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Ｃａｓｐａｓｅ家族与固有免疫关系研究进展
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（中国药科大学天然药物活性组分与药效国家重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　Ｃａｓｐａｓｅｓ是一组存在于胞质溶胶中的结构上相关的半胱氨酸蛋白酶，它们的一个重要共同点是活性位点都含有半
胱氨酸，并可特异性地断开天冬氨酸残基后的肽键。根据其功能特点，该家族主要分为炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ和凋亡 Ｃａｓｐａｓｅｓ。炎
性Ｃａｓｐａｓｅｓ包括Ｃａｓｐａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１和Ｃａｓｐａｓｅ１２，在固有免疫防御过程中发挥重要作用。凋亡相关的Ｃａｓｐａｓｅ２／３／
６／７／８／９／１０主要调控免疫沉默的细胞凋亡过程，但近年来研究发现，Ｃａｓｐａｓｅ８也可通过多种途径介导细胞和机体的免疫
反应。越来越多研究表明，Ｃａｓｐａｓｅｓ在多种免疫相关疾病的发生发展进程中充当重要角色，因此本文主要对 Ｃａｓｐａｓｅｓ家族
中与固有免疫相关的Ｃａｓｐａｓｅ１／４／５／１１／８／１２的活性调控及免疫介导机制进行综述，以期阐释Ｃａｓｐａｓｅｓ与固有免疫的关系，
同时为多种疾病的治疗提供一定的科学依据和理论参考。
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第５０卷第５期 余莹华，等：Ｃａｓｐａｓｅ家族与固有免疫关系研究进展

　　病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）和受损或死亡
细胞释放的损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）可激活机
体固有免疫系统，引发炎症反应。模式识别受体

（ＰＲＲｓ）是机体固有免疫系统的重要组成部分，主
要在白细胞的细胞膜或胞浆中表达，识别 ＰＡＭＰｓ
和ＤＡＭＰｓ。目前已定义５个ＰＲＲ家族，包括ＴＯＬＬ
样受体ＴＬＲｓ、ＲＩＧＩ样受体ＲＬＲｓ、Ｃ型凝集素受体
ＣＬＲｓ、核苷酸结合寡聚化域样受体 ＮＬＲｓ、黑色素
瘤缺乏因子 ２样受体 ＡＬＲｓ，其中来自 ＮＬＲｓ和
ＡＬＲｓ家族的蛋白可形成炎性小体［１］。炎性小体

是２００２年由 Ｍａｒｔｉｎｏｎ等［２］共同命名的一种介导

炎性 Ｃａｓｐａｓｅ激活的高相对分子质量蛋白复合
物。Ｃａｓｐａｓｅ１和 Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１可分别通过经
典炎性小体和非经典炎性小体途径被激活［２－３］。

炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ另一成员 Ｃａｓｐａｅ１２主要定位在内
质网［４］，但其免疫调控机制仍不明确，有待进一

步研究。

与炎性Ｃａｓｐａｓｅｓ不同，凋亡Ｃａｓｐａｓｅｓ主要引发
和执行免疫沉默的细胞程序性死亡细胞凋亡。以
往研究认为凋亡 Ｃａｓｐａｓｅｓ不参与固有免疫应答过
程，但近年来研究发现 Ｃａｓｐａｓｅ８除引发细胞凋亡
外，在固有免疫的调控过程中也不可或缺，既可通

过ＮＦκＢ等途径促进炎症反应的发生，也可通过
抑制坏死性凋亡等途径抑制固有免疫应答［４－５］。

本文主要总结该家族近年来与固有免疫相关

的 Ｃａｓｐａｓｅｓ１／４／５／１１／１２及 Ｃａｓｐａｓｅ８的研究进

展，以期为Ｃａｓｐａｓｅｓ与固有免疫关系的进一步研究
及相关疾病的临床治疗提供一些参考。
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家族的分类和结构

根据Ｃａｓｐａｓｅｓ的功能，哺乳动物Ｃａｓｐａｓｅｓ从广
义上被分为两类：炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ和凋亡 Ｃａｓｐａｓｅｓ。
炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ包括 Ｃａｓｐａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ４、Ｃａｓｐａｓｅ
５、Ｃａｓｐａｓｅ１１和Ｃａｓｐａｓｅ１２。其中人类基因组编码
Ｃａｓｐａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ４、Ｃａｓｐａｓｅ５、和 Ｃａｓｐａｓｅ１２，小
鼠基因组编码 Ｃａｓｐａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ１１、Ｃａｓｐａｓｅ１２，
人源Ｃａｓｐａｓｅ４／５和鼠源Ｃａｓｐａｓｅ１１是同源物。凋
亡Ｃａｓｐａｓｅｓ主要分为凋亡起始 Ｃａｓｐａｓｅｓ和凋亡效
应 Ｃａｓｐａｓｅｓ。起 始 Ｃａｓｐａｓｅｓ包 括 Ｃａｓｐａｓｅ２、
Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ１０，效应 Ｃａｓｐａｓｅｓ包
括Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｃａｓｐａｓｅ７。Ｃａｓｐａｓｅｓ最初
被合成为非活性单体酶原，只有在适当的刺激下才

