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【中图分类号】　Ｒ７７４
【关键词】　Ｃａｓｐａｓｅ７；视网膜缺血再灌注损伤；细胞凋亡；炎症反应
【摘要】　视网膜缺血再灌注损伤是细胞凋亡、炎症反应等多种机制参与的病理生理过
程。半胱氨酸蛋白酶７（Ｃａｓｐａｓｅ７）是 Ｃａｓｐａｓｅ家族中的凋亡效应分子，近期研究表明，它
在调控炎症细胞因子方面也起着重要作用。本文就 Ｃａｓｐａｓｅ７生物学特性及其与细胞凋
亡、炎症反应在视网膜缺血再灌注损伤的分子机制进行综述。

视网膜血液循环受阻，缺血组织发生缺氧及代谢失衡，导致内环境紊乱，

血液循环恢复后经多种途径造成组织加剧受损，如细胞内钙离子超载、炎症反

应、细胞凋亡等，这种现象称为视网膜缺血再灌注损伤（ｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）。半胱氨酸蛋白酶７（Ｃａｓｐａｓｅ７）家族是细胞凋亡的中心环
节，通过介导不同凋亡通路最终使细胞凋亡事件得以发生。Ｃａｓｐａｓｅ７归属于
其中的凋亡效应分子，近期大量研究表明，它在细胞凋亡以及调控炎症相关细

胞因子方面均扮演重要的角色［１２］。现就目前的研究现状从上述两方面将

Ｃａｓｐａｓｅ７与ＲＩＲＩ的相关机制作一综述。

１　Ｃａｓｐａｓｅ７的生物学特性

Ｃａｓｐａｓｅ家族是一类具有天冬氨酸特异性酶切位点的半胱氨酸蛋白酶。
至今Ｃａｓｐａｓｅ家族已发现至少１４名成员，通常以无活性的酶原形式存在于细
胞中，依其主要功能可分为炎症 Ｃａｓｐａｓｅ、启动 Ｃａｓｐａｓｅ与效应 Ｃａｓｐａｓｅ。所有
Ｃａｓｐａｓｅ前体都包含了一个高度保守的蛋白酶结构域，即ＱＡＣＸＧ（其中Ｘ可以

是Ｒ、Ｑ或 Ｇ）五肽活性位点。Ｃａｓｐａｓｅ７在 Ｃａｓｐａｓｅ
级联反应中发挥着独特的凋亡效应。

１．１　Ｃａｓｐａｓｅ７的结构特征　Ｃａｓｐａｓｅ７也称Ｍｃｈ３、
ＩＣＥＬＡＰ３、ＣＭＨ１，是位于 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应下游的
凋亡执行者。Ｃａｓｐａｓｅ７酶原分子是由３０３个氨基酸
组成的多肽链，相对分子质量为３５０００；其分子结构
包含 Ｎ端功能前区和蛋白酶结构域。未活化的
Ｃａｓｐａｓｅ７是由两个完全相同且反向平行的 ｐ２０ｐｌＯ
异源二聚体所构成。每个 ｐ２０ｐｌＯ异源二聚体形成
一个催化单位，其中心的六链 β折叠与周边五个 α
螺旋共同构成一个球形结构域，由此形成四个 Ｌｏｏｐ

区（Ｌ１Ｌ４），是潜在的催化部位，有助于稳定开放活
化结构的形成，以便于与底物或抑制剂结合。两个

催化单位以中央相毗邻的小亚基相互联系，形成拥

有两个独立活性中心的球形 Ｃａｓｐａｓｅ７酶原四聚体。
Ｃａｓｐａｓｅ７酶原被激活后发生构象改变，从而形成具
有活性的 Ｃａｓｐａｓｅ７，此时 ＬｏｏｐＬ４参与构成其中的
催化槽［３４］。Ｃａｓｐａｓｅ７与Ｃａｓｐａｓｅ３在总体上有高度
相似性，且享有多个底物。但在分子构象上的差异

