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摘要 细 胞 凋亡是有 别于 细 胞坏死的 生 理性 细 胞程 序化死亡
,

在形 态学和 生 物化学及 细 胞 的最终

归宿等方面 凋亡 细胞具有与坏死细胞 完全 不 同的特点 细 胞皱缩
,

核染 色质凝缩 并双 丝 裂解
,

细胞膜

出 芽
、

形 成凋亡 小 体
,

断 裂成有规则的
“
梯带

”片段
,

整个凋亡过程 中蛋 白质合成和能 量供应仍

然存在
,

最 后
,

凋亡 细胞被吞噬细 胞吞噬
。

细 胞凋亡机制涉及到 人类的生 长
、

发育和衰老
,

更涉及 到

多种现代疾病的发病机理
。

在运动 医学及运动生 理 学中开展有关细胞凋亡机制的研 究
,

将 为竞技体

育和全民健 身开拓新的领域 和途 径
。

关键词 细 胞凋亡 坏死 运动 医 学

细胞凋 亡 由 等人 于 王 年首次提出
,

他们认为这是 一种广泛涉及到组织细胞动力学的

基本生物学现象
。

但这个概念当时并未引起注意
,

在沉默十余年后
,

学术界终 于发现了 的重要性
。

自

。年代中期起
,

对 的研究蓬勃发展起来 日前
,

所涉及的领域也越来越多
。

从字面意义而 言
,

由两部分组成
, 一

是前缀
一 ,

派生 自希腊文
,

意为离开
,

分离
, ,

生物学的意义为凋落 。

指一个器官或组成部分的脱落
,

医学 上的意义为 匕眼睑 ’垂
。

两者结合来形成
一

个全新的概念
,

用 于描述

发生于发育
、

成熟
、

衰老过程中
,

对不同有害刺激或疾病中的一种特殊的细胞 自杀行为
。

这些刺激因素包括基

木生长因子丧失
、

病毒攻击或辐射造成的 损伤等等
。

这种细胞自杀行为往往是利他的
,

不对周围的组织

细胞产生副作用
。

通常而言
,

细胞凋 亡对机体是有利的
,

也被称为细胞程序化死亡 这

是完全不同 于坏死的一种死亡途径
。

细胞凋 亡广泛存在 包括动物
、

植物在内的真核生物细胞中
。

凋亡细胞的形态学和生物化学变化

凋亡细胞具有与坏死细胞截然不同的形态学和生物化学特点
。

从形态学而言
,

刁司亡细胞有 个最基本而

且常见的特点 一是核染色质凝缩
、

断裂 几是细胞皱缩
、

细胞器基本维待正常 二是细胞表面出芽
、

并脱

落形成膜包被的凋 丁小体
。

从细胞生物化学而言
,

细胞在凋亡期间
,

蛋自质合成仍然进行
,

特别是一些 与凋亡

过程相关的基因表达
,

生成特殊的酶
。

因此
,

能量供应在此期间仍然需要
。

最后
,

凋亡细胞被巨噬细胞吞噬
。

细胞核变化

在细胞凋亡期间
,

细胞核出现 日前机制尚未明 了的染色质凝缩和核被膜降解 在细胞核存在着核纤层蛋

白
,

这是 种 与核内层被膜相联系的中等纤维
,

形成核的骨架结构
,

为染色质附着到核被膜提供一个

框架结构
。

凋亡期间核纤层蛋白因水解而解聚
,

这个过程是不可逆的
。

有证据表明
,

胸腺细胞中
,

糖皮质激素

促进先于 断裂的核层蛋白 降解
,

核层蛋白 结合到称为基质附着区 〔 的特

殊的 特征序列
。

这些基质附着区在染色质中以 万 问隔规则地分隔
。

因此
,

等于 年

提出一个假说
,

认为核层蛋自降解促进 大片断形成
,

这些片段是由
一

基质附着区松解而提供内切酶通

路
。

大 多 数 细 胞 洞 亡 的 生 化 特 征 是 不 同 的 片段 形 成
,

