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MMPs在疼痛和吗啡耐受中的作用
林铭燕  洪炎国*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育和神经生物学重点实验室, 福州 350108)

摘要      基质金属蛋白酶家族(matrix metalloproteinases, MMPs)是一类钙、锌依赖性内肽酶。

MMPs共有28个成员, 能降解细胞外基质的胶原成分, 参与调控不同类型细胞的迁移、应激反应等。

近年发现, MMP-9和MMP-2分别参与慢性神经损伤早期和后期痛觉高敏的形成和维持, 是产生神

经病理性痛的重要机制。此外, 急性和慢性吗啡应用后也诱发MMP-9和MMP-2生成, 减弱其镇痛

作用, 参与导致吗啡药物耐受。这些发现不但促进了疼痛机制理论的阐明, 而且为治疗疼痛和阿片

类药物副作用提供了新的路径。
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Role of Matrix Metalloproteinases in Pain and Morphine Tolerance

Lin Mingyan, Hong Yanguo*
(Provincial Key Laboratory of Developmental Biology and Neuroscience, College of Life Sciences, 

Fujian Normal University, Fuzhou 350108, China)

Abstract       The matrix metalloproteinases (MMPs) constitute a family of both zinc- and calcium-dependent 
endopeptidases. The MMPs include 28 MMP members, function in degrading the extracellular matrix collagen 
components and regulating different types of cells migration and stress response. Studies show that after chronic 
nerve injury, MMP-9 and MMP-2 are involved in the formation and maintenance of hyperalgesia, which is an 
important mechanism for inducing neuropathic pain. Besides, acute or chronic morphine application induces an 
increase of MMP-9 and MMP-2, which can weaken the analgesic effect of morphine and then lead to opioid toler-
ance. These findings not only contribute to elucidate the mechanism of pain theory, but also provide a new path for 
the treatment of pain and opioid side effects.
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基质金属蛋白酶家族(matrix metalloproteinases, 
MMPs)是一类在生长发育、组织损伤后基质重塑

过程中所必需的蛋白水解酶[1-2]。神经系统损伤后, 
MMPs能够通过降解基底层打破血脑屏障[3-5], 并且

引起氧化应激反应[6]、神经脱髓鞘[4]、白细胞异常

流动以及神经炎性反应[3-4,7]。MMPs降解基底层的

特性具有临床意义, 该特性可以被用于促使外周药

物突破血脑屏障进入到中枢神经系统, 加强药物的

治疗作用。如已发现, MMPs的成员之一MMP-9能够

通过使外周神经束膜屏障紧密连接蛋白降解, 从而

增强外周阿片类药物的镇痛作用[8]。近年研究表明, 
MMPs参与炎性和神经病理性疼痛的形成, 对抗阿片

的镇痛作用, 很快成为疼痛研究的新热点。本文就

MMPs与疼痛和阿片类药物作用的关系作一综述。
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1   MMPs成员的基本生物学特征
MMPs是一类锌、钙依赖性的内肽酶, 主要功

能是降解全身各种组织的细胞外基质。MMPs也
能水解基质以外的蛋白, 如趋化因子、生长因子和

细胞外表面受体等[9]。MMPs对于多种蛋白的水解

作用能够影响细胞一系列的生理功能, 如细胞迁

移、生长因子活性的调节、炎症和细胞内信号传

递等[1-2]。

1.1   MMPs的分类及结构

自从1962年Gross和Lapiere报道胶原酶以来, 
MMPs已分离出28个成员, 分别被命名为MMP-1

至MMP-28[10-11]。根据蛋白结构及其作用底物的

不同, MMPs成员可分成5类: (1)胶原酶; (2)明胶酶, 
也称IV型胶原酶, 包括明胶酶A(MMP-2)和明胶酶

B(MMP-9); (3)膜型基质金属蛋白酶(membrane type 
MMPs, MT-MMPs); (4)基质溶解素; (5)其他MMPs, 
作用较特殊, 不能归类于上述4种MMPs[1-2,10] (表1)。

