
节方式基本清楚,但其在不同的细胞事件如何发挥

功能,成骨细胞与 ECM 的相互作用中非M A PK 转

导途径怎样,M A PK 的几条信号途径交叉性如何,

特定胞外信号与成骨细胞标志物的对应关系怎样等

均未阐明,尚需进一步研究证实。
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神经退行性疾病神经细胞死亡机理

王建枝　刘世杰

华中科技大学同济医学院病理生理学系 (武汉, 430030)

　　摘要　神经退行性疾病患者的神经细胞籍退化而死,虽然至今对神经细胞退化尚无明确的定义和检测指标,

但根据现有研究资料,可知神经细胞退化的形态、生化改变,发生的时间窗和参与的调节系统等均与细胞凋亡有显

著差异。这种细胞死亡可能与细胞凋亡分享相同的部分上游细胞信号转导系统,但决不等同于经典的细胞凋亡。本

文将这种神经细胞退行性变暂定为“非凋亡性程序化细胞死亡”,并对与这一细胞死亡有关的资料进行综述。

关键词　神经退行性疾病;　神经细胞退化;　细胞凋亡;　非凋亡性程序化细胞死亡

　　神经退行性疾病是一类严重影响人类健康的常

见病。虽然象肌萎缩性侧索硬化症 (am yo troph ic

la tera l sclero sis, AL S)等极少数病种的病程进展较

快 (2～ 3 年) , 绝大多数神经退行性疾病的发病缓

慢,如阿尔茨海默病 (A lzheim er disease, AD ) ,帕金

森氏病 (Park in son disease, PD ) , 亨廷顿病 (H un t2
ing ton disease, HD )等的病程可长达 20年或更长。

因此,阐明神经退行性疾病中神经细胞死亡的机制,

对早期诊断、预防或阻断疾病进程以及开发有效治

疗药物具有重要意义。然而,对神经退行性疾病中神

经细胞死亡的机制至今仍知之甚少。大量研究资料

表明: 这类疾病的共同病理特征是细胞内特定蛋白

质的异常聚积,这些有特征性病理改变的神经元的

细胞体并没有明显减少,而细胞的突起部分却明显

变短或消亡。这种处于病态的神经元可长期存活,逐

步丧失其生物功能。用目前经典的细胞死亡理论,即

坏死或凋亡,不能解释在神经退行性疾病中这种极

其缓慢的神经元丢失和大量具特征性病理改变的细

胞胞体不消失的现象。然而,这种细胞死亡方式可能

与细胞凋亡一样具有内在的规律和程序,是一种非

凋亡性程序化细胞死亡。

1　神经退行性疾病的脑病理特征

神经退行性疾病共同的脑病理特征是特定细胞

群的进行性丢失,同时,不同类型的神经退行性疾病

各具其特征性的脑病理改变。如AD 患者表现为皮

质神经元的丢失,同时伴有大量细胞内异常过度磷

酸化 tau 蛋白聚积并以双螺旋丝形式形成的神经原
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纤维缠结 (neu rofib rilla ry tangle, N FT )和大量细胞

