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〔摘 要」 细胞凋亡 ( a p叩t os i s )
,

又称程序性细胞死亡 ( p or g ar m m de C ell de at h)
,

是一种进化保守和遗

传决定的细 胞 自杀
,

其性质为生理 性
。

在多细胞动物
,

凋亡对正常机体的发育和 自身稳定起着极其

重要的作用
。

现已发现
,

有许多疾病的发生和发展与凋亡机制异常有关
。

细胞凋亡为生物医 学领

域中最热门的课题 之一
。

在过去 5 年里对细胞凋亡 的分子机制的研究取得了突破性进展
。

现 已证

明
,

多种基因产物参与了细胞凋亡 过程
,

其 中包括肿瘤坏死 因子受体 ( NT F R )基 因超家族的产物死

亡受体 ( d e at h er e e p t o sr )
、

连接蛋 白 ( a d a p t e sr )
、

天 门冬氨酸特异性半脱氨酸蛋 白酶 ( C as p as e s )和 B e l
一

2

家族调节蛋 白 ( B d
一

Z p or iet n af m il y er gu alt o sr )等
。

目前对每组蛋白的成员的化学特性
、

基本功能和它

们的上游和下游的相互作用分子等均有 了较清楚的了解
。

这些结果为发展以凋亡机制相关蛋 白为

靶分子的治疗性细胞凋亡 干预手段奠定 了基础
。

〔关键词」 细胞凋亡
,

半肤氮酸蛋白酶
,

死亡受体
,

cB l
一

2 家族
,

线粒体

细胞凋亡
,

又称程序性细胞死亡
,

是一种有别于

坏死 ( en c or is s )的细胞死亡形式
。

坏死是 以细胞膜损

害为起点
,

常伴有死亡细胞内容物释放而发生炎症
,

其性质为病理性细胞死亡 ; 凋亡则 以细胞 内
C as p as e

激活为起点
,

死亡细胞 的内容物由功能完整的细胞

膜包裹形成 凋亡小体 (即 o p to t i。 bo di e s )而被体 内其

他细胞吞噬
,

通常无死亡细胞内容物疏漏而不伴有

炎症
,

其性质为生理性细胞死亡
,

又称细胞 自杀
。

凋

亡对多细胞动物正常机体的发育和 自身稳定起着极

其重要的作用
。

现已证明
,

有许多疾病与凋亡机制

异常有关
。

细胞凋亡的分子机理已成为生物医学领

域中最热门的课题之一
。

在过去 5 年里
,

直接与细

胞凋亡相关的论文多达 2 万多篇
,

其 中有相 当大 比

例为凋亡分子机制的研究
。

无疑
,

这些研究将会导

致新的治疗手段的产生
。

1 细胞凋亡是 由进化保守 和遗传决定的复

杂分子过程 【卜 3 :

在细胞凋亡过程 中
,

细胞 内出现一系列生化变

化
,

其结果为细胞核 D N A 断裂
、

染色质固缩
、

胞泡形

成
,

最后产生凋亡小体而被体内其他细胞吞噬
。

以

上细胞凋亡形态学变化在不同种系
、

同种不 同个体

和同一个体的不同组织表现明显相似性
,

提示这一

过程 由一些进化保守的分子介导
。

现已证明
,

细胞

凋亡为遗传决定的复杂分子过程
。

有关基础知识来

源于秀丽线虫 ( C a e n n o ht ab d i ti s e l e邵 n s ,

简称
“

线虫
”

)

