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细胞死亡是生命体中极为重要的事件' 活细胞

和死亡细胞之间的平衡关系是维持机体及组织稳态

的重要因素' 因此细胞的死亡机制一直是生物医学

研究的核心热点之一( 目前公认的主要细胞死亡类

型包括)凋亡*)自噬*和)坏死*三种+

7

,

- 相对于凋亡

和自噬而言'坏死的研究较少'传统认为坏死是一种

被动的.急性的.不可调控的细胞死亡'主要包括程

序性细胞坏死"

9CB.01/0G)G

&.焦亡"

1F.01/0G)G

&和铁死

亡 "

DC..01/0G)G

&等 '其中
9CB.01/0G)G

是目前研究最

多.最热的坏死途径+

!?&

,

(

9CB.01/0G)G

因其细胞死亡具

有坏死细胞的形态特征和与凋亡细胞相类似的信号

机 制 ' 将 其 命 名 为 程 序 性 坏 死 "

*CB.01/0G)G

&(

9CB.01/0G)G

主要表现为细胞器肿胀. 细胞膜完整性

严重破坏.细胞及其内容物崩解进入周围组织(本文

就细胞程序性坏死的调控机制及其与骨骼相关疾病

的相关性作一综述(

!

程序性坏死概述

!" !

程序性坏死的启动

程序性坏死可由多种因素触发' 包括肿瘤坏死

因子"

/340. *CB.0G)G D+B/0.

'

29>

&家族的细胞因子"如

29>!

.

2LMNO

和
>+GO

等 &.激活的
/055

样受体 "如

2OL%

和
2OL&

等&

+

!?%

,

.

#

型干扰素 +

&

,以及某些病原

体+

<?$

,

( 这些死亡受体与受体激动剂结合后'根据情

况诱导细胞向存活或死亡方向发展+

:

,

( 之前'死亡受

体被认为只能诱导细胞凋亡( 然而' 最近的研究表

明'当凋亡通路被阻断时'死亡受体可以与受体相互

程序性坏死在骨骼相关疾病中的研究进展
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!摘要" 程序性坏死!

*CB.01/0G)G

" 是近年来发现的一种新型细胞死亡方式#主要由肿瘤坏死因子受体
7

!

/340.

*CB.0G)G D+B/0. .CBC1/0. 7

#

29>L7

"启动#通过受体相互作用蛋白激酶
7

!

.CBC1/0.?)*/C.+B/)*A 1.0/C)* R)*+GC 7

#

LNS7

"和受体

相互作用蛋白激酶
%

!

.CBC1/0. )*/C.+B/)*A 1.0/C)* R)*+GC %

#

LNS%

" 作用于混合系激酶区域样蛋白 !

4)TC@ 5)*C+AC R)*+GC

@04+)*?5)RC 1.0/C)*

#

UOVO

"传递细胞死亡信号$ 程序性坏死发生后#细胞膜破裂#大量损伤相关分子模式!

@+4+AC +GW

G0B)+/C@ 405CB35+. 1+//C.*G

#

XMUSG

"进入周围组织#可以引发周围组织的反应#进而破坏组织稳态$ 近年来#大量研究表

明细胞程序性坏死参与了骨质疏松%骨坏死%骨肉瘤等多种骨骼相关疾病的发生发展#本文试对这一领域的研究做一

综述$

!关键词" 程序性坏死& 骨质疏松& 骨肉瘤& 骨坏死& 骨髓

中图分类号!

LQ:

#$%

#
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'
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'

>4( 5,&B>4 6.D.>2B@ 6(9.H2D :/.R(BI.>@

'

S.T2/ $7PP%!

'

;422/-.

