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基质金属蛋白酶与椎间盘的退变**★ 

荆鹏伟，刘泽汉，何  旭，公伟勋，王立春 

 

Matrix metalloproteinases and disc degeneration    

Jing Peng-wei, Liu Ze-han, He Xu, Gong Wei-xun, Wang Li-chun 

文章亮点： 

基质金属蛋白酶家族在椎间盘细胞外基质的降解中起着重要作用，能加速椎间盘的退变进程，并已取得了大量免疫

组化证据的支持。然而该类酶促进椎间盘退变是一个复杂的过程，作用的具体过程及细节还有待于分子生物学方面

的进一步探索。 

 

Abstract 

BACKGROUND: The disruption of the extracellular disc matrix is a major hallmark of disc degeneration. This has 

previously been shown to be associated with an up-regulation of major matrix metalloproteinase expression and activity. 

However, until now hardly any data are available for matrix metalloproteinase regulation and thereby no concept exists as 

to which matrix metalloproteinase plays a major role in disc degeneration. 

OBJECTIVE: To understand the expression and role of matrix metalloproteinase in intervertebral disc degeneration. 

METHODS: matrix metalloproteinase relevant articles from Chinese Biomedical Literature Database and Medline 

database 2000/2010 were retrieved by the first author using key words “matrix metalloproteinases, tissue inhibitor of 

matrix metalloproteinases, disc, degeneration, spine, intervertebral” in Chinese and English. A total of 207 papers were 

retrieved. According to inclusion and exclusion criteria, 31 papers were included in the final. Then, the development of 

matrix metalloproteinase expression and regulation on intervertebral disc degeneration was studied. 

RESULTS AND CONCLUTION: With deeply research, matrix metalloproteinase may play an important role in 

intervertebral disc degeneration. There are some evidences to indicate that matrix metalloproteinase can accelerate the 

progression of disc excellular matrix degeneration 

 

Jing PW, Liu ZH, He X, Gong WX, Wang LC. Matrix metalloproteinases and disc degeneration. Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu. 2012;16(33): 6243-6247.     [http://www.crter.org/crter-2012-qikanquanwen.html] 

 

摘要 

背景：椎间盘细胞外基质的破坏是椎间盘退变的主要标志，已经证实这与主要基质金属蛋白酶的表达和活性上调有

关。然而到目前为止对于基质金属蛋白酶家族的调节几乎没有系统的资料。 

目的：全面了解基质金属蛋白酶在椎间盘退变中的表达及作用。 

方法：由第一作者用计算机检索中国生物医学全文数据库(SinoMed：2000/2011)和 Medline 数据库(2000/2011)，

检索词分别为“基质金属蛋白酶，基质金属蛋白酶组织抑制因子，椎间盘，退行性变，脊柱”和“matrix 

metalloproteinases，tissue inhibitor of matrix metalloproteinases，disc，degeneration，intervertebral”。共检索

到 207 篇文章，按纳入和排除标准对文献进行筛选，共纳入 31 篇文章。回顾收录的基质金属蛋白酶相关综述和论

文报告，并分析生物学作用及调节的研究进展。 

结果与结论：基质金属蛋白酶在椎间盘退变中起着重要作用，已有证据表明基质金属蛋白酶能加速椎间盘细胞外基

质的退变进程，并已取得了大量免疫组化证据的支持。 

 

关键词：基质金属蛋白酶；基质金属蛋白酶组织抑制因子；椎间盘；退变；脊柱 

缩略语：基质金属蛋白酶：matrix metalloproteinases，MMPs；基质金属蛋白酶组织抑制因子：tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinases，TIMPs 
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0  引言 

 

