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M12B金属蛋白酶家族的结构与生物学功能
吴梓旭  黄丽娜  王冬梅*

(福建师范大学生命科学学院, 福州 350117)

摘要      降解细胞外基质的锌依赖性内肽酶M12B属于基质金属蛋白酶超家族, 主要包括

ADAM、ADAMTS、SVMP等三类, M12B具有四个不同功能的结构域, 包括保守的金属蛋白酶结

构域、类解整合素结构域、特异性的ADAM_CR结构域和富含半胱氨酸结构域。不同的模块化结

构域赋予M12B蛋白不同的功能活性, 分别负责细胞表面蛋白脱落、ECM降解和毒蛇毒液蛋白出

血活性的维持, M12B蛋白借由不同的特异性功能参与不同的疾病调控。该文系统阐述M12B不同

成员的结构特征、功能以及相关疾病与调控机制, 探讨医学治疗与药物开发研究进展。
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The Structure and Biological Functions of the M12B Metalloproteinase Family
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Abstract       M12B metalloprotease belongs to the MMP protein family, which is zinc-dependent endopepti-
dases that degrade the extracellular matrix, mainly includes ADAM, ADAMTS and SVMP. M12B has four differ-
ent functional domains, including a conserved metalloprotease catalytic domain, a class of integrin-like domain, a 
specific ADAM_CR domain and a domain rich in cysteine. Different modular structures give M12B protease differ-
ent functional activities, which are responsible for the shedding of cell surface proteins, ECM degradation and the 
maintenance of the haemorrhagic activity of snake venom proteins. M12B proteins are involved in different disease 
regulation through different specific functions. This article systematically describes the structural characteristics, 
functions, related diseases and regulatory mechanisms of different M12B members, and discusses the research prog-
ress of medical treatment and drug development.
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金属蛋白酶M12家族B亚群 (metalloproteinase 
M12 subfamily B, M12B)属于基质金属蛋白酶超家

族 (matrix metalloproteinase, MMP)成员 , 简称M12B
金属蛋白酶家族 (M12B metalloprotease family)或
M12B, 是一类能够降解细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)中多种成分的锌依赖性内肽酶 , 成
员主要包括解整合素金属蛋白酶 (a disintegrin and 

metalloproteinase, ADAM)、含 Ⅰ型血小板结合蛋白

基序的解整合素金属蛋白酶(a disintegrin and metal-
loproteinase with thrombospondin motifs, ADAMTS)、
蛇毒金属蛋白酶 (snake venom metalloproteinase, 
SVMP)等 [1]。M12B结构包含保守的金属蛋白酶结

构域 (metalloproteinase domain, M domain, 又称M
结构域 )、类解整合素结构域 (disintegrin domain, D 
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domain, 又称D结构域 )、特异性的ADAM_CR结构

域和富含半胱氨酸结构域(cysteine-rich domain, C do-
main, 又称C结构域 )[2]。不同结构域赋予M12B多样

功能 , 参与细胞迁移、组织重塑、炎症反应等生理

和病理过程。近年来 , 随着结构生物学、空间多组

学等技术的快速发展 , 对M12B的研究正经历从静态

酶学表征向动态时空网络调控转变 [3-4]。M12B已不

再被视为孤立的基质降解工具 , 而被进一步证实为

连接胞外基质力学信号转导与胞内转录程序的核心

枢纽。M12B功能失调是多种重大疾病的重要驱动

因素 , 异常表达或活性改变会导致ECM稳态破坏和

信号通路紊乱 , 进而直接导致恶性肿瘤、组织纤维

化及退行性病变等病理状态[5-6]。本文通过系统梳理

M12B家族结构及功能最新研究进展, 探讨作用机制

及靶向策略应用价值。

1   M12B蛋白家族结构
1.1   ADAM蛋白

早在1992年 , 研究人员发现受精素α和β作为前

体合成一个类似M结构域和一个D结构域 , 并在随后

的一系列研究中将受精素定义为锌依赖的ADAM, 首
次揭示其在细胞黏附和信号转导中的潜在作用 [[7-10]。

ADAM是一类具有跨膜结构域的细胞表面糖蛋白 , 
由33个蛋白成员组成。如图1A所示, 其结构从N-端
到C-端具有多个不同功能的结构域 [11]: 主要包含M
结构域、D结构域、C结构域和表皮生长因子结构

域 (epidermal growth factor domain, EGF domain)、
疏水跨膜片段(hydrophobic transmembrane segment, 
TM)和细胞质尾结构域(cytoplasmic tail domain, Cyt 
domain, 又称Cyt结构域 ), 这些结构域由短接头片段

连接。D结构域与C结构域在序列上进一步分为2个
子域 , 分别为Da、Ds和Cw、Ch。大多数ADAM成

员均包含这些结构域 , 仅EGF结构域在ADAM10与
ADAM17两个成员中缺乏 [12]。如图1B所示 , ADAM
蛋白的D结构域与C结构域紧密连接并通过大量二

