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MMP-9在非小细胞肺癌转移中作用及其机制的研究进展
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[摘 要] 基质金属蛋白酶-9（MMP-9）是一种关键的基质金属蛋白酶，它能够降解细胞外基质，在肿瘤的侵袭和转移中发挥重

要作用。MMP-9已被国内外多项研究证实在非小细胞肺癌（NSCLC）组织中呈高表达，而与此相关的信号通路有很多，如PI3K/AKT

信号通路、AP-1/NF-κB信号通路、TGF-β1/SIRT1/AMPK信号通路，Wnt/β-catenin信号通路等，其中PI3K/AKT信号通路起主要作

用。高表达的MMP-9可降解细胞外基质，促进肿瘤细胞从原发瘤体脱离，穿过血管内皮细胞进入血液或淋巴并游走至体循环，

最终外渗至新的解剖部位形成转移灶。MMP-9还与免疫逃逸有关，促使机体形成肿瘤适宜的微环境。在NSCLC患者中，MMP-9

的高表达与淋巴结及远处转移相关，还意味着更低的生存率及不良预后。因此，MMP-9有望成为该肿瘤诊治及预后评估的重要

指标。已开发出多种人工合成 MMP 抑制剂，但极少数已应用于临床诊治，相信在不久的将来，MMP 抑制剂或可成为治疗

NSCLC的一种新方式。
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

作为最常见的肺癌类型，对化疗相对不敏感，5年生存

率低于17%，并且确诊时肿瘤大部分处于晚期或转移阶

段[1-2]，造成其转移性扩散的最主要原因是肿瘤细胞

的高侵袭转移性。为了提高肺癌的治疗水平，寻

找抑制肿瘤转移的方法已成为治疗肺癌的重要方

式。拥有 20 多个不同成员的基质金属蛋白酶（matrix

metal proteinase，MMP）是引起NSCLC高侵袭性转移的

重要物质[3]，其中基质金属蛋白酶 -9（matrix metal

proteinase-9，MMP-9），又称明胶酶B，已被证实与肺

癌、胃癌、大肠癌、肝癌、乳腺癌等肿瘤细胞的侵袭

和转移密切相关 [4-12]。近年来的研究表明，MMP-9

在NSCLC 高表达且与NSCLC 的转移密切相关，很可

能是影响NSCLC转移性扩散的关键分子，故对其在

NSCLC表达调控及其转移中的作用与机制的深刻认识，

将有助于为NSCLC的治疗提供新的思路。

1 MMP-9在NSCLC中高表达及其机制

利用生物信息学方法对比分析TCGA数据库中

503例NSCLC及 52例正常组织中MMP-9表达情况

发现，与正常组织相比，NSCLC中MMP-9呈高表达，

而MMP-9在NSCLC各个临床分期中表达无显著差

异。多个研究[7, 13-15]同样证实NSCLC患者中MMP-9

呈明显高表达，高表达的MMP-9促进肿瘤细胞增殖

并刺激血管新生，提高内皮细胞迁移功能，导致肿瘤

细胞侵袭性转移。LI 等[41] 研究指出，MMP-9 在

NSCLC转移淋巴结中呈高表达，更加证实了MMP-9

在肿瘤局部浸润和转移过程中的重要作用，且在有

淋巴结转移、TNM分期越晚或有远处转移的患者组

织中 MMP-9 表达水平更高 ，提示 MMP-9 参与

NSCLC 的发生发展、侵袭和转移，这对临床上

NSCLC的诊疗、肿瘤分级分期及预后评估具有重要

辅助意义。

NSCLC的发生发展及转移与许多分子信号通路

异常有关，包括肿瘤相关炎症、氧化应激失衡、抑癌

基因的失活和多种酪氨酸激酶的活化等，特别是肿

瘤相关炎症。慢性炎症是肿瘤微环境中的固有特

点，可导致 IL-1、TNF-α、EGF、TGF-β1、血管内皮生长

因子（VEGF）和CXC趋化因子配体 12（CXCL12）的

表达上调，这些上调的诱导因子可使MMP-9的表达

升高[12, 16-19]。参与这个过程的信号通路有很多，其中

磷脂酰肌醇3激酶/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（PI3K/AKT）

信号通路是主要的、研究最广泛的一条。PI3K/AKT

是一条经典的肿瘤相关信号通路，它通常在包括肺

癌在内的各种癌症中失调，并在癌症发生发展中起

关键作用。多种细胞因子、激素、生长因子以及Ras

的激活和 PTEN 的失活等均可经 PI3K 在 Ser473 和
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Thr308两个位点磷酸化AKT，导致其完全或部分激

