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些肿瘤细胞的表面也表达slex抗原．只要其它的组 

织表面有异常的选择蛋白的表达，两者的粘着就 

导致肿瘤的转移。用slex及有关的衍生物封闭选择 

蛋白可防治肿瘤的转移 

微生物对敏感细胞的入侵也与糖链识别有 

关，~(IAIDS病毒的外壳中糖蛋白gpl20表现有糖 

结合活性．可识别CD4淋巴细胞表面的糖链而粘 

合，而AIDS病毒表面的高甘露糖也可与CD4细胞 

膜相应受体结合，从而感染并破坏淋巴系统 此类 

粘台感染都能被对应糖类所抑制，故目前试用于 

AIDS病的药物大多为合成的4．8糖的寡糖。随着糖 

生物学的发展，多糖药物将在许多疑难病的治疗 

上发挥其不可替代的作用。 

(本文经苗德林教授指正．特此致谢) 
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细胞凋亡在心血管疾病中的研究现状 月 
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细胞凋亡 (APoprosis)是一种与细胞坏 

死(Necrosis)截然不同的在某些生理或病理情况 

下发生的有序的主动性非炎症性的细胞死亡形式， 

具有独特的形态学特征(细胞变小和皱缩、胞膜鼓 

泡或出芽、胞浆浓集 胞核固缩、染色质致密或断裂 

及凋亡小体形成)和生物化学特征(核小体间脱氧 

核糖核酸一DNA的断裂)，并受特定的基因调控。 

近年来，细胞凋亡与心血管疾病发生发展的关系越 

来越受到人们的关注 最近的研究显示，细胞凋亡 

存在于冠心病、高血压、心力衰竭、心肌炎、心肌病、 

心律失常等心血管疾病“ ，这些发现为人类从全 

新的角度来研究和探索心血管疾病的发病机制及 

+男，1956—06出生 剐教授 

防治措施提供了重要的理论和实验依据。本文就细 

胞凋亡在心血管疾病中的研究现状进行综述和评 

价。 

1 细胞调亡与冠心病 

细胞凋亡发生于冠状动脉内皮细胞和平滑肌 

细胞(SMC)则与冠状动脉病变及由此所引起的冠 

心病密切相关。Benne~等 采用录像电镜观察及 

分子生物学方法对正常的和有动脉粥样硬化(AS) 

斑块的冠状动脉的血管SMC进行比较研究发现： 

①正常的和AS的血管SMC均有凋亡发生 培养的 

正常冠状动脉的SMC仅在去除血清生长因子后发 

生凋亡，而AS斑块中的SMC即使在高血清生长因 

子存在的情况下仍发生凋亡，去除血清生长因子后 
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则 凋 亡 明显 加 剧 ：② 胰 岛 素 样 生 长 因 子 
一 I(IGF～1 和血小板源性生长因子(PDGF1是血 