'

G4./2

89&:'8;: MG + *C[ /F1C 0D BC55 @C+/(

'

*CB.01/0G)G )G )*)/)+/C@ HF /340. *CB.0G)G D+B/0. .CBC1/0. 7

"

29>L7

&'

+*@ /(C* +B/)W

\+/C@ .CBC1/0. )*/C.+B/)*A 1.0/C)* R)*+GC 7

"

LNS7

&

+*@ .CBC1/0. )*/C.+B/)*A 1.0/C)* R)*+GC %

"

LNS%

&'

D0550[)*A HF /(C +B/)\+/)0*

0D 4)TC@ 5)*C+AC R)*+GC @04+)* 5)RC 1.0/C)*

"

UOVO

&
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'

@+4+AC +GG0B)+/W

C@ 405CB35+. 1+//C.*G

"

XMUSG

&
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'
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'

0G/C0G+.B04+

'

C/B6 2(3G

'
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作用蛋白激酶
7

!

.:;:1/0.<)*/:.+;/)*= 1.0/:)* >)*+?:7

"

@AB7

#一起启动程序性坏死$

C

%

& 在上述启动因素中"

29D! E 29D@

诱导的程序性坏死信号通路最受关注'

也研究最为透彻&

!" #

程序性坏死在细胞内的执行

在
29D!

引发的程序性坏死中 "

@AB#

和
@AB%

会形成一种名为坏死体的蛋白复合物" 该复合体是

通过这两种蛋白的
@AB

同型相互作用基序域结合形

成的$

#F<##

%

&

@AB#

被去泛素化酶去泛素化对坏死体的

组装和激活至关重要$

#!<#%

%

& 该坏死复合体的形成会

激活
@AB%

"激活的人
@AB%

!

(@AB%

(在
G:.!!$

位点

发生磷酸化" 随后进一步磷酸化
(HIJI

的
2(.%K$

和
G:.%KL

位点&

HIJI

的磷酸化会引发
HIJI

的低

聚化和膜定位"最终导致细胞膜破裂 $

#&<#M

%

& 因此"

@AB%

是程序性坏死发生中的中心信号转导元件"它

接收上游信号" 并进一步通过磷酸化
HIJI

转导坏

死信号"可见
@AB%

决定了细胞走向程序性坏死的敏

感性 $

#$

%

"而磷酸化的
HIJI

是程序性坏死的最终执

行蛋白&

!" $

程序性坏死的结果与意义

尽管程序性坏死与凋亡存在共同的上游分子"

但是两者结果不同"程序性坏死不引发核固缩"染色

质不会凝聚"不伴有线粒体细胞色素
'

释放"不产生

核小体
N9O

片段" 其主要特征是线粒体功能障碍"

线粒体膜电位缺失"细胞器及细胞肿胀破裂"膜完整

性被破坏"细胞内含物漏出&部分细胞内含物将作为

损伤相关分子模式)

P+4+=: +??0;)+/:P 405:;35+. 1+/Q

/:.*?

"

NOHB?

(进入周围组织"引发周围组织的反应

!如炎症反应等(&

NOHB?

是指机体自身细胞死亡所

释放的内源性危险分子"目前研究最多的
NOHB?

包

括高迁移率组蛋白
R7

!

()=( 40S)5)/T =.031 S0U<7

1.0/:)*

"

VHWR7

("热休克蛋白 !

(:+/ ?(0;> 1.0/:)*

"

VGB

("

AI<7

等" 这些分子可以对周围组织造成进一

步破坏效应& 此外细胞内容物还可以导致自噬溶酶

体活化 "部分坏死细胞的活性氧 !

.:+;/)X: 0UT=:*

?1:;):?

"

@-G

(浓度增加 $

7L

%

& 因此"相比凋亡"程序性

坏死对组织稳态的破坏性更大& 大量研究表明程序

性坏死参与了感染性疾病'急性缺血再灌注损伤'神

经退行性疾病'胃肠道疾病'急性炎症性疾病'恶性

肿瘤等多种疾病的发生发展" 因此深入研究调控程

序性坏死的分子机制" 对寻找疾病治疗的新靶点具

有重要意义$

7C

%

&

#

程序性坏死与骨骼相关疾病

#" !

