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基质金属蛋白酶 8 在动脉粥样硬化中的研究进展

张 锋, 任景怡, 陈 红

(北京大学人民医院,北京市 100044)
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[摘摇 要] 摇 基质金属蛋白酶 8(matrix metalloproteinase鄄8, MMP鄄8)是基质金属蛋白酶家族的重要成员之一。 最新

研究发现,MMP鄄8 通过降解胶原蛋白及其他活性物质,调节内皮细胞、平滑肌细胞、中性粒细胞及干细胞的功能,促
进了动脉粥样硬化斑块的发生发展及不稳定性。 MMP鄄8 与冠心病的发生及预后密切相关,其基因多态性与动脉粥

样硬化的发生和发展紧密联系。 本文就 MMP鄄8 与动脉粥样硬化疾病相关的最新研究进展进行综述,讨论 MMP鄄8
在动脉粥样硬化中的作用机制,为动脉粥样硬化寻找生物标志物及潜在治疗靶点提供思路。
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[ABSTRACT] 摇 Matrix metalloproteinase鄄8 (MMP鄄8) is one of the most important members of matrix metalloproteinase
family. 摇 Recent studies have shown that MMP鄄8 plays a vital role in the development of atherosclerosis. 摇 MMP鄄8 induces
the formation and instability of atherosclerotic plaque via degrading collagens and other bioactive substance, and regulating
the function of endothelial cells, smooth muscle cells, neutrophils and stem cells. 摇 In addition, MMP鄄8 is related with the
occurrence and prognosis of coronary heart disease, and MMP鄄8 gene polymorphism is associated with the progression of
atherosclerosis. 摇 In this review, we summarized the recent findings concerning the bioactivities of MMP鄄8 in atherosclerosis
and the related mechanism of MMP鄄8 during atherosclerosis development, in order to find the biomarker and novel thera鄄
peutic target for atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化是冠心病的重要病理基础,具有

很高的发病率和死亡率。 基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase, MMP)通过降解细胞外基质,促进

了动脉粥样硬化斑块的破裂。 最近研究发现,基质

金属蛋白酶 8(MMP鄄8)是 MMP 家族的一个重要成

员,除了能降解胶原蛋白,还能通过剪切其他活性

物质、调节相关细胞功能,促进动脉粥样硬化的发

生和发展。 越来越多研究表明,MMP鄄8 与心血管事

件的发生有着紧密联系,其基因多态性影响冠心病

的易感性。 随着研究深入,MMP鄄8 可能成为动脉粥

样硬化相关的标志物及治疗的潜在目标靶点。

1摇 MMP鄄8 的结构及生物活性

基质金属蛋白酶家族是一类锌离子依赖的蛋

白水解酶,其中 MMP鄄8 是 MMPs 家族最受关注的成

员之一[1]。 MMP鄄8 最初从一位慢性粒细胞白血病

患者的外周血白细胞 RNA 中克隆得到,因此长期以

来 MMP鄄8 被认为仅由原始粒细胞分泌,MMP鄄8 也

被称中性粒细胞胶原酶[2]。 2001 年,Herman 等[3鄄4]

第一次发现 MMP鄄8 也表达于人体动脉粥样硬化斑

块内的内皮细胞、平滑肌细胞以及巨噬细胞中。 这

些细胞在动脉粥样硬化斑块中长期受到包括 IL鄄茁、
CD40L、TGF鄄茁 在内的炎症因子的刺激,从而合成并

分泌 MMP鄄8,MMP鄄8 继而在斑块中被释放并激活,
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参与了动脉粥样硬化的发生和发展[5鄄6]。
MMP鄄8 以无活性的酶原形式存在,需要通过激

