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信号分子介导藻类细胞程序性死亡的研究进展
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摘要: 藻类是水生态系统中的重要初级生产者, 在物质转换和能量迁移过程中发挥重要作用。细胞程序性死

亡(PCD)作为一种细胞自我调控的死亡模式, 受到多种信号分子的控制。研究发现藻类细胞在遭受环境胁迫

的情况下, 在形态和生理上均表现出类PCD的特征, 同时伴随着活性氧/一氧化氮/钙离子(ROS/NO/Ca2+)水平

的变化。研究认为, ROS/NO/Ca2+作为信号分子介导藻细胞内的caspase-like酶活性变化, 从而触发藻细胞的类

程序性死亡。然而, 对信号分子是如何在环境胁迫下的藻类细胞中引发类PCD仍知之甚少。文章综述了信号

分子ROS/NO/Ca2+介导藻类类PCD的研究进展以及信号分子间的级联关系, 并对今后类PCD在该领域待开展

的研究进行了展望。
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藻类是水生态系统的重要组成部分, 在水生态

系统食物网、生物地球化学循环和气候调节中发

挥着关键作用
[1]
。研究发现, 环境变化(如水体富营

养化)既会导致藻类生物量快速增长而爆发水华,
也会诱导水华的快速消退, 当前的研究认为细胞程

序性死亡(Programmed cell death, PCD)可能在藻类

快速消亡过程中发挥重要的作用
[1]
。

PCD是一种由特定基因参与调控的细胞死亡

模式, 是维持多细胞生物体正常发育和稳态的重要

自我调控机制
[2]
。虽然PCD是多细胞生物常见的一

种死亡途径, 然而, 近年来的研究也发现环境胁迫

下的藻类细胞在细胞形态、生理和生化等方面均

有类似PCD的响应 ,  故在很多研究中也使用类

PCD来描述藻类的死亡方式。如首先在形态学上

观察到细胞膜磷脂酰丝氨酸外翻、细胞皱缩、细

胞器降解、染色质凝集、核变化和DNA片段化等

PCD特征
[3—6]; 其次在蛋白质水平上表现出具有启

动细胞PCD功能的caspase-like蛋白
[3, 7, 8]; 并且在分

子水平上还证实了蓝藻、绿藻、硅藻和甲藻等均

广泛存在与多细胞生物caspase同源的基因
[1, 3, 9—11]

。

藻类细胞的类PCD在种群调控中发挥着重要作用,
其有可能在营养限制条件下通过部分细胞死亡来

释放出营养物以供其他细胞使用, 减轻营养胁迫压

力; 或是作为消除衰老和/或受损的细胞、增加生

物量、限制感染期间病毒的繁殖和调控捕食者种

群的策略, 从而达到为同种群其他细胞提供生存机

会, 保存种群的目的
[1, 12—14]

。

许多研究表明, 信号分子对PCD具有重要调控

作用。到目前为止, 藻细胞内主要有ROS/NO/Ca2+

三种信号分子。ROS/NO/Ca2+介导藻细胞类PCD的
作用主要取决于其浓度。高浓度的ROS/NO/Ca2+对
藻细胞具有损伤和破坏作用 ,  而低浓度的ROS/
NO/Ca2+能够作为信号分子来减轻环境胁迫对细胞

的压力。针对信号分子的调控作用, 本文综述了不

同的信号分子介导藻类类PCD的研究进展。

1    ROS/H2O2

活性氧(Reactive oxygen species, ROS)是生物
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体内正常有氧代谢的副产物, 在生物体的生长、胁

迫适应和PCD过程中起着重要作用。高浓度的

ROS会导致细胞的氧化损伤, 而低浓度的ROS能作

为信号分子诱导细胞程序性死亡
[15]
。

O¡
2 ¢ROS包括超氧阴离子( ), 羟基自由基(·OH),

及自由基形式的过氧化氢(H2O2)和单线态氧(1O2)
[16]
。

H2O2是一种主要的、存在时间相对较长的ROS类
型, 它呈电中性并且能够通过细胞膜, 可到达较远

区域, 故H2O2被认为是ROS自由基中的最佳信号分

子
[15]

。与多细胞生物类似, H2O2是藻细胞中主要的

类PCD信号分子。它既能够通过外源添加来作为

类PCD的诱导物, 也能够通过胞内产生来介导类

PCD的发生。真核绿藻Micrasterias denticulata在
暴露于2.5 和 5 mmol/L的低浓度H2O2后, 藻细胞表

现出在高等植物和动物细胞程序性死亡中出现的

典型PCD的标志, 如线粒体的变形瓦解, 高尔基体

的不规则化, 多泡体出现, caspase-3-like酶活的显著

升高, DNA片段化等, 表明了H2O2是类PCD发生的

诱导物
[17]

