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摘要： 目的　测定绝经后妇女血清基质金属蛋白酶-１０ （ＭＭＰ-１０） 和金属蛋白酶抑制物-１（ＴＩＭＰ-１）水平，并探讨其与骨密度
数值和骨代谢指标的关系。 方法　选取武汉地区 １２０ 名 ４８ 岁至 ６５ 岁绝经后女性，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清
ＭＭＰ-１０、ＴＩＭＰ-１以及整合素（ Ｉｎｔｅｇｒｉｎ）α２β１、雌二醇（Ｅ２）、骨保护蛋白（ＯＰＧ）、骨保护蛋白配体（ＯＰＧＬ）的水平，计算 ＭＭＰ-
１０／ＴＩＭＰ-１比值，用双能 Ｘ线吸收法（ＤＥＸＡ）测定腰椎正位，股骨颈，华氏区和大粗隆的骨密度（ＢＭＤ）。 同时，按照ＷＨＯ标准
将入选女性分为骨密度正常组、低骨量组和骨质疏松组。 结果　①骨质疏松组中血清 ＭＭＰ-１０检测结果（６４４畅２５ ±１９畅２１）ｐｇ／
ｍｌ高于正常组（３４７畅０８ ±２１畅４１）ｐｇ／ｍｌ （P ＜０畅０５），而 ＴＩＭＰ-１ 检测结果（１３４ ±１１６）μｇ／Ｌ低于正常组（１４６ ±１３０）μｇ／Ｌ。 ②骨
质疏松组中血清 ＭＭＰ-１０与骨密度、血清 Ｅ２、ＯＰＧＬ和 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α２β１ 测定结果存在明显负相关性（P ＜０畅０５），和 ＯＰＧ和 ＣＴＸ
存在明显正相关性（P ＜０畅０５）。 结论　血清 ＭＭＰ-１０和 ＭＭＰ-１０／ＴＩＭＰ-１比值与绝经后骨质疏松症妇女骨密度和骨代谢指标
具有关联性。 两者可能通过整合素途径参与绝经后骨质疏松症骨代谢高转换过程。
关键词： 基质金属蛋白酶-１０；金属蛋白酶抑制物-１；骨密度；骨质疏松；绝经后

Relationship between serum levels of matrix metalloproteinase-10 and tissue inhibitor of matrix
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Abstract： Objective　To determine the serum levels of matrix metalloproteinase-１０ （MMP-１０） and tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase-１ （TIMP-１） in postmenopausal women， and to explore the correlation of the serum levels of MMP-１３ and TIMP-
１ with the bone mineral density （BMD） and bone metabolic markers．Methods　One hundred and twenty postmenopausal women
in Wuhan area， aging from ４８ to ６５ years old， were selected．The serum levels of MMP-１０， TIMP-１， integrin α２β１， E２， OPG，
and OPGL of all the subjects were detected using ELISA．And the ratio of MMP-１０／TIMP-１was calculated．BMD of the lumbar
vertebrae， the femoral neck， the Ward’ s area， and the greater trochanter was detected using dual energy X-ray absorptiometry
（DEXA）．Then， all the selected subjects were divided into ３ groups according to the WHO criteria： the normal control group， the
low bone mass group， and the osteoporosis group．Results　The serum concentration of MMP-１０ in osteoporosis group （６４４畅２５ ±
１９畅２１ pg／ml） was significantly higher than that in normal control group （３４７畅０８ ±２１畅４１ pg／ml， P ＜０畅０５）， while the serum
concentration of TIMP-１ was lower in osteoporosis group （１３４ ±１１６ μg／L） than that in normal control group （１４６ ±１３０ μg／L）．
In osteoporosis group， the notable negative correlations between MMP-１０， and BMD， serum E２ ， OPGL， and integrin α２β１ were
observed （P＜０畅０５）．Positive relations were observed between MMP-１０， OPG， and CTX （P ＜０畅０５）．Conclusion　The serum
level of MMP-１０ and the ratio of MMP-１０／TIMP-１ are significantly correlated with BMD and bone metabolic markers in
postmenopausal osteoporosis women．They may participate in the high-speed turnover of bone metabolism in postmenopausal
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osteoporosis women through integrin signal pathway．
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　 　 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＰＭＯＰ）是一种由于卵巢功能下降，雌
激素分泌水平降低，以骨量减少和骨组织微结构破
坏为特征，导致骨骼脆性增加和易发生骨折的全身
性骨病

