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ＥＭＭＰＲＩＮ与恶性肿瘤的研究进展
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　　细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ＥＭＭＰＲＩＮ）也简称为

ＣＤ１４７，ＥＭＭＰＲＩＮ广泛参与胚胎以及器官形态发生、骨质重

建、伤口愈合等生理过程，同时还参与呼吸、循环系统疾病、关

节炎及溃疡等病理过程。大量研究表明，正常组织中ＥＭＭ

ＰＲＩＮ的出现和调节可导致 ＭＭＰｓ表达的升高；而在肿瘤组织

中，间质细胞特别是成纤维细胞分泌 ＭＭＰｓ的表达水平与

ＥＭＭＰＲＩＮ的表达相关，ＥＭＭＰＲＩＮ对诱导 ＭＭＰｓ的生成起

关键性作用［１］。此外，ＥＭＭＰＲＩＮ还具有诱导血管生成的潜

能。有体内实验的结果显示，ＥＭＭＰＲＩＮ的过度表达能明显

促进肿瘤宿主细胞血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和 ＭＭＰｓ的大

量产生，导致肿瘤血管的加速生成和生长。因此，ＥＭＭＰＲＩＮ、

ＭＭＰｓ、ＶＥＧＦ三者共同作用刺激肿瘤血管的生成，从而促进

肿瘤转移［１２］。

１　ＥＭＭＰＲＩＮ的分子结构及分布

人类编码 ＥＭＭＰＲＩＮ 的基因位于第１９号染色体短臂

１３．３，其ｍＲＮＡ约为１６７６ｂｐ，与 ＭＨＣⅡ类Ｂ链有一定同源

性。ＥＭＭＰＲＩＮ的ＣＤＳ区编码２６９个氨基酸，由８个外显子

组成，ＣＤＳ的Ｎ端起始密码ＡＴＧ之前的非编码区由１１５个核

苷酸组成，其信号肽包含２１个氨基酸，而成熟肽包含２４８个氨

基酸。ＥＭＭＰＲＩＮ由核糖体合成后，在信号肽引导下，定位于

细胞膜上，其穿膜区由２４个氨基酸组成，是一种典型的亮氨酸

拉链结构，即３个Ｌｅｕ和１个Ｐｈｅ每隔７个氨基酸出现１次；Ｃ

端的３９个氨基酸组成胞内结构域，中间１８５个氨基酸组成细

胞外结构域，胞外为典型的ＩｇＳＦ半球形结构域，由４个Ｃｙｓ形

成２个二硫键构成。

ＥＭＭＰＲＩＮ基因可编码２７×１０３ 个蛋白，其胞膜外区有３

个相似的Ｎ糖基化天冬酰胺序列，有研究表明用ＥｎｄｏＦ糖苷

酶消化可使ＥＭＭＰＲＩＮ相对分子质量减少２０×１０３，表明此分

子存在大量糖基化修饰并且其糖基化程度具有组织特异性。

所以在不同组织纯化的ＥＭＭＰＲＩＮ，相对分子质量为３５×１０３

～６５×１０
３。完整的ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白包括２个ＩｇＳＦ结构域，

其中一个包含带电荷葡萄糖残基的膜区和胞内功能域。Ｎ末

端的ＩｇＳＦ结构域属于Ｃ２型，而靠近胞膜的ＩＦ结构域则属于

Ｖ型。此外，在不同种属中，蛋白分布及其糖基化方式亦有不

同。不同糖基化方式的ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白在不同组织中发挥不

同的功能［２］。

生理状态下ＥＭＭＰＲＩＮ仅在上皮细胞、生殖细胞、左心室

心肌细胞及脑血管内皮细胞有少量表达［２］，广泛参与许多生理

功能，如胚胎以及器官形态的发生、骨质重建及伤口愈合等，同

时还参与许多病理过程，如呼吸、循环系统疾病、关节炎及溃疡

等。最新有大量研究证实，在各种器官的不同病理过程中，

ＥＭＭＰＥＩＮ的表达与各种 ＭＭＰｓ的表达呈明显相关性
［３］。

２　ＥＭＭＰＲＩＮ的相关蛋白

ＥＭＭＰＲＩＮ的疏水性跨膜区域包含一个带电荷的氨基戊

二酸残基，跨膜区的这一非典型特征首次被描述于神经膜肿瘤

蛋白中，并可促进寡聚化或增强蛋白质之间的相互作用。一些

研究通过对ＣＤ２ＥＭＭＰＲＩＮ嵌合体的研究，发现跨横膜区及

胞浆区ＥＭＭＰＲＩＮ就是细胞膜内蛋白质之间相互作用的关键

因素［４］。单羧酸转运蛋白（ＭＣＴ）家族中的两个成员：ＭＣＴ１

和 ＭＣＴ４在细胞膜的表达需要ＥＭＭＰＲＩＮ作为它们的分子伴

侣。另外，也有实验证明ＥＭＭＰＲＩＮ与整合蛋白、小窝蛋白１

（Ｃａｖ１）和亲环素（ＣｙＰ）
［４５］。这些蛋白间的相互作用对

ＥＭＭＰＲＩＮ的功能及解释ＥＭＭＰＲＩＮ复杂的生物学行为起着

关键作用。

ＥＭＭＰＲＩＮ已经被证实可同 ＭＣＴ 家族中的２个成员

ＭＣＴ１和 ＭＣＴ４发生相互作用产生共免疫沉淀反应。近年有
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证据证实，ＥＭＭＰＲＩＮ在细胞膜中与 ＭＣＴ１或 ＭＣＴ４的联合

