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血管成形术后平滑肌细胞 的迁移与基质金属蛋 白酶 

王永利 贺 能树 

平 滑肌细胞 (vSMC)的迁移是血 管成形术后 血 

管再狭 窄形成机制 中的重 要环 节之一 ，细胞 外基 质 

(ECM)的降解 是 vSMC迁 移 的前 提条 件 。血 管 成 

形术后 的 VSMC的迁移 ，涉及到细胞 外基 质的破 坏 

和再修复，即结缔组织修复维持细胞外基质的完整 

性。此过程中蛋白质的合成及缺失依赖于蛋白激酶 

及其抑制 因子作用 的程 度 。实验提示血管壁上存 在 

两个 系统 ，相互 作用达到 内环境 的稳定 ，即纤溶酶原 

系统和 基 质金 属 蛋 白酶 (MMPs)系统 。在 VSMC 

的迁移 中作 为主要 角 色—— MMPs受 到重 点关 注 。 

本 文 将 对 血 管 成 形 术 后 ，平 滑 肌 细 胞 的 迁 移 与 

MMPs的关 系作一综 述 。 

一

、MMPs家族 

MMPs是 zn 及 Ca2 依赖酶超家族，在生理 

和病理状态下，对细胞外基质有降解吸收的重要作 

用 。目前 ，已辨 别 出 9种 MMPs，并 经 克 隆 、测 序 。 

被分成 4类 ，见 表 1。 
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当考虑到识 别 的顺 序 、分 子质 量及 作用 的特 异 

底物 时 ，MMPs有 不 同的术 语 。MMPs亚组 包 括 只 

降解 I、Ⅱ结构型胶原的胶原蛋白酶，作用于基膜成 

分和部分 降解胶原 的 Ⅳ型胶原蛋 白酶／明胶 蛋 白酶 ， 

以及广泛作用于特异底物的基质降解酶(作用底物： 

蛋 白多糖 、层 粘蛋 白、纤粘 蛋 白 、明胶 及基 膜胶 原 )。 

此外 MMPs家族中还有一新成员 MT—MMPs，其特 

征是浆膜 的整体部 分 ，而不 是被分泌 的蛋 白。 

总 的来说 ，MMPs一 旦激 活将 产 生细胞 外 基 质 

完全降解 ，这一过程对血管成形术后的 VSMC迁移 

非常重要 。酶 的激 活过程 紧密 受控 ，分别 在三 个层 

次上进行 ：转录 、潜 在酶原 的激活 和蛋 白降解活性 的 

抑制 (示 意于图 1)。 

二 、转录水平调节 
一 系列 细胞 因子 和生 长 因子 能够 刺激诱 导 

MMPs的合成，这些因子包括 IL一1，PDGF，和 TNF一 

表 1 MMPs分 类 

亚组 名字 。 分子质 
底物 vsMc调节子 抑制因子 序号 ／×1 03 底物 VsMc调节子 抑制因子 

胶原 蛋 白酶 

明胶 酶 

基质降解酶 

问质胶原蛋白酶酶中性 

粒 细胞胶 原 

蛋 白酶 

明胶酶 A 

明胶酶 B 

基质降解酶 I 

基质降解酶 2 

基质 降解 酶 3 

PUM P一1 

金属 蛋 白酶 

膜 型 MMPs MT—MMPs 

10 

11 

7 

12 

55 I，Ⅱ，Ⅲ，Ⅶ和 X型 胶原 ，蛋 白多糖 

75 I，Ⅱ，Ⅲ型胶原 ，蛋 白多糖 

72 Ⅳ，V，Ⅶ和 X型胶原 ，明胶 

92 Ⅳ，V ，Ⅶ和 X型胶 原 ，明胶 

57 Ⅲ，Ⅳ ，V和 Ⅸ型胶原 

层粘蛋白，纤粘蛋白，弹性蛋白，明胶，蛋 

白多 糖 ．明胶酶 原 B，胶 原酶 原 

57 同基质降解酶 1 

51 明胶 ，纤粘 蛋 白 ，蛋 白多糖 

明胶 ，纤粘 蛋 白 ，层 粘 蛋 白 ，Ⅳ型胶原 ，胶 

原蛋白酶原 ，蛋白多糖核蛋白 

57 弹性蛋 白 

66 Ⅳ型胶 原酶 ，明胶 ，明胶 酶原 A 

IL一1．TH F—a 

PDGF，伏波 醇 TIMP一1'一2 

TIM P_1．一2 

TIM P一2．一1 

TIM P一1． 2 

TIM P⋯1 2 

TIM P⋯1 2 

TIM P_1． 2 

TIM P_1． 2 
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图 1 MMP级 联调控 示 意图 

