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　　胃癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之

一 ,及时诊断和阻止其侵袭转移一直是当前研究的热

点和难点。癌细胞在转移形成之前要经过多次穿透

基底膜才能完成 ,肿瘤细胞分泌多种蛋白水解酶对细

胞外基质 (extracellularmatrix,ECM )的降解是肿瘤

侵袭转移过程的一个重要环节 ,在此环节中基质金属

蛋白酶 ( matrixmetal protinases,MMPs )和金属蛋白

酶抑制剂 ( tissueinhibitorofmetallo proteinases,

TIMPs ) 起到重要作用 ,尤其是 MMP 1、MMP 2、

MMP 7、MMP 9、MT 12MMP 及 TIMP 1、TIMP 2与胃癌

的侵袭转移和预后关系密切。

1　金属蛋白酶家族 (MMPs )及其抑制剂 ( TIMPs )

　　金属蛋白酶是一类结构高度同源的内肽酶的总

称 ,因含有金属 (锌、钙)离子而得名。各种 MMP 之

间的氨基酸序列存在着以下的同源序列 :①活性前区

/前肽功能区 ,此区含有一个半胱氨酸开关而具有信

号肽的作用 ,保持酶的稳定性 ;②催化功能区 ,含有二

个保守的组氨酸 ,它们是锌钙离子的结合位点 ; ③羧

基端功能区 ,此区决定了 MMPs 作用底物的特异性 ,

亦参与 MMPs 与 TIMP 1、TIMP 2的相互作用。此外

MT 12MMP ( MMP14 ) 、MT 22MMP ( MMP15 ) 、MT 32
MMP (MMP16 )的羧基端尚含有一跨膜区。迄今为

止发现的 MMPs 至少有 18种 ,它们几乎能降解除多

糖以外的全部细胞外基质的成分 ,并可使别的 MMPs

激活 ,形成瀑布效应而发挥作用。根据降解的底物不

同可将 MMPs 分为 4 大类[1] : ①胶原酶中 MMP 1、

MMP 8、MMP 13 ,主要消化 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅶ、Ⅹ型胶原和

蛋白多糖 ; ②明胶酶 ( Ⅳ型胶原酶) MMP 2、MMP 9 ,又

称明胶酶 A、B,主要消化Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ型胶原和弹性

纤维 ; ③基质溶解素中的 MMP 3、MMP 7、MMP 10、

MMP 11 ,主要作用于纤维粘连蛋白、层粘连蛋白、弹

力纤维、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅸ胶原及 MMP 1、MMP 8、MMP 9 ;

