粒体功能障碍等病理过程，直接参与CFs活
化与胶原代谢失衡。深入解析 PCD 调控网络的分子机制，

不仅有助于阐明MF的机制，更为MF干预策略提供新思路。

本文系统综述PCD在MF中的最新研究进展，旨在为临床转

化提供理论依据。

1　心肌纤维化

MF发生在心肌梗死、心力衰竭、高血压、糖尿病和心律

失常等多种病理状态下，CFs分化为肌成纤维细胞[1]，活化的

肌成纤维细胞分泌 ECM，主要是Ⅰ型胶原蛋白（collagen 
type Ⅰ，Col Ⅰ）和Ⅲ型胶原蛋白（collagen type Ⅲ，Col Ⅲ）[2]，

其过度沉积在受损的心脏组织中，从而最终导致纤维化。

MF主要有 2种：修复性纤维化和反应性纤维化，前者又称替
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代性纤维化，主要为心肌梗死后发生的纤维化，表现为在愈

合过程中，以形成局灶性的、富含胶原纤维的宏观或微观瘢

痕为特征；后者又称弥漫性心肌间质纤维化，由持续的长期

不良信号（如炎症细胞、旁分泌信号和氧化应激）刺激，导致

进行性病理性心脏重塑，主要表现为间质区域和心肌内血管

周围出现弥漫性的粗线状胶原纤维沉积[3]，如：高血压心脏

病、糖尿病心肌病、肥厚型心肌病、扩张性心肌病等。下面总

结了各种类型MF的主要特征。

1.1　心力衰竭与心肌纤维化

心力衰竭（heart failure，HF）属于一种在临床上较为常

见且表现复杂的综合征，其特征为心脏泵血功能的逐渐衰

退，最终无法满足身体的代谢需求。MF作为HF的关键病理

过程之一，它通过增加心肌的刚性和影响心脏的收缩与舒张

功能，进而显著影响HF的进展和预后[4]。研究表明，在射血

分数保留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection 
fraction，HFpEF）患者中，MF 的严重程度与不良预后密切相

关[5]。近期的Ⅱ期临床试验（NCT02932566）表明，在 HFpEF
患者中与安慰剂组相比，使用吡非尼酮治疗的患者，心肌细

胞外体积减小（组间差异，-1.21%；95%CI=-2.12~-0.31；P=
0.009），MF 有所改善[6]。尽管目前的 HF 治疗方法可以在一

定程度上减缓MF的进展，但尚无特异性抗纤维化疗法被广

泛应用于临床[7]。

1.2　心肌梗死与心肌纤维化

心肌梗死（myocardial infarction，MI）是心血管疾病中最

常见的急性疾病之一，常导致MF的发生。在MI后，MF不仅

发生在梗死区域，还可能扩展到心肌远端，导致心脏功能的

进一步恶化[8]。MI后MF对于改善心脏功能和降低死亡率至

关重要[9]。转化生长因子-β1（transforming growth factor-beta 
1，TGF-β1）信号是 MI 后心脏修复和纤维化的关键调节因

子，通过抑制 TGF-β1 受体，可以有效减轻 MI 后的 MF 程

度[10]。此外，微小 RNA 如 miR-21[11]和 miR-125b[12]已被证实

是 CFs 激活和纤维化的调控因子。miR-21 通过靶向 Notch
信号通路（Notch是一种高度保守的细胞间信号通路，与多种

疾病状态下的组织纤维化有关）中的关键成分 Jagged1，促进

心脏 CFs 向肌成纤维细胞的转化，从而加剧 MF[13]。NLRP3
炎症小体是控制炎症反应的关键，其激活也与 MF 密切相

关，抑制 NLRP3 信号通路可以减少 MF 并改善心脏功能[14]。

有研究利用单细胞 RNA 测序（single-cell RNA sequencing，
scRNA-seq）技术分析了MI后心脏纤维母细胞的异质性，发

现了 LRRc17可以通过介导铁死亡和活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）水平来抑制 CFs的活力和迁移，为 MI后 MF的

治疗提供了新思路[15]。因此，进一步探索新型治疗策略，对

改善MI后MF，提高患者生存质量具有重要临床价值。

1.3　高血压与心肌纤维化

高血压是心脑血管疾病明确的危险因素[16]。长期高血

压会导致心脏负荷增加，心肌细胞肥大和心脏间质纤维化，

并可进一步导致 HF[17]。此外，高血压还可能通过影响心肌

的血流灌注和能量代谢，进一步加剧 MF的进展[18]。传统的

抗高血压药物血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-
converting enzyme inhibitor，ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体阻滞

