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摘要 蛋白酶在胚胎发育、免疫防御、损伤修复、血管新生及肿瘤转移等相关细胞迁移过程中发挥关键作用．近年，蛋白酶

影响肿瘤细胞侵袭、迁移的机制研究渐成热点，但肿瘤细胞免疫逃逸、增生、迁移、侵袭、异位定植等机制仍不明确，因此

对相关蛋白酶的功能和作用机制的研究愈显重要．本文从蛋白酶的正常生理功能入手，综述肿瘤细胞迁移中相关蛋白酶的研

究进展，以期为靶向肿瘤浸润和迁移过程的蛋白酶抑制剂类新药筛选和研发提供线索和新思路．
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细胞迁移(cell migration)在胚胎发育[1]、免疫防

御[2]、损伤修复[3]、血管新生[4]以及肿瘤转移[5]等许

多生理和病理过程中发挥核心作用，普遍存在于组

织发育、伤口愈合、血管新生等正常生理过程中，

也是炎症与肿瘤等病理发展过程中的关键环节[6]．

1 细胞迁移在正常生理活动中的作用

细胞迁移是机体正常发育和生理活动的基础，

贯穿了整个生命周期．例如：胚胎期不同类型祖细

胞迁移至特异靶位以保证各组织、器官的正常发

育；骨髓造血干细胞受微环境中不同因素诱导迁移

至不同部位，进而选择性分化为各种血细胞；神经

嵴细胞迁移发育成神经系统；血管新生需内皮细胞

迁移形成新的血管床；趋化效应致白细胞向潜在的

炎症发生部位聚集；纤维母细胞向伤口部位迁移并

参与伤口愈合；上皮细胞的迁移活动帮助消化道、

呼吸道等上皮屏障损伤后快速修复等．在基因、环

境等内、外因作用下依次进行：a．前端细胞膜前
伸形成伪足．b．伪足于胞外基质 (extracellular
matrix，ECM)形成新黏着斑．c．肌动蛋白和肌球
蛋白使细胞骨架收缩，整体易位．d．尾端脱黏附
致细胞前行 [7-8]．通常，胞外环境改变会显著影响

细胞运动[8-10]，其中纤连蛋白(fibronectin，FN)介导
细胞表面受体和整合素、胶原、多糖和其他粘连分

子间的联系，层粘连蛋白(laminin，LN)作为 ECM
的主要成分参与细胞增殖、分化、迁移和抗凋亡等

生理活动[11]．靶向 ECM的蛋白酶数量、功能状态
等发生明显改变，将显著影响正常生理．

2 肿瘤恶化后的癌细胞迁移

细胞异常迁移会致机体正常生理改变，引发疾

病．如血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle
cell，VSMC)迁移促动脉粥样硬化(atherosclerosis，
AS)形成；又如，血管内皮细胞迁移致肿瘤形成新
生血管，促进肿瘤细胞依附及增殖．肿瘤恶化后通

过以下两种途径转移，一是通过组织间隙局部浸润

和直接蔓延，破坏邻近组织或器官；二是侵入淋巴

管、血管后随脉管系统实现远处转移，其中还包括

一种特殊类型，常见于腹腔恶性肿瘤的种植性转

移，由脱落的癌细胞像播种一样种植在体腔表面形

成多个转移瘤．其中远处迁移主要经历 3个过程：
a．侵入周围基质→b．进入并穿过脉管系统→
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Fig. 1 The mechanisms by which UPS influence the proliferation of tumor cells
图 1 UPS参与肿瘤细胞增殖的机制

c．远处转移[12-13]．近年研究表明，微环境所含胞

外蛋白、蛋白酶、趋化因子和细胞因子等对肿瘤生

长、免疫逃逸、耐药性等意义重大[14]．其中，神经

生长因子(nerve growth factor，NGF)、脑源性神经
营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)
和神经营养因子 3(neurotrophin 3，NT-3)等可通过
调控肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)影响肿瘤
生存[15]．定向迁移的过程还涉及黏附因子与肿瘤细

