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摘  要 

C1酯酶抑制剂(C1INH)是由SERPING1基因编码的，是补体系统经典途径和凝集素途径的重要负调节因

子，也参与了接触系统、凝血和纤溶系统的调节。虽然该基因的功能缺失长期以来被认为是遗传性血管

性水肿(HAE)的主要致病因素，但是近些年来，越来越多的证据表明，SERPING1在肿瘤发生发展中具有

重要的生物学功能。本文对SERPING1/C1INH在肿瘤生物学中起到的多重作用做了系统的综述，主要从

它抑制补体级联反应水平来重塑肿瘤免疫微环境、干预细胞内关键信号通路影响细胞存活状态、调节肿

瘤相关炎症反应三个方面进行阐述。此外，根据SERPING1在各种肿瘤类型中表达的异质性以及患者预后

相关性，本文对它作为生物标志物和治疗靶点的临床转化前景进行评价。 
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Abstract 
C1 esterase inhibitor (C1INH), encoded by the SERPING1 gene, is a key negative regulator of the clas-
sical and lectin pathways of the complement system, and also participates in the regulation of the con-
tact system, coagulation, and fibrinolysis. Although loss-of-function mutations of this gene have long 
been recognized as the major pathogenic factor of hereditary angioedema (HAE), accumulating ev-
idence in recent years has indicated that SERPING1 plays important biological roles in tumor initiation 
and progression. This article provides a systematic review of the multiple roles of SERPING1/C1INH in 
tumor biology, primarily elaborating on three aspects: its remodeling of the tumor immune microen-
vironment through inhibiting the complement cascade, its intervention in key intracellular signal-
ing pathways to influence cell survival status, and its regulation of tumor-related inflammatory re-
sponses. Furthermore, based on the heterogeneous expression of SERPING1 across various tumor 
types and its correlation with patient prognosis, this review evaluates its clinical translational po-
tential as a biomarker and therapeutic target. 
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1. 引言 

SERPING 基因位于人类 11q1.1 上，它所表达的产物 C1INH 是血浆中的一种重要的丝氨酸蛋白酶抑

制剂。在生理状态下，C1INH 通过共价结合灭活 C1r、C1s 和 MASP-1、MASP-2，对补体系统的经典途

径和凝集素途径起负向调节作用，以维持循环系统的稳态[1]。该调节效应具有广泛性，它可以抑制接触

系统中激肽释放酶、凝血因子 XIIa、纤溶系统中纤溶酶等，参与凝血、炎症、血管通透性的调节网络[2]。 
目前的研究表明，SERPING1 基因功能缺失性突变是造成常染色体显性遗传病遗传性血管性水肿

(HAE)的主要原因。该病的临床表现就是反复发作的皮肤、呼吸道、胃肠道肿胀，严重的会危及生命[3]。
HAE 大多属于 C1INH 数量减少(I 型)或者功能缺陷(II 型) [4]。目前已知与 HAE 有关的 SERPING1 基因

变异有超过 900 种，包括错义、移码、无义、剪接位点突变以及大片段缺失或者重复[5]。这些突变会使

得 C1INH 的合成受到阻碍，分泌出现障碍或者完全缺失[6]。深部内含子突变会引发 HAE 的时候，假外

显子插入就会被激活，给临床诊断增加了难度[7]。 
随着肿瘤微环境研究越来越深入，学术界对于 SERPING1/C1INH 的认识也从最初的遗传性血管性水

肿(HAE)的病理中走出来，逐渐认识到它在补体、炎症和肿瘤发生发展中的调节作用[8]。近几年来，利用

高通量测序技术、蛋白质组学和生物信息学的方法发现，SERPING1 在多种恶性肿瘤中出现异常表达，

与肿瘤的发生和发展以及免疫逃逸有关，使研究者对 SERPING1/C1INH 的认识从原来的只局限在遗传性

血管性水肿(HAE)的病理范围内，扩展到更加广泛的疾病范围[9]。本文对 SERPING1/C1INH 的分子机理

进行系统的整理，重点探讨其在肿瘤免疫微环境重塑与恶性进展中的作用，前瞻性地预测它在个体化免

疫治疗、精准医疗等领域的临床应用前景，给恶性肿瘤的治疗干预提供新的途径。 
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2. SERPING1/C1INH 的分子结构与多系统调节机制 

2.1. 结构特征与酶抑制机制 

C1INH 属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族，其发挥靶向抑制作用的生化基础来自其分子结构中的关键

