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摘要      跨膜丝氨酸蛋白酶2(transmembrane serine protease 2, TMPRSS2)在人类疾病方面起

着关键的作用。其一, TMPRSS2在介导癌症, 包括前列腺癌、肺癌和结直肠癌的发生、发展

中具有促进作用; 其二, TMPRSS2在介导病毒感染, 包括流感病毒、冠状病毒和轮状病毒中具

有刺激病毒粒子活化、增强感染等作用。鉴于TMPRSS2在生理和病理方面的重要作用, 结合

目前可查阅的相关研究成果, 该文从结构、功能等方面对TMPRSS2的研究进展进行归纳与总

结, 这将对今后有关TMPRSS2的研究工作, 包括以TMPRSS2作为靶点的新药、疫苗等的研发

具有重要的参考意义。
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Abstract       TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) plays a key role in human diseases. Firstly, TM-
PRSS2 can promote the occurrence and development of cancer, including prostate cancer, lung cancer and colorectal 
cancer. Secondly, TMPRSS2 can stimulate the activation of virus particles and enhance infectivity in mediating the infection 
of virus, including influenza virus, coronavirus and rotavirus. Studies have shown that TMPRSS2 can promote the inva-
sion process of SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2). Therefore, in view of the important 
role of TMPRSS2 in physiology and pathology, then from this article summarizes the current progress on the structure, 
function and influence of TMPRSS2 based on the related publications. This work will provide important reference for 
the future research on TMPRSS2, including the development of new drugs and vaccines targeting TMPRSS2. 
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自2019年末至2020年初爆发新型冠状病毒肺

炎 (coronavirus disease 2019, COVID-19)疫情以来 , 
截止到2021年12月27日, 该传染病已在全球范围内

造成了2亿8千多万人口的感染或死亡, 并且该数

目仍在不断上升 (https://coronavirus.jhu.edu/map.
html)。此次疫情由新型冠状病毒(severe acute re-
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spiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2)引起, 
在感染过程中主要借助人体内与之相作用的宿主因

子(host factors), 如血管紧张素转换酶2(angiotensin-
converting enzyme 2, ACE2)、跨膜丝氨酸蛋白 酶

2(transmembrane serine protease 2, TMPRSS2)、Furin
等[1-3]。其中TMPRSS2在引起相关癌症与新冠病毒感

染方面也有一定的联系。因此, 对TMPRSS2分布、结

构与功能、作用机制等方面进行归纳总结, 将深化我

们对TMPRSS2的认识, 并有助于后续对SARS-CoV-2
致病性的研究、抗病毒药物及疫苗等的研发。

1   生物学基本信息
1.1   基因

TMPRSS2广泛存在于多种生物, 如人、黑猩猩、

恒河猴、狗、牛、鼠、鸡、斑马鱼、秀丽隐杆线

虫、青蛙等体内。它由TMPRSS2基因编码, 并且该

基因十分保守、具有2种能自催化而激活的亚型[4]。

TMPRSS2基因位于第21号染色体长臂22位点处, 由
15个外显子和1个长度为492氨基酸的开放阅读框组

成, 并且在5′非编码区(5′ untranslated region, 5′UTR)
中含有雄激素反应元件, 因此可以通过刺激雄激素, 
比如用睾酮和双氢睾酮[5]反应元件调控TMPRSS2的
转录。

