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细胞是生物体的基本单位
。

正常机体绝大多数

细胞处在有规律的更新中
,

包括新生细胞的产 生和

衰老细胞的死亡
,

这种更新是以细胞数量上的稳定

为前提的
,

因此机体细胞 总数处于一种动态平衡状

态中
。

显然
,

各种细胞数量上的 稳定
,

不但保证了机

体各组织器官具有了形态学上的稳定性
,

同时也是

机体生理功能和 内环境稳定的必要条件
。

细胞的产

生和死亡都是一种自然的生理过程
。

传统的 生物医学的 各学科主要研究细 胞产 生

及其调控的机制
,

以及这些机制 失调引起的疾病
。

对细胞死亡的研究则主要集中在机体受多种物理
、

化学和生物学因素刺激而引起的病理性死亡
,

即坏

死 +1 ∃2
�

 3 430 上
。

细胞坏死与疾病的关系是传统病

理学研究的主要内容
。

但是
,

一个明显的事实是
,

在

生命过程中更经常进行着的是细胞生理性死亡
,

没

有这种生理性死亡
,

细胞更新就不可能发生
。

至于

这种细胞生理死亡的过程
、

特点 及其生理意义
,

长

期以来一直都没有引起人们的注意
。

, 5 6 7 年
,

克尔

+8 ∃� �0 首次对这种生理死亡的 细 胞在形态学上的

特点进行了描述
,

提 出细 胞
“

凋亡
”
+∀ 9  9 ) 3 430 的概

念
。

这些对细胞生理性死亡的早期观察和描述并没

有引起生物医学界的 重视
。

免疫学研究早 已 明确
,

为了保持 自身稳定
,

: 细胞在胸腺 内发育过程中产

生 的大量无功能 : 细胞或 自身反应性 : 细胞都必

须排除
,

这形成了胸腺内细胞大批死亡的现象
。

. 

年代以来
,

人们发现胸腺内大量死亡的细胞具有典

型 的细胞凋亡的特点
。

显然
,

细胞生理死亡在疾病

的发生上具有重要的生理意义
。

因此
,

关于细胞凋

亡的概念开始引起人们的重视
,

近几年内已成为细

胞生物学研究的热点
,

并向墓础和临床的各个学科

渗透
,

对传统的关于疾病发生和治疗的观念产生了

强烈的冲击
。

人们认识到
,

不但细胞生理性产生障

碍会导致疾病
,

细胞生理性死亡障碍也是许多疾病

产生的重要原因
。

这就为更全面地认识疾病发生的

本质开辟了更广泛的 思路
,

同时对疾病的治疗和预

防都可能产生深远的影响
。

一
、

程序性细胞死亡的机理及其调控

目前认为
,

细胞生理性死亡是机体在进化过程

中获得的一种固定的
“

自杀
”

程序来启动的
,

因此在

本 质上是一种程序性细胞死亡 +��  !�  # # ∃% 2 ∃∋∋
; ∃ ∀ )∗

,

简称 9 & ; 0
,

而凋亡也是 9 & ; 的方式
。

目前

国 内外文献多将两者混用
,

本文也按这种约定俗成

的方式
,

按上下文的不 同情况而将两者通用
,

均指

细胞生理性死亡
。

发生凋亡的细胞有其独特的形态学特征
、

表现

为 细胞骨 架破坏
,

细 胞皱缩和 膜 突 起
,

细胞核 内

( < = 被降解
、

核固缩等
。

凋亡的细胞仍维持浆膜的

完整性
,

因此其内容物不会外泄
,

不会 引起周 围组

织的炎症性变化和组织损伤
,

组织切片观察与正常

无异
。

但凋亡细胞浆膜的改变可向邻近的吞噬细胞

发出信号
,

以便被清除
。

因此凋亡的细胞与坏死的

细胞在形态上有根本的不同
。

尸& ( 受细胞 内多种基因的调控
,

其中包括 > 2 ∋
?

