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第一作者 }梅承芳 o出生于 t|z|年 o硕

士研究生 ∀ ∞2°¤¬̄} °̈ ¬¦«̈ ±ª©¤±ª� ¼¤2

«²²q¦²°q¦±

收稿日期 }usst2s|2tz~

修回日期 }ussu2st2t{

Α2巨球蛋白家族 kΑ2�¤¦µ²p

ª̄²¥∏̄¬±¶o简称 Α�¶l 是存在于多种

动物血浆中的一类大分子糖蛋白 o

人血清 Α�¶位于电泳 Α区带 o故称

Α2巨球蛋白 ∀作为广谱蛋白酶结合

因子 oΑ�¶通过调节内源或外源性

蛋白酶的活性广泛地参与多种生

理功能 ∀近年来 o有关 Α�¶结构 !功

能 !作用机理以及 Α�¶与补体间的

相互关系的研究报道日益增多 ∀本

文介绍了有关 Α�¶的主要研究进

展 o包括无脊椎动物体内 Α�¶的研

究情况 o以期为研究无脊椎动物体

内与 Α�¶相关的抗病机制提供一

点借鉴 ∀

t Α�¶的生理功能

Α�¶作为一种广谱蛋白酶抑制

剂 o不是通过封闭蛋白酶的活性位

点来控制其水解活性 o而是利用空

间上的结合将酶分子隔离起来使

之不能作用于底物 ∀其抑制机理不

同于以蛋白酶分子上的某些位点

k活性位点或其它位点l 为作用靶

位的抑制因子 ∀Α�¶与蛋白酶结合

形成复合物后 o构象改变 o可被有

关细胞受体识别 o迅速地从血循环

中被清除 ∀因而 Α�¶的功能主要表

现为清除组织中内源或外源性的

蛋白酶 ∀与其它一些蛋白酶抑制因

子共同调控蛋白水解活性 ∀如在凝

血与纤维蛋白分解过程中 o当主要

的蛋白酶抑制因子耗尽时 oΑ�¶可

充当候补抑制剂的角色 ∀鲍玉洲等

t||y年报道 o炎症时 o机体能诱导

合成丰富的 Α�¶o它进入组织 o与组

织释放的过量的蛋白酶结合 o并清

除之 o防止组织被进一步破坏 ≈t ∀同

样 oΑ�¶可以通过抑制侵入机体的

寄生虫和病原体释放的多种蛋白

酶与毒素 o减少其对宿主的破坏 o

增强宿主的抗病力 ∀

鲍玉洲等 t||y年报道 oΑ�¶已

被用于临床 o因能有效地治疗放射

损伤疾病 o特别是对放射性溃疡有

较好的治疗效果 ≈t ∀

u Α�¶的结构与作用机

理

郑远旗等 t||u年报道 o自从

t|xx年 ≥¦«∏̄·½̈ 从人血清中首次分

离纯化出 Αu �
≈u 以来 o Α�¶的不同

成员已经在哺乳动物 !鸟类 !爬行

动物以及多种无脊椎动物中相继

发现 ∀如人 Αu � !∞±ª«¬̄§等 t||s年

报 道 的 人 °�°k�∏°¤± °µ̈ª±¤±¦¼

�²±̈ °µ²·̈¬±l
≈v ! �¬̈ ¶̄̈±等 t||v年

报道的鸡卵清 �√²¶·¤·¬±
≈w 
o以及 ∞±2

ª«¬̄§等 t||s 年 在 无 脊 椎 动 物

Λιµυλυσ πολψπηε µυσ体内发现的 �¬2

°¤¦
≈v ∀

大部分的 Α�¶是四聚体 o也有

以二聚体和单体形式存在的 ∀如人

Αu �和鸡卵清 �√²¶·¤·¬±蛋白是四聚

体 o人 °�°和 �¬°¤¦为二聚体 o单体

有大鼠 Αt�vkΑt�±«¬¥¬·²µvl ∀二聚体之

间依靠二硫键连接在一起 o四聚体

则是由两个二聚体通过非共价连

接形成 ∀

Α�¶对蛋白酶的隔离和活性抑

制采取一种所谓的 / 捕获0机制 o即

利用自身多肽链在接触蛋白酶后

引发的构象变化 o形成一个 / 笼子0

形结构 o 将蛋白酶分子包裹在里

面 ∀阻止酶分子与蛋白质底物相互

作用 ∀在 Α�¶家族中 o人 Αu �是研

究得较为透彻的一种 ∀人 Αu �分子

由四个亚基组成 o亚基分子量大约

为 t{s ®⁄¤ ∀每个亚基都包括一段

诱饵区和一个分子内硫酯键 ∀诱饵

区是一段暴露在分子表面的含 ux

个氨基酸残基的肽链 o这段肽链可

被蛋白酶识别进而水解 o导致整个

Αu �分子发生构象改变 o启动抑制
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酶活反应的发生 ∀分子内硫酯键

