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摘要：Caspase-3 作为细胞凋亡通路的下游关键执行蛋白，在细胞凋亡信号传导中扮演着重要的角色。开发直接通过激活

高表达状态的 procaspase-3 成为 caspase-3，进而重启肿瘤细胞凋亡的小分子药物，已成为克服中/上游凋亡蛋白突变的有

效策略。目前，以 procaspase-3 为靶点已经报道了一些特异性小分子激活剂，至今还没有上市药物，开发直接激活

procaspase-3 的新型药物仍然是一项重要和艰难的挑战。本文介绍了 procaspase-3 与肿瘤之间的关系及小分子 procaspase-3

激活剂的研究进展。 
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Research Progress of Procaspase-3 Small Molecule Activators 
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ABSTRACT: Caspase-3 plays a very important role in the apoptotic cascade as the downstream key executioner caspase. 
Identification of small molecules that restart the apoptosis of tumor cells by directly activating over-expression procaspase-3 to 
active caspase-3 has become an effective strategy for overcoming the mutation of the middle/upstream apoptotic protein. 
Currently, some procaspase-3 small molecule activators have been reported, but no marketed drugs are available so far. The 
development of procaspase-3 activator remains an important and difficult challenge. In this article, the relationship between 
procaspase-3 and tumor and the research progress of procaspase-3 small molecule activators were introduced. 
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恶性转化的肿瘤细胞是由于其失控生长、过

度增殖引起的，从细胞凋亡的角度分析，肿瘤的

发生和发展是由于其凋亡机制受到抑制而不能正

常进行细胞死亡清除的结果[1]。因此，针对细胞凋

亡机制设计小分子药物，特异性激活肿瘤细胞凋

亡，已经成为增加肿瘤敏感性、提高疗效研究的

主要内容。 

1  procaspase-3 的生物学功能和意义 

目前，细胞凋亡的途径主要有 2 条[2-3]：一条

是通过胞外信号激活细胞内的凋亡酶 caspase，又

称外部死亡受体途径；另一条通过线粒体释放凋

亡酶激活因子激活 caspase，又称内部线粒体途径，

两条途径共同作用于凋亡关键执行蛋白——半胱天

冬蛋白酶(caspase-3)。正常情况下，caspase-3 以

procaspase-3 形式存在，当 procaspase-3 接收到凋亡

信号后，被催化裂解成为 caspase-3，进而诱导细

胞凋亡，见图 1。近年来，针对细胞凋亡通路的中

/上游关键蛋白，相继报道了大量的凋亡诱导类抗

肿瘤小分子化合物，如 Bcl-2 抑制剂、P53-MDM2

抑制剂、XIAP 抑制剂等。然而，当上述凋亡蛋白

发生突变时，凋亡信号将不能被正确传送至下游

关键执行蛋白 caspase-3 上，从而引起凋亡机制紊

乱，最终导致不能进行正常细胞凋亡。因此，寻

找小分子化合物直接作用于凋亡通路的下游关键

蛋白，能有效地克服由于中/上游凋亡蛋白突变带

来的凋亡抑制，从而达到重启细胞凋亡的目的。

研究已证实，在很多肿瘤细胞中，由于凋亡受到

抑制，导致 procaspase-3 呈现高度表达的状态，如：
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淋巴瘤 [4]、白血病 [5]、黑色素瘤 [6]、神经母细胞

