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金属蛋白酶在骨关节炎表达的研究进展
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摘要：目的探讨金属蛋白酶在骨关节炎中的作用和表达机制及其影响因素。方法 由第一作者应用计算机检索

PubMed、中国期刊全文数据库(cNKI)、维普数据库和万方数据库1997—05／2叭2_08相关文献。在标题、摘要、关键词

中以“0steoarthritis；Proteinase；Cartilage；canilage matrix；Metalloprotease”或“骨关节炎；蛋白酶；软骨；金属蛋白酶；

软骨基质”为检索词进行检索。选择文章内容与金属蛋白酶有关者，同一领域文献则选择近期发表在权威杂志文章

进行分析。结果 初检得到206篇文献，排除134篇不符合标准的文献，共纳入72篇符合标准的文献。结论 经分

析得出金属蛋白酶在骨关节炎中起着重要的作用，其基因表达由多种因子参与转录调控，而其酶活性由相关抑制因

子或活化因子抑制或活化其活性，此外，机械负荷也参与调控金属蛋白酶的活性。
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Abstract： ObjectiVe BackgTound Metalloproteinase，which causes the degradation of cartilage matriX，plays an imponant

role in osteoarthritis． 0bjective To investigate the role of metalloproteinases in osteoarth“tis， and to explore its expression

mechanism and innuencing factors．Methods A computer—based online search of PubMed database，CNKI database，VIP

database，and Wanfang database was performed to search related articles． 0steoarthritis，Proteinase， Cart订age， Canilage

matl‘ix，and Metalloprotease were used fbr word retrieval in the title，abstract，and keywords． Papers concerned with pulsed

electl’omagnetic fields were selected． Literatures of the same fields recently published in authoritative journals were also

included for analysis． Results At the beginning，206 ar“cles were included． Then 134 were excluded because of not

conforming to standard literatures． Conclusion Metalloproteinases plays an imponant role in osteoarthritis，and a variety

of factors are involved in transcriptional regulation of its gene expression． And its enzyme activity is inhibited or activated by

inhibiting factors or actiVating factors． In addition，the mechanical load is also invoIved in the regulation of MMP activity．
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骨关节炎(OA)作为一种慢性关节软骨退行性

疾病正危害着世界上数百万的人群¨J。这种疾病

是导致老人的残疾，造成疼痛，僵硬和关节功能的丧

失。OA以负重关节的解剖学变化为基础，以关节

软骨退化，滑膜炎，软骨下骨改变，在关节边缘新骨

和软骨(骨刺)生长为特征口’“。OA的病因是没有

完全清楚，但机械因素，如关节损伤和肥胖被认为是

疾病的主要因素，其他危险因素如年龄，性别和遗传

学有助于疾病的发展和进展"’4。。目前还没有治愈

}通讯作者：田京，tianjin96723@yahoo．com．c“

该疾病的药物，治疗仅限于减轻症状或手术更换关

节。因此越来越多的研究希望寻找有效的治疗，可

以阻止或扭转这种疾病的进展。

软骨损失是OA病理改变的核心。软骨由软骨

细胞构成，细胞外被大量的细胞外基质(EcM)包

围。ECM可按距离软骨细胞的距离和基质组成分

为不同的区域p1。紧邻细胞的基质在细胞周围形

成软骨陷窝，并因富含基底膜蛋白多糖，六型胶原和

各种调节分子和生长因子，调节着软骨细胞的功能。

外围ECM的主要成分是胶原蛋白(c011agen II)和多

聚蛋白聚糖(aggrecan)。胶原蛋白提供组织抗拉伸
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的能力，而多聚蛋白聚糖是软骨主要的蛋白多糖，使

基质具有保水性和抗压缩性。虽然其他含量较少的

分子也可造成软骨基质的退化从而有助于疾病进

展，但胶原蛋白的降解和聚合是OA主要的病理学

改变，而金属蛋白酶在其中起了重要作用。4I。本文

综述了目前金属蛋白酶在OA中的作用，讨论了参

与调节金属蛋白酶的表达的因素和抑制金属蛋白酶

活性的抑制因子的最新研究进展，并简述了其他蛋

白酶对金属蛋白酶的作用。

1资料和方法

1．1 资料来源

分别以“0steoarth“tis； Proteinase； Cartilage；

Cartilage matrix；Metalloprotease”为英文关键词，以

“骨关节炎；蛋白酶；软骨；金属蛋白酶；软骨基质”

