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组织蛋白酶 L 与动脉粥样硬化
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[摘摇 要] 摇 组织蛋白酶 L 是人体内最重要的组织蛋白酶之一,在心血管病中的作用日益凸显。 组织蛋白酶 L 以其

强效的降解弹性蛋白及胶原特性在动脉粥样硬化中介导斑块内巨噬细胞的凋亡,从而影响斑块的稳定性。 因此,
对于组织蛋白酶 L 的研究将有助于动脉粥样硬化的诊断及预防。 文章对组织蛋白酶 L 在动脉粥样硬化中的研究

现状做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Cathepsin L is a cysteine protease with potent collagenolytic and elastinolytic activities and has increas鄄
ingly prominent role in cardiovascular disease. 摇 In human carotid atheroma cathepsin L mainly accumulated in macropha鄄
ges and mediated macrophages apoptosis, which led to plaque destabilization. 摇 In this article, the development of cathep鄄
sin L in atherosclerosis was reviewed.

摇 摇 组织蛋白酶是一类裂解肽键的蛋白水解酶,根据

其催化中心不同可分为不同类型,包括组织蛋白酶 B
(cathepsin B,CATB)、组织蛋白酶 D (cathepsin D,
CATD)和组织蛋白酶 L (cathepsin L,CATL)等。 其中

CATL 广泛存在于哺乳动物的各种组织细胞中,具有内

肽酶的活性,降解和更新细胞内蛋白质,参与激素原的

激活、抗原递呈、组织器官的发育等生理过程。 病理情

况下,诱导细胞损伤的因素(如病原微生物、炎症因子、
氧化应激等)导致溶酶体膜稳定性降低、通透性增高甚

至破裂,进而促使 CATL 等蛋白酶类渗透到胞浆或组

织间隙,降解层粘素、胶原纤维郁、纤维连接素等细胞以

及细胞间质组份,参与肿瘤的浸润和转移、关节炎、骨
质疏松、阿尔茨海姆病、多发性硬化症以及其它慢性炎

症性疾病的发生发展过程。

1摇 组织蛋白酶 L 的表达调控

1郾 1摇 转录水平的调控

摇 摇 研究表明,转录因子通过直接与 CATL 启动子

结合,从而调节 CATL 的转录。 骨骼肌细胞中,在能

量缺乏的情况下转录因子叉头蛋白 O1 ( forkhead
box O1,FOXO1)能直接和 hCATL 启动子结合,上调

其 mRNA 的表达,从而改变骨骼肌的能量代谢状

态[1]。 而野生型 p53 不仅通过直接与 hCATL 启动

子结合上调其转录水平,而且还通过诱导 C / EBP琢
表达而间接上调 hCATL 的转录[2]。 此外,有研究表

明 hCATL 的启动子区存在一个 47 bp 的血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)
的反应元件[3],VEGF 通过上调启动子活性从而上

调其转录水平。
1郾 2摇 转录后调控

CATL 至少被 5 种不同的 mRNA 所编码,这 5
种不同的 mRNA 均来自于 9q21鄄22 的同一个基因,
该基因含有两个启动子。 第一个启动子的转录本经

选择性拼接形成 4 种不同 mRNA 分子,分别为

hCATL A、A玉、A域和 A芋,各自含有不同长度的外

显 子 I[其中hCATLA含有全长外显子 I( 280个碱
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基),hCATL A玉缺失外显子 I 3忆端的 27 个碱基,
hCATL A域缺失外显子 I 3忆端的 90 个碱基,hCATL
A芋缺失外显子 I 3忆端的 145 个碱基],从而具有不

