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摘要：Matrilin-4是非胶原性细胞外基质蛋白家族的一员，广泛分布于疏松和致密结缔组织、皮肤和消化道上皮组织、骨、软骨、血

管壁和神经系统。因其广泛的分布及特异性表达，使其成为一些疾病的致病因子，多种细胞信号途经可通过调节 matrilin-4的表达

调控细胞外基质的性能，进而影响疾病的发生、发展。随着近年来对 matrilin-4的深入研究，可能为某些疾病的治疗提供新的思路。

本文总结了 matrilin-4在相关领域的最新研究进展，并对 matrilin-4的基因结构，与家族其他成员的关系以及在疾病中的作用作

一综述。
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Research Progress on Extracellular Matrix Matrilin-4*

Matrilin-4 is a member of the non-collagenous extracellular matrix protein family, and it widely distributes in loose

and dense connective tissues, skin and digestive tract epithelial tissues, bone, cartilage, blood vessel wall and nervous system. Because of

its widely distribution and specific expression, its mutations can contribute to multiple diseases. Many signaling pathways modulate the

extracellular matrix indirectly by regulating the expression of matrilin-4. With the further research of matrilin-4 in recent years, some new

ideas for the treatment of some diseases may be provided. This paper summarizes the latest research progress of matrilin-4 in related

fields, and reviews the structure of matrilin-4, the relationship between other family members and the role of matrilin-4 in disease.
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前言

Matrilin家族即母系蛋白家族，是一个非胶原性细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）蛋白家族，主要由血管假性血友

病因子 A（von Willebrand Factor A，vWFA）样结构域，表皮生长

因子（epidermal growth factor，EGF）样结构域和一个 琢螺旋卷
曲结构域构成[1]。Matrilin-4作为 Matrilin家族的一员，1998年

Wagener等首次在小鼠的 cDNA文库中克隆到，就此展开了人

们对 matrilin-4的研究[2]。Marilin-4不仅广泛分布于疏松和致密

结缔组织、皮肤和消化道上皮组织、骨、软骨、血管壁和神经系

统[3]，也有研究发现新生小鼠切牙始基、人牙髓细胞和深龋成牙

本质细胞中存在 matrilin-4[4]，可能与牙本质形成和牙本质发育

相关疾病有关，同时可能作为牙髓干细胞向成牙本质细胞分化

的标记。近年来，matrilin-4的组织分布及表达特点日益受到人

们的关注，因其分布的广泛性及组织特异性，可能与一些疾病

的发生、发展和治疗存在密切的关系。随着对 matrilin-4的深入

研究，可能为某些疾病的治疗提供新的思路成为疾病治疗的新

靶点。但目前对其功能及作用机制的研究还不十分明确。本文

将对 matrilin-4的结构，与家族其他成员的关系以及在疾病中

的作用作一综述，以期为相关机制研究提供可能的判断依据及

为一些疾病的治疗开阔新的方向。

1 Matrilin-4基因结构

人类 matrilin-4基因，重叠群位于 20号染色体，基因跨度

约 12 kb包括至少 10个外显子[2]。通过侧翼一致的剪接信号和

与cDNA 序列的比较可确定外显子，第一个 VWFA 结构域
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（E2）和四个 EGF样结构域（E3，E4，E5和 E6）分别由单一的外