为中文关键词，检索1997旬5／2012旬8 PubMed数据

库(hnp：／／www．ncbi．nlm．nih．gov／pubmed／)、中

国期刊全文数据库(CNKI)、维普数据库和万方数据

库。

1-2入选标准

纳入标准：文献所述内容需与金属蛋白酶和骨

关节炎密切相关。

排除标准：重复研究或内容较陈旧的文献。

1．3 质量评估

通过计算机检索，阅读标题和摘要进行初筛，排

除与本主题无关及内容重复性的研究。

1．4数据的提取

初检得到文献206篇，阅读标题和摘要进行初

筛，排除研究目的与此文无关的145篇，观点落后及

重复性的研究134篇，保留72篇文献做进一步分

析。

2 结果

2．1 金属蛋白酶(MMP)在骨关节炎中的作用

软骨ECM中最主要的胶原蛋白是Ⅱ型胶原，它

构成一个纤维网络以提供软骨基质与足够的抗拉强

度。胶原的降解是多聚蛋白聚糖降解后骨关节炎的

主要特点"]。软骨基质成分退化的确切顺序在OA

的发展中难以确定，但一些体外关于软骨移植的研

究表明，胶原蛋白降解只发生后多聚蛋白聚糖损失

的组织，而且存在多聚蛋白聚糖保护胶原蛋白降解

的现象M{|。此外，虽然多聚蛋白多糖的损失是可以

扭转的，胶原的降解却是不可逆的，也就是说，胶原

蛋白丢失后，软骨即不能修复。
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Ehrlich等H。在1977年首先证明了软骨中金属

