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肝纤维化是慢性肝病损伤的特征性病理过程袁
其根源在于慢性病毒性肝炎尧酒精性肝病渊alcoholic

liver disease, ALD冤以及与肥胖相关的非酒精性脂肪性

肝病渊non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD冤等
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Liver fibrosis is a key pathological link in the progression of various chronic liver diseases to cirrhosis and even
liver cancer, characterized by excessive deposition of extracellular matrix. Studies have shown that hepatocytes undergo different
forms of programmed cell death (PCD), including apoptosis, necroptosis, autophagy, pyroptosis, ferroptosis, and cuproptosis, which
exacerbate the inflammatory responses and accelerate the fibrotic process. Active ingredients derived from Chinese medicines have
shown significant efficacy in regulating PCD to intervene in liver fibrosis. Therefore, this paper summarizes the mechanistic roles of
the aforementioned PCD forms in the progression of liver fibrosis and reviews recent research progress on active ingredients derived
from Chinese medicines that target these pathways. The aim is to offer a scientific basis for the prevention and treatment of fibrosis
using Chinese medicine.
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持续性肝损伤袁激活静止的肝星状细胞渊hepatic
stellate cell, HSC冤转化为纤维细胞分泌大量细胞外

基质渊extracellular matrix, ECM冤袁尤其是玉型和芋
型胶原蛋白在细胞外间质中过度沉积使肝实质结

构发生变化袁破坏肝脏正常的组织结构袁损害肝脏

功能遥 除了 HSC袁肝细胞尧库普弗细胞渊Kupffer cells,
KCs冤和肝窦内皮细胞之间的复杂相互作用构成肝

纤维化的细胞网络[1]遥 如果治疗不当袁肝纤维化可能

导致肝衰竭和肝细胞癌遥
然而袁临床上公认有效的肝纤维化治疗药物较

少[2]袁因此阐明其分子机制并确定新的候选药物至

关重要遥 程序性细胞死亡渊programmed cell death袁
PCD冤作为调控细胞死亡的一个亚群袁包括发育和组

织稳态背景下的经典细胞凋亡袁以及发生在外源性

或内源性扰动微环境下的其他形式袁极大地有助于

宿主免受病原体的侵害尧维持体内平衡和参与病理

过程[3-4]遥肝纤维化中不同类型的细胞死亡表明袁PCD
可能是肝纤维化形成和进展的原因遥 而中药活性物

质抑制 HCS 转化为非活化状态袁缓解肝脏损伤袁促
进 ECM 的降解和吸收袁逆转肝纤维化遥 因此袁本文

对肝纤维化中 PCD 最新进展进行总结袁以期对阐明

中药活性物质调控 PCD 治疗肝纤维化过程提供新

思路遥
1 凋亡与肝纤维化

1.1 凋亡

凋亡的概念早在 20 世纪 70 年代就被 KERR
等提出[5]袁发生凋亡的细胞形态表现为细胞整体收

缩尧核固缩和核分裂袁形成膜包裹的凋亡小体袁最终

被常驻的吞噬细胞吞噬袁而不影响细胞质膜的完整

性[6]遥 细胞凋亡的中心信号通路包括一组被称为半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶渊Caspases冤的半胱氨酸蛋白

酶袁促凋亡信号触发的蛋白水解和加工级联反应激

活 Caspase遥Caspase 分为 3 类院凋亡效应酶渊Caspase-
3尧6尧7冤尧凋亡启动酶渊Caspase-2尧8尧9尧10冤和炎性Cas鄄
pases遥前两组 Caspase 相互作用并决定细胞凋亡袁启
动 Caspase-8尧9尧10 响应上游适配器分子的信号被

激活时袁效应物 Caspase-3和 7介导某些底物的切割遥
凋亡发生的外源途径通过激活由肿瘤坏死因子

渊tumor necrosis factor, TNF冤超家族细胞因子包括TNF尧
Fas 配体渊fas ligand, FasL冤尧TNF 相关的凋亡诱导配

体渊TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL冤
与各自的死亡受体肿瘤坏死因子受体 1渊tumor necro鄄
sis factor receptor 1, TNFR1冤尧Fas 受体渊fas recep鄄
tor, Fas冤和死亡受体 4渊death receptor 4, DR4冤或死

亡受体 5渊death receptor 5, DR5冤结合产生一系列

信号转导引发外源性细胞凋亡[7]遥 经典信号通路为

TNF 与 TNFR1 的结合形成含有 TNFR1的膜信号转导

Complex玉渊Complex玉冤袁由肿瘤坏死因子受体相关

死亡结构域蛋白渊TNF receptor-associated death do鄄
main protein, TRADD冤[8]袁肿瘤坏死因子受体相关因子 2
渊TNF receptor associated factor 2, TRAF2冤袁细胞凋

亡蛋白的细胞抑制剂渊cellular inhibitor of apoptosis
proteins, cIAP冤袁以及受体相互作用蛋白激酶 1渊recep鄄
tor-interacting protein kinase 1, RIPK1冤组成遥 膜信

