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摘 要:近年 ， 对于基质金属蛋白酶( matrix metalloproteinases, MMPs )与肿瘤发生发展

的关系有了新的诠释， MMPs的功能已不仅限于通过降解细胞外基质来促进肿瘤的侵袭和转移，它

们还可通过水解生长因子、和附分子、 受体等非基质蛋白而触发一系列生物学效应，调节肿瘤的

生长、分化、凋亡以及肿瘤的血管生成和免疫逃避。 重新认识MMPs的功能 ， 将有助于设计以MMPs

为靶标的新型抗肿瘤药物。
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肿瘤的形成与发展除与细胞自身基因突变所导

致的原癌基因激活或抑癌基因失活有关外，还受肿

瘤细胞所处微环境变化 的 影 响 。 细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 不仅是细胞赖以生存的场

所，而且是细胞与细胞之间 自分泌和旁分泌调节的

必经之路与缓冲地带[1) 0 ECM 成分作为维持细胞微

环境内稳态的物质基础， 决定着胞外剌激信号的性

质、强度与时空性。近年研究发现， ECM 结构与

组成成分的变化是其影响细胞功能的重要方式，其

变化受基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases , 

MMPs)的调节 。

MMPs 是一类 Zn2+ 依赖的蛋白水解酶， 在几乎

所有肿瘤组织中均存在 MMPs 高表达及高活性的现

象。以往认为， MMPs 主要通过使基质重构而促进

肿瘤细胞的侵袭与转移， 但基于 MMPs 在肿瘤侵袭

和转移中的作用而设计的药物却令人失望。近年，

随着对 MMPs 研究的不断深入 ， 特别是一些新的

MMPs 底物的发现，人们对 MMPs 的功能产生了新

的认识。本文综述了 MMPs 对肿瘤生物学行为调节

的最新研究进展 。

1 MMPs 底物和活性调节
MMPs 是一类内肤酶家族 ， 含有 24 个成员，

种属问具有同源性。 根据结构特点可将 MMPs 归为

8 大类，其中 5 类为分泌型 ， 3 类为膜型(MT­

MMP) o MT-MMPs 以共价方式结合于细胞膜上，

只能在胞膜部位发挥作用[2)。分泌型 MMPs 既可存

在于 ECM 之中，也可通过与细胞膜上的整合素或

CD44 结合或通过与细胞表面的肝素硫酸聚糖或

MMP 诱导剂等相互作用而定位在细胞表面。

1.1 MMPs 底物

传统观点认为， MMPs 的底物主要是ECM 的结

构成分。但是，近年研究表明， MMPs 的作用己

远远超出了这一范围。 首先 ， 因为所有细胞膜上都

存在能与 ECM 结构成分相结合的受体(整合素) , 

MMPs 7.K解 ECM 蛋白时， 势必会影响其与受体的相

互作用及其所引发的信号转导[3)。其次， MMPs 对

ECM成分的降解，不可避免的从底物分子中释放出

一些具有功能的蛋 白水解片段 ， 如层辈黠占连蛋白

(臼laminin-5 ， LN-δ5盯)和凹型胶原的部分水解产物具有启
动细胞迁移的作用 [μ4 . 5叫5

(IGF-BP刊)和基底膜聚糖(巾pe创rle町can)的部分水解可分别

释放出 IGF 和成纤维细胞生长因子(σFGF凹)。

MMPs 除降解 ECM 结构成分外， 还参与释放

以前体形式结合于细胞膜上的多种细胞因子和/或生

长因子，如 MMP-2 和 MMP-9 可使 TGF-ß 从无活性

的 ECM 复合物中水解释放出来 ， 以此调节 TGF-ß

的生物可利用度 [6) 。 此外 ， 生长因子受体也是
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MMPs 的底物之一[71 ， MMPs可催化生长因子受体的

