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ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１评价膝关节骨性关节炎的临床研究


贺占坤１，沈杰威２△

（１．河南省新乡市第一人民医院骨科　４５３０００；２．北京积水潭医院骨科，北京１０００３５）

　　摘　要：目的　研究膝关节骨性关节炎（ＯＡ）患者关节液中基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和基质金属蛋白酶抑

制剂１（ＴＩＭＰ１）４种蛋白水平，并探讨其与关节损伤程度及患者预后的关系。方法　５２例患者均给予关节镜下清理术联合玻璃

酸钠、双醋瑞因的治疗方法，于治疗前后采用ＥＬＩＳＡ检测５２例膝关节 ＯＡ患者及１０例症状轻、Ｘ线等影像阴性者关节液中

ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量并进行相关分析，并在关节镜下对膝关节软骨损伤程度进行评价。结果　膝关节ＯＡ

患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量均明显高于对照组（犘＜０．０１）。关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和

ＴＩＭＰ１的含量与关节软骨损伤程度呈正相关，随着病情的好转，关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量也随之降低。

结论　检测关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平对膝关节ＯＡ的早期诊断、病情程度判断、预后评价有一定的意义。
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　　骨性关节炎（ＯＡ）为最常见的关节疾患，也是危害人类健

康的常见疾病，ＯＡ的发病率与年龄呈正相关，其病理改变表

现为关节软骨的退行性变、完整性破坏以及骨质增生等［１２］。

而关节软骨细胞外基质的均衡是维持关节软骨完整性和功能

的前提。大量基础及临床研究表明，基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）在关节软骨的破坏中起重要作

用［３４］，其中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９是关节软骨基质降解中

重要的酶，基质金属蛋白酶抑制剂１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａ

ｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＴＩＭＰ１）是 ＭＭＰｓ的特异性抑制剂，二者的水平

关系是ＯＡ软骨降解的关键
［５］。本研究对５２例膝关节ＯＡ患

者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量进行

检测，结合关节镜下软骨损伤分级，探讨 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量在膝关节ＯＡ发病中的作用及与关

节损伤程度和预后的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据纳入标准及排除标准收集２０１１年１月

至２０１２年３月在新乡市第一人民医院就诊和治疗的膝关节

ＯＡ患者５２例，其中男２５例，女２７例，平均年龄（５２．６±５．７）

岁；并根据本组患者的年龄、性别等一般资料将来本院进行体

检的１０例症状轻、Ｘ线等影像阴性者作为对照组，其中男６

例，女４例，平均年龄为（５７．３±８．４）岁。两组均排除肝、心、肾

及其他系统等器质性疾病及感染性疾病。本组ＯＡ患者与健

康对照在年龄、性别等一般情况方面比较，差异无统计学意义，

具有可比性（犘＞０．０５）。

１．２　纳入标准　５２例膝关节ＯＡ患者的诊断均符合以下纳

入标准：（１）符合１９９５年美国风湿病学会制定的关节炎诊断标

准；（２）有明显骨关节炎的临床症状；（３）关节Ｘ射线等影像学

检查符合骨关节炎的诊断，并合并关节积液［６］。对所有患者进

行关节镜检查并对软骨损伤分度：Ⅰ度１５例，Ⅱ度１５例，Ⅲ度

１２例，Ⅳ度１０例。排除２周内接受过其他药物关节腔内注射

者或局部封闭治疗者；１个月内膝关节或者全身有严重感染史

者或关节液化验有脓细胞者；１周内应用非甾体类药物者；１个

月内注射过激素类药物及伴有其他疾病者。

１．３　治疗方法　５２例患者均给予关节镜下清理术联合玻璃

２７８３ 重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３２期
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表１　　膝关节ＯＡ患者与对照组关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平比较（μｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ２ ＭＭＰ３ ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