TMPRSS2基因转录出的mRNA可选择性剪切

表达出2种亚型。一种是由492个氨基酸组成的亚型

II, 一种是在N-端具有拓展细胞质结构域(包含另外

37个氨基酸)的亚型I, 2种亚型都具有相同的跨膜和

细胞外结构域[6]。亚型I的N-端较亚型II的更长, 使
得亚型I有更高的质膜定位和自催化激活能力[6]。2
种亚型都能裂解并激活病毒蛋白, 与病毒血凝素共

定位, 例如裂解SARS-CoV的刺突蛋白(spike protein, S
蛋白)并激活S蛋白的S2结构域, 使病毒与靶细胞膜融

合, 从而使其能不依赖于组织蛋白酶进入靶细胞[6-7]。

HOU等[8]对TMPRSS2可以发生变异的编码区进行基

因频率分析后, 推测TMPRSS2的异构体能潜在影响

病毒的遗传易感性, 以及蛋白酶的活性。此外, 研究

证明TMPRSS2表达量的增加可能与异构体有关, 还
会导致个体感染病毒的风险增加[6,9]。

1.2   蛋白结构

TMPRSS2的蛋白结构主要分为三大区域: 胞内

区、跨膜区、胞外区。胞内区是肽链N-端, 可能与

细胞骨架交联, 并对胞内信号分子进行传递。跨膜

区是一个II型跨膜结构域, 能通过二硫键连接肽催

化域和细胞膜。胞外区主要是蛋白酶结构域, 包括

三部分: 第一个是LDL受体A类(LDL receptor class 
A, LDLRA)结构域, 负责结合钙; 第二个是清道夫

受体富含半胱氨酸(scavenger receptor cysteine-rich, 
SRCR)结构域, 参与结合其他细胞表面或细胞外分

子; 第三个是丝氨酸蛋白酶结构域(serine rotease do-
main), 可以在精氨酸或赖氨酸残基处裂解S蛋白(图
1)。TMPRSS2的胞外区结构十分重要, 既能介导蛋

白质之间的结合与相互作用, 也能切割细胞膜受体、

生长因子、细胞因子、细胞外物质[4,10]。

1.3   功能

在生理和病理情况下, TMPRSS2与消化、组织

重塑、凝血、生育、炎症反应、肿瘤细胞侵袭、细

胞凋亡、疼痛等有关[11]。我们总结了TMPRSS2两
个关键作用机制: 首先是TMPRSS2基因可与幼红细

胞变换特异性相关基因(erythroblast transformation-
specific-related gene, ERG)融合而成为一种表达致

癌转录因子的基因, 这种方式在前列腺癌(prostate 
cancer, PCa)中是最为常见的染色体畸变性致癌; 其
次是TMPRSS2能够切割激活多种病毒与靶细胞融

合的相关蛋白, 例如在SARS-CoV和SARS-CoV-2感
染过程中通过激活S蛋白并协同ACE2受体来促进病

毒进入靶细胞[1,4], 也可以切割H1N1、H7N9亚型流

感病毒的表面糖蛋白血凝素(hemagglutinin, HA)促
进流感病毒与靶细胞膜融合, 对流感的入侵和传播

图1   TMPRSS2的结构示意图(根据参考文献[4]修改)
Fig.1   Structure diagram of TMPRSS2 (modified from reference [4])
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起着一定的介导作用(图2)[9]。

2   TMPRSS2与人类疾病的关联 
2.1   TMPRSS2与癌症

TMPRSS2在多种癌症的发生、发展及恶化中

起到一定的促进作用, 并且在不同类别的癌症中发

挥不同的作用(表1)。
2.1.1   前列腺癌      前列腺癌是男性中最常见的

恶性肿瘤之一。而TMPRSS2受雄性激素调节, 在
前列腺分泌上皮和前列腺癌组织中高水平表达, 
通过激活蛋白裂解酶 (matriptase)和降解细胞外基

质层 (extracellular matrix , ECM)黏连蛋白β1和巢蛋

白-1(nidogen-1)来促进受雄激素诱导的前列腺癌细胞

侵袭、肿瘤生长和转移(表1)[10,12]。

TMPRSS2基因还可与ERG融合成为一种表达引

导前列腺癌变的染色体畸变致癌转录因子的基因, 
这是前列腺癌症中常见的分子特征[10], 因此可以考

虑将T2E(TMPRSS2-ERG)基因融合用作前列腺癌预

后预测的生物标志[13]。TMPRSS2、ERG基因均位于

第21号染色体长臂22位点处, 在前列腺癌发生早期

两者融合[14], 基因融合的方式主要有2种: 两基因间

有区域缺失; 有其他基因片段插入导致的染色体畸

图2   TMPRSS2介导冠状病毒进入靶细胞的作用机制图

Fig.2   The role and mechanism diagram of coronavirus entry into target cells mediated by TMPRSS2 
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表1   与TMPRSS2相关的癌症及其作用机制

