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膝关节骨性关节炎血液和滑液MMP一3
水平与其病变程度的相关性

朱新辉徐大伟 黄巍 刘巍 崔志明
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摘要：目的探讨膝关节骨关节炎(osteoanhritis，0A)患者血液和滑液MMP一3水平与其病变严重程

度的关系。方法 随机选取33例膝关节0A患者[男20例，女13例；年龄55～87岁，平均(65．8±

6．8)岁]和15名健康对照者[男9例，女6例；年龄53～83岁，平均(62．3±7．2)岁]作为研究对象。

采用Kellgren—Lawrence标准进行放射学分级，酶联免疫吸附法(ELIsA)测定关节血液和滑液MMP．3

水平。结果 0A患者与对照者相比，关节血液MMP一3水平(178．61±83．82)：(73．26±21．51)ng／m1

和滑液MMP一3水平(5612．31±3013．93)：(782．63±426．22)ng／ml均明显升高。关节血液和滑液

MMP一3水平均与0A病变严重程度(KL分级)呈正相关(r=O．627，P<0．001；r=0．55，P=O．001)。

关节血液MMP一3水平与滑液MMP一3水平呈正相关(r=O．509，Jp=0．002)。结论 0A患者血液和滑

液MMP一3水平都与病变严重程度相关。因此，MMP一3在0A的病理过程中起关键作用，并且可以作

为0A病变严重程度的生物标记。
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Correlation between MMP-3 leVeIs in blood and synoViaI nuid and the seVerity of knee osteoarthritis
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Abstract： objectiVe To investigate the co兀‘elation between MMP·3 levels in blood and 8ynovial nuid and

the severity of primary knee osteoanhritis(0A)． Methods A total of 33 patients with knee OA and l 5

healthy contr01s were enrolled in this study． There were 20 men and 1 3 women，whose age ranged f●om 55 to

87 years old，with an average age of 65．8±6．8 years old，in 0A group． The control group included 9 men

and 6 women，whose age ranged f而m 53 to 83 years old，with an average age of 62．3±7．2 years old．The

radiographic grading of the knee was performed according to Kellgren—Lawrence criteria． MMP-3 1evels in

blood and synovial nuid were measured using en2yme—linked immunosorbent ass8y (ELISA)． ResultS

Compared to healthy controls，the knee 0A patients had higher MMP一3 concentrations in blood(178．61±

83．82 vs．73．26±21．51 ng／m1)and synovial nuid(5612．31±3013．93 vs．782．63±426．22 ng／m1)．In

addition，plasma and synovial nuid MMP一3 concentrations displayed significant and positive correlation

with radiographic severity(r=0．627，P<0．001；r=0．551，尸=O．001)． Subsequent analysis revealed

that there was a positive corI-elation between blood and synovial nuid IL·1 8 levels(r=0．509，P=0．002)．

Conclusion The data reveal that MMP一3 in both blood and synovial nuid is related to the disease severity of

0A．Thus，MMP一3 plays an important mle in the pathological process of 0A，and it can be used as a

biomarker to predict the disease seVerity of 0A．

Key words： MMP一3；0steoanhriti8；Knee；Blood；Synovial nuid

基金项目：国家自然科学基金(81171140)；南通市社会发展科

技计划(BK2011013，BK2012075)

作者单位：22600l 南通，南通市第一人民医院骨科

通讯作者：朱新辉，Email：zxhntn@yah00．com．cn

203

·论著·

骨性关节炎(Osteoanhritis，OA)是一种最常见

的关节紊乱类型，在超过60岁的人群中，大约有

65％的人遭受着OA带来的疼痛和残疾。软骨进行

性破坏是OA的主要病理特征。大量研究证实⋯1，
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关节软骨和滑膜细胞产生的大量的基质金属蛋白酶

