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基质金属蛋白酶3与类风湿性关节炎
中医证型相关性的理论探讨
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［摘 要］ 将类风湿性关节炎（ RA ）的现代病理学研究与各证型的中医病因病机理论相结合，探讨基质金属蛋白酶3与 RA 各证型
的相关性，提出基质金属蛋白酶3在 RA 各证型的表达水平不同，尤以处于疾病活动期风湿热痹型高度表达，而处于疾病稳定期的
肝肾亏损型表达最少。
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  类风湿性关节炎（ RA ）属中医“痹证”范畴，历代医
家也称之为“历节”、“鹤膝风”、“骨痹”等，是目前世界
范围的难治性重大免疫性疾病之一，在我国的发病率
为0.3％～0.6％，欧、美国家发病率更高，达1％～2％。
RA 以慢性滑膜增生为特点，表现为滑膜衬里层细胞
增生、炎性细胞浸润，以及滑膜下层血管生成，进而导
致关节组织包括肌腱、关节囊、软骨和骨的进行性和不
可逆性破坏和功能障碍。这是由于结缔组织的细胞间
质降解以至溶解的结果，而后者是一个间质成分被水
解蛋白酶消化的过程，这些均与基质金属蛋白酶
（ MMPs）的生物学活性有关。近年来，MMPs已成为风
湿研究领域的一大热点，其中基质金属蛋白酶3
（ MMP-3）是导致软骨降解最重要的蛋白酶，与 RA 密
切相关。目前，根据中医病因病机，RA 的常见分型有
风寒湿痹型、风湿热痹型、痰瘀凝滞型和肝肾亏损型。
本文将结合 RA 的病理与中医病因病机分析 MMP-3
与 RA 各证型的相关性。
1 早期——风寒湿痹型与风湿热痹型

RA 的早期病变主要位于滑膜。感染或创伤等因
素刺激，可使滑膜细胞迅速增殖，滑膜细胞核染色体细
胞因子基因转录，相应的 mRNA 迅速增加，合成多种
细胞因子，如血管内皮生长因子（ VEGF） 、白细胞介素
1（ IL-1）和肿瘤细胞坏死因子（ TNF）等，释放入滑膜液
及血液中，各细胞因子联合介导 RA 炎症和组织损伤，
刺激滑膜成纤维细胞、毛细血管内皮细胞高度增殖［1］，
使急性期滑膜表现为渗出性和细胞浸润性，滑膜的下
层有小血管扩张，内皮细胞肿胀，细胞间隙增大，间质
水肿和中性细胞浸润。此期以双手指关节肿痛剧烈，甚
则痛如噬骨，局部灼热，晨僵明显为主要症状。遇冷加

重，得温则舒为风寒湿痹；关节红肿热痛，得凉痛减为
风湿热痹。实验室指标：类风湿因子 （ RF） 阳性，血沉
（ ESR） 、C 反应蛋白（ CRP） 升高等，属风湿活动期。活
动期以邪气盛为主，多为湿热痹阻经络关节。《素问ꆤ痹
论》指出：“风寒湿三气杂至，合而为痹也。”患者感受风
寒湿三气“邪郁病久，风变为火，寒变为热，湿变为痰”，
从而郁久化热，或遇阳盛阴虚之体从阳化热，与内湿相
合，致使“湿聚热蒸，蕴于经络，寒战热炽，骨骱烦疼”。
此期诱导分泌 MMP-3的细胞因子和生长因子大量分
泌，如 TNF-α、 IL-1α、 IL-1β、血小板衍生生长因子
（ PDGF）等，刺激中性粒细胞等炎性细胞，滑膜内细胞
释放包括 MMP-3的各种降解软骨间质的酶。但
MMP-3主要是由衬里层细胞产生的，并渗入衬里下
层被其他细胞所吸收［2］。滑膜衬里层即滑膜内层，该
层有两种主要的细胞类型：巨噬样细胞（ A 型滑膜细
胞）和成纤维样细胞（ B型滑膜细胞） 。RA 患者的两种
滑膜细胞都表现出明显的增加，不过以巨噬样细胞增
加为主，增加的巨噬样细胞来自骨髓的单核／巨噬细
胞，而非局部细胞增殖的结果［2］。而巨噬细胞通过分
泌多种炎性递质、MMPs、细胞因子、生长因子等在类
风湿性关节炎关节破坏中起重要作用。Katrib 认为，
在 RA 患者中，MMP-1和 MMP-3的表达与巨噬细胞
聚集和渗透相关，抑制 MMP-1表达可以显著减少巨
噬细胞聚集，减轻炎症症状［3］。Hamakawa等［4］通过对

