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1 概述

神经系统的细胞通过凋亡或坏死发生死亡 o分别

涉及主动和被动细胞机制 ∀研究证实 o在缺血性脑损

伤的急性期 o不仅出现细胞坏死 o同时出现大量细胞凋

亡 o细胞坏死位于缺血中心区 o而凋亡主要在缺血半暗

带 o但在缺血后迟发性神经元死亡期k§̈ ¤̄¼ §̈ ±̈ ∏µ²±¤̄

§̈¤·«o⁄�⁄l则以凋亡为主≈t  ∀

1 q1 凋亡k¤³²³·²¶¬¶l  源自希腊语 o是秋天树叶凋落

的意思 ∀us世纪 ys年代 o人们就注意到细胞自发死

亡与消失的现象 ∀t|zu年 o�̈µµ首先将这种细胞死亡

命名为凋亡 o也称程序性细胞死亡k³µ²ªµ¤°° §̈ ¦̈¯̄

§̈¤·«o°≤⁄l o即为一连串连续性细胞变化 o最终导致

细胞死亡 o而不引起炎症反应 ∀

凋亡分 v个过程 }≠染色质压缩从而呈致密碱性 ~

�核离散 ~≈细胞体积缩小 o密度增大 o此时胞浆细胞

器压缩但线粒体形态仍保持正常 o随后细胞膜与细胞

核分离 o形成含有一定比例核糖体 !细胞器和核物质的

凋亡小体 ∀此小体可以从上皮表面脱落或被巨噬细胞

吞噬 o也可被周围细胞或邻近瘤细胞吞噬而清除≈u  ∀

1 q2 凋亡和坏死的区别  凋亡不引起炎症反应 o而坏

死引起炎症反应 o两者发生过程及诱因也不同≈v  ∀

凋亡是细胞的一种主动死亡过程 o不伴炎症反应 o

不伴细胞内容物的释放 o溶酶体不参与 ∀以特异的形

态学和生化学表现 !特异性基因程序的参与和无炎症

反应为特征 ∀

坏死是一种被动死亡过程 o发生于严重和突然损

伤时 o其形态学特点是细胞膜通透性增加 !细胞肿胀 !

细胞器如线粒体 !内质网肿胀 !溶酶破裂 o进一步造成

细胞膜破裂和细胞结构崩解 ∀以细胞肿胀和裂解为特

征 ∀细胞坏死可激发细胞因子介导的的炎症反应 o坏

死时伴有细胞浆外溢和周围组织炎症反应 ∀

凋亡早期⁄��被 ≤¤u n r � ª
u n依赖性核酸内切酶
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裂解而形成末端为 v2� � o含 t{s ) uss碱基对的不同

