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ＭＭＰ３在强直性脊柱炎棘上韧带退变中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨基质金属蛋白酶３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ３）在强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，
ＡＳ）棘上韧带中的表达及在韧带退变中的作用。方法　免疫组化检测 ＭＭＰ３、Ⅰ型胶原在韧带中的表达，酶联免疫吸附
试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测韧带中蛋白聚糖（ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ）的含量，扫描电镜及透射电镜对棘上
韧带进行形态学观察。ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）量化分析胶原原纤维分布密度及胶原阳性染色面积百分比。结果　ＭＭＰ３在
研究组韧带血管平滑肌细胞及内皮细胞中高表达，对照组未见表达；蛋白聚糖含量对照组为（１９．４６２±２．１７４）μｇ／ｍｇ，研
究组为（７．４７７±２．５１２）μｇ／ｍｇ；电镜下对照组胶原纤维排列规律，研究组胶原原纤维裸露明显，大量基质降解；对照组胶
原原纤维分布密度为（２１８．０２±１０．３９）／μｍ２，研究组为（１２２．４７±２２．４２）／μｍ２；对照组Ⅰ型胶原的阳性染色面积百分比为
（６０．２３±３．４１）％，研究组为（４３．３７±５．９６）％，２组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　活动期ＡＳ患者棘上韧带血管
中ＭＭＰ３高表达，可能通过促进血管生长、降解蛋白聚糖、破坏韧带正常的微观结构，从而参与韧带退变骨化的病理过程。
　　［关键词］　 强直性脊柱炎；基质金属蛋白酶３；蛋白聚糖；Ⅰ型胶原
　　［中图法分类号］　Ｒ３２２．７３；Ｒ３２９．２４；Ｒ５９３．２３　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金（８１０７１５２３）；重庆市自然科学基金重点项目（ＣＳＴＣ２０１１ＢＡ５００９）

［通信作者］　初同伟，电话：（０２３）６８７７４０８０，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｔｗ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

Ｒｏｌｅｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３ｉｎｓｕｐｒａｓｐｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｕｅｔｏ
ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ
ＸｕＨｏｎｇｆｅｉ，ＣｈｕＴｏｎｇｗｅｉ，ＺｈａｎｇＣｈａｏ，ＺｈａｎｇＹｉｎｇ，ＨｕａｎｇＣｈｅｎ，ＬｉｕＳｈｕａｎｄｅ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，Ｘｉｎｑｉａｏ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３７，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３（ＭＭＰ３）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｓｕｐｒａｓｐｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｕｅｔｏａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ（ＡＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ３ａｎｄ
ｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｌｉｇａｍｅｎｔｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｌｅｖｅｌｉｎｌｉｇａｍｅｎｔｓｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎｄ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｓｔａｉｎｅｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎａｒｅａｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＭＭＰ３ｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎＡＳｇｒｏｕｐｂｕｔｎｏｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｌｅｖｅｌｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎＡＳｇｒｏｕｐ（１９．４６２±２．１７４ｖｓ７．４７７±２．５１２μｇ／ｍｇ）．Ｔｈｅ
ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｓｗｅｒｅｒｅｇｕｌａｒｌｙａｒｒａｎｇｅｄｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄａｐｐａｒｅｎｔｌｙｅｘｐｏｓｅｄｗｉｔｈｍａｓｓｉｖｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ
ｉｎＡＳｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｅｎｓｉｔｙｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｓｗａｓ２１８．０２±１０．３９／μｍ２ａｎｄ１２２．４７±２２．４２／μｍ２ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＡＳｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｓｔａｉｎｅｄｃｏｌｌａｇｅｎａｒｅａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎＡＳｇｒｏｕｐ［（６０．２３±３．４１）％ ｖｓ（４３．３７±５．９６）％，Ｐ＜０．０５］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　ＭＭＰ３ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｓｕｐｒａｓｐｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｏｆａｃｔｉｖｅＡＳｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ，ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ，ａｎｄｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｔｈｅｎｏｒｍａｌｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ
ｌｉｇａｍｅｎｔｓ，ａｎｄｉｓｔｈｕｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｌｉｇａｍｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３；ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ；ｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０７１５２３）ａｎｄｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１１ＢＡ５００９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ａｕｔｈｏｒ：ＣｈｕＴｏｎｇｗｅｉ，Ｔｅｌ：８６２３６８７７４０８０，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｔｗ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

７５９１
第３４卷第１９期
２０１２年１０月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９
Ｏｃｔ．１５　２０１２