清中强有力的促生长因子，具有强烈促血管SMC 

生存的作用，而表皮生长因子rEGF)和碱性成纤维 

细胞生长因子(bFGF)几乎投有这样的作用：③Bcl 
一 2原癌基因的稳定表达能防止SMC凋亡 提示血 

管SMC凋亡在AS斑块的形成和破裂中起重要作 

用，并且受特异性基因产物和起生长因子作用的局 

部细胞因子的凋控 Biorkerud等 对AS斑块的研 

究也显示血管SMC凋亡在AS斑块中常见且伴有 

动脉内膜下富含凋亡物质的炎症细胞的增多。提示 

AS斑块中8MC凋亡失调和(或)凋亡细胞的清除失 

效可能是AS发展的重要因素。 

冠心病急性心肌梗塞(AMI)时心肌细胞凋亡 

极为常见。Itoh等 对19例AMI病人的尸解心肌标 

本进行检查，结果发现用HE染色具有AMI组织学 

特征的切片中其TUNEL染色呈强阳性，心肌细胞 

大多数有核固缩和胞浆退化，DNA琼脂糖凝胶电 

泳呈梯状电泳图谱。提示AMI时存在心肌细胞凋 

亡现象。K~stura等 对AMI鼠凋亡性和坏死性 

心肌细胞进行定量研究，结果表明冠状动脉阻塞后 

2—4．5h凋亡性心肌细胞显著多于坏死性心肌细 

胞，同时，Bcl一2基因表达轻度增加．Fas基因表达 

显著增加。提示不管保护细胞存活的Bel一2是否 

增加，其Fas表达的增加可能意味着细胞凋亡被激 

活。Cheng等 的研究也发现Bcl一2基因表达显著 

降低和Bax基因表达显著增加可能是触发AMI心 

肌细胞凋亡的机制。上述研究提示，加强Bcl一2基 

因的表达，抑制Bax和Fax基因的表达有可能成为 

防止AMI心肌细胞凋亡的基因治疗方法。限制心 

肌缺血坏死最有效的方法是尽快恢复血流进行再 

灌注。然而，对较长时间缺血的心肌，再灌注本身也 

可导致心肌组织的损伤即再灌注损伤。心肌细胞凋 

亡可能是这种再灌注损伤导致心肌细胞延迟死亡 

的特征。Go~lieb等 在家兔离体心脏灌注模型上 

发现，缺血5rain、30rain和4．5h后再灌注4h，唯有 

缺血30min后再灌注4h组出现心肌细胞凋亡，其余 

两组均无心肌细胞凋亡发生。心肌歇血／再灌注导 

致心肌细胞凋亡的机制目前尚未完全阐明，有研究 

提示再灌注时氧自由基的产生可能是再灌注时心 

l04 

肌细胞凋亡的原因 。另外，心肌缺血预适应能降 

低TNF一 在缺血边缘区的表达和通过PKC通路 

降低细胞内酸化程度从而阻止心肌细胞凋亡[Ll,12] 

这些发现为通过药物等方法模拟缺血预适应来防 

止心肌缺血／再灌注损伤和AMI时的心肌细胞凋 

亡提供了实验依据。 

冠状动脉血管成形术后发生再狭窄(RS)的主 

要病理改变为冠状动脉血管8MC的增生和迁移 

及新生内膜的增厚 目前认为，细胞凋亡机制参与 

了这一过程。Murie—Luce等“ 对大鼠主动脉球 

囊损伤后血管重构过程进行研究，结果显示损伤后 

15天超出现血管SMC凋亡、20天时达高峰，45无时 

当新生内膜重新内皮化后便不再有凋亡出现。提示 

大鼠主动脉内皮剥脱后15~45天血管SMC数目的 

减少基本上是由于凋亡所致 Isner等“ 也用免疫 

组织化学方法对旋切获得的56例原发AS和发生 

R8患者的AS斑块进行研究．结果发现有63 的标 

本中存在血管SMC凋亡 其中．RS患者的标本中 

的血管SMC凋亡较原发AS患者更为显著。提示细 

胞凋亡可能通过调节细胞构成在AS和RS中起重 

要作用，而血管SMC的凋亡不足有可能是RS发生 

的一个重要机制。目前，已有人试图通过增加血管 

SM C凋亡的转基因治疗来达到防治RS的目 

的 2ll6 

2 细胞凋亡与高血压病 

Hamet等“ 用TuNEL法和DNA Ladder检 

查对 自发性高血压太鼠(SHR)靶器官的细胞凋亡 

程度进行研究，结果发现SHR的所有靶器官包括 

心脏(心室心肌细胞)、肾脏(皮质和髓质)和脑(皮 

层、纹状体、海马和脑垂体 均存在细胞凋亡，且细 

胞凋亡的程度随高血压的进展而逐渐增加。提示心 

血管组织的细胞凋亡失调与高血压病的病理形成 

及靶器官损害有关。Hamet等的研究还发现：O8周 

鼠龄以上的8HR的心室肌细胞已有凋亡发生，1岁 

鼠龄者则更明显：⑦从8周鼠龄的SHR心脏中提取 

DNA进行分析，可以观察到DNA Ladder，而在正 

常血压的对照组WKY大鼠中则无DNA Ladder， 

SHR心脏中提取的DNA片段的量也随高血压的 

进展逐渐增加：④16周鼠龄的SHR的心脏重量／体 
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重较WKY大鼠增加了40~50％，其心室肌细胞的 