胞外区断裂， 所形成的胞外区片段作为诱骗受体与

配基结合而阻断该信号途径 。

细胞黠附因子是 MMPs 的另一类底物。 E- 钙黠

素和CD44的肤链被MMPs7.K解后所释放出的胞外区

片段可明显提高肿瘤细胞的侵袭能力 [ 8 1 。 此外，

MMPs 前体和一些蛋白酶抑制剂如 Serpin(丝氨酸蛋

白酶抑制剂)也是 MMPs 的作用底物。 总之，所有

存在于细胞膜上或ECM 中的蛋白分子都有可能作为

MMPs 底物而被水解，所生成的活性产物将会影响

细胞信号转导及细胞功能 。

1.2 MMPs 活性调节

MMPs 活性调节主要表现在两个方面， 一个是

酶原的激活 ， 另一方面是受 MMPs 抑制剂的调节 。

MMPs 是以无活性的酶原(ωpro

成并分泌至细胞外或结合于细胞表面 [ 9川9川] 。大多数

pro-MMPs是由细胞外己活化的MMPs或其他丝氨酸

蛋白酶的作用而激活 。 但也有例外，如 MMP-l川l 、

MMP-2却8 和 MT

酸蛋白酶所激活。

以 MMP-2 活化为例， 在细胞表面， 该酶的活

化过程是一个由 h仙。-14(MT1-MMP)和金属蛋白酶 ，

2 组织抑制剂(TIMP-2)共同参与的多步骤连续反应。

首先是τ1MP-2分别与MMP-14 的氨基端和 pro-孔仙。-

2 的竣基端结合，以使 MMP-14 与 pro-MMP-2 彼此

靠近;然后， MMP- 14 将 pro-MMP-2 中的前体部分

肤序列水解掉， 剩余的前体肤再被己活化的 MMP-2

切除后才可使其完全活化[ 1 01 。 由此可见， TIMP-2 是

MMP-2 活化所必需的 。 此外， pro-MMP-2 也可被

MMP-15 激活，但该过程不需要 TIMP-2 参与。

MMPs 活性受内源性抑制剂的严格控制。 血浆

中存在的 MMPs 抑制剂主要是 α-2 巨球蛋白，后者

通过与 MM Ps 结合形成复合物后被清道夫受体

(scavenger receptor)所清除，血小板反应蛋白 -2 也

可以同样方式清除 MMP-2 [ 111 。 但是，血小板反应

蛋白 -1 却可促进MMP-2 和 -9 的活化 。 MMPs 的内

源性组织抑制剂有 TIMP- l 、 -2 、 -3 和 -4，它们通

过 1 : 1 的比例与 MMPs 结合而可逆抑制 MMPs 的活

性 。 此外， 一些与 TIMPs 具有相似结构的肤段也

可抑制 MMPs 活性，这类抑制剂包括前胶原蛋白 C

末端片段、凹型胶原 NCI 结构域以及近年发现的惟

一一种膜结合阳伊抑制剂 RECK(reversion-inducing

cysteine-rich protein with kazal motifs) 。

2 MMPs 与肿瘤发生发展的关系