硫键形成稳定保守的刚性结构 , 并且二硫键间的

间隔与数量严格保守 , 使得ADAM蛋白部分结构

也严格保守 , 该区域也被定义为更具严格意义的

ADAM_CR域[12]。除了结构域层面的多样性外, 蛋
白质翻译后剪接也是ADAM蛋白结构功能多样化

的原因之一 , 如ADAM9与ADAM12在选择性地将

TM片段和细胞质尾剪接后产生与癌细胞侵袭有关

的变体ADAM9-S与ADAM12-S[13-14]; 通过剪接还

能去除更多结构域形成ADAM28-S和仅由M结构

域和一个短的D结构域构成的ADAMDEC-1[15-16]。

1.2   ADAMTS蛋白

人类ADAMTS家族包含 19个成员以及 3个新

发现的ADAMTSL(ADAMTS-like)[17]。ADAMTS
蛋白结构在C-端存在若干血小板反应蛋白1型基序

(thrombospondin-1 repeat, TSR1), 替代了ADAM的

TM结构域和Cyt结构域 , 起到分泌蛋白酶的作用 [18]。

ADAMTS属于M12B家族中的分泌型多域锌金属内

肽酶, 如图1A所示, 核心结构包含: 具有保守的锌离

子结合位点的M结构域、含多个TSR1并决定底物特

异性与蛋白定位的羧基端辅助结构域、间隔区(space 
region, Sp)以及两个标志性ADAM_CR结构域。与

ADAM蛋白的区别在于 ADAMTS蛋白存在两个

ADAM_CR结构域 , 首个ADAM_CR结构域位于M、

C结构域之间, 第二个位于C结构域C-端, 并由于AD-
AMTS缺乏传统D结构域将首个ADAM_CR结构域

所在区域命名为D*结构域 [12], 并且若存在多个TSR1
则在C结构域前形成一个TSR1再将其余TSR1置于

间隔区后。D*结构域通过ADAM_CR结构域与M结

构域形成互作, 进而触发应答反应, 如ADAMTS13通
过D*结构域与M结构域的互作激活ADAMTS13底物

FRET-血管性血友病因子73(von willebrand factor 73, 
vWF73)的催化活性 , 同时二者间形成一个二硫键稳

定结构并在其催化过程中发挥重要作用 [19]。鉴于结

构功能的差异 , 近年来的研究将ADAMTS蛋白以不

同的底物与功能将其分类为多个亚群 : 能够降解聚

集蛋白聚糖的蛋白聚糖酶 (如ADAMTS1、4、5、8、
9、15、20)、能够参与胶原纤维组装的前胶原N-蛋
白酶 (ADAMTS2、3、14)、具有调控凝血稳态能力

的vWF裂解酶 (ADAMTS13)以及一组功能尚未明确

亚群分类的孤儿酶(ADAMTS6、10、16~19)[19-20]。

1.3   SVMP蛋白

SVMP是蝰蛇、蝮蛇毒液中的关键成分 , 根据分

子大小与结构的不同可分为P-Ⅰ、P-Ⅱ、P-Ⅲ三类[21]。如

图1A和图1B所示 , 三种SVMP均含有保守性的M结

构域 , 但在结构进化上存在巨大差异 : P-I(仅含M结

构域 )、P-II(仅含M结构域和D结构域 )、P-III(含M
结构域、D结构域和C结构域 , 类似ADAM蛋白 )[22], 
不同SVMP蛋白在ADAM_CR结构域上由不同数量

的二硫键形成稳定连接 , P-III型与膜锚定的ADAM
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的外域同源 [23], 因此与ADAM蛋白具有高度相似的

分区定义。P-Ⅰ、P-Ⅱ、P-Ⅲ的结构逐渐复杂 , 蛋白功

能活性也逐渐增强 , ADAM_CR结构域高度保守 , 因
此该结构域成为M12B蛋白除了M结构域之外的第

二个特征结构。SVMP是导致局部或全身出血的主

要因素 , 能够激活纤维蛋白酶原、凝血酶原或Factor 
Ⅹ的活性, 抑制血小板聚集来干扰止血系统[23-24]。P-Ⅲ

含有C末端结构域 , 这不仅赋予其更强的靶向全身

的能力, 而且具有更多样化的特异活性功能, TAKE-
DA[12]的研究揭示P-Ⅲ凭借其Cys等结构域特异性锚

定基底膜 (basal membrane, BM)及ECM的关键组分 , 
与蛋白酶域协同高效水解 IV型胶原等关键成分 , 最
终引发强烈的微血管出血效应。M12B结构比较如

表1所示。

表1   M12B家族的蛋白结构

Table 1   Protein structures of the M12B family
分类

Classification
核心结构域

Core domain
特殊结构域

Special domain
功能

Fuction
相关成员

Relative member

ADAM Pro-M-D C-EGF-TM-Cyt Protein structures of the M12B family ADAM8, 9, 12, 15, 19, 20, 21, 28, 33

C-EGF-TM-Cyt ADAM2, 7, 11, 18, 22, 23, 29, 32

C-EGF-TM ADAM10, 17

Different splicing pro-
cesses

Cancer cell invasion ADAM9-S, 12-S, 28-S, ADAMDEC-1

ADAMTS Pro-M-D* TSR1-C-S-TSR1*n Matrix remodeling (degradation of 
vWF/COMP)

ADAMTS

SVMP M - Hemorrhagin toxin P-I

M-D - P-II

M-D C P-III

“-”表示P-Ⅰ与P-Ⅱ两种分类不存在特殊结构域。

“-” indicates that neither P-I nor P-II has a specific domain.

