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基质金属蛋白酶在胰腺癌进展中作用的研究进展*
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  [摘要] 胰腺导管腺癌(PDAC)生长和转移的关键是其具有复杂的间质微环境及明显的细胞和空间异质

性,它可以利用微环境中的细胞及非细胞成分相互作用发生免疫逃逸和产生耐药性,从而降低患者生存率。近

年来相关研究揭示了肿瘤微环境中存在的非细胞成分基质金属蛋白酶(MMP),它可以通过水解细胞外基质参

与炎症反应和癌症的发生发展。该文就目前已有研究证实的 MMP在胰腺癌进展中发挥的作用进行综述,同

时对与胰腺癌可能存在关联但尚未明确具体机制的 MMP展开深入探讨,为其作为胰腺癌的治疗靶点提供基

础理论依据。
[关键词] 胰腺癌;基质金属蛋白酶;肿瘤微环境;进展;治疗

[中图法分类号] R735.9 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2025)05-1250-05

Relevant
 

research
 

on
 

matrix
 

metalloproteinases
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

pancreatic
 

cancer*
QIAO

 

Hongli,SONG
 

Zhanyu,ZHAO
 

Jianguo△

(Department
 

of
 

Hepatobiliary
 

and
 

Pancreatic
 

Surgery,the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

University,Hohhot,Inner
 

Mongolia
 

010050,China)
  [Abstract] The

 

key
 

to
 

the
 

growth
 

and
 

metastasis
 

of
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

(PDAC)
 

is
 

its
 

complex
 

stromal
 

microenvironment
 

and
 

significant
 

cellular
 

and
 

spatial
 

heterogeneity.
 

It
 

can
 

utilize
 

the
 

interac-
tion

 

between
 

cellular
 

and
 

non
 

cellular
 

components
 

in
 

the
 

microenvironment
 

to
 

induce
 

immune
 

escape
 

and
 

drug
 

resistance,thereby
 

reducing
 

patient
 

survival
 

rates.In
 

recent
 

years,relevant
 

studies
 

have
 

revealed
 

the
 

presence
 

of
 

non
 

cellular
 

components
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment-matrix
 

metalloproteinases
 

(MMP),which
 

can
 

par-
ticipate

 

in
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

cancer
 

development
 

by
 

hydrolyzing
 

the
 

extracellular
 

matrix.This
 

arti-
cle

 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

several
 

MMP
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

pancreatic
 

cancer,which
 

have
 

been
 

confirmed
 

by
 

pre-
vious

 

studies.At
 

the
 

same
 

time,MMP
 

that
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

pancreatic
 

cancer,but
 

whose
 

specific
 

mech-
anism

 

has
 

not
 

yet
 

been
 

clarified
 

are
 

discussed
 

in
 

depth,providing
 

a
 

basic
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

research
 

on
 

MMP
 

as
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

pancreatic
 

cancer.
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  胰腺癌是一类死亡率极高、5年生存率极低的消
化道恶性肿瘤,其中最常见的是胰腺导管腺癌

 

(pan-
creatic

 

ductal
 

adenocarcinoma,PDAC),其特点是诊
断晚、转移早、预后差,目前主要治疗方式是手术切
除[1-2]。PDAC肿瘤微环境(tumormicroenvironment,
TME)十分复杂,其间质细胞成分以成纤维细胞和白
细胞为主,这些细胞会扩展并转变为癌症相关细胞群
体且在空间上分离,使PDAC具有异质性、转移性、免
疫逃避性和化疗耐药性[3]。在这复杂的微环境中有
一种被称为基质金属蛋白酶

 

(matrix
 

metalloprotein-
ases,MMP)的细胞外成分对肿瘤的进展发挥着重要
作用。MMP属于锌依赖性内肽酶家族,是降解细胞
外基质并调节正常细胞行为的酶[4]。目前已有大量
研究表明部分 MMP在细胞内起着重要作用,其中

