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图形摘要

不同金属依赖性的调控性细胞死亡的主要分子通路与转化策略



亮点

❑  金属稳态失衡驱动的不同调控性细胞死亡(RCD)，挑战了将坏死界定 

为纯粹偶发事件的经典观点；

❑ 靶向金属依赖性RCD的双向治疗策略利用肿瘤特异性合成致死，或应

用靶向抑制剂以保护易损组织；

❑ 生物响应性纳米药物和单原子催化剂在时空维度上限制氧化通量，克

服系统性毒性并控制相互连接的泛凋亡(PANoptosis)网络；

❑ 金属诱导的免疫原性细胞死亡与cGAS–STING通路过度激活在系统层

面协同免疫检查点阻断治疗。



1. 引言

图1(A).从生理性金属稳态到病理性金属依赖性的RCD(调控性细胞死亡)的机制转变



2. 金属依赖性RCD的概念演化

图1(B).金属依赖性RCD的进展概念演化的时间线



3. 铁死亡：铁、脂质与氧化还原

图2.铁死亡中的铁代谢与脂质过氧化调控网络



图3.抗铁死亡的区室化氧化还原防御网络

3. 铁死亡：铁、脂质与氧化还原



图4.通过表观遗传和翻译后调控实现的铁死亡阈值层级性调节

3. 铁死亡：铁、脂质与氧化还原



4. 铜死亡：生物能量崩溃与蛋白毒性

图5.铜死亡的分子机制与代谢门控



图6. 铜死亡、铁死亡与代谢调控之间的机制性串扰

4. 铜死亡：生物能量崩溃与蛋白毒性



5.新兴金属驱动致死模式

图7. 钙稳态失衡驱动钙死亡的分子机制



图8. 锌介导的细胞毒性和锌死亡样细胞死亡的分子机制

5.新兴金属驱动致死模式



图9. 锰触发的细胞毒性与系统性免疫调节机制

5.新兴金属驱动致死模式



图10. 体内交叉串扰与金属依赖性泛凋亡(PANoptosis)

5.新兴金属驱动致死模式



6.双向治疗策略与临床转化

图11. 铁死亡在肿瘤学合成致死和组织保护中的治疗性调控



7. 生物响应性纳米医学与时空递送

图12. 生物响应性纳米医学与时空递送



8.金属免疫治疗中的系统性免疫重塑

❑ 免疫原性细胞死亡(ICD)与无菌性炎症

     金属促释DAMPs，双向驱动局部抗肿瘤免疫与系统致病性无菌炎症。

❑ 锰驱动cGAS-STING激活

锰激活cGAS-STING增强肿瘤免疫，但过载可致病理性神经；

❑ 协同免疫检查点阻断(ICB)与调节自身免疫

     金属重塑微环境协同ICB，旨在平衡抗肿瘤与系统性免疫耐受。



9.批判性分析与未来展望

❑ 系统毒性与靶向选择性

     安全窗口窄：靶向保守机制易致正常器官严重脱靶毒性；

标志物驱动：必须依赖特异标志物精准筛选获益患者；

靶向递送：亟需纳米技术突破微环境屏障实现靶向。

❑ 药理、制造与诊断壁垒

成药性难题：小分子探针药代差，智能纳米药物面临量产瓶颈；

活体诊断缺失：极度缺乏经验证的无创体内特异性标志物；

体内外转化差异：体内复杂代谢极易诱发耐受，体外难重现。



10. 总结

金属依赖的调控性细胞死亡(RCD)揭示了从脂质过氧化到生物能量崩溃的复杂网

络机制，为靶向肿瘤清除与脆弱组织保护提供了双向转化策略。基于此，本文创

新性提出包括铁科学(Ferrology)、锌科学(Zincology)和铜科学(Cuprology)在内

的跨学科理论框架，系统整合元素代谢生物学与程序性细胞死亡研究，旨在克服

现有转化瓶颈，推动元素科学全面迈向精准医学时代。
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