
书书书

新进展综述

基质金属蛋白酶!"# 在肺癌中作用的研究进展
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$$!摘要"$肺癌已成为癌症死因的首位$肺癌的生长&发展及转移必须要降解细胞外基质和基底膜$而起

主要作用的是基质金属蛋白酶"7789#% 778!"# 是7789的其中一种$有研究表明$778!"# 对肺癌的发生&

发展及转移起着重要的作用% 该文就778!"# 在肺癌中作用的研究进展作一综述%
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$$癌症是目前人类主要死亡原因之一$而肺癌已

成为癌症死因的首位$约占所有癌症死因的 %'R

(")

%

由于大部分肺癌诊断时已为中晚期$加上缺乏系统

的治疗$故目前肺癌的 ( 年生存率仅为 "(R左右%

因此探讨肺癌的发生&发展及转移一直是近年来研

究的热点(%)

% 恶性肿瘤具有浸润性和转移性$肿瘤

的转移涉及多种分子机制的参与$包括肿瘤细胞的

生长&毛血管的生成&细胞凋亡&细胞分化和局部浸

润等% 恶性肿瘤的生长&扩散及转移$必须要降解细

胞外基质和基底膜$促进肿瘤毛细血管的生成$逃逸

免疫监视等$体内大量的蛋白水解酶是降解细胞外

基质的主要成分$而起主要作用的是基质金属蛋白

酶"-.IF/L-EI.006NF6IE/A.9E$7789#

(')

% 7789是一

类具有广泛的底物特异性的锌离子依赖内切酶$可

对细胞外基质的不同结构进行降解$主要由角质细

胞和成纤维细胞分泌(&)

% 7789能够调节肿瘤微环

境$在大部分人类恶性肿瘤中过表达和被活化$其对

肿瘤的生长&分化&凋亡&转移及远处浸润起重要作

用(')

% 到目前$至少有 %1 种不同类型的7789在光

老化&伤口愈合&骨骼的生长和重铸&关节炎&炎症&

血管形成及癌症中起着重要的作用(()

% 根据底物

和组织结构的不同$7789可分为 ( 个主要不同的

亚群$即胶原酶类&明胶酶类&间质溶解素类&基质溶

解素类和膜类% 而间质溶解素类包括 ' 种酶$分别

为778!'"间质溶解素!"#&778!"#"间质溶解素!%#

和778!"""间质溶解素!'#% 有研究(*)表明$778!"#

对肺癌的发生&发展及转移起着重要的作用% 本文

就778!"# 在肺癌中作用的研究进展作一综述%

36==>234 基因及分子结构

778!"# 是在 ")11 年被7C00EF等(;)首次命名和

发现的$其基因位于人 ""3%%<'!3%' 染色体上$5KS=

长度为" ;## HN% 778!"#由信号肽"9/DA.09E3CEA5E#&

前肽结构域"NF6!>6-/A#&催化结构域"5.I.0OI/5>6-/A#&

'L型纤连蛋白重复区"'LTSQQ#&纤连蛋白
!

型模体

"J/HF6AE5I/A IONE

!

-6I/J#&连接器 ""0/AUEF"#和血

红素结合蛋白"VNL#组成% 锌结合模体在催化结构

*'";*
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域内$而半胱氨酸开关模体"5O9IE/A 9M/I5G -6I/J#位

于前肽结构域内$他们通过 '个组氨酸结合为半胱氨

酸!WA X复合体$从而保持778!"#酶原的失活状态%

?6==>234 的产生及作用

778!"# 可由各种结缔组织和巨噬细胞产

生(1)

$肿瘤细胞也可分泌'Y.A ZGE-95GE等())发现$

人的 Z和 [淋巴瘤细胞可分泌 778!"#$特别在白

细胞介素!&"QB!&#&白细胞介素!*"QB!*#和白细胞介

素!"'"QB!"'#的参与下'肺癌干细胞也可分泌(;)

%

778!"# 可水解各种细胞外基质$包括聚蛋白多糖&

粘层蛋白&纤连蛋白&明胶&胶原蛋白
"

?

#

?

$

?

%

?

&

&腱生蛋白&连蛋白等("#)

'本身也是重要的活化因

子$可活化 NF6778!"& NF6778!;& NF6778!1& NF67!

78!) 转换为相应的 7789

("")

% 有研究("#) 表明$

778!"# 与血管的生成&动脉粥样硬化性血栓形成&

皮肤创伤修复&细胞迁移及肿瘤的发生&发展有密切

关系% \.>EG 等("%)发现皮肤基底细胞癌肿瘤上皮

778!"# 表达要比鳞状细胞癌肿瘤上皮要高$并与

预后有关'7.F/O.等("')研究了 778!"# 在上皮性卵

巢癌中过表达及其对肿瘤预后的影响'KC 等("&)探

讨了778!"# 对膀胱癌的影响等% 可见$778!"# 对

肿瘤的发生&发展及转移也成为研究的热点%

@6==>234 在肺癌中的分布及表达

%##& 年]/00等("()通过免疫组化法首次报道了

在人类非小细胞肺癌"Ŝ_B_#组织中778!"# 过表

达$而正常肺组织表达量很低$两者比较差异有统计

学意义'在不同组织学类型中$腺癌&鳞癌及大细胞

癌$两者间表达差异无统计学意义'和别的 778!"#

不同$活化的778!"# 主要表达于癌组织内$而不是

周围的纤维母细胞$与其他研究结果一样("* "̀1)

