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【摘要】双硫死亡（disulfidptosis）是 2023年报道的一种新型细胞死亡。在高表达溶质载体家族 7成员

11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11/xCT）细胞中，葡萄糖缺乏抑制磷酸戊糖途径，使还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）耗竭，此时持续摄入

的胱氨酸无法被充分还原，导致胞内二硫化物异常积累，形成二硫键应激（disulfide stress），最终引起细

胞骨架收缩和崩解，诱发细胞死亡。与以往经典细胞死亡不同，双硫死亡在分子机制和形态学表现等方面

具有独特特征，显著区分于凋亡、坏死性凋亡、铁死亡等细胞死亡。目前双硫死亡已在肿瘤领域表现出较强

相关性，多种肿瘤中存在 SLC7A11高表达现象，所以靶向 SLC7A11、NADPH代谢通路可能在肿瘤治疗领

域具有重要病理意义。本文采用叙述性综述方法，对双硫死亡的分子机制、病理意义及与其他细胞死亡方式

的区别作一综述，旨在为双硫死亡的研究提供新思路。

【关键词】双硫死亡；SLC7A11；二硫键应激；细胞死亡；细胞骨架

[中图分类号]R363       [文献标识码]A

细胞死亡是机体重要生物学过程，与发育、免疫以及多种疾病密切相关。随着研究推进，凋亡、坏死性

凋亡、焦亡和铁死亡等被先后发现并有较成熟框架。近年来研究逐渐延伸至代谢性相关细胞死亡。2023年

Liu等[1]在《Nature Cell Biology》上报道了一种全新细胞死亡：溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7

member 11，SLC7A11/xCT）高表达细胞在葡萄糖缺乏时，会使还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）耗竭，引起胞内二硫化物异常积累和细胞骨架崩

解，该表型被命名为双硫死亡（disulfidptosis）。其核心在于细胞内还原能力失衡所引发的二硫键应激

（disulfide stress） [2]。正常情况下 SLC7A11 会摄入胱氨酸（cystine），并被磷酸戊糖途径（pentose

phosphate pathway，PPP）生成的NADPH还原，用以合成谷胱甘肽（glutathione，GSH）。当葡萄糖缺乏时，

PPP被抑制使NADPH下降，导致胱氨酸在胞内积累并发生二硫键应激。其中肌动蛋白对二硫键应激尤为敏

感，表现为 F-肌动蛋白（F-actin）收缩、骨架崩塌[1]。该独特机制与其他细胞死亡相比具有明显区分，且其

他细胞死亡抑制剂均无法抑制双硫死亡[3]。目前，双硫死亡的研究主要集中于肿瘤领域。SLC7A11在多种肿

瘤中高表达，其既可参与抗氧化防御，又可在特定条件下成为双硫死亡易感性的基础。因此靶向

SLC7A11、NADPH通路及节点，有望选择性诱导双硫死亡，为肿瘤治疗提供新干预方向。本文从双硫死亡

的分子机制、病理意义及与其他细胞死亡方式的区别角度作一综述。

1  双硫死亡的分子机制   

双硫死亡的分子机制主要围绕代谢失衡与氧化还原稳态破坏、二硫键应激到细胞骨架崩溃两个方面。
正常情况下，SLC7A11会 1:1介导胱氨酸/谷氨酸逆向转运[4]。而入胞的胱氨酸经 NADPH还原，用于合成
谷胱甘肽抵抗活性氧（reactive oxygen species，ROS）。当双硫死亡发生时，SLC7A11高表达与葡萄糖缺
乏会迅速破坏 NADPH/NADP+平衡，使大量胱氨酸无法被还原，引起强烈二硫键应激 [5]。谷胱甘肽耗尽还
会使内质网氧化蛋白折叠速率加快，进一步提高二硫键应激发生率 [6-8]。同时，Rac1-WAVE调控复合物通
路（Rac1-WAVE regulatory complex pathway/WRC pathway）激活Arp2/3复合体，促进分枝状肌动蛋白聚合
和膜褶皱形成，最后导致细胞死亡[9]。
1.1  触发条件：代谢失衡与氧化还原稳态破坏   

