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制目前还不是十分清楚。本文通过讨论热休克

蛋白、活性氧和 Ca2+这三者在高温诱导调亡所

起的作用，试图介绍近年来探讨机制方面的进

展。
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多种受体参与调控吞噬细胞对凋亡细胞的识别和清除

李英两 l味 i丰藻 颜尤涛

(解放军总医院基础所生化室 北京 100853) 

、细胞凋亡与清除

凋亡细胞的意义

细胞调亡是生物界普遍的生命现象，在形

态学方面以胞浆浓缩、核染色质凝聚、细胞膜发

泡、内陷和惆亡小体形成等为特征;在生化方面

以被激活的核酸内切酶在核小体之间降解染色

质 DNA ，呈现 DNA-LADDER 的电泳区带图

谱为特征[1 .2 )。惆亡作为一种组织细胞的生理性

清除机制，在胚胎发生 、形态形成、正常细胞的
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生死交替、增生物和瘤组织的消J!以及自身反

应性淋巴细胞的去除等过程中发挥重要作

用n·d. 调亡机制还广泛作用于机体免疫系统，

伴随T淋巴细胞发育、分化成熟过程的始终。调

亡也是细胞毒性 T 细胞 (CTL)和天然杀伤细

胞 (NK)杀死与其结合的靶细胞如病毒感染的

细胞或肿瘤细胞的一种机制。调立机制还作用

于胸腺细胞的清除(阴性选择) ，使表达不适抗

原受体的细胞发生调亡，而被胸腺巨噬细胞

(Mφ)吞噬[叫。

虽然这种程序性细胞死亡过程在许多组织

中持续发生，但是在正常组织中很少能观察到

惆亡细胞。这可能是由于它们在体内很快被吞

噬，而在溶解前就被清除 o{用亡细胞在溶解之前

被清除，一方面可以防止胞内有毒物质的释放，

避免组织炎症发生;另一方面也可以阻止细胞

核物质的释放，现在认为自身免疫性疾病如红

斑狼疮等的发生与出胞核物质作为自身抗原剌

激 B 细胞多克隆增生有关【61.

中性粒细胞 (PMN)是一种主要的炎性细

胞，含有降解力极强的颗粒酶和阳离子毒性蛋

白，这些物质虽然对于抵御感染十分关键，但在

肺脏、肾脏和其他器官的疾病以及关节发生炎

性疾病时 ，对组织的损伤也起作用。因此，PMN

及其有害内容物适时适度的清除就显得格外重

要 o PMN 的清除分为坏死和调亡两种方式。

PMN 若在炎症部位坏死、分解、释放出胞浆内

容物，就会加重局部组织损伤，而且还可以通过

生成一些介质，吸引更多的 PMN 集聚到炎症

局部，导致炎症迁延。炎症反应过度和迁延是重

症感染或创伤产生后遗症(如成人呼吸窘迫综

合征(ARDS)和多器官功能衰竭 (MOF)等的原

因，也与自身免疫性疾病的发生有关。但是如果

PMN 适时适度的发生调亡，并以调亡的方式

被机体及时清除，即惆亡 PMN 在溶解前被

Mφ 吞噬、清除，就能适当的控制炎症反应，既

有效的发挥其防御机制，又避免炎症的迁延和

加重的。如果调亡细胞没有及时被吞噬细胞清

除，它们最终会胀大、分解、释放出胞浆内容物.

