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作者简介!廖远生!"'!& (#$男$在读硕士研究生$主要从事脑血管疾病的基础与临床研究%

通讯作者!吴成翰!"'<) (#$男$教授$主任医师$主要从事神经系统变性疾病及脑血管病的基础与临床研究%

组织蛋白酶 W与自噬及脑出血的关系

廖远生;综述;;吴成翰!杨瑞玲;审校

福建中医药大学附属第二人民医院神经内科!福建省福州市;:<%%%:

摘;要!组织蛋白酶 @!E,/6KTL-8 @#是一种细胞溶酶体内的天冬氨酸蛋白酶$作用广泛$参与机体多种生理'病理过程%

近年来研究发现$自噬参与了脑出血后的病理学过程$并且影响神经细胞的生存和死亡% E,/6KTL-8 @是介导自噬过程的

重要蛋白$E,/6KTL-8 @可能在脑出血发病机制中起着重要作用%

关键词!组织蛋白酶 @"自噬"脑出血

;;自 JKL/.K4和 F576K15M/在 "')' 年首次报道组

织蛋白酶 @!E,/6KTL-8 @#以来$许多学者对此产生

了很大的兴趣$并进行了大量的基础和临床研究$

特别是在肿瘤方面% 然而$针对 E,/6KTL-8 @在脑出

)):<)

;国际神经病学神经外科学杂志;;#%"# 年;第 :' 卷;第 & 期;; ;



血方面的研究与报道还是比较少的% 近年来研究

发现$自噬参与了脑出血后的病理学过程$并且影

响神经细胞的生存和死亡% 本文就 E,/6KTL-8 @与

自噬及脑出血的关系做一综述%

!B?5'+%.81/W的生物学特点

E,/6KTL-8 @是一种酸性溶酶体的天冬氨酸蛋白

酶$由 $! W@,和 :$ W@,亚单位组成的双链蛋白$

分布广泛$在人类几乎所有的细胞中表达$分子量

大约为 $#%%% ! =M$ $#%%% # $ 可 分 为 前 体 ! =M$

<#%%% # '中间体 ! =M$ $!%%% # 及成熟型体 ! =M$

:$%%% # % E,/6KTL-8 @在细胞中的生物合成包括转

录水平'翻译水平'翻译后水平和运输水平% E,9

/6KTL-8 @由蛋白酶 @前体 !人体中蛋白酶 @前体

由 $"# 个氨基酸和一个信号肽组成 #在粗糙型内

质网上合成% 当其通过内质网膜时$发生共表达$

信号肽被切除$生成无活性的蛋白酶原 ! :'# 个氨

基酸$<# W@,# % 然后经过糖基化和磷酸化$最后

通过芽生方式形成运输小泡$把 E,/6KTL-8 @前体传

送到晚期内涵体中$最后锚定至溶酶体*"+

% E,/6KT9

L-8 @前体进入溶酶体后$会经历几次蛋白水解加

工过程进而变成成熟的 E,/6KTL-8 @% E,/6KTL-8 @在

组织和细胞中具有重要的生物学作用$如参与多种

组织的重构'改建$参与细胞内蛋白的代谢以及酶

原和激素原的激活等$能够在溶酶体内 TX呈酸性

的环境下分解蛋白质%

目前对 E,/6KTL-8 @的测定主要有定量法和定

性法 # 种% 定量法主要包括免疫放射测定法 ! -+9

+V85M,U-5+K/M-7,LL,4$ GF=O# 和酶免疫测定法 ! K89

]4+K9.-8WKU -++V85L5MNK8/,LL,4$ *BGYO# $都是对组

织的匀浆进行测定$故不能区分 E,/6KTL-8 @是来源

于组织细胞还是间质细胞$并要求新鲜标本$实验

条件要求高% 定性法以免疫组织化学法 ! G++V859

6-L/576K+-L/M4$GXE#为主$应用广泛$优点是不需要

新鲜标本$能在病理玻片上观察$能定性测定组织

细胞和间质细胞内 E,/6KTL-8 @的表达$特异性强$

有利于对 E,/6KTL-8 @在不同细胞内表达的意义进

行评价%

CB?5'+%.81/W与自噬

自噬!,V/5T6,S4#是真核细胞中的降解A再循环

系统$是广泛存在于所有真核细胞内的一种生理学

现象$人们将自噬称为
!

