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细胞焦亡在乳腺癌治疗中的机制及潜在应用策略

文题释义：

细胞焦亡：是由Gasdermin家族蛋白介导的细胞死亡，是一种独特的程序性细胞死亡方式，细胞形态以细胞肿胀、质膜破裂、细胞核完

整、膜孔形成、渗透裂解和炎性细胞内容物释放为特征。细胞焦亡与炎症反应紧密相连，并且依赖于炎症小体的激活以及caspase家族蛋

白的剪切作用。

乳腺癌：是发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤，通常发生在乳腺的导管或小叶细胞中，其发病率与死亡率在女性癌症中均居首位，是女性最

常见的癌症之一。

摘要

背景：众多研究指出细胞焦亡在肿瘤进展中扮演着关键角色。近年来研究显示，细胞焦亡与乳腺癌发生、发展和治疗有着不可忽视的联

系，开发有效的细胞焦亡治疗策略已成为乳腺癌治疗领域的研究热点。

目的：综合分析细胞焦亡的机制，探究细胞焦亡在乳腺癌中的抗肿瘤作用以及在临床治疗中的潜在应用价值。

方法：以“pyroptosis，breast cancer，inflammasome，gasdermin，caspase，drug resistance，treatment”为英文检索词，检索PubMed数据

库建库至2024年8月发表的文献。通过阅读文题和摘要进行初步筛选，排除与此次研究内容相关性差、信息陈旧或观点重复且缺乏权威性

的文献，最后纳入121篇文献进行综述。

结果与结论：细胞焦亡是一种特殊的程序性细胞死亡方式，它通过激活Gasdermin家族蛋白来执行，在乳腺癌治疗中显示出潜在的应用价

值。长期或不当的治疗可导致肿瘤细胞对药物产生耐药性，细胞焦亡机制的研究有助于克服耐药性缺陷。细胞焦亡能够触发免疫原性细胞

死亡，促进肿瘤特异性抗原的释放，进而激活免疫系统，提高其对肿瘤细胞的识别和清除能力。细胞焦亡相关基因表达水平可作为乳腺癌

预后指标，有助于评估患者的治疗反应和生存期。细胞焦亡机制研究可为乳腺癌治疗提供新的策略，如靶向诱导焦亡的药物和治疗方法，

有助于实现乳腺癌个体化治疗方案。

关键词：细胞焦亡；乳腺癌；炎症小体；Gasdermin家族蛋白；caspase家族蛋白；预后价值；工程化组织构建

Mechanism and potential application strategies of pyroptosis in breast cancer treatment 

Ran Yaqin1, 2, Chen Xi2, Xie Yanne2, Yuan Jun1, 2  
1School of Medical Laboratory Science, Guizhou Medical University, Guiyang 550004, Guizhou Province, China; 2Department of Laboratory Medicine, Jinyang 
Hospital Affiliated to Guizhou Medical University, Guiyang 550081, Guizhou Province, China 
Ran Yaqin, Master candidate, Resident physician, School of Medical Laboratory Science, Guizhou Medical University, Guiyang 550004, Guizhou Province, China; 
Department of Laboratory Medicine, Jinyang Hospital Affiliated to Guizhou Medical University, Guiyang 550081, Guizhou Province, China
Corresponding author: Yuan Jun, MD, Chief technician, School of Medical Laboratory Science, Guizhou Medical University, Guiyang 550004, Guizhou Province, 
China; Department of Laboratory Medicine, Jinyang Hospital Affiliated to Guizhou Medical University, Guiyang 550081, Guizhou Province, China

Abstract
BACKGROUND: Numerous studies have indicated that pyroptosis plays a key role in the progression of cancer. In recent years, research has shown that 
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0   引言   Introduction
乳腺癌是一种起源于乳腺组织的恶性肿瘤，通常发

生在乳腺的导管或腺泡内，可以是原位 ( 非浸润性 ) 或浸

润性，主要分为管腔 A 型、管腔 B 型、人表皮生长因子

受体 2 过表达型和三阴性乳腺癌
[1]
。最新研究数据显示，

乳腺癌在全球女性新发癌症病例及死亡率中均居首位
[2]
， 

随着全球人口持续增长和老龄化加剧，预计到 2040 年，

乳腺癌新增诊断案例将突破 300 万，同时因乳腺癌导致

的死亡人数可高达 100 万
[3]
。近年来，乳腺癌治疗相关研

究虽取得显著进展，但仍有很多患者在接受化疗、放疗

和靶向等治疗后产生耐药，给后续治疗带来巨大挑战
[4]
。

随着肿瘤耐药机制的深入研究，研究人员发现肿瘤细胞

对程序性细胞死亡的抵抗是导致耐药的关键因素之一
[5]
。

细胞焦亡是一种伴有炎症性细胞死亡的独特程序性

细胞死亡形式，与三阴性乳腺癌
[6]
、肺癌

[7]
、鼻咽癌

[8]
、

胰腺癌
[9]
、胃癌等多种恶性肿瘤的发生、发展密切相关

[10]
。

在乳腺癌细胞中，细胞焦亡可引发互相对立的效应：一

方面，白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 等炎症因子的过

量释放可触发过度的全身性炎症，从而加速肿瘤的发展；

另一方面，焦亡促进免疫原性细胞死亡，激活免疫系统，

并对肿瘤细胞产生选择性杀伤作用，展现潜在抗肿瘤效 

应
[11–13]

。目前，乳腺癌细胞内发生焦亡的具体分子机制

仍然有待阐明。基于细胞焦亡在乳腺癌发生、发展及临床

治疗中的重要作用，该文旨在分析它们之间的相互关系，

系统阐述焦亡在解决乳腺癌治疗耐药性问题中的应用潜

力，为开发针对乳腺癌的新治疗策略提供科学依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2024 年 8 月进行