由半胱氨酸残基的巯基亲核取代

谷氨酰胺残基侧链酰胺基上的氨

基而形成 ∀该键不稳定 o 具有很

高的反应活性 ∀它在诱饵区水解

后发生断裂 o 生成了 Αu � 共价结

合蛋白酶所必需的 �̄ ∏残基 ∀

≥²··µ∏³2�̈ ±¶̈ ±t|{| 年报道 o

通过电镜观察 o 人 Αu � 分子的立

体结构 k 从侧面看 l 呈对称的唇

形 o 由两个小杆状的二聚体交叉

楔合在一起形成 ≈x ∀每个二聚体

由两个亚基反向平行组成 ∀两个

小杆沿着唇形分子的长轴顺时针

扭曲 |s β o于两侧各形成一个直

径为 ux ! 的开口 ≈y   ∀小杆的末

端是硫酯键 o 四段诱饵区位于小

杆的中间部位 k 分子中心 l ∀由

于构象改变后的 Αu � 可以在分子

短轴两侧各结合一个酶分子 o 因

此将 Αu � 沿分子的短轴分为两个

功能区域 ≈y  ∀当蛋白酶靠近 Αu �

时 o 酶的介入使得位于唇形分子

短轴一侧同一功能区内的两段诱

饵区首先解离 o 进而同侧的两个

硫酯键也发生断裂 ∀导致两个小

杆状二聚体在此端解开缠绕而分

离 o 分子内部形成了一个具有四

个直径为 xs ! 开口的漏斗形空腔
≈z 

o 使得 Αu � 更加容易接触到蛋

白酶分子 ∀当剩余的诱饵区与硫

酯键完全解离后 o Αu � 分子的构

象发生了更大的变化 ∀两个小杆

完全分离 o 形成 w条细丝状的肽

链 o 它们具有较高的蛋白质密度
≈z ∀据 ≥²··µ∏³2�̈ ±¶̈ ±t|{|年报道

o 整个分子结构最终成一个 / �

0 形 ≈x 
o 可以在分子的上下各结

合一个蛋白酶分子 k图 tl ∀ Αu �

利用硫酯键断开后生成的谷氨酰

胺残基侧链羰基与酶分子表面的

赖氨酸残基的 Ε氨基形成共价连

接 o 然后包围在酶分子周围的四

条伸展的肽链重新缠绕以锁定蛋

白酶 ≈z ∀这样 o 两个酶分子完全

处于 / � 0 形空腔内 o 使蛋白酶

不能与其底物接触 o 达到对蛋白

酶活性的抑制 ∀到目前为止 o 人

Αu � 分子在抑制蛋白酶反应中是

依靠小杆二聚体的解开与重新缠

绕的构象改变的理论得到了大多

数研究者的肯定 ∀

由于 Α�¶特殊的抑制机理 o

被 Α�¶结合的酶分子的活性部位

是不受影响的 ∀因此 o 一些低分

子量的氨基化合物或酯类的底物

可以进入到 / 笼子 0 形结构的内

部 o 被蛋白酶水解 ∀这一性质可

以作为检测血浆是否具有 Α�¶活

性的依据 ∀

v 内部硫酯键及其在抑

制反应中的作用

目前所分离得到的 Α�¶可分

