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摘要： 目的　检测 ＯＡ患者关节液中 ｕＰＡ和 ＭＭＰ-３，９，１３，１４的含量，探讨其与 ＯＡ关节功能、疼痛评分之间的相关性。 方法
收集 ２００７年８月～２０１０年 １２月在我院住院行关节镜诊治的膝 ＯＡ患者关节液标本 ２２８份，应用 ＥＬＩＳＡ法检测标本中 ｕＰＡ和
ＭＭＰ-３，９，１３，１４水平，采用 ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３、ＭＭＰ-９、ＭＭＰ-１３、ＭＭＰ-１４ 之间的相关关系，以及它们与关节
功能评分（ＬＫＳＳ）、疼痛评分（ＶＡＳ）之间的相关性。 结果　膝 ＯＡ患者关节液中各个降解酶的表达水平分别为 ｕＰＡ（２８９畅１６ ±
１８５畅３５ ｎｇ／ｍＬ）、ＭＭＰ-３（１０４１畅６５ ±６５７畅５１ ｎｇ／ｍＬ）、ＭＭＰ-９（４１畅３７ ±２８畅８２ ｎｇ／ｍＬ）、ＭＭＰ-１３（１７６畅６９ ±９０畅１７ ｎｇ／ｍＬ）、ＭＭＰ-１４
（２畅７３ ±１畅３１ ｎｇ／ｍＬ）；患者住院时 Ｌｙｓｈｏｌｍ评分为（５０畅５６ ±２０畅２８ 分），ＶＡＳ评分为（６畅５１ ±１畅４３ 分）。 ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示
ｕＰＡ与 ＭＭＰ-３、ｕＰＡ与 ＭＭＰ-１３、ＭＭＰ-３与 ＭＭＰ-１３表达水平均呈正相关（ r ＝０畅６９５， ０畅７１９， ０畅７１３，P ＜０畅０１）， ｕＰＡ、ＭＭＰ-９、
ＭＭＰ-１４表达水平无相关关系（P ＞０畅０５）。 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３ 和 ＭＭＰ-１３ 均与关节功能评分呈现正相关关系（ r ＝０畅５７４，０畅６１６，
０畅６９１，P ＜０畅０１），ＭＭＰ-９和 ＭＭＰ-１４与关节功能评分之间无相关关系，ｕＰＡ、ＭＭＰ-３，９，１３，１４ 与 ＶＡＳ评分均呈现正相关关系
（r＝０畅３６１，０畅４１７，０畅１３６，０畅５１４， ０畅１５６，P ＜０畅０５）。 结论　在诸多基质降解酶系中，ｕＰＡ、ＭＭＰ-３ 和 ＭＭＰ-１３ 的表达与膝 ＯＡ
临床症状较为密切，尤其是 ｕＰＡ和 ＭＭＰ-１３ 的作用更加显著，研究 ｕＰＡ和 ＭＭＰ-１３ 在 ＯＡ病理变化中的分子机制，可望为 ＯＡ
的诊治提供新的思路。
关键词： 骨关节炎；尿激酶型纤溶酶原激活物；基质金属蛋白酶；关节功能
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Abstract： Objective　To detect the expression of uPA and MMP-３， ９， １３， and １４ in the synovial fluid in patients with
osteoarthritis （OA）， and to explore the possible correlation among the expression level， the joint function， and the joint pain level．
Methods 　Ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ ２００７ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１０， ２２８ ｊｏｉｎｔ ｆｌｕｉｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＯＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ， ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ
ａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ ａｎｄ ＭＭＰ-３， ９， １３， ａｎｄ １４ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ （ＥＬＩＳＡ）．Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｌｙｓｈｏｌｍ ｓｙｓｔｅｍ．Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＶＡＳ．Ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ．Results　The
expression level of uPA， MMP-３， MMP-９， MMP-１３， and MMP-１４ was ２８９畅１６ ±１８５畅３５ ng／mL， １０４１畅６５ ±６５７畅５１ ng／mL
４１畅３７ ±２８畅８２ ng／mL， １７６畅６９ ±９０畅１７ ng／mL， and ２畅７３ ±１畅３１ ng／mL， respectively．The Lysholm score （LKSS） was ５０畅５６ ±
２０畅２８， and the VAS score was ６畅５１ ±１畅４３．According to the spearman correlative analyzing results， the positive correlation among
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the expression of uPA， MMP-３， and MMP-１３ was observed （ r ＝０畅６９５， ０畅７１９， and ０畅７１３； P ＜０畅０１）， while no correlation
among the expression of uPA， MMP-９， and MMP-１４ was observed （P ＞０畅０５）．The expression of uPA， MMP-３， and MMP-１３
was positively correlated with LKSS （r ＝０畅５７４， ０畅６１６， and ０畅６９１； P ＜０畅０１）．No correlation between the expression of uPA，
MMP-９， and MMP-１４ and LKSS was observed．The expression of uPA， MMP-３， ９， １３， and １４ was positively correlated with
VAS （r ＝０畅３６１， ０畅４１７， ０畅１３６， ０畅５１４， and ０畅１５６； P ＜０畅０５）．Conclusion 　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ， ＭＭＰ-３ ａｎｄ ＭＭＰ-１３，
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ ａｎｄ ＭＭＰ-１３， ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ＯＡ ．Ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｕＰＡ ａｎｄ ＭＭＰ-１３ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ＯＡ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＯＡ．
Key words： Osteoarthritis； Urokinase-type plasminogen activator； Matrix metalloproteinases； Joint function

