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摘  要 

细胞凋亡与焦亡作为两种重要的程序性细胞死亡方式，在胶质瘤的发生、发展及治疗中扮演着至关重要

的角色。本文综述了近年来关于凋亡和焦亡在胶质瘤作用方面的研究进展，以期为胶质瘤的治疗提供新

的思路。 
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Abstract 
Apoptosis and pyroptosis, as two important modes of programmed cell death, play crucial roles in 
the occurrence, development, and treatment of gliomas. This article reviews the research progress 
on the role of apoptosis and pyroptosis in glioma in recent years, in order to provide new ideas for 
the treatment of glioma. 
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1. 引言 

胶质瘤是一类起源于神经上皮组织的神经肿瘤。尽管胶质瘤的确切病因尚未完全明了，但研究显示，

有家族遗传史的人群患病风险似乎会增加一倍[1]。在物理因素方面，治疗剂量的放射线是一个已知的风险

因素，例如，在接受头颈部疾病的放射治疗后，可能会诱发颅内胶质瘤。长期暴露于电离辐射环境中的人

群，其胶质瘤的发病风险也相对较高。至于化学因素，长期接触聚乙烯芳香族烃和石油化工产品，以及长

期食用含有大量亚硝基化合物的腌肉、烟熏火腿、加工猪肉和油煎培根等食品，都被认为是胶质瘤的潜在

风险因素[1]。胶质瘤构成了颅内肿瘤的主体，其发病率占据了 50%至 60%，是原发性脑肿瘤中最为常见的

类型。在欧美国家，脑胶质瘤的发病率相对较高，大约每十万人口中就有 6 至 8 例患者。而在亚洲国家，

包括中国在内，尽管发病率相对较低，但亦呈现出逐渐上升的趋势。据估计，中国脑胶质瘤的年发病率大

约为每十万人口中 5 至 8 例，尽管也有研究指出其发病率可能在每十万人口中 3 至 10 例之间。胶质瘤的发

病群体主要集中在中青年，但近年来，其发病年龄有年轻化的倾向。不同类型的胶质瘤在高发年龄上也表

现出差异性，例如低级别胶质瘤主要集中在 30 至 40 岁年龄段，而高级别胶质瘤则多见于 50 至 70 岁的人

群。在性别分布上，男性相较于女性更易罹患脑胶质瘤，性别比例大约为 1.5:1。胶质瘤的分级系统主要基

于肿瘤的恶性程度，分为四级[2]。Ⅰ级胶质瘤表现为良性，分化程度高，恶性程度较低；Ⅱ级胶质瘤为低度

恶性，分化程度尚可，但不及Ⅰ级；Ⅲ级胶质瘤为中度恶性，分化程度较差；Ⅳ级胶质瘤为高度恶性，分化

程度极低，与正常细胞差异显著。治疗策略包括手术、放疗和化疗等，治疗方案需依据患者状况和肿瘤分

级定制。手术切除是主要治疗手段，尤其适用于Ⅰ级和Ⅱ级胶质瘤，而Ⅲ级和Ⅳ级胶质瘤通过手术可减小肿

瘤体积，缓解症状。放射治疗在高级别胶质瘤的治疗过程中发挥着不可或缺的作用，其能够显著抑制肿瘤

的增殖、减轻患者的症状并延长其生存期[3]-[5]。然而，鉴于此类肿瘤的高侵袭性特征，放射治疗的疗效相

对有限。特别是对于胶质母细胞瘤(一种Ⅳ级胶质瘤)，其侵袭性极强，预后普遍不理想。即便实施了手术联

合放射治疗和化学治疗的综合治疗方案，患者的平均存活时间通常也仅限于约 12 至 14 个月[6]。 
在当前医学研究的尖端领域，探索创新的治疗方案已成为至关重要的研究任务。特别是在针对高度

