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Abstract
Apoptosis is a regulated physiological process 
leading to cell death. Fas play a pivotal role in 
the pathogenesis of various diseases and cell 
apoptosis. Caspases, a family of cystenie acid 
proteases, are central regulators of apoptosis. 
Once Caspase-8 and Caspase-10 are activated, 
these Caspases cleave and the downstream Cas-
pases including Caspase-3, -6 and -7 are activat-
ed, which in turn cleave cytoskeletal and nuclear 
proteins like RB and Bad, further resulting in 
cell apoptosis. In this article, we discussed the 
mechanisms of Caspase-3, -8 activation and their 
roles in Fas-induced cell apoptosis.
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摘要
凋亡是导致细胞死亡的调节性生理过程. Fas
在各种疾病和细胞凋亡的发生中起到首要作
用. Caspase为半胱氨酸蛋白酶家族, 是凋亡的
中心调节者, 一旦Caspase-8, 10被激活, 引起
Caspase的断裂及激活下游的Caspase-3, 6, 7, 
作用于Bcl-2家族某些成员如Bad、一些骨架
蛋白和RB蛋白等并使其断裂, 从而导致细胞
凋亡. 本文重点讨论了Caspase-3, -8的激活机
制及其在Fas诱导细胞凋亡中的作用.
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0  引言

细胞凋亡现象是20世纪末生命科学的一个重大

发现, 他为人类理解生存和死亡这对矛盾在生

命中如何统一起来提供了一个崭新的思路, 加
深了人类对生命现象的认识. 已有研究表明, 在
各种疾病如癌症、自身免疫、不规则的神经变

性[1-2]和生理细胞死亡中, 细胞凋亡起到重要作

用如Nagata et al [3]研究中发现, 并且许多因子都

卷入死亡信号中. 细胞凋亡又叫细胞程序性死

亡, 一般被分为四个阶段: 第一阶段是细胞凋亡

的刺激信号, 包括能引起细胞凋亡的物理刺激

(如各种射线的照射)、化学刺激(如一些化学药

物和血清因子的缺失)、生理性刺激(如细胞环

境的改变等); 第二阶段是信号感应和传递, 这一

阶段信号可以通过多种途径传递到下一步——

中心调控和凋亡发生的效应阶段; 第三阶段是

中心控制和效应阶段, 是各种凋亡信号汇集之

处, 对信号进行处理并启动细胞凋亡的“发动

机”ICE酶类-Caspase(半胱氨酸蛋白酶家族); 第
四阶段是细胞死亡阶段, 在这个阶段细胞结构
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■背景资料
Fas在各种疾病和
细胞凋亡的发生
中起到重要作用, 
在哺乳动物细胞, 
Caspase以依赖线
粒体和非依赖线
粒体两条途径促
进 细 胞 凋 亡 ,  在
Fas诱导凋亡的过
程中, Caspase-3, 
-8与哪些基因相
互作用及其作用
途径尚不明确.



发生变化: 细胞质和染色体浓缩, DNA断裂成

200 bp左右的片段, 凋亡小体形成并被临近细胞

吞噬. 在细胞凋亡的中心控制和效应阶段, 最重

要的事件是发生Caspase的活化. Caspase的活化

直接或间接引起细胞凋亡结构特征的出现. 

1  Fas

细胞表面有多种受体参与细胞凋亡信号的转导, 
其中Fas受体尤为重要. Fas受体是跨膜蛋白, 属
于肿瘤坏死因子/神经生长因子受体家族, 死亡

信号是由Fas配体、Fas抗体或他们的胞外部分

脱落蛋白(可溶性)刺激产生的. 在正常的鼠和人

的肝中, 添加anti-Fas的抗体可导致的鼠或人的

肝细胞凋亡[4]. 对于表达Fas的肿瘤细胞, 采用抗

Fas抗体可迅速选择性引起细胞凋亡, 不仅对于

组织细胞的限制或肿瘤细胞的增殖, 而且对于

免疫反应的下游调节来说, Fas/FasL系统是生理

性关键. Fas/FasL的反常调节导致各种各样的严

重临床紊乱, 如Fas/FasL机能失常可以偶联于淋

巴组织增生的和多形核中性粒细胞(PMN)-介导

的紊乱[5]. 还有一些证据显示Fas在肝病如肝损

伤、肝炎、肝硬化和肝癌等的发病机制上起到

一个重要的调节作用.