7 基因
、

9 ≅/
基因

、

Α  3
基因及 &

一

# Β 2
基因等

。

这些基

因有的抑制 尸& ( 的发生
,

有的则启动 9 & ( 的过程
。

在此本文不作进一步阐述
。

在生理情况下
,

机体细胞的存活或死亡是由邻

近 的细胞及其微环境提供的信号决定的
,

其中包括

细胞相互接触所提供的信号
,

以及周 围环境中的生

长 因子
、

原癌基因和抑癌基因表达产物
、

激素等
。

这

些周 围 刺激信号的增加或减少调节着细胞增殖和

凋亡
,

维持着细胞数量的稳定
。

这些因素不可逆的

改变
,

将导致细胞数量平衡的破坏和疾病的 发生
。

目前已知 的外界因素主要有
Χ

,
Δ

辐射诱导 � & ;
。

在某些正常组织中
,

小到中

等剂量的 电离辐射可增加细 胞 的凋亡而不发 生坏

死
。

天然状态下
,

动物常有可能遭受小剂量辐射
,

导

致 ( < = 损伤
。

这些损伤的 ( < = 如不能修复则通过

Ε Φ ∃ 4∃ 1 ∃ ∃ ∀ 1 % : ∃ ∃ ∗1  ∋ ! Β Γ ∃ Η 4∃ Ι ϑΚ , 5 5 6



9 & ( 死亡
,

避免了突变细胞的存在和增殖
。

7
Δ

肿瘤化疗药物诱导 � & ;
。

已经证明
,

许多抗

肿 瘤药物在快速生长的 正常组织 +如淋 巴组织 0中

可诱导细胞的广泛性凋亡
。

目前抗肿瘤药物诱导
� & ( 的确切机制 尚不完全清楚

。

/
Δ

体温升高 +Λ 7 ℃左右 0诱导 � & ;
。

当易感组

织加热至 Λ/
’

& 时
,

/ 分钟后可诱导广泛的 9 & ( Μ
然

而当加热到 Λ Ε
‘

& 或更高温度时
,

/− 分钟后则 产生

坏死
。

和辐射及化疗药物诱导 尸& ; 相似
,

快速生 长

的正常细胞
,

如淋巴器官的细胞以及肿瘤细胞更易

受体温升高的影响而发生 9 & (
。

体温升高如何诱导

户& ( 的机制 尚不清楚
。

Λ
Δ

去除或加人激素诱导 � & ;
。

一些内分泌 依

赖器官如前列腺和 肾 上腺皮质
,

在撤掉相应激素

时
,

由于发生 � & ( 而萎缩
。

相反
,

糖皮质激素升高

可诱导淋 巴细胞发生凋亡
。

≅
Δ

抗 Α ∀3 抗体诱导 � & ;
。

Α  3
抗原是某些细胞

表面的膜分子
,

是肿瘤坏 死因子受体超家族的 成

员
,

抗 Α 3 的抗体或 Α  3
配体 +Α  3

Ν0 与 Α  3
结合

,

可以诱发细 胞 的
“ 自杀

”

