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MMP2 在肿瘤侵袭和转移中的调控机制研究

柳森森1#,毛玉宁1,2#,张彩勤1,师长宏1∗

(1.空军军医大学实验动物中心,西安　 710032;2.延安大学医学院,陕西 延安　 716000)

　 　 【摘要】 　 肿瘤的侵袭和转移与诸多因素相关,是造成癌症病人不良预后的重要原因。 肿瘤发生转移的前提

条件是突破细胞外基质(ECM)这一天然屏障。 基质金属蛋白酶 2(MMP2)具有独特的酶活性,有突破 ECM 的能

力,可促进肿瘤转移的发生。 在多种恶性肿瘤中,MMP2 通过调节多种通路影响着肿瘤的浸润、转移及预后,很可

能成为一种癌症转移预测的标志物。 本文就 MMP2 在肿瘤侵袭和转移中的调控机制进行综述,以期为恶行肿瘤的

诊断和治疗提供新的靶点。
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The role of MMP2 in tumor invasion and metastasis
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　 　 【Abstract】 　 A poor prognosis in cancer patients is closely related to tumor invasion and metastasis, which is
affected by many factors. A prerequisite for tumor metastasis is the breakdown of the extracellular matrix (ECM), which is
a natural cellular barrier. Matrix metalloproteinase-2 (MMP2) has a unique enzymatic activity with the ability to break
through the ECM, which may promote tumor metastasis. MMP2 influences tumor invasion, metastasis and patient prognosis
through various regulatory pathways in different malignant tumors and may be a marker for predicting cancer metastasis. This
review demonstrates the role of MMP2 in tumor invasion and metastasis and proposes MMP2 as a new target for the
diagnosis and treatment of malignant tumors.
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　 　 侵袭和转移是肿瘤预后不良的重要原因,其发

