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【摘 要】EEFGA是金属蛋白酶家族中分子量最大的酶，它受许多细胞因子的调节。目前认为细胞外基质的降
解在很大程度上取决金属蛋白酶与其抑制剂的平衡。EEFGA可作用较广泛的底物，在创面修复中起到重要作用，
但在各种创面如急性创面、感染创面和慢性创面中的含量及相应作用有所不同，并且从某种程度上说EEFGA在创
面渗液中的含量对创面的愈合趋势有一定的预测作用。对 EEFGA的深入研究必将有助于攻克创面愈合中的种种
难题。
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近年来，随着国内外对基质金属蛋白酶GA
（E):7*5;-:)MM3673:7*.)=-GAEEFGA）研究进一
步深入，EEFGA在创伤修复中的重要作用越来
越引起学术界的重视，本文从 EEFGA的理化
性质、功能调节以及在创面修复中的地位及作

用作一综述。

一、EEF#A的理化性质

!"##$%&的结构：EEFGA是金属蛋白酶
家族中分子量最大的酶（A@RS）。它以前酶原
（D&RS）的形式合成，具有EEF家族的共性：
（"）前酶含有一个半胱氨酸开关和两个高度保

@L@ 中国烧伤创疡杂志#$$%年第&’卷第%期 ()*+),-*.*/012-3405612-.701-8.9:1253;*<4;*2.#$$%，=04>&’，?0>%

万方数据



守区，一个高度保守区位于催化中心，另一个

高度保守区位于!末端；（"）含有两个#$"%，
其中一个位于催化活性中心，为酶活化所必须

辅助因子；（&）含有两个’("%，参与酶活性的
激活，并为酶的稳定所必需的辅助因子［)*"］。

++,-.由七个片段组成：信号肽片段、激活酶
的前肽片段、#$"%结合片段、激活酶片段、纤
维连接素片段、类/型胶原片段、类血凝酶片
段，各片段的具体功能目前还没有完全阐明［&］。

人类的++,-.基因中有)&个外显子，这个基
因中三个内在的纤维连结蛋白样胶原结合点分

别被编码成第0、1、2个外显子，第.个外显
子有)33个碱基编码。相对于家族中其它蛋白
酶而言，++,-.有34个碱基序列是独有的［3］。

!"##$%&的活化及调节：++,-.以无活
性的前酶形式分泌，其活性的封闭是由于在

#$"%活性中心的旁边结合有前肽片段内含有的
一个半胱氨酸，该半胱氨酸阻断了活性中心与

底物的结合。在活化过程中，前肽片段被劈开，

半胱氨酸与#$"%分离，从而暴露活性中心。前
酶原即在裂解酶的作用下裂解掉).氨基酸的信
号肽，多肽糖基化而变成."56的酶原形式。

."56的酶原降解掉氨基酸端2&个氨基酸产生
此酶的活化形式（4356）［3、0］。

++,-.的活性受细胞因子调节，如上皮生
长因子（789）、转化生长因子（:89）、肿瘤
坏死因子（:!9）、血小板衍生生长因子
（,689）、白细胞介素*)（);*)）<致癌基因
产物<组织型纤溶酶原激活剂（:,=）等可促
进++,*.>?!=的合成。@(ABC等［1］研究发
现++,*.>?!=中有&个同源的模块结合
点，分别为=,*D、!95E、和@,*D蛋白，能
被:,=和:!9*!正性诱导。=,*D位点可独
立、少量的诱导，需要!95E和@,*D位点的
协同作用，和其它金属蛋白酶的:,=诱导实验
比较，发现=,*)位点时:,=可诱导基因中
所共有的，而!95E和@,*D位点仅存在于

++,*.基因中。也有许多酶可灭活 ++,*
.，其中最有效的为血浆衍生抑制因子!-"-巨球
蛋白。纤溶酶和尿激酶型纤维酶原激活物被认

为是 ++,*.内源性激活剂，也是大多数

++,在生理状态下的激活物。
细胞外基质的降解在很大程度上取决金属

蛋白酶与其抑制剂（:F+,）的平衡。导入重组
的:F+,可加速创面的修复。许多研究表明

++,*.和:F+,*)关系密切［2］，其作用机
理目前还不太清楚。:F+,的主要功能可与

++,形成)G)的复合物抑制++,的活性，有
作者推测:F+,*)可能通过其)2*).位上的
亮氨酸*缬氨酸*异亮氨酸与 ++,的@)*@"
*@&区结合，使++,第)1位上天冬氨酸的羧
基作用于其活性中心的锌，从而抑制其活性［&］。

’"底物及功能：++,*.可作用较广泛
的底物，包括F、"、#、/型胶原、明胶和
弹性蛋白等，主要底物有#、/胶原和明胶。
这个酶的作用已在创面的修复中得到证实。