程序性坏死与骨质疏松

骨质疏松是一种以骨量低下' 骨小梁的超微结

构退变破坏从而引起骨的脆性增加' 易于发生骨折

的全身性骨病$

!F

%

"多发于绝经后女性和老年男性"属

常见病'多发病&

!F7&

年
D:*=

等$

!7

%构建了糖皮质激

素诱导的骨质疏松大鼠模型" 电镜下可见典型的胞

膜肿胀'破裂'细胞器消失等坏死样表现*而给予程

序性坏死特异性抑制剂
<7

)

*:;.0?/+/)*<7

"

9:;<7

(可

以在显著提高股骨骨量的同时"上调碱性磷酸酶'骨

钙素等成骨相关因子的表达" 而不对抗酒石酸酸性

磷酸酶' 胶原末端肽等破骨指标产生影响* 此外

9:;<7

可以显著下调程序性坏死关键蛋白
@AB7

的

表达&

!F7M

年
'3)

等$

!!<!%

%构建了卵巢切除致大鼠骨

质疏松模型 " 结果发现大鼠股骨中
@AB7

'

@AB%

'

HIJI

蛋白水平显著升高"且可见大量
2Y9ZI

染色

阳性但
'+?1+?:%

染色阴性的坏死骨细胞"给予
9:;<

7

可以显著降低
@AB7

'

@AB%

的表达水平并抑制骨细

胞的程序性坏死"进而逆转骨丢失&上述骨质疏松后

电镜形态学' 程序性坏死相关因子表达及其阻断实

验结果均提示细胞程序性坏死参与了骨质疏松的发

生发展"阻断程序性坏死可以促进骨量恢复"逆转异

常骨丢失" 调控细胞程序性坏死进程有望成为治疗

骨质疏松的一种新治疗策略&

#" #

程序性坏死与骨坏死

骨坏死是一种主要累及股骨头的常见且难治疾

病& 激素是最常见的非创伤性骨坏死的发病诱因&

!F7M

年
A;()?:>)

等$

!&

%构建了类固醇诱导的兔骨坏死

模型"结果电镜下股骨头骨小梁中出现骨陷窝"病理

结果表明周围骨髓组织发生坏死"且
[:?/:.* S50/

显

示
@AB7

和
@AB%

的表达水平升高*而
9:;<7

可明显

下调
@AB7

和
@AB%

的表达及骨坏死率&

!F7L

年
,)

等 $

!K

%构建了骨水泥注射致兔骨坏死模型"电镜下骨

陷窝增多"骨细胞程序性坏死比例上升"

[:?/:.* S50/

和
ZIAGO

检测显示
@AB%

和
29D!

的表达水平上升*

且给予
9:;<7

可以显著下调骨坏死组的
@AB %

和

29D!

的表达水平&上述结果均表明程序性坏死是骨

坏死中的常见细胞死亡模式" 阻断程序性坏死有望

在一定程度上组织骨坏死的发生发展&

#" $

程序性坏死与骨肉瘤

骨肉瘤)

0?/:0?+.;04+

"

-G

(又称成骨肉瘤"是骨

骼系统最常见的原发性恶性肿瘤"多发于青少年"且

好发于血运丰富的干骺端" 其血行转移发生率高且

早"病死率较高$

!M

%

&骨肉瘤在小儿骨恶性肿瘤中最多

见"约为小儿肿瘤的
K\

&

!"7%

年
D3

等$

!$

%通过体内'

外研究发现传统中药紫草素可以通过上调骨肉瘤细

胞中的
@AB7

和
@AB%

的表达水平" 诱发细胞程序性

坏死"从而显著降低骨肉瘤细胞的存活率"达到缩小

瘤体'延长骨肉瘤肺转移小鼠生存周期的效果*而程

序性坏死抑制剂
9:;<7

可以显著逆转该治疗效

MLL

" "
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"

# 与之类似$

!"7:

年
;)

等!

!<

"利用氧化石墨烯复

合
=>?!

抗体治疗免疫缺陷小鼠骨肉瘤$ 结果发现

随着瘤体的缩小$ 凋亡抑制蛋白 %

@A55 )*()B)/0.C 0D

+101/0C)C 1.0/A)*

&

@EFG

'和
@+C1+CAH:

水平显著降低&

?EG7

(

?EGI%

和
J;I;

的水平显著升高#

!K7L

年
M3*

等!

