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胰蛋白酶抑制剂在肿瘤治疗中的研究进展"

郑文骏$

!毛智翔$

!黄琳娟$综述!姚
!

军%

!钱翠娟)

#审校

"台州学院医学院*

$&

临床医学系#

%&

医学检验教研室#

)&

临床医学教研室!浙江台州
)$3'''

$

!!

关键词"胰蛋白酶抑制剂#

!

肿瘤治疗#

!

细胞增殖#

!

细胞凋亡

中图法分类号"

8+)'&*

文献标志码"

,

文章编号"

$.+%94(**

"

%'$3

$

$.9%*'39'(

!!

胰蛋白酶是胰腺分泌后活化的一种酶#可以选择

性地水解蛋白质中由赖氨酸或精氨酸的羧基所构成

的肽链#进而分解为氨基酸)科学家们在豆类'谷类'

油料作物等植物中发现了多种胰蛋白酶抑制剂)其

中#植物来源的胰蛋白酶抑制剂具有相对分子质量较

小'免疫反应较弱'原料来源广及价格低廉等优点#受

到研究者的关注)目前#临床上胰蛋白酶抑制剂已用

于治疗急性胰腺炎'防治脑缺血和脑水肿'抑制宫缩

及预防早产等#并且取得了很好的效果*

$

+

)已有的体

外研究结果表明#存在于豆类植物中的
T;NJFE9T=IO

型$

TT!

&和
Z@E=Ac

型$

Z:!

&胰蛋白酶抑制剂能够通过

抑制癌细胞增殖'黏附'迁移与侵袭#或促进癌细胞凋

亡等方式抑制肿瘤细胞的生长#最终抑制肿瘤的发生

和发展)此外#胰蛋白酶抑制剂可以与多西他塞'多

西紫杉醇'环磷酰胺等多种抗癌药物联合使用#通过

增强化疗药物的疗效或者减少化疗药物的耐药#取得

更优的抗肿瘤效果*

%

+

)但是#胰蛋白酶抑制剂仍尚未

应用于临床肿瘤的治疗)因此#在肿瘤的分子靶向治

疗的研究中#胰蛋白酶抑制剂一直是目前研究的

热点)

$

!

胰蛋白酶抑制剂的基本特征

!!

胰蛋白酶抑制剂是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂#在

人体'动物和植物中都有分布#主要功能是抑制胰蛋

白酶的分泌*

$9%

+

)多数已开发的胰蛋白酶抑制剂来源

于人和动物#如从人尿中提取的人尿胰蛋白酶抑制

剂'从牛肺或牛胰中提取的抑肽酶等)但是#这类胰

蛋白酶抑制剂易受到病原微生物$如病毒等&的污染#

且相对分子质量较大#可引起过敏反应等)另一些植

物来源的胰蛋白酶抑制剂在自然界的含量丰富#活性

明确#且相对分子质量较小#所以受到越来越多科研

工作者的青睐#如从黄豆中提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*

$9%

+

)

根据结构和性质的不同#通常将来源于豆类中的胰蛋

白酶抑制剂分为两大类#即
Z:!

和
TT!

*

)

+

)

$&$

!

Z:!

!

Z:!

是在
$4(*

年首次从大豆中分离结

晶出来而命名的*

)

+

#它是一种单体蛋白质#相对分子

质量在
%'OYF

左右#由
$3$

个氨基酸和
%

对二硫键组

成#同时具有由几个半胱氨酸残基形成的
$

对或
%

对

分子内二硫键所保持的高度保守的
S9

末端区域和结

构#呈易变的非螺旋形#对热不稳定*

(

+

)分子内只有
$

个活性中心#其活性中心位于第
.)

号的精氨酸和第

.(

号的异亮氨酸上#主要对胰蛋白酶直接地'专一地

起作用*

*

+

)

Z:!

属单头抑制剂#即一个抑制剂分子只

结合一分子胰蛋白酶)

$&/

!

TT!

!

TT!

是由
T;NJFE

在
$4((

年作为丙酮不

溶因子从大豆中分离出来的#

T=IO

又于
$4.$

年成功

纯化并定义
TT!

%

TT!

也是一种单体蛋白质#相对分子

质量在
3OYF

左右#是由
+$

个氨基酸组成的单肽链#

含有
+

个二硫键和大量的半胱氨酸#具有热稳定

性*

.

+

)

%

个
TT!