若这些反应发生在炎症局部，失控的胞浆颗粒

的释放将会导致严重后果。而且，死亡的白细胞

核内容物的释出也很危险。如前所述，出胞的核

物质可以作为自身抗原刺股 B 细胞增生，引发

红斑狼疮等自身免疫性疾病。

二、吞噬和清除凋亡细胞的机理

除了吞噬细胞之外，一些正常组织细胞如

上皮细胞和肝细胞也可以吞噬周围发生调亡的

细胞 o Metchnikoff[叫把哺乳动物的吞噬细胞分

为小吞噬细胞和巨噬细胞两类，分别相当于多

形核白细胞〈中性粒细胞为主〉及单核巨噬细

胞.调亡细胞主要是被 Mφ 吞噬清除的。巨噬

细胞是机体的一种起清道夫作用的细胞，存在

于组织或炎灶中，是血中的单核细胞通过血管

内皮细胞间隙游出后，经历形态学变化而成的。

巨噬细胞的主要功能是吞噬清除体内异物如细

菌、抗原和损伤或死亡的细胞等，包括:用亡的细

胞或小体 。

Mφ 识别、吞噬和|哗解调亡细胞的过程发

生很快，Mφ 与衰老 PMN 接触 lOmin 后就有

吞噬信息传入，降解过程很迅速，以至于反应

lh 后细胞内大多数髓过氧化物酶(MPO)阳性

物质已成碎片山。吞噬过程是个复杂的生物学

现象，包括众多的膜融合反应，吞噬空泡的形态

和性质连续发生变化，还涉及细胞膜的再循环

等等。吞噬细胞和调亡细胞接触的当时或之后

就开始了识别，调亡细胞被识别后，"吞噬"信息

向吞噬细胞内传递，引起吞噬细胞膜活化，而易

于包绕惆亡细胞，并导致惆亡细胞向吞噬细胞

内陷入，最后一部分膜融合后形成吞噬空泡并

向细胞中心部移动。移行到细胞内部的吞噬空

泡和溶酶体融合成为吞噬溶酶体。 吞噬溶酶体

中的调亡细胞颗粒受榕酶体的各种水解酶的作

用而分解，变成氨基酸、脂质、单糖等在吞噬细

胞内被再利用。未被消化的物质成为残渣小体

存于空泡并长期停滞在吞噬细胞内，其中也有

放出到细胞外者。更为常见的是，吞噬空泡的一
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部分成为小空泡自吞噬空泡分离出来，井和细

