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摘  要 

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)是一组锌离子和钙离子依赖性的蛋白水解酶，通过

降解细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、引发炎症反应和调控相关因子，参与动脉粥样硬化的全过

程。本文就相关基质金属蛋白酶与动脉粥样硬化的相关性研究进展作一综述。 
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Abstract 
Matrix metalloproteinases (MMPs), a group of zinc ion dependent proteolytic enzymes, participate 
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in the whole process of atherosclerosis by degrading extracellular matrix (ECM), triggering in-
flammatory response and regulating related factors. In this paper, the effect of matrix metallo-
proteinases on atherosclerosis was reviewed. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是临床心脑血管疾病的主要病理基础，其特点为积聚在动脉内膜上

的脂质在外观上呈黄色粥样状，它是一种慢性的炎症疾病[1]。AS 首先从内膜开始，随着内皮细胞的损伤、

糖类和脂质的沉积、血栓的形成以及炎症细胞的浸润等因素，从而引起动脉逐渐钙化和纤维组织的不断

增生，导致动脉管壁增厚、变窄，最终使得动脉管腔阻塞并造成器官、组织缺血坏死，是一类严重危害

人类心血管健康的疾病[2]。近年研究显示[3]，基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)具有强大

的降解细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的能力，并能调控相关因子增强自身活性、引发系列炎症反

应及其他作用，是引起动脉粥样病理及生理过程的主要原因之一。多种基质金属蛋白酶的表达与 AS 的

发生发展密切相关，本文通过对相关基质金属蛋白酶对动脉粥样硬化的作用进行综述，以期为动脉粥样

硬化研究的学习、探讨提供借鉴。 

2. MMPs 的概述 

MMPs 是一组依赖锌离子和钙离子发挥活性，具有水解作用的蛋白酶类。现今发现[4]，人体内共有

20 多种 MMPs，根据其结构和作用底物的不同，常分为五大类：① I 型胶原酶(MMP-1, MMP-8, MMP-13, 
MMP-18)，主要对间质胶原蛋白进行降解；② 明胶酶(MMP-2, MMP-9)，又称 IV 型胶原酶，主要对 IV
型胶原进行降解；③ 基质降解酶(MMP-3, MMP-10, MMP-11)，主要对蛋白多糖和糖蛋白进行降解；④ 膜
型基质金属蛋白酶(MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25)，主要对部分细胞外基质

(ECM)进行降解；⑤ 其他基质金属蛋白酶(MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-12, MMP-19)。MMPs
能对细胞外基质几乎所有的成分进行降解，包括胶原、纤维蛋白、间质胶原蛋白、层黏连蛋白和聚糖等；

MMPs 也能对内皮细胞基底膜进行降解，进而引起其他细胞(如平滑肌细胞、巨噬细胞)的迁移、增殖、黏

附和侵袭；此外，MMPs 还可调控相关因子，如促进巨噬细胞释放单核细胞趋化蛋白(MCP-1)、白细胞介

素(IL)和 TNF-α 等，以及上调血管内皮生长因子和表皮生长因子等[5]。MMPs 的这些作用，最终可导致

人体内血管内皮细胞发生损伤、平滑肌细胞迁移和增值、血脂代谢出现异常、ECM 重构以及炎症反应的

发生。研究证明，这些结果的产生与动脉粥样硬化的形成过程密切相关。 

3. MMPs 与 AS 

3.1. MMP-1 

作为 I 型胶原酶类代表，MMP-1 是对胶原产生降解作用的主要酶类，其蛋白结构由 4 个部分组成：
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信号肽，主要起到转移多肽的作用；前肽结构域，该部分包含的半胱氨酸残基与组成此酶的活性中心 Zn2+

结合，使得酶通常情况下处于无活性状态；催化结构域，是该酶的活性中心；羧端结构域，该部分含有

相当数量的残基结构，决定了酶的特异性，组织金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinases, 
TIMP)的作用发挥则与此有关。 

