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细胞程序性死亡在主动脉瘤和主动脉夹层中的研究进展

倪嘉君, 袁 洪, 陆 瑶, 冷一铭
中南大学湘雅三医院临床医学博士后流动站临床研究中心,湖南省长沙市 410000

[摘　 要] 　 主动脉瘤(AA)和主动脉夹层(AD)属于心血管疾病的危重急症,严重威胁人类生命健康。 各种因素导

致主动脉壁中的平滑肌细胞等各类细胞进行性减少是 AA 和 AD 发生的重要机制,AD 通常是在高血压等机械压力

诱导下导致受损内膜出现破口或主动脉壁内发生出血,而 AA 则是在长时间血流冲击等刺激下导致主动脉壁变薄

并向外膨出。 目前,越来越多的证据显示,细胞凋亡、坏死性凋亡、焦亡、铁死亡、铜死亡、多腺苷二磷酸核糖聚合酶

1(PARP-1)依赖性细胞死亡以及免疫原性细胞死亡等多种细胞程序性死亡方式,在 AA 和 AD 的发病机制中扮演

着关键角色。 因此,从细胞程序性死亡的角度深入理解 AA 与 AD 发病的关键分子和途径,并寻找抑制这些程序性

死亡方式的药物,对于预防主动脉损伤和阻止疾病进展至关重要。 该文综述了多种细胞程序性死亡方式在 AA 和

AD 发生发展过程中的作用及其研究进展,明确了细胞程序性死亡在 AA 和 AD 形成中的核心地位,并为临床寻找

新的治疗方法提供了思路。
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Advances in programmed cell death of aortic aneurysm and aortic dissection
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Changsha, Hunan 410000, China
[ABSTRACT]　 Aortic aneurysm (AA) and aortic dissection (AD) are critical cardiovascular disease emergencies that
seriously threaten human life and health. 　 Due to various factors, the progressive reduction of various types of cells, such
as smooth muscle cells and endothelial cells in the aortic wall, is an essential mechanism for developing AA and AD. 　 On
this basis, AD is induced by mechanical stresses such as hypertension, leading to damaged endothelial rupture or hemor-
rhage within the aortic wall. 　 However, AA causes the aortic wall to thin and expand outward in response to stimuli such
as prolonged blood flow impingement. 　 At present, increasing evidence shows that various programmed cell death, such as
apoptosis, necroptosis, pyroptosis, ferroptosis, copper death, poly ADP-ribose polymerase 1 ( PARP-1)-dependent cell
death, and immunogenic cell death, play essential roles in the pathogenesis of AA and AD. 　 Therefore, understanding the
key molecules and pathways in the pathogenesis of AA and AD from the perspective of programmed cell death and searching
for inhibitors of various types of programmed death is essential to prevent aortic destruction and disease progression. 　 The
review summarizes the roles and research progress of different types of programmed cell death modalities in the development
of AA and AD, clarifies the central position of programmed cell death in forming AA and AD, and searches for new thera-
peutic methods for the clinic.
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　 　 随着中国人口的老龄化加速,心血管疾病已经

成为威胁国民生命健康的主要危险因素[1]。 以主动

脉壁结构和功能紊乱为共同特征的主动脉瘤(aortic
aneurysm,AA)和主动脉夹层( aortic dissection,AD)
是其中的常见疾病。 作为仅次于动脉粥样硬化的

