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基质金属蛋白酶在阿尔茨海默病发病机制中的
作用
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　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease,AD)是一种不可逆的渐进性发展的神经退行性疾病,其发病机

制复杂,病理变化主要涉及 β 淀粉样蛋白沉积,Tau 蛋白过度磷酸化,神经炎症和突触异常等。 在阿尔茨海默病发

病过程中,基质金属蛋白酶家族(matrix metalloproteinases,MMPs)可通过影响 β 淀粉样蛋白的代谢、参与 Tau 低聚

物的形成、破坏脑部屏障功能、促进神经炎症、以及影响突触可塑性等改变阿尔茨海默病的病理进程。 通过对近年

来基质金属蛋白酶与阿尔茨海默病的研究作一综述,以期为基质金属蛋白酶作为阿尔茨海默病潜在治疗靶标提供

理论依据。
【关键词】 　 阿尔茨海默病;基质金属蛋白酶;血脑屏障

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2021) 03-0117-06

Role of matrix metalloproteinases in the pathogenesis of
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　 　 【Abstract】 　 Alzheimer’ s disease is an irreversible and progressive neurodegenerative disease. Its pathogenesis is
complicated, and its pathological changes mainly involve β-amyloid protein deposition, Tau protein hyperphosphorylation,
neuroinflammation and synaptic abnormalities. The matrix metalloproteinase family can alter the pathological process of
Alzheimer’s disease by influencing β-amyloid metabolism, participating in the formation of Tau oligomers, disrupting brain
barrier function, promoting neuroinflammation, and influencing synaptic plasticity. To provide a theoretical basis for matrix
metalloproteinases as potential therapeutic targets for Alzheimer’ s disease, we reviewed the existing research on matrix
metalloproteinases and Alzheimer’s disease.
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　 　 阿尔茨海默病(Alzheimer’ s disease, AD)是以

认知行为恶化和记忆力减退为临床表现的神经退

行性疾病。 AD 的症状始于短期的轻度记忆缺陷,
随时间恶化逐渐导致严重的记忆丧失,情绪变化,
焦虑,抑郁,激动,空间定向障碍,运动障碍,最后发

展为痴呆[1]。 AD 脑部特征为由于神经元细胞死亡

和树突减少引起的大脑皮质和某些皮质下区域的

进行性萎缩。 研究表明,β 淀粉样蛋白(β-amyloid
protein, Aβ)沉积、Tau 蛋白过度磷酸化、神经炎症、
突触异常等都会导致 AD 的神经退行性变[2]。 尽管

AD 中潜在的致病机制多种多样,但基质金属蛋白

酶家族(matrix metalloproteinases, MMPs)与 AD 的

神经退行性变密切相关。 MMPs 在大脑中可调节生

长因子激活,酶原裂解和细胞外基质的重塑,对组

织形成、神经元网络修复和血脑屏障完整性至关重

要[3]。 在健康人的大脑中发现 MMPs 水平非常低。
然而,在神经退行性疾病如 AD 中 MMPs 的水平上

调,现就 MMPs 与 AD 病理进程的关系作一综述。

1　 MMPs 概述

MMPs 是多功能的内肽酶,在组织形态发生、细
胞迁移和血管生成中起作用,也参与伤口愈合,炎
症反应和癌症等过程。 根据蛋白结构域和作用底

物的不同,MMPs 可分为五类:明胶酶(MMP -2 和

MMP -9)、溶血素(MMP-3 和-10)、胶原酶(MMP-
1,-8 和-13)、膜型 MMP(MMP-14,-15,-16,-17
等)和其他 MMPs[4]。 正常情况下,MMPs 的表达水