a；相反 另 有些 因 子 或 生 物 制 剂 抑 制 这 一 过 程 ，如 

TGF．B，肝素和皮质类 固醇。在胶原酶和基质降解 

酶的研究 中，已识 别 出两者 在核连 结蛋 白上 有许 多 

相同的系列 ，包括 12一。一14烷一伏 波 醇一13醋 酸 盐反 

应原 和激 活剂 蛋 白一1的位 点l1 J。其 中许 多 细 胞 因 

子和生长因子在动脉粥样硬化和再狭窄中被视作重 

要的介质 。 

三 、MMPs的激 活 

(一 )酶原水平 的激活 对 MMPs调 控 的第二 

个层次发生在对潜在的酶前体的激活。尽管存在许 

多纤维蛋 白溶酶 依赖 途径 ，但 纤维蛋 白溶 酶仍 然是 

绝大多数 MMPs的激活因子，启动潜在前肽，分裂 

成活性分 子l2 J。在与组 织 的侵 袭和 细胞表 面蛋 白 

分解 的关 系 中，尿激 酶纤 维 蛋 白溶 酶 A(uPA)及 其 

特异受体 (uPA—R)和抑制因子 (PAl一1和 PAl一2)的 

作用 ，已有学者作过研究l4 J。uPA与其受体的结合 

和激活 ，为细胞引导边 缘上 的 局部蛋 白分 解提供 了 

相应 的机制 。多种 细胞 可 以表 达 uPA 和 uPA—R，其 

中包括巨噬细胞。uPA的抗体和抑制因子能阻断 

细胞外基质的降解l5 J。此外，蛋 白降解系统和凝血 

机制类似，如纤维蛋 白溶酶分解时，激活基质降解 

酶 ，已激 活的酶再 活化其 他酶原 ，形成正性反馈 。基 

质降解酶在碳氧末端触发胶原酶降解，蛋白分解活 

性可增加 5～8倍 。 

(二)细胞因子的激活 TNF—a自身就是一种 

生长因子 ，在转 录水平上 调节金 属蛋 白酶 ，同时也为 

MMP所调 节。TNF-a也是一 种潜在 的致 炎 因子 和 

免疫细胞因子，作为前体合成，其降解物成为活性形 

式 。金属蛋 白酶抑制 因子能 阻断 其翻译 后 的激 活 ， 

胶 原酶 、明胶酶和 基质 降解 酶 的增加 可 以恢复 其 活 

性 l6．7 J。因此 ，MMP能够 调 节 细胞 因子 的活 性 ，可 

以激励 并参与细胞过程 。 

新近发 现 MT—MMP是一 膜 整体 蛋 白，也是 

MMP，(明胶酶原 A)的激活因子l8 J。使蛋白分解激 

活过程 局限于细胞表面 ，从 而调节 纤维蛋 白溶酶 原一 

纤维蛋 白溶 酶活化因子系统 。这一点增 加 了经膜调 

控系统对所有 的 MMPs并行调节的可能性。实验 

中 ，如果 鼠的纤维蛋 白溶酶 原．纤 维蛋 白溶酶 激活 因 

子 系统表达 基 因受 到抑 制 ，在 uPA 缺乏 的 鼠 中，血 

管损伤诱导的新生内膜形成和去内皮化显著减少， 

在组织型纤维蛋 白溶酶原激活因子缺乏的动物 中则 

没有改变 ，而在有 目的去 除 PAI一1的动 物 中新生 内 

膜形成和去 内皮化显著加速_9 J。表明在细胞表 面 

的系统调控中有高度的冗余。因此 ，病理学的(和可 

能药理学的)事件或许能够阻断单一的基质降解 ，为 

VSMC的迁移提供可选择 的抑制方法 。 

四、MMPs的抑制 因素 

MMPs可 被 自 然 发 生 的 抑 制 因 子 家 族 如 

TIMP、少特 异性 的 a，一巨球 蛋 白及 外 源性物 质 如肝 

素阻抑。然而 ，a，一巨球蛋白的作用被其 巨大的分子 

质量所 限制 。TIMPs是多功 能的分泌 蛋 白，这一 多 

功能蛋 白是结缔组织代谢 调节的基本物质 。这一 家 

族 已 甄 别 出 3 个 成 员 ，即 TIMP1，TIMP2 和 

TIMP3。TIMP—I和 TIMP2之 间 有 42％ 的氨基 酸 
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序列相同，在抑制 MMPs的能力上两者基本上可以 