［１-２］ 。 据不完全统计，女性一生发生骨质疏松
性骨折的危险性大于乳腺癌、子宫内膜癌和卵巢癌
的总和。 研究表明，骨胶原代谢与骨代谢密切相关，
骨胶原过度降解或者合成减少都会引起骨弹性和骨

韧性降低、骨盐丢失依附，最终导致骨质疏松的发
生。 基质金属蛋白酶-１０ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ-
１０， ＭＭＰ-１０）属于基质金属蛋白酶家族中基质水解
酶成员，参与胞外骨基质的降解代谢［３］ 。 组织金属
蛋白酶抑制因子 １ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ-１， ＴＩＭＰ-１）特异地抑制 ＭＭＰ-１０ 的
功能，两者的平衡状况调控骨基质降解的速度和数
量

［４］ 。 但是目前绝经后妇女血清 ＭＭＰ-１０ 与 ＴＩＭＰ-
１是否与参与骨质疏松症的骨胶原代谢还不清楚，
因此， 我们通过研究其与雌二醇（Ｅ２）、骨保护蛋白
（ＯＰＧ）、骨保护蛋白配体（ＯＰＧＬ），Ⅰ型原胶原 Ｎ端
前肽（ＰＩＮＰ）和整合素（Ｉｎｔｅｇｒｉｎ）α２β１ 的水平以及骨
密度的关系，探讨血清 ＭＭＰ-１０ 和 ＴＩＭＰ-１ 的表达水
平作为绝经后骨质疏松症患者检测指标的可能性。

1　资料和方法
1畅1　资料

对来自武汉地区 １２０ 名 ４８ ～６５ 岁女性志愿者
入组，停经 １２个月以上判断为绝经，采用双能 Ｘ线
骨密度仪测量骨密度，按照 ＷＨＯ诊断标准（骨密度
≤－２畅５ｓ为骨质疏松， －１畅０ｓ ＜骨密度＜－２畅５ｓ 为
低骨量，骨密度＞－１畅０ｓ为正常）分为正常组、低骨
量组和骨质疏松组。 采集现病史，既往史，婚育史，
月经史，家族史等，检查身高，体重，血压，脉搏等体
检。 排除影响骨代谢的内分泌疾病，慢性肝肾疾病，
骨关节病，近期骨折史及服用影响骨代谢药物者，排
除影响血清 ＭＭＰ-１０和 ＴＩＭＰ-１ 的类风湿性关节炎，
肿瘤，肺纤维化疾病，肝纤维化疾病，心肌梗死患者。
1畅2　方法
1畅2畅1　血清 ＭＭＰ-１０ 和 ＴＩＭＰ-１ 及骨代谢指标的检
测方法：留取空腹静脉血，分离血清标本后置于 －
７０℃冰箱保存，用酶联免疫吸附试验方法检测（美

