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!!绝经后骨质疏松症)O;?A<78;OIE?IL;?A7;O;6;?@?!

MUbM*是指绝经引起的全身性骨疾病!MUbM在临床

上主要表现为腰腿疼和病理性骨折!其发生与骨量丢

失有关# 据统计结果表明!大约 &"# 的绝经后妇女患

骨质疏松症!严重影响老年人的生活质量!已成为重

要的公共健康问题# 因此! 世界卫生组织将 (& 世纪

的前 &' 年确定为$ 骨质疏松与骨关节病年%

-&.

# 骨

胶原的代谢与骨的代谢密切相关!骨胶原的过度降解

或合成的减少皆可以引起骨弹性或韧性降低!骨盐丢

失依附!溶解增多及易导致骨质疏松症);?A7;O;6;?@?!

bM*

-(.

# 基质金属蛋白酶)<IA6@]<7AILL;O6;A7@8I?7?!

UUM?*是一类锌依赖的降解细胞外基质)7]A6IB7LLELI6

<IA6@]!.9U*的胞外蛋白水解酶!近年来的研究发现!

UUM通过降解骨基质而参与 MUbM的发生-#.

# 本文

在查阅国内外文献的基础上综述了UUM在MUbM发

病机制中作用的最新研究进展#

一#00$+

&JUUM?概述(UUM?是一组结构相似"依赖

F8

( j水解 .9U的蛋白水解酶类! 在多种降解 .9U

的蛋白水解酶家族中!UUM?被认为是最重要的一

类!该家族中的一些酶是迄今为止已发现的唯一能分

解纤维类胶原的酶类-&!(.

# 现已发现的 UUM?有 ('

余种! 按作用底物不同分 T 大类-#.

(

$

胶原酶)UUM

0&!+!&#*!主要降解
-

型"

,

型和
#

型胶原+

%

明胶

酶)UUM0(!$*!主要降解
0

型胶原以及大量的变性

胶原蛋白+

&

基质水解酶)UUM0#!UUM0&'!&&*!

显示广谱的底物特异性!主要剪切基质蛋白!如纤粘

连蛋白和层粘连蛋白+

+

膜型金属蛋白酶)UUM0

&1!&T!&)!&%*+

4

其他金属蛋白酶# UUM?的生物活

性受基因转录"酶原活化和酶抑制剂等多因素调控!

其中基质金属蛋白酶组织抑制剂)A@??E7@8C@=@A;6;:

<IA6@]<7AILL;O6;A7@8I?7! NVUM*是 UUM的特异性生

理抑制剂!目前发现的 NVUM?分 1 型! 包括 NVUM0

&!NVUM0(!NVUM0#! NVUM01!它以 &m& 的比例与

活化的UUM?结合形成稳定的复合体后扰乱 UUM?

的激活或直接抑制UUM?酶原活性-(.

#

(JUUM?的生物学功能(UUM?的主要功能(

$

降

解.9U+

%

激活生长因子"化学增活素和其他UUM?!

形成级联效应!在维持正常组织自身稳定方面发挥重

要作用-(.

#

二#$0T$

&JMUbM概述(MUbM是指发生于绝经后妇女的

以低骨量及骨组织微结构退行性病变为特征的一种

全身性骨骼疾病# MUbM患者的发病年龄主要在 T'

*%' 岁之间! 表现为骨量迅速丢失! 易发生骨折!骨

折多发生在以骨松质为主的椎体"股骨上端及桡骨远

端# MUbM属于原发性骨质疏松症的一种! 表现为

高转换型骨质疏松! 即骨吸收与骨形成均活跃! 但

以骨吸收为主-#.

#

(JMUbM的发病机制(MUbM的发生主要是由于

卵巢功能衰退导致雌激素)7?A6I>@;L!.

(

*水平下降!

继发甲状旁腺功能亢进使降钙素分泌不足! 从而导

致骨吸收量大于骨形成量! 出现低骨量和骨组织微

结构退行性病变# 此外! MUbM的发病还与遗传因

,('&,
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素"内分泌"营养状况"体格锻炼等多种因素有关-#.

