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  细胞凋亡 (Apoptosis)又称程序性细胞死亡 ( Programmed

Cell Death, PCD) , 为 Kerr 于 1972 年首次描述, 是一种不同于

坏死的细胞死亡方式。通常认为导致细胞凋亡的程序(即自

杀程序)事先就装配在细胞中, 如该程序在机体的内、外因素

作用下被启动,细胞凋亡即开始发生。凋亡的细胞起初表现

为染色质和胞浆浓缩, 随之 DNA 被裂解, 细胞膜皱缩、内陷,

并包裹裂解的核苷酸片段, 形成多个碎裂小体2凋亡小体

( Apoptosis Bodies) ,最后由吞噬细胞对其进行吞噬、清除。因

整个过程既无炎症反应的出现,也不造成周围组织的损伤,故

被认为是机体维持内环境稳定的一种主动、有序的细胞死亡

方式。骺板软骨细胞的凋亡早在 1987 年就被发现, 因关节软

骨细胞与骺板软骨细胞有共同的胚胎来源, 故关节软骨细胞

也应存在凋亡。1995 年 Blanco 等[ 1]报道将白细胞介素21( IL2

1)诱生的一氧化氮(Nitric oxide, NO)加入培养的关节软骨细

胞中,可诱发软骨细胞凋亡。此后人们对关节软骨细胞的凋

亡进行了大量的研究。由于关节软骨由软骨细胞和软骨基质

组成, 软骨内无血管分布,细胞凋亡过程比较特别, 现就有关

研究状况综述如下。

1  软骨细胞凋亡的激发途径

111  NO 途径  NO 是 80 年代被发现的一种新的气性信息

分子, Blanco 等[ 1]在关节软骨细胞的培养液中加入 IL21 后可

使软骨细胞诱生更多的 NO,并引发软骨细胞凋亡;进一步研

究发现这一现象可被 L2单甲基精氨酸所抑制, 并表现为剂量

依赖关系[ 2]。由于 L2单甲基精氨酸为 NO 合成原料 L2精氨

酸的竞争性抑制剂,故表明 NO可诱发凋亡。Pelletier 等[ 3]给

予实验性骨性关节炎的狗服用 N2亚氨基 L2赖氨酸(一种一氧

化氮合酶抑制剂) , 发现软骨细胞凋亡明显减低, 对 NO 的作

用予以了有力的佐证。但 Studer 等[ 4]将诱生型一氧化氮合

酶基因转入软骨细胞, 虽 NO 产物较高但软骨细胞并无明显

凋亡现象, 可见 NO 的体内作用十分复杂。至于 NO是如何

诱发软骨细胞凋亡的目前也不十分清楚, 但有人研究发现前

列腺素 E2(PGE2)是一种软骨细胞生长的抑制剂, 如将其加

入培养的牛关节软骨中, 可诱发软骨细胞的凋亡[ 2, 5]。然

PGE2并不诱生 NO, 其生成也不需要 NO 的诱生, 而硝酸钠

可诱生高水平的 PGE2, L2单甲基精氨酸可减少 PGE2 的水

平, 提示 PGE2 可能为 NO诱发软骨细胞凋亡级联反应中的

下一激活物; Miwa等进一步研究发现 PGE2 在体外通过激活

环磷酸腺苷( cAMP)来诱发软骨细胞凋亡
[ 5]
。

112 Fas途径  Fas是位于细胞膜上的 Ñ 型跨膜糖蛋白, 也

称 APO21 或 CD95,属肿瘤坏死因子( TNF)家族成员,是一条

已被公认的程序性细胞死亡信号传递通路, Hashimoto 等[ 6]不

仅用分子杂交的方法检测到 Fas及 Fas配体在关节软骨中的

表达, 而且将抗 Fas抗体加入到培养的软骨细胞中,并可诱导

软骨细胞凋亡的发生, 进一步的研究发现 Fas与 NO 之间并

无联系, 因为抗 Fas抗体激发的凋亡既不能诱导 NO 的产生,

也不能被 NO 合成的抑制剂所抑制。这表明由 Fas激发的软

骨细胞凋亡途径是一条独立于 NO 之外的途径。体外研究还

发现 Fas及 Fas配体的表达还受到细胞密度的调节, 低密度

区细胞不仅 Fas表达较高密度区细胞高, 且 Fas的激活也是

高密度区细胞的 11 5倍[ 7]。

2  关节软骨细胞凋亡的特点

用原位杂交及 TUNEL 技术显示正常人关节软骨细胞可

出现凋亡现象, 但检出率低,主要位于表层, 在骨性关节炎的

病人除表层的数量增加外,中层(包括移行层和幅射层 )均可

查到[ 8, 9]。Fas抗原是一种被公认的程序性细胞死亡的主要

基因编码产物, 用流式细胞仪可测到正常关节软骨细胞表面

的表达情况, 阳性率为 271 8 ? 216%并与骨性关节炎的病人

