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细胞凋亡与细胞内信号

戴云

(第一军医大学细胞生物学实验室 广州 5105 15) 

细胞洲亡是生物界广泛存在的一种基本生

命现象 ，具有重要的生理学和病理学意义，近年

来颇受重视。同细胞的其它生物学现象(如增

殖、分化、恶性转化)一样，诱导调亡的细胞外剌

激必须通过细胞内信号的传递，而激发自主死

亡程序 ，最终导致细胞死亡[门。 本文就这方面的

研究近况作一综述。

一、细胞内 Ca2+

在对某些细胞外剌激的反应中，胞质内游

离 Ca2 +浓度 ([Ca Z+ J)迅速出现持续性升高(达

800nM) ，并随之出现核酸内切酶活化CDNA 断

裂)和细胞死亡，如 CaZ+ 载体(可直接升高

[Ca 2+ ];)和糖皮质敝素、抗 TCR 抗体、 γ-辐射

(间接使 [CaZ+ Jj 升高)等可能均是通过细胞内

Ca 2 + 的介导而诱发胸腺细胞惆亡的 [2 .3 J 。 而细胞

张 兵

(第一军医大学南方医院消化内科 广州I 510515) 

夕外l卡、 Ca川J 2忖+缺乏或细胞内 Ca2+整 合<BAPTA-AM

或 q刷lμ刊u川11川川n-2 处理)则可防止一些细胞的调亡[川4ο]

因此 ， Cωa 2叶+作为细胞内信使，可能在介导细胞调

亡中起重要的作用。

[Ca 2+ Jj升高触发细胞调亡的机制尚不明

确，可能与下列途径有关: (1)介 导或促进

DNA 损伤: [Ca 2+ Jj可能在多个环节上参与细

胞惆亡时 DNA 的损伤。首先， [Ca2+];升高可通

过版活 Ca 2+ /Mg2+依赖性核酸内切酶，导致核

小体问 DNA Cl 80-200bp )的断裂问。其次 ，尽

管 负责高分子量 DNA 大片段断裂 (50 -

300kb ，出现于核小体问 DNA 断裂之前〉的核

酸酶似乎不依赖于 Ca2+ ，但 [Ca2+ Jj 升高可能

通过某些机制(如组蛋 白 1 重新分布和拓扑异

构酶 E 活化)而影响染色体的结构，使之出现

解折叠、扭转张力减低和超螺旋构象改变.而使

DNA 易于被 DNase 降解，如细胞内、外 Ca2+
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整合剂 CBAPTA-AM 和 EGTA)可防止糖皮质 亡[ 1 0] 。

激素和内质网 Ca2+ -ATPase 选择性抑制开IJ

(thapsigargin)诱导的高分子量 DNA 大片段

断裂和典型的细胞i.rnJ亡[飞 (2) 激活蛋白酶(如

calpain)和谷氨酷胶转移酶:前者可进一步敝活

或修饰细胞骨架蛋白和某些蛋白激酶，导致细

胞骨架的降解[2] ;后者正常时在胞质蛋白和膜

结合蛋白问起交联作用 ，其于调亡时活性增高

(尤以调亡小体中为最高 ) ， 不仅与惆亡细胞的

形态变化(如外形皱缩和崎变)有关，而且可能

通过形成高度交联的刚性网架，{吏质膜的抗洛

解能力增加]，从而保持细胞膜的完整性，防止细

胞内容物的泄漏(调亡最主要的特征之一)[5] 。

(3 )敞活 Ca 2 +/钙调素依赖性磷酸酶(如 cal -

cineurin) :以钙调素抑制剂(仕ca川lmiη旧1叫id巾i怡azo l ill认川II I川1m丑1) 和

环胞素 A(cy严clop阳or川in A ，可促i进韭细胞内 Ca2+的

隔离和抑制 ca川lcαl川I时llr川1nω) 处理，可抑制 Cωa 2什+ 介

导的 f细l川H胞 i加惆扣用i 亡[臼3.6]0 (4ω) 升高核内 Cωa 2忏+浓皮 : 1敝敏

活细!月胞l归包核上的 ATP乒-呐和和l 钙调素-ft何依己刊$赖负性 Ca 2+ !摄汪

取系统， {使吏核内 Ca2+浓度升高，并导致核酸内

切酶活化和 DNA 断裂[ω3ο]