。热应激(44℃)诱导了绿藻Chlorella sac-
charophila细胞内H2O2的水平显著增加, 进而细胞

表现出收缩、染色质固缩、DNA片段化以及cas-
pase-3-like酶活性升高等PCD特征, 但在加入cas-
pase-3-like抑制剂后, 其能够阻止类PCD的发生, 从
而对热应激的藻细胞起到保护的作用, 表明H2O2诱

导了caspase-3-like酶活上升, 从而介导了类PCD发
生

[5]
。CO2胁迫导致甲藻Perofinium gatunense细胞

内ROS上升, ROS的过量积累进一步诱导了原生质

体收缩、DNA片段化及细胞大量死亡, 而过氧化氢

酶和ROS抑制剂4-hydroxy-tempo均可减少细胞的

死亡, 表明H2O2作为主要的ROS信号分子介导藻细

胞对CO2的胁迫响应表现出的类PCD; 此外, 与动植

物PCD有关的蛋白酶家族 cysteine proteases抑制剂

E-64也能阻断细胞死亡, 且在用H2O2暴露藻细胞

后, E-64也有效地降低了细胞死亡率, 这些结果表

明了H2O2可能是触发类PCD发生的必要条件
[18]
。

此外, 在使用水生植物穗花狐尾藻分泌的次生

代谢物多酚化感物质焦性没食子酸处理的原核蓝

藻Microcystis aeruginosa研究中, 也观察到了胞内

ROS产生, ROS与核仁解体、光合片层破裂、核固

缩、空泡形成、DNA断裂化以及caspase-3-like酶
活升高等类PCD的现象存在明显相关性, 表明了

ROS很可能介导了蓝藻类PCD的发生
[11]

。当M.
aeruginosa细胞在受到盐度, 物理损伤(例如超声处

理), 化学除草剂以及紫外线照射时, 相对于对照,
处理组检测到H2O2浓度显著增加。通过外源添加

微摩尔浓度的H2O2可激活诱发M. aeruginosa细胞

中类PCD发生的关键caspase-like酶, 但当藻细胞与

H2O2和过氧化氢酶一起温育时, caspase-like酶活却

被明显抑制, 表明H2O2诱导并介导了蓝藻M. aeru-
ginosa类PCD的发生

[19]
。

尽管当前大部分研究认为ROS产生先于细胞

死亡, 从而起到介导细胞的死亡的作用, 但也有研

究认为caspase-like酶更早的参与到细胞的死亡
[20],

而这还需要进一步的证据证明。

2    NO

近年来, 一氧化氮(Nitric oxide, NO)作为细胞

的一种重要信号分子受到了越来越多的关注
[21]

。

NO是一种高活性的气体自由基, 具有重要的生物

学功能。大量的证据表明, 在多细胞生物中, NO 参
与细胞抗逆性作用, 调节生长、发育过程, 被认为

是诱导PCD的非生物胁迫的重要参与者
[22]

。一些

藻类研究中也发现藻细胞中的NO可以很好的反映

藻细胞的生长状态, 可以为监测水华和赤潮的发生

及消亡机理提供新思路
[23—25]

。因为NO能够作为一

种可扩散的气态分子在细胞间进行传递, 并诱发藻

细胞出现类PCD的现象
[21, 26, 27]

。

使用两种不同的NO供体SNAP和SNP处理绿

藻M. denticulata, 发现以上的处理能够抑制 M.
denticulata细胞生长, 形态上表现出次生壁缺失、

高尔基体功能受损等类PCD特征, 表明NO可能诱

导类PCD的发生
[28]

。在绿藻Chlamydomonas rein-
hardtii 细胞中, 黄蜂毒素诱导了NO的产生, 藻细胞

生物量明显降低, 同时藻细胞表现出核浓缩和细胞

质收缩等PCD的形态学特征, 而处理体系中添加

NO清除剂cPTIO后, 藻细胞内NO水平显著降低, 藻
细胞死亡率相应降低 ,  表明NO介导藻细胞的类

PCD过程
[29]

。还有研究发现, 高剂量(2 mg/mL)的
反式-2,4-癸二烯醛暴露诱导了海洋硅藻Phaeodac-
tylum tricornutum胞内NO产生, 并导致细胞密度显