显子编码，而第二个 VWFA结构域（E7、E8）和卷曲螺旋结构域

（E9、E10）分别由两个外显子编码。内含子分开卷曲螺旋结构

域，相对于 matrilin-1是由 U12型剪接体拼接的内含子的子群，

matrilin-4基因 5'剪接位点（ATATCCTTT）对 U12型内含子是

完全保守的 [5]。其内含子含有一个分支位点（CTCCTTAAC-

CGC）即 3'剪接位点上游的 10个核苷酸，它与 U12型 AT-AC

内含子的分支点（TTCCTTRACYCY）有高度同源性。通过

RT-PCR可以在人胚肾细胞系 HEK 293、成人肺、胎盘和 wi-26

人成纤维细胞中检测到 matrilin-4的表达。在 VWFA样结构域

和卷曲螺旋结构域，所有的 cDNA含有相似的信号肽序列，但

EGF样结构域中不同[6]。

2 matrilin-4与 matrilins家族其他成员的关系

Matrilins家族都是由血管假性血友病因子 A（von Wille-

brand Factor A，vWFA）样结构域，表皮生长因子（epidermal

growth factor,EGF）样结构域和一个琢螺旋卷曲结构域构成。其
中 vWFA域是最保守的，而卷曲螺旋是最不保守的结构域，

matrilin的卷曲螺旋结构域的异型表现是疏水核心的作用而非

离子的相互作用[7]。相应的 matrilins分别属于由不同域和多种

功能的蛋白组成的血管假性血友病因子超家族。Matrilin-4作

为 matrilins家族的第四个成员，与其他三名成员之间有强烈的

同源性但也有明显差异。Matrilin-4包含两个 vWFA域和相连

的四个 EGF样结构域和一个 C-末端的卷曲螺旋结构域。Ma-

trilin-4的 VWFA结构域、卷曲螺旋结构域与 matrilin-2的各个

域的相似性最高，该基因主要表达在肺，mRNA的表达可能来

源于支气管软骨，在胸骨、脑、心脏和肾脏也有轻微表达[1,8]。

Matrilin-4 vWFA域侧翼的两个半胱氨酸残基和六个疏水残基

是高度保守的，该结构由交替的两性 琢-螺旋和疏水的 茁链组
成 [9]。Matrilin-4的第一 vWFA域与 matrilin-1、2和 3的第一

vWFA 域的序列同源性分别为 49.2 %，52.4 %和 51.3 %，ma-

trilin-4的第二 vWFA域与 matrilin-1、2的第二 VWFA结构域

的序列同源性分别是 56 %和 58.8 %。Matrilin-4的两个 VWFA

样域之间的序列同源性为 41.7 %[10]。Matrilin-4的四个 EGF样

结构域，彼此间隔六个半胱氨酸的间距，互相间平均序列同源

性为 42 %。比较 matrilin-4的 EGF样结构域与其他 matrilins的

EGF样结构域，matrilin-4的第一个 EGF样结构域和 matrilin-2

的第二个 EGF样域之间的同源性最高为 58.5 %，matrilin-4的

第三个 EGF样结构域和 matrilin-3第四个 EGF样域之间同源

性最低为 29.3 %，相对于其他 matrilins平均序列同源性为 44.7

%。matrilin-4的 EGF样结构域缺乏参与 Ca2+结合到 EGF样结

构域的关键残基，也不包含 matrilin-3的 EGF样结构域额外的

氨基酸残基。Matrilin-4的卷曲螺旋结构域与其他 matrilins的

同源性最低，与 matrilin-1 的同源性是 38.2 %，matrilin-2 是

40.4 %，而 matrilin-3仅为 20.7 %[11]。

3 matrilin-4在正常及病变组织中的表达

3.1 matrilin-4在软骨中的表达

ADAMTS (a disintegrin like and metalloproteinase with

thrombospondin type I motifs) 即含 I 型血小板结合蛋白基序

(TSP)的解聚蛋白样金属蛋白酶，是一类 Zn2+依赖的分泌型金

属蛋白酶，广泛存在于哺乳动物和无脊椎动物体内 [12,13]。

ADAMTS-5 基因作为 ADAMTS 家族重要成员，定位于人

21q21-q22。Groma[14]等人研究表明在小鼠长骨成熟过程中生长

板软骨细胞内 ADAMTS-5 具有 matrilins 胞内处理功能，

ADAMTS-5 可裂解 matrilin-4 形成 matrilin-4 的 C- 末端（ma-

trilin-4新表位）。通过间接免疫荧光法证实在新生小鼠胫骨或

股骨的生长板截断处 ADAMTS-5与 matrilin-4新表位表达一

致，主要表达在功能性和早期或晚期但不是终末分化的肥厚性

软骨细胞内。小鼠在出生后 14天，在生长板肥厚区可检测到

matrilin-4新表位。出生后 28天，matrilin-4在骨 -软骨交界处

肥厚区表达。相反，在鼻中隔生长板 matrilin-4 新表位或

ADAMTS-5即使经过广泛的酶对其暴露，在细胞外也几乎没

