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基质金属蛋白酶 3 在骨骼系统中双重调控作用 
机制的最新研究进展

刘 仪，赵和平，齐 茜，于 燕（西安交通大学附属红会医院检验科，西安 710054）

摘  要：随着人口老龄化问题日益严重，类风湿关节炎（RA）、骨关节炎（OA）、强直性脊柱炎（AS）以及骨质疏松症（OP）

等骨关节疾病的发病率正在逐步上升。基质金属蛋白酶 3（MMP-3）作为基质金属蛋白酶（MMPs）家族中的重要成员，

具有双重调控作用。一方面，它参与了软骨损伤和关节功能障碍等病理过程，在多种骨关节疾病的发生和进展中发挥

负向调控作用；另一方面，MMP-3 也在早期胚层分化、颌面部骨骼形成、神经元轴突再生、软骨骨化和脂肪细胞分化

等方面具有正向调控作用。该文综述了 MMP-3 的结构和功能，以及其在 RA，OA，AS 和 OP 等疾病中的负调控作用，

同时探讨了其在生长发育和创伤愈合中的正调控作用。该文还分析了 MMP-3 在骨关节疾病中双重调控作用的机制，并

总结了 MMP-3 抑制剂的研究进展，以期为相关临床研究提供新的思路和见解。
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Latest Research Progress on Dual Regulatory Mechanisms of Matrix 
Metalloproteinase 3 in Skeletal System
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Abstract: With the increasing problem of an aging population, the incidence of osteoarticular diseases such as rheumatoid arthritis 
(RA), osteoarthritis (OA), ankylosing spondylitis (AS) and osteoporosis (OP) is gradually rising. Matrix metalloproteinase 3 
(MMP-3), as an important member of the matrix metalloproteinases (MMPs) family, plays a dual regulatory role. On one hand, it 
is involved in pathological processes such as cartilage damage and joint dysfunction, exerting a negative regulatory effect in the 
occurrence and progression of various osteoarticular diseases. On the other hand, MMP-3 has positive regulatory effects in early 
embryonic layer differentiation, craniofacial bone formation, neuronal axon regeneration, cartilage ossification, and adipocyte 
differentiation. This article reviewed the structure and function of MMP-3 as well as its negative regulatory roles in diseases such 
as in RA, OA, AS and OP, while exploring its positive regulatory roles in growth, development and wound healing. The article 
also analyzed the dual regulatory  mechanisms of MMP-3 in bone and joint diseases, and summarized the research progress of 
MMP-3 inhibitors, in order to provide new ideas and insights for related clinical research.
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基质金属蛋白酶 3（matrix metalloproteinase 3，

MMP-3），也被称为基质溶解素 -1，能够降解多种

类型的胶原（如 II型，III型，IV型，IX型和X型胶原）、

蛋白多糖、纤维连接蛋白、层黏连蛋白和弹性蛋白

等，同时也能激活其他 MMPs 亚型。此外，MMP-3
在细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的重塑

和细胞迁移中起着关键作用 [1–3]。近年来，越来越多

的研究表明，MMP-3 在类风湿关节炎（rheumatoid 
arthritis，RA）、 骨 关 节 炎（osteoarthritis，OA）、

强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）以及骨

质疏松症（osteoporosis，OP）等多种骨关节疾病的

发生和发展中具有重要作用，并在胚胎发育、器官

形成和伤口愈合等过程中，对细胞外基质的正常更
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新起到促进作用 [3]。同时，研究人员也不断深入研

究 MMP-3 的双重调控机制及其与组织金属蛋白酶抑

制剂的关系 [4]。然而，目前关于 MMP-3 在骨骼系统

中双重调控机制的系统性综述仍然较为缺乏。因此，

本文将对 MMP-3 在多种骨关节疾病、细胞分化及

创伤愈合中的作用进行综述，并探讨其双重调控机

制，以期为未来的研究提供新的视角和启示。

1 MMP-3 的结构与功能

1.1 MMP-3 的结构 1962 年，GROSS 和 LAPIERE
在研究蝌蚪尾巴从幼体到成体的转变过程中首次观

察到了 MMPs。此后，MMPs 被广泛应用于研究各

种生理和病理过程。目前 MMPs 家族有 23 个成员 [5]。 
MMP-3 是一种在哺乳动物体内普遍存在的酶类，人
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类的 MMP-3 基因位于 11 号染色体的 q22.3 位置，

