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综 述                                                               

治疗酶的研究进展 

徐寒梅, 周长林, 郑珩, 吴梧桐 
中国药科大学生命科学与技术学院, 南京 210009 

摘  要: 随着生物技术和现代药剂学研究的进展, 酶类药物的应用取得了快速发展, 已成为生物药物的一个重要门类。

以下对治疗用酶的新品种、作用机理和新技术在治疗酶中的应用、酶作为药物靶点的应用等进行了回顾, 并对未来治疗

酶的发展方向进行了讨论。 
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Abstract: With the development of the research on biotechnology and modern pharmacy, the application of enzyme drugs have 
grown rapidly and enzyme drugs have become an important branch of biopharmaceutics. In this article, some new varieties of 
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治疗酶是具有特色医疗作用的一类药物, 是医药

宝库中的黄金。随着生物技术和现代药剂学研究的进

展, 酶类药物的应用取得了快速发展, 已成为生物药

物的一个重要门类。临床上广泛应用的酶类药物已达

上百种, 中国药典收载了酶类药物 15种、20多个规格, 

英美药典收载的酶类药物也有近十种。酶类制剂品种

已超过100种, 主要应用于: 1) 酶替代治疗, 如腺苷脱

氨酶、β-葡萄糖脑苷酶、α-半乳糖苷酶等; 2) 胃肠道疾

病的治疗, 如胰酶、胃蛋白酶、纤维素酶、脂肪酶、

木瓜蛋白酶等; 3) 炎症的治疗, 如溶菌酶、胰凝乳蛋白

酶、菠萝蛋白酶、胰蛋白酶等; 4) 促进纤维蛋白溶解

的抗凝溶栓治疗, 如链激酶、尿激酶、纤溶酶、抗凝

血酶 III、组织纤溶酶原激活剂(tPA)等; 5) 抗肿瘤酶, 

如门冬酰胺酶、谷氨酰胺酶、神经氨酸苷酶等; 6) 其

他治疗用酶, 如青霉素酶用于治疗青霉素过敏, 透明

质酸酶用作药物扩散剂, 弹性蛋白酶用于降血脂、防

治脂肪肝等。 

近年来对治疗酶的作用机理更加明确, 涌现出

一批特效的新酶品种, 许多新技术得到了广泛应用, 

从而使酶类药物的疗效更确切, 副作用更小, 使用

更安全, 也更易被临床所接受, 使酶类药物更具良

好的应用前景。 
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1  几种治疗酶的作用机理 

目前酶类药物品种繁多, 作用机理也各不相同, 

经过各国科学家多年的探索, 一些治疗用酶发挥其

体内外生理活性的作用机制已经很清楚, 下面对几

类治疗用酶的作用机理作一总结归纳。 

1.1  治疗酶抗肿瘤的作用机制 

1.1.1  L-天冬酰胺酶治疗白血病的作用机制 

L-天冬酰胺酶作为抗肿瘤药物, 它的作用机理

在于它能够降低体内 L-天冬酰胺、L-谷氨酰胺及甘

氨酸的浓度, 这 3 种氨基酸是合成嘌吟和嘧啶环的

重要组成部分。敏感癌细胞的天冬酰胺合成酶活性

不高, 对这些氨基酸的消耗率大于其本身的合成能

力, 因此需要通过血液循环获得外援的氨基酸, 对

这些敏感癌细胞来说, 天冬酰胺实际上是一种必需

氨基酸。当外援的氨基酸被分解掉时, 癌细胞合成

