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提要
: a Z一

巨球蛋白 ( a ZM ) 是机体内广潜的蛋白水解酶抑制剂
,

既可清除体内蛋白水解 酶
,

又可抑制 自由基产生
。

虽然电离辐射后
a Z

M变化各家报道不一
,

但 a : M的抗辐射损伤功能在人及动

物实验中均 已被证实
。

肿瘤细胞多缺乏
a Z M受休

,

也不能合成分泌
a ZM

,

而
Q Z M具有抗肿瘤生长及

转移的性质
。

推测 a Z M在肿瘤治疗时
,

与放疗等的联合
,

具有积极的意义
。

几前在肿瘤临床治疗中
,

放射疗法是一

个非常重要的措施
,

在总的治疗中占70 %
,

如果将手术后的放疗及与化疗合并的放疗也

计算在内
,

则应用率达 90 %左右
。

但是
,

由

放疗引起的正常组织的辐射损伤
,

带来了肿

瘤放疗的不彻底性
。 a Z一

巨球蛋白 ( a : 一

M
a -

e r o g l o b u l i n
,

简称 a Z

M ) 是机体内广谱的蛋

白水解酶抑制剂
,

它直接和 /或通过对 蛋 白

水解酶的调节
,

发挥广泛的病理生理功能
。

近年来
,

甸 M在辐射
、

肿瘤方面的作用 日益

受到重视
。

本文就有关这方面的研究作一简

述
。

“ 。
M的基本性质

a Z

M是机体内具有多种生物活性的糖蛋

白
,

它是四个相同亚基的四聚体
,

其中每两

个亚基通过二硫键形成二聚体
,

两个二聚体

又通过非共价键结合成
a Z

M分子 〔 ,〕
。

人
a :

M

的分子量是 7 2 5 0 0。 左 右
,

沉 降 系 数 17 ~

2 0 5 ,

等电点为 5
.

0一 5
.

5
。

正常人 a :

M血 清浓

度约 25 o m g / d L
。 a ZM与蛋白水解酶的 作 用

具有四个基本特点〔幻 : ①仅对肤链内切酶作

用
,

但它对所有四类肤链内切酶 ( 丝氨酸类
、

疏基类
、

狡基类和金属蛋白类 ) 都有作用
,

而且与这些酶的来源 ( 如动物
、

植物和微生

物 ) 无关
。

② a Z

M与蛋白酶的结合是不可逆

的
。

③一种酶 与( : Z
M结合

,

就阻碍另一种酶

与它的再结合
。

④ 。 Z
M 与酶结合具有空 间屏

蔽效应
,

和
a :

M结合后的酶对低分子量底物

仍有 80 ~ 1 00 %的催化效应
,

但对大 分子 量

底物则儿乎失去活性
。

人及大多数哺乳类动物血浆内 a :

M主 要

山肝细胞合成
,

此外
,

成纤维细胞
、

单核细

胞
、

肺泡巨噬细胞
、

肠系膜巨噬细胞等也都

能合成 a Z

M
。

据估计
,

体内40 %的
a : M存在

于组织中〔” 〕 ,

而组织中的
a : M又主要存在于

富有成纤维细胞的结缔组织中〔̀ 〕
。

组织内的
。 Z

M能与血液中的 a Z
M 缓慢地进行交换

。

值得一提的是
,

在大鼠中有二种功能与

人姚 M 相似的巨球蛋白
, a , 一

巨球蛋白 ( a :
M )

和 a ZM 〔5〕 。

后者显著特点是在机体受到炎性

刺激后
,

血清中浓度急剧上升
,

故亦称急性时

相 a Z一

巨球蛋白 ( A p a :

M )
。

目前
,

关于 A p a : -

M的来源仍有争议
。

K 盯
。 k a w a

等认为〔 “ 〕 ,

A p吸 M主要由肝细 胞 合 成
,

糖皮 质 激 素

和枯否氏细胞分泌的刺激因子在 诱 导 肝 细

胞合成 A p a Z
M时起着重要作用

。

但 P a n r
lc[

-

k e r
认为〔 7〕 ,

大鼠在正常情况下
,

吸 M 由 肝

细胞合成
,

而炎症时
,

许多组织能合成分泌

A p姚 M
,

尤其是淋巴细胞生成组 织或 与淋

巴细胞有关的组织如脾脏
、

胸腺等
,

是体内

A p a : M的主要来源
。
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天然的未与蛋白酶结合的
a: M在 体内清

