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α1-抗胰蛋白酶—一种可抵抗SARS-CoV-2细胞

侵袭的多功能蛋白的研究进展
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摘要  α1-抗胰蛋白酶(α1AT)是一种由肝脏合成并分泌至外周血循环系统的多功能糖蛋白, 
其主要功能是中和肺部组织蛋白酶从而保障肺部不受自体蛋白酶的攻击而引发病变; 此外在保持

免疫平衡、控制炎症反应、抵御抗原侵袭等方面α1AT也发挥重要作用。近年来的研究发现α1AT
具有良好的抗病毒功能, 在抵抗包括HIV、SARS等在内的高致病病毒时, α1AT作为机体自身的天

然防御分子发挥了很好的屏障作用。最新的研究显示, α1AT通过抑制受体细胞表面跨膜丝氨酸蛋

白酶2的活性来降低SARS-CoV-2病毒颗粒与宿主细胞的结合作用, 从而抑制SARS-CoV-2对细胞的

侵袭。因此, α1AT作为极具潜力的天然蛋白质药物被用于应对新型冠状病毒肺炎(COVID-19)的临

床研究和治疗当中。该文从介绍α1AT天然生理学功能入手, 展开介绍其抗病毒功能, 着重归纳其

在抵抗SARS-CoV-2细胞侵袭方面的机理研究进展。
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Abstract       α1AT (α1-antitrypsin) is a multifunctional glycosylated protein synthesized by the liver and se-
creted into the peripheral blood circulation. Its primary role is to protect the lung from proteolytic attack by neutral-
izing pulmonic proteases. α1AT also plays important roles in maintaining immune homeostasis, controlling inflam-
matory responses and pathogenic defending by interacting with various targets. α1AT has recently been discovered 
to have potent antiviral properties and might be used as an anti-virus reagent in the defense of pathogenic viruses 
such as HIV and SARS infection. Newest studies found α1AT prevented SARS-CoV-2 infection by inhibiting trans-
membrane serine protease 2, a cell surface protease involved in SARS-CoV-2 cell invasion. Therefore, α1AT was 
studied as a viable antiviral drug for COVID-19 treatment. This review aims to summarize the recent findings of 
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α1AT’s physiological functions, with a particular focus on the advance of mechanism study of α1AT counteracting 
SARS-CoV-2 cell invasion. 

Keywords       α1-antitrypsin; SARS-CoV-2; COVID-19; protease; transmembrane serine protease 2