A: 每个结构域以不同颜色表示。M结构域、D结构域、C结构域、EGF结构域、TM和Cyt结构域依次出现于不同成员的结构中, 其中ADAMTS
的D结构域不具有经典的“类解整合素”三级结构, 以“D*”表示, 另外仅有部分成员的C结构域上存在ADAM_CR结构域(HVR); B: ADAM17的D 
结构域与C结构域, 标记为浅绿色, 二硫键分布于该结构域外周区域使得该结构域形成稳定的刚性结构; C: ADAM17的M结构域, 包含5个β-片、

4个长α-螺旋和1个短N-端α-螺旋, 其中锌结合基序位于N-端第四个α-螺旋上; D: ADAM17 M结构域的Surface图, 活性位点附近形成了空腔。

A: each domain is shown in a different color. The M domain, D domain, C domain, EGF domain, TM and Cyt domain appeared in the structure of dif-
ferent members in turn. Among them, the D domain of ADAMTS did not have the classical “disintegrin like” tertiary structure, which was indicated by 
“D*”; B: the D domain and C domain of ADAM17, marked in light green, and disulfide bonds are distributed in the periphery of the domain to form a 
stable rigid structure; C: the M domain of ADAM17, containing five β-sheets, four long α-helices and one short N-terminal α-helix with a zn-binding 
motif on the fourth N-terminal α-helix; D: surface plot of the ADAM17 M domain with cavities formed near the active site.

图1   M12B蛋白酶结构域结构示意图

Fig.1   Schematic diagram of the M12B protease domain structure
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1.4   催化与调控的保守基序

M12B蛋白的活性依赖于金属结合序列 , 该序

列位于M结构域。如图1C和图1D所示 , M结构域具

有保守的分子拓扑结构 , 由五个β-片、四个长α-螺
旋和一个短N-端 α-螺旋组成。α4下方形成一个空

腔 , 内部的金属结合序列通过特定的碱基与金属离

子形成配位键 , 从而结合金属离子。比如ADAM蛋

白M结构域的锌结合序列 (HEXXHXXGXXH, 如图 
2A中的序列比对 )的三个赖氨酸通过配位键与金属

离子稳定结合, 进而在金属离子存在的情况下, 激活

ADAMs蛋白的活性 [12], 该序列常位于M结构域的其

中一个长α-螺旋上。此外, M12B蛋白还存在钙结合

序列, 包括Ca2+-binding Ⅰ(E/D201, D285, D/E/N391)、
Ca2+-binding Ⅱ(XCGNXXXEXGEXCD)、Ca2+-bind-
ing Ⅲ[CDXX(E/D)XCXGXXXX(D/N)]三种 , 分别位

于M、Da、Ds结构域 [12]。不同成员带有不同种类、

不同数量的金属结合序列, 如ADAM8含有一个锌结

合序列和三个钙结合序列, ADAM2含有三个钙结合

Colored ranges

ADAMTS

SVMP

ADAM

(A) (B)

A: M12B蛋白的三大主要类别(即ADAM、ADAMTS和SVMP)成员进行序列比对。其中, 包括锌结合基序的高度保守序列以红色高亮标示。每

个比对条目均直接使用GenBank登录号。ADAM1: P70505; ADAM8: P78325; ADAM9: Q13443; ADAM10: O14672; ADAM12: O43184; ADAM13: 
O12960; ADAM15: Q13444; ADAM17: P78536; ADAM19: Q9H013; ADAM20: O43506; ADAM21: Q9UKJ8; ADAM24: Q9R160; ADAM25: Q9R159; 
ADAM26: Q9R158; ADAM28: Q9UKQ2; ADAM30: Q9UKF2; ADAM33: Q9BZ11; ADAM9-S: A0A1L8GRI3; ADAM12-S: A0A1L8FEF0; ADAM28-
S: A0A8J0UUT5; ADAMDEC-1: O15204; ADAMTS1: Q9UHI8; ADAMTS2: O95450; ADAMTS3: O15072; ADAMTS4: O75173; ADAMTS5: 
Q9UNA0; ADAMTS6: Q9UKP5; ADAMTS7: Q9UKP4; ADAMTS8: Q9UP79; ADAMTS9: Q9P2N4; ADAMTS10: Q9H324; ADAMTS12: P58397; 
ADAMTS13: Q76LX8; ADAMTS14: Q8WXS8; ADAMTS15: Q8TE58; ADAMTS16: Q8TE57; ADAMTS17: Q8TE56; ADAMTS18: Q8TE60; AD-
AMTS19: Q8TE59; ADAMTS20: P59510; Basparin-A: P84035; BaG: P0C7B1; Bmoompalphai: P0DQT6; Ammodytagin: P0DJE2; Deinagkistrodon acu-
tus H5: Q9IAY2; Acutolysin-C: P60244; Bothrops HF-1: P86802; BaP1: P83512; EoVMP2: Q2UXQ5; Atragin: D3TTC2; VLAIP-B: Q4VM07; Kistomin: 
P0CB14; B: M12B金属蛋白酶家族不同成员的系统发育树, ADAM以粉色标记, ADAMTS以黄色标记, SVMP以蓝色标记。