侵袭性的脑肿瘤——胶质母细胞瘤(GBM)的治疗中，研究者们正努力开拓多种潜在的治疗途径。细胞凋

亡(apoptosis)与细胞焦亡(pyroptosis)作为胶质母细胞瘤细胞死亡的两种主要形式，在肿瘤的进展和治疗策

略中具有决定性作用。细胞凋亡是一种程序化的细胞死亡过程，涉及一系列有序的生化事件，导致细胞

结构的解体而不引发炎症反应[7]-[9]。深入研究细胞凋亡和焦亡在胶质母细胞瘤中的分子机制，对于深化

我们对肿瘤生物学特性的理解至关重要，并且为开发新的治疗靶点提供了理论基础。通过解析与细胞凋

亡和焦亡相关的信号传导通路及其调控机制，研究者们有望识别出新的治疗靶点，进而设计出针对性的

药物或治疗策略，以期抑制肿瘤的生长并延长患者的生存期。因此，对细胞凋亡和焦亡的研究不仅具有

显著的科学意义，而且在临床转化方面具有巨大的潜力。通过这些研究，科学家们期望为胶质母细胞瘤

患者带来新的治疗希望，改善他们的生活质量，并最终实现对这一致命疾病的有效控制。 

2. 凋亡 

2.1. 凋亡的概述 

细胞凋亡是细胞生物学研究的核心领域之一，其过程与机制对于生物体内细胞数量平衡及细胞类型
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稳态的维持具有至关重要的作用[10]。作为一种程序性细胞死亡形式，细胞凋亡展现出独特的形态学和生

物化学特征。在形态学层面，凋亡细胞会经历一系列显著变化，如细胞体积缩小、膜泡化以及核碎片化

等，这些变化使得凋亡细胞能够被识别并被吞噬，从而避免了炎症反应和细胞坏死的发生。细胞凋亡过

程受到严格的基因调控，涉及多种凋亡相关基因的表达与调控。这些基因编码的蛋白质在凋亡过程中扮

演着关键角色，包括启动凋亡信号、调节凋亡进程以及控制凋亡细胞的吞噬等。同时，细胞凋亡还受到

多种细胞内外信号的调节，例如细胞因子、生长因子、激素等。这些信号通过激活或抑制凋亡相关基因

的表达来调控细胞凋亡的发生[11]-[14]。 

2.2. 凋亡的生物学作用 

离子通道在胶质瘤细胞凋亡中扮演关键角色，不同类型的通道影响细胞周期和增殖[15]。研究显示，

调控这些通道能影响细胞活力和增殖，抑制剂或阻滞剂可减缓肿瘤进展。这些发现为治疗提供新思路，

即通过调控离子通道抑制肿瘤。未来研究需深入探讨其机制，以开发精准治疗策略。细胞凋亡在生物学

中具有三大作用：清除无用或有害细胞、调节免疫系统和肿瘤抑制。细胞凋亡通过有序分解细胞，维持

组织稳态，避免异常增殖和组织损伤。在免疫系统中，细胞凋亡调节免疫细胞增殖和分化，维持免疫平

衡，清除受损或衰老的免疫细胞。此外，细胞凋亡在肿瘤抑制中也至关重要，通过恢复或增强凋亡机制，

可以消除潜在癌细胞，抑制肿瘤发展[16]-[19]。 

2.3. 凋亡在胶质瘤中发生机制 

2.3.1. 凋亡相关基因在胶质瘤中表达情况 
在胶质瘤的发生和发展过程中，细胞凋亡的失衡是一个重要的分子生物学机制。凋亡相关基因的表

达和调控对细胞凋亡的发生和进程具有决定性作用。在胶质瘤中，凋亡相关基因的表达情况呈现出复杂

的变化模式，包括凋亡抑制基因的表达上调和凋亡促进基因的表达存在。凋亡抑制基因是细胞凋亡过程

中的重要负调控因子，其表达上调可以抑制细胞凋亡的发生[20] [21]。在胶质瘤中，凋亡抑制基因如 Bcl-2、
Bcl-xL 等常常出现高表达，这些基因通过抑制凋亡蛋白的激活或抑制凋亡信号的传导，从而抑制肿瘤细

