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摇 摇 癌症的发病率和病死率在发达国家一直居高

不下。 2013 年美国癌症协会大样本调查显示每

天大约有 1 600 名美国公民死于癌症,而乳腺癌

是继肺癌之后女性死亡的第二号杀手[1鄄2]。 随着

中国经济的快速发展及人们生活节奏的加快,乳
腺癌的发病率有所上升,并渐趋年轻化。 乳腺癌

的发病机制十分复杂,涉及肿瘤细胞与细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)间的相互作用,是多

因素、 多步骤的连续过程。 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases,MMPs)在乳腺癌侵袭转

移过程中起着重要作用。 本文就与肿瘤密切相关

的 MMPs 即肿瘤相关性基质金属蛋白酶( cancer鄄
associated matrix metalloproteinases,CAMMPs)在乳

腺癌中的作用作一综述[3]。

1摇 MMPs 的生物学特征

1郾 1摇 MMPs 的来源和分类

ECM 的降解参与正常组织器官生理重塑过

程如胚胎形成、组织修复等,同样参与一些疾病的

发生,如关节炎、心血管疾病和癌症等。 多种蛋白

酶参与 ECM 降解,其中一个关键的酶类家族为

MMPs,MMPs 是锌依赖性内肽酶家族。 MMPs 主

要来源于微环境中基质细胞如中性粒细胞、巨噬

细胞、树突状细胞、淋巴细胞、内皮细胞、成纤维细

胞以及造血干细胞[3]。 目前人类有 23 种 MMPs
家族成员,根据结构域和作用底物不同,将 MMPs
分为六类:(1)胶原酶类(MMP鄄1、MMP鄄8、MMP鄄13);
(2)白明胶酶类(MMP鄄2、MMP鄄9);(3)间质溶解

素(MMP鄄3、MMP鄄10);(4)基质溶解素(MMP鄄7、
MMP鄄11、MMP鄄26 ); ( 5 ) 膜型 MMPs ( MMP鄄14、
MMP鄄15、MMP鄄16、 MMP鄄17、 MMP鄄24、 MMP鄄25 );
(6) 其他 ( MMP鄄12、 MMP鄄19、 MMP鄄20、 MMP鄄21、

