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·综　　述·

基质金属蛋白酶与肿瘤关系研究进展

孙根林 综述，鲍扬漪 审校

（合肥市第一人民医院肿瘤科　２３００６１）

　　关键词：基质金属蛋白酶；增殖；凋亡；侵袭；血管形成

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．２１．０６０
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　　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）在肿瘤细胞凋亡、转移、血管生

成等方面起重要作用，并成为药物研究的靶点。现将相关研究

进展综述如下。

１　分类及结构

按作用底物不同主要分为五大类：间质胶原酶（ＭＭＰ１、

８、１３）、明胶酶又称Ⅳ型胶原酶（ＭＭＰ２、９）、基质溶酶（ＭＭＰ

２８９２ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期



３、１０、１１）、膜型基质金属蛋白酶（包括 ＭＭＰ１４、１５、１６、１７）和

其他类（ＭＭＰ７、１２、１８、１９、２０、２１、２２）。大多数 ＭＭＰｓ有一个

Ｎ端信号序列（前端域），随后为反应域和Ｃ端血红素结合蛋

白结构域。Ｎ端的肽包含被包含半胱氨酸。所有的 ＭＭＰｓ都

是酶，被激活时，通过其他的 ＭＭＰｓ或者其他的酶作用域周围

的肽链将被移走，域被暴露。反应域含有锌指样结构 ＨＥＸＸ

ＨＸＸＧＸＸＨ，由３个组氨酸残基结合１个锌离子和被包绕的

蛋氨酸残基，形成１个蛋氨酸环，这样有利于保护反应性的锌

离子，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９包含数个纤维连接蛋白Ⅱ结构域插入

到反应结构域中，它（们）可能是增强反应结构域与底物的结合

能力。除 ＭＭＰ７和 ＭＭＰ２６外，血红素结合蛋白结构域出现

在所有 ＭＭＰｓ中，作为调节的亚单位，一个高可变铰链区可使

它和反应结构域分离，这个铰链区通过直接和底物结合或通过

影响血红蛋白和反应结构域构象来稳定 ＭＭＰｓ空间结构。通

过加入或除去结构域或功能结构域，可分为不同亚组，Ｃ端肽

链的末端结合一个大约含２５个氨基酸疏水肽，并插入弗林蛋

白丝氨酸蛋白激酶的位置，这就是 ＭＴＭＭＰｓ的结构；但

ＭＭＰ１４、１５、１６、２４有跨膜和胞浆结构域，ＭＭＰ１７和２５的Ｃ

端肽链延长部分充当糖基化磷酸脂酰肌醇锚定信号。在

ＭＭＰｓ三维结构中，虽然结构域一级结构基本相同，但反应域

多肽链高度折叠，反应域包含５个β折叠、３个α螺旋和连接的

环，２个锌离子和３个钙离子从而形成稳定结构，底物的结合

位置包括疏水的可变的在深部的“Ｓ１口袋”，它有利于稳定底

物的构象。由３个α螺旋和连接的环组成的“半胱氨酸开关”

