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·基础论著·

短期使用齐多夫定抑制 p53R2 表达及诱导小鼠

神经元凋亡的研究
宋凤丽   张玉林  丁渭  乔录新  徐树莹  张彤  吴昊  陈德喜 

【摘要】 目的  探讨齐多夫定（AZT）的中枢神经毒性及其相关机制。 方法  原代培养小鼠大脑

皮层神经元，分别用 0 mmol/L、50 mmol/L、100 mmol/L的AZT作用于细胞，TUNEL法检测细胞凋亡，

免疫荧光观察细胞形态，实时定量 PCR（qPCR）检测依赖 p53 的 p53R2、抑癌基因 p21、胸苷激

酶（TK2）mRNA 表达及线粒体 DNA 含量，蛋白印迹检测 p53R2 与 p21 蛋白的表达。结果  AZT 0 
mmol/L 组（对照组）、50 mmol/L 组和 100 mmol/L 组细胞凋亡率分别为（11.9 ± 3.37）%、（24.3 ± 
8.94）% 和（54.7 ± 17.9）%，差异具有统计学意义（χ2 = 5.19、19.33，P 均＜ 0.01）；突起长度分别

为（869.21 ± 177.75）mm、（495.76 ± 175.20）mm 和（120.38 ± 47.12）mm，且差异均具有统计学意

义（F = 19.558，P = 0.002）；real-time qPCR 检测结果显示 AZT 50 mmol/L 和 100 mmol/L 组 p53R2、
TK2 mRNA 拷贝数分别是对照组的 0.42 和 0.04 倍、0.52 和 0.29 倍，组间差异均具有统计学意义（Z 
= － 4.54、－ 6.65、－ 4.33 和－ 5.24，P 均＜ 0.01）；AZT 50 mmol/L 和 100 mmol/L 组 p21 mRNA
拷贝数分别是对照组的 0.98 和 0.86 倍，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。线粒体含量用环氧化酶 2
（COX-2）拷贝数评估，AZT 50 mmol/L 组和 100 mmol/L 组分别是对照组的 0.92 和 0.87 倍，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。蛋白印迹显示对照组、AZT 50 mmol/L 组和 100 mmol/L 组 p53R2 蛋白含

量依次降低，而 p21 蛋白含量无差异。结论   AZT 可诱导神经元凋亡，抑制突起形成，推测其机制与

p53R2 表达降低有关。短期接触 AZT 可抑制 TK2 的表达，但对线粒体 DNA 含量无影响。

【关键词】 齐多夫定；核苷类反转录酶抑制剂；神经毒性；获得性免疫缺陷综合征
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【Abstract】 Objective  To investigate the central neurotoxicity and the related mechanism of 
nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors—zidovudine (AZT).  Methods  Mouse primary cortical 
neurons were cultured and treated with different concentrations of AZT. Neuron apoptosis was analyzed by 
TUNEL assay and neurite lengths change was confirmed by anti-MAP2 immunofluorescence. Mitochondrial 
DNA copies which were usually evaluated through COX-2 and the mRNA expression of thymidine kinase 2 
(TK2), p53R2 and p21 were tested by real-time polymerase chain reaction (qPCR). The protein expression 
of p53R2 and p21 was tested with Western blot.  Results  The rate of neuronal apoptosis increased as AZT 
concentration, with (11.9 ± 3.37)% (control) vs (24.3 ± 8.94)% (50 mmol/L) vs (54.7 ± 17.9)% (100 mmol/L) 
(χ 2 = 5.19, 19.33; P < 0.01). The average neurite lengths were (869.21 ± 177.75) mm in control and (495.76 
± 175.20) mm in 50 mmol/L AZT treatment group and (120.38 ± 47.12) mm in 100 mmol/L AZT treatment 
group. There were significant differences between the two groups (F = 19.558, P = 0.002). Compared with 
control group, the relative fold change of p53R2 mRNA copies were 0.42 in 50 mmol/L AZT treatment 
group and 0.04 in 100 mmol/L AZT treatment group via real-time qPCR. The difference were significant 
between each two groups (Z = － 4.54 and － 6.65, P < 0.01), but the difference of p21 mRNA change was 
not significant (0.98 vs 0.86; Z = 1.11 vs 1.21, P > 0.05). Simultaneously, p53R2 protein expression rather 
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than p21 significantly decreased according to AZT concentration by Western blot. The relative fold changes 
of COX-2 were 0.92 in 50 mmol/L AZT treatment group and 0.87 in 100 mmol/L AZT treatment group. 
The differences were not significant (Z = 0.63 and 0.71, P  > 0.05). But TK2 mRNA expression significantly 
decreased according to AZT concentration and the fold changes of it were 0.52 in 50 mmol/L AZT treatment 
group and 0.29 in 100 mmol/L AZT treatment group (Z = － 4.33 and － 5.24, P < 0.01).  Conclusions  
Short-term exposure to AZT may result in neuron apoptosis and neurite shrink by low expression of p53R2. 
Simultaneously, the expression of TK2 mRNA is low, but mitochondrial DNA maintain stable.

