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基质金属蛋白酶抑制剂类抗肿瘤药物临床研究进展
韩艳珍，薛建鹏，胡加亮 *，徐寒梅 **

（中国药科大学多肽药物创制工程研究中心，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 基质金属蛋白酶是一类锌离子和钙离子依赖的蛋白水解酶，能够降解细胞外基质和基膜，在介导肿瘤血管新生、转移和侵袭等过程中

发挥重要作用，基质金属蛋白酶抑制剂已成为当前抗肿瘤新药研发的热点之一。总结基质金属蛋白酶抑制剂用于抗肿瘤治疗的临床研究进展，

为其进一步研究与应用提供参考。
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Advances in Clinical Research of Matrix Metalloproteinase 
Inhibitors as Anticancer Agents

HAN Yanzhen, XUE Jianpeng, HU Jialiang, XU Hanmei
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[Abstract] Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of zinc and calcium dependent proteolytic enzymes that degrade extracellular matrix 
and basement membrane. They play very important roles in the processes of tumor angiogenesis, metastasis and invasion. MMP inhibitors (MMPIs) 
have become the focus of anticancer agents R&D. This paper reviewed the progress in clinical development of MMPIs as anticancer agents, so as to 
provide references for their further investigation and application. 
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·前沿与进展·
A D VA N C E S  I N  
P H A R M A C E U T I C A L  S C I E N C E S

据世界卫生组织（WHO）报道，在世界范围内，

肿瘤是发病和死亡的主要原因，2015 年导致 880 万人

死亡，预计今后 20 年新发病例数将增加约 70%，从全

球情况看，近 1/6 的死亡由肿瘤造成。研究发现，肿瘤

转移是 90% 的肿瘤病人死亡的原因，是肿瘤临床治疗

中的世界性难题。鉴于此，寻找和研发有效的具有抗

肿瘤转移作用的药物将是降低肿瘤病死率的重要策略。

肿瘤转移是一个多步骤的复杂过程，基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）在此过程中发挥着

非常重要的作用，是肿瘤侵袭转移过程中最重要的调控

分子之一。 若能以此为靶点，研制出可抑制肿瘤转移

的基质金属蛋白酶抑制剂（MMP inhibitor，MMPI），

将具有巨大的社会意义和经济价值。本文结合近年来

MMPI 的相关报道，对已进入临床试验的 MMPI 的特

点及研究进展进行综述，为后续 MMPI 的研究提供参

考。

1  基质金属蛋白酶

MMP 是一类锌离子和钙离子依赖的蛋白水解酶，

可以催化细胞外基质的水解。MMP 和组织金属蛋白

酶抑制剂（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase，

TIMP）一起调控细胞外基质的降解，调控机制的不平

衡会使细胞外基质过度降解，导致一系列疾病如肺气

肿、多发性硬化症、关节炎、牙周炎和肿瘤的侵袭转

移等 [1]。传统抗肿瘤药物的研究，强调利用药物直接杀
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死肿瘤细胞，然而肿瘤的转移才是导致肿瘤患者死亡