A: members of the three major classes of M12B proteins (ADAM, ADAMTS, and SVMP) were sequenced. Among them, highly conserved sequences 
including zinc-binding motifs are highlighted in red. GenBank accession Number was used directly for each alignment entry. ADAM1: P70505; 
ADAM8: P78325; ADAM9: Q13443; ADAM10: O14672; ADAM12: O43184; ADAM13: O12960; ADAM15: Q13444; ADAM17: P78536; ADAM19: 
Q9H013; ADAM20: O43506; ADAM21: Q9UKJ8; ADAM24: Q9R160; ADAM25: Q9R159; ADAM26: Q9R158; ADAM28: Q9UKQ2; ADAM30: 
Q9UKF2; ADAM33: Q9BZ11; ADAM9-S: A0A1L8GRI3; ADAM12-S: A0A1L8FEF0; ADAM28-S: A0A8J0UUT5; ADAMDEC-1: O15204; AD-
AMTS1: Q9UHI8; ADAMTS2: O95450; ADAMTS3: O15072; ADAMTS4: O75173; ADAMTS5: Q9UNA0; ADAMTS6: Q9UKP5; ADAMTS7: 
Q9UKP4; ADAMTS8: Q9UP79; ADAMTS9: Q9P2N4; ADAMTS10: Q9H324; ADAMTS12: P58397; ADAMTS13: Q76LX8; ADAMTS14: 
Q8WXS8; ADAMTS15: Q8TE58; ADAMTS16: Q8TE57; ADAMTS17: Q8TE56; ADAMTS18: Q8TE60; ADAMTS19: Q8TE59; ADAMTS20: 
P59510; Basparin-A: P84035; BaG: P0C7B1; Bmoompalphai: P0DQT6; Ammodytagin: P0DJE2; Deinagkistrodon acutus H5: Q9IAY2; Acutolysin-C: 
P60244; Bothrops HF-1: P86802; BaP1: P83512; EoVMP2: Q2UXQ5; Atragin: D3TTC2; VLAIP-B: Q4VM07; Kistomin: P0CB14; B: phylogenetic 
tree of the different members of the M12B metalloproteinase family, ADAM is marked in pink, ADAMTS in yellow, and SVMP in blue.

图2   M12B金属蛋白酶家族不同成员的序列比对与系统发育树

Fig.2   Sequence alignment of different members of M12B metalloproteinase family
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序列 , 没有锌结合序列。图2B中M12B家族系统进

化树展示了结构域模块化促使ADAM、ADAMTS
和SVMP等三大分支的分化 , ADAM保留完整的膜

锚定模块 , 维持了细胞表面蛋白加工的核心功能而

聚集为同一分支。ADAMTS通过获得 TSR1结构

域和ADAM_CR结构域的特化 , 形成独立的分泌型

ECM蛋白酶分支, 其中ADAM和ADAMTS人源的蛋

白成员优先聚为一支, 小鼠同源物形成另一支, 表明

ADAM和ADAMTS在哺乳动物分化后经历了物种

特异性基因复制与功能分化 , 而SVMP由于保守的

MDC结构域与ADAM7、ADAM28及ADAMDEC-1
具有更近的亲缘关系 , 以结构域类型聚类形成分支

而非以蛇类的物种聚类。物种因素对ADAMAD-
AMTS的影响表现为物种内旁系同源基因的保守聚

类 , 而对SVMP的影响则表现为跨物种的相似结构

毒素辐射进化。

VAN WART等 [25]探讨了MMPs中 “半胱氨酸开

关”激活机制的一般适用性, “半胱氨酸开关”假说描

述了MMPs家族酶原的一种激活机制。MMPs合成

后以潜伏或无活的酶原形式存在, 通过“半胱氨酸开

关 ”将其酶活性激活。N末端半胱氨酸残基的巯基

结合活性位点并阻断与Zn2+的结合 , 因此在切割巯

基配位键后Zn2+才能结合活性位点进而激活MMPs
的活性。研究发现 , 人溶血素 -3酶原、MMP-28等
均在弗林蛋白酶的酶切作用下转变为具有酶活性

的成熟结构进而行使功能 [26-27]。2023年一项研究通

过冷冻电镜结构首次解析人源ADAM17/iRhom2复
合物结构 , 结果显示ADAM17前肽结构域中Cys184
巯基和活性位点结合直接阻断活性中心与Zn2+的结

合 , 实验中对Cys184进行突变致死导致酶原自发激

活, 而iRhom2胞外域结合ADAM17前肽结构域并在弗

林蛋白酶切割之前始终维持酶活抑制状态 [28]。此外 , 
MMPs家族还存在“钙离子开关”激活机制对其酶活进

行调节 , 如ADAMTS4的S2’-环中Asp311和Asp312羧
基侧链与Ca2⁺形成配位键从而协助ADAMTS酶原的

激活[29]。

2   核心功能与调控
2.1   ADAM蛋白

ADAM蛋白成员最多 , 参与调控的信号通路最

为广泛。ADAM17通过水解肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、表皮生长因子 (epidermal 

