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细胞的哀老与死亡和tlf物休 l人! 经常地发生

着。细胞衰老是指细胞对环挠变化的适应力和

挫持细胞内环境稳定的能力降低， 并以形态结

构与生化改变为基础。细胞死亡是细胞生命现

象不可逆的终止，判断细胞是否死亡可用形态

学的改变作为指标， 但更重要的依据是细胞是

否具有功能与增殖力 ， 在体外则者其是否能形

成集落。 细胞死亡目前可大体分为两类= 细胞

的编程性死亡和细胞的病理性死亡一二坏死。

编程性细胞死亡 (PCD)是生物体内广泛抒

在的一种由制胞特定基因控制的以细胞 DNA

降解为特征，无明显细胞溶解的 细胞 自杀过

程， 于 195 1 年在研究动物发商时被发现和ífti

名。 PCD 在多细胞生物体发育过程中 和成年

机体新陈代谢中都具有重要作用 。 PCD 可防止

人类发生躁状指(趾) ， 可消除机体内不能识别

自己和非己的免疫细胞，防止自身免疫病的发

生， 控制着某些生物如鳞翅目幼虫、 野斗 j畔的变

态过程。在成年机体中 ， PCD 可消除 体内 衰

老的细胞并代之以新生细胞如皮肤、 粘膜细胞

的更新、 月 经周期子宫内膜的脱落与增生、 g(ì，

持组织器官的正常大小。但最近几年的研究表

明 ， PCD 与多种疾病如艾滋病、 神经退化性

疾病、 肿瘤、 自身免疫性疾病等的发生发展有

关，对 PCD 加以激发和抑制百]成为 防病治病

的一种新策 Il!fi[! -3] 。

一、 PCD 的细胞

形态学改变

发生 rCD 的细胞其形态学变 化 与病理性

细胞死亡(坏死)的表现不同。 PÇD 中的 细胞

死亡是鸟\个特定细胞的死亡， 一般不伴有邻近

组织的破坏， 没有炎性渗出物， 胞质和胞核收

缩发生较早 ， DNA 很快发生降解断裂， 形成

约 200 bp 的片段， 其 1疑胶电泳呈梯形图谱，

与 Tc 细胞杀死的细胞 DNA 片段的电泳图一

致。细胞器的改变和膜结构的破坏发生较晚，

死亡的细胞被邻近细胞很快吞噬而不留疫

迹[4 ， 5]0 PCD 的另一特征是有新的蛋白如谷氨

耽股转移酶的合成， 这被看作 PCD 的向主性

的证据[6] 。 细胞坏死是细胞的一种被动死亡过

程 ， 与 PCD 有明显区别， 主要表现为细胞肿

胀、 崩解、 释放出内容妆，引起邻近组织的炎

症反应。 细胞膜和细胞器破坏发生早 ， DNA 
降解发生于细胞破损之后 [3 ， 7] 。

二、 PCD 的基因调控

虽然许多研究巳证实了 PCD 存在 的广泛

性， 但对其发生机制和详尽环节仍知之不多。

目前对秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis e1ega­

ns , CE)发商中的 PCD 基因调控 研究得较为

清楚。研究表明 ， 在胚胎发育期间 ， 体m、仪小

的 CE 有 1090 个体细胞， 但在发育过程中有

1 31 个细胞死亡，因 此， 一 个 成熟的 CE 有

959 个细胞。 CE 的 细胞 死亡是一种典型的

PCD。与 CE 死亡有关的基 因共有 14 个，各

自发挥不同功能。其中的 nuc-1 基因编码一种

在细胞死亡后消化其 DNA 的核酸内切酶。控

制1 CE PCD 的基因主要有三个， 分别为 ced-

3, ced-4 和 ced斗。 在缺 失 ced-3 或 ced-4 的

CE 突变休中不发生 PCD， 该突变体可产生多

余细胞。 ced一9 对 ced-3 和 ced-4 具有调控作

用，可防止 PCD 的过度发生。 当 ced-9 因突
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变而过度表达时可抑制] ced-3 和 ced斗 的功