活后才能发挥相应作用,激活过程与其结构密切联

系。 MMP鄄8 酶原的前肽区包含一条保守的半胱氨

酸残基的 PRCGXPD 序列,该序列与催化区的锌离

子相结合,从而阻碍了 MMP鄄8 酶活性中心的暴露。
只有当 MMP鄄8 的前肽区被去掉,前肽区的半胱氨酸

残基与催化区的锌离子分离,酶活性中心暴露,
MMP鄄8 才能成为有活性的蛋白酶,这种激活的机制

称为 MMP鄄8 的“半胱氨酸控制开关冶 [7]。 “半胱氨

酸控制开关冶能在多种情况下启动,包括受到活性

氧自由基以及多种蛋白酶的作用,例如组织蛋白酶

G、糜蛋白酶、细菌蛋白酶、其他的 MMP(MMP鄄3、
MMP鄄7、MMP鄄10、MMP14)。 由于这些物质亦存在于

动脉粥样硬化斑块中,因此在动脉粥样硬化斑块中

容易促发 “半胱氨酸控制开关冶,导致 MMP鄄8 的

激活[8]。
MMP鄄8 被激活后,能剪切一系列底物,其中最

常见的为胶原蛋白,可以产生 3 / 4 和 1 / 4 的两个片

段,剪切位置为 Gly(775)鄄IIe(776) [9鄄10]。 胶原蛋白

占动脉粥样硬化斑块中总蛋白的 60% ,I 型胶原蛋

白占斑块中胶原蛋白的 2 / 3,因此玉型胶原蛋白是

动脉粥样硬化斑块的重要组成部分。 MMP鄄8 对不

同种类胶原蛋白的剪切活性为:玉型胶原蛋白 > 芋
型胶原蛋白 >域型胶原蛋白,其降解玉型胶原蛋白

的能力是其他 MMP 的十几倍,因此,MMP鄄8 通过有

效降解玉型胶原蛋白,导致了动脉粥样硬化斑块的

不稳定性[11]。 既往研究中对动脉粥样硬化斑块进

行免疫组化染色,结果发现 MMP鄄8 所在位置存在大

量剪切后的玉型胶原蛋白,进一步证实了 MMP鄄8 有

效地降解了斑块中的玉型胶原蛋白[12]。

2摇 MMP鄄8 促进动脉粥样硬化斑块的发生和

发展

摇 摇 目前研究发现,MMP鄄8 除了通过剪切胶原蛋

白,还能通过剪切其他活性物质,调节与动脉粥样

硬化相关的内皮细胞、平滑肌细胞、中性粒细胞及

干细胞的功能,从而促进动脉粥样硬化斑块的发展。
2郾 1摇 MMP鄄8 与动脉粥样硬化斑块

在人体动脉粥样硬化标本及动脉粥样硬化动

物模型中,MMP鄄8 的作用均被证实。 Dollery 等[13]

