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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease is a chronic disease characterized by incomplete reversible airflow limitation, it is believed that 
the pathogenesis is related to airway remodeling caused by protease/anti protease imbalance. Based on the molecular structure of prote-
ase and its effect on airway remodeling, this paper discusses the Neutrophil elastase, of serine class neutrophil elastase NE and matrix 
metalloproteinases (Matrix metalloproteinase, MMP), the corresponding protease inhibitors were α1- antitrypsin (α1-Antitrypsin,), 
respectively α1-AT, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP), and their com-
bined effects, such as NE/α1-AT, MMP/TIMP imbalance, on the remodeling of chronic obstructive pulmonary airway. 
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蛋白酶 /抗蛋白酶在 COPD 中的作用研究进展　
杨妙玲　

漳州科技职业学院，中国·福建 漳州 363200　

摘　要

慢性阻塞性肺疾病是一种以不完全可逆的气流受限为特征的慢性病，目前认为其发病机制与蛋白酶 / 抗蛋白酶失衡引起的气
道重塑有关。论文主要从蛋白酶的分子结构及其对气道重塑的作用分别论述了丝氨酸属类的中性粒细胞弹性蛋白酶（Neutrophil 
elastase, NE）和基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinase, MMP），及与之对应的蛋白酶抑制剂分别为 α1- 抗胰蛋白酶
（α1-Antitrypsin,α1-AT）、基质金属蛋白酶组织抑制剂（Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase,TIMP）以及它们的联合
作用如 NE/α1-AT、MMP/TIMP 的失衡对慢阻肺气道重塑的影响。　
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1 引言

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种以气流受限为特征的慢性疾病，这种气

流受限的特征呈现出不完全可逆，并且呈持续性、进行性发

展趋势，可能跟吸入有害物质后引起气道、肺组织的异常炎

症反应有关 [1]。到现在为止，COPD 的发病机制仍然尚未完

全清晰，被认可的与 COPD 有关的机制主要包括炎症反应、

氧化 / 抗氧化、蛋白酶 / 抗蛋白酶等。蛋白酶 / 抗蛋白酶的

假说于 60 余年前提出，认为肺结构的破坏是由于维持肺组织

形态及功能的蛋白类物质被蛋白酶所溶解所致，蛋白酶抑制

剂的缺乏促进了这种破坏，导致肺气肿的形成 [2,3]。

近年来，科学家们对此进行了深入研究，发现与 COPD

发生发展关系密切的蛋白酶主要是丝氨酸、金属及半胱氨

酸三种蛋白酶类别，本综述主要论述了丝氨酸属类的中性

粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶（Neutrophil elastase, NE） 和 基 质 金 属

蛋 白 酶（Matrix metalloproteinase, MMP） 及 与 之 对 应 的 蛋

白 酶 抑 制 剂 分 别 为 α1- 抗 胰 蛋 白 酶（α1-Antitrypsin,α1-

AT）、基质金属蛋白酶组织抑制剂（Tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase, TIMP）。

2 NE

NE 是一种嗜中性粒细胞衍生的丝氨酸蛋白酶，具具有

267 个氨基酸的初级翻译产物和可变的糖基化，分子质量在
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28 至 31kd 之间，主要由中性粒细胞和巨噬细胞释放 [4]，具有