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）是一种患病率随
年龄显著增加的渐进性退行性关节病变，与患者年
龄、体重、炎症、外伤、遗传等因素密切相关。 研究表
明其基本的病理变化是内外因素变化导致关节滑膜

组织、软骨组织和软骨下骨异常代谢并释放多种蛋
白酶，从而引发软骨基质中蛋白聚糖与胶原纤维网
络的降解，最终导致进行性的骨与软骨破坏。 目前，
尿激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 （ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ-ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｕＰＡ ） 和基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）对关节软骨的降解
作用受到了人们广泛的关注。 我们的前期研究表
明，ｕＰＡ可促进关节软骨的快速退变，机制可能是通
过激活 ｐｒｏ-ＭＭＰ 后共同作用促进软骨基质降解的
结果，通过对 ＯＡ 滑膜组织、软骨组织中 ｕＰＡ 和
ＭＭＰ-３的表达进行了检测，结果显示二者表达较健
康人群显著增高。 但目前有关关节液中蛋白降解酶
的表达水平及其与关节功能的相关关系较少，本次
研究应用 ＥＬＩＳＡ检测 ＯＡ患者关节液中多种降解酶
的表达水平，通过与患者关节功能评分进行相关分
析，以期对关节软骨降解的机理研究有所帮助，为
ＯＡ的诊治提供实验依据。

1　材料和方法
1畅1　病例选择

选取２００７ 年８月～２０１０ 年１２ 月在石河子大学
医学院附属医院住院行关节镜诊治的 ＯＡ 患者，诊
断符合中华医学会骨科学分会 ２００７ 年颁布的骨关
节炎诊治指南中 ＯＡ 的诊断标准［１］ ，并经过关节镜
术中证实软骨退变。 入选患者共 ２２８ 例，其中男性
９６例，女性 １３２例，年龄３９ ～７８岁，平均６３畅７岁，病
程 ８月 ～２２ 年，平均 １０畅７ 年。 所有患者在留取关
节液样本前 １ 个月内未应用任何药物，１ 年内无关
节穿刺治疗及关节内用药史。
1畅2　排除标准

①有关节滑膜炎症者，有关节创伤者，有关节内

手术病史者；②患有肿瘤、糖尿病及其他代谢性疾病
者；③诊断或者疑似为风湿、类风湿性关节炎等自身
免疫性疾病的患者；④妊娠及哺乳期间的妇女。
1畅3　主要试剂与仪器

