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细胞死亡是一种很常见的生物现象，除 

多种损伤因素所致病理性死亡外，亦见于某 

些生理状态下⋯，如肠上皮吸收细胞更替过 

程 中的细胞死亡，表现为凋落(apoptosi8)。 

有关细胞死亡 的机 理，至 今 尚未阐明。为 

此，不少学者进行了系列研究，涉及细胞的 

钠泵功能 、能量提供 、蛋白质台成⋯及 

溶酶体等作用 。 目前，其注意力逐渐集中 

到损伤过程中Ca“水平改变及膜脂质过氧化 

等，认为 细胞内Ca 7K平 增 高 艇 自 由 基 

(freera
．dica1)等在细胞死亡中起 了 重 要 

作用 ¨’。“ 。 

一

、 细胞内ca 水平升高 

钙在坏死组织中异常沉积的现象早为人 

们所熟知，其在细胞坏死中的作用渐为学者 

们重视 1 21。实验证明。仅是钠泵 受 损所 

致细胞肿胀及K 耗竭，只要能 阻 止Ca 持 

续进入细胞则可避免死亡或使受损细胞恢复 
。
，
“  

。 体 内 外实验亦显示chloroprom· 

azine因可阻止Ca“内流而防止氨基半乳糖 

(GalN)所 致肝细胞死亡。Francis，A等 

人用1 0种不 周药 品 以不同途经损伤细胞质 

膜，当伴随细胞内Ca“增加时，大多 数 细 

胞死亡；而无细胞内Ca 增加条 件 下未见 

此现象 。这些实验结果提示：细胞内Ca“ 

增加导致细胞死亡。其机理可能与以下几 方 

面因素有关t 
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1． 细胞量架受损 

大泡 (bleb)形成是损伤细胞较普遍 的 

形态学改变之一。大泡破裂崩解可导致细胞 

死亡 10~16]~有人认为，大泡形成是 由于 细 

胞肿胀所致c181 但更多文献 报 导 肿胀并非 

大 泡形成及细胞死亡必备条件，而是 由Ca“ 

潴集损伤细胞骨架所引起 10j1 5 p16j17,1 8~]。 

细胞骨架主要曲微丝、微管、中间丝等 

组成，参与细胞运动、分泌及受体作用等多 

种生理功能。微丝、微管对Ca“水平变化极 

为敏感，如Ca“可与细胞骨架的某些蛋白质 

结合而影响肌动蛋 白 (actin)，微 管蛋白 

(tubulin)聚合。也可激活某些酶，如Ca~-+ 

依赖性蛋白酶，作用于 骨架成份使其降解。 

肌 动 旦 白～结 台 蛋 白 (actin-binding 

proteins)就是其靶子之一。作为肌动蛋 白 

微丝之间结台因子的a-actinin，彳ECa“增 

加时从肌动蛋 白微丝中解离出来，破坏微丝 

对质膜的支持 作 用。而gelsolin在Ca 刺 

激下则可溶解肌动萤白微丝成小片状，损伤 

细胞骨架。正由于Ca 对细胞骨架损伤 ，使 

质膜局部张 力降低，不能抵抗细胞内压力而 

向外突起形成大泡“。， 。 

但也有实验显示受损细胞在大泡形成及 

死亡过程中并无 Ca“ 增加现象。Johnj， 

Lemasters等认为该大泡的产 生是由于线 

粒体受损，细胞骨架能量供应不足所致 ” 
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2
．
激活磷脂酶 

生物膜上的磷脂酶可催化膜磷脂溶解， 

Ca“为该酶活化的辅助因子。其中，磷脂酶 

A：激活作用于膜成份产生花生四烯酸等。花 

生四烯酸代谢又生成前列腺素及白三烯(Le’ 

acotrienes)等炎性介质，引起炎 性损伤。 

由磷脂酶A。作粥还可 生成溶血磷脂及羟 自由 

基 (Ho·)等，损伤膜结构 1 0~19 s12]。因而 磷 

脂酶活化被认为是细胞死 亡的 重 要环 节之 

一

。  

同理，当细胞内Ca。 升高时，激活的磷 

脂酶也作用于发粒体膜，损伤 线粒体结构和 

功能，ATP生成减少，加重细胞 损 伤，并 

释放大量Ca“入胞浆，使胞浆Ca 进～步 升 

高，促进细胞步E亡 。， ， 。，“ 。 

3
． 激活蛋白酶 

除磷脂酶外，Ca“升高也可激活某些中 

性蛋白酶，如ATP依赖性酶及Ca“依 赖 性 

酶 。， 。Pierlurgi Niootera等用乌洛托 

品 (cystamin)或A23187使肝细胞内Ca。 

增加导致胞质溶解，大泡形成 甚 至细 胞死 

亡。但加用antipain或Leupcptin等Ca。 

依赖性蛋白酶抑制荆则无上述现象发生，改 

用溶酶体蛋白酶抑制剂却无此保护作用。因 

此作者认为，细胞的胞质溶解，大泡形成直 

至死亡主要是Ca 澈活中性蛋白酶而触发的 

细胞结构非溶酶体性溶解所致” 

