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基质金属蛋白酶在癌症中的作用

张永红，赵 奇，陆昌瑞，陈 婷*
(东华大学生物与医学工程学院，上海 201619)

摘要：癌症也称恶性肿瘤，源于细胞的异常增殖，具有侵袭与转移的特点，对人类的生命安全造成了

严重威胁。对肿瘤的早期切除和术后化疗与放疗等手段尽管有一定治疗效果，但同时存在一定毒性和

不良反应。因此，探索新的肿瘤治疗方案尤为迫切。本文综述了基质金属蛋白酶家族在癌症中的作

用，及其作为抗肿瘤药物靶点的广阔应用前景。研究表明，基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，
MMPs)家族在各种肿瘤微环境中表达量升高，且因其对细胞外基质的切割作用，成为促进肿瘤细胞的

侵袭和转移的重要因素。目前，MMPs已成为抗肿瘤药物的热门靶点和肿瘤的生物标志物之一，具有

广泛的研究价值。
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Role of matrix metalloproteinases in cancer

ZHANG Yonghong, ZHAO Qi, LU Changrui, CEHN Ting*
(College of Biological Science and Medical Engineering, Donghua University, Shanghai 201619, China)

Abstract: Cancer, also known as malignant tumor, originates from abnormal cell proliferation, characterized
by invasiveness and metastasis, posing a severe threat to human life safety. The early surgical removal of
tumors and postoperative treatments such as chemotherapy and radiotherapy have certain therapeutic effects on
cancer, but they also come with certain toxicity and side effects. Therefore, the exploration of new cancer
treatment approaches is becoming increasingly urgent. This work reviews the role of the matrix
metalloproteinases (MMPs) family in cancer, as well as the broad prospects of its use as a target for anti-

综述

收稿日期：2024-05-10
基金项目：国家科技重大专项(民口)项目(2014ZX09J14103-09C-003)；上海市科学技术委员会自然科学基金项目(19ZR1471100)；上海市科

学技术委员会国际合作计划项目(19410711000)
第一作者：E-mail: 2220830@mail.dhu.edu.cn
*通信作者：E-mail: chenting@dhu.edu.cn

陈婷，博士，副教授，东华大学生物与医学工程学院副院长，东华大学与生工生物

联合创新中心主任。2002年在中国科学院上海生物化学与细胞学研究所(现为中国科

学院分子细胞科学卓越创新中心)进行博士后研究工作。2007年进入东华大学。2016
年赴美国康奈尔大学进行访问学者工作。一直致力于活性多肽、蛋白酶的人工设计

以及蛋白酶抑制剂的发现。研究方向为：胰岛素等活性多肽的发现、胰岛素降解酶

与活性分子作用机制研究、基质金属蛋白酶与肿瘤抑制剂的研发、具有与特异性序

列识别作用的分子工具蛋白酶的研发、溶藻菌的活性物质研究以及老年痴呆鉴定试

剂盒的研发等。

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240350
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240350


tumor drugs. Research has shown that the MMPs family has elevated expression levels in various tumor
microenvironments, and its ability to cleave the extracellular matrix is an important factor promoting the
invasion and metastasis of cancer cells. MMPs have become a popular drug target for anti-cancer therapy and a
biomarker for cancer, with a wide range of research value.
Key Words：cancer; matrix metalloproteinase family; anti-tumor drugs; inhibitors