国 Ｓｕｎｒｉｓｅ 酶标仪）。 ＭＭＰ-１０、Ｅ２、ＰＩＮＰ 和 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α２β１ 采用武汉博士德公司的 ＥＬＩＳＡ 盒［批内变异
系数（CV）分别为 ６畅８％，６畅２％，５畅７％和 ５畅４％，批
间 CV分别为８畅０％，７畅２％，７畅９％和６畅４％］，ＴＩＭＰ-１
采用英国 Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｐｈａｒｍａｃｉａ Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司的
ＥＬＩＳＡ盒［批内 CV ５畅８％，批间 CV ７畅６％］，ＯＰＧ采
用美国 Ｍｅｔｒａ Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司的 ＥＬＩＳＡ 盒 ［批内 CV
５畅６％，批间 CV ６畅７％］， ＯＰＧＬ 采用 Ｏｓｔｅｏｍｅｔｅｒ
Ｂｉｏｔｅｃｈ公司的 ＥＬＩＳＡ 盒［批内 CV 为 ６畅８％，批间
CV为 ６畅２％］，计算 ＴＩＭＰ-１／ＭＭＰ-１０比值。
1畅2畅2　骨密度测定：采用美国 Ｌｕｎａｒ-ｐｒｏｄｉｇｙ型双能
Ｘ线骨密度仪检测志愿者腰椎正位及左侧股骨颈，
华氏区，大粗隆骨密度。 以 ＷＨＯ 骨密度的诊断标
准，骨密度≤－２畅５ｓ为骨质疏松， －１畅０ｓ＜骨密度＜
－２畅５ｓ为低骨量，骨密度＞－１畅０ｓ为正常。
1畅3　统计学处理

所有资料用 ＳＰＳＳ１２畅０ 软件包进行统计分析，结
果用 珋x ±s表示。 以 P ＜０畅０５ 为具有显著性。

2　结果
2畅1　骨质疏松组与正常组和低骨量组各项指标的
比较

３组年龄、身高、体重、体重指数与绝经年龄相
比差异无显著性；骨质疏松组与正常组骨代谢指标
Ｅ２、 ＰＩＮＰ、 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α２β１、 ＯＰＧ、 ＯＰＧＬ、 ＭＭＰ-１０ 和
ＭＭＰ-１０／ＴＩＭＰ-１ 比值相比均有显著性差异；血清
ＭＭＰ-１０水平骨质疏松组明显高于正常组，差异有
统计学意义，而血清 ＴＩＭＰ-１水平骨质疏松组低于正
常组。 见表 １、２。
2畅2　在校正年龄和体重指数后，统计分析绝经后妇
女各组血清 ＭＭＰ-１０、ＴＩＭＰ-１ 和 ＭＭＰ-１０／ＴＩＭＰ-１ 比
值与骨密度和骨代谢指标关系。
正常组 ３项指标与骨密度和骨代谢指标均未见

明显相关性；骨质疏松组中 ＭＭＰ-１０ 和 ＭＭＰ-１０／
ＴＩＭＰ-１ 比值与股骨颈和华氏区骨密度，与血清
ＯＰＧ／ＯＰＧＬ、ＣＴＸ、Ｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１ 和 Ｅ２ 数值存在明显
相关性， ＭＭＰ-１０／ＴＩＭＰ-１比值还与股骨颈骨密度存
在明显相关性。 而低骨量组中ＭＭＰ-１０和ＭＭＰ-１０／
ＴＩＭＰ-１比值与股骨颈和华氏区骨密度，以及血清
ＯＰＧ／ＯＰＧＬ、ＣＴＸ、Ｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１ 和 Ｅ２ 数值存在明显
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相关性。 见表 ３和 ４。

表 1　３组各项指标的比较（珋x ±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｉｎｄｅｘ ａｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）

组别
例数
Ｃａｓｅ

（ｎｕｍｂｅｒ）

年龄
（岁）
Ａｇｅ

（ｙｅａｒ）

体重指数
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２ ）

绝经
时间（年）
Ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ

ｍｅｎｏｐａｕｓｅ（ ｙｅａｒ）

基质金属
蛋白酶 １０
ＭＭＰ-１０
（ｐｇ／ｍｌ）

基质金属
蛋白酶抑制
因子 １
ＴＩＭＰ-１
（μｇ／Ｌ）

Ｍ-１０／Ｔ-１ t

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ２８ m５２ 後後畅２６ ±２ 佑畅７６ ２３ 殮殮畅１６ ±２ 寣畅５８ ３ ??畅８７ ±１ 1畅３６ ３４７   畅０８ ±２１ &畅４１ １４６ ±１３０ 篌５ 00畅０３ ±０ "畅４６

