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基质金属蛋白酶 -9与全身炎症反应综合征研究进展 *
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摘要：全身炎症反应综合征是引发多器官功能障碍综合征的主要原因，而其发生的关键环节是血管内皮细胞的损伤。内皮细胞外
基质是内皮细胞生存的依托，其主要成分为 IV型胶原。基质金属蛋白酶 -9可以降解 IV型胶原，破坏内皮细胞外基膜。本文综述
了基质金属蛋白酶 -9与全身炎症反应的关系。
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ABSTRACT: Systemic inflammation response syndrome (SIRS) is the leading cause of multiple organ dysfunction syndrome

(MODS). The normal function of the endothelial cells depend on extracellular matrix(ECM) whose important component is the collagen

IV (IV-C). ECM could be damaged by Matrix metalloproteinase - 9 (MMP-9) for inducing the degradation of IV-C. This paper briefly

review relative reports on the correlation between MMP-9 and SIRS.
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全身炎症反应综合征（systemic inflammation response syn-

drome，SIRS）是微生物感染、创伤等因素作用于机体而引起的
机体失控的自我持续放大和自我破坏的全身性炎症反应。它是
机体修复和生存而出现过度应激反应、免疫功能失调的一种临
床过程，易引起器官功能的紊乱而发展为多器官功能障碍综合

征(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)。SIRS的主要
特点是血浆中炎症介质增多。基质金属蛋白酶（matrix metallo-
proteinases，MMPs）主要功能是破坏细胞外基质（extracellular

matrix，ECM），并参与伤口愈合、组织再生、血管形成、细胞的
迁移、肿瘤转移、动脉粥样硬化、结缔组织疾病的发生等多种生
理病理过程，尤其与炎症反应及炎症反应引起的组织损伤关系

密切。MMP-9是MMPs家族中的一员，是近年研究的热点。

1 概述

MMP-9即明胶酶 B，其化学本质是糖蛋白，以明胶、粘连
蛋白、弹性蛋白和 IV型胶原等 ECM成分为底物，可由中性粒
细胞、单核细胞、内皮细胞等多种细胞分泌。MMP-9功能区包
括：信号肽区、N端前导肽区、催化域、锌离子结合位点、纤维粘

连蛋白样结构域（可结合明胶）、V型胶原样结构域（有高度糖
基化作用，影响底物特异性）。前导肽区主要作用是保持酶原的
稳定，其中的半胱氨酸巯基掩盖锌离子结合位点，使MMP-9处

于无活性状态，当该区被 MMP-3、胰酶、纤溶酶等[1]特异性酶
切断后，活性中心的锌离子结合位点暴露，MMP-9酶原被激

活，发挥生物学功能。MMP-9主要是降解细胞外基质膜成分而
发挥相应的生物学功能。

2 MMP-9与 SIRS

MMP-9的浓度在脓毒症患者的血浆[2]中可达 1164 ng/ml

(平均 676 ng/ml)，而同期健康对照组平均浓度仅为 498 ng/ml；

其阳性表达量在酵母多糖诱发大鼠腹膜炎模型[3]的多种组织中

显著增多。近年越来越多的研究表明，MMP-9与急性炎症反
应、恶性肿瘤的浸润和转移有着密切关系。在 SIRS发生发展过
程中，MMP-9主要通过与细胞因子的相互作用从而损伤血管

内皮进而促进炎症细胞的迁移和局部浸润加剧炎症反应，可造

成器官功能的损伤，严重时导致MODS。
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2.1 MMP-9与炎症细胞因子

SIRS发生发展过程中，激活的中性粒细胞、单核细胞、组
织巨噬细胞等合成释放 MMP-9和以 TNF-α为代表的炎症细
胞因子增加，MMP-9与炎症细胞因子相互作用，调节炎症网

络。
肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α,TNF-α）、白细胞

介素 -1、6、8（interleukin -1、6、8，IL-1、6、8）等多种细胞因子可调
节MMP-9的表达及活化。目前研究者已在中性粒细胞[4]、血管
内皮细胞[5]、肾小球足突状细胞[6]、表皮细胞[7]、CaCO - 2肠上皮
细胞[8]、腹膜间皮细胞[9]等多种细胞中发现 TNF-α、IL-1β、血小
板活化因子（Platelet-activating factor，PAF）等炎症细胞因子可

上调 MMP-9的表达：1μg/L浓度的 TNF-α或 IL-1β即可使其
基因表达显著增加。现已证明，MMP-9的基因启动子位置存在
NF -κB、AP - 1、SP- 1等多种核因子结合位点，炎症细胞因子
可通过这些位点使多种细胞MMP-9的表达增加。当抑制 NF-
κB [10]或这些核因子的结合位点被修饰[11]后，相关炎症细胞因
子上调MMP-9表达的作用消失。而炎症细胞因子诱导MMP-9

