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MMP⁃3 在中枢神经系统疾病中的应用
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［摘要］ 基质金属蛋白酶‑3（matrix metallopeptidase 3， MMP‑3）在中枢神经系统中具有广泛的生物学功

能 ，尤其在损伤修复及神经病理性疾病的发生 、发展中发挥关键作用。 MMP‑3 通过降解细胞外基质

（extracellular matrix， ECM）成分，促进轴突和髓鞘再生，并抑制神经再生抑制因子。此外，MMP‑3 还通过调

节血脑屏障（blood‑brain barrier， BBB）的通透性和调控神经炎症，在帕金森病（parkinson's disease， PD）和阿

尔茨海默病（alzheimer's disease， AD）等神经退行性疾病的病理进程中发挥重要作用。值得注意的是，

MMP‑3 的异常表达与脑肿瘤的侵袭性及恶性程度密切相关。本文综述了 MMP‑3 在这些中枢神经系统疾

病中的作用机制，并探讨了其作为潜在治疗靶点的应用前景。未来的研究应着重于深入解析 MMP‑3 的分

子调控机制，以推动靶向治疗策略的开发，提高相关疾病的治疗效果。
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［Abstract］ Matrix metallopeptidase 3 （MMP‑3） has a wide range of biological functions in the central nervous system 

（CNS）， particularly playing a key role in injury repair and the development of neuropathological diseases. MMP‑3 promotes axo‑
nal and myelin regeneration by degrading extracellular matrix （ECM） components and inhibiting nerve regeneration inhibitors. Ad‑
ditionally， MMP‑3 regulates blood‑brain barrier （BBB） permeability and modulates neuroinflammation， contributing to the patho‑
logical processes of neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease （PD） and Alzheimer's disease （AD）. Notably， abnor‑
mal MMP‑3 expression is closely related to the invasiveness and malignancy of brain tumors. This review summarizes the mecha‑
nisms by which MMP‑3 operates in these CNS diseases and discusses its potential as a therapeutic target. Future research should 
focus on in‑depth analysis of the molecular regulatory mechanisms of MMP‑3 to advance the development of targeted therapeutic 
strategies and improve treatment outcomes for related diseases.
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基质金属蛋白酶家族（matrix metalloproteinas‑
es， MMPs）是一类依赖锌离子活性的蛋白水解酶

家族，它们广泛参与生物体的生理和病理过程，包

括胚胎发育、组织修复、炎症反应、血管生成以及肿
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瘤的侵袭和转移。基质金属蛋白酶‑3，也称为基质

