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[摘　 要] 　 基质金属蛋白酶 ９(ＭＭＰ￣９)是一种主要表达于巨噬细胞的含锌离子的蛋白酶ꎬ参与了细胞外基质的合

成与降解、炎症介质的调控ꎬ可促进动脉粥样硬化的发生及进展、血管壁的重构ꎬ导致严重的心血管事件发生ꎮ 本

文将重点讨论 ＭＭＰ￣９ 在动脉粥样硬化中的研究进展ꎬ并就其在急性心肌梗死的预测价值和心肌梗死后心脏重塑
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是一种慢性

炎症性疾病[１]ꎮ 内皮细胞的损伤、脂质沉积、炎症

细胞的浸润参与 Ａｓ 的发生、发展ꎮ 纤维细胞、平滑

肌细胞增殖ꎬ可导致大量细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的合成ꎬ后者是构成纤维斑块主要成

分之一ꎮ 随着炎症反应发展ꎬ可加速 ＥＣＭ 降解ꎬ使
粥样斑块的纤维帽变薄ꎬ成为易损斑块ꎮ 易损斑块

极不稳定ꎬ容易破裂ꎬ继发血栓形成ꎬ从而导致急性

心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＡＭＩ)发生ꎬ给
人类带来了沉重的医疗负担ꎮ 基质金属蛋白酶 ９
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣９ꎬ ＭＭＰ￣９)是一种主要表

达于巨噬细胞的蛋白酶ꎬ主要作用是降解纤维帽的

ＥＣＭꎬ例如ꎬ胶原蛋白、弹力蛋白、酪蛋白等ꎬ使粥样

斑块不稳定及破裂[２]ꎮ 有研究证明ꎬＡＭＩ 病人的

ＭＭＰ￣９ 浓度明显升高ꎬ检测血浆 ＭＭＰ￣９ 的浓度可

预测 ＡＭＩ 发生ꎬ有望成为预测心血管事件的血浆标

志物[３]ꎮ 然而ꎬ越来越多的证据表明ꎬＭＭＰ￣９ 不仅

参与 ＥＣＭ 的降解ꎬ而且参与了 ＥＣＭ 合成、血管壁重

构及心肌梗死后心脏重构[４]ꎬ具体机制尚未明确ꎮ
本文将重点对 ＭＭＰ￣９ 在 Ａｓ 中的研究进展做一综

述ꎬ并就其在 ＡＭＩ 的预测价值、心肌梗死后心脏重

塑方面加以探讨ꎮ

１　 ＭＭＰ￣９ 的特性

１.１　 来源

　 　 ＭＭＰ￣９ 主要表达于单核－巨噬细胞系统ꎮ 目前

认为ꎬ根据巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ Ｍ)表面受体、表
达炎症因子差异及作用不同ꎬ可分为 Ｍ１、Ｍ２ 巨噬

细胞ꎬ即促炎巨噬细胞、抗炎巨噬细胞ꎬ前者为表达
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ＭＭＰ￣９ 的主要细胞[５]ꎮ 一般情况下ꎬ血液中单核细

胞低水平表达 ＭＭＰ￣９ꎻ而在氧化应激刺激下ꎬ单核

巨噬细胞浸润血管壁衍变为巨噬细胞ꎬ产生大量的

炎症介质ꎬ 其中前列腺素 Ｅ２ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬ
ＰＧＥ２)起到重要作用ꎬ其作用于前列腺素 Ｅ 受体 ４
(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＥＰ４)ꎬ活化腺苷酸环化

酶ꎬ产生 ｃＡＭＰꎬ从转录水平上上调 ＭＭＰ￣９ 表达ꎬ导
致自身产生大量 ＭＭＰ￣９[６]ꎮ 此外ꎬ正常情况下ꎬ血
管内皮细胞、平滑肌细胞、Ｔ 淋巴细胞中 ＭＭＰ￣９ 表

