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摘要 :细胞凋亡是细胞生长、发育过程中一个重要的生命现象 ,而目前发现的一组 caspase的蛋白酶参与了凋亡的各个时期。

其中 ,死亡受体和线粒体是对外来有害刺激或死亡信号进行加工处理 ,并决定是否启动凋亡通路的关键部位。本文就死亡受

体和线位体在细胞凋亡中的作用及作用机理等方面的新进展作一综述和介绍。
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　　细胞凋亡 (apoptosis)又称程序性细胞死亡 (pro2
grammed cell death , PDC)是一种基因控制的细胞自

主性死亡过程 ,通常需要三十到六十分钟。它是多细

胞生物体内的一个重要的生命现象 ,既出现在个体发

育过程中 ,也出现在正常生理状态或疾病中 ;既在体

内发生 ,也出现在体外培养物中。细胞凋亡形态学上

的变化主要有 DNA破碎、染色质凝集、细胞皱缩、线

粒体肿胀和凋亡小体的形成 ,而整个过程的结束以凋

亡小体被吞噬为标志。以上这些变化的出现有一定

顺序 ,目前认为 ,细胞内所发生的、与凋亡有关的一系

列有序的级联反应 ,关键是激活了一组被称为 cas2
pase的蛋白酶。

在对哺乳动物细胞的凋亡进行研究时 ,人们发现

了一组 ICE (interleukin - 1β convert enzyme ,即 cas2
pase - 1)类蛋白 ,它们是一组半胱氨酸蛋白酶 1 ,且

有以下共同特点 :1)和 ICE有同源性 ; 2)有高度保守

的 QACXG (X为 R、Q或 G)五肽序列 2 ; 3)有发挥

酶活性所必须的半胱氨酸 ; 4)特异地裂解天门冬氨

酸位点 ;5)前体蛋白均无活性 ,均需经蛋白水解后才

产生活性 ;6)转染不同细胞可诱导凋亡。因它们均具
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有半胱氨酸和天门冬氨酸裂解位点 , Alnemri将其命

名为 caspase ,根据其发现的顺序给予编号 ,共有 14

个成员 ,其基因用 casp 表示 ,但它们的作用机制还不

是十分清楚。到目前为止 ,约有四十多种 caspase的

底物己被确定 ,但只有少数已被证明与细胞凋亡有明

确的关系 3 。

1　caspase的结构特点

caspase家族有相似的氨基酸序列、结构和底物

特异性 ,它们均以前体 (procaspase )的形式被合成表

达 (30 - 50kD) ,内含 3 个结构域 : N - 末端、大亚基

(～20kD) 、小亚基 (～10kD) 。被激活时 ,它们通过结

构域之间的蛋白水解反应 ,使大、小亚基结合形成异

二聚体从而发挥作用。对于已知其结构的 caspase -

1、- 3 来说 ,都能使大、小亚基形成的二聚体再结合

形成四聚体 ,其中含有两个相对独立的催化位点。每

个催化位点处由大、小亚基共同组成 3 。被激活的

caspase ,能水解重要的细胞内底物 ,包括 ADP多聚核

糖核酸酶。最近 ,在鼠类 caspase家族中又发现一个

新成员 caspase - 14 ,它的 cDNA 能编码含有 257 个

氨基酸的蛋白质 ,且与其它的 caspase家族成员十分

相似。caspase - 14 也有潜在的激活位点和保守的

QACR G 五肽序列 , 但是它缺少 N - 末端的

prodomain或一个 CARD 结构域 (caspase recruitment

domain) 4 ,所以是一个必须依靠起始 caspase激活的

下游 caspase 5 。

2　caspase的激活

根据 caspase 在凋亡中的作用和 N - 末端的长

度 ,将其分为两类 :一类为起始型 caspase (initiatorcas2
pase) ,包括 caspase - 8、9、10等 ,具有长的 N - 末端 ,

