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Caspase家族与失神经支配骨骼肌萎缩的研究进展

田 淼 1， 陈 雨 2， 陶 朋 2综述， 陈 沛 2审校

摘 要： Caspase家族是含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶的简称，根据主要作用分类可分为炎症Caspases
和凋亡Caspases。在失神经支配骨骼肌萎缩中Caspases已被证实通过多种途径促进肌细胞凋亡。近年来有研究发

现失神经支配肌细胞萎缩中Caspase-1所主导的细胞焦亡途径被激活，这是既往研究未提及的新的探索方向。现对

Caspase家族在失神经支配骨骼肌萎缩中的作用进行概述。
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Research advances in the Caspase family and denervated skeletal muscle atrophy TIAN Miao， CHEN Yu，TAO 
Peng，et al.（The First Clinical School of Hubei University of Chinese Medicine， Wuhan 430061， China）

Abstract： The Caspase family， short for cysteine-containing aspartate protein hydrolases， can be classified into in‑
flammatory Caspases and apoptotic Caspases according to their role.  It has been confirmed that Caspases promote myocyte 
apoptosis through multiple pathways in denervated skeletal muscle atrophy.  In recent years， studies have shown that the 
pyroptosis pathway dominated by caspase-1 is activated in denervated myocyte atrophy， which is a new direction for explo‑
ration that is not mentioned in previous studies.  This article reviews the role of the Caspase family in denervated skeletal 
muscle atrophy.
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Caspase家族是一组结构上相似的蛋白酶，能够

切割并活化蛋白质，已鉴定在人类中存在的共有

11 个成员，根据主要作用分类可分为炎症 Caspases
和凋亡 Caspases，其中，凋亡 Caspases 又包括凋亡起

始 Caspases 与凋亡效应 Caspases［1-5］。研究证明 Cas‑
pase 家族各成员在神经退行性疾病中发挥作用，但

研究重点为神经细胞或神经纤维［6］。对于所支配骨

骼肌中 Caspases 的变化情况，也有一些学者在实验

中提及，虽然研究相对分散，但都提示 Caspase 家族

是失神经支配骨骼肌萎缩通路的重要执行因子，通

过梳理 Caspase 家族在其中发挥作用的主要通路有

助于探索失神经支配骨骼肌萎缩的机制及治疗方

向，现做如下综述。

1　凋亡Caspases
1 .1　凋亡Caspases概述　凋亡Caspases根据调

控细胞凋亡的激活顺序，分为凋亡起始Caspases和凋

亡执行Caspases 2大类。凋亡起始Caspases分为Cas‑
pase-2、Caspase-8、Caspase-9、Caspase-10，又称为“诱

导Caspases”，参与细胞外源性和内源性凋亡途径。

外源性凋亡途径中，胞外“死亡信号”通过死亡

受体传递给细胞内，一些常见的死亡受体如 Fas 受
体、肿瘤坏死因子受体（TNFR1）等与相应死亡配体

结合形成死亡域蛋白（FADD）等可激活 Caspase-2、
Caspase-8、Caspase-9、Caspase-10，给细胞下达“凋亡

指示”，再由Caspase-3、Caspase-6、Caspase-7执行凋亡

事件。其通路可归纳为 Fas、TNF-α 等→FADD 等→
Caspase-2、Caspase-8、Caspase-9、Caspase-10→Cas‑
pase-3、Caspase-6、Caspase-7的传导［7，8］。

内源性凋亡途径是由线粒体介导的，常见凋亡

刺激如DNA损伤、ATP耗竭，可启动线粒体途径，此

外还有线粒体蛋白中的 Bcl-2 家族蛋白利用信号传

导，使线粒体肿胀通透性增强，释放凋亡活性物质如

细胞色素C（Cyt C）吸引 pro-Caspase-9等形成凋亡复

合体，后进行自我剪切脱离，激活下游Caspase-3、Cas‑
pase-6、Caspase-7，执行细胞凋亡。其传导通路可总

结为，DNA 损伤、ATP 耗竭、Bcl-2/Bax比值变化等→
线粒体膜通透性增加→释放Cyt C→活化Caspase-9→
Caspase-3、Caspase-6、Caspase-7 激活进而执行凋亡