纠细H)月胞i胆包 U肌惆:司1亡时 [Cωa 2忏+ ];升高的原因究竟是细

胞夕|、 Ca 2 + 的内流，抑或是细胞内贮存 Ca2+ (如

线粒体或内质网 Ca2+ 讪)的释放，目前亦无定

论〔飞一般认为，细胞内 Ca2+池的释放只能引

起 [Ca 2+ J; 的短暂升高，并不能引起细胞惆亡，

甚至可能抑制细胞的调亡;调亡的触发不仅需

要[Ca2+ ];达到一定的|现值 ，而且必须持续较伏

的时间(至少 2 小时) [7]。 因此，细胞外 Ca2 + 的

内流可能是调亡所必需的 。实验亦证实，细胞外

Ca2+缺乏 (Ca2+ - free 培养基或 EGTA 处理)和

Ca 2+ JiTI道阻断齐IJ均可防止细胞调亡的发生[4 .8] 。

此外，触发不同种类细胞调亡所需的 [Ca2+]; I萄

值及其持续时间也各有差异，井与其对惆亡的

敏感性不同有关[3] 。

值得注意的是 ， [Ca 2+ J;升高并非总是引起

细胞惆亡，如 Ca2+载体 AZ3 1 87可防止 IL- 3 t(&除

而导致的细胞惆亡[町 ，而 Ca2+整合齐IJ 13APTA

AM 贝IJ 可诱导 B川kitt' s 淋巴瘤细胞的惆

二、 cAMP

E 系列前列腺素及腺昔酸类似物可通过升

高细胞内 cAMP 水平，而激活核酸内切酶，并

{吏胸腺细胞出现典型的调亡。 .11] 0 cAMP 可能

是通过激活 cAMP-依赖性蛋白激酶 (PKA)而

介导细胞调亡的， PKA 的靶包括转录因子

(TF) 、 cAMP 反应元件结合蛋白 (CREB)和糖

皮质激素受体[巧。

三、蛋白 激酶 CCPKC)

PKC 活化是多种细胞反应(如增殖和分化

等)的早期变化之一。近来的许多研究表明，

PKC 亦参与惆亡的信号传递: (1)一些细胞因

子(如 IL- l 、 IL- 2 、 lL- 3 ， IL-4 、 GM-CSF 等)可激

活细胞中的 PKC，从而阻断 Ca2+载体、抗 TCR

抗体和糖皮质激素诱导的核酸内切酶活化和细

胞调亡，并促进其增殖，而选择性 PKC 抑制剂

(如 GFI09203X)则可阻断这种作用 [8 .12] ; (2) 

PKC 扣P制齐IJ (女口 po lymyxin 13 、 stallrosporine )

可直接诱导某些细胞出现核小体间 DNA 断裂

和典型的细胞调亡[1 2] ; (3)PKC 抑制剂(如 H-7

和 HAI004)可明显增加小鼠肝细胞对抗 Fas

抗体诱导调亡的敏感性[14];(4) PKC 抑制剂

(如 ca l phost i n C)不仅可诱导大鼠主动脉平滑

肌细胞出现典型的细胞惆亡，而且可减少 bcl-2

(一种重要的抑惆亡基因 〉的表达，并改变其蛋

白产物 (Bcl - 2) 的细胞内分布[15] 。由 此可见，

PKC 活化在多种刺撒诱导不同细胞的调亡中

均起下调(抑制)作用。 PKC 作用的靶可能包括

一些控制核形态和 DNA 构象的蛋白质，以及

与细胞骨架相关的蛋白质等。

有趣的是，佛波醋 (phorbol ester) 作为经

典的 PKC 激活剂，却对不同细胞的调亡有大

相径庭的作用。例如，PMA (phorbol 12-myri

state 13 -acetate)可诱导小鼠胸腺细胞的 DNA
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断裂和惆亡(可被 PKC 抑制剂阻断) ，对大鼠