结构域由保守的二硫键保持#每个结

(

3'*%

(
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构域携带一个活性位点#在
%

个不同活性位点上具有

%

个独立的结合中心#即胰蛋白酶结合中心$第
$.

号

的赖氨酸#第
$+

号的丝氨酸&和胰凝乳蛋白酶结合中

心$第
((

号的亮氨酸#第
(*

号的丝氨酸&#分别用于

抑制胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶*

+

+

)

/

!

胰蛋白酶抑制剂的抗肿瘤作用

!!

胰蛋白酶抑制剂在肿瘤中的研究仍集中在体外

研究中#尚未见到胰蛋白酶抑制剂应用于人体内肿瘤

的治疗的报道)目前的体外研究表明#胰蛋白酶抑制

剂的抗肿瘤作用主要通过调控细胞周期'抑制肿瘤细

胞增殖'促进肿瘤细胞凋亡'或抑制肿瘤细胞侵袭等

实现的*

.

+

)

/&$

!

胰蛋白酶抑制剂的抗细胞增殖作用
!

现有的研

究结果表明#胰蛋白酶抑制剂能够抑制多种肿瘤细胞

如人结肠癌细胞'人白血病细胞'人乳腺癌细胞'人卵

巢癌细胞'舌癌细胞的生长和增殖*

39$)

+

)

有研究者最早在番薯根中发现并提取出胰蛋白

酶抑制剂*

$(

+

)研究发现#胰蛋白酶抑制剂能诱导人早

幼粒白血病细胞
ST(

出现细胞周期阻滞#从而抑制

细胞的增殖*

4

+

)其中一种在番薯根中提取的主要储

存蛋白被命名为
1

K

;IFJ=E

#

1

K

;IFJ=E

占番薯根中总

蛋白的
3'2

#属于
Z:!

*

$*

+

)有研究表明#

1

K

;IFJ=E

能

够通过抑制
,OA

"

/1Z9)

信号通路的转导从而抑制体

外培养的人舌癌细胞的生长和增殖#并且这种作用具

有一定的浓度依赖和时间依赖性*

$.

+

)而且#

1

K

;IFJ=E

也能够抑制体外培养的胰腺癌细胞的生长和增殖#这

种作用可能与
S;A?B(

蛋白的表达下调有关*

$.

+

)

另一种类型的胰蛋白酶抑制剂
TT!

能够通过上

调肿瘤抑制因子
9

连接蛋白
()

$

5V()

&的表达而抑制骨

肉瘤细胞的增殖*

$+

+

)此外#

TT!

通过下调细胞周期蛋

白
Y$

'

#$

和
#8Z$

"

%

的磷酸化及上调细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂的表达诱导人乳腺癌细胞
Q5_9+

在
/$

"

1

期出现细胞周期停滞#且这可能与
TT!

对泛

素
9

蛋白酶体机制的抑制有关*

$$

+

)另一种从豇豆种子

里纯化而来的黑眼豌豆胰蛋白酶"糜蛋白酶抑制剂

$

T:5!

&则是通过抑制
R#/_

分泌来抑制胃癌
,/1

细胞及结肠癌
\:9%4

细胞增殖*

$3

+

)

/&/

!

胰蛋白酶抑制剂的促凋亡作用
!

胰蛋白酶抑制

剂在细胞凋亡方面也发挥了显著的作用#目前已发

现#不同的胰蛋白酶抑制剂分别对肝癌细胞'人白血

病细胞'乳腺癌细胞'人结肠癌细胞'人肺癌细胞等发

挥促凋亡作用#其中诱导细胞凋亡最主要的途径就是

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶$

5F>

K

F>C

&家族的

级联反应*

$49%)

+

)

一种来源于荞麦并经过重组的胰蛋白酶抑制剂

IT:!

能通过促进线粒体中细胞色素
5

的释放诱导肝

癌细胞
\%%

的凋亡#同时对正常的
++'%

细胞仅有很

小的作用*

$4

+

)紫花芸豆胰蛋白酶抑制剂通过
_F>

与

其配体结合反应激活
5F>

K

F>C93

#产生一系列级联反

应导致细胞的凋亡*

4

+

)

T:5!

