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金属蛋白酶组织抑制因子与皮肤创伤愈合
Tissue inhibitor of metalloproteinases and wound healing of skin
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� � 基质金属蛋白酶 ( matr ix Metallopro teinases MMPs) 是参

与细胞外基质( ECM )降解的主要蛋白酶, 金属蛋白酶组织抑

制因子 ( T issue Inhibitor of Metalloproteinases T IMPs) 是一族

内源性抑制因子, 可以高度地、有选择地抑制 MMPs 或其前

体而表现出许多生物学活性。T IMPs 和 MMPs 的平衡失控

可导致创伤延迟愈合和其它许多疾病。现就有关 T IMPs 的

种类、结构和生物学作用及在皮肤创伤愈合中作用等研究综

述如下。

1 � TIMPs 的产生和结构

目前已知 T IMPs 家族有 4 个成员, 即 T IMP�1,�2,�3 和�
4。业已证明它们存在于脊椎动物中并发现在果蝇属有类似

的抑制因子[ 1]。它们通过约束 MMPs 的活性位点以 1∀1 化
学计量比率来抑制 MMPs。T IMP�1 是一种 29�kDa 的 N 端

糖基化的蛋白质,由巨噬细胞、角质生成细胞、成纤维细胞、平

滑肌细胞和内皮细胞合成[ 2]。T IMP�1 可与 MMP�9 前体及

有活性的MMP�1,�3 和�9 形成高度亲和的、非共价键复合物。
T IMP�2 是一种 22�kDa的蛋白质, 其 40%序列与 T IMP�1 相

一致, Ashcroft 等
[ 3]
报道正常创伤愈合中由基底的角质生成

细胞合成,它抑制 MMP�2 及其前体的活性。T IMP�3 首先从

乳腺癌组织中克隆,通过 Northern 分析法可从乳腺肿瘤和成

人多种正常组织中测出, T IMP�3 在人类皮肤、乳房、骨和毛

发生长中得以表达, 它抑制 MMP�1,�2,�3,�9 和�13 的活
性[ 4]。T IMP�4 是最新克隆的, 通过 Northern 分析法从人类

心脏中测出,在肾、胎盘的表达是低水平的,相反, 在鼠的广泛

组织中包括皮肤是显著表达[ 5]。它抑制 MMP�2,�7 稍强于
MM P�1,�3和�9。

T IMPs 是有两个辖区的较小分子, 其 N 端区大约有 125

个氨基酸, C 端区大约有 65 个残基, 每一区由 3 个二硫键来

稳定[ 6] , 全长的 T IMPs 分子具有向外突出的持续结构[ 7]。有

人[ 8]通过 X线晶体结构法检测,发现 T IMPs 三维结构呈楔形

外表。

2 � TIMPs 的生物学功能

T IMPs有许多生物化学和生理/生物学功能, 包括抑制

MM Ps、MMPs 前体的活性,调控细胞外基质代谢和抑制血管

的生成, 也可抑制肿瘤细胞的发生、侵袭和转移。T IMP�1 可

促进内皮细胞增生和刺激MMP�1分泌, 而且 T IMP�1 和�2 都

有促细胞生长的活性。根据细胞增生和基质代谢的情况, 表

明它们在创伤愈合上起很大的作用[ 6]。Barasch 等[ 9] 报道

T IMP�2 在下部肾单位发生时包含在后肾的间质生长和输尿

管芽形态发生中。T IMP�3 和特定的上皮结构形成及胎盘植
入有关, 其过度表达导致众多癌细胞的凋亡和鼠的血管平滑

肌细胞的凋亡。T IMP�3 的 C 端区点突变[ 10] , 导致了 Sorsby#

黄斑基底营养障碍, 引起不可逆的视力丧失。T IMP�4 是新
奇的抑制因子, 已证明它在体外抑制乳腺癌细胞的浸润, 在裸

小鼠体内抑制肿瘤细胞生长和转移[ 4]。T IMPs 在组织重塑

及生理情况下受到控制以保持在 ECM 新陈代谢的平衡, 破

坏这种平衡会导致相关基质代谢失控疾病, 如关节炎、肾炎、

癌症、心血管疾病、组织溃疡形成和纤维化等[ 6]。

3 � TIMPs在皮肤创伤愈合中的作用

创伤愈合是复杂的、有序的和精细的过程, 它是不同细胞

类型、结构蛋白、众多生长因子和蛋白酶之间错综复杂的相互

作用结果[ 11]。细胞迁移、肉芽组织形成、新血管生成和基质

重塑都要求控制周围基质的溶解, MMPs 是蛋白酶家族, 包括

11种酶, 可以有选择清除细胞外基质的所有成分, 就包含于

上述过程中[ 12]。研究证明 MMPs 对控制创伤修复是至关重

要的[ 11] ,而 T IMPs 作为这些酶的局部抑制剂,能有效地抑制

