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MMPs被认为是许多疾病的治疗靶点，研究发现在病理

条件下，MMPs的过度表达或 TIMPs控制不足会造成组织重

塑的失调，导致脑脊髓炎、类风湿性关节炎、阿尔茨海默病

和肿瘤、心血管病等多种疾病。MMPS的研究主要集中在肿

瘤转移等方面，在心血管方面研究报道较少。论文检索近 10

年相关文献，从结构、分类、功能及与心血管疾病相关性方

面介绍MMPs的研究现状。

基质金属蛋白酶于 1962年被发现，是一种有胶原蛋白

水解活性并可以降解 ECM的酶。它是一个锌钙依赖的内肽

酶多基因家族，具有广泛的序列同源性。在人体共发现 23个

MMPs，有 14个在心血管中表达 [1]。

MMPs由一个铰链区或连接肽、一个金属蛋白酶催化结

构域、一个前肽序列以及一个血凝素结构域组成。根据底物

和结构域分为明胶酶类、胶原酶类、基质蛋白酶（MMP-3/

基质分解素 -1、MMP-10/基质分解酶 -2和MMP-11/基质蛋

白酶 -3）、基质蛋白酶（MMP-23和MMP-28）、膜型基质

金属蛋白酶、膜锚定的MMP-17和MMP-25六大类。

MMPs基因表达可以被多种炎症介质激活，包括肿瘤坏

死因子 -α、白细胞介素 -1β等。MMPs的调控在 mRNA表

达水平上实现，激活潜在酶原调节，以非活性前MMPs分泌，

被各种蛋白酶切割进激活。
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摘 要
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生、发展密切相关。论文围绕MMPs与心血管疾病的发生、发展相关性以及作用机制和其抑制剂的临床价值作一综述，为心血
管疾病的预防和治疗提供依据。