癌症发生发展的过程复杂、诱发因素多样是目

前全球公共卫生面临的严重问题之一。肿瘤细胞

与成纤维细胞、内皮细胞等癌周细胞以及细胞外

基质(extracellular matrix，ECM)的相互作用均显著

影响肿瘤细胞的生长、扩散和迁移[1]。其中，细胞

外基质作为肿瘤微环境的核心组成部分，对于肿

瘤细胞的增殖和转移起着至关重要的控制作用。

ECM主要成分为胶原蛋白、弹性蛋白、层黏连蛋

白、纤维连接蛋白、蛋白聚糖、糖蛋白和多糖，

成分间的相互交联对于组织发育、信号网络维

持、细胞迁移和黏附起着关键作用[2,3]。在恶性细

胞入侵周围组织，进入血管系统，并在远处渗出

过程中，基质金属蛋白酶(matrix metalloprotei-
nases，MMPs)通过降解细胞外基质，促进了肿瘤

细胞的扩散和转移。

1 基质金属蛋白酶的结构与功能

MMPs是一种锌和钙依赖的内肽酶，可以靶向

和切割细胞外基质蛋白质。目前，在脊椎动物中

共发现28种MMPs，其中在已知23种人类MMPs家
族成员。根据底物的特异性，它们被分为六个亚

类：胶原酶(collagenases)、明胶酶(gelatinases)、基

质溶解素(stromelysins)、基质溶素(matrilysins)、膜

型MMPs(membrane-type MMPs)以及其他类型的

MMPs(other MMPs)。MMPs由多个结构域组成，

除某些家族成员具有独特的结构特征外，MMPs的
共有结构包括N端信号肽结构域、前肽结构域以及

催化结构域(图1)。
MMPs的催化结构域通过一个灵活的铰链区与

血卟啉样C端结构域相连，形成蛋白质互作的较大

表面。这一互作表面在MMPs的定位、MMPs与底

物相互作用、底物特异性等功能中十分重要。其

中，催化结构域中的三个组氨酸残基与催化锌离

子结合，具有高度保守性[4]。有些MMPs在前肽结

构域中含有一个半胱氨酸残基与催化结构域中的

活性锌离子相互作用，阻止其与底物进行结合，

从而使MMPs处于非活性状态。要使底物进入催化

位点，必须破坏这种相互作用，如在质膜上激活

分泌型MMPs时，前肽结构域或被蛋白酶水解去

除，或者通过半胱氨酸翻译后修饰解除半胱氨酸

与催化锌离子的互作，从而激活MMPs[5]。此外，

MMPs的活性还受到多种调控机制的控制，包括自

身抑制蛋白质的结合、细胞信号通路的激活、基

因多态性以及细胞外基质的生理状态等，这些机

制确保了MMPs在体内发挥正常功能[6,7]。

2 MMPs在癌症发生发展中的作用

MMPs在癌症的发生发展过程中的重要作用体

现在其直接参与多个重要过程，包括细胞外基质

的重塑，细胞的迁移、增殖和侵袭，免疫应答调

节以及血管生成的控制。肿瘤的生长和转移依赖

于细胞与细胞、细胞与ECM的相互作用以及ECM
的修饰[8,9]。其中，MMPs通过其蛋白水解酶活性降

解ECM成分，释放隐性表位或产生新表位，改变

细胞与基质之间的相互作用，参与基底膜与癌细

胞之间的信号传递，最终帮助原发性肿瘤细胞增

殖和转移。目前，某些MMPs已被确定为乳腺癌、

前列腺癌、卵巢癌等多种癌症的生物标志物[10]。

2.1 胶原酶

胶原酶包含MMP-1、MMP-8、MMP-13、
MMP-18四个家族成员，他们在促进癌细胞侵袭与

转移方面发挥重要作用。目前，研究较为广泛的

是MMP-1，其转录活性增强，可以促进肿瘤细胞

组织屏障的降解，破坏ECM，为肿瘤侵袭和转移

提供条件(表1)。有研究表明，来自具有高转移潜

能三阴性乳腺细胞的MMP-1可以促进低转移潜能

转化细胞的远处转移，是一个潜在的分子标志

物[11]。同时，MMP-1也是众多调控因子下游重要
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的靶标，其表达受到细胞外调节蛋白激酶(ERK)和
p38促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路的调