的主要原因。细胞外基质和基底膜的降解是肿瘤侵袭

和转移的关键环节，MMP 是目前已知能降解细胞外基

质的重要酶类。因此，MMP 是肿瘤治疗的新靶点，开

发能抑制 MMP 生成和活性的药物有助于抑制肿瘤的进

程，提高肿瘤治疗效果。许多 MMPI 的抗肿瘤临床研

究正在进行中 [2]。

MMP 是一类可以降解细胞外基质的酶，需要锌离

子和钙离子活化之后才能发挥其活性。1962 年 Gross

首次在蝌蚪尾巴退化过程发现这种酶，人类现已发现

20 多种 MMP。基于 MMP 的底物特异性和结构特点，

MMP 可分为 6 类：胶原酶类、明胶酶类、基质降解酶类、

间质溶解素类、膜型基质金属蛋白酶（membrane type 

MMP，MT-MMP）和其他 MMP。信号肽区、前肽区、

催化活性区、铰链区域和羧基末端区共同组成了 MMP

的基本结构（见图 1）。信号肽位于蛋白酶的氨基末端，

新生成的肽通过信号肽序列的引导进入胞浆；前肽结构

域含有半胱氨酸开关，该半胱氨酸可以和锌结合，从而

使 MMP 酶原不能被活化；催化结构域在其活性中心有

3 个组氨酸与锌离子结合；一个富含脯氨酸的铰链区域

将催化活性区和羧基末端区连接在一起，羧基末端区识

别特异性的底物或配体，以及与内源性抑制剂的结合，

有助于对亚细胞定位和诱导各种 MMP 的活化或抑制。

除了这 5 种基本结构外，哺乳动物的 MMP 的结构不断

发生演变，有的 MMP 还有其他特殊结构 [3]。
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图 1  MMPs 家族及其结构域

Figure 1  MMPs family and their structural domains

2  基质金属蛋白酶抑制剂

自 20 世纪 90 年代以来，MMPI 的发展尤为迅速。

至今为止，科学家们设计并合成了大量的 MMPI，其中

部分已进入临床试验。通过对现有的 MMPI 进行总结，

根据来源可将 MMPI 分为 3 类：1）内源性抑制剂，即

体内存在的 MMP 抑制因子，如人体中的 TIMP；2）人

工合成或表达的抑制剂，包括基于肽的 MMP 抑制剂、

双磷酸盐类以及单抗等；3）从天然产物中分离得到的

抑制剂，如四环素类及其衍生物、苔藓抑素类、新伐

司他（neovastat）及一些黄酮类化合物等。

2.1  内源性抑制剂

TIMP 作为内源性的特异的抑制剂，对 MMP 有强

效抑制作用，但是 TIMP 半衰期短、易失活，故其临

床应用受到限制。另外，TIMP 除了可抑制过度表达的

MMP 外，对发挥正常生理功能的 MMP 也有作用，即

缺乏选择性。因此这类内源性 MMPI 要应用于临床，

就必须通过修饰和改造来消除其对正常功能的 MMP 的

抑制作用。

2.2  人工合成或表达的抑制剂

人工合成的 MMPI 具有造价低、合成方法相对简

单、可大量生产且抑制肿瘤侵袭和转移效果显著等特

点。近些年随着研究的深入，人们开发了很多合成类

MMPI。
2.2.1  基于肽的基质金属蛋白酶抑制剂  基于肽的 MMPI

又可进一步分为拟肽类和非肽类 MMPI [4]。

拟肽类 MMPI 是作用于 MMP 活性部位的伪肽类

衍生物，为底物类似物，如巴马司他（batimasta，BB-

94，1），其结构系模拟胶原酶。这类抑制剂可以螯合

MMP 的活性部位的锌离子，从而抑制 MMP 的活性。

最常见的锌离子结合基有异羟肟酸、羧酸、次膦酸及
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硫二亚胺等，其中异羟肟酸类的活性最好 [5]。目前用于

