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TIMP3/MMP9/CMYC 在 HR-HPV 持续感染致宫颈病变的研究 
耿逸凡 1  郑寰宇 2 

(华北理工大学  河北唐山  063000) 

摘要：在全球妇女中宫颈癌是位列第四的常见的恶性疾病，同时也是发展中国家位列第二的常见癌症。人乳头瘤病毒为其非常重要的致病

因素，此外明胶酶 B（mmp9）、金属蛋白酶组织抑制剂 3（TIMP3）、c-myc 在宫颈癌的发生发展中起着重要作用。由于我国的医疗条件发展

越来越好，宫颈病变的检出人数越来越多，严重影响了患者的生活质量和工作状态。本文将对明胶酶 B（mmp9）金属蛋白酶组织抑制剂 3

（TIMP3）、c-myc 在宫颈病变中的作用予以阐述。 

关键词：宫颈病变；明胶酶 B（mmp9）；金属蛋白酶组织抑制剂 3（TIMP3）、c-myc；发病机制。 

 

1.HR-HPV 感染与宫颈病变的关系 

宫颈癌是一种恶性病变，在妇科中非常普遍，在早期时，宫颈

癌病人一般无明确不适体征，但随着疾病的深入进展，会发生阴道

内出血、排液等[1-2]。宫颈恶性肿瘤的演变过程大致经过了癌前病变、

早期浸润癌与浸润癌 3 个阶段，均严格危及病人的生命健康安全性
[3]。HPV 是非常常见的通过性传播的疾病，宫颈感染 HPV 也是非常

普遍的，大部分的宫颈 HPV 感染没有明显的临床表现和体征，机

体可以自发清除病毒感染，是一过性感染，只有一少部分长时间的

感染才会导致宫颈病变和宫颈癌的发生。在世界范围内，有超过

80%感染 HPV 者为性活跃个体，70%以上的人可以在 12-24 个月内

通过自身清除病毒感染，不足 10%的人进展为持续性感染，倘若不

进行干预治疗，其中 12%的人最终发展为宫颈癌。有关的科学研究

证据[4]，HR-HPV 病毒感染与宫颈癌前期病灶、宫颈癌的产生有关，

而 HPV 是一类含有很强宿主特殊嗜上皮细胞的病毒，目前通过医

学探索已经查明约有一百余种 HPV 基因型，而影响生殖系统的 HPV

基因型至少有 40 种。与其他恶性肿瘤比较，宫颈病变进展速度比

较缓慢，因此早期检出宫颈病变并实施早期诊断对改善病人预后十

分关键［5-6］。宫颈癌早期无特殊的临床表现，容易被病人忽略引起

疾病发展，晚期宫颈癌治疗效果不佳，会造成病人预后不佳效果的

发生［7］。 

2.TIMP3 结构与功能 

金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitors of metalloprotease，

TIMPS）是 MMPs 活性的抑制因子，它包含有 TIMP1～TIMP4 4 个

家族成员，其中 TIMP3 可以通过抑制多种 MMPs 的活性而达到减少

肿瘤侵袭和转移的作用［8］。TIMPs 家族的成员之一 TIMP3，具有抑

制 MMP9 活性的作用，特别对 MMP9 的抑制作用较强，通过抑制

MMP9 对 ECM 的降解，TIMP3 的表达下降可促使恶性肿瘤的发生

和侵袭转移［9－10］同时 TIMP3 还可促进凋亡［11］。具有肿瘤抑制作用。

TIMP3 是目前唯一能与细胞外基质紧密结合的非可溶性蛋白，利用

非共价结合的方法与 MMPs 结合，特异性抑制 MMPs 活性，从而保

护细胞外基质不被 MMPs 降解，因此 TIMP3 能够抑制肿瘤侵袭、转

移和肿瘤生长的作用［12］。TIMP3 还是一种能够抑制肿瘤活性的因

子，其过表达能使肿瘤生长速度减慢，表达降低提示癌症预后不良
［13-14］。 

1.1 2.1 TIMP3 与宫颈病变持续性 HR-HPV 感染的关系 

1.2 生物信息学研究发现金属蛋白酶组织抑制物 3（tissue 

inhibitor of metalloproteinase 3，Timp3）是 miR-221 负调控的重要靶

基因。TIPM3 是 TIMPs 家族的一种多功能蛋白水解酶，是基质金属

蛋白酶（MMPs）的有效抑制剂。TIPM3 是 TIMP 家族的一种分泌型

糖蛋白。但与其他 TIMP 不同的是，TIMP3 是迄今为止已知的唯一