蛋白质和核苷酸的能力就会显著下降, 从而有效地

抑制肿瘤细胞的繁殖: 当血液循环中的天冬酰胺浓

度由于用天冬酰胺酶治疗而耗竭时, 这些癌细胞就

被选择性地杀死; 而大多数正常细胞因有足量固有

的或诱生的天冬酰胺合成酶, 所以在治疗中得以存

活[1-2]。 

研究还发现天冬酰胺酶的抗肿瘤作用还可能通

过诱导肿瘤细胞凋亡而起作用, 药物与靶细胞-肿瘤

细胞互相作用, 导致其线粒体功能改变释放 cyc, cyc

再与Apaf-1和 Preocaspase-9相互作用形成凋亡小体

复合物, 最后激活 Caspase-9生成细胞凋亡调控剂与

结构蛋白, 如多聚 ADP-核糖和聚合酶(PARP), 从而

导致细胞凋亡。 

1.1.2  谷氨酰胺酶及其他类似酶的抗肿瘤作用机制 

    某些癌细胞可能缺乏一些催化其他非必需氨基

酸合成的酶类。在正常的情况下, 可能并不显现缺

乏这些酶的差别, 因为体液内高浓度的非必需氨基

酸可供给它们的需要。酶治疗耗竭了某些特定的氨

基酸时, 才突出了该氨基酸的需要, 并选择性地杀

死癌细胞。 

在氨基酸耗竭疗法中, 谷氨酰胺似乎是一种最

适合的药物。因为谷氨酰胺的合成只有一条单一的

途径。这条合成途径将不能满足一些肿瘤细胞对高

含量谷氨酰胺的需要。细胞对谷氨酰胺的需要, 不

仅是由于大多数蛋白质中含有谷氨酰胺, 而且还由

于它在一些细胞氮的代谢、氨的转移以及产生能量

等方面起了主要作用。谷氨酰胺在谷氨酰胺酶催化

下脱去酰胺基生成氨和谷氨酸。 

同理, 据报道, 精氨酸酶、丝氨酸脱水酶、苯丙

氨酸氨解酶和亮氨酸脱氢酶等也具有抗肿瘤作用。

类似地, 喋呤脱氨酶由于能使喋呤、叶酸等脱氨, 切

断嘧啶核苷酸等的供应, 因而同样有抗肿瘤活性。 

1.1.3  抗肿瘤核酶 

  核酶(Ribozyme, Rz) 是一类具有生物催化活性

的 RNA 分子, 能够定点切割特定的 mRNA 靶分子, 

从而有效地阻断特定基因的表达, 发挥其生物学作

用。20世纪 80年代初期, Kruger等[3]在研究核糖核

酸(RNA)时, 发现一类具有酶活性的 RNA 分子能催

化磷酸二酯键水解和形成, 并将其命名为核酶, 这

一发现结束了所有酶都是蛋白质这一传统概念。由

于核酶可通过碱基配对特异性地与靶 RNA 底物结

合, 定点切割 mRNA 靶分子, 被形象地称为“分子

剪刀”。利用核酶技术进行肿瘤及抗病毒的基因治疗

已成为一项重要手段。目前研究发现, 核酶抗肿瘤

作用是通过以下途径:  

1) 抗新血管生成: 绝大多数肿瘤增殖需要新血

管生成, 直径大于 1~2 mm 的肿瘤必须依靠新生血

管运输养料和废物, 才能维持生长, 另外新生血管

还是肿瘤细胞转移的途径。研究证实, 若抑制新血

管的生成, 就能促使肿瘤消退。目前认为新血管生

成的一个重要原因是由肿瘤细胞分泌的血管生成因

子所介导, 而最有效的血管生成因子是血管内皮生

长因子(VEGF), VEGF 的表达可调控肿瘤细胞的生

长。核酶可以通过降低、下调 VEGF 和其受体

(VEGFR)的基因转录和蛋白表达达到抑制肿瘤生长

的效果。 

目前 , 有多项研究表明针对 VEGF 和其受体

VEGFR的核酶治疗肿瘤效果显著, 如 Tokunaga等[4]

将抗 VEGF189 的核酶转染到胰腺癌细胞系 MIA 

PaCa2, 结果表明, 导入核酶后可抑制 VEGF 的水平, 

有效抑制肿瘤血管生成和肿瘤转移。Ciafrè等[5]针对

VEGF mRNA 设计的锤头状核酶, 导入恶性胶质瘤
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细胞, 结果发现 VEGF 的表达下降了 56%左右。由