活 ，磷酸化 AKT（phosphorylated AKT，p-AKT）是

AKT的激活形式，在几种人类癌症中呈高表达，并与某些

肿瘤患者的生存率相关[20-21]。p-AKT可诱导NF-κB的

转录，而NF-κB是MMP-9基因的启动子区域的响应

原件之一，然后启动基因转录使MMP-9在NSCLC中

表达增高[7,22]；MMP表达呈PI3K依赖的特点，即激活

PI3K会使MMP的表达上调，抑制PI3K则MMP的表

达下调；裸鼠体内实验进一步证实，KLHL38通过激

活 AKT 信号通路上调 MMP-9 的表达从而促进

NSCLC发生发展[20]。此外，MMP-9还受其他信号通路的

调节。目前系统研究[13]证实胶原三螺旋重复蛋白 1

（collagen triple helix repeat containing 1, CTHRC1）与

MMP-9在蛋白和mRNA水平上均呈正相关，CTHRC1

通 过 激 活 c-Jun/MMP-9、NF- κB/MMP-9 和 c-Jun/

MMP-7信号通路，导致MMP-9在转录水平上调。其

他研究[23-25]发现，TGF-β1/SIRT1/AMPK 以及 Wnt/β-

catenin信号通路的激活，也可引起MMP-9的高表达。

2 MMP-9促进NSCLC转移的机制

NSCLC细胞发生转移需经历一系列复杂过程，而

由MMP-9主导的转移过程可概括为以下三个环节：

（1）NSCLC肿瘤细胞从原发瘤体中分离，并高表达

MMP-9水解细胞外基质进行迁移；（2）肿瘤细胞在血

管内外游走，MMP-9 参与免疫逃逸机制，使肿瘤细

胞免于免疫细胞的攻击得以存活，存活的肿瘤细胞

滞留于小血管管腔中，破坏血管壁后外渗至血管外空

间；（3）肿瘤细胞在新部位定植，构造适宜的肿瘤微环

境进一步生长[12]。MMP-9在上述过程中发挥重要作用，

其基因定位于人类染色体20q11.2-q13.1，MMP-9蛋白

由含血红素蛋白结构域、信号肽区、氨基端前肽区、锌

结合催化区和铰链区等五个基础结构域组成，这种特

殊的构成是影响NSCLC转移的结构基础[26]。

2.1 MMP-9促使NSCLC细胞从原发瘤体中分离

NSCLC转移的本质是癌细胞从强黏附变为弱黏

附状态，随之肿瘤细胞从肿瘤团块中脱落进入细胞

外基质。影响细胞间黏附状态的主要物质是上皮钙

黏蛋白，上皮间充质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT）可引起上皮钙黏蛋白的下调或丢失，

使细胞间黏附作用减弱。呈现弱黏附状态的肿瘤细

胞通过周期性伸长和黏连实现迁移运动。具体而

言，在趋化因子诱导的Rho GTPase（又称小G蛋白，

Ras超家族成员之一）激活后，细胞骨架肌动蛋白聚

合导致肿瘤迁移细胞前缘形成突起[27]，MMP-9通过

血红素结合蛋白结构域与整合素（一种穿膜蛋白）结

合形成复合物，复合物的一端锚定在迁移细胞前缘

突起处，另一端与细胞外基质结合，活化的MMP-9通

过水解细胞外基质为癌细胞迁徙打开通道[27-28]。

