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ADAMTS-12蛋白酶在肿瘤发生发展中的

作用及研究进展
李明  唐瞻贵*

(湖南中南大学湘雅口腔医院, 长沙 410000)

摘要      具有血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 -12(a disintegrin and metallopro-
teinase with thrombospondin motifs-12, ADAMTS-12)是一种多结构域组成的金属蛋白酶 , 不同于以

降解细胞外基质闻名的其他ADAMTS家族成员 , 越来越多的报道发现 , ADAMTS-12在肿瘤中起到

抑癌和促癌的双向作用。ADAMTS-12除发挥蛋白水解酶功能外 , 其裂解的活性蛋白产物常参与

到肿瘤细胞之间 , 以及细胞与基质的相互作用中 , 是肿瘤发生发展的关键调节因子。该文综述了

ADAMTS-12的结构和功能 , 并重点回顾了ADAMTS-12在肿瘤发生发展中较为复杂的促癌和抑癌

双向作用及机制, 以为肿瘤的靶向治疗提供新的思路。
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The Role and Research Progress of ADAMTS-12 Protease in 
Tumor Origin and Development
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Abstract       ADAMTS-12 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif-12) is a multi-do-
main metalloproteinase, which is different from other members of the family known for degradation of extracellular 
matrix. More and more reports have found that ADAMTS-12 plays a dual role in tumor inhibition and tumor pro-
motion. In addition to playing a proteolytic enzyme function, the split products of ADAMTS-12 protein are often 
involved in cell-to-cell and cell-to-matrix interactions, and is the key regulation factor in the tumor development. 
This review summarizes the structure, functions and mechanism of ADAMTS12 in tumor inhibition and tumor pro-
moting, so as to provide a new idea for the targeted therapy of tumor.
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ADAMTS(a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs)家族是继基质金属蛋白

酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)后新发现的锌

依赖性分泌型金属蛋白酶 , 属于金属蛋白酶的亚家

族 , 可由巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞和

成纤维细胞等多种细胞合成。该家族蛋白酶最初于

1997被发现并命名为ADAMTS-1, 现已在哺乳动物

中发现了19个成员 , 从编号ADAMTS-1延伸到AD-
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AMTS-20, 其中ADAMTS-5和ADAMTS-11描述了