位于底物结合的口袋中，半胱氨酸间形成巯基与锌离子相互作

用；如ｐｒｏＭＭＰ１的前体结构域与血红素蛋白结合域相互作

用导致“关闭”，而激活的 ＭＭＰ１却导致“开放”，这就是明胶

和明胶酶相互作用机制［１］。

２　在细胞增殖中的作用

ＭＭＰｓ能酶解各种不同的底物，包括其他 ＭＭＰｓ、细胞因

子、生长因子和受体及其他非基质蛋白，或者招募促进生长的

因子。ＭＭＰｓ通过其酶解作用使得肝素结合表皮生长因子

（ＨＢＥＧＦ）从细胞膜上脱落，促进胰岛素样生长因子（ＩＧＦｓ）从

胰岛素样生长因子及其结合蛋白（ＩＧＦｓＩＧＦＢＰｓ）形成复合物

中释放；还可以激活 ＴＧＦβ，从而促进细胞增殖。Ｙｏｓｈｉｄａ

等［２］发现顺铂通过诱导生成 ＨＢＥＧＦ裂解体而激活ＥＧＦＲ；

抗ＥＧＦＲ单抗阻碍ＥＧＦＲ系统，促进肿瘤生长抑制。上述结

果说明，ＭＭＰｓ具有酶解 ＨＢＥＧＦ形成生物活性裂解体的功

能，并通过激活ＥＧＦＲ通路而促进细胞生长。Ｍｉｙａｍｏｔｏ等
［３］

在结肠癌细胞ＴＨ２９的研究中发现 ＭＭＰ７降解ＩＧＦＢＰ２，从

而有利于ＩＧＦⅡ在组织环境中发挥促进生长的生物学活性，

提示 ＭＭＰｓ一方面通过对ＩＧＦⅡ／ＩＧＦＢＰ２复合物作用，另一

方面通过对ＥＣＭ的降解，共同促进活性ＩＧＦⅡ形成。Ｊｏｊｉ和

ＭｃＣａｒｔｈｙ
［４］在ｐｒｏＭＭＰ１ｃＤＮＡ对黑色素瘤细胞生长的影响

的研究中发现，ＭＭＰ１直接酶解ＴＧＦβ１ 产生有活性ＴＧＦβ１

（２５ｋＤ），并认为 ＭＭＰ１的催化产生ＴＧＦβ，而刺激恶性黑色

素瘤的生长，提示 ＭＭＰｓ至少在恶性肿瘤演变的中、晚期通过

ＴＧＦβ促进肿瘤细胞生长。ＨＡＲＰ和ＶＥＧＦ形成复合物两者

均无活性，通过 ＭＭＰ２的水解形成具有活性的分子，其中

ＨＡＲＰＮ末端诱导细胞增殖
［５］。Ｗａｎｇ等

［６］在肺上皮细胞中

癌基因ＫＲａｓ调节细胞增殖和黏附的研究显示，ＫＲａｓ转染后

细胞核浆比例增大，ＭＭＰ９对Ｅｃａｄ的酶解作用，稳定β连环

蛋白，激活 ＷＮＴ信号通路，作者认为ＣＯＸ２与 ＭＭＰ９相互

作用诱导β连环蛋白信号，刺激增殖并改变黏附连接点，即

ＣＯＸ２抑制β连环蛋白磷酸化稳定该蛋白，而 ＭＭＰ９使β连

环蛋白从细胞膜上释放，通过 ＷＮＴ信号途径促进细胞增殖。

３　抑制细胞凋亡作用

ＭＭＰｓ通过一些信号途径抑制肿瘤细胞凋亡。Ｍｅｙｅｒ

等［７］用 ＭＭＰｓ抑制剂和 ＭＭＰｓｉＲＮＡ导入ＳＷ４８０结肠腺癌细

胞研究显示，ＭＭＰｓ保护细胞免于ＰＫＣ／ｐ５３诱导的凋亡，并且

确定 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１０有这样保护作用。说明 ＭＭＰｓ在肿

瘤细胞中具有抗 ＰＫＣ／ｐ５３诱导凋亡作用。Ｃｈｅｔｔｙ等
［８］在

ＭＭＰ２ｓｉＲＮＡ 诱导 Ａ５４９ 肺腺癌细胞凋亡研究中发现，

ＭＭＰ２ｓｉＲＮＡ转染改变Ｂａｘ／Ｂｃｌ２表达和诱导ｃａｓｐａｓｅ３、８、９

以及ＰＡＲＰ１分裂体形成；诱导Ｂｉｄ分裂体形成和细胞色素ｃ

的释放；诱导Ｆａｓ／ＦａｓＬ的活性和招募ＦＡＤＤ（Ｆａｓ相关死亡

域）形成多聚体促进细胞凋亡；增加 ＭＭＰｓ组织抑制因子３

（ＴＩＭＰ３）表达。通过ＴＵＮＥＬ染色分析提示 ＭＭＰ２通过上