Ribozyme 制药公司和 Chiron 公司合作开发的

Angiozyme 是一种以核酶(Ribozyme)为基础的药物, 

以血管内皮生长因子受体为靶点, 目前正处于抗乳

腺癌和实体瘤的Ⅱ期临床, 这也是第一个进入临床

的化学合成的核酶类药物, 在多种肿瘤和与血管增

生有关的眼病动物模型中都显示了生物活性[6-9]。  

2)核酶抗肿瘤相关基因: 在肿瘤细胞发生和发

展过程中, 存在着一些基因, 刺激癌细胞的生长和

分化(如突变的 ras基因)、抑制细胞凋亡(如 Bcl-2、

Bcl-xl)、促进细胞增殖(如在 Bcl-2 基因提供存活信

号的刺激下, C-myc基因起促进细胞转化与增殖的作

用)等作用, 从而促进肿瘤的发生和发展。而一些研

究人员发现, 通过设计, 核酶具有抑制这些肿瘤相关

基因的作用, 从而达到抑制肿瘤生长的效果[10-12]。 

3)核酶抗多药耐药基因 : 人类多药耐药基因

(Multidrug resistance gene, MDR)编码一种使药物排

出细胞的糖蛋白(P-glycoprotien, P-gp), 该蛋白既有

与抗癌药结合的部位, 又有与 ATP 结合的位点, 凭

借 ATP 提供的能量, P-gp 将进入细胞的药物泵出细

胞外, 结果降低了细胞内抗癌药的浓度, 导致癌细

胞的耐药现象, 不利于肿瘤的化疗。为此, 许多学者

都尝试利用核酶技术抑制 P-gp 的过表达, 以提高

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。 

1994 年 Kiehntopf 等[13-14]选择靠近起始位点−6

到−4的 GUC三联码为识别、切割的位点, 通过体外

转录法和化学合成法制备了针对MDR1 mRNA的核

酶。他们发现, 无论是体外转录法制备的 MDR-1-

核酶, 还是化学合成法制备的 MDR-1-核酶, 都能在

细胞外生理体系中特异性地有效切割MDR1 mRNA, 

得到预期大小的片段, 使肿瘤细胞对化疗药物的敏

感性降低。此后的一些研究也证实了设计合理的

MDR1 mRNA核酶能完全或部分抑制肿瘤细胞表达

MDR基因, 阻断或减少 P-gp的生成。 

1.2  治疗酶溶解血栓的作用机制 
应用酶制剂治疗血栓栓塞病在酶疗法中是最引

人注目的。纤溶酶、尿激酶、链激酶、米曲去纤酶、

蛇毒去纤酶、tpA、γAPC、纳豆激酶、蚓激酶等血

栓溶解酶已用于治疗脑血栓、肺栓塞、四肢与周围

血管血栓、视网膜血管栓塞及心肌梗死等多种血栓

栓塞病。 

血液在血管内的流动与凝固是由若干酶所催化

的两类相反的化学连锁反应决定的。如图 1所示, 这

两类化学连锁反应构成了凝血与抗凝血的一对矛

盾。抗凝血系统或称纤维蛋白溶解系统(简称纤溶系

统)的关键酶是纤溶酶。它的前身是纤溶酶原, 经过

激活剂的作用可转变成有活性的纤溶酶。这种酶可

将纤维蛋白与纤维蛋白原溶解。如果这种纤溶过程

发生在血液内就可以防止血液凝固, 若发生在血栓

内部, 则可以使血栓溶解。临床上所用的溶解血栓

的酶可分为 3 类: 一类能直接作用于纤维蛋白或纤

维蛋白原, 如纤溶酶、米曲去纤酶及蛇毒去纤酶; 另

一类通过激活纤溶酶原间接作用于纤维蛋白或纤维

蛋白原, 如链激酶、尿激酶和 t-PA。这两类酶虽然

作用方式不同, 但是最终的结果是相同的, 即分解

纤维蛋白或纤维蛋白原达到抗凝血或溶解血栓的目

的。还有一类抗凝抗栓剂是作用于凝血酶的, 如水

蛭素, 它是凝血酶的专一抑制剂可以有效地抑制血

栓的形成, 又如重组活性蛋白质C(γh-APC), 它是反

馈抑制凝血酶的产生和阻止纤维蛋白的形成, 也是

良好的抗凝、抗栓剂。 

1.2.1  蛋白质 C的抗血栓形成机制 

活性蛋白质 C 的抗凝作用是通过反馈抑制凝血

酶的产生而起作用的, 是一种生理性调控作用。凝

血过程是凝血酶原转变成凝血酶, 再使纤维蛋白原

转变成不溶性纤维蛋白, 才维持正常的凝血作用。

蛋白质 C 本身是一种丝氨酸蛋白酶, 它在血循环中

是一种无活性的酶原。当产生凝血酶时, 蛋白质 C

与 TM(一种内皮细胞表面膜蛋白)结合成复合物, 形

成了生理性酶复合物, 它将酶原蛋白质 C 转化成活

性酶 APC, APC与其辅因蛋白质 S一起通过灭活因

子Ⅴ和Ⅷ而阻断凝血酶的产生。这对于正常的止血

作用或病理性血栓形成起关键作用。另外 APC也具

有降解纤维蛋白原的作用, 它通过中和纤溶酶原激

活剂的抑制剂(PAI-1)而增加纤溶活性, 并有利于从

血循环中清除 PAI-1, 说明 APC 在纤溶活性中起重

要作用。 
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1.2.2  组织纤溶酶原激活剂(tPA)的溶栓机制 

将血块去除或降解的纤溶作用是通过 tpA 启动

的一个蛋白质水解过程, 因为 tpA 活化了纤溶酶原

生成纤溶酶, 再反复作用于血块中的纤维蛋白链。

从而促使纤维蛋白的有效溶解与去除。 

如图 2所示, tpA通过活化纤溶酶原生成纤溶酶

而起蛋白质水解作用, 从而达到溶解纤维蛋白的作

用。纤溶酶原由肾脏合成进入血循环, 是 90 kD 的

糖蛋白, 通过多对二硫键结合而稳定。tPA切割纤溶

酶原的单一肽键 Arg561-Val562, 生成丝氨酸蛋白酶-

纤溶酶, 纤溶酶的 N-端有若干 Lys 结合位点, 活性

中心在 C-末端, 纤溶酶的赖氨酸结合位点有利于与

纤维蛋白的给合(使其有效地靠近血块表面), 纤维

蛋白有纤溶酶原和 tpA 的两个结合位点, 促使两者

同时结合到血纤维上, 有利于纤溶酶原的激活及对

纤维蛋白的降解作用。 

1.3  胰酶制剂治疗慢性胰腺炎的作用机制 

胰酶制剂主要用来改善胰腺外分泌功能不全以及

缓解胰源性疼痛, 同时阻止疾病进程和预防并发症。

胰腺外分泌功能不全可以导致胰酶, 主要包括脂肪

酶、淀粉酶和蛋白酶的分泌不足而引起的消化不良。

胰酶制剂替代治疗是纠正胰源性消化不良的主要措施。 
 

 
图 1 凝血与纤溶过程 
Fig. 1  Coagulation and fibrinolytic process. 

