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基质金属蛋白酶 9对糖尿病足溃疡愈合影响的研究进展 *
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摘要：在糖尿病足患者溃疡创面分泌物中，基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase-9，MMP-9)过高是预测糖尿病足的发生及

足溃疡难愈的主要指标，其可能的机制包括：高水平MMP-9降低 VEGF的表达、抑制成纤维细胞的生物学行为影响糖尿病足溃

疡愈合；失衡的MMP-9/TIMP -1比值影响糖尿病足溃疡愈合。选择性MMP-9抑制剂（包括小分子抑制剂、高级伤口辅料抑制剂、

基于干扰基因水平表达的 RNA抑制剂）可以作为促进糖尿病足溃疡愈合的手段，但仍需大样本、多中心随机对照试验以及长期

随访进一步验证其疗效及安全性。现查阅近年来涉及MMP-9和糖尿病足溃疡相关的文献，综述MMP-9对糖尿病足溃疡愈合的

影响及其机制研究进展。
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Research Progress on the Effects of Matrix Metalloproteinase 9
on the Healing of Diabetic Foot Ulcers*

In the ulcer wounds of diabetic foot patients, excessive matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is the main indicator for

predicting the occurrence of diabetic foot and the difficulty of foot ulcer. The possible mechanisms include: high level of MMP-9 reduces

VEGF expression and inhibits fibroblast formation. The biological behavior of the cells affects diabetic foot ulcer (DFU) healing; the im-

balanced MMP-9/TIMP-1 ratio affects DFU healing. Selective MMP-9 inhibitors (including small molecule inhibitors, advanced wound

adjuvant inhibitors, RNA inhibitors based on interfering gene level expression) can be used as a means of promoting DFU healing, but

large-sample, multicenter randomized controlled trials are still needed. Long-term follow-up further verified the efficacy and safety. The

literature related to MMP-9 and DFU in recent years was reviewed and summarized. To review the effects of MMP-9 on the healing of

DFU and its mechanism.
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前言

糖尿病足是糖尿病诱发的足部缺血性、神经性以及神经缺

血性病变，可能致使足部发生不同程度的感染、溃疡甚至坏疽[1]。

虽然早期发现足部功能障碍，血管功能不全和糖尿病患者的畸

形可以帮助减少足部并发症的发生率，但糖尿病足部溃疡（dia-

betic foot ulcer，DFU）仍然是糖尿病患者最严重和最常见的并

发症之一[2]。国内糖尿病以及糖尿病足患者一年内新发足部溃
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疡发生率分别为 8.1%和 31.6%[3]。由于目前针对 DFU的治疗