倍数的核苷酸片段 o其凝胶电泳后呈 ⁄�� 梯带 ~而坏

死产生随机的 ⁄��裂解片段 o电泳呈一连续的涂片状

⁄��条带 o这是两者的生化特征 ∀

2 缺血性神经元凋亡的特征

研究表明 o全脑或局部脑梗塞均激活细胞凋亡过

程 ∀脑梗死 x«脑细胞开始凋亡 ow{«达高峰 o且一直

持续到血管再通后 w周≈v  ∀自由基 !一氧化氮 !兴奋性

毒性和钙超载因素等与脑缺血凋亡关系比较密切≈w  ∀

2 q1 生化学特征  大鼠和沙土鼠全脑缺血 24«和 w{«

后 o皮质和纹状体神经元 ⁄��断裂成寡核小体大小片

断 o电泳成典型梯带 ∀全脑和局灶缺血再灌注晚期 o在

寡核小体 ⁄�� 断裂以后也可表现为涂片状随机的

⁄��降解 ∀

2 q2 形态学特征  缺血后极短时间内 o高倍镜下可见

濒死神经元核周染色质浓缩形成环状 !斑片状或新月

状 o并有许多凋亡小体附于胞核 ∀大鼠大脑中动脉

k � ≤ �l闭塞后 o脑纹状体神经元电镜可见 o胞核呈不

规则形状并有致密染色质团块 o核质浓缩 ∀ � ≤ � 闭塞

u«再灌注 uu«后 o凋亡早期的超微结构为染色质聚集

成明显致密的团块 o胞浆浓缩和凋亡小体形成 ∀

2 q3 × ��∞�染色特征  �¤√µ¬̈ ¬̄等报道了光源原位

识别凋亡细胞的新方法 ) × ��∞�法 o即用末段转移

酶标记双股 ⁄��断裂末端来特异标记核 ⁄�� 片断 ∀

标记核被特异地染成棕色 o普通光学显微镜很容易观

察 o如用苏木素复染则可见胞核皱缩 !裂解及凋亡小体

形成 o其重复性和分辨率都较高≈t  ∀用 × ��∞�染色

的形态学标准对凋亡和坏死细胞核进行的定量研究表

明 o绝大多数表现为染色质浓染和 ⁄��裂解的细胞位

于梗死组织半暗区 o而表现为坏死性细胞死亡的神经

元绝大多数位于缺血中心区 o提示凋亡的机制可能是

损伤向周边扩展所致 ∀此外 o脑缺血导致细胞凋亡 o从

缺血的中心部位向梗塞灶周边的缺血半暗区发展 o提

示较温和的脑缺血损伤以诱发细胞凋亡为主 o剧烈的

脑缺血损伤则以细胞坏死为主≈x  ∀

3 凋亡的分子机制

脑缺血后 o凋亡的发生既是凋亡相关基因如 ¥¦̄2

u !°xv !≤¤¶³¤¶̈ !©¤¶等表达的结果≈y  o又受许多内外因
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素如谷氨酸等兴奋性氨基酸和自由基 !细胞内钙超载 !