能引起线粒体膜透化'

溶酶体膜透化和
YS,

断裂导致乳腺癌细胞的

凋亡*

$$

+

)

胰蛋白酶抑制剂还能通过影响转录因子来促进

癌细胞的凋亡)在结肠癌细胞中存在一种过表达的

高度保守的核蛋白高迁移率族蛋白
$

$

\Q/T$

&#经研

究发现这种蛋白与结肠癌的进展关系密切*

%(

+

)尿胰

蛋白酶抑制剂乌司他丁能抑制
\Q/T$

的表达#同时

增加
S_9

6

T

活性导致其靶基因产物
?9!,-%

的过表达

来达到促进细胞凋亡的作用*

%%

+

#同时还能抑制

5F>

K

F>C94

和
5F>

K

F>C9)

的活性*

%*

+

)另外一种新型经

苦瓜提取的生物活性肽
T/9(

表现出显著的胰蛋白酶

抑制作用#研究发现#

T/9(

能通过上调
TFV

蛋白的表

达并下调
W

连锁凋亡抑制蛋白的表达#从而促进结肠

癌细胞的凋亡*

%.

+

)

/&'

!

胰蛋白酶抑制剂的抗侵袭作用
!

肿瘤的侵袭能

力主要体现在细胞外基质的降解'血管淋巴管的生

成'上皮细胞
9

间充质转化等方面#而胰蛋白酶抑制剂

能通过影响这些过程来达到抗侵袭的作用)

T=O@E=E

也是一种
Z:!

)一方面#

T=O@E=E

能通过

抑制胞外钙离子内流#来抑制转化生长因子$

:/_

&

9

#

$

介导的
#8Z

信号转导及
1I?

酪氨酸激酶的活化#

从而导致
\8,

细胞中
-,

系统的抑制*

%+

+

)另一方

面#妊娠相关血浆蛋白
9,

基因与
Q:91-$

基因可能

分别作为
T=O@E=E

处理后的早期反应基因与晚期反应

基因#而二者都与癌细胞的侵袭相关*

%3

+

)此外#

TT!

能通过抑制基质金属蛋白酶$

QQ-

&

9%

和
QQ-94

的

分泌和活性#来阻碍癌细胞的侵袭和转移#同时可以

明显地降低
R#/_

的产生和分泌#从而抑制肿瘤的血

管生成*

$3

+

)

胰蛋白酶抑制剂
#?:!

则是通过抑制胃癌细胞整

合素
9

#

$

的表达#造成了
1I?9_,Z

通路受阻#进而阻

止
5;IAF?A=E

上主要的
1I?

磷酸化位点发生酪氨酸磷

酸化#使细胞伪足无法形成#抑制细胞的黏和侵袭作

用*

%4

+

)此外#

#?:!

可通过抑制
QQ-94

'

QQ-9$%

'金

属蛋白酶组织抑制因子
9$

$

:!Q-9$

&等抑制肿瘤细胞

侵袭作用*

)'

+

)

'

!

胰蛋白酶抑制剂的应用

!!

乌司他丁现与多种抗癌药合用#来增强其药效)

乌司他丁与多西他塞通过抑制血管生成和上皮间质

转化$

#Q:

&#从而抑制乳腺癌的侵袭和转移#二者具

有协同作用*

)$

+

)此外#有研究表明#乌司他丁和环磷

酰胺处理小鼠异种移植乳腺癌细胞
Q5_9+

#两者都能

有效抑制癌细胞中
5W58(

和
QQ-94

的表达#且二

者具有协同作用*

$.

+

)同时乌司他丁也能增强多西紫

杉醇的抗癌作用*

*

+

#不过乌司他丁增强多西紫杉醇的

抗癌作用的机制还不清楚)

(

4'*%

(
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除了与其他抗癌药物合用之外#还可以通过胰蛋

白酶抑制剂与功能型多肽重组来进行抗肿瘤治疗)

葡萄糖调节蛋白
+3

$

/8-+3

&是一种在癌细胞的细胞

膜上表达#且在正常细胞不表达的蛋白质*

)%

+

)因此#

通过
/8-+3

来行抗肿瘤治疗是可行的)而绿豆胰蛋

白酶抑制剂$

J:!

&是一种经绿豆提取的胰蛋白酶抑

制剂#研究表明#通过
/8-+3

的结合肽
]!_-]!bP

与
J:!

的融合形成重组蛋白
/T-9:!

#

/T-9:!

能通

过
/T-

与
/8-+3

的结合显著提高其入胞的能力#再

通过
J:!

的抗癌作用对结肠癌细胞产生特异且强大

的生长抑制和凋亡诱导作用#该重组过程不影响二者

酶活性#且能显著增强其抗癌作用*

))

+

)

1

!

小
!!

结

!!

