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细胞凋亡和胀亡及其与多器官功能障碍综合征关系的研究进展 

任成山(综述) 钱桂生(审校) 
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细胞 凋亡 (apoptosis)和 细胞 胀亡 

(oncosis)代表两种不同的细胞死亡方 

式 ，细胞坏死(necrosis)可能继发于凋亡 

和胀亡。细胞凋亡作为细胞死亡的方式 

已被广泛接受。事实上，机体在某些生理 

或病理过程中常常发生肿胀样细胞死 

亡，由于认识上的差别和不足，过去一直 

将这种特殊类型的细胞死亡方式描述为 

浊肿、变性、气球样变。1995年，Majno 

等“ 在大量研究的基础上认识到这是一 

种不同于凋亡的细胞死亡方式，并将这 

种坏死样的细胞死亡命名为胀亡。医学 

界近年来才开始关注胀亡，并逐渐认识 

到细胞胀亡的意义并不亚于细胞凋亡 。 

在某些生理或病理过程中，细胞胀亡可 

能比凋亡更有I临床意义。更多情况下两 

种死亡方式并存，且在一定条件下可转 

换。 。死亡是细胞分裂增殖的另一面， 

许 多疾病如 多器官功 能障碍综合征 

(M0DS)则有大量的细胞凋亡和胀亡。 

通过研究细胞凋亡和胀亡等生物学特性 

及其改变，有可能发现诸多临床疾病诊 

疗的新思路、新方法和寻找治疗的新途 

径 ，甚至通过对细胞胀亡的研究掀起探 

索细胞死亡的新高潮。 

1 胀亡细胞的形态学特征 

胀亡细胞的形态学主要表现为细胞 

体积增大、肿胀；胞膜局部向外膨隆，甚 

至形成泡状，类似凋亡的亚铃样起泡结 

构，但其内无亚细胞器，胞膜完整性可被 

破坏；胞质空泡化；胞浆内出现致密颗 

粒“ ；内质网肿胀，早期出现颗粒脱落、 

减少，晚期内质网崩解、颗粒消失；高尔 
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基复合体肿胀或形成较多小气球样囊 

体；核膜起泡，膜下可聚集有团块状的染 

色质，染色质多分散或凝集成块，分布在 

核仁周围或核膜下。最终细胞呈现溶解 

性细胞坏死样外观，细胞内容物溶解、外 

溢 ，并 引起周围炎症 反应 。 

胀亡细胞形态学改变的主要特点是 

咆浆肿胀、核溶解性死亡；而凋亡细胞主 

要表现为胞浆萎缩、核固缩。形态学方 

面，两种细胞死亡方式都可有胞膜起泡， 

胀亡的膜泡中充满细胞浆，并无亚细胞 

器；而凋亡的膜泡中常有亚细胞器的存 

在 。胀亡细胞周围由于胞内容物的外溢 

而引起炎症反应 ；凋亡细胞周 围多无炎 

症反应 。细胞胀亡、凋亡的形态学特 

征及与细胞坏死间的关系见图1。 

吞噬 、炎症 披 巨噬细胞 

或 邻近 细胞吞噬 

图 1 细胞胀亡 、凋亡 的形态学特征 

2 细胞胀亡的原因及代谢特点 

细胞胀亡既可是生理性也可以是病 

理性，两者可以同时存在于同一种生理 

或病理过程中。胚胎发育过程中，指、趾 

蹼的消失主要依靠细胞胀亡来实现，骨 

结构也主要通过骨细胞的胀亡得到重 

建。一般认为，机体依靠凋亡方式来精确 

地控制组织内细胞的数量，维持其正常 

结构和形态；通过胀亡来大规模清除一 

些过多的组织内细胞。’。 。组织缺血 、缺 

氧或毒物的直接作用可引起正常状态的 

细胞发生胀亡 ，这些致细胞胀亡 因素通 

过未知环节作用于胞膜上的结构，特别 
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是胞膜上的离子泵。 