【Key words】 Zidovudine; Nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors (NRTIS); Neurotoxicity; 
Acquired immune deficiency syndrome (AIDS) 

随着高活性抗反转录病毒治疗（high active 
antiretroviral treatment，HAART） 水 平 的 不 断 提

高，人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）感染者生存期明显延长，HIV 相

关 神 经 认 知 损 害（HIV associated neurocognitive 
impairment，NCI）已成为影响 HIV 感染者生存质

量及寿命最为重要的慢性并发症之一
[1]
。该病的

发病机制目前尚不清楚，多数观点认为是感染的

HIV 病毒通过单核 / 巨噬细胞进入中枢神经系统而

引起炎症反应，进而导致神经元凋亡所致
[2]
。一项

临床队列研究显示 HAART 使得艾滋病患者神经认

知损害病情稳定，而另有研究却发现即使进行有效

HAART 治疗，艾滋病神经损害仍然逐步加重
[3]
。

最新研究发现长期抗病毒治疗使 HIV 患者的脑血管

病发病率成倍增加
[4] 。因此，NCI 决不是单纯的病

毒损伤，长期使用抗反转录病毒药物的神经毒性不

容小觑。

齐多夫定（zidovudine，AZT）属于核苷类

反转录酶抑制剂（nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor，NRTIs），具有很高的血脑屏障（blood 
brain barrier，BBB）通透性，是治疗晚期 HIV 感染

的一线药物，也是目前 HAART 中最基本的组合成

份
[5]
。大量资料表明，长期服用包括 AZT 在内的

核苷（酸）类似物会产生线粒体毒性反应，主要表

现为乳酸中毒、胰腺炎、脂肪肝及外周神经病变等。

然而，该药的中枢神经毒性目前尚不清楚，本文拟

通过小鼠大脑皮层原代神经元培养探讨 AZT 所导
致的中枢神经毒性，报道如下。

材料与方法

一、实验材料

AZT 由东北制药厂提供。小鼠抗微管相关蛋白

（MAP-2）单克隆抗体、Cy3 标记兔抗小鼠 IgG、

兔抗 p21 多克隆抗体、右旋多聚赖氨酸、D- 葡萄

糖（D-Glucose）购自美国 Sigma 公司；小鼠抗

p53R2 单克隆抗体购自英国 Abcam 公司；辣根过

氧化物酶标记抗小鼠和抗兔二抗购自美国 Jackson
实验室；锥虫蓝、神经培养基、B27、100 倍浓度

Glutamax、1 倍浓度 Hanks 平衡盐溶液和青链霉素

购自美国 Gibco 公司；TUNEL 试剂盒、牛血清白

蛋白（BSA）和羟乙基哌嗪乙磺酸（Hepes）购自

美国 Roche 公司。

二、原代神经元培养及 AZT 毒性实验

动物实验严格按照有关实验动物保护规定执行。

取孕 16 d 后胎鼠脑组织，在显微镜下于解剖分离液

（1 倍浓度 Hanks 平衡盐溶液＋ 2.5 mmol/L Hepes ＋ 
30 mmol/L D- 葡萄糖＋ 2 mmol/L CaCl2 ＋ 0.5 mmol/L 
MgSO4 ＋ 2 mmol/L NaHCO3 ＋ 0.03%BSA ＋ 1% 青