能启动凋亡和调节效应型 caspase的活性 ;另一类为

效应 caspase (effector caspase) ,包括 caspase - 3、6、7

等 ,有短的 N - 末端 ,是凋亡的终结者。起始 caspase

是通过趋近诱导原理 (induced proximity)被激活的。

死亡受体被死亡信号激活后 ,可与连接器 FADD ( Fas

- associated death domain)和 caspase - 8 前体结合 ,

导致在局部形成高浓度的 procaspase - 8 ,而 procas2
pase - 8 通过其自身催化作用活化本身 6 。效应型

caspase是通过凋亡伴随原理 (apoptotic chaperons)激

活的 ,即在死亡信号的诱导下 ,由激活的起始 caspase

在局部形成高浓度的起始 caspase ,再水解效应 cas2
pase酶原 ,使效应 caspase活化。这一过程本身就是

个级联放大反应。

211　起始型 caspase的激活

　　起始型 caspase的激活不仅需要凋亡信号还需与

各种特异的协同因子结合后 ,才能对前体 caspase进

行结构修饰。caspase - 8 前体的激活需要通过它的

DED(death effect domain)与协同因子 FADD 结合。

caspase - 9 前体的激活也需要通过其 CARD与协同

因子 Apaf - 1、cyto C和 dA TP结合。协同因子是如

何激活 caspase 的呢 ? 虽然 caspase 前体的基因结构

还不很清楚 ,但是现在基本认为协同因子与 caspase

前体之间有两种可能的相互作用模式 : ①caspase 在

细胞中的前体含量很低 ,但仍可探测到它的活性 ,而

且它们都是通过形成二聚体而激活下游 caspase的。

所以有人认为 caspase是以低浓度的单聚体形式存在

于细胞内 ,而协同因子能使 caspase前体之间发生聚

集 ,从而使分子内的自身水解作用被激活。②另外有

人认为 caspase前体在细胞中是以某种构象或复合体

的形式来阻止自身水解 ,协同因子的参与能直接改变

前体的构象或除去复合体中的抑制成分来激活 cas2
pase。

2. 2　caspase激活的调节

caspase前体与协同因子之间的相互作用也受到

其它因素的调节 ,有人发现了 FADD - like ICE抑制

蛋白 ( FL IPs) 7 、8 。这些蛋白与 caspase - 8前体有着

相似的序列 ,但缺乏基本的催化基团。这些蛋白能够

和 caspase - 8 竞争地与 FADD 结合 ,从而阻止 cas2
pase的激活。最近又发现了含有 CARD 的蛋白质

ARC(apoptosis repressor with caspase recruitment) ,说

明不仅 caspase - 8有替代物 ,caspase - 9也有。

3　caspase在细胞凋亡中的作用

3. 1　灭活阻止细胞凋亡的细胞内物质。最经典的例

子就是 ICAD/ DFF45的分裂 9 , ICAD/ DFF45是脱氧核

糖核酸酶 ( CAD)的抑制剂 ,其中 CAD 能激活 cas2
pase。在没有发生凋亡的细胞中 ,CAD通常与 ICAD结

合形成复合体 ,呈现出失活状态。凋亡启动后 , ICAD

被 caspase灭活 ,留下的 CAD可自由发挥 DNA核酸

酶的作用。但中间的机理并不象表面上那么简单 ,因

为在 ICAD基因缺失时 ,所合成的 CAD并不具有活性 ,

说明 CAD/ ICAD复合体是联合翻译的 ,并且 ICAD需要

核酸酶的抑制或激活。

3. 2　通过对细胞结构的直接酶解而促进凋亡 (如 :核

纤层蛋白的破坏) 。核纤层蛋白是具有刚性的结构 ,
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它是构成核膜的基础 ,也参与染色质的构成。它由

