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血纤维蛋白溶酶原激活剂的研究进展

陈才衣回来

〈中国科学院上海细胞生物学研究所)

血纤维蛋白溶酶原激 活齐ú (Plasminogen 

Activator，简称 PA) 由于与许多 基本的细胞

生理现象有关，如细胞分裂、 细胞伸展、肿瘤

浸润和l转移灶的生长等， 因而引起了人们的注

意。近年来对它的研究 日益增多和深入。本文

就有关 PA 的一些性质、 检测方法以及在细胞

生理及病理过程中某些有关功能作一简述。

一、 PA 的性质

PA 是一种广泛存在于动协组织和体液里

的丝氨酸蛋白酶， 因分子量和亚单位不同而有

不同的种类。早先按其来源分为外源性及内源

性二类 [ IJ 。 存在于jín 液 、 休 jj夜 、 尿、组织及分

泌物中的称为内源性 PA，而外源性 P八 主要

是指一些细菌产物，如f道:激酶 ( Streptokinase) 。

随着研究的深入， 现在又通常把 PA 分为四

类 : 循环 PA(血液) ，组织 PA ，尿 PA(尿激酶)

和 培养细胞 PA。 目前尚不知这些 PA 分子是

否属于不同基因的产物[2 J 。

最为大家所知的 PA 功能 ， 是把没有活性

的血纤维蛋白洛自草原催化为有活性的血纤维蛋

白溶酶 ( Plasmin)。完成这个反应是通过水解酶

原分子中的第 560-561 位置上精氨酸一颊氨

酸肤键。血纤维蛋白溶酶有广泛的底物专---性 ，

可破坏各种蛋白中的赖氨酸一赖氨酸键问。血

纤维蛋白是 PA 最重要的间接的天 然 底物之

一， 因此在临床上循环 PA 的主要作用是溶解

血栓。

1 9 66 年 White 等从人尿中提纯了尿激酌，

才，

这是迄今内源t生 PA 中唯一获得纯品的物质，

分子量为 53 ， 000，电泳位置在 日 球蛋白区。通

过 SDS 凝胶电泳分析， 尿激酶至少是由二个

亚单位组成的。

癌细胞中的 PA 又分为尿激酶型和非尿激

酶型，这个区分是以对尿激酶抗体的不同反应

为基础的。大多数肿瘤合成的是尿激酶型，例如

在人肺肿瘤中 90%以上 PA 是尿激酶型，而在

正常肺组织中还不到 50% 。 与此类似，在人乳

;高中约 80%属尿激酶型，而正常乳腺组织仅占

62%。卵巢痛和服腺癌也主要产生尿激酶型，

而脑瘤却合成非尿激酶型。为什么尿型 PA 在

肿瘤中占比例高而相应正常组织却比例较低的

原因还不清楚，但把ijr jl 瘤 PA 区分为这二类似

仍过于简单。 有人 发现培养的 MCF-7 乳癌细

胞分泌 6 种分子量从 25 ， 00 0 到 65 ， 000 不同的

PA，但其中仅一种分子量为 59 ， 000 的有与尿

激酶捆同的抗原性[ 4]。还有报道肺癌细胞株培

液中含有一种分子量为 1→ 2 X 10tl 道尔顿的尿

激酶型 PA，但这种高分子莹的酶却不能象尿

激酶那样被 SDS 或 8M 尿素解离成亚单位，表

明尚不能用简单的免疫反应来定性[5] 。

二、 PA 的检测方法

PA 的检测通常是用以纤维蛋白洛酶原和

纤维蛋白作底物的间接方法。在这类测定中，

PA jB纤维蛋白溶酶原转变为纤维蛋白溶酶，后

者再把血纤蛋白降解。 其中最灵敏的是用 1 2 51
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标记纤维~白原句经i娃血酶作用转变为纤娃蛋

