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摘要 基质金属蛋白酶( MMPs) 是一类含有锌原子结合位
点的蛋白酶家族，能够对细胞外基质( ECM) 成分进行降解。
在大鼠中，MMPs家族包含 28 个成员。MMP-9 与其同源基
因 MMP-2 是 MMPs家族的重要成员，属于明胶酶类，能够降
解 ECM成分中的Ⅳ型胶原。研究显示，MMP-9 参与脑局部
缺血后中枢和周围神经系统功能的恢复，高压氧治疗能够调

节 MMP-9 的表达。本文对 MMP-9 的结构、MMP-9 在缺血再
灌注损伤及高压氧( HBO) 治疗中的作用作一综述。
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基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases，
MMPs) 属于多肽酶家族，在大鼠中 MMPs 家族共有
28 个成员。MMPs 的结构中包含一个锌指结构域，
锌原子可以和该结构域结合，调节 MMPs 的活性。
MMPs能够在中枢神经系统中表达，包括神经细胞
在内的多种细胞都能释放 MMPs。根据蛋白质结构
和所结合底物的特异性，将 MMPs家族分为 6 类，其
中 MMP-9 和 MMP-2 都属于明胶酶，是该家族非常
重要的成员。在缺血性脑损伤的病变区，MMP-2 与
MMP-9 表达增加，细胞外基质( extracellular matrix，
ECM) 成分中的片蛋白、纤维连接蛋白与 IV 型胶原
消失［1］，毛细血管通透性增加［2 － 3］。研究［2 － 3］显示，

MMP-9 能够作为缺血性脑损伤的标志物之一，其结
构和功能研究成为了缺血性脑损伤的热点之一。现
对缺血性脑损伤后 MMP-9 在高压氧( hyperbaric ox-
ygen，HBO) 治疗中的作用进行综述。

1 MMPs的结构和功能

1． 1 MMPs的结构

1． 1． 1 结构域与差异 MMPs 家族的成员在结构
上有共同的特点，即包含 3 个结构域:① 前肽序列:
位于氨基末端，在细胞核内存在，在进入细胞质内发

挥功能被激活后降解;② 催化序列: 位于氨基末端，
包含锌离子结合域，与锌离子结合后使 MMPs 发挥
功能;③ 羧基末端: 参与到 MMPs与 ECM 底物的结
合，与血色素结合蛋白家族具有高度的相似性［3］。
基于底物的不同以及蛋白结构的差异，MMPs

家族成员被分为了几个亚家族，包括明胶酶( MMP-
2、MMP-9) 、基质溶解酶( MMP-3、7、10、11、12、26 ) 、
胶原酶 ( MMP-1、8、13 ) 、膜型 MMPs ( MT-MMPs、
MMP-14、15、16、17 ) 以及其他 MMPs。与其他 MMP
亚家族不同的是，6 个 MT-MMPs 是膜蛋白。MT4-
MMP ( MMP17 ) 和 MT6-MMP ( MMP25 ) 是糖基-磷
脂酰肌醇锚定的 MMPs，其他的 MT-MMPs 是跨膜蛋
白［4］。
1． 1． 2 氨基酸序列 MMP-9 基因有内含子 12 个，
外显子 13 个。包含有一个前肽序列，在 MMP-9 的
mＲNA中称为 A2ＲE序列。MMP-9 转录水平的表达
由激活蛋白 1 ( activate protein-1，AP-1 ) 和 κ 基因结
合核因子( nuclear factor-κ-gene binding，NF-κB ) 调
节，mＲNA水平的稳定由 NO 调节。体内 MMP-9 蛋
白能够与体内特异的抑制剂基质金属蛋白酶抑制剂

1 ( metallopeptidase inhibitor 1，TIMP-1 ) 相 互 结
合［5 － 6］。在细胞膜上，低密度脂蛋白受体相关蛋白
( low density lipoprotein receptor-related protein，
LＲP) 与 MMP-9 结合，介导基质的降解途径［7 － 8］。
羧基端的类似血色素结合蛋白结构域是一个 4

个 β折叠片构成的结构，除了 MMP-7( 基质溶解素)
和MMP-26( 基质溶解素-2) 外，所有的MMPs中都存
在［9］。一个拉链结构联接了羧基端和氨基端，在胶
原酶中短一点，在其他的 MMPs 中都长一点。在蛋
白质的氨基末端，有一个短的信号肽序列，在前肽区

域，在剪接后形成新的 MMPs转运到细胞表面［4］。
1． 1． 3 MMPs的调节 MMPs的调节可以分为转录
水平以及转录后的调节。第一步调节在转录水平:
大部分 MMPs并不是固有表达的，炎性因子、生长因
子及致癌基因等可诱导 MMPs基因的转录。转录出
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的 MMPs 带有信号肽( 前肽) 序列，成为 pre-pro-
MMPs［4，10］。
转录后的修饰提供了 MMPs的第二个水平的调

节。以非活性的酶原形式存在的 pre-pro-MMPs 前
肽区域中包含一个半胱氨酸残基，锌离子与其结合

后成为催化位点，形成 pro-MMPs。在激活因子如血
纤蛋白溶酶原等的激活下，pro-MMPs进一步移除前
肽区域得到完全的激活，成为激活型的 MMPs。激
活型的 MMPs才能够进一步对各种刺激和诱导做出
应答［11］。
1． 2 MMPs的功能 MMPs 在许多损伤和胁迫中
表达都会迅速的增高，活性被严格调节，这些分子是

