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摘 要!胰蛋白酶及蛋白酶激活受体
!!

#

'()!"

$在多种肿瘤细胞中异常表达!且与肿瘤细胞的
生物学特性及恶性程度密切相关%

'()!"

激活后可通过多种信号转导途径导致细胞增殖和侵
袭转移%

'()!"

和胰蛋白酶可能成为肿瘤细胞生物学行为的新标志物!为临床恶性肿瘤的早期
诊断和治疗提供一个新的方向% 现全文对胰蛋白酶和

'()!"

在恶性肿瘤调控途径中的最新进
展作一全面的综述%

主题词!胰蛋白酶"蛋白酶激活受体
!!

"肿瘤
中图分类号!

)AC&

文献标识码!

(

文章编号!

$EA$M$ADO

#

!D$!

$

D&MDCANMDA

肿瘤的发生发展与胰蛋白酶及蛋白酶激活受

体
!!

#

3*+6-4.- 476/846-5 *-7-36+* !

!

'()!"

& 密切相

关!关于胰蛋白酶及
'()!"

对肿瘤的影响作用及其

分子机制的研究越来越多! 成为肿瘤治疗研究方面

的新热点% 现本文就胰蛋白酶及
'()!"

调控肿瘤细

胞恶性行为的研究概况作一扼要综述%

$

胰蛋白酶与恶性肿瘤

!"!

胰蛋白酶原的分类与分布

人类胰腺细胞合成两种主要的胰蛋白酶! 通常

是以无活性的酶原形式存在!即胰蛋白酶原
!$

和胰

蛋白酶原
!!

% 其中! 胰蛋白酶原
!!

与肿瘤有密切关

系!又称为肿瘤相关胰蛋白酶原
!!

'

69>+* 4..+7/46-5

6*23./0+,-0!!

!

1(1!!

&%一般情况下!胰蛋白酶以非活

性的酶原形式被分泌出后在十二指肠接受肠激酶的

作用!切除
PM

端的活化肽!成为活性酶!参与食物的

消化过程% 近来研究表明!胰腺外组织如消化道(皮

肤(肺(肝(胆中存在胰蛋白酶原的表达 )

$

*

% 在胰腺

癌(大肠癌(舌癌等多种肿瘤细胞中存在胰蛋白酶原

的高表达!且与肿瘤的发生(发展和转移机制密切相

关)

!QR

*

%

!"#

胰蛋白酶原与肿瘤恶性行为的关系

在多种肿瘤组织及血清中存在胰蛋白酶原的异

常表达!其被激活后通过降解细胞外基质!刺激肿瘤

细胞增殖和侵袭% 研究表明
1(1!$

(

1(1!!

在肝胆和

胰腺肿瘤患者血清和组织中明显升高! 在肿瘤检测

中具有重要意义)

&

!

E

*

% 张艺等)

A

*研究表明!

%C

例胃癌

患者血清中胃蛋白酶原 +

'S

&

T

与
'S T U 'S!

比值

显著低于正常组! 而
1(1!!

的含量明显高于健康

者! 利用血清
'S

与
1(1!!

联合筛查胃癌效果优于

1(1!!

或
'S

单筛%

V/::/4>.

等)

%

*报道人结肠癌组织

中
1(1

的表达比其邻近的正常黏膜组织明显上调!

通过
)P(!P+*6L-*0

印迹实验显示!

!%

例恶性结肠

肿瘤患者中的
N

例
1(1

的转录要比相应的正常黏

膜上调
!QCC

倍% 通过细胞实验发现!

E

个结肠癌细

胞株中均表达
1(1 >)P(

! 其中两个高转移株

WVE!D

和
X1!N

表达
1(1 >)P(

的量最高%

1(1

的

两个同工酶
1(1!$

和
1(1!!

的区别在于
1(1!!

表

达于所有
E

个肿瘤细胞株!而
1(1!$

仅表达于两个

高转移株%近来研究表明!

1(1

不仅通过细胞外基质

的降解发挥重要作用!还能做为一种生长刺激因子!

活化
'()!"

!促进细胞增殖和转移)

N

*

%

CAN
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! <=>!"

与恶性肿瘤

!"# <=>!"