型程序性细胞死亡$包括

大自噬'小自噬和分子伴侣介导的自噬% 自噬是生

物降解胞内蛋白$完成细胞器转化$保持内环境稳

定的重要方式*#+

% 自噬的整个形态学过程可总结

为&诱导因素
%

特殊单层膜出现
%

杯状双层膜形成

-E. 形
%

自噬体形成
%

自噬溶酶体形成
%

自噬体

裂解*:9<+

% 见图 " %

!"

#$%&'(

)*+

,-./ ,-/

,-0./

12+

34567

89+:;

<=>?

@A

图 ! B自噬的形态学过程% 该图改编自 =,M/-8K/J!

i8,,TK8 =J=! i57W\==! K/,.2OV/5T6,S4-8

7,MU-5R,L7V.,MU-LK,LK2HMK8UL=5.=KU! #%%) ! ":

# "" $ & $!#9$'"2

;;溶酶体是由单层膜包裹酸性! TX约 $2< #间质

构成的细胞器$是大自噬'小自噬和分子伴侣介导

的自噬过程的终端细胞器$在这里自噬体分离包裹

的物质将会被溶酶体中的酶降解重新利用% E,/6KT9

L-8 @在溶酶体中主要表现内肽酶活性% 已有报道

显示*&+

&E,/6KTL-8 @在程序性细胞死亡中发挥不同

的作用% 如前所述$自噬的发生与溶酶体息息相关%

溶酶体组织蛋白酶!7,/6KTL-8L#通过降解多余的细胞

内外物质维持细胞代谢$它的过度释放可以导致细

胞结构的破坏$引发一系列的病理过程并参与细胞

死亡$其中包括坏死'凋亡'自噬性细胞死亡*)+

% 劳

凤学等*!+用白藜芦醇处理 F,0-细胞!人 PVMW-//淋巴

瘤细胞# $发现在白藜芦醇诱导 F,0-细胞自噬死亡

过程中$E,/6KTL-8 @表达水平下调$对线粒体损伤较

小而引起自噬死亡途径$提示 E,/6KTL-8 @基因与自

噬死亡途径有关% 目前$已有研究表明 7,/6KTL-8L与

多种神经系统疾病有关*'9""+

% 在阿尔茨海默病

!O.]6K-+KM(LU-LK,LK$ O@# '亨廷顿舞蹈病 !X58/-8S9

/58(LU-LK,LK$ X@#及急性脊髓侧索硬化病!,+45/M59

T6-7.,/KM,.L7.KM5L-L$ OBY#患者的脑内$发现有不同程

度的 E,/6KTL-8 @及 E,/6KTL-8 P的表达异常% 贺淑芳

等*"#+发现微管相关蛋白 BE:'E,/6KTL-8 @在子宫内

膜样腺癌中表达下降$提示二者与自噬活性相关$自

噬活性的改变可能参与子宫内膜样腺癌的发生和演

进过程% 禹志韫等*":+在宫颈鳞状细胞癌放疗耐受的

研究中发现$E,/6KTL-8 @在肿瘤浸润前沿的细胞表

达较弱$推测 E,/6KTL-8 @与自噬活性有关$且自噬活

)!:<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



性的降低在子宫颈癌中起保护肿瘤细胞免受放射线

打击的作用% 综上$E,/6KTL-8 @是溶酶体标记物$它

的表达和激活可反映自噬活性$在执行自噬性细胞

死亡过程中扮演着重要的角色% 近年研究发现*"$+

$

E,/6KTL-8 @可通过内源途径'外源性途径和凋亡诱

导因子途径参与细胞凋亡$是细胞凋亡的启动因子%

在某些条件下细胞自噬也能导致细胞死亡% 自噬的

过度发生将导致自噬体的形成数量超过溶酶体的降

解能力$在一些调节因子的作用下$自噬将作为一种

