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组织蛋白酶在动脉粥样硬化心血管疾病中的研究进展

施炎希　 王洪巨

【摘要】 　 组织蛋白酶(Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ)是迄今为止研究最多的一种蛋白质ꎬ受生理及其他内环境因素的调

节ꎬ这些条件同时影响着它的发生、发展及活性ꎮ 因此ꎬ近年来ꎬＣａｔｈｅｐｓｉｎ 的异常与癌症、慢性阻塞性肺疾

病、自身免疫性疾病等严重疾病密切相关ꎬ其中也包括动脉粥样硬化心血管疾病(ＡＳＣＶＤ)ꎬ其机理可能是

由于 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的弹性溶解和胶原溶解活性与 ＡＳＣＶＤ 的发生有关ꎬ与此同时ꎬＣａｔｈｅｐｓｉｎ 在病变的过程中扮

演着非传统角色[１] ꎮ 而不同的蛋白酶也有着不同的功能ꎬ它们几乎存在于包含斑块组织的每种细胞类型

中[２] ꎬ其表达程度可能也与动脉粥样硬化斑块(ＡＳ)严重程度有着密切联系[３] ꎮ 本文就 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 与

ＡＳＣＶＤ 彼此之间的联系及研究进展进行简要阐述ꎮ
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　 　 一、组织蛋白酶的结构与生物特性

１.组织蛋白酶的种类与结构:迄今为止ꎬ１１ 种人组织蛋白

酶已经确定:Ｂ、Ｃ、Ｈ、Ｆ、Ｋ、Ｌ、Ｏ、Ｓ、Ｖ、Ｗ 和 Ｘꎮ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 是由

氨酸、天冬酰胺和半胱氨酸残基形成的保守的活性的三维口

袋ꎬ它作为前缘原酶被合成ꎬ包含信令肽ꎬ前区ꎬ重链和轻

链[４￣５] ꎮ 通过在传递到内质网期间去除信号肽来形成组织蛋

白酶ꎬ与此同时ꎬ在蛋白水解去除前区后ꎬ活性的 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 可

以在晚期内体或溶酶体的酸性区室中产生ꎮ
２.组织蛋白酶的性质与激活过程:组织蛋白酶通常位于

溶酶体和核内体中ꎬ以降解内吞和细胞内“不需要的”蛋白

质ꎮ 最引人注目的是ꎬ在生理条件下ꎬ在细胞培养基中及实验

动物和人类的循环中都观察到了组织蛋白酶蛋白质ꎮ 其中ꎬ
组织蛋白酶 Ｓ(ＣａｔＳ)是人类目前为止研究较多的一种组织蛋

白酶ꎬ它是木瓜蛋白酶中众多成员中的一员ꎬ能降解纤连蛋白

等其它蛋白的同时[６] ꎬ也与Ⅰ型胶原降解产物有关ꎬ还可能

参与了腹主动脉瘤(ＡＡＡ)的进展ꎮ 此外ꎬＣａｔＳ 也可能参与了

炎症细胞相关反应[７] ꎮ 而在其他 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的类型特点中ꎬ组
织蛋白酶 Ｂ(ＣａｔＢ)的表达与血管平滑肌有关ꎬ组织蛋白酶 Ｃ
(ＣａｔＣ)在激活促炎性颗粒上有着典型特别的作用[８] ꎮ Ａｉｃｈ
等研究显示ꎬ组织蛋白酶的酶原激活通常在酸性 ｐＨ 值下以

逐步方式发生ꎬ并且可能是在原结构域松动的基础上ꎬ同时破

坏了酶原结构域与催化结构域之间的界面ꎬ从而触发了活化

过程[９] ꎮ
二、Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 与 ＡＳＣＶＤ 的相关性

动脉粥样硬化是一种大中型动脉且病情较为缓慢的炎症

性疾病ꎬ由载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｂ) －－含有脂蛋白颗粒、ＳＭＣ 和免

疫系统之间的互相反应引起ꎮ 在当下ꎬ它是导致死亡率的主

要原因[１０] ꎬ且它是一种伴随斑块形成和进展的全身性炎症性

疾病[１１] ꎮ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的含量在疾病诊治等方面可能具有极其

重要的实际效应ꎮ 由于 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 有着各自不同的特点ꎬ例如

ＣａｔＳꎬ它的发现在 ２０ 年前首次在人类动脉粥样硬化中被检测
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出ꎬ其有着不同于其他 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的局限性分布特点ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[１２]研究结果显示ꎬＣａｔＳ 是动脉粥样硬化的一个常见原因ꎬ
而高血清 ＣａｔＳ 水平可能增加心血管疾病的发展风险ꎮ 正因

