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摘  要： 吞噬清除是后生动物大多数凋亡细胞的共同命运。凋亡细胞如果不被有效及时清除，它们就会发生次级的细

胞坏死，细胞核膜和细胞核裂解，细胞解体，释放出有毒内容物，导致严重炎症和狼疮样自身免疫疾病的发生。据估计人

体内每天有上亿个细胞凋亡而死，但用组化方法只能检测到极少数凋亡细胞，说明人体对凋亡细胞清除效率很高。新近，

对凋亡细胞吞噬清除分子机制的研究取得长足进展。本文主要就吞噬信号及其识别、传导和凋亡细胞的吞噬作简要概

述。
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    — 一 — —...    体细胞排出的细胞核以及退化神经轴突的吞噬清除对
1  细胞凋亡与吞噬作用    .    动物的发育与健康也很重要‘2]。

    细胞死亡分细胞凋亡 （Apoptosis）  和细胞坏死    无用细胞的清除通过吞噬作用而实现。所谓吞噬
（Necrosis）  2种。细胞凋亡也称细胞程序性死亡，是细  .作用是细胞被其他细胞所吞食并消化的事件。具有吞

胞主动实施的、一般由生理或病理性因素引起的有序    噬能力的细胞叫吞噬细胞。哺乳动物体内吞噬细胞可

死亡。凋亡细胞主要表现是细胞体积缩小，细胞质密    以分成 2类：“专业”吞噬细胞和“业余”吞噬细胞‘5—63。
度增加；线粒体膜通透性改变，释放细胞色素C到胞  “专业”吞噬细胞，以巨噬细胞为代表，专门吞噬无用细

浆；核质浓缩，核膜核仁破碎，DNA降解成为约 180～    胞，而“业余”吞噬细胞只有在需要时才执行吞噬功能，

200 bp片段（可以通过凝胶电泳证明）  ；细胞膜有小泡    大部分时间执行其他功能。果蝇体内也存在巨噬细胞
.状形成，但胞膜结构仍然完整，最终将凋亡细胞残骸分  和“业余”吞噬细胞（如成虫盘细胞）之分。相比之下，

割包裹为几个凋亡小体。凋亡小体可迅速被周围吞噬  线虫没有专门的吞噬细胞，但体内有许多种细胞具有

细胞吞噬，无有毒内容物外溢。因此，细胞凋亡不引起    吞噬功能。凋亡细胞的吞噬清除在哺乳类、线虫和果
周围组织的炎症反应‘-一z]  。细胞坏死则是被动的、主要    蝇研究比较透彻。当吞噬细胞表面受体被靶细胞激活

是由强烈理化或生物因素作用引起的细胞无序化死    时，就会诱发吞噬作用。在和靶细胞结合同时，吞噬细

亡。细胞坏死主要表现为细胞胀大，细胞膜破裂；细胞  胞受体就向细胞内传递信号，在多数情况下导致细胞

核变化缓慢，DNA降解不充分。坏死细胞有害内容物    骨架重组，结果吞噬细胞膜延伸并包裹靶细胞，称为 I
外溢，产生自身抗原，可以引起局部严重的炎症反应或    型吞噬作用。除此之外，也存在另一种吞噬模式，称为
者自身免疫病[-，s—4]  。    Ⅱ型吞噬作用，细胞膜并不延伸，靶细胞好像是“陷入”

    细胞凋亡可以维持有机体内环境稳定。动物生命    到吞噬细胞中。吞噬方式由负责诱导吞噬作用的吞噬

过程中，一些细胞不可避免发生结构和功能老化、衰  细胞受体决定；受体不同，吞噬方式也不同。I型吞噬
老，成为无用细胞，即所谓“改变了的自我”。清除这些    作用一般由免疫球蛋白Fc受体诱导，而Ⅱ型吞噬作用

细胞有助于组织重塑、为组织行使功能除去障碍。细    由卒I、体受1本诱导口3  。

警鎏麓 套妻警车篇 鬻 鬻 黧 雾渊 霎嚣 2  8噬我”信号cEat—me signat，
乳动物指（趾）间蹼的消失、颚融合、视网膜发育以及免    凋亡细胞和活细胞的正确区分是吞噬细胞实现吞
疫系统的正常发育也都有细胞凋亡参与。其他无用细    噬清除的第一步。凋亡细胞表面发生变化，出现多种