椎间盘由致密结缔组织组成，这些结缔

组织分为纤维软骨纤维环和凝胶状的髓核

两部分。椎间盘基质主要由产生组织张力的

胶原纤维组成，混合蛋白聚糖使椎间盘具有

柔韧性并富含水分。因此运动节段主要功能

是抵抗张力和扭转力。近来系统的组织形态

学分析提供了旁证：青年人椎间盘基质的破

坏与年龄相关性椎间盘退变关系密切而显

著[1]。 

较多裂缝和撕裂的出现是退变级联反

应的标志，其最终导致椎间盘细胞外基质的

丢失。证实这些特点与主要的基质金属蛋白

酶表达和活性有关[2-4]。自 1962 年第 1 个基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)被确定，已经证实 MMPs 与包括血

管、肾、神经系统、呼吸系统、肿瘤、风湿

性疾病、骨科疾病等很多疾病相关[5-6]。然而

在 20 世纪 90 年代表现型异常的人工破坏

MMPs 基因鼠的发育和严重的 MMP 抑制因

子不良作用表明，MMPs 对正常组织的功能

起关键作用[5-6]。MMPs 与复杂的调节过程有

关，比如细胞迁移，组织结构和发育[6-7]。已

经证实胎儿结缔组织发育依赖于这种酶并

且已知各种 MMPs 对骨骼的发育起着重要

作用。 

本文旨在了解 MMPs 在椎间盘退变中

的表达及作用。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者用计算机检索中

国生物医学全文数据库 (SinoMed：2000/ 

2011)和Medline数据库(2000/2011)，检索词

分别为“基质金属蛋白酶，基质金属蛋白酶组

织抑制因子，椎间盘，退行性改变，脊柱”

和 “matrix metalloproteinases ， tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinases，disc，

degeneration，intervertebral”，语言分别设

定为中文和英文。 

1.2  纳入标准  ①具有原创性，论点论据可

靠的MMPs与椎间盘退变的研究进展类文

章。②观点明确，分析全面的MMPs与椎间

盘退变的实验类文章。③文献主题内容与

MMPs与椎间盘退变研究进展联系紧密的文

章。 

1.3  排除标准  ①与此文目的无关的文献。

②较陈旧的文献。③重复性研究。 

1.4  文献质量评估  共检索到207篇文献，按

纳入标准筛选，最终纳入31篇文章。 

1.5  数据的提取  研究内容由4人独立提取

并通过讨论解决分歧。 

 

2 结果 

 

2.1  MMPs 的分类  MMPs 属于蛋白水解酶

家族，参与包括糖蛋白类，蛋白聚糖类，特

别是胶原等所有主要基质成分的降解。在生

理条件下，这些酶的效率受自身激动机制和

基质金属蛋白酶组织抑制因子 (tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinases ，

TIMPs)间的失衡影响在组织分解和降解过程

中起着关键作用[8]。依照底物的特异性和基因

结构，可以把大量的 MMPs(到目前为止至少

26 种)分成 6 类：胶原酶类(MMP-1，8，13)，

该类酶是惟一裂解天然间质胶原的酶；明胶

酶类(MMP-2 和 9)，该类酶消化基底膜上的

变性胶原和非螺旋状胶原；基质溶素(MMP-3

和 10)和基质溶解因子(MMP-7 和 26)，主要

降解蛋白聚糖蛋白核心和非胶原蛋白；细胞

膜型 MMP(MT-MMPs 或者 MMP-14，15，

16 和 17)和所谓的“微小 MMP”(例如溶牙

釉质素 MMP-20 和 epilysin MMP-28)，在细

胞膜(MT-MMPs)或者器官特殊发育进程中扮

演着特殊角色(例如溶牙釉质素 MMP-20 在

牙齿的发育过程中)
[9-10]。 

2.2  MMPs 表达的调节  MMPs 家族至少由

26 种不同的酶组成。他们裂解不同细胞外基

质组分的能力是惟一的，即一种酶只能裂解

一种细胞外基质组分。MMPs 的活性由内源

性抑制因子——TIMPs 控制，这种抑制因子

包括 4 种。MMP 抑制因子 1 和 2 是关于椎间

盘基质金属蛋白酶调节的两种最重要和最普

遍的蛋白质。TIMP-3 和 4 存在于各种组织，
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但看起来临床意义较小。虽然近来的研究强调阐释