广泛的底物。NE 具有极强的破坏力，是体内与组织破坏修改

有关的重要蛋白酶之一，它能分解许多重要蛋白、细胞因子，

对构成 ECM 的蛋白成分几乎能全部降解 [5]。NE 不仅有溶解

蛋白成分，破坏肺组织结构的作用，还能使局部炎症反应扩大。

研究表明NE可通过蛋白水解修饰多种趋化因子和细胞因子，

激活潜在形式的细胞因子和生长因子以及裂解特定细胞，对

炎症反应起着重要的调节作用 [6]。

NE 还是促进气道粘液分泌的机制之一，表皮生长因子

受体（EGFR）的刺激是粘液分泌的主要原因 [7]，研究表明

NE 可通过调节膜结合的转化生长因子 α（TGF-α）的裂解，

促进粘液细胞增生和 MUC5AC mRNA 表达，释放一种可溶

性形式，结合并激活 EGFR，促进气道粘液的分泌 [6]。故 NE

不仅破坏了肺组织结构完整性，扩大炎症反应，加剧肺组织

损伤，还参与促进气道粘液分泌，最终导致 COPD 患者的小

气道狭窄，引起气道阻塞，使气流受限，并促进了肺气肿的

形成。

Vignola 等 [8] 实验研究发现 COPD 患者肺通气功能及气

道结构的改变与痰液中 NE 的活性与呈明显的相关性。李雪

华等 [9] 将患者痰液中的 NE 含量与 FEV1%pre 和 FEV1/FVC

进行比较，发现 NE 水平与肺通气功能指标有着密切关系，

NE 水平越高，患者肺通气功能越差，表明气流受限越严重。

有研究显示有吸烟暴露的肺组织内，NE 水平较高，中性粒细

胞等炎症细胞在肺内聚集的现象更明显，说明 NE 可能促进

了炎症细胞向肺内聚集 [10]。

3 α1-AT

α1-AT 是一种 52 kDa 的急性期糖蛋白，由蛋白酶抑制

剂（PI）基因座编码，位于 14 号染色体的长臂上（14q31-32.3）。

它的结构由总共 7 个外显子，4 个编码（II，III，IV 和 V）

和 3 个非编码（IA，IB 和 IC）组成。主要在肝脏中产生，并

通过循环中的扩散到达肺部，并在巨噬细胞和支气管上皮细

胞中局部表达 [11]。α1-AT 是一种内源性的丝氨酸蛋白酶抑制

剂，具有抗蛋白酶和免疫调节活性，其主要结合底物是 NE，

通过与 NE1∶ 1 结合，从而抑制 NE 的活性，避免肺内蛋白

成分免受 NE 的过度降解，维持肺组织结构的完整性。同时，

α1-AT 缺乏症也是一种遗传性常染色体隐性遗传疾病，研究

表明 α1-AT 表达基因的缺失跟早期肺气肿有关 [12]。这可能与

由于基因变异缺失导致血清中的 α1-AT 含量减少，不能抑制

NE 的活性，肺组织暴露于大量活化的 NE，使组织结构破坏，

促进肺气肿形成。研究表明 α1-AT 缺乏者经静脉 AAT 增强

治疗后，血清中 α1-AT 水平升高，其 FEV1 的比值下降速度

减慢 [13]。因此，α1-AT 作为 COPD 患者中 α1-AT 缺乏类型

的治疗，可改善其进行性的气流受限，稳定病情，延长生存期。

4 MMPs

MMPs 是一种需要 Ca2+、Zn2+ 激活，具有类似结构的金

属蛋白酶类家族 [14]。其来源较广泛，主要来源于上皮细胞、

巨噬细胞、成纤维细胞、中性粒细胞等。ECM 中所有的蛋白

成分几乎能被 MMPs 降解，包括间质胶原蛋白、纤连蛋白、

蛋白聚糖和弹性蛋白等等多种蛋白 [15]。构成肺组织结构的主

要成分之一是 ECM，ECM 结构稳定与否决定了肺组织结构

稳定性，也是维持正常肺组织功能的重要组成部分。因此，

MMPs 可通过溶解 ECM 结构中的蛋白成分，破坏其结构，

参与 COPD 的气道重塑过程。到目前为止，至少已有 24 种

MMPs 被发现，根据结构特征和功能的差异可以将它们分为

4 大类，包括胶原酶（MMP-1，-8 和 -13）、明胶酶（MMP-2

和 -9）、溶血素（MMP-3，-10）和 -11）和一个异质基团，

其中包含了基质溶素（MMP-7）、金属弹性蛋白酶（MMP-

12）， 即 溶 素（MMP-20）、 内 切 酶（MMP-26） 和 表 溶

素（MMP-28）， 还 有 单 独 一 类 膜 锚 MMP（MMP-14，-

15，-16，-17，-24 和 -25）等 [16]。

目前，研究发现明胶酶与肺部疾病有着密切关系 [17]。

