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组织蛋白酶X在疾病中的新作用和治疗意义 

孟 瑞，倪军军* 

（北京理工大学生命学院，北京 100081) 

摘 要： 组织蛋白酶X（cathepsin X，Cat X）是半胱氨酸组织蛋白酶家族的一员。它是一种溶酶体蛋白酶，只具备羧 

肽酶活性，不具备内肽酶活性，参与细胞黏附、细胞迁移与信号转导等多种生物学过程。此外，越来越多的证据表 

明，Cat X表达或活性失调可能导致多种疾病的发展。本综述旨在阐明Cat X蛋白质结构、底物特异性、抑制剂调控等 

生物学特性，并总结Cat X参与各种生理和病理过程的机制，进而探讨其作为创新治疗靶点的潜力和面临的挑战。 
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Cathepsin X in human diseases: Novel roles and therapeutic implications 
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Abstract: Cathepsin X (Cat X), a unique lysosomal cysteine protease encoded by the CTSZ gene, distinguishes itself 
through exclusive carboxypeptidase activity and a specialized protein architecture. Unlike other family members, Cat 
X possesses an exceptionally short propeptide, which facilitates non-proteolytic interactions with integrins alongside 
its traditional enzymatic functions. This review clarifies the molecular hallmarks of Cat X, emphasizing how its 
structural insertions dictate substrate specificity towards critical signaling molecules. Recent evidence underscores the 
pivotal role of Cat X dysregulation in driving the progression of various human pathologies. In neurodegenerative 
disorders such as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, Cat X modulates neuroinflammation and neuronal survival by 
proteolytically inactivating neurotrophic factors or processing toxic protein fragments. Within the oncology 
landscape, Cat X promotes epithelial-mesenchymal transition, cell invasion, and tumor microenvironment remodeling 
across diverse malignancies, including glioblastoma and hepatocellular carcinoma. Beyond these, Cat X is implicated 
in autoimmune conditions and inflammatory fibrotic diseases. We further evaluate the development of small-molecule 
inhibitors, transitioning from irreversible probes like AMS36 to highly selective, reversible agents such as Compound 
25, which demonstrate substantial therapeutic potential in preclinical models. By integrating structural biology with 
clinical pathology, this review positions Cat X as a versatile molecular hub. Ultimately, deciphering the upstream 
regulatory networks and the dynamic balance of Cat X activity between the central nervous system and peripheral 
circulation will be essential for validating Cat X as a robust diagnostic biomarker and a precision therapeutic target. 
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1 组织蛋白酶X 

组织蛋白酶Z（cathepsin Z，Cat Z）与组织蛋白酶 

X（cathepsin X，Cat X）是同一蛋白质实体的不同名 

称，均由CTSZ基因编码。国际生物化学与分子生物 

学联合会（IUBMB）的酶学委员会（EC）将其系统命 

名为组织蛋白酶X，并分配了唯一的酶学编号EC 
3.4.18.1，该蛋白于1974年从大鼠肝脏中分离纯化[1]。 

Cat X又被称为Cat B2、Cat Ⅳ、溶酶体羧肽酶B、酸性 

羧肽酶、半胱氨酸型羧肽酶，是人类11个溶酶体半胱 

氨酸蛋白酶家族（Cat B、C、F、H、K、L、O、S、V、W、X） 

中的一员[2]。该酶在人体多种组织中呈现中高水平 

表达，包括胎盘、肺、肝脏、肾脏、胰腺、结肠、卵巢、外 

周血白细胞、前列腺和小肠以及脾脏等部位；而在心 

脏、脑、骨骼肌、睾丸及胸腺中，表达则相对较低[3]。 

与其他的半胱氨酸蛋白酶相比，Cat X具有以下 

独特的特征：（1）Cat X具有羧基单肽酶和羧基二肽 

酶活性，没有内肽酶活性[4]；（2）Cat X的前肽异常 

短，仅包含38个氨基酸残基，是所有半胱氨酸组织蛋 

白酶中最短的，而且前肽中包含整合素结合基序 

Arg-Gly-Asp（RGD）；（3）Cat X在保守基序CGXC 
（Cys28-Gly29-Ser30-Cys31）序列之前存在三个氨基 

酸 残 基 的 插 入 ， 在 推 定 的 氧 阴 离 子 孔 谷 氨 酰 胺  

（Gln22）位点和活性位点半胱氨酸（Cys31）之间的 

高度保守区域出现这样的插入对于木瓜蛋白酶样半 

胱氨酸蛋白酶来说极不寻常，可能是Cat X具有独特 

的羧肽酶活性的原因[3，5，6]。 

2 Cat X的结构特性和活性 

2.1 基因 

人Cat X最初是通过PCR扩增从人卵巢cDNA文 

库中获得的[3]。人Cat X的mRNA长度约为12 kb， 

由6个外显子和5个内含子组成。人Cat X基因定位 

于染色体20q13区域，该基因的染色体定位与当时已 

发现的所有其他半胱氨酸组织蛋白酶基因均不相 

同，提示其在基因组中处于一个独立的位置[4，5，7]。 

人Cat X cDNA包含912 bp的开放阅读框，编码由303 
个氨基酸残基组成的蛋白[3]。人Cat X启动子缺乏 

TATA基序，且存在几个潜在的Sp1结合位点，因此被 

认为是不受调节的管家基因[7]。 

2.2 蛋白质结构特性和活性 

2.2.1 结构 

目前解析的人Cat X晶体结构分辨率为2.67 Å。 

研究表明，人源Cat X是同型二聚体，目前已解析人 

源Cat X 26~303位氨基酸的蛋白结构（PDB：1DEU）， 

如图1中非红色部分所示[4]。使用Alpha Fold 3对 

Cat X全长进行结构预测，发现其1~25位氨基酸蛋白 

结构如图1红色部分所示；由于缺少同源结构的解 

析，所以预测结构为LOOP环。目前已经解析的Cat 
X结构具有木瓜蛋白酶样半胱氨酸蛋白酶的典型折 

叠，由两个大小相等的结构域组成，根据标准视图方 

向分别被称为左结构域和右结构域。左侧N端结构 

域的主要次级结构特征是α螺旋，而右侧C端结构域 

具有β桶形折叠。在顶部，两个结构域分开并形成 
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一个“V形”活性位点裂隙。Cat X活性位点Cys31和 