程序［9］。
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1.2　Caspases 促进失神经支配骨骼肌细胞凋

亡　失神经支配后，骨骼肌缺乏神经营养支持、运动

终板退化、血管床发生退变等病理变化使肌肉组织

发生萎缩。Caspase 家族各成员在失神经支配肌萎

缩的病理过程中也发挥促进效应。已证实Caspases
参与失神经支配肌细胞凋亡［8，10，11］。肌细胞凋亡是

一种由基因控制的细胞程序性死亡方式，主要表现

为肌细胞缩小、细胞核固缩、染色体DNA裂解。

在失神经支配肌萎缩过程中，Caspase-3能促进

肌细胞凋亡。Borisov等［12］观察到坐骨神经损伤后，

大鼠失神经支配比目鱼肌和趾长伸肌中出现典型凋

亡特征的肌细胞、同时也检测到TUNEL染色阳性细

胞，提示失神经支配后肌细胞发生了细胞凋亡。高

睿琦等［13］切断大鼠坐骨神经后取腓肠肌进行检测，

发现肌细胞发生凋亡的同时腓肠肌中 Caspase-3 
mRNA 表达增强。提示 Caspase-3 在神经损伤后的

肌肉组织中发挥促凋亡作用。

同时抑制Caspase-3表达能减弱失神经支配后肌

细胞凋亡程度。如有研究者［14］发现，应用 Caspase-3
抑制剂Ac-DEVE-CHO，可显著降低失神经骨骼肌肌

萎缩中细胞核凋亡的比例。董玉珍等［15］发现，神经营

养素3在抑制大鼠坐骨神经损伤后腓肠肌的Caspase-

3的表达后肌细胞凋亡减弱。宗海斌等［16］在研究大

鼠坐骨神经损伤实验中取腓肠肌进行检测，也发现

一致现象，即抑制 Caspase-3 表达能减弱肌细胞凋

亡。对于 Caspase-3 表达抑制后能否影响失神经支

配肌萎缩其他病理改变后也有学者进行探索。如

Plant等［17］发现胫神经切断后 2周，Caspase-3基因敲

除小鼠的腓肠肌比未敲除基因小鼠的腓肠肌湿重更

重，TUNEL标记的凋亡肌细胞更少。但两组泛素-蛋

白酶体系总蛋白及促使萎缩的 2种特异性泛素连接

酶 E3［肌肉萎缩盒 F（MAFbx）和肌肉环状指-1（Mu 
RF1）］含量均无明显区别。提示Caspase-3是通过参

与细胞凋亡促使肌肉萎缩，而不影响失神经支配肌

细胞中泛素-蛋白酶体系介导的蛋白质降解。虽然

大多学者的研究证实 Caspase-3 在失神经支配肌细

胞中的促凋亡作用，但有极少学者有不同发现。Ar‑
gadine 等［18］研究大鼠失神经支配膈肌发现，失神经

支配 1 d、3 d、5 d、7 d 后，蛋白印迹法检测膈肌中

Caspase-3 活性并未增强。考虑失神经支配时间较

短，Caspase-3 有增强趋势但未体现出统计学差异，

或大鼠种类、实验操作等的影响。

除Caspase-3外，Caspase-8和Caspase-9也被证实

在失神经支配骨骼肌中发挥相似作用。吴珍元等［19］

使用 Western Blot 检测坐骨神经损伤后腓肠肌中

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9表达，发现均有增加

且肌细胞发生凋亡。史红伟等［20］切断大鼠坐骨神经

后分别于术后 2 d、14 d、28 d使用分光光度法检测腓

肠肌中Caspase-8、Caspase-9含量，结果提示Caspase-

8、Caspase-9均有升高，且于 14 d达到高峰，证明Cas‑
pase-8、Caspase-9 在神经损伤后相应靶肌肉中需一

段时间达到最大效应量。张贤等［21］则发现失神经支

配环杓后肌中 Caspase-3 表达升高，在失神经支配 3
～6月后Caspase-3表达量逐渐达到峰值。也证明失