相互转 化 ，但两 者可 以通 过与 明胶 酶原 的相互 作 用 

加以区分 。TIMP3与 TIMP1有 37％氨 基 酸 同 

原，与 TIMP2有 42％氨基酸同原，特异性地位于细 

胞外 基质 ，与其他 TIMPs不同 。这 3个抑 制 因子 均 

含有 6个二硫 键 以维 持三 维空 间结构 。TIMP一1为 

绝大多数结缔组织所 合成 ，巨噬细胞 也能合成 ，拮抗 

所有胶原酶 、明胶 酶 和基质 降解 酶家 族成 员。 以非 

共价键结合 的形式 ，与活性酶 高度 亲和 ，形成不可逆 

的复合物 ，在活动 吸 收的组 织 中高度 表达 。从 酶 的 

潜在形式 和催 化活性两方面 ，在 MMPs的激 活水平 

上 ，密切调节酶 的活性 _l̈。蛋 白酶活性 的净水平取 

决于活性 酶 与抑 制 因子 的相 对浓 度 。TIMP2具有 

双抑制效应 ；与 MMP 结合 ，使 其失去 活性 ；相反 与 

活化 的 MMP，结 合使 其对抑制 因子的敏 感性提 高。 

TIMP1可被细胞 因子和激素诱导，而 TIMP2的表 

达发生 于 MMP2的表 达之后 ，与后者 特异性地 相互 

作用。在某些条件 下 观察 TIMP2对特定 的刺 激 的 

反应 ，可 以发 现 其 反应 与 TIMP1直 接 相 反 。这说 

明了出现在两种基因启动子上的调控元素不同，相 

应 产生 不 同 的表 达 方 式 。VSMC被 ECM 包 围禁 

锢 ，损伤后的 VSMC迁移必须先行降解 ECM，这有 

赖于 MMPs介导基质蛋白分解 ，启动 VSMC向损伤 

的内膜迁 移 ，因此 ，失去 TIMP的抑制 ，MMPs充分 

介导 病 理 性 的级 联 效 应 。Lijnen等 引̈实 验证 实 ： 

T1MP1缺乏，内膜形成显著增加。 

在分子水平 机制 上 ，MMPs和其 抑制 因子 的共 

同调节 ，有 着一个平行而紧密调控 的系统 ，构成一级 

联反应 ，调控所有 的细胞外基质成分 。 

五 、MMPs与 VSMC的迁 移 

正常或病理性血管壁上的诸多细胞成分能够降 

解细胞外基质 ，如 VSMC、巨噬细胞 和成纤 维 细胞。 

VSMC自身能生成酶 ，降解细胞外基质和基膜 。 

vSMC的迁移与 MMPs的研究 中，对 2种 MMPs的 

研究较 多 ，即 MMP。(明胶 酶 B)和 MMP2(明胶 酶 

A)。MMP。的过度 表达增 强 了 VSMC的迁移 ，机制 

尚不 明确 _i 。一 种 可能 的解 释 ，即 MMP9裂 解 Ⅲ 

型胶原，开启前迁移系列 (promigratory sequence)， 

MMP，已显示这一过程 ，后者分解层粘蛋白一5(LN一 

5，前 未 知 MMP2底物 )的 7—2亚单 位l LS]。体 外 

MMP。和纤维原结合，有可能通过释放化学趋化肽 

直接导致 VSMC的迁移 。此外 ，VSMC生成前迁 移 

信号，引发 MMP9降解 VSMC合成的基质成分H 。 

除引起基质 降解 ，MMP。可 改变 细胞 基质 结构 连结 

特性 ，增 强非 活化 和蛋 白水 解依赖方 式 的迁移。 

