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摘要：基质金属蛋白酶是一类可降解细胞外基质的蛋白酶，基质金属蛋白酶 -2和 -9为明胶酶，可降解细胞外基质中的胶原蛋白

及弹性蛋白，其动态平衡对维持细胞外基质的稳定具有重要意义。主动脉的细胞外基质是主动脉中层重要的组成部分，细胞外基

质成分的改变可导致主动脉中层结构的损伤，在主动脉疾病的发生、发展过程中起着重要作用。主动脉基质金属蛋白酶 -2和 -9

的表达失衡可引起主动脉中层细胞外基质的降解，导致主动脉中层结构的损伤，从而促进主动脉疾病的发生。同时，主动脉疾病

也可导致血浆中MMP-2、MMP-9浓度的升高。本文对近年来基质金属蛋白酶与主动脉疾病相关性的研究及进展作一综述，为心

血管疾病发生机制的研究和治疗提供文献依据。
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Research Progress of the Relationship of MMP-2 and MMP-9 with the
Aorta-related Disease

Matrix metalloproteinases can degrade extracellular matrix. Matrix metalloproteinase-2 and -9 are the gelatinases that

can degree collagen and elastin. The balance of matrix metalloproteinase-2 and -9 plays the pivotal role in the stability of extracellular

matrix. Extracellular matrix is one of the important components in the aortic media. The changing of extracellular matrix can result in the
injury of aortic media, which can lead to aortic disease. The overexpression of matrix metalloproteinase-2 and -9 in can degree

extracellular matrix excessively, which is related to the aortic diseases. What's more, the aortic diseases can also lead to the higer level of

MMP-2 and MMP-9. This paper reviewed the researches and progess of the relationship of the matrix metalloproteinase and the aortic

disease so as to provide a reference for the clinical treatment.
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前言

MMP（matrix metalloproteinase，基质金属蛋白酶）是一组

具有类似生物学作用，可降解细胞外基质的蛋白酶，其对组织、

血管的重构及维持 ECM（extracellular matrix，细胞外基质）的

动态平衡有重要作用。MMP-2和MMP-9属于明胶酶，主要降

解明胶以及胶原蛋白。而明胶及胶原蛋白对主动脉中层结构的

维持有重要的作用。因此，MMP-2和 MMP-9的表达异常可引

起主动脉中层损伤，导致主动脉疾病的发生。本文就主动脉壁

MMP-2、MMP-9表达与主动脉损伤程度相关性的研究进展予
以综述。

1 基质金属蛋白酶（MMPs）概述

MMPs是一类锌依赖肽链内切酶，人体中存在 24种 MMP

同工酶[1]。其主要由平滑肌细胞及巨噬细胞以酶原形式分泌到

细胞外基质中。经蛋白水解酶水解后可表现出降解细胞外基质

和组织连接蛋白的活性，并可激活某些重要的生物因子。正常

情况下，它参与组织损伤后的生理性修复。但是，如果出现基质

金属蛋白酶的表达异常会对机体产生不利影响。

1.1 MMPs的结构及生物学特性
MMPs主要由 N-前肽区、催化区和 C-结构域组成。N-前

肽区含有半胱氨酸调控结构，其可调控 MMPs的活性；催化区

由含有 3个保守组氨酸残基的锌结合序列构成，其融合了锌离

子和钙离子，这些离子是维持MMPs三维结构的稳定性和酶活
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性所必需的[2]。C-结构域是一个螺旋桨样的椭球形体，其可介

导细胞表面蛋白 -蛋白间的接触。MMPs由细胞合成后，与信

号肽结合，不表现出水解酶活性，以酶原的形式存在。在信号肽

的介导下，分泌至细胞外基质或锚定至细胞质膜。

1.2 MMPs的分类

根据 MMPs结构域的不同，可将 MMPs分为六类[3，4]：

（1）胶原酶包括 MMP-1、MMP-8和 MMP-13（胶原酶 -1、2和
3）。（2）间质溶解素包括MMP-3和MMP-10（间质降解素 -1,-2）

两种。（3）基质溶解因子包括 MMP-7（基质溶解因子 -1）和
MMP-26（基质溶解因子 -2）。（4）明胶酶包括 MMP-2（明胶酶
-A）及 MMP-9（明胶酶 -B）两种。（5）膜相关性 MMPs：a. I型跨