著降低。然而, 用亚致死剂量(0.1 mg/mL)的这种醛

预处理该藻细胞反而诱导了藻细胞对随后致死剂

量反式-2,4-癸二烯醛的抗性。这种现象可能与

NO浓度有关: 低浓度的NO有利于藻细胞的生长,
而高浓度的NO则促进藻细胞的死亡

[26]
。Vardi等[30]

还发现, 在反式-2,4-癸二烯醛暴露下, 硅藻P. tricor-
nutum细胞编码与NO合成相关蛋白的基因PtNOA1
的表达水平上升。过量表达PtNOA1可引发藻细胞

内NO浓度升高, 导致质体MnSOD表达被抑制、光

合效率和生长速率下降、基因metacaspase表达量

上升以及caspase-like活性增加等, 表明了NO在类

程序性细胞死亡中的重要作用。在硅藻S. costa-
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tum中, 当光系统Ⅱ和光系统Ⅰ之间的电子流被阻

断时, 死亡特异性蛋白ScDSP-1高度表达。当采用

NO供体Diethylamine nitric oxide处理后, 也显著诱

导ScDSP-1表达, 并且该诱导型表达可被NO清除剂

抑制。此外, 若在光系统Ⅱ和光系统Ⅰ之间的电子

流被阻断前, 使用NO清除剂预处理藻细胞, ScDSP-
1的表达被显著降低。这些研究结果表明NO是指

示ScDSP-1表达的关键第二信使
[31]

。由于ScDSP-
1具有在藻细胞胁迫适应与类PCD之间进行切换的

功能, 推测NO也是作为类PCD关键信号分子。热

应激也会导致共生双鞭毛藻 Symbiodinium microa-
driaticum藻细胞死亡率上升, NO水平增加, caspase-
3-like酶活性升高, 但运用caspase-3特异性抑制剂可

部分(65%)的抑制caspase-3-like酶活性的上升。此

外 ,  如果在实验的处理组中补充NO供体SNP和
NOC-18, 则可以显著提高 caspase-3-like酶活性, 但
若在添加不同的NO供体之前, 实验系统用caspase-
3特异性抑制剂预处理藻细胞, 则可以完全阻止cas-
pase-3-like酶活性的增加。这些研究结果表明NO
可通过介导 caspase 3-like活性的增加在细胞死亡

中发挥作用
[32]
。

类似的现象在蓝藻M. aeruginosa中也观察到,
在化感物质N-苯基-1-萘胺暴露下, 藻细胞NO浓度

显著升高, caspase-3-like酶活性也显著上升, 且单独

NO溶液或NO外源供体SNP处理均可以引起藻细胞

的生长抑制
[33]

。另一项研究表明外源NO供体SNP
诱导了藻细胞NO浓度的增加和caspase-3-like酶活

性升高, 但并未检测到ROS水平升高
[34]

。这些研究

均表明了caspase-3-like酶活性升高与NO浓度有关,
NO水平的上升可加剧M. aeruginosa 的类程序性细

胞死亡。在共培养条件下, 穗花狐尾藻通过释放次

生代谢物化感物质来抑制M. aeruginosa的细胞生

长, 诱导藻细胞NO过量产生并上调caspase-3-like酶
活性, 进而引发藻细胞类PCD的发生

[34]
。上述结果

进一步表明NO在类PCD过程的重要作用。

3    Ca2+

Ca2+是细胞中重要第二信使, 它的生物学功能

非常多样化, 包括了细胞周期、基因表达和细胞程

序性死亡等。在高等动植物细胞中, 处于一定浓度

水平的ROS与NO可以调控细胞的死亡途径包括

PCD[35]
。在正常情况下, 与大多数多细胞生物一样,

藻细胞的Ca2+水平非常低。但当藻细胞遭受环境胁

迫时, 胞内积累的高浓度游离Ca2+将会影响到藻细

胞生长, 且不同的藻细胞受到的影响可能会不一样。

在类PCD过程中, 蓝藻细胞可能具有不同的

Ca2+信号转导途径。在蓝藻Anabaena中, 盐胁迫

(KCl或NaCl)诱导了藻细胞类PCD的发生, 藻细胞

表现出PCD的特征, 包括质膜完整性丧失, 细胞质

空泡化, 液泡中的蛋白酶活性增加, DNA含量降低,
特异性DNA片段化, 细胞进行解体, 破裂以及随后

的细胞自溶等 ,  但在实验系统中补充0.1 mol/L
CaCl2的实验体系中, 活细胞数量显着增加, DNA片
段化的细胞数量显著减少, 且样品处理的时间越长,
Ca2+拮抗盐胁迫对细胞死亡的影响作用就越显著。