第二大主动脉疾病,AA 的发病率约为 2. 79 例 / 10
万人,且该疾病可能长期无明显症状,但其突然破

裂引发的大出血具有极高的死亡风险[2-3]。 在过去

的 30 年中,全球 AD 的致死率已从每 10 万人中的

2. 49 例增长至 2. 78 例,若未能及时接受有效的治

疗,AD 在 24 h 内的死亡率可达到 50% [4]。 AA 和

AD 的发病率均呈逐年上升的趋势,严重影响着国

民的生命安全[5]。 《中国心血管健康与疾病报告

2021 概要》显示,我国主动脉疾病的腔内治疗和开

放手术量在近年来持续上升[6]。 然而,目前介入治

疗和开放性手术的远期疗效及预后仍然较差,死亡

率依然较高。 因此,深入探讨这两种疾病的发病机

制对于早期预防和靶向治疗具有极其重要的意

义。 如今,许多新型程序性死亡类型已被识别,例
如细胞焦亡、坏死性凋亡、铁死亡、铜死亡、多腺苷

二磷酸核糖聚合酶 1(poly ADP-ribose polymerase 1,
PARP-1)依赖性细胞死亡以及免疫原性细胞死亡

(immunogenic cell death,ICD)等[7]。 这些细胞程序

性死亡类型受到复杂的细胞内信号分子的调控[8]。
在遗传因素(如遗传性结缔组织疾病)、病理因素

(如动脉粥样硬化导致的主动脉内膜损伤)或物理

因素(如高血压等疾病的血流冲击)的影响下,AA
和 AD 中的内皮细胞和平滑肌细胞等会发生多种类

型的细胞程序性死亡。 因此,本文将介绍多种细胞

程序性死亡方式在 AA 和 AD 中的研究进展(图 1
和表 1)。

1　 细胞凋亡与主动脉瘤及夹层

在 1972 年,Kerr 等[9] 使用了“细胞凋亡”这一

术语,用以描述形态上特殊的细胞死亡方式。 它是

指机体为维持内环境稳态由基因控制的细胞自主

的有序死亡,形态特征包括细胞质空泡化、核浓缩

和质膜起泡[10]。 在哺乳动物中,细胞凋亡的传导途

径可分为内源性和外源性两大类:内源性途径主要

由 Bcl-2 家族成员(例如 Bcl-2、Bak、Bax 及 Bid 等蛋

白)介导,触发关键事件如线粒体外膜通透化,导致

细胞色素 c 与凋亡蛋白酶激活因子 1(apoptotic pro-
tease activating factor-1,APAF-1)在胞质中结合,形

成凋亡复合物,激活下游的 Caspase,从而启动凋亡

程序;外源性途径主要由肿瘤坏死因子 ( tumor
necrosis factor, TNF) 家族与其对应的受体 (例如

CD95、TNFRI、TRAIL-R1 和 TRAIL-R2 等)相结合,
使其受体死亡结构域聚集并招募例如 Fas 相关死亡

结构域(Fas-associated death domain,FADD)等适配分

子与 pro-Caspase-8 相互作用,形成受体死亡诱导信号

复合体,激活下游 Caspase-3,引起细胞凋亡[11-15]。
在 2000 年, Shirasawa 等[16] 通过尸检 11 名

Stanford A 型 AD 患者,证明细胞凋亡可能是 AD 形

成的原因之一。 同样,在先天性主动脉扩张的组织

学中,也可观察到平滑肌细胞凋亡、弹性纤维碎裂

和黏液变性[17]。 因此,受累主动脉的多种细胞凋亡

可能会破坏主动脉其血管结构和功能的完整性,导
致血管本身力学性质发生变化,引起 AA 和 AD 的

发生。 有研究表明,Bcl-2 激活下游 Caspase-3 引起

的线粒体凋亡使血管平滑肌细胞死亡增加,从而促

进 AA 和 AD 的发生发展[18]。 活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)是引起内源性细胞凋亡的重要

原因,AA 和 AD 患者的受损主动脉处平滑肌细胞和

炎症细胞中的 ROS 水平显著升高[19]。 在马方综合

征并发 AA 或 AD 的患者中,平滑肌细胞和内皮细

胞中 ROS 累积,导致内皮细胞和平滑肌细胞凋亡,
且与基质金属蛋白酶的激活加快了 AA 与 AD 的发

生发展[20]。 Qiu 等[21] 研究发现,减弱抗 ROS 作用

可增加平滑肌细胞凋亡和血管炎症,引起胸主动脉

AD 的发生。 此外,洋川芎内酯 I[22] 与维生素 B12
类似物甲钴胺[23] 可通过抑制或中和 ROS 减少平滑

肌细胞凋亡来预防 AD 和 AA 的形成。 除了内源性

凋亡之外,在 AA 和 AD 的发生发展中,T 淋巴细胞

所产生的 TNF 等细胞因子介导 Fas / FasL 激活下游

的 Caspase-3,从而导致内皮细胞和平滑肌细胞的外

源性凋亡[24]。 此外,机械应力所诱导的内质网应激

引起的错误折叠或未折叠蛋白聚集以及钙代谢失

调同样可以促使主动脉平滑肌细胞凋亡,导致 AA
和 AD 的发生[25]。

现阶段,有研究表明,多种药物可抑制细胞凋亡,
达到预防 AA 和 AD 的形成。 将低剂量特拉唑嗪分别

给予皮下持续泵注血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)
的 ApoE- / - 小鼠和氯化钙处理主动脉的 C57BL / 6J
小鼠,两种模型中 AD 的形成均减轻,并且通过