发育过程中细胞凋亡的遗传研究
。

有 3 个基因的产

物决定线虫发育过程 中的细胞凋亡
: C E D

一

3 和 C ED
-

4 促进细胞凋亡
,

而 C ED
一

9 抑制 细胞凋亡
。

在人类

已找到它们的类同物
,

分别 为
: 。as p as e g

、

A p淤 1 和

cB l
一

2
。

显然
,

人类细胞凋亡的遗传控制就更加复杂

了
。

如图 1所示
,

细胞凋亡包括 3 个基本时相
,

即启

动相
、

效应相和清除相
,

而每个时相又包含由若干分

子事件参与的过程
。

在启动相
,

涉及几类启动细胞

内凋亡机制的凋亡信号的产生及其传递
,

其中包括

NT F R 家族死亡受体 的活化
、

D N A 损伤 的应激信号

的产生
、

存活信号的产生
、

D N A 损伤导致 p 53 的活化

和 B d
一

2 家族蛋白对凋亡信号 的调节 以及颗粒酶和

穿孔素释放等分子过程 ;在效应相
,

涉及细胞凋亡中

心环节 ca sP as e 的活化和线粒体通透性改变 ; 在清除

相
,

涉及 c as p as e 对死亡底物的酶解
、

染色体 D N A 片

段化以及吞噬细胞对凋亡小体的吞噬
。

图 2 显示细

本 文于 1999 年 3 月 9 日收到

DOI : 10. 16262 /j . cnki . 1000 -8217. 1999. 03. 004



1 3 8中 国 科 学 基 金 1 99 9年

胞凋亡的信息通路
,

其 中涉及 多组蛋 白分子
。

目前

已知的 ca s pas e 至少有 13 种
,

而其底物至少有 40 多

种
,

cB l
一

2 家族调节蛋白已知有 3 类 23 种
,

可见参与

凋亡分子之多
。

显然
,

这些分子并不是 以孤立 的形

式发挥作用
,

而以 相互促进相互制 约的形式组成一

个完整的细胞凋亡机制网络系统
,

这就是细胞凋亡

过程的复杂性
。

在某种意义上来说
,

这个系统是相

当高效 的
,

一旦起动就在 30 一60 而 n 内完成整个细

胞凋亡过程
。

图 1 细胞凋亡时相及其相关分子事件
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图 2 细胞 凋亡信息传递通路

2 C as aP se 活化是导致细胞凋 亡 的 中心 环

节 [2
,

3 ]

Cas aP se 家族是直接导致凋亡细胞解体的蛋 白

酶系统
,

在细胞凋亡机制 网络中居中心地位
。 “ C as

-

p a s e ”

的第一个字母
“ C ”

表示半胧氨酸 ( e y s te i n )
,

后

面的
“ 一 a se

”

为
“

酶
”

的后缀
,

中间的汽
a

sP
一 ”

表示天门冬

氨酸 ( as aP irt o ac i d )
,

整个词的含义为
:

具有在天 门冬

氨酸后进行酶切特性 的半胧 氨酸蛋 白酶
。

第一个

aC sP as e
基因是在人类 cD N A 文库查 找线虫 的

C ed
一

3

基因时发现 的
,

它就是 I C E ( i n t e lr e u k in 一

l俘
一 e o n v e rt i n g

en yz me 的缩写 ) 的基 因
。

从线虫到人类均发现
c as

-

p as e ,

这说 明它进化 的保守性
。

现已在哺乳动物发

现 1 3种
e a s p a s e ,

分别命名为
c a s p a s e 一

l …
C a s p

a s e 一

23
,

其中 e a s p a s e 一

1 1 和 e a s p a s e 一

12 为小 鼠的同源物
,

人类

的对应物 尚未找到
。

图 3 显示各个
。
as p as e 家族成

员的同源性和功能
。

不同的
c
as p as e 有功能差别

,

有

些可导致细胞凋亡
,

有些可诱发炎症反应
,

导致细胞

凋亡 的 e a s
p a s e 又可分为启动者 ( i n i ti a t o r

) e a s p a s e 和

效应者 (
e f昆c t o r ) e a s P a s 。 ,

前者居 于
e a s

p
a s e 级联反应

(
e a s p a s e e a s e a d e )的上游

,

通过其酶切作用激活下游

的 C as p as
e ,

而效应者 c as aP , e 直接酶解细胞 的结构蛋

白和功能蛋白
,

与细胞解体直接相关
。

C as p as
e

具有

与其他蛋 白酶所具有特性
:

( l) 介导的酶解反应是不

可逆的 ; ( 2) 以低活性的酶前体形式合成 ; ( 3) 有活性

的蛋白酶可激活其酶前体
; ( 4) 酶抑制物控制酶活性

的阑值 ; ( 5) 酶解反应具有高特 异性
。

各种 ca sP as e

之间具有相似的氨基酸顺序
、

二级结构和底物特异
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性
。

酶前体 (30 ~0 5 kD)包含 3 个亚单位
:氨基末端

区段
、

大亚单 位 (一 0 2 k n)和小亚单位 (一 0 1 k n)
。

酶活化过程包括 区段间的酶切 以及 大
、

小亚单位组

成四聚体 (图 2)
。

酶前体有 2个结构特点在其活化

过程 中起关键作用
:

) ( l各种 a c
s p as e的氨基末端区

段之间在氨基酸顺序和长度有明显 的差异
,

从而为

各种 ca s aP se 的前体通过不 同机制活化提供结构基

础 ; ( 2 ) 3 个亚单位之间有 2 个可供 ca
s

aP se 酶切 的位

点
,

从而提供 自发激活或在级联反应 中被其他
。as

-

aP se 激活的条件
。

在各种蛋 白酶 中
,

ca
s p as e 是绝对

要求底物的酶切点上有天门冬氨酸 的蛋 白酶
,

而且

要求底物氨基末端起码有 4 个氨基酸
,

后面那个为

天门冬氨酸 ( D )
,

酶切 口就在天门冬氨酸 的后 面
,

而

且每种 。 as aP s e
对 4 肤的识别又有差别

,

这是 ca s aP se

的氨基酸顺序特异性
。

表 1 列 出一些 已知 C as p as e

底物的识别位点和被酶切后的可能产生的影响
。

此

外
,

并非所有包含适合 4 肤识别位点 的底物都 能被

酶解
,

Cas aP se 对底物的构象也有很 严格的选择
,

这

就是 ca s aP se 的底物构象特异性
。

月民为拓成及

峨序周口位 劝

摘亡 共吧

或瘫

祥
一

蟀加

嚣
缈寒弊
戴滋麦姗

种考华
启动者醉

ùóéó一ó鬃ōōóō

图 3 C as p as e 家族成员 的同源性和功能

关于 ca s aP se 激活的机制
,

近年来也有了较深人

的了解
。

在图 2 可 以看到现今关于
c
as p as

e

被激活

的级联反应和调节模 型
。

该模型指出
,

c as p as e 可分

为启 动者 ca sP as e 和效应者 ca sP as
e

两类
,

促凋亡信

号引发启 动者 ca
s pas e 的活 化

,

后 者再激活 效应者

e a s p a s e ,

继而导致 大量被称 为死 亡底物 ( d e a t h s u b
-

st ar et s )酶解
,

从而产生一系列导致细胞 凋亡 的生化

变化和形态学改变
。

启动者
。

as aP se 激活 的机理是

研究热点之一
。

目前能够被接受 的为
“

紧密接触
”

( v or x i而 ty )或
“

寡聚体形成
”

( o li g o m e五 z at i o n )观点
。

支

持这一观点 的证据有
:

( 1 ) ca s p as e 的前体具有 可检

测的活性 ; ( 2 ) ca s aP s e 的活化要有二聚体形成 ; ( 3) 人

工过量表达 e a s p a s e
前体 可导致

e a s
P

a s 。 活化
。

这一

观点认为
,

ae
s aP se 以低浓度的单聚体形式存在 于细

胞内
,

促凋亡信息提供一个辅助 因子 ( c

aof ct or )把 2

个或多个 ca
s aP se 前体拉到一起

,

产生
“

紧密接触
”

并

形成寡聚体
,

从而产生分子间的自发酶解而激活
。

aC sP as e 活化后 又如何使细胞解体 ? 目前 尚未

透彻了解
。

c as p as e 大致 通过 3 种 机制解 体 细胞
:

( l) 酶解灭活凋亡抑制物 ; ( 2) 酶解细胞的结构蛋 白 ;

( 3 )酶解分离具有酶活性 的蛋 白分子的调节 区和催

化区使其失活
。

图 2 和表 1 所列的死亡底物都是通

过上述机制而导致细胞解体的
。

以下举些例子加以

说明
。

一个 比较清楚的例子是 CI A D 的酶解失活
。

细胞内存在一种名叫 C A D ( e a s p a s e 一 a e ti V at e d d e o X
y ir

-

bon cu le as e )与 D N A 片段 化有关的核酸酶
,

在非凋亡

状态
,

c A D 与其抑制物 cI A D 形成无活性的复合体
。

细胞出现凋亡 时
,

活化 的 c as pas e
使 cI A D 酶解 而失

活
,

CA D 从复合体游离出来 而活化
,

CA D 使染色体

D N A 酶解产生以 1 80 b p 为倍数长度的 D N A 片段
,

这

就是细胞凋亡时出现梯级 D N A 电泳 图的原 因
。

另

一个例子是
。
as aP

s。
对核膜薄层蛋 白 ( af 而n) 的酶解

。

aL m in 分子首尾相连形成多聚体衬于核膜 内层参与

染色质的有序布局 的形成
。

c as p as e 酶解 al 面 n
使细

胞凋亡时出现染色质聚集现象
。

“

哪里有蛋白酶
,

哪里就有酶的抑制剂
”

是酶学

的名句
。

现有证据表明
,

这句话对于 ca
s p as

e

来说 同

样适用
。

现 已发现 3 类病毒基 因编码 的 ca sP as e 抑

制剂
: C l l l l A

、

p 35 和 IA P
。

IA P 是 目前唯一在哺乳动

物找到类同物的
c as p as e 抑制剂

。

抑制剂在 C as p as e

的调节中起着重要的作用
,

这些作用包括
:

( 1) 设立

有活性酶的阑值 (解体细胞有活性 的
C as aP se 的最低

浓度 ) : ( 2 )预防 c a s p a s e 的意外或 自发激活 : ( 3 )确定

ca sP as
e

活性在细胞 内的空间分布
。

3 T N F R 家族死亡受体及其连接蛋 白是细胞

外指令性凋 亡信号的接受者和传递者 [4一` 〕

在正常的情况下
,

细胞凋亡机制受 到来 自细胞

环境的生存信号和细胞 内的细胞完整感受器信号的

监管
,

一旦细胞失去与其生存环境的接触或经历不

可补救的细胞 内在损伤
,

细胞 的凋亡机制便启 动
。

在细胞同时受到相互矛盾的分裂和停止分裂的信号
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时也可启动凋亡机制
。

哺乳动物还进化一套使机体

能够主动指令其体 内每一个细胞进行 自毁 的机制
,

这一机制被称
“

指令性
”