癌症治疗的拟肽类 MMPI，除了属于异羟肟酸类的 3 种

化合物进入临床试验外，其他拟肽类 MMPI 目前仍在

临床前研究阶段。

1

2 3

巴马司他、马马司他（marimastat，BB-2516，2）

和索利司他（solimastat，BB-3644，3）是目前最为常

见的异羟肟酸类 MMPI，均为纤维胶原的小肽类似物，

通过螯合锌离子抑制 MMP 的活性。

非肽类即通过模拟相关生物活性肽的结构所获得的

化合物，不具备肽的相关特性，但其结构与肽类似，可

以模拟肽与相关酶的相互作用，从而激活或阻止相关酶

的某种生物功能。拟肽类 MMPI 存在可溶性差、特异性

差等问题。目前，研究人员基于 MMP 三维空间结构，

利用蛋白组学、计算化学和组合化学等技术，设计并筛

选出了大量抑制活性良好、选择性高的 MMPI 候选药物。

进入临床研究阶段的用于肿瘤治疗的非肽类 MMPI 有普

马司他（prinomastat，AG 3340，4）、rebimastat（BMS-
275291，5）和 MMI-270（CGS27023A，6）。

4

5

Prinomastat 是一种非肽类 MMPI，是小分子的胶原

类似物，可抑制 MMP-2、MMP-3、MMP-7、MMP-9、

MMP-13 和 MMP-14 的活性。肿瘤异种移植模型研究

证实 prinomastat 抗肿瘤效果良好；Ⅰ期临床研究显示，

prinomastat 可被机体迅速吸收，给药后 1h 血药浓度达

到峰值；Ⅲ期临床研究中，应用 prinomastat 结合化疗

治疗晚期非小细胞肺癌未能提高疗效 [12]；在晚期食管

癌患者参加的Ⅱ期临床研究中，由于出现意外的血栓

栓塞事件，研究提前结束 [13]。

Rebimastat 是 含 有 硫 醇 锌 结 合 基 团 的 可 口 服 的

MMPI， 可 抑 制 MMP-1、MMP-2、MMP-3、MMP-
7、MMP-9 和 MMP-14 的 活 性。 临 床 前 研 究 显 示，

rebimastat 能够抑制啮齿类动物肿瘤模型的生长，在Ⅰ

期临床研究中，rebimastat 未表现出剂量相关的毒性 [14]。

巴马司他是异羟肟酸类化合物，对 MMP 无选择性，

对多种 MMP 均有抑制作用，可抑制 MMP-1、MMP-
2、MMP-3、MMP-8、MMP-9 和 MMP-14 的 活 性。 巴

马司他是首个进入临床试验的 MMPI，是胶原酶的类似

物，利用异羟肟酸基团与锌离子的结合，使得 MMP 失

活，从而发挥其抑制效果。巴马司他可溶性差，口服

生物利用度和选择性低，可致恶心、呕吐等不良反应，

其临床试验已终止 [6]。最近有研究报道，可利用纳米颗

粒提高巴马司他的靶向性，将其用于治疗腹主动脉瘤 [7]。

马马司他也是异羟肟酸类 MMPI，可抑制 MMP-
1、MMP-2、MMP-3、MMP-7 和 MMP-9。 与 巴 马 司

他相比，马马司他可溶性得到了改善，是可口服的

MMPI。但同样由于其广谱性，仍然会引起很多不良反

应，如Ⅲ期临床研究显示使用该药的受试者出现了骨

骼肌、关节疼痛和炎症反应等明显的不良反应 [8-9]。最

新研究显示，马马司他能够消除非洲锯鳞蝰蛇毒引起

的全身和局部毒性，因此可用于蛇咬伤的辅助治疗 [10]。

索利司他结构与巴马司他、马马司他类似，是可

口服的广谱 MMPI。然而，有关索利司他的Ⅰ期临床试

验显示，该药治疗实体瘤效果并不显著 [11]。

6

·HCl
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Rebimastat 与化疗药物联合治疗，可提高晚期非小细胞