目前认为，由于生理或病理性因素 

的作用，细胞表面的 Na 一K 一ATP酶 

出现功能障碍，致外水内流，引起胞浆及 

内容物肿胀，这种胞内生理环境的失衡 

形成恶性循环，最终导致胞体崩解死亡。 

细胞胀亡与细胞凋亡在代谢方面有以下 

不同。““ ：①细胞凋亡是由于胞 内钠外 

泵，胞外高渗，细胞内水外溢而出现胞浆 

萎缩 、核 固缩 ；胀亡则是外 水 内流 ，致胞 

浆肿胀。②凋亡细胞的DNA在核小体 

内通过 自身的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 

活化 DNA酶(CAD)降解，致凝胶电泳 

中出现规律性的多倍长度片段图；但细 

胞胀亡时的降解是大片段、无规律性、长 

度不等的 DNA碎裂。⑧细胞凋亡可能 

是一种高耗能的代谢反应，而细胞胀亡 

则是低耗能或不耗能的。一些研究发现， 

同一种刺激因素作用下，当胞内ATP充 

足时，细胞发 生凋亡 ；ATP不足时，则发 

生胀亡，将要发生胀亡的细胞在补充 

ATP后则发生凋亡 。细胞凋亡与胀亡 

的区别见表 1。 

3 细胞胀亡生化特征及分子调控机制 

3．1 细胞胀亡的生化特征：胀亡细胞的 

肿胀主要是由于膜上的离子泵功能衰 

竭“ ，导致胞内水钠滞留。Na 通过氧化 

应激，激活非选择性阴离子通道进入细 

胞，是引起细胞肿胀的新机制。凋亡细胞 

固缩则是由于 K 、c1的泵出和水分的 

丢失，可能有利于被吞噬。胞膜起泡可见 

于胀亡与凋亡细胞，凋亡细胞的膜泡中 

明显含有亚细胞器，而胀亡细胞膜泡中 

主要充满液体；凋亡能较长时间保持膜 

完整性，胀亡细胞膜起泡后发生通透性 

改变。两种方式均存在染色体的凝聚。凋 

亡诱导因子(AIF)是一种非半胱氨酸天 

冬氨酸蛋白酶(caspase)依赖性的染色 

质浓缩因子，从线粒体进入核内，能引起 

染色质初步凝聚及 DNA大片段的分 

解。 。细胞凋亡时 DNA进一步的核 

小体内分解是由于CAD的作用，从而在 

凝胶电泳中显示梯带状。胀亡细胞有无 
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DNA分解，目前对其认识不一，但倾向 

于认为其完整，诸多报道证实胀亡细胞 

内存在染色体凝聚。 

3．2 细胞胀亡的分子调控机制：目前认 

为细胞胀亡的发生是胞膜发生改变，生 

理或病理因素通过作用于胞膜，启动细 

胞胀亡程序。 。2001年Ma等“ 成功克 

隆了一种膜蛋白，命名为胀亡的膜特异 

性受体(porimin)，初步证明其特异表达 

于将要发生胀亡的细胞表面。Porimin 

是一种膜损伤的受体蛋白，属跨膜蛋白， 

当与配体结合后，引起膜通透性增加，造 

成细胞肿胀死亡““，但是其具体分子环 

节、信息转导途径、酶学改变特点、基因 

表达改变等诸多有关细胞胀亡的分子机 

制还不清楚。Caspase及其底物多聚二 

磷 酸腺 苷 (ADP)一核 糖聚合酶 (poly 

ADP—ribose polymerase，PARP)在细 

胞凋亡 和细胞 胀 亡 中起 重要 作用 。当 

DNA受损伤时，由PARP将氧化型烟酸 

胺嘌呤二核苷酸(NAD )ADP转移给 

参与 DNA修复的关键酶，NAD 的重新 

合成需要消耗大量 ATP。有学者认为， 

caspase裂解 PARP是 为了切 断 NAD 

合成时对 ATP的消耗，将 ATP保留给 

同样耗能的细胞凋亡过程。有人认为胞 

内一定量的 ATP和 NAD 可能是发生 

细胞凋亡的前提条件“”。当 PARP由于 

某种原因过度表达时，NAD 和 ATP被 

大量消耗，细胞发生胀亡。研究认为，细 

胞凋亡和胀亡的分子过程很可能有一部 

分是重叠的，这一段共同通路可能就是 

caspase系统“ 。 

4 细胞凋亡与胀亡的关系 

细胞胀亡多由缺血、缺氧或毒性因 

子作用引起。多种因素作用下，不同类型 

细胞均可出现细胞胀亡 。如动脉粥样硬 

化斑块 中的死 亡细胞大 部分 表现 为胀 

亡 。细胞胀亡和凋亡也可出现在同一病 

灶中，如急性病毒性肝炎病变中，一种表 

现为肝细胞水肿，如特发性妊娠急性脂 

肪肝，肝细胞空泡变，气球样变，继而发 

展为溶解、坏死的形态学改变，即肿胀样 

坏死(胀亡)；另一种表现为肝细胞嗜酸 

性变，最后核浓缩、消失，形成嗜酸性小 

体(固缩坏死)，即凋亡样坏死(凋亡)，是 

其基本的病理学特征。出现两种死亡细 

胞的情形具有一定分布特征，血供相对 

充足部位以肝细胞凋亡为主，而血供缺 

乏的区域则以细胞胀亡形式出现。虽然 

细胞凋亡和胀亡可由同一种刺激引起， 
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表 1 细胞凋亡与胀亡的区别 