growth factor, EGF)等多种底物来调控增殖、迁移等

关键的细胞过程。TNF-α在免疫反应调节中起重要

作用 , 作为跨膜蛋白能够诱导免疫系统迅速对入侵的

病原体作出反应 [30]。如图3A所示 , 锌结合序列结合

Zn2⁺, 在弗林蛋白酶切割Cys184硫原子的配位键后激

活ADAM17, 继而参与调节TNF-α所触发的级联反应。

当TNF-α从胞外表面脱落过程发生失调时 , ADAM17
能够作为TNF-α转化酶调节体内TNF-α水平 , 进而发

挥抗炎效果 [31-32]。TNF-α参与多种信号通路的调控 , 
如图3A所示 , TNF-α通过激活靶细胞TNFR1而激活

IκB激酶复合物 , 导致 IκB的降解 , 使NF-κB转移入核 , 
促进成骨细胞和滑膜细胞中RANKL的表达 , 同时抑

制OPG的生成 , 调节RANK-RANKL-OPG通路的平衡

进而参与病变关节周围骨破坏、引发骨代谢疾病 , 甚
至导致胰岛素抵抗和糖代谢紊乱 [33]; 当TNF-α脱落失

调时, 胞内相关信号调动激活ADAM17的信号以调节

TNF-α脱落水平。此外, ADAM17在EGFR/MAPK通路

中同样发挥重要作用 , EGF与肝素结合性表皮生长因

子 (heparin-binding epidermal growth factor, HB-EGF)
二聚化引发一系列细胞反应从而促进肿瘤细胞增

殖、转移和侵袭。ADAM17在催化EGF脱落的同

时 , 能够激活EGFR以及相应的信号通路 , 阻止肿瘤

转移 [34]。ADAM10作为Notch信号通路的核心切割

酶发挥功能, 在膜上特异性识别Notch受体的胞外域

(Notch extracellular domain, NECD), 于其S2位点进

行水解并释放出NECD使跨膜区暴露; 随后γ-分泌酶

复合体在S3位点对跨膜区进行切割 , 随之释放具有

转录活性的Notch胞内域(Notch intracellular domain, 
NICD), NICD转运入核并激活下游靶基因从而调控

细胞分化 [35]。NICD入核同时结合Wnt通路中转录

因子TCF7L2的启动子 , 上调TCF7L2的表达并增强

β-catenin/TCF复合体活性 , 驱动下游促癌基因转录 , 
激活促肿瘤信号, ADAM10功能缺失将导致Notch信
号通路中断, 引发微血管内表皮细胞发育异常[36-37]。

2.2   ADAMTS蛋白

ADAMTS蛋白家族缺乏解整合素结构域 , 但特

有的TSR1赋予其特异性功能, 如ADAMTS13的主要

功能是切割vWF多聚体。在凝血过程中 , 血浆蛋白

vWF起关键性的作用 , 但其分子量过大时会导致血

小板异常聚集, 从而形成血栓[38]。如图3B所示, M结

构域在Ca2+存在下 , 通过水解方式切割vWF位于A2
结构域上Tyr-1605和Met-1606之间的肽键[39], 将大分
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子vWF多聚体裂解为合适的大小 , 从而防止血栓的

形成 [39]。ADAMT13的活性受到vWF的构象、Ca2+

的存在以及剪切应力等多种因素的影响。当 vWF
处于正常构象时 , 切割活性较低。当vWF受到剪切

应力或Ca2+的作用时 , 其构象发生改变 , 暴露出切割

位点增强切割活性。ADAMTS13通过Exosite 1和

Exosite 3协同锁定底物, 驱动Zn²⁺激活水分子亲核攻

击肽键 , 进而完成水解。被切割的vWF失去与血小

板结合的能力, 无法导致血栓形成, 从而防止血栓性

疾病的发生。ADAMTS13-vWF切割轴是微血管稳

态的核心调控机制 , 其酶活的精密性源于构象依赖的

底物识别与金属离子介导的水解反应 [40]。在PGE2的
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A: ADAM10作为Notch信号通路的核心切割酶在S2位点水解Notch受体, 随后γ-分泌酶在S3位点切割并释放NICD。NICD进入细胞核调控细胞

分化并导致表皮发育异常, 同时NICD上调TCF7L2以激活Wnt通路并驱动癌基因转录。经弗林蛋白酶激活后, ADAM17调控TNF-α脱落, 激活

NF-κB通路, 破坏RANKL/OPG平衡, 导致骨破坏和代谢紊乱, 其反馈机制维持炎症稳态。同时, ADAM17脱落EGF激活EGFR/MAPK通路, 驱动

肿瘤增殖、转移和侵袭; B: 血管出现创伤后vWF形成聚合体(ULvWF)实现止血, 同时会激活已上调表达的ADAMTS13, 通过M、D*结构域上

的多个位点精准结合vWF的特定残基, 再由锌结合口袋对vWF的Tyr1605-Met-1606肽键进行切割, 导致血栓无法形成; C: VaH3酶原激活后, 通
过D、C结构域初步结合并进一步锚定胶原蛋白IV, 最后由M结构域切割NC1结构域。

A: ADAM10 acts as a core cleaving enzyme in the Notch signaling pathway to hydrolyze Notch receptor at S2, followed by γ-secretase cleavage at 
S3 and release NICD. NICD enters the nucleus to regulate cell differentiation and leads to abnormal epidermal development, while NICD upregulates 
TCF7L2 to activate the Wnt pathway and drive oncogene transcription. After being activated by furin, ADAM17 regulates the shedding of TNF-α, ac-
tivates the NF-κB pathway, disrupts RANKL/OPG balance, leads to bone destruction and metabolic disorders, and its feedback mechanism maintains 
inflammatory homeostasis. At the same time, ADAM17 exfoliates EGF and activates the EGFR/MAPK pathway to drive tumor proliferation, metastasis 
and invasion. B: after vascular trauma, the formation of ULvWF aggregates can achieve hemostasis and activate the up-regulated ADAMTS13, which 
precisely binds to specific residues of vWF through multiple sites on the M and D* domains, and then the Tyr1605-Met-1606 peptide bond of vWF is 
cleaved by the zinc binding pocket, resulting in the failure of thrombosis. C: after activation of the VaH3 zymogen, it initially binds and further anchors 
collagen IV through the D and C domains, and finally cleaves the NC1 domain from the M domain.