的结构与分布

蛋白酶激活受体 !

?*(@2,32 ,5@1A,@2B *252?@(*3

"

<=>3

#属于
CD

蛋白偶联受体家族成员"包括
<=>!#

$

<=>!"

$

<=>!E

和
<=>!F

四个亚型%

<=>3

家族成员

均有
G

个疏水的螺旋状跨膜区域" 形成
E

个胞外环

状结构和
E

个胞内环状结构"

$

个胞内
/H

端和胞外

;H

端&

#I

'

%

<=>!$

$

<=>!E

和
<=>!F

是凝血酶受体"而

<=>!"

是胰蛋白酶的细胞表面受体%

<=>!"

可被胰

蛋白酶和胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶"如类胰蛋白酶$

活化的凝血因子
!,

和
",

等激活"其中胰蛋白酶是

目前发现的最有效的
<=>!"

生理激动剂&

$$

'

%

<=>!"

激动剂自
=*6EJ

和
K2*EG

之间切下
<=>!"

的
;H

末

端氨基酸残基"暴露出
KLMCN9

!人(或
KLMC>L

)鼠(

配体即系锁配体" 这个系锁配体和细胞外的受体分

子相互作用"从而激活该受体&

#!

'

% 近来研究发现"模

仿
<=>!"

的配体区域合成的小分子多肽可模拟内

源性激动剂的作用直接激活
<=>!"

&

#E

'

%

<=>!"

广泛

表达于体内多种组织和器官" 激活后产生多种生理

病理作用"包括炎症反应$凝血反应$黏膜保护$收缩

胃肠道平滑肌$促进细胞增殖和迁移等&

#F

'

%

<=>!"

激

活剂持续或反复刺激可导致该受体对激活剂的反应

性下降
O

即受体脱敏
P

" 脱敏后的
<=>!"

还可复敏%

<=>!"

的脱敏及复敏与
<=>!"

内陷有关 &

$!

'

%

!"! <=>!"

与肿瘤恶性行为的关系

大量研究表明" 在多种肿瘤细胞及组织中存在

<=>!"

的高表达"如结肠癌$乳腺癌$胰腺癌$胃癌

等"提示
<=>!"

可能与肿瘤生物学特性和恶性程度

密切相关% 刘星等&

$&

'采用免疫组织化学法及逆转录

聚合酶链式反应检测胰腺癌组织及细胞株
QR?5!E

中
<=>!"

基因的表达"结果发现"胰腺癌组
<=>!"

的表达高于对照组"

<=>!"

在胰腺癌中的表达与患

者年龄$性别无关"但癌细胞远处转移者显著高于无

转移者" 说明胰腺癌的发生发展与
<=>!"

有关"

<=>!"

在胰腺癌中的表达与患者年龄$性别无关"但

与淋巴结是否转移有关%

S)T1U(@(

等 &

$J

'研究发现"

<=>!"

表达程度与胃癌浸润深度$淋巴侵犯$静脉侵

犯$肝转移呈正相关"且
<=>!"

阳性的患者比
<=>!"

阴性的患者预后差% 我们在前期工作中亦发现肝癌

组织中
<=>!"

的表达较癌旁组织明显升高"胰蛋白

酶$

KLMCN9

可通过激活
<=>!"

促进食管癌细胞增

殖和侵袭转移能力&

$GV$%

'

%

E

胰蛋白酶及
<=>!"

促进肿瘤细胞

增殖和侵袭转移的分子机制

$%& WCS!#!XCS>!K*5!X>N$Y!

途径

转化生长因子
!# O@*,+3.(*U1+6 6*(Z@0 .,5@(* #

"

WCS!#P

是参与细胞生长与转化的一类细胞因子"可

通过与细胞膜上的表皮生长因子受体 !

2?1B2*U,-

6*(Z@0 .,5@(* *252?@(*

"

XCS>

(结合"通过介导其下游

信号转导调控细胞的生长$分化$增殖$黏附$侵袭和

迁移%

[,*U()-

等&

$\

'研究表明"胰蛋白酶和
<=>!"

激

动肽可通过降解基质金属蛋白酶"释放
WCS!#

"转激

活
XCS>

"激活
K*5

"进而调节
X>N$Y!