是 ＭＣＴ介导的乳酸盐转运必不可少的
［６］。肿瘤细胞在低氧

环境下大量增殖，但是它们高糖分解的性质导致产生大量的乳

酸盐，ＭＣＴ能通过控制乳酸盐的产生来影响肿瘤细胞生存。

ＭＣＴ的高表达可作为恶性肿瘤早期的诊断指标。

免疫沉淀反应和荧光免疫检验法的定位实验鉴定出α３β１

和α６β１这２种整合蛋白亚型在细胞之间相接触的点上与

ＥＭＭＰＲＩＮ相联合。已有证据证明这些整合蛋白优先与构成

基质膜的主要成分层粘连蛋白和非胶原蛋白进行结合［７］。这

就提示：整合蛋白与ＥＭＭＰＲＩＮ的联合在肿瘤细胞发生转移

的各过程中包括促进细胞粘连、血管再生、ＭＭＰｓ的诱导生

成［７］、肿瘤细胞的化学趋向性及增殖中起着关键作用。

Ｃａｖ由３个亚型组成（Ｃａｖ１，２，３），只有 Ｃａｖ１直接与

ＥＭＭＰＲＩＮ相关。这种关联显然始于高尔基体，随着Ｃａｖ１与

细胞膜上ＥＭＭＰＲＩＮ的结合以及ＥＭＭＰＲＩＮ低糖基化的形

成，从而导致自身聚集的形成。高糖基化的ＥＭＭＰＲＩＮ则导

致 ＭＭＰｓ的产生
［８］。Ｃａｖ１是ＥＭＭＰＲＩＮ的负向调节器，利

用ＲＮＡ干扰技术降低Ｃａｖ的表达可导致受损的 ＭＭＰｓ的产

生［５］。近年，也有学者证实下调Ｃａｖ１的表达可降低高糖基化

ＥＭＭＰＲＩＮ的表达
［９］。

近年，有报道指出，观察到与ＣｙＰ结合的环孢素 Ａ可对

ＥＭＭＰＲＩＮ的表达起到负面影响，这一现象提示ＣｙＰ可调节

ＥＭＭＰＲＩＮ的表达
［８９］，并且ＥＭＭＰＲＩＮ已被确认是必不可少

的ＣｙＰ中介信号
［１０］。有学者在诱发哮喘的小鼠模型气道观察

到Ｃｙｐ的水平升高，以抗ＥＭＭＰＲＩＮ单克隆抗体观察到ＣｙＰ

ＥＭＭＰＲＩＮ的相互作用可降低活化的Ｔｈ２细胞聚集到肺的

炎性反应组织里，导致炎性反应因子和嗜酸性粒细胞聚集的减

少从而大大降低肺部的炎性反应和病理过程［１１］。显然，Ｃｙｐ

可通过与ＥＭＭＰＲＩＮ的特定联系来调节免疫应答。

有研究表明，表皮生长因子（ＥＧＦ）和双调蛋３（ＡＲ）能通

过表皮生长因子受体酪氨酸蛋白激酶的激活途径诱导ＥＭＭ

ＰＲＩＮ的表达，同时ＥＧＦ和ＡＲ的反义ｃＤＮＡ可以下调ＥＭＭ

ＰＲＩＮ的表达和 ＭＭＰｓ活性
［１２］。

３　ＥＭＭＰＲＩＮＤ的功能：ＭＭＰｓ的诱导剂

ＥＭＭＰＲＩＮ最初是在肿瘤细胞和成纤维细胞共同培养体

系中观察到间质胶原酶（ＭＭＰ１）的表达增强从而被发现的。

进而大量研究证实，ＥＭＭＰＲＩＮ不仅能够诱导 ＭＭＰ１的表

达，还能诱导 ＭＭＰ２、３、９、１１的表达。用外源性重组的

ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白处理成纤维细胞可观察到 ＭＭＰｓ的表达增

加，与ＥＭＭＰＲＩＮ通过腺病毒转导成纤维细胞对 ＭＭＰｓ的影

响一致［１３］。许多研究表明，膜结合型的ＥＭＭＰＲＩＮ及溶解型

的ＥＭＭＰＲＩＮ均能诱导纤维母细胞产生大量的 ＭＭＰｓ。在条

件培养基里可以检测到以全长蛋白或是部分微囊泡形式存在

的可溶型 ＥＭＭＰＲＩＮ
［１４１５］，而且在形式上，由 ＭＭＰｓ介导的

ＥＭＭＰＲＩＮ从细胞表面分裂部分跨膜区及胞浆区
［１６］。

最新有大量研究证实，在各种器官的不同病理过程中，

ＥＭＭＰＥＩＮ的表达与各种 ＭＭＰｓ的表达呈明显相关性
［３］。有

研究发现，在急性心肌梗死后的心室重塑过程中，左室心肌细

胞中ＥＭＭＰＲＩＮ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达均有增强
［１７］。有研

究观察到在动脉粥样硬化中ＥＭＭＰＲＩＮ的表达增加，可能与

斑块的不稳定性有关［１８］。组织中ＥＭＭＰＲＩＮ则广泛高表达，

它是 ＭＭＰｓ的诱导剂，通过诱导 ＭＭＰｓ的表达增强对细胞外

基质和基底膜的降解，从而促进恶性肿瘤的侵袭和转移。

４　ＥＭＭＰＲＩＮ与恶性肿瘤

侵袭和迁移作为恶性肿瘤的生物学行为之一，是恶性肿瘤