胞的凋亡，促进肿瘤细胞的生存和增殖。这些凋亡抑制基因还可以通过与其他凋亡相关基因的相互作用，

进一步影响细胞凋亡的进程。尽管凋亡抑制基因在胶质瘤中起着重要作用，但凋亡促进基因的表达也

存在。凋亡促进基因如 Bax、Bak 等，在正常情况下可以促进细胞凋亡的发生。然而，在胶质瘤中，这

些基因的表达可能受到抑制或发生突变，导致其促凋亡功能丧失，从而进一步促进肿瘤细胞的增殖和

侵袭。 

2.3.2. 信号传导通路对凋亡影响分析 
在胶质瘤的细胞凋亡过程中，信号传导通路扮演着至关重要的角色。这些通路通过传递和转导凋亡

信号，调控细胞的存活和死亡。本节将重点探讨死亡受体通路、线粒体通路以及其他信号通路在胶质瘤

细胞凋亡中的作用。死亡受体通路是介导肿瘤细胞凋亡的重要信号通路之一[22]。在胶质瘤中，死亡受体

如 Fas、TNFR 等的表达和激活对肿瘤细胞的敏感性具有重要影响。当死亡受体与相应的配体结合后，会

激活一系列的下游信号分子，如 Caspase 家族成员，进而触发细胞凋亡。这一通路在胶质瘤细胞凋亡中发

挥着重要作用，但其具体机制仍需进一步研究。线粒体通路在胶质瘤细胞凋亡中同样起到关键作用。线

粒体是细胞内的重要细胞器，与细胞凋亡的调控密切相关。Bcl-2 家族蛋白是线粒体通路中的重要调节因

子，它们通过调节线粒体外膜的通透性，影响细胞色素 C 的释放和凋亡蛋白的激活[23]。钙离子浓度也

是线粒体通路的重要调节因素，它通过调节线粒体膜的稳定性和钙离子的内流，进而影响细胞凋亡的进

程。除了死亡受体通路和线粒体通路外，其他信号通路如 JNK 通路、P38 通路等也在胶质瘤细胞凋亡中
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发挥作用。JNK 通路和 P38 通路是 MAPK 信号通路的下游分支，它们通过磷酸化特定的底物，激活转录因

