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) 基质金属蛋白酶家系的生物学特性
在机体生长发育过程中细胞外基质" ,-.# 的

重塑必不可少$ 不仅参与多种生理过程如细胞迁
移%细胞之间相互作用%增殖和分化$还与炎症%肿
瘤的浸润等病理过程密切相关/)0& 而蛋白水解酶对
基质成分的降解是造成由胶原%蛋白聚糖%糖蛋白
等大分子物质构成的细胞外基质动态平衡结构重

塑的必要条件$ 研究发现在角膜病变发生发展过
程由角膜细胞分泌的蛋白水解酶 123以上是基质
金属蛋白酶" 456789:4;65<<=>7=6;8?5@;!:..A’ /$0$这
些蛋白酶属于锌内肽酶&
到目前为止$共发现大约有 $%种人体基质金

属蛋白酶$来源于多种类型的细胞$根据结构和特
异性底物分以下几类 ! 胶原酶类 B=<<5C;?5@;!
..AD )$..AD E$..AD )F$..AD )E( 明胶酶类 !
C;<568?5@;:G) ..AD $’ $C;<568?5@;:H" ..AD 1’ (基
质水解酶类 @67=4;<I@8?!..AD F$..AD )%$..AD ))(
膜型基质金属蛋白酶!.JK$.J$$.JF$.J&$.J2$
.JLD ..A(其它" ..AD &$..AD 2$..AD L$..AD M$
..AD )$$..AD )1$..AD $%’ 作用底物不详 /)0&
..A家族成员在结构上含有多个高度保守的结构
域序列$ 其中前肽结构域中的半胱氨酸维持着基
质金属蛋白酶的酶原形式$在酶原激活过程丢失/F0(
催化结构域除 N?$O结合位点" 由 P,QRPQQRQQP
序列构成’ $还含有一个 -5$O结合区域%结合 -5$O才
能维持酶的活性状态& 除 ..AD M 外$ 其他所有
..A都含有血结合素样或 ST样碳端结构域$它
的作用可能是决定 ..A结合底物的特殊性 /&0& 在
.JD ..A的羧基端存在一个跨膜结构域$ 将酶定
位于细胞浆膜上/20&

..A作用环境为中性 >P 值范围$ 均以酶原
的形式分泌到细胞外基质$ 在一定的条件下被激
活" 分子质量减少约 )%UV’ 而发挥作用$活化部位
含有 N?$O$-5$O对酶活性和稳定性也起一定作用$
在体内存在的基质金属蛋白酶组织抑制剂

" JK.A’ 和 ..A的调节平衡在创伤修复%组织重
建% 血管和瘢痕形成及肿瘤转移等病理过程起重
要作用& 已如前述$目前主要将 ..A家系分五大
类$它们作用的底物虽有一定的重叠$但胶原酶主
要作用于间质胶原" !$"$#型胶原’ (明胶酶作
用主要是清除变性的胶原和$型胶原( 基质水解
酶水解底物比较广泛$能水解许多 ,-.蛋白如蛋
白聚糖%明胶%WT$XT$;<5@68?$Y$Z$[$\型胶原
等 /L0(膜型基质金属蛋白酶是在 )11& 年首次克隆
鉴定其家族第一个成员 .J)D ..A后陆续发现 L
种$ 它的最主要生物学特征是它能激活明胶酶 G
" ..AD $’ $ 所以认为转移酶 ].J@D ..A]..A酶
链激活系统可能成为酶原激活水平上调控 ,-.
降解的新途径$但其激活机制尚未明确/M0&

..A以酶原的形式直接分泌到细胞外基质$
其表达和活性在不同细胞水平受到严密的调控$
主要包括以下几个方面!%细胞因子%生长因子和
激素等调节转录水平基因表达$ 研究表明多数细
胞生长因子通过刺激原癌基因的表达促进 ..A
的转录$ 而糖皮质激素通过受体结合后进入细胞
与启动子内的糖皮质激素反应因子的特定序列结

合影响其表达(&酶原的合成和分泌(’..A基因
在特殊组织 ] 细胞类型的选择性表达((蛋白质水
平酶原的激活和酶活性的抑制& 其中无活性的酶
原被其他蛋白酶或非蛋白酶类化学物质的激活机

