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　　摘　要　口腔扁平苔藓（ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ，ＯＬＰ）是一种常见的慢性炎症性口腔黏膜疾病，其确切病因尚不
明确且具有一定癌变概率。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）及其抑制剂在非特异性免疫病理
性反应机制、炎症反应机制中发挥重要作用，提示其可能对ＯＬＰ的发生发展有着重要作用。本文就ＭＭＰｓ及其
抑制剂与ＯＬＰ的相关性研究进展做一综述。
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　　口腔扁平苔藓（ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ，ＯＬＰ）是一
种常见的慢性炎症性口腔黏膜疾病，其组织病理学

特征为：伴随密集亚上皮性淋巴细胞的浸润，基底

膜被破坏、基底角质细胞发生凋亡。基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）可以通过降解
细胞外基质中的多种蛋白成分造成基底膜的损伤，

并参与炎症、变性、肿瘤转移等相关病理过程。目

前学术界关于 ＯＬＰ发病机制较为主流的观点是：
该疾病的发生发展由抗原特异性机制———细胞毒

性Ｔ细胞的激活和非特异性机制———肥大细胞脱

颗粒ＭＭＰＳ激活所介导［１］。金属蛋白酶组织抑制

剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰｓ）通过
直接抑制或间接活化酶原抑制 ＭＭＰｓ的活性来维
持其与 ＭＭＰｓ的动态平衡［２］。ＯＬＰ患者血清中
ＭＭＰｓ的水平异常上调，ＴＩＭＰｓ水平异常下调，提
示ＯＬＰ及其癌变与ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ之间平衡状态
的打破有着紧密联系。

１　ＭＭＰｓ的种类、特点与功能

ＭＭＰｓ是一类依赖Ｚｎ２＋和Ｃａ２＋的蛋白水解酶，
目前已分离鉴别出２６个成员，分别命名为 ＭＭＰ１
２６。根据ＭＭＰｓ的底物特异性和结构特征，ＭＭＰｓ
一般被分为６类：胶原酶类（ＭＭＰ１、ＭＭＰ８、ＭＭＰ
１３、ＭＭＰ１８）、明胶酶类（ＭＭＰ２、ＭＭＰ９）、基质降
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解酶类（ＭＭＰ７、ＭＭＰ２６）、间质溶解素类（ＭＭＰ
３、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１１）、膜型基质金属蛋白酶 （ＭＴ
ＭＭＰ）和其他类 （ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１９、ＭＭＰ２０、
ＭＭＰ２１、ＭＭＰ２３、ＭＭＰ２７、ＭＭＰ２８）［３］。

ＭＭＰｓ以酶原的形式维持细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的正常组织结构和功能，并在
组织重建和细胞间多种可溶性因子的调控过程中

发挥重要作用，尤其在肿瘤的发生、侵袭和转移过

程中有极其突出的表现，其催化机制依赖于活化中

心Ｚｎ２＋、Ｃａ２＋的活性和稳定性。

２　ＴＩＭＰｓ的种类、特点与功能

ＴＩＭＰｓ是内源性的基质金属蛋白酶抑制剂
（ＭＭＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＭＭＰＩ），是一种低分子量分泌型蛋
白家族，对 ＭＭＰｓ有特异性强效抑制作用，但
ＴＩＭＰｓ半衰期短、易失活，故其在临床上的应用具
有一定局限性［３］。目前 ＴＩＭＰｓ家族已经发现了 ４
位成员，即：ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３、ＴＩＭＰ４。
ＴＩＭＰ１广泛存在于体液与机体组织中，除对ＭＭＰ
１９、ＭＭＰ１４、ＭＭＰ１６、ＭＭＰ２４亲和力较低以外，
对其他ＭＭＰｓ均有较好的抑制作用。

ＴＩＭＰｓ不仅可以有效抑制机体内 ＭＭＰｓ的过
度表达，还可以直接与细胞膜表面特异性受体结

合，借助细胞膜表面信号传导通路，在刺激细胞增

殖的同时，抑制细胞凋亡，精细调控细胞分化并协

调组织新生血管的形成［４］。

３　ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ的动态平衡

基质蛋白的分解以及组织结构的重建由

ＴＩＭＰｓ与 ＭＭＰｓ共同参与调节。在正常机体中，
ＴＩＭＰｓ的合成和降解受到ＭＭＰｓ的调节，并且二者
按１∶１的比例存在一定的平衡关系。当 ＭＭＰｓ与
ＴＩＭＰｓ之间的平衡被打破时，细胞外基质的降解与
合成会发生紊乱，导致其正常生理功能失调，造成

