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摘要：丝氨酸蛋白酶抑制剂 PN-1，由 SERPINE2基因编码，是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的一员，是由多种细胞分泌的单链糖

蛋白。PN-1在血浆中表达很少，但在多种器官和细胞类型中均有发现，在许多生物事件中发挥着重要的调节作用。PN-1在血液凝

结、免疫反应、纤溶、血管发生、炎症和肿瘤抑制等一系列生理病理过程中发挥着重要作用。近年来对 PN-1的研究，日益受到人们

的关注，本文将主要综述 PN-1在循环系统、肿瘤、神经系统以及肺部相关疾病中的最新研究进展及作用。
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Study on Serine Protease Inhibitor PN-1*

Serine protease inhibitor protease nexin-1 (PN-1) is encoded by the SERPINE2 gene.It belongs to a member of serine

protease inhibitor superfamily, and is a kind of glycoprotein which is secreted by a variety of cells. PN-1 is a serpin that is barely de-

tectable in the plasma but is discovered in many organs and cell types, which plays a key role in the physiological and pathological pro-

cesses, such as the blood congealing, immunoreactions, plasmin fusion, inflammation and tumor suppressor. In recent years, the research

of PN-1 has been paid more attention to. This article will summarize the latest research progress of PN-1 in the circulatory system, cancer,

nervous system and lung-related diseases.
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前言

丝氨酸蛋白酶抑制剂 PN-1，又称蛋白酶连接蛋白 -1（Pro-

tease nexin-1），是由多种细胞分泌的单链糖蛋白，属于丝氨酸

蛋白酶抑制剂超家族中的一员，由 SERPINE2基因编码。最早

的丝氨酸类蛋白酶抑制剂是由 Fermi和 Pernossi等人于 1894

年在人类血液中发现 [1]，Shultze等人于 1955年分离得到并命

名为 琢1PI[2]。Hunt和 Dayhoff根据 琢1PI与卵清蛋白和 ATⅢ的

序列相似性从而证明了丝氨酸蛋白酶抑制剂家族的存在 [3]。

PN-1可以由成纤维细胞分泌[4]，在多种细胞类型中均有表达[5]，

如血管平滑肌细胞[6]，内皮细胞[7]，成纤维细胞[4]，血小板颗粒[8]，

肿瘤细胞和神经及生殖系统，正常生理条件下在血浆中很少表

达，也可作为早期诊断肿瘤转移的标志物[8]。本文将详细介绍与

PN-1 相关的血管系统，肿瘤，神经和肺部相关疾病中的研究

进展。

1 PN-1与循环系统

1.1 PN-1在血管生成中的作用

PN-1是血管生成中重要的参与者，研究发现 PN-1在组织

损伤部位往往高度表达[9]。Sonia Selbonne等人发现 PN-1抑制

血管内皮生长因子诱导的血管内皮细胞的增殖，迁移和毛细血

管的形成,最终产生抗血管生成的作用[9]。PN-1可以结合于内皮

细胞表面的氨基葡聚糖，这是 PN-1产生抗血管活性所必不可

少的，然而这种作用与其蛋白酶抑制活性并无关系。这种相互

作用导致了内皮细胞反应的负调节和抑制了血管生成过程[9]。

Sonia Selbonne 等人的最新研究结果显示 PN-1调节视网膜血
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管的发育，在生理情况下，PN-1强烈的限制了视网膜血管生