细胞溶解酶 1，是 MMPs 的成员之一。在哺乳动物

中，MMP‑3 由 475~478 个氨基酸组成，其氨基酸序

列在不同物种和属中高度保守，表明其具有跨物种

应用的潜力［1，2］。MMP‑3 具有相对简单的结构，与

大多数 MMPs 一样，MMP‑3 的结构可分为 4 部分：

约 80 个氨基酸的前体肽，约 170 个氨基酸的金属蛋

白酶催化结构域，长度可变的配体肽（铰链区）和约

200 个氨基酸的血红蛋白蛋白结构域。MMP‑3 的

功能取决于内部环境中的锌离子［3］。此外，MMP‑3
可以消化各种细胞外基质成分，包括基质蛋白、生

长因子、蛋白酶、表面受体和黏附分子。MMP‑3 在

正常的生理过程与病理状态下扮演了不同的角色

（表 1）。另外，MMP‑3 可以处理各种前体 MMPs。
因此，MMP‑3 的合成和活化是 MMP 介导的降解过

程中的第一步［4］。研究人员发现在细胞外环境中，

纤溶酶通过级联反应激活 MMP‑3，使其从前酶形式

转变为活性酶［5］。除了这种细胞外活性，MMP‑3 也

能在细胞内作用。MMP‑3 存在于多巴胺能神经元

中，可以被丝氨酸蛋白酶 HtrA2/Omi 细胞内激活。

分泌的 MMP‑3 在细胞外被激活，然后通过网格蛋

白依赖的内吞作用机制被输送回细胞内［6］。目前对

MMP‑3 的研究集中在癌症组织迁移、炎症反应和中

枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病（如

CNS 损 伤 后 的 修 复 过 程［7］）方 面 。 本 文 将 综 述

MMP‑3 在中枢神经系统疾病中的作用。

2 CNS 损伤后的基质金属蛋白酶‑3 
在 CNS 损伤后，MMP‑3 通过调控炎症反应发

挥作用。其主要作用机制是通过激活炎症细胞（如

微胶质细胞和星形胶质细胞）释放促炎性细胞因

子，通过激活微胶质细胞引发局部的炎症反应，这

些免疫细胞在损伤部位积聚，释放多种炎症因子

（如  TNF‑α、IL‑1β），加剧了神经炎症［8］。一些研究

表明，MMP‑3 在 CNS 的再生过程中起着重要作用，

尤其是在轴突和髓鞘再生中。MMP‑3 可以参与在

特定吸引分子的作用下轴突的延长［9］。MMP‑3 以

及其他 MMPs 能够克服硫酸软骨素蛋白聚糖（chon‑
droitin sulfate proteoglycan， CSPGs）对神经突起再

生的抑制作用。硫酸软骨素蛋白聚糖在胶质瘢痕

形成过程中产生并分泌，有效地减缓甚至阻碍轴突

再生［10］。而 MMP‑3 能够消化所有已知的轴突抑制

CSPGs，如磷酸聚糖、神经聚糖、足跟蛋白、多类型

胶质细胞/2 型神经元和短链聚糖，在胶质瘢痕中上

调的 MMP‑3 可能通过清除抑制轴突生长的胶质瘢

痕，为神经突起的生长创造有利环境［11，12］。Pizzi 和
Crowe 报告称，将过表达 MMP‑3 的成纤维细胞应用

于受伤的脊髓可增加轴突再生［13］。他们还观察到

了运动功能恢复的暂时进展，这可能与轴突再生有

关。MMP‑3 的另一个有益功能方面与髓鞘再生相

关。双环己酮草酰二腙诱导的脱髓鞘是最常被检

验的模型，可用于评估髓鞘再生过程。免疫组化研

究表明，在由双环己酮草酰二腙诱导的脑白质髓鞘

再生过程中，MMP‑3 的表达水平显著增加［14］。表明

MMP‑3 参与了神经系统的修复。

此外，MMP‑3 在损伤后的突触形成中也起到了

重要作用。CSPGs 的降解不仅支持轴突生长，还可

能促进突触重组。在两种大鼠损伤模型中，研究了

与创伤诱导的突触生成相关的 MMP‑3 水平变化。

这两个模型分别是创伤性脑损伤模型，特点是目标

神经元的去传入，诱导反应性突触生成和功能恢

复［15］，以及创伤性脑损伤‑双侧内嗅皮质损伤的联合

模型，后者引发额外的神经兴奋但突触恢复较少。

研究发现，MMP‑3 的 mRNA、蛋白和活性水平在损

伤后的退化期和再生期（以快速突触可塑性为特

征）均有所升高。这种由损伤诱导的 MMP‑3 上调

主要定位于去神经支配的神经纤维中的反应性星

形胶质细胞中，可能参与清除碎片并重塑细胞外环

境，以实现高效的突触重组［16］。重要的是，MMP‑3
的时空协调表达和活性水平与其目标细胞外基质

底物的表达增加相一致，这些分子对于为反应性突

表 1 MMP⁃3 在正常的生理过程与病理状态的作用

Tab 1 The role of MMP⁃3 in normal physiological processes and pathological conditions