使得 Ｃａｓｐａｓｅ７具有不同于 Ｃａｓｐａｓｅ３的功能，因此
Ｃａｓｐａｓｅ７面对不同细胞类型及刺激物时呈现不同表
现［５６］。
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１．２　Ｃａｓｐａｓｅ７的活化方式　Ｃａｓｐａｓｅ７酶原的 Ｎ
端功能前区没有像炎症Ｃａｓｐａｓｅ与启动Ｃａｓｐａｓｅ类似
的ＤＥＤ或 ＣＡＲＤ结构域，因此无法实现自我活化，
但可以通过转活化和非 Ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶活化来激活
Ｃａｓｐａｓｅ７前体［７］。转活化是指凋亡相关 Ｃａｓｐａｓｅ一
旦被激活，可以进一步活化裂解其他 Ｃａｓｐａｓｅ酶原。
例如，起始 Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ９激活后均可以活化
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ７。非 Ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶活化是指
Ｃａｓｐａｓｅ７酶原可以直接被其他非 Ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶所
激活。例如，细胞毒性淋巴细胞的颗粒酶 Ｂ，可以激
活 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ７、Ｃａｓｐａｓｅ９等生成活化形
式［８］；Ｃａｌｐａｉｎ１是钙蛋白酶家族中最具代表性的成
员，能裂解并激活Ｃａｓｐａｓｅ７酶原，生成高活性产物。
１．３　Ｃａｓｐａｓｅ７的作用底物　Ｃａｓｐａｓｅ７底物的种类
众多，如 Ｌａｍｉｎｓ和 Ｆｏｄｒｉｎ等细胞骨架结构蛋白，经
Ｃａｓｐａｓｅ７切割后，细胞出现骨架解离、染色质边集以
及凋亡小体形成等改变。同为底物的还有协同伴侣

分子ｐ２３（ｃｏｃｈａｐｅｒｏｎｅｐ２３）、类固醇反应元件结合蛋
白、钙蛋白酶抑制蛋白（Ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ）、ＤＮＡ依赖蛋白
激酶（ＤＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）和多聚 ＡＤＰ核
糖聚合酶 （ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）等［８］。

ＰＡＲＰ作为Ｃａｓｐａｓｅ７的下游底物，在细胞凋亡及炎
症反应中都有重要作用。Ｃａｓｐａｓｅ７还可以活化
Ｃａｓｐａｓｅ家族中的 Ｃａｓｐａｓｅ６酶原，在内质网应激中
活化Ｃａｓｐａｓｅ１２前体，并以此间接作用于Ｃａｓｐａｓｅ９，
造成细胞损伤。

２　Ｃａｓｐａｓｅ７与视网膜细胞凋亡

视网膜缺血再灌注损伤是多种机制综合作用
的结果［９１０］，会导致视网膜细胞死亡，早期主要发生

在视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ）
中，具有典型的细胞凋亡特征。目前主要参与细胞

凋亡的分别有死亡受体、线粒体、内质网和颗粒酶 Ｂ
介导的信号通路。Ｃａｓｐａｓｅ７作为凋亡执行者，经上
述途径介导细胞凋亡。

２．１　死亡受体途径　死亡受体（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ）是
肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体超家
族的成员，其共同特征是在细胞浆区拥有死亡结构

域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）。目前死亡受体中最具代表
性的是 Ｆａｓ（ＣＤ９５／ＡＰＯ１）和ＴＮＦＲ１（ｐ５５／ＣＤ１２０ａ），
分别与各自的配体 ＦａｓＬ和 ＴＮＦα结合发生构象改
变，暴露有聚集倾向的 ＤＤ，募集活化衔接蛋白与
Ｃａｓｐａｓｅ８形成蛋白复合物，裂解并激活效应 Ｃａｓｐａｓ
ｅｓ引发细胞凋亡［１１］。激活的 Ｃａｓｐａｓｅ８还可以通过
裂解Ｂｃｌ２家族的ＢＩＤ蛋白从而产生活化的ｔＢＩＤ，然
后作用于线粒体诱发细胞凋亡［１２］。此外，ＴＮＦＲ１与
配体ＴＮＦ、衔接蛋白 ＴＮＦＲ１相关死亡结构域蛋白结
合形成蛋白复合物后，还可通过结合受体相互作用

蛋白１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＩＰ１）与ＴＮＦ受
体相关因子 ２（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，

ＴＲＡＦ２）引起核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）信号通路活化，促进细胞凋亡。ＢＩＮ等［１３］在大