神经支配后肌细胞中凋亡Caspases需要一段时间达

到峰值，但不同肌肉组织到达峰值时间不同，这有助

于判断神经损伤后进行修复的最佳时间范围。

1.3　Caspases 参与失神经支配骨骼肌细胞凋

亡的通路　失神经支配骨骼肌萎缩过程中，胞外“死

亡信号”激活Caspases参与的外源性细胞凋亡途径发

挥作用。能通过“死亡信号”→作用于 Fas受体等→
产生 FADD→激活 Caspase-2、Caspase-8、Caspase-9、
Caspase-10→驱动 Caspase-3、Caspase-6、Caspase-7进

行传导。吴朝晖等［22］取臂丛神经损伤后大鼠肱二头

肌，用免疫组织化学染色法检测Fas、Caspase-8，发现

肱二头肌细胞发生凋亡且 Fas、Caspase-8 升高。证

实这一通路被激活，参与失神经支配肌萎缩的过程。

此外，失神经支配骨骼肌也发生由Bcl-2蛋白家

族参与的内源性细胞凋亡，通过Bcl-2/Bax比值变化→
线粒体膜通透性增加→释放 Cyt C→Caspase-3 激活

进而执行凋亡程序［11］。Siu等［23］对比野生型大鼠（未

敲除Bax基因大鼠）与Bax基因敲除型大鼠失神经支

配腓肠肌变化情况，对两组大鼠实施胫神经断离手

术，14 d 后取腓肠肌，野生型大鼠腓肠肌中 Cyt C、

Caspase-3、Caspase-9均表达明显增强，Bax基因敲除

型大鼠腓肠肌中上述 3种蛋白表达均受到抑制。结

合 Siu［24］的另一实验，切断大鼠胫神经后 14 d取腓肠

肌检测发现，相比对照组，去神经支配腓肠肌的Bax/
Bcl-2 比值显著增加，Cyt C 表达增强，同时 Caspase-

3、Caspase-9 的 mRNA 上调。可提示由 Bcl-2 蛋白家

族介导的内源性细胞凋亡途径在失神经支配骨骼肌

中被激活。另有 Always 等［25］取胫神经断伤后 14 d
的大鼠腓肠肌及比目鱼肌，使用蛋白印迹法检测发

现，失神经支配腓肠肌及比目鱼肌中 Bax 蛋白水平
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升高、同时Caspase-8表达增加。以上均提示失神经

支配肌细胞中发生了 Bcl-2/Bax 比值变化→线粒体

膜通透性增加→释放 Cyt C→Caspase-2、Caspase-8、
Caspase-9、Caspase-10→Caspase-3、Caspase-6、Cas‑
pase-7传导的肌细胞凋亡。

1.4　Caspases 参与失神经支配骨骼肌细胞凋

亡的下游信号　当失神经支配骨骼肌中Caspase-3、
Caspase-6、Caspase-7 这些凋亡执行 Caspases 被激活

后，迅速募集下游信号发挥凋亡效应。Caspase-3、
Caspase-7 主要作用于聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（poly-ADP ribose polymerase，PARP）［26］。PARP 负责

DNA 修复与完整性监控，而 Caspase-3剪切 PARP 使

其失活，促使 DNA 裂解而发生肌细胞凋亡。Cas‑
pase-6 能够降解稳定细胞核及细胞骨架的成分，核

纤层蛋白 A（lamin A）及细胞角蛋白 18（keratin 18），

从而导致肌细胞核及肌细胞骨架的破坏。虽然分为

不同通路，但上述通路之间相互联系，且 Caspase-3、
Caspase-6、Caspase-7 能够正反馈调节凋亡起始 Cas‑
pases，从而进一步促进失神经支配肌细胞萎缩。