His180分别来自不同的结构域[4]。Cat X结构中一 

些突出环（110~123和189~193）的位置与Cat B 
（132~139和208~212）相似。特别引人注目的是， 

Phe115环暴露在110~123环的尖端。短的三氨基酸 

插入（Ile24、Pro25和Gln26）和二硫键（112~118）是 

Cat X特异性的，如图1所示[4]。根据Schechter和 

Berger命名法，Cat的底物特异性由其S和S′亚位点定 

义，S2亚位点被认为是决定半胱氨酸组织蛋白酶底 

物特异性的主要因素[8，9]。在Cat X中，该亚位点的 

疏水特性主要由右侧残基Ile178、Gly154和底部残 

基Val181贡献，如图1所示。此外，Cat X中S2口袋的 

特异性受Asp76调节，而在其他相关蛋白酶结构中， 

该对应位置通常为疏水残基（如Met或Pro）[4]。研 

究发现，Cat X的结构与人Cat K的结构非常相似（在 

1.5 Å的阈值距离处产生145个等位Cα对），与人Cat 
B和猪Cat H最不相似（分别有89对和73对）[4]。 

2.2.2 激活 

Cat X酶原与成熟Cat X在构象上无显著差异。 

在体外，Cat X酶原可在还原条件下由Cat L催化转 

化为成熟的Cat X，而不是像其他半胱氨酸组织蛋白 

酶那样通过自催化成熟。具体来说，Cat L在预测的 

成熟Cat X N端上游4个残基处进行切割，将43 kDa 
的糖基化前体加工为约39 kDa的成熟酶[6]。Cat X 
酶原不容易在体外自催化加工，其前肽是迄今为止 

半胱氨酸蛋白酶中最短的，并且与其他组织蛋白酶 

没有任何显著相似性，这表明Cat X酶原活性和加工 

成熟的结构基础可能与木瓜蛋白酶超家族的其他成 

员不同[6，10]。 

2.2.3 底物特异性 

Cat X是一种羧肽酶，具有羧基单肽酶和羧基二 

肽酶活性[4，6]。Cat X活性位点裂隙中没有类似于 

Cat B闭塞环或氨肽酶Cat H微链的结构特征，因此 

其活性位点裂隙没有被占据，能够沿其全长结合底 

物[11，12]。Cat X的活性位点裂隙包含底物结合位 

点S1′、S1和S2，此外在所有已知结构的同类组织 

蛋白酶中，Cat X 拥有规模最大的 S1′ 结合亚位 

点[4，13，14]。此外，结合底物P1残基和Cat X的S1结 

合位点之间的相互作用似乎比其他相关蛋白酶更紧 

密，也更具选择性[4]。与其他相关蛋白酶一样，P2 
残基侧链与Cat X结合的位点是唯一可以称为口袋 

的底物位点[14]。Asp76-His234排列可能使Cat X能 

够处理具有长侧链的底物，并在P2位置具有亲水尾 

部[4]。Cat X作为羧肽酶，其作用底物和切割位点如 

图2所示。 

Profilin 1在调节细胞分裂中发挥重要作用， 

Profilin 1缺失会引发皮质肌动蛋白减少，阻碍细胞 

圆形化，延长细胞分裂时长并增加胞质分裂失败风 

险，最终导致染色体排列错位及多极纺锤体形成等 

有丝分裂缺陷[15]。在分子机制层面， Cat X通过水 

解作用调控Profilin 1的功能：反向高效液相色谱和 

质谱分析表明，Profilin 1是Cat X的作用底物，后者 

可切割其C末端至多5个氨基酸残基，从而影响 

Profilin 1与网格蛋白的相互作用。这种由Cat X介 

图1 Cat X的蛋白结构 
Figure 1 Protein structure of Cat X  
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导的Profilin 1功能受损可能导致肿瘤细胞迁移和侵 