鼠肾ＲＩＲＩ模型中发现，Ｃａｓｐａｓｅ７阳性细胞散在分布
于肾小管间质并表现出凋亡特征，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ７
与Ｆａｓ水平均明显增加，且与肾脏结构和功能密切
相关。ＳＡＭＵＥＬ等［１４］观察正常鼠与ＴＮＦＲ基因改造
鼠在ＲＩＲＩ模型中的变化，发现ＴＮＦα在正常鼠ＲＩＲＩ
后１２～２４ｈ达峰值，与凋亡峰值一致；在ＴＮＦＲ基因
改造鼠中，上述现象明显减少；以 ＴＮＦα抗体预处
理，也能起到明显的视功能保护作用。

２．２　线粒体途径　钙离子超载是 ＲＩＲＩ的重要机制
之一，也是细胞凋亡的始动因素，线粒体是细胞内储

存钙离子的重要细胞器。当 Ｃａ２＋浓度升高，激活中
性半胱氨酸钙蛋白酶（Ｃａｌｐａｉｎｓ）触发细胞凋亡。依
据线粒体释放的凋亡蛋白可分为两类：细胞色素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）介导的经典 Ｃａｓｐａｓｅ依赖型途
径和凋亡诱导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）参
与的非Ｃａｓｐａｓｅ依赖型途径。

经典途径释放的 ＣｙｔＣ与凋亡蛋白活化因子１
（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）和
Ｃａｓｐａｓｅ９酶原构成凋亡复合体（ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅ），后两
者在复合体中以自身的 ＣＡＲＤ结构域相互作用，使
Ｃａｓｐａｓｅ９酶原得以活化，并且进一步激活 Ｃａｓｐａｓｅ
３、Ｃａｓｐａｓｅ６和 Ｃａｓｐａｓｅ７酶原，引起细胞凋亡［１５］。

此外，Ｃａｌｐａｉｎｓ还可以直接作用于某些 Ｃａｓｐａｓｅｓ。
ＪＵＬＩＥＴＴＥ等［１６］在皮质神经元共培养的研究中发现，

Ｃａｌｐａｉｎ１可以裂解并激活 Ｃａｓｐａｓｅ７，其大片段产物
活性程度远高于 Ｃａｓｐａｓｅｓ途径裂解 Ｃａｓｐａｓｅ７所得
的活性片段。ＣＨＯＵＤＨＵＲＹ等［１７］研究表明在小鼠

视神经挤压模型中，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ７及其上游激活
因子Ｃａｌｐａｉｎ１水平明显增多，对ＲＧＣ细胞损伤表现
出重要的作用；敲除Ｃａｓｐａｓｅ７基因可以有效地保护
视神经，减少ＲＧＣ细胞凋亡。

非Ｃａｓｐａｓｅ依赖型途径中，在凋亡刺激因素作用
下，ＡＩＦ经蛋白酶水解为成熟的 ＡＩＦ从线粒体释放
进入细胞质，最后进入细胞核引起 ＤＮＡ降解，导致
细胞凋亡。在 ＲＩＲＩ中缺氧是视网膜损伤的重要因
素之一。当细胞面临缺氧、ＤＮＡ损伤等各种应激时，
抑癌基因ｐ５３在细胞周期Ｇ１期监测ＤＮＡ损伤的修
复，若修复失败则启动多种途径引发细胞凋亡［１８］。

缺氧是ｐ５３最强的一种生理性诱导因素，ｐ５３能够通
过诱导 ＦＡＳ和 ＦＡＳＬ的表达启动外源性凋亡通路，
还能与Ｂｃｌ２家族的成员相互作用，改变线粒体膜的
通透性，促进细胞进入内源性凋亡途径。ＣＯＲＢＩＥＲＥ
等［１９］用薯蓣皂苷元干预人类肿瘤细胞时发现，通过

激活ｐ５３阻碍细胞周期进程，进而引发线粒体膜电
位降低，诱导ＡＩＦ释放并促进依赖于Ｃａｓｐａｓｅ的凋亡
途径发挥了抗肿瘤细胞增殖效应。Ｃａｓｐａｓｅ７是 ｐ５３
的应答基因，ＹＡＮＧ等［２０］研究发现顺铂产生的肾毒

