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【摘要】  基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）因需要Ca2+、Zn2+等金属离子作为辅助因子而得名，其家

族成员具有相似的结构，由5个功能不同的结构域组成。MMP-1、MMP-3、MMP-9、MMP-13是促软骨基质降解的核心物

质，在骨关节炎（osteoarthritis, OA）发生发展过程中发挥了重要的作用。MMPs可通过降解软骨细胞细胞外基质蛋白、促

进炎症发生等机制推进OA发展，逐渐受到医疗界的广泛关注。OA是常见的关节退行性疾病，与增龄、代谢、感染、遗传、

运动等因素有关，引起患者发生关节酸痛、晨僵、关节活动受限等各种症状，严重影响患者生活质量。这种高度流行的疾

病的致病机制尚不清楚，目前还没有有效的疾病改善治疗方法，未来选择性抑制关键酶MMPs或可成为一种有效的治疗方

法。针对MMPs在OA中的致病作用，本文对MMPs在OA发生发展中的研究新进展作一综述。
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【Abstract】  Matrix metalloproteinases (MMPs) acquired their names because they depend on metal ions such as
Ca2+ and Zn2+ as their cofactors. Members of this family of proteins share a similar structure consisting of five functionally
distinct structural domains. MMPs, including MMP-1, MMP-3, MMP-9, and MMP-13, are key substances that promote
cartilage matrix degradation and play an important role in the occurrence and progression of osteoarthritis (OA). MMPs
boost the development of OA through the degradation of extracellular matrix proteins of chondrocytes, the promotion of
inflammation,  and  other  mechanisms,  and  are  hence  attracting  extensive  and  increasing  attention  from  the  medical
community.  OA  is  a  common  degenerative  disease  that  occurs  in  the  joints  and  is  associated  with  aging,  metabolism,
infections,  genetics,  exercise,  and  other  predisposing  factors.  The  pathological  changes  it  causes  can  lead  to  a  series  of
clinical symptoms such as joint pain, morning stiffness, and restricted joint movement, severely affecting patients' quality
of  life.  The  pathogenic  mechanism  of  this  highly  prevalent  disease  is  still  unclear.  At  present,  there  is  no  effective
treatment available for disease improvement. In the future, selective inhibition of MMPs, the key enzymes, may become
an  effective  therapeutic  approach.  Focusing  on  the  pathogenic  effects  of  MMPs  in  OA,  we  herein  reviewed  the  latest
findings on the role of MMPs in the occurrence and progression of OA.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是发生于机体骨关节、

造成关节局灶性损伤的一类疾病，其好发于中老年群体，

造成病患生活质量的下降且为社会带来一定的负担，现

愈来愈受到临床的重视。OA的发病机制错综复杂，现阶

段的科学研究尚未能将其完全阐述。近年来，基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）与OA发病机制

间的关系逐渐受到众多研究者的关注，其能降解细胞外

基质（extracellular matrix, ECM）蛋白的功能可促进OA的

发生发展。基于此，本文总结分析了有关MMPs特性及

骨关节炎的病损特征的研究进展，重点对MMPs与骨关

节发生发展的关系进行综述。

 1     MMPs

MMPs最早被认为是一种胶原蛋白水解酶，是一类

锌依赖性内肽酶，其主要的生物学功能是导致ECM蛋白

降解，作为一种集合体，迄今为止已包含有二十四个以上

的同源关系及多结构域的蛋白质[1]。

MMPs由机体组织蛋白质所生成，其中真皮成纤维

细胞、白细胞以及血小板是一部分MMPs的主要来源[1]。

MMPs存在于大多数结缔组织中，在机体的生长和组织

修复中起着重要的作用[2]。若MMPs的生物学功能失调，

则会导致各种疾病的进展，如组织破坏、纤维化及癌症的

侵袭、转移等[3-4]，且病理状态下部分MMPs在特定的组织
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中过表达[5]。

