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要!机体每时每刻都有大量细胞凋亡!及时清除凋亡细胞对维持机体的免疫平衡至关重要!凋亡细胞

被吞噬细胞清除过程分为/招募&识别和吞噬消化
!

个阶段%凋亡细胞清除表现为没有炎性反应或者一个已经

存在的促炎反应在吞噬发生后被下调%当机体处于组织损伤和炎性反应状态或生理应激时!细胞发生凋亡或

坏死!若凋亡细胞不能及时清除也会继发性坏死!细胞坏死释放内源性危险信号分子!也称为危险相关分子模

式"

D<AO:

$%

D<AO:

在结构和功能上与侵入机体的外源性的保守的微生物即病原体相关分子模式的表面结

构具有相似性!可被病原体识别受体"

O;;:

$识别!激活相关信号通路!产生自身抗体或活化其他免疫细胞!导

致自身免疫性疾病或炎性反应%

关键词!细胞凋亡#

!

细胞坏死#

!

死亡细胞清除#

!

胞葬
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死亡是生命的一部分!多细胞生物的出生和生命

维持每日需要数以亿计的细胞死亡贯穿其生命周期#

所谓细胞死亡的定义包括
!

个方面$'

/

(永久失去细

胞膜的完整性/'

-

(细胞裂解为碎片'主要指凋亡小

体(/'

!

(被职业和非职业吞噬细胞吞噬#

/6

世纪后期

??]< A#RKU=GQTSS

因发现吞噬细胞'

Z

H&

,

3$

2

)

>B:

(于
/6"5

年获得诺贝尔生理医学奖#细胞死亡

是机体发育"应激"感染和自稳的重要组成部分!正常

成人每一天有
.""

亿个细胞死亡!细胞死亡后能够迅

速被邻近细胞或巨噬细胞识别吞噬及消化!这个过程

称为胞葬'

B̀̀ BE32

)

>3:':

(#死亡细胞自身或细胞死亡

时释放的物质有利于死亡细胞的清除及免疫学转归#

死亡细胞清除缺陷与自身免疫性疾病和自身炎性疾

病密切相关!如系统性红斑狼疮"动脉粥样硬化"慢性

阻塞性肺疾病和糖尿病等%

/

&

#

$

!

细胞死亡的主要方式

!!

生命是由单个细胞发育而来!它需要分化成不同

形式的细胞!进而形成一个复杂的有机体#在发育和

后续生命中!伴随着数亿个细胞的死亡!有些细胞死

亡是生理性的!有些是病理性的#很多科学家描述了

自然发生的细胞死亡!然而大部分生物学家是对细胞

的生命更感兴趣#

/60.

年!

?TKQMU=G

和
P=?$

?=<AM

首次提出程序化细胞死亡的概念!它描述了

细胞死亡是细胞在胚胎发育中!在特定空间和特定时

间程序化死去的一种过程#

/68-

年
Q#;;

根据这种

在发育和组织稳态中发生的细胞死亡的形态学特征!

提出了凋亡'

&

Z

3

Z

>3:':

(一词'来源于希腊字!意思是

落下!好像叶子从树上落下(!将它与坏死'

+B2E3:':

(

即一种由物理化学等因素导致的细胞死亡区分开

来%

-

&

#

这些年来!很多研究者对细胞死亡的形态特征"

理化性质"其发生的机制以及对机体的影响展开了深

入研究!发现了更多不同类型的细胞死亡方式!从不

同角度予以不同的分类#细胞死亡可根据其形态分

类$细胞凋亡"坏死"细胞自噬或有丝分裂灾难等/可

根据有无核酸酶或不同蛋白酶的酶学标准'半胱天冬

酶!钙激活中性蛋白酶!组织蛋白酶和谷氨酰胺转氨

酶(分类/还可以根据功能'程序性或意外!生理或病

理(分类/或根据免疫学特性'有或无免疫原性(分类#

-""6

年和
-"/-

年细胞死亡命名委员会'

GKKD

(

%

-$!

&

建议根据形态的标准统一分类细胞死亡!目前发现细

胞死亡有凋亡"坏死"自噬性细胞死亡'

&W>3

Z

H&

,

'2

2B((CB&>H

("角化性细胞死亡'

23E+'̀'2&>'3+

("非典型

细胞死亡#非典型细胞死亡又包括有丝分裂灾难"失

巢凋亡'

&+3'\':

("沃勒变性'

a&((BE'&+CB

,

B+BE&>'3+

("

副凋亡'

Z

&E&

Z

>3:':

("细胞焦亡'

Z)

E3

Z

>3:':

("焦亡性细

胞坏死'

Z)

E3+B2E3:':

("坏死性凋亡'

+B2E3

Z

>3:':

("内

亡'

B+>3:':

("兴奋性中毒'

B*2'>3>3*'2'>

)

("胞外诱捕网

致死'

#R3:':

("铁死亡'

B̀EE3

Z

>3:':

(以及红细胞衰亡

'

:W'2'C&(BE

)

>HE32

)

>BCB&>H3EBE

)Z

>3:':

(#

-"/.

