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摘要  基质金属蛋白酶(MMPs)及其天然组织型抑制分子 TIMPs 是调节许多生理和病理过程中细胞外
基质 (ECM)有序降解和重塑的重要分子 . 胎盘形成 (placentation)是妊娠期间的一个重要事件 , 
MMPs/TIMPs 系统在调节胎盘中绒毛外细胞滋养层细胞(EVTs)的节制性侵入中发挥重要作用. 本文综
述了近些年MMPs/TIMPs家族成员在胎盘中的表达情况及多种因素(物理性因素、激素、细胞因子和生
长因子等)通过影响MMPs/TIMPs系统的平衡对滋养层细胞侵入程度的调节. 最后, 对MMPs/TIMPs系
统在治疗某些妊娠性疾病如先兆子痫、胎儿宫内生长抑制和绒毛腺癌等的应用前景进行了展望.  

关键词  基质金属蛋白酶  TIMPs  胎盘  滋养层细胞侵润  细胞外基质 

细胞外基质(ECM)的有序降解、合成和重塑是许
多生理和病理过程的重要事件之一, 而 ECM 的降解
离不开存在于基质中的水解蛋白酶 . 基质金属蛋白
酶(Metalloproteinases, MMPs)就是这些蛋白酶中的一
个重要家族成员. 胎盘形成(placentation)是妊娠期间
一个重要事件, 在人类, 这个过程更为复杂, 因为胎
儿的存活依赖于其胚外组织胎盘与母体子宫血管建

立的紧密联系, 为此胎盘中特化的上皮细胞――细胞
滋养层细胞必须获得肿瘤样的特征, 用以附着、侵入
子宫, 最终建立并维持妊娠. MMPs 在肿瘤的发生、
浸润和转移中的作用已经获得了广泛的研究 , 而由
于滋养层细胞侵入与肿瘤浸润和转移过程的相似性, 
MMPs 及其天然组织抑制因子(TIMPs)在调节滋养层
细胞节制性侵入中的作用也一直是研究人员关注的

焦点, 以下将简要综述近些年 MMPs 在该方面研究
所取得的进展.  

1  MMPs概述 
MMPs是一族依赖Zn2+的金属蛋白酶, 目前在人

类中共存在 21 个家族成员, 依据它们各自的功能和
结构特点 , 可以分为胶原酶 , 明胶酶 , 基质水解酶 , 
膜型MMP, Matrilysins和其他MMP共 6 大类 [1]. 除
ECM组分外, 包括生长因子、生长因子受体、细胞表
面受体等胞外非基质成分也能成为MMP的作用底物
[2,3]. 这些非基质底物的发现表明, MMP除了参与细
胞外基质的降解和重塑外 , 也能参与胞外信号向胞
内的传递过程. 由于MMPs的重要生理功能, 其分泌
和活性必然受到高度调控. MMPs的调节机制极其复
杂, 包括来自转录水平、mRNA半衰期、分泌、定位、

酶原激活和蛋白水解活性等方方面面的调节作用 [1]. 
在体内存在MMP的天然组织型抑制分子TIMPs (tis-
sue inhibiters of Metalloproteinases), TIMPs家族成员
共有 4个(TIMP1~4), 它们能够以 1∶1的比例选择性
的、可逆的抑制MMP的活性[4]. 由于TIMPs的重要作
用, MMPs/TIMPs之间平衡的失调通常认为是在某些
病理条件下(如肿瘤)导致ECM组分大规模降解的主
要原因 , 而一系列细胞因子和生长因子 (如TNF-α, 
EGF, bFGF, IL-1, PDGF, IL-6和TGF-β等)都能在某种
条件下通过调节该系统的平衡而对细胞的命运产生

影响.  

