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摘)要! ?̀+H̀?+Q系统在介导细胞凋亡过程中起着重要的信号传递作用$ 在许多神经系统疾病中#凋亡在疾病的发生%

发展中起重要作用#如在脑缺血%多发性硬化!T2" %阿尔茨海默病!/X"以及神经肌肉病中#均发现有 ?̀+H̀?+Q系统表达

水平的变化#提示该系统可能参与了神经系统疾病的病理生理过程$

关键词! ?̀+H̀?+Q&脑缺血&多发性硬化&阿尔茨海默病&特发性炎性肌病

))细胞凋亡精确调控的失误可能导致人体多器

官疾病#包括神经系统疾病$ 细胞过度凋亡会引起

神经退行性疾病#如阿尔茨海默病 !/;[L6,G6+ +N,+4

6?+6# /X" $ 大量研究表明脑缺血%神经脱髓鞘病

等也与细胞凋亡存在密切联系(## !)

$ 特发性炎性肌

病!,N,<O?7L,>,9M;?GG?7<8SGS<O?7L,6+# 11T"是一组与

自身免疫有关的骨骼肌疾病#临床分为多发性肌炎

! O<;SGS<+,7,+# 3T" %皮肌炎! N68G?7<GS<+,7,+# XT"和

包涵体肌炎!,9>;P+,<9 :<NSGS<+,7,+# 1=T" $ 个亚型#

自身免疫的异常是 11T发病的关键#而凋亡参与其

中并发挥重要作用$

?̀+基因是凋亡信号基因#其基因产物 ?̀+蛋

白是一种细胞凋亡信号的受体$ ?̀+配体 ! ?̀+;,K4

?9N# ?̀+Q"属肿瘤坏死因子 ! 7PG<P896>8<+,+M?>7<8#

I.̀ "超家族$ ?̀+H̀?+Q系统在细胞凋亡中起重要

作用$ 近年来研究发现 ?̀+H̀?+Q系统与多种神经

系统疾病的发病机制有密切关系#本文就其相关研

究进展作一综述$

.HU9'bU9'Q系统

?̀+为一种调节细胞凋亡的 1型跨膜糖蛋白受

体#广泛分布于多种组织和细胞中$ ?̀+基因是一

种自杀基因#其分子结构包括 $ 个部分#即胞外

区%穿膜区及胞浆区$ 其中 #胞浆区含 #*' 个氨基

酸 #其中一段 B" Ĉ " 个氨基酸序列与肿瘤坏死

因子受体 # ! 7PG<896>8<+,+M?>7<886>6O7<8# I.̀-# "

胞浆区同源性近 '"E #在传递凋亡信号中发挥关

键性作用 #故称为 .死亡结构域 / ! N6?7L N<G?,9 #

XX" $ ?̀+Q为
-

型跨膜糖蛋白 #属于 I.̀ 超家族

成员($)

$

?̀+H̀?+Q途径是细胞凋亡中最主要的途径之

一$ ?̀+Q与 ?̀+结合后#首先诱导 ?̀+形成能传递

信号的活性形式#即 ?̀+三聚体#通过 ?̀+的 XX将

凋亡信号向下游传导$ 首先活化接头蛋白#即 ?̀+

分子相关蛋白! ?̀+?++<>,?76N N6?7L N<G?,9# /̀XX" $

/̀XX的 .末端称为死亡效应器结构域 ! N6?7L 6M4

M6>7<8N<G?,9# XbX" #该结构域负责将凋亡信号传
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递到一种胱冬酶 & ! O8<>?+O?+64& " #这样由 ?̀+4

?̀+Q4̀/XX4O8<>?+O?+64& 串 联 构 成 的 复 合 物 称 为

.凋亡酶体/ $ 胱冬酶!>?+O?+6"被认为是凋亡效应

器酶#.凋亡酶体 /中由于胱冬酶原的聚集而导致

自身的水解与活化形成有活性的胱冬酶 & !>?+O?+64

& " #该酶的激活将引起 >?+O?+6家族的一系列酶联

反应#其中 >?+O?+64$ 的激活最为关键#它的激活可

以引起 >?+O?+64B % >?+O?+64C 等的活化# 最终激活

X./降解酶#降解 X./为特异性片段导致细胞凋

亡的发生(*)