年和

-"/5

年
GKKD

建议增加功能和分子机理分类%

7$.

&

#

-"/.

年
GKKD

将细胞死亡分为意外性细胞死亡'

&2$

2'CB+>&(2B((CB&>H

(和调节性细胞死亡'

EB

,

W(&>BC2B((

CB&>H

(!调节性细胞死亡又包括程序性细胞死亡'

Z

E3$

*
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!

胞葬的机制

!!

吞噬就是摄入大小超过
"1.

&

%

的颗粒#在这个

过程中!巨噬细胞通过细胞骨架重排包围即将被消化

的颗粒!形成一个所谓的吞噬环#环绕颗粒完成后!

颗粒就被包埋在质膜小囊中!形成了吞噬小体!随后

它成熟为吞噬溶酶体#

吞噬细胞不总是邻近死亡细胞!所以它们必须被

招募!被引诱到死亡细胞处就餐#职业吞噬细胞'巨

噬细胞和树突状细胞(和非职业吞噬细胞'如上皮细

胞或内皮细胞(迁移到死亡细胞处!通过细胞表面受

体识别和吞噬死亡细胞!内化'常是整个吞噬(!降解

和处理#对于凋亡细胞此过程是免疫耐受的/胞葬过

程常分为
7

步$'

/

(-找到我'

'̀+C$%B

(.信号招募吞噬

细胞/'

-

(-吃我'

B&>$%B

(.信号识别和束缚死亡细胞/

'

!

(吞噬死亡细胞/'

7

(处理"降解和对吞噬残骸的免

疫反应#

%1$

!

凋亡细胞清除过程的阴与阳

%1$1$

!

-找到我'

'̀+C$%B

(.信号
!

吞噬细胞必须被凋

亡细胞分泌的所谓的-找到我'

'̀+C$%B

(.信号所趋化!

M/6

核糖体蛋白二聚体'

C;OM/6

(是第一个被发现的

凋亡细胞趋化信号!它是核糖体的亚单位成分#发生

交联的
;OM/6

可趋化单核细胞和巨噬细胞!其原因

与
I

蛋白偶联受体
KD55

相关#内皮
$

单核细胞激活

多肽
(

'

#A<O

(

(是从甲基胆蒽
<

条件培养基培养

的小鼠成纤维肉瘤细胞中分离到的一种多肽!

#A<O

(

对中性粒细胞和单核细胞均有化学趋化性!并能诱

导中性粒细胞髓过氧化物的释放及单核细胞肿瘤坏

死因子'

RGS

(

$

%

的产生%

/

!

0

&

#

生发中心
J

细胞在亲和力成熟过程中增加凋亡!

这些凋亡细胞释放膜相关
KN!K?/

'或
È&2>&(\'+B

(微

颗粒!被巨噬细胞经典趋化受体
KN!K;/

感知!介导

巨噬细胞到凋亡细胞处#

胱天蛋白酶活化磷脂酶
<-

导致产生和释放溶血

卵磷脂'

?OK

(!

?OK

被
I

蛋白偶联受体
I-<

感知!刺

激巨噬细胞招募#同样凋亡细胞释放的
/$

磷酸
$

鞘氨

醇'

M/O

(被多种
I

蛋白偶联受体
M/O$;/$.

识别!介

导吞噬细胞趋化#然而这些磷脂在体内循环中的浓

度高于凋亡细胞释放的浓度!它们的体内功能没有很

好评估#因此!这种趋化活性仅仅是局部的#

可能最有潜力的-找到我.信号是核苷酸#通过

活化缝隙链接蛋白
/

通道'

O&+*/

(以胱天蛋白酶依赖

释放
<RO

和
XRO

!被吞噬细胞表面嘌呤受体如

O-]-

探知#体内用糖皮质激素治疗干扰核苷酸)

O-]-

相互作用导致凋亡胸腺细胞增加#

<RO

既是

-找到 我.信 号!同 时 也 是 危 险 相 关 分 子 模 式

'

D<AO:

(!可警告天然免疫系统#坏死细胞释放的

尿酸既是-找到我.信号!同时也是炎症小体的活化因

子!见图
/

#

凋亡细胞释放的乳铁蛋白'

(&2>3̀BEE'+

(是已知的

-

\BB

Z

$3W>

.信号或抗趋化信号'

&+>'$2HB%3>&2>'2:'

,

$

+&(

(!死亡中性粒细胞和嗜酸性粒细胞释放!对中性粒

细胞抗趋化作用/乳铁蛋白可以选择性抑制嗜酸性粒

细胞的募集#但是它对单核细胞和巨噬细胞向补体

成分
K.&

的趋化却没有影响#活细胞表达的补体调

节因子如
KD70

和
U

因子抑制补体活化瀑布起到潜

在抗趋化作用#总之吞噬细胞感知-找到我'

'̀+C$

%B

(.信号和-

\BB

Z

$3W>

.信号!两种在体内处于平衡

状态#

图
/

!!