α-1抗胰蛋白酶(α1-antitrypsin, α1AT)是一种由

SERPINA1基因编码的多功能糖蛋白, 其主要由肝脏

组织合成并分泌至血液循环, 最终到达肺部充当以

弹性蛋白酶为代表的蛋白酶抑制剂[1-2]。人肺部弹

性蛋白酶主要由活化的嗜中性粒细胞释放以协助免

疫细胞消灭细菌等抗原物质从而起到保护宿主的作

用。除了宿主防御的生理功能外, 弹性蛋白酶同样

也对宿主组织基质蛋白具有极强的降解能力[3]。正

常情况下, 机体通过产生的一系列蛋白酶抑制剂分

子中和抑制过量蛋白酶水解作用, 实现蛋白酶–蛋白

酶抑制剂的动态平衡, 保护肺部组织不受自身蛋白

酶的攻击而引发病变[4-5](图1)。α1AT是功能最强也

是血液中含量最高的蛋白酶抑制剂分子, 因此血液

中保持足够浓度的α1AT对维持机体肺部正常功能

十分重要。

1   α1AT的基因与调控
人源α1AT的编码基因SERPINA1位于第14条染

色体14q32.1, 长约12 Kb, 全基因由3个非编码外显

子(IA、IB和IC)、4个编码外显子(II到V)和6个内含

子组成[6](图2)。α1AT主要合成于肝脏细胞(>80%), 
此外在巨噬细胞、中性粒细胞、胰腺细胞、支气管

上皮细胞和小肠上皮细胞中也都有少量表达[7-8]。不

同组织细胞中该基因的转录起始位点各不相同, 在肝

脏细胞中转录起始位点位于外显子IC内, 而在巨噬细

胞中转录却从2 000 bp上游的外显子IA或IB开始[9]。

肝脏细胞中成熟的抗胰蛋白酶mRNA长约1.3 Kb, 其
中包含了来自IC外显子中不翻译的49个碱基和其他

4个外显子编码序列。在肝脏细胞中α1AT转录起始

位点上游DNA有包含TATA盒序列和B识别元素序

列(B recognition element, BRE)在内多个顺式作用元

件, 这些元件负责该基因的转录调控[10](图2)。

2   α1AT的蛋白分子结构和生理学功能
新生的α1AT蛋白由418个氨基酸组成 , 其中包

含一个由24个氨基酸组成的信号肽序列 [11]; 在信号

肽引导下 , 新生 α1AT分子进入内质网进行N-糖基

化修饰和信号肽切除 , 之后该蛋白大分子被转运到

高尔基体进一步完善糖基化修饰并最终生成由 394
个氨基酸组成的分子量约52 kDa的成熟α1AT糖蛋

白 [12]。现已证实α1AT的糖基化位点分别为Asn-46、
Asn-83和Asn-247(图3)。α1AT的糖基化修饰对于该

蛋白分子发挥正常的生理学功能十分必要 , 它既能

够增加α1AT可溶性有效防止蛋白分子聚集 ; 同时也

肝脏合成的α1AT分泌进入血液循环系统与嗜中性粒细胞分泌的弹性蛋白酶在肺部相遇并结合, α1AT的反应中心环结构插进蛋白酶活性中心并

使其失活。α1AT与蛋白酶的动态平衡作用维持肺的正常功能。

Hepatic synthesized α1AT was secreted into the circulation and delivered to the lung where it binds and inhibits the elastase secreted by neutrophils. The 
dynamic balance of α1AT and proteases maintains proper lung function.

图1   α1AT保护肺部功能的主要原理

Fig.1   The mechanism of α1AT protecting normal lung function
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极大地提高了蛋白的抗降解能力和稳定性 , 以至于

能够使该蛋白在血液中的半衰期长达4~5天; 这种高

稳定性是维持机体正常血液浓度α1AT的关键[13-16]。

单个α1AT由9个α-螺旋围绕3个β-折叠片层骨

架组成球状结构 , 该蛋白分子的第五股α片层结构延

伸出来一个由20个氨基酸形成的反应中心环 (reac-
tive centre loop, RCL: 351GTEAAGAMFLEAIPM-
SIPP369)松散结构域 , 在催化过程中承担抑制蛋白

酶活性的主要功能 [17-18]。α1AT与胰蛋白酶和弹性蛋

白酶的蛋白共结晶和催化机理研究揭示 , 当α1AT与
蛋白酶分子结合时 , RCL环充当蛋白酶的诱饵底物

插入其活性中心并被蛋白酶活性中心Ser亲核攻击

水解Met-358-Ser-359之间的肽键 ; 当完成肽键裂解

后, α1AT的RCL中Met-358与蛋白酶Ser-359构成新的

共价连接并引发蛋白酶分子的构象翻转 , 从而形成

更为稳定的α1AT-蛋白酶复合体 , 其结果是蛋白酶分

子由于结构巨变而无法与抑制剂解离 , 最终导致不

可逆失活 [19-22](图3)。酶动力学分析显示天然状态下

α1AT分子对弹性蛋白酶的抑制效果最佳 , 除此之外

它对具有类似结构的蛋白酶 -3、髓过氧化物酶、组

织蛋白酶G、胰蛋白酶以及凝血酶都有抑制作用, 但
是针对不同蛋白的抑制效率却相差很大 , 这可能与

每种酶独特的分子结构和与α1AT的不同相互作用方

式相关 [23]。作为主要的蛋白酶抑制剂 , 在正常生理

全基因包括4个编码的外显子(II~V)、3个非翻译外显子(IA~IC)和6个内含子。肝细胞SERPINA1启动子位于IC外显子内, 在转录起始位点上游

DNA含有TATA和BRE等转录调控元件。

The whole gene consists of four exons (II-V), three untranslated exons (IA-IC) and six introns. The hepatocyte SERPINA1 promoter is located within 
exon IC. TATA box and BRE element located upstream of the transcription start site.

图2   SERPINA1基因示意图

Fig.2   Schematic diagram of the SERPINA1 gene
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α1AT全蛋白由9个α helix和3个β sheet结构组成, 反应中心环RCL由351—369氨基酸序列组成并形成松散loop环结构暴露于分子表面。活性位

点氨基酸Met-358和突变位点Glu-342由红色棒状显示, 糖基化位点氨基酸Asn-46、Asn-83和Asn-247由红色球状展示。

The whole protein consists with 9 α helix and 3 β sheet structures. The reaction center ring RCL consists of amino acids 351–369 and forms a loose 
loop structure exposed on the surface of the molecule. The active site amino acid Met-358 and the mutation site Glu-342 are shown in stick and the gly-
cosylation sites Asn-46, Asn-83 and Asn-247 are shown in red spheres.

