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坏死性凋亡与视网膜细胞死亡相关性的研究进展
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&&(摘要)&视网膜色素上皮细胞#神经节细胞#光感受器细胞等视网膜细胞在维持视网膜和脉络膜功能上

发挥了重要作用* 视网膜细胞的死亡是多种眼病引起视功能损害的主要原因* 坏死性凋亡是一种新的重要

的细胞死亡途径* 本文就坏死性凋亡的发现及其分子机制及坏死性凋亡在年龄相关性黄斑变性#视网膜脱离

等多种视网膜疾病中的研究现状进行综述&为视网膜疾病的防治提供新的思路*
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&&视网膜细胞死亡是许多眼底疾病引起视力丧失的主要原

因&如视网膜色素上皮变性"%$74.474,V4*@$.7(,+&TN$#年龄相关

性黄斑变性"+*$M%$#+7$A @+8)#+%A$*$.$%+74(.&S!'$和视网膜脱

离"%$74.+#A$7+8U@$.7&T'$等* 阐明视网膜细胞死亡的机制&寻

找预防视网膜细胞死亡的方法&对治疗眼底疾病有重要意义*

经典细胞死亡机制包括凋亡和坏死* 既往认为&凋亡是神经细

胞死亡的主要机制* 近年来有学者提出一种新的死亡机

制333坏死性凋亡&并发现它在多种疾病过程中发挥重要作

用
+/, * 本文就坏死性凋亡在视网膜细胞死亡过程中的作用进

行综述&为探讨坏死性凋亡与视网膜疾病的关系及其治疗方法

提供思路与方向*

C6坏死性凋亡及其机制

CEC6坏死性凋亡的定义

凋亡和坏死是细胞死亡的 > 种经典形式 +>_2, * 过去认为坏

死是不可调控的死亡方式&而关于坏死性凋亡的相关认识最早

源于对肿瘤坏死因子"7)@()%.$8%(,4,C+87(%& d̂R$这一经典凋

亡信号通路的研究* /KZZ 年 3+,7$%等 +=,
通过显微镜观察 d̂R

诱导下的 3M!细胞&发现细胞表现出坏死的形态学特征&从而

认为 d̂R与坏死可能存在一定的关联* 坏死与凋亡的上游调

控通路有一定关联&且这一特殊死亡过程是可调控的&称为坏

死性凋亡
+L_K, * 在形态学上&坏死性凋亡兼有坏死与凋亡的特

征&表现为细胞膜完整性丢失#细胞器肿胀#细胞内容物渗漏&

可伴有核染色质边聚*

CED6坏死性凋亡的分子机制

坏死性凋亡的调控机制复杂&其中受体相互作用蛋白家族

"%$8$V7(%4.7$%+874.*V%(7$4.,&TGN$中的 TGN/#TGN2 是坏死性凋

亡的重要调控因子&复合体*和)是坏死性凋亡调节过程中的

重要中间产物&混合连接激酶结构域样蛋白 "@4a$A #4.$+*$

94.+,$A(@+4.M#49$&!363$作为坏死性凋亡的执行者&参与下游

信号的激活*

TGN/ 和 TGN2 同属于 TGN激酶家族&它们的共同特征是 d

端有一段同源激酶结构域 " U(@(#(*(),94.+,$A(@+4.&6'$&

TGN/ 的 -端还有一段死亡结构域"A$+7U A(@+4.&''$及一段桥

接的中间结构域"4.7$%@$A4+7$A(@+4.&G'$&并包含一段 TGN同

型相互作用位点 "TGNU(@(7:V484.7$%+874(. @(74C&TiG!$%TGN2
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的 -端缺少了 G'段但包含 TiG!+/0, * 由于 TGN/ 与 TGN2 之间

