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　　骨性关节炎 (osteoarthritis,OA)是好发于中老年人群

的一类疾病.它的特征是关节软骨降解,临床上的主要表现

是缓慢发展并且逐渐加重的关节疼痛,运动可使疼痛加剧,
后期可严重影响老年人的日常生活和活动.关节软骨是无神

经、血管的组织,由１％的软骨细胞及９９％的细胞外基质

(extracellularmatrix,ECM)组成.研究表明,软骨细胞赖

以生存的ECM 的合成与降解失衡是导致软骨退变的重要原

因之一,而基质金属蛋白酶家族 (matrixmetalloproteinases,

MMPs)是引起 ECM 代谢失衡的最关键的酶类.近年来,
随着分子生物学及细胞生物学技术的发展,发现中医药在治

疗 OA的过程中对 MMPs的调控起着重要的作用,且副作

用少.本文就这些方面的研究进展作一综述.

１　MMPs在OA发生中的作用

OA的病因复杂,致病机制尚未完全明确.目前认为力

学因素和生物因素的影响是发病的原因,软骨退变是发病的

根本,而 ECM 的代谢失衡是导致软骨退变的重要因素.

ECM 是关节软骨的主要成分,在正常情况下,关节软骨基

质的合成、修复与降解可以维持一种动态的平衡.当机体在

各种机械力学和生物化学因素的刺激下,软骨基质的降解明

显大于合成,软骨基质代谢失平衡,导致软骨基质主要成分

包括Ⅱ型胶原、蛋白多糖含量下降[１].在 OA软骨基质的分

解代谢过程中,MMPs起着核心的作用.

MMPs是一大类高度依赖锌离子结构的同源性内切蛋

白酶家族,构成了细胞外基质降解最重要的蛋白水解系统.
自１９６２年首次发现 MMPＧ１后,到目前为止被发现并命名

的有２８种,根据作用底物及分子结构不同,又可将其分为

胶原酶、明胶酶、间质溶解素、膜型、基质溶解素５个亚

型,５个亚型的 MMPs存在一定同源性,酶的活性受金属蛋

白酶组织抑制剂 (TIMPs)的抑制.不同亚型的 MMPs在

介导 OA关节软骨ECM 的代谢过程中发挥的作用不完全相

同,各有侧重点.其中比较重要的类别包括胶原酶、明胶酶

和间质溶解素３种.

１􀆰１　胶原酶:目前发现的主要有 MMPＧ１、MMPＧ８、MMPＧ
１３３种.MMPＧ１是成纤维细胞型胶原酶,作用底物是Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ型胶原,明胶及蛋白多糖等.MMPＧ１
在正常关节中很少检测到,但在 OA软骨及滑膜中表达明显

升高,其主要作用于新合成的Ⅱ型胶原而致关节软骨破坏.

MMPＧ８又称为胶原酶Ｇ２,主要由中性粒细胞产生,在 OA
环境中可明显观察到 MMPＧ８表达过量,其被激活后能有效

降解纤维胶原、细胞外基质蛋白、细胞因子及蛋白酶抑制剂

等[２].MMPＧ１３主要由软骨细胞、滑膜细胞、纤维母细胞及

中性粒细胞等产生和分泌,与 OA 的关节损伤程度密切相

关,被认为是最有效的Ⅱ型胶原纤维降解酶,主要分解 OA
病变部位关节原有的Ⅱ型胶原,并可通过降解Ⅱ型胶原后间

接影响可聚蛋白多糖的浓度.其降解Ⅱ型胶原的能力显著强

于其他 MMPs,也是许多其他 MMPs亚型降解Ⅱ型胶原的

中介物.正常生理情况下,MMPＧ１３只在表层软骨细胞中少

量表达,但在 OA关节软骨和滑膜组织中,则可观察到持续

高表达[３].

