
■背景资料
溶酶体最初由De 
Duve等于1955年
发现 ,  并定义为
胞质内由单层膜
包围的含有酸性
水 解 酶 的 小 泡 , 
其广泛分布于除
红细胞以外所有
哺 乳 动 物 细 胞
中. Cathepsins均
以酶原形式合成, 
可被其他蛋白水
解酶活化 ,  或在
酸性条件下自水
解活化 .  溶酶体
酶不仅参与了溶
酶体内部的蛋白
水解活动 ,  其释
放到胞液中或分
泌到细胞外会引
发各种细胞病变. 
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Abstract
The lysosome is a membranous organelle that 
exists in all protozoa and cells of multicellular 
animals. Studies have shown that lysosome 

metabolic pathways are closely related to cell 
apoptosis. This paper reviews the structure of 
lysosomes, lysosome membrane permeability 
and cell apoptosis, the main way through which 
lysosomes participate in cell apoptosis, and the 
involvement of lysosomal signaling pathways 
in the apoptosis of hepatic stellate cells. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溶酶体是一种膜性细胞器, 存在于所有原生
动物和多细胞动物的细胞中. 研究表明溶酶
体代谢途径与细胞凋亡紧密相关. 本文综述
了溶酶体结构、溶酶体膜通透化与细胞凋
亡、溶酶体参与细胞凋亡的主要途径, 以及
本项目组研究的肝星状细胞凋亡的溶酶体
途径. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溶酶体; 细胞凋亡; 线粒体 

核心提示: 本文通过调查归纳相关文献, 对溶酶

体结构、溶酶体膜通透化与细胞凋亡、溶酶体

参与细胞凋亡的主要途径进行综合论述, 同时

本项目组还对肝星状细胞凋亡的溶酶体途径进

行了研究, 并论证溶酶体代谢途径与细胞凋亡

之间的关联.
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■研发前沿
溶酶体释放的促
凋亡因子包括蛋
白 酶、脂 酶 等 , 
其中尤以组织蛋
白酶研究得最充
分 ,  可通过线粒
体依赖和非依赖
途径介导肝星状
细胞凋亡 ,  但是
否还有其他因子
参与、其中是否
有沟通、通过何
种途径沟通仍有
待探明. 
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0  引言

溶酶体是一种膜性细胞器, 存在于所有原生动

物和多细胞动物的细胞中. 研究[1,2]表明溶酶

体代谢途径参与细胞凋亡, 溶酶体的多种蛋白

酶, 如组织蛋白酶(Cathepsins)、溶酶体膜糖蛋

白(lysosome-associated membrane glycoprotein, 
Lamp)的信号途径参与了细胞凋亡. 现对溶酶

体的结构、溶酶体膜的变化与细胞凋亡, 溶酶

体介导的细胞凋亡机制及肝星状细胞凋亡中

的溶酶体途径做一综述. 

1  溶酶体的结构

有相关资料显示, 溶酶体最早发现与1955年, 
其发现者是以De Duve等[3]为首的研究团队, 他
们对该物质进行了定义, 认为溶酶体是胞质内

被单层膜所围绕的包含酸性水解酶的小泡, 研
究中还发现该物质的主要分布区域是全部哺

乳动物的细胞内部(不包括红细胞). 
对溶酶体的内部组成进行分析可知, 蛋白

酶、脂酶、核酸酶、糖苷酶等是构成溶酶体

的重要部分, 溶酶体内部包含的酶类物质多达

六十多种, 这些物质都可以非特异性降解胞内

大分子, 大部分属于糖蛋白水解酶[4]. 
溶酶体内的C a t h e p s i n是研究最为深入

的水解酶. 根据其不同水解位点, 可分为B、

C、H、F、K、L、O、S、V、W、X等 . 
Cathepsins均以酶原形式合成, 可被其他蛋白水

解酶活化, 或在酸性条件下自水解活化[5]. 活化

的Cathepsin B和Cathepsins L在溶酶体中浓度

高达1 mmol/L, 占其蛋白含量的20%. 溶酶体酶

不仅参与了溶酶体内部的蛋白水解活动, 其释

放到胞液中或分泌到细胞外会引发各种细胞

病变, 更为重要的是这些酶类参与了细胞的凋

亡过程, 对机体产生广泛影响[1,6].