ｕＰＡ，ＭＭＰ-３，ＭＭＰ-９ ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉博
士德生物工程有限公司，ＭＭＰ-１３，ＭＭＰ-１４ ＥＬＩＳＡ试
剂盒购自美国 Ａｂｃａｍ 公司。 酶标仪型号：美国 Ｂｉｏ-
Ｔｅｋ公司 ＥＬＸ８００ 型全自动酶标仪。
1畅4　实验方法

对所有入选受试对象在手术开始前无菌条件下

抽取膝关节液大于 １ ｍＬ， 置无菌塑料离心管中，１０
ｍｉｎ内常温 ４０００ ｒ／ｍｉｎ下离心 ５ ｍｉｎ，然后取上清液
置 ＥＰ管，编号后保存于－８０ ℃冰箱中待测。 检测
方法按照试剂盒所述进行检测，后置酶标仪获得
ＯＤ值，根据标准曲线计算各个样本中所检测指标
的数值。
1畅5　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９畅０ 软件包对数据进行统计学处
理，数据采用“均数±标准差（珋x ±s）”表示，样本都
采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ-Ｓｍｉｒｎｏｖ 的正态性检验，各指标间
相关性采用 ｐｅａｒｓｏｎ分析，检验水准为 ０畅０５。

2　结果
2畅1　检测结果

所有指标检测结果见表 １，另外在入院时对患
者的膝关节功能采用 Ｌｙｓｈｏｌｍ 膝关节评分系统［２］

（Ｌｙｓｈｏｌｍ ｋｎｅｅ ｓｃｏｒｅ，ＬＫＳＳ）进行评分；膝关节疼痛
采用视觉模拟评分法

［３］ （ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｏｕｓ ｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ），结果见表 １。
2畅2　各检测指标相关性分析

根据 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果可见， ｕＰＡ 与
ＭＭＰ-３、ｕＰＡ 与 ＭＭＰ-１３、ＭＭＰ-３ 与 ＭＭＰ-１３ 表达水
平均呈显著性正相关关系，相关系数分别是 r ＝
０畅６９５， r ＝０畅７１９， r ＝０畅７１３，P 值均小于 ０畅０１；而
ｕＰＡ、ＭＭＰ-９、ＭＭＰ-１４ 表达水平相互之间无任何相
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　　表 1　患者关节液中 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３，９，１３，１４含量及
ＬＫＳＳ、ＶＡＳ（珋x±s）

Table 1　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ， ＭＭＰ-３， ９， １３， ａｎｄ １４
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ＬＫＳＳ ａｎｄ ＶＡＳ （珋x±s）

指标 结果 单位

ｕＰＡ ２８９   畅１６ ±１８５ W畅３５ ｎｇ／ｍＬ
ＭＭＰ-３  １０４１ ))畅６５ ±６５７ k畅５１ ｎｇ／ｍＬ
ＭＭＰ-９  ４１   畅３７ ±２８ /畅８２ ｎｇ／ｍＬ
ＭＭＰ-１３ E１７６ ))畅６９ ±９０ C畅１７ ｎｇ／ｍＬ
ＭＭＰ-１４ E２   畅７３ ±１  畅３１ ｎｇ／ｍＬ
ＬＫＳＳ ５０   畅５６ ±２０ /畅２８ 分

ＶＡＳ ６   畅５１ ±１  畅４３ 分

关关系。 另外 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３ 和 ＭＭＰ-１３ 均与关节功
能评分呈现正相关关系，相关系数分别为 r＝０畅５７４，
r＝０畅６１６， r ＝０畅６９１，P均小于 ０畅０１。 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３，
ＭＭＰ-９， ＭＭＰ-１３， ＭＭＰ-１４等均与 ＶＡＳ评分均呈现
正相关关系相关系数分别为 r＝０畅３６１， r＝０畅４１７， r
＝０畅１３６， r ＝０畅５１４， r ＝０畅１５６，其中 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３、
ＭＭＰ-１３和 ＶＡＳ评分呈显著正相关，P均小于 ０畅０１，
具体结果见表 ２及图 １。