低骨量组
Ｌｏｗ ｂｏｎｅ
ｍａｓｓ

３７ m５２ 後後畅４８ ±３ 佑畅１４ ２２ 殮殮畅２６ ±３ 寣畅０４ ３ ??畅８９ ±１ 1畅５３ ５４５   畅６４ ±２２ &畅６２ １４５ ±１０７ 篌３ 00畅２２ ±０ "畅５３

骨质疏松组
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ５５ m５３ 後後畅１３ ±２ 佑畅１７ ２２ 殮殮畅８８ ±２ 寣畅７６ ３ ??畅９３ ±１ 1畅４３ ６４４   畅２５ ±１９ &畅２１倡▲ １３４ ±１１６ 篌３ 00畅０３ ±０ "畅６３倡▲

　　注：与正常组比较，倡P ＜０畅０５，与低骨量组比较，▲P ＜０畅０５
倡Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ P ＜０畅０５；▲Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｌｏｗｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ P ＜０畅０５

表 2　３组各项指标的比较（珋x ±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｉｎｄｅｘ ａｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）

组别
骨保护
蛋白

ＯＰＧ（Ｕ／Ｌ）

骨保护
蛋白配体
ＯＰＧＬ
（μｇ／Ｌ）

Ⅰ型原
胶原 Ｎ 端前肽

ＰＩＮＰ
（μｇ／Ｌ）

Ⅰ型胶原
Ｃ 端肽
ＣＴＸ

（μｇ／Ｌ）

整合素
α２β１
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α２β１

（μｇ／Ｌ）

雌二醇
Ｅ２

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ７２ 腚腚畅３１ ±２ 葺畅３５ ６ 悙悙畅４１ ±０ 倐畅６１ ２４ II畅６７ ±１０ c畅１９ ０   畅２６ ±０ 趑畅１３ １８ 舷舷畅２６ ±５ 亮畅１３ ４２ 档档畅８７ ±１１ 舷畅３６

低骨量组
Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ １１７ 妹妹畅３１ ±１２ 葺畅４２倡 ４ 悙悙畅７３ ±０ 倐畅４２倡 ２９ qq畅４２ ±４ c畅２６ ０   畅５４ ±０ 趑畅１１倡 １４ 舷舷畅２４ ±５ 亮畅１１倡 ２６ 档档畅８４ ±１３ 舷畅５９倡

骨质疏松组
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ １２７ 腚腚畅６１ ±６ 葺畅２５倡 ３ 悙悙畅７２ ±０ 倐畅２１倡 ４２ II畅５９ ±１１ c畅３６倡▲ ０   畅５９ ±０ 趑畅１６倡 １３ 舷舷畅５９ ±５ 亮畅１６倡 ２５ 档档畅９３ ±１２ 舷畅６３倡

　　注：与正常组比较，倡P ＜０畅０５，与低骨量组比较，▲P ＜０畅０５
倡Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ P ＜０畅０５；▲Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｌｏｗｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ P ＜０畅０５

表 3　低骨量组与 ＯＰ组的血清 ＭＭＰ及其 ＴＩＭＰ与骨密度相关系数
Table 3　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ＭＭＰ ａｎｄ ＴＩＭＰ ｔｏ ＢＭＤ ｉｎ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