胞或细胞组分如坏死细胞、红细胞形成时从红细胞前  分子，能够吸引吞噬细胞与之结合。这些分子被统称
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  为凋 亡细胞 相 关分 子 模式 （Apoptotic cell—associated  被转运到外层都可能作为标 志分子标记 凋亡细胞。除

  m01ecular patterns；ACAMPs）或 “噬我 ”信号 。吞 噬    PS之外 ，尚不清楚细胞 凋亡时外表化 的 PE是否是也

  细胞对凋亡 细胞 的选 择性吞 噬就是 通过对 ACAMPs  起“噬我”信号作 用 。另 外 ，既有 表面分 子分布 变化也

  或“噬我”信号 的特异性识别而实现的。在诸多“噬我”    可能导致“噬我”信号形成‘11]  。膜蛋 白 CD43和内质 网

  信号分 子 中，  一 种称 为 磷脂 酰 丝 氨 酸 （phosphatidyl一    分子伴侣钙网蛋 白（Calreticulin）在细胞凋亡时形成表

  serine；PS）的磷脂是研 究 比较 透彻 的一个‘8—9]  。活细    面聚集体 。钙 网蛋 白最 近被认 为是另 一种普 遍 的“噬

  胞细胞膜脂质 双层脂分子维 持不对称分 布 ：几 乎所 有    我”信号 ，可以和吞 噬 细胞结合 ，诱 导多种凋亡 细胞 的

  含有末端氨基 的磷脂 如磷 脂酰 乙醇胺 （phosphatidyle一  吞噬 。钙 网蛋 白水 平在 多种凋 亡细胞表 面增加 ，并且

  than01amine，PE）和 PS都分 布在细胞 膜脂 质双层 内    呈块状分布 。

  层 ，而另一些磷脂如磷脂酰胆碱 （phosphatidylcholine；    需要指出的是 细胞 凋亡在 “噬我 ”信 号形成 时 ，抑

  PC）主要分布在脂质双层外层 。细胞膜脂质 双层磷脂    制吞噬的信 号必须 同时消 除‘6，12113]  。各种血 细胞和 内

  这种不 对 称 分 布 由 ATP依 赖 型 氨 基 磷 脂 移 位 酶  皮细胞都表达膜蛋 白 CD31  或 PECAM一1  （血小板 内皮

  （Aminophospholipid translocase）和倒换酶 （scrambla一  细胞黏连分子 1），它 们具有 细胞黏连分子功能 。当巨

  se）活性平衡维持 。凋亡细胞 时，维持磷脂 在 内层和外    噬细胞和活细胞结合 时 ，2种细胞间发生 CD31  同质结

  层之间交换 的移位 酶和倒换 酶活性平衡被 改变 ，导致  合 ，在活细胞 内激 活包含 酪氨 酸残基磷酸 化的信号通

  内、外层磷脂不对称 分布被破 坏 ，翻转增加 。结果 ，主  路 。结果 ，巨噬细胞受到活细胞排斥 ，吞 噬作用不会发

  要分布于细胞膜磷脂双层膜 内层 的 PS被转运到细胞    生 。然而 ，细胞凋亡 时 CD31  发生质 和量 双重变化 ，因

  膜外层 ，出现 在凋亡 细胞表 面 （见 图 1）。还 有证 据表  此无法再 传导 排 斥 信号 ，因而 被 巨 噬细胞 牢 固结合 。

  明 ，PS脂酰基氧化是 PS外 表化 和作 为凋亡信 号被识  还有一个参与吞噬抑制 的膜蛋 白是 CD47  即整连 素相

  别的先决条件 。    关蛋 白，它在各 种 细胞 表 达 。当活细 胞表 面 CD47  和

    ∥ 多彳—鼍§ \    吞 噬细胞表面 叫 SHPS（或 SIRP）受体结 合时 ，抑 制性

    ∥— \    信号传导途径被激活，从而阻止吞噬作用。细胞凋亡
    ，， M m 曲 I.鸳    I r叫 啪 ” 、、

    ∥ 八 .力 吣    可以导致cD47活性降低，从而使抑制信号发生逆转。
    （（ \≥≈/ ））
    弋    “’娥Y姆  。∥    3 凋亡细胞的识别与传导
    、心 ：    “ ∥缁

