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月光冬月太酶非依赖性的细胞程序性死亡

秦真侠谷峰胡应和*

(华东师范大学，教育部脑功能基因组学重点实验室，上海市脑功能基因组学重点实验言. t二海 200062)

摘要 在多细胞有机体的组织内稳态维持和正常发育过程中，细胞程序性死亡发挥着重要

的作用。细胞程序性死亡有多种形式(女口细胞凋亡、类细胞凋亡和类坏死等)， 其中了解较清楚的

是细胞凋亡。一直以来，脱冬肤酶(caspase)被认为是细胞凋亡发生中关键的一种蛋白酶。但是最

近的研究表明，包括细胞凋亡在内的一些细胞程序性死亡可以以一种不依赖脱冬肤酶的方式发生。

细胞程序性死亡与脱冬肤峰之间存在非依赖性关系。
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细胞程序性死亡在多细胞组织的发育和内稳态

的维持 '1 1 发挥重要的作用。细胞程序性死亡异常会

引发很多疾病，如自身免疫性疾病和癌症等。当细

胞发生饲亡时，细胞内发生典型的生化和形态变

化。这些变化中最具特征的是肮冬肤酶(caspase)的

激沾、染色体J疑集和细胞表面出现噬菌作用迹象。

眈冬肮酶是细胞凋亡发生过程中发挥主要作用

的→类肮天氢酸蛋白酶家族。在细胞内这类蛋白酶

家族以酶际形式存在，当这种酶原在内部天冬氨酸

位点被妈!切时，前体脱冬肤酶便形成具有生物活性

的成熟形式。

有的细胞程序性死亡在脱冬日大酶被阻断的情况

F仍能发生lIZl，这对传统概念中认为肮冬肤酶单独

足以引起哺乳动物的细胞程序性死亡无疑构成了一

种挑战。此外一些细胞凋亡的修饰形式，如类细胞

凋亡时以在无肮冬肤酶激活的情况F发生[2-4J。脱冬

肤酶才1:依赖的细胞死亡形式能够完成典型的细胞凋

亡过程[5J 。本文主要阐述各种细胞程序性死亡形式

与肮冬肤酶家族之间的非依赖关系。

1 细胞程序性死亡的几种形式

根据细胞程序性死亡时细胞核中所呈现的形态

学变化以及与脱冬肤酶蛋白酶家族之间的关系，可

将细胞程序性死亡分为 3 类:典型的细胞调亡、类

细胞问仁、类坏死性细胞程序性死亡。

1. 1 典型细胞凋亡

此类细胞程序性死亡发生时常伴随着典型的形

态变化，特别是细胞核中染色体凝集，并呈现球状

和新 Jj 形。其他典型的特征包括磷脂酷丝氨酸外

翻、胞质收缩、起i包作用和凋亡小体的形成并出现

核片段。这种典型的细胞凋亡发生时，经常观察到

脱冬肤酶家族成员，如肮冬ßÃ酶 -3 等被激i舌。斗1

脱冬肤酶的活性或信号被押制时，这类细胞和序性

死亡就可被阻断。

1.2 类细胞凋亡程序性细胞死亡

类细胞凋亡程序性细胞死亡发生时所呈现的染

色体凝集与典电细胞凋亡中的染色体凝集相比，具

有较弱的致密性。在膜裂解之前出现具有噬菌作用

识别的分子。大多数眈冬肤酶非依赖的细胞凋亡形

式都可归为这一类。一些典型的脱冬肤酶依赖的细

胞凋亡模型，如肿瘤坏死囚子诱导的 MCF7 细胞死

亡也属于这类。

1.3 类坏死细胞程序性死亡

类坏死细胞程序性死亡发生时并不出现染色体

凝集或者染色体聚集成斑点[6J 。这类细胞程序性死

亡包括自我吞噬和流产性的细胞凋亡。自我吞H雄性

细胞调亡发生时，会形成溶酶体来源的细胞质空白

[7J 。流产性的细胞凋亡过程包括:国先是出典型的

细胞凋亡程序开始， 然后脱冬肤酶激活被阻断，最

后以一种脱冬肤酶非依赖的路径百u 结束。

2 肮冬月太酶非依赖的细胞程序性死亡的发生

己有大量研究显示了细胞程序性死亡时以在兀

脱冬肤酶激活的情况下发生。在酵&j:中也发现脱冬
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肤酶非依赖性的细胞凋亡。酵母中无 ced3 、 ced4