Lamins (intermediate filament protein )头尾聚合而

成。在细胞发生凋亡时 , Lamins被 caspase在单个位

点上酶解而崩裂 ,造成核纤层蛋白的崩溃和染色质的

凝集。

3. 3　通过对一些细胞骨架调节相关蛋白质的酶解而

改变细胞结构 ,包括凝集素、FA K和由 P21 激活的

激酶Ⅱ( PA K2) ,因这些蛋白分解失活 ,而导致细胞凋

亡。

3. 4　caspase发挥作用的起点是其调节区与效应区

的分离。例如 :它们能灭活或下调一些蛋白质 ,这些

蛋白质参加了 DNA修复 (如 DNA - P Kcs) 、mRNA的

拼接 (如 U1 - 70 K)和 DNA 复制 (如复制基因 C)的

过程 6 ,虽然这些现象与细胞凋亡的联系不甚清楚 ,

但可说明破坏自身的体内平衡和修复能促进细胞崩

解。

4　caspase导致凋亡的机理

caspase参与细胞凋亡时具有回忆性 ,它能有计

划执行每一步 ,切断与周围细胞的联系 ,重组细胞骨

架 ,阻断 DNA复制和修复等。实验表明 , caspase前

体广泛表达于各种细胞内 ,迅速有效地诱导细胞凋

亡 ,且在神经细胞中存在的时间最长。复杂的蛋白水

解系统常由起调节作用的激酶、辅助因子、反馈因子

等有次序地共同调控效应型激酶的活性而组成。

那如何启动细胞的凋亡呢 ? 大量的基因分析和

生化证据提出了 caspase的激活是一个级联模式 ,死

亡信号激活了起始型 caspase ,然后激活效应型 cas2
pase ,促使细胞崩解。然而 ,死亡受体和线粒体是先

对死亡信号进行加工、整合 ,再激活不同的起始型

caspase的。

4. 1　死亡受体

死亡受体是 TNF受体超家族的成员 ,位于细胞

膜表面 ,为 I型膜蛋白 ,具有相似的结构 :细胞外为半

胱氨酸富集区 ,细胞内为死亡区 (DD ,death domain) 。

死亡区虽是死亡受体引起凋亡的结构基础 ,但有时也

能抑制凋亡 10 。只有死亡受体与配体形成复合体后

才能起作用 ;死亡配体大多为 Ⅱ型膜蛋白 ,由三个亚

基组成 ,可同时与三个受体形成寡聚体。目前发现的

死亡受体和其对应的配体有 : CD95/ CD95L , TN2
FR1/ TNF、L T (淋巴毒素 ) , DR3/ APO3L , DR4/

APO2L , DR5/ APL2L ,另外还有两个最近发现的死

亡受体 N GF ( P75 nerve growth factor)和 CAR1 (还

未发现其配体) 。不同的死亡受体所诱导的凋亡过程

在信号传导上极为相似 ,即受体先与配体形成寡聚

体 ,接着适配子通过 DD 与受体结合 ,另一方面再通

过适配子的 DED 与邻近的 caspase 前体结合 ,活化

caspase而诱导凋亡 ,但不同的受体/配体系统在传递

信号时又各有特点 10 、11 。

CD95是最典型的死亡受体 (它也同时被称作

FAS或 APO - 1) ,它参与人体的重要生理凋亡过程 ,

如 :1、免疫反应后所出现的被激活的成熟 T淋巴细

胞数目的减少。2、T细胞和 N K细胞对癌细胞和病

毒感染的细胞的杀伤作用。3、在一些无免疫反应的

特殊部位 (如眼睛)清除炎症反应细胞。

CD95的配体是 CD95L ,每个 CD95L 能聚合三

个 CD95分子。通过核磁共振分析结构和突变研究 ,

发现死亡区常易聚集在一起。FADD是一种适配子

蛋白 ,它常常通过它的死亡区使受体死亡区发生聚

合 ,并通过受体的死亡效应区 ,与 caspase - 8 (又称

FL ICE/ MACH/ Mch5 ) 的前体相结合。然后 , cas2
pase - 8发生自身裂解而被激活 ,并继而激活下游的

效应型 caspase如 caspase - 9。

TNFR1和 DR3 的信号传导途径与 CD95 基本

相同 ,独特之处在于它们的适配子蛋白为 TRADD

( TNFR - associated death domain) ,它并不直接与

caspase前体结合 ,而是通过另一个适配子蛋白再结

合 caspase前体或活化凋亡的抑制因子 ,促进或抑制

凋亡。此外 , DR4和 DR5可通过 FADD的依赖或非

依赖途径活化 caspase ,但具体机理仍不清楚。在此

信号传导通路中发现了两个诱导受体 ( decoy recep2
tor )DcRl 和 DcR2 ,它们可竞争性地抑制 DR4、DR5

与其配体的结合 ,抑制凋亡。

4. 2　线粒体

4. 2. 1　MPT孔

MPT ( mitochondrial permeability t ransition )

