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 患者关节液与血清中金属蛋白酶及其抑

制剂的检测及临床意义
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!天津医院
,

天津 ∀## ∃ %% &

∋摘要】 目的 本文探讨基质金属蛋白酶!(协沮
〕
)

∀
、

(伍肛〕
)

%&及组织抑制剂!∗ +( ∋,
)

% &对骨关节炎发病

作用机理研究
。

方法 对 −. 例膝关节骨性关节炎患者
,

∃# 例正常人血清标本
,

以及 / 例正常人关节液标

本中的 (瓜旺七
,

∗ +( ∋, 及细胞因子进行了研究
。

0四护
,

∀
、

0脚护
1

%
、

∗+ (乎 % 的检测均采用双抗体夹心 23 +4 
法

。

结果 〔叭患者血清中 (协瓜户
一

∀
、

00 +〕
一

% 的水平没有性别差异
,

患者关节液中的 0的护
1

∀ 含量男性显著

高于女性
,

约为 %一 ∃ 5 倍
。

患者关节液中0的『‘∀
、

0(+,
)

%
、

∗+ ( +,
67

8的含量均显著高于血清中的含量
。

患

者血清中只有 00,
)

∀ 的水平显著高于正常对照组
,

0的护
)

%
、

∗+ (乎 % 的水平与正常对照组无显著性差异 9

而关节液中0(田
)

∀
、

州脚护
1

%
、

∗+ ( ∋,
)

% 的水平均显著高于正常对照组
。

本研究结果还显示 0的护
1

∀
、

00+毛%

和 ∗ +0,
)

% 与病程成正相关
。

结论 《叭患者关节液中 00,1 ∀ 水平增高的幅度比 ∗+ ( ∋,
一

% 要大
,

由于二

者间的相对平衡被破坏而促进了关节软骨的降解
,

导致关节软骨进行性破坏
。

【关键词】 骨关节炎 9 金属蛋白酶类 9 病理过程
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ΔΕ ΑΦ Χ 6 Δ ?88= Θ Ε= Δ6 ? 7 6 7 ,

∗ +0 ,7
&与其对应的组织基质金属蛋白酶抑制因子

!ΔΑ77Β
6 Α: Ι ΑΓΑΔ=Ε =≅ Χ ? Δ Ε7ΦΧ

6 Δ? 88叩Ε= Δ
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7 ,

∗ +0,7
&之

间的关系失衡
,

是  软骨降解的重要机制 ∋‘
,

“〕
。

二

者间相对平衡的破坏
,

0 (88
〕7
的相应升高

,

所导致软

骨破坏是研究 !& 发病机理的热点之一陈
−〕

。

为此

我们收集检测了  患者关节液与相应病人血清
,

进

基金项 目
ϑ

卫生部科研基金资助课题!编号
ϑ Ψ .

一

∃
一

∃ 5−&

行了 00 Θ
一

∀
、

00 +
〕一

% 及 ∗ +0,
一

% 检测
,

结合关节镜

下病人软骨破坏表现及临床资料分析  患者病情

活动与关节软骨破坏之间的关系
,

以探讨关节软骨

酶在  发病中的作用机制
。

% 材料与方法

% % 临床资料 本研究收集了 % ΨΨΨ 一 ∃ # ## 年间收

治确诊为骨性关节炎的住院病人 −. 例
,

所有被检测

病例均要求符合  诊断标准 !%Ψ / Ζ 年美国风湿病

学会标准 &
。

所有病例均为在作关节镜检时抽取关

节液及采集相对应病人血清
。

另外
,

还收集了 ∃# 例



中国骨伤 ∃# # ∃ 年 % # 月第 %5 卷第 % # 期 6 8、Α:? [ Ε Δ88= Θ ∴ ∗ Ε ?