的活性和结肠

癌
]W!!\

细胞增殖" 这一过程可被
^^<

抑制剂巴

马司他$

WCS!#

封闭抗体$

XCS>

阻断剂!

=C$FG%

和

<[$J%E\E

($

K*5

抑 制 剂
<<!

及
^XN

抑 制 剂

<[\%I&\

所阻断%

/,*)3(

等&

!I

'研究表明"

<=>!"

激活

肽激活
<=>!"

后可通过转激活
XCS>

" 激活
K*5

和

X>N$Y!

"促进胃癌细胞
=CK

和
^N;!%

增殖"这一

过程可被
K*5

抑制剂
<<$

或
K*5 31>;=

$

XCS>

抑制

剂
=C$FG%

或
XCS> 31>;=

阻断%

X>N$Y!

激活后可

通过刺激
C

I

期细胞进入
K

期" 并可通过
KJ

蛋白磷

酸化促进核糖体
FIK

亚基与
U>;=

结合"促进蛋白

质合成"进而促进细胞增殖% 这提示
<=>!"

激活后

可通过
WCS!#!XCS>!K*5!X>N$Y!

途径促进肿瘤细

胞增殖和分化%

$%!

钙离子通路

/,

!_广泛存在于细胞内$外液中"是重要的第二

信使"可激活
/,

!_

Y

钙调蛋白依赖性蛋白激酶"使许

多蛋白质的丝!苏(氨酸残基磷酸化"使之激活或失

活"在体内参与癌细胞分化$增殖等多种生理过程的

调节%

<=>!"

可偶联
C#`Y$$

和磷脂酶
/$

导致磷酯

酰二磷酸肌醇水解$

/,

!_动员" 进而激活蛋白激酶
/

!

<L/

($

X>N$Y!

和酪氨酸激酶!

WN

(

&

!$

'

%

[,*U()-

等&

!!

'

用荧光指示剂
S)*,!Y=^

检测结肠癌细胞株
]W!!\

细胞内钙离子浓度变化"研究发现胰蛋白酶和
<=>!"

激动肽
KLMCN9

能引起
]W!!\

细胞内钙离子的快速

瞬间升高" 而
<=>!"

反激动肽
9NCMLK

无此作用"

此外" 在无钙离子培养基培养的
]W!!\

细胞中"胰

E%I
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蛋白酶或
'()*+,

的促钙离子动员效应未受影响!

说明钙离子来源于细胞内的钙离子库"

-./.0

等#

!1

$

研究表明!胰蛋白酶激活野生型
234!"

后!可诱导

细胞内
50

!6动员!活化
2(5

和
708!$

!形成
234!"

%

!!077.9:;<

%

708!$

和
=4+$>!

信 号 复 合 物 " 活 化 的

=4+$>!

可使细胞骨架蛋白% 微管相关蛋白和磷脂

酶
3!

磷酸化!启动多种细胞质反应"

?;9@;AB7;

等#

!C

$

分别用
234!$

激动肽和
234!"

激动肽刺激人结肠

癌细胞株
-(-!$

!结果表明
234!"

激活后可促进结

肠癌细胞增殖! 而
234!$

不能&

234!"

激活后能诱

导细胞内
50

!6暂时升高以及
D=+$>!

和
=4+$>!

磷

酸化!而
234!$

不能&

D=+$>!

抑制剂
2-E%"&E

可完

全阻断
234!"

诱导的增殖效应&这说明
234!"

激活

后可能通过
50

!6或
D=+!=4+

信号通路促进结肠癌

细胞增殖"

!"!

环氧合酶
!!

途径

环氧合酶 '

GHGIBBJHK.<09.

!

5LM

( 是前列腺素

'

N7B9:0KI0<O;<

!

2*

(合成过程中的重要限速酶!可将

花生四烯酸转变为各种内源性前列腺产物! 有两种

同工酶!

5LM!#

和
5LM!!

!其中
5LM!!

在肿瘤发生%

发展过程中发挥重要作用"近来研究表明!胰蛋白酶

和
234!"

可通过调节
5LM!!