双硫死亡的触发需同时具备葡萄糖缺乏和氧化还原稳态破坏。在代谢层面，葡萄糖缺乏会抑制 PPP，导

致NADPH水平显著下降并引发一系列代谢紊乱[10-11]。使用葡萄糖转运蛋白抑制剂会诱发双硫死亡也进一步
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证实两者之间的因果关系[12]。在氧化还原层面，SLC7A11高表达与NADPH耗竭会协同减少谷胱甘肽合成，

进而破坏氧化还原稳态，最后触发双硫死亡[13]。

1.2  核心过程：二硫键应激到细胞骨架崩溃   

双硫死亡的核心在于二硫键应激到细胞骨架崩溃。在代谢失衡基础上 SLC7A11介导的胱氨酸内流与

NADPH耗竭使胞内二硫化物水平升高，形成二硫键应激。二硫键应激不仅表现为胱氨酸等小分子二硫化物

的异常积累，也包括非天然二硫键的形成。正常情况下，硫氧还蛋白系统（ thioredoxin system，Trx

system）和谷氧还蛋白系统（glutaredoxin system，Grx system）依赖 NADPH维持蛋白质巯基（-SH）的还

原状态，当NADPH耗竭时，两个系统难以及时还原异常二硫键[14]。此时，过量二硫化物与巯基交换，形成

非天然二硫键，导致强烈二硫键应激。肌动蛋白是细胞骨架重要部分，具有调节细胞形状等功能[15]。由于肌

动蛋白含有较多半胱氨酸残基且功能依赖动态聚合，因此成为二硫键应激的主要损伤靶点。二硫键应激会

干扰WAVE调节复合物功能，破坏 F-actin结构，使其收缩、崩解并从质膜脱离，最后导致细胞死亡[1]。见图

1。

图 1 双硫死亡的发生机制

1.3  主要检测方法   

目前检测策略主要围绕形态学和生物标志物两方面展开。在形态学层面，利用Alexa Fluor 488标记的

鬼笔环肽进行细胞骨架染色，可直观显示其收缩与坍塌情况，是检测双硫死亡的重要形态学依据之一[16]。

在生物标志物层面，通过Western Blot和 qRT-PCR技术检测 SLC7A11表达，以评估细胞对双硫死亡的易感

性[17]。非还原电泳迁徙可检测二硫键交联程度，若出现明显“拖尾”现象，则提示二硫键交联增加[18]。在新技

术方面，Zhang C等[19]通过开发富含铂纳米颗粒的新型碳纤维纳米电极来精确检测活细胞中的半胱氨酸，

从而克服细胞异质性问题。但是双硫死亡尚无公认特异性标志物，任何单一指标均不宜作为判定金标准，

需综合分析。

2  双硫死亡的病理意义   

肿瘤细胞普遍存在代谢重编程，常上调 SLC7A11以增强抗氧化能力。然而在肿瘤内部由于血管生成异

常和增殖速度过快等因素，常出现局部葡萄糖匮乏，而这种微环境恰好满足双硫死亡所需的高表达

SLC7A11和葡萄糖饥饿两个条件。研究表明，葡萄糖饥饿时，高表达 SLC7A11肿瘤细胞可发生大规模双硫

死亡，而正常或低表达则较好存活。此外，肿瘤浸润 CD8+ T细胞中 LDHB可通过限制 G6PD活性导致
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NADPH耗竭，进而诱导 CD8+ T细胞双硫死亡，削弱抗肿瘤免疫[20]。公共数据库分析还显示，双硫死亡相