④膜型金属蛋白酶的 MT12MMP、MT 22MMP、MT 32
MMP, 主要作用于明胶、Ⅳ胶原、MMP 2。

　　在生理条件下 ,MMPs 的合成、分泌及其激活的

各个环节都受到机体的严密调控。体内绝大多数细

胞并不储备 MMP S ,当体内需要 MMPs 的信号传到

细胞后 ,细胞才临时合成分泌 MMPs, 而当相反信号

传入时 ,酶的合成停止、活性下降或消失。MMPs 的

表达受一些外部刺激因素的直接诱导或抑制 ,合成的

MMPs 以无活性的水溶性酶原形式分泌到细胞外 ,其

活性的封闭是由于在锌离子活性中心旁边结合有该

MMPs 前区肽键内所含的一个半胱氨酸 ,该半胱氨酸

阻断了活性中心与底物的结合所致 ,MMPs 的活化过

程是在多种酶的参与下将 MMPs 前区劈开 ,使半胱

氨酸与锌离子分离 ,暴露活化中心 ,导致了氨基端的

自动剪切。丝氨酸蛋白酶 (如纤溶酶) 、组织蛋白酶、

及中性弹力蛋白酶等均参与 MMPs 的活化 ,其中血

浆纤溶酶和间充质溶解素是已知生理性 MMPs 的激

活因子 ,血浆纤溶酶由血浆纤溶酶原在尿激酶型

(uPA)或组织型 (tPA )纤溶酶激活因子的作用下激活

而来。丝氨酸蛋白酶在大多数的 MMPs 活化中起有

决定性的作用[2] ,但 MMP 2却除外 ,Sato 发现它通过

MT 12MMP、MT 22MMP 激活 ,MMP 3还可进一步激活

MMP 1 ,由此可见 ,MMPs 之间的相互作用也参与了

其激活过程。

　　激活的 MMPs 可被 TIMPs 抑制 ,TIMPs 是

MMPs 的特异性抑制因子 ,现已发现 4种 TIMPs, 分

别命名为 TIMP 1、TIMP 2、TIMP 3、TIMP 4
[3,4] ,它们

具有大致相同的结构 :N 端功能区的半胱氨酸残基与

MMPs 的锌离子活性中心结合 ,C端功能区与 MMPs

的其它部位结合 ,以 1∶1的比例形成 MMP2TIMP 复

合体 ,从而阻断 MMPs 与底物结合 ,抑制 MMPs 的活

性。四个 TIMP 的分布和作用也略有不同 ,TIMP 1

(28KD)广泛存在于组织和体液中 ,被多种细胞因子

( IL21、TGFβ等)诱导表达 ,与激活的胶原酶、明胶酶

有高亲和性 ;TIMP 2 (21KD)多随 MMP 2的表达而表

达 ,较少受细胞因子的诱导 ,TIMP 2有双重作用 ,既能

和 MMP 2 (明胶酶 A)的酶原结合 ,阻止酶原的活化及

其与细胞表面接触 ,又能和激活的明胶酶结合使其失

活 ;TIMP 3仅存在于 ECM中 ,对佛波脂、表皮生长因
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子 ( EGF) 、TGF2β的诱导极其敏感 ;TIMP 4在心肌组

织中高表达 ,在肾脏、结肠、小肠低表达 ,在肝、脑、肺、

胸腺无表达 ,具有器官特异性。新近的研究表明

TIMPs 还有其他生理功能 , (如 TIMP 2能抑制细胞增

殖 ,TIMP 3可诱导细胞凋亡 ,TIMP 2、TIMP 3能有效抑

制 MT 12MMP 激活 MMP 2酶原过程 ,抑制剂主要抑

制MT 12MMP 的蛋白水解功能[5] 等 ,从而具有抑制

肿瘤细胞生长和转移的作用。)在正常生理状态时

MMPs 与 TIMPs 协同产生 ,维持动态平衡 ,在组织重

建、细胞迁移、血管生成、伤口愈合等过程中发挥关键

作用 ,但是 ,当这种平衡被打破时 ,ECM 的代谢发生

异常 ,可导致各种疾病和促进疾病的恶化。

2　MMPs、TIMPs 与胃癌的侵袭、转移

　　随着对 MMPs、TIMPs 研究的不断深入和其结

构功能的日益明确 ,MMPs 和 TIMPs 与胃癌的关系

引起人们的关注 ,并作了许多研究和探讨 :

