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细胞生存与死亡的社 A 
Ä 性控制

Martin C. Raff 

于动物发育的某些阶段，大多数组织中都

会发生程序性细胞死亡(programmed cel1 dea­

th) ，但对其作用的分子机制迄今未明。对于

某些哺乳动物细胞来说，除非受到其他细胞所

发信号的抑制，不然程序性死亡似由"无信号"

(default)所致。这种对特异性生存信号的依赖

为机体提供了一种消除"错位"细胞的简捷途

径，并可籍此调节细胞的数量，或许还可选择

出最适细胞。然而对生存信号的这种依赖性，

其普遍性究竟如何呢?

经过多年忽略之后，正常的(或程序性的〉细胞死

亡最终又被人们所重视。长期以来， 人们已知道这是

动物发育的一个基本特征， 并可发生寺许多的成体组

织.然而只有新近才成为生物界的一个热门话题。虽

然其分子机制仍然不清楚， 但认为细胞通常是通过激

活自杀程序 (suicíde programme)而死亡的.有关正常

细胞死亡的许多研究都集中于那些似乎是特殊的事

例，如变态时的细胞死亡，突触形成的神经元死亡，受

体全数选择(receptor repertoire selection)期间淋巴细

胞的死亡，凡此等等，因而细胞自杀并未被认为是总

体细胞演纯的一个组成部分。但是，愈来愈多的证据

表明，大多数动物细胞皆能自我致死， '而且这种普遍

性的细胞自杀手里序能由发自其他细胞的信号所激活或

抑制。另外， 细胞生存和细胞死亡也与细胞增殖一样

受到相同的社会性控制.然而与细胞增殖的控制相比

起来，关于细胞生存的控制所知相对较少.

细胞自杀为消除不再需要的细胞提供了一个有效

的机制。这些细胞通常是正常的，但出于某种原因不

再需要了.它们可能产生得过多了， 一如许多脊椎动

物的神经元那样， 它们可能于进化和发育过程中的某

些时候是有功能的，然而目下不再需要了，如变态时

的直属斟尾部细胞， 有些细胞在一种性别中是有用的，

在另一种性别中便无用了，如哺乳类的穆勒氏管只在

雌性有用，在雄性无用ι 有些细胞在形成某些特殊结

构过程申必须作出牺牲，如羊膜动物指(趾)间的区

域，那些迁徙至异常位置的细胞也可因自杀而消失，有

如淋巴细胞不能产生有功能的抗原特异性受体， 因此

不再有用，或是产生了高亲合性的自身反应性受体，

对机体具有潜在危害，都会自杀身亡。在上述这些情

况里，人们很易看出， 籍与其他细胞的相互反应而调

节的细胞自杀程序是有其用处的。

'细胞因"无倍号'而自杀

一种极端的观点是B 至少在较高等的动物， 正如

细胞为了增殖需要从其他细胞得到信号一样， 为了生

u 本文译自 Nature 1992, 356 ， 397-399~ 
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存它们也需要发自其他细胞的信号。如果没有这种信

号，细胞便会通过激活内在的自杀程序而杀灭自己。

这种观点之所以偏激， 是因为它意味着细胞是编有程

序要杀死自身的， 除非它们连续不断地收到其他细胞

"不要自毙"的信号，另外，也因为这种观点表明，该不

稳起状态既存在于大多数发育中的细胞. 也存在于成

熟的高等动物细胞。

细胞自杀的证据

正常细胞通过自杀而死亡的证据是间接的。在某

些例子里，于细胞死亡之前特异性 mRNAs 合成增加，

虽然尚须证明由这些 mRNAs所编码的蛋白质与细胞

死亡是否有关。有时细胞的死亡可以通过抑制行将死

亡细胞内 RNA或蛋白质合成而得以阻止，这提示细

胞的死亡也要有基因的转录和 RNA 的翻译。

一如最初由 Kerr ， Wy1lie 和Currie 所提出的，

正常细胞死亡的细胞学特点通常与急性病理细脂死亡

所见不同。由细胞损伤引起的急性病理细胞死亡， 其

细胞趋向于肿胀与溶解，此过程称之为坏死

(necrosis) ，此时细胞的成分溅出至细胞外间隙，并诱

发炎症反应，相反地，在正常的细胞死亡里， 细胞核

与细胞浆收缩，常成碎片，而且细胞或碎片很快地

被它们相邻的细胞或巨噬细胞所吞噬， 此过程便称为

apoptosis。由于细胞成分并不漏出至细胞外间隙， 也

就不会引起炎症反应。又因为死细胞很快地被消除且

无炎症反应。因此即使有大片的正常细胞死亡2 在组

织学上也常常不明显，易被人们所忽视。这也就是该现

象未得到应有重视的重要原因.然而， 即使在同一机

体内，正常细胞死亡的特点可以互有不同.例如，在

某些情况里，核 DNA 降解成寡核小体大小片段的寡

聚体，而在另一些情况下，又显然不是这样。所以目

下仍不能肯定， 这种多样性是否反映细胞死亡机制的

不同，虽然看起来似乎是这样。

在动物机体中正常细胞死亡是由自杀程序激活所

引起的最直接证据，来自于线虫(Caenorhabdltil' 