由 477 个氨基酸（AA）组成，其 AA 序列在不同

种属间高度保守 [4]。MMP-3 的结构由四个特有的区

域构成：①第一个区域为大约 80 个 AA 构成的前

肽区，与含有硫醇基团的锌离子活性位点结合，使

MMPs 保持在前体状态；②第二个区域含有大约 170
个 AA 的催化域，包含能与锌离子结合的活性位点，

其主要作用是结合底物并促进催化反应；③第三个

区域为大约 200 个 AA 构成的血红素蛋白域，它调

控 MMPs 与组织抑制剂、细胞表面分子及蛋白质水

解底物之间的相互作用；④第四个区域为铰链区，

连接催化域与血红素蛋白域并起到桥梁的作用 [4]。

1.2 MMP-3 的功能 MMP-3 主要由关节滑膜成纤

维细胞和软骨细胞合成和分泌，并在正常生理条件

下与其特异性的组织酶抑制剂相互作用，以维持细

胞外基质的稳态 [6]。MMP-3 表达受到多种细胞因子

和生长因子的调控，这些分子在细胞间通信和调节

生理过程方面发挥重要作用。其中，白细胞介素 -6
（IL-6），IL-10，IL-17 及 干 扰 素 -α（INF-α） 等

均可诱导 MMP-3 的表达，而 IL-4，IL-11，IL-13 和

肿瘤生长因子（TGF）则可抑制 MMP-3 的表达 [7]。

MMP-3 不仅可以分解胶原蛋白、纤连蛋白及聚集

的核蛋白等多种 ECM 成分 [5-6,8]，还可以激活 MMP-
7，MMP-8（中性粒细胞胶原酶），MMP-9（明胶酶 B）

和 MMP-13（胶原酶 3）等其他 MMPs 亚型，以及

细胞因子和生长因子 [6,9]。因此，MMP-3 的合成和

激活被认为是多种 MMPs 介导的降解过程的起始步

骤，也是参与多种病理、生理过程的最重要 MMPs
亚型之一 [10]。近年来也有研究指出，MMP-3 在早期

胚层和颌面部骨骼形成中有利于 ECM 的重塑和细胞

迁移，同时在成年人中参与了神经元轴突生长、软

骨骨化和脂肪细胞分化等过程，提示其在部分骨关

节疾病中也可发挥正向调控作用 [3]。

2 MMP-3 在骨骼系统中的双重调控作用

2.1 MMP-3 在骨关节疾病中的负向调控作用

2.1.1 MMP-3 与 RA：RA 是一种影响全身的自身免

疫性疾病，主要表现为关节炎和软骨损 [11-12]。研

究显示，在 RA 患者的血清、关节滑膜及滑液中

MMPs 的含量普遍偏高，其中 MMP-3 尤为显著 [13]。

深入研究发现，血清中 MMP-3 的含量不仅与 RA 的

活动度、骨损伤程度密切相关，还与 C- 反应蛋白

（CRP）、红细胞沉降率（ESR）等炎症标志物呈正

相关，与外周血 CD4+ T 淋巴细胞亚群的水平呈负相

关 [14]。在疾病发展初期（不超过 6 个月）的 RA 患

者中，MMP-3 的阳性率高于 CRP，即使当疾病进入

稳定期，CRP 和 / 或 ESR 水平恢复至正常范围，患

者的 MMP-3 水平依旧偏高 [13]。研究发现，MMP-3

表达水平与滑膜炎的严重程度呈正相关，可能通过

降解滑膜组织的基质分子、增加炎症介质的释放等

途径，加剧滑膜炎的病理过程，并促进滑膜炎的发