MMPs成员一般含有下列基本结构: (1)疏水信

号肽与N-末端前肽结构域, 其中N-末端前肽结构域

主要作用是保持酶原的稳定; (2)内部催化结构域, 含
有锌离子结合位点, 是酶催化作用得到发挥的关键

因素; (3)铰链区与C-末端类血红素结合蛋白结构域,

表1  基质金属蛋白酶家族

Table 1  The matrix metalloproteinase family
酶

Enzymes
MMP编号

MMP No.
主要底物

The main substrates
Collagenase MMP-1, MMP-8, Collagen I, II, III, VII, X in the connective tissue

MMP-13, MMP-18
Gelatinase

   Gelatinase A MMP-2 Gelatin, collagen I, IV, V, VII, X, XI, elastin, aggre-
can, fibronectin, laminin, tenascin, progelatinase B

   Gelatinase B MMP-9 Gelatin,collagen IV、V、XI, aggrecan, elastin, 
entactin, vitronectin

MT-MMP Present on the cell surface, degradation of the ma-
trix, activation of MMP-2 and MMP-13 

   MT1-MMP

   
   MT2-MMP                   

MMP-14

MMP-15

Collagen I,II,III, fibronectin protein, laminin-1, 
dermatan sulfate proteoglycan, vitronectin, tenas-
cin, progelatinase A, procollagenase 3
Collagen I, II, III, progelatinase A, procollagenase 3, 
proteoglycan, tenascin

   MT3-MMP MMP-16 Collagen I, II, III, progelatinase A
   MT4-MMP
   MT5-MMP

MMP-17
MMP-24

Collagen I, II, III
Collagen I, II, III

   MT6-MMP MMP-25 Collagen I, II, III

Matrilysin MMP-3, MMP-7,  MMP-10, 
MMP-11,MMP-26

Fibronectin, laminin, elastin, glycoprotein protein, 
Collagen IV, IX, N,C-terminal peptide of collagen I, 
II, III

Other MMPs MMP-4, MMP-5, MMP-6
MMP-12
MMP-19

MMP-20
MMP-21
MMP-22, MMP-23
MMP-27
MMP-28

Unknown
Elastin, extracellular matrix molecules
Basement membrane components, play a role in 
rheumatoid arthritis
Enamel, enamel protein
Gelatin, specific role is unclear
Unknown
Gelatin, casein
Unknown
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铰链区位于催化结构域与类血红素结合蛋白结构域

之间, 类血红素结合蛋白结构域与酶的底物特异性

有关; (4)跨膜结构域, 此结构只存在于MT-MMPs中, 
有将MT-MMPs固定于细胞膜上的作用。新合成的

MMPs以酶原的形式存在, 其催化位点的锌离子与半

胱氨酸残基的前肽区呈结合状态, 不具有生物学活

性。只有去除前肽结构域, 将活性催化位点暴露出

来后, MMPs才能被激活, 发挥生物功能。

1.2   MMPs的调节机制

生理状态下, 组织中MMPs的表达量很低, 但在

病理情况下(如炎症时), 炎性因子、趋化因子等诱

导MMPs表达增加[9], 从而发挥作用。MMPs以无活

性酶原的形式分泌, 需经过活化调节才能发挥作用。

MMPs的表达调节大致分为: 基因水平调节、酶原活

化调节和活化后调节[9]。其中, 转录后酶原的活化过

程是MMPs发挥作用的重要环节。酶原MMPs的激

活方式主要有3种: (1)直接被前体蛋白转化酶(如弗

林)激活, 包括MMP-11、MMP-27和MT-MMP等; (2)
被丝氨酸蛋白酶(如uPA-纤溶酶系统或胰蛋白酶裂

解掉前肽结构域)激活; (3)被已激活的MMPs所激活。

例如, MMP-7前体被MMP-3激活, 而MMP-7又可激

活MMP-1及MMP-9前体[12], MT1-MMP可激活MMP-
13前体, MMP-13的激活又可激活MMP-9等[13-14]。

1.3   MMPs的内源性抑制剂

机体内存在内源性的MMPs抑制剂, 称组织

基质金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinase, TIMP)。迄今发现的TIMP有4种: 
TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3和TIMP-4。TIMP的N-
末端结构域能直接抑制MMPs功能; 其C-末端结构

