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据统计我国
T,0F

7

阳性者约为
!$"

亿#其中慢性乙型肝

炎患者约为
#&&&

万#慢性乙型肝炎演变为肝硬化约
#&&

万#

在此基础上合并原发性肝癌
#&

多万#全世界每年约有
!&&

万

人死于肝癌#而我国约占其中的
!

"

#

还多)组织因子途径抑制

物
"

$

3200GIO4H3@5

P

43LK4

M

26L2J23@5>"

#

=+?_>"

&是一种新近发

现的丝氨酸蛋白酶抑制物#可抑制包括纤溶酶*胰蛋白和基质

金属蛋白酶$

84352S8I34NN@

P

5@3I2640I0

#

--?0

&在内的多种蛋

白酶)越来越多的研究表明#

=+?_>"

可通过降解
--?0

#抑制

--?0

的活性#促进肝脏细胞外基质$

IS354HINNGN4584352S

#

)/-

&过度沉积#导致合成的
)/-

不仅有量的变化#而且有质

的改变#一方面可抑制肿瘤转移*降低肿瘤的侵袭转移能力#与

此同时这种
)/-

质和量的改变加速激活静息状态的肝星形

细胞$

LI

P

432H03INN43IHINN

#

T./

&#而
T./

持续激活#又大量合

成
)/-

#进一步加重
)/-

的沉积#从而形成恶性循环#导致肝

纤维化和肝硬化的发生)因此本文就
=+?_>"

结构*功能与肝

脏疾病的关系作一综述#为肝脏疾病的生物学治疗奠定基础)

=

!

=+?_>>

结构与分布

=+?_>"

是
!AAC

年由
4̂6:24N

和
T@56I

首次在双胞胎妊娠

者体内发现的一种蛋白#并将其命名为胎盘蛋白
>E

$

P

N4HI634N

P

5@32I6

#

??>E

&)后来研究发现#

??>E

和人的
=+?_

的氨基酸序

列有很高的同源性#且两者的性质也有一定的相似性#因此最

终命名为
=+?_>"

)

=+?_>"

基因位于人类染色体
C

Q

""

#全长约

C$&]J

#含有
E

个外显子和
%

个内含子#可编码
8<RF

含有
#

个外显子和
%

个内含子#其翻译
"!#

个氨基酸残基#为广谱的

丝氨酸蛋白酶抑制物#相对分子质量为
#"&&&

'

!

(

)成熟的
=+>

?_>"

由
E

个部分组成#即富含酸性氨基酸的
R

端*

#

个首尾相

连的
[G623d

结构域$

]G623d:@8426

&和富含碱性氨基酸的
/

端#每个结构域都有
#

对二硫键)其中第
!

个结构域$

[W!

&表

现出与
=+?_>!%EX

同源性以及与碱性胰蛋白酶抑制剂
%&X

同源性#第
#

个结构域$

[W#

&与
=+?_>!

的相似性为
E#X

#而

第
"

个结构域$

[W"

&为
#EX

)成熟的蛋白
C&X

$

C"X

为
F0

P

>

FN4>FN4>*NG>*NG>?5@>=L5>*N

M

>F06>F06

结构#约
#&X

为
FN4>

*NG>*NG>?5@>=L5>*N

M

>F06>F06

结构)

=+?_>"

是通过
[G623d

结构域对蛋白水解酶进行抑制#主要是通过
[W!

和
?!

残基与

蛋白水解酶的蛋白袋结构$主要是精氨酸和赖氨酸残端&的结

合来抑制其活性)

=+?_>"

"

[W!

的三维结构是典型的
[G623d

蛋白酶抑制剂折叠结构#即从
F5

7

"&

到
?LI##

的双带反平行

'

>0LII3

以及从
=5

P

%D

到
FN4E%

的
"

>

螺旋#其核心区域由
#

对

二硫键和一定的二级结构组成#并呈高度的保守性)另外从

9IG!A

到
=

M

5##

的结合环与纤维蛋白酶的活性位点有直接关

联#特别是与纤维蛋白酶活性位点的残基$

?\!

*

?\"

*

?!

和
?#

&

都存在氢键#其中最重要的是
?!