凋亡程度是WKY大鼠的2．6倍。提示细胞凋亡可能 

在高血压后主动脉狭窄、心肌尚未肥大的初期开始 

增加．持续一段时间后．当心肌细胞发生肥大时，凋 

亡则减少。推测细胞凋亡在心肌细胞的增生、重构 

方面起了一定的对抗作用．当代偿性心肌细胞凋亡 

少于心室肌细胞的增生时．就会出现心肌细胞肥大 

[。最近．Moreau等“ 对新生SHR的细胞凋亡 

进行研究、结果发现出生后24h的新生SHR 心脏 

和肾脏的细胞凋亡较正常血压对照组显著降低，提 

示新生SHR的靶器官细胞以增生为主．其细胞凋 

亡明显不足。综上可见，不同年龄的SHR，其靶器 

官细胞增生与凋亡的程度不同．可能存在明显的细 

胞增生与凋亡的时间窗 因此．在制定改善高血压 

靶器官损害和心血管重构的治疗方案时，必须考虑 

细胞凋亡窗的存在，以便更为恰当地采用刺激或抑 

制细胞凋亡的方法来更为有效地改善高血压靶器 

官损害和心血管重构 。 

高血压病时，血管SMC凋亡也是很常见的．它 

存在于高血压病的大血管、小血管和微血管．提示 

血管SMC凋亡在高血压大、小血管重构和微血管 

减少方面起一定作用 即- 。因此，通过调控血 

管SMC凋亡来改善高血压血管重构和微循环障 

碍，有可能成为高血压治疗的新方法。新近，已有研 

究者 对SHR的血管SMC凋亡进行调控研究． 

结果显示氯莎坦(1osartan)、依那普利(enalapril) 