这 些 片 段 的大 小 相 当 于寡 核 小 体

的大小
,

长度 为 于
。

在 核 小体 之 间断 裂
,

生 成 梯带 片段
。

近期的观察也提示凋亡期 可也产生大 〕 片段 一 万 和 一 。万
,

但这种大
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片段在寡核小体存在或不存在的情况下产生
。

而当上述两种片段独立存在时
,

大 片段就 可能不是寡核

小体的前体
。

作为细胞凋亡特征之一的 断裂是内源性 依赖和 依赖而被 抑制的中性内切酶激活的结

果
。

与凋亡有关的可能的候选内切酶有
十 ‘和 依赖

,

最适 一
,

肌动蛋白抑制
,

其作用位点在核小体连接区

内
,

产物是 一 之片段
。

工在胞内存在于内质网和高尔基复合体之核周区域
,

尽管凋亡早期

核纤层蛋白溶解而使核被膜破裂
,

可允许 工进入
,

但是否 工真正获得进入核 的通路尚不

清楚
。

另外
,

需要辅助因子而激活
,

因为纯化的 工不引起梯带
,

而在培养液中加入血清或

核提取物预孵则可引起之
。

主要存在于溶酶体内
,

但也发现于核内
,

不依赖于 斗 十 、 汁 从最适 。一
。

纯

化的 可使离体中华仓鼠卵巢细胞出现凋亡细胞的梯带
’一

末断之
。

但问题是 亚激活

所需的胞内酸化仍未广泛见于凋亡期间
。

不抑制 活性
,

但可抑制能激活 亚的胞内酸化
。

从凋亡的胸腺细胞核中分离
。

依赖于糖皮质激素受体
,

激活受
、 一

朴依赖
,

由地塞米松诱

导
,

可能以与一种阻遏蛋白结合成复合体形式存在
,

这种复合体在糖皮质激素处理后分离出
。

其它尚有 一些可能的内切酶
,

如
一 、 一 、 一

等
。

细胞质变化

凋亡细胞在形态学上最明显的变化是细胞破裂成凋亡体
。

已有证据表明微丝和微管等细胞骨架的变化

与凋亡小体形成密切相关
。

用秋水仙素
、

长春花碱
、

等破坏微管结构的试剂处理 可以诱发细胞凋

亡
,

提示微管的结构破坏是凋亡的最初条件之一 用 处理使微管结构稳定
,

可防止秋水仙素诱发的梯带

和凋亡体形成
。

用破坏微丝结构试剂细胞松弛素 先处理
一

细胞
,

然后将细胞暴露在凋亡刺激下
,

可引起核裂解和 断裂
,

但没有凋亡体生成
,

提示肌动蛋白微丝是膜破裂的基础
。

一类在凋亡过程中积累的酶类是转谷酞氨酶 组织型或 型
。

该酶存在于胞液中
,

犷 依赖
,

催化形成
〔‘一 一

谷氨酞
一

赖氨酸异二肤
,

在蛋 白质中形成 内谷氨酞胺提供的
一

酞胺与赖氨酸之 。
一

氨基形成交联
,

使之

能抵抗机械断裂和化学攻击
,

从而防止胞内有害元素渗漏出胞外环境
,

引起炎症反应
。

可以形成这种交联的

蛋白有 肌动蛋白
、

钙结合蛋 白 亚
、

纽带子
、

纤维连结蛋白和其它尚未确定的蛋白
。

细胞膜改变

细胞凋亡期间
,

存在剧烈的细胞膜变化
。

凋亡细胞从邻近细胞或从胞外基质中分离开
,

失去其特殊结构

如微绒毛
,

但暴露出其特别的标记物
,

如 仇
。 、 、

凝血栓蛋白等
。

这些标记物被吞噬细胞迅速识

别而被除去
,

避免了细胞成分渗漏出造成炎症
。

许多细胞可作为凋亡体的清除者起作用
,

从而保证凋亡体能被迅速清除
。

许多健康组织
,

如上皮组织中

不具有大量专职的巨噬细胞以吞噬凋亡细胞
,

所以
,

其它细胞在必要时也可具有同样的功能
,

这些细胞被称为
“

兼职
”

或
“

业余
”