MMP鄄23、MMP鄄27、MMP鄄28) [4]。
1郾 2摇 MMPs 的结构和功能

在人类 23 种 MMPs 中,基本结构包括信号

肽、前肽、催化域,另外在一些 MMPs 中还存在其

他特殊结构域,如:(1)纤维连接蛋白重复序列

(MMP鄄2、MMP鄄9);(2) 血红素结构(MMP鄄23 除

外);(3)跨膜结构域(MMP鄄14、MMP鄄15、MMP鄄16、
MMP鄄23、MMP鄄24)等。 MMPs 调控一系列生理过

程及信号事件,操控细胞表面一些生物活性分子,
并改变细胞自身生物学行为,在肿瘤微环境中扮

演着重要角色。 然而在绝大部分肿瘤微环境中,
MMPs 发挥其蛋白水解活性的位置及时间尚不清

楚[3鄄4]。 越来越多的研究证实 MMPs 与肿瘤发生发

展密切相关,其中较为显著的为 MMP鄄2、MMP鄄3、
MMP鄄9、MMP鄄11 和 MMP鄄14[3,5鄄6]。 Meta 分析显

示:MMP鄄2、MMP鄄9、MMP鄄11、MMP鄄14 在乳腺癌中

的高表达与患者的不良预后相关[7]。 目前将这些

与肿瘤密切相关的 MMPs 称为 CAMMPs。

2摇 CAMMPs 在乳腺癌中的作用

2郾 1摇 CAMMPs 在乳腺癌细胞凋亡中的作用

细胞凋亡由细胞外受体(如 Fas)启动,激活

细胞内一系列蛋白水解,最终导致细胞内细胞器

及细胞核被选择性降解。 MMP鄄7 通过阻断 Fas /
FasL 受体与配体结合,保护肿瘤细胞免遭多柔比

星等化疗药物诱导凋亡[8]。 在乳腺癌 MDA鄄MB鄄
231 细胞株中过表达抑癌基因 PLCD1,发现 MMP鄄7
表达下调,细胞凋亡数量明显增加,反向说明

MMP鄄7 对乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞株有明显抗

凋亡作用[9]。 MMP鄄7 通过切割细胞生长因子、细
胞表面受体、细胞黏附分子等改变肿瘤细胞生物

学行为,同时,被切割掉的这些因子可以诱导

MMP鄄7 调节抗凋亡细胞的产生,反过来促进肿瘤

细胞具有更强的侵袭性[10]。 部分 MMPs(MMP鄄2、
MMP鄄3、MMP鄄9、MMP鄄11)可促进乳腺癌细胞发生

自发性凋亡而扩大抗凋亡的癌细胞数量[11]。
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Takeuchi 等[5]在乳腺癌 MDA鄄MB鄄330 细胞株体外

实验证实,MMP鄄11 可保护乳腺小叶癌细胞,避免

失巢凋亡(anoikis),但其机制还不清楚。
2郾 2摇 CAMMPs 在乳腺癌脉管重构中的作用

肿瘤血管系统主要来源于周围组织血管再

生。 新生血管由于缺乏外膜细胞覆盖而形态不规

则且功能存在缺陷,以至于肿瘤细胞更加容易渗

入。 MMP鄄14 是一种膜结合蛋白酶,在细胞修复

及渗入 ECM 的过程中起关键作用,MMP鄄14 与其

他部分 MMPs 家族成员一样可促进肿瘤血管形

成,至少通过以下两种途径:(1)降解血管形成屏

障(如细胞基质),促进血管内皮细胞生成;(2)释
放维持血管生成表型的一些因子来促进血管生

成[12]。 在 MMP鄄14 敲除型小鼠模型中,发现乳腺

癌组织血管形成障碍,在乳腺癌细胞株中加入

DX2400(MMP鄄14 抑制剂)能够明显抑制血管生成

能力,反向证实 MMP鄄14 具有促进乳腺癌血管形成

的能力[13]。 MMPs 抑制剂 RECK 能抑制 MMP鄄14、
MMP鄄2、MMP鄄9 的分泌和蛋白活性,RECK 在正常

乳腺组织呈高表达,在肿瘤组织却不表达[14]。 在

转染空质粒的乳腺肿瘤中血管正常生成,而转染

RECK 质粒后乳腺肿瘤中血管生成障碍,这说明

MMP鄄14、MMP鄄2、MMP鄄9 及其抑制剂在乳腺肿瘤

血管生成中起着关键性作用。 通过辐射阻止血管

生成后,移植瘤在 MMP鄄9 缺陷小鼠中不能生长,
而在恢复 MMP鄄9 正常表达小鼠中能正常存活,嗜
中性粒细胞分泌的 MMP鄄9 前体进入血液被迅速

激活后,促进肿瘤血管生成,以上表明 MMP鄄9 在

肿瘤血管生成中也发挥着重要作用[15鄄16]。 MMPs
具有调控血管稳定性和渗透性的能力, 尤其

MMP鄄14 通过活化转化生长因子 茁(TGF鄄茁)调节

血管对组织损伤及肿瘤进程的应答,临床使用

TGF鄄茁 信号通路抑制剂能够改善患者生存期[17]。
淋巴管生成直接关系到肿瘤淋巴转移,其在肿瘤

生物学发展过程中扮演着重要角色。 MMP鄄2、
MMP鄄9 与乳腺癌淋巴结侵袭及转移呈 正 相

关[6,18],MMPs 调控肿瘤淋巴管生成的具体信号通

路仍需要进一步研究。
2郾 3摇 CAMMPs 在乳腺癌侵袭和转移中的作用

导致绝大部分肿瘤患者死亡的主要原因是肿

瘤细胞远处转移及远处二次肿瘤的形成,肿瘤转

移初始需要肿瘤侵袭至外周组织导致肿瘤细胞侵

入血管及淋巴管,待肿瘤细胞到达第二个器官后

完成肿瘤转移过程[3]。 肿瘤细胞完成侵袭转移需

要解决体内一些物理屏障(如内皮基质膜等)。

MMP鄄1 是一种光谱胶原酶,通过促进乳腺癌上皮

样细胞发生上皮间质转化(epithelial鄄mesenchymal
transition, EMT),促进乳腺癌的发展,同时 EMT
过程中级联反应产生大量的 MMP鄄1 分子,进一步