胞膜融合再构成为细胞膜成分。通过膜的这种

再循环经路，可以再次利用细胞膜表面的受体，

成为短时间内补充由吞噬而丧失的细胞膜的机

制之一。

巨噬细胞的接触、识别和吞噬过程中包括

了 Mφ 细胞膜的活化，可以受一些因素的调

节，如(1)调理素 (opsonin) :抗体或补体与吞

噬细胞表面的 Fc 、 C3b 、 CR l /C4b 、 CR3 等受体

结合，单独就能促进细胞和异物的接触，若协同

作用则更能提高从接触到吞噬的效率。 (2) 颗

粒和吞噬细胞表面的电荷和疏水性:由于唾液

酸的存在，巨噬细胞表面带负电荷，易与带正电

荷的颗粒接触，很难和带负电荷的颗粒接触。

此外，吞噬促进肤是由苏氨酸-赖氨酸-脯氨酸

精氨酸组成的碱性四肤，由 IgG 的 Fc 段分解

而成，能与唾液酸残基结合促进对异物的吞

噬(9) 。

三、受体参与吞噬细胞识

别凋亡细胞的机制
接触和识别是吞噬过程的前提，吞噬细胞

和外界异物接触的当时或之后就开始了识别，

如属非己异物，即有"向细胞内吞入"的信息传

向细胞内，而进入下一过程。如识别为"自身"，

即使与之接触也不摄入。吞噬细胞是如何识别

邻近的胞膜完整的调亡细胞(调亡是正常情况

下细胞更新代谢的一种方式)并加以清除的呢 ，

这个问题十分复杂。吞噬细胞对于惆亡细胞的

识别不仅仅是有学术兴趣的问题，其重要性还

在于对调亡细胞的吞噬能保护机体不受死亡细

胞潜在有害内容物的损伤。因此从某种意义上

来讲.{，用亡细胞不能被有效的清除可能是一种

尚未被认识的致病机制。近来的研究表明，细胞

发生惆亡后其表面出现的特征性改变可以被吞

噬细胞上的受体识别，而导致细胞在溶解之前

即被清除。目前已发现三种主要机制参与吞噬

细胞对调亡细胞的识别，包括磷脂酌丝氨酸

(PS)与磷脂眈丝氨酸受体，碳水化合物与凝集

素，血小板反应蛋白 (thrombospodin TSP) 、

CD36 与玻连蛋白受体 (Vi tronectin receptor 

VnR)等。

1. PS 与 PS 受体

正常情况下，血细胞膜磷脂双层结构的外

层含较多量中性磷脂如神经靴磷脂和磷脂酌胆

碱，而阴性磷脂如磷脂肮丝氨酸 (PS)则常局限

于胞膜内侧，呈不对称性结构。这种细胞膜磷脂

双层的不对称性结构可由于一种 ATP 依赖性

氨基磷脂易位酶的作用而保持，又会因一个非

特异性脂翻转位点<lipid f1 ipsite) 的激活而丧

失。不对称性结构的丧失能引起网状内皮系统

对细胞的识别。红细胞碎片和镰形红细胞正是

由于胞膜外层 PS 增 多 ，不对称性丧失，而被

MφPS 受体特异性识别、吞噬清除。有证据表

明，调亡细胞表面结构发生类似改变，也出现细

胞膜外层 PS 增多，而且这种改变与坏死无关，

提示吞噬细胞对惆亡细胞的识别存在着相似的

机制。0) 。

研究发现，红细胞和淋巴细胞因氨基磷脂

易位酶而保持胞膜磷脂 PS 的不对称性分布，

细胞发生调亡后，由于这种易位酶的下调和非

特异性脂翻转位点的激活，不对称性结构丧失，

从而 PS 暴露于细胞表面 ， 易于为吞噬细胞表

面的 PS 受体识别(11) 。转入 PS 的脂质体可以抑

制 Mφ 与惆亡红细胞和淋巴细胞的识别。?用亡

淋巴细胞与正常细胞相比，结合更多的 Mero

cyanine 540 染料〈一种与结构松驰的脂类结合

的荧光染料) .揭示调亡淋巴细胞膜脂松散，这

与膜脂不对称性丧失相一致[门。细胞膜不对称

性结构的丧失伴随着其表面携带阴性电荷的改

变和疏水性的增大。一些研究者观察到 .Mφ 优

先结合转有携带阴性电荷的 PS 脂质体，而已

知 Mφ 具有吞噬疏水性细胞的能力，因此 Mφ

对调亡细胞的识别可能由于其表面疏水性和所

带阴性电荷的改变。与非涧亡细胞相比，调亡的

鼠胸腺细胞和 CTLLT 细胞表面 PS 暴露也增

多。鼠腹膜 Mφ 对洞亡胸腺细胞的吞噬也可被

包含 PS 的脂质体抑制，而不被含其他阴性磷

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



110 细胞生物学杂志 1999 年

酸脂的脂质体抑制。若用抗 THYl. l 抗血清调

理 MφFcR ， PS 脂质体则不再抑制 Mφ 吞噬调

亡胸腺细胞， PS 的水溶性磷酸脂衍生物磷酸

