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众所周知袁肝星状细胞渊hepatic stellate cell, HSC冤的激活

及细胞外基质渊extracellular matric, EMC冤的大量产生是肝纤

维化的中心环节遥 因此袁寻找促进肝星状细胞凋亡的途径是

防治肝纤维化的重要策略遥 本文就目前对 HSC 凋亡机制的

研究做一综述遥
一尧肝星状细胞凋亡的常见通路

1. 死亡受体介导的凋亡通路

死亡受体渊death receptors, DR冤是细胞表面一类能结合

胞间凋亡刺激分子并可将信号传至胞内引起细胞凋亡的受

体袁隶属于肿瘤坏死因子受体渊TNDR冤超家族遥其结构上含有

一个由 60 耀 80 个氨基酸组成的称为 野死亡结构域冶渊death
domain, DD冤 的胞内区遥 胞外的死亡信号可通过死亡受体

渊DR冤转人胞内遥 目前已知的死亡受体有六种袁包括 TNFR1尧
CD95尧DR3尧DR4尧DIk5 和 DR6袁其中研究较为深入的死亡受

体为 CD95渊Fas/Apo1冤遥 Fas 相关的死亡结构域渊Fas原associ原
ated death domain, FADD冤蛋白分子除了包含 DD 结构外袁同

时含死亡效应结构域渊death effector domain, DED冤遥一般情况

下 FasL 分子以同三聚体形式和三个 Fas 分子交联袁导致 Fas
的 DD 成簇袁 后者结合 FADD袁 形成死亡诱导信号复合体

渊death-induciong signal complex, DISC冤遥随后袁FADD 通过其

DED 结构域和 caspass原8 的 DED 区相互作用袁导致 caspass原
8 形成寡聚体袁并驱使其自身活化遥 活化的 caspass原8 进一步

活化效应 caspass袁使细胞发生凋亡[1]遥 Fas 介导的细胞凋亡敏

感的细胞分为两种院Fas I 型细胞和 Fas域型细胞[2]遥 肝星状细

胞属于 Fas域型细胞袁通过线粒体膜电势的消失袁线粒体膜通

透性增高袁细胞色素 C 释放袁细胞色素 C 与 Apaf-1尧caspase原
9 前体尧ATP/dATP 形成凋亡体渊apoptosome冤袁然后召集并激

活 caspase原3袁进而引发 caspase 级联反应袁导致细胞凋亡遥
2. 线粒体相关的凋亡诱导途径

近年研究表明袁 线粒体在细胞凋亡过程中扮演重要角

色袁 其诱导凋亡途径主要与线粒体膜通透性转运孔渊mito原
chondrial permeability transition pore, MPT冤开放有关[3]遥 正常

情况下线粒体表现为内负外正的线粒体跨膜电位渊mitochon原
drial transmembrane potential冤袁 几乎所有的诱导剂引起各种

类型的细胞发生凋亡时都伴随线粒体跨膜电位的下降[4]袁 而

跨膜电位的维持至少部分依赖 MPT遥 MPT 由定位于线粒体

内外膜之间的一组蛋白复合体组成袁包括外周苯二氮唑受体

渊peripheral benzodiazepine receptor冤尧亲环素 D 等遥 他们的构

像改变明显影响 MPT 的开关状态袁 而他们的构像受到多种

配体和多肽类物质的影响遥 在生理情况下袁MPT 呈周期性开

放袁使线粒体外室的质子进入基质袁从而防止质子在外室过
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度蓄积袁 而 MPT 的持续开放和关闭则分别诱导和抑制细胞

凋亡遥 在某种因素的作用下袁线粒体 MPT 开放袁外膜破坏并

释放细胞色素 C尧 凋亡诱导因子 渊apoptosis-inducing factor,
AIF冤等凋亡相关分子袁他们可直接进入细胞核中袁导致染色

体浓缩尧断裂而导致细胞凋亡[5]遥
3. 内质网相关的凋亡诱导途径

研究提示[6]袁 caspase原12 的前体分子主要定位 ER渊endo原
plasmic reticulum冤膜表面袁可能与 ER 介导细胞凋亡有关遥 在

brefeldin A 尧tunicamycin尧钙离子通道剂 A23187 等因素作用

下袁ER 膜表面的前体 caspase原12 活化并释放至胞浆中袁激活

的 caspase-12 可进一步剪切 caspase-3 而引发细胞死亡遥
4. 其他凋亡诱导途径

除外上述 3 种经典凋亡诱导途径外袁还有神经生长因子

渊NGF冤 途径和 PBR 渊the peripheral-type benzodiazepine re原
ceptor冤 途径遥 前者诱导 HSC 凋亡的可能机制是受损肝细胞

