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摘 要: 近年来，细胞凋亡发生机制的研究 已取得众多进展。 研究表明，许多神经系统疾病

与 caspase 家族有着密切联系 。 现将细胞凋亡的最新研究结果及其与神经系统疾病的关系 ，尤其是

caspase 家族在神经系统疾病中的主导地位作简单综述， 希望由此了解神经元细胞凋亡的内在机制

并达到治疗目 的 。
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20 世纪 90 年代开始 ， 细胞凋亡的研究倍受关

注。 细胞凋亡正、负向精确调控失误都与许多疾病

有关 。 细胞过度凋亡，则引起退行性疾病，如阿

尔茨海默病(Alzheirrier's disease, AD) ， 反之 ， 细胞

凋亡过度抑制时 ， 细胞无限制生长 ， 则引起肿瘤和

自身免疫性疾病。 大量研究表明，脑缺血 、 脑外

伤、神经退行性疾病都与细胞凋亡有着密切联系( 1 ] 。

而在细胞凋亡的过程中 ， caspase 起着关键作用 ， 细

胞凋亡各个阶段都可以监测到不同程度的 caspase 的

增高 。 Caspase 在组织中含量的改变直接调控着凋

亡发生的整个动态过程，决定了细胞凋亡的进展方

向及细胞的最后归宿(2]。基于 caspase 在神经元细胞

凋亡中的重要性和凋亡本身在各门学科所处的前沿

地位 ， 在此对这一领域最新的研究成果以及它与中

枢系统疾病的相关性作一综述， 阐述 caspase 家族

相关药物的开发对于治疗神经系统疾病的重要性 ，

同时提出相关问题及今后的研究方向 。

1 Caspase 与细胞凋亡

Caspase 家族的 14 个成员 己被证明存在于哺乳

动物体内 ， caspas e 的分类方法有许多种 。 迄今为

止，在脑内组织中发现至少有 7 种不同的 caspase:

cas p a se-l , -2 , -3 , - 6 , -8 , -9 , -12 ， 在诱

导神经细胞凋亡过程中各自担负着不同的使命 ( 3 ] 。

Caspase 激活调节的模式有两种，内源性和外源性 。

如图 1 显示，外源损伤激活 caspase-8 ， 随后信息传

递至 caspase-3 ，诱导 caspa se 介导的蛋白质变性、

DNA 降解 ， 染色质凝聚细胞凋亡的过程(4] 。 内源性

固 1 Caspase 的激活途径

的剌激则激活细胞核内基因组 DNA ， 促使 Bax 基因

过度表达 ， Bax 蛋白结构改变， 导致 Bax 转位至线

粒体， 依赖细胞线粒体凋亡过程开始运行， 其中线

粒体释放的细胞色素 c与凋亡激活蛋白因子(Apaf-l )

和 caspase-9 形成凋亡体， 介导 ATP- 依赖 caspase-

9 活化的通路 。 以上是两条经典的 caspas e 激活通

路， 还有少数是依赖于线粒体， 而 caspase 不参与

的凋亡激活途径(5 . 6] 。

2 神经系 统疾病 与 caspase
众所周知， 神经系统疾病由于发病机理复杂 ，

相比外周疾患难泊。 我们通常把神经疾病分为两大

类(表 1): (1)急性神经疾病 。 如脑缺血、脑脊髓损
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伤，虽然急性损伤多数引起神经元细胞坏死，但缺