控。多种因子如表皮生长因子[12]、CAMSAP2等均

可通过受体介导的p38 MAKP信号通路增强MMP-1
的表达[13]，进而引发多种肿瘤(胃癌、大肠癌)的发

生和转移。此外，STAT3/RelB的敲低会导致MMP-
1表达量减少[14]。目前，MMP-1已成为癌症治疗中

非常有潜力的靶点之一，是近年来癌症药物发现

的新热点。

2.2 明胶酶

MMP-2和MMP-9同属于明胶酶类，二者皆具

有纤连蛋白Ⅱ型重复序列这一独特结构。两者长

期以来一直与实体瘤的侵袭、转移和血管生成有

关(表2)[27 , 2 8 ]。有研究表明，miR-145通过调节

MMP-2/MMP-9的表达，显著抑制卵巢细胞的增殖

和侵袭[29]。同样，研究发现，激活的FAK信号介导

的MMP-2和CD9-整联蛋白复合物分泌增加，这一

现象是转移性结直肠癌高侵袭性的主要原因之

一[30]。比较下咽癌组织与癌周组织可以发现，癌

组织中MMP-2、MMP-9表达明显增加，并随临床

分期的增加而逐步增强，与下咽癌的发生发展、

侵袭和转移密切相关，影响肿瘤的进展和转移[31]。

图1 基质金属蛋白酶分类及基本结构图

表 1 胶原酶类MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-1
裂解Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和Ⅲ型
胶原并切割Ⅶ型胶原和X型胶
原[15,16]

-Gly-|-Ile-[17] 乳腺癌 [ 11 ]、肺癌 [ 1 8 ]、胃癌 [ 1 9 ]、结肠
癌[20]、胰腺癌[21]、口腔癌[22]等

促进侵袭、转移、炎症以
及血管生成[10]

MMP-8 能降解纤维状的Ⅰ型胶原、Ⅱ型
胶原和Ⅲ型胶原

[23]
在三重螺旋结构域
内裂解间质胶原[23]

卵巢癌、肺癌、胃癌、肝癌和结直肠
癌、黑色素瘤和头颈部癌症等[24]

具有促炎和抗炎功能以及
促和抗肿瘤功能[10]

MMP-13 纤维胶原、纤连蛋白、三螺旋胶
原[25] ‒ 乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、食管癌

和胃癌等[10]
肿瘤血管生成、侵袭和转
移中发挥重要作用[10]

MMP-18 天然Ⅰ型胶原和明胶[26] ‒ ‒ ‒

“‒”表示相关研究较少，尚不明确。后文表格中该符号表示相同意义
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除可通过ECM的分解促进转移和血管生成