肿瘤动物模型为 MMPs 参与肿瘤发展提供了实

验证据。 在肿瘤移植试验中，相对良性的移植瘤细

胞可因 MMPs 的高表达而获得恶性的性质。 相反 ，

高度恶性的移植瘤细胞也可因 MMPs 表达或催化活

性降低而减弱其侵袭力 。 例如， MMP- l 或 MMP-

7 过表达的小鼠易患肿瘤的危险性明显增加，乳腺

组织中的 MMP-3 ， -14 的表达可提高 自发性乳腺癌

的发病率[ 121 0 MMP-9 缺陷的小鼠不易患鳞状上皮

癌，将可表达 MMP-9 的骨髓细胞植入这种小鼠体

内后， 又使其恢复患鳞癌的风险 [ 131 。

2.1 肿瘤组织中 MMPs 的来源

肿瘤组织中的 MM民 主要有三个来源，即肿瘤

细胞、 基质细胞(成纤维细胞和浸润的炎性细胞)和

癌旁组织，不同来源的 MMPs 以 自分泌或旁分泌的

方式调节肿瘤的生物行为 。 在肿瘤组织中 ， 除少数

几种 MMPs(如 MMP-7)只能由肿瘤细胞合成外， 其

余大部分 MMPs 则主要是由肿瘤组织中的基质细胞

合成的 。 肿瘤中的基质细胞具有不同于正常成纤维

细胞的特性， 其分泌的 MMPs 同样影响肿瘤细胞的

侵袭力，如 MMP- ll 缺陷的成纤维细胞丧失对移植

至体内的乳腺癌细胞增殖的支持作用 。 如果将肿瘤

细胞静脉注射至 MMP-2 或 MMP-9 缺陷的小 鼠体

内 ， 则难以形成转移肿瘤结节 ， 其成瘤性明显低于

无缺陷的正常小鼠 。 肿瘤细胞分泌的一些细胞因

子，如 白介素 、 干扰素和生长因子，可以旁分泌

方式剌激基质细胞表达 MMPs [91 ， 而基质细胞释放

的 MMPs 又可被募集到肿瘤细胞表面 ， 例如乳腺癌

中的 MMP-2 虽然是由基质细胞表达和分泌的 ， 但

是在癌细胞和基质细胞膜上都发现有 MMP-2 的存

在 。 因 此， 在肿瘤组织中，无论来源于何种细胞

的 MMPs ， 其对肿瘤行为的影响是相似的 。

2.2 肿瘤组织中 MMPs 的表达调节

在几乎所有人类肿瘤中都存在 MMPs 表达升高

或活性增强现象 。 高活性 MMPs 可使肿瘤进展加

快， 侵袭与转移能力增强，患者生存期缩短 。 但

也有例外，少数病例显示，特定的 MMPs 表达可

能会有一个良好的预后 ， 例如在结肠癌病人， 表达

MMP- 1 2 者生存期较长[1 41 肿瘤浸润的巨噬细胞所

表达的 MMP-9 可减少转移的发生。 这些结果提示，

MMPs 可能是产生某些抗肿瘤分子或募集细胞毒 T

细胞所必需的 。

与经典的癌基因不同， MMPs 表达并不是以基
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因扩增或突变激活的方式被上调 [ 3 ] 。 肿瘤细胞中