表达的 NGF 与活化 HSC 表达的 p75 结合在 HSC 膜上袁促进

p75 诱导 HSC 的活性袁从而促进了 HSC 的凋亡[7]曰后者主要

通过蛋白激酶 B/AKt 和 Bad 的脱磷酸化袁 下调抗凋亡蛋白

Bcl原2 的表达等机制袁 激活有关 caspase 酶进入凋亡级联反

应[8]遥近年来更有研究发现泛素原蛋白酶体途径在肝星状细胞

凋亡中起重要作用[9,10]遥 它是一种高效蛋白降解途径袁主要负

责真核细胞内蛋白质的选择性降解遥 对人肝细胞 LX原2 和从

正常大鼠分离纯化并培养活化的 HSC 给予蛋白酶体抑制

剂原硼替左米和 MG132 后均可诱导其凋亡袁且 LX原2 凋亡对

两种抑制剂显示出明显的浓度和时间依赖性遥 关于该途径机

制袁现认为主要与以下 4 点有关院淤 减少活化 NF原KB 的产

生和释放曰于 影响 HSC 细胞周期曰盂 干扰 TGF茁 信号通路曰
榆 影响凋亡相关蛋白遥

可以看出各种细胞凋亡途径并非单独存在袁其中 caspase
的活化是不同细胞凋亡途径中共同的下游事件遥

二尧细胞凋亡的调控

1. p53 的调控作用

p53 蛋白是一种包含 393 个氨基酸的转录因子袁 活性形

式为四聚体遥在正常状态的细胞中袁p53 的胞浆含量受细胞严

密的监控遥 其中袁HDM2渊human double minute-2冤是细胞调控

p53 的最主要的负反馈分子[11]遥 也就是说袁p53 的胞浆 HDM2
基因的启动子而上调 HDM2 的表达袁 而 HDM2 反过来调控

p53 的功能曰p53 主要作用于细胞周期的 G1 期尧G2/M 期和

G0原G1原S原Rb 等检查点袁并引起细胞周期停滞袁其中 G1 期研

究较为清楚遥细胞周期在 G1 期尧G2/M 期的停滞为细胞 DNA
的修复提供了时间袁一旦修复失败袁p53 则在其他因素的配合

下有效地诱导细胞凋亡遥 Bennett M 等[12]研究发现袁P53 可以

通过 Fas 来介导细胞凋亡遥 P53 的激活可迅速增加人血管平

滑肌细胞表面 Fas渊CD95冤的表达袁这种增加的表达是从高尔

基复合体输出到细胞膜表面的遥 高尔基复合体的破坏可阻断

p53 诱导的 Fas渊CD 冤的表达和细胞的凋亡遥 p53 也可以诱导

Fas-FADD 的结合并使细胞对 Fas 诱导的凋亡迅速敏感化遥
p53 还可直接上调 Bax 的表达袁下调 Bcl-2 的表达袁促进细胞

凋亡遥

2. Bcl原2 家族蛋白的调控作用

Bcl原2 家族成员主要包含两大结构域袁 即位于羧基端的

跨膜结构域 渊transmembrane region, TM冤和数量不等渊1 耀 4
个冤的 Bcl原2 同源结构域渊Bcl原2 homology, BH冤遥 Bcl原2 家族