图3   α1AT的分子结构图

Fig.3   Molecular structure of α1AT
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条件下α1AT承担了血浆中绝大多数 (约90%)蛋白水

解酶类的抑制功能[24]。

3   α1AT与抗胰蛋白酶缺陷症
如前文所述 , α1AT是人体内最主要的蛋白酶抑

制剂 , 因此人体内保持一定浓度的α1AT对维持机体

正常功能十分重要。11 mmol/L血清浓度的α1AT被认

为是抵抗肺蛋白酶水解攻击的最低保护阈值, 而普通

人的血液中通常会维持20 mmol/L的α1AT浓度[25]。当

血液α1AT浓度过低时 , 未被中和的蛋白酶会攻击并

降解肺泡组织从而引起肺气肿等慢性阻塞性肺功能

障碍疾病 , 该症状被称为抗胰蛋白酶缺陷症 (alpha-1 
antitrypsin deficiency, AATD)。基因突变是引发AATD
的最主要原因 , 目前已发现超过150种SERPINA1突
变 , 但是大多数突变并不造成α1AT血液浓度的剧烈

改变 , 因此被称为无义突变或者中性突变。少数突

变例如Z型突变 (Glu-342Lys)(图3)可造成血清α1AT
水平降至正常水平的15%(5~6 mmol/L), 从而引发肺

气肿等典型的AATD症状。Z型突变所引起的α1AT
血液浓度的减少是由于该突变造成了α1AT蛋白分

子的错误折叠 , 从而导致该蛋白在胞内被降解或者

形成聚集体不能够排出胞外 ; 在肝脏中这种错误构

象蛋白质的堆积会诱发肝硬化等症状, 因此, AATD也

是一种典型的蛋白质构象障碍疾病 [26]。鉴于AATD
能够同时造成肺和肝脏两种器官的损伤, 其治疗方法

也都被针对性地开发出来。针对肺部损伤问题目前

最有效的治疗方法是α1AT增补疗法 , 该方法是向患

者注射从正常血清中纯化获得的活性α1AT蛋白 [27-28]。

而针对AATD引起的肝脏损伤问题尚无有效治疗方

法可循 , 肝脏移植往往成为严重AATD肝病患者的

唯一选项 ; 如何缓解突变α1AT聚集体造成的肝脏损

伤依然是有效治疗AATD的难题 , 为此在全球范围

内有大量研究工作在开展, 在此不再赘述[29]。

4   α1AT的抗病毒作用
抗病毒作用是α1AT的又一大重要生理功能 , 通

过影响病毒复制和侵袭 α1AT参与抑制多种病毒的

传播。例如人类疱疹病毒 (human cytomegalovirus, 
HCMV)糖蛋白B(glycoprotein B, gB)的成熟需要依赖

宿主弗林蛋白酶活性 , 而α1AT可以通过抑制这一关

键弗林酶活性从而抑制gB的成熟进而影响HCMV病

毒的复制 [30]。α1AT还通过抑制宿主蛋白酶S1P对拉

沙病毒包膜糖蛋白前体 (glycoprotein complex, GPC)
的水解活性来抑制拉沙病毒的传播 [31]。抗HIV-1病
毒作用是近期研究发现的α1AT的新功能之一 , 早期

的体外实验显示 , α1AT在易感细胞中对HIV-1的细

胞感染和胞内病毒复制都有抑制作用 [32]; 之后多组

临床数据显示感染HIV-1病人的血清α1AT浓度与其

HIV-1临床症状严重性呈负相关 , 患有AATD的病人

在感染HIV-1之后病情发展更加严重 [33], 这些现象

显示出机体内源 α1AT参与了HIV-1病理学发展调

控。在HIV-1入侵受体细胞时其病毒膜蛋白gp120/
gp41负责与宿主细胞CD4受体结合并激活gp41蛋白

N末端融合肽gp41FP继而引发病毒与细胞的膜融合

(图4)。研究揭示α1AT抗HIV-1感染活性依赖于其蛋

白分子C-端20个氨基酸片段 (LEAIPMSIPPEVKFN 
KPFVF), α1AT正是通过这一段 C-端氨基酸序列

有效结合HIV病毒膜蛋白融合肽 gp41FP从而干扰

gp41介导的细胞融合过程 [33-35](图4)。德国Ulm大学

KIRCHHOFF等 [33]通过进一步研究发现只需要α1AT
的C-端氨基酸就足以实现与gp41蛋白的结合并发挥

阻断病毒侵入细胞的作用 ; 基于这一发现 , 他们体

外合成这一段活性多肽并对其进行基于抗病毒活性

的氨基酸序列优化, 最后成功地开发了一款抗HIV-1
的多肽类药物–病毒抑制肽 (virus inhibitory peptide, 
VIRIP)。VIRIP及其衍生物在 I、II期临床研究中表

