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基质金属蛋白酶９在腹主动脉瘤中的研究进展

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　　［关键词］　主动脉瘤，腹；基质金属蛋白酶９；强力霉素
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　　腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）是严重威

胁人类健康的腹主动脉局限性扩张性疾病，其定义为肾下腹主

动脉直径大于或等于３ｃｍ，主动脉直径大于正常直径５０％ 以

上的主动脉疾病［１］。众多数据显示，该病在美国６５岁以上人
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群的患病率为８％，每年死亡人数高达１５０００人，占疾病死因

的第１３位
［２］，其中 ＡＡＡ 破裂造成的病死率高达７０％

［３］。

ＡＡＡ形成的原因主要包括炎性反应、生物化学、解剖异常、血

流动力变化等，以细胞外基质重塑为主要病理改变，具体为：中

层弹力纤维缺损、平滑肌细胞（ＳＭＣ）凋亡，继而淋巴细胞和巨

噬细胞浸润及新生血管形成［４］。因此，参与降解弹力蛋白和胶

原蛋白的细胞外蛋白酶在该病的发病过程中起重要作用。基

质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）就是一种细

胞外蛋白酶，主要降解胶原蛋白、弹力蛋白、纤维蛋白等多种蛋

白酶［５］。因此，ＭＭＰｓ对主动脉中层的弹力蛋白和胶原蛋白

的降解作用，在一定程度上促进了ＡＡＡ的形成及发展。

１　ＭＭＰｓ的特点

　　ＭＭＰｓ是金属蛋白酶超家族中的一员，是一种肽链内切

酶，其通过特异性与细胞外基质成分相结合而发挥降解作用，

从而参与炎性反应、缺血缺氧损伤、心血管和癌症等病理生理

过程，并且其酶作用依赖于锌离子和钙离子［６］。由于 ＭＭＰｓ

具有蛋白降解等多种效用，故其在血管重构、细胞迁移中发挥

重要作用。ＭＭＰ９是 ＭＭＰ家族中的重要成员，属于明胶酶，

其主要参与降解明胶、Ⅳ型和Ⅴ型胶原和弹力蛋白，对蛋白多

糖也有一定的降解作用。动脉瘤组织中最主要的基质金属蛋

白酶为 ＭＭＰ９，ＭＭＰ９主要由巨噬细胞分泌。动脉壁组织受

到炎症等刺激后 ＭＭＰ９过量表达，进而造成相应部位动脉壁

中层弹力纤维的破坏，参与 ＡＡＡ的形成。赵平等
［７］同时发

现，ＭＭＰ９与ＡＡＡ继续扩张和破裂有关。

２　ＭＭＰ９对ＡＡＡ的预测价值

　　Ａｆｆｉｒｕｌ等
［８］研究发现 ＭＭＰ９在正常人群的血浆浓度

（９．００±１．０３）ｎｇ／ｍＬ明显低于 ＡＡＡ 组（２３．９４±０．６０）ｎｇ／

ｍＬ，从而推论 ＭＭＰ９对 ＡＡＡ的形成有一定的作用，可用于

预测 ＡＡＡ 的发生。同时 Ａｆｆｉｒｕｌ等
［８］也发现 ＭＭＰ９预测

ＡＡＡ的敏感性和特异性分别为６０％和６４％，故其临床应用亦

有一定的局限性。而 Ｍｏｘｏｎ等
［９］研究提出 ＭＭＰ９可以作为

ＡＡＡ的潜在标志物，因此，ＭＭＰ９是否可作为 ＡＡＡ的预测

指标，还得需要更多大型的临床研究来证实。

另一方面，研究显示 ＡＡＡ 患者血浆 ＭＭＰ９水平还与

ＡＡＡ的直径增加呈正相关，血浆 ＭＭＰ９是ＡＡＡ发生破裂的

高危因素［１０１１］。赵平等［７］研究显示 ＭＭＰ９在非破裂型 ＡＡＡ

与破裂型ＡＡＡ（ＲＡＡＡ）组织中阳性表达率分别为６０．０％和

９１．７％，破裂型ＡＡＡ中 ＭＭＰ９的表达率明显高于非破裂型

ＡＡＡ（犘＝０．０４５），且大ＡＡＡ（＞７．０ｃｍ）中 ＭＭＰ９阳性表达

率明显高于中（５～７ｃｍ）、小（＜５．０ｃｍ）ＡＡＡ（犘＝０．０１），提示

ＭＭＰ９在ＡＡＡ发展过程中也起重要作用，进而说明抑制动

脉壁中 ＭＭＰ９的活性可能有助于延缓 ＡＡＡ的发展。另外，

Ｈｉｎｃｈｌｉｆｆｅ等
［１２］也发现破裂的ＡＡＡ患者与未破裂的 ＡＡＡ患

者相比，ＭＭＰ９的水平显著增高，并且提高 ＭＭＰ９的水平将

增加破裂ＡＡＡ患者的病死率，ＭＭＰ９与ＡＡＡ破裂亦有一定

的关系，因此 ＭＭＰ９对ＡＡＡ的发展、发生破裂有一定的预测

价值。所以 ＭＭＰ９与ＡＡＡ的破裂有关，同时也可作为预测

ＡＡＡ的发展及预后的指标。

３　ＭＭＰ９在腔内隔绝术后发现内漏的应用价值

　　内漏是ＡＡＡ腔内修复术术后最常见的并发症，早期国外

学者［１２］及我国学者陈中建等［１３］研究证实血浆 ＭＭＰ９可以帮

助识别内漏。且２０１２年 Ｈｅｌｌｅｎｔｈａｌ等
［１４］研究以３７例 ＡＡＡ

患者为研究对象，得到同样结论，发现 ＭＭＰ９诊断内漏的灵