述途径发挥抗凋亡作用。有研究显示，基质溶解因子（ＭＭＰ

７）是 ＭＭＰｓ家族成员之一，ＭＭＰ７可促进凋亡抵抗，降低了

凋亡的效能［９］。Ｋｉｐｐｅｎｂｅｒｇｅｒ等
［１０］用Ｅｃａｄ基因转染黑色素

瘤细胞发现，Ｅｃａｄ过表达导致线粒体释放细胞色素Ｃ的增加

和ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８活性提升而促进凋亡，但缺乏细胞外Ｅ

ｃａｄ作用结构域的细胞并没有出现凋亡改变。从细胞、裸鼠模

型、人的组织的研究中发现多数 ＭＭＰｓ有促进 ＶＥＧＦ释放的

作用，如 ＭＴＩＭＭＰ上调ＶＥＧＦ的表达，ＶＥＧＦＡ的上调是与

ＭＴＩＭＭＰ增加ＶＥＧＦＡ的转录活性有关而不是增加 ｍＲＮＡ

的稳定性，能被 ＭＭＰ抑制剂ＴＩＭＰ２阻断，其信号传导机制可

能为通过 ＭＴＩＭＭＰ信号通路，涉及到Ｓｒｃ酪氨酸激酶
［１１］，

ＭＭＰ２通过水解 ＨＡＲＰＶＥＧＦＦ和 ＣＴＧＦＶＥＧＦ复合物而

释放活性ＶＥＧＦ
［５］。ＶＥＧＦｓｉＲＮＡ转染乳腺癌细胞 ＭＣＦ７实

验中表明，ＶＥＧＦｓｉＲＮＡ通过降低乳腺癌细胞Ｂｃｌ２／Ｂａｘ表达

比例，上调ｃａｐａｓｅ３蛋白表达，促进细胞色素Ｃ等从线粒体释

放等诱导凋亡，并且在乳鼠模型中肿瘤生长降低［１２］，提示

ＶＥＧＦ有抗凋亡作用。

４　促进肿瘤细胞侵袭、转移作用

肿瘤细胞转移过程包括肿瘤细胞的分离、侵袭、运动、血管

侵袭、血循环中的存活、黏附于上皮细胞及溢出血管外［１３］。在

细胞间和细胞与基质间的黏接中钙调蛋白和桥黏芯蛋白起重

要作用，桥黏芯蛋白在包膜和胞质间流动的改变可能导致肿瘤

细胞间黏附的丧失，在 ＭＭＰ抑制的 ＳＣＣ６８上皮细胞中，

ＭＭＰｓ抑制导致黏接的桥黏芯蛋白２的聚集，减少内化，并且

桥黏蛋白比钙黏蛋白更敏感，而钙黏蛋白增加黏附强度；

ＭＭＰｓ能使桥黏芯蛋白２从细胞表面脱落
［１４］。又有实验显示

ＭＭＰ７通过调节非基底膜蛋白而促进肿瘤细胞侵袭，Ｅｃａｄ

蛋白通过与连环蛋白细胞质尾相互作用调节细胞黏附，ＭＭＰ

７、ＭＭＰ３使Ｅｃａｄ蛋白外功能区脱落释放可溶性Ｅｃａｄ
［９］，通

过旁分泌可溶性Ｅｃａｄ抑制Ｅｃａｄ的功能而刺激肿瘤细胞侵

袭和转移［１５］。除了降解作用外还调节与细胞生理学相关生物

活性分子的活性，这些分子包括细胞因子及其受体和黏附分

子，如：细胞表面锚定 ＭＭＰ９激活转化因子β（ＴＧＦβ）刺激

ＭＭＰｓ表达并促进肿瘤侵袭和血管形成
［９］。组织 ＭＭＰｓ抑制

物（ＴＩＭＰ）和 ＭＭＰｓ形成复合物导致 ＭＭＰｓ失活而影响肿瘤

的侵袭和扩散，ＴＩＭＰ３抑制 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３，ＴＩＭＰ

３的表达降低与肿瘤患者存活的降低有关，同时还认为食管腺

癌发展过程中分别在早期和晚期侵袭转移导致患者死亡中起

重要作用，ＴＩＭＰ３分子恢复重建是基因治疗的一个研究方

向［１６］。值得一提的是 ＣｈｉＩｐ等在肝癌细胞跨膜基金蛋白１
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（ＭＴＩＭＭＰ）基因转染研究中发现，过多表达 ＭＴＩＭＭＰ增加

