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Ｃａｓｐａｓｅ３与心肌缺血／再灌注损伤

胡章乐，马礼坤

（安徽省立医院心血管内科，合肥２３０００１）

［摘要］　 Ｃａｓｐａｓｅ３是一种与细胞凋亡密切相关的蛋白酶。心肌缺血／再灌注过程可通过诱导氧化应激状态
和促进死亡受体及配体的表达激活Ｃａｓｐａｓｅ３，引起心肌细胞凋亡，加重心肌损伤。某些药物能抑制缺血／再灌注诱
导的心肌细胞凋亡，减轻心肌损伤，其心肌保护作用也涉及Ｃａｓｐａｓｅ３活性的抑制。
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　　及时疏通闭塞的冠状动脉，恢复正常血供，是临
床上治疗急性心肌梗死的有效措施。然而，实验和

临床研究证实，缺血心肌再灌注可进一步加重缺血

心肌损伤，这种现象称缺血／再灌注损伤。细胞凋亡
可能在心肌缺血／再灌注损伤中起重要作用［１］。基

于 Ｃａｓｐａｓｅ３在凋亡中的中心角色，目前认为
Ｃａｓｐａｓｅ３与心肌缺血／再灌注损伤密切相关。
１　Ｃａｓｐａｓｅ３的生物学特性

Ｃａｓｐａｓｅ是半胱氨酸天冬氨酸酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒ
ｔａｓｅ）的缩写。“Ｃ”和“ａｓｐａｓｅ”分别代表半胱氨酸蛋
白酶和天冬氨酸蛋白酶的活性，后者具有在天冬氨

酸后切断肽键的能力，是这一类蛋白酶家族最独特

的催化特性［２］。目前，已发现至少有１４种具有上述
特点的酶，这些酶合称Ｃａｓｐａｓｅ家族。

人类Ｃａｓｐａｓｅ３基因定位于４号染色体，编码一
个由２７７个氨基酸残基组成的多肽，即分子量为３２

ｋＤ的 Ｃａｓｐａｓｅ３前体———酶原 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３。ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ３与线虫细胞凋亡所必需的细胞死亡基因
（ｃｅｌｌｄｅａｔｈｇｅｎｅ，ＣＥＤ）３蛋白具有最高的同源
性［３］。Ｃａｓｐａｓｅ３属于 Ｃａｓｐａｓｅ家族中的效应子
Ｃａｓｐａｓｅ，主要作用是对底物蛋白质进行酶解，直接介
导凋亡实施。

２　Ｃａｓｐａｓｅ３的激活机制
蛋白酶原 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３是细胞内合成和分泌的

Ｃａｓｐａｓｅ３的前体形式，无生物学活性。在各种信号
的刺激下，ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３经两大途径激活生成有活性
的Ｃａｓｐａｓｅ３［３］。
２．１　死亡受体途径　　死亡受体为位于细胞膜表
面的某种蛋白质，能与携带凋亡信号的专一性配体

结合并迅速将凋亡信号转导到细胞内而诱导细胞凋

亡，属于肿瘤坏死因子受体基因超家族成员［４］。死

亡受体与其相应配体结合导致受体寡聚化，通过死
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亡受体的死亡区域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）间相互作用
将细胞内的接头蛋白募集到细胞膜，诱导细胞凋亡。