能，使 PCD 不能发生。 ced-9 功 能不良的 CE

往往在胚胎期即因 PCD 过度而死亡。因此 ， ced 

-9 是 CE 发育过程中控制生与死的 开关的的。

在哺乳类动物中 ， 目前发现与 PCD 有 关

的基因共有 3 个即 bcl-2 、 c-myc 和 p53 0 bcl-2 

和 c-myc 均为癌基因。 bcl-2 因其首先发现于

人类 B 细胞淋巴瘤而得名 ， 随后发现 bcl-2 可

调节细胞死亡。 将 bcl-2 注入转基因小鼠可延

长小鼠细胞寿命 ， 原因是 bcl-2 能编码一种功

能不明的蛋白质问。即使在某些生长因子不存

在时， bc1-2 -也可防止骨髓细胞和淋巴细胞死

亡，也可阻止 c-myc 介导的细胞死亡。 但 bcl-

2 的表达不能阻止所有类 型的生理性细胞死

亡，也不能使细胞抵 抗 Tc 细胞的杀伤作

用 (2) 。

ccd斗抑制] CE 的 PCD 的能力与 bcl-2 抑

制哺乳类动物 PCD 的能力类似。 最近 的研究

表明，人 bcl-2 在 CE 中表达也可阻止 CE 中

ced-3 和 ced-4 介导的细胞死亡[ 1 0 ) 。

bc1-2 的作用并不限于阻止生长因子耗竭

的细胞死亡，而且可以保护哺乳类动物细胞抵

抗叠氮纳、 秋水仙碱、 DNA、 RNA 、 蛋 白质

合成抑制剂、 类罔醉、 射线 的作用。由于

bc1-2 与 ced-9 功能相似，因此，哺 乳类动q物

中也可能存在与 ced-3 、 ceà-4 功能相似的 基

因。因此，有些抗癌市1]剂可能通过激活哺乳类

细胞内与 ced-3 和 ced-4 功能相同的基因而引

起肿瘤细胞的 PCD(2) 。

有报道表明 ， 癌基因 c-myc 在哺 乳类动

物的 PCD 中发挥作用 。 从前有人曾证实， c­

myc 在许多乳哺类动物肿瘤包 括人类乳腺癌、

结肠癌、 宫颈癌细胞中均处于过度活跃状态。

在许多情况下， 当细胞在其核内反复复制出过

多 c-myc 时， 就会表现 c-myc 高活性。具有高

活性 c-myc的细胞可无限制地生长、 增殖， 更

由于 c-myc 可编码出能与 DNA 结合 的 蛋白

质， 因此，有人假定 c-myc对其他与细胞分裂

有关的基因有调节作用。但 Evan 等( [) 证实，

c-myc 在某些情况下可引起 PCDo 在实验室

培养中 ， 高 c"-nìyê 活性的细胞比低 c-myc 活

性的细胞生长更快 § 但在丧失营养物质后也死

得更快- 且具有 PCD 的特征。 Evan 等因此认

为 ， c-myc 是一把双刃剑:功能正常时维持细

胞的正常分裂， 如果外环境不适于细胞继续增

殖或细胞遗传基因受损 ， c-myc 就诱发细胞死

亡。目前认为 ， bcl-2 与 c-myc 之间存在相互