细胞释放或表达趋化和抗趋化信号相互制衡

%1$1%

!

-吃我'

B&>$%B

(.信号
!

细胞死亡的环境是复

杂的!有多种细胞存在!包括死亡细胞"健康细胞"免

疫细胞#吞噬细胞必须从众多的细胞中区分出死亡

细胞!这样才能维持稳态!促进正常的发育并避免不

期望的炎症发生#

在凋亡的过程中新的分子会出现在细胞的表面#

最熟知的就是磷脂酰丝氨酸'

Z

H3:

Z

H&>'C

)

(:BE'+B

(从

细胞膜的内表面进入外表面#钙离子介导的阳离子

通道
RA#A/0S

介导脂质颠倒'

('

Z

'C:2E&%@('+

,

(!胱

天蛋白酶
$!

切割拼接酶
N\E5

!完成磷脂酰丝氨酸外

翻#翻转酶'

(̀'

ZZ

&:B

(

<RO//K

正常将氨基磷脂从胞

外转移到胞浆!凋亡时胱天蛋白酶
$!

酶切
<RO//K

使

其失去活性#

尽管磷脂酰丝氨酸在很多生物膜是少量组分!但

是磷脂酰丝氨酸有很重要生物学功能#膜外暴露的

磷脂酰丝氨酸是-吃我'

B&>$%B

(.信号!是凋亡细胞识

别和清除的必需组分#吞噬细胞通过膜受体结合!如

R

细胞免疫球蛋白域黏蛋白域受体
$7

'

R'%$7

("脑特

异血管生成抑制因子
$/

'

J<=$/

("稳定素
$-

'

:>&@'('+$-

(

等#也可以通过体液中的桥梁分子结合!如乳脂球表

皮生长因子
$5

'

ASI$#5

("

I<M$0

"蛋白
M

!识别吞噬细

胞表面受体如整合素
%

Y

$

!

"

%

Y

$

.

或
R<A

受体'

R

)

$

E3!$<*($ABE

(#磷脂酰丝氨酸与相应受体结合后导

致细胞骨架重排!完成吞噬细胞残骸%

/

!

8$5

&

#

磷脂酰丝氨酸对巨噬细胞识别和吞噬的重要性

首先发现于红细胞!衰老的红细胞清除跟凋亡细胞类

*

08"!

*
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似!依赖
S&:$

半胱天冬酶
$!

)半胱天冬酶
$5

信号导致

的磷脂酰丝氨酸外翻/还有
G$

乙酰葡萄糖胺和岩藻糖

的表达增加#这些变化累积成一个对吞噬细胞来说

代表强烈的-吃我'

B&>$%B

(.信号的凋亡特异性的表面

模式#

正常情况下活细胞或活化细胞外膜磷脂酰丝氨酸

浓度极低!不被吞噬#即使组成性表达
RA#A/0S

!也

不被吞噬#吞噬细胞如何区别磷脂酰丝氨酸阳性的

死亡细胞和活细胞呢0 事实上活细胞表面表达-不吃

我'

C3+d>B&>$%B

(.信号!如
KD!/

"

KD78

和
KD0/

#活

细胞表面表达
KD!/

"

KD78

和
KD0/

!阴性调节吞噬细

胞吞噬!即使这些细胞表达磷脂酰丝氨酸也不被吞

噬!见图
-

#

活细胞上的
KD78

!又称整联蛋白'

=<O

(!与巨噬

细胞上的信号调节蛋白
%

链'

M=;O

%

(相互作用可以负

相调控吞噬作用!并对固有免疫系统产生抑制作用#

如果存在于红细胞表面的
KD78

表达减少!则脾的红

髓区巨噬细胞对红细胞的吞噬作用增强!这也是溶血

性贫血的发病因素之一/如果存在于血小板表面的

KD78

表达减少!则会导致巨噬细胞吞噬破坏血小板!

这与特发性血小板减少性紫癜发病紧密相关#同样

活细胞上的
KD!/

可以与吞噬细胞上的
KD!/

相互作

用!提供一个空间上的排斥作用来抑制吞噬作用#不

同细胞
KD!/

表达不同!某些白细胞
KD!/

的表达下

调对有效率的吞噬是必要的#

此外!磷脂酰丝氨酸不是唯一-吃我'

B&>$%B

(.信

号#其他如
=K<A$!

!氧化
?D?$

样分子"糖化表面蛋

白"

K/

c

结合血清蛋白均被认为是-吃我'

B&>$%B

(.信

号#胞内内质网上的钙网蛋白'

2&(EB>'2W('+

(转运到胞

浆外膜也作为-吃我'

B&>$%B

(.信号被吞噬细胞识别#

胞葬被-吃我'

B&>$%B

(.信号和-不吃我'

C3+d>B&>$%B

(

信号.平衡调节!很清楚死亡细胞通过表达表面识别

分子促进自身被吞噬细胞识别和清除#

图
-

!!

