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ＭＭＰ９及其相关因子与宫颈癌


李婵玉 综述，李　力△审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所妇产科中心，重庆４０００４２）
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　　宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一，其占女性新增癌

症患者的９％（５２９８００），癌症死亡总数的８％（２７５１００）
［１］。宫

颈癌晚期死亡的主要原因之一就是癌细胞的浸润和转移。肿

瘤细胞侵袭和转移的步骤之一是对细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降解，而ＥＣＭ 降解的关键酶是基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）。ＭＭＰｓ家族，尤其是

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在肿瘤的侵袭和转移过程中起重要作

用［２］。Ｎｏ等
［３］通过对多种妇科恶性肿瘤组织中 ＭＭＰｓ的研

究，发现 ＭＭＰ９与宫颈癌的关系最为密切，其参与了ＥＣＭ的

降解过程，从而促进宫颈癌的浸润和转移。近些年来宫颈癌方

面的研究不再集中于对 ＭＭＰ９的单独研究，而是研究某分子

对 ＭＭＰ９的调控作用，从而为宫颈癌的诊断提供更好的分子

生物学指标，也为宫颈癌的靶向治疗展示更广阔的前景。

１　ＭＭＰｓ的生物学特征

ＭＭＰｓ是一类钙离子和锌离子依赖性蛋白酶家族，可降

解多种ＥＣＭ成分。它在胚胎发育、机体结缔组织的降解和重

建、创伤修复、炎性反应以及肿瘤扩散转移等过程中都发挥着

重要的作用。目前发现的 ＭＭＰｓ有２３种
［４］，根据其结构和特

异性底物的不同可分为膜型 ＭＭＰｓ和分泌型 ＭＭＰｓ。

ＭＭＰｓ是一种几乎能降解所有ＥＣＭ成分的蛋白水解酶，

包括血管基底膜。在活体组织中，ＭＭＰｓ的活性可被基质金

属蛋白酶抑制物（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｅ，ＴＩＭＰｓ）抑制。几乎所有人类恶性肿瘤内部和周围组织中

都有 ＭＭＰｓ的活性增强或表达增高。

ＭＭＰ９又称明胶酶Ｂ，是由多种细胞分泌的糖化蛋白，在

ＭＭＰｓ家族中相对分子质量最大。其基因位于染色体２０ｑ１２

ｑ１３上，由１３个外显子和９个内含子组成。ＭＭＰ９蛋白结构

的Ｎ端是缩氨酸
［５］，结合辅助因子锌离子的催化部位在蛋白

质中部，该部位被前缩氨酸区域控制。ＭＭＰ９首先以酶原

（ｐｒｏｅｎｚｙｍｅ）的形式在细胞内合成并被分泌到细胞外，然后经

过一系列复杂的过程被激活，最终产生各种生物学效应。其中

ＭＭＰ９之所以能保持酶的原型是由富含半胱氨酸酶原的前缩

氨酸区域来控制的。

ＭＭＰ９的活性受转录水平的基因表达、酶原分泌和酶原

激活及抑制剂抑制３个水平的调控。一旦调节失平衡，就可能

导致肿瘤细胞侵袭、转移［６］。

２　ＭＭＰ９与宫颈癌

肿瘤的侵袭转移是一个主动的过程，在宫颈癌中也不例

外。ＭＭＰ９酶原被激活后形成Ⅳ型胶原酶，有降解、破坏邻近

肿瘤表面的细胞外基质和血管壁基底膜的作用，同时通过促进

血管内皮细胞的出芽导致毛细血管新生，二者共同促进肿瘤侵

袭和转移［７］。肿瘤的发生、浸润和转移，必须要有２个或２个

以上功能不同的癌基因同时被异常激活，并且在时间上和空间

上相互配合［８］。

大量研究表明，ＭＭＰｓ对肿瘤的侵袭和转移起着非常重

要的作用，ＭＭＰ９的主要作用是降解基底膜的Ⅳ型胶原，同时

还可以促进肿瘤的生长，减少凋亡，促进肿瘤血管的生成［９］。

在肿瘤血管生成过程中，ＭＭＰｓ是一个重要的正调控因子，尤

其是 ＭＭＰ９、ＭＭＰ２具有直接的促血管生成作用，同时还可

以和其他肿瘤因子共同作用，如一氧化碳合酶、血管内皮生长
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因子等均可增加 ＭＭＰｓ的表达
［１０］。新近的研究发现 ＭＭＰ９

