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摘要： 目的　探讨 ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３在骨性关节炎患者滑膜中的表达及相关性。 方法　应用免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检
测 ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３蛋白在 ３０例骨性关节炎（ＯＡ，实验组）与 ３０例非 ＯＡ（对照组）患者滑膜组织中的表达情况。 结果　免疫
组化结果表明 ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３蛋白在实验组与对照组患者滑膜中的表达有显著性差异（P ＜０畅０１），且阳性表达多定位于滑
膜细胞的胞浆；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 分析结果显示 ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３ 蛋白在实验组患者滑膜中表达明显高于对照组患者，且二者在
ＯＡ组中表达呈正相关性。 结论　ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３蛋白与骨性关节炎发生发展密切相关，可能作为诊断及判断骨性关节炎的
一项重要指标。
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Abstract： Objective　To investigate the expression of MMP-３／-１３ in the synovium in patients with osteoarthritis and their
correlation．Methods　Thirty patients with osteoarthritis （OA， experiment group） and ３０ patients without OA （normal group）
were selected．The expression of MMP-３／-１３ in the synovium in both groups was detected using immunohistochemistry method and
Western blotting method．Results　The results of immunohistochemistry method showed that， the expression of MMP-３／-１３ in
experiment group was significantly higher than that in normal group （P ＜０畅０１）．And the positive expression of MMP-３／-１３ mainly
located in the cytoplasm．The results of Western blotting showed that the expression of MMP-３／-１３ in experiment group was
significantly higher than that in normal group．And the expression of MMP-３ was positively correlated with the expression of MMP-
１３ in experiment group．Conclusion　The expression of MMP-３／-１３ is closely correlated with the development of OA， which may
be an important indicator in the diagnosis and judgment of OA．
Key words： Osteoarthritis； MMP-３／-１３； Immunohistochemistry； Western blotting

　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种慢性、渐
进性、退行性关节病变，以关节软骨基质崩解、减少、
骨赘形成、滑膜无菌性炎症为特征，以关节周围疼痛
及关节功能障碍为主要临床表现，是一组有不同病
因但有相似生物学、形态学和临床表现的疾病［１］ 。
据流行病学调查结果显示

［２］
美国骨性关节炎发病

率是５％，而我国的总发病率为１２畅５％，大约有１畅７５
亿患者，其中 ７５ 岁以上的人群中高达 ８０％会出现

骨性关节炎的临床症状。 ＯＡ的早期治疗主要通过
非甾体类抗炎药、镇痛药及关节腔内注入润滑剂等
措施来缓解症状，但这并不能有效改变病程的进展
且长期服用易产生细菌性关节炎等副作用，晚期只
能行人工关节置换术，尽管关节置换术为 ＯＡ 患者
带来新的希望，但由于人工关节寿命有限，对年轻患
者的远期疗效仍面临一项巨大的挑战

［３］ 。
到目前为止，ＯＡ的发病机理尚不清楚，一般认

为与外伤、软骨代谢异常、免疫、酶对软骨基质的降
解等多种因素有关，其中基质金属蛋白酶家族
（ＭＭＰｓ）与 ＯＡ 的关系日益受到医学界的重视。 近
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年来有研究证实基质金属蛋白酶-３ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ-３，ＭＭＰ-３）和基质金属蛋白酶-１３
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ-１３，ＭＭＰ-１３）是两个最为
突出的降解酶

［４，５］ ，但二者的相关性研究尚未见文
献报道。 因此，深入研究参与 ＯＡ 的信息分子及作
用机制，明确它们在 ＯＡ 发生发展过程中的角色和
作用，对于进一步阐明 ＯＡ 的发生机制具有重要意
义，同时也为 ＯＡ 的早期诊疗提供理论依据和实验
基础。