MMP-1、MMP-2、MMP-7、MMP-9、MMP-14、MMP-

12与胰腺癌的关系尤为密切,这些 MMP存在于细胞
的细胞质、肌节、线粒体和细胞核等不同区室,在细胞
因子、激素、生长因子的调节下参与血管生成、组织重
塑、伤口愈合和形态改变及胰腺癌等癌症的进展[5-6]。
本综述旨在总结各类 MMP在胰腺癌发生发展中的
作用机制及其相关研究进展。
1 MMP在胰腺癌进展中的作用

  肿瘤中细胞外基质(extracellar
 

matrix,ECM)是
TME中的非细胞成分,ECM 的成分和密度变化会导
致癌细胞增殖、侵袭、转移。有研究表明,MMP通过
介导ECM 降解在TME中建立起相关通路,进而增
加癌细胞的侵袭性,还可通过破坏基底膜和ECM 为
肿瘤提供氧气和营养,从而在肿瘤细胞侵袭和转移及
生长的途径中发挥作用[7]。此外,MMP在

 

PDAC中
通常呈高表达,但两者之间的临床相关性目前存在争
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议,争议焦点在于个别 MMP可能有助于PDAC生长

和转移,但这并不支持 MMP会驱动PDAC进展这一
普遍观点[8]。
1.1 MMP-1

PDAC组 织 中 MMP-1表 达 明 显 高 于 癌 旁 组

织[9]。有研究表明在胰腺癌早期阶段,PDAC细胞可

经SP/NK1R/ERK旁分泌环进行转移和神经周围侵

袭并诱导肝转移,具体机制为 MMP-1通过激活蛋白

酶激活受体1释放P物质进而使含有神经激肽受体1
的PDAC细胞高表达,从而使癌细胞迅速增殖侵袭到

肝脏[10]。由此可见,敲低 MMP-1有望抑制PDAC细

胞的分化和侵袭。此外,MMP-1可增强PDAC细胞

的耐受能力。大多数肿瘤细胞因代谢活性高、组织灌

注不足常处于酸性环境,而在酸性微环境中细胞代谢

途径通常转变为戊糖磷酸途径,此代谢途径重编程会

抑制 AMPK/Hippo信号传导,借此上调的 MMP-1
可表达出酸中毒适应PDAC

 