ΒΕ:
? ,

众Δ ∃ # #互>= 8 %5
,

( = % #

正常人血清标本 !正常献血员血清 &
,

和 / 例正常人

关节液标本 !意外死亡时间在 . 小时之内抽取膝关

节液
,

平均年龄 ∃Ζ 5 岁 &
。

− . 例  患者中
,

男 ∃ # 例
,

女 ∃ . 例
。

年龄 5#一

.. 岁
,

平均年龄 5Ζ / 岁
。

病程 . 个月 一 5 年
,

平均

∃ ∃ 年
。

−. 例  病人用 Β Δ6 ΕΓ ΕΑ ;Τ6 改良分度法分

度∋ 5」
,

+度 5 例
,

%% 度 Ψ 例
,

%%% 度 %−
,

8Υ 度 % / 例
。

所

有患者均排除在检测前 % 个月内服用过非街体抗炎

药和激素
。

标本的采集保存

关节液的采集 在关节镜术中抽取关节腔ϑ
旧%刁%

内积液
,

将其离心后取上清液 5 Χ 8分装 2 Θ Θ6: ;=Ε ≅

管
, 一

∀# ℃低温冰箱保存待测
。

% ∃ ∃ 血清的收集 抽取关节液的同时抽取患者静

脉全血 ∃ 耐
,

离心分离血清置
一

∀# ℃保存待测
。

% ∃ ∀ 正常关节液的采集 尸检标本 !死亡 . 小时

之内&经消毒使用 Ψ 号针头
,

由膝关节上外侧穿刺进

人关节腔后抽取关节积液
,

离心后取上清液
,

同一标

本分为原液
、

% 倍生理盐水稀释液分别装于 2 Θ Θ6:
1

;= Ε≅ 管
, 一

∀# ℃保存待测
。

表 %  男与女性患者血清及关节液中

% ∀ 实验检测方法 基质溶解素 !7Δ Ε= Χ 68 <7 Α:
一

%
,

00 ,
一

∀ &
、

胶原酶 !Ο= 88眼6 : ? 76 ,

00 Θ
一

% &
、

∗ +0,
一

% 含

量测定均采用英国 Σ ∴ ] 4Ν4 +
、

2 04 2⊥ Σ !&,2 公

司提供的酶免试剂盒
。

将关节液标本先用双蒸蒸馏

水做 %
ϑ
%## 稀释

,

然后用标准稀释液再做 % ϑ
∃% 稀释 9

血清标本则直接用标本稀释液做 % ϑ
∃% 稀释

,

将标准

液
、

质控液
、

稀释后的样本分别加人 _ 孔反应板中
,

室温孵育 .# 分钟
。

用冲洗液洗 ∀ 次后加人生物标记

抗体
,

室温孵育 .# 分钟
。

冲洗 ∀ 次后
,

加入过氧化物

酶
,

室温孵育 ∀# 分钟
。

再冲洗 ∃ 次后
,

加人 ∗ 0⎯
,

室

温静置 %# 分钟
,

最后加人终止液
,

在 − 5# :Χ 下 测

] 值
。

所有数据均使用美国 0Σ α
)

β 8& %% 型全 自动

酶标分析仪进行
。

% − 统计方法 所有结果均采用均值 !厉 士 ϑ &表

示
,

各组间比较采用组间 Δ 检验或 χ 与 δ 检测方

法
,

数据均经 4 ,44 4 # ≅= Ε
Μ Α: ;= Η 4

进行统计学处

理
。

∃ 结果

∃ % 〔& 患者性别与血清及关节液中 00+
〕一

∀ 和

00,
一

% 差异对比结果见表 %
。

00 Θ
一

∀ 和 Ι协 %%
,

% 含Δ 对比表临 士 ϑ ,

:Τ εΧ 8&

项 目 例数 0 (88
〕一

%

!& 患者血清 男

女

∃ #

∃ .

Δ 值
!& 患者关节液

00,
一

∀

% Ζ . % Ψ 士 %5

% Ζ # Ζ 5 士Ψ

% − ∃ 5

_
/ ⊥

男

女

∃#

φ.

− Ψ Ζ 5 / % # 士 5Ζ 5 ∃ / ∀

∃ # # 5 # ∀ / 士/ % Ζ / ∀ #
怪

∀ ∀ ∃ # 士∃ ∀ ∃

∀ ∀ . ∀ 土# Ψ Ψ

# / 5 %

∃ 5 . 5 ∃ 5 土 Ψ % % Ψ .

