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1963 年，瑞典科学家 Laurell 在他的实验室里
对 1 500份血清标本进行蛋白电泳，发现 5份 α1蛋
白带缺失。进一步的探索显示：5份标本中有 3份来
自年轻的肺气肿患者。此后 Laurell团队提出了 α1-
抗胰蛋白酶缺乏症（Alpha 1-Antitrypsin Deficiency，
AATD），其主要临床特征：血清电泳显示 α1带的某
种蛋白缺失、肺气肿（年轻患者）、以及 AATD的遗传
易感性。1969年，Sharp及其同事发现了 AATD与
肝硬化的关系，他们描述了来自 6 个家庭的 10 例
儿童，他们的血清电泳显示 α1球蛋白含量显著减
少，胰蛋白酶的抑制能力下降 [1]。50多年以来，关
于 α1- 抗胰蛋白酶（Alpha 1-Antitrypsin，AAT）和
AATD的研究非常的深入，包括：AAT的结构、与底
物结合的机制、中性粒细胞弹性蛋白酶、在肝内的积

聚机制、AATD的临床表现、病程发展等。这些现代
医学的研究使笔者发现一个有趣的联系：AAT将肺
部疾病（包括 COPD、肺气肿、支气管炎、支气管扩展）
和肝脏疾病（包括（黄疸性）肝炎、肝硬化、肝癌）两

个系统的疾病紧密的联系在一起。

约 2500年前，中医典籍《黄帝内经》提出：“五脏
六腑皆令人咳，非独肺也”，即说明肺是人体娇嫩的

脏器 [2]，其它器官、系统的疾病也可以导致肺部的疾

病。肝即是“五脏”之一。中医认为：肝火循经络上

犯于肺，熏灼肺脏，火炼津液为痰，痰火交阻，肺气失

于宣降而致咳嗽、咯痰，痰出不爽，难以咳出，咳时引

胁作痛之特征。肝火犯肺还伴有面红舌干，烦躁易

怒，舌边尖红，苔薄黄而干，脉弦数等肝火内蕴之象。

本文通过分析 AAT和 AATD来认识和理解基于整
体观的中医“肝令人咳”这一理论的正确性。

1 α1- 抗胰蛋白酶（AAT）

AAT主要在肝脏中合成，通过血液循环到达肺
脏。肺部的巨噬细胞和支气管上皮细胞亦分泌少量

AAT。尽管其命名为“抗胰蛋白酶”，但事实上 AAT
与中性粒细胞弹性蛋白酶的反应要比其与胰蛋白酶

的反应要活跃的多。在正常人体的下呼吸道，AAT
对抗了由中性粒细胞嗜天青颗粒中弹性蛋白酶产生

的 90%以上的弹性纤维溶解作用 [3]。

2 α1- 抗胰蛋白酶缺乏症（AATD）

AATD是常染色体显性遗传病，基因缺陷的发生
率为 1/5 000-1/2 000人口。临床主要表现为肝脏
疾病和年轻人肺气肿。AAT虽然主要由肝脏产生，
但其主要功能却是保护肺免受中性粒细胞弹性蛋
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病等方面的研究诠释了这一理论的正确性。
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白酶的蛋白水解作用。AATD最常见的基因突变是
14q31-32.3染色体上的 SERP/NA1基因，并发生在 Z
等位基因。这一突变通过在肝细胞潴留积聚的 AAT
分子，导致血清中 AAT浓度下降。当血清 AAT浓度
低于 11 μmol·L-1的阈值，则有患肺气肿的风险 [4]。

2.1  流行病学

美国 Cleveland 医院 James 医生认为 AATD 有
两个流行病学特点：① AATD 是相对比较常见的
疾病，而非国内认为的“罕见疾病”；②临床医生对

AATD的认识不足可能会导致明显的不良后果。通
过Hardy-Weinberg平衡原理，采用间接法进行估测，
美国约有 3万人基因型是 PI*ZZ，在世界上 94个国
家（75%的世界人口）中，约有超过 17万人基因型
是 PI*ZZ，超过 100万人基因型是 PI*SZ[1]＊。

可见 AATD的发病率是相当高的，那么为什么
只有少数 AAT缺乏患者被确诊呢？ James医生认为
对 AATD的认识不足是主要原因。例如，Silverman
及其同事对 St. Louis血库 2万份捐血标本进行检测，
发现 7名 PI*ZZ的 α1-抗胰蛋白酶缺乏症患者。假
设这 7名捐血者并无 AATD的典型 /严重的临床表
现，据此比例推测 St. Louis应该有 700名 PI*ZZ。然
而，研究者试图通过联系当地医生计数所有的 PI*ZZ
患者，最后仅确认 28例。研究说明，只有很少（4%）
的 AATD患者在 St. Louis确诊 [5]。

2.2  AATD 病理生理机制

AAT是丝氨酸蛋白酶抑制剂（serpin）超家族的
原型。丝氨酸蛋白酶抑制物包括：α1-抗胰凝乳蛋白
酶、C1抑制剂、抗凝血酶和神经源性丝氨酸蛋白酶抑
制剂。丝氨酸蛋白酶抑制剂构象的 β-折叠部分具有
不稳定性，易导致突变和聚合作用，从而导致所谓的