细胞表面表达$吃我%和$不吃我%信号相互制衡

%1$1&

!

吞噬细胞残骸
!

胞葬是吞噬细胞和死亡细胞

复杂的共舞过程#死亡细胞通过释放-找到我.信号

招募吞噬细胞到死亡细胞处!表达-吃我.信号希望被

清除!吞噬细胞通过受体识别这些信号启动吞噬

过程#

死亡细胞表面的磷脂酰丝氨酸被膜受体识别!如

稳定素
$-

"

J<=$/

"

;<I#

"

R'%$7

'或
R'%$/

)

R'%$!

(/

此外桥梁分子如
ASI$#5

"

I&:$0

"蛋白也可以通过整

合素
%

Y

$

!

"

%

Y

$

.

或
R<A

受体结合#磷脂酰丝氨酸与

相应受体结合后导致细胞骨架重排!完成吞噬细胞残

骸#其他-吃我.信号如修饰的糖蛋白和脂类可被凝

聚素'

(B2>'+:

(受体结合/

KD!0

与整合素
%

Y

$

!

可结合

血小板反应蛋白
$/

/清道夫受体如
M;$<

可结合氧化

?D?

样结构/

KD/7

可结合
=K<A$!

/

KD6/

'或
?;O/

(

可通过钙网蛋白结合
K/

c

#

本文聚焦吞噬细胞通过受体结合凋亡细胞表面

的磷脂酰丝氨酸识别和清除为模型#

R'%$7

'或
R'%$

/

)

R'%$!

(通过
=

,

F

结构域结合凋亡细胞表面的磷脂

酰丝氨酸!

J<=$/

通过血小板反应蛋白
/

型重复域结

合凋亡细胞表面的磷脂酰丝氨酸!稳定素
$-

通过
#IS

样结构域介导磷脂酰丝氨酸识别!

ASI$#5

通过
K/

和
K-

结构域结合磷脂酰丝氨酸#不同受体通过不同

结构域结合磷脂酰丝氨酸增加胞葬的复杂程度#

;H3

家族小
IRO

酶介导死亡细胞吞噬!

;H3

家

族小
IRO

酶 包 括
;H3<

"

;&2

"

;TKQ

"

;&@.

和

KC27-

#

;H3<

阴性调节吞噬!抑制此酶增加吞噬#

;&2/

活化转导膜筏促进吞噬#整合素
%

Y

$

!

或
%

Y

$

.

!

或
ABE

招募胞浆蛋白
KE\==

!

KE\==

与接头蛋白
#?$

AT/

和
DTKQ/5"

形 成 吞 噬 环#

#?AT/

和

DTKQ/5"

形成双向鸟嘌呤核苷酸转换因子'

I#S:

(!

后者活化
;&2/

#

J<=$/

也独立招募和结合
#?AT/

#

过表达
#?AT/

和
DTKQ/5"

导致增加
;&2/

活性和

吞噬能力#

当然不是所有-吃我.信号都需要
DTKQ/5"

)

#?AT/

复合物介导
;&2/

活化#稳定素
$-

需要接头

蛋白
IX?O

活化
;&2/

通路#

KD6/

)

?;O

结合钙网蛋

白!与
IX?O

相互作用#

R'%$7

胞浆域很短!不需要

活化
;&2/

!具体信号通路未知#

IRO

结合凋亡细胞识别
;&2

!促进
<E

Z

-

)

!

活化!

通过
M2&E

)

P<F#

复合物!肌动蛋白聚合)细胞骨架

重排#一旦吞噬完成!吞噬细胞的工作还只是刚刚

开始#

除了职业吞噬细胞!不同组织表达磷脂酰丝氨酸

受体略有不同!如骨髓"脾和脑表达
J<=$/

/肺表达

;<I#

/肾脏表达
R'%$/

/窦内皮细胞表达稳定素
$-

#

这种组织特异性表达解释为什么不同受体缺陷表现

不同疾病!如高度表达神经系统
J<=$/

缺陷导致神经

变性疾病/内皮细胞高表达稳定素
$-

缺陷导致动脉粥

样斑块#

%1$1'

!

胞内消化和免疫结局
!

一旦死亡细胞残骸被

吞噬细胞吞噬!其归宿就是消化和降解#

;H3<

活化

的后期通过酸化吞噬体促进凋亡细胞消化#

IDO$

结

*
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合小
IRO

酶
;&@.

被招募到吞噬体!活化
;&@.

促进

吞噬体膜
"

型
O=!Q

!