残基$

F5

7
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&

'

"

(

)与
=+?_>"

"

胰岛素复合物相比#

=+?_>"

"纤维蛋白酶复合物在接触面上多

出
"

个氢键#这使得两者更加牢固)有研究发现#与
)/-

相

关的丝氨酸蛋白酶抑制物是相对分子质量为
##&&&

*

"C&&&

和

#!&&&

的蛋白#均是
=+?_>"

基因表达的不同糖基化产物#说明

=+?_>"

是一种广谱丝氨酸蛋白酶抑制物'

#

(

)

=+?_>"

广泛分布于人类肝脏*胰腺*肾脏和胎盘组织等#

由表皮细胞*内皮细胞和间质细胞#尤其是肝窦内皮细胞分泌

产生'

%

(

#以
=+?_>"

和其糖基化的
"

种亚型形式存在'

E

(

)在正

常细胞中表达的
=+?_>"

能够抑制纤溶酶*

--?>!

*

--?>"

*

--?>#

和
--?>A

以及胰蛋白酶等#其在循环血液中含量极

低#男性为
&$!A&

$

&$CE&

%

7

"

9

#女性为
&$"&&

$

&$A&E

%

7

"

9

#

且水平不随月经周期改变#而妊娠妇女
=+?_>"

水平可高达
%&

$

C&

倍)在血浆中大多数以脂蛋白结合形式存在#在组织中

主要存在于细胞外基质#约占体内含量的
CEX

$

AEX

)有研

究发现#

=+?_>"

与
)/-

中的肝素及硫酸皮肤素的结合对
=+>

?_>"

的定位起重要作用)

>

!

=+?_>>

的生物学功能与调控

>$=

!

=+?_>"

的生物学功能

>$=$=
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凝血功能
!

大量研究表明#

=+?_

是组织因子$

3200GI

O4H3@5

#

=+

&诱导凝血过程的负性调节物之一#可直接抑制凝血

因子
45

#并与凝血因子
45

结合反馈抑制凝血因子
65

"组织因

子复合物)在正常情况下#

=+

与凝血因子
6

$或
+

65

&结合是

血液凝固的触发点#两者形成复合物后能使凝血因子
6

更迅速

地被血液中痕量
+

45

激活#同时也使
+

65

的活性增强
!&&&

倍)凝血因子
65

"

=+

复合物将更多的
+

4

活化为
+

45

#而

=+?_

的
[W"

与
+

45

活性位点结合直接抑制
+

45

的活性#当

血液中
=+?_

达到一定浓度时#还能识别位于凝血酶原复合物

中的
+

45

#从而抑制凝血酶原酶#阻碍凝血酶原激活#减少凝

血酶的生成#防止血栓的形成#正是这种
=+

与
=+?_

动态平衡

的维持#防止了血液系统的疾病'

'

(

)

>$=$>

!

维持
)/-

及基底膜$

J40I8I638I8J546I

#

,-

&的完整

性
!

在正常情况下#

=+?_>"

能与
--?0

*

)/-

及
,-

结合#阻

止
--?0

与
)/-

结合#且进一步成为
--?0

的粘合剂并降

解
--?0

#从而阻止
--?0

对
)/-

和
,-

的破坏#保持
)/-

和
,-

的完整性#有利于阻止疾病的侵袭与扩散)同时
=+?_>

"

可以增强金属蛋白酶抑制剂$
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&与
--?0

结合部位的结合和提高其降解

--?0

的能力'
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)
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抑制肿瘤细胞的侵袭与转移
!

恶性肿瘤引起患者死亡

的一个重要原因是肿瘤的侵袭和远处转移#而恶性肿瘤的转移
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是多因素和多阶段实施的复杂过程#涉及肿瘤细胞自身生长优

势的获得*细胞间黏附能力的降低*肿瘤细胞对
)/-

和
,-

的降解和破坏*细胞骨架重构引起的细胞运动和迁移*细胞因

子诱导肿瘤细胞特异定向归巢以及肿瘤血管*淋巴管生成#细

胞凋亡和免疫杀伤等诸多因素#由于
)/-

的特殊结构和组成

成分#不仅是肿瘤侵袭*转移的天然组织屏障#而且是肿瘤细胞

与周围环境相互作用的场所#因此
)/-

在肿瘤发生*发展的

整个过程中都起着重要的作用#而
--?0

作为
)/-

微环境的

重要组成成分#不仅通过降解
)/-

促进肿瘤的转移#而且通

过酶解从细胞表面和
)/-

释放的生物活性丝裂因子$

+*+

*

_*+0

和
)*+

&#促进肿瘤侵袭和转移)一方面丝裂因子调控肿

瘤细胞的生长*增殖*新生血管的生成等#另一方面上调

--?0

的表达与分泌#又进一步促进丝裂因子的释放)因此

降解
--?0

#同时抑制
--?0

的活性与功能可阻止和控制肿

瘤的侵袭与远处转移)

据研究#

=+?_>"

作为一种广谱的丝氨酸蛋白酶抑制剂#能

明显抑制肿瘤中的
--?0

活性和功能从而抑制肿瘤的侵袭*

转移能力#其抑制肿瘤的侵袭*转移的可能机制如下!$

!