袭增加[16，17]。 

γ-烯醇化酶（γ-enolase）是一种重要的神经营养 

因子，在促进神经元存活、神经突生长及少突胶质细 

胞分化中发挥关键作用。研究发现，Cat X通过特异 

性切割γ-烯醇化酶C末端的两个氨基酸残基（L433 
和V432），破坏其与γ1-突触结合蛋白的相互作用，阻 

止其向细胞膜易位，进而抑制其促分化功能。实验 

证明，在少突胶质细胞分化过程中，Cat X的表达和 

活性显著下降；而通过抑制剂阻断Cat X，则能有效 

增强γ-烯醇化酶活性并促进细胞分化，证实了Cat X 
对该过程的负向调控作用[19]。 

β2整合素是一类二聚体糖蛋白，其中巨噬细胞- 
1抗原（macrophage-1 antigen，Mac-1；CD11b/CD18） 

和淋巴细胞功能相关抗原1（lymphocyte function- 
associated antigen-1，LFA-1；CD11a/CD18）对于树突 

状细胞的成熟是必不可少的。β2整合素功能缺陷 

会显著削弱树突状细胞的整体代谢活性，并导致活 

性氧生成与ATP/ADP比率下降[20]。体外研究发现， 

重组Cat X可切割Mac-1的β2链胞质结构域C末端 

（去除4个氨基酸残基），导致Mac-1被激活，从而驱 

动树突状细胞的黏附、伪足形成及成熟进程。这一 

过程是树突状细胞获得免疫激活能力的关键步骤， 

其缺失将导致树突状细胞停滞在未成熟状态，最终 

导致适应性免疫应答受到抑制[21]。 

趋化因子CXC配体12（chemokine （C-X-C 
motif） ligand 12，CXCL-12）是调节造血干细胞动态 

平衡的核心因子，负责骨髓内干细胞的归巢、植入及 

动员过程。在炎症微环境中，CXCL12强力驱动T细 

胞/B细胞/单核细胞/中性粒细胞向受损部位迁移；其 

中，单核细胞经CXC趋化因子受体4（CXCR4）诱导 

分化为促进动脉粥样硬化的巨噬细胞，同时协同增 

强树突状细胞成熟并诱导T细胞分泌IFN-γ，放大炎 

症级联反应[22]。研究表明，Cat X可根据底物浓度 

特异性地切割CXCL-12 C末端至多15个氨基酸残 

基，这种截短效应导致CXCL-12彻底丧失趋化迁移 

能力，构成了炎症消散或反馈调节的重要环节[23]。 

缓激肽和胰激肽负责激肽释放酶-激肽系统的 

调节。缓激肽是关键的炎症和致痛介质，通过激活 

B1和B2受体发挥作用。在炎症和疼痛反应急性期， 

B2受体激活感觉神经元导致痛觉过敏，放大血管通 

透性、水肿和疼痛；而在慢性期，组织损伤或细胞因 

子诱导B1受体表达上调，参与免疫调节[24]。胰激肽 

作为强效的血管舒张剂和血管通透性增强因子，通 

过激活内皮细胞上的缓激肽B2受体，直接导致局部 

组织水肿、炎症和疼痛反应[25]。反向高效液相色谱 

分析证实，Cat X可通过切除底物C末端的精氨酸残 

基，将缓激肽/胰激肽转化为去Arg9-缓激肽/去Arg9- 
胰激肽。这一转变不仅改变了配体的受体亲和力， 

更标志着激肽信号从急性促炎转向慢性免疫调节。 

图2 Cat X的作用底物 
Figure 2 Substrates of Cat X  
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血管紧张素Ⅰ是肾素-血管紧张素系统中的关 

键中间体，其主要作用是在血管紧张素转换酶的催 

化下被水解为具有生物活性的血管紧张素Ⅱ；血管 

紧张素Ⅱ作为强效血管收缩剂，通过结合血管平滑 

肌细胞上的血管紧张素Ⅰ受体，直接引发血管收缩， 

促进醛固酮分泌和交感神经激活，从而显著升高血 

压并参与心血管疾病病理过程，是高血压发病的核 

心机制[26]。实验证据表明，Cat X能切割血管紧张 

素Ⅰ C末端的两个氨基酸残基，直接将其转化为血 

管紧张素Ⅱ。这意味着在炎症条件下，Cat X可能是 

维持血管紧张素Ⅱ活性的关键代偿因子。 

综上所述，Cat X通过羧肽酶活性重塑肽激素信 

号，将激肽释放酶-激肽和肾素-血管紧张素系统在 

炎症微环境中耦合，促进从急性到慢性炎症的转化 

及血管病理改变，其作用机制可能成为治疗慢性炎 

症和心血管疾病的新靶点[27]。Cat X作为一种多功 

能羧肽酶，通过特异性切割多种信号蛋白的C末端 

残基，在免疫调控、神经发育及炎症稳态中扮演核心 

枢纽角色。从结构生物学角度看，其底物结合裂隙 

（尤其是突出的S1′位点）和独特的Asp76-His234结 

构基序，使其能够选择性水解具有长侧链或亲水尾 

部的底物，这一特性为理解其多样化的生物学功能 

提供了结构基础。Cat X作为“分子剪刀”的广谱底 

物特异性，使其成为免疫应答及病理进程中的核心 

调控因子。 

2.2.4 上游调控因子 

Toll样受体9（Toll like receptor 9，TLR9）作为一 

种关键的胞内模式识别受体，广泛参与免疫与非免 

疫细胞的活化。TLR9识别细菌DNA后，通过核因 

子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路显著 

提升内皮细胞组织因子的表达及活性，并伴随组织 

因子途径抑制物（tissue factor pathway inhibitor， 

TFPI）分泌受阻，而TFPI失衡可导致促凝表型转 

化[28]。TLR9激动剂（如CpG）激活树突状细胞分泌 

白细胞介素（interleukins，IL）-6，通过糖蛋白130受体 

亚基触发信号转导，显著上调Cat X的表达及酶活 

性。使用抑制剂LMT-28阻断糖蛋白130信号可显著 

抑制Cat X的上调，进一步证实了IL-6在TLR9调控 

Cat X过程中的必要性[29]。 

赖 氨 酸 特 异 性 N - 甲 基 转 移 酶 2 A （ l y s i n e  
methyltransferase 2A，KMT2A）是调控组蛋白H3第4位 