胞表面受体的结合，诱导细胞骨架重排，使其紧密

黏附于淋巴管内皮细胞．黏附分子或骨架缺陷致迁

移行为畸变原因如下：a．胞间连接最发达的上皮
细胞突变，削弱胞间连接．b．微环境中基质金属
蛋白酶(matrix metalloproteinase， MMP)分泌异常，
加上整合素(integrin)对 MMP的进一步活化[16]，从

而降解 ECM，导致肿瘤脱黏附现象．c．膜流动性
大，易变形，利迁移，癌细胞借阿米巴运动通过基

底膜缺损处移出至间质．丧失位置识别能力的肿瘤

细胞，降解 ECM能力增强，其迁移速率、效率和
细胞取向、定位改变，引起转移的无序性、失控

性[17].
综上所述，细胞迁移在生命活动各阶段均发挥

作用，通过相关基因的合理、适度表达调控，维系

生命体“生、老、病、死”四重奏的演进．

研究表明，在细胞迁移中蛋白酶不可或缺[18]．

兹将其主要作用及相关机制研究进展分述如下，为

后续对肿瘤细胞迁移具体机制的研究和药物筛选提

供线索启示或新的切入点．

3 影响细胞迁移的几类蛋白酶

3援1 泛素蛋白酶系 (ubiquitin鄄proteasome system，
UPS)

UPS参与胞内 80%以上蛋白质降解，除降解
功能失调和氧化损伤的蛋白，释放能量刺激细胞自

我复制完成人体自身代谢修复外，还可调控蛋白聚

糖(proteoglycans，PGs)、MMPs、胶原蛋白等肿瘤
微环境[19]．平衡失调时，UPS还参与了血管平滑肌
细胞的异常增殖、迁移，诱发动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)[20-21]、缺血再灌注损伤、高血

压、冠状动脉成形术后再狭窄、糖尿病性心肌病[22]

和心衰等心血管疾病 [23]．该体系含泛素活化酶

(ubiquitin-activating enzyme E1)、结合酶 (ubiquitin-
conjugating enzyme E2)、连接酶 (ubiquitin ligase
E3)、解离酶 (deubiquitinating enzymes， DUBs)及
26S蛋白酶体等多成员．首先 ATP水解促 E1通过
其活性中心的 Cys残基与泛素的 C端形成硫酯键
活化单个游离的泛素，而后 E1将其递交给 E2，紧
接着 E3募集特异的底物，并介导泛素从 E2 移位
到靶蛋白，最后由 26S蛋白酶体识别泛素化靶蛋白
并降解之[23-25]，DUBs则解离泛素与底物，重复利
用，维持泛素量的相对稳定(图 1)．最近发现，泛
素 连 接 酶 E3 家 族 中 的 CBL (casitas B-cell
lymphoma)蛋白介导了 miR-124-3p抑制乳腺癌细胞
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的增殖和侵袭．近年，miR-124-3p被证实是肝癌、
宫颈癌和胃癌等多种癌症的抑癌基因，据此，可以

miR-124-3p或 CBL的通路为调控癌细胞增殖和侵
袭靶点，为后续机制研究和临床治疗提供思路[26]．

UPS 一方面精准调控 p53 和 p21 负性调控蛋
白，修复 DNA损伤，减少受损 DNA 的积累，参
与细胞增殖调控[27]，一旦失调，则会导致肿瘤等疾

病发生，与迁移抑制因子 (migration inhibitory
factor， MIF)相关[28]．目前，大多研究以此为切入

点研究肿瘤侵袭迁移相关机制[29]．另一方面，UPS
联合核因子 资B (NF-资B)通过降解蛋白，使 VSMC
从收缩型转向增殖型．通常 NF-资B的 p65亚基与
其抑制因子(inhibitor of NF-资B， I资B)单体结合，以
失活状态居于胞浆，当 I资B 被 UPS 降解时，
NF-资B 被释放并恢复活性，转位至胞核，启动转
录，参与 G1期向 S期过渡，促细胞增殖．此外，
UPS还可通过 Skp1-Cul1-F-box(SCF)、有丝分裂后
期促进复合物(anaphase promoting complex，APC)
和 VBC-Cul2 复合物 (von-Hippel-Lindau-elongins B
and C- Cul2 complex)，对细胞周期 G1蛋白和细胞
周期依赖 性激酶抑制剂的特异识别而参与细胞