膜MMPs包括 MMP-14，-15，-16和 -24。b.糖基磷脂酰肌醇型
MMPs 包括 MMP-17 和 -25。 c. II 型跨膜 MMPs：包括
MMP-23A及 MMP-23B。(6)未分类 MMPs包括 MMP-11，-12,

-19，-20，-21和 -28。
1.3 MMP-2和MMP-9的生物学特性
1.3.1 MMP-2 MMP-2（明胶酶 -A）由纤维母细胞、角质细

胞、内皮细胞、软骨细胞、单核细胞等细胞分泌。MMP-2可降解
I型胶原[5]，并可与胶原蛋白结合防止其发生自溶性激活。

1.3.2 MMP-9 MMP-9（明胶酶 -B）由中性粒细胞、巨噬细胞、

单核细胞细胞、破骨细胞等细胞分泌。可降解多种细胞外基质，

例如：胶原蛋白 I, IV, V, VII, X, IX、弹性蛋白、纤连蛋白、蛋白

聚糖、玻连蛋白、层粘连蛋白等[6]。此外，明胶酶还可以降解某些

生物活性蛋白，例如：前肿瘤坏死子 -琢、转化生长因子、前白细
胞介素 -1茁、前白细胞介素 -8茁、单核细胞化学诱导物蛋白 -3。
其与动脉粥样硬化[7]、主动脉夹层动脉瘤[8]、心肌梗死[9]等多种

心血管疾病相关。

2 主动脉细胞外基质

主动脉细胞外基质是主动脉中层的重要的组成部分，其在

维持主动脉形态、结构及功能等方面起着重要的作用。主要包

括：（1）胶原:血管细胞外基质中的胶原含量可决定血管壁的硬
度，并可防止血管过度扩张[10]。（2）弹性纤维:弹性纤维是大动

脉中层含量最多的一种基质蛋白，弹性蛋白分子间通过交联形

成网状结构，其网状结构的完整性对维持血管壁弹力、防止血

管过度扩张有重要作用[11]。（3）其它血管细胞外基质：微胶原纤

维相关性糖蛋白及原纤蛋白等糖蛋白，也是血管细胞外基质的

重要成分。整合素对调节血管细胞与基质环境之间的分子对话

具有重要作用[12]。纤连蛋白、玻连蛋白、层黏连蛋白、巢蛋白、固

生蛋白等成分对维持血管壁的功能有重要作用重要作用。

3 MMP-2和MMP-9表达及其水解活性的调控

3.1 转录起始水平的调控
MMP-2和MMP-9基因表达的调控起始于转录水平，其调

控的方式主要有：（1）顺式作用元件及转录激活因子的调节[13]。

（2）MMPs基因的组织特异性表达[14]。（3）基因启动子的多样性

调节，其主要涉及核苷酸的插入、替换及序列的不稳定[15]。

3.2 表观遗传学调控
MMP-2 和 MMP-9的表观遗传学调控主要包括：DNA 的

甲基化和组蛋白的乙酰化。MMP-2、MMP-9基因启动子区域的

DNA甲基化可以抑制基因的转录。阿糖胞苷可以降低MMP-9

基因的甲基化水平，促进 MMP-9基因的转录，从而使 MMP-9

表达增强，引起急性髓性白血病复发[16]。癌细胞中 MMP-2基因

启动子区域的甲基化也可降低其表达[17]。组蛋白的乙酰化修饰

也对抑制 MMP-9基因的转录有重要的作用,干扰素 -茁可增加
脱乙酰化酶的活性抑制 MMP-9基因的转录，减少 MMP-9的

表达[18]。此外，核染色质的的重构及修饰也可以抑制 MMPs的

表达[19]。

3.3 转录后水平的调控
MMPs基因的转录后水平调控对其表达也有重要的影响。

（1）mRNA稳定性与MMPs的表达密切相关。在嗜酸性粒细胞

中，TNF和 IL-3协同作用激活多个 MMP-9转录因子并且可以

提高 MMP-9 mRNAs的稳定性，增加 MMP-9的表达[20]。（2）微

小 RNA也参与MMPs的转录后表达[21]。此外，弹性蛋白衍生肽

可在转录后水平上调MMP-2的表达，其与肺肿瘤细胞侵袭性

密切相关[22]。

3.4 MMPs的内源性抑制
a2-巨球蛋白和金属蛋白酶组织抑制物（TIMPs）是 MMPs

的组织内源性抑制物。（1）a2-巨球蛋白是血浆中的一种糖蛋
白，其可与 MMPs 结合，通过介导巨噬细胞的内吞作用使
MMPs的降解[23]。但是，Barcelona[24]等的研究发现 a2-巨球蛋白

