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双硫死亡：硫代谢异常驱动的新型细胞死亡机制
熊逍鹤 季平*

重庆医科大学，重庆，400016；

摘要：细胞死亡作为维持机体稳态的核心机制，其形式与调控网络持续拓展。近年来，基于代谢组学与细胞生物

学交叉研究，双硫死亡（Disulfidptosis）作为一种新型程序性细胞死亡方式被揭示，其发生机制与硫代谢异常

密切相关。该过程由 SLC7A11 高表达或葡萄糖缺乏引发的胱氨酸异常积累驱动，导致细胞内二硫键应激，促使 F

-肌动蛋白丝间形成异常交联，最终引发细胞骨架瓦解与膜结构崩解。研究表明，双硫死亡在肿瘤细胞中呈现显

著的代谢依赖性，尤其与硫代谢失衡及氧化还原稳态紊乱存在深层关联。靶向 SLC7A11 与葡萄糖代谢的联合干预

策略（如 GLUT1 抑制剂 BAY-876）在肾癌、乳腺癌等模型中展现出选择性杀伤效应，但其临床应用仍受限于肿瘤

异质性、代谢可塑性及正常组织毒性。进一步研究发现，氧化还原通路与细胞骨架动力学调控网络通过正反馈机

制影响双硫死亡进程，提示多通路协同靶向的重要性。未来研究需整合多组学技术解析双硫死亡与其他死亡模式

的交互作用，并开发基于肿瘤微环境代谢特征的精准干预策略。双硫死亡的发现不仅丰富了细胞死亡理论体系，

也为肿瘤代谢治疗提供了全新的分子靶点与转化方向。
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细胞死亡可分为非溶解性且免疫沉默的类型，例如