2  溶酶体膜的通透化与细胞凋亡

溶酶体膜通透化后, 细胞有不同的形态学后果, 
针对细胞质, 释放一定量的溶酶体水解酶能够

对凋亡类细胞以及类凋亡类细胞造成严重影

响, 导致其发生死亡, 如果对细胞质进行全面

溶酶体水解酶释放, 则会造成细胞在短时间内

出现坏死反应[7,8]. 在细胞凋亡的模型研究中, 
溶酶体膜通透化发生在凋亡早期, 并且是引起

细胞凋亡和凋亡样细胞死亡的关键因素[9,10]. 
调控溶酶体膜通透化的关键分子和酶类为活

性氧、鞘氨醇、Cathepsins和原癌基因Bcl-2蛋
白家族, 正是这些关键因子调控溶酶体膜的通

透性, 进而调控细胞凋亡. 
2.1 活性氧 受到不同类型的细胞的凋亡反应的

影响, 细胞内部出现了更多的活性氧, 这会引

发溶酶体膜出现通透现象, 还会加速细胞的死

亡过程. 通常情况下, 活性氧被认为是通过溶

酶体内包含的铁来损害溶酶体膜[11]. 自由态的

铁能够对过氧化氢发生催化作用, 加速其发生

反应, 形成羟基自由基, 从而导致溶酶体膜受

到损伤, 最终引发溶酶体膜发生崩解[12,13]. 铁离

子螯合剂去铁敏能够对溶酶体膜发挥良好的

保护作用, 保证其维持完整状态, 对氧化应激

过程进行有效抑制, 从而减少由溶酶体引发的

细胞死亡现象[14-16]. 另外, 针对由氧化应激导致

的细胞死亡现象, 可以发现一些溶酶体膜通透

现象, 同时可见线粒体生成活性氧的正反馈环

路, 这表明溶酶体诱发的细胞凋亡反应与线粒

体之间存在不可忽视的联系[17]. 
2.2 鞘氨醇 鞘氨醇是由内质网上的神经酰胺在

神经酰胺酶的酰基化作用下生成一种亲脂性

的弱碱[18], 具有溶酶体趋向性. 通过使用鞘氨

醇开展氧化应激损伤溶酶体的研究, 也就是溶

酶体膜通透化实验, 研究[7,8,19,20]结果显示, 溶酶

体膜通透化可以造成凋亡细胞、类凋亡细胞

以及类细胞存在坏死现象的细胞出现死亡反

应. 鞘氨醇经历溶酶体内部的质子化过程后, 
能够发挥良好的去垢剂功效, 造成溶酶体膜出

现失稳反应. 针对一些浓度相对较低的鞘氨醇, 
则能够导致大量的级联放大细胞发出凋亡信

号, 引发溶酶体膜发生通透反应, 线粒体失去

应有的膜电位, 或者诱发凋亡酶的活化等[21]. 
针对剂量相对较高的鞘氨醇, 则可以引发溶

酶体在短时间内发生崩解, 加速细胞的坏死

过程[8]. 针对那些促凋亡因素, 例如肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)等, 他
们能够促进细胞内部的鞘氨醇含量发生提高, 
从而导致溶酶体膜的通透化反应, 最终造成细

胞凋亡[22,23]. 
2.3 溶酶体Cathepsins 敲除Cathepsins B的肝细

胞无法对以TNF-α为诱导的溶酶体膜通透进

行敏感反应, 这说明Cathepsins B能够直接对溶
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■相关报道
Kahraman等发现
NK/NKT细胞表
达大量的TRAIL
导致了细胞凋亡
和 肝 脏 损 伤 , 其
中也牵涉到了溶
酶体Cathepsin B
蛋白的释放 .  可
见 ,  溶酶体蛋白
Cathepsins介导细
胞凋亡与炎症反
应的并不是简单
的上下游的关系. 

