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MMPs在动脉粥样硬化斑块局部的调控机制

王汉伟综述张俊峰审校

【摘要】基质金属蛋白酶(MMPs)在动脉粥样硬化的发生、发展过程中扮演重要角色，不

仅涉及斑块局部炎性细胞浸润、血管平滑肌细胞迁移，还可通过降解细胞外基质促使斑块破

裂。动脉粥样硬化斑块局部MMPs的调控机制十分复杂，包括转录、翻译、酶原激活及激活后

调节等多个方面。
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基质金属蛋白酶(MMPs)由23个结构相似

的蛋白酶家族组成，根据它们的主要结构和亚细

胞定位为：(1)胶原酶，MMP一1、-8和一13；(2)白明

胶酶，MMP一2、-9；(3)基质分解酶，MMP一3、一10、

一11；(4)膜型(MT)基质金属蛋白酶，MMP一14、

一15、-16、-17、-24、一25；(5)基质降解酶包括MMP

-7、一26Eh引。在动脉粥样硬化(AS)斑块局部活化

的MMPs，可特异地结合并降解细胞外基质

(ECM)，从而削弱纤维帽，导致斑块的破裂。抑

制MMPs活性，可提高AS斑块的稳定性，减少

临床事件的发生[3“]。

l MMPs与AS斑块的关系

1．1 炎性细胞浸润

Parks等曲3证实，MMP一2、一9参与AS斑块局

部炎性细胞的浸润。在此过程中，MMPs对AS

斑块内皮细胞基底膜的降解，可导致内皮细胞防

御功能下降，从而导致血管壁的损伤。炎性细胞

因子可显著提高MMPs的表达和活性，MMPs则

通过蛋白水解，又提高了炎性细胞因子的生物活

性，两者形成一个正反馈环路，从而促进了炎性细

胞的浸润。

1．2斑块稳定性

AS斑块纤维帽的主要成分是胶原纤维和平滑

肌细胞，MMPs可降解胶原纤维，消弱纤维帽，从而

影响AS斑块稳定。Lancelot等聃1证实，MMP-1、

～2、一3、一7、一9可在人颈动脉斑块局部表达，其中

MMP-3显著表达。MMP-2、-9在AS不稳定斑块
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局部呈过表达[73。在缺乏MMP-9的载脂蛋白E

基因敲除小鼠模型中，AS斑块的损害程度明显减

少口]。Inokubo等凹3检测急性冠脉综合征(ACS)、

稳定型心绞痛和正常对照组外周血MMPs后发

现，ACS患者的MMP-2、-9的水平均明显增高，也

间接证实了MMPs与AS不稳定斑块的关系。

1．3血管平滑肌细胞迁移

在AS斑块局部的各个时期，都可以见到血

管平滑肌细胞(VSMCs)的增生，随着病变的进

展，VSMCs逐渐成为AS斑块的主要细胞。内皮

损伤能够诱导VSMCs分化，同时提高MMPs的

表达并增加其活性。AS发生时，氧化低密度脂

蛋白(ox-LDL)、局部缺氧、瘦素及斑块局部产生

的因子(如：IL-1、TNF—a)，均促使VSMCs和内

皮细胞分泌MMP-2、-9。同时，VSMCs迁移到内

膜区增殖并形成斑块，内膜区的MMPs结合并降

解ECM，加速AS斑块的破裂[10]。

2 AS斑块局部MMPs的调控

2．1 MMPs转录水平的调节

在MMPs的合成过程中，mRNA的转录受

到生长因子、细胞因子和激素等诸多因素的调节。

肿瘤坏死因子d、巨噬细胞集落刺激因子、干扰素

B、转化生长因子d等，促进MMPs mRNA的转

录；而转化生长因子3、地塞米松、干扰素一7等抑

制MMPs mRNA的转录。MMP一2 mRNA水平

受缺氧时间长短调节，内皮细胞短暂持续的缺氧

(6 h)可抑制MMP一2 mRNA的转录，而长时间缺

氧(24 h)则起促进作用[I“。还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸可介导血管壁的机械牵张力，增

加MMP一2 mRNA的转录[1引。用凝血酶刺激单
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核细胞，经Real-time PCR分析，凝血酶上调