2  MMPs与胎盘形成 
众所周知 , 胎盘是妊娠期间一个重要的临时器

官 , 它必须完成个体出生后由多个器官共同协作才
能完成的功能, 即营养、气体和代谢物的交换, 为此, 
在整个妊娠期间来自于滋养层的干细胞――细胞滋
养层细胞需要不断增殖并分化为合胞体滋养层细胞

和绒毛外细胞滋养层细胞 (extravillous trophoblast, 
EVTs)[5]. 绒毛是胎盘结构和功能的基本单位 , 按照
其行使功能的不同可以分为漂浮绒毛和锚定绒毛 . 
漂浮绒毛的最外层全部包被有合胞体滋养层细胞 , 
合胞体滋养层细胞浸在母体的血液中完成母胎之间

的物质交换并能分泌多种胎盘激素和生长因子 . 在
锚定绒毛的某些部位 , 细胞滋养层细胞不断增殖形
成细胞柱, 细胞沿着细胞柱不断进行分化, 最终在细
胞柱的远端分化为具有侵入能力的EVTs. 按照EVTs
侵入母体部位的不同, 又分为间质型EVTs和血管内
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皮型EVTs, 能够分别侵入母体的子宫内膜和螺旋动
脉, 完成组织重塑过程(图 1)[6].  

 
图 1  锚定绒毛在基板处形成滋养层细胞柱的示意图 

P, 增殖区, 代表不断增殖的干细胞群体; T, 转化区, 脱离基膜进入转
化区的滋养层细胞表型开始发生转变, 细胞极性消失, 停止增殖并开
始分泌丰富的细胞外基质; I, 侵入区, 其内的细胞即绒毛外细胞滋养

层细胞(EVTs), 具有侵入型的细胞特征, 能够侵入母体组织 
(该图引自文献[6]) 

 
至少有 3 方面的影响因素决定EVTs的侵入能力: 

(ⅰ ) 细胞和ECM的结合 ; (ⅱ ) 在迁移方向上降解
ECM; (ⅲ) 迁移并穿过ECM. (ⅰ)和(ⅲ)的影响因素
需要细胞表面与基质蛋白结合的受体发生改变 , 如
整合素家族分子表达的变化 , 而(ⅱ)则需要能降解
ECM的蛋白酶[6]. 目前在胎盘中检测到的MMPs共有
11 种 , 即MMP-1, 2, 3, 7, 9, 10, 13, 26, 28 及
MT1-MMP和MT2-MMP; 而 4种TIMPs(TIMP-1~4)则
都有表达 . 它们不仅在滋养层各细胞类型中存在特
异性的分布, 在不同时期的胎盘中, 它们的表达和活
性也有所不同. MMP-2 虽然在整个妊娠期间的EVTs
中表达, 但在末期胎盘中却几乎检测不到酶活性, 而
MMP-9 只表达于一期和二期胎盘的EVTs, 在末期胎
盘的EVTs中则检测不到表达, 说明随着绒毛侵入能
力的丧失 , MMP-2 和 9 的酶活性也随之消失 [7]. 
MMP-26, MMP-28 和TIMP-4 是MMPs/TIMPs家族的
新成员 , 它们在妊娠初期胎盘绒毛及分离的细胞滋
养层细胞中的表达 . 虽然它们在调节滋养层细胞侵
入中的作用还不是十分清楚, 但MMP-26 和MMP-28
在绒癌细胞系JEG-3 中的高表达及TIMP-4 的低表达
表明它们也参与调节了滋养层细胞的侵入过程 [8,9]. 
最近有研究表明 , 无论在胰腺癌还是食道鳞状上皮

细胞腺癌, MMP-26都能通过激活pro-MMP-9而促进
肿瘤细胞的浸润[10,11], MMP-26/TIMP-4 在早期胎盘
中的表达提示它们之间的比例在调节EVTs的侵入程
度上可能发挥重要作用[8].  

虽然在体外分离的细胞滋养层细胞在行为上类

似转移的肿瘤细胞, 然而在体内, 它们只在妊娠初期
具有侵入能力 , 并且它们的侵入行为只限于母体子
宫内膜和一部分肌层 . 在调节滋养层细胞节制性侵
入过程中, MMP-2和MMP-9是介导EVTs侵入的主要
基质金属蛋白酶[12,13]. 母胎界面的物理环境、ECM组
分的变化以及胎盘或母体蜕膜产生的多种激素、生长

因子和细胞因子都能直接或间接通过MMPs/ TIMPs
系统参与对滋养层细胞侵入行为的调节. 