赖氨酸残基甲基化（histone H3 lysine 4 methylation， 

H3K4me）的核心表观遗传修饰酶。这种表观遗传修 

饰在转录激活、基因组稳定性维持、染色质动态重塑 

以及细胞分化等生物学进程中发挥关键调控作用。 

值得注意的是，KMT2A基因位点（位于11q23）频繁 

发生染色体易位/重排，是急性髓系白血病和急性淋 

巴细胞白血病等血液系统恶性肿瘤中一种特征性的 

分子病理学改变[30-32]。在HCT116细胞模型中，敲 

除KMT2A会导致Cat X mRNA水平及蛋白丰度急剧 

下降，使其成为下调最显著的靶基因之一[33]。这一 

发现从表观遗传学角度确立了KMT2A对Cat X的直 

接调控关系。 

Mizrachi等[34]的最新研究表明，氧化应激触发 

三角褐指藻和莱茵衣藻中Cat X转录上调，进而介导 

程序性死亡；缺失Cat X的突变株对过氧化氢及溴化 

氰等氧化应激源表现出显著抗性，证实了其在促死 

亡功能中的核心地位；此外，Cat X在真核生物中高 

度保守，且在自然水华衰亡事件前表达激增，揭示了 

其在环境压力响应中协调群体水平死亡-存活平衡 

的生态作用。 

综上所述，TLR9和KMT2A-H3K4me两条核心 

通路分别从炎症信号转导和表观遗传调控层面深刻 

影响Cat X的表达和活性。深入解析这些复杂的调 

控网络，不仅有助于阐明相关炎症与肿瘤的发病机 

制，也为开发以Cat X为核心靶点的新型干预策略提 

供了坚实的理论依据。 

3 Cat X在疾病中的表达 

3.1 自身免疫性疾病 

多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）是一种以 

中枢神经系统（central nervous system，CNS）慢性、 

炎性、脱髓鞘性与神经退行性病变为主要特征的自 

身免疫性疾病。Huynh等[35]比较了健康大脑和MS 
患者大脑非病变区域的全基因组DNA甲基化差异， 

发现MS 患者脑部非病变区域的 Cat X 基因座呈现 

显著的低甲基化状态，进而导致该区域Cat X表达水 

平升高。鉴于Cat X并不广泛表达，而仅限于免疫细 

胞，主要包括单核细胞、巨噬细胞、小胶质细胞和树突 

状细胞，推测Cat X与神经炎症的发生发展密切相 

关[36，37]。Allan等[38]使用实验性自身免疫性脑脊髓 

炎（experimental autoimmune encephalomyelitis， 

EAE）小鼠揭示了Cat X通过激活NOD样受体热蛋 

白结构域相关蛋白3（NOD-like receptor thermal 
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protein domain associated protein 3，NLRP3）炎症小 

体，促进IL-1β的产生，进而导致小鼠在EAE期间出 

现更严重的神经炎症。 

Wu等[39]在基因水平上讨论了Cat X和1型糖尿 

病（type 1 diabetes，T1D）之间的关系，在该研究中总 

共纳入了11个单核苷酸多态性作为工具变量，其中， 

位于Cat X基因编码区的rs1135945可能导致氨基酸 

发生变化，从而影响Cat X蛋白的结构和功能，并可 

能对抗原呈递和T细胞活化产生不利影响，促进自 

身免疫反应并增加对T1D的易感性。此外，位于Cat 
X基因启动子区域的rs116920068可能会改变基因转 

录活性，影响Cat X表达水平。与此相反，在溃疡性 

结肠炎（ulcerative colitis，UC）中，Cat X表达下 

调[40]。Gordon等[41]对健康人和UC患者的结肠进 

行检测发现，UC患者的Cat X基因表达显著降低，其 

表达降低可能与以下病理过程相关：（1）组织屏障功 

能受损，蛋白酶活性失衡可能导致E-钙黏蛋白等细 

胞黏附分子异常降解；（2）炎症微环境发生改变，使 

Cat X丧失对中性粒细胞过度浸润的负向调控能力。 

原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis， 

PBC）是一种自身免疫性肝病，其特征是肝内胆管破 

坏和进行性胆汁淤积，导致肝硬化、黄疸和终末期肝 

功能衰竭，病程可能持续数十年[42，43]。Aiba等[44] 

通过全基因组关联研究发现，负延伸因子复合体成 

员C/D（negative elongation factor complex member C/ 
D，NELFCD）/Cat X基因座（含Cat X基因）的遗传多 