#

三#00$+与$0T$

骨是一种特殊的结缔组织!由多种细胞和 .9U

组成# .9U在骨组织中又称为骨基质!与骨组织内

细胞和组织的结构完整性密切相关# 正常组织中

.9U处于不断产生和降解的动态平衡中# .9U的降

解主要依赖蛋白水解酶!而 UUM被认为是最重要的

一种# 骨组织表面覆盖一层成骨细胞和未矿化的
-

型胶原屏障! 阻止破骨细胞与矿化骨基质接触! 当

成骨细胞受到促骨吸收因子的刺激后! 分泌 UUM?!

降解成骨细胞下的
-

型胶原! 从而激活破骨细胞!

启动骨吸收-1.

# .

(

是维持人体骨吸收和骨形成平衡

的重要因素! .

(

直接或间接通过骨细胞调节正常骨

代谢! 作为.

(

靶细胞的成骨细胞能分泌多种参与骨

重塑的UUM?# 已经证明 .

(

缺乏诱导的骨丢失和成

骨细胞多种UUM?不正常表达有关! 主要包括 UUM

0&!(!$!&# 和 &1

-1 *$.

# 下面分别综述他们在 MUbM

发生中的作用#

&J明胶酶与MUbM(明胶酶是唯一能够降解.9U

和基膜)=I?7<78A<7<=6I87! 5U*中
0

型胶原三螺旋

结构的酶! 包括明胶酶 4)UUM0(*和明胶酶 5

)UUM0$*# )&*UUM0( 与MUbM(UUM0( 是明胶

酶的重要亚家族! 是一种非糖化的明胶酶!相对分子

质量为 %(Z2I!主要作用底物包括
-

"

,

"

#

型明胶"

0

"

1

"

:

"

;

型胶原"层粘连蛋白"弹性蛋白及纤维连

接蛋白# UUM0( 主要在成骨细胞及部分破骨细胞

的细胞质中表达! 在正常和病理性)破骨细胞性* 骨

吸收中发挥重要作用-T.

# 成骨细胞表达的 UUM0(

可更新骨基质!促进成骨细胞移行!增强成骨细胞存

活! 促进骨形成# 已知成骨细胞 UUM0( 表达可被

骨吸收抑制剂0二磷酸盐等抑制# 成骨细胞分泌的

UUM0( 水平可反映骨代谢过程! 因为随着骨转换

的增快!成骨细胞分泌的UUM0( 以及释放入血液循

环中的UUM0( 水平也会增加# 5IBC<7@76等人的研

究认为!UUM0( 在骨重建过程中通过降解成骨细胞

下的
-

型胶原屏障! 激活破骨细胞! 启动骨吸收! 同

时推动成骨细胞移行成活! 促进骨形成-).

# 研究表

明!UUM0( 可能与绝经后妇女骨密度和骨代谢指标

相关-%.

# Ê;等人报道!在绝经后中国妇女中!UUM

0( 与骨碱性磷酸酶 ) =;87ILZIL@87OC;?OCIAI?7!

54M*! 骨钙素);?A7;BILB@8!b9*!

-

型胶原氮端尾肽

)3Ǹ *!9I

( j等骨转换指标有相关性-+.

# 沈霖等人

的研究发现!血清 UUM0( 与骨密度) =;87<@876IL

>78?@AR! 5U2*"骨保护蛋白);?A7;O6;A7Q76@8!bMS*"

骨保护蛋白配体)bMŜ * 和 bMS"bMŜ 比值等指标

也存在相关性-&'.

# 此外!FCI8Q等人的研究认为!

&%

"

0雌二醇)&%=7AI07?A6I>@;L!.

(

* 和黄体酮)O6;P

Q7?A76;87!M*可以通过抑制成骨细胞内 UUM0( 的活

性促进骨形成!减慢骨基质降解的进程和骨重吸

收-$.

