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ADAMTSs是新发现的一类与基质金属蛋白酶（MMP）

后相似的依赖 Zn2+分泌型金属蛋白酶家族，共包含 19个家

族成员，可由巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等多种

细胞合成和分泌 [1]。Adamts5参与多种生理学和病理学过程，

与关节炎、肿瘤、心血管病等多种疾病有着密切的关系，论

文就 Adamts5与上述疾病做一综述。

Adamts5，也被称为 agrecanase-2，能裂解关节软骨的重

要组成部分蛋白多糖聚集素（ ）。基因

定位于人染色体 21q21.3，含有 8个外显子，7个内含子，编

码由 518个氨基酸组成的蛋白质 [2]。Adamts5的 C末端辅助

区有两个 TSR结构域：中央 TSR1，位于去整合素样区和富

含半胱氨酸的结构域之间；TSR2，位于分子的 C端 [3]。近年

来，Adamts5主要是集中在与骨关节炎疾病之间的关系。但是，

随着对其深入研究，发现 Adamts5也参与冠心病、肿瘤、肥

胖等疾病的发生发展。

冠状动脉粥样硬化性心脏病是指因冠状动脉结构和功能

性改变导致心肌缺血缺氧或坏死而引起的心脏病，简称冠心

病（CAD），其主要的病理基础是冠状动脉粥样硬化（AS）[4]。

血管系统的细胞外基质（ECM）主要由原驻留在心血管组织

中的细胞产生，即内皮细胞（ECs）、平滑肌细胞（SMCs）、

成纤维细胞和心肌细胞。同时，细胞外基质重塑是包括动脉

粥样硬化、再狭窄和心力衰竭在内的几种心血管疾病发病的

关键调节因子 [5]。最近发现 Adamts家族成员能降解 ECM[6]。

Lee等人在探讨 Adamts蛋白酶在急性心肌梗死（AMI）或稳
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定型心绞痛患者冠状动脉粥样硬化切除术样本中的表达中，