号转导Complex玉具有促进核因子-资B渊nuclear factor
kappa-B, NF-资B冤信号通路激活诱导编码抗凋亡蛋

白[9]袁促存活因子和细胞型 Fas 相关死亡域样白细胞

介素-1茁转换酶抑制蛋白渊cellular FLICE-like inhi鄄
bitory protein, c-FLIP冤[10]和抗凋亡蛋白渊Bcl-2 家族

成员冤[11]基因转录袁抑制细胞凋亡的发生遥 为了启动

TNFR1 介导的细胞凋亡袁膜相关 Complex玉必须转

化为细胞溶质信号Complex域遥 细胞溶质信号 Com鄄
plex域包括 Fas 相关死亡域蛋白渊Fas-associating via
death domain, FADD冤袁RIPK1 和Caspase-8[12]遥 激活的

Caspase-8 会切割Caspase-3/7以启动细胞凋亡[13]遥 细

胞凋亡内源途径为线粒体途径袁是由细胞内部干扰

渊如氧化应激尧DNA 或线粒体损伤冤激活的遥内源性

细胞凋亡是由线粒体释放到细胞质中的凋亡蛋白袁
包括 Bax 家族渊Bax尧Bak尧Bok冤以及 BH3 家族渊Bid尧
Bim尧Bik尧Bad尧Bmf尧Hrk尧Noxa和 PUMA冤 和抗凋亡蛋

白渊包括 Bcl-2 家族渊Bcl-2尧Bcl-xL尧Bcl-W尧Mcl-1 和

A1冤的平衡被破坏袁与下游分子作用而引发的[14]遥 存在

线粒体的膜间隙中的细胞色素 c 协同线粒体依赖性

中枢介质袁诱导凋亡酶激活因子渊apoptotic protease
activating factor-1, Apaf-1冤变构激活和寡聚化袁特异

性激活 Caspase-9 形成凋亡体袁标志着Caspase 级

联反应的起始[15]遥在缺乏抗凋亡蛋白的情况下袁包括

Bid尧Bim 和 PUMA 在内的凋亡激活剂可以直接结合

并激活 Bax 和 Bak[16]遥 虽然细胞凋亡被认为是一种

程序性死亡途径袁然而袁凋亡信号通路的异常会导致
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或加剧多种疾病袁例如癌症尧感染性疾病尧心血管

疾病以及神经退行性疾病和自身免疫性疾病[17]遥在
DNA 损伤及其他不利环境刺激下袁正常细胞可启动

凋亡程序袁进行自我清除[18]遥 细胞凋亡机制的总结见

图1遥
1.2 通过作用凋亡影响肝纤维化的中药活性物质

研究

在各类 PCD 过程中袁凋亡是清除活化 HSC 最重

要和最自然的方式遥 白藜芦醇渊resveratrol, RSV冤减
少 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠肝组织胶原沉积袁降
低 琢-平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth muscle actin, 琢-
SMA冤和炎症因子表达袁RSV 显著降低了切割的Cas鄄
pase-3尧Caspase-7 和 Caspase-12尧Bax 和 Bak 的水

平袁同时促进抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达袁缓解肝纤维

化进程[19]遥 四逆散降低了肝纤维化小鼠血清中的

天冬氨酸氨基转移酶尧丙氨酸氨基转移酶和总胆红

素水平袁降低 Caspase-8 和Bcl-2/Bax 蛋白表达的比

例袁并改善了肝纤维化小鼠的细胞凋亡情况袁缓解肝

纤维化[20]遥其中袁四逆散中活性成分异鼠李素抑制人

肝癌细胞系 HepG2 发挥抗凋亡作用逆转肝损伤[20]遥
黄芪多糖减少肝癌细胞内 O-乙酰葡糖胺糖基化翻

译后修饰水平袁增强内质网应激袁激活凋亡通路袁抑
制肿瘤生长[21]曰川芎嗪抑制 Bcl-2 的表达袁促进 Bax

增加线粒体外膜通透性袁细胞色素 c 激活 Caspase级
联反应袁诱导肝细胞凋亡[22]遥 鳖甲煎改良方诱导HSC细

胞周期停滞于G1 期袁这不仅抑制了细胞增殖以及诱

导其凋亡袁阻断了转化生长因子-茁渊transforming growth
factor-茁, TGF-茁冤信号通路袁最终减少ECM的合成[23]遥
2 坏死性凋亡与肝纤维化

2.1 坏死性凋亡

坏死性凋亡以TNF-琢 为代表的 TNF家族细胞

因子与其相应的膜受体结合袁进而激活胞内受体相

互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1渊receptor-inter鄄
acting protein 1, RIP1冤/RIP3 激酶及其下游的混合

谱系激酶结构域样蛋白渊mixed lineage kinase do鄄
main-like protein, MLKL冤袁并最终导致细胞坏死的

一种死亡信号通路[24]遥 TNF-琢 与细胞膜表面 TNF受
体 TNFR1相结合袁通过其死亡结构域 DD 和TRADD
的死亡结构域 DD 相互作用 [25]袁然后募集 RIP1[26]尧
cIAP1/cIAP2[27]尧TRAF2/TRAF5[27]以及线性泛素连接