凋亡 ( i n s t ur e r iv e a p
o p t o s i s

)机

制
。

这一机制对免疫系统功能的发挥尤其重要
。

死

亡受体及其连接蛋白是细胞外指令性凋亡信号的接

受和传递者
。

死亡受体属于肿瘤坏死因子 ( T N F )受

体基因家族
。

这类膜蛋 白在结构上有一个特征
,

即

都具有数个富含半胧氨酸的结构相似的胞外功能区

和一个 同源 的胞 内功能 区
,

后者称作
“

死亡功能区
”

( de at h d o

~ n)
。

目前结构和功能比较清楚的死亡受

体有
: F a S (又称 c D 9 5

,

A p o l )和 T N F R I (又称 p5 5 或

C l) 12 0 a )
。

一

了解比较多的还有 D R 3
、

D 4R 和 D RS
。

以

_

h 受体的配体均为 T N F 基 因家族
,

其配对为 F as L 结

合 F a S ; T N F 或淋巴毒素结合 T N FR I ; A po3 结合 D R ;3

A p
o Z 结合 D R 4 或 D R S

。
F a s

和 F as I
J

在以下 3 种情况

下的细胞凋亡中起着重要作用
:

( l) 在免疫反应终末

阶段从外周清除成熟的活化的 T 细胞 ; ( 2) 介导细胞

毒 T 细胞或 N K 细胞对感染了病毒的细胞或肿瘤细

胞 的杀伤 ; ( 3) 在免疫赦免区 (如眼前房 )介导对炎症

细胞的杀伤
。

表 l 部分死亡底物的 c sa p as e 识别和酶切位点及其酶切后对细胞的破坏作用

中文名称 英文名称 对细胞的破坏作用

护 ,相关激酶

c a s l〕 as e 活化 D N A 酶抑 制物

介导细胞膜和形态学的损伤

介导细胞膜和形态学的损伤

与 D N A 片段化相关

a
一

蛋 自激酶

Rh 蛋 白

焦点粘附激酶

丝裂原活化蛋 白激酶之激酶

DN A 依赖性蛋 白激酶

多聚 AD P 核糖聚合酶

( ; e lso l i
n

护
`一

~
c i a t e d k i n as e

,

PA K
一

2

In h ibi t o r o f
e a s Pase

一 a e t i v at e d DN A咫
,

IC A D
一

L

6
一

1〕r o t e inj k i n a
se C ,

占
一

P KC

Rb t u m o r s u p rP
e

姗
r , R b

Foc a l 翻 hes i o n ki n a s e

M A P ki n

毗 ki l l a s e 一

1
,

M E K K
一

l

DN A
一

d
e

声
n

d
e n t p ro t e i n

ki姗
,

I) N A
一

P K

OP ly
一

A DP
一

ir l”
s e

钾 ly m e

rase

识别及酶切点

G
e l

一

D QT D 3 , Z e
一

so 一i
n

P A
一

E V D Z ] Z G
一

K
一

2

IC
一

D E P D I , 7一 AD
一

I

IC
一

t) E P I) 2 2 4一 A D
一

S

p KC
一

D M QD 3 ,。 N
一

占

R e t l n 、 )一 D E A D 8 8 6 G
一

l ) last
o

姗
卜

’ 一

V s w D 7O4 s
一

A K --F D Q印
772 5

一

A K

M F
一

1〕
·

四 l ) 874 G
一

K K
一

1

D N A
一

D E V D 2 7胜Z N
一

P K

PA
一

D E V D Z 13 G
一

RP

干扰细胞周期

干扰细胞周期

使细胞丧失粘附能力

使细胞丧失粘附能力

干扰 D N A 修复机制

千扰 D N A 修复机制

和 T N F 家族其他成员一样
,

aF sL 是同三聚体分

子
,

每个 aF sL 三聚体分子结合 3 个 F as 分子
,

因而

F as L aF s 的结合导致死亡受体的胞 内的死 亡功能区

的聚集 (图 2 )
。

一个 名叫 F A n D ( F a s 一 a s s o e i at e d d e at h

do m al n) 的连接蛋 白通过其 自身 的死亡 功能区 与受

体死亡功能区 结合
,

FA D D 的
“

死亡效应者功能 区
”

( d e at h e
ffe

e t o r d o m a i n ,

简称 D E D )与
c

as p a s e 一

8 的 D E D

连接
,

从而在局部聚集大量的
。

as p as e 一

8 前体分子
。

随后 ca s aP se
一

8 通过上述 的
“

紧密接触
”

或
“

寡聚体形

成
”

的模式激活
,

活化 的 c as aP se
一

8 再 激活下游 的效

应者
c
as p as e

前体
,

从而完成
“

指令 性
”