发生浸润及转移的重要步骤，其机制复杂，包含信号转导、血管

的生长、酶与基因的作用，其过程包括肿瘤细胞的黏附、运动、

细胞外基质的降解与周围血管的生成。其中基底膜和细胞外

基质的降解是整个过程中的重要环节，是影响患者生存预后的

重要因素。ＭＭＰｓ通过降解细胞外基质从而改变肿瘤生长的

微环境，包括肿瘤血管因子和基质细胞，还可以调节肿瘤微转

移病灶的生长，对肿瘤细胞的侵袭、迁移、增殖以及 ＶＥＧＦ的

生成从而导致肿瘤血管生成，甚至对肿瘤的多重耐药起着重要

的作用［１９］。肿瘤的多重耐药和浸润转移是肿瘤临床治疗中两

大难题，有研究表明底物化疗药物可以促进Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）

与ＥＭＭＰＲＩＮ及 ＭＭＰｓ的表达
［２０］。

ＥＭＭＰＲＩＮ在肿瘤组织中广泛高表达，它不仅通过刺激

成纤维细胞及肿瘤细胞表达 ＭＭＰｓ，增强对细胞外基质和基

底膜的降解，促进恶性肿瘤的侵袭和转移，还能通过激活尿激

酶型纤溶酶原激活物促进肿瘤细胞浸润［２１］。同时，它以旁分

泌的方式作用于血管内皮细胞，以及凭借 ＡＫｔ信号提高

ＶＥＧＦ的表达，刺激肿瘤血管生成
［２２］。有研究证实，ＥＭＭ

ＰＲＩＮ还可通过抑制肿瘤细胞前凋亡相关蛋白来抑制肿瘤细

胞巢式凋亡［２３］，并可诱导透明质烷促进肿瘤细胞耐药的发生。

有实验证实：ＥＭＭＰＲＩＮ及乙酰肝素酶的表达与癌细胞的侵

袭转移及患者预后明显相关［２４］。近年来，许多免疫组化研究

显示ＥＭＭＰＲＩＮ广泛参与不同种类肿瘤的生长及预后，如肝

细胞癌、宫颈癌、肺腺癌和肾癌［２５２６］。另有研究表明，ＥＭＭ

ＰＲＩＮ在胃癌中的表达水平同微血管的密度呈正相关，ＥＭＭ

ＰＲＩＮ表达的增强可促进胃癌的发展及浸润。同时 ＥＭＭ

ＰＲＩＮ在胃肠道癌中的高表达也促进了癌细胞的增殖及肝转

移［２７］。

ＥＭＭＰＲＩＮ可能参与不同肿瘤的生长及预后。有学者通

过研究前列腺癌和肾癌生长过程中ＥＭＭＰＲＩＮ的表达，提出

ＥＭＭＰＲＩＮ可作为判断肿瘤预后的独立因子
［２８］。也有研究发

现在早期肝癌组织中包括在天冬氨酸转氨酶和γ谷氨酰转肽

酶表达水平很低的患者的肝癌组织中，ＥＭＭＰＲＩＮ的表达明

显高于正常组织者，提示ＥＭＭＰＲＩＮ可能对诊断早期肿瘤具

有重要意义［２９］。在对比口腔良性病变、癌前病变及口腔肿瘤

中ＥＭＭＰＲＩＮ的表达后，有学者发现：在良性病变及正常口腔

黏膜中，ＥＭＭＰＲＩＮ仅在基底细胞中低表达；在癌前病变如黏

膜白斑中，ＥＭＭＰＲＩＮ表达增强并与病变的不良程度呈正相

关；口腔肿瘤中，ＥＭＭＰＲＩＮ在细胞表面呈强表达
［３０］。也有学

者观察１２４例膀胱移行癌患者接受顺铂化疗后ＥＭＭＰＲＩＮ及

生存素的表达发现：在已经发生肿瘤转移的患者中，ＥＭＭ

ＰＲＩＮ及生存素的表达可作为判断预后的独立指标；在尚未发

生转移的患者中，二者的表达对预测５年生存率有着重要的意

义；并且ＥＭＭＰＲＩＮ还可以作为恶性肿瘤对化疗效果的评价

指标［３１］。

ＥＭＭＰＲＩＮ在肿瘤的生长、侵袭、转移过程及多重耐药中

起重要作用；许多研究提示ＥＭＭＰＲＩＮ有望成为一些恶性肿

瘤早期诊断、评价预后、分期、分级及耐药性评价的指标，但是

具体分子作用机制尚未完全明确，需进一步研究。
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血同型半胱氨酸检测的临床意义

邓　旭
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　　【关键词】　同型半胱氨酸；　高同型半胱氨酸血症；　心脑血管疾病
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　　同型半胱氨酸（ＨＣＹ）是一种含硫的氨基酸，是蛋氨酸转