相同的蛋白酶 , 因此符号ADAMTS-11不再被使用。

ADAMTS家族成员参与了广泛的生理和病理机制 , 
包括细胞外基质降解和重组、胶原形成、凝血、心

血管器官生成、生育功能、动脉粥样硬化、伤口愈

合、关节炎和癌症等[1-4]。

ADAMTS-12起初在胎儿肺中被发现。随后

的研究表明 , ADAMTS-12可能参与关节炎、椎间

盘退变、炎症和肿瘤等病理机制 [5-7]。值的注意的

是 , ADAMTS-12可通过其裂解的生物活性产物与

细胞外基质相互作用或激活细胞因子 , 调控恶性

肿瘤的发生和发展。本文重点回顾并综述了AD-
AMTS-12的蛋白结构及其在肿瘤进展中所起到的

作用及机制。

1   ADAMTS-12的结构及功能
ADAMTS-12的结构可分为两个区域 , 包括N-

端催化域和C-端辅助区域。N-端结构域一般由信号

肽、前导肽结构域、类金属蛋白酶结构域、解聚蛋

白样结构域组成 ; C-端辅助区域则包括中心血小板

结合蛋白序列1(thrombospondin type 1, TSP1)、富含

半胱氨酸结构域、两个间隔区和C末端的7个TSP1
重复序列区(图1)。

ADAMTS-12的具体结构及功能如下。(1) N-
端信号肽。起定位和辅助穿越细胞膜的作用 , 一般

会在ADAMTS-12被分泌之前脱离。(2) 前导肽结构

域。同样起辅助穿越细胞膜的作用 , 并且在被剪切

后才会激活ADAMTS-12蛋白酶的催化活性。(3) 类
金属蛋白酶结构域。ADAMTS-12的类金属蛋白酶

结构域像所有的金属蛋白酶一样 , 与水结合的锌原

子通过与一个保守的基序 (HEXXHXXGXXH)紧密

结合 , 具有高度保守性 [8]。该类金属蛋白酶结构被

弗林蛋白样的前蛋白转换酶识别后被激活 , 发挥蛋

白水解酶功能 , 可降解细胞外基质中的软骨基质低

聚糖蛋白和蛋白聚糖。该结构域赋予ADAMTS-12
蛋白水解酶的活性 , 在细胞增殖、迁移、细胞外

基质重建等过程中起重要作用。(4) 解聚蛋白样

结构域。该结构具体作用尚不清楚 , 据报道可能

与基质或细胞结合有关 , 参与细胞间信号传导 , 调
节细胞与细胞 , 细胞与细胞外基质成分的相互作

用。此外 , 该结构可以通过结合蛋白聚糖来介导和

激活ADAMTS-12的水解蛋白酶活性 [9]。(5) 中心

TSP1及TSP1重复序列区。ADAMTS-12有1个中心

TSP1序列和C末端的7个TSP1重复序列 , 后者又被

称为TSR(thrombospondin repetition)序列。这些蛋

白序列可协助ADAMTS-12结合到细胞外基质 , 并
且TSP1基序可能在各种组织的细胞外基质中参与

蛋白运输 , 若TSP1结构发生缺失 (G849fs突变 ), AD-
AMTS-12对蛋白的定位和与细胞外基质的结合能力

丧失, 无法被正常分泌到细胞外[10]。此外, 该基序与

GAG(glycosaminoglycans)和CD36受体的结合有关 , 
并被认为是抑制血管内皮细胞增殖和血管新生的重

图1   ADAMTS-12蛋白结构示意图

Fig.1   The structural diagram of ADAMTS-12 protein
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要结构基础, 与肿瘤发生发展密切相关[11]。(6) 富含

半胱氨酸结构域和间隔区。两者功能基本相同 , 可
对识别底物及定位基质起到重要作用 , 可能充当某

种介导, 来对多种基质蛋白进行定位及筛选。

此外, ADAMTS-12同ADAMTS-7一样在C末端

的TSP重复序列中都有一个黏蛋白结构域 (protein 
that localizes at cell-cell contact, PLAC), 该结构域首

次在蛾体内发现, 由含有6个半胱氨酸的短氨基酸组

成。该结构可能被某些蛋白酶 (如MMP-4)等识别 , 
活化ADAMTS-12蛋白酶。

2   ADAMTS-12与肿瘤的关系
细胞外基质的重建已成为癌症进展的一个关

键因素, 肿瘤血管生成、肿瘤侵袭、迁移和转移均

与细胞外基质的重建有关。蛋白聚糖是细胞外基

质的主要结构元素, 也是ADAMTS-12的降解底物

之一, 其生成和降解平衡的改变被认为是癌症进展

的一个关键因素[12]。在肿瘤微环境中, ADAMTS-12
在未知机制调控下可发生裂解, 形成生物活性产物。

ADAMTS-12本身及其裂解产物可与细胞外基质成

分或细胞因子相互作用, 参与调控癌细胞侵袭、迁

移和血管调控。因此, ADAMTS-12除发挥类似基质

金属蛋白酶MMPs的蛋白水解酶的作用外, 也可发

挥非蛋白酶功能[13]。随着对ADAMTS-12的结构和

功能的深入了解, 一些研究表明ADAMTS-12在肿瘤

中起着促进或(和)抗肿瘤的双重作用, 这些研究为

癌症生物学和临床诊疗提供了新的见解。

2.1   ADAMTS-12在肿瘤中的表达情况

ADAMTS家族的许多成员在肿瘤中都是失调

的。例如 , ADAMTS-6和ADAMTS-18在乳腺癌中

表达上调 [14]; ADAMTS-19在骨肉瘤中高表达 [15]; 乳
腺癌和结肠癌中ADAMTS-20的表达增加 [16]; AD-
AMTS-4和ADAMTS-5在胶质母细胞瘤中表达明显

增强 [17]。ADAMTS-12同样在多种恶性肿瘤中高表

达 , 如结直肠癌、肾癌、胰癌、肺癌、黑色素瘤和

淋巴瘤等[18]。WANG等[19]研究发现, 在结肠癌间质中

的ADAMTS-12表达与肿瘤组织病理分级和肿瘤分期

呈负相关 , 高分化结肠癌中ADAMTS-12表达高于低

分化肿瘤 , 晚期结肠癌患者的ADAMTS-12表达高于

早期患者 , 淋巴结转移的结肠癌间质中ADAMTS-12
表达高于无淋巴结转移患者。HO等[20]学者发现 , 
ADAMTS-12是肾细胞癌的7个细胞外基质高表达蛋

