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� � 基质金属蛋白酶 ( M atrix metalloproteinase, M M Ps)是一

族具有降解几乎所有细胞外基质为主要功能的酶, 存在于正

常人体, 参与伤口愈合、软骨基质的降解、骨吸收并与细胞外

基质分解的疾病有关, 诸如类风湿性关节炎、骨性关节炎、骨

质疏松症、牙周病和癌肿等[ 1]。近年研究发现, OA 关节软骨

细胞外基质合成与降解失衡是造成变性的重要原因之一。随

着检测技术的发展,基质金属蛋白酶在这类疾病中的作用更

加受到人们的重视,现已成为研究骨关节疾病发病机制的一

个热点。本文就金属蛋白酶与骨关节疾病关系作一综述。

1 � 基质金属蛋白酶与关节软骨

关节软骨属于透明软骨,是一种无血管、神经及淋巴分布

的结缔组织,由软骨细胞和软骨基质组成。蛋白酶及蛋白酶

抑制物在软骨细胞外基质更新过程中起着重要作用。基质主

要为蛋白聚糖、水分和糖蛋白形成固相结构, 胶原纤维存在其

中,构成网架结构, 从而赋予关节软骨的力学特征[ 2]。正常成

年关节软骨细胞与胚胎软骨静止区软骨细胞表型相似, 特异

地表达与分泌∀、#、#型胶原,其中以∀型胶原为主, 约占胶

原总量的 90%以上。特异性胶原不仅是决定关节力学特征

的主要因素 ,而且还参与调节骨的生长、发育,其复杂的胶原

结构特征的任何异常,都将导致关节软骨的功能异常及关节

炎的发生。

除此之外,关节软骨还含有非特异性胶原, 在胚胎及幼年

动物的关节表面可检测到∃ 型胶原。∃型胶原主要分布于

骨、皮肤和肌腱等部位。在胚胎长骨的生长、发育过程中, 伴

随软骨内软骨细胞的增殖、肥大与退变, 软骨细胞可由分泌∀

型胶原转化为分泌∃型胶原;而在生长板软骨内, ∃型胶原主
要由钙化区侵入的血管壁细胞所形成。体内、体外的 OA 关

节软骨细胞 ,尤其是在软骨的中、深层,虽然仍表达与生成∀
型胶原为主 ,但最新的研究表明, OA 关节软骨 ∀型胶原表达

异常和部分丧失, 主要表现为: % ∀型胶原总量丢失, 三股螺

旋变性(接链) ,进而导致张力降低, 并易于被金属蛋白酶(胶

原酶、基质溶素和凝胶酶)降解,这种变化除发生在软骨上、中

层外,随病变进展, 深层亦呈现相似的变化。与类风湿性关节

炎不同的是 , OA 和老年性关节软骨的降解始于软骨表层, 属

∀型胶原、蛋白多糖的非自身免疫性降解[ 3]。& 关节软骨细
胞可因伤害性刺激, 其∀型胶原 mRNA 表达及蛋白分泌量增

加, 但∀型胶原的形成量明显高于蛋白多糖核心蛋白; 同时,

单位数量内的软骨细胞 DNA 含量增加不明显, 提示软骨细

胞∀型胶原 mRNA的增加由 DNA 被活化所致。∀型胶原与

蛋白多糖核心蛋白表达及形成的失调, 可能是早期 OA 病变

的特征。∋ 对有遗传倾向的 OA及转基因动物模型的研究表

明, 突变的 COL2A1 产生变性的∀型胶原蛋白,是 OA形成与

发展的重要病因。OA 早期即有#型胶原的降解现象。OA

关节软骨胶原可溶性增加, 可能与 OA 软骨#型胶原浓度升

高有关, #型胶原含量的增加可降低原纤维交叉链连接或改
变原纤维的拱型结构, 并发现金属蛋白酶中的凝胶酶对 OA

关节软骨#型胶原裂解活性高于正常[ 4]。OA 关节软骨基质

中的( 型胶原含量高于正常, 其浓度与 OA 关节软骨胶原的

可溶性呈正相关。在 OA 时, ) 型胶原不仅存在于 OA 骨赘

软骨内成骨区即软骨下骨囊性变处, 而且病理性刺激因素可

促使关节软骨细胞的增殖, 而增殖的软骨细胞逐渐分化为肥

大软骨细胞,并失去其∀型胶原表型,合成大量的) 型胶原,

这种现象可见于 OA关节软骨的全层。进而导致软骨基质的

损害及表面结构的不完整。胶原酶- 3 在软骨退化和 OA 的

形成中起到非常重要的作用。通过转录酶- PCR 分析表明

在关节组织中, 胶原酶- 3 由软骨细胞而不是滑液细胞表达

的。与正常人相比, OA患者胶原酶- 3 mRNA 的表达水平显

著增高, 胶原酶- 3 比∀型胶原酶- 1 具有较高的催化速率。

它的合成与表达也可由蛋白免疫因子 IL - �和 TNF�调节。

因此, 在整个基质降解酶家族中,基质金属蛋白酶的作用非常

重要。软骨细胞、滑膜细胞及炎症细胞均能合成蛋白酶,

M M Ps 以无活性酶原形式出现, 因此酶原激活成为组织中酶

活性调节的重要环节[ 5]。Yoshihara等[ 6]试图对 RA和 OA 患

者的 M M P- 3和 T IM P- 1 作为关节炎症的血清标记物的水

平进行评价, 使用酶免疫分析法测定了 97 例健康者和 109 例

RA 患者及 47 例 OA 患者血清及关节液中的水平, 结果表明:

RA 患者 M M P- 3 和 T IM P- 1 的血清水平与疾病的活性相

关。另外, 还测定了个体病人血清和关节液中 M M P- 3 和

T IM P- 1 的水平及配对关系, RA 患者血清中的水平均显著

高于 OA 和正常对照组。其 M M P- 3 水平在血清中和关节
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液中相一致,而 T IM P- 1 不一致。表明其二者的增高均与炎