胸腺细胞和 HL-60 细胞株则无此作用，而对

Ca2+载体诱导的胸腺细胞中核酸内切酶活化和

IL-3 剥夺诱导的肝细胞或髓样细胞惆亡却起

抑制作用 (16) 0 PKC 是一个至少由 11 种同功酶

组成的蛋白橄酶家族，不同的同功酶需要不同

的辅因子才能完成其调节作用 ，且因细胞种类

和分化阶段的不同而异 。 有研究表明， PKC币

的活化可能是细胞调亡所必需的 [16 . 17 ) 。亦有报

道认为， PKc-a 的选择性激活可促进多种细胞

的调亡(17 ) 。但究竟是何种 PKC 同功酶负责细

胞惆亡的下调作用，目前尚未见报道。

四、细胞 骨架

细胞骨架的变化是跨膜信号传递的重要环

节。有研究表明，细胞骨架的破环可引起细胞调

亡，而细胞骨架的稳定则可抑制调亡的发

生(8) ;细胞内 ß-tubul i n mRNA 于调亡早期明

显增加(先于 DNA 断裂和形态学变化) ，而其

蛋白产物则于惆亡晚期有所增加( 1飞 说明惆亡

时存在着细胞骨架结构和骨架蛋白的变化 。 但

是，尚未确定细胞骨架的改变究竟是调亡的原

因抑或结果。

一般认为，细胞外信号(如缺氧、 HgCl 2和

氧化应激)可能通过 细胞内第二信使(如

[Ca2+].升高) ，引起 âc tin 微丝骨架的变化，并

进而导致调亡的形态学改变 。例如，骨架成份的

收缩可能引起细胞内液体静压升高，细胞内水

分排出，使细胞呈现阴亡所特有的外形皱

缩[叫 ;actin 微丝的构象改变、F-actin 纤维的消

失和 actin-质膜间连接的中断可能与洞亡时的

质膜起泡现象 (zeiosis ) 有关;抑制 actin 聚合

(细胞松驰素 B 处理)可阻断调亡小体的形成，

而对 DNA 断裂和核碎裂无影响(2 1 ) 0 [Ca2+].升

高亦可能通过敝活钙调素，引起微管聚合性或

稳定性的丧失，从而参与质膜泡 (bleb) 的形成，

若以盘水处理(稳定微管)则可阻断调亡的进

展[叫。

由此可见，在调亡的不同阶段，细胞骨架的

变化有所不同，并可能导致不同的形态学改变。

此外，同样的细胞骨架变化在不同种类细胞的

惆亡中所起的作用亦有差异，如 actin 微丝组

装的抑制剂可能诱导或阻断不同细胞株的调

亡川。

五、勒氨醇信号

肿瘤坏死因子 (TNF )具有诱导许多细胞

系调亡的作用;同时，TNF 可通过激活其 B 型

受体，使质膜的鞠磷脂迅速水解为酷基鞠氨醇

(ceramide)和磷酸胆碱，前者作为细胞内信使，

可特异性活化质膜中的丝氨酸/甲硫氨酸蛋白

激酶和胞质中的磷酸酶。提示鞠氨醇信号途径

可能参与细胞调亡的发生(22)。有研究表明，人

工合成的辅氨醇类似物或鞠磷脂酶可诱导

DNA 断裂(出现 DNA ladder) 和细胞惆亡，且

其作用的靶似乎仅限于成熟的 DNA 双链，而

对新生的 DNA 影响不大;人工合成的磷酸胆

碱、磷脂酶 A2(PLA2) 、花生四烯酸和磷脂酶

D(PLD)均无此作用;磷脂酶 C(PLC)和人工合

成的乙酌基甘油 CDG)则可减弱销氨醇或销磷

脂酶的作用 [23 . 2 4) 。迄今为止，有关鞠氨醇信号

. 介导细胞调亡的研究仅限于 TNF 和/或 Fas

的作用，该途径是否也参与介导其他细胞外刺

激诱导的细胞惆亡，尚未见报道。