为两类 o 一类含有分子内硫酯键

∀绝大多数的 Α�¶都属于这一类

如人 Αu � ~ 另一类不含有分子内

硫酯键 o 只发现了存在于鸡蛋清

中的 �√²¶·¤·¬± ∀

绝大部分 Α�¶与人补体因子

≤ v o ≤ w 共同含有一个由大约 uss

个氨基酸残基构成的硫酯键区域
≈{ ∀硫酯键位于上述区域的末端

o 具有很强的反应活性 o 在以下

情况发生断裂 ∀

≥²··µ∏³2�̈ ±¶̈ ±t|{|年报道 o

当蛋白质发生热变性时 o 硫酯键

缓慢断开成开链的形式 o 形成一

个焦谷氨酸残基 ≈x  ∀ �²º ±̈ 等

t||z年报道 o 硫酯键在小分子亲

核物如甲胺的诱导下断裂 o 生成

�̄ ∏残基 ≈| ∀此时 o Α�¶的一切

蛋白酶抑制活性将彻底丧失 ∀因

为甲胺诱导的硫酯键断裂导致

Α�¶的空间结构发生巨大改变 o

酶分子无法正常与 Α�¶结合 ∀当

蛋白酶分子与 Α�¶开始反应并水

解诱饵区之后 o 硫酯键和蛋白酶

分子共同处于一种高度激活的状

态 o键断开后大部分 Α�¶利用生

成的 �̄ ∏残基与酶分子表面的 �¼¶

残基形成 Ε p �¼¶ p Χ p �̄ ∏的

共价连接 ∀ ∞±ª«¬̄§ t||s年研究

表明 o 这种共价连接对于维持单

体 Αt�v 和二聚体人 °�° 的蛋白酶

抑制活性十分重要 o 一旦出现其

它类似甲胺的竞争性亲核分子使

得上述共价反应被抑制时 o Α�¶

p 蛋白酶复合物的形成也被完全

抑制 o Αt�v 和人 °�° 的抑制蛋白

酶水解活性的能力完全丧失 ≈v ∀

在无法与酶分子发生共价连

接的情况下 o 四聚体 Α�¶依然能

有效地结合蛋白酶 ∀即 o Α�¶与

蛋白酶分子间的共价连接对于四

聚体 Α�¶捕获蛋白酶并不是必需

的 ∀这也许是因为 o 四聚体 Α�¶

由两个二聚体组成 o 代表了一种

高度的复杂性和精确性 o 具有更

为准确有效的 / 捕获 0 能力 ∀因

此 o四聚体 Α�¶不需依靠共价连

ktl唇形 Αu �分子 o相互垂直的线条标志分子的长短轴 o诱饵区位于箭头所指的分子中心部

位 o分子长轴的两端是硫酯键 ~kul蛋白酶的介入使两个扭曲在一起的二聚体于分子短轴的

一侧解开缠绕 o内部形成漏斗形空腔 ~kvlΑu �分子构象完全改变 o成 / �0形 o可在内部结合

两个酶分子≈x oz   ∀

图 t 人 Αu �分子构象变化示意图
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接 o蛋白酶本身的结构和构象已提

