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摘要:基质金属蛋白酶是一组金属依赖性的蛋白内切酶家族,可对细胞外基质进行特异的降解, 在生理和病理过程中都发挥

着重要作用。已有许多有关基质金属蛋白酶在中枢神经系统的作用的研究报道, 本文对基质金属蛋白酶在脑缺血和脑出血等脑

血管的急性损伤作用进行了综述,并对进一步研究方向作出展望。
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ABSTRACT: Matrix metalloproteinases is a albumen incision enzyme family. T- he role of matrix metalloproteinases in the pathophysiology

of central nervous system has been extensively investigated. This paper reviews the effects of MMPs on cerebral vessels acute injury after cere-

brovascular diseases, and opens up prospects for further study.
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  基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases, MMPs)是一类

Zn2+ 依赖的金属蛋白内切酶家族,与人类有关的目前发现 17

个成员[ 1] , 分为 4 组[ 2] : ¹ 胶原酶 ( colla- genase) : MMP- 1,

MMP- 8, MMP- 13; º 明胶酶( gelatinase) : MMP- 2, MMP- 9, 又

分别称明胶酶A、B, 主要消化 IV, V , VII, X型胶原和弹性纤维;

»基质溶解素 ( stromelysin) : MMP- 3, MMP- 7, MMP- 10, MMP

- 11; ¼膜型金属蛋白酶( membrane- type matrix proteinase) : MT l

- MMP, MT2- MMP, MT3- MMP。

MMPs 几乎能降解所有细胞外基质 ( extracellular matrix,

ECM)。在胚胎发育、组织塑形、瘢痕改造和血管发生等生理过

程中起着重要作用;在病理条件下, MMPs参与炎症、肿瘤等病

理过程。研究还发现, MMPs 家族还参与了神经系统疾外伤、

脑血管病、脑动脉瘤、脑动静脉畸形等病理过程[ 3- 5]。MMPs

在中枢神经系统的作用正在日益受到重视。

1  MMPs 的在神经系统内生物学特征

在中枢神经系统, MMPs 来自中性粒细胞、胶质细胞和神

经元以及脑血管内皮细胞;以无活性的酶原形式分泌, 在体内

经水解而活化,一种 MMPs可以降解一种或多种细胞外基质成

分。在体内 MMPs 的表达和激活受到严格调控,其活性调节分

为基因转录、酶原活化激活和抑制剂调控 3 个水平[ 6]。

研究资料表明,白介素- 1( IL- 1)、表皮生长因子( EGF)、肿瘤

坏死因子A(TNF- A)、血小板衍生生长因子( PDGF )等可以通

过MAPK、PKC、JNK等信号转导途径最后作用于激活蛋白( ac-

tivator protein, AP)或 NF- KB, 再与MMPs 的 mRNA调解位点结

合而调节MMPs 的表达[ 7, 8]。

研究表明,纤溶酶系统在 MMPs的激活过程中起着决定性
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的作用[ 9]。纤溶酶可以水解 MMPs 酶原成为具有活性 MMPs,

