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·综述·

Ｃｙｓｔａｔｉｎｓ与肿瘤发生发展关系的研究现状
闫哲　王欣

　　近年来，随着对肿瘤发病机制研究的不断深入，学者们发现半胱氨酸蛋白
酶抑制剂（ｃｙｓｔａｔｉｎｓ）家族作为半胱氨酸蛋白酶的内源性抑制剂，与肿瘤的发
生、发展、浸润和转移关系非常密切，有可能成为临床诊断和预后检测的分子

指标。

１９８３年Ａｎａｓｔａｓｉ等［１］采用亲和层析的方法首次在鸡蛋清中分离得到了两

种不同ｐＩ值（６．５和５．６）的蛋白质，接下来的研究发现，它们对半胱氨酸蛋白
酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ）有抑制作用，因而把它命名为 ｃｙｓｔａｔｉｎ。１９８４年 Ｄａｖｉｅｓ
等［２］把ｃｙｓｔａｔｉｎＡ、ｃｙｓｔａｔｉｎＢ分别定位在人体肝脏中性粒细胞和淋巴细胞中；
同年Ｂａｒｒｅｔｔ等［３］在脑垂体瘤患者肿瘤细胞的细胞质中发现 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ。自此
以后，ｃｙｓｔａｔｉｎ家族成员陆陆续续在不同的物种中被分离得到，现在已经形成
了一个非常庞大的超家族。

ｃｙｓｔａｔｉｎｓ分为三大超家族：（１）细胞内半胱氨酸蛋白酶抑制剂（ｓｔｅｆｉｎｓ），包
括ｓｔｅｆｉｎＡ和Ｂ两个成员，主要分布在细胞内；（２）细胞分泌型半胱氨酸蛋白
酶抑制剂，包含有半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ、Ｄ、Ｅ／Ｍ、Ｆ、Ｇ（ＣＲＥＳ）、Ｓ、Ｓｖ和
ＳＡ等成员；（３）血浆中的激肽原（ｋｉｎｉｎｏｇｅｎｓ），包含低分子质量和高分子质量
激肽原，主要分布在细胞外和血管内。在这些超家族蛋白质中，一些成员对内

质溶酶体半胱氨酸蛋白酶具有很强的抑制作用，而有些成员可能在进化过程

中丢失了这一功能。某些成员可能就从未具有此功能。大量研究表明

ｃｙｓｔａｔｉｎｓ可能是多功能蛋白，在自然界以各种方式发挥着蛋白蛋白间的调节
功能。本文将介绍ｃｙｓｔａｔｉｎｓ在肿瘤生长、新生血管形成和转移中的作用。

１　半胱氨酸蛋白酶
１．１　半胱氨酸蛋白酶的分类

细胞内半胱氨酸蛋白酶共有五类：（１）溶酶体木瓜蛋白酶型半胱氨酸蛋
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白酶，包括组织蛋白酶（ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ）Ｂ、Ｃ、Ｆ、Ｈ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｏ、Ｐ、Ｒ、Ｓ、Ｗ、Ｘ等；
（２）钙蛋白酶，或称钙离子依赖型半胱氨酸蛋白酶；（３）半胱天冬酶，或称半胱
氨酸依赖型天冬氨酸内肽酶；（４）ｌｅｇｕｍａｉｎｓ，或称半胱氨酸依赖型天门冬酰胺
内肽酶；（５）ＤＵＢｓ、ＵＣＨｓ和 ＵＢＰｓ，或称泛肽加工和再循环内肽酶。这里主要
阐述近来研究最多的组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ，ｃａｔＢ）和组织蛋白酶 Ｌ
（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ，ｃａｔＬ）。
１．２　ｃａｔＢ和ｃａｔＬ概述

溶酶体半胱氨酸蛋白酶对细胞外基质成分的降解是肿瘤细胞突破基底膜

进而发生侵袭、转移的关键步骤。ｃａｔＢ和 ｃａｔＬ是生物体广泛存在的一种组织
蛋白酶，可降解组成基底膜和结缔组织的蛋白质。有研究表明，ｃａｔＢ和 ｃａｔＬ
可表达于高转移性癌细胞［４－１０］。亦有研究表明，乳腺癌患者血浆中ｃａｔＢ原活
性增高。ｃａｔＢ和ｃａｔＬ不仅存在于溶酶体中，还存在于癌细胞表面［１１］。它不仅