图 3   M12B蛋白成员参与细胞内信号通路的调控

Fig.3   M12B protein members participate in the regulation of intracellular signaling pathways
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刺激作用下ADAMTS1分泌增多, 进而促进ECM的降

解、神经生长以及加剧肿瘤发生 , 加速神经胶质瘤

侵袭性神经元网络形成[41]。大量研究报道ADAMTS
突变 (ADAMTS10、ADAMTS17、ADAMTSL2和
ADAMTSL4)会导致特定结缔组织疾病 [42-44], 如AD-
AMTS10的Ala25残基错义突变会影响ADAMTS10
信号肽酶的切割 , 降低ADAMTS10的分泌 , 引发隐

性Weill-Marchesani综合征[45]。

2.3   SVMP蛋白

SVMP是蛇毒中的关键致病成分 , 其结构域的

多样性导致在诱发疾病时具有不同的作用机制和毒

性强度。P-Ⅲ因含M结构域、D结构域和C结构域具

有强底物识别与结合能力 , 如Barnettlysin-III能够高

效靶向并占据细胞膜整合素位点 (α5β1), 干扰ECM
中多种成分的黏附与迁移 , 抑制血小板的聚集 , 同
时使得M结构域高效水解这些结构骨干蛋白 , 导致

微血管壁变薄、失去弹性, 最终引发微血管破裂[46]。

如图3C所示 , VaH3是Vipera ammodytes毒液中的主

要出血源 , 能够特异性地识别并结合BM与ECM的

关键组分 (如胶原蛋白 IV、FN和巢蛋白 ), 并作为锌

金属蛋白酶通过水解肽键来降解胶原蛋白 IV和纤连

蛋白 (fibronectin, FN)。研究发现VaH3通过D结构域

上的ECD-loop初步识别并结合胶原蛋白 IV的7S结
构域 , 随后由C结构域进一步锚定胶原三螺旋区的

“GFPGER”序列, 最后M结构域精准切割NC1结构域

的α1链和α2链Arg461位点。此外, VaH3特异性切割

纤维蛋白原α链的Lys413-Leu414肽键降解纤维蛋白

原、切割Factor X重链生理激活位点上游的Ser211-
Leu212、Asp213-Leu214和Gly216-Leu217位点, 通过

对BM、ECM关键成分的切割削弱毛细血管壁的机

械稳定性、降低有活性的Factor Xa水平 , 导致毛细

血管出血和凝血障碍[47]。

P-Ⅱ由M、D结构域组成双域结构, 如Trimeresu-
rus mucrosquamatus毒液中的纤维蛋白酶 TM-1、
TM-2、TM-3, 由D结构域上的底物结合口袋特异性

靶向纤维蛋白原的α链与β链上的相应切割位点P并
以最适构象相互结合 , 随后活性中心的锌离子切割

多个P位点上的肽键, 使血液中的纤维蛋白原浓度急

剧下降 , 导致体内无法生成纤维蛋白凝块封堵伤口

而抑制凝血 [48]。P-Ⅰ仅含M结构域 , 其出血活性和靶

向能力显著减弱, 通常只能造成局部组织破坏, 难以

形成大面积的出血斑块 , 如Gloydius halys brevicau-

dus毒液的Brevilysin L4存在多个暴露的外位点 , 这
些位点能够结合纤维蛋白原Aα链的多个特定肽键

并定位到Brevilysin L4含Zn²⁺的活性中心, 水解肽键

位点将Aα链断裂成多个小片段 , 最终导致机体血液

无法凝结 ; 在这个过程中 , Brevilysin L4并非发挥与

P-Ⅲ、P-Ⅱ同样剧烈的酶活作用 , 而是协同放大毒

液整体危害性 , 造成间接的抗凝影响 [49]。矛头蝮蛇

(Bothrops asper)蛇毒中的BaP1则类似大型SVMP在
M结构域存在多个亚口袋 , 在空间结构上与底物蛋

白特定氨基酸序列高度匹配 , 结合后催化Zn²⁺切割

靶点肽键, 随后瓦解血管基底膜、增强其通透性, 血
浆蛋白和液体大量渗出到组织间隙导致水肿或瘀

斑 , 同时引发凝血障碍、肌肉组织缺氧坏死、释放

TNF-α炎症介质等一系列症状[50]。

3   疾病机制与靶向策略
3.1   肿瘤微环境调控者

3.1.1   ADAM9/12/17      M12B蛋白的活性还能够通

过内源性抑制机制对其活性进行调控。金属蛋白

酶组织抑制剂 (tissue inhibitor of metalloproteinase, 
TIMP)家族中的TIMP-3对ADAM17活性的抑制作

用 [51]与ADAM17发挥抗炎症、抗肿瘤效果不同 , 在
胰岛素瘤中 , TIMP-3基因的异常改变可能与肿瘤的

发生和发展有关 ; 研究表明 , TIMP-3的表达下调可

能导致ADAM17的活性增加 , 从而促进肿瘤细胞的

侵袭和转移 [52]。近年来ADAM9和ADAM12在结直

肠癌(colorectal cancer, CRC)发生和转移中的作用受

到越来越多的关注 , 其生物学功能得到广泛研究。

ADAM9通过降解ECM成分破坏基底膜 , 促进结直

肠癌细胞的侵袭和迁移 [53]; 在结直肠癌细胞中切割

肾上腺素B以抑制Akt通路, 同时上调Wnt信号, 促进

细胞迁移和侵入 [54]。NF-κB信号通路对炎症、细胞

存活和转移至关重要 , ADAM12通过激活NF-κB信
号通路在结直肠癌转移中发挥关键作用 [55]。最近研

究通过解析MEF2A、ADAM12和NF-κB之间的调节

轴阐述了结直肠癌CRC转移的关键机制 , MEF2A结

合ADAM12启动子区域上调ADAM12, 激活NF-κB通
路并促进MMP-9和VEGF等促转移基因的表达, 进一

步增强CRC细胞迁移和侵袭能力[56-57]。此外, 研究发

现ADAM12与胃癌的免疫浸润和肿瘤进展有关 [58]。

这些研究体现了ADAM9和ADAM12通过蛋白水解

和非蛋白水解机制促进CRC转移。
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3.1.2   ADAMTS18      近年来在多种癌症中发现AD-
AMTS18具有重要作用 , 如在乳腺癌的发展过程中降