凋 亡 胀亡 

基因介导的主动细胞死亡 ATP耗尽，被动的细胞死亡 

凋亡早期阶段获得 ATP主动离子运输 离子泵活性丧失，膜通透性增加 

胞质和胞核固缩 胞质和胞核肿胀 

随意的 DNA裂解 ，细胞溶解 非随意的 DNA裂解 

伴有肿胀的细胞死亡 伴有固缩的细胞死亡 

大量的凋亡和无能力的吞噬作用 自溶细胞积聚，伴有炎症反应 

凋亡细胞和凋亡小体积聚 

肿胀细胞死亡 

凋亡细 

坏 死 。 

／  ～—
— — ～ ． 坏死 ／  

图 2 细胞凋亡 、胀亡致细胞死亡模式 

但与刺激强度、作用时间有关，强度较 不同。1997年美国毒理病理学家学会细 

弱，作用时间较短时，以肝细胞凋亡为 胞死亡命名委员会建议，在应用中将坏 

主；反之，刺激强度大、作用时间长、细胞 死名称作为一种诊断，坏死前细胞如表 

损伤相对严重时，细胞以胀亡方式死亡 现凋亡特征则称为凋亡样坏死，若出现 

为主“”。诸多研究认为，ATP水平也影 胀亡特点，则称为肿胀样坏死“”。该建 

响细胞死亡方式，同一刺激下是细胞凋 议有利于澄清相关概念在使用上的混 

亡还是胀亡，取决于有无一定量的 ATP 乱，同时为研究细胞死亡开辟了新的思 

存在，能量不足，凋亡无法完成其程序， 路。因此，坏死至少可由细胞凋亡和胀亡 

细胞转向胀亡，影响胞内ATP水平的因 两种不同方式的细胞死亡继发而发生， 

素，也决定了细胞死亡方式的选择。 其模式见图 2“ 。 

5 细胞凋亡、胀亡与坏死的关系 6 细胞凋亡、胀亡与MODS 

坏死名称自产生以来一直代表细胞 MODS是指机体遭受严重感染、重 

死亡后发生的形态学改变，其标志包括 度创伤、休克、大手术、药物中毒、急性重 

核浓缩、核碎裂、核溶解及胞浆浓缩、强 型胰腺炎、长时间心肺复苏及病理产科 

嗜酸性、结构崩解等一系列变化。坏死代 等疾病导致器官组织急性损伤，24 h之 

表了细胞不论以何种方式死亡后的总和 后同时或序贯出现 2个或 2个以上器官 

表现；凋亡是一种在基因调控下的细胞 功能障碍。机体在各种创伤、感染及其毒 

主动死亡过程，称为程序性细胞死亡，其 素，所导致组织缺血、缺氧、免疫复合物 

从启动到结束是一个严密、完整的程序 分泌上调等作用下，均可通过激活核酸 

过程，是迄今为止研究最深入的细胞死 内切酶引起炎症细胞的活化，如炎症失 

亡方式。胀亡则代表另一种以细胞肿胀 控、炎症介质泛滥，进一步发展可引发全 

为突出特征的细胞死亡，称为无规律性 身炎症反应综合征(SIRS)。主要的炎症 

细胞死亡，其细胞形态表现与凋亡迥然 细胞包括各种白细胞、单核／巨噬细胞、 
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血小板和内皮细胞。激活的细胞可产生 