对照组 １０ ９４．３７±８．５２ ７８４．６１±１２４．３７ １５５．６４±３４．０６ ２６５．５３±３７．４６

ＯＡ组治疗前 ５２ ２８３．２６±５８．１９ ２８３６．４７±５１２．４８ ３５７．２６±４３．１９ ４８５．２３±５７．７６

ＯＡ组治疗后 ５２ １７６．１４±３６．２０ ８４６．３９±１０８．２７ １８９．４７±２７．８８ ２９４．２１±３７．４６

表２　　不同程度膝关节ＯＡ患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平比较（μｇ／Ｌ，狓±狊）

损伤分度 狀 ＭＭＰ２ ＭＭＰ３ ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

Ⅰ度 １５ １８４．２３±２３．３５ １２３５．２７±１２５．０４ ２２８．３４±３３．４７ ３２７．１３±４５．８２

Ⅱ度 １５ ２３３．５６±３４．７７ ２３７３．３２±４２３．７８ ２８７．２１±３４．４８ ３８９．２４±３６．２７

Ⅲ度 １２ ２９２．４８±３９．４６ ３１９２．７８±４２９．１６ ３５９．６３±４２．６９ ５６２．７３±６３．１０

Ⅳ度 １０ ３６７．０３±５６．７１ ５２３２．２７±５３５．２５ ６３６．１７±５７．３６ ７３５．５５±１０３．２６

犉 ２３．１５ １７．３８ ２４．７４ ４．６７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

酸钠、双醋瑞因的治疗方法。关节镜下清理术：采用硬膜外麻

醉，仰卧位，应用止血带，采用常规 ＡＭ、ＡＬ入路，必要时增加

入路。首先进行膝关节常规检查，结合病史、体检、影像学检查

观察记录膝部软骨剥脱情况、滑膜增生情况，是否存在半月板

退变、损伤。影响膝关节运动中的骨赘、游离体、髁间窝狭窄及

外侧髌股关节高压症。术中大量生理盐水灌注冲洗，刨削增生

肥厚遮挡视线的滑膜，不做广泛切除，去除游离体，摘除影响关

节运动或有脱落风险的骨赘，清除关节内剥脱分离和不稳定的

软骨碎片，修整、气化紧缩、损伤或退变半月板，并尽可能保留

半月板，解除髁间窝狭窄，松解部分过窄的外侧髌支持带；对部

分小范围软骨下骨暴露处者行微骨折术，部分存在内侧滑膜邹

襞的患者清理增生滑膜。术后患肢加压包扎，常规药物应用，

指导患者分期适时进行功能锻炼。药物治疗：术后两组均给以

玻璃酸钠２ｍＬ（２０ｍｇ，上海昊海生物科技有限公司生产，批准

文号国药准字 Ｈ２００５１８３７）关节腔内注射，每周１次，共５周。

治疗组同时给予双醋瑞因（安必丁，昆明积大制药有限公司，批

准文号国药准字Ｊ２００６００１７）５０ｍｇ，口服，每日２次，服药时间

均为１２周。

１．４　标本的采集及生化指标的测定　研究对象在治疗前后行

关节镜检查时抽取膝关节液，患者采用屈膝９０°坐位，于髌下

内外侧进针，用５ｍＬ一次性注射器进入关节腔内，抽吸无回

血后抽取关节液，离心后取上清液分装－７０℃保存待测。关

节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１的检测均采用

ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法，试剂盒由美国Ｒ＆Ｄ公司提供，采用美

国 ＨｙｐｅｒｉｏｎＭＲⅢ型酶标仪测定，严格按照说明书进行实验

操作［７］。

１．５　统计学处理　所有资料采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分

析，计量资料采用狓±狊表示，成组设计的多个样本均数的比较

采用单因素方差分析，组内两两比较采用狋检验，相关性研究

采用直线回归分析，检验水平设置为０．０５，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　膝关节 ＯＡ患者治疗前后与对照组关节液中 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平比较　膝关节ＯＡ患者关节

液 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平均明显高于对照

组（犘＜０．０１）；治疗后，患者的症状明显减轻，关节液中 ＭＭＰ

２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１的水平明显低于治疗前水平。

见表１。

２．２　不同程度膝关节 ＯＡ患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平比较　膝关节ＯＡ患者关节液 ＭＭＰ