同特征的 5忆非翻译区。 在这 4 种 hCATL mRNA 中,
A芋 mRNA 最稳定,从而在细胞中其丰度最高;但由

于 hCATL A 的 5忆非翻译区能够形成一个翻译调控

的顺式作用元件———内部核糖体进入位点 ( internal
ribosome entry site,IRES),可被核糖体识别并启动

翻译,从而具有较高的翻译效率[4]。
1郾 3摇 翻译后修饰

前体酶原由信号肽、前体以及含有催化活性中

心的成熟肽构成[5]。 前体酶原在内质网合成后,通
过 N 末端的信号肽定位到高尔基体,被高甘露糖碳

水化合物糖基化,形成 CATL 酶原,然后与 2 个 6鄄磷
酸甘露糖受体中的一个结合形成复合物并转运至前

溶酶体。 此处的微环境使酶和受体复合物分离并促

进酶的激活,形成分子量为 30 kDa 的成熟 CATL[6]。
生理条件下,大约 10% 的酶原被分泌至胞质,然后

被溶酶体中其它的蛋白水解酶水解或自身激活加工

成 24 kDa 的活性形式。 成熟 CATL 主要分布于溶

酶体,也有极少部分定位于细胞核。

2摇 组织蛋白酶 L 的酶学特性

胡庆国等[7] 研究证明,CATL 很可能是肌动球

蛋白非结合型酶。 其粗酶液的最适 pH 和温度分别

为 5郾 0 和 45益,在该条件及中性条件 ( pH7郾 0,
25益)下,CATL 有较高的热稳定性。 在酸性条件

(pH 5郾 0 )时,其酶活性随 NaCl 浓度的增加而增大,
而中性条件下,其酶活性并不随 NaCl 的浓度而变

化。
CATL 酶原主要由 N鄄端的酶活性抑制功能域和

C鄄端的酶催化活性功能域构成。 其免疫学活性区域

主要是 N鄄端的酶活性抑制功能域(aa67 ~ aa127),
为特异性抗体的主要结合部位;而酶活性功能域的

序列保守性很高,是维持其功能所必须。 酶功能域

中的催化中心是一个口袋状的裂缝,形成催化中心

的 3 个关键的氨基酸[19 位至 21 位的谷氨酸鄄亮氨

酸鄄丙氨酸(Q19L20A21)],位于“口袋冶的底部;抑
制域可通过遮盖功能域中的裂缝,阻止底物与酶的

结合。 研究表明,抑制域不仅可以抑制随后合成的

组织蛋白酶的活性,避免自身降解,同时也能特异地

辅助随后合成的组织蛋白酶的正确折叠[8]。 研究

表明,CATL1 酶原可以通过自我切除抑制域而激活

或在其它蛋白酶作用下激活[9],其中被切除的抑制

域片段,分子量小,更易通过胆管壁或毛细胆管渗透

到循环系统中。

3摇 组织蛋白酶 L 与动脉粥样硬化

3郾 1摇 组织蛋白酶 L 与细胞外基质重塑

摇 摇 研究表明,酸性条件下 CATL 的作用底物主要

为域、御和欲型胶原,在中性条件下 CATL 具有极强

的水解弹性蛋白的能力,并一度被认为是水解弹性

蛋白和胶原能力最强的蛋白水解酶。 正常生理条件

下,血管内皮细胞、平滑肌细胞及成纤维细胞周围整

齐分布着大量的血管壁细胞外基质,其主要成份是

弹力蛋白和胶原蛋白,对于维持血管壁稳定及血管

内外正常的微环境发挥着重要的作用。 当内皮细

胞、平滑肌细胞以及巨噬细胞受到氧化型低密度脂

蛋白刺激时,溶酶体膜受损从而引起 CATL 从溶酶

体进入胞浆以及胞外,从而导致细胞外基质的降解。
蛋白质组学研究证实,CATL 在氧化型低密度脂蛋

白处理的单核细胞来源的巨噬细胞中表达明显上

调[10]。 近年来的研究表明冠心病患者血清 CATL
水平显著高于非冠心病对照组[11],冠状动脉狭窄患

者中血清 CATL 水平显著高于无冠状动脉狭窄者。
研究表明,动脉粥样斑块中 CATL 表达明显上调,并
且主要分布在与动脉粥样硬化(As)病变密切相关

的内皮细胞、平滑肌细胞以及巨噬细胞,并且人冠状

动脉粥样硬化斑块中胞内及胞外的组织蛋白酶 L
表达 呈 病 变 依 赖 性 增 加[12]。 Kitamoto 等[13] 对

CATL - / - LDLR - / - 小鼠、CATL + / - LDLR - / - 小鼠以

及 CATL + / + LDLR - / - 小鼠的研究结果表明,在喂饲

高 脂 饮 食 13 周 后, CATL - / - LDLR - / - 小 鼠、
CATL + / - LDLR - / - 小鼠与 CATL + / + LDLR - / - 小鼠相

比,血浆总胆固醇含量明显降低(其中低密度脂蛋

白以及乳糜微粒的含量明显降低而高密度脂蛋白的

含量没有明显改变),As 斑块面积明显减少,发展速

度明显减缓,脂质核心的体积明显减小,斑块中的胶

原蛋白和弹性蛋白含量明显增多;体外实验进一步

表明,来源于 CATL - / - LDLR - / - 小鼠的巨噬细胞以

及 T 淋巴细胞的跨胶原基质迁移能力明显减弱,提
示 CATL 通过调节细胞外基质重塑而参与 As 的发

生发展过程。
3郾 2摇 组织蛋白酶 L 与血管新生

研究表明,血管新生在 As 病变的发展过程中起

重要作用。 血管新生又称为新的血管形成,其形成

过程非常复杂。 正常成人内皮细胞和血管平滑肌细
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胞不进行有丝分裂,在生长发育、缺血、缺氧、炎症、
异常剪切应力及其它应激情况下,血管内皮细胞分

泌蛋白分解酶,使细胞基底膜断裂,内皮细胞反复分

裂增殖,增殖游走的内皮细胞形成管腔。 在血管新

生的过程中,内皮细胞的生长、迁移受基质降解蛋白

酶、细胞鄄细胞外基质相互作用的调节,细胞外基质

的降解与沉积,对细胞生长、迁移及血管形成过程中

不同阶段的细胞分化均起重要作用。 Fujiwara 等[14]