制目前公认的是* 半胱氨酸开关+ 学说$该学说认
为 ..A酶原形式的活性中心 N?$O 与前肽结构域
保守序列的半胱氨酸形成的 -I@D N?$O配位键将酶
的活性中心覆盖 $ 而各种激活机制都在于打开
-I@D N?$O配位键 /E0& ..A的天然抑制剂有两类!一
类是 JK.A$已发现四种 JK.AD )$D $$D F和 D && 另
一类是 ..A的血浆抑制剂 ) $D 巨球蛋白$ 抑制
机制可能是 JK.A上的半胱氨酸与活性中心 N?$O

结合而覆盖活性中心$也可能是 JK.A氨基末端与
激活型 ..A竟争酶活性中心 N?$O/10#&
$#..A 与圆锥角膜
圆锥角膜) &’()*+,+-./# 是一种先天性角膜发

)$)
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育异常" 表现为角膜中央部进行性变薄向前圆锥
状突出"缓慢发展"以渐进性的角膜基质变薄和散
光为特征" 主要是角膜细胞外基质的退行性病变
所致 71"8+# 关于圆锥角膜组织变性的机制目前认为
可能与蛋白水解酶在角膜组织活性的提高有关"
这方面的研究早期认为主要是明胶酶和胶原酶参

与了角膜瘢痕的形成和基质重塑 7118+"在对圆锥角
膜的角膜细胞培养发现培养基中有 !(9: 抑制剂
$ 生化分析表明它结构类似 ;,<=’ 1% 的存在"它
提示圆锥角膜组织明胶水解水平提高71!8+&
正常角膜组织即有相当量的 <<=’ !表达"是

角膜的主要基质金属蛋白酶" 主要定位于上皮基
底细胞 7138+"正常角膜 <<=’ ! 主要以酶原形式存
在"而活性型的 <<=’ !才可导致慢性’进行性病
变中角膜基底膜的崩解# >6?@A等 71#8采用酶谱法分

析了正常角膜细胞和早期阶段的圆锥角膜细胞分

泌的 <<=’ !" 发现圆锥角膜细胞除了产生与正常
角膜细胞分子质量相同的 2)9:+<<=’ !酶原"还分
泌分子质量为 219:的 <<=’ !酶原" 而后者更容
易被激活为分子质量 #39: 的活性型 <<=’ !#
<B?C@ 等 71)8+通过离体试验发现 <<=’ !活性酶很容
易消化占人角膜干重约 !)D的!型胶原" 从而推
测在圆锥角膜发病机制中这二者之间存在一定的

关联# 也有作者对圆锥角膜发生是否由于 <<=’ !
活性增加持另一种观点" 认为圆锥角膜和正常角
膜 <<=’ !的表达量并没有差异"导致前者明胶降
解活性增高的原因是由于 ;,<=表达水平的下降’
从而 <<=’ !E;,<=增加"并非由于 <<=’ !活性增
加7128+#
近年认为还有其它基质金属蛋白酶参与了圆

锥角膜的组织变性过程"F5GG?HI 等 7*8研究发现在圆

锥角膜的角膜上皮和基质膜型基质金属蛋白酶

<;$’ <<=的表达明显增强"抑制 <;$’ <<=则可
明显影响 <<=’ ! 的激活 " 所以在圆锥角膜
<;$’ <<=激活 <<=’ ! 潜酶生成 <<=’ ! 活性酶
可能起着重要的作用#
3+<<= 与周边溃疡性角膜炎
周边溃疡性角膜炎 ( JHI?JAHIKG+:G4HIK@?LH+9HI’

