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　　摘 　要 :基质金属蛋白酶是一类锌离子依赖的、能够降解细胞外基质的内肽酶 ,它通过降解细胞外基质

促进肿瘤细胞的侵袭和转移 ;现就基质金属蛋白酶在肿瘤细胞侵袭和转移过程中的作用以及基质金属蛋白

酶与临床恶性肿瘤的相关性进行简单综述。
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基质金属蛋白酶 (Matrix metallop roteinases, MMPs)是一组结构上具有极大同源性、能够降解细胞外基质

蛋白的内肽酶。近年研究发现 ,细胞外基质和基底膜降解是肿瘤侵袭和转移的关键环节 ,基质金属蛋白酶

可通过调节细胞外基质和基底膜而影响肿瘤细胞的侵袭和扩散。从原位的增殖性肿瘤到侵袭转移癌的过

程中 ,肿瘤细胞必须具备降解细胞外基质 ( Extracellular matrix, ECM )的能力 ,而基质金属蛋白酶几乎能降

解除多糖外细胞基质的所有成分 ,因此 MMPs成为近年来肿瘤侵袭和转移研究的热点。

1　MMPs的结构及分类

自 1962年 Gross J等首次报道特异胶原降解酶 2胶原酶并命名为 MMP21至今 ,按发现顺序已命名到

MMP228。除个别被发现与已知的 MMPs重复而被取消外 ,在 MMPs家族中至少已发现 23个成员 [ 1 ]。根据

其底物的特异性 ,可将 MMPs分为 5大类 : ①间质胶原酶 (MMP21、MMP28、MMP213) ; ② IV型胶原酶 (MMP2

2、MMP29)或称明胶酶 (明胶酶 2A、2B ) ; ③间质溶解素 (MMP23、MMP210、MMP211)和 MMP27、MMP212) ;

④膜型基质蛋白酶 (MT2MMP,即 MMP214、MMP215、MMP216, MMP217) ; ⑤其他金属基质蛋白酶 [ 2 ]。随着

人类基因测序的完成 ,人类 MMPs家族根据其结构的差异可将 MMPs划分为 3类 : ①典型的 MMP模型 :胶

原酶 (MMP21、MMP28、MMP213) ,间质溶素 (MMP23、MMP210)和四种其他具有共同结构特征的 MMPs成员

(MMP212、MMP219、MMP220、MMP227)。②基质溶解因子 (缺乏血色素结合蛋白区域 ) (MMP27、MMP226)

③明胶酶 (MMP22、MMP29) [ 3 ]。

MMPs是一组锌离子依赖性内肽酶 ,它们大小各异 ,底物不尽相同 ,其家族成员具有相似的结构 ,一般由

5个功能不同的结构域组成 : (1) 疏水信号肽序列 ; (2) 前肽区 ,主要作用是保持酶原的稳定。当该区域被

外源性酶切断后 ,MMPs酶原被激活 ; (3) 催化活性区 ,有锌离子结合位点 ,对酶催化作用的发挥至关重要 ;