致瘤性和转移能力，增强肿瘤的扩散和生长，延迟失巢现象（即

黏附的细胞失去和基质黏附后，很短时间内将凋亡）。推测认

为：ＭＴＩＭＭＰ刺激肝癌细胞的致瘤性，并通过增加肿瘤生长

和侵袭能力实现肝内转移，更重要的是 ＭＴＩＭＭＰ促进存活，

保护肝癌细胞免于凋亡在肿瘤细胞分离后２４ｈ，ＭＴＩＭＭＰ的

作用不限于基质的降解，而是在分离后环境（如进入血循环）中

改变了包括存活优势在内的细胞行为，有助于肿瘤转移的实

现［１７］。陈莉萍和杨鹰［１８］通过对子宫内膜癌基质金属蛋白酶２

表达检测及与肿瘤发生、发展的关系研究推测 ＭＭＰ２主要通

过以下机制促进肿瘤浸润及转移：（１）降解癌细胞周围细胞外

基质和基底膜主要成分Ⅵ、Ⅶ、Ⅹ型胶原及明胶，为癌细胞增殖

制造空间，使癌细胞能进出周围组织，促使肿瘤发生浸润和转

移；（２）在降解ＥＣＭ过程中释放促血管生成因子如 ＶＥＧＦ、ｂ

ＦＧＦ、ＴＧＦβ、ＴＧＦ２等，促进新生血管形成，产生肿瘤转移的血

行通路。

５　促进血管生成

Ｄｕ等
［１９］在 ＭＭＰ２基因剔除鼠星状胶质母细胞移植瘤研

究中发现：ＭＭＰ２通过调节血管侧支影响血管密度；ＭＭＰ２

影响 ＶＥＧＦＲ２的表达水平；ＭＭＰ２调节周细胞的活性和活

性分子招募；ＭＭＰ２影响肿瘤血管的功能。由于 ＭＭＰ２缺

乏削弱血管成熟，认为剔除 ＭＭＰ２基因的星状胶质母细胞移

植瘤生长较慢，虽然肿瘤细胞仍然沿血管浸润，但乳鼠存活时

间显著延长，ＭＭＰ２可作为药物研究靶点。Ｃｈａｎｔｒａｉｎ等
［２０］

通过分析已有的一些研究认为 ＭＭＰｓ可能从以下６个方面促

进周细胞在肿瘤血管形成中的招募作用：（１）通过对ＥＣＭ 的

降解直接刺激周细胞的侵袭；（２）通过ＥＣＭ 改变刺激周细胞

的增殖和免于凋亡；（３）通过释放ＥＣＭ 上的生长因子激活周

细胞；（４）和新生血管表面受体相互作用；（５）促进新生血管信

号传导的整合；（６）招募源于骨髓的干细胞。Ｓｕｈｒ等
［２１］认为

ＭＭＰｓ促进肿瘤血管生成至少表现在３个方面：（１）ＭＭＰｓ通

过降解ＥＣＭ，刺激干细胞和内皮细胞迁移而侵袭血管区域；

（２）ＭＭＰｓ能释放血管生成因子，如ＦＧＦ２、ＴＧＦβ和 ＶＥＧＦ；

（３）白明胶酶通过作用于ＥＣＭ 上的分子产生抗血管生成片

段，如内皮抑素和肿瘤抑素。在体内和体外上调ＴＩＭＰ２能抗

血管生成，重组ＴＩＭＰ２蛋白或ＴＩＭＰ２表达结构转染都能抑

制表皮细胞侵袭和肿瘤血管形成。另外，ＭＭＰｓ与其他活性

分子协同促进肿瘤血管生成，如吕钢等［２２］通过贲门癌研究发

现 ＭＭＰ７和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达之间呈现显著的负相关，ＭＭＰ７

与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的相互作用，ＭＭＰ７降解细胞外基质是 ＶＥＧＦ

的促血管内皮细胞生成的前提，ＭＭＰ７和 ＶＥＧＦ都具有降解

血管基底膜作用，ＭＭＰ７与 ＶＥＧＦ之间可能存在相互促进、

相互协同的促进血管生成的机制。

总之，在肿瘤演变过程中，ＭＭＰｓ所起的作用是复杂的，

其主要作用是促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡、刺激侵袭转移和

肿瘤血管形成；但也有与主要作用不一致的方面，如 ＭＭＰ２

的水解 ＨＡＲＰＶＥＧＦ复合物形成具有活性的分子，ＨＡＲＰＮ

末端诱导细胞增殖，而 ＨＡＲＰＣ末端诱导抑制细胞增殖和血

管形成［５］；ＭＭＰｓ在对ＴＮＦα的作用中，有研究认为促进肿瘤

细胞凋亡，但又有研究认为促进 ＴＮＦα表达，可促进 ＭＭＰｓ

表达进而促进细胞增殖和转移等等，需要进一步研究和探索。
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血清神经元特异性烯醇化酶水平的研究进展

吴　春 综述，魏光辉 审校

（重庆医科大学附属儿童医院外科　４０００１４）

　　关键词：神经元特异性烯醇化酶；脑外伤；脑血管病；肿瘤；癫痫
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　　神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）是