2  Caspase

对于Fas诱导细胞凋亡的分子机制已经进行了

较深入的研究, 其中蛋白激酶以Caspase执行细

胞有秩序的死亡而闻名[6]. Caspase是指(ICE)/
CED-3半胱氨酸蛋白酶家族, 目前有14个基因被

证实属于Caspase家族, 包括Caspase-1-14, 其中

人类有11种: Caspase-1-10, 13, 而Caspase-11, 12
具有种属特异性, 仅存在于鼠中, Caspase-14是
最近在鼠中被发现的. 在哺乳动物细胞, Caspase
以依赖线粒体和非依赖线粒体两条途径促进细

胞凋亡[7-8]. 
非依赖线粒体途径: 通过膜的死亡受体作

用, Caspase可以被细胞外部因子如FasL或Fas抗
体激活, 激活的Caspase-8激活下游的Caspase, 从
而引起细胞凋亡; 内质网通路: 内质网参与维持

细胞内钙离子内环境稳定、膜蛋白的合成、修

饰和折叠, 内质网在凋亡信号处理过程中有重

要作用[9]. Caspase-12存在于内质网, 当内质网钙

离子动态平衡破坏或过多蛋白积聚于内质网时, 
可直接激活Caspase-12. 另外, 胞质的Caspase-7
可转移到内质网表面, 进一步激活Caspase-12, 
激活的Caspase-12可进一步剪切Caspase-3, 而引

发细胞凋亡, 此过程由内质网失常引起, 与以膜
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或线粒体为靶位点的凋亡信号触发无关. 
依赖线粒体途径: Caspase也可以被细胞的

内在信号激活, 可以导致细胞色素C和线粒体蛋

白Smac/Diablo从线粒体释放, 细胞色素C和线粒

体蛋白Smac/Diablo的释放能明显的促进Caspas-
es的活性, 并且增加了依赖Caspase的DNA的断

裂[10]. 在死亡受体介导的凋亡途径中, Caspase-8
除了直接激活Caspase-3外, 还可直接切割胞质

的Bcl-2家族成员Bid前体, 形成截断的Bid (trun-
cated Bid, tBid), 激活的tBid转位到线粒体, 触发

bak和bax同源寡聚作用, 启动细胞色素C的释放, 
因此Bid将凋亡信号从死亡受体途径传递到线

粒体途径, 把死亡受体通路和线粒体通路联系

起来, 有效的放大了凋亡信号[11]. 而Bcl-2蛋白对

caspse-3有拮抗作用[29-30]. 线粒体通路和内质网

通路也有密切的联系. 许多情况下, 内质网钙离

子释放是线粒体释放细胞色素C的一个早期事

件, 即依赖内质网的线粒体内钙离子改变是重

要的促进细胞色素C释放的信号[12].

3  Caspase与Fas/FasL

通过收缩抗体引起的F a s R刺激导致D I S C的

形成(death inducing signaling complex)(FADD 
和Caspase-8被叫作DISC)、DISC添补、激活

Caspase-8, 一旦其激活, Caspase-8促进Caspase-3
的活性, 以非依赖线粒体或独立的模式进行[7-8]. 
一些报道显示, Caspase-8在凋亡中起到一个

非常重要的作用, Caspase-3是其重要的靶子如

Dasmahapatra et al [13]研究发现, Caspase-8激活

Caspase-3并使其水解和激活聚合酶, 诱导细胞

死亡[13-15]. 在CPP32亚家族中, 对于凋亡细胞的

死亡来说, Caspase-3由于其易变的底物的特殊

性而尤其重要. 在刺囊酸(EA)诱导HepG2凋亡

实验中Caspase起到中枢作用如Tong et al [16]研

究证实的, Caspase-3被划分为Caspase的执行者,  
Caspase-8, 9被划分为Caspase的启动者, 并且EA
引起的Caspase-8, 9, 3的激活呈时间依赖性, 可
以靶向细胞程序性死亡必需的某些基因, 或者

激活的Caspase-3转位到核与Rb或Rb-E2F复合体

作用执行凋亡. 
Fas诱导的细胞凋亡, 是由于膜FasL、抗

Fas-特殊的抗体和块状可溶的FasL的刺激引起

的[31], 重组Fas复合体形成Fas超分子团, 引起随

后细胞质内的含调节蛋白的死亡区(FADD)结
合到Fas, 然后联合体Fas-FADD恢复FADD-样的

白细胞介素-1转换酶, 其含有与Caspase家族蛋

白酶相关的蛋白酶区. 这个复合体可以诱导蛋
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■同行评价
凋亡是目前肿瘤
研究的热点课题, 
本文对Caspase-3, 
8的激活机制及其
在Fas诱导细胞凋
亡中的作用进行
了较为全面的阐
述, 文中观点引证
有据 ,  内容前沿 , 
文笔流畅, 有参考
价值.
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白酶区的自身激活, 其反过来恢复Caspase-8 [17]. 
Caspase-8是通过二聚化作用而激活的[18], DISC
联合高效的激活的影响因子Caspases, 尤其是