酶复合体渊the linear ubiquitin chain assembly complex,
LUBAC冤袁形成 Complex I遥 Complex I会进一步结合

转化生长因子激酶 1渊transforming growth factor-茁-
activated kinase 1, TAK1冤-TAB渊TAK1-binding pro鄄
tein冤复合物以及 I资B 激酶渊inhibitor of kappa B ki鄄
nase, IKK冤复合物袁激活 NF-资B 相关信号通路以及

图 1 细胞凋亡的机制

Fig.1 Mechanism of apoptosis
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释放炎症因子袁抑制细胞免凋亡[28]遥 在 Complex I 中袁
RIP1 会被 E3 泛素化酶 TRAF2/3/5/6 介导 K63 泛素

化袁cIAPs 也能够泛素化 RIP1袁使 RIP1 形成K48链袁
而Smac 或其类似物可以诱导 cIAP 降解进而导致

RIPK1 的去泛素化遥 RIP1 被泛素化修饰酶切割是细

胞进入死亡通路的前提[29]袁影响 Complex 玉的稳定袁
刺激 RIP1 从细胞膜进入胞质与 TRADD尧FADD和

Caspase-8 的前体重新组合形成 Complex 域袁这一蛋

白复合体会进一步使 Caspase-8 的前体成为激活的

Caspase-8袁开启细胞凋亡通路 [30]遥 然而袁当Cas鄄
pase-8 被敲除或被 Caspase 抑制剂 z-VAD 抑制袁导
致受体结合丝氨酸苏氨酸激酶 3渊receptor-interact鄄
ing serine-threonine kinase 3, RIPK3冤寡聚化和自

身磷酸化作为坏死性凋亡的关键步骤进一步募集其

下游靶标 MLKL[31]遥MLKL 是具有激酶样结构域但长

期处于无活性状态的假激酶[32]袁与活化的RIPK3 结合

使其位点发生磷酸化[33]袁这些磷酸化位点位于其假

激酶结构域的一个 琢-螺旋渊琢-helix冤上遥 磷酸化的

MLKL 使得其 N 端的 琢-helix 得以释放袁MLKL 的氨

基末端四螺旋束暴露出来袁进一步导致了MLKL23 的

寡聚化[34-35]遥 寡聚化的 MLKL 能够与带负电荷的磷

脂结合袁包括心磷脂和高度磷酸化的邻苯二酚磷酸

酯分子 IP6袁这导致磷酸化的 MLKL与膜结合并将其

氨基末端插入各种细胞器膜和质膜 [36-37]袁促进细胞

膜穿孔并最终导致坏死性凋亡[38-39]遥 因此袁RIPK3 激

活 MLKL 是坏死性凋亡的关键调控途径袁MLKL 的

磷酸化已成为坏死性凋亡的生物标志物遥 最近的研

究表明袁Caspase-8 不仅在控制凋亡和坏死性凋亡的

过程中起作用袁还能通过激活焦亡通路诱发炎症发

生袁该激活过程并不需要 Caspase-8 的酶活性袁从
而产生成熟并且具有强烈促炎作用的细胞因子白细

胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤和白细胞介素-
18渊interleukin-18, IL-18冤袁并将其通过焦亡执行蛋

白 Gasdermin D渊GSDMD冤孔道释放到细胞外袁引发

焦亡[40]遥在坏死性凋亡细胞死亡中袁免疫细胞识别

损伤相关分子模式渊damage-associated molecular pat鄄
terns, DAMPs冤袁从而引发炎症以消除有害细胞并

修复受损细胞遥 如果炎症通路失控袁则可能导致长期

不必要的炎症袁引发癌症尧帕金森病尧多发性硬化症

以及肺部尧肝脏和心脏疾病等[41]遥 与凋亡细胞死亡可

以在不破坏质膜的情况下有效去除死细胞不同的是袁

坏死性细胞死亡会导致野渗漏冶并随后释放细胞内

成分遥 接种坏死性癌细胞的小鼠可激发免疫细胞抗

肿瘤反应遥 坏死性凋亡细胞死亡期间 RIPK1表达以

及 NF-资B 激活是其发挥抗肿瘤免疫所必需的[42]遥 目

前已经鉴定出多种靶向RIPK1 和RIPK3的小分子袁
包括一些经临床批准用于癌症治疗药物[43]遥 细胞

坏死性凋亡机制的总结见图2遥
2.2 通过作用坏死性凋亡影响肝纤维化的中药活

性物质研究

坏死性凋亡中 DAMPs 激活肝脏 Kupffer 细胞

分泌大量 TNF-琢尧IL-1茁 和 TGF-茁 等刺激 HSC 活

化促纤维化因子袁加重 ECM 沉积遥在 NASH尧ALD 等

多种慢性肝病模型中袁坏死性凋亡核心分子 RIPK3尧
p-MLKL 的表达显著上调袁MLKL 通过调控 TGF-茁/
Smad 直接促进 HSC 的活化[44]遥 姜黄醇抑制 HSC 增