有信号被检测到[14]。即 matrilin-4新表位在细胞内表达而不再

细胞外表达。有学者[15]对 ADAMTS-5基因敲除小鼠的切片进

行免疫组化染色，发现 matrilin-4 的 C- 末端片段不会在

ADAMTS-5基因敲除小鼠生长板中检测到，表明 ADAMTS-5

和 matrilin-4新表位主要定位在细胞内，在生长板的 matrilin-4

处理中 ADAMTS-5起不可或缺的作用。Matrilin-4在骨和软骨

组织中表达,与骨组织发育、多种骨发育异常性疾病和骨关节

炎相关[16-18]。通过对 matrilin-4作用机制的深入研究，可能为骨、

软骨的相关疾病提供新的治疗靶点。

3.2 Matrilin-4在造血干细胞中的表达

血液系统终生处于自我更新和维护状态，其中多能造血干

细胞（HSCs）起重要作用[19]。干细胞在成人一生中大部分时间处

于休眠状态，只有在提供维持稳态的血供时进入细胞周期。有

研究表明在应激条件下如化疗或出血，matrilin-4 在潜在的多

能造血干细胞（HSCs）活化过程中下调，能促进 IFN琢治疗，使
细胞从 G0期进入 G1期，启动循环，诱导 HSCs增殖[20-22]。而且

matrilin-4 在长期的造血干细胞中较短期造血干细胞中高表

达，在稳态的定向祖细胞中高表达，在 IFN琢或其他炎性细胞因
子的体内治疗中几乎完全耗尽。因此，matrilin-4在应激时细胞

巢的形成及创伤重建中起重要作用。

3.3 matrilin-4在角膜基质营养不良中的表达

角膜基质营养不良是一种原发性基因决定的双侧多发性

非炎性疾病，影响角膜基质层[23,24]。该疾病分为颗粒型和晶格

型。颗粒和晶格型角膜基质营养不良与等位基因突变相关，异

常的基因产物在角膜层积累并形成沉积物是Ⅰ型角膜营养不

良的特征[25,26]。matrilin-4作为近年发现的蛋白超家族成员，不但

是致密和疏松结缔组织，骨，关节软骨和神经组织的组成成分，

而且与基底膜有一定的联系 [27,28]。在正常角膜中，角膜上皮

matrilin-4有轻度的免疫反应。而在颗粒状 I型角膜营养不良的

上皮层，matrilin-4呈弥漫、强烈但不连续的细胞质性免疫反

应，matrilin-4在角膜基质沉淀物中呈阳性表达，颗粒层之间的

间质细胞呈不规则温和的表达。在晶格状 I型角膜营养不良中

matrilin-4呈中度的免疫反应，角膜基质的前部和后部三分之

一的淀粉样斑块中 matrilin-4呈显著强烈的免疫反应[29]。由此

可见，matrilin-4 与角膜基质营养不良间存在紧密关联。Ma-

trilin-4的表达增强可能是角膜基质营养不良的一个发病机制，

抑制其表达可能减少该病的发生。但 matrilin-4在基质修复和
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再生中的作用仍需进一步研究。

3.4 Matrilin-4在龋病中的表达

龋病是在以细菌为主的多种因素作用下，牙体硬组织发生

慢性进行性破坏的一种疾病，是人类的常见病、多发病之一。随

着对龋病学的研究深入，龋病的治疗日益受到重视。正常牙髓

组织，外层是具有牙本质形成功能的成牙本质细胞层，内部为

牙髓细胞和间充质。matrilin-4作为 matrilins家族成员中组织

分布最广泛的蛋白，研究显示其可能参与龋损的修复过程[4,9]。

Paakknen等人通过体外实验证实在健康牙髓组织中，matrilin-4

仅在成牙本质细胞层中呈阳性表达，在牙髓细胞及间充质中表

达呈阴性，认为Matrilin-4是成牙本质细胞的特异性基因[20]。但

深龋时，matrilin-4在龋损下方的成牙本质细胞层及相邻牙髓

组织中呈阳性表达[3]，且 matrilin-4 mRNA在深龋中也呈上调趋

势，这可能是由于受到龋损刺激后，在多种信号的调控下，牙髓

中的间充质干细胞向龋损部位迁移并分化为成牙本质细胞。推

测 matrilin-4可能是牙髓干细胞向成牙本质细胞分化的标志，

并且可能与修复性牙本质的形成有关，在维持成牙本质细胞的

正常功能中起作用。但其与组织损伤修复的机制至今尚不明

确。基于 matrilin-4在龋损修复中的特性，可尝试将其作为一种

新型的盖髓剂用于牙髓盖髓术，来弥补目前常用盖髓剂如氢氧

化钙等会使牙髓组织发生凝固性坏死、炎症的缺点，为临床治

疗提供理论依据[30]。

综上所述，细胞外基质 matrilin-4作为 matrilins家族中的

重要成员，与疾病的发生、发展密切联系。随着研究的进一步深

入，matrilin-4的应用很可能成为某些疾病治疗的新方式，为疾

病治疗提供新的思路。目前虽然已有研究证明 matrilin-4在软

骨、HSCs、角膜及牙髓中表达，但 matrilin-4的作用机制及其在

疾病治疗中的具体应用亟待更深入的研究。
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