在Ａ４３１Ⅲ肿瘤亚系（人皮肤鳞癌细胞亚系）的过度表达可能

直接诱导上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，

ＥＭＴ）
［１１］。上皮间质转化是以上皮细胞极性的丧失和间质特

性的表达为特征，此为肿瘤侵袭转移的重要机制之一。可以说

明 ＭＭＰ９在宫颈癌的侵袭转移中起相当重要的作用，也是宫

颈癌转移的根本所在。

Ｙｕ等
［１２］研究发现在宫颈癌患者，ＭＭＰ９表达明显增强

且在有淋巴结转移的肿瘤中表达高于无淋巴结转移的肿瘤，并

且随着肿瘤浸润程度的增加，ＭＭＰ９的阳性表达率也明显增

加，即 ＭＭＰ９的表达与癌的转移密切相关。有研究显示在

ＭＭＰ９表达阳性的宫颈癌组织中，微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）明显高于 ＭＭＰ９表达阴性者
［１３］，说明癌变的

宫颈细胞 ＭＭＰ９的合成和分泌增加，其血管生成能力也显著

增强，即 ＭＭＰ９参与了宫颈癌血管生成的正性调节。但关于

ＭＭＰ９与宫颈癌临床分期及不同组织学分级的关系尚存在争

议，有些研究显示它们之间有相关性，但有些研究并不支持此

观点，具体机制有待进一步研究。

３　ＭＭＰ９及其相关因子与宫颈癌

目前有很多研究都是基于某分子对 ＭＭＰ９的调控，从而

为宫颈癌的治疗开辟更广阔的前景，同时也为其诊断提供更多

的标志物。

ＴＩＭＰ２是 ＭＭＰ９的天然抑制剂，其以非共价键１∶１的

形式与 ＭＭＰ９结合成复合体，从而抑制 ＭＭＰ９的活性
［１４］。

在正常情况下，二者保持动态平衡，如果这种平衡关系被打破，

则会导致肿瘤的侵袭和转移。Ｍｏｏｎ等
［１５］发现，血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｎｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族能间接促