剂（angiotensin Ⅱ receptor blocker，ARB）已被证明可以在一

定程度上减缓MF的进展[19]。然而，这些药物的疗效有限，且

不能完全逆转纤维化。因此，寻找新的治疗靶点和策略成为

研究的热点。氢化硫（H2S）作为一种内源性气体信号分子，

具有抑制氧化应激、炎症和细胞死亡的作用，可能成为治疗

高血压MF的潜在选择[20]。还有研究表明，MF的发生与肠道

微生物群的改变有关，通过调节肠道微生物群，可能有助于

改善高血压相关的 MF[21]。这些为高血压相关 MF的治疗提

供了新的视角。

1.4　糖尿病与心肌纤维化

糖尿病是一种常见的代谢疾病，据统计 2021 年全球约

有 5.37亿人患病（患病率约为 10.5%），预计到 2045年患病人

数将上升至 7.83亿（患病率约为 12.2%）[22]。1项纳入 32项研

究的荟萃分析结果显示，糖尿病患者血糖控制不佳与MF程

度呈正相关[23]，表明糖尿病与 MF之间有着密切的关系。持

续高血糖将导致CFs的高度活化，促使CFs分化为肌成纤维

细胞，特别与α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，
α-SMA）和Col Ⅰ表达升高相关，导致ECM在心脏组织中积

聚和MF[24]。此外，糖尿病还会导致心肌细胞的代谢紊乱，增

加脂肪酸的氧化，减少葡萄糖的利用，从而加重心肌的损伤

和纤维化[25]。恩格列净通过抑制TGF-β/Smad通路来抑制氧

化应激和纤维化，对于改善糖尿病心肌病有一定潜力[26]。此

外，利用化学小分子诱导人体细胞重编程为多能干细胞

（human cell reprogramming-induced pluripotent stem cells，
CiPS）的技术体系，给完全治愈糖尿病带来了巨大的希望。

一项正在进行的Ⅰ期临床试验（ChiCTR2300072200）表明，

患者接受自体人CiPS细胞分化胰岛移植治疗，在移植术后，

患者的空腹血糖水平呈现逐步恢复至正常水平的趋势，外源

性胰岛素的需求量呈持续性降低，移植术后第 75天，患者已

实现完全且稳定的脱离对外源性胰岛素注射的依赖，这一技

术为细胞治疗重大疾病的广泛应用开辟了一条新的途径[27]。

1.5　心律失常与心肌纤维化

MF被认为是心律失常的重要基础。纤维化通过干扰离

子通道、离子泵和缝隙连接蛋白，在心肌中建立折返环路，增

强自律性，阻止心肌细胞中的动作电位传导，从而促进心律

失常的发生[28]。同时，心律失常也会增加MF。有研究表明，

通过对大鼠心肌细胞进行不规则起搏，增加了结缔组织生长

因子和 TGF-β的旁分泌信号通路，导致CFs激活，从而增加

MF的程度，评估了不规则起搏心肌细胞对纤维化和氧化应

激的影响[29]。心血管磁共振成像（cardiovascular magnetic 
resonance，CMR）被认为是非侵入性识别和量化 MF 的金标

准，它不仅可以检测MF，还可提供关于预后评估以及患者管

理的关键信息[30]。通过 CMR 检测 MF 的存在、百分比和定

位，有助于预测心律失常的发生[31]。
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尽管 MF 在不同病理状态下的具体机制和表现形式存