成，这就提示对 PN-1表达的调节，可以代表调节血管生成的一

种新方式[10]。

PN-1在血管平滑肌细胞严格调控的方式下表达，PN-1和

细胞敏感的外源性凝血酶和内源性凝血酶原激活物有很好的

相关性[6,11]。研究结果显示,PN-1也具有调节血管平滑肌细胞的

粘附，传播，迁移等功能。在大鼠主动脉平滑肌细胞中，PN-1具

有抑制外源性凝血酶的功能，凝血酶和血管平滑肌细胞在血管

反应中具有至关重要的作用[12]。新的证据表明，PN-1直接与玻

连蛋白结合并且具有很高的亲和性[13]。PN-1表达的增加在细胞

与玻连蛋白之间产生了特定缺陷，使得整合素在玻连蛋白上调

节细胞间结合和迁移的作用被废除，这表明 PN-1与玻连蛋白

直接调控细胞间相互作用，这就提示 PN-1可能在再狭窄和动

脉粥样硬化过程中具有重要调节作用[12]。

1.2 PN-1在凝血过程中的作用

PN-1属于丝氨酸蛋白酶抑制剂 E家族，主要抑制组织型

纤溶酶原激活物（tPA）和尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂（uPA)，

纤溶酶和凝血酶等[14]。

尽管 PN-1不属于血浆蛋白，但 PN-1储存在血小板的 琢
颗粒中，参与体内溶栓过程，是纤溶系统的一个新的重要调节

因素，具有抗凝血和抗血栓形成的特性。当血小板活化时释放

大量的 PN-1，产生对 uPA和纤溶酶的抑制作用，最终达到抗纤

维蛋白溶解和抗血栓形成作用[14]。PN-1能有效的抑制凝血酶活

性影响到血栓形成和纤溶蛋白溶解[9,14]。抑制 PN-1可以促进内

源性和外源性 tPA介导的纤维蛋白溶解,并可增强血栓溶解剂

的治疗功效。总之，研究表明，PN-1在对抗血栓形成过程具有

关键的保护作用，确定 PN-1的表达或功能修饰是否可能构成

血管血栓形成的风险因素将很有意义。

1.3 PN-1与心血管系统

PN-1在心血管系统中的作用还有待进一步研究，目前仅

限关于主动脉的研究，Delphine Gomez等[15]人的研究表明 PN-1

在人类升主动脉产生的慢性动脉瘤中和在主动脉夹层中的表

达具有明显的区别。结果显示表观遗传学调节 PN-1的过表达

促进了一种抗蛋白水解血管平滑肌表型的发展，并且能够促进

渐进性动脉瘤扩张，而缺少这种抗蛋白水解血管平滑肌在主动

脉夹层中则会导致血管的急性壁破裂。

2 PN-1与肿瘤细胞

2.1 PN-1与乳腺癌

通过活检发现，PN-1在人类乳腺癌中的表达较正常乳腺

组织有所升高[16]。同时也发现，在高转移MDA-MB-231乳腺癌

细胞系中 PN-1表达的升高较无生癌性的细胞系更加明显[16]。

在乳腺癌肿瘤发生过程中，PN-1表达的增加有助于 PAI-1 和

uPA介导的肿瘤细胞运动性和迁移性，这将促进形成转移性表

型肿瘤。Berengere Fayard等人[17]进一步发现 PN-1通过 LRP-1

介导MMP-9的表达升高来调控乳腺癌转移。分析 126位乳腺

癌患者发现这些乳腺癌患者 PN-1表达均升高，并且具有向肺

转移的更高可能性，这些结果表明，PN-1有可能成为乳腺癌治

疗的预后标志物[17]。

2.2 PN-1与胰腺肿瘤

Malte Buchholz等人的研究表明在具有高转移的胰腺癌细

胞细胞亚型中，PN-1高度表达，表明 PN-1在这一复杂过程中

发挥着重要的作用。Buchholz等[18]人发现 PN-1能够促进胰腺

癌细胞外基质产生和胰腺肿瘤在体内的局部侵袭。并且 PN-1

显著增强裸鼠异种移植胰腺肿瘤的侵袭性潜力。

2.3 PN-1与前列腺癌

Hedgehog (Hh)信号通路激活会加剧前列腺癌的发展，Hh

ligand Sonic (SHH) 蛋白表达能够增加肿瘤细胞的生长，而

PN-1通过降低 SHH蛋白的表达来抑制 Hh信号通路，最终抑

制肿瘤细胞生长[19]。

2.4 PN-1与结直肠癌

PN-1在人类腺瘤中的高度表达，表明在结直肠肿瘤的早

期诊断中，这种分泌蛋白质可能是一个潜在的血液生物标志

物。Bergeron等[20]人研究发现在结直肠肿瘤细胞中 Ras、BRAF

和MEK1等因素通过 ERK信号通路上调 PN-1。

2.5 PN-1与胃癌

Kun Wang等[21]人发现，上调 PN-1能够促进胃癌侵袭性表

型的形成，因此 PN-1可以用作在胃癌患者的新型的预后因子

和抗癌靶点。

3 PN-1与神经系统

最初在中枢神经系统中 PN-1被鉴定为神经胶质源性连接

蛋白（glia-derived nexin,GDN）[4]，它主要是由星形胶质细胞[22]，

神经胶质[23]和神经元细胞分泌[24]。

在大脑中，PN-1是凝血酶介导过程中的主要生理调节剂，

例如在脑损伤过程中的神经突增生，PN-1的神经突增生活性

取决于它抑制凝血酶的能力，凝血酶不仅能够阻断 PN-1的神