关基因（disulfidptosis-related genes，DRGs）在肺腺癌、乳腺癌等均存在变化[21]。并发现了有关细胞簇[22]。

2.1  肿瘤   

肿瘤以细胞异常增殖和扩散为特征，严重威胁人类健康。近年来，靶向治疗和免疫治疗虽延长了部分

患者生存时间，但耐药、复发转移等问题仍然突出[23]。以非小细胞肺癌为例，耐药仍难以解决[24]。双硫死亡

的发生需要 SLC7A11高表达和葡萄糖缺乏环境。而多种肿瘤兼具这两个条件，故靶向 SLC7A11、NADPH等

通路有望成为肿瘤治疗新靶点[25]。

从生物信息学和预后模型看，肝细胞癌（ hepatocellular carcinoma，HCC）和结肠腺癌（ colon

adenocarcinoma，COAD）研究均基于 TCGA数据库构建双硫死亡相关长链非编码 RNA风险特征，并与免

疫浸润和患者预后进行关联。HCC研究通过 Lasso回归建立预后模型，发现不同风险组在肿瘤微环境和预

后方面存在差异[26]。COAD研究则是建立风险模型，利用 CIBERSORT分析其与免疫微环境的关系[27]。

从表达检测和药敏性看，前列腺癌（prostate cancer，PCa）研究将证据从相关性分析推进到细胞实验。

该研究发现，SLC7A11高表达的 PC-3和DU-145细胞对葡萄糖转运蛋白 1抑制剂 BAY-876更敏感[28]。

从体外功能验证看，胃癌（gastric cancer，GC）研究进一步提供了表型证据。该研究通过下调DRGs中

的 COL10A1，抑制了AGS细胞的增殖与迁移，提示其具有表型效应[29]。

2.2  其他疾病   

双硫死亡相关研究也已拓展至其他疾病领域，但多为生物信息学筛选，尚不能认定其直接参与这些疾

病。尽管如此，这些初步结果仍为后续研究提供了新线索。在神经系统疾病中，Ma S等[30]利用GSE132903

数据集和机器学习方法，从阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）差异表达基因与 DRGs的交集中筛选

出 7个枢纽基因，并验证其表达变化，揭示 DRGs与 AD存在部分关联。在心脏疾病中，Bo X等[31]整合

GEO数据集，对扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）中的 DRGs进行共识聚类等分析，并在多