可以通过激活前 MMP-2酶原，增强 MMP-2的表达，促进神经

细胞瘤的转移。（2）组织中 TIMPs可抑制 MMP-2和 MMP-9的

活性，从而抑制组织基质的降解。TIMPs表达于多种组织中[25]，

MMP-2和 MMP-9与 TIMPs之间的平衡对于维持基质的稳定

性有至关重要的作用[26，27]。

4 血浆MMP-2及MMP-9与主动脉疾病

主动脉瘤、主动脉夹层等主动脉疾病的发生可导致血浆中

MMP-2、MMP-9的浓度升高。进展性升主动脉瘤患者血浆中
MMP-2、MMP-9浓度均升高，并且其在主动脉瘤的进展中扮演

着重要的作用[28]。慢性主动脉夹层病人血浆中激活的 MMP-9

与总 MMP-9之比显著高于正常，MMP-9有可能成为预测主动

脉夹层发生的指标，并且 MMP-9的浓度升高与年龄及高血压

有正相关[29]。同样，在腹主动脉瘤患者血浆MMP-9的随机对照

研究中也发现，腹主动脉瘤患者血浆 MMP-9浓度显著高于对

照组[30]。Takagi[31]等的 meta分析也进一步证实主动脉瘤患者血
浆的 MMP-9浓度显著增高，说明了主动脉瘤患者不仅在瘤壁
组织中的 MMP-9 表达增加，血浆中 MMP-9 的也增加。de
Franciscis[32]等对于多发性腹主动脉瘤的研究发现，多发性腹主

动脉瘤患者的血浆 MMP-9浓度和瘤壁组织的 MMP-9浓度均
增高。

5 动脉壁组织中 MMP-2及 MMP-9表达与主动脉疾
病

主动脉中层结构损伤是主动脉瘤、主动脉夹层等主动脉疾

病的发生的主要原因[33]。主动脉瘤、主动脉夹层及主动脉呈扩

张表现的疾病，主动脉壁组织中 MMP-2、MMP-9的表达呈增
高趋势。

5.1 主动脉瘤动脉壁组织中 MMP-2、MMP-9的表达

主动脉瘤是因各种原因使主动脉壁发生退行性变化，导致
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主动脉全层组织变薄成瘤样扩张性病变。弹性纤维是主动脉中