细胞因子，分泌炎症介质，释放氧 自由 

基，从而损伤血管内皮细胞 中性粒细 

胞、单核／巨噬细胞、淋巴细胞和器官实 

质细胞，除了可发生组织细胞变性坏死 

外 ，均 可导致 细胞 凋亡和 胀亡 ，是 引发 

MODS的重要诱发因素。业已证明，炎 

症、感染是导致 MODS最常见的原因之 
一

，革兰阴性(G一)菌、革兰阳性(G )菌 

都是引发 MODS的致病菌，其中较常见 

的有大肠杆菌、葡萄球菌等。有学者将属 

G 菌的大肠杆菌、肺炎杆菌、绿脓杆菌 

以及属 G一菌的肺炎链球菌分别注入小 

鼠腹腔后，在胸腺中检测到大量凋亡及 

胀亡细胞。细菌脂 多糖 (LPS)对细胞凋 

亡及胀亡也起重要作用，LPS被认为是 

炎症连锁反应的启动因子，诱导产生多 

种炎症介质的“瀑布样”反应，使机体表 

现 为 sIRs及感染性 休克 ，最 终可致 

MODS的发生。 

诸多的基础研究表明，在细胞凋亡、 

胀亡的开始阶段，连续“瀑布样”的刺激 

是最常见的，多种过量的炎性信号同时 

作用可触发细胞凋亡、胀亡，可导致“瀑 

布样”反应 ，进而发生 M0DS。在 SIRS／ 

MODS时，至少有 4种调节物作为引起 

细胞凋亡或胀亡的连续性刺激信号： 

①细胞因子；②热休克蛋白；③ 内毒素； 

④活性氧。这些持续性的刺激信号与 

MODSIl缶床特征有关。最近的研究证明， 

脓毒症可以增加内皮细胞对氧自由基的 

敏感性。而外源性的一氧化氮(N0)可通 

过调节核转录因子一KB(NF—KB)DNA 

的连接活性，保护由LPS诱导的内皮细 

胞凋亡及胀亡。内皮细胞损伤是 SIRS 

早期的特征之一，中性粒细胞在实质性 

器官的微血管内聚集，致微血管损伤，进 

而使器官血流灌注减少而导致MODS的 

发生 。 

7 细胞凋亡和胀亡的研究进展 

研究表明，介导细胞凋亡的死亡受 

体同样介导胀亡发生：凋亡“外源性激 

活”方式中的死亡受体肿瘤坏死因子受 

体 (TNFR)与其配 体 (TNF、FasL、抗 

Fas)结合，通过胞内募集及接近诱导方 

式激活前 caspase，引发蛋白酶级联反 

应。有报道抗 Fas单克隆抗体同样介导 

胀亡；对于 L929SahFas细胞，TNF信号 

引起细胞胀亡，而且 TNF三聚体足以启 

动其发生。在抗Fas介导的细胞凋亡中， 

用广谱 caspase抑制剂 N一苯甲基氧化 

炭酰一缬氨酸一丙氨酸一天冬氨酸一氟化丙 

酮(ZVAD—fmk)预先处理后，抗 Fas诱 

导的凋亡被抑制，细胞转向胀亡。同样的 

结果见于抗 Fas单克隆抗体对人绒毛膜 

上皮细胞作用。何种情况下同一受体介 

导细胞凋亡或胀亡，或在介导一种方式 

时如何避开可能的另一种方式的激活， 

目前尚不清楚。但至少提示细胞凋亡和 

胀亡可能存在着某些共同的信号转导。 

对于死亡信号介导的细胞死亡 ，有人认 

为细胞凋亡和胀亡信号的分离，可能在 

Fas相关死亡域(FADD)水平。FADD的 

死亡功能域(DD)传递细胞胀亡信号，而 

死亡影响域(DED)则介导细胞凋亡的发 

生，至于其下游如何介导细胞胀亡，尚有 

待进 一步深入研究 。 

近 年 来，医学 界 已注意 到 caspase 

的作用底物 PARP在细胞凋亡和细胞 

I}长亡中起着重要作用。研究证明，PARP 

与 DNA修复、基因完整性监护有关。当 

DNA损伤时，PARP将氧化型 NAD 的 

ADP转移给与 DNA修复相关的酶，提 

高其催化效率，生成 ADP一核糖聚合物， 

利于 DNA损伤修复，而 NAD 的重新 

生成需要消耗 ATP，因而在 DNA受损 

严重时可介导细胞凋亡，PARP被水解 

成相对分子质量为89 000及24 000的片 

段。有学者认为，caspase裂解 PARP的 

目的在于保存细胞内能量，促使细胞凋 

亡完成。当自由基等损伤因素破坏DNA 

而使 PARP过度活化时，在胀亡诱导因 

子(0IF)作用下，细胞发生胀亡。有人用 

PARP抑制剂 3一氨基苯 甲酰胺(3一AB) 