蛋白酶的存在。胶原纤维是高度稳定的分子，只有

少数哺乳动物的酶可以降解，即组织蛋白酶和金属

蛋白酶：基质金属蛋白酶．1，一8，一13和一14(MMP．1，

MMP一8，MMP一13，MMP-14)。MMP-13被认为是在

OA中主要的金属蛋白酶，其表达在骨关节炎软骨

和啮齿动物OA模型中增加H0。16]。在外科骨关节炎

小鼠模型中，人为促进MMP一13表达可以导致小鼠

软骨持续性的退化’"o。MMP．1也能有效地断裂Ⅱ

型胶原，但它在骨关节炎的作用不能利用小鼠模型

加以研究，因为作为小鼠MMP．1，其与人的MMP．1

差别很大¨8|。由此，我们可以看到，MMP可以通过

降解软骨基质中的胶原，从而破坏软骨的结构并导

致软骨持续性的退化，加剧骨关节炎的进程。

2．1．1 金属蛋白酶一13(MMP一13)促进OA：金属蛋

白酶类的作用靶点具有高度相似性，所以一直以来

我们难以合成足够特异的作用于单一金属蛋白酶的

选择性抑制剂。以往治疗癌症的蛋白酶抑制剂由于

缺乏特异性并引能起肌肉骨骼毒性等副作用而宣告

失败‘”1。MMP一13是其中一个独特的金属蛋白酶，

因为它有一个很深的S1’位点。有研究利用该特点

合成了高度选择性的组织抑制剂，它能够阻止软骨

移植过程以及动物骨关节炎模型中胶原的降

解‘10’2肌2 2I，并且该组织抑制剂不会对肌肉骨骼产生

副作用心⋯。对这些抑制剂的进一步评价疗效是目

前研究的热点。因此，MMP．13能降解软骨基质中

的胶原成分，从而促进OA的发展。

2．1．2 金属蛋白酶．3(MMP一3)促进OA：除了MMP一

13，其他的金属蛋白酶(如MMP．28，MMP．3)的研究

也越来越多¨“。MMP一3在0A患者的软骨内为表

达最多的金属蛋白酶，虽然在OA的后期其表达有

下降趋势‘”。“。

MMP一3基因缺失的小鼠对于骨关节炎的不易

感性仍不清楚。Van Meurs[241等研究发现MMP．3基

因缺失的小鼠可以减少在多肽链asn341～phe342

位点发生的胶原损失，表明MMP一3促进金属蛋白

酶活性，并能直接或间接的促进金属蛋白酶介导的

多聚蛋白聚糖的断裂。而clements口5‘等发现MMP一

3基因缺失的小鼠会发生更严重的手术诱发关节

炎，这表明在一些特殊情况下MMP．3还起到保护软

骨的作用。因此，除外某些特例，MMP．3可以促进

其他金属蛋白酶的活化，如MMP—l和MMP．13，并能

激活其他金属蛋白酶，从而加剧0A的进程。

2．1．3 金属蛋白酶一9(MMP一9)促进OA：MMP一9基
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因缺失的小鼠在传染性关节炎模型中关节软骨得到