化成半胱氨酸代谢过程中能量代谢的一个重要中间产物，主要

通过再甲基化途径、转硫化途径释放到细胞外液代谢。它的致

病机理主要包括损伤血管内皮细胞、促进血管平滑肌细胞增

殖、影响凝血系统及脂质代谢。大量研究表明 ＨＣＹ与心脑血

管疾病等常见临床疾病有着密切的关系，本文就 ＨＣＹ研究的

进展综述如下。

１　ＨＣＹ的来源及存在形式

ＨＣＹ于１９３２年由 ＤｅＶｇｎｅａｕｄ发现，主要来源于饮食摄

取的蛋氨酸，是蛋氨酸循环中Ｓ腺苷 ＨＣＹ水解反应后的产

物。同时，又是胱硫醚β合成酶（ＣβＳ）合成胱硫醚的底物，其

结构为 ＨＳＣＨ２（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ。血液中的总 ＨＣＹ包括氧化型

及还原型 ＨＣＹ，其中绝大多数以氧化型存在，还原型仅占１％

左右；大部分（８０％～９０％）与蛋白结合，其余少部分与 ＨＣＹ

自身结合成二聚体（ＨｃｙＳＳＨｃｙ）或与半胱氨酸等结合成混合

型 ＨＣＹ二硫化物（ｃｙＳＳＨｃｙ）。蛋氨酸循环的重要生理意义

在于提供甲基以合成多种生理活性物质，并参与蛋白质的合

成。上述代谢途径中酶的遗传代谢障碍或营养物质的缺乏都

可导致血中 ＨＣＹ的蓄积。酶缺陷中最经典的是ＣβＳ缺乏，其

次是５，１０次甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）和甲基四氢叶

酸ＨＣＹ甲基转移酶的缺陷。

２　ＨＣＹ的代谢过程

ＨＣＹ代谢途径有３条。（１）再甲基化途径：ＨＣＹ被重新

甲基化为蛋氨酸，此反应需要蛋氨酸合成酶参与，同时需要维

生素Ｂ１２作为辅酶，在此条件下，ＨＣＹ与５′甲基四氢叶酸合成

蛋氨酸和四氢叶酸。肝脏中存在着另一条再甲基化途径，该途

径以甜菜碱为甲基供体，在甜菜碱 ＨＣＹ甲基转移酶催化下合

成蛋氨酸和二甲基甘氨酸。（２）转硫化途径：ＨＣＹ与丝氨酸缩

合为胱硫醚的反应，该反应由ＣβＳ催化，维生素Ｂ６ 为辅酶，缩

合成胱硫醚及水。这一反应在生理条件下不可逆，利于 ＨＣＹ

转运。生成的胱硫醚在γ胱硫醚酶作用下裂解为半胱氨酸和

α酮丁酸，并被进一步代谢为硫酸盐分泌入尿液中排泄。（３）

直接释放到细胞外液，这与血浆浓度密切相关。释放到细胞外

的 ＨＣＹ增加反映了其生成和代谢的紊乱。有研究表明，蛋氨

酸的浓度可以影响 ＨＣＹ从细胞释放，在低浓度时，细胞释放

受到蛋氨酸合成酶的影响；而高浓度时，细胞释放则受到胱硫

醚合成酶的影响。

３　影响 ＨＣＹ代谢的因素