表 2　各检测指标之间相关关系
Table 2　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ ， ＭＭＰ-３， ９， １３， ａｎｄ １４， ＬＫＳＳ， ａｎｄ ＶＡＳ
项目 ｕＰＡ ＭＭＰ-３ èＭＭＰ-１３ èＭＭＰ-９ �ＭＭＰ-１４ �ＶＡＳ ＬＫＳＳ 评分

ｕＰＡ 相关系数 １   畅０００ ０ 热热畅６９５倡倡 ０ 创创畅７１９倡倡 ０ 挝挝畅０６４ ０ 汉汉畅１１７ ０ xx畅３６１倡倡 ０ dd畅５７４倡倡

Ｓｉｇ  畅（双侧）  畅 ０ 热热畅０００ ０ 创创畅０００ ０ 挝挝畅３４０ ０ 汉汉畅０７７ ０ xx畅０００ ０ dd畅０００
ＭＭＰ-３ �相关系数 ０   畅６９５倡倡 １ 热热畅０００ ０ 创创畅７１３倡倡 ０ 挝挝畅０７０ ０ 汉汉畅００８ ０ xx畅４１７倡倡 ０ dd畅６１６倡倡

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅０００ 热畅 ０ 创创畅０００ ０ 挝挝畅２９５ ０ 汉汉畅９００ ０ xx畅０００ ０ dd畅０００
ＭＭＰ-１３ 鬃相关系数 ０   畅７１９倡倡 ０ 热热畅７１３倡倡 １ 创创畅０００ ０ 挝挝畅１０１ ０ 汉汉畅０５０ ０ xx畅５１４倡倡 ０ dd畅６９１倡倡

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅０００ ０ 热热畅０００ 创畅 ０ 挝挝畅１２９ ０ 汉汉畅４５０ ０ xx畅０００ ０ dd畅０００
ＭＭＰ-９ �相关系数 ０   畅０６４ －０ 热热畅０７０ －０ 创创畅１０１ １ 挝挝畅０００ ０ 汉汉畅０２７ ０ xx畅１３６倡 ０ dd畅０４８

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅３４０ ０ 热热畅２９５ ０ 创创畅１２９ 挝畅 ０ 汉汉畅６８２ ０ xx畅０４０ ０ dd畅４６９
ＭＭＰ-１４ 鬃相关系数 ０   畅１１７ －０ 热热畅００８ －０ 创创畅０５０ ０ 挝挝畅０２７ １ 汉汉畅０００ ０ xx畅１５６倡 ０ dd畅００４

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅０７７ ０ 热热畅９００ ０ 创创畅４５０ ０ 挝挝畅６８２ 汉畅 ０ xx畅０１８ ０ dd畅９５６
ＶＡＳ 相关系数 ０   畅３６１倡倡 ０ 热热畅４１７倡倡 ０ 创创畅５１４倡倡 ０ 挝挝畅１３６倡 ０ 汉汉畅１５６倡 １ xx畅０００ ０ dd畅４２３倡倡

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅０００ ０ 热热畅０００ ０ 创创畅０００ ０ 挝挝畅０４０ ０ 汉汉畅０１８ x畅 ０ dd畅０００
ｌｙｓ评分 相关系数 ０   畅５７４倡倡 ０ 热热畅６１６倡倡 ０ 创创畅６９１倡倡 ０ 挝挝畅０４８ ０ 汉汉畅００４ ０ xx畅４２３倡倡 １ dd畅０００

Ｓｉｇ  畅（双侧） ０   畅０００ ０ 热热畅０００ ０ 创创畅０００ ０ 挝挝畅４６９ ０ 汉汉畅９５６ ０ xx畅０００ d畅

　　注：倡倡在置信度（双测）为 ０畅０１ 时，相关性是显著的；倡在置信度（双测）为 ０畅０５ 时，相关性是显著的

图 1　ｕＰＡ与 ＭＭＰ-３／ＭＭＰ-１３／ＬＫＳＳ／ＶＡＳ之间的相关关系图
Fig畅1　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕＰＡ ａｎｄ ＭＭＰ-３／ＭＭＰ-１３／ＬＫＳＳ／ＶＡＳ ｉｎ ＯＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　