症有关。用免疫组化方法在鼠和兔关节组织中发现间质明胶

酶在破骨细胞和骨吸收旋涡内均呈阳性, 说明破骨细胞能够

合成该酶并分泌到胞外, 参与骨基质的降解。目前认为该酶

直接参与了骨基质∃型胶原的降解[ 7]。

2 � 基质金属蛋白酶与骨性关节炎
骨性关节炎的发病机制十分复杂, 一般认为 M M Ps 对关

节软骨细胞外基质有降解作用,是关节软骨肿胀, 抗外力作用

下降,最终导致对关节软骨造成进行性破坏。研究发现[ 8] ,骨

性关节炎患者滑膜和软骨细胞都有高表达的 MM P- 1 和

M M P- 3, 而 T IM P 增加甚少,呈现 M M Ps/ T IM Ps 的失平衡,

从而导致软骨降解增加,以及软骨破坏的严重程度与 M M Ps/

T IM Ps 的失衡之比呈正相关。由于 M M P - 3 对蛋白聚糖

( PG)有高度的裂解活性, 在实验性骨关节炎的早期, M M P-

3 可降解#型胶原, 可能与骨关节炎早期胶原网络水肿有关。

M M P- 3除了自身的作用直接降解蛋白多糖的核心外, 另一

更重要的作用途径是激活 M M P- 1, 加速胶原的病理性降

解,也使与透明质酸相连的可聚蛋白多糖由于网络的松解而

丢失。在膝关节炎与全身骨关节炎病人血清中, M M P- 3 浓

度均较正常组明显升高, 且在全身骨关节炎中升高幅度比膝

关节炎大,在膝关节炎中不受病期影响[ 9] ,由于在血清中就能

检测到 MM P- 3明显升高, 因此, 它在骨关节疾病中的作用

特别重要。基质溶解素在 pH 5� 5 的环境下能自发性活化,并

对 T IM Ps 的抑制作用敏感性下降, 从而加强对蛋白聚糖的降

解[ 10]。M M P- 7 在骨关节炎软骨中有过度表达, 对软骨蛋白

聚糖等多种细胞外基质成分具有高度的独特活性。M M P-

13能降解∀型胶原, 在骨性关节炎病人的滑液中可见增高,

在成骨细胞、软骨细胞和成纤维细胞中已经鉴定出一种特殊

受体, 这种受体可结合 M M P- 13, 并通过与低密度脂蛋白受

体相关蛋白的相互作用, 介导其内在转化和降解。研究表

明[ 11] , M M P- 13 受体系统在骨性关节炎中的功能失调导致

了基质金属蛋白酶 13 水平增高和基质破坏。骨性关节炎患

者膝关节滑液中基质溶解素增高 15~ 45 倍, 它与 T IM Ps 的

比率在正常人为 0� 5, 而在患者中高达 1� 6~ 5�3。基质溶解

素作为骨性关节炎标志物,其敏感性和特异性分别为 84%和

90% [ 12]。在 OA 关节软骨纤维化严重的区域发现有 M M P-

9 mRNA 高度表达, 因此, 认为 M M P- 9 则可能是软骨进行

性破坏的标志物之一。

3 � 金属蛋白酶的抑制物与骨性关节炎的治疗
正常机体内存在几种自发的 M M Ps 抑制物, 其中重要的

为�2- 巨球蛋白, 它是一种重要的金属蛋白酶清除剂, 可非

特异性地抑制 M M P- 1 及 M M P- 3。另外,组织中还存在着

特异性的金属蛋白酶抑制物 ( T issue inhibitors of metallopro�
teinase, T IM Ps)它们由滑膜及软骨细胞合成。T IM Ps 可与活