性诱导ｐ５３基因活化，ｐ５３转录因子表达增多并进一
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步转录激活 Ｃａｓｐａｓｅ６和 Ｃａｓｐａｓｅ７基因，两者的蛋
白表达也随着ｐ５３表达增多呈现时间依赖性。
２．３　内质网途径　内质网主要参与维持细胞钙离
子动态平衡，在蛋白合成、修饰及折叠中有重要作

用。在ＲＩＲＩ中视网膜细胞受到缺氧、毒性物质损伤
等刺激时，内质网出现未折叠蛋白反应以及钙离子

平衡紊乱，激活下游Ｃａｓｐａｓｅｓ和其他蛋白酶，诱发细
胞凋亡。在此凋亡途径中，Ｃａｓｐａｓｅ１２起着关键性的
作用［８］。Ｃａｓｐａｓｅ１２属于 Ｃａｓｐａｓｅ家族中的炎症介
导因子，其前体主要位于内质网。目前已证明可以

通过三种途径激活Ｃａｓｐａｓｅ１２：肌醇需求激酶１（ｉｎｏ
ｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＥ１）途径、钙蛋白酶 ２（ｍ
ｃａｌｐａｉｎ）途径和Ｃａｓｐａｓｅ７途径［２１］。

受到外界刺激后内质网对大量错误折叠的蛋白

质产生应激反应来保护细胞，即未折叠蛋白反应

（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）。当内质网应激过
度，ＵＰＲ中重要的跨膜蛋白 ＩＲＥ１活化后，与 ＴＲＡＦ２
共同传递内质网产生的死亡信号，经 ＩＲＥ１／ＴＲＡＦ２／
ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ）信号通
路，作用于Ｂｃｌ２家族促进细胞凋亡［２１２２］。此时，原

本与 ＴＲＡＦ２结合的 Ｃａｓｐａｓｅ１２酶原脱离，寡聚化为
二聚体后自活化，引发细胞凋亡。

钙蛋白酶 １（Ｃａｌｐａｉｎ１）和钙蛋白酶 ２（Ｃａｌｐａｉｎ
２）是Ｃａｌｐａｉｎ家族中最具有代表性的成员。当内质
网功能失调时，大量释放的钙离子引起钙蛋白酶激

活，从而水解产生活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１２。有研究表明
βＴＣ３细胞凋亡时 Ｃａｌｐａｉｎ２能激活 Ｃａｓｐａｓｅ１２［２３］。
ＮＡＫＡＧＡＷＡ等［２４］研究体外小鼠大脑皮质分别在缺

血及β淀粉样蛋白细胞毒性作用时，发现 Ｃａｌｐａｉｎ２
可以活化Ｃａｓｐａｓｅ１２酶原，并且使 ＢｃｌｘＬ促凋亡蛋
白失活。

转移细胞浆的 Ｃａｓｐａｓｅ７至内质网，切割
Ｃａｓｐａｓｅ１２酶原的功能前区也可以激发 Ｃａｓｐａｓｅ１２，
从而引发细胞凋亡。ＲＡＯ等［２５］研究人类胚胎肾

２９３Ｔ细胞内质网应激时观察到，只转染 Ｃａｓｐａｓｅ１２
并没有引起细胞凋亡，然而与 Ｃａｓｐａｓｅ７共同转染
时，细胞则有明显凋亡的表现。表明 Ｃａｓｐａｓｅ７对
Ｃａｓｐａｓｅ１２具有激活作用。
２．４　颗粒酶Ｂ途径　颗粒酶 Ｂ属于丝氨酸蛋白酶
家族，是诱导细胞凋亡最有效的颗粒酶，主要来自细

胞毒性淋巴细胞的胞浆颗粒，通过免疫识别靶细胞，

参与抗病毒感染、抗肿瘤免疫等多种机体反应，发挥

细胞毒作用，诱发细胞凋亡［２６］。不少 Ｃａｓｐａｓｅｓ前体
是颗粒酶Ｂ的作用底物，可以被直接裂解活化介导
细胞凋亡。颗粒酶 Ｂ在体外实验中可以直接切割
Ｃａｓｐａｓｅ７酶原大小亚基之间的连接区域，生成具有
活性的 Ｃａｓｐａｓｅ７［２７］。ＪＵＬＩＥＴＴＥ等［１６］在小鼠皮质

