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程序性坏死研究进展#
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细胞的生存和死亡都是细胞周期中的重要事件!机体细胞

不但需要恰当地诞生!恰当地发育!而且也要恰当地死亡$所

以!在健康的人体组织中!+正常,的细胞死亡是普遍现象!也是

维持机体功能和形态所必需的程序$而细胞死亡有很多方式!

在机体的生长%发育!及应答反应%新陈代谢的过程中均有极其

重要的作用$传统的观点认为!细胞死亡可以依据的死亡细胞

的形态学特征%死亡途径和方式!以及是否可控等特点划分为

细胞坏死"

KEMPNIJI

#和细胞凋亡"

G

Q

N

Q

FNIJI

#这两种基本模式$

在这两种细胞死亡模式中!细胞坏死被认为是一种由外部或者

内部的物理因素"例如热力%应力%辐射#%化学因素"例如强碱%

强酸%毒物#及生物性因素"例如内毒素%病原体#等诱发的细胞

死亡!其特征是混乱无序且不可控的!一旦发生则难以逆转$

而细胞凋亡则被认为是一种由凋亡信号诱发的!主动有序!可

被调控的细胞死亡方式$由于既往认为凋亡可控而坏死是不

可控%不可逆的!所以凋亡一度成为了研究干预细胞死亡的重

点$但是!随着对细胞死亡研究认识的逐渐深入!细胞坏死是

不可调控的观点受到了挑战$研究者逐渐认识到!坏死并不只

是纯粹的不受调控的细胞死亡过程$在机体内!某些细胞坏死

也是受特定信号激发的!并受到严格程序控制的死亡过程!被

称为程序性的细胞死亡$

@>6;>5>W

等'

)

(在
-!!#

年首次报

道了一种新的程序性细胞死亡!并将其命名为程序性坏死"又

称为坏死性凋亡#$根据目前的研究进展!程序性坏死是一种

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶"

MGI

Q

GIE

#非依赖性的细胞死亡方

式$细胞在接受体内外死亡信号后!激活死亡受体信号传导通

路!通过下游执行程序诱导细胞死亡$其突出的特征是细胞死

亡进程能够被小分子化合物
KEMPNIFGFJK9)

特异性地阻断$

H

"

程序性坏死与凋亡之间的区别

""

与凋亡相比!程序性坏死的病理学特征截然不同$尤其是

程序性坏死的发生不由
MGI

Q

GIE

主控!而且也不伴有线粒体细

胞色素
<

释放'

)

(

!可供鉴别$根据目前的研究成果!程序性坏

死的确定需要从细胞死亡是否具有以下所述的重要特征来判

定'

-

(

*"

)

#显微镜下呈现坏死样细胞的典型形态学特征是必备

条件)"

-

#需要确定细胞膜完整性在坏死细胞中是否遭到了破

坏)"

$

#坏死周围组织的炎性反应是与凋亡的重要区别点)"

*

#

自噬性溶酶体"

GRFN

Q

1G

LV

#活化是程序性坏死过程中普遍存在

的下游应答机制)"

#

#内质网应激和线粒体膜电势的缺失)"

/

#

在部分坏死样细胞中!活性氧自由基"

5A(

#浓度增加!但是

5A(

的活化在程序性坏死的发生%发展中并不起关键性作用)

"

.

#细胞死亡是否能特异性地被小分子化合物
KEMPNIFGFJK9)

所

抑制)"

0

#分子受体相互作用蛋白
)

"

PEME

Q

FNPJKFEPGMFJK

LQ

PNFEJK

\JKGIE)

!

5&])

#和分子受体相互作用蛋白
$

"

PEME

Q

FNPJKFEPGMF9

JK

LQ

PNFEJK\JKGIE$

!

5&]$

#的相互作用和活化%混交激酶域蛋白

"

UJbE2HJKEG

L

E\JKGIE2NUGJK9HJ\E

Q

PNFEJK

!

?CDC

#的磷酸化是

程序性坏死通路激活的重要标志$根据以上特征!程序性坏死

和凋亡在病理上不难鉴别$

!

