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　　早产儿慢性肺疾病 (chronic lung disease , CLD)

或支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary dysplasia ,

BPD)是婴儿时期最常见的慢性肺疾患。近 10 余年

随着医学科学的发展 ,早产低体重儿的存活率增加 ,

CLD 的发生有逐渐上升趋势。因目前尚无理想的

预防和治疗 CLD 的方法 ,已严重影响存活早产儿的

生活质量 ,并给家庭和社会带来了负担。

CLD 的病因和发病机制仍未完全阐明 ,现研究

认为[1 ] ,早产儿发育不成熟、氧中毒、高气压或容量

伤、感染等因素是 CLD 发生的重要因素。不成熟肺

在遭受损伤的同时也发生修复 ,如果修复不当 ,最终

致成纤维细胞增生、细胞外基质 (extracellular ma2

t rix , ECM)沉积、肺组织纤维化[2 ] 。

肺内 ECM 成分主要包括胶原、弹性蛋白、蛋白

多糖及粘连糖蛋白 4 种。胶原蛋白和弹性蛋白为纤

维状结构 ,蛋白多糖及粘连糖蛋白为无定型物质 ,充

填在纤维之间和细胞之间 ,促进它们的粘连。这些

成分相互混合交织 ,使组织成为一个整体并具有一

定的硬度和韧性 ,以完成相应的生理功能。ECM 不

仅是细胞的支架组织 ,而且影响细胞的粘附、迁移、

增殖和分化。肺血管壁及肺泡壁成熟均依赖 ECM

的变化 ; ECM 过度沉积、肺间质纤维化的形成也是

CLD 的最终结局。研究发现[3～5 ] ,CLD 患儿支气管

肺泡灌洗液 (BAL F)中胶原、纤维粘连蛋白及透明质

酸等 ECM 的含量明显增加 ,其水平与疾病的预后

密切相关。尸检结果也表明 ,CLD 肺组织病灶内胶

原蛋白沉积水平与纤维化程度呈正相关。ECM 过

度破坏和积聚是其合成与降解失衡的结果。以前 ,

人们对 CLD 中 ECM 合成机制方面研究很多 , ECM

降解机制的研究直到近几年才受到重视。ECM 蛋

白质成分的降解均依赖于 ECM 降解蛋白酶 ,其中

基质 金 属 蛋 白 酶 类 ( matrix metalloproteinases ,

MMPs)在 ECM 的降解中占有重要地位。

1 　MMPs 的结构与功能

　　MMPs 是一组结构与功能同源的锌离子依赖性

蛋白酶超基因家族。目前已发现 MMPs 家族有 20

多个成员 ,分子量大小不同 ,具有共同的信号功能

区、催化功能区 ,羧基端决定其底物特异性 ,根据其

底物特异性不同 ,主要分为 :胶原酶 (MMP21 ,MMP2

8 ,MMP213) 、Ⅳ型胶原/ 明胶酶 (MMP22 ,MMP29) 、

基质裂解素 ( MMP23 ,MMP210 ,MMP211) 、膜型2基

质蛋白酶 ( M T2MMPs) 及其他类型的 MMPs ,如

MMP228 是该家族中的最新成员。MMPs 的主要功

能是几乎能降解除多糖以外所有的 ECM 成分并使

其它的 MMPs 激活 ,形成瀑布效应。除此之外 ,还

能调整许多非基质蛋白 ;能够直接调节几种生长因

子和趋化因子的活性[6 ] ; MMPs 介导蛋白水解而释

放的基质蛋白片段也是远端细胞的化学趋化剂[7 ] 。

因此 ,MMPs 不只是催化基质的蛋白酶 ,也参与了细

胞2细胞和细胞2基质的信号转导过程。

基质金属蛋白酶组织抑制剂 (tissue inhibitors of

metalloproteinases , TIMPs) 是 MMPs 的特异性抑制

剂 ,它是一类低分子量蛋白质 (20～30 kDa) ,结构互

不相似 ,仅有 40 %～50 %的序列同源 ,是一组多基

因家族的编码蛋白 ,目前认为至少有 4 个成员所组

成 ,即 TIMP21、TIMP22、TIMP23、TIMP24 ,均存在

12 个半胱氨酸残基 ,通过二硫键成对结合 ,形成高

度紧密的三级结构 ,含两个不同的区域 ,N 端功能区

的半胱氨酸残基与 MMPs 的锌离子活性中心结合 ,

C 端功能区与 MMPs 的其他部位结合 ,以 1∶1 的比

例形成非共价性 MMP2TIMP 复合体 ,从而阻断

MMPs 与底物的结合 ,也可与 MMPs 酶原形式结合
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阻止其活化。TIMPs 对 MMPs 的抑制具有特异性。