细胞能量代谢活动中参与糖酵解过程的关键酶，以二聚体形式

存在于胞质中的特异性蛋白，其存在于神经元细胞和神经内分

泌细胞内，在脑脊液和血液中的含量甚微。脑损伤时神经细胞

受损，血脑屏障破坏，该酶进入脑脊液和血循环中［１］，其血清浓

度与脑损伤程度及疾病的预后密切相关。近年来，作为神经系

统损伤的敏感性、特异性标志，国内外学者对ＮＳＥ蛋白在血清

中的动态变化与疾病的诊断、预后方面的临床意义进行了大量

的研究。本文就ＮＳＥ蛋白的生物学特性、功能及其与脑损伤

的关系等综述如下。

１　ＮＳＥ蛋白的结构和分布

烯醇化酶普遍存在于生物体内的糖酵解代谢中，它催化α

磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸。烯醇化酶同工酶均为

胞质二聚体酶，由免疫性质不同的α、β、γ３种亚基组成。现已

发现５种烯醇化酶同工酶αα、ββ、γγ、αβ、αγ。免疫组化研究表

明：烯醇化酶同工酶均存在于细胞浆中，αα型存在于神经胶质

细胞内，其免疫性质与肝内烯醇化酶相同，故称为非神经元特

异性烯醇化酶（ｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＮＥ）
［２］；β亚基

同工酶９８％的活性在骨髂肌，γγ型特异性地存在于神经元和

神经内分泌细胞中，故命名为ＮＳＥ，脑组织内有αα、γγ、αγ３种

同工酶存在，其中ＮＳＥ占脑全部可溶性蛋白的１．５％，比例很

高。ＮＳＥ含量由高到低依次为脑、脊髓、周围神经节。周围神

经ＮＳＥ的含量远远低于脑内，两者相差１０～１００倍。在神经

内分泌细胞如松果体、垂体、甲状腺等细胞及血液成分血小

板、红细胞内也有一定量的γ亚基存在 （αγ型），虽然红细

胞内含量比脑内低３０～５０倍
［３］，但测定 ＮＳＥ也应避免溶

血［４］。

２　ＮＳＥ蛋白检测方法及影响因素

ＮＳＥ的检测目前主要有放免分析法（ＲＩＡ）或免疫放射测

定法（ＩＲＭＡ）、荧光免疫测定法（ＦＩＡ）和酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ），用于检测脑脊液、血液、尿、羊水等中 ＮＳＥ蛋白的含

量。ＥＬＩＳＡ目前最常用，它采用原核系统表达的 ＮＳＥ作为标

准品并制备抗 ＮＳＥ 单克隆抗体，建立的双抗体夹心法、

ＥＬＩＳＡ法较ＲＩＡ和ＦＩＡ具有灵敏度高、无污染、操作简便、报

告结果快速等诸多优点，在临床上具有极大的应用价值。我国

已有国产化ＥＬＩＳＡ试剂，有较好的稳定性和灵敏度。

在实际检验中，检验结果的准确性除受其方法灵敏度、精

密度的影响外。来自标本自身的影响也是一个不可忽视的因

素。邵美娟等［５］认为冷冻与不冷冻两种条件下，血清中 ＮＳＥ

水平无显著差异，说明冷冻对此酶活性无影响。血液标本久置

未及时分离，导致血小板及红细胞内的αγ型烯醇化酶进入血

清，使血清中 ＮＳＥ水平升高，容易造成误诊。而在实际工作

中，尤其是病房血液标本往往未能及时送检而导致血清 ＮＳＥ

结果偏高。因此，在采集血后应尽早送检，及时分离血清，尽量

控制在１ｈ内。对于当天无法检验的标本，可将血清标本冷冻

保存，血清从冰箱中取出后需全部冻融后充分混匀再行测

定［６］。

３　ＮＳＥ在临床运用研究中的进展

３．１　ＮＳＥ与脑外伤　越来越多的研究表明，ＮＳＥ可作为一种

较为敏感的特异性反映神经元损伤的生化指标。脑外伤时，神

经元损伤或坏死、膜的完整性遭到破坏，导致ＮＳＥ不能与胞膜

结合，通过受损的血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）漏至血

浆中。脑外伤发生后，血清中ＮＳＥ的浓度很快上升，其升高先

于临床症状或体征的出现，并且释放量与神经细胞死亡量呈显
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