能获得催化活性，其羧基端蛋白效应域由一个大亚

基和一个小亚基组成。Ｃａｓｐａｓｅ１／２／４／５／９／１１／１２
还包含一个氨基末端 Ｃａｓｐａｓｅ激活和招募结构域
（ＣＡＲＤ），Ｃａｐａｓｅ８／１０包含两个死亡效应域
（ＤＥＤ），Ｃａｓｐａｓｅ３／６／７则只有一个较短的前体蛋
白结构域。Ｃａｓｐａｓｅ１２有全长和缩短两种亚型，人
类基因组既可编码有活性的全长亚型，也可编码无

活性的缩短亚型，小鼠和大鼠基因组则只编码全长

亚型［４，６］。人和小鼠的 Ｃａｓｐａｓｅｓ的分类和结构如
表１所示。

Ｔａｂｌｅ１　ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅＣａｓｐａｓｅｓ［４，６］

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｃａｓｐａｓｅｓ
Ｇｅｎｏｍｉｃｌｏｃａｔｉｏｎ

Ｈｕｍａｎ Ｍｏｕｓｅ
Ｄｏｍａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｃａｓｐａｓｅ１ １１ｑ２３ ９Ａ１ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ４ １１ｑ２２２１１ｑ２２３ Ａｂｓｅｎｔ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ５ １１ｑ２２２１１ｑ２２３ Ａｂｓｅｎｔ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ１１ Ａｂｓｅｎｔ ９Ａ１ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ１２ １１ｑ２２３ ９Ａ１ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ１２ １１ｑ２２３ Ａｂｓｅｎｔ ＣＡＲＤＬ

Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ Ｃａｓｐａｓｅ２ ７ｑ３４７ｑ３５ ６Ｂ２１ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ９ １ｐ３６２１ ４Ｅ１ ＣＡＲＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ８ ２ｑ３３２ｑ３４ １Ｂ ＤＥＤＤＥＤＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ１０ ２ｑ３３２ｑ３４ Ａｂｓｅｎｔ ＤＥＤＤＥＤＬＳ

Ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｃａｓｐａｓｅ３ ４ｑ３４ ８Ｂ１１ ＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ６ ４ｑ２５ ３Ｈ１ ＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ７ １０ｑ２５ １９Ｄ２ ＬＳ

Ｏｔｈｅｒ Ｃａｓｐａｓｅ１４ １９ｐ１３１ １０Ｃ１ ＬＳ
Ｃａｓｐａｓｅ１６ １６ｐ１３３ １７Ａ３３ ＬＳ
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２　Ｃａｓｐａｓｅ１与固有免疫关系研究进展

Ｃａｓｐａｓｅ１主要通过经典炎性小体途径被激
活［１］。经典炎性小体是由 ＮＬＲｓ或 ＡＬＲｓ、凋亡相
关斑点样蛋白 ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１三部分组成的多聚
体复合物，通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ１活化介导 ＩＬ１β／

ＩＬ１８的成熟释放和细胞焦亡［７－８］。已有研究表

明，ＮＬＲＰ１［９］、ＮＬＲＰ２［１０］、ＮＬＲＰ３［１１］、ＮＬＲＣ４［１２－１３］、
ＮＬＲＰ６［１４－１５］、ＮＬＲＰ９ｂ［１６］、Ｐｙｒｉｎ［１７－１８］和 ＡＩＭ２［１９］、
ＩＦＩ１６［２０］等参与体内外Ｃａｓｐａｓｅ１炎性小体的形成。
这些经典炎性小体的激活剂及受体结构如表 ２
所示。

Ｔａｂｌｅ２　ＡｃｔｉｖａｔｏｒｓａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣａｓｐａｓｅ１ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［１］