殖和激活袁通过 JNK1/2 增加线粒体活性氧渊reactive
oxygen, ROS冤和线粒体去极化促进 RIPK1/RIPK3坏
死小体的组装袁最终导致 HSC 的坏死性凋亡[45]遥 此

外袁姜黄醇还能通过沉默信息调节因子 1渊sirtuin 1,
SIRT1冤通路诱导内质网应激袁清除被激活的 HSC[46]遥
益气健脾可以下调急慢性肝衰竭细胞模型中

RIPK1尧RIPK3和MLKL的表达袁抑制 RIPK1/RIPK3进
入坏死小体的迁移袁减少线粒体 ROS 的产生来阻

断坏死性凋亡信号袁减轻肝细胞死亡和炎症反应[47]遥
3 自噬与肝纤维化

3.1 自噬

自噬是细胞内部的一种野自我消化冶普遍过程袁
通过溶酶体依赖性清除途径选择性降解细胞内大

分子复合物及亚细胞结构袁以实现循环利用尧维持

细胞稳态和应对各种应激中发挥着核心作用[48]遥 自

噬分子能直接与细胞死亡分子相互作用袁或自噬通

过动态自噬功能引发细胞凋亡尧坏死和铁死亡[49-50]遥
当细胞处于营养匮乏尧缺氧或接收到其他应激信号

时袁激活 unc-51 样激酶 1 复合物和玉类磷脂酰肌醇

3-激酶协同形成隔离膜遥 依赖于自噬相关蛋白 12-
自噬相关蛋白 5 复合物和微管相关蛋白轻链 3渊mi鄄
crotubule-associated-proteinlight-chain -3, LC3冤两

个泛素样结合系统形成一个封闭的双层膜结构袁称
为自噬体[51]遥 成熟的自噬体随后与溶酶体融合袁形成

自噬溶酶体渊autolysosome冤[52]遥溶酶体内的蛋白酶尧
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图 2 细胞坏死性凋亡的机制

Fig.2 Mechanism of necroptosis

核酸酶等水解酶类将自噬体内的内容物降解成氨

基酸尧脂肪酸尧核苷酸等生物小分子袁并将这些物

质转运到细胞质中袁供细胞重新利用袁合成新的分

子或产生能量袁以上将细胞内物质运送至溶酶体途

径称为巨自噬遥 自噬还分为以溶酶体膜直接内陷袁
包裹并吞噬细胞质中的物质进行降解的微自噬和具

有特定序列蛋白质直接运送到溶酶体膜上进行转

运和降解的分子伴侣介导的自噬[53]遥不仅如此袁自噬

降解关键促存活蛋白渊如 Bcl-2 或 c-FLIP冤袁削弱细

胞对凋亡信号的抵抗能力袁或选择性降解抗氧化酶

如谷胱甘肽过氧化物酶 4 渊glutathione peroxidase
4, GPX4冤加剧细胞内脂质过氧化物积累袁释放大量

Fe2+引发芬顿渊Fenton冤反应积累增加 ROS 水平激活

铁死亡[54]遥 此外袁自噬体膜破裂释放的溶酶体酶渊如
组织蛋白酶冤可直接破坏细胞质基质袁而自噬相关

蛋白渊如 Beclin-1冤与凋亡信号分子渊如 Bax/Bak冤的相

互作用可能形成正反馈环路袁进一步放大死亡信号[55]遥
自噬引发细胞死亡的分子特征区别于凋亡或坏死

性凋亡袁其不依赖 Caspase 激活或 MLKL 磷酸化袁
而是通过自噬特异性标志物渊如 LC3-域积累和 p62
降解受阻冤及形态学特征渊如空泡化细胞质和自噬体

包裹的细胞器残留冤被识别[56]遥 线粒体自噬是能清理

功能受损线粒体和老化线粒体的选择性过程袁保证

线粒体质量袁高效维持线粒体代谢稳定[57]遥 当线粒体

处于氧化应激尧营养物质供应不足的状态下袁被自噬

体识别并包围袁进一步与溶酶体融合降解受损线粒

体内容物[58]遥 其中袁PTEN 诱导激酶渊PTEN induced
kinase 1, PINK1冤及 E3 泛素连接酶渊Parkin冤蛋白及

其通路是线粒体自噬最重要的途径[59]遥 线粒体膜电

位丧失造成 PINK1 降解受阻袁时期积累在线粒体外

膜渊outer mitochondrial membrane, OMM冤招募Parkin
与泛素化 OMM 蛋白转位至线粒体袁激活自噬受体

连接 LC3-域袁包裹线粒体形成自噬体袁与溶酶体融

合降解遥 线粒体自噬还受其他非泛素化通路调控袁
Bcl-2/腺病毒 E1B19kD 结合蛋白 3渊Bcl-2/adenovirus
E1B 19 kD-interacting protein 3, BNIP3冤拥有 LC3结
合区域直接与LC3 结合袁促进线粒体自噬[60]遥 自噬细

胞死亡机制的总结见图 3遥
3.2 通过作用自噬影响肝纤维化的中药活性物质

研究

自噬在肝纤维化中的功能呈现出高度的细胞异

质性遥在肝细胞中特异性敲除自噬关键基因 Atg5 小
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图 3 自噬细胞死亡的机制

