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焦亡机制及其在胶质瘤中的作用研究进展
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摘 要：胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，不断探索其有效的诊疗策略具有重要意义。目前焦亡作为一种新的炎症性

程序性细胞死亡方式，在胶质瘤中已有大量的研究揭示其过程与机制。该文综述了细胞焦亡的分子机制，包括炎症小体的激活

通路、执行焦亡的 Gasdermin 家族，以及焦亡相关通路和靶点在胶质瘤发展和诊疗中的应用和挑战，寻求通过细胞焦亡探索新的

胶质瘤治疗策略以提高患者预后。                                                                     [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(4): 69-76]
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Abstract： Glioma is the most common malignant tumor of the central nervous system， and it is of great significance to 
explore effective diagnosis and treatment strategies. Pyroptosis， as a new pattern of inflammatory programmed cell death， 
has been extensively studied in glioma to reveal its process and mechanism. This article reviews the molecular mechanisms 
of pyroptosis， including the pathway of inflammasome activation， the Gasdermin family that performs pyroptosis， and the 
application and challenges of pyroptosis-related pathways and targets in the development， diagnosis， and treatment of 
glioma， so as to explore new treatment strategies for glioma through pyroptosis and improve the prognosis of patients.
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胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，其具有

复杂的异质性。目前胶质瘤的临床治疗包括手术切除、

放疗、化疗、靶向精准治疗和免疫治疗等，尽管在一定程

度上提高了患者的短期生存率，但总体预后仍然较差。

此外，随着病情进展，神经系统的功能将逐渐被破坏，对

患者及其家属的生活质量产生影响。因此，迫切需要开

发新的治疗策略、探索新的治疗靶点，以延长患者生存时

间和改善患者生活质量。细胞的常见死亡方式包括坏

死、凋亡、自噬和铁死亡等。近年来，焦亡作为一种新的

死亡模式受到了高度关注。

焦亡是一种炎症性程序性细胞死亡，通过释放促炎

物质来诱导系统性炎症［1］。随着研究的进步，人们对焦

亡的认识越来越深入。当炎症小体激活焦亡时，会引发

一系列反应，包括细胞肿胀、质膜裂解、染色质碎裂等［2］。

这种由 Gasdermin 家族介导的焦亡会促进免疫细胞活化

和浸润，导致强烈的炎症反应和肿瘤消退［3］。焦亡不被
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激活时，肿瘤中通常仅有少量 T 细胞浸润，因为这种特性

而被称为“冷”肿瘤［4］。从肿瘤治疗的角度来看，诱导焦

亡募集免疫细胞可以直接导致“冷”肿瘤变成具有大量 T
细胞浸润的“热”肿瘤，以调节肿瘤微环境［5］。

本文主要关注焦亡的分子机制，以及焦亡对胶质瘤

生长和治疗的潜在影响。还概述了焦亡在胶质瘤治疗中

可能的靶点，并展望通过调控焦亡以改善胶质瘤患者预

后的可能。

1　焦亡的分子机制

1. 1　非凋亡性程序性细胞死亡——焦亡的发现

早在 20 世纪 90 年代，研究人员就观察到暴露于沙门

菌的巨噬细胞自杀释放大量炎症细胞因子的现象［6］。然

而 ，这 种 破 坏 性 的 程 序 性 细 胞 死 亡（programmed cell 
death， PCD）直到 2002 年才被称为焦亡［7］。凋亡作为一