凋亡
[1]
，或者溶解性并具有促炎特性的类型，例如坏死

[2]
。

这一生物学过程长期以来被视为维持机体稳态的关键

机制，在组织发育、免疫调节及疾病调控中发挥着重要

作用。在程序性细胞死亡的研究领域中，细胞焦亡
[3]
、

铜死亡
[4]
、和铁死亡

[5]
等经典类型已得到广泛探讨。随

着代谢组学与细胞生物学研究的深度融合，一种新型细

胞死亡方式——双硫死亡（Disulfidptosis）逐渐被揭

示。此死亡机制主要是细胞内 SLC7A11过度表达或葡萄

糖供应不足导致的胱氨酸异常积聚的结果，继而引起二

硫键应激反应，此应激反应诱导 F - 肌动蛋白丝间形成

异常二硫键，最终致使细胞骨架结构的解体，从形态学

特征的维度看，此过程主要表现出来的是细胞骨架收缩

及其与质膜分离，值得注意的是，这种死亡方式跟硫代

谢紊乱存在紧密的关联，尤其在肿瘤细胞中间体现出明

显的代谢依赖特性，这为癌症靶向治疗策略给出了新的

研究方向
[6]
。

1 硫代谢维持体内环境稳态

作为在维持生命活动中起重要作用的成分之一的

硫元素，在生物体内，它的来源、代谢及生物功能的关

系紧密又稳定。生物体主要借由食物获取硫元素，来源

为无机硫酸盐、含硫氨基酸以及部分维生素
[7]
。摄入的

这些硫化合物经消化道分解后吸纳，之后借由血液循环

输送至各组织器官，参与多种生理代谢活动机理，硫元

素普遍介入氨基酸代谢环节，特别是在蛋氨酸和半胱氨

酸相互转变的环节中
[8]
。蛋氨酸借助转硫反应生成半胱

氨酸，后者既是谷胱甘肽合成的关键前体，还在维持细

胞内氧化还原平衡方面扮演着重要角色
[9]
。在蛋白质结

构的核心布局里，借助半胱氨酸残基形成的双硫键，硫

原子有助于保障蛋白质的空间构象、稳定性及功能活性
[10]
，硫元素代谢异常跟多种疾病密切相关联，此异常也

许会促使以肿瘤、神经退行性疾病及代谢综合征为代表

的多种病理过程的起始与拓展，硫元素对维持机体内环

境的稳态与调控细胞信号通路具有重要且不可替代的

功效
[11]
。

2 含硫氨基酸的代谢微环境及其调控机制

蛋氨酸是蛋白质合成所必需的，而其活化形式 S-

腺苷甲硫氨酸可作为多种生物反应中的甲基供体，为细

胞提供用于各种甲基化反应的甲基
[9]
。蛋氨酸代谢的第

一步是与三磷酸腺苷 (ATP) 发生反应，在蛋氨酸腺苷

转移酶的催化下，生成 S-腺苷甲硫氨酸，它是转甲基反

应中的通用甲基供体。多种甲基化酶将甲基从 S-腺苷甲

硫氨酸转移产生 S-腺苷同型半胱氨酸，后者在同型半胱

氨酸水解酶的作用下迅速水解为腺苷和同型半胱氨酸
[8]
。
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同型半胱氨酸在硫网络中占据着关键的连接点。它可以

被甲基化以再生蛋氨酸，也可以用于在转硫途径中合成

半胱氨酸和 H2 S。通过从 5-甲基四氢叶酸转移甲基，

蛋氨酸合酶对同型半胱氨酸进行再甲基化，完成蛋氨酸

循环
[12]
。

半胱氨酸是一种含硫氨基酸，对控制多种重要细胞

活动的含硫生物分子的合成至关重要。含硫醇的半胱氨

酸除了是一种蛋白质生成氨基酸外，对于多种生物过程

必需代谢物的合成也是不可或缺的
[13]
。半胱氨酸为铁硫

簇和辅酶 A的生物合成提供硫，这两者对合成代谢和分

解代谢途径中的代谢酶都至关重要，半胱氨酸也是硫氧

还蛋白基序的组成部分，可维持所有界中的蛋白质二硫

醇及二硫化物平衡
[14]

。半胱氨酸是谷胱甘肽(GSH)生产

的限速剂，谷胱甘肽是哺乳动物细胞中一种重要的抗氧

化剂
[15]
。半胱氨酸代谢改变与也多种驱动癌蛋白和肿瘤

抑制因子以及癌症的恶性特征有关
[11]
。由于癌细胞常常

遭受高水平的氧化应激，通过从头生物合成或蛋白质分

解代谢提供的半胱氨酸通常无法满足癌细胞对抗氧化

防御的高需求；因此大多数癌细胞主要依靠通过营养转

运蛋白从细胞外环境中获取半胱氨酸
[16]
，这一过程很大

程度上依赖于胱氨酸转运系统。胱氨酸在细胞质中通过

消耗NADPH 的还原反应转化为半胱氨酸；随后半胱氨酸

被用于合成谷胱甘肽
[17]
。胱氨酸转运系统是一种不依赖

钠离子的反向转运蛋白，以 1:1 的比例输出细胞内谷氨

酸并输入细胞外胱氨酸
[18]
。它由两个通过二硫键连接的

亚基组成，包括重链亚基溶质载体家族成 SLC3A2 和轻

链亚基溶质载体家族 SLC7A11，其中 SLC3A2可作为其他

几种氨基酸转运蛋白的伴侣，因此其功能不仅限于胱氨

酸转运。而SLC7A11 则是特异性的胱氨酸转运蛋白
[19]
。

3 双硫死亡的发现与作用机制

双硫死亡的发现源于对SLC7A11高表达肿瘤细胞死

亡模式的深入观察。最近的研究揭示在葡萄糖饥饿条件

下，依赖 SLC7A11摄取胱氨酸的肿瘤细胞会发生快速死

亡，且该过程独立于已知的凋亡、坏死性凋亡或铁死亡

通路
[20]
。进一步机制研究表明，NADPH 的耗竭导致胱氨

酸无法被还原为半胱氨酸，胞内二硫化物浓度急剧升高，

引发肌动蛋白纤维（F-actin）的异常交联。这种交联

破坏肌动蛋白网络与细胞膜的锚定，导致细胞膜收缩失

能、膜泡和伪足形成，最终崩解
[20]
。值得注意的是，双

硫死亡的发生高度依赖细胞骨架重构：通过基因编辑技

术敲除肌动蛋白结合蛋白（如 FLNA）或抑制 Rac-WAVE

调节复合物，可显著延缓死亡进程，提示细胞骨架动力

学在此过程中的核心地位
[20,21]

。

除 SLC7A11体现出高表达，葡萄糖缺乏以及 NADPH

耗竭是促成双硫死亡的关键因素
[22]