在ｐＨ中性环境下直接降解纤维黏连蛋白、层黏连蛋白和弹力蛋白，而且激活
胶原蛋白水解酶原和尿激酶纤维蛋白酶原活化物［１２］。ｃａｔＢ和 ｃａｔＬ通过这些
机制降解细胞外基质，破坏宿主屏障，在癌发生、发展演变过程中，尤其在浸润

和转移中发挥重要作用。

１．３　ｃａｔＢ和ｃａｔＬ与新生血管
肿瘤浸润和转移需新生血管的形成作为前提条件，血管生成与肿瘤生物

学行为紧密相关［１３－１４］。目前认为，新生血管形成受很多因素影响，蛋白水解

酶在肿瘤的血管生成中起重要作用。肿瘤血管生成的第一步是血管基底膜的

降解，然后是内皮细胞向肿瘤细胞区移行。由肿瘤基质中毛细血管和成纤维

细胞分泌的ｃａｔＢ可能参与降解血管基底膜和细胞外基质，促使内皮细胞移行
和血管生成。

ｃａｔＢ和ｃａｔＬ表达的调节不仅仅停留在蛋白水平上，其ｍＲＮＡ水平上的增
加要比蛋白水平上的增加更多、更稳定［１５］。乳腺癌组织中ｃａｔＢｍＲＮＡ和蛋白
的表达较临近正常组织明显增高［１６］。在结肠癌及胃癌中 ｃａｔＢ的表达也明显
增加，ｃａｔＢ的分泌可能和结肠癌早期浸润和晚期远处转移有关［１７］。

１．４　ｃａｔＢ和ｃａｔＬ与预后
ｃａｔＢ和ｃａｔＬ参与肿瘤的浸润和转移，因此它们的表达是否与患者的预后

有关，也是研究的热点之一。这对判断患者生存期的长短具有一定的指导意

义。ｃａｔＢ和 ｃａｔＬ的过度表达在乳腺癌组织中相一致，与复发和生存密切相
关［１８］。ｃａｔＢ和ｃａｔＬ可预示乳腺癌的复发风险和预测生存时间。另外一项研究
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显示ｃａｔＢ和ｃａｔＬ表达水平和组织分级相关，在激素受体阴性的肿瘤中ｃａｔＢ和
ｃａｔＬ高表达。ｃａｔＢ作为预后指标，预示着复发风险［１９］。

２　ｃｙｓｔａｔｉｎｓ
２．１　ｃｙｓｔａｔｉｎｓ超家族的分类和结构特点

ｃｙｓｔａｔｉｎｓ是涉及一个半胱氨酸蛋白酶抑制剂的超家族，包括大量同源性
蛋白质抑制木瓜蛋白酶家族的蛋白酶［２０］。人体中１２种功能性的 ｃｙｓｔａｔｉｎｓ已
有文献描述。它们被分为三种类型，基于独特的结构细节，并可反映它们在体

内的分布和生理作用。Ｉ型ｃｙｓｔａｔｉｎｓ是拥有１００个氨基酸的多肽链，不含二硫
键和糖基（ｃｙｓｔａｔｉｎＡ和Ｂ）。它们主要在细胞内被发现，也可以较高的浓度在
体液中出现。Ⅱ型包括 ｃｙｓｔａｔｉｎｓＣ、Ｄ、Ｅ／Ｍ、Ｆ、Ｇ（ＣＲＥＳ）、Ｓ、ＳＮ和 ＳＡ，由约
１２０个氨基酸组成，位于多肽链的Ｃ端有两个链内二硫键，也不含糖基。这种
类型的ｃｙｓｔａｔｉｎｓ广泛分布于各种生物体液中。Ⅲ型 ｃｙｓｔａｔｉｎｓ为激肽原家族，
是含有三个串联重复的类Ⅱ型ｃｙｓｔａｔｉｎ结构域（只有其中的两个结构域能抑制
半胱氨酸蛋白酶）的高分子质量蛋白质。激肽原是血浆中的血管内蛋白质。