生和发展 [15]。另有研究发现，MMP-3 水平与 28 个

关节疾病活动度评分（衡量 RA 活动性的关键指标

之一）呈正相关，尤其与肿胀关节数目显著关联 [9]，

进一步证实了 MMP-3 水平与 RA 患者的病情严重程

度密切相关 [8,16]。血清中 MMP-3 的水平随着 RA 严

重程度上升 [17]，因此，监测其变化可及时评估 RA
的活动程度 [18-19] 及预测骨关节的影像学变化 [20]。对

于血清 MMP-3 水平正常的 RA 患者，结合 CRP 水

平或疾病活动度评估可以有效预测临床缓解和身体

功能恢复情况 [21]。此外，血清 MMP-3 水平还可作

为已接受治疗 RA 患者的关节骨损害程度和滑膜炎

症严重性的关键标志物，提示 MMP-3 在评估 RA 患

者的疗效和预后中扮演着重要角色 [15]。

2.1.2 MMP-3 与 OA：OA 主要表现为关节疼痛、僵硬

和活动限制，是一种以关节软骨退行性变化为核心特

征的关节疾病 [22]。这种退化可能导致关节间隙缩小、

关节软骨结构紊乱、关节液黏稠度下降、软骨下骨质

破坏、骨刺生成和滑膜变厚等病理变化 [23-24]。既往研

究认为，MMP-3 作为最重要的软骨降解因子之一，

通过降解Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖参与 OA 的发生、

发展过程 [25]。研究指出，OA 患者血清和关节滑液

中的 MMP-3 表达水平较高，并且会随着疾病进展

而逐步升高 [26-27]。此外，MMP-3 在 OA 患者关节

软骨 [28] 和滑膜细胞中高度表达 [22]，通过分解软骨

基质诱导炎症细胞在局部募集并加重关节滑膜炎。

局部加重的关节滑膜炎又会进一步刺激 MMP-3
的表达及滑膜纤维化程度加重，进而形成恶性循

环并加速患者关节运动功能损伤及 OA 进展 [4]。 
MMP-3 基因的遗传变异可能使某些人群更容易患

上 OA，例如 MMP-3-1171 5A 等位基因可能通过影

响 MMP-3 的表达及功能，进而增加维吾尔族人群

罹患 OA 的风险 [4,29]。相反，在胶原蛋白酶诱导的

OA 模型中，MMP-3 基因敲除的小鼠表现出软骨损

伤和 MMP-3 诱导的分解代谢明显减少 [30]。与 RA
不同，OA 患者在疾病进程中始终表现出 MMP-3 的

高水平表达，因此，监测血清和关节液中 MMP-3
的表达水平变化趋势及磁共振成像特征可辅助鉴别

RA 和 OA[31]。

2.1.3 MMP-3 与 AS：AS 是一种主要累及脊椎和骶

髂关节等中轴骨关节的慢性自身免疫性疾病 [32]。

MMP-3 可通过降解多种 ECM 导致关节软骨破坏，

进而参与 AS 病理过程 [33-34]。多项研究表明，血清

MMP-3 在 AS 患者中显著升高，且其在晚期患者较

早期患者的表达水平降低，提示 MMP-3 水平与 AS
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疾病进展密切相关 [22-23,25,35]。另有研究发现，AS 患