在 ECM 中 ,MMPs 的净活性是其激活态与 TIMPs

之间平衡的结果 ,此平衡也是 ECM 保持完整的前

提条件。此外 , TIMPs 还具有生长因子样特性、调

控细胞增殖与细胞凋亡等功能[8 ] 。

2 　MMPs 的合成与调控

　　在生理条件下 ,MMPs 的合成、分泌及其激活过

程的各个环节都受到严密的调控。机体内 MMPs

活性除受内源性特异性抑制剂 TIMPs 及肝脏生成

的非特异性抑制剂2巨球蛋白的调节外 ,还包括转录

水平调节和潜酶活化两种形式。

2 . 1 　转录水平调节

大多数 MMPs 在正常成人组织中低水平表达 ,

但多种炎症细胞因子 (如 IL21 , IL26 , TNF2α等) 、激

素、生长因子 (如 TGF2β1 , EGF , PD GF ,bF GF 等) 及

CD40 等均能调节 MMPs 的合成 ;其他因子如皮质

类固醇、视黄酸及 IL24 已证实可抑制 MMPs 基因的

表达。目前对调控 MMPs 表达和功能的信号通路

还不太清楚 ,已有证据表明蛋白激酶 C ( P KC) 参与

了 MMPs 基因转录的诱导。Ag Ⅱ, ET21 , TNF2α及

儿茶酚胺类可引起受体介导的 P KC 增加 ,与 MMPs

的增加有关。不同的 MMPs 在其启动子区域有不

同的调控序列 ,可与不同的转录因子结合 ,诱导不同

的基因表达。

2 . 2 　潜酶活化

MMPs 主要以潜酶的形式分泌到细胞外 ,须经

过蛋白酶的水解才能活化。已发现 MMPs 有 3 种

不同的激活方式 :第 1 种方式是在细胞外由血清蛋

白酶 (包括纤溶酶 ,胰蛋白酶 ,糜蛋白酶 ,弹性蛋白酶

或激肽释放酶) 所介导。其中纤溶酶被认为是

MMPs 体内最强有力的生理性激活物 ,攻击 MMPs

前肽链中的蛋白酶敏感区域 ,引起前肽链构型发生

改变 ,使 MMPs 的活性位点易受另一种蛋白酶、通

常是其他的 MMPs 的切割。第 2 种方式是在原生

质膜上由膜型 MMPs (M T2MMPs) 所介导。目前已

有 5 种 M T2MMPs 得到克隆 ,并证实 M T2MMPs 能

激活其他的 MMPs。第 3 种方式是细胞内激活 ,但

其精确机制和对细胞外 MMPs 活性的作用 ,目前仍

不清楚。

3 　MMPs/ TIMPs 与早产儿 RDS 和 CLD 的

关系

　　肺间质内主要是 Ⅰ, Ⅲ型胶原 ,由成纤维细胞分

泌。Ⅳ型胶原由内皮细胞及上皮细胞制造 ,分布于

基底膜和肺间质。因而 ,胶原酶 (MMP21、MMP28)

及明胶酶 (MMP22、MMP29) 在 RDS 及 CLD 的发生

中已引起关注。RDS 是一种在生后前 3 d 内开始逐

渐消失的急性炎性肺损伤 ;而以后患 CLD 的婴儿则

有更强的炎性反应 ,在生后第 1 周的肺灌洗液中趋

化活性更强、细胞因子浓度更高。Cederqvist 等[2 ]

