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凋亡细胞被识别和吞噬机制

王强丁裕斌潘敏慧*鲁成

(西南农业大学蚕学与生物技术学院，农业部蚕桑学重点实验室，重庆 400716)

摘要 凋亡细胞能被吞噬细胞吞噬，这对于正常组织的动态平衡和免疫反应是非常重要的。

在凋亡细胞被吞噬( engulfment )的过程中，吞噬细胞表面存在大量的受体来识别凋亡细胞发出的

信号，如"吃我 (eat-me )"信号、缺少存在于健康细胞上的"不吃我( don't-eat-me )"信号以及

由凋亡细胞分泌的可溶性"来吃我( come-get-me )"信号。至少有7种线虫 ( Caenorhabditis elegans ) 

吞噬基因(它们在哺乳动物中存在同系物)组成了两条平行但部分重叠的吞噬信号通路，并且通

过一个类似于巨胞饮(macropinocytosis)的"栓系-激活 (tether and tickle)" 保守机制吞噬凋亡细

胞，这个机制因吞噬细胞和凋亡细胞的种类以及细胞凋亡后的时间差异而不同。
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凋亡细胞在体内会被吞噬细胞很快地清除，此

过程一来可以参与器官的发育形成和维持体内动态

平衡，二来可以清除被损坏的细胞成分，阻止一些

细胞毒素或抗原物质向周围组织渗漏。近年来，随

着对线虫、果蝇以及哺乳动物的凋亡模型的深入研

究，揭示了凋亡细胞被吞噬的部分分子机制，使人

们能够更好地理解了凋亡细胞的被识别和吞噬过

程，如受体和配体之间的相互作用、吞噬的信号途

径及可能的机制以及内源自杀程序的抗性机制等。

现就凋亡细胞被吞噬的机制作一阐述。

1 吞噬受体

吞噬细胞识别并吞噬凋亡细胞的前提条件就是

后者存在特定的识别信号，并且在吞噬细胞上要具

有这些信号的受体，从而连接凋亡细胞或启动吞噬

的信号通路。研究表明有多种受体参与了吞噬作

用，如磷脂田先丝氨酸(PS)受体、清道夫受体(A 、

B 、 D 、 E 、 F 类)、整联蛋白(integrins) 、受体酷

氨酸蛋白激酶M町、补体蛋白受体等[1-6J (表 1) 。这

些受体的功能存在着广泛的丰余性(redundancy) , 

即单独阻断某一种受体或同时阻断多种受体的功能

只能部分地减缓吞噬进程，并不能完全阻断吞噬。

这种丰余性确保了一些受体有缺陷的时候，其他→

些受体仍能继续发挥作用，迅速完成对凋亡细胞的

清除。另外，多种受体还能和同一种配体结合。这

种现象从表面看会导致多个受体竞争相同的配体，

继而影响吞噬细胞的识别效率，然而，当凋亡细胞

表面暴露出多个配体的时候，吞噬细胞上多个受体

的同时识别将会增加薪附的几率并促进吞噬。

2 参与识别凋亡细胞的信号

2.1 "吃我"信号("eat-me"signals)

吞噬细胞通过凋亡细胞表面的"吃我"信号

识别并吞噬它们。这些信号包括:出现在细胞表面

的新分子，如外露的 PS 或膜联蛋白 1 (annexin 1); 
己存在的分子的修饰，如表面分子 ICAM-3 和 CD31

的改变或细胞表面电荷的改变等[6 ， 7J 。间接的"吃

我"信号也能通过血清蛋白与调亡细胞表面的特异

作用而出现。最清楚的"吃我"信号是 PS 从质膜

的内层移位到外层[8 ， 9J o PS 的暴露对吞噬来说是必

要的，因为它不仅是多种受体的配体，参与吞噬细胞

对凋亡细胞的栓系，而且能激活吞噬摄取的信息通

路。但是其暴露的精确机制还不清楚。从表面上

看，这个现象包括了两个方面:一方面是氨基磷酸

醋易位酶的同步抑制(这种酶在健康细胞中以依赖于

ATP 的方式维持磷脂双分子层的不对称结构);另一

方面就是双向非特异性磷脂酌攀沿酶(scramblase)的

激活[9J 。另外，有报道证明: ATP 结合盒转运蛋

白(ABCAl)在凋亡中也参与 PS 的重新分布[川。

研究表明， PS 并不是直接和 PS 受体结合，而

是通过与桥连分子(bridging molecule)膜联蛋白 I 间

接结合，使凋亡细胞对吞噬作用更加敏感。其他桥
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表 1 部分参与识别和香瞌凋亡细胞的受体