Fig.3 Mechanisms of autophagic cell death

鼠 p62 蛋白积累袁炎症反应加剧袁表明肝细胞自噬功

能缺陷促进肝纤维化进展遥 然而袁HSC 中袁自噬却扮

演着截然相反的促纤维化角色遥 RSV 通过激活自噬

正反馈因子 AMP 激活的蛋白激酶渊AMP-activated
protein kinase, AMPK冤和 SIRT1 改善肝功能指标袁
减少脂质积累袁缓解肝纤维化程度[61]遥人参皂苷通过

抑制 Akt/mTOR 介导的自噬来改善肝纤维化[62]遥
4 焦亡与肝纤维化

4.1 焦亡

细胞焦亡是由炎性 Caspase 诱导的一种坏死和

炎性 PCD袁炎性 Caspase 在执行细胞焦亡时的需求

使其与另一种称为坏死性凋亡的 PCD 的坏死和炎

性形式区分开来[63-65]遥经典途径由 Caspase-1 依赖性

信号通路主导袁其核心机制始于病原相关分子模式

渊pathogen -associated molecular patterns, PAMPs冤
或 DAMPs 对模式识别受体如 NLR 家族含有热蛋

白结构域3渊NLR family pyrin domain containing 3,
NLRP3冤尧黑色素瘤缺失因子 2渊absent in melanoma
2冤的激活遥 当这些受体感知危险信号后袁凋亡相关

斑点样蛋白渊apoptosis-associated speck-like protein
containing a CARD冤招募并组装炎症小体复合物袁进
而激活 Caspase-1 前体使其自剪切为活性形式[66-67]遥
活化的 Caspase-1 具有双重功能院一方面袁它特异

性切割 GSDMD 的 C 端自抑制结构域袁释放出具有

膜穿孔活性的 N 端结构域袁该结构域在细胞膜上寡

聚化形成直径 10~20 nm 的孔道袁导致细胞渗透压

失衡尧肿胀破裂及内容物泄漏[68]曰另一方面袁Caspase-1
通过剪切 pro-IL-1茁 和pro-IL-18 前体袁产生大量

具有生物活性的促炎因子袁这些因子通过 GSDMD
孔道释放至胞外袁进一步招募免疫细胞并放大炎症

级联反应[69]遥 此外袁非经典途径则绕过炎症小体组装

过程袁由胞内脂多糖直接结合并激活 Caspase-4/5/
11渊小鼠中为 Caspase-11冤袁后者同样切割 GSDMD触

发焦亡袁同时激活 NLRP3炎症小体与经典途径形成

协同调控网络袁显著增强炎症信号输出[70]遥 近年研究

发现焦亡的分子机制存在多样性扩展院在化疗药物或

DNA 损伤压力下袁Caspase-3 可切割 GSDME 的 C
端袁释放其 N 端结构域诱导膜孔形成袁但由于缺乏

IL-1茁/IL-18 的成熟释放袁此类焦亡表现为野不完

全冶的促死效应[71-72]遥 活化的 Caspase-3 切割 GSDME
的效率更高袁被切割后的GSDME 释放出其 N 端结

构域袁进一步这个结构域会转移到细胞膜上出现

孔洞袁导致细胞肿胀尧破裂袁并释放大量的炎性内容

物渊如DAMPs冤袁使细胞从凋亡迅速转入焦亡的进程[71]遥
而在抗肿瘤免疫过程中袁细胞毒性 T 细胞释放的颗

粒酶 A 可直接切割 GSDMB袁绕过 Caspase 依赖的

经典通路袁在靶细胞膜上形成孔道并引发快速焦亡袁
这一机制为肿瘤免疫治疗的精准调控提供了新靶

点[73]遥 肿瘤细胞释放危险信号袁通过细胞焦亡招募

抗肿瘤免疫细胞袁而免疫细胞则诱导肿瘤细胞焦

亡袁从而建立正反馈循环遥 此外袁核程序性死亡受体-
配体 1渊programmed cell death-ligand 1, PD-L1冤能
够调节Gasdermin C渊GSDMC冤/Caspase-8 介导的非

经典焦亡途径袁在缺氧条件下诱导癌细胞发生肿瘤

坏死[74]遥 核 PD-L1 家族可以通过上调 GSDMC 的表

达袁将 TNF-琢 诱导的细胞凋亡转变为细胞焦亡袁
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图 4 细胞焦亡的机制