生涉及多个因素,如肿瘤细胞之间的粘附力减弱,
细胞外基质降解等,都会促进肿瘤的转移。 细胞外

基质(extracellular matrix,ECM)作为肿瘤侵袭和转

移的天然屏障,有效的阻止了肿瘤的转移。 但是许

多的恶性肿瘤往往是发生转移的,转移的肿瘤需要

有降解 ECM 的能力,而 ECM 的降解需要特异性蛋

白酶发挥作用。 发挥主要作用的有四种酶,基质金

属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶、半胱氨酸蛋白酶和天门

冬氨酸蛋白酶,它们基本能降解 ECM 中大多成分,



其中 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP)发挥了重要作用。 MMPs 是锌依赖性内切蛋

白酶家族,在机体的生理过程中起着重要的作用,
包括组织重塑、器官发育[1]、炎症过程的调节[2] 以

及癌症等疾病[3]。 现已报道的 MMPs 有 20 多种,根
据其结构特点以及对作用底物的敏感性不同将

MMPs 分 为 五 类: 间 质 胶 原 酶 ( MMP1、 MMP8、
MMP13); 明胶酶 ( MMP2、 MMP9); 间质溶解素

(MMP3、 MMP7、 MMP10);膜型基质金属蛋白酶

( MMP14、 MMP15、 MMP16、 MMP17 ); 其 他 类

(MMP11 等) [4]。 明胶酶因其独特的酶活性可以降

解Ⅳ型胶原蛋白,使基底膜形成缺损,导致癌细胞

的转移,因此在肿瘤研究中格外引起人们的关注。
虽然 MMP2 和 MMP9 降解底物中存在大量的

相同成分,但 MMP9 无直接水解胶原蛋白的能

力[5]。 MMP2 因其独特的作用机制,可介导细胞外

基质降解,最终导致肿瘤细胞侵袭和转移[6]。 本文

就 MMP2 在肿瘤侵袭和转移中发挥作用的调控机

制研究进行综述,以期为恶性肿瘤的诊断和治疗提

供新靶点。

1　 MMP2 的结构与功能

　 　 典型的 MMP 由前肽、催化金属蛋白酶的结构

域、连接肽(铰链区)以及血凝素结构域组成。 前肽

具有半胱氨酸开关 PRCGXPD,其中半胱氨酸巯基

(-sH)基团与活性位点锌离子螯合,使 MMP 保持潜

在的 MMP2 前体(Pro MMP)酶原形式[7]。 催化结

构域包括锌离子结合基序列 HEXXHXXGXXH,2 个

Zn2+离子(1 个起催化作用,1 个维持结构作用)。 其

特异性的 S1,S2,…Sn 和 S1’,S2’,…Sn’口袋(赋
予特异性)与 2 个或 3 个 Ca2+结和保持稳定[7]。

明胶酶包括明胶酶 A (MMP2) 和明胶酶 B
(MMP9),它们在结构上与 MMP 家族中的其他蛋白

酶类似,但不同之处在于它们有 1 个独特的胶原结

合结构域,该结构域由催化结构域 N 端 3 个 II 型纤

连蛋白串联重复序列组成,这是与明胶结合所必须

的[8]。 已证实,MMP2 和 MMP9 主要参与 ECM 蛋白

水解,但 MMP9 无直接水解胶原蛋白的能力[5],因
此 MMP2 在肿瘤研究中更加广泛。

MMP2 也被称为明胶酶 A 或Ⅳ型胶原酶,在染

色体 16q13-q21 上有 1 个基因座。 MMP2 切割胶原

分为两个阶段,第一个阶段类似于间质胶原酶可降

解间质胶原,第二个阶段是纤维连接蛋白结构域促

进的明胶溶解[9-10]。 pro-MMP2 被募集到细胞表面,
在膜型基质金属蛋白酶 ( membrane type matrix
metalloproteinase,MT-MMP)复合物的支持下,在细

胞表面进行自催化裂解,从而在细胞内积累并引起

明显的局部胶原溶解活性的提升,发挥降解细胞外

基质的作用,从而促进肿瘤转移的发生。 已证实,
胃癌的发生与幽门螺杆菌(HP)的感染密切相关。
HP 可上调 MMPs 的活性[11],其作用的机制为促进

MMPs 分泌以及其他多种因素共同作用促进胃癌的

侵袭与转移。
MMPs 的调控因素错综复杂但又相互关联,这

种复杂的调控机制维持着机体内生理状态下 ECM
的正常状态,但是在病理状态下,MMPs 功能的异

常,常常成为肿瘤侵袭和转移的主要原因。 肿瘤细

胞分泌或诱导间质细胞产生蛋白酶,溶解细胞外基

质成分,使基底膜形成缺损,更有利于肿瘤细胞的

通过,造成肿瘤的转移。

2　 调控 MMP2 发挥作用的信号分子

2. 1　 GLUT1 调控 MMP2 在肿瘤细胞中的表达

　 　 肿瘤细胞在增殖和侵袭方面需要消耗更多的

能量,通过线粒体有氧呼吸获取能量已不能满足需

求,于是这些恶性增殖的细胞通过糖酵解获得能

量。 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1 ( glucose transporter 1,
GLUT1)是糖酵解的限速酶,肿瘤细胞的增殖和侵袭

所需的大量能量来自于糖酵解,因此可通过对

GLUT1 的调控来影响肿瘤的发生发展。 研究表明,
GLUT1 与 MT1-MMP 有关,MT-MMP 可锚定于细胞

膜表面,以水溶性酶形式存在,MT1-MMP 是首个被

发现的 MT-MMP,在肿瘤的侵袭、转移等方面发挥

重要作用。 MMP2 的生成过程中, MT1-MMP 与

TIMP2 形成复合物,使 pro-MMP2 连接到细胞膜表

面受体,随后 pro-MMP2 通过蛋白水解机制转化成

为活化的 MMP2。 MT1-MMP 作为 MMP2 的上游分

子,在 MMP2 的激活中发挥重要的作用,因此被称

为 MMP2 的诱导剂[12]。 Liao 等[13] 研究表明,细胞

中过表达 GLUT1,可以使 MT1-MMP 和 MMP2 的表

达升高,提示 GLUT1 / MT1-MMP2 / MMP2 在肿瘤侵

袭和转移中起重要作用。
因为 MMP2 在降解Ⅳ型胶原蛋白中具有酶促

活性,现在人们普遍认为 MMP2 可作为一种肿瘤侵

袭和转移的生物标志物[14]。 MMP2 可降解Ⅳ型胶

原蛋白,从而使恶性肿瘤细胞通过受损的基底膜侵
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入淋巴和血管,使肿瘤细胞迁移到邻近的组织和器