++,*.对这些底物起着降解作用，因此在创
面的修复中可减少瘢痕的形成，因此认为它在

创面修复中减少瘢痕形成应用的前景比较乐观。

二、++,*.在创面修复中的作用

在生理情况下，++,*.参与细胞外基质
的修复和重塑，而病理情况下，++,*.也可
参与机体的病理生理过程。有作者对小鼠脑外

伤模型中的++,*.的表达进行了研究。将小
鼠分为++,*.基因缺陷组和正常对照组，发
现在正常对照组内++,*.于伤后&小时即开
始升高，"3小时达高峰，并维持一周时间；而
在实验组内，++,*.的水平一直较低。因
此，认为++,*.肯定参与组织的创伤应激或
修复反应，对组织修复过程中的++,*.的产
生进行干预，可能会直接影响组织修复的进

程［4］。既然++,*.参与组织创伤反应，则在
各种创面中的表达和作用均会发生改变。

()##$*&与急性创面：急性创面的修复
依赖于修复细胞与细胞外基质（7’+）的相互
作用。成纤维细胞（9E）是主要的修复细胞，
在某些趋化因子的作用下，由创周向创面移动，

并分泌大量的7’+如胶原蛋白、纤维连接蛋
白、层连蛋白等［.］。随着9E和其它细胞迁移
到伤口部位，伤口处7’+沉积，9E、内皮细
胞等分泌大量的生长因子如 ,689、:89、

789等，使细胞持续增殖，7’+合成及新生
血管形成。:89对皮肤创伤修复起到重要作用。

:89一方面刺激9E合成7’+，同时在某种情
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况下可抑制!!"#$的产生，并增加!!"#$
抑制剂%&!"#’的合成［’(］。由此可见，!!"
#$在)*和+,!的相互作用中起到关键调节
作用。

正常皮肤中无!!"#$，!!"#$主要由
上皮细胞，尤其是)*产生。创伤早期，炎性
细胞、多形核白细胞、单核巨噬细胞均产生

!!"#$。-./01!2等［’’］研究发现炎性细胞在
向以不同胶原为主的基底膜移动时的产生

!!"#$的量不同，其中以向!型胶原为主的
基底膜上移动时产生的!!"#$为高，作者推
测!!"#$为上皮细胞迁移所必需的。%304561
7)等［’8］发现 !!"#$参与内皮细胞、成纤维
细胞、上皮细胞和基质角质细胞核迁移，促进

新生血管的生成和创面的再上皮化。

9/.031:#,等［’;］对 !!"#$在小鼠支气
管上皮细胞修复作用中的机理研究发现，!!"
#$的活性与支气管上皮细胞的迁移速度成正
比。在上皮细胞迁移过程中，!!"#$集聚于
细胞外基质，作用较为活跃。其集聚过程与肌

动蛋白关系密切，作用机理目前不清楚。上皮

细胞的迁移通过胶原蛋白!连接得以实现，

!!"#$活性在细胞和胶原连接较少的部位较
高。当胶原!连接作用受阻时，上皮细胞不能
发生迁移，但可以逐渐分化成熟。!!"#$活
性受阻时，上皮细胞和胶原连接均保持初始状

态。因此认为!!"#$通过对细胞外基质的重
塑而实现上皮细胞的迁移，使创面得以修复。

!"##$%&与感染创面：创伤早期的炎性
浸润阶段，中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

等炎性细胞移行至伤口处吞噬、灭菌、清除细

胞和组织碎片及异物。这些炎性细胞均能分泌

!!"#$，所降解的胶原肽段为一种趋化因子，
可促进单核<巨噬细胞移向伤处而加速清创过
程。炎性细胞在移行过程中必需降解细胞外基

质屏障以到达靶组织［’=］。除了性细胞能产生

!!"#$外，细菌也能产生!!"#$。有作者
对感染创面的检测发现，创面中细菌数量越高，

各种炎性因子如&9#8、&9#>等和 !!"#$
的水平越高，而%&!"和"?@)、+@)、%@)
等生长因子的含量越低，因此，控制创面感染

有助于创面的修复［’A#’>］。

’"##$%&和慢性创面：慢性感染性溃疡

创面的治疗至今仍是困扰临床的一大难题。特

别是在湿热环境下急性创面最易造成创面感染，

感染创面在处理不当情况下，较易成为慢性难

愈性创面。近年来，各种生长因子（.06B5C
D3E560@)）在创面中的应用研究给解决这一难
题带来曙光，但@)真正应用于临床仍有许多
复杂工作要做。F3./0?G等［’H］研究发现，在
慢性感染创面中，!!"#$的活性较急性创面
中的!!"#$的活性高出近’8A倍（平均=#
A((倍），而@)水平却明显低下。IJKLK03M
等［’N］研究表明，在慢性创面内加入的’8A&标记
的+@)可被较快降解，而加入%&!"#’后，
降解速度显著下降，这说明!!"#$在降解生
长因子方面可能存在较大的作用。O/P4%等［’$］

