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摘要 ： 炎症性肠病 （IBD） 是一组累及胃肠道的慢性非特异性炎症疾病，其发病机制复杂，肠黏膜屏

障受损是核心环节，各种病理刺激诱发肠上皮细胞异常死亡，为肠道细菌入侵肠壁并引发炎症反应提供病理

基础。近年来，除凋亡、自噬、坏死性凋亡外，焦亡、铁死亡、铜死亡等新型调节性细胞死亡 （RCD） 均

已被证实参与 IBD 的疾病进展。多种 RCD 方式可通过调控肠黏膜屏障、免疫反应及肠道微生物等影响 IBD

的疾病进展，通过靶向 RCD 治疗有效缓解结肠炎症。该文全面、系统地总结了各种 RCD 参与 IBD 的发病

机制，旨在全面了解RCD调控IBD的相关机制，并为其临床治疗提供新的靶点和思路。
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) comprises a group of chronic non-specific inflammatory 

conditions affecting the gastrointestinal tract. The pathogenesis of IBD is complex, with damage to the intestinal 

mucosal barrier being a central component. Various pathological stimuli trigger abnormal cell death in intestinal 

epithelial cells, providing the pathological basis for bacterial invasion of the intestinal wall and subsequent 

inflammatory reactions. In recent years, in addition to apoptosis, autophagy, and necroptosis, various novel forms of 

regulated cell death (RCD), such as pyroptosis, ferroptosis, and copper-dependent cell death, have been implicated in 

the progression of IBD. Multiple forms of RCD can modulate the intestinal mucosal barrier, immune responses, and 

gut microbiota, impacting the progression of IBD. Targeting RCD for therapy effectively alleviates colonic 

inflammation. This paper comprehensively and systematically summarizes the mechanisms by which various forms 

of RCD contribute to the pathogenesis of IBD, aiming to provide a comprehensive understanding of the regulatory 

mechanisms of RCD in IBD and offer new targets and strategies for clinical treatment.
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炎 症 性 肠 病 （inflammatory bowel disease, IBD）

