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调节性细胞死亡在脑胶质瘤发生发展、诊断

和治疗中的作用
朱超1  张玲叶1  丁磊2  黄聪2  雷清春1*

(1云南省普洱市人民医院神经外科, 普洱 665000; 2云南大学生命科学学院, 昆明 650500)

摘要      脑胶质瘤 (glioblastoma, GBM)是恶性程度最高的原发性脑肿瘤之一 , GBM增殖速度

快、预后差、致死率高 , GBM的临床早期诊断以及治疗缺乏特异的分子标志物。近年来 , 越来越

多的调节性细胞死亡 (regulated cell death, RCD)方式 , 包括细胞的自噬、凋亡、焦亡、坏死性凋亡

以及最近提出的铁死亡和铜死亡得到广泛的研究。RCD是一个多基因参与多种信号转导途径调控

的过程 , 细胞死亡对生命体的发育和稳态的维持非常重要 , 其失衡往往会诱发肿瘤等疾病 , 使其成

为促进肿瘤发生发展的推动力。GBM表达的各种RCD相关调控蛋白 , 常常异于正常组织 , 使这些

蛋白在GBM的辅助治疗中具有更高的潜力, 这些蛋白为GBM的治疗提供了潜在的靶点。该文概述

了国内外对RCD的研究现状, 并对其在调控GBM发生、发展和治疗过程中的作用进行了总结归纳, 
阐述了GBM中RCD的复杂调控机制, 也为临床靶向治疗药物的研发提供了理论参考和指导。
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Abstract       GBM (glioblastoma), the most common and aggressive primary brain tumor, is characterized 
by rapid proliferation, poor prognosis, and high mortality rates. The clinical therapy of GBM faces significant chal-
lenges due to the lack of specific molecular markers for early diagnosis and treatment. In recent years, various 
forms of RCD (regulated cell death) have been increasingly researched, especially, the autophagy, apoptosis, pyrop-
tosis, necroptosis, and the recently investigated ferroptosis and cuproptosis being extensively studied. RCD plays a 
vital role in the development and homeostasis maintenance of multicellular organisms via precisely regulating the 
balance between cell death and proliferation. The regulation of RCD is complex and involves multiple genes and 
signaling pathways. The dysregulation of RCD often leads to pathological changes, including tumorigenesis. Con-
sequently, RCD related genes act as a driving force for tumor initiation, progression, and therapeutic response. No-
tably, GBM exhibits distinct expression of key regulatory proteins involved in various RCD pathways compared to 
normal brain tissue. This differential regulation bestows these RCD forms with considerable potential as adjunctive 
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therapy for GBM, thereby providing novel potential therapeutic targets. This review summarizes current researches 
on RCD and its roles in regulating GBM pathogenesis and treatment. This paper aims to provide theoretical insights 
and guidance for understanding the complex regulatory mechanisms of RCD in GBM and researching the clinical 
targeted drugs for the GBM treatment.
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脑胶质瘤(glioblastoma, GBM)是成人中常见的原

发性中枢神经系统恶性肿瘤 , 约占颅内肿瘤的10.2%, 
在神经上皮性肿瘤中的占比则高达22.3%[1]。GBM源

于星形细胞瘤的恶变, GBM具有快速侵袭性生长、微

血管增生、坏死以及肿瘤细胞的多形性的特点 , 其发

病部位常常与周围脑组织无明显界限、肿瘤细胞具

有高度间变和不成熟性、新生血管结构不良 , 常形成

血栓 , 伴有退变出血和坏死。位于功能区的肿瘤 , 手
术很难彻底切除 , 易局部播散和复发 , 导致GBM的五

年生存率不足10%。GBM的治疗包括手术切除肿瘤 , 
同时结合放射治疗、化学药物治疗等综合手段。近

年来 , 虽然有一些新的治疗方式如免疫治疗、分子靶

向治疗等出现, 但GBM的疗效仍然有限。

GBM的发生涉及多个基因和信号通路的异常 , 
如TP53和PTEN基因突变、EGFR基因的异常扩增以

及PI3K/Akt/mTOR信号通路的异常激活等 , 这些改变

促进了肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭, 导致了GBM的

恶性表型。2018年, 细胞死亡命名委员会(Nomenclature 
Committee on Cell Death, NCCD)对细胞死亡的分类及

命名进行了重新定义 , 将细胞的死亡方式分为意外性

细胞死亡 (accidental cell death, ACD)和调节性细胞死

亡(regulated cell death, RCD)两大类[2]。意外性细胞死

亡是指细胞在意外或者受到物理、化学或机械刺激

等极端的条件下 , 细胞结构迅速崩解 , 呈现坏死的特

征 , 该过程不可控 , 这些伤害超出了细胞的可调节能

力 , 而且意外性细胞死亡对各类干扰都不敏感 , 呈现

一种瞬时性的死亡状态。调节性细胞死亡则是细胞

在需要时主动的死亡过程 , 这些死亡方式涉及效应分

子参与的信号级联反应 , 具有独特的分子、形态特征

以及免疫学后果。过去认为不同的RCD途径是相互

独立的 , 但是越来越多的研究发现这些死亡方式之间

存在相互串扰。近年来 , 研究最为广泛的调节性细胞

死亡方式包括自噬 (autophagy)、凋亡 (apoptosis)、焦

亡 (pyroptosis)、坏死性凋亡 (necroptosis), 也有近几年

来提出的铁死亡(ferroptosis)、铜死亡(cuproptosis)等(表
1)。单一或者混合的RCD调控失衡将诱导肿瘤等疾

病的发生, 通过药理学或者遗传学等方式对RCD方式

进行干预 , 成为了肿瘤研究的热点。本文对不同类型

的RCD在GBM的发病、诊断以及治疗中的机制进行

概述, 以期为GBM的治疗提供新的思路和理论依据。

1   自噬在GBM发生发展、临床诊断和治

疗中的作用机制
自噬是指从粗面内质网的无核糖体附着区脱

落的双层膜包裹部分细胞质和细胞内需降解的细

胞器、蛋白质等成分形成自噬体 (autophagosome), 
并与溶酶体融合形成自噬溶酶体 , 降解其所包裹的

内容物 , 以实现细胞本身的代谢需要和某些细胞

器的更新。自噬是受到严格调控的一种多步骤的

调节性细胞死亡方式 , 其过程主要包括吞噬细胞

的起始、囊泡的成核以及延伸扩张、自噬体的形

成、自噬体与溶酶体的靶向结合、包裹内容物的

降解。与其他细胞器相比 , 自噬体并不是长期存在

的细胞器 , 它的半衰期很短 , 是细胞应对环境变化

所产生的产物。在正常条件下 , 细胞发生自噬的本

底水平非常低。但是 , 细胞受到外部条件 [如营养缺

乏、低氧、小分子化合物、激素、活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)积累、辐射和病原体感染等]
的刺激或细胞内部发生变化 (如内质网应激、线粒

体损伤、过多的细胞质成分积累等 )都可以诱导自

噬的产生。根据底物进入溶酶体途径的不同 , 可将

自噬分为微自噬 (microautophagy)、分子伴侣介导

的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)和巨自

噬 (macroautophagy)[3]。微自噬是指溶酶体膜或内

体膜自陷将细胞质蛋白包裹进溶酶体 , 并被溶酶体

蛋白酶降解的过程。分子伴侣介导的自噬是指含有

能帮助溶酶体降解靶蛋白的KFERQ基序的底物蛋

白与分子伴侣热休克同源蛋白70(heat shock cognate 
70 kDa protein, HSC70)结合后 , 将底物蛋白通过溶

酶体相关膜蛋白2A(lysosome-associated membrane 
protein 2A, LAMP2A)转运到溶酶体中并降解。巨自

噬在真核生物中高度保守且普遍发生 , 在大多数情
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况下巨自噬就是指通常所说的自噬 , 也是目前研究

的最为详细的一种自噬。我们也将详细描述巨自噬

在GBM发生和治疗中的作用机制。

自噬对细胞的存活具有双重作用。在正常细胞

中 , 适度的自噬有利于细胞稳态的维持和氨基酸等营

养物质的循环再利用 , 为细胞的正常生长提供原料。

相比于正常细胞 , 肿瘤细胞的高增殖率以及低氧的不

利微环境 , 导致肿瘤细胞的代谢能力和各种物质的合

成速率提升。自噬在肿瘤细胞中作为一种适应性反

应 , 通过清除受损的大分子或线粒体来保护肿瘤细胞

免受应激损伤 , 免于发生凋亡 , 促进肿瘤细胞的生存

和增殖。但是 , 过度而持续的应激会导致自噬的持续

增强 , 导致自噬超过一定的限制而使细胞死亡。在正

常细胞向肿瘤细胞的转化过程中 , 自噬可维持基因组

表1   细胞自噬、凋亡、焦亡、坏死性凋亡、铁死亡和铜死亡的基本特征

Table 1   Characteristics of autophagy, apoptosis, pyroptosis, necroptosis, ferroptosis and cuproptosis
死亡方式