一种结合到 ECM 中的 MMP 抑制剂。许多癌症中都有 TIMP3 水平

受损的报道。TIMP3 表达增加与良好预后相关，表明其作为肿瘤抑

制和或生物标记物的潜在作用。 

1.3 2.2 MMP9 结构与功能 

细胞外基质的成分可以被金属蛋白酶分解，组织蛋白酸抑制剂

通过利用 MMPs 来掌控其对细胞外基质的降解［15-16］。MMP9 又称明

胶酶 B，是 MMPs 家族中的一员。MMP9 的活性通过基因转录、酶

原启动和 TIMP3 3 个方面的因素来调节，MMP9 通过突破细胞基底

膜屏障，使细胞基质结构的结构等方面发生改变，以致促进肿瘤的

发生和发展［17-19］。MMPs 家族中分子量最大的蛋白质是 MMP9，由

巨噬细胞、毛细血管内皮细胞、恶性肿瘤细胞及中性粒细胞等以酶

原的形式分泌［20-21］，它在活化后产生 IV 型胶原蛋白酶，一方面通

过促进新生毛细血管的生成促进肿瘤细胞的生长，同时又由于分解

并损伤基底膜促进肿瘤细胞向基底膜部位浸润和入侵。既往大量资

料已证实，MMP9 在结肠癌、胃癌、肺癌及宫颈癌等恶性肿瘤的组

织中明显升高［22-25］。 

1.4 2.3 MMP9 与宫颈病变持续性 HR-HPV 感染的关系 

MMPs 是一类与肿瘤的侵害和转移关系密切相关的蛋白水解

酶，可分解细胞外基质中胶原和弹力蛋白，促使肿瘤细胞穿透基底

膜屏障，促使肿瘤细胞浸润和向远处播散。MMP9 是基质金属蛋白

酶家族中重要亚型。MMP9 有降解细胞外基质和参与肿瘤新的血管

形成及调节细胞黏附等作用，从而在肿瘤细胞的浸润和向远处播散

的形成过程中发挥着重要作用。潘亿文等［26］研究发现，MMP9 在

有淋巴结转移的结直肠癌组织中阳性率（72.5％）明显高于无淋巴

结转移的结直肠癌（40％），意味着 MMP 与淋巴结转移的关系紧

密相连。王连云等［27］证实 MMP9 在宫颈上皮内瘤变和宫颈癌中的

表达明显增加。 

1.5 2.4 CMYC 结构与功能 

1.6 c-Myc 基因为 c-Myc 基因家族的一位至关重要的成员，主

要对细胞增殖和分裂起着调控作用，也是一种重要的癌基因。细胞

周期的演变过程在每个阶段的关口受到一系列正负向调节因子的

影响，最关键的节点之一就是从 G1 期进入 S 期，此节点失去控制

是所有癌细胞都有的特征。c-Myc 基因位于人类细胞核内，在细胞

周期完成中扮演关键的调节作用。c-Myc 基因编码核内 DNA 融合

基因，它能与靶基因的功能元件融合，从而可以调节其基因组的转

录过程，并在细胞内接受生长因子的激活后快速表达，促进细胞分

裂与发育的生长过程［28］。在一般情形下，在有丝分裂原和生长抑

制信号的共同调节下，c-Myc 保持较低的浓度，起到了保护细胞正

常生存活动的功能。在很多的恶性肿瘤中都有 c-Myc 高表达的情况

发生。 

1.7 2.5 CMYC 与宫颈病变持续性 HR-HPV 感染的关系 

1.8 当宫颈细胞受到高危型人乳头瘤病毒 (high-risk human 

papillomavirus，HR-HPV)持续感染后，病毒癌基因就会经过基因融

合使 c-Myc 发生扩增及特异性重排，从而引起细胞大量表达 c-Myc

蛋白，促使人类宫颈癌的产生与进展［29］。不仅如此，一些信号通

道的非正常启动也会导致 c-Myc 表达失控。c-Myc 蛋白也是关键的

肿瘤细胞相关基因，它可以直接影响肿瘤细胞 DNA 的扩增水平，

进而导致癌细胞的分化诱导变异，进而促进癌细胞对于子宫颈上皮

基底层的侵袭; c-Myc 蛋白还能够促进色氨酸的代谢和其他在下游

氨基酸或者巯基蛋白的代谢，从而促使细胞核内的相关转录因子的
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功能。c-Myc 蛋白能够通过抑制 CD4+T 淋巴细胞或者 TregT 淋巴细

胞的活力，抑制局部细胞免疫，促进肿瘤细胞的免疫逃逸［30］; 有学

者表明宫颈癌的临床分期、病理分级、肿瘤的转移和预后都与 c-Myc

的基因表达有着密不可分的联系。 
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