ｃｙｓｔａｔｉｎｓ参与细胞生存、增殖、分化、转移、浸润和免疫调节。
ｃｙｓｔａｔｉｎｓ超家族的成员都至少包含一个 ｃｙｓｔａｔｉｎ结构域［２１］。典型的

ｃｙｓｔａｔｉｎ结构域由大约１００个氨基酸多肽组成，它们折叠成五股反平行的β折
叠，部分环绕中心的 α螺旋。β折叠的末端暴露出第一个 β发夹环（包括高
度保守的 ＱＶＶＡＧ序列），其两侧分别为 Ｎ端区域（其中甘氨酸 －１１高度保
守）和第二个β发夹环（包括脯氨酸－１０５和色氨酸－１０６）。这三个区域均为
疏水性，共同构成一个楔形结构，与半胱氨酸蛋白酶的活性部位互补，从而发

挥抑制作用。

２．２　ｃｙｓｔａｔｉｎＣ
ｃｙｓｔａｔｉｎＣ是一种研究得最透彻的ｃｙｓｔａｔｉｎ，是细胞外最丰富的半胱氨酸蛋

白酶抑制剂。最初于１９８２年为 Ｇｒｕｂｂ和 Ｌｏｆｂｅｒｇ所描述［２０］。编码 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ
的基因位于第２０号染色体 ｃｙｓｔａｔｉｎ多基因座上。ｃｙｓｔａｔｉｎＣ可由多种组织产
生，在体内分布广泛，并在所有种类的体液中均有发现。ｃｙｓｔａｔｉｎＣ以微摩尔
水平存在于脑脊液和精液中，并以更低的水平存在于血清、唾液和泪液中。正

常人类血清ｃｙｓｔａｔｉｎＣ平均浓度大约是７７ｎｍｏｌ／Ｌ（或１．１６μｇ／ｍｌ）［２２］。由于
有较高的浓度和很强的抑制半胱氨酸蛋白酶的性质，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ被认为是一种
主要的细胞外半胱氨酸蛋白酶抑制剂。又由于其无处不在的分布（可由多种
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组织产生，在体内分布广泛，并在所有种类的体液中均有发现），ｃｙｓｔａｔｉｎＣ被
描述成“紧急”抑制剂，能够清除任何释放到体液中的半胱氨酸蛋白酶。由于

其低分子质量（１５０００），ｃｙｓｔａｔｉｎＣ可在肾小球滤过体系中被从血清中有效地
清除。因为这一特性，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ可作为肾小球滤过率的临床指标［２３－２４］。

Ｓｔｒｏｊａｎ等［２５］发现组织或血清中的 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ可以预示头颈部肿瘤的预
后，高水平ｃｙｓｔａｔｉｎＣ能改善肿瘤患者的生存率。ｃｙｓｔａｔｉｎＣ在体外实验中能有
效抑制癌细胞降解细胞外基质和浸润，而且ｃｙｓｔａｔｉｎＣ还被提出是转化生长因
子β受体拮抗剂［２６］。有研究指出，特殊的酶抑制剂复合体表达水平随疾病
的进展而变化。肺癌患者血清中 ｃａｔＢ表达水平比非肺癌的肺疾病患者或健
康人高，而ｃａｔＢｃｙｓｔａｔｉｎＣ复合体表达水平下降。这些结果证明血清 ｃａｔＢ在
肺癌进展中摆脱了ｃｙａｔａｔｉｎＣ的调控。除此之外，其他因素如年龄、临床条件
和医疗状况可影响ｃｙａｔａｔｉｎＣ的表达水平［２２，２４］。而其他半胱氨酸蛋白酶在肿

瘤组织中的过表达可与 ｃａｔＢ竞争和 ｃｙａｔａｔｉｎＣ形成复合体［２７－２８］。当 ｃａｔＢ和
ｃａｔＬ同时出现在血清中时，ｃａｔＬ迅速取代可逆的 ｃａｔＢｃｙｓｔａｔｉｎＣ复合体中的
ｃａｔＢ，形成新的ｃａｔＬｃｙｓｔａｔｉｎＣ复合体。有文献报道 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ相对 ｃａｔＢ的表
达在乳腺肿瘤组织中明显减少。Ｙａｎｏ等［１６］研究发现ｃａｔＢｃｙｓｔａｔｉｎＣ复合体表
达水平的减少预示乳腺癌转移的可能。