机制
,

引 起 9 & (
。

目前对
Α 3 系统的研究是 户& ( 研究的热点 之一

。

Ε
Δ

细胞毒性 : 淋巴细胞 +2 : Ν 0诱导 � & ;
。

体

外研究表明
,

9 & ( 是 丁 细胞
、

8 细胞和 < 8 细胞诱导

靶细 胞死亡的重要机制之一
。

&丁Ν 诱导的 户& ( 并

不能被蛋 白合成抑制剂或 > & 卜 7 表达产物所抑制
。

这可能涉及独特的 9 & ( 激活机制
。

都 可诱导 9 & ( 的发生
,

导致色素性视网膜炎
。

此

外
,

肌萎缩边缘硬化症 += ΝΦ 0等神经退行性疾病都

与神经细胞受病理因素刺激而导致过度调亡有关
。

/
Δ

与 9 & ( 增加有关的血液系统疾病
。

成熟血

细胞不断由骨髓中的造血干细胞补充
。

造血过程受

许多生长因子的调节
。

在体外培养中
,

中断生长 因

子的供应
,

造血祖细胞很快发生凋亡
,

> 2 卜7 基因的

过量表达能抑制这种 尸& ( 的发生
。

慢性疾病引起

的贫血
、

慢性中性 白细胞减少症
、

骨髓发育不 良综

合症以及一些再生障碍性贫血都与血细胞生成减

少有关
。

原来认为
,

这些血细胞的减少主要是与造

血干细胞分化
、

发育的障碍性疾病有关
。

现在看来
,

它与微环境中的一些因素如基质细胞 中某些基因

缺陷启动了细胞凋亡机制也密切相关
。

三
、

与 尸& ( 抑制有关的疾病

二
、

与 尸& ( 增加有关的疾病

目前认为下列疾病和细胞凋亡的增加有关
。

,
Δ

艾滋病
。

艾滋病是一种由病毒 引起
,

并以细

胞减少为主要特征的疾病的典型例子
。

:
。

淋巴细胞

膜 表面的 & ( ‘

分子是 人免疫缺损病毒 +Ο∋ Η 0的 受

体
,

ΟΠ Θ 通过和 丁 细胞表面的 & (
Μ

分子结合而感染
丁,

细胞
。

但在 ΟΠ Θ 感染过程中发现
,

死亡的多 数 几

细胞中并没有完整的 ΟΠ Θ 病毒
。

最近的研究证明
,

丁
。

细胞表面 的 & (
Μ

分子通过 与可溶性 日ΠΘ 产 物

! 9 ‘7。

结合而受到刺激
,

可引起细 胞发生 户& (
。

这说

明 户& ( 是艾滋病发病的重要机制之一
。

7
Δ

神经退行性疾病
。

许多神经性疾病都具有特

异性神经元逐渐丧失的特点
,

在这些疾病 中细胞的

丧失并不引起炎症反应
,

显然 尸& ( 是这些疾病 中

细胞死亡 的重要机制
。

已 经表明
,

氧化过强
、

钙毒

性
、

线粒体缺陷和生长因子缺乏都和这些疾病的发

病机理有关
,

抑制凋亡基因 日& 卜7 的过量表达可降

低 �& ( 诱导剂的 神经毒性
。

色素性视网膜炎是一

种引起视网膜退化的疾病
。

研究表明
,

/ 个光感受器

特异性基因中的任何一个发生突变都可引起此病
。

突变蛋 白的聚集及突变蛋 白的 功能特性发生改变

如果机体某组织
、

器官的细胞总数超过正常水

平则可发生细胞数量上的不平衡
,

最终导致相应的

疾病
。

这种不平衡可以是细胞过度增殖的结果
,

也

可以是细胞生理性死亡过程受阻的结果
。

过去人们

的兴趣主要集中在细胞增殖在这些疾病中的作用
,

而现在细胞生理死亡在这些疾病 中的作用越来越

受到人们的重视
。

目前认为与 尸& ( 相关的细胞增

生性疾病主要有
Χ

,
Δ

肿瘤
。

长期以来
,

肿瘤被认为是一种细 胞失

控增生的结果
,

现在的研究表明许多人类恶性肿 瘤

细胞凋亡的能力降低
。

有些肿瘤 +如淋巴瘤 0
,

其增

殖率并不比正常细胞高
,

但其生理性死亡的过程却

严重受阻
,

使淋巴细胞在数量上无限制增 加
。

细胞

癌变机制很复杂
,

在肿瘤实验研究中常 用一些化学

致癌物诱导肿瘤
。

现在的研究证明大多数这些致癌

物并不能诱导肿瘤增殖
,

而主要通过抑制 细胞凋亡

致癌
。

各种致癌因子
,

包括化学
、

物理和 生物因素通

过不同的途径诱导细胞癌变
。

在这个过程中
,

癌基

因的活化和抑癌基因的 失活起重要作用
。

9 ≅ /

基因是

研究得最多 的抑癌基因
。

现在知道
,

多种因素 引起

细胞 ( < = 损伤时
,

细胞可以将其修复
,

这个过程由
9 ≅ /

基因控制
。

如果 (闪= 损伤不能正常修复
,

则 9
≅ /

基

因 可诱导该细胞进入 尸& ( 过程而被排除
。

现在大

量的研究 已证 明
,

许多肿瘤 的 户
≅/

基因发生 突变
,

这

些突变的 户
≅ /

基因失去了诱导细胞凋亡的能力
,

致使
( < = 损伤细胞 的

“

不死
” ,

因而形成肿瘤
。

此外
,

> & 卜

7 或其相关基因 日& Ν
一

Ρ 等是抑制 凋亡的基因
,

其过

量表达会导致正常细胞生理性死亡的抑制
,

从而导

致肿 瘤的产生
。

进一步研究还证明
,

一些肿瘤化疗

药物和放射治疗对某些肿瘤不仅通过对肿瘤的杀

伤而起作用
,

而且还通过诱导肿瘤细 胞恢复正常的

凋亡过程来达到治疗肿 瘤的 目的
。

这就从根本上改

科技 导报 7 Κ , 5 5 6 6



变了人们对肿瘤发生过程及其机制的认识
,

即细 胞

失调生长是肿 瘤产生的原因
,

细胞失控性的
“

不死
”