在差异，但其共性在于成纤维细胞的活化、炎症因子的参与

以及细胞外基质的异常沉积。这些病理过程不仅对心脏的

结构和功能产生影响，而且与心血管疾病的预后紧密相关。

因此，深入探讨MF的机制对于开发新的治疗策略具有重要

的科学意义。

2　程序性细胞死亡在心肌纤维化中的作用

细胞死亡是所有生物体的基本生理过程，可分为非程序

性细胞死亡和 PCD。非程序性细胞死亡是由缺氧或炎症诱

导等外部损伤造成的一种被动的不受控制的细胞死亡形

式[32]。其特征是细胞肿胀、生物膜完整性丢失、细胞内容物

溢出和离子梯度消散[33]。PCD 是当细胞受到内部和外部环

境的刺激时，依次启动由各种细胞信号分子调控的保护性自

杀措施。目前已发现的PCD有以下模式：凋亡、自噬、焦亡、

坏死性凋亡、铁死亡、铜死亡等[34]，PCD的特点见表1。
心肌细胞是永久性细胞，一旦受损就失去再生能力。心

肌受损后，多种促炎细胞因子及促纤维化因子在CFs中的表

达水平显著上调，导致MF的形成[35]。因此，了解心肌细胞死

亡的促纤维化作用和 CFs的抗纤维化作用对于纤维化机制

的深入研究和药物靶点的发现至关重要，如图1。
2.1　凋亡

细胞凋亡的概念由 Kerr JF 等[36]于 1972 年首次提出，它

是一种程序性且不可逆的细胞死亡方式。该过程的特征在

于通过半胱氨酸蛋白酶（Caspase）的激活触发的一系列级联

反应，在多种疾病的启动和进展阶段中普遍存在这些反应。

细胞凋亡可以通过 2条途径启动：内在途径和外在途径。内

在途径主要受 B细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）蛋

白家族的调节。该家族蛋白能够对线粒体外膜的通透性加

以管控，使得细胞色素 c从线粒体逸出并进入细胞质。进入

细胞质的细胞色素 c会与凋亡蛋白酶激活因子-1（apoptotic 
protease activating factor-1，Apaf-1）以及 Caspase-9 相互作

用，共同组建凋亡小体。凋亡小体形成后，可激活 Caspase-
9，而激活的Caspase-9又会进一步激活Caspase-3，最终引发

细胞走向死亡[37-38]。外源途径由细胞表面的死亡受体与细

胞外死亡配体结合启动，形成死亡诱导信号复合体（death-
inducing signaling complex，DISC），激活 Caspase-8。激活的

Caspase-8 可以直接切割并激活下游效应 Caspase，如 Cas⁃
pase-3，或者切割 BH3-only 蛋白 Bid，后者随后与内源途径

相互作用，放大凋亡信号[39-40]。

研究表明，凋亡的心肌细胞会释放出多种信号分子，促

进 MF 的发生[41]。Hao M 和 Jiao K[42]通过抑制 p53/Bax/Bcl-2
信号通路抑制细胞凋亡，并通过抑制 TGF-β1/Smad2/3信号

通路减弱心脏纤维化。此外，Song WF 等[43]通过抑制 JNK/
p38 MAPK信号通路减轻细胞凋亡，抑制小鼠MI诱导的心肌

细胞凋亡和MF。最近的研究发现，在心肌缺血再灌注（I/R）
小鼠模型中，N6-甲基腺嘌呤（m6A）去甲基化酶——脱甲基

酶 α-酮戊二酸依赖性双加氧酶 alkB 同源物 5（α-ketogluta⁃
rate dependent dioxygenase alkB homolog 5，ALKBH5）在心肌