 
图 2  t-PA 与纤溶过程 
Fig. 2  t-PA and fibrinolytic process. 
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1.3.1  治疗胰腺外分泌功能不全 

正常胰腺每天分泌的蛋白质为 5~8 g, 大部分是

消化酶, 这些酶的数量远多于为维持营养物质和脂

溶性维生素正常吸收所需量。患慢性胰腺炎(CP)时

胰脂肪酶需 10 年才会降至正常分泌量的 10%以下, 

影响食物中甘油三脂的分解而出现脂肪泻, 同时影

响维生素 A、维生素 D、维生素 E、维生素 K 的吸

收。因此, 适当补充脂肪酶是治疗胰腺外分泌功能

不全的基础。当 CP病人发生脂肪泻, 大便中脂肪排

量>15 g/d时, 应给予胰酶替代治疗。 

1.3.2  缓解胰源性疼痛 

利用胰酶制剂来缓解胰源性疼痛的机制尚不完

全清楚, 其机制可能与胰酶参与的胰腺外分泌的负

反馈抑制有关。正常人空腹时, 胰腺基础分泌液中

的胰蛋白酶使 CCK 释放肽变性, 进而使 CCK 的释

放保持在较低水平的稳定状态, 并使胰酶的基础分

泌保持在恒定的低水平。患 CP时胰腺排泌胰蛋白酶

减少, 无足够的胰蛋白酶使 CCK 释放肽变性, 因此

后者浓度增高, 使 CCK释放增多, CCK对胰腺的强

刺激使胰酶的分泌增加而引发疼痛。如有胆管梗阻, 

胰酶还可外渗至间质。另一方面, CCK 与胰泌素有

协同增加胰液流量的作用, 从而增加胰管内压力。

口服胰酶可使十二指肠内胰蛋白酶增加, 使 CCK释

放肽更完全地变性, CCK 释放减少导致胰腺分泌胰

酶减少。给予有效的胰酶替代治疗, 可减少胰腺分

泌的刺激, 降低胰管内压力, 从而使疼痛缓解。 

2  新技术在治疗酶中的应用 

虽然酶类药物具有非常明显的优势 , 但由于

已开发成功的酶类药物大多属于异种蛋白 , 治疗

中可能出现免疫反应或副作用 ; 另外 , 酶通常在

细胞内含量非常低 , 要产业化难度大 , 这就限制

了天然酶的应用。新技术的应用则拓宽了酶的应

用范围。  

2.1  重组 DNA 技术应用于治疗酶 

基因工程技术的发展和应用为治疗用酶的实

用化开辟了有效的途径。只要生物细胞中存在酶 , 

即使其含量很低 , 应用基因工程技术 , 通过基因

扩增与增强表达 , 就可能建立特定酶的基因工程

菌或基因工程细胞 , 从而进一步构建成新一代的

催化剂-固定化工程菌或固定化工程细胞。如德国

BM 公司应用蛋白质工程技术 , 对表达青霉素酰

化酶的基因进行点突变改造 , 重建了青霉素酰化

酶工程菌 , 从而大大延长了固定化青霉素酰化酶

的使用半衰期 , 其固定化酶柱可连续使用 700 d以

上。目前 , 世界各国争相采用基因工程方法开发新

的酶类药物并有不少品种已进人 I或Ⅱ期临床 , 这

些品种有尿激酶、超氧化物歧化酶、天冬酰胺酶、

黄嘌呤氧化酶和溶葡球菌酶等。重组 DNA 技术促

进了酶类药物的发展 , 已经成为当今世界酶类药

物的研究热点 [15]。  

另外 , 运用基因工程技术可以改善原有酶的

各种性能 , 如提高酶的产量、增加酶的稳定性、使

酶适应低温环境、提高酶在有机溶剂中的反应效

率、使酶在后提取工艺和应用过程中更容易操作

等。运用基因工程技术也可以将原来由有害的、

未经批准的微生物产生的酶的基因 , 或由生长缓

慢的动植物产生的酶的基因 , 克隆到安全的、生长

迅速的、产量很高的微生物体内 , 改由微生物来   

生产。  

2.2  治疗酶的分子设计 

酶分子本身蕴藏着很大的进化潜力, 许多功能

有待于开发。分子酶工程设计可以采用定点突变

(Site directed mutagenesis)和体外分子定向进化(In 

vitro molecular directed evolution)两种方式对天然酶

分子进行改造。 

2.2.1  定点突变 

定点突变(Site-directed mutagenesis)是指通过

聚合酶链式反应(PCR)等方法向目的 DNA 片段中

引入所需变化 , 包括碱基的添加、删除、点突变等。

定点突变能迅速、高效提高 DNA 所表达的目的蛋

白的性状及表征 , 这一技术也成为研究酶结构与功

能的常规手段, 并被广泛用于改善酶的性能。对天

然酶蛋白的催化性质、底物特异性和热稳定性等

进行改造已有很多成功的实例。其中最成功的例子

是利用定点突变法在枯草杆菌蛋白酶(SBL)的特定

位点中引入半胱氨酸, 然后用甲基磺酰硫醇试剂进

行硫代烷基化, 得到一系列新型的化学修饰突变枯
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草杆菌蛋白酶。突变后绝大部分 CMM的 Kcat/Km值