MMPs 表达升高主要是由于转录活性发生变化所造

成的， 这可能是原癌基因激活或抑癌基因失活的结

果，例如转录因子 PEA3 ， c -JUN 、 。· 连环蛋白和

LEF-1 的过表达均可提高MMPs 的转录活性，而抑

癌基因产物 P53 则可抑制所有受癌基因调控的下游

基因及 MMP-1 和 -13 的转录[15] 。

尽管肿瘤细胞的 MMPs 基因很少出现变异，但

在 MMPs 基因启动子区域存在一些多态性变化，例

如在 MMP-1 启动子中含有一个或两个鸟昔酸(G)的

单核昔酸多态性，由此使该区域中出现一个新的 Ets

转录因子(与 v-Ets 同源)结合位点，因该位点与一个

AP-1 位点相连， 使其促进转录的活性大大增强。 在

2G等位基因纯合子患者，其肿瘤组织中 民岛1P-1 表达

水平明显高于只有一个 G 的患者 。 在肿瘤患者中 ，

这种 2G 多态性出现的频率高于正常人[ 1 6] 。 另一种与

肿瘤发生有关的多态性是MMP-3 基因调控区中出现

5~6 个腺嘿岭(A) 。 通常 ， 因 MMPs 调控区的多态

性变化所造成的 MMPs 高表达并不常见 。

3 MMPs 对肿瘤细胞生物学行为的影响
MMPs 在肿瘤发展的每个阶段都具有重要作用 。

3.1 MMPs 调节肿瘤生长

Coussen 等[13]用 MMP-9 缺陷小鼠建立的皮肤癌

动物模型证实， MMP-9 缺乏可降低肿瘤生长速度 ，

并赋予肿瘤具有更高的分化程度 。 说明 MMPs 对肿

瘤生长发挥一定的调节作用 [ 1 7] 。 目 前认为 ， MMPs 

对肿瘤生长的调节是通过以下三条途径实现的， 第

一 ， MMPs 能够水解释放结合于细胞膜上的某些生

长因子前体 ， 如 TGF-α ; 第二 ， MMPs 通过降解

ECM 蛋白使包埋其中的多肤生长因子释放出来。 这

两条途径均可提高生长因子的生物利用度 。 第三 ，

通过影响 ECM重构， 岛也1Ps 还可间接调节整合素介

导的增殖信号跨膜转导。

3.2 MMPs 调节肿瘤细胞凋亡

凋亡逃避使得肿瘤细胞能够在氧和营养物质缺

乏、免疫系统攻击和抗肿瘤治疗等不利情况下得以

继续生存和生长。 MMPs 具有促凋亡和抗凋亡双重

作用 。 己知 MMP-3 、 -7 、 -9 和 -11 均有调节细胞

凋亡的功能 ， 当乳腺上皮细胞过表达 MMP-3 时，

后者可通过降解层黠连蛋白 (LN)而诱导细胞凋亡的

发生 ; MMP-7 通过降解结合在细胞膜上的 FASL

(FAS 的跨膜刺激剂)而使其从细胞膜上释放出来。

游离的FASL在不同情况下或者诱导邻近细胞凋亡或

者抑制肿瘤细胞凋亡 。 此外， MMP-7 还可以水解

前肝素结合表皮生长因子(pro-HB-EGF)，所释放的

HB-EGF通过激活 ERBB4 受体酷氨酸激酶而提高细

胞的生存能力 。 MMP - 11 也是一种凋亡抑制剂，

MMP-11的高表达使肿瘤细胞的自发性凋亡明显减少

[ 1叭 但也有相反的报道 ， 认为 MMP-9 和 -11 有促

进肿瘤细胞凋亡的作用 。

3.3 MMPs 调节肿瘤血管生成

MMPs 是肿瘤血管生成的一个重要的正调控因

子。 MMPs 或许是单纯通过降解 ECM使血管内皮细

胞(EC)易于爬行至肿瘤组织内而行使促血管生成的

作用[ 1例 。 此外， EC 向 ECM 中的迁移及血管形成还

有赖于 I 型胶原的降解 。

在 MMPs 家族中 ， MMP-2 、 -9 和 -14 具有直

接促血管生成的作用 。 MMP-2 缺陷小鼠的肿瘤血管

生成和生长速度均减慢 ， 可能的原因是 MMP-2 可

催化W型胶原降解并使其分子内部的半脱氨酸残基

暴露 ， 该位点是 αvß3 整合素与胶原结合的部位 。

用抗体封闭该位点后 ， EC 迁移及血管生成减少 ，

肿瘤生长速度减慢。 MMP-9 通过提高 VEGF 的生物

可利用度而促进肿瘤的血管生成。 MMP-14 也具有

促血管生成的作用， 该酶通过降解新生血管周围的

血纤蛋白基质，使 EC 更易于向肿瘤内部移行。 用

抗体封闭 MMP-14 的催化功能域可阻断 EC 的迁移、

侵袭和毛细血管的形成。 MMP-14 和 MMP-9 缺陷小

鼠的血管发育不良也佐证了 MMPs 的这一功能 。

MMPs 对血管生成的调节具有双向性 。 尽管

MMPs 具有直接促血管生成的作用， 但是一些被

MMPs 所降解产生的多肤片段则是血管生成的抑制

剂 。 如由 MMP-2 、 -3 、 -7 、 -9 和 -12 降解纤溶酶

原可产生血管抑素(angio statin) ， 而 MMP-3 ， -9 、 -

1 2 、 -13 和 -20 则可能与内皮抑素(endostatin)生成有

关 。 内皮抑素是基底膜X VIß型胶原的 C 端片段，血

管抑素和内皮抑素都有抑制 EC 增殖的作用 。 此

外 ， 内皮抑素还可通过抑制 MMP-9 和 MMP- 14 的

活性而阻止 EC 的侵袭。 另有一些 MMPs 通过降解

血管生成因子而发挥其抑制血管生成的作用 ， 如

MMP-12 可使胞膜表面的尿激酶型纤溶酶原激活物

受体脱落 ， 该受体是 EC 锚定于血纤蛋白基质所必

需 的 。

3.4 MMPs 与肿瘤细胞侵袭和转移

体外侵袭试验和体内肿瘤移植试验均证实 ，
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MMPs 参与肿瘤转移过程的调节， 其中 MMP-2、-