外 Β淀粉样肽 (am ylo id Βpep t ide, A Β)沉积形成的

老年斑。PD 表现为黑质多巴胺能神经元的丢失,以

及细胞内以纤维状 Α2syunclein 和过度磷酸化神经

细丝所形成的L ew y 小体。HD 的神经细胞核包涵

体含有变异的亨廷顿蛋白和泛素。肌萎缩侧索硬化

症 (am yo troph ic la tera l sclero sis, AL S)表现为丝球

样泛素包涵体。还有一些神经退行性疾病,如多系统

萎缩病 (m u lt ip le system atrophy, M SA ) ,进行性核

上瘫 (p rogressive sup ranuclear palsy, PSP ) , 皮质

基底退化 (co rt icobasal degenera t ion, CBD ) , 某些

罕 见 的 锥 体 外 系 病 ( rare ex trapyram idal

d iso rders) , 多系统神经退行性疾病 (m u lt isystem ic

neu ronal degenera t ion)等,则表现为神经胶质细胞

胞浆包涵体 (g lia l cytop lasm ic inclu sion s, GC I) ,这

些包涵体中含有 Α2syunclein 和不同于AD 患者的

tau 蛋白 (基因突变的 tau 蛋白) [1 ]。

2　神经退行性疾病神经细胞死亡与细胞凋

亡的关系

　　关于细胞凋亡在神经退行性疾病的细胞死亡中

所占分量的有关报道相互矛盾。虽然有研究资料表

明,在AD 和其他神经退行性疾病中可检测到细胞

凋亡样特征性改变,然而,越来越多的证据表明,细

胞凋亡不是神经退行性疾病患者神经细胞死亡的主

要方式,可能有其他机制介导神经退行性疾病中神

经元的死亡。

在AD 患者,支持凋亡参与AD 发病的证据主

要来自对体外培养细胞和转基因动物的研究。根据

转突变的淀粉样前体蛋白 (am ylo id p recu rso r p ro2
tein, A PP)基因的细胞A Β水平升高, DNA 片段化

增多,以及在原代神经元[2 ]或细胞株[3 ]培养基中加

入A Β可导致细胞凋亡; 在诱导 SY5Y 神经瘤细胞

凋亡过程中观察到 tau 蛋白过度磷酸化; caspase212

(内质网应激凋亡蛋白水解酶)敲除小鼠可对抗过量

A Β引起的细胞凋亡等资料,研究者提出细胞凋亡与

A Β沉积和 tau 蛋白过度磷酸化有关[4 ]。此外,还有

人报道AD 患者脑中 TUN EL 阳性细胞数和激活的

caspase23高于年龄匹配对照组[5 ]。但是,从另一方

面的研究资料却显示,A Β沉积和 tau 蛋白过度磷酸

化非但不引起细胞凋亡,可能还有对抗凋亡的作用。

其主要依据为: 在原代神经元或细胞株培养基中加

入A Β不引起细胞凋亡[6 ]; 亚毒性剂量的A Β增加抗
凋亡蛋白BC l2XL 的表达,对抗氧自由基对神经元

的损伤[7 ];在 SY5Y 细胞中抑制细胞凋亡可导致 tau

蛋白的持续过度磷酸化 (提示过度磷酸化与细胞凋

亡的非共存关系) ; 在大鼠大脑持续激活 GSK23 可

导致 tau 蛋白的持续磷酸化,但同时未观察到明显

的细胞凋亡[8 ]; 在 SY5Y 或N 2a 细胞株中采用冈田

酸 (okadaic acid, OA )或 calycu lin A 诱导 tau 蛋白

过度磷酸化,也未见明显细胞凋亡的产生 (本室待发

表资料)。更直接的证据是由国际权威病理学家对大

量AD 尸检标本的研究结果显示, AD 患者神经细

胞胞体没有明显减少,而神经元的神经纤维消失[9 ]。

在AD 海马中仅 0. 02%～ 0. 05%的神经元有某些

凋亡的特征性改变,如表达激活的 caspase23[10 ]。含

N FT 的细胞 TUN EL 反应阴性,不表达激活的 cas2
pase23,在N FT 形成和演变的不同阶段均未检测到

细胞凋亡的特征性改变[11 ]。在AD 患者,抗凋亡蛋

白表达增加,并且有细胞周期的不完全激活,可能有

助于对抗细胞凋亡[12 ]。Sm ith 等认为AD 患者脑中

TUN EL 阳性细胞不能说明是细胞凋亡的结果, 因

为在尸体停放过程中本身就有DNA 的降解[13, 14 ]。

Synuclein 病, 如 PD、DLB 和M SA , 的共同特

征是神经元和神经胶质细胞中存在含 Α2synuclein

的包涵体,因此,将这类神经退行性病统称为 synu2
clein 病。研究发现: 在 synuclein 病患者大脑中仅

1%～ 2%的黑质多巴胺能神经元有DNA 片段化,

且与正常人群没有显著差异[15 ]。在 PD 患者黑质多

巴胺能神经元没有发现DNA 片段化, 只有极少黑

质神经元表现出细胞皱缩,核染色质浓聚,少量表达

“促凋亡蛋白”c2Jun、A P1 和Bax 等,偶见细胞表达

激活的 caspase23。另一方面,在这类神经退行性疾

病脑中反应性星形胶质细胞和微胶质细胞发现

DNA 片段化和凋亡相关蛋白 ( apop to sis rela ted

p ro tein, A R P) ;在 PD 病人的黑质纹状体和M PT P

急性损毁模型中均可见进行性神经细胞丢失和微胶

质细胞包裹的黑质神经元同时存在; 而有L ew y 小

体的神经细胞却没有这些变化[16 ]。这一方面显示胶

质细胞可能参与神经退行性疾病的发病过程,另一

方面也提示细胞内蛋白质聚积可能阻止细胞凋亡。

在DLB 也有类似的变化。与上述尸检报告相反, PD

动物模型研究结果强烈支持凋亡参与疾病的病理过

程。造模剂M PT P 通过激活 caspase23增加DNA 片

段化,同时抑制 caspase23 的下游底物多聚AD P 核

糖聚合酶 [po ly (AD P2ribo se) po lym erase, PA R P ]

而对抗M PT P 介导的细胞凋亡。M PT P 可增加黑质

纹状体 c2Jun 和 c2Jun N 2末端激酶的活力[17 ]。

M PP+ 通过特异抑制线粒体复合物É ,导致A T P 产

生的减少,从而增加线粒体活性氧,损伤线粒体导致
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细胞凋亡。