K@?@?MNO=PQ% 是类风湿性关节炎和其它类似系统性
疾病的慢性’进展性眼部表现"典型的病变是从周
边部角膜基质逐渐变薄发展到形成穿孔倾向的溃

疡& <<=参与该病从角膜上皮缺损开始到溃疡溶

解和修复的所有阶段7$*8&
早期报道 7$("$&8多认为胶原酶是 =PQ 发生发展

的主要蛋白水解酶" 因为角膜基质的主要结构成
分是"型胶原& 到目前为止发现的"型胶原水解
酶仅有 <<=’ (( 中性粒细胞分泌% 和 <<=’ $( 由
巨噬细胞和成纤维细胞分泌% !种"免疫检测证实
在 =PQ 患者后期角膜穿孔阶段角膜组织有
<<=’ $+的异常分布 7!%8& 新近的研究认为角膜组织
中 <<=’ !和泪液膜中 <<=’ &这两种明胶酶的过
度表达才是 =PQ 患者的典型特征" 它们的激活可
能是导致角膜组织病变发生和发展的关键" 一旦
被激活即可通过破坏角膜上皮基底膜和 RHM4H6H@
膜而发生穿孔" 并通过分解新合成的胶原限制组
织修复’ 促进炎性细胞浸润以及其分泌的蛋白水
解酶进入角膜基质& >6?@A等 7!$N!!8观察 =PQ 穿孔角
膜的角膜细胞原代培养分泌的 <<=" 发现除产生
分子量为 229:的 <<=’ !" 还异常分泌了分子质
量为 2!9:的 <<=’ !"并在这些患者的泪液中发现
分子质量为 &!9:的 <<=’ && 但泪液中 <<=’ &的
聚集并不是 =PQ 的独有特征" 在其它眼前段疾病
如圆锥角膜’疱疹性眼病’干眼病等泪液中也有一
定数量的聚集7!!8&

=PQ 治疗常常依赖长期系统性免疫抑制治
疗"通常应用的类固醇是强的松龙"其作用主要是
抑制炎性细胞在角膜缘的聚集而对角膜细胞分泌

的 <<=’ ! 没有直接影响 & 而 SC!T 既能抑制

<<=’ ! 的产生"又能抑制其活性"因此 SC!T 可能

对该病变有辅助治疗价值7!38&
#+<<=与糖尿病性角膜病变
糖尿病性角膜病变!"#$%&’#( )&*$’+,$’-./主要

表现诸多角膜功能不良"如持续性角膜上皮剥脱’
反复发作的角膜溃疡’角膜基质水肿及厚度增加’
角膜知觉减退和角膜内皮荧光渗透增加等& 而角
膜上皮和基底膜成分由于细胞外基质的合成不规

则"层粘连蛋白 ’ 1和层粘连蛋白 ’ 1%及整合素大
范围减少和中断" 导致角膜出现不正常的愈合和
上皮粘合 7!#8& 诸多的研究表明 <<=参与了糖尿病
角膜病变的发生发展&

;K9KAKMA? 等 7!)8研究 >U#% 转导的人角膜上皮
细胞分泌的 <<=活性"发现在高糖培养介质中其
活性明显高于低糖培养基" 高糖的局部微环境可
能影响角膜细胞分泌的基质金属蛋白酶活性变

1!!
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化!从而参与角膜病变的发生发展过程"在体研究
刮除链脲佐菌素# !"#$%"&’&"&()*!+,-$ 注射诱导的
糖尿病大鼠角膜上皮!./0后取愈合的上皮采用明
胶酶谱法分析 112 活性 ! 发现愈合上皮的
1123 4活性较正常大鼠角膜愈合上皮明显增强%
+560)’57$*等 8.9: 采用 ;,3 2<;技术研究发现糖尿
病视网膜病变 # =;& 患者的角膜 1123 >? 和
1123 @的 A;BC 水平较正常角膜明显增高!二者
在角膜基质表达均增强! 而 1123 >D在上皮的过
度表达导致了糖尿病角膜上皮的粘附异常! 临床
可见并发的角膜上皮脱落%
EF112 与角膜新生血管

!"#$%& ’!"#$%&’ (%")&*+,’&#-.&/0"(1
234(发生通常与眼表炎性或感染性疾病有关!新
生血管化的角膜严重威胁视力! 因而这方面的研
究一直是眼科关注的重点! 近年来人们已将研究
的思路逐渐拓宽到细胞因子以外!发现 112在角
膜新生血管的发生发展过程起重要作用% 正常角
膜存在血管形成因素’ 如 GHIJ!KJHJ& 和抗血管
形成分子# 如血管抑制素& 之间的平衡% 多种角膜
炎症(感染(变性和外伤性病变可导致平衡破坏而
倾向血管发生) 药物和外科治疗包括类固醇激素(
非激素类炎性药物( 氩激光光凝和光动力学治疗
在动物模型能有效抑制角膜新生血管8.L:!局部应用
人工合成 5678 对角膜新生血管也有一定抑制作
用8.M:N它为角膜新生血管的治疗提供了新的途径*
新生血管的形成不仅需要降解血管基底膜!

