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　　摘　要：　组织重塑是慢性鼻鼻窦炎（ＣＲＳ）发病机制的主要因素，细胞外基质（ＥＣＭ）生成与降解紊乱是组织
重塑的重要特征。在两种不同表型ＣＲＳ伴息肉（ＣＲＳｗＮＰ）和不伴息肉（ＣＲＳｓＮＰ）中，组织重塑所涉及的病理生理
机制并不相同。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）可降解ＥＣＭ大部分成分，其与内源性组织金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）的
平衡是ＥＣＭ代谢的主要决定因素，二者的比例失衡将通过影响ＥＣＭ代谢参与ＣＲＳ组织重塑过程，促进ＣＲＳ疾病
进展，为ＣＲＳ预后评估及药物治疗靶点提供理论基础。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣＲＳ；ＭＭＰｓ；Ｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ

　　慢性鼻鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是
耳鼻咽喉科常见疾病之一，鼻腔和鼻窦黏膜的慢性

炎症会引起患者鼻塞、黏液或黏脓性鼻涕、嗅觉减退

或丧失及头痛等症状［１］，影响人群超过１５％，给社
会经济带来较大负担［２］。ＣＲＳ致病因素多、异质性
强，信号通路涉及广、基因调控复杂［３］。近年研究

发现，鼻腔黏膜组织重塑对ＣＲＳ疾病发生及病理进

展发挥重要作用［４］。上皮损伤、基底膜增厚、细胞

外基质代谢异常、杯状细胞化生及新生血管形成是

气道黏膜组织重塑的特征性表现。基于是否伴发鼻

息肉，其被分为伴鼻息肉（ＣＲＳｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，
ＣＲＳｗＮＰ）及不伴鼻息肉鼻窦炎（ＣＲＳｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）两个表型。其中ＣＲＳｗＮＰ以白蛋白
沉积、组织水肿、假性囊肿形成等为特征［３］；ＣＲＳｓＮＰ
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以基底膜增厚、纤维化严重、杯状细胞增生等为特征。

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）生成与降解紊
乱与上述两种表型的差异密切相关，基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是降解 ＥＣＭ的主
要内源性蛋白，其与组织金属蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰｓ）可通过影响ＥＣＭ
异常代谢参与ＣＲＳ组织重塑过程［５］。本文将对机体

内ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ表达异常影响ＥＣＭ生成与降解平
衡参与ＣＲＳ组织重塑的机制研究进行综述。

１　ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ的生物学结构与功能

１．１　ＭＭＰｓ的生物结构
人体内，ＭＭＰｓ家族由２３种结构相关的锌依赖

性内肽酶组成，可降解细胞外基质和基底膜的大多成

分［６］。其通常由前域、催化域、铰链域与血凝蛋白域

组成。根据底物特异性、序列相似性及区域组织分为

６个主要亚科：胶原酶、明胶酶、基质蛋白酶、膜型基
质金属蛋白酶、母系蛋白酶和其他 ＭＭＰｓ。其中，
ＭＭＰ１（胶原酶）是于１９６２年由Ｇｒｏｓｓ等［７］在蝌蚪尾

巴自动吸收实验中最早发现的ＭＭＰｓ家族之一。除
ＭＭＰ２３外［８］，其余ＭＭＰｓ皆依靠前肽中半胱氨酸开
关序列（ＰＲＣＧＸＰＤ）维持其非活性酶原形式。
１．２　ＭＭＰｓ的激活与生物学功能

ＭＭＰｓ可被体内蛋白酶激活，也可在体外被化学
试剂激活，低ｐＨ及热处理都会促进其活化。其中细
胞内激活途径与部分ＭＭＰｓ的前肽Ｃ端中附有弗林
蛋白酶识别序列ＫＸ（Ｒ／Ｋ）Ｒ相关［９］；此外，当其以非