2　炎症Caspases
2 .1　炎症 Caspases 概述　炎症 Caspases 引起

细胞焦亡包括经典细胞焦亡途径和非经典细胞焦亡

途径，前者主要为Caspase-1参与；后者由 Caspase-4、
Caspase-5、Caspase-11 介导。细胞焦亡和细胞凋亡

都属于细胞程序性死亡，不同的是前者表现为细胞

逐渐肿胀，胞膜破裂，是裂解性细胞死亡，会诱发炎

症反应。这是因为焦亡信号激活穿孔素（GSDMD）
后，在细胞膜表面形成“孔道”释放胞内炎性物质（如

炎症细胞因子、趋化因子等），导致细胞的渗透性溶

解及炎症反应的扩大［27-29］。炎症小体是细胞焦亡的

启动物质，由核心感受器支架蛋白、凋亡相关斑点样蛋

白（ASC）和效应器前半胱天冬氨酸酶（pro-Caspase-1）共
同构成［30］。

2.2　炎症 Caspases 与失神经支配骨骼肌　关

于 Caspase 家族主导的炎性途径在失神经支配骨骼

肌萎缩的少量研究主要集中在肌萎缩侧索硬化

（ALS）疾病中，在其他神经源性肌萎缩疾病中的研

究报道极少，这是既往研究较少关注的肌萎缩途径，

但近期研究有了新的发现。虽然临床上其他疾病如

外伤所致神经损伤、周围性面瘫、脑卒中等导致肌萎

缩与肌萎缩侧索硬化同属于神经源性肌萎缩，但它

们的病理机制并不完全一致［31］。故肌萎缩侧索硬化

中Caspases改变能为失神经支配骨骼肌研究提供实

验思路，但仍需单独研究进行验证。

Caspase-1 介导的经典细胞焦亡途径为炎症小

体（NLRP3）→Caspase-1→激活 IL-1β、驱动 IL-18→
穿孔素（GSDMD）→细胞膜形成焦亡小孔→细胞炎

性死亡。Lehmann等［32］取肌萎缩侧索硬化症状早期

的患者及大鼠腓肠肌组织进行检验，发现两组萎缩

肌组织中Caspase-1、IL-1β水平较对照组（健康鼠、健

康人）显著升高。提示在肌萎缩侧索硬化中 Cas‑
pase-1 参与失神经支配骨骼肌的萎缩过程。近期

You 等［33］使用蛋白印迹法、rt-PCR 法检测证实小鼠

坐骨神经断伤后14 d开始腓肠肌中NLRP3、Caspase-

1、IL-1β、IL-18、GSDMD 表达较假手术组升高，并在

此后 14 d 持续上升。而 NLRP3 基因敲除组的小鼠

在失神经支配后同期检测腓肠肌发现Caspase-1、IL-

1β、IL-18、GSDMD、等炎症相关分子的表达明显减

少。这证明 Caspase-1 介导的经典细胞焦亡途径参

与失神经支配骨骼肌萎缩过程。

3　总 结

Caspase家族在失神经支配骨骼肌中发挥作用，

其介导的细胞凋亡途径促进肌细胞萎缩已被验证。

炎症 Caspases 中，Caspase-1 传导的经典细胞焦亡途

径也被证实参与失神经支配骨骼肌的萎缩过程，但

还没有学者在实验中观察肌细胞是否存在细胞焦亡

的特征形态即细胞肿胀、细胞膜破裂。故仍需进一

步实验进行观察研究 Caspase-1 对失神经支配肌细

胞的影响。Caspase 家族中还有一部分成员的功能

尚未完全厘清，暂未见相关研究记录Caspase-4、Cas‑
pase-5、Caspase-11 等在失神经支配肌萎缩中的

变化。
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