白之一 , 其在基质中表达上调与癌细胞淋巴转移阳

性有关。有趣的是 , ADAMTS-12在肿瘤细胞中高表

达则促进了肿瘤的发展 , 结直肠癌细胞过表达AD-
AMTS-12后促进了肿瘤细胞的增殖和迁移。在胃癌

中, ADAMTS-12高表达与不良预后相关[21]。

值得注意的是 , 研究发现 , ADAMTS-12基因

含有典型的CpG岛 , 常发生DNA启动子高甲基化。

DNA甲基化作为最重要的表观遗传学改变之一 , 
在人类恶性肿瘤的发生发展中起着至关重要的作

用。MONCADA等 [22]学者首先报道了ADAMTS-12
在结肠癌细胞中DNA启动子高甲基化 , 该研究还

对比了正常组织和一些癌细胞株中ADAMTS-12基
因启动子甲基化情况 , 发现ADAMTS-12在结肠腺

癌细胞、淋巴瘤细胞、肺大细胞癌细胞中均出现

启动子甲基化。在结肠癌中 , ADAMTS-12在癌细

胞中表达较正常细胞低或无表达 , 在肿瘤细胞周围

的成纤维细胞或肿瘤浸润前沿的巨噬细胞中表达

程度明显高于正常组织。同样 , PORTER等 [23]发现 , 
ADAMTS-12在人乳腺癌周围的成纤维细胞中高表

达 , 在乳腺癌细胞中因启动子甲基化而无表达。此

外 , 与单纯培养的成纤维细胞相比 , 当结肠癌细胞

与成纤维细胞共培养时, ADAMTS-12的表达量增

加了一倍, 其中转化生长因子-α(transforming growth 
factor alpha, TGF-α)表达增加了4.5倍 , 转化生长因

子β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)增加了

3.3倍 , 白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)表达增加了

2倍。此外 , TGF-α、TGF-β1和 IL-6又可以反向促使

癌周成纤维细胞分泌的ADAMTS-12增加, 阻断抗体

后表明仅TGF-β1是ADAMTS-12基因表达的诱导因

子。这些研究表明, ADAMTS-12在肿瘤实质与间质

中差异表达 , 蛋白酶的实际分泌量因癌细胞的表观

遗传沉默而减少, 但在肿瘤基质中高表达。

2.2   ADAMTS-12的抑癌作用及相关机制

ADAMTS-12的蛋白裂解产物 TSP1具有确

切的抑制肿瘤血管生成作用 [20,22]。HOUR等 [24]在

ADAMTS-12缺失小鼠模型中移植恶性角化细胞

(PDVA细胞系 ), 发现ADAMTS-12缺陷会导致肿瘤

血管生成反应加速 , ADAMTS-12是血管生成的负

调节因子 , 其血管抑制性能并不依赖于N-端催化域

活性。此外, 在MCF7细胞(人乳腺癌细胞)诱导的裸

鼠肿瘤中发现过表达ADAMTS-12会导致新生血管

减少 , 证实了ADAMTS-12对肿瘤血管生成的抑制
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作用。LIAMAZARES等 [25]研究发现, 在犬肾上皮细

胞 (MDCK细胞 )中ADAMTS-12的表达阻止了由肝

细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)刺激

引起的致瘤效应 , 这种效应源于其TSP1辅助结构域

对Ras-MAPK信号通路成分的抑制 , ADAMTS-12的
C-端辅助域的缺失会使其丧失对肿瘤生成的抑制能

力。该研究将重组人ADAMTS-12添加到牛主动脉

内皮细胞 (BAE-1细胞 )中 , 发现ADAMTS-12阻断了

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)诱导BAE-1细胞形成管状结构的能力; 在
免疫缺陷小鼠中注射过表达ADAMTS-12的肺癌基

底上皮细胞(A549细胞)诱发的肿瘤与注射对照A549
细胞诱发的肿瘤相比表现出明显的生长缺陷。这些

结果表明, ADAMTS-12可以作为一种血管抑制蛋白

酶 , 其裂解后产生的TSP1结构赋予了ADAMTS-12
抗肿瘤的特性。据文献报道 , ADAMTS-1和 AD-
AMTS-8抑制血管生成的能力同样依赖于其裂解后

产生的TSP1生物活性片段, 这些片段与VEGF165和
血管内皮细胞膜糖蛋白受体 (CD36)结合并抑制血

管内皮细胞的增殖和迁移 [26]。ADAMTS-12的C-端
TSP1及末端7个TSP1重复片段是其结构组成中最显

著的特征, 可抑制肿瘤血管生成, 但在肿瘤中的裂解

机制尚不明确。

此外, FONTANIL等 [27]用人乳腺癌细胞(MCF-7
和MDA-MB-231细胞 )诱导鼠皮下肿瘤后发现 , AD-
AMTS-12与纤维蛋白-2(fibulin-2)可以相互作用并具