活性酶原形式从胞内泌出后，可在细胞膜或胞体外失

去１０ｋＤａ前肽后被激活［６］，这种激活是由蛋白酶或

活性氧通过不同的途径介导的，但半胱氨酸残基与锌

离子的相互作用，使前肽被去除是ＭＭＰｓ在胞体外被
激活的共同特征。ＥＣＭ不仅起到细胞外支架作用，
其内含许多生物活性因子，尚可作为细胞间信息传递

及生物反应的主要场所［１０］。因此 ＭＭＰｓ降解 ＥＣＭ
不仅可改变组织结构，更可影响到细胞间的生物学行

为，从而对疾病进展起到相应作用。

１．３　ＴＩＭＰｓ对ＭＭＰｓ的抑制作用
ＴＩＭＰｓ是组织内主要的内源性 ＭＭＰｓ抑制剂，

主要有４种亚型（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３、ＴＩＭＰ４）
并与ＭＭＰｓ以１∶１的比例发挥作用。ＴＩＭＰｓ整体呈
楔形存在，可直接与 ＭＭＰｓ的活性间隙结合发挥效
应，其Ｎ端和 Ｃ端结构域分别由１２５和６５个氨基
酸构成，每个氨基酸都包含３个保守的二硫键，其中

Ｎ端结构域的单独单元折叠是发挥抑制ＭＭＰｓ效应
的主要结构［１１］。当组织内 ＴＩＭＰｓ与 ＭＭＰｓ含量比
例失衡后，可导致ＥＣＭ中胶原蛋白过度沉积加重组
织纤维化进展或使 ＥＣＭ中胶原蛋白溶解过多促进
组织水肿形成［５］。此外，ＴＩＭＰｓ对促凋亡或抗凋亡
活性、促进细胞生长、降低肿瘤细胞生长中都可发挥

一定作用［６］。

２　ＭＭＰｓ对ＣＲＳ组织重塑的影响

ＭＭＰｓ除可降解 ＥＣＭ外，在呼吸道疾病中还承
担抗炎作用，并已得到证实［１２］。基于 ＭＭＰｓ功能的
多样性及ＣＲＳ组织重塑过程的差异性，不同种类的
ＭＭＰｓ在ＣＲＳ两种亚型中所发挥的作用并不一致。
随着 ＭＭＰｓ的表达，ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ摩尔比是评估
ＭＭＰｓ功能的重要标准，二者的平衡对调节结缔组
织破坏和免疫反应至关重要。

２．１　ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ升高促进 ＥＣＭ降解参与 ＣＲＳｗ
ＮＰ组织重塑过程

ＣＲＳｗＮＰ患者的组织重塑过程以假性囊肿形
成、ＥＣＭ降解明显，白蛋白沉积、组织水肿为主要特
征。ＭＭＰ１在鼻息肉中显著表达，超过 ＴＩＭＰ１水
平［１３］，使 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ摩尔比升高，包括存在于基
质疏松区域周围的浆细胞、成纤维细胞和内皮细胞

在内的免疫细胞中，表明ＭＭＰ１促进了细胞外基质
的降解；同时ＭＭＰ１的升高还可能与鼻息肉形成有
关［１４］。而ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ比例的失衡很可能与 ＩＬ３３
蛋白的表达相关，ＩＬ３３的过表达可显著抑制 ＴＩＭＰ
１而增加 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的浓度［１５］。在 Ｗａｎｇ
等［１６］研究中认为ＭＭＰ９基因多态性在增加中国人
患ＣＲＳｗＮＰ的风险方面起到重要作用。相比之下，
在台湾人群中，ＭＭＰ２基因多态性与 ＣＲＳｗＮＰ的易
感性无显著相关［１７］。此外，有研究表明 ＭＭＰ９不
仅影响着黏膜的组织重塑，更参与了嗜酸性 ＣＲＳｗ
ＮＰ骨质的重塑，促进骨炎的形成［１８］。但在 ＣＲＳｗ
ＮＰ患者组织重塑过程中，ＭＭＰｓ并不是全程发挥着
促进ＣＲＳ疾病进展的作用。在 Ｗａｔｅｌｅｔ等［１９］研究

中发现，鼻息肉患者中假性囊肿内可见较为集中的

ＭＭＰ９阳性炎性细胞，但这一现象只被观察于创面
前缘细胞内，因此在鼻息肉上皮中ＭＭＰ９很可能发
挥的是正常的修复功能，而不是病理过程。

２．２　ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ降低导致 ＥＣＭ沉淀参与 ＣＲＳｓ
ＮＰ组织重塑过程

ＣＲＳｓＮＰ患者的组织重塑以胶原蛋白过度沉
·８１７·
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积、纤维化严重为特征。ＣＲＳｓＮＰ中 ＴＩＭＰ１上调，
ＭＭＰ９表达无变化，导致 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１下降，可
解释该亚群患者鼻腔黏膜显著纤维化的特点［１９］。