组织

胚胎

肿瘤

神经系统

MMP‑3 功能部位

与底物

外胚层细胞、中胚层细胞

基底膜、血管内皮、层黏连蛋白、

Ⅳ 型胶原蛋白

轴突与突触，髓磷脂碱性蛋白，髓

磷脂寡糖蛋白

生理状态

促进胚胎定植，促进胚层形成

降解基质屏障，降解肿瘤抗原，肿瘤侵袭与转

移，肿瘤免疫逃逸

降解胶质瘢痕，溶解轴突抑制因子，促进神经

再生

病理状态

胚胎发育失败，胎儿畸形

破坏基质屏障，释放肿瘤抗原，肿瘤侵袭和转

移，肿瘤免疫逃逸

阻碍营养供给，导致轴突损伤，神经萎缩，轴

突退化，周围神经炎
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触生成准备局部环境是必不可少的［17，18］。

总的来说，这些研究为 MMP‑3 在 CNS 损伤后

的保护作用提供了重要见解，未来这些针对 MMP‑3
的研究可能可以为克服中枢神经系统损伤后有限

的突触重组提供有价值的发现。

3 MMP‑3 在神经病理的作用  
MMP‑3 除了在大脑生理中发挥的关键作用外，

其过度不受控制的活性通常与许多神经退行性疾

病相关。MMP‑3 在 CNS 病理中的上调暗示其对多

种神经退行性疾病的贡献。在一些病理情况中，失

控的 MMP‑3 与破坏血脑屏障、促进脱髓鞘、细胞凋

亡或引发炎症反应有关［19］。在后续部分中，将描述

MMP‑3 在中枢神经系统常见疾病的病理生理中的

作用。

4 MMP3 与帕金森病的关系  
MMP‑3 在神经退行性疾病中的长期作用包括

血管性认知障碍患者的白质损伤，大量报告表明

MMP‑3 参与了 PD 的病理生理过程，其特征是中脑

黑质多巴胺能神经元逐渐凋亡，导致认知和运动障

碍［20］。近年来，神经炎症被认为是 PD 发病和发展

的重要因素［21］。作为炎症介质，MMPs 参与微胶质

细胞的激活和过氧化物的产生，最终导致黑质和纹

状 体 的 退 化 ，并 导 致 多 巴 胺 神 经 元 死 亡［22，23］。

MMP‑3 蛋白水平和活性的增加已在各种 PD 实验

模型中观察到，例如在注射 6‑羟基多巴胺或脂多糖

的动物，并且在 MPTP（1‑甲基‑4‑苯基‑1，2，3，6‑四
氢吡啶）诱导的 PD 小鼠中，与野生型对照相比，缺

乏 MMP‑3 的小鼠中观察到了显著减少的黑质神经

元退行［24］。内皮细胞之间的紧密连接形成了血脑

屏障的物理屏障，限制了血液和脑组织之间的物质

交换［25］。在 PD 小鼠模型中观察到了血脑屏障的改

变，其中的紧密连接蛋白被认为是 MMP‑3 的潜在

底物之一［26］。因此，MMP‑3 依赖的血脑屏障通透性

增加被认为是 PD 病病理机制之一。

此外，α‑突触核蛋白聚集物的存在被认为是 PD
发病和进展的因素［27］。MMP‑3 可以切割 α‑突触核

蛋白的 C 端部分，暴露蛋白表面的疏水斑块，促进其

聚集物的形成［24］。这些聚集物是路易小体的主要

成分，是 PD 神经病理特征的一部分［28］。MMP‑3 参

与 PD 病理发生的另一个方面与能够保护免受氧化

蛋白酶体和线粒体压力的蛋白 DJ‑1 有关。可以观

察到的是 PD 患者中 DJ‑1 蛋白的突变和失活。由于

DJ‑1 是 MMP‑3 的底物，PD 中 DJ‑1 的活性降低可能

是由于 MMP‑3 蛋白酶活性增加而导致的［29］。总

之，MMP‑3 在 PD 的病理生理学中的作用通过促进

α‑突触核蛋白聚集物的形成以及 MMP‑3 蛋白酶干

扰 DJ‑1 蛋白对抗氧化应激的保护功能而显现出来。

5 MMP‑3 与阿尔茨海默症的关系  
AD 是最常见的神经退行性疾病之一。其病理

特征是大脑斑块中含有各种源自淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein， APP）的淀粉样 β 肽聚集