外，MMP-9与癌组织的免疫浸润也有关。免疫细

胞的浸润可以影响癌症的转移和预后，因此，

MMP-9可作为预测癌症预后和转移的生物标志

物[32]。评估MMP-9表达与肿瘤突变负荷和微卫星

不稳定性之间关系的研究发现，MMP-9也是泛癌

预后的生物标志物[33]，如宫颈癌[34]、卵巢癌[35,36]、

胰腺癌[37]和乳腺癌[38]。

2.3 基质溶解素

基质溶解素(stromelysins)包含MMP-3与MMP-
10。MMP-3除降解Ⅱ型胶原蛋白等ECM成分外，

还可以激活其他组织重塑所必需的基质金属蛋白

酶，包括MMP-1、MMP-7和MMP-9(表3)。同时，

MMP-3具有促进骨转移性前列腺癌的内在(肿瘤细

胞增殖)和外在(血管生成)机制[42]。此外，在乳腺

癌诊断中，MMP-3可与MMP-1也常一同作为诊断

的生物标志物 [ 4 3 ]。也有文献报道同一类别中，

MMP-3和MMP-10在癌变过程不同阶段的细胞外基

质重建过程中具有不同作用 [ 4 4 ]，因此，血浆中

MMP-10和MMP-3与癌抗原联合检测可提高对乳腺

癌的诊断[45]。

2.4 基质溶素

目前研究认为，MMP-7可通过抑制癌细胞凋

亡、减少细胞黏附诱导血管生成等多种机制调节

癌症的发生发展，介导多种类型癌细胞的增殖、

分化、转移和侵袭(表4)。在消化系统肿瘤[48]、泌

尿系统肿瘤[49]和生殖系统肿瘤[50]等系统肿瘤中均

检测到MMP-7特异性表达。MMP-7在晚期胰腺癌

和结肠癌中参与肿瘤细胞的侵袭过程[51]。此外，

MMP-7水平升高也是大肠癌、胃癌、前列腺癌和其

他癌症存活率低的预后因素[48]。

2.5 Furin-containing MMPs
这类MMPs在前肽的C末端具有类似弗林蛋白

酶的前蛋白转化酶识别序列。膜型基质金属蛋白

酶(MT-MMPs)包括Type-I MT-MMPs、Type-Ⅱ MT-

MMPs以及两种糖基磷脂酰肌醇(glycosylphosp-

hatidylinositol，GPI)锚定的基质金属蛋白酶(GPI

AnchoredMT-MMPs)[55]。它们在细胞内被激活，活

性酶在细胞表面表达。MT-MMPs具有膜锚定结构

域并在细胞表面显示蛋白酶活性，因此它们是最

佳的细胞周期蛋白水解机器[56]。

表 2 明胶酶类MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用底物 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-2 裂解Ⅰ型明胶和IV型胶原、Ⅴ型
胶原、Ⅶ型胶原、X型胶原[39]

Pro-Gln-Gly-|-Ile-
Ala-Gly-Gln[39]

卵巢癌、宫颈癌、肝细胞癌、头颈部
和甲状腺癌、鳞状细胞癌和胃癌[40]

与肿瘤分期、淋巴浸润、淋
巴结转移和复发有关[40]

MMP-9 Ⅰ型和Ⅴ型明胶以及Ⅳ型胶原
和Ⅴ型胶原蛋白[41] -Gly-|-Leu-[41] 乳腺癌、肺癌、胃癌、肝癌、结直肠

癌、黑色素瘤和头颈部癌症等[33]
促进侵袭、转移、炎症以及
血管生成[33]

表 3 基质溶解素类MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用底物 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-3 激活不同的分子，包括生长因子、纤溶酶原
或其他基质金属蛋白酶，如MMP-9[46]

P1′、P2′和P3′为疏
水残基时优先裂
解[46]

结肠癌、宫颈癌、胶质母
细胞瘤和肺癌等[43]

在癌症中发挥促进或保护作
用，这取决于肿瘤环境[44]

MMP-10
可降解纤维黏连蛋白、型胶原型明胶、Ⅲ型
明胶、Ⅳ型明胶和Ⅴ型明胶；对Ⅲ型胶
原、Ⅳ型胶原和Ⅴ型胶原作用较弱[47]

‒

头颈部癌症，食管和口腔
鳞状细胞癌(SCC)以及皮
肤鳞状细胞癌和基底细胞
癌等[45]

参与与肿瘤细胞团的生长和扩
增相关的ECM的重塑[44]

表 4 基质溶素类MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用底物 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-7 降解各种ECM底物并切割非ECM蛋白等[52] ‒ 食管、胃、胰腺、大肠癌
和肝脏的侵袭性肿瘤[48] 癌细胞的增殖、分化、转移和侵袭[51]

MMP-26
Ⅳ型胶原、纤连蛋白、纤维蛋白原、β-酪
蛋白、Ⅰ型明胶和α-1蛋白酶抑制剂，还能
激活原蛋白酶B[53]

‒ 子宫内膜癌、乳腺癌和前
列腺癌[53]

缺氧肿瘤坏死组织的破坏，新生血管形成
和血管生成的抗肿瘤作用取决于癌症进展
的阶段[54]
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2.5.1 MMP-11
MMP-11在几乎所有人类癌症中的广泛分布，