EMT下调上皮钙黏蛋白还可导致β-连环蛋白的

核易位，β-连环蛋白进入细胞核诱导 NF-κB 激活

MMP-9 基因高表达[29]。MMP-9 高表达可引起活化

MMP-9的合成及释放，活化MMP-9直接降解层黏连

蛋白，并与其他酶协同降解Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白和弹性

蛋白等细胞外基质成分，不仅使细胞间黏附作用进

一步减弱，同时促进肿瘤细胞迁移[30-31]。

2.2 MMP-9辅助NSCLC细胞进入体循环

脱落的肿瘤细胞表面的MMP-9降解血管基底膜，

然后肿瘤细胞以内渗的方式穿过内皮细胞，进入体循

环[32]。但肿瘤细胞很快会遭到免疫系统的攻击，而

MMP-9在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。MMP-9不仅

通过降解IL-2受体抑制T细胞的生长和功能，还以蛋白

水解方式切割NK细胞表面2D配体，降低肿瘤细胞对

NK细胞的易感性，从而保护循环肿瘤细胞免受CTL和

NK细胞的杀伤作用[33]。另外，MMP-9可降解补体系统

的C1q成分使得针对癌细胞的体液免疫失效[34]。因此，

MMP-9保护肿瘤细胞在血液、淋巴中游走而不被消灭。

游走的肿瘤细胞通过表达α4β1整合素结合内皮细胞上

的血管黏附分子，达到与内皮细胞紧密结合[35]。内皮细

胞表面黏附受体锚定激活MMP-9，活化MMP-9水解血

管基底膜、破坏血管壁，肿瘤细胞以外渗的方式穿过血

管内皮细胞间隙到达血管外空间。

2.3 MMP-9协助肿瘤细胞在靶器官定植并构造适

宜的肿瘤微环境

肿瘤细胞在目标部位存活、增殖离不开肿瘤微

环境的构建。原发性肿瘤细胞会释放生长因子、细

胞因子或趋化因子，招募间充质干细胞和骨髓源性

髓样细胞前体至转移部位[36]，而这些细胞释放的外质

体、生长因子、细胞因子或趋化因子又改变了位于转

移部位成纤维细胞和巨噬细胞的表型，从而有利于

肿瘤细胞的存活和增殖[37]。活化的巨噬细胞释放

MMP-9，重塑细胞外基质结构，有利于远处播散癌细

胞的归巢[38]。而位于转移部位的正常细胞释放外质

体，激活 NF-κB 和/或信号通路（如 MAPK/ERK 和

PI3K/AKT），导致肿瘤细胞中MMP-9表达升高，高表

达的MMP-9通过介导癌细胞浸润正常组织来帮助癌

细胞转移和生长[12, 39-40]。MMP-9 还可以通过诱导

VEGF释放来调控肿瘤血管的发生，VEGF和EGFR

在血管生成方面有协同作用[41]。VEGF-A是主要的

促血管生成分子，VEGF-A 和 FGF2 又能激活许多

MMP，如MMP-1、2、7、9，这一内分泌环境显著增强

MMP-9的表达[42]。该过程相关信号通路有 JAK2/STAT3

和10-11易位2（TET2），受miR-210等的激活，血管生
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成的开关开启，从而增加多种促血管生成因子的表