结构域的差别&它们在坏死性凋亡过程中发挥着不同的作用*

在细胞受到外界刺激后& d̂RT/ 被活化&TGN/ 与 d̂RT/ 和

d̂RT/ 死亡相关蛋白 " d̂R%$8$V7(%M+,,(84+7$A A$+7U A(@+4.&

T̂S''$结合形成复合体*&TGN/ 进一步泛素化并引起下游核

转录因子 +f" .)8#$+%C+87(%M+f&dRM+f$及相关基因的活化&启

动炎症反应进而抑制凋亡
+//_/>, * dRM+f也可引起去泛素化酶

"8:#4.A%(@+7(,4,&-<3'$的活化使 TGN/ 去泛素化* 去泛素化的

TGN/ 离开复合体*转而与 R+,死亡结构域相关蛋白 "R+,

+,,(84+7$A A$+7U A(@+4. V%(7$4.&RS''$和 8+,V+,$Z 前体结合形

成复合体) \&复合体) \ 进一步促进 8+,V+,$Z 成熟并引发

8+,V+,$瀑布效应最终诱发凋亡%同时 RS''也可直接与前体

8+,V+,$Z 和 T̂S''结合形成复合体)+&诱发凋亡 +/2_/=, * 当复

合体)中 8+,V+,$Z 活性受到抑制时&会诱导细胞走向另一种结

局333坏死性凋亡&而 TGN2 决定细胞凋亡和坏死性凋亡这 >

种不同的结局
+H, * 在 d̂R和 -<3'诱导 TGN/ 去泛素化过程

中&TGN2 促进 TGN/ 发生特定的磷酸化&并通过 TiG!结构域与

TGN/ 相结合&组成坏死小体复合体 +Z, * 活化的 TGN/MTGN2 复合

体发生淀粉蛋白样结构改变&激活 !363并启动下游坏死性凋

亡信号
+/L, *

!363作为坏死性凋亡的执行者&在 TGN2 诱导下发生磷酸

化 并 寡 聚 体 化& 从 细 胞 质 中 转 运 到 磷 脂 酰 肌 醇 磷 酸

"VU(,VU+74A:#4.(,47(#VU(,VU+7$,&NGN,$和心肌磷脂富集的膜上

并与之结合&执行坏死性凋亡 +/H, * 研究发现 !363不仅可以

与细胞膜上大量的 NG"=$N和 NG"=&L$N> 结合后引起细胞膜的

破裂&还能与线粒体内膜上的心肌磷脂结合引起线粒体功能

障碍*

CEE6坏死性凋亡的结局

坏死性凋亡能够调控细胞的死亡&还与炎症发生相关* 早

期认为&细胞死亡是炎症的一种结局* 随着坏死性凋亡的发

现&认为坏死性凋亡也能够反过来介导炎症的发生* 有研究发

现&TGN2 缺陷小鼠模型中结肠上皮细胞炎症受到抑制 +/1, * 发

生坏死性凋亡的细胞能释放多种损伤相关模式分子 " A+@+*$M

+,,(84+7$A @(#$8)#+%V+77$%.,&'S!N,$&增强炎症反应和组织损

伤&而细胞凋亡后由于形成凋亡小体而导致 'S!N,的释放减

少
+/Z, * 坏死性凋亡介导了炎症反应这一新发现&让我们对一

些炎症相关性眼病有了新的认识&关于是否存在坏死性凋亡调

控炎症的特异性 'S!N,&以及白细胞介素M/ "4.7$%#$)94.M/&

G3M/$家族作为 'S!N,重要成员是否参与了坏死性凋亡调控

炎症的过程&还有待进一步的体内研究来证实*

D6坏死性凋亡与视网膜疾病的关系及调节作用

随着对坏死性凋亡分子机制的认识不断深入&越来越多关

于坏死性凋亡的研究已经聚焦到视网膜细胞死亡相关眼病中*

DEC6坏死性凋亡与 S!'的关系

在 S!'中&细胞代谢产物长期堆积在视网膜色素上皮
"%$74.+#V4*@$.7$V47U$#4)@&TN?$层下&形成 '%),$. 并引起 TN?