G1-S期的调控[30]．由此，UPS 可通过影响 VSMC
的细胞周期，促进其从收缩型向增殖型转变，影响

正常的心肌细胞和血管内皮细胞的增殖、分化与重

塑，影响 VSMC 的收缩力，破坏正常心肌功能，
提示其与心血管系统病变的联系[31]．

3援2 基质金属蛋白酶———与肿瘤转移最密切相关

的蛋白酶

基质金属蛋白酶(MMP)于 1962年被发现，是
锌离子依赖性蛋白酶[32]．按其结构和底物不同可分

为五类(表 1)．

除多糖外，MMPs能降解几乎全部 ECM，且
可互相激活，形成瀑布效应[33]．MMPs还与上皮钙
黏着蛋白(cadherin)、整合素、T 蛋白、白介素 8、
膜辅助蛋白因子、趋化因子、基质细胞衍生因子等

共同参与 ECM 和基底膜 (basement membrane，
BM)的降解与重塑，帮助上皮纤维母细胞迁移、增
殖[34]，参与胚胎发育、细胞迁移、血管生成、伤口

愈合[35]、AS[36]等．MMPs降解 BM可释放不同生长
因子 [37-38]、蛋白酶或其他信号分子 [39]．例如，

MMP2、9、14通过激活无活性的转化生长因子 茁
(transforming growth factor，TGF-茁)，降解 ECM释
放出成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast growth

factor， bFGF)、 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular
endothelial growth factor，VEGF)、肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)等，促血管生成[40].

近年，Tu 等 [41]发现腓骨蛋白 5(fibulin-5)通过
下调 MMP-7的表达抑制肝癌细胞的迁移和侵袭．
最近， Breig等[42]发现安眠蛋白(reptin)可通过调节
金属蛋白酶 Mep1A 的表达和分泌，调控 HuH7he
Hep3B等肝癌细胞的迁移和侵袭．此外，几种特
殊的 MMP和组织型基质金属蛋白酶抑制剂(tissue
inhibitors of metalloproteinases，TIMPs)还参与骨髓
间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)的增
殖、迁移和分化，其确切机制均需深入研究．正常

瘢痕形成主要依靠机体内 TIMPs 与 MMPs 调控，
两者维持 1∶1的动态平衡，MMP-1、MMP-2先升
高，降解胶原蛋白，促成纤维细胞移行；后

TIMP-1 受 MMPs 负反馈影响而升高，抑制 ECM
降解，促进伤口愈合，ECM经历如此降解与重塑
形成瘢痕组织 [43-44]．若平衡被打破，将导致肿瘤、

关节炎、组织溃疡和慢性肺炎等疾病发生[45]．

微环境中，MMPs对肿瘤细胞效应具多重性：
a．组织浸润．MMP-1，2，3，9，13，14 等作用
于 ECM， MMP-1 结合 PAR-1， MMP-14 结合
CD-44， MMP-3、MMP-7、ADAM-10(adisintegrin
and metalloproteinase-10)、ADAM-17作用于钙黏着
蛋白 E，MMP-2又可激活 MMP-9、MMP-13 呈瀑
布效应，共同介导癌细胞侵袭．b．血管生成．
MMP-9 结合 VEGF、MMP-7、MMP-9、MMP-12
结合 Plg，参与肿瘤中血管新生．c．炎症发生．
MMPs可结合 TNF-琢 的前体，进而生成 TNF，其
中 MMP-2 结合 MCP-3，MMP-9 结合 CXCL8，通
过炎性因子介导炎症，也可协同活性氧自由基

(reactive oxygen species，ROS)参与炎症发生 [40]．

d．转移．MMP-9 连同 VEGF， MMP-2、MMP-3
结合 ECM， 通过影响血管生成和降解胞外基质，
促进肿瘤转移、远处依附和增殖等[40, 46].

