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解整合素 -金属蛋白酶22的生物学作用研究进展
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摘      要  ：   解整合素 -金属蛋白酶22（ADAM22）是 ADAMs蛋白家族的重要成员，其在神经系统、心血管系统和肿瘤等多种

生理和病理过程中发挥关键作用。在神经系统中，ADAM22在突触成熟、突触传递和髓鞘形成过程中发挥重要作用，

并与癫痫等神经疾病密切相关。此外，ADAM22与 LGI4的相互作用在周围神经髓鞘形成中不可或缺。在心血管系统

中，ADAM22在血管损伤后的内膜新生和心肌肥厚等病理过程中表现出显著的调控作用。在肿瘤领域，ADAM22在

乳腺癌、胃癌等多种肿瘤中高表达，并通过激活整合素信号通路促进肿瘤细胞的增殖和迁移。尽管 ADAM22在多种

疾病中的作用逐渐被揭示，但其在不同病理过程中的具体分子机制仍需进一步研究。未来针对 ADAM22的靶向治疗

策略，如基于 LGI1的抗肿瘤治疗，可能为相关疾病的治疗提供新的思路。
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Abstract   :   A disintegrin and metalloproteinase 22 (ADAM22) is a pivotal member of the ADAMs protein family, 

playing a crucial role in various physiological and pathological processes, including the nervous 

system, cardiovascular system, and oncology. Within the nervous system, ADAM22 is instrumental 

in synaptic maturation, synaptic transmission, and myelination, and is closely associated with 

neurological disorders such as epilepsy. Moreover, the interaction between ADAM22 and LGI4 

is indispensable for peripheral nerve myelination. In the cardiovascular system, ADAM22 exhibits 

significant regulatory functions in pathological processes such as neointima formation following 

vascular injury and myocardial hypertrophy. In the realm of oncology, ADAM22 is highly expressed 

in various cancers, including breast and gastric cancers, and promotes tumor cell proliferation and 

migration through the activation of integrin signaling pathways. Although the role of ADAM22 in various 

diseases is gradually being elucidated, the precise molecular mechanisms underlying its involvement 

in different pathological processes require further investigation. Future therapeutic strategies targeting 

ADAM22, such as LGI1-based anti-cancer therapies, may offer novel approaches for the treatment of 

related diseases.
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解整合素 -金属蛋白酶 (A disintegrin and metalloproteases，ADAMs)蛋白家族最初是作为与蛇毒整合素配体同源的新型 I型跨膜

蛋白被发现的，在豚鼠精卵融合过程中发挥功能作用 [1]。它们的特点是存在一个金属蛋白酶结构域，因此它们具有潜在的蛋白酶活性，

可以在其胞外近膜区切割膜蛋白。该过程被称为“蛋白胞外域脱落”，可激活或灭活底物蛋白，或由膜内蛋白酶如 γ-分泌酶等在跨膜

区或跨膜区以内启动底物蛋白的进一步裂解，导致各种功能后果 [2]。在小鼠和人中鉴定了约30个 ADAM家族成员，其中近一半在睾丸

或附睾中特异性或优势表达，表明这些 ADAMs在哺乳动物生殖和受精中发挥重要作用 [3]。其他 ADAMs在多种细胞和组织中表达，并

参与各种生物学过程，包括发育、炎症和癌症 [4,5]。

ADAMs家族蛋白具有共同的多结构域结构，包括 N端信号肽、前结构域、金属蛋白酶、去整合素、富含半胱氨酸、跨膜和细胞质

结构域。一些家族成员在富含半胱氨酸和跨膜结构域之间含有一个额外的表皮生长因子 (epidermal growth factor ，EGF)样结构域。在
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一、ADAM22在神经系统中的作用