组织和细胞中的蛋白表达降低，过表达ALKBH5显著抑制心

肌细胞凋亡，ALKBH5依赖性 m6A修饰可能是治疗 I/R相关

缺血性心脏病的潜在靶点[44]。

2.2　自噬

de Duve C[45]于 1963 年首次定义自噬，其特点是将细胞

质成分转运至溶酶体降解，以维持细胞内稳态。自噬的启动

源于营养匮乏或者细胞内应激信号的刺激。当这些信号出

现时，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapa⁃
表 1　程序性细胞死亡类型的比较

项目

形态特征

生化特征

调控因子

免疫特征

诱导剂

抑制剂

细胞凋亡

细胞体积减小，核
破裂，质膜起泡

caspases寡核小体
DNA片段的激活

p53，Bax，Bak，
Bcl-2，Bcl-XL

抗炎

FASL，DCC，UNC5B

XIAP，c-IAP1，
c-IAP2，ILP-2，

ML-IAP/livin

自噬

自溶酶体形成

溶酶体活性增加

LC3，ATG5，ATG7，
Beclin1

抗炎

Rapamycin，lithium，
sodium，valproat，
carbamazepine，

C2-ceramide
3-MA，LY294002，

wortmannin，PIK-Ⅲ，
compound31

焦亡

细胞塌陷破裂，细
胞肿胀，核复缩，细

胞膜出现孔洞

依赖或非依赖于
caspase-1活化，

GSDMD切割和促
炎细胞因子的释放

CASP1，CASP11，
GSDMD

促炎

ZnO—NPs，
Ivermectin

Necrosulfonami-de

坏死性凋亡

质膜破裂，细胞器
肿胀，染色质凝结

ATP水平下降，
RIP1、RIP3和MLK

的激活

RIP1，RIP3，MLKL

促炎

TNFα，Z-VAD-
FMK，DAMPs

Nec-1，NSA，
Kongensin-A

铁死亡

线粒体变小，线粒体
嵴减少或消失，以及
线粒体外膜破裂

抑制 xCT，降低GSH，
抑制GPX4，铁积累，
脂质过氧化增加

GPX4，HSPB1，NOX4，
NRF2，p53，RAS，

SLC7A11
促炎

Erastin，DPl2，BSO，
SAS

Desferoxamine，
U0126，ferrostatin-1，

SRS，CA-1

铜死亡

线粒体的收缩，细
胞膜的破裂，染色

质的破裂

DLAT聚集，Fe-S
蛋白下调

FDX1，LIPT1，
LIAS，DLD

促炎

Elesclomol，
Disulfiram

TTM，TEPA，
TPEN
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mycin，mTOR）通路受到抑制，进而促使丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶（ULK1/2）被激活，由此开启自噬进程。ULK1复合物会

与其他自噬相关蛋白（autophagy related gene，Atg）产生相互

作用，推动自噬体的构建[46]。ATG12-ATG5-ATG16L1 复合

物在自噬体膜的形成和微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-
associated protein 1 light chain 3，LC3）的脂质化中起到重要

作用，有助于自噬体的成熟[47]。自噬体形成后，与溶酶体融

合，形成自溶酶体。最后，西罗莫司靶蛋白（mTOR）的活性

增加，降解其细胞内内容物，并完成自噬过程。

自噬在 MF 中的作用具有双重性。一方面，有研究表

明，在甲状腺功能减退的大鼠中，使用 H2S 可以使 Atg4、
Atg5、Beclin1、LC3Ⅱ/Ⅰ表达上调，减轻甲状腺功能减退引起

的大鼠 MF[48]。HU 及其团队研究表明，槲皮素通过调节

miR-223-3p/FOXO3通路（FOXO3可以减少包括心脏、肝脏、

肺和肾脏等器官的纤维化），使 Atg7、LC3B-Ⅱ表达增加、

p62/SQSTM1表达降低，促进自噬，从而预防异丙肾上腺素诱

导的 MF[49]。另一方面，自噬可能通过增强 CFs 转化为肌成

纤维细胞，来加剧纤维化[50]。也有研究表明，通过抑制磷酸

酶和张力蛋白诱导激酶 1（PTEN-induced kinase 1，PINK1），

一种线粒体靶向丝氨酸/苏氨酸激酶和帕金蛋白（Parkin），一

种细胞质泛素E3连接酶，抑制线粒体自噬，减少心肌细胞铁

死亡，改善 MI大鼠 MF，可能作为预防和治疗 MI后 MF 的新

型治疗靶点[51]。

2.3　焦亡

细胞焦亡是 2001 年被首次提出，具有炎症特征的细胞

死亡形式[52]。焦亡是一种通过 gasdermin D（GSDMD）介导的

细胞裂解引起炎性细胞死亡形式，涉及炎性 Caspase 的参

与[53]。焦亡有 2种主要途径：典型和非典型焦亡。典型途径

主要表现为炎症小体被激活，进而致使Caspase-1活化。活

化后的Caspase-1会对GSDMD的N端片段进行切割，切割后

在细胞膜上形成小孔，使细胞膜通透性显著上升，白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）以及白细胞介素-18（interleu⁃
kin-18，IL-18）等炎症细胞因子得以分泌。同时，细胞膜出

现破裂，细胞内容物释放，最终引发剧烈的炎症反应[54-55]。

非典型途径主要在小鼠体内Caspase-11，或者在人类体内与

之同源的Caspase-4和Caspase-5，能够被细胞内的脂多糖所

识别并激活。激活后的这些半胱天冬酶会对 GSDMD 进行

裂解，使其N端片段得以释放。释放出的N端片段在细胞膜

上形成孔洞，最终导致细胞焦亡[56-58]。

焦亡通过影响心肌细胞的死亡和炎症反应，直接参与

图 1　程序性细胞死亡与心肌纤维化
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MF的过程。Zhang L等[59]在阿霉素诱导的HF小鼠模型中发

现，通过MCC950抑制NOD样受体家族含 pyrin结构域蛋白 3
（NOD-like receptor pyrin Domain 3，NLRP3）炎性小体的激活

