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抗胰蛋白酶是人体内重要的蛋白酶抑制剂!几乎占据了血浆总蛋白酶抑制能力的
9)N

以上!

)

'>

抗胰蛋白酶参与肺炎'急性肺损伤'慢性阻塞性肺疾病'肝硬化等疾病的发生发展过程$本文对
)

'>

抗

胰蛋白酶的最新研究进展进行综述!阐述
)

'>

抗胰蛋白酶的理化性质及生理功能!对
)

'>

抗胰蛋白酶与肺炎'肝

脏及胃癌相关疾病发生发展的关系'临床应用和治疗等方面展开探讨$随着
)

'>

抗胰蛋白酶产品的不断研制!

在临床研究和应用将更加深入$
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抗胰蛋白酶'
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(是一种主要由肝

细胞滑面内质网联合高尔基复合体共同参与合成的

血浆蛋白#主要参与血浆蛋白酶活性的负性调节#抑

制蛋白酶过度活化引发的组织损伤#因此被称为
)

'

蛋白酶抑制剂$

'>@

%

&其主要功能有!'

'

(抑制多种丝氨

酸的内切肽酶#包括中性粒细胞弹性蛋白酶+凝血酶+

类胰蛋白酶+纤溶酶+糜蛋白酶+胶原酶+尿激酶等*

'

@

(抑制炎性反应中各个关键环节#如各种炎性介质

的合成和释放过程+炎性细胞因子的生成等*'

8

(明显

抑制多形核白细胞'

*"!

细胞(的激活#还能发挥清

除过氧化物和自由基等细胞毒性物质的功能#最终可

以减轻蛋白酶激活造成的肺基地组织基质的损

伤$

8>?

%

#保护组织细胞#促进受损组织细胞的再生和修

复&蛋白酶激活受体被阻断后#炎性反应+免疫调节

反应等相关的细胞因子基因转录和表达受限#涉及到

炎性反应+免疫应答反应+细胞的凋亡坏死#甚至基因

调控失调形成肿瘤等过程$

&>:
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&本文就近年来
)
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抗

胰蛋白酶在肺和肝脏中相关疾病的主要作用机制等

研究综述如下&
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抗胰蛋白酶的理化性质和生理功能

"")

'>

抗胰蛋白酶是一种具备穿越微血管#通过毛细

血管内皮间隙进入组织#相对分子质量为
&?

的单链

糖蛋白&除了肝细胞合成分泌外#单核细胞+组织细

胞+巨噬细胞等细胞#甚至某些肿瘤细胞也可以合成&

机体在应激情况下合成增加#属于急性反应期蛋白&

主要分布在血浆#血浆水平参考值为'

@7(9d)7&'

(

H

"

S

#体内经过
&

"

:J

后水平减半'

5

'

"

@

半衰期(#体内水

平根据不同的蛋白酶负性调节表型#表现出明显的差

异性$

=

%

&酸碱度影响其活性#研究结果显示#在中性

或偏弱碱性环境下此酶发挥最大生物活性#其活性随

着
G

#

值的降低而降低#当
G

#

值降低至
?7&

时基本

失活$
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抗胰蛋白酶的蛋白酶负性调节机制是通过启

动自身自毁模式来完成#这个模式包含两个过程&一

是
)

'>

抗胰蛋白酶
>

蛋白酶共价复合物#通过酶的作用

缓慢分解过程&二是单核吞噬细胞系统的细胞能识

别
)

'>

抗胰蛋白酶
>

蛋白酶复合物上相应部位的信号

分子#将其非特异性吞噬而清除#因此#血清中其水平

降低&因
)

'>

抗胰蛋白酶与蛋白酶活性中心的结合模

式和蛋白酶
>

底物的结合模式相似#所以在酶抑制过程

中#与目标酶结合形成
)

'>

抗胰蛋白酶
>

蛋白酶共价复

合物#启动蛋白酶裂解程序$
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抗胰蛋白酶与肺炎

""

胰蛋白酶
>

抗胰蛋白酶系统对于多种肺部炎性疾

病起到关键作用#如过敏性肺炎+吸入性肺炎+慢性阻

塞性肺疾病等&损伤因子作用下#诱导肺部上皮细胞

产生胰蛋白酶和糜蛋白酶等#进一步激活
*%+>'

和

*%+>@

诱导白细胞介素
(

'

QS>(

(等炎性相关基因的表

达#蛋白酶和氧化应激激活
*Z$

信号和核因子
>

,

\

'