是一组累及胃肠道的慢性非特异性炎症疾病，溃

疡性结肠炎和克罗恩病是其主要发病形式，临床

表现为腹痛、腹泻、黏液脓血便等，病情迁延反

复、不易根治[1]。近年来，IBD 的疾病负担不断加

重，全球目前约有 680 万患者，且发病率呈持续上

升趋势[2]。IBD 发病机制涉及基因、免疫、肠道菌

群及环境等因素，其中肠黏膜屏障受损是核心环

节。肠黏膜屏障主要包括表面黏液层、肠上皮细

胞（intestinal epithelial cell, IEC）层及黏膜下免疫细胞

层，IEC 异常死亡可引起肠黏膜屏障受损，进而激

活免疫反应，引发更严重的 IEC 死亡和黏膜损伤，

形成 IBD 发展的恶性循环[3]。因此，深入了解细胞

死亡的相关机制有望为缓解 IBD 患者肠道炎症提供

新的治疗靶点和思路。

细 胞 死 亡 可 分 为 意 外 性 细 胞 死 亡（accidental 

cell death, ACD）和 调 节 性 细 胞 死 亡（regulated cell 

death, RCD）两大类[4]。ACD 是一种瞬间的、不可控

的细胞死亡形式，是由严重的物理、化学或机械刺

激导致细胞发生质膜分离的现象。RCD 是生理或病

理状态下细胞内外源性微环境发生改变，多种信号

转导机制被激活而导致的细胞死亡形式，因此可以

通过遗传学或药理学方式进行调控，目前已成为

IBD 治疗的研究热点。RCD 包括凋亡、自噬、坏死

性凋亡、焦亡、铁死亡、铜死亡等，广泛参与调控

IEC 生理及病理死亡，在 IBD 疾病进展中发挥重要

作用。同时，靶向多种 RCD 分子机制可有效缓解

IBD 炎症反应，部分药物已进入临床试验阶段。本

文就 RCD 参与 IBD 的相关机制及靶向治疗进行简要

概述，为临床治疗 IBD 提供新的靶点和思路。

1 凋亡与IBD

凋 亡 是 认 识 最 早 、 研 究 最 充 分 的 RCD 方 式 ，

主 要 由 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 的 活 化 而 触 发 ，

特征性病理改变为凋亡小体的形成。IEC 增殖和凋

亡的动态平衡在维持肠道屏障完整性中发挥重要

作用，细胞凋亡过度激活可导致肠道屏障完整性

破坏，引发肠道细菌渗入肠壁，进而引发炎症级

联反应[5]。目前关于细胞凋亡在 IBD 发病机制中的

研究较为充分，多种凋亡通路均参与 IBD 的进展。

KUO 等[6]分别利用 5-氟尿嘧啶和重组肿瘤坏死因子

处理实验小鼠后，通过免疫组织化学和 TUNEL 检

测发现，隐窝内 IEC 细胞凋亡及 Caspase-3 表达明

显增加，表明由 5-氟尿嘧啶和重组肿瘤坏死因子

激活的内源性和外源性凋亡途径均可介导 IBD 的发

生。β-抑制蛋白是调控 G 蛋白偶联受体功能的重

要介质，参与多种炎症和自身免疫性疾病。ZENG

等[7]观察到，在溃疡性结肠炎和克罗恩病患者及葡

聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium salt, DSS）诱导的

模型小鼠的结肠炎组织中，β-Arrestins 表达增加，

且 β-Arrestins 缺失可靶向抑制内质网应激介导的

IEC 细胞凋亡，显著改善小鼠的肠黏膜损伤。白细

胞 介 素 -22（Interleukin-22, IL-22）在 肠 道 炎 症 中 的

作用存在争议：IL-22 在急性上皮损伤中表现出保

护性作用，可有效促进上皮增殖并修复损伤；而

关于 IBD 等慢性炎症性疾病的早期临床试验结果显

示，IL-22 与炎症的发生呈正相关，阻断 IL-22 可

有效缓解肠道炎症，这可能是通过减轻结肠上皮

内 质 网 应 激 而 实 现 的[8]。 3- 巯 基 丙 酮 酸 硫 转 移 酶

（3-mercaptopyruvate sulfurtransferase, MPST）由 IEC 表

达，研究表明，MPST 缺乏可增加 DSS 诱导的模型

小鼠的 IEC 凋亡，加重结肠炎症，而 MPST 过表达

可通过调节 IEC 中抗凋亡蛋白激酶—丝氨酸苏氨酸

激酶 Akt 介导的细胞凋亡通路缓解肠道炎症[9]。细

胞凋亡可通过多种信号转导途径调控 IBD 的发生、

发展，而靶向凋亡相关的分子机制可有效修复上

皮损伤，改善肠道炎症。

2 自噬与IBD

自 噬 是 一 种 进 化 保 守 的 细 胞 分 解 代 谢 过 程 ，

细胞内有缺陷的细胞器、有毒蛋白质、老化和受

损的细胞质等成分通过溶酶体降解消除，使细胞

在营养匮乏等恶劣条件下生存。自噬、自噬相关

基因及其调节机制广泛参与肠道多方面的生理及

病理过程，包括上皮结构完整性的维持和调节代

谢、肠道微生物的组成及功能、炎症反应等[10]，与

IBD 发生、发展密切相关。与 IBD 病因学有关的遗

传 因 素 中 ， 已 鉴 定 出 自 噬 相 关 16 L1（autophagy 

related 16 like 1, ATG16L1）、免 疫 相 关 GTP 酶 M

（immunity related GTPase M, IRGM）、核 苷 酸 结 合 寡

聚 化 结 构 域 蛋 白 2（nucleotide binding oligomerization 

domain protein 2, NOD2）等自噬相关基因变异与 IBD
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易感性相关。潘氏细胞位于小肠隐窝底部，可分

泌防御素等多种抗菌肽来抵御病原微生物的入侵，

在维持胃肠道屏障完整性中发挥重要作用。研究

表明，ATG16L1、IRGM、NOD2 等自噬相关基因可

调节潘氏细胞防御素的分泌、维持细胞稳态、介

导抗炎反应等，进而影响 IBD 的疾病进程[11]。自噬

相关基因的多态性与肠道菌群失调有关，LIU 等[12]