死亡机制诱导细胞发生程序性细胞死亡$与凋亡一

起促进细胞死亡*"<+

% 另有研究表明$过度自噬并不

直接导致细胞死亡$而是通过触发细胞凋亡程序而

引起细胞死亡*"&+

% 自噬被认为是凋亡的诱因$而不

是导致细胞死亡的直接原因% 细胞凋亡与自噬程序

性死亡在死亡信号通路之间可能存在信号途径的互

串或交叉$E,/6KTL-8 @可能在两者之间起着桥梁式

的作用%

DB?5'+%.81/W与自噬及脑出血的关系

众所周知$脑出血的血肿占位效应及直接破坏

是脑损伤的主要因素$脑损伤的另外一个重要因素

就是出血后的继发性损伤$而出血后的局部血流改

变'炎症反应'周围水肿'血红蛋白分解产物'凝血酶

及基质金属蛋白酶等物质的改变都可能是继发性损

伤的原因*")9#%+

% 最新研究表明$细胞凋亡参与了脑

出血的继发性损伤*#"9#<+

$而与细胞凋亡密切相关的

自噬现象在脑出血继发性损伤中所起的作用也引起

了人们的关注*#&$ #)+

% E,/6KTL-8 @是介导自噬过程的

重要蛋白$有研究表明其能介导自噬的过程$若能抑

制 E,/6KTL-8 @$就能阻止自噬泡的形成*#!+

% 在脑出

血研究中$XK等*#'$ :%+ 在研究大鼠脑出血模型中$发

现大脑内注射自体血或离子铁后同侧基底节区

BE:9

"

向 BE:9

!

转换'E,/6KTL-8 @的表达增加% 去铁

胺能够显著减少 BE:9

"

向 BE:9

!

转换$降低 E,/6KTL-8

@的表达% 从而证实脑出血后能够诱导自噬$离子

铁在脑出血后诱发自噬过程中发挥了关键作用%

C58S等*:"+研究发现老龄大鼠脑出血后 E,/6KTL-8 @

表达增加$会导致更严重的自噬和神经功能缺损%

XV 等*:#+也发现脑出血后$凝血酶能增加 BE:9

"

向

BE:9

!

转换和 E,/6KTL-8 @的表达上调$并且认为凝

血酶参与脑出血后的自噬过程% BKK等*::+在大鼠蛛

网膜下腔出血!LVN,M,7685-U 6K+5MM6,SK$ YOX#模型上

发现急性脑损伤期有同侧额底皮质神经元 BE:9

!

A

BE:9

"

比值'E,/6KTL-8 @和自噬相关基因 PK7.-89" 表

达升高$均表明存在自噬激活现象$提示了自噬激活

可能参与了 YOX后的早期脑损伤% 从以上研究可

以看出$不管是脑实质内出血还是蛛网膜下腔出血

均能产生自噬$而且能够被诱导% E,/6KTL-8 @表达

量的改变可能是自噬引发的结果并可能导致神经细

胞功能的改变$是自噬活性的评定指标%

"B结语

虽然目前自噬与脑出血的研究相对较少$但是

它所呈现出的蓬勃生命力和价值$已引起人们的重

视$成为当前研究热点% 自噬在脑出血后病理过程

中是起保护作用还是加重损伤的作用仍有待于进一

步研究% 对脑出血诱发自噬的确切机制的认识$有

助于为脑出血的治疗提供新的途径和手段% 而 E,9

/6KTL-8 @能介导自噬的发生$可作为自噬活性的评

定指标% E,/6KTL-8 @表达量的改变可能是自噬引发

的结果并可能导致神经细胞功能的改变$故可推测

E,/6KTL-8 @可能在脑出血发病机制中起着重要作

用$对于防治脑出血继发性损伤将有着重要的意义%
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