吞噬细胞
。

吞噬细胞也可通过凋亡细胞之外层质膜上脂成分的变化识别
。

通常阴性的磷酸脂酞丝氨酸暴露在外层

膜表面
,

在激发吞噬反应中起重要作用
。

近期揭示具有抗炎症和免疫抑制特点的免疫抑制蛋白 在

发生于哺乳类退化中的细胞凋亡中被向上调节
,

专一结合 扩
十和磷脂酞丝氨酸

,

还可卷入磷脂酞丝氨酸诱

导出的吞噬作用
。

凋亡细胞也要求一种
十依赖的磷脂蛋白

,

钙结合蛋白
,

该蛋白对磷脂酞丝

氨酸也有高亲和 力
。

另外 一些含有精
一

甘
一

天门冬氨酸 序列的多肤和蛋白质
,

如整合蛋白
、

凝血栓蛋 白等也与调亡体的

识别
、

吞噬有关
。

细胞凋亡与坏死的比较

细胞凋亡与坏死在形态学
、

生物化学等诸多方面均存在明显的差别 凋亡细胞出现皱缩
,

但细胞器大

多正常
,

细胞膜完整
,

后期细胞膜出芽 坏死细胞表现为胞体肿胀
,

同时细胞器肿胀
,

细胞膜破裂
,

形成小泡
。

凋亡细胞核 染色质浓缩
,

丝状破裂
,

变化启动早
,

被 内切核酸酶降解成有组织 的小片段 。一
,

在凝胶电泳上表现为梯带 片段 坏死细胞核染色质分解
,

变化较迟
,

被溶酶体酶类降解为
·
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随机片段
。

凋 亡过程中仍需要
一

些特定蛋自质的合
,

如前面提及的各种相关蛋自
,

囚此
,

能量供应也是

必须的 坏死过程中
,

蛋白质合成停止
,

能量供应消失
。

作为死亡的最后结果
,

凋亡细胞被巨噬细胞或周围

细胞融合
,

可被再利用 坏死细胞则因胞内物质随细胞破裂而渗漏出
,

对周围组织细胞产生毒害作用 组织出

现炎症反应
。

凋亡之信号

当细胞所处环境变化
,

如某些激素出现和消失
,

或者胞内出现的某些相 互反应变化 而导致细胞启动凋亡

程序
,

但这些外部刺激通常并不直接控制凋亡
,

仅仅影响决定细胞 自杀或存活的信息的 一部分
,

因此
,

需要
·

些特殊的信息通路以启动凋亡程序
。

这些信号传道系统涉及到受体的刺激
、

蛋白激酶 磷酸酶级联的激活
、

抑

制特别基因转录的第 几信使的释放等等
。

日前
,

已确 认参与了刁小份过程的关键分子包括

家族
一

止匕成员促进细胞存活 而 另 一此成 员
,

特别是能 与 受体相关者则促进刁歌份
。

细胞

表面 积聚 例如
,

通过 。
一

配基的结合 引起的细胞凋亡在免疫系统的调节中起着震要的作用

蛋白酪氨酸激酶 在许多信号从细胞表面受体传递到核中起着关键的作用
。

可能是 些具有

原有 活性的生长因子受体
,

或者缺乏原有激酶活性但在接受配体刺激后可恢复或激活胞内 的受

体
。

其它 一些激酶如丝氨酸 苏氨酸激酶等也可参与细胞凋 亡
,