１􀆰２　明胶酶:包括 MMPＧ２和 MMPＧ９,也能降解多种类型

的胶原,对明胶、纤维结合素、蛋白多糖等也有一定的降解

作用.MMPＧ２又称为明胶酶 A,可由关节软骨细胞及滑膜

成纤维细胞生成,其作用底物为明胶、胶原及层黏连蛋白

等,正常关节软骨和滑膜组织中只有无活性的 MMPＧ２ 酶

原,OA关节中则可见到活化的 MMPＧ２.MMPＧ９为糖化的

明胶酶B,其前体可由中性粒细胞、单核细胞及成纤维细胞

等分泌,特别是分解后的血多形中性粒细胞可释放大量

MMPＧ９,能水解弹性蛋白、胶原蛋白、明胶、纤维蛋白等

多种细胞外基质成分,TIMPＧ１为 MMPＧ９的特异性抑制剂,

MMPＧ９/TIMPＧ１的比例失衡与 ECM 的代谢失衡有重要关

系.在 OA中,MMPＧ９的基因表达的位置处于软骨细胞深

层,不仅对细胞外基质,而且对软骨下骨均具有破坏作用.
在膝骨关节炎患者关节腔及外周血中,MMPＧ９可随着关节

炎病情的加重显著上升,促进炎症因子对关节的损害[４].

１􀆰３　间质溶解素:主要包括 MMPＧ３、MMPＧ１０、MMPＧ１１,
主要作用于 ECM 中的蛋白多糖和糖蛋白.MMPＧ３是基质

溶解素中的重要成分,在 OA 的不同病理时期均有表达[５],
广泛参与蛋白聚糖、纤维连接蛋白、弹性蛋白、层黏连蛋

白、基底膜成分、Ⅳ型胶原、IX型胶原和Ⅹ型胶原等的降

解过程,还可去除Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原的 N,C末端肽,起着

胶原肽酶作用,引起基质降解改变,是引起软骨损伤的重要

因素,且与 OA的严重程度正相关[６].MMPＧ３ 除了自身对

软骨基质有破坏作用外,还能通过激活 MMPＧ１、MMPＧ９、

MMPＧ１３等其他家族成员,产生连锁放大效应,加速胶原的

病理性降解过程,进一步加剧 OA关节软骨的破坏.在酸性

环境中 MMPＧ３的作用力更强,所以 OA局部缺氧和代谢产

物的堆积将加重 MMPＧ３对软骨及软骨基质的破坏.外源性

MMPＧ１０明显增强了ILＧ１和抑癌素 M 诱导培养的关节软骨
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细胞中胶原的降解.MMPＧ１１虽然不直接参与细胞外基质的

降解,但是它能增强蛋白水解活性,从而参与软骨细胞外基

质转化,并能通过修饰胰岛素样生长因子结合蛋白１调控软

骨细胞增殖.

２　MMPs的表达调控

MMPs的活性除受 TIMPs抑制外,根据目前的研究,
在 OA 发生过程中有多条信号通路参与 MMPs的表达调控

及 ECM 的降解,包括 NFＧkB、MAPKs、Wnt/βＧcatenin及

Notch信号通路等[１１].

２􀆰１　NFＧkB信号通路:OA 滑膜中存在大量的 NFＧkB,在

OA 关节软骨细胞中,NFＧkB对软骨基质及细胞因子的表达

调控起了重要作用.NFＧkB通常以p６５Ｇp５０二聚体的形式广

泛表达于细胞浆中.一般情况下,NFＧkB因为与抑制性蛋

白IkBα结合,所以是以无活性形式存在的.在多种外界因

素刺激下,NFＧkB活性可以被 TNFＧα或ILＧ１β、蛋白激酶、

C激活剂、氧化剂、自由基等多种因子激活,这些因子产生

的第二信使信号导致IkBα的磷酸化和泛素化,继而被降解,
使 NFＧkB与IkBα解离,移位至细胞核内并刺激特定基因转

录,导致多种细胞因子、黏附分子、趋化因子以及多种酶的

基因表达.在人关节软骨细胞和肉瘤细胞中,通过 TNFＧα
或ILＧ１β的诱导,NFＧkB 可以调节由 TNFＧα或 ILＧ１β介导

的 MMPＧ１、MMPＧ３、MMPＧ１３基因和蛋白的表达,从而促

进关节软骨的降解.Yun等[７Ｇ８]系列研究表明,ILＧ１β可诱导

软骨细胞中 NFＧkB的核易位并提高淋巴增强子结合因子１
(lymphoidenhancerＧbindingfactor１,LEF１)水平,两者相

互作用并通过 DNA循环机制促进 MMPＧ１３的表达.通过沉

默 RNA技术使目的 mRNA 表达下降,可以下调 TNFＧα诱

导的 NFＧkB 信 号 通 路 的 激 活,最 终 可 以 抑 制 软 骨 细 胞

MMPＧ９、COXＧ２和 NOSＧ２的表达.

