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项目名称 MT1-MMP介导衰老相关代谢与认知障碍的多靶点调控网络及分子机制研究

推荐单位

/科学家
京港学术交流中心

项目简介

主要完成人聚焦于动态细胞微环境，特别是细胞外基质及其重塑酶，核心研究对象为膜型基质金

属蛋白酶14（MMP14/MT1-MMP）。该酶隶属于基质金属蛋白酶（MMP）家族，通过切割水解细

胞外基质，释放生长因子及细胞因子，进而调控组织的修复和重塑。

在生物学层面，我们首先将 MT1 MMP 确立为多条关键信号通路的主调节因子，阐明其通过独

特的“蛋白水解—信号整合”机制驱动核心生物学过程：一方面，揭示了MT1 MMP通过调控

FGFR2信号通路促进颅骨发育的分子机制，为温彻斯特综合征及相关骨病的早期干预提供了新思

路（Dev Cell，2012）；另一方面，发现 MT1 MMP 在细胞核内通过调控PI3K信号通路抑

制淋巴管生成，为关节炎与肿瘤转移干预提供了新的治疗策略（Nat Commun，2016）。这些

研究将蛋白水解从单纯的降解过程重塑为信号调制方式：通过影响受体可用性、配体生物活性与

ECM衍生线索，塑造细胞的关键感应纽带。

在全球老龄化与代谢病高发的背景下，团队围绕MT1-MMP开展研究并取得突破性进展。首次发

现MT1 MMP还是能量代谢稳态的关键门控因子。具体而言，在肥胖状态下，脑干神经元中MT1-

MMP表达显著增加，作为应激诱导分泌蛋白GDF15受体GFRAL的内源性调节因子，通过水解失

活GFRAL，削弱 GDF15/GFRAL轴介导的饱腹信号，导致摄食增加与肥胖加剧。在高脂饮食诱导

的啮齿动物模型中，药理抑制或遗传学下调 MT1 MMP可显著改善体重与代谢表型，且安全性良

好，为靶向 GDF15/GFRAL轴对抗肥胖提供了全新靶点与路径（Nat Metab，2022；获 Nat 

Rev、 Endocrinol、Nat Metab与 Sci Signal 等期刊重点关注）。

这一系列研究为阐明衰老相关代谢病及其共病谱系提供了新视角。我们发现，在衰老状态下MT1

MMP表达显著上调，可直接结合并抑制胰岛素受体信号转导，导致胰岛素抵抗；阻断 MT1 MMP

与胰岛素受体的相互作用可改善糖尿病动物的葡萄糖耐量与胰岛素敏感性，提示其作为糖尿病治

疗新靶点的潜力（Nat Commun, 2022a）。此外，抑制 MT1 MMP 还可降低其对血管紧张素

转化酶 2的水解，保护衰老动物免受新冠病毒感染及其诱发的胰岛素抵抗（Nat Commun, 

2022b）。在干预策略方面，我们发现青蒿琥酯可通过激活GDF15/GFRAL轴有效调控啮齿类与

灵长类动物体重，是靶向内源性信号治疗代谢性疾病的重要补充（Nat Commun, 2024）。在

衰老/肥胖相关认知障碍方面，我们还证实 MT1 MMP 可靶向水解海马区受体GPR158，抑制 

OCN/GPR158 信号通路。抑制 MT1 MMP 可保护该通路活性并显著改善衰老小鼠认知功能，为

干预衰老/肥胖相关神经退行性病变提供了重要依据，具备从基础到转化的广泛意义（Cell 

Discov，2025）。

基于上述突破，已在香港获得资助开展青蒿琥酯干预临床试验，并推进针对非酒精性脂肪肝的

MT1-MMP靶向治疗策略，加速其从基础研究向临床应用的转化。
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姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

王凯亮 1 香港浸会大学 香港浸会大学 教授 无

对本项目的

贡献

王凯亮从 2012 年开始已经负责完成MT1-MMP 与颅骨发育相关的大部分研究实验，相关实验文章已发表于

Dev Cell 杂志上。2016 年他负责研究MT1-MMP 与淋巴管的生成关系，该研究已发表于Nat Commun杂志上。

王凯亮凭借其对MT1-MMP 作用的充分了解，继续开展MMT1-MMP 作为创新治疗靶点的系列研究，作为导

师带领团队进行各方面的深入研究，指导学生完成该猜想验证，并负责整理相关实验数据，撰写论文相关研

究也发表于Nat Metab、Nat Commun 与 Cell Discov 杂志。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

周中军 2 香港大学医学院 香港大学医学院 教授 无

对本项目的

贡献

周中军为本项目的第二位主要完成人。自 2012 年起，他牵头开展MT1-MMP 与颅骨发育相关研究，发现

MT1-MMP 可通过调控 ADAM9 活性促进颅骨发育，相关成果发表于Developmental Cell。随后，团队进一

步发现MT1-MMP 可在细胞核内调控 PI3K 信号通路，从而抑制淋巴管生成。在该项目中，周中军主要负责

实验设计并撰写论文，研究成果发表于Nature Communications。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