皮肤胶原变少，皮肤变薄［５］，进而诱导皮肤和黏膜

部位发生病变。

４　ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ与ＯＬＰ发病机制

４．１　ＯＬＰ的免疫致病机制
与ＯＬＰ病因相关的自身免疫因素，尤其是细

胞功能的紊乱，在疾病的发生及演变中起着重要作

用［６］。在ＯＬＰ的发病过程中，抗原特异性与抗原
非特异性机制均参与其中，后者主要包括肥大细胞

的去颗粒化和 ＭＭＰｓ的活化，细胞因子、趋化激素
与ＭＭＰｓ等物质由 ＯＬＰ病损部位的肥大细胞释
放，促进了 Ｔ淋巴细胞激活、移动、增生与分化［７］。

在ＯＬＰ的发病机制中，角质形成细胞作为靶
细胞被某种未知的抗原攻击，并通过其趋化因子吸

引免疫细胞聚集。随后，树突状细胞增多并进行抗

原的呈递，ＣＤ４＋Ｔ细胞被激活并分泌可促进 ＣＤ８＋
Ｔ细胞等免疫细胞活化增殖的各类细胞因子。最
后，增殖活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞通过释
放各种细胞因子和ＭＭＰｓ促使角质细胞的凋亡，引
起ＯＬＰ的病理性损伤［８］。因此，ＭＭＰｓ能促进基
底膜发生降解，受损的基底膜可能无法提供角质细

胞存活信号，导致角质细胞凋亡。此外，基底膜降

解可促使ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ细胞进入上皮，导致角
质细胞的进一步死亡［９］。由此可以推断，ＭＭＰｓ在
ＯＬＰ的免疫致病机制中发挥着重要作用。见图１。

图１　ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ在ＯＬＰ病变发生发展中的
相互作用机制

４．２　ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ在ＯＬＰ致病机制中的作用
ＭＭＰｓ与其抑制剂 ＴＩＭＰｓ之间的平衡失调对

ＯＬＰ病损部位基底细胞的损伤及重建中有着重要
的影响。ＩＶ型胶原成分是基底膜中最主要的组成
部分，只有像 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和
ＭＭＰ１０这样的ＩＶ型胶原酶才能特异性地降解ＩＶ
型胶原成分，并在此基础之上损坏基底膜的连续性

与完整性。

ＭＭＰｓ家族中分布最广泛的成员是 ＭＭＰ２，
ＭＭＰ２可以通过降解ＩＶ型胶原来破坏基底膜，从
而参与 ＯＬＰ的炎症损伤过程，并且在一定程度上
与肿瘤的侵袭转移有关［１０］。ＭＭＰ２极有可能参
与了ＯＬＰ的发生、发展和癌变，而ＭＭＰ２与ＴＩＭＰ
２之间的平衡失调也可能是导致 ＯＬＰ的诱因之
一［１１］。
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ＭＭＰｓ是 ＥＣＭ降解所必需的蛋白水解酶，
ＭＭＰ１３在某种程度上可激活 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２，
进而破坏 ＥＣＭ［１２］，而 ＭＭＰ９与 ＭＭＰ２同属可特
异性降解基底膜带 ＩＶ型胶原的明胶酶类，可促进
淋巴细胞的转移，过表达的 ＭＭＰ９特异性降解基
底膜，进而导致角质形成细胞凋亡，同时角质形成

蛋白分泌基底膜结构蛋白的能力大大降低，受损基

底膜的修复功能因此失调，致使基底膜的损伤进一

步加剧。损伤的基底膜产生存活素的能力减弱，不

仅使角质形成细胞的凋亡加快，而且为 Ｔ细胞向
表皮内的移入创造了条件，使局部炎症反应进一步

放大［１３］。ＭＭＰ９与机体基底膜带的破损有着密
切关系，ＭＭＰ９参与了ＯＬＰ的病理过程，可能通过
扩张血管，使得血管基底膜带的崩解或丧失，导致

机体的血脑屏障受到严重破坏［１４］。ＴＩＭＰ１表达
水平随着 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活性的升高而增加的
原因可能是：高表达的 ＭＭＰ９对基底膜造成了损
伤，为促进基底膜的修复，机体损伤修复系统被激

活，促使 ＴＩＭＰ１的浓度增加，为阻止基底膜被进
一步破坏，ＴＩＭＰ１还具有生长因子活性［１５］。但朱

建华等［１６］研究显示：ＭＭＰ９的表达水平虽然升
高，但随着 ＯＬＰ病情加重，ＴＩＭＰ１的含量并无明
显升高，其原因可能是与 ＴＩＭＰｌ的同源抑制剂如
ＴＩＭＰ２的表达水平升高有关，导致虽然 ＯＬＰ病情
加重，但ＴＩＭＰ１的表达水平升高不明显。

ＭＭＰ３也在 ＯＬＰ病程中发挥重要作用。
ＭＭＰ３表达水平可以作为ＯＬＰ患者和牙周炎患者
预后的动态检测指标之一［１７１８］。除此之外，ＭＭＰ
１、ＭＭＰ７、ＭＭＰ８、ＭＭＰ１０的表达水平在 ＯＬＰ病
理组织中有所升高。