域具有调节不同蛋白质之间相互作用的功能, 特别

是调节与前体MMPs中类血红素结合蛋白结构域之

间的相互作用[15]。TIMP被激活后能够与MMPs的催

化位点结合, 形成紧密的1:1非共价复合物, 从而抑

制MMPs的活性[9,15]。应注意的是, TIMP对MMPs除
了发挥抑制作用外, 还有其他作用, 如TIMP-1结合

到MMP-9前体后可预防其被MMP-3裂解。

2   MMPs与疼痛的关系
2.1   MMPs与神经病理性痛

神经病理性痛是临床常见的慢性疼痛, 感染、

创伤、手术、放射线、代谢性疾病、肿瘤化疗、神

经毒性药物、神经受压缺血、炎症和肿瘤等原因侵

袭到中枢和外周神经, 均可引起神经病理性痛, 临床

上表现为痛觉过敏、触诱发痛等。其发病机制尚

不十分明了, 但已知涉及中枢和外周两种机制。中

枢机制是指中枢敏感化, 即脊髓背角神经元兴奋性

增高, 导致对外周刺激的感受野增加, 引发持续性

疼痛[16]。外周机制则是外周敏化, 即外周神经损伤

时初级伤害性感受神经元对伤害性刺激的感受阈

值下降, 表现出痛觉过敏[17-18]。MMPs在中枢敏化和

外周敏化的形成中都起重要作用, 因中枢敏化和外

周敏化的形成需要小胶质细胞和星形胶质细胞的

参与, 而胶质细胞活化和发挥功能的必要因素是存

在于胶质细胞内MMPs介导的丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路的

激活[19-21]。

2.1.1   MMPs与中枢神经病理性痛      MMPs特别是

MMP-9和MMP-2参与了多种中枢神经系统疾病, 如
多发性硬化症、脑和脊髓外伤、癫痫和中风等。这

些疾病直接或间接导致中枢神经系统细胞炎症和退

化变性, 引起神经病理性痛。在这些疾病中, MMP-9
及MMP-2的表达量均增加[22-25]。通过降解中枢神经

系统中的细胞外基质, 破坏血–脑屏障, 从而导致血

管通透性增加和水肿。MMPs通过扰乱细胞与细胞

之间、细胞与基质之间的动态平衡, 诱发脑细胞功

能失调和凋亡。除了细胞外基质外, MMPs还参与

各种生长因子、细胞外的细胞因子和信号物的加

工。研究发现, MMP-9除参与神经损伤调节外, 还可

通过血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)信号通路参与伴随慢性中枢神经系统

损伤的神经血管重塑[25], 调节突触可塑性生长和再

生[2,26]。

2.1.2   MMPs与外周神经病理性痛      MMPs在外周

神经损伤引发的炎症和神经变性中也发挥重要作

用。参与血液–神经屏障破坏、神经脱髓鞘、白细

胞聚集和细胞因子释放等过程[27]。外周神经损伤

后, MMP-2和MMP-9表达增加[16,23,28-30]。研究表明, 
MMP-9在血液–脊髓屏障破坏和炎症中起着重要作

用。MMP-9可以裂解毛细血管基底膜, 导致血液–神
经屏障消失, 嗜中性粒细胞得以迁移到损伤部位[31]。

小鼠脊髓损伤后, MMP-9的表达量短时间内即迅速

增加, 且能够长时间维持[5]。而在MMP-9缺失型小鼠

中, 神经损伤所引起的血液–脊髓屏障的破坏程度减

轻, 中性粒细胞浸润减小, 运动复苏能力加强。应用
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MMPs抑制剂也能够导致脊髓损伤的野生型小鼠出