&抑制

肿瘤新生血管的形成'

D

(

)其主要机制包括下调血管内皮生长

因子
>/

$

()*+>/

&*

()*+><!

和
_9>D

的表达)在对神经胶质

细胞瘤*纤维肉瘤和恶性脑膜瘤等研究中发现#

=+?_>"

通过抑

制新生血管的形成抑制肿瘤细胞的生长#降低其与对周围组织

的侵袭及远处转移的能力%其次通过抑制纤溶物和金属蛋白

酶*增强其抑制物的活性等加速
)/-

的沉积以及重塑'

C

(

)据

研究#

()*+

以时间*剂量依赖性增加内皮细胞
=+?_>"

的转录

和表达#同时对
=R+>

"

*

_9>!

'

和
+*+>"

的刺激可明显上调

=+?_>"8<RF

#相反
=+?_>"

能明显抑制由
()*+

和
+*+>"

介导的内皮细胞增殖#从而减少新生血管的形成'

A

(

)$

"

&诱导

肿瘤细胞凋亡)近年来研究发现#

=+?_>"

在抑制细胞增殖及

诱导细胞凋亡中发挥重要作用#

()*+

能够上调
=+?_>"

的表

达#进而降解丝氨酸的蛋白产物以结合细胞凋亡受体#引导细

胞程序性死亡)现已证实#凋亡蛋白$

,4S

&表达的增加和$或&

抗凋亡蛋白
,HN>"

表达的抑制均可导致线粒体膜渗透性的改

变甚至破裂#继而引起线粒体细胞色素
/

的释放#而细胞色素

/

可进一步激活
H40

P

40I>#

并诱发凋亡的发生)

=+?_>"

可使

,4S

的表达水平增高#而
c

连锁凋亡抑制蛋白*

,HN>"

的表达水

平降低#同时增强
H40

P

40I>A

*

H40

P

40I>#

*

=R+>

"

*

,4S

*

+40

相关

的死亡结构域*

=R+<>!

有关的死亡结构域和
+40

配体的活

性#从而导致肿瘤细胞凋亡增加#发挥其抗肿瘤的效应'

!&>!"

(

)

$

#

&抑制
--?0

)

)/-

由多种蛋白聚糖组成#在细胞黏附*迁

移*生长和分化中起重要作用#其内环境的稳定依赖生长因子*

蛋白水解酶及其抑制剂之间的动态平衡)各种肿瘤细胞分泌

的蛋白水解酶#如
--?0

所参与的
)/-

的降解是肿瘤发生侵

袭和转移的关键步骤)由于
=+?_>"

与金属蛋白酶组织抑制

剂有相似的结构#其氨基末端自由氨基上存在
b6

"j活化位点#

可以通过多价螯合剂作用与
--?0

及
--?

前体结合#从而

抑制各种丝氨酸蛋白酶及
--?0

#如
--?>!

*

--?>"

*

--?>A

和
--?>!#

等与
)/-

结合#降低对
)/-

的破坏作用#因此

=+?_>"

能够抑制
)/-

的降解#在肿瘤的侵袭和转移中发挥调

节作用'

!#

(

)$

%

&抑制
=+

"

+

65

复合物'

D

(

)肿瘤细胞及肿瘤血

管内皮细胞表面常有
=+

的异常表达#与
+

65

形成
=+

"

+

65

复合物是外源性凝血途径的始动因子#与肿瘤的高凝状态有

关#能够增加肿瘤的侵袭*转移特性#其效应可以被
=+?_>"

所

抑制#而
=+?_>"

作为组织因子途径的重要生理抑制物则可能

在抑制
=+

"

+

65

复合物介导的信号传导途径中发挥作用#抑

制肿瘤的侵袭与转移'

'

(

)

>$>

!