和 ced9，而且其基因组中也没有编码肮冬肤酶的序

列。但是酵母在外界存在胁迫时仍能发生细胞程序

性死亡。这些都说明在无脱冬肤酶存在的情况下，

一些生物体内可以发生一种脱冬肤酶非依赖的细胞

程序性死亡。

大量研究表明一些细胞器包括线粒体、内质网

和溶酶体等的损坏都会引起钙离子升高、活性氧的

产生和一些效应蛋白的释放，最后导致脱冬肤酶非

依赖的细胞程序性死亡的发生。与典型的细胞凋亡

类似，质膜表面的死亡受体或DNA损伤都能引起眈

冬肤酶非依赖的细胞程序性死亡。这些信号过程在

线粒体外膜处被控制。其他的细胞器包括溶酶体和

内质网都能感应外界剌激，并且通过激活其他蛋白

酶决定细胞的存活[阴。脱冬肤酶非依赖的细胞程序

性死亡也经常依赖蛋白酶，这些蛋白酶包括需钙蛋

白酶(calpains)、组织蛋白酶 B、组织蛋白酶D、组

织蛋白酶 L、 granzymes A 和 B 等[8 ， 10]。在典型的细

胞凋亡中这些蛋白酶经常与脱冬肤酶共同发挥作

用，但是→些研究表明这些蛋白酶经常以-种肮冬

肤酶非依赖的方式引起细胞程序性死亡。

2.1 线粒体路径

线粒体下游的信号通路与典型的细胞凋亡路径相

似，所不同的主要是引起线粒体膜渗透(mitochondrial

membrane permeabilization , MMP)改变的线粒体土

游信号通路。在典型的细胞凋亡既脱冬肤酶依赖性

的细胞程序性死亡发生时，线粒体膜渗透性的改变

导致细胞色素 c 由线粒体释放到细胞质，最后与

ATP、细胞质因子 Apaf-l 以及脱冬肤酶 -9 相互作

用。另外一种机制是脱冬肤酶抑制因子如 Smac/

DIABLO或Om证ItrA2 (50 kDa)与肮冬肤酶相互分离

时，便能够激活脱冬肤酶。线粒体中还含有其他蛋

白质如凋亡诱导因子(AIF)(57 kDa)和(30 kDa)引发

脱冬肤酶非依赖性的细胞程序性死亡的发生。其中

AIF、 OmilHtrA2 在脱冬肤酶依赖与非依赖性的细胞

程序性死亡中都可发挥作用。可以说，随着外界剌

激的不同，线粒体可以为肮冬肤酶依赖与非依赖性

的细胞程序性死亡的发生提供所需的成分。以下主

要阐述线粒体中的一些成分是如何参与脱冬肤酶非

依赖性的细胞程序性死亡的发生。

2.1.1 凋亡诱导因子 调亡诱导因子同细胞色素

c 一样是存在于线粒体内膜的一种黄素蛋白。凋亡

刺激能够使 AIF 由线粒体释放入细胞核，最后引起

·综述.