$ ?̀+H̀?+4Q系统是介导细胞凋亡的一

对膜蛋白#诸多资料显示# ?̀+H̀?+Q表达异常与机

体许多疾病有关系密切#包括神经系统疾病$

&HU9'bU9'Q与中枢神经系统疾病

在多种神经系统疾病中存在细胞凋亡的异常#

而 ?̀+H̀?+Q系统在介导细胞凋亡过程中起着重要

的信号传递作用$ 近年来大量研究发现 ?̀+H̀?+Q

系统参与多种神经系统疾病的发生%发展$ 在肌萎

缩侧索硬化中发现 ?̀+表达升高(')

$ X,V?8;<等(B)

发现在中枢神经系统结核的患者 ?̀+表达水平的

升高$ 海人草酸可以引起中枢神经系统的兴奋性

毒性#而 ?̀+在其中起重要作用(C)

$ 脑缺血是常见

的中枢神经系统缺血缺氧性疾病#研究表明 ?̀+介

导的细胞因子激活在缺血引起的脑组织损伤中起

重要作用(&# ()

$ 作为一类中枢神经系统的自身免疫

性疾病#多发性硬化 !GP;7,O;6+>;68<+,+# T2 "有多样

的病理生理过程#近年来有研究表明 ?̀+参与其

中(#"4#!)

$ 阿尔茨海默病是常见的中枢神经系统退

行性病变# ?̀+介导的细胞凋亡参与了 /X的疾病

过程(#$# #*)

$ 由于脑缺血%T2%/X发病率较高#且严

重影响人类生活质量%威胁人类健康#因此我们就

其与 ?̀+的关系进行详细分析$

&J.HU9'与脑缺血

炎症反应是缺血引起脑损伤的主要机制之一$

.,P 等(&)

%hL?9K等(() 在 ?̀+Q突变型和野生型两组

小鼠中建立局灶性脑缺血模型 !即大脑中动脉闭

塞模型" #结果发现#脑缺血模型组 ?̀+Q表达比假

手术组增加了 *'#ABCE#而在同样的脑缺血模型

下# ?̀+Q突变组小鼠与 ?̀+Q野生型小鼠相比# ?̀+Q

表达降低了 B!ACE$ 此外#建立脑缺血模型后#

?̀+Q突变组小鼠与 ?̀+Q野生型组小鼠相比#脑水

肿%脑梗死灶显著减少&神经综合能力评分显著提

高&缺血灶白介素4# !,9768;6PU,94# #1Q4# " %肿瘤坏死

因子4! 7PG<P896>8<+,+M?>7<84#I.̀ 4" 和干扰素4! ,94

768M68<94#1̀.4" G-./表达降低#脑组织和血清中

1Q4# %I.̀ 4水平也降低&缺血半球小胶质细胞激活

减低%梗死灶中性粒细胞浸润减低&VX&

q

I淋巴细

胞浸润减低$ 这些结果表明 ?̀+Q突变抑制了缺血

引起的脑及外周免疫组织细胞因子的激活#进而减

轻了缺血引起的脑组织损伤$

&J&HU9'与多发性硬化

多发性硬化!GP;7,O;6+>;68<+,+# T2"是一种中枢

神经系统的自身免疫性疾病#其病理生理过程复杂

多样#包括炎症%脱髓鞘%轴突丧失以及髓鞘再生

等$ 预兆性的标志物可以预测从临床孤立综合征

到临床确诊的转换风险#这对于确定 T2 的治疗方

案有很大影响#因此寻找敏感的生物标记物来评估

T2 病情%预测疾病进展十分必要$ 近年来一些研

究表明# ?̀+H̀?+Q参与了 T2 的病理生理过程(#"4#!)