，所谓葡萄糖饥饿，

是细胞处于葡萄糖供应短缺的状态，该状态会明显扰乱

细胞代谢的平衡，并引起一系列复杂的生物学多元效应，

作为糖酵解关键分支方式，磷酸戊糖途径，在这一环节

里起到关键效用
[23]

。磷酸戊糖途径不仅参与到能量生

成里，还在核苷酸合成、核酸戊糖生成以及为 NADPH 供

应发挥关键作用，葡萄糖饥饿的影响不只是体现在能量

代谢紊乱上，还会进一步致使合成代谢过程、氧化还原

平衡以及抗氧化防御机制被波及
[24]

，而这些影响在极

大程度上与磷酸戊糖途径功能失调紧密相系。处于葡萄

糖匮乏状态下，磷酸戊糖途径的活性受抑制调控约束，

致使NADPH 生成缩减且快速地消耗完
[25]
。NADPH 对维持

细胞氧化还原平衡意义十分重大，它不仅参与脂肪酸及

胆固醇的生物合成，而且可作为谷胱甘肽等抗氧化剂的

辅助因子，可将活性氧中和掉，让细胞不受氧化应激损

害
[26]
。NADPH 水平下滑会削弱细胞把氧化型谷胱甘肽还

原为还原型谷胱甘肽的能力，致使细胞抗氧化防御系统

功能破坏，引起活性氧累积，进而损害脂质、蛋白质和

DNA
[27]
。SLC7A11 所介导的胱氨酸摄取进一步消耗了细

胞内NADPH 以及累积二硫键分子，诱导二硫键应激，造

成二硫死亡这一现象发生
[22]
。

4 双硫死亡的抗肿瘤治疗潜力

双硫死亡的代谢依赖性使其成为极具潜力的肿瘤

治疗靶点。目前研究已证实，SLC7A11 高表达的肿瘤，

如肾透明细胞癌[28]和乳腺癌
[29]
，对葡萄糖剥夺或葡萄

糖转运体抑制剂高度敏感。以肾癌为例，临床前实验表

明，萄糖转运体抑制剂 BAY-876可选择性诱导 SLC7A11

阳性肿瘤细胞死亡，而对正常细胞毒性较低
[20]
。这种选

择性源于肿瘤细胞对胱氨酸摄取的异常依赖，以及正常

细胞通过其他转运体维持半胱氨酸稳态的能力
[30]
。

然而，单一靶向双硫死亡通路面临多重挑战。首先，

肿瘤异质性导致 SLC7A11表达水平差异显著，需开发可

靠的生物标志物以实现患者分层。其次，SLC7A11 在细

胞的氧化还原以及细胞程序性死亡过程中起着双刃剑

的作用。SLC7A11 表达降低导致胱氨酸摄取不足，抑制

活性氧的及时清除，最终导致铁死亡
[31]
。相反，SLC7A1
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1 表达增加会导致胱氨酸吸收过多，引发双硫死亡
[20]
。

需要明晰双硫死亡相关基因本身涉及的错综复杂的代

谢调节网络，才能更好制定靶向策略，开发 SLC7A11高

表达癌症精准医疗。

5 展望

双硫死亡作为一种特殊的细胞死亡方式，这一发现

不仅给细胞死亡理论体系添新，也为肿瘤治疗规划了全

新的研究蓝图，可其临床转化目前陷入阻滞，未来研究

需着重进行以下若干方面的探索：进一步阐明双硫死亡

的分子机制，特别是揭示其与细胞骨架动力学以及氧化

还原稳态的相互作用网络秘密。开启基于肿瘤微环境代

谢特征的精准干预策略谋划，借助多组学技术来开展双

硫死亡关键调控因子筛选，为临床治疗给予更精准、多

层次的生物标志物，探寻双硫死亡与另外细胞死亡方式

的相互关联，对多通路协同靶向治疗方案的设计起推动

作用，化解肿瘤异质性造成的治疗障碍。带动双硫死亡

相关药物进入临床转化阶段，提高现有抑制剂（如 GLU

T1 抑制剂 BAY - 876）的疗效及安全性，还要进行新型

靶向药物或新联合治疗手段的升级，为 SLC7A11 高表达

肿瘤患者提供更有针对性的治疗选择，发现双硫死亡，

为肿瘤代谢治疗提供新的理论依据与潜在靶点，双硫死

亡有望成为肿瘤治疗领域的关键突破性进展。
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