Death type
形态学特征

Morphological fea-
tures

生化特征

Biochemical fea-
tures

诱导因素

Induction factors
调控分子

Regulator mol-
ecules

功能

Functions
免疫反应

Immune 
features

主要抑制剂

Major inhibitors

Autophagy Autophagic vacuoliza-
tion plasma membrane 
blebbing, organelle 
enlargement

Lysosomal mem-
brane permeabili-
zation, release of 
lysosomal hydrolytic 
enzymes

Nutritional de-
ficiency, mTOR 
inhibition

AMPK, mTOR, 
ULK1, PI3KIII, 
Beclin-1, ATGs, 
LC3

Pro-surviv-
al or pro-
death

ICD Chloroquine, bafilomy-
cin A1, concanamycin 
A, 3-methyladenine, 
spautin 1, wortmannin

Apoptosis Cell rounding, nuclear 
condensation, mem-
brane blebbing, apop-
totic body formation, 
loss of positional orga-
nization of organelles

Activation of 
caspases, DNA 
fragmentation, 
ΔΨm dissipation, 
phosphatidylserine 
exposure

DNA damage, 
activation of 
death receptors

Death recep-
tors and their 
ligands, Bax, 
Bak, Bcl-2, AIF, 
caspase-3/-8/-9, 
TP53

Develop-
mental 
regulation, 
tumor sup-
pression

TCD or 
ICD

Z-VAD-FMK, emri-
casan, Q-VD-OPh, 
Z-VAD(OH)-FMK, 
Z-DEVD-FMK, Z-
VDVAD-FMK, Q-
DEVD-OPh, Ac-
DEVD-CHO, ZIETD-
FMK, Q-LEHD-OPh

Pyroptosis Lack of cell swelling, 
plasma membrane 
rupture, bubbling, 
moderate chromatin 
condensation

Activation of cas-
pase-1/-3, GSDMD, 
GSDMD cleavage, 
GSDMD-N-induced 
pore formation, IL-
1β/-18 release

Pathogen infec-
tion, activation 
of inflamma-
somes

NLRs, ALRs, 
caspase-1/-11, 
GSDMD

Anti-
infection, 
pro-inflam-
matory

ICD Ac-YVAD-cmk, Z-
YVAD(OMe)-FMK, 
VX765, wedelolac-
tone, Ac-FLTD-CMK, 
MCC950, isoliquiriti-
genin, glybenclamide, 
CY-09, oridonin

Necroptosis Cell swelling, rupture 
of plasma membrane, 
moderate chromatin 
condensation

ATP depletion, ac-
tivation of RIPK1/3 
and MLKL

TNFα, Z-DNA 
binders

Death receptors, 
TLRs, TCR, 
RIPKs, MLMK

Inflam-
matory 
response, 
anti-viral 
infection

ICD Necrostatin-1, GSK872, 
HS-1371, necrosulfon-
amide, tetrahydroiso-
quinolines, lactoferrin, 
DNase (NETs degrada-
tion)

Ferroptosis Small mitochondria, 
reduced number of 
mitochondrial cristae, 
elevated mitochondrial 
membrane density, 
increased rate of mito-
chondrial membrane 
rupture

Iron accumulation, 
lipid peroxidation, 
ΔΨm dissipation, 
glutaminolysis, 
caspase-independent

Glutathione 
depletion, lipid 
peroxidation

System Xc–, 
GPX4, lipid 
ROS

Tumor 
suppres-
sion, organ 
damage

ICD Deferoxamine, ci-
clopirox, deferiprone, 
ferrostatin-1, liprox-
statin-1, vitamin E, 
β-carotene, NAC, 
CoQ10, baicalein, vilda-
gliptin, alogliptin

Cuproptosis Mitochondrial shrink-
age, ΔΨm dissipation

FDX1-dependent, 
lipidated protein 
aggregation

Copper ion over-
load, mitochon-
drial respiration 
inhibition

SLC31A1, 
ATP7B, FDX1

Potential 
targets 
for cancer 
therapy

ICD GSH, UK5099, rote-
none, antimycin A

ICD: 免疫原性细胞死亡; TCD: 耐受性细胞死亡。

ICD: immunogenic cell death; TCD: tolerogenic cell death.
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的稳定性以及抑制细胞内有害物质的积累 , 特别是抑

制线粒体等细胞器受损而导致的毒性ROS的过度累

积, 可防止正常细胞向肿瘤细胞转化。在正常细胞中, 
自噬基因敲除后 , 细胞稳态的失衡导致动物自发肿瘤

增多 [4]。临床研究发现 , 抑制自噬能增加化疗药物的

抗癌活性 , 主要是因为化疗药物的治疗干预引起肿瘤

的缺氧、缺营养和DNA损伤等压力条件, 为使肿瘤细

胞应对这样的压力 , 自噬水平快速上调 , 为细胞的生

长提供营养和能量[5]。

在 GBM临床前研究中 ,  磷脂酰肌醇-3激酶

(PI3K)/Akt/mTOR信号通路是调控自噬的主要途径 , 
使用雷帕霉素抑制Akt/mTOR的活性可加强自噬 , 保
护由于氧被剥夺而损伤的SH-SY5Y细胞[6]。但是, Akt
的抑制剂在U87细胞中诱导自噬性死亡 , 并增强细胞

对放疗的敏感性 [7]。替莫唑胺(temozolomide, TMZ)是
治疗GBM最常见的化疗药物 , 用100 μmol/L的TMZ
处理U373-MG细胞 , 诱导细胞在3天后发生自噬 , 从
而使细胞增殖受到抑制 , 但是在第7天后却发现细胞

又开始增殖 , 这说明自噬在这一过程中起到了一定

的保护作用 [8]。在放疗过程中 , 辐射诱发自噬并能使

U373-MG细胞G2/M期阻滞, 使用自噬的抑制剂3-甲基

腺嘌呤 (3-methyladenine, 3-MA)可以增加U373-MG细

胞对辐射的敏感度 [9]。放疗联合化疗诱导U118-MG
细胞PI3K/Akt信号通路的抑制和胞外信号调节激酶

1/2(extra cellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2)的
激活 , 从而诱发自噬的产生 , 导致明显的细胞周期阻

滞 [10]。在临床转化研究中 , I期临床研究显示 , mTOR
抑制剂Everolimus联合放疗 /TMZ在GBM患者中具有

良好的治疗耐受性, 但是在II期临床实验中, 这种联合

治疗未能显著延长患者的生存期 , 尽管显示联合治疗

时细胞毒性有所增加 [11]。另外一项 I/II期临床研究显

示, 相对于欧洲癌症研究与治疗组织(European Organ-
isation for Research and Treatment of Cancer, EORTC)的
III期研究结果(18~70岁的生存期为14.6个月), 羟氯喹

(hydroxychloroquine, HCQ)与TMZ联用后复发GBM患

者的中位生存期延长至15.6个月 (≥18岁 )和16.5个月

(18~70岁 ), 主要因为HCQ通过抑制自噬体–溶酶体融

合 , 抑制TMZ诱导的保护性自噬 [12]。这些结果显示

调控自噬与放化疗联用能显著改善GBM患者的治疗

效果。在GBM治疗中 , 有效地利用自噬调节来提高

GBM的治疗效果 , 以及据此开发新的自噬调节剂 , 研
究自噬调节剂与其他治疗策略的联合使用效果将是

后续GBM治疗研究的重点。

2   凋亡在GBM发生发展、临床诊断和治

疗中的作用机制
凋亡的研究历史与自噬同样悠久 , 凋亡首次由

KERR等[13]在1972年定义。凋亡是一种依赖于能量, 
由特定的基因或信号通路调控的程序性死亡方式。

凋亡发生过程中细胞皱缩、体积缩小、染色质凝

集、质膜起泡并伴随细胞核塌陷和细胞碎片被细

胞膜包裹形成凋亡小体 , 随后吞噬细胞将凋亡小体

吞噬分解 , 阻止细胞的内容物释放到周围区域而引

起炎症反应。凋亡小体内部可保留完整的细胞器

和致密的染色质 , 不触发溶酶体、线粒体及细胞膜

的破裂 , 没有细胞内容物的外泄。根据凋亡信号的

来源不同 , 可以分为内源性凋亡、外源性凋亡和半

胱氨酸–天冬氨酸蛋白酶 (Caspase)非依赖性细胞凋

亡途径。内源性凋亡起始于线粒体 , 该途径是由细

胞内应激 (如DNA和线粒体损伤、氧化应激和化疗

药物等)引起的, 没有死亡受体等胞外因子参与。在

内源性凋亡过程中 , Bcl-2家族蛋白改变线粒体外膜

通透性(mitochondrial outer membrane permeabiliza-
tion, MOMP), 线粒体内外膜通透性的改变导致细

胞色素C(cytochrome c, Cyt c)从线粒体膜间隙释

放入细胞质并与凋亡蛋白酶激活因子 1(apoptotic 
protease-activating factor 1, APAF1)结合而形成凋

亡小体 , 进而活化下游的Caspase-3/-7蛋白 , 从而导

致细胞程序性死亡 [14]。外源性凋亡途径又称受体

依赖性途径 , 由位于质膜上的死亡受体 , 如肿瘤坏

死因子 (tumor necrosis factor, TNF)受体、Fas(又称

CD95或 APO-1)受体、TNF相关的凋亡诱导配体

(TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)受
体、DR4(又称TRAIL-R1)和DR5(又称TRAIL-R2、
TRICK或KILLER)与其相应的配体结合而启动 [15]。