组别

骨密度
ＢＭＤ

腰椎正位
Ｌｕｍｂｅｒ ｓｐｉｎｅ

股骨颈
Ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ

大粗隆
Ｔｒｏｃｈａｎｔｅｒ

Ｗａｒｄ’ ｓ区
Ｗａｒｄ’ ｓ

低骨量组
Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ

骨质疏松组
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ＭＭＰ-１０ '－０ 鬃鬃畅１７４ －０ 觋觋畅１９５倡 －０ ??畅１６８ －０ 葺葺畅１７６
ＴＩＭＰ-１  ０ 鬃鬃畅１５９ ０ 觋觋畅１３３ ０ ??畅０５７ ０ 葺葺畅１３５
Ｍ-１０／Ｔ-１ W－０ 鬃鬃畅１８１ －０ 觋觋畅２１６倡 －０ ??畅１７２ －０ 葺葺畅１９９倡

ＭＭＰ-１０ '－０ 鬃鬃畅１７５ －０ 觋觋畅２３８倡 －０ ??畅１５５ －０ 葺葺畅２０７倡

ＴＩＭＰ-１  ０ 鬃鬃畅１７８ ０ 觋觋畅１６５ ０ ??畅１０８ ０ 葺葺畅１７８
Ｍ －１０／Ｔ-１ 帋－０ 鬃鬃畅１７９ －０ 觋觋畅２４１倡 －０ ??畅１５９ －０ 葺葺畅２１６倡

　　注：已校正年龄和 ＢＭＩ因素倡P ＜０畅０５

Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｂｙ ａｇｅ ａｎｄ ＢＭＩ，倡P ＜０畅０５
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表 4　低骨量组与 ＯＰ组的血清 ＭＭＰ及其 ＴＩＭＰ与骨代谢指标相关系数
Table 4　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ＭＭＰ ａｎｄ ＴＩＭＰ ｔｏ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｌｏｗ ｂｏｎｅ

ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

组别
骨保护
蛋白
ＯＰＧ

骨保护
蛋白配体
ＯＰＧＬ

Ⅰ型原胶原
Ｎ 端前肽
ＰＩＮＰ

Ⅰ型胶原
Ｃ 端肽
ＣＴＸ

整合素
α２β１
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α２β１ 种

雌二醇
Ｅ２ �

低骨量组
Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ

骨质疏松组
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ＭＭＰ-１０ 儍０ 儍儍畅２０１倡 －０   畅１９２倡 ０ qq畅１１９ ０ 父父畅１８９倡 －０ HH畅２０５倡 －０ 灋灋畅１９５倡

ＴＩＭＰ-１ c－０ 儍儍畅１５５ ０   畅１１５ ０ qq畅１３４ ０ 父父畅１５１ ０ HH畅１４８ －０ 灋灋畅１１２
Ｍ-１０／Ｔ-１ 吵０ 儍儍畅１９１倡 －０   畅２３８倡 ０ qq畅１３６ ０ 父父畅２１６倡 －０ HH畅２１９倡 －０ 灋灋畅２０１倡

ＭＭＰ-１０ 儍０ 儍儍畅２０８倡 －０   畅１９３倡 ０ qq畅１１５ ０ 父父畅２１２倡 －０ HH畅２７５倡 －０ 灋灋畅２０８倡

ＴＩＭＰ-１ c－０ 儍儍畅１６５ ０   畅１３７ ０ qq畅１１３ ０ 父父畅１２１ ０ HH畅１２４ －０ 灋灋畅１１１
Ｍ －１０／Ｔ-１ 觋０ 儍儍畅２１３倡 －０   畅２５２倡 ０ qq畅１０２ ０ 父父畅２１１倡 －０ HH畅２８８倡 －０ 灋灋畅２２１倡

　　注：已校正年龄和 ＢＭＩ因素， 倡P ＜０畅０５

Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｂｙ ａｇｅ ａｎｄ ＢＭＩ，倡P ＜０畅０５

3　讨论
绝经后骨质疏松症是一种多由于绝经后妇女卵

巢功能衰退，雌激素明显减少，导致骨吸收大于骨形
成而产生，以骨量减少和骨组织微结构破坏为特征，
导致骨骼脆性增加和易发生骨折的全身性疾病。 据
统计，２００９年我国 ５０ 岁以上人群骨质疏松症女性
患病率为 ３０畅８％，患病人数为 ５４１０ 万［５］ ，对老年人
的生活质量与健康危害极大，同时也造成严重的经
济和社会负担。