MMP。和 l型胶原结 合但 未见胶原 的降解 _1 ，并 且 

通过 受 体如 CD44与 MMP9连结 ，可增 加 VSMC与 

基 质结合【18 3。过度 表达 的 MMP9前 体也 有 可能 改 

变血管损伤后基膜形成，通过 MMP。的连结释放 a， 

(Ⅳ)胶 原l L9]。MMP。还 可能 与整合 素 结合影 响 

VSMC的迁移 ，如 Patridge等 l2。。所述 ：MMPq与 81 

整合素结合，MMP2与 a B3整合素结合。MMP2和 

MMP。介 导 bGFG或 PDGF产 生 VSMC迁 移 的部 

分刺 激效应 ¨。球 囊损 伤 的 鼠颈 动脉 或 在培 养 的 

VSMC中加 ET一1，PDGF—BB，早 期 ，反应 基 因 ets-1 

被诱导激活 2 。许多动物模型进一步提供相关信 

息。 鼠颈动脉实验 中 ，动脉成形后 4～5 d诱导 表达 

MMP，(明胶 酶 A)，而血 管损 伤后第 1天 即表达 

M MP。 2 
，调控 VSMC从 中膜 向内膜迁移 。在 鼠和 

兔模型中，对纤维蛋白溶酶激活系统研究发现：球囊 

损伤后 ，uPA即刻上调 [24,25 3，导致 MMPs级联 反 应 

的激活。猪模 型也 显 示 相 同 的酶 激 活 方式 ，3～5d 

诱 导生成 明胶酶 B，7d生成 明胶酶 A，在 21d内两 者 

持续 上升。早期 各种 MMPs包括 明胶 酶 A、明胶 酶 

B、胶 原酶和基质降解酶协 同刺 激 VSMC的增殖 ，后 

期 以明胶 酶 A为 主发 挥 促 VSMC迁移 的作 用 ，对 

VSMC增殖不再 起 作 用l2 。系统 给予 金 属蛋 白酶 

抑 制剂 ，早期 可减少 97％的 VSMC向 内膜 的迁 移 ， 

从而证实 MMPs调节 ECM 的降解与 VSMC迁移 

密切相关_2 。适当的细胞因子刺激后 ，VSMC能够 

改变其周围的基质，借道向内膜迁移，这将取决于对 

介质结构主要是 细胞外基质的去除。体外实验证 

实 ，机械性损伤 的 VSMC可诱导 胶原 酶和基质 降解 

酶 的基因表达。这表 明损伤后 的再 狭窄可能存 在一 

分子开关。然而 Clare等_2 7J认为阻抑 VSMC的迁 

移或许并不能阻断再狭窄，原因在于 ，细胞增殖的代 

偿性增加导致同样程度的管腔阻塞 ，晚期再狭窄病 

变成分 中 ，80％为结缔组织 ，而不是 VSMC。 

综 上所述 ，MMPs的转 录 、翻译 及激 活决定 了其 

他酶 的活化 ，血 管成形 术后 血 管损 伤引起 的 MMPs 

的级联 反应 ，介导 了 VSMC的迁 移所必 须 的基 本条 

件—— 细 胞 外 基 质 蛋 白成 分 的 降解 ，从 而 解 除 了 

VSMC的“束搏”。对级联反应 中 MMPs每一环节 

的调控均有可能 阻抑或减缓 VSMC的迁移 ，抑 制或 

缓解血管成形术后的再狭窄。细胞增殖的代偿性增 

加导致 同样程度 的管 腔阻塞 ，晚期 再狭 窄病 变成 分 

中，80％为结缔组织 ，而不是 VSMC。 
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