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非凋亡程序性细胞死亡在代谢相关脂肪性肝病中的作用

陈奕婷，王 培*

海军军医大学（第二军医大学）药学系，上海 200433

［摘要］ 既往认为程序性细胞死亡就是指凋亡，因此代谢相关脂肪性肝病中肝细胞死亡的最重要原因也被默认为

凋亡。随着越来越多非调亡程序性细胞死亡（铁死亡、坏死性凋亡、焦亡等）的发现，它们与炎症、活性氧、免疫信

号活化高度相关的特征日益受到重视。大量证据表明，相较于“免疫沉默”的凋亡，非凋亡程序性细胞死亡似乎在代谢

相关脂肪性肝病的肝细胞死亡中起到更为关键的作用，焦亡的特点是在肝脏组织中诱导大量炎症分子释放，坏死性凋

亡的特点是导致肝细胞彻底坏死，铁死亡的特点则是出现较为剧烈的脂质氧化应激。本文旨在阐述非凋亡程序性细胞

死亡与代谢相关脂肪性肝病的联系，并对它们在代谢相关脂肪性肝病中的可能作用机制进行探讨。
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Roles of non-apoptotic programmed cell death in metabolic-associated fatty liver disease

CHEN Yi-ting, WANG Pei*

School of Pharmacy, Naval Medical University (Second Military Medical University), Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ Traditionally, programmed cell death (PCD) refers to apoptosis. As such, apoptosis is considered to be the 
most important cause of hepatocyte death in metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD). However, with the discovery 
of more and more non-apoptotic PCD (including ferroptosis, necroptosis, and pyroptosis), their characteristics which are 
highly related to inflammation, reactive oxygen species, and immune signal activation have been increasingly valued. A 
large amount of evidence shows that compared with “immune silence” apoptosis, the non-apoptotic PCD seems to play 
more critical roles in causing hepatocyte death in MAFLD. The characteristic of pyroptosis is to induce the release of a large 
number of inflammatory molecules in liver tissue, the characteristic of necroptosis is to lead to complete necrosis of liver cells, 
and the characteristic of ferroptosis is to have more intense lipid oxidative stress. The purpose of this article is to elaborate the 
relationship between non-apoptotic PCD and MAFLD, and discuss their possible interaction mechanisms in MAFLD.

［ Key words ］ programmed cell death; metabolic-associated fatty liver disease; pyroptosis; necroptosis; ferroptosis; 
apoptosis; inflammation
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是指所有除酒精外的不明因素

所导致的临床肝脏病理综合征，以肝细胞内脂肪

的异位沉积为首要特征。NAFLD 包括非酒精性

脂肪肝（non-alcoholic fatty liver，NAFL）、非酒

精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，
NASH）及其相关肝硬化与肝细胞癌。随着对

病因研究的深入及诊断的合理化，2020 年初，

众多国际专家小组倡议以“代谢相关脂肪性

肝病（metabolic-associated fatty liver disease，
MAFLD）”取代原有命名，并提出新的定义及更

规范的诊断标准，明确代谢紊乱为 MAFLD 的主要

病因［1］。

程序性细胞死亡（programmed cell death，
PCD）作为机体调节内环境稳定的方式之一，会响

应代谢紊乱产生的刺激而启动自杀程序，过度的

响应则会打破细胞增殖与死亡之间的平衡，对肝

脏产生损伤，破坏肝脏原有的内环境稳定，引发

免疫细胞募集、星状细胞激活等一系列后果［2］， 
这可能是 MAFLD 进展的驱动因素。凋亡先前被

认为是 PCD 的同义词，也已有研究揭示凋亡在

MAFLD 中发挥作用［3］，被认为是 MAFLD 中肝

脏一系列病变的最重要原因。随着对 PCD 认识的

加深，2018 年细胞死亡命名委员会（Nomenclature 
Committee on Cell Death，NCDD）描述了含凋亡在

内共计 11 种调节性细胞死亡方式，焦亡、坏死性

凋亡、铁死亡等一系列非凋亡 PCD 的辨认与发现

对先前结论提出了质疑和挑战。这是因为凋亡并不

伴随剧烈的炎症反应产生，而焦亡、坏死性凋亡、

铁死亡这 3 种 PCD 恰恰与炎症和氧化应激高度相

关（表 1），提示其对 MAFLD 可能有比凋亡更强

的促进作用。因此，这些非凋亡 PCD 是否参与、

如何参与 MAFLD 的疾病发展受到了广泛关注。本

文将着重讨论焦亡、坏死性凋亡、铁死亡这 3 种非

凋亡 PCD 在 MAFLD 发展的作用，并对其可能的

机制进行探讨。

表 1 4 种 PCD 特征比较

Tab 1 Hallmarks comparison of 4 types of PCD
PCD type Morphological characteristic Regulatory factor Biochemical process