都大于天然酶, 有些甚至增加了 22 倍[16]; 还有报道

利用 Ala 扫描改进 L-门冬酰胺酶抗原表位区域的肽

段, 但并不影响酶活力[17]。 

2.2.2  治疗酶的化学修饰 

酶分子的化学修饰是指在分子水平上对酶进行

改造, 包括对酶分子主链结构的改变和对其侧链基

团的改变。前者是分子生物学层次上的修饰, 即在

己知酶的结构与功能关系的基础上, 有目的地改变

酶的某一活性基团或氨基酸残基, 从而使酶产生新

的性状, 又称理性分子设计, 主要应用于改造酶的

底物特异性、催化特性及热稳定性。后者是利用大

分子或小分子修饰剂对酶分子的侧链进行改造, 以

获得具有临床和工业应用价值的酶蛋白, 是目前应

用最广泛的酶化学修饰技术。 

目前主要的化学修饰方法有蛋白质交联、单功

能聚合物化学修饰蛋白质、小分子化合物的化学修

饰法和辅因子引入。 

蛋白质交联[18], 利用双或多功能交联剂对酶进

行分子间和分子内交联, 提高生物催化剂的稳定性, 

尤其是在非水溶液中的稳定性, 已取得较好的研究

进展。使用的交联剂有戊二醛、葡聚糖二乙醛、蔗

糖二乙醛单体或多聚体、高分子硫醇盐和马来酰  

胺等。 

单功能聚合物化学修饰蛋白质[19], 利用大分子

化合物如单甲氧基聚乙二醇 (MPEG)、羧甲基纤维

素、右旋糖酐、糖酯、壳聚糖、果胶等对酶蛋白表

面进行修饰, 通常可以增加酶的热稳定性, 降低蛋

白质的免疫性和抗原性。 

X-射线测试结果表明, 蛋白质表面的一半基团

由非极性氨基酸组成, 蛋白球体的非极性表面原子

簇与水接触不利于酶的稳定。因此, 利用小分子化

合物的化学修饰法[20]使蛋白球表面亲水化以提高酶

的稳定性, 这已在胰蛋白酶中取得了成功。已采用

的小分子化合物包括单功能或双功能试剂, 主要有

氨基葡萄糖、醋酸酐、硬脂酸、邻苯二酸酐、醋酸- 

N-丁二酰亚胺酯、二甲基辛二酸亚胺酯等。 

很多酶都含有辅酶或辅基活性基团。天然酶中

这些基团的种类有限, 因而限制了酶的功能。辅因

子引入[17]是指在一已知蛋白或酶的特定位点引入一

个辅因子或新的功能基团 , 以合成新的蛋白或酶 , 

拓宽酶催化的底物。如使 Cu(Phen)2+配合物与脂肪

细胞脂质结合蛋白(Adipocyte lipid binding protein, 

ALBP)共价结合, 生成半合成金属酶 ALBP-Phen-Cu 

( )Ⅱ 。该酶可对映选择性水解多肽, 其对映体过量值

达 86%, 同时其水解芳香族酰胺化合物的活性也明

显提高。 

3  治疗酶的新品种和应用 

随着新技术在治疗用酶的研究和生产中的应用, 

新的治疗用酶品种也不断出现。治疗酶新品种的研

发热点主要集中在以下几个方面: 1) 研究和开发基

因工程酶类药物, 尤其是重组人源性酶类药物, 如

重组尿激酶、重组半乳糖苷酶等; 2) 通过蛋白质工

程的方法对酶进行分子改造, 提高临床疗效或降低

毒副作用及抗原性。例如组织型纤维蛋白溶酶原激

活剂突变体; 3) 对酶进行化学修饰, 提高酶的稳定

性、延长半衰期并提高其生物利用度, 如 PEG 修饰

的门冬酰胺酶用于治疗小儿白血病等。 

3.1  研发中的溶栓酶 

溶栓药物的使用已有 10余年的历史, 目前临床

上使用的溶栓药物可分成 3 代。第一代为以尿激酶

(Urokinase)、链激酶(Streptokinase)为代表, 价格较低

廉, 但尿激酶能直接激活循环中的纤溶酶原, 对纤

维蛋白无选择性, 容易引起全身性纤溶激活、具有

出血危险性; 第二代以组织型纤维蛋白溶酶原激活

剂(Tissue plasminogen activator, tPA)、重组组织型纤

维 蛋 白 溶 酶 原 激 活 剂 (Recombinant tissue 

plasminogen activator, rt-PA) 、单链尿激酶类纤溶酶

原激活剂(Scu-PA, 也称作 u-PA 或尿激酶原)为代

表。tPA对循环血液中纤溶酶原作用很弱, 对与纤维

蛋白结合的纤溶酶原作用则强数百倍, 对血栓部位

有一定的选择性, 在症状发作后的短时间内给药对

恢复再灌注作用明显, 但由于半衰期较短(约 3 min), 

需短时间内大量给药, 价格昂贵, 而且引起颅内出

血的危险较大。 

为了克服野生型 tPA 的缺点, 各国均致力于第
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三代溶栓药的开发和研究, 它们具有延长半衰期、

更快更彻底溶栓的作用和较少颅内出血的危险等优

点。目前正在开发的溶栓药物可归纳为以下几类:  