"

程序性坏死与凋亡之间的关系

""

虽然程序性坏死是与细胞凋亡截然不同的死亡方式!但二

者之间存在着密切的内在联系!甚至在一定条件下可以互相转

化$众所周知!细胞凋亡不引起周围组织的炎性反应!这是与

程序性坏死鉴别的重要方式之一$而既往的研究表明!凋亡的

发生机制主要包括两条信号传导通路!即内源性的信号传导途

径"启动信号是线粒体释放细胞色素
<

#和外源性信号传导通

路"由细胞膜上的
@5

所介导#$更重要的是!凋亡的这两条信

号传导通路的信息传递均需要
MGI

Q

GIE

的活化及其诱发的级

联反应参与!即是
MGI

Q

GIE

依赖的死亡过程$所以!想要阻断细

胞凋亡!只需要抑制
MGI

Q

GIE

的活化'

$

(

$与之不同的是!程序性

坏死的信号传导通路不需要凋亡内源性的线粒体释放细胞色

素
<

的启动与参与!也不依赖于
MGI

Q

GIE

的活化及随后的级联

反应!其调控有自己特有的机制和体系!而
5&])95&]$

复合物

的形成与活化及
?CDC

的磷酸化目前被认为是程序性坏死的

关键步骤$

但程序性坏死和凋亡之间并非是泾渭分明!而是相互关

联%相互转化的$例如!研究发现细胞在
MGI

Q

GIE

的活性被抑制

的情况下!凋亡信号通路被阻断!那么在死亡刺激的诱发下将

会启动程序性坏死通路来应对外界刺激进行应答'

*

(

$同样!有

研究发现!在
KEMPNIFGFJK9)

存在的情况下!由紫草素诱导发生

的程序性坏死!其细胞的死亡方式可以转化为凋亡$研究者推

测内质网应激和细胞线粒体的内膜通透性转化为外膜通透性

是这种程序性坏死
9

凋亡转化发生的可能机制!而
7MH9-

相关
c

蛋白"

7MH9-GIINMJGFE2c

Q

PNFEJK

!

7:c

#的易位则是内外膜通透

性转化的信号传导者$也有研究表明!在某些细胞内!凋亡与

程序性坏死是可以同时存在!并在一定条件下相互转化!共同

执行细胞死亡的应答反应'

#

(

$程序性坏死和凋亡通路之间的

对话目前也是研究的热点$

$

"

程序性坏死的调控机制

$"H

"

肿瘤坏死因子受体
)

"

;%[95)

#及
5&])

&

5&]$9?CDC

相

关的信号传导通路
"

程序性坏死的调控网络非常复杂!与其他

死亡方式还有对话机制$所有这些目前还所知甚少!尚待进一

步的研究$目前对于程序性坏死信号传导机制的了解较为清

楚的是肿瘤坏死因子"

;%[

#及
;%[95)

信号传导通路!而
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5&])

和
5&]$

的活化%结合和
?CDC

的磷酸化是这一条经典

的信号传导通路的关键步骤$

5&])

主要依赖其
%

末端的丝氨酸&苏氨酸激酶活性参与

调控程序性坏死'

)

(

!其主要作用是中断亲环素
@

"

M

V

MHN

Q

1JHJK9

@

!

<8]@

#和腺嘌呤核苷酸移位酶"

G2EKJKEKRMHENFJ2EFPGKIHN9

MGIE

!

:%;

#二者之间的相互作用!从而导致细胞线粒体的功能

障碍!最终诱发程序性坏死的发生'

/

(

$与
5&])

不同的是!

5&]$

具有自身磷酸化的激酶活性'

.

(

$当细胞接收到死亡信号

后!

;%[95)

激活并将此信号传递至细胞内$接收到活化信号

的
5&])

和
5&]$

启动结合并开启
5&])

的磷酸化反应$同时!

5&]$

也开始自身磷酸化$作为程序性坏死通路的关键信号分

子!磷酸化的
5&])95&]$

复合物将作为扳机!启动下游的信号

传导通路和
?CDC

磷酸化和膜结合死亡执行程序!最终促使

程序性坏死的发生'

0

(

$

根据目前的研究!经典的程序性坏死的
5&])

&

5&]$

信号

传导通路由
$

个步骤组成'

,9)!

(

*"

)

#膜相关复合物
%

的形成*在

细胞内外坏死信号的刺激下!

;%[

与
;%[95)

结合!并聚化成

为肿瘤坏死因子受体相关死亡域蛋白"

;%[MbPEME

Q

FNPGIINMJ9

GFE22EGF12NUGJK

Q

PNFEJK

!

;5:@@

#$

5&])

加入进来并形成

膜相关复合物
%

$在这一初始步骤中!

;5:@@

的形成为

5&])

激酶提供了结合位点$"

-

#复合物
$

形成*膜相关复合物

%

形成后!

5&])

也被活化!并与
;:D)9;:7-

复合物进行结

合$然后!携带有
%>?A

基因调节亚基的抑制性蛋白激酶

"

&D7\JKGIE

!

