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基质金属蛋白酶在胰腺癌中的临床研究进展
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胰腺癌是一种高度恶性的消化系统肿瘤，位居世界

恶性肿瘤病死率的第七位[1]。胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）是其最主要的病理类
型，预后极差。近年来，全球胰腺癌的新发病例数正

逐年上升，中国国内的胰腺癌发病现状也同样严峻[2]。

胰腺癌患者早期症状不明显，大部分出现症状时已是

晚期，即使接受根治性手术，患者的5年生存率也仅为
9%[3]。靶向治疗是针对肿瘤患者体内特定生物分子的新

型治疗手段，在胰腺癌中已取得明显成效。研究表明，

胰腺癌患者肿瘤细胞中存在复杂的肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME），对于肿瘤细胞的生长繁
殖、侵袭浸润都起到至关重要的作用[4]。针对胰腺癌患

者TME中的非细胞组分，如透明质酸、基质金属蛋白酶
（metalloproteinases，MMPs）等的靶向治疗研究目前已
有初步进展。MMPs是TME的重要组成部分，对于肿瘤细
胞的侵犯、转移都有关键性作用[5]。笔者就近年来MMPs
在胰腺癌中的研究进展做一综述。*

1��MMPs 的功能与结构

MMPs是一类锌离子依赖的肽链内切酶蛋白家族，首
次发现于1962年。做为一种生物大分子，MMPs在多种病
理生理过程中均发挥重要作用。MMPs具有降解细胞外基
质（extra cellular matrix，ECM）的能力，在肿瘤组织中
能破坏组织学屏障，从而利于肿瘤细胞的侵润和转移[6]。

目前在人体中已发现24种MMP，根据其结构和作用底物
的不同可分为五类:基质胶原酶、明胶酶、基质溶解酶、
膜结合性金属蛋白酶和其他金属蛋白酶[7]。其中MMP-2
和MMP-9属于明胶酶，其催化区域包含由3个Ⅱ型纤连蛋
白串联重复序列构成的胶原结合结构域（collagen binding 
domains，CBDs），可特异性降解基质中的Ⅳ型胶原。
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MMPs的分子在结构上由N端信号肽、前导肽、金
属蛋白酶催化结构域、可变长度的连接肽、血红素结合

蛋白样结构域以及C端的尾部结构域所组成[6]。前导肽具

有保持MMPs酶原形式的功能，防止催化中心在未接触
到底物时被激活。在催化结构域中，锌离子可与一段保

守序列上的三个组氨酸残基相结合，并在下游甲硫氨酸

保守序列的作用下维系稳定。而C端的尾部结构域可介
导MMPs间、MMPs与底物或与组织金属蛋白酶抑制剂
（tissue inhibitor of metalloproteinases，TIMPs）的相互
作用[8]。值得注意的是，虽然大多数MMP的主体结构相
同，但MMP-7、MMP-23、MMP-27缺乏血红素结合蛋白
样结构域和C端尾部结构域。
2��MMPs 在胰腺癌发病机制中的作用

过去的观点认为，MMPs只在肿瘤细胞的浸润转移过
程中发挥作用，现在研究表明MMPs也在肿瘤血管形成、
肿瘤细胞生长繁殖等过程中扮演重要角色 [9]。MMPs导
致胰腺癌浸润转移的机制错综复杂，多种生物学信号分

子参与其中，包括钙黏蛋白E（E-Cadherin）、钙黏蛋白
N（N-Cadherin）、绒毛蛋白(villin)、扭曲蛋白（twist）
等与肿瘤细胞上皮间质转化（epithelial mesenchymal 
transition，EMT）有关的因子，这些物质降低了肿瘤细胞
与基质的黏附能力，从而使得其更易于浸润转移[10]。Xu
等人的研究表明，体外实验中敲低MMP1后E- Cadherin的
表达显著增加，而N- Cadherin和villin蛋白的表达显著降
低，并且肿瘤细胞的侵袭性受到明显的抑制[11]。Huang等
人的研究证实，MMP1可与细胞膜上的G蛋白偶联受体蛋
白酶激活受体1（protease activate receptor 1，PAR1）相
互结合并通过PI3K-AKT信号通路促进P物质（substance 
P,SP）的释放，进而导致与细胞EMT有关的蛋白villin、
twist等增多[12]

3��MMPs 在胰腺癌诊断中的作用

胰腺癌早期症状不明显，因此寻找一种新的生物学
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标记物对于疾病早期诊断具有积极意义，大量研究表