种常见的 PCD 类型，对其特征已有较为全面的理解，包括

核凝聚、膜起泡、半胱天冬酶依赖性和 DNA 断裂等。而焦

亡也包含这些特征，因此其最初被误认为是细胞凋亡。

这在某种程度上延缓了焦亡的研究进程。直到 2007 年焦

亡的明确定义被给出，这种非凋亡性程序性细胞死亡方

式才被正式确定。随后的研究也证实了凋亡和焦亡在形

态学和生化特征上的明显差异［8］。

在形态上，焦亡有别于凋亡的变化，如孔隙形成、细

胞肿胀和渗透裂解，并伴有胞质内容物暴露。外部刺激

促进半胱天冬酶（Caspase）的激活和细胞颗粒酶的释放，

随后 Gasdermin D （GSDMD）被裂解形成跨膜孔［9］，导致跨

膜离子通量不平衡［10］，进入的水分子使得细胞质肿胀，质

膜 破 裂 ，通 过 释 放 促 炎 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -1β
（Interleukin  1β， IL-1β）和 IL-18，引起免疫细胞募集［11］。

在生化方面，与凋亡中的半胱天冬酶不同，在焦亡中，主

要由半胱天冬酶-1/4/5/11 充当引发剂和效应剂［12-13］。这

些特征区分了焦亡和细胞凋亡，并加速了对这些定义的

理解（表 1）。

1. 2　焦亡的激活

Gasdermins 诱导的焦亡是由多种分子信号触发的多

途径细胞事件。焦亡的激活以炎症小体依赖性和非依赖

性的方式发生。炎症小体的激活有 2 种途径：半胱天冬酶

-1 介导经典型炎症小体的激活，而非典型炎症小体的激

活由半胱天冬酶-4/5/11 介导。

1. 2. 1　经典型炎症小体通路　典型炎症小体复合物通

常由细胞质传感器模式识别受体、凋亡相关斑点样衔接

蛋白和炎症半胱天冬酶原组成，凋亡相关斑点样衔接蛋

白含有 C 端半胱天冬酶聚集和激活结构域，N 端 pyrin 结

构域［14-15］。炎症小体的组装如图 1 所示。模式识别受体

能够识别病原体和危险相关的分子模式［16-17］。衔接蛋白

充当传感器和效应蛋白-半胱天冬酶原-1 之间的连接

器［18］。当模式识别受体感受到刺激后，NF-κB 信号通路

将 被 激 活 ，进 而 诱 导 NOD 样 受 体（NOD-like receptor， 
NLR）蛋白、IL-1β 前体和 IL-18 前体转录，随后半胱天冬

酶原-1 的寡聚化诱导其自身裂解为活性半胱天冬酶-1，

并切割 GSDMD。最后，炎症小体组装并通过 GSDMD 介

导的孔形成半胱天冬酶-1 依赖性经典型焦亡［19］。同时，

活化的半胱天冬酶-1 可促使 IL-1β 和 IL-18 的成熟。半

胱天冬酶-1 在典型焦亡途径中起着至关重要的作用。

1. 2. 2　非典型炎症小体通路　如图 2 所示，非典型焦亡

途径的启动不需要炎症小体［20］。大多数革兰阴性菌分泌

的脂多糖直接与半胱天冬酶的 N 端结构域结合，在人体

内 激 活 半 胱 天 冬 酶 -4/5［21-22］。 激 活 的 半 胱 天 冬 酶 将

GSDMD 切割成 N-GSDMD，从而使细胞膜穿孔并导致焦

亡［23］。同时，N-GSDMD 引起的 K+外排将信号传递给核

苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域

受 体 3（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 
pyrin domain-containing receptor 3， NLRP3）或 黑 素 瘤 缺

乏因子 2（absent in melanoma 2， AIM2）炎症小体［24］，将正

反馈诱导 NLRP3/半胱天冬酶-1 激活，促进 IL-1β 和 IL-
18 的成熟。

图 1　炎症小体结构组装
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表 1　焦亡与凋亡的对比

特征

细胞形态学

关键酶

胞外影响

凋亡小体

焦解体

孔隙形成

细胞肿胀

渗透性溶解

膜完整性

线粒体完整性

半胱天冬酶-1/4/5/11
半胱天冬酶-3/6/8/9
半胱天冬酶-7/10

炎症

焦亡

无

有

是

是

是

否

是

参与

参与

不参与

有

凋亡

有

无

否

否

否

是

否

不参与

参与

参与

无
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1. 2. 3　炎症小体非依赖性通路　此外，近年来的一些研