发现慢性创面渗液可降解+@)和+@)受体，
不能刺激蛋白质?O-的合成，而急性创面渗
液不能降解+@)和+@)受体，但蛋白质?O-
合成能力较血浆高出8";倍。其原因为可能：
（’）急性创面渗液中高浓度的生长因子可促进
蛋白质?O-的合成；（8）慢性创面中!!"#
$的活性的增加起到降解生长因子的作用，后
种可能性较大，因为慢性创面渗液中低浓度的

生长因子并不影响细胞的有丝分裂。

("##$%&对创面愈合的预测作用：-.0/1
!2等［8(］对’A名患者急性创面（平均长8EL，
深(Q’;EL）渗液和健康成人的血浆内的 !!"
#$进行了比较研究，发现实验组创面渗液组
织蛋白内!!"#$表达水平于伤后8=C达;;Q(
（8AQN"’((Q$）1.／L.，高出健康成人血浆内

!!"#$浓度（平均;Q81.／L.）’(倍，=NC
后为8=Q=（’$Q("=;Q8）1.／L.，两者之间均
有显著差异。伤后第8天至第’(天创面渗液内

!!"#$浓度基本保持稳定。对实验组每个患
者研究发现，伤后创面内胶原蛋白的沉积量与

!!"#$量成反比，!!"#$表达于8=C后仍
较高的患者，其创面愈合时间延迟。另外具有

生物活性的!!"#$只有在伤后’(天才能检
测到。作者考虑：（’）!!"#$可能与伤口内
胶原蛋白有高度亲和性；（8）!!"#$可能存
在其他调控胶原蛋白沉积的途径。因此认为，

早期创面渗液内!!"#$的浓度及活性的测定
将有助于创面愈合前景的预测。
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三、!!"#$在创面修复应用中前景
展望

业已证实 !!"#$可促进上皮细胞的迁
移，加速创面修复，而%&’等生长因子为创面
修复所必需，但 %&’却能抑制炎性细胞对

!!"#$的分泌，因此!!"#$在创面的修复
中可能与生长因子存在某种制约关系，但具体

情况还有待于进一步研究。()*+%等［,$］发现，
慢性创面中 !!"#$的水平明显高于急性创
面。付小兵认为在慢性创面中各种修复细胞处

于一种休眠状态，当外源性应用&’后，创面
失活的修复细胞如单核巨噬细胞等复活，加速

了组织修复［-,］，!!"#$水平也随之下降［--］

方培耀等［-.］认为慢性创面渗液中&’水平低
下，可能与创面液中某种酶有关，修复细胞功

能失活与复活可能与创面液中某种因素的开关

作用有关。

综上所述，目前，!!"#$在创面治疗的
应用中仍有许多问题有待于解决：（,）&’既可
促进!!"#$的分泌，也可抑制 !!"#$的
分泌，!!"#$对&’的活性也有抑制作用，
两者的相互制约关系有待阐明；（-）在创面渗
液中，&’和!!"#$存在一种此消彼长的关
系，!!"#$是否对&’有降解作用；（.）在
一定情况下，%/!"#,的应用可促进创面的愈
合，其临床应用时机如何掌握等。相信随着对

!!"#$在创面修复中作用研究进一步深入，
这些问题将得到相应地回答。
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关于评选第二届“美宝杯”优秀论文奖的通知

中国中西医结合学会烧伤专业委员会拟于K$$T年"月在广西南宁召开第八届全国烧伤创
疡学术会议。届时将举办第二届“美宝杯”优秀论文奖的评选活动，参选论文范围定为K$$K
年以来在《中国烧伤创疡杂志》上发表和参加本次学术会议的论文（第一届“美宝杯”获奖的

论文除外），欢迎应用烧伤湿性医疗技术及相关专业的医护人员踊跃投稿。现将评审条件和具

体要求通知如下：

&Y送审论文有较强的科学性，逻辑性和实用性。临床经验总结有推广应用和参考价值。

KY对应用徐荣祥教授所研究创立的原位干细胞培植再生修复技术为基础的再生医学方面的
论文择优评选。

DY基础研究论文要求有扎实的理论依据，参考文献真实准确，观点鲜明，论据充分。

TY临床总结论文要求对临床经验有分析，对教训有客观的认识，统计学处理按学术论文规
范的要求进行。

"Y文理通顺，可读性强。

会议征文内容请参阅本期杂志刊登的征文通知（封四）。来稿请注明“美宝杯稿件”，并请

寄至：北京市宣武区广义街C号乐凯大厦&&$T室 中国烧伤创疡杂志社收，邮编：&$$$"D，联
系人：邢颖，联系电话：$&$!#D$TKTKD，Z!=617：H681(01467"=3)(%4(=

#TK 中国烧伤创疡杂志!""#年第$%卷第#期 &’()’*+(,(-./0+12.34/0+,5./+6,78/0319(:29(0,!""#，;.2<$%，=.<#
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