有抑癌能力 , 使肿瘤体积明显缩小。fibulin-2是一种

多功能纤维蛋白 , 它能够连接不同的细胞外基质成

分 , 同时也是结缔组织基底膜和弹性基质纤维的组

成部分, 可以与ADAMTS-12相互结合成为肿瘤微环

境的调节剂[28]。

2.3   ADAMTS-12促癌作用及相关机制

ADAMTS-12作为蛋白酶家族一员 , 本身在肿

瘤中的作用类似于基质金属蛋白酶MMPs, 可调节

细胞之间的黏附 , 并参与细胞外基质和基底膜的降

解 , 以及细胞内外信号通路的调控 , 从而起到促进

肿瘤转移的作用 [29]。ALEXANDER等 [30]发现 , AD-
AMTS-12在人绒毛膜癌细胞 (JEG-3细胞 )和人正常

绒毛外滋养层细胞的体外共培养体系中高表达 , 并
证实了ADAMTS-12可介导细胞表面的 avb3整合素

受体促进绒毛膜癌细胞的侵袭性 , 而 avb3整合素已

被证明在肿瘤细胞侵袭过程中发挥关键作用。此外, 

FONTANIL等 [27]研究也表明, 在没有fibulin-2的情况

下 , ADAMTS-12可起到促癌作用 , 但该研究未完全

阐明ADAMTS-12在促癌方面的机制。直至最近LI
等 [31]学者通过体外实验发现 , 过表达ADAMTS-12
可促进HCT116细胞 (人结肠癌细胞 )的增殖和迁移 , 
其机制是通过靶向调节 catenin激活Wnt/catenin信
号通路。此外GANG等 [32]学者认为 , 在胃癌中AD-
AMTS-12可能通过促进调节性T细胞分化 , 成为肿

瘤的保护因子。

2.4   ADAMTS-12及其家族成员在肿瘤进展中的

双重作用

ADAMTS-12通过利用其金属蛋白酶活性或其

TSP1结构来发挥促癌或抑癌的双重作用 , 这种双

重作用并不偶然 , 同样的情况也出现在ADAMTS
家族其他一些成员 , 如ADAMTS-1、ADAMTS-2和
ADAMTS-4中 [33]。ADAMTS-1在癌症进展中起到

促癌和抑癌的双重作用 , 其N-端与C-端的蛋白裂解

活性存在差异 , 全长ADAMTS-1已被证明可通过降

解细胞外基质促进小鼠乳腺癌和肺癌的进展 , 但其

裂解后的TSP1生物活性片段可以抑制肿瘤血管生

成。ADAMTS-2在骨肉瘤细胞中被TGF-β诱导 , 诱
发并增强对 I型和 II型胶原的降解 , 促进骨肉瘤的转

移 , 而在细胞外基质裂解出的TSP1产物降低了血管

内皮细胞的增殖、附着和存活 , 证明了其独立于其

金属蛋白酶活性的抗血管生成和抗肿瘤作用 [34]。同

样有研究证实 , ADAMTS-4也具有这种双重功能 , 
ADAMTS-4裂解出的TSP1也可以阻断VEGF与其受

体的相互作用 , 在人脐静脉内皮细胞中发挥抗血管

生成功能 [35]。在肝癌中也可检测到ADAMTS-4的C
末端TSP1片段 , 这些生物片段导致肿瘤血管生成受

到抑制[36]。同样的是, ADAMTS-12催化结构域失活

的突变体 (H465Q/E466A)并没有使其抗血管生成功

能失效 , 其裂解产生的TSP1结构可抑制肿瘤血管生

成[24]。综上所述, ADAMTS-12通过其独立于金属蛋

白酶活性的TSP1结构发挥抗血管生成功能 , 通过其

N-端的催化域结构对细胞外基质的降解促进肿瘤发

展。此外 , ADAMTS-12本身可结合 avb3整合素 , 靶
向调节激活Wnt通路促进肿瘤增殖和迁移。

3   临床应用及展望
肿瘤生长和转移最重要的条件是肿瘤血管新

生和细胞外基质的重建。而 ADAMTS-12本身作
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为癌症促进者的同时 , 兼具有抑制肿瘤血管生成的

TSP1结构。未来的研究如若明确ADAMTS-12或其

家族成员的裂解机制 , 促进TSP1结构的裂解生成 , 
则可使ADAMTS-12从癌症的促进者变为人体的保

护者。肿瘤微环境中尚未知的作用分子可诱导AD-
AMTS-12的裂解 [37]。此外 , ADAMTS-12敲除后的小

鼠生长、发育和生殖未受到影响, 证明ADAMTS-12
是潜在的、安全的临床药物靶点。目前已知的两种

内源性抑制剂大球蛋白 -2和肉芽蛋白上皮细胞前体

可以抑制ADAMTS-12介导的COMP降解 [38]。此外 , 
进一步深入了解ADAMTS-12在癌症进展中的裂解

机制将有助于制定更具体、更低毒性的个性化肿瘤

治疗方案。
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