究发现，有些焦亡途径完全不依赖炎症小体。例如有研

究发现，化疗药物可以诱导肿瘤细胞中半胱天冬酶-3 的

活化，进而裂解 GSDME 以诱导焦亡［25］。此外，耶尔森鼠

疫杆菌感染会抑制蛋白激酶 1 的激活，从而诱导半胱天冬

酶-8 裂解 GSDMD 引发焦亡［26-27］。激活的半胱天冬酶-8
还会切割 GSDMC 诱导肿瘤细胞焦亡。这些研究表明诱

导凋亡的半胱天冬酶在诱导焦亡中同样具有重要的作

用。此外，中性粒细胞弹性酶能以不依赖于半胱天冬酶

的方式裂解 GSDMD，诱导中性粒细胞死亡［28-29］。细胞毒

性淋巴细胞中的颗粒酶 A 可切割 GSDMB，从而引发来自

消 化 道 上 皮 的 肿 瘤 细 胞 焦 亡 。 来 自 自 然 杀 伤（natural 
killer， NK）细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的颗粒酶 B 可以

直接切割 GSDME，激活肿瘤细胞的焦亡［30］。越来越多的

研究表明，炎症小体非依赖性途径也广泛参与焦亡激活，

如图 3 所示。

1. 3　Gasdermins——焦亡的执行者

Gasdermin 家族在人体内共有 6 个成员：Gasdermin（A
～D），Gasdermin E 和 DFNB59，其中 GSDMD 是炎症反应

的通用底物和多个炎症小体的下游效应物［31］。它们都包

含 2 个保守结构域：N 端功能域（参与焦亡过程）和 C 端功

能抑制域（参与自抑制）。在正常生理条件下，C 端和 N 端

之间相互作用，抑制细胞膜穿孔的功能。当 Gasdermin（A

～E）受到信号刺激后，会被半胱天冬酶-1/4/5/11 裂解，导

致 N 端结构域解离。N 端结构域以细胞膜为作用靶点，通

过与磷脂酸、磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇结合导致细胞

膜穿孔。由于细胞内外渗透压的不同，细胞膜的破裂会

导致钾离子大量流出，膜电位不稳定。最终，大量的促炎

因子如 IL-1β 和 IL-18 被释放，产生强烈的细胞炎症反

应。但是除半胱天冬酶-1 外，其他半胱天冬酶家族成员

图 2　依赖炎症小体的焦亡通路（经典型和非典型）

图 3　炎症小体非依赖性焦亡通路
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不具有将 IL-1β 和 IL-18 转化成熟的功能，其成熟度往往