除较慢
,

半衰期达数小时
,

而与蛋白酶结合

的
。 :
入1

一

蛋白酶复合物在体内能很快 地 被清

除
,

其半衰期仅 2 ~ 4 分钟〔幻
。

现在一般认

为
, 。̀ Z

M
一

蛋白酶复合物的清除主要 由肝 细

胞承担 〔“ 〕 ,

但其它细胞的作用也不可忽视
,

尤其是组织内局部的 a ZM
一

蛋白酶复合物的清

除
。

a : M
一

蛋白酶的清除机制是通过受体介导
,

进入细胞
,

然后被溶酶体消化
。

除在肝细胞

上发现有 a Z
M受体外

,

枯否氏细胞〔“ 〕
、

脂肪

细胞〔 , ” 〕
、

巨噬细胞〔 ” 〕、

成纤维 细胞 〔 , 2〕都

能清除
a : M

一

蛋白酶复合物
。

a Z
M的主要功能是结合

、

清除体内蛋白

水解酶
,

被认为是体内一种重要的防御蛋白
。

它的功能并不限于血液循环
,

因为许多组织

能合成 a Z
M

,

从而对维护该组织微环境的 相

对稳定具有重要意义〔“ · ’ 3 · ’ 4〕
。

“ Z

M与辐射损伤

一
、

电离辐射对吸 M的影响

电离辐射对人
Q Z

M的影响 还 未 见 有 报

道
。

动物实 验 中
,

W
e i m e r

等 ( 1 9 6 5年 ) 报

遴
,

大鼠经 4
、

6
、

S G y 的 C o Y线全射 照射

后第 7 天
,

S G y 照射后的第 1 天
,

用 免 疫

化学方法定性观察到血清中a Z
M 含量急剧增

加
。

我们实验室用火箭免疫电泳定量测得 8
.

5

G y 丫线全身照射后
,

大鼠血浆电 M含量显著

上升
,

并且用R I A观察到
,

电离辐射后大鼠

组织内 az M含量显著上升
,

以肝脏
、

骨通 变

化最大
,

脾脏变化最小
。

7 G y 丫线全身照射

后
,

大鼠皮肤 a : M在照后第 1 天即见 上升
,

第 7 天达高峰
,

以后逐渐下降
,

至第21 天接

近正常水平
,

但至第28 天又见上升
。

而 V e r ·

S h i n i n a
等观察到〔 , 5〕 ,

大鼠 6 G y 丫线全身照

射后 24 小时
, a :

M活性下降40 %
。

Y线与中子

联合作用后
, a Z

M活性下降更 加 明显
。

在

e h z e b o : a k a
等的实验中“ , 6〕 ,

大鼠接受 Y线连

续照射
,

其总剂量为 4 2 G y ,

每日剂盆分别为

0
.

9 5 7
、

2
.

9 2 4和 3
.

8 2 s G y ,

其相应 照射夭数

为侧
、

笠和 n 天
,

发现大鼠血清中
a : M 含量

下降
,

不过当大鼠X线 单 个 剂 量 ( 1
.

沮
、

5
。

26和 6
.

7 o G y ) 照射 )
,

了的 3 0天 内
, u ,

冬1无变

化 〔` 7〕
。

二
、 。 Z

M抗辐射损伤功能

H u li n a
等人 ( 1 9 6 7年 ) 首次在实验 中观

察到
a Z

M的抗辐射损伤功能
。

一组小鼠 2 05 只
’

给于 6
.

36 G y X线辐射
,

不加治疗
,

照后 3 天

死亡率为 83
.

4% ; 另一组小 鼠 1 91 只
,

在 找

受同样滋寸后
,

注射。 Z
M精制品 3 。 , g或粗制

品 6 m g ,

死亡率为 3一 9 %
。

其后 O l i n e S C u

等发现〔 ,的 ,

小鼠 7 G y照射
,

在照后 三小时

内静脉给于 2
.

S nJ g a ZM (人
a : M或小鼠 a : M )

,

发现能明显提高小鼠的平均存活天数及脾指

数
,

并且显示同种
a Z

M ( 小鼠
a :

M ) 优 于异

种
a :

M ( 人电 M )
。

但相同量的
a Z

M
,

对 于

受 8
.

5
、

9
.