![>

,

\

(诱导炎性基因表达#最终蛋白酶体系相对或

者绝对增强#这种平衡机制被破坏#继而引发组织损

伤$

')>'@

%

&在吸入性肺炎发生过程中#肝脏和肺部的关

系研究也是十分重要的一个方面&在炎性反应的急

性期#抗胰蛋白酶作为一种急性反应性蛋白其水平会

明显升高#相关基因表达也会增加#发挥抗炎和免疫

调节作用&另一方面#针对抗蛋白酶活性下降#这种

下降不仅仅是数量方面的不足#也存在功能性不足#

在肺气肿以及慢性阻塞性肺疾病病理变化进程中#
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抗胰蛋白酶的缺乏是疾病发生发展的关键环节&因

此#在临床治疗中#引入外源性
)

'>

抗胰蛋白酶'可以

通过生物医学过程获得(#加强负性调节系统#纠正蛋

白酶"抗蛋白酶体系的失衡#增强抗氧化+抗应激的能

力#减轻肺部的纤维化#有助于损伤组织的修复$
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"

过敏性肺炎
"

有机粉尘是一种复杂的有机和无

机成分的混合物#目前发现有
?)

多种是过敏性肺炎

的最主要的免疫原#其颗粒直径常小于
&

G

A

#直径大

于
&

G

A

的颗粒多沉积于上呼吸道或大支气管&当反

应原微粒进入肺泡内的数量达到一定时#肺间质内的

肺巨噬细胞'尘细胞(+浆细胞和肥大细胞被激活产生

大量过敏介质#引发肥大细胞脱颗粒效应#产生强烈

免疫反应&有机粉尘来源广泛#动植物的成分甚至雾

霾均含有机粉尘#吸入人体造成呼吸系统损伤#暴露

于有机粉尘是呼吸道症状和呼吸系统疾病发展的危

险因素#持续的急性和慢性接触有机粉尘将导致支气

管炎+哮喘+中毒综合征等肺部炎性疾病$

'?>'&

%

&过敏

性肺炎的发生机制较为复杂#蛋白酶"抗蛋白酶体系

的失衡是关键环节#

!%5%+%R%!

等$

':

%研究表明#

家禽尘提取物诱导炎性基因表达在肺上皮细胞通过

胰蛋白酶和弹性蛋白酶样活性和氧化应激的产生&

蛋白酶活性激活
*%+>'

和
*%+>@

诱导
QS>(

的表达#

进而通过信号分子诱导其他炎性细胞的激活&蛋白

酶和氧化应激激活
*Z$

信号和
![>

,

\

诱导炎性基因

表达&

*Z$

激活后的信号转导事件和调控炎性基因

诱导的基因调控机制仍有待阐明&了解有机粉尘暴

露导致过敏性肺炎的机制#将有助于探索有机粉尘新

的干预措施#为下一步利用抗胰蛋白酶治疗奠定

基础&
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"

吸入性肺炎以及急性肺损伤
"

吸入性肺炎是指

意外吸入酸性物质#如动物脂肪+食物+胃内容物以及

其他刺激性液体和挥发性的碳氢化合物后#引起的化

学性肺炎#严重者可发生呼吸衰竭或呼吸窘迫综合

征&胃内容物吸入是指胃内容物进入声带以下气道#

轻者几乎无症状发作#重者可导致病死率较高的急性

肺损伤$

'=

%

&急性肺损伤多是各型休克+严重创伤+细

菌感染等多因素共同作用所引发的肺部急性病变#严

重者还会诱发急性呼吸窘迫综合征以及多器官功能

衰竭等病症#病理生理改变主要有严重低氧血症+弥

漫性肺部浸润以及肺顺应性下降等&急性肺损伤发

生过程中#炎性细胞聚集#释放出
QS

+肿瘤坏死因子+

缓激肽等#损伤肺部微血管内皮细胞和
&

型及
!