# )(*UUM0$ 与MUbM(UUM0$ 是 &$$1 年由

/7O;878和 WICL=76Q首先在小鼠胚胎发育的破骨细

胞内发现的! 依据其发现的顺序被命名为 UUM0$!

根据其作用底物又被命名为明胶酶 5# UUM0$ 的

相对分子质量为 $(Z2I! 活化后为 +1Z2I!是已发现

的UUM?中相对分子质量最大的酶# UUM0$ 在破

骨细胞中高表达! 在破骨性骨吸收中发挥着重要作

用# 秦健等通过比较绝经后骨质疏松骨折组"骨质疏

松组"低骨量组与正常对照组血清 UUM0$ 后发现!

绝经后妇女血清 UUM0$ 水平随骨密度降低呈现升

高趋势! 尤其是骨质疏松骨折组 UUM0$ 水平明显

升高! 说明 UUM0$ 与 MUbM有关联-&&.

# 提示!

MUbM的形成可能与UUM0$ 活性升高使 .9U被迅

速降解有关# 后来!-@LL等发现!UUM0$ 与NVUM0&

比例失调可能为 MUbM发生的重要原因之一-&( .

#

UUM0$"NVUM0& 比值在正常对照组"骨量降低组及

骨质疏松组依次升高# 推测这是因为破骨细胞分泌

的UUM0$ 增多! 而成骨细胞分泌的 NVUM0& 没有

相应增加! 致使 UUM0$ 与 NVUM0& 的比率失调#

推测女性在绝经后! 由于内源性 .

(

分泌减少! 骨吸

收与骨形成之间的偶联出现破坏! 破骨细胞活性增

强! 与此同时成骨细胞活性相对减弱! 骨形成速度

减慢! 出现不可逆的骨丢失! 从而造成bM#

(J胶原酶与MUbM(胶原酶是 UUM?中第 & 个被

发现的酶系! 目前所发现的 # 种胶原酶都在骨组织

中表达!它们以胶原酶原的形式分布在各自所特异性

降解的胶原周围! 在受到刺激时表达上调! 激活并

降解这些胶原# UUM0& 又称为间质胶原酶!分布

广泛! 主要是由成纤维细胞分泌# 可以直接降解
-

"

,

和
#

型胶原! 并且对蛋白多糖有高度的裂解活性#

在骨组织中!成骨样细胞分泌的 UUM0&"UUM0(

与NVUM0& 相互作用使骨基质的降解与生成处于动

态平衡中# 在正常情况下! UUM0& 降解
-

型胶原

等骨基质# 当UUM0& 分解
-

型胶原后! 其分解片

段被 UUM0( 进一步降解!而 NVUM0& 则可抑制

UUM0&"UUM0( 的活性! 抑制骨基质的降解#

UUM0+!即中性粒细胞胶原酶# 其作用是在4W8#1&

,#'&,
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0M-7#1( 和 Ŝ E#%# 04LI#%1 位点降解蛋白多糖以

及降解基质胶原# 目前的研究表明!UUM0+ 可能与

MUbM的发生无关# UUM0&# 又称为胶原酶 #!最早

是在肿瘤细胞中发现的! 后来证明人的成骨细胞可

合成表达此酶! 胶原酶 # 是所知的酶中最有效的
,

型胶原纤维降解酶! 其降解能力是胶原酶 ( 的 &'

倍!是目前MUbM研究中较多的 UUM?之一# aI6QCP

7?7等人采用妊娠 (( 天的胎鼠颅骨原代成骨细胞!观

察了不同浓度的阿仑磷酸钠对 UUM0#"UUM0&#

和NVUM0&" 0(" 0# 的影响-&#.

# 结果发现!浓度高

于 &'

.

<;L"̂的阿仑磷酸钠明显刺激成骨细胞 UUM

0&# </34和免疫反应性蛋白质的合成# 因为阿仑

磷酸钠是一种用于治疗 MUbM的含氮的双磷酸盐类

似物!能通过减少破骨细胞数量和活性来抑制骨吸

收!提示UUM0&# 与 MUbM的发生有关# 进一步!