成为目前研究最多的基质金属蛋白酶之一。MMP-
11在肿瘤细胞、基质细胞及相邻微环境中均有表

达，且对肿瘤有双重作用。一方面，MMP-11在肿

瘤细胞早期的迁移和侵袭中，通过抑制细胞凋亡

和促进癌细胞侵袭和迁移来促进肿瘤的发展。另

一方面，在动物模型中，MMP-11对晚期肿瘤的生

长和转移具有保护作用[57]。MMP-11的过表达可能

与ERK/MAPK和Akt的激活有关[58]。

2.5.2 MMP-28
MMP-28不同于许多传统的MMPs，其主要在

正常组织细胞如角质形成细胞、发育中的睾丸生

殖细胞、肺、皮肤的基底层细胞中表达[59]。在膀

胱癌组织中，MMP-28的异常与尿路上皮癌的发生

发展有关。已有研究表明，MMP-28通过诱导上皮

细胞获得间充质表型来促进癌症的发展，这种间

充质表型是TGF-β依赖性侵袭性的拥有属性[28]。目

前，MMP-28表达的上调可作为诊断膀胱癌和预测

肿瘤进展的有效指标之一。

2.5.3 Type-I MT-MMPs
大多数MMPs以酶原形式分泌，需要经蛋白酶

切割而被激活。MMP-14是膜型基质金属蛋白酶

(MT-MMP)亚家族的成员，具有跨膜结构域，激活

后并不分泌至细胞外基质[60]。在不同癌症类型中

MMP-14的表达量不同，与肝癌[61]、乳腺癌[62]相

比，MMP-14在间充质肿瘤、黑色素瘤和脑肿瘤中

表达量较高[63]。此外，MMP-14是卵巢癌病理过程

中的一个重要分子，在细胞增殖、侵袭、血管生

成和转移中起作用[64]。虽然，MMP-14参与的肿瘤

细胞侵袭和转移更广泛，但缺少MMP-14也可能发

生肿瘤细胞的侵袭，说明MMP-14的预后价值有

限。但是鉴于MMP-14在晚期疾病中的广泛存在，

某些新的靶向MMP-14药物依然在治疗中使用[64]。

2.5.4 GPI anchored MT-MMPs
MMP-17(MT4-MMP)属于膜型基质金属蛋白酶

(MT-MMPs)，通过糖基磷脂酰肌醇基序锚定在细

胞表面[65]。MMP-17在乳腺癌[66]和子宫内膜癌[67]等

妇科肿瘤中活性增加，并促进侵袭和转移表型，

参与肿瘤细胞增殖[68-70]。在缺氧介导的癌症转移中

也具有促转移作用[70]。

2.5.5 Type-Ⅱ MT-MMPs
与其他基质金属蛋白酶不同，MMP-23是一种

膜锚定的基质金属蛋白酶，缺乏N端前结构域

(MMP-23-PD)中的酶抑制序列。同时，C端血卟啉

样结构域被免疫球蛋白样细胞黏附分子结构域取

代。Duane等[5]指出，MMP-23可能在肿瘤诱导的免疫

逃逸中发挥作用，黑色素瘤中MMP-23的表达代表

表 5 Furin-containing类MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用底物 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-11 降解细胞外间质成分[71] ‒ 乳腺癌、前列腺癌，胃癌、肺癌、口腔
癌和头颈部癌等[71]

血管生成、细胞迁移、细胞增
殖、细胞凋亡和结缔组织降解[57]

MMP-21 α-1-抗胰蛋白酶[72] ‒ 胃癌、食管癌和结直肠鳞状细胞癌等[73] 与胎儿发育、肿瘤进展、炎症和
基质重塑有关[73]

MMP-28 能降解酪蛋白 ‒ 结肠癌、胰腺癌、卵巢癌、前列腺癌和
肺癌等[28]

与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、
血管浸润和远处转移[28]

MMP-14
pro-MMP-2和Ⅰ型胶原蛋
白、Ⅱ型胶原蛋白、Ⅲ型
胶原蛋白

-Asn/Asp-|-Leu–
Gly-|-Ile–Asn-
|-Phe–Gln-|-Thr-

间充质肿瘤、黑色素瘤、脑肿瘤、肝肿
瘤和乳腺癌等[74] 促进癌细胞侵袭和转移[64]

MMP-15 负责细胞外间质重塑[75] ‒ 乳腺癌、宫颈癌和卵巢癌等[76] 在癌细胞中是一种抗凋亡因子[76]

MMP-16 Ⅲ型胶原和纤维连接蛋白 ‒ 非小细胞肺癌、卵巢癌等[77] 促进癌细胞的迁移和侵袭[77]