3　讨论
随着国内外对 ＯＡ病因学及发病机制的深入研

究，目前绝大多数学者认为软骨退变的病理变化过
程中蛋白降解酶起着至关重要的作用。 在众多蛋白
降解酶系中，ＭＭＰｓ 发挥着极其重要的作用，尤其
ＭＭＰ-３和 ＭＭＰ-１３，在软骨细胞外基质降解初始阶
段和病变后期起着决定性的作用

［４-６］ 。 近期也有充
分的证据表明，ＭＭＰ-９ 和 ＭＭＰ-１４ 也积极参与炎性
关节及软骨降解的病变过程，其在 ＯＡ 患者关节液
的表达水平与软骨及软骨下骨损伤程度密切相

关
［６，７］ 。 关节滑液作为软骨组织营养的供给源，在

软骨的生理代谢及病理变化中的作用极其重要。 当
滑膜及软骨组织分泌的细胞因子和蛋白降解酶等物

质释放入关节液后，他们之间可相互作用并引发阶
联放大效应，进而促进软骨降解，例如关节液中的微
量 ｕＰＡ就可激活无活性的 Ｐｒｏ-ＭＭＰ-３，使得后者的
软骨降解能力提高 ２０ 倍以上。 基于近年来的文献
报道及本研究组前期的实验结果

［８-１０］ ，我们提出了
软骨退变的基本病理变化：在软骨及滑膜收到内外
因素的刺激后，即可分泌 ｕＰＡ、Ｐｒｏ-ＭＭＰｓ 及细胞因
子，并释放入关节液中，尽管这些降解酶可被其抑制
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剂抑制，但当刺激持续存在时，软骨组织的降解可能
大于合成作用，从而诱发软骨组织开始退变。 软骨
退变病理过程中蛋白降解酶、软骨组织及关节滑液
之间相互作用关系见软骨退变模式图 ２。

图 2　软骨降解酶系相互作用模式图：软骨细胞在刺激因
素的作用下，分泌大量 ｕＰＡ 及 Ｐｒｏ-ＭＭＰｓ，其中 Ｐｒｏ-ＭＭＰ-３
在 ｕＰＡ磷酸化后变为有活性的 ＭＭＰ-３，Ｐｒｏ-ＭＭＰ-１３在ＭＴ-
ＭＭＰ的作用下变为活性的 ＭＭＰ-１３，ＭＭＰ-３和 ＭＭＰ-１３又
可激活由软骨细胞和滑膜细胞分泌的 Ｐｒｏ-ＭＭＰ-９ 为活性
的ＭＭＰ-９，活性ＭＭＰｓ共同作用导致软骨组织的降解
Fig畅2　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｅｎｚｙｍｅｓ： ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｃａｎ ｓｅｃｒｅｔｅ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｕＰＡｓ
ａｎｄ Ｐｒｏ-ＭＭＰｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ畅Ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ， Ｐｒｏ-ＭＭＰ-３ ｃａｎ ｂｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｏ ＭＭＰ-３ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ畅Ｔｈｅ Ｐｒｏ-ＭＭＰ-１３ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ
ｔｏ ＭＭＰ-１３ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴ-ＭＭＰ畅Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，
ＭＭＰ-３ ａｎｄ ＭＭＰ-１３ ｂｏｔｈ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｐｒｏ-ＭＭＰ-９， ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｃｅｌｌｓ ， ｔｏ ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＭＰ-９畅 Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＭＭＰｓ ｗｏｒｋ
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｔｏ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ
　