神经元共培养实验中发现，Ｃａｌｐａｉｎ１只有与颗粒酶
Ｂ共同孵育时，才能裂解并产生活性程度较高的
Ｃａｓｐａｓｅ７片段。颗粒酶 Ｂ还能通过直接或间接作

用于ＢＣＬ２家族成员 ＢＩＤ蛋白，进而引发线粒体介
导的凋亡通路。

３　Ｃａｓｐａｓｅ７与视网膜细胞的炎症反应

炎症反应是 ＲＩＲＩ的重要机制之一。缺血的视
网膜组织细胞在重新获得血液灌注时，活化的视网

膜胶质细胞、白细胞等炎症细胞以及 ＴＮＦα、白细胞
介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１）、ＩＬ６等炎性细胞因子伴随
着输送至此，诱导产生多种炎症介质，参与 ＮＦκＢ、
Ｊａｎｕｓ激酶信号转导转录激活因子等炎症信号通路，
形成相互促进增强的炎症级联反应，造成视网膜细

胞损伤。在细胞炎症反应过程中，Ｃａｓｐａｓｅ７是
Ｃａｓｐａｓｅ１下游的作用底物，经 ｐ５３等转录因子的调
控表达、炎性体（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１水
解激活，参与ＴＮＦα、ＰＡＲＰ１等炎症相关因子的加工
和释放，作用于ＮＦκＢ等炎症信号通路，发挥促炎效
应［２，２８］。

３．１　半胱氨酸蛋白酶 １　Ｃａｓｐａｓｅ１是炎症相关
Ｃａｓｐａｓｅｓ中最早被发现的成员，具有强效介导炎症的
作用。在机体受到外界病原体或内源性的危险刺激

信号时，组织细胞生成炎性体复合物，同时募集

Ｃａｓｐａｓｅ１前体参与装配，当局部浓度足够时发生自
体水解产生活化的Ｃａｓｐａｓｅ１，对炎性细胞因子ＩＬ１β
和ＩＬ１８的前体进行加工成熟为具有活性的状态，进
一步激活下游 ＮＦκＢ通路，促进其他炎性因子的释
放。ＬＡＭＫＡＮＦＩ等［２］研究 Ｃａｓｐａｓｅ１新作用底物时
发现，Ｃａｓｐａｓｅ７可以被Ｃａｓｐａｓｅ１识别切割并产生有
活性的Ｃａｓｐａｓｅ７；并证明在细菌感染、微生物刺激作
用下，Ｃａｓｐａｓｅ３与 Ｃａｓｐａｓｅ７存在不同的激活途径，
Ｃａｓｐａｓｅ１与炎性体不参与Ｃａｓｐａｓｅ３的激活。
３．２　ＴＮＦα　ＴＮＦα是由活化的巨噬细胞释放的，
是具有促炎、抗癌及促凋亡等作用的活性因子。

ＴＮＦα作为强大的促炎因子，在 ＲＩＲＩ中主要来源于
视网膜活化的 Ｍüｌｌｅｒ细胞和胶质细胞，具有神经毒
性，可以促进多种炎性细胞及因子的相互作用，参与

炎性反应。ＳＵＳＡＮＡ等［２９］用 ＴＮＦα诱导人神经母
细胞瘤ＳＫＮＭＣ细胞株以研究在活性氧作用下 ＩＬ
１β的表达，发现ＴＮＦα可以通过调节ＮＦκＢ的活性
以及促进 Ｃａｓｐａｓｅ１的表达，促使 ＩＬ１β炎性因子的
生成及释放介导炎症。