Table 1   Cancer associated with TMPRSS2 and their mechanism of action
病称

Name of diseases
器官

Organs
系统

Systems
关键基因或作用机理

Key genes or mechanism of action
TMPRSS2表达细胞

TMPRSS2 expressed cells
参考文献

References

Prostate cancer Prostate Urogenital system The fusion of ERG and TMPRSS2 
genes 

Prostatic epithelial cell and 
prostate cancer cell

[14,36]

Lung cancer Lung Respiratory system The expression of TMPRSS2 was 
down-regulated

Pulmonary epithelial cell and 
lung secretory cell

[20,37]

Colorectal cancer Colorectum Digestive system The expression of TMPRSS2 was up- 
regulated

Colorectal epithelial cell and 
colorectal cancer cell

[22]
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变[15]。而TMPRSS2-ERG基因融合的表达产物会扰

乱抑癌基因的信号级联从而抑制其表达, 进一步促

进前列腺肿瘤的生长和转移[12,16-17]。 
同时, 在前列腺癌的治疗中, TMPRSS2是一个

关键因素。目前主要有2种治疗方法: 一种是通过

抑制TMPRSS2上的雄激素受体作用来有效缓解前

列腺癌的发生, 针对这种方法, 现在临床上有不少雄

激素受体信号抑制剂[18], 如甲磺酸卡莫司他(camo-
stat mesilate)等; 另一种是雄激素剥夺疗法(androgen 
deprivation therapy, ADT), 即用抗雄激素减少TM-
PRSS2的表达量[5]。

2.1.2   肺癌      TMPRSS2与肺癌之间的关系较为复

杂。KONG等[19]研究发现, 在肺腺癌肺鳞状细胞癌

中TMPRSS2的表达量严重下调, TMPRSS2可能是肺

癌的抑制基因(表1), 但一些相关作用机制尚未明确, 
有待进一步研究。

另外, 前列腺癌患者并发肺癌的实例, 在患者

肺组织中也能找到TMPRSS2-ERG的融合基因[20], 研
究人员推测TMPRSS2-ERG的融合基因可以在体内

组织间转移并恶化, 因此他们也认为TMPRSS2在其

他恶性肿瘤中同样具有临床诊断以及治疗的潜在意

义。

2.1.3   结直肠癌      有研究发现在正常的结直肠

上皮组织和癌变的结直肠组织中均有高表达量的

TMPRSS2, 而在癌变的结直肠组织中TMPRSS2的
表达水平较正常组织高(表1)[21-22]。在癌变的结直

肠组织中除了TMPRSS2之外, ACE2的表达水平也

显著提高, 表明结直肠癌患者可能更容易受到利用

TMPRSS2入侵的微生物的感染。有研究表明, 大肠

癌患者易受SARS-CoV-2感染, 而且临床上表现出

更多并发症[22-23]。但TMPRSS2、结直肠癌、SARS-
CoV-2三者的关系, 还有待进一步的考证。

2.2   TMPRSS2与病毒感染

2.2.1   流感病毒      TMPRSS2是甲型流感病毒在人

呼吸道细胞和乙型流感病毒在人II型肺泡细胞中的

主要激活蛋白酶[24], 是促进流感病毒感染和在宿主

间传播所必需的。

流感病毒的表面糖蛋白血凝素(hemagglutinin, 
HA)与靶细胞表面的唾液酸受体结合, 经TMPRSS2等
蛋白酶切割形成HA1和HA2亚基(表2)。病毒通过内