Apoptosis Cell shrinkage, chromatin condensation, and 
plasma membrane rupture 

caspase 3, caspase 6, caspase 7, 
Bcl-2, and TP53

Bcl-2 family, caspase activation, ΔΨm 
depletion, and phosphatidylserine 
exposure

Necroptosis Cell swelling, plasma membrane rupture, 
chromatin condensation, and cellular content 
release

cIAP, RIPK3, RIPK1, and MLKL Necrosome assembly, RIPK1 ubiquiti-
nation and phosphorylation, RIPK3, 
and MLKL phosphorylation

Pyroptosis Cell swelling, plasma membrane rupture, 
membrane pore formation, cellular content 
release, and chromatin condensation

caspase 1, caspase 4, caspase 5, 
caspase 11, NLRP3, and GSDMD

Inflammasome assembly, caspase 
activation, GSDMD cleavage and 
activation, and IL-1β and IL-18 release

Ferroptosis Mitochondria shrinkage, mitochondrial 
cristae decrease or disappear, mitochondrial 
membrane density increase, and mitochondrial 
membrane rupture

ACSL4, LPCAT3, SLC7A11, 
GSH-Px4, and AIFM1

Iron depletion, ΔΨm depletion, and 
lipid peroxidation

PCD: Programmed cell death; caspase: Cysteine aspartic acid specific protease; Bcl-2: B-cell lymphoma 2; TP53: Tumor 
protein 53; ΔΨm: Mitochondrial transmembrane potential; cIAP: Cellular inhibitor of apoptosis protein; RIPK: Receptor-
interacting protein kinase; MLKL: Mixed lineage kinase domain-like protein; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein domain-
associated protein 3; GSDMD: Gasdermin D; IL: Interleukin; ACSL4: Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4; LPCAT3: 
Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3; SLC7A11: Solute carrier family 7 member 11; GSH-Px4: Glutathione peroxidase 4; 
AIFM1: Apoptosis-inducing factor mitochondria-associated 1.

1 焦 亡

1.1 焦亡的基本通路 焦亡是一类以炎症为特征

的 PCD，分为经典途径与非经典途径，前者依赖 

caspase 1 介导的炎症小体组装，后者则由caspase 4/5/11 

启动下游反应。在经典焦亡途径中，模式识别受

体识别到损伤相关分子模式（damage-associated 

molecular pattern，DAMP）信号后，与凋亡相关斑

点 样 蛋 白（apoptosis-associated speck-like protein，

ASC）结合形成炎症小体，招募并活化 caspase 1。

成熟的 caspase 1 切割消皮素 D（gasdermin D）形

成具有细胞穿孔活性的氨基端片段并寡聚于膜上，
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使细胞膜破裂并释放内容物，引起炎症反应［4］。

同时，caspase 1 会切割 IL-1β 与 IL-18 的前体使其

活化，通过正向刺激促炎因子进一步扩大炎症反

应。因为焦亡的这一特征通路，单纯性 MAFLD 向

NASH 转化的重要原因由原来普遍认为的凋亡转变

成 caspase 1 介导的焦亡［5］。目前，已有研究证实

从 MAFLD 发展到 NASH 的过程中焦亡明显增加，

且其作用并不局限于激活肝星状细胞，最终结果是

促进了大面积的肝脏细胞损伤，诱导肝纤维化［6］。

总体而言，在 MAFLD 的进程中，焦亡比凋亡诱导

了更强的肝实质细胞损伤。

1.2 焦 亡 与 MAFLD 的 联 系 在早期，NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 
thermal protein domain-associated protein 3，
NLRP3）炎症小体被认为是焦亡的关键特征。有