保护心引，但在手术引起的骨关节炎模型中却诱发了

更严重的骨关节炎旧7i。这种差异最有可能来源于

OA病因模型的差异以及小鼠的品系差异。而更多

的实验则证明MMP一9能降解胶原。因此，MMP-9

具有通过降解胶原从而促进oA发生的作用。

2．1．4膜型基质金属蛋白酶．1(MTl一MMP)促进

OA：有关MMP表达谱的研究表明，膜型基质金属蛋

白酶一1(MTl—MMP)在正常和OA关节软骨的表达

是近似的¨3’14 o。但虽然有研究表明，孤立的牛软骨

细胞MTl一MMP可因循环加压而瞬时表达增加。“‘。

MTl．MMP在滑膜成纤维细胞高表达，并已经显示

出具有促进这些细胞入侵软骨的作用’29。。MTl—

MMP在0A的作用尚未建立小鼠手术模型，因为

MTl—MMP基因缺失的小鼠表现出严重的骨骼畸

形‘3⋯。因此，MTl-MMP由滑膜成纤维细胞表达，

并促进其进入软骨，从而造成软骨的破坏，加剧OA

的进程。

2．2金属蛋白酶类基因的转录调控因子

2．2．1 核心结合因子1(Cbfal)促进MMP基因的

表达：Cbfal能刺激成骨细胞分化，是一个调节骨骼

形成的重要的因子。Cbfal也能通过促进相关基因

的表达刺激软骨细胞的成熟和肥厚(例如COL 10A

1，胶原)或者软骨基质的退化(如MMP一13)和血管

化(如VEGFA)，也是一个指导软骨内骨化过程的因

子"。”。。软骨细胞增生，基质降解和血管浸润是

OA的特点。所以有理论认为，关节炎可能是成人

软骨发生发展过程的异常重演口“。cbfal在正常成

人软骨并不表达，但在早期骨关节炎cbfal含量增

加，它的几个靶基因表达也增加¨“。Cbfal基因杂

合子的小鼠在外科骨关节炎模型中软骨退化不严

重，骨赘形成也不明显’3⋯。MMP．13基因是一个已

知的Cbfal靶基因，Cbfal基因杂合子的小鼠表现出

MMP．13含量减少”⋯。促进0A的因素也可增加

Cbfal的含量，如机械刺激旧“，缺氧诱导因子(HIF-

2d)¨8|。因此，在OA中，cbfal表达增加，作为其作

用靶点的MMP基因表达也增加。

2．2．2 缺氧诱导因子一2 0【(HIF一2 0【)促进MMP基因

的表达：最近的研究表明，炎症细胞因子能刺激0A

关节软骨代谢，机制在于诱导核因子一KB(NF-KB)依

赖的转录因子HIF-2仅的表达通过使兔关节软骨细

胞过表达HIF一2d，能增加MMP-1，MMP-3，MMP·9，

MMP．12和MMP一13的含量，而减少HIF一2仅siRNA

则恰好相反。在外科骨关节炎模型中，小鼠软骨因

HIF．2d异位基因表达异常导致自发性的软骨破坏，

而HIF一2 o【基因缺陷的小鼠对软骨退化和骨赘发展

有一定的抵抗作用～”。。

HIF．2 o【也能通过诱导相关基因表达，调节软骨

细胞增生(如COL 10A 1)，软骨基质的退化(如

MMP．13)和血管浸润(如VEGFA)，从而调节软骨内

骨化。”。。这些被称为Cbfal的靶基因(2．2．1节)，

而已有研究显示HIF．2仅可以增加Cbfal的含量来

诱导这些基因的表达"8I。然而，抑制Cbfal并不能

完全终止HIF一2 0【对于MMP一13，COL 10A 1及

VEGFA基因的促表达作用，这表明HIF_2仅并不完

全依赖于Cbfal。因此，HIF一20【能促进MMP基因的

表达，该作用部分与HIF一2 0【能增加Cbfal的含量有

关。

2．2．3 组蛋白去乙酰化酶(HDAC)促进MMP基因

的表达：HDAC通过增加组蛋白与DNA的结合调节

基因的表达，从而调解染色质的浓缩和抑制转录因

子的结合一1I。该实验证明HDAC在许多生理和病

理条件下发挥中心作用。HDAC在序列同源性的基

础上可以分为3类：2类经典HDAC和第三类NAD

+依赖性HDAc。已有研究证明”“，在人类软骨细

胞，HDAC抑制剂可以减少炎性细胞因子诱导表达

的基质MMP—l，MMP—13；而另一牛软骨移植实验发

现HDAC抑制剂可以阻止因炎性细胞因子刺激造

成的蛋白多糖和胶原蛋白的降解更进一步说明其对

MMPs的作用。HDAC抑制剂能阻断小鼠胶原性关

节炎的发展。4“。HDAC 1，HDAC 2和HDAC7在人

类骨关节炎软骨中含量均较多。⋯。

研究表明，HDAc抑制剂可同时降低HIF．1d和

HIF．2a基因的转录活性M“；而HDAC 4，HDAC 6和

HDAC 7促进HIF—l0【基因的转录活性H⋯，HDAC

Sirtuin 1(SIRTl)促进HIF一2仅基因的转录活性H“。

HDAc 4已被证明能增加Cbfal的活性”⋯，HDAC 4

基因过度表达的小鼠表现出类似与Cbfal基因过度

表达的软骨肥大细胞表型，而HDAC 4基因缺失的

则抑制软骨细胞肥大。相反，具有软骨保护作用的

mirl40会减少HDAC 4基因的表达”⋯。一些研究

表明极少部分HDAC还具有微弱的保护软骨能力，

sIRTl抑制软骨细胞凋亡和刺激表达软骨特异性基

因的表达一48i，从而维持软骨代谢的动态平衡。由

此，HDAC既可通过刺激HIF一2 0【基因的转录活性也

可通过增加炎性细胞因子来诱导MMP基因的表

达，从而促进OA的进程。

2．2．4 微小RNA抑制MMP基因的表达：
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MicroRNA(miRNA)是非编码RNA序列，作用于靶

基因转录后mRNA的3 7非编码区，使mRNA降解或

抑制其翻译，从而下调靶基因的表达。miRNA在

1993年的隐杆线虫幼虫研究中首次被发现，至此已

被证明其能通过组织特异性或发展阶段特异性的方

式调节许多基因的表达。miR．140在正常软骨充分

表达，该过程主要由软骨转录因子Sox 9调控。而

在OA关节软骨中miR．140表达减少。5”。miR一140

基因缺失的小鼠自然和手术引起的关节炎发展有加

速现象，而过度表达miR．140基因的小鼠可耐受抗

原诱导的关节炎’51。。11iopoulos。15。确定了16个

miRNA会改变关节软骨有关物质的表达。MiR一9，

miR．27a和miR一27b已报告可抑制人类骨关节炎软

骨细胞中MMP-13基因的表达。”。。因此，miRNA能

通过降解MMP mRNA或抑制其翻译，下调MMP基

因的表达。

2．2．5 细胞外的硫酸酯酶(Extracellular sulfatases)