MMP-24 ECM蛋白等 ‒ 星形细胞瘤和胶质母细胞瘤等[78] 一种转录共激活因子[79]

MMP-17 明胶、纤维蛋白和纤维蛋
白等[56] -Ala-|-Gln- 乳腺癌、结肠和头颈部鳞状细胞癌等[56] 促进侵袭和转移[56]

MMP-25 明胶、Ⅳ型胶原、纤连蛋
白和纤维蛋白[56] ‒ 间变性星形细胞瘤、胶质母细胞瘤、结

肠癌、前列腺癌等[56] 促进局部肿瘤侵袭[56]

MMP-23 割Kv1通道活性的上游调
节因子等[80] ‒ 乳腺癌、前列腺癌、多发性骨髓瘤等[80] ‒
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了一种新的生物标志物和可能的免疫治疗靶点。

2.5.6 其他MMPs
未分类的MMPs(如MMP-19、MMP-20、

MMP-21、MMP-23、MMP-27、MMP-28)在多种

肿瘤中发挥重要作用，可促进肿瘤的侵袭与转移

等(表6)。目前，与其他MMPs相比，对这类MMPs
的研究相对较少。

3 靶向MMPs的癌症治疗研究进展

在癌症的侵袭和转移中，MMPs的过度活化会

导致癌细胞的侵袭和迁移。同时，MMPs对内皮细

胞生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)的特异性受体的降解促进血管生成，为肿瘤

提供营养支持和生长环境，增加肿瘤的供血和生

存机会。MMPs对ECM的降解产物也改变ECM的

结构和组成，重塑肿瘤微环境，为肿瘤的生长和

发展创造有利的条件。因此，靶向MMPs的药物发

现是癌症治疗药物的一个重要研究热点。

在癌症治疗中，抑制MMPs的活性被视为一种

重要的策略。抑制MMPs可以有效干扰肿瘤的生

长、侵袭和转移过程。目前已知的MMPs活性抑制

机制包括：直接抑制酶、阻断MMPs前酶激活、在

基因水平上抑制MMPs的合成。这些多层次、多靶

点的抑制策略为癌症治疗提供了新的有效手段。

MMPs抑制剂可分为非选择性抑制剂和选择性

抑制剂。前者通过竞争性结合MMPs活性位点同时

抑制多种MMPs活性，后者选择性地抑制某一种或

几种特定类型的MMPs。此外，根据来源不同，

MMPs的活性抑制剂分为三大类：组织金属蛋白酶

抑制剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases，
TIMPs)、天然MMPs抑制剂和人工合成MMPs抑
制剂。