细胞的丢失#功能障碍而发生进一步病变&其中双链 TdS

"A()\#$M,7%+.A$A TdS&A,TdS$等产物被认为是促进炎症的重

要因素
+/K, *

目前对于干性 S!'的确切机制尚不明确&多数学者认为

TN?细胞凋亡与地图样萎缩"*$(*%+VU48+7%(VU:&PS$的发生有

密切关系* 最新的研究认为坏死性凋亡和干性 S!'的发生有

关* QU4(,$等 +>0,
用 A,TdS的模拟物_聚肌苷酸胞苷酸注射干

预小鼠后发生 3̂T2 依赖的 TN?细胞凋亡* 随后 !)%+9+@4

等
+>/,
发现视网膜下腔注射聚肌苷酸胞苷酸后&TN?细胞更多

地表现出坏死性凋亡的特征&视网膜组织 TGN2 水平也显著升

高且在 TGN2 敲除小鼠中同样注射聚肌苷酸胞苷酸后&TN?细

胞丢失数#坏死性凋亡比例均显著下降* 此研究还表明聚肌苷

酸胞苷酸处理的体外 TGN2 敲除 TN?细胞中分泌的促炎因子高

迁移率族蛋白 /"U4*U @(\4#47:*%()V \(a/&i!Pf/$水平也较正

常 TN?细胞显著减少&提示 TGN2 介导的炎症反应与 TN?细胞

的退行性病变密切相关*

QU$##$:等 +>>,
在 S!'患者中发现&视锥细胞死亡形式表现

为轴突的变大膨胀&与坏死性凋亡的形态相一致* 在 PS患者

眼的中心凹成像研究中&也发现中心凹结构的膨胀扩大 +>2, *

这些研究打破原有的认为 TN?细胞凋亡是 S!'中 TN?细胞

死亡的主要方式的结论&还证明 TGN2 介导的坏死性凋亡可能

在 S!'的发生过程中发挥比凋亡更为重要的作用&同时 TGN2

的变化还能进一步影响 TN?细胞的炎症反应*

DED6坏死性凋亡与 T'的关系

T'发生后光感受器细胞与 TN?细胞脱离从而发生死亡

是其病理基础
+>=, * d+9+̀+]+等 +>L,

最早在 T'动物模型中发现

d̂RM'和 8+,V+,$,表达升高&但研究中还存在一个未能解决的

问题&就是光感受器细胞的死亡并未因 8+,V+,$抑制剂 qMcS'

的干预而减少
+>H, * 最近这一问题才得以解释&因为坏死性凋

亡在 T'引起的光感受器细胞死亡中起到重要的作用*

S%4@)%+等 +>1,
在 T'患者玻璃体中检测到 i!Pf/ 的含量显著

升高&提示 T'后可能发生了坏死性凋亡* 随后 %̂48U(.+,

等
+>Z,
发现 -L1f3IH 小鼠 T'模型视网膜组织中 TGN2 表达的

显著升高&并且 TGN2 在外核层的含量较高&通过同时注射坏死

性凋亡抑制剂 " .$8%(,7+74.M/& d$8M/ $ 及 8+,V+,$抑制剂 " qM

cS'$&能够减轻光感受器细胞凋亡和坏死性凋亡的发生* 仅

注射 qMcS'会进一步促进坏死性凋亡的增加&而在 TGN2 敲除

的动物模型中则不会发生这一现象* 后来无色素大鼠 T'模

型研究也同样证实 TGN/ 参与 T'光感受器细胞的死亡 +>K_20, *

研究表明&在 T'光感受器细胞死亡中存在 TGN介导的坏死性

凋亡且坏死性凋亡与凋亡相互影响*

DEE6坏死性凋亡与 TN的关系

在 TN患者中&视力的丧失是从最初视杆细胞功能减退引

起的暗视力下降开始&发展到视锥细胞功能减退引起的周边和

中央视力下降* 目前已发现的大多数突变基因均发生在视杆

细胞&但是伴随视杆细胞而来的视锥细胞的死亡机制目前仍是

不明确*

>00= 年& (̂等 +2/,
通过电子显微镜观察发现 "W"1b 基因等

基因突变型 TN患者视锥细胞发生坏死样的改变&但是其机制
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仍不清楚* 后来 !)%+9+@4等 +2>,
在运用 %A/0 小鼠&通过视杆细