研究发现MMPs与OA的发病和发展有密切的关系[6]。

软骨ECM的生成平衡失调、软骨细胞程序性死亡以及关

节滑膜处的炎性反应，以上这些OA的进程都与炎症相关

因子的调控和MMPs的表达相关[6]。OA患者的关节软骨

会受MMPs因子的影响而造成其组分的进行性损坏，其

中涵盖MMP-3、MMP-2/MT1-MMP及MMP-13[6]。同时，

OA患者血清和滑膜液中的各种MMPs含量明显增高[7]，通

过不同的机制参与OA进展[8-9]。

 2     OA

OA是一类以关节的损伤退化、破坏、滑膜关节边缘

和软骨下骨反应性增生为特征，好发于中年人群体的常

见疾患。发病率受各种因素影响，病理机制复杂[10-11]。

OA主要病损特征是关节软骨的破坏、关节处的“滑

膜炎”和因炎性因素导致的骨赘生成 [1 2 ]。病损进程与

MMPs相互联系，其中MMP-1、MMP-3、MMP-9、MMP-

13是OA恶化程度加重的主要推动者[13]。此外，OA可影响

颞下颌关节，且MMPs在其中亦发挥了不可忽视的推动

作用。颞下颌骨关节炎（ t e m p o r o m a n d i b u l a r  j o i n

osteoarthritis, TMJOA）被称为“轻度关节炎”[14]，炎症在

TMJOA的感染中发挥关键作用[15-16]，软骨细胞的凋亡可

调控TMJOA的进展[17-18]。在TMJOA中，关节软骨ECM降

解始发于MMPs及包含有血栓软骨素的分解酶的表达[19]，

部分MMPs表达上调亦表明MMPs在TMJOA发病中的

作用[20]。

OA给患者和社会都造成不容小觑的负担，早期发现

并对高危人群进行分层可以有效地进行症状前干预。

 3     MMPs与OA

 3.1    MMP-1

相比于正常的软骨细胞，OA的软骨细胞中MMP-1的

表达水平更高，这表示MMP-1参与了OA发病过程并起着

关键的作用。关节软骨ECM主要由Ⅱ型胶原构成，它可

以为关节软骨提供拉力，同时维持由蛋白质、多糖和水分

所产生的膨胀压力。病理条件下MMP-1增加会导致Ⅱ型

胶原蛋白的降解，除此之外还包括胶原Ⅰ、Ⅲ。因此，当

MMP-1在软骨细胞中过表达时，软骨胶原和蛋白聚糖的

降解增加，造成软骨进行性破坏，促进了OA的发展。

60%的OA患者的关节液中存在着碱性磷酸钙晶状体，这

种晶状体能促进MMP-1在关节软骨和滑膜中的合成，从

而打破了基质生成和分解的动态平衡。研究发现在发病

初期的OA关节滑液中，MMP-1的占比较多[21]。MMP-1具

有降解关节软骨ECM进而导致软骨病理性损伤的功效，

导致OA的发生。

MMP-1基因位于11号染色体（11q22.3）的长臂上，

rs1799750是MMP-1基因的重要内含子变异，位于该区域

内的单核苷酸多态性可以影响基因的转录水平，从而增

加或减少基因的表达，在OA进程中发挥一定的作用。

GENG等[22]证实MMP-1 rs1799750多态性会提高膝OA易

感性。

 3.2    MMP-3

关节组织中MMP-3的表达与OA的发生有密切关系，

MMP-3在关节和关节腔中的表达与OA的严重程度有关[13]。

有学者报道6种炎症因子如MMP-3的浓度与OA滑膜炎有

显著关系[23]。

MMP-3 rs679620（A-G/T-C多态性）近年来逐渐成为

MMP-3研究域的热点，位于MMP-3基因第2外显子的多

态性rs679620导致45号残基的氨基酸变化，可影响MMP-

3的转录活性，诱导一部分疾病的发生。研究显示，亚洲

人群中rs679620的A等位基因携带者与G等位基因携带者

相比，缺血性卒中的风险增加[24]。有关MMP-3 rs679620

与慢性肌肉损伤发病机制的关系也受到关注，NIE等[25]和

BRIŠKI等[26]发现，rs679620造成的MMP-3基因的功能变异

会提高肌腱病风险。MMP-3 rs679620可增强机体对肩袖

撕裂的敏感性，其在女性中更为明显 [2 7 ]。LULIŃSKA-

KUKLIK等 [2 8 ]通过前交叉韧带断裂（anterior cruciate

ligament rupture, ACLR）病例对照研究，发现MMP-3

s679620遗传变异导致个体间对非接触性ACLR的易感性

增高。OA的发病过程中，除软骨和骨骼的损害外，还伴

随着慢性肌肉损害，所以亦有学者猜测MMP-3 rs679620

的基因突变与OA有一定的联系。重组人缺氧诱导因子

1α抑制剂（hypoxia inducible factor 1 subunit alpha

inhibitor, HIF1AN）、MMP-3和胶原Ⅲ α链（collagen type

Ⅲ alpha 1 chain, COL3A1）基因彼此作用，交互影响，进而

影响OA的发生发展[29]。GUO等[30]学者将297位中国北方

男性作为试验对象，发现MMP-3 rs679620可提高OA

风险。

 3.3    MMP-9

MMP-9在关节软骨中主要由单核及巨噬细胞分泌。

OA炎症状态下，巨噬细胞分泌的MMP-9增加，连同其余

促炎介质加速关节炎性反应，促进软骨进行性退变、软骨

下骨过度增长 [ 3 1 ]。同时，作为一种明胶酶和胶原酶，

MMP-9独特的复杂结构使其可能单独降解非胶原基质成

分[32]。肝素硫酸酯蛋白多糖-4（syndecan-4, Sdc4）在炎症

条件或OA病损中，由软骨细胞表达，且其脱落量与OA严
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重程度成正比。BOLLMANN等[33]对OA患者关节软骨、