MMP一9 mRNA的表达-4]。

2．2 MMPs翻译水平的调节

翻译后MMPs活性的调控机制至今尚未确

切阐明。有研究表明，在抑制肽结构域的情况下，

过氧亚硝基(ONOO)能活化MMP一1、-8。低浓

度ONOO一(1～10“M)刺激半胱氨酸中包含

PRCGVPD序列的孓谷胱甘肽，可增强MMPs蛋

白水解活性m]。所有MMPs的肽结构域都含有

这一高度保守序列，这可能是在ON00一存在下，

孓谷胱甘肽调节其他MMPs活性的原因所在。

这一调控作用已被人们所认识J“。Viappiani

等[153还发现全长重组人MMP一2可被低浓度的

ONOO一(0．3～10ⅡM)激活，而在高浓度(>100

“M)时，则抑制其活性。Sariahmetoglu等u61用

蛋白酶C磷酸化MMP-2，使其活性显著降低。

2．3 MMPs酶原激活的调节

MMPs是以无活性酶原或前酶形式分泌到

ECM中。水解去除前肽区，暴露出Zn2+活性中

心，激活后的MMPs才能降解ECM。已知的激活

途径有：(1)纤溶酶直接激活MMPs酶原；(2)丝氨

酸蛋白酶(Furin)作用下的MT-MMP的细胞内激

活途径；(3)逐级活化；(4)MMPs之间相互激活细

胞外途径(激活后的MMP-3能将其他MMPs由酶

原转化成活性形式)；(5)非MMPs蛋白酶家族的

细胞外激活途径；(6)MT-MMP膜结合性激活途径

(主要激活MMP-2)[1引。其中，纤溶系统和Furin

在MMPs酶原激活过程中起最主要作用。此外，

肥大细胞分泌的类胰蛋白酶和糜蛋白酶，可激活以

酶原形式存在的MMPs。

2．4 MMPs酶原激活后的调节

组织特异性抑制剂(TIMPs)对MMPs的抑

制作用，是通过半胱氨酸残基与活化酶的Zn2+活

性中心相结合，从而阻断了酶与底物结合。分泌

MMPs的细胞，按1：1同时分泌TIMPs。特定

的TIMPs调节激活后的MMPs，如：TIMP—l是

糖基化蛋白，主要抑制MMP一1的活性，也可以抑

制MMP一3、一9的活性；TIMP-2是非糖基化蛋白，

主要抑制MMP一2的活性。TIMP-2与TIMP一1

相比，仅有42％的氨基酸序列具有同源性，但对

MMPs活性的抑制却是相似的；TIMP一3与

TIMP一1相比，只有37％的氨基酸具有序列同源

性，TIMP-3能与MMP一1、-2、一3、一9、-13结合，主

要定位于ECM。TIMP一4能抑制MMP一1、-3、

一7、一9的活性。有报道，在AS斑块破裂处，

MMPs的水平显著增加，而TIMPs的水平降低。

在正常组织中，TIMPs处于低活性状态并与

MMPs保持着动态平衡o 81。

3上游因子对MMPs的调控

MMPs受细胞外MMPs诱导因子(EMM—

PRIN)的调节。EMMPRIN又名CDl47，属于免

疫球蛋白超家族，是一种高度糖基化的跨膜蛋白。

多种细胞的表面富含CDl47，它能以旁分泌的方

式，刺激邻近的基质细胞、成纤维细胞分泌

MMPs。Schmidt等0虬研究发现急性心肌梗死

(AMI)患者单核细胞表面CDl47的表达量明显

高于稳定型心绞痛患者。上调CDl47的表达，可

相应增强单核细胞MTl一MMP的表达及增加

MMP-9活性。AMI患者血管再通6个月后，

CDl47、MTl一MMP和MMP一9均恢复至正常水

平。把单核细胞粘附到转染EMMPRIN的中国

仓鼠卵巢细胞或固相化重组的EMMPRIN可促

进单核细胞分泌MMP一9，同时增加其活性。转染

EMMPRIN的单核细胞粘附到VSMCs，可刺激

VSMCs分泌MMP-2。用免疫组化的方法检测

AS斑块局部单核一巨噬细胞，结果CDl47、MMP

一2、一9都有较高的表达，而在非AS斑块的主动脉

中，仅在血管内膜的VSMCs中有较低水平的

CDl47表达。同样，在AS斑块MMPs表达和活

性增强的纤维帽区域，CDl47的表达也相应增

强。用siRNA沉默CDl47，有效阻止了脂多糖诱

导单核细胞表达MMP一9和MTl一MMP。这些研

究表明：在AS斑块中，CDl47对MMPs的表达

和活性具有重要的调节作用。

4 CD40／CD40L调控MMPs对AS斑块的影响

CD40分子属于肿瘤坏死因子受体超家族成

员，为I型跨膜糖蛋白。CD4()L又名CDl54，属

于肿瘤坏死因子，为Ⅱ型跨膜蛋白。CD40L可诱

导AS斑块局部内巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌

细胞表达MMP-1、一3、一9。CD40L也可诱导无活

性的MMP-2酶原成为有活性的酶。标准条件下

CD40／CD40L相互作用具有重要的意义，在促进
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T细胞刺激巨噬细胞分泌MMPs时，T细胞向巨

噬细胞发出信号。而后CD40I。通过这个信号再刺

激巨噬细胞，显著提高MMPs蛋白的表达一七⋯，

进而影响AS斑块的稳定。

6展望

MMPs在AS斑块局部的调控包括转录、翻

译到酶原激活及激活后的调节，还有细胞因子及

其配体的调节。抑制MMPs成为增强AS斑块

稳定性的有效途径。目前，他汀类药物在临床广

泛应用于稳定AS斑块，其作用机制之一即是有

效抑制了MMPs的表达和活性2“。进一步明确

MMPs在AS斑块局部中的调控机制。寻求可行

的干预手段，可为防止斑块破裂，减少冠心病临床

事件提供有益的探索。
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