胞 ">2H! 基因突变模拟 TN的研究中&发现晚期视杆细胞与视

锥细胞相继发生了变性死亡* 视网膜中 TGN/ 和 TGN2 的水平

均升高&但是 TGN激酶在视杆细胞死亡中的作用是微弱的&表

现在 %A/0 突变与 TGN2 敲除杂交小鼠中视杆细胞 n̂d?3染色

阳性率并无明显减少&且在电子显微镜下证实视杆细胞的死亡

大部分表现出凋亡样的改变* 而与视杆细胞相反&TGN激酶在

视锥细胞中的表现尤为突出* 在 TGN2_I_
小鼠中视锥细胞

n̂d?3阳性率显著减少&电子显微镜下死亡的视椎细胞也出现

了坏死性凋亡样改变&在视网膜电图 "$#$87%(%$74.(*%+@&?TP$

上 \ 波的振幅也显著高于 TGN2jIj
小鼠* 最近&Q+7(等 +22,

在感

光细胞间维生素 S类结合蛋白 " 4.7$%VU(7(%$8$V7(%%$74.(4AM

\4.A4.*V%(7$4.&GTfN$敲除的小鼠 TN动物模型中也得出相同

的结论&认为抑制 TGN激酶能够显著抑制视锥细胞发生坏死性

凋亡* 上述研究证明坏死性凋亡很可能是 TN中的视锥细胞死

亡的主要机制*

DEF6坏死性凋亡与视网膜缺血性疾病的关系

视网膜缺血常见于糖尿病视网膜病变和视网膜静脉阻塞*

视网膜的缺血会引起视网膜神经节细胞"%$74.+#*+.*#4(. 8$##,&

TP-,$的死亡&而目前的研究结果认为引起 TP-,的死亡的方

式包括坏死性凋亡
+2=, *

T(,$.\+)@等 +2L,
认为在视网膜缺血_再灌注损伤后视网膜

细胞主要发生了坏死性凋亡&通过在 Q'大鼠眼内预防性注射

d$8M/&能够保护视网膜内层神经元损伤并改善视功能&而注射

d$8M/ 灭活模拟物"d$8M/4$&则没有明显改善&这首次证实通过

注射坏死性凋亡抑制剂&能够改善缺血引起的视网膜内层细胞

的损伤* '5(%4+.78U49(5+等 +2H,
在 -L1f3IHb小鼠眼中进一步发

现在视网膜缺血_再灌注 "%$74.+#4,8U$@4+%$V$%C),4(.&TGT$后

TP-,层发生坏死性凋亡&并且用一种新的方法&Ŝ NM脂质体干

预后也能减少坏死性凋亡的发生&也能够减轻 TGT引起的

TP-,死亡* 在最新的体外 TP-L 的研究中&3$$等 +21,
发现新

的 TGN2 下游信号&通过 TGT模型&TGN2 磷酸化了 TP-上的死

亡相关蛋白"'+aa$&引起 '+aa从细胞核转出&激活 bd6介导的

细胞死亡&这提示可能存在更多的 TGN2 下游信号共同调控视

网膜细胞死亡&也为将来寻找可能干预坏死性凋亡的靶点提供

新思路*

E6小结

视网膜细胞的死亡机制是复杂多样的&不同视网膜细胞在

同一种疾病中的死亡机制也有差异&并且同一种视网膜细胞在

不同视网膜疾病中的死亡机制也有可能不同* 这可能是由于

不同疾病的发病机制与不同视网膜细胞的生物学特征共同决

定的* 随着对坏死性凋亡分子机制的深入研究&明确坏死性凋

亡在不同视网膜疾病中的作用机制&进一步研究坏死性凋亡与

凋亡在视网膜细胞的死亡过程中是如何转变的&将有助于对各

种视网膜疾病的发病机制有全面的认识* 寻找特异性靶点抑

制视网膜细胞中坏死性凋亡的发生&可能成为将来治疗视网膜

疾病的新途径*
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