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｂａｃｉｌｌｕｓａｎｔｈｒａｃｉｓｔｏｘｉｎ ＮＬＲＰ１ ＮＰＹＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（６）ＦＩＮＤＣＡＲＤＣ
ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＡＴＰ ＮＬＲＰ２ ＮＰＹＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（８）Ｃ
ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＡＴＰ／ｃｒｙｓｔａｌｓ／Ｐｏｒｅｆｏｒｍｉｎｇｔｏｘｉｎｓ ＮＬＲＰ３ ＮＰＹＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（９）Ｃ
Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ ＮＬＲＣ４ ＮＣＡＲＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（１２）Ｃ
Ｇｕｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃａｃｉｄ ＮＬＲＰ６ ＮＰＹＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（５）Ｃ
ｄｓＲＮＡ（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ） ＮＬＲＰ９ｂ ＮＰＹＤＮＡＣＨＴＬＲＲｓ（７）Ｃ
ｄｓＤＮＡ ＡＩＭ２ ＮＰＹＤＨＩＮ２００Ｃ
ｄｓＤＮＡ ＩＦＩ１６ ＮＰＹＤＨＩＮ２００ＨＩＮ２００Ｃ
Ｃｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎｓ Ｐｙｒｉｎ ＮＰＹＤ（Ｂｂｏｘｏｒｃｏｌｉｃｏｌｉ）ＰＲＹＳＰＲＹＣ

２１　ＮＬＲＰ３炎性小体
ＮＬＲＰ３炎性小体是现阶段研究最广泛的一种

经典炎症小体，由 ＮＬＲＰ３受体、衔接蛋白 ＡＳＣ、效
应蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ１组装而成。其中 ＮＬＲＰ３受体由
核苷酸结合寡聚化结构域（ＮＯＤ／ＮＡＣＨＴ）、亮氨酸
重复序列（ＬＲＲ）、热蛋白结构域（ＰＹＤ）３部分构
成。该受体中央结构域 ＮＡＣＨＴ含有 ＡＴＰａｓｅ活
性，对核酸结合和自我寡聚化非常重要，ＬＲＲ作为
高度保守的氨基酸序列，主要用于识别配体［１，２１］。

衔接蛋白 ＡＳＣ含有 ＰＹＤ和 ＣＡＲＤ两个结构域，
当ＮＬＲＰ３受到相应刺激被激活时，ＡＳＣ通过ＰＹＤ
结构域与ＮＬＲＰ３同型结合，同时通过ＣＡＲＤ结构
域招募并活化 Ｃａｓｐａｓｅ１，完成炎性小体组装和活
化［２］。ＮＬＲＰ３的激活通常需要两个过程：预处理
过程和活化过程。预处理过程主要通过 ＴＬＲｓ激
活 ＮＦκＢ信号通路，诱导 ＩＬ１β、ＩＬ１８等炎性因
子及 ＮＬＲＰ３炎性小体相关基因的表达［２２］。活化

过程包括炎性小体的组装和 Ｃａｓｐａｓｅ１的活化，
主要由细胞外 ＡＴＰ、淀粉样蛋白β、活性氧、二氧
化硅、胆固醇晶体、病原微生物等活化信号介

导［１］。对 ＮＬＲＰ３炎性小体进行体内外活性鉴定
时，除了证明其相关基因表达上调外，更重要的

是检测 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＧＳＤＭＤ剪切体等
代表蛋白酶水解活性的指标及显微镜下可见的

由 ＮＬＲ、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｅ１３部分寡聚化进行的炎性
小体组装。

目前比较公认的 ＮＬＲＰ３的激活机制主要有３
种。（１）钾离子外流：多种活化信号激活 ＮＬＲＰ３
时均伴随钾离子外流，如细胞外 ＡＴＰ可激活 Ｐ２Ｘ７
嘌呤受体，诱导钾离子通道开放，导致胞内钾离子

外流［２３］。钾离子外流后，丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
ＮＥＫ７可与亮氨酸重复序列 ＬＲＲ结合，从而激活
ＮＬＲＰ３炎性小体［２４］。（２）线粒体事件：线粒体产
生的活性氧可能通过与硫氧还蛋白相互作用蛋

白（ＴＸＮＩＰ）结合激活 ＮＬＲＰ３［２５］。泄露至胞内的
线粒体 ＤＮＡ也可通过核酸转移酶（ｃＧＡＳ）干扰
素刺激基因（ＳＴＩＮＧ）途径激活 ＮＬＲＰ３炎症小
体［２６］。（３）溶酶体破裂：当较大颗粒的尿酸盐结
晶或草酸盐结晶通过胞吞作用进入胞内时，可引