关键词

基质金属蛋白酶（MMPs）；基质金属蛋白酶抑制剂（ ，TIMPs）；冠心病；动脉粥样硬化；
动脉瘤

【作者简介】王晓杰（1993-），男，中国河北邯郸人，硕

士，医师，从事心脏外科研究。

【通讯作者】汤楚中（1967-），男，中国湖南平江人，硕

士，主任医师，从事心脏外科研究。



63

亚洲临床医学杂志·第 05卷·第 2期·2022 年 2月

动脉重塑是血管疾病的重要决定因素，导致狭窄的主要

因素是血管新生内膜、外模增厚及纤维化。血管组织 ECM包

围嵌插于血管平滑肌之间限制血管平滑肌迁移和聚集，阻止

血管壁组织重构。MMPs降解 ECM可能是血管重塑的致病因

素，研究发现基质金属蛋白酶抑制剂 Batimastat减少新生血

管内膜增生抑制血管重塑。药物己酮可可碱（Ptx）和依那西

普（Etanercept）也被发现可以钝化过度的氧化应激形成，减

少肾血管性高血压引起的MMP-2上调改善血管重构 [2]，在胚

胎发育过程中 ECM合成和分泌促进大血管的生长和重塑是

支持和塑造组织和器官细胞外微环境的重要组成部分 [3]。不

同的是，其他研究发现亚硝酸盐扭转高血压导致的血管重构

过程MMP-2的表达和活性没有改变。这并不否认MMPs在

血管重构中的作用，亚硝酸作用是抑制氧化应激，而氧化应

激增加 MMP-2活性。总之，MMPs-ECM-平滑肌细胞之间的

相互作用关系表明MMPs与血管损伤及重塑相关。MMPs特

异性和弹性蛋白与平滑肌细胞之间确切相互作用尚不明确，

仍需要进一步研究来论证。

动脉粥样硬化过程包括脂质堆积、平滑肌细胞增殖、细

胞凋亡、坏死和纤维化，免疫反应驱动的血管壁慢性炎症性

疾病是动脉粥样硬化发生的机制。研究发现血管壁处于炎症

状态产生的炎症介质导致 MMPs活性升高，TIMP-2抑制依

赖MMP-14的单核 /巨噬细胞聚集到斑块中起到保护动脉粥

样硬化发病作用。此外，2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化斑

块形成（ ）组 CEACAM1、TIMP-1含量降低，

MMP-9含量升高，在动脉粥样硬化形成过程中 CEACAM1

降低，MMP-9的分泌增加 [4]。CEACAM1通过调节 MMP-9/

TIMP-1的表达减轻炎症反应影响 2型糖尿病患者的动脉粥样

硬化。此外MMPs调控 ECM降解，而 ECM降解是动脉粥样

硬化的另一特征。其他研究还发现MMP-2通过促进平滑肌

细胞钙化参与血管钙化病变的形成，血浆MMP-7水平与颈

动脉钙化程度呈正相关，对亚临床动脉粥样硬化受试者的研

究发现MMP-10血清活性与冠状动脉钙化程度相关。除参与

动脉粥样硬化斑块形成外，MMPs还被发现与动脉斑块失稳

相关，MMP-2、MMP-8和MMP-9异常表达促进动脉粥样硬

化斑块的破裂 [5]。综上所述，MMPs不仅作为炎症因子在与

动脉粥样硬化相关的血管炎症中发挥作用，还通过导致内皮

功能障碍、影响平滑肌细胞迁移、促进斑块新生血管形成、

导致斑块钙化和破裂及失稳参与动脉粥样硬化整个过程。

高血压病的发生发展与肾、血管、神经调节机制改变

相关，涉及激素分泌、外周循环阻力改变，研究发现 MMPs

异常分泌导致血管重塑和血管壁 ECM成分改变是造成外周

循环阻力升高的主要原因。研究还发现 MMP-2、MMP-7、

MMP-9和 MMP-12可以降解血管中的弹性纤维，MMP-1、

MMP-8、MMP-13和MMP-18降解胶原，表明MMPs参与高

血压发病机制。此外炎症血管细胞功能障碍和动脉损伤的原

因，MMPs通过降解 ECM参与炎症过程 [6]。高血压发病机

制还包括氧化应激，氧化物的过量产生增高MMPs活性，亚

硝酸盐可以抑制氧化应激减少MMPs的表达扭转高血压导致

的血管重构。尽管人和动物实验结果均表明血管细胞外基质

重塑促进高血压病的形成，但目前仍无法明确解释两者的关

系，可以确定的是 MMPs引起动脉血管重塑、血管壁 ECM

成分重新排列，导致动脉扩张、顺应性下降，还通过肾上腺

素α1受体通路促进血管收缩，通过抑制血压相关MMPs的

表达治疗高血压是可行的。

TAA）
动脉瘤（TAA、AAA）是动脉局部永久性的扩张，特点

是主动脉壁 ECM降解导致动脉壁重构并破裂。研究发现在

TAA中MMP-1、MMP-2、MMP-9的表达升高而MMPs抑制

剂 TIMP-1、TIMP-2表达下降，在 AAA中也发现MMP-1酶

原水平、蛋白水解活性及 MMP-9、MMP-12和 MMP-13活

性升高。MMPs和MMP/TIMP比值在动脉瘤中表达变化支持

MMPs的过度表达导致动脉瘤的观点。与此相一致，MMPs

降解 ECM降低主动脉抵抗压力扩张能力。最近研究发现

BM-MSC来源的 EVS具有降低蛋白水解活性和赋予弹性基

质再生功效，EVS在动脉瘤蛋白水解性损伤培养模型中显示

出良好的再生和抗蛋白水解效果 [7]，EVS还参与MMPs向细

胞间隙的分泌，可以作为MMPs、细胞外MMPs诱导因子和

TIMP载体，还可以影响细胞间基质重建导致动脉粥样硬化斑

块失稳 [8]。EVS不仅参与 MMPs转运，还与 MMPs的分泌激

活相关，EVS的研究为动脉瘤治疗提供了新的思路。

静脉曲张（ ）表现为静脉组织重塑和

ECM蛋白降解、平滑肌细胞生长、迁移和收缩功能改变。静

脉压升高导致MMPs过度表达降解ECM，导致管壁结构改变，

还干扰平滑肌细胞收缩功能，阻碍静脉收缩，导致静脉扩张、

静脉炎。研究发现雌二醇影响平滑肌细胞迁移导致下肢静脉

曲张，与雌激素受体经典通路促进MMP2、MMP9表达相关。

研究还发现MMP2、MMP9改变平滑肌细胞迁移运动促进下

肢静脉曲张发生。此外药物舒洛地特诱导静脉收缩和静脉功

能恢复可能与MMP-2和MMP-9减少有关。但并非所有学者

观点都相同，有研究显示 MMP-2和MMP-9在慢性静脉曲

张中的表达均无意义。对静脉曲张血管壁不同节段MMPs和

TIMPs的检测解释了观点相左的原因，研究发现静脉曲张组

织上、中、下节段MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2阳性

表达率及 mRNA表达高于正常组。由于血管重塑是一个动态

的过程，曲张的静脉在结构上同时有肥大区域和萎缩区域，
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萎缩区和肥大区MMPs表达及MMP/TIMP比值不同。此外，

新的研究发现 ESLCG肽可作为MMP-2和MMP-9抑制剂应

用于静脉曲张患者 [9]，这一结果肯定了MMPs参与静脉曲张

形成，同时也表明 TIMPs治疗静脉曲张的可能。

1971年研究人员在血清和组织培养中发现 TIMPs，目前

TIMPs被分为内源性 TIMPs和合成型 TIMPs，合成 TIMPs的

研究集中在抗体、蛋白质工程方面，抗体包括 DX-2400、GS-

5745等，GS-5745（Andecaliximab）是唯一经过临床试验的

单抗抑制剂，GS-5745联合改良 FOLFOX6治疗晚期胃 /胃食

管交界腺癌使MMP-9表达降低同样表现出肯定效果。临床

试验上，短期服用多西环素下调MMPs的表达减少左心室异

常重构、改善心肌收缩特性。他汀类药物也被发现可以降低

MMPs活性而用于心血管病，瑞舒伐他汀和依折麦布联合应

用治疗冠心病患者斑块不稳定和心血管炎同时伴随着MMP-9

血浆浓度的显著降低 [10]。更深入的实验还在进行中，需要克

服的是合成 TIMPs缺乏抑制选择性而产生了许多副作用，后

续的研究将集中在提高抑制剂的选择性。

综上所述，MMPs参与心血管重塑、动脉粥样硬化、高

血压、动脉瘤、静脉疾病等心血管疾病。TIMPs的研究（小

分子、抗体、蛋白质工程等）成果逐步摆脱了传统抑制剂缺

乏选择性弊端，一些药物得到了临床试验许可并取得了良好

效果。在未来，可以通过酶降解学对蛋白酶底物进行更全面

的分析来获得确切的临床疗效，同时 TIMPs介入时期、剂量

应得到重视。同时，MMPs表现出协同作用或相反作用，内

源性 TIMPs调控机制难以复制，或许应该更改研究策略侧重

于抑制某种相对主要的MMP，这对发病机制研究提出了新的

要求。
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