但若在这些实验中用Mg2+代替Ca2+时, 并未观察的

类PCD现象。这些结果表明, Ca2+可以阻断或减缓

盐胁迫诱导的细胞程序性死亡
[36]

。但也有研究发

现, Ca2+水平升高在启动藻细胞类PCD过程中起着

关键性作用。例如在蓝藻M. aeruginosa中, Ca2+引
起藻细胞死亡的最低作用浓度为0.1 mol/L; 在
Ca2+作用下, M. aeruginosa细胞表现出细胞内含物

有规律、有步骤的降解, 细胞彻底瓦解前只剩下类

囊体搭建的细胞框架, 同时, 在细胞死亡过程中还

观测到了DNA断裂与caspase-3-like酶活性升高
[37]

。

在真核藻类中, Ca2+信号似乎也与类细胞程序

性死亡的紧密相关。在绿藻C. reinhardtii中, 三氯

生24h内显著诱导胞质游离Ca2+水平上升, 这与细胞

质膜完整性丧失和去极化、线粒体膜去极化、cas-
pase 3/7酶活性上升以及指示类PCD的metacas-
pase基因的表达增加等PCD特征的出现密切相关,
但外源添加的胞内钙离子螯合剂BAPTA-AM在较

短时间内 (1h和4h)完全消除或是在24h后部分

(30%)消除了这种胞质游离Ca2+水平的升高, 并抑制

了类PCD的发生, 表明Ca2+可能诱导了类PCD的发

生
[38]

。在硅藻P. tricornutum中, 反式-2,4-癸二烯醛

以剂量依赖的方式触发了藻细胞Ca2+的释放, 持续

数分钟后又恢复到基础水平。该醛引发藻细胞内

Ca2+瞬变和随后的NO的产生, 进一步导致了细胞死

亡的发生, 表明NO参与调控类PCD过程
[26]
。

4    信号分子H2O2、NO和Ca2+
间的级联关系

所有上述研究结果表明了, H2O2/NO/Ca
2+
在触

发藻类细胞PCD的过程中起到关键信号分子的作

用。前期研究表明ROS、NO和Ca2+可以单独或者

相互地在高等动植物细胞死亡过程中发挥生物学

作用, 然而到目前为止它们三者间的关系仍然不明

确, 但是研究结果证明它们之间具有十分复杂而灵

活的关系
[39—41]

。与高等动植物细胞一样, 在藻类细

胞受到环境胁迫时, 一些藻类细胞中的ROS、NO
和Ca2+也显示出复杂的作用关系。

在高等植物细胞PCD研究体系中, 有研究发现
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位于H2O2/NO下游的Ca2+水平的变化
[42—45], 但在藻

类细胞中, 研究发现Ca2+可以位于H2O2/NO上游。

例如三氯生在绿藻C. reinhardtii细胞中促进了ROS
的大量产生, 包括超氧阴离子和H2O2, 但在用胞内

钙螯合剂BAPTA-AM预处理时却可显著减少ROS
含量, 表明Ca2+在由三氯生诱导的藻细胞内ROS过
量产生中起作用。通过使用胞质游离Ca2+螯合剂

BAPTA-AM和抗氧化剂NAC, 发现ROS产生和胞

质游离Ca 2+水平增加之间存在相互联系。由于

BAPTA-AM的作用较大且明显抑制了三氯生诱导

的ROS, 因此推测三氯生首先上调了藻细胞胞质游

离Ca2+水平, 随后激活了ROS的产生。但是, 由于

NAC在一定程度上也抑制了胞质游离Ca2+水平的

升高, 表明了ROS的产生可能进一步增加了藻细胞

中的Ca2+水平
[38]

。与机械损伤后的D. vermicula-
ris细胞对比, 将机械损伤之前的D. vermicularis细
胞与Ca2+离子载体A23187一起温育, A23187能够将

H2O2水平提高35%, 而在与100 μmol/L 钙离子通道

阻断剂methoxyverapamil一起温育下, H2O2水平降

低了20%。这说明Ca2+与H2O2存在着强烈的信号转

导作用, H2O2浓度的增加依赖于Ca2+水平的升高
[46]
。

在海洋硅藻P. tricornutum中, 反式-2,4-癸二烯可显

著诱导钙离子依赖性一氧化氮合成酶活性上升, 这
一结果表明NO可能在信号级联中位于Ca2+下游; 如
果在P. tricornutum中添加可提高Ca2+浓度的试剂

