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基质金属蛋白酶$0在肿瘤中的研究进展"
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!!"摘要#!基质金属蛋白酶"HHM#是一组锌依赖的蛋白水解酶!在肿瘤进展过程中可通过降解细胞外基质
和基底膜的方式促进肿瘤细胞的侵袭和远处转移$在 HHM家族成员中!HHM.$0在肿瘤侵袭和血管生成过
程中起重要作用!其不仅能够破坏肿瘤周围组织的屏障!亦是促进肿瘤细胞增殖%减少凋亡的关键调控因子$
近年来!关于 HHM.$0在肿瘤中的研究越来越广!靶向 HHM.$0有望成为抑制肿瘤进展%阻止肿瘤细胞远处转
移的有效治疗方式$该文就 HHM.$0促进肿瘤进展%转移及其干预手段的相关研究进展做一综述$
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!!肿瘤的发生+发展+浸润和转移是由肿瘤细胞和
肿瘤微环境共同参与的多步骤+复杂的病理过程)在
这过程中%基质金属蛋白酶#9:4N#T984:;;"5N"48#,:+.
8+%HHM$是降解+破坏细胞外基质#8T4N:78;;S;:N9:.
4N#T%=DH$和基底膜%为肿瘤细胞解除屏障进而促进
肿瘤侵袭+转移的关键蛋白酶)

HHM是一组锌依赖性内肽酶%除可以降解=DH
外%还可以作用于蛋白激酶+细胞表面分子+生长因子
及趋化因子等)根据底物的特异性和序列的相似性%

HHM主要分为2类!胶原酶+明胶酶+间质溶解素+基

质溶解素和膜型 HHM)其中胶原酶包括 HHM.$+

HHM./及 HHM.$'%能够降解'+(+)型胶原%同时
可以消化一些=DH 及非=DH 分子(明胶酶又称为

*型胶原酶%包含 HHM.1和 HHM.(%能够降解*型
胶原蛋白(间质溶解素及基质溶解素#HHM.'+HHM.
$%+HHM.$$+HHM.-+HHM.1)等$可降解蛋白多糖+
纤维连接蛋白和*型胶原等(膜型 HHM#HHM.$0+

HHM.$2+HHM.$)+HHM.$- 等$则 不 同 于 其 他

HHM%该类酶表达在细胞膜表面%具有跨膜功能区
域%能够降解明胶+纤维连接蛋白+蛋白聚糖等=DH
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成分)
在基因结构上%HHM家族成员具有一定的相似

性%其主要由2个功能不同的结构域所组成!#$$疏水
信号肽序列(#1$前肽区%主要起着维持酶原稳定性的
功能%当外源性的酶切断前肽区后%HHM酶原能够被
激活(#'$催化活性区%该区域含锌离子结合位点%对
酶的催化具有至关重要的作用(#0$铰链区(#2$羧基
末端区%该区域与酶的底物特异性相关)

在多种 HHM中%HHM.$0为一种锚定膜蛋白%
也称为膜型 HHM%与其他 HHM成员具有类似的基
本结构域%同时在前肽区和催化活性区之间存在一个

<<E<基序%该基序能够被弗林蛋白酶识别并水解%
进而激活 HHM.$0)在功能上%HHM.$0能够消化

'+(+)型胶原及其他=DH成分#蛋白多糖+纤维连
接蛋白等$%并通过激活 HHM.1%分解*型胶原导致
基底膜重构)在肿瘤进展过程中%HHM.$0除能够降
解=DH和激活 HHM.1以外%还可通过调节细胞间
相互作用+促进上皮间质转化等方式促进肿瘤细胞的
增殖+迁移和转移)目前的研究中%针对 HHM.$0在
肿瘤中的探索主要通过生物信息学分析筛选+临床标
本检测及体外细胞实验等方式对 HHM.$0扮演的角
色进行披露)本文就 HHM.$0在肿瘤发生+发展中的
研究和意义做一综述)