链霉素）中剥除硬脑膜，分离出大脑皮层。解剖

分离液清洗 2 遍后轻柔吹打，200 目筛网过滤后，

1500 r/min（离心半径 r = 10 cm），离心 3 min，弃

上清液，加入神经元培养液（神经培养基＋ 1 倍浓

度 Glutamax ＋ 2%B27 ＋ 1% 青链霉素），接种入

右旋多聚赖氨酸包被的细胞培养板。对于预加盖玻

片的培养板，依次将盖玻片在 100% 丙酮中洗涤 40 
min，无水乙醇中洗涤 20 min，0.1 mol/L 盐酸中

洗涤 40 min，蒸馏水中洗涤 10 min，高压灭菌 25 
min。盖玻片预先放入培养板孔中经由右旋多聚赖氨

酸包被。每孔分别加培养液 0.5 ml（24 孔板）、1 
ml（12 孔板）和 2 ml（6 孔板）。细胞接种浓度分

别为每孔 2.5 × 105
（24孔板）、5.0 × 105

（12孔板）

和 12 × 105
（6 孔板），置于 37 ℃、体积分数为

5%的CO2 恒湿培养箱温育，每 3 d更换 1次培养液。

同时从第 1 天起分别向培养基中加入 0、50 和 100 
mmol/L AZT，每次更换培养基时维持 AZT 浓度不

变。细胞培养第 8 天开始以下实验，并设立 3 次重

复实验。

三、细胞凋亡检测

采用 TUNEL 法检测细胞凋亡。细胞培养第 8
天去细胞培养液（载盖玻片），40 g/L 多聚甲醛固

定 15 min，1% Trion 穿孔 5 min，按照 TUNEL 试



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年2月 第8卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2014, Vol. 8, No. 1 ·  3  ·