ADAMs中的多数在神经系统中高度表达，具有类似的空

间或时间表达谱，提示了它们在神经系统中具有重要的作用。

ADAM22是目前研究最多的无活性 ADAM，在神经系统的突触成

熟、突触传递和髓鞘形成等过程中发挥关键作用 [7]。ADAM22在

整个中枢神经系统中广泛表达，在小脑 (颗粒细胞 )和海马 (CA1

区锥体神经元 )中表达量最高 [8]。ADAM22基因敲除小鼠出现多

种表型，如共济失调、严重癫痫发作、体重减轻和运动不协调，

并在 P10和 P25之间过早死亡 [8]。此外，周围神经髓鞘化程度较

低，而中枢髓鞘化程度正常，表明了 ADAM22也在外周髓鞘化中

具有关键性的作用。

（一）ADAM22作为突触后受体的功能

ADAM22可 作 为 富 含 亮 氨 酸 的 胶 质 瘤 失 活 蛋 白1（Leu-

cine-rich glioma-inactivated protein 1，LGI1） 的 受 体， 通

过形成多蛋白复合物调节突触传递，可溶性配体 LGI1与其受

体 ADAM22的胞外域结合 [9]。ADAM22或 LGI1缺陷小鼠会损

害 α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸（α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid，AMPA） 受 体

的功能从而产生癫痫发作等有害的神经后果 [9–11]。事实上，LGI1

和 ADAM22这两个复杂的成员已经与患者的癫痫有了基因上的

联系。在 LGI1中发现了数十种突变，这些突变阻止了 LGI1的分

泌及与 ADAM22的直接结合，并与一种称为 ADLTE/ADPEAF

（常染色体显性外侧颞叶癫痫 ;又称具有听觉特征的常染色体显性

部分性癫痫（Autosomal Dominant Partial Epilepsy with Audi-

tory Features））的癫痫形式有关 [12,13]。

与人类疾病的联系为 ADAM22作为 LGI1受体参与大脑网

络的健康活动确立了重要的功能。有趣的是，也有研究发现含

有 LGI1、ADAM22和突触后致密蛋白95(Postsynaptic density 

protein-95，PSD-95)的突触后超复合体可能形成一个更大的复

合体，将突触后膜与突触前膜连接起来。蛋白质相互作用研究表

明，LGI1/ADAM22/PSD-95与突触前蛋白 ADAM11、ADAM23

和 Kv1钾离子通道结合 [11]。进一步的证据确定了 ADAM22胞外

区与 LGI1复合物的晶体结构 [14]。然而，仍需要进一步的研究来证

实突触 LGI-ADAM复合体的存在，并了解其在突触传递和癫痫中

的确切作用以及参与的程度。无论如何，LGI1-ADAM22的晶体

结构是朝着基于结构的抗癫痫药物设计迈出的重要一步。

（二）ADAM22参与外周神经髓鞘形成

LGI4是另一个与 ADAM22结合的 LGI家族成员。雪旺细

胞（Schwann cells）是周围神经系统中的髓鞘形成细胞，其分泌

金属蛋白酶结构域中定义有活性的 ADAM蛋白酶的一致序列是 HEXGHXXGXXHD，其中组氨酸结合锌和谷氨酸从而参与催化过程 [6]。

ADAM家族的其中一个成员，ADAM22，在其金属蛋白酶结构域中没有该活性序列，因此是无活性 ADAMs，主要通过与其他蛋白结合

参与直接的细胞 -细胞信号传导。近年来，越来越多的证据标明 ADAM22在神经系统、心血管系统和肿瘤等部位发挥着重要的生物学

作用。在这篇综述中，我们将重点总结并讨论 ADAM22已知的生理和病理功能及其潜在的分子机制。

的 LGI4可与神经元中的 ADAM22结合。这种相互作用对于周围

神经髓鞘化是必不可少的 [15]。LGI4自发功能缺失突变的小鼠和

ADAM22基因缺陷小鼠表现为外周神经髓鞘脱失。此外，一个携

带 LGI4剪接突变的患者表现为坐骨神经脱髓鞘改变 [16]。除了在外

周髓鞘形成中的作用外，LGI4-ADAM22复合物也被认为有助于

胶质生成，包括神经前体细胞中胶质谱系细胞的分化和增殖 [21]。

二、ADAM22在心血管系统中的作用

在 心 血 管 疾 病 方 面，ADAMs家 族 蛋 白 中 的 其 他 成 员 如

ADAM15被发现参与促进早产儿视网膜病变中的新生血管形

成 [17]，而在 ADAM10基因缺陷小鼠中发现了卵黄囊中血管畸形

导致的胚胎死亡 [18]。也有研究发现 ADAM17和 ADAM19  基因

缺陷小鼠在心脏发育方面表现出相似的缺陷 [19,20]。重要的是，据

报道，ADAMs家族蛋白通过调节表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptors，EGFRs） 配体的脱落和随后的 G蛋