官中[15]。 GLUT1 通过影响 MT1-MMP / MMP2 的表

达促进肿瘤的侵袭和转移[16],这为肿瘤研究提供了

一种新思路,从糖酵解和细胞供能方面继续探索,
可能会寻找到影响肿瘤转移新通路及分子机制。
2. 2　 TGF-β调控 MMP2 在肿瘤细胞中的表达

　 　 肿瘤发生转移是由于肿瘤细胞驱动上皮间质

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT),从而

使其具有了突破基底膜和跨血管转移的能力,促进

肿瘤的转移[17-18]。 转化生长因子(TGF-β)是最重

要的诱导方式[19],可激活与 EMT 相关信号通路的

下游蛋白,增强肿瘤细胞转移的能力[20-21]。 TGF-β
可诱导或抑制 microRNA 的表达,影响蛋白质的转

录和翻译。 已证实,TGF-β 可通过调节 MMP2 的

microRNA,导致 MMP2 的表达降低,使得肿瘤的侵

袭和转移受到抑制[22]。 Tang 等[23] 构建 miR-429 高

表达的肿瘤细胞系,移植裸鼠后发现 miR-429 可显

著诱导 MMP2 的表达,促进肝癌的转移和侵袭。
Yang 等[24] 的研究发现 miR-101 / TGF-β / SDF1-VE-
cadherin / MMP2 / LAMC2 网络可以调控肿瘤的血管

生成,抑制肝癌的转移,从而提示 MMP2 是一个值

得探究的癌症治疗靶点。
随着研究继续深入,探究 TGF-β 与外泌体中非

编码 RNA(noncoding RNA)的关系成为热点研究。
许多证据表明长链非编码 RNA 对转录和转录后起

着监管作用,包括转录因子募集、组蛋白修饰、以及

癌症的发生和各种恶性肿瘤的侵袭[25-27]。 Kim
等[28]研究表明 TGF-β 可影响外泌体中的 microRNA
表达,进一步研究发现外泌体中长链非编码 RNA 也

可促进 MMP2 的表达来加快肿瘤的转移。 Wu
等[29]研究表明被 TGF-β 处理的 A549 细胞与肺癌

细胞及肺微血管内皮细胞的外泌体中 Lnc-MMP2-2
含量较高,揭示了 lnc-MMP2-2 在 TGF-β 处理后的

外泌体中显著富集。 生物信息学分析表明, lnc-
MMP2-2 可增加 MMP2 表达,MMP2 表达可调节肺

癌细胞的侵袭和转移,提示该 lncRNA 可能是肺癌

的新型治疗靶点和预测标志物。
2. 3　 MAPKs 通路调控 MMP2 在肿瘤细胞中的

表达

　 　 MAPKs 是一种细胞内的苏氨酸蛋白激酶,可使

细胞产生各种肿瘤生物学功能。 有研究表明,
MAPKs 通路通过激活 MMP2 和 MMP9 使得细胞外

基质发生降解[30],进而影响肿瘤的转移。 Li 等[31]