卜釜誊≥弋 +  耄耄篓粼戮黧罴蠛 毳
l ‘””‘ ““ 89” 9    受体 可以直接 和凋 亡 细胞配 体结合 ，也可 以通 过在配

    ’“”8    体和受体之间形成 “桥”的连接分子如调理素与凋亡细

    （凋亡细胞表面标志分子：Ps，磷脂酰丝氨酸；PE，磷脂酰乙醇胺；    胞上特定的“噬我”信号分 子间接结合 。哺乳类吞 噬细

    Pc，磷脂酰胆碱；ca1，钙网蛋白a吞噬细胞表面受体：Tim4；Inte一    胞存 在数种锚定 于细胞膜上 的 PS受体 （PS receptors；

    g'in；c4b.‘8。8p'o。；sR—B1。M018cu188，o“‘h8 8pop'o'io ce11s：  ，Ps'    PsRs），包括精巢支持细胞上 B类清道夫 I型受体 （sR一
    p nOSpnatldy lSerlne； r 匕 ， D hOSD natld Vletnan Olam In e： 儿 ：， DhOSDhatl—

    dyl。01ine；。cal，。。l，。ti。。iin矗。。ep二，。  。。  phago。yte。：≤m4；‘lnt。一    BI）  、内 皮 细 胞 凝 集 素 样 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白受 体 1

    g，in；c4b  r。。epto，；sR—BI.）     （LOX—1）、整连 素和 Mer受体酪 氨酸激酶 。这些受体

    图1  吞噬细胞识别凋亡细胞示意图     需要通过连接分子而被吸引 向 PS并与之结合 ‘̈ ]  。例

    Fig.1 Phagocytes recognize apoptotic cells    如 ，整连素和 Mer受体 酪氨 酸激酶可 以通过 与连接分

    就系统演化而言 ，凋亡细胞 PS由磷脂双层膜 内层     子分泌型 P孓结合蛋 白 MFGE8和 Gas6  （生 长抑制特

  转移到外层 可能相 当保 守 。在老 鼠、鸡和果蝇 中都 已    异性蛋白 6）连接而识别 凋亡 细胞 ，包 围在凋 亡细胞表

  经观察到类似 现象 。在线虫 中 ，发 现编码磷脂倒 换酶   面 （见 图 1）。哺乳 类 吞 噬细 胞也可 能存 在能 够与 PS

  SCRM—1  基 因失 活会 导致凋亡 的生殖细胞表 面 PS减    直接结合 的 PSRs。例如 ，新 近发现 Tim4  （  T细胞含免

  少 ，随后吞 噬细胞对其吞 噬作用下 降[7]  。另外 ，异位 表  疫球蛋 白和黏蛋 白结 构 域分 子）和 BAIl（脑 特异性血

  达的 MFG8（老 鼠分 泌 型 PS结合 蛋 白）一GFP融合 蛋    管形成抑制 因子 1）  ，可能 还有 Tim1，都 可 以直接结合

  白可以通过把细胞表 面隔离 起来 ，避免被吞 噬细胞识    PS，作为凋亡 细胞吞 噬受体发挥作用。Tim4的免疫球

  别而干扰吞噬作用凹]  。     蛋 白胞外结构域 （IgV）是 1  种 1  型跨膜蛋 白，可以直接

    活细胞 中局 限于细胞膜 内层 的任何磷脂 在凋 亡时    和凋亡细胞表面及其 PS结合 （见 图 1）  。BAI1  是 1个



7次跨膜蛋 白，属于黏附型 G蛋 白偶联受体 家族成员 。    some）  ，也就是被吞噬细胞 的细胞膜所包 裹起来 ，最 后  .