7 G y 丫线照射的小鼠无明显保护作

用
,

说明即使同种
a Z

M的保护作川也 只楚在

照射强度不超过某一临界水平时刁
`

有效
。

对

于照射强度较大的实验动物
,

加大
a Z

M 的 剂

量或重复注射可能会有 保 护 作 用
。

国内已

有人把
a :

M应用于临床
。

翁志根等报道 〔 , ” ,

“ 。〕 ,

从人胎盘血和人血中分离提取的
a Z

M制

剂分别治疗 2 1例与 36 例放射性皮肤或粘膜局

部损伤患者
,

有效率分别为 15 / 21 和 2 7 / 3 c
,

其中显效分别为 8 例与n 例
,

创 口愈合
,

出

血停止
,

疼痛消失
,

因而被认为是一种治疗

难治性放射性局部损伤有效的生物制剂
。

一般认为
, a Z

M 能促进造血组织的 照后

恢复
。

有人证实
a : M能明显缩短辐射小鼠的

骨髓幼粒细胞的增殖周期〔 , `〕,

能刺激受 致

死性辐射小鼠粒细胞的生成
,

提高受照射损

伤的骨髓细胞和胸腺细胞再生的功能
。

电离辐射作用于机体
,

可产生大量的 自

111基
,

主要是氧自山
;
l去

,

引起生物膜损伤
、

酶失活
、

脱氧核糖核酸破坏等
,

从而引起组

织
、

细胞损伤 , 组织
、

细胞的损伤
,

异致细

胞中大量蛋白水解酶释放
,

又进一步加重组

织的损伤 ; 且辐射后毛细血管通透性增加
,

甲



激肤释放酶
、

血浆脚等血袱中的蛋 自小解触

透入组织 中
,

也可加重组织的损伤
。

推测
a :

M

杭辐射损伤作月1通过
一

城
、

环 竹发挥
: (

_

U清除

机体内有害的蛋白水解酶
。

实 验 发现 〔’ ” 〕 ,

电M能与受辐射损伤破坏的细胞释放出的 蛋

自水解酶结合而使后者失活
; ②抑制 f l由从

产生
。

H o f f m a n
等报道〔 2 2〕 , 。 Z

M
,

尤其是

与蛋白酶结合而形成的 a Z
M

一

蛋白酶 复 合 物

能抑制被结核杆菌激活的小鼠腹腔 巨噬细胞

产生超氧阴离子
。

由于蛋白水解酶在细胞产

生自山从过程中起着 积极 的作用〔 “ “ 〕 ,

推测
a Z

M也可通过抑制蛋白水解酶
,

间接抑制自

由基的产步卜
。

抽卜

a :

M与肿瘤

一
、 a :

M在肿瘤中的变化

令人感兴趣的是癌变细胞缺乏 a : M受 体

或丧失对
a Z

M的吞噬作用
。

由于 R N 八或 D N A

病毒导致的癌变细胞对 a Z

M吞 噬 作 用 下 降

口 4 , 2“ 〕
。

体外实验中发现
,

培养的纤维 肉 瘤

细胞
、

横纹肌瘤细胞〔 2“ 〕
、

骨肉瘤 细胞及肺

痛细胞〔 2了〕 ,

具有极少甚至完全没有细 胞 间

的对
a :

M 的吞噬作用
,

并且 骨肉瘤细胞和肺

癌细胞的胞膜缺乏
a Z

M 的结合部位
。

许多肿瘤细胞株并不产生
a Z

M 〔 2“ 〕
。

如 来

源于乳腺
、

结肠
、

肺
、

恶性胶质瘤
、

成纤维

细胞瘤和淋巴组织的肿瘤细胞
,

不能合成分

泌 a : M
。

但某些肿瘤细胞株如黑色素瘤
,

能 分

泌一种四聚体结构的蛋白酶抑制 剂
,

与
a Z

M

相似
,

但分子量比
a :

M小
。

肺成纤维细胞具有合成和吞噬
a :

M的 作

用
。

当它 由于病毒作用后发生癌变
,

其合成

和吞噬 a :
M的作用大大下降

,

甚至完全 丧失

〔 2 9〕
。

用免疫组化技术证 明〔“ 。〕, a Z

M 存 在 于

正常及轻度发育异常的子宫颈上皮细胞
,

但

随着上皮细胞异常的发展
, a Z

M 的荧光下降
,

癌变时
,

就完全阴性
。

整体实验中发现〔 3 ,〕 ,
Z a

j d
e l a大鼠在接

种晚 仁盯洲电
’ }耸

” .
毛

,
_

}“
,

血洁 私,狡 工中
进

’