现出优异的抗HIV治疗效果[33,36]。

5   冠状病毒与跨膜丝氨酸蛋白酶2
最新的研究显示 , α1AT在抵抗以SARS-CoV-2

为代表的冠状病毒侵袭时表现出巨大的潜力 [37-38]。

新冠病毒SARS-CoV-2与之前发现的SARS-CoV同

属冠状病毒家族 , 在全基因组范围内享有较高的蛋

白氨基酸序列和结构的同源性 , 并且两者都凭借由

刺突蛋白S介导的方式入侵受体细胞 [39-40]。刺突蛋

白S是冠状病毒颗粒表面广泛分布的一种高度糖基

化跨膜蛋白 , 它以三聚体的形式聚集在病毒表面负

责病毒与宿主细胞结合 [41-42]。根据功能不同 , S蛋白

分为S1和S2两个大的亚基 , S1亚基的主要功能是识

别并结合宿主细胞上膜的特异性蛋白受体血管紧张

素转换酶2(angiotensin converting enzyme 2, ACE2), 
研究显示 , SARS-CoV-2相较于SARS-CoV具有明显

更高的侵袭和传播效率, 与其S1亚基对ACE2结合效

率的提升直接相关 [43]; S2亚基则负责介导病毒和宿



378 · 综述 ·

主细胞膜融合以及开启病毒的侵入过程 [42,44-45]。通

常情况下, 一个SARS-CoV-2病毒颗粒外表面分布有

24到 40个S蛋白复合物 , 当病毒颗粒接触入侵对象

时 , 首先通过S1亚基的受体结合域RBD与目的细胞

受体蛋白ACE2结合 , 从而固定病毒与细胞的连接

形成稳定融合前状态 ; 之后S2亚基经过跨膜丝氨酸

蛋白酶2(transmembrane serine protease 2, TMPRSS2)
的切割激活作用释放融合肽FP并开启融合肽FP对
宿主细胞膜的嵌合以及下游的细胞融合过程 [42,45-46]。

TMPRSS2作为 S蛋白的主要激活剂在 SARS-CoV
和SARS-CoV-2的细胞侵袭过程中发挥着非常重要

的作用 , 虽然冠状病毒颗粒可以不依赖于蛋白酶激

活作用借助胞吞过程进入受体细胞 , 但是此途径的

效率要远小于TMPRSS2激活的细胞入侵途径 ; 以
SARS-CoV为例 , 体外实验显示其胞吞侵袭途径效

率是蛋白酶激活途径侵袭效率的 0.1%~1.0%, 因此

无论是受体细胞TMPRSS2的表达缺失还是对其功

能抑制都可以有效降低冠状病毒侵袭效率[46-48]。

TMPRSS2是一个由 492个氨基酸组成的典型

胞外丝氨酸蛋白酶 [49], 在人体肺部等多种组织器官

中都有表达 , 其生理学功能与消化、炎症反应、肿

瘤细胞侵袭等相关 [50]。但值得注意的是 , TMPRSS2
编码基因的敲除不会导致小鼠产生明显的病理学

表型 [51], 由于哺乳动物细胞表达多组跨膜丝氨酸蛋

白酶家族蛋白 (type II transmembrane serine prote-
ases, TTSP), 因此有理论认为 , TMPRSS2的编码基

因敲除后其他的TTSP蛋白代偿了TMPRSS2的生理

功能 [51]。体内实验显示相较于野生型小鼠 , SARS-
CoV-2[52]、SARS-CoV[53]和MERS-CoV[54]对TMPRSS2
编码基因敲除小鼠的侵袭效率都明显降低 , 且被感