死亡受体通过三聚化与接头蛋白结合招募TNF受体

相关死亡结构域蛋白(TNF receptor-associated death 
domain protein, TRADD)、Fas相关死亡结构域蛋

白 (Fas-associated death domain protein, FADD)、
TNF受体相关因子2(TNF receptor-associated factor 
2, TRAF2)和Caspase-8等 , 共同形成死亡诱导信号

复合物 (death-inducing signaling complex, DISC), 
DISC活化下游的Caspase-3/-7蛋白 , 诱导细胞在短

时间内凋亡 , 而无需线粒体的参与。由此可见 , 这
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两种凋亡途径最后都会激活Caspase-3/-7蛋白, 介导

不可逆水解底物的级联放大反应而导致细胞凋亡。

Caspase非依赖的细胞凋亡信号途径 , 即内质网途

径。其主要依靠内质网腔内Ca2+失衡、错误折叠或

未折叠蛋白增多而造成内质网的应激反应 , 启动细

胞内凋亡信号, 促使细胞凋亡[16]。

细胞凋亡是细胞周期自带的检查和制衡机制之

一 , 其能及时清除生命体中无功能、有害的、以及

不正常的细胞。细胞凋亡的失调与多种疾病发展相

关。在健康细胞中 , 凋亡有助于去除损伤或异常的

细胞 , 防止肿瘤的形成。GBM细胞通过多种机制逃

避凋亡 , 包括过表达抗凋亡蛋白 (如Bcl-2、Bcl-xL), 
抑制促凋亡蛋白 (如Bax、Bak)、凋亡启动和执行

关键蛋白Caspase的表达 , 导致“凋亡阈值”升高。检

测GBM中凋亡抑制蛋白 (如Bcl-2)和促凋亡蛋白 (如
Bax)表达水平的比率 , 以及检测肿瘤细胞中的DNA
断裂 [TUNEL(terminal deoxynucleotidyl transferase 
dUTP nick end labeling)染色法]可评估肿瘤细胞的凋

亡程度[17]。在GBM中, 约30%的GBM存在TP53突变

或缺失, 导致了DNA损伤后凋亡信号无法被激活, 提
高了凋亡的耐受程度 [18]。大量的研究致力于揭示细

胞凋亡水平的异常在GBM发生发展以及治疗中的作

用机制 , 以及开发以细胞凋亡相关分子为靶点的治

疗方法, 以提高GBM治疗的特异性和敏感性。

在GBM临床前研究中, GBM细胞中PI3K/Akt/
mTOR和Wnt/β-catenin通路呈激活状态 , 这些信号

通路的激活一方面导致 Bcl-2相关死亡促进因子

(Bcl-2-associated death promoter, Bad)等蛋白磷酸

化 , 抑制凋亡的发生 , 另一方面上调细胞周期蛋白

D1(Cyclin D1)等蛋白表达使细胞周期失控 , 最终

促进肿瘤细胞的增殖 , 介导肿瘤细胞对TMZ的耐

药性 [19]。姜黄素可以增加抑癌基因TP53表达水平, 
降低磷酸化蛋白激酶B(p-Akt)/mTOR通路相关基

因的表达水平, 下调Cyclin D1和上调p21的表达而

抑制细胞增殖 , 诱导细胞凋亡 [20]。木犀草素上调

促凋亡Bcl-2家族蛋白以及 p53和 p27的表达 , 增加

TMZ的细胞毒性[21]。p53功能恢复剂(PRIMA-1Met)
能恢复突变型 p53的促凋亡功能 [22]。戈米辛 J上调

Caspase-3的裂解和细胞色素C的表达 , 从而诱导细

胞凋亡 [23]。桑黄酚A促进Caspase-3/-9的活化和切

割型聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose) 
polymerase, PARP]的表达 , 进而诱导细胞凋亡 [24]。

在TMZ耐药GBM中 , 促凋亡分子Caspase-9活性降

低 , 和厚朴酚和补骨脂异黄酮可提高Caspase-9的
活性 , 协同TMZ诱导耐药细胞凋亡 [25-26]。BH3模拟

物(ABT-263)通过特异性结合Bcl-2/Bcl-xL, 并抑制

其抗凋亡功能, 恢复肿瘤细胞的凋亡敏感性[27]。但

是 , 在GBM的治疗过程中 , 往往伴随着凋亡抵抗。

如MGMT(O6-methylguanine-DNA methyltransfer-
ase)能快速移除O6-甲基鸟嘌呤 , 阻断DNA交联与

断裂 , 显著降低TMZ诱导的DNA损伤 , 减弱凋亡

响应 [28]。在GBM缺氧微环境中 , 激活的缺氧诱导

因子 -1α(hypoxia-inducible factor 1-alpha subunit, 
HIF-1α)诱导上调miR-26a的表达 , 促进抗凋亡蛋

白Bcl-2的表达 , 介导TMZ的耐药 [29]。在临床转化

研究中 , 小分子烷化剂VAL-083导致MGMT无法

识别N7甲基化修饰 , 从而缓解MGMT介导的TMZ
耐药 , 目前有多项临床试验正在评估VAL-083在治

疗初发和复发GBM患者中的安全性和有效性 [30]。

SAMPSON团队 [31]的 II期临床试验结果显示 , 免疫

毒素MDNA55靶向GBM肿瘤微环境中表达白细胞

介素 -4受体 (interleukin-4 receptor, IL-4R)的细胞 , 
激活Caspase级联反应, 诱导表达IL-4R的肿瘤细胞

凋亡。采用对流增强给药技术(convection-enhanced 
delivery, CED)后 , 所有可评估患者 (n=44)中位生

存期为11.64个月 , 12个月总生存率为46%, 较历史

数据 (6~9个月 )提升 50%以上。由 IL-4R高表达和

IL-4R低表达患者组成的亚组 (n=32), 在接受高剂

量MDNA55(>180 μg)治疗后, 获益最佳, 患者中位

总生存期达15个月, 12个月总生存率为55%。基于

神经肿瘤学改良疗效评估标准 (Modified Response 
Assessment in Neuro-Oncology, mRANO)标准 , 该
亚组中81%的患者(26/32)实现肿瘤控制, 其中包括

出现假性进展的患者(15/26)[31]。综上, 靶向恢复凋

亡通路, 已成为GBM综合治疗的新策略, 随着对凋

亡机制了解的不断深入 , GBM治疗方面的一些难

题也有望被突破。

3   焦亡在GBM发生发展、临床诊断和治

疗中的作用机制
细胞焦亡是细胞在抵抗外源性感染和对抗内

源性稳态丧失时的一种与固有免疫相关的 , 依赖

于Gasdermin蛋白家族的成孔活性的一种细胞裂解

性的调节性死亡形式。细胞焦亡的主要特征包括
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细胞核碎裂、细胞膜渗透性增高、细胞膜上快速

形成微孔。细胞焦亡可导致细胞内容物释放到胞

外环境 , 同时也伴随着炎性因子释放到胞外 , 诱发

局部或者全身性的炎症反应。焦亡最初被认为是

由Caspase-1介导的炎症性细胞死亡方式 , nod样受

体蛋白 (nod-like receptor protein, NLRP)和细胞质

DNA传感器黑色素瘤缺乏因子2(absent in melano-
ma 2, AIM2)样受体ALRs(AIM2-like receptors)等
蛋白被激活后感知内源性和外源性病理刺激, 招募

适配器凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC), 形成

微米级结构的炎症小体 , 这些寡聚结构活化 Cas-
pase-1, 诱发Gasdermin蛋白家族成员D(gasdermin 
D, GSDMD)发生剪切 , 形成N-端片段 (30 kDa)的
多聚化, 并在细胞膜上形成孔状复合物而诱发细胞