健康成人血液 ＨＣＹ浓度为５～１５μｍｏｌ／Ｌ，儿童 ＨＣＹ水

平明显低于成人［１］。影响 ＨＣＹ代谢的因素分为遗传性因素

和获得性因素。在遗传及环境因素作用下，血液中 ＨＣＹ浓度

有不同程度的变化。当血液中 ＨＣＹ浓度超出正常范围，称高

ＨＣＹ血症（ＨＨＥ）。Ｋａｎｇ等
［２］把 ＨＨＥ分为３型：轻型（ＨＣＹ

浓度１６～３０μｍｏｌ／Ｌ）、中型（ＨＣＹ浓度３１～１００μｍｏｌ／Ｌ）和重

型（ＨＣＹ浓度超过１００μｍｏｌ／Ｌ）。影响 ＨＣＹ代谢的遗传因素

主要有ＣβＳ和 ＭＴＨＦＲ基因的缺陷。前者常导致重度 ＨＨＥ，

后者是造成轻、中度 ＨＨＥ的主要原因，而轻、中度 ＨＨＥ是成

人心血管疾病的重要危险因素。影响 ＨＣＹ代谢的获得性因

素主要有叶酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６。已有的研究表明，血

液中这些因素尤其是叶酸的浓度与 ＨＣＹ呈负相关。多个研

究证实叶酸、维生素Ｂ１２干预治疗可以降低血液中 ＨＣＹ的浓

度。此外，个体的生活方式、药物、疾病及其他因素也会对

ＨＣＹ的代谢造成一定影响。

４　ＨＣＹ的致病机制

４．１　ＨＣＹ对血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的影响　ＨＣＹ产生大

量的自由基加速低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）氧化，诱导血管平

滑肌增生，徐志红等［３］进行大鼠模型研究发现，较低浓度 ＨＣＹ

刺激１２～４８ｈ，ＶＳＭＣ的增殖加速，认为可能通过改变纤维斑

块中胶原类引起斑块不稳定和易受损，加速粥样斑块的发生和

发展。王生兰等［４］将不同浓度 ＨＣＹ作用于 ＶＳＭＣ细胞２４ｈ

后，采用血甲其偶氮唑盐微量酶反应比色法和流式细胞术检

测，ＨＣＹ可引起细胞增殖率增加，Ｓ期细胞逐渐增多，Ｇ０／Ｇ１

期细胞逐渐减少。通过透射电镜发现高 ＨＣＹ 作用后的

ＶＳＭＣ胞浆中内质网、高尔基复合体明显增多，胞核大，染色

体疏松，表明 ＨＣＹ可在促进ＶＳＭＣ增殖的同时加速其表型的

转化。高 ＨＣＹ可通过兴奋氨基酸受体或氧化还原受体而激

活蛋白激酶Ｃ、降低细胞内ｃＡＭＰ、抑制蛋白激酶Ａ等，进而促

进促丝裂素激酶（ｍＡＰＫ）和增加细胞周期调控基因（如ＣＤＫ、
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