307例临床 RA 患者研究发现，患者关节液中 MMP-3
浓度显著增高，可以作为 RA 的早期诊断和治疗观察
指标之一，尤其对血清阴性患者适用。Yamanaka 等［5］

发现，RA 患者外周血清中 MMP-3水平显著高于正常
人，血清 MMP-3含量与 ESR、CRP 呈正相关，血清中
水平升高的 MMP-3与 RA 的活动性有关，血清 MMP-
3浓度是预测早期 RA 患者的关节是否会出现软骨和
骨的破坏的重要指标之一。Keyszer 等［6］发现 MMP-3
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和 CRP、ESR 的血浆水平与 RA 患者临床病情活动性
之间具有最好相关性，而血浆 IL-6的水平与之相关性
很弱，血浆中 IL-1、TNF-α的水平则与之无相关性。
2 中期——痰瘀凝滞型

当病变进入慢性时期，滑膜细胞增生活跃，细胞层
可增厚达8～10层。滑膜变得肥厚，形成许多绒毛样突
起，即血管翳，突向关节腔内或侵入到软骨和软骨下的
骨质，导致软骨表面糜烂和溃疡。滑膜内小血管周围有
大量淋巴细胞、浆细胞及单核细胞浸润，可为弥漫性或
局灶性，形成淋巴小结，病程久者可见生发中心。此期
可见关节肿痛变形，活动受限，肌肉刺痛，痛处不移，多
伴有肌肤紫暗，或皮下结节，或肢体顽麻等症。实验室
指标：ESR、CRP 偏高或正常，RF 仍为阳性。《素问ꆤ痹
论》云：“病久入深，营卫之行涩，经脉时疏，故不通。”而
叶天士更明确提出“久病入络”的理论。

此期，持续释放的 IL-1和 TNF-α可直接诱导多种
细胞，包括增生的滑膜细胞、巨嗜细胞、特别是血管翳
内含有的大量成纤维细胞，表达 MMP 基因，释放
MMP-3和 MMP-1降解软骨基质的蛋白多糖和胶原，
加重软骨与骨的破坏［7］。另外，有证据表明，软骨细胞
也可产生 MMPs。研究显示，RA 软骨 MMP-3和
MMP-1mRNA 水平明显增加。体外动物实验表明，虽
然 RA 滑膜的培养基可以刺激软骨的降解，但它可被
IL-1的抗体所抑制。这些研究意味着主要来源于 RA
滑膜的 IL-1可以激活软骨细胞产生 MMPs等蛋白酶。
因此，该期软骨的破坏是在多方面机制的作用下完成
的，不仅有富含 MMP-3滑液的作用，侵蚀性血管翳作
用，而且还有软骨细胞自身的破坏作用。早在1987年，
Okada［8］的研究就发现，RA 患者的关节液中 MMP-1、
MMP-2、MMP-3显著增高，对关节的结构有明显破坏
作用。
3 晚期——肝肾亏损型

软骨下骨板破坏以及骨质疏松多发生在病变反复

发作1～2年后，严重者可致病理性骨折。滑膜炎症可致
纤维素性渗出，吸收机化，造成相对关节面纤维性强
直。进一步造成骨质增生和钙盐沉着，则形成骨性关节
强直。关节囊纤维化，韧带肌腱松弛，肌肉痉挛、萎缩以
及其它的机械作用，可导致关节挛缩、半脱位，造成关
节畸形。此期从中医观点分析，痹病初期以邪实为主，
病位在肢体皮肉经络，久病则多属正虚邪恋，或虚实夹
杂，病位深在筋骨或脏腑。肝主筋，肾主骨，五脏之伤以
肾为本，故脏腑之虚重点在于肝肾，但以肾为主。《素问
ꆤ逆调论》言：“肾者水也，而生于骨，肾不生，则髓不能
满，主寒甚至骨也。……病名曰骨痹，是人当挛节也。”

此期，MMP-3的分泌使滑膜破坏严重，因此，罕见晚期
RA 患者血清或滑液 MMP-3高表达的报道。Ribbens
等［9］发现，关节液中 MMP-3的水平在具有明显破坏病
变的RA 患者与无关节破坏的RA 及ReA 患者之间无
显著差别，但是关节液中 MMP-3的水平与其它的 RA
活动期的炎症标志物如 TNF-α、IL-6、ESR、CRP 之间
具有显著相关性。

根据以上分析，我们可以得出这样的结论：
MMP-3的表达水平在 RA 各证型间具有明显的差异，
其中处于疾病活动期的风湿热痹型高表达，痰瘀凝滞
型次之，而以肝肾亏损型表达最少。本文旨在根据已有
的研究结果探讨不同证型 RA 患者血清 MMP-3水平
的表达差异及其与临床症状、实验室指标等因素的关
系，希望借此为中医的辨证及治疗提供科学依据。
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