供了足够的识别指令 ∀即使是目标

蛋白酶含有很少 �¼¶残基 o仍然能

被有效捕获 ∀但这种捕获是不牢固

的 ∀被四聚体 Α�¶非共价结合的蛋

白酶可被其它蛋白酶分子所取代 ∀
四聚体 Α�¶在蛋白酶或甲胺作用

后 o构象变化显著 o电泳迁移率加

快 ∀二聚体与单体 Α�¶反应前后的

构象变化则不显著 o但细微的变化

仍可通过一些免疫化学手段和物

理方法检测 ∀
在 Α�¶家族中还有一类不含

有内酯键的成员 o至今只发现合成

于输卵管 !存在于鸡蛋清中的

�√²¶·¤·¬± ∀其主要的抑制对象是

胶原酶 ≈w ∀�√²¶·¤·¬±也是四聚体 o

它的抑制机理类似于人 Αu � 的/ 捕

获0原理 ∀由于不含硫酯键 o�√²

¶·¤·¬±在结合蛋白酶时不与酶分子

发生共价连接 o因而甲胺的处理不

会导致 �√²¶·¤·¬±的蛋白酶抑制活

性丧失 ∀

w Α�¶的细胞受体

Α�¶2蛋白酶复合物在循环系

统中可被迅速清除 ∀循环系统中的

Α�¶2酶复合物浓度很低 o半衰期只

有 u ∗ x °¬± ∀Α�¶的受体一般位于

成纤维细胞 !单核细胞 !巨噬细胞

和合胞体滋养层 ∀哺乳动物 Α�¶的

细胞受体之间并无区别 o且受体结

合不受 Α�¶2蛋白酶复合物性质的

影响 ∀但哺乳动物来源的 Α�¶的细

胞受体无法识别 �√²¶·¤·¬± ∀人 Αu �

的受体识别位点由 ≤ 端 tv{个氨

基酸残基组成 o它的受体是一个

yss®⁄¤分子量的位于细胞表面的

糖蛋白 o称为低密度脂蛋白受体相

关蛋白k�� °rΑu2� l≈ts ∀

x Α�¶与补体因子的密

切关系

Α�¶家族的大部分成员与补体

因子 ≤ v o≤ w 都含有 Β2色氨酸 2Χ2谷

氨酰胺的分子内硫酯键 ∀补体因子

不具有抑制蛋白酶活性的能力 o但

它同样由 t{x ®⁄¤的前体物质合

成 ∀两者在单核 2巨噬细胞上都存

在受体 ∀最值得关注的是 oΑ�¶与

补体共有许多相似的生理功能 ∀

Α�¶能清除血中多余的内源性蛋

白酶 o抑制病原体和寄生虫入侵机

体时释放的外源蛋白酶 o对某些病

毒也有抵抗作用 ∀而补体在活化过

程中生成的一些中间产物 o对抗原

抗体有很强的亲和力 o可共价结合

到免疫复合物上 o使复合物被抑制

或清除 ∀补体的溶细胞反应不仅可

以抗菌 o也可抵抗其它微生物及寄

生虫的感染 ∀

⁄¤¼ 等在 t|zs年首次发现甲

壳类的 Λι µ υλυσ πολψπηε µ υσ的血

浆具有溶解绵羊红细胞的活性 ∀经

过不断的实验 o∞±ª«¬̄§ 在 Λ .

πολψπηε µ υσ的血浆中找到一种含

有分子内硫酯键的二聚体 Αp巨球

蛋白 o命名为 �¬°¤¦o兼具有抑制蛋

白酶活性和溶解绵羊红细胞两种

能力 ∀经甲胺处理后的血浆完全丧

失以上两种活性 ≈v ∀由于甲胺破坏

的是 �¬°¤¦分子中的硫脂键 o因而

硫脂键对于 �¬°¤¦的溶细胞与蛋

白酶抑制活性至关重要 ∀�¬°¤¦被

蛋白酶活化后 o能与外来的血细胞

结合 o这与人 ≤ v 与绵羊红细胞的

结合完全类似 ∀与人的补体激活替

代途径一样 oΛ . πολψπηε µ υσ的细

胞溶解系统也可被外来的红细胞

所激活 ∀凝胶柱填料 ≥ ³̈«¤µ²¶̈ 可

使这种溶细胞活性丧失 o而人的补

体替代途径也能被 ≥ ³̈«¤µ²¶̈ 激活

o导致几种溶细胞因子的完全耗尽

∀上 两 种 溶 细 胞 活 性 都 可 由

≥ ³̈«¤µ²¶̈ 导致丧失 o也许由同一

个机制在起作用 ∀研究发现 oΛ .