人体类大部分细胞如巨噬细胞、上皮细胞和血管内皮细胞等均可以合成产生 MMP-1，而 MMP-1 与

AS 的发生发展密切关联。有研究显示[6]，病理状态下的动脉粥样硬化的斑块表面有一层致密的纤维帽结

构，其成分主要是 I 型和 III 型的胶原蛋白结构，可由 MMP-1 降解使得纤维帽结构变薄，从而导致斑块

结构不稳定，引发相关临床病症。并且，激活的 MMP-1 可促进血小板的聚集，诱发血栓性血管，明显增

加 AS 的风险。研究证明[6]，MMP-1 可通过降解胶原蛋白引起动脉粥样硬化斑块的纤维帽结构变薄，最

终导致斑块的不稳定性。因此，MMP-1 作为引发急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)病症的高

危因素之一，临床上已用其在血清及斑块中的活动水平来检测斑块不稳定性的危险程度[7]。此外，MMP-1 
与 TIMP-1 的相互作用也与 AS 有关。人体内的 TIMP-1 是一种糖基化蛋白，与 MMP-1 结合从而抑制其

活性，可减少基质胶原的降解，对斑块起到稳定、保护作用。正常生理状态下人体内 MMPs/TIMPS 相
互作用形成一种良好的动态平衡，此平衡决定了动脉粥样硬化斑块的发展[8]。 

3.2. MMP-2 和 MMP-9 

MMP-2 又称作明胶酶 A，可由人体内多种细胞合成产生，如中性粒细胞、内皮细胞、小胶质细胞、

巨噬细胞、浆细胞和嗜酸粒细胞等。其酶原结构由信号肽区、前肽区、催化区、铰链区和羧基末端区 5
部分组成，MMP-2 在对 ECM 的合成及降解过程具有重要的调节作用，使得 MMP-2 在细胞之间以及细

胞跟其基质之间进行相关有效信息的表达与传递过程中具有重要作用，故此，MMP-2 对细胞的生长和分

化、黏附和迁移、损伤和修复以及组织的重塑具有极其重要的影响。MMP-2 不仅能降解 I、II 和 III 胶原，

同时也能降解 IV、V、VII 和 XI 型胶原。此外，MMP-2 对纤连蛋白、弹性蛋白和层黏连蛋白也都具有一

定的降解作用，MMP-2 还与 MCP、IL 等多种因子的作用相关联，这些作用均与动脉粥样硬化的形成与

发展有关[9] [10]。 
动脉粥样硬化的形成过程中，在各种病理因素如组织缺血缺氧、脂质沉积和巨噬细胞的聚集与活化

等诱导下，组织受损的内皮细胞和侵袭、浸润的炎症细胞将产生大量的 MMPs，而其中 MMP-2 与动脉粥

样硬化的发生相关性最高，对 AS 斑块的稳定性具有重要影响[11]。MMP-2 能有效降解细胞基底膜、明

胶和各类胶原成分，减少 ECM，打破 ECM 的合成与降解平衡，从而引起血管平滑肌细胞(vascular smooth 
muscle cell, VSMC)大量增殖，并从中膜向内膜迁移，形成动脉粥样斑块，而增殖的 VSMC 在向泡沫细胞

转化的过程中又会分泌大量 MMP-2，造成一个恶性循环。此外，MMP-2 也能降解动脉粥样硬化斑块的

纤维帽结构，使其变脆、变薄，增加斑块的不稳定性，使其更容易破裂[12]，加剧 AS 病症。已有研究证

实[13]，与对照组相比，冠心病组患者血清中的 MMP-2 水平明显升高(P 均<0.05)，随着病情加剧，患者

血清中的 MMP-2 水平显著上升，并且不稳定斑块患者中的 MMP-2 水平同样明显高于稳定型斑块患者。

钟丽华[14]等的研究也证实，在正常对照组人体中可以检测到 MMP-2，而冠心病组的 MMP-2 水平明显

增高，随病变加剧数值进一步升高。AS 斑块形成过程中，炎症刺激后由巨噬细胞、血管内皮细胞和平滑

肌细胞等产生的最重要的单核细胞趋化因子 MCP-1，可选择性地促进单核/巨噬细胞定向迁移、趋化和激

活，不断摄取脂质，形成泡沫细胞及脂质池，最终导致斑块的不稳定性，同时 MCP-1 还可促进 IL-6 和

MMPs 等细胞因子释放，进一步加剧斑块的不稳定性[15]。另一方面，趋化、激活后的单核/巨噬细胞、

泡沫细胞等，可使得 MMP-2 释放增加而加剧机体炎性[16]，产生 MCP-1。Woods 等[17]发现，促炎因子

IL-6 可通过促进 MMP-2、MCP-1 等炎性因子的表达而增加 AS 斑块的不稳定性。由此可知，MMP-2 与
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MCP-1、IL-6 等炎性因子之间可形成一个恶性循环，造成 AS 病症发展。 
MMP-9 又称作明胶酶 B，由 5 个部分组成：N-端的信号肽、前肽结构域、催化结构域、铰链区及