卞兆祥 3 香港浸会大学
香港中医医院/香港浸

会大学
教授 行政总监

对本项目的

贡献

自 2016 年，卞兆祥与王凯亮牵头开展MT1-MMP 作为创新治疗靶点的研究，统筹技术路线设计，创新提出

MT1-MMP 可通过调控 GDF15-GFRAL 信号通路发挥抗肥胖作用；并指导学生完成该假设的验证，整理实验

数据并撰写论文。该研究发表于Nat Metab，奠定了将MT1-MMP 作为创新治疗靶点的基础。随后，王凯亮

与卞兆祥在此方向上持续深入，提出MT1-MMP亦可作为其他代谢及衰老相关疾病的潜在治疗靶点，作为导

师带领团队开展系统研究，相关成果发表于Nat Commun 和 Cell Discov 上。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

袁硕峰 4 香港大学 香港大学 副教授 无

对本项目的

贡献

袁硕峰负责体内与体外抗病毒效力评估，搭建并提供分子病毒学实验工具。其团队创新提出并验证：MT1-

MMP 通过调控 ACE2 发挥抗新冠病毒感染作用。相关成果发表于Nature Communications。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈居明 5 香港大学 香港城市大学 教授 无

对本项目的

贡献

陈居明和王凯亮负责完成与 MT1-MMP 及颅骨发育相关的大部分实验工作，发现 MT1-MMP 可通过调控

ADAM9 活性促进颅骨发育。相关研究发表于Developmental Cell。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

邹梓峰 6 香港浸会大学

马克斯·普朗克分子细

胞生物学与遗传学研究

所

实习研究员 无

对本项目的

贡献

邹梓峰负责完成MT1-MMP 及创新治疗靶点相关研究的大部分实验，发现 MT1-MMP 可通过调控 GDF15-

GFRAL 信号通路发挥抗肥胖作用。相关研究发表于Nature Metabolism。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务



Pallavi Asthana 7 香港浸会大学 香港浸会大学 助理研究员 无

对本项目的

贡献

Pallavi Ashtana博士在该项目中协助完成动物实验，包括MT1-MMP 基因敲除鼠的繁育和体重检测，完成

MT1-MMP敲除小鼠葡萄糖耐量和胰岛素耐量实验；同时完成分子生物实验，包括小鼠AAV 病毒定位注射，

小鼠脑组织冰冻切片以及激光共聚焦成像拍摄，并在投稿阶段协助分析数据和论文初稿的撰写。相关研究发

表于Nature Communications ＆ Cell Discovery 。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

郭轩铭 8 香港浸会大学 香港浸会大学 实习研究员 无

对本项目的

贡献

郭轩铭作为MT1-MMP 项目重要实验完成人，发现了 MT1-MMP 通过切割 GFRAL 受体调控体重的分子机制，

相关结果发表在Nat Metab 上，首次揭示了 MT1-MMP 介导的 GFRAL 胞外域切割是调控能量代谢和体重的

关键机制。还系统研究了 MT1-MMP 在衰老过程中的多靶点调控作用。通过构建多种基因修饰小鼠模型，结

合代谢表型分析和行为学检测，阐明 MT1-MMP 通过调控多个下游底物影响衰老相关的代谢障碍和认知功能

衰退的分子网络。 建立了MT1-MMP 与神经退行性疾病关联的实验体系。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

蔡建飘 9 香港大学 香港大学 其他 无

对本项目的

贡献

蔡建飘完成病毒学相关实验，主要包括 Fab 3A2 治疗 C57BL/6J 老鼠受 SARS-CoV-2 N501Y攻击的动物实验

和用于病毒和病理检测的组织标本收集。相关研究发表于Nature Communications。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

曹健力 10 香港大学 香港大学 实习研究员 无

对本项目的

贡献
曹健力完成病毒感染及滴度测定。相关研究发表于Nature Communications。

完成单位情况表

单位名称 香港浸会大学 排名 1

对本项目的

贡献

香港浸会大学作为本项目的第一完成单位，在研究全过程中发挥了核心的战略引领与组织实施作用。在研究

制定与组织管理方面，本单位学术带头人负责了项目的顶层设计与技术路线规划，率先提出并确立了将膜型

基质金属蛋白酶 14作为代谢及衰老相关疾病创新治疗靶点的战略方向。本单位统筹协调了与香港大学等多

家机构的跨学科合作，有效组织了从基础理论突破到药理学验证的全链条研发实施。在核心技术研发方面，

本单位主导了 MT1-MMP 调控 GDF15-GFRAL 信号轴抗肥胖效应的原创性发现，并系统阐明了其在胰岛素

受体剪切及糖尿病病程中的调控机制。在条件保障与投入方面，本单位为本项目提供了先进的中医药系统生

物学及代谢研究实验平台，开放了高规格的动物实验设施及精密检测设备。本单位在科研经费投入、多重遗

传改良小鼠模型培育及专业人才梯队建设方面提供了充足保障，确保了项目研究的先进性与成果转化的高效

性。

单位名称 香港大学 排名 2

对本项目的

贡献

香港大学作为本项目的主要完成单位之一，在研究全过程中发挥了重要的组织实施作用。特别是在体内与体

外抗病毒效力评估平台以及分子病毒学实验平台的搭建，保证了从基础理论突破到抗病毒验证的有效实施。

创新性提出并验证了MTI-MMP 通过调控 ACE2 发挥抗新冠病毒感染的路径，确保了项目研究的先进性与成

果转化的高效性。