L-丝氨酸能特异的抑制 Mφ 对调亡胸腺细胞

的摄取，而磷酸-D-丝氨酸则不抑制。 Mφ 对调

亡淋巴细胞的识别可被含有 L 型 PS 的脂质体

或其他结构与 PS 相近的复合物的 L 型异构体

所抑制，且呈剂量相关性，但不被含有其他阴性

磷脂包括 D 型 PS 的脂质体所抑制。提示 Mφ

上 PS 受体具有立体专一性。 PS 受体的本质也

有待进一步确定， Nishikawa 等认为是鼠腹腔

Mφ 的氧化型低密度脂蛋白受体(OxLDLR)能

结合损伤或衰老红细胞表面暴露的 PS ，从而介

导吞噬[12] 0 OxLDLR 是一种分子量为 94-

97KDa 的膜蛋白，PS 脂质体能与之结合，这一

结合可被氧化型低密度脂蛋 白 (OxLDL)阻断。

OxLDL 也抑制镰刀状红细胞和调亡胸腺细胞

与鼠 Mφ 的结合，但对后者的抑制不完全，提

示对调亡胸腺细胞的识别还有其他受体的参

与。

2. 碳水化合物与凝集素样受体

Mφ 对惆亡胸腺细胞的识别是胸腺细胞表

面碳水化合物部分和 Mφ 表面凝集素样受体

共同参与的结果。 BALB/C 鼠胸腺细胞与同系

腹腔 Mφ 一起培养 ，糖皮质激素甲基-强的松龙

诱导发生调亡的胸腺细胞优先与 Mφ 结合，这

一过程发生在无血清状态下 。 研究胸腺细胞表

面组成中的几类单糖 ，发现 N-乙酷葡掂胶对这

一结合的抑制作用最强，其二聚体 N ， N' -二乙

眈壳二糖的抑制作用更强 ;N-乙酌半乳糖服和

D-半乳糖有轻度抑制作用 ;L-岩藻糖， D-甘露

糖和 N-乙酷神经氨酸则无抑制作用。由于已有

报道哺乳动物细胞表面的凝集素具有类似单糖

抑制模式，提示 Mφ 表面凝集素类分子的存

在。

Duvall 及其同事发现[13] ，惆亡细胞表面的

碳水化合物已发生特异性改变。 Mφ 表面的凝

集素类分子能结合调亡胸腺细胞上异常的或不

成熟的碳水化合物基团。对于 Mφ 优先识别惆

亡胸腺细胞的现象，现在假设是由未知机制导

致的 N-乙酌神经氨酸等侧链终端唾液酸残基

的丢失，可能暴露正常情况下覆盖的 N-乙酌葡

糖j眩， N-乙航乳糖及半乳糖。产生可与 Mφ 凝

集素反应的残基。 末端残基的丢失可因对唾液

酸结构的修饰而致，也可因合成不完全的碳水

化物侧链的暴露所致。 电镜观察到以上改变的

形态学证据，在惆亡过程中，细胞表面有凹陷发

生，而且有证据表明细胞表面 N-乙眈神经氨酸

末端密度在惆亡细胞中降低。更特异的是，细胞

微电泳揭示惆亡细胞与未调亡细胞相比迁移减

少，提示细胞表面阴性电荷的丢失，类似于细胞

表面唾液酸残基在被神经氨酸酶暴露时发生的

情况。

有证据支持唾液酸的丢失和其他碳水化合

物改变，也参与正常组织细胞对调亡细胞的识

别。如在新生大鼠肝细胞培养中，发现凝集素样

受体参与正常肝细胞对周围调亡细胞的消化。

由于所有类型细胞发生调亡时形态改变是相似

的，因此这种糖类-凝集素依赖性识别可能是一

种清除调亡细胞的普遍机制。

3. TSP 与 CD36 以及 VnR

TSP 是一种多功能粘附糖蛋白，含有精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸 (RGD)三肤。 多种细胞可

以分泌 TSP ， TSP 在血小板凝集，肿瘤的转移 ，

胚胎发育，血管平滑肌增生以及其他许多细胞

细胞和细胞-基质的反应中起作用。现在认为，

TSP 在 Mφ 识别调亡细胞的过程中也起重要

作用 。

人类单核细胞起源的 Mφ 对调亡 PMN 的

清除不能被 N-乙酷葡糖胶或其他在 Wyllies' s 

系统中有活性的糖类所抑制。凝集素受体的抑

制剂如甘露糖-6-磷酸等也无作用。甚至以单抗

阻断 MφFc 受体和补体受体也无作用，虽然上

述受体参与衰老红细胞的识别。研究者们发现，

Mφ 合成和分泌的 TSP 与 Mφ 对洞亡 PMN

的识别有关。 TSP 作为 Mφ 和调亡 PMN 之间

的分子桥， 一端以两点方式结合 Mφ 表面的

TSP 受体，CD36 和 αvß3 整合素(即 VnR); 另一
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端与J用亡 PMN 上的 TSP 结合区结合.这样就