MMPs 及其抑制因子的各自作用及相互作用，到目前

为止绝大多数研究运用单一的检测方法或者小样本

容量。而且样本主要取自患有椎间盘退变性疾病的患

者，而没有取正常椎间盘作为对照。因此，目的是通

过关于 mRNA 水平、蛋白质水平和酶活性广泛研究

MMPs 及 TIMPs 的各自作用及其相互作用。

Bachmeier 等[11]不仅运用取自椎间盘疾病患者的椎

间盘，而且运用假定健康的椎间盘研究 MMPs 和

TIMPs 的相互作用。 

2.3  MMPs 对椎间盘发育的作用  已知各种 MMPs 参

与关节的发育。Weiler 等[4]在人类胎儿关节的软骨细

胞和滑膜中发现了 MMP-1。Brama 等[12]发现与幼年

和成年马相比胎马滑液中 MMP-1 的活性显著升高。

MMP-2 与骨小管网、滑液组织及关节表面的发育相

关[4, 13]。人类编码 MMP-2 的基因突变导致以身材矮

小、面容异常、关节病为特征的多中心骨溶解和关节

炎症状。MMP-3 与胎儿关节和牙接缝的发育有关。

发现与幼年和成年马相比胎马滑液中 MMP-3 的活性

升高[4]。在所有 MMP 缺陷的动物中表现型异常最严

重的是 MMP-14 基因被破坏的大鼠，以矮小、骨质

减少、关节炎、血管生成缺陷及死于生后 3~12 周内

为特征。MMP-14 介导胎儿未矿化的软骨重塑成关节

和骨[14]。然而人们对 MMPs 参与胎儿椎间盘发育过

程中所起的作用几乎一无所知。由于椎间盘关节软骨

和髓核主要由蛋白聚糖和Ⅱ型胶原组成而且各自的

退变过程共用很多因子，很可能在胎儿发育过程中软

骨和椎间盘组织共用相同的介导物[15]。 

Rutges 等 [16]通过研究首次说明了 MMP-1、

MMP-2、MMP-3 和 MMP-14 在人胎儿和非胎儿椎间

盘中的存在。这些酶主要存在于椎间盘的髓核和脊索

细胞。显然，与非人类胎儿椎间盘相比，发现更多的

MMP-1 和 MMP-14 存在于胎儿椎间盘中。在胎儿发

育期间，在妊娠的前 15~22 周 MMP-2 的活性高，随

着孕龄增加 MMP-2 活性降低，并在出生后和幼儿期

进一步降低。Weiler 等[4]在一项免疫组化研究描述了

MMP-1、MMP-2、MMP-3 和 MMP-9 存在于退变椎

间盘中，这包括一些关于无年龄限制的捐献者中不知

数量的胎儿和非胎儿椎间盘的资料。与目前的资料相

比较，没有在胎儿椎间盘中发现这些 MMPs，只有偶

然的报道在非退变椎间盘中 MMP-1、MMP-2、

MMP-3 染色阳性[4]。可以用各种因素来解释这项研究

中的偏差，例如退变椎间盘研究中不同或者较不敏感

的免疫组化方案以及胎儿和非退变椎间盘的数量有