起溶酶体破裂，组织蛋白酶释放到胞质中，导致

ＮＬＲＰ３炎症小体活化［１，２７］。和识别限定配体的

模式识别受体不同，ＮＬＲＰ３炎性小体的主要功能
是感知细胞或组织的稳态变化。

２２　其他ＮＬＲ炎性小体
２０１３年，Ｍｉｎｋｉｅｗｉｃｚ等［１０］发现人类星形胶质

细胞可表达 ＮＬＲＰ２炎性小体，该炎性小体可被
ＡＴＰ激活，诱导 Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＩＬ１β剪切。ＮＬＲＰ２
可与嘌呤受体Ｐ２Ｘ７及 ｐａｎｎｅｘｉｎ１通道结合，使用
Ｐ２Ｘ７抑制剂丙苯酸及ｐａｎｎｅｘｉｎ１通道拮抗剂亮蓝
Ｇ均可抑制ＡＴＰ诱导的 ＮＬＲＰ２炎性小体的激活。
此项研究结果表明ＮＬＲＰ２是中枢神经系统炎症应
答的一个重要组成部分，也许是中枢神经系统疾病
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炎症治疗的一个潜在靶标。ＮＬＲＣ４主要感知细菌
的鞭毛蛋白（ｆｌａｇｅｌｌｉｎ）和保守型Ⅲ型分泌系统
（ＴＴＳＳ）杆组件，正常情况下处于自抑制的静息状
态，病原菌成分进入胞内时，可被另一类 ＮＬＲ蛋白
ＮＡＩＰ亚家族蛋白识别并激活，活化的ＮＬＲＣ４发生
自身寡聚化并招募 Ｃａｓｐａｓｅ１，形成炎症小体［１２］。

革兰阳性菌产生的脂磷壁酸（ＬＴＡ）可结合并激活
ＮＬＲＰ６炎性小体。与 ＬＴＡ结合后，ＮＬＲＰ６与 ＡＳＣ
形成含有 Ｃａｓｐａｓｅ１１和 Ｃａｓｐａｓｅ１的复合物，促进
ＩＬ１β／ＩＬ１８成熟，加重感染［１５］。轮状病毒（Ｒｏｔａ
ｖｉｒｕｓ）是幼儿患腹泻及肠胃炎的一个主要诱导因
素，具有很高的传染性和潜在致命性。ＮＬＲＰ９ｂ在
小肠上皮细胞中特异性表达并且可抑制轮状病毒

Ｒｏｔａｖｉｒｕｓ感染。相关研究表明 ＮＬＲＰ９ｂ可通过解
旋酶 ＤＨＸ９识别一些较短的双链 ＲＮＡ，随后与
ＡＳＣ和Ｃａｓｐａｓｅ１形成炎性小体，杀死被 Ｒｏｔａｖｉｒｕｓ
感染的细胞，阻止进一步的感染［１６］。与 ＮＬＲ家族
其他成员不同，ＮＬＲＰ１含有 ＦＩＩＮＤ结构域，且其可
激活 Ｃ端的 ＣＡＲＤ结构域。致死因子 ＬＦ处理
ＮＬＲＰ１后可水解其Ｎ端肽段，产生新的Ｎ末端。Ｎ
端水解后的 ＮＬＲＰ１蛋白呈现不稳定性，可经蛋白
酶体途径降解，游离出有活性的 Ｃ端。这个活性
片段包含 ＣＡＲＤ结构域和 ＦＩＩＮＤ的 ＵＰＡ亚结构
域，ＵＰＡＣＡＲＤ没有跟随其全长蛋白进入蛋白酶
体，而是通过ＣＡＲＤ募集Ｃａｓｐａｓｅ１，实现炎症小体
的组装与活化［２８－３０］。

２３　ｄｓＤＮＡ感知和ｐｙｒｉｎ炎性小体
２００８年在巨噬细胞中鉴定了一个可感知胞质

ＤＮＡ的炎性小体ＡＩＭ２炎性小体。ＡＩＭ２由一个
ＨＩＮ２００结构域和一个ＰＹＤ结构域组成，可以非序
列特异性的方式与双链 ＤＮＡ结合，随后招募 ＡＳＣ
与Ｃａｓｐａｓｅ１，完成炎性小体组装［１９］。细胞溶质细

菌（包括分枝杆菌和图拉菌）和病毒（如牛痘病毒

和巨细胞病毒）及辐照暴露、化疗和ＨＩＶ天冬氨酸
蛋白酶抑制剂治疗等诱导的内源性ｄｓＤＮＡ均可被
ＡＩＭ２感知并激活炎症小体［１，１９］。干扰素诱导蛋白

１６（ＩＦＩ１６）包含一个ＰＹＤ结构域和两个ＨＩＮ２００结
构域，可感知核内的 ｄｓＤＮＡ。研究表明 ＩＦＩ１６与
Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒感染的病毒 ＤＮＡ结合，
被激活后形成炎性小体复合物［２０］。２０１４年，邵峰
研究组［１７］发现Ｐｙｒｉｎ炎性体可以先天免疫感知细
菌的ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ修饰，且其结果证实 Ｐｙｒｉｎ可响