观察到携带 ATG16L1 T300A 突变基因的小鼠肠道中

微生物群组成及丰度发生了明显的改变，其中与

IBD 发病相关的黏液螺旋菌、瘤胃球菌等菌群丰度

增加，而保护性菌群如嗜黏蛋白阿克曼菌丰度明

显降低。IBD 中肠道通透性增加与紧密连接蛋白的

异常表达有关，研究证实，密蛋白 2 通过溶酶体降

解的自噬作用调节肠道屏障功能，从而改变上皮

通透性[13]。此外，自噬调控肠道屏障完整性及炎症

反应还涉及炎症小体的活化、TNF 诱导的细胞凋亡

等 机 制[10，14]。 自 噬 相 关 疗 法 如 炎 症 小 体 抑 制 剂 、

肠道微生物群调节剂等可有效改善 IBD，因此，靶

向自噬可为 IBD 的治疗提供新的方案。

3 坏死性凋亡与IBD

坏死性凋亡是一种依赖于受体相互作用蛋白

激 酶 1（receptor interacting protein kinase 1, RIPK1）、

RIPK3 及其下游靶点混合系激酶区域样蛋白（mixed 

lineage kinase domain-like protein, MLKL）介导的细胞

内外稳态破坏而引发的 RCD 模式。坏死性凋亡经

典 的 信 号 传 导 主 要 由 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor 

necrosis factor- α, TNF- α）启 动 ， 激 活 蛋 白 激 酶

RIPK1 和 RIPK3，继而磷酸化下游 MLKL 以诱导细

胞膜破裂并执行细胞坏死性凋亡[15]。坏死性凋亡以

可控性、调节性的方式引起细胞肿胀、质膜破裂、

细胞内容物释放，最终导致细胞死亡并促进炎症

反 应 。 坏 死 性 凋 亡 可 调 节 肠 道 稳 态 和 炎 症 反 应 ，

是一种新型的上皮细胞死亡类型。

研究观察到，IBD 患者肠道组织中坏死性凋亡

相关蛋白 pRIPK1、pRIPK3 和 pMLKL 的水平高于健

康对照组，且 RIPK3 和 MLKL 的表达与 IBD 患者的

疾病活动水平相关，表明坏死性凋亡在 IBD 中具有

重要的调控作用[16]。IEC 的坏死性凋亡可引起肠上

皮完整性受损，通过干预可有效预防并改善结肠

炎 症 。 生 长 因 子 受 体 结 合 蛋 白 -1（growth factor 

receptor binding protein-associated binder1, Gab1）可介

导整合生长因子或细胞因子下游的受体级联信号，

进 而 限 制 异 常 细 胞 坏 死 性 凋 亡 ， 防 止 肠 道 炎 症 ，

其是维持上皮屏障完整性的关键调节因子。研究

表明，在 IBD 患者及 DSS 诱导的模型小鼠结肠炎组

织中 Gab1 表达显著降低，Gab1 缺乏可促进 IEC 坏

死性凋亡并加重肠道炎症，而 Gab1 过表达可通过

抑制 RIPK1/RIPK3/MLKL 复合物的形成负性调节坏

死性凋亡，进而在结肠炎和结肠炎驱动的结直肠

癌中发挥保护作用[17]。此外，通过抑制坏死性凋亡

还可调控结肠固有层免疫细胞浸润、阻碍单核细

胞等炎症细胞释放促炎因子，进而缓解 DSS 诱导的

结肠炎症[18]。

4 焦亡与IBD

焦亡是一种由 Gasdermin（GSDM）蛋白家族成员

介导的 Caspase 依赖性 RCD，主要表现为细胞肿胀

和破裂、细胞内容物大量释放、激活免疫及炎症

反应。目前细胞焦亡途径主要有 Caspase-1 依赖的

经典途径和 Caspase-3/4/5/8/11 介导的非经典途径。

感染性或非感染性因素刺激机体后，由 Caspase 剪

切 GSDM 蛋白家族成员 GSDM D、GSDM E 后得到 N

末端片段，进而诱导质膜孔形成，促使 IL-18、IL-

1β 等炎症因子经质膜孔大量释放，诱发细胞焦亡

介导的炎症性细胞死亡[19]。

有文献报道，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 蛋 白 3（nucleotide-binding oligomuclization domain-

like receptor protein 3, NLRP3）是介导焦亡的主要炎

症小体，NLRP3 缺失的结肠炎模型小鼠的结肠组织

中细胞焦亡水平下调，并表现出较轻的结肠炎症

改变[20]。在结肠巨噬细胞中，肠杆菌通过 NLRP3 介

导的 IL-1β 释放诱发肠道炎症，且通过靶向 NLRP3

上 游 激 活 元 件 NIMA 相 关 激 酶 7（NIMA-related 

kinase 7, NEK7）可抑制巨噬细胞焦亡诱导的肠道炎

症反应[21]。LI 等[22] 研究发现，PH 结构域和富亮氨

酸 的 重 复 蛋 白 磷 酸 酶 2（PH domain and leucine rich 

repeat protein phosphatase 2, PHLPP2）基 因 在 DDS 诱

导的小鼠结肠炎模型及溃疡性结肠炎患者结肠炎

组织中显著降低，PHLPP2 缺陷可通过激活 NF-κB

信号通路促进结 IEC 焦亡，进而导致结肠炎症的发

生。此外有研究表明，通过抑制 IEC 的焦亡可显著
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降低肠道炎症水平[23]。综上所述，细胞焦亡在肠道