发现 Adamts-1、Adamts-4和 Adamts-5存在于人冠状动脉粥

样硬化斑块中 [7]。

有研究表明，在 CAD组 Adamts-5水平升高，但外周

血管疾病（PAD）患者 Adamts5减少。Logistic回归分析显

示，Adamts5是影响多发动脉粥样硬化病变的独立因素；

ROC曲线分析显示，Adamts5值对多种动脉粥样硬化（如冠

心病和 PAD）有较好的诊断作用 [8]。研究证明 Adamts5是

降解 aggrecan的主要酶 [9]，同样与动脉斑块的稳定程度关系

密切。有一些研究证明了 Adamts5基因 rs2830585多态性位

点与 CAD发病相关，C等位基因可能是 CAD发生的易感基

因，进一步明确了Adamts5与冠心病的发生发展关系密切 [2]。

Suna等 [10]在支架引起的血管损伤实验中发现 Adamts-5的表

达水平显着降低，与蛋白聚糖的积累有关，特别是聚集蛋白

聚糖和 versican。王振等 [9]用免疫印迹和免疫组织化学研究

Adamts5在人动脉粥样斑块组织中的表达，结果发现 CAD患

者的冠状动脉中 Adamts5的表达水平显着降低，并用双重免

疫荧光染色发现血管平滑肌细胞是人 CAD动脉粥样硬化斑

块中 Adamts5的主要来源。通过 ELISA检测每位患者的血浆

Adamts5，MMP-2和MMP-9。发现 CAD组的血浆 Adamts-5

水平低于对照组，而 CAD患者的血浆MMP-2和 MMP-9水

平较高。ROC分析表明，降低患者的 Adamts5水平可能对

CAD有诊断价值，并可作为冠心病的预测因子。

Krishnamurthy[11] 等人发现，主动脉瓣膜疾病患者

ADAMTSs、MMP-9表达和活性提高；其中 Adamts5介导的

多功能蛋白聚糖降解异常，促进细胞外基质重塑过程，导致

早期主动脉瓣畸形和后期主动脉瓣膜疾病的发生。

肥胖症是心血管疾病发生的潜在危险因素之一。有研

究表明肥胖症的发生与脂肪组织密切相关。其中白色脂肪组

织是以甘油三酯的形式储存能量，主要分布于全身的皮下和

腹部。而棕色脂肪组织是富含多种产生热量的线粒体，其中

解偶联蛋白 UCP-1是它的特征，其可以通过消耗能量来产

生热量。国际上一些动物实验中观察到小鼠白色脂肪组织中

Adamts1、Adamts4、Adamts5和 Adamts8的表达，并且在肥

胖形成过程中，Adamts5在肥胖形成过程中显著上升。在给

予大鼠高脂肪饮食前提下，证实了 Adamts5表达增加 [12-14]。

Adamts5促进小鼠脂肪生成和WAT扩张。在使用饮食诱导

的小鼠模型中，发现了 Adamts5因子缺乏可以促进棕色脂肪

组织的发育和白色脂肪组织的棕色化 [15]。由此可以得出，

Adamts5参与了肥胖及其代谢的过程。

肿瘤的发生发展及远处转移与肿瘤细胞所处的肿瘤微环

境密切相关，其中 ECM在肿瘤转移中具有重要意义。ECM

在维持细胞组织稳态和肿瘤细胞侵袭迁移方面至关重要。容

易出现早期转移的肿瘤常常通过多种 ECM降解蛋白酶来提

高肿瘤侵袭性。目前已在多种肿瘤中发现 ADAMTS家族高

表达，并且可通过降解 ECM提高肿瘤细胞侵袭性和转移性。

Adamts5是蛋白酶家族中的新成员 [16]，已被证实在胶质母细

胞瘤肿瘤细胞株和肿瘤组织中高表达，有利于肿瘤的发生发

展和复发转移 [17-18]，但是在其他肿瘤的发生发展中目前还尚

未明确。

根据病理组织学分类，肺癌可分为非小细胞肺癌

（NSCLC）和小细胞肺癌（SCLC），顾俊等 [19]在对 8组成

对的 NSCLC癌组织和癌旁正常肺组织中，通过免疫印迹分

析法发现，癌组织中 Adamts5蛋白表达显著高于癌旁正常肺

组织（P<0.01，具有统计学意义）；在癌旁正常肺组织中，

Adamts5均为低表达。并且在 140例 NSCLC患者石蜡切片组

织中检测 Adamts5的表达情况，发现 Adamts5主要分布于细

胞浆和细胞外基质中；并且其表达与患者病理分化程度、是

否存在淋巴结转移具有统计学意义（P＜ 0.05）。通过小干

扰 SHRNA技术沉默 Adamts5基因，Adamts5蛋白低表达，

细胞质间粘附蛋白降解标志物表达增加，波形蛋白表达降低，

NSCLC肺癌枯附蛋白降解减少，侵袭迁移力减弱。这说明了

Adamts5在 NSCLC中起促癌作用，在 NSCLC组织中高表达

与肿瘤淋巴结转移、临床分期和组织病理分化呈正相关；在

NSCLC中，Adamts5高表达的患者预后比低表达患者预后差

提示Adamts5高表达对 的发生发展、复发有促进作用。

同时证明了 Adamts5参与 NSCLC侵袭转移，可能通过降解

细胞外基质、细胞外粘附蛋白等发挥作用；干扰 Adamts5，

NSCLC细胞侵袭迁移力抑制；针对 Adamts5及其相关信号途

径的生物学靶向性干预，Adamts5可能为 NSCLC特异性治疗

提供新策略。

ADAMTS家族成员含有前肽、金属蛋白酶和去整合

素结构域，在癌细胞增殖、进展和转移中起关键作用。

等 [20]研究在检测 143例大肠癌

组织中 Adamts5mRNA的表达中，发现随着病理分期的增加

而增加。Ⅲ ~Ⅳ期大肠癌组织中 Adamts5的表达明显高于

0~Ⅱ期大肠癌组织（P=0.0003）。以 Adamts5表达中位数

分为 Adamts5高表达组和 Adamts5低表达组，评价 Adamts5

表达与临床病理因素和预后的关系。Adamts5高表达组淋

巴浸润和淋巴结转移的比例明显高于高表达组，此实验证

实 Adamts5的高表达是大肠癌淋巴浸润和淋巴结转移的有效

标志。

多个研究显示 Adamts5的高表达是肝细胞癌（HCC）发

生的独立危险因素，但是 Adamts5在 HCC中的确切作用尚不
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清楚。朱志鹏等 [21]揭示了 Adamts5的表达与 HCC的发生发