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和基础纤维
母细胞生长因子是有效的循环血管生成因子，而ｃｙｓｔａｔｉｎＣ是半胱氨酸蛋白酶
最重要的几个细胞外抑制剂之一。因为蛋白酶在肿瘤生长和转移的过程中降

解间质结缔组织和基底膜，所以在ｃｙｓｔａｔｉｎＣ和血管生成因子之间的联系是存
在的。新生血管在肿瘤的生长和转移中至关重要。这一过程由缺氧刺激产

生。一些细胞在缺氧条件下产生ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦ和它的受体结合后介导内皮细
胞移行和增殖，因此过表达的 ＶＥＧＦ与肿瘤进展和预后差密切相关［２９］。

ｃｙｓｔａｔｉｎＣ和光动力学疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）结合可以降低肿瘤组
织产生的ＶＥＧＦ［３０］。动物实验表明肿瘤组大鼠血清中的ＶＥＧＦ浓度比健康大
鼠要高，仅予以ＰＤＴ治疗，ＶＥＧＦ浓度轻微下降；当注射 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ后，大鼠血
清ＶＥＧＦ浓度显著降低，甚至低于健康大鼠。这就表明，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ参与了阻止
肿瘤新生血管形成的过程。

２．３　ｃｙｓｔａｔｉｎＭ
ｃｙｓｔａｔｉｎＭ是一种分泌型蛋白，分子质量约为１４×１０３。ｃｙｓｔａｔｉｎＭ基因全

长ｃＤＮＡ克隆含有一个编码１４９个氨基酸残基组成的前蛋白开放阅读框架，
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其中前２８个氨基酸残基组成信号肽部分，后１２１个氨基酸残基组成成熟蛋
白，定位于人染色体１１ｑ１３，与人ｃｙｓｔａｔｉｎｓ家族有３５％的同源性。ｃｙｓｔａｔｉｎＭ重
组蛋白的研究显示［３１］：该成熟蛋白氨基酸序列与ｃｙｓｔａｔｉｎｓ家族约有３０％的同
源性；在靠近其Ｃ末端含有４个半胱氨酸残基，形成２个链内二硫键以稳定其
结构；ＣｙｓｔａｔｉｎＭ含有３个保守的功能性区域，它们分别是 Ｎ末端的甘氨酸位
点、中部的保守性序列 ＧｌｎＸａａＶａｌＸａａＧｌｙ，也称为 ｃｙｓｔａｔｉｎ结构域和 Ｃ末端
的ＶａｌＰｒｏＴｒｐ基序。这３个区域形成一个楔型疏水结构，可与溶酶体木瓜蛋
白酶型半胱氨酸蛋白酶的Ｖ形裂隙活性部位互补结合，阻断溶酶体木瓜蛋白
酶型半胱氨酸蛋白酶对底物的水解作用，从而有效地发挥其抑制效应。这

３个保守性区域也是ｃｙｓｔａｔｉｎｓ家族有效发挥溶酶体木瓜蛋白酶型半胱氨酸蛋白
酶抑制功能所必需的３个功能位点。ｃｙｓｔａｔｉｎＭ也可通过底物竞争机制与半
胱氨酸依赖型天冬氨酸内肽酶形成可逆结合的复合物，抑制半胱氨酸依赖型

天冬氨酸内肽酶的活性。氨基酸序列和结构分析表明，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ与两种半胱
氨酸蛋白酶的结合部位互不干扰、互不重叠，可形成木瓜蛋白酶ｃｙｓｔａｔｉｎＭ天
冬氨酸内肽酶三联复合物［３２－３３］。

Ｚｈａｎｇ等［３４］提出ｃｙｓｔａｔｉｎＭ是新的乳腺癌抑制因子。他们首先在人乳腺
癌细胞株试验中发现ｃｙｓｔａｔｉｎＭ抑制癌细胞增殖、分裂，基质层浸润以及肿瘤
细胞和内皮细胞的黏附。后来，又分析了１１例乳腺癌组织和４例正常对照组
织，结果发现乳腺癌组织的ｃｙｓｔａｔｉｎＭ明显低于正常对照组织。而且动物试验
表明ｃｙｓｔａｔｉｎＭ明显延迟原发肿瘤的发生以及减少肺和肝的远处转移。与
ｃｙｓｔａｔｉｎＣ不同的是，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ在乳腺癌细胞中相对于周边正常组织表达下
调，在正常细胞和癌前细胞表达，而在转移乳腺癌细胞株不表达［３５］。相反的