固有层免疫细胞及上皮细胞中均发挥重要作用，抑

制细胞焦亡是有效缓解 IBD 的潜在治疗方法。

5 铁死亡与IBD

铁死亡是一种以脂质过氧化产物的积累和多

不 饱 和 脂 肪 酸 的 耗 竭 为 特 征 的 铁 依 赖 性 的 RCD。

区别于凋亡、自噬、坏死性凋亡等 RCD，铁死亡

具有独特的病理学及生理生化特征。在病理形态

学上，铁死亡表现为膜密度集中的小线粒体、线

粒体嵴减少或消失及线粒体外膜破裂；在生理生

化 特 征 上 ，表 现 为 铁 死 亡 细 胞 内 谷 胱 甘 肽

（Glutathione, GSH）耗 竭 及 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4

（glutathione peroxidase 4, GPX4）活 性 降 低 ， 脂 质 过

氧化物不能通过 GPX4 催化的谷胱甘肽还原酶反应

代谢，同时过量蓄积的铁离子氧化脂质，产生大量

活性氧，进而损伤细胞膜，最终导致细胞死亡[24]。

近期研究表明，铁过载会导致肠黏膜铁沉积、肠黏

膜稳态破坏、炎症、脂质过氧化及细胞死亡，因

此，铁死亡是肠黏膜屏障受损的关键因素[25]。

目前文献报道多集中于铁死亡与溃疡性结肠

炎的机制研究。XU 等[26] 研究表明，在 DSS 诱导的

结肠炎小鼠及溃疡性结肠炎患者的结肠炎症组织

IEC 中分离出铁死亡的生物标志物前列腺素内过氧

化 物 合 酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2, 

PTGS2）增加且 GPX4 减少，表明在溃疡性结肠炎中

存在显著的铁死亡，且通过磷酸化 NF-κB p65 亚基

可抑制内质网应激介导的 IEC 铁死亡以缓解溃疡性

结肠炎。还有研究证实，抑制铁死亡可阻断核因

子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1 信号通路，进而

有效改善 DSS 诱导的溃疡性结肠炎[27]。此外，有研

究人员观察到，在克罗恩病患者的 IEC 中的 GPX4

活性也降低，免疫组织化学分析结果显示，铁死

亡标记基因 PTGS2、IL-6、IL-1β 等在克罗恩病患

者及健康人群之间存在差异性表达[28]，但其具体机

制尚不明确。

6 铜死亡与IBD

铜是所有生物体中不可或缺的微量元素，但

如果细胞中铜离子的浓度超过维持体内平衡的阈

值，则可表现出细胞毒性[38-39]。当阻断其他已知的

细胞死亡方式后，研究人员观察到一种由铜离子

独立介导的线粒体呼吸依赖性的特殊细胞死亡方

式。该过程中铜离子直接与线粒体三羧酸循环中

的脂酰化成分结合，诱导脂酰化蛋白的聚集，同时

降低铁硫簇蛋白（Fe-S 簇蛋白）水平，诱导蛋白质毒

性应激反应，导致细胞死亡，这种因铜过量诱发的

调节性细胞死亡模式被命名为“铜死亡”[29]。

作为一种新提出的细胞死亡形式，关于铜死

亡与胃肠道炎症疾病的研究尚处于初期阶段。既

往研究表明，与健康人相比，IBD 患者血清中的铜

离子水平显著升高[30]。YANG 等[31]通过生物信息学

分析得到 IBD 相关差异基因二氢硫辛酰胺转乙酰基

酶（dihydrolipoamide S-acetyltransferase, DLAT）、二 氢

硫 辛 酰 胺 脱 氢 酶（dihydrolipoamide dehydrogenase, 

DLD）及 丙 酮 酸 脱 氢 酶 E1α1 亚 基（pyruvate 