展呈正相关。其次，Adamts5的高表达与较差的生存期显著

相关（均 P<0.05），亚组分析显示，Adamts5的过度表达与

肝癌患者较差的总生存率显著相关。此研究证明了 Adamts5

可能在肝癌的发生发展中起重要作用，并且有望成为预测肝

癌患者预后的一种新的、有效的生物标志物。

Adamts5被认为是骨关节炎的致病因素。目前，很多中

国和其他国家研究认为Adamts5与骨关节炎的严重程度相关。

骨关节炎（OA）是一种常见的退行性关节疾病，其中细胞外

基质的降解是其发生的主要原因。软骨细胞外基质主要由聚

蛋白多糖（aggrecan）和胶原组成。Adamts5（aggrecanase-2）

已被确定为 OA发生发展过程中水解 aaggrecan的关键酶 [22]。

有研究表明，ADAMTS4和 Adamts5（aggrecanase-2）有许

多共同的底物和重叠的生理作用 [23]，但是有研究发现纯化的

人重组 Adamts5是一个比 Adamts-4高约 30倍的侵袭性聚糖

酶（agrecanase）[24]。通过在转基因小鼠模型身上将 Adamts5

（aggrecanase-2）的催化域删除，与对照组发现 Adamts5基

因敲除小鼠的软骨破坏严重程度显着降低 [25]，并且根据在

小鼠模型上敲除基因的结果，通过研究新型抗 Adamts5纳米

抗体（M6495）来保护软骨组织 [26]。在血红蛋白上诱导滑膜

细胞分泌实验中发现，血红蛋白可在早期通过不同的刺激途

径和机制来刺激滑膜细胞 MMP-2和 MMP-9、Adamts-5和

Adamts-9的表达，正是与这些酶的结合可能导致关节内出血

后关节软骨退变，进而引发骨关节炎 [27]。有国际上研究发

现，在一些骨关节炎动物模型中，通过用抗 Adamts5抗体降

低或抑制 Adamts5水平的新疗法 [28-29]，在中国宋旭宇等 [30]

通过对 30只大鼠进行随机分组，并给予不同剂量的苍溪通

痹胶囊（CXTB）后，通过蛋白质印迹发现大鼠的软骨形态

结构较模型组均有明显改善，且改善程度与药物剂量呈正相

关（P<0.05）。与模型组比较，CXTB3个剂量组的 Adamts5

表达水平均明显降低（P<0.05）。并且，之前有研究证明，

IL-1β可增加 Adamts5的含量，诱导膝关节骨性关节炎 [31]，

在他们研究中发现 CXTB可剂量依赖性地下调白细胞介

素 -1β和肿瘤坏死因子 -α的表达，并与 Adamts5的作用趋

势一致。此外，有研究者还发现 miR-137的高表达降低了软

骨细胞中 Adamts5的蛋白表达。通过双荧光素酶报告基因分

析证实 Adamts5是MIR137的直接靶基因，初步表明了 miR-

137通过抑制细胞生长、炎症和细胞外基质降解来抑制 OA

进展 [31]。这些都提示了以后通过抑制 Adamts5的活性来预防

骨关节炎。

综上所述，Adamts5在心血管疾病的发生发展中发挥了

重要作用，并可反映冠心病的发生发展，与冠心病的诊断和

严重程度评估独立相关。同时，Adamts5的表达下调或上调

对肿瘤的发生、发展、转移、侵袭及预后都起着重要作用。

随着对 Adamts5深入的研究，不仅可被用于临床心血管疾病

中，同时对骨关节炎、肿瘤等多种疾病的诊断及治疗起到非

常重要的作用。
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