(Matrix Metalloproteinases，MMPs)在关节软骨破坏

过程中起关键作用，而其中MMP．3是关节软骨基质

降解中最重要的酶。本实验对膝关节OA患者血液

和滑液MMP一3水平进行检查，结合OA放射学分

级，探讨MMP一3水平与其病变严重程度的相关性及

意义。

1资料与方法

1．1临床资料

33例膝关节原发性OA患者(OA组)，男20

例，女13例；年龄55～87岁，平均(65．8±6．8)岁，

均符合0A诊断标准(1987年美国风湿病学会标

准)，排除继发性OA和其它如类风湿关节炎的炎性

关节炎。根据Kellgren—Lawrence分级”。标准评价放

射学0A的分级：KL2级10例，KL3级12例，KIJ4级

11例。对照组标本取自15例健康志愿者，男9例，

女6例；年龄53～83岁，平均(62．3±7．2)岁。OA

组与对照组年龄、性别和体重指数比较，差异无统计

学意义(详见表1，均P>0．05)。实验取样均经患

者同意，无伦理学争议。

表l对照组和0A组基本资料(i±s)

Table 1 Basic data in control and 0A group(互±s)

1．2标本收集及检测

抽取对照组及0A组血清和滑液，离心去除细

胞及关节残存物后，立即置入一30℃冷藏保存直至

检验。根据制造厂家的说明用ELISA(R&D公司，

美国)双盲定量法检测滑液内的MMP．3含量。将关

节液标本先用双蒸蒸馏水做1：100稀释，然后用标

准稀释液再做1：21稀释；血清标本则直接用标本稀

释液做1：21稀释，将标准液、质控液、稀释后的样本

分别加入96孑L反应板中，室温孵育60分钟。用冲

洗液洗3次后加入生物标记抗体，室温孵育60分

钟。冲洗3次后，加入过氧化物酶，室温孵育30分

钟。再冲洗2次后，加入TMB，室温静置10分钟，最

后加入终止液，在450 nm下测0D值。所有数据均

使用美国MRx—HDⅡ型全自动酶标分析仪进行。

1．3统计学分析

应用sPssl3．0统计软件(sPss公司，美国)进

行统计学分析。OA组与对照组年龄、体重指数比

较采用student’s￡检验，性别比较采用卡方检验。

0A组血液和滑液MMP一3与对照组比较采用

Student’s f检验。不同KL分级OA患者血液和滑

液MMP一3比较及与对照组的多组间比较采用单因

素方差分析。血液与滑液MMP．3表达，血液和滑液

MMP一3水平与OA病变严重程度(KL分级)采用

Pearson行相关分析。

2 结果

2．1对照组和0A组及KL分级各组血液和滑液中

MMP一3含量差异比较(表2)

表2血清及滑液MMP．3水平(i±s)

Table 2 MMP一3 1evels in serum and synovial nuid(面±5)

注：’与对照组相比，P<0．001

表2显示OA组血液和滑液MMP一3水平明显

高于对照组(P<0．001)。其中，血液0A组MMP．3

水平是对照组的近2．5倍，滑液0A组MMP一3水平

是对照组的7倍余。血液和滑液KL各组MMP一3水

平存在明显差异(P<0．001)，其中，血液0A组各

KL分组间MMP一3水平差异F=9．751，P=0．001及

滑液0A组各KL分组间MMP．3水平差异F=8．34，

P=O．004。

2．2 参考Honsawek等‘611研究OA炎症分子水平

与0A严重度KL分级关系的统计分析方法，对0A

组血液和滑液MMP-3水平与0A严重度KL分级之

间进行相关性分析。结果提示：OA组血液MMP一3

水平与KL分级呈正相关(图1，r=0．627，P<

0．001)和OA组滑液MMP．3水平亦与KL分级呈正

相关(图2，r=0．55l，P=0．001)。接着分析OA组

血液与滑液组MMP-3水平之间的相关性。结果提
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主?名掣液?=3，专黧液MMn3水平呈正 3讨论
相关(图3，r=0．509，P=0．002)。

‘ “～

OAFadmg

图1 OA组血液MMP一3水平与KL分级正相关

Fjg．1 Positive correlation between blood MMP-3

level and KL grading in 0A group

OA grading

图2 OA组滑液MMP一3水平与KL分级正相关

Fig．2 Positive co兀．elation between synovial nuid MMP一3

leVel and KL grading in 0A group

5U lUU 15U 2UU 25U 3UU 3，U 4UU 4，U

PlⅫa MMP-3 1evels(n{；／m1)