２􀆰２　MAPKs信号通路:MAPKs是一组表达于真核细胞的

广泛存在的丝/苏氨酸蛋白激酶,是将信号从细胞膜传递至

细胞核内的重要传递者,在炎症因子引起软骨细胞 MMPs
表达调控过程中起了重要作用.MAPKs家族中已经被证实

参与了 OA 发病的有JNK、p３８ 和 ERK[９].研究表明,在

炎性细胞因子或机械因素刺激下,p３８ MAPK 信号通路可

以使 MMPＧ９、MMPＧ１３表达增高,从而引起Ⅱ型胶原及蛋

白聚糖的降解,导致关节软骨退变.Wada等[１０]实验发现使

用p３８通路抑制剂 RＧ１３０８２３ 能下调ILＧ１β诱导的人软骨细

胞中的 MMPＧ１、MMPＧ１３ 和 PGE２的表达,从而减轻炎症

反应,保护关节软骨.同样ILＧ１７ 通过 JNK 途径可引起

MMPＧ１３和蛋白聚糖酶的表达升高,而 TNFＧα可激活软骨

细胞ERK信号通路诱导 MMPＧ１３的表达,从而引起关节软

骨细胞基质的降解.另有研究发现,ILＧ６ 作用于牛关节软

骨细胞时,能通过激活 ERK 和JNK 途径而引起 MMPＧ１、

MMPＧ３、MMPＧ１３的增高.当使用选择性ERK 抑制剂抑制

ERK信号通路活性时,可以降低 MMPs的产生,减缓 OA
模型中关节软骨细胞外基质的破坏程度.

２􀆰３　Wnt/βＧ连环蛋白 (Wnt/βＧcatenin)信号通路:Wnt/βＧ
catenin是 Wnt参与的经典信号通路,并与 OA 的病理过程

密切相关.Wnt蛋白通过与 Frizzle受体相互作用,抑制糖

原合酶激酶 (GSK)Ｇ３β及βＧcatenin磷酸化,导致βＧcatenin

激活进入细胞核,并与 T细胞因子 (TCF)/淋巴细胞增强

因子 (LEF)形成复合体引起 Wnt靶基因的表达,调控细

胞凋亡和软骨基质代谢.研究发现 OA关节软骨中有大量的

βＧcatenin表达,在成年及老年人中,激活βＧcatenin可引起

MMPs的表达升高导致软骨骨化及退变.通过转基因的方

式,特异性地使小鼠身体中 Wnt/βＧcatenin信号通路表达上

调,会诱导 MMPＧ２、MMPＧ９、MMPＧ１３、aggrecaＧnases 的

表达升高,导致类似于 OA 的症状.另一方面,Ma等[１１]研

究证实 Wnt/βＧcatenin (如 Wnt３a)信 号 通 路 可 以 非 依 赖

LEF１的方式抑制原代人、鼠和牛关节软骨细胞的 MMPＧ１、

MMPＧ３和 MMPＧ１３的表达,从而具有抗分解代谢作用,提

示 Wnt/βＧcatenin可 通 过 经 典 或 非 经 典 等 多 个 途 径 影 响

MMPs的表达,调节 OA发病过程.