Simonetta Baraldo 等 [18] 研究表明 COPD 的进展与 MMP -2 有

密切关系，MMP-2 与肺功能呈负相关，MMP-2 越高，肺功

能越差，患者的肺气肿也越厉害。Calikoglu 等 [20] 研究结果

显示 COPD 稳定期患者与正常健康对照组相比，MMP-9 水

平明显较高。有研究结果显示 COPD 患者 MMP-9 浓度水平

越高，其气道破坏及重塑则越厉害 [21]。孔英君等 [19] 通过研究

COPD 患者血清中 MMP -9 及 TIMP-1 的水平特征，发现了

在 COPD 急性期 MMP-9 浓度显著升高，与 FEV1%pre 呈负

相关。

5 TIMP

TIMP 是一个低分子质量蛋白质家族，是组织中 MMP 活

性的主要内源性抑制剂，因此是 ECM 转换，组织重塑和细胞
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行为的重要调节剂。巨噬细胞、内皮细胞等均可分泌 TIMP，

它们之间具有相同的特异性结构，截至目前共发现有 TIMP-

1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4 这四种同源 TIMP[22]；它们

在结构，活性和生物学功能方面具有最广泛的特征。TIMP 的

结构中具有两个功能区，一个约有 125 个氨基酸残基的 N 端

结构域和一个约 65 个残基的 C 端结构域，分别结合 MMPs

的活性部位和羧基端，以 1 ∶ 1 形成复合物，对 MMPs 具有

较强的抑制性。TIMP-1 活性是 TIMP 家族中与其他相比较强

的抑制剂，可与 MMP -9 酶原特异性结合，共同维持 ECM

结构的平衡。TIMP 除具有对 MMPs 的抑制作用外，还具有

促进细胞生长和分化，细胞迁移，抗血管生成，抗凋亡和促

凋亡等作用 [23]。

6 蛋白酶 / 抗蛋白酶

6.1 NE/α1-AT

根据 NE 及 α1-AT 的生物学特性可知，两者的比值变化

对 COPD 组织结构的稳定有着重要作用，早期蛋白酶 / 抗蛋

白酶假说大概也与此有关。研究表明接触香烟烟雾后，烟雾

中氧化物可通过氧化修饰作用，降低 α1-AT 的功能水平，诱

使中性粒细胞向肺内炎症部位聚集，释放各种活性蛋白酶到

肺组织中，促进早期肺气肿的发生 [24]。故 NE/α1-AT 的比例

失调，与 COPD 肺气肿的形成有着密切的关系。

6.2 MMPs/TIMP

MMPs/TIMP 比率失衡使构成肺组织结构的胶原与弹性

蛋白被溶解破坏，并引发异常修复，这种破坏与修复的异常

活跃，最终导致气道重建 [25]。MMPs/TIMPs 具有维持 ECM

结构及功能稳定的作用，也是维持肺组织正常结构的重要机

制。在正常的状态下，MMP-9/TIMP-1 比值保持相对稳定，

当气道内炎症细胞被炎症因子激活后，炎症细胞大量释放

MMP-9，引起 MMP-9/TIMP-1 比值失衡，使构成肺组织结

构的蛋白成分被过度降解，造成这些肺组织结构被破坏，肺

弹性丧失。Li Y 等 [26] 研究发现 MMP-9 和 TIMP-1 水平之间

的不平衡可能导致 ECM 异常降解或 ECM 蛋白在肺泡和小气

道壁中积聚，这可能最终导致 COPD。邓星奇等 [27] 通过对相

关文献的研究发现 MMP-9/TIMP-1 比例失衡，会引起 ECM

异常的降解修复，气道结构被损坏，组织重构，使肺功能受损。

Uysal 等 [28] 研究发现 MMP-9 浓度和 MMP-9/TIMP-1 比值

是 COPD 患者肺气肿的最佳预测指标。

7 结语

综上所述可知，NE/α1-AT 及 MMPs/TIMP 均在 COPD

的气道重塑中扮演了重要角色；肺内 NE 及 MMPs 的释放增

加，α1-AT 及 MMPs 的减少或增加，均会导致 NE/α1-AT 及

MMPs/TIMP 的比值失衡，使肺组织结构过度的溶解破坏及

修复，最终导致气道重塑，形成肺气肿。故维持蛋白酶 / 抗

蛋白酶系统平衡，是保护肺组织避免被过度破坏修复的重要

机制；这也是研究学者目前及今后在防治 COPD 研究中的重

点内容之一。
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