应艰难梭状芽胞杆菌的主要毒力因子细胞毒素

ＴｃｄＢ的Ｒｈｏ糖基化，从而介导Ｃａｓｐａｓｅ１炎性小体
激活。研究人员随后也证明洋葱伯克霍尔德菌可

通过使 ｓｗｉｔｃｈＩ区域中的 Ａｓｎ４１脱酰胺化诱导
ＲＨＯＡ失活，引发 Ｐｙｒｉｎ炎性体激活。２０１６年，Ｘｕ
等［１８］进一步证明 ＲｈｏＡ可激活丝氨酸／苏氨酸激
酶ＰＫＮ１和 ＰＫＮ２，活化的 ＰＫＮ１和 ＰＫＮ２与 Ｐｙｒｉｎ
结合并磷酸化 Ｐｙｒｉｎ，磷酸化的 Ｐｙｒｉｎ与 １４３３结
合，１４３３在这里作为一个分子开关可抑制 Ｐｙｒｉｎ
炎性小体的活化。

３　Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１与固有免疫关系研究进展

近年来研究发现，Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１是脂多糖
（ＬＰＳ）的胞内受体，主要通过诱导细胞焦亡介导机
体固有免疫应答［３１］。ＧＳＤＭＤ是细胞焦亡主要调
控因子，被剪切后其氨基末端（ＧＳＤＭＤＮＴ）可插入
细胞膜中引发细胞焦亡。ＧＳＤＭＤＮＴ对哺乳动物
内质膜小叶的磷脂酰肌醇磷酸盐、磷脂酸和磷脂酰

丝氨酸以及线粒体内膜和细菌细胞壁中存在的心

磷脂具有亲和力。这些特性使 ＧＳＤＭＤＮＴ能够插
入细菌或细胞膜并在其中产生小孔，从而在不影响

细胞器和其他邻近细胞的情况下引发细胞焦亡，发

挥抗菌效应［１，３２］。适度的细胞焦亡对机体有益，但

过度的焦亡应答可造成机体器官损伤及死亡。近

期研究表明，谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）可通
过减少磷脂氢过氧化物负性调控 ＧＳＤＭＤ，从而抑
制过度的细胞焦亡［３１］。

革兰阴性菌可产生外膜囊泡（ＯＭＶ），通过内
吞作用将ＬＰＳ传递到宿主细胞的胞质溶胶中［３３］。

Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１由ＣＡＲＤ、Ｐ２０、Ｐ１０三部分组成，其
ＣＡＲＤ结构域可与胞内 ＬＰＳ的脂质 Ａ部分直接作
用，诱导 Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１ＬＰＳ复合物寡聚化，形成
有活性的 Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１非经典炎性小体。活化
的Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１非经典炎性小体可在天冬氨酸
２７６残基位点剪切ＧＳＤＭＤ，产生ＧＳＤＭＤ的Ｎ端和
Ｃ端结构，Ｎ端结构寡聚化插入细胞膜中形成小
孔，引发细胞焦亡［３４－３５］。除此之外，活化的

Ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１非经典炎性小体还可诱导 ＮＬＲＰ３
的组装与激活，随后引发进一步的细胞焦亡并诱导

ＩＬ１β和 ＩＬ１８的成熟与释放［３６］。有研究发现，

ＧＳＤＭＤ的缺失可消除巨噬细胞中胞内 ＬＰＳ诱导
的ＮＬＲＰ３的激活，这一现象可能主要由ＧＳＤＭＤ孔
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引发的钾离子外流介导［３１，３６］（具体过程如图１所
示）。２０１６年Ｚａｎｏｎｉ等［３７］发现树突状细胞中的氧

化磷脂（ｏｘＰＡＰＣ）可在不介导细胞焦亡的情况下诱

导Ｃａｓｐａｓｅ１１依赖的 ＩＬ１β的释放。但也有研究
表明 ｏｘＰＡＰＣ可竞争性地抑制 ＬＰＳ与 Ｃａｓｐａｓｅ１１
的结合及随后的炎症反应［３８］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣａｓｐａｓｅ４／５／１１ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
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与固有免疫关系研究进展

越来越多研究表明Ｃａｓｐａｓｅ８在固有免疫的调
控过程中发挥双重作用。既可通过诱导炎性基因

的表达［３９］、剪切活化 ＩＬ１β［５］、诱导细胞焦亡［４０４１］

等途径促进免疫反应进程，也可通过抑制炎性小体

的激活［４２］、坏死性凋亡［４３］等途径抑制机体固有免

疫反应。

４１　Ｃａｓｐａｓｅ８对炎症反应的促进作用
４１１　Ｃａｓｐａｓｅ８促进ＩＬ１β的成熟和释放　近年
来研究表明，除 Ｃａｓｐａｓｅ１外，Ｃａｓｐａｓｅ８也可通过
其酶活性直接剪切 ＩＬ１β前体，促进 ＩＬ１β的成熟
和释放（如图 ２所示）。２００８年，Ｍａｅｌｆａｉｔ等［４４］首