经突增生活性，而且也能够导致了在 PN-1存在时的神经突收

缩[25]。有研究表明，PN-1具有蛋白水解破坏作用，在沙土鼠缺血

模型中 PN-1的持续存在，会干扰蛋白水解平衡，并导致蛋白质

的病理分解产物沉积，例如 茁-淀粉样蛋白[26]。

Valentina Pagliara等[27]人发现 PN-1在 C6胶质瘤细胞中

PN-1通过调节 uPA的表达水平以产生抗浸润的效果，这是通

过诱导MMP-9/2在细胞外环境中活化而产生的。内源性 PN-1

水平的下调将导致 uPA大量的增加，从而通过激活纤溶酶[28]来

产生活化MMP-9/2的作用，最终提高 C6胶质瘤细胞的迁移和

侵袭能力。然而，PN-1是否能够在转录水平调节MMP-9的分

子机制，仍需要进一步研究。Catherine Vaillant等人的基因证据

表明，异常 SERPINE2/PN-1是人和小鼠髓母细胞瘤细胞增殖

所必需的[29]。数据表明，SERPINE2/ PN-1增强了髓母细胞瘤瘤

前病变的恶性进展[29]。

4 PN-1与肺相关性疾病

4.1 PN-1与慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary disease,

COPD)是一种由多个基因和环境因素影响复杂的人类疾病，最

近在非东亚人群中发现 , 编码 PN-1 的 SERPINE2 基因与

COPD的发病相关联[30]。研究表明,SERPINE2基因遗传变异体

的出现，将有助于对 COPD和肺功能表型出现风险的理解。

SERPINE2不仅与 COPD相关，Koichi Fujimoto 等 [31] 人发现
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SERPINE2也是发展成为肺气肿的危险因素，并且这种相关性

似乎在吸烟者中表现的更突出。Blanca E. Himes等[32]人也发现

SERPINE2与哮喘也有相关性。

4.2 PN-1与特发性肺纤维化

特发性肺纤维化（Idiopathic pulmonary fibrosis,IPF）是一种

慢性，进行性，和高致死率的肺纤维化疾病，其特点是成纤维细

胞过度增殖，细胞外基质累积，最终导致肺功能丧失。Deborah

Francois等[33]人发现在正常成纤维细胞中通过稳定转染过表达

PN-1可以诱导纤连蛋白的表达增加，然而在已纤维化的成纤

维细胞中沉默 PN-1却能够导致纤连蛋白表达的下降。在肺成

纤维细胞中 PN-1的表达的调控，也可能在 IPF的发展中具有

重要作用，这种作用是通过 PN-1直接影响细胞外基质蛋白的

表达来实现的。

5 调控 PN-1的因素

PN-1由多种因素调控，近年来 ERK、SHH、FGF等信号通

路都参与了对 PN-1编码基因 SERPINE2的调控。Bergeron等[20]

研究发现 Ras、BRAF和MEK1等多种因素在结直肠肿瘤细胞

中上调 PN-1。Xiaobiao Li等[34]的研究表明，多配体聚糖 -1通过

激活 Ras-ERK信号通路介导 PN-1的内在化，维持细胞外基质

合成和分解平衡。胚层形成和主轴的发展依赖于成纤维细胞生

长因子（FGFs），在爪蟾蜍中，分泌的丝氨酸蛋白酶 HtrA1通过

促进 FGF信号传播诱导中胚层和后躯干以及尾结构的形成。

Helena Acosta等[35]发现 PN-1的转录由 FGF信号激活，抑制中

胚层和促进头部的发展，数据还表明，PN-1是 FGF信号的负反

馈调节器，并且在外胚层和头部发展起重要作用。在前列腺癌

中，PN-1通过降低 Hh ligand Sonic (SHH) 蛋白的表达来抑制

Hh信号通路,最终抑制肿瘤细胞生长[19]。

PN-1除了在以上相关疾病中的作用外，另外 Chung-Hao

Lu 等人发现 PN-1 参与到卵母细胞的膨胀与成熟过程中 [36]。

Robert Kuo-Kuang Lee等人[37]发现 SERPINE2蛋白在子宫内膜

分泌期高度表达，表明 SERPINE2参与到涉及植入组织的重

塑。

6 小结与展望

近年来 PN-1的研究日益受到科学家们的关注，但多数研

究集中在神经、肿瘤、凝血以及肺特发性纤维化等方面，但是作

用机制尚不是特别明确。近几年来，PN-1在肿瘤中的研究日渐

增多，尤其以常见的发病率高的乳腺癌，胃癌，结直肠癌中的研

究居多，在乳腺癌患者中发现 PN-1高表达，并且具有向肺转移

的更高可能性，这一机制表明 PN-1很有有可能成为乳腺癌治

疗的预后标志物。在胃癌中，PN-1的上调能够促进胃癌侵袭性

表型的形成，因此 PN-1可以用作在胃癌患者中的新型的预后

因子和抗癌靶点，这使得敲减 PN-1很可能成为今后治疗胃癌

新的生物学靶点。
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