elegans) 的研究。在成年雌雄同体发育过程中所形成

的 1090 个体细胞中，有 131 个细胞要死亡掉。这些

细胞的死亡特征都与 apoptosis 相似.经遗传分析，已

识别出两个基因，即 ced-3 和 ced吨。它们在行将死

亡的细胞中必然行使着功能， 或者和它们密切相关的

原型基因与细胞死亡有关。如果由于突变作用致使这

两个基因中任何一个失活，细胞便不会死亡。这种突

变体线虫从表面上看是正常的，而且通常也可生存数

周后才死亡，这就表明虽然在正常发育中发生的细胞

死亡涉及 ced-3 和 ced-4 依赖的死亡程序， 而老化并

不如此。这两个基因的 DNA 序列现已确定， ced-3'编

码一个具有许多潜在磷酸化位点的新型蛋白质，而

ced-4 编码的蛋白质有两个潜在的Ca++结合结构区，

然而，现尚不知道这两个蛋白是如何参与细胞之死的.

从偏激观点来看，另一个线虫基因 ced-9 也有特

殊意义，因为它们似乎起着死亡程序的制动作用.

如果其功能因突变而异常地激活， 细胞便不会死亡，

如果突变使其功能失话， 许多正常情况下生存的细胞

便会死去，动物便会在发育早期天亡。如果 ced-3 和

ced-9 都失活，那么正常的以及多余的细胞都不会死

亡，动物可生存下来.这些结果表明，除 131 个细胞

之外，正常情况下于线虫发育期间， 在更多的细胞中

已有 ced斗和 ced-4 依赖的自杀程序行将运转的。但

在正常情况下，它们在这些细胞中是受到 ced-9 依赖

机制的抑制的。若人们发现 ced-9 的活性当真是依赖

于其他细胞的信号的话， 那么细胞需要不断地从其他

细胞获得信号以避免自杀的偏激观点或可得到支

持，但是这种可能性并未得到验证。一方面是因哺乳

动物基因 bcl-2 与 ced-9 相似， 当它在某些细胞，如

淋巴细胞中过分表达时，便可防止细胞的程序性死亡.

在从生发中心分离出来的 B 淋巴细胞， bc1-2 的表达

以及细胞生存皆受到与这些细胞表面抗原特异性受体

相结合的配体的剌激。 Bcl-2 蛋白主要定位于线粒体

内膜的这一发现， 为线粒体至少在某些形式的程序性

细胞死亡中起着重要作用提出了可能性.

动物细胞中的死亡程序明显地可以由来自其他细

胞的信号所激活。例如;麟蚂尾部细胞是由变态期间甲

状腺分泌的甲状腺素导致死亡的， 哺乳类胸腺中的淋

巴细胞是由肾上腺分泌的皮质激素致死的。这两种情

况都呈现出程序细胞死亡的特征。细胞死亡都由 a归_.

ptosis 所致，也可通过抑制 RNA或蛋白质合成来阻

断。细胞毒淋巴细胞， 以及主要由淋巴细胞和巨噬细

胞所分泌的肿瘤坏死因子， 都能剌激许多细胞类型经

历 apoptosis，虽然这些死亡并不能被 RNA或蛋白质

合成抑制因子所遏制.引人兴趣的是，与 Apo-l 或淋

巴细胞及其他细胞的表面 Fas 蛋白结合的抗体也可诱

导程序性细胞死亡，而编码 Fas 蛋白的基因突变是与

不能消除胸腺申自我反应性 T 淋巴细胞相联系的，从

而产生了自身免疫性疾病.然而，对于这种偏激观点

更为重要的证据是s 某些细胞的生存依赖于其他细胞

的信号对死亡程序的连续抑制.