$

Y?KG?9 等(##)还发现#与正常健康者相比#T2 患者

血中 +̀?+表达上调#而且# +̀?+水平在原发进展型

T2 要高于复发缓解型 T2$ 此外#T2 病情严重的

患者 +̀?+水平高于病情稳定的患者#这表明 +̀?+

水平高低可能与 T2 疾病严重程度相关# +̀?+可能

是通过促进自身免疫性 I淋巴细胞存活#进而引起

神经损伤$ 因此#提出 ?̀+可以作为判断 T2 疾病

进程的候选分子标志物$

&JIHU9'与阿尔茨海默病

?̀+% ?̀+Q在阿尔茨海默病!/X"的脑组织和
2

4

淀粉样蛋白处理的离体神经元中均表达上调(#')

$

此外#还发现 ?̀+Q在衰老斑%神经丝阳性表达的营

养不良性神经轴突中表达显著增加#提示 ?̀+Q与

/X脑组织中 >?+O?+6激活和轴突凋亡密切相关$

2

4淀粉样蛋白可以引起 ?̀+和 ?̀+Q正常表达的神

经元损伤#而在 ?̀+或 ?̀+Q去激活突变的神经元

中#这种
2

4淀粉样蛋白引起的神经损伤明显减低#

这提示 ?̀+H̀?+Q系统可能参与 /X一系列病理生

理过程#如神经元缺失%轴突变性等(#$# #*)

$ 此外#

V8?,K42>L?O,8<等(#*)还提出 ?̀+% ?̀+Q可以作为诊断

/X和评估疾病预后的重要候选生物分子$ 在 /X

患者的脑组织及外周 I淋巴细胞中发现 ?̀+G-./

表达增加#/X患者脑脊液中 ?̀+水平显著增高#这

些都表明 ?̀+在 /X引起的神经变性中起重要作

用(#')

$ 在凋亡过程中起重要作用的 ?̀+可能与 /X

的病程发展密切相关#它可能通过调控 /X病程中

的神经元凋亡以及神经元缺失进而参与 /X的疾

病进程(#')

$

*&(!*
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IHU9'bU9'Q与 ""C

IJ.H$C$PC$"LC 主要的免疫机制

XT以抗体介导的体液免疫为主#活化的 =淋

巴细胞和 VX*

q

I淋巴细胞浸润血管周围区%肌束

膜和肌外膜#肌纤维破坏呈束周分布或灶性坏死$

3T以细胞免疫为主#在 3T的肌纤维中#可见大量

VX&

q

I淋巴细胞#同时伴有巨噬细胞浸润肌内膜

区域及包绕非坏死的肌纤维$ 1=T与 3T非常相

似#表现为 VX&

q

I淋巴细胞对 TYV41阳性非坏死

纤维的自侵袭作用$

IJ&HU9'bU9'Q与肌纤维中的巨噬细胞

大量研究表明#巨噬细胞在 3T%1=T的发生%

发展及病理过程中起重要作用(#B# #C)

$ 成肌细胞与

巨噬细胞共培养时#发现巨噬细胞存活率显著降

低#并出现染色质凝聚%X./断裂等细胞凋亡现

象#而加入 ?̀+Q抑制剂后这些现象减少甚至消失#

这表明成肌细胞通过依赖 ?̀+H̀?+Q的途径诱导巨

噬细胞凋亡(#&)

$ 然而#巨噬细胞的存在并不会影

响成肌细胞的存活#甚至反而可以刺激成肌细胞的

增殖%存活(#()

$ ?̀+Q缺失引起显著的炎性细胞浸

润及肌纤维坏死#表明 ?̀+Q可能在调控巨噬细胞

%成肌细胞相互作用中起重要作用(#&)

$

IJIHU9'与 K淋巴细胞

记忆性 VX&

q细胞毒性 I淋巴细胞侵袭非坏死

肌纤维是 3T%1=T主要的免疫机制#细胞毒性 I淋

巴细胞引起细胞溶解主要通过穿孔素依赖的途径

或 ?̀+依赖的途径实现(!")

$ 在 3T和 1=T中#侵入

非坏死肌纤维的 VX&

q细胞毒性 I淋巴细胞有大

量的 ?̀+表达(!#)

$ 在 3T%1=T%XT的炎性区域有

大量的的记忆 I细胞表达(!!)