受在蛋白 家族 功能

PS 受体 与磷脂酌丝氨酸结合:同其他的吞噬受体相比具有引发反应的立体特异性，在凋

亡细胞的吸收过程中起着 "tickle" 受体的作用;抑止炎症的发牛:[1)

Mer 受体黯氨酸蛋白激酶 通过与 Gas-6 (Gas-6 与凋亡细胞表面的磷脂毗丝氨酸结合)的相q 作用参与识别

凋亡胸腺细胞[2]

CD-14 糖蛋白相连受体 多配体受体，赋予 COS 细胞吞噬凋亡细胞的能力;能和凋亡细胞表面的 ICAM-3

结合促进吞噬[3]

SR-A 清道夫受体 A 类 识别凋亡细胞上类似于 oxLDL 的位点[4]

CD36 

Croquemort 

清道夫受体 B 类 识别凋亡细胞 t oxLDL 的位点:通过血小板反应蛋白桥与破连蛋白受体协作而

促进吞噬:可以和 4系列的阴离子配体如夭然或修饰过的脂蛋白结合，促进长

链脂肪酸的转运[5]

LOX-l 

CD68 

清道夫受体 E 类

清道夫受体 D 类

识别凋亡细胞上类似于 oxLDL 的位点[4)

识别凋亡细胞上类似于 oxLDL 的位点[4)

αvß3/αvß5 

ABCA l/CED-7 

整联蛋白

ABC 转运蛋白 A 类

参与识别凋亡细胞;引发信号转导级联，从而补充 Dock180 和 Rac GTPase 

引起否噬细胞膜的脂质重排，从而促进吞噬川

CR3 补体蛋白受体 识别凋亡细胞上的 C3b/bi 结合位点

CR4 

PS: 磷脂酷丝氨酸; LOX-l: 氧化的低密度脂蛋白受体 1; oxLDL: 氧化的低密度脂蛋白; Gas-6 特异的生长停止[村子 6; ICAM-3 

胞间秸附分子 3; GPI 糖蛋白 -1; ABCA1: ATP 结合盒转运蛋白。

连分子，如 MFG-E8(milk-globlue-ECF-factor8) 、 132

糖蛋白(ß2GPI)、血清蛋白 S 和 GAS6 也都可以和调

亡细胞表面的 PS 结合[1 1， 12] 。除了 PS 的外露可以作

为"吃我"信号，在凋亡细胞表面同样也存在一

些目前尚未完全鉴定的"吃我"信号，如那些类

似于低密度脂蛋白颗粒(oxLDL)的位点、血小板反

应蛋白 -1 (TSP- 1)结合位点、补体蛋白 Clq 或 C3b/

bi 的结合位点[町、不同的胶凝素(collectin)[如甘露糖

结合凝集素(MBL)和表面活性物质蛋白 SP-A 、 SP­

D] 的结合位点等。

2.2 "不吃我"信号("don't-eat-me" signals) 

健康细胞通过对吞噬细胞发出"不吃我"信

号而避免了被吞噬。 Brown 等[13]发现:位于正常白

细胞和巨噬细胞上的 CD31 分子间的同嗜性反应(相

同分子间的反应)会介导白细胞脱离巨噬细胞。因

此， CD31 在活细胞中传递→种排斥信号，而在凋

亡细胞中产生了缺陷，表达成了茹附性的"吃我"

信号，促进吞睡细胞对其识别和摄取。同样，红

细胞上的 CD47 也能表达"不吃我"信号[]4] 。

2.3 "来吃我"信号("come-get-me" signals) 

"不吃我"和"吃我"信号对于吞噬细胞识

别凋亡细胞来说是至关重要的，但只有在两者处于

一个相邻的区域的时候，这些信号才能发挥作用。

因此必然存在某种"吸引"信号("来吃我"信号)

来引导吞噬细胞向凋亡细胞迁移，以便能尽快地清

除凋亡细胞。运用滤孔迁移分析(transwell migration 

assay)证明了凋亡细胞分泌的一种趋化信号能以一种

依赖于 caspase-3 的方式吸引单核细胞[15] 。进一步

的研究认为溶血磷脂酷胆碱 (phospholipid lysophosp 

hatidyl choline , LPC)能作为二种可能的"候补"