∃ ∀ # − Ψ 士5 % % 5 ∀

Ε 值 . − ∃ % ∃ ∀

怪

尸γ # # %

表 % 提示不 同性别之间
,

血清中的 00 +入∀
、

∃ 5 倍
,

具有统计学意义 !尸γ # # %&
。

00,
一

% 含量水平没有差异 !尸 η # # 5 &
,

但在关节液 ∃ ∃ !& 患者关节液与血清中 00+
〕一

∀
、

0入%%
〕一

% 和

中的 00,
一

∀ 含量则男性显著性高于女性
,

约为 %一 ∗ +0 ,
一

% 含量差异比较 结果见表 ∃
。

表 ∃  患者关节液与血清中加且以, ∀
、

0叫甲
州

% 和 ”0 Θ % 含Δ 对比!厉 士
ϑ ,

:Τ εΧ 8&

项目 00 +
】
∀ 00 ,

一

% ∗ +0 ,
一

%

!〕 患者关节液中含量 ∀∃ Ψ. . Ζ / 士.
ι
Ψ. 5 5 . ∃ − %/ # Ψ 士Ζ % % Ζ− . .Ζ ∀ / 士/ / Ψ #

 患者血清中含量 % Ζ ∀ % % 士 % ∃ / /
‘ ’

∀ ∀ − − 士 % . .
‘

∃ / % 5# 士− % # #
‘

Δ 值 ∀ % / − ∃ % − . ∃ . Ζ −

赞

, ! # # %
, 冬 并

, ! # !&# %

表 ∃ 显示 !叭 患者关节液中的 00,1 ∀八恤卫屯%
、

∗+ (甲
)

% 含量均显著高于血清中的含量!尸 γ # # %&
。

∃ ∀ !& 患者血清与正 常对 照血清 中 00,
一

∀
、

00 ,
一

% 和 ∗ +0,
一

% 含量对比 结果见表 ∀
。

表 ∀  患者对照组血清中 0人%%
, ∀

、

0压“
,

% 和”0 Θ % 含Δ 对比!厉 士
、 ,

:Τ εΧ 8&

项 目

《〕 患者血清
正常对照血清

Δ 值

00 +
〕一

∀

%Ζ ∀ % %土 % ∃ / /
井

/ − Ψ Ψ 士Ψ 5 −

∃ − %∀

∀ ∀

∀ ∃

00 +
〕一

%

− − 士 % ..

/ 5 士 % . #

% ∀ −

∗ 8卜−,
一

%

∃ / % 5 # 士− % # #

∃ 5 . Ζ/ 士. − # /

% / /

甘

尸 γ # # %



由国骨伤 ∃ #旦∃年 %# 月第 塑 卷第 %# 期 Ο 拓: ? [ =ΕΔ Ι= Θ ∴ ∗ Ε?

)
,

Ο Δ ∃ # #∃
,

> # % 巧
,
( = %#

表 ∀ 表明  患者血清中只有 0州8,
一

∀ 的水平 ∃ −  患者与正常对照关节液中00,
一

∀
、

00,
一

%

显著高于正常对照组
,

而 0侧∋,
一

%
、

∗ +0,
一

% 的水平与 和 ∗ +0 ,
一

% 含量对比 结果见表 −
。

正常对照组无显著性差异
。

表 −  患者与对照关节液中 0圈%%, ∀
、

0叹于 % 和 ∗ 8<田 % 含Δ 对比!厉 士
ϑ 刃%Ψ ε +: 8&

项目 00+毛∀ 0州∋,
)

% ∗ +0,
一

%

《〕 患者关节液

正常对照关节液

∀ ∃ Ψ . . Ζ / 士 .Ψ . 5 5 .
赞 赞

∀∃ ∀ ∀ %Ζ 士% / / . ∀

∃− %/ # Ψ 士Ζ % % Ζ −
拼

%. / 5 Ζ / 土Ψ . . ∀ Ζ

.. Ζ ∀ / 士/ / Ψ#

∀ ∀ ∀ −# 土 %. %Ζ

Δ 值 % % Ψ / ∃ 5 − %# 5 ∃

并

, γ # # 5
价 书

, γ # # %

结果表明 〔姚 患者关节液中 00 ,
一

∀
、

00 ,
一

%
、

∗ +0,
一

% 的含量水平均显著高于正常对照组
。

∃ 5 不同病程分度的患者关节液中 00 +
〕一

∀
、

00,
1

%
、

∗ +0 +
〕一

% 含量比较 χ 检验结果见表 5
。

表 5 不同病程分度关节液中0叹+, ∀ 洛协护 % 和 : 0田 % 含Δ 对比!Κ 士
ϑ ,

:Τ ε: ⊥&

分度 例数 00 ,
)