并在不同的条件下起着不同的作用
。

信号通路 这是 个超级家族
,

至少有 个小 叮
〕 ,

它们影响细胞增生
、

分化
、

胞内运输和细

胞骨架结构
。

其中
, 一 、 一

和
一

在信号传递过程中起关键作用
,

它们联系受体和非受体酪氨酸激酶下传到

丝氨酸 苏氨酸激酶
,

包括促分裂原活化蛋白 激酶 而 本身则向 上转化为肿瘤基因
一 一

编码的

蛋白激酶
。

这条被称为 激酶级联系统的途径能抑制细胞凋亡
。

们蛋白激酶 和 表面受体通过 蛋白和 偶联
卜

信号途径
。

蛋白和 水解磷酸

肌醇
, 一 二磷酸 产生 二磷酸甘油 和 几脂酞飞主油

。

促进 十从内质网中释放
,

胞内钙

浓度 升 激活丝氨酸 苏氨酸激酶和

神经酸胺 作为 一 种第 信使 的神经酞胺
,

膜鞘脂 〕 ,

如鞘磷脂 ,

水解释放
,

或在激活蛋自激酶级联系统的过程中释放
。

神经酸胺抑制自细胞生长而促进其分化 影

响蛋 质磷酸化
,

调 节基因转录
。

白介素
一 厂

、

卜扰素
一

袱 , 一

和肿瘤坏死因子
‘ 一

等引起碉

亡极可能 与神经酞胺有关
。

在不同类型细胞中
,

依所处信号通路不同而对凋亡产生不同的影响
。

主要通过

依赖的蛋白激酶起作用
。

氧自由基和氧化紧张 支持和反对氧白由基在凋 亡过程中起作用的证据均存在
。

在 支持的证据中
,

自

由基 可以作为氧化紧张的结果直接触发细胞刁 勺
,

也可是其它药剂引起凋亡的中间步骤之
一 。

氧化氮

也是在 一 些条件下产生凋亡的重要因素
,

例如
,

具有神经毒性的过氧化亚硝基
,

在低水平时主 要是

通过细胞凋亡机制引起
,

而在高剂量情况 下则导致细胞坏死
。

人类疾病中的细胞凋亡

细胞 周亡之所以在近 十余年来成为医
’

学
、 ’仁物学领域中热门话题

,

是因为它涉及到 七乎所有 常细胞机

能和大多数现代疾病
,

如肿瘤
、

某些心血铃疾病
、

老年病
、

病
、

神经系统疾病等等
。

虽然说凋 亡本身是

种生理性保护机制
,

但细胞的生命和死亡的调节却是机体组织能健康存活的中心所在
。

墓因及其产物处 于复

杂的协作和动态平衡之中
。

这种
一

平衡调节被打破将 导致机能失调和疾病
。

细胞凋亡被抑制和存活细胞增多是
一

些肿瘤组织疯狂增 长的原因之 而某邺病毒甚至携带 自已的抗凋亡基因
,

以防 止被侵人的细胞启动 自杀

程序 另
一

方面
,

凋亡细胞增加可能是 病中
卜 尸

细胞过多死亡的原因 而一些神经变性疾病是失去

一些细胞或细胞群的结果
。

虽机理尚不清楚
,

但极有可能是细胞凋亡的过分表现的结果
,

如 亨亭顿 ,

’

病 为纹 状体 内的 一 群神经 原丧 失
,

帕金 森
’

病 是基 底神 经 节细 胞变性
,

阿 尔茨默
’