学者在 NASH 患者样本中发现 NLRP3 的激活［7］， 
推测 NLRP3 可能是 MAFLD 中的重要激活分子。

NLRP3 本身可以被各类细胞信号激活，如细胞外

ATP 信号、活性氧、胆固醇晶体等［8］。在 MAFLD
中，主要的激活物可能是饱和脂肪酸或胆固醇晶

体。Csak 等［7］在使用蛋氨酸及胆碱缺乏（methionine 
and choline deficient，MCD）饲料诱导的 NASH 模

型小鼠中检测到 NLRP3、ASC、caspase 1 表达显

著上升；分离小鼠肝细胞并使用棕榈酸（饱和脂肪

酸）处理，发现经棕榈酸处理后的肝细胞内 NLRP3
表达相较于亚油酸（不饱和脂肪酸）处理的细胞明

显增加，且后续使用脂多糖刺激后肝细胞 IL-1β 表

达显著上升，提示可能是饱和脂肪酸作为内源性信

号诱导 NLRP3 活化，组装炎症小体。Mridha 等［9］ 

使用胆固醇晶体处理 MCD 饮食诱导的 NASH 模型

小鼠离体肝实质与非实质细胞，发现胆固醇晶体可

以激活肝巨噬细胞而非肝脏实质细胞释放 IL-1β， 
推断胆固醇晶体可能也是激活 NLRP3 的途径之

一。此外，不乏证据表明 NLRP3 介导的焦亡途

径在代谢综合征、肥胖、2 型糖尿病等一系列

MAFLD 常见合并症中起着重要的调控作用［10-11］，

促进 MAFLD 继续恶化。因此，与 MAFLD 高度相

关的脂质可能激活 NLRP3，而 NLRP3 介导焦亡的

发生又可促进 MAFLD 向炎症转化。

近年研究发现，消皮素  D 是细胞焦亡的真正

直接执行者。caspase 4/11 可以对消皮素 D 蛋白的

第 275 位氨基酸位置进行切割，导致其断裂成 2 

段（氨基端片段和羧基端片段）。消皮素 D 氨基

端片段可以在细胞膜、线粒体膜等膜样结构上聚

集，形成一个大型多聚复合物，并对细胞膜打孔，

使细胞内容物泄露，从而导致细胞死亡［12-13］。 
在这一过程中，焦亡的细胞会释放出活化的 IL-1β， 
并强烈诱导后续炎症反应。近年来，结构生物学

为消皮素  D  氨基端片段在细胞膜上的聚集及诱

导膜结构的变化提供了更多证据［14］。Xu 等［15］ 

发现，在 MAFLD 的进展中，消皮素 D 是驱动 
肝实质细胞死亡和肝脏功能损伤的关键执行者。 
Gau l  等［5］则发现，肝细胞发生焦亡后释放的 
IL-1β、IL-18 可激活邻近的肝星状细胞，从而促

进 MAFLD 病程快速向肝纤维化进展。包括肝细

胞、肝星状细胞在内的肝脏实质细胞发生焦亡

后，可释放出 IL-33，促进肝脏肿瘤的发生、发 
展［16］。有趣的是，消皮素 D 在细胞上打孔诱导细

胞焦亡的同时，caspase 7 会在细胞膜上“打补丁”

修补缺损的细胞膜［17］，这一作用完全不同于其在

凋亡中作为承上启下的信号放大分子的角色，提示

凋亡与焦亡可能存在截然不同的调控机制。

2 坏死性凋亡

2.1 坏死性凋亡的基本通路 坏死性凋亡是一

类以坏死样细胞死亡形态与自噬激活为特征的 
PCD。Fas/ 肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor 
receptor，TNFR）家族可以介导细胞凋亡的经典

途径，而 Degterev 等［18］发现，在缺乏细胞内凋亡

信号的情况下，一种非凋亡的死亡形式将被激活，

根据其形态学特征和受调控的特点命名为坏死性

凋亡。坏死性凋亡可通过线粒体依赖的内源性途

径激活，也可以通过外在死亡受体依赖的途径激

活，如 TNF-α 信号可以与受体 TNFR1 结合，诱导

膜结合的信号复合体Ⅰ产生，同时招募接头蛋白

TNFR1 相关死亡域蛋白与受体相互作用蛋白激酶

（receptor-interacting protein kinase，RIPK）1， 
包 括 其 E3 泛 素 连 接 酶 ——TNFR 相 关 因 子 2 
及泛素酶凋亡抑制蛋白家族成员——细胞凋亡 
抑制蛋白（cellular inhibitor of apoptosis protein，
cIAP）［2］。 而 RIPK1 的 K63 泛 素 链［19］ 可 促