AL S 病的病理特征是脊髓运动神经元含有

Bun ina 小体和其他不同类型的细胞内包涵体,如嗜

银性, 透明的 (hyaline)聚积物和束状 (skein2like)包

涵体,这些包涵体的本质是过度磷酸化的神经细丝,

提示AL S可能与神经细丝功能异常有关。最近有人

报道: 一类罕见的家族性AL S 与 Cu2+ 2Zn2+ 2依赖
性超氧化物岐化酶 (SOD 1)基因突变有关,这类患者

脊髓运动神经元内的包涵体呈现抗 SOD 1抗体阳性

反应。由于 SOD 1的作用是清除自由基,有研究者提

出AL S患者的神经元死亡可能与 SOD 活力下降有

关。然而, 无论在病人或转基因动物均未观察到

SOD 1 基因缺陷和运动神经元丢失之间的相关性。

此外,家族遗传性仅占AL S 发病人群中极少数,散

发性AL S与 SOD 无关。此外, PSP 和CDB 是两种

少见的 tau 疾病,虽然这类疾病中许多表达 tau 蛋

白的寡突星形胶质细胞可见凋亡反应,但仅有极少

数神经元呈 TUN EL 阳性反应, 表达A R P 和激活

的 caspase23[18 ]。

3　神经退行性疾病神经细胞退化与“流产的

细胞凋亡”