瘤[7]、肝癌[8]、肺癌[9]、乳腺癌[10]和结肠癌[11]等。

更值得一提的是，caspase-3 属于细胞凋亡的下游

关键执行蛋白，与肿瘤的发生和发展有着密切的

关系。因此，直接激活 procaspase-3 成为 caspase-3，

重启肿瘤细胞凋亡，不仅能消除中/上游凋亡蛋白

突变带来的凋亡抑制作用，同时还能提高肿瘤治

疗的特异性。目前，procaspase-3 已逐渐成为肿瘤

治疗的重要候选靶标之一。 

 
图 1  凋亡的主要途径 

Fig. 1  Main pathway of apoptosis 

2  Procaspase-3 小分子激活剂的分类及研究进展 

尽管 caspase-3 与肿瘤治疗关系密切，但已发

现的直接激活 procaspase-3 的小分子化合物较少，

至今仍没有上市药物。近年来，随着计算化学、

结构生物学、细胞生物学等技术的飞速发展，加

速了 procaspase-3 蛋白相关活化机制的研究。目

前，关于小分子化合物激活 procaspase-3 的机制主

要阐述为 2 类：Ⅰ类是锌离子螯合机制，即小分

子化合物通过与金属锌离子螯合，以缓解锌介导

的凋亡抑制作用，从而激活 procaspase-3 成为

caspase-3，诱导肿瘤细胞凋亡，见图 2(左)；Ⅱ类

是小分子化合物通过与 procaspase-3 蛋白的变构

位点结合诱导蛋白变构成为稳定的 procaspase-3 活

性构象，该活性构象不仅能直接诱导细胞凋亡，同

时能促进自身裂解成为成熟的 caspase-3，进一步诱

导细胞凋亡，见图 2(右)，目前由于其变构位点未

详细研究清楚，限制了变构激活剂的设计与开发。 

 
图 2  Procaspase-3 激活剂的 2 类主要机制 

Fig. 2  Two main mechanisms of procaspase-3 activator 

2.1  通过与锌离子螯合的 procaspase-3 小分子激

活剂 

第一个激活半胱氨酸-天冬氨酸蛋白水解酶原

化合物(procaspase-activating compound-1，PAC-1)

是 Putt 等[11]通过高通量筛选得到的第一个直接激

活 procaspase-3 成为 caspase-3 的小分子化合物。机

制研究表明，PAC-1 能与金属锌离子 1∶1 螯合[12]，

以缓解锌介导的凋亡抑制作用，从而激活

procaspase-3，EC50值为 0.25 μmol·L1。目前，PAC-1

处于临床Ⅰ期研究阶段。 

在后续的研究中，基于 PAC-1 的锌离子螯合

机制和抗肿瘤活性中心，PAC-1 类似物相继被报

道[13]，见图 3。如 Peterson 等[14]针对 PAC-1 的神

经毒性，在 PAC-1 的苯环上引入磺胺基团以增大

分子的极性，降低分子通过血脑屏障的能力，从

而减少其神经毒性，设计合成得到磺酰胺衍生物

S-PAC-1；Cheng 等[15]将哌嗪环替换为 1,4-二氮杂

庚烷得到 SM-1，研究表明，SM-1 的渗透性高，

在肠道内吸收良好，且吸收机制主要以被动扩散

为主，不受转运蛋白外排作用影响；Zaman 等[16-17]

修饰 PAC-1 苄基端合成得到的 B-PAC-1，研究表

明，B-PAC-1 能在耐药和敏感的多发性骨髓瘤细胞

株中诱导细胞凋亡；Wang等保留了抗肿瘤的活性，

在分子两端引入带有柔性链芳杂环结构设计得到

的 WF-210[18]和 WF-208[19]；Strand 等[20]为了进一

步提高锌离子螯合作用筛选得到的 ZnA-DPA 和

ZnA-Pyr；近期 Roth 等[21]针对 PAC-1 的代谢位点

报道了一系列 PAC-1 类似物，其中化合物 1 和 2

不仅延长了半衰期，同时也提高了生物利用度；本

课题组在前期研究中报道了一类含苯并噻唑结构

取代 2-羟基苯甲醛缩氨基脲类小分子化合物[22-23]。

其中，优选化合物 3 和 4 在体外对 procaspase-3 表

现出显著的激活作用，其 EC50 值均优于阳性对照

PAC-1，目前正处于进一步的开发中。 
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图 3  通过与锌离子螯合的 procaspase-3 激活剂 