肺癌患者的生存率 [15-16]。

MMI-270 是一种广谱的非肽类的异羟肟酸衍生物

类 MMPI， 可 抑 制 MMP-1、MMP-2 和 MMP-3。 临 床

前研究显示，MMI-270 不能抑制肿瘤细胞增殖，但能

阻止肿瘤细胞的侵袭和各种肿瘤模型的血管生成 [17]。

在Ⅰ期临床研究中，MMI-270 在稳定病情方面效果不

佳 [18]，在高剂量下可诱发不良反应，如全身性的斑丘

疹和肌肉骨骼方面的不良反应。MMI-270 作为一种靶

酶选择性药物，可以用于 MMP 的 PET 成像，体外试

验 表 明 18F-MMI-270 对 MMP-2、MMP-8、MMP-9 和

MMP-13 表达阳性的肿瘤均具有较高诊断效能。

双硫仑（disulfiram，DSF，7）是一种可口服的氨

甲酰衍生物即磺胺类化合物，一般用于酒精中毒的医

治，有一定的抗肿瘤活性。有研究表明 DSF 可以和 Cu

结合，促进多种肿瘤如胶质瘤、肺癌、黑色素瘤细胞

的凋亡。DSF 具有很强的螯合金属能力，它的抗肿瘤

能力主要依赖其对金属 Cu 的螯合能力，DSF/Cu 可以抑

制多种肿瘤相关的信号通路，从而抑制肿瘤细胞生长 [19]。

研究表明 DSF 能够抑制肿瘤的转移和侵袭，主要是因

为其可以抑制 MMP-2 和 MMP-9 的表达 [20]。目前 DSF

针对乳腺癌、前列腺癌的Ⅱ期临床研究正在进行。

7

2.2.2  双 膦 酸 盐 类  双 膦 酸 盐 类（bisphosphonates，

BPs，通式为 8）也被称为二膦酸盐，通常用来治疗骨

量丢失和骨质疏松。BPs 具有低毒性和良好耐受性，

可用于治疗 MMP 相关的疾病。BPs 可抑制 MMP-1、

MMP-2、MMP-3、MMP-7、MMP-8、MMP-9、MMP-
12、MMP-13 和 MMP-14。此外，BPs 还能减小肿瘤细

胞浸润程度 [21]。最近有研究报道，BPs 联合唑来膦酸

能抑制乳腺癌细胞的生长、迁移侵袭和改善乳腺癌患

者的预后 [22]。

特异性单抗，尽管其用于治疗溃疡性结肠炎的Ⅱ/Ⅲ期

临床研究因疗效不明显而宣布终止，但该药针对肿瘤

适应证的临床研究，包括针对实体瘤的Ⅰ期临床试验，

以及联合 PD-1 抑制剂 Opdivo（nivolumab）治疗胃癌

的Ⅲ期临床试验 [23] 的计划将继续进行。

2.3  天然类基质金属蛋白酶抑制剂

人工合成的 MMPI 存在众多缺陷，如选择性差、

生物利用度低、代谢差和不良反应较为明显等。近些

年来，研究人员试图从天然产物中寻找和开发 MMPI，
通过对植物、真菌和海洋生物来源的天然产物的研究，

获得多个有效的天然 MMPI [24]。

2.3.1  四环素衍生物  研究人员在细菌中发现了许多有

潜力的 MMPI，其中最具代表性的就是细菌产生的四环

素类抗生素。之后对四环素进行化学结构的修饰，从

而得到了一系列有效的四环素衍生物类的 MMPI。四环

素衍生物不仅可抑制 MMP 活性，而且能抑制 MMP 的

产生，这类 MMPI 包括经典的四环素类如盐酸多西环

素（doxycycline hyclate，9）、新型的四环素类似物（已

被化学修饰以消除其抗菌活性）如 COL-3 等。

盐酸多西环素是一种经典的抗菌四环素，同时也

被作为抗肿瘤药进行了广泛研究。盐酸多西环素能够

减少 MMP-2 和 MMP-9 的分泌，在乳腺癌细胞中，能

够非竞争性地抑制 MMP-2、MMP-9 的活性。在体外活

性研究中发现，盐酸多西环素能够抑制肿瘤细胞的生

长和诱导肿瘤细胞凋亡，从而降低其侵袭和转移能力；

在体内研究中，盐酸多西环素联合巴马司他可增强抑制

肿瘤转移的作用。在治疗肾细胞癌的Ⅱ期临床研究中，

盐酸多西环素和干扰素-ɑ 联合用药，可改善干扰素-ɑ

临床疗效。在厄洛替尼治疗非小细胞肺癌患者的Ⅱ期

临床研究中，给予盐酸多西环素能有效减缓患者疾病

进展，延长生存期 [25]。

9

美 他 司 他（metastat，CMT-3，COL-3，10） 是 一

种化学修饰的四环素，通过修饰消除了四环素的抑菌

活性，维持了其抑制 MMP 的活性，该化合物可抑制

MMP-1、MMP-2、MMP-8、MMP-9 和 MMP-13 的活性。

在转移性前列腺癌动物模型中，美他司他可抑制肿瘤

8

2.2.3  单抗药物  Andecaliximab（GS 5745）是 MMP-9
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生长和转移。Ⅰ期临床试验表明，美他司他对软组织