２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平随着疾病的严重程度而升

高，各组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表２。

２．３　膝关节 ＯＡ患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和

ＴＩＭＰ１含量与关节软骨损伤程度相关性分析　经直线回归

分析，５２例患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１

含量与软骨损伤程度呈正相关（狉＝０．４６３、０．８５６、０．６３８、

０．５３１，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

膝关节ＯＡ的主要病理改变表现为软骨降解、骨赘形成、

软骨下骨质改变等。研究表明软骨降解的主要原因在于软骨

细胞生存所需的细胞外基质的降解，而 ＭＭＰｓ可导致软骨细

胞生存依赖的细胞外基质的降解［８］。ＭＭＰｓ是一组Ｚｎ２＋依赖

性内肽酶，可降解细胞外基质中的胶原、蛋白多糖以及其他的

细胞外基质分子，在膝关节ＯＡ发生、发展中起重要病理作用，

导致关节破坏畸形［９］。不同 ＭＭＰｓ相互作用不仅可降解细胞

外基质，而且它们之间可以相互协同作用，加速关节软骨的破

坏。ＭＭＰ３是 ＭＭＰｓ的主要成员之一，由软骨细胞、滑膜细

胞分泌，不仅能降解多种细胞外基质中的细胞外蛋白多糖、Ⅸ

型胶原等多种基质蛋白底物，更为重要的是 ＭＭＰ３可激活

ＭＭＰ１、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３等酶原产生级联放大效应，加速软

骨破坏［１０１１］。而且膝关节ＯＡ软骨损伤部位的代谢产物堆积

所致的酸性环境更有利于 ＭＭＰ３发挥降解软骨的作用。

ＭＭＰ９主要发挥破坏软骨基质、暴露胶原、破坏胶原形成的网

状结构等作用，ＭＭＰ９破坏胶原可使胶原碎裂分解从而更易

被 ＭＭＰ３降解，ＭＭＰ３及 ＭＭＰ９的联合作用使得胶原网状

结构失去原有的坚固特性，从而导致软骨的不可逆改变［１２１３］。

ＭＭＰｓ家族中另外一个重要的 ＭＭＰ２是以酶原形式分泌到

细胞外，ＭＭＰ２可以降解细胞外基质中关节软骨重要成分的

Ⅰ型、Ⅳ型、Ⅴ型及Ⅹ型胶原和层粘连蛋白、纤维结合素、蛋白

多糖等［１４］，有研究认为，ＭＭＰ２表达水平升高是早期软骨分

解的信号［１５］。

尽管如此，人体内仍有抑制 ＭＭＰｓ分子从而达到关节内

环境平衡的目的，而 ＴＩＭＰ即为抑制 ＭＭＰｓ分子的主要酶

类［１３］。目前发现有４种ＴＩＭＰ，均可以抑制所有的 ＭＭＰｓ。正

常生理条件下ＴＩＭＰ的表达受组织发育情况的调控，通过结合

细胞表面特异性受体发挥促进组织细胞生长的作用。且

ＭＭＰｓ与其对应组织的ＴＩＭＰ之间相互抑制，以达到关节内

环境的平衡。当平衡被打破后，ＭＭＰｓ水平升高而发挥降解
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软骨的作用。上述 ＭＭＰｓ降解软骨的病理改变发生时，可产

生多种细胞因子，这些细胞因此能够诱导产生 ＴＩＭＰ，因此

ＴＩＭＰ的表达水平与 ＭＭＰｓ的活动密切相关，ＭＭＰｓ的表达

水平越高，ＴＩＭＰ的表达水平也越高
［１６］。如 ＭＭＰ２含量的增

多，会刺激 ＴＩＭＰ活性增强，活性增强的 ＴＩＭＰ 可以抑制

ＭＭＰｓ酶活性，启动该平衡机制，反过来抑制 ＭＭＰ２的分泌

并降解过多的 ＭＭＰ２，以维持关节液内环境平衡
［１７］。本研究

也显示了膝关节ＯＡ患者关节液ＴＩＭＰ１水平明显增多，以发

挥其抑制降解 ＭＭＰｓ的作用。一项在 ＯＡ患者的研究表明：

ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰ１的水平并不完全一致，并认为是 ＭＭＰｓ活

性增强超过了ＴＩＭＰ１的作用，打破了 ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰ１之间

的平衡，从而继发了软骨的破坏等病理改变［１８］。

本研究还显示，膝关节ＯＡ患者关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ

３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平呈均显著升高，并与病变的严重程

度呈正相关。提示 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１在膝

关节ＯＡ发生、发展过程中具有重要作用。经治疗后，膝关节

ＯＡ患者的症状明显减轻，关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９

和ＴＩＭＰ１的水平也明显降低，因此认为 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１是反映膝关节软骨损伤程度的生物标志物，

检测关节液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的水平对疾

病的早期诊断、病情程度判断、预后评价有一定的临床意义。
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