1　材料和方法
1畅1　临床资料

收集石河子大学第一附属医院 ２０１２ 年 ３ 月～
２０１３ 年 ２月在我科行膝关节镜、关节置换或截肢手
术的患者滑膜标本共 ６０ 例（实验组选择临床确诊
为 ＯＡ患者 ３０ 例；对照组选择单纯膝关节半月板损
伤、滑膜皱襞综合症或者截肢的患者 ３０ 例），男性
３６例，女性 ２４ 例，年龄为 １８ ～７５ 岁，中位年龄为
６０畅２ 岁，所有病例均经本院骨科和影像学检查确诊
（根据 １９９５ 年美国风湿病学会关于 ＯＡ 的诊断标
准），取样时均征得患者本人同意及医院伦理委员
会的批准。
1畅2　主要试剂

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 及免疫组化所用的 ＭＭＰ-３、
ＭＭＰ-１３一抗为 ａｂｃａｍ 公司兔抗人多克隆抗体，二
抗所用试剂分别为北京中杉金桥生物技术有限公司

的辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ ＋Ｌ）以及 Ｄａｋｏ 公司
的 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 试剂盒。
1畅3　免疫组化染色方法

所有标本经 １０％甲醛固定，石蜡包埋，然后连
续 ４ μｍ 切片，免疫组化染色采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法，
ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３-抗浓度分别为 １∶５０、１∶１００、抗原
经高压修复，操作步骤严格按照试剂盒说明进行。
1畅4　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 方法

取新鲜标本约 １００ ｍｇ，液氮低温研磨，加裂解
液 １００ μＬ，冰上充分裂解 ３０ ｍｉｎ，离心（４ ℃，１２
０００ ｒ／ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ），吸取上清，通过核酸蛋白检测
仪测定蛋白浓度，取 ３００ μｇ 总蛋白，加含 β-巯基
乙醇的上样缓冲液，放入 １００ ℃水浴锅中煮 ５ ｍｉｎ
使蛋白变性；配制 １０％和 ４％的分离胶及浓缩胶，
电泳槽中加电泳缓冲液，提取的蛋白每孔上样 １０
μＬ，最后一个泳道加入标准蛋白 Ｍａｒｋｅｒ；电泳完毕
后以半干转膜法将蛋白转印于 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱
脂奶粉封闭抗原 １ ｈ，加入含 ＭＭＰ-３ （１∶８００ 稀

释）、ＭＭＰ-１３（１∶２ ０００ 稀释）兔抗人单克隆抗体的
ＴＢＳＴ中室温孵育 ２ ｈ 后 ４ ℃过夜；次日洗膜后加
入辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗（１∶３５ ０００稀释）
室温下孵育 １ ｈ，洗膜，ＥＣＬ 化学发光检测杂交信
号，Ｘ线光片压片曝光，凝胶图像分析其积分光密
度值，其中 ＭＭＰ-３／-１３ 蛋白的表达水平用 β-ａｃｔｉｎ
蛋白的表达量来校正。
1畅5　结果判断标准

（１）免疫组化：ＭＭＰ-３／-１３ 阳性染色为棕黄色
颗粒，多定位于位于滑膜的细胞浆。 其阳性反应的
分级采用兼阳性细胞染色强度以及阳性细胞所占百

分比作为评判标准，将每张切片随机选取 ５ 个高倍
视野，根据阳性细胞所占百分比评分：阴性为 ０ 分，
阳性细胞数≤１０％为 １ 分、 ＞１０％ 且≤５０％为 ２
分、 ＞５０％且≤７５％为 ３ 分、 ＞７５％为 ４ 分；按染色
强度评分：不着色为 ０ 分、淡黄色为 １ 分、棕黄色为
２ 分、棕褐色为 ３ 分。 阳性细胞数评分乘染色强度
评分即为乘积分数，将乘积分数≤４ 分定为阴性、 ＞
４ 分定为阳性。 所有切片采用双盲法由两位病理医
师独立阅片，进行结果评定；（２）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结
果判定：采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ ４畅６２ 软件对电泳条带进
行灰度分析，ＭＭＰ-３／-１３ 蛋白表达相对值 ＝ＭＭＰ-
３／-１３条带灰度值／同一标本β-ａｃｔｉｎ灰度值，结果以
珋x±s表示。
1畅6　统计学处理