次发现过表达ＴＬＲ３和ＴＲＬ４的一个共同衔接蛋白
ＴＲＩＦ或用 Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）和 ＬＰＳ分别刺激 ＴＬＲ３和
ＴＬＲ４均可诱导 Ｃａｓｐａｓｅ８在 ＡＳＰ１１７位点直接剪
切活化ＩＬ１β。２０１５年，Ｍｏｒｉｗａｋｉ等［４５］证明在 ＬＰＳ
处理的 ＢＭＤＣｓ中，ＲＩＰＫ３对 ＩＬ１β的剪切活化至

关重要，并且需要 ＲＩＰＫ１、ＴＲＩＦ和 ＦＡＤＤ参与。据
报道，促凋亡的刺激可导致线粒体功能紊乱，诱导

第二线粒体衍生的半胱天冬酶激活剂（ＳＭＡＣ）从
线粒体释放。ＳＭＡＣ可抑制凋亡抑制蛋白（ＩＡＰｓ），
在巨噬细胞中敲除ＩＡＰｓ或使用ＳＭＡＣ类似物处理
ＩＡＰｓ后，ＲＩＰＫ３可被激活，介导 Ｃａｓｐａｓｅ８和
Ｃａｓｐａｓｅ１依赖的 ＩＬ１β的活化［４，４６］。也有研究发

现，在ＬＰＳ处理的ＢＭＤＣｓ中，内质网应激诱导剂可
促进Ｃａｓｐａｓｅ８介导的ＩＬ１β的剪切成熟［４７］。ＦＡＳ
与 ＦＡＳ配体（ＦａｓＬ）的结合是另外一条介导
Ｃａｓｐａｓｅ８直接剪切活化 ＩＬ１β的途径。在此途径
中，衔接蛋白ＦＡＤＤ招募Ｃａｓｐａｓｅ８与Ｆａｓ结合，在
成熟的ＩＬ１β的产生过程中发挥重要作用［４８－４９］。

在某些刺激下，Ｃａｓｐａｓｅ８也可通过组装生物大分
子介导ＩＬ１β的剪切。例如在人类树突状细胞识
别某些真菌和分枝细菌感染时，Ｄｅｃｔｉｎ１和它的衔
接蛋白ＳＹＫ可促进复合物 ＣＡＲＤ９ＢＣＬ１０ＭＡＬＴ１
的形成，这个复合物一方面促进 ＩＬ１β基因转录，
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另一方面招募 ＡＳＣ和 Ｃａｓｐａｓｅ８，形成非经典
Ｃａｓｐａｓｅ８炎性小体，剪切活化 ＩＬ１β［５０］。此外，也

有一些研究表明 Ｃａｓｐａｓｅ８可通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ１
炎性小体间接产生具有生物活性的ＩＬ１β［５１］。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰａｔｈｗａｙｓｏｆＣａｓｐａｓｅ８ｄｉｒｅｃｔｌｙｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇＩＬ１β

４１２　Ｃａｓｐａｓｅ８介导炎性基因表达和细胞焦亡
　Ａｌｅｘａｎｄｒａ等［３９］发现 Ｃａｓｐａｓｅ８可促进 ｃＲｅｌ依
赖的炎性因子的表达。在ＬＰＳ或 ＣｐＧ处理的骨髓
来源巨噬细胞（ＢＭＤＭ）中，Ｃａｓｐａｓｅ８可上调 ＩκＢ
激酶 ＩＫＫ的磷酸化，使得 ＩκＢε亚基被泛素化修
饰，随后被蛋白酶体降解，解除对 ｃＲｅｌ的同源二
聚体的抑制作用。之后Ｃａｓｐａｓｅ８可通过酶活性和
支架功能共同促进 ｃＲｅｌ核转位，ｃＲｅｌ入核后，被
招募至 Ｃａｓｐａｓｅ８依赖的基因启动子上，启动 ＩＬ
１β、ＩＬ１α、ＩＬ１２β等炎性基因的转录。该研究也
发现 Ｃａｓｐａｓｅ８对 Ｐ６５的核转位没有影响，表明
Ｃａｓｐａｓｅ８对ＮＦκＢ家族成员的核转位调控仅限于
ＩκＢε。近期也有研究表明，毒力蛋白 ＹｏｐＪ通过抑
制转化生长因子激酶１（ＴＡＫ１）活性活化受体相互
作用蛋白激酶ＲＩＰ１和Ｃａｓｐａｓｅ８，活化的Ｃａｓｐａｓｅ８
可通过切割ＧＳＤＭＤ引发细胞焦亡［４０－４１］。