态性（rs13720和rs163800）与日本人PBC进展至黄疸 

期显著相关，提示Cat X是影响PBC病理进展的一个 

遗传因素。随疾病进展，Cat X不仅在血清中显著升 

高，且在肝细胞内从溶酶体向胞质转位（溶酶体泄 

漏），这使其成为评估 PBC 终末期进展的高特异性 

指标。 

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一 

种系统性自身免疫性疾病，其特征是滑膜关节慢性 

炎症，最终导致关节软骨破坏和永久性残疾。蛋白 

质组学分析确立了Cat X为RA滑膜组织中特异性高 

表达的蛋白，其表达量显著高于骨关节炎患者[45]。 

这提示 Cat X 可作为辅助早期诊断及鉴别诊断的潜 

在标志物，但其在关节病变中的具体致病机制仍有 

待深入探究。 

3.2 神经退行性疾病 

Cat X在多种神经退行性疾病中异常表达，通过 

多个途径发挥不同作用，其具体作用机制如图3 
所示。 

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一 

种进行性神经退行性疾病，临床表现包括认知障碍 

和异常行为。AD的主要病理特征是β淀粉样蛋白 

（amyloid β-protein，Aβ）形成的淀粉样斑块和磷酸化 

tau形成的神经原纤维缠结[46]。通过微阵列基因表 

达分析发现，Cat X基因在AD小鼠大脑海马体中的 

表达量显著升高[47]。与健康人相比，AD患者大脑 

中的Cat X免疫反应性显著增强[48]。在机制层面， 

脂多糖或 Aβ可激活小胶质细胞，诱导Cat X表达上 

调；随后，Cat X通过对具有神经保护作用的γ-烯醇 

化酶的C端进行水解加工，导致其活性降低或丧失， 

从而打破神经元存活的动态平衡[49，50]。尽管具体 

机制尚待挖掘，但目前的研究可以表明Cat X参与调 

控神经炎症、小胶质细胞活化以及神经元存活等。 

亨廷顿病（Huntington disease，HD）是一种进行 

性的、致命的、常染色体显性遗传的神经退行性疾 

病，其特征是不受控制的过度运动以及认知和情感 

缺陷，由亨廷顿蛋白基因1号外显子中CAG重复序 

列的扩增引起，该扩增编码了一个延长的多聚谷氨 

酰胺（poly Q）重复序列[51-53]。Ratovitski等[54]的研 

究表明Cat X负责切割突变的亨廷顿蛋白，在Arg167 
位点附近产生具有神经毒性的短N末端片段，干预 

Cat X可减轻这种毒性。但Bhutani等[55]的研究表明 

Cat X能有效降解含有poly Q的肽段及不溶性聚集 

体，其功能缺失反而会加剧突变亨廷顿蛋白聚集和 

细胞毒性，暗示Cat X在HD发展进程中能保护细胞， 

免受细胞毒性。Cat X在HD病理过程中扮演双重角 

色，使其成为 HD 治疗中一个极具挑战性且富有前 

景的潜在靶点。 

帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种神经退 

行性疾病，其特征是黑质致密部多巴胺能神经元进 

行性丢失。α-突触核蛋白积累和异常蛋白质降解在 

疾病进展过程中扮演重要角色[56]，多项研究表明在 

此过程中，蛋白酶，特别是Cat起关键作用[57-60]。 

Pišlar等[60]发现，在6-羟基多巴胺（6-OHDA）诱导的 

PD模型中，Cat X的mRNA及蛋白质表达显著上调， 

促进多巴胺能神经元进行性丢失，因此可将Cat X作 

为PD干预治疗的潜在靶点。 

肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis， 

ALS）是一种成人发病的神经肌肉疾病，其特征是上 
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下运动神经元选择性变性、进行性肌肉萎缩和偏瘫， 

部分病例是由Cu/Zn-超氧化物歧化酶1（Cu/Zn- 
superoxide dismutase 1，SOD1）编码基因突变引起 

的[61，62]。在ALS小鼠脊髓中，Cat X蛋白表达和酶 

活性升高[63]。在G86R SOD1转基因ALS小鼠模型 

中，脊髓及骨骼肌中Cat X的表达与酶活性在瘫痪期 

显著升高[64]。但是，Cat X在ALS发病过程中的确 

切作用尚未阐明，具体机制仍有待探究。 

3.3 癌症 

Cat X在Cat家族中具有独特的结构生物学特 

性，它包含一个RGD基序，使其能够与整合素相互 

作用来促进细胞黏附[3，65]。整合素是一类跨膜蛋 

白质，调节细胞增殖、黏附、迁移和存活。在恶性肿 

瘤演进过程中，肿瘤细胞常利用整合素介导的异常 

信号转导，参与癌症进展的各个阶段，包括肿瘤发 

生、肿瘤细胞增殖和侵袭、循环肿瘤细胞存活、转移 

前微环境构建、免疫抑制和远端定植[66]。此外，Cat 
X-整合素相互作用也存在于不同的免疫过程中，包 

括 树 突 状 细 胞 成 熟 和 淋 巴 细 胞 增 殖 和 侵 袭  

等[21，67，68]。因此，Cat X在癌症发生发展过程中发 

挥重要作用。Cat X在多种癌症中的作用机制如 

图4所示。 

Cat X通过RGD基序与胰腺神经内分泌肿瘤细 

胞表面的整合素β1和β3亚基结合，随后激活下游的 

黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）-肉瘤病毒 

蛋白（sarcoma，Src）激酶信号通路，促进癌细胞增 

殖、存活和迁移[69]。 

KMT2A在结直肠癌组织中过表达且与癌症分期 

呈正相关，Cat X被证明是KMT2A的重要下游基因。 

进一步的研究表明，转录因子 p65 可募集 KMT2A 
至 Cat X 启动子区，通过催化组蛋白H3第4位赖氨酸 

三甲基化（histone H3 lysine 4 trimethylation， 

H3K4me3）增强其转录活性，进而诱导上皮-间质转 

化，驱动肿瘤侵袭和转移[33]。而在非小细胞肺癌中， 

Cat X则主要通过其结构特性发挥促癌效应。Cat X 
通过其RGD基序与整合素β3结合，激活下游FAK/Src/ 
Paxillin信号通路；该通路调控细胞黏附、骨架重组和 

运动相关基因表达，是肺癌细胞迁移的关键驱动力， 

这使得Cat X成为潜在的肺癌治疗靶点[70]。 

临床样本分析发现，与非肿瘤肝组织相比，  

43.7%的肝癌患者肿瘤组织中Cat X 基因表达显著 

上调，Cat X通过诱导上皮-间质转化和激活基质金 

图3 Cat X与神经退行性疾病 
Figure 3 Cat X and neurodegenerative diseases  
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属蛋白酶2/3/9，显著增强肝癌细胞的迁移和侵袭能 

