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Abstract
Cathepsin, a kind of cysteine proteinases, 
is found in the 1920 and able to degrade 
extracel lular matrix (ECM) components. 
C a t h e p s i n S i s a s i n g l e - c h a i n a n d n o n -
glycosylated cysteine proteinase ubiquitously 
distributed in lysosomes. Apart from its 
role in human digestive system neoplasms, 
Cathepsin S was also identified to participate 
in the occurrence of astrocytoma, glioblastoma, 
prostatic carcinoma and lung cancer. It is found 
that cathepsin S is directly involved in vascular 
matrix remodeling. In addition, the expression of 
cathepsin S is associated with the angiogenesis, 
growth and metastasis of tumors. This article 
reviews the relationship between cathepsin S 
expression and digestive system neoplasms. 
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摘要
组织蛋白酶(Cathepsin)在蛋白降解中起重要
作用. 组织蛋白酶S(Cathepsin S, Cat S)属半
胱氨酸蛋白水解酶, 作为一个单链酶, 没有糖
基化位点. 依据细胞类型和细胞微环境, Cat S
可在多处分布并发挥功能. 除消化系肿瘤外, 
还参与星形细胞瘤、成胶质细胞瘤、前列腺
癌、肺癌等肿瘤的发生. Cat S能够降解细胞
外基质分子, 参与肿瘤血管生成和血管内外肿
瘤细胞的转移. 本文就对Cat S的表达与消化
系肿瘤的关系作一综述. 
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0  引言

近年来, 在人类肿瘤与组织蛋白酶的研究中发

现, 组织蛋白酶S(Cathepsin S, Cat S)介导的细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)降解在许多

组织中起到了关键性的作用, 尤其在与肿瘤血

管的生成和血管内外肿瘤细胞的转移的关系引

起人们的高度重视. 依据细胞类型和细胞微环

境, Cat S可在多处分布并发挥功能, 参与生长因

子、血管增殖调节及协助其他细胞因子调节等, 
有助于细胞迁移、增殖及凋亡等的调节. 由于

底物的广泛特异性, 对许多分子进行修饰、加

工, 使他们活化、失活, 发挥重要的作用[1].

1  Cat S的理化性质及生物学活性

Ca t S属半胱氨酸蛋白水解酶, 分子质量24 000 
kDa, 首先于1975年由Kirschke et al [2]从牛淋巴

结中提取出来, 主要分布在脾脏、淋巴结、心

脏、抗原递呈细胞. 由于序列同源性, Ca t S与
Cat L、Cat H、Cat B分别有57%、41%、31%的

同源性. 不同的是, Cat S为一个单链酶, 没有糖

基化位点. Cat S能够降解细胞外基质分子, 例如: 
层粘连蛋白, 胶原, 弹力蛋白, 硫酸软骨素. 此外, 
Cat S对细胞外PH值有较强的稳定性. Cat S的表

®

■背景资料
自从20世纪20年
代提出组织蛋白
酶的概念以来, 从
组 织 蛋 白 酶 A 到
组织蛋白酶Z都有
报道. 近年来, 在
人类肿瘤中与组
织蛋白酶的研究
中, 虽然多数人将
视线集中到了组
织蛋白酶B和L的
身上, 但是家族的
另一个成员, 组织
蛋白酶S(Cat S)也
发挥了举足轻重
的作用, 尤其在与
肿瘤血管的生成
和血管内外肿瘤
细胞的转移的关
系引起人们的高
度重视. 
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达多半被联想到单核-巨噬细胞谱系. 分泌巨噬

细胞衍生的组织蛋白酶在病理和生理条件下都

能影响细胞外基质的再造. 炎症介质能增加巨

噬细胞分泌Ca t S从而增加细胞外基质的降解. 
生长因子如基本的成纤维细胞生长因子能够上

调Cat S的表达. 此外, Cat S的表达主要受骨髓来

源的APC抑制; 在一些细胞类型他的mRNA表达

活性受IFN-g的上调[3-5].