而且需要降解细胞外基质以利于血管内皮细胞增

殖和移行* 明胶酶 112O P和 112O 4的主要作用
即表现在分解基底膜的主要成分 O!型胶原蛋白!
近年来这方面的研究受到了足够的重视!-05*6等8P4:

发现在大鼠碱烧伤角膜新生血管模型 112O P 和
1,>O 112有阳性表达!112O 4无表达*15等8@D:研

究基质金属蛋白酶在角膜新生血管模型中的作用

也表明 112O P 的酶动力学活性平行角膜新生血
管生长!而与 112O 4似没有必然联系!而它主要
平行于渗出的炎性细胞数量*
在新生血管发生的诸多细胞因子中 GIHJ的

作用最为重要! 它与血管内皮细胞表面的特异性
受体结合不仅能促进内皮细胞的增殖+ 增强血管
的通透性!而且能够促进其分泌 112% 此外!炎症
条件下有不同程度的炎性细胞浸润和大量炎性细

胞因子的产生! 而炎性细胞与内皮细胞的黏附可
相互诱导 112的表达% QR5*"5等 8@>:研究了炎症相

关的大鼠 <BG 模型 112O P(112O 4 和 GIHJ 的
作用!结果也表明 112O P表达增强并主要在炎性
细胞浸润形成新生血管的区域表达!GIHJ的表达
和 112O P大体一致!但在角膜上皮表达持久甚至
轻微增加!而 112O 4主要在角膜上皮损伤后再生
上皮的边缘表达(在血管化基质则无表达%
9S112 与翼状胬肉
翼状胬肉9/%#:;0,<=是角膜缘上皮干细胞来源

成纤维细胞的增殖和炎性生长! 纤维血管组织侵
入角膜破坏 T&UA5*!层, TV& !导致广泛的基质重
塑* 而组织连接结构的降解和重塑的程度决定于
其 112和 ,W12之间平衡状态的维持 !=)FH)#&O
X5A&等 8@P:首次记录了 112和 ,W12在翼状胬肉和
培养的胬肉上皮细胞的表达! 认为它们参与了翼
状胬肉生长过程的炎症( 组织基质重塑( 血管发
生*=)FH)#&X5A&等 8@@:研究进展性翼状胬肉发现在邻

近变性 T&UA5*! 层的柱形上皮 <&XX56$*5!$O @ 和
6$X5")*5!$!FC, 112O P& (6$X5")*5!$!FT, 112O 4& 染
色增强!,W12O > 和 ,W12O P 则在存在 T&UA5*!层
的上皮细胞和成纤维细胞强染色! 表明这些酶参
与了 T&UA5*!层破坏*
翼状胬肉头部成纤维细胞过度表达胶原酶

112O >和基质溶素 112O @可能参与了其侵入角
膜组织的过程* V) 等 8@Y:观察到 M例胬肉头部成纤
维细胞 112O >和 112O @转录水平的表达非常显
著增强 ! 且从胬肉头部到体部 ( 再到结膜下 !
112O >和 112O @蛋白质水平( 以及胶原水解和
酪蛋白水解活性依次降低* 还有研究表明眼表和
泪液中的慢性炎性介质 WVO " >和 ,BJO # 能增加
初发性胬肉成纤维细胞 112!的表达! 因而术中
和术后炎症的控制有利于抑制胬肉术后复发8@E:*
总之! 基质金属蛋白酶是一族酶活性依赖金

属离子锌(在中性 %Z 值环境起作用的复杂蛋白酶
家系* 由于角膜组织结构的特点!角膜病变主要与
明胶酶(胶原酶以及膜型基质金属蛋白酶有关!以
酶原形式分泌到细胞外基质! 其表达和蛋白质活
性在不同细胞水平调控受到不同角膜病变环境的

影响而发生改变!从而导致圆锥角膜(与类风湿病
相关的周边溃疡性角膜炎(糖尿病性角膜病变(角
膜新生血管(角膜胬肉组织等的发生发展!如在相

>P@



国际眼科杂志 !""# 年 ! 月第 # 卷 第 $ 期
电话!%!&’(!!#)$*!+++电子信箱!,-./!%%%0123/456

应环节加以干预如人工合成基质金属蛋白酶抑制

剂" 阻断炎症介质对 778表达的促进作用等#为
角膜病变提供了一个有着广阔前景的治疗途径$
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