此外，动脉粥样硬化小鼠体内巨噬细胞过表达

MMP-9，有效水解弹性蛋白和胶质导致斑块急性
破裂，提示抑制 MMPs活性可有效稳定动脉粥样
硬化斑块[47]；MMP-3、MMP-7、MMP-11参与肿瘤
细胞逃避免疫监视，其中 MMP-7可降解细胞膜上
的 Fas 配体，抑制 Fas 介导的凋亡，促进肿瘤生
长；MMP-11 则能通过分解胰岛素样生长因子受
体，促进胰岛素样生长因子的释放而减少肿瘤细胞

自噬；MMP-26启动子区含一个雌激素表达元件，
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决定了其表达与雌激素和孕激素水平密切相关，提

示其与雌激素依赖型肿瘤如乳腺癌、子宫内膜癌和

卵巢癌有关，也可调控子宫基质、内皮细胞，协助

胚胎着床，影响慢性损伤中的 ECM在角蛋白细胞
的表达；联合生长因子、蛋白酶、缺氧等因素，完

成上皮 -间质转化(epithelial-mesenchymal transition,
EMT)，促细胞迁移进而促进慢性溃疡[33]的修复．

另外，研究提示，高糖与 MMP-2,9 对肿瘤的
增殖、迁移、侵袭、异位依附和增殖等过程发挥协

同作用[48]．其一，高糖和高代谢可为肿瘤生长、发

育提供物质和能量基础．其二，升高的 MMP-2、
MMP-9可促进弹性蛋白降解，分解释放具抗原性
的活性物质 EDPs (elastin-derived peptides)，刺激机
体产生抗胰蛋白酶抗体，正反馈促进 MMP-2,9降
解 ECM，破坏大小血管壁完整性的同时帮助肿瘤
细胞转移．其三，抑制血小板聚集，一定程度上抑

制血栓形成[48]．整合素家族协同 MMP-2参与肿瘤
细 胞 诱 导 血 小 板 聚 集 反 应 (tumor cell
induced-platelet aggregation，TCIPA) [49]和介导肿瘤

的侵袭转移过程，MMP-2、MMP-9、整合素
琢v茁3、整合素 琢v茁5 和 GP 域b/芋a 共同作用于胶
原，溶解 ECM，促进了乳腺癌等细胞的迁移[50-51]．

值得注意的是，MMP-8可因肿瘤类型不同而
呈现不同效应．例如，Korpi等发现，MMP-8表达
与舌癌患者生存呈正相关[52-53]．

综上所述，MMPs与大多数肿瘤的浸润转移密
切相关[33]，其中，MMP-2，3，8，9，13，14可分
别诱导黑色素瘤、纤维肉瘤、肝癌、肺腺癌细胞瘤

等发生 EMT，减少黏附、促进侵袭和转移，相关
机制如图 2所示．
3援3 组织蛋白酶

组织蛋白酶(cathepsin)是一类半胱氨酸蛋白酶
的统称，有 11个成员，在酸性溶酶体中可自我溶
解活化，具有内、外切酶活性，分布于胞核、胞

质、细胞表面和胞外，可裂解 ECM和 BM[54]．组

织蛋白酶 B (cathepsin B，CTS-B) [55]、组织蛋白酶

C(cathepsin C，CTS-C)、组织蛋白酶 D (cathepsin
D，CTS-D)、组织蛋白酶 S(cathepsin S，CTS-S)分
泌至肿瘤微环境，在非小细胞肺癌、肝癌、子宫内

