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D
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的分子机制及其在心血管疾病中的研究进展"

吴玉静!

!曹先通-

!蔡国荣!

!肖秀娟!

!李芳飞!
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$审校

"
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南昌大学第一附属医院心血管内科
!
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#
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南昌大学第一

附属医院普通外科
!
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$

!!

"摘要#

!!

@JNIH

D

&H)%)

作为一种新的半胱氨酸天冬酰胺特异蛋白酶非依赖性的细胞死亡方式!在细胞内

环境稳态中扮演重要的角色&

MJNIH

D

&H)%)

通过肿瘤坏死因子受体"

Y@X;

$激活启动!活化受体相互作用蛋白激

酶
!

"

;A9!

$

1

受体相互作用蛋白激酶
5

"

;A95

$

1

混合系列蛋白激酶样结构域"

,?Z?

$信号通路诱导其发生&研

究发现
MJNIH

D

&H)%)

与凋亡和自噬具有十分密切的关系!因此探讨这
5

种信号机制间的相互作用关系对研究疾

病进展及治疗方向具有十分重要的价值&本文以
MJNIH

D

&H)%)

分子调控机制及与凋亡%自噬三者间的关系进行

综述!同时探讨其在心血管疾病心肌损伤中的作用!为临床认识%治疗心血管疾病提供方向&

"关键词#

!

MJNIH

D

&H)%)

#受体!肿瘤坏死因子#受体相互作用蛋白激酶#混合系列蛋白激酶样结构域

"中图法分类号#

!
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"文献标识码#
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:

"文章编号#

!
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!!

细胞死亡是机体发育#清除衰老受损细胞#维持

内环境稳态的一个重要过程!现公认的细胞死亡方式

分为+程序性死亡,和坏死"+程序性死亡,包括凋亡

'

'

D

H

D

&H)%)

(和自噬'

'K&H

D

E'

FC

(!是细胞按照特定信

号通路进行的主动#有序的调控过程"部分坏死在特

定死亡进程中可以像凋亡一样!按照特定程序#由基

因调控!这种死亡方式被命名为
MJNIH

D

&H)%)

$

!

%

"

>

!

@JNIH

D

&H)%)

的提出

!!

以往观点认为坏死是细胞进行的被动#无序的死

亡方式!近年来深入探索发现凋亡和坏死在很多情况

下共同存在!共同参与细胞死亡进程"

MJNIH

D

&H)%)

是

一种
N')

D

')J

非依赖性的死亡方式!它的死亡进程更

迅速!对机体的危害更大"由于
N')

D

')J

活性需要一

定量
:Y9

的支持!当细胞出现炎症#缺血损伤等情况

时!能量代谢受到抑制!

:Y9

生成不足导致
N')

D

')J

活性下降!机体沿
MJNIH

D

&H)%)

方向进展$

-

%

"这种在凋

亡受阻时由死亡受体#配基活化启动#受体相互作用

蛋白激酶
!

'

IJNJ

D

&HI1%M&JI'N&%M

FD

IH&J%MP%M')J!

!

;A9!

()

;A95

介导#能被
@JN1!

特异性抑制的一类细

胞死亡方式称为
MJNIH

D

&H)%)

"此外发现
MJNIH

D

&H)%)

能被其特异性小分子抑制剂
@JN1!

抑制!在
N')

D

')J1/

缺陷的小鼠中使用凋亡特异性抑制剂
e1$:<1O*P

不

能抑制
MJNIH

D

&H)%)

$

5

%

"研究发现
MJNIH

D

&H)%)

介导的

细胞死亡中!细胞中无凋亡小体!但可发现自噬小体!

同时细胞可检测出损伤相关模式分子'

G'*'

F

J1'))H1

N%'&JG*H(JNK('I

D

'&&JIM*H(JNK(J)

!

<:,9)

(

$

4

%

"

?

!

@JNIH

D

&H)%)

的分子调控机制

?+>

!

@JNIH

D

&H)%)

通路启动
!

MJNIH

D

&H)%)

信号通路

需要死亡受体'

GJ'&EIJNJ

D

&HI

!

<;

(与配基结合启动!

现发现主要有
Y@X1

#

)

Y@X;!

肿瘤坏死因子
1

#

)重组

人
!

型肿瘤坏死因子受体#

X')

配基'

X')1?

()

X')

#肿

瘤坏死因子相关凋亡诱导配基'

&K*HIMJNIH)%)O'N&HI

IJ('&JG '

D

H

D

&H)%) %MGKN%M

F

(%

F

'MG

!