功能域——反应中心环(Reactive Center Loop, RCL)。当被靶蛋白酶特异性识别并切割该序列时，C1INH
会发生构象重组，与靶酶形成极其稳定的共价酰基–酶复合物。这种不可逆的灭活方式是 C1INH 的核心

生物学特性[10]，该结构基础使其能够在循环系统和组织中稳定发挥广泛的蛋白酶抑制功能[11]。 

2.2. 在补体、接触及凝血–纤溶系统中的核心调控作用 

C1INH是联系和调节多条血浆级联反应系统的核心蛋白。在补体系统中，它直接抑制经典途径的C1r、
C1s 以及凝集素途径的 MASP-1、MASP-2，有效阻止补体过度激活引发的炎症与组织损伤[12]。在接触

系统中，C1INH 是血浆激肽释放酶和凝血因子 XIIa 的主要抑制剂，通过限制缓激肽的生成，深远地影响

局部血管通透性与炎症反应极性[13]。它还具有交叉抑制纤溶酶和凝血因子的能力，对于维持血管内外稳

态微环境具有重要意义[3]。 

2.3. 非蛋白酶抑制功能与信号调控 

C1INH能与细胞表面受体或者细胞外基质结合，再经由非蛋白酶抑制作用激活有关的抗凋亡信号通路。

在缺血再灌注损伤的病理模型里，C1INH 会和内皮细胞表面结合起来，从而激发出和存活有关的抗凋亡

信号通路。局部微环境中抑制促炎细胞因子过度释放时，C1INH 就有很强的抗炎作用[14]。这些发现显

示出了 C1INH 在复杂的病理生理过程中所起的各种作用，也为它在肿瘤生物学功能研究方面奠定基础。 

3. SERPING1/C1INH 在肿瘤生物学中的多重功能 

3.1. 通过补体依赖途径重塑肿瘤免疫微环境 

肿瘤发生过程中，SERPING1 高表达一般被看作是肿瘤细胞逃避宿主免疫攻击的一种方式。降低补

体被激活的速度可以减小补体活化程度，减少膜攻击复合物的产生，从而保护肿瘤细胞不受补体依赖性

细胞毒的影响，提高免疫逃逸的可能性。另外，补体活化过程中产生的过敏毒素 C3a、C5a 有很强的趋化

作用，参与免疫细胞的募集和调节。研究表明，C5a 可以吸引髓源性抑制细胞和调节性 T 细胞到肿瘤微

环境里，从而导致肿瘤微环境产生免疫抑制的状态[15]。C1INH 介导的补体抑制可以减少促炎性过敏毒

素 C3a、C5a 的释放，并且还可以通过阻止 C3d 等片段对 B 细胞和树突状细胞的激活，在更深层次上削

弱机体的特异性抗肿瘤反应[16]。 

3.2. 通过补体非依赖途径与适应性免疫重塑肿瘤免疫微环境 

C1INH 对于补体系统的影响，会同时影响到先天免疫和适应性免疫。补体裂解片段 C3d 可以参与树

突状细胞成熟、B 细胞活化。C1INH 在肿瘤局部组织中过度表达会抑制这些重要的免疫分子的产生，从

而降低抗肿瘤免疫反应的启动效率。这种微环境的重塑过程同样涉及接触系统的参与。C1INH 是激肽释

放酶的主要抑制剂，可以调节缓激肽的产生速率，进而影响血管的病理状态[17]。缓激肽除了会增加血管

通透性，给肿瘤细胞提供营养外，还会通过其受体影响内皮细胞的功能和免疫细胞的浸润。由于 C1INH
介导的缓激肽水平波动，进而影响肿瘤血管生成和炎症极性。 

3.3. 干预细胞内信号通路与细胞生存能力 

C1INH 可以调节细胞内重要的信号通路来影响肿瘤细胞的生存。最新的研究发现，转录因子 SP5 能
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结合到 SERPING1 基因的启动子区域，激活其转录，而 SERPING1 的表达产物则会通过调控 TSC2/mTOR
信号轴来抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭[18]。不同肿瘤类型下信号通路的调控能力具有很高的特异性。

肝癌研究显示 SERPING1 能激发 ERK-MMP2-MMP9 级联反应，从而阻止索拉非尼抵抗细胞迁移[19]。
C1INH 属于激肽释放酶–激肽系统的重要调节因子[11]。缓激肽通过激活下游的 MAPK、PI3K/Akt 信号

