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摘要：喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，喉鳞状细胞癌为其主要病理类型，对患者生命造成严重威胁。喉癌由于解剖位置较为隐蔽，早期症

状不明显，所以通常诊断确定时半数以上病患已将近晚期，错过了通过手术等方式治疗的最佳时间段，即使某些患者在早期接受相关手术

和放射性治疗，并暂时取得了比较好的局部控制率，但也不能杜绝癌细胞远处转移扩散的可能性。尽管近年来随着医学的快速发展，手术、

放化疗、分子靶向治疗等治疗方式不断改善，但患有此类疾病患者的预后仍不尽人意。近年来研究发现基质金属蛋白酶(MMPS)在促进肿瘤

生长、血管形成、细胞迁移和肿瘤侵袭等多个环节中都扮演了重要角色，与喉癌的发生发展密切相关，有望成为一个新的喉癌治疗靶点。

本文就 MMPS 的生物学特性、MMPs 对喉癌发生发展的作用、MMPs 抑制策略作为抗癌靶点三个方面进行综述。 
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喉癌（尤其是喉鳞状细胞癌）到晚期后对辅助性放化疗的敏感
性相较于基底细胞癌而言较差，而根治性手术和后期的放化疗对晚
期喉癌的治疗效果也不够理想。肿瘤靶向治疗是通过将带有一定特
异性的载体把药物或其他可行的活性物质有目的地运送到准确部
位, 从而可以将治疗作用或药物效应尽量准确定位在特定的靶细
胞、组织或器官内, 却可以不影响周围的正常细胞、组织和器官的
功能, 进而大幅提高效力、降低副作用的一种可行疗法[1]。因此，喉
癌的分子靶向治疗一直是临床的研究热点。基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinases, MMPs) 是一组自然界进化中高度保守的依赖锌
和钙的内肽酶，在细胞外基质(extracellular matrix, ECM) 胶原蛋白降
解中起关键作用[2]。近年来，大量研究发现[3]， MMPs 表达于正常生
理情况下水平极低，而在炎性因子、生长因子、高糖和氧化应激等
环境及病理条件下 MMPs 表达水平显著上调，肿瘤组织中 MMPs 基
因表达增加与临床状态、组织病理学分级和转移发生之间存在相关
性。许多学者认为， MMPs 的高表达可作为喉癌患者肿瘤侵袭性和
预后较差的潜在标志物，有望成为喉癌等肿瘤疾病的临床治疗药物
靶点。基于此，本文就 MMPS 的生物学特性、MMPs 对喉癌发生发
展的作用、MMPs 抑制策略作为抗癌靶点三个方面进行综述。 

1.MMPs 的生物学特性 
1.1 结构和来源 
MMPs 是高度同源的、多结构域、含锌 (Zn 2+ ) 的金属蛋白酶，

可降解细胞外基质 (ECM) 的各种蛋白质成分。MMPs 具有共同的核
心结构，通常由约 20 氨基酸的信号肽、约 80 氨基酸的前肽、约 170 
氨基酸的催化金属蛋白酶结构域、可变长度的接头肽（铰链区）和
约 200 个氨基酸的血红素结合蛋白样 C 末端结构域组成。MMP-7 
(matrilysin-1)、MMP-26 (matrilysin-2) 和 MMP-23 不包括铰链区和
血红素结合蛋白结构域，而 MMP-23 具有独特的富含半胱氨酸结
构域和免疫球蛋白结构域[4]。MMPs 的活性依赖于锌离子 (Zn2+) , 其
催化结构域由 2 个 Zn2+结合区和 1 个钙离子 (Ca2+) 结合区组成，2
个 Zn2+结合区中又包含了 1 个位于 MMPs 酶活性中心的催化性结合
区与一个保守的锌螯合所必需的三组氨酸序列，共同参与 MMPs 催
化过程[5]。MMPs 酶原活化的关键位点是前肽结构域包含高度保守的
序列中的半胱氨酸残基，因此其裂解过程是 MMPs 激活的关键。血
红素结合蛋白样 C 末端结构域和催化区之间称为铰链区, 该区域通
过二血红素结合蛋白区末端氨基酸残基和硫键连接，该区域可能会
参与到 MMPs 激活过程中的分子折叠等过程。血红素结合蛋白样 C
末端结构域与 MMPs 底物特异性经研究存在相关性, 同时也在
MMPs 与 组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 物 (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases, TIMPs) 的结合过程中扮演重要角色。此外, 部分
MMPs 基质金属蛋白酶家族成员直接存在于弗林蛋白酶激活序列
RRKKR 中, 并作用于该类 MMPs 酶原的直接激活。 

