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基质金属蛋白酶９在脑梗死溶栓治疗中作用的研究进展
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摘　要：在急性脑梗死治疗中，静脉用重组组织型纤维蛋白溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）溶栓治疗可触发基底金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）的表达上调，进而破坏血脑屏障（ＢＢＢ）的完整性，增加溶栓的风险。ＭＭＰ９的早期抑制可通过抑制 ｒｔＰＡ与脑

实质的结合来维持卒中后ＢＢＢ的完整性，从而减少出血并发症。因此ＭＭＰ９可作为一种预防溶栓中的脑出血，延长治疗

时间窗的治疗靶点。本文综述近年 ＭＭＰ９在脑梗死溶栓中的研究，为进一步探索扩大溶栓治疗窗的策略提供依据与思

路。
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　　全球疾病负担数据显示［１］，脑卒中为中国人排

序第一的死亡原因，也是影响中国民众伤残调整生

命年（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｏｆｌｉｆｅｙｅａｒｓ，ＤＡＬＹＳ）的首位
疾病［２］。急性缺血性脑卒中的处理应强调早期诊

断、早期治疗、早期康复和早期预防再发［３］。目前，

对于急性脑梗死患者，静脉用重组组织型纤维蛋白

溶酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａ
ｔｏｒ，ｒｔＰＡ）是唯一 ＦＤＡ认证的药理学治疗。系统
评价结果显示，符合筛选要求的急性脑卒中病患者

中，ｒｔＰＡ显著降低死亡率并改善患者的预后［４］。

然而，ｒｔＰＡ在脑卒中后最多只有 ４．５ｈ治疗时间
窗［５，６］，而且静脉用 ｒｔＰＡ治疗与致命性颅内出血
的发生率增高有关，这些都限制了溶栓治疗的临床

应用。

研究表明，溶栓可触发基底金属蛋白９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）的表达上调，进而破坏
血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的完整性，增加
溶栓的风险［７，８］。在溶栓同时联合使用 ＭＭＰ９抑
制剂治疗缺血性脑卒中的动物研究中，ｒｔＰＡ溶栓
时诱导的自发性出血风险被减少，溶栓治疗的时间

窗相对延长，这样的结果既进一步肯定了 ＭＭＰ９
表达在溶栓过程中破坏血脑屏障的结论，又为预防

溶栓中的脑出血，延长治疗时间窗提供了可行的临

床思路［９］。

１　ＭＭＰ９参与急性缺血性脑卒中血脑屏障破坏
脑梗死出现的脑水肿和出血性转化（ｈｅｍｏｒｒｈａｇ

ｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）是临床脑卒中较危重的不良
结局。ＢＢＢ的破坏是卒中后继发性损伤级联中的
关键事件，其通过各种机制加剧损伤，包括允许外

周免疫细胞进入脑中以增强神经炎症反应，并加速

血管性水肿的发展等。大量研究显示，基质金属蛋

白酶（ＭＭＰｓ）在中风后有破坏血脑屏障，特别是细
胞外基质（ＥＣＭ）的作用与卒中后 ＢＢＢ通透性改变
相关［１０］。ＭＭＰｓ家族庞大，而其中 ＭＭＰ９表达水
平提高所导致的 ＢＢＢ完整性的延迟破裂与基底层
和紧密连接部分的完全降解引起严重的屏障破

坏［１１］，在脑缺血的动物模型中，ＭＭＰ９表达显著增
加，引起血脑屏障破坏、血管源性水肿形成及出血

性转化。

Ｒｅｎéｅ等［１２］的实验动物研究阐明了缺血性卒中

后 ＢＢＢ的开放和修复顺序（图 １）。缺血性卒中后
早期嗜中性粒细胞黏附于脑血管内皮，嗜中性粒细

胞释放的 ＭＭＰ９通过内皮细胞、神经胶质细胞和
神经元等转移到脑组织中，致使它们释放 ＭＭＰ９
和其它有害物质，刺激脑细胞释放 ＭＭＰ９并造成
细胞损伤和细胞死亡。嗜中性粒细胞衍生的 ＭＭＰ
９主动降解 ＢＢＢ的成分，致使脑水肿和出血性转化
的发展，两者都是脑卒中致命点，导致梗死扩展并
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增加卒中后死亡和残疾风险因此 ＭＭＰ９是治疗急
性缺血性脑卒中的可能标志物［１３］，成为了新药开