肉瘤有一定的抑瘤效果 [26]。

10

2.3.2  蛋白类  Neovastat（AE-941）是一种从鲨鱼软骨

中提取的蛋白类 MMPI，不仅能抑制 MMP-2、MMP-9

和 MMP-12 的活性，并且对血管新生有抑制作用，是

一种多功能的肿瘤血管生成抑制剂 [27]。研究人员开展

了 neovastat 针对多种肿瘤的临床研究，正在进行的有

针对多发性骨髓瘤和浆细胞瘤的Ⅱ期临床试验，针对

肾细胞癌、乳腺癌、大肠癌的Ⅲ期临床试验 [28]。

2.3.3  苔藓抑素类  坦诺司他（tanomastat，BAY12-9566，

11） 为 苔 藓 抑 素 类 化 合 物， 是 一 种 新 型 的 联 苯 类

MMPI， 可 抑 制 MMP-2、MMP-3、MMP-9、MMP-13

和 MMP-14 活性。研究表明，坦诺司他在不同类型的

肿瘤模型中均显示出一定的抗肿瘤活性，此外还可抑

制肿瘤血管新生。Ⅰ期临床研究显示，坦诺司他耐受

性良好，未见肌肉骨骼方面的不良反应。然而，在胰

腺癌和小细胞肺癌患者中进行的坦诺司他的Ⅲ期临床

研究被终止，原因是坦诺司他对患者的无进展生存期

或总体生存率没有显著影响 [29]。

11

2.3.4  异黄酮类  研究人员在植物和真菌的提取物中也

分离得到了对 MMP 抑制活性良好的化合物。这些化合

物大多为多酚类化合物，其既能抑制 MMPs 的活性，

也能抑制 MMP 的表达。多酚类化合物其中一半是黄酮

类化合物，研究表明黄酮和异黄酮除了抗氧化作用，

还 可 以 下 调 MMP 的 表 达。 金 雀 异 黄 酮（genistein，

12）是从大豆中分离得到的异黄酮类化合物 [30]，可抑

制 MMP-2、MMP-9 活性，其针对多种肿瘤如乳腺癌、

子宫内膜癌、结肠癌和直肠癌的Ⅰ/Ⅱ期临床试验正在

进行中 [31]。

12

2.3.5  其他  除了上述已进入临床研究的天然 MMPI，
还有一些天然 MMPI，在临床前研究中显示出 MMP 抑

制活性。例如从大豆中分离得到的染料木素，已被证

明 能 够 抑 制 MMP-1、MMP-9、MMP-14、MMP-15 和

MMP-16 的表达；来自皮柑橘类水果的川陈皮素可以

下 调 MMP-1、MMP-2、MMP-7 和 MMP-9 的 表 达；

Ageladine 是从海绵中分离得到的荧光生物碱，能抑

制 MMP-1、MMP-2、MMP-8、MMP-9、MMP-12 和

MMP-13 的活性，令人惊讶的是 ageladine 并没有可以螯

合锌离子的化学结构，其新颖的作用机制值得关注 [32]；

还有其他能够抑制 MMP-2 或 MMP-9 表达的中药如参

七汤等，但其抗肿瘤研究目前还处于临床前阶段，尚

未进入临床研究。

3  提高基质金属蛋白酶抑制剂选择性的策略

目前 MMPI 类药物上市较少，且其中暂无药物是

针对肿瘤适应证的。笔者对已进入临床研究的抗肿瘤

MMPIs 进行了总结（见表 1），其中大部分药物如双硫仑、

双膦酸盐、美他司他、neovastat 和金雀异黄酮正处于

临床研究阶段，还有部分 MMPI 在临床前研究活性显著，

然而临床疗效却不理想，例如 batimastat、marimastat、
solimastat、rebimastat、MMI270 和 doxycycline hyclate 等。

MMPI 临床研究不理想的原因主要是其广谱性，即

不能特异性地抑制某种特定的 MMP。因此开发具有选

择性的 MMPI 是肿瘤治疗的重要方向，目前科学家们

致力于开发具有高选择性的 MMPI。根据最新研究报道，

目前提高 MMPI 选择性可行的方法有以下几种。

3.1  基质金属蛋白酶抑制剂的特异性识别

识别并抑制发挥主要病理作用的 MMP，可以减

少 MMPI 可能引起的不良反应。对于不同的肿瘤，甚

至相同肿瘤的不同发展阶段，发挥主要作用的 MMP 也

是不同的，因此首先需要确定与疾病密切相关的特定

的 MMP，即 MMP 的特异性识别 [33]。在体内通过利用

MMP 特异性的荧光探针来检测肿瘤细胞中单个 MMP

的活性状态 [34]；或通过利用特定 MMP 的沉默或过表

达的肿瘤模型，确定某种 MMP 在特定疾病中的作用机
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表 1  基质金属蛋白酶抑制剂药物临床研究进展