图3 0A组血液MMP-3水平与滑液

MMP-3水平正相关

Fig．3 Positive coH℃lation between blood and

synovial nuid MMP一3 level in OA group
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OA是中老年常见的关节疾患，主要累及负重

的大关节。软骨进行性破坏是OA的主要病理特

征，也是导致关节功能障碍，生活质量降低的主要原

因。关节软骨破坏有两种途径：一种是内在途径，即

软骨细胞自身降解软骨细胞外基质；另一种途径是

外在途径，即组织或细胞如炎症滑膜、血管翳组织、

浸润的炎症细胞，通过滑液破坏软骨细胞外基质。

两种途径中蛋白酶降解细胞外基质是软骨破坏的主

要原因¨。，其中MMPs在关节软骨破坏中起重要作

用‘9|。

MMPs是一组锌离子依赖的蛋白酶超家族，在

细胞外基质中的代谢中起着非常重要的作用。

MMPs主要降解软骨细胞外基质的蛋白多糖和Ⅱ型

胶原，可直接导致细胞外基质过度降解，造成关节软

骨破坏从而引发OA‘10】。其中，其中MMP一3是关节

软骨基质降解中最重要的酶，又称基质溶解素．

1⋯。，可降解Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅸ、Ⅺ型胶原以及基质中的

蛋白多糖、层粘连蛋白等多种基质蛋白，破坏关节软

骨，激活其他蛋白酶原，加速软骨破坏‘91。TIMP可

抑制MMP对基质蛋白的降解。有研究发现，OA患

者血清和滑液中IL-l、MMP一3及TIMP．1水平升

高¨玑“1，且MMP-3水平增加的幅度比TIMP一1大，

由于二者间的相对平衡破坏而促进了关节软骨的降

解，导致关节软骨进行性破坏¨3I。本研究发现，OA

组血液和滑液MMP．3水平明显高于照组。其中，血

液0A组MMP-3水平是对照组的近2．5倍，滑液

0A组MMP一3水平是对照组的7倍余。有意思的

是，MMP．3在滑液表达增加，其可能是由于关节周

围组织(炎症滑膜、软骨和软骨下骨)释放所致。接

着研究发现，血液和滑液KL各组MMP．3水平存在

明显差异，提示随着疾病的进展，血液和滑液MMP．

3表达越来越高，从而验证了MMP．3参与OA的病

理过程。软骨损伤时0A最主要的病理改变之一，

软骨退变引发继发性滑膜炎，滑膜炎和关节软骨的

退变可促进MMP-3释放入滑液，所以滑液MMP-3

表达与血液MMP．3表达相差数十倍。0A滑液中

MMP一3高表达，可造成软骨退变和滑膜炎症加速，

从而再促MMP一3表达的正反馈。

接下来，实验重点研究了0A患者血液和滑液

MMP-3水平与其病变严重程度的关系。目前OA的

诊断主要依据影像学检查和临床症状，但由于OA

发展缓慢，病程长，早期往往不引起临床症状，且往
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往x线改变与临床症状无一一对应关系，故传统的

诊断方法难以早期诊断关节组织病变的早期生化改

变¨“。有学者提出对可疑OA的患者可用关节镜

检查做出早期诊断，此为理想的方法，但具有一定的

创伤性，这不仅人为增加患者的痛苦，且增加患者的

经济负担，尤其大部分患者不愿接受此种检查，使其

在临床的应用受到很大程度的限制。毫无疑问，病

变组织的生化改变要早于形态学改变，且这个改变

较x线变化早3．5年甚至更早。这就需要检测一种

物质能及时反映关节炎的早期生化改变，而且此物

质具有检测性、可靠性和敏感性高的特点¨“。本实

验研究发现，血液和滑液MMP一3水平与OA病变严

重程度(KL分级)呈正相关且血液MMP-3水平与滑

液MMP．3水平呈正相关，提示通过检测血液中

MMP一3水平就可以判断滑液MMP一3水平及OA病

变程度。血液MMP．3检测，简单易操作，有很强的

实用价值。

总之，本研究发现OA患者血液和滑液MMP．3

水平都与病变严重程度相关。因此，MMP一3在0A

的病理过程中起关键作用，并且可以作为OA病变

严重程度的生物标记，为临床诊断和评价膝关节

OA病理和进展，提供了有效的指标。
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