检索。

1.1.2   文献检索时限   PubMed 数据库建库至 2024 年。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   以“pyroptosis，breast cancer，inflammasome，
gasdermin，caspase，drug resistance，treatment”为检索词。

pyroptosis is inextricably linked to the occurrence, development, and treatment of breast cancer. The development of effective pyroptosis-based therapeutic 
strategies has become a hot topic in the field of breast cancer treatment.
OBJECTIVE: To comprehensively analyze the mechanisms of pyroptosis, explore the role of pyroptosis in the anti-tumor effects in breast cancer, and its 
potential application value in clinical treatment.
METHODS: Using English search terms “pyroptosis, breast cancer, inflammasome, gasdermin, caspase, drug resistance, treatment”, PubMed database was 
searched for articles published from inception to August 2024. Through the preliminary screening of reading titles and abstracts, literature with poor relevance 
to the research content, outdated information, repeated views, and lack of authority was excluded. Finally, 121 articles were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Pyroptosis is a special form of programmed cell death that is carried out by the activation of the gasdermin family of proteins, 
showing potential application value in the treatment of breast cancer. Long-term or improper treatment can lead to drug resistance in cancer cells; research on 
the mechanism of pyroptosis helps to overcome resistance deficiencies. Pyroptosis can trigger immunogenic cell death, promoting the release of tumor-specific 
antigens, thereby activating the immune system and enhancing its ability to recognize and clear tumor cells. The expression levels of pyroptosis-related genes 
can serve as prognostic indicators for breast cancer, helping to assess patients’ treatment responses and survival periods. Research on the mechanisms of 
pyroptosis can provide new strategies for the treatment of breast cancer, such as targeted drugs and therapeutic methods that induce pyroptosis, contributing 
to the realization of personalized treatment plans for breast cancer.
Key words: pyroptosis; breast cancer; inflammasomes; gasdermin family protein; caspase family protein; prognostic value; engineered tissue construction

Funding: a grant from Guizhou Province Department of Science and Technology, No. [2019]1004 (to YJ); Guiyang Science and Technology Plan Project, No. 
[2019]9-9-2 (to YJ)
How to cite this article: RAN YQ, CHEN X, XIE YN, YUAN J. Mechanism and potential application strategies of pyroptosis in breast cancer treatment. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2025;29(36):7880-7888. 

1.1.5   检索文献类型   综述、研究原著、荟萃分析等。

1.1.6   手工检索   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 数据库检索策略，见图 1。

图 2 ｜文献筛选流程图

共检索出 375 篇文献

从 PubMed 数据库检索相关文献

根据入选标准，排除相关性差、文献陈旧、

质量不高、重复研究等文献

最终纳入 121 篇文献

#1 pyroptosis [Title/abstract]
#2 breast cancer [Title/abstract]
#3 inflammasome [Title/abstract]
#4 gasdermin [Title/abstract]
#5 caspase [Title/abstract]
#6 drug resistance [Title/abstract]
#7 treatment [Title/abstract]
#8 #1 and #2 [Title/abstract]
#9 #1 and #3 and #4 [Title/abstract]
#10 #1 and #5 [Title/abstract]
#11 #2 and #6 and #7 [Title/abstract]
( ( #1 OR #2) AND #3 ) AND #4 OR #5 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   初步检索共获得文献 375 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①细胞焦亡与乳腺癌相关的研究；②创

新及结论明确性，为相关领域提供新的见解和深入的理

解。

1.2.2   排除标准   ①文献与该文研究关联性较弱；②信息

陈旧、观点重复且缺乏权威性的文献。

1.3   数据的提取   共检索到 375 篇相关文献，根据纳入与

排除标准排除 254篇文献，实际纳入 121篇文献进行综述。

文献筛选流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   细胞焦亡的定义发展历程   1986 年，FRIEDLANDER[14]

研究发现炭疽致死毒素可导致小鼠巨噬细胞快速裂解死

亡并发生炎性反应。1992 年，ZYCHLINSKY 等
[15]

研究发

现志贺氏菌和沙门氏菌感染巨噬细胞的细胞毒性新机

制，其可诱导宿主细胞死亡，鉴于当时研究的局限，业

内将此种细胞死亡形式归入细胞凋亡。此细胞死亡过程

特异性依赖 caspase-1 介导，进而释放白细胞介素 1β，
引起炎性反应，有异于既往的细胞凋亡概念

[16]
。直到

2001 年，COOKSON 和 BRENNAN 将这种新的程序性细

胞死亡命名为“pyroptosis”，希腊语中“pyro”意指火

与热，“ptosis”意指凋零
[17]
。2010 年，研究者通过应

用酶促 N 端富集技术和质谱分析蛋白质组学方法成功

鉴定出 Gasdermin(GSDM)D 作为炎症性 caspase-1 的一

个关键底物
[18]
。随着研究的深入，2012 年，BROZ 等

[19] 

发现当宿主感染沙门氏菌时，非经典的 caspase-11 可

在不依赖 caspase-1 的情况下诱导细胞焦亡。2015 年，

GSDMD 被证明是焦亡信号转导途径中的关键蛋白，其可

被 caspase-1/4/5/11 切割，导致 GSDMD N 端释放并转移

到细胞膜上形成孔洞，进而启动细胞焦亡
[20-21]

。2017 年，

WANG 等
[22]

发现 GSDME 在细胞焦亡过程中的新功能，

其可将由肿瘤坏死因子或化疗药物触发的 caspase-3 介导

的细胞凋亡信号转化为细胞焦亡信号。2018 年，细胞死

亡命名委员会 (Nomenclature Committeeon Cell Death，
NCCD) 正式将由 GSDM 家族蛋白介导的质膜膜孔形成的可

控性细胞死亡命名为“细胞焦亡”
[23]
。2019 年，有研究

报道 caspase-8 在细胞焦亡过程中的关键作用，其对炎症

小体的激活和功能产生调节作用
[24]
。最新研究揭示，颗

粒酶 A、颗粒酶 B 等颗粒酶可通过特异性裂解 GSDMB 与

GSDME 直接引发细胞焦亡
[25-26]

。截至目前，业内对细胞

焦亡的认知和定义仍在不断发展，见图 3。

是炎症小体、GSDM 蛋白家族、caspase-1/3/4/5/8/11[29]
。

GSDM 的裂解和激活是驱动细胞焦亡的关键效应分子
[30]
。

GSDM 蛋白家族由 6 个成员组成，其中 5 个成员在通过孔

形成和焦亡诱导细胞死亡方面发挥着不同的作用，分别

是 GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD 和 GSDME；另一

个成员 Pejvakin，也称为 DFNB59(GSDMF)，与常染色体隐

性遗传性耳聋有关，与其他 GSDM 的序列相似性较低
[31]
。

除 GSDMF 外，其余 GSDM 蛋白具有相似的结构，如 N 端

成孔结构域、C 端调节结构域等。GSDMA-E 的 N 端结构

域能穿透脂质双层并形成孔隙，而 GSDMF 不再具有这种

成孔能力，但其依然保持刺激炎症的反应能力
[32-34]