进 TGF-β 激 活 激 酶 1 的 激 活 与 招 募，并 通 过

NF-κB 诱导激酶 /NF-κB 抑制物激酶激活 NF-κB
促炎通路［20］及 MAPK，从而促进细胞的存活。
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若 cIAP1/2 活 性 被 抑 制，则 RIPK1 去 泛 素 化，

从 复 合 体 Ⅰ 中 解 离 并 与 Fas 相 关 死 亡 结 构 域 
蛋白结合，两者与 caspase 8 共同构成复合体Ⅱ b，
激活 caspase 8 并诱发细胞凋亡。caspase 8 扮演着

“开关”的角色，决定着细胞死亡是走向凋亡还是

坏死性凋亡，当其活性受到抑制时，RIPK1 会招

募 RIPK3，构成坏死小体［21］，这一组装过程将导

致 RIPK3 的自动磷酸化，同时，RIPK1 自身也在

RIPK3 依赖的条件下发生磷酸化修饰，两者的修饰

将吸引混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage 
kinase domain-like protein，MLKL），MLKL 在

RIPK3 的磷酸化下发生构象变化［22］，与质膜中的

磷酸磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol-phosphate，
PIP）结合形成大孔，导致细胞死亡。研究发现，

TNF 在炎性环境下可以激活一种不依赖 caspase 3/8
的死亡通路而对肝脏造成损伤［23-24］，证实坏死性

凋亡通过释放促炎因子参与 MAFLD 的发展过程，

导致肝脏的炎症及纤维化，其形态学改变与凋亡相

比更激烈，造成的肝损伤也更严重。

2.2 坏 死 性 凋 亡 与 MAFLD 的 联 系 RIPK3 参

与功能性坏死小体的构成，是调控坏死性凋亡

的关键因子，且可独立于 MLKL 诱导炎症小体

的组装及 IL-1β 的释放［25］。Afonso 等［26］通过脂

质组学研究为 RIPK3 调控脂肪肝提供了证据，

研究结果显示 RIPK3 基因缺乏小鼠的肝脏脂质

谱发生了改变，富含双键的甘油二酯、甘油三

酯 含 量 下 降。Gautheron 等［27］ 发 现 RIPK3 的 激

活与肝脏纤维化加重有关，具体机制为 RIPK3 通

过激活 JNK 来促进促炎介质（如单核细胞趋化

蛋白 1）的释放，从而募集巨噬细胞至受损肝脏

加剧肝脏炎症与纤维化。Wu 等［28］发现 RIPK3 缺

乏可下调活性氧、抑制 caspase 1 对过氧化物酶体

增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome proliferator-activated 
receptor，PPAR）的切割，介导了肿瘤相关巨噬细胞 
的脂质代谢重编程。Afonso 等［29］利用胆碱缺乏 
型氨基酸饲料喂养的 NASH 小鼠模型进行研究，