膜癌、乳腺癌、恶性黑色素瘤和神经胶质瘤等恶性

肿瘤中表达并发挥相应作用．

根据组织蛋白酶病理作用异同分述如下：

CTS-B、CTS-D 和组织蛋白酶 L(cathepsin L，
CTS-L)可降解 ECM，间接激活尿激酶活化因子，

分类 相同点
不同点

参考文献
名称 作用位点 效应

胶原类

(MMP-1,8,12)
降解胶原，参与伤口

愈合、瘢痕形成

MMP-1 玉、芋型胶原 伤口愈合，瘢痕形成． [41-43]

MMP-8 玉、域、芋型胶原 在舌癌中，呈负相关；在其他

癌症中呈正相关

[33-34]

明胶类(MMP-2,9) 降解郁型胶原，在肿
瘤转移中最直接、最

重要

MMP-2 玉、郁胶原 非糖基化，促进伤口愈合，瘢

痕 形 成 ， 激 活 MMP-9、
MMP-13,形成瀑布效应

[39, 43, 45, 47]

MMP-9 郁胶原 糖基化，降解郁胶原，促肿瘤
浸润转移

[33-34, 39, 43, 45]

基质蛋白酶

(MMP-3,10,11)
促进细胞增殖、发育 MMP-3、10 LN、FN、芋、郁型

胶原

促增殖、生长、发育，抑凋亡，

促侵袭转移

[41]

MMP-11 胰岛素样生长因子

结合蛋白

分解胰岛素样生长因子结合蛋

白，释放胰岛素样生长因子，

抑细胞自发性凋亡

[33]

膜型

(MMP-14,15,16,17)
促进细胞侵袭、转

移、血管生成

MMP-14 前MMP-2/13、玉、
域、芋型胶原

降解 ECM，调节黏附分子，促
血管生成

[40]

其他

(MMP-7,19,20)
降解 ECM，促进细
胞迁移

MMP-7 FN、Fas配体、明胶 抑制 Fas介导的肿瘤细胞凋亡；
降解 ECM，促肿瘤浸润转移

[33]

MMP-26 分子质量最小，缺失典型的半胱氨酸开关，启动子内含雌激素翻译元件．其功能与雌激素、

孕激素相关，参与胚胎植入、伤口愈合等

[32]

Table 1 Similarities and differences between MMPs
表 1 MMP家族不同成员间异同
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免疫逃逸

抑凋亡、增殖
MMP-7/Fas, MMP-11/IGFs

MMP-3,7,11

MMP-1,2,3,7,9,13,14

钙黏蛋白 E
PAP-1

浸润转移定植

ECM降解
血管生成

TGF-茁、bFGF、VEGF

:浸润细胞

:侵袭细胞

:转化细胞

:正常细胞

破坏胞间连接，促肿瘤细胞侵袭转移，CTS-D和
CTS-L 还可激活 CTS-B [56-57]．CTS-B 可协同尿激
酶型纤维蛋白原激活物及其受体参与肿瘤血管的生

成[57]．还可参与溶酶体 -线粒体轴凋亡途径，亦可
直接激活 Caspase-9，启动凋亡．CTS-D 可提高
VEGF-C/-D表达，间接诱导肿瘤淋巴管生长 [55, 58]，

其主要分布在浆膜腔内，受雌激素调节，故

CTS-D与子宫内膜癌、卵巢癌等雌激素相关的癌
症有密切关系．此外，CTS-D 也可正向调节
MMP-9[59]．近年发现 CTS-D可作为肿瘤转移侵袭
的生物学标志[60-61]．CTS-L可入核，影响转录，参
与细胞周期调控[62]，修饰组蛋白，从而改变肿瘤细