染后的小鼠的病理学严重程度明显减轻 , 可见TM-
PRSS2在多种冠状病毒的感染和传播中都扮演了重

要角色。实际上不同的SARS-CoV-2病毒突变株传

染率和致病率都会受TMPRSS2催化裂解病毒表面S
蛋白效率的影响, 最新研究表明, 当前流行的新冠病

毒Omicron(B.1.1.529)变种致病率的降低与其S蛋白

不能被TMPRSS2有效利用直接相关[55]。

鉴于TMPRSS2在SARS-CoV-2侵袭侵袭过程中

的重要作用 , 针对TMPRSS2的抑制剂药物开发成为

对抗新冠病毒的研究热点。甲磺酸卡莫司他 (camo-
stat mesylate)是一种著名的口服丝氨酸蛋白酶抑制

剂 , 它是最早被发现具有抑制TMPRSS2活性功能的

药物之一 ; 在细胞水平上甲磺酸卡莫司他的处理能

够有效抑制多种表皮细胞TMPRSS2的水解活性从

而阻断病毒与受体细胞的膜融合。以小鼠为对象的

体内实验也证实该抑制剂的使用显著降低了由病毒

感染引发的发病率和死亡率 [46-56]。分子水平上甲磺

酸卡莫司他抑制TMPRSS2的具体机理尚不明确 , 但

gp120/gp41与宿主细胞上CD4受体结合引发gp41FP的活化与细胞膜插入。α1AT通过C末端氨基酸(LEAIPMSIPPEVKFNKPFVF)与gp41结合并

掩盖gp41FP融合肽(AVGIGALFLGFLGAAGSTMGAAS)从而阻断病毒入侵。

gp120/gp41 binding to the host cell’s CD4 receptor causes the activation of gp41FP and insertion of the cell membrane. α1AT binds to gp41 via the C-
terminal amino acid and masks the gp41FP peptide thereby blocking viral invasion.

图4   α1AT抑制HIV-1入侵细胞的机理 
Fig.4   Mechanism of α1AT inhibiting HIV-1 cell invasion 
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是根据其与丝氨酸蛋白酶Prostain的蛋白共结晶结

构信息推论甲磺酸卡莫司他抑制TMPRSS2活性可

能与甲磺酸卡莫司共价结合TMPRSS2的活性氨基

酸Ser441相关 [57]。以上证据表明 , 受体细胞表面蛋

白TMPRSS2是影响新冠病毒传播的一个决定性因

子, 由于该蛋白的功能缺失对机体无明显副作用, 针
对TMPRSS2开发有效抑制剂是对抗SARS-CoV-2的
一种有效策略。

6   α1AT抑制SARS-CoV-2细胞侵袭
2021年WETTSTEIN等 [37]通过对COVID-19康

复病人支气管肺泡灌洗液的短肽 /蛋白质文库的筛

选发现α1AT是一种人体自身携带的具有抵御SARS-
CoV-2的有效活性蛋白 ; 后续研究表明针对多种上

皮细胞 , α1AT都能够以剂量依赖性方式抑制细胞

表面的TMPRSS2活性并阻止SARS-CoV-2病毒对

细胞的侵入、复制和传播 [37,58](图5)。对感染SARS-
CoV-2病患血液样本的分析也显示血浆α1AT水平与

COVID-19疾病的严重程度具有相关性, 这些发现也

正好表明 α1AT是人体自身天然产生的冠状病毒拮

抗剂 [59]。截止目前关于α1AT对TMPRSS2的抑制机

理依然没有完全清楚 , 通过同源建模和分子对接的

方法 , 有研究组尝试对α1AT抑制TMPRSS2的作用

机制进行推测 , 初步认为该抑制机理可能与抑制弹

性蛋白酶相类似 , 首先由α1AT的RCL与TMPRSS2
催化中心结合形成类似的酶与底物的复合物 , 当
TMPRSS2活性Ser441完成催化裂解RCL中的肽键后

与之形成更为稳定的共价连接最后导致TMPRSS2
构象变化而失活 [37,58](图5)。目前这种机理假设还有

待进一步研究加以证实 , 因为虽然TMPRSS2与弹性

蛋白酶同属丝氨酸蛋白酶家族享有相似的催化机

理 , 但是从蛋白结构上TMPRSS2与弹性蛋白酶催化

结构域构象差别明显 , 在催化过程中TMPRSS2选择

攻击RCL的哪个肽键并不清楚 ; 此外除了丝氨酸蛋

白酶催化结构域之外 , 全长的TMPRSS2分子还包含

低密度脂蛋白受体蛋白A(LDL-receptor class A, LD-
LRA)和多半胱氨酸清道夫受体 (scavenger receptor 
cysteine-rich, SRCR)两个功能迥异的结构域 [60], 这
些结构域如何影响TMPRSS2与α1AT的相互作用并