达量极少ꎬ而在炎症因子、生长因子和氧化应激作

用下其表达量上升ꎮ
１.２　 分子结构

根据基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰ)的基本结构及对底物的特异性ꎬＭＭＰ 超家族

可分为五类:胶原蛋白酶类、明胶酶类、基质降解酶

类、基质溶解素、膜型基质金属蛋白酶以其他类

ＭＭＰ [７]ꎮ 所有的 ＭＭＰ 都有下列功能特征:(１)以

酶原形式分泌ꎻ(２)激活位点含 Ｚｎ２＋ꎻ(３)需要 Ｃａ２＋

维持其稳定性ꎻ(４)活化后能降解一种或数种 ＥＣＭ
成分ꎻ(５) 能被内源性金属蛋白酶组织抑制因子

抑制ꎮ
ＭＭＰ￣９ 又称明胶酶 Ｂꎬ相对分子量为 ９２ ｋＤａꎬ

由 Ｎ￣端的信号肽、前肽结构域、催化结构域、铰链区

及 Ｃ￣端的血色素结合蛋白样结构域组成ꎻ经蛋白水

解酶水解前肽结构中含半胱氨酸的保守序列后ꎬ成
为活化的 ＭＭＰ￣９ꎬ其主要降解底物为 ＩＶ 型胶原蛋

白、层粘连蛋白、弹性蛋白ꎮ
ＭＭＰ￣９ 的基因转录过程受到促炎因子和抗炎

因子的双重调控ꎬ如 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＬＰＳ 等促炎因子

可上调 ＭＭＰ￣９ 表达ꎻＩＬ￣４、ＩＬ￣１０、ＩＦＮ￣γ 等抗炎因子

可抑制 ＭＭＰ￣９ 表达[８]ꎮ

２　 ＭＭＰ￣９ 在 Ａｓ 中作用

２.１　 ＭＭＰ￣９ 与 Ａｓ 发生

　 　 血管内皮细胞损伤是引起 Ａｓ 的发生的重要始

动环节ꎬ损伤包括形态的改变及功能的失调ꎮ 吸

烟、氧化型低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ)、氧化应激、感染等因素可引起内

皮细胞损伤ꎮ 正常情况下ꎬ血管内皮细胞与基底膜

结合紧密ꎬ构成血管壁的机械屏障ꎮ 然而ꎬＭＭＰ￣９
具有很强降解基底膜成分的活性ꎬ可以使血管内皮

的通透性增加ꎬ有利于脂质、炎症细胞等分子进入

血管壁ꎮ 低密度脂蛋白进入内皮下间隙ꎬ经氧化作

用生成 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ一方面可进一步增加血管壁的通透

性ꎬ有利于血小板与血管壁的糖蛋白 ＩＩｂ / ＩＩＩａ 受体

结合ꎬ使血管内皮活化并产生黏附因子及趋化因

子ꎬ另一方面可诱导内皮细胞分泌 ＭＭＰ￣９ꎻ血管内

皮的活化及其通透性增加ꎬ有利于炎症细胞浸润ꎬ
分泌炎症介质ꎬ加重炎症反应ꎬ进一步损伤血管内

皮细胞[９]ꎮ
ＴＮＦ￣α 作为一种重要的炎症介质ꎬ参与了 Ａｓ 发

生ꎮ Ｍａ 等[１０] 研究发现ꎬ ＴＮＦ￣α 可通过 ＥＲＫ１ / ２、
ＪＮＫ 信号途径ꎬ活化 ＮＦ￣κＢꎬ上调冠状动脉内皮细胞

ＭＭＰ￣９ 表达ꎬ而丹酚酸 Ｂꎬ具有抗氧化、抗 Ａｓ 作用ꎬ
可降低 ＥＲＫ１ / ２、ＪＮＫ 磷酸化水平ꎬ下调 ＭＭＰ￣９ 表

达ꎮ 此外ꎬ一氧化氮可通过减少超氧化物的产生来

抑制 ＭＭＰ￣９ 表达及其活性ꎮ 内皮细胞受损后ꎬ合成

一氧化氮的能力下降ꎬ不利于抑制 ＭＭＰ￣９ 的活性ꎮ
血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ

ＶＳＭＣ)的迁移、增殖是早期 Ａｓ 特征之一ꎬ在纤维帽

形成中起到重要作用ꎮ 正常动脉内膜不存在

ＶＳＭＣꎬ其位于血管中膜ꎬ周围被 ＥＣＭ 包围ꎬＥＣＭ 与

ＶＳＭＣ 接触ꎬ可使 ＶＳＭＣ 处于收缩型ꎬ限制其活动ꎬ
使 ＶＳＭＣ 处于静止状态ꎮ ＥＣＭ 尤其是基底膜是

ＶＳＭＣ 迁移必须克服的机械屏障ꎮ ＭＭＰ￣９ 可以降解

ＶＳＭＣ 周围的基底膜ꎬ使收缩型 ＶＳＭＣ 转变为具有

迁移和增殖能力的合成型 ＶＳＭＣꎮ 在 Ａｓ 早期ꎬ血管

受损后ꎬ内皮细胞、ＶＳＭＣ、巨噬细胞等合成、分泌

ＴＮＦ￣α、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１ 等因子ꎬ这些因子一方面可刺激

ＶＳＭＣ 表达 ＭＭＰ￣９ꎬ降解 ＥＣＭꎬ以利于 ＶＳＭＣ 向内

膜迁移和增殖ꎬ另一方面ꎬ随着 Ａｓ 发展ꎬ可刺激合成

型 ＶＳＭＣ 合成和释放大量 ＥＣＭꎮ
Ｇｒｉｇｏｒｙａｎ 等[１１]发现 ＭＭＰ￣９ 在腹主动脉粥样斑

块中表达明显增加ꎮ Ｚｏｒｉｎａ 等[１２] 发现缺乏 ＭＭＰ￣９
表达的小鼠的 ＶＳＭＣ 迁移能力下降ꎬ提示 ＭＭＰ￣９ 的

活性是 ＶＳＭＣ 迁移的必要条件ꎮ 研究发现ꎬＭＭＰ￣９
启动子区有多种转录因子的结合位点ꎬ其中 ＮＦ￣κＢ、
ＡＰ￣１ 对 ＭＭＰ￣９ 转录活性尤为重要[１３]ꎮ ＴＮＦ￣α 可

通过 ＮＦ￣κＢ / ＡＰ￣１ 信号途径上调 ＶＳＭＣ 表达 ＭＭＰ￣
９ꎻ然而ꎬ沉默信息调节因子 １ ( ｓｉｌｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬ Ｓｉｒｔ１)ꎬ是一种依赖烟酰胺腺嘌呤的组蛋

白去乙酰化酶ꎬ可被 ＴＮＦ￣α 诱导产生ꎬＳｉｒｔ１ 可通过

与 ｃ￣Ｊｕｎ / ｃ￣Ｆｏｓ 相互作用ꎬ降低其乙酰化水平ꎬ抑制

ＡＰ￣１ 的转录活性ꎬ从而抑制 ＶＳＭＣ 中 ＭＭＰ￣９ 表达

与活性ꎬ最终抑制 ＶＳＭＣ 的迁移[１４]ꎮ 此外ꎬＴＧＦ￣β
是调节纤维化的关键因子ꎬ具有调控 ＶＳＭＣ 增殖及

表型转化的作用[１５]ꎮ Ｌｅｍａｉｔｒｅ 等[１６] 发现转 ＭＭＰ￣９
基因的小鼠血管壁胶原含量较对照组明显增加ꎬ而
且其 ＴＧＦ￣β 含量明显增加ꎬ推断 ＭＭＰ￣９ 可能通过
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活化 ＴＧＦ￣β 来增加 ＥＣＭ 的沉积ꎮ
上述研究提示ꎬ在 Ａｓ 发生的早期ꎬＭＭＰ￣９ 主要

通过降解基底膜周围的 ＥＣＭ 及活化 ＴＧＦ￣βꎬ促进

ＶＳＭＣ 迁移和增殖ꎬ而 ＶＳＭＣ 中 ＭＭＰ￣９ 的表达受到

多种因子调控ꎮ 然而ꎬ随着 Ａｓ 的发展ꎬＶＳＭＣ 可合

成和分泌大量的 ＥＣＭꎬ后者构成了粥样斑块纤维帽

的主要成分ꎬ具有稳定斑块的作用ꎮ
２.２　 ＭＭＰ￣９ 与不稳定粥样斑块形成

ＭＭＰ 与不稳定粥样斑块形成密切相关[１７]ꎮ
ＭＭＰ 介导的 ＥＣＭ 重塑可促使 Ａｓ 进展ꎮ Ｗａｇｓａｔｅｒ
等[１８]通过构建与人类 Ａｓ 相似的 Ｌｄｌｒ－ / － / Ａｐｏｂ１００ / １００

大鼠动脉模型观察粥样斑块内 ＭＭＰ 表达变化ꎬ他
们发现动脉斑块内主要表达 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ꎬ而且