2.1  生长因子/细胞因子 

在胎盘形成过程中 , 滋养层细胞在与母体子宫
蜕膜细胞和血管内皮细胞不断的相互作用中完成对

子宫内膜和血管的重塑, 大量研究表明, 多种细胞因
子和生长因子都能通过正向或负向作用调节滋养层

细胞的侵入能力. EGF, HGF, TGF-α, IGF-II和IL-β都
能促进滋养层细胞向侵入方向分化[14]. Anteby等人[15]

的研究表明, VEGF, FGF, FGF-4和FGF-10能激活细
胞滋养层细胞中uPA, PAI-1 和MMP-9 的表达. 并且
在人绒癌细胞系JEG-3, 我们也发现VEGF能够通过
Flt-1/p38MAPK/MAPKAPK2信号途径上调MMP-2和
MMP-9 的表达和活性[16]. 在体外分离培养的滋养层
细胞中, IL-1β通过结合于细胞表面的I型IL-1 受体促
进MMP-2, MMP-9, MT1-MMP和MT2-MMP的分泌而
促进细胞侵入Matrigel[17,18], 而 IL-1α则通过上调
MMP-9 的表达和活性而促进滋养层细胞的体外侵入
能力[19]. IL-6是一种子宫内膜和滋养层都能产生的细
胞因子 , 它能以剂量依赖性方式促进培养的人细胞
滋养层细胞MMP-2 和MMP-9 的酶活性 , 而对于
MMP-2 和MMP-9 的mRNA和蛋白表达无影响, 然而
由于它同时也能促进Leptin的表达, 因此这种调控更
可能是一种间接的调节行为[20]. 人类胎盘是IL-15 的
主要来源 , 在绒癌细胞JEG-3 中 , IL-15 通过调节
MMP-1 的表达和分泌显著促进细胞的迁移和侵入
[21].  

TNFα是一种在妊娠过程中非常重要的细胞因子, 
由于它能够调节滋养层细胞产生孕酮、雌激素和hCG, 
说明它也参与调节滋养层细胞的分化和功能. TNFα
在体外虽然能促进MMP-9 的表达, 但却能明显抑制
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培养的绒毛组织在体外的迁移和侵入 [22]. 最近有研
究表明, TNFα促进MMP-9 的表达是通过瞬时激活 2
个原癌基因 c-jun和 c-fos而实现的 , 因为用 c-jun或
c-fos反义核酸转染细胞滋养层细胞 , 能有效抑制
MMP-9 的表达和酶活性, 可见, 某些原癌基因在调
节滋养层细胞的侵入过程中也发挥一定的作用[23].  

TGFβ和IGFBP-1 是母体蜕膜细胞分泌的两种主
要生长因子, 体外研究表明, TGFβ能抑制MMP-9 的
表达和活性, 而对于MMP-2则没有影响. 此外, 它还
能显著促进细胞滋养层细胞中TIMP-1 和TIMP-2, 
PAI-1&2 的表达, 可见TGFβ主要通过上调MMP抑制
分子的表达和下调MMP-9 的表达抑制滋养层细胞的
过度侵入[18]. IGFBP-1虽然能抑制滋养层细胞整体明
胶酶活性并促进TIMP-1 的表达, 但对于MMP-2 和
MMP-9 的表达却没有影响, 推测它可能通过另一种
基质金属蛋白酶MMP-7 调节滋养层细胞的侵入过程
[24]. 体外分离纯化的细胞滋养层细胞能够产生IL-10, 
它能够抑制细胞滋养层细胞合成MMP-9 及其侵入
Matrigel的能力 [25], 由于IL-10 的受体只局限于未分
化的细胞滋养层细胞, 提示IL-10 可能参与维持细胞
滋养层细胞的未分化状态[26]. 总之, 在滋养层细胞向
侵入方向转化的过程中 , 受到来自母体蜕膜或滋养
层细胞产生的多种细胞因子和生长因子 , 以自分泌
或旁分泌形式的正向或负向调节. 在此过程中, 这些
因子协同作用以维持在滋养层细胞节制性侵入过程

中MMPs/TIMPs系统的平衡.  