Fig.4 Mechanism of pyroptosis

导致肿瘤坏死袁促进肿瘤生长[75]遥 除了 GSDM 家族

蛋白在抗肿瘤免疫反应中的重要作用外袁炎症小体

也是关键的参与者遥 通过 NLRP3 炎症小体诱导的

IL-18 促进肝脏自然杀伤细胞成熟袁 死亡配体

FasL的表达袁以及对 FasL敏感的肿瘤的致死率[76]遥 细

胞焦亡机制的总结见图 4遥
4.2 通过作用焦亡影响肝纤维化的中药活性物质

研究

人和小鼠原代肝细胞在 NLRP3 炎症小体被激

活时会发生焦亡袁促进并扩大炎症小体驱动的肝纤

维化过程遥 通过阻断 Caspase-1 和 GSDMD 的激活袁
抑制肝细胞焦亡减轻肝脏损伤和肝纤维化严重程

度[77]遥 黄芪甲苷还可以通过提高 AMPK/SIRT1 信号

通路的表达和促进巨噬细胞 M1 向 M2 型转化袁抑
制巨噬细胞的焦亡来改善肝损伤[78]遥 茯苓多糖减少

由肠道血管屏障的破坏和高脂肪饮食引起的内毒

素易位袁抑制焦亡减少内毒素转移和NAFLD 进展的

减缓[79]遥
5 铁死亡与肝纤维化

5.1 铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性的袁以脂质过氧化物积

累为特征的细胞死亡方式[80]遥 铁死亡既不呈现典型

坏死相关的细胞质渗透压失衡和细胞器水肿现象袁
也缺乏凋亡过程中特有的细胞膜起泡尧核固缩以及

凋亡小体生成等特征性改变遥 相较于自噬过程标志

性的自噬体形成阶段袁铁死亡发生时未见特征性的

双层膜包裹的自噬泡结构生成遥
铁死亡的经典分子机制由铁依赖性脂质过氧化

驱动袁其核心始于细胞内铁代谢失衡与氧化还原稳

态崩溃的协同作用遥在铁过载状态下袁游离的二价铁

离子渊Fe2+冤通过 Fenton 反应催化产生 ROS袁直接攻

击细胞膜中富含多不饱和脂肪酸渊polyunsaturated
fatty acid, PUFA冤的磷脂结构袁胞内外氧化还原反

应失衡遥这一过程因铁代谢调控异常而加剧袁铁蛋白

自噬通过核受体共激活因子 4 介导铁蛋白降解袁释
放大量游离铁[81]遥 同时袁膜铁转运蛋白功能抑制或铁

调素异常上调导致铁外排受阻[82]袁进一步推高铁池遥
脂质过氧化不仅由脂氧合酶和细胞色素 P450 氧化

还原酶直接催化 PUFA 氧化生成脂质过氧化物渊如
脂质氢过氧化物冤袁还因线粒体功能障碍引发的电子

传递链漏电子而放大ROS积累[83]遥 抗氧化防御系统的

失能则成为致命转折点袁铁死亡关键抗氧化酶GPX4
依赖上游谷胱甘肽渊glutathione, GSH冤降低细胞内

脂质过氧化物的积累袁但当由溶质载体家族 7 成员

11渊solute carrier family 7 member 11, SLC7A11冤和
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图 5 细胞铁死亡的机制

Fig.5 Mechanism of ferroptosis

溶质载体家族 3 成员 2 组成的胱氨酸/谷氨酸逆向

转运蛋白功能受抑导致胱氨酸摄取不足时袁GSH
合成中断袁GPX4 活性丧失[80]遥 此外袁甲羟戊酸途径异

常会阻碍硒代半胱氨酸 tRNA 成熟 袁 直接削弱

GPX4 的合成与功能[84]遥p53 通过抑制 SLC7A11 表达

降低 GSH 水平促进铁死亡袁而核因子 E2 相关因子 2
渊nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2冤
则通过激活血红素加氧酶-1渊heme oxygenase-1, HO-
1冤和SLC7A11 等基因增强抗氧化防御 [85]曰不同于

SLC7A11/GPX4 信号通路袁铁死亡抑制蛋白 1 通过还

原泛醌清除脂质过氧化物袁形成第二道保护屏障[86]曰
Hippo-Yes 相关蛋白信号通路则通过上调酰基辅酶

A 合成酶长链家族成员 4 促进 PUFA 磷脂合成和转

铁蛋白受体 1 增强铁摄取形成正反馈环路袁将代谢

重编程与氧化损伤紧密关联袁最终导致细胞膜系统

崩解和促进铁死亡遥 细胞铁死亡机制的总结见图 5遥
5.2 通过作用铁死亡影响肝纤维化的中药活性物

质研究

汉黄芩苷渊wogonoside, WG冤是一种从黄芩中提

取的黄酮类化学成分 袁WG 通过减少 SLC7A11尧
GPX4 和 GSH 表达袁增加铁离子尧脂质 ROS 和 MDA
含量袁促进铁死亡显著降低了纤维化标志物 琢-SMA
和 I 型胶原 琢1 链[琢1(I)collagen, COL1琢1]的水平袁逆
转肝纤维化[87]遥