进 ＭＭＰ９产生并增强其活性，从而加强基质的降解，提高肿

瘤的穿透力，影响肿瘤浸润和转移。肿瘤细胞产生的 ＭＭＰ９

有降解ＥＣＭ 和参与肿瘤血管生成的作用
［１６］。Ｋａｎｇ等

［１７］的

实验证明，亮氨酸拉链蛋白（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｓＬＺ

ＩＰ）是一个新发现的 ＭＭＰ９的调控因子，ｓＬＺＩＰ的过度表达增

加了 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ和蛋白质的表达，用ｓｉＲＮＡ将ｓＬＺＩＰ沉

默，ＭＭＰ９的活性降低，此结果显示通过抑制ｓＬＺＩＰ的活性，

也可抑制 ＭＭＰ９的活性，从而控制肿瘤侵袭和转移。鉴于

ｓＬＺＩＰ有阻断肿瘤细胞转移的调控作用，其有望成为宫颈癌治

疗的潜在靶点之一。Ｙｕ等
［１８］为了明确 ＭＭＰ９在水飞蓟素抑

制作用下肿瘤细胞的迁移和侵袭状况，用蛋白质印迹分析比较

水飞蓟素治疗组和对照组 Ｃ３３Ａ 细胞（宫颈鳞癌细胞）中

ＭＭＰ９的表达水平。结果表明：水飞蓟素治疗组，ＭＭＰ９表

达被显著抑制，水飞蓟素浓度越高，ＭＭＰ９表达越少。Ｓｕｎ

等［１９］在宫颈癌细胞体外研究中发现自噬相关基因Ｂｅｃｌｉｎ１可

以抑制宫颈癌细胞的侵袭和转移，上调Ｂｅｃｌｉｎ１的水平，血管内

皮生长因子和 ＭＭＰ９的表达降低，表明三者之间存在相关

性。Ｍｕｒａｋａｍｉ等
［２０］用免疫组织化学的方法对羰基还原酶进

行体外研究，发现抑制其表达时，癌细胞的侵袭力增加，同时

ＭＭＰ２、９的分泌也增加，对于有淋巴结转移的子宫鳞状细胞

癌患者，羰基还原酶表达减少，将预示肿瘤预后差。由此可见

ＭＭＰ９的表达增强，驱动了宫颈癌的侵袭、转移。Ｌｉｎ等
［２１］发

现与ＢＲＣＡ１相互作用的转录抑制物ＺＢＲＫ１的表达水平在

ＨｅＬａ细胞株（宫颈鳞癌细胞）显著降低，同时体内外的实验表

明增加ＺＢＲＫ１的表达能阻止肿瘤的生长和转移，其中机制是

ＺＢＲＫ１可以直接下调 ＭＭＰ９的表达。这些发现将为肿瘤的

治疗提供更多的途径。

４　ＨＰＶ、ＭＭＰ９与宫颈癌

ＨＰＶ感染是宫颈癌发生的主要致病因素，持续感染高危

型 ＨＰＶ病毒的妇女发生宫颈上皮内瘤变的风险增加约２５０

倍，９０％以上的宫颈癌患者伴有 ＨＰＶ感染
［２２２３］。目前关于

ＨＰＶ与宫颈癌的文献很多，但是ＨＰＶ与 ＭＭＰ家族的研究甚

少，大多数的研究都集中在以上的描述中。也有研究显示与

ＨＰＶ阴性的宫颈癌患者相比，ＭＭＰ９在 ＨＰＶ阳性患者的表

达增高［２４］，可以认为 ＭＭＰ９表达增高可为宫颈癌的诊断提供

依据。最新研究显示，在表达 ＨＰＶ癌基因的人类角细胞蛋白

中 ＭＭＰ９活性是上调的，其机制可能是由于 ＭＭＰ９的生理

性抑制因子ＴＩＭＰ２的低表达引起
［２５］。研究还发现 ＨＰＶ转

染的细胞能够直接影响 ＭＭＰ９的活性，在宫颈癌的发生和转

移中发挥作用。ＨＰＶ感染与 ＭＭＰ家族之间可能关系十分密

切，对于宫颈癌前病变及宫颈癌的诊断可能提供帮助，具体机

制尚需进一步研究。

５　展　　望

目前，肿瘤的治疗是一个很棘手的问题，如何判断肿瘤的

生物学特性也是一个非常重要的问题。ＭＭＰ９在宫颈癌的浸

润、转移中起重要作用，很多研究都集中在对其的调控上，这有

可能为其靶向治疗提供更多的途径。ＨＰＶ是宫颈癌的主要致

病因素，通过对 ＭＭＰ９和 ＨＰＶ关系的研究，人们不仅可以增

加对肿瘤侵袭、转移的认识，同时也可能对宫颈癌的诊断和治

疗手段提供更多的帮助，但这方面的研究甚少，随着研究的深

入，可能会有新的成果。
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糖尿病周围动脉疾病的诊疗进展

任　宁，李启富 综述，程庆丰△审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌内科　４０００４２）
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　　周围动脉疾病（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）是一组由

于动脉狭窄或闭塞以至肢体供血逐渐减少的疾病。ＰＡＤ患者

可无症状，也可逐渐发展为间歇性跛行或严重的肢体缺血，后

者主要表现为肢体静息痛、缺血所致溃疡或坏疽。糖尿病伴
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