　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
慢性炎症性疾病，病因不明，主要累及中轴骨骼关节，

棘上韧带是该病的重要靶点，后期退变骨化，因其位置

表浅，术中易获取，是较好的研究对象。本课题组前期

研究发现，在ＡＳ棘上韧带中基质金属蛋白酶３（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ３）ｍＲＮＡ表达上调［１］，提示

ＭＭＰ３可能参与韧带的退变过程。有实验表明ＭＭＰ３
参与了ＡＳ关节软骨的退变［２］，但 ＭＭＰ３在韧带退变
中可能起什么样的作用目前还不十分清楚。棘上韧带

是由少量的细胞成分及大量的细胞外基质构成，ＭＭＰ３
的主要生物学功能是降解蛋白聚糖等细胞外基质，它

是否在ＡＳ棘上韧带中表达并参与破坏细胞外基质尚
少见相关报道。本研究通过检测ＭＭＰ３在ＡＳ棘上韧
带中的表达，分析它对蛋白聚糖含量及胶原超微结构

变化的影响，探讨ＭＭＰ３在 ＡＳ韧带退变过程中可能
发挥的作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本获取　　选取第三军医大学新桥医院骨科２００８
年１月至２０１２年３月收治患者的腰椎棘上韧带，研究组为１５
例活动期ＡＳ患者，男性，诊断符合１９８４年修订的纽约标准，平
均年龄３８（２１～４９）岁，其中１４例行经后路腰椎截骨矫形手术，
１例为腰椎骨折内固定术；对照组为１６例腰椎骨折手术患者，
男性，平均年龄４１（２０～５０）岁。两组年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。每例标本分成 ３部分，分别用于免疫组化、
ＥＬＩＳＡ、电镜观察。
１．１．２　主要试剂及器械　　兔抗人 ＭＭＰ３（武汉博士德公司，
ＢＡ１２７２），兔抗人ｃｏｌｌａｇｅｎＩ（武汉博士德公司，ＢＡ０３２５），免疫组
化试剂盒（康为世纪公司，ＣＷ２０３５），人多功能蛋白聚糖 ＥＬＩＳＡ
试剂盒由上海沪尚生物科技公司提供，酶标仪 ＴｅｃａｎＳｕｎｒｉｓｅ
（奥地利），日立 Ｓ３４００Ｎ型扫描电子显微镜、ＰｈｉｌｉｐｓＴｅｃｎａｉ１０
透射电子显微镜观察由第三军医大学生物医学分析测试中心

协助完成。

１．２　方法
１．２．１　免疫组织化学　　标本离体后切成１．５ｃｍ×１．２ｃｍ×
０．２ｃｍ小块，立即投入４％多聚甲醛固定，常规脱水石蜡包埋、
切片。脱蜡至水后，３％ Ｈ２Ｏ２３７℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３×
５ｍｉｎ；置０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓冲液（ｐＨ＝６．０）中用微波煮沸
（９５℃，１５～２０ｍｉｎ），自然冷却２０ｍｉｎ，再用冷水冲洗缸子，加
快冷却至室温，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ。正常山羊血清工作液封
闭，３７℃ １５ｍｉｎ，倾去勿洗。滴加兔抗人 ＭＭＰ３、Ⅰ型胶原抗
体（１∶２００稀释）４℃冰箱孵育过夜，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ（用ＰＢＳ
缓冲液代替一抗作阴性对照）。滴加生物素化山羊抗免 ＩｇＧ，
３７℃ 孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ。滴加辣根过氧化物酶
标记的链霉亲和素工作液，３７℃孵育 １５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３×

５ｍｉｎ。ＤＡＢ反应染色，镜下控制反应时间在３０ｓ左右，自来水
充分冲洗后，苏木精复染，常规脱水，透明，干燥，封片。

１．２．２　蛋白聚糖含量检测　　称取１００ｍｇ，加入１ｍｌ的 ＰＢＳ
（ｐＨ＝７．４），匀浆器充分匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，仔细收
集上清，分装２份，１份冷冻备用，１份稀释１０倍体积待测。在
９６孔板上分别设空白孔、标准品孔、待测样品孔。在酶标包被
板上标准品孔中加入稀释好的标准品５０μｌ；在待测样品孔中
先加样品稀释液４０μｌ，然后再加待测样品１０μｌ。轻轻晃动混
匀，封板膜封板后３７℃温育３０ｍｉｎ。弃去液体，甩干，每孔加
满洗涤液，振荡３０ｓ后弃去，重复５次，拍干。每孔加入酶标试
剂５０μｌ，空白孔除外。轻轻晃动混匀，封板膜封板后３７℃温
育３０ｍｉｎ。洗板同前。每孔加入显色剂５０μｌ，轻轻震荡混匀，
３７℃避光显色１０ｍｉｎ。每孔加终止液５０μｌ，终止反应（此时蓝
色立转黄色），以空白孔调零，在４５０ｎｍ波长依序测量各孔的
光密度值［Ｄ（４５０）］。建立标准曲线，计算样品浓度。
１．２．３　扫描电镜观察　　切取组织用生理盐水冲洗，修剪成
３ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ的组织块，浸泡于２．５％戊二醛中前固定，
１％锇酸后固定，ｐＨ＝７．４磷酸缓冲液冲洗后，酒精逐级脱水，
真空干燥，喷金后置入扫描电镜观察。