促进乳腺癌的侵袭[19],MMP鄄1 作为下游信号分子

促进乳腺癌的侵袭转移[20鄄21]。 Meta 分析发现

MMP鄄2 与乳腺癌淋巴结转移相关,但没并有直接

证据表明 MMP鄄2 作为浸润性乳腺癌的预后因

子[22]。 MMP鄄2、MMP鄄9 切割促炎因子诱导细胞骨

架重排,减弱细胞间黏附能力,促进乳腺癌侵袭转

移[23]。 MMP鄄3 将 E鄄钙黏蛋白(细胞与细胞之间

重要的黏附分子)切割成无活性小片段分子并伴

随一系列重要分子改变,从而导致 EMT 发生而促

进乳腺癌的侵袭。 Fernandez鄄Garcia 等[24] 通过免

疫组织化学法检测乳腺癌中的纤连蛋白及MMP鄄9
表达情况发现,乳腺癌细胞产生的纤连蛋白与乳腺

癌组织中单核细胞产生的 MMP鄄9、MMP鄄11 之间存

在潜在循环通路,从而促进乳腺癌侵袭转移,纤连

蛋白与 MMPs 也许可以作为共同的生物标志物,
为临床治疗乳腺癌提供靶点。 MMP鄄11 参与各种

疾病的进展,尤其是肿瘤的侵袭、转移[25]。 有研

究发现 MMP鄄13 在乳腺癌骨转移中扮演重要角色,
甚至 MMP鄄13 通过激活 MMP鄄9 及其他酶类而诱导

乳腺癌骨转移的发生[26]。
2郾 4摇 CAMMPs 在乳腺癌炎症反应中的作用

炎症和感染能够促进肿瘤进程,尤其慢性炎

症在肿瘤进展中必不可少,由活化的免疫细胞产

生促进肿瘤生长和进展的细胞因子是连接感染、
免疫、炎症和肿瘤的重要桥梁之一。 研究证实

MMPs 是 这 些 过 程 的 主 要 参 与 者[27]。 Overall
等[28]提出双向扫描技术, 即将蛋白酶底物结合

区域作为酵母两种混合剂,鉴别出 MMP鄄2 血红素

结构域结合单核细胞化学引诱蛋白鄄3 (monocyte
chemoattractant protein鄄3, MCP鄄3),导致 MCP鄄3 被

切割并从受体激动剂转变成强有力的拮抗剂,从而

减缓炎症反应。 一些 MMPs (如 MMP鄄2、MMP鄄3、
MMP鄄9)将细胞因子 IL鄄1茁 前体活化成具有促炎

活性的小分子,有意思的是,MMP鄄3 也可以降解

活化细胞因子 IL鄄1茁,这提示 MMPs 在影响细胞因

子 IL鄄1茁 活性上具有促进和抑制双重作用。 一些

MMPs (如 MMP鄄1、MMP鄄2、MMP鄄3、MMP鄄9、MMP鄄
13、MMP鄄14)切割细胞趋化因子配体鄄12,导致其

结合受体的能力丧失,MMP鄄2 切割细胞趋化因子

配体鄄7 导致其虽然能结合受体,但却无法活化受

体,导致受体丧失功能[29]。 乳腺肿瘤细胞通过募
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集炎性细胞,在建立能够促进自身存活、侵袭的微