。

2.3   细胞焦亡的生物学机制   
2.3.1   经典的炎症小体通路   在焦亡信号通路中，最先发

现的是经典炎症小体通路，其启动于炎症小体的组装，

该过程导致 caspase-1 的激活，进而催化 GSDMD 的裂解，

最终释放白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 并触发各种反

应。自 2002 年发现以来，炎症小体作为胞质内的一种多

聚体结构在哺乳动物先天免疫应答中发挥核心作用，它能

迅速识别并响应病原体的入侵信号以及其他威胁性刺激，

触发免疫反应
[35]
。炎症小体的激活由模式识别受体触发，

该受体可识别外源性病原体和内源性损伤，包括细菌感

染、病原体相关分子模式和损伤相关分子模式
[36]
。最常

见的模式识别受体包括核苷酸结合寡聚化结构域样受体

(nucleotide oligomerization domai-like receptors，NLRs)、
黑色素瘤缺失蛋白 2 和 PYRIN 蛋白。特定刺激可激活不同

的模式识别受体，例如：NLRP1 可识别炭疽致死毒素
[37]
， 

NLRP3 可识别病原体相关分子模式和损伤相关分子模 

式
[38]
，NLRC4 对Ⅲ型分泌系统蛋白和鞭毛蛋白有反应

[39]
，

黑色素瘤缺失蛋白 2 识别细胞质双链 DNA[40]
，PYRIN 蛋白

白感知细菌毒素介导的 Rho 鸟苷三磷酸酶失活
[41]
。通常，

典型的炎症小体是一种大型多蛋白复合物，由活化的模式

识别受体、细胞凋亡相关斑点样蛋白和 pro-caspase-1 组

装而成。但是在某些情况下，NLRP1 和 NLRC4 能够直接

与 pro-caspase-1 相互作用，无需细胞凋亡相关斑点样蛋

白接头
[42-44]

。在模式识别受体被激活后，pro-caspase-1 可

被具有 CARD 结构域的模式识别受体直接招募，或通过细

胞凋亡相关斑点样蛋白间接招募，形成依赖于 caspase-1
的炎症小体。活化的 caspase-1 能够裂解非活性的白细胞

介素 1β 和白细胞介素 18 前体，同时还能切割 GSDMD，
释放 GSDMD N 端，该片段可作用于细胞膜并形成孔隙，

最终导致炎症反应和细胞焦亡
[45]
。因此，典型炎症小体

途径触发的焦亡主要在免疫细胞内发生，充当机体抵御

病原体侵袭的防御机制，具体信息见表 1。
2.3.2   非经典炎症小体通路   非经典炎症小体信号通路是

机体天然免疫反应的重要组成部分，它独立于经典炎症小

体复合体。在非经典炎症小体通路中，特定的半胱天冬酶，

如人类的 caspase-4/5 和小鼠的 caspase-11，能够直接识

别并响应革兰阴性菌的脂多糖，这些半胱氨酸蛋白酶利用

其N端CARD结构域与脂多糖的脂质A结构直接相互作用，

触发 caspase-4/5/11 的寡聚化并激活，进而切割其底物蛋

白 GSDMD，GSDMD 的裂解产生其 N 端片段，该片段在细

图注：NCDD 为细胞死亡命名委员会；Gzma 为颗粒酶 A；Gzmb 为颗粒

酶 B；GSDM 为 Gasdermin。
图 3 ｜细胞焦亡的发展历程

2.2   细胞焦亡的定义及特征   细胞焦亡是由 GSDM 家族蛋

白介导的一种独特程序性细胞死亡形式
[27]
，由病原微生

物感染或其他危险信号引发，该过程伴随炎症反应。细

胞焦亡的形态特征主要以细胞肿胀、质膜破裂、染色质

凝聚、DNA 片段化、膜孔形成、渗透裂解、炎性细胞内

容物释放为主，同时细胞核保持完整
[28]
，主要效应分子

发现 caspase-11
可以介导焦亡
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胞膜上寡聚化形成多聚孔结构，导致细胞膜的破坏和细胞

内容物的释放
[46]
。此外，caspase-4/5/11 在非典型炎症小

体途径中也能触发 caspase-1 的活化，这一过程可并非直

接由脂多糖所诱发。caspase-1 的活化对于促进白细胞介

素 1β 与白细胞介素 18 等炎性细胞因子的成熟及释放极

为关键，这些因子在引发炎症反应中发挥着核心作用
[47]
。

此外，SARHAN 等
[48]