\
,

活上
一

升 门 :
M 含量增加 是 山 于 Z o j d

一

飞。 大 民

}
`

{勺! ! :常 )J I二细胞 f犷j
j
又增加

, Ini ` J 犷了j
,

}
, ;̀ :勺月l:细 }j性

瘤无关
。

二
、 u Z M的抗肿瘤作用

A r d e n n e
等 ( 1 9 7 3年 ) 报道

, a Z
M 对 肿

瘤生长具有抑制作用
。

他们在白血病细胞株

( L ; : ; 。
) 的培养基中加入相当于生理浓度的

a :

M后
,

观察到白血病细胞的分裂增殖被 抑

制
。

}司时在体内实验中
,

观察到
a : M对 实体

肿瘤也有明显的抑制效应
。

同年
,

H
e in 等人

也证明
, 。 Z

M抑制 N a lk e r 25 6肿瘤组织在培

养墓中的生长
,

却相反增进胚胎组织的生长 ,

但在没有 a Z
M的培养纂 中

,

肿瘤组织通常 比

胚胎组织生长得更快
。

(: Z
M抗肿瘤作用的机制看来也是与其 抗

自由嶙及广谱的抗蛋 白酶作用有关
。

侵润性肿瘤的生长及其转移和这些肿瘤

细胞的蛋白水解酶活性有关〔 3

卜
3 4〕

。

蛋白酶

能降解基膜和结缔组织
。

纤维蛋白溶酶尤其

受到人们的垂视 〔3 4〕 ,

它是从无活性的 纤 维

蛋 白溶酶原转变而来
。

肿瘤细胞能分泌纤维

蛋白溶酶原激活剂
,

使肿瘤细胞表面的纤维

蛋白溶酶原很易转变为纤维蛋白溶酶
。

后者

能降解纤维结合素等
,

又可激活胶原酶来降

解胶原蛋白
。

B u r t i n等认为 〔 , 4〕, a : M 作 为

纤维蛋白溶酶的重要抑制剂
,

在阻 IL肿瘤的

侵润转移中有着重要作用
。

S t e i n
一

W
C r b l o w s k y 特别强调

a Z
入1在肿

瘤血源性转移中的地位 〔3 2〕。

他认为所 有 恶

性肿瘤都有脱落细胞进入血液循环中
,

继发

性肿瘤的生长与那些穿过血管壁植入血管外

组织的肿瘤脱落细胞的数目有关
。

肿瘤细胞

的这种转移与血管的通透性有关
,

而后者又

取决于血管内皮细胞表面的
a : M数量

。

在正

常情况下
,

血管内皮细胞表面具有一层 a Z

M
。

所有能消耗丸 M的物质都能促 进 肿 瘤 的 转

移
。

他在实验中发现
,

吸 M的抗血清能 引起

肿瘤的转移
。



`4

小 结

18 3 9年
,

T or n等提出了蛋白酶 抑 制 剂

抗癌又可防辐射损伤的理论 〔 3” 〕。

他们 认 为

肿瘤形成和辐射损伤具有相似的机制— 产

生 自由基
。

而蛋白酶抑制剂能抑制多核细胞
、

巨噬细胞自由基的释放
。

电 M作为一种广 谱

的蛋白酶抑制剂
,

既可清除体内蛋白水解酶
,

又可抑制自由基的产生 ; 既可直接抑制自由

基产生
,

又可通过与蛋白酶结合而间接抑制

自由基的产生 , 既具有抗辐射效应
,

又具有

抗肿瘤生长及转移的性质
。

临床上由于正常

组织的辐射损伤
,

限制了肿瘤放射治疗的彻

底性
。

目前
,

医学家已注意到 a :

M在临床
_

L

的潜在价值
,

使用
a Z

M制剂治疗放射性 皮肤

或粘膜局部损伤患者
,

取得了较好的治疗作

用〔 , “
· 2。〕

。

设想在肿瘤治疗时
,

傲 M与 放 疗

的联合作用
,

可能在抑制肿瘤的生长和转移

及保护正常组织免受辐射损伤方面具有重要

意义
。
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