FMO!7

!产生
O=!O

!随后
UT

磷

脂酰丝氨酸复合物招募到
;&@8

到吞噬体膜!导致吞

噬体与溶酶体融合#

一旦吞噬体通过与溶酶体融合而成熟!酸性蛋白

酶"核酸酶活化!凋亡细胞被降解成基本组分如脂类"

固醇"肽和核苷酸#溶酶体中
DG<

酶
(

降解
DG<

!

如果
DG<

酶
(

缺陷导致吞噬细胞未消化
DG<

累

积!最后导致多关节炎#

就像任何美食都会对就餐者产生深远影响!吞噬

细胞面对代谢压力!吞噬死亡细胞残骸!导致胞内负

荷加倍#如果这个组分是胆固醇!就会对吞噬细胞吞

噬死亡细胞产生影响#为了保证吞噬细胞胞内的内

环境稳定!吞噬细胞必须外排胆固醇!磷脂酰丝氨酸

受体吞噬后导致
OO<;

*

)

+

和
?N;

活化!

OO<;

*

)

+

和
?N;

在细胞脂质自稳和清除凋亡细胞中扮演重要

作用#这个过程导致上调吞噬受体!如
R<A

受体"

<JK</

#

OO<;

*

$

)

$

和
OO<;

+

$

)

$

吞噬细胞吞噬凋亡

细胞能力下降#

凋亡细胞死亡是健康个体组织更新的组成部分!

因此!大多数关于凋亡细胞被巨噬细胞吞噬后的免疫

学结局是没有炎性反应或者一个已经存在的促炎反

应在吞噬发生后被下调!呈现免疫耐受#巨噬细胞消

化凋亡细胞后的抗炎效应的发挥主要是分泌及上调

转化生长因子
$

$

'

RIS$

$

(!血小板活化因子!

=?$/"

和

前列腺素
#-

#吞噬凋亡细胞抑制促炎性细胞因子

RGS

"

=?$/

和
=?$/-

#

OO<;

*

)

+

在
A-

型巨噬细胞极

化中扮演重要作用!

A-

型巨噬细胞是抗炎表型#许

多研究揭示未成熟的树突状细胞在消化凋亡的细胞

后并不能成熟为向
R

细胞提呈自身抗原的抗原提呈

细胞!从而抑制炎性反应%

/

!

6

&

#

%1%

!

坏死细胞和细胞碎片的清除
!

原发性或者继发

性坏死细胞的最终去处$'

/

(调理坏死细胞及其细胞

碎片像凋亡细胞样被清除!'

-

(坏死的细胞碎片被细

胞外的蛋白水解酶和核水解酶消化!随后降解的巨分

子被重吸收#

坏死的细胞也能通过吞噬清除#与凋亡细胞不

同!坏死的细胞经历了胞膜的破坏被裂解后导致细胞

成分扩散进入细胞外间隙!这样使巨噬细胞很难收集

碎片#与凋亡的细胞相比!坏死的细胞的吞噬不是那

么高效!而且发生较晚#坏死的细胞吞噬的机制被认

为是巨胞饮作用!胞膜完整与否不重要#巨噬细胞形

成广泛的膜皱褶最后形成一个长的细的突起!后者蜿

蜒包裹坏死的碎片!促使坏死细胞碎片与细胞外液体

一起在巨胞饮体中被消化#而凋亡细胞被消化是通

过吞噬过程中拉链样的机制!这个过程的发生需要一

个未受损的质膜的存在#

原发性坏死以细胞肿胀"浆膜通途性增加"线粒

体膜高通途性和氧化呼吸爆发#继发性坏死表现为

小的已释放凋亡小体和的细胞残骸!比原始活细胞少

一些的胞浆'释放了凋亡小体(围绕几乎没有染色体

的残核#因此原发性坏死细胞大"继发性坏死细胞

小#原发性坏死通过巨胞饮被清除/而凋亡细胞和继

发性坏死被吞噬清除#凋亡细胞继发性坏死失去染

色体$凋亡细胞继发性坏死失去染色体被外源性蛋

白
$$

4

因子活化蛋白酶'

SM<O

(!继发性坏死细胞的和

核小体结合
S<MO

!

S<MO

与
DG<

酶
0

协同促进染色

体释放#最近发现继发性坏死细胞可以结合补体

K/

c

!补体
K/

c

结合磷脂酰丝氨酸!继发性坏死细胞表

面磷脂酰丝氨酸多余凋亡细胞#结合补体
K/

c

进而

活化补体级联反应!

K/

c

结合刺激
DG<

酶
0

介导的

染色体释放#

S<MO

"

DG<

酶
0

和
K/

c

参与坏死细胞

失去染色体!是继发性坏死细胞清除的生理过程#为

什么外源
S<MO

"

DG<

酶
0

和
K/

c

参与继发性坏死细

胞清除而非原发性坏死可能是形态的不同!因为继发

性坏死细胞核比原发性坏死细胞核更容易接触外源

S<MO

"

DG<

酶
0

和
K/

c

%

/

!

/"$/!