白偶联受体（G protein-coupled receptors，GPCRs）的激活，

直接参与细胞的增殖和迁移 [21]。所有这些研究都有力地说明了

ADAMs家族蛋白在心血管疾病中的作用。

近年来，ADAM22在心血管系统中的作用逐渐受到关注，

尤其是在血管损伤后内膜新生和心肌肥厚等病理过程中。内膜新

生是血管在各种损伤因素刺激下发生的病理改变，是多种心血管

疾病共有的病理过程。研究表明，ADAM22在血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cell，VSMC）中显著上调，并通过促

进 ERK磷酸化来增强 VSMC的迁移、增殖和表型转换，从而加

速新内膜的形成。在小鼠左颈动脉损伤模型中，ADAM22杂合子

小鼠的损伤诱导的新内膜形成显著改善，表明 ADAM22在血管损

伤后的修复过程中起关键作用 [22]。此外，心肌肥厚是心肌细胞应

对神经体液因子刺激及机械应力负荷改变所做出的适应性代偿反

应，是高血压病、瓣膜病、心肌梗死等心血管疾病的共同病理过

程。研究发现，在主动脉弓缩窄模型中，ADAM22基因敲除显著

促进心肌肥厚和纤维化，恶化心功能；而 ADAM22基因过表达则

显著抑制心肌肥厚和纤维化，保护心功能。机制研究结果表明，

ADAM22负调控 AKT信号通路的激活，可能为心肌肥厚的病理

生物学特征提供新的见解 [23]。

三、ADAM22在肿瘤中的作用

ADAM22在肿瘤研究中同样受到广泛关注，ADAM22在多

种肿瘤的进展中发挥重要作用，包括乳腺癌、胃癌、鼻咽癌、垂
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体腺瘤等。最近有多篇文献报道其在乳腺癌中高表达及其对乳腺

癌细胞增殖、侵袭、转移及化疗耐药的促进作用 [24–26]。此外，

最新的研究表明，ADAM22在垂体腺瘤中显著过表达，并通过其

解整合素结构域激活整合素 β1（integrin β1，ITGB1），进而

激活 FAK/PI3K和 FAK/ERK信号通路，促进垂体腺瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭。此外，ADAM22被 PKA磷酸化并招募14-3-3