(4) 富含脯氨酸的铰链区 ; (5) 羧基末端区 ,与酶的底物特异性有关。其中酶催化活性区和前肽区具有高度



保守性。MMPs成员在上述结构的基础上还各有特点 : (1) 除 MMP227外 ,全都含有与血红素结合蛋白序列

相似的羧基端片段 ; (2) 除 MMP217外 ,全都有信号肽序列 ; (3) MMP22、MMP29在其催化基团与活性部位功能

区之间插有明胶结合区 ; (4) MT2MMPs,即 MMP214、MMP215、MMP216、MMP217,在羧基端有跨膜功能区 [ 4 ]。

2　MMPs在肿瘤的发生发展中的作用机制

目前已较清楚肿瘤侵袭、转移大致要经历的步骤 ,即 : (1) 原发灶瘤细胞突破基底膜侵入间质 ; (2) 瘤细

胞在间质中移行并接触脉管 ; (3) 瘤细胞突破血管内皮及其下基底膜进入血流 ,并在血中存活 ; ( 4)瘤细胞

穿出血管 ,在组织中存活、增殖 ,形成转移灶。据报道 ,MMPs在此过程中起着非常重要的作用 ,不但介导肿

瘤细胞对宿主的包括基底膜在内的细胞外基质的降解 ,还控制肿瘤新生血管生成、影响细胞黏附分子的功

能以及调控肿瘤细胞 (原位及异位 )的生长等。人们通过转基因技术证实 ,将基质溶素和 MT12MMP完整

cDNA导入无转移潜能或转移潜能较弱的细胞后 ,受染细胞的侵袭和转移能力大大提高 ;反之 ,将 MMP的反

义核酸序列导入高侵袭转移潜能的细胞后 ,可使其侵袭转移表型减弱 [ 5 ]。

2. 1　MMPs降解细胞外基质

由于 IV型胶原是组成细胞外基质的基本骨架 ,而细胞外基质是肿瘤转移的主要屏障。 IV型胶原酶 ,即

明胶酶 (MMP22和 MMP29)是到目前为止唯一能够降解 IV型胶原的一种基质蛋白水解酶 ,它们能通过破坏

基质的降解平衡而促进癌细胞突破基底膜和细胞外基质构成的组织学屏障 ,从而侵袭周围组织和转移至远

处组织 ,因此明胶酶在肿瘤的侵袭和转移过程中具有十分重要的作用 [ 6 ]。

2. 2　MMPs在新生血管形成中的作用

肿瘤血管生成的基本过程为 :肿瘤细胞、间质细胞等释放血管生成因子激活原血管 (毛细血管和毛细血

管后微静脉 )内皮细胞和周细胞产生血管生成表型 ,并使原血管通透性增高 ,细胞连接松弛 ,基底膜被降解

而出现间隙 ,然后内皮细胞从中穿过到达周围组织 ,经过分裂、增殖形成新生血管芽 ;血管芽相互吻合成血

管襻 ;周细胞和成纤维细胞合成基底膜覆盖新生血管芽形成新生血管 ,新生血管与原有血管连通形成血管

网。内皮细胞要形成血管首先必须实现血管表型的转变和血管生成开关的激活 ,这些过程均需要 MMPs的

参与。Fang等利用鼠骨肉瘤模型发现 MMP22活性增高能促进血管生成表型的转变 [ 7 ]。Bellon等通过转基

因动物胰腺β细胞癌模型发现 ,MMP29是血管生成开关激活必需的 [ 8 ]。内皮细胞在基础状态下处于休眠状

态并与其它的细胞外基质 (包括基膜 )及周围的内皮细胞相互连接。在血管生成过程 ,内皮细胞要穿过细胞

外基质和基质外的纤维支架 (由从血管渗出的纤维蛋白构成 ,起初支持内皮细胞和肿瘤细胞的迁移 ,后来阻

碍内皮细胞的迁移 )。但内皮细胞只能穿过已降解的细胞外基质和基质外的纤维支架。细胞外基质的降解

依赖纤溶酶原 /纤溶酶系统、组织蛋白酶和 MMPs等的作用 ,其中主要是 MMPs。不同的 MMP降解细胞外基

质的不同成分 ,各种 MMPs共同作用能降解细胞外基质所有成分。纤溶酶原 /纤溶酶系统在生理状态下降解

纤维支架 ,但在血管生成时不能发挥作用。Halbersztadt等发现 MMP21、MMP22和 MMP23能降解纤维支

架 [ 9 ]。Lelongt等研究发现 MMP29也具有溶纤作用 [ 10 ]。MMPs还能通过对细胞因子、血管因子等的作用促

进肿瘤血管生成。MMPs裂解肿瘤坏死因子 2α前体成为活性肿瘤坏死因子 2α,然后 ,迅速将其分解为无活性

的小分子物质 MMP21、MMP22、MMP23、MMP211裂解胰岛素样生长因子结合蛋白 21 ( Insulin2like growth factor

binding p rotein 1, IGFBP21)、IGFBP25使它们对胰岛素样生长因子的抑制作用消失 [ 11 ]。MMPs还能灭活白细胞

介素 21β [ 12 ]。MMP21和 MMP23能促进与细胞膜结合的碱性成纤维细胞生长因子及内皮生长因子的释放 [ 13 ]。

2. 3　MMPs调节细胞生长

肿瘤细胞的一个明显特征就是无限制的增殖 ,并逐渐侵袭附件的组织。研究证实 ,MMP27能降解细胞

膜上的 Fas配体 ,从而抑制 Fas介导的细胞凋亡 ,促进肿瘤生长 [ 14, 15 ]。间质溶素 3 (MMP211)可能通过分解
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胰岛素样生长因子结合蛋白 ,释放胰岛素样生长因子 I ( IGF2I) 而抑制肿瘤细胞凋亡 [ 16 ]。因此 ,调节