发研究的可能性靶点。

图 １　ＭＭＰ９在缺血性脑梗死参与损伤途径的作用
注：此图出自文献［１２］ＲｅｎéｅＪ，Ｔｕｒｎｅｒ，ＦｒａｎｋＲ，ｅｔａｌ．
ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＭＭＰ９ｆｏｒＢｌｏｏｄＢｒａｉｎＢａｒｒｉｅｒＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｎｄ
ＨｅｍｏｒｒｈａｇｉｃＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎＦｏｌｌｏｗｉｎｇＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，１０（３０５）：５６．

２　抑制 ＭＭＰ９水平在治疗缺血性脑卒中的作用
机制

脑卒中后，外周和中枢细胞（包括神经元、神经

胶质细胞、内皮细胞和嗜中性粒细胞）都检测到

ＭＭＰ９水平的升高，其中每种细胞类型都具有独
特的 ＭＭＰ分泌／表达谱［１４］。与野生型动物相比，

ＭＭＰ９基因敲除动物的梗死体积和脑水肿体积更
小，ＨＴ发生率更低，功能障碍更少［１５］。这些发现

促使研究者将 ＭＭＰ９抑制剂应用于急性缺血性脑
卒中的治疗。其中研究得较多的是广谱的 ＭＭＰ抑

制剂 ＧＭ６００１（外源性抑制剂）与组织金属蛋白酶
抑制 剂 （ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＴＩＭＰｓ）。

在卒中后 ３ｈ，激活的 ＭＭＰ９就开始升高，卒
中后 １８ｈ达到高峰，早在脑缺血后 ６ｈ即出现的
ＢＢＢ破坏和 ２４ｈ后出现的脑水肿。在用广谱的
ＭＭＰ抑制剂 ＧＭ６００１来抑制 ＭＭＰ改善 ＢＢＢ通透
性和脑水肿时［１６］，发现 ＭＭＰ抑制剂治疗可降低
ＭＭＰ９的激活，并减弱紧密连接蛋白的破坏，包括
闭合蛋白和闭合小环蛋白，从而导致血管渗漏减少

和 ＢＢＢ完 整 性 的 保 存［１７］。此 外，ＧＭ６００１抑 制
ＭＭＰ后，可改善脑卒中后 ６ｈ的 ＢＢＢ破坏和 ２４ｈ
的脑水肿［１６］。

组织金属蛋白酶抑制剂 ＴＩＭＰｓ是正常条件下
组织中存在的，用于调节 ＭＭＰ活性的内源性抑制
剂。ＴＩＭＰｓ的内源性组织抑制剂可以通过与 ＭＭＰ
催化结构域的高亲和力非共价结合，抑制 ＭＭＰｓ的
活性。ＴＩＭＰ１对 ＭＭＰ９具有特异性亲和力［１８］，为

ＭＭＰ９的内源性抑制剂。有研究表明，类似于卒
中后 ＭＭＰ９水平升高，ＴＩＭＰ１的表达也在卒中后
失调［１９］，因此 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值可作为卒中的
标志物。实际上，大鼠缺血性脑卒中后 ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１比值与脑水肿的相关性甚至比单纯 ＭＭＰ９
与脑水肿的相关性更强［２０］。Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等［２１］研究发

现经 ＴＩＭＰ１基因敲除的小鼠表现出显著的伊文思
蓝外渗升高，表明严重的 ＢＢＢ破裂、血管性水肿以
及增大的梗死面积，与 ＭＭＰ９的表达与活性增加
有关。

３　抑制 ＭＭＰ９减少 ｒｔＰＡ溶栓过程中出血性转
化的治疗策略

３．１　ｒｔＰＡ可激活 ＭＭＰ９
ｒｔＰＡ可以直接激活 ＭＭＰ９，并且 ｒｔＰＡ治疗可

以增加缺血性卒中患者血清的 ＭＭＰ９活性，ｒｔＰＡ
介导的 ＭＭＰ９活化可进一步强化 ＭＭＰ９对卒中
的应答和其在损伤途径中的参与度［２２］。作为氧化

应激的标志物进行监测的 ＭＭＰ９水平与自由基水
平相关，与未经治疗的对照组比较，ｒｔＰＡ溶栓治疗
组在急性缺血性卒中后第 １天静脉血的 ＭＭＰ９水
平增加［２３］。与非出血性和非缺血性组织相比，在