随斑块的进展ꎬ其含量逐渐增加ꎮ 然而ꎬ随着 Ａｓ 的

进展ꎬＭＭＰ￣９ 降解纤维帽 ＥＣＭꎬ使纤维帽变薄ꎬ导致

不稳定斑块形成、斑块破裂ꎮ 研究发现ꎬ急性冠脉

综合征患者的血浆 ＭＭＰ￣９ 水平显著高于稳定型心

绞痛以及正常对照组ꎬ而在急性冠状动脉综合征亚

组中ꎬＳＴ 段抬高型心肌梗死患者的血浆 ＭＭＰ￣９ 水

平最高ꎬ非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死次之ꎬ不稳定型心

绞痛最低[１９]ꎮ 众所周知ꎬ他汀类药可稳定斑块ꎬ有
研究提示他汀类药可使巨噬细胞表达 ＭＭＰ￣９ 减少ꎬ
可能通过 ＰＧＥ２ 途径介导下调 ＭＭＰ￣９ 的表达[２０]ꎮ
此外ꎬＥｇｅｒａｉ 等[２１]也验证了 ＰＧＥ２ 介导 ＭＭＰ￣９ 表达

的信号通路ꎮ
近年来ꎬ研究发现细胞凋亡可能参与不稳定斑

块形成以及斑块破裂ꎬ特别是 ＶＳＭＣ 的凋亡[２２]ꎮ 破

裂斑块中 ＶＳＭＣ 较稳定斑块中 ＶＳＭＣ 的凋亡数量

多ꎬ提示 ＶＳＭＣ 的凋亡可能促进斑块不稳定、破

裂[２３]ꎮ Ｓｔｉｎｔｚｉｎｇ 等[２４] 发现细胞凋亡与颈动脉不稳

定斑块过度表达 ＭＭＰ￣９ 有关ꎮ 虽然 ＭＭＰ￣９ 可以下

调 ＶＳＭＣ 表面 ＴＮＦ 受体表达ꎬ但是晚期斑块 ＭＭＰ￣９
与金属蛋白酶组织抑制因子 ３ ( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ￣３ꎬ ＴＩＭＰ￣３) 失衡ꎬ后者可以抑制

ＭＭＰ ￣９ 介导下调 ＴＮＦ 受体表达途径ꎬ使 ＴＮＦ 受体

表达增加ꎬ该过程可能通过 ＴＮＦ 超家族中的 Ｆａｓ￣
ＦａｓＬ 途径介导 ＶＳＭＣ 凋亡[２５￣２６]ꎮ

越来越多的证据表明ꎬＭＭＰ￣９ 在 Ａｓ 发生发展、
血管重构中扮演双重角色[２７]ꎮ ＭＭＰ￣９ 主要通过降

解 ＥＣＭꎬ增加血管内皮通透性ꎬ刺激 ＶＳＭＣ 迁移和

增殖ꎬＶＳＭＣ 产生和分泌大量 ＥＣＭꎬ形成纤维帽ꎻ随
着 Ａｓ 发展ꎬＭＭＰ￣９ 的表达明显增加ꎬ降解大量

ＥＣＭꎬ并影响 ＶＳＭＣ 凋亡ꎬ使斑块不稳定及破裂(见
图 １)ꎮ ＥＣＭ 的合成与降解平衡受周围微环境、炎

症介质调控ꎬ并与 ＭＭＰ￣９ 基因多态性有关[６ꎬ ２８￣２９]ꎮ

图 １. ＭＭＰ￣９在 Ａｓ 中的作用机制

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

３　 ＭＭＰ￣９ 在 ＡＭＩ 中作用

３.１　 ＭＭＰ￣９ 与 ＡＭＩ 的发生

　 　 研究表明ꎬ超过 ５０％的急性冠状动脉综合征患

者的冠脉狭窄程度<５０％ꎬ其发生的共同病理生理

基础为不稳定斑块形成、斑块破裂及继发血栓形

成[３０]ꎮ ＭＭＰ￣９ 既可以刺激 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ合成 ＥＣＭꎬ
又可以降解纤维帽的 ＥＣＭꎬ因此ꎬＥＣＭ 的合成与降

解平衡与斑块稳定性密切相关ꎮ ＡＭＩ 患者血浆

ＭＭＰ￣９ 浓度较非冠心病组明显升高ꎬ血浆 ＭＭＰ￣９
浓度升高有助于判断斑块的稳定性[１９]ꎮ Ｔａｎ 等[３１]