?!生物信息学分析筛选 HHM.?B在肿瘤中的表达及
意义

在关于 HHM.$0的探索中%多项研究通过生物信
息学分析探讨了其与肿瘤发生+进展的相关性及潜在
的预后价值)BZ等&$'通过整合分析JDK@+F,7"9.
#,8及E:5;:,.H8#8NM;"448N数据库的研究分析%发现

HHM.$0的表达与多种肿瘤的预后及免疫侵袭高度
相关)对于消化系统肿瘤更具体化的数据%C\@?
等&1'通过纳入1%项研究对消化系统肿瘤进行 984:
分析%同时结合K=MZ@和E:5;:,.H8#8NM;"448N数据
库进行生存分析%发现 HHM.$0在正常组织中的表达
水平高于消化系统肿瘤组织%但肿瘤中高表达 HHM.
$0往往与消化系统肿瘤不良预后相关)随后%多个研
究探讨了 HHM.$0在不同消化系统肿瘤中的表达和
作用)X@?K等&''在胃癌中的研究发现%HHM.$0
在胃癌组织中高表达%其与胃癌患者较短的总生存
#"Q8N:;;+SNQ#Q:;%FL$率和无复发生存#N87SNN8,78.
ON88+SNQ#Q:;%<AL$率相关)且 HHM.$0高表达患者
的肿瘤分化程度较差+肿瘤浸润较深+淋巴结转移和
远处转移较早%临床分期较晚)在胰腺腺癌的研究
中%BZ等&0'通过 K=MZ@ 数据库探索发现%HHM.$0
和胶原蛋白DFB$1@$高表达的胰腺腺癌患者预后较
差)另两项关于胰腺癌的研究亦显示%HHM.$0与胰
腺癌的病理分期及不良预后密切相关&2.)')而在直肠

癌中%[\等&-'研究显示%高表达 HHM.$$+HHM.$0+

HHM.$)+HHM.$-+HHM.$(及 HHM.1'G与较高的
肿瘤分期相关)其中%高表达 HHM.$$+HHM.$0+

HHM.$-及 HHM.$(与更短的无进展生存#5N"RN8+.
+#",.ON88+SNQ#Q:;%MAL$率和<AL率相关)这些研究
表明%HHM.$0能成为上述消化系统肿瘤患者的预后
判别因子及潜在的干预靶标)

在其他肿瘤的研究中%X@?K等&/'通过K=F和

F,7"9#,8数据库中获取基因表达数据%分析 HHM
在葡萄膜黑色素瘤中的表达及预后价值%发现与正常
的组织相比%包括 HHM.$0在内的多种 HHM在葡萄
膜黑色素瘤组织中表达增加%并在葡萄膜黑色素瘤病
程进程中发挥了重要的作用)而在血液系统肿瘤的
研究中%[Z?等&('通过K=F数据库获取'个数据集
以探索弥漫大G细胞淋巴瘤患者 HHM.$0的表达和
意义%结果发现HHM.$0在弥漫大G细胞淋巴瘤组织
中的表达明显高于正常组织%但与实体瘤中研究结果
所不同的是%高表达HHM.$0与弥漫大G细胞淋巴瘤
更好的FL率和MAL率相关)

@!HHM.?B在肿瘤组织中的表达及意义
肿瘤细胞的迁移和侵袭是由某些基质成分的选

择性和特异性蛋白水解所推进或促成的)在该过程
中%HHM对=DH 的破坏尤为重要%其可能对=DH
具有明胶分解及胶原蛋白分解的活性)HHM.$0作
为一种膜型 HHM%在这方面起了关键性的作用%其通
常在正常细胞中低表达%但在肿瘤细胞中往往高表
达%且高表达 HHM.$0可能与肿瘤晚期 J?H 分期+
肿瘤分级和淋巴结转移相关&$%.$1')FK@X@等&$''通

过检测()例胃癌组织及1%例正常腹膜组织中的

HHM.$0表达%发现胃癌组织中 HHM.$0的表达水平
明显高于正常组织%HHM.$0高表达患者的 FL率明
显低于 HHM.$0低表达的患者)在多变量分析中%

HHM.$0表达是胃癌患者FL的独立影响因素)E@.
L\<Z?=?等&$0'的研究亦显示%高表达 HHM.$0的
胃癌患者2年疾病特异性生存率仅为'2&(̂ %而低表
达 HHM.$0 的 患 者 2 年 疾 病 特 异 性 生 存 率 达