凋亡信息传

递
。

与 aF
S 相 比

,

T N F IR 的信息传递较复杂些
,

通过

FA D D激 活
C as pas e 一 8 的机制 与 aF S 类 同

,

而 NT F RI

还通过连接蛋白复合体服 A D D
一

RI P
一

T R A FZ 激活 N F
-

k B 和 JN K 信息传递途径而抑制凋亡
。

此外
,

NT F RI

还通过激活鞘髓磷脂酶 ( s p hi n即 m y e li n a s e )产生第二

信使分子神经酞胺 ( 。 e ar m id e )而活化 C a s p a s e 。

死亡

受体 D R 3
,

D 4R 和 D RS 的连接 蛋 白尚不 明 了
,

它们

的靶酶可能是
c as pas e 一

10
。

值得强调的是
,

有一类胞

外结构与 n R 4 和 D R S 相似的
“

圈套受体
”

( d e e o y 。
-

e e p to r ,

简称 D e R )参与对 D剐 和 D R S 信息传递 的调

节
,

这是 由于
“

圈套受体
”

无胞 内死亡功能区
。

4 抑癌蛋白 5P 3 是细胞 D N A 损伤的感受器

和细胞内凋亡信号的传递者 7[,
8〕

在 D N A损伤时
,

对于单 细胞生物 的生存来说
,

D N A 修复是 唯一 的选择
,

对多 细胞动 物 的生存 来

说
,

D N A 修复只是选择之一
。

很显然
,

多细胞 动物还

可以通过使受损细胞停止生长或发生凋亡来保障个

体的生存
。

那么
,

细胞如何觉察到 D N A 受损 ? 应该

作出什么样的反应 ? 是 D N A 修复
、

停止生长还是凋

亡 ? 这是细胞凋亡领域的研究热点之一
。

现有的证

据表明
,

抑癌蛋白 p 53 是细胞 D
NA 损伤的感受器和

细胞内凋亡信号的传递者
。

哺乳动物细胞 D N A 损

伤反应涉及一 套激酶
,

其中典型例子 为 A T M (运动

失调性 毛细血管扩张症突变蛋白 )和 D N A 依赖性蛋

白激酶 ( D N A
一

P K )
。

这 2 种激酶能发 动各种形式 的

D N A 受损反应
,

其中包括细胞周期检查点 的活化和

细胞生长停止
、

D N A 修复 以及细胞凋亡
。

这 2 类激

酶的关键 性靶 分子 为抑 癌蛋 白 p 53
。

在 正常情况

下
,

p 53 与 M d m
一

2 结合而无活性
,

D N A 受损使 p 53 或

M d m
一

2 发生磷酸化
,

而使 p 53 从 p 53
一

M d m
一

2 复合体

中游离出来成为有活性的和稳定 的 卢3
。

在人类肿

瘤无功能 p 53 的频率很高
,

这说明 p53 是防止突变
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体细胞扩增的关键性蛋 白
。