决定了免疫反应的水平。

1. 4　焦亡的抗肿瘤潜力

细胞死亡包括意外细胞死亡和调节细胞死亡［32］。由

于前者是不可控的，因此调节细胞死亡成为研究的热点。

铁死亡、凋亡和焦亡［33］等内在信号介导的死亡过程参与

肿瘤细胞的生长、侵袭和转移，其中焦亡以其独特的炎症

性机制和破坏性而闻名［34］。在过去的几年中，研究人员

对焦亡途径的靶点和产物的研究进展已经彻底改变了焦

亡在肿瘤治疗中的地位［35］。一些科学家证明 GSDMD 诱

导 的 孔 形 成 对 肿 瘤 细 胞 具 有 破 坏 性 作 用 ，另 外 基 于

GSDME 的措施可以使肿瘤的微环境中浸润的免疫细胞

水平升高，有助于改善对免疫疗法的反应［36-37］。

免疫检查点是控制免疫反应起始、持续时间和程度的

细胞表面蛋白［38］。肿瘤发展通常由免疫检查点相关的免

疫逃避引起。因此，肿瘤患者在很大程度上受益于免疫检

查点抑制剂的应用。而焦亡与 30 种肿瘤的免疫浸润和免

疫特征呈正相关，并直接调节免疫检查点分子的表达［39］。

这与目前将冷肿瘤转化为热肿瘤的治疗策略一致。临床

证据还揭示了焦亡在预测免疫治疗反应方面的潜在价值，

提供了将焦亡诱导剂和免疫疗法联合用于肿瘤治疗的理

论依据［40］。焦亡的作用与免疫检查点抑制剂相同，可以增

强肿瘤免疫，在肿瘤治疗中发挥强大的潜力［41］。从治疗的

角度来看，焦亡是肿瘤治疗的一个潜在选择，迫切需要寻

找一种安全有效的方法与免疫疗法相结合。

2　焦亡在胶质瘤中的研究进展

2. 1　中枢神经系统中的焦亡

目前人们逐渐认识到非凋亡性炎症细胞死亡是引起

神经变性的重要因素。焦亡通路已成为开发很多神经系

统疾病有效治疗方法的关键途径。虽然并非都能合成

IL-1β 和 IL-18 等细胞因子，但几乎所有中枢神经系统细

胞都能表达炎症小体，或在暴露于促炎刺激下时，在特定

情况下发生焦亡。下面将在不同的中枢神经系统细胞群

中评估炎症小体活化和焦亡的意义。

2. 1. 1　神经元　早期研究就表明在人胎儿神经元上可

检测到 NLRP1、NLRC4、AIM2 和半胱天冬酶-1 转录物［42］。

尽管高浓度的 IL-1β 具有神经毒性，但人类胎儿神经元

在受到炎症小体激活刺激后，仍可以表达具有蛋白水解

活性的半胱天冬酶-1 并分泌 IL-1β［42］。此外神经元可以

在 Aβ 等刺激下发生 NLRP1 依赖的焦亡。

2. 1. 2　星形胶质细胞　星形胶质细胞中存在多种炎症

小体。例如在成人星形胶质细胞中，NLRP2 炎症小体被

ATP 激活［43］。大鼠星形胶质细胞在体外发生半胱天冬酶

-1 依赖性细胞焦亡，反应可被 VX-765（一种 IL-转化酶/
Caspase-1 抑制剂）抑制。此外，小鼠星形胶质细胞在体

外可因 ATP、脂多糖或乙醇暴露而发生焦亡。

2. 1. 3　少突胶质细胞（Oligodendrocyte, ODC）　研究发

现 ODCs 在体外对肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor- 
α， TNF-α）暴露的反应和体内自身免疫性脑脊髓炎期间