作用 ， bc1-Z 可抵制 c-myc 的死 亡指令 ， 从而

加速细胞增殖， 引发肿瘤 [ 3 J 。

抑癌基因 p53 在 PCD 中起重要作用。放射

线或化疗药物引起淋巴细胞 DNA 损伤时 ， p 63 

蛋白大量增加 ， 同时出现 PCD。研究表明 ，

DNA 损伤引起的 PCD 绝对需要 p53 基因 产 物

的存在。而脑皮质激素、 钙离子载体和衰老引

起的 PCD 却无需 p53 蛋白的存在。目前已知，

p53 基因编码一个转录激活蛋白， 其靶基因负

责细胞基因组的完整性， DNA 损伤的 修复和

细胞周期的运行。 p53 ~占 因产物诱 发细胞 PCD

可提供一种防护机制 ， 使 DNA 受损细胞不能

存活[飞无 p53 基因的小鼠胸腺细胞 可抵抗射

线诱导的 PCD ， 而有 p53 基因的胸腺细胞在小

剂量射线下即发生 PCD ， 表明 PCD 在射线诱

导的 PCD 中发挥 关键作用。 Clarke 和 Lowe

等还证明 p63 基因数目对 PCD 有影响。 只含

一个 p53 基因的杂合子小鼠细胞对辐射诱导的

PCD 的抵抗力大于含两个 p5 3 基因的纯合子小

鼠细胞，而剔除 p53 业因的小鼠对 PCD的抵抗

， 力最强。这种 p53 基因的量化效应对某些疾病

的诊断和预后判断均有重要意义(1 1) 。

最近更有人发现 fas 癌基 因的产物为类似

于 TNF 受体和神经生长因子(NGF) 受体的 跨

膜蛋白 ， 细胞被 fas 蛋白的抗体交联而 诱发凋

谢(1 2) o H-ras 癌基因的超表达可抑制 PCDo RP-

2, RP-8 和 TRPM-2 基因在 PCD 的细胞中表

达增强， 但其确切作用尚不清楚[ 13) 。

三、 PCD 的诱因

PCD 是由细胞基因控制的 一 种 主动死亡
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过程， 特定基因因种种原因编码自杀性蛋白而

致 DNA 裂解。 细胞的存活或死亡处于动物整

体的社会控制 (soci al con trol ) 之下。细胞的

PCD受来自 其他细胞的信号所激活或抑制，也

受外源性因素的影H向[ 1 4 ] 。诱发 PCD的 内源性 与

外源性因素都必须通过特定基因而发挥作用。

1. 肉源性诱因

愈来愈多的证据表明 ， 大多数动物细胞皆

能 自我致死 ， 而_ll.这种普遍性的 自杀程序能 由

发自其他细胞的信号所激活 或 抑制。在 PCD

发生中生存信号和死亡信号发挥重要作用， 生

存信号的消失(无信号 )或自杀信号的产生或增

加均可导致 PCD。

动物细胞的 PCD 可由其他细胞发出的死

亡信号 ( 自杀信号 )所激活。例如，自?斗虫斗尾部细

胞是由变态期甲状腺分泌的甲状腺素致死的;