2  Cat S与消化系肿瘤

2.1 胰岛细胞瘤 Wang et al [6]在对鼠胰岛细胞瘤

模型的研究中发现人为敲除Cat S将减少血管生

成和肿瘤细胞增殖, 从而抑制实体瘤的进展. 使
用同样的方法, 缺少Cat S抑制剂却导致了相反

的结果. 虽然促进有丝分裂的血管内皮生长因

子, 转化生长因子β-1和生成血管的内皮他汀的

水平在未应用Cat S及半胱氨酸组织蛋白酶抑制

剂C的鼠组织中无明显改变, 但肿瘤组织中基本

的成纤维细胞生长因子, 血清I类胰岛素生长因

子水平在未应用半胱氨酸组织蛋白酶抑制剂C
的鼠组织中已升高, 血清I类胰岛素生长因子在

未应用Cat S的鼠也升高. 体外用血管生成因子

和炎症因子刺激血管内皮细胞可促进Cat S的表

达, 抑制Cat S的活性可以减少微血管生成. Cat S
表达不仅由肿瘤细胞产生, 而且间质成纤维细

胞和炎症细胞也能产生. 这些细胞能够产生细

胞因子和蛋白, 诱导产生Cat S, 组成了Cat S分泌

和激活的细胞外网络[7-9]. 
2.2 肝细胞癌 长期以来, 人们认为内皮来源的

新生血管是肿瘤获得血液供应的唯一途径. 近
年研究发现Ca t S可能在诱导肿瘤新生血管形

成中发生重要作用. 通过建立鼠肝细胞癌模型, 
Ryschich et al [10]发现血供丰富的肿瘤血管生成

经历了两个不同的阶段. 首先, 血管口径增粗, 
接下来在肿瘤晚期大量新生血管生成. 为了弄

清肿瘤血管生成的分子路径, 他们直接从正常

肝和肿瘤组织中提取出内皮细胞, 然后设计基

因表达轮廓实验来鉴别在管腔中的基因. 结果

提示: Cat S在血管生成时高表达, 并且Cat S在内

皮细胞表达高于浸润淋巴细胞, 这表明Cat S可
能参与肝细胞癌新生血管的形成. 血管内皮细

胞能够分泌多种化学生成素, 并且可通过相应

的受体以旁分泌的方式增殖, 这表明了趋化因

子信号通路在肿瘤相关内皮细胞表现了最重要

的作用并直接调节血管重塑. 这是运用鼠肝细

胞癌模型, 第一个全面阐述肝癌发生时肝血管

特殊变化的研究. 这全新的思路对设计用抗血

管生成来治疗肝癌有重要的意义.

3  Cat S与其他肿瘤

Ca t S在细胞外环境的高度稳定性和降解ECM
的性质都有助于肿瘤的侵袭. Flannery et al [11]证

实Cat S在星形细胞瘤中高表达, 在Ⅳ级肿瘤中

表达量最高. 在体外侵袭实验中, 对U251MG细

胞(来源于成胶质细胞瘤)应用Cat S抑制剂, 导致

侵袭细胞的数量较少了60%, 表明Ca t S在肿瘤

细胞侵袭中发挥了重要作用. 此外, Cat S在成胶

质细胞瘤的过度表达与肿瘤进展和预后不良相

关, 提示Cat S可能作为一个有效的预后指标[12]. 
Wurl et al [13]在对软组织肉瘤的免疫组织化学研

究证实65%的样本有Ca t S表达, 并且其表达与

预后不良和复发相关. 前列腺癌Cat S的表达也

出现上调[14]. 特殊的是, Kos et al [15]发现Cat S在
肺癌组织中高表达, Cat S表达低的患者死亡风

险却较高, 并且Cat S在淋巴结的表达要高于在

肿瘤本身和肺实质的表达. 这些发现表明对于

Cat S还有许多工作要做, 以便找出是否在不同

的肿瘤类型Cat S扮演不同的角色.