ＭＭＰ-１０ 又称为基质水解酶 ２，最近研究发现
ＭＭＰ-１０在 ｐｒｏＭＭＰｓ的活化过程中起着相当重要的
作用，是激活其他 ｐｒｏＭＭＰｓ 的重要的激活因子，可
以完全激活 ｐｒｏＭＭＰ-１及 ｐｒｏＭＭＰ-８［６］ 。 同时，ＭＭＰ-
１０可以降解蛋白质，如胶原蛋白Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ，白明胶、
巢蛋白、层连蛋白-１、蛋白多糖和弹性蛋白等［７］ 。
ＭＭＰ-１０还可以去除Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原 Ｎ、Ｃ 末端肽，
起到原胶原肽酶的作用

［８］ 。 因此 ＭＭＰ-１０与周围胶
原代谢存在密切关联。 在骨组织代谢中，ＭＭＰ-１０
可由成骨细胞分泌，较多用于生殖系统肿瘤骨转移
的研究。 但是，骨吸收与肿瘤细胞的侵袭和转移有
着相似的模式：细胞粘附于细胞外基质；细胞外基质
被蛋白酶降解；细胞穿过降解的基质破坏其他正常
组织

［９］ 。 当雌激素缺乏时，成骨细胞受到破骨细胞
因子的刺激，在骨细胞及其陷窝周围基质中表达增
加

［１０］ ，降解骨基质，促进破骨细胞与暴露出的整合
素结合而活化，导致骨吸收。 尤其在绝经后骨代谢
中，ＭＭＰ-１０作为基质水解酶的另一成员，参与骨基
质的代谢，其表达水平升高。 本研究中血清 ＭＭＰ-
１０骨质疏松组高于正常组，也从一定程度上佐证了
这一观点。

目前认为骨质疏松症发病与骨免疫学密切相

关，尤其是 ＯＰＧ 和 ＯＰＧＬ 传导相关。 正常情况下，
ＯＰＧＬ及 ＯＰＧ 的表达是平衡的，影响破骨细胞分化
及其功能、调节骨再建的细胞调控网络，介导破骨细
胞和骨吸收的最终和共有通路，使骨形成和骨吸收
维持平衡状态。 本文中骨质疏松组 ＯＰＧ 和 ＯＰＧＬ
水平显著不同于正常组，表明绝经后骨质疏松骨代
谢加快。

Ⅰ型原胶原 Ｎ端前肽（ＰＩＮＰ）和Ⅰ型胶原 Ｃ端末肽
（ＣＴＸ）是国际骨质疏松委员会（ＩＯＦ）推荐的测定骨
质疏松症敏感性较好的骨代谢指标。 众所周知，正常
骨组织中 ９０％的胶原都是Ⅰ型胶原，它由Ⅰ型原胶原解
链产生，一条原胶原蛋白链产生一条胶原纤维蛋白，Ⅰ
型原胶原 Ｎ端前肽是解链后的氨基端残端，它的数量
可以代表骨胶原形成的数量，同时，Ⅰ型胶原多由成骨
细胞分泌形成，它也可以代表骨形成的活跃程度。 本
研究中骨质疏松组 ＰＩＮＰ和 ＣＴＸ水平显著高于正常
组，表明骨代谢尤其是骨胶原代谢过程活跃，符合绝
经后骨质疏松症骨代谢的特点。

ＭＭＰ-１０与整合素家族在成骨和破骨细胞分化
增殖以及功能调控存在关联。 本研究发现成骨细胞、
破骨细胞表面均有整合素表达，其对骨形成及骨吸收
有调控作用，与很多骨代谢疾病的病理机制有关，有
利于骨质疏松症治疗的研究