3.1.1  tPA的衍生物 

tPA 的衍生物目前已有产品上市, 如瑞替普酶, 

在临床上取得了很好的疗效。还有许多品种正在开

发中 , 如由日本三得利开发研究的拉诺普酶

(Lanoteplase, nPA), 是 tPA的缺失和定点突变体, 改

造后的 nPA 具有半衰期长、活性强的优点, 目前正

在进行临床研究; 另外, 由 Novartis AG公司开发的

由 tPA 和单链尿激酶型纤溶酶原激活剂(scu-PA)的

cDNA 的融合表达的 Amediplase(K1K2Pu 嵌合体), 

具有强效、长效、安全性高的特点[21-22]。 

3.1.2  葡激酶及其突变体 

葡激酶(Staphylokinase, Sak)是近年来新型溶栓

剂研究的热点之一。在金黄色葡萄球菌中, sak 基因

总共编码一个 163 个氨基酸的蛋白, 在分泌成熟过

程中其 N 端 28 个氨基酸被切去而成为具有 136 个

氨基酸的单链多肽。目前, 在自然界中已鉴定的突

变体有 3个, 分别是 Sak42D、SakΦC和 SakSTAR, 3

个突变体只有 3 个位点的氨基酸不同, 对纤溶蛋白

原激活性相差不大 , 仅在热稳定性上有差异 , 

SakSTAR 的热稳定性最好, 具有较好的应用价值。

重组 Sak 治疗心肌梗塞的临床研究表明, 它至少与

重组 rt-PA 有等同的溶栓疗效, 但 Sak 激活纤溶酶

原的选择性更强 , 几乎不激活循环系统的纤溶酶

原。Sak拥有这些优点的同时, 也表现出了两方面的

缺点: 1) 在溶栓治疗 2周后, 73%患者产生高滴度的

特异性 IgG 抗体; 2) Sak 的血浆半衰期短, 大约为    

3 min。对 Sak结构改造的主要目的是为了解决这两方

面的问题, 目前, 对 Sak 进行定点突变、聚乙二醇修

饰、Sak 与其他的功能成分联合构建融合蛋白等研究

层出不穷, 以期得到高效、低毒副作用的溶栓剂[23-26]。 

3.1.3  尿激酶原 

  重组人尿激酶原(rhPro-UK), 又称为单链尿激

酶型纤溶酶原激活剂, 为尿激酶(Urokinase, UK)的

前体; 由 411 个氨基酸残基组成, 是一种相对分子

质量为 5.0×104～5.4×104的糖蛋白。含有 12对二硫

键 , 主要被纤溶酶 , 也可被激肽酶等通过水解

Lysl58-llel59 肽链而转化为双链的尿激酶分子; 也

可被凝血酶切开其Argl56-Phel57肽键而成为另一种

更接近尿激酶原性质的双链分子(Thromb-UK)。 

从作用机制上看, 尿激酶原具有两个明显优于

tPA 的特点: 1) 尿激酶原在血浆中不与蛋白水解酶

抑制剂形成共价复合物, 使其在碰到血块之前, 不

会消耗血液中的蛋白水解酶抑制剂而被中和掉。这

些抑制剂的存在与防止全身性出血直接相关。而 tPA

则与抑制剂形成共价复合物, 既消耗自身, 又降低

血液中抑制剂含量; 2) 尿激酶原具有栓塞血栓专一

性, 造成出血的不良反应发生率更小些[27]。 

3.1.4  纳豆激酶 

  纳豆激酶(Nattokinase, NK; 也称 Subtilisin NAT, 

Subtilisin BSP)是由纳豆枯草芽孢杆菌 (Bacilius 

subtilis var. natto)产生的一种具有强烈溶栓功能的

蛋白酶, 是一种枯草杆菌蛋白酶(Subtilisin)。1987年

日本的须见洋行博士从 200 余种食品中筛选出的有

很强溶解纤维蛋白作用的纳豆食品。并从其中提取

纯化出这种酶, 由于是从纳豆中获得, 因此称为纳

豆激酶。实验研究证实该酶不仅易于提取纯化, 成

本低廉, 溶栓效果好, 作用迅速, 药效时间长, 而且

安全性好。因此纳豆激酶也是溶栓药物中研究开发

的热点[28-29]。 

3.1.5  重组蚓激酶(ePA, lumbrokinase) 

   蚯蚓纤溶酶(Earthworm plasminogen activator, 

EPA), 又称作蚓激酶(Lumbrokinase, LK), 是从蚯蚓

体内提取的一种具有纤溶活性的蛋白水解酶。它广

泛分布于蚯蚓的消化道内腔中, 能直接降解血中纤

维蛋白原及激活纤溶酶原为纤溶酶, 刺激血管内皮

细胞释放 t-PA。自从蚯蚓粗提物中分离到一组具有

纤溶酶活性的蛋白质以来, 蚓激酶作为溶栓药物已

先后在韩国和中国上市, 在脑血管血栓性疾病治疗

中显示出明显的疗效。目前所用蚓激酶均是从蚯蚓

体内提取的蛋白质混合物, 不同批次间酶活性不一

致, 且含有一些不必要的蛋白组分。随着生物高技术

的迅速发展和蚓激酶研究的逐步深入, 开发蚓激酶基

因工程药物的条件逐渐成熟[30]。 

3.2  研发中的抗肿瘤酶 

癌症是人类最难对付的顽症之一, 我国癌症死
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亡率在所有疾病中居第 2 位。从天然材料中分离筛