RNA-seq 分析得出 Peg3 是特拉唑嗪潜在的靶标;两
种模型中 Peg3 的含量降低,从而减少平滑肌细胞凋

亡及衰老[26]。 另外,大麻二酚也能通过抑制巨噬细

胞浸润和 PMAIP1(主要在巨噬细胞中表达)诱导的
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平滑肌细胞凋亡,减少 β-氨基丙腈诱导的小鼠模型

中 AD 的发生[27]。 因此,从抑制 AA 和 AD 相关细

胞凋亡入手,改善主动脉的结构和功能,可以为临

床治疗 AA 和 AD 找到新突破点。

2　 坏死性凋亡与主动脉瘤及夹层

坏死性凋亡是指当细胞凋亡受阻时,通过细胞

外信号(死亡受体-配体结合)或细胞内信号(外来

微生物核酸)被激活的细胞自我破坏的过程[28]。 在

形态学上,坏死性凋亡的关键特征在于细胞膜的破

坏,而细胞凋亡则保持了细胞膜的完整性[29]。 在大

多细胞类型中,坏死性凋亡是由受体相互作用蛋白

激酶 ( receptor-interacting protein kinase,RIPK) 1、3
和 FADD 之间形成的复合物直接磷酸化混合谱系激

酶结构域样蛋白所引起的[30]。
研究表明,泛 Caspase 抑制剂 z-VAD-FMK 在抑

制细胞凋亡方面,仅在 AngⅡ输注早期时能够有效

阻止 AA 的发展,而在 AngⅡ输注一周后其治疗效

果不显著。 这表明细胞凋亡可能是动脉瘤早期形

成机制的基础,而在动脉瘤发展的晚期阶段,可能

存在另一种细胞死亡途径,导致了动脉瘤的持续进

展[31]。 从 PANoptosis 研究得出,抑制 TNF-α 和白

细胞介素 1β 可减少血管平滑肌细胞的泛凋亡,从
而缓解 AA 和 AD 的发病过程。 PANoptosis 具有焦

亡、凋亡和坏死性凋亡的主要特征。 在 AngⅡ诱导

的腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)小

鼠模型和 AngⅡ诱导的体外血管平滑肌细胞模型

中,焦亡、凋亡和坏死性凋亡相关标志物的表达明

显升高,证明坏死性凋亡是 AAA 发生发展的机制之

一[32]。 此外,从坏死性凋亡的重要信号介质 RIPK
出发,在弹性蛋白酶诱导的 AAA 小鼠模型中 RIPK3
升高和平滑肌细胞坏死,而删除一个或两个 RIPK3
拷贝后可防止 AAA 的形成[33]。 同样,在 AAA 小鼠

模型中,使用 Necrostatin-1 抑制 RIPK1 可以防止平

滑肌细胞数量的减少和炎症发生,从而抑制 AAA 的

持续发展,表明靶向 RIPK 可能是治疗 AAA 的一种

新策略[34]。 另外,散发性 AD 或 AA 患者中平滑肌

细胞核和线粒体 DNA 损伤及随后 DNA 泄漏入胞质

激活了 STING 信号传导,其中部分是通过激活坏死

性凋亡;该研究还发现,在予以高脂饮食和注射 Ang
Ⅱ的 AA 和 AD 小鼠模型中 STING 通路和 RIPK3 坏

死性凋亡通路激活,证明坏死性凋亡在 AA 和 AD
的发生发展中有重要作用[35]。

有研究显示,GSK2593074A 在抑制多种细胞坏

死性凋亡方面具有良好的表现,且与 RIPK1 和

RIPK3 高亲和度结合;GSK2593074A 可抑制小鼠平

滑肌细胞坏死性凋亡和巨噬细胞迁移,降低 AA 和

AD 的发生[36]。 这表明坏死性凋亡抑制剂代表着有

希望的治疗药物,这也为 AA 和 AD 的预防提供了

一个新的思路,但其相关研究尚需更多的临床研究

予以证实。

3　 焦亡与主动脉瘤及夹层

细胞焦亡是近期发现的一种细胞程序性死亡

方式,表现为细胞不断胀大直至细胞膜破裂,导致

细胞内容物释放,进而激活炎症反应[37]。 由于焦亡

多发生在细菌感染的免疫细胞中,被认为是一种先

天免疫反应,而目前的研究表明其也发生在多种细

胞中。 细胞焦亡最关键的机制之一是胞质内的多

蛋白寡聚物炎症小体的产生,例如 NOD 样受体蛋白

3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体,可
激活 Caspase-1 和 Caspase-11,介导促炎细胞因子白