dehydrogenase E1 subunit alpha 1, PDHA1）等，其表达

水平与自然杀伤细胞（natural killer cell, NK）、不同亚

型 T 细胞等多种免疫细胞及 TNF、IL-6 等炎症因子

显著相关。该组研究人员进一步复制 DSS 诱导的结

肠炎小鼠模型，利用 HE 染色观察到 DSS 组小鼠发

生典型的急性结肠炎症，Western blotting 和聚合酶

链反应分析结果显示，结肠炎组织 DLAT、DLD 和

PDHA1 表达水平低于对照组。由此可见，铜死亡

可通过调节黏膜免疫影响溃疡性结肠炎进展。研

究人员在克罗恩病样本中分析出三磷酸腺苷结合

盒转运子 B 亚族成员 6、β 位点 APP 裂解酶-1、铁氧

还原蛋白 1、谷氨酰胺酶、硫辛酸合成酶（lipoic acid 

synthase, LIAS）、金属硫蛋白 1M、PDHA1 等铜死亡关

键基因的低水平表达，并且与克罗恩病的免疫细

胞浸润及代谢活动相关[32]。此外，CHEN 等[33]研究

分析了溃疡性结肠炎、克罗恩病及 IBD 相关癌症中

存在共同的差异表达基因 PDHA1、DLAT、LIAS、二

氢硫辛酰胺支链转酰酶 E2，且与正常结肠组织相

比，小鼠结肠炎组织这 4 种基因的表达均略有下

降。综合目前有限的研究，铜死亡现象普遍存在

于溃疡性结肠炎和克罗恩病中，可能通过诱导免

疫反应和代谢功能障碍促进 IBD 的进展。

7 其他调节性细胞死亡方式与IBD

7.1　网状细胞死亡

网 状 细 胞 死 亡 是 由 中 性 粒 细 胞 胞 外 陷 阱
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（neutrophil extracellular traps, NETs）网状结构的释放

驱 动 的 RCD。 在 网 状 细 胞 死 亡 过 程 中 ， 病 原 体 、

趋化因子等内外源性刺激激活中性粒细胞，促使

染色质解螺旋、核膜及胞内颗粒膜溶解，胞浆中

大量抗菌蛋白附着于解聚的染色质上形成网状结

构 ， 最 终 被 释 放 到 胞 外 ， 捕 获 并 杀 灭 病 原 微 生

物[34]。NETs 蓄积可导致血管闭塞、组织损伤、增

强免疫反应等病理改变，与动脉粥样硬化、自身

免疫疾病、肿瘤等疾病有关[35]。有研究人员观察

到，IBD 患者和实验性结肠炎小鼠的结肠炎组织和

血清样本中 NETs 水平升高，且 NETs 的释放水平与

IBD 的活动性呈正相关，通过抑制 NETs 的释放可

显著降低 DSS 诱导的结肠炎模型小鼠的炎症细胞

因子[36]。

7.2　氧死亡

氧死亡是一种由活性氧诱导的 Caspase 非依赖

性的新型 RCD，该过程中高水平活性氧激活活性

氧 传 感 器 Kelch 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 -1（Kelch-

like epichlorohydrin-related protein 1, KEAP1），通过磷

酸 甘 油 酸 变 位 酶 5（phosphoglycerate mutase 5, 

PGAM5）- 去 磷 酸 化 线 粒 体 凋 亡 诱 导 因 子 1

（apoptosis inducing factor mitochondria associated 1, 

AIFM1）信号途径引起细胞死亡[37]。SCATURRO 等[38]