［１１］ 。 整合素是一类细胞
表面跨膜蛋白，属黏附分子的一种，介导细胞与细胞、
细胞与细胞外基质间黏附作用，参与细胞的信号传递
和功能调控。 整合素主要通过识别配体的精氨酸-甘
氨酸-天门冬氨酸的三肽序列（ＲＧＤ）介导黏附。 除
ＲＧＤ 序列外，Ⅰ型骨胶原上的甘氨酸-苯丙氨酸-羟脯
氨酸-甘氨酸-谷氨酸-精氨酸（ＧＦＯＧＥＲ）序列亦被确
定为识别序列

［１２］ 。 成骨细胞整合素的表达可以影响
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成骨细胞的功能，而成骨细胞功能降低正是骨质疏松
发病的一个重要环节。 成骨细胞通过与多种骨基质
蛋白结合，分化成为骨细胞，而在骨形成中发挥重要
的作用

［１３］ 。 前成骨细胞分化、增殖、移行到骨形成部
位，在骨吸收陷窝底部形成一层单核细胞开始骨形
成。 而成骨细胞与骨基质蛋白的结合能力与其表面
整合素的表达水平有关

［１４］ 。
近来 研 究 表 明

［１５］ ， 骨 质 疏 松 症 发 病 与
Ｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１ 密切相关。 Ｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１ 是一类细胞
表面跨膜蛋白，属于粘附分子的一种，介导细胞与胞
外基质间粘附作用，参与细胞的信号传递和功能调
控。 目前的研究表明［１６，１７］ ，它能促进破骨细胞和骨
基质表面皱褶缘的形成和粘附过程，加速破骨行为，
同样调节成骨细胞和骨基质蛋白的粘附作用，在骨
质疏松骨代谢过程中起到重要作用。 与本研究中
Ｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１在骨质疏松组中表达明显升高，与正常
组有显著性的差异，骨代谢处于高转换状态。 整合
素 ａｌｐｈａ２ｂｅｔａ１与Ⅰ型骨胶原的结合在促进成骨细
胞分化及骨基质矿化过程中起关键作用。 最新的研
究发现， 整合素 ａｌｐｈａ２ｂｅｔａ１ 识别并结合Ⅰ型骨胶
原末端的 ＧＦＯＧＥＲ 序列后可激活 ＦＡＫ 活性， 促进
成骨细胞分化、成熟［１８］ 。 在骨代谢中，ＭＭＰ-１０可以
通过参与整合素 α２β１ 结合Ⅰ型胶原上甘氨酸-苯
丙 氨 酸-羟 脯 氨 酸-甘 氨 酸-谷 氨 酸-精 氨 酸
（ＧＦＯＧＥＲ）序列，形成整合素α２β１-ＭＭＰ-１０ 分子伴
侣介导蛋白，有助于骨基质尤其是骨胶原的降解，同
时激活整合素信号通路，加速破骨细胞和成骨细胞
的迁移粘附和增殖，从而参与骨质疏松骨代谢［１９］ 。
我们也发现 ＭＭＰ-１０ 与整合素 α２β１ 的相关性很
高，与 ＯＰＧ 和 ＯＰＧＬ 的指标显著相关，说明上述途
径的激活和参与 ＯＰＧ系统介导的骨免疫代谢过程。
同时，ａｌｐｈａ２ｂｅｔａ１整合素与 ＦＮ、骨胶原等骨基质蛋
白结合后，可促进成骨细胞成熟，还可以促进成骨细
胞分泌细胞间黏附因子-１（ＩＣＡＭ-１）和核因子 ＫＢ 配
体的受体活化因子（ＲＡＮＫＬ），促进破骨细胞分化、
成熟，从而影响破骨细胞的功能［２０］ ，并且实验发现
ａｌｐｈａ２ｂｅｔａ１整合素促 ＩＣＡＭ-１ 和 ＲＡＮＫＬ 分泌的作
用可被酪氨酸激酶抑制剂阻断，说明酪氨酸激酶通
路在整合素信号转导中起作用