MMPs介导的细胞的生长可能是抗肿瘤治疗的一个重要策略。

3　MMPs与临床恶性肿瘤的相关性

3. 1　骨肿瘤

Harisi等将人骨肉瘤细胞系 OSCORT移至含 ECM的三维凝胶培养基中 ,发现 MMP29的表达增强 [ 17 ]。

通过酶谱法检测人骨肉瘤细胞系 (OHS, KPDX, U2OS及 SaOS)在培养基中均分泌 MMP22,将体外骨肉瘤细

胞系侵袭力和明胶酶活性相比 ,显示侵袭力最强细胞系分泌最高水平的 MMP22和 MMP29。在研究的细胞系

中只有 U2OS分泌 MMP29,结果 U2OS也表现出最强侵袭力 [ 18 ]。在一项 13例儿童骨肉瘤的研究中 ,化疗前

大多数骨肉瘤细胞中均可检测到 MMP29,而在治疗之后染色阳性细胞减少。此外免疫组化分析人骨肉瘤活

检组织显示 MMP29在骨肉瘤增殖中较 MMP22有更强的活性。Matsunaga等研究骨肉瘤细胞系 (OHS)发现 ,

转移相关蛋白 S100A4在一些肿瘤转移中发挥作用也是通过调节 MMP22的活性来实现的 [ 19 ]。Perigny等在

研究骨肉瘤经化疗及手术后发现 ,当骨肉瘤细胞系暴露于间质细胞衍生因子 21 ( SDF21)时 , MMP29含量增

多 ,说明 MMP29可能参与这种优先转移过程 [ 6 ]。因此 ,MMPs尤其是明胶酶 MMP29、MMP22在骨肉瘤的侵袭

过程中有十分重要的作用。

3. 2　消化系统肿瘤

对胃癌与 MMP22表达的相关性研究提示 ,MMP22高表达的胃癌患者预后较差 ,MMP22表达的检测有助

于胃癌病期进展的评估。Shinozaki等研究发现 ,MMP22与肿瘤的血管侵袭密切相关 ,认为 MMP22前体的激

活是胃癌细胞扩散的关键环节 [ 20 ]。Nomura等检测了大量的临床样本证实 ,胰腺癌和壶腹癌中 MMP22水平

明显高于在其他组织中的表达 ;并且在胰腺癌和壶腹癌恶性上皮细胞的免疫反应性明显高于基质组织 ,同

时 MMP22免疫反应性的增加与肿瘤的分化程度呈正相关 [ 21 ]。Kuniyasr等研究认为 ,在人胰腺癌周围组织中

MMP22的表达有显著的预后意义。研究人员等利用明胶酶图检测了 13例正常胰腺组织、14例慢性胰腺炎

组织和 33例胰腺癌组织中 MMP22的潜伏和激活的形式 ,并用 W esten blot进一步分析证实 ,在所有的胰腺

癌 ,慢性胰腺炎和正常组织中都检测到了 MMP22的潜伏形式 ,胰腺癌中 MMP22活性形式在所有组织中全部

表达 (33 /33) ,其激活率明显高于慢性胰腺炎和正常组织中的激活率。pT3期肿瘤中的激活率显著高于 pTl

期肿瘤。在胰腺癌组织中那些有局部淋巴结转移和远处转移的组织中 MMP22的激活率也显著高于没有转

移的组织。在 6个月内复发的病人 MMP22的激活率也显著高于没有转移的组织。在 6个月内复发的病人

MMP22的活化率显著高于 6个月内没有复发的病人 [ 22, 23 ]。这些研究结果表明 ,MMP22的激活在胰腺癌侵袭

和转移中有重要作用。

3. 3　生殖系统肿瘤

Davies研究表明 ,膀胱癌组织中 MMP22mRNA主要位于间质细胞而不是肿瘤上皮细胞 ,MMP22表达水

平与肿瘤分化程度及浸润深度密切相关 [ 24 ]。Talvensaari2Mattila等发现 MMP22阳性者生存期明显短于阴性