&DD

#加入进来形成更大的聚合物$紧接着!聚合

物中的
&D7

发生磷酸化并促进核因子"

%[9

*

7

#的释放$与此

同时!

;5:@@

和
;5&])

将从膜相关复合物
%

上脱离下来!而

MGI

Q

GIE90

%

[GI

相关死亡域蛋白"

[:@@

#和
5&]$

激酶将与复合

物
%

结合$这一系列信号分子的活动最终形成了复合物
$

$

"

$

#程序性坏死&凋亡的发生*在复合物
$

形成后!细胞的死亡

路径就面临着选择!如果
MGI

Q

GIE90

被激活!那么
5&])95&]$

复

合物将被裂解$此时!在
MGI

Q

GIE90

的控制下!细胞凋亡发生)

相反!如果此时细胞内
MGI

Q

GIE90

的活性受到抑制!那么
5&])

和
5&]$

相互磷酸化后形成的复合物将在信号传递中占据优

势!死亡信号将被
5&])95&]$

向下游传递$作为
5&]$

的底

物!

?CDC

发生磷酸化并会从单体形成寡聚体$随后这些形

成的
?CDC

寡聚体从细胞质转移到细胞膜!其
%

末端能够插

入到细胞膜结构内!并与膜上的心磷脂和脂类物质磷脂酰肌醇

结合$这种结合一旦完成!就能破坏细胞膜完整性并形成孔

道!导致细胞内物质的释放!以及钠%钙的内流!最终诱发程序

性坏死'

))

(

$因此!

MGI

Q

GIE90

和
5&])95&]$

复合物在体内环境

中被选择性地活化!就决定了哪一个死亡通路被开启$研究表

明!

KEMPNIFGFJK9)

正是通过抑制
5&])

%

5&]$

的激酶活性来特异

性阻断程序性坏死的'

-

(

$此时!

MGI

Q

GIE90

的活化状态决定了

细胞是否能够转入凋亡通路$所以!调控
MGI

Q

GIE90

和
5&])9

5&]$

复合物的相对活性状态就能够让细胞在凋亡和程序性坏

死之间进行切换$

$"!

"

]D<9?:]D9:]9)

相关的信号传导通路
"

如前所述!

%[9

*

7

的活化是经典的
5&])

&

5&]$

信号传导通路中的重要信

号因子之一$但目前研究发现
%[9

*

7

可能并非惟一的信号传

递者$

aX

等'

)-

(研究发现!小鼠纤维肉瘤细胞
C,-,

能在

YW:@

诱导下发生程序性坏死!但在这一过程中!并非
%[9

*

7

!

而是活化蛋白
9)

"

:]9)

#在调控
YW:@

诱导的
;%[

的转录和

活化$目前认为
YW:@

诱导后!蛋白激酶
<

"

Q

PNFEJK\JKGIE<

!

]D<

#激活丝裂原活化蛋白激酶"

UJFN

L

EK9GMFJSGFE2

Q

PNFEJK\J9

KGIE

!

?:]D

#%

M=X%

氨基末端激酶"

M=RK%'-9FEPUJKGH\J9

KGIE

!

M=%D

#的过程中!可以联合细胞外信号调节激酶来活化

:]9)

$而活化的
:]9)

可以承担类似
%[9

*

7

的角色参与到程

序性坏死的调控和信号传导中$

'&;A?&

等'

)$

(建立并分析了

YW:@9OK\

诱导的
C,-,

细胞程序性坏死模型!并对小鼠的

@1GPUGMNKIJ5%:

文库进行了筛选$结果发现至少有
///

个

基因参与了
C,-,

细胞的程序性坏死的过程$研究者进一步

分析了这些基因的特征!发现这些启动子基因的一个共同特征

是存在着非常丰富的转录因子"

;[

#结合位点!提示它们可能

参与了程序性坏死的基因转录调节$最后通过相关性分析!该

研究最后筛选到了
$-

个程序性坏死的可能必需基因"包括

;&]>)

%

<8C@

%

7UO

等#$而所有这些基因的功能都涉及

?:]D

的活化!从而说明
?:]D

的激酶活性在程序性坏死的

信号传导中也起着不可忽视的作用$

$"$

"

5A(

相关的代谢调控途径
"

5A(

的活化是细胞损伤的

重要机制之一!但是目前对于
5A(

在程序性坏死中的贡献的

问题争议较大$目前认为
5A(

主要通过两种方式诱发细胞死

亡*"

)

#直接方式!

5A(

可以阻断细胞的能量代谢链!从而导致

细胞能量代谢障碍!直接诱发细胞死亡)"

-

#间接方式!