研究发现 ＭＭＰ￣９、ＭＣＰ￣１ 与颈动脉粥样硬化严重程

度相关ꎬ他们通过使用多项逻辑回归模型分析血浆

ＭＭＰ￣９、ＭＣＰ￣１ 浓度与颈动脉斑块积分、斑块稳定

性及内膜中层厚度关系ꎬ表明了 ＭＭＰ￣９ 以浓度依赖

方式与斑块积分、斑块不稳定性正相关ꎬ然而ꎬＭＣＰ￣
１ 与内膜中层厚度有关ꎬ与斑块积分、斑块稳定性无

关ꎬ提示 ＭＭＰ￣９ 有助于辨别斑块的稳定性及预测心

血管事件的发生ꎬ有望成为预测心血管事件的血浆

标志物ꎮ
然而ꎬＭＭＰ￣９ 的表达无组织器官特异性ꎬ急慢

性感染、恶性肿瘤、自身免疫病等可导致血浆 ＭＭＰ￣
９ 升高[３２￣３４]ꎮ 因此ꎬＭＭＰ￣９ 的临床预测价值仍需前

瞻性研究进一步证实ꎮ
３.２　 ＭＭＰ￣９ 与心肌梗死后心脏重塑

心肌梗死后心脏重塑是慢性心力衰竭重要发

病机制之一ꎬ严重影响病人日常生活ꎮ 研究表明ꎬ
ＭＭＰ￣９ 与心肌梗死后心脏重塑密切相关ꎬ可能通过
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介导 ＥＣＭ 合成与降解导致心脏重塑ꎮ Ｄｕｃｈａｒｍｅ
等[３５]发现 ＡＭＩ 大鼠模型的 ＭＭＰ￣９ 表达明显增加ꎬ
并持续到梗死后 １５ 天ꎬ同时发现剔除 ＭＭＰ￣９ 基因

的心肌梗死大鼠组的 ＭＭＰ￣９ 表达较野生组明显减

少ꎬ胶原含量较低ꎬ并且通过二维超声心动图分别

评估两组大鼠心肌梗死后 ４ 天、８ 天、１５ 天后的心脏

收缩末、舒张末内径ꎬ发现剔除 ＭＭＰ￣９ 基因组的收

缩末、舒张末内径均较野生组小ꎬ差异有统计学意

义ꎬ提示 ＭＭＰ￣９ 与心肌梗死后早期心室重塑、心力

衰竭有关ꎬ但与心肌梗死晚期心室重构尚未明确ꎮ
然而ꎬ近来有一项研究发现ꎬ与野生组对比ꎬ转人

ＭＭＰ￣９ 基因小鼠过度表达 ＭＭＰ￣９ 可减少小鼠心肌

梗死后 ５ 天梗死区域炎症介质表达ꎬ限制 ＥＣＭ 的合

成ꎬ提高心肌梗死后左心室射血分数[３６]ꎮ 虽然上述

两项研究结果有所冲突ꎬ但都提示了 ＭＭＰ￣９ 参与心

肌梗死后心脏重塑ꎬ具体分子机制仍需进一步研究ꎮ
ＭＭＰ￣９ 作为判断心肌梗死后心室重构、心力衰

竭的近期标志物ꎬ目前改善心力衰竭预后的药物ꎬ
如醛固酮拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、β￣受体

阻断剂均可降低 ＭＭＰ￣９ 水平[３７]ꎮ

４　 小结与展望

目前ꎬ无论动物实验还是临床研究都充分证实

了 ＭＭＰ￣９ 在 Ａｓ 的发生发展中扮演着双重作用ꎮ
ＭＭＰ￣９ 通过介导 ＥＣＭ 的合成与降解ꎬ参与心肌梗

死后心脏重塑ꎬ有望成为预测斑块稳定性、心脏重

塑血清标志物ꎮ 但是ꎬ仍尚存在下列问题有待进一

步的探索:①需要大规模前瞻性研究证实 ＭＭＰ￣９ 具

有预测心血管事件价值ꎻ②ＭＭＰ￣９ 介导 Ａｓ 进展、心
肌梗死后心脏重塑分子机制尚未完全明确ꎻ总之ꎬ
ＭＭＰ￣９ 在 Ａｓ 中的研究取得了长足进步ꎬ可能成为

Ａｓ 防治的新靶点ꎮ
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