研究发现,MAPKs 信号通路的激活可增加丝裂原活

化蛋白激酶 4 ( MLK4) 的表达, MLK4 的敲低使

MMP2 的表达减弱,进而减少了肝癌细胞增殖和转

移。 在胃癌中,MAPKs 通路可直接激活 MMP2 的表

达,引发肿瘤的转移。 李佳等[32] 研究显示,胃肠安

作为一种中药,调控 MAPKs 通路来影响 MMP2、
MMP9、VEGF 的表达,进而影响肿瘤的转移。 李春

杰等[33] 研究发现消痰散结方也能降低胃癌中

MMP2 的表达。 上述实验研究表明一些中药通过

MAPKs 通路调控 MMP2 可控制癌前病变,抑制细胞

的不正常增殖,抑制肿瘤的侵袭和转移,以及提升

人体免疫力等多种方面都有显著的作用[34]。

3　 基质金属蛋白酶抑制剂类药物的作用

　 　 基质金属蛋白酶抑制剂(TIMPS)是基质金属蛋

白酶的天然抑制剂,与 MMPs 的催化部位相结合,这
种结合是稳定且不可逆的,进而使 MMPs 不能发挥

正常作用,影响水解 ECM 的能力,从而抑制了癌症

的转移[35]。 MMP2 与其抑制剂在肿瘤的侵袭和转

移中发挥重要作用,MMP2 / TIMPs 的失衡会影响

肿瘤的进展。 MMP2 活性与淋巴结转移,淋巴管和

血管浸润相关,MMP2 在食管癌侵袭中有明确报

道[36],同样,MMP2 水平升高也可促进乳腺癌细胞

的浸润性,导致存活率显著下降[37]。 在正常的生理

条件下,基质金属蛋白酶抑制剂可以抑制 MMPs 在

任何阶段下的蛋白水解活性,包括 DNA 转录、基质

金属蛋白酶酶原的活化以及对 MMPs 活性抑制。
MMPs 对体内生理状态下 ECM 具有精确的调控作

用,保证了体内生理状态下的稳定。 但是在病理状

态下,这种调控失衡使得 MMPs 的活性增加,从而使

组织发生癌变的可能性增高。 近三十年来,MMPs
被认为是值得探究的癌症靶点,人工合成的 MMPs
抑制剂作为一类药物在细胞抑制和抗血管生成中

发挥重要的作用[38]。 卵巢癌作为妇科恶性肿瘤中

致死率最高的一种癌症,易发生转移。 为了探究抑

制卵巢癌发生转移的方式,Chien 等[39] 通过研究发

现,EZH2 作为一种表观遗传的修饰剂,通过 H3K27
me3 的高甲基化使 TIMP2 沉默,从而诱导了 MMP2
和 MMP9 的活化,促进了卵巢癌的侵袭和转移。

近年来,随着科学技术的不断发展,第三代基

质金属蛋白酶抑制剂类药物已经开始了研究。 如

新型苯并呋辛基吡咯烷羟化基质金属蛋白酶抑制

剂,对 MMP2 的活性和肿瘤细胞的增殖有较强的抑
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制作用[40]。 如何筛选出高选择性抗肿瘤新药,是目

前面临的主要难题。 现在普遍使用的筛选方法包

括整体动物水平、组织器官水平、细胞水平和分子

水平。 其中在分子水平上的筛选更加高效,操作性

更强。 因此分子水平的筛选方法成为通用的基质

金属蛋白酶抑制剂类药物的选择方法。

4　 MMP2 有望成为新的肿瘤转移与侵袭的标志物

　 　 肿瘤在人体各个组织和器官中的发生具有不

可预测性,若早期发现不及时,可导致侵袭和转移

的发生。 胃癌通过两种途径发生转移,血行转移与

淋巴结转移。 在我国,由于早期筛查并不普及,胃
癌被确诊时大部分已是晚期,且多有转移,往往预

后不佳。 目前研究发现的与胃癌相关的生物标志

物数量较少,因其敏感度和特异性都较低,不足以

作为临床诊断的相应指标,因此需要敏感度和特异

性更高的生物标志物,在这种迫切的需求下,MMP2
吸引了许多研究者的目光。 如表 1 所示,王洁等[41]

将临床新鲜的胃癌组织标本通过原位移植到裸鼠

背部皮下,建立异种移植模型后肿瘤发生转移,连
续传三代之后,瘤组织切片染色观察,发现与原发

瘤相比转移瘤中 MMP2 的表达显著上调。 董磊

等[42] 的研究表明,胃癌组术前的 VEGF、MMP2、
MMP9 水平高于对照组血清,术后 VEGF、MMP2、
MMP9 的水平显著低于术前,并且其表达与患者的

生存密切相关,对于 MMP2 表达程度的判定一定程

度上有利于胃癌患者预后判断,为治疗提供指导。
不仅仅在胃癌中,Araújo 等[43] 在结肠癌研究中也发

现,MMP2 在肿瘤的发生,进展和转移中起到一定的

作用,与患者的预后密切相关。 罗俊波等[44] 的研究

指出,乳腺癌患者血清中 MMP2 高表达,与侵袭和

转移有密切的关系。 血清中 MMP2 的表达水平可

作为一项重要的指标去检测肿瘤的发生以及对肿

瘤转移概率的预估。 Xie 等[45] 的研究表明,胰腺癌

作为一种恶性肿瘤,五年生存率不足 9%,唯一有效

的治疗方式是早期手术切除,但是早期检出率并不

表 1　 MMP2 在各类肿瘤中的作用
Table 1　 Role of MMP2 in various tumors

癌症名称
Name of the cancer

方法
Method

结论
Conclusion

参考文献
References

胃癌
Gastric cancer

异种移植模型
Xenotransplantation model

MMP2 的高表达促进肿瘤的转移
High expression of MMP2 promotes tumor metastasis [41]