观察 RDS 早产儿生后 5 d 内的支气管灌洗液中

MMP22、MMP28、MMP29 和 TIMP22 的变化 ,发现

MMP28/ TIMP22 参与了 RDS 的急性炎性损伤过

程 ,也可能对以后 CLD 的发生起一定的作用。

Sweet 等[9 ]检测早产儿生后前 6 d BAL F 中 MMP28

的浓度 ,发现以后发生严重 CLD 的患儿 BAL F 中

MMP28 的浓度较对照增高 10 倍 ,在用多元回归的

方法评估影响早产儿 CLD 发生可能性的诸多因素

中 ,发现其中只有胎龄、出生体重、log MMP28 可单

独预测 CLD 的发生。Danan 等[10 ]动态检测了新生

儿生后 6 h、3 d 和 5 d 的支气管提取液 ( TAF) 中明

胶酶的变化 ,发现 MMP29、TIMP21 总量逐渐增加 ,

但此与 CLD 的预后无关 ,并且 MMP29 的增加与呼

吸道炎性细胞数目增加相关 ;相反 ,出生时 MMP22

总活性逐渐降低 ,与 CLD 的发生密切相关。上述资

料表明 ,MMPs/ TIMPs 可能参与了 RDS 和 CLD 的

发生、发展过程 ,但在不同阶段 ,MMPs/ TIMPs 有着

不同的变化 ,在同一阶段 ,不同类型 MMPs 之间也

有着不同的表现。目前确切的关系尚未明确。

4 　MMPs/ TIMPs 在早产儿 CLD 发生中的

作用

　　MMPs 作为一种蛋白酶 ,在形态发育、组织重

建、炎症、血管生成、伤口愈合和细胞迁移等正常生

理过程中起到关键作用。CLD 发生的特征是早期

的炎症致肺微血管通透性增加 ,广泛的肺组织重建

和最终的纤维化。因此 MMPs/ TIMPs 可能在 CLD

的病理过程中具有重要作用。

4 . 1 　MMPs/ TIMPs 介导的肺损伤

传统观点认为 CLD 主要是由氧化和机械通气

介导的损伤所致 ,而近来炎症在 CLD 发生机制中的

作用倍受关注[11 ] 。细胞水平上的炎症过程逐渐被

认为在加重原始肺损伤和肺实质重建中占有重要地

位 ,亦被称为 CLD 发生的标志。早期的炎症反应可

由产前感染、机械通气、或氧毒性等因素触发 ,内皮

和上皮细胞受损后可引起一系列炎性细胞聚集而进

入肺泡 ,以巨噬细胞和中性粒细胞为主[12 ] ,这些细

胞释放细胞因子、生长因子及其它递质等 ,影响
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MMPs 的合成与活化。MMPs 等增加活化后进一步