目前了解较多的死亡受体主要有 Ｆａｓ和 ＴＮＦＲ１，其
相应的配体分别为ＦａｓＬ和ＴＮＦα。
２．１．１　ＦａｓＬ／Ｆａｓ途径　　Ｆａｓ与其配体ＦａｓＬ结合，
形成Ｆａｓ／ＦａｓＬ复合物，随后Ｆａｓ发生寡聚化，形成三
聚体。三聚体形式的 Ｆａｓ的 Ｃ末端“死亡域”（ＤＤ）
结合细胞内 Ｆａｓ受体相关死亡域蛋白（Ｆａｓｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ）Ｃ末端的
ＤＤ，形成 Ｆａｓ／ＦＡＤＤ复合物。Ｆａｓ／ＦＡＤＤ复合物通
过同时存在于 ＦＡＤＤ和 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ８（ＦＡＤＤｌｉｋｅ
ＩＣＥ，ＦＬＩＣＥ）的死亡效应区域（ｄｅａｄｅｆｆｅｃｔｄｏｍａｉｎ，
ＤＥＤ）之间的相互作用而募集 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ８，形成细
胞内死亡诱导信号复合体（ＤＩＳＣ），激活 Ｃａｓｐａｓｅ８。
Ｃａｓｐａｓｅ８可以直接活化 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３生成 Ｃａｓｐａｓｅ
３；Ｃａｓｐａｓｅ８还能分解释放促凋亡蛋白 Ｂｉｄ，从而诱
导细胞色素ｃ从线粒体释放到胞浆中，通过细胞色
素Ｃ激活Ｃａｓｐａｓｅ３［５］。
２．１．２　ＴＮＦα／ＴＮＦＲ１途径　　ＴＮＦα与ＴＮＦＲ１结
合使其三聚化，并且诱导 ＤＤ的簇集，随后簇集的
ＤＤ受体与 ＴＮＦＲ１相关死亡结构（ＴＮＦＲ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＴＲＡＤＤ）的 ＤＤ相结合。ＴＮＦＲ１通过
ＴＲＡＤＤ和 ＦＡＤＤ结合后激活 Ｃａｓｐａｓｅ８，通过
Ｃａｓｐａｓｅ８直接或间接激活 Ｃａｓｐａｓｅ３［４］。ＴＮＦＲ１通
过ＴＲＡＤＤ和 ＦＡＤＤ结合后，还能通过激活 ＪＮＫ／
ＳＰＫ途径而活化Ｃａｓｐａｓｅ３［６］。
２．２　线粒体途径　　线粒体通透转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）是位于线粒
体内外膜间的多蛋白孔道，包括己糖激酶、外周苯二

氮艹卓受体、亲环素 Ｄ等［７］。ＭＰＴＰ开放一方面大量
离子进入线粒体基质内导致基质内高渗环境形成，

线粒体肿胀、外膜破裂导致线粒体内膜跨膜电位逐

渐消失，外膜通透性增加；另外，内膜内容物 （细胞

色素Ｃ、凋亡诱导因子等）通过高通透性的外膜释放
入胞浆［８］。在 ｄＡＴＰ／ＡＴＰ一定比例条件下细胞色
素Ｃ与凋亡蛋白酶活化因子１（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）和 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ９形成复合
物而活化Ｃａｓｐａｓｅ９，进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ３［９］。氧化应
激等因素可诱导ＭＰＴＰ开放［１０］。

３　Ｃａｓｐａｓｅ３与细胞凋亡
Ｃａｓｐａｓｅ３可以通过作用于下游的多种底物，导

致细胞特征性的形态学改变、诱导细胞凋亡：⑴切割
ＰＡＲＰ（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ），激活核酸内切

酶，降解核小体间的 ＤＮＡ，导致形态学上的 ＤＮＡ梯
带的出现；⑵在 Ｃａｓｐａｓｅ９的协助下，进入细胞核剪
切 Ｃａｓｐａｓｅ激活的 ＤＮＡ酶抑制剂 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄＤＮａｓｅ，ＩＣＡＤ），导致 ＣＡＤ从复合物
中的释放，降解 ＤＮＡ；⑶剪切核纤层蛋白（ＬａｍｉｎＡ）
导致细胞核骨架破坏，染色质边集、核膜皱缩；⑷剪
切胞衬蛋白（Ｆｏｄｒｉｎ），引起细胞骨架解离，导致凋亡
小体的形成。Ｃａｓｐａｓｅ３还能够剪切抗凋亡蛋白Ｂｃｌ
２［３］。另外，Ｃａｓｐａｓｅ３还能够通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ６，９
间接作用上述底物并促进Ｃａｓｐａｓｅ３的生成。
４　Ｃａｓｐａｓｅ３与心肌缺血／再灌注损伤