胃癌
Gastric cancer

胃癌患者与正常患者血清比较
Comparison of serum between patients
with gastric cancer and normal patients

MMP2 在胃癌术后患者血清中明显减少
MMP2 was significantly decreased in serum of
patients with gastric cancer after operation

[42]

结肠癌
Colon cancer

免疫组织化学染色
Immunohistochemical staining

MMP2 的高表达使得结肠癌的转移性和侵袭性
更高
High expression of MMP2 makes colon cancer more
metastatic and aggressive

[43]

乳腺癌
Breast cancer

收集患者数据进行分析
Collect patient data for analysis

MMP2 治疗后的升高提示乳腺癌的不良预后
Elevation of MMP2 after treatment suggests a poor
prognosis for breast cancer

[44]

乳腺癌
Breast cance

收集患者数据进行分析
Collect patient data for analysis

MMP2 可促进乳腺癌的转移,也可作为监测乳腺
癌预后的一项重要指标
MMP2 can promote the metastasis of breast cancer
and can also be used as an important indicator to
monitor the prognosis of breast cancer

[46]

胰腺癌
Pancreatic cancer

基因表达分析交互分析
Gene expression profiling interactive
analysis, GEPIA

MMP2 可以作为胰腺癌预后检测的一项指标
MMP2 can be used as a prognostic indicator of
pancreatic cancer

[45]

肝癌
Liver cancer

异种转移模型
Xenotransplantation model

MMP2 随着使用 COX-2 抑制剂的表达降低,抑制
癌症的转移
Expression of MMP2 decreased with the use of COX-
2 inhibitors, inhibiting cancer metastasis

[47]

肺癌
Lung cancer

收集患者数据进行分析
Collect patient data for analysis

MMP2 在肺癌手术后高表达提示有着不良预后
High expression of MMP2 after lung cancer surgery
suggests a poor prognosis

[48]
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高,因此寻找早期标志物及早进行手术治疗可有效

提高生存率,而 MMP2 在胰腺癌发生转移的患者中

高表达,可作为早期诊断胰腺癌是否转移的重要标

志物。 Huang 等[46] 的研究表明,在乳腺癌的转移

中,MMP2 作为下游分子接受糖蛋白非转移性 B
(Glycoprotein non-metastatic B, GPNMB)的调控,可
促进乳腺癌的转移,也可作为监测乳腺癌预后的一

项重要指标。 Yang 等[47] 的研究表明,COX-2 作为

MHCC-97 H 细胞中 Mir-30a-3p 直接调节靶标,使用

COX-2 抑制剂可抑制肝癌细胞的转移,同时 MMP2
的表达也相应降低。 Han 等[48] 的研究表明,肺癌手

术后的患者,MMP2 的表达过高提示着不良预后,平
均生存周期远低于 MMP2 低表达的患者,并且在肺

癌患者中,MMP2 表达过高提示肿瘤已经达到了非

常恶性的程度,TNM 分期也不良,发生转移的风险

大大提高。 当然仅仅依靠 MMP2 的表达程度来检

测肿瘤转移概率是远远不够的,需要与多种指标及

患者临床症状相结合,为患者提供更加科学且有效

的治疗。

5　 展望

　 　 综上所述,MMP2 与癌症的侵袭和转移密切相

关,多种机制通过调控 MMP2 的活性来影响肿瘤的

转移,因此 MMP2 可作为癌症转移的预测标志物。
通过对 MMP2 调控机制继续深入研究,如何抑制

MMP2 的活性,从而得到一种有效抑制肿瘤转移的

方式,成为临床上有效治疗肿瘤的一种手段。 虽然

影响 MMP2 的机制较多,涉及诸多上游分子,但恶

性肿瘤的转移仅仅依靠基质金属蛋白酶去解决是

远远不够的。 我们需要更加深入的研究,将 MMP2
与影响癌症转移的其他机制相结合,再加以临床经

验,最终找出一种真正可行且有效的治疗方式。
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