02&'̂ )该研究还表明%胃癌患者血清中可溶性

HHM.$0的高表达可作为预后不良的标志%且预示着
肿瘤存在远处转移&$2')在另一项消化系统肿瘤的研
究中%fI@?K等&$)'通过检测$01例食管鳞状细胞癌
组织中 HHM.$0的表达%发现 HHM.$0在食管鳞状
细胞癌瘤组织中高表达%且与食管鳞状细胞癌患者更
差的疾病分期和更短的FL率相关)

在其他肿瘤的研究中%X@?K等&$-'通过临床随

访数据及JDK@数据评估 HHM.$0在肌肉浸润性膀
胱癌中的短期预后价值发现%HHM.$0在肌肉浸润性
膀胱癌中高度表达%高表达 HHM.$0的肌肉浸润性膀
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胱癌患者预后较差)进一步体外研究发现%下调

HHM.$0能够有效抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移进程)

MZ=J<f@E等&$/'在非小细胞肺癌的研究中通过检测

肿瘤切除术前和术后$%%!HHM的表达变化%发现
有效的治疗能够使 HHM基因表达趋向正常化)且
高表达 HHM.$0及 HHM.$2与疾病进展和侵袭密切
相关)而在卵巢癌的研究中%gFL等&$('通过系统评

价发现 HHM.$0在卵巢癌的增殖+侵袭+血管生成和
转移过程中发挥重要作用%且在大多数具有不良预后
特征的卵巢癌患者中%HHM.$0往往高表达)同时%

HHM.$0与DC00双表达的卵巢癌患者亚组预后较
差&1%')这些研究表明%在多种实体肿瘤中%高表达

HHM.$0可能是导致肿瘤不良预后的重要因素)

A!HHM.?B在肿瘤细胞中的表达及意义
基于生物信息学分析及临床标本检测数据%

HHM.$0可能是介导肿瘤进展+导致不良预后的关键
因素)由此%多项研究探讨了 HHM.$0在肿瘤细胞中
的表达及其可能产生的生物学效应)DI=?等&1$'在

食管鳞状细胞癌的研究中发现%HHM.$0的表达主要
局限于食管鳞状细胞癌细胞的细胞质%而在正常食管
组织标本中基本检测不到)该研究组进一步通过

+#<?@法敲除食管鳞状细胞癌细胞中的 HHM.$0后
检测食管鳞状细胞癌细胞的增殖+迁移和侵袭性变
化%发现敲除食管鳞状细胞癌细胞中的 HHM.$0能够
削弱肿瘤细胞的增殖+诱导细胞周期停滞%并降低肿
瘤细胞的侵袭能力)在胰腺癌的研究中%敲低 HHM.
$0和抑制素@亦能够有效抑制胰腺癌的侵袭&11')而
在胰腺导管腺癌的研究中%HHM.$0被认为是外泌体
介导吉西他滨耐药的关键因子&1'')

在血液系统肿瘤的研究中%LIZ<g@ZE@<等&10'

发现 HHM.$0在白血病细胞株JIM.$+\('-+I=B+

E2)1及@HB骨髓标本中高表达%且 HHM.$0的表
达受肿瘤坏死因子.&调节%这种状态有助于@HB中
保持高度蛋白水解的骨髓微环境及侵袭性表型)

X@?K等&12'的研究亦显示%HHM.$0在白血病细胞
中高表达%下调 HHM.$0能够降低白血病细胞的侵袭
能力)这些结果提示肿瘤细胞中高表达 HHM.$0可
能是促进肿瘤细胞增殖+迁移和侵袭的重要因素)

B!HHM.?B促进肿瘤进展的可能分子机制

HHM.$0作为 HHM家族中重要的成员%已被证
实能够通过降解=DH 成分+激活 HHM.1及促进上
皮间质转化等方式促进肿瘤的恶性进展)新近的研
究多聚焦于 HHM.$0的上游调控因子及潜在的分子
机制)