剂盒说明书操作。4’，6-二脒基 -2-苯基吲哚（DAPI）
染细胞核。荧光显微镜下观察计数存活和凋亡神经

元。40 倍物镜下每个点取 3 个视野的平均数。依据

公式 TUNEL/DAPI × 100% 计算凋亡细胞比例。

四、免疫荧光抗体的检测

去细胞培养液（载盖玻片）后细胞如下处理：

40 g/L 多聚甲醛固定 5 min；1% Triton 穿孔 5 min；
3%BSA ＋ 1% 羊血清 37 ℃封闭 1 h；MAP-2 小鼠

抗体（1 ︰ 500 稀释）37 ℃温育 1 h；Cy3 标记抗

小鼠二抗（1 ︰ 500 稀释）37 ℃温育 1 h；DAPI 封
片后于德国 Leica-dm500b 型荧光显微镜下阅片；

40 倍物镜下每个点取 3 个视野的平均数。

五、核酸提取和实时定量 PCR 检测

分别应用北京博迈德生物技术公司生产的组

织细胞基因组 DNA 提取试剂盒和组织细胞 RNA
提取试剂盒提取培养的神经元基因组 DNA 和总

RNA，具体方法依照试剂盒说明书操作。应用美

国 Invitrogen 公司 SuperscriptTM 
Ⅲ 逆转录聚合酶链

反应首链合成系统（first-strand synthesis system for 
RT-PCR）试剂盒，将提取的 RNA 逆转为 cDNA，

具体操作按照说明书进行。

采用TaqMan探针法进行实时定量PCR（qPCR）
检测神经元基因组 DNA 中 COX-2 含量以及经神经

元提取 RNA 逆转的 cDNA 中 TK2 mRNA、p53R2 
mRNA 与 p21 mRNA 的含量。以甘油醛 -3- 磷酸脱

氢酶（GAPDH）基因作为内参，线粒体 DNA 特

定序列 COX-2 为评定线粒体 DNA 含量的靶序列，

每个试验点取 3 个检测点的平均值，同时设立阴性

对照。通过胸苷激酶 TK2 mRNA 检测评价 AZT 对

线粒体 DNA 损伤及修复功能的影响。通过 p53R2 
mRNA 及 p21 mRNA 检测探讨 AZT 诱导神经元凋

六、蛋白免疫印迹 
去细胞培养液后细胞如下处理： 2 倍浓度

loading buffer 裂解，8% 聚丙烯酰胺凝胶上样，100 V
电压电泳，30 V 电压转膜过夜，6% 脱脂牛奶封闭，

一抗（抗小鼠 p53R2 单克隆抗体与抗兔 p21 多克隆

抗体）（1 ︰ 1000 稀释）37 ℃温育 1 h，二抗（与

上对应的辣根过氧化物酶标记抗小鼠二抗和抗兔二

抗）（1 ︰ 1000 稀释）室温 1 h，暗室发光。

七、图像数据处理及统计分析

细胞计数、神经元突起长度分析使用 Image-

Pro Plus 6.0 图像分析软件。计量资料采用 x ± s 表

示，方法采用卡方检验、方差分析和 Wilcoxon 非

参数检验。设定双侧 95% 可信区间，使用 PASW 
Statistics 18 统计软件统计分析。以 P ＜ 0.05 为差

异具有统计学意义。

结    果

一、AZT 对神经元凋亡的诱导作用

成活神经元细胞 DAPI 染色和死亡 / 凋亡细胞

TUNEL染色见（图 1A）。 AZT 0 mmol/L（对照组）、 
AZT 50 mmol/L 组和 AZT 100 mmol/L 组凋亡细胞所

占比例分别为（11.9 ± 3.37）%、（24.3 ± 8.94）%和（54.7 
± 17.9）%，其中 AZT 50 mmol/L 组细胞凋亡率显

著高于对照组，AZT 100 mmol/L 组显著高于 AZT 
50 mmol/L 组，差异均具有统计学意义（χ 2 = 5.19
和 19.33，P ＜ 0.01）（图 1B）。提示 AZT 可诱导

中枢神经元凋亡，且该作用与药物浓度有关。

二、AZT 对神经元突起形成的抑制作用

对照组、AZT 50 mmol/L 组和 AZT 100 mmol/L 组

神经突起长度分别为（869.21 ± 177.75）mm、（495.76 
± 175.20）mm 和（120.38 ± 47.12）mm，差异具有

统计学意义（F = 19.558，P = 0.002），其中任两组

间差异具有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 2。
三、短期接触 AZT 对神经元 TK2 mRNA 及线

粒体 DNA 含量的影响

AZT 50 mmol/L 组和 AZT 100 mmol/L 组线粒

体 DNA 拷贝数分别是对照组的 0.92 和 0.87 倍，组

亡的机制。以上引物和探针由上海 Invitrogen 公司

合成，其序列见表 1。反应体系中使用含有 Taq 酶

的 TaqMan 通用 PCR 主要混合物，引物和探针浓度

分别为 300 nmol/L 和 250 nmol/L。反应条件为 95 ℃ 
3 min，95 ℃ 15  s，60 ℃ 1 min，共 40 个循环。依

照相对于对照组基因拷贝增减的倍数等于 2- △△ CT

的相对定量法计算实验组基因变化。使用仪器为美

国 TaqMan 7900HT qPCR 检测系统。

表 1  COX-2、GAPDH、p53R2 与 p21 引物及探针信息表

 名称 序列

GAPDH
正向引物 5′-CGTGGGGCTGCCCAGAACATC-3′
反向引物 5′-GGATGACCTTGCCCACAGCCT-3′
探针

5′-FAM-CCCTGCATCCACTGGTGCTGCC- 
 TAMRA-3′

COX-2
正向引物 5′-CGACCTAAAACCTGGTGAACTA-3′
反向引物 5′-TTGGAAGTTCTATTGGCAGAAC-3′
探针

5′-FAM-ACTGCTAGAAGTTGATAACCGAGTC- 
TAMRA-3′

TK2
正向引物 5′-CGTCAGGAACATTGATGTCTC-3′
反向引物 5′-CTCTGGTAGCAGATTTCGGGA-3′
探针

5′-FAM-TTGATCTGATAGTTTATCTGCGAACC-
TAMRA-3′

p53R2
正向引物 5′-AGGCACAGGCTTCCTTCTGGACAGCA-3′
反向引物 5′-CATCTGCTTTAAGCTTGTTCCAGTG-3′
探针

5′-FAMAGAGGTCGACTTATCAAAGGATCTCCC-
TAMRA-3′

p21
正向引物 5'-TGGGGAATAATTTCGCAGAG-3'
反向引物 5'-TGCAGCTGGTTGACATCGAG-3'
探针

5'-FAM-GGCACCAAGCAGCCACTGCTGG-
TAMR-3'
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注：图 1A：荧光显微镜下 TUNEL/DAPI 染色细胞凋亡形态学（40 ×）；图 1B：基于 TUNEL/DAPI 染色的细胞凋亡数据分析结果