是，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ在口咽部鳞状细胞转移癌的表达相比较于原发癌表达上调，并
通过从肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）介导的凋亡中“挽救”癌细
胞来促进转移。Ｖｉｇｎｅｓｗａｒａｎ等［３６］研究了表达不同水平ｃｙｓｔａｔｉｎＭ的口咽鳞状
细胞癌细胞株对ＴＮＦα所诱导的凋亡敏感性的影响，结果发现，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ低
表达的人口咽鳞状细胞癌原发瘤细胞 ＭＤＡ６８６Ｔｕ对 ＴＮＦα所诱导的凋亡敏
感性呈ＴＮＦα浓度依赖性，随着 ＴＮＦα浓度的增加，其凋亡敏感性增加，而
ｃｙｓｔａｔｉｎＭ高水平表达的人口咽鳞状细胞癌原转移瘤细胞ＭＤＡ６８６Ｌｎ对ＴＮＦ
α所诱导的细胞凋亡不敏感，可以抵抗各种浓度 ＴＮＦα所诱导的肿瘤细胞凋
亡，差异有显著统计学意义，从而为ｃｙｓｔａｔｉｎＭ的抗凋亡研究提供了有利依据。
ｃｙｓｔａｔｉｎＭ通过底物竞争机制与 ｃａｔＢ活性部分结合，对 ｃａｔＢ的活性起着负性

·４８５· 中华乳腺病杂志（电子版）２００８年１０月第２卷第５期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２００８，Ｖｏｌ．２，Ｎｏ．５



调控作用［３７－３８］。将ｃｙｓｔａｔｉｎＭ基因转染高转移性人乳腺癌 ＭＤＡＭＢ４３５Ｓ细
胞质，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ的表达可明显抑制肿瘤细胞的体内、外生长和侵袭转移［３９］。

而高侵袭、高转移的肿瘤往往表现为半胱氨酸蛋白酶表达增强，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ表
达下调或酶活力的下降。有研究表明，ｃｙｓｔａｔｉｎＭ表达下调与乳腺癌淋巴结转
移和临床ＴＮＭ分期显著相关，而与肿瘤的大小、病理分级、ＥＲ和 ＰＲ状况无
关［４０］。研究显示，乳腺癌中存在ｃａｔＢ和ｃｙｓｔａｔｉｎＭ之间的表达失衡，可能削弱
了ｃｙｓｔａｔｉｎＭ对ｃａｔＢ活性的调控作用，导致乳腺癌细胞对细胞外基质和基底
膜成分的降解作用增强，促进乳腺癌的侵袭与转移。有研究报道ｃｙｓｔａｔｉｎＭ在
皮肤鳞癌基底细胞中减少或缺失［４１］，而 Ｖｉｇｎｅｓｗａｒａｎ等［４２］报道一预试验利用

激光扑获微切割技术研究１７例乳腺癌，结果未发现转移癌中 ｃｙｓｔａｔｉｎＭ减少
或缺失。因此，必须进行大量病例研究以确定ｃｙｓｔａｔｉｎＭ表达和肿瘤分期、间
质浸润程度、血管和免疫细胞的联系。

总之，ｃｙｓｔａｔｉｎｓ调节细胞分化、增殖、生存、分裂和白介素产生，而且还可
能在调节细胞免疫功能上发挥作用。ｃｙｓｔａｔｉｎｓ在肿瘤生长、浸润和转移过程
中的作用机制仍需进一步阐明，针对溶酶体半胱氨酸蛋白酶为靶向，或者利用

合成性或天然蛋白酶抑制剂，开发潜在抗癌新药物。未来的研究将阐明蛋白

酶抑制剂复合体的意义，以寻找新的肿瘤预后指标和开发新的抗癌靶向药
物，为癌症的诊断及预后评估提供试验依据，为分子靶向治疗奠定基础。
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