仍然缺少切实有效的方案，一旦糖尿病患者出现足溃疡，由于

感觉神经受损、微循环不良、创面难以愈合、伤口容易感染以及

坏疽的发生，大部分患者最终只能以截肢手术为结局[4]。DFU

难治愈且发生机制目前尚不完全清楚[5]，如何迅速有效地促进

DFU愈合是临床研究的重难点。研究表明[6]，在糖尿病足患者

皮肤溃疡分泌物中，基质金属蛋白酶 9 (matrix metallopro-

teinase-9，MMP-9) 水平过高是判断糖尿病足的发生及 DFU难

愈的主要指标，近年来，针对这种蛋白酶作为治疗 DFU的新方

法是研究焦点。随着针对MMP-9在 DFU治疗中的重要性逐渐

明显，出现了一代选择性 MMP-9抑制剂，选择性抑制 MMP-9

可能具有促进 DFU愈合的作用。现综述 MMP-9在 DFU愈合

过程中的研究进展，为优化 DFU的临床防治方案提供参考。

1 MMP-9的结构与功能

MMP-9又称为明胶酶 B，它在 Zn+和生理 PH值的作用

下，可以特异性水解基底膜(BM)和细胞外基质(ECM)中主要

成分Ⅳ型胶原、Ⅴ型胶原以及黏连蛋白等，并进行自身重构[7]。

MMP-9具有Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ、Ⅺ型胶原、明胶、细胞因子等作用底

物，但只有在 ECM环境中才能把MMP-9激活，使其具有相应

的活性。MMP-9启动子区内包括活化蛋白（AP）-1、（AP）-2及

刺激蛋白（SP）-1因子的连接位点。人类MMP-9基因位于染色

体 20q11.2-13.1，全长为 4506bp，分子量为Mr92Xⅹ03[8]。最新

研究表明MMP-9蛋白分子由以下部分构成及作用如下：(1)N-

氮端结构域，联结内质网和MMP-9的桥梁；(2)前肽区，保持稳

定的酶原结构；(3)催化活性区，具有对酶催化作用起着关键性

作用的钙离子、锌离子的结合位点以及稳定的蛋氨酸；(4)羧基

C-碳端（血凝酶样功能区），结合酶的底物；(5)铰链区，连接羧

基末端区和催化活性区；(6)纤连蛋白样明胶结合区，位于催化

活性区内，可以结合层黏连蛋白、明胶以及 I、IV型胶原；(7)明

胶样功能区，目前不是非常清楚该区域的作用，可能是低聚糖

的结合位点[8]。

2 MMP-9在糖尿病足溃疡愈合中的可能影响机制研究

2.1 糖尿病足溃疡患者的MMP-9水平升高

MMP-9作为正常创面愈合过程当中重要的胶原蛋白酶，

高水平表达或被过度激活后，导致糖尿病患者慢性难治性下肢

溃疡的概率同比增高。研究显示，MMP-9在 DFU愈合中起到

重要作用，它是引起慢性伤口形成和持续存在的生化标志物[9]。

对比发现，MMP-9在糖尿病足溃疡组的水平显著高于糖尿病

无溃疡组和正常人伤口处，该结果与相关研究报告具有一致

性 [10-12]。那么 DFU患者的MMP-9水平明显升高的可能机制是

什么呢？通过查阅国内外相关文献后总结如下：(1)细菌增殖数

量与MMP-9水平呈正相关性[13]。许多生长因子和细胞因子能

激活基质金属蛋白酶（MMPs），从而影响 MMPs的表达，所以

这些细胞因子在伤口或微生物中被激活可能是导致MMP-9在

糖尿病足溃疡感染中高表达的原因之一。例如，由细菌激活的

巨噬细胞将分泌促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子、白介素 -6、白

介素 -1，这些因子能升高MMPs的表达。也可能通过激活细胞

表面上的因子来激活纤维蛋白溶酶，以刺激MMP-9与 TIMP-1

结合的复合物，产生活性MMP-9[14]。(2)毛丹丹[15]等人的研究表

明，晚期糖基化终末产物( AGEs)和糖尿病性溃疡难愈关系密

切。病理性高血糖可能加速糖尿病患者的糖基化反应，从而产

生大量的 AGEs。李志红[16]等人的研究证实，糖尿病患者较健康

对照组 AGEs水平升高 2倍以上，糖尿病患者MMP-9血清水

平与 AGEs呈正相关，血清 AGEs是影响MMP-9水平的独立

危险因素(偏回归系数 0.612)。推测其机制，过度的糖基化在细

胞外基质环境中容易形成相互交叉偶联的高分子物质，MMP-9

难以把这种物质分解，促进了 MMP-9 合成增加或者激活

MMP-9活性[17]。(3)大量研究发现，发生糖尿病足溃疡的患者血

清MMP-9水平显著升高，而 TIMP-1浓度没有显著改变，因此

与MMP-9结合的复合物减少，使相对活性的MMP-9数量增加。