利用全基因组 CRISPR-Cas9 筛选系统

成功鉴定出链球菌热原外毒素 B 能够裂解 GSDMA 并触发

焦亡。

2.3.3   其他信号通路   caspase-3/8 介导的信号通路途径：

除上述途径外，其他炎症蛋白介导的焦亡信号通路也在免

疫防御中发挥重要作用。在小鼠巨噬细胞中感染耶尔森

菌时，该菌表达的效应蛋白 YopJ 能抑制转化生长因子激

酶 1 活性，从而激活 caspase-8，导致 GSDMD 和 GSDME
的裂解

[48]
。据报道，由化疗药物激活的 caspase-3 可剪切

GSDME，产生功能性成孔片段 GSDME N 端，最终导致细

胞焦亡
[49]
。近期研究指出，肿瘤坏死因子 α 可激活肿瘤

细胞中的 caspase-8，进而触发 GSDMC 的裂解
[50]
。

颗粒酶介导的途径：研究表明，除细胞内半胱天冬

酶外，微环境中存在的某些酶类可诱导癌细胞焦亡，例如，

自然杀伤细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞或嵌合抗原受体 T 细

胞等免疫细胞可通过旁分泌途径生成颗粒酶，通过穿孔素

递送至靶细胞中，通过切割特定的 GSDM 家族成员蛋白诱

导肿瘤细胞焦亡
[51]
。颗粒酶 A 是颗粒酶家族中最丰富的

丝氨酸蛋白酶，被认为是细胞死亡的介质。研究发现，颗

粒酶 A 可裂解 GSDMB，导致 SW837 和 SKCO1 细胞焦亡
[52]
。 

此外，研究发现干扰素 γ 可通过增加 GSDMB 的表达来

增强颗粒酶 A 诱导的焦亡
[25]
。颗粒酶 B 可通过 2 种途

径激活抗肿瘤免疫反应并抑制肿瘤生长：一是直接促进

GSDME 的裂解，二是触发 caspase-3/GSDME 途径，这两

种机制均能引发细胞焦亡
[26]
。细胞焦亡的分子机制见图 4。

2.4   细胞焦亡与乳腺癌的关系   
2.4.1   乳腺癌细胞焦亡与 GSDM 家族   GSDM 家族在人类

中包含 6 个基因：GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、
GSDME 和 DFNB59。人类基因组编码一种 GSDMA 蛋白，

而小鼠基因组则编码 3 种不同的 GSDMA 旁系同源基因，

分别命名为 GSDMA1、GSDMA2 和 GSDMA3[53-54]
。GSDMA

在人体中的表达主要集中在胃肠道、皮肤、食道、胃及

乳腺等组织
[55-56]

。研究表明，当携带 4T1 或 EMT6 细胞的

肿瘤小鼠模型接触三氟硼酸苯丙氨酸后再给予纳米复合

物 GSDMA3，可在脂质体膜上形成孔洞，进而触发细胞焦

亡
[57]
。此外最新研究显示，人类 GSDMA 和小鼠 GSDMA

能被链球菌热原外毒素 B 裂解，从而触发细胞焦亡
[58]
。

GSDMB 存在人类编码基因，而小鼠缺乏该基因。

在乳腺癌中，GSDMB 基因的表达水平显著升高，并可

能扮演着癌基因的角色。研究显示，在 HER2+
乳腺癌中

GSDMB 的表达显著增加，并且与不良预后有关；此外，

GSDMB 的高表达会导致 HER2+
乳腺癌患者对化疗和抗

HER2 治疗产生耐药性
[59]
。在 2019 年，GSDMB 被首次认

定为癌症治疗的潜在靶点，将针对 GSDMB 的抗体成功递

送到细胞内，能够有效抑制HER2+
乳腺癌的生长和转移

[60]
。

GSDMC 在各类肿瘤组织中的表达水平及生物学作

用存在差异
[61-63]

。在乳腺癌的研究领域，XU 等
[64]

对

图注：A 为经典途径；

B 为非经典途径；C
为其他途径。图中的

PAMP 为病原体相关

分子模式，DAMP 为

损伤相关分子模式，

GSDM 为 Gasdermin，
NLR 为核苷酸结合寡

聚化结构域样受体，

AIM2 为黑色素瘤缺失

蛋白 2，LPS 为细菌脂

多糖，Gzma 为颗粒酶

A，Gzmb 为颗粒酶 B，
TNF-α 为肿瘤坏死因

子α，IL为白细胞介素。

图 4 ｜细胞焦亡的分

子机制

表 1 ｜经典的炎症小体通路概况

炎症小体 细胞质内

模式识别

受体

细胞凋亡相

关斑点样蛋

白适配器

激活者 参考

文献

发表

年份

NLRP1 NLRP1 无 炭疽致死毒素 [37] 2012
NLRP3 NLRP3 有 病原体相关分子模式和损伤相

关分子模式

[38] 2023

NLRP4 NLRC4 有 / 无 Ⅲ型分泌系统蛋白和鞭毛蛋白 [39] 2011
黑色素瘤

缺失蛋白 2
黑色素瘤

缺失蛋白 2
有 细胞质 dsDNA [40] 2023

Pyrin Pyrin 有 细菌毒素介导的 Rho 鸟苷三磷

酸酶失活

[41] 2023

表注：NLR 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体。
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GSDMC 在乳腺癌细胞与正常乳腺细胞 ( 如 MCF10A 细胞

系 ) 之间的表达差异进行比较，研究结果显示，乳腺癌细

胞中 GSDMC 的表达量显著高于正常乳腺细胞。研究发现，

缺氧环境和某些化疗药物能触发 GSDMC 基因的表达，其

机制是磷酸化的信号转导与转录激活因子 3 能够与进入

细胞核的细胞程序性死亡 - 配体 1 发生物理性结合，这

一复合体进一步与 GSDMC 基因的启动子区域相互作用，

从而增强了乳腺癌细胞中 GSDMC 的转录表达
[65]
。

GSDMD 是 GSDM 家族中第一个被广泛研究的成员，

是在炎性小体生物学背景下发现的，并与焦亡有关
[66]
。

GSDMD 的表达受干扰素调节转录因子 2 的转录调控
[67]
。

干扰素调节转录因子 2 对 GSDMD 水平的调节代表着癌症

细胞死亡的一个关键调控轴，其在癌症中的缺失会导致

免疫逃逸和对免疫治疗的耐药性
[68]
。GSDMD 在乳腺癌中

的表达水平显著低于邻近正常组织；此外，GSDMD 高表

达的乳腺癌患者肿瘤临床分期和组织学分级较低，并且

者预后较好
[69]
。

GSDME 基因在乳腺癌等几种类型癌症中的表达受到

甲基化作用而沉默
[70-72]

。因 GSDME 启动子的高甲基化，

GSDME 在正常细胞中高表达，在肿瘤细胞中低表达。当

肿瘤细胞 GSDME 表达较低时，DNA 甲基转移酶抑制剂地

西他滨可以抑制其基因启动子的高甲基化，从而导致肿

瘤细胞焦亡
[73]
。KIM 等

[74]
研究发现，与正常组织相比，

原发性乳腺癌中 GSDME 的 mRNA 水平显著下调。然而与

雌激素受体阳性的乳腺癌相比，雌激素受体阴性乳腺癌

中 GSDME 的表达量显著较高
[75]
。

2.4.2   细胞焦亡对乳腺癌的抑制作用   最新研究进展揭示

多种细胞机制和调节性细胞死亡途径可诱导癌细胞死亡，

包括凋亡、自噬、铁死亡、坏死性凋亡和焦亡等细胞死亡

形式。调节性细胞死亡信号的异常与癌症的发生和转移

密切相关
[76-78]