胞的基因表达[63]，其在多种实体肿瘤高表达，预后

不良 [60-61]．最近，Fei 等 [64]发现敲减 CTS-L可以促
进姜黄素介导的胶质瘤细胞的生长、迁移和侵袭，

详细机制尚待深入研究．

组织蛋白酶 K(cathepsin K，CTS-K)、组织蛋
白酶 S(cathepsin S，CTS-S)和 CTS-C同属于半胱氨
酸类蛋白酶．CTS-K在破骨细胞和破骨样细胞中

的浓度尤其高，降解玉型胶原、骨连接素在内的多
种基质蛋白，介导骨吸收，可特异性降解心肌细胞

外基质，分解弹力纤维和胶原，释放血管生成因

子，协助血管重塑[65]．CTS-S只分泌于局部微环境
并维持其 pH的相对稳定，可作为微环境改变引发
疾病的分子标志，它不仅源于肿瘤相关巨噬细胞

(tumor associated macrophages，TAMs)，也源于正
常细胞，依靠 IL-4表达酶活性[66]．CTS- C可通过
非特异性地去除氨基端二肽，对免疫细胞和炎性细

胞内的许多蛋白质降解和丝氨酸蛋白酶的活化起调

节作用．

组织蛋白酶的活性机制可概括如图 3．
3援4 胰蛋白酶及蛋白酶激活受体

胰蛋白酶及蛋白酶激活受体(protease activated
receptor，PAR)异常表达于多种肿瘤细胞，且与其
生物学特性及恶性程度密切相关．

人类胰腺细胞合成胰蛋白酶原 1和胰蛋白酶原
2，胰蛋白酶原 2 又称为肿瘤相关胰蛋白酶原 2
(tumor associated trypsinogen-2， TAT-2)．研究表

Fig. 2 The mechanisms by which MMPs influence the proliferation and migration of tumor cells
图 2 MMP家族参与肿瘤细胞增殖、迁移的机制
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浆膜腔

Cathepsin D

Cathepsin S

Cathepsin B

Cathepsin C

Cathepsin L

Cathepsin K

蛋白质分解

细胞凋亡

黏附减少

淋巴瘤

血管重塑

骨吸收

尿激酶激
活因子

Caspase-9

ECM

MMP-9

VEGF

血管生
成因子

骨桥蛋白

明，胰蛋白酶原也存在于胰腺癌、大肠癌、舌癌、

肝癌、胃癌等多种肿瘤细胞中，作为生长刺激因

子，活化 PAR-2，促癌细胞增殖，协同尿激酶前
体、MMPs 等与肿瘤侵袭相关的蛋白酶，降解
ECM，促进肿瘤迁移[67]．

蛋白酶活化受体(PARs)参与众多蛋白酶，如胰
蛋白酶、MMPs 的生理过程．其中 PAR-1 最为重
要，可调控 ECM重塑，同时在血小板和内皮细胞
表达，促凝血，通过血管内皮损伤、血小板活化、

纤溶活性改变、血流迟滞等，导致血栓形成，继而

促进恶性细胞的生长和转移[68]．研究提示，PAR-1
通过凝血酶促进肿瘤细胞和内皮细胞的生长、增强

肿瘤细胞的致瘤性；降解基底膜，减少黏附，助肿

瘤细胞脱离；激活 MAPK/ERK信号通路，加快细
胞体内转移[69]；促进 VEGF mRNA的转录及翻译，
诱导肿瘤血管发育、形成和生长．此外，凝血酶还

可促进癌细胞对 ECM的重塑，促进肿瘤侵袭转移[70].
胰蛋白酶与 PAR-2 则涉及以下机制： a．

TGF-琢-EGFR-Src-ERK1/2 途 径 ． 胰 蛋 白 酶 和
PAR-2 激 动 肽 降 解 MMPs， 释 放 TGF-琢
(transforming growth factor 琢，TGF-琢)，激活 EGFR
(epidermal growth factor receptor， EGFR)和 Src，
进而调节 ERK1/2的活性，介导其下游信号转导调
控细胞的增殖、分化、黏附、侵袭和迁移．b．钙