孔 13 、14 是由膜外蛋白 (如 AN T)和膜内蛋白 (如电压

依赖通道 ; VDAC)组成。当通道开放时 ,分子量 ≤

115 KD分子都能自由通过 ,使线粒体内膜两侧的离

子达到平衡 , H +梯度消失而中断呼吸链。同时高渗

状态的基质发生膨胀 ,致使无嵴的外膜较有嵴的内膜

先破裂。这样 ,线粒体内外膜间的凋亡诱导蛋白就可

以被释放到胞浆中 ,包括 cyto C、AIF (apoptosis - in2
ducing factor ,即一种 DNA酶)和 procaspase - 2、3、9。

但是 ,cyto C的释放可以不依赖于MPT孔的开放 ,甚

至在线粒体内膜保持完整的离子梯度下也能进行。
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其中的 procaspase - 2、9 已被证明存在于五个不

同的器官 (肝、肾、心、脑、脾)和不同的细胞系的线粒

体内外膜间 15 。最近又有报告提出 ,细胞 10～90 %

的 procaspase - 3 也存在于的线粒体内外膜间 16 。

它们释放后便通过蛋白水解作用而自身激活。对于

它们的激活 ,目前有几种可能的机制 : (1) procaspase

的释放改变了 caspase激活因子和局部的 caspase 抑

制因子之间的平衡 ,促进了 procaspase - 2、3、9 的激

活。(2) procaspase可能被线粒体外的其它因子激活

或者被线粒体外膜表面的蛋白质激活。

除 caspase 之外 ,线粒体还能释放 AIF 17 ,它是

一种黄素蛋白 (～57 KD) ,与细菌的氧化还原酶有同

源性。正常情况下它位于线粒体内 ,在细胞凋亡时被

释放到细胞核内 ,通过折叠而具有活性。折叠后的

AIF能使染色质凝集、DNA大范围碎裂、跨膜电位消

失和肌浆膜的丝氨酸磷酸化。广谱的 caspase抑制剂

zVAD - fmk也不能抑制 AIF的活性。但是 ,若在线

粒体释放 AIF之前 ,就在细胞中注射 :zVAD - fmk ,

抑制细胞内 caspase 的激活 ,A IF 就不能发挥作用。

这说明只有在细胞内 caspase被激活后 ,A IF才能被

释放和/或发挥作用。

4. 2. 2　Bcl - 2家族在凋亡中的作用

Bcl - 2 18 位于线粒体外膜、内质网、核膜的外表

面 ,它们可改变质膜对小分子和蛋白质的通透性。然

而同属一个家族的 Bcl - XL ,既可以存在于这些质膜

的表面又能存在于胞浆中 ;Bax 却只能存在于胞浆

中。Bcl - 2、Bcl - XL 和 Bax能在线粒体外膜上形成

离子通道 ,通过控制它的开放而调节 MPT。MPT提

高后 ,线粒体就可以释放凋亡诱导蛋白 ,如 : cytoC、

AIF、procaspases等。Bcl - 2/ Bcl - XL 能提高膜的稳

定性 ,阻止凋亡蛋白的释放 ,对细胞的正常功能起到

重要的保护作用。例如 , Bcl - 2/ Bcl - XL 能直接或

间接的阻止 cyto C的释放。正常情况下 Bcl - XL 与

Apaf - 1 结合 ,使 Apaf - 1 不参与激活 procaspase -

9。当细胞受到死亡信号刺激时 ,Bax 可与 Bcl - XL

相互作用 ,去除 Bcl - XL 对 Apaf - 1的抑制作用。在

cyto C被释放后和 A TP充足时 ,游离于胞浆中的 A2
paf - 1 可通过其 CARD 与 procaspase - 9 结合 ,使

procaspase - 9 自身水解激活。caspase - 9 随后激活

效应型 caspase - 3 ,caspase - 3再激活 DFF/ CAD (一

种 DNA酶)引起细胞凋亡。

4. 2. 3　线粒体与 caspase

线粒体与 caspase都在细胞凋亡中起到了重要作

用 ,而且它们之间即可互相独立又可互相促进。总的

说来有以下三种情况 : (1) caspase 直接诱导细胞凋

亡 ,没有线粒体的参与 ,如 CD95诱导的凋亡。(2)线