无显著性差异; Fas抗原免疫组化观察也证实了原位杂交的

研究结果[ 2]。Hashimoto等[ 6]还发现关节软骨细胞的凋亡与

年龄关系密切。Adams等[ 10]对不同鼠龄的小鼠和大白鼠关

节软骨细胞凋亡现象进行了观察, 结果发现随着实验动物年

龄的增加, 关节软骨细胞凋亡小体的数量也随之增多。由于

关节软骨无血管分布, 仅有细胞成分2软骨细胞被基质包围,

可见关节软骨内不存在有清除凋亡小体的单核巨噬细胞, 关

节软骨细胞凋亡后产生的凋亡小体可能被滞留在关节软骨

内, 除非软骨基质发生降解凋亡小体才有可能被释放到关节

间隙中而被清除。Hashimoto 等[ 8, 11]对这些凋亡小体的去向

进行了观察, 结果发现在软骨细胞发生凋亡的同时, 软骨基质

也发生了降解, 凋亡的小体就积聚于软骨细胞间隙内或软骨

基质泡中。如将关节软骨基质泡分离出来连同正常的软骨细

胞以及软骨细胞诱生的凋亡小体进行碱性磷酸酶(AKP)及三

磷酸核苷酸磷酸脱氢酸 (NTPPH)的活性检测, 发现 AKP 在
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三者间相差无几, 而 NTPPH 在软骨细胞间隙内或软骨基质

间凋亡小体内的活性明显升高,由于 NTPPH 可使钙化沉积

与骨的钙化有关,说明软骨细胞凋亡形成的凋亡小体还具有

加速关节软骨钙化的功能特性[ 11]。

3  关节软骨细胞凋亡与疾病

311  骨性关节炎  骨性关节炎是以关节软骨降解为特征的

退行性关节疾病, Hashimoto 等[ 6]发现 Fas及 Fas配体在骨性

关节炎病人软骨中的表达范围比正常人要广,在软骨的中、深

层均可测到。TUNEL 技术在原位对凋亡的软骨细胞检测也

发现骨性关节炎病人的软骨细胞凋亡明显高于正常

组[ 9, 11, 12]。大白兔实验性骨性关节炎原位杂交及 TUNEL 结

果与人相同,流式细胞仪分析发现实验组关节软骨细胞凋亡

数明显高于正常组[ 13]。说明骨性关节炎与软骨细胞凋亡密

切相关。电镜研究发现具有一定功能特性的凋亡小体积累在

凋亡后的细胞间隙及降解的基质小泡内;在它们的周围并可

看到大量的羟磷酸石灰微结晶。如将分离出来的关节软骨基

质泡和软骨细胞诱生的凋亡小体用硝酸钠或 Fas抗体处理,

它们均有沉积钙的作用[ 11、14]。这表明凋亡小体中与骨的钙

化有关的碱性磷酸酶及三磷酸核苷酸磷酸脱氢酸在某些因素

的作用下可被激活,加速关节软骨的钙化, 这从较大程度上解

释了骨性关节炎发病机理。Pelletier 等[ 3]根据这一机理对实

验性骨性关节炎的狗服用 N2亚氨基 L2赖氨酸(一种一氧化氮

合酶抑制剂) , 不仅使软骨细胞凋亡受到抑制, 而且骨性关节

炎的病理表现明显轻于对照组。然而骨性关节炎的发病要涉

及到软骨细胞及软骨基质两个方面,极为复杂, 有关详细情况

还有待于进一步探究。

312  类风湿性关节炎  1995 年 F irestein 等[ 15]就查到类风湿

性关节炎病人滑膜细胞 Fas抗原的表达, 如加入 Fas抗体则

可诱发滑膜细胞的凋亡。随后 Hoa等[ 16]也在滑膜液体及组

织中查到 Fas配体的表达, 说明类风湿性关节炎的发病与滑

膜细胞凋亡相关。但目前的研究尚未查到类风湿性关节炎病

人软骨细胞凋亡的更详细的证据[ 17, 18]。

313  软骨损伤  为了观察关节软骨细胞及基质对损伤所产

生的反应, Tew 等[ 19]将幼年及成年牛的关节软骨予体外培养

并制成损伤模型,结果发现关节软骨细胞在出现坏死的同时

也出现凋亡,未成熟关节软骨细胞坏死尤为明显;伤后的细胞

坏死区内未死亡的细胞随之发生增殖, 以达到修复。说明关

节软骨损伤及修复的过程中也存在软骨细胞凋亡的现象, 如

何减少凋亡,提高软骨修复质量, 应作为今后研究的方向。

由于关节软骨细胞的凋亡与一些关节疾病的发生发展较

为密切,开展关节软骨细胞凋亡的研究就显得较为重要 ,相信

随着研究的深入,大量细节的探明, 人们通过调控细胞调亡基

因以达到防治关节软骨性疾病的目的已为时不远了。
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