$ ?̀+在维持免疫应

答平衡中起重要的调节作用#即 ?̀+介导的共刺激

引起了免疫应答早期 I细胞克隆增殖及发挥效应

功能$ 在免疫应答晚期# ?̀+介导的凋亡有助于消

除长期活化的 I细胞$

IJNHU9'bU9'Q在 $C$PC$"LC 中的表达

有研究发现#在无炎性肌病的正常肌纤维中未

检测到 ?̀+表达(!## !$)

$ 在 3T%XT%1=T的肌纤维

中可以检测到 ?̀+表达#其中在肌浆中 ?̀+中等表

达#在肌纤维膜上 ?̀+高表达(!#)

$ X6=;66>U68等(!#)

还发现 1=T肌纤维中 ?̀+表达水平高于 3T$ 3T%

1=T中# ?̀+在浸润的单核细胞和肌纤维膜表面均

有表达(!$4!')

$ 在 XT中#一些血管周围的 VX*

q

I

淋巴细胞有大量的 ?̀+表达(!#)

$ 而 ?̀+在大多数

VX$

q

I淋巴细胞和 VXB&

q单核H巨噬细胞中无表

达或极少量表达(!#)

$

2?9N8,等(#&) 发现培养的 V!V#! 肌原细胞存在

?̀+Q表达$ 在 3T%XT%1=T中#大量再生肌纤维有

?̀+Q弥漫表达(!## !B)

$ 在 3T%1=T中#非坏死的肌纤

维也弥漫表达 ?̀+Q

(!## !B)

$ ?̀+Q还表达于 1=T浸润

肌纤维的单核细胞(!*# !')

$ 这表明 ?̀+H̀?+Q系统在

1=T炎性反应和 I细胞介导的肌细胞损伤中起重

要作用(!')

$ 而在 3T%XT患者中# ?̀+Q主要表达在

VX*

q

I淋巴细胞%部分 VX&

q

I淋巴细胞以及有

?̀+表达的肌纤维周围的巨噬细胞(!$)

$

2PK,P8?等(!$) 的研究发现#B 例 3T患者中有 *

例可以检测到 ?̀+Q表达#* 例 XT患者中只有 # 例

可以检测到 ?̀+Q表达#在可以检测到 ?̀+Q表达的

患者中#他们的肌肉炎症程度要高于未检测到 ?̀+Q

表达的患者#提示 ?̀+Q的表达可能依赖于炎症的

程度#因此 ?̀+Q可能与炎性肌病的病情进展及严

重程度密切相关$ ?̀+Q阳性表达的单核细胞围绕

?̀+阳性表达的肌纤维#其中一些肌纤维发生凋

亡#这表明 ?̀+H̀?+Q系统可能通过诱导肌纤维凋

亡促进 11T的疾病发展#该系统表达的程度可能提

示 11T的严重程度及病情进展情况(!$)

$

IJ-HU9'与 L28%&

在无炎性肌病的正常肌纤维中未检测到 =>;4!

表达#而在 3T%1=T%XT中#=>;4! 的表达不同程度

的升高$ 不同于 ?̀+表达于肌细胞浆%肌纤维表

面#=>;4! 只表达于肌细胞浆$ 而且#=>;4! 不仅表

达于肌纤维#在炎性细胞%毛细血管%大血管上也

有 =>;4! 的表达(!B)

$ =6L869+等(!B) 还证实在 3T%

1=T%XT中# ?̀+在炎性细胞和肌纤维中表达#并引

起了细胞凋亡#而 =>;4! 可以对抗 ?̀+介导的细胞

凋亡$ =>;4! 可以抑制 ?̀+依赖的 I细胞介导的细

胞溶解#但不可以抑制穿孔素依赖的 I细胞介导的

细胞溶解$ 尽管 XT不是 I细胞介导的肌纤维损

伤#但 =>;4! 可能通过其他信号通路减低肌纤维凋

亡$ 2PK,P8?等(!$)发现 ?̀+H̀?+Q参与了 3T%XT中

肌细胞凋亡#VX&

q

I细胞介导的细胞毒作用是主

要的机制#此外#VX*

q

I细胞也直接参与了肌细胞

损伤$

综上所述# ?̀+H̀?+Q系统的表达水平在脑缺

血%T2%/X%11T等多种神经系统疾病中均有不同

程度的改变$ 随着对 ?̀+H̀?+Q系统与神经系统疾

病关系研究的深入#今后可能通过 ?̀+H̀?+Q靶点

)国际神经病学神经外科学杂志))!"#$ 年)第 *" 卷)第 $ 期)) )
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