型肺

泡上皮细胞#组织水肿伴有肺泡内透明膜形成#降低

了肺泡气体交换的效率#引发低氧血症和恶性循环过

程#病情进一步加剧恶化&在临床上#胃内容物的吸

入是急性肺损伤主要的直接原因&虽然吸入性肺炎

有时候造成的伤害难以预料#如严重创伤和
Q$]

患者

意识丧失状态下#甚至急诊麻醉下都是高风险情况&

吸入后对机体产生的有害影响也取决于不同的情形#

如
5U%Q

等$

'(

%最近研究发现#

Q$]

病房胃食管反流的

患者危险发生概率增加#甚至导致慢性阻塞性肺

疾病&

""

经口由气管滴入胃内容物诱导吸入性肺炎模型

中发现
)

'>

抗胰蛋白酶水平明显升高#

)

'>

抗胰蛋白酶

作为一种肝源性应激性蛋白#在肝脏的急性期反应中

水平升高尤为明显#表现出广泛的抗炎作用和免疫调

节活性$

'9>@)

%

&进一步研究发现#胃内容物诱导的急性

肺损伤引起肝脏急性期反应的特点是增加
)

'>

抗胰蛋

白酶
A+!%

的表达#

)

'>

抗胰蛋白酶上调#促进改善肺

组织的防御功能#凸显了肝脏通过合成分泌
)

'>

抗胰

蛋白酶参与对肺组织保护过程$

@'>@@

%

&进一步研究肝

脏反应与局部肺部炎性反应二者的关系将有助于新

的治疗方法的探索&随后的相关研究利用动物实验

的方法#对上述结果进行验证#结果发现#通过注射

)

'>

抗胰蛋白酶能够有效提升体内抗蛋白酶活性#此消

彼长#弹性蛋白酶的活性被抑制#从而减轻由内毒素

造成的肺组织损伤#使得肺泡表面活性物质免于被破

坏的风险#从而降低动脉血氧分压#降低静脉血分流#

减轻肺水肿等问题&通过雾化吸入的方式给药#能够

有效抑制绿脓杆菌肺部感染后的肺内炎性反应#降低

急性期病死率$

@8>@?

%

&

B7C

"

慢性阻塞性肺疾病和肺气肿
"

慢性阻塞性肺疾

病是全球上最常见的慢性肺部疾病之一&嗜烟者多

发#长时间接触香烟烟雾后逐渐发病#它的特点是症

状逐渐加重&许多患者没有诊断为慢性阻塞性肺疾

病#直到他们的症状相当恶化或急性发作#导致严重

呼吸道炎性$

@&

%

&慢性阻塞性肺疾病的健康损害对患

者个人和社会都有很大的影响#因此#早期诊断和防

止患者暴露于危险因素非常重要&

""

相关研究显示#基于性别+年龄+生态条件+社会

经济状况+吸烟习惯等不同#慢性阻塞性肺疾病患病

率为
'7(N

"

8@7)N

$

@:>@=

%

#病理变化以气道重塑+炎性

细胞浸润为特征#慢性阻塞性肺疾病的发生是慢性炎

性反应的有害颗粒或气体在肺部和气道发挥炎性因

子的作用#表现为气流受限是由肺气肿引起的弹性反

冲丧失和小气道慢性炎性和重塑引起的&蛋白酶和

抗蛋白酶失衡以及氧化应激被认为是慢性阻塞性肺

疾病"肺气肿的病理生理学机制&研究表明此疾病的

发生与
)

'>

抗胰蛋白酶缺乏有密切的相关性#

)

'>

抗胰

蛋白酶症是一种常见的常染色体显性遗传性疾病引

起的突变对
UX+*Q!%'

基因'

'?

号染色体(#可能是

临床上慢性阻塞性肺疾病和'或(肺气肿相同病变机

制&研究发现患者体内
)

'>

抗胰蛋白酶在血浆水平偏

低#导致负责肺实质破坏#中性粒细胞弹性蛋白酶的

局部降解大大减少&它是由
)

'>

抗胰蛋白酶缺陷的变

异#无功能
UX+*Q!%'

基因完全没有蛋白质的表

达$

@(>@9

%

&在以上前提下#加之吸烟导致的氧化应激反

应#转录因子
![>X@

相关因子
@

'

!0I@

(调节抗氧化防

)
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御系统不能正常发挥作用#进一步诱导了肺部上皮细

胞的凋亡$

8)>8'

%

#导致肺气肿以及慢性阻塞性肺疾病&

C

")

A>

抗胰蛋白酶与肝脏疾病

"")

'>

抗胰蛋白酶缺乏者与肝病的关系比较复杂#除

了患者先天遗传基因的缺陷之外#还与环境因素+其

他无关的遗传因素共同作用有关&肝硬化患者因为

遗传代谢的缺陷致使血清中缺乏正常的
)

'>

抗胰蛋白

酶#但是病理性的
)