物。β 淀粉样蛋白（Amyloid‑β， Aβ）是 APP 的蛋白

酶解产物，Aβ 在大脑中的积聚形成不溶性斑块，进

而导致神经元功能障碍、炎症反应以及细胞死亡。

此外，在 AD 中，过度磷酸化和聚集的微管相关 tau 
蛋白（Tau protein， tau）的神经原纤维缠结（Neurofi‑
brillary tangles， NFTs）［30］也是其标志之一，这些缠

结在脑细胞内积累，破坏了细胞骨架的稳定性，最

终导致细胞死亡［31］。

与阿尔茨海默症相关的是，MMP‑3 在调节血脑

屏 障 通 透 性 和 神 经 炎 症 中 发 挥 重 要 作 用［32，33］。

MMP3 与 Aβ 可以和微管相关蛋白 Tau 直接相互作

用，通过其蛋白酶活性清除脑内的 Aβ 聚集，从而可

能减轻与 Aβ 相关的神经毒性效应，并在 AD 病人大

脑中表达水平较高［34］。在人类脑脊液中，MMP‑3 水

平的降低与 Aβ 水平的降低是相互关联的。除了对

炎症和 Aβ 降解的影响，MMP‑3 还参与了突触重塑

和轴突再生。这些功能与神经元的恢复能力密切

相关，因此在 AD 早期阶段，MMP‑3 的适度调节可

能具有神经保护作用。在具有 AD 风险标志物的患

者中，与无风险标志物的患者相比，MMP‑3 水平和

MMP‑3/TIMP‑1 比 值 较 高［35］。 此 外 ，有 人 提 出

MMP‑3 血浆水平可能是 AD 早期诊断的生物标志

物［36］。虽然单独使用  MMP‑3 作为生物标志物具有

一定的潜力，但与其他已知的 AD 标志物（如  tau、
Aβ）结合监测，可能提供更加全面的诊断信息。这

种多标志物联合的方式有望提高阿尔茨海默症的

诊断准确性和对疾病进展的预测能力。

6 MMP‑3 与多发性硬化的关系  
MMP‑3 在 多 发 性 硬 化 症（multiple sclerosis， 

MS）中的作用引起了广泛关注。MS 是一种自身免

疫性疾病，主要特征是 CNS 中的髓鞘被免疫系统攻

击，导致神经信号传导障碍。而  MMP‑3 在这一过

程中发挥了关键作用：MMP‑3 通过降解髓鞘中的

主要蛋白成分［如髓鞘碱性蛋白（Myelin Basic Pro‑
tein， MBP）］，加速了脱髓鞘过程。这会暴露轴突，

使 其 容 易 受 到 进 一 步 损 伤［37］。 髓 鞘 降 解 后 ，

MMP‑3 还可能通过破坏轴突周围的细胞外基质，

进一步削弱轴突的结构完整性，导致不可逆的神经

损伤。血脑屏障的破坏是 MS 的另一个重要病理特
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征，而 MMP‑3 通过降解血脑屏障中的  Ⅳ 型胶原和