对人体动脉粥样硬化标本分析发现,MMP鄄8 在易损

斑块中的含量是正常血管的 8 倍,在纤维斑块中的

含量是正常血管的 3 倍。 在易损斑块中,MMP鄄8 主

要存在于斑块的巨噬细胞中[14];而在相对稳定的纤

维斑块中,MMP鄄8 主要存在于纤维斑块丰富的平滑

肌细胞及内皮细胞中。 MMP鄄8 在动脉粥样硬化斑

块相关细胞中分布丰富,说明其在血管重构及斑块

的形成和破裂中发挥着重要作用。 Laxton 等[12] 建

立了 MMP鄄8 基因敲除的动脉粥样硬化小鼠模型,予
该小鼠 12 周的高脂饮食后,与对照组相比,主动脉

的动脉粥样硬化斑块明显减少,斑块中的内皮细胞

黏附分子、平滑肌细胞、巨噬细胞成分减少,I 型胶

原蛋白成分明显增加,说明了 MMP鄄8 与动脉粥样硬

化的发生和发展密切相关。
2郾 2摇 MMP鄄8 与血管内皮功能

内皮细胞的功能障碍是动脉粥样硬化发展的

使动因素,MMP鄄8 促进了内皮细胞的功能紊乱。 研

究发现,MMP鄄8 可以剪切血管紧张素 I(Ang I),产
生更多的血管紧张素 II(Ang II),Ang II 促进了内皮

细胞上的血管细胞黏附分子 1 (VCAM鄄1)的表达,
VCAM鄄1 增加了单核细胞向血管内皮细胞的黏附,
通过血管内皮层进入内皮下间隙形成泡沫细胞,从
而促进了动脉粥样硬化斑块的发生。 研究发现,
MMP鄄8 基因敲除的动脉粥样硬化小鼠较对照小鼠,
血浆中的 Ang II 浓度明显降低,VCAM鄄1 的表达减

少,单核细胞对血管内皮细胞的黏附减少,单核细

胞转化为斑块中的巨噬细胞数量减少[12]。
内皮细胞的血管新生能促进动脉粥样硬化的

发展,诱发斑块内出血及斑块破裂,MMP鄄8 能有效

促进血管新生。 Fang 等[15] 研究发现,在人体动脉

硬化斑块中,MMP鄄8 亦表达于斑块中的新生血管

上。 动物实验进一步证实,MMP鄄8 基因敲除小鼠的

内皮细胞的血管新生明显减少。 究其机制,MMP鄄8
通过剪切 Ang I,产生更多的 Ang II,促进了内皮细

胞上的血小板内皮细胞黏附分子 1(PECAM鄄1)的表

达,PECAM鄄1 介导了内皮细胞间的黏附作用,从而

促进了新生血管的形成。
2郾 3摇 MMP鄄8 与血管平滑肌细胞功能

平滑肌细胞的迁移和增殖是动脉粥样硬化发

展的重要步骤之一,MMP鄄8 参与了其中的调节过

程。 首先,MMP鄄8 能降解细胞外基质,使中膜层平

滑肌细胞突破物理屏障,进入内膜层及斑块中,大
量增殖促进了斑块纤维帽的形成。 另一方面,
MMP8 通过剪切平滑肌细胞膜上的解整合素金属蛋

白酶 10 ( A disintegrin and metalloprotease鄄10, AD鄄
AM鄄10),形成活性 ADAM鄄10,ADAM鄄10 进一步剪切

细胞膜上的上皮型 N鄄钙粘蛋白(N鄄caderin),从而激

活 Wnt 通路,导致 茁鄄catenin 由细胞膜向细胞核内转
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移,从而上调了包括 cyclinD1 在内的与平滑肌细胞

增殖和迁移相关的多种基因的转录和表达,促进了

动脉粥样硬化的发生和发展[16]。
2郾 4摇 MMP鄄8 与中性粒细胞

近年越来越多的研究发现,中性粒细胞在动脉

粥样硬化的发展中亦发挥着重要作用,其数量在易

损斑块中增多。 中性粒细胞通过诱导内皮细胞及

自身的凋亡,促进了斑块的不稳定性,MMP鄄8 能有

效调节中性粒细胞的功能[17]。 最近一项研究通过

建立动脉粥样硬化新生内膜模型,发现经过 LDL 刺

激后,中性粒细胞向内膜层的黏附、跨膜及浸润增

加,释放大量的 MMP鄄8,从而促进内皮细胞的凋亡,
最终导致血管新生内膜的变薄及破裂,促进了斑块

由稳定状态向不稳定状态转变[18]。 另一项研究发

现,MMP鄄8 能促进中性粒细胞 caspase 11 的表达,直
接诱导斑块中的中性粒细胞的凋亡,从而增加了斑

块中脂质坏死核心的面积,促进了斑块的不稳定

状态[19]。
2郾 5摇 MMP鄄8 与干细胞

血液循环中的干细胞可以迁移至动脉粥样硬

化斑块中,促进斑块的形成和发展[20],MMP鄄8 在这

一过程中发挥着重要的作用。 最新研究发现,MMP鄄
8 能有效地促进干细胞穿过内皮细胞层、细胞外基

质及胶原蛋白,从血管腔进入斑块中,在斑块中转

化为成熟的内皮细胞和平滑肌细胞,促进动脉粥样

硬化的发展。 其作用机制是 MMP鄄8 能剪切干细胞

的细胞膜上的 ADMA鄄10,形成活性 ADMA鄄10,AD鄄
AM鄄10 进一步剪切细胞膜上的 E鄄钙粘蛋白(E鄄cad鄄
herin),由于 E鄄cadherin 可以介导细胞与细胞间的相