内容物的释放 , 伴随着 IL-1β/-18等大量促炎症因

子的释放 [32]。随着研究的深入 , 研究人员发现 , 除
了Caspase-1介导焦亡外 , 鼠源的Caspase-11和人

源的Caspase-4/-5在不切割炎症因子的情况下通过

直接结合细胞内革兰阴性细菌脂多糖 (lipopolysac-
charides, LPS)而被激活 , 引起GSDMD的活化并在

细胞膜上形成微孔, 伴随着活化的IL-1β外释, 引发

焦亡 [33]。除GSDMD外 , Gasdermin蛋白家族中的

GSDME也能被Caspase-3/-8和颗粒酶A(granzyme 
A)所剪切而诱发细胞焦亡 [34]。细胞焦亡与凋亡在

细胞形态学改变和发生机制上都有明显区别。细

胞发生焦亡时 , 细胞膜上形成众多 1~2 nm的孔隙、

细胞肿胀变大 , 使细胞膜失去调控物质进出的能

力 , 最终导致细胞膜溶解 , 释放出 IL-1β/-18, 释放

的 IL-1β/-18募集更多的炎症细胞 , 扩大炎症反应。

细胞凋亡通常伴随着细胞质浓缩、核固缩以及

DNA片段化、凋亡小体形成 , 但是细胞的细胞膜

完整, 更没有炎症因子的释放。

Gasdermin蛋白家族在肿瘤免疫过程中扮演着

重要的作用。有研究指出 , GSDME在结直肠癌中

的表达受到抑制。此外, GSDME表达的下调与乳腺

癌患者的低存活率相关, 这些结果显示GSDME诱发

的焦亡抑制肿瘤的生长 [35]。其主要是因为GSDME
表达增强了肿瘤相关的巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬

作用 , 同时也促进了自然杀伤 (natural killer, NK)细
胞和杀伤性CD8+ T细胞的抗肿瘤作用 , 诱发了肿瘤

细胞发生焦亡, 增强了抗肿瘤免疫[36]。此外, 肿瘤微

环境中细胞焦亡诱导的急性炎症增强免疫应答 , 抑
制肿瘤发展。此外 , 细胞焦亡不仅能抑制肿瘤细胞

增殖, 还能形成适合肿瘤细胞生长的微环境, 促进肿

瘤生长。特别是在氧含量较低的肿瘤中心区域 , 少
数肿瘤细胞焦亡引起的慢性肿瘤坏死抑制抗肿瘤免

疫, 加速肿瘤发展。在GBM患者中, 相对于正常组织, 
肿瘤GSDMD的表达水平随着胶质瘤恶性程度的增

加而增加, 不同等级的胶质瘤中GSDMD水平升高均

与预后呈负相关 , 抑制GSDMD表达可以抑制GBM
细胞的增殖和迁移 [37]。这说明GSDMD是一种新的

预测胶质瘤预后的生物标志物 , 靶向诱导GBM细胞

发生细胞焦亡或者促进细胞焦亡进而激活适应性免

疫, 有望成为GBM治疗的一种新策略。

在GBM临床前研究中 , 使用炎症小体激活剂或

Caspase-1激动剂可促进GBM细胞的焦亡 , 增强肿瘤

对治疗的响应 [38]。EZH2抑制剂DZNep(20 μmol/L)联
合STAT3抑制剂 (SH-4-54)可显著升高NOD样受体家

族含pyrin结构域蛋白3(NOD-like receptor family, pyrin 
domain containing 3, NLRP3)、GSDMD表达水平, 触发

细胞焦亡 , 促进IL-1β/-18的释放 , 激活抗肿瘤免疫 , 使
U87 GBM细胞活力显著下降 , 使实验动物肿瘤体积缩

小50%[39]。在激活适应性免疫方面 , 焦亡通过释放大

量促炎细胞因子(IL-1β/-18)引发强烈炎症反应, 直接裂

解肿瘤细胞并诱导免疫细胞浸润 , 破坏肿瘤微环境的

免疫抑制状态, 抑制GBM细胞的增殖和迁移。紫檀芪

通过STAT3/ROS/CASP3/GSDME通路诱导焦亡 , 联合

PD-1抑制剂显著抑制小鼠原位移植瘤生长 , 使小鼠生

存期延长135%, CD8⁺ T细胞的浸润比例从12.3%提升

至28.7%[40]。肿瘤微环境中的缺氧和酸中毒能通过影

响炎症小体的稳定性和活性来调节焦亡。在GBM中 , 
肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAM)
在缺氧微环境中通过ROS上调EZH2表达 , 维持M2极
化 , 减少CD8⁺ T细胞浸润 , 而GBM细胞焦亡缺失导致

IL-1β/-18等炎性因子释放不足 , 加剧肿瘤细胞的免疫

逃逸[41]。肿瘤相关巨噬细胞通过NLRP3炎症小体激活

焦亡, 释放IL-1β, 间接促进GBM的血管生成和侵袭[42]。

在临床前的转化研究中 , 研究人员使用减毒鼠伤寒沙

门氏菌(VNP20009)构建免疫刺激型 , 使用沙门氏菌纳

米胶囊输送系统(irritable anthrax salmonella nanocapsule 
delivery system, IASNDS)精准追踪并攻击手术减容后

残余的GBM细胞, 诱导肿瘤细胞焦亡并招募CD8⁺ T细
胞, 启动先天性与适应性免疫反应, 使免疫细胞浸润增
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强, 在雄性小鼠模型中显著抑制GBM术后复发[43]。也

有研究团队开发了一种能响应肿瘤酸性微环境释放

的芦荟大黄素(aloe-emodin, AE)的生物矿化纳米载体 , 
AE-NPs(AE@ZIF-8 NPs), 增强了其血脑屏障穿透能力

和肿瘤靶向性。AE-NPs显著提高了AE颅内分布水平

和肿瘤组织蓄积量, 有效促进GBM细胞焦亡。体内实

验显示 , AE-NPs处理组小鼠肿瘤体积显著缩小 , 生存

期显著延长[44]。这些结果为焦亡诱导剂的临床转化提

供了范例 , 也为后续对其进行临床前安全性评估提供

了重要的前期基础。

4   坏死性凋亡在GBM发生发展、临床诊

断和治疗中的作用机制
坏死性凋亡与凋亡、自噬被视为程序性细胞死

亡的经典范式之一。1998年LASTER等 [45]在TNFα 
刺激、泛Caspase抑制剂Z-VAD-FMK存在时观察到

“肿胀性细胞死亡”的现象。随后DEGTEREV等[46]于

2005年将其正式命名为Necroptosis, 并发现特异性

抑制剂Nec-1(necrostatin-1)。坏死性凋亡是正常的

凋亡途径被抑制时发生的一种替代性的、不依赖于

Caspase蛋白的、同细胞坏死有相似形态学特点的

死亡方式。与凋亡的“细胞皱缩–膜完整性保持”不同, 
坏死性凋亡早期即出现线粒体膜电位丧失、胞质

空泡化、质膜通透性骤增 , 晚期细胞体积迅速膨胀 , 
质膜破裂并释放高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1 protein, HMGB1)、三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)、IL-33等损伤相关分子 , 进而触

发无菌性炎症级联放大。坏死性凋亡细胞可同时保

留部分细胞器结构, 核染色质仅轻度凝集, 不形成凋

亡小体。它既规避了Caspase级联机制 , 也绕开了溶

酶体膜破裂 , 所释放内容物迅速激活邻近巨噬细胞

与树突状细胞 , 形成免疫热点微环境。凋亡和坏死

性凋亡的作用机制有着高度的相似性 , 两者均使用

相同的上游TNF分子信号 , 坏死性凋亡是在凋亡受

抑制时的一条备用途径以确保RCD的实现。坏死

性凋亡依赖于受体相互作用蛋白激酶 1/3(receptor-
interacting protein kinase 1 and 3, RIPK1/3)的磷酸化, 
并激活混合谱系激酶结构域样蛋白 (mixed lineage 
kinase like protein, MLKL), MLKL被激活后寡聚化

并转位至细胞膜, 破坏膜完整性; 细胞释放非感染性

内源性损伤相关分子模式 (damage-associated molec-
ular patterns, DAMPs)分子(如HMGB1、ATP等)、炎

症细胞因子和趋化因子等到胞外 , 从而诱发体内的

炎症反应 [47]。DAMPs分子还参与获得性免疫的抗

原呈递细胞的识别 , 通过激活CD8+ T细胞以增强肿

瘤监测。其中RIPK1在诱导细胞程序性坏死方面起

着决定性作用 , 也在TNF-NF-κB信号通路中起着至

关重要的作用 , RIPK3则是诱导细胞在凋亡和坏死

性凋亡之间转换的关键。坏死性凋亡主要包括死亡

受体途径、Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)途径、

干扰素途径和细胞内模式识别受体 (pattern recogni-
tion receptor, PRR)途径。在死亡受体途径中 , 肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor-alpha, TNFα)及其受

体肿瘤坏死因子受体1(tumor necrosis factor receptor 
1, TNFR1)结合后形成复合物, 激活NF-κB通路, 促进

肿瘤细胞的生存。在Caspase-8活性被抑制的条件下, 
RIPK1与RIPK3等形成坏死小体 , 激活RIPK3[46]。在

TLR途径中 , TLR3和TLR4通过其TIR结构域诱导干

扰素 -β适配器蛋白 (TIR-domain-containing adapter-
inducing interferon-β, TRIF)与RIPK1或RIPK3相互作

用, 激活RIPK3[48]。在干扰素途径中, I和II型干扰素

通过JAK-STAT通路上调RIPK3的表达 , 或激活蛋白

激酶R(protein kinase R, PKR)及诱导Z-DNA结合蛋

白1(Z-DNA-binding protein 1, ZBP1)表达, 敏化细胞, 
直接 /间接激活坏死性凋亡 [49]。PRR途径通过ZBP1
识别细胞质内异常核酸后直接招募RIPK3, 激活坏