选抗肿瘤物质仍是抗肿瘤药物的重要来源之一, 其

中有一些酶类物质被发现具有抗肿瘤作用, 如 L-天

冬酰胺酶是一个广泛应用于儿童急性淋巴细胞白血

病治疗的酶类药物。临床上用于抗肿瘤研究的还有

精氨酸脱亚胺酶、核糖核酸酶、核酶等。 

精氨酸脱亚胺酶[31-33]是 Wilm 等发现的另一种

具有天冬酰胺酶相同功效的蛋白质, 经鉴定为支原

体来源的精氨酸脱亚胺酶(Arginine deiminase, ADI, 

E.C. 3.5.3.6), 该酶可抑制动脉血管内皮细胞增生。

相关研究进一步证实, 精氨酸脱亚胺酶不但能抑制

多种恶性肿瘤细胞的体外增殖, 还能够抑制体内的

恶性肿瘤的增生。 

核糖核酸酶(Ribonuclease, RNase)在 RNA 代谢

过程中起着重要作用, 已有多种 RNase 在不同动物

的不同组织内经提纯获得 , 如牛胰核糖核酸酶

A(RNaseA)、北美豹蛙卵母细胞及胚胎中获得的

RNase(Onconase, ONC) 、 美 洲 牛 蛙 中 分 离 的

RC-RNase、牛精液中的 RNase (BS-RNase)、人胰腺

RNase(RNase I)。越来越多的研究表明它们具有抗肿

瘤活性, 可以通过破坏 RNA发挥抗肿瘤作用。 

核酶(Ribozyme, Rz)是一类具有生物催化活性

的 RNA 分子, 能够定点切割特定的 mRNA 靶分子, 

从而有效地阻断特定基因的表达, 发挥其生物学作

用。目前, 利用核酶技术进行肿瘤及抗病毒的基因

治疗已成为一项重要手段。 

3.3  开发中的其他酶类治疗药物 

近年来, 酶类药物的研究和开发一直没有间断, 

新品种也不断出现, 还有一些品种正在研制中, 归

纳起来主要有: 1) 治疗遗传性疾病的酶替代治疗药

物, 如目前至少治疗 3种黏多糖储积病(MPS)的酶替

代治疗正在研究中: Aldurazymel(玻璃酸酶类药物)、

硫酸艾杜糖醛酸硫酸酯酶、Aryplase(重组人 N-a 乙

酰基半乳糖胺-4-硫酸酯酶类药物); 2) 治疗组织损

伤, 如 Debrase 是 MediWound 公司开发的由菠萝中

提取出的酶混合物, 能选择性消化人坏死皮肤组织, 

清创后基底面暴露了更多的皮肤成分, 上皮更容易

自然生成, 该药已进入 /Ⅱ Ⅲ期临床; Vibrilase(重组

vibriolysin)是 Biomarin Pharm 公司从一种由海洋微

生物中得到的蛋白水解酶, 对灼伤后的变性蛋白质

有一定的功效, 可用于治疗烧伤, 用以评价它的安

全性及清创灼伤后的伤口功效的Ⅰ期临床试验显示

出 较 好 的 结 果 ; 3) 脱 氧 核 糖 核 酸 酶 Ⅰ[33] 
(Deoxyribonuclease I, DNase I)是最早发现的一种特

异性核酸内切酶, 作用于双链 DNA 的磷酸二酯键, 

产生带有 5′-磷酸、3′-羟基末端的寡核苷酸。由于最

初在消化道中被发现, 曾一度认为它仅是一种消化

酶, 作用是为体内核苷酸的补救合成途径提供寡核

苷酸。近年来的研究发现 DNaseⅠ与细胞凋亡、个

体发育及自身防御等有着密切的联系, DNaseⅠ活性

在哺乳动物消化系统之外的组织中比在消化系统中

更高, 提示 DNaseⅠ体内还具有其他的功能, 在临

床上可能具有广阔的应用前景。 

4  酶作为药物靶点的研究 

酶的诊断和治疗作用还体现在其作为药物靶

点, 可以筛选出新型的疾病治疗药物。药物靶点是

指药物在体内的作用结合位点, 包括基因位点、受

体、酶、离子通道、核酸等生物大分子。现代新药

研究与开发的关键首先是寻找、确定和制备药物筛

选靶—分子药靶。迄今已发现作为治疗药物靶点的

总数约 500 个, 酶也是其中重要的一员, 包括了蛋

白酶、水解酶、激酶、聚合酶和核酸酶等多种类型。

以糖尿病为例 , 酶功能的紊乱在糖尿病的发生、发

展过程中占有重要地位, 与糖尿病关系较为密切的

酶, 包括α-葡萄糖苷酶、醛糖还原酶、一氧化氮合

酶、血管紧张素转换酶、肉碱脂酰转移酶Ⅰ和Ⅱ、

蛋白激酶 C、二肽基肽酶Ⅳ、蛋白酪氨酸激酶、蛋

白酪氨酸磷酸酶等等。其他的以酶作靶点进行药物

筛选的研究还很多, 如美国国立牙齿及颅面部研究

所的科学家发现一种蛋白裂解酶 matriptase 与肿瘤

的发生紧密相关 : matriptase 可以诱发肿瘤 , 

matriptase 在多种上皮来源的肿瘤中(如乳腺癌、前

列腺癌、卵巢癌、大肠癌及口腔癌等)均高水平表达。

而且研究还发现matriptase作为一种癌基因, 位于细

胞表面, 省去了像其他靶向药物的设计时不得不考

虑进入细胞的适当的有效药物浓度和半衰期问题 , 

易于对它的表达进行调控, 更有助于开发以它为靶
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位的抗癌药物。另外, 环腺苷酸(cAMP)-特异性磷酸