平较低,它们通常以无活性酶原的形式分泌,需要

先通过蛋白水解去除前肽结构域才具有酶活性,并
受到 MMPs 的特定组织抑制剂的严格调控[4]。

在神经退行性疾病如 AD 中,MMPs 备受关注,
因为:①MMPs 广泛表达于所有类型的中枢神经系

统细胞中;②MMPs 通过炎性介质如细胞因子、趋化

因子和紧密连接蛋白的裂解来调节慢性神经炎症

过程;③MMPs 控制参与细胞间相互作用的细胞外

基质和跨膜蛋白的加工;④MMPs 可以启动或成为

蛋白水解级联反应的一部分,从而在众多酶和底物

之间的相互作用中放大细胞反应[5]。

2　 MMPs 与 Aβ的代谢

Aβ 是 由 淀 粉 样 蛋 白 前 体 蛋 白 ( amyloid
precursor protein, APP)在酶的作用下经水解裂解产

生。 APP 被 α-分泌酶识别裂解的过程称为非淀粉

样代谢,α-分泌酶裂解 APP 生成 sAPPα 和具有 83
个氨基酸的 C 端片段(C83),sAPPα 具有神经保护

和促进记忆增强的功能。 然而,随着年龄的增长,α
-分泌酶会逐渐变得效率低下。 这会导致 APP 被非

特异性蛋白酶(例如 β-分泌酶和 γ-分泌酶)截断,
从而促进 APP 的淀粉样蛋白裂解途径[6]。 APP 的

淀粉样裂解途径可产生具有细胞毒性的 Aβ,它们是

导致 AD 中神经毒性的重要因素。
Aβ 的代谢与转运失衡是 AD 的引发因素,大脑

清除 Aβ 主要通过酶的降解、血脑屏障转运、细胞吞

噬和脑膜淋巴系统引流等方式进行[7]。 MMPs 家族

的部分成员具有降解 Aβ 的作用。 MT1-MMP 是一

种膜型 MMP,可以处理多种细胞周围蛋白,还可以

催化酶原 proMMP-2,使其转化为具有活性的 MMP
-2 形式。 MT1-MMP 可以降解 COS-1 细胞中表达的

天然跨膜形式的 Aβ,也可以在体外降解 Aβ 的可溶

性和原纤维形式[8]。 MT1-MMP 介导的 APP 处理释

放了可溶性 APP 片段,此过程部分需要激活内源性

MMP-2[9]。 此外,MMP-2 和 MMP-9 也参与 Aβ 的

代谢。 APP / PS1 转基因小鼠的 Aβ 斑块周围的星形

胶质细胞中 MMP-2 和 MMP-9 的水平升高,MMP-
9 具有类似分泌酶的活性,并在多个位点切割 APP,
从而促进了 APP 的非淀粉样生成过程和 Aβ 的清

除。 星形胶质细胞条件培养基能够降解 Aβ,部分原

因是通过培养基中的 MMP-9 发挥该作用[10]。 大

多数 Aβ 降解酶,例如内皮素转化酶,胰岛素降解酶

和中性溶酶在很大程度上表现出对可溶性 Aβ 的降

解,而不是原纤维 Aβ。 但是,MMP -9 能够体外降

解原纤维 Aβ。 不同脑细胞产生的 MMP-2 和 MMP
-9 以及两种酶的胞外定位都强调了它们作为体内

参与清除 Aβ 沉积物的相关参与者的潜力,这一方

法已在体内得到验证,在体内注入多种 MMP 抑制

剂,导致 Aβ 水平升高[11]。 除了 MMP-2 和 MMP-
9,其他 MMP 也会降解 Aβ。 例如,金属配体氯喹诺

醇通过 MMP-3 活化的机制刺激细胞培养系统中的

Aβ 降解[12]。 MMP -7 裂解 Aβ40 和 Aβ42,这一过

程受 Aβ 与 Cu2+结合的抑制[13]。
尽管原则上认为 MMPs 对 Aβ 的降解作用是有

益的,但 MMPs 是多功能酶,其作用不仅取决于表达

它们的细胞类型,而且取决于所涉及的底物或病理

背景。 大脑中沉积的 Aβ 除了各种酶的降解之外,
跨血脑屏障运输也是一种重要的清除方式。 据报

道,在 AD 患者中,整个血脑屏障的 Aβ 清除率降低
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了约 30%[14]。 低密度脂蛋白相关受体蛋白-1( low-
density lipoprotein receptor-related protein-1,LRP-1)
位于血脑屏障上,是有助于清除大脑中 Aβ 的受体,
MMP-9 在 LRP-1 上有一个结合位点,并与 LRP-1
的蛋白水解脱落有关。 MMP-9 抑制剂 SB-3CT 的