酶体膜通透发生诱导, 也说明该过程中存在一

条溶酶体膜通透, 专门对Cathepsins B的激活过

程发挥诱导作用, Cathepsins B再进一步诱导溶

酶体膜通透的正反馈环路[22]. 有报道鞘氨醇能

把表达Cathepsins B的肝细胞溶酶体通透化, 但
不能通透敲除Cathepsins B的肝细胞的溶酶体; 
而表达组织Cathepsins B内部存在一定的内源

性抑制剂蛋白Spi2A, 该物质可以促进TNF-α
诱导的溶酶体膜通透发生减少[24]. 对于浓度较

高的过氧化氢, 其在促使初级小泡细胞走向死

亡的过程中, Cathepsins抑制剂也可以发挥其

缓解溶酶体膜通透程度的功效[25]. 以上资料均

说明Cathepsins可以对溶酶体产生直接的破坏

作用. 
2.4 Bcl-2蛋白家族 Bcl-2家族蛋白是细胞凋亡

调节子中的重要部分, 有相关报道显示, Bcl-2
家族中的促凋亡蛋白Bax能够与溶酶体之间发

生直接的相互作用. 研究成纤维细胞发生凋亡

的具体过程可知, Bax出现构象变化后能够实

现由胞浆到溶酶体膜的位置转移, 对溶酶体膜

通透发挥诱导作用[26], 同时利用Cathepsins D的

释放过程, 启动细胞凋亡反应. 游离脂肪酸在

诱导肝细胞溶酶体膜通透的过程中同样也需

要借助Bax[27]. 棕榈酸能够对Bax进行诱导, 使
其产生“凋亡构象”, 从而促使Bax发生位置

转移, 逐步移动到溶酶体上. 敲除Bax基因以及

过表达Bcl-XL能够对细胞发挥良好的保护作

用, 避免细胞受到棕榈酸的诱导, 导致溶酶体

膜发生通透反应或者造成细胞死亡[27,28]. 针对

无细胞体系, 在存在Bax的情况下, 单独的BH3
结构域肽段能够造成纯化的溶酶体出现泄露

现象[29]. 另外, 针对个别细胞系, 肿瘤坏死因

子相关的凋亡诱导配体(tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)会产

生诱导作用, 以其为诱导的细胞死亡通常会同

时出现Bax和B im的位置转移, 逐步移至溶酶

体膜上, 最终引发溶酶体膜通透[22,30]; 而以上过

程均出现在线粒体发生变动的初始阶段, 例如

细胞色素C开始释放, 线粒体逐步丧失膜电位

的时候, 这反映了Bcl-2家族中的Bim和Bax内
部促凋亡蛋白可以在线粒体外膜通透的上游

位置对溶酶体膜通透产生独立的诱导作用. 此
外, B id也是诱导参溶酶体膜通透的重要物质

之一. 在TNF-α为诱导的肝细胞凋亡研究模型

中, 就是通过B id的剪切激活作用诱导溶酶体

膜发生通透反应[23,29]. 

除了以上提到的物质之外, 还有很多物质

也参与了细胞凋亡反应中的溶酶体膜通透过

程, 这些物质不但包括游离脂肪酸、胆固醇的

氧化产物、胆盐等代谢中间产物, 还包括p53
及LAPF、β淀粉样多肽等物质, 这些物质参与

溶酶体膜通透的机制各不相同; 另外, 溶酶体

相关膜蛋白Lamp-1、Lamp-2等也能够对溶酶

体膜通透发挥关键的调控作用[31]. 

