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α2 -巨球蛋白在神经系统疾病中的研究进展

李金懋 综述 陈莉芬 审校

重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市 400010

摘 要 : α2-巨球蛋白 ( A2M ) 是血浆中的一种重要糖蛋白，是一种非特异性的蛋白酶抑制剂，同时可与大量免疫炎症因

子、细胞因子结合，广泛地参与多种神经系统疾病的病理生理过程，但对其是否作为保护性因素存在仍有争议。本文就

A2M 在神经退行性疾病、脑血管病、周围神经病等疾病中的研究进展作一综述。
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α2 -巨球蛋白 ( alpha-2 -macroglobulin，A2M ) 是
一种在血浆中含量很丰富的高分子量糖蛋白，其具

有广谱的蛋白酶抑制作用，也是脑组织免疫炎症反

应的一种急性期反应蛋白。A2M 可通过与免疫炎
症因子、细胞因子、生长因子、激素等结合，从而影
响这些小分子在体内的平衡，发挥广泛的生理功

能［1］。既往文献曾报道 A2M 对炎症、感染、辐射损
伤等具有保护作用［2 － 4］。近年来研究发现在某些
中枢神经系统疾病，尤其是神经退行性疾病中，

A2M 也发挥了重要作用。
1 A2M 的来源与结构

A2M 主要由肝细胞合成，也可在脑内由星形
胶质细胞产生，此外成纤维细胞、单核细胞、肺泡
巨噬细胞等也可合成 A2M。它广泛分布在细胞外
液中，尤其在血浆中维持着较高的浓度。

A2M 是一种分子量为 725000 的可溶性血浆
糖蛋白，由四个分子量约为 179000 的亚基通过二
硫键和非共价键连接形成四聚体［5］。每个亚基至
少含有五个结合位点 : 诱捕区域、受体结合位点、

谷氨酰胺转胺酶反应位点、内部硫酯键和锌结合位
点。A2M 的四个亚基组成一个中空的圆柱体结
构，从中间可分为功能相同的两半，每一半由两个

亚基组成，每个亚基含有一个长臂和一个短臂，其

中长臂被称为“诱捕臂”，在电子显微镜下，自然形
态的 A2M 形状呈类似“H”形，诱捕区位于每个功
能半分子的底部，硫酯键靠近功能半分子两条长臂

之间的交联部位［6］。
2 A2M 的作用机制

1953 年 Jacobsson 首次报道了 A2M 这一位于

电泳 α 区的蛋白质，随后人们开始了对其结构、功
能及作用机制等方面的研究，目前公认 A2M 是通
过“空间捕获”的方式抑制蛋白酶，而蛋白酶本身
仍可保持活性。蛋白酶通过识别并水解 A2M“诱
捕区域”的肽键，导致 A2M 的空间构象改变，长臂
弯曲度增大，形成一个“笼形结构”，将蛋白酶分子
包裹在里面，阻止蛋白酶活性中心与底物相互作

用。同时 A2M 分子变得更为紧密，由电泳速度极
为缓慢的自然形态 ( slowform ) ，转变为电泳速度较
快的激活形态 ( fastform ) ，从而捕获蛋白酶，几乎所
有的蛋白酶都受 A2M 的抑制。一个 A2M 可结合
两个小分子蛋白酶，只能结合一个大分子蛋白

酶［6，7］。

同时，转变为激活状态后的 A2M，其中央部位
的受体结合区暴露，可被其特异受体即低密度脂蛋

白受体相关蛋白 ( low density lipoprotein receptor relat-
ed protein，LＲP / A2M-Ｒ ) 识别，通过细胞内吞作
用，A2M 与蛋白酶形成的复合物在循环系统中可
以迅速被清除［7］。
3 A2M 与神经系统疾病的关系
3 ． 1 与阿尔茨海默病的关系
阿尔茨海默病 ( Alzheimer disease，AD ) 是一种

年龄相关的神经退行性疾病，表现为进行性的认知

功能减退［8］。AD 的神经病理学特征为脑实质内细
胞外间隙及脑血管壁内的 β 淀粉样蛋白 ( β amyloid
peptide，Aβ ) 的沉积和神经元纤维缠结，同时伴随
神经元的丢失、突触退变和广泛的皮质萎缩。

激活状态的 A2M 可与 Aβ 结合，结合部位在其
C 末端的 1314 － 1365 氨基酸序列［9］。Lauer 等［10］
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提出经蛋白酶激活后的 A2M 可与 Aβ 形成复合
物，可由 LＲP 介导，通过细胞内吞作用，促进 Aβ 的
分解 ; 也可直接通过蛋白水解作用分解 Aβ，还可通
过血脑屏障上的 LＲP 将 Aβ 从脑组织中转运到血
液中以清除。Wyatt 等［11］ 证实，在细胞外液中，
A2M-蛋白酶复合物不仅可以直接催化水解 Aβ，抑
制其沉积，导致细胞外液中可溶性 Aβ 浓度降低，