4
． 激活核酸内切酶 

常发生在生理状-兑下的 凋 落电见 于肿 

瘤组织及某些病理条件下 I,Z51~其形态学特 

征为核染色质聚集成团块状，细胞失去相互 

间接触并变得致密甚至成为碎片，称为捅落 

小体 其发生机理多认为是核酸内切酶活 

化，作用于DNA，破坏DNA完整性引起细 

胞死亡 19,~e1a而接酸内叼酶的活 化 亦 是 由 

Ca“所介导的 。，i 2-]~ 

实验证明，糖皮质激素 致 TCDD(2．3． 

7 8一Ee graeh Lorodi benzop—dioxfn)~f 

激插细胞受体，台成Ca 内流蛋 白质，促使 

Ca： 内流增加，进而活化核酸『拇切酶致细脞 

蒯落 。此外，细胞内Ca 增加也可作用于 

其它酶致DNA损伤 。 

5． 细胞 内Ca 增加的可艟逮径 

正常情况下，相对于细胞外 高 浓 度 的 

Ca。 (1O M)，细胞 内Ca“水平很低(1O～一 

lo M) ， 。如此大的这样一个浓度差及电 

离梯度的维持是靠细胞膜钙通道、钙泵及多 

方面因素的协同作用。任何一方功能状况改 

变及结构损伤均可使Ca“内流增加 】。如缺 

血、低氧致钙通道开放；或毒物直接损伤膜 

泵功能或ATP不足，Ca。 外出减少 ；也 可 

由于钠录功能减弱，细胞内Na“潴 留刺激 

Na 一Ca“交换使细胞内 Ca。+增加⋯，2。， 
。 

细胞内Ca“增加也 引 起线粒体内Ca +含量 

增多及分布异 常，影响其结构 和功能 ，A：TP 

减少伴大量Ca“释放，加重细胞损伤c。， ，8J】。 

而内质网损害也将释放Ca“入胞浆，并且影 

响胆汁代谢造成淤胆，后者又可 使 胞浆 中 

Ca“增加 并增强Ca“的损伤作用 】。如此 

等等均使细胞浆中Ca“水平提高激活磷脂酶 

等损伤细胞 结构和功能，终致细胞死亡。 

二、膜脂质过氧化作用 

近年来，膜脂质过氧 化在细胞损伤中的 

作用倍受重视。其中，自由基起着重要作用 
【lO，l 5， ，8 

。  

由于生物膜的高度不饱和脂胁酸的亚甲 

基氢原子较活泼，可被自由基夺取，本身形成 

脂质自由基，引起脂质过氧化反应，脂质过 

氧 化一旦发生，则可触发系列瀑布式反应 ， 

产生脂质过氧自由基(Loo·)等。Loo·再攻 

击其它脂质分子 ，又形成脂质 自由基(L·)， 

并产生脂质氢 过 氧化物 (LOOH)。以上 

反应反复进行，导致膜脂质不断消耗和脂质 

过氧化物大量产生“。· 。 
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脂质过氧化过程中产生的多种 自由基可 

攻击细胞申的酶投其它成份造成细胞损伤。 

也可激活某些酶，如整自由基 (OH-)激活 

磷脂酶A z，导致花生四烯酸释放及多种过氧 

化物形成。脂质过氧化产物中的 醛 类 化 台 

物，如丙二醛可使 蛋 白质、桉 酸等结构改 

变， 丧失其功能” 。 

正常组织中，脂质过氧化物被 超氧化物 

歧化酶(S0D)，爸胱甘肽过氧化物酶 (GSH 

— PX)及还原型谷胱甘肽 (GSH)等作用而 

不断被消除。但在病理条件下，由于 自由基 

生成过多或GSH等减少，不足以清 除 其毒 

性产物，致使脂质过氧化损伤细胞。如炎症 

耐吞噬细胞聚集，释放大量氧 目由基如超氧 

阴离子由自基 (Oi)，羟 自 由 基 (OH·) 

以及单线态氧 ( 0 )_栖过氧化氢 (H：0。) 

等，破坏靶细胞膜结构及细胞成份 ，或使蛋 白 

水解酶抑制剂失活，蛋白水解酶溶解细胞自 

身成份而死亡 。又如四氯化碳 (CC1．)可 

在肝细胞代谢生成CC1 0等自由基，CCI~O 

使膜脂质过氧化而消耗膜成份，导致细胞死 

亡。临床上，不少药物性肝损害的发生与自 

由基作用有关 。而心肌缺血时，因能 量 

不足不能维持适应的跨膜离子梯度，细胞内 

Ca 增加，使黄嘌岭脱氢酶转变为氧化酶， 

作用于次黄嘌呤生成 oj和OH·，损伤膜磷 

脂致心肌坏死。况且 ，缺血等因素 可使GSH 

等减少，削弱细胞对自由基的消除作 用 。 

正是基于自由基的损伤作用，目前临床上用 

某些 自由基清除剂以减轻细胞损伤 。 

三、巯基蛋白质被修饰 

筑基蛋 白质 的筑基是一极 其 敏 感 的 基 

团，很易被修饰而发生可逆或不可逆改变。 

前述 自由基对细胞的损伤就包含对其的修饰 

作用。铡活性氧可使硫基蛋白质与其它物质 

发生交叉连接或形成混台硫化物而丧失其功 

能。在细胞大泡形成过程中也有细胞骨架的 

巯基蛋白质被修饰的因素参 与。有实验” 用 
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甲萘醌消耗GSH或与巯基蛋白质结台而丧失 

其功能，因GSH减少使细胞解毒能力减弱 ， 

促使脂质过氧化反应。另有报导“ 乌洛托品 

可与质膜巯基蛋白质结合而影响巯基依赖 性 

Ca“外流，而用巯基还原剂可防止或减轻细 

胞致死性损伤“ 。由这些实验可推测 ，巯基 

蛋白质的修饰在细胞坏死 中起 了一定作用。 

综上所述，细胞死亡的发生可能与细胞 。 

内Ca“增加及巯基蛋白质失活，自由基等作 

用导致膜结构损伤 等 有 关。细胞 内Ca 增 ． 

加，巯基蛋白质被修饰及膜脂质过氧化等又 

互为 因果，促使细胞死亡。 
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