对晕乎，幢号的依巅
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细胞的信号的观点对于偏激， 但至少有些细胞似乎是

遵循这一途径的。 许多发育中的脊椎动物神经元的生

存要依赖于与它们联接的靶细胞所分泌的神经营养因

子，而不能得到足够因子的细胞则将死亡。至少在某

些例子里，这显然是通过主动自杀而死去的，因为这种
死亡可以籍抑制 RNA或蛋白质合成药物的处理后数

天内得以防止。当然，对信号依赖的这种现象不仅仅限

于神经元或发育中的细胞。例如，大鼠腹面前列腺上皮

细胞的生存也依赖于辜丸所分泌的辈圃， 而肾上腺皮

质细胞的生存则依赖于垂体分泌的 ACTH. 如果实验

性地使辜嗣或 ACTH 水平下降，则相应的细胞便发生

程序性死亡的特征。在非神经组织中，也不仅仅内分泌

依赖性细胞的生存需要特异性的信号分子， 至少在培

养中造血祖细胞也需要一种或多种集落剌激因子， T 

淋巴细胞需要自介素-2，内皮细胞需要生长因子，诸

如成纤维细胞生长因子等。所有这些例子;只要去除

这些生存信号， 细胞便会发生典型的程序性细胞死

亡
因此， 细胞需要其他细胞发出的信号以避免死亡

的想法并不新鲜。新的只是 s 人们认为这些例子只是代

表了存在于大多数细胞中的一种共同的机制， 至少存

阉于高等动物中。最简单的证明方式是s 假如在培养中

不加入这种信号分子， 看看细胞是否能靠自身生存下

来ι 当然，重要的是要用纯系细胞， 这样可避免不同

细胞类型之间的信号联系。最终的试验还要用单个细

胞以避免同种细胞间的联系，除了分裂球之外， 确定

哪种类型的动物细胞可在这种条件下生存也将是重要

的. 已证明鸡胚的软骨细胞能在无血清培养基中低密

度地生长，而无须加入信号分子，然而未曾试过单个细

胆的培养， 我的同事和我最近测试了新形成的寡树突

细胞(oligodendrocytes，即在脊椎动物中枢神经系统

中制造髓磷脂(myelin)的细胞及其前体细胞， 既用纯

的群体，又用单个细胞。它们都是从大鼠视神经中分

离得到的。我们发现， 当培养中缺乏血清和外源信号

分子时，它们很快便会死亡， 并且表现出程序细胞死

亡的特征。如果在培养中有从发育中的视神经分离得

到的正常相邻细胞所分泌的分子时，或者有重组体血

小板衍生的生长因子或膜岛素样生长因子-l(这两种

因子皆存在于发育申的视神经〉时，它们便至少能存活

数天。

组织特异性生存倍每

细胞的生存依赖于其他细胞、去峭的情号有什么饨

越性呢?其一是籍比提供了一个简单的泊除她于异常

位置的细胞的机制。 由于不同的脊椎动物组织预期会

产生不同系列的生存信号，所以一个处于异常位置的

细胞必然不能得到它生存所需的信号。例如，神经细胞

(或其突起〉若伸展至不可能提供必须的神经营养因子

的不正常靶子，将会自动地消亡。原始生殖细胞则是

另一个例子。在脊椎动物发生旱期， 它们从后肠迁移

至生殖略，在此最终分化成配子， 其中有些细胞不能

到达生殖蜻则最终要死亡。有人认为，在小鼠至少

有些处于不当位置的细胞会死去， 因为它们得不到自

Steel(SI)基因所编南的细胞外信号蛋白， 该蛋白是生

殖细胞生存所必须的。有几组证据一直支持这一设想 s

(1)如果 SI 基因(编码信号}或 c-kit 基因(编码其受

体)由于突变而失话，则小鼠便缺乏生殖细胞〈也缺乏

红细胞与色素细胞)， (2) SI 基因在生殖峭中以及沿

着原始生殖细胞的迁移路线均有表达，而 c-kit 基因

在生殖细胞中有表达， (盯在无血清培养基中 SI

因子可促进原始生殖细胞的生存， 但不促进其增殖.

SI 因子显示有两种重要性质。第一，许多信号分子既

促进细胞生存，也促进细胞的增殖，但 SI 并不如此 z

第二， SI 可存在两种形式，即可溶性的及质膜包裹的

形式，而且膜包裹形式在体内和体外都更有作用，说

明它们能促进细胞的生存。

成体动物也需要消灭误置的细胞。例如， 当皮肤

受伤时，若表皮细胞错位至皮下组织或皮肤下组织，

并可以生存和增殖，那便会引起麻烦。因此， 只有依

赖于组织特异性生存信号， 使得这些错位细胞死亡，

也才不会发生异常情况。 同一机制也可以防止癌细胞

建立转移灶。然而，通过细胞突变， 一旦癌细胞能自

发产生自身生存因子，或其他蛋白分子如 Bcl-2，那

么这些癌细胞便可防止自身的程序性细胞死亡。

对生存锚号的宽争

对生存信号的依赖性也可用来控制高等动物的细

胞数， 尤其当细胞被迫相互竞争这种有限的信号时更

是如此。发生中的交感神经元提供了一个有用的例子.