在不同的肿瘤中胰蛋白酶抑制剂具有不同的表

达趋势#目前胰蛋白酶抑制剂在肿瘤细胞中的效应还

未完全明确#其在肿瘤中发挥的作用机制还需要更深

入的研究)同时#对胰蛋白酶抑制剂的研究还只停留

在细胞'动物试验的层面#胰蛋白酶抑制剂在早期癌

症临床治疗'联合用药及预后等方面的作用也需要更

深入的研究)
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&!EÀ Q;D1?=

#

%'$+

#

$3

$

%

&!

#(')&

*

)'

+

1\#S _

#

5,!] 1

#

P!`P

#

CAFD&1

M

ECI

"

=>JGI;JABC

?;JH=EFA=;E;G@D=EF>AFA=EFE<?@I?@J=E;GGCI>

"

ICFACI=E9

B=H=A=;EF

"

F=E>A?;D;IC?AFD?FE?CID=LCI JCAF>AF>C>L=F

J;<@DFA=E

"

JFAI=V JCAFDD;

K

I;AC=EF>C94 FE< #9?F<BCI=E

CV

K

IC>>=;E

*

`

+

&0E?;:FI

"

CA>:BCI

#

%'$(

#

+

!

)'*9)$(&

*

)$

+

/,0_

#

1XS^

#

1XSW

#

CAFD&XD=EF>AFA=ECVCIA>>

M

ECI9

"

=>A=?CGGC?A>N=ABAFV;ACICFE<=EB=H=A>=ELF>=;EFE<JC9

AF>AF>=>;GHICF>A?FE?CIH

M

HD;?O=E

"

FE

"

=;

"

CEC>=>FE<ABC

C

K

=ABCD=FD9JC>CE?B

M

JFDAIFE>=A=;E

*

`

+

&5FE?CIT=;ABCI8F9

<=;

K

BFIJ

#

%'$)

#

%3

$

)

&!

%$39%%*&

*

)%

+

1:#!S#8 S

#

T08̀,ST

#

\,̀#Z 8

#

CAFD&#V

K

IC>>=;E

FE<ICDCF>C;G

"

D@?;>C9IC

"

@DFAC<

K

I;AC=E9+3

$

/8-+3

&

=E

J@DA=

K

DCJ

M

CD;JF

*

`

+

&0E?;AFI

"

CA

#

%'$+

#

3

$

)(

&!

*.%()9

*.%*(&

*

))

+

P!^

#

\̂,0 5

#

P!^

#

CAFD&8C?;E>AI@?AC< J@E

"

HCFE

AI

MK

>=E=EB=H=A;IAFI

"

CA=E

"

?CDD>@IGF?C/8-+3=E<@?C>

F

K

;

K

A;>=>FE<=EB=H=A>A@J;I

"

I;NAB=E?;D;IC?AFD?FE?CI

*

`

+
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热休克蛋白
4'

/

与胃癌的研究进展"

王
!

鹏 综述!张铁军!刘瑞刚 审校

"内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院检验科!内蒙古包头
'$('$'

$

!!

关键词"热休克蛋白#

!

胃癌#

!

抑制剂#

!

客户蛋白

中图法分类号"

8((.

文献标志码"

,

文章编号"

$.+%94(**

"

%'$3

$

$.9%*$$9'(

!!

热休克蛋白$

\1-

&是广泛存在于细菌'动物和人

体中的热应激蛋白质大家族#主要由热休克或其他一

些应激源诱导而发生表达)在生物体内主要能发挥

协助蛋白质的折叠'转运'跨膜'稳定构象及细胞的信

号传导'损伤保护等.分子伴侣/的功能*
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是
\1->

家族中重

要的成员之一#据研究显示#

\1-4'

常用于在肿瘤中

调控突变或高表达的.客户蛋白/#如蛋白激酶
T
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&'肝细胞生长因子受体
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'人类表皮生长

因子受体
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&'细胞周期蛋白依赖性激酶
(

$

5YZ(

&'表皮生长因子受体$
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&'雄激素受体
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&#同时#其在肿瘤细胞的增殖'分化'侵袭'凋亡

等分子通路中发挥重要作用*
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是
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的两种异构体形式之一#在细胞内外非常稳定并且发

挥主要的.伴侣蛋白/作用)胃癌是全球常见的恶性

肿瘤之一#胃癌的早期诊断是提高诊断效率和治愈率

的关键)
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的底物蛋白涉及几乎所有的细胞过
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基金项目!内蒙古科技大学包头医学院科学研究基金项目$
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