现类似改变。有研究证实, 由脂肪细胞产生的脂肪

因子瘦素(leptin)可导致坐骨神经结扎小鼠触诱发痛

的产生。瘦素可通过对转录激活因子3(瘦素下游的

一个转录因子)的磷酸化, 促使巨噬细胞中的MMP-9
生成增多[32]。MMP-9激活后, 促进神经免疫, 使初级

传入神经元敏感化, 进而参与触诱发痛的产生。这

些都说明, 在神经损伤中, MMPs是引起炎症、神经

变性和触诱发痛发生的重要因素。

Wells等[33]检测了小鼠在脊髓损伤后MMPs 
mRNA表达水平的变化, 发现MMP-2、MMP-3、
MMP-7、MMP-10、MMP-11、MMP-12、MMP-13、
MMP-19和MMP-20的表达都增加, 其中, MMP-3、
MMP-7、MMP-10、MMP-11、MMP-19和MMP-20
在损伤后24 h增加, MMP-2、MMP-12和MMP-13在
损伤后期增加, 而这些表达量增加的MMPs中, 又以

MMP-12的增加最为显著。但另一方面, MMP-23和
MMP-24在脊髓损伤后表达量却显著下降。这表明

神经损伤可引起MMPs家族不同成员表达量发生变

化。MMPs表达发生变化的可能机制是, 脊髓神经

损伤后, MMPs参与少突胶质细胞扩增和轴突重塑, 
并吸引前体细胞迁移至细胞外基质。MMPs的这些

功能有助于损伤神经的修复与再生, 进而阻止疼痛

的进一步发展[33]。

相对于其他MMPs, MMP-9和MMP-2与神经病

理性疼痛的关系更密切, 但MMP-9与MMP-2在疼痛

中所起的作用却有所不同。Shubayev等[34]发现, 坐
骨神经结扎大鼠在手术后3~24 h内, 坐骨神经内的

MMP-9在导致痛觉高敏中起主要作用, 而在第3~7 d, 
则是由MMP-2起主要作用。在大鼠L5脊神经结扎

模型中也观察到类似结果。大鼠在手术后3 d内, 脊
髓背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)中的初级

感觉神经元内MMP-9表达量快速增加, 但持续时间

较短[17]。脊神经结扎后第7 d, DRG中的卫星细胞表

达的MMP-2才显著增加, 并持续较长时间。目前研

究表明, 神经损伤早期, 感觉神经元异常兴奋导致

MMP-9表达增加。DRG中的MMP-9被运送到脊髓

背角, 释放到细胞外基质, 在细胞外基质中切割白细

胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)前体, 使其变成有活

性的IL-1β, 后者作用于痛觉神经元, 使其产生兴奋, 
引起中枢敏化, 参与神经病理性痛。神经损伤后期, 
DRG中的卫星胶质细胞合成和释放MMP-2增多, 运

送到脊髓背角, 裂解IL-1β, 激活星形胶质细胞, 也引

起中枢敏化[17,35]。因此, MMP-9和MMP-2的增高, 分
别是慢性神经损伤早期和后期痛觉高敏产生的重要

原因。

2.1.3   神经病理性痛中炎性因子对MMPs表达的调控      
多种促炎因子和生长因子能够参与MMPs表达的调

控。在正常大鼠皮下注射神经生长因子、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor, TNF-α)或IL-1β, 能诱导注