１．２．４　透射电镜观察　　生理盐水冲洗后，修剪成１ｍｍ×
１ｍｍ×１ｍｍ的组织块，浸泡于２．５％戊二醛中前固定，１％锇
酸后固定，ｐＨ＝７．４磷酸缓冲液冲洗后，酒精逐级脱水，包埋切
片后醋酸铀和枸橼酸铅双重染色，后行透射电镜观察。

１．３　统计学分析
　　利用ＩＰＰ７．０分析胶原原纤维的分布密度、Ⅰ型胶原的阳
性染色面积百分比。数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软
件对蛋白聚糖含量、胶原原纤维的分布密度、Ⅰ型胶原的阳性
染色面积百分比进行独立样本ｔ检验。

２　结果

２．１　ＭＭＰ３蛋白的检测
　　免疫组织化学检查显示对照组血管数量少，管径小，未见
明显阳性染色；研究组棘上韧带中血管数量较多，管径大小不

等，血管平滑肌细胞、内皮细胞、细胞间质中均可见阳性染色

（图１）。

! "

Ａ：对照组；Ｂ：研究组
图１　２组患者腰椎棘上韧带组织ＭＭＰ３免疫组化染色观察　（ＳＰ×２００）

２．２　蛋白聚糖含量检测
　　ＥＬＩＳＡ法检测对照组蛋白聚糖含量为（１９．４６２±２．１７４）μｇ／ｍｇ，
研究组为（７．４７７±２．５１２）μｇ／ｍｇ，经独立样本 ｔ检验，２组差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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２．３　扫描电镜观察
　　对照组见基质均匀的填充于胶原束间，胶原原纤维排列整
齐有序；研究组的胶原原纤维大量衳露，排列杂乱无序，纤维束

间基质成分丢失（图２）。

! "

Ａ：对照组；Ｂ：研究组

图２　２组患者棘上韧带扫描电镜观察　（×５０００）

２．４　透射电镜观察
　　横切面：对照组横切面见胶原原纤维排列紧密、规律，分布
密度为（２１８．０２±１０．３９）／μｍ２；研究组横切面见胶原原纤维排
列松散，部分胶原原纤维肿胀，胶原原纤维的分布密度为

（１２２４７±２２４２）／μｍ２。纵切面：对照组６４ｎｍ周期性横纹清
晰可见；研究组周期性横纹模糊不清。见图３。

! "
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Ａ：对照组横切面；Ｂ：研究组横切面；Ｃ：对照组纵切面；Ｄ：研究组纵切面

图３　２组患者腰椎棘上韧带组织胶原原纤维透射电镜观察

２．５　Ⅰ型胶原定量检测
　　对照组Ⅰ型胶原蛋白的阳性染色面积百分比为（６０．２３±
３．４１）％，研究组为（４３．３７±５．９６）％，研究组Ⅰ型胶原蛋白的
含量较对照组明显减少，经独立样本 ｔ检验，两组差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见图４。

!

"

Ａ：对照组；Ｂ：研究组

图４　２组患者腰椎棘上韧带组织Ⅰ型胶原免疫组化染色观察　（ＳＰ×４００）

３　讨论

　　ＭＭＰ３是一种对基质起广泛作用的蛋白酶［３－４］，

多种细胞可以合成其前体。文献［５］报道，在正常情
况下，ＭＭＰ３的表达水平和活性均较低，在病理情况
下才会升高。我们在ＡＳ棘上韧带中发现有较多的血
管生成，血管平滑肌细胞及内皮细胞大量表达 ＭＭＰ
３，而对照组血管数量少，未见该蛋白表达。据此分析，
ＭＭＰ３与血管生成密切相关。血管的生成主要受低
氧诱导因子（ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的
调节。Ｃｒａｍｅｒ等［６］发现，在低氧条件下的生长板软骨

细胞中ＶＥＧＦ的表达明显升高，当ＨＩＦ１α基因被敲除
后，ＶＥＧＦ表达明显受抑。Ｖｉｎｃｅｎｔ等［７］将 ＨＩＦ１α转
染到兔后肢缺血的模型中，观察到 ＶＥＧＦ基因转录水
平明显升高，血管重建能力增强，缺血肢体的血供得到