'>

抗胰蛋白酶则大量积压在肝脏

内部#引发炎性破坏#激活肝脏内储脂细胞#产生大量

胶原纤维企图修复肝组织#但是反而导致了肝硬化的

发生&因为恶性肿瘤细胞合成糖蛋白增多#同时被恶

性肿瘤破坏的组织将其内部的糖蛋白释放到血液中#

血液当中的
)

'>

抗胰蛋白酶水平会有明显的升高&此

外#恶性肿瘤和
)

'>

抗胰蛋白酶水平的升高也与
QS>'

有关&因为当恶性肿瘤增长时#巨噬细胞动员会随之

增多#

QS>'

的分组也会增加并随血液流到肝脏和肝细

胞表面的受体结合#增加肝脏细胞
)

'>

抗胰蛋白酶合

成相关基因的转录和表达&

""

血清
)

'>

抗胰蛋白酶作为一种广谱的蛋白酶抑制

剂#发挥防御功能#维持机体内部环境稳定&在疾病

情况下#作为治疗的主要药物其来源是一个值得关注

的问题&

#-

G

_@

细胞株最先取自于高加索地区
'&

岁

肝母细胞瘤患者的肿瘤组织#后经培养和传代#已经

建立形成稳定的细胞系&该细胞系可分泌
)

'>

抗胰蛋

白酶+清蛋白+血清
)

@>

巨球蛋白等#由于来源的肝癌

组织类型为肝母细胞瘤#因此#适合用于肝细胞代谢

方面的研究$

8@

%

&

#-

G

_@

细胞的
Ĉ !%

转染
)

'>

抗胰

蛋白酶细胞群产生稳定高表达
)

'>

抗胰蛋白酶&免疫

印迹分析表明#血浆和细胞产生
)

'>

抗胰蛋白酶蛋白

具有相同的相对分子质量和糖基化或糖基化形式&

重组
)

'>

抗胰蛋白酶与天然来源的
)

'>

抗胰蛋白酶相

比#其热稳定性和抑制胰蛋白酶活性功能在同一水

平$

88>8?
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&

""

*QVV

基因负责转录翻译生成
)

'>

抗胰蛋白酶&

*QVV

突变会造成蛋白序列的错误折叠#积压于滑面

内质网#不能正常分泌&这样一来#

)

'>

抗胰蛋白酶缺

乏蛋白链自身的合成并不减少#缺陷
)

'>

抗胰蛋白酶

分子因没有正确分层折叠#空间构象发生了改变#无

法穿越高尔基复合体的扁平囊泡形成分泌泡结构&

带有缺陷的
)

'>

抗胰蛋白酶分子原材料的堆积致使肝

细胞肿胀#损伤细胞&大多数错误折叠的
)

'>

抗胰蛋

白酶会被降解#若是在蛋白合成期间增加时#会引发

如急性感染+肝脏损坏等疾病&

""

虽然诊治婴儿
)

'>

抗胰蛋白酶缺乏性肝病仍然是

一个世界性难题#但是目前的研究成果已为该病的诊

治提供了依据&对新生儿和婴儿期疑似有
)

'>

抗胰蛋

白酶缺乏性肝病的症状#如长时间或反复的转氨酶升

高+胆汁淤积与粪便颜色改变而治疗效果不好的患

儿#应尽早进行肝组织活检+基因检测明确
UX+*Q>

!%'

是否突变#一旦发现
)

'>

抗胰蛋白酶缺乏症合并

胆道闭锁#早期即可开始治疗干预#明显改善临床和

预后$
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&

D

")

A>

抗胰蛋白酶与胃癌

""

有研究发现#胃癌患者胃液
)

'>

抗胰蛋白酶的水

平明显高于健康人群和良性胃部疾病患者群$

8(

%

#检测

胃液
)

'>

抗胰蛋白酶水平有助于鉴别胃癌$

89

%

&胃癌患

者胃液中存在高水平
)

'>

抗胰蛋白酶的具体原因尚不

明确#可能原因是癌变细胞大量增殖的时候#为了防

止体内单核巨噬细胞系统的杀伤#通过拮抗外源性蛋

白分解酶的破坏作用#癌症并发的组织细胞炎性和坏

死+溶酶体蛋白酶类活性的激发继发刺激胃癌细胞合

成
)

'>

抗胰蛋白酶增加$

89>?'