明多种MMPs可做为胰腺癌早期诊断的生物学标记物。
Xie等人通过ONCOMINE数据库对胰腺癌患者MMPs的
表达情况进行分析后发现，8种MMPs（MMP-1、MMP-
2、MMP-7、MMP-9、MMP-11、MMP-12、MMP-14、
MMP-28）在肿瘤组织与正常癌旁组织中出现明显差异
表达，并且这8种MMPs的高表达与患者不良预后情况
密切相联系（P < 0.05）[18]。MMP2与MMP9都属于Ⅳ型
胶原酶，都可被肿瘤相关纤维母细胞（cancer associated 
fibroblast，CAFs）所分泌，二者被分泌进入ECM后，
与锚定在肿瘤细胞表面的膜型金属蛋白酶-1（membrane 
type metalloproteinases 1，MT1-MMP，MMP14）相互结
合后活化发挥相应生物学作用[19]。术后PDAC标本免疫组
化染色实验表明，肿瘤组织中MMP2/MMP9的染色强度
要显著高于正常癌旁组织，并且单因素分析显示MMP-2
和MMP-9为预测患者不良预后的特异性指标（P = 0.0211
和P = 0.0404）[20]。而Drank等人发现，胰腺癌患者相比
于慢性胰腺炎患者和正常健康者，血清样本中MMP-2和
MMP-9浓度并无显著差异(P > 0.05)。但在胰腺癌患者群
体中发现，Ⅳ期患者血清MMP-2浓度要明显高于Ⅱ期患
者(P < 0.05)，M1期患者血清浓度要明显高于M0期患者
(P < 0.05)[21]。虽然不同的取材方式对应的检测结果大相

径庭，但都证明了MMP-2是与患者预后紧密联系的病理
因素。

MMP-7是另一种胰腺癌患者不良预后的评估指标，
其表达水平与肿瘤进展程度密切相关[22]。Shoucair等人通
过免疫组化方法对80例接受过新辅助治疗（neoadjuvant�
therapy，NAT）的PDAC患者的细针穿刺活检（fine�needle�
aspiration，FNA）病理标本检测后发现MMP-7阴性表
达的患者中位无复发生存时间（median recurrence free 
survival，mRFS）和中位总体生存时间（median overall 
survival，mOS）都明显长于MMP-7阳性表达的患者（P
= 0.03和P = 0.049），并且MMP-7阴性表达是良好RFS和
OS的独立预测因素[23]。MMP-11与MMP-7同为基质溶解
酶，研究发现下调MMP-11能够抑制肿瘤细胞的增殖、
细胞周期蛋白依赖性激酶4（cyclin dependent kinase 4，
CDK4）和细胞周期蛋白D1（cyclin D1,CD1）的合成，
因而血清MMP-11水平也可能成为PDAC患者预后预测的
一个标志[24]。

MMP-28也是一种可用于预测患者预后的生物标记
物。Huan等人对PDAC中24种MMPs的表达水平分析后发
现，MMP-28是患者不良预后的一个独立危险因素[27]。

Chen等人也发现，MMP-28是患者预后的独立危险因素，

同时它们还发现MMP-28过表达与肿瘤分化（P < 0.01)、
远处转移（P = 0.014）和患者生存情况（P = 0.028）有明
显关系[28]。

4��MMPs 在胰腺癌中的靶向治疗

多种靶向治疗手段已在胰腺癌患者治疗中取得明显

进展，而MMPs在胰腺癌中的靶向治疗现却只取得初步成
效。巴马司他（Batimastat）和马力马司他（Marimastat）
是第一代广谱性的MMPs抑制剂（MMPIs），属于小分子
肽类药物制剂。它们通过锌离子结合基团（zinc binding 
group，ZBG）与MMPs中的锌离子相互结合而抑制其
功能。但这些药物在胰腺癌中的治疗效果并不理想，所

以都陆续停止了研究 [30]。第二代MMPIs相较于第一代
MMPIs对实体肿瘤的抑制作用更明显，但在胰腺癌治疗
中的效果也不太理想[31]。

总结与展望

胰腺癌已成为危害国民健康的重要因素之一，如何

改善胰腺癌患者的生存情况是目前临床研究的唯一核

心。尽管手术、放化疗、靶向免疫治疗多种疗法已得到

临床应用，但目前患者生存情况仍不乐观。胰腺癌临床

治疗任重道远，发掘其背后真相，明确各种细胞因子的

相互关联，找到最适合于患者的治疗选择是未来研究的

新方向。MMPs的相关研究未来仍将不断前进，为以后的
临床诊治开辟新的道路。
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