潜在的蛋白水解酶，具有很广泛的降解能力。有许
多资料证明，在神经系统中，MMPs 和发病机制有
关，尤其是在许多硬化和神经胶质瘤中［12］。MMPs
在中风、阿尔兹海默症以及中枢神经系统病毒性的
传染病中都有关系。通过减少神经血管基底膜的表
达，MMPs 能够损伤血脑屏障，因此引起水肿和出
血。通过降解神经血管的基质，MMPs 能够干扰细
胞 －基质之间的动态平衡，进而造成失巢状的细胞
凋亡通路。MMPs 也通过增强神经血管的炎症，参
与到了实质损伤和神经元降解过程中。MMPs 并不
是独立起作用的，相反，这些蛋白酶类都与一个叫基

质金属蛋白酶抑制剂的内源性抑制剂家族一起参与

到了复杂的动态平衡网络中［12］。

2 MMP-9 与缺血性脑损伤

2． 1 MMP-9 与缺血再灌注 研究［5］显示，MMP-9
在急性卒中患者中可作为蛋白标志物，有很强的特

异性。脑缺血再灌注后，MMP-9 表达增加与脑梗死
面积密切相关。在脑缺血病变区，MMP-2 与 MMP-9
表达增加，在缺血后 3 ～ 4 h 开始增加，4 ～ 5 d 达到
高峰，在缺血后 15 d恢复到正常对照的水平［5］。
使用 MMP-9 基因敲除的裸鼠研究［13］显示，

MMP-9 表达受阻能够使脑缺血后的梗塞灶体积减
小 34% ; 使用 MMP-9 的抑制剂 TIMP-1 治疗白细胞
分化抗原 CD-1 小鼠后，脑缺血后的梗塞灶体积减
小 28% ; 此外也有研究［5］显示，使用 MMP-9 抑制剂
治疗脑缺血大鼠后，脑缺血后的梗塞灶体积减小

30% ; 在大鼠中将 MMP-9 的基因进行敲除，结果显
示大鼠脑缺血损伤明显减轻［14］。研究［15］显示，在
脑缺血后 2 周内，用 MMPs的抑制剂能够抑制 MMP-
9 的表达，同时能够减少成神经细胞向缺血区域的
移动，提示 MMP-9 除了和脑缺血后的损伤有关［16］，

也可能与缺血脑神经细胞的恢复有关。目前临床治
疗缺血性脑损伤，可以用溶栓类和其他非溶栓类药

物。r-tPA溶栓是目前最有效的药物之一，但是能
够导致出血。细胞培养实验以及动物体内实验证
明，r- tPA 能够使 MMP-9 的表达增高［17 － 18］。临床
研究［19］显示，脑缺血过程中，MMP-2 与 MMP-9 的表
达增高，而其抑制剂 TIMP-1 显著下降。
以上结果显示，缺血缺氧对模式动物脑损伤的

影响可能与 MMP-9 的表达水平有关; 抑制 MMP-9
的表达，可以抑制脑梗塞灶的体积。因此，未来有可
能通过抑制 MMPs的活性对缺血性脑血管病进行治
疗。
2． 2 MMP-9 与高压氧治疗 许多研究［20 － 21］显示，

HBO治疗缺血低氧性脑损伤效果显著，因此 HBO
治疗的应用越来越广泛。对 HBO 治疗的机制研
究［22 － 23］显示，HBO 有可能通过抑制 MMP-9 的增高
实现对缺血低氧性脑病的治疗。高压氧预处理能够
保护大鼠神经细胞，使缺血再灌注造成的全脑神经

细胞死亡程度显著降低［20 － 21］。缺血性脑损伤后
MMP-9 表达的增多与细胞外基质成分的降解有关，
HBO治疗能够通过减少 ECM 成分中的层黏连蛋白
laminin-5 的降解，进而抑制缺血后脑损伤程度［22］。
用 HBO预处理对急性高血糖后的缺血再灌注损伤，
可以显示 MMP-2 /MMP-9 的表达均降低，神经功能
损伤程度能够被 HBO预处理抑制［23］。
此外，国内有研究者报道 MMP-9 的表达在缺血

再灌注损伤后 48 h开始减少，脑梗死灶体积在 HBO
治疗后 120 h 开始缩小，这可能说明脑缺血性损伤
后，及时有效的 HBO 治疗能够通过减少 MMP-9 的
表达抑制梗死灶体积［24］。前期的研究［25］结果显
示，MMP-9 的表达受脑缺血低氧诱导。根据 MMP-9
的表达模式可以推测，在脑缺血低氧损伤后，细胞核

内非活化的 pro-MMP-9 表达增多，进入细胞质内前
肽序列被降解，成为激活型的 MMP-9，从胞质转移，
锚定到细胞膜上，最终降解细胞外基质，使细胞膜受

损［25］。研究［25］同时也显示，HBO 治疗能够抑制脑
缺血低氧损伤后 MMP-9 的表达。

3 展望

MMP-9 是 MMPs家族中非常重要的成员之一。
在缺血再灌注损伤后，MMP-9 的表达增加与脑梗死
面积有直接关系; 选择 MMP-9 的抑制剂或者使用
MMP-9 基因敲除的模式动物，可以减小脑梗死体
积; HBO治疗缺血性脑损伤可以降低 MMP-9 的表
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达，减轻缺血损伤。目前，MMP-9 参与缺血再灌注
损伤调节的机制还不清楚; 应用 HBO 治疗抑制
MMP-9 的表达，减轻缺血性脑损伤的机制研究尚处
于研究的初步阶段。深入研究 MMP-9 在缺血再灌
注损伤中的功能，研究 HBO 对 MMPs 家族的调节，
将有助于阐明 HBO 治疗缺血性脑损伤的机制，为
HBO治疗的推广和应用提供理论支持。
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