2.2 高水平的MMP-9降低 VEGF的表达从而影响 DFU愈合

VEGF是一种多功能细胞因子，在糖尿病足的发展中扮演

着关键的角色。它不仅能够特异性作用于血管内皮细胞，还具

有诱导血管生成[18,19]和增加血管通透性的功能[20-22]。在正常生

理状态下，这两种功能处于平衡状态，但病理生理状态是不平

衡的[22]。任国强[23]等探究MMP-9对 VEGF的影响发现，血糖升

高改变皮肤组织中MMP-9和 VEGF的表达，MMP-9在细菌大

量生长的糖尿病伤口中的表达增加，但 VEGF水平降低，表明

MMP-9的表达与 VGEF呈负相关。血管他丁是MMP-9的降解

产物，它能够使 P42 / P44 MAP激酶途径失活来下调 VEGF。

VEGF的低表达反映在糖尿病足溃疡愈合能力受损[24]。

2.3 高水平的 MMP-9 导致 MMP-9/TIMP -1 比值失衡从而影

响 DFU愈合

保持MMP-9 / TIMP-1比值平衡有利于 DFU溃疡愈合[25]。

Li等 [26] 研究报道，MMP-9 /TIMP-1比值过高提示创面愈合不

良，二者保持稳定的平衡状态才不至于损伤血管，共同调节和

维持血管的完整性[27]。陈占玲[28]等人在糖尿病动物模型实验中

观察到，MMP-9和 TIMP-1比值在伤口愈合早期大幅度增高，

但正常对照组MMP-9/TIMP-1水平始终保持动态平衡。朱平等

人在糖尿病动物模型血浆中，也持续监测到 MMP-9水平的高

表达，但 TIMP-1分泌量变化不明显，导致比值持续增高，打破

平衡，愈合减慢[29]。同时在临床患者身上，陈占玲等人也观察到

了类似规律，糖尿病足组 MMP-9水平显著高于糖尿病无足病

组，且比正常对照组高 6 倍，但 TIMP-1 分泌较少，导致

MMP-9/TIMP-1比值严重失衡。从临床治疗中发现，在足部溃

疡愈合时间方面，糖尿病足溃疡处 MMP-9 含量和 MMP-9/

TIMP-1比值显著增高的患者，需要更长时间以帮助愈合[28]。有

研究证实[30]，蛋白酶抑制剂的应用，可降低 MMPs/TIMPs的比

值，从而促进糖尿病足溃疡愈合。

2.4 高水平的MMP 9抑制成纤维细胞的生物学行为从而影响

DFU愈合

皮肤成纤维细胞是伤口修复的重要影响细胞，占细胞总数

的 40%至 60%，其生物效应在维持正常皮肤形态和溃疡愈合方

面起着关键作用[31]。薛声能等人的结果表明，MMP-9高表达大

鼠的皮肤成纤维细胞增殖减缓，细胞活力下降，迁移和胶原蛋

白分泌能力降低，表明MMP-9能抑制成纤维细胞的生物行为

从而影响 DFU的愈合[32]。具体可能的机制如下：(1)MMP-9高

表达组大鼠皮肤成纤维细胞的增殖指数和细胞活力低于对照
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组，表明这一结果可能与MMP-9的高水平表达有关。成纤维细

胞作为合成胶原蛋白最重要的细胞，其增殖受抑和活力下降对

胶原蛋白的合成和皮肤伤口的修复有负面影响。胶原合成不

足，使胶原代谢处于负平衡状态，进而延缓 DFU的愈合。(2)迁

移作为成纤维细胞的另一个生物学特性。在伤口愈合的炎症和

凝固阶段，炎症细胞和血小板释放出大量的炎症因子，促进成

纤维细胞向溃疡的迁移[33]。MMP-9高表达组中成纤维细胞的

迁移能力明显低于对照组。这一结果导致成纤维细胞未能及时

移动到溃疡处发挥作用。因此，成纤维细胞无法分泌足够的

ECM和细胞因子，打破了正常的伤口愈合周期。导致伤口愈合

紊乱[32]。

3 以MMP-9及其抑制剂为靶点治疗糖尿病足溃疡愈合

3.1 小分子抑制剂

因为 MMPs 的共基质特异性和同源性，选择性抑制

MMP-9 成为一个挑战 [33,34], Jones Jeffrey I [35] 等人研究发现

MMP-8 的选择性化学抑制延迟糖尿病小鼠溃疡愈合，证实

MMP-8有利于糖尿病溃疡的愈合，但 MMP-9对糖尿病溃疡愈

合有害，最佳策略是有选择地抑制MMP-9，但不影响 MMP-8。

研究表明结合选择性MMP-9抑制剂和 MMP-8的局部应用的

组合疗法进一步改善了愈合，超越了两种单独治疗中的任何一

种[36]。提示新型选择性MMP-9抑制剂显示了治疗 DFU的前景。

Nguyen Trung T[37]等人的研究发现一种能加速愈合的强效

和选择性小分子MMP-9抑制剂 -- ( R)-ND-336，并表明 ( R)