结果显示 RIPK3 缺乏通过上调 NASH 小鼠体内的

PPARγ 影响脂质组，减少肝脏中炎症细胞的浸润，

并通过 PPARγ 辅助活化因子 1α/PPARγ 轴调节线粒

体的适应性，激活活性氧清除酶；反之，RIPK3 会

在坏死性凋亡刺激下增加有氧呼吸，导致活性氧增

加，在前反馈通路中激活 RIPK1，持续性地诱导肝

细胞坏死性凋亡。总的来说，RIPK3 缺乏将调节肝

脏应激代谢稳态、改善线粒体生物功能、促进代谢

重编程、激活抗氧化防御机制。有趣的是，控制着

凋亡的 caspase 8 在 MCD 喂养诱导的 NASH 模型

小鼠中的主要功能是抑制 RIPK3 依赖的坏死性凋

亡过度激活［27］，通过激活凋亡途径来保护肝脏免

受更激烈的死亡方式。这提示细胞凋亡在脂肪肝向

NASH、肝纤维化发展的过程中，可能成为肝脏的

相对保护性机制。

近年研究发现，MLKL 是执行坏死性凋亡的

最终分子与核心。Sun等［22］首次报道了RIPK3 
的功能底物  MLKL，它是由氨基端螺旋结构与

羧基端激酶样结构组成的假激酶，其  T357、

S358  的双重磷酸化可能是坏死小体激活的标

志。MLKL 包含1个连接假激酶结构域的四螺旋

束结构域（4-helix bundle domain，4-HBD），

Murphy等［30］通过质谱确定了 MLKL 激活环内

的 S345、S347、T349 是 RIPK3 的磷酸化修饰位

点，而这种修饰会使得 MLKL 的氨基端结构暴

露［31］，暴露出 4-HBD 及中央支撑区［32］，形成

同源低聚物并能与质膜内小叶的 PIP 结合［33］。 
MLKL 在质膜上构成开放的 K＋/Na＋ 通道破坏膜

电位平衡；同时 4-HBD 所带的正电荷会与 PIP 膜
上所带的负电荷相互作用，在膜上形成孔，导致

膜破裂，引起细胞死亡并释放内容物，从而引

起广泛炎症反应［34］，创造炎性环境。已有研究

将 MLKL 与肝脏的指标建立联系，Guo 等［35］

关注到 MLKL 水平与肝纤维化部分指标呈正相

关，而  MLKL  特异性敲除将通过减少肝细胞坏

死及肝星状细胞活化来缓解纤维化，提示 MLKL 
缺乏对肝脏具有保护作用。此外，近年来，自

噬在NAFLD 中对肝脏的保护作用得到广泛关 
注［36］，Wu 等［37-38］发现 MLKL 可能通过抑制自

噬、诱导坏死性凋亡对肝脏造成损伤。因此，坏死

性凋亡除了通过释放炎症因子、诱发炎症反应等

促进 MAFLD 向 NASH 转化外，其他方面的作用

如 MLKL 抑制自噬、RIPK3自身独立促进炎症因

子释放等在 MAFLD 中又扮演什么角色，仍然值得

进一步研究与思考。总而言之，不同于细胞凋亡的

快速免疫沉默清除机制［39］，坏死性凋亡伴随着炎

症反应的发生［40］，两者在 MAFLD 中起着不同的 
作用。
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3 铁死亡

3.1 铁死亡的基本通路 铁死亡是一种依赖铁、

由脂质过氧化驱动、受调控的细胞死亡方式。

Stockswell 团队首次发现致癌的 RAS 选择性致死小

分子 erastin 可以触发一种依赖铁的非凋亡细胞死

亡形式，并将其命名为铁死亡［41］。脂质过氧化所

需要的酶、芬顿反应的发生等都依赖铁的催化或

参与。脂质过氧化可被细胞的各类信号激活，包括

营养物质、代谢活动、压力应激等。反应启动后，

细胞内的多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty 
acid，PUFA）在酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员

4（acyl-CoA synthetase long-chain family member 
4，ACSL4）的帮助下快速与辅酶 A 连接，再被溶

血卵磷脂酰基转移酶 3（lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3，LPCAT3） 酯 化，进 一 步 生 成

磷 脂 氢 过 氧 化 物（phospholipid hydroperoxide，
PLOOH），与 Fe2＋、Fe3＋发生芬顿反应，随后自

由基从 PUFA 双烯丙基中捕获电子，结合氧分子

生成自由基 PLO ·或 PLOO ·，驱动链反应［42］。 
这一 PUFA 激活并掺入膜脂的过程可造成特定

膜脂的过氧化，并最终导致质膜透化破裂引起细

胞死亡［43］。细胞对于铁死亡有诸多抑制手段，

目前研究最多的调控通路是胱氨酸 / 谷氨酸反

向转运体（xC
－系统）/ 谷胱甘肽 / 谷胱甘肽过氧 

化 物 酶 4（glutathione peroxidase 4，GSH-Px4） 
轴［44］，胱氨酸通过 xC

－系统进入细胞内，被硫

氧 还 蛋 白 还 原 酶 1（thioredoxin reductase 1，
TXNRD1）还原成半胱氨酸并合成谷胱甘肽，谷

胱甘肽提供 2 个电子给 GSH-Px4，将 PLOOH 还

原成醇（PLOH），从而中断脂质过氧化。此外，

独立于 GSH-Px4 的新通路——铁死亡抑制蛋白 1
（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1） / 泛