( candidate)趋化因子介导单核细胞向凋亡细胞移动[11] 。

3 吞噬的信号机制

从线虫的基因互补研究发现吞晚主要有两种信

号途径。其中一条由 ced-l ， ced-6 、 ced-7 基因组

成，三者分别同哺乳动物中编码 LDL 相关受体蛋向

(LDL-related receptor protein , LR町、吞噬连接蛋
白(GULP)和 ABCAl 的基因同源[16-18] 0 CED-l 是一

种聚集在"尸体(corpse) "周围的跨膜蛋白受体，

并且通过自身胞问区域的信号模体(motif)启动摄取

信号，这些信号很有可能通过 CED斗而被转导。

CED-6 是一种接头蛋白，含有典型的蛋白质-蛋白

质相互作用结构域，如 PS 结合结构域(PTB) ， ~.→ 

个亮氨酸拉链和富含脯氨酸的区域。 PTB 结构域能

介导与 CED- lILRP 的 NPXY 模体反应，再将识别

信号转导入吞噬细胞的内部，引起吞噬所必需的细

胞骨架的重排[川。 CED-6 在 CED-l 和 CED-7 的 F

游发生作用。 CED-7/ABCAl 是→种含有 12 个跨膜

结构域的受体，存在于吞噬细胞和凋亡细胞 L 它

是 CED-l 聚集在凋亡细胞周围所必需的，井且在尸

体识别过程中，能促进凋亡细胞的脂质重新分布，
从而外露磷脂配体[11] 0 

第二条途径由 ced-2 、 ced-5 ， ced-l0 、 ced-12 组

成。它们分别与哺乳动物中编码 Crk II 、 Dockl80 、

Racl 和吞噬迁移蛋白(ELMO)的基因同源[20 ， 2 [J 0 

Dock180 、 ELMO 形成一种复合体，作为对 Racl
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王 强等:凋亡细胞被识别和吞噬机制