Y;:A?

()

Y;:A?;

#细胞表面
YH((

样受体'

YH((1(%PJIJNJ

D

&HI

!

Y?;

(及
<@:

依赖性
AX@

调节因子'

<@:1GJ

D

JMG1

JM&'N&%L'&HIHOAX@IJ

F

K('&HI

C

O'N&HI)

!

<:A

(!其中

Y@X1

#

)

Y@X;!

是研究相对较清楚的启动因子$

"

%

"

在细胞信号转导通路中!

Y@X;!

的胞内段与沉

默死亡结构域'

)%(JMNJHOGJ'&EGH*'%M

!

6Q<<

(结合

后构象改变!继而与
Y@X;!

相关死亡结构域'

Y@1

X;!1'))HN%'&JGGJ'&EGH*'%M

!

Y;:<<

(结合!招募

;A9

#

Y@X

受体相关因子
-

)

"

'

Y@XIJNJ

D

&HI'))HN%'&1

JGO'N&HI

!

Y;:X-

)

"

(#凋亡抑制蛋白'

NJ((K('I%ME%V%1

&HIHO'

D

H

D

&H)%)

D

IH&J%M)

!

NA:9!

)

-

(#

?=W:B

复合体

'

(%MJ'IKV%

_

K%&%MNE'%M'))J*V(

C

NH*

D

(JU

(形成
Y@1

X;

复合体
%

'

NH*

D

(JU

%

(发挥生物学效应$

#

%

"

?+?

!

;A9)

家族在
MJNIH

D

&H)%)

中的作用及机制
!

;A9

是一类丝)苏氨酸蛋白激酶!共
0

个成员!该蛋白

家族中含有一类高度保守的丝)苏氨酸激酶结构域"

;A9!

和
;A95

与细胞凋亡和
MJNIH

D

&H)%)

关系密切!其

中
;A9!

是
@JN1!

抑制
MJNIH

D

&H)%)

的靶向位点"

;A9!

含
#0!

个氨基酸!既可诱导细胞凋亡#

MJN1

IH

D

&H)%)

!又在
Y@X1@X1

*

W

介导的细胞生存通路中起

关键作用"

;A9!

由
5

部分组成!

@

端是丝)苏氨酸激

酶结构域'

P%M')JGH*'%M

!

Z<

(!是
;A9)

家族成员共

有的组成部分*中间是
;A9

同源结合基序'

;A9O'*%(

C

EH*H&

CD

%N%M&JI'N&%HM *H&%O)

!

;7A,

(!

B1

端 是 与

Y;:<<

结合的死亡结构域'

GJ'&EGH*'%M

!

<<
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个
;A9)

成员具有各自独特的
B1

端!这样的结构决定

了它们具有不同的生物学功能!参与不同的信号转导

机制"

;A95

由
"!/

个氨基酸组成!

B1

端不含死亡结构

域!由
;7A,

组成!在
;A9)

家族中只有
;A9!

和

;A95

含有
;7A,

结构!该结构域在
MJNIH

D

&H)%)

调控

通路中具有十分重要的作用"研究证明
;A95

能使

N')

D

')J1/

缺陷的小鼠胚胎致死!敲除
;A95

后!

MJN1

IH

D

&H)%)

进程受阻!但
;A9!

介导的凋亡途径不受影

响"

MJNIH

D

&H)%)

通路中
;A9!

与
;A95

紧密结合形成

;A9!1;A95

复合体'

MJNIH)H*J

(并相互磷酸化是信号

通路能够正常发生的关键!且此现象为
MJNIH

D

&H)%)

独

有"此外
;A95

下游信号分子混合系列蛋白激酶样结

构域'

*%UJG(%MJ'

F

JP%M')JGH*'%M1(%PJ

!

,?Z?

(寡聚

化和质膜转位可能是
MJNIH

D

&H)%)

通路进行的关键$

0

%

"

?+@

!

@JNIH)H*J

在
MJNIH

D

&H)%)

中的调控作用及机制

!

Y@X;

复合体
%

中
;A9!

泛素化是决定心肌细胞存

活或死亡的关键!第
500

位赖氨酸是主要泛素化位

点"当
;A9!

被多聚泛素化时!招募转化生长因子
!

激活激酶
!

'

&I'M)OHI*%M

FF

IH[&EO'N&HI1

!