白 ， 经干燥后， 1 25I 纤维蛋白便紧贴于培养皿

上作为lfu物。 在不同时间收集由洛酶!每f悍的可

j容性 1吨 纤维蛋白产物， 削定它们的放射性。

因此在含有 PA 、 溶酶原和溶酶的反应混合物

中能定量测出 PA 的活力 [ 0]。另外 ， 纤维蛋白一

琼脂测定法也较常用。将来自血洁的血纤维蛋

白 i容酶原，纤维蛋白原、 凝血酶混合在薄层琼

脂中，由于血纤蛋白是不洁性的，凝胶的透明

度又不高， 当琼脂层下面的受测细胞分泌 PA

至琼脂中时， 会在其周围形成-个由纤维蛋白

溶酶介导的巾心透明区域， 表明血纤蛋白已被

降解成可溶性多Jit。以测量透明区域的直径来

判断 PA 活性的强弱。这一方法既可用于测定

单个培养细 胞的 PA 活力[ 7州， 又可用于活组

织切片的测定。 同样， 由于 PA 在经SDS 电泳

后仍能保持其活力 ，所以利用纤维蛋白一琼脂测

定法还可以分析 PA 在聚丙烯眈胶I~l胶带上的

位置。 聚丙烯耻!皮凝胶先用 二11二离子去垢剂平衡

后再放在纤维蛋白一琼脂凝胶上， PA 从聚丙烯

眈胶艇胶扩散到琼脂里， 因而在 PA 带下面形

成一个血纤蛋白溶解的透明区带[9 ] 。

PA 也能用直接法测定。通常是把合成的

多肤例如甘氨眈梢氨酸(glycylarginine)连接到

显色或荧光分子上作为底物。 由于完整的和裂

解的底物具有不同的吸收光谱， 因而可以从测

定裂解底物的吸收峰而取得酶活 力的定量数

据[ 1 0] 。 最近， Obrénovitch 等 [11]利用荧光底物

CBZ- G ly-pro-Arg-AEC 建立了一种敏感的荧

光光度法 ，把从多肤衍生物巾释放的游离 AEC

(3一氨基-9一乙基咔咀)抽提到乙酸乙醋中，然

后用荧光分光光度计检测。 该方法既能测定细

胞裂解产物中的 PA， 又能测定活细胞释放 至

培液里的 PA 活力。

三 、 PA 的生理功能

1 . PA 参与细胞的正常迁移和浸润活动

PA 是把酶原转变为活化形式的一种酶。

循环 PA 的一种天然底物就是血纤维蛋白 i容酶

原。因此对富于血液供应和具有复杂管道的器

官能~IH守其通畅也是与蛋白酶|夺解了纤维蛋白

和其他易凝结蛋白这一特点有关。J.Úl纤维蛋白

洛酶不仅能水解各种蛋白底物还能 i~生活补体第

三成分，后者又引起血管通透性的增加和多形

核白细胞及单核细胞的迁移。 这些连锁反应在

炎症和伤 口修复过程都是至关重要的。

多年来已经知道细胞漫j闰与蛋白酶(尤其

是 PA 、 胶原酶和组织蛋白酶)的产生之间存在

着一定的关系。肿瘤细胞能分泌(或者 诱导分

泌)这些蛋白酶来降解阻止其通过的屏障(如胶

原、 蛋白多脑 、 弹性蛋白和其他糖蛋白等 ) ，从

而发生浸润。许多资料表明 ， 不单是肿瘤细胞

的漫润常伴有 PA 的严生， 在正常细胞的漫润

活动如激活的巨脏细胞和滋养细胞的漫润中也

有 PA 产生。 某些组织(例如动脉相软骨〉因富

含蛋白酶抑制剂而能抵御肿瘤细胞的侵犯，使

PA 与细 胞浸润的关系得到进一步的 证实。 有

关 PA 在细胞 浸 润中的作J且可详见 Mullins 和

Rohrlich 的综述[ 1 2] 。

2. PA在组织器宫中的公布和其它生理功

能

与血液中的情况不同，PA 1:l组织或体液中