=+?_>"

基因表达的调控
!

=+?_>"

基因位于人类染色体

C

Q

""

#全长约
C$&]J

#含有
E

个外显子和
%

个内含子#所有的外

显子和内含子周围的核苷酸序列都比较保守#服从
*=>F/

原

则#

=+?_>"8<RF

启动子有典型的管家基因特征#在
=+?_>"

基因调节中起关键作用!$

!

&凝血酶上调
=+?_>"

基因的表达)

该效应发挥依赖于
*

蛋白偶联受体
&

及环氧合酶
>"

#以通过促

分裂原活化蛋白酶依赖途径增加环氧合酶
>"8<RF

的表达#

进而促进促分裂原活化蛋白酶"环氧合酶
>"

依赖的信号传导

途径上调
=+?_>"

)凝血酶介导的
=+?_>"

上调表达能抑制

--?

前体的活化#降低
--?

对
)/-

的降解)$

"

&炎症介质

以及理化因素可调节
=+?_>"

基因的表达)

_9>!

*

=R+>

"

和

_R+>

"

*

'

*

,

等炎症介质*内毒素以及山梨醇和紫外线等理化因

素通过增加
HF-?

激活蛋白激酶
/

途径或通过激活蛋白激

酶"
H>̂G6

氨基酸激酶信号传导途径实现对
=+?_>"

基因表达的

调节#

=+?_>"

启动子区域的
%

个
F?>!

结合位点在该过程中起

重要作用)$

#

&

=+?_>"

的凝酸胞苷酰$

H

M

32:

M

N

M

N

P

L@0

P

L43I

7

G46@026I

#

/?*

&可调节
=+?_>"

基因的表达)

=+?_>"

基因存

在
!

个典型的
""&J

P

的
/?*

岛区域#跨越外显子
!

和
#

个转

录起始位点#其中
*j/

含量大约
CCX

#

=+?_>"

基因的沉默与

/?*

岛甲基化有关#与
[9+>'

结合的启动子
WRF

超甲基化

可阻止
=+?_>"

的转录与表达'

!"

(

)多种肿瘤中
=+?_>"

的表达

受到抑制都与
/?*

岛甲基化有关#同时
=+?_>"

甲基化常常提

示组织细胞的恶性演变'

!#>!%

(

%同时发现
=+?_>"8<RF

的表达

与
=+?_>"

甲基化呈负相关'

"&

(

%而
E\

乙酰唑胺和曲古抑菌素

F

能解除
/?*

岛甲基化#两者结合可发挥协同效应#增加
=+>

?_>"

的表达#抑制肿瘤的侵袭和转移'

!E

(

)除此之外#细胞外信

号调节激酶"促分裂原活化蛋白酶信号传导途径也参与对
=+>

?_>"

基因表达的调节'

!'

(

)

?

!

=+?_>>

与肝脏疾病

?$=

!

=+?_>"

与肝硬化
!

目前认为肝纤维化是肝损害持续存

在#组织发生修复反应时因
)/-

合成*降解与沉积不平衡而

引起的病理过程#而
=+?_>"

过度表达在肝纤维化和肝硬化的

发生与发展中起到了推波助澜的作用)据研究#

=+?_>"

具有

降解
--?0

*抑制
--?0

的活性*同时与
=_-?

一起共同促进

)/-

过度沉积的作用)合成和沉积的
)/-

不仅有量的变

化#而且有质的改变#这种
)/-

质和量的改变又加速激活静

息状态的
T./

#而
T./

持续激活后又将导致!$

!

&

T./

数量增

多#合成
)/-

能力增强#从而导致胶原合成增加'

!C

(

%$

"

&纤维

凝聚加强和胶原降解减少#这主要缘于
T./ --?0

及
=_-?

表达的改变#随着纤维化的进展
--?0

下降#伴随
=_-?

的表

达上调#

=_-?

"

--?0

比值增加#导致胶原降解减少'

!D

(

%$

#

&

)/-

比例失调以及
)/-

质和量的改变#导致
T./

分泌不溶

性
&

型胶原明显增加#取代
(

型胶原而成为肝内主要胶原#进

一步引起
)/-

分子结构发生微异质性改变#形成恶性循环)

因此
=+?_>"

过度表达在肝纤维化和肝硬化的发生与发展过

程中起到了重要的病理生理作用)以
=+?_>"

作为靶点治疗肝

纤维化将成为肝纤维化基因治疗的一个途径)如果采用现代

分子生物学技术阻断
=+?_>"

的过度表达#从而切断其降解

--?0

*抑制
--?0

活性的作用#加速
)/-

的降解#从而在一

定程度上达到预防和治疗肝纤维化的目的'

!A

(

)

?$>

!