和硝苯地平(nifedipine)显著增加血管SMC凋亡． 

而普萘洛尔 cpropranolo1)和氢氯噻嗪 (hydro． 

chlorothiazid)对血管SMC凋亡无明显影响，长期 

血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)增加血管SMC 

凋亡的机理可能与ACEI抑制Bcl一2和刺激Bax基 

因表达从而恢复血管SMC对凋亡的易感性有关。 

高血压慢性压力负荷过重等诸多因素常常引 

起心肌肥厚并最终导致心力衰竭。在高血压、心肌 

肥厚、心力衰竭演进过程中．心肌细胞凋亡造成心 

肌细胞的明显减少是最终导致心力衰竭的主要原 

因。心肌细胞凋亡的增加伴随着胶原和纤维连接蛋 

白mRNA水平的显著增加．提示特异性心肌细胞 

外基质基因表达的增加是高血压、心肌肥厚、心力 

衰竭演进过程中心肌纤维化、心肌组织硬化和心脏 

功能损害的重要原因 I嚣 。由此可见，防止心肌细 

胞凋亡和抑制心肌细胞外基质基因的表达有可能 

成为阻止高血压、心肌肥厚、心力衰竭演进的有效 

措施。 

3 细胞凋亡与心力衰竭 

心力衰竭的确切发病机制至今尚未完全阐明。 

近年来．一些研究人员提出一个全新的假说：慢性 

压力负荷过重致心肌肥厚并发展成心力衰竭的机 

制可能是一些诱发即刻早期反应基因表达和细胞 

肥厚的生长因子使慢性压力负荷过重的心肌细胞 

发生凋亡所致 。最近，一些研究者在起搏和由 

多发性冠状动脉内微血栓形成建立的心力衰竭模 

型上发现心肌细胞具有DNA断裂等细胞凋亡的特 

征性改变．提示心力衰竭时左心室功能的进行性损 

害可能是由于能生存的心肌细胞的进行性丢失引 

起．这种心肌细胞的进行性丢失可能是由于(或部 

分由于)心肌细胞凋亡所致“ 。另外、James等 

的研究还发现右心室心肌细胞凋亡可引起致命性 

的右心室衰竭，提示心肌细胞凋亡与右心衰相关。 

血管紧张素转换酶抑制剂fACEI)和硝酸盐制剂有 

生长抑制和血管扩张作用，可能通过抑制转录因子 

的生成而改善心力衰竭的预后．其机制可能是抑制 

心肌的不适当生长和凋亡 。心力衰竭发生的细胞 

凋亡学说为在分子水平上阐明心力衰竭的发病机 

制和探讨新的防治措施提供了重 的理论指导。 

4 细胞凋亡与心肌炎 

有研究已经证实．多种病毒可以诱发细胞凋 

亡。因此，许多研究者提出病毒性心肌炎的发病可 

能与病毒所致的心肌细胞凋亡有关。Kawano等 

对6例病毒性心肌炎患者心肌细胞的病理学进行研 

究，结果发现急性心肌炎患者的心肌细胞未显示出 

细胞凋亡特征．但3例慢性或持续性心肌炎患者中 

有1例存在许多凋亡的心肌细胞。虽然本研究的样 

本量和阳性发现例数不多．但它提示细胞凋亡有可 

能是心肌炎细胞损伤的机制之一 Huber等 用柯 

萨奇B3病毒的两种变异体(H3病毒和H310A1病 

毒)建立鼠病毒性心肌炎模型并就其发病机制进行 

研究，结果发现H3病毒引起中度心肌炎而H310A1 
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病毒引起轻度心肌炎。用TUNEL法和DNA La． 