&

#

研究发现了补体系统参与吞噬细胞识别和吸收

晚期凋亡)坏死细胞的新途径!

K/

c

!

=

,

A

!

=

,

I

!

AJ?

!

K;O

!

M<O

!富含组氨酸糖蛋白'

U;I

(!血小板反应蛋

白
$/

'

RMO$/

(!硫酸乙酰肝素蛋白聚糖'

UMOI

(等分

子在补体激活过程发挥重要作用!有助于坏死细胞的

清除#理解支撑这些途径的分子机制!可能有助于揭

示早期凋亡细胞与晚期凋亡)坏死细胞吞噬清除的免

疫结果之间的差异#

晚期凋亡和坏死细胞也可以释放内源性危险信

号222警报素引发促炎反应对抗组织损伤!晚期凋亡

细胞中分泌的
D<AO:

与原发性坏死细胞中释放的

有明显差异#例如!原发性坏死细胞以自由单体形式

释放
UAIJ/

!当 细 胞 处 于 继 发 性 坏 死 阶 段 时

UAIJ/

以核复合体的形式存在!该复合体具有强烈

的促炎反应和促进对吞噬细胞的联合刺激信号的提

呈作用!其他见表
/

#几个比较坏死细胞与凋亡细胞

被未成熟树突状细胞'

'DK

(吞噬的研究揭示$与凋亡

细胞不同!原发性和继发性坏死细胞的消化促进
'DK

的成熟并表达迁移到次级淋巴器官的所需的趋化因

子受体!有效地将抗原提呈到
KD7

V和
KD5

V

R

细胞#

!!

免疫系统可以使用一个广泛的受体和调理素的

识别晚期凋亡)坏死细胞和病原体!这一过程招募大

量吞噬细胞到组织损伤或感染部位调节免疫反应的

质量#

R?;:

作为细胞表面一种重要的
O;;:

!除了

识别
O<AO:

之外!还能检测晚期凋亡)坏死细胞释放

的内源性危险信号!调控抗炎或促炎免疫应答#肿瘤

患者经过放疗和化疗后产生死亡肿瘤细胞释放

UAIJ/

!与
DK:

表面的
R?;$7

结合!激活
DK:

和调

节递呈肿瘤相关抗原!诱导特异性免疫应答杀死癌细

*
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胞#

K$

型凝集素!如主要表达于巨噬细胞上的
A'+$

2(B

!表达于
KD5

%

V

DK

细胞上
K(B26<

!有研究发现其

可作为巨噬细胞和树突细胞表面激活受体!识别晚期

凋亡和坏死细胞释放的危险信号/

REB%(7

能与辐射

处理的晚期凋亡和热杀死的坏死胸腺细胞特异性结

合#尽管
REB%(7

识别晚期凋亡)坏死细胞的生理作

用还需要进一步分析!

REB%(7

在脾脏巨噬细胞和

KD5sVDK:

高水平表达表明!

REB%(7

同其他调节素

家族成员!可能在激活
DK

和巨噬细胞介导坏死细胞

清除方面扮演着重要角色#随着越来越多的识别机

制被发现!确定这些不同的识别系统所引起的下游信

号通路是如何相互作用的!以及特定的信号通路是否

占主导地位将成为研究的目标#

坏死细胞吞噬后的免疫结果是坏死细胞的摄入

仅能增强但是不能有效诱导巨噬细胞的活化#坏死

裂解的中性粒细胞通过释放巨噬细胞炎症蛋白
-

!

=?$

5

!

=?$/"

和
RGS$

%

诱导促炎反应#在坏死中性粒细

胞细胞被摄取的过程中!从坏死中性粒细胞释放的丝

氨酸蛋白酶弹性蛋白酶成为一个促炎危险信号#高

迁移率族蛋白
/

'

UAIJ$/

(也是一个危险信号!它产

生的炎症效应不仅有它作为趋化因子的作用!也有其

诱导促炎细胞因子的能力的作用#危险信号的另一

个作用在热休克蛋白
UMO8-

上被揭示!与它单独作

用相比!

UMO8-

与
?OM

协同刺激巨噬细胞会产生更

强的细胞因子反应#

表
/

!!

原发性坏死和继发性坏死的区别

项目 原发性坏死 继发性坏死

形态 大 小

入胞方式 巨胞饮 吞噬

失去染色质 否 是

UAIJ$/

游离还原型 核小体结合氧化型

单尿酸微结晶 低 高

膜联蛋白
</

低 高

非血红素铁结合糖蛋白222乳铁蛋白 低 高

前列腺素
#-

低 高

诱导胆固醇外排 否 是

=?$!!

全长 截短

<RO

高 低

!!

与坏死细胞清除有关的细胞外机制$坏死细胞碎

片清除的第
-

个主要方式是细胞外酶促进清除!随后

巨分子被吞噬细胞重吸收#促进水解的酶包括出现

在循环和细胞外液中的核酶和水解酶系统'凝血和纤

溶系统(!或者由募集而来的活化吞噬细胞分泌的酶#

此外!通过细胞自身释放的溶酶体酶自溶可能在某些

情况下也起作用#体外实验证实!与凋亡细胞相比!