ＨＴ区域中观察到更高水平的活动性 ＭＭＰ９。在
ＨＴ升高的患者中，ＭＭＰ９水平较高，甚至在有症
状和无症状的 ＨＴ之间观察到 ＭＭＰ９水平的差异。
因此，ＭＭＰ９的 早 期 抑 制 可 减 少 出 血 并 发 症。

·７４５·
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ＭＭＰ抑制剂可通过抑制 ｒｔＰＡ与脑实质的结合来
维持卒中后 ＢＢＢ的完整性，从而减少出血并发症。
通过检测血清 ＭＭＰ９基础水平可预测 ｒｔＰＡ溶栓
疗法导致脑实质出血的可能性［２４］。

３．２　ｒｔＰＡ对 ＭＭＰ／ＴＩＭＰ在神经血管单元中失
衡的影响

急性缺血性脑卒中后，ｒｔＰＡ可通过血脑屏障
（ＢＢＢ）进入脑实质，从而促进金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）
的产生和激活，从而损伤神经血管单位 成 分。

ＭＭＰｓ与其天然抑制剂（金属蛋白酶组织抑制剂，
ＴＩＭＰｓ）之间的不平衡可能会加剧 ＢＢＢ破坏，导致
缺血性脑损伤的出血转化和水肿（图 ２）。

图 ２　组织纤溶酶原激活物对基质金属蛋白酶／ＴＩＭＰ

在神经血管单位水平失衡的影响

注：此图出版文献 ＰｉｃｃａｒｄｉＢ，ＰａｌｕｍｂｏＶ，ＮｅｓｉＭ，ｅｔ

ａｌ．ＵｎｂａｌａｎｃｅｄＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ａｎｄＴｉｓｓｕｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ

ＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓＲａｔｉｏｓＰｒｅｄｉｃｔＨｅｍｏｒｒｈａｇｉｃＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｏｆＬｅｓｉｏｎｉｎＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅＰａｔｉｅｎｔｓＴｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓ

ｉｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅＭＡＧＩＣ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，

２０１５，６（３）：３８２３９３．

３．３　ＭＭＰ９对溶栓时间窗的调控作用
溶栓治疗时机是影响疗效的关键因素。目前

溶栓时间段有 ３ｈ、４．５ｈ和 ６ｈ三种［２５］。由于狭

窄的时间窗，只有百分之几的患者符合要求，严重

影响溶栓治疗的实用化。为扩展脑卒中患者溶栓

时间窗及保护神经元免受缺血性损伤，国内外学者

积极探索如何延长溶栓时间窗以及提高溶栓剂安

全性与疗效。

１９９５年，美国国立神经疾病脑卒中研究率先

报道，应用阿替普酶对超早期 ３ｈ内的脑卒中患者
行溶栓治疗能明显改善临床症状［２６］。欧洲协作性

急性卒中研究（ＥＣＡＳＳ试验）将卒中的 ｒｔＰＡ静脉
溶栓时间窗从 ３ｈ延迟至 ４．５ｈ，获得学术界认
可［２７］。２０１０年 Ｌｅｅｓ等［２８］进行的一项 Ｍｅｔａ分析结
果显示，时间窗 ３～４．５ｈ内使用 ｒｔＰＡ治疗是有
效的，且接受治疗的时间越早越好，此结果获得加

拿大阿替普酶研究机构证实。

ｒｔＰＡ的时间窗用了 １５年扩大了 １．５ｈ，之后
研究者又积极寻找新药用于减少溶栓后的出血转

化，以将溶栓时间窗扩大到 ６ｈ，从而 ＭＭＰ９成为
关注的焦点。

溶栓后出血并发症的发生与溶栓后 ＭＭＰ９表
达上调密切相关。在溶栓同时联合使用 ＭＭＰ９抑
制剂治疗缺血性脑卒中的动物研究中，ｒｔＰＡ溶栓
时诱导的自发性出血风险被减少，溶栓治疗的时间