(如nifedipine), 硅藻细胞NO浓度也表现出升高趋

势, 同时藻细胞死亡率提高, 但是, 如果将NO供体

DEANO和SNP添加到藻细胞中, 不论是短期或长

期处理均未导致藻细胞内Ca2+浓度的增加, 进一步

证实NO位于Ca2+下游
[26]
。

对于环境胁迫下藻细胞内H2O2产生先于NO,
或是NO位于H2O2上游, 目前仍然存在着分歧。在

机械损伤的海洋绿藻D. vermicularis中, 检测到

H2O2和NO的产生, 且NO的产生早于H2O2产生(分
别为25min和45min)[46]。对绿藻C. vulgaris的研究

发现, 除草剂阿特拉津在诱导其藻细胞死亡的过程

中, 不同程度促进了H2O2和NO的生成, 通过观察

NO和H2O2到达峰值的时间(分别为14min和6min),
推测NO位于H2O2的下游

[47]
。

目前藻类细胞中信号分子间的级联关系的系

统性研究很少。在海洋绿藻Ulva compressa中, 亚
致死剂量铜诱导的H2O2、NO和Ca2+水平升高, 并
且H2O2、NO和Ca2+三者之间存在相互作用: Ca2+可
以激发H2O2和NO的合成, H2O2和NO水平升高也可

以导致Ca2+释放的增加; H2O2可以激活NO合成, 但
NO的合成却并未导致H2O2浓度的变化

[48]
。信号分

子在不同的藻细胞中可能具有不同的级联关系, 这
些信号分子之间如何合作或独立地调控藻细胞生

理活性 ,  还需要继续开展更多的系统性研究。

5    展望

在一般情况下, 水生态系统的藻类群落处于一

个相对平衡状态, 但是, 是什么因素诱发了平衡迅

速的打破, 导致水华的快速爆发或水华消退？这是

值得思考的问题, 或许信号分子在此过程中起着重

要的作用。针对信号分子在藻细胞PCD过程中尚

待揭示的机制, 建议开展以下方面工作:
(1)目前许多研究主要是通过外源供体和抑制

和/或清除剂来验证信号分子介导藻类PCD过程的

作用, 但由于信号分子与caspase-like酶上升间隔时

间短, 难以区分先后, 故ROS/NO/Ca2+是否直接作为

信号分子触发藻细胞的PCD还需进一步的证据。

未来应进一步开展参与PCD过程相关基因和蛋白

质的鉴定与表达研究。(2)不同来源途径的信号分

子的研究必将大大的促进信号分子是如何作用于

藻类PCD的研究。不同来源途径的信号分子在藻

类中是如何协作、哪些途径在特定的位置或者特

定的时间起作用, 这些均应是未来重点研究的方

向。(3)由于信号分子在藻类生命活动过程中具有

重要的作用, 但这取决于其在细胞中的浓度。因此,
定量信号分子的胞内浓度对探索信号分子的生理

作用具有重要意义。但高精度的测定藻类细胞内

信号分子的绝对浓度的技术还有待研发, 这对于认

识藻类细胞PCD过程中的信号转导具有重要意

义。(4)在环境胁迫条件下, 藻类细胞PCD过程中的

信号分子间级联关系研究较少, 研究也缺乏系统

性。加强对藻类特别是单细胞藻类环境胁迫下信

号分子的系统研究, 对揭示藻类消亡和种群演替具

有深远的意义, 也将为人工预防和控制水华藻类提

供新的思路。
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Abstract: Algae are important primary producer in aquatic ecosystems and play an important role in the process of ma-
terial conversion and energy migration. Programmed cell death (PCD) is a self-regulated cell death mode that is con-
trolled by different signaling pathways. Studies have found that when algae are subjected to environmental stress, the
algal cells exhibit PCD characteristics in morphology and physiology, accompanying with the changes of reactive oxy-
gen species/nitric oxide/calcium ions (ROS/NO/Ca2+) levels. The researchers speculated that ROS/NO/Ca2+ maybe be a
signaling molecule to mediate the changes of Caspase-like enzyme activity in algae cells and trigger a process similar to
programmed cell death. However, little is known about how signaling molecules trigger a process similar to PCD in al-
gae cells under environmental stress. This paper reviews the research progress of signal molecule ROS/NO/Ca2+ media-
ting the process similar to PCD in algae cells and the cascade effect between signal molecules. Finally, future research
in this field similar to PCD is prospected.
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