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摘要
基质金属蛋白酶(MMPs)是一族结构与功能上
相关的蛋白水解酶类, 不仅可以介导肿瘤细胞
对宿主细胞外基质的降解, 还控制肿瘤新生
血管的生成, 影响细胞黏附分子的功能及调控
肿瘤细胞的生长. 大量研究已发现, MMPs与
食管癌的发生发展有密切关系. 基因多态性是
指由遗传因素造成的个体差异, 其本质是各种
原因引起染色体中核苷酸排序变化, 即产生的
DNA片段和DNA序列在个体内的差异, 终生
保持不变. 近年来研究表明, MMPs基因一些
多态性位点可能影响其表达及功能, 且与疾病
的发生、发展有关. 我们就近年来对MMPs基
因多态性在食管癌中的研究进展作一综述. 
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0  引言

食管癌是常见的消化道恶性肿瘤, 尽管现在的

诊断及治疗水平有很大的提高, 但食管癌因其

早期淋巴结及血行的转移使其临床进展迅速并

且预后很差. 肿瘤的分级分期、DNA的倍性、

p 53基因以及淋巴结和血行转移对食管癌患者

的生存率有着重要的影响. 大量的研究表明, 癌
细胞浸润转移能力与其诱导产生的蛋白酶降解

细胞外基质、基底膜的能力密切相关. 基质金

属蛋白酶(MMPs)是一族结构与功能上相关的

内肽水解酶类, 属于Metzincin超家族, 迄今为

止, 人体已有22种MMPs被发现. 目前研究认为, 
MMPs不但介导肿瘤细胞对宿主细胞外基质的

降解, 还控制肿瘤新生血管的生成, 影响细胞

黏附分子的功能及调控肿瘤细胞的生长等[1]. 而
肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移所必须的, 被
认为是很重要的预后因素[2-3]. MMPs是在肿瘤

的浸润和转移中起着重要作用的一组蛋白酶[4]. 
MMPs根据底物作用不同, 可以分为5类: (1)间质

胶原酶类: 包括MMP1, MMP8等, 其作用底物主

要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原. (2)明胶酶类: 包括MMP2, 
MMP9, 其作用底物是Ⅳ型胶原. (3)基质溶解素

类: 包括MMP3, MMP7等, 其作用底物是层黏蛋

白, 纤维蛋白和蛋白多糖核心蛋白. (4)模型MMPs
类: 如MMP14, MMP15等, 其作用底物是明胶酶A
前体. (5)其他: 如MMP19, MMP20等, 其作用底物

尚不清[5]. 至少有3种调节机制可能影响MMPs的
活化, 包括: 转录调节、潜在MMP的活化及金属

蛋白酶的组织抑制因子, 其中最重要的可能是基

因转录调节, 因为大多数MMP基因仅在有活跃的

生理组织或病理组织重构时表达. 因此, MMP在
转录水平的表达调控中显得至关重要. 基因多态

性是指由遗传因素造成的个体差异, 其本质是各

种原因引起染色体中核苷酸排序变化, 即产生的

DNA片段和DNA序列在个体内的差异, 终生保持

不变. 越来越多的证据表明, MMP基因启动子序

列的自然突变可以导致个体中不同的MMP表达, 
这些基因多态性被证明与一些疾病发生的易感

性有关, 包括心血管疾病、类风湿关节炎、多发

性硬化及肿瘤[6-9]等.

1  MMP2基因多态性

Ⅳ型胶原是细胞外基质和基底膜的主要结构

蛋白, 明胶类MMP则是降解Ⅳ型胶原三螺旋结

构的主要酶系, MMP2可以降解胰岛素样生长

因子结合蛋白, 释放胰岛素样生长因子, 后者

可以刺激细胞增殖和抑制凋亡. 大量研究表明, 
MMP2与恶性肿瘤的浸润转移有关, 在胃癌、

大肠癌、膀胱癌[10-12]中表达均增加. 有文献报

道, MMP2在多数食管癌组织中的表达显著增

加, 并与淋巴结转移密切相关, MMP2过度表达

可能是食管癌发生过程中肿瘤细胞获得侵袭能
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力的原因之一[13-14]. MMP2能在许多肿瘤细胞中