对细胞凋亡的调节作用袁 一方面表现在 Bcl原2 亚家族分子袁
如 Bcl原XL 等可以通过 BH4 结构域与 Apaf原1 结合袁 从而阻

止后者对 caspase原9 的活化袁而 BH3 亚家族如 Bik 等袁则与

Bcl原XL 结合而抑制上述活性曰 另一方面袁 由于含有 BH1尧
BH2 结构域袁Bcl原2 和 Bax 亚家族可以在细胞器 渊如线粒体

等冤膜上形成性质不同的孔道袁从而保护或破坏该细胞器遥 事

实上袁Bcl原2 与 Bcl原XL 能够抑制线粒体 PT 开放和维持线粒

体跨膜电位袁 相反袁Bcl原Xs 则阻止 Bcl原XL 和细胞色素 C 的

结合遥 Bcl原XL 也能够减轻线粒体膜间的质子积聚袁防止线粒

体外膜的肿胀和破裂[13]遥 已知线粒体的破坏可以两种途径促

使细胞死亡袁 一种是释放 Cyt C 和凋亡诱导因子等袁 活化

caspase原9袁诱导凋亡袁并且可能直接释放储备态 caspase原3 而

诱导凋亡袁另一种是由于电子传递链被打断袁氧化磷酸化和

ATP 合成终止袁细胞氧化还原电位改变袁氧自由基产生袁从而

直接杀死细胞遥
3. 过氧化物酶体增生物激活受体 酌 及其配体

过氧化物酶体增生物激活受体渊peroxisome proliferator-
activated receptor, PPAR冤 是核激素受体超家族成员袁 包括

PPAR琢尧PPAR茁 和 PPAR酌 三种亚型袁分别由不同基因编码袁
结构尧功能各异袁其中 PPAR酌 可由多种脂肪酸及其衍生物激

活袁具有多种生物效应[14]遥 PPAR酌 在静止的 HSC 内以活性型

形式大量表达袁 然而无论在体内还是体外袁PPAR酌 在活化的

HSC 内的表达均显著降低曰 应用合成的 PPAR酌 配体能抑制

HSC 的致肝纤维化作用袁而且 PPAR酌 在 HSC 的过度表达还

能使 HSC 由活化型转变为静止期遥 Cheng Y[15,16]等在研究姜

黄素对 HSC 行为的影响时发现袁在姜黄素诱导 HSC 凋亡过

程中袁PPAR酌 表达增加袁 活性增强曰 应用 PPAR酌 的拮抗剂

GW9662 干预后袁 则明显减弱了姜黄素对 HSC 的促凋亡作

用遥 相反袁有实验研究发现袁利用 PPAR酌 激动剂罗格列酮通

过增加活化的 HSC 中 PPAR酌 的表达袁 从而可减少 琢-SMA
的表达和 I 型胶原的合成袁并可抑制细胞增殖袁促进细胞凋

亡[17]遥 可见 PPAR酌 能够介导 HSC 凋亡的调节遥
4. 参与细胞凋亡的其他相关基因

上述 p53尧Bcl原2 和 PPAR酌 均为促进细胞凋亡的调控因

素袁 相反 NF-资B 对 HSC 有抗凋亡效应遥 活化的 HSC 表达

NF-资B袁该区域有上调的致炎基因如细胞活素尧趋化因子和

黏附分子遥 NF-资B 能定向翻译上调的抗凋亡蛋白 TRAF-1尧
TRAF-2尧c-IAP1 和 c-IAP2[18]遥 体外实验发现结缔组织生长

因子通过活化 NF-资B 可以抵抗 HSC 的凋亡[19]袁而 NGF尧姜

黄素及 IGF-1 则通过下调 NF-资B 从而诱导 HSC 凋亡[20]遥
综上所述袁肝星状细胞凋亡机制较为复杂袁仍需不断研

究发掘袁 为靶向诱导 HSC 凋亡在药物应用上提供充分的理

论基础遥 目前袁国内外对中药诱导 HSC 凋亡的研究实验已逐

渐展开袁而中药具有多层次尧多靶点的抗纤维化作用袁且副作

用少袁价格低廉袁拥有广阔的前景袁值得我们深入研究和实践遥
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肿瘤干细胞在肿瘤组织中存在的数量极少袁但为肿瘤发

生尧发展所必需袁并具有不断的自我更新和无限的分化潜能遥
但由于在肿瘤组织中数量极少而且缺乏特异的分子标志而

难以捕捉遥 最近 R. Dulbecco 研究报道[1]袁乳腺癌干细胞 LA7
的特性袁注射单个 LA7 细胞即可使免疫缺陷鼠生成乳腺癌袁

该细胞在体外三维培养中袁能分化成与正常乳腺结构和功能

类似的导管和腺泡遥 这些研究很好地阐明肿瘤干细胞的特

性袁相信会有更多类似鼓舞人心的发现袁这将为彻底根治肿

瘤指明方向遥
一尧肿瘤干细胞表面标志

研究肿瘤干细胞最首要和关键的是表面标志的筛选与

鉴定遥 目前已在白血病[2]和多种实体瘤中渊乳腺癌尧脑肿瘤尧前
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