∀ 0州∋,
)

% ∗+ 0,
一

%

工度 5 %/ # Ζ / Ζ 士 %− # Ζ Ζ % Ψ / 5 .Ψ 上 %∀ . Ψ# ∀ Ζ # ∀ % 士∃ ∃ / −

%% 度 Ψ %/ Ζ # . 5 / 士 ΨΖ Ψ Ζ 5 % %∃ . . % 士/ Ψ Ψ − ∀ Ψ Ζ Ζ 5 士 5∀ 5 %

Χ 度 %− ∀ − % %∀ . ∀ 士 %∀ # ∃ % / ∃ ∃ . % / . 士 % %/ ∀ 5 . 5 ∃ ∃ 士 % Ψ∃ Ψ #

8Υ 度 %/ − ∀ ∀ − # − . 士∀ # ∀ ∃ 5 . ∀ 5 / ∀ ∃ ∀ 士− − 5 ∃ ∀ / Ψ . − . 士/ ∃ − Ζ

组间变异 − / Ψ Ζ 8 Φ 8 Ψ 5 # # − Ζ Φ 8 Ζ ∃ # − ∀ . Φ %# .

组内变异 . . ∀ . Φ %# Ψ − # − ∀ ∃ Φ 8# Ζ ∃ # ∀− Ψ Φ %# .

总变异 % %5 ∀ ∀ Φ 8# , # Ψ # − Ζ Ψ Φ 8# Ζ − #Ζ / 5 Φ %# .

χ 值 % # ∀∃ Ψ ∃ Ζ % − # .

, ! # # 5 ! # # 5 ! # # 5

通过比较观察发现
,

在采用 Β Δ6 ΕΓ ΕΑ龙
6
改良关 性差异 !尸 γ # # 5 &

。

节镜下分度法分度上
,

∀ 个指标在各度间均存在显著 ∃ . 不同病程分度间两两比较 δ 检验
,

结果见表 .Ο

表 . 不同病程分度间两两比较 δ 检验结果
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比较发现
,

除临床渡与!度间 . 项检测指标不存在

差别外
,

其他各度间均存在有显著性差别 >尸∋ #
&

#, ?
。

. 讨论

骨性关节炎为骨科临床最常见老年退行性的骨

关节炎
,

其病理过程以关节软骨的退变软骨基质降

解为主要特征
,

软骨细胞功能的改变是 % ≅ 病理演变

的关键
。

在正常状态下
,

关节软骨基质的分解与合

成代谢维持着动态平衡
,

这一过程受多种细胞内外

的蛋白分子 >如生长因子和细胞因子 ?及关节软骨酶

类的调控〔−
,

“〕
。

近年来一些研究表明金属蛋白酶及

其抑制剂和细胞因子在关节软骨降解中的作用
,

在

;≅ 发病机制中尤为重要川
。

在正常情况下
,

Α Α Β
一

.

与 Χ  Α Β
一

7 相对平衡对维持软骨细胞正常功能十分

重要
,

如果失去相对平衡则发生相应病理改变
。

Δ 8Ε =。等人 ΦΓΗ 在观察分析 +. 名女性 。≅ 患者及

7∗ 例正常志愿者血清
,

用酶联免疫方法测量血清中

ΑΑ Ι一
、

Α侧巴7 和 Χ  Α Ι
一

7 水平浓度
。

结果发现

ΑΑ Ι
一

. 和 Χ  Α Β
一

7 血清浓度在 > ? ≅ 患者明显升高
。

同时发现 Χ 1加77
〕一

7 血清水平与按 ϑ Κ11 Λ ΜΚ !1 愉床病程

分度具有显著性相关
。

我们本次研究发现
,

在正常

血清与 %≅ 病人血清对比中
,

ΑΑΙ
一

. 浓度显著升高

>% ≅ 病人为 7 6 .
&

7 7 土7/
&

++
,

正常人 + −
&

∗ ∗ 士∗
&

,−
,

Ι

∋ #
&

#7 ?
,

Χ  Α Ι
一

7 的升高未能达到显著性差异 >见表

. ?
。

这一结果在本次关节液的检测中更为明显
。

> ?≅

患者关节液中ΑΑΙ
一

. 和 Χ  ΑΙ
一

1 分别为 . / ∗ ))
&

6+

士 ) ∗ ) ,
&

, )
、

) ) 6
&

. + 士 + +
&

∗ #
,

正 常 关 节 液 仅 为

. / . .
&

7 6 士 7 ++
&

) .
、

...
&

− # 士 7 )
&

76
,

可 见血清中的

Α Α Ι
一

. 和 Χ  Α  礼 7 的升高正是源于关节中的升高的
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Ο
Δ ∃ # # ∃