细胞介素(interleukin,IL)-1β 和 18 的分泌[38-39]。 炎

症小体又可使 Caspase-1 裂解并激活 Gasdermin D
(GSDMD) [40],其转运到细胞膜形成孔,导致水内流

和细胞肿胀,最终引起细胞裂解和死亡[41]。
焦亡的过度激活可导致血管内皮细胞和平滑

肌细胞死亡,从而导致 AA 等血管疾病的发生[42]。
Ye 等[43]的体外实验表明,GSDMD 能促进小鼠原代

腹腔巨噬细胞、主动脉血管平滑肌细胞和原代平滑

肌细胞焦亡、裂解,进而导致 AAA 的发生。 研究还

发现,巨噬细胞上的 P2X7 受体可以介导 NLRP3 炎

症小体的激活并激活其下游 Caspase-1,启动细胞焦

亡途径,也可以进一步裂解 IL-1β 和 GSDMD,从而

促进 AAA 的发展[44]。 Fu 等[45]的研究报道,在注射

AngⅡ的 ApoE- / -小鼠中,激活 α7 烟碱型乙酰胆碱

受体(α7 nicotinic acetylcholine receptor,α7nAChR)
可抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 通路,减少炎症

小体的产生,抑制主动脉平滑肌细胞和内皮细胞焦

亡的发生,从而阻止 AA 持续发展。 脂肪源性干细

胞( adipose-derived stem cell,ADSC)所分泌的外泌

体及其 miR-17-5p 可以有效地降低 AngⅡ诱导的

TXNIP / NLRP3 信号通路,减少巨噬细胞焦亡,进而

减缓 AAA 的发生发展[46]。 上述研究表明,细胞焦

亡可能是造成 AA 和 AD 的重要机制之一。 因此,
从抑制细胞焦亡信号通路或相关炎症小体出发,可
能成为治疗 AA 和 AD 的新思路。
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4　 铁死亡与主动脉瘤及夹层

在 2012 年,Dixon 等[47]提出“铁死亡”这一新概

念,其定义为一种铁依赖性的、以脂质过氧化为主

要特征的细胞程序性死亡方式,且与细胞凋亡、细
胞焦亡和坏死性凋亡等上述细胞程序性死亡方式

有着显著的差别。 铁死亡的关键在于铁离子代谢

紊乱,在细胞中的异常蓄积导致细胞膜上的多不饱

和脂肪酸发生脂质过氧化,从而诱发细胞铁死

亡[48]。 细胞内氧化还原体系的稳态对于铁死亡的

发生至关重要:谷胱甘肽过氧化物酶 4( glutathione
peroxidase 4,GPX4)将谷胱甘肽转化为氧化谷胱甘

肽,并降低细胞脂质过氧化,使其进一步转化为醇

异构体 L-OH,同时,抑制 GPX4 已被证明会导致脂

质过氧化物的累积[49],而铁死亡抑制蛋白 1-辅酶

Q10-NAD(P)H 与 GPX4 协同抑制磷脂过氧化和铁

死亡[50],故依赖性和非依赖性 GPX4 的抗氧化系统

是铁死亡的重要机制。
越来越多的证据表明,AA 和 AD 的主动脉结构

和功能紊乱与铁死亡密切相关[51]。 Tao 等[52] 观察

了尼古丁对人脐静脉内皮细胞的作用,发现尼古丁

可以通过 miR-1909-5p 调节 GPX4 水平,从而介导

内皮细胞铁死亡。 这表明在吸烟的 AD 患者中,铁
死亡在发病机制中的重要性。 研究发现,硒代半胱

氨酸插入序列结合蛋白 2 突变导致血管平滑肌细胞

死亡,因为 GPX4 是一种依赖硒的过氧化物酶,并且

是铁死亡的关键物质,故 AD 的发生可能是 GPX4
途径失调诱发铁死亡所致;同时,该研究还发现,抗
氧化剂或铁螯合剂能防止患者细胞的氧化损伤和

斑马鱼模型的主动脉病变,从而更有力地验证了上

述观 点[53]。 此 外, 高 迁 移 率 族 框 蛋 白 2 ( high
mobility group box protein 2,HMGB2) 的缺乏可使