缺血／再灌注时心肌 Ｃａｓｐａｓｅ３呈高活性状态。
Ｂｌａｃｋ等［１１］发现 ＳＤ大鼠缺血／再灌注区域心肌
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达显著升高，且定位于凋亡的心肌细
胞。Ｏｋａｍｕｒａ等［１２］的研究显示，缺血／再灌注 ＳＤ大
鼠的缺血危险区Ｃａｓｐａｓｅ３的表达显著升高、凋亡的
心肌细胞数量明显增加。家兔缺血／再灌注后心肌
Ｃａｓｐａｓｅ３活性显著提高，凋亡细胞明显增多［１３］。在

缺血／再灌注的人的右心房心肌组织，Ｃａｓｐａｓｅ３活
性明显增加，凋亡细胞数量也明显增多［１４］。这些结

果均提示心肌缺血／再灌注时Ｃａｓｐａｓｅ３呈高表达活
性状态，且凋亡明显增多。

众多研究提示，缺血／再灌注可能通过促进高氧
化应激状态以及死亡受体及其配体表达从而激活

Ｃａｓｐａｓｅ３的两大活化途径，提高心肌 Ｃａｓｐａｓｅ３的
活性：（１）死亡受体及配体表达增加。Ｋａｊｓｔｕｒａ等［１５］

发现梗死后２ｈ大鼠心肌 Ｆａｓ蛋白表达明显增加。
另外，大鼠心肌缺血／再灌注后，ＦａｓｍＲＮＡ和Ｆａｓ蛋
白表达均增加。培养的乳鼠心肌细胞缺氧／复氧模
型及离体灌流的心肌缺血／再灌注的研究均发现有
心室肌细胞凋亡和Ｆａｓ，ＦａｓＬ表达的明显增加。Ｏｎｉ
ｍａｒｕ等［１６］发现，离体鼠心脏在缺血／再灌注后，ＴＮＦ
α水平显著增高；在心肌缺血／再灌注后的ＳＤ大鼠，
其ＴＮＦα水平显著升高［１７］。提示缺血／再灌注促进
心肌ＴＮＦα的生成。（２）氧化应激激活。心肌缺
血／再灌注时氧化应激呈高度激活状态已成为共识，
而氧化应激是诱导ＭＰＴＰ开放的重要因素。
５　Ｃａｓｐａｓｅ３抑制剂与缺血／再灌注心肌保护

许多药物可以直接抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３活性或通过
阻抑激活途径间接抑制其活性而阻断凋亡进程，发

挥保护缺血／再灌注心肌的作用。
５．１　Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂　　人工合成的 Ｃａｓｐａｓｅ抑制
剂主要有选择性抑制剂及非选择性抑制剂。研究显
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示，在缺血前和再灌注时给予 Ｃａｓｐａｓｅ３的特异性抑
制剂 ＡｃＤＥＶＤｃｍｋ能够显著抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３的活
性、减少凋亡细胞的数量、缩小梗死心肌的面积［１８］。

非选择性抑制剂也能通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３的活性保
护缺血／再灌注的心肌［１９］。

５．２　抗氧化剂　　具有抗氧化活性的调脂药普罗
布考预处理的家兔在缺血／再灌注后，其心肌细胞
Ｃａｓｐａｓｅ３活性及凋亡心肌细胞数明显降低［１３］。抗

氧化剂 Ｃｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ能够抑制心肌细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３
活性，减少凋亡心肌细胞的数量，缩小缺血／再灌注
后梗死心肌的面积［２０］。

５．３　ＭＰＴＰ开放抑制剂　　环孢素 Ａ能够与线粒
体基质中的受体亲环素Ｄ结合阻断ＭＰＴＰ开放。在
环孢素 Ａ预处理后的缺血／再灌注心肌，Ｃａｓｐａｓｅ３
活性显著下降、凋亡细胞数明显减少［２１］。

综上所述，心肌缺血／再灌注可能通过诱导高氧
化应激状态及促进死亡受体表达进而活化线粒体和

死亡受体途径激活 Ｃａｓｐａｓｅ３，降解细胞 ＤＮＡ蛋白，
导致心肌细胞凋亡，加重心肌损伤。药物保护缺血／
再灌注心肌的研究是目前药物领域的研究热点之

一，而这些药物对Ｃａｓｐａｓｅ３活性及凋亡影响及其机
制的探讨也是一个重要的研究方向。
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