力，驱动肿瘤转移。Cat X mRNA高表达患者5年生 

存率和3年生存率显著降低，提示了其作为预后因子 

的潜力[71]。 

在胃癌中，Cat X的mRNA表达量是正常黏膜的 

3~12倍。在部分肠型胃癌中，Cat X在肿瘤-宿主界 

面的基底侧细胞质中富集，提示其在局部侵袭过程 

中发挥作用。Cat X的基因表达受幽门螺杆菌毒力 

因子和炎症因子调控，是连接慢性炎症与胃癌进展 

的关键分子，其在胃炎向胃癌发展的早期阶段即出 

现上调，显示出其作为幽门螺杆菌相关胃癌分子标 

志物的潜力[72]。2015年，研究人员首次在胃癌细胞 

和组织中证实核糖体蛋白侧柄亚基P0（ribosomal 
protein lateral stalk subunit P0，RPLP0）与Cat X存在 

物理结合。敲低Cat X基因导致N87胃癌细胞G1期阻 

滞，并在48 h后显著诱导细胞凋亡，双敲除（RPLP0 
+Cat X）会协同增强凋亡效应。抑制二者相互作用 

可协同诱导肠型胃癌细胞凋亡，为幽门螺杆菌相关 

胃癌提供了新的干预治疗策略[73]。 

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是成人最常 

见和最致命的原发性脑肿瘤[74]。与正常脑组织相 

比，Cat X在GBM组织中的表达和活性显著上调，其 

主要定位于肿瘤组织中的巨噬细胞和小胶质细胞。 

在GBM组织中，Cat X同样通过剪切γ-烯醇化酶的C 
末端来消除其神经营养活性。理论上抑制Cat X会 

提升具有促存活作用的完整态γ-烯醇化酶的水平， 

进而有利于GBM细胞生长；但实验结果显示，Cat X 
抑制剂实际上显著降低了GBM细胞的活力以及增 

殖和侵袭能力。这一现象暗示，在复杂的GBM微环 

境中，Cat X可能通过γ-烯醇化酶之外的途径发挥更 

为关键的促肿瘤效应，其在GBM进展中展现出独特 

的双重调控特征[75]。 

在透明细胞肾细胞癌中，Cat X则与免疫微环境 

重塑密切相关。研究分析表明，Cat X启动子区的低 

甲基化与其高表达显著相关，且与B细胞、巨噬细胞 

及树突状细胞等多种免疫细胞的浸润水平呈正相 

关。此外，Cat X高表达常伴随广泛的耐药性，提示 

其可作为透明细胞肾细胞癌诊断、预后及疗效评价 

的综合生物标志物[76]。 

研究发现，与健康对照相比，乳腺癌患者外周血 

中Cat X基因显著低甲基化，这种低甲基化可能导致 

Cat X基因异常表达，进而促进肿瘤微环境重塑和 

图4 Cat X与癌症 
Figure 4 Cat X and cancer  
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癌症发展。因此，Cat X具有作为早期检测标志物 

的潜力[77]。有趣的是，在辅助前列腺癌诊断时，血 

液中Cat X mRNA的低表达展现出极高的特异性，可 

作为前列腺特异性抗原的有效补充，有助于提高临 

床活检决策的准确性，减少不必要的穿刺伤害[78]。 

3.4 其他疾病 

矽肺病是一种进行性且不可逆的呼吸系统疾 

病，由暴露于可吸入结晶二氧化硅引起。结晶二氧 

化硅导致持续的炎症、组织损伤和纤维化，最终导 

致呼吸衰竭和死亡[79]。二氧化硅被肺泡巨噬细胞 

吞噬后，导致溶酶体破裂，释放Cat X。分泌到胞外 

的Cat X通过其RGD结构域与细胞表面的整合素α5 
结合，触发下游信号，增强NLRP3炎症小体的活化， 

促进IL-1β产生，驱动肺部炎症和纤维化[80]。这一 

研究的临床意义在于通过Cat X-整合素信号通路 

而非依赖其蛋白酶活性调控炎症的机制，为开发非 

蛋白酶抑制剂类药物（如阻断RGD结构域）提供了 

新思路。 

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI） 伴随严重的 

神经炎症与退行性变，常导致运动及感觉功能永久 

性丧失[81]。在急性SCI阶段，大鼠及患者血清中神 

经元特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE） 

水平显著升高，预示严重的神经损伤[82-85]。在此阶 

段，Cat X切割膜结合NSE和非神经元烯醇酶的C端， 

通过消除同工酶的神经营养活性来损害烯醇酶活 

性[19，50]。Cat X切割NSE的C末端后，阻断其激活磷 

脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B和丝裂原活化蛋白激酶/ 
胞外信号调节激酶信号通路的能力，导致神经元分 

化、轴突再生及生长相关蛋白表达受阻[83，86]。研究 

发现，烯醇化酶抑制剂ENOblock能有效抑制Cat X 
对NSE的灭活，在临床前模型中展现出神经存活改 

善与轴突保护的潜力[87]。 

肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension， 

PAH）的特征是进行性小肺动脉重塑，导致阻力血管 

系统性丧失，血管横截面积减小，肺动脉血压升高， 

最终导致右心衰甚至死亡[88]。全表观基因组关联 

研究发现，在PAH患者的血液DNA甲基化谱中，位 

于Cat X基因上游约2 kb的CpG位点（cg04917472） 

显著超甲基化，且这种超甲基化在PAH患者中普遍 

存在。该位点位于Cat X转录起始位点附近，其超甲 

基化可能导致基因表达被抑制。Cat X的mRNA水 

平在PAH患者血液中降低，但是，与健康对照相比， 

PAH患者血浆中Cat X水平升高。在PAH患者肺组 

织中（尤其是血管丛样病变区），Cat X在内皮细胞和 

巨噬细胞中高表达。在人肺动脉内皮细胞（human 
pulmonary artery endothelial cells，hPAEC）中敲低Cat 
X导致细胞凋亡显著增加[89]，这表明Cat X表达下调 

可能促进内皮细胞凋亡。此外，Cat X被认为是过氧 

化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator 
activated-receptors γ，PPARγ）的下游调控基因，而 