如此ꎬＣａｔｈｅｐｓｉｎ 与 ＡＳＣＶＤ 的发生、发展和转归间的关系已逐

渐成为研究热点ꎮ
１.Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 与急性心肌梗死(ＡＭＩ)的关系:ＡＭＩ 会使得

心肌细胞出现病理异常或是死亡导致的ꎬ此病多发生在冠脉

狭窄基础上ꎬ产生了血凝块－－血栓ꎬ急性的闭塞了冠脉ꎬ引起

坏死ꎮ 正常动脉中含有很少或没有组织蛋白酶时ꎬ该蛋白在

ＡＳＣＶＤ 的 ＳＭＣ 及巨噬细胞中却大量表达[１３] ꎮ 而 ＣａｔＳ－ / －能
减少弹性蛋白的溶解活性ꎬ脂质、胶原蛋白和干扰素－γ(ＩＦＮ－
γ)的水平也显著降低[１４] ꎮ Ｗｕ 等[１５]研究发现ꎬｃｔｓｄ 在心脏自

噬体的移除中起着不可或缺的作用ꎮ 此外ꎬ我们已经证实心

肌梗死诱导的心肌 ｃｔｓｄ 上调有助于增强自噬ꎬ并保护心肌梗

死后心室重构和心力衰竭进展ꎮ Ｆａｎｇ 等[１６] 研究显示ꎬＡＳ 的

稳定性会在 ＣａｔＬ 激活的状态逐渐降低ꎬ且 ＣａｔＬ 还参与了降

解细胞外基质等相关病理变化的机制ꎮ 通过上面的研究可看

出ꎬ急性心肌梗死患者血清 Ｃａｔ Ｓ 含量与冠脉病变程度、心功

能 ＮＹＨＡ 分级等可能成正相关ꎬ这有望成为心梗患者危险分

层的重要参照标准ꎮ
２.Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 与经皮冠状动脉介入治疗(ＰＣＩ)术后再狭窄

的关系:支架内再狭窄(ｉｎ－ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＩＳＲ)是指在成功的

介入手术后ꎬ管腔再次出现“堵塞”、狭窄ꎮ 目前血管新生内

膜的形成对 ＰＣＩ 术后的远期治疗效果有着严重的负面影响ꎮ
虽然 ＰＣＩ 技术逐渐成熟ꎬ但是ꎬ支架附近的再次闭塞ꎬ仍然是

目前迫切要解决的问题[１７] ꎮ ＭｃＣｕｔｃｈｅｏｎ 等[１８] 研究显示ꎬ在
ＰＣＩ 术后 ５ 个月ꎬ在支架附近因局部的反应导致激活了纤容

系统ꎬ产生纤维化ꎬ使得形成了白色血栓再次堵塞ꎮ Ｍｉｊｏｖｓｋｉ
等[１９]研究结果证明ꎬ在 ＰＴＡ 时血浆浓度和 ＣａｔＳ 活性的增加

与随访 ６ 个月内 ＦＰＡ 再狭窄的发生有关ꎬ而不受已确定的疾

病 /干预、胱氨素 Ｃ(ＣＹＳＣ)浓度的影响ꎮ 而 Ｈｕａｎｇ 等研究显

示ꎬＣａｔＳ 参与了 ＰＣＩ 再狭窄的发生及发展ꎬ且其水平与新生内

膜厚度相关ꎬ同时可以阻滞 ＳＭＣ 的增值[２０] ꎮ 血管 ＳＭＣｓ 的病

理变化ꎬ如位置迁移是造成再狭窄的主要原因ꎮ ＳＭＣ 迁移所
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需的一个重要因素是基底膜的降解[２１] ꎮ
大量基础实验[２２] 表明ꎬ血清 ＣａｔＳ 与 ｃｙｓｃ 同时参与血管