图 1  AZT 可诱导神经元凋亡

注：图 2A：荧光显微镜下神经突起形态学变化（抗微管相关蛋白 2 单克隆抗体 Cy3 标记的免疫荧光染色，40×）；图 2B：神经突

起长度变化统计图 
图 2  AZT 可抑制神经元突起形成

注：图 3A：线粒体 DNA 相对含量的变化（对照组与 AZT 50 mmol/L 组间比较：Z = 0.63，P = 0.076；AZT 50 mmol/L 组与 AZT 100 
mmol/L 组间比较：Z = 0.71，P = 0.094）；图 3B：TK2 mRNA 拷贝数相对含量的变化（对照组与 AZT 50 mmol/L 组间比较：Z = － 4.33，
P = 0.004；AZT 50 mmol/L 组与 AZT 100 mmol/L 组间比较：Z = － 5.24，P = 0.000）

图 3  短期接触 AZT 不影响神经元线粒体 DNA 含量但可抑制 TK2 表达
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间差异无统计学意义（Z = 0.63和0.71，P ＞ 0.05）（图

3A）。 AZT 50 mmol/L 组和 AZT 100 mmol/L 组的

TK2 mRNA拷贝数分别是对照组的 0.52 和 0.29 倍，

组间差异具有统计学意义（Z = － 4.33 和－ 5.24，
P ＜ 0.01）（图 3B），提示 AZT 抑制 TK2 活性，

且此作用随着 AZT 浓度的增高而增强。
四、AZT 通过降低 p53R2 表达机制诱导神经

元凋亡
核苷酸还原酶 p53R2 在 p53 调控细胞周期，继

而启动线粒体和核 DNA 修复中发挥重要作用 [6]。

p21 是周期调节蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 
protein kinases，CDKs）抑制剂，可结合并抑制

CDK1 或 CDK2，作为细胞进入 G1 期的调控子，

介导 p53 依赖性细胞周期 G1 期抑制 [7-8]。通过管家

基因 GAPDH 作为内参，AZT 50 mmol/L 组和 AZT 
100 mmol/L 组 p53R2 mRNA 拷贝数分别是对照组

的 0.42 和 0.04 倍，组间差异具有统计学意义（Z = 
－ 4.54 和－ 6.65，P ＜ 0.01）（图 4A）；免疫蛋

白印迹显示一致结果（图 4C），提示 AZT 抑制了

p53R2 活性。AZT 50 mmol/L 组和 AZT 100 mmol/L
组 p21 mRNA 拷贝数分别是对照组的 0.98 和 0.86
倍，组间差异无统计学意义（Z = 1.11 和 1.21，P 
＞ 0.05）（图 4B），免疫蛋白印迹结果一致（图