MMPs 诱导的细胞外基质降解, 所以 T IMPs 在创伤愈合中起

重要的调控作用。此外, T IMPs 在创伤愈合中空间的和时间

的分布对控制蛋白质水解也很关键[ 3]。

3�1� T IMPs 与急性创伤愈合 � 急性创伤愈合是一种有规律

的成熟过程。Vaalamo 等
[ 4]
研究表明 T IMP�1 mRNA 表达于

正常愈合伤口 3~ 5 天的增生上皮中, 还发现 T IMP�3 mRNA

也可表达于正常愈合创伤后 3~ 5 天的增生的角朊细胞中, 由

于 T IMP�3 和 T IMP�1 的 mRNA 在人类急性创伤愈合的表达

有类似的结果, 采用原位杂交的方法确定 T IMP�3 和 T IMP�1
在接近断面的表达方式特点, 发现相同数量的增生角朊细胞

是产生这两种 T IMPs 的主要原因。研究结果还提示需要

T IMP�1 和�3 促进合适的新上皮形成和保护新形成的 BM

带, 而且 T IMP�1和�3 都已知具有类生长因子的活性[ 2] , 因此

不能排除它们参与基质代谢。Vaalamo 等还测出 T IMP�2 蛋

白质在正常创伤愈合中局限于迁移上皮顶部周围和痂下组织

中,而在慢性溃疡表达很弱。T IMP�4 在正常伤口愈合中没
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有表达[ 4]。

3�2 � T IMPs 与慢性伤口 � 如果一个伤口不能以一个规律的
或时间的顺序愈合,或愈合过程中不能形成完整结构, 那么认

为伤口是慢性的。皮肤溃疡是最常见的慢性类型[ 13]。其原

因是缺乏规律的 MMPs 和 T IM Ps 表达导致异常的 ECM 降

解,使从炎症到肉芽形成阶段中止而失败[ 14]。人类慢性伤口

渗液表明含持续升高的 MMP�2 和 MMP�9 水平[ 15] , 因此, 慢

性伤口不能规律地形成肉芽组织或许是蛋白酶水平异常升高

的直接结果。MMPs 过度增多会降解伤口周围环境中的基

质,持续降解内源性及增补的生长激素, 抑制细胞素和生长因

子等而导致慢性炎症和不愈合的溃疡[ 13]。T IMP�1 和 MMPs

的失衡引起慢性静脉性溃疡的延迟愈合[ 3, 15] , 其渗液中含低

水平的 T IMP�1, 还在慢性伤口增生的角朊细胞中发现

T IMP�3 蛋白。正如缺乏 T IMP�1,�3 一样, 太低水平的

T IMP�2 也因明胶酶缺乏抑制使伤口愈合延迟。T IMP�4 蛋

白通过免疫组化的方法偶尔发现可由慢性溃疡在血管附近的

基质细胞产生。总之,慢性伤口的 T IMP�1,�2,�3 的表达和正

常愈合的伤口相比是减少的。由于 T IMPs 在组织环境中起

中和蛋白酶的作用,因此, T IMPs 能预防过度的基质降解, 而

T IMPs 的不足可导致不愈合或慢性的伤口形成[ 4]。

3�3 � T IMPs 与创伤愈合纤维化 � 纤维化的情况可简单地看

作由于缺乏足够的蛋白酶活性致伤口重塑失败。在一个辐射

诱导的皮肤纤维化的猪的模型中[ 14] , 因缺乏 MMP�1 mRNA

表达, 成纤维细胞持续制造 T IMPs, 结果是蛋白酶活性异常

地下降,过度细胞外基质合成使伤口重塑失败。在人类硬皮

病的皮肤和血清中的肌成纤维细胞的 T IMPs 的表达相对于

MM Ps 而言是较高的。MMPs 相关的缺陷以类似的机制构成

疤痕疙瘩和肥大疤痕形成
[ 16]
。

4 � 调节 TIMPs 水平以达到临床治疗目的

最近对 T IMPs 的许多研究表明其重要性在于调控基质

重塑和血管生成, 缺乏灵敏的 MMP/ T IMP 平衡导致创伤愈

合延迟或纤维化。现在新工作集中在弄清 MMPs 和 T IMPs

是如何被调控的,它们如何形成正常表达模式和在异常修复

中模式破裂 ,以便采取更有效的新措施来治疗急、慢性伤口、

肥大疤痕和疤痕疙瘩等疾患。目前国外已人工合成了 MMPs

抑制剂, Witte等[ 17]将其用在 SD大鼠皮肤切开的模型上, 实

验证明 T IMPs 能抑制胶原降解, 增强伤口机械强度, 促进创

伤愈合。

最近几年关于 T IMPs 的多样性、结构和生物学角色的研

究虽然有了很大的进展, 然而这些新发现同时揭露出一些问

题,如 T IMPs对细胞影响的基本机制仍不太清楚等[ 6] , 表明

了对于 T IMPs 了解在某些方面是肤浅的, 有待于深入地研究

以便更好地为临床服务。
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