它们大量地增殖〈比所需数多得多)， 于是显然地互相

竞争由靶细胞所释放的神经生长因子，其中只有少数

细胞可得到足量的园子而生存下.来， 其余细胞终将死
去。支配一个靶细胞群体的神经元的数目就是这样的

自主调节，以与靶细胞数目相匹配。一种相似的对靶细

胞衍生的生存信号(神经营养因子〉的竞争， 也似乎广

哇地在发育中的脊椎动物的外周及中枢神经系统中进

行着，这被认为在进化与发育过程中对突触前和突触
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后细胞数目的匹配起着重要的作用。

这种简单和有效的控制细胞数的机制似乎不可能

只局限于神经元。另外，除了提供组织和器宫中不同细

胞类型间有适当的匹配的机制外， 这种对信号的竞争

也可保证成体组织中细胞更新后的平衡，这样使得

分裂所产生的细胞与死亡的细胞必然相等.如果说一

定水平的生存因子只交持一定数目细胞的生存，那么

任何细胞数目的增加都会加剧它们之间的竞争。如此

迫使过多的细胞趋于死亡而回到正常的水平。 当然，

相反地，若细胞数目下降也可发生相反的过程.这一

机制能够解释已在许多哺乳类器宫中观察到的实验性

诱导增生为什么会很快消退，如肾上腺皮质、肝、肾

和展。其消退之快是不能以细胞增殖减缓来解释的，

不少情况是由于 apoptosis 使细胞死亡的大量增加.

虱然细胞数目的调节通常认为主要是通过细胞增殖来

调控的，但这些观察表明， 即使在成年动物中细胞存

活的控制也起着重要的作用。很可能生长激素和膜岛

素祥生长因子至少部分地以这种方式剌激脊椎动物生

长J 对有些培养的细胞， 膜岛素祥生长因子不是促进

细胞的增殖，而是促进细胞的生存。

除了控制组织和器官中细胞数目之外， 对有限生

存因子的竞争还另有益处， 即可不断地选出最具竞争

力的细胞一一适者生存的一种形式。竞争力最强的细

胞可能是那些具有可获取生存信号受体的细胞， 以及

那些具有最有效的信号传递途怪的细胞等。 同样的选

择过程也可能在细胞增殖水平起着作用， 细胞间为有

限数量的生长因子而竞争着， 但仅仅籍此还不能如竞

争生存因子那样有效地淌除较少竞争力的细胞。然而，

细胞间的竞争也付出了代价， 它会有助于肿瘤的演

进，从而也就是部分地解释了为什么五分之一的人会

死于恶性肿瘤。

今后的黯

如果说许多类型的动物细胞为了生存需要， 从其

他细胞获得信号，有许多工作仍待探索s 与注意细胞

增殖相比，人们对细胞生存控制注意得较少.除了要

确定正常细胞死亡的分子机制之外， 人们还须确定g

(1)每种细胞的生存因子是什么1(2) 这些因子的受体

是什么1(3) 由这些受体所激活的细胞间信号途径是

什么1(的这些途径如何抑制细胞死亡的1(5) 每种生

存因子的数量是如何调控的?总之，我们要像对细胞

增殖一样地重视细胞的生存控制。

(李茂国译章静波姚曾序审校〉

谷类植物原生质体研究的重要进展

Indra K. Vasil & Vimla Vasi1 

自 1986 年以来， 已从所有重要的谷类植物， 包

括小麦、水稻、玉米和大麦， 以及多种禾本科植物例

如甘攘的原生质体再生得到了完整的再生植株J 此外，

在一些实验室中已得到了谷类植物的体细胞杂种或胞

质杂种以及一些带有引入的有用农艺性状的转基因植

株。在过去的十年期间， 由于两种关键性的技术进

步s 即建立胚性悬浮培养物作为分离全能性的原生质

体的材料以及将外源、 DNA直接导入原生质体的技术

用于遗传转化， 才有可能使得在谷类植物的遗传操作

方面有了迅速及深刻的进步。

引盲

谷类植物的原生质体研究是一个重要却相当困难

且颇有争议的研究领域。其所以重要，是因为从谷类

植物的原生质体再坐植株是获得体细胞杂种或胞质杂

种以及转基因植物的关键。 而进行谷类植物原生质体

培养所遇到的困难在于这样一个事实，即迄今只有

从艇性悬浮系分离的原生质体已被证明具有全能性，

而这种悬浮培养物很难建立并保持。最后，这一研究

课题颇有争议， 因为最初有一些人认为从胚性原生质

k体再生的植株是来自未经酶解消化的细胞或分生组织

而不是来自原生质体。

这篇评述简短地回顾了谷类植物原生质体研究的

早期工作，并记叙了在过去 10 年期间所取得的进展，

1使所有重要的谷类及禾本科植物的原生质体得以产生

再生植株，以及获得水稻的体细胞杂种或胞质杂种，转

基因水稻、玉米和一些果园内的禾本科植物成为可能。

注 p本文译自 Ph)"siol Plant., 1992 ,85; ~79-283q 
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