Table 1  Clinical progress in matrix metalloproteinase inhibitors

药物 化学分类 酶特异性 适应证 研发阶段 目前已发现的问题

巴马司他 异羟肟酸类拟肽类 MMP-1，-2，-3，-8，-9和 -14 癌症，恶性腹水，胸腔积液 Ⅲ期临床
可溶性差，可致恶心、呕吐
等不良反应

马马司他 异羟肟酸类拟肽类 MMP-1，-2，-7，-9 和 -14 非小细胞肺癌，乳腺癌，胰腺癌 Ⅲ期临床 可致骨骼肌不良反应

索利司他 异羟肟酸类拟肽类
结直肠肿瘤，炎症性肠病，类
风湿关节炎

Ⅰ期临床 临床试验无效

普马司他 异羟肟酸类非肽类 MMP-2，-9，-13 和 -14 黑色素瘤、乳腺癌、食管癌 Ⅲ期临床 对晚期患者无明显治疗效果

rebimastat
（BMS-275291）

巯基类 广谱
非小细胞肺癌，激素，难治性
前列腺癌

Ⅲ期临床 可致肌肉骨骼疼痛和炎症

MM1270 异羟肟酸类非肽类 广谱 晚期癌症，脑损伤 Ⅰ期临床 可致肌肉骨骼不良反应与皮疹

双硫仑 磺胺类 MMP-2，-9
难治性实体瘤、恶性黑素瘤，
乳腺癌，前列腺癌

Ⅱ期临床

双膦酸盐类 双膦酸盐类
MMP-1，-2，-3，-7，-8，
-9，-12，-13 和 -14

乳腺癌 Ⅱ期临床

andecaliximab
（GS 5745）

单抗类 MMP-9 实体瘤，胃癌 Ⅰ/Ⅲ期临床

多西环素 西环素类 广谱
非小细胞肺癌、胰腺癌、大肠癌、
头颈部癌

Ⅱ/Ⅲ期临床

美他司他 四环素类 MMP-2 和 -9 卡波西肉瘤与难治性转移癌 Ⅱ期临床

neovastat
（AE941）

蛋白类 MMP-2，-9，-12
肾细胞癌，多发性骨髓瘤，乳
腺癌，结直肠癌

Ⅲ期临床

坦诺司他 联苯类 MMP-2，-3 和 -9 晚期癌症 Ⅲ期临床 临床试验无效

金雀异黄酮 黄酮类 MMP-2 和 -9
晚期癌症（如乳腺癌、前列腺
癌和胰腺癌）

Ⅰ/Ⅱ期临床

制。通过区分不同 MMP 在体内的功能特点，对特定的

肿瘤给予特定的 MMPI 进行治疗，从而减少因 MMPI

由于 MMPI 广谱性引起的全身性不良反应。MMPI 常

规的给药方式是全身给药，由于大部分 MMPI 缺乏选

择性，为了避免 MMPI 对正常的 MMP 的抑制作用，

可以对 MMPI 进行靶向性修饰或利用具有靶向性的递

送系统，将其靶向输送到特定的组织器官，以减少药

物剂量和提高药物的生物利用度，从而避免其引起的

全身性不良反应。例如，基于纳米技术的递送系统可

使药物穿过血脑屏障，选择性地将药物递送至中枢神

经系统的特定区域 [38]。

3.4  改造天然类基质金属蛋白酶抑制剂

近年来，研究人员发现了越来越多 MMP 抑制活性

良好、毒副作用小的天然类 MMPI。研究表明，天然类

MMPI 通过多个分子途径和机制发挥其生物活性，这些

天然类 MMPI 可作为先导化合物，通过对这些化合物

进行改造，从而有可能得到高选择性的 MMPI。例如通

过化学修饰，使 MMPI 可以同时含有多个锌离子结合

广谱性引起的毒副作用。

3.2  蛋白质工程的应用

利 用 蛋 白 质 工 程 技 术， 确 定 MMP 更 加 精 细 的

结构表征，从而设计出高选择性的 MMPI。理想的

MMPI 应表现出高选择性、良好的口服生物利用度和

药动学特性，较低的毒副作用，在慢性疾病的治疗中

尤应如此。为了增加选择性，新一代的抑制剂应在底

物结合特异性的基础上设计，通过蛋白质工程技术，