限。Rutges 等[16]研究表明，这些酶存在于胎儿椎间

盘中并且在童年期和青少年期酶的水平降低，表明这

些酶在椎间盘发育中有生理功能。虽然 MMP-2 活动

与椎间盘发育明确相关，但是对其如何参与椎间盘以

及软骨和关节的发育过程仍不清楚。MMP-2 看似可

能对细胞外基质的更新和增加起作用，然而文献中没

有发现支持这种假说的证据。值得注意的是 Retges

等[17]报道 MMP-2 似乎与结缔组织的发育密切相关，

并且与骨关节炎和椎间盘退变等退变性疾病密切相

关。Kim 等 [18]报道鼠椎间盘器官培养研究描述了

MMP-14 使软骨细胞能够从软骨终板向髓核迁移并

取代脊索细胞。这些 MMPs 在胎儿椎间盘发育中的

作用可能是：为细胞迁移和组织重塑直接降解细胞外

基质，通过细胞外基质储量的分裂和释放解除生物学

活性分子的调节和结合来调节蛋白酶活性 [19]。

Holmbeck 等[20]报道在椎间盘生长过程中为了使椎间

盘细胞通过组织必须降解迁移正常的细胞外基质，并

且在新的细胞外基质合成前已存在细胞外基质可能

正在被部分或者完全降解。MMP-1、MMP-2、MMP-3、

MMP-14 能降解一种或者两种胎儿椎间盘最重要的

组分——蛋白聚糖和Ⅱ型胶原。 

除了 MMPs 之外，其他蛋白酶也可能参与椎间

盘发育。然而目前研究的酶中只有 MMPs 参与关节

和软骨的发育。ADAMTS-4 和 ADAMTS-5 可能通过

细胞外基质的更新参与椎间盘发育。尽管如此，在基

因缺陷鼠模型中还没有发现这两种酶在软骨和骨发

育中是必需的[21]。 

2.4  MMPs 对椎间盘退变的作用 

免疫组化的相关证据：许多与细胞外基质降解有关

的变化导致了椎间盘退变[22-24]。组织完整性的破坏与

椎间盘中 MMPs 的表达增加有关。确实已经报道过

许多 MMPs 与椎间盘老化和退变有关，例如 MMP-1，

MMP-3，MMP-13。由于 MMP-1 被大多数椎间盘细

胞所表达并且能降解包括纤维胶原、明胶、蛋白聚糖、

纤连蛋白、层粘连蛋白等在内的多种细胞外基质成

分，其作用似乎是决定性的[23-25]。Roberts 等[23]通过

免疫组化技术证实了 MMP-1 存在于椎间盘细胞中。

发现 MMP-1 也存在表达于未退变椎间盘的某些细胞

中，表明其在正常组织动态平衡中也起着重要作用，

细胞外基质的更新也是这样[26]。其在人体发育和老化

的各个阶段的调节作用不同。Weiler 等[4]证实 MMP-1

在胎儿、婴儿、青少年椎间盘中含糊的表达，同时存
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在于青年人的椎间盘特别是椎间盘裂缝中和软骨细