567BZ;8等人利用转基因小鼠的研究认为!UUM0&#

表达的减少可能会减少破骨细胞介导的骨吸收!导致

转基因小鼠体内大量的骨形成-&1.

# 性类固醇激素是

骨细胞功能的重要调节因素# 为了研究.

(

缺乏导致

骨丢失的机制!567BZ;8等人研究了 .

(

对成骨细胞合

成UUM?和 NVUM?的影响-&1.

# 免疫组化结果显示!

小鼠去卵巢后!远端股骨头和腰椎体 UUM0&# 表达

显著增加!而 UUM0#"UUM0( 和 UUM0$ 的表达

没有发生变化# 反转录聚合酶链反应证明!在培养的

小鼠成骨细胞中!当 .

(

耗尽时!合成 UUM0&# 的细

胞显著增加!此增加可被白细胞介素 0& 和白细胞介

素0) 进一步加强# 3;6AC768 =L;A显示!.

(

耗尽只能

轻微增加UUM0&# 基因表达# 总之!体内外试验都

证明!缺乏.

(

能刺激成骨细胞合成UUM0&## 虽然

体外实验并不支持UUM0&# 基因的显著变化!但证

据表明!UUM0&# 在骨质疏松症骨丢失的早期阶段

应该发挥一定的作用# @̂等人采用去卵巢骨质疏松

大鼠模型!观察了 &%=7AI07?A6I>@;L).

(

* 处理对骨组

织形态学参数的影响-&T.

# 免疫组化和原位杂交结果

表明!UUM0&# 蛋白和骨小梁分离"类骨质表面面积

正相关!而与骨小梁数目"松质骨体积"总组织体积的

百分比负相关# 结果提示!UUM0&# 在.

(

缺乏诱导

的骨丢失中发挥重要的作用!.

(

通过下调成骨细胞

UUM0&# 的表达能抑制骨吸收"减少骨反转率#

#J膜型基质金属蛋白酶与 MUbM(膜型基质金属

蛋白酶)<7<=6I870ARO7<IA6@]<7AILL;O6;A7@8I?7! UN

0UUM*是UUM?家族的新成员!其中UUM0&1 是

发现的第 & 个 UN0UUM!现在也称为膜型基质金属

蛋白酶0& )<7<=6I870ARO7& <IA6@]<7AILL;O 6;A7@8P

I?7! UN& 0UUM*! 主要表达于骨细胞的膜表面# 近

年研究显示! UN& 0UUM与 MUbM的发生"发展有

密切关系# @̂I;等人的研究表明!.

(

能刺激成骨细

胞UN& 0UUM的产生!但不影响UUM0( 和NVUM0

( 的合成-&).

# 最近研究发现!成骨细胞来源的UN& 0

UUM通过降解肿瘤坏死因子 0

!

)N3_0

!

*"分解

.9U"激活酶原 UUM0( 在骨代谢中发挥重要的作

用!这一过程需要细胞表面的 UN& 0UUM"NVUM0(

复合体介导的激活过程# 为了研究由于.

(

缺乏而导

致的骨丢失机制! @̂I;等人观察了 .

(

对成骨细胞合

成UN& 0UUM"UUM0( 和 NVUM0( 的影响-&).

# 原

位杂交和免疫组化证明!与去卵巢组相比!假手术组

和.

(

组大鼠股骨远端成骨细胞 UN& 0UUM</34

和蛋白质合成显著增加!而UUM0( 和NVUM0( </P

34及蛋白质的合成没有变化# 结果表明!.

(

缺乏下

调成骨细胞 UN& 0UUM的合成而补充 .

(

则诱导

UN& 0UUM的合成# 提示UN& 0UUM在MUbM骨丢

失中发挥一定的作用# 在大鼠前成骨细胞早期分化

中!UN& 0UUM被诱导而 UUM0( 酶原被上调# 当

前成骨细胞黏附到内源性.9U"纤粘连蛋白):@=6;87P

BA@8!_3*和 V型胶原)B;LLIQ78 ARO7V!9V*上 )C 后!