'N&%L'&JG

P%M')J!

!

Y:Z!

(#

Y:Z

结合蛋白
-

'

Y:Z!1V%MG%M

F

D

IH&J%M-

!

Y:W-

(和
Y:W5

!形成
Y:Z!1Y:W-1Y:W5

复合物!激活
@X1

*

W

通路介导细胞生存"在
NA:9)

与

Y:Z!

介导的细胞泛素化中!抑制或敲除
NA:9)

后

;A9!

泛素化受阻滞而呈现明显的去泛素化状态!引

起心肌细胞走向凋亡或
MJNIH

D

&H)%)

$

/

%

"在去泛素化

酶
N

C

(%MGIH*'&H)%)

'

BT?<

(作用下!

;A9!

从
Y@X;

复

合体
%

中解离释放到细胞质!招募
N')

D

')J1/

#

X')

死

亡结构域相关蛋白'

X')1'))HN%'&JG

D

IH&J%ML%''GJ'&E

GH*'%M

!

X:<<

(和
Y;:<<

形成
Y@X;

复合体
&

'

NH*

D

(JU

&

(!当
Y@X;

复合体
&

中
N')

D

')J1/

聚集

活化后!形成
Y@X;

复合体
&

'

!启动经典外源性凋亡

通路!同时
N')

D

')J1/

降解
;A9!

和
;A95

!阻断
MJN1

IH

D

&H)%)

进程$

3

%

"

e1$:<1O*P

抑制凋亡通路或敲除

N')

D

')J1/

!

;A9!

和
;A95

降解受到抑制!

;A95

通过
B

端
;7A,

与
;A9!

结合形成
;A9!1;A95MJNIH)H*J

!

MJNIH)H*J

磷酸化激活
;A95

进一步促进
MJNIH

D

&H)%)

进行$

!.

%

"

MJNIH)H*J

的形成及相互磷酸化在
MJNIH

D

1

&H)%)

通路中发挥十分重要作用!

@JN1!

靶向作用于

;A9!

!抑制
MJNIH)H*J

的形成而阻断
MJNIH

D

&H)%)

进程"

?+H

!

;A9!1;A951,?Z?

在
MJNIH

D

&H)%)

分子信号通

路中的作用
!

MJNIH)H*J

如何激活下游信号通路!仍

未完全研究清楚"研究发现!

,?Z?

可能是
;A95

激

酶下游底物!

MJNIH

D

&H)%)

信号通路中的关键分子!此

外还发现一种小分子物质
MJNIH)K(OHM'*%GJ

!能够作

用于
,?Z?

的
@1

端!使
@1

端丧失功能$

#

%

"有研究发

现
;A95

和
,?Z?

具有典型的激酶折叠!

,?Z?

通过

:,919@9

形成非活性构象与
;A95

稳定结合!在

;A951,?Z?

复合体中!

;A95

与
,?Z?

各自的
B1

端#

@1

端发生改变!

;A95

发生
#

B

螺旋和活性环的显著构

象改变"

,?Z?

的
@

端含有
4

螺旋结构域'

OHKI1EJ1

(%UVKMG(JGH*'%M

!

47W<

(!是
,?Z?

发挥效应的主

要部分*

B1

端为激酶结构域!含有同源激酶序列蛋白!

具有疏水性!二者通过
-

个
#

147W<

连接!未被激活

的
,?Z?

在细胞质中以单体存在$

!!

%

"当
;A95

第

--0

位丝氨酸发生自磷酸化后!

,?Z?

第
5"0

位苏氨

酸)
5"/

位丝氨酸位点磷酸化!引起
,?Z?

单体发生

寡聚化!寡聚后的
,?Z?@1

端结合磷脂酰肌醇磷脂

'

D

EH)

D

E'&%G

C

(%MH)%&H(

D

EH)

D

E'&J(%

D

%G)

!

9A9)

(!

B1

端结

合线粒体特异性心磷脂'

N'IG%H(%

D

%M

!

B?

(!使细胞质中

的
,?Z?

聚集到质膜!引起质膜转位"

,?Z?

单体

寡聚化和质膜转位在
MJNIH

D

&H)%)

进程扮演重要角色!

@1

端
47W<

是主要功能部分!扰乱
@1

端功能!

,?Z?

质膜转位受到阻碍$

!-1!5

%

"敲除
,?Z?

后细胞对死亡

敏感性下降!抑制
9A

'

"

(

9

或
9A

'

4

!