均会发生半胱天冬酶-1 依赖性焦亡。在体外实验中，

TNF-α 的刺激会引起人 ODC 中半胱天冬酶-1 和 GSDMD
的转录上调。

2. 1. 4　脑巨噬细胞样细胞（brain macrophage-like cells, 
BMCs）　在中枢神经系统损伤或发生炎症时，小胶质细

胞会被激活，大量增殖并在受损部位聚集，同时其细胞形

态和功能也会发生改变，呈现巨噬细胞样，活化的小胶质

细胞在形态上与外周迁移来的巨噬细胞难以区分，且生

物学行为类似，因此合称为脑巨噬细胞样细胞。BMCs 在

一般条件下就可表达炎症小体成分，并在神经炎症期间

被高度诱导。NLRP1、NLRP3 和 NLRC4 炎症小体已在

BMCs 中得到充分研究，当 NLRP3 炎症小体被活化后，在

BMCs 中观察到 GSDMD 介导的焦亡发生［44-45］。

2. 2　胶质瘤的炎症微环境

在中枢神经系统中，炎症小体与炎症微环境密切相

关。炎症小体激活产生的促炎细胞因子可促进胶质瘤进

展。中枢神经系统一般被认为是一个“免疫特权”位点。

其特殊的微环境，特点包括血脑屏障、引流淋巴功能不

全、专门的抗原呈递细胞和丰富的抗炎调节剂，可以保护

正常神经元免受侵袭性免疫反应损伤。

在胶质瘤中，内源性或外源性致病刺激均可引起破

坏性的神经炎症，改变血脑屏障细胞层特征和血管的通

透 性 ，其 受 到 多 种 因 素 的 影 响 ，包 括 免 疫 细 胞 诱 导 的

TNF-α、IL-1β、TGF-β、HIF-1α、血管内皮生长因子和基

质金属蛋白酶［46］。一方面，神经炎症引起的血脑屏障及

血脑肿瘤屏障的破坏，会通过自分泌和旁分泌的方式促

进胶质瘤的进展，尽管有研究提出被破坏的血脑屏障不

再限制药物递送，从而增强疗效［47］，但任何由血脑屏障破

坏引起的药物递送增强都仍不足以治愈胶质瘤。但另一

方面，针对免疫治疗而言，血脑屏障的破坏使得外周免疫

细胞更容易浸润到中枢神经系统［48-49］，从而影响胶质瘤

的炎症微环境，提高免疫治疗的效果，这也成为目前胶质

瘤免疫治疗中的热点之一。

炎症反应介质是胶质瘤的重要检查点。在细胞水平

上，髓系细胞是胶质瘤中最常见的免疫细胞类型［50］。其

中增生性和促炎性小胶质细胞与胶质母细胞瘤的进展正

相关［51］。小胶质细胞和巨噬细胞可以极化成 2 种不同的

表型（M1 型：促炎作用，M2 型：抗炎作用），M1/M2 比值影

响神经炎症微环境。

此外，手术切除的胶质瘤肿块中，胶质瘤相关小胶质

细胞/巨噬细胞约占 30%，在神经炎症中起关键作用［50］。

其不仅会分泌肿瘤生长因子和免疫抑制因子，而且会通

过诱导炎症因子来促进神经胶质瘤的进展［52］。目前已有
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针对这些特定分子的治疗策略［53］。此外，胶质瘤中的慢

性炎症反应促进骨髓来源的抑制性细胞积累和激活，从

而抑制抗肿瘤免疫［54］。这些细胞被基质细胞衍生因子-1
（SDF-1）和 C-C 基序趋化因子配体 2（CCL2）募集，然后在

胶质瘤细胞释放的 IL-6、血管内皮生长因子、粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和前列腺素 E2（PGE2）的

作用下增殖，进一步破坏炎症微环境［54-55］。

星形胶质细胞被认为是非髓系细胞中与神经炎症关

系最密切的细胞，最初通过分泌突触原分子和修剪多余

的突触来协调神经元发育［56］。在不同的星形胶质细胞群

体中，反应性星形胶质细胞在多种神经退行性疾病中表

现出神经毒性，并促进炎症信号通路，包括 JAK/STAT3、

钙调磷酸酶、NF-κB 和 MAPK 通路［57］。总之，这些细胞的

病理过程，可以增强胶质瘤中肿瘤细胞的增殖、侵袭、化

学抗性和免疫保护。

全面了解胶质瘤的炎症微环境将为利用焦亡靶向治

疗胶质瘤提供基础。

2. 3　炎症小体在胶质瘤中的研究

炎 症 小 体 是 细 胞 内 多 聚 蛋 白 复 合 物 ，主 要 包 括

NLRP3、NLRC4、NLRP6、NLRP12、AIM2 等 亚 型 。 其 中

NLRP3 炎症小体被认为与焦亡关系最密切，下面总结其

在胶质瘤中的研究进展。在来自神经胶质瘤患者的细胞

中观察到 NLRP3 炎症小体的侵袭性表达和活性，表明

NLRP3 炎 症 小 体 是 神 经 胶 质 瘤 进 展 的 潜 在 标 志 物 。

NLRP3 可 通 过 诱 导 上 皮 间 质 转 化 （epithelial-
mesenchymal transitions， EMT）和 PTEN/AKT 信号通路，并