敏度为１００％，特异度为９６％，表明 ＭＭＰ９对ＡＡＡ腔内修复

术后内漏具有良好的诊断价值。因此，在临床上，对于 ＡＡＡ

腔内隔绝术患者，可常规监测 ＭＭＰ９水平，若较术前未显著

降低，提示有内漏可能，应及时检查以便早期明确，及早处理。

４　ＭＭＰ９抑制剂的治疗价值

　　研究显示临床患者给予 ＭＭＰ９抑制剂可以通过减轻炎

症抑制ＡＡＡ病变的形成
［１５］。各种四环素类及其合成物已被

证实为 ＭＭＰ９的抑制剂
［１６］。强力霉素是长效四环素类抗菌

素，强力霉素是一种非选择性 ＭＭＰ抑制剂，对 ＭＭＰ９含锌

离子的催化区有直接的抑制作用，使 ＭＭＰ９不能水解前肽

区，使 ＭＭＰ９处于失活状态。许多研究报道证实强力霉素对

ＭＭＰ９有抑制作用
［１７］。除此之外，强力霉素还可抑制巨噬细

胞分泌 ＭＭＰ９，同时也能够使腹主动脉壁中的中性粒细胞及

淋巴细胞减少［１５］，间接减少促炎细胞因子、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ

９，减轻这些炎症因子对血管壁的损伤
［１８］。动物实验研究证实

强力霉素能够有效地抑制 ＡＡＡ形成
［１９］。在马凡综合征小鼠

模型还证实强力霉素可延迟 ＡＡＡ 的破裂
［２０］。Ｈａｃｋｍａｎｎ

等［２１］选取４４个行腔内修复患者进行研究，分别予以安慰剂与

１００ｍｇ的 强力霉素２次／ｄ，结果发现强力霉素组中的 ＭＭＰ９

水平明显下降，而安慰剂组无明显变化。强力霉素在临床上有

望成为稳定ＡＡＡ的一线治疗药物
［２２］。目前对于强力霉素用

于治疗ＡＡＡ的大型临床试验将在２０１７年６月完成
［１９］。若这

一研究结果证实强力霉素的有效治疗效果，则给临床上非手术

治疗ＡＡＡ提供了重大应用价值。

５　小　　结

　　ＡＡＡ是一种严重的血管疾病，其并发破裂时病死率极高。

ＭＭＰ９在ＡＡＡ发生发展中起着重要作用，多个研究显示

ＭＭＰ９有助于ＡＡＡ的早期诊断，对并发症的出现亦有一定

的预测价值。ＭＭＰ９抑制剂不仅可减缓 ＡＡＡ的增大，还可

降低ＡＡＡ患者手术治疗的需求量和减少不良心血管事件的

发生。ＭＭＰ９在ＡＡＡ发生发展的作用及其临床意义需要更

多的大型研究来证实。
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ｍｉｃｒｏＲＮＡ２５在肿瘤中的研究进展

丁小丽１综述，胡　蓉
２△审校
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　　［关键词］　微ＲＮＡｓ２５；肿瘤；研究进展

［中图分类号］　Ｒ３２９．２＋８；Ｒ７３０．３ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０４０５４５０４

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（微小ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是约有２２个核苷酸长度

的小分子非编码ＲＮＡ，在转录水平上通过抑制翻译或者降解

ｍＲＮＡ调控着大约１／３的人类基因表达。ｍｉＲ２５是 ｍｉＲＮＡ

的一员，属于ｍｉＲ１０６ｂ２５簇，定位于７号染色体长臂（７ｑ２２．

１）上的微染色体维持蛋白７（ＭＣＭ７）基因的内含子上。ｍｉＲ

２５既可作为癌基因也可作为抑癌基因参与不同肿瘤的发生过

程，ｍｉＲ２５在肝癌、胃癌、胶质母细胞瘤、乳腺癌、食管癌、卵巢

癌和胰腺癌等中高表达，被认为是一种原癌ｍｉＲＮＡ，但在结肠

癌和甲状腺癌等肿瘤中则是抑癌性 ｍｉＲＮＡ，因此，ｍｉＲ２５的

表达程度可能与肿瘤类型或与其调控不同功能的靶基因有关。

１　ｍｉＲ２５参与多种肿瘤的发生发展

　　ｍｉＲ２５能参与多种肿瘤的发生发展过程，其潜在机制主

要有促进肿瘤增生、转移与侵袭，抑制肿瘤凋亡、调控细胞周期

及自噬等。

１．１　ｍｉＲ２５参与肿瘤的增生、迁移、侵袭。

１．１．１　神经胶质瘤　神经胶质瘤是中枢神经系统的恶性肿

瘤，占每年脑部肿瘤的７０％。Ｚｈａｎｇ等
［１］用 ＲＴＰＣＲ分析了

３５例胶质瘤组织中 ｍｉＲ２５的表达，发现其中３２例 ｍｉＲ２５的

表达量明显多于正常脑组织，并对６种胶质瘤细胞系检测发现

其中４种细胞系的ｍｉＲ２５表达都增高；再对细胞系转染 ｍｉＲ

２５后进行噻唑蓝（ＭＴＴ）检测，结果显示小胶质细胞明显增生。

该研究阐明了异常高表达ｍｉＲ２５的通过碱基互补配对与ＣＤ

ＫＮ１Ｃ的３′ＵＴＲ结合，导致 ＣＤＫＮ１Ｃ蛋白质水平而减少。

Ｐｅｎｇ等
［２］研究进一步发现 ｍｉＲ２５在胶质瘤细胞的另一个靶
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