死性凋亡 [50]。这些途径最终都通过RIPK3-MLKL核
心通路, 导致细胞膜破裂和溶解性死亡, 具体选择哪

条途径取决于刺激类型、细胞类型及细胞内环境。

坏死性凋亡在肿瘤的发生发展中也具有双重

作用。一方面 , 肿瘤细胞发生坏死性凋亡伴随着

DAMPs分子的释放 , 促进炎症发生 , 导致周围正常

组织被破坏 , 这种持续而慢性的炎症微环境刺激新

生血管的形成 , 减弱肿瘤的适应性免疫反应 , 促进

肿瘤细胞的增殖和转移。炎症反应也使NF-κB或

MAPK信号通路被激活 , 这些通路的激活促进肿瘤

细胞的侵袭和转移。另一方面 , DAMPs的释放触发

炎症反应, 促进树突状细胞的抗原呈递, 增强CD8+ T
细胞的肿瘤杀伤效应 , 引起固有免疫和适应性免疫

杀伤肿瘤细胞 , 进而抑制肿瘤细胞的生长。大部分

的研究显示坏死性凋亡在对抗肿瘤中具有积极的作

用。肿瘤微环境和坏死性凋亡的细胞之间存在相互

作用 , 肿瘤微环境促进或者抑制肿瘤细胞的增殖、

迁移等的总体效应还需要深入研究。
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在GBM临床前研究中 , 研究发现GBM患者血清

HMGB1水平显著升高 , 并与肿瘤体积及复发风险呈

正相关 , 外泌体产生的HMGB1蛋白对肿瘤复发风险

的检测更具特异性 [51], 这些蛋白具备无创监测GBM
的潜力。RIPK3启动子高甲基化或MLKL错义突变

在间充质亚型GBM中高发 , 导致坏死性凋亡阈值升

高 , 使得肿瘤细胞在遭受DNA损伤、缺氧或代谢应

激时能够逃避坏死性细胞凋亡 , 维持肿瘤干细胞的

干性并促进侵袭性生长 [52]。此外 , GBM坏死区酸性

微环境 (pH6.4~pH6.8)可激活酸敏感离子通道1a(acid-
sensing ion channel 1a, ASIC1a)蛋白 , 触发Ca²⁺内流并

招募RIPK1, 激活不依赖TNFα的“代谢–坏死”通路, 这
提示微环境本身也可成为坏死性凋亡的启动器 [53], 通
过碳酸氢钠碱化微环境 (pH7.2)可以阻断该通路 [54]。

在GBM的治疗中 , RIPK1激动剂necrostatin-1衍生物

(necrostatin-1 stable, Nec-1s)经脂质体包裹后可有效穿

越血脑屏障, 在表皮生长因子受体III型变体(epidermal 
growth factor receptor variant III, EGFRvIII)突变的GBM
小鼠模型中, 单药治疗使中位生存期延长至41天, Nec-
1s经脂质体包裹后与TMZ联用可使中位生存期延长

至58天[55]。脂质体递送MLKL磷酸化模拟肽可在体外

诱导GBM细胞快速死亡, 且对正常星形胶质细胞无明

显毒性 [56]。对于接受颅脑放疗的患者 , 坏死性凋亡介

导的旁效应可导致认知损伤 , RIPK1抑制剂GSK963或
MLKL抑制剂GW806742X通过阻断坏死性凋亡减轻

神经炎症并保护海马神经元 [57]。在GBM的临床前转

化研究中 , 高RIPK1表达与GBM患者较低生存率显著

相关, 单独使用RIPK1抑制剂GSK2982772, 或者RIPK1
抑制剂与顺铂联用 , 显著诱导了肿瘤细胞的坏死性凋

亡 , 大大降低了U251肿瘤细胞的增殖能力 [58]。RIPK3
激动剂N6-异戊烯基腺苷(N6-isopentenyladenosine, iPA)
处理U87细胞和GBM原代细胞后 , RIP1/3和MLKL的
活化及坏死小体的形成均显著增强 , 而Caspase-3/-8和
PARP在GBM细胞中未被激活 , 说明坏死性凋亡被诱

导 , 且不影响非癌性脑细胞系的活力。其主要是因为

iPA通过结合RIPK3的α-螺旋B, 诱导其构象变化, 进而

激活下游的坏死性凋亡信号通路 , 导致MLKL磷酸化 , 
最终诱导了胶质瘤干细胞(glioma stem cell, GSC)的死

亡 , 从而显著抑制了其自我更新 [59]。这些结果显示 , 
iPA治疗克服了胶质母细胞瘤的凋亡抵抗, 也为开发更

具血脑屏障穿透性的靶向RIPK3的小分子药物提供了

新的理论依据, 为实现精准治疗开辟了新途径。

5   铁死亡在GBM发生发展、临床诊断和

治疗中的作用机制
铁死亡这一概念是2012年提出的 , 是一种由细

胞内微环境的扰动引起的氧化性、非凋亡的调节性

细胞死亡方式。铁死亡依赖于铁代谢产生的ROS和
脂质过氧化物的积累所产生的致死毒性 , 导致细胞

死亡。铁死亡发生时没有细胞凋亡的显著标志 , 不
需要Caspase蛋白参与 , 凋亡抑制剂 (Z-VAD-FMK)和
坏死性凋亡抑制剂 (necrostatin-1)对铁死亡的抑制无

效。在细胞铁死亡的过程中 , 无细胞体积缩小、染

色质凝集及线粒体肿胀等特征 , 而且在细胞凋亡受

到抑制时 , 铁死亡依然能够发生。铁死亡细胞在形

态上主要表现为细胞变小变圆且相互分离、细胞没

有核固缩、细胞膜不破裂但质膜起泡、线粒体皱缩、

嵴减少或消失、膜密度增加及外膜破裂、细胞核大

小正常但染色质不凝聚。铁死亡在氨基酸、脂质过

氧化以及铁代谢过程中具有重要作用 , 同时铁死亡

也受到这些物质代谢的调节。在正常的生理条件下 , 
人体内的铁主要以三价铁的形式与转铁蛋白结合 , 
少量的二价铁主要与铁蛋白结合 , 避免细胞发生氧

化损伤。但是 , 外界刺激可以诱导含铁化合物释放

二价铁, 并通过Fenton反应氧化细胞内的脂类等有机

物 , 形成脂质ROS, 脂质ROS持续累积导致细胞膜上

的多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid, PUFA)
被ROS氧化形成脂质过氧化产物 (lipid peroxide, 
LPO), 诱导细胞膜破裂 , 导致细胞死亡。谷胱甘肽

(glutathione, GSH)是细胞中最重要的小分子抗氧化

剂之一。在正常的生理条件下 , 细胞通过胱氨酸 /谷
氨酸反向转运体 [cystine and glutamate transport sys-
tem, system Xc–, 由溶质载体家族7成员11(solute car-
rier family 7 member 11, SLC7A11)和溶质载体家族3
成员2(solute carrier family 3 member 2, SLC3A2)组成

的异二聚体]从胞外摄入胱氨酸并使其被还原为半胱

氨酸, 同时以11׃的比例排出谷氨酸, 以维持胱氨酸和

谷氨酸的平衡。GSH可在谷胱甘肽过氧化物酶4(glu-
tathione peroxidase 4, GPX4)的作用下转化为氧化型

谷胱甘肽 (glutathione disulfide/oxidized glutathione, 
GSSG), 还原ROS和活性氮 (reactive nitrogen species, 
RNS), 从而减轻氧化应激损伤。GPX4是GSH抗氧化

体系的核心调控酶 , 其抑制脂氧合酶 (lipoxygenases, 
LOXs)的活性, 清除因二价铁的累积而产生的脂质过

氧化物 , 减轻细胞膜的损伤 [60]。若细胞外的谷氨酸
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浓度过高 , 或System Xc–受到抑制时 , 胱氨酸的吸收