具有特异性的 GDP-GTP 交换因子。 CED-2/Crk II 

是一种连接蛋白，在特定的情况下，它可能会在膜

上将 DockI80-ELMO 复合体招募到含有整联蛋白的

复合体上[22] 0 CED-2/Crk II 和 CED-51D0ck180 以一

丰中 GTPase信号途径方式激活 CED-lO/Rac 1 (阳10家族

的一种 GTP 结合蛋白，它在 CED- 1/CED-6/CED-7 和

CED-2/CED-5/CED-12 的下游作用)，通过改变肌动

蛋白的聚合作用控制细胞表面的极性延伸。 CED-

12/ELMO 也与活化的 RhoG 作用，决定 Racl 在细

胞内定位和(或)是否处于活化状态[刀]。这条途径大

概如下: CED-12ÆLMO 与 CED-5/Dock 180 的竣基

端结合，然后 CED-12/ELMO 的 PH 结构域使 CED-

12/ELMO-CED-5/Dock 180 复合体定位在质膜上，

接着通过 CED-2/Crk II 的 SH2 结构域结合，组成

CED-12/ ELMO-CEDδlDockI80-CED-2/Crk II 三联

体，再与未确定的活化受体的胞质结构域结合，接

受来自调亡细胞的吞噬信号。这样，这个定位于膜

上的三联体活化，招募到一个鸟嘿岭核昔酸交换因

子(GEF)到 CED-5/DockI80 中，催化 GTP 与 CED-

1 O/Rac 1 结合成为活化形式，继而作用于下游目

标，诱导胞膜皱榴和细胞骨架中肌动蛋白的改变。

有趣的是，在 ced-2-ced-5-ced-l0-ced-12 途径中，

所有的基因都和细胞的迁移事件相关I24]，它们在吞

噬细胞对凋亡细胞分泌的"来吃我"信号作出反应

的过程中，对剌激吞噬细胞的定向移动起了关键性
的作用 [9] 。

线虫的遗传筛选表明，吞噬基因的编码产物组

成的这两条信息转导途径是相对平行的，它们在功

能上有一些重合，因为同组内一个或两个基因突变

对吞噬过程无显著影响，而两组内任一基因的同时

突变，却能显著的影响吞噬细胞的吞噬能力。井且

这两种表面上不相互依赖的信号途径也存在一些联

系。 Laub町等[9]提到: CED- 1/LRP 可以作为一种激

活 ced-2 -ced-5-ced-l O-ced-12 信号途径的膜受体，从

而将目前看来独立的两个信号途径较好的联系了起

来。但仍然需要进一步的研究来确定这两种信号途

径之间的精确联系。

4 凋亡细胞被吞噬的机制

吞H敢作用由将被吞噬的颗粒与吞噬细胞表面特

定受体的相互作用而引发。免疫球蛋白类的 Fc 受体

介导的吞晖，作用在形成拉链的过程中发生(拉链形成

过程主要指吞晦细胞表面的受体和目标颗粒上的配

体之间发生的一系列有一定顺序的连接反应) ，最

后导致吞噬体的形成[2口6]。在补体受体介导的吞噬

385 

作用中，颗粒陷入吞噬细胞，但是吞噬细胞只产生

极其微小的膜的局部槽皱[27] 。

凋亡细胞被识别和吞噬的过程在线虫、昆虫和

哺乳动物是高度保守的。近来人们认为凋亡细胞被

吞噬包括两个独立的过程。受体CD14、 cr刷、 CD36

和 αvß3 整联蛋白的参与会导致颗粒的薪连，但只

有 PS 出现时才引起摄取闷。吞噬恫亡细胞包括一个

栓系(tethering)事件和随后的一个由 PSR介导的摄取

事件，称为"栓系，激活(tether-tickle) "机制，这

个机制类似于巨胞饮[28] 。在"栓系·激活"机制

中，黠连配体导致凋亡细胞的栓系，但它们自身并

不引发摄取，而吞噬细胞上的信号受体将启动摄取

信号，但它们本身可能不会引起茹连。这个机制需

要阳10家族成员 Racl 和 Cdc42 来调节肌动蛋白的重

组[29]，由此通过吞噬细胞的膜逐渐包围凋亡细胞而

使后者内化[叫。"栓系-激活"机制同沙门氏菌被

吸收到上皮细胞的过程相似。强毒株通过它们的

type- III分泌机制直接将 Rho 家族 GTPases 的激活剂

注射到细胞内，引起膜的变皱运动和巨胞饮。缺少

侵染性毒性因子的菌株仍可能却连到细胞表面但不

会被摄取，除非细胞被其他的剌激物如特定的生长
因子激活[28-31] 。

"栓系-激活"机制是吞噬凋亡细胞的一个普

遍的机制，但是 Pamaik 等[30]发现专职(professional)

吞噬细胞(如巨噬细胞和中性粒细胞)和业余(non­

pro-fessional)吞噬细胞(如内皮细胞和纤维母细胞等)
中存在不同的吞噬机制。刚产生的调亡细胞能很快

的被小胶质细胞(专职吞噬细胞)识别并吞噬，而业

余吞噬细胞BHK(baby hamster kidney)具有不同的形

态和吞噬过程。 BHK细胞和活细胞结合疏松，一旦

后者变成凋亡细胞后，将引起BHK细胞膜暂时的皱

折，这个过程持续数小时。最后凋亡细胞以不延伸

片状伪足的过程迅速"陷入" BHK 细胞中。相对

于刚产生的凋亡细胞， BHK 细胞更容易吞噬老化的

调亡细胞，暗示了在调亡过程中，"尸体"上的

信号会发生改变，而这些信号又剌激了业余吞噬细

胞对"尸体"的吞噬。因此，大多数的凋亡细胞

会被专职吞噬细胞吞噬并清除，而那些尚未被清除

的凋亡细胞随后会被业余吞噬细胞识别并且清除。

这种丰余性在缺少巨噬细胞的老鼠体内被观察到[32] 。

5 吞噬凋亡细胞的生物学意义
吞噬发生在凋亡细胞的溶解之前，因此抑制了

可能的促炎和促免疫原性的胞内内含物的释放。在
凋亡细胞被吞睡过程中，吞噬细胞能够释放抗炎症
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Recognition and Engulfment Mechanism of Apoptotic Cells 

Abstract 

Qiang Wang, Yu-Bin Ding, Min-Hui Pan* , Cheng Lu 
(Key Sericultural Laboratoη 01 Agriculture Ministry, College 01 Sericulture and Biotechnology, 

Southwest Agriculture Universiη， Chongqing 400716, China) 

Apoptotic cel1s can be engulfed by phagocytes. This process is greatly crucial for normal tissue 

homeostasis and immune responses. During engulfment, a number of receptors on phagocytes are implicated in 

recognizing signals from apoptotic cel1s, such as 、at-me" signals, the absence of "don't-eat-me" signals normally 

found on healthy cells, as wel1 as soluble "come-get-me" signals secreted by preys. At least seven engulfment genes 

in Caenorhabditis elegans (they have homologues in mammals) constÏtute two paral1el but partially overlapped 

signaling pathways to induce the engulfment of apoptotic cells by a conserved "tether and tickle" mechanism akin to 

macropinocytosis. However, the mechanism probably varies with the apoptotic cells and phagocytes types , even 

with the age of corpses. 
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