将所得的数据采用 ＳＰＳＳ１７畅０ 进行统计学分析，
所有计数资料均采用 χ２ 检验和 珋x ±s 表示，相关性
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ积矩相关分析，以 P ＜０畅０５ 确定为差
异有统计学意义。

2　结果
2畅1　免疫组化染色检测滑膜组织中 ＭＭＰ-３／-１３ 的
表达情况

ＭＭＰ-３／-１３在对照组患者的滑膜组织中仅有少
量表达，在小部分滑膜细胞胞浆中呈浅黄色，基质中
可见少许棕色颗粒分布，滑膜衬里层部分成纤维样
细胞、巨噬细胞表达不明显（图 １、２）；实验组患者滑
膜组织中 ＭＭＰ-３／-１３ 蛋白的阳性表达多定位于胞
浆，呈棕黄色，可见大量棕色颗粒分布其内，滑膜衬
里层及衬里下层成纤维样细胞、巨噬细胞强阳性表
达（图 ３、４）。 结果表明实验组滑膜组织中 ＭＭＰ-３／-
１３的阳性细胞率与对照组比较有显著性差异（P ＜
０畅０１，表 １、２）。
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图 1　ＭＭＰ-３在对照组滑膜组织中呈弱阳性
表达（观察倍数×４００）

Ｆｉｇ畅１　Ｗｅａｋ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-３ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｙｎｏｖｉｕｍ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （ ×４００）

　

图 2　ＭＭＰ-１３在对照组滑膜组织中呈弱阳性
表达（观察倍数×４００）

Ｆｉｇ畅２　Ｗｅａｋ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-１３ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｙｎｏｖｉｕｍ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （ ×４００）

　

图 3　ＭＭＰ-３阳性表达多定位于滑膜的细胞浆
（观察倍数×４００）

Ｆｉｇ畅３　Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-３ ｍａｉｎｌｙ ｌｏｃａｔｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉｕｍ （ ×４００）　

图 4　ＭＭＰ-１３阳性表达多定位于滑膜
的细胞浆（观察倍数×４００）

Ｆｉｇ畅４　Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-１３ ｍａｉｎｌｙ
ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉｕｍ （ ×４００）

　

表 1　两组患者滑膜组织中 ＭＭＰ-３阳性
细胞率比较（P＜０畅０１）

Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＭＰ-３
ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （P＜０畅０１）

组别 例数
ＭＭＰ-３ 蛋白
阳性例数

χ２ 哌P 值

实验组 ３０ d２７ '２９ 殮殮畅６９７ P ＜０ 乔乔畅０１
对照组 ３０ d６  

表 2　两组患者滑膜组织中 ＭＭＰ-１３阳性
细胞率比较（P＜０畅０１）

Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＭＰ-１３
ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （P＜０畅０１）

组别 例数
ＭＭＰ-１３ 蛋白
阳性例数

χ２ 照P值

实验组 ３０ 哌２６ 趑２１ 悙悙畅９９１ P ＜０ BB畅０１
对照组 ３０ 哌８ 噜

2畅2　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测患者滑膜中 ＭＭＰ-３／-１３
蛋白的表达及相关性

６０例滑膜组织中均检测到 ＭＭＰ-３／-１３的表达，
将 ＭＭＰ-３／-１３ 的灰度值与 β-ａｃｔｉｏｎ 的比值作为
ＭＭＰ-３／-１３的相对表达值，将所得数据行统计学分
析显示：ＭＭＰ-３ 在对照组与实验组患者滑膜组织中
的相对表达量分别为 ０畅２１４ 士 ０畅０４３、 １畅１４７ 士
０畅２１９（Ｆ＝１４畅６３４，P ＜０畅０１，图 ５）；ＭＭＰ-１３ 在对照
组与实验组患者滑膜组织中的相对表达量分别为