-ND-336在伤口愈合方面比贝卡普莱明（一个现有的 FDA批

准的治疗糖尿病足部溃疡的药物）具有更优越的疗效，该研究

表明( R)-ND-336有望作为一流的治疗药物治疗 DFU。

3.2 高级伤口辅料抑制剂

伤口辅料，是用以覆盖疮、伤口或其他损害的材料，它可以

保护创面，吸收渗出物，预防感染以及为创面提供理想愈合环

境。Guillemin等人[38]将壳聚糖和硫酸软骨素溶液加入Ⅰ型胶原

制成的基质 GBT013辅料作用于糖尿病小鼠慢性伤口模型上，

发现MMP-9酶的活性被降低，伤口的愈合程度被改善。Hen-

shaw等[39]将蜂胶应用于溃疡处 6周，观察到蜂胶组溃疡面积减

少，MMP-9含量降低，提示通过涂抹蜂胶，可以下调 DFU患者

皮肤创面的MMP-9水平，改善溃疡愈合。

3.3 基于干扰基因水平表达的 RNA抑制剂

RNA抑制剂是治疗许多疾病的一种有前途的治疗方法，

但面临着以安全高效的方式提供小干扰 RNA（siRNA）的挑战。

提供 siRNA的可能工具之一是基于环糊精（CD）的阳离子星形

聚合物，因为它们已被证明具有低毒性。研究结果表明 茁-CD-
（D3）7 在成纤维细胞中表现出低细胞毒性，并容易与

MMP-9-siRNA形成复合物，该复合物很容易被成纤维细胞吸

收，导致MMP-9基因表达的下调。研究证实 茁-CD-（D3）7可作
为 MMP-9-siRNA 的高效载体，降低皮肤成纤维细胞中的

MMP-9 表达，促进糖尿病大鼠伤口愈合。其后续研究关于

茁-CD-（D3）7/MMP-9-siRNA在改善糖尿病大鼠伤口愈合的效

率和安全性证实，茁-CD-（D3）7/MMP-9-siRNA不会引起器官损

伤和器官积累，可用作开发糖尿病伤口治疗的新型外用剂。研

究发现，在糖尿病动物模型中用中微体干细胞（也称为位向性

基质细胞）进行治疗，是促进伤口愈合的有前途的策略。Wang,

W[40]等的研究结论强调了 miR-129和 miR-335作为 MMP-9表

达抑制剂，在糖尿病延迟伤口愈合的潜在治疗益处，并在糖尿

病动物 miRNA前体局部给药的实验中得到了证实。

4 小结与展望

DFU难治愈且发生机制目前尚不完全清楚,如何快速有效

地促进糖尿病足溃疡愈合是临床研究的重点和难点。过高的

MMP-9作为预测 DFU的发生及溃疡难愈的主要指标，引起了

大家的重视。随着针对MMP-9在 DFU治疗中的重要性逐渐明

显，出现了一代选择性MMP-9抑制剂。选择性抑制剂设计有多

种途径，从选择性地针对活性MMP-9的小分子抑制剂到旨在

阻断基因水平上 MMP-9表达的 RNA抑制剂。相关研究已证

实，选择性抑制 MMP-9能够抑制创面 MMP-9的表达，从而促

进溃疡愈合。因此，研究MMP-9的特异性表达，并针对性的开

发高效抑制剂，可以更优化糖尿病足溃疡的治疗方案，为临床

治疗糖尿病足溃疡带来新希望。然而目前仍需大样本、多中心

随机对照试验以及长期随访进一步验证其疗效及安全性。
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