细胞,为进一步增殖和转

移提供条件[11]。以上研究均表明,MMP-1直接参与

PDAC的进展,也作为与癌细胞进展相关通路的因

子,间接对胰腺癌的进展发挥促进作用;亦可作为治

疗胰腺癌的一个潜在药理学靶点,通过抑制PDAC中

MMP-1的表达可能会减少PDAC的转移和复发。
 

1.2 MMP-2
有研究显示,MMP-2在胰腺癌中表达明显升高

且与肿瘤的恶性特征呈正相关,其中相关通路为

COP9信号体亚单元5可通过激活转录因子/MMP-2
轴,从而促进胰腺癌的侵袭和转移[12]。由此可见,
MMP-2在胰腺癌中的高表达可介导COP9因子促进

胰腺癌进展。近期一项有关胰腺癌淋巴结转移与

MMP-2表达相关性的研究不仅证实了 MMP-2基因

在胰腺癌中呈高表达,同时指出在胰腺星状细胞活化

过程中会促进 MMP-2的表达,进而加快胰腺癌淋巴

结转移,即 MMP-2的高表达会增强胰腺癌的转移能

力[13]。亦有研究报道显示,MMP-2表达还与胰腺癌

TNM分期、神经周围浸润呈正相关,并根据骨髓-神
经-Deaf1蛋白3(Smyd3)的表达可促进胰腺癌的增

殖、转移这一理论基础,提出其可能以类似通路影响

MMP-2的表达,进而影响胰腺癌进展的猜想[14]。目

前关于 MMP-2的组织抑制剂TIPP-2对胰腺癌治疗

及预后作用是研究热点,然而目前只证实了其与糖类

抗原199一样可作为诊断PC的标志物,其他机制尚

未阐述[15]。所以研究 MMP-2在Smyd3、COP9参与

胰腺癌进展中的具体机制,探讨通过敲低 MMP-2并

利用TIPP-2阻断上述COP9及Smyd3对胰腺癌进

展的促进作用,同时抑制胰腺癌的转移可作为下一步

的研究方向。此外,在治疗多种疾病方面,MMP-2已

成为药物开发的首选靶点[16]。
1.3 MMP-9

MMP-9与胰腺癌细胞分泌的连接黏附分子
 

B相

关,可通过上调信号和相关下游蛋白促进胰腺癌的进
展[17]。另有研究指出,胰腺癌中 M2样肿瘤相关巨噬

细胞占主导地位,且 M2细胞数量与胰腺癌患者的生
存率呈负相关[18]。MMP-9在 M2型极化的巨噬细胞

中高表达,能调控下游信号通路诱导巨噬细胞 M2型

极化,降低胰腺癌的生存率,反之,巨噬细胞分泌的

MMP-9会作用于 PDAC
 

细胞的蛋白 酶 激 活 受 体
(PAR)1,诱导癌细胞间质转化进而逃避免疫反应,加
速肿瘤进展及导致不良预后。由此可见,MMP-9是

胰腺癌中调控 M2样肿瘤相关巨噬细胞的主要因子,
抑制 MMP-9表达以减少 M2型细胞数量,从而提高

胰腺癌生存率,是治疗胰腺癌的关键所在[19-21]。此

外,MMP-9目前已经被作为胰腺癌治疗的靶点,但目

前除了作为PDAC生存的预后标志物外,其他临床疗

效仍有待研究。以上研究均表明,MMP-9与胰腺癌

关系密切,后续可通过 MMP-9抑制剂直接抑制胰腺

癌进展,也可通过其有关巨噬细胞的相关通路来治疗

胰腺癌。
1.4 MMP-7

MMP-7在胰腺癌的上皮肿瘤细胞中呈过表达,
其活性存在于先天免疫、上皮和肿瘤细胞,对胰腺癌

和其 他 黏 膜 上 皮 肿 瘤 具 有 选 择 性 靶 向 作 用[22]。
MMP-7能够水解上述细胞表面蛋白的胞外域,进而

改变胰腺癌细胞信号传导通路,影响其凋亡、增殖和

转移,其具体机制目前尚不明确,但标志着胰腺癌的

严重程度[23]。另外,PDAC对化疗药物的耐药性是其

预后率极差的原因之一,
 

有研究表明,靶向 MMP-7
的高亲和力抑制性单克隆抗体GSM-192可通过优化

剂量来降低胰腺癌细胞的耐药性、促进其凋亡并减少
转移[24]。以上研究均表明,MMP-7在胰腺癌的进展

和治疗方面发挥着同等重要作用,可以利用 MMP-7
对胰腺癌的靶向特性来抑制癌细胞增殖,除了提高药

物敏感性,研究 MMP-7改变胰腺癌信号传导通路的

具体机制有望为干预胰腺癌进展提供新途径。
1.5 MMP-14