离子通道．钙离子可通过钙调蛋白使许多蛋白质的

丝氨酸残基磷酸化，参与癌细胞的分化、增殖等．

PAR-2可偶联 G琢q/11 和磷脂酶 C茁导致磷酯酰二
磷酸肌醇水解、钙离子动员，进而激活蛋白激酶 C
(PLC)、ERK1/2和酪氨酸激酶(TK)．c．环氧合酶
2途径．环氧合酶(cyclooxygenase，COX)是前列腺
素(prostaglandin，PG)合成过程中的重要限速酶．
研究发现 PAR-2激活后可增强 COX-2表达，促进
胰腺癌细胞增殖．d．胰蛋白酶自分泌环作用．多
种肿瘤细胞中存在自分泌循环，PAR-2激活后可诱
导胰腺癌细胞分泌 TGF-茁、TAT、MMP-2，进而
促进胰腺癌细胞增殖、黏附、血管形成及侵袭转移

过程．e．IL-8 途径．IL-8 通过趋化因子受体
CXCR1 和 CXCR2 发挥作用，促进有丝分裂与血
管生成．如人结肠癌与胃腺癌细胞释放 IL-8，以自
分泌和旁分泌方式作用于胰腺癌细胞及其周围成纤

维细胞，促进肿瘤增殖和侵袭过程．f．组织因子
途径．组织因子(tissue factor，TF)通过 PAR介导信
号转导，除参与凝血过程外，还参与调节血管生

成、肿瘤生长和转移等．研究表明，TF在胰腺癌、
乳腺癌、急性白血病等肿瘤细胞表面和血管内皮细

胞均异常增高，参与肿瘤生物学行为发生及肿瘤微

环境形成．胰蛋白酶与 PAR-2 可通过上述多种方
式实现信号转导，不同途径间可能有交互作用，共

Fig. 3 The Multiple functions of cathepsins to cells
图 3 组织蛋白酶对细胞的多重作用
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同参与肿瘤细胞增殖和侵袭转移．

综上，不同蛋白酶参与细胞迁移的机制和效应

各异(表 2)，综合理解和利用将有助于人类正常生

理过程的调控和病理过程诊断、监视、防御，进而

为相关疾病的有效治疗提供诊断标准和施药靶点，

提高预后的准确性和精准度．

类别 参考文献
机制 效应 机制 效应

泛素蛋白酶

(UPS)
多结构、多步骤、主动

耗能

代谢失活损坏的蛋

白、毒素、脂肪、

癌细胞等，参与血

管重塑

通过 p53、p21影响细胞周
期 ， 促 细 胞 增 殖 ， 使

VSMC转变为增殖型

动脉粥样硬化、冠

状动脉成形术后再

狭窄、心肌肥厚等

心血管疾病

[20-22, 29-30]

基质金属蛋白酶

(MMPs)
降解 ECM，促进细胞增
殖、生长

参与胚胎发育、伤

口愈合、瘢痕形成

降解 ECM，促进细胞增
殖、生长、迁移，反馈失

调致细胞不可控

降解 ECM，促增
殖、新生血管的形

成，发展恶性

[33, 35, 37, 40]

组织蛋白酶

(cathepsin)
合成 VEGF，参与溶酶体
线粒体轴凋亡途径，分解

弹力纤维和胶原

促血管修复、新

生，代谢废物，促

细胞凋亡，参与免

疫、炎性反应

合成 VEGF，降解 ECM，
独立浆膜腔，稳定微环境

促血管新生，降解

ECM，促转移和肿
瘤生长发育

[54-56]

胰蛋白酶

(trypsin)
酶原形式分泌，激活后消

化食物

食物消化 TGF-琢-EGFR-Src-ERK1/2、
钙离子通道、COX-2、胰
蛋白酶自分泌环作用、

IL-8、组织因子等多途径

降解 BM、ECM调
控肿瘤细胞生长、

分化、增殖、黏

附、侵袭、迁移等

[65-68]