NASH 存在铁代谢紊乱和脂质积累异常诱导肝

细胞对铁死亡敏感性增加遥松香酸降低了甘油三

酯尧总胆固醇袁促进抗氧化 Nrf2 易位至细胞核袁促进

GPX4尧HO-1 等抗铁死亡基因表达袁有效清除 ROS袁
减轻铁死亡袁改善了 NAFLD[88]遥 槲皮素在 NAFLD 模

型中显示出强大的肝细胞铁死亡抑制作用袁其独特

的化学结构直接螯合细胞内不稳定的铁离子袁从源

头上减少了 ROS 的产生[89]遥 在 ALD 的治疗中最直接

的治疗方法减轻乙醇及其代谢产物渊如乙醛和ROS冤
对肝细胞的直接毒性作用遥 小檗碱能够减少MDA含
量增加 GPx 保护肝脏的酶活性大鼠乙醇给药引起

的肝毒性具有显著的保护和防止乙醇引起的组织病

理学损伤[90]遥 丹参酮域A 能够有效保护肝细胞和KCs
免受乙醇诱导的 ROS 损伤和随后的细胞死亡[91]遥
6 双硫死亡

双硫死亡是一种由二硫键应激引发的细胞死亡

新形式[92]袁一项研究表明使用铁死亡尧凋亡尧自噬等

死亡抑制剂对葡萄糖饥饿条件下 SLC7A11 过表达

的细胞并没有挽救作用袁而使用防止二硫键应激的

还原剂处理袁如二硫苏糖醇袁茁-巯基乙醇完全抑制

葡萄糖饥饿诱导的 SLC7A11 高表达的细胞死亡[93]袁
高表达细胞内二硫化物的异常积累可诱导一种不同

于凋亡和铁死亡的新型程序性死亡袁即双硫死亡遥以
葡萄糖饥饿诱导肌动蛋白细胞骨架蛋白中的异常二
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硫键和 F-肌动蛋白崩溃为特征[94]遥双硫死亡主要发

生在以下情况院与铁死亡不同的是袁SLC7A11 过量

表达时袁抑制铁死亡袁摄取胱氨酸效率高促进双硫

死亡遥 当细胞内发生葡萄糖饥饿时袁磷酸戊糖途径

受阻遥 将耗尽烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸渊nicoti鄄
namide adenine dinucleotide phosphate, NADPH冤袁
过度的胱氨酸转化半胱氨酸过程受损袁引起二硫

化物压力激活一些信号通路袁导致肌动蛋白细胞骨

架通过二硫键连接袁随后发生收缩并与质膜分离袁这
一过程最终引发细胞萎缩及死亡[93]遥 相反袁葡萄糖充

足时袁SLC7A11 高效表达促进NADPH 和 GSH 生成袁
抑制细胞铁死亡遥双硫死亡与铜死亡通过 GSH 动态

相互关联袁GSH 耗竭会增加游离 Cu2+袁促进铜死亡袁
铜过载则抑制 GPX4袁加剧铁死亡并间接促进双硫

死亡[95]遥双硫死亡与凋亡也存在一定联系袁硫醇氧化

剂能破坏氧化还原平衡触发半胱天冬酶激活[96]遥
总之袁当细胞处于葡萄糖饥饿状态时袁NADPH

合成减少遥 SLC7A11 的高表达导致 NADPH 耗竭袁
NADH+增加遥 由于 NADPH 的减少袁胱氨酸不能被分

解成半胱氨酸袁过高的胱氨酸含量最终诱导二硫化

物应激遥 双硫死亡机制的总结见图 6遥

7 铜死亡与肝纤维化

7.1 铜死亡

铜死亡的概念最早由 Peter Tsvetkov 在 2022 年

提出[95]袁铜是生命必需的微量元素之一[97]袁当铜离子

水平突破由进化保守机制设定的安全界限时袁将触

发特定的细胞程序性死亡过程袁这种现象被定义为

铜死亡遥 铜依赖性死亡是通过铜与三羧酸渊tricar鄄
boxylic acid, TCA冤循环的脂化成分直接结合而发

生[95]遥 TCA 循环活性细胞的脂酰化 TCA 酶渊特别是

丙酮酸脱氢酶复合物冤水平升高袁脂酰部分作为直

接的铜结合剂袁脂酰化蛋白聚集袁以及随后的铁硫

簇蛋白损失袁导致蛋白质毒性应激和细胞死亡[98]遥 铜

是能量代谢尧线粒体呼吸和抗氧化等多种生理过程

的催化辅助因子[99]袁当细胞内铜水平升高时袁过量的

铜离子会与线粒体蛋白质结合袁导致蛋白毒性应激

介导的细胞死亡[95]遥 TCA 循环通过级联酶促反应实

现乙酰辅酶 A 的彻底氧化遥 在此过程中袁乙酰辅酶

A 和草酰乙酸缩合形成柠檬酸袁随后经历四次氧化

脱羧反应袁产生两个 CO2 分子袁并再生草酰乙酸[100]遥 其

代谢过程与氧化磷酸化代谢途径为铜死亡提供了能

量基础[101]遥
铜死亡其发生机制主要涉及四大核心路径院渊1冤铜

离子渊Cu2+/Cu+冤通过 Fenton-like 反应催化羟基自由

基生成袁引发氧化还原稳态失衡遥 过量 ROS 导致线

粒体 DNA 断裂尧脂质过氧化及蛋白质氧化修饰袁进
而激活线粒体凋亡通路渊如 Bax/Bak 依赖性细胞色

素 c 释放及 Caspase-9/3 级联活化冤袁该过程与经典

凋亡存在交叉但具有独特的铜依赖性特征曰渊2冤铜特

异性结合硫辛酰化修饰的线粒体代谢酶如丙酮酸

脱氢酶复合体渊pyruvate dehydrogenase complex冤尧琢-酮
戊二酸脱氢酶渊琢-ketoglutarate dehydrogenase complex冤袁
通过形成铜-硫辛酸共价复合物引发酶蛋白构象异