抑制MMP基因的表达：有报道称，外硫酸酯酶-1

(sulf．1)和外硫酸酯酶．2(sulf一2)可以消除硫酸乙酰

肝素的氨基葡萄糖残基上的6位氧分子上的硫酸酯

基团’53|。硫酸酯酶通过与细胞外基质的组成部分

即硫酸乙酰肝素的结合调节各种肝素结合生长因子

和趋化因子。0A软骨表达suIf-1和sulf_2与年龄的

增加呈正相关。sulf一1或sulf．2基因缺失的小鼠能

自发发展加快0A的进程并加重软骨的损伤，该研

究表明硫酸酯酶具有软骨保护的作用p“。Sulf基

因失效的软骨细胞比野生型细胞表现出更多的代谢

表型，如MMP一13的增加，蛋白多糖和Ⅱ型胶原的

减少。用sulf一1和sulf．2 siMRA作用于人类软骨细

胞后得到类似的效果。因此，外硫酸酯酶通过调节

各种肝素结合生长因子和趋化因子抑制MMP基因

的表达。

2．2．6 多配体蛋白聚糖4(Syndecan 4)促进MMP

基因的表达：在人类和啮齿动物OA模型中，关节软

骨表达的跨膜硫酸乙酰肝素蛋白聚糖Syndecan 4含

量升高；Syndecan 4基因缺失的小鼠OA模型软骨

损伤较小，同时蛋白多糖的损失和在Glu373～

Ala374位点多聚蛋白聚糖的断裂也较轻’”。。小鼠

注射syndecan 4阻断抗体后可减轻软骨损伤∞“。

Echte珊eyer等人口副发现MMP-3基因的表达在

Syndecan 4基因缺失的小鼠显著减少，由此，

Syndecan 4通过促进MMP．3基因的表达，从而造成

软骨基质的损伤，加速OA的进程。

2．2．7 盘状结构域受体(DDR)促进MMP基因的
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表达：酪氨酸激酶通过盘状结构域受体DDR．1和