血的周边区(即半暗区)的神经细胞随即发生凋亡。

( 2 )慢性神经退行性疾病。如 AD ，帕金森病

(Parkinson's disease, PD) 。 研究发现 ， 无论是急性

还是慢性神经疾病的发生都与 caspase 家族有关。

2. 1 脑血管疾病

中脑梗塞是最典型的脑缺血模型，由于中脑供

血的血管变窄或者完全闭塞 ， 引起该血管所供血区

域的中枢神经组织处于缺血状态 ， 最终导致中心区

域的神经元细胞坏死，而周边区的神经元细胞发生

迟发性细胞凋亡。在小鼠与狗的脑缺血模型中，细

胞凋亡出现前，缺血周边区细胞色素 c 释放，

caspase- 2 , -3 , -8 , -9 等上升 ， 尤其是 caspase-

3 。在大鼠缺血后迟发性神经元凋亡模型中，如果

将 caspase-3 的蛋白水解酶特异性阻断剂 z-YVAD­

FMK 注射到大鼠脑室内， caspase -3 活性明显下

降，同时海马 CAl 区的细胞凋亡也明显减少 [ 7 ) 。

Caspase-l 在脑缺血也同样重要 ， 在 caspase-l 基因

敲除鼠脑内，不仅观察到脑梗塞的面积缩小 ， 脑水

肿也明显缓解 。

在脑出血动物实验中也有类似情况。 1∞ μ1 大鼠

自体鲜血注射至大脑基底节，与注射生理盐水的对照

组相比， Westem Eõn，迹显示 : caspase 在 6h 开始上升，

3 天达到高峰， 2 周后下降[町 ， 说明 caspase 的含量改

变具有时间阶段性，且与预后相关 。

2.2 中枢神经系统感染

脑炎或脑膜炎的致病菌主要是细菌、 病毒、真

菌，其神经元细胞凋亡与 caspase 也有关(表 1) 。 有

报道，在小儿脑炎脑组织病理检查、双重免疫组织

化学染色中 ， caspase-3 阳性的细胞明显增加。除

神经元细胞以外， caspase -3 在巨噬细胞、小神经

胶质细胞也升高。另外有趣的是， 在患脑膜炎的兔

子体内注入z-VDA-FMK可以显著抑制脑炎引起的神

经元细胞凋亡，同时脑脊液中的 白细胞数明显减

少 ， 脑部炎症减轻， 实验结果提示可以通过抑制炎

症因子来抑制细胞凋亡过程[9， 10) 0 Desforges 等在研

究病毒感染与细胞凋亡过程中发现， 神经元细胞在

瘤痊病毒持续感染 1 2 0 天后细胞发生凋亡，而

caspase 的抑制剂 z-VAD-FWK 可以使细胞的存活率

上升达 80% [11) 。

2.3 夕|、伤性神经损伤

因交通事故或者运动性外伤等引起的脑、脊髓

严重损伤病例逐年增加 ， 有许多病例预后不良 ， 留

下严重的后遗症。在使用大鼠和猴子的外伤动物模

型中，采用病理学组织的 TUNEL 、 免疫组织化学

染色以及脑脊液生化检查都可以发现神经元细胞和

病变部位周边区有 caspase -3 和 caspase -9 的活性上

升 。 Cernak 等在研究不同时间段， 不同脑区在脑

外伤后的表现时发现， caspase-3 升高都继发在脑外

伤以后，细胞凋亡多发生在外伤周边区 ， 在外伤发

生 3 天后达高峰[ l2] ， 用液压引起的脑外伤的模型中

发现神经元 caspase-3 明显升高，而 caspase-8 在外

伤后 1 ， 12h 均未见上升， 48h 后才略微提高，但

相对于 caspase-3 ，其含量几乎可以忽略不计[13)。进

一步证实了 caspase 在诱导凋亡过程中存在着上下游

关系。

而且在小鼠脑外伤实验中， z-YV AD-CMK 的注

射可以减少自由基的产生、减少病变损伤的面积 ，

提示了 caspase-l 家族与该病的密切相关性。

2.4神经退行性疾病

2.4.1 阿尔茨海默病 AD AD ， 又称早老性痴呆，

其主要病理特征是大脑皮层及其他脑区出现 。 淀粉

样物质沉积、神经纤维缠结等。 临床表现为认知功

能障碍及人格改变等。 研究人员在原代神经细胞培

养 、 动物模型以及 AD 患者的尸解中，都发现 Ab

的蓄积。 Aß 片段是细胞膜上的前体(ßAPP)从细胞

外到细胞膜贯通那部位被 ßy- 分泌酶所切割脱落形

成的 。 研究表明， caspase 家族可以直接参与 日 淀

粉蛋白的切割，如 caspase-3 切割了靠近胞浆侧的 C

末端的 720 位的天冬氨酸，被 caspase-3 剪接后的这

种 C 末端异常的 Aß 对细胞有毒性作用，可诱导细

胞凋亡[14， 1 5) 。 以往的实验均证实 AD患者神经元细胞

凋亡主要是通过 caspase 激活的经典内外两条途径，

即在细胞凋亡过程中可发现 caspase-3 的激活和线粒

体损伤[阳]。另外， Presenilin-l (PS-1)基因突变是家族
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性 AD早期发病的主要诱发因素， 编码 PS-1 蛋白是一