2.1 　胃癌细胞系和动物模型的研究　由于肿瘤细胞

的异质性 ,并非所有的肿瘤细胞都具有转移的潜能 ,

许多实验表明 MMPs 的表达和活性水平与胃癌细胞

侵袭和转移相关。1994 年 Schwart 等研究胃癌细胞

株 SK2GT的 MMP 2mRNA 的表达 ,结果发现浸润型

细胞株 SK2GT1、SK2GT5、SK2GT6表达 MMP 2 ,而非

浸润型细胞株 SK2GT2、SK2GT4不表达 MMP 2 ,超微

结构显示 :有丰富伪足、运动能力强的胃癌细胞的

MMP 2mRNA 表达明显增强 ,从无转移及明显浸润胃

癌组织中分离的癌细胞则少伪足且低表达 ,提示

MMP 2 分泌能力与胃癌侵袭转移密切相关。

Koshikawa将 MMP 7及 MT 12MMP 的 cDNA 导入无

或弱转移潜能的细胞后发现其恶性表型大大提高 ,

Hcc通过将 TIMP 2基因转染肿瘤细胞使其恶性生物

学表型得以下降。1998 年以来李楠 [6,7] 等也对

TIMP 2与胃癌进行了全面研究 :结果表明转染

TIMP 2基因的肿瘤细胞侵袭力下降 ;在分别将转染和

未转染 TIMP 2基因的肿瘤细胞种植在裸鼠肾包膜下

造成的动物模型实验中 ,同一肿瘤细胞 SGC27901 在

两种状态下的生物学行为不同 ,未转染组的病变侵袭

程度深 ,裸鼠生活质量明显下降 ,在实验后期因肿瘤

转移死亡数量多 ,免疫组化显示在肿瘤侵袭部位的

MT 12MMP 局部表达异常丰富 ,Ⅳ型胶原的结构被破

坏。刘炳亚[8]等对 SCID 小鼠胃癌原位移植模型研

究亦显示转染 TIMP 2基因后的肿瘤细胞造成的小鼠

模型的抑瘤率上升 ,而肝、腹膜、胰的转移率明显下

降 ,更进一步证实 TIMP 2基因对胃癌生长及转移具

有抑制作用。

2.2 　胃癌组织内的研究 　多项研究表明 MMPs 在

胃癌组织具有高表达的特点 ,而在正常胃粘膜组织中

低表达或不表达 ,而且 MMPs 的表达与胃癌的侵袭

转移及其预后呈正相关。李楠[9]用免疫组化及分子

原位杂交法检测人胃癌标本中 MMP2、MMP 9、MT 12
MMP 的表达时发现三者在 mRNA 和蛋白水平的表

达阳性率均较癌旁组织的表达阳性率高。梁雨荣[10]