染色体凝集和大片段 DNA (50 kb)的形成。在隔离

核中外源加入 AIF 或将融合的 AIF 显微注入细胞内

时，都能够引起这些形态变化。脱冬肤酶的抑制剂

对 AIF 的这些作用没有任何影响。这说明 AIF 与脱

冬肤酶非依赖性的细胞程序性死亡相关。许多试剂

引起的脱冬肤酶非依赖的细胞程序性死亡过程中都出

现 AIF 由线粒体释放出来。这些试剂包括双氧水[11] 、

p53[12] 、 UVB[13]等。这些研究中细胞死亡显示出细

胞凋亡性的形态特征，如细胞凝集、磷脂酌丝胶酸

外翻、线粒体膜渗透改变和大片段 DNA 的剪切，而

且不能被脱冬肤酶抑制剂所抑制。这些都显示 AIF

是促使脱冬肤酶非依赖性细胞程序性死亡发生的关

键效应因子。

最近研究表明 AIF 引发的细胞程序性死亡需要

通过它的 DNA 结合区域直接与 DNA 相互作用 [14] 。

AIF 由线粒体释放出来的机制还不清楚，是否与细

胞色素 c 的释放机制一样还有待于进一步阐明。但

是己肯定的是Bcl-2家族成员调节着AIF的释放和随

后的脱冬肤酶非依赖的细胞死亡。在很多研究系统

中， Bcl-2 的过量表达抑制了线粒体中 AIF 的释放和

细胞凋亡。这些系统中的细胞凋亡可以由各种剌激

诱导，这些剌激包括 TNFα[町、 TRAIUI6] 、 AIF 过

量表达[17]、星形抱菌素[18]。已有研究显示B缸在AIF

的释放过程中发挥作用[川， Bax 的过量表达能够导

致 AIF 释放量的增加。总之， Bcl-2 家族成员能够

调节 AIF 促细胞凋亡，重点是脱冬肤酶非依赖的细

胞死亡。

2. 1.2 核酸内切晦G 能够使染色体凝集和 DNA

剪切的寡聚核酸酶，包括脱冬肤酶激活的 DNAase

(CAD) ，其活性依赖于脱冬肤酶 -3。脱冬肤酶 -3 剪

切掉 CAD 的抑制蛋白 ICAD，从而激活 CAD 的酶

活性。但是在一些缺少脱冬肤酶 -3 的细胞中，凋

亡剌激能够通过肮冬肤酶 -3 以外的蛋白酶剪切

ICAD。在体内和体外及突变分析中都发现 GrB 能以

肮冬肤酶非依赖性的方式剪切 ICAD，而且脱冬肤

酶 -3 与 GrB 对 ICAD 有着共同的剪切位点[20]。但

是在 ICAD 剔除的小鼠脑损伤中仍出现寡聚核小体

(oligonucleosomal) DNA 片段。这说明还存在其他的

核酸酶参与DNA剪切。最近的研究表明核酸内切酶

G (endonuclease G , EndoG)作为-种线粒体内膜上

的酶发挥着同样的作用[21]0 EndoG 参与线粒体内

DNA 的复制、修复和降解。 EndoG 的激活不需要

剪切，而是需要由线粒体释放入细胞质，最后进入
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核内剪切 DNAo EndoG 以一种脱冬肤酶非依赖的形

式剪切 DNN22]，它的释放同样也受 Bcl-2 家族的控

制。

2. 1.3 Omi/HtrA2 OmiIHtrA2 是哺乳类中与细菌

HtrA 相似的丝氨酸蛋白酶。哺乳动物中的 Omi 与

endoG 、 AIF 类似[川，在正常情况下存在于线粒体

中，而在细胞凋亡剌激下释放入细胞质中发挥促细

胞凋亡作用。同样 Omi 的释放也受 Bcl-2 的控制。

在毒胡萝卡素处理的人结肠癌细胞中， B缸构象发生

变化并移位，同时 Omi 和细胞色素 c 也释放出来[24] 。

当缺乏 Bax 时，毒胡萝卡素不能引起这些蛋白质的

释放。这些都说明了 Bax 在线粒体渗透和 Omi 的释

放中发挥作用。

Omi 能够作为丝氨酸蛋白酶发挥促细胞凋亡活

性，同时能够拮抗 IAPo Omi 作为 IAP 的抑制剂，

它以类似SmaclDiablo的方式诱导脱冬肤酶依赖'性的

细胞调亡。同时在哺乳类动物中，它通过丝氨酸蛋

白酶活性诱导脱冬肤酶非依赖的细胞死亡[2口5]。脱

冬肤酶的抑制剂不能阻止uv处理引起的 Omi释放，

这说明 Omi 的释放不依赖脱冬肤酶。但是 Omi 诱导

脱冬肤酶非依赖性的细胞死亡的机制还不是十分清

楚。最近发现一种特异的能够抑制 Omi 7.)(解活性的

抑制剂[26l，它能够明显减弱 Omi 过表达引起的脱冬

肤酶非依赖性细胞死亡。

2.2 死亡受体路径

许多研究表明在脱冬肤酶没有被激活时，受体

Fas和 TNFRl 剌激可以以一种类坏死的方式导致细胞

死亡。死亡受体诱导细胞死亡时依赖于 RIP 激酶[27]

