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#摘要$

!

腰椎间盘退行性变是导致腰背疼痛的常见原因之一$以往研究认为形态学变化是造成椎间盘退

变的主要原因!但近年的研究发现基质金属蛋白酶"

??:L

#对细胞外基质"

<'?

#的降解作用与椎间盘退变密

切相关!这可能是引发椎间盘力学特性丧失的根本原因$该文主要从
??:L

在退变椎间盘中的表达及其代谢

等方面!阐述新近研究的相关进展!讨论研究过程中需要克服的部分问题!并对今后的研究提出新的期望$

#关键词$

!

腰椎间盘退变%基质金属蛋白酶%细胞外基质

#中图法分类号$

!

638+"-g-

#文献标识码$

!

0

#文章编号$

!

+3!+E8*28

"

)#+8

#

)!E*-38E#*

!!

椎间盘退变相关的疾病是临床上一种常见的慢

性疾病#是脊柱大部分肌肉$骨骼疾病的病理基础%

目前针对于椎间盘退变的治疗方式较局限#主要是保

守治疗及外科手术干预等对症治疗#且没有早期干预

和逆转退变进程的方法#所以急需对椎间退行性变

!

&11

"病理生理过程进行更深入的研究#提出更有效

的治疗策略%在过去的十年中对细胞外基质!

<'?

"

降解理论的研究越来越受到重视#尤其是基质金属蛋

白酶!

??:L

"%它是引起椎间盘中胶原和蛋白聚糖

降解的至关重要的生物效应物质'

+

(

%所以研究

??:L

的表达及酶之间的相互作用对
<'?

的修复再

生和延缓椎间盘退变进程有深远作用#本综述总结了

??:L

在椎间盘退变中的作用及影响
??:L

表达的

因素%

@

!

??:/

家族

!!

??:L

是一种广泛存在于人体的含锌的蛋白水

解酶家族#可以降解除多糖外几乎所有
<'?

%

??:L

的结构组成与氨基酸类似#都具有铰链区$大量氨基

酸组成编码底物的特异序列等#共同特征是都具有一

个含锌离子结合位点的催化区#其
R1.0

具有同源

性#主要由炎症细胞$内皮细胞$纤维细胞等以非活性

形式分泌#通过蛋白水解作用激活#并且活性的

??:L

可与特异性的
9&?:L

以非共价键结合而抑

制%自
%6;//

和
=0:&<6<

在
+43)

年首次发现并

报道胶原酶以来'

)

(

#至今已发现
)8

种
??:L

人类金

属基质蛋白#按照底物的专一性和序列相似性可分为

3

类'

*

(

)!

+

"基质溶解因子!

DBAGMC

U

LMKL

"主要为
??:E

!

$

??:E)3

#其作用底物包括部分生长因子$蛋白多糖

等多种细胞外基质成分%!

)

"间质溶解素!

LAGHD@CE

U

LMKL

"包括
??:E*

$

??:E+#

$

??:E++

#其作用底物

主要是胶原蛋白$明胶$蛋白多糖%!

*

"明胶酶类!

J

@E

CBAMKBL@L

"包含
??:E)

$

??:E4

#主要降解变性胶原

蛋白$明胶$层黏连蛋白%!

2

"膜型
??:L

包括
??:E

+2

$

??:E+-

$

??:E+3

$

??:E+!

$

??:E)2

$

??:E

)-

#不仅对纤维连接蛋白及胶原有特殊降解作用#还

能辅助激活其他
??:L

%!

-

"间质胶原酶!

RHCCB

J

@KBLE

@L

"包括
??:E+

$

??:E8

$

??:E+*

及
??:E+8

#其

作用广泛#主要包括各类胶原和大部分蛋白多糖核

心%!

3

"其他未归类的
??:L

包括
??:E+)

$

??:E

+4

$

??:E)#

$

??:E)+

$

??:E)*

$

??:E)!

$

??:E)8

等#这些
??:L

酶类在细胞及组织中的具体作用仍不

太清楚#可能具有维持细胞及组织稳定性及修复

作用%

"

!