子，进而调控凋亡相关基因的表达。这些信号通路在胶质瘤细胞凋亡中的具体作用机制仍需进一步阐明。 

2.3.3. 胶质瘤细胞抗凋亡机制探讨 
在胶质瘤细胞抗凋亡机制的探讨中，我们首先需要关注的是肿瘤细胞自身的保护机制，以及肿瘤微

环境对其抗凋亡能力的影响，还有在药物治疗过程中肿瘤细胞可能产生的抗药性机制。胶质瘤细胞通过

表达抗凋亡蛋白和激活抗凋亡基因等方式，实现了自我保护，降低了凋亡的风险。这种机制在胶质瘤细

胞中起着至关重要的作用，使得肿瘤细胞能够逃逸免疫系统的攻击，并继续增殖。这些抗凋亡蛋白和抗

凋亡基因的异常表达，往往与肿瘤的恶性程度和治疗难度密切相关。肿瘤微环境也是影响胶质瘤细胞抗

凋亡能力的重要因素。在肿瘤微环境中，存在着多种细胞因子和血管生成因子等，这些因子可能通过促

进肿瘤细胞的生长、抑制凋亡等方式，增强肿瘤细胞的抗凋亡能力。肿瘤微环境中的免疫细胞也起着重

要作用，它们可以通过与肿瘤细胞的相互作用，调节肿瘤细胞的抗凋亡能力。 

3. 焦亡 

3.1. 焦亡的概述 

焦亡作为细胞死亡的一种方式，近年来在生物医学领域得到了广泛关注。其特点在于其炎症性和独

特的死亡机制。焦亡的触发方式通常为炎症小体介导，这是一种由多种蛋白组成的复合体，能够识别细

胞内的危险信号并作出反应[24]。一旦激活，炎症小体会促进 Gasdermin 家族成员的裂解，这是焦亡的关

键步骤。Gasdermin 家族成员裂解后，会形成膜孔，导致细胞内外离子失衡，进而引发细胞肿胀和膜破裂。

焦亡的主要蛋白为 Gasdermin 家族成员，这些蛋白在焦亡过程中发挥着关键作用。Caspase-1 等多种

Caspase 也被激活，参与了焦亡的调控。焦亡的细胞死亡方式独特，其细胞穿孔引起死亡的特点使其与凋

亡、坏死等细胞死亡方式有所区别。焦亡的伴随现象为大量促炎症因子的释放，这进一步加剧了炎症反

应和组织损伤。焦亡作为一种炎症性的细胞死亡方式，其独特的机制和特点使其在疾病发生、发展中发

挥重要作用。 

3.2. 焦亡的生物学作用 

3.2.1. 焦亡的生物学过程 
焦亡可由病原体感染、炎症和化学物质刺激触发。病原体感染时，细菌毒素可能破坏细胞膜，促炎

细胞因子如 TNF-α、IL-1β可引发炎症反应。化学物质如药物或毒物损伤细胞，导致焦亡。信号传导通路，

包括炎症和凋亡信号通路，被激活并相互作用，调控焦亡。模式识别受体、炎症介质、细胞因子和调控

分子如 Caspase 抑制剂在焦亡中起关键作用[25]。 

3.2.2. 焦亡与相关疾病的关系 
焦亡在感染性疾病中起关键作用，如细菌和病毒感染，可能导致全身性炎症反应和组织损伤[26]。在

炎症性疾病中，如类风湿性关节炎和炎症性肠病，焦亡与炎症反应和组织损伤相关。在神经系统疾病中，

如脑梗塞和阿尔茨海默病，焦亡参与神经元死亡和病情恶化。 

3.3. 焦亡在胶质瘤中的作用机制 

3.3.1. 焦亡对胶质瘤细胞的影响 
焦亡是一种细胞死亡方式，与肿瘤细胞的多种行为密切相关，尤其影响胶质瘤细胞[27]。它能抑制胶

质瘤细胞增殖，促进其凋亡，限制肿瘤生长。焦亡还能调节细胞周期蛋白，影响细胞迁移和侵袭。此外，
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焦亡通过改变代谢方式，影响能量产生，提高胶质瘤对治疗的敏感性，为治疗提供新策略。 

3.3.2. 焦亡与胶质瘤的发生、发展关系 
遗传因素在胶质瘤形成中扮演关键角色，特别是焦亡相关基因变异与肿瘤发展紧密相关。例如，EZH2

基因异常表达与胶质瘤细胞焦亡有关，其通过调控 STAT3 信号通路影响细胞焦亡。此外，Caspase-1 活

性与胶质瘤恶性程度相关，提示调节其活性可能成为治疗新靶点[28]。环境因素如电离辐射和化学物质也

影响胶质瘤发生，减少这些暴露可能降低风险。免疫调节在胶质瘤中起重要作用，细胞焦亡参与免疫过

程，但其调控失衡可能促进肿瘤生长。胶质瘤细胞通过多种机制调控细胞焦亡，调节这些机制可能恢复

免疫功能，抑制肿瘤。免疫治疗在胶质瘤治疗中取得进展，但效果不一，寻找有效靶点是研究热点。深

入研究焦亡机制有助于理解胶质瘤发展，为治疗提供新策略。 

3.3.3. 胶质瘤中焦亡的关键分子与信号通路 
在胶质瘤中，焦亡作为一种细胞死亡方式，在肿瘤的进展和治疗中发挥着关键作用。焦亡涉及多种

关键分子和信号通路，这些分子和通路在胶质瘤的发生、发展和治疗过程中发挥着重要作用。以下将对

胶质瘤中焦亡的关键分子与信号通路进行详细阐述。 
在胶质瘤中，焦亡的关键分子主要包括半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶(Caspase)、气体分子一氧化

氮(NO)以及模式识别受体等。这些分子在焦亡过程中发挥重要作用，调控着焦亡的发生和发展[29]。
Caspase 家族是一类半胱氨酸蛋白酶，它们通过特异性地切割底物蛋白来激活细胞凋亡和焦亡。在胶质瘤

中，Caspase 的激活是焦亡发生的关键步骤。研究表明，Caspase-1、Caspase-4 和 Caspase-5 等家族成员在

胶质瘤中表达异常，并与胶质瘤的恶性程度、预后和化疗敏感性等密切相关。这些 Caspase 的激活可以促

进细胞质中的炎症因子如 IL-1β和 IL-18 的释放，从而触发焦亡的发生。 
一氧化氮(NO)是一种气体分子，它在胶质瘤中发挥重要作用。研究表明，NO 可以抑制其凋亡。然

而，NO 还参与了焦亡的调控。在胶质瘤中，NO 通过激活 Caspase-3 等酶，促进细胞色素 C 的释放和线

粒体功能的破坏，从而触发焦亡的发生。NO 还可以与细胞内的氧自由基结合，产生过氧亚硝酸盐等氧化

剂，进一步促进焦亡的发生。 
模式识别受体(PRR)是一类能够识别病原体相关分子模式(PAMP)和损伤相关分子模式(DAMP)的受

体。在胶质瘤中，PRR 的激活可以触发炎症反应和免疫反应，从而抑制肿瘤的生长和扩散。同时，PRR
还参与了焦亡的调控。研究表明，PRR 的激活可以激活 Caspase-1 等酶，促进 IL-1β和 IL-18 等炎症因子