影响抑制过程仍未可知 , 因此获得催化条件下α1AT
与TMPRSS2蛋白质共晶体的结构信息成为解析该

机理的关键。除了作为TMPRSS2的抑制剂直接调

控SARS-CoV-2的细胞侵袭过程之外 , α1AT还通过

其抗炎症功能影响COVID-19患者临床病理生理学

α1AT通过反应中心环RCL与TMPRSS2水解酶活性位点结合阻碍TMPRSS2对S蛋白的切割作用减少S2的活化, 进而阻止由S2亚基蛋白介导的

病毒与宿主细胞的融合, 从而起到抑制SARS-CoV-2的细胞侵袭效果。

The RCL of a1AT inserted into the active site of TMPRSS2 suppresses S protein priming, resulting in impaired S2-mediated virus-host cell membrane 
fusion and thus inhibiting SARS-CoV-2 cellular invasion.

图5   α1AT抑制TMPRSS2活性阻止SARS-CoV-2入侵细胞的机理 
Fig.5   Proposed mechanism of α1AT preventing SARS-CoV-2 cell invasion by inhibiting TMPRSS2 
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发展过程 , 最近的一项研究显示严重的COVID-19
患者的血清白细胞介素6(interleukin 6, IL-6)与α1AT
的比率比普通患者高出2倍多 , 而 IL-6被证实是CO-
VID-19患者细胞因子风暴的重要组成成分[61]。作为

蛋白质药物 , α1AT自20世纪80年代末以来就被用于

治疗慢性肺阻塞相关疾病 , 目前α1AT的增补疗法是

唯一经过FDA批准的治疗AATD引起的肺部功能障

碍的有效疗法[27,62]。作为蛋白质药物, α1AT的安全性

经过了很好的检验和评估, 研究表明在临床上静脉注

射60~120 mg·kg-–1·w–1不会引发机体的任何副作用[63]。

鉴于α1AT的抗SARS-CoV-2病毒能力和其良好的生

物安全特性, α1AT作为治疗急性COVID-19的药物在

多个国家已经开展了临床试验和应用[14,37,64]。

7   α1AT的抗病毒应用前景
当前新型冠状病毒 SARS-CoV-2依然是我国

甚至全球社会面临的巨大威胁 , 一款有效的抗病毒

药物的开发对抵抗疫情的重要性不言而喻。虽然

针对SARS-CoV-2抗体的药物研发层出不穷 , 但是

无奈该病毒的突变速率极其之快 , 病毒通过突变一

次又一次的逃脱现有抗体的识别 [55]。面对不停出

现的新型病毒突变体 , 传统的中和抗体类药物开发

的严重滞后使得疫情控制陷入被动 , 因此新型的具

有更普遍适用性的治疗方法亟待发明。鉴于 TM-
PRSS2在SARS-CoV-2入侵细胞时发挥的重要作用

以及TMPRSS2蛋白本身氨基酸序列的保守性 , 针对

TMPRSS2的抑制剂有望成为抗击冠状病毒的广谱

新型药物。α1AT对TMPRSS2的抑制功能的鉴定为

抗击COVID-19提供了一个新的治疗选项。α1AT是
目前发现的唯一一种人体自身产生的天然抗SARS-
CoV-2血清蛋白, 其低免疫原性和低副作用等特点是

开发成应对COVID-19新药的独有优势, 这也预示着

将来α1AT在对抗SARS-CoV-2上的巨大应用潜力。

当前纯化的 α1AT作为蛋白质药物主要用于急慢性

阻塞性肺病的治疗, 其在抗SARS-CoV-2上的应用属

于旧药新用。虽然其具体的作用机理没有完全搞

清楚 , 但是迫于COVID-19疫情的压力 , 在多个国家

α1AT已经作为紧急用药用于治疗感染新冠病毒的

重症, 并取得了较好的效果 [14,37,64]。这一理想的临床

应用结果更加凸显了 α1AT抗病毒机理的基础研究

的紧迫性 , 未来在分子尺度上进一步揭示α1AT抑制

TMPRSS2催化活性是机理研究的重要方向。除此

之外 , 进一步揭示α1AT如何影响COVID-19患者其

他的生理反应的研究对其临床应用的推广也具有非

常重要的意义。
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