%

&但该研究病例较少#有

待进一步研究&

E

"

结
""

论

""

本文通过对
)

'>

抗胰蛋白酶的结构与功能+作用

原理+与疾病发生发展的关系和临床应用等方面进行

阐述#总结了
)

'>

抗胰蛋白酶的最新研究进展&胰蛋

白酶
>

抗胰蛋白酶系统对多种肺部炎性疾病起到关键

作用&在
)

'>

抗胰蛋白酶与肝脏疾病中#某些有关
)

'>

抗胰蛋白酶疾病的诊治还有待进一步研究&如婴儿

)

'>

抗胰蛋白酶缺乏症的诊治仍是世界性的难题#应尽

早干预治疗&关于胃癌患者胃液中存在大量
)

'>

抗胰

蛋白酶的具体原因尚不明确#有待进一步研究&目

前#开展
)

'>

抗胰蛋白酶水平检测的单位还较少#

)

'>

抗胰蛋白酶相关疾病的诊断率也不高&因此#广泛开

展准确的+快速的
)

'>

抗胰蛋白酶水平检测及有关
)

'>

抗胰蛋白酶的疑难诊治是今后的研究重点&
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"

端粒酶逆转录酶"

5X+5

#作为端粒酶的核心组分之一!具有逆转录酶活性!调节端粒酶活性$同

时!研究发现
5X+5

具有神经保护效应!如在老年痴呆'脑缺血缺氧损伤'脑肿瘤等疾病中发挥调节作用$本文

通过对
5X+5

在神经系统疾病中的研究进展进行总结!旨在为深入研究
5X+5

神经保护作用提供依据!便于

寻找治疗神经系统疾病的新靶点$

关键词"端粒酶逆转录酶%

"

老年痴呆%

"

脑缺血缺氧%

"

胶质瘤

!"#

!

')789:9
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;

7<..17':=8>?'8)7@)'(7''7)@@

中图法分类号"

+>'

%

+89@7@

文章编号"

':=8>?'8)
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@)'(
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文献标识码"

%

""

端粒酶作为一种反转录酶#能够添加
&a55%__

_8a

重复序列到端粒末端#维持端粒长度#在癌症+细

胞老化以及细胞损伤修复中发挥重要作用&端粒酶

由端粒酶逆转录酶'

5X+5

(+

+!%

模板和其他相关蛋

白组成#其活性成分
5X+5

除了在端粒酶系统中发挥

传统的功能外#还在神经元细胞中具有重要作用$

'

%

&

近期研究表明#

5X+5

对细胞和脑损伤的动物模型具

有神经保护效应&同时#

5X+5

参与神经元线粒体的

活性氧减少和
!̂%

保护过程$

@

%

&因此#探讨神经系

统疾病中
5X+5

的调控机制有助于深入了解神经系

统疾病的发病机制#并为寻找潜在的神经治疗靶点提

供参考&本文就
5X+5

在几种重要神经系统疾病的

调节机制的最新研究进展作一综述&

A

"

阿尔茨海默病

""

阿尔茨海默病又称老年痴呆#作为一种中枢神经

系统退行性疾病#特征为老年斑+淀粉样蛋白'

%

*

(沉

积+

/6B

蛋白磷酸化导致的神经纤维缠结$

8

%

&目前全

球超过
8&))

万人口深受其害$

'

%

#其发病率随年龄的

增加而增高#成为仅次于心脑血管疾病和癌症的高发

性疾病&

端粒酶在哺乳动物大脑中扮演相当重要的角色#

并参与阿尔茨海默病的病理过程&研究发现#在氧化

应激的情况下#

5X+5

从细胞核移向线粒体#以减少

活性氧类'

+KU

(水平+

!̂%

损伤以及凋亡$

?

%

&在阿

尔茨海默病患者'

\066M&

期(脑部海马区和氧化应激

的神经元线粒体中#

5X+5

广泛存在#提示
5X+5

通

过定位于线粒体发挥神经保护作用&体外实验表明#

相对于野生型鼠神经元#病理性
56B

诱导的
5X+5

i

"

i

鼠神经元的
+KU

和氧化损伤水平都出现了增强&表达

5X+5

的海马神经元无法检测到病理性
56B

#同样#

表达高水平病理性
56B

的神经元也无法检测到

5X+5

的表达#表明
5X+5

能够阻止病理性
56B

在

神经元的聚集$

'

%

&胚胎鼠海马神经元经
%

*

处理并抑

制
5X+5

表达#细胞死亡增加#氧化应激水平上升#线

粒体功能出现紊乱&相反#

5X+5

的过表达能提高

%

*

处理细胞的抗凋亡能力$

&

%

&研究证实
5X+5

在阿
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