损伤后导致血管再狭窄的过程ꎮ 同时临床研究[２３] 发现 ＡＭＩ
的患者行 ＰＣＩ 后ꎬｃｙｓｃ 浓度与再狭窄呈正相关ꎬ研究显示血清

ｃｙｓｃ 浓度变化可以用来评估 ＰＣＩ 术后发生再狭窄的风险率ꎮ
但是ꎬ也有其他研究发现ꎬ血浆 ｃｙｓｃ 浓度与再狭窄并无直接

关联ꎬ与血浆中 ＣａｔＳ 的活性或浓度也并不相关[１９] ꎮ
之前已有研究证实ꎬ在球囊损伤的大鼠颈动脉的新内膜

中ꎬＣａｔＳ 和 ＣａｔＫ ｍＲＮＡ 和蛋白质的水平增加ꎬ而 ｃｙｓｃ ｍＲＮＡ
和蛋白质没有显着变化ꎮ 免疫组学显示ꎬ在定位于 ＳＭＣ 和浸

润的新生内膜的巨噬细胞中[２４] 组织蛋白酶的表达都是增加

的ꎮ 同样ꎬ在兔子球囊损伤模型中ꎬＢｕｒｎｓ－Ｋｕｒｔｉｓ 等报告说ꎬ与
未损伤的控制髂骨的动脉中的新内膜相比ꎬ新内膜内有更高

水平的 ＣａｔＳ ｍＲＮＡ 和蛋白ꎬ而 ｃｙｓｃ 的表达仅最低限度地上

调[２１] ꎮ 这些发现突出了维持组织蛋白酶和 ｃｙｓｃ 之间良好平

衡的重要性ꎬ并且这种平衡的破坏导致一种病理状态ꎬ这种病

理状态是由于缺乏或过度降解胶原和心血管壁的 ＥＣＭ 蛋白

的其它组分的不适应的血管重塑[２５] ꎮ
最近使用小鼠静脉移植模型的研究结果表明ꎬＣａｔＳ 还通

过弹性膜的降解促进血管 ＳＭＣ 增殖和巨噬细胞迁移ꎬ以促进

静脉移植物新内膜增生[２６] ꎮ 组织蛋白酶在新生内膜形成中

的作用得到了直接的证据进一步支持ꎬＣａｔＳ 和 ＣａｔＫ 遗传基因

的缺失减少了新生内膜形成对损伤的反应ꎬ结果表明ꎬ通过调

节 ＣａｔＳ 或 ＣａｔＫ 的活性可能是治疗血管内和相关再狭窄病变

的新治疗策略[２７－２８] ꎮ 此外ꎬ ＣａｔＳ 和 ＣａｔＫ 也已经证实有降解

纤维连接 ＳＭＣ 等其它蛋白移行通过基底膜基质凝胶的能力ꎬ
可通过选择性 Ｃａｔ 抑制剂来抑制[２９] ꎮ

３.Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 与心力衰竭(ＣＨＦ)的关系:心力衰竭是由心

脏收缩功能紊乱和功能减弱引起的ꎬ这会导致血泵容量急剧

下降ꎬ从而导致心脏及全身循环障碍ꎮ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 在血液中的

水平影响着心脏重塑ꎬ从而导致心脏出现病理的改变ꎬ最终发

展为心力衰竭ꎮ 且心衰主要是因为心脏重构造成的ꎬ而

Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 通过自身降解作用参与到了心肌的病理性变化ꎬ最
直接的就是心脏重构ꎬ因此有效的阻止 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的病理作用