4  Cat S与肿瘤的侵袭、转移

肿瘤生长和转移依赖于血管生成. 肿瘤血管生

成主要步骤为: 经过无血管的缓慢生长期后, 肿
瘤细胞释放多种血管生长因子如VEGF、bFGF
等, 引起血管内皮细胞形态改变, 基底膜以及周

围的ECM降解, 内皮细胞迁移、增殖, 新血管生

成和重建. 肿瘤生成时, VEGF, bFGF等因子作

用于内皮细胞, 引起内皮细胞活化, Cat S分泌增

多, 降解基底膜和周围的细胞外基质. 适当的基

质降解不仅是内皮细胞迁移和管腔形成所必需, 
还可以释放储存其中的血管新生物质如碱性成

纤维细胞生长因子, 使他们具有血管新生活性, 
从而促进肿瘤血管生成[8]. 此外, Cat S刺激层粘

连蛋白产生血管生成前体γ2碎片并能抑制IV型

胶原来源的抗血管生成肽增殖, 从而促进血管

生成, 表明Cat S在血管生成和转移中发挥重要

作用[6]. Punturieri et al [16]发现Cat S的底物, 细胞

外弹力蛋白, 与血管生成、肿瘤生长相关. 他的

退化产物促进了血管生成, 弹力蛋白-肿瘤细胞

相互作用在肿瘤进展过程中起重要作用. 这种

细胞能够产生空泡类型的H+-ATP酶, 酸化细胞

外环境, 从而增加Cat S降解ECM组分的能力. 因
此, Cat S的过度表达一方面通过增加ECM内的

生长因子的生物利用度促进肿瘤增长, 另一方

■研发前沿
组织蛋白酶S(Cat 
S)介导的细胞外
基质 (ECM)降解
在许多组织中起
到了关键性的作
用, 尤其在与肿瘤
血管的生成和血
管内外肿瘤细胞
的转移的关系引
起人们的高度重
视.

■相关报道
Wang et al 发现人
为敲除Cat S将减
少血管生成和肿
瘤细胞增殖, 从而
抑制实体瘤的进
展. Ryschich  et al
发现Cat S可能参
与肝细胞癌新生
血管的形成. Kos 
et al 发现Cat S在
肺癌组织中高表
达 ,  Cat S表达低
的患者死亡风险
却较高 ,  并且Cat 
S在淋巴结的表达
要高于在肿瘤本
身和肺实质的表
达. 
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面直接提高ECM组分的降解, 结果促进肿瘤细

胞侵袭、转移形成继发性肿瘤[6,17]. 

5  Cat S的抑制剂

Cat S与肿瘤密切相关, 其抑制剂的研究可能为

肿瘤治疗提供新手段. 醛类(Aldehydes)肽醛是

组织蛋白酶抑制剂中的主要类型. 近年来对该

类抑制剂的研究重点主要集中在获得对Cat S有
高度特异性的醛类抑制剂上. Walker et al在肽的

C末端引入乙二醛基, 得到了一系列对组织蛋白

酶活性很高的新的肽醛类化合物-肽乙二醛或称

肽-a-酮-β-醛, 其中化合物1对Cat S具有很强的

抑制作用, 可能是目前报道的活性最强的Cat S
的可逆性抑制剂. 腈类(Nitriles)肽腈化合物由于

其结构中腈基碳能亲核进攻半胱氨酸蛋白酶活

性中心的硫负离子, 形成化合物与酶共价结合

的可逆的硫代亚胺型中间产物而阻止酶活性的

发挥, 如对Cat S有抑制的二肽腈类化合物5. 腙
类(hydmzones)肽腙类化合物通常是合成醛类

Cat S抑制剂的中间产物, 但他们本身也可以通

过酶的s-进攻被保护的碳原子形成四面体结构, 
从而抑制Cat S的活性. β-内酰胺类(13-1actams)
内酰胺类结构是抗生素及丝氨酸蛋白酶抑制剂

的药效基团, 一些3位含酰胺的化合物对Cat S有
很强的抑制活性. 

上述几种抑制剂是近年来发现的组织蛋白

酶抑制剂的主要结构类型, 他们可有效抑制Cat 
S的活性, 从而遏制肿瘤的发展、转移[18-22]. 市场

上也出现很多针对Cat S的药物, 很多已经进入

Ⅲ期临床, 但是关于应用于消化器官肿瘤的抗

Cat S药物尚未见报道.

6  结论

尽管目前对Cat S在肿瘤中作用的研究已经取得

了不少进展, 但这仍是一个存在许多未知数的研

究领域, 特别是Cat S与肝癌关系的研究只限于

动物模型阶段. 因此, 进一步测定人HCC组织中

Cat S的表达, 观察Cat S在不同细胞骨架的定位, 
深入研究这一关键点在肝细胞癌(Hepatocellular 
Carcinoma, HCC)的发生发展中的变化规律, 对
于弄清疾病发生发展的分子机制, 采取合理的传

导阻断手段治疗疾病等方面均有重要价值.
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世界华人消化杂志名词术语标准

本刊讯 本刊名词术语一律标准化, 前后统一, 如原词过长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内

注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学名词

与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医

学名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为准, 国家食品药

品监督管理局批准的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词应

附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 

阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞

逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. (常务副总编辑: 张海宁 2008-09-18)