9 、 - 13 和 -14 对肿瘤转移具有促进作用，而 TIMPs

则起抑制作用 。

细胞迁移是肿瘤侵袭的第一步 ， LN-5 被 MMP-

2 和 MMP-14 水解后 ， 其分子中的半脱氨酸残基暴

露 ， 该位点具有启动细胞迁移的效应 。 从肿瘤动物

模型体内可检测到 LN-5 的水解片段，而且发现，

MMP -14 与 LN - 5 共定位 。 CD44 是透明质酸

(hyaluronan)的主要受体， 其胞外区部分可在 MMP-

14 作用下断裂并释放出胞外区片段 ， 当该酶作用位

点发生突变时则细胞迁移被抑制 。 CD44 除与透明

质酸结合外， 还可通过与 MMP-9 结合而使后者定

位到细胞膜表面 ， 这是 MMP-9 促进肿瘤侵袭和转

移的必要条件。 有趣的是 ， 过表达的 CD44 胞外区

片段通过竞争结合游离的 MMP-9 可阻止细胞表面

CD44-MMP-9 复合物的形成，进而抑制肿瘤的侵

袭 。 这些结果表明 ， 细胞迁移活性受游离的与细胞

膜上结合的 MMPs 比例所决定。 基质凝胶迁移分析

也证实，外源性 MMP-2 在转染细胞中的表达活性

与细胞的侵袭能力之间并不是直线相关关系 ， 中度

表达MMP-2 的细胞最具有侵袭力 。 MMP-3 或 -7 均

可水解 E- 钙黠素 ， 所产生的水解片段以旁分泌方式

与全长的 E- 钙黠素相互作用并干扰其正常功能， 进

而剌激肿瘤细胞的侵袭。 此外 ， E 钙站素的水解片

段还可触发上皮细胞向具有恶性侵袭表型的问充质

细胞转化。

在肿瘤细胞侵袭过程中 ， MMP-2 、 -9 和 - 14 是

定位在细胞膜上突起的侵入足(invadopodia)部位发挥

作用的[20] 。 其中 ， MMP-14 借助其分子中的跨膜区

和胞内区与侵入足结合 ; MMP-9 通过与 CD44 结合

而被募集至侵入足上。 至于 MMP-2 如何定位到侵

入足上 目前还不清楚 。

MMPs 对肿瘤转移的晚期事件，如肿瘤细胞

进 、 出血管或淋 巴系统等过程也有重要影 响 。

MMP-9 是肿瘤细胞血管内化必不可少的。 实验性肿

瘤转移模型证实 ， MMP- 14 过表达可使注射至血管

内的瘤细胞存活数量增加 。 MMPs 对瘤细胞出血管

过程可能并不重要 ， 因为 TIMP-1 过表达的瘤细胞

从血管中游走出来的数量与对照细胞并无差异 。 然

而 ， 由于这种肿瘤细胞出血管后生长能力较差 ， 因

而所形成的转移灶较少而小 。 这也证实 ， MMPs 活

性与继发灶的形成和发展有直接关系 。

3 .5 MMPs 与肿瘤免疫应答

虽然免疫系统具有识别和攻击肿瘤细胞的功

能，但是， 瘤细胞可以多种方式逃避机体的免疫监

视。 MMPs 通过水解可诱导炎性细胞浸润的信号分

子和 / 或细胞因子而参与肿瘤的免疫逃避过程。

在肿瘤组织中浸润的炎性细胞有肿瘤特异性细

胞毒 T 淋巴细胞、 NK- 细胞、 中性粒细胞和巨噬细

胞等多种 ， 其中 T- 淋巴细胞的增殖受 IL-2 信号途

径调节 ， MMPs 通过水解 IL-2 受体 α而抑制 T 细胞

增殖 ; MMPs 还可激活 TGF-ß ， 后者是T 细胞对肿

瘤产生应答的重要抑制剂 。 由 MMP-ll 水解 α1- 蛋

白酶抑制剂所产生的水解产物可降低肿瘤细胞对NK

细胞的敏感性 。 此外 ， 在 MMP- l 1 缺陷的小 鼠肿

瘤灶内 ， 中性粒细胞和巨噬细胞数量增加 ， 提示 ，

MMP-ll 还具有抑制炎性细胞化学趋化的功能。 目

前已知的几种化学趋化因子 ， 如中性粒细胞化学趋

化因子 CXCL7 、 8 、 1 和 1 2 等都是 MMPs 的底物 ，

它们被 MMPs 7.K解后生成的产物可提高或降低白细

胞的浸润和迁移能力 。 慢性炎性反应与多种肿瘤的

发生有密切关系 。 肥大细胞、中性粒细胞、 巨噬

细胞均对肿瘤进展有促进作用 ， 这些炎性细胞合成

的 MMPs ， 如 MMP-9 、 - 1 2 、 -14 等通过水解释放

一些细胞因子而剌激肿瘤的生长 。

总之， MMPs 已不单纯是一种基质重构酶， 其

对各种非基质蛋白的水解作用及由此而引发的生物学

效应对于调节肿瘤细胞行为具有重要作用 。 至于各

种 MMPs 的组织表达特异性、 底物特异性和酶活性

调节机制均是今后需要探明的问题，这些问题的阐

明将更有利于设计出针对特定 MMPs 的抗肿瘤药物。
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Matrix Metalloproteinases in Cancer Progression 
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Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, China ) 

Abstract: 1n addition to the extracellular, the matrix metalloproteinases (MMPs) have been found recently to 

process a wide variety of nonmatrix substrates . MMPs are important in the cleavage of a number o f growth 

facto rs , receptors, angiogenic stimulators and factors that can modulate cellular migration. The cleavage of the 

nonmatrix substrates by M MPs affects cellular signaling and functions, regulates various cell behaviors with rel­

evance for cancer biology. To better target MMPs for cancer treatment, an appreciation of their many functions is 

needed. 
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