醌（ubiquinone，即辅酶 Q）/ 还原型烟酰胺腺嘌

呤 二 核 苷 酸 磷 酸（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH）也被报道［45］。 
FSP1 是一种 NADPH 依赖性的泛醌氧化还原酶，可

还原非线粒体隔室中的一类亲脂性自由基捕获抗氧

剂泛醌为泛醇，减少脂质自由基从而中断链反应； 
α- 生育酚也可起到类似作用［46］。2020 年，基于成簇

的规律间隔的短回文重复序列（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat，CRISPR）

及其相关蛋白 9（CRISPR-associated protein 9， 
Cas9）基因编辑技术筛选的新通路鸟苷三磷酸环 
水解酶 1（guanosine triphosphate cyclohydrolase 1， 
GCH1）/ 四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4） 
轴被报道［47］，表达 GCH1 的细胞合成 BH4 引起脂

质重塑，选择性地防止具有 2 个多不饱和脂肪酰

基尾部的磷脂的耗竭，从而抑制铁死亡。BH4 调

控可能具有双重机制，其本身作为自由基捕获剂

（radical-trapping agent，RTA）的同时，还可参与

辅酶 Q10 的合成过程。目前仍未有直接证据证明

铁死亡参与了 MAFLD 的进展，现有研究试图通过

“代谢”这一关键词来搭建两者之间的桥梁，包括

共享的脂质如脂氧合酶（lipoxygenase，LOX）家

族成员 12/15［48-49］及铁的代谢稳定等。

3.2 铁死亡与MAFLD 的联系 铁在细胞死亡过程

中扮演了诸多角色，是产生活性氧的各类酶、脂质

过氧化所需酶如花生四烯酸脂氧合酶（arachidonate 
lipoxygenase，ALOX）、细胞色素 P450 氧化还原

酶（cytochrome P450 oxidoreductase，POR） 等 的

催化剂和启动芬顿反应的反应物［50］。最近的研究

表明铁代谢稳定与肝脏稳态息息相关。Gao 等［51］

发现 NASH 以肝细胞缺铁及肝星状细胞铁超载为

特征，而铁的积累会导致活性氧过度生成从而促进

肝星状细胞纤维化激活。Yu 等［52］则发现减少肝转

铁蛋白表达可显著减少肝脏铁蓄积，防止高铁饮食

诱导的肝纤维化。Protchenko 等［53］研究发现，抑

制小鼠细胞质中铁离子分子伴侣多聚胞嘧啶结合

蛋白 1 后，小鼠肝铁酶水平降低，铁调节系统被破

坏并自发发展为炎症和脂肪性肝病；转录组分析

表明，小鼠体内存在脂质生物合成和氧化应激反应

途径的激活，提示铁与肝脏脂肪变性存在联系。基

因组学也为铁与 MAFLD 之间的联系提供了证据。

Corradini 等［54］通过基因测序发现，MAFLD 患者体

内存在与铁代谢相关的基因变体（其中铜蓝蛋白突

变最多），这些变体与高铁蛋白水平、肝脏铁沉积

和更严重的肝脏疾病相关。总而言之，铁分布紊乱

对肝脏炎症、纤维化起到了推进作用，且铁沉积本

身就与许多肝脏疾病（如血色素沉着症）相关。有

趣的是，铁在不同肝脏细胞中分布差异导致的有利

或不利结果也许能为治疗 MAFLD 启发新的思路。

Li 等［55］提取鞣花酸破坏囊泡相关膜蛋白 2
（vesicle-associated membrane protein 2，VAMP2）

第 6 期．陈奕婷，等．非凋亡程序性细胞死亡在代谢相关脂肪性肝病中的作用
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相关蛋白复合物的形成，诱导肝星状细胞铁死亡，

发挥抗纤维化作用。此外，肝癌靶向药索拉非尼在

肝纤维化中的治疗效果引起广泛关注，索拉非尼

诱导肝星状细胞铁死亡的机制引起了研究者们的兴

趣。Li 等［56］认为索拉非尼诱导的癌细胞（AGS、
HCT116）铁死亡可能与降低  xC

－系统组成部分

溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11）蛋白水平有关。而索拉

非尼的耐药则成了阻碍其作为肝纤维化用药的重

要原因之一，破解耐药机制迫在眉睫。Lu 等［57］ 

通过蛋白质组学和生物学信息分析推断，ETS 原癌

基因 1 依赖性转录增加的 miRNA-23a-3p 可以靶向 
ACSL4 的 3' 非翻译区抑制铁死亡，从而导致索拉非

尼耐药。Gao 等［58］则通过转录组分析推断，Yes 相
关蛋白（Yes-associated protein，YAP）和转录共激

活因子 PDZ 结合基序（transcriptional coactivator with 
PDZ-binding motif，TAZ）诱导 SCL7A11 蛋白表