是关键环节[３０] ꎮ 与 ＣａｔＳ 一样ꎬＣａｔＫ 同样有类似弹性蛋白酶

的特性ꎬ并且在正常血管中基本测不到 ＣａｔＫꎮ 然而ꎬ在早期

ＡＳ 中ꎬＣａｔＫ 的表达则在内膜和内侧 ＳＭＣ 中被发现[３１] ꎮ 同

时ꎬＣａｔＫ 也参与心脏重塑的相关的病理性改变ꎮ Ｙｕｓｕｋｅ
Ｉｚｕｍｉ[３２]等的研究提示 ＣａｔＫ 可能与 ＡＳＣＶＤ 的发病机制及冠

脉病理变化有着紧密的联系ꎮ 与此同时ꎬＣａｔＫ 与心力衰竭也

密切相关ꎬＣｈｅｎｇ 等[３３] 研究结果显示心力衰竭大鼠的心肌中

ＣａｔＫ 的表达明显高于正常大鼠ꎮ 除了 ＣａｔＫ 有参与了心力衰

竭的发生发展外ꎬ组织蛋白酶 Ｂ(ＣａｔＢ)在人类和鼠的心脏中

都有所表达ꎬ并参与心肌重塑及多种心脏疾病的病理过程ꎮ
已有研究证明当患者因未控制高血压ꎬ而慢慢进展为心脏相

关疾病后ꎬ此时患者出现心衰时ꎬ可在其左心室心肌组织检测

到大量的 ＣａｔＢꎬ这表明它可能参与高血压性心脏病的病理过

程[３３] ꎮ 此外ꎬＰｅｔｒｅｒａ 等[３４] 研究发现ꎬ抑制 ＣａｔＡ 对于血浆

ＢＮＰ 水平升高有显著阻滞作用ꎬ对心功能有的明显的改善趋

势ꎮ 组织蛋白酶 Ａ 的抑制具有心脏保护作用ꎬ支持组织蛋白

酶 Ａ 抑制治疗心肌梗死后心力衰竭的有益效果ꎬ也间接显示

了 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 对心功能有损伤作用ꎮ 基于上述研究结果ꎬ心力

衰竭的病理过程伴随着各种组织蛋白酶ꎬ如 ＣａｔＫ、ＣａｔＢ 和

ＣａｔＡ 的表达和活性的增加ꎮ 对此可进一步研究其相关机制ꎬ
从而探求治疗心力衰竭新的靶向目标ꎮ

三、Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 抑制剂在 ＡＳＣＶＤ 中的药理学治疗

组织蛋白酶抑制剂已用于多种治疗应用ꎬ例如自身免疫

疾病ꎬ慢性阻塞性肺病[３５] ꎬ例如ꎬｃａｔｃ 可以暂时阻断骨髓前体

细胞ꎬ这可能是一种在炎症和免疫条件下调节丝氨酸蛋白酶

活性的有吸 引 力 的 治 疗 策 略[２] ꎮ 而 在 心 血 管 疾 病 中ꎬ
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 抑制剂的研究已正在逐渐开展ꎮ 小鼠 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 和

ｃｙｓｃ 的遗传干预研究为关于 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 在诸如 ＡＳＣＶＤ 的疾病

中的作用提供了的有价值的见解ꎬ通过使用选择性 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
抑制剂测试了 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ(主要是 ＣａｔＳ)在这些疾病中的作用ꎮ
Ｏｒｔｅｇａ－Ｇｏｍｅｚ 等研究发现ꎬ抗 ｃａｔｇ 抗体降低了总循环髓细胞

部分的粘附力ꎬ以及颈动脉中的中性粒细胞和单核细胞ꎮ 更

重要的是ꎬ阻断 ｃａｔｇ 可引起斑块发育的严重减少以及巨噬细

胞的积聚[３６] ꎮ Ａｂｄ－Ｅｌｒａｈｍａｎ 等研究发现ꎬＣａｔｈｅｐｓｉｎ 抗体是

一种快速诊断 ＡＳ 的工具ꎬ证实 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 靶向治疗 ＡＳ 炎症是

一种有前途的方法[１１] ꎮ
ＣａｔＳ 抑制剂被选择作为临床候选用于开发ꎬ它已完成了

Ⅰ期单次递增剂量研究[３７] ꎮ 针对组织蛋白酶的药理学干预

正在对其他人类疾病进行评估ꎬ在不久的将来可能可以用作

心血管疾病的临床疗法[３８] ꎮ
　 　 总结和展望　 与 ＡＳＣＶＤ 相关的 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 的临床研究报

道还很少ꎮ 上述的大多研究都显示了 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 在心血管事

件中扮演着负面的角色ꎮ 但是ꎬ也有许多研究显示组织蛋白

酶与心血管事件无明显联系ꎬ甚至还起着保护性作用ꎬ如
Ｊｏｎａｓ 等[３９]也报道了 ＣａｔＳ 水平与任何类型的心血管事件或死

亡率之间没有独立的关联ꎮ 同样ꎬＤｅｎｃｋｅｒ 等人的以社区为基

础的队列研究显示ꎬＣａｔＬ 和 ＣａｔＤ 在心血管事件均未见明显相

关性[４０] ꎮ Ｆａｎｇ 等[４１]研究提示ꎬＭＩ 后患者血清中的 ＣａｔＫ 升

高可能表明身体内环境出现炎症反应ꎬ而不反映心肌中的

ＣａｔＫ 活性ꎬ对心肌的损伤有预警防护的作用ꎮ 换句话说也意

味着不存在 Ｃａｔｋ 蛋白可导致动脉病变的发生ꎮ 这就需要进

一步确认血液 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ 水平是否可以作为 ＡＳＣＶＤ 发生的预

测生化指标[４２] ꎮ
组织蛋白酶已成为心血管疾病的几种动物实验模型中的

药理学药物和抑制剂的靶标ꎮ 然而ꎬ尚未充分研究它们在预

测和监测人 ＡＳＣＶＤ 的发生和发展的效果ꎮ 需要更多的研究

来分析它ꎬ并为日后冠心病的诊断和治疗提供一些思路ꎬ分析

术后不良心血管事件ꎬ为冠心病的防治及预后提供科学参考
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