途径影响细胞的增殖、迁移和代谢。因此 C1INH 的功能性质已经超越了传统的蛋白酶抑制剂，成为胞内

信号转导网络中的一个重要调节节点。 

3.4. 关键转录因子与细胞生存通路的调控 

除了发挥经典的胞外酶抑制作用之外，SERPING1 对于细胞内核心信号网络以及转录因子的干预，

也是影响肿瘤发生发展的重要因素。Luo 等人的最新研究发现，SERPING1 可以特异性抑制 NF-κB 信号

通路的过度激活。深层次的胞内调控会直接抑制肿瘤细胞自身增殖、迁移的能力，并且可以促使微环境

中巨噬细胞向着抗肿瘤的 M1 表型转变[20]。在各种实体瘤当中，它很有可能经由某种内吞转运或者蛋白

相互作用网络，深入到细胞周期阻滞、凋亡程序重塑乃至细胞衰老进程中去。对这类非经典胞内功能的

运作机理进行深入剖析，可以给研发针对 SERPING1 的新一代精准抑癌手段给予关键的理论支持。 

3.5. 调控肿瘤相关炎症与白细胞粘附 

肿瘤微环境常常伴有多发的慢性炎症，C1INH 在这里起着复杂的功能。C1INH 对白细胞粘附有调节

作用，进而影响免疫细胞在炎症部位的募集[21]。在肿瘤背景之下，它既有减小过度的炎症对肿瘤生长的

促进作用，又有使炎症反应发生的作用，而 C1INH 对炎症级联反应的抑制，又可能削弱抗肿瘤免疫反应

[22]。另外，抑制某些蛋白酶(激肽释放酶)可以抑制肿瘤微环境的稳态。 

3.6. SERPING1 在不同肿瘤中的表达异质性与预后价值 

SERPING1 在肿瘤中表达有明显的异质性，其预后价值也因为肿瘤类型的不同而不同。Balduit 等人

用组织芯片分析发现恶性间皮瘤中 C1INH 蛋白高表达同患者总生存期延长有显著相关性[23]。Peng 等人

发现 SERPING1 在前列腺癌中的表达水平降低，低表达可以用来区分高危前列腺癌，也可以预测它的恶

性发展[24]。但是SERPING1在其他的实体瘤中也表现出高表达的抑癌或者保护性作用。SERPING1mRNA
的表达水平同 CD8+T 细胞、M1 型巨噬细胞这些抗肿瘤免疫细胞的浸润程度存在正相关联系，较高水平

的 SERPING1 意味着较好的总生存期限，SERPING1 能够被当作肺腺癌的一种可能预后生物标志物以及

免疫治疗成效的预估指标[18]。如前文所述，在肝细胞癌中 SERPING1 也会通过影响 ERK-MMP2-MMP-
9 级联反应来增加索拉非尼耐药细胞的迁移，从而起到抑制肿瘤进展的作用。该种表达和功能的差别表

明，在评价 SERPING1 的临床价值时，必须考虑到不同的肿瘤种类和微环境状况。 

3.7. SERPING1 在肿瘤中的表达调控机制 

决定 SERPING1 在肿瘤微环境中异常表达的机制是多方面的。除了受固有的基因组变异和表观遗传

修饰影响外，肿瘤微环境中特异性的理化应激与生物学因素(缺氧、酸中毒、生长因子及炎症细胞因子等)
对它的转录调控起关键的作用。实体瘤由于血管生成的异常，普遍存在缺氧和局部酸中毒状态，这是重

塑基因表达的动力。在缺氧微环境中，缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)的降解被抑制并大量积聚入核。HIF-1α
不仅能加快血管生成，还能上调包括 SERPING1 在内的多种补体调节蛋白和保护性分子的转录[25]。缺

氧和酸中毒共同诱发严重的细胞代谢应激，促使肿瘤细胞和局部间质细胞上调 SERPING1 的表达，以此

来作为适应性生存机制，抵抗微环境压力并限制缺氧引发的非特异性补体活化与组织损伤。 
同时，TME 中富含的炎症细胞因子(IL-6、IFN-γ、TNF-α)和生长因子(TGF-β)也影响着 SERPING1 的
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表达水平。作为急性期反应蛋白，SERPING1 基因的启动子区域包含多种炎症相关转录因子的感应点位。