5A(

活

化后能够对细胞器膜产生损伤效应$在细胞内的重要亚细胞

器!例如溶酶体%线粒体等受到
5A(

的损伤后!这些亚细胞器

膜通透性的改变将导致细胞能量障碍和溶酶体的大量释放和

活化$溶酶体释放进入细胞内将诱发细胞的自我消化!加速细

胞死亡$在程序性坏死的研究中!以上两种方式都可以观察

到$但目前有争论的是!

5A(

诱发的细胞死亡究竟是程序性

坏死的主要执行程序0 或仅仅是部分细胞发生的个别死亡现

象0

W:%@>%

等'

)*

(报道称!在
;%[

存在的条件下!

%:@]'

氧化酶
)

"

%Ac9)

#能明显促进
5A(

的生成和活化$而如果使

用抗氧化剂干预!或者在细胞中敲除
%Ac9)

!就将显著减少

;%[

介导的细胞坏死$但是!也有报道认为
5A(

与程序性坏

死并没有直接的关系!并不能因为部分细胞出现
5A(

增加的

现象而认为
5A(

就是程序性坏死的主要执行者$

5&]$

激酶

可与代谢相关途径中的调节酶相互作用!这些调节酶的活性提

高后可以增强细胞线粒体能量代谢水平!从而间接地提高细胞

内
5A(

的浓度$另外的证据表明!在
X,$.

和
=RP\GF

细胞中!

即使清除了细胞内
5A(

也不能阻止程序性坏死的发生'

)#

(

$

综上所述!

5A(

在程序性坏死中的作用及其机制目前尚缺乏

有说服力的证据来证实!尚待进一步研究$

I

"

程序性坏死和疾病的关系

I"H

"

程序性坏死和急性炎症性疾病
"

在急性炎症性疾病的细

胞损伤中!已有的研究发现在急重性炎症的病变组织的核心区

域中!坏死是细胞死亡的主要方式)而凋亡只见于病变组织的

边缘区域且损伤程度较轻的部位'

)/

(

$而程序性坏死已经被证

明是一种在这些急性炎症性疾病"例如急性胰腺炎%急性呼吸

窘迫综合征等#中普遍存在的细胞死亡形式!并且可能在疾病

的发生%发展中扮演了重要的角色'

#

(

$这种坏死
9

凋亡的分布

规律提示了程序性坏死在这些以细胞急性坏死为表型的人类

疾病中!很可能是细胞的主要死亡方式之一!值得研究$近期

的研究还发现!程序性坏死在心脑缺血性损伤的发生%发展过

程中都有存在!并可能是这些疾病中细胞死亡的重要机制!其

重要性甚至超过了传统研究所关注的细胞凋亡'

).9-!

(

$所以!

在急性危重性疾病的细胞损伤研究中!不能仅仅局限于凋亡!

还应当关注程序性坏死的阻断!可能才能够获得更为满意的效

果$最近研究者在肾脏缺血再灌注损伤中确认了程序性坏死

.!*
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的存在!而且在肾
&

&

5

的细胞死亡中占了相当的比例$研究采

用药物干预!在动物实验中发现是
KEMPNIFGFJK9)

!而不是

MGI

Q

GIE

的阻滞剂
YW:@

能显著改善大鼠动物模型的肾
&

&

5

病

变$这一结果有力地证明了程序性坏死在肾
&

&

5

损伤中可能

发挥了比凋亡更为重要的作用'

-)9--

(

$目前的问题在于!程序

性坏死在炎症性疾病中作用非常复杂!不同的研究中发现程序

性坏死在急性炎性反应中表现出了+抗炎
9

促炎,的双重特性$

目前认为这是由于在不同条件下!程序性坏死体现出了器官组

织特异性和环境依赖性!这也进一步说明了程序性坏死调控网

络的复杂性及条件依赖性$

I"!

"

程序性坏死和肿瘤耐药的关系
"