２􀆰４　Notch信号通路:Notch家族成员表达于 OA 关节软

骨,并在 OA的发病过程中与软骨基质代谢密切相关,是调

节软骨ECM 分解代谢和合成代谢的重要分子[１２].在 OA 关

节软骨 细 胞 表 层 及 深 层 可 见 Notch１、JAG１ 及 其 靶 基 因

HES５表达增强,而 Notch信号通路的下游靶基因 HES５可

明显促进 MMPＧ１３的表达,从而在维持软骨基质代谢平衡

中起着重要作用[１３].当使用 Notch信号通路抑制剂 (３,５Ｇ
二氟 苯 乙 酰 基 )ＧLＧ丙 氨 酰 基ＧLＧ２Ｇ苯 基 甘 氨 酸 叔 丁 酯

(DAPT)关节腔注射 OA 模型大鼠膝关节腔时,可下调

MMPＧ１３的表达,增加Ⅱ型胶原的表达量,改善软骨基质代

谢,减轻骨关节炎[１４].
此外,参 与 调 节 MMPs 的 信 号 通 路 还 有 Jak/Sart、

PI３K/Akt信号通路[１５Ｇ１６]等,这些参与调控 MMPs表达的信

号通路并不是完全独立的,而是相互之间存在着协同的分子

机制,如 Wnt信号通路中的 GSKＧ３β和 Notch通路相互作

用,结合和磷酸化 Notch２,从而调节 Notch的活化[１７].也

有研究表明,Notch信号通路的细胞因子激活依赖于 NFＧkB
和 MAPK途径[１８].OA的软骨基质代谢是一个涉及多个信

号通路且相互作用综合影响的过程,各信号通路之间的互

动、正负反馈循环共同构成一个复杂的系统,推动病变的

发展.

３　MMPs的抑制性化学药物及中药

针对 MMPs在 OA 关节软骨破坏中的作用,目前已人

工开发合成多种 MMPs抑制物,动物实验显示有抑制软骨

破坏和改善 OA的作用.巴马司他 (batimastant)为经典的

锌离子结合基类 MMPs抑制物,可抑制 MMPＧ１、MMPＧ２、

MMPＧ３、MMPＧ７、MMPＧ９等多个亚型的活性,但其可溶性

差、口服难吸收、体内代谢快,在Ⅰ期临床试验中只能采用

经胸、腹腔直接注射给药,短期内较多患者出现不同程度的

恶心、呕吐、肝酶升高等副作用.马马司他 (marimastant)
是第二代人工合成 MMPs抑制剂,亦可抑制多个 MMPs亚

型的活性,可口服吸收,与巴马司他相比生物利用度较高,
但实验表明它存在严重的不良反应,包括骨骼肌、关节的疼

痛和炎症反应等[１９].同类药物苔藓抑素１ (bryostatinＧ１)通

过阻断蛋白激酶 C的活化而抑制 MMPＧ１、MMPＧ３、MMPＧ
９、MMPＧ１０和 MMPＧ１１的合成,以减轻关节软骨破坏.重

组 TIMPＧ４ (rTIMPＧ４)已成功表达于杆状病毒感染的昆虫

细胞 中, 并 已 制 成 纯 品, 它 能 抑 制 MMPＧ１、 MMPＧ２、
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MMPＧ３、MMPＧ７和ＧMMP９五种 MMPs的活性[２０].由于人

工合成的这些化学药物不良反应较多,使其临床应用受到

限制.
近年来,随着分子生物学及细胞生物学技术的发展,发

现中医药在治疗 OA 的过程中对 MMPs的调控起着重要的

作用,且副作用少.冀海军等[２１]通过制作兔膝骨性关节炎

(KOA)模型,观察阳和汤含药血清对关节炎软骨组织中

TIMPＧ１、MMPＧ１、MMPＧ３蛋白表达水平的影响,发现中

药治疗组较模型组 TIMPＧ１水平显著升高,同时降低 MMPＧ
１、MMPＧ３的活性,从而抑制软骨基质降解途径.孙亮亮

等[２２]研究发现补肾活血中药 (杜仲Ｇ当归)可显著降低 OA
模型大鼠关节软骨中 MMPＧ１３的表达水平,改善关节软骨

退 变.陈 赛 梅 等[２３] 用 透 骨 消 痛 胶 囊 治 疗 KOA 兔 子,

Westernblot检测 MMPＧ２、MMPＧ１３ 的表达,发现该药能

下调软骨 MMPＧ２、MMPＧ１３表达,减缓软骨基质降解,降

低软骨损伤程度.张晨和马建强[２４]用加味阳和汤治疗膝骨

性关节炎患者,发现加味阳和汤可以明显降低病患血清

MMPＧ３、MMPＧ９水平,保护软骨基质和细胞.林强等[２５]通

过细胞实验发现,灵仙通络方能降低 C５１８大鼠膝关节软骨

细胞株 MMPＧ１３的表达,且优于西药对照组.