πολψπηε µ υσ的溶细胞系统与哺乳

动物的补体替代途径还共享以下

特性 }ktl血浆的溶解红细胞能力

都能被 ∞⁄× � 所消除 ~kul能被外

来红细胞所激活 ~kvl都依赖于含

有硫酯键的蛋白k分别是

�¬°¤¦与 ≤ vl ∀

≥²··µ∏³2�̈ ±¶̈ ± t||s 年报道 o

�¬°¤¦!人 Αu � 和 ≤ v 三者含有硫酯

键的氨基酸区域顺序具有一定相

似性 ≈tt ∀其中 o�¬°¤¦与人 ≤ v 的相

似性比人 Αu � 与 ≤ v 之间的略高 ∀

这表明 o�¬°¤¦与人 Αu � 相比较 o

与补体系统有着更密切的联系 ∀

抑制蛋白酶水解大分子底物

与溶解红细胞这两种活性今天在

大多数动物体内已经相互独立 o但

在无脊椎动物 Λ . πολψπηε µ υσ血

液中发现一种共同具有上述两种

特性的 Α2巨球蛋白 ) ) ) �¬°¤¦∀这

表明 o在蛋白质进化的某一时期 o

这两种活性可能是共同存在的 ∀因

此 oΑ2巨球蛋白与补体系统之间存

在千丝万缕的联系 o它们可能来自

同一种古老的防御系统并发挥着

重要的生理作用 ∀

也有报道提出 Λ . Πολψπηε

µ υσ体内的溶血系统的调节因子

是一种可以结合唾液酸的凝集素

) ) ) �¬°∏̄¬± o它的溶血活性可以由

被硫酯键激活的 �¬°¤¦所抑制 ∀这

是因为被蛋白酶或甲胺激活了硫

酯键的 �¬°¤¦能够结合 �¬°∏̄¬± o

从而消除血浆的溶血功能 ∀因此 o

有学者认为是 �¬°¤¦与 �¬°∏̄¬±

两 种 蛋 白 质 共 同 调 节 了 Λ .

Πολψπηε µ υσ的溶血系统 ≈tu ∀

目前 o已在多种无脊椎动物中

发现了 Α2巨球蛋白 o如软体动物头

足类的 Λολιγο πεαλιι 和真蛸( Οχ2

τοπυσ ϖυλγαρισ) !腹足类双脐螺属

的 Βιοµ πηαλαρια γλαβρατα ∀甲壳
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动物 ,如美洲螯龙虾 ( Ηοµ αρυσ

αµ εριχανυσ) !河螯虾( Ασταχυσ ασ

ταχυσ) 以 及 Παχιφασταχυσ λενιυσ

χυλυσ∀节肢动物如钝缘蜱属的 Ορ

νιτηοδοροσ µ ουβατα ≈tv 等 ∀据 � ±̈

§̈ µt||y年报道 o目前发现的无脊

椎动物来源的 Α�¶绝大部分是二

聚体 ≈tw ∀�²º ±̈ t||z年报道 o只有

上述 Λι µ υλυσ πολψπηε µ υσ 体内

的 �¬°¤¦可以以四聚体与二聚体

两种形式同时存在 ≈tx ∀对于它们的

结构 !内肽酶抑制机理 !受体结合

等性质也进行了一定的研究 ∀无脊

椎动物血浆中 Α�¶的发现 o是无脊

椎动物体中以 Α�¶为基础的免疫

系统存在的一个证明 ≈tv ∀ƒµ¼ µ̈和

�µ°¶·µ²±ª于 t||y年分别就 Α�¶

在这个免疫系统中的具体功能

≈ty otz 
o如抑制内源和外源蛋白酶的

活性 !抗病毒感染等进行了报道 o

对其进一步的研究对于探讨无脊椎动

物抗病力的机制具有重要意义 ∀
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