丝氨酸蛋白酶抑制剂病变，可表现为两种情况：①获

得毒性作用，例如：肝硬化与 AAT积聚、痴呆与神经
源性丝氨酸蛋白酶抑制剂积聚；②功能缺失，例如肺

气肿与 AAT、血栓形成与抗凝血酶。在 PI*ZZ患者，
聚合作用导致 AAT在肝细胞潴留，从而导致肝硬化，
并失去对抗中性粒细胞弹性蛋白酶（及其他蛋白酶）

的作用，也失去了 AAT的抗炎作用，有发生肺气肿的
倾向。AATD的促炎效应对有感染性疾病的患者不

利。另有研究表明，蛋白酶抑制剂的降低可提高排卵、

受孕率，提高精子的活力，以及双胎机率 [1]。

2.3  临床表现

AATD有明显的发展肺部疾病（例如：肺气肿、支
气管扩张）和肝脏疾病（例如慢性肝炎、肝硬化、肝癌）

倾向。皮肤病 (即脂膜炎 )、血管炎（尤其是抗细胞质
抗体阳性的血管炎，如 Wegener肉芽肿病）也比较常
见。其它可能与之相关的疾病还包括：肾小球肾炎、

乳糜泻、肺癌、结肠癌、膀胱癌、颅内和腹腔动脉瘤、

肌纤维发育不良、胰腺炎等。

2.3.1  肺部疾病

与 AATD相关的肺气肿可有 3个特点：年轻患
者（40-50岁），全腺泡型，不成比例的肺底部肺气肿
（通常肺尖部多见）。在 NHLBI的研究中，共 1 129例
AATD患者表现为，呼吸困难 84%，长期咳嗽 42%，
咯痰 46%，气喘伴上呼吸道感染者 76%。AATD相
关的慢性阻塞性肺气肿（COPD）患者与其他原因相
关的 COPD不同，通气状况部分可逆的情况比较常
见 [6]。Larsson 首先观察到 216 例 PI*ZZ 型 AATD
患者中，支气管扩张症发病率为 11.3%，但是 NHLBI
研究仅为 2%[1]。

2.3.2  肝脏疾病

AATD相关的肝病包括肝炎、肝硬化和肝癌＊＊。

在瑞典的一项筛查中，20万名新生儿中有 120名基因
型是 PI*Z，其中 22人（18%）随访有肝功能不全的证
据，包括梗阻性黄疸（12%）和其它实验室检查的异常
（7%）。这些肝功能不全患者进展为肝硬化的危险高
达 50%；25%的患者将在 10岁以前死亡，2%的患者
在儿童期进展为肝硬化。成年以后，预后较好 [7]。

3 AAT 与“肝令人咳”的关系

AAT与中性粒细胞弹性蛋白酶等于阴阳的两个
方面。中性粒细胞总是存在于肺组织，其嗜天青颗

粒中弹性蛋白酶有利于肺组织清除灰尘、参与感染

性反应、清除病原体等，这相当于人体的“正气”，属

于阳。但是如果没有 AAT的存在，则它将损伤到自
身的肺组织。AAT属于阴，只有这一对阴阳物质保
存一定的比例，避免太过和不及，才能保证肺得到阴

＊　　 PI编码系统：PI，protease inhibitor，即蛋白酶抑制剂；其后是遗传等位基因，用字母表示在等电位 PH梯度中，该分子从“A”阳极变异到“Z”，
即为缓慢移动变异。

＊＊　 典型的基因表型特点是肝细胞内产生聚合作用的基因突变，例如等位基因为 Z、Mmalton、Siiyama等的突变。
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液的滋润，发挥正常的功能。

中医理论认为，肺主“肃降”，肺主气司呼吸，以

清肃为顺。处肺外，其它脏腑有病（包括肝），也可以

传肺，致肺失肃降，气机不利，肺气上逆，导致咳嗽。

《症因脉治·肝经咳嗽》节中论析道：“肝经咳嗽之因，

木气怫郁，肝火时动，火盛刑金，则为喘咳，或肝经少

血，肝气亏损，则木燥火生，亦为喘咳，二者肝经之咳

嗽之因也”。肝脏导致咳嗽，称“肝咳”。笔者认为，

肺作为娇脏，咳嗽是肺的最典型、常见表现之一。我

们可以将“咳嗽”引申为肺部疾病。AAT主要由肝
细胞合成，经血液循环到达肺脏，保护肺组织免于中

性粒细胞弹性蛋白酶的损伤。本文以 AATD这一遗
传性疾病为切入点，充分认识“肝令人咳”这一理论

的正确性。在 AATD患者，一方面由于肝细胞合成
了功能缺陷的 AAT，不能发挥正常的保护肺组织的
功能；另一方面，也可积聚于肝组织，血清中 AAT低
于 11 μmol·L-1，导致浓度不足以保护肺组织。

4 小结

“肝令人咳”还有更多的已知和未知机制，例如：

肝肺综合征，AAT只是机制之一。另外，用现代医学
解释中医理论还有待于更深入的研究。例如：《医学

衷中参西录·论肺病治法》中提到：“ 肝中所寄之相
火，因肝木横恣，更挟虚热刑肺，于斯上焦顿觉烦热，

吐痰始则黏滞，继则腥臭，胁下时或作疼，其脉弦而

有力，或弦而兼数，重按不实”。那么肝令人咳为什

么开始时粘滞的？这可能与机体缺水有关。为什么

继则腥臭？这与现代诊断学观察相符，但是何种物

质产生的臭味？舌苔脉象的改变更缺乏相关研究，

但是，这也给了现代医学研究的启示。随着医学的

发展，中医和西医将会发现越来越多的共性，两种医

学体系会真正意义上的结合。
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