,

Υ =8 %5
,

(=
,

%#

表达
。

也可以说关节液检测 00, 4 和 ∗ +0,
一

% 对于

判断 !〕 病程的进展是非常有用的指标
。

由此可见
,

检测关节液当中的 00,4 和 ∗+ 加且
〕一

% 比血清的检测

更加具有临床意义〔
“〕

。

在 Β Δ6 ΕΓ ΕΑ ;Τ6 改良关节镜下分级中
,

关节软骨

破坏依关节镜检过程中病变的范围程度进行
。

即 工

度
ϑ
关节镜下见关节软骨软化

,

或轻度剥起 9 : 度
ϑ
软

骨浅表溃疡纤维化
,

软骨开裂小 口 9 %%% 度
ϑ
关节软骨

深度溃疡
、

纤维化
、

裂开
,

或关节软骨裂开深度为大

于 5# _ !含 5# _ &的关节软骨下骨尚未外露者 9 +Υ 度
ϑ

关节软骨全层穿破
,

关节软骨下骨外露
。

除在 工度

与: 度间不存在差异外
,

在Μ 度与 +
、

:
、

Χ 度间
、

Χ

度与工
、

⊥ 间均存在显著性差异!尸 γ # #5 &
。

这就证

实了 〔达 患者的软骨破坏程度与 0州∋, 4
含量多少呈

正比例关系
,

也使临床分度有了一种可靠的分度手

段与定量检测指标成为可能
。

近年来发现
,

基质金属蛋 白酶是一个 φ矛
ϕ 、

Ω? φ ϕ

依赖的蛋白水解酶家族
,

参与体内细胞外基质

的降解
,

在  关节软骨基质及软骨细胞破坏的病理

过程中起着重要作用 ∋ ∃】
。

关节软骨细胞外基质主要

成分是 : 型胶原
,

其次为蛋白聚糖
。

研究认为
,

胶原

酶类能直接降解 工
、

:
、

%%% 型胶原
,

且对蛋白聚糖有

高度的裂解活性川
。

00Θ
)

% 分布广泛
,

主要由成纤

维细胞性分泌
,

可使 工
、

: 型胶原变性
、

裂解
。

00+
1

∀ 主要来源于软骨细胞
,

主要作用底物为 : 型胶原
。

两种酶都可在胶原分子
。
链的 κ8 <

一

886刀16 Β
键处降解

胶原
,

产生 ∀ ε− 和 % ε− 原长的片段
。

这些片段易被其

他 00, 4
如明胶酶降解

,

从而加强 了软骨吸收
,

最终

导致关节软骨进行性破坏∋∀Κ
。

∗ +0Θ 4
为 00Θ 4

的

特异性抑制因子
,

能抑制其生物活性的发挥 ∋ΨΞ
。

从

本次实验表 − 的数据中分析
,

 组与正常对照组相

比
,

00,
一

∀ 升高约 %# 倍
,

而 ∗ +0 ,
一

% 则升高了 5 倍
,

即00,
一

∀ 增高的幅度 比 ∗ +0+之 % 要大
,

由此推断

00∋,
一

∀ 的作用超过了 ∗ +0,
一

% 的作用
,

二者间的平

衡被破坏而促进了关节软骨的降解
。

这也再次证明

了 ∗ +0 ,
一

% 与00,4
之间失衡是引起软骨分解的主

要机制 ∋‘”
,

川
。

另外研究发现
,

除 00 ,
一

∀ 关节液中水平
,

男
、

女

性别间存在差别外
,

其余指标不论血清还是关节液

中均不存在性别差异
。

这有利于今后临床实验室的

检查
。

但同时我们注意到
,

在病人关节液与血清之

间的各项检测指标浓度差距非常之巨大
,

在 0州∋,
一

∀

达到数量级
,

这一结果与文献报道相一致
。
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