易于 Mφ 识别和吞噬调亡 PMN ，以达到清除

的目的[μH川‘4]

已知氨基糖类和碱性氨基酸类可以抑制

TSP 的各种粘附活性，又发现这两类物质对

Mφ 识别惆亡 PMN 也有抑制作用，从而侧面

证明了 TSP 在调亡细胞识别方面的作用.抗

VnR 抗体和整合素识别信号 RGDS 对 Mφ 吞

噬惆亡 PMN 的阻断，提示了 VnR 在识别过程

中的作用。 Mφ 对调亡 PMN 的识别，伴随着

Mφ 的 VnR 与 PMN 表面未知的携带阴性电

荷区域的结合。氨基糖类的抑制作用可能与其

所带正电荷有关，研究显示氨基糖类在调亡

PMN 表面发挥作用，可被肝素抑制，而不被其

他多价阴离子抑制，提示 PMN 表面特异性阴

离子集团的参与。正常情况下，这些阴离子集团

可能是被阳离子分子所覆盖的。 Mφ 识别惆亡

PMN 的作用不受蛋白酶和蛋白合成抑制剂的

影响，提示 PMN 表面结构为非蛋白类物质。另

外 Mφ 对惆亡 PMN 的识别与 pH 值也显著相

关， pH6.5 抑制识别， pH8.5 比 pH7.5 时更有

利于促进识别。这说明 H+和带电分子有可能

调节 Mφ 对惆亡 PMN 的摄取[旧。此外，Mφ 上

的 VnR 参与多种调亡细胞的识别【时，包括淋

巴细胞、胸腺细胞和嗜酸性细胞等，VnR 也参

与其他细胞如成纤维细胞和平滑肌类肾小球膜

细胞对拥亡细胞的识别 。

除了上述三种机制参与 Mφ 对调亡细胞

的识别外，还有一些机制也参与 Mφ 对惆亡细

胞的识别。如人类单核细胞起源 Mφ 对惆亡

PMN 的吞噬，可以因体外二价抗体与 CD44 的

结合而被快速增强，以前公认的调亡细胞识别

抑制剂不影响 CD44 对调亡 PMN 吞噬的增强

作用，表明这是一种独特分子识别机制[1门。

四、非专一性受体参与

识别凋亡细胞
Mφ 对惆亡细胞的识别是一复杂的过程。

一种调亡细胞的识别有多种受体的参与，Mφ

类型不同，所采用的受体不同f181.

Mφ 对调亡红细胞的识别除 PS 受体之外，

还有 Mφ 的蛋白质高级糖基化终产物受体和

调理素受体包括 IgGFc 受体和补体片段 C3b

和 iC3b 受体的参与。但这两类受体均不参与对

衰老粒细胞的识别，也无证据支持 N-乙酌葡糖

胶特异性凝集素类分子对调亡 PMN 识别有介

导作用。另外，Mφ 对调亡淋巴细胞的识别有多

种机制的参与。在体内 ，惆亡淋巴细胞溶解之前

就被 Mφ 识别吞噬，识别过程明显是由细胞表

面的 PS 的暴露而引发的，PS 的暴露发生在细

胞榕解前几个小时。但是 ，多种受体与这一反应

相关联。敝活的和未激活的 Mφ 均可识别 PS ，

但通过不同受体。撒活 Mφ 对调亡淋巴细胞的

识别可被 PS 脂质体抑制也可被 N-乙酷葡糖胶

抑制，提示这一反应中凝集素样受体的参与;相

反，未激活的 Mφ 对惆亡淋巴细胞的识别可被

红细胞表面的 PS 所抑制也可被囚肤分子

RGDS ，碱性氨基酸和氨基糖类所抑制，表明玻

连蛋白受体在这一反应中的参与。两类 Mφ 的

作用均可被单核细胞特异性单抗 61D3 所阻断.