的合成促进肿瘤细胞

增殖和侵袭转移"

P0O0

等 #

!&

$研究发现
234!"

激活

后可增强
5LM!!

表达! 促进胰腺癌细胞
20<G#

增

殖!

5LM!!

抑制剂美洛昔康可抑制
234!"

激活对胰

腺癌细胞的增殖作用" 俞敏等#

!Q

$通过免疫组化检测

QC

例胃腺癌癌组织和
#R

例正常胃黏膜组织中

234!"

和
5LM!!

表达!发现胃腺癌癌组织中
234!"

和
5LM!!

阳性表达率均高于正常胃黏膜组织 !

5LM!!

的高表达还与肿瘤大小%浸润深度%淋巴结

转移及
S?D

分期相关!与患者的性别%年龄及分化

程度无关&胃腺癌组织中
234!"

和
5LM!!

的表达呈

正相关&提示胃腺癌癌组织
234!"

和
5LM!!

表达升

高! 两者的高表达在胃腺癌的发生和发展中发挥重

要作用"

!"#

胰蛋白酶自分泌环作用

自分泌生长因子是维持肿瘤自主性生长的重要

原因之一!多种肿瘤细胞中存在自分泌生长因子"大

量研究表明肿瘤细胞中存在维持其自主生长的胰蛋

白酶自分泌循环!胰蛋白酶可通过活化
234!"

发挥

生物学效应!

234!"

活化后亦可调节胰蛋白酶生成"

TG@;U0

等#

!V

$研究表明!

234!"

激活后可诱导胰腺癌

细 胞
'W$EER

%

5323?!!

分 泌
S*/!!

%

S3S

%

X23

%

DD2!!

!进而促进胰腺癌细胞增殖%细胞黏附%血管

形成及侵袭转移过程! 蛋白水解酶抑制药加贝酯可

抑制
S3S

和
X23

的活性!减少
234!"

的激活!抑制

S*/!!

%

X23

%

DD2!!

的分泌"

-XG7BG

等 #

!%

$通过
4SY

254

方法检测发现结肠癌细胞株
S%C

%

50GB!!

%

ZS!

!E

和
5$[$E3

中存在胰蛋白酶原的基因转录& 通过

W.9:.7< AIB:

方法发现在细胞裂解液及相应的细胞

培养基中存在胰蛋白酶原
!$

的表达&细胞裂解液中

胰蛋白酶原的浓度在纳摩尔范围!与
234!"

激活的

浓度相符合&进一步的研究证实!在
S%C

%

50GB!!

或

5$[$E3

细胞培养基中可检测出钙离子浓度增加!这

一过程可被胰蛋白酶抑制剂阻断" 这些结果表明

234!"

激活后可促进结肠癌细胞株
S%C

%

50GB!!

%

ZS!!E

和
5$[$E3

分泌胰蛋白酶! 增加的胰蛋白酶又

可激活更多的
234!"

!进而发挥生物学效应"

*.

等#

!E

$

发现转移性乳腺癌细胞
D-3D\!!1$

也存在此胰蛋

白酶自分泌循环"

234!"

与胰蛋白酶这种自分泌循

环的方式与肿瘤细胞的增殖及侵袭转移密切相关"

!"$ )(!%

途径

)(!%

是一种与炎症及肿瘤发生发展密切相关的

趋化因子" 它通过
!

个细胞膜受体
]5M54#

和
5M!

54!^

发挥生物学效应!表达于某些癌细胞和新生血

管内皮细胞上!具有促有丝分裂与血管生成的作用!

与多种肿瘤的生长% 浸润% 转移及预后密切相关"

S0<0_0

等 #

1R

$发现
234!"

激动肽可诱导人结肠癌细

胞株
Z5S!#&

和胃腺癌细胞株
D+?!C&

释放
)(!%

!

这一效应可被
D=+

抑制剂
]TR#!Q^

或
2)1

激酶抑制

剂
](P!ECRR!^

阻断!且
234!"

激活后可激活下游激

酶
=4+

和
3_:

!

TR#!Q

能抑制
=4+

磷酸化! 而不能

抑制
3_:

磷酸化&

(P!ECRR!