来减少心肌细胞焦亡，从而减少MF，改善小鼠的心脏功能。

Li Z 等[60]通过抑制 Caspase-1 的激活和细胞内活性氧的产

生，防止GSDMD裂解和孔形成，从而减少 IL-1β等炎症因子

的释放并减轻炎症反应，从而改善MF。有研究表明，生长分

化因子 11（growth differentiation factor 11，GDF11）可以通过

抑制炎症小体的激活，减少心肌细胞的焦亡，从而改善糖尿

病小鼠的MF和心功能，为心脏保护的新策略提供了思路[61]。

此外，还发现褪黑素可以通过减少焦亡来防止腹膜纤维化。

这些均为MF的治疗提供了潜在的药物靶点[62]。

2.4　坏死性凋亡

1988 年由 Laster SM 等[63]率先发现了坏死性凋亡，细胞

坏死性凋亡是一种机体主动调控、依赖于细胞内信号传导的

过程。坏死性凋亡的关键调控因子包括受体相互作用蛋白

激酶 1（receptor-interacting protein kinase 1，RIPK1）、RIPK3
和混合谱系激酶样蛋白（mixed lineage kinase domain-like 
protein，MLKL）[64]。坏死性凋亡通常由肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）等细胞因子诱导，当细胞表面的 TNF受

体结合TNF后，形成TNF受体复合物[65]。RIPK1在TNF受体

复合物中被激活，与 RIPK3 结合形成坏死体复合物[66]。

RIPK3 的激活导致 MLKL 的磷酸化，MLKL 随后转位到细

胞膜，导致膜的破裂和细胞内容物的释放，从而引发炎症

反应[67]。

研究表明，MI后炎症细胞的浸润和炎症因子的释放会

加 剧 MF，选 择 性 抑 制 cGAS-STING-IRF3 通 路（cGAS-
STING-IRF3通路是一种先天免疫通路，其异常激活可诱发

多种疾病），减轻 MF并改善心脏功能[68]。因此，抑制坏死性

凋亡的发生可能成为减轻 MF 的一种有效策略。坏死素-1
（necrostatin-1，Nec-1）作为一种RIP1的抑制剂，已被证明可

以有效减少MI后的坏死性凋亡，从而减轻MF[69]。在高糖诱

导的心肌细胞纤维化模型中，醛脱氢酶 2（aldehyde dehydro⁃
genase 2，ALDH2）的激活可以阻止纤维化、细胞凋亡和坏死

性凋亡的发生，这一发现为MF的治疗提供了潜在的靶点[70]。

2.5　铁死亡

铁死亡这一概念由 Stockwell研究团队[71]于 2012年正式

提出，其本质为一种依赖铁元素的细胞死亡形式，显著特征

在于铁依赖性脂质过氧化现象的逐步累积。铁死亡与多种

细胞代谢途径密切相关，包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体

活动等[72]。首先，铁在过氧化氢下通过芬顿反应生成 ROS，
导致ROS的增加，从而引发脂质过氧化反应，导致细胞膜的

损伤和细胞死亡[73]。其次，谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathi⁃
one peroxidase 4，GPX4）是一种能够将脂质过氧化物还原的

酶，其活性的降低会导致脂质过氧化物的累积，进而促进铁

死亡的发生[74]。此外，系统 Xc-（cystine/glutamate antiporter）
是一个氨基酸转运系统，包括溶质载体家族 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） 2 个亚基，负责

摄取胞外的半胱氨酸和输出胞内的谷氨酸[75]。当其功能受

到抑制时，会导致细胞内谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平降

低，从而促进铁死亡的发生[76]。

近年来，铁死亡在多种纤维化疾病中作用受到关注。

Liu D 等[77]证实在快速起搏的 H9c2心肌细胞中，CFs来源的

外泌体通过分泌外泌体 miR-23a-3p 靶向 SLC7A11 蛋白促

进心肌细胞的铁死亡。混合谱系激酶 3 通过调节 NF-κB/
NLRP3 和 JNK/p53 信号通路诱导氧化应激，导致慢性 HF 晚

期的细胞铁死亡和 MF[78]。此外，恩格列净可以抑制阿霉素

诱导的 HF小鼠铁死亡和纤维化，改善心脏功能[79]。这些研

究表明，靶向组织和细胞中的铁死亡，可能成为纤维化疾病

的新治疗策略，为心血管疾病患者提供心脏保护，提高纤维

化的治疗效果。

2.6　铜死亡

铜死亡是一种新型的铜依赖性细胞死亡方式，由 Tsvet⁃
kov P等[80]2022年首次发现并命名。细胞外Cu2+被膜结合的

金属还原酶（如 STEAP家族蛋白）还原为 Cu+，Cu+由 Cu转运

蛋白（copper transporter 1，CTR1）转运到细胞中，再被递送到

胞质 Cu伴侣（如 Cu chaperone for superoxide dismutase，CCS、
superoxide dismutase 1，SOD1和cytochrome c oxidase，COX17），