DDR一2结合I，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ和V型胶原”6。与胶原结

合的胞外域信息传递到胞质域，启动下游信号事件

包括MMP-l及MMP-13基因的表达增加∞“。在

OA中DDR-2表达增加‘”。。DDR．2基因缺失的小

鼠因自然和手术引起的骨关节炎发病率下降，并且

MMP一13基因表达的产物MMP．13减少。磷酸化

DDR一2可以证明Ⅱ型胶原为酪氨酸激酶主要结合

靶点，然而，Ⅱ型胶原主要存在于外围的软骨基质

中，所以在正常的软骨组织中不太可能有直接接触

软骨细胞的Ⅱ型胶原存在。徐等人。”。表明，软骨陷

窝旁的ECM的损伤可能出现在OA的早期，导致软

骨细胞与Ⅱ型胶原异常的相互作用并激发软骨细胞

的分解信号，进一步使MMP一13基因表达增加，

MMP一13降解胶原。因此，盘状结构域受体DDR一1

和DDR．2作为酪氨酸激酶与胶原接触的媒介，将胞

外域信息传递到胞质域，启动下游信号事件包括

MMP．1及MMP．13基因的表达增加。

2．3 抑制MMP酶活性

金属蛋白酶抑制酶(TIMPs)是MMP内源性的

抑制剂。注射外源性的TIMP．3，能阻断外植体培养

和大鼠OA模型中出现的软骨退化进程旧⋯。TIMP-

3基因缺失的小鼠随年龄增长软骨退化的进程加快

以及该小鼠制作而成的抗原诱导关节炎模型软骨损

伤增加。6¨，该研究更加证实了TIMPs的软骨保护作

用。在OA关节软骨中，TIMP．3 mRNA水平没有明

显改变，而TIMP．3蛋白则减少。1⋯。软骨细胞可以

吞噬和退化TIMP一3，这表明TIMP．3对软骨的作用

机制在于调节其自身的翻译而不是转录过程；药物

如戊聚糖硫酸酯酶能抑制软骨细胞对TIMP-3的内

吞作用，从而增加软骨中TIMP．3的含量，抑制软骨

退化；戊聚糖能使TIMP一3的亲和力增加100倍，进

一步保护软骨。”1。

TIMP一2不影响猪或人类软骨移植体中糖胺多

糖的释放，而TIMP．1已被证明能部分抑制人类软

骨组织中糖胺多糖的释放博J。在OA关节软骨中

TIMP_4表达减少¨“，该现象与TIMP4基因3 7非编

码区的一个单核苷酸的多态性有关旧⋯。

因此，除TIMP．1抑制一些膜型金属蛋白酶能

力较差，哺乳动物体内的四种TIMPs(TIMP-1，-2，一

3，_4)均能强烈抑制金属蛋白酶类的活性。除此之

外，TIMPs也能抑制其他酶类的活性，如多聚葡萄多

糖(ADAMTss)，所以它是抑制软骨退化的关键因

素。
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2．4增加MMP酶活性

2．4．1活化蛋白C(APC)：APC是已知的凝血级联

反应中的一种丝氨酸蛋白酶，但Jachson∞41表明，在

关节炎软骨区域也有APC的表达，而在正常软骨则

没有；在羊软骨外植体注人外源性的APC能增加细

胞因子刺激的蛋白多糖和胶原的退化。广谱MMP

抑制剂可以部分抑制APC的代谢作用。因此，APC

的作用是通过增加MMP的活性实现的，但APc并

不能作用于所有的金属蛋白酶类，APC只能作用于

MMP．2和MMP．9。

2．4．2丝氨酸蛋白酶纤溶酶(the serine proteinase

plasmin)：众所周知，其他一些蛋白酶可以激活金属

蛋白酶MMP．1及MMP一13，这些蛋白酶包括基质

MMP-3和丝氨酸蛋白酶纤溶酶，后者由尿激酶型纤

溶酶原激活物(uPA)和组织型纤溶酶原激活剂

(tPA)产生。6“。已有报道证实在OA关节软骨中

MMP一3和uPA和tPA含量均有增加¨“。在牛和猪

软骨外植体模型系统中蛋白聚糖的降解发生在第一

周内，而胶原的降解随后发生曲4。。通过添加MMP

的激活剂如丝氨酸蛋白酶纤溶酶可以使MMP催化

的软骨胶原的降解在第一周发生曲⋯，说明在该过程

中金属蛋白酶有表达，但他们基本上是作为无效酶

原形式存在，其激活是软骨胶原降解的限速步骤。

丝氨酸蛋白酶纤溶酶抑制剂可以抑制MMP的活

性∞⋯。因此，丝氨酸蛋白酶纤溶酶的主要作用为激

活MMP在软骨中的活性，使作为无效酶原形式存

在的MMP一1及MMP—13得以活化。

3 机械刺激对MMP的作用

机械负荷对维持软骨稳态十分重要。最近的研

究确定了机械反应通过cAMP反应元件结合蛋白

(CITED2)作用于软骨，从而起到调节软骨的作

用∽⋯。实验已经证明施加适度的机械负荷能通过

提高CITED2的水平抑制MMP．1和MMP．13的表

达，而固定大鼠后肢，CITED2表达减少，导致MMP一

1和MMP．13表达增加，最终加剧软骨退化。另有

实验表明细胞外基质的机械反应作用于软骨细胞的

过程中，成纤维细胞生长因．2(FGF-2)作为保护性

的传感器’7⋯，自然和手术引起的关节炎在成纤维细

胞生长因子基因缺失的小鼠有发展加速的现象；而

也有报道称FGF一2可以刺激MMP一1，MMP一3。“1和

MMP—13¨副的表达。FGF．2对软骨细胞起的传输保

护或分解信号取决于机械负荷的力量与作用时间。

总之，不用和过度使用关节都可以启动软骨退

化‘67。，机械刺激(这里指不用和过度使用关节)能增

加Cbfal
32，3

7|，MMP．1，MMP．3，MMP一13‘68 3的表达，

而适度的机械负荷能通过抑制这些酶的表达保持关

节功能和保护软骨。

4 展望

随着人口老龄化的进程，0A的发病率越来越

高，但OA仍缺乏有效的治疗措施，目前对于OA的

靶分子治疗成为研究的热点。诸多的研究已经表明

金属蛋白酶在OA软骨的退化过程中起了重要的作

用，理解其作用机理及其在体内的表达和活化抑制

过程能更好的帮助我们寻找以金属蛋白酶为靶点的

治疗方案，从而为0A的治愈带来新的方向。
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