层黏连蛋白等基质成分，导致屏障的破坏，使得炎

性细胞（如  T 细胞、巨噬细胞）渗透进入中枢神经系

统。这些免疫细胞在  CNS 内释放促炎性细胞因

子，加剧了髓鞘损伤和神经炎症［38］。MMP‑3 的表

达水平与 MS 的疾病活动性和进展有关，因此其可

能作为一种潜在的生物标志物，用于预测疾病的复

发风险或评估治疗效果。靶向抑制  MMP‑3 活性的

治疗策略可能为减少髓鞘损伤、减轻炎症反应和保

护神经功能提供新的思路。不过，由于  MMP‑3 也
参与组织重塑和神经修复，其在治疗中的调控需要

谨慎，以确保不妨碍神经系统的自我修复能力。

7 MMP‑3 与 CNS 恶性肿瘤中的关系  
MMP 家族在 CNS 肿瘤的发生、发展和侵袭中

起到了至关重要的作用，特别是在胶质瘤等恶性脑

肿瘤中。基质金属蛋白酶通过降解细胞外基质和

基底膜，为肿瘤细胞的迁移和侵袭提供了有利条

件。此外，MMPs 还参与肿瘤血管生成、肿瘤微环

境的重塑以及免疫逃逸等过程，尤其是 MMP‑2 和

MMP‑9，能够降解胶原、层黏连蛋白等 ECM 成分，

破坏基底膜，进而促进 CNS 肿瘤细胞的侵袭和迁

移。这对于高度侵袭性的胶质母细胞瘤（Glioblas‑
toma， GBM）等 CNS 肿瘤尤为明显［39］。

MMP‑3 在 CNS 肿 瘤 中 的 作 用 非 常 关 键 。

MMP‑3 通过降解细胞外基质和基底膜，创造了肿

瘤细胞扩散的通道［40］。胶质瘤是源于胶质样前体

细胞或去分化胶质细胞的中枢神经系统癌症［41］。

胶质母细胞瘤是其最具有侵袭性的亚型［42］。在

GBM 中，MMP‑3 的表达往往显著升高。研究发

现，MMP‑3 的表达水平与胶质瘤的分级和恶性程

度有关。高等级胶质瘤（如三级或四级胶质母细胞

瘤）中 ，MMP‑3 表 达 通 常 显 著 升 高［43］。 这 表 明  
MMP‑3 可能与肿瘤的恶性行为密切相关，其表达

水平可能用于评估肿瘤的侵袭性和患者预后。

如之前所述，MMP‑3 可以选择性地降解细胞外

基质成分，生长因子及其受体，并通过破坏基底膜，

为肿瘤的侵袭和迁移提供前置条件。经过降解后

的细胞外基质为肿瘤细胞的迁移提供了空间和信

号，促进肿瘤细胞向周围组织的侵袭，并释放血管

内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor， 
VEGF）。VEGF 可以刺激血管内皮细胞的增殖和

迁移，促进肿瘤血管的生成，为肿瘤细胞的生长和

转移提供营养和氧气［44］。MMP‑3 能够通过与细胞

连接蛋白（如连接蛋白 43）的相互作用，增强胶质母

细胞瘤细胞的运动性。Cx43 的上调与 MMP‑3 的表

达增加有关，这一过程导致细胞形态和运动能力的

改变。此外， Cx43 和 MMP‑3 的协同作用可能通过

分泌骨桥蛋白和其他促侵袭因子来进一步增强肿

瘤细胞的迁移和侵袭［45］。深入研究 MMP‑3 的分子

机制，开发针对 MMP‑3 的靶向治疗药物，对于提高

脑肿瘤患者的生存率具有重要意义。

8 总结  
研究表明，在海马体和皮层中，MMP‑3 还调节

突触可塑性，并参与中枢神经系统在损伤后的恢复

过程。并且，海马体内的突触可塑性变化与 MMP‑3
活性的短期窗口相匹配［46］。验证了 MMP‑3 在中枢

神经系统中的正向作用。基质金属蛋白酶‑3 在

CNS 中的双重作用，不仅参与神经系统的生理活

动，如轴突和髓鞘再生，还在神经退行性疾病和肿

瘤进展中发挥关键作用。特别是在 PD、AD 和脑肿

瘤等病理中的表现，使其成为重要的研究目标。鉴

于 MMP‑3 在 CNS 疾病的发生和发展中具有双重

性，既可促进神经系统的再生，也可能因其过度活

性导致病理进展。未来的研究应集中于 MMP‑3 在

不同病理状态下的分子机制，强化 MMP‑3 在 CNS
疾病中正向的一面，弱化其致病的一面，并继续探

索靶向 MMP‑3 的治疗策略，以改善相关疾病的临

床治疗效果和患者预后。
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