可抑制
3_:

磷酸化!而

不能抑制
=4+

磷酸化" 这说明!

234!"

可通过两个

不同的途径
D=+>=4+

和
2)1!_;<09.>3_:

诱导
)(!%

的

释放!进而促进胃肠道细胞的炎症反应"

)_.O0

等#

1#

$研

究表明胰蛋白酶和
234!"

激活肽激活
234!"

后可

上调胰腺癌
'T)S!

和
D;02050!

细胞中
)(!%

及其受

体
5M54!

的表达!

)(!%

以自分泌和旁分泌方式作用

于胰腺癌细胞及其周围成纤维细胞! 进而促进肿瘤

增殖和侵袭过程"

1%#
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!"#

组织因子途径

组织因子!

<133)2 .,5<(*

"

=>

#是一种单链跨膜糖

蛋白" 通常与因子
!

结合形成具有蛋白酶活性的

=>?!,

复合物" 除了在凝血过程中发挥重要作用

外"还参与多种病理生理过程"包括调节血管生成$

肿瘤生长和转移等%

@!

&

'

=>

主要通过
ABC3

介导信号

转导( 研究表明"

=>

在胰腺癌$乳腺癌$急性白血病

等肿瘤细胞表面及血管内皮细胞表达均异常增高"

参与肿瘤生物学行为发生及肿瘤微环境形成 %

@@D@&

&

(

E233-2*

等 %

@F

&研究表明"在低氧环境中"肿瘤细胞侵

袭转移能力升高"同时
=>

表达量及
AGG?G!!HCI$?!

磷酸化水平均明显升高" 沉默
=>

或
ABC!"

基因可

完全阻断
=>

在该细胞中增殖及侵袭转移中的作

用"表明
=>?!,?ABC!"?HCI

是肿瘤增殖及侵袭转移

过程中的重要途径( 石文霞等%

@J

&用
HKLMB

法检测细

胞培养上清中
LK!%

水平" 实时定量
A/C

法检测细

胞
LK!% NC;B

表达"结果表明血浆浓度
O$"" PN(-?KQ

乃至
#R

倍血浆浓度
O$+N(-?KQ

的
>9 ",

单独使用不

能活化
ABC!"

而诱导细胞
LK!%

分泌" 而当因子
S

存在的条件下具有效应)更高浓度
O$R+N(-?K Q>!,

单独作用即可显著促进细胞
LK!%

表达" 此时加入

>S

则不能增加效应)

>!,

必须与细胞膜
=>

结合

O=>!>!,Q

才具有作用"抗
=>

及抗
ABC!"

抗体均能

阻断
>!,

的效应( 提示低浓度
!,

主要以
=>!>!,!

>#,

复合物形式作用于
ABC!"

" 高浓度
>!,

则不

需要
>#,

"仅
=>!>!,

就足以活化
ABC!"

(

=>!>!,

及
=>!>!,!>#,

复合物"而非
>!,

"活化
ABC!"

后

可上调
MTF!R

细胞
LK!%

表达" 从而促进细胞增殖

及迁移(

M01

等 %

@%

&通过
HKLMB

$

T23<2*+ U-(<

和
V=W

A/C

方法检测
>!,

或
ABC!"

激动肽处理人结肠癌

细胞
MTF!R

后
LK!%

$

=>

$

5,3P,32!J

和
P!P@% XBAI

NC;B

和蛋白表达变化" 结果表明
>!,

或
ABC!"

激动肽诱导
LK!%

的基因和蛋白表达" 上调
=> NC!

;B

表达和活性" 但下调
5,3P,32!J

和
P!P@%XBAI

的表达"

>!,

的这种效应不仅被
=>

抗体阻断也被

ABC!"

抗体阻断"说明
=>?!,

复合体激活
ABC!"

后

可引起
LK!%

和
=>

的表达" 抑制
5,3P,32!J

表达"进

而促进肿瘤细胞增殖和迁徙"

P@% XBAI

可能负调

控这一过程(

!"$ ;>!$U

途径

核转录因子
!$UO+)5-2,* .,5<(*!$U

"

;>!$UQ

是一

类普遍存在的转录因子" 能和许多基因启动子区域

的固定核苷酸序列结合而启动基因转录" 进而调节

编码生长因子$细胞因子$细胞黏附分子等蛋白的基

因转录"在机体免疫应答$炎症反应及细胞生长调控

等方面发挥重要作用 ( 近来研究表明 "

;>!$U

与

ABC!"