坏死细胞的清除发生较晚!因为膜破裂后!细胞内成

分是自由流动的!巨噬细胞很难收集坏死细胞碎片#

血浆内源性核酶
DG<

酶
0

和纤溶酶原系统成分能穿

透坏死细胞!在细胞和核结构的纤溶酶原被纤溶酶原

活化因子活化后!纤溶酶原被转化为活化的丝氨酸蛋

白酶
$

纤溶酶#纤溶酶降解染色质的结构性蛋白如组

蛋白!促进
DG<

酶
0

降解染色质#补体
K/

c

可以结

合
DG<

!也能穿透坏死细胞!去结合核成分#

K/

c

能

促进染色质被血清
DG<

酶
0

的降解#还有!

K/

c

可

调理坏死细胞来源的核和染色质被巨噬细胞摄取%

/

&

#

&

!

死亡细胞清除的抗炎和促炎作用

!!

细胞死亡是机体组成发育及其平衡的重要组成

部分!细胞死亡后能够迅速被邻近细胞或巨噬细胞识

别吞噬及消化#死细胞自身或细胞死亡时释放的物

质有利于死亡细胞的清除及免疫学转归#

研究发现凋亡细胞主要通过释放
M/6

核糖体蛋

白二聚体"内皮
$

单核细胞激活多肽
(

"血小板反应蛋

白
$/

"溶血磷脂酰胆碱"

/$

磷酸鞘氨醇"核苷酸"

SE&2>&$

(\'+B

等趋化信号分子招来吞食细胞!启动清除过程#

大多数关于凋亡细胞被巨噬细胞吞噬后的免疫学结

局是没有炎性反应或者一个已经存在的促炎反应在

吞噬发生后被下调%

/-$/!

&

#巨噬细胞消化凋亡细胞后

的抗炎效应的发挥主要是分泌及上调
RIS$

$

"血小板

活化因子"

=?$/"

和前列腺素
#-

的表达水平#许多研

究揭示未成熟的树突状细胞'

'DK

(在消化凋亡的细胞

后并不能成熟为向
R

细胞提呈自身抗原的抗原提呈

细胞#由于细胞内的生物大分子和细胞器都有一定

的寿命!当它们衰老时!溶酶体将其包围形成自噬小

体!进一步消化利用#

!!

坏死细胞则主要通过危险信号如高迁移率族蛋

白
/

"

M/""

蛋白"热休克蛋白"三磷酸腺苷"尿酸"

=?$

!!

"

=?$/

%

等物质启动和介导炎性反应#然而任何一

个信号都不能独立执行功能!多种信号间往往相互联

系与制约!共同构成了死细胞清除的信号网络%

//$/!

&

!

见图
!

#

图
!

!!

不同方式死亡细胞清除表现促炎性和抗炎性反应

!!

坏死细胞清除与病原体清除的相似性$随着越来

*

68"!

*
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-"/5

年
/-

月第
!6

卷第
-7

期
!
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越多的识别和吞噬通路被发现!人们认识到先天免疫

系统的
O;A:

如
K/

c

AJ?

"

K;O

"

U;I

有一个明显

的共同特征是它们能够与各种带负电的分子如

DG<

"

;G<

"磷脂和磷酸化黏多糖等相互作用!可以

识别病原体和膜受损细胞如晚期凋亡和坏死细胞#

然而病原体和受损细胞膜如何能够可以暴露相似的

或相同的配体以触发相同的
O;A:

的识别呢0 这可

能是与晚期凋亡和坏死细胞所暴露出来的内源性

D<AO:

有关#通过
R?;

"淀粉样蛋白"纤维凝胶蛋

白
$-

'

S'23('+$-

("

K/

c

"

AJ?

对普遍遗传物质
DG<

和
;G<

的识别!说明
O;A:

能够感知病原体衍生核

酸和在晚期凋亡)坏死宿主细胞中发现的类似核酸的

结构#此外!这些
O;A:

也有可能检测到与病原体衍

生的分子相似的垂死细胞的修饰结构!如在凋亡细胞

死亡过程中!磷脂和低密度脂蛋白的氧化可以产生类

似于细菌和真菌多糖的
OKH

头基的结构!可以被

K;O

和某些天然抗体识别#

'

!

死亡细胞清除与临床

'1$

!

增强吞噬细胞吞噬能力!有助于凋亡清除及抗

炎治疗
!