二酯酶 4(PDE4)也是目前最热门的药物靶点之一 , 

其抑制剂在临床已表现出对数种炎症性疾病有效、 

包括哮喘、慢性阻塞性肺病(COPD)、过敏性鼻炎和

过敏性皮炎等, 在动物模型上对其他多种疾病包括

关节炎 , 败血症等也有效。还有报道以β-酮脂酰

-ACP 合成酶(Fab)为靶点的新型抗生素的开发也具

有很好的前景、并已经筛选出一种很有希望用于临

床的 Fab抑制剂 platensimycin[34-36]。  

5  治疗酶的增效作用 

近年来, 许多实验和临床研究证明酶对许多药

物如抗肿瘤药物、抗生素、激素、细胞毒药物等具

有增强疗效的作用。这一发现可能为酶在治疗上的

应用开拓新的领域。 

5.1  治疗酶对抗生素的增效作用 

1963 年 Seneca 与 Peer 首次发现酶对药物具有

增效作用[37], 经过多次实验 Seneca与 Peer得出结论: 

糜蛋白酶能够增强肠道对四环素的吸收, 后经过多

位科学家实验证明糜蛋白酶还能够增加其他抗生素

如巴龙霉素、四环素、红霉素与氯霉素的增效作用。 

5.2  治疗酶对激素的增效作用 

1969 年 Wohlman 等[38]由大鼠与豚鼠观察到糜

蛋白酶与强的松龙有协同消炎作用。通过各种物质

如氯化锂、溶菌酶、甲基水杨酸、组胺及干冰等诱

发炎症损害。将实验动物分为对照与治疗两大组 , 

后者又分为 5组: 1) 腹腔注射糜蛋白酶; 2) 口服糜

蛋白酶; 3) 腹腔注射糜蛋白酶加强的松龙; 4) 口服

糜蛋白酶加强的松龙; 5) 单用强的松龙。照相记录

炎症消退的情况。结果发现, 联合用药者治愈最彻

底, 比单独用一种药的疗效好得多。说明上述结果

不仅仅是两种药物已知消炎作用的加和, 糜蛋白酶

还可能引起细胞通透性改变使得固醇类激素的组织

穿透力增强。 

5.3  治疗酶对细胞毒药物的增效作用 

给各种癌症转移病人同时服用环磷酰胺与胰蛋

白酶糜蛋白酶可以改善疗效。虽然不能证明生存时

间有明显延长, 但是在用此方法所治疗的许多病人

中全身情况得到改善。治疗酶可能增加细胞毒类药

物的血中浓度或者使肿瘤细胞对药物的通透性增加, 

或者影响药物与蛋白质结合。还有实验研究发现 , 

rhMnSOD 与 ADR 联合应用, 可以通过刺激免疫系

统和促进淋巴细胞进入肿瘤组织后杀死肿瘤细胞 , 

从而有明显的增效作用[39]。 

虽然治疗酶对药物的增效作用的精确机制尚不

清楚, 但可以通过某些治疗酶使一定剂量的药物增

强治疗作用, 更重要的是可以使某些药物的副作用

和毒性反应减至最低程度。 

6  结束语 

随着现代生物技术以及现代药剂学的发展, 治

疗用酶取得了重大进展, 首先, 发现了许多新的治

疗酶品种, 如用于治疗恶性免疫综合缺陷症的腺苷

脱氧酶, 用于治疗血栓症的尿激酶原和 r-PA, 用于

治疗囊性纤维变性的 DNA和用于治疗 Fabry病的 α-

半乳糖糖苷酶(α-galatosidaee)和用于治疗 Gaucher’s

病的葡萄糖脑苷酶 (Glulo cerebrosidaso)等 ; 其次 , 

在原有品种的基础上, 通过化学修饰改善了酶的性

质 , 延长了其体内半衰期 , 降低了毒副作用 , 使药

物的有效性与安全性得到了提高 , 如用聚乙二醇

(PEG)共价修饰酶类药物取得了明显成效。PEG-L天

冬酰胺酶 , PEG 化腺苷脱氨酶都已广泛用于临床; 

第三, 成功研制了许多酶类药物新剂型, 除了前面

提到的品种, 还有: 如 SOD 脂质体、蛇毒抗栓酶复

乳、多酶微球和糜蛋白酶、葡聚糖酶纳米粒制剂等; 

第四, 应用定点突变技术、基因改组技术和定向进

化技术等蛋白质工程技术研制出了新型治疗酶, 如

FDA已批准的 r-PA和 TNF-tPA是 t-PA的突变体, 它

们具有溶栓效果好、使用剂量小、使用方便和安全

性较高的特点。 

随着现代生物技术与药学科学技术的综合应用

发展, 治疗酶正在朝着研究疗效更具特色、性质更

稳定、使用更安全和方便的方向快速扩展。通过酶

调控机制的介导及其在细胞内的合理隔离分布, 使

酶以最合适的方式行使其功能和机制, 从而充分发

挥酶作为治疗疾病的有效工具, 尤其是对那些用小

分子化学药物难于治疗的疾病发挥其不可替代的  

作用。鉴于酶在医疗诊断中的作用越来越广泛, 而
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国内还没有一本这方面的专著, 在吴梧桐教授的提

议下, 笔者将在即将出版的《诊断与治疗酶学》一

书中, 做进一步的详细阐述。 
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