MMPs 由结缔组织、促炎细胞和子宫胎盘细胞分泌，包括成纤
维细胞、成骨细胞、内皮细胞、血管平滑肌、巨噬细胞、中性粒细
胞、淋巴细胞等。真皮成纤维细胞和白细胞是 MMP-2、16 的主要

来源，血小板是 MMP-1、-2、-3 和 -14 的重要来源。一般而言，
MMPs 要么从细胞分泌，要么通过蛋白聚糖（如硫酸乙酰肝素糖胺
聚糖）锚定在质膜上。 

1.2 种类与功能 
目前已鉴定出 MMP 家族的 26 个成员，编号为 MMP-1 至 26。

根据其底物和生成片段的同源性，MMPs 分为六类，分别为：胶原
酶、明胶酶、基质溶解素、基质溶解素、弗林蛋白酶激活的 MMP
和其他分泌型 MMP。IV 型胶原酶是 MMP 中最重要的一类，主要以
下两种形式存在：分子量为 72 ku 的非糖基化 MMP-2 与分子量为
92 ku 的糖基化 MMP-9。目前，医学界对 MMP-2 的研究更为深入。
编码 MMP-2 的基因位于人类染色体 16q21 上，由 13 个外显子和 
12 个内含子组成，结构基因总长度为 27 kb。MMP-2 蛋白的底物
是 IV、V、VII 和 X 型胶原蛋白和弹性纤维。MMPs 参与滋养层
植入、胚胎发生、骨生长、血管生成、伤口愈合和组织再生。在结
缔组织细胞中观察到 MMP 基因的表达，主要在成纤维细胞中，但
也在中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞中。 MMPs 的
生物活性在以下水平上受到调节：基因转录、MMP mRNA 半衰期
调节、细胞分泌 MMP 的调节、前酶形式激活、催化活性酶的抑制
和抑制酶的活化[6]。另外，MMPs 也受到神经免疫激素的调制。 

ECM 最重要的功能是维持组织具有其特定的结构与生化特性。
细胞外基质为细胞保护免受有害物理因素的影响创造了特殊的生
理微环境，并促进信号传递。胶原蛋白作为细胞外基质成分之一，
其降解是发育、形态发生、组织重塑和修复的一个非常重要的过程。
它在生理条件下受到严格调控，其失调是癌症、类风湿性关节炎、
肾炎、脑脊髓炎、慢性溃疡和纤维化等疾病的病因之一。ECM 降
解涉及不同类型的蛋白酶，生理状态下， MMPs 可维持 ECM 正常
结构和功能, 包括降解 ECM 的各类型蛋白质底质、促进细胞分化及
调节各种细胞和信号通路, 也会作用在机体的血管再造、破口痊愈
等生理过程。病理状态下, MMPs 则会作用于肿瘤细胞的高速成长和
扩散、在心血管疾病和炎症疾病的相关病理过程中也会有重要作
用。肿瘤细胞可与层黏连蛋白及基底膜表面受体纤维连接蛋白结合, 
结合后可生成 MMPs 或间接引导基质细胞生成 MMPs, 在基底膜被
降解时，也作用于细胞外环境中血管内皮生长因子和表皮生长因子
使之提升, 直接导致了肿瘤血管生长和肿瘤侵袭转移[7]。 

2.MMPs 对喉癌发生发展的作用 
2.1MMPs 在喉癌中的表达情况 
Grzelczyk 等[10]采用实时定量实时聚合酶链反应法对 96 例喉鳞

状细胞癌与非肿瘤患者手术的组织样本中检测 MMP-2、MMP-9、
MMP-7 及其组织抑制剂 TIMP-2 的 mRNA 表达和蛋白水平，结
果发现血清中 MMP-2、MMP-7、MMP-9、TIMP-2 蛋白水平和喉鳞
状细胞癌组织中 mRNA 表达均高于对照组，表明 MMPs、 TIMP 可
能与喉肿瘤发生有关，提示检测血清 MMP-2、MMP-7、MMP-9 和
TIMP-2 水平可能有助于喉鳞状细胞癌的诊断。一项纳入了七项病
例对照研究的荟萃分析显示[11]，与正常喉组织相比，MMP-2 蛋白在
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喉癌组织中高表达；与高分化喉癌相比，中低分化喉癌 MMP-2 蛋
白表达水平较高；与无淋巴结转移的喉癌相比，有淋巴结转移的喉
癌 MMP-2 蛋白表达显著升高，表明 MMP-2 蛋白在喉癌中的高表达
与肿瘤分化水平和颈部淋巴结转移相关，MMP-2 蛋白高表达可能
在喉癌的发生、发展和预后中发挥重要作用。刘玉东等[12]人报道，
与癌旁组织相比，喉鳞状细胞癌组织样本中 MMP-9 蛋白的阳性表
达率升高，MMP-9 蛋白阳性表达提示喉癌进展和患者的不良预后。
Lotfi 等[13]在一项包括 20 名患者的研究中发现，与健康对照组相比，
喉鳞状细胞癌病例血清中 MMP-2 和 MMP-9 均显著升高，且均与
淋巴结受累相关。Matulka Marlena 等[14]通过收集 27 例喉鳞状细胞癌
患者与 25 例良性对照组患者的组织样本发现，喉鳞状细胞癌患者
血清中 MMP-9 异常高表达。另一项研究[15]调查了 49 名患者的治疗
前和治疗后血清明胶酶水平，结果显示治疗后 MMP-9 水平显著降
低，表明该分子可能作为喉癌中的肿瘤标志物。上述研究表明，
MMP-2、MMP-9、MMP-7 等 MMPs 在喉癌组织中呈高水平表达，
在喉癌的早期诊断、治疗等方面具有重要意义。 