活性 MMPs又可以激活其他的 MMPs 酶原, 形成正反馈加速

MMPs 的激活。此外,细胞因子、蛋白水解酶、自由基等也可能

参与MMPs 的激活。NO可以直接活化MMP- 9,凝血酶和活化

蛋白 C 可以直接活化MMP- 2。

MMPs抑制剂包括特异性和非特异性两类。基质金属蛋

白酶组织抑制剂 ( tissue inhibitorofmetalloproteinases, T IMPs) 为

MMPs 的特异性抑制因子, 现已发现 4 种, 分别命名为 TIMP-

1, TIMP- 2,T IMP- 3, TIMP- 4。其中 TIMP- 1 对 MMP- 9 具有

特异性抑制作用; 而 TIMP- 2 是 MMP- 2 的特异性抑制物。

TIMPs一般与 MMPs酶原按1: 1 比例以非共价键形式形成复合

体,从而阻断 MMPs 的激活; 也可与已激活的 MMPs 结合而抑

制其活性。正常情况下, 体内MMPs 与 TIMPs 分泌保持平衡,

维持MMPs 的生理功能。

2  MMPs与脑血管损伤

血脑屏障 ( Blood- Brain Barrier, BBB)由中枢神经系统血

管内皮细胞、内皮细胞的紧密连接、基底膜以及毛细血管基底

膜外的星形胶质细胞终足构成,对维持中枢神经系统内环境

的稳定具有重要意义。目前大量的研究表明 MMPs 家族, 尤是

MMP- 9 通过降解细胞外基质可以导致脑微血管结构完整性

破坏和血脑屏障损坏, 造成继发性脑损伤。

2. 1  MMPs与微血管

脑微血管 ECM 由Ô型胶原蛋白、层粘蛋白、纤维粘连蛋
白、类肝素硫酸蛋白多糖( heparan sulfateproteoglycans, HSPG)以

及其他糖蛋白构成。基底膜是包绕微血管内皮细胞的一种特

殊形式的 ECM,主要由Ô型胶原、层粘连蛋白和纤粘连蛋白等

构成,这三者都是MMP- 9 的作用底物, 这些基底膜成分的蛋

白水解就可以导致血脑屏障完整性破坏[ 10]。

HSPG参与微血管 ECM 结构,位于血管外支持细胞功能的

部位,也是 MMP- 9的主要底物[11, 12]。此外 HSPG可以蓄积血

管内皮生长因子( VEGF)、成纤维细胞生长因子( FGF)和转化
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生长因子- B( TGF- B)等细胞因子, 在微血管的生理功能中发

挥重要作用。因此,对这种 HSPG的快速降解能引起大范围的

微血管完整性改变和微血管基质中其他成分的解离, 发生继

发性转化。有研究表明 HSGP的减少与早期神经元损害密切

相关,表明这些细胞基质成分的丢失有可能导致神经元损

伤[13]。

Fukuda 等[ 14]利用受缺血刺激后的脑组织产物转移到正常

微血管系统中,对脑缺血后多种蛋白酶诱导微血管基质降解

进行了研究,提供了这些酶的活性形式与脑血管 ECM 降解有

关的直接依据。证实缺血脑组织可以直接产生具有活性的

MMPs, 使得微血管基底膜显著降解。

血脑屏障的功能实现不仅需要基底膜参与, 血管内皮细

胞及其紧密连接也具有决定性作用。构成紧密连接的蛋白质

分子,包括膜周蛋白( ZO- l、ZO- 2、ZO- 3)、跨膜蛋白等。目

前有研究表明 ZO- l也是 MMP- 9 的底物。Asahi研究表明,

脑缺血 24 小时, ZO- 1 减少了 30% ; 而在 MMP- 9 基因敲除

组, ZO- 1 没有明显的减少[6]。过量表达的MMP- 9 可能是通

过作用于血脑屏障内皮细胞之间的紧密连接和基底膜等而导

致血脑屏障受损。

2. 2 MMPs 与脑缺血

研究发现在正常大鼠脑组织 MMP- 9 不表达,或可有极

低表达[ 15, 16]。大鼠脑缺血时MMP- 9 主要出现在血管的内皮

细胞中, 同时在脑实质中也发现 MMP- 9 的表达[ 6]。Maier 等

的实验研究也发现MMP- 9 在缺血脑组织梗死灶周围的血管

表达显著,同时小胶质细胞、星形胶质细胞及中性粒细胞也有

表达[ 17]。这些表明脑组织缺血时, MMP- 9 主要表达于缺血

组织的血管内皮细胞或者是说血管内皮细胞的 MMP- 9 上调

显著,提示 MMP- 9与脑缺血具有相关性。

在动物实验和临床研究中发现脑缺血及再灌注可诱导

MMPs的表达, 尤其是 MMP- 2 和 MMP- 9 活性增加[ 18]。Ro-

manic等[ 19]结合运用多种方法观察了大鼠 MCAO 后 6 小时到

30 天内MMP- 9 在脑内的表达与活性。发现梗塞后 24 小时

内MMP- 9 出现在缺血区及附近区域的内皮细胞、中性粒细

胞和巨噬细胞。提示早期 MMP- 9 表达的增加与脑缺血损伤

有强相关性。给予MMP- 9 抗体干预可以明显减少梗塞体积

达 30%。MMP- 9 的活性在缺血后 24h 达到高峰。然后持续

数天,到第 15 天下降到零水平。

Asahi等
[6]
发现MMP- 9 基因剔除大鼠能免受脑缺血和创

伤性脑损伤。与正常大鼠相比,MMP- 9 基因剔除大鼠脑缺血

后, BBB 的破裂和白质成分的降解都少于对照组, 脑损伤体积

也相应减小。还有文献[20]报道在 MCAO脑缺血再灌注损伤中

检测到MMP- 2、MMP- 9 明显升高的同时伴有Ô型胶原、层粘
蛋白等 ECM 含量的下降。数据表明, MMP- 9 通过降解 BBB

和白质的重要成分引起脑缺血的病理生理过程。

Horstmann等[ 21]对 50 例脑梗死患者的血清 MMP- 2、MMP

- 3、MMP- 9、MMP- l3、TIMP- l、T IMP- 2 和层粘蛋白水平进

行了检测,同时结合 CT检查测定梗死体积。结果显示在脑梗

死过程中MMP- 2 和MMP- 9 水平明显增高,而 TIMP- 2 和层

粘蛋白水平则明显降低,其中 MMP- 9水平与梗死体积相关。

2. 3 MMPs 与脑出血

Castellanos 等[ 22]分析了250 例发病 24h 内的脑梗死患者的

血浆MMP- 9 水平。认为急性期 MMP- 9 血浆水平的升高是

脑梗死后出血的独立危险因子,在出血形成中起了关键作用。

Alvarez- Sabin 等[ 23]对深部脑出血患者血清MMPs 进一步

研究发现,出血后 24 小时 MMP- 9 和 TIMP- 1 达高峰。基线

MMP- 9含量与血肿周围水肿体积呈正相关( r= 0. 67, P= 0.