解FN等ECM成分 [59]。FN是ECM中的关键蛋白 , 帮
助细胞与周围环境建立连接, 发挥细胞黏附、迁移、

信号转导等作用。ADAMTS18降解FN会破坏细胞

与基质之间的相互作用 , 促进肿瘤细胞的侵袭和转

移 [60]。Hippo通路主要调控细胞的增殖、凋亡和组

织稳态, 在正常情况下, FN通过与Hippo通路中的转

录共激活因子YAP(Yes-associated protein)和PDZ结
合基序的转录共激活因子 (transcriptional coactivator 
with PDZ-binding motif, TAZ)相互作用, 抑制它们的

活性 , 防止其进入细胞核并激活下游基因 [61]。当FN
被 ADAMTS18降解后 , 这种抑制作用被解除 , YAP
和TAZ得以进入细胞核 , 激活与细胞增殖、自我更

新和干细胞特性相关的基因表达。

ADAMTS18在乳腺癌中高表达能够显著增强

肿瘤的侵袭性和转移能力。重庆市第六人民医院

呼吸内科研究团队报道了ADAMTS18通过降解FN, 
解除FN对YAP/TAZ的抑制, 从而激活Hippo通路, 促
进乳腺癌干细胞的自我更新和增殖 , 形成乳腺干细

胞巢 [62]。这种机制不仅加重了肿瘤细胞的恶性表

型 , 还可能促进肿瘤的复发和耐药性。此外 , AD-
AMTS18还可能与其他信号通路相互作用进一步增

强其抑癌作用 [63]。已有实验证实ADAMTS18与多

种抑癌因子存在协同作用 , 当ADAMTS18缺乏时 , 
细胞内异常累积层状蛋白LNα5、FN、I型胶原(type 
I collagen, ColI)等ECM成分激活促癌因子并引发下

游通路异常。如导致整合素持续激活胞外受体 , 增
强PI3K/AKT、ERK、JNK信号通路活性 , 促进癌细

胞增殖、迁移和侵袭 , 显著增加EGFR2阳性乳腺癌

肿瘤发生和转移风险[64]。

3.2   出血与血栓疾病

3.2.1   SVMP      P-III主要通过其MDC结构域模块的

多个结构域协同作用诱导危及生命的出血症状 , 能
够有效水解血管基底膜(vascular basement membrane, 
VBM)的结构骨干—IV型胶原 , 导致微血管破裂。

M结构域的存在使P-III具备蛋白水解活性 , 但D结构

域和C结构域的协同作用同样关键 , D结构域和C结
构域是必不可少的靶向和锚定单元 [65]。D结构域结

合内皮细胞上的整合素位点 (如α2β1、α5β1等 ), 并
可能直接与胶原蛋白相互作用。C结构域表现出高

亲和力 , 常依赖于Ca2+, 与 IV型胶原和其他BM组分

(如层粘连蛋白和硫酸肝素蛋白聚糖 )结合 [66]。D、C
结构域的协同使M结构域最佳地定位在密集排列的

胶原IV网络上。这种多点锚定扭曲了胶原结构, 使其

明显更容易被M结构域水解, 而避免被非出血性P-I类
SVMP中分离的M结构域水解。IV型胶原的有效降

解, 能够增强MDC结构域的协同作用, 削弱VBM的结

构完整性[67]。同时, D结构域干扰整合素介导的细胞

黏附有助于内皮细胞脱离受损的基底膜。在丧失结

构支持 (胶原溶解 )和细胞锚定的双重攻击下 , 微血

管壁上产生间隙, 发生血浆渗漏与红细胞逃逸, 导致

中毒时观察到特征性出血病理 [68]。该研究证实完整

MDC模块的存在对于这种破坏性的出血活动至关

重要 , SZTEITER[69]等的研究进一步验证这一机制 , 
并探索靶向MDC结构域开发更有效的抗出血疗法 , 
阻断关键的初始锚定步骤。

3.2.2   ADAMTS13      ADAMTS13是唯一负责切割

超大型vWF(unusually large von willebrand factor, UL-
vWF)多聚合体的蛋白酶 , 当ADAMTS13缺乏时 , 对
vWF的调节将发生失调 , 进而影响vWF所参与的信

号级联放大反应 , 最终将引发血栓性血小板减少性

紫癜 (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)[70]。

当其活性低于正常水平的10%时 , ULvWF多聚体能

够逃逸ADAMTS13的调节 [71]。暴露的A1结构域能

够在剪切力下以高亲和力结合血小板GPIbα受体, 导
致这些未裂解的多聚体具有高黏附性 [72]。随后积累

的ULvWF多聚体通过GPIbα自发结合并激活循环血

小板 , 在微血管内皮上形成异常的血小板聚集体 , 血
小板聚集体将结合vWF形成更大的聚集物 , 随之物

理阻塞小血管 , 并最终导致血管中发生机械性溶血、

缺血性器官损伤、消耗性血小板减少症等 [73-74]。根

据病理生理的三重特征将TTP的临床分类及定义划

分为三类: 微血管病溶血性贫血(microangiopathy he-
molytic anemia, MAHA)、缺血性终末器官功能障碍、

严重的血小板减少症[75]。从本质上, TTP首先由于缺

乏ADAMTS13导致ULvWF裂解失败而发生病理性

多聚 , 随后血小板在剪切应力下无节制黏附、聚集 , 
最终引发弥散性富血小板微血栓 , 症状表现为微血

管闭塞以及溶血、缺血、器官衰竭等特征。

3.3   基于M12B模块化结构的功能异常干预策略

为维持细胞 /机体稳态 , 针对M12B功能异常的

干预措施聚焦于其模块化结构 : 开发小分子抑制剂

(如TMI-1、INCB7839)抑制ADAM17, 抑制炎症和肿
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瘤进展 [76-77]; 设计金属离子螯合剂或竞争性底物类