表达, 其蛋白酶的产物不仅由肿瘤细胞产生, 也
由正常的间质细胞产生[13-14], 这就预示着MMP2
的过度表达可能是由于转录的改变, 而不是由

于基因的扩增或者突变. 在MMP2启动子区发现

2个基因多态性位点: T790G和C735T. 在对其他

疾病研究中发现, 他们与慢性心力衰竭有关, 患
者中, -790T/G的C等位基因频率增高明显, 具有

统计学意义, -735C/T基因多态性中的CT杂合基

因型病人患慢性心力衰竭的风险更高[15]. 人类

的MMP2启动子区域包括很多顺式作用调解元

件及一些转录因子, 包括P53, Spl, Sp3和AP-2, 
参加了对此蛋白酶表达的调控[16-17]. 在MMP2
启动子区域的一个单核苷酸多态-1306C/T[在
Spl(CCACC盒)核心识别序列的-1306的胞嘧啶

(C)替代胸腺嘧啶(T)]的突变], 使Spl结合区域失

活, 因此抑制了启动子的活化. 最近在-735核苷

酸区域发现有C替代T的突变, 可能通过Spl结合

位点来打断一致序列[18], 预示着这个基因多态性可

能有影响MMP2转录的作用. 因为Spl是一种广泛表

达的能调解多种不同基因的转录因子[17, 19-20], 故影响

Spl结合区域的基因序列变化, 诸如MMP-2基因

-735C/T和-1306C/T的多态性可能改变基因转录

的活性及水平. 用荧光素检测食管癌组织中的

MMP2的mRNA在-735C和-735T等位基因中的

转录活性有极大的不同, 更为重要的是当-735C
和-1306C同时在MMP2的启动子区域表达时转

录活性会增加, 提示这2个单核苷酸多态是具有

相加作用的单倍型. 这些数据说明, 在-735C和

-1306C的Spl结合序列的表达增加了MMP2的转

录, 从而产生高水平的MMP2蛋白的表达. 因为

MMP2在肿瘤发生及侵袭转移中的重要作用, 故
带有C-1306, C-735单倍型的个体会有更高的发

生食管癌及转移的易感性[21].

2  MMP7基因多态性

MMP7是一种基质溶解素, 他能降解弹性蛋白、

蛋白多糖、纤维结合蛋白以及Ⅳ型胶原 ,  且
MMP7能清除细胞表面一些非基质来源的酶底

物, 包括E-钙黏蛋白、肿瘤坏死因子a及Fas配体

等[22]. MMP7基因主要在上皮来源的细胞中表

达, 在正常黏膜上皮细胞中为弱表达或不表达, 
在基质细胞中则不表达[23]. 有研究发现, MMP7
在多种肿瘤中的表达均较高, 包括胃癌、胰腺

癌、食管癌[24-26]等, 并在其转移途径中起关键作

用. MMP7基因位于11q21-q22, 是MMP家族中

最小的一个[27], 有2个基因多态性位点: -181A/G
和-153C/T. 在与其他疾病关系的研究中发现, 
-181A/G基因多态性的G等位基因频率和-153C/
T多态性的T等位基因频率在冠状动脉疾病中均

增高, 从而推断出这2个多态性位点与冠状动脉

疾病易感性相关[28]. 也有研究表明, -181A/G的

多态性与许多肿瘤有关, 位于-181G等位基因的

基因型可能会增加对食管癌的易感性, 这就意

味着MMP7的181A/G的多态性基因可以用于筛

选个体发生食管癌的风险性. 在MMP7基因转录

起始位点上游区的第181个碱基对处的A(腺嘌

呤)替代G(鸟嘌呤)的突变可以通过影响启动子

的转录活性从而影响某些疾病的进程, 其发生

的机制可能与-181G等位基因启动子激活的多

样性有关. 转染实验表明, 在同一序列-181G等

位基因启动子的活性比-181A等位基因启动子

的活性高2-3倍, -181G等位基因的活化可能通

过增加MMP7 mRNA表达, 进而增加MMP7蛋白

表达[29]. 含有-181G等位基因活性的个体可能更

容易通过MMP7蛋白而发生恶性转化. 尚无证据

表明-153基因多态性改变MMP7基因启动子的

活性. 另外, 由-181G等位基因引起的MMP7的
表达增加也可能导致MMPs家族中其他成员如

MMP2的活化, 后者可以参与细胞生长、血管生

成及免疫调节[1,30]. 