［２１］ 。
ＴＩＭＰ-１是体内细胞分泌的一类蛋白酶抑制剂，

已证实 ＴＩＭＰ-１ 在骨细胞中表达，能够平衡活性的
ＭＭＰ，调控骨基质降解的速度和数量。 本研究结果
ＴＩＭＰ-１与骨质疏松症骨密度和骨代谢指标无相关
性，却发现 ＴＩＭＰ-１／ＭＭＰ-１０ 比值与骨密度值和骨代

谢指标的明显相关，更加有效的提示高转换的骨代
谢。 可能是绝经后骨质疏松症妇女骨代谢高转换过
程中，ＭＭＰ-１０与 ＴＩＭＰ-１除了直接作用，还存在破骨
细胞与成骨细胞之间其他信号调节的可能。 Ｓｃｈｉｌｔｚ
等人切除成骨细胞过表达 ＴＩＭＰ-１的转基因小鼠和野
生型小鼠后代的卵巢，１ 个月后，检测骨密度和骨显
微结构。 同时用野生型和转基因小鼠的原代细胞确
定 ＴＩＭＰ-１如何影响成骨和破骨细胞，结果发现，卵巢
切除导致正常小鼠 ＢＭＤ 下降但不引起转基因小鼠
ＢＭＤ下降，转基因小鼠破骨细胞表面积和 Ｄ -尿吡啶
啉并不增加

［２２］ 。 体外细胞培养实验证明，转基因小
鼠骨髓破骨细胞的分化不受去卵巢和激素处理的影

响。 过表达 ＴＩＭＰ-１减少和延迟转基因小鼠成骨细胞
增生和分化，减少成骨细胞表面活性 ＴＧＦ-β的产生。
提示体内抑制 ＭＭＰｓ能阻止 Ｅ２诱导的骨丢失且显著
降低骨吸收。 这些效应一方面可能是由于 ＴＩＭＰ-１能
直接抑制破骨吸收活性，另一方面可能与细胞外信号
分子，如 ＴＧＦｂｅｔａ１ 和 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ 比值局部激活的
改变有关。 ｐｒｏ-ＭＭＰ-１０ 被激活形成大量活性的
ＭＭＰ-１０，ＴＩＭＰ-１可特异性与 ＭＭＰ-１０及 ｐｒｏ-ＭＭＰ-１０
结合，抑制其活性和表达。
总之，本研究认为血清 ＭＭＰ-１０ 和 ＭＭＰ-１０／

ＴＩＭＰ-１比值与绝经后骨质疏松症妇女骨代谢指标
和骨密度具有相关性，血清 ＭＭＰ-１０ 水平升高和
ＴＩＭＰ-１／ＭＭＰ-１０比值降低可能通过整合素途径参
与绝经后骨质疏松症骨代谢尤其是胶原代谢转换过

程。 但尚需对不同的人群进行检测，进一步验证，为
绝经后骨质疏松症妇女的监测和诊断提供更加有效

的手段。
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组、ＢＭＳＣｓ 组、ＰＲＰ＋ＢＭＳＣｓ组损伤脊髓的神经细胞
都有一定程度的恢复。 治疗组的后肢运动功能评分
明显高于对照组。 与对照组相比，各治疗组脊髓的
ＮＧＦ、ＢＤＮＦ的蛋白表达水平均上调。 提示脊髓神
经元细胞受损后，ＰＲＰ 与 ＢＭＳＣｓ 通过提高脊髓内
ＮＧＦ、ＢＤＮＦ的蛋白水平，增加脊髓内神经营养因子
的含量，促进神经元样细胞分化，保护损伤区域的神
经元细胞，使损伤的脊髓得到修复。
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