六、蛋白质磷酸化和去磷酸化

有研究表明，蛋白质酷氨酸激酶抑制剂(如

herb imycin A)可抑制造血细胞中 bcl -2 基 因

的表达，并诱导调亡，而 Bc1-2 的作用并不依赖

于对 herbimycin A 敏感的酷氨酸激酶，提示后

者可能作用于 bcl - 2 表达的上游[叫。亦有报道

认为，酷氨酸擞酶的磷酸化可能参与离子辐射

诱导的 B 淋巴母细胞的调亡，而该撤酶的抑制

剂(如 genistein 和 herbimycin)则可防止这种

细胞惆亡，但却不能抑制抗原剌激所诱导的未
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成熟淋巴细胞的调亡( l'! P克隆删除 ) [IIJ 。 说明蛋

白质磷酸化在不同类型的细胞惆亡(细胞种类

和/或刺橄类型不同)中可能起不同的或相反的

作用。

蛋白质去磷酸化在某些细胞的调亡中也起

一定的作用。例如，蛋白磷酸酶 l 和 2A 的抑制

剂 (calyclllin A 和 okadaic acid)可防止热处理

和 γ 射线引起的 Burki tt' s 淋巴瘤细胞株

CBM13674) 的 DNA 断裂和阴亡，蛋白磷酸酶

1 和 2A 共同的反意寡核昔酸技术亦证实了这

一点，而蛋白质合成的抑制剂 (cycloherimid e)

则无此作用 [26J 。由此可见，某些细胞的惆亡并

不需要合成新的蛋白质，而可能依赖于已有蛋

白质的修饰(如磷酸化或去磷酸化〉。

七、氧化应激 Coxidative stress) 

大量的研究表明，氧化应激参与细胞洲亡

的介导:1.低浓度(10- 100μmol /L)的 HZ02可

直接诱导多种细胞的调亡，而高浓度时则导致

坏死[川。 2. 许多化学或物理因素既可诱导惆

亡，又可诱发细胞产生活性氧中间产物 CR01 ，

如 HzOz和 OH) ，如离子辐射、紫外线辐射和一

些抗癌药(如阿霉素、 JI顶氯氨铀)等问。 3. 清除

或解毒 ROI 的能力下降或细胞内抗氧化物的

耗喝可促进细胞调亡，如细胞内 GSH 的耗竭

(如 bllthionine slllfoxa mine 处理)可使细胞对

氧化应激诱导的惆亡更为敏感[19J ;HIV 感染的

T 细胞株对氧化应撤诱导的调亡极为敏感，可

能与细胞内抗氧化机制的缺陷有关[叫。 4. 某些

生物因子可使细胞产生 ROl ，并诱导细胞调

亡，而抗氧化剂则可阻断其作用，如剌激 TNF

受体可使细胞内 R01 迅速升高，而硫氧还蛋白

(疏基还原剂和自由基清除齐Ij)、 N-乙酌半脱氨

酸 (NAC ，含硫基的抗氧化剂和 GSH 前体)和

SOD 则可抑制 TNF 或 Fas 抗体诱导的细胞

惆亡[刑。 5. 某些化合物具有抗氧化和抗惆亡的

双重作用，如 WR-I065 、视黄酸、 精氨酸、 L-乙

酷肉础、 VitE 和怦[19 叫。 6. 一氧化氮 (NO )作

为自由基(其中含未配对电子，可与分子氧结合

形成 O2和 H202 )可激活核酸内切酶(致核小体

间 DNA 断裂) ，井诱导巨噬细胞及单核细胞调

亡(3飞多数报道认为，NO 可诱导多种细胞的调

亡，但在少数情况下亦可防止某些因素诱导的

细胞调亡[31J 。

氧化应激介导细胞调亡的可能机制包括:

1. R01 的来源:惆亡时的氧化信号可能来自细

胞外和细胞内，后者包括线粒体内的氧化反应、

微体内的细胞色素 P450 系统和质膜的 NAD

(P)H 氧化酶，尤以线粒体来源为主，其中的电

子传递链在调亡时出现脱偶联，使 O2被电子直

接还原，而产生 R01[28J 0 2. ROI 水平的基因调

节 :在哺乳类细胞中，线粒体和/或胞质 ROI 的

水平至少部分受基因的控制，如 bcl -2 的表达

可抑制多种氧化应激因素(离子辐射、热休克或

GSH 合成受抑)诱导的调亡，而多种抗氧化物

(如 NAC 、 GSH 过氧化物酶)则能替代 Bcl-2

的作用[叫。但应注意，氧化应激并非 Bcl-2 唯

一的作用途径。 3 . R01 作用的靶:(1) 直接导

致 DNA 断裂[叫; (2) 活化 poly-ADP-核糖聚

合酶 (pADPRP) ，导致细胞调亡(见后述) ; (3) 

引起 p53 (与调亡相关的原癌基因之一)积

聚[叫 ;(4) 与细胞膜的多不饱和脂肪酸和胆固

醇结合，产生氧化脂质，后者可直接诱导惆亡，

如 HPETE(花生四烯酸的氧化衍生物)可能参

与 TNF 介导的细胞调亡[19J; (5) 抑制细胞内

Ca2+的隔离及 Ca2+与钙调素的结合，改变细胞

内的 Ca2+ 自稳机制ω; (6) 通过细胞核内某些

转录因子(如 AP-l 、 NF-κB ) ，启动"死亡基因"

(如 ced - 3 和 ced - 4 同 源基因、 c-myc 等)的表

达，如 TNF 撒活 NF-κB 依赖性基因即需要细

胞处于氧化状态[削。

八、其他因 素

一些蛋白激酶抑制剂(如 stallroSpOrtne 和

okadaicacid) 、咖啡因、 6二甲氨基瞟岭等不仅

可诱导 S 期阻滞的 HeLa 细胞惆亡 ，又具有撒
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活周期素依赖性激酶 (CDKs ，如 cdc2 和 cclk2 ) 

的作用，而 bcl -2 过量表达则可减少核内 cclc2

和 cdk2、 的表达，并抑制细胞调亡[叫。这些政酶

的活性均为细胞有丝分裂所需，因而提示细胞

惆亡可能与这些撒酶的非适时敝活有关。 细胞

周期的异常(尤其是 S 期阻滞)可能增加细胞

对惆亡的敏感性，促进细胞调亡。因此，同一种

细胞可能因其所处的周期时相不同，而对某种

惆亡诱导因素产生不同的效应。

单链或双链 DNA 的断裂均可激活 Poly

ADP-ribose 聚合酶 ( pADPRP) ，并通过合成

ADP-ribose 多聚体(可与核蛋白结合) ， 参 与

DNA 的修复。 但同时也引起细胞内 NAD/

NADI-I和 I ATP 的过度消耗，导致能量的缺乏，

而可能参与某些细胞的惆亡。 例如， pADPRP

抑制齐IJ (aromatic amide 3-aminobenzamicle) 可

防止 Ca~ + 介导的大鼠肝细胞核酸内切酶活化

和 TNF 诱导的 U937 细胞死亡，但却不能阻

断 CTL 介导的靶细胞中内切酶活化和精皮质

激素诱导的胸腺细胞调亡〔叫 。

细胞夕|、 K+ 升高可导致神经元慢性去极

化，井防止其l'j)ij亡 ， 使书抖神11经元存活时间延长[口3衍川5叮]