含量很少。血浆中 PA 含量可达 0 .1 毫克/毫

升，但孕猪卵巢虽含有比迄今研究的任何种类

器官都高的组织 PA ， 其最大值 只为 30-50

毫克/公斤-组织。 培养的人胚肾细胞和 SY.1 0 病

毒转化的回鼠胚胎细胞在合适的培养条件下每

10 8 个细胞只能产生毫克量的 PA。由于天然来

源的 PA 量少 ， 给分肉提纯带来困难，也不易

搞清各类 PA 的来源和 PA 分子本身的结梅和

功能。尿激酶虽已被纯化， 但其全部功能尚未

清楚。

已经发现尿 PA 除了与细胞昆润活动有关

外， 还与激素前体的转化 、 巨盹细胞的迁移、

哺乳动物的排卵、早期胚胎发育时胚泡着床、乳

腺退化和新生物形成等多种生物学过程有关。

四、 PA 与细胞病理过程

1. PA 和细胞转化

许多转化的鸟类和哺乳类细胞株都能产生
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PAoUnkeless 等 [6 J发现培养 的鸡胚纤维母细胞

不具有依赖酶原的纤维蛋白水解活力，但在用

野生型 Rous 肉瘤病毒(RSV)或用温度敏感病

毒突变株在转化温度感染后可看到明显的纤维

蛋白溶解活力。相反，用温度敏感 RSV 突变

株或其他 RNA 或 DNA 肿瘤病毒温度敏感株

在非转化温度感染细胞， 却不能看到纤维蛋白

的溶解活力 。 因此， PA 活力的增高明显地是与

转化有关而不是与病毒感染或细胞溶解有关。

Pollack 等 1975 年发现几 个不同的 SV40 病毒

转化的大鼠胚胎纤维母细胞克隆株生长在甲基

纤维素上的能力与 PA 密 切相关。 Ossowski

等 [ 1 3 J研究了几株正常的和转化的哺乳类细胞

株的迁移性， 发现转化细胞的迁移是对血纤维

蛋白溶酶原有依赖性的。

除了与转化细胞的运动有关外，PA还能影

响某些转化表型，特别是影响细胞骨架系统。

Pollack 和 Rifkin [14)证明血纤维蛋白溶酶能破

坏大鼠胚胎细胞的肌动蛋白丝，但这种作用是

可逆的， 当去除蛋白酶和加入血清后，肌动蛋

白丝又会重新形成。 此外，还发现产生大量

PA 的、由 SV4 0 病毒转化的大鼠胚胎细胞克隆

株所含的肌动蛋白丝排列不整齐， 而产生 PA

少的转化细胞却显示较整齐的排列。如果把后

者培养在含有狗或猴的血清(内源i性蛋白酶抑

制物的含量比其它血清要少得多)的培液中会

引起肌动蛋白丝的消失。上述实验提供了令人

信服的证据，即 PA 直接或间接地参与了某些

转化表型的表达。

2 . PA 写肿瘤原性和肿瘤漫润转移的关

系

PA 与肿瘤原性的关系早已为人 们所注

意。 Christman 及其同工作者 [1 G J把小鼠 B16 黑

色素瘤的 B559 克隆株细胞注射到宿主动物的

适当部位能引起肿瘤，而如果在培液中加入 5一

澳脱氧尿哺睫(BrdU)培养 2 天，则细胞不仅

形态发生了改变 而且失去引起肿瘤的能力。

Christman 指出 BrdU 未处理的 B659 细胞在培

养中产生高水平的 PA，但用 BrdU 处理后，PA

活力伴随着肿瘤原性一起消失。因此， 在这些

瘤细胞中 PA 的产生显 然 与 肿 瘤原性有关。

1973 年 Peterson 等已发现在人乳癌中 PA 的

高水平与局部浸润和转移有关。 Nagy 等人[1 6)