氯离子通道蛋白1作为氯离子通道蛋白家族成
员之一%Ff@EZ等&1)'在脑肿瘤的研究中发现其能与

HHM.$0结合%阻止 HHM.$0在质膜中的定位+抑制

其酶活性进而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移)DC1-)
#G-.I'$是G-超家族的重要成员%研究发现其可通
过 激 活 MZ'E"@EJ"HHM #HHM.$0+HHM.1 和

HHM.($通路并诱导肝细胞癌中的上皮间质转化来促
进血管生成拟态形成进而促进肿瘤的进展&1-')此外%
考虑肿瘤进展过程中肿瘤组织趋于变硬%由此底物硬
度可能是参与调节肿瘤细胞侵袭性改变的另一重要

因素)fI@F等&1/'根据这一猜测%探讨了不同底物
硬度对人唾液腺腺样囊性癌细胞迁移和侵袭的影响%
发现底物硬度能够正性调节 HHM.1+HHM.( 及

HHM.$0的表达%并负性调节 HHM 组织抑制物

JZHM$+JZHM1和JZHM0的表达以促进@DD1细胞
的迁移和侵袭)此外%长链非编码<?@DD@J$&1('+

9#<.1):&'%'等亦可作为 HHM.$0的上游调控因子参
与调节肿瘤细胞的生长和侵袭过程)

在 HHM.$0作为上游因子促进肿瘤进展的可能
分子机制研究中)除前述提到的可能机制外%LJ@.
XFXDf[E等&'$'关于非小细胞肺癌的研究发现%

HHM.$0能够介导人肝素结合性表皮生长因子的激
活及蛋白水解过程%并刺激表皮生长因子受体信号通
路以促进肿瘤细胞的增殖%提示 HHM.$0在肿瘤进展
中可能通过多个途径介导肿瘤细胞的增殖和侵袭%进
而促进肿瘤的恶性进展)

C!HHM.?B作为潜在治疗靶点的探索
介于 HHM.$0被阐明为促进肿瘤生长和侵袭的

关键因子%多项研究探讨了不同的药物对 HHM.$0的
抑制效应及对肿瘤细胞生物学特性的影响)E@ZH.
@B等&'1'通过使用能够抑制 HHM.$0的 HHM抑制
剂马立马司他%发现其可诱导胶质瘤细胞周期停滞并
减缓 肿 瘤 进 展)另 一 特 异 性 HHM.$0 抑 制 剂

?L0%2%1%在非小细胞肺癌的研究中亦显示对肿瘤细
胞的迁移和侵袭能力产生明显的抑制效应&'$')在其
他能够抑制 HHM.$0的治疗方式中%HFI@?J[
等&'''关于胶质母细胞瘤的研究显示%交联氧化铁纳米
粒子与高效血管破坏剂的结合能够破坏表达 HHM.
$0的胶质母细胞瘤脉管系统%进而诱导胶质瘤起始细
胞凋亡%并明显抑制肿瘤的生长)人基膜聚糖作为一
种富含亮氨酸的小蛋白聚糖%LJ@LZ@E等&'0'的研究

发现其能够抑制 HHM.$0的活性及黑色素瘤细胞的
迁移)此外%使用阻断L$%%钙结合蛋白@0与蛋氨酸
氨基肽酶1相互作用的合成肽#?GC肽$&'2'%亦能够
有效抑制 HHM.$0的表达进而阻止肿瘤细胞的生长)

D!总结与展望

HHM.$0作为一种具有胶原酶活性的膜型金属
蛋白酶%其在多种肿瘤中显示出促进肿瘤细胞增殖+
迁移及侵袭的特性%在临床数据中亦发现与更短的远
期生存和不良预后密切相关)靶向 HHM.$0可能是

(2'1重庆医学1%1'年/月第21卷第$2期



阻止肿瘤细胞发生远处转移+改善治疗疗效的有效干
预措施)目前%针对 HHM.$0的不同靶点抑制剂或新
型药物正在探索过程中%但大多数仍处于临床前研究
阶段%未来还需要更进一步的临床研究证实靶向

HHM.$0对不同肿瘤的治疗疗效)
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