胞样细胞中。在年长者中 MMP-1 的表达也强烈，然

而超过 60 岁的人其阳性细胞表达减少。他们报道在

退变或者突出椎间盘中表达增加特别成簇的细胞。同

样，其他研究团队也报道 MMP-1 在退变椎间盘中过

度表达[26-28]。Cichardson 等[29]报道与尸检正常椎间

盘相比，手术退变椎间盘样本中 MMP-10 蛋白表达

水平显著升高。手术退变椎间盘中白细胞介素 1 和

MMP-10 有显著的相关性，肿瘤坏死因子 α 与

MMP-10 mRNA 不相关。手术退变椎间盘髓核中神

经生长因子与 MMP-10 和 P 物质 mRNA 显著相关。

Salo 等[28]对外伤造成的椎间盘退变动物模型进行免

疫 组 化 分 析 ， 也 证 实 退 变 椎 间 盘 组 织 中

MMPs(MMP-1 和 MMP-2)表达升高，椎体和脊髓节

段中 MMPs 的表达也被诱导升高。由于表达升高的

MMP-1 和 MMP-2 可以在椎间盘退变过程中分解正

常及变性的胶原，从而造成椎间盘生化特征的不稳定

性。继而影响到周围组织，引起蛋白裂解或者纤维化

从而导致脊柱的重塑。 

当蛋白分解激活酶原类或者酶原时细胞分泌

MMPs 。纤溶酶和广谱丝氨酸蛋白酶能激活

pro-MMPs 转化成完全激活的 MMPs。有趣的是，在

创伤和退变猪椎间盘中 MMP-1 的过度表达便随着纤

溶酶的表达增加[28]，这表明酶活化的级联反应能导致

局部组织的退变。此外在退变椎间盘中累积的胶原碎

片能增加 MMP-1 的表达[30]，可能形成自我保存周期

作用于组织动态平衡。 

分子生物学相关证据：很多基因的多态性与椎间

盘退变存在相关性。Karppinend 等[31]在对腰部疼痛

病因之一的 Modic 改变的研究中发现 COL9A2、

COL9A3、COL11A2、白细胞介素 1A、白细胞介素

1B、白细胞介素 6、MMP-3、VDR 基因的基因间的

相互作用时，发现白细胞介素 1A 与 MMP-3 基因的

多态性共同与Ⅱ型 Modic 改变相关，证明腰椎间盘退

变合并 Modic 改变时 MMP-3 基因可能与其他基因存

在协同作用。有报道血小板反应蛋白是椎间盘细胞外

基质的蛋白质，参与 MMP-2 和 MMP-9 表达的调节。

该蛋白的基因 THBS2 的剪切所引起单核苷酸多态性

与椎间盘的退变相关。有研究报道活化的 MMP-2 及

pro-MMP-2、MMP-14 均与椎间盘退变的严重程度呈

正相关，MMP-2 的活性与 MMP-14 的表达呈正相关，

MMP-14 可能通过激活 MMP-2 降解细胞外基质，参

与椎间盘退变的早期过程[17]。MMP-13 由软骨细胞产

生，可以降解胶原和蛋白聚糖。蛋白电泳的结果表明

碱性成纤维细胞生长因子也可以剂量依赖性刺激

pro-MMP-13 的蛋白表达水平增高，同时可以抑制髓

核细胞中蛋白聚糖的聚集，其机制可能是由碱性成纤

维细胞生长因子刺激的 MMP-13 介导的蛋白聚糖的

降解。 

多种细胞因子能通过MMPs促进椎间盘细胞外

基质降解。肿瘤坏死因子α和白细胞介素1都是促进椎

间盘退变的细胞因子。肿瘤坏死因子α可以通过活化

胞外信号调节激酶 (ERK-1/2)上调早期生长因子

(Egr-1)的表达，并增强Egr-1的DNA与MMP-14启动

子结合的活性。上调MMP-14 mRNA和蛋白表达水

平，后者刺激MMP-2的明胶酶活性升高，从而降解细

胞外基质，引起椎问盘退变的发生发展。也有研究认

为，虽然肿瘤坏死因子α可以显著刺激体外培养的椎

间盘髓核细胞多种MMPs(MMP-3，9和13)的表达升

高，但是其作用明显弱于白细胞介素1。有报道肿瘤

坏死因子样弱凋亡因子(TWEAK)像白细胞介素1以

及肿瘤坏死因子α一样可以刺激MMP-3的表达，并且

可以检测到MMP-3的蛋白水解酶活性升高。TWEAK

可能通过JNK信号转导路径刺激MMP-3的表达与活

性升高，导致椎间盘细胞外基质的降解，引起基质合

成-分解代谢的失衡，从而诱发椎间盘退变。 

 

3  讨论 

 

    MMPs 家族在椎间盘细胞外基质的降解中起着

重要作用，能加速椎间盘的退变进程，并已取得了大

量免疫组化证据的支持。然而该类酶促进椎间盘退变

是一个复杂的过程，作用的具体过程及细节还有待于

分子生物学方面的进一步探索。 
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此问题的已知信息：基质金属蛋白酶家族主要破坏

椎间盘细胞外基质，与椎间盘发育和退变密切相关。 

本综述增加的新信息：基质金属蛋白酶参与椎间盘

发育过程。 

临床应用的意义：基质金属蛋白酶在椎间盘退变中

起着重要作用，已有证据表明基质金属蛋白酶能加速椎

间盘细胞外基质的退变进程。 