射局部的雪旺细胞表达MMP-9增加, 伴随痛觉高敏

产生。研究证实, 慢性神经损伤引起TNF-α和IL-1β的
释放增加, 即通过诱导MMP-9表达量增多起作用[36]。

如给大鼠坐骨神经注射TNF-α、IL-1β或神经生长因

子24 h后, MMP-9的mRNA水平和蛋白水解活性显著

增加[31]。相反, 在MMP-9基因缺失后, 外周神经损伤

所诱发的疼痛反应则明显减轻[17,31]。给正常动物直

接鞘内注射MMP-9, 能导致脊髓背角的小胶质细胞

的激活, 使得IL-1β表达量增加, 同时引起p38 MAPK
磷酸化, 最终导致痛觉高敏的发生[17]。应用IL-1β的
抗体阻断IL-1β信号通路, 可以降低脊髓MMP-9的表

达, 减轻鞘内注射MMP-9或是神经损伤所引起的神

经病理性痛[37]。这些都说明, 神经损伤的产生能调

控MMP-9产生增多, 导致痛觉高敏。

2.2   MMPs与中枢神经系统炎症的关系

炎性反应指机体在抵御感染和损伤时发生的

一系列复杂的级联免疫过程。过去认为, 由于血脑

屏障的存在, 中枢神经系统内的免疫细胞不能识别

非我的抗原, 因而中枢具有免疫特殊性。现在, 人们

认识到中枢神经系统也具有免疫活动, 并且与外周

免疫系统相互作用[38]。MMPs就是引起中枢发生免

疫反应的起始因素。MMPs能降解血管基底膜, 破坏

血脑屏障, 促使白细胞转移, 导致中枢神经系统中炎

症的产生[39-40]。虽然神经系统中炎症的发生与多种

细胞因子和自由基有关, 但都以MMP-9对血脑屏障

的破坏为前提。脑部注射脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)或TNF-α, 能够诱导MMP-9的生成增加, 使血脑

屏障破坏, 产生炎症。而应用MMPs抑制剂巴马司他

(batimastat, BB-94), 能增强血脑屏障完整性, 中枢炎

症就不再产生[41]。应用MMPs另一抑制剂BB-1101, 
也能阻止血脑屏障被破坏[42]。在炎性反应中, 除了

MMP-9表达被诱导增加外, 其他MMPs的表达也有

变化, 如在LPS脑内注射后, MMP-3和MMP-9在LPS
所引起的病变区域表达。鞘内注射LPS后, MMP-2、
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MMP-3和MMP-7的mRNA转录水平也有所提高[43]。

不过, 这些MMPs分子在中枢炎症产生中的具体作

用尚待进一步研究。

对炎症诱发MMPs表达变化与疼痛的关系研

究较多的是MMP-9和MMP-2。实验性变态反应性

脑脊髓炎模型是一种中枢神经系统炎性脱髓鞘性

疾病的动物模型。这种模型动物表现出痛觉过敏, 
MMP-9和MMP-2的表达水平升高, 引起中枢神经系

统组织破坏。应用MMPs的抑制剂GM6001(broad-
spectrum gelatinase inhibitor)抑 制MMP-9和MMP-2
的增加, 防止血脑屏障的破坏, 能抑制痛觉过敏[44]。