3.1 TIMPs
内源性TIMPs家族包含四个成员，即TIMP1、

TIMP2、TIMP3、TIMP4。TIMPs蛋白具有相似的

结构，由氨基末端结构域和羧基末端结构域组

成，MMPs不与TIMPs形成共价键，也不切割

TIMPs，而是与TIMPs形成紧密的1:1复合物，抑制

常数在亚纳摩尔范围内。其中，最紧密的相互作

用涉及TIMP-2/MMP-2和TIMP-1/MMP-9。MMPs
与TIMP的结合位置可能是MMPs的PEX结构

域[86]。这四种人源TIMPs是23种人源MMPs的广谱

抑制剂，仅在抑制特异性上略有差异。其中，

TIMP-1的抑制范围比其他三种TIMPs更受限制，

对膜型MMPs、MMP-14、MMP-16和MMP-24以及

MMP-19具有相对较低的亲和力[86]。然而，由于

TIMPs等内源性抑制剂拥有多样的生物学功能，加

之蛋白质递送技术尚未成熟，这些内源性抑制剂

在临床实践中的应用一直受到限制[51]。

3.2 天然MMPs
天然产物因其卓越的生物和药理活性，为发现

与筛选具有高选择性和特异性的MMPs抑制剂提供

了巨大的潜力。现有研究表明，大黄素可诱导胰

腺癌细胞凋亡，降低MMP-2、MMP-9的表达，抑

制肿瘤生长[87]。白藜芦醇是一种具有化学预防和

抗癌作用的二苯乙烯结构的天然多酚，可以抑制

MMP-2的表达，在抗胶质母细胞瘤治疗中有积极

的作用[88]。此外，姜黄素凭借其抑制MMPs的能

力，有效抑制细胞增殖和血管生成，同时其在人

体中展现出良好的耐受性，对克服化疗耐药性具

有显著的潜在价值，尚需进一步通过深入的临床

研究来证实和明确[89]。大豆中的皂苷和异黄酮等

已被证明为MMPs抑制剂[90]。海洋生物资源中的中

糖类MMPIs、海洋黄酮类和多酚类MMPIs以及海

表 6 其他MMPs的生理功能及其在相关癌症中的作用

名称 作用底物 酶切位点 相关癌症 作用机制

MMP-12 弹性蛋白、Ⅳ型胶原、纤连蛋白、层黏连蛋
白-1、明胶、蛋白多糖和硫酸软骨素[81]

-Ala-|-Leu-、-Tyr-
|-Leu-

肠癌、胃癌、鼻咽癌和肺
癌等[81]

具有抗肿瘤作用取决于癌症进
展的阶段[81]

MMP-19 水解Ⅳ型胶原蛋白、层黏连蛋白、巢蛋白、
纤连蛋白和Ⅰ型明胶[82] ‒ 鼻咽癌、乳腺癌、皮肤癌

和结肠癌的肿瘤等[83] 促进侵袭等[83]

MMP-20 ⅩⅧ胶原等[84] ‒ 牙源性肿瘤、喉鳞状细胞
癌等[84] 在淋巴结转移中发挥作用[84]

MMP-22 ‒ ‒ ‒ ‒

MMP-27 ‒ ‒ 腹主动脉瘤、黑色素瘤
等[85] ‒
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洋脂肪酸MMPIs等都是潜在有效的MMPs抑制

剂[90]。这些天然化合物的生物利用度高，展现出

良好的治疗和预防效果，但其作为癌症治疗药物

的可行性还需要更充分和全面的临床试验，以验

证其安全性和有效性。

3.3 人工合成

最早设计的化合物大多是针对多种MMPs的广

谱抑制剂。例如，基于底物类似物的MMPs肽类抑

制剂(如batimastat、marimastat)以及MMPs活性

部位的构象而设计的非肽类MMPs抑制剂 (如
prinomastat、tanomastat)等[5]。由于存在口服生物

利用度有限、体内疗效减弱以及对肌肉骨骼等不

良影响，这些化合物在后期临床试验中并不

成功。

近年来，结合生物信息学等方式获得的抑制剂

具有较好的抑制效果。采用基于结构的综合方

法，利用芳基磺酰胺支架设计了一种新的强效抑

制剂(化合物30)[91]。Kaplancikli等[92]设计和合成靶

向MMPs的新型噻唑类抗癌药(化合物3)对多种

MMPs具有抑制潜能。另有研究利用SAR矩阵方法

开发了新的MMP-1抑制化合物(化合物5-7)[93]、利

用基于类驱动蛋白11(KIF11)类似物的结构-活性关

系(SAR)转移法研发的新型MMP-1抑制剂[94]等都展

现了一定的抑制效果。本实验室基于已有的MMP-
1荧光短肽筛选平台已获得多个噻二唑烷二酮类化

合物，体外实验体现出较好的抑制活性和特异

性，有望获得高度专一性且毒性低的MMP-1抑制

剂分子。

4 结论

综上所述，MMPs在癌症治疗中的角色错综复

杂。尽管通过抑制MMPs的活性可以有效干预肿瘤

的发展和转移进程，但是现有MMPs抑制剂的特异

性问题尚未完全解决。对MMPs结构和功能的深入

认识，将进一步推动其特异性抑制剂的研发进

程。目前，结合生物信息学方法设计和研发的

MMPs抑制剂已取得一定进展，为后续靶向MMPs
的癌症治疗提供了创新思路和方法。
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