AngⅡ引起的血管内皮细胞中 ROS 减少,削弱其引

起的 Fe2+水平、长链酰基辅酶 A 合成酶 4(long-chain
acyl-coenzyme A synthase 4,ACSL4) 和环氧合酶 2
(cyclooxygenase 2,COX2)水平的升高以及 GPX4 和

铁蛋白重链 1( ferritin heavy chain 1,FTH1)水平的

降低,从而通过抑制铁死亡减少 AAA 的发生发

展[54]。 在 Zhang 等[55] 的研究中,AAA 患者和 AAA
小鼠模型的腹主动脉血管平滑肌细胞中 ST3β-半乳

糖苷 α-2, 3-唾液酸转移酶 5 ( ST3 β-galactoside
alpha-2,3-sialyltransferase 5,ST3GAL5)的表达降低,
通过 RNA 测序分析发现人主动脉平滑肌细胞中

ST3GAL5 沉默可诱导铁死亡;特异性敲除平滑肌细

胞 ST3GAL5 会加剧病变部位的铁积累,并促进小鼠

AAA 的发展。 除了上述提及的能够介导铁积累和

氧 化 应 激 的 分 子, Ferrostatin-1 还 通 过 激 活

SLC7A11 / GPX4 通路抑制 AAA 模型小鼠中 AngⅡ
诱导的铁死亡和血管壁结构异常,从而达到缓解

AAA 的目的[56]。 上述研究表明,铁死亡对 AD 和

AA 的发生发展有一定的关系,靶向抑制铁死亡有

望成为治疗 AD 和 AA 发生发展的有效手段。

5　 铜死亡与主动脉瘤及夹层

铜死亡的概念于 2022 年被提出[57]。 在铜死亡

过程中,铜与三羧酸循环中的脂酰化成分直接结

合,进而引起脂酰化蛋白质的聚集以及铁硫簇蛋白

质的丢失,导致蛋白质毒性应激的产生,最终引起

细胞死亡。 与铁死亡机制存在相似之处的是,细胞

内铜的过量积累同样会引发一系列复杂的代谢变

化。 越来越多的证据表明,铜死亡在心肌缺血再灌

注损伤、心力衰竭、动脉粥样硬化及心律失常等许

多心血管疾病的发生和发展中发挥着重要的作

用[58]。 尽管现阶段缺乏关于铜死亡在 AA 和 AD 发

展中的直接证据,但研究证明铜死亡与这两者发生

发展的间接相关因素。 研究表明,铜催化的自由基

反应导致低密度脂蛋白氧化,同时,铜在内皮细胞

中超载也会导致其抗氧化应激反应降低,从而损伤

内皮,引发早期动脉粥样硬化形成,而动脉粥样硬

化会导致主动脉结构的破坏与炎症的产生,进而增

加形成 AA 的可能性[59-60]。 有研究表明,当 ATP7A
的表达减少时,miR-125b 的表达增加并增强促炎信

号传导,从而加速 AD 形成,该过程与铜呈正相关,
从侧面证明了铜死亡与 AD 可能存在一定的相关

性[61]。 因此,上述研究均指出铜死亡与 AA 和 AD 的

发生发展存在高度相关性,但目前亟待更多的研究来

证实这两者之间的直接联系。 这将为从干预铜死亡

的角度出发,探索新的治疗方向提供理论基础。

6　 PARP-1依赖性细胞死亡与主动脉瘤及夹层

依赖 PARP-1 的新型调节性细胞死亡方式广泛

存在于不同疾病中,包括肿瘤、视网膜疾病、神经系

统疾病、糖尿病、肾脏疾病、心血管疾病及缺血再灌

注损伤等[62]。 当大量 DNA 损伤时,过度激活的

PARP-1 催化胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸( nicotin-
amide adenine dinucleotide,NAD)分解为烟酰胺和多
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聚 ADP 核糖(poly ADP-ribose,PAR),使 PAR 在胞