观察到，暴露于臭氧及过氧化氢的实验小鼠体内

积累了有害水平的活性氧，且出现了独立于其他

RCD 相关的组织损伤，证实了 IBD 中氧死亡这一新

型 RCD 的存在。既往研究表明，细胞内活性氧积

累与衰老、病毒感染和癌症等多种生理和病理状

态有关[39]。近期，有研究证实去泛素化酶卵巢癌结

构 域 蛋 白 酶 -1（ovarian tumor domain-containing 

protease 1, OTUD1）与 KEAP1 直 接 结 合 ， 调 节

PGAM5-AIFM1 信号轴，进而抑制小鼠结肠炎组织

中活性氧诱导的氧化损伤反应及细胞死亡[40]。

7.3　有丝分裂死亡

有丝分裂死亡是 2018 年细胞死亡命名委员会

命 名 的 新 型 RCD， 是 有 丝 分 裂 灾 难（mitotic 

catastrophe, MC）驱动的 RCD 特定变体。MC 是一种

细胞有丝分裂相关的延迟性死亡机制，由于长时

间停滞在异常有丝分裂中的细胞通常会发生死亡或

衰老，因此 MC 具有肿瘤抑制特性，诱导细胞 MC

是目前开发新型抗癌药物的潜在靶点[4]。近期有研

究发现，闭锁小带蛋白-1（zonula occludens-1, ZO-

1）可与有丝分裂纺锤体结合指导纺锤体定向，IBD

患者肠道屏障受损与 ZO-1 的表达减少有关，结肠

炎模型小鼠体内缺失 ZO-1 可导致有丝分裂纺锤体

定向错误，进而诱发 MC，导致黏膜修复障碍[41]。

目 前 有 报 道 的 RCD 还 包 括 内 源 性 细 胞 死 亡 、

碱中毒、依赖性细胞死亡、溶酶体依赖性细胞死

亡、免疫原性细胞死亡、依赖性细胞死亡、双硫死

亡等，这些细胞死亡方式在机体生理及病理过程中

均发挥一定作用，但与 IBD 的关联目前尚不明确。

8 调节性细胞死亡靶向治疗与IBD

目前临床治疗 IBD 的药物主要有氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、免疫抑制剂（如硫唑嘌呤）及生

物制剂（如英夫利西单抗）等，然而这些药物疗效

有限，且均出现不同程度的耐药及副作用[42-43]。鉴

于多种 RCD 在调节肠道屏障功能、免疫反应及微

生态等方面的重要作用，通过靶向 RCD 可能成为

防治 IBD 的有效措施。RIPK1 抑制剂是目前靶向坏

死 性 凋 亡 途 径 研 究 较 为 广 泛 的 药 物 ， 迄 今 为 止 ，

已报道了数十种 RIPK1 抑制剂，部分已进入临床研

究阶段[44]。一项随机双盲临床研究调查了 RIPK 1

抑制剂 GSK2982772 在活动性溃疡性结肠炎患者中

的安全性及疗效，初步研究结果显示出良好的药

物 耐 受 性[45]。 ZENG 等[46] 研 发 了 一 种 新 型 肠 道

RIPK1 抑制剂 SZ-15，可显著降低 DSS 诱导的结肠

炎 小 鼠 结 肠 组 织 中 TNF- α、 IL-1β、 IL-22 等 促 炎

因子的释放，并阻断 RIPK1、RIPK3 和 MLKL 蛋白

磷酸化，进而抑制 IEC 的坏死性凋亡，缓解溃疡性

结肠炎炎症损伤。炎症小体是细胞焦亡的主要介

质，研究表明，靶向 NLRP3 可调控肠道 IEC 及巨噬

细胞的焦亡，改善 DSS 诱导的小鼠结肠炎[47]。文献

报道，补铁疗法可能会加剧 IBD 患者的结肠炎症反

应 ， 且 富 含 铁 的 巨 噬 细 胞 具 有 更 强 的 促 炎 能 力 ，

研究证实口服天然铁螯合剂可有效治疗 IBD[48]。铁

抑素-1 是一种特异性的铁死亡抑制剂，可有效改

善 DSS 诱导的小鼠结肠炎[27]。然而，目前大部分

RCD 靶向治疗仍停留在基础实验研究阶段，若能

将之成功进行临床转化，将极大降低 IBD 患病率

并有效改善患者生存质量。
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综合目前已有研究，凋亡、自噬、坏死性凋

亡、焦亡、铁死亡及铜死亡等 RCD 方式是 IBD 疾

病 进 展 过 程 中 的 重 要 调 控 机 制 ， 肠 黏 膜 屏 障 中

IEC 及 免 疫 细 胞 异 常 死 亡 、 肠 道 微 生 物 功 能 和 丰

度 的 改 变 、 基 因 突 变 等 因 素 均 与 RCD 密 切 相 关 。

然而，目前尚有多种新型 RCD（如免疫原性细胞死

亡、依赖性细胞死亡、双硫死亡等）与 IBD 的关联未

被揭秘，值得研究人员进一步深入探索。RCD 以

其可调控特性成为近年来 IBD 等疾病相关发病机

制及临床诊治的研究热点，针对 RCD 相关分子机

制进行靶向干预可有效阻断实验性溃疡性结肠炎

和克罗恩病的疾病进展。深入了解 RCD 参与 IBD

的机制研究及其靶向治疗有效性将为临床疾病防

治提供更多新靶点及新思路。积极推动 RCD 靶向

药物成功临床转化将为缓解 IBD 疾病负担提供更

多有效的干预措施。
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