dder分析证实其存在细胞凋亡现象，且细胞凋亡 

局限于浸润的CD4+和CD8+T淋巴细胞群 提示 

CD4+和CD8+T淋巴细胞等Fas配体阳性的细胞 

通过Fas—Fas配体系统介导心肌细胞凋亡可能是 

心肌炎的发病机制。 

5 细胞凋亡与心肌病 

心肌病的病理组织学特征是广泛存在的局限 

性 H肌纤维化和存活心肌细胞的肥太。这些病理改 

变的机制尚不清楚．有人推测心肌细胞凋亡可能参 

与该病的发生。 u等 通过心室快速起搏建立狗 

扩张型心肌病模型模拟人类特发性心肌病的形成， 

并在这一模型上以心肌细胞Fas蛋白表达和DNA 

Ladder作为心肌细胞凋亡的分子标记来研究心肌 

细胞凋亡与心肌病发病的关系。结果显示起搏引起 

的扩张型心肌病中心肌细胞凋亡现象明显且Fas 

蛋白表达显著增加．提示Fas介导的心肌细胞凋亡 

可能在扩张型心肌病的发病中起着关键作用。Ob． 

rador和Haider等 通过对扩张型心肌病患者心 

肌组织的研究也获得了同样的结果，提示人类特发 

性扩张型心肌病患者存在的非炎症性心肌损伤很 

可能是心肌细胞凋亡的结果。细胞捅亡参与心肌病 

发病的方式可能是选择性的和散在性的部分心肌 

细胞捅亡并释放三磷酸腺苷(ATP)，后者又可进一 

步刺激邻近的心肌细胞捅亡，从而形成恶性循环， 

捅亡的心肌细胞被胶原纤维所取代．产生局灶性心 

肌纤维化。 

6 细胞凋亡与心律失常 

心脏的电稳定性有许多先天的起源。新生儿的 

窦房结主要由大量的起搏细胞(P细胞)和少量的胶 

原组成、而成年人的窦房结仅有少量的P细胞，绝 

大部分为胶原成分。发育过程中的这种转变可能是 

P细胞正常凋亡 结果。除窦房结外．心脏的房室 

结和其它传导组织细胞的发育过程中也有类似的 

情况。这些细胞的凋亡过度或凋亡不足或凋亡延迟 

均可导致心律失常。凋亡过度常常引起病态窦房结 

综合征、房室传导阻滞等缓慢性心律失常和长Q— 

T问期综合征：凋亡不足则可能导致自主性和折返 

1O6 

性心律失常如期前收缩、心动过速、预激综合征等 鹅 

在心肌细胞凋亡与心律失常发病关系的研究 

中，James等 。” 的研究最令人注目。他们用免 

疫组织化学方法经光镜和电镜观察发现．几乎所有 

的长Q—T间期综合征和完全性心脏阻滞患者的窦 

房结、房室结、房室束和希氏束均存在典型的细胞 

凋亡现象，提示这类疾病的发病及其典型的临床发 

作特点和最终的致命性事件可能均是由于细胞凋 

亡过度所致。 

总之，心肌细胞凋亡与许多心血管疾病的发生 

发展密切相关。细胞凋亡机制与调控研究的不断深 

入．必将进一步提高人类对心血管疾病发病过程及 

本质的认识水平，为诊断和防治心血管疾病提供新 

的思路和策略。 
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最新的研究表明肿瘤不仅是一种细胞增殖异 

常疾病，同时也是一种死亡异常性疾病。早在1967 

年Iversen等就提出肿瘤既可看作一种较之其起源 

组织生长更快的组织．也可看作一种细胞死亡率大 

为减少的组织 很多肿瘤的发生与细胞增殖和死亡 

之间平衡失调有关。在实体瘤组织中一般可表现两 

类细胞死亡：一类是散在于肿瘤实质中的一些单个 

致密细胞．即通常指的凋亡细胞：另一类是成团块 

状的死亡细胞群，即坏死细胞。已有大量研究证实 

许多抗肿瘤药物及放射线治疗均是通过诱导肿瘤 

细胞凋亡而达到治疗目的。这些研究结果已将原来 

抗癌药物使肿瘤细胞坏死的结论改为诱导肿瘤细 

胞凋亡或凋亡及坏死两种形式并存。 

虽然在细胞凋亡过程中有多种癌基因和胞内 

信使参与调节，但bcl一2基因族所起的作用愈来愈 

受到重视。Lotem等学者的研究提示各类型白血病 

细胞对化疗药物敏感性的差别来源于bcl一2表达 

水平的不同，而不是多抗耐药基因(MDR)活性不 

／《万们 L，／ 

同所致 bcl一2可抑制许多因素引起的细胞凋亡， 

提示bcl一2基因族似乎位于凋亡通路的中心．而 

bcl一2本身活性已证明是由 一个21Kd的bcl一2相 

关蛋白bax来调节的 

1 bcl一2与bax基因来源及生物功能 

bcl一2为滤泡状B淋巴性瘤细胞内分离之原 

癌基因，当细胞内18号染色体上bcl一2基因与l4号 

染色体上的免疫球蛋白重链基因(IgH)转位．可引 

起bcl一2基因过度表达“ 。其产物为线粒体外膜、 

核膜及内质网的膜蛋白，分子量26Kd。目前已陆续 

发 现 与 b c l一 2同 源 的 基 因 ，如 

BHRF1，LMW5一HL、bcl—x，bax，bad和mcl 

1基因等，这些基因构成bcl一2基因家族。另外，由 

于mRNA剪切方式不同，bcl—x可产生两种不同 

大小的分子：bcl—xl和bcl—xs。 

Bax基因是bcl一2基因族内的同源基因，在人 

1町 
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