
Thrombin 為一個多功能的絲氨酸蛋白酶(serine protease)，一般在血管受到

傷害的地方產生，在血液凝固的過程中扮演著非常重要的角色。此外，thrombin
也會促進肺部的發炎反應。在氣喘和慢性阻塞性肺部疾病的病人，發現他們的氣

管會有阻塞的現象、支氣管對致敏原容易產生過度的反應及呼吸道會有發炎的反

應。而在氣喘病患或肺炎的病人皆可發現其氣管肺泡灌洗液具有大量且具有活性

的 thrombin。此時，thrombin 會誘導肺部上皮細胞釋放 CXC 趨化細胞激素(CXC 
chemokine) IL-8/CXCL8。IL-8/CXCL8 最早被發現是在活化的單核球細胞會被釋

放出來，而刺激嗜中性白血球及 T 細胞的趨化作用且釋放出的彈性蛋白酶

(elastase)而產生急性肺部受損及導致呼吸道發炎的現象，與肺部的疾病息息相

關，顯示 thrombin 及 IL-8/CXCL8 二者在呼吸道發炎反應中扮演著重要的角色。

但是 thrombin 可經由何種作用機轉來調控肺部上皮細胞 IL-8/CXCL8 釋放目前還

不清楚，是值得研究的課題。 
因此本篇文章主要是以分子生物的方法來探討 thrombin 是否會活化

PI-PLC/PKCα/c-Src/IKKα/β的訊息傳遞路徑來誘導 NF-κB 的活化及 IL-8/CXCL8
表現，再進一步利用活體動物實驗加以證實 thrombin 誘導老鼠之 MIP-2 及 KC(類
似人類 IL-8/CXCL8)的釋放。實驗發現在人類肺部上皮細胞株(A549)及初級正常

人類支氣管上皮細胞中 thrombin 可依照濃度依賴增加 IL-8/CXCL8 的釋放。在

A549 細胞中，thrombin、SFLLRN-NH2 (PAR1 作用劑)及 GYPGQV-NH2 (PAR4
作用劑)皆可誘導 IL-8/CXCL8-luciferase 的活性。Thrombin 誘導 IL-8/CXCL8 的

釋放可被 PPACK (thrombin 抑制劑)、U73122 (PI-PLC 抑制劑)、Ro-32-0432 (PKCα
抑制劑)、NF-κB 抑制胜肽及 Bay117082 (IκB 磷酸化抑制劑)所抑制。利用細胞轉

染的方法得知 thrombin 誘導 IL-8/CXCL8-luciferase 的活性可被轉染主要突變之

c-Src (c-Src DN)及缺乏κB 位置之 IL-8/CXCL8 質體所抑制。Thrombin 也可依時

間方式誘導 c-Src 之 tyr416 的磷酸化及 c-Src 的活性。Thrombin 誘導 c-Src 的活

性可被 Ro-32-0432 所抑制。Thrombin 可誘發 IκB kinase α/β (IKKα/β)活性、IκBα
磷酸化、IκBα降解及 NF-κB 的活性增加。A549 細胞給予 Ro-32-0432 或短暫轉

染 c-Src DN 可抑制 thrombin 誘導的 IKKα/β的激酶活性、κB-luciferase 活性及

NF-κB-特異 DNA-蛋白複合物的形成。更近一步的研究顯示 thrombin 可誘導

PKCα、c-Src 及 IKKα/β結合在一起。 
在動物的模式中我們也證實在老鼠氣管肺泡灌洗中 thrombin 可誘導 KC 及

MIP-2 的釋放。綜合以上的結果，本研究首次證明 thrombin 可經 PAR1 及 PAR4
的訊息傳遞路徑活化 PI-PLC/PKCα/c-Src/IKKα/β來誘導 NF-κB 活化，最後促使

IL-8/CXCL8 的 表 現 。 本 文 章 已 發 表 在 The Journal of Immunology (2006) 
177:3427-3438。希望能藉此實驗的結果找出 thrombin 在呼吸道疾病所扮演的角

色及其作用機轉，發展呼吸道阻塞性疾病治療的新方向，進一步提供臨床改善或

治療呼吸系統疾病的參考。 