p5 3是通过停止细胞生

长和诱导细胞凋亡而发挥其肿瘤抑制者的功能
。

它

是一种顺序特异性的转录因子
。

现已清楚 p5 3通过

转录依赖性和非转录依赖性 2 种机制诱 导细胞凋

亡
,

机制的采用取决 于细胞类型和凋亡刺激种类
。

B ax 等促凋亡蛋 白是 p 53 的转录靶分子
,

也 就是说

p 53 可以通 过增加促 凋亡蛋 白的转 录而诱导 凋亡

的
。

在非转录依赖性 的机制 中
,

p 53 可能通过使被收

押在细胞浆高尔基体 内的死亡受体 ( aF
s
等 )重新回

到细胞膜表 面的机制诱导 细胞 凋亡
。

在某种 意义

上
,

p 53 增加细胞对凋亡刺激的敏感性
,

而某些肿瘤

细胞对凋亡诱导的抵抗和对化学治疗不敏感的特性

可能与其 p 53 的功能失活有关
。

显然
,

这些知识对

肿瘤治疗新技术的研究和治疗方案的制定具有指导

意义
。

C

)的释放
。

一旦出现线粒体
C yt 。 C

的释放
,

几 乎可

以肯定细胞要死亡
。

假如凋亡刺激仅仅导致线粒体

外膜的通道开发而膜的结构 尚完整
,

通过通道而释

放到细胞浆的
c yt 。 。 与 A p a-f 1结合

,

后者在 d A T P 存

在的情况下再与
c as p as e 一

9 前体结合而激活
。
as p as e -

9
。

活化的 e a s p as e 一 9 激发 e a s p a s e 的级联反 应
,

从而

使细胞发生凋亡
。

假如凋亡刺激导致渗透压发生明

显的改变
,

从而引起线粒体 内间质空间扩大
,

乃至整

个线粒体出现肿胀而使外膜破裂
, C

yt 。 。 大量释放
,

直接影 响线粒体 呼吸链 的电子传 递和 能量代谢
,

A PT 生成明显减少和氧 自由基大量产生
,

最终细胞

发生慢性坏死
。

6 B d
一

2 蛋 白家族是 细胞凋 亡 的关键性调节

者 [”
,

’ 2 〕

5 线粒体功能状态及细胞色素 C 释放决定

细胞的死 亡形式 : 凋亡或坏死 〔9
,

’ 0口

大量的实验证据表明
,

线粒体功能状态不但在

细胞 的生与死的控制中起着关键性作用
,

而且在细

胞的死亡模式 中也起决定性作用
。

图 4 为线粒体的

功能状态对细胞死亡形式影响的示意图
。

aB
x 、

氧化

物
、

钙离子过载
、

活化的 c as aP
s e 和神经酞胺等各种

细胞凋亡刺激均可导致线粒体的功能及通透性发生

改变
,

从而导致细胞色素 c ( c yt co h or m e C ,

简称
c yt 。

图 4 线粒体 的功能状态对细胞死亡形式的影响

B d
一

2 是在人滤泡性淋 巴瘤因染色体转位而活

化的基因
,

偶然发现它能使细胞 因子依赖的造血细

胞在缺少细胞因子的条件下存活
,

从而开辟 了 cB l
一

2

家族的结构和功能的研究
。

目前 已鉴定 的 cB 卜2 家

族成员在哺乳类有 巧 个
,

在病 毒有 5 个
。

所有的

cB l
一

2 家族成员在结构上至少有一个 cB l
一

2 同源功能

区 ( B e l
一

2 h o m o l o盯 d o m a i n s ,

简称 B H )
。

B H 为保守的

基序 ( mo tif )
,

一共有 4 个
,

分别为 B H I
、

B H Z
、

B H 3 和

B 4H
。

根据结构和功能特点 cB l
一

2 家族被分为 3 个

亚家族 (图 5 )
。

根 据对细胞凋亡 的影 响
,

可分为 2

类
:

抗凋亡 cB l
一

2 家族成员和促凋亡 cB l
一

2 家族成员
。

在抗凋亡 cB l
一

2 家族成员 中
,

几乎都含 B llF 和 B甩
,

与 Bd
一

2 结构最相近的成员还包含 4 个 B H
。

在促凋

亡的 2 个亚家族 中
,

B ax 亚家族 与 cB l
一

2 的结构相

似
,

包含 B H I
、

B H Z 和 B H 3
,

其成员包括 B a x 、

B a k 和

oB ;k 至于 B H 3 亚家族成员的结构
,

除 了中间的 B H 3

结构相同外
,

它们之间无共同之处
。

总的来看
,

cB l
-

2 家族的功能为
:

( l) 发现和 登记各种 细胞 内的损

伤 ; ( 2) 评价由其他细胞发出的正负信号 ; ( 3) 整合相

互竞争和相互矛盾的信号 ; ( 4) 发出决定细胞命运 的

生存或凋亡的指令
。

这就是
“

cB l
一

2 蛋 白家族是细胞

凋亡的关键性调节者
”

的含义
。

cB l
一

2 蛋白家族调节

功能实施的机理 已有不少研究
,

普遍认为
:

( l) 通过

成员之间或与
c as p as e 活化相关 的共 因子 ( co af ct or )

形成二聚体
,

从而调节 ca
s aP s e 前体的活化 ; ( 2) 在线

粒体膜 上形成 由多 聚体组成 的孔
,

控 制线粒 体 内

ca sP as e 激活物的释放
。

图 6 显示机理 ( l) 的可能细

节
。

图 6 (
a

)为 B e l
一

2 家族成员 B e l
一

x L 与一条 B H 3 肤

结合的示意图
,

图中 cB l
一

X :
分子 中几个

。

螺旋构成
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一 个 可 以 与 其 他 成 员 结 合 形 成 二 聚 体 的 凹 槽

(脚
ov e )