糖皮质激素长期作用于巨噬细胞!巨噬细胞

处理凋亡细胞能力增强/他汀类药物能抑制
;H3<

!促

进气道巨噬细胞吞噬凋亡细胞/

OO<;

*

激动剂诱导

KD!0

表达!促进气道巨噬细胞吞噬凋亡细胞/大环内

酯类抗生素'如红霉素"克拉霉素"阿奇霉素等(除了

抗菌作用外!也可促进吞噬能力/

IA$KMS

通过促进

ASI$#5

表达促进凋亡清除%

/

&

#

鱼腥草'

UBE@&H3W>>W

)

+'&B

(可以增强白细胞的

吞噬能力!具有抗炎"抗辐射作用!并有镇痛"镇咳"镇

静"抗惊厥"止血"抑制浆液分泌"促进组织再生和伤

口愈合等作用#柴胡'

;&C'*@W

Z

(BWE'

(促进吞噬细胞

吞噬能力#

NWUD

等黄芪多糖和黄芪甲苷'

<:>E&

,

&$

(W:

Z

3(

)

:&22H&E'CB:&+C&:>E&

,

&(3:'CB:

(能促进巨噬

细胞吞噬结核杆菌#葛根含大豆苷元'

C&'CbB'+

(通过

增加
;&2/

活性促进吞噬细胞吞噬能力#密花石斛

'

DB+CE3@'W%

(中的多糖促进吞噬细胞吞噬能力%

/7$/6

&

#

'1%

!

死亡细胞清除与检验医学222警报素既是免疫

警报又是疾病警报
!

警报素'

&(&E%'+:

(机体处于组织

损伤和炎症反应状态或生理应激时!细胞释放到胞外

的内源性生物介质!也称为危险相关分子模式

'

D<AO:

(#通过趋化和激活抗原递呈细胞'

<OK

(等

免疫细胞从而增强固有免疫和适应性免疫应答#它

与疾病的产生发展及转归密切相关!对于临床诊疗具

有重要的指导意义%

-/

&

#

严重损伤或出血性休克时
UAIJ/

作为机体晚

期的促炎介质!在
!"

'

0"%'+

内释放!

-7

'

75H

达到

顶峰!致使各器官系统功能障碍'

ATDM

(!发生全身

炎性反应综合征'

M=;M

(!最后可能引发败血症#

在动脉粥样硬化 '

<M

(病程中!平滑肌细胞

'

MAK:

("内皮细胞"巨噬细胞"泡沫细胞"活性血小板

在受刺激的情况下会分泌
UAIJ/

!在斑块破裂后

M/""</-

水平大幅上升!可作为评估冠状动脉疾病的

生物学标记物#

中风又称脑卒中'

':2HB%'2:>E3\B

(死亡细胞的碎

片释放
UAIJ/

"

UMO

"

<RO

"

M/""

蛋白等内源性

D<AO:

!激活免疫系统导致中枢神经系统损伤

'

KGM

(#老年痴呆症'

<D

(是最常见的神经退行性病

变!导 致 渐 进 性 的 记 忆 丧 失 和 认 知 功 能 障 碍#

UAIJ/

"

M/""J

"

M/""<5

"

UMO

等直接参与到神经性

炎症的免疫活动中#

O3WaB(:MD

%

--

&和本文研究表明!吸烟人群相比

于不吸烟人群的肺液或肺血清中
UAIJ/

"

M/""<5

)

<6

以及
=?$!8

的含量有增加#患者在受到香烟刺激

时!促使内皮细胞释放
=?$!!

!减少了
RH$-

细胞相关

细胞因子'

=?$.

"

=?$/!

(的分泌!增加了其在巨噬细胞

和
GQ

细胞中的表达!促使
RGS

%

"

=?$/-

和
=SG$

*

的

释放!从而加重
KTOD

患者炎症#本文还发现吸烟导

致凋亡清除分子乳脂球表皮生长因子
5

表达降低!导

致死亡细胞清除减少!

D<AO:

进一步增加%

-!

&

#

肿瘤细胞内钙离子变化以及炎症刺激时!上皮细

胞释放
UAIG/

!细胞外的
UAIG/

可作为极化
RH/

的警报素!促进了先天性和适应性的抗肿瘤免疫

应答#

总之!研究不同细胞死亡及其清除!包括警报素

对免疫和疾病的预警!可能成为疾病诊断和辅助诊断

的指标/药物含中药对胞葬的阴阳调控有望成为新的

治疗手段和靶标#
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雷公藤甲素抗肺癌的分子机制研究及其进展%

操蓓蓓/

!巩晓婷-综述!王
!

伟-

"审校

"

/1

浙江中医药大学医学技术学院!浙江杭州
!/"".!

#

-1

浙江省立同德医院检验科!浙江杭州
!/""/-

$

!!

摘
!

要!

!

肺癌是发病率和病死率最高的恶性肿瘤之一!现研究发现多种中药成分具有良好的抗肿瘤效

果%雷公藤甲素"

RO?

$是从中药雷公藤中提取的脂溶性物质!具有抗氧化&抗炎&免疫抑制等生物活性及药理

学作用!其抗肿瘤活性及作用机制受到了广泛关注%目前发现!
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