密切相关(叶献词等%

@Y

&研究发现"溃疡性结肠

炎肠黏膜中
ABC!"

与
;>!$U PF&

蛋白表达呈正相

关"表明
ABC!"

激活后可能启动受体后信号转导途

径"促进
;>!$U

活化"大量炎性细胞因子释放"从而

导致溃疡性结肠炎肠黏膜炎症反应(

A,*Z

等%

GR

&研究

表明" 在大鼠星形胶质细胞中"

ABC!"

被
ABC!"

激

动剂激活后可使
;4

产生增多及
;>!$U

的转录活性

增强和
L$U

磷酸化" 且
HCI

$

P@%XBAI

$

';I

$

;>!$U

抑制剂均可抑制
ABC!"

介导的
;4

产生(

M72[,

等 %

G$

&

研究表明" 在人内皮细胞中"

ABC!"

活化后可激活

HCI$?!

和
P@%XBAI

" 上调
/4S!!

表达" 增强
;>!

$U PF&

核 转录及磷 酸 化 " 且
P@%XBAI

抑 制 剂

MU!R@&%R

和
;>!$U

抑 制 剂
A/BYR

能 明 显 抑 制

ABC!"

激动剂诱导的
/4S!!

表达(

X(*17)Z1

等%

G!

&研

究发现"

ABC!"

激活后可通过促进
BZ<

磷酸化"

;>!

$U

抑制蛋白
OL$UQ

磷酸化"进而促进
AEH

!

释放"此过

程可被
XHI

$

AL@I

和
BZ<

抑制剂"而不是
P@%XBAI

和
';I

抑制剂所阻断" 说明
ABC!"

激活后可通过

XHI?HCI?AL@I?BZ<?;>!$U

途径促进
AEH

!

释放( 目

前尚未见关于
ABC!"

与
;>!$U

在肿瘤细胞中相互

作用的报道"有待进一步的研究(

总之"胰蛋白酶和
ABC!"

可通过
=E>!%!HE>C!

M*5!HCI$?!

$

/,

!\

!HCI$?!

$

/4S!!

$ 胰蛋白酶自分泌

环$

LK!%

$

=>

且可能通过
;>!$U

信号转导途径调控

肿瘤细胞增殖和侵袭转移" 这些信号转导途径间可

能存在相互交叉作用( 信号转导通路是一个复杂的

调控网络" 其他可能参与信号转导的分子的作用有

待进一步探讨(

G

胰蛋白酶!

ABC!"

与肿瘤治疗

%"&

胰蛋白酶抑制剂

胰蛋白酶抑制剂!

<*7P31+ 1+01]1<(*

"

=L

*指具有抑

制胰蛋白酶活性作用的一类物质" 根据其来源不同

可分为多种种类"如从牛肺或牛胰中提取的抑肽酶+

从人尿中提取的人尿胰蛋白酶抑制剂$ 从黄豆中提

@%!
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取的大豆胰蛋白酶抑制剂! 从南瓜籽中提取的南瓜

胰蛋白酶抑制剂等"另外还有很多人工合成的"如甲

磺酸胍己苯脂等"这些
'(

能抑制丝氨酸蛋白酶的活

性"在临床上广泛用于急性胰腺炎!再灌注损伤!肺

气肿!脑水肿!肿瘤的浸润和转移等疾病# 肿瘤细胞

在产生肿瘤相关胰蛋白酶原的同时也产生肿瘤相关

胰 蛋 白 酶 原 抑 制 剂 $

)*+,-!.//,01.)23 )-45/16 16!

7181),-

"

'9'(

%"它是胰蛋白酶的强抑制剂"能抑制胰

蛋白酶原的活化" 与胰蛋白酶相互作用而使其逐渐

降解#近来研究表明"胰蛋白酶抑制剂具有潜在的抗

肿瘤作用# 白崇智等 &

:;

'采用
<''

法!