,

而凹槽已与 B a k ( 72
一

8 7 )的 16 肤结合
。

图 6

( b) 显示 cB l
一

2 家族对 A p -af 1 的调节模型
。

cB l
一

x : 与

A p-af 1 结合而阻止后者与
。 as p as e 前体结合

,

从而抑

制 ae
s aP se 前体的活化

。

假如一个 死亡 信号 导致一

个 B H 3 亚家族的成员 iB k( 也可以是 B H 3 亚家族的

其他成员或 Bax 亚家族的成员 )与 cB l
一

x L 结合
,

那么

A p a-f 1便可以从 cB l
一

X : 和 A p a-f 1 所形成的二聚体中

游离出来
,

也就是说凋亡信号通过 cB l
一

2 家族促凋亡

成员解除了 cB l
一

2 家族抗凋亡成员对 A p a-f 1 的中和

作用
,

从而导致
c a s

p a s e 的活化
。

执拥 亡

奥酗
王

“ 头

调节 区 二泵体形成 《受体 ) 医 玲腆 医
『一 - 一一一州 尸一 一一 ~一~ ~ ~ ~ ~ ~ ~~ ~ ~ 厂~ 一 ,

腹哥`形成 区

浮子气禹落又禺

促朔 亡

瞥豁蛛
从

晒触附

川
、 ,,

眺腻脚如栩脚以翻: 13

.韶盯1

阴仍撒

酗翻
亚

祛
眺

麒叭I’.wI胭。

一—
一

-

一侄困
丫

一一诬刃
- - -

一
-

口脸1̀

肠幼d
·

2

蛋1日1胶

眨日
·

马

图 5 B cl
一

2 家族及其亚家族

图 6 (
a

) B e
l
一 x L

与 B H 3 肤结合
; ( b ) B e

l
一

2 蛋 白家族对 Ap -af 1 的调节机制

7 磷脂酸丝氨酸等分子参与凋亡 小体的吞

噬和清除

实验观察发现
,

很多类型的细胞在凋亡开始时
,

原先位于细胞膜 内层表面的一种称为磷脂酞丝氨酸

( p h o s ph at i d y l S e 五n e ,

简称 邵 )的膜 磷脂转位 到细胞

膜的外层表面
,

这过程称作 sP 外化 ( ex et m ial
z at i o n)

。

A nn ex in V 检测细胞凋亡正是基于 以上发现而设计

的
。

PS 一旦出现于细胞膜外层表面就很容易与 A n -

n e x in V 结合而被标记
,

因为 A n n e x i n V 对 P S 具有很

高的亲和性
。

在细胞凋亡时
,

SP 的外化要早于细胞

核的变化
,

在诱导凋亡后的 l h 后
,

PS 就将转移到细

胞膜的外层表面
。

根据 玲 外化动力学及先前对磷

脂酞胆碱转运的研究结果
,

有人推测 PS 外化是一主

动的过程
。

PS 外化的意义 目前尚不十分 清楚
,

但外

化的 SP 能作为凋亡细胞的标记以供巨噬细胞识别
,

PS 在巨噬细胞的表面受体为 C D 14
。

PS 的外化是非

凋亡刺激依赖性的
,

它参与凋亡小体的吞噬和清除
。

参与凋亡小体的吞噬和清除的其他分子还有 ht or m
-

bo sP on id n( 简称 T S )P
,

它是巨噬细胞分泌的糖蛋白
,

细胞凋亡时 ST P 基 序暴露
,

巨噬细胞有与 巧 P 结合

的粘附分子
,

因而 仆 P 在凋亡细胞和巨 噬细胞之间

起桥梁作用
,

从而加速吞噬过程
。
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8细胞凋亡 失调 (凋 亡过 多或 凋亡 不足 )与

疾病的发生和发展 [ ” 一 ’ “ 〕

如前所述
,

细胞凋亡是一种生理性死亡
,

是机体

的保护机制
,

但有时它也显示其破坏性 的一面
。

细

胞凋亡失调会导致各种疾病
。

表 2 列出一些在发生

和发展过程中与细胞凋亡不足或过多相关的疾病
。

这里只选其 中一些例子加 以说明
。

由 m V 感 染所

引起的艾滋病有一个最大特征是随着病情 的发展

CD 4
+

T 细胞数进行性减少
。

目前认为
,

C4D
十

T 细胞

减少的最主要原因是凋亡
。

尽管导致 C D4
+

T 细胞

凋亡的确切机理 尚不十分清楚
,

但有一点是可 以肯

定的
:

通过可溶性 H w 的糖蛋 白 gP 120 与 C D 4 分子

结合
,

通过直接或间接 (上调 aF s )信息途径启动未感

染 IH V 的 C D4
+

T 细胞的凋亡机制
。

长期 以来
,

人们

对脑中风后缺血区周边的神经细胞逐渐死亡感到不

解
。

直至近几年才比较肯定缺血区周边神经细胞的

死亡与凋亡相关
。

其证据主要来 自脑血管截流动物

模型
,

包括
:

( l) 缺血区周边神经细胞显示凋亡样形

态学变化 和 D N A 断裂 ; ( 2) 缺 血 区周 边神经 组织
e a s p a s e 活性升高 ; ( 3 )抗凋亡剂或

e a s p a s e 抑制剂 的

实验性治疗能明显减少缺血损伤范围
。

关于神经退

行性变疾病的代表阿尔茨海姆病 ( lA hz ie me
r ’ 5 iD

s -

ea
s e ,

简称 A )D 与凋亡 的关系是近年来的热 门课题

和争论的焦点
。

有的学者认为该病的神经细胞死亡

形式为细胞凋亡
,

其依据为
:

受累细胞有 D N A 断裂 ;

一种名叫 卿my ilo d( 简称 A日的毒蛋 白
,

A D 发病特征

性蛋白
,

可译成
“

淀粉样蛋 白
”

)在体外能诱导神经细

胞凋亡 ; p er s en iil n s (一类蛋白
,

A D 患者有家族性基因

突变
,

可译成
“

早老性蛋 白
”

)突变基因使其转染细胞

易于凋亡
。

尽管 尚有相 当有力 的反面意见
,

以下假

说似乎颇合逻辑
: A p诱导患者的神经细胞凋亡

,

而

p er se inl in s 突变引起更多的 A日表达
,

尤其是 A俘更有

害的形式 A斟 2 的表达
。

由于 目前 尚缺乏 A D 的动

物模型以及对细胞凋亡的定义尚无一致的认识
,

这

方面的争论还要持续一段时间
。

肿瘤的发生和发展

与细胞凋亡失调关系是显 而易见的
,

在机理上可归

纳为
:

( 1 ) B d
一

2 等抗凋亡蛋 白高表达
,

提高了细胞凋

亡的阂值 ; ( 2 ) p 53 突变 而无法感受 和传递凋亡信

息
,

当细胞损伤时无发生凋亡
; ( 3) 病毒凋亡抑制基

因插人而阻断细胞凋亡机制 ; ( 4) 表达 F as L 诱导针

对肿瘤抗原的淋巴细胞凋亡
,

从而使肿瘤细胞逃脱

免疫系统的攻击
。

自身免疫疾病与细胞凋亡失调的

关系
,

可分为 2 个方面
:

( l) 自身反应 T 细胞因凋亡

障碍而积聚
,

从而发生免疫细胞对 自身靶细胞的攻

击
,

如系统性红斑性狼疮 (简称 S LE )等 ; ( 2) 免疫攻

击导致功能细胞凋亡过多而丧失相应的生理功能
,

如 I 型糖尿病等
。

表 2 与细胞凋亡不足或过多相关 的疾病

细胞凋亡不足 细胞凋亡过多

肿瘤 (肿瘤细胞 )

滤泡性淋 巴瘤

护
3

突变相关 的癌

激素依赖性癌

乳腺癌

卵巢癌

前列腺癌

自身疫病 ( 自身反应淋巴 细胞 )

系统性红斑狼疮

免疫介导的肾小球肾炎

突眼性甲状腺病

肿瘤 (肿瘤抗原相关淋 巴细胞 )

黑色素细胞瘤

肿瘤

结肠癌

自身免疫病 (免疫靶细胞 )

胰岛素依赖 型糖尿病

桥本氏甲状腺炎

多发性硬化病

神经退行性变性疾病

W il so n 病

肝 功能衰竭

慢性中性粒细胞减少症

再 生障碍性贫血

髓性发育不 良综合 征

溃疡性结肠炎

9 细胞凋亡 干预是 一种 发展 中的疾病治疗

手段仁’
一 ’

,

` , 〕

既然有很多疾病的发生和发展与细胞凋亡失调

相关
,

那么对某些疾病进行治疗性 细胞凋亡干预是

合逻辑的
。

人们正在试 图通过抑制凋亡来治疗神经

退行性变疾病
、

缺血再灌 流损 伤
、

移植物抗宿主病

( VG H D )和 自身免疫病 等难治性疾病
。

如前所 述
,

ca sP as e 的活化是导致 细胞凋亡 的中心环节
,

所以

ca sP as e 抑制剂的研制就成了这领域的大热门
,

尤其

是对小分子的
c as pas e 抑制剂的研制

。

蛋 白酶抑制

剂在治疗高血压病 (血管紧张素转换酶抑制剂 )和艾

滋病 (逆转录酶抑制剂 )所取得 的成功经验
,

无疑给

正在从事这方面研究的科学家们很大鼓舞
。

C as p as e

抑制剂包括肤类和非肤类
、

可逆性和不可逆性
。

这

方面的研究 目前已取得一定进展
。

此外
,

以下问题

尚需探讨
:

( 1 ) ca s p as e 是否有组织特异性 ; ( 2) 能否研

制出组织特异性的药物运载系统 ; ( 3 )对神经退行性

变疾病等慢性病实行长期的抗凋亡治疗是否有导致

肿瘤和 自身免疫病 的发生的危险 ; (4 )如何使药物进

人细胞内而发挥对 c as p as e 的抑制作用
。

治疗性细胞凋亡干预的研究另一个研究热点是

肿瘤治疗
。

目前肿瘤化疗治疗 2 个最大的问题为药

物对正常细胞具有毒性作用和肿瘤细胞对药物产生

场巡攫撰斑嘿砒秘以淤攫跳璐郁讹攫琳敬拼似灌ù服腆溉撰傲撰璀撰遂一魏ù辗挑粱俐滋砚淤攀ù馨翼骥卿挪姗ùō际珊濒料俄雌恻髓浏一淞麟柔ù攀胜群黔乱巍鹅ùù旋取黑藻
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抗性
。

问题的根本在于
,

无论是化学治疗或放射治

疗都不是直接杀死细胞
,

而只是损伤细胞
,

通过后者

所产生的信息诱导细胞凋 亡
。

肿瘤细胞 常常 因为

p53 突变和 cB l
一

2 过高表达而产生治疗抗性
。

科 学

家们正在试 图绕过肿瘤 细胞凋 亡信 息传递障碍环

节
,

直接激活 c as p as e 一 9 或 ca sP as e 一

8
,

从而启动细胞凋

亡的级联反应
,

从而达到治疗 的 目的
。

想像往往 比

实际要简单得多
,

要把细胞凋亡干预发展成为一种

临床治疗手段似乎还有很长一段路要走
。
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