表达增加的信号转导途径较为复杂，是MMP-9与炎症反应相

关领域研究的一个重要问题。
SIRS发生发展过程中，MMP-9不仅接受炎症细胞因子的

调节，它可以协助相应转化酶，转化前体 TNF-α 为活性的
TNF-α[12]，转化前体 IL-1β为活性的 IL-1β[13]，并且可在氨基末
端的特异性位点裂解趋化因子 IL-8使其趋化能力增强为原来

的 27倍，同时合成释放MMP-9的能力增强 [14]。MMP-9与炎症
细胞因子相互促进，形成正反馈效应，进一步促进炎症反应过

程。
2.2 MMP-9与内皮损伤

血管内皮的损伤和激活，是启动急性炎症的关键环节。血
管内皮包括内皮细胞和细胞外基膜，后者的主要成分为 IV型

胶原（collagen IV , IV-C），可被MMP-9降解。
失血和酵母多糖[15]（或脂多糖[16]）二次打击诱发 MODS大

鼠模型的血清和多种组织中可检测到不同时相MMP-9与内皮

损伤标志物血栓调节蛋白(thrombomodulin,TM)的表达增加是

同步的，二者在造模后 6小时表达即已增加，并且血清 MMP-9

浓度与反应各器官功能的血生化指标有明显的相关关系；临床

研究[17]表明脓毒症患者血浆 MMP-9和 TM浓度均高于同期健

康体检者，二者存在正相关关系，并且二者与脓毒症预后有关，

发生 MODS的患者血浆中有较高水平的 MMP-9和 TM，提出

内皮损伤是启动和放大炎症反应，促使 SIRS导致MODS的原

因，而MMP-9正是导致内皮损伤的重要原因。应用MMP-9的
非特异性抑制剂如米诺环素[18]、强力霉素[19]、促红细胞生成素[20]

等可减少炎症细胞因子的释放，有效地降低微血管的通透性，

减轻微血管的渗出，减轻组织水肿。
上述研究为MMP-9损伤血管内皮的提供了有力的实验证

据，损伤或激活的内皮将启动和放大炎症反应及凝血过程，促

进 SIRS的进一步发展。
2.3 MMP-9与炎症细胞

损伤的内皮可合成和释放趋化因子、粘附因子等活性物
质，募集中性粒细胞、单核细胞以及淋巴细胞等炎症细胞向炎

症局部迁移、集聚，并诱导其穿过血管壁，在炎症区发挥生物学
效应。
酵母多糖诱发急性腹膜炎小鼠模型[21]内源性MMP-9活性

增加的同时，腹腔渗出液中中性粒细胞、单核细胞及多形核细
胞的数量均明显增多；正常 Balb/c 小鼠在腹腔注射重组

MMP-9蛋白后，其腹腔渗出液中白细胞数量也明显增多，以单

核细胞最为明显。现已证明[22] MMP-9有助于多种炎症细胞向
炎症区迁移和粘附。
IL-8对中性粒细胞有较强的趋化作用，如上文所述，它可

以激活中性粒细胞释放 MMP-9，后者又可使其趋化活性增强，

二者形成正反馈效应，因此 MMP-9可通过 IL-8趋化中性粒细

胞向炎症区集聚；MMP-9降解 IV-C，破坏血管内皮基膜结构，

而基膜的破坏将会使内皮细胞失去依托，发生脱落、凋亡，血管
壁完整性受损，微循环通透性增加，在粘附因子的协助下，集聚

在炎症区的炎症细胞穿过毛细血管，浸润于炎症组织或渗出到

胸、腹腔中。这些被激活的炎症细胞合成和释放氧自由基、溶酶
体酶、血栓素、白三烯、MMPs等生物活性物质，一方面杀灭病
原微生物，另一方面导致组织细胞结构和功能损伤，加重 SIRS

的组织损伤效应。

3 结语

随着对MMP-9生物学功能的深入研究，它在 SIRS中所发

挥的作用也逐步被揭示。但MMPs成员众多，其功能绝不仅仅

局限于降解 ECM，其成员之间还存在复杂的相互作用，另外，

MMPs的内源性抑制物在 SIRS病程中的变化也较为复杂，而

SIRS本身又是一个复杂的网络系统，需要不断探索。目前我们

对MMP-9在 SIRS病程中的激活过程、确切作用以及作用机制

的许多细节问题还不了解，因此还需要更广泛、更深入的研究

工作，为临床预防和治疗 SIRS找到新的突破口。
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