=>9

电泳分

析! 细胞核形态学观察! 细胞色素
0

检测!

0./5./2/

活性检测等方法测定重组荞麦胰蛋白酶抑制剂

$

-?'(

%在体外诱导肝癌细胞
@

!!

凋亡的作用"结果

显示
-?'(

能够在体外特异性地抑制
@

!!

细胞的生

长" 诱导
@

!!

细胞凋亡" 且呈剂量和时间依赖性(

-?'(

处理细胞后可导致细胞色素
0

从线粒体释放到

细胞质中" 并能增强
0./5./2!;

!

0./5./2!%

!

0./5./2!A

的活性(这些结果表明
-?'(

能特异性地诱导
@

!!

细

胞凋亡"其机制与
0./5./2!;

依赖性凋亡调节信号通

路有关) 刘同祥等&

::

'采用
<''

法检测
B?'(

对人肺

癌
CD

细胞的增殖抑制作用" 流式细胞仪检测
B?'(

对人肺癌
CD

细胞周期的影响" 电子显微镜观察

B?'(

对细胞调亡的作用" 结果显示
B?'(

对人肺癌

CD

细胞的生长有明显抑制作用
E B?'(

可以将人肺

癌
CD

细胞阻滞于
B

期
E B?'(

可以促使人肺癌
CD

细胞出现明显的染色质浓缩和凋亡小体" 诱导人肺

癌
CD

细胞的凋亡) 胰蛋白酶可能成为重要的肿瘤

标志物" 胰蛋白酶抑制剂有望成为新型的抗肿瘤制

剂"有待进一步研究和开发)

!"# C9F!"

抑制剂

目前人们已设计合成了多种
C9F!"

拮抗剂 )

G.6H2

等 &

:&

'模拟
C9F!"

配体区域研究出
C9F!"

拮

抗剂
G!$!A:"

及
G!$:&%&

" 这两种拮抗剂均可竞争

性抑制
C9F!"

激活剂引起的细胞内
I.

!J动员及
>K!

!?

介导的
(L!%

的生成 )

C.-H

等 &

:M

'研究发现 "用

C9F!"

拮抗剂
NKBLLFO!9+132P

作用于糖尿病大鼠可

减少
'>K!#

!

Q5A$N57,RP

和
C9F!"

蛋白的表达)

?.--4

等&

:S

'设计合成
C9F!"

激动剂
D?$$T

和
C9F!"

拮抗

剂
D?%;

"

D?$$"

可通过激活
C9F!"

诱导结肠癌细

胞株
@'!A

细胞内
I.

!J释放"而
D?%;

能可逆地抑制

蛋白酶和其他
C9F!"

激动剂对
C9F!"

的激活 )

G2U/,

等 &

:%

'报道"

C9F!"

拮抗剂
NV><=!$TM%P

能显著

缓解实验性鼠急性关节炎的炎症反应" 并呈剂量依

赖性)

C9F!"

有可能成为肿瘤治疗上的一个新的靶

点"

C9F!"

拮抗剂可能成为新的抗肿瘤药物" 抑制

C9F!"

的表达有可能阻断恶性肿瘤的发生发展)

&

结语与展望

综上所述" 胰蛋白酶和
C9F!"

可通过
'DK!"!

VDKF!B-0!VFG$W!

!

I.

!J

!VFG$W!

!

IXY!!

!胰蛋白酶自

分泌环!

(L!%

!

'K

等多种信号转导途径调控肿瘤细

胞增殖和侵袭转移" 且这些信号转导途径间可能存

在相互交叉作用"其具体机制尚需进一步研究)在临

床上"对
C9F!"

及胰蛋白酶原高度表达的病人应高

度警惕恶性肿瘤的可能)

C9F!"

和胰蛋白酶可能成

为肿瘤细胞生物学行为的新标志物"有望成为临床恶

性肿瘤的早期诊断和治疗的新靶点) 通过对
C9F!"

拮抗剂及胰蛋白酶抑制剂的研究可能开发出新型的

抗肿瘤药物"且抑制
C9F!"

和胰蛋白酶所介导的信

号转导通路可能阻断恶性肿瘤的发生发展)
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