常聚集袁导致 TCA 循环代谢流中断及线粒体呼吸链

电子泄漏袁这种蛋白质稳态崩溃直接触发非凋亡性

死亡程序[95]曰渊3冤铜稳态调控系统包括铜转运蛋白尧铜
转运ATP酶 琢和 茁渊ATPase copper transporting alpha
and beta冤及金属硫蛋白功能失调导致细胞内游离

铜池渊labile copper pool, LCP冤异常升高袁细胞色素 c
氧化酶铜分子伴侣 17渊cytochrome c oxidase copper
chaperone 17冤介导的铜超载可诱导线粒体膜通透

性转换孔渊mPTP冤持续开放 [102]袁同时通过抑制铜锌

超氧化物歧化酶渊copper-zinc superoxide dismu鄄
tase冤活性加剧氧化损伤袁形成野铜蓄积-氧化应激冶
恶性循环曰渊4冤铜离子载体渊如 elesclomol尧disulfiram冤
通过螯合-转运机制靶向富集铜离子至线粒体基

质袁其选择性细胞毒性依赖于线粒体呼吸活性要要要

图 6 细胞双硫死亡的机制

Fig.6 Mechanism of disulfidptosis
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图 7 细胞铜死亡的机制

Fig.7 Mechanism of cuproptosis

呼吸链复合体玉/域抑制剂渊如鱼藤酮尧马拉酸冤可阻断

铜死亡袁而解偶联剂 FCCP 无效袁证实该死亡模式

与氧化磷酸化耦联而非 ATP生成相关[103-104]遥 机制

研究表明袁铜离子载体阻断TCA 循环和电子传递链袁
干扰铁氧还蛋白 1渊ferredoxin 1, FDX1冤依赖性硫辛

酰化修饰过程袁瓦解线粒体代谢酶复合体组装袁呼
吸储备能力完全耗尽和代谢重编程袁最终引发不可

逆的细胞呼吸功能崩溃遥电子传递链功能损伤也会

导致电子泄漏袁积累大量 ROS袁与Cu+产生的 ROS
一起袁加重细胞氧化损伤袁进一步诱导DNA尧蛋白质等

物质损伤袁最终触发细胞凋亡或铁死亡遥 对于癌细

胞而言往往更倾向更高的能量和增殖需求袁对以上

线粒体能量起伏和功能损伤更为敏感遥 细胞铜死亡

机制的总结见图 7遥
7.2 通过作用铜死亡影响肝纤维化的中药活性物

质研究

在临床中肝豆状核变性渊威尔逊病冤由于ATP7B
基因突变导致肝细胞无法将铜排入胆汁袁在肝细胞

内大量蓄积引起铜过载造成持续的肝细胞死亡会

触发强烈的炎症反应袁进而激活 HSC 引起严重肝纤

维化甚至引起肝硬化[105]遥 而铜缺乏可能与NAFLD发

展有关袁NAFLD 患者和动物模型的肝脏及血清铜水

平均显著降低袁缺乏铜严重损害线粒体的形态和功

能袁尤其是脂肪酸的 茁-氧化能力导致脂质在肝细

胞内异常堆积袁形成肝脂肪变性引起 NAFLD遥 铜缺

乏会削弱肝脏的抗氧化防御能力袁使肝细胞更容易

受到氧化应激的攻击袁加剧炎症反应进一步加重肝

纤维化[106]遥
黄芩苷激活铜外排蛋白 ATP7B 的表达袁促进

胆汁铜排泄袁并减少铜离子内流袁缓解铜蓄积性肝损

伤[107]曰大蒜素会诱导脂质代谢有关蛋白 RAB18 相

分离袁特异性保护肝细胞同时上调铜死亡标志物

FDX1袁破坏铜-硫辛酸共价化合激活 HSC 铜死亡抗

肝纤维化[108]遥
8 结语

PCD 作为细胞生物学中的核心机制袁在维持组

织稳态尧调节发育以及应对外界应激中发挥着不可

替代的作用袁无论过度激活或抑制均是驱动肝纤维

化发生发展的关键病理环节遥 本文系统阐述了 PCD
包含凋亡尧坏死性凋亡尧焦亡等多种程序性死亡形式

的分子机制及其在肝纤维化进程中的作用袁揭示了不

同死亡形式之间存在着复杂的信号串扰与协同作

用遥选择中药活性成分治疗 PCD 来改善肝纤维化的

核心逻辑在于其野多源性-安全冶特性袁契合复杂疾

病的异质性需求遥然而袁已确定的在细胞凋亡途径中

被激活或失活的关键细胞凋亡蛋白分子作用机制仍

需进一步阐释遥
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