者血清 MMP-3 水平与肿瘤坏死因子 α（TNF-α），

IL-15，CRP 等 炎 症 因 子 水 平 呈 正 相 关 [36]， 与 骶

髂关节磁共振成像表现也具有一致性，可用于反

映 AS 患者骶髂关节炎症程度 [37-38]。研究表明，

MMP-3 基因的遗传变异对于 AS 的发病和进展具有

决定性影响 [39]。其中 rs522616 多态性与易患 AS 密

切相关 [32]。综上所述，血清 MMP-3 水平可作为评

估 AS 疾病活动度和预测结构损害进展的重要生物

标志物 [40-41]。

2.1.4 MMP-3 与 OP：OP 是一种严重的骨骼疾病，

其主要特征是骨量减少和骨组织微观结构损伤。这

些变化共同导致骨骼脆弱性增加和骨折风险升高，

尤其在绝经后女性中较为常见 [42]。MMP-3 在 OP
的发生和发展中具有重要作用。在一项针对日本

普通人口的流行病学研究中，发现 OP 患者的血清

MMP-3 水平显著升高，且 MMP-3 水平与骨密度呈

反比，这意味着 MMP-3 水平越高，骨密度越低 [43]。

研究人员发现，MMP-3 基因敲除小鼠的骨小梁质

量和数量显著增加，而皮质骨（骨骼外层致密部分）

厚度未发生变化。MMP-3 敲除通过抑制骨再吸收

（即骨组织的分解过程），减少了与卵巢切除（通

常用于模拟绝经后女性的激素变化）相关的骨质流

失。MMP-3 可能是骨组织中性激素作用的重要调

节因子，其活性可能对骨质疏松症的治疗具有潜在

价值 [2]。研究还发现，MMP-3 在女性 OP 中的作用

更突出，提示其对 OP 的影响可能存在性别差异 [44]。

考虑到血清 MMP-3 水平与 OA 之间也存在联系，

表明 MMP-3 可能作为 OP 和 OA 之间的共有因素

在这两种疾病的发病机制中扮演关键角色 [45]。

2.1.5 MMP-3 与其他骨关节疾病：除了常见的骨

关节疾病外，MMP-3 与其他如半月板损伤、大骨

节病和软骨钙化症等也密切相关，这可能是由于

MMP-3 异常高表达引起的关节软骨损害。半月板

损伤常见于运动创伤、扭伤或关节退行性病变（如

骨 关 节 炎）。 有 研 究 表 明，MMP-3，MMP-9 和

MMP-13 在半月板损伤后高表达。在半月板损伤后

的 24h 内，关节液中 MMP-3 水平升高了 30 到 40
倍 [4]。此外，MMP-3 与大骨节病的易感性有关，

在大骨节病患者中 MMP-3 可能更容易被激活或表

达水平升高，从而导致与软骨降解有关的 MMPs 与

组织抑制剂表达失衡，表明 MMP-3 可能在大骨节

病的软骨降解和骨关节炎形成中起重要作用 [46]。

另有研究发现，血清 MMP-3 浓度与日本人群中

膝关节软骨钙化症的患病率呈正相关 [47]。总之，

MMP-3 在多种骨关节疾病的发生发展中均发挥负

向调控作用，其表达水平升高是这些疾病的危险因

素，同时也具有成为预测和治疗这些疾病的潜在靶

点的价值。

2.2 MMP-3 在生长发育和创伤愈合中的正向调控

作用

2.2.1 MMP-3 与生长发育：MMP-3 的正向调控作用

主要体现在胚胎发育和器官形态发生等方面。研究

表明，MMP-3 的前体和活性形式在早孕绒毛滋养细

胞、分化的侵袭性滋养细胞和滋养层细胞中均有表

达。此外，研究显示，MMP-3 在大鼠颌面骨骼中的

表达具有组织特异性，增强其转录水平可以抑制成

骨细胞分化并促进破骨细胞的成熟，导致骨量减少，

最终引起下颌骨发育不良，如结构异常和功能受限

等。这表明 MMP-3 在生长发育中，特别是在早期胚

层和颌面部骨骼等细微结构的形成中发挥重要作用。

进一步的研究发现，大多数干细胞持续表达 MMP-
3，但脱落乳牙牙髓干细胞和骨髓间充质干细胞中的

表达水平存在差异。MMP-3 通过破坏神经元周围的

基质层和胶质瘢痕，解除对轴突的抑制，从而促进

神经再生。此外，MMP-3 不仅能够抑制干细胞向脂

肪细胞的分化，还参与了脂肪细胞的增殖和肥大过

程。这些研究表明，MMP-3 在维持干细胞分化、促

进轴突生长和脂肪分化中起关键作用 [4]。

2.2.2 MMP-3 与创伤愈合：MMP-3 在创伤愈合过程

中也发挥着正向调控作用。它通过释放附着在细胞

膜上的生长因子前体、调节生长因子的生物利用度

以及调控细胞增殖信号来促进细胞生长 [48]。HUTH
等 [49] 研究者发现，在接受泛酸钙后期处理的激光照

射皮肤模型中，MMP-3 的表达上调，敲低 MMP-3
的皮肤模型在激光治疗后伤口愈合较对照慢，这表

明 MMP-3 的表达水平对于伤口的快速愈合至关重