C-端血色素结合蛋白样结构域，主要对Ⅳ型胶原蛋白、弹性蛋白和层粘连蛋白进行降解。与 MMP-2 相似，

在 AS 的形成发展过程中，MMP-9 主要通过降解 ECM，从而损伤血管内皮细胞、引发斑块破裂和促进

VSMC 的迁移和增殖[18]。炎性因子也与 MMP-9 之间存在着一个双向促进作用，二者相互作用形成恶性

循环加重 AS 病症。MMP-9 的分泌释放可使血管内皮通透增加，有利于脂质、炎症细胞浸润，分泌产生

炎症因子而加剧炎症反应[19]。炎症因子也调控MMP-9的表达，Ma等[20]发现，TNF-α可通过激活NF-κB，
上调 MMP-9 的表达，而 NO、TG-β、IL-1 等均可下调 MMP-9 表达[18]，现今汀类药物则可通过 PGE2
途径下调 MMP-9 的表达[21]。 

3.3. MMP-3 和 MMP-12 

作为 MMPs 的家族重要成员，MMP-3 可对 II、IV 和 IX 型胶原蛋白、蛋白聚糖、弹性蛋白活性、胶

质、纤维结合蛋白和板层等进行降解，还可以激活其他的 MMPs [22]。近些年关于 MMP-3 与 AS 的相关

最新研究主要着眼于启动子基因 5A/6A 的多态性。杜纪兵等[22]通过研究表明，MMP-3 基因启动子区域

的 5A/6A 多态性使基因转录的活性发生差异，5A 等位基因转录表达增加，从而使得 MMP-3 在 AS 斑块

中大量表达，降解 ECM，最终促成急性心肌梗死(Acute Myocardial Infarction, AMI)。陆蕙[23]等和李永芳

[24]等研究都证实了 MMP-3 基因启动子区域的 5A/6A 多态性与冠状动脉粥样硬化性心脏病存在相关性，

患者体内均表达有高水平的 MMP-3。在国外，BETON 等[25]和 FLEX A 等[26]的研究显示，MMP-3 启

动子区域的 5A/6A 多态性与动脉粥样硬化关系密切，均使 MMP-3 的表达增加，加速动脉粥样硬化进程。

总的来说，人体内 MMP-3 的高表达，就会引起 AS 病发展、加剧，但具体的作用机制尚不明确。 
MMP-12 能对 I 型明胶蛋白、IV 型胶原蛋白进行降解，还对弹性蛋白、层粘连蛋白、硫酸软骨素、α1

抗胰蛋白酶及纤溶酶原等多种 ECM 成分具有降解作用。MMP-12 能通过活化肿瘤坏死因子 α引发炎症反

应，促进中性粒细胞聚集、细胞因子和趋化因子的产生参与炎症过程[27]。已有研究显示[28]，MMP-12
与动脉粥样硬化斑块的进展和不稳定性具有相关性。这与MMP-12具有降解ECM的能力相对应。MMP-12
也与细胞凋亡有关，但具体的关联仍不明确，Kolodgie [29]等与李学会[30]等的研究仅发现细胞凋亡可促

进动脉粥样硬化斑块的破裂，对其发展进程有推动作用。此外，还有研究发现[31]，血小板表达的 MMP-12
可介导癌胚抗原相关细胞黏附分子 1 而活化血小板，引起血小板的黏附、聚集而加重 AS 病状。 

4. 展望 

随着时代科学技术的不断进步，越来越多 MMPs 与 AS 的相关病理基础、调控、机制和临床治疗技

术被不断发现和掌握。但对 MMPs 调控相关因子影响 AS 的分子机制仍有大量未明确部分，在相关 MMPs
基因层面的研究和所获也甚少，并且 MMPs 中还有大量未研究掌握的成员，种种问题亟待我们进一步研

究。 
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