从而减轻 Aβ 的神经毒性 ; 还可以分子伴侣的形式
抑制错误折叠蛋白继续沿着 Aβ 形成的途径发展。

基于上述研究，人们推测 A2M 基因多态性可
能通过影响 Aβ 的纤维化、沉积及清除，进而参与
AD 的病理过程。Myllykangas 等［12］对一个样本量为
601 例的芬兰高龄人群进行研究后指出，A2M 基
因第 24 位外显子上表现为 A / A 基因型可以增加
Aβ 的沉积，与 AD 的病变严重程度有关。宋海庆
等［13］对 179 名 AD 患者研究后发现，A2M 基因的
单体型-88G / 25 G 突变，可能对散发性 AD 的病情
发展起着保护作用，并且独立于年龄、性别及载脂
蛋白 E ( APOE ) ε4 等位基因，而带有单体 GG 型基
因突变的人患 AD 的风险会减少 44% 。 Flachsbart

等［14］通过对 1042 名德国长寿老人及 1040 名 60 ～
75 岁老人进行基因检测、数据分析后发现，A2M*
2 -G 单体基因型在长寿老人中出现的频率很少，并
提出这种基因型可作为促进 AD 发病的危险基因
型。意 大 利 的 Brunoa 等［15］ 发 现，A2M-Ile / Val
( Ile1000Val ) 基因型与 AD 呈正相关，而 LＲP1 -C /
T 基因型和 A2M-Ile / Val 基因型同时存在的人发
展为 AD 的风险增加了 2 倍。

但 是，Colacicco 等［16］ 并 没 有 发 现 A2M 的
Ile1000Val 基因型有增加意大利南部散发性 AD 的
风险。陈辉等［17］对 52 个相关研究进行 Meta 分析
后并没有发现 A2M 的 5 bp I / D 和 Ile1000Val 基
因与 AD 患 病 风 险 有 关。 2014 年，Michaowska-
Wender 等［18］对波兰的 50 名 AD 患者进行研究后，

也未发现他们与对照组在基因型及等位基因频率

上有明显的差别，提示 A2M 基因可能并不是决定
AD 的唯一基因。

这些相互矛盾的研究结果可能与被研究人群

的种族差异及样本量有关，因此尚有待大样本量、

不同种族背景的研究来证实 A2M 基因多态性在
AD 诊断、疾病进展中的作用。

在基因治疗方面，武强等［19］将构建好的 pEG-
FP / A2M ( FP6 ) 重组质粒转染至神经干细胞，并将

转染后的神经干细胞移植到 APP / PS1 双转基因
AD 小鼠海马中，发现其能显著改善小鼠的学习记
忆功能，且小鼠额叶皮质及海马区 Aβ 斑块沉积明
显减少，部分移植细胞分化为神经元及神经胶质细

胞。说明 A2M ( FP6 ) 作为治疗基因结合神经干细
胞移植可以改善 AD 小鼠的认知功能及脑部病理
变化，从而为 AD 的治疗提供了一个新的方向。
3 ． 2 与多发性硬化的相关性
多发性硬化 ( multiple sclerosis，MS ) 是一种中枢

神经系统的炎性脱髓鞘疾病，发病机制复杂，大多

数患者经历多次缓解复发，病情逐渐加重。因此提
供疾病诊断、治疗，预测疾病严重程度、复发概率
的生物标志物对于多发性硬化的诊断治疗具有重

要意义。髓鞘碱性蛋白 ( MBP ) 约占整个中枢神经
系统髓鞘蛋白的 30% ，当髓鞘受损及脱失时，MBP

被释放到循环中，经过蛋白酶水解后形成具有免疫

原性的 MBP 片段，从而可能致敏淋巴细胞，刺激抗
体产生，抑制神经电活动。自然形式以及激活形式
的 A2M 均可与 MBP 结合，从而防止其被蛋白酶水
解形成免疫原性片段，A2M 与 MBP 绑定后可被运
送到肝脏而清除，提示 A2M 可能对 MS 这类脱髓
鞘疾病具有保护作用［20］。Gunnarsson 等［21，22］发现
在一些 MS 的病人血浆中 A2M 的构象发生了改
变，减弱了 A2M 对蛋白酶的抑制作用。2004 年，
Jensen 等［23］发现 MS 病人与正常对照相比，血浆中
自然形态的 A2M 明显降低，而激活形态的 A2M 明
显升高，提示 A2M 对多发性硬化疾病中增强的蛋
白酶水解活动有调节作用，但具体的病理生理机制