调节促进了单体 Aβ 在体外血脑屏障模型中从基底

外侧向顶端的转运,这很可能是脂蛋白受体脱落减

少的结果[15]。

3　 MMPs 与大脑屏障功能的破坏

血脑屏障和血液-脑脊液屏障是脑部的主要屏

障结构,主要维持大脑微环境的稳定。 血脑屏障的

屏障特性主要取决于脑毛细血管内皮,内皮细胞之

间的紧密连接以及基底膜。 脑毛细血管内皮细胞

是小的亲水化合物屏障。 紧密连接处密封了相邻

内皮细胞之间的缝隙,从而防止了溶质和细胞的旁

细胞通过。 基底膜能够将内皮细胞与周细胞和星

形胶质细胞连接起来,形成神经血管单位[16]。 血液

-脑脊液屏障由单层脉络丛上皮细胞组成,通过产

生脑脊液并限制不良分子和病原体进入大脑来维

持中枢神经系统稳态。
血脑屏障和血液-脑脊液屏障功能障碍与 AD

密切相关。 研究显示,与老年认知健康患者相比,
轻度认知障碍患者的血脑屏障通透性明显增加[17]。
血脑屏障通透性改变导致有毒物质从血液中进入

中枢神经系统,引起微环境紊乱,损伤神经元。 在

血脑屏障分解的情况下,Aβ 从中枢神经系统的清

除率降低[14]。 内皮细胞,紧密连接和基底膜对于适

当的屏障功能至关重要,血脑屏障的完整性受三个

紧密连接蛋白家族的调节: claudins, occludins 和

zonula occludens。 当内皮细胞中紧密连接蛋白的表

达降低时,会增加血脑屏障通透性。 内皮细胞和星

形胶质细胞暴露于 Aβ1-42的共培养研究表明,星形

胶质细胞诱导的血脑屏障开放与 MMP-9 的激活和

claudin-5 减少有关,claudin-5 是 MMP-9 的底物,有
助于维持血脑屏障的功能[18]。 当大鼠脑微血管暴

露于浓度不断增加的 Aβ1-40时,claudin-1 和 claudin-
5 表达显着降低,同时伴随着 MMP-2 和 MMP-9 表

达升高[19]。 MMP-2、MMP -9 作为 MMPs 家族的两

个成员,在病理条件下不仅可以降解紧密连接蛋

白,而且可以降解基底膜,从而导致 BBB 结构的

破坏。
AD 与脉络丛形态和功能的多种变化有关,其

中最突出的是脑脊液生成减少,代谢活性变化和毒

素清除。 抑制 MMPs 活性可阻止 Aβ1-42低聚物诱导

的血液 -脑脊液屏障破坏。 广谱 MMPs 抑制剂

GM6001 防止了 Aβ1-42寡聚物注射对血液-脑脊液

屏障的有害影响,表明 MMPs 参与了 Aβ1-42寡聚物

诱导的血液-脑脊液屏障分解[20]。 一项针对小鼠脊

髓损伤模型的最新研究表明,缺乏 MMP-3 的小鼠

显示出对血液-脑脊液屏障的破坏减少。 向 MMP-
3 缺陷的小鼠脑室内注射了 Aβ1-42寡聚物,并发现

MMP-3 的缺失强烈降低了 Aβ1-42寡聚物诱导的血

液-脑脊液屏障渗漏。 此外,脑室内注射 Aβ1-42寡聚

物后,脉络丛中的 MMP - 8,MMP - 9 和 MMP - 13
mRNA 水平升高,因此这些 MMPs 也可能在血液-脑
脊液屏障完整性丧失中起作用[21]。