3  溶酶体介导的细胞凋亡机制

溶酶体膜通透反应进行到一定阶段后, 其内部

包含的很多水解酶会逐渐释放到胞浆中, 对下

游信号分子进行剪切处理就可以诱导细胞凋

亡开始执行, 并利用线粒体依赖途径以及非线

粒体依赖途径实现对细胞凋亡的有效介导. 
3.1 溶酶体-线粒体途径诱导细胞凋亡 Cathepsins
属于溶酶体内部含量最大的一种蛋白酶, 通
常认为C a t h e p s i n s在溶酶体参与细胞凋亡

启动与执行的过程中发挥十分关键的作用 . 
Cathepsins的生成形式表现为酶原, 利用蛋白

水解酶能够对一些肽链进行切除, 进而实现对

他的激活, 该类蛋白酶的活性受到很多因素的

影响, 例如合成酶原的活化作用、内源性抑制

剂以及pH值等也能够对其发挥一定的调节作

用[32,33]. 例如, 组织蛋白酶Cathepsins B、D、H
和L可以对促凋亡蛋白Bid进行水解, 其水解产

物可以发生移位, 转移至线粒体上, 从而引发

Bax/Bak的激活[9,34]. 而Cathepsins不但可以对

Bid进行有效水解, 而且可以对Bcl-2等抗凋亡

蛋白发挥水解功效[35]从而直接或间接导致线

粒体通透性改变, 使线粒体促凋亡因子, 如细

胞色素C、凋亡诱导因子等释放进入细胞质, 
最终诱导细胞死亡[9,34]. 

溶酶体还可通过自噬途径获得大量的氧

化还原活性铁, 进而在溶酶体腔内部产生浓度

较高的活性铁[36,37], 而此类活性铁能够提高溶

酶体对氧化应激的敏感度. 在这种情况下, 细
胞内部仅需要少量的氧化应激, 既可以造成溶

酶体膜的失稳, 进而造成溶酶体内的水解酶发

生释放, 逐渐释放到细胞质上, 对线粒体造成

损伤. 溶酶体中包含的磷脂酶类水解酶可以造

成线粒体发生损伤, 除磷脂酶类外的水解酶也

可以对B id等促凋亡蛋白进行激活, 间接引发

线粒体损伤[38], 最终导致细胞死亡. 
溶酶体膜不稳定不仅能引起Cathepsins释

放, 同样糜蛋白酶也会释放. 在中性条件下, 其
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■创新盘点
经溶酶体途径引
起的细胞凋亡是
一个比较复杂的
过程.  在一些促
凋亡因素的刺激
下 ,  溶酶体膜可
发 生 部 分 通 透 , 
选择性地释放一
些蛋白因子 ,  从
而参与到细胞凋
亡途径中 .  对这
些关键问题进行
深入研究 ,  将阐
明 细 胞 ( 包 括 肝
星 状 细 胞 ) 凋 亡
过程中溶酶体膜
通透的分子机制, 
并推进细胞凋亡
精确机制的研究
进展.   