生理 病理

4 总结与展望

细胞迁移是机体发育的基本过程之一，在胚胎

发育、免疫监视、损伤修复、血管新生等生理过程

中扮演重要角色，同样影响着肿瘤发生发展．而肿

瘤细胞的特异性主要是：胞间连接明显减弱、局部

酶类分泌异常使细胞软化、黏附不稳而易于浸润转

移．浸润转移往往预示着病情的恶化，故攻克肿瘤

可从其基础细胞迁移入手．蛋白酶则通过作用于微

环境的主成分 ECM影响细胞迁移．本文综述了蛋
白酶家族中对细胞迁移影响作用巨大、机制较清

晰、与肿瘤转移密切相关的泛素蛋白酶系(UPS)、
基质金属蛋白酶(MMPs)、组织蛋白酶和胰蛋白酶
及其激活受体的研究进展，为深入研究肿瘤细胞迁

移及癌的防治策略提供理论基础和方法线索．

其中，MMPs 共性在于能降解 ECM 主成分，
参与伤口愈合、细胞增殖等，其临床意义在于其破

坏 ECM的完整性，破坏了肿瘤细胞侵袭转移中的
组织学屏障．据此，有大量研究以 MMPs 作为治
疗靶点，在临床上，也被作为诊断和预后的标记

物 [71]．MMPs 抑 制 剂 (matrix metalloproteinase
inhibitors， MMPI)早在 1990年就被作为抗肿瘤药
物应用于临床[72-74]．

近年，有临床试验以少数蛋白酶抑制剂作为靶

点治疗肿瘤的报道 [19]．但制约肿瘤治疗的瓶颈依

然，也许以预示病情进一步恶化、扩散的癌细胞浸

润、迁移为突破口是一个可行的策略选择．但人们

对此过程的机制及相关蛋白酶的认识尚浅．鉴于

此，基于我们对马尾松树皮提取物影响 HeLa细胞
迁移和侵袭能力的先期探索[75-76]和进一步思考，建

议后续研究从以下几个方面进行：a．开展酶谱学
分析，基于不同肿瘤酶谱特点，强化人体免疫防御

机制探查，堵住肿瘤细胞改变自身以适应环境的主

动逃避免疫监视漏洞，为恶性肿瘤的个性化治疗提

供基础数据和治疗线索．b．加强和深化蛋白酶对
肿瘤发生、发展功能的全面认识，挖掘更多像

MMP-8那样在某些肿瘤里发挥着负性作用的蛋白
酶，为攻克癌症提供新思路和新途径．c．加强蛋
白酶在人体基本生理、常见病理活动中具体机制的

集成性(micro-array)研究，从而推测其与肿瘤等疾

Table 2 Comparison of different proteases related to cancer cell migration
表 2 与肿瘤迁移相关的不同蛋白酶的比较
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病间的联系强弱，探明具体途径及效应，为相关临

床治疗药物的筛选奠定基础．随着肿瘤在疾病谱中

地位的日益提高，相关机理有待深究．蛋白酶的功

能及机制也将成为研究重点，期待随技术进步和深

入研究，人们对肿瘤与蛋白酶关系的认识能更全

面、具体，从而为肿瘤防治提供有效靶点．
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Abstract Proteases play a key role in embryogenesis, immune defense, tissue damage repair, angiogenesis, tumor
metastasis and other biological processes related to cell migration. In recent years, the mechanisms of
protease-medicated tumor cells invasion and migration have been gradually becoming topic of great interest, but
the mechanisms of tumor cells escape immune surveillance, proliferation, migration, invasion and ectopic
colonization is still not clear. As a result, study on relevant proteases function and mechanism is of importance. In
this paper, we summarized the development of studies on the role of relevant proteases in the migration of tumor
cells from the normal physiological functions, so as to provide clues and new ideas on the screening and R&D of
novel protease inhibitor drugs to target tumor invasion and migration process.
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