"

(

9

引起
MJNIH

D

1

&H)%)

进程受阻!但均不会影响凋亡通路进行"

!!

,?Z?

发生质膜转位后如何诱导
MJNIH

D

&H)%)

的

发生发展!现仍未完全阐述清楚"现有以下几种观点

仍存在争论&'

!

(线粒体蛋白磷酸酶
9>:,"

'

D

EH)1

D

EH

F

(

C

NJI'&J*K&')JO'*%(

C

*J*VJI"

!

9>:,"

(可能

与
MJNIH

D

&H)%)

进程有关"

,?Z?

与
9>:,"

可能是

;A95

下游两个重要信号分子!

,?Z?

激活引起

9>:,"

活 化 并 磷 酸 化$

!41!#

%

"在
B'

-f 和 活 性 氧

'

;Q6

(的作用下形成线粒体攻击复合物
'

'

*%&H1

NEHMGI%'('&&'NPNH*

D

(JU

!

,:B

(!同时激活动力相关

蛋白
<I

D

1!

'

G

C

M'*%M1IJ('&JG

D

IH&J%M!

(引发线粒体

裂解!线粒体裂解后
:Y9

生成减少!引起细胞发生

MJNIH

D

&H)%)

!线粒体的断裂为推动早期
MJNIH

D

&H)%)

进

程起到重要作用*此外
<I

D

1!

激活产生大量氧自由

基!直接导致细胞膜破裂#细胞器肿胀崩解!细胞走向

MJNIH

D

&H)%)

进程*'

-

(

,?Z?

发生寡聚化引起质膜转

位!细胞膜离子通道功能紊乱使膜内外离子平衡改

变!引起细胞发生
MJNIH

D

&H)%)

$

!0

%

*'

5

(

,?Z?

作为质

膜上募集
B'

-f和
@'

f通道的平台发挥推动
MJNIH

D

&H1

)%)

的作用*但近期
À:

等$

!/

%发现!

,?Z?

形成一种

新型阳离子通道!对
,

F

-f通透性强并且允许其优先

通过!对
@'

f 和
Z

f 通透性弱!但不通透
B'

-f

*'

4

(

,?Z?

通过
@1

端与
9A9)

结合后募集到质膜上直接

作为成孔复合体发挥作用$

!#

!

!3

%

"

?+J

!

;A9!1;A951

钙)钙 调素 依赖 的蛋 白 激 酶
&

'

B'

-f

1N'(*HGK(%M1GJ

D

JMGJM&

D

IH&J%MP%M')J

!

B',Z

&

(在
MJNIH

D

&H)%)

分子信号通路中的作用
!

不同于经

典的
;A9!1;A951,?Z?

信号通路介导的
MJNIH

D

&H1

)%)

!

a7:@>

等$

-.

%发现!在心肌缺血再灌注或氧化应

激中!

;A95

直接磷酸化及间接氧化激活
B',Z

&

!通

过
9A951B',Z

&

1

线粒体通透性转换孔'

*%&HNEHMGI%1

'(

D

JI*J'V%(%&

C

&I'M)%&%HM

D

HIJ

!

*9Y9

(途径介导心肌

-3#5

重庆医学
-.!/
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细胞程序性坏死!引起心肌损伤#恶性心室重构和心

力衰竭*敲除
;A95

或抑制
B',Z

&

能够预防心肌缺

氧和氧化应激引起的
MJNIH

D

&H)%)

!过表达
;A95

促进

MJNIH

D

&H)%)

的发展"

@

!

@JNIH

D

&H)%)

与凋亡%自噬的关系

!!

凋亡是一种
N')

D

')J

依赖性的细胞死亡方式!一

直以来凋亡被认为是维持内环境稳态的经典死亡方

式!当凋亡信号通路阻断时!

MJNIH

D

&H)%)

以一种替代

的形式参与细胞死亡$

-!

%

"现阶段认为!

MJNIH

D

&H)%)

和

凋亡是互补的信号通路!具有共同的启动分子#激酶

和蛋白酶!通过
Y@X;

或
Y?;

启动!招募
;A9!

#

X:<<

#

Y;:<<

形成复合体介导细胞死亡通路$

--

%

"

随着研究的深入!越来越多学者发现在很多疾病中

MJNIH

D

&H)%)

和凋亡共同参与细胞的死亡进程"敲除

;A95

或
,?Z?