测定了原代培养的宫颈癌、乳癌和正常宫颈细

胞的 PA 活力， 发现肿瘤细胞的 PA 水平很高

而正常细胞却相当低。他们在分析宫颈癌、前

列腺癌、卵巢癌以及肺癌、 黑色素瘤的匀浆也

得到类似结果。 但正常肺组织却显示相当高的

活力，这个发现也被其他研究者所证实。Tucker

等 [17)从几株不同类型的脑瘤细胞株以及一株

脑转移的黑色素瘤和一株卵巢癌中测得高 PA

活力而正常脑组织中却未测到。 卵巢癌 PA 属

于尿激酶型，而脑瘤 PA 显然是组织型的，因为

它与尿激酶抗体无交叉反应。 Markus 等[ 18 ) 比

较了 37 例肺肿瘤与 33 例正常肺组织样品以及

25 例前列腺癌与 29 例良性前列腺肥大组织样

品的 PA，发现肺肿瘤的平均 PA 含量 是正常

肺组织的 2.5 倍，前列腺癌的平均 PA 含量是

肥大前列腺的1. 7 倍。在类似的研究中，他们

还比较了 23 例人结肠癌与 同-个体邻近正常

组织的 PA 平均含量， 发现肿瘤是正常组织的

4.4 倍。

虽然许多病理类型的恶性肿瘤都含有高于

相应良性肿瘤和正常组织的 PA， 然而这并不

是绝对的。小鼠胚胎性癌细胞(EC)是恶性畸

胎瘤的一种未分化和多能的干细胞，但与一般

的肿瘤不同， PA 活力很低或检测不到。已有

报道，当其在体外分化时(例如 通过某些药物

的诱导)， PA 的分泌增加[ 1 9-21 ]。近来 Ogiso

等 [22)用维生素 A 酸 (RA)诱导一株多能 EC 株

311 分化时，发现除了 F9 抗 原和 PNA 受 体

变化外，分泌 PA 的克隆数在诱导后四天比二

天时高约 11 倍。所以， PA 也可以作为研究体

外畸胎瘤细胞分化的一种表型标志。

3. PA 测定的临床意义

根据近年来人乳癌 PA 与雌二醇受体间关

系的研究， PA 有可能成为乳癌或其它与雌激

素相关癌的功能性雌二醇受体的一个标志，增
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加了人们对乳癌恶性程度的检测能力。这将比

孕嗣受体的检测更为方便。Yang 等(1 983)年利

用聚丙烯眈胶凝胶电泳分析乳癌抽提物 PA，

根据患者的同工酶谱的不同而分为四组类型，

发现这四组患者经手术二年后的复发率分别为

0 、 8.9 、 3 6. 5 和 49%，表明要取得有意义的

结果必须进一步把 PA 分型。尿 PA 也可作为

子宫内膜新生物出现的一个标志，与其它恶性

表型指标结合使用 ，可用于鉴别诊断。从癌患者

血中检测 PA 的报道较少。最近， Colombi 等

(1983)年用等电点聚焦证明了尿 PA 在孔癌病

人血中比正常人要低或甚至没有， 表明将 PA

用于血清学诊断还要做更深入的工作，近年来

血浆尿激酶放射免疫测定的发展将会促进这方

面的研究。
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关于哺乳动物的卵子透明带*

屈建平

(上海第一医学院妇产科研究所〉

透明带是哺乳动物卵子外周的一层特殊结

构。 1870 年 Waldeyer 最早曾作过 有 关的描

述[l ]，他认为所有哺乳类动物卵子外周都包有

透明带。但当时由于技术方面的限制， 有关此

方面的研究进展不大 。 19 4 8 年 Harter[2]用特异

的 PAS 方洁显示了透明带主要由蛋白和 多 糖

柏成。 六十年代随着电镜及化学酶法分离技术

的发展，从组织化学角度对透明带的特征及其

功能进行了深入细致的研究， 并发现透明带在

精卵结合的种属特异性、阻止多精入卵和受精

卵运行的保护等方面具有极其重要 的生 理意

义。七十年代以来，许多学者 [ 3 ， 4川在动物实验

·本文承上海第一医学院妇产科研究所李超荆副

教授审校。
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