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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一种病因不明的、发病机制复杂的、多信号通路参与的慢性进行性破坏性的肺部

疾病。减缓这种疾病进展的唯一疗法为吡非尼酮和尼达尼布，但在降低死亡率方面并不完全预防或改善

肺功能。目前的医学治疗方法不能完全有效地限制IPF患者的死亡率，迫切需要新的治疗方法。本文总结

了MMP-1、MMP-7、MMP-9与特发性肺间质纤维化的关联，认为MMP-1、MMP-7、MMP-9对患者的诊

治有一定指导意义。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive and destructive lung disease with un-
known etiology, complex pathogenesis and multi-signaling pathway involvement. The only thera-
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pies to slow the progression of this disease, pirfenidone and Nidanib, do not completely prevent or 
improve lung function in terms of reducing mortality. Current medical treatments are not fully ef-
fective in limiting mortality in patients with IPF, and new treatments are urgently needed. This ar-
ticle summarizes the relationship between MMP-1, MMP-7, MMP-9 and idiopathic pulmonary in-
terstitial fibrosis, and suggests that MMP-1, MMP-7, MMP-9 have certain guiding significance for 
the diagnosis and treatment of patients. 

 
Keywords 
Idiopathic Pulmonary Interstitial Fibrosis, Mechanism, Matrix Metalloproteinases, Review 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一种病因不明的、发病机制复杂的、多信号通路

参与的慢性进行性破坏性的肺部疾病。肺纤维化的发病机制与多种因素有关，包括导致肺泡上皮细胞异

常活化的遗传和环境因素，导致复杂的前纤维化级联活化和细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)沉积的

发展[1]。其特征在于肺泡上皮细胞损伤，成纤维细胞过度增殖，大量细胞外基质(ECM)的积累伴有炎症

损伤，肺组织结构不可逆性破坏，最终由于气体交换和肺功能受损而导致呼吸衰竭。肺功能的不可逆丧

失导致进行性呼吸困难与预后差相关。细胞外基质(ECM)存在于所有组织中，是生命的关键，不仅对器

官和组织起支持作用，而且还积极参与其他功能，例如调节细胞周期和细胞运动，存活和凋亡，以及生

长因子的分布和信号整合到细胞中[2]。基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)是细胞和细胞外基

质之间多向通信的组成部分，具有广泛的底物，因此它们的调节对于维持肺结构的完整性至关重要。

MMPs 的上调已在 IPF 肺中得到报道，被认为是导致肺微环境中异常重塑的直接原因，不仅因为它们的

功能失调分解产物，还因为激活生长因子和细胞因子，导致迁移、宿主防御、增殖、血管生成和细胞凋

亡[3]。 

2. 基质金属蛋白酶的结构和生理功能 

基质金属蛋白酶(matrixmetalloproteinase, MMP)，也被称为基质蛋白，是一组锌与钙离子依赖性的肽

链内切酶，其酶切活力调控主要是通过酶原的激活与内源性的 MMP 抑制剂的抑制作用，是一种可以降

解细胞外基质和许多非基质蛋白的所有成分的蛋白酶。MMP 生物学功能主要是降解细胞外基质蛋白质，

修复病变组织，缓解肺间质纤维化。目前有 24 种不同类型的 MMPs 在脊椎动物中发现，其中 23 个已在

人类身上发现[4]。MMP 通常根据其在体外的底物特异性分为六大类[4]：1) 间质胶原酶(MMP-1，-8，-13
和-18 [在非洲爪蟾中])，其切割 I-III 型间质胶原；2) 凝胶酶(MMP-2 和-9)，可裂解变性胶原蛋白(明胶)
和基底膜蛋白；3) 裂解层粘连蛋白和其他基底膜蛋白的间质溶解素(MMP-3、-10 和-11)；4) 膜型 MMP 
(MT-MMPs)，其在细胞表面表达并通过糖磷脂酰肌醇锚(MMP-17 和-25)或跨膜结构域(MMP-14，-15，-16
和-24)与质膜连接；5) 基质溶血素(MMP-7 和-26)，缺乏羧基末端结构域并裂解蛋白聚糖、层粘连蛋白、

弹性蛋白和 IV 型胶原蛋白；6) 金属弹性蛋白酶(MMP-12)，可裂解弹性蛋白和一些基底膜蛋白；其他

MMP (MMP-19、-20、-23 和-28) [5]。 
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3. MMP-1 在 IPF 中的作用 