如果机体内调节细胞

+正常死亡,的基因或者程序出了问题!那些本应当被机体的死

亡程序清除的异常细胞没有+正常死亡,!反而继续异常地分裂

繁殖!就会导致恶性或者异常的细胞不受控制地增长!就可能

形成肿瘤$而肿瘤耐药是目前临床上肿瘤化疗中最常见的影

响肿瘤治疗效果的棘手问题之一$尽管不同种类的抗肿瘤化

疗药物有着不同的干预靶点和作用机制$但是!目前全球批准

上市的大多数肿瘤化疗药物的基本原理都是通过诱导肿瘤细

胞凋亡来清除肿瘤细胞%减少肿瘤负荷的$问题在于!尽管大

部分的肿瘤细胞在化疗的起始阶段对凋亡的诱导比较敏感!可

以观察到肿瘤细胞的凋亡%肿瘤生长受到抑制!甚至减小肿瘤

的体积$但随着化疗时间的继续延长!就会观察到有相当部分

的肿瘤细胞将会对抗肿瘤药物诱导的细胞凋亡产生程度不一

的耐受性!出现疗效下降甚至反复$由于目前无法克服肿瘤耐

药的现象!所以!这类以药物转运蛋白高表达和凋亡耐受为特

征的耐药肿瘤株的出现!就大大限制了肿瘤细胞凋亡诱导剂和

细胞毒药物在肿瘤化疗的临床应用$

诱导肿瘤细胞的程序性坏死为这一问题的解决带来了新

的思路$

'X

等'

-$

(利用实验药物诱导肿瘤细胞死亡$结果发

现这些死亡的肿瘤细胞不仅具有坏死的典型形态学特征!而且

能够被
KEMPNIFGFJK9)

所抑制!说明这些肿瘤细胞的死亡是通过

程序性坏死通路完成的$这一发现证明了诱导肿瘤细胞发生

程序性坏死有可能是抗肿瘤药物开发的新方向$另有研究报

道发现天然紫草蔡醒类化合物也可以诱导肿瘤细胞发生程序

性坏死!而且诱导效率高!肿瘤细胞死亡率非常可观$尤其值

得重视的是!以诱导肿瘤细胞发生程序性坏死方式处理肿瘤细

胞!较少产生类似诱导凋亡药物的耐药反应!这就为克服肿瘤

耐药问题提供了新思路$

=&:%6

等'

-*

(报道在胶质母细胞瘤的

治疗中采用诱导肿瘤细胞程序性坏死的方式!结果不但有效地

抑制了肿瘤细胞的生长!而且进一步证明了诱导肿瘤细胞程序

性坏死的方法几乎不产生耐药性!极具潜力$

7A%:]:<>

等'

-#

(采用地塞米松与甲磺酸盐联合化疗治疗儿童急性淋巴细

胞白血病!发现这一方案不但可以诱导白血病细胞发生程序性

坏死!降低肿瘤负荷!并且能够减轻激素耐药的发生$基于以

上发现!目前程序性坏死和肿瘤的关系及其作为治疗新策略的

研究成为了肿瘤化疗前沿研究的一大热点$更多的研究报道

显示!在胰腺癌%结肠癌%乳腺癌等多种肿瘤中诱导肿瘤细胞发

生程序性坏死均能取得较好的治疗效果!发生耐药的概率小$

所以!转换思路!研究和开发肿瘤细胞程序性坏死的诱导剂!有

可能是解决临床肿瘤多药耐药这一难题的新思路和新

方向'

-/9-,

(

$

"

"

小
""

结

""

程序性坏死是近年来新发现的一种细胞死亡方式$生理

状态下!程序性坏死是一种体内正常的细胞程序性事件$机体

通过受基因调控启动程序性坏死!执行自杀保护措施!不但能

够促进细胞正常的新陈代谢!并且参与了维持机体内稳态!并

能去除机体内非必需细胞或病态的细胞!以便清除潜在的疾病

隐患$但在病理状态下!程序性坏死参与了多种具有细胞坏死

表型的疾病的发生%发展过程!其发挥的作用也非常复杂$在

疾病的不同阶段!程序性坏死可能对机体起到了截然不同的作

用*保护或者加重损伤$尤其是在急性炎症%急性缺血再灌注

损伤%神经退行性疾病及肿瘤等多种疾病中!程序性坏死均扮

演了非常重要的角色$针对程序性坏死进行调控也成为治疗

这些疾病的有希望的发展方向$而在肿瘤化疗领域!将程序性

坏死作为调控标靶的干预技术将来有可能成为治疗耐药性肿

瘤和以细胞坏死为表型疾病的重要策略$程序性坏死的调节

机制复杂!涉及多种信号传导分子的表达与活化!尤其在信号

转导中的影响因素更是众多$程序性坏死和其他细胞死亡方

式如凋亡等还有复杂的联系!在一定条件下可以相互转化!共

同存在$随着对程序性坏死机制研究的深入!将拥有更多的手

段来抑制或诱导靶细胞程序性坏死的发生$所以!进一步阐明

程序性坏死在不同疾病中的作用特点及其调控机制!不仅有助

于继续深化对细胞死亡方式的认识!并且对以细胞坏死为主要

表型的疾病治疗靶点的选择及分子靶向药物的研发也具有非

常重要的意义$
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