层的主要成分之一，其结构的完整性对维持血管壁张力和弹性

有重要作用[34，35]。主动脉瘤的主要病理改变为弹性纤维层及细

胞外基质的慢性炎症、酶促降解以及胶原纤维的增生。最终导

致主动脉瘤及其周围区域弹性纤维 /胶原纤维比下降 [36-39]，主

动脉弹性降低、硬度增高，其对血压负荷的承受能力下降，出现

瘤样扩张。在主动脉瘤细胞外基质改变发生、发展的病理过程

中，MMP-2、MMP-9扮演着重要的作用。
5.1.1 主动脉瘤动脉壁组织中 MMP-2的表达 主动脉组织

中，MMP-2主要由血管平滑肌细胞分泌，其可降解动脉中层及

外膜的弹性纤维及胶原纤维。MMP-2在动脉瘤组织的动脉壁

中表达明显高于正常主动脉组织，动脉瘤组织血管平滑肌细胞

体外培养时，也可持续表达 MMP-2[40]。马凡综合征小鼠模型

中，MMP-2的表达明显增高，其是导致主动脉瘤的主要因素。
MMP-2基因敲除的小鼠，可避免主动脉瘤的发生。研究也发

现，多西环素通过降低转化生长因子 -茁活性以及非经典转化
生长因子 -茁下游级联激活通路，抑制 MMP-2的表达，避免主

动脉瘤的发生[41]。血管平滑肌细胞也可通过旁分泌的形式合成

胶原蛋白对主动脉基质的损伤进行修复，以代偿因 MMP-2表
达增高导致的基质降解。基于上述两种机制，主动脉壁中层不

断的发生细胞外基质的降解与合成，并伴随着血管平滑肌细胞

的凋亡，从而导致弹性纤维 /胶原纤维比下降，主动脉硬化，弹

性降低，主动脉中层结构破坏，导致主动脉瘤的发生[42]。

5.1.2 主动脉瘤动脉壁组织中 MMP-9 的表达 MMP-9有胶

原酶及明胶酶活性，主要由巨噬细胞分泌于主动脉瘤组织的外

膜及外膜新生血管周围，在主动脉瘤组织中的活性明显高于正

常组织，其表达增高促进主动脉中层基质的降解，引起主动脉

中层结构的损伤，导致主动脉瘤的发生[43]。在马凡综合征的小

鼠模型中，IL-6能够通过 IL-6-STAT-3信号系统，增强 MMP-9

的表达，促进主动脉壁基质的降解，导致主动脉瘤的发生[44]。

Pyo等研究发现[45]，小鼠 MMP-9 基因的破坏可使小鼠主动脉

壁的MMP-9表达量明显降低，主动脉瘤发生率显著低于非基

因敲除组。研究中发现，基因敲除小鼠的主动脉壁虽然与非敲

除组均有炎性改变，但其弹性纤维的含量及层状结构完整性，

显著高于非基因敲除组。并且多西环素可抑制 MMP-9的活性，

降低MMP-9对主动脉中层基质的降解作用。上述研究可直接

证明 MMP-9 与主动脉瘤发生的相关性。此外，MMP-2 与
MMP-9 之间的相互作用也对主动脉瘤的发生有重要影响。
MMP-2及MMP-9均为主动脉瘤发生过程中，细胞外基质降解
所必须的蛋白酶。MMP-2是MMP-9发挥水解酶活性的先决条
件，其可增强MMP-9的活性。两者共同促进主动脉瘤的发生[46]。

5.2 主动夹层动脉壁组织中MMP-2、MMP-9的表达
主动脉夹层是因主动脉内膜撕裂，血液经裂口进入中层，

使内膜与中层间形成假腔。中层细胞外基质的降解及囊性中央

坏死为主动脉夹层的主要病理改变。主动脉夹层的发生与年

龄、高血压及主动脉瘤均密切相关。茁-氨基丙腈单延胡索酸应
用于野生型小鼠建立的主动脉夹层动脉瘤模型的主动脉中发

现，主动脉内膜中有中性粒细胞渗透，并且主动脉组织中

MMP-9的表达明显高于正常组织，从而直接导致主动脉夹层

的发生[47]。马凡综合征可导致主动脉夹层的发生，马凡综合征

患者主动脉壁囊性中央坏死区域周围组织的 MMPs表达较正

常部位增高，表明MMPs可导致马凡综合征患者的主动脉壁基
质的降解及破坏，引起主动脉中层结构的损伤，促进主动脉夹

层的发生[48]。

5.3 其它主动脉疾病主动壁组织中MMP-2、MMP-9的表达

还与其它主动脉疾病有密切的关系。尸检病理检查中发现

腹主动脉粥样硬化斑块处 MMP-2 和 MMP-9 的表达增加，
MMP-2和 MMP-9与炎症因子相互作用导致粥样硬化斑块的

不稳定[49]。法洛四联症根治术后主动脉硬化及主动脉扩张患者

的 MMP-9表达量上调，也说明 MMP-9可能通过降解主动脉

基质中的胶原蛋白及弹性纤维导致法洛四联症术后主动脉扩

张[50]。

6 小结与展望

综上可知，MMP-2和 MMP-9的动态平衡对主动脉基质完
整性维持起重要作用。生理状态下，MMP-2和 MMP-9可以调

节主动脉壁基质的新陈代谢及参与血管损伤的修复。但是在病

理状态下 MMP-2和 MMP-9的过度表达可能导致主动脉疾病

的发生。主动脉疾病发生时，血浆中 MMP及动脉壁组织中
MMP表达均增高。但血浆中 MMP-2、MMP-9浓度与主动脉壁
MMP-2、MMP-9 表达的相关性以及血浆中与主动脉壁中
MMP-2和MMP-9表达增高的先后顺序目前研究均相对较少。

对于 MMP-2、MMP-9是否能够作为预测主动脉疾病发生及诊

断主动脉疾病的生物标记物尚需进一步探索。
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