血清及滑膜液进行放射学分析，发现滑膜液中脱落的

Sdc4与MMP-9的水平相关，且随着MMP-9表达量上调而

增加。在OA晚期，巨噬细胞释放的MMP-9增加，表明

MMP-9与OA具有一定的关联性[34]。但受地域因素的影

响，针对不同人群，MMP-9与OA机制的联系还尚未明了，

有待于未来进一步的深入研究[35]。

 3.4    MMP-13

在软骨内，软骨细胞的生长与凋亡是一种自然的过

程。正常情况下，成熟的软骨细胞在有丝分裂后处于休

眠状态，自体通过某些机制来抑制凋亡或肥大，而OA促

进这两个过程的异常激活，导致显微镜下软骨细胞肥大、

凋亡增加 [36 ]。其中软骨细胞肥大以Runt相关转录因子

2和MMP-13的高表达为主要特征。同时，软骨细胞亦是

MMP-13及其他MMPs的来源之一，在一系列机械、损

伤、炎症、老化等病理刺激下，组胺和炎性细胞因子诱导

软骨细胞分泌MMP-13。OA病损关节处，组织局灶性炎

症招募众多炎性细胞聚集，以正反馈方式刺激软骨及滑

膜细胞分泌更多的MMP-13，加重OA。

关节软骨具备简单的血管结构，包含大量的ECM及

少量绒毛细胞，是OA病程中主要破坏靶点。MMP-13可

优先破坏Ⅱ型胶原蛋白，且与MMP-1有协同破坏作用，被

视作是软骨内胶原蛋白去层次化的重要原因。同时，

MMP-13能够通过降解可聚蛋白多糖促进OA对关节软骨

的破坏性增加，其病理变化除了软骨侵蚀、溃疡外，还伴

随滑膜炎及滑膜增生，滑膜中弥漫单核细胞浸润[6]。

过去认为在稳定状态下MMP-13在机体组织中不会

产生，随着MMP-13的研究新进展，研究者发现从健康成

人中分离出的人类软骨细胞构成性地表达和分泌MMP-

13，但其会迅速被软骨细胞吞噬溶解，这表明功能正常的

软骨细胞对维持关节软骨内环境稳定性具有关键作用；

而在OA患者的关节软骨中，软骨细胞大量破坏导致

MMP-13呈高表达状态，进一步加重关节破损[37]。

在临床样本中，MMP-13在OA的各个时期都有异常

的表达，例如在初期的软骨中，其水平较高，而在OA后期

的表达量下降。MMP-13在OA滑膜组织中高表达，且参

与OA的病理变化，如软骨退变和滑膜炎症反应，在病理

过程中发挥重要作用[38]。根据MMP-13在OA中的作用，

近期实验表明MMP-13抑制剂通过保护软骨不受Ⅱ型胶

原蛋白降解的影响对OA发挥治疗作用[39]。

综上所述，MMP-1、MMP-3、MMP-9以及MMP-13在

OA病理过程中都发挥了一定的作用，其中MMP-1主要通

过降解胶原蛋白进一步降解ECM，MMP-3以及MMP-9则

在OA与炎症因素的相互作用中起到推动作用。MMP-

13的表达则贯穿整个OA进程，不仅可协同MMP-1发挥降

解作用，还可诱导软骨细胞死亡，在软骨降解中起重要作

用，是OA发病期间退行性进程的主要贡献者。

 4     其他因素与OA

MMPs除了与炎症进展相关，还可与其他多种因素

协同作用，共同参与OA。与微生物组成有关的分子，如

脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）、肽聚糖（peptidoglycan,

PGN），协同MMPs家族成员，可共同发挥对关节软骨的

破坏作用并加重OA。LPS由脂质和多糖构成为主，是一

种内毒素，亦是微生物的关键促炎物质，LPS的表达水平

与膝关节OA严重程度呈正相关[40]。LPS的作用是通过宿

主细胞的细胞膜表面的Toll样受体4（Toll-like receptor 4,

TLR4）发挥作用。LPS被TLR4识别，激活TLR途径[41]，软骨

细胞通过上调TLR4和TLR2的表达，直接或间接激活

MMP-1、MMP-13的表达，导致软骨变性，构成OA的炎性

进展。PGN是革兰阳性菌和革兰阴性菌的细胞壁的重要

成分，可介导机体炎症及免疫反应，在OA中联合MMPs发

挥促炎作用 [ 4 2 ]。近年来研究发现PGN可以通过激活

TLR2，诱导MMP-13及其他炎性细胞因子分泌增加，参与