１畅０５１ 士 ０畅２４８、０畅２７５ 士 ０畅１３４ （Ｆ ＝１７畅６３４，P ＜
０畅０１，图６）。 将实验组中ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-１３蛋白的相
对表达量行 Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析，得出相关系数 r
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＝０畅８４５（ P＜０畅０１），表明二者呈正相关。

图 5　ＭＭＰ-３在对照组（１）与实验组（２、３）
滑膜组织中的表达情况

Fig．5　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （１） ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

（２， ３） ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
　

图 6　ＭＭＰ-１３在对照组（１）与实验组（２、３）
滑膜组织中的表达情况

Fig．6　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ-１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （１） ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

（２， ３） ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
　

3　讨论
自１９６２年 Ｇｒｏｓｓ和 Ｌａｐｉｅｖｅ首先发现ＭＭＰ-１以

来，迄今已认识到 ＭＭＰｓ是由 ２５个成员组成的锌离
子蛋白酶超家族，存在于关节炎、牙周炎等多种结缔
组织疾病中，与炎症反应息息相关。 研究表明蛋白
酶降解关节软骨细胞外基质及基底膜成分所致的软

骨基质合成与分解代谢失衡可能是 ＯＡ病变的主要
机制，关节软骨退变和滑膜无菌性炎症反应是骨性
关节炎病变进展的的中心环节。 ＭＭＰ-１３ 又称为胶
原酶-３，能够特异性地降解胶原分子中三维螺旋结
构的酶，其对于 Ｈ型胶原的降解效率是所有基质蛋
白酶中最高的。 ＭＭＰ-１３ 主要由滑膜细胞、软骨细
胞、中性粒细胞等产生，主要通过破坏 Ｈ 型胶原之
间的肽链而达到裂解软骨的目的，曾有文献报道［６］

骨性关节炎患者中 ＭＭＰ-１３ 蛋白比正常人高十倍。
本实验亦发现实验组组滑膜组织中的 ＭＭＰ-１３蛋白
的含量远高于对照组，且表达量随着骨性关节炎的
进展而逐渐增加，这与既往文献报道相一致。

ＭＭＰ-３ 由滑膜细胞、成纤维细胞等产生，主要
是将细胞外基质中蛋白多糖和糖蛋白（如纤维连接
蛋白、层粘连蛋白等）作为底物，通过降低对纤溶酶
原的激活作用而下调与之相关的纤溶酶活性，继而

促进纤溶酶介导的蛋白酶水解，Ｎａｈｓｓ 等曾经研究
不同病变程度的 ＯＡ软骨组织中 ＭＭＰ-３ 表达情况，
发现早期软骨组织中 ＭＭＰ-３即出现高表达，且与关
节软骨退变程度呈正相关

［７］ 。 本研究表明 ＭＭＰ-３、
ＭＭＰ-１３在对照组关节滑膜中表达量少，而在 ＯＡ早
期含量即有所增加，晚期时增加显著，与骨关节的病
变过程密切相关，且二者呈正相关性，可以推测由于
炎症的刺激滑膜分泌过量的 ＭＭＰ-１３ 降解胶原、
ＭＭＰ-３ 降解蛋白多糖，二者共同作用打破了关节软
骨基质合成和分解的平衡，进而导致骨性关节炎的
发生、发展。
有关文献报道，在 ＯＡ 病变过程中，ｐｒｏ-ＭＭＰ-９

被激活为 ＭＭＰ-９参与胶原的降解和加速软骨破坏，
在此过程中存在两条潜在的激活通道，ＭＭＰ-３ 和
ＭＭＰ-１３分别是这两条激活通道中的关键酶，并且
ＭＭＰ-１３介导的为主要的激活通道［８］ 。 而本实验研
究表明 ＭＭＰ-１３和 ＭＭＰ-３的表达成正相关性，因此
我们有理由推测 ＭＭＰ-３／-１３ 除了参与激活 ＭＭＰ-９
之外还受到同一条激活通道的调控。
该实验结果发现在晚期 ＯＡ 病例中存在 ＭＭＰ-