PPARγ的激动剂已被证明可以缓解PAH，这进一步 

提示Cat  X可能在PAH发生发展中参与血管重 

塑[90，91]。 

缺血性脑卒中是由于大脑局部供血障碍导致脑 

组织缺血、缺氧性坏死，并引发神经功能缺损的一类 

脑 血 管 疾 病 ， 占 中 国 全 部 脑 卒 中 患 者 的 7 0 % 左  

右[92]，其复杂的病理生理机制主要包括炎症反应、 

氧化应激、酸中毒、兴奋性毒性等[93-96]。Tseveleki 
等[97]进行的转录组学分析发现，Cat X基因的表达 

在AD、MS以及缺血性脑卒中三种疾病中均发生显 

著变化。但Cat X在缺血性脑卒中病理进程中的具 

体功能及调控机制仍未阐明。结合Cat X在免疫细 

胞中的特异性分布及其在炎性反应中的调控潜 

力，推测其极可能深度参与缺血性脑卒中后的级 

联免疫反应。 

3.5 Cat X敲除动物模型在疾病研究中的应用 

在EAE模型中，Cat X缺陷小鼠临床评分显著降 

低，脊髓中炎性细胞浸润减少，脱髓鞘病变减轻，同 

时血清中IL-1β水平下降，而IL-1β水平与神经炎症 

严重程度呈正相关。Cat X可能通过其RGD结构域 

与整合素结合，激活炎症小体，或直接参与IL-1β前 

体切割[38]。 

在RT2小鼠胰腺神经内分泌肿瘤模型中，Cat X 
基因敲除显著抑制多个关键肿瘤发展进程。（1）抑 

制肿瘤起始和生长：血管生成减少，胰岛内肿瘤数量 

下降，累积肿瘤体积减小，同时总体生存率提高；（2） 

抑制侵袭和转移：微侵袭和侵袭性癌比例显著降低， 

肿瘤多停留在低级别包裹性阶段；（3）细胞微环境改 

变：肿瘤相关巨噬细胞浸润减少，提示 Cat X 是巨噬 

细胞向肿瘤组织迁移及募集的关键驱动因子[69]。 

在二氧化硅诱导的矽肺病模型中，Cat X-/-小鼠 

肺部的宏观及微观炎症程度均远低于野生型，表现 

为炎症灶减少及综合病理评分显著下降。在体外实 

验中，经二氧化硅刺激后，Cat X-/-抗原呈递细胞胞内 
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活性半胱天冬蛋白酶-1和成熟IL-1β水平下降，IL-1β 
分泌减少，表明Cat X可通过非蛋白酶依赖的信号通 

路调控NLRP3炎症小体激活[80]。 

在幽门螺杆菌感染的胃黏膜中，野生型小鼠Cat 
X蛋白水平显著上调，主要表达于巨噬细胞、上皮细 

胞及深部腺体，与促炎因子同步升高。感染50周后， 

Cat X-/-小鼠的痉挛性多肽表达及化生严重程度显著 

高于野生型小鼠，并伴随肠型酸性黏蛋白腺体形成。 

研究发现，Cat X缺陷会导致胃上皮细胞增殖失控及 

分化程序紊乱，同时诱发巨噬细胞持续性浸润。这 

提示，Cat X在慢性炎症微环境中可能在调节免疫应 

答及维持上皮稳态中发挥关键作用[98]。 

4 Cat X抑制剂的研究 

4.1 Cat X抑制剂发展概况 

鉴于Cat X在多种病理进程中的显著上调及其 

关键的调控作用，开发具有高特异性与优良药理活 

性的Cat X小分子抑制剂已成为当前研究热点。然 

而，相较于研究已较为深入的Cat B或Cat L等半胱 

氨酸组织蛋白酶，针对Cat X的特异性抑制剂研发仍 

面临较大挑战，相关候选化合物的报道也相对有限。 

目前已报道的Cat X抑制剂及其分子结构分类如 

图5所示。 

2006年，Obermajer等[99]发现GEPWGERG基序 

在Cat X活性位点裂隙附近形成一个环，基于此发现 

研发的2F12单克隆抗体能特异性结合该基序，通过 

空间位阻效应阻止底物进入酶活性中心。蛋白质印 

迹及酶联免疫吸附分析证实，2F12仅特异性识别成 

熟态Cat X，而与同家族的Cat B、L、H、S 及 C均无交 

叉反应[37]。这种高度的表位特异性为后续开发高 

选择性靶向工具奠定了基础。 

2007年，Sadaghiani等[100]对半胱氨酸蛋白酶环 

氧琥珀酰基抑制剂进行了体内效能和选择性的设 

计、合成和评价，并设计出了对Cat X具有一定程度 

特异性的不可逆抑制剂AMS36。体外实验显示， 

AMS36对Cat X的抑制活性极强，同时对Cat B、H、C 
的抑制较弱。体内实验显示，在RIP1-Tag2胰腺癌小 

鼠模型中，口服AMS36能显著抑制肿瘤组织的Cat 
X活性，对Cat B的抑制较弱，未抑制Cat H/C，与体外 

结果一致；在正常的肝脏和肾脏组织中，Cat X也是 

敏感的靶点。然而，AMS36水溶性较差，需借助高 

浓度DMSO助溶，由此产生的给药毒性限制了其向 

临床转化的可能。 

2017年，Fonović等[101]通过化合物库筛选获得 

基于三唑的Cat X可逆抑制剂化合物22（又被称为 

Z9），其对Cat X具有高度选择性，对Cat B（外肽酶活 

性）的抑制常数比对Cat X高125倍，对Cat L、H、S等 

的抑制常数差异更大，且能在细胞裂解物中特异性 

抑制Cat X。研究还发现，Z9对PC-3前列腺癌细胞 

或PC-12嗜铬细胞瘤细胞无细胞毒性，可抑制PC-3 

图5 Cat X抑制剂的研究 
Figure 5 Research on Cat X inhibitors   
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细胞迁移，促进PC-12神经突生长。与不可逆抑制 