对炎性脱髓鞘性疾病的大鼠连续应用MMPs抑制剂

Ro31-9790, 也能产生类似的结果[45]。神经脱髓鞘被

认为是神经炎症反应的结果, 而MMP-9与MMP-2在
实验性变态反应性脑脊髓炎小鼠中可通过水解神经

脱髓鞘碱性蛋白与血脑屏障成分, 诱发中枢敏化, 这
表明MMPs在炎性反应中有着重要作用。

2.3   抑制MMPs与镇痛

如上所述, MMP-9和MMP-2分别参与神经病理

性痛的形成和维持。这个特点对于不同阶段神经病

理性痛的治疗具有指导意义。预先给予MMP-9或
MMP-2的siRNA能够抑制脊髓背角胶质细胞激活及

IL-1β的裂解, 抑制痛觉高敏的产生, 但其效果持续

时间较短[17]。若在MMPs高度激活时再应用特异性

的MMPs抑制剂, 则效果更为显著, 且持续的时间更

久。也就是说, 在神经病理性痛产生后给予MMPs特
异性的抑制剂, 治疗作用会更明显。研究表明, 鞘内

注射MMP-9的特异性抑制剂可以防止L5脊神经损

伤导致的触诱发痛产生, 疗效持续6 d; 注射MMP-2
的特异抑制剂则可以显著减轻触诱发痛, 且持续时

间长达10 d[17]; 注射MMP-2/MMP-9的抑制剂也可抑

制由完全弗氏佐剂所引起的炎性痛[46]。以上结果表

明, 应用MMP-9和MMP-2的siRNA和抑制剂均能够

减轻外周神经损伤导致的痛觉高敏。

另一方面, 有研究发现, 连续注射MMPs的广谱

抑制剂GM6001, 能够减轻外周神经损伤大鼠的触

诱发痛症状, 抑制大鼠细胞内髓鞘碱性蛋白的转移、

巨噬细胞汇聚和脊髓背角胶质细胞的激活; 此外, 它
还能够减少细胞凋亡, 导致DRG和脊髓背角中的细

胞密度增加。在神经损伤情况下, 该作用对于机体

是否有利还不清楚[47]。因此, 对于MMPs抑制剂的

具体作用机制需要进一步研究, 以期为疼痛治疗提

供新的靶点。

3   MMPs与吗啡耐受的关系
吗啡等阿片类药物在临床上用于治疗急性和

慢性疼痛[48], 然而长期应用吗啡会产生吗啡耐受等

副作用。由于神经病理性痛及炎症痛与吗啡耐受的

发生有部分机制类似, 研究人员探讨了MMPs是否

参与吗啡副作用的发生。研究发现, 皮下或鞘内单

次应用吗啡, 能诱导初级感觉神经元上MMP-9的表

达增加。给予MMP-9抑制剂, 则增强吗啡的镇痛作

用, 说明急性吗啡引起的MMP-9增加能对抗吗啡的

镇痛效力[49]。急性应用吗啡还可促使DRG神经元

分泌MMP-9增加, 作用于卫星胶质细胞, 引起DRG中

IL-1β表达水平上升; MMP-9促进DRG神经元与胶质

细胞的相互作用, 而减弱吗啡的镇痛作用[50]。急性应

用吗啡2 h后, DRG中MMP-9分泌增多, 卫星胶质细胞

上GFAP和IL-1β表达增多。而MMP-9基因敲除、运

用MMP-9的抑制剂或是IL-1β siRNA后, 吗啡镇痛作

用增强, 且DRG中GFAP、IL-1β和MMP-9表达均减

少。这些都表明, 吗啡应用诱发的MMP-9增加会削弱

吗啡的镇痛效力。研究发现, 慢性应用吗啡引起中脑

MMP-9表达量也增加, 导致吗啡耐受的形成[51]。连续

5 d给予吗啡后12~24 h, 小鼠脑中MMP-9表达增多, 
持续3 d, 而脊髓中的MMP-9表达量不变。当给予

MMP-9的抑制剂GM6001或是MMP-9基因缺失, 都
能抑制吗啡耐受的形成。这些都表明, MMPs与吗

啡耐受的形成具有密切关系。

综上所述, MMPs在神经病理性痛、中枢神经

系统炎性反应和吗啡应用中具有作用, 其中尤以

MMP-2和MMP-9的作用更为密切。在神经病理性

痛及炎症反应中, MMP-9和MMP-2能够通过MAPK
信号通路激活胶质细胞, 促使IL-1β和TNF-α等炎性

因子释放, 参与疼痛。而在吗啡应用中, MMP-9能够

促进外周神经元与胶质细胞的相互作用, 减轻吗啡

的镇痛效果。因此, 深入研究MMPs参与疼痛及吗

啡应用的机制, 对于疼痛机制的研究及临床治疗具

有重要意义。
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