阻断
Y@X1

#

诱导的
MJNIH

D

&H)%)

进程

后!可以促进
MJNIH

D

&H)%)

向凋亡转换!但是当
;A9!

的活性被抑制!这种转换效果会减弱"使用
e$:<1

O*P

抑制凋亡通路!

N')

D

')J1/

的活性被抑制!

;A9!

磷

酸化进而促进凋亡向
MJNIH

D

&H)%)

的转换"

自噬是一种具有自我更新和自我保护机制的细

胞死亡方式!能够调节细胞内成分的降解!对维持体

内平衡起至关重要的作用"自噬可以通过降解细胞

内过剩的蛋白质和受损的细胞器维持机体稳态!适度

的自噬可保护细胞免受环境刺激的影响!但是当自噬

被过度激活或抑制时!介导损伤性作用将导致疾

病$

-5

%

"

QW8;6Y

等$

-4

%认为招募
X:66

与自噬体结合

可以直接激活
;A9!

和
;A95

"在
Y@X1

#

或饥饿状态

下介导的自噬可以抑制
MJNIH

D

&H)%)

!敲除
;A9!

或用

@JN1!

可以抑制自噬信号通路的进程"这些结果显

示!自噬本身可能并不会诱导细胞死亡!它可能是
MJ1

NIH

D

&H)%)

的下游信号通路"然而部分研究者认为!自

噬并不仅仅可以介导细胞生存!其本身也会诱导细胞

死亡"

Q6WQ;@

等$

-"

%发现
X:<<

缺陷的
Y

细胞增

殖介导的
MJNIH

D

&H)%)

并不会影响自噬!提示自噬并不

是
MJNIH

D

&H)%)

通路中的一部分!自噬与
MJNIH

D

&H)%)

是两种完全独立的细胞死亡方式"因此对于自噬与

MJNIH

D

&H)%)

的关系!至今依然没有确切的定论"

截至目前!对于
MJNIH

D

&H)%)

与凋亡和自噬这
5

种

细胞死亡方式之间的相互关系及具体的信号分子机

制依然未阐述清楚!需要更多的研究来探索"

H

!

@JNIH

D

&H)%)

在心血管疾病中的研究进展

!!

在鼠心肌缺血再灌注模型中发现!给予一定剂量

@JN1!

能够使缺血再灌注急性期的心肌损伤明显减

小!慢性期心肌纤维化减弱!梗死灶体积与对照组相

比明显缩小"在缺氧诱导的心肌缺血损伤中!使用抑

制剂
@JN1!

!凋亡信号通路
N')

D

')J15

表达相对增加*

使用凋亡抑制剂
e1$:<1O*P

!

MJNIH

D

&H)%)

信号通路

;A95

表达量增加"通过大量研究发现在急性心肌梗

死'

'NK&J*

C

HN'IG%'(%MO'IN&%HM

!

:,A

(模型中凋亡占

据了重要的地位!其中线粒体通路研究相对较充分!

而
Y@X1

#

死亡受体通路证据较少"后期通过不断研

究证实在大鼠
:,A

模型中有
MJNIH

D

&H)%)

信号通路

;A9!

#

;A95

蛋白表达!提示心肌细胞的死亡方式不仅

只有凋亡与自噬!

MJNIH

D

&H)%)

也发挥了作用!并且在

一定条件下
MJNIH

D

&H)%)

与凋亡共同存在且相互转化"

有文献报道在病毒性 心肌炎 '

L%I'(*

C

HN'IG%&%)

!

$,B

(中发现了凋亡和自噬!但使用
N')

D

')J

抑制剂

处理病毒感染的心肌细胞发现!心肌细胞的死亡进程

加快!具体机制目前仍不清楚"

通过不断深入研究!

MJNIH

D

&H)%)

参与包括感染和

炎症性疾病#动脉粥样硬化#脑缺血性疾病等疾病进

程!近年来
MJNIH

D

&H)%)

在急性心肌缺血再灌注损伤及

心力衰竭中的作用受到广泛重视!使用
@JN1!

能够明

显减弱心肌损伤"在心肌炎或心瓣膜病等其他心血

管疾病中是否也存在
MJNIH

D

&H)%)

. 具体信号调控机

制是什么. 阻止进程能否保护心肌细胞. 这些问题

至今还没有确切定论"随着
MJNIH

D

&H)%)

研究的日益

深入!其机制的探索也取得了一定进展!其将有望为

研究心肌细胞坏死的病理机制#治疗方向及干预措施

提供新的突破口"
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