减少, 机体的GSH合成减少, 导致脂质过氧化物堆积

而促使铁死亡的发生。若细胞内GSH缺失 , GPX4活
性降低 , 脂质过氧化物不能被GPX4催化的还原反应

所代谢, 且Fe2+以类似Fenton反应的方式氧化脂质, 使
ROS聚集, 则会加剧铁死亡。此外, 铁的摄入、排出、

储存和流通量都会影响铁死亡 , 该过程受铁反应元

件结合蛋白2(iron-responsive element binding protein 
2, IREB2)调节, 沉默IREB2会减少铁死亡。对细胞内

脂质过氧化、铁含量以及GPX4活性的测定可用于

铁死亡分析。

铁死亡在肿瘤的发生发展以及治疗中同样表

现出双重作用。细胞的增殖容易受到巯基代谢的

影响 , 含巯基的半胱氨酸和GSH等物质的代谢紊

乱导致细胞内ROS水平升高 , 细胞死亡增加 , 通过

抗氧化处理能抑制ROS的增加。铁过载导致的氧

化应激具有一定的致癌作用。相对于正常细胞, 肿
瘤细胞的代谢更加旺盛 , ROS的负载水平更高 , 对
铁的需求量更大 , 因此 , 肿瘤细胞对铁死亡更加的

敏感。肿瘤细胞也会利用额外的机制, 如对肿瘤免

疫微环境的影响, 来对抗ROS水平升高引起的铁死

亡 , 降低其对铁死亡的敏感性。此外 , 铁死亡可导

致慢性炎症的发生, 为了帮助邻近的肿瘤细胞生存

或者逃避炎症引起的免疫反应, 发生铁死亡的肿瘤

细胞与肿瘤浸润性免疫细胞相互作用后, 肿瘤细胞

会产生前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)等免

疫抑制物, 引起抗肿瘤免疫的抑制, 促进肿瘤生长。

因此, 铁死亡作为一种与细胞凋亡具有不同机制的

调节性细胞死亡方式 , 为GBM的治疗提供了更多

的可能性, 干预肿瘤细胞对铁的吸收和代谢而触发

肿瘤细胞的铁死亡可能是一种有效的治疗肿瘤的

方法。

在 GBM的临床前研究中 ,  GBM组织中呈现

“高铜高铁 ”特征 , 铜通过上调SLC31A1与下调ATP
酶铜转运 α/β多肽 (ATPase copper transporting al-
pha/beta polypeptide, ATP7A/B)而促进铜流入 , 铜
催化Fenton反应 , 提高ROS的水平 , 与此同时 , 细
胞内的铁代谢也发生重编程 , 表现为铁转运蛋白

(transferrin receptor, TFR)与铁蛋白重链 1(ferritin 
heavy chain 1, FTH1)的表达水平升高 , 形成 “铁过

载 ”微环境 [61]。GBM细胞通过表观遗传重编程 (如
EZH2高表达 )和代谢重编程 (SAM代谢增强 )抑制

线粒体硫辛酰化 , 规避铁死亡 , 促进肿瘤发生 [62]。

在GBM中 , System Xc–-GSH-GPX4轴被显著抑制 , 
SLC7A11低表达、GPX4高甲基化 , 导致GSH合成

不足、脂质过氧化物累积受限 , 使细胞避免铁死

亡 [63]。GBM组织中铁死亡相关基因簇表达显著下

调 , 其中GPX4、SLC7A11高表达 , 花生四烯酸脂氧

合酶表皮 3(arachidonate lipoxygenase epidermal 3, 
ALOXE3)低表达 , 导致GBM组织中脂质ROS清除

能力增强 , 抑制铁死亡 [64]。C5aR1/METTL3介导

m6A修饰稳定GPX4的mRNA表达 , 阻断铁死亡 , 加
速GBM发展 [65]。此外 , GBM中常见的致癌突变 (如
TP53缺失 )通过抑制SLC7A11的表达 , 增强GBM细

胞对铁死亡的易感性 [66]。GPX4抑制剂 (如RSL3)或
System Xc–抑制剂 (如Erastin)可诱导GBM细胞铁死

亡 , 并在体内外实验中显示出抗肿瘤效果 [67]。铁螯

合剂 (如去铁胺 )可通过降低细胞内铁水平抑制肿

瘤生长。铁过载剂 (如柠檬酸铁铵 )则可能增加不

稳定铁水平、促进脂质过氧化和铁死亡 , 以增强铁

过载剂对GBM的疗效 [68]。天然小分子Erianin通过

REST/LRSAM1促进SLC40A1泛素降解 , 降低铁外

排蛋白水平 , 诱导GSC铁死亡并逆转TMZ耐药 [69]。

在GBM的临床前转化研究中, 研究人员发现System 
Xc–抑制剂柳氮磺吡啶 (sulfasalazine, SAS)能显著降

低GBM细胞对胱氨酸的摄取和GSH水平, 同时增加

ROS的水平。SAS与放疗协同促进了DNA双链断

裂, 并促进了胶质瘤细胞死亡。在体内实验中, SAS
与伽玛刀放射 (gamma knife radiosurgery, GKRS)联
合治疗显著延长了小鼠生存期 [70]。SAS单一治疗

或者 SAS与放疗联合治疗GBM, 已经在临床前有

相关研究。在GBM的免疫疗法中 , 细胞毒性T细胞

(cytotoxic T cells, CTLs)释放的干扰素-γ(interferon-
gamma, IFN-γ)可激活下游JAK-STAT1信号通路, 下
调胱氨酸 /谷氨酸反向转运体System Xc–的表达 , 从
而减少细胞内GSH的合成 , 增加游离铁水平 , 最终

诱导GBM细胞发生铁死亡 [71]。纳米酶钴掺杂的磁

赤铁矿纳米颗粒(cobalt-doped maghemite iron oxide 
nanoparticles, Cox-MION)可模拟过氧化物酶的纳米

复合物 , 一方面通过类酶活性直接生成脂质过氧化

物, 另一方面凭借其球形结构机械性抑制肿瘤生长, 
在临床前模型中实现了约40%的肿瘤体积缩减 [72]。

这些结果都显示出了铁死亡在GBM治疗中的潜力 , 
为GBM的临床治疗提供了很好的参考。
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6   铜死亡在GBM发生发展、临床诊断和

治疗中的作用机制
铜死亡 (cuprotosis)是由铜离子 (Cu+)在线粒体中

过度积累, 导致线粒体呼吸过程三羧酸循环(tricarbox-
ylic acid cycle, TCA)中的脂酰化蛋白异常寡聚 , 脂酰

化蛋白丧失活性而导致线粒体呼吸受损的一种细胞

死亡方式。这是一种不同于凋亡、焦亡、坏死、自

噬和铁死亡的新的细胞死亡方式。细胞凋亡的抑制

剂 (Z-VAD-FMK和BOC-D-FMK)、铁死亡抑制剂 fer-
rostatain-1、坏死抑制剂necrostatin-1以及氧化应激抑

制剂N-acetyl cysteine对铜离子载体诱导的细胞死亡

均没有显著影响。但是依赖于线粒体呼吸的细胞在

铜离子作用下产生的细胞毒性是依赖于糖酵解细胞

的1 000倍。用铜离子载体伊利司莫(elesclomol, ES)处
理细胞后 , TCA循环的相关代谢产物失调 , 这些结果

提示铜离子调节线粒体呼吸而诱导细胞的死亡。在

胞质中, Cu+与Cu2+同时存在, Cu+作为一种还原性辅酶

因子 , 若在细胞中浓度过高 , 也会像铁离子一样通过

Fenton反应产生ROS, ROS促使线粒体应激损伤, 促进

线粒体自噬发生。此外 , Cu+干扰了TCA循环和电子

传递链(electron transport chain, ETC), 导致过量的铜离

子与线粒体TCA循环中的硫辛酰化蛋白结合, 导致这

些蛋白的聚集和铁硫簇蛋白丢失 , 引发蛋白质毒性应

激 , 导致细胞死亡。铜死亡依赖于铁氧还蛋白1(fer-
redoxin 1, FDX1)与硫辛酸合成酶 (lipoic acid synthase, 
LIAS)。FDX1将Cu²⁺还原为Cu⁺, 并促进丙酮酸脱氢

酶与α-酮戊二酸的脂酰化 , 放大铜离子的毒性。Cu⁺
和FDX1直接与LIAS结合 , 促进二氢硫辛酰胺S-乙酰

转移酶 (dihydrolipoamide S-acetyltransferase, DLAT)发
生硫辛酰化 , 促进铜死亡的发生 [73]。LIAS与FDX1结
合后 , 利用Fe-S簇帮助蛋白完成脂酰化修饰 , 是铜死

亡的帮凶。在这个过程中 , 由于丙酮酸转化乙酰CoA
被阻断 , TCA循环被抑制 , 造成了严重的线粒体功能

障碍 , 使细胞中毒死亡。也有研究认为 , FDX1并未

直接参与Fe-S簇蛋白合成 , 铁氧还蛋白2(ferredoxin 
2, FDX2)才是线粒体Fe-S簇蛋白合成中的电子供体 , 
FDX1只参与LIAS 依赖的硫辛酰化过程 [74]。铜离子