MMP-1 负责分解 I、II、III 型间质胶原，在支气管上皮细胞、内皮细胞和成纤维细胞中表达。利用

生物信息学方法证明，MMP-1 是人类 IPF 上调最高的前三大差异表达基因(DEGs)之一，并在其发育中发

挥重要作用。MAPK (丝裂原活化蛋白激酶)信号通路是与 MMP-1 活性的调节和激活有关的最显着的富集

途径[6]。转录和组织化学结果表明，MMP-1 在肺纤维化组织中显著过表达，并与该疾病的发病机制有关。

MMP-1 水平在 BALF 和 IPF 患者血浆中升高[7]。MMP-1 可以降解原纤维胶原蛋白，原纤维胶原蛋白在

IPF 中构成 ECM 的分子中大量积累，进一步导致纤维化[8]。 
微阵列数据显示，与对照组相比，IPF 患者全肺组织中 MMP-1 mRNA 表达不正常。在 IPF 的严重纤维

化病变中，MMP-1 水平上调与 SOCS1 (细胞因子信号 1 的抑制因子)表达下调相关，SOCS1 作为一个负反

馈回路，减弱细胞因子信号传导[9]。尽管 MMP-1 在降解纤维性胶原中起作用，但其在 IPF 中过度表达的

一个可能解释是，MMP-1 主要存在于反应性肺泡上皮中，而不存在于通常沉积胶原的间质上皮的成纤维细

胞中[3]。MMP-1 在 IPF 肺中的上皮定位及其非 ECM 相关功能表明，MMP-1 是局部上皮/间充质相互作用

或影响纤维化进程中上皮行为的重要介质。MMP-1 介导的肺泡上皮细胞转染揭示了其通过抑制总氧化剂

产生在上皮细胞增殖、迁移、伤口愈合和抵抗凋亡中的作用[10]。我们发现 IL-1β 下调 col1a1 mRNA 水

平，同时增加 mmp1 的 mRNA 水平，有利于减少人肺成纤维细胞中的 I 型胶原蛋白。这些观察结果表明，

IL-1β可以降低局部组织硬度，并提供先天性抗纤维化保护，这在纤维化过程和肺修复的早期阶段可能很

重要[11]。其他研究表明，pan-RTK (受体酪氨酸激酶)抑制剂尼达尼布可以降低 MMP-1、-4、-13 和-14
的 mRNA 表达，吡非尼酮能够降低 MMP-3 和-13 的 mRNA 表达[12]。在大细胞肺癌细胞系(LCC)的细胞

培养和小鼠模型中，MMP-1 的过表达已被描述为诱导成纤维细胞衰老和随后的肿瘤促进所必需的[13]。 
总之，这些证据总结了 MMP-1 在 IPF 进展中的多方面作用，这远远超出了原纤维胶原的降解。 

4. MMP-7 在 IPF 中的作用 

MMP-7 在肺上皮细胞、单核吞噬细胞和纤维细胞中表达[14]。MMP-7 对细胞外基质成分(IV 型胶原

蛋白、层粘连蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白、明胶和骨桥蛋白)具有广泛的底物亲和力[15]。通过对人

纤维化肺的基因表达分析，发现 MMP-7 作为促纤维化介质在肺纤维化发展中的作用[16]。IPF 患者血清

中 MMP-7 产生的弹性蛋白片段(ELM7)上调 113% [17]。MMP-7 裂解 E-钙粘蛋白并有助于 AEC 活化。

MMP-7 释放潜伏的 TGF-β提示 MMP-7 在纤维化进展中的重要作用。此外，MMP-7 已被验证为 IPF 的血

清生物标志物[1]。 
在损伤的肺上皮细胞中，MMP-7作为 syndecan-1的脱落酶，syndecan-1在其糖胺聚糖链上携带CXCL1

作为货物。这导致 syndecan-1-CXCL1 复合物的释放，这对于中性粒细胞的经上皮浸润至关重要。这种依

赖 mmp-7 的中性粒细胞浸润促进上皮细胞损伤，促进纤维化[18]。此外，在 IPF 肺的肺泡上皮细胞中，

MMP-7 与骨桥蛋白的共定位表明它们的相互作用可能在 IPF 中起主要作用。MMP-7 的临界值 > 1.75 
ng/mL，骨桥蛋白的临界值 > 6 ng/mL 用于 PF 诊断[19]。MMP-7 也有助于缓解晚期纤维化。在博莱霉素

治疗后的前 5~7 天，MMP-7 会脱落 syndecan-1，但 MMP-7 的表达会持续并升高至 25 天。MMP-7 在博

莱霉素治疗后约 10 天，E-cadherin 完整外结构域(80 kda)发生介导的蛋白水解裂解。E-cadherin 是 α e β7-
整合素(CD103)的配体，几乎在所有上皮内淋巴细胞和树突状细胞(DC)中表达[18]。缺乏 αE 亚基(Itgae -/-)
和仅对 β7 整合素亚基的小鼠表现出纤维化的进展。因此，这种蛋白水解裂解的 E-cadherin 与单核 DC 前

体的相互作用可 home 并激活 CD103+ DC 介导的途径，从而限制急性炎症并阻止纤维化进展[18]。 
最近的一项研究表明，MMP7 可切割骨桥蛋白，骨桥蛋白是一种重要的细胞因子，有助于调节细胞
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粘附和迁移[1]。MMP-7 与骨桥蛋白(OPN)具有串扰相互作用，可增强 MMP-7 的产生并促进细胞(包括纤