了明显改善。我们前期研究［１］发现，ＡＳ棘上韧带中
ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ的ｍＲＮＡ水平上调，这与局部组织的代
谢有关，因ＡＳ患者脊柱后突畸形，棘上韧带持续处于
高张力的拉伸状态，韧带内部压力增大，血液循环势必

受到影响，呈现一个低氧环境，韧带的代谢程度相应降

低。故在低氧的情况下，韧带需要新的血管长入来改

善低氧的环境，这是 ＡＳ棘上韧带骨化的必要条件。
血管平滑肌细胞及内皮细胞表达 ＭＭＰ３，降解血管基
底膜蛋白，启动了平滑肌细胞及内皮细胞的迁移和进

一步分裂，血管周围细胞外基质被降解后，韧带内部压

力也相应降低，为新的血管生长提供空间，血管生成

后，又将带入更多的成骨因子，进一步促进韧带的骨

化。一些与细胞外基质结合的生长因子如碱性成纤维

细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）
等，因基质的降解而被释放出来，它们既能促进 ＭＭＰｓ
酶原的合成，又上调 ＶＥＧＦ的表达［８－９］。已有研究证

实 ＶＥＧＦ有强大的成骨作用［１０－１１］。Ｚｕｃｋｅｒ等［１２］发

现，ＶＥＧＦ调节内皮表面尿激酶性纤溶酶原激活因子
及其受体的表达，提高单核、巨噬细胞的细胞外基质金

属蛋白酶诱导分子（ＣＤ１４７）的表达，间接促进 ＭＭＰ３
的产生并提高活性，可以看出，ＭＭＰ３与血管关系密
切，为血管的生长创造条件，血管生成后，ＭＭＰ３的大
量表达又促进血管的增殖，这个过程逐步导致了韧带

退变骨化的发展。

　　韧带的细胞外基质主要由Ⅰ型胶原纤维及蛋白聚
糖构成，成熟的胶原原纤维在透射电镜下可见间距约

为６４ｎｍ的周期性横纹。蛋白聚糖埋置于胶原原纤维
网络之间，可以作为营养物、代谢产物、激素、气体分子

９５９１
第３４卷第１９期
２０１２年１０月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９
Ｏｃｔ．１５　２０１２



等物质的扩散媒介，便于血液与细胞之间进行物质交

换，它和胶原原纤维以特殊方式连接，构成基质的特殊

结构，可以影响胶原纤维的生成速率和稳定性，当韧带

受力发生形变移位时，可以维持胶原纤维的聚集和有

序的排列。Ｃｏｒｎｅｌｉｓｓｅｎ等［１３］发现蛋白聚糖对基质的

矿化有明显的抑制作用。另有研究证实，在骨关节炎

的关节软骨、退变椎间盘、骨化的后纵韧带中，蛋白聚

糖的含量明显减少［１４－１８］，提示蛋白聚糖在维持基质生

理功能及防止骨化方面都起到一定的作用。本研究发

现，蛋白聚糖在ＡＳ棘上韧带中含量减少，ＭＭＰ３表达
异常增高，ＭＭＰ３又是蛋白聚糖的主要分解代谢
酶［１９］，提示蛋白聚糖的减少与降解增加有关。在脊柱

骨化强直的发展过程中，韧带处于拉伸紧张状态，内部

持续高压，影响血管的长入，蛋白聚糖在基质中为不定

型凝胶状，具有高度的亲水性，使其在基质中占有较大

的空间，ＭＭＰ３的大量表达，降解了蛋白聚糖，减低内
部压力，有利于血管生长。由于胶原纤维失去了蛋白

聚糖的填充与支持，故在电镜下出现胶原裸露，空间排

列纵横交错甚至断裂，营养物质的扩散又因为蛋白聚

糖的降解而变得困难，胶原合成更新变慢，含量明显下

降，并出现老化，故周期性横纹模糊，部分纤维肿胀，分

布密度降低。胶原结构的破坏使填充于其间的蛋白聚

糖暴露，更易于被 ＭＭＰ３降解，这样进一步加重韧带
细胞外基质的破坏程度，加剧韧带的退变。

　　综上所述，ＭＭＰ３在 ＡＳ棘上韧带血管平滑肌细
胞及内皮细胞中高表达，促进韧带内部血管生长，大量

降解韧带中的蛋白聚糖等基质成分，破坏胶原网络的

正常空间结构，在韧带退变骨化过程中扮演了重要角

色，如能有效抑制其病理性的表达，可能为 ＡＳ的治疗
提供新途径。
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