=+?_>"

与肝癌
!

由于
)/-

是肿瘤侵袭*转移的天然组

织屏障#同时是肿瘤细胞与周围环境相互作用的场所#因此
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)/-

在阻止肿瘤侵袭与转移的过程中起着重要的作用)由于

肿瘤细胞大量分泌
--?0

#不仅降解
)/-

促进肿瘤的转移#

而且通过酶解从细胞表面和
)/-

释放的生物活性丝裂因子

$

+*+

*

_*+0

和
)*+

&#促进肿瘤细胞的生长*增殖以及新生血

管的生成等#同时丝裂因子上调
--?0

的表达与分泌#又进一

步促进丝裂因子的释放#形成恶性循环)因此降解
--?0

*抑

制
--?0

的活性可阻止和控制肿瘤的侵袭与远处转移)据研

究#导致肿瘤的侵袭与转移常常是
=+?_>"

基因在肿瘤细胞中

的突变*甲基化以及
=+?_>"

不表达所致'

"&>"!

(

)

<4@

等'

""

(分别

测定了人类高度恶性*中度恶性以及低度恶性的神经胶质瘤中

=+?_>"

的表达#发现
=+?_>"8<RF

和蛋白质表达水平与肿

瘤恶性程度呈负相关#而恶性程度最高的肿瘤细胞株体内转

移*侵袭能力最强#其
=+?_>"

几乎无表达#同时将
=+?_>"

基

因转染到高度恶性的肿瘤细胞中#则发现明显抑制肿瘤的侵袭

与转移能力)

2̂6

等'

"#

(将
=+?_>"

转染到绒毛癌细胞株
F̂<

研究
=+?_>"

与绒毛癌细胞转移*侵袭能力的关系发现#恶性

肿瘤不表达
=+?_>"

#其转移*侵袭能力较强#而经转染后表达

=+?_>"

#其侵袭力减弱#说明
=+?_>"

表达的下调与肿瘤侵袭*

转移能力呈正相关)据
1@6

7

等'

"%

(研究发现#在大约
A&X

原

发性肝癌中
=+?_>"

低表达或不表达#

%CX

肝癌以及
D&X

肝癌

细胞系存在
=+?_>"

启动子甲基化#从而导致
=+?_>"

转录和

表达减少#而脱甲基作用的
E\

乙酰唑胺和组蛋白脱乙酰基酶

抑制剂...曲古抑菌素
F

使
=+?_>"

去甲基化后能恢复
=+>

?_>"

的表达%同时发现异位过表达的
=+?_>"

能明显抑制肿瘤

细胞的增殖和侵袭#提示
=+?_>"

是一种候选的抑癌基因'

"E

(

)

因此采用现代分子生物学技术增加
=+?_>"

的表达#增强
=+>

?_>"

活性#有助于降解
--?0

等多种蛋白水解酶#从而达到预

防和治疗肝癌的目的)

@

!

问题与展望

尽管
"&

世纪在肝纤维化和肝癌研究领域已取得重大突

破#然而目前可用于肝纤维化和肝癌基因治疗的靶基因还相当

有限#更多基因的功能还需要进一步认识和挖掘#而
=+?_>"

是一个组织因子途径抑制物#在肝纤维化和肝癌的发生与发展

中具有不同的病理*生理作用#同时在基础与临床应用研究过

程中仍有许多问题亟待解决#如
=+?_>"

对各细胞因子和相应

的传导途径的影响如何+ 在肝纤维化和肝癌形成过程中的作

用孰轻孰重+ 同时针对肝纤维化和肝癌复杂的分子机制#如何

进行多靶点协同调控以提高疗效以及如何实现基因治疗中的

靶向性*调控性以及安全性+ 因此肝纤维化与肝癌的基因治疗

目前依然任重道远)针对目前存在的问题#下一步研究重点将

是
=+?_>"

在体内*外的表达调控和对细胞转移机制作用探讨

以及在动物模型中进一步研究
=+?_>"

的作用#为临床的开发

与利用奠定基础)
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