2.2  激素 

在妊娠初期 , 母胎界面处存在大量的糖皮质激
素、hCG和雌激素, 它们在调节滋养层细胞的分化中
发挥一定作用 [27]. Yagel等人 [28]报道高水平的hCG能
降低uPA和MMP-9 的分泌而抑制滋养层细胞在体外
的侵入能力 , 但并不影响mRNA的表达水平 . 8-iso- 
PGF(2alpha)在体内是氧化反应(oxidative stress)的标
志产物 , 在先兆子痫的胎盘组织中 , 游离 8-iso- 
PGF(zalpha)水平较正常妊娠时高, 10 µmol/L的 8-iso- 
PGF能通过调节人绒癌JAR细胞中MMP-2 和MMP-9
蛋白表达和酶活性抑制细胞的侵入能力 [29]. 瘦素
(Leptin)是一种全身性激素在调节能量平衡、造血作
用及生殖过程中具有重要作用. 免疫组化结果显示, 
Leptin在整个滋养层细胞柱都有表达, 而Leptin-R只
存在于细胞柱远端的EVTs中. 体外研究表明, Leptin
能够以剂量依赖方式促进细胞滋养层细胞MMP-2 和

MMP-9 的分泌和酶活性, 说明Leptin和Leptin-R能通
过调节MMPs的表达而参与 EVTs的侵入过程 [30]. 
GnRHⅠ和GnRHⅡ是在胎盘中高表达的激素 , 它们
在体外即能促进细胞滋养层细胞也能促进子宫蜕膜

基质细胞产生MMP-2 和MMP-9 并抑制TIMP-1 和
TIMP-3的表达, 说明GnRHⅠ和GnRHⅡ 能同时作用

于滋养层细胞和蜕膜细胞促进EVTs向母体蜕膜的侵
入 过 程 [31]. Activin, Inhibin 及 Activin 结 合 蛋 白
Follistatin在整个妊娠期各种滋养层细胞中都有表达, 
加入Activin能促进体外培养的绒毛在基质中的扩展, 
并在扩展的细胞中伴随有侵入性滋养层细胞标志分

子如HLA-G和MMP-9 的表达, 加入Follistatin能有效
阻断Activin的影响 , 说明Activin在调节细胞滋养层
细胞向EVTs的分化中发挥重要作用[32].  

2.3  物理性因素 

血管内皮型EVTs在侵入母体子宫螺旋动脉的过
程中会逐渐将这些动脉改造为低阻力血管 , 以便大
量含氧丰富的血液进入绒毛间隙 , 为胎儿的生长和
发育提供必需的营养 . 母胎界面处的氧分压在调节
细胞滋养层细胞向侵入型细胞分化过程中发挥重要

作用. 在缺氧培养条件下(2%∶20%), 无论是分离的
人细胞滋养层细胞还是锚定绒毛其侵入能力都大受

抑制 , 细胞滋养层细胞的分化只停留在最初的增殖
阶段, 表达整合素α6β1 而不表达分化特异型整合素
α1β1, 虽然对于MMPs的影响未见报道, 然而由于缺
氧能同时引起某些细胞因子如TNF-α, IL-1, VEGF等
表达的变化, 它们也可能通过MMPs参与对滋养层细
胞侵入能力的调节 [33]. 除了氧压外, NO在调节滋养
层细胞侵入方面也发挥一定的作用. 在生理条件下, 
滋养层细胞能够产生一定量的NO, NO供体和NOs配
基能够促进分离的人终期胎盘滋养层细胞的侵入能

力, 而NOs的抑制剂能够抑制MMP-2 和MMP-9 的表
达和活性, 说明NO能通过调节MMP-2 和MMP-9 的
表达和活性促进滋养层细胞向子宫的侵入[34].  