。研究表明，当细胞焦亡相关信号通路被激

活时，相较正常细胞，癌细胞对这种死亡信号更加敏感
[79]
。

更重要的是，焦亡能促进免疫原性细胞死亡，提高免疫

活性，杀死肿瘤细胞
[80-81]

。研究发现顺铂可激活 MEG3/
NLP3/caspase-1/GSDMD 信号通路，诱导三阴性乳腺癌细

胞焦亡，从而抑制肿瘤的生长和转移
[82]
。另一项研究表

明，来自 NK 细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的颗粒酶 A 能通

过切割小鼠肿瘤细胞中的 GSDMB 来诱导细胞焦亡，既增

强抗肿瘤免疫又促进肿瘤清除
[83]
。同样，HOU 等

[65]
研究

发现，在缺氧环境下，细胞程序性死亡 - 配体 1 能够将

MDA-MB-231 和 4T1 细胞中由肿瘤坏死因子引发的细胞凋

亡转换为由 caspase-8 介导的细胞焦亡过程，这种转变最

终促进肿瘤细胞的坏死。有研究通过生物正交技术发现，

经历焦亡的肿瘤细胞中与免疫和抗肿瘤相关的细胞及其

基因表达水平有所上升，如 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞和

NK 细胞；与此同时，那些促进肿瘤生长和扩散的分子表

达水平则降低
[84]
。因此，细胞焦亡在抗癌细胞扩散、转移、

生长等方面具有重要意义。

2.4.3   细胞焦亡在乳腺癌治疗中的应用   目前，乳腺癌的

治疗方式包括手术、化疗、放疗、免疫和靶向等治疗。

化疗是目前最广泛的乳腺癌治疗方法，化疗药物可诱导

肿瘤细胞焦亡，影响细胞活力、侵袭和迁移，从而促进

肿瘤细胞死亡
[85]
。靶向诱导焦亡的分子与化疗药物联合

使用可产生协同效应，提升化疗药物抗肿瘤效能，例如

某些化疗药物可通过激活炎症小体和 GSDM 家族蛋白触

发肿瘤细胞焦亡，有助于增强化疗药物对肿瘤的杀伤作 

用
[86-88]

。在乳腺癌免疫治疗中，触发肿瘤细胞焦亡可激活

免疫细胞，从而提高癌细胞对免疫检查点抑制剂的敏感

性
[89-90]

。此外，一些潜在的化合物在乳腺癌治疗领域发挥

着重要作用。

(1) 化疗和放疗：对于晚期乳腺癌患者，化疗是一种

关键的全身性治疗方案，但是化疗药物的耐药缺陷常导致

疾病复发和远端转移
[91]
。某些化疗药物通过激活与细胞

焦亡相关信号通路 ( 如炎症小体和 GSDM 家族蛋白 ) 促进

肿瘤细胞死亡，可克服肿瘤对传统化疗的耐药性
[92]
。研

究表明，通过上调乳腺癌中 GSDME 的表达水平可诱导细

胞焦亡，并提升细胞对化疗药物的敏感性
[79，85]

。ZHANG
等

[93]
将紫杉醇、顺铂、阿霉素、环磷酰胺和 5-氟尿嘧啶

应用于 MDA-MB-231 和 T47D 细胞系，观察到阿霉素在两

种细胞系中触发典型的焦亡形态，其机制是阿霉素激活

活性氧 /c-Jun 氨基末端激酶信号通路，导致 caspase-3 依

赖 GSDME 介导的乳腺癌细胞焦亡。HOU 等
[50]

在三阴性

乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 进行多种化疗药物的处理，

发现仅当使用某些特定类型的抗生素 ( 柔红霉素、多柔比

星、表柔比星和放线菌素 D) 时，能够通过激活核细胞程

序性死亡 -配体 1/GSDMC 信号通路引发焦亡现象。同样，

YAN 等
[82]

发现顺铂通过 NLRP3/caspase-1/GSDMD 焦亡通

路在体外和体内诱导三阴性乳腺癌焦亡。最近，LI 等 [94]

提出一种无载体的化学光动力纳米平台，其机制是结合

阿糖胞苷和叶绿素 E6，诱导乳腺癌细胞焦亡。

放疗对于局部晚期和转移性乳腺癌患者也是一种主

要治疗方法。放射治疗通过高能辐射引起癌细胞 DNA 的

双链断裂，进而触发细胞周期的停止、细胞衰老以及凋亡、

坏死、自噬等一系列细胞死亡机制，但癌细胞放射抗性

持续存在仍然是导致放疗效果不佳的关键因素
[95-96]

。研究

发现电离辐射可促进细胞焦亡发生，并增强 caspase-1 活

性
[97]
。CAO 等

[98]
研究者指出，辐射能够触发肿瘤细胞中

GSDME 蛋白高表达，引发细胞焦亡，并且可以有效促进

CD8+ T 淋巴细胞浸润。促进肿瘤细胞发生焦亡是放疗发挥

作用的一个重要途径，通过该途径放疗能够有效地消除

肿瘤细胞。因此，通过放疗诱导细胞焦亡对提高放疗疗效、

控制乳腺癌肿瘤生长、改善免疫微环境具有重要意义。

化疗和放疗激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制，见表 2。
(2) 免疫疗法：化疗和放疗是传统癌症治疗手段，然

而这些治疗方案会迅速损伤癌细胞和正常细胞，包括重

要的免疫细胞。免疫疗法是一种临床治疗策略，通过增

强癌细胞的免疫原性，即癌细胞被免疫系统识别和攻击

的能力，以及激活或增强身体自身的免疫反应，来对抗

肿瘤细胞的免疫逃逸机制
[99]
。免疫检查点抑制剂治疗，

特别是针对程序性死亡分子 1 和细胞程序性死亡 - 配体 1 
的疗法，主要是通过增强已存在的肿瘤免疫反应来发挥作

用，这种治疗方法可以解除肿瘤细胞逃避免疫系统监控
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的能力，恢复 T 细胞抗肿瘤活性。在缺氧条件下，细胞程