调节 IL-1β 和 NF-κB p65 信号传导，促进胶质瘤细胞增殖

和转移［58］。胞外信号调节激酶依赖性 NF-κB 的激活已

被证明可以激活胶质瘤中的 NLRP3 炎症小体［59］。还有

关于神经胶质瘤 NLRP3 炎症小体靶向治疗方法的研究。

β-羟基丁酸通过抑制 NLRP3 炎症小体表达和活化来抑

制胶质瘤的迁移。WP1066 通过直接靶向 JAK 来抑制

STAT3 的活化，也是通过 NLRP3 炎症小体来抑制胶质瘤

细胞增殖。此外，还在胶质瘤中对 NLRP3 炎症小体在细

胞可塑性方面的影响和机制进行了深入研究［60］。针对神

经胶质瘤中 NLRP3 炎症小体的生理、病理和治疗方法的

同步研究取得了一定进展，但仍需进一步了解 NLRP3 炎

症小体的作用。

2. 4　Gasdermin 家族对胶质瘤的作用

近期有研究表明，Gasdermin 家族成员可能是胶质瘤

中重要的生物标志物［61］。Gasdermins 介导的焦亡影响胶

质瘤免疫微环境，对胶质瘤靶向治疗具有潜在的价值。

GSDMD 是 Gasdermin 家族的重要成员，已被确定为

介 导 焦 亡 执 行 和 几 种 炎 症 介 质 分 泌 的 关 键 因 素 。

GSDMD 与几乎所有免疫检查点和免疫细胞都有相关

性［62］。与正常脑组织相比，GSDMD 在胶质瘤组织中高表

达，且 GSDMD 表达水平与胶质瘤患者的生存期负相关。

GSDMD 表达与胶质瘤突变负荷、遗传改变和免疫细胞浸

润相关。高表达的 GSDMD 通过上调肿瘤微环境中癌症

相关成纤维细胞和巨噬细胞的比例，形成促进肿瘤生长

的微环境［63］。在体外和体内 GSDMD 敲低均抑制胶质瘤

的进展。因此，GSDMD 是一种新型的预后生物标志物，

也是替莫唑胺治疗胶质瘤的反应标志物［64］，可作为胶质

瘤潜在的治疗靶点。

Gasdermin E（GSDME）已被证明在化疗药物抑制肿

瘤的过程中起重要作用。例如有研究发现［65］化疗会通过

BAK/BAX-半胱天冬酶-3-GSDME 信号通路诱导癌细胞

焦亡。而对于放疗来讲，也有研究提出电离辐射会以剂

量和时间依赖性方式诱导 GSDME 高表达的肿瘤细胞焦

亡。此类焦亡是 GSDME 通过半胱天冬酶-3/9 途径介导

的［66］，通过促进 CD8+T 细胞肿瘤浸润以激活抗肿瘤反应。

天然化合物紫檀芪通过激活半胱天冬酶-3/ GSDME 介导

的焦亡途径和线粒体凋亡途径抑制细胞活力、增殖和迁

移［67］，发挥抗胶质瘤作用。AT7519 也通过半胱天冬酶

-3/GSDME 诱导细胞凋亡和焦亡［68］。表 2 中总结了焦亡

相关分子在胶质瘤中的研究进展。

表 2　焦亡相关分子在胶质瘤中的研究进展

焦亡相关分子

NLRP3炎症

小体

Gasdermin D

Gasdermin E

诱导EMT和PTEN/AKT
信号通路

β-羟基丁酸

WP1066
GSDMD在胶质瘤组织中

高表达

高表达的GSDMD
化学治疗

电离辐射

天然化合物紫檀芪

AT7519

调控机制

调节 IL-1β和NF-κB p65信号传导

抑制NLRP3炎症小体表达和活化

直接靶向 JAK来抑制STAT3的活化

GSDMD 与几乎所有免疫检查点和免疫细胞都

有显著的相关性

上调肿瘤微环境中癌症相关成纤维细胞和巨

噬细胞的比例

BAK/BAX-半胱天冬酶-3-GSDME信号通路