内大量蓄积和 NAD 大量消耗,从而抑制线粒体氧化

呼吸链复合酶Ⅰ-Ⅲ活性,进而导致三羧酸循环途径

受阻及线粒体能量代谢障碍。 凋亡诱导因子(apop-
tosis-inducing factor,AIF)释放并携带巨噬细胞迁移

抑制因子 (migration inhibitory factor,MIF) 向核转

移,导致染色质凝集与 DNA 片段化,从而介导

PARP-1 依赖性细胞死亡的发生[63]。 Wang 等[64] 发

现,在 AA 和 AD 的主动脉壁中存在着亚硝化应激,
其产生的 ONOO-等氧化物会导致多种细胞的 DNA
单链断裂,引起 PARP 大量激活,从而诱导 PARP-1
依赖性细胞死亡的发生。 动脉粥样硬化作为动脉

瘤的发病诱因之一,过氧亚硝酸盐或 ROS 导致 DNA
损伤,诱导平滑肌细胞发生 PARP-1 依赖性细胞死

亡,进一步导致动脉粥样硬化的发生,同样也增加

了动脉瘤发生的风险[65]。 已有研究人员发现,使用

PARP-1 抑制剂 PJ-34 或直接沉默 PPAR-1 表达可

以使 AAA 的发生率降低[66],故 PARP-1 依赖性细

胞死亡为临床上探究主动脉类疾病提供了新的突

破点,也为 AA 和 AD 的治疗方法提供了新的思路。

7　 ICD 与主动脉瘤及夹层

ICD 是调节性细胞死亡 ( regulated cell death,
RCD)的一个特定变体,由应激压力驱动诱导针对

死亡细胞抗原的适应性免疫[67],通常发生于癌细胞

或传染病感染的细胞中。 而 ICD 在心血管疾病中

的作用,尤其是在 AA 和 AD 中的作用,人们了解较

少。 Tian 等[68]通过对升主动脉瘤的单细胞测序数

据分析得出,ICD 存在于升主动脉瘤中;主动脉内皮

细胞非典型趋化因子受体 1(atypical chemokine re-
ceptor 1,ACKR1)受体不仅可以通过 CC 趋化因子

配体 5(CC chemokine ligand 5,CCL5)配体促进 T 细

胞浸润,还可以通过 C-X-C 趋化因子配体 8(C-X-C
chemokine ligand 8,CXCL8)配体促进中性粒细胞浸

润,导致 ICD 在内皮细胞中的发生。 通过上述研究

表明,ICD 有望成为 AA 和 AD 发病机制研究的新方

向,但现阶段关于 ICD 在 AA 和 AD 发病机制中的

研究尚不全面且缺乏详细性,亟待更多的基础研究

加以临床研究验证。 这为 AA 和 AD 的临床治疗提

供了新的潜在突破点。

图 1. AA 和 AD 相关细胞程序性死亡途径示意图

Figure 1. Schematic diagram of AA and AD-associated programmed cell death pathways
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表 1. 细胞程序性死亡抑制剂及其作用机制

Table 1. Programmed cell death inhibitors and their mechanisms

细胞程序性死亡类型 相关抑制剂 作用机制 参考文献

凋亡 特拉唑嗪 减少 Peg3 含量 [26]

大麻二酚 抑制巨噬细胞 PMAIP1 表达 [27]

Senkyunolide I 抑制 PI3K / Akt / NF-κB 通路 [22]

z-VAD-FMK 抑制 Caspase [31]

坏死性凋亡 GSK2593074A 抑制 RIPK1 和 RIPK3 [36]

Necrostatin-1 抑制 RIPK1 [34]

焦亡 α7nAChR 抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 通路 [45]

MCC950 抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 通路 [69]

铁死亡 去铁胺
作为铁螯合剂,防止谷胱甘肽耗竭、GPX4 失活和脂质
过氧化

[53]

PARP-1 依赖性细胞死亡 PJ-34 抑制 PARP-1 [65]

8　 结　 语

目前,临床上对于 AA 和 AD 的治疗手段依然

停留在手术方面,开发高效、特异性高、不良反应低

的药物,以抑制不同类型的细胞程序性死亡,可能

为治疗 AA 和 AD 提供新的思路。 从细胞程序性死

亡的角度深入研究,探索灵敏度和特异度高的生物

标志物来预测 AA 和 AD 的发生,有助于临床疾病

的早发现和早诊断。 因此,更加深入了解 AA 和 AD
发展中涉及的细胞程序性死亡类型及相关调节机

制,并将其作为靶点防治 AA 和 AD 的发生发展有

较好的前景。
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