综上所述，在ＯＬＰ的病损部位，多种 ＭＭＰｓ都
呈现高表达或过表达现象，而正常组织ＭＭＰｓ的表
达水平非常低，只有当机体需要进行组织重塑时，

ＭＭＰｓ的产生和激活才会被迅速诱导，提示在 ＯＬＰ
病变过程中ＭＭＰｓ家族所介导的反应可能直接影
响ＯＬＰ的发展进程，且均与肿瘤癌变进程有一定
的关联。ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰｓ之间的平衡关系也对
ＥＣＭ的降解和基底膜区的破坏有着重要影响，
ＯＬＰ患者病损部位 ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１的表达水平
可作为预测ＯＬＰ发生、恶化及预后评估的指标。

５　ＭＭＰｓ与ＯＬＰ癌变

ＯＬＰ已被ＷＨＯ界定为癌前状态疾病，ＯＬＰ恶

性转化率可达２．２８％。ＯＬＰ绝大多数癌变为高分
化的口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＯＳＣＣ）。吸烟、酒精、免疫抑制剂、慢性炎症、
某些病毒、基因突变的积累以及新鲜水果和蔬菜的

低饮食增加了ＯＬＰ患者的恶性转化风险。ＯＬＰ病
理组织中 ＭＭＰｓ的高水平表达［１７，２０２４］可介导作为

物理屏障的细胞外基质的破坏和基底膜的过度降

解，从而诱导癌细胞浸润，进而发生扩散转移，加快

ＯＬＰ癌变进程。
在网格型ＯＬＰ、侵蚀性ＯＬＰ、ＯＳＣＣ早期和ＯＳ

ＣＣ晚期患者的唾液和血清中，ＭＭＰ３的浓度顺次
升高且差异具有统计学意义，提示唾液和血清中

ＭＭＰ３的浓度与恶变的程度为正相关，表明ＭＭＰ
３有可能作为诊断 ＯＬＰ和 ＯＳＣＣ以及其预后评价
的血清学标志物［１７］。抑癌基因 ＲＥＣＫ具有 ＴＩＭＰｓ
的功能，能在转录水平上抑制各类ＭＭＰｓ的生物活
性。根据ＭＭＰ２表达水平的依次增加可推测其在
ＯＬＰ致病机制中起到一定作用且金属蛋白酶抑制
剂ＲＥＣＫ表达的高低可作为判断ＯＬＰ癌变潜能的
检测指标之一［２０］。

ＭＭＰ９组织内高表达，进而破坏基底膜被广
泛认为是恶性细胞转移侵袭的关键动作，ＭＭＰ９
协助恶性细胞在 ＯＬＰ和 ＯＳＣＣ组织中发生了侵袭
和转移，促进了 ＯＳＣＣ的发展，佐证了 ＭＭＰ９在
ＯＬＰ癌变的过程中发挥着关键作用，还有研究认
为ＭＭＰ９可以作为检测ＯＳＣＣ分级的血清学标志
物之一［２１］。

大量研究通过对比健康群体和 ＯＳＣＣ患者体
内ＭＭＰｓ的表达水平，从而进一步证明 ＭＭＰｓ与
ＯＬＰ癌变具有密切联系。ＭＭＰ９在 ＯＳＣＣ患者唾
液中的表达显著高于健康对照组，且低分化的 ＯＳ
ＣＣ组唾液中ＭＭＰ９的平均水平显著高于中、高分
化ＯＳＣＣ组，提示 ＭＭＰ９表达水平的高低可以作
为 ＯＳＣＣ诊断、治疗和随访的血清学标志物［２２］。

ＯＳＣＣ患者血清中ＭＭＰ２及ＭＭＰ９水平较健康受
试者均明显升高，ＭＭＰ２与肿瘤分级和淋巴结受
累均显著相关，然而 ＭＭＰ９仅与淋巴结受累有
关［２３］。可见 ＭＭＰ９是否可以作为肿瘤分级的血
清学标志物有待进一步研究。ＯＳＣＣ患者唾液中
ＭＭＰ１的表达水平显著高于健康对照组。综上所
述，ＯＳＣＣ患者血清中ＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ３以及
ＭＭＰ９的表达水平都存在不同程度的上调，推进
了癌细胞的浸润度和转移性，从而破坏了机体正常
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的组织学屏障［２４］。明确 ＯＬＰ癌变标志物可帮助
临床评估ＯＬＰ癌变风险以及早期肿瘤分级，ＭＭＰｓ
种类众多，各成员能否作为 ＯＬＰ癌变的血清学检
测标志物目前仍不明确。

６　小结与展望

ＯＬＰ的发生发展和癌变与血清、唾液中 ＭＭＰｓ
的异常高表达以及 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ的平衡失调有着
密切关系。ＯＬＰ作为一种癌前病变，定期对患者
体内 ＭＭＰｓ表达水平以及 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ比值进行
监测，对于早期诊断 ＯＬＰ是否存在恶性转化的不
良征象尤为重要。因此，临床上可通过检测病变组

织的 ＭＭＰｓ表达水平以及 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ比值来作
为诊断和监测ＯＬＰ病情发展及癌变的参考指标。

众多因素的干扰导致ＯＬＰ难治愈、病程长，亟
需对ＯＬＰ与ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ的潜在相关性进行科
学、深入的研究，以期为临床有效防治ＯＬＰ提供可
靠的理论依据。
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