作用于氧化损伤的内皮细胞，结果发现， 

PARP抑制剂 3一AB能抑制细胞胀亡 ， 

诱导细胞凋亡，这种具有改变细胞死亡 

方式的抑制剂与 caspase一3样物的活化 

有关“ 。凋亡始动因子从线粒体中释 

放，可直接激活 caspase一3前体引起细 

胞 凋亡 ”。细胞 内一定量 的 NAD 和 

ATP可 能是 细胞 凋 亡发 生 的前提 ，在 

PARP高表达或过度活化时，细胞消耗 

大量的 NAD 和 ATP，从而抑制细胞凋 

亡 ，促进细胞胀亡发生。 ” 。应用 PARP 

抑制剂抑制细胞胀亡，对于限制继发性 

炎症反应，减轻细胞和组织的损伤，增加 

组织血流供应，促进组织修复。 ，降 

低 MODS的发生、发展具有重要的ll缶床 

意义。 
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血液灌流联合血液透析治疗尿毒症皮肤瘙痒 

李九胜 张喜生 胡慧娟 邓怀峰 唐爱姣 

【关键词】 血液灌流； 血液透析； 尿毒症； 皮肤瘙痒 

尿毒症皮肤瘙痒是尿毒症患者常见 

的症状之一，发生率为 36．1 ，单纯血 

液透析(HD)治疗可增加瘙痒的发生率 

(约 为 6O ～9O )“ 。2003年 7月一 

2004年4月，我们采用血液灌流(HP)联 

合 HD治疗尿毒症皮肤瘙痒患者3例 ， 

报告如下。 

I 临床资料 

I．I 病例：3例患者为男性，年龄 59～ 

62岁，平均 60．5岁，均符合尿毒症诊断 

标准。原发病：慢性肾小球肾炎 2例，多 

囊肾 1例；在确诊为尿毒症后即开始进 

行HD治疗。HD持续时间分别为 3年、 

5年和 7年；瘙痒发生时间分别为 HD 

后 2个月、1年和 2年。 

I．2 仪器：应用爱尔 YTS一150血液灌 

流器，日本CA—HP一170血液透析器， 

美国百特 1550血液透析机，透析液为碳 

酸盐透析液。 

I．3 方法：穿刺动静脉置内瘘以建立血 

作者单位：423000 湖南省郴州铁路医院 

作者简介：李九胜(1969一)，男(汉族)， 

湖南省郴州市人，主治医师。 

液通路。床旁行 HP联合 HD治疗。血液 

灌流器与血液透析器 串联。血流量为 

200 ml／min，透析液流量500 ml／min。采 

用体内全身肝素化法，用量根据患者具 

体情况增减。先行HP联合HD治疗2 h， 

灌流器吸附能力达到饱和以后取下灌 

流器 ，再 继 续行 HD2．5 h，总治疗 时 间 

4．5 h，每月 1次，3例患者共进行 18次。 

1．4 结果：采用可视模拟评分法(VAS) 

对结果进行评价 。3例患者每次行 HP 

联合 HD治疗结束时，瘙痒程度下降到 

3～6分，次日瘙痒程度下降至 2～4分， 

第 3 d瘙痒程度恢复到治疗前水平。说 

明 HP联合 HD法短期治疗效果较好， 

可明显改善患者症状，提高生活质量。 

2 讨 论 

单纯 HD治疗后患者皮肤瘙痒发生 

机制尚不明确，可能与以下因素有关。 ： 

①中分子毒性物质潴留所致周围神经病 

变；②皮肤中游离 Ca 浓度增高；③ 甲 

状旁腺激素和继发性 甲状旁腺功能亢 

进；④血浆组胺水平升高；⑤血中阿片样 

物质增加；⑥透析相关性瘙痒。目前的治 

(本文编辑 ：郭方 ) 

疗方法主要有：①局部外用药物；②物理 

治疗 ，如紫外线光照、针灸和电针疗法； 

③系统治疗，包括 口服活性炭，以吸附性 

质不明的致痒物质；给消胆胺和阿片受 

体拮抗剂；抗组胺药；甲状旁腺切除术； 

充分透析及其他治疗。 

HP具有良好的吸附作用，已用于 

治疗急性中毒、急性胰腺炎、急性颅脑外 

伤及人工肝支持，且效果较好。我们根据 

血液灌流器吸附肌酐、尿酸和中分子物 

质及可能导致瘙痒的有机物或无机物的 

原理设计了该治疗方法，不仅有效，且患 

者均反映采用该法透析较普通透析更为 

舒适 。 
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