3  MMP9基因多态性

PMMP9又称明胶酶B, 是MMPs家族中分子量最

大的酶. MMP9一方面降解破坏靠近肿瘤细胞表

面的细胞外基质和基底膜, 另一方面则通过促

进毛细血管再生, 使肿瘤发生局部浸润和血行

转移. 大量研究表明, MMP9在多种恶性肿瘤中

呈现过度表达. El-Kenawy et al [31]通过免疫组化

等方法测定MMP9在食管癌和正常组织中的表

达, 得出结论: 不同的分期分级的食管癌组织中

MMP9及微血管计数的表达有很大的不同, 高
度表达MMP9的病人微血管计数也很高. 因此, 
MMP9的表达及瘤内微血管的计数可能影响食

管癌的转移. 人类MMP9基因包括13个外显子

和12个内含子, 位于染色体20q12-q13. Morgan 
et al [32]发现, 在MMP9启动子-1562 bp位点由于

胞嘧啶替代胸腺嘧啶(C-T)而产生的基因多态性

对转录有影响, 并且与冠状动脉疾病的严重程

度有关. 研究发现, MMP9基因有2个多态性位

点: C-1562T和CA-repeat, 但目前尚无研究表明

■应用要点
大 量 研 究 表 明 , 
MMPS基因多态
性与食管癌的发
生发展及预后有
关. 进一步对基因
多态性的研究可
以为食管癌的早
期诊断及治疗提
供更好的分子生
物学基础.
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他们与食管癌发生有关系. 
吸烟、嗜酒、营养不良以及暴露于某些化

学物质都被认为是食管癌的危险因素, 但并不

是所有的暴露者都发展成食管癌, 这就说明基

因在食管癌发生发展中起着重要的作用. 越来

越多的证据显示, MMPs的基因多态性可能与食

管癌的易感性及预后有关. 要提高食管癌患者

的生存率就要确立早期诊断的特异性生物学指

标, 并研究新的治疗策略. 进一步对MMP家族基

因多态性的研究可以为食管癌的早期诊断及治

疗提供更好的分子生物学基础.
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2006年第十二届华北区消化学术会议征文通知

本刊讯 为了进一步推动华北地区(北京、天津、河北、山西和内蒙)的消化学术交流与发展、帮助广大消化

专业工作者全面了解国内外消化基础和临床研究进展, 提高消化疾病诊治和研究水平. 第十二届华北地区消化

学术会议, 将于2006-10-27/29在河北省石家庄举办. 会议由北京、天津、河北、山西和内蒙医学会消化病学分

会联合主办, 河北省医学会消化病学分会承办. 本次会议将就近年来国内外消化领域的研究进展、诊断和治疗

方面的新技术、新方法进行广泛的学术交流, 大会将邀请国内著名消化病学专家作专题学术报告. 欢迎消化界

各位专家和同仁积极投稿参会, 参会者可获得国家级Ⅰ类继续教育学分. 

1 征文内容

会议征集的论文内容包括: (1)消化系统疾病流行病学、发病机制、诊断和治疗的研究进展; (2)消化系统肿瘤

的发病机制、诊断和治疗以及预防的进展; (3)消化内镜的应用现状及内镜下诊断和治疗的操作表演; (4)慢性

肝病及肝癌近年来的发病情况治疗研究进展; (5)当前医源性疾病在消化疾病方面的表现与现状; (6)消化疾病

在当前临床研究中热点、难点, 需要解决的问题.

 

2 征稿要求

来稿要求是未在国内外刊物上公开发表过的论文, 800字摘要一份, 摘要应包括: 目的、材料和方法、结果和结

论4个部分. 来稿一律使用A4纸打印、WORD格式, 并附软盘或发电子邮件至: huabeixiaohua@yahoo.com.cn. 

截稿日期: 2006-08-30, 以当地邮戳为准. 请务必在信封右上角注明“华北区消化会议”字样. 

会议地址: 河北医科大学第二医院图书馆楼三楼会议室.

联系人: 河北省医学会学术会务部(邮政编码050011)  徐辉  电话: 0311-85988457; 河北医科大学第二医院 

(邮政编码050000)蒋树林  电话: 0311-87222301; 0311-87222951.