释放出来的糜蛋白酶可以实现特异性剪切Bid, 
剪切后形成的Bid截断体能够对线粒体释放细

胞色素C发挥诱导作用, 进而通过溶酶体线粒

体途径, 诱导细胞凋亡[39]. 
3.2 溶酶体-非线粒体途径诱导细胞凋亡 如前

所述, Cathepsins在溶酶体中含量非常丰富, 
Cathepsins不但对线粒体途径存在很大依赖, 
进而参与到细胞凋亡过程中, 而且能够在不依

赖线粒体途径的情况下诱导细胞凋亡. 例如, 
针对常见的炎症反应凋亡现象, Cathepsins就
起到十分关键的作用. TNF-α属于炎症介质的

一种, 具备普遍的生物学功效, 能够对细胞凋

亡产生一定促进作[40-42]. 针对暴发性肝功能衰

竭现象, TNF-α能够发挥广泛的肝细胞凋亡介

导作用[43], 通过应用Cathepsin B抑制剂, 能够

有效促进肝细胞凋亡现象的减少, 缓解肝脏损

伤[44]. 此外, Kahraman等[45]在研究中发现, 在胆

汁郁积引发肝损伤中, NK/NKT细胞表达很多

的TRAIL引发细胞凋亡并造成肝脏损伤. 由此

可知, Cathepsins介导细胞凋亡和炎症反应之

间存在密切的联系, 他们彼此发生作用, 相互

进行影响, 是一个关系紧密的有机系统. 

4  溶酶体途径与肝星状细胞凋亡

在肝星状细胞凋亡研究过程中, Saile等[46]研究

发现Bcl-2家族蛋白通过调节线粒体膜电位变

化和影响膜通透性的改变进而改变线粒体蛋

白释放, 调控细胞凋亡. 当静息的肝星状细胞

强烈表达抗凋亡基因Bcl-2和Bcl-XL , 活化后

的肝星状细胞的Bcl-2和Bcl-XL明显降低, Bax
蛋白在活化后则显著升高, Bcl-2/Bax比值下

降, 从而促进活化的肝星状细胞凋亡. 现已发

现芦荟布洛芬能通过线粒体激活Caspase9和
Caspase3, 同时上调Bax/Bcl-2比值, 从而改变

溶酶体膜通透性, 诱导肝星状细胞凋亡[47]. 熊
果酸花生和四烯酰甘油体外诱导肝星状细胞

细胞凋亡的过程与芦荟布洛芬基本相似[48,49]. 
在课题组的研究中, 以牛磺酸和表没食子

儿茶素没食子酸酯和三羟基异黄酮三者组成

的联合用药作用肝星状细胞, 具有明显的抑

制细胞增殖, 诱导细胞凋亡的抗肝纤维化的

作用[50-53]. 为探明联合用药诱导肝星状细胞凋

亡的机制, 课题组运用同位素标签的iTRAQ
技术结合高效液相色谱-电喷雾串联质谱的

定量蛋白质组学方法, 分析联合用药作用肝

星状细胞后差异表达的蛋白质. 结果发现溶

酶体Cathepsins D、Cathepsins B、LAMP 1和
LAMP 2蛋白在联合用药作用肝星状细胞后表

达升高, 同时采用了Western blot进行了验证. 
这些结果表明溶酶体途径参与了肝星状细胞

的凋亡. 

5  结论

经溶酶体途径引起的细胞凋亡是一个比较复

杂的过程. 每一个环节, 每一个细胞因子、蛋

白是如何发挥作用的还有待于进一步研究. 受
到部分促凋亡因素的影响, 溶酶体膜能够出现

部分通透现象, 部分释放蛋白因子, 以这种形

式参与到细胞凋亡过程中. 溶酶体膜通透化对

于溶酶体发挥细胞凋亡调控作用有着十分关

键的作用, 活性氧、鞘氨醇、组织蛋白酶、

Bcl-2蛋白等因子可以介导溶酶体膜通透, 但
这些信号分子通过哪些途径作用于溶酶体膜

尚不清楚. 在溶酶体膜通透实现过程中, 对于

内容物释放的诱导方式还不确定, 其中通过形

成孔道实现诱导或者通过改变膜曲率实现诱

导还存在争议. 由溶酶体释放的促凋亡因子通

常包括蛋白酶以及脂酶等, 针对以上物质, 组
织蛋白酶是最主要的研究对象, 该物质可通过

线粒体依赖和非依赖途径介导肝星状细胞凋

亡, 但是否还有其他因子参与、其中是否有沟

通、通过何种途径沟通仍有待探明. 对以上重

要问题开展深入分析和研究, 能够清晰地阐述

细胞凋亡过程中溶酶体膜通透的分子机制, 同
时促进细胞凋亡相关研究工作的顺利开展.   
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