病与皮层胆碱能神经原死亡有关
,

肌萎缩性侧索硬化
,

属皮

层和脊髓运动神经原丧失的结果
,

与运动机能最直接相关的疾病是肌营养不 良
,

目前有关研究表明
,

缺乏肌肉

营养因子 肚 而导致肌肉细胞过分凋亡
,

该因 子是由相关基因编码的
、

细胞膜辅助的细胞骨架蛋自
。

·
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细胞凋亡研究在运动医学和运动生理学中应用展望

尽管 目前细胞凋亡 已成为医学
、

生物学研究中热门话题
,

但在运动医学中似乎尚未对此引起足够的重视
,

而与训练相关的研究更是寥若晨星
。

我们联机检索从 年代至今由《 美国医学文摘 收录的关于训

练和骨骼肌中细胞凋亡的研究的论文仅有十数篇
。

不过
,

就在这些为数不多的论文中
,

亦可发现一些可供研

究的苗头
。

首先
,

早在 年代初期
,

即有研究论文表明肌肉在某些条件下可以发生细胞凋亡
,

其凋亡细胞的形

态学特点与一般的凋亡细胞特点一致
,

与坏死细胞的形态学表现也大相径庭 ’ 等
, 。

表现在

于 凋亡肌细胞皱缩
,

每个凋亡的肌细胞转化成致密的凋亡体
,

最后被周围邻近细胞或巨噬细胞吞噬 而在大

片肌肉组织损伤产生细胞坏死
,

肌肉细胞肿胀
,

细胞结构破坏而破裂
。

能引起肌肉细胞凋亡的条件因素有 某

些神经源或肌源性肌病
,

如前面提及的肌萎缩性硬化和肌营养不 良等
,

许多退行性和代谢性肌肉疾病中细胞

死亡也并不附带典型的炎症反应
,

其潜在机理是肌细胞凋亡 某些药物处理
,

如让新生大鼠服用布 比卡因
,

后
,

肌细胞发生凋亡的几率大大增加 等
, 。

在另外一些动物实验中
,

在

体和离体的肌肉材料在经历各 自不同的刺激后
,

表现出典型的细胞凋亡的形态学和生物化学及分子生物学

特点
。

等 的研究表明离体的乳突肌过分伸展超过 即可引起凋亡的肌细胞急剧增加
,

表

达
,

活性氧 包括 含量增加
。

等 让新生 大鼠暴露在 下射线中
,

在照射后 小时
,

骨骼肌在

大量出现凋亡细胞
,

小时后减少到接近正常水平
,

天后
,

增生的肌细胞数量明显增加
。

其次
,

有研究报道表

明肌纤维具有吞噬凋亡体的能力
。

在 等人 的电镜观察中
,

来自凋亡肌细胞的凋亡体被邻近

正常肌细胞吞噬
。

细胞凋亡在运动训练条件下是否也发生 目前尚未有直接于训练人体的组织材料上进行的实验研究报

道
,

仅有寥寥几篇于训练动物上进行细胞凋亡实验的报道
。

等人 对两次力竭的 大鼠

之胸腺进行细胞凋亡研究
,

发现无论两次力竭
、

一次力竭
、

还是中等强度 相当于 一次力竭强度的一半 训练
,

胸腺细胞之 表现出梯带电泳这一典型的凋亡特点
。

等 在进行性肌营养不 良的 小鼠训

练模型研究
,

观察到在轮形笼中
、

经过一夜自发跑步的对照 小鼠和肌营养不良 、 小鼠均出现凋亡的

肌肉细胞 不过
,

在正常小鼠肌肉中凋亡细胞明显低于肌营养不 良小鼠
。

尽管 目前对肌肉
,

特别是在运动训练情况下
,

肌肉组织细胞发生凋亡的研究尚寥寥无几
,

但从上述为数不

多的研究中仍可明确肌肉组织亦有细胞凋亡发生这个概念
。

那么
,

细胞凋亡的研究在运动医学和运动生理学

中又有何实际意义 一方面
,

运动医学研究中一个非常棘手的问题是如何消除运动性疲劳
、

减少运动性损伤
,

使运动员在尽可能少地受到伤害的情况下
,

尽可能提高比赛成绩
。

细胞凋亡研究引入运动医学中
,

为消除运

动性疲劳
、

减少运动性损伤开拓了一条新思路
。

如运动性疲劳损伤中
,

机体组织或多或少地存在损伤细胞
,

这

些损伤细胞的出路不外有两条 或修复成正常细胞
,

或死亡
。

细胞凋亡的研究则是通过某些方法
,

使那些损伤

严重而最终会死亡的细胞经由凋亡途径而非坏死途径死亡
,

死亡的细胞不会对周围正常的细胞组织造成进

一步伤害
,

有助于疲劳的消除
,

损伤组织的修复
。

此外
,

对细胞凋亡机制的研究
,

也为解释运动训练中某些 目

前尚难以理解的现象
,

如运动员的成绩无缘无故的下降
,

而此时并无明显的器质性病变提供新的切入点
。

其

三
,

由于细胞凋亡更多地涉及到现代疾病
,

如肿瘤癌症
、

老年病等
,

因此
,

细胞凋亡的研究与运动训练研究相结

合
,

在全民健身运动中具有一定指导意义和实际意义
。
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部所占比例很小
。

假设环节内和环 节间均存在能量转换情况 卜计算所得机械功
〕

最接近 于人体实际做功的情况
,

山其

所得机械效率也 更接近 于实际效率
。

运动员跑步过程巾环节内和环 犷间是存在能续转换的
,

环 节间能量转换是 主要的
,

环 夕内能最转换 只

占
一

小部分

运动员跑步过程中
,

身体各环 节能量变化规律为 在着地缓冲阶段
,

躯 升和支撑腿能量 下降
,

上肢和摆动

腿能量 上升
,

身体总机械能 「降 在蹬伸阶段
,

身区于和 支撑腿能量 卜升
,

上肢和摆动腿能量 下降
,

身体总机械能

上升 在腾空阶段
,

躯 「和身体总能量儿 乎保持不变
,

而 卜肢和 支撑腿能量 卜升
,

只有摆动腿能量 卜降
。

身体

总机械能受躯 干能量变化影响最大
。

分析跑步过程中运动员身体各环节能量变化曲线
,

可以对运动员的跑步技术质量作出诊断
。
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