由滑膜及软骨组织分泌的各类代谢产物均进入

关节液，在关节液中经过一定的代谢变化进而发挥
其特定的生理病理作用，因此检测关节液中蛋白降
解酶的含量从而间接判断软骨组织的代谢情况已在

临床及实验室广泛开展。 国内外大量的文献表
明

［１０-１２］ ，ＯＡ关节液中 ＭＭＰ-３， ＭＭＰ-９， ＭＭＰ-１３ 的
表达均增高，而且与关节退变程度相关，但是关于关
节液中 ｕＰＡ和 ＭＭＰ-１４ 的表达情况鲜有报道，尤其
是各种降解酶之间的相关关系尚未见研究。 本研究
检测了 ２２８ 例 ＯＡ 患者关节液中 ｕＰＡ、 ＭＭＰ-３、
ＭＭＰ-９、ＭＭＰ-１３和 ＭＭＰ-１４ 的表达水平，并对它们
之间的相关性及与患者临床症状之间的关系进行统

计分析，结果显示在 ＯＡ 患者关节滑液中 ｕＰＡ、
ＭＭＰ-３、 ＭＭＰ-９、ＭＭＰ-１３ 和 ＭＭＰ-１４ 的表达均较
高，其中 ｕＰＡ、ＭＭＰ-３和 ＭＭＰ-１３的表达相互呈现显
著正相关关系，而且与患者的关节功能评分、关节疼
痛评分显著相关。 我们前期通过设置对照研究发

现，ＯＡ患者关节液 ＭＭＰ-３、均显著高于对照组健康
人群，其中 ＭＭＰ-３水平水平与 ＯＡ病变程度呈正相
关，本次研究结果与此一致。 Ｋｉｍ 等［１３］

通过研究

ＯＡ和 ＲＡ 患者关节液中 ｕＰＡ 及 ＭＭＰｓ差异表达水
平发现，ＭＭＰ-９ 和 ＭＭＰ-１３ 在 ＯＡ 和 ＲＡ 关节液中
均显著增高，且呈现显著正相关，而 ｕＰＡ 表达在在
ＲＡ中与 ＭＭＰ-１３的相关性明显，在 ＯＡ中两者之间
的相关性无明显差异，这与我们的研究结果有一定
差异，究其原因可能与患者的病变程度有关，对此我
们将在后期研究中加大样本量，并根据患者病情分
期分组进行深入研究，以期取得合理的实验结果。
目前已有较多文献证实 ｕＰＡ 在软骨退变中发

挥着始动因子的作用
［１４，１５］ ，是整个 ＭＭＰｓ激活途径

的关键分子。 在敲除 ｕＰＡ 基因的小鼠行蛋白诱导
性关节炎模型

［１６］
中显示关节炎病变程度明显滞后，

且软骨程度显著低于野生型小鼠。 而应用 ｕＰＡ 抑
制剂后发现

［１７］ ，通过外源性 ｕＰＡ诱导软骨退变的模
型只有不到一半的成功，而无使用抑制剂的动物均
发生了软骨退变。 我们前期通过向兔关节注射外源
性 ｕＰＡ发现，其可快速诱导软骨降解过程，其周期
明显短于其他蛋白酶的作用过程

［１８］ 。 由于 ｕＰＡ 主
要作用底物为 Ｐｒｏ-ＭＭＰ-３，因此其在 ＯＡ 病变过程
中可能与ＭＭＰ-３的关系更加密切，另外 ｕＰＡ也参与
了 Ｐｒｏ-ＭＭＰ-１３的活化过程，在 ＯＡ病变早期即发挥
重要作用，本研究也证实 ｕＰＡ 与 ＭＭＰ-３ 和 ＭＭＰ-１３
在关节液中的表达显著相关，随着患者临床症状的
加重而增高，提示 ｕＰＡ与ＭＭＰ-３ 和 ＭＭＰ-１３ 之间相
互作用，共同参与 ＯＡ 的病理变化过程。 因此深入
研究 ｕＰＡ和 ＭＭＰｓ的关系，有助于揭示 ＯＡ 病变的
分子机制。
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