似物 (如Aggrecanase抑制剂GLPG1972)靶向M结构

域阻断ADAMTS4/5从而保护软骨 [78]; 应用重组AD-
AMTS13蛋白 (rADAMTS13)替代治疗TTP[79]; 使用

抗TSR1单抗 (如抗 -ADAMTS5抗体GSK2394002)靶
向TSR1阻断其与ECM结合 , 抑制病理性降解 [80]; 针
对SVMP开发中和抗体(如针对Bothrops asper SVMP
的 IgG)或抑制性多肽模拟其底物结合域 (如vWF A2
域肽段竞争性抑制RVV-X)[81]; 应用开发抗vWF纳米

抗体Caplacizumab靶向病理性底物 , 阻断超大vWF
多聚体结合血小板 , 能够快速控制TTP[82]; 使用抗纤

维蛋白原抗体或凝血因子替代对抗SVMP的促出血

效应 [83]。增强TIMP-3的表达或稳定性以调节内源

性抑制系统, 广泛抑制ADAM/ADAMTS的过度活化

(基因治疗探索中 ); 利用α2-巨球蛋白捕获并清除循

环中的SVMP[84]。

目前 , 靶向M12B的干预策略从传统的替代疗法

(如血浆置换 )发展为基于结构生物学的精准靶向治

疗 , 而相比于传统靶向M结构域活性中心的治疗手

段 , 以其他结构域的底物识别与定位的功能同样能

够作为疾病治疗的突破口 , 如通过小分子 /抗体靶向

M结构域或底物识别域来抑制酶活性 (如ADAM17抑
制剂 ), 靶向ADAM17胞外域精准调控其脱落活性防

止底物释放引发的病理状况 , ADAM10、ADAM17由
于EGF受体受损无法调控细胞生长发育的问题也在

对其胞外域结构调控后得以解决 [31,85-86]。采用重组

蛋白替代的方式补充功能缺陷 , 研发 rADAMTS13
治疗难治性获得性TTP、针对活性位点S214研发靶

向ADAMTS7胞外域的ADAMTS7重组肽疫苗(ATS-
7vac)治疗心血管疾病 [87-89]。基于ADAMTSs蛋白的

结构功能开发针对性抗体、抑制剂、激活剂正逐渐

成为治疗热点 , 如选择性激活抑癌型ADAMTS(如
ADAMTS8、9、18)能抑制肿瘤生长, 或基于基因治

疗针对ADAMTS2、10、13等成员诱发的遗传性缺

陷疾病等。毒蛇咬伤导致出血、局部组织坏死与凝

血功能障碍已有抗蛇毒血清治疗 [90], 但单价抗原结

合片段存在覆盖范围窄、成本高的局限 ; 而迟发性

出血和过敏反应同样存在临床挑战。英国XIE等 [91]

联合使用SVMP成员 (marimastat等 )抑制剂和磷脂酶

A2抑制剂实现了体内保护 , 并提出小分子毒素抑制

剂将是未来开发治疗毒蛇咬的入院前前疗法的有前

景的药物 ; 此外 , 针对多种SVMPs结构保守区域开

发广谱抑制剂、利用噬菌体展示等技术筛选高亲和

力抗SVMPs抗体、通过中和抗体靶向底物阻断病理

级联或是针对抗外源性毒素制备SVMP特异性抗毒

血清或工程化抑制剂等手段或许能够成为未来更安

全、广谱的治疗策略[92-93]。

4   总结与展望
近年来的研究揭示结构域模块化是 M12B蛋

白家族成员功能多样性的核心 , 其中核心结构域是

M12B蛋白家族保守的结构域, 构成水解活性和初步

细胞识别的基础。特异性结构域则在不同成员中存

在差异 , 功能异常会引发关节炎、炎症性肠病、肿

瘤生长转移、微血管血栓形成等。随着AI药物设计、

纳米技术等领域发展, M12B金属蛋白酶家族对骨关

节炎、动脉粥样硬化、TTP等疾病可能实现精准治

疗。尽管rADAMTS13治疗TTP、开发ADAMTS7胞
外域疫苗、SVMPs单价Fab片段开发、多重抑制剂

联用等手段已解决多种M12B蛋白诱发的症状, 但功

能双重性和组织特异性仍然是需要解决的关键科学

问题。目前, M12B金属蛋白酶超家族的结构解析与

功能研究面临多重机遇。冷冻电镜与AI驱动的结构

预测技术可揭示M12B的动态构象特征; PROTAC及
分子胶降解策略为靶向ADAM或ADAMTS成员开

发高选择性蛋白降解剂提供了新途径 ; 蛋白质组学

与CRISPR筛选相结合有助于系统阐明底物谱及生

物学功能 ; 单细胞多组学与空间转录组技术则为实

现细胞类型特异性调控奠定基础; 此外, 基于SVMP
的D结构域设计的多肽药物在抗血栓、抗肿瘤等领

域展现出潜在转化价值。未来 , 蛋白质工程技术应

用的拓展, 为疾病治疗开辟新途径。
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