４　小结

综上所述,MMPs在 OA 的软骨退变过程中发挥着重

要作用,目前的研究主要集中于 MMPs在软骨基质代谢方

面的作用,OA的发生发展涉及多个方面,今后的研究应进

一步探索关注是否存在新的重要 MMPs及 MMPs参与 OA
发病的其他方面,以进一步深入理解 MMPs在 OA 中的作

用.另外 MMPs的表达调控受多个信号通路及多种因素的

共同影响,同时一个信号通路可以调控多个 MMPs的表达,
相互间形成一个复杂的调控网络.全面梳理信号调控网络及

寻找调控的重要因子和节点将有助于 OA的精准靶向治疗及

开发新药.
中药在治疗 OA 过程中对 MMPs的表达调控具有多靶

点、多通路作用的独特优势,目前对中药调控 MMPs的表

达治疗 OA的研究大多停留在对效应的指标检测上,缺乏对

调控机制及涉及信号通路的深入广泛的研究.同时由于中药

或中药方剂成分复杂,在应用现代生物化学及药理学研究中

药的作用机理方面,以往多借鉴西药的研究方法,自觉不自

觉地趋向于孤立、离体、纵深的研究模式,难以体现中医药

整体、系统的治疗理念.借助于网络药理学[２６]和计算机模

拟分子对接技术,结合现代分子生物学的研究方法,将有助

于深入研究中药多信号通路及多靶点调控 MMPs的表达,
保护关节软骨的作用机制.
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　　心血管系统疾病是当今威胁全人类健康的最主要疾病之

一.目前我国心血管疾病的患病率正处于不断上升阶段,其

诊断、治疗和预防工作已成为一件十分严峻的任务.已有研

究显示长链非编码 RNA (longnoncodingRNA,LncRNA)

与心血管系统疾病密切相关,血浆 LncRNA 可作为心血管

疾病重要的诊断和预测生物标志物[１].LncRNA在表观遗传

学水平、转录水平和转录后水平,通过调控基因的表达进而

参与到多种生物学过程中,逐渐成为心血管系统疾病的研究

热点之一.本文主要对 LncRNA 在心血管系统疾病发生、
发展中的重要作用作一综述.

１　LncRNA的基本生物学特性

LncRNA是一类结构与 mRNA 相似,长度＞２００nt的

RNA分子,但其序列中缺乏开放阅读框,是存在于各种物

种中的功能分子[２].它具有明显的细胞特异性,可以折叠形

成许多具有功能的二级结构,且其转录过程受到动态调

节[３].LncRNA在不同物种间具有保守性,主要以 RNA 的

形式在多种层面调控基因的表达水平.LncRNA 在细胞增

殖、分化和退化中起重要作用,同时也参与到肿瘤、神经系

统疾病、自身免疫性疾病和心血管系统疾病的病理生理过

程中.

LncRNA对基因调控的机制复杂,但其调控模式相对灵

活且作用广泛.LncRNA参与基因表达的调控主要是通过与

microRNA、转录因子及表观遗传修饰因子的相互作用,从

转录前、转录及转录后水平等层面广泛而高效地调控基因

表达.

２　LncRNA在心血管系统疾病中的作用

LncRNA在生物系统中发挥着十分重要的作用,随着研

究的 不 断 深 入,越 来 越 多 的 与 心 血 管 系 统 疾 病 相 关 的

LncRNA不断被发现,为心血管系统疾病的诊治提供了全新

的线索.LncRNA在动脉粥样硬化、心力衰竭、心肌梗死及

心脏移植中发挥着重要作用.目前关于 LncRNA 参与心脏

病理生理的作用和作用机制的研究已成为世界范围内的研究

热点.

２􀆰１　LncRNA与动脉粥样硬化关系:动脉粥样硬化 (atherＧ
osclerosis,AS)是心脑血管疾病的最主要病因.LncRNA
的转录水平在人类疾病的发生及发展中呈现一种动态改变的

模 式. 近 年 来 研 究 发 现 LncRNA ANRIL (antisense
noncodingRNAintheINK４locus,ANRIL)与冠状动脉粥

样硬化性心脏病密切相关.ANRIL主要在受动脉粥样硬化

影响的组织和细胞中表达,是染色体９pCAD位点的首要候

选基因[４].ANRIL的表达上调与 AS的严重程度呈正相关.

在人动脉粥样硬化斑块和oxＧLDL 诱导的细胞中,ANRIL
表达上调,而 miRＧ３９９Ｇ５p表达下调.ANRIL可能通过海绵

化 miRＧ３９９Ｇ５p,调节 Ras/RAF/ERK 信号通路促进 AS进

展,提示 ANRIL可能是 AS治疗策略的潜在靶点[５].在动

脉粥样硬化斑块中,炎性细胞因子的分泌和巨噬细胞凋亡起
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