在肿瘤进展中，肿瘤相关巨噬细胞或肿瘤细胞自身通过大量分泌 IL-6 等细胞因子，激活 JAK/STAT3 信

号通路。活化的 STAT3 作为关键的促癌和免疫调节转录因子，直接转入并和 SERPING1 启动子结合，从

而启动基因转录[26]；微环境中的 TNF-α 则主要依赖 NF-κB 通路的活化来协同上调其表达[27]。另外，

TGF-β等生长因子还可以通过 SMAD 信号网络参与 SERPING1 表达的重塑，从而促进肿瘤的免疫抑制与

纤维化状态。这些微环境因子驱动的转录调控，使得 SERPING1 的表达与 TME 的免疫极性密切相关。

在三阴性乳腺癌中，SERPING1 的高表达与 CD8+T 细胞、巨噬细胞等免疫细胞的浸润程度呈正相关[28]，
说明其表达直接受到局部免疫–炎症网络动态反馈的调控。 

除了上述微环境应激和炎症诱导的转录调控，其他特定转录因子及转录后机制也在发挥着作用。转

录因子 SP5 能特异性结合到 SERPING1 基因的启动子区域并激活其转录[18]。在转录后水平，非编码 RNA
构成了另一层面的精细调控网络。特定的 miRNA 能够精准识别并结合 SERPING1 mRNA 的 3’UTR 区

域，进而引发其 mRNA 降解或抑制其翻译过程。以上涵盖了微环境理化应激、细胞因子–转录因子轴以

及转录后修饰的多维动态调控网络，共同决定了 SERPING1 在复杂多变的肿瘤微环境中的最终表达与空

间分布。 

4. 临床转化前景 

4.1. 作为液体活检标志物的应用潜力 

由于是可随血液循环分布的糖蛋白，患者外周血中的 C1INH 水平或活性具有液体活检的潜力。

Kajdácsi 等人建立了一种检测 C1INH 和靶蛋白酶形成的复合物的高灵敏度 ELISA 方法，可以反映有关蛋

白酶系统激活的情况[29]。Hurler 等人又进一步证明，把 C1s/C1-INH 和 MASP-1/C1-INH 复合物区分开

来，就能成为早期补体经典途径和凝集素途径激活的特异性标志物[30]。恶性肿瘤发展过程中，补体或者

接触系统异常激活常常伴随着复合物水平的变化。如果其变化水平可以和肿瘤负荷、治疗反应或者复发

迹象建立起动态联系，那么就会大大提高临床监测的准确性。但是要把相关研究结果转化为可以广泛开

展的临床标志物尚有许多难题需要解决，首要任务就是建立一个有诊断意义的截断值，在各种肿瘤类型

上确定其特异性变化模式。 

4.2. 作为肿瘤治疗靶点的策略 

鉴于 SERPING1/C1INH 在不同肿瘤微环境及不同疾病阶段所表现出的高度情境依赖性(Context-
dependent)双重作用，针对该分子的治疗策略已从单一的抑制向“双向调控”的精准化方向发展。目前的

药物研发和治疗策略主要分为两大类：针对促癌表型的靶向抑制策略，以及针对抑癌表型及免疫毒性的

外源性补充策略。 

4.2.1. 靶向抑制策略：解除免疫逃逸与增效经典抗体药物 
在某些高表达 SERPING1 并以此作为免疫逃逸机制的肿瘤中，降低其表达或中和其酶促活性是当前

临床前研究的重点。由于 C1INH 在体液中能有效阻断补体经典途径，它成为了许多依赖于补体依赖性细

胞毒性发挥作用的单克隆抗体药物产生耐药性的重要原因。 
候选分子与研发进展： 
特异性中和抗体与小分子抑制剂：研发能特异性结合 C1INH 反应中心环或空间构象阻断其与靶蛋白

酶(如 C1s)结合的单克隆抗体，是目前的研究热点。临床前体外及小鼠异种移植模型数据显示，在应用利

妥昔单抗等靶向药物时，联合使用 C1INH 中和抗体，能够显著恢复局部微环境中的补体级联反应，促进

膜攻击复合物在肿瘤细胞表面的组装，从而成倍提升单抗药物的杀伤效率[31]。 
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核酸类降解药物(ASO 与 siRNA)：针对 SERPING1 mRNA 的反义寡核苷酸(ASO)和小干扰 RNA 技术