提示 H膜I旦~t [屯且位的变化亦与惆亡(至少包括书衬神1 1 经元

的 ì'J:肌训iI司';1亡)的发生有关。

九、细胞内信号的相互作用

综合目前的有关研究结果来看，介导惆亡

的细胞内信号并无明显的恃异性，多数与介导

其他生物学效应的信号相重叠。即细胞内信号

途径相同，但却可能介导截然不同或相反的效

应(如细胞增殖或惆亡)。这对细胞来说是非常

经济的，同时亦提示某种细胞内信号的变化所

介导的效应可能依赖于其他信号的存在或缺

如。某一细胞内通常包含了多个信号系统，但它

们极少是独立作用的，而是通过其间的"交互对

话 11 (cross-talk) ，来实现细胞外刺撒到效应的

信号传递。例如， [Ca2+ ].或 cAMP 水平升高所

产生的效应取决于 PKC 是否活化 : 当 PKC 活

性缺乏时，其可激活核酸内切酶，并诱导胸腺细

胞惆亡 ; 相反，当伴有 PKC 活化时，则可介导

细胞;埠'殖和分化[ 1 . 3 ] 。就某种细胞内信号而言，

可能在细胞惆亡过程中发挥不同的甚至相反的

作用，如 Ca忡 、cAMP 、 NO 和 PKC 等。其一方

面取决于细胞的种类和诱导因素的不同，另一

方面可能与细胞内信号之间的失衡 (imbalance

signa ll ing)有关。

在不同种类的细胞中，诱导惆亡所需的信

号和l细胞内代谢过程是多变的，但惆亡的形态

学改变却是高度保守的 (即最终共同途径)。而

对某种细胞而言，不同的细胞外剌激可能通过

各自的途径来传递信号(可有重叠，见附表) ，而

最终均在共同途径上游的某一水平汇集.诱导

细胞洲亡的发生 。

总之，有关调亡的细胞内信号传递目前尚

存在着许多悬而未决的问题。这方面的进一步

研究具有十分重要的意义，其不仅有助于阐明

细胞的某些生命现象及其相互关系，并可能为

寻求某些疾病(如恶性肿瘤、自身免疫性疾病、

AIDS 和一些神经系统疾病)的新疗法提供线

索。

附表 细胞凋亡的诱因及其细胞

内信号 (以胸腺细胞为例)

诱因 可能的细胞内信号

糖皮质激素 Ca2+ .ROI 

CaH载体 Ca2+ .ROI 

抗-TCR 抗体(抗 CD3抗体〉 Ca2+ .ROI 

TNF(Fas/ APO- l) 革肖氨醇 .ROI

γ-辐射 ROI,Ca 2+ .p53 

佛波黯类 PKC 

前列腺素 L cAMP 

腺背类似物 cAMP 

Topo Il抑制剂 p53 

高热 ROI 

抗癌药 ROI 
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血清因素对阳离子脂质体转染的影响及其对策

玉 珠 林其谁

(中国科学院上海生物化学研究所分子生物学国家重点实验室 上海 200031) 

尽管许多由合成脂构成的阳离子脂质体传

递系统已被成功地应用于体外转染和体内基因

泊疗，但在介导寡核昔酸 (ODNs ) 以及质粒转

染真核细胞时尚有它们的局限: 由 于它们的转

染效率是受血清的影响， 因此只有在无血清的

条件下才可获得最佳的转染效果，这显然不利

于体内 (in vivo)应用，运用于临床治疗的前景

不大。

大多数阳离子脂质体介导转染细胞，至少

在最初几个小时的阶段需要在无血清的情况下

进行，然而无血清却对转染的细胞是不利的。在

有血清条件下，转染操作对细胞生长、功能、活

力的影响可减至最小 ，并且 : 1) . 转染的操作变

得简便; 2). 介质需求的减少将降低实验的成

本; 3) . 避免可能产生的细胞功能及其原有生

存习性的改变。 研究发现，在一定条件下，阳离

子脂质体也可在有血清存在的环境中得到较高

水平的表达。

一、 血清因素影响转染的机制

阳离子脂质体在血清环境下转染活性降低
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