序性死亡 - 配体 1 与磷酸化的信号转导与转录激活因子 3
结合并促进其进入细胞核；在细胞核内，细胞程序性死亡 -

配体 1 和磷酸化的信号转导与转录激活因子 3 复合物能

增强 GSDMC 基因的转录，从而促进 GSDMC 的表达，最

终导致细胞焦亡
[50]
。在免疫疗法中，CD8+T 细胞发挥关键

作用，其通过形成孔隙促进蛋白质治疗剂的传递，从而增

强抗肿瘤疗效
[100]

。研究发现，梭菌属产生的代谢物三甲

胺 -N- 氧化物与免疫疗法存在相关性，三甲胺 -N- 氧化

物可触发癌细胞中 GSDME 介导的焦亡，并激活蛋白质激

酶 R 样内质网激酶，增强体内 CD8+T 细胞介导的抗肿瘤免

疫
[101]

。同样，尼日利亚菌素诱导的焦亡可增强 CD4+ T 和

CD8+ T 细胞的浸润和增强抗肿瘤免疫反应，并且与抗程序

性死亡分子 1 抗体联合使用治疗三阴性乳腺癌中表现出

协同作用
[102]

。经过放疗后，乳腺癌细胞中的 GSDMD C 端、

NLRP3和白细胞介素18等焦亡生物标志物水平显著提高，

突显活性氧生成和焦亡水平升高
[103]

。更重要的是 WANG 
等

[84]
发现，在乳腺癌模型中仅有 15% 的肿瘤细胞经历细

胞焦亡，其结果足以清除整个肿瘤。使用高剂量紫杉醇和

光敏剂嘌呤 18 负载的活性氧 / 谷胱甘肽双重响应纳米前

药，已被证实能高效地触发癌细胞特异性焦亡
[104]

，这种

策略不仅促进适应性免疫的激活，而且显著提升免疫检

查点阻断疗法的有效性，为肿瘤治疗提供新的方案。然而，

有学者认为免疫疗法可促进乳腺癌细胞的增殖。GAO等
[105]

研究发现，在焦亡过程中炎性小体的激活可以促进白细

胞介素 18、白细胞介素 1β 等炎症因子的成熟和释放，这

些因子可能会抑制抗肿瘤免疫作用或引起炎症级联反应，

从而在特定情况下促进肿瘤的发展。免疫疗法与乳腺癌

及细胞焦亡之间的作用关系需要进一步的探索。免疫疗

法激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制，见表 3。
(3) 靶向疗法：最近研究发现，除传统凋亡途径之外，

新型细胞死亡形式中的信号通路和分子为癌症治疗提供

了新的治疗靶点和策略
[87]
。作为一种新治疗靶点，细胞

焦亡在乳腺癌治疗领域展现出巨大的应用前景
[106-107]

。针

对焦亡信号通路中关键分子的新药正在积极开发之中，其

中部分药物处于临床前研究阶段，其在乳腺癌治疗中有效

性和安全性正在经受严格评估。目前，纳米粒子已被开发

用于激发抗肿瘤治疗中的细胞焦亡，对乳腺癌展现出抗肿

瘤潜力。FAN 等
[108]

在 4T1 乳腺癌异种移植模型中应用螯

合顺铂和地西他滨的靶向性纳米脂质体，静脉注射靶向

性纳米脂质体可通过降低 GSDME 基因启动子甲基化水平，

提升 GSDME 表达水平，从而激活 caspase-3/GSDME 信号

通路，诱导肿瘤细胞焦亡，导致肿瘤体积减少和转移情

况降低。ELION 等
[109]

使用人工合成的视黄酸诱导基因Ⅰ

激动剂作用于人体细胞，发现其可激活 Luminal 乳腺癌、

HER2+
乳腺癌和三阴性乳腺癌细胞中信号转导与转录激活

因子 1 和核因子 κB 信号通路，导致细胞焦亡，该项研究

提示视黄酸诱导基因Ⅰ在治疗免疫反应较弱乳腺癌中的

潜力。LIANG 等
[110]

开发了一种新型的药物 - 聚合物混合

超分子纳米前药作为焦亡诱导剂，这种药物 -聚合物混合

超分子纳米前药能克服药物传递过程中焦亡靶向性不足

的缺陷，可通过精确释放药物，有效地激活 GSDME 介导

的焦亡，增强抗肿瘤免疫反应。这些研究为乳腺癌提供大

量靶向焦亡治疗证据，强调这一新兴治疗策略的重要临

床应用价值。靶向药物激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制，

见表 4。

表 4 ｜靶向药物激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制

研究 靶向药物 细胞模型 作用机制 发表年份

FAN 等
[108]

靶向性纳米脂质体
LipoDDP-DCT

4T1 乳腺癌细胞 caspase-3/
GSDME

2019

ELION 等
[109]

视黄酸诱导基因Ⅰ Luminal乳腺癌细胞、
HER2+

乳腺癌细胞、

三阴性乳腺癌细胞

信号转导与转

录激活因子 1/
核因子 κB

2018

LIANG 等
[110]

药物 -聚合物混合

超分子纳米前药

caspase-3/
GSDME

2022

表注：GSDM 为 Gasdermin。

表 3 ｜免疫疗法激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制

免疫疗法类型 作用机制 参考

文献

免疫检查点抑制剂治

疗

在缺氧条件下，细胞程序性死亡 -配体 1 与磷酸化信

号转导与转录激活因子 3 结合并促进其入核，增强
GSDMC 基因转录，促进 GSDMC 表达

[50]

CD8+ T 细胞 形成孔隙，促进蛋白质治疗剂传递，增强抗肿瘤疗效 [100]
三甲胺 -N-氧化物 触发 GSDME 介导的焦亡，激活蛋白质激酶 R 样内质

网激酶，增强 CD8+ T 细胞抗肿瘤免疫

[101]

尼日利亚菌素 增强 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞浸润，与抗程序性死

亡分子 1 抗体协同作用

[102]

焦亡生物标志物 放疗使 GSDMD C 端、NLRP3 和白细胞介素 18 水平提

高，突显活性氧生成和焦亡水平升高

[103]

高剂量紫杉醇和光敏

剂嘌呤 18 负载的活

性氧 / 谷胱甘肽双重

响应纳米前药

高效地触发癌细胞特异性焦亡 [104]