的存在也有可能使细胞发生自噬、促进铁死亡等 , 因
此 , 对铜死亡发生时细胞的形态特征的界定并不特别

明确。其主要表现为线粒体收缩、细胞膜破裂、内

质网损伤以及染色质损坏等。铜死亡发生过程中 , 由
于TCA循环被抑制, 细胞内的生化指标会发生非常大

的变化 , 包括铜离子、丙酮酸和α-酮戊二酸的积累 , 
琥珀酰CoA含量的下降。对氧化应激的检测 , 可以从

不同角度了解铜死亡过程中细胞内的氧化还原状态、

抗氧化防御能力以及细胞损伤程度。

和铁离子一样 , 铜作为酶的辅助因子 , 正常细胞

中铜离子通过主动稳态机制保持在较低的水平。癌

细胞内与增殖、呼吸相关的代谢酶具有比正常细胞

更强的活性 , 铜离子作为一种与代谢息息相关的辅酶

因子 , 在癌组织中具有更高的浓度。GBM组织中铜

离子浓度是正常脑组织的2~3倍 [75], 铜离子通过激活

HIF-1α信号通路 , 增强肿瘤缺氧适应能力 [76], 这可能

与肿瘤血管异常增生导致的铜积累有关。在肿瘤细

胞中 , 通过铜损耗或铜过载导致铜稳态的失衡 , 使肿

瘤细胞的血管生成受到抑制、蛋白酶活性受到抑制、

线粒体功能受损, ROS水平升高, 因此, 靶向肿瘤细胞

铜代谢通路的关键基因可以作为抗肿瘤治疗的新靶

点。目前针对铜稳态治疗的抗肿瘤作用机制主要有

两种 , 一种是采用铜络合剂结合铜离子并降低其含

量 , 抑制肿瘤细胞的增殖和转移 ; 另一种是通过铜离

子载体将铜离子输送至细胞内 , 或者采用铜死亡诱导

剂 , 以增加细胞内Cu²⁺水平并干扰铁硫簇蛋白生物合

成, 产生ROS, 诱导肿瘤细胞死亡。此外, 采用铜基纳

米材料将铜离子递送至肿瘤细胞内 , 在肿瘤的治疗中

也受到广泛的关注。

在GBM临床前研究中 , GBM细胞通过上调铜转

运蛋白ATP7A和金属硫蛋白的表达 , 建立了铜耐受机

制, 这可能是GBM治疗产生耐药性的原因之一[77]。生

物信息学分析发现11个铜死亡相关基因 (cuproptosis-
related genes, CRGs, 如SLC31A1、FDX1、DLST、
LIPT1、LIPT2、DLD、NFE2L2、ATP7A、DLAT、
GCSH和ATP7B)在GBM组织和非肿瘤组织之间的表

达存在差异 , 这些基因可以作为患者预后和评估免疫

治疗疗效的生物标志物 , 特别是SLC31A1高表达与胶

质瘤细胞恶性程度增加相关 ,  能促进肿瘤细胞增殖

和迁移 [78]。也有研究者在209例GBM样品中筛选出

79个预后相关的差异表达基因 (differentially expressed 
genes, DEGs), 利用这些基因进一步构建了包含PDIA4、
DUSP6、PTPRN、PILRB和CBLN1的预后风险评分

模型。研究发现 , 低风险组的GBM患者具有更高的

肿瘤突变负荷 , 但其总生存期 (overall survival, OS)较
长。风险评分结果与药物敏感性相关 , 且与肿瘤干细

胞 (cancer stem cell, CSC)指数呈负相关 [79]。还有研究
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者通过富集分析和微环境分析发现 , 铜死亡活性评分

(cuproptosis activity score, CuAS)与肿瘤免疫浸润显著

相关 , 鉴定出5条关键信号通路 (如 ICAM1、ITGAX、

ITGB2通路)和8个配体–受体对(如ANXA1-FRR1), 并
筛选出13种靶向高CuAS胶质瘤的潜在治疗药物, 包括

寡霉素A、双氢青蒿素等 [80], 这些结果提示铜死亡缺

陷可加速GBM进展 , 铜离子的增加可能促进GBM细

胞的死亡。ES联合Cu²⁺可特异性诱导GBM细胞铜死亡, 
并增强其对TMZ的敏感性 [81]。铜离子能够促进肿瘤

细胞表面程序性细胞死亡配体1(programmed cell death 
ligand 1, PD-L1)表达, 这有利于靶向PD-L1的抗癌药物

定位, 更高的铜离子浓度能促进PD-L1泛素化降解, 促
进肿瘤抗原特异性CD8+ T细胞和NK细胞的激活和增

殖[82]。GUO等[83]设计了一种ROS敏感性两亲性可生物

降解聚合物(PHPM), 然后用PHPM将ES和Cu封装形成

纳米颗粒NP@ESCu。NP@ESCu在进入癌细胞后 , 能
够被癌细胞内过量的活性氧触发并释放出ES和铜 , 二
者协同作用 , 通过铜死亡途径杀伤癌细胞 , 同时还会

诱导免疫应答。进一步的研究发现 , NP@ESCu可与

PD-L1抗体(anti-programmed cell death ligand 1 antibody, 
αPD-L1)联合使用增强αPD-L1的免疫治疗效果 [83]。在

GBM中 , 采用HFn-Cu-REGO纳米颗粒 (重链铁蛋白–
铜–瑞戈非尼共递系统), HFn(重链铁蛋白)通过转铁蛋

白受体1(transferrin receptor 1, TfR1)实现向GBM的靶向

递送 , 瑞戈非尼通过阻断自噬过程诱导细胞死亡 , 铜
离子(Cu²⁺)不仅能提高药物的包封效率, 还可激活铜死

亡, 从而协同增强瑞戈非尼对GBM的治疗效果[84]。对

SLC31A1高表达的患者 , 可以设计铜载纳米药物进行

治疗, 因为GBM细胞明显比正常细胞更容易吸收此类

药物。使用铜螯合剂 , 如四硫钼酸盐通过抑制赖氨酰

氧化酶(lysyl oxidase, LOX), 可减少血管生成与转移, 为
异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)野生型

GBM治疗提供新策略 [85]。这些结果都显示通过靶向

铜死亡相关基因治疗GBM具有良好的潜力 , 为GBM
的治疗提供理论参考。

7   挑战与展望
细胞死亡是原核和真核细胞中的一种保守现

象。RCD受特定信号转导途径控制, 这为通过遗传信

号或药物干预调控RCD提供了契机。RCD过程中不

同的致死程序会影响癌症的进展 , 以及对治疗的反应

性。癌细胞可获得破坏RCD通路的突变使其具有对

抗癌治疗的特性 , 因此 , 逃避RCD是癌症细胞的重要

特征之一。调控多个RCD信号通路的关键节点基因 , 
可以避免癌细胞对某一特定类型RCD的耐药性, 从而

达到治疗目的。因此, 关注不同RCD通路之间的关系、

串扰可能是未来癌症治疗研究的一个新方向。

尽管这些RCD根据其启动基因、效应基因、执

行基因以及形态学方面的变化进行定义 , 但是随着研

究的深入 , 新发现的细胞死亡方式很难整合进该体

系 , 而且现有的分类未能充分体现分子通路在识别细

胞死亡形式中的重要性。现在的分类体系也未能充

分反映不同细胞死亡形式之间潜在的相互作用与交

叉对话 , 因为细胞死亡过程是由复杂相互作用网络介

导的 , 这一网络参与的细胞死亡过程可能无法在分类

体系中完全体现。由于同一信号分子的多效性 , 一个

特异的刺激往往会引起多种细胞死亡方式 , 导致这些

RCD途径之间存在相互的交流串扰。如凋亡、自噬

和焦亡等都需要Caspase家族成员的参与, 但是激活各

自途径的具体成员又有明显的差异, Caspase-3/-7在凋

亡中发挥着重要的作用, 而Caspase-1在焦亡的过程中

起着决定性的作用。在其他的RCD中, Caspase可能或

多或少的参与其中 , 但是都没有起到决定性的作用 , 
而像铁死亡的触发 , 都不需要Caspase家族蛋白的参

与。坏死性凋亡作为一种受调控的坏死形式 , 与坏死

和凋亡具有相似性。RIPK1以激酶依赖性方式激活凋

亡和坏死性凋亡 , 并作为衔接蛋白介导由RIPK3构象

变化启动的凋亡。线粒体损伤释放的细胞色素c激活

细胞凋亡 , 细胞凋亡常常导致线粒体ETC被破坏而产

生ROS, ROS又会促进细胞的铁死亡。常用化疗药物

处理可诱导Caspase-9介导凋亡 , 也可以激活GSDME
而启动焦亡 [86]。自噬对于自噬性死亡和自噬依赖性

细胞死亡程序均不可或缺。近期研究表明 , 自噬与铁

死亡通路以复杂方式相互作用 : 自噬通过清除受损

线粒体和过氧化脂质来调控铁死亡 , 但过度或持续的

自噬会导致铁蛋白降解, 进而诱发铁死亡 [87]。内膜分

选转运复合体 III(endosomal sorting complexes required 
for transport-III, ESCRT-III)作为一种膜运输系统, 参与

膜重塑和剪切过程 , 并通过促进MLKL、GSDMD孔

洞和过氧化脂质损伤的质膜的脱落与修复 , 来调控

多种细胞死亡方式, 从而延缓细胞死亡进程 [88]。不同

的RCD之间在特定的环境下可以相互转化。如自噬

过程中的Caspase作用并不明显 , 其主要是通过PI3K-
mTORC1信号通路以及Beclin-1和Bcl-2等因子共同调
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节发生的 , 但自噬却能促进或抑制凋亡的发生 , 在特