哺乳类动物胸腺巾的淋巴细胞则由肾上腺分泌

的皮质激素致死 ， 均具有 PCD 的典型特征。另

外 ， T 淋巴细胞、 巨噬细胞所分 泌的 TNF 也

可诱使多种细胞发生 PCD， Tc 细胞也可引起

典型的 PCD。 抗体与细胞表面的 ApO-l 和 Fas

蛋 白交联也可引起细胞的 PCD。 若 Fas 蛋白的

基因发生突变 ， 胸腺中针对自身反应的 T 细胞

即存活下来 ， 引起自身免疫反应。

正如细胞增殖需要从其他细胞得到信号一

样 ， 细胞为生存也需要接收来自其他细胞的信

号 ， 生存信号的消除可 致细胞 PCD。例如，

许多发育中 的 脊椎动 物冲经元 的生存依赖

于与其联接 的靶细胞分泌 的 神经 营 养 因 子

(NTF) ， 若 NTF缺乏可致神经元发生 PCD。 大l

鼠腹面前列腺上皮细胞的生存也依赖于辜丸所

分泌的辜嗣， 肾上腺皮质细胞的生存则依赖于

垂体分泌的 ACTH ， 降低 辜 酣或 ACTB 水平

可使相应细胞发生 PCD。 在非神 经 内分泌组

织中 ， 培养造血干细胞也需要一种或多种 CSF

如 G-CSF、 GM-CSF， T 细胞则需 IL-2，内

皮细胞需要 EGF、 FGF 等。 只要在培养中除

去这些生存信号， 相应细 胞就会发 生 典型

PCD o Raff 等用单个寡树突细胞 (01 igodendro-

cyte) 进行体外培养证明 ， 当培养基质 中缺乏

血清和外源信号分子时 ， 该细胞很快死亡。如
果加入其他发育中的细胞分泌的分子时或加入

重组血小板衍生生长因子 (PDGF) 或膜岛索样

生长因子(IGF)-l 日才则可存活数天[叫。 目前

认为 ， 这些与 PCD 有关的信号都是通过白细

胞上的相应受体而发挥作用的。最近有研究显

示，体内代谢产生的活性氧叶 l 间体 (ROI ) 如

0 ; 、 OH- 、 H 202 ， HOC12 等可诱导 PCD; NO 

本身不是氧自由基 ， 但可与分子氧反应生成

。; 和 H20; ， 可诱生 PCD。而一些抗氧化剂如

类胡萝 |、京、 生 育 盼 、 到1= 生素 C 等可防止

PCD 的发生 [ 1 5 ] 。 营养缺乏亦可致 PCD。

2. 外源性诱因

研究巳充分表明 ， 多种外~性因素包括化

学药物、 物理因素、 生物因素均可诱发细胞的

PCD ， 但不同类型的细胞及细胞发育的不同时

期对不同外源性因素的 PCD 诱导作用有不同

的反应。目前已知可引起 PCD 的药物主要有

细胞生长抑制剂， 某些激素如皮质激素，促黄

体激素释放激素 (LHRH) 、 生长激素抑制激素

和抗癌剂如放线菌素 D、 放线菌酣、 顺铀、 阿

霉素 、 秋水仙碱等。 物理因素有射线、 高温

等。 生物因素包括微 生物抗原、 毒素、 病毒

等， 其中 HIV 引起 CD ;T 细胞发生 PCD 已被

视为文滋病发生的重要原因[16 ， 17] 。

四、异常 PCD 与人类疾病

PCD 异常是某些疾病发病的重要原因。

PCD 异常包括 PCD 过度和 PCD抑制。下面讨

论与异常 PCD 有关的几种重要疾病。

1. 肿瘤

许多证据表明肿瘤的发生与 PCD 有关。例

如，血液系统最常见肿瘤惦;泡状淋巴瘤与染色

体异位所致的 bcl-2 基因激活强烈相关。 由 于

bcl-2 可抑制 PCD， 因此 bcl-2 激活的细胞克

隆得以存活下来。 虽然 bcl-2 基因本身不足以

引起细胞恶变，但存活下来的细胞有机会进一

步发生基因突变，致使 c-myc癌基因等激活，
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产生恶性细胞克隆。这种情况已在其淋巴细胞