化的 M M Ps形成不可逆的 1∗1 非共价键结合,抑制 M M P 对

基质蛋白质的降解[ 13]。目前发现至少三种 T IM Ps。近年来,

随着对金属蛋白酶及其抑制物的深入研究, 针对 M M Ps 在关

节软骨中的破坏作用, 发现并应用了一些 M M Ps 的抑制物,

并经动物实验证实确有抑制软骨破坏和缓解病情的作用[ 14]。

其中作用比较明显的有: % 3- 羟- 3- 甲基戊二酰辅酶 A 还

原酶抑制剂。实验表明, 使用 3- 羟- 3- 甲基戊二酰辅酶 A

还原酶抑制剂将通过提高 LRP (低密度脂蛋白受体相关蛋

白)的含量增加基质金属蛋白酶的降解。在从首次进行髋、膝

关节成形术的骨性关节炎病人的软骨细胞和滑膜细胞与无关

节炎的尸体标本比较 M M P- 13 的含量有显著差异。用 3-

羟- 3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂对患者进行治疗可

增加 M M P- 13 降解达 324% [ 15]。& 四环素族抗生素。四环

素族抗生素具有拮抗 M M Ps的作用,在体外四环素能抑制骨

性关节炎患者关节软骨匀浆对外源性#型胶原的消化,使#

型胶原裂解减少。临床研究发现[ 16] 50 mmol多西环素可在

mRNA和蛋白质两个水平下调滑膜细胞 M M P- 8 表达, 并可

完全抑制 M M P- 8 对 ∀型胶原的降解, 因此, 多西环素对

M M P- 8 的合成及活性的双重阻断作用为骨性关节炎临床

治疗提供了有力的依据。∋ 多硫酸氨基葡聚糖酯和氨基葡聚

糖- 多肽复合物。动物实验表明, 其二者均能使病变软骨中

M M Ps 显著减少。多硫酸氨基葡聚糖酯能直接阻断 M M Ps

活性, 并显著减轻骨性关节炎软骨水肿和改善组织病理学指

标; 氨基葡聚糖- 多肽复合物在缓解疼痛和减轻软骨病变方

面显著优于对照药物。+其它抑制因子。血浆中的�2 巨球
蛋白是一种非特异性蛋白酶抑制因子 ,同金属蛋白酶抑制剂

族( T IM Ps)一样能抑制 M M Ps 的活性。此外, 某些人工合成

的含硫多肽衍生物, 甚至半胱氨酸的非肽衍生物也能与

M M Ps 的锌离子活性中心结合, 抑制 M M Ps的活性。

总之, M M Ps在骨关节疾病的重要作用已被人们所肯定,

但有些问题有待进一步深入研究。首先, M M Ps 为中性蛋白

分解酶, 它如何在酸性的骨吸收旋窝中发挥作用, 有待进一步

研究。目前推测, 随着骨矿物质溶解和骨基质降解, 骨吸收旋

窝内的 pH 值得到缓冲,从而有利于 M M Ps发挥作用[ 17]。其

次, 破骨细胞中 M M Ps 的基因及蛋白表达调控研究还有待进

一步深入。如能对骨吸收进行调控, 那么在临床上必有非常

重要的使用价值。最后, T IM Ps 对 M M Ps 的拮抗作用及与相

应的细胞因子的关系的研究必将对骨关节疾病的诊断和治疗

提供可靠的依据。尽管临床前期研究逐步深入,临床应用基

质金属蛋白酶抑制剂治疗骨关节炎仍有一定的难度[ 1 8] , 其难

点在于设计有高度亲和力的特异性抑制物以及如何将它们送