柔比星诱导的DCM模型中检测核心蛋白表达，为后续DCM研究提供新铺垫。在肝脏疾病中，Yu X等[32]通

过GEO数据集分析 DRGs在非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）中的表达和免

疫浸润特征，并在动物模型中观察到DDO、FRK等表达趋势和生物信息学一致。表明DRGs与NAFLD的免

疫微环境等具有一定相关性。在骨科疾病中，Zhao X等[33]基于生物信息学和体外实验提出，缺血、缺氧可能

经二硫键应激和细胞骨架损伤参与椎间盘退变和骨关节炎。此外，双硫死亡与糖尿病、肝脏硫代谢等也有初

步探讨[34-35]。

3  双硫死亡与其他细胞死亡方式的区别   

细胞死亡对生物至关重要，其失调可导致多种疾病[36]。双硫死亡以鲜明的代谢依赖性区别于铁死亡、凋

亡、坏死性凋亡、焦亡等经典细胞死亡，并在关键节点上存在交联。在机制上，凋亡、坏死性凋亡、焦亡分别

依赖半胱天冬酶级联反应、RIPK3-MLKL通路和Gasdermin D，而双硫死亡是由二硫键应激导致的细胞骨架

崩解。在调控上，SLC7A11是连接双硫死亡与多种细胞死亡的关键节点。例如在铁死亡中，上调 SLC7A11

可显著抑制铁死亡程度[37]。在焦亡中，SLC7A11过度表达可抵抗焦亡损伤[38]。但在双硫死亡中，SLC7A11高

表达反而会引起细胞骨架崩溃[3]。主要异同见表 1。

表 1 双硫死亡与其他细胞死亡的比较

细胞死亡类型 双硫死亡 铁死亡 凋亡 坏死性凋亡 焦亡

启动信号 SLC7A11高表达

+NADPH耗竭

铁过载、脂质过氧

化蓄积

死亡受体 死亡受体信号且

半胱天冬酶-8受

抑制

炎症小体
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关键分子 SLC7A11、NADP

H、F-肌动蛋白

谷胱甘肽过氧化

物酶 4、长链脂酰

辅酶A合成酶 4

半胱天冬

酶-3/7/8/9等

受体相互作用蛋

白激酶-1/3

半胱天冬

酶-1/4/5/11

核心事件 二硫键应激 膜脂质过氧化等 DNA片段化、凋亡

小体形成

破坏质膜 细胞肿胀破裂等

形态特征 骨架崩解 线粒体嵴消失、膜

密度增高

细胞皱缩、核碎裂、

凋亡小体

细胞肿胀、膜破裂 细胞肿胀、膜穿孔、

内容物释放

炎症反应 尚待验证 视微环境而定 通常为非炎症性 较强 强，释放白细胞

介素-1β等

抑制剂 二硫苏糖醇 铁死亡抑制剂-1 广谱半胱天冬酶

抑制剂

坏死抑素-1 加斯德明D抑制

剂

3.1  双硫死亡与铁死亡的区别   

铁是细胞代谢和信号传导所必须的微量元素[39]。铁死亡（ferroptosis）是Dixon SJ等[40]于 2012年首次提

出的一种细胞死亡，可被亲脂性抗氧化剂抑制。通常表现为铁依赖性膜脂质过氧化[41]。目前铁死亡已在多种

疾病中被广泛研究，例如在 NAFLD中，铁死亡通过加速铁蛋白吞噬和脂吞，从而加重 NAFLD的病理损

伤[42]。铁死亡与双硫死亡相比，最突出的特点在于两者共享 SLC7A11，但功能却截然相反[43]。当 SLC7A11

高表达时，会迅速消耗 NADPH，进而导致二硫键应激，最终诱发双硫死亡；但在铁死亡中，抑制

SLC7A11则会使谷胱甘肽合成受阻和脂质过氧化物积累，最后诱发铁死亡[44]。其次在损伤靶点方面，铁死

亡主要是脂质过氧化破坏膜结构，而双硫死亡则以细胞骨架损伤为主。

3.2  双硫死亡与凋亡、坏死性凋亡的区别   

凋亡（ apoptosis）由 Kerr 等人于 1972 年发现，经半胱天冬酶 -3/7（ cysteinyl aspartate-specific

proteinase-3/7，caspase-3/7）执行。通过 caspase-8或 caspase-9激活触发的细胞死亡[45]。特征为细胞体积缩小、

凋亡小体等[46]。坏死性凋亡（necroptosis）由死亡受体启动，受 RIPK1/RIPK3通路调控。表现为细胞肿胀、胞

膜破裂等[47]。两者与双硫死亡相比差异显著。从启动机制看，凋亡依赖 caspase级联反应，坏死性凋亡依赖

RIPK1/RIPK3-MLKL通路，而双硫死亡直接源于代谢紊乱导致的细胞骨架崩溃。从形态结局看，凋亡以细

胞褶皱和凋亡小体形成为特征，坏死性凋亡以细胞肿胀和胞膜破裂为特征，但双硫死亡是直接以细胞骨架

崩解为其主要特征。

3.3  双硫死亡与焦亡的区别   

焦亡（pyroptosis）是由炎症小体触发的调控性细胞死亡，通过经典和非经典炎症小体通路实现[48]。适

度焦亡有助于清除病原体，但过度则会导致炎症[49]。与双硫死亡相比，焦亡在形态上以细胞肿胀和质膜破

裂等为特征，属“细胞涨破”；而双硫死亡则为细胞骨架崩解与质膜分离，属“细胞塌缩”。两者细胞体积变化

相反[50]。在分子机制上，焦亡经炎症小体-Caspase-GSDMD通路发生膜穿孔；而双硫死亡则由代谢紊乱引起

的二硫键应激驱动。

4  小结与展望   

双硫死亡是 2023年新发现的调控性细胞死亡，其核心意义在于把氧化还原稳态与细胞骨架物理完整性

直接联系。现有证据表明，高表达 SLC7A11和NADPH耗竭协同引发二硫键应激，最终导致 F-actin交联、

收缩，从而与经典细胞死亡相区别。临床方面，双硫死亡在多种肿瘤中显示出作为治疗新靶点的潜力。但在

非肿瘤疾病中仍主要停留在生物信息学分析层面。未来需进一步明确如何精准诱导、减少对正常细胞损伤和
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探索与其他细胞死亡协同，以推动其向临床转化。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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