蛋白，从而延迟其降解。ITGB1靶向抑制剂（抗 itgb1）在治疗

垂体腺瘤时发挥抗肿瘤作用，并与生长抑素类似物或多巴胺激动

剂联合使用时具有协同效应 [27]。另外，已有研究证明 ADAM22

参与细胞黏附和繁殖，可能有助于迁移和侵袭 [28]。以上报道均支

持 ADAM22可能具有促肿瘤作用。然而与以上研究结果相反的

是，与正常脑组织相比，胶质母细胞瘤 ( glioblastoma，GBM )中

ADAM22的水平降低，这可能是由于 GBM中存在更多的促肿瘤

机制 (如整合素的过表达 )，从而在胶质瘤恶性演进过程中发生渐

进性沉默 (如与 ADAM22高度同源的 ADAM23 ,在乳腺癌中呈高

甲基化状态 )。

在癌症治疗方面，针对金属蛋白酶的早期经验收效甚微，

因为试验的抑制剂是非特异性的，导致治疗无效，副作用也很

多 [29]。未来针对 ADAM蛋白的靶向治疗应该更多地集中在使用

选择性靶向 ADAM蛋白促癌成分的药物上。目前已经有研究专注

于 ADAM蛋白调节 ERBB信号的能力。早期的临床前研究表明，

抑制 ADAM10和 ADAM17可以阻止膜结合的 ERBB配体前体的

裂解 [30,31]。与更多的抑制剂如曲妥珠单抗联合使用可能为 ERBB阳

性肿瘤的治疗提供一种有效的治疗策略。迄今为止，ADAM蛋白

在癌症中的整合素结合特性还没有得到深入的研究。然而，这种在

细胞黏附中的潜在作用可能为肿瘤治疗提供进一步的治疗途径。

其他如 LGI1可能作为胶质母细胞瘤和神经母细胞瘤的肿瘤抑制因

子，并且已经证明 LGI1可能在 HeLa细胞中发挥抑制增殖和存活

的作用 [32,33]。LGI1-ADAM22复合物被认为是治疗神经系统突触紊

乱的潜在治疗靶点。这也构成了在乳腺癌中用 LGI1靶向 ADAM22

的理论基础。用 LGI1处理耐药细胞（无论是他莫昔芬还是来曲唑

耐药）可显著降低细胞迁移，这与用 siRNA敲低 ADAM22后观察

到的效果一致。此外，这种抗迁移作用与 LGI1处理后胶质瘤细胞

中观察到的细胞侵袭抑制相一致 [34]。尽管 LGI1抑制乳腺癌细胞迁

移的具体机制尚不清楚，但似乎这至少部分是通过抑制 ADAM22

实现的。许多工作仍有待确定 LGI1或其衍生物是否可能成为靶向

ADAM22阳性乳腺癌的可行治疗选择的基础。

四、总结与展望

本文综述了 ADAM22在神经系统、心血管系统和肿瘤中的生

物学作用及其潜在的分子机制。ADAM22作为 ADAMs家族中研

究最多的无活性成员，通过与其他蛋白结合参与细胞信号传导，

在多种生理和病理过程中发挥关键作用。

在神经系统中，ADAM22在突触成熟、突触传递和髓鞘形成

过程中发挥重要作用。其与 LGI1形成的复合物通过调节 AMPA

受体功能影响神经活动，并与癫痫等神经疾病密切相关。此外，

ADAM22与 LGI4的相互作用在周围神经髓鞘形成中不可或缺。

在心血管系统中，ADAM22在血管损伤后的内膜新生和心肌肥厚

等病理过程中表现出显著的调控作用，通过影响 ERK和 AKT信

号通路参与血管平滑肌细胞的迁移和心肌细胞的适应性反应。在

肿瘤领域，ADAM22在多种肿瘤中高表达，并通过激活整合素信

号通路促进肿瘤细胞的增殖和迁移，但在胶质母细胞瘤中其表达

降低，可能与肿瘤恶性演进过程中的机制变化有关。

尽管 ADAM22在多种疾病中的作用逐渐被揭示，但其在不

同病理过程中的具体分子机制仍需进一步研究。未来的研究方向

可能包括以下几个方面：1.深入解析 ADAM22的分子机制：进一

步研究 ADAM22在不同细胞类型和组织中的作用机制，特别是

其与其他蛋白相互作用的分子细节。例如，ADAM22与 LGI1复

合物在突触传递中的具体作用机制，以及其在肿瘤细胞中的信号

转导路径。2.探索 ADAM22在其他疾病中的作用：目前的研究主

要集中在神经系统、心血管系统和肿瘤，但 ADAM22可能在其

他疾病中也发挥重要作用。例如，其在炎症反应、自身免疫性疾

病中的潜在作用值得进一步探索。3.开发针对 ADAM22的治疗策

略：鉴于 ADAM22在多种疾病中的关键作用，开发特异性靶向

ADAM22的治疗药物具有重要意义。例如，基于 LGI1-ADAM22

复合物的抗癫痫药物设计，以及针对 ADAM22的肿瘤治疗策略。

此外，研究 LGI1或其衍生物作为靶向 ADAM22阳性乳腺癌的潜

在治疗选择也是未来的研究方向。4.跨学科研究：结合生物信息

学、结构生物学和细胞生物学等多学科方法，深入研究 ADAM22

的结构与功能关系，为药物设计提供理论基础。

综上所述，ADAM22在多种生理和病理过程中具有重要的生

物学功能，未来的研究将进一步揭示其作用机制，并为相关疾病

的治疗提供新的思路和策略。
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