神经元生存环境变化的调节 ∀

3 q1 ≤¤¶³¤¶̈ 家族  凋亡是一个复杂的 !由 ≤¤¶³¤¶̈ 家

族成员介导的蛋白级联反应 ∀人类白介素2t的分子结

构属半胱氨酸蛋白酶 ot||y年定名为 ≤¤¶³¤¶̈ o其中 ≤

代表半胱氨酸 o¤¶³¤¶̈ 代表天门冬氨酸 ∀意指 ≤¤¶³¤¶̈

本身保留一定的氨基酸顺序 o能与底物蛋白的氨基酸

结合 ∀目前所发现的 tv种 ≤¤¶³¤¶̈ 功能各不相同 o根

据 ≤¤¶³¤¶̈ 在这一级联反应中的作用位置可以分为在

上游调控其他 ≤¤¶³¤¶̈ 活化的启动者k≤¤¶³¤¶̈2u !≤¤¶2

³¤¶̈2{ !≤¤¶³¤¶̈2| !≤¤¶³¤¶̈2tsl和下游直接介导凋亡实

施的效应者k≤¤¶³¤¶̈2v !≤¤¶³¤¶̈2y !≤¤¶³¤¶̈2zl ∀启动者

通过其酶切作用激活下游的 ≤¤¶³¤¶̈ o而效应者直接酶

解细胞的结构蛋白和功能蛋白 o与细胞解体直接相关 ∀

≤¤¶³¤¶̈ 在凋亡的执行过程中以一种非常程序化的方

式对细胞进行解体 o切断凋亡细胞与周围细胞之间的

联系 o关闭 ⁄��的复制与修复 o阻断 � �� 的剪接 o降

解 ⁄�� o破坏核的结构 o诱导细胞向外发出信号以便

被周围的细胞吞噬 o最终将细胞解体并包裹形成凋亡

小体 ∀因此 o≤¤¶³¤¶̈ 家族是直接导致凋亡细胞解体的

蛋白酶系统 o在细胞凋亡的分子机制网络中居中心地

位 o其活化是细胞凋亡通路的中心环节≈z  ∀

在 ≤¤¶³¤¶̈ 家族中最关键的是 ≤¤¶³¤¶̈2v o又称半

胱氨酸蛋白酶 vuk¦¼¶·̈¬±̈ ³µ²·̈¤¶̈ °vu o≤°°vul o也叫

作 ≠¤°¤或 ¤³²³¤¬±
≈z  ∀近来的研究普遍认为 o≤¤¶³¤¶̈2

v是哺乳动物细胞凋亡中的关键蛋白酶 o处于凋亡级

联反应通路的核心位置 o发挥非常重要的作用 o被称为

死亡蛋白酶≈{  ∀

≤¤¶³¤¶̈ 家族还与信号通路有关 ∀ �¤µµ¬¶²±等使用

一定数量的反转录和多聚酶联反应来研究 ≤¤¶³¤¶̈2v

°� ��的表达 o并用同样的方法来研究另外 v个不同

的 ≤¤¶³¤¶̈ 亚型的表达 o≤¤¶³¤¶̈2{与 ƒ¤¶2° 介导的凋

亡有关 o在缺血大鼠的皮层有 ≤¤¶³¤¶̈2{的表达增加 ~

≤¤¶³¤¶̈2tt与白细胞介素2tΒ的合成有关 o亦有表达增

加 ~相反 ≤¤¶³¤¶̈2|通过线粒体形成部分信号通路 o实

验显示其表达减少 ∀ ≤¤¶³¤¶̈ 表达是在精确转录控制

下的整体 ∀脑缺血反应中 o生物学的通路是受调制

的≈|  ∀

3 q2 原癌基因k�∞≤¶l  �∞≤¶包括 ¦2©²¶o¦2­∏±o­∏±2�

等 ∀�∞≤¶参与神经细胞的信息传递 o生长分化和损伤

修复 ∀¦2©²¶基因可在数分钟内对外界刺激作出反应 o

对外界刺激转录的信使起着核内第三信使的重要作

用 o并与编码的蛋白质结合成二聚体 o以形成 �°�复合

物结合到 ⁄��上影响转录 o同时调节许多迟发基因的

表达 ∀�∏±家族k¦2­∏±o­∏±2�o­∏±2⁄等l可形成同源和

异源二聚体 o�°�复合物的功效受二聚体结合的其他

蛋白质亚单位成份的影响 o二聚体的构成成分也决定

迟发反应基因的功效 ∀短暂缺血再灌注 v«后即发现

¦2©²¶o¦2­∏±蛋白在脑组织海马等结构有强阳性表达 o

并在海马的各区均有表达 o尤以缺血敏感区 ≤ �t和齿

状回表达明显 ∀研究表明 o缺血时间越短 o两基因表达

的高峰时间越快 o因而在一定程度上反映了缺血性脑

损害的严重程度 ∀沙土鼠短暂缺血 vw 天后 o在海马

≤ �t区观察到 × ��∞�阳性细胞 o同时¦2­∏±阳性神经

元也在该区大量出现 ∀缺血后 �∞≤¶的延迟表达可能

意味着触发神经元死亡 o机理可能是 �∞≤¶通过诱导 !