尚不明确。2013 年，Jofre 等［24］发现在多种 MS 病
人的血浆中，A2M 明显减少，虽然结果与 Jensen 团
队的结果有差异，但这可能与种族差异有关，并且

Jofre 的研究采用 EDTA 作为抗凝剂，而 Jensen 团队
使用的是肝素作为抗凝剂，肝素与 A2M 会形成竞
争作用，可能影响实验结果。

虽然各个研究的结果有一定的差异，但我们仍

然可以看到 A2M 在诊断、治疗多发性硬化这种疾
病中的潜力，今后需要进一步的实验研究来证实

A2M 在多发性硬化病理生理过程中的作用。
3 ． 3 在脑血管疾病中的作用
近年来，关于 A2M 在脑血管病中的作用也多

有研究。Beheiri 等［25］对白人儿童进行的病例对照
研究发现，A2M 含量升高可抑制激活的蛋白 C，促
进凝血酶原的激活和增强凝血酶的活性，可能是白
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人儿童中风和下肢深静脉血栓形成的独立危险因

素。Larionov 等［26］发现 A2M-D / I 基因多态性与更
少的严重脑动脉粥样硬化及更低的动脉粥样硬化

血管数量有关，提示此基因多态性可抑制脑动脉粥

样硬化严重程度和波及范围。Nezu 等［27］发现 A2M

的血清水平在急性缺血性卒中患者中，特别是腔隙

性脑梗死患者中，明显高于正常对照组，推测 A2M

可能作为急性缺血性脑卒中的潜在生物标志物，且

当校正了年龄和其他基线特征后，血清中 A2M 升
高与脑白质病变的严重程度独立相关，而腔隙性脑

梗死和脑白质病变已经被认为是颅内小血管病变

的特征性表现，提示 A2M 的血清水平可能反映颅
内小血管的慢性病变程度。2014 年，Ｒicardo 等［28］

发现了 A2M 在血管平滑肌细胞中的表达，且 A2M

在无斑块的动脉壁中层中含量更多，并提出 NＲ4A

受体可促进 A2M 的表达，从而抑制血管平滑肌细
胞上基质金属蛋白酶家族的活性，调节血管平滑肌

细胞的生理功能，抑制血管重塑作用。

总的来说，更多研究倾向于 A2M 升高可作为
脑血管病的保护性因素。
3 ． 4 与周围神经病的关系
在周围神经损伤中，施万细胞在损伤的神经远

端去分化、增殖，建立一个细胞外支架以供再生的
轴突迁移生长，分泌细胞因子和趋化因子吸引炎症

细胞，比较代表性的细胞因子有肿瘤坏死因子 α
( TNF-α ) 、白介素-1 b ( IL-1 b ) 、白介素-6 ( IL-6 ) 和
干扰素-γ ( IFN-γ ) 等。 Sanja 等［29］发现一种 A2M

的衍生物，即 α2 -macroglobulin activated for cytokine
binding ( MAC ) 和多种细胞因子的亲和力很高，可
与大量的细胞因子结合，并且可以抑制巨噬细胞的

浸润，从而抵抗局部炎症和保护受伤的轴突。MAC

与细胞因子结合之后，被绑定到 LＲP-1 上运送到溶
酶体而被降解，证明了 MAC 在周围神经系统损伤
性疾病中可以抑制炎症反应，起到积极的效果，推

测 A2M 及其衍生物在周围神经系统损伤中可能有
着保护作用。2011 年，Shi 等［30］指出，在施万细胞
中，激活的 A2M 与 LＲP-1 结合后，可激活 EＲK /
MAP 激酶及 AKT 细胞信号传导通路，增加单核细
胞趋化蛋白-1 ( MCP-1 ) 的表达，促进受损神经细胞
的存活和迁移。这些研究均提示 A2M 在周围神经
经损伤中的积极作用，当然完整的机制尚有待更深

入的研究来阐明。

综上所述，A2M 作为血浆中一种重要的大分

子糖蛋白，在神经退行性疾病、脑血管疾病、周围
神经疾病等疾病的诊断、评估及治疗上体现出很大
的潜力，当然其诊断的特异性、敏感性尚存在争
议，且补充 A2M 及进行 A2M 基因特异位点的靶向
治疗等方法是否能带来远期获益仍有待进一步研

究。既往许多研究已向我们展示了 A2M 结合并抑
制各种蛋白酶、细胞因子、免疫炎症因子等物质的
特性，并且证实它能抑制各种内源性及外源性蛋白

酶，通过 LＲP 介导的胞吞作用消灭免疫炎症因子，

我们推测 A2M 在神经内科其他疾病，尤其是免疫
炎性疾病中的作用，如吉兰-巴雷综合征、重症肌无
力、中枢神经系统感染性疾病等，将是今后重要的
研究方向。
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