4　 MMPs 与神经炎症

神经炎症是指发生在中枢神经系统的炎症反

应,通常是神经组织作为对有害刺激的免疫应答而

引发的,当炎症反应过度活跃时会导致多种脑部疾

病。 胶质细胞是中枢神经系统炎症反应中的主要

细胞类型。 当被应激刺激激活时,细胞会通过改变

形态围绕病变部位,并通过吞噬清除细胞碎片来限

制损伤。 与脑内动态平衡丧失或组织改变相关的

疾病会诱发几种动态的小胶质细胞过程,包括细胞

形态,表面表型,分泌介质和增殖反应的改变,称为

“激活状态” [22]。
AD 疾病过程中伴随着慢性持续性神经炎症反

应,小胶质细胞活化并释放细胞因子,可促进 Aβ 的

吸收和清除。 但它的长期激活会引起神经毒性和

神经变性的慢性炎症状态,从而促进 AD 的病理进

程[23]。 MMPs 是重要的炎症成分,可通过多种机制

促进神经炎症反应。 首先,MMPs 激活神经炎症途

径,这是通过激活作用于信号分子的酶间接完成

的。 例如,MT4-MMP 具有 TNF-α 转化酶活性,通过

该酶可将跨膜 TNF-α 蛋白水解转化为可溶性的活

性 TNF-α[24]。 其次,MMPs 本身具有神经炎症信号

分子的作用。 LPS 或者凋亡信号刺激神经元后,具
有活性的 MMP-3 被分泌到间质中,从而触发小胶

质细胞激活以及促炎细胞因子的产生和分泌[25]。
第三,MMPs 通过脱落如 Fas 配体之类的死亡分子,
影响 γ-氨基丁酸和甘氨酸水平,从而促进神经炎症

介导的神经毒性[26]。 最后,神经炎症诱导的 MMPs
通过蛋白水解脑血管基底膜和紧密连接蛋白,导致
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屏障功能破坏[27]。 在 AD 发病过程中,外周免疫细

胞如淋巴细胞、单核细胞和嗜中性粒细胞,可以穿

过血脑屏障并渗入大脑[4]。 Aβ25-35可以激活入侵的

中性粒细胞,这是最丰富的免疫细胞,可以渗透到

大脑中,并刺激 proMMP-9 的释放[28]。

5　 MMPs 与 Tau 蛋白

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白,主要参与维持

神经元细胞微结构。 Tau 蛋白首先作为微管稳定剂

发挥作用,以其天然构象结合微管并促进聚合,但
它是一种磷蛋白,其生物学活性受其磷酸化状态的

调节,一旦磷酸化过高,Tau 蛋白就会改变其构象并

与微管分离,从而使它们不稳定。 Tau 蛋白在轴突

中含量更为丰富,但在病理条件下,它会在细胞体

中发生局域化和积累,并在那里形成聚集体[29]。 在

生理条件下,Tau 蛋白是可溶的,具有有限的二级结

构,但在病理条件下,Tau 蛋白从微管解离并自我缔

合,形成原纤维寡聚体,其寡聚体具有神经毒性, 对

神经细胞快速轴突运输产生影响[30]。
在 AD 中,天然展开的 Tau 变得过度磷酸化,并

且由于失去对微管的亲和力而趋于聚集,最终形成

神经元纤维缠结 ( neuro fibrillary tangles, NFT)。
NFT 损害轴突运输,导致突触丧失,细胞骨架和线

粒体功能障碍以及记忆丧失[31]。 AD 的组织病理学

特征之一是存在 Tau 蛋白寡聚体,额叶皮质中颗粒

状 Tau 蛋白寡聚体水平的升高可能是 AD 的早期征

兆[32]。 Tau 蛋白寡聚体可通过降低突触小泡相关

蛋白突触素的水平来损害突触,并通过降低烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸-泛醌氧化还原酶和电子转运链复