调控触发凋亡的转录因子来实现的≈ts  ∀

3 q3 °xv与细胞周期蛋白激酶k≤⁄�l  °xv并不是

细胞凋亡必不可少的基因 o它的表达仅是一些细胞凋

亡所需要的 o但对因 ⁄�� 损伤而诱发的凋亡反应来

说 o却是必不可少的 ∀当 ⁄�� 受损时 o野生型诱导细

胞进入 �t静止期 o抑制细胞增殖 o直到损伤 ⁄�� 修

复 ∀如果损伤不被修复 o即活化那些诱导细胞凋亡的

基因转录 o使细胞进入凋亡 ∀损伤诱导细胞凋亡与

°xv基因拷贝数呈正相关 ∀当 °xv基因缺失或发生异

常时 o°xv 失去对细胞的 / 监视作用0 o带着损伤的

⁄��进入 ≥期 o结果细胞因遗传的不稳定性而产生突

变和染色体畸变 o最后使细胞癌变 ∀ �²µµ¬¶在研究中

发现一种可引起 ⁄�� 损伤的物质喜树碱 k¦¤°³2

·²·«̈¦¬±l o可引起胚胎皮层神经元的死亡 o该过程可以

通过抑制 °xv和 ≤⁄�o使细胞生存的周期延长 ∀增加

°xv蛋白的活性 o引发核定位和 ⁄�� 结合 o造成 ⁄��

损伤 o该过程不受 ≤⁄�活性抑制剂的影响 ∀相反 o对

于 °xv缺乏的视网膜母细胞瘤神经元在用喜树碱处理

后 o其蛋白磷酸化过程并不减少 ∀ °xv缺乏和 ≤⁄�抑

制剂均可单独抑制 �¤¬易位 o引起细胞色素 ≤ 和类似

≤¤¶³¤¶̈2v样物质的释放 ∀ �²µµ¬¶的结果显示 °xv 和

≤⁄�是独立激活因素 o均可对 �¤¬介导的凋亡起作

用≈tt  ∀

3 q4 °¤µ2w  又称前列腺凋亡反应素2w ∀有学者发现 o

前脑缺血的大鼠 o其海马和纹状体神经元中 °¤µ2w水

平升高 ∀ °¤µ2w在再灌注的 y«内升高 o并在此后神经

元凋亡的 v天内持续升高 ∀在短暂局灶性缺血的小鼠

脑中 o再灌注 y ) tu«期间 o梗塞边缘的皮质和纹状体

中 °¤µ2w升高 ∀一个由 °¤µ2w反义寡核苷酸保护的培

养基能抵御由化学因素或缺氧引起的凋亡 o并且显著

减少小鼠的缺血损伤 ∀近来的资料表明 o早期 °¤µ2w

上调在动物的缺血中风模型和缺血神经元的死亡中起

了关键性的作用≈tu  ∀

3 q5 细胞周期蛋白k≤¼¦̄¬±̈ l  中枢神经系统的正常

发育中存在有 ≤¼¦̄¬±̈ 的表达 o并且通过有丝分裂的各

个时期调控着细胞的发育 ∀ ≤¼¦̄¬±̈ 也与成人大脑的
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神经元变性及凋亡有关 ∀特别是 ≤¼¦̄¬± ⁄t是细胞周

期的主要调控因子 ∀全脑缺血后 o≤¼¦̄¬± ⁄t °� ��在

海马 ≤ �t区锥体细胞中明显增多kts h l o而在 ≤ �v区

轻微且短暂升高 o≤¼¦̄¬± ⁄t 表达的峰值在核浓缩与

⁄��片段出现前 o因而认为 ≤¼¦̄¬± ⁄t高水平表达可

能是凋亡的一种调控因子 ∀对此结论目前尚存争

议≈tv  ∀

此外 o参与脑缺血后神经细胞凋亡的基因和蛋白

还有很多 o如 ¥¦̄2u 高表达可以抑制非凋亡细胞的死

亡 o�¤¬在细胞内高表达时 o可形成 �¤¬2�¤¬同源二聚

体 o从而促使细胞凋亡等等 ∀凋亡的复杂机制还远未

被完全阐明 o但随着研究的深入 o认为凋亡一旦发生便

不可逆转的观点已被打破 o凋亡发生的分子基础决定

它是可干预的 o未来的药物将从分子水平防止和减少

凋亡 o为脑血管病的防治提供帮助 ∀

4 对缺血性脑血管病治疗的启示

兴奋性氨基酸 !氧自由基 !神经元生存环境的变化

和凋亡基因的调控等对脑缺血细胞凋亡过程起调节作

用 o表明可选择合适的神经保护剂进行干预治疗 ∀缺

血性脑损伤的神经保护因素有 }神经营养因子k�×ƒl !

雌激素 !≤¤u n拮抗剂 !一氧化氮合酶k��≥l抑制剂 !细

胞膜稳定剂k胞二磷胆碱l !兴奋性氨基酸受体拮抗剂

等 ∀

从缺血性损伤的起始到不可逆性凋亡形成 o存在

着一个 ⁄��可修复的时间窗 o这不仅表明对急性缺血

性脑卒中存在生物学治疗的可能性 o而且促使人们更

深入地研究其分子机制 o寻求通过对这些分子机制进

行干预而达到治疗脑血管病的目的 ∀
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#消息#

北京康复医学会言语听力分会成立
北京康复医学会言语听力分会成立大会于 ussv年 {月 tu日在北京博爱医院举行 ∀来自北京博爱医院 !中国聋儿康复研究中

心 !北京友谊医院 !北京宣武医院 !北京大学第一医院 !北京电力医院 !北京儿童医院等十余所医院的代表出席了会议 ∀会议由北京

博爱医院言语和听力国际合作中心主任李胜利教授主持 ∀北京康复医学会秘书长李存中先生宣读言语听力专业分会成立相关批

文并宣布分会成立 ∀

会议选举邓元诚教授 !杨和均教授 !王茂斌教授 !王增勤教授 !李建军教授 !丁伯坦教授为分会顾问 ~选举李胜利教授为分会会

长 !陈振声教授 !张道行教授为副会长 o并通过了理事及秘书处人员名单 ~分会秘书处设在北京博爱医院 ∀北京博爱医院院长李建

军教授参加了会议 o副院长丁伯坦教授发言表示 o博爱医院将全力支持分会的发展 ∀分会领导发言 o提出了对言语听力分会发展方

向的构想 ∀

会议由北京博爱医院听力语言科负责筹备 o并得到北京博爱医院的大力支持 ∀会议达到预期目的 o圆满结束 ∀

k北京博爱医院 张庆苏  供稿l
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