2.4  其他 

人类胎盘形成需要滋养层细胞与子宫微环境的

协同作用, 不同ECM组分对于滋养层细胞MMP-2, 9
和MT1-MMP的表达也具有一定的调节作用[35]. 在我
们以前的研究中, FN上调MMP-9 的表达至少在人绒
癌JEG-3 细胞中是通过FAK/MAPK信号通路实现的
[16]. 可见, 在侵入型滋养层细胞分化过程中, 滋养层
细胞通过表面表达整合素受体的变化同子宫中不同
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ECM组分相互作用调节滋养层的侵入程度.  
Angiostatin是纤溶酶原(plasminogen)在体内降解

的天然产物, 分子量为 38000 Da, 含有纤溶酶原的环
状区, 大量的研究表明, 这种分子能够抑制肿瘤细胞
的迁移. 在JEG-3 细胞, 我们发现Angiostatin能通过
整合素信号通路抑制MMP-2 和MMP-9 的表达, 并且
这种下调作用是不依赖于整合素结合域RGD(Arg- 
Gly-Asp). 由于在体内MMPs降解纤溶酶原能够产生
Angiostatin, 因此 Angiostatin对滋养层细胞产生
MMPs的调节作用提示了另一种潜在的调节滋养层
细胞有序侵入的机制[16]. 此外, MMPs之间的相互调
节, 如MT1-MMP和TIMP-2 激活MMP-2 的机制[36]以

及MMP-26 激活MMP-9 的机制可能在调节滋养层侵
入过程中也都发挥了一定的作用 , 当然这还需要进
一步的研究证实.  

总之, 胎盘形成是一个非常复杂的生物学过程, 
母胎界面处的物理环境、ECM 组分的变化、多种生

长因子和细胞因子、激素等共同作用通过调节细胞滋

养层细胞的增殖和分化以确保滋养层的侵入局限在

一定的时间和空间内. 在此过程中, 它们大多直接或
间接通过调节 MMPs/TIMPs 系统的平衡而发挥作用, 
因此, MMPs/TIMPs之间的比例可作为一种指标用以
衡量滋养层细胞的侵入程度.  

3  展望 
对人类来说 , 妊娠的成功与否直接取决于胎盘

的建成和维持 . 滋养层细胞迁移和侵入母体子宫组
织和螺旋动脉的过程是胎盘建成的重要事件 , 正常
情况下需要细胞外基质的酶学降解, 血管生成, 滋养
层细胞分化以及 HLA-G 和 Ephrins 的转录调节等共
同协调作用而完成 . 滋养层细胞侵入的过度和不足
都能引起一些重要的妊娠疾病如绒癌、先兆子痫和宫

内胎儿生长抑制等 . 先兆子痫是妊娠期间危害母胎
健康的一种重要疾病 , 在妊娠初期滋养层细胞侵入
母体子宫螺旋动脉的不足是导致该病发生的主要原

因, 在这种病人的胎盘中表现为 MMP-9表达的下调, 
TGF-β表达的升高以及阶段性特异表面黏附分子表
达的缺失等. MMPs/TIMPs系统是调节滋养层细胞迁
移和侵入的主要水解酶系统 , 一些在胎盘建成中发
挥重要作用的激素、细胞因子和生长因子都是通过该

系统调节滋养层细胞的节制性侵入 , 因此从该系统
平衡的调节入手, 避开上游复杂的调节机制, 可能是

治疗这些妊娠相关疾病的新途径. 另外, 以正常妊娠
和异常妊娠的胎盘为模型, 研究它们在调节 MMPs/ 
TIMPs 系统动态平衡的异同, 也有助于深入了解某
些由于胎盘形成缺陷引发疾病的发病机理 , 寻找在
胎盘形成中的关键分子.  
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