达，抵消了索拉非尼对铁死亡的诱导作用。

本课题组前期在肝细胞上的研究发现，铁死

亡的负向调控分子 GSH-Px4 可能在 MAFLD 肝脏

中存在异常剪切过程，有一个特殊的剪切产物（比

正常剪切产物多 1 个外显子）被诱导，通过与经

典 GSH-Px4 转录产物形成多聚物使具有抗铁死亡

作用的 GSH-Px4 失活，从而促进 MAFLD 中的铁

死亡发生［59］；另外，铁死亡抑制剂似乎还能抑制

另外一种非凋亡 PCD ——广泛凋亡（pyroptosis，
apoptosis，necroptosis；PANoptosis）［60］，而铁离

子的螯合剂却无法影响 PANoptosis，提示铁死亡

信号通路存在异质性，并且非凋亡 PCD 之间具有

复杂联系。总而言之，由于铁死亡的复杂性，“靶

向”和“长效”可能成为未来几年开发调节铁死亡

来治疗 MAFLD 的重要趋势和未来方向。

4 小结和展望

由于凋亡的免疫沉默性，焦亡、坏死性凋

亡、铁死亡等非凋亡 PCD 似乎比凋亡在肝脏稳态

方面的有着更重要的调节作用，可能是肝脏炎症的

真正推手［61］。因此，靶向干预这些死亡方式已迅

速成为 MAFLD 研究的热点，也被认为是具有潜

力的治疗方向之一。同时，细胞死亡发生的位置、

发生的先后顺序、相互之间的平衡都有待进一步研

究与利用。如肝实质细胞发生铁死亡会对肝脏造

成损伤，而诱导肝星状细胞发生铁死亡反而可以

对肝脏起到保护作用，减缓其进一步纤维化；促

进 MAFLD 向 NASH 转化的第一个推手，理论上

有可能是涉及炎症小体组装、炎症因子释放的焦

亡，实际观察却发现肝脏细胞发生焦亡前已有铁死

亡的痕迹，因此也存在铁死亡首先产生活性氧来启

动这一转化的可能性；共享部分机制的细胞凋亡

与坏死性凋亡，通过 caspase 8 控制细胞走向温和

与激烈 2 种截然不同的死亡方式，激活 caspase 7 
来修复其余细胞死亡方式造成的损伤也可能是 
MAFLD 治疗的切入点之一。

此外，现阶段研究的主流观点仍停留在将不

同类型的 PCD 视为个体，认为它们在特定的环境

下各自发挥作用，分别探索不同途径之中潜在的

药物靶点；实际上 PCD 之间还存在部分共享的机

制，如调控炎症、免疫细胞等，它们也可以在多种

与MAFLD 相关的病理背景下共存，如肥胖、代谢

综合征。因此，深入解析它们之间的机制联系，可

能会为 MAFLD 的治疗开启新的篇章。

过往 10 年间，医学界对 MAFLD 的认知不断

深化，将 NAFLD 明确为 MAFLD，排他性诊断

上升为确诊性诊断，以往 MAFLD 中起主要作用

的 PCD 也从凋亡转向焦亡、坏死性凋亡、铁死亡

等非凋亡的死亡方式。这几类非凋亡 PCD 如何参

与 MAFLD 仍未知，例如，在焦亡中，炎症小体

的组装受到了哪类信号的激活？在坏死性凋亡中，

RIPK1、RIPK3 独立于坏死性凋亡的促炎作用是否

促进了 MAFLD 的进展？在铁死亡中，对于免疫细

胞的调控是否部分参与焦亡、坏死性凋亡的促炎机

制？等等。非凋亡 PCD 在 MAFLD 中的作用尚存

诸多谜题，阐明两者之间相互联系的机制可能会为 
MAFLD 的药物研发提供全新的思路与方向。
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