MMP-14被称为膜型1
 

MMP膜蛋白,能以非蛋

白水解的方式对癌症干细胞的生物过程进行调节,不
仅参与癌细胞增殖、转移、侵袭,还与患者 TNM 分

期、病理分级及预后有关,在多种肿瘤中均呈高表达,
在胰腺癌中的表达水平高于其他肿瘤,可作为胰腺癌

的一个特征性治疗靶点[25-26]。此外,MMP-14与胰腺

癌细胞对化疗药物尤其是吉西他滨的耐药性密切相

关,原因在于 MMP-14
 

是吉西他滨耐药癌细胞分泌的

主要蛋白质,且已产生耐药性的PDAC细胞会通过分

泌 MMP-14致使其余敏感PDAC细胞相继产生耐药

性,已成为有效治疗PDAC的主要障碍之一[27]。基

于上述数据,通过敲低PDAC细胞中的 MMP-14使

吉西他滨治疗后的耐药细胞大幅减少,且敲低细胞在

一定程度上丧失了转移和侵袭的能力[28]反向证明了

MMP-14是PDAC化疗耐药性增强的关键因素,在其

他肿瘤耐药中也发挥着类似功能。以上研究均表明,
未来可聚焦于将 MMP-14抑制剂应用于PDAC化疗

耐药患者,并使其副作用最小化,并且可提升胰腺癌
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患者的生存率。
1.6 MMP-12

MMP-12即人巨噬细胞金属弹性蛋白酶(human
 

macrophage
 

metalloelastase,HME),属于内蛋白水解

酶家族。MMP-12在胰腺癌中的表达水平明显升高,
且与 PDAC的预后呈负相关[29]。近期研究证实,
MMP-12在炎症组织中表达明显增加,抑制其基因表

达可使巨噬细胞下游的促炎因子大幅度降低,进而抑

制巨噬细胞增殖[30]。炎症是胰腺癌发生与进展的关

键要素,有助于胰腺癌肿瘤微环境的形成,同时,胰腺

癌细胞能够发出鼠类肉瘤病毒癌基因信号,通过诱导

细胞因子粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子促进巨噬细

胞的浸润,增强炎症反应[31]。由此可见,MMP-12在

炎症进程中可调控巨噬细胞增殖,而胰腺癌处于巨噬

细胞浸润的环境之中,故 MMP-12是否参与PDAC
的炎症性反应及其确切的病理生理作用机制有待研

究。鉴于 MMP-12是促炎巨噬细胞分泌介质的重要

组成部分,参与血管内皮细胞的损伤及血管生成的抑

制过程,而PDAC以缺乏血供为重要特征,且有研究

指出这是因为胰腺癌丰富的肿瘤组织纤维化会压迫

到血管,但肿瘤细胞周围却常伴有大量的新生血

管[32]。所以关于其是否参与PDAC内皮细胞成管作

用也尚待研究。目前已有 MMP-12介入肝细胞癌血

管侵袭过程的相关研究,这为进一步探究胰腺癌血管

侵袭与 MMP-12的相关性奠定了基础。此外,PDAC
微环境中包含间质细胞、成纤维细胞和ECM,以严重

的间质纤维化为明显特点,经研究发现,MMP-12的

高表达可通过增强促纤维化基因 mRNA的上调参与

腹膜纤维化,通过促进转化生长因子-β诱导的巨噬细

胞向成肌细胞转化参与视网膜纤维化,还在肺纤维

化、肝纤维化中发挥作用[33]。但关于 MMP-12在胰

腺癌微环境中的作用机制是否涉及上述途径需要进

一步验证,或许可成为诊断PDAC的潜在生物标志

物,并在PDAC靶向治疗方面展现潜在价值。
1.7 其他 MMP

MMP-3是一种外分泌蛋白,通过胞吐过程和细

胞外囊泡分泌,属于内切肽酶,能破坏内皮细胞之间

的细胞连接并降解中枢神经系统内的胶原蛋白,从而

促进炎症反应和参与癌细胞进展[34]。MMP-3在多种

癌症中呈高表达,对癌症具有双重作用,一是可通过

分解纤溶酶原和Ⅷ型胶原蛋白催化血管生成抑制因

子,这些因子将限制肿瘤进展,二是在调节生长因子
(如TGF)的同时,又会刺激癌细胞增殖和肿瘤进展。
MMP-3常作用于促进肿瘤发展这一进程,在胃癌、胶
质母细胞瘤、乳腺癌,非小细胞肺癌等多种癌症的发