GSDME通过半胱天冬酶-3/9途径介导

激活半胱天冬酶-3/GSDME介导的焦亡途径

通过半胱天冬酶-3/Gasdermin E

对胶质瘤影响

促进胶质瘤细胞增殖和转移

抑制胶质瘤的迁移

抑制胶质瘤细胞增殖

GSDMD表达水平与胶质瘤患者的生存期负相关

形成促进肿瘤生长的微环境

诱导肿瘤细胞焦亡

以剂量和时间依赖性方式诱导 GSDME 高表达的

肿瘤细胞焦亡

抑制细胞活力、增殖和迁移

诱导细胞凋亡和焦亡

文献

[58]
[59]
[60]
[62]

[63]
[65]
[66]
[67]
[68]

··73



http://www.jinn.org.cn2024，51（4） 王旭东，等：焦亡机制及其在胶质瘤中的作用研究进展

2. 5　焦亡对胶质瘤治疗的意义

随着对焦亡研究的深入，越来越多的研究人员开始

探 索 焦 亡 对 胶 质 瘤 诊 断 与 治 疗 的 潜 在 价 值 。 大 量 证

据［69-71］表明，焦亡相关基因与肿瘤免疫有关，可以反映胶

质瘤亚类的分子生物学和临床特征，对于胶质瘤预后分

级和制定治疗策略具有重要意义。Zheng、Zeng 等［72-73］构

建了焦亡相关基因预后指数，用于预测胶质瘤患者的临

床预后和免疫治疗反应。焦亡与肿瘤免疫微环境之间的

相关性可进一步指导胶质瘤患者的免疫治疗。此外还确

定了半胱天冬酶-4/3/6 和 IL-18 等为胶质瘤的潜在预后

标志物，其高表达的患者生存期更短，对免疫细胞浸润的

影响也为制定免疫治疗策略提供指导［74-76］。

此外，CYTH4 在胶质瘤的 M2 巨噬细胞中上调并影响

焦亡。焦亡相关的长链非编码 RNA 可能也与胶质瘤的免

疫反应有关，miRNA-214 可以通过调节半胱天冬酶-1 介

导的焦亡来抑制细胞增殖和迁移［77］。在药物应用方面，

Yao 等［78］开发了一种名为替莫唑胺磁性温敏脂质体的可

控药物载体，暴露于交变磁场的脂质体能够诱导胶质瘤

细胞以涉及焦亡的方式死亡。由 N 端 Gasdermin 结构域

诱导的焦亡在抗肿瘤治疗中具有很大的潜力，然而，由于

其具有极强的细胞毒性，因此如何高效地生产和递送到

肿瘤细胞中是一个挑战。有研究［79］提出了 2 种包装表达

N 端 Gasdermin 结构域的重组腺相关病毒的策略，能将其

有效地产生和传递到肿瘤细胞中，并成功地诱导焦亡，可

以用于抗肿瘤治疗。这些研究都为促进胶质瘤患者诊断

和个体化治疗发展提供了有价值的指导。

3　胶质瘤中焦亡应用的挑战与展望

虽然焦亡对胶质瘤的生长和治疗有显著影响，但其

机制仍需进一步探索。焦亡与凋亡之间有很多共同的特

征与调控机制，但目前焦亡与其他程序性死亡之间的联

系还不够清楚。此外，在胶质瘤的诊断和治疗方面，焦亡

仍然存在着局限性，目前很多焦亡相关生物标志物的研

究还比较初步，不能作为诊断的黄金标准，迫切需要一些

能够更加准确地预测诱导焦亡对胶质瘤反应的标志物，

尤其是那些可以直接在患者血液、脑脊液和肿瘤组织中

检测到的。

尽管还面临诸多挑战，但焦亡作为一种新的程序性

细胞死亡模式，仍然有很大的潜力值得被挖掘。尽管焦

亡在胶质瘤治疗中具有很大的优势，我们仍需加强多学

科合作，进一步探索靶向焦亡的利弊，并评估其应用临床

的潜在价值，以求在胶质瘤的诊疗中取得更大的进步。
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