BAI1胞外结构域包 含 5  个 随机拷贝 的血小板反应蛋    被彻底降解 。吞 噬细胞吞 噬凋亡细胞 时，细胞骨架 发

白 1  型重复 （TSRs），可 以和 PS特异性作用 。在吞 噬    生重组 ，并伴随着 吞噬杯表 面积的增加细胞膜发 生大

性成纤维细胞稳定表达 Tim4或  BAI1  其 中 1  个 ，就可    量转运 。凋亡 细胞被吞进 吞噬细胞后 ，吞噬细胞 内胞

以促进这些细胞 特 异性 吞 噬凋 亡细胞 ，说 明 Tim4和    质颗粒和囊泡 环绕吞噬体 并与之融合 ，把 内含 物释放

BAI1  可以识别凋 亡细胞 表 面的“噬我 ”信 号 PS，并启    到凋亡细胞 四周腔隙内。胞质颗粒 和囊泡含有各种水

动吞 噬作用。注 射 Tim4单 克隆抗体 Kat5—18到老 鼠  解酶如蛋 白酶 、核 酸酶、磷酸 酶、酯酶和脂肪 酶以及溶

腹腔可以降低 巨噬 细胞对 凋亡 细胞 的吞 噬效率 ，导致  菌酶、抗菌肽 ，可以迅速分解凋亡细胞及其 内容物 。新

自身免疫病的发生 ，表 明 Tim4可以在体 内行使功能 ，    近研究表 明，小分子 GTP酶  Rab5参与调节吞噬泡和

保证有效吞噬凋亡细胞 。老 鼠 Tim家族具有 8个成员    内体融合 ，Rab7参与调节溶酶体和 内体融合‘161171  。另

（Timl—8）。Tim1  和 Tim4一 样 ，在成纤维细胞 中表达    外 ，胞内蛋 白质分选复合体 retromer可 以被募集 到吞

时也可 以和 PS特异性互作 ，促进对凋亡细胞吞噬。来    噬泡表面 ，直接 和吞 噬细胞 受体 CED—1  相互 作用 ，调

自 Tim4的可溶性 TSRs在体 内和体外都 可以抑制 巨    节凋亡细胞 的吞噬清除‘18]。

噬细胞对凋亡 胸腺 细胞 的吞 噬。不仅 如此 ，通 过小片    凋亡细胞吞噬清除的首要作用是避免正在死亡的

段干 扰 RNA将原 代 培养 的老 鼠星 型胶 质细胞 BAI1    细胞里面的物质渗漏 出来 。当凋亡 细胞不能及时清除

沉默可以降低吞噬效率‘10]  。    时，它们最后将成为坏死细胞。坏死细胞细胞膜通透
    有趣 的是 自然界某些病原体 可以通过“凋亡模拟 ”  性增加 ，包括有毒物 质和 自身抗 原 的内容物 就会渗漏

把 PS暴露于细胞表 面 ，逃避免疫 细胞 的识别 和监 控。    出来 。前者可 以破坏周 围组织 ，诱发炎症 ，后者可 以导

例如 ，利什曼虫感 染就 是 以类似 凋亡细胞吞 噬的方式    致 自身免疫病发生。抑制小 鼠吞 噬作用可 以导致炎症

发生 。利什曼虫 通过 ATP依赖 型氨基磷脂移 位酶把  和 自身抗体产生 ，就是这个原 因。可见 ，对凋亡细胞 的

PS暴露于细胞表面 ，使其 能顺 利进入吞噬细胞复制而    吞噬是有机体保护 自身免受死亡细胞破坏 的一种被动

不会产生炎症 反应 ，从 而避 免被杀 死 的命运并感 染宿    方式‘6—7·10]。

主细胞‘14]  。    凋亡细胞的吞噬可以主动维持组织平衡。凋亡细
    起始 PS—PSR直接结 合或经连接分 子介导的间接    胞 的吞噬必然 引起吞 噬细胞 内蛋 白质组成 的变化 ，而