等发现胃癌患者淋巴结转移组的 MMP 2、MMP 9的阳

性率 (86%,91% )明显高于无淋巴结转移组 (36%,

43% ) ,说明二者在胃癌细胞突破基底膜向淋巴结转

移过程中起重要作用 ;弥漫型胃癌的阳性率 (94%,

94% )明显高于肠型胃癌 (45%,55% ) ,表明分化差的

癌细胞具有更强的诱导 MMPs 表达的能力 ,因而具

有更强的浸润转移能力。Nomura、万远廉[11]都发现

MT 12MMP 在胃癌组织中特异表达 ,且 MT12MMP

的表达高低与胃癌浸润深度、有无淋巴结转移及淋巴

管癌栓呈正相关 ,提示 MT12MMP 参与了胃癌的直

接浸润和转移。InoueT [12] 在 103 例胃癌组织中发

现 MMP 1的阳性率为 75.2%, 阳性表达者多数已有

淋巴结或/和腹腔转移。Handa发现 MMP 7表达增高

的胃癌患者其癌细胞向周围组织直接浸润能力强。

2.3 　胃癌患者预后的探讨 　以上研究都证实

MMPs/TIMPs 在胃癌发展过程中发挥关键作用 ,通

过突破细胞外基质和基底膜这道宿主防范的天然屏

障进入血液循环 ,促进胃癌的浸润转移 ,加速病情恶

化 ,影响胃癌患者的预后。一项前瞻性研究表明胃粘

膜内癌 TIMP 2的表达阳性率为 63%,MMP 2的阳性

率为 19%, 进展期胃癌 TIMP 2的表达阳性率下降而

MMP 2的阳性率升高 ,凡原发灶 TIMP 2高表达而

MMP 2的低表达的胃癌患者生存时间显著延长。All2

gayer [13]等用免疫组化法发现MMP 2的表达在弥漫型

胃癌中要高于肠型胃癌 ,单变量分析显示 MMP 2高表

达与其预后差有关。Bando [14] 等对 127 例胃癌患者

的检测发现 72例 (57% ) MT2MMP 阳性 ,并根据多元

性分析显示 MT2MMP 的过度表达与胃癌患者的预

后关系密切 ,认为 MT2MMP 有可能成为胃癌转移能

力及预后的标志物。

2.4 　血浆 (或血清 ) 检测的研究 　关于 MMPs/

TIMPs 与胃癌的研究大多集中于胃癌组织内的研

究 ,在血浆 (或血清)检测方面的研究正处在开始阶

段 ,且多集中于 Ⅳ型胶原酶 ( MMP 2、MMP 9 ) 。Tor2

ri [15]根据检测发现患者血浆中 MMP 9的浓度高于正

常对照组 ,胃癌术前高于术后 ,且血浆 MMP 9的浓度

与肿瘤大小、TNM 分期有关 ,国内杜勤和史洪涛的

研究结果与 Torri 类似。Endo[16] 等对 70 例胃癌患

者的血清检测发现 Ⅳ型胶原酶高于正常对照组 ,冀
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明、王爱民[17]的研究亦证明胃癌患者 Ⅳ型胶原酶高

于胃溃疡组和正常对照组 ,因为Ⅳ型胶原酶作用于基

底膜的主要骨架结构2Ⅳ型胶原 ,所以血清 Ⅳ型胶原

酶的测定作为无创伤性指标预示胃癌转移与预后可

能具有一定的临床意义。

3　应用和展望

　　综上所述 ,众多学者已从体外细胞系、动物模型、

胃癌组织、患者预后等方面对胃癌侵袭转移与

MMPs/TIMPs 的关系进行研究 ,根据研究结果可见

TIMPs 对胃癌的浸润转移具有抑制作用 ,可用于胃

癌临床治疗用药 ,而且人工合成的金属蛋白酶抑制剂

BB2516 ( Matimastat ) 、BB94 (Batimastat )已进入临床

前期试验阶段 ,并取得一定的成果。BB2516 在健康

自愿者中进行的Ⅰ期临床试验得出用药的最佳剂量

(10mg,Bid ) ,且观察到 50mg用量可引起关节肌肉疼

痛的不适反应 ,但停药后即消失 ; Ⅱ期临床试验只在

少量胰腺癌和胃癌患者中进行 ,用血清肿瘤标志物检

测效果 ,发现 50%的病人在 50mg,Bid 的剂量时有反

应 ;正在进行的Ⅲ期临床试验观测 BB2516 与化学药

物联合应用的效果[18] 。顾斌[19] 等在体外侵袭实验

中表明细胞毒新药多西紫杉醇和 BB94 均能抑制小

鼠前胃癌 ( MFC )细胞侵袭并穿过重组基底膜的能

力 ,而且 BB94 可增强多西紫杉醇的作用 ;在体内的

实验表明给予最大剂量的多西紫杉醇 (20mg/k g)或

多柔比星 ( 6mg/k g,iv,1 次/4d, 共 3 次 ) 和 BB94

(30mg/k g,i p,1 次/d, 连续 20d)均具有明显的抗肿瘤

转移作用 ,且 BB94可明显增强多西紫杉醇的抗肿瘤

作用。

　　侵袭和转移是恶性肿瘤最本质的特性受各种因

素的调控。在 MMPs/TIMPs 与胃癌侵袭、转移关系

方面的研究虽已取得一定的成果 ,而其作用机制尚不

十分清楚 ,不少问题有待探索 ,如在不同类型和分化

程度的胃癌发生、发展过程中 MMPs/TIMPs 表达调

控的精确机制 ,在 MMPs/TIMPs 的表达中胃癌细胞

与间质细胞间的信号传导及途径等 ,另外 TIMPs 作

为强有力的抑制剂具有使 MMPs 失活 ,在作为临床

用药治疗时应兼顾考虑其对人体正常生理功能的影

响 ,使取得较高治疗效果的同时将不良反应降至最

低。相信随着医学科学的进步与发展 ,这些问题的逐

渐解决 ,MMPs/TIMPs 这一系统无论是作为胃癌的

血清检测标志物、基因治疗的手段和临床治疗用药 ,

还是胃癌预后的预测指标都具有广阔的研究前景。
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