者 ,认为 MMP22阳性为乳腺癌患者低生存率的独立预后因素。在一些纤维腺病和非浸润型良性肿瘤组中也

能测到 MMP22,且表达水平与肿瘤分级有相关性 [ 25 ]。有文献表明 ,某些癌基因也能增加 MMP28在乳腺肿瘤

中的表达。转染了 HER22meu和 c2ras的细胞 ,能诱导 MMP22的合成和更强的侵袭能力。

3. 4　呼吸系统肿瘤

在非小细胞肺癌 (NSCLC)中 ,MMP29和 TIMP21二者在腺癌中表达显著高于鳞癌 ,这种差异能说明临床

上肺腺癌往往较鳞癌预后差 ,且腺癌易早期转移的特性 ;在 TNM高分化期肺癌中 TIMP21过度表达 ,说明在

肺癌的进展期 MMP29和 TIMP21新的平衡关系重新建立 ;另外 TIMP21在对增高的 MMP29局部反应的同时 ,
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也通过与活化的 MMP21、MMP23和 MMP28结合来抑制三者的作用 ,癌变时此三者表达的增加也可能引起

TIMP21的增高 [ 26 ]。因此 ,检测肺癌组织中 MMP29可作为判断肺癌恶性程度、转移及预后的指标。

4　结　语

综上所述 ,MMPs是一类与肿瘤的侵袭和扩散关系密切的蛋白水解酶。目前的研究结果也提示 ,人们可

通过阻断 MMPs的作用来抑制肿瘤的侵袭与转移 ,从而达到控制和治疗肿瘤的目的。现在已开发出多种基

质金属蛋白酶抑制剂 ,这些抑制剂在动物实验中能很好地抑制肿瘤血管生成和肿瘤生长。但在临床实验中

出现了许多不良反应 ,这限制了基质金属蛋白酶抑制剂的进一步应用。因此 ,基质金属蛋白酶抑制剂与肿

瘤更精确的适应性研究是目前迫切需要解决的问题。
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Effects of matrix metalloproteinase on the invasion and metastasis of antitumor

Y IN Fei, Y IN L i
(College of Environment and B ioengineering, Chongqing Technology and Business University,

Chongqing 400067, China)

Abstract: Matrix metallop roteinases (MMPs) are zinc2dependent endopep tidases, which are capable of de2
grading all kinds of extracellular matrix p roteins. For their p ivotal roles on the tumor invasion and metastasis,

MMPs are becom ing the key point for the research of antitumor compounds. Here, we try to summarize the develop2
ment about the role ofMMPs in the tumor invasion and metastasis.
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