破坏基底膜及 ECM ,这样除了能够引起更多的炎性

细胞的聚集和活化而加重肺损伤外 ,还干扰了受损

Ⅰ型肺泡上皮细胞的正常替换 ,并促进成纤维细胞

的迁移及间质胶原在肺泡腔的沉积 ,而后两者均是

纤维化发生的重要步骤。有研究表明 :在以后发生

CLD 的早产儿 ,生后前 6 d BAL F 中 MMP29 的水平

明显高于不患 CLD 的早产儿 ;在以后发生 CLD 的

RDS婴儿的 BAL F 中 , Ⅳ型胶原在 3 ,7 d 时明显高

于 RDS 对照组 ,提示这些 CLD 婴儿 BAL F 中 Ⅳ型

胶原的增高可能反映了肺基底膜的损伤 , 并用

BAL F 中 Ⅳ型胶原的增加来预测 CLD 的发生[3 ] 。

最新一项研究显示孕期合并绒毛膜炎的婴儿 BAL F

中 MMP29 水平增高 ,而这些婴儿的 CLD 发生率更

高 ,推测 Ⅳ型胶原降解酶 MMP29 的激活可能是绒

毛膜炎致 CLD 发生的机制之一[13 ] 。更为直接的研

究显示诱导 MMP29、3 基因缺陷的小鼠所致的肺损

伤较对照组明显减轻[14 ] 。这些临床和动物实验均

直接或间接地证明了 MMPs 参与了肺损伤的发生

和发展。

4 . 2 　MMPs/ TIMPs 介导的肺发育阻滞

近年来提出的“新 CLD”是指极低出生体重儿

CLD 的病理改变以肺发育受阻为主 ,表现为肺泡隔

形成受阻和肺泡化降低 ,而气道损伤和间质纤维化

较轻[15 ] 。妊娠 28 周前分娩的早产儿刚开始进行肺

毛细血管床的发育及远端囊泡的肺泡化过程 ,并且

延长至生后 2 年。众所周知 ,作为调节 ECM 重建

的 MMPs 和 TIMPs 在胎儿各个器官的形态发生中

均很重要。在胎肺和生后肺发育中 ,MMPs 的合理

表达和激活也起了重要作用。MMP21 , MMP22 ,

MMP29 和 M T12MMP 可能对兔的肺发育中分枝形

态的发生起到一定作用 , 其中 MMP22 和 M T12

MMP 在肺泡上皮细胞中的明显增加 ,提示他们也

可能参与了肺泡上皮基底膜的变薄并有利于大面积

呼吸膜的形成[16 ] ;在肺发育期实质的胶原总量迅速

增加 ,将有利于微血管发育、细胞生长和肺泡形

成[17 ] 。在此呼吸道重塑的关键时期发生肺损伤、

ECM 过度破坏也可以导致肺发育阻滞。高氧致新

生鼠 Ⅰ型胶原蛋白表达减少可能也有 MMPs 表达

上调、胶原蛋白降解增加的参与 ;而维甲酸使高氧暴

露新生鼠 Ⅰ型胶原蛋白含量增加 ,可能也是通过纠

正 MMPs/ TIMPs 基因表达的失衡、调控 Ⅰ型胶原

而增加肺胶原总量[17 ] 。此外 ,MMPs 也能引起生长

因子和细胞因子的释放而影响肺内靶细胞的生长和

分化[6 ] ,如转化生长因子 ( TGF2β) 是正常肺发育所

必需的 ,它可以被 MMPs 激活 ,又可以直接或间接

激活明胶酶 (MMP22 和 MMP29) 。在肺发育中 ,肺

泡分隔的正常信号尚不清 ,MMPs 和 TIMPs 的调节

和相互作用机制错综复杂 ,因而 MMPs/ TIMPs 在

早产儿 CLD 肺发育阻滞中的详细机制仍有待于进

一步研究。

4 . 3 　MMPs/ TIMPs 介导的肺纤维化

组织损伤的同时 ,机体抗损伤性修复也正在进

行 ,其结果表现为基质重建。CLD 最终结局是

ECM 过度沉积所致的肺组织纤维化的形成 ,是

ECM 合成与降解动态平衡过程被打破的结果。在

重建阶段 MMPs 的主要来源可能发生变化 ,不是早

期的炎性细胞 ,而是成纤维细胞为主的基质细胞。

成纤维细胞除产生胶原为主的 ECM 外 ,还产生

MMPs 和 TIMPs ,另外 ,上调 MMPs 的细胞因子等

也可上调 TIMPs。结果引起二者比例失调、基质降

解活性下降、胶原沉积、肺纤维化的发生和发展。因

此有学者认为 MMP29/ TIMP21 在 ARDS 病程进展

中有重要意义 :如 MMP29/ TIMP21 > 1 ,则预示通过

降解 ECM 成分而阻止损伤后向纤维化方向发展 ;

如 MMP29/ TIMP21 < 1 ,则 ARDS 进展为纤维增生 ,

然而比例的逆转 ,可致病情的迅速恢复[18 ] 。最近有

学者回顾了早产儿 CLD 的临床资料 ,描述了关于

MMP21、TIMP21 和 TIMP22 在 CLD 不同阶段的定

位和表达。通过免疫反应的半定量分析发现 CLD

发生过程的 4 个阶段中在 Ⅱ型肺泡细胞中 MMP21

和 TIMP22 的染色强度无差别 ,但在慢性期 TIMP21

强度却较以前各期有明显增加 , 这种 TIMP21/

MMP21 的相对增高预示着在 CLD 慢性期 Ⅱ型肺泡

细胞的胶原降解活性的降低。还发现在慢性期纤维

灶中有 MMP21、TIMP21 和 TIMP22 免疫活性的成

纤维细胞 ,可能成纤维细胞亦通过增加 TIMPS/

MMP21 比例、降低胶原分解活性而对慢性期的纤维

化起到一定的作用[19 ] 。MMPs 除了通过降解机制

影响重建 ,还可对促纤维化合成的细胞因子和生长

因子如 TGF2β, TNF2α, IGF 等引起释放和激活 ,从

而间接介导 ECM 合成增加。因此 , 有人认为

MMPs对于肺纤维化的起始和进展是必不可少

的[6 ] 。

结合 MMPs/ TIMPs 在 CLD 发生、发展不同阶

段中的变化 ,在炎症、损伤阶段 ,抑制 MMPs 的过度

表达 ; 在纤维化阶段抑制 TIMPs 的产生、促进

MMPs 表达 ,将是阻止 CLD 发生的重要途径之一 ,

有望为其治疗提供新思路。
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