也是肿瘤发生的原因
。

目前对凋亡与 肿瘤发生
、

发

展关系的研究是肿瘤生物学研究的热点之一
。

7
Δ

自身免疫病
。

机体免疫系统对抗原应答的 一

个重要特点就是伴随着淋 巴细胞的 活化和大量增

生
。

这些增生的活化细胞对有效地排除抗原是非常

必要的
。

在正常情况下
,

这些活化增生的淋 巴细 胞

有可能通过突变产生 自身反应性淋巴细胞
,

但这些

增生的细胞在正常情况下都是短命的
。

在完成免疫

效应功能以后就通过启动 凋亡程序而死亡
,

使免疫

细胞恢复数量上的平衡
,

同时避免了 自身免疫病 的

发生
。

在某种情况下
,

某些增殖的 自身反应性淋巴

细胞可能发生凋亡受阻而长期存在
,

从而导致机体

发生自身免疫病
。

目前研究表明 Α ∀ 3 系统在这种活

化诱导的淋巴细胞凋亡上起重要作用
。

Σ Γ Ν
一

Π�� 小

鼠是一种 Α 3
基因发生突变的 小 鼠

,

这种小鼠的 主

要病理表现是淋巴细胞增生
,

小鼠在出生 后 Ε 个月

内就会发生致死性系统性红斑狼疮+Φ Ν Τ
,

种 自身

免疫病 0和多种 自身免疫现象
。

Υ Ν( 小鼠是 Α  3
配

体+Α 3 Ν 0基因 突变小 鼠
,

它也 同样产 生 包括 Φ ΝΤ

在内的多种 自身免疫反应性疾病
,

其形态学上的 显

著特点也是淋巴细胞增殖性表现
。

转基因动物实验

表明凋亡抑制基因 > 2 卜 7 的过量表达可以产生狼疮

样自身免疫病
。

细胞凋亡在类风湿性关节炎
、

牛皮

癣
、

炎症性肠疾病及 自身免疫性糖尿病的发病机制

中的作用 目前也在研究之 中
。

/
Δ

病毒感染性疾病
。

病毒是一种只能在宿主细

胞 内生存的微生物
。

机体免疫系统必须通过杀死感

染 了病毒的细胞才能排除病毒
。

这个功能通常由细

胞毒 丁 细胞 +:
2 0完成

。

丁2
细胞通过 与靶细 胞的接

触发出
“

死亡信号
” ,

使细胞进入 尸& ( 过程
。

但一些

病毒具有破坏细胞凋亡的能力
,

从而保护了 自身的

存活
。

如腺病毒的 日 > 是一种 ,5 8 ( 的蛋 白
,

它可

以直接阻断受腺病毒感染的细胞的凋亡程序
。

此外

发现从杆状病毒 中分离的 9
3 ,

基因具有抑制 多种刺

激引起的细胞凋亡功能
。

其他一些病毒中也找到了

可以抑制 细胞凋亡的因子
。

因此
,

病毒抑制被感染

的宿主细 胞发生 尸& ( 可能是许多持续性病毒感染

性疾病持续和病毒潜伏感染的重要原因
。

四
、

尸& ( 研究对疾病治疗的意义

9 & ( 的研究不但使我们对疾病的发生有了全

新的认识
,

而且可以通过控制 尸& ( 的过程对疾病

进行治疗
。

近年来 9 & ( 在肿瘤发生及治疗上的作

用越来越引起人的重视
,

并成为 户& ( 研究的热点
。

自身免疫病的特征是针对 自身抗原反应的淋巴细

胞增殖
。

研究选择性诱导 自身反应性细胞发生 9 & (

的方法
,

可特异性地去除 自身反应的淋巴细胞
。

实

验动物研究 已证明
,

这种方法能有效地治疗小 鼠实

验性 自身免疫性脑炎
。

增加细胞抵抗凋亡的能 力可能有益于退行性

疾病的治疗
,

如使用生长 因子促进肿瘤化疗后造血

细胞 的恢复
Μ 用神经生长 因子促进神经退行性疾病

或神经损伤后神经元的存活
Μ 用抗氧化剂

1 乙酞半

胧氨酸阻止 ΟΠ Θ 感染时 & ( 犷的 丁 细胞凋亡对治疗

艾滋病等可能有一定作用
。

程序性细 胞死亡研究对现代 医学的 最大推动

是扩大了人的思维空间
,

明白了
“

生
”

与
“

死
”

都是细

胞的生理特征
Μ
它们对机体正常生理功能的表达和

内环境的稳定都有同等重要意义
Μ
细胞

“

生
”

和
“

活
”

的过程的紊乱会 导致疾病
,

细胞正常死亡过程发生

紊乱同样也是疾病产生的 原因
。

因此 9 & ( 的研究

大大地扩展 了医学的视野
。

它在理论和实践上都对

医学具有革命性的意义
。
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同时满足学校规模效益和专业规模效益是这类学

校提高效益的主要手段
。

因此
,

拓宽专业面
、

大幅度

提高规模效益
,

是这类高校发展 的战略选择
,

主要

面向本省市经济发展的需要
。

Λ
Δ

大∋ 的专科和高等职业学校
。

同样
,

适应多

样化高层次职业岗位需要
、

满足规模效益是这类学

校管理战略的基本选择
。

这类学校的主要面向是为

当地经济建设服务
。

具体到哪所大学归属 于哪一类别
,

则 应依据 自

身实际状况及所处环境而定
,

盲 目跨越并不利于学

校的发展
。

在此基础上
,

最终实现国家高等教育资

源的优化配置
,

实现高等教育规模经济 与范围经济

的协同提高
。
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