展和预后中起着关键作用[35]。无论是在胰腺肿瘤还

是在胰腺癌症患者预后中都呈低表达[36]。因此,
MMP-3是否通过促进炎症反应参与胰腺癌进展,或
通过相关通路催化胰腺癌细胞血管生成抑制因子进

而抑制肿瘤增殖,以及能否成为胰腺癌治疗的突破点

等目前存在争议。

MMP-8是胶原酶家族的一个成员,常由中性粒

细胞表达,可裂解许多底物,例如Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型胶

原蛋白,主要发挥抗癌作用,可能机制是通过抑制淋

巴结转移来影响转移能力,例如在口腔舌鳞状细胞癌

中,
 

MMP-8高表达可抑制肿瘤侵袭和转移提高生存

率[37]。近几年有研究表明 MMP-8也具有致癌作用,
例如在卵巢癌中,MMP-8

 

的过度表达会促进癌症进

展,在肝细胞癌和结直肠癌患者中可降低生存率[38],
但在胰腺癌中仅证实呈高表达,具体是致癌还是抑癌

作用及其机制尚未研究。
MMP-13是一种蛋白酶,对多种ECM 蛋白具有

破坏性,不仅可以裂解胶原蛋白Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ,还可以裂

解多种
 

ECM
 

成分,已被证实在多种癌症包括胰腺癌

中呈高表达,且与肿瘤侵袭性、预后不良和患者生存

率降低有关[8,39]。目前与胰腺癌相关的仅有一项研究

且仅表明其可能与胰腺癌进展和分期相关[40],具体机

制尚未明确。
MMP-26可分解多种 EMC成分,并裂解激活

MMP-9。目前在胰腺癌中尚未研究,但在肝细胞癌的

肝细 胞 EMT 中 发 挥 着 重 要 作 用[41]。因 此,关 于

MMP-26在胰腺癌进展中通过相关通路产生促进作

用,以及激活 MMP-9后在胰腺癌进展中会产生的作

用,通过抑制 MMP-26能否抑制 MMP-9在胰腺癌中

的表达,值得进一步探讨。
MMP-10在上皮来源的肿瘤中明显升高,参与肿

瘤侵袭 和 进 展,并 能 激 活 其 他
 

MMP 如
 

MMP-1、
MMP-7、MMP-9等,相关研究表明 MMP-10的失调

与多种疾病的发病机制有关,包括肾脏疾病、肿瘤发

生、动脉粥样硬化和心血管疾病,目前已作为肾癌的

治疗靶点[42],但在胰腺癌中的相关作用尚未阐述。
MMP-11是一种细胞外蛋白水解酶,主要源于间

充质细胞,如成纤维细胞和脂肪细胞,MMP-11可促

进胃癌、乳腺癌、直肠癌、胰腺癌等多种癌细胞的侵袭

和转移,目前具体机制尚不明确。但有研究表明这种

促肿瘤作用可能与多种不同信号通路相关,如激活

ERK/MAPK和Akt相关通路,活化的Akt可通过直

接磷酸化或调节上游因子的表达来调节参与细胞转

移的多种蛋白质,ERK/MAPK通路可调节多种细胞

功能,包括参与细胞侵袭和转移的Rho家族鸟苷三磷

酸酶的激活。此外 MMP-11也会激活胰岛素样生长

因子-1,参与肿瘤侵袭[43]。有实验表明,胰腺癌组织

中 MMP-11的表达水平明显高于其他肿瘤组织和正

常组织,再次证实 MMP-11过度表达与胰腺癌的侵袭

性局部生长和转移有关,提示其可能是胰腺癌的生物

标志物[44]。
2 总  结

  在复杂的胰腺癌TME中,MMP在胰腺癌诊断、
预后和治疗中发挥着重要作用,但目前对 MMP的研

究不够全面,例如,关于已被确切证实可促进胰腺癌

进展的特定 MMP,其具体作用机制尚未明确;关于一

些 MMP已被证明是潜在的治疗靶点,如何将这些研
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究成果转化为有效的临床应用仍是一个巨大的挑战;
关于目前未被研究的几种 MMP,对胰腺癌进展的影

响和治疗方面的价值,都值得继续探索。
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