环境过程中产生较多可溶性分子,这些分子通过

促进 MMP鄄1 表达,降解 ECM,促使上皮样细胞形

态发生间质化,这提示 MMP鄄1 与肿瘤发生的起源

息息相关[30]。 在肿瘤微环境中,中性粒细胞浸润

与肿瘤的不良预后相关,中性粒细胞像其他炎性

细胞一样促进趋化因子如 CXCL鄄1、CXCL鄄8 的表

达,MMP鄄7 通过切割细胞表面分子而调控 CXCL鄄1
的生物活性[31鄄32]。 因此,MMPs 募集白细胞是肿

瘤相关炎症反应中的重要部分之一。
2郾 5摇 CAMMPs 对乳腺癌微环境中脂肪细胞的作用

众所周知,脂肪组织是乳房的重要组成部分,
而脂肪细胞是乳腺中主要的基质细胞之一。 由于

在乳腺肿瘤活组织检查病理图像中含有很少量脂

肪细胞或者完全没有脂肪细胞,到目前为止,脂肪

细胞在肿瘤发展侵袭过程中的作用仍被忽视。 人

乳腺癌组织切片 HE 染色显示,在原发肿瘤边缘

具有大量脂肪细胞,在肿瘤侵袭前沿处脂肪细胞

体积变小,数量变少,而在肿瘤中心发现较多的成

纤维样细胞[33]。 因此,在乳腺癌发展过程中,脂
肪细胞是重要且动态性参与者。 目前研究发现脂

肪细胞与癌细胞相互作用,增强癌细胞侵袭性,并
促进肿瘤细胞生长及转移[3,33鄄35]。 对比分析相同

基因背景的同窝小鼠乳腺及脂肪垫发现 MMP鄄11
敲除型青春期小鼠乳腺导管及新生末端导管的密

度明显少于 MMP鄄11 野生型,而脂肪细胞体积显

著大于野生型[36]。 以上研究结果显示 MMP鄄11
对脂肪细胞生长具有明显抑制作用,而对乳腺癌

的发生发展具有促进作用,其机制还不清楚。 除

了 MMP鄄11 与脂肪细胞相互作用而影响肿瘤发

展,MMPs 其他成员与脂肪细胞也具有相互作用。
脂肪因子(如瘦素 / leptin)诱导 MMP鄄13 在肿瘤细

胞表达而促进肿瘤迁移和侵袭[30]。 MMPs 影响脂

肪组织的发展,反过来可能会影响上皮细胞。
MMPs(特别是 MMP鄄3)在断奶退化后乳腺重塑过

程中决定着脂肪细胞的分化率,上皮细胞发生凋

亡的同时伴随着乳腺脂肪垫中脂肪细胞再生。
MMP鄄3 突变型小鼠在乳腺退化过程中,脂肪分化

加速,出现大量肥大的脂肪细胞。 而 MMP鄄14 敲

除型小鼠脂肪细胞在细胞外基质三维培养中呈现

脂肪发育不良,这提示 MMP鄄14 通过蛋白水解作

用调节细胞外胶原强度来调控脂肪形成[37]。 人

类脂肪组织来源的间质干细胞与乳腺癌 MDA鄄
MB鄄231 细胞株共培养之后,发现细胞因子 CCL5
及 MMP鄄9 含量增加,同时 MDA鄄MB鄄231 细胞侵袭

性增强。 MMPs 对肿瘤细胞和邻近脂肪细胞(或
前脂肪细胞)之间的双向调控在乳腺癌进程中起

关键作用,也许 MMPs 是联系肥胖和乳腺癌之间

一个潜在的纽带之一。

3摇 展望

乳腺癌已经成为影响广大女性健康的主要疾

病之一。 目前针对乳腺癌的治疗多种多样,也取

得了很大进展,但乳腺癌转移以及治疗耐药严重

困扰着临床医师。 随着 MMPs 家族成员不断被发

现,其降解 ECM 功能为治疗乳腺癌提供了一个重

要线索。 MMPs 成员之间是否相互作用? 是否与

肿瘤微环境中的相关基质细胞(如脂肪细胞、炎性

细胞等)相互作用及其作用机制是什么? 目前,
CAMMPs 及其抑制剂作为治疗乳腺癌靶向药物的

研究甚少,尚未见明确报道,它们能否为治疗乳腺

癌提供新的希望? 以上问题尚待进一步研究探讨。
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