４２　Ｃａｓｐａｓｅ８对炎症反应的抑制作用
４２１　Ｃａｓｐａｓｅ８抑制细胞坏死性凋亡　细胞坏
死性凋亡（ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ）是近年来发现的一种程序

性细胞坏死。与凋亡不同，坏死性凋亡的特征是细

胞体积增大、细胞器肿胀、细胞膜穿孔、随后细胞崩

解、释放内容物，引发先天和适应性免疫应答。坏

死性凋亡依赖于受体相互作用丝氨酸／苏氨酸激酶
ＲＩＰＫ１和ＲＩＰＫ３３对混合谱系激酶域样蛋白 ＭＬＫＬ
的激活。在 ＴＮＦＲ１配体诱导的坏死性凋亡中，去
泛素化的ＲＩＰＫ１与ＲＩＰＫ３的ＲＨＩＭ结构域同型结
合，诱导 ＲＩＰＫ３的多聚化与激活，进一步激活
ＭＬＫＬ。效应蛋白 ＭＬＫＬ被激活后，转位到细胞质
膜上，诱导细胞破裂及死亡［５２］。

已有研究表明，Ｃａｓｐａｓｅ８在引发细胞凋亡的
同时可抑制坏死性凋亡。与此密切相关的一个

复合物由 Ｆａｓ相关死亡域蛋白（ＦＡＤＤ），Ｃａｓｐａｓｅ
８和 ＦＬＩＣＥ样抑制蛋白（ｃＦＬＩＰ）组成。ｃＦＬＩＰ是
决定细胞命运的一个开关，根据转录后 ｍＲＮＡ的
剪 接，以 ｃＦＬＩＰｌｏｎｇ（ｃＦＬＩＰＬ）和 ｃＦＬＩＰｓｈｏｒｔ
（ｃＦＬＩＰＳ）两种形式存在。ｃＦＬＩＰＬ处于低水平状
态时，Ｃａｓｐａｓｅ８可自剪切活化，引发细胞凋亡。
同时去泛素化的ＲＩＰＫ１通过ＦＡＤＤ的ＤＤ结构域
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与 ＦＡＤＤｐｒｏＣａｓｐａｓｅ８ｃＦＬＩＰＬ复合物同型结合，
并进一步通过 ＲＨＩＭ结构域与 ＲＩＰＫ３结合，形成
新的复合物。Ｃａｓｐａｓｅ８可在多个位点剪切
ＲＩＰＫ１和 ＲＩＰＫ３，从而抑制 ＭＬＫＬ活化及其介导
的坏死性凋亡［４３］。

４２２　Ｃａｓｐａｓｅ８抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体及Ⅰ型干
扰素信号　２０１３年，Ｋａｎｇ等［４２］报道 Ｃａｓｐａｓｅ８对
ＬＰＳ诱导的 ＮＬＲＰ３炎性小体激活及 ＩＬ１β产生的
负性调控作用。与野生型对照组相比，Ｃａｓｐａｓｅ
８－／－树突状细胞可产生更多 ＩＬ１β。机制研究表
明，ＬＰＳ诱导的 ＮＬＲＰ３炎性小体的自发性激活依
赖于 ＲＩＰＫ１和 ＲＩＰＫ３。在 Ｃａｓｐａｓｅ８－／－树突状细
胞中基因敲除ＲＩＰＫ１及使用ＲＩＰＫ１激酶抑制剂均
可抑制 ＬＰＳ诱导的 ＩＬ１β。ＳｉＲＮＡ沉默 ＭＬＫＬ基
因后，也可减少ＬＰＳ诱导的Ｃａｓｐａｓｅ８－／－树突状细
胞中ＩＬ１β的产生。这些研究结果表明 Ｃａｓｐａｓｅ８
可负性调控ＲＩＰＫ１ＲＩＰＫ３ＭＬＫＬ介导的 ＮＬＲＰ３炎
性小体的激活。

Ａｎｄｒｅｗ等［５３］曾研究发现在小鼠基底表皮形

成细胞中敲除 Ｃａｓｐａｓｅ８或诱导表达无酶活性的
Ｃａｓｐａｓｅ８均可引发慢性皮肤炎症。该研究表明由
Ｃａｓｐａｓｅ８缺失诱发的炎症并不依赖于真皮巨噬细
胞功能、ＴＮＦ、ＩＬ１β、ＴＯＬＬ样受体 ＭｙＤ８８、ＴＲＩＦ等
途径。结果发现在 Ｃａｓｐａｓｅ８敲除的角质细胞中，
干扰素调节因子 ３（ＩＲＦ３）和 ＴＡＮＫ结合激酶 １
（ＴＢＫ１）可持续磷酸化，诱导表达更高水平的ＩＦＮβ
和ＩＦＮ诱导蛋白，基因敲除 ＩＲＦ３可逆转 Ｃａｓｐａｓｅ８
缺失诱发的炎症效应。