Fig. 3  Structures of procaspase-3 activators via Chelating 
with zinc 

2.2   通过与 procaspase-3 蛋白靶向结合的小分子

激活剂 

相比较于锌离子螯合机制类 procaspase-3 激活

剂，直接通过与 procaspase-3 蛋白靶向结合从而激

活 procaspase-3，不仅能够消除与锌离子螯合带来

的影响，同时 procaspase-3 在很多肿瘤细胞中的高

表达状态也能增强激活剂对肿瘤细胞的选择性。 

Wolan 等[24]通过高通量筛选得到了一系列显

著激活 procaspase-3 的香豆素类衍生物(1541 系

列)，见图 4。其中化合物 1541B 活性最强，EC50

值为 1.3 μmol·L1。进一步研究表明，1541B 能通

过自组装形成纳米纤维，与 procaspase-3 蛋白结

合，进而激活 procaspase-3。同时，1541B 与 PAC-1

联合给药研究表明，联合给药后能够有效地整合 2

种激活途径带来的 caspase-3 激活效应，显著增强

肿瘤抑制作用[25]。 

化合物 42 是由 Clark 等[26]针对 procaspase-3

可能的变构位点进行虚拟筛选时发现的含磺酰胺

基团的小分子化合物。体外酶活性研究表明，化

合物 42 能轻度激活 procaspase-3 活性。进一步分

子模拟研究表明，化合物 42 的磺酰基能与蛋白上

的酪氨酸形成氢键作用，同时，分子一端的二乙

基实体能嵌入到结合位点一侧的疏水口袋中，另

一端的二乙基实体则向疏水空腔外伸展，见图

5(左)。 

近期研究发现，PAC-1 在锌离子缺失的体系

中，也能增强成熟 caspase-3 蛋白的催化活性[27]。

这一证据表明，PAC-1 不仅能通过与锌离子螯合来

激活 procaspase-3 成为 caspase-3，并且还有可能通

过与 caspase-3 蛋白变构结合位点作用变构调节

caspase-3，稳定其活性状态以增强其活性。分子模

拟研究表明，PAC-1 的酰腙和哌嗪结构上的氮原子

可能与 caspase-3 蛋白变构结合位点上的关键氨基

酸残基 Glu124 形成氢键作用进而诱导蛋白变构，

最终增强 caspase-3 的催化活性，见图 5(右)。 

 
图 4  1541 系列化合物的结构 

Fig. 4  Structures of 1541 series 

 
图 5  化合物 42 和 PAC-1 与 procaspase-3 蛋白的分子对接

模型 

Fig. 5  Structures and molecular docking of compound 42 
and PAC-1 with procaspase-3 protein 

3  结语与展望 

Caspase-3 作为凋亡通路的下游关键蛋白，在

肿瘤的发生发展中扮演着非常重要的角色，由于

肿瘤细胞中的 caspase-3 被抑制，无法进行正常细

胞凋亡，导致酶原 procaspase-3 呈现高表达状态。

基于此，开发 procaspase-3 激活剂，重启细胞凋亡

已是一条切实有效的肿瘤治疗策略。目前，针对

激活 procaspase-3 的 2 种机制，其中锌离子螯合机

制，已经报道了大量相关的激活剂；Procaspase-3

蛋白靶向结合机制，尽管 caspase-3 的生物学功能

和意义已经被研究得很清晰，但是针对 procaspase-3
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的变构结合位点依然还没有最终被确定和详细阐

述。一些可以直接激活 procaspase-3 的小分子化合

物已经被发现，但是这些小分子化合物与

procaspase-3 蛋白的共结晶结构无法得到，导致了

配体-受体的作用方式依然还不清晰，这也限制了

procaspase-3 变构激活剂的设计与开发。随着计算

化学，结构生物学等学科的飞速发展，procaspase-3

的变构位点将会逐渐被详细阐述，这必将大大推

动 procaspase-3 变构激活剂的研究，届时将会出现

更多特异性更强的 procaspase-3 小分子变构激活

剂，为肿瘤治疗提供一条高效可行的治疗途径。 
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