结合而诱发 的吞 噬信 号传 导途径 ，还不 完全清楚 。 目    这种变化大部分发生在转 录水平。1  个典型例子是吞

前 ，有 2条部分重 叠 的吞 噬信 号传 导途径 已经在 线虫    噬细胞吞噬凋亡细胞 时产生的炎症细胞 因子和抗炎细

吞噬细胞 中得 以鉴定口]  。它们分别是 CED1，6，7途径  胞 因子平衡 的改变 ；炎症 因子如 IL一8表 达降低 ，而抗

和 CED2，5，10和 12途径 。CED7蛋白是 1  种 ABC转    炎细胞因子如 TGF—IB表 达增 加。因此 ，吞噬细胞可 以

运蛋 白，为凋亡细 胞和吞 噬细胞 两者所共有 ，因此 ，其  通过直接清除炎症物质和产生抗 炎物质 2种方式抑制

作用可能是促进“噬我”信 号 的表达与识别 。2  条吞噬    炎症 。不过 ，尚不 了解 凋亡细胞 的吞噬到底 是如何引

信 号传导途径 中的其余蛋 白被认 为只在吞噬细胞 中发    起编码炎症相关 细胞 因子基 因转录水平改 变的机制。

挥功能 。这 2  条 途径 可能具有 保守性 ，因为参与其 中    吞噬作用受体好像 可 以传 递 2种不 同信号 ，一种是诱

的信号调节分子在果蝇 和哺乳类存在 同源蛋 白。果蝇  导吞噬作用 ，另一种 是激活 调节细胞 因子 表达 的转 录

和哺乳 类 的 CEDl、6  同 源 蛋 白基 因 分 别 是 Draper    因子‘6—7·10]。

（Drpr）和 CED6  以及 CD91（或 MEGF10）和 GULP；果

蝇和哺乳类 的 CED2、5、10、12  同源蛋 白分别 是 Crk、    J ；百踊

MBC  （Myoblast city）、Rac1、CED12  以 及 CrkII、    俄罗斯免疫学家 Elie Metchnikoff于  1895年首次

DOCK180、Rac、ELMO。新 近 发 现 ，Wnt信号通 路也    发现吞噬作用 ，并 把细胞 免疫 与细胞“吞食”其他细胞

可能参 与凋 亡细 胞 的 吞 噬清 除 ，因 为线 虫 wnt受体  联系起来 。他认 为吞 噬细胞是包括人在 内多数 动物预

MOM一5（哺 乳 类 Frizzled）  可 作 为 吞 噬 受 体 发 挥 作    防急性感染 的第一道 防线 。吞噬作用不但 在病 原引起

门1  。    的炎症反应中而且在对凋亡细胞的抗炎反应中都发挥

4  凋亡细胞的吞噬及其生理意义    关键作用。近年来，参与凋亡细胞识别皇吞譬鬯坌亏
    ’’一 ’’’一⋯ ’一 一7一⋯    已经得到鉴定 ；如果这些分子受 到干扰，就可能诱发炎

    凋亡细胞遗骸 的吞 噬和入侵病原体 的吞 噬途径两    症和 自身免疫病 。正确 理解这些分子特 别是 PS的生

者高度相似 。当凋亡 细胞或凋亡小体被吞 噬细胞识别    理和病理作用 ，对 于探索凋 亡细胞吞 噬信 号传导 以及

并结合 以后 ，被后 者 内吞 进 去 ，形 成 吞 噬体 （Phago一  研发新型抗炎和抗癌药物都很重要 。
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    PhagOCytOtiC CI  earanCe Of ApOptOtiC Cel IS

    ZHANG Shi—Cui，WANG Li—Xia

    （Department of Marine Biology，Institute of Evolution and Marine Biodiversity，Ocean University of China，Qingda0 266003，

    China）

    AbStraCt：  Phagocytitic removal is a common fate for the large number of cells undergoing apoptosis in

    metazoans.  When apoototic cells are not promptly phagocytosed，they eventually become necrotic；  proba—

    bility of the plasma membrane increases，and cell contents including harmful materials such as hydrolysed

    chromatin start to leak out，often resulting in the development of diseases such as inflammation and auto—

    immunity.It is estimated that as many as lO billion of ce11s die by apoptosis each day in our body，yet on_

    ly a small number of apoptotic cells are detected histochemically，suggesting the high efficiency of the re—

    moval process.  Recently，a great progress has been made on moIecular mechanisms of phagocytic clear—

    ance of apoptotic cells，which is briefly discussed in this review.

    Key WOrdS：    apoptotic cells；  phagocytotic clearance；  eat—me signal；ignal recognition；  signal transduction
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