定环境下直接转化为凋亡。采用Caspase抑制剂抑制

凋亡后 , 坏死性凋亡通路被激活。这种后备系统也可

能在其他细胞死亡方式被阻滞时激活。

同一个细胞或者细胞器在不同的刺激条件下

也能同时激活多种RCD。线粒体在多种RCD(包括

凋亡、铁死亡和铜死亡等)中发挥关键作用。溶酶

体在细胞死亡 (包括自噬和凋亡等 )中也扮演多重角

色。在溶酶体介导的细胞死亡中 , 溶酶体膜透化导

致组织蛋白酶释放 , 激活凋亡通路。在自噬性死亡

中, 溶酶体与自噬体融合降解细胞组分, 引起细胞死

亡。溶酶体胞吐作用与焦亡的诱导有关。在线粒

体中 , 凋亡由线粒体外膜透化触发 , 导致细胞色素 c
释放并激活Caspase级联反应。在凋亡过程中 , 由于

线粒体的破坏 , 细胞的ROS释放增加。释放的ROS
通过多种方式触发细胞死亡 , 如引起脂质过氧化导

致铁死亡。铁死亡过程中Fe²⁺催化脂质氢过氧化物

(lipid hydroperoxide, L-OOH)产生ROS, ROS反过来

氧化铁硫蛋白簇组装因子LIAS和铁硫簇组装蛋白

2(iron-sulfur cluster assembly 2, ISCA2), 导致铁硫蛋

白丢失 , 进一步促进Fe²⁺释放 , 引起蛋白质脂酰化缺

陷, 促进铜死亡[89]。由此可见, ROS在多种细胞RCD
中起着重要的作用 , 其可以作为凋亡等细胞死亡方

式的结果 , 也可以作为铁死亡等细胞死亡方式的原

因。此外 , ROS与调控这些死亡方式的关键蛋白之

间, 可能还存在负反馈环的相互作用关系。

不同类型RCD之间的相互关联也可能通过多种

信号通路进行调控 , 从分子机制水平来看 , 细胞最终

的死亡方式主要由信号通路的活化、诱导因子的释

放以及相关蛋白的表达等因素决定。细胞凋亡、坏

死性凋亡和焦亡在传统意义上被认为是相互独立的

RCD。近年来研究发现 , 这三种细胞死亡形式可在

同一个细胞内同时被激活 , 这三种途径之间存在广泛

的机制重叠。基于此 , 研究人员提出了泛凋亡 (PAN-
optosis)的概念 , PANoptosis由“PANoptosome”蛋白质

复合物触发 , 该复合物由RIPK1、RIPK3、Caspase-8、
NLRP3和ASC等多种蛋白组装而成 , 该复合物能够

同时激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡 , 引发炎症性细

胞死亡 , 但是不能单独用这三种RCD中的任何一种

对死亡方式进行解释 , 这三种死亡方式通过泛凋亡

进行分子串扰 [90]。ZBP1对这三种途径的激活都至关

重要 , ZBP1通过识别甲型流感病毒 (influenza A virus, 

IAV)核糖核蛋白并与RIPK3、RIPK1、NLRP3、Cas-
pase-1/-8/-6相互作用 , 诱导ZBP1依赖性PANoptosome
的形成。PANoptosome参与NLRP3炎症小体的激活导

致依赖于GSDMD的焦亡。Caspase-1或 -8的激活会切

割并激活下游效应蛋白(如GSDMD和RIPK3), 分别诱

导焦亡和坏死性凋亡。当焦亡被阻断时 , Caspase-8活
化可切割Caspase-3诱发细胞的凋亡, Caspase-8失活会

诱发MLKL介导的坏死性凋亡 [91]。泛凋亡为细胞死

亡提供了一种替补机制 , 即当一个或多个程序性细胞

死亡通路被病原体或其他阻断物破坏时 , 泛凋亡可以

作为一种细胞死亡的“备份程序”, 替代本应该被激活

的程序性细胞死亡。

我们也看到 , 很多种类的RCD对肿瘤的作用并

非是简单的抑制或者促进的作用。其对肿瘤增殖的

影响更多的依赖于肿瘤所处的发展阶段与免疫微环

境。例如 , 一方面 , 自噬可能通过过度降解细胞内容

物导致细胞的死亡 , 从而成为细胞程序性细胞死亡的

执行者。另一方面 , 自噬的本职工作是维持细胞的稳

态 , 自噬通过对死亡通路上蛋白的特异性降解 , 实现

对蛋白质、细胞器等质与量的控制 , 实现管理职能。

自噬对坏死也存在对凋亡类似的控制。无论是凋亡

还是坏死 , 自噬对它们抑制的最终目标都是为了维持

细胞生存。然而 , 一旦无法维持 , 自噬必须促进异常

细胞以合理的方式死亡 , 以利于局部稳态。所以自噬

既是RCD的执行者 , 也是管理者。因此 , 自噬既可以

抑制凋亡也可以促进凋亡。此外, 利用RCD治疗肿瘤

也需要注意其潜在的副作用 , 特别是对正常细胞的毒

性。研究发现, RCD的激活剂除了导致肿瘤细胞的损

伤外 , 同样也能导致正常细胞的损伤。如铜离子等金

属离子的过度积累将导致正常细胞和肿瘤细胞的损

伤, 特别是对于一些用做药物载体的金属(如金), 其在

细胞内的积累是否也会引起正常细胞的损伤还需要

重点的关注。考虑到GBM肿瘤细胞的异质性 , GBM
的发展阶段、肿瘤组织中不同类型的细胞以及GBM
细胞所处的免疫微环境都将对不同RCD的诱导剂产

生不一样的效果 , 这都需要对药物种类、剂量和副作

用等机制进一步的探索。因此 , 一方面 , 我们需要在

各种疾病模型甚至细胞类型中确定药物导致细胞毒

性的精确浓度范围 , 然后建立合理的个性化治疗策

略。目前, 我们仍然迫切需要开发能够标示各种RCD
的特异生物标志物 , 特别是可以在患者体液或者活

检标本中就能检测到的生物标志物。另一方面 , 寻找
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存在于肿瘤细胞中能被特定受体识别的靶基因 , 完善

其临床前研究 , 控制毒副作用 , 这将为利用RCD治疗

GBM提供更多的参考和理论依据。

8   结论
GBM是人类最具威胁的癌症之一 , GBM化疗

药物单一 , 易产生耐药性 , 放疗容易对人体产生危

害 , 靶向治疗的优势在癌症治疗中不断地凸显出来 , 
不仅仅是它能够针对性地治疗癌症 , 更因为它对人

体伤害更小。对于靶向药物治疗 , 最重要的一点就

是有对应的可用于抑制或者消除癌细胞的靶点。肿

瘤细胞需要无限增殖, 因此, 它们往往通过抵抗死亡

克服生长抑制和逃避免疫细胞的杀伤。细胞的死亡

可以维持正常的代谢和体内平衡 , 其失衡往往诱发

肿瘤等疾病, 使其成为促进肿瘤发生发展的推动力。

如在肿瘤的中心区域 , 往往存在低氧的环境和葡萄

糖的剥夺, 细胞往往会发生坏死性细胞死亡, 然而这

种死亡往往重塑了肿瘤微环境 , 反而使其成为促进

肿瘤发展的诱因。随着越来越多的细胞死亡方式及

其分子机制被阐明, 人们对RCD在GBM中的作用的

认识也在不断的更新。然而, 随着研究的深入, 该领

域研究正变得愈发具有挑战性。尤其是不同RCD进

程通过分子机制相互关联 , 有时甚至可能被共同激

活。这种关联性使得用于区分不同细胞死亡类型的

分子标志物特异性日趋模糊。开发能够激活或者抑

制不同RCD通路关键节点上的启动蛋白或者效应

蛋白的新型药物 , 对预防或者治疗GBM具有巨大的

前景。但是 , 目前所研究的化合物除了在药代动力

学和药效学方面存在潜在问题外 , 人体内负责调控

程序性细胞死亡的信号模块之间错综复杂的相互关

联性仍是一个值得关注的问题。因此 , 尽管在特定

条件下促进细胞死亡看似相对简单 , 但一旦越过先

前未明确的阈值, 抑制细胞死亡便变得颇具挑战性。

这可能需要同时抑制多个信号转导模块 , 而实现这

一目标难度较大。因此 , 现有抑制剂是否具备足够

特异性始终是关注的焦点。开发特异性更高的新型

抑制剂或调控关键基因或许可解决抑制剂特异性不

足的问题。然而, 复杂细胞死亡形式的出现表明, 仅
抑制单一死亡类型可能难以实现治疗效果。因此 , 
未来细胞死亡研究需从整合不同死亡类型的视角 , 
也需阐明不同细胞死亡信号通路间的互作 , 鉴定每

种RCD类型特有的分子效应器、评估抗RCD的促生

存或重编程机制、界定各RCD子程序的 “不可逆临

界点”、探究RCD过度或不足在人类疾病中的角色。
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