舟续表达 bcl-2 的 转基 因小 鼠 中得到 证

实[18-20]0 Miyash. i ta 等 [ 2 0] 把激 活 的人 bcl-2

基因导入小鼠淋巴细胞瘤发现， 转基因的瘤细

胞对比正常用最高 100 倍的类回醉药物地塞米

松仍有抵抗力，从而存活下来 ， 且 对长春新

碱、 氨甲喋岭等也有抵抗力。

另有研究证明 ， bcl-2 的表达可抑制骨髓

干细胞、 B 细胞和胸腺细胞的 PCD。 虽然尚未

证实 bcl-2 与 T 细胞淋巴瘤之问 的 关系 ， 但

bcl-2 对 T 细胞的 PCD 可能有影响。在转基因

小鼠胸腺细胞中巳证实 ， bcl一2 的表达可防止

多种信号诱导的 PCD 的发生[口 ，叫。

抑癌基因 p53 产物失活也导致肿 瘤 ， 其原

因是 p53 产物失活的细胞不再把生长 因子作为

防止 PCD 的必要条件。 对 PCD 有抑制作用的

基因包括 p53 基因的失活是肿瘤发生 的重要原

因。

总之 ， bcl-2 激活可致癌症 ， 诱发 PCD 的

基因失活也 致 肿 í!1Î .发生。控制某 一细胞系

PCD 的基因一旦失活 ， 该 细胞系即不 能进行

正常的 PCD 而存活下来，进一步 发生基因突

变而致癌基因激活 ， i最终发生恶性肿瘤。 在人

类可能存在着与 ced-3、 ced-4 同源的 PCD

效应基因 ， 其作用与抑癌基因类似。

2. 艾滋病

HIV 感染者发生艾滋 病 的 原 因 主要是

CD ~ T 细胞、 CD ~T 细胞和神经元的功能障碍

和数量骤减，而 PCD 在其中起重要作用。受到

HIV 感染的细胞极度敏感 ， 在体夕|、 受 到美洲

商陆等丝裂原或依赖 MHC- l[ 类分子的超抗原

剌激时可发生 PCD， 这是一 种 主 动死亡过

程， 可被蛋白合成抑制剂或环抱京 A 所抑制。

其他乡项研究均证明 ， HIV 感染后的 T 细胞

耗竭与 PCD 有密切关系。 HIV 诱发 T 细胞

PCD 的机制可能是 ， CD4 分子或 CDs 分 子与

日IV 的 gp 120 或其抗原抗体复合 物结合后 ，

如果抗原递呈细胞的 MHC-][ 类分子与 CD ;

细胞的 TCR 结合即产生 PCD[ 24-26] ‘

3. 自身免疫性疾病

如果在胚胎发育期，针对自身组织的 T细

胞不通过 PCD 而死亡， 就可潜伏下来， 在出

旦后的一定时期攻击自身组织引发自身免疫反

应。 ， Nagata 等 [26] 已证实了 PCD 异常与系统

性红斑狼疮 (SLE ) 之间的联系。

4. 其他疾病

有学者认为， 某些神经退化性疾病如早老

性痴呆、 Parkinson 病的发生与特定的神经细

胞亚群过早、 过度发生 PCD 有 关[27 ， 28]0 PCD 

异常是胚胎发育障碍或畸形的重要原因 ， 可致

胎儿流产 ， 器官、 组织缺陷及出现多余赘生物

等。

五 、 展望

PCD 是多细胞生物体重要 的 生 理性机

制， 该机制l一旦失活可致各种疾病。 应该充分

利用现代分子生物学技术和基因工程技术进一

步深入探讨 PCD 发生的 分子机制。在研究

PCD 的基因调控的同时 ， 应注意细胞间的持

续异常信号和外源性诱因对 PCD 的影响。

应着手研究干预异常 PCD 的抗病疗法。应

用现代分子生物学技术如反义技术、 基因导入

技术从调控 PCD 角度探索防治神经退化性 疾

病 、 艾滋病和肿瘤的有效措施， 目前已有人在

进行多方面尝试。例如 ，有人用反义县核昔酸即

反义 DNA 片断阻止 bcl-2 激活 ，从而增加了癌

细胞对抗癌药的敏感性[1] ; 另有人用单克隆抗

体诱导出了 B 细胞和 T 细胞的 PCD ， 为最 终

诱导肿瘤细胞发生 PCD 打下了基础 [ 29 ] 。在肿

瘤放疗中理想的结果是引起肿 瘤细胞的 PCD

而对正常细胞无影响， 边ii探索各种细胞受射

线照射后引起 PCD 的选择感受性和敏感性，

可以更有效地致死肿瘤细胞而对正常细胞加以

保护。多种不同结构和作用机制的抗癌药物均

有j 引起肿瘤细胞的 PCD 而发挥作用 ， 其 机制l

是抗癌药扣动了某一共同的扳机， 触动了某种

在基因指导下的化学级联反应 ， 从而发挥共同

的结局。应弄清这一"扳机"的本质，从而为更
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有效地化疗打下基础。 在防治艾滋病和早老性

痴呆方面， 应过基因导入疗法以防止细胞的异

常 PCD 也将成为一种有希望的措施。

摘 要
编程性细胞死亡 (PCD )是多细胞生物体内

广泛存在的一种生理过程， 对维持机体的正常

发育和内环境稳定起重要作用。 但是 ， 这种有

益的生理过程也可产 生病理作用 。 本文较详细

地叙述了 PCD 的细胞形态学改变、 基因调控 、

PCD 与跌的等方面的研究砚状 ， 并 对 PCD 今

后研究的重点进行了展望。
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用 GBSS 配成与 Metrazimide 相同的浓度，分

1苟效果一样， 但价恪要便宜得乡。

摘 要
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