研究发现,存在于血管基底膜上的层黏连蛋白 8
(laminin鄄8,LN鄄8)以及 Laminin鄄10 / 11 对人微血管

内皮细胞的迁移具有重要的调节作用,而层黏连蛋

白是 CATL 的作用底物,提示 CATL 参与内皮细胞

的迁移调控。 碱性成纤维细胞生长因子( basic fi鄄
broblast growth factor,bFGF)能诱导内皮细胞形成血

管样的管腔结构,而 CAT 抑制剂 Cystatin C 能降低

内皮细胞的管腔形成能力达 80% 。 进一步的研究

表明,CATL 直接通过 JNK 途径促进 bFGF 诱导的内

皮细胞迁移及血管新生[15]。
内皮祖细胞是内皮细胞的前体细胞,在血管新

生过程中起着非常重要的作用。 近来的研究表明,
CATL 在内皮祖细胞中的表达量明显高于成熟内皮

细胞,并且对内皮祖细胞的迁移至关重要。 将

CATL 的抑制剂预处理内皮祖细胞输给后肢缺血模

型小鼠,新生血管密度明显降低,提示 CATL 与内皮

祖细胞参与的血管新生密切相关。
3郾 3摇 组织蛋白酶 L与动脉粥样硬化斑块的不稳定性

As 斑块的形成和发展以氧化脂类和炎症细胞

的聚集为特点,斑块的破裂是动脉闭塞性血栓形成

最常见的触发事件并可引发急性缺血性事件,如急

性冠状动脉综合征和中风[16]。 斑块的稳定性与斑

块内脂质核心的大小、炎性细胞含量、斑块内新生血

管的含量、纤维帽的厚度以及斑块内蛋白酶的含量

等密切相关。 其中,动脉壁细胞外基质蛋白的酶解

及细胞的凋亡是影响 As 斑块稳定性的重要事件,此
过程涉及基质金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶及半胱氨

酸蛋白水解酶类[17,18]。 溶酶体组织蛋白酶类除了

参与病变区弹性蛋白和胶原的降解外,也参与了凋

亡信号转导途径。 细胞凋亡机制中的溶酶体途径及

相关组织蛋白酶已在巨噬细胞等细胞模型中被广泛

证实。 研究表明,CATL 在人颈动脉 As 病变及腹主

动脉微动脉瘤病变的内皮细胞及巨噬细胞中表达增

加[19]。 对冠状动脉 As 患者中的单核细胞源性巨噬

细胞和自发凋亡的巨噬细胞的研究表明,两者都有

CATL 高表达,CATL 释放进入细胞质后触发细胞凋

亡[20]。 体外实验表明,当巨噬细胞暴露于氧化型低

密度脂蛋白和氧化固醇后,CATL 激活细胞凋亡蛋

白酶 3(caspase鄄3)及其它的组织蛋白酶类如组织蛋

白酶 D 调控巨噬细胞的凋亡[21,22]。 Li 等[23] 对 49
例颈动脉粥样硬化患者标本的免疫组织化学和影像

学分析表明,所有斑块中 CATL 表达均明显升高,并
且破裂的斑块中 CATL 的表达水平最高;相对于早

期稳定斑块,进展期斑块 CATL 的表达量更高,胶原

纤维含量更少,双色和三色染色的结果表明 CATL
主要表达于 CD68 + 区域;并且与健康志愿者相比,
冠状动脉粥样硬化组巨噬细胞表达更多的 CATL,
并且与激活的 Caspase鄄3 及细胞凋亡共定位,细胞凋

亡程度明显增加。
综上所述,CATL 可能在多个途径参与 As 的发

生发展过程。 CATL 在高胆固醇血症、高血压、吸
烟、糖尿病和肥胖等危险因素诱导下异常表达,分泌

增多,分布异常,进而损伤动脉壁内皮细胞,使其屏

障功能等正常的生理功能(调节血管平滑肌张力、
抗血栓、抗炎作用)缺失,并产生某些化学信号吸引

血液中的单核细胞向血管壁移行[24];并且分泌的

CATL 又能高效降解血管壁细胞外基质,为单核细

胞黏附并进入内皮层和基膜创造条件,随后单核细

胞分化为巨噬细胞并吞噬氧化型低密度脂蛋白形成

负脂的泡沫细胞,这些泡沫细胞又能聚集胆固醇和

其他脂肪物质,激发平滑肌细胞增殖与迁移,最终泡

沫细胞堆积形成 As 斑块;此外,CATL 降解血管壁

细胞外基质致使动脉弹性下降,加重 As 病变,并且

在多个层次影响着 As 斑块的稳定性。 因此,更好地

认识 CATL 在 As 发生发展中的作用,对于 As 发病

机制的阐明以及相关防治策略的应用均有着非常重

要的意义。
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