达，包括FGF2、VEGF-A和MMP-9，引起肿瘤血管生

成，参与肿瘤细胞的增殖及转移[42-44]。

3 MMP-9抑制剂或可成为治疗NSCLC的新药

目前针对MMP抑制剂的研究众多，根据来源可

将MMP抑制剂分三大类：（1）内源性MMP组织抑制

剂（tissue inhibitor of metalloprotease, TIMP）；（2）人

工合成的MMP抑制剂；（3）天然物质中提取的MMP

抑制剂。目前已知的 TIMP 有 4 种，它们均通过与

MMP的催化结构域和/或血红素结构域结合而产生

作用。TIMP的特异性强，但选择性差，除了与MMP-

9结合，体内其他正常生理功能的MMP同样会被抑

制。未来，或许可以通过对TIMP进行结构修饰，研

制出高选择性的TIMP，从而应用于NSCLC的治疗。

针对肿瘤的治疗，还开发了多种人工合成的MMP

抑制剂。Marimastat（马马司他）是第一代合成的广谱

MMP抑制剂的代表，它是一种拟肽化合物，它的胶原样

骨架可与MMP-9可逆性结合，并具有羟肟酸官能团，

螯合 MMP 酶活性部位的锌离子，从而抑制MMP-9、

MMP-2、MMP-7等，该药物已进入Ⅲ期临床研究[45]。另

一种MMP抑制剂prinomastat对包括MMP-9在内的多

种MMP有抑制作用，在Ⅲ期临床研究中结合化疗药物

治疗晚期 NSCLC 患者，远期预后结果尚未公布。

BMS-275291是一种含有硫醇锌结合基团的可口服的MMP

抑制剂，可抑制MMP-1、MMP-2、MMP-9和MMP-14的

活性。在Ⅰ期临床研究中，BMS-275291与化疗药物联

合治疗，可提高晚期NSCLC患者的生存率，具有良好的

耐受性，肿瘤反应与预期一致[46]。然而，加拿大的一项

Ⅲ期临床研究表明，BMS-275291联合紫杉醇和卡铂治

疗晚期NSCLC中会增加毒性，并不提高生存率[47]。MMP

抑制剂治疗NSCLC的另外一种新的思路是通过调控其

上游信号通路抑制MMP-9表达，从而达到抗肿瘤治疗

的目的。国内有关的动物实验中，PI3K抑制剂LY294002

能抑制裸鼠体内肺腺癌的生长及肿瘤的侵润转移，正

是因为LY294002抑制了AKT的表达及活化，下调了

MMP-9及VEGF蛋白的表达，降低血管生成因子的作

用[48]。抗肿瘤药物 salinomycin通过AMPK/SIRT通路

下调MMP-9和MMP-2的表达，从而抑制肺癌细胞的迁

移和侵袭[23]。目前这类实验相关研究较少，后续也可为

治疗NSCLC提供新的研究方向。

4 MMP-9可用作判断NSCLC预后的生物标志物

多项免疫组化研究结果[7, 49-50]表明，MMP-9 在

NSCLC中呈高表达，且MMP-9的表达与NSCLC的

肿瘤分期及远处转移等呈正比，分期更晚和发生远

处转移的肿瘤患者其MMP-9表达往往更高，同时明

显增高的MMP-9表达意味着不良预后和低生存率。

另外，监测血清CD147和MMP-9浓度的连续变化可

能有助于评估NSCLC患者的化疗结果（如完全缓解、

部分缓解、疾病稳定和疾病进展等）[51]。关于血清

MMP-9与NSCLC肿瘤分期及预后的关系目前争议

不一。GONG等[15]的研究证实，NSCLC患者的血清

MMP-9水平在不同肿瘤分期、有无淋巴及远处转移

的患者中并无显著变化，这与某些研究[4]给出的血清

MMP-9表达与患者淋巴转移、TNM分期更晚呈正相

关的结论并不一致。这种不一致可能与其样本量过

少有关，期待将来多中心的临床研究结果，为明确血

清MMP-9含量与NSCLC诊断及预后的相关性提供

实验依据。血清MMP-9也有可能成为临床辅助诊断

NSCLC的新型肿瘤生物标志物。

5 结 语

NSCLC的发生发展是一个多因素综合作用的复

杂过程，MMP-9 高表达在此过程中产生重要影响。

调控MMP-9高表达的信号通路有许多，PI3K/AKT信

号通路在其中扮演重要角色，PI3K被多种诱导因子

激活后磷酸化AKT，p-AKT诱导NF-κB的转录，促使

MMP-9在NSCLC中表达增高，引起肿瘤细胞增殖、

侵袭及扩散。还有 CTHRC1 激活的 c-Jun/MMP9 信

号通路、AP-1/NF-kB信号通路、TGF-β1/SIRT1/AMPK

信号通路及 Wnt/β -catenin 信号通路等都可引起

MMP-9高表达，但具体的作用机制尚未明确，这也为

后续进一步研究MMP-9的调控机制提供了方向。高

表达的MMP-9参与了癌细胞转移的多个过程，通过

水解细胞外基质而促进肿瘤细胞脱离原发瘤体，使

其在血管内外游走；MMP-9还参与肿瘤免疫逃逸，使

肿瘤细胞躲开NK细胞及T淋巴细胞的杀伤作用；游

走至全身小血管的肿瘤细胞再次与内皮细胞产生黏

附，激活MMP-9水解局部基底膜，破坏血管壁，然后

外渗并定植于新的部位，构建适宜肿瘤微环境并进

一步生长，MMP-9还可以诱导肿瘤微血管的生成。

目前，已经研发出多种 MMP 抑制剂，一部分已

经进入Ⅲ期临床试验，但尚未取得理想的效果，提

示MMP-9引起NSCLC发生发展的机制需要更多的研

究。某些 MMP-9 抑制剂如 andecaliximab、curcumin

已经在胃癌、前列腺癌治疗中取得不错疗效，这对于研

究MMP抑制剂治疗NSCLC来说是一个好消息。针对

MMP抑制剂造成的诸多不良反应，可能主要与目前MMP

抑制剂的低选择性有关，未来可以通过结构修饰研制

出高选择性的MMP抑制剂，使其抗肿瘤性能更强，不

良反应更少，当然这需要更多的研究去实现。
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