３．３　抑癌基因ｐ５３　ｐ５３基因在人类肿瘤发病机制
中扮演非常重要的角色，其编码的 ｐ５３蛋白是细胞
内强大的转录因子，应对各种因素刺激时，将信号传

至细胞内，促进目的基因转录，发挥 ＤＮＡ修复、细胞
凋亡等作用，以维持机体的稳定性。ＣＨＥＮ等［３０］研

究发现虫草菌素诱导 Ｃ６胶质瘤细胞发生的凋亡是
通过腺苷酸２Ａ受体ｐ５３Ｃａｓｐａｓｅ７ＰＡＲＰ通路发挥
作用的，并且使用任一特异性抑制剂作用于该通路

上相应的靶目标，均会阻断这一通路，阻碍下游蛋白

的裂解。ＧＵＰＴＡ等［３１］将内源性的 ｐ５３转染至人类
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ＭＣＦ７细胞使其过量表达，再予阿霉素造成 ＤＮＡ损
伤，这过程增加了 ｐ５３水平，并大幅度地加强了
Ｃａｓｐａｓｅ１启动子的活化程度，说明 ｐ５３可以转录激
活Ｃａｓｐａｓｅ１在炎症反应中发挥作用。
３．４　多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶１　ＰＡＲＰ１是一种在众
多真核细胞中存在的多功能蛋白酶，能够识别修复

损伤的ＤＮＡ片段；在细胞凋亡中，又作为Ｃａｓｐａｓｅ３、
Ｃａｓｐａｓｅ７的切割底物发挥作用。ＰＡＲＰ１的剪切可
作为细胞凋亡的一种标志，在调控炎症方面它也有

重要作用。ＶＩＲＧＩＮＩＥ等［３２］通过改变小鼠ＰＡＲＰ１基
因上 Ｃａｓｐａｓｅ的催化位点 ＤＥＶＤ２１４，使其在细胞凋
亡过程中不能被Ｃａｓｐａｓｅ催化裂解，研究发现这种小
鼠对内毒素休克、肠道与肾脏的 ＲＩＲＩ均有高度耐受
性，这与ＮＦκＢ通路介导的转录活性受损以致相应
炎症反应减少密切相关。ＥＲＥＮＥＲ等［２８］发现在内

毒素诱导的腹膜巨噬细胞和人类 ＴＨＰ１细胞中，
Ｃａｓｐａｓｅ７可以被Ｃａｓｐａｓｅ１炎性体活化，转入细胞核
作用于 ＰＡＲＰ１的催化位点 Ｄ２１４，进而通过 ＮＦκＢ
通路发挥促炎症效应。

３．５　ＮＦκＢ　ＮＦκＢ是广泛存在于真核细胞内的
转录因子，能够与细胞内多种基因的特定序列特异

性结合，促使其转录表达，参与介导免疫应答、炎症

反应、细胞凋亡等重要过程。作为炎症反应过程中

重要的信号转导分子，ＮＦκＢ在视网膜缺血再灌
注时能被钙离子超载、ＴＮＦα和 ＩＬ１β等细胞因
子、血管细胞黏附分子等黏附分子以及其他刺激因

素作用下激活。活化后的 ＮＦκＢ可以与其他炎症
信号通路相互作用，又可以促进其自身的诱导剂

ＴＮＦα、ＩＬ１β等细胞因子及其他炎性因子、黏附分
子、炎症相关酶类的表达，使视网膜受到持续放大

的炎性损伤。ＤＶＯＲＩＡＮＴＣＨＩＫＯＶＡ等［３３］在小鼠

ＲＩＲＩ模型中研究 ＮＦκＢ信号通路时发现，ＮＦκＢ
转基因小鼠 ＲＧＣ的存活率明显高于野生型小鼠，
这种神经保护作用与 ＮＦκＢ信号通路受抑制使
ＴＮＦα、ＩＬ６、血管细胞黏附分子等促炎因子释放减
少密切相关。

４　展望

ＲＩＲＩ是多种机制共同作用所致，其中的细胞凋
亡与炎症反应相互交错，使得视网膜细胞经历着多

种级联损伤反应。由上述可知，Ｃａｓｐａｓｅ７在细胞凋
亡及炎症反应中均有重要作用，且与 Ｃａｓｐａｓｅ７相作
用的ＰＡＲＰ１、ＴＮＦα等多种蛋白因子及信号通路也
交错参与了 ＲＩＲＩ的发生发展。随着人们对 ＲＩＲＩ机
制的深入认识，阻断 ＲＩＲＩ的炎症反应，减少视网膜
细胞凋亡，促进视功能恢复，对 Ｃａｓｐａｓｅ７参与的机
制研究具有重要的现实意义。
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