%"

"在利用组蛋白介导的光动力治疗大鼠骨肉瘤过

程中&随着瘤体缩小&

?EG7

的表达水平显著增高)且

该治疗引起的细胞死亡可以被程序性坏死抑制剂

9A@H7

所逆转& 但细胞凋亡抑制剂
NH8FOHPJI

无

此作用# 上述结果表明细胞程序性坏死可能是骨肉

瘤治疗中细胞死亡的主要类型& 通过各种措施加速

骨肉瘤细胞的程序性坏死&有望快速治疗骨肉瘤&对

骨肉瘤细胞程序性坏死的调控有望成为治疗骨肉瘤

的一种新策略#

!" #

程序性坏死与骨髓相关疾病

骨髓造血衰竭( 多发性骨髓瘤和急性髓样白血

病等骨髓相关疾病是近来研究的热点和难点#

!K7&

年

?0QA.)@R

等 !

%7

"发现敲除小鼠造血系细胞中的
?)1R7

之后&小鼠的促炎因子(趋化因子表达增多&造血系

细胞大量死亡&引发骨髓衰竭&而
?)1R%

的抑制剂可

以部分抑制其骨髓衰竭#

!K7:

年
S+T*A.

等 !

%!

"研究

发现小鼠骨髓衰竭时透射电镜下可以发现大量骨髓

细胞的程序性坏死&同时
?EG7

(

1H?EG7

(

J;I;

和
1H

J;I;

的水平显著升高#

!K7<

年
M0*T

等!

%%

"发现在大

鼠急性胰腺炎发生时大量胰腺细胞会出现程序性坏

死&同时
?EGI7

(

?EGI%

(

J;I;

和
1HJ;I;

的表达水

平显著升高) 经尾静脉静脉注射骨髓间充质干细胞

可以抑制胰腺炎症并促进胰腺再生 & 同时下调

?EGI7

(

?EGI%

(

J;I;

和
1HJ;I;

的表达水平#同年

?A(0.0UV

等!

%&

"研究发现注射骨髓间充质干细胞可以

显著降低大鼠脊髓中的
?EG7

(

J;I;

和
@+C1+CA :

的

表达水平#

!K7L

年
S+Q+

等!

%L

"研究发现高剂量*

7KW

!K !J

+ 的紫草素所诱导骨髓瘤细胞死亡模式主要

为程序性坏死& 该效应可以被程序性坏死抑制剂

9A@H7

所逆转)而低剂量*

!6LWL !J

+的紫草素所诱

导的骨髓瘤细胞死亡模式主要为凋亡,

!K7$

年
'(A*

等 !

%X

"将大鼠髓核细胞暴露于
76K JG+

压力之下&结

果细胞表现出程序性坏死的典型形态& 同时伴有

?EGI7

(

1H?EGI7

(

?EGI%

(

1H?EGI%

和
J;I;

的水平

升高)而给予
?EGI%

抑制剂和
J;I;

抑制剂可以显

著降低髓核细胞的死亡率, 上述结果均表明细胞程

序性坏死可能是骨髓衰竭( 骨髓瘤治疗等进程中的

主要细胞死亡类型& 调控细胞程序性坏死有望成为

治疗骨髓相关疾病的一种新策略,

$

小结和展望

作为近几年的国际研究热点& 细胞程序性坏死

的信号通路涉及一系列复杂的信号分子& 目前的主

流观点认为
?EG7

(

?EG%

是程序性坏死发生的关键分

子& 而磷酸化的
J;I;

是程序性坏死的最终执行蛋

白&细胞膜破裂后所释放的
OFJGC

是程序性坏死的

进一步破坏效应分子& 可以引发进一步的细胞死亡

和细胞外基质破坏&甚至形成恶性环路,细胞程序性

坏死与骨质疏松(骨坏死(骨肉瘤以及骨髓相关疾病

紧密相关&但是现在仍处于研究的初级阶段,对于骨

骼相关疾病的细胞程序性坏死的诱导( 调节以及抑

制等方面的许多机制仍不明确,因此&深入研究骨骼

相关疾病的细胞程序性坏死的调控机制有助于揭示

骨骼相关疾病的发病机制& 同时也为骨骼相关疾病

的治疗提供潜在的作用靶点,
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