炎性小体激活 促进白细胞介素 18、白细胞介素 1β 成熟和释放 [105]

表注：GSDM 为 Gasdermin。

表 2 ｜化疗和放疗激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制

治疗

方法

诱导细胞焦亡的药物 /
条件

作用机制 参考

文献

化疗 阿霉素 激活活性氧 /c-Jun 氨基末端激酶信号通路，

导致 caspase-3 依赖 GSDME 介导的细胞焦亡

[93]

柔红霉素、多柔比星、

表柔比星、放线菌素 D
激活核细胞程序性死亡 -配体 1/GSDMC 信

号通路

[50]

顺铂 激活 NLRP3/caspase-1/GSDMD 焦亡信号通路 [82]
无载体化学光动力纳

米平台

结合阿糖胞苷和叶绿素 E6 诱导乳腺癌细胞

焦亡

[94]

放疗 高能辐射 引起 DNA 双链断裂 [95-96]
电离辐射 增强 caspase-1 活性，触发 GSDME 蛋白高表

达，促进 CD8+ T 淋巴细胞浸润

[97-98]

表注：GSDM 为 Gasdermin。

(4) 潜在的化合物治疗：除上述治疗方案，近年来研

究学者发现一系列化合物，它们能激发细胞焦亡，对抗肿

瘤。例如，AN 等
[111]

的研究发现，四砷六醇盐通过诱导

细胞焦亡可抑制三阴性乳腺癌细胞生长和转移，机制涉及

Rho 鸟苷三磷酸酶抑制线粒体中的信号转导与转录激活因

子 3 蛋白磷酸化，进而激活线粒体活性氧的产生，并通

过 caspase-3 依赖方式触发 GSDME 蛋白的切割，从而启

动焦亡程序。此外，ω-3 脂肪酸家族的二十二碳六烯酸已

被确定为一种抗癌分子，PIZATO 等
[112]

研究发现二十二碳

六烯酸能够促进三阴性乳腺癌细胞中 caspase-1 和 GSDMD
的活化，促使 HMGB1 蛋白向细胞质区域转移，并在细胞
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膜上形成孔洞，提示二十二碳六烯酸可通过引发焦亡机制

来杀死三阴性乳腺癌细胞。二甲双胍作为一种增敏分子，

在乳腺癌治疗中通过促进腺嘌呤核糖核苷酸活化蛋白激

酶 / 沉默信息调节因子 1/ 核因子 κB 信号通路的活化发挥

重要作用，其抗增殖机制包括诱导线粒体功能紊乱和触

发细胞焦亡；具体而言，二甲双胍能够激活 caspase-3，
并诱导 GSDME-PFD 的表达，从而抑制乳腺癌细胞的增 

殖
[113]

。尼日利亚菌素是一种由疏水链霉菌产生的抗生素，

能通过激活 caspase-1/GSDMD 通路来诱导三阴性乳腺癌细

胞的焦亡，可作为一种潜在抗肿瘤药物，尤其是与免疫检

查点抑制剂联合用于晚期三阴性乳腺癌治疗
[102]

。3-酰基

异喹啉 -1(2H)- 酮通过 GSDME 介导途径诱导乳腺癌细胞

焦亡
[114]

。化合物激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制，见表 5。

caspase 家族蛋白活化及 GSDM 家族蛋白在细胞膜上形成

孔洞的过程，导致细胞内容物的释放并引发炎症反应，认

为细胞焦亡与乳腺癌的发生、发展紧密相关，并探索通过

诱导细胞焦亡来增强化疗、放疗和免疫治疗的效果。此外，

研究者们鉴定一些可作为乳腺癌预后和疗效评估的生物

标志物。然而，细胞焦亡的具体分子机制尚未完全阐明，

特别是在不同乳腺癌亚型中的异质性。少数研究表明，

在特定条件下焦亡可促进肿瘤的增长，从而加重肿瘤的

负担，但大多数研究表明细胞焦亡在乳腺癌中具有显著

的抗肿瘤作用，这种双重作用的机制需进一步研究阐明。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   该综述提供一个更为

全面的视角，深入探讨细胞焦亡在乳腺癌治疗中的多方

面作用，不仅分析细胞焦亡的分子机制，还综合讨论其

在化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗中的应用。该文特

别着重探讨如何利用细胞焦亡机制来克服治疗耐药性以

及细胞焦亡相关基因在乳腺癌预后评估中的潜在价值，

为乳腺癌治疗提供新的见解和策略，这是提高患者生存

率的关键。

3.3   该综述的局限性   该文简单阐述 GSDM 家族蛋白

与乳腺癌的关系，并未对 GSDM 家族蛋白：GSDMA、
GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME 通过孔形成和焦亡诱

导细胞死亡的机制进行深入探讨；此外，焦亡过程中释

放的炎症因子 ( 如白细胞介素 18 和白细胞介素 1β) 在肿

瘤微环境中具有双重作用，但该文未进行深入的探讨。

3.4   该综述的重要意义   细胞焦亡的诱导显示出巨大的治

疗潜力，它不仅能克服对传统化疗药物的耐药性，还可

与免疫疗法相结合，增强机体的抗肿瘤免疫反应，从而

改善治疗效果。随着仿生纳米颗粒和超分子纳米前药等

新型焦亡诱导剂的开发，拓宽了乳腺癌焦亡的治疗前景。

同时，众多与焦亡相关的基因作为乳腺癌的潜在诊断和

预后生物标志物，为疾病的早期诊断和治疗响应监测提

供新的方向。

3.5   课题专家组对未来的建议   目前临床针对乳腺癌有多

种治疗方法，但治疗效果仍不尽人意，许多关键问题尚

未解决。随着细胞焦亡机制深入研究，开发新的治疗药

物和方法，如靶向诱导焦亡的药物，可为乳腺癌患者提

供更有效的治疗策略。深入探讨细胞焦亡对肿瘤微环境

中免疫细胞和细胞因子的复杂性，加强基础研究，深入

探索细胞焦亡的分子机制，特别是在不同乳腺癌亚型中

的作用差异。研究细胞焦亡与凋亡、坏死等其他细胞死

亡方式之间的相互作用及其在乳腺癌发展中的影响，以

全面理解细胞死亡在乳腺癌中的作用机制。未来，若细

胞焦亡的抗肿瘤效应进入临床试验阶段，其可引发的相

关不良反应以及监测对肝肾等器官的潜在毒性影响值得

进一步探索。  
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表 5 ｜化合物激活乳腺癌细胞焦亡的作用机制