4D），提示 AZT 对 p21 活性并无影响。

讨    论

中枢神经系统（central nervous system，CNS）

是 HIV 主要储藏库之一。随着单核 / 巨噬细胞进入

CNS 的 HIV 一方面可以利用 BBB 躲避抗病毒药物

的杀灭，从而有效复制；另一方面可释放 gp120 和

tat 等包膜蛋白或利用感染的单核 / 巨噬细胞和神经

胶质细胞释放的炎性介质对中枢神经元发动攻击，

产生神经毒性。因此，BBB 的通透性是决定抗反转

录病毒药物是否具有 HIV 神经病变治疗作用的重要

因素之一。核苷类药物 AZT 具有较高的 BBB 通透

性，可有效杀灭 CNS 中的 HIV，因此，广泛用于

中枢神经相关的抗 HIV 治疗中。由于目前尚无有效

办法将感染者体内的 HIV 完全清除，因此大多数患

者需要长期接受包括 NRTIs 在内的 HAART 治疗，

将导致长期 HAART 治疗的药物毒副作用产生。

研究发现，长期使用 NRTIs 可产生周围感觉神

经病变 [9]。但相关机制尚未明确，多数研究认为，

NRTIs 仅加重了 HIV 所致的周围感觉神经损伤 [10]。

然而，关于核苷类药物的中枢神经毒性鲜有报道。

因此，观察和研究 NRTIs 的中枢神经损伤显得尤为

重要和紧迫。本文应用培养的神经元体外研究发现，

AZT 可诱导神经元的凋亡，同时还可抑制神经突起

的形成，并且这种损伤呈浓度依赖性。提示 AZT
对中枢神经元的早期直接作用可诱导细胞凋亡和亚

凋亡，从而产生神经损伤。

长期使用核苷类药物可产生线粒体毒性。包括

AZT在内的核苷类药物需要通过宿主内源性TK（胞

质主要是 TK1，线粒体主要是 TK2）磷酸化为三磷

酸活性形式，继而成为 DNA 聚合酶和病毒反转录

酶底物，竞争性整合入病毒 DNA，通过脱氧核糖

注：图 4A：p53R2 mRNA 相对拷贝数变化（对照组与 AZT 50 mmol/L 组间比较：Z = － 4.54，P = 0.000；AZT 50 mmol/L 组与 AZT 
100 mmol/L 组间比较：Z  = － 6.65，P = 0.001）；图 4B：p21 mRNA 相对拷贝数变化（对照组与 AZT 50 mmol/L 组间比较：Z  = 1.11，P 
= 0.078；AZT 50 mmol/L 组与 AZT 100 mmol/L 组间比较：Z  = 1.21，P = 0.055）；图 4C：p53R2 蛋白表达变化；图 4D：p21 蛋白表达变

化

图 4 短期接触 AZT 不影响神经元 p21 的表达但可抑制 p53R2 mRNA 及蛋白水平的表达
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3-OH 基化学修饰形成 DNA 分子的 3'-5' 磷酸键，

阻止下游核苷酸加入，从而使病毒复制过程终止。

其中，TK2 是哺乳动物细胞线粒体内重要的激酶，

可将由胞质进入线粒体内的单核苷酸磷酸化为三磷

酸活性形式，从而在线粒体 DNA 合成与修复中发

挥重要作用 [11-12]。因此，该酶的检测对于评估核苷

类药物药理作用和毒副反应都具有重要的意义。核

苷（酸）类药物的磷酸化是其有效发挥抗病毒作用

的前提，同时也是该类药物竞争内源性核苷酸磷酸

化，从而产生线粒体毒性的关键步骤，TK2 表达量

减少先于线粒体 DNA 含量改变，说明其对 AZT 毒

性损伤较为敏感，可能作为判断 NRTIs 线粒体毒性

的一个早期指标，虽然其确切机制有待进一步研究。

由于线粒体 DNA 位于线粒体内膜，该部位同时也

是线粒体氧化磷酸化部位，因此，氧化应激和修复

缺陷在 NRTIs 所致线粒体损伤中具有重要作用 [11]。

随着药物剂量的增加和用药时间的延长，NRTIs 的
毒副反应将会愈加显著。只有当 NRTIs 所致的线粒

体损害在时间和量上积累到一定程度，超出线粒体

自身修复能力，才会出现临床症状 [14]。由于原代神

经元寿命短（12 d 左右），且不能像肿瘤细胞株一

样进行传代培养，故本研究中神经元线粒体含量未

受 AZT 影响，可能与细胞接触药物时间较短有关。

而在长期给药的动物模型中，该毒性可能会变得更

为显著。

TK 酶的激活作用受到胞浆内核苷酸还原酶

p53R2 的调节。哺乳动物有两种核苷还原酶活性形

式。两种形式都含有具有催化活性的 R1 蛋白，而

R1 蛋白与 R2 或 p53R2 蛋白结合就形成了完整的

核苷还原酶。增殖期（S 期）细胞胞浆内为 R1/R2 
RNA 形式，利于线粒体和核 DNA 复制，而非增殖

期（G0/G1）细胞胞浆内为 R1/p53R2 RNA 形式，

利于线粒体和核 DNA 修复 [15]。长期使用核苷（酸）

类药物可抑制DNA聚合酶 γ活性，产生线粒体毒性。

短期使用核苷类药物 AZT 作用于神经元细胞，虽

不影响线粒体 DNA 含量，但抑制 TK2 活性；结合

p53R2 活性减低，而 p21 表达无改变，考虑 AZT
诱导细胞凋亡可能与抑制 p53 介导的线粒体 DNA
损伤修复有关，而非通过 p21 介导的 p53 依赖性细

胞周期抑制。
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