对于1用亡淋巴细胞，能被激活 Mφ 识别的信号

的出现早于能被非橄活态 Mφ 识别的信号。9] 。

一些研究人员发现[5.叫，阴性磷脂 PS ，当

暴露于细胞表面时，为凝血酶原复合物的形成

提供了必需条件，从而使惆亡细胞具有促凝血

活性，RVVT 这类凝集试验可间接反映 PS 的

暴露程度。人体惆亡淋巴细胞和调亡 PMN、鼠

惆亡胸腺细胞和调亡 PMN 等，与相应新鲜分

离的正常细胞相比，可加速凝集，表明多种调亡

细胞都有 PS 的暴露。"。因此可以下结论，惆亡

细胞可能具有共同的细胞表面改变，其清除不

依赖种属特异性表面标志分子，而决定于 Mφ

的类型。 Mφ 的类型不同，识别惆亡细胞时所采

用的受体就不同。

由炎性介质诱导而进入腹腔炎灶的鼠 Mφ

识别调亡细胞的机制是 PS 受体介导的，与调

亡细胞的种属(人或鼠〉或调亡细胞的类别(淋

巴细胞或中性粒细胞)无关，虽然这类 Mφ 也
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表达低水平的 VnR ，但抗 V，汛抗体不抑制其

吞噬;鼠髓源 Mφ 与人类单核细胞起源的 Mφ

一样不能识别 PS，它们是通过 VnR ，一种 α品

整合素来介导 Mφ 对调亡细胞的识别，与调亡

细胞的种类也无关。 不过，Schwartz 等报道[21] ，

人单核细胞起源的 Mφ 可识别镰刀状红细胞

表面的 PS。最近有报道[时，在一定刺撒因素作

用下，鼠髓源 Mφ 对调亡细胞的识别可由通过

VnR 介导转换为通过 PSR 介导。上面谈到，炎

性 Mφ 对惆亡细胞的识别是通过 PSR 介导的，

由此推断，炎性剌激物可能改变了 Mφ 对惆亡

细胞的识别机制。经过剌激的 Mφ 虽然仍表达

VnR，但这些受体已丧失介导功能，而由 PSR

来介导识别。

其他细胞如炎性关节液中的 Reiter 氏细

胞，肺脏中炎性 Mφ ，肾脏中系膜细胞也能吞噬

惆亡中性粒细胞。成纤维细胞 CFIB)对调亡中

性粒细胞的识别机制有两种，一种与 Mφ 识别

调亡 PMN 一样，通过 VnR 介导;另一种通过

甘露糖/岩藻糖特异性凝集素介导，这一机制与

Mφ 吞噬调亡 PMN 无关阳。 Newman 等观察

到口气单核细胞需要经历至少 24 小时的成熟

过程，才能获得识别衰老 PMN 的能力，又知单

核细胞起源的 Mφ 才能吞噬调亡 PMN ，而原

本居留肺组织的枯否氏细胞无此作用。可能

FIB 作为一种储备机制，在 Mφ 成熟之前对调

亡 PMN 的吞噬起重要作用 。

摘 要

细胞洞亡被公认为是正常组织生长调节的

一种重要机制，与增殖相对。惆亡细胞及时被清

除，一方面可以防止胞内有毒物质的释放，避免

组织炎症的发生;另一方面也可w阻止核物质

的释放，防止自身免疫性疾病如红斑狼疮等的

发生。调亡细胞主要被吞噬细胞吞噬清除，接触

和识别是吞噬发生的前提，吞噬细胞对调亡细

胞的识别有多种机制的参与。目前已发现三种

主要机制参与吞噬细胞对惆亡细胞的识别，包

括磷脂酌丝氨酸与磷脂酌丝氨酸受体，碳水化

合物与凝集素样受体，血小板反应蛋白、CD36

与玻连蛋白受体 。
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小鼠胚胎 ZGA 中的基因表达及调控机制