2.2MMPs 对组织新生血管的作用或影响 
血管生成是指新血管或毛细血管从先前存在的脉管系统中生

长出来的过程，它对于组织代谢或参与伤口愈合的细胞、骨髓和基
质细胞的营养物质的扩散和氧气的输送至关重要，是肿瘤生长和发
育的必要条件[16]。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF） 是内皮细胞特有的有丝分裂因子， 在血管生成过
程中发挥重要作用，它可刺激新生血管形成并增加其通透性，并通
过 VEGF 受体 2 (FLK1) 的信号传导在肿瘤发生发展过程中均诱
导血管生成[17]。研究发现，MMPs 与组织血管新生相关，MMPs 促进
血管生成的机制之一是促进基底膜和细胞外基质降解，基底膜的破
坏使内皮细胞从现有血管迁移到新生血管[18]。此外，MMP-2 和 
MMP-9 通过编辑聚集蛋白聚糖、胶原蛋白、弹性蛋白、纤连蛋白
以及潜在的信号蛋白对 ECM 进行动态重塑的调节，还通过释放
VEGF, 促进微血管的生成, 瘤内微血管密度随之升高, 从而促进肿
瘤 的 生 长 [19-20] 。 MMP-1 活 性 促 进 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体  2 
(VEGFR2) 的表达，刺激丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 MARK2 并激活转
录因子 NF-κB，刺激血管重塑和血管生成。MMP-7 则通过调节
人脐静脉内皮细胞中的 VEGF 通路，降解可溶性 VEGFR-1，进而
促进血管生成。林雁等[21]的研究证实，MMP-2 在喉癌组织、喉部正
常黏膜组织中的阳性表达率分别为 72.22%、40.00%，VEGF 在喉癌
组织与喉部正常黏膜组织中的阳性表达率分别为 70.37%、46.67%，
差异具有显著性；且随着喉癌组织恶性程度加重，MMP-2 和 VEGF
表达越高，这与 VEGF 诱导新血管再生, 诱导喉癌细胞的浸润与转
移相关，这与杨雪等 [22] 的研究结果类似。促红素肝细胞受体
A2(Erythropoietin-producing hepatocyellular receptor A2，EphA2)及其
配体 EphrinA1 是 Eph 家族的关键成员，在肿瘤血管生成过程中也
起着关键作用，ephrinA1/EphA2 的过表达可能有助于肿瘤血管生成
并作为癌症的新治疗靶点[23]。缺氧也是实体瘤最重要的特征之一，
缺氧诱导因子 (HIF) 在细胞对肿瘤缺氧微环境的适应性反应中发
挥着重要作用。HIF-1α是负责在缺氧条件下激活转录反应的最重
要因子，可诱导多种促血管生成因子的表达。Ma 等[24]深入研究了口
腔鳞状细胞癌标本中MMP-2和MMP-9的表达及其在缺氧刺激下的
变化，结果表明 MMP-2 的上调主要有助于口腔鳞状细胞癌血管生
成中缺氧诱导的 ephrinA1 分泌，提示 ephrinA1 分泌可能是由
HIF-1α/MMP-2 信号级联介导的一种新机制，其可能以旁分泌方
式在口腔鳞状细胞癌新生血管形成中起关键作用。 

2.3 促进喉癌细胞侵袭和转移 
恶性肿瘤最显著的生物学特征之一是可以从原发部位转移到

邻近或远处器官形成继发性肿瘤，转移是影响肿瘤患者治疗效果和
预后的重要因素[25]。肿瘤细胞浸润是肿瘤转移的第一步，其侵袭始
于由基底膜和细胞外基质形成的屏障结构的破坏[26-27]。Peters 等[28]