药物 细胞系 焦亡途径 参考文献 发表年份

四砷六醇盐 MDA-MB-231 乳腺癌细胞 caspase-3/GSDME [111] 2021
二十二碳六

烯酸

MDA-MB-231乳腺癌细胞、
4T1 乳腺癌细胞

caspase-1/GSDMD [112] 2018

二甲双胍 MCF-7 乳腺癌细胞 caspase-3/GSDME [113] 2020
尼日利亚菌

素

MDA-MB-231乳腺癌细胞、
4T1 乳腺癌细胞

caspase-1/GSDMD [102] 2023

3-酰基异喹

啉 -1(2H)-酮
MDA-MB-231乳腺癌细胞、
MCF-7 乳腺癌细胞

caspase-3/GSDME [114] 2023

表注：GSDM 为 Gasdermin。

2.4.4   焦亡在乳腺癌中的预后价值   随着焦亡在乳腺癌中

的作用逐渐被认识，近年来研究者开始关注焦亡在乳腺

癌诊断和预后中的价值。最近研究发现几种与焦亡过程

相关的生物标志物，这些标志物有助于预测患者的治疗

预后和疾病发展
[115-116]

，例如：焦亡相关基因构成的预后

预测模型显示，焦亡与更高比例的免疫细胞浸润相关，提

示更好的预后
[117]

；GSDMC 在乳腺癌细胞中表达降低，与

较好的预后呈正相关
[118]

；颗粒酶 A、颗粒酶 B、白细胞

介素 18 和干扰素调控因子 1 基因之间的正相关可以预测

乳腺癌患者的总生存期，它们表达越高说明预后更好
[119]

。

然而，有些学者认为白细胞介素 18 在其他的肿瘤之间呈

负相关
[120]

。对于白细胞介素 18 与肿瘤发展之间的关系，

目前尚未达成一致的观点。另外，与细胞焦亡相关的长

非编码 RNA 风险评估模型显示出对乳腺癌患者具有较高

的预测价值，高风险组在生存率和预后方面明显不如低

风险组
[121]

。一些研究者发现，在 HER2+
乳腺癌患者中高

达 60%的患者体内观察到GSDMB基因过表达或基因扩增，

GSDMB 蛋白的高表达水平与肿瘤的恶性进展有关联，且

GSDMB 的过度表达可能预示着对 HER2 靶向疗法不敏感，

因此，GSDMB 可能被视为一个新兴的肿瘤预后生物标志

物
[13]
。多巴胺受体 2 基因的高表达与乳腺癌生存期呈现

正相关性，特别是在 HER2+
乳腺癌中这种联系更为紧密，

多巴胺受体 2 活性与激活 GSDME 依赖的焦亡机制相关，

这可为乳腺癌的治疗提供新的策略
[117]

。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   研究

者们揭示细胞焦亡的分子机制，包括炎症小体激活、
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细胞焦亡在乳腺癌治疗中的机制及潜在应用策略

文章特色分析

一、文章重要性

1. 科学前沿性

细胞焦亡是近年来被重新定义和深入研究的一种程序性细胞死亡方式，尤其在肿瘤免疫

与治疗中显示出重要作用。本文聚焦于其在乳腺癌这一全球女性发病率最高的恶性肿瘤中的

作用，具有明确的临床与科研价值。

2. 临床转化潜力

文章强调细胞焦亡在克服乳腺癌耐药性、增强免疫治疗效果方面的潜力，为开发新型治

疗策略提供了理论依据。

3. 系统性综述价值

文章整合了 121 篇相关文献，系统梳理了细胞焦亡的分子机制、与乳腺癌的关系及其在

化疗、放疗、免疫治疗和靶向治疗中的应用，为后续研究提供了重要参考。

二、创新性特色

1. 多机制整合视角

文章不仅综述了细胞焦亡的经典与非经典通路，还涵盖了颗粒酶、caspase-3/8 等其他

途径，呈现了细胞焦亡机制的多样性与复杂性。

2. 聚焦 GSDM 家族在乳腺癌中的特异性作用

文章详细分析了 GSDMA 至 GSDME 在乳腺癌中的表达差异、功能及其与预后的关系，尤其

强调 GSDMB 在 HER2+乳腺癌中的促癌作用及治疗靶点潜力。

3. 治疗策略的拓展性探讨

文章不仅回顾了传统治疗（如化疗、放疗）中细胞焦亡的作用，还深入探讨了免疫治疗、

靶向药物、纳米药物及天然化合物等在诱导焦亡方面的最新进展。

4. 预后与生物标志物探索

文章提出多个焦亡相关基因（如 GSDMB、GSDME）和炎症因子（如 IL-18）可作为乳腺癌

预后标志物，具有临床转化前景。

三、对学科的启示

1. 推动肿瘤治疗新范式

细胞焦亡作为一种具有免疫原性的细胞死亡方式，为“诱导免疫原性死亡”提供了新思

路，有望成为继凋亡、坏死性凋亡、铁死亡之后的又一治疗突破口。

2. 促进多学科交叉研究

文章内容涉及分子生物学、免疫学、纳米医学、临床肿瘤学等多个领域，推动了跨学科

合作，尤其是在纳米药物设计与免疫联合治疗方面。

3. 指引未来研究方向

文章指出当前研究的局限性，如 GSDM 家族机制尚未完全阐明、焦亡在肿瘤微环境中的双

重作用等，为后续基础与临床研究指明了方向。

4. 助力个体化精准医疗

通过焦亡相关基因的表达谱构建预后模型，有望在未来实现乳腺癌的分子分型与治疗策

略的个体化选择。

总结：该文章系统性强、视角新颖、内容前沿，不仅在机制层面深化了对细胞焦亡的理解，

更在治疗策略与预后评估方面提出了具有转化潜力的新思路，对推动乳腺癌乃至肿瘤治疗领

域的发展具有重要的学术与临床价值。