和 ROS 的形成[28]。尽管 FADD 在 Fas 诱导的类坏死

性细胞程序性死亡发挥必要的作用，但是它却阻碍

TNFRl 诱导的坏死。 FADD 的浓度决定着 TNF最终

引起细胞凋亡还是坏死。

2.3 内质网路径

错误折叠蛋白的积累和胞内钙离子释放失控，

都会被内质网感应到，从而改变线粒体的渗透性，

最后导致细胞凋亡和其他细胞死亡形式的发生[29] 。

同时胞质中钙离子升高会引起(需)钙蛋白酶(calpain)

调节的细胞死亡。(需)钙蛋白酶是一种以无活性的形

式存在于胞质中的半脱氨酸蛋白酶，胞质中钙离子

升高可以激活这种蛋白酶，同时它也能被(需)钙蛋

白酶抑制蛋白(calpastatin)所抑制。各种能够升高胞

内钙离子剌激如放射、鬼臼乙叉音、神经毒素和离

子载体都能够激活(需)钙蛋白酶，然后这种蛋白酶
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参与脱冬肤酶上游或下游的信号通路。即使在没有

激活脱冬肤酶的情况下， (需)钙蛋白酶也能够调节类

细胞凋亡的细胞程序性死亡。如己处于癌治疗临床

试验第 3阶段的维他命D类似物EB1089和肿瘤抑制

基因 ARH等，能够诱导(需)钙蛋白酶依赖的类细胞

凋亡而并没有激活脱冬肤酶。

2.4 溶酶体路径

溶酶体曾一度被认为仅仅在细胞受到胁迫时通

过释放一些非特异的消化酶，进一步引起细胞自身

裂解并损坏临近的细胞。但是溶酶体中的组织蛋白

酶特别是组织蛋白酶 B 、 L 和含天冬氨酷基的组织

蛋白酶D 既参与各种剌激(如 TNFR 家族的死亡受

体、 B 细胞受体、 p53 肿瘤抑制蛋白、喜树碱、

胆汁盐、氧化剂和类维生素 A)诱导的脱冬肤酶依赖

性细胞程序性死亡，又参与脱冬肤酶非依赖性的细

胞程序性死亡[30] 。

3 小结

对各种细胞死亡的形态和分子机制研究不仅是

学术上迫切需要，而且也影响着神经系统中的组织

再生和肿瘤中的免疫反应。随着对各种细胞死亡形

式的研究，人们有可能采取各种不同的措施治疗癌

症和神经退变性疾病。典型的细胞凋亡路径作为癌

和其他疾病的药靶己引起了广泛的兴趣，但是仅仅

针对这些药靶所开发出的药物却不能用于治疗由于

其他细胞死亡形式所导致的疾病。尽管关于脱冬肤

酶非依赖性的细胞程序性死亡机制还未阐明清楚，

但是这一细胞程序性死亡路径为杀死肿瘤细胞提供

了新的选择。如维他命D类似物的治疗已经进入三

期临床试验阶段。所以，需要全面分析各种由细胞

程序性死亡异常所导致的疾病发生的机制，才能开

发出有效的治疗药物。
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Caspase-independent Programmed Cell Death 

Zhen-Xia Qin, Feng Gu, Ying-He Hu* 
(Key Laboratory of Brain Functional Genomics, Ministη， of Education & Science and Technology Commission of Shanghai 

Municipality, East China Normal University, Shanghai 200062, China) 

Abstract Programmed cell death (PCD) plays essential role in the development and maintenance of 

multicellular organisms. It can be defined into various forms (apoptosis, apoptosis-like PCD and necrosis-like PCD). 

Apoptosis is expounded relatively clearly among them. It is believed that caspases are crucial executors in all 

programmed cell death. Recently , however, much evidence indicated that some forms of programmed cell death , 

including apoptosis , can happen without the involvement of caspases. In this review, we summarized caspase­

independent programmed cell death. 

Key words programmed cell death; caspase-independent 
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