发现 MMPs 几乎可以降解细胞外基质的所有蛋白质成分，破坏阻碍
癌细胞侵袭的组织学屏障，从而在肿瘤侵袭和转移中发挥关键作

用。MMP-2 基因 5' 侧翼序列中的增强子包含两个 GC 盒，而不
是一个 TATA 盒。活化的 MMP-2 位于细胞穿透基质的突出部分，
表明它可能在细胞间基质成分和基底膜 IV 型胶原的主要成分的酶
促裂解中起主导作用。MMP-2 的激活可以促进肿瘤细胞通过细胞
外基质屏障和血管壁基底膜进入宿主微环境，促进肿瘤细胞脱离原
发肿瘤并侵袭转移到邻近的肿瘤细胞。淋巴转移是喉癌早期转移方
式, 其中以声门上型癌占比最多，使喉癌的治疗难度增加。据文献
报道[29], 36 例喉癌患者手术切除的喉癌组织与正常组织对比发现，
喉癌组织中的 MMP-14 阳性表达率高于正常组织，且与患者病情分
期、淋巴结转移程度相关，与陈建良等[30]的研究部分相符。Marlena 
Matulka 等[31]的免疫组化实验结果表明，MMP-9 在喉鳞状细胞癌组
织中的表达量高于癌旁正常组织，颈部淋巴结转移患者高于无颈部
淋巴结转移患者，提示 MMP-9 可能对喉鳞状细胞癌患者的肿瘤细
胞转移产生影响，高表达 MMPs 意味着预后不良因素增加。因此
MPPs 在判断喉癌的侵袭转移方面可能有重要的临床意义。 

3.MMPs 抑制策略作为抗癌靶点 
由上文可知，MMPs 在喉癌进展的主要阶段发挥着重要作用，

包括在肿瘤组织中高度表达、参与肿瘤细胞的血管生成、侵袭和转
移等。因此，抑制 TME 中 MMPs 的表达和活性可以阻断喉癌血
管生成与转移过程。MATT 是一种有效的 MMP 抑制剂，通过模拟 
MMP 的底物与 MMP 竞争发挥作用。研究表明[32]，MATT 可使 
MMP-1、MMP-2、MMP-7、MMP-9 和 MMP-14 的表达下调 50%。
Lv 等[33]建立了一种由透明质酸-紫杉醇前药和 marimastat（MATT）
/β-酪蛋白（CN）复合物组装而成的新型纳米给药平台，降低了肿
瘤细胞中 MMP 的表达（100%）和活性（50%），还能有效阻断转
移和血管生成，为癌症的靶向治疗和纳米药物的合理设计提供了新
的思路。目前，TIMPs 一方面可通过内源抑制 MMPs 酶活性从而抑
制 ECM 的降解；另一方面可通过干扰细胞外因子（干扰素可以抑
制 MMPs 转录）和阻断信号转导通路，如 MAPK 通路或 ERK 通路
来实现对 MMPs 的抑制[34]。TIMPs 与 MMPs 之间的平衡是维护健康
组织的重要因素，若这种平衡被打破则会诱发炎症或癌症等病理状
态。TIMPs 包括 TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4 四个分型，
其中 TIMP-2 与喉癌的发展和侵袭关系最为密切。TIMP-2 是唯一以
组成型方式表达并具有抑制所有金属蛋白酶活性的酶。TIMP-2 已
在许多癌症中被发现，包括肺癌、口腔癌、乳腺癌、甲状腺癌和食
管癌等，且在大多数肿瘤中观察到的 TIMP-2 表达与疾病的临床病
程之间存在相关性，肿瘤预后越差，MMP 与 TIMP 的计量比值越高
[35-36]。Pietruszewska 等[37]纳入 210 名接受手术治疗头颈癌患者，免
疫组织化学研究察到 MMP-2 表达与淋巴结转移密切相关；随访发
现，TIMP-2 高表达患者面临淋巴结复发的风险更高，在 MMP-2 、
MMP-9 表达阳性的病例总生存率较短，TIMP-2 阳性表达的患者
总生存期和无病生存期均显著缩短，说明 MMPs 及 TIMPs 之间的失
衡在头颈癌的进展和患者预后中起重要作用。可见将 MMPs 抑制策
略作为喉癌的抗癌靶点具有一定的可行性，但仍需进一步研究。 

4.展望 
目前，癌症是全球死亡的主要原因，喉癌是头颈部常见的恶性

肿瘤之一。既往研究表明，MMPs 在喉癌组织中呈高水平表达，参
与 ECM 重塑和喉癌细胞凋亡、细胞迁移、血管生成等过程，在喉
癌的早期诊断、治疗等方面具有重要意义 。因此，MMPs 抑制剂可
作为抗癌药物的靶点之一，临床上可通过生物工程的方式改变
MMPs 及其抑制剂 TIMPs 的表达水平来改善喉癌患者的疾病发展和
预后状况，为喉癌的新靶向治疗策略的实施带来曙光。 
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