在临床前模型中展现出巨大潜力。通过脂质纳米颗粒(LNP)或多肽偶联等靶向递送技术将核酸药物特异性

递送至肿瘤局部或肿瘤相关巨噬细胞中，可在转录后水平高效沉默 SERPING1 的表达。这不仅解除了局

部补体抑制，还能逆转由于胞内异常表达导致的免疫抑制网络，促使 TAMs 向抗肿瘤的 M1 型极化。为

避免系统性敲低 SERPING1 引发类似 HAE 的血管性水肿，肿瘤局部的精准靶向递送是这类候选药物迈

向临床试验的核心前提。 

4.2.2. 外源性补充策略：重塑微环境与控制免疫治疗毒性 
在肺腺癌、三阴性乳腺癌等以 SERPING1 高表达为预后良好标志物的实体瘤中，或在需要控制全身

性过度炎症反应的场景下，外源性补充 C1INH 展现出了极高的临床转化价值。 
候选分子与研发进展： 
重组人 C1INH 的抗癌辅助治疗：重组人 C1INH (商品名 Ruconest 等)在治疗 HAE 中已具备极高的安

全性数据，目前正被积极探索用于肿瘤联合治疗。其核心机制在于通过广泛抑制过度活化的接触系统(激
肽释放酶)和补体系统，减少缓激肽和过敏毒素(C3a、C5a)的生成。在胰腺癌等富含间质和炎症的肿瘤临

床前模型中，补充 C1INH 能显著降低肿瘤血管通透性，抑制肿瘤相关的病理性血管生成，并阻止骨髓源

性抑制细胞的募集，从而重塑微环境并提高化疗药物的实效[32]。 
控制过继性细胞疗法的免疫毒性：突破性的临床前研究表明，嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)和双特

异性 T 细胞衔接器疗法引发的致命并发症——细胞因子释放综合征和免疫效应细胞相关神经毒性综合征，

与补体系统的早期异常激活和巨噬细胞的高度活化密切相关。在人源化小鼠模型中，预防性或治疗性地

给予 rhC1INH，可通过阻断经典补体途径和接触系统，在不损害 CAR-T 细胞体内扩增和靶向杀伤功能的

前提下，有效抑制致命性炎性因子风暴和血管渗漏[33]。这一发现为将 rhC1INH 作为细胞免疫治疗的常

规安全“伴随药物”提供了坚实的理论和数据基础，相关的早期临床试验正在积极筹备中。 
基因疗法与 mRNA 治疗：针对由于 SERPING1 低表达导致恶性进展的前列腺癌等实体瘤，基于腺相

关病毒(AAV)载体或修饰化 mRNA 技术的 SERPING1 导入疗法处于概念验证阶段。该策略旨在恢复

C1INH 的胞内非经典抑癌功能，从根本上扭转细胞的恶性命运。 

4.3. 面临的挑战与展望 

虽然 SERPING1 在肿瘤诊疗领域中有着良好的转化前景，但是将 SERPING1/C1INH 确定为常规治疗

靶点还需要进一步的研究和探索。高度的情境依赖性就体现在不同的疾病阶段或者微环境中，C1INH 会

从促进癌变变成抑制癌变。成功的转化应用要建立完整的生物标志物体系。目前对于 SERPING1 基因变

异的评价主要集中在波兰等 HAE 患者群体上[34]。未来肿瘤精准医疗领域需要借鉴这样的遗传学分析经

验，对肿瘤组织中的 SERPING1 表达水平、突变情况、基因分型、微环境免疫特征进行全方位的评价，

从而达到更加精准的患者分层的目的。另外长期全身性抑制 C1INH 也会引起类似的血管性水肿反应，对

药物的组织特异性递送技术提出更高的要求。因此在药物研发过程中要兼顾治疗效果和不良反应，寻找

肿瘤靶向递送等方式来提高治疗的特异性。 

5. 结论与展望 

SERPING1/C1INH 是先天免疫、慢性炎症和肿瘤恶性发展之间的重要调节因子。它在胞外通过精确

调节补体级联反应来影响免疫极性，在胞内又通过干预 NF-κB、MAPK 等关键途径以及炎症小体活化来

调控细胞命运。多层次的调控网络在肿瘤微环境中是不能被忽略的分子节点。 
展望未来，研究的重点应该放在解析 C1INH 和胞内蛋白(NF-κB 等)相互作用的精确分子机制上，用
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类器官、人源化模型来确定它发挥双重作用的生物学阈值。建立多中心临床试验来评价液体活检的可靠

性，评价靶向干预的安全期，会成为 SERPING1 由基础研究走向临床决策的重要一步。 
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