004) ,而其抑制剂 TIMP- 1 的含量则与血肿周围水肿体积呈负

相关( r= - 0. 51, P= 0. 04)此外有人[ 24,25]研究也发现血肿周围

MMPs 的mRNA水平均可以明显增高,其中MMP- 12 转录上调

最为显著。免疫组化染色分析证实, MMP- 12 表达位于血肿

周围活化的单核细胞样细胞。体外研究证实脑出血后释放的

凝血酶可诱导单核细胞样细胞表达 MMP- 12。MMP- 12 基因

缺陷小鼠脑出血后, 运动感觉缺损程度和功能恢复均优于野

生型小鼠,提示 MMP- 12 在脑出血继发性损伤中起重要作用,

阻断脑出血后MMPs 的激活将是防治继发性脑损伤的一种可

能途径。

3  问题与展望
人们对MMPs 在神经系统作用机制的认识正日益拓展, 但

仍有诸多问题还不十分明确。如不同 MMPs 在损伤脑组织表

达的时程不一致, 它们在损伤过程中发挥着怎样的不同作用。

MMPs相互之间作用机制尚未清楚。在脑组织内 MMPs 与

TIMP的分泌平衡如何被破坏, 人工合成的抑制剂如何发挥作

用需要进一步研究。有人[ 6]还发现MMP- 9 可以降解脑白质

的髓磷脂碱性蛋白而致缺血后脑白质损害, 提示 MMP- 9 还

具有其他的生物作用需要探讨。

总之, MMPs 在神经系统的作用机理还需要进一步研究阐

明,毫无疑问, MMPS 为神经系统疾病的治疗提供了新靶标, 其

在临床的实际意义与应用价值有着广阔的研究前景。
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地是经常变换的,随意性大, 全程接种、按期接种的坚持性差。

儿童中接种率低, 超期接种、免疫空白等现象较严重, 由于其

抗体水平低,易造成易感人群的累积,不能形成有效的免疫屏

障,一旦发病, 极易导致相应传染病的传播甚至流行。留守儿

童家长或抚养人的文化程度低, 缺乏卫生保健知识, 预防意识

薄弱,主动参与性也差。他们认为只要能维持三餐温饱即可,

特别是隔代抚养家庭,有病不能及时就医, 拒绝体检的现象时

有发生。尽管外出打工人群月均收人较流出地高, 但多数流

动人口的收人不稳定, 经济状况不好,而且居无定所, 在城市

各方面所承受的压力大, 家长没有时间精力关心留守在农村

家中孩子的卫生保健,经济上也不允许再为之投人[ 8]。

处于生命准备期的青少年在儿童早期形成的卫生习惯和

生活方式,对他们一生中其他发展阶段的行为方式产生深远

的影响。/ 留守儿童0是中国农村特有的群体。人口流动在一

定程度改善了留守儿童生活的农村大环境, 但更多的是破坏

了留守儿童固有的社区、家庭、学校等微观环境, 并由此衍生

出一系列不利于儿童健康成长的消极因素, 使得留守儿童在

家庭教育、学校教育、身心健康等诸多方面与父母没有外出的

农村儿童、与城市同龄儿童均对客观事物极为敏感, 易产生抵

触、不满和敌对情绪有关。父母采用过多保护教养方式易形

成子女情绪不稳定人格特征, 这可能与父母过度保护, 使子

女产生对成人依恋和对陌生环境的恐怖, 影响他们的社会适

应有关[9]。

儿童的卫生保健是人类健康的基础性工作。留守儿童作

为整体儿童的一部分,其素质优劣不但关系到未来农村的建

设和发展, 也关系到我国国民经济发展快慢和国力的强弱。

显然从社会可持续发展的战略高度出发, 应该充分重视这部

分儿童的卫生健康状况的改善。

世界卫生组织一再强调 21 世纪卫生服务的公平、团结和

尊重等价值观, 那么只有建立健全有效的农村健康保障制度

才能保证这一价值观的实现, 农村儿童健康保障制度也就必

然成为初级卫生保健的必要和基本内容之一, 这也是解决农

村儿童卫生保健的根本途径。
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