刘明彷李远千

〈中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

哺乳动物早期胚胎的最初发育一般都包括

了两个不同的调控过程，即母型基因调控和合

子型基因调控，顺利实现由母型向合子型基因

调控的转变，是早期胚胎正常发育的必要步

骤[门，而合子型基因撤活 Czygotic gene activa

tion ， ZGA)则是胚胎发育过程中母型基因向合

子型基因调控过渡的关键事件。过去对哺乳动

物合子型基因激活及其调控的分子机制的了解

十分有限，自 90 年代初以来，有关这方面的研

究在小鼠上已有了一些进展。本文将就近年来

这些方面的进展作一简要概述。

一、 ZGA 中蛋白质磷酸化的作用

以合子型基因的转录起始时间为标准，把

小鼠胚胎的合子型基因撒活 CZGA)分为两个

时期 : 起始于 1 细胞胚胎晚期的早期 ZGA ，又

称次要的合子型基因激活 Cminor ZGA); 起始

于 2 细胞胚胎形成之后的晚期 ZGA，又称主要

的合子型基因激活Cmajor ZGA) 。小鼠胚胎早

期 ZGA 的一个显著特征是，它的起始受合子

钟 (zygotic clock)的调控[2J。合子钟调控是小鼠

胚胎发育中的一种时程依眼性调控机制 Ctime

dependent mechanism ) ，这种调控是多种正的

或负的调控作用的总称，它包括了对母型蛋白

质的翻译后修饰过程进行调控，对被修饰底物

的产生过程进行调控，对基因转录过程中反式

作用因子的调控，对胚胎细胞 DNA 复制进行

调控等等调控作用。这方方面面的调控总的作

用体现为:从受精卵形成后到 2 细胞胚胎形成

之前，合子型基因 的激活被暂时延迟

Cdelayed) ，直到"时机成熟才开启"。合子钟调

控中最重要的是对基因转录过程中反式作用因

子的调控，这种调控是通过对母型的反式作用

因子进行翻译后修饰而实现的，这种翻译后修

饰过程涉及到蛋白质的磷酸化作用。

在小鼠受精卵的第一个细胞周期中，由于

一些新的母型 mRNA 开始翻译，导致了蛋白质

合成图谱的一些变化。但是，多数蛋白质合成图

谐的变化是由翻译后修饰过程造成的，其中最

重要的修饰过程是蛋白质的磷酸化过程〔刀。小

鼠胚胎发育的第一个细胞周期是受母型物质调

控的，受精卵分裂至 2 细胞并不需要转录活动，

且早期 ZGA 起始并不依赖于蛋白质的合成，

而受控于母型蛋白质的调控，这种调控涉及母

型蛋白的翻译后修饰过程。只有在早期 ZGA

顺利起始的基础之上，加上外源信号(诸如输卵

管细胞因子等)的作用川，晚期 ZGAC主要的合

子型基因敝活)才可能顺利起始。

由环化腺昔酸依赖的蛋白激酶 CPKA) 催

化的蛋白质磷酸化过程 ， 对于 ZGA 的起始是

必需的。 PKA 有很多抑制物 :H8 是 PKA 的

ATP 结合位点的竞争性抑制物; CRp)cAMPs 

是环化 AMP 的拮抗物，它可以同 PKA 的调节

亚单位结合，但无法促进调节亚单位同催化亚

单位的分离，从而使 PKA 的催化亚单位无法

被敝活;蛋白质激酶抑制物 CProtein kinase in

hibitor) 贝IJ 可以同自由的催化亚单位结合形成

一个不具活性的复合物，从而抑制蛋白质擞酶

的活性。这三大类的 PKA 抑制物，尽管它们的

抑制机制都不相同，但它们都无法抑制 1 细胞

胚胎分裂为 2 细胞胚胎，却抑制了 TRC(trans-
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