??:L

在退变椎间盘的代谢

!!

在正常椎间盘组织中#

??:L

表达最低#在婴儿

期和青春期#用免疫组化的方式检测
??:E+

$

??:E

)

$

??:E*

$

??:E!

$

??:E4

$

??:E+#

$

??:E+*

#是

低表达或者不表达的'

2

(

%

??:E+4

在年轻化的椎间

盘中高度表达#在老年化的椎间盘中很少表达#它可

能和椎间盘的自我修复相关#但在人类退化的椎间盘

!

&e1

"组织中各种
??:L

的表达增加#所以这些蛋白

的具体生理作用#还有待研究%

'0?:;/

等'

-

(发现
??:E+

$

??:E)

和
??:E*

蛋白质表达与椎间盘退变形态学变化高度相关#并且

??:E+

和
??:E*

只在严重退变的髓核组织中高表

达%

??:E+

已经证实能完整消化
,

$

)

$

$

型胶原#

且通过分析椎间盘突出症患者的椎间盘标本发现

??:E+

表达水平变化和椎间盘的退变等级存在正相

关关系%胡峰等'

3

(采用单克隆抗体染色法检测
-#

例

不同严重程度椎间盘病变患者的
??:E!

表达发现#

??:E!

不仅与椎间盘病变的临床分级关联#还与椎

间盘病变的严重程度存在相关%另一项研究中运用
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免疫组化方法发现
??:E!

阳性细胞数量与椎间盘退

化等级呈正相关'

!

(

%相比之下#

??:E+*

在退变早期

即出现较高表达#并且这种表达不随退变程度的加重

而变化'

8

(

%

/;>0S&?0

等'

4

(在兔子椎间盘的针刺试

验中发现#基质金属蛋白酶抑制剂
E+

!

9&?:E+

"表达大

幅度下降到术前水平的十分之一#转化生长因子
E

%

+

!

9%5E

%

+

"和分解代谢基因!

??:E*

$

&=E+

%

$

M.;/

"表

达升高#并表现出双峰性特征%同样的在椎间盘退变

的动物试验中#

_<&

等'

+#

(发现在猴子的退变模型中

??:E*

的表达升高%在发生退变的椎间盘中#免疫

细胞定位方法发现
??:E+)

在纤维环和髓核中的表

达均增加'

++

(

%

!

!

??:L

在退变椎间盘的表达

!!

椎间盘退变的过程是一个多因素相互作用的复

杂过程#相关的作用机制至今尚未完全研究清楚%椎

间盘内环境的破坏是目前支持比较多的理论#尤其是

<'?

的过度降解引起椎间盘退变的理论被广泛接

受%椎间盘的内环境稳定的关键在于基质的分解合

成之间的平衡#而维持这一平衡的基质酶类
??:L

的

活动至关重要#而机体通过基因转录#调节酶激活以

及酶的活性等方式来实现对基质酶类的调控'

+)

(

%基

因在编码蛋白质方面起着决定性作用#所以在遗传过

程中出现的变异将有可能直接影响椎间盘退变进程

及病变的发生%

WT0.%

等'

+*

(发现
??:E)

的
E!*-

*

A

多态性可能与中国汉族人口中
=11

的风险和严重程

度有关%同样的#在
)#+-

年的研究表明#

??:E+2

的
E

*!89

*

'

多态可能影响中国汉族人口发生
&e11

的风

险%

W0_&==0

等'

+2

(在一项对埃及人群中椎间盘退

变的研究中发现#

??:E*

的
-0

突变等位基和与维生

素
1

受体!

e16

"的突变等位基因
9

与
=11

显著相

关#并且携带突变等位基因
-0

的受试者在暴露于职

业风险因素时更容易受到
&11

的影响%

6.0

作为蛋

白质表达经典调控成分#同样对
??:L

的表达具有重

要影响#从牛尾椎间盘分离的髓核细胞被
DM6E+23B

转染后#能够抑制炎症因子
&=E+

介导的
??:E+*

表

达#从而增加
)

型胶原的水平#减少椎间盘退变的发

生#这项研究也为利用内源性或外源性途径产生
DM6E

+23B

来治疗$延缓椎间盘退变提供了思路'

+-

(

%

细胞因子同样对
??:L

在椎间盘中的表达有着

重要的影响%在小鼠体内发现#胰岛素样生长因子
+

受体!