种定位于内质网的膜整合蛋白。在神经元细胞培养基

因转染和基因敲除的小鼠中均发现内质网的钙池异常

动员 ， 持续升高的钙离子诱导细胞凋亡[ 1 8 .1 9) 。 而有

关实验提示 caspase-1 2 可以介导既不依赖 caspase-3 ，

也与线粒体损伤无关的神经元凋亡途径 ， 其作用的

靶位点是在细胞的内质网，主要作用是促使内质网

膜上的蛋白积聚，影响内质网的钙离子代谢 ， 最终

神经元内质网破碎，细胞走向凋亡 [2 O. 2 1 ) 。但是

caspase 所引起的细胞凋亡和 AD 病发病之间究竟有

什么必然联系，目前尚无定论。最新的研究发现 ，

从 caspase-3 ， caspase-12 基因剔除小鼠中分离得到

的神经细胞有耐受 Ab 毒性作用 ， 由此可见， AD 神

经元凋亡过程中 caspase 的重要性， 其详细的机制

还有待于进一步研究 。

2.4.2 帕金森病 PD PD 发病率在神经退行性疾

病中居第二位，是黑质 - 纹状体通路的多巴肢神经

细胞脱落和变性，神经纤维的电传导破坏而引起的

疾病。细胞实验结果显示 ， caspase 抑制剂可以改

善神经毒诱发的凋亡。在 PD 患者的脑内的黑质脑

区观察到 caspase - 3 显著增加的现象 ， 有趣的是 ，

往小鼠脑内注射神经毒 MPTP 也有同样的发现。 通

过电镜观察细胞的形态学变化， 发现没有发生凋亡

的细胞中 ， 活化的 caspase - 3 主要存在于线粒体膜

上， 而在染色质已经发生凝聚的细胞中检测不到有

活性的 caspase-3[22) 0 Mochisuki 等先用表达 caspase

的质粒转染多巴肢神经元细胞， 诱导细胞凋亡，随

后再用抑制 caspase 表达的腺病毒载体阻止 caspase

的表达 ， 则多巴肢神经元细胞内 caspase 下降 ， 细

胞凋亡被抑制[刀] 。 由此可见， caspase 是在神经元

细胞死亡实行之前就己经达到活化程度。这些结果

暗示了多巴肢神经细胞凋亡与 caspase 家族具有相关

性。但是迄今为止，尚不清楚 caspase 对 PD 的发

病以及发病过程的作用机制 。

2 .4 .3 肌萎缩性侧索硬化症(amyotrophic lateral 

sclerosis , ALS) ALS 是渐进性大脑、脑干、 脊

髓神经元细胞死亡诱发的疑难中枢神经疾病。 临床

主要表现为肌肉萎缩 ， 愈后极差而且死亡率很高。

目前为止尚无特别有效的药物可以治疗。有 10% 家

族性ALS主要是由于编码超氧化物JI:化酶 (superoxide

dismutase 1, SOD 1)基因突变而引起[24] 。 脑内注射

caspa se 的阻断剂的 ALS 小 鼠，能够推迟发病年龄

和降低死亡率。 转基因小鼠脑中有活性的 caspase 上

升 ， 且 caspase 长期处于活化状态，尤其是 caspase-

1，随着 ALS 鼠年龄增加 ， caspase-1 mRNA 转录

水平上调 ， 接着 RT-PCR 可测得 caspase-3 mRNA 转

录水平也随之上调。这个结果与临床发现相符。 在

ALS 发病早期，临床尚无出现肌萎缩前，就可以在

病变的脊髓前角检测到 caspase-1 含量开始上升，出

现明显临床症状后 ， 脊髓前角的 cas p as e-1 和

caspase-3 含量均明显增加[25) 。 人们设想可以通过调

节 caspase 的变化来延缓病程发展，并最终治疗该

病，但是首先还需进一步深入探讨 caspase 家族在

肌萎缩性侧索硬化症中详细作用机制。

3 研究问题与应用前景
大量实验表明 ， 神经系统疾病如脑缺血、脑

外伤、 HD ， AD , ALS 等疾病的发生都与 caspase

家族具有密切关系 。 为了有效治疗神经退行性疾

病，许多药物开发研究都着重于 caspase 的抑制剂，

但目前研究主要局限在动物或细胞水平 。 综合起

来 ， 调节疗法有两种策略。 一方面，选择性地激

活凋亡，如设计 Bcl- 2 反义核酸，封闭 Bcl-2 的过

度表达， 用于治疗由于调亡不足引起的肿瘤[26)。这

是 目前研究最多的靶分子之一，现己进入临床第

1 / II a 阶段的研究。另一方面，开发 caspa s e 的

抑制剂， 多数药物是模拟肤酣活化位点 ， 如 z-VAD­

FMK, z-YV AD-FMK厄MK， z-DEVD-FMKJCMK , z­

D-CMK等。但是这些都是相对无选择性的 caspase

抑制剂，特异性很差。因此 ， 从理论上说，阐明

caspase 的激活途径，可以开发一些选择性和特异性

较高的阻断剂用 以治疗这类疾病 。

虽然 caspase 研究己取得了很大进展 ， 但临床

治疗仍存在着一些问题。 Caspase 抑制剂的使用阻

止了神经元的凋亡，但如何帮助己凋亡的神经元恢

复， 至今还是一个问题。其次如何安全使用 caspase

的抑制剂也是急需解决。在设计治疗这些疾病的方

案中，能否可以通过 caspase 的生物靶向治疗[27] ，

将 caspase 直接引导到所要治疗的单个细胞上去 ， 抑

制凋亡的同时辅以神经营养因子等葫物，不但抑制

细胞凋亡，而且将细胞引导到正常生长的途径等 。

目前，所有的方法都尚在探索中 。
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A b str act: In recent years , considerable progress has been made in understanding the process of cell death. 

A character of many central nervous system (CNS) disease s is correlation with caspase. In this paper, we reviewed 

the important of caspase and the mechan ism s of neuronal-cell death in CNS diseases. Meantime , we summarized‘ 

the evidence concemed w ith apoptosis, and d iscussed the knowledge of therapeutic stra tegies. 
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