-
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与固有免疫关系研究

Ｃａｓｐａｓｅ１２属于炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ的一员，在多
种组织中均有表达［４］。２００６年，Ｓａｌｅｈ等［５４］报道

Ｃａｓｐａｓｅ１２是 Ｃａｓｐａｓｅ１激活的一个主要负调节
因子。作者通过在 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中过表达
Ｃａｓｐａｓｅ１２，发现无论全长还是无酶活性的
Ｃａｓｐａｓｅ１２均可抑制 Ｃａｓｐａｓｅ１的激活和 ＩＬ１β／
ＩＬ１８的分泌。免疫共沉淀结果发现 Ｃａｓｐａｓｅ１２
可在结构上与 Ｃａｓｐａｓｅ１发生直接相互作用，从
而抑制 Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白酶活性。另外，他们也证
明在 ＬＰＳ／Ｐａｍ３ＣＳＫ４／ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）处理的 ＴＨＰ１细
胞中过表达 Ｃａｓｐａｓｅ１２可抑制 ＡＴＰ诱导的 ＩＬ１β
的分泌。２０１６年，Ｗａｌｌｅ等［５５］研究结果表明，无

论是 Ｃａｓｐａｅ１２缺失的细胞还是小鼠均未增加
Ｃａｓｐａｓｅ１的活化。另外 ＩＬ１β／ＩＬ１８通过典型和
非典型炎症小体途径的释放也没有因 Ｃａｓｐａｅ１２
的缺失有所增强。这两项结果相悖的研究表明，

Ｃａｓｐａｓｅ１２对炎症的具体调控作用仍有待进一步
深入研究。

.

　总结与展望

越来越多的研究揭示固有免疫相关的

Ｃａｓｐａｓｅｓ的活性调控及炎症介导机制。当细胞受
到 ＤＡＭＰｓ和 ＰＡＭＰｓ等刺激时，ＮＬＲｓ或 ＡＬＲｓ与
ＡＳＣ及 Ｃａｓｐａｓｅ１组装形成经典炎性小体，激活
Ｃａｓｐａｓｅ１，剪切活化 ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ＧＳＤＭＤ，引发
炎症反应和细胞焦亡。鼠源 Ｃａｓｐａｓｅ１１和人源
Ｃａｓｐａｓｅ４／５是ＬＰＳ的胞内受体，与 ＬＰＳ结合后寡
聚化激活，引发 ＧＳＤＭＤ介导的细胞焦亡，另一方
面也可通过激活 ＮＬＲＰ３炎性小体促进 ＩＬ１β／ＩＬ
１８的分泌。目前 Ｃａｓｐａｓｅ１２与固有免疫的关系仍
未有统一的定论，具体作用机制亟待进一步深入研

究。以往认为炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ和凋亡 Ｃａｓｐａｓｅｓ分别
调控炎症和凋亡，但近年来研究发现这些 Ｃａｓｐａｓｅｓ
也有一些除既定角色之外的功能。如，凋亡

Ｃａｓｐａｓｅ８除介导细胞凋亡外，还可在固有免疫调
控过程中扮演双重角色，综合调控、平衡机体的免

疫应答。

尽管目前已有较多关于 Ｃａｓｐａｓｅ家族成员与
固有免疫关系的研究，但还需更广泛更深入的探

索以全面阐释二者的关系。如，（１）凋亡 Ｃａｓｐａｓｅｓ
除 Ｃａｓｐａｓｅ８外，其他成员与固有免疫的关系及
作用机制鲜有报道，有待研究。（２）有研究表明
Ｃａｓｐａｓｅｓ成员之间存在调控关系，如 Ｃａｓｐａｓｅ１１
和 Ｃａｓｐａｓｅ８可介导 Ｃａｓｐａｓｅ１活化，但具体机制
不明确，有待深入研究。（３）Ｃａｓｐａｓｅ１２虽属炎
性 Ｃａｓｐａｓｅｓ成员，但其免疫调控作用及机制均不
明确，有待进一步研究。（４）在心肌梗死、脑卒
中等心脑血管疾病的发生发展进程中，因组织

缺血缺氧往往伴随细胞坏死、坏死性凋亡、细胞

焦亡、细胞凋亡等与 Ｃａｓｐａｓｅｓ相关的多种死亡
方式。明确 Ｃａｓｐａｓｅ家族在该类疾病中的作用，
可为其临床治疗提供更有效的靶标和策略。

（５）天然产物对 Ｃａｓｐａｓｅｓ介导的固有免疫的调
控及机制研究。
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