&%5+6

"可以提高
??:E*

水平#并减少椎间盘

中的
)

型胶原#导致椎间盘退变的加速'

+3

(

%但在另一

项研究中发现#

&%5+6

能抑制牛椎间盘细胞中
??:E

)

的合成和
9&?:E)

的表达'

+!

(

%

70;

等'

+8

(发现在老

鼠体内神经生长因子!

.%5

"能上调
??:E*

的表达

及抑制
9&?:E*

#从而提高
??:E*

与
9&?:E*

的比

值#并且这种作用能被
6H#8E)!-#

这种特异性神经生

长因子抑制剂阻断#在进一步的研究中#

.%5

能通过

上调
&=E)

的方式来增加
??:E4

的表达%所以
.%5

可能对
??:L

的平衡有潜在影响#间接地促进椎间盘

退变%肿瘤坏死因子
E

*

!

9.5E

*

"也是促进椎间盘退变

的影响因子之一#它可以通过
<67E+

*

)

途径增强

??:E+2

启动子的活性#上调
??:E+2

的表达#后者

通过增加
??:E)

的活性降解细胞外基质#引发退

变'

+4

(

%同时
9.5E

*

可以明显刺激体外培养的椎间盘

髓核细胞多种
??:L

!

??:E*

$

??:E4

和
??:E+*

"

的表 达 升 高'

)#

(

%肿 瘤 坏 死 因 子 样 弱 凋 亡 因 子

!

9_<07

"的作用类似
9.5E

*

可以同时增加
??:E*

在基质中的表达及其蛋白水解活性'

)+

(

%由此可见#椎

间盘退变是一种多重基因及多种因素相互作用的复

杂疾病%

#

!

??:L

潜在的靶向治疗

!!

考虑到
??:L

在
<'?

降解过程中起着关键作

用#这些酶类可通过生物学途径诱导和调节
<'?

的

自我修复#从而提供一条替代手术治疗#早期干预退

变进程的新途径%研究发现#乌司他丁通过抑制

??:E)

的表达#增加
)

型胶原的方式#对体外
&=E+

诱

导的退变兔椎间盘髓核细胞具有保护作用'

))

(

%白藜

芦醇!

6/e

"是存在于红酒和葡萄中的一种天然成分#

有研究发现它对软骨组织具有保护作用#并且用
6/e

孵育牛椎间盘细胞能有效抑制
&=E+]

诱导的
??:E+*

表达#使蛋白聚糖含量增加'

)*

(

%上述物质的发现#为

抗椎间盘退变药物的开发提供了新的思路和材料%

另一方面基因对蛋白质的表达起决定性作用#利用基

因的修饰和调节对影响椎间盘退变的酶类进行调节

具有生物学治疗潜力%

9&?:L

是
??:L

特异性的内

源性抑制因子之一#

=<'7&<

等'

)2

(发现将携带

9&?:E+

基因的腺病毒注入兔子退变椎间盘模型中#

髓核组织中
)

型胶原的含量明显增加%

A

!

展
!!

望

!!

目前的研究表明#金属基质蛋白酶类对细胞外基

质成分有重要调节作用#通过调节
??:L

酶类来预防

和治疗
&e11

具有巨大前景)一方面
??:L

含量的检

测将可用作判断早期
&e11

的标准&另一方面针对

??:L

研制的药物将会在延缓限制
&e11

发展方面

表现出巨大优势%总而言之#对
??:L

等酶类前炎症

递质分子水平的深入研究#能更清楚地揭示多种细胞

因子在退变过程中的相互作用#并有可能发现更多的

??:L

#更进一步明确椎间盘退变的发生机制#为生

物复合材料干预和治疗
&e11

提供理论基础#同时为

临床早期防治
&e11

提供一条新途径%
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