吞入胞, 随着内吞小泡内pH值降低, HA构象发生改变, 
HA2亚基暴露并促使病毒囊膜与内吞小泡膜发生融

合, 病毒内容物释放进入细胞, 从而完成入侵过程[24]。

目前已知TMPRSS2参与了H1N1、H3N2、H7N9入侵

宿主细胞的过程[24]。此外, 在TMPRSS2表达和流感

病毒传播关系研究中显示, 当TMPRSS2高表达或是

发生变异后, 个体患严重H1N1流感的风险明显增加, 
H7N9流感的感染率也会进一步提高[9]。

有研究证明, 广谱蛋白酶抑制剂能够在体外

和体内抑制流感病毒传播[25], 但存在一些副作用。

HATESUER等[24]发现敲除TMPRSS2基因的小鼠感

染H1N1后病毒的传染性相对减弱, 病症轻微, 在未

感染情况下不显示任何表型改变, 可以健康生存, 这
说明针对TMPRSS2的抑制剂可以作为潜在的抗流

感病毒药物。

2.2.2   冠状病毒      TMPRSS2能促进靶细胞对一些

冠状病毒的摄取, 在病毒感染中发挥重要作用(表2)。
刺突蛋白(spike protein, S蛋白)位于冠状病毒囊

膜表面, 是介导病毒进入靶细胞的关键蛋白[26]。S蛋
白包含S1结构域和S2结构域[26]。人冠状病毒HCoV-
229E[7]、中东呼吸综合征冠状病毒(middle east respi-
ratory syndrome, MERS)[27]、SARS-CoV[26]、SARS-
CoV-2[28]的S蛋白都可以被TMPRSS2识别切割。

TMPRSS2对病毒S蛋白有2种切割方式: 一是

表2   与TMPRSS2相关的病毒及其作用机制

Table 2   Viruses associated with TMPRSS2 and their modes of action
病毒

Name of viruses
病原体

Pathogen
病症

Symptoms
主要宿主因素或作用机制

Key host factors or mechanism of action
参考文献

References

Influenza virus H1N1, H7N9, etc Cough, sore throat, 
headache and fever

The interactions between TMPRSS2 and 
HA 

[24]

Coronavirus HCoV-229E, MERS-
CoV, SARS-CoV, 
SARS-CoV-2, etc

Ditto The interactions among TMPRSS2, ACE2 
and S protein

[1,4] 

Rotavirus RVAs Diarrhea The interactions among TMPRSS2, TM-
PRSS11D, VP4, VP7

[33]
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TMPRSS2不完全切割S蛋白诱导了S1亚基的脱落。

被释放的S1片段在一定程度上能干扰抗体介导的中

和作用, 使得病毒粒子免受抗体介导的中和反应而

保留其感染性[29]; 二是ACE2与S1结构域结合后暴露

出S2结构域中的S2’切割位点, TMPRSS2切割该位点

并活化S2结构域[10], 从而介导病毒与靶细胞细胞膜

融合, 使病毒入侵靶细胞[29]。在SARS-CoV-2的S蛋
白上S1结构域与S2结构域中间有Furin S1’/S2’切割

位点, 推测Furin的预切割可以促进TMPRSS2对S2’
切割位点的切割[28]。不仅如此, TMPRSS2还可以促

进靶细胞对病毒的摄取。当TMPRSS2与ACE2于同

一细胞表达时, TMPRSS2可以通过自催化形成剪切

形式切割ACE2的细胞质尾部[30-32], 使靶细胞内吞摄

取病毒颗粒, 再通过组织蛋白酶L(cathepsin L, CatL)
切割内吞小泡中病毒上的S蛋白促进病毒与靶细胞

的膜融合[30,32]。但负责增加摄取的分子机制尚不清

楚, 有待进一步研究。

2.2.3   轮状病毒      A群轮状病毒(group A rotavi-
ruses, RVAs)是引起人类和动物腹泻的主要肠道病

毒, 导致全球每年有超过120 000例死亡[33]。而其中

TMPRSS2的作用是介导人和动物RVAs的胰蛋白酶

非依赖性和多循环感染[33]。

RVAs病毒粒子有三层结构, 最外层由糖蛋白

VP7和刺突蛋白VP4组成。当VP4被分解成VP5和
VP8亚基后可以增加RVAs的感染性。而TMPRSS2能
够介导VP7和VP4的水解激活, 并促进未成熟RVAs病
毒粒子的感染, 这对病毒粒子的成熟和感染性至关