合物 I 的水平来破坏线粒体[33]。 MMP-3 和 MMP-
9 都可以在特定部位切割 Tau 蛋白。 虽然 MMP-3
限制的蛋白水解作用在广泛研究的浓度范围内不

会增加 Tau 蛋白聚集,但 MMP-9 却导致 Tau 蛋白

寡聚体形成增加。 因此,MMP-9 可以释放 Tau 蛋白

的重复结构域,从而促进寡聚体的形成[34]。

6　 MMPs 与突触可塑性

突触是大脑中存储记忆和传递信息的基本单

位,由突触前和突触后区室组成,其允许神经元将

电或化学信号传递到另一个神经元细胞,并且对于

维持神经元功能至关重要。 突触可塑性是神经元

回路对各种变化如学习和记忆、环境影响和脑损伤

等发生结构和功能适应性。 突触可塑性可以增强

或降低突触传递的强度,导致突触传递稳定放大的

可塑性称为长期增强( long-term potentiation, LTP),
导致突触强度降低的称为长期抑制 ( long-term
depression, LTD) [35]。 中枢神经系统中的许多突触

由谷氨酸受体组成,这些突触受体与长期增强作用

相关,主要参与突触可塑性的形成[36]。
研究表明,海马和皮层的突触丧失可能是造成

AD 认知功能障碍的主要原因[37]。 MMPs 在与学习

相关的神经回路修饰过程中起着关键作用,不同类

型的 MMPs 修饰细胞外突触周围环境,导致突触可

塑性变化。 谷氨酸受体 N-甲基-D-天冬氨酸受体是

控制突触可塑性和记忆功能的主要分子装置。
Gorkiewic 等[38] 表明 MMP - 9 酶活性增加了含有

NR1 亚基的 N-甲基-D - 天冬氨酸受体的转移。
MMP-9 可以有效地切割突触蛋白,而不会引起细

胞外基质结构的大变化,可以修饰重要的突触受体

的行为并改变突触的形态。 因此,MMP -9 积极参

与突触重塑[39]。 MMP-9 基因敲除小鼠在基于海马

的学习和记忆中表现出行为障碍,MMP -9 基因敲

除小鼠的海马切片培养物显示 LTP 受损,从而损害

记忆功能,这可通过应用重组 MMP-9 来恢复[40]。
此外,MT3-MMP 和 AD 的发展密切相关。 首先,
MT3-MMP 在小鼠大脑皮层中广泛表达,其功能丧

失会干扰游离皮质神经元和体内兴奋性突触的发

育[41]。 其次,在依赖海马的学习过程如水迷宫中,
MT3-MMP 活性和 mRNA 的水平在实验开始的前期

升高,这可能表明较高的 MT3-MMP 水平在相对短

的时间内很重要,在此期间会诱发突触可塑性

现象[42]。

7　 小结与展望

随着研究的深入,MMPs 仅作为非特异性降解

酶的传统观点已经过时。 它们在神经退行性疾病

中通过动员与底物的蛋白水解作用以及产生具有

生物活性裂解产物发挥着有益或者有害的影响。
如在 AD 中,它们可以通过促进 Aβ 的降解和可溶性

Aβ 的产生、调节突触可塑性等发挥神经保护作用。
同时也可以通过破坏血脑屏障和血液-脑脊液屏

障、促进神经炎症、促进 Tau 蛋白寡聚体的形成等损

伤神经元。 因此,在未来我们可以通过高通量蛋白

质组学技术精准鉴定出它们的作用底物,对所涉及

的病理生理机制有透彻的了解,以促进新靶标的识

别和创新治疗策略的应用。
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