ＴＩＭＰ１在ＣＲＳｓＮＰ中的显著升高在伯铭羽等［２０］研

究中也被提出，但其并未探讨 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１的比
例变化。此外，在 Ｌｉ等［２１］研究中发现，ＣＲＳｗＮＰ和
ＣＲＳｓＮＰ患者中的 ＭＭＰ７和 ＭＭＰ９的浓度没有显
著性差异，两者均较健康组对照组显著升高，但

ＣＲＳｓＮＰ患者中 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ４及胶原蛋白的浓度
显著升高，这亦可解释 ＣＲＳｓＮＰ患者纤维化严重的
原因。

３　ＭＭＰｓ与ＣＲＳ临床表现及治疗和预后的相关性

虽然 ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰｓ的表达失衡对 ＥＣＭ的生
成与降解存在一定作用，并影响着ＣＲＳ组织重塑过
程，但尚不能证实 ＭＭＰｓ的异常表达可对患者临床
表现产生直接影响。在 ＣＲＳｗＮＰ和对照组的组织
样本研究［２２］中，发现 ＣＲＳｗＮＰ组的 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９的转录表达水平明显高于对照组，但其与
患者鼻窦部ＣＴ中窦腔扩张程度无显著相关性。这
亦证实了先前关于 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达强度与
ＣＲＳｗＮＰ患者内镜学及放射学下组织改变严重程度
无关的报道［２３］。此外，ＭＭＰｓ亦有望成为 ＣＲＳ临床
预后相关的预测因素。Ｍｕｌｕｋ等［２４］研究发现，鼻窦

手术后ＥＣＭ中ＭＭＰ９的升高与患者较差的预后质
量相关。这一类似结论在后续 Ｖａｎ等［２５］研究中也

被提出，多西环素等四环素衍生物是 ＭＭＰｓ的抑制
剂，在常规剂量是可发挥全身抗炎作用，其在双盲随

机安慰剂对照试验中发现，多西环素可显著降低鼻

腔内ＭＭＰ９的水平，并减少息肉的大小，但甲泼尼
龙治疗方法未改变ＭＭＰ９的水平。此外，在另一组
多西环素干扰实验中发现，ＭＭＰ５稍有下降，但并
不显著［２６］。在使用聚乙双胍治疗干扰实验中，通过

嗜酸细胞活化趋化因子３影响嗜酸性粒细胞的趋
化过程，但似乎并不能使升高的ＭＭＰ９水平恢复至
正常化［２７］，但可使 ＭＭＰ１及 ＭＭＰ２的表达降
低［１３］。所以有望将 ＭＭＰｓ相关指标与 ＣＲＳ临床预
后情况相关联，但还需不断证实补充。在疾病复发

方面，与对照组相比，复发性鼻息肉和非复发性鼻息

肉的腺体中ＭＭＰ９的表达均显著增强。此外，仅复
发性鼻息肉与健康对照组相比，表面上皮ＭＭＰ２的
阳性表达明显增加，但复发性鼻息肉与非复发性鼻

息肉间ＭＭＰ９和ＭＭＰ２的表达无明显差异［２８］，即

暂时无法根据ＭＭＰｓ来评判病情的复发情况。

４　结语

目前，关于上气道组织重塑机制研究对 ＣＲＳ临
床治疗方面并无显著贡献，但基于对哮喘组织重塑

机制研究的经验，部分学者认为应根据 ＣＲＳ组织重
塑模式的不同改进对ＣＲＳ的临床分级分类，更有利
于ＣＲＳ的疾病认知和临床治疗。ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ在
息肉样和非息肉样ＣＲＳ中的表达存在差异，但也正
和ＣＲＳ两种类型的组织重塑过程中病理生理机制
不同相对应。ＭＭＰｓ在慢性呼吸道疾病中发挥重要
作用，但其在疾病发病机制中的具体功能尚不清楚，

且当前对ＣＲＳ中ＭＭＰｓ的了解较为有限，还需要更
多的研究证明其在 ＣＲＳ组织重塑中发挥的具体作
用，以便后续将 ＭＭＰｓ作为评估预后的临床工具及
为新的治疗方法提供参考方向。
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