OA病理损害过程[43]。

除此之外，肥胖、伸屈膝肌无力等因素也会影响

OA的发生发展，且在病程中MMPs表达也会受到上述情

况的影响。肥胖刺激趋化因子介导的巨噬细胞浸润和

OA促炎极化，与巨噬细胞活化相关的提示物S100A8、

S100A9可诱导MMPs过表达和活化，加重OA[44]。相关研

究表明膝OA患者MMP-13表达上调，且与关节内炎症因

子相联，加速关节软骨的恶化[45]，提示膝关节屈伸肌力的

改变可以诱发膝OA的发生。不正常的机械力学对线会

导致滑膜关节软骨以及其他关节的应力增加，诱导OA的

发生[46]。人的整体内环境必定会承受外界机械应力及人

体内各种激素及分子的影响，而目前MMPs与机械应力

及各类激素分子的相互作用，以及与其相关信号通路的

机制尚未完全阐明，亟待未来进一步探究。

 5     干预与治疗

针对MMPs对OA的推动作用，临床可将其作为防治

或干预OA的突破靶点。MMPs家族中MMP-13是OA过

程中的主要推动者，近年来大量临床研究通过抑制MMP-

13表达以减缓OA进程。相关研究发现一种新型的变构

抑制剂AQU-019可以抑制MMP-13的产生，且其在大鼠

OA模型上取得了较好的效果，产生软骨保护的作用[47]。
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同时，开发高特异性的刺激反应药物也是一种针对性的

措施，实验证明一种纳米胶束MRC-PPL@PSO（MR-

Cy5.5-BHQ-3-PPL psoralidin, MRC-PPL@PSO）可产生荧

光信号并释放抗炎因子，下调MMP-13的表达量，促进软

骨细胞实现增持，在OA治疗中保护软骨细胞且靶向作用

明显[48]。在天然药物方面，槲皮素、姜黄素也表现出可抑

制MMP-13的作用[49-50]，其中姜黄素高疗效和小副作用的

独特性能或能为OA患者的治疗提供更好的安全和有效

性，为包括O A在内的各种疾病提供新的治疗选择。

OA目前尚无彻底治疗的方法，临床上主要通过药物注射

或关节腔置换术来缓解疾病进程，通过研发MMPs抑制

剂或建立干预其生成的通路可延缓OA进展，减轻患者痛

苦，为临床防治提供新的研究思路。

6     展望

OA发病机制现尚未阐明，如何重建受损的软骨和周

围的滑膜组织，让其恢复到原有的结构和功能，已成为国

际研究的热点和前沿。OA导致关节软骨变化，还引发全

身性炎症介质如C反应蛋白、肿瘤坏死因子、白细胞介

素-6等的改变，这些炎症因子与OA进展相关，可以引起

滑膜炎，激活破骨细胞，并引起关节破坏。但OA患者炎

症标志物水平是否影响OA的发生发展等都有待进一步

研究。

研究表明MMPs是软骨病理性破坏的关键酶，通过

生长因子、激素、细胞因子和转录因子在转录水平上调

节，以及多种方式和多条通路调节骨骼发育和骨重建，

在OA的进展中发挥重要的作用。为此，在未来有必要

继续进行干预MMPs的基础研究，例如MMP-13、MMP-

9等关键作用酶。但MMPs分子间的关系、复杂的调控

机制尚不清楚，此外还需额外的分析来评估病理和非病

理条件下的MMPs的功能活性，有必要进行更多的体内

研究来阐明作用机制。现临床部分研究已证实研发

MMPs抑制剂来抑制其分泌或利用其他方式阻断其发挥

效应的通路，可为罹患OA或MMPs失调相关疾病的患者

提供更好的生活质量。然而，关于MMPs抑制剂在OA治

疗中的作用的数据有限，需要进一步研究开发高选择性

药物以避免非选择性MMPs抑制剂的副作用。同时，我

们也应该思考，药物靶点是否有效，是否以此开发方法，

例如基于系统生物学方法，选择或发现更多有希望的药

物靶点？目前使用的动物模型是否提供人类OA的有意

义的表现？疾病过程中的可能阶段和确定相应的阶段

性干预措施？回答这些问题仍然是对未来治疗OA的一

个挑战。

* * *
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