互作用,因此干细胞与其他细胞间的相互作用减

弱,更易突破屏障迁移进入斑块中。 在 MMP鄄8 基因

敲除的动脉粥样硬化小鼠中,斑块中的干细胞数量

明显减少,这都说明了 MMP鄄8 有效地促进干细胞的

迁移及在斑块中的聚集[21]。

3摇 斑块及血浆中 MMP鄄8 水平与动脉粥样

硬化

摇 摇 由于 MMP鄄8 对动脉粥样硬化的发生发展的促

进作用,越来越多研究关注于 MMP鄄8 是否能成为生

物标志物,来提示患者动脉粥样硬化疾病的发生、
发展及预后[22鄄23]。 最近一项研究发现,斑块中的

MMP鄄8 水平与心血管事件的风险密切相关,该研究

对 543 名颈动脉剥脱术患者的动脉粥样硬化斑块进

行分析,并进行 3 年的随访,发现斑块中的 MMP鄄8

的水平与 3 年内的心血管事件相关,MMP鄄8 升高的

患者发生心血管事件的风险增加了 1. 76 倍[24]。
动脉粥样硬化是一种全身炎症反应状态,目前

更多研究集中于通过血液循环中的 MMP鄄8 来指导

动脉粥样硬化疾病的临床诊断及治疗。 血浆中的

MMP鄄8 对斑块的有无、斑块的稳定及不稳定、冠心

病及非冠心病,均有很好的提示作用。 最近一项研

究纳入了 63 名颈动脉粥样硬化患者及 12 名对照,
发现 MMP鄄8 在颈动脉粥样硬化患者中的血浆浓度

是对照的 2 倍[25]。 另一项研究检测了 84 名颈动脉

剥脱术患者的血浆 MMP鄄8 水平,结果显示 MMP鄄8
在超声所见斑块稳定的患者中的血浆浓度较低,相
比之下,MMP鄄8 在斑块不稳定患者中的血浆浓度较

高,且 MMP鄄8 的血浆浓度随着脑卒中发生时间的推

移而降低[26]。 另一项研究中纳入了 250 名冠脉照

影的患者,MMP鄄8 的血浆浓度在冠心病患者明显高

于非冠心病患者,且 MMP鄄8 水平随着狭窄冠状动脉

的数量增多而增加[27]。 另一项研究对比了 45 名不

稳定型心绞痛患者及 175 名稳定型心绞痛患者的

MMP鄄8 水平,发现 MMP鄄8 在不稳定型心绞痛患者

的血浆浓度明显高于稳定型心绞痛患者的血浆浓

度[28]。 国内的一项研究纳入了 30 例主动脉夹层患

者及 30 例对照,结果显示主动脉夹层患者血浆中

MMP鄄8 的浓度是对照组的 4 倍[29]。
研究发现血浆中的 MMP鄄8 水平也可以作为冠

心病的心血管事件的预测因素。 在一项对 141 名急

性非 Q 波心肌梗死及不稳定型心绞痛患者的随访

研究中,MMP鄄8 血浆浓度的升高提示患者在 1 周内

急性冠脉综合征的再发生率增加了 3. 23 倍[30]。 在

一项纳入 1 018 人的 10 年随访研究中,也进一步证

明了 MMP鄄8 对于正常人有冠心病及心血管风险的

早期预警作用。 该研究发现,正常人基础 MMP鄄8 血

浆水平的升高与随后发生的急性心肌梗死、冠心病

死亡、全因死亡紧密相关,具有很好的预测价值;对
于具有亚临床动脉粥样硬化疾病的人,MMP鄄8 浓度

的升高提示冠心病死亡风险增加 3 倍[31]。 此外,
MMP鄄8 与心肌梗死后心肌重塑也密切相关,一项研

究对 246 名心肌梗死后冠心病患者进行 3 年的随

访,发病时基线的 MMP鄄8 水平与随访的左室舒张末

容积的变化密切相关,校正其他因素后,MMP鄄8 是

左室重构的独立预测因子,发病时的基线 MMP鄄8 水