维细胞)的内皮粘附和外渗，纤维细胞是组织成纤维细胞的前体[1]。MMP-7 的持续激活是肺纤维化病理

生物学的基础。这是基于缺乏 MMP-7 的小鼠免受博来霉素诱导的肺纤维化的研究[20]。其他实验表明，

它可以调节树突状细胞的肺部定位，然后表达 CD103，并有利于 CDH1 的切割，CDH103 可以激活 CD132
树突状细胞以限制炎症和抑制纤维化[21]。 

根据这些发现，MMP-7 具有促纤维化和抗纤维化介质的双重作用，因为它具有与炎症、先天免疫、

细胞凋亡和纤维增殖相关的各种生物学功能[17]。MMP-7 增强中性粒细胞内流以破坏 AEC，从而促进纤

维化的发展，然后通过吸引免疫抑制白细胞来逆转纤维化情况。许多研究已确定 MMP-7 是 IPF 的潜在诊

断和预后生物标志物[22] [23] [24]。多种生物信息学方法表明，MMP-7 基因与 IPF 的预后和发生显著相

关[25]。 
在 IPF 患者的肺上皮中观察到 MMP-7 水平的类似变化，这表明 MMP-7 靶向治疗人类纤维化疾病可

能有前途。与 ECM 成分调节中的重要作用一致， 

5. MMP-9 在 IPF 中的作用 

MMP-9 在所有白细胞、成纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞显著表达。在 IPF 患者的 BALF 样本中，

MMP-9 的表达上调，IPF 肺的化生气道上皮细胞、肺泡和间质巨噬细胞的定位增加[18]。MMP-9 在 ECM
组分的降解中均具有重要作用，因为它们降解明胶和基底膜(BM)的主要成分 IV 型胶原[26]，是 ECM 蛋

白水解降解的主要贡献者。高表达的 MMP-9 被证明可导致肺 IPF 或其他纤维化相关疾病，即

Hermansky-Pudlak 综合征[27]。 
与 MMP-3 类似，MMP-9 也负责激活潜伏的 TGF-β1 形式。这种活性及其在实验性纤维化中的高表

达水平确保了 MMP-9 的强大促纤维化作用[28]。MMP-9 的表达也受 Thy-1 (一种糖磷脂酰肌醇连接糖蛋

白)的存在所调节。通常，Thy-1，一种在正常肺中表达但不在 IPF 肺中表达。当 Thy-1 阴性肺成纤维细胞

受到 TGF-β1 (促纤维化介质)刺激时，成纤维细胞通过 ERK1/2 介导的信号级联表达上调 MMP-9 表达，

而正常的 Thy-1 细胞对这种刺激没有反应[1]。此外，当 Thy-1 阴性成纤维细胞用 β-聚糖(TGF-β受体拮抗

剂)处理时，发现 MMP-9 的表达减少。这些发现提示在 Thy-1 阴性成纤维细胞中，TGF-β诱导的 MMP-9
表达可能是 IPF 中成纤维反馈回路的一个因素。 

MMP-9 升高可能表明 IPF 预后较差，因为它与较高的复合生理学指数有关[29]，并且 MMP-9 已被

描述为与健康对照组相比识别 IPF 患者的潜在标志物[30]。 
在 IPF 中 MMP-9 与胸腺基质淋巴生成素(负责 T 细胞成熟)一起参与巨噬细胞诱导的肺泡上皮细胞

EMT [31]。研究发现 IL-33 通过诱导 MMP-9 和 TIMP-1 之间的失衡来促进 PF [18]。IGFBP 作为载体蛋白，

发挥其对胰岛素样生长因子(IGF)的高亲和力，阻止细胞生长。因此，MMP-9 通过降低 IGFBP-3 的表达

来减轻纤维化状况，这种降低的 IGFBP-3 表达增加了损伤恢复的机会，否则会导致纤维化 BMAL1 是生

物钟的转录激活因子，它激活了典型的 TGFβ1 信号通路，从而刺激了 EMT 和 MMP-9 的产生，促进了纤

维化的发生[32]。 
然而，各种实验表明，由于其细胞环境特异性调节，MMP-9 在调节肺纤维化反应中的作用尚不清楚。 

6. 总结与展望 

MMP 是 ECM 维持最重要的酶。他们还参与了几种生物和病理疾病。然而，MMPs 仍然是科学的挑

战，因为它们在调节和活动方面都非常复杂。靶向多种信号通路是癌症和肺动脉高压的常规治疗策略，

但这种治疗方法尚未被批准用于肺纤维化。更好地了解 MMP 在肺纤维化的病理生理学中发挥的具体作
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用可能会推动可作为诊断和治疗靶点的新型生物标志物的开发。 
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