% 但

[6>EO等("))发现在 '# 例肺腺癌患者中$778!"# 主

要在癌细胞外基质表达% 有研究进一步证实了

778!"#在癌症组织中的表达要高于癌旁组织(%# %̀()

%

岳新召等(%#)研究还发现$778!"# 在癌灶中的表达

与肿瘤微血管密度呈正相关$说明 778!"# 与癌症

中血管的生成可能有关$而肿瘤的生长与发展其血

管生成是必备条件$两者之间的关系有待进一步研

究% 马中州等(%")研究发现 778!"# 主要表达于肺

癌细胞胞质内$成纤维细胞及内皮细胞胞质也有表

达% WG.AD等(%()运用8Z!8_:法及免疫组化法研究

发现$778!"#-:S=在肺癌组织中的表达要低于癌

旁正常组织$而 778!"# 蛋白质的表达要高于癌旁

组织$778!"#-:S=的表达与 778!"# 蛋白的表达

呈正相关'这种基因和蛋白表达上的差异可能是

778!"# 基因活动频繁$被某种因子抑制或 -:S=

酶降解$需要更多研究探讨% 闫明等(%&)运用免疫组

化 ^8法发现778!"# 肿瘤间质细胞未见表达$癌旁

正常组织也未见表达'在肺腺癌中高于鳞癌$差异有

统计学意义% 由上可知$778!"# 主要聚集于肺肿

瘤细胞内$癌细胞外基质无表达$癌旁周围肺表达量

很低'而 778!"#-:S=在肺癌组织中的表达要低

于癌旁正常组织$与 778!"# 蛋白质的表达要高于

癌旁组织相矛盾$需要更多的研究去探讨%

A6==>234 对肺癌患者预后的影响

肺癌的预后与肿瘤的类型&分化程度&淋巴结转

移情况&临床分期&性别等关系密切% 一般情况下$

分化程度越低&有淋巴结转移&癌症晚期患者预后越

差% 可通过研究778!"# 与肿瘤的类型&分化程度&

淋巴结转移情况&临床分期&性别的关系$探讨

778!"# 对肺癌患者预后的影响% \FEA 等("1)发现$

肺癌恶性程度越高$778!"# 染色越深$并和淋巴结

转移呈正相关% 有研究发现778!"# 表达与肺癌分

化程度&ZS7分期&淋巴结转移有关$分化程度低&

肺癌晚期&有淋巴结转移者 778!"# 表达阳性率较

高$与其组织学分类&年龄&性别&肿瘤大小&吸烟史

无关(%#$%% %̀&)

% TFE>EF/5U 等(";) 还发现在肺癌患者

中$778!"# 基因高表达的比低表达的预后差% 由

此可见$778!"# 在肺癌组织中表达越高$患者预后

越差% 其原因可能是 778!"# 的作用$破坏了癌细

胞外基质及基底膜$促进癌细胞浸润周围组织或脱

落入血液循环$致癌细胞的远处转移$其机制有待更

多研究去探索%

B6==>234 对肺癌疾病进展的影响

TFE>EF/5U等(";)研究发现$在 Ŝ_B_细胞中$敲

除778!"# 基因或使用 778!"# 抑制剂$可抑制癌

细胞的生长'还首次提出778!"# 是致癌基因8\_"

等效应器'并论证了778!"# 在 Ŝ_B_的生长及浸

润过程中不可或缺% 同时 aC9I/0/EA 等(*)发现$肺癌

干细胞高度表达778!"#$而敲除778!"# 基因的肺

癌干细胞生长及转移功能受到抑制% 由此可见$

778!"# 基因是肺癌发生&发展及转移必不可少的基

因之一$为新靶向治疗提供了依据% 目前对778!"#

基因是通过何种机制来影响肺癌的发生&发展研究

甚少$WG.AD等(%*)体外研究发现$在 =(&) 人肺腺癌

细胞株中$QB!* 细胞因子可通过a=\?̂Z=Z通路$主

要是 ^Z=Z$来促进细胞株 778!"# 的聚集$但却使

778!"#-:S=的表达水平下降% 778!"# 基因如何

发挥对肺癌细胞的发生&发展及转移$需进一步研究

*&";*

_G/AE9Ea6CFA.06JSEM_0/A/5.07E>/5/AE$aC0O%#";$Y60C-E"#$SC-HEF;$$



和探讨%

C6展望

在7789中$778!"# 是近年来研究的热点$特

别是在恶性肿瘤的研究方面% 778!"# 在皮肤基底

细胞癌&卵巢癌&膀胱癌&食道癌&结肠癌&黑色素瘤&原

发性乳腺癌&肾癌&前列腺癌&肺癌中均有研究("% "̀()

%

在肺癌的研究方面$大部分研究局限于临床标本中

778!"#的表达及其与临床预后的关系$发现778!"#

在肺癌癌灶中过表达$主要聚集于肺肿瘤细胞内$癌

细胞外基质无表达$癌旁周围正常肺表达量很低'而

778!"#-:S=在肺癌组织中的表达要低于癌旁正

常组织$与778!"# 蛋白质的表达要高于癌旁组织

相矛盾$需要更多的研究去探讨% 同时研究还发现

778!"# 过表达提示肺癌预后不良$而其中的机制

有待进一步研究% 少量研究(*$%*)通过分子学机制阐

述了778!"# 基因对肺癌的发生&发展及转移起到

不可或缺的作用$为肺癌的靶向治疗提供了新的思

路'但研究数少$其中机制也未能进一步探索$仍需

更多研究证实%
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