重要, 而且激活过程存在病毒种特异性(表2)[34]。不

仅如此, TMPRSS2基因表达能够诱导与胰蛋白酶补

充培养相似或更高水平的RVAs生长, 这种培养方法

促进了RVAs的相关研究和开发[34]。

此外, RVAs感染发生在具有胰蛋白酶(属于丝

氨酸蛋白酶家族)的肠道中, 所以在肠上皮细胞中表

达的TMPRSS2也会促进RVAs的感染[35], 但是RVAs
在体内感染的具体机制还有待进一步研究。

3   总结与展望
TMPRSS2在肿瘤及病毒感染中具有重要作用。

在前列腺癌患者的相关治疗中, 治疗方法的主要目

的是降低TMPRSS2的表达量[5,18]。在研究H1N1流
感病毒与TMPRSS2之间关系的实验中发现, 运用广

谱蛋白酶抑制剂治疗会带来多方面的副作用。而

TMPRSS2基因敲除小鼠没有任何生理表型的改变, 
相对其他治疗药物, 阻断TMPRSS2的药物可能副作

用较小[24]。此外, 患有前列腺癌、结直肠癌等高表

达TMPRSS2的癌症患者, 对SARS-CoV-2更敏感。比

如患有前列腺癌的男性会有更严重的并发症, 死亡

率也较高[5]。而接受TMPRSS2抑制剂或ADT治疗的

癌症患者感染SARS-CoV-2的风险系数显著降低[5]。

这证明, 研发靶向TMPRSS2的抑制剂或抑制方法对

防治其他的相关病症具有可行性。目前市面上萘莫

司他(nafamostat)和甲磺酸卡莫司他虽然已被确定为

TMPRSS2抑制剂, 但这2种药物存在如脑出血、过敏

反应和心脏骤停休克等[38-39]严重的副作用, 这极大地

阻碍了它们的临床应用。因此许多科学家也通过各

种科技手段正在进一步筛选、发现、开发更有效、

更安全的TMPRSS2抑制调理方法或抑制剂[38], 包括

镁处理[40]、单宁酸[41]、菠萝蛋白酶[42]等, 总之, 研发

针对TMPRSS2的抑制剂可能是开发前列腺癌等癌症

和流感、新冠病毒肺炎等的治疗性药物的有效手段。

SARS-CoV-2大流行的数据显示男性的前列腺

受雄激素调节而高表达TMPRSS2, 使得该部位易受

SARS-CoV-2感染[43]。这可能对男性新冠患者的生

殖系统产生负面影响, 损害精液, 致使不育, 这种损

害目前还无法确定是暂时性还是永久性的[44]。而其

他高表达TMPRSS2的部位是否与相应新冠后遗症

有关还有待进一步研究。

考虑到TMPRSS2在肿瘤及病毒感染中的重要

作用, 可以考虑将TMPRSS2作为诊断标志物, 并研制

TMPRSS2标准品。通过TMPRSS2蛋白标准品的使用

将使相关癌症、病毒感染靶器官的诊断更加精准。

综上所述, TMPRSS2在肿瘤以及病毒感染中的

具有重要作用。然而, 对于TMPRSS2的具体作用机

制, 其是否参与宿主信号通路、免疫应答等方面还

有待进一步研究。另外, TMPRSS2是否具有其他生

物学功能, 是否参与其他类型的肿瘤及病毒感染过

程也有待进一步探索。鉴于TMPRSS2在部分肿瘤、

病毒感染中的作用, 以及其在引发肿瘤中对病毒感

染的影响, 可以将其作为药物靶点, 进行新型抗肿瘤

药物、新型抗病毒药物的研发, 这也将为新药研发

和疾病治疗与预防提供新思路。
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