平也与心血管病死亡及心衰再住院治疗成正

相关[32]。
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4摇 MMP鄄8 基因多态性与动脉粥样硬化的

关系

摇 摇 除了表达及循环标志物的研究,近年对 MMP鄄8
的基因多态性的研究,进一步证实了 MMP鄄8 与冠心

病的相关性[33鄄34]。
MMP鄄8 基因位于染色体 11q22. 2鄄q22. 3,包含

12 个外显子[35]。 Laxton 等[12] 在 2 000 名冠心病患

者中对 MMP鄄8 基因近端启动子、编码区、内含子单

核苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymorphism,
SNP)、5爷端上游序列、3爷端非编码序列进行测序,结
果发现 MMP鄄8 的 SNP rs19440475 与冠心病患者的

动脉粥样硬化的严重程度密切相关,携带 T 等位基

因患者具有狭窄冠状动脉的数量明显减少。 更进

一步,在一项随访 10 年的前瞻性研究中, SNP
rs19440475 的 T 等位基因显示出对冠状动脉粥样硬

化的保护作用,在携带 T 等位基因的患者中,冠状

动脉斑块新发或体积增大的风险降低了 26% 。 究

其机制,rs19440475 中的 C 等位基因变为 T 等位基

因后,MMP鄄8 酶原前肽区中的 Glu87 转变为 Lys87,
导致 MMP鄄8 的前肽区不易被剪切去掉,因此 MMP鄄8
酶原较难激活,MMP鄄8 的活性下降,其致动脉粥样

硬化的作用也相应降低[12]。
此外,MMP鄄8 其他两个 SNP rs1320632(鄄381A /

G)、rs1125395(鄄799C / T)也发现与动脉粥样硬化紧

密联系。 一项研究纳入了 489 名接受内膜剥脱术的

颈动脉动脉粥样硬化的患者及 277 名对照,结果发

现颈 动 脉 动 脉 粥 样 硬 化 的 患 者 与 对 照 相 比,
rs1320632 的 G 等位基因出现频率明显增高,且颈

动脉斑块中的 MMP鄄8 的含量明显升高。 进一步研

究发现,鄄381G / 鄄799T 基因型的患者斑块组织中的

MMP鄄8 含量明显高于鄄381A / 鄄799C 基因 型 的 患

者[36]。 在中国一项纳入 152 名主动脉夹层患者及

147 名对照的研究中,MMP鄄8 血浆浓度在主动脉夹

层患者中明显增高,且携带鄄799T 的患者发生胸主

动脉夹层的风险更大,病程进展更快[37]。 这都说明

了 MMP鄄8 的基因多态性可能与冠心病的遗传易感

性相关,还需更多研究进一步证实。

5摇 展摇 望

基质金属蛋白酶在动脉粥样硬化发生和发展

中发挥着重要的作用[38]。 随着研究的深入,MMP鄄8
致动脉粥样硬化的作用已越来越受到人们的关注,

目前 MMP鄄8 的抑制剂也在生产研发阶段[39]。 越来

越多的证据表明,MMP鄄8 是动脉粥样硬化的炎症标

志物,可能用于预测动脉粥样硬化的严重程度和冠

心病的发病风险。 检测血浆 MMP鄄8 水平可能为诊

断和预防冠心病提供一定的依据,控制 MMP鄄8 水平

可能为冠心病治疗提供新的策略。
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