的释放，从而触发焦亡的发生。 
在胶质瘤中，焦亡的信号通路主要包括线粒体依赖途径和依赖 Caspase 的信号通路等。这些信号通

路相互交织，共同调控着胶质瘤细胞的焦亡过程。线粒体依赖途径是细胞焦亡的主要信号通路之一。在

线粒体依赖途径中，细胞受到刺激后，线粒体内的细胞色素 C 等促凋亡因子释放到细胞质中，是由于线

粒体膜通透性的增加导致的。这些促凋亡因子与凋亡蛋白酶激活因子(Apaf-1)结合，形成凋亡复合体，进

而激活 Caspase-9 等酶。Caspase-9 的激活可以进一步激活 Caspase-3 等酶，最终导致细胞焦亡的发生[30]。
研究表明，在胶质瘤中，线粒体依赖途径的激活与肿瘤的恶性程度、化疗敏感性等密切相关。通过抑制

线粒体依赖途径的激活，可以抑制胶质瘤细胞的焦亡，从而抑制肿瘤的生长和扩散。依赖 Caspase 的信号

通路是细胞焦亡的另一重要信号通路。在依赖 Caspase 的信号通路中，Caspase 是关键的调控分子。如前

所述，Caspase 的激活可以触发焦亡的发生。Caspase 还可以与多种蛋白相互作用，形成复合物，进一步

调控焦亡的过程。例如，Caspase 可以与细胞内的适配器蛋白如 ASC 等结合，形成 Caspase-1 复合物，从

而激活 IL-1β和 IL-18 等炎症因子，促进焦亡的发生。同时，Caspase 还可以与线粒体释放的细胞色素 C
等促凋亡因子相互作用，促进细胞凋亡和焦亡的发生。研究表明，在胶质瘤中，依赖 Caspase 的信号通路
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的激活与肿瘤的恶性程度、预后和化疗敏感性等密切相关。通过抑制 Caspase 的活性或干扰其信号通路，

可以抑制胶质瘤细胞的焦亡，从而抑制肿瘤的生长和扩散。 
治疗胶质瘤时，调控细胞焦亡成为新策略。调节关键分子或干扰信号通路可抑制或促进焦亡，有助

于治疗。例如，抑制 Caspase 活性可阻止焦亡，而激活某些信号通路则促进焦亡。干预 MAPK、NF-κB 和

STAT3 等通路也显示抗肿瘤效果。但因胶质瘤复杂异质，单一靶点治疗效果有限。未来研究需深入探索

焦亡调控机制，发现更有效的治疗靶点和方法。 

3.3.4. 胶质瘤中焦亡与免疫应答的关系 
胶质瘤是一种高度异质性和侵袭性的中枢神经系统肿瘤，传统治疗方法如手术、放疗和化疗面临挑

战。细胞焦亡，一种特殊的细胞死亡方式，与免疫应答相互作用，在胶质瘤的治疗中显示出潜力[31]。细

胞焦亡涉及细胞膜形成孔洞，释放促炎因子和 DAMPs，激活免疫反应。胶质瘤中细胞焦亡的调控机制与

多种信号通路相关，其在免疫应答中的作用可激活免疫细胞，增强抗肿瘤活性。研究者正在探索利用细

胞焦亡进行胶质瘤免疫治疗的可能性，包括调节相关分子表达和使用药物或放疗诱导焦亡。然而，胶质

瘤细胞的异质性和复杂的免疫微环境为治疗带来挑战，需要进一步研究细胞焦亡的分子机制和开发新的

免疫治疗策略。尽管存在挑战，细胞焦亡与免疫应答在胶质瘤治疗中的潜力巨大，未来的研究有望揭示

其作用机制，并转化为临床应用，提高治疗效果和患者生存率。 

4. 总结与展望 

细胞凋亡为肿瘤治疗提供了新靶点。精准医疗技术的发展使得治疗更加个性化，依据患者基因和分

子特征定制治疗方案。深入分析这些特征有助于制定精准治疗方案，提高疗效和生存率。例如，针对凋

亡通路的特定分子靶点，可设计更精准的靶向药物。胶质瘤治疗依赖于新型药物研发。目前治疗手段有

限，副作用和耐药性问题严重。深入研究凋亡机制有助于发现新药物靶点，开发更有效的抗肿瘤药物。

焦亡作为新兴细胞死亡方式，在胶质瘤研究中受到关注，但存在机制不明确、临床数据缺乏和研究方向

分散等问题。深入探讨焦亡机制、收集临床数据和建立统一研究体系是未来研究的重点。未来研究方向

应包括深入探究焦亡机制、加强临床研究和加强学科交叉合作。焦亡在胶质瘤治疗中的潜在作用包括药

物治疗、免疫治疗和联合治疗策略。通过调节焦亡通路，科学家们寻找能影响胶质瘤细胞生存和增殖的

化合物。免疫治疗中，焦亡可释放免疫刺激因子，激活免疫系统攻击肿瘤。 
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