粒体直接诱导细胞凋亡 ,caspase 不参与。这种情况

的发生主要是由于 Bax 或 Bax 类似蛋白 (caspase 的

抑制因子)的大量表达 ,抑制 caspase 参与凋亡 ,使

DNA发生凝集 (而 caspase 会使 DNA 发生降解)和

MPT提高。(3)线粒体也能和 caspase共同参与细胞

凋亡。caspase被死亡信号激活后可不直接诱导凋亡 ,

而是通过它激活的第二信使作用于线粒体再诱导凋

亡 ,像神经酰胺 ,Ca2 + , Bcl - 2的修饰 ,细胞内氧化还

原水平的改变 , Bax、Bak 和 c - Myc的过分表达等。

只有这样死亡信号才能够实现级联放大 ,加快细胞凋

亡。比如在线粒体释放的 procaspase - 2、3、9被激活

后 ,又能激活 caspase - 3、6、7。激活的 caspase - 3、6、

7再作用于 J N K和 p38激酶 ,诱导 MPT的进一步提

高 ,促进 procaspase - 2、3、9的释放 ,使死亡信号得以

放大。

5　展望

正常情况下生物体内的细胞增殖和凋亡处于动

态平衡 ,平衡一旦被破坏就可能导致两种类型的疾

病。一种是由于过度凋亡而损伤正常组织 ,如AIDS ;

另外是凋亡受到抑制而导致组织的恶性增生 ,因此 ,

可以有针对的激活 caspase 或抑制 caspase 来进行治

疗。

例如 :在神经退行性疾病 (如 AD、AP、舞蹈病) 、

脑卒中、心肌梗死、移植物抗宿主反应和自身免疫紊

乱等疾病 ,通过调节 caspase的作用来达到治疗的目

的 ,已成为了研究的热点 ,利用这些小分子来控制目

前尚不能根治的疾病在不久的将来一定能成为现实。

治疗癌症是 caspase研究的另一个重要方向。通

过化疗治疗癌症不仅对正常细胞有毒性并且对癌细

胞杀伤作用也较弱 ,而且化疗损伤的癌细胞很可能是

通过激活 caspase来诱发凋亡的。现在一条可能的途

径就是直接激活与起始型 caspase相耦联的死亡受体

的复合体。但由于正常细胞上也存在死亡受体 ,所以

如何选择地激活癌细胞上的死亡受体最终诱导癌细

胞凋亡是急待解决的主要问题。

因此 ,对 caspase的结构、特性及其在凋亡中作用

的不断深入了解 ,将有助于人类对生命奥秘的了解和

对肿瘤等疾病的诊断和最终的治疗。
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TGF -βs信号系统与癌

单毓娟　综述 ,吴坤　审校
(哈尔滨医科大学公共卫生学院　黑龙江　哈尔滨　150001)

中图分类号 :R318　　　　　　　文献标识码 :A

　　转化生长因子βs( Transforming growth factor be2
ta , TGF -βs)是一大类调节细胞生长、分化的细胞因

子。它通过一系列的级联式反应即 TGF -βs信号系

统来发挥生长抑制、促胞外基质形成、免疫抑制三大

主要功能。本文将从 TGF -βs的活化机制、TGF -

βs受体、TGF -βs信号蛋白这些组成 TGF -βs信号

系统的重要成分来阐述其与癌的关系。

1　概述 :

111　TGF -βs结构

已发现 TGF -βs有五种异构体 ,在人体只存在

三种 : TGF -β1 ,2 ,3。三者在结构上具有较高的同源

性。通常细胞分泌的 TGF -βs是无活性的 ,称为隐

性 TGF -βs (Latent TGF -β) 。已明确隐性 TGF -β

的结构 ,主要由三个亚单位构成 1 :活性 TGF -β1

(Active TGF -β1) 、原肽或隐性相关肽 (Latent - asso2
ciated peptide , LAP) 、隐性 TGF -β1结合蛋白 (latent

TGF -β1 binding protein , L TBP) 。

1. 2　TGF -βs的激活机制

1. 2. 1　胞浆素酶 ( Plasmin)激活系统
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