UUM?被诱导!同时伴有酶原 UUM0( 的激活# 当黏

附到
#

型胶原"玻连蛋白)K@A6;87BA@8!a3*或牛血清

清蛋白)=;K@87?76E<IL=E<@8 !5W4*上时!这些事件

不发生# 在诱导底物和塑料上作用的第 &C!_4[没

有变化!./[)&!(*被激活!但是激活对诱导 UN& 0

UUM是不充分的# 被 UUM?的底物诱导并不需要

O#+ U4M[和 MN[?的功能# 前成骨细胞在 UUM诱

导底物上种植 )C!可发现 =7AI& 整合素和UN& 0UUM

形成复合体# 成骨发生中!UN& 0UUM的诱导和表

达调节碱性磷酸酶)ILZIL@87OC;?OCIAI?7!4M* 的表

达# 在分化中!前成骨细胞形成的克隆体和过表达

UUM?的成骨细胞同时显示高水平的 UN& 0UUM和

4M# 同样抑制 UUM?伴随出现 4M抑制# 通过转录

或抑制酶活性上调或下调 4M!对 UN& 0UUM和 M6;

0UUM0( 的表达没有影响# 分化中 UN& 0UUM和

4M的持续表达以及它们的抑制都破坏矿化结节的形

成和矿物质的贮存# 结果提示UN& 0UUM的短暂表

达是矿化结节形成所需!且 UN& 0UUM下降是结节

矿化所允许# 因为 4M表达是结节形成所需!4M水

平调节矿化!所以推测 UN& 0UUM在分化过程中的

多个环节都能调节成骨分化的稳态-&%.

#

,1'&,

!!综述与进展!

GU7> /7?!_7= ('&'!a;LJ#$ 3;J(!!



1JNVUM与 MUbM(NVUM是体内细胞分泌的一类

蛋白酶抑制剂!已证实 NVUM0&" 0(" 0# 在骨细胞

中表达# WBC@LAY等人切除成骨细胞过表达 NVUM0&

的转基因小鼠和野生型小鼠后代的卵巢!& 个月后!

检测骨密度和骨显微结构-&+.

# 同时用野生型和转基

因小鼠的原代细胞确定 NVUM0& 如何影响成骨和破

骨细胞# 结果发现!卵巢切除导致正常小鼠 5U2下

降但不引起转基因小鼠 5U2下降!转基因小鼠破骨

细胞表面积和 20尿吡啶啉并不增加# 体外细胞培

养实验证明!转基因小鼠骨髓破骨细胞的分化不受去

卵巢和激素处理的影响# 过表达 NVUM0& 减少和延

迟转基因小鼠成骨细胞增生和分化!减少成骨细胞表

面活性NS_0

"

的产生# 提示体内抑制 UUM?能阻

止.

(

诱导的骨丢失且显著降低骨吸收# 这些效应一

方面可能是由于 NVUM0& 能直接抑制破骨吸收活

性!另一方面可能与细胞外信号分子!如NS_=7AI& 和

bMS"/43[̂ 比值局部激活的改变有关# aI6QC7?7

等人采用妊娠 (( 天的胎鼠颅骨原代成骨细胞!观察

了不同浓度的阿仑磷酸钠对 NVUM0&" 0(" 0# 的影

响-&#.

# 结果发现!浓度高于 &'

.

<;L"̂的阿仑磷酸钠

没有改变 NVUM0& 和 0( 的表达!但适当刺激了

NVUM0# 的表达# 提示 NVUM0# 在 MUbM中可能具

有潜在的作用#

随着人口老龄化! MUbM将成为目前和将来一

段时间内的主要公共健康问题之一# 研究表明!

UUM?在骨生长尤其是破骨细胞骨吸收中发挥重要

作用# 深入研究 UUM?及其抑制剂在 MUbM中的作

用及机制!无疑会深化人们对MUbM发病机制了解#
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