Caspase-3, 导致凋亡最终步骤的执行(图1)[4]. 激活

的Caspase断裂他们的死亡底物, 如核纤层蛋白

(lamin), 肌动蛋白(actin), 多聚核糖体[poly(ADP-
ribose)]聚合酶, DNA-依赖蛋白激酶, 并引起在

细胞或核中可以被观察到的凋亡形态变化如

D N A梯状降解等 .  一个生理性信号通过内源

FADD蛋白也可以激活这个途径[19]. 前列腺和乳

腺上皮细胞的行为相似与成纤维细胞, 不可能

激活这个途径, 细胞对于死亡抵抗的发生影响

着其他的凋亡途径, 显示这是被FADD蛋白诱导

的, 并且通过FADD蛋白的不同部分与Caspase-8
相互作用, 或者激活Caspase-8, 这使我们认识到

凋亡和自溶是被诱导的. FADD的死亡区可以激

活细胞的死亡途径, 涉及到凋亡和自溶, 并且在

正常细胞无限增殖时, 凋亡和自溶是选择性失

活[19]. 同样的刺激可被TRAIL(肿瘤坏死因子相

关的诱导凋亡的配体)受体刺激激活或被FADD
突变阻碍, 显示这个途径可被表达的外源FADD
容易激活. 在TRAIL的临床模型中, FADD几乎

对正常组织无毒性, 但可以杀死肿瘤细胞[20-21]. 
TRAIL通过联合两个受体诱导凋亡, 这两个受体

维持一个细胞的死亡区(FADD), 结合的配体被

认为是导致这种变化的形成的因素, 对于FADD
调节蛋白来说其暴露了结合表面[22], FADD也

与Caspase-8结合, 导致Caspase-8二聚体和激活, 
甚至导致Caspase激活, 引起依赖Caspase的凋

亡, 也可以被Caspase抑制者阻碍, 但如果缺少

FADD, 则不能与Caspase-8结合[23]. 
一些药物诱导或Fas诱导的凋亡同时伴有

RB断裂事件, 显示断裂事件由ICE样蛋白酶催

化的, 虽然对断裂的认识没有一致的结果, 但
在药物诱导或a-Fas诱导的不同人类细胞的凋

亡中, 一个单一的5 kDa断片从RB的C端断裂下

来. C端断片的特点: (1)有凋亡位点; (2)被碘乙

酰胺抑制; (3)描绘了一个氨基酸序列作为CED3/
CPP32b-样半胱氨酸蛋白激酶的底物; (4)模拟亚

磷酸化RB的转移模式; (5)断裂的结果导致增加

截断的RB与E2F家族成员的结合[24]. 药物诱导或

Fas诱导的凋亡的初期, C端断裂的关键问题是

时间的问题. 例如, 在不可反转的细胞程序性死

亡中, RB的端裂是较晚的事件, 反映了激活的半

胱氨酸蛋白激酶的活性, 并且在这个过程中起

到一个早期生物学作用. RB是细胞生长负性调

节子和肿瘤抑制因子, 在许多癌症中如视网膜

母细胞瘤和肺癌、乳腺癌、膀胱癌和前列腺癌

等发现RB的失活和缺失[25]. 一经磷酸化的RB蛋
白将结合的转录因子(E2F家族)释放, 这些转录

因子活化那些细胞从G1进入S期所需基因表达. 
最近RB蛋白被证明在凋亡发生过程中被水解, 
凋亡蛋白酶Caspase家族的一个成员在TNF、叉

孢霉素和阿糖胞苷诱导的细胞凋亡中专一裂解

RB蛋白, 这种水解作用被ICE类酶的四肽抑制剂

所抑制, RB蛋白的破坏可能对于诱发细胞凋亡

是必需的. 
凋亡逃逸对于癌症的进展是需要的, 逃避哪

一条死亡途径还不清楚. 曾经有实验证明一个

上皮细胞死亡途径, 在正常细胞中起作用, 但在

肿瘤细胞中失活, 暗示在肿瘤进展中可以作为

靶子. 这个途径可以被FADD调节蛋白激活, 是
通过Caspase-8由FADD诱导的凋亡机制. 展示了

一个生理信号(抗-Fas抗体、Fas配体及TRAIL)
能杀死正常上皮细胞, 通过内源的FADD蛋白经

过神奇的FADD死亡途径, 可以激活凋亡和自

溶. 当原代上皮细胞无限增殖时, 选择性抵抗这

个途径, 独立于我们所知道的事件(寡聚酶的激

活、P53, RB, INK4a和ARF功能的丢失)并且伴

随无限增殖. 这些事件证实了一个神奇的死亡

途径参与凋亡、自溶, 在上皮癌进展的早期阶

段, 这个途径进行选择性失活[26]. 
尽管Fas作为凋亡诱导者已被认识, 另外还

有不依赖凋亡的Fas功能, 包括对T细胞和成纤维

细胞增殖的诱导, 肝细胞的再生, 化学因子的产

生, 神经突的长出等[27-28], 然而, 在这些过程中, 大
部分Fas信号的分子机制被理解的很少. 在Fas诱
导凋亡的研究中, Caspase作为细胞凋亡的调节

者已被明确, 证实了FADD, Caspase-8等作为Fas-
诱导NF-κB信号的最基本内容, 但是Caspase家族

图 1 Fas凋亡机制.

Fas/Death
 Receptor

Fas ligand

  FADD

Caspase-8

Caspase-3

apoptosis
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在Fas诱导的凋亡作用途径有待于进一步阐明.
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