剂AMS36相比，Z9在细胞迁移和神经突生长中的作 

用效果更强；而且通过稀释实验证实，Z9与Cat X的 

结合可逆，降低了脱靶风险。这一抑制剂的潜在应 

用价值巨大：一方面可以抗肿瘤，通过抑制Cat X依 

赖性迁移和侵袭可能阻断肿瘤转移；另一方面可以 

发挥神经保护作用，促进神经突生长，有望用于神经 

退行性疾病的治疗。 

2020年，Fonović等[102]针对其在2017年获得的 

Cat X抑制剂Z9设计了一系列变体。实验表明，具有 

氰亚甲基残基的化合物25是Cat X的非时间依赖性 

抑制剂，对Cat B、L、S抑制效力较低，验证了其具有 

良好的选择性。化合物25在低浓度（≤20 μmol/L）时 

即可在保证细胞活力的同时显著抑制细胞迁移能 

力。化合物25（Cathepsin X IN-1）作为高选择性Cat 
X抑制剂，是为数不多的商业可获得的化合物，目前 

在临床前动物实验阶段，成为全球首批具备市场转 

化前景的Cat X靶向疗法候选物。 

4.2 Cat X抑制剂在疾病中的应用 

在 PD机制研究中，6-OHDA常被用于模拟多 

巴胺能神经元的毒性损伤与生化病理特征。在 

PC12和SH-SY5Y细胞中，6-OHDA显著增加Cat X 
的蛋白表达量和酶活性。AMS36预处理可显著减 

轻6-OHDA诱导的细胞毒性，降低乳酸脱氢酶释放 

和细胞凋亡率，表明其直接参与6-OHDA诱导的毒 

性机制。更为重要的是，6-OHDA还能下调酪氨酸 

羟化酶（多巴胺合成的限速酶）表达，而AMS36可逆 

转这一效应，提示AMS36可能参与维持多巴胺能神 

经元功能。此外，AMS36抑制NF-κB抑制因子α 
（IκBα）降解，阻止NF-κB核转位，阻断其介导的炎症 

反应和凋亡信号通路。以上研究证实，AMS36具有 

维持多巴胺能神经元功能的潜力[103]。 

小胶质细胞介导的慢性炎症是多种中枢神经 

系统疾病（如AD、PD）的共同病理基础。Cat X抑制 

剂AMS36可通过多靶点作用减轻此类神经炎症： 

（1）抑制小胶质细胞过度活化，减少促炎介质和神 

经毒性物质的分泌；（2）阻断Cat X对神经营养因子 

γ-烯醇酶的切割失活，维持其神经保护功能；（3）降 

低半胱天冬蛋白酶-3活性，抑制小胶质细胞和神经 

元凋亡。综上，Cat X是神经炎症性疾病潜在的治 

疗靶点[49，104]。 

在肿瘤治疗领域，Cat X抑制剂展现了从调节微 

环 境 到 直 接 抑 癌 的 多 重 潜 力 。 不 可 逆 抑 制 剂  

AMS36和可逆抑制剂Z9都能显著抑制GBM细胞增 

殖，并降低肿瘤相关巨噬细胞及小胶质细胞的活力。 

尽管抑制剂对GBM干细胞的增殖无显著影响，但可 

抑制其侵袭能力[75]。在乳腺癌研究中，Mitrović 
等[ 1 0 5 ]在体外实验中证实Z9显著降低肿瘤细胞 

MCF-10A neoT的迁移能力和侵袭能力；在体内实验 

中，Z9治疗显著降低肿瘤细胞增殖标志物Ki67的表 

达，同时促进凋亡标志物半胱天冬蛋白酶-3的表达， 

表明其通过抑制增殖和促进凋亡抑制肿瘤生长。此 

外，Z9与Cat B抑制剂联用表现出显著的协同潜力， 

为优化抗肿瘤联合给药方案及调控免疫微环境提供 

了新方向。 

5 结论和展望 

Cat X作为多功能分子枢纽，已突破传统溶酶体 

蛋白酶的局限，展现出多维度的调控作用：通过非酶 

依赖的RGD-整合素互作和酶活性依赖的底物切割 

调控病理进程；通过表观遗传修饰和免疫微环境重 

编程驱动疾病发展；在神经系统中扮演双重角色，切 

割突变亨廷顿蛋白产生毒性片段却降解poly Q聚集 

物。研究已证实Cat X在多种疾病中具备临床价值： 

血清Cat X水平可预测原发性胆汁性胆管炎终末期 

进展，血液Cat X基因低甲基化助力乳腺癌早期诊 

断；选择性抑制剂通过阻断肿瘤增殖、侵袭及协同治 

疗，为神经退行性疾病和癌症提供精准干预策略。 

这种跨越酶活性与信号转导、贯穿基础机制与临床 

转化的多功能性，标志着Cat X已成为连接细胞稳态 

与病理重构的核心。 

当前综述重点总结了Cat X在生理与病理过程 

中的多维作用：其组织特异性表达模式、独特的羧肽 

酶活性及结构功能关系共同构成了其调控基础。值 

得注意的是，尽管该蛋白酶的研究深度尚不及Cat 
B/L/S等经典成员，但日益增多的证据揭示，Cat X在 

神经退行性疾病以及恶性肿瘤的发生发展中发挥 

关键驱动作用，提示靶向干预Cat X具有重要临床 

转化潜力。 

目前，亟待解决的核心问题包括：（1）当前对Cat 
X上游调控因子的了解仍然较少，研究多聚焦于检 

测技术而忽视调控机制解析；（2）中枢神经系统与外 

周循环中的Cat X活性是否存在动态平衡尚需证实， 

若该平衡机制成立，则有望通过调控外周Cat X活性 
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间接干预中枢系统疾病（如神经退行性疾病），从而 

突破血脑屏障限制。 

未来研究应聚焦于两大价值维度：一方面，作为 

某些疾病的生物标志物，Cat X可为精准诊断提供新 

路径；另一方面，作为治疗靶点，特异性抑制策略的 

研发将推动对Cat X依赖性疾病的有效防治。破译 

Cat X的精确调控机制不仅能够提升对组织蛋白酶 

家族功能多样性的基础认知，更将确立其在转化医 

学中的独特治疗价值。 
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