然后被递送到特定的亚细胞区室，如线粒体、高尔基体和细

胞核[81]。未结合的游离铜离子在细胞中产生 ROS或细胞毒

性[82]。大量铜离子进入线粒体，在铁氧还蛋白 1（ferredoxin 
1，FDX1）介导下，驱动二氢硫辛酸转乙酰酶（dihydrolipoyl 
transacetylase，DLAT）等脂酰化蛋白聚集，进而导致铁硫簇蛋

白（Fe-S）表达下调，蛋白质毒性应激并最终导致细胞死亡[80]。

铜离子过载能够诱导线粒体产生过量的ROS，进而促进

纤维化相关基因的表达，并加速肌成纤维细胞的分化过

程[83]。有研究表明，铜死亡通过线粒体损伤、CFs 活化及炎

症反应驱动 MF，而 SIRT7 通过调控 YAP/ATP7A 信号通路

（YAP 是一种关键的转录共激活因子，参与调节细胞的增

殖、存活和迁移，是纤维化进展和再生的关键介质），抑制铜

超载和铜死亡，从而减轻纤维化[84]。关于铜死亡和 MF的相

关研究较少，但铜离子蓄积与脏器纤维化密切相关。Pan M
等[85]研究表明，心肌细胞线粒体中铜的积累会触发线粒体受

损、细胞色素 c的释放以及细胞凋亡，这些过程加剧了心脏

损伤，并促进了MF进程。并且在单侧输尿管结扎和缺血再

灌注损伤引发的肾脏纤维化过程中，TGF-β/Smad2/3可直接

与 CTR1 的启动子结合，增加细胞内铜的积累，同时赖氨酰

氧化酶被高度激活，促进肾脏纤维化。然而，通过抑制细胞

膜上的 CTR1或应用铜螯合剂四硫代钼酸铵（tetrathiomolyb⁃
date，TTM），肾组织中的铜离子含量显著减少，有效改善了

肾脏纤维化[86]。以上研究表明，铜死亡与多种疾病有关，深

入研究铜死亡与 MF 的关系，有助于开发新的治疗策略，改

善MF患者的预后。
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近年来，越来越多的研究表明，各种看似独立的 PCD之

间存在着广泛的相互作用。Caspase-8不仅是外源性凋亡的

启动子，还在调节坏死性凋亡和焦亡中扮演重要角色[87]。在

小鼠模型中，Caspase-8的缺失会导致胚胎期死亡，这种现象

可以通过同时缺失 RIPK3 或 MLKL 来拯救，表明 Caspase-8
可以抑制RIP3和MLKL介导的坏死性凋亡[88]。研究表明，香

烟烟雾提取物可以通过抑制MyD88依赖的炎症反应并激活

TRIF/Caspase-8/Caspase-1通路，导致GSDMD的切割和细胞

通透性的增加，Caspase-8 的活化不仅引发了焦亡，还通过

Caspase-3的活化引发了凋亡，进一步加剧了细胞死亡和炎

症反应[89]。此外，铁死亡过程中产生的ROS可以导致线粒体

损伤，从而激活凋亡途径中的关键蛋白 Bax 和 Bcl-2[90]。自

噬则通过降解铁蛋白，增加细胞内铁水平，促进铁死亡[91]。
最新的研究表明，槲皮素通过阻断核受体共激活因子 4介导

的铁自噬从而抑制铁死亡[92]。各种 PCD之间存在复杂的交

互作用，这种交互作用可能在疾病的发生和发展中起到关键

作用[93]。因此，了解它们的相互作用机制以及与疾病的关系

对于探索新的治疗手段极为关键。

综上所述，PCD 在 MF 中的作用逐渐趋于明朗，相关治

疗靶点正在研究中。本文总结了上述潜在机制，重点介绍了

一些最新的研究成果，旨在阐明 PCD 的作用，为 MF 的精准

治疗提供新的方向和思路。
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