１３／-３表达量甚至低于非 ＯＡ 组。 可能是滑膜组织
增生严重、滑膜细胞等功能下降导致 ＭＭＰ-１３／-３ 分
泌减少。 具体机制有待于进一步的研究。
本实验还发现部分对照组滑膜组织 ＭＭＰ-３／-１３

也存在高表达，这可能因半月板损伤后由于疼痛以及
碎裂的微粒等刺激引起的滑膜反应所致，对结果可能
会产生一定的影响，但这可以间接反映实验组与对照
组之间滑膜组织中 ＭＭＰ-３／-１３蛋白表达的情况。
研究结果表明实验组患者滑膜组织中的 ＭＭＰ-

３／-１３蛋白的表达明显高于对照组，在一定程度上
说明了它们在骨关节炎发生发展中的重要作用。
ＯＡ的病理发展是一个复杂的过程，并非一个细胞
因子单独作用的结果，但是 ＭＭＰ-３／-１３ 有可能成为
ＯＡ诊断和治疗的一项有用的指标，并且可能为 ＯＡ
的治疗提供一个新的靶点。 通过干预 ＭＭＰ-３／-１３
的信号转导通路或抑制其生物活性，将为治疗骨性
关节炎开辟一条新的途径。
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（收稿日期： ２０１３-０６-２５，修回日期：２０１３-０８-１８）

（上接第 ５９６页）
［ ２ ］　张乃崢，施金旺，张雪哲，等．膝骨性关节炎的流行病学调查

［ Ｊ］．中华内科杂志，１９９５，３４（２）：８４-８５．

Ｚｈａｎｇ ＮＺ， Ｓｈｉ ＪＷ， Ｚｈａｎｇ ＸＺ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ［ Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， １９９５，３４（２）：８４-８５．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ３ ］　Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＲＣ， Ｆｅｌｓｏｎ ＤＴ， Ｈｅｌｍｉｃｋ ＣＧ， ｅｔ ａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ Ｐａｒｔ ＩＩ ［ Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２００８， ５８ （１）：２６-

３５．

［ ４ ］　Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｍ， Ｎａｋａｓａ Ｔ， Ｈｉｋａｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］．Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
２００８， ２８（３）：４６４-８１．

［ ５ ］　Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ ＪＰ， Ｂｏｉｌｅａｎ Ｃ， Ｂｒｕｎｅｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｏｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＭＭＰ-１３ ａｎｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎＫ ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２００４， ３４

（３）：５２７-５３８．

［ ６ ］　Ｉａｎｎｏｎｅ Ｆ， ＬａＰａｄｕｌａ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２００３，１５（５）：３６４-３６７．

［ ７ ］　Ｍａｓｕｈａｒａ Ｋ， Ｎａｋａｉ Ｔ， Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐ -

ｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ-３ ａｎｄ -９ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄｌｙ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐ ［ Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００２，４６ （２５ ）

２６２５-２６３１．

［ ８ ］　Ｒｉｔａ Ｄｒｅｉｅｒ， Ｓｕｓａｎｎｅ Ｇｒａｓｓｅｌ， Ｓｕｓａｎｎｅ Ｆｕｃｈｓ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏ-ＭＭＰ-９
ｉｓ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｎｄ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ＭＭＰ-３ ｏｒ ａ ＭＴ１-ＭＭＰ／ＭＭＰ-１３ ｃａｓｃａｄｅ．［ Ｊ］．
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００４，２９７ ：３０３-３１２．

（收稿日期： ２０１３-０６-２８，修回日期：２０１３-１０-０９）

７９６中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ６ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．６
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