确定 MMP 更加精细的结构表征，从而更好地区分有

害的和必需的 MMP [35]，或利用蛋白质工程得到特定

MMP 的特异性抗体 [36]。目前大部分的 MMPI 是通过

螯合锌离子从而发挥其抑制活性，在设计高选择性的

抑制剂时，同样应该针对 MMP 的其他结构区域进行

设计，这些区域可能对维持 MMP 的三维结构起重要

作用 [37]。

3.3  基质金属蛋白酶抑制剂的靶向输送

将 MMPI 靶向运输至特定的病变部位，从而避免
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基团，从而大大提高 MMPI 的药效 [39]。

3.5  “点击化学”策略的应用

“点击化学”策略的原理是目标 MMP 能够催化 2

个特定的小分子进行连接，反过来这 2 个小分子连接

生成的 MMPI 能够与目标 MMP 结合，从而发挥其抑

制作用 [40]。该策略能够在特定的 MMP 结合口袋内原

位自组装成 MMPI，因而对 MMP 具有高度选择性。

3.6  脂质胶束/纳米颗粒的应用

随着纳米技术的发展，越来越多的脂质胶束/纳米

颗粒被用于 MMP 的活性研究。例如使用纳米颗粒作为

可沉默 MMP 基因的非病毒基因的递送载体 [41]，减少

疾病相关的 MMP 的表达，从而达到治疗效果。或者将

脂质胶束/纳米颗粒、MMP 特异性底物片段和荧光基团

相连，构建 MMP 特异性的荧光探针，利用该探针检测

特定 MMP 的活性 [42]。这类荧光探针可作为筛选高选

择性 MMPI 的辅助手段，此外多肽荧光探针还可单独

作为体内肿瘤微环境的诊断工具 [43]。

4  结语

MMPI 的设计与合成已有近 20 年历史。到目前为

止，也已经有多个 MMPI 作为临床候选药物进行抗肿

瘤研究，但是由于缺乏选择性，部分 MMPI 的临床疗

效不佳。

早期的 MMPI 大部分通过自身结构中的锌离子螯

合基团与 MMP 的锌离子螯合而发挥抑制 MMP 的作用，

而锌离子螯合基团这一结构本身就是 MMPI 选择性较

差的原因。这些 MMPI 在抑制肿瘤部位的 MMP 的同时，

也抑制了其他发挥生理作用的 MMP。除此之外，不同

类型肿瘤以及同一肿瘤在不同的发展阶段，发挥作用

的 MMP 各不相同，因此，鉴别肿瘤中的 MMP 家族成

员对于精准治疗的实施非常关键。

近年来，随着对 MMPI 研究的深入，人们发现了

越来越多的非锌离子螯合剂类 MMPI，还有能特异性抑

制某种 MMP 的 MMPI，以此为基础进行修饰改造，有

望获得高选择性的 MMPI。可以相信，随着对 MMP 认

识和研究的不断深入，高选择性抗肿瘤 MMPI 设计开

发的成功率会大大提高。

笔者所在课题组近些年来针对 MMP 与肿瘤侵袭

转移的关系进行了一系列研究，设计了结构为“RGD-
MMPI-AuNP”多肽纳米制剂，该设计通过多途径提高

MMPI 多肽的选择性：包括前期利用计算机辅助肽设计

技术设计只针对某种 MMP 的高特异性 MMPI 多肽、

在多肽末端连接能特异性靶向肿瘤的 RGD 序列，以及

最终利用纳米金（Au nanoparticle，AuNP）作为药物载

体输送药物到特定靶点。目前，在荷有 B16F10 黑色素

瘤的 C57BL/6 小鼠中进行的研究表明，该药物具有一

定的抗肿瘤活性，进一步研究工作还在进行中。
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