窗相对延长［２９］。近十年来，大量以 ＭＭＰ９为靶点
的研究在实验室中展开。其中米诺环素（广谱抗

生素的四环素衍生物）因其在缺血性中风中具有

神经保护功能而被研究得最多。大量体外和体内

研究证据表明，由米诺环素介导的神经保护是通过

抑制 ＭＭＰ９实现的［３０］。在 ｒｔＰＡ溶栓时治疗缺血
再灌注大鼠的研究结果是脑内梗死面积比单用溶

栓剂减少了约 ２５％，且使溶栓剂 ｒｔＰＡ治疗时间延
长至发病 ６ｈ［３１］。临床已有小样本量的报道它扩
大溶栓时间窗的可能性，需要更大规模的安全性与

有效性临床研究［３２］。

西洛他唑是一种抗血小板药物，其通过选择性

抑制磷酸二酯酶 ＩＩＩ来提高 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ的水平，
从而达到舒张血压和降低 ｒｔＰＡ诱导的 ＭＭＰ９活
性升高的效果，并通过影响环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）活
性可保护血管内皮细胞和周细胞免受 ｒｔＰＡ诱导
的损伤［３３］。随着对西洛他唑与 ｒｔＰＡ相互作用机
制的深入了解，提示了西洛他唑在溶栓过程中对脑

缺血后血脑屏障具有潜在保护作用。Ｒｈｏ激酶抑
制剂（ＲＯＣＫ）法舒地尔在改善涉及 ＭＭＰ９的 ｒｔＰＡ
诱导 ＨＴ方面表现出相似的潜力［３４］。有研究以神

经保护剂盐酸法舒地尔的脂质体为溶栓时协同用

药，治疗缺血性脑卒中模型大鼠研究光化学诱导血

栓形成模型。结果显示，在溶栓之前静脉注射法舒

地尔脂质物可以明显抑制由 ｒｔＰＡ诱导的 ＭＭＰ９
的活性从而减少脑出血转化的几率。单纯使用

ｒｔＰＡ溶栓大鼠的最佳治疗时间窗为 ２ｈ，但在与法

·８４５·
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舒地 尔 联 合 使 用 后，这 个 时 间 窗 被 扩 大 到 了

４．５ｈ［３５］。
草苔虫素是一种从海洋生物草苔虫中分离得

到的一类大环内酯类化合物，之前的研究显示，作

为一种蛋白激酶（ＰＫＣ）调节剂，它可以减少脑梗死
后的脑部损伤，保护血脑屏障而发挥神经保护作

用［３６］。在延长 ｒｔＰＡ溶栓时间窗的 ＭＣＡＯ大鼠模
型研究中，它通过下调 ＭＭＰ９和调节 ＰＫＣε的表达
而抑制了血脑屏障破坏和出血转化从而将溶栓介

入时间增加到了６ｈ。提高了溶栓治疗的安全性和
疗效［３７］。

４　小结与展望
ＭＭＰ９表达水平的显著增加与神经元损伤、细

胞凋亡、血脑屏障开放后脑水肿出血性转化以及再

灌注损伤有关。通过探究 ＭＭＰ９结构及其在基因
水平和蛋白质水平上的规律，可以进一步研发

ＭＭＰ特殊抑制剂以阻断信号通路，直接抑制其活
性或降低 ＭＭＰ９组合物的表达，提高内源性 ＴＩＭＰ
水平，研发具有调控 ＭＭＰ／ＴＩＭＰ平衡的药物；将能
调节 ＭＭＰ活性的 ＴＩＭＰｓ与 ｒｔＰＡ联合很可能会成
为一种潜在的缺血性脑卒中治疗策略。

ＭＭＰ９是缺血性卒中关键的治疗靶点之一，值
得更深入的研究以制订更高效的控制策略与临床

治疗方法。虽然上述干预措施明确减少了迟发性

ｒｔＰＡ所致脑卒中模型的出血性转化，但这些药物
的长期疗效尚未确定，因此需要进一步优化，以加

快其临床应用。
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