　　虽然在神经退行性疾病的动物模型和细胞模型

中的确有细胞凋亡,还有研究表明AD 和其他神经

退行性疾病患者大脑的DNA 片段化明显增多, 但

是典型的细胞凋亡过程只需 15 h,而这些神经退行

性疾病病程漫长,因此,采用细胞凋亡来解释这些慢

性疾病中极其缓慢的神经元丢失,似乎难以自圆其

说。根据目前的资料,综述者认为在神经退行性疾病

的某一阶段或整个病程中可能的确有细胞凋亡的启

动,从而使少量神经元出现明显的凋亡样形态学改

变,如DNA 片段化和细胞核浓聚、异位, 细胞浆出

现异常染色颗粒等。然而,在大部分细胞中,这种启

动的凋亡反应通过信号转导途径的交叉对话 (cro ss

ta lk ) ,使细胞逃避凋亡而进入其他代谢过程, 最近

已有人在肿瘤细胞的研究中发现类似现象,并将这

种“凋亡逃避”现象称为“流产凋亡”(abo rted apop2
to sis或 abo rto sis) [19 ]。关于神经细胞怎样逃避凋亡,

逃避凋亡后进入什么样的代谢途径,后者又怎样引

起神经细胞退化的机制尚不清楚。根据在神经退行

性疾病的神经细胞中存在丰富的异常修饰的不溶性

蛋白, 如在N FT 中异常磷酸化的 tau 蛋白, 在LB

中异常磷酸化的神经细丝等,提示“骨架蛋白异常过

度磷酸化系统的启动”至少是细胞逃避凋亡途径后

的代谢去向之一。

4　细胞骨架蛋白异常与神经退行性疾病的

神经细胞退化

　　从目前积累的大量研究资料表明,神经退行性

疾病的病理特征都有特异蛋白质在细胞浆或细胞核

内的聚积,如AD 患者是过度磷酸化的 tau 蛋白聚

积在细胞浆内形成N FT; PD 是 Α2synuclein 的构象

从正常的 Α2螺旋变为 Β2片层,形成L ew y 小体; AL S

病的Bun ina 小体的主要成分是过度磷酸化的神经

细丝, HD 病则表现为变异亨廷顿蛋白等的细胞核

内聚集。这些异常蛋白质的聚积一方面使神经细胞

代谢异常影响神经元的功能,神经元的突起逐渐消

失;另一方面细胞不能降解异常聚积的蛋白质,从而

死亡的细胞胞体不消失。神经退行性疾病中蛋白质

的异常聚积在神经细胞内形成特征性的形态学特

征,其形成的机制目前并不清楚,从已有的研究资料

来看,蛋白质异常聚积的原因有 3类:①基因突变导

致蛋白质一级发生改变而形成聚积,如亨廷顿蛋白

基因突变导致HD 病, Α2synuclein 蛋白基因突变导

致家族性遗传性 PD , tau 蛋白基因突变导致家族性

额颞叶痴呆 (fron ta l2tempo ral dem en t ia) ; ②蛋白质

翻译后修饰异常,导致蛋白质构象改变而形成聚积,

如AL S病过度磷酸化的神经细丝聚积形成Bun ina

小体, AD 患者 tau 蛋白异常磷酸化和糖基化形成

N FT; ③蛋白质的折叠错误, 改变了蛋白质的构象

而导致蛋白质的异常聚积,此时蛋白质一级结构和

翻译后修饰都没有改变,如散发性 PD 患者 Α2synu2
clein 没有一级结构的异常,但由于错误的折叠使正

常的 Α2螺旋转变为 Β2片层结构, 从而聚集形成

L ew y小体。关于导致蛋白异常修饰、异常折叠的机

制以及蛋白异常聚积后细胞功能的改变和细胞死亡

的程序的更深层的分子机制目前尚不清楚。

5　结语

大量研究表明,用经典的细胞死亡方式,即凋亡

和坏死,不足以描述所有已观察到的细胞死亡的形

态和生化特征, 如胰岛素样生长因子受体诱导的

293细胞死亡没有凋亡小体,没有细胞出芽,没有细

胞核碎片,不受凋亡抑制剂影响。这种细胞死亡也有

新蛋白质的合成,也受某些第二信使的调控[20 ]。这

种“非凋亡性程序化细胞死亡”的现象在发育生物学

研究领域已经引起了越来越多学者的注意,从而提

出了“发育性细胞死亡”(developm en ta l cell death)

的概念。近年来随着对神经系统结构、功能和疾病研

究的积累,对神经退行性疾病神经细胞死亡的机制
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已有大量研究报道。归纳这些研究资料,部分学者认

为神经退行性疾病中细胞籍凋亡而死,而另一些学

者则认为凋亡不是神经退行性疾病中神经细胞死亡

的主要方式。笔者认为:神经退行性疾病神经细胞籍

退化而死,虽然至今对神经细胞退化尚无明确的定

义,但退化不等于凋亡。阐明神经细胞退化的机制不

但具有重要理论意义,还将为神经退行性疾病的药

物治疗提供新的靶点。
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D FF 和C ID E 介导细胞凋亡的分子机制

刘斌剑综述　王建民　陈　林审阅

第三军医大学野战外科研究所大坪医院创伤中心实验室 临床分子遗传学研究室 (重庆, 400042)

　　摘要　DNA 裂解因子 (D FF)是由分子量分别为 45 kD 和 40 kD 两个亚单位组成的异源二聚体。在细胞凋亡信

号启动的 caspase级联活化过程中作为下游 caspase的底物被活化并形成脱氧核糖核酸酶 (DN ase) ,从而介导并调

节DNA 断裂和染色质凝聚。D FF 作为细胞凋亡信号传递的主要途径在细胞凋亡中起着关键作用。诱导细胞死亡

的D FF45样效应因子 (C ID E)是与D FF 同源的诱导凋亡因子, C ID E 与D FF 在结构、功能和作用上有很大的相似

性,可发挥诱导凋亡的作用。本文阐述了D FF 和C ID E 在诱导细胞凋亡过程中担当的角色和它们相互作用的机制,

从而揭示D FF 和C ID E 在细胞凋亡过程中作为传递凋亡信号——caspase级联反应的下游因子在诱导凋亡时所处

的关键地位和重要功能。

关键词　细胞凋亡;　caspase;　DNA 裂解因子;　D FF45样效应因子

　　细胞程序化死亡即细胞凋亡是细胞自我毁灭的

生理过程。作为参与细胞凋亡的重要成员——cas2
pase 超家族在细胞的发育、内环境的维持和细胞组

织的宿主防御等生理和病理过程中扮演重要的角

色[1, 2 ]。哺乳动物细胞中激活 caspase的信号途径主

要有两条:一是线粒体ö细胞色素2C (cytoch rom e C,

Cyt2C )途径[7 ] , 另一是死亡受体 (death recep to rs,

DR )途径[2 ]。这两条途径都引起 caspase级联激活,

最终产生具有蛋白水解酶活性的 caspase23ö6ö

7[3～ 5 ]。DNA 裂解因子 (DNA fragm en ta t ion facto r ,

D FF)广泛存在于各种细胞之中,在正常情况下由分

子量分别为 45 kD (即D FF45)和 40 kD (即D FF40)

两个亚单位伴随结合在一起。 caspase23 可裂解

D FF45, 释放出D FF40, 并使D FF40 形成DNA 酶

(DN ase) ,该酶可引起DNA 裂解和染色质凝聚,进

而产生凋亡小体,引起细胞凋亡[3 ]。诱导细胞死亡的

D FF45样效应因子 (cell death2inducing D FF452like

effecto r , C ID E)是与D FF45同源的细胞死亡效应

因子。它包括C ID E2A 和C ID E2B 两个亚类。C ID E2
B 可结合 D FF45 和 D FF40, 调节 D FF40 活化为

DN ase; 而 C ID E2A 可单独引起 DNA 断裂的发

生[6 ]。本文就目前关于D FF 和C ID E 亚单位的分子

结构及它们之间的相互作用; D FF 和 C ID E 参与

DNA 裂解和染色质凝聚的机制等几个方面的研究
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