到关节局部。金属蛋白酶及其抑制剂的研究丰富了人们对骨

关节疾病的认识。可以预见, 随着研究的深入, 人们可以通过

调控酶蛋白的合成和抑制来控制软骨的破坏并使用相应的抑

制剂来对骨关节疾病进行治疗。
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一、牵引康复设备 � � ( D)代表全电脑控制

1� JKF 系列多功能脊柱牵引康复床:电脑程控,腰椎、颈椎、全身静止、间歇牵引,侧扳,腰部热疗按摩,下肢摇摆

∀型: 16900元/台 � � � � −型 19800元/台 � � � � −A 型: 26500元/台 � � � � −A( D)型: 38000元/台

IB型: 8800元/台 IB(D)型: 19800元/台 IC型: 13000元/台 IC( D)型: 23900元/台

2�FYC系列伏卧式多功能腰椎治疗床:屈膝伏卧位牵引、捶击、热疗一体化,颈牵、下肢摇摆

−型: 7660元/台 � −A型: 9850元/台 � −A电动型: 13900元/台 � −A( D)型: 29000元/台

3� JQY 系列多功能颈椎牵引治疗仪:颈牵、电针、热疗一体化

∃型: 5200元/台 � � ∃ ( B)型: 12600元/台 � � ∃ ( A)型: 8800元/台 � � ∃ C家用型: 520元/台

二、RLY- A 系列 BH 型中频热场针灸按摩仪

该系列产品均为电脑程控, ∃型产品具有人工针灸的各种针法及按摩手法,手法逼真、柔和、深沉,力度等同人工。中频波渗透性强, 可调至

较深层次的穴位及病灶处。−型和 ( 型增设远红外线热疗、药物离子导入,配有与人体各部位相吻合的药物模具。主治: 风湿病、腰椎间盘突出

症、颈椎病、骨质增生、关节炎、急慢性扭拉伤、偏瘫肢体恢复等。

∃型: 6000元/台 � −型: 9000元/台(双功能型) � ( 型: 12000元/台(双功能智能型)

三、其它设备

1�XN心脑检查治疗仪 � −A型 2960元/台 � 2�GZ 骨质增生药物电泳治疗仪 � −A 型 3260元/台

3�FD风湿治疗仪 � −A型 2880元/台 � 4�DJS 胆结石治疗仪 � −A 型 3380元/台

邮购办法: ( 1)邮局,银行汇款均可,款到后立即发货。( 2)厂家销售,所售产品保修 1年,长期维修。运费保险费由我方负责。( 3)面向全国

常年办理邮购,欢迎来函来电索取资料。公司地址:北京广外大街荣丰 2008- B2楼 22层F02 � 通信及邮局汇款地址:北京市海淀区中关村南大

街 12号 128信箱京华行公司 � 邮编: 100081� 联系人:徐照 � 电话: 010- 66031777 � 手机: 13901040602, 13910097637 � 银行汇款户名: 北京市

京华行科贸有限责任公司 � 开户行:北京建行玉泉路分理处 � 帐号: 2630017010

�192� 中国骨伤 2003年 3月第 16卷第 3期 � Ch ina J Orthop & T rauma, Mar 2003, Vol. 16, No. 3