要。同样，BLUMENFELD 等 [50] 研究者在动物模型

中发现，MMP-2 和 MMP-3 在老年（20 个月）雌性

大鼠的骨缺损愈合过程中发挥了重要作用。特别是

在转化生长因子 -β（TGF-β）和胰岛素样生长因

子 -1（IGF-1）的诱导下，这些酶通过参与 ECM 的

降解和重塑，促进了骨组织的修复和再生。此外，

MMP-3 可以激活 MMP-9 与 MMP-13，其中 MMP-9
缺陷的动物在软骨内骨化过程中存在异常的骨形成，

而 MMP-13 通过改变伤口基质和促进细胞迁移参与

每个伤口愈合阶段，对骨骼愈合过程至关重要 [51]。

3 MMP-3 在骨骼系统中双重调控作用的机制

3.1 MMP-3 与 炎 症 细 胞 因 子 多 项 研 究 已 证 实

MMP-3 在 RA 和 OA 等疾病中主要通过调控炎症细

胞因子参与疾病发生发展。例如，MMP-3 降解 ECM
成分并释放炎症介质是加重滑膜炎症的主要机制 [52]。

此外，MMP-3 还可剪切细胞因子前体，如 IL-1β 等，

进而释放出具有活性的成熟炎症因子，促进炎症级
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联反应的发生 [53]。但 MMP-3 对炎症的调控也具有

双向性，例如 MMP-3 一方面可通过水解 IL-1β 受

体拮抗剂，削弱其对 IL-1 信号的抑制能力并加重炎

症 [54]。另一方面，MMP-3 也可通过剪切 IL-1β 诱

导的 IL-6 和 IL-8 前体，抑制成熟 IL-6 和 IL-8 的产生，

进而减轻炎症反应 [55]。这提示 MMP-3 对炎症调控

的双重性可能与底物特异性和细胞类型等因素有关，

但具体机制仍有待进一步阐明。

3.2 MMP-3 与微环境因素 MMP-3 在重塑 ECM 微环

境的过程中参与调控骨代谢平衡，因此微环境改变可

能也是 MMP-3 参与骨关节疾病进展的重要机制。与

MMP-3 调控炎症因子类似，其对 ECM 的重塑作用同

样存在双向性。动物实验发现，敲除 MMP-3 基因后

小鼠骨量减少，成骨细胞功能受损，提示 MMP-3 适

度表达有利于维持骨代谢平衡 [56]。进一步的研究发

现，MMP-3 能够通过剪切骨形态发生蛋白 2（bone 
morphogenetic protein，BMP-2）的前体，释放出活性

的BMP-2，从而促进成骨细胞的分化和骨骼的形成 [57]。

MMP-3 还可通过降解纤连蛋白，促进成骨细胞迁移

并加速骨折愈合。此外，HU 等研究发现，MMP-3 可

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进间充质干细

胞增殖和成软骨分化，利于软骨修复 [58]。

4 MMP-3 抑制剂的研究进展

目前，MMP-3 抑制剂主要有小分子化合物、

抗体和天然产物等类型，其作用机制主要是通过

阻断 MMP-3 与底物结合、螯合活性位点锌离子、

诱导 MMP-3 构象改变等发挥作用 [59]。一些选择性

MMP-3 抑制剂如西马司他，N- 异丁基 -N-（4- 甲氧

基苯基磺酰基）甘氨酰羟肟酸等均表现出良好的抑

制活性和选择性。西马司他是一种广谱 MMPs 抑制

剂，曾开展过用于治疗 RA 的 II 期临床试验，但因

严重不良反应而终止 [60]。PG-116800 是一种选择性

MMPs 抑制剂，在 OA 患者的临床试验中表现出一

定疗效和安全性，但尚未开展大规模临床研究 [61]。 
此外，鉴于口服给药的生物利用度较低，未来研究的

重点应该是开发既具有高度选择性又低毒性的 MMP-3
抑制剂，同时优化给药策略，并通过大型临床试验全

面评价其效果和安全性，从而推动其应用于临床治疗。

5 结论及展望

MMP-3 是 MMPs 家族中最重要的成员之一，

其在骨关节疾病的发展中扮演着复杂的双向调节

角色。一方面，MMP-3 的过度表达促进了炎症反

应 和 ECM 分 解， 参 与 了 RA，OA，AS 和 OP 等

多种骨关节疾病的发生与进展。因此，MMP-3 有

望成为这些疾病早期诊断和预后判断的重要生物

标志物。另一方面，MMP-3 的适度表达又可以通

过剪切细胞因子和基质成分，促进细胞分化和组织

再生，提示 MMP-3 可能在生长发育和创伤愈合过

程中发挥重要作用。MMP-3 的这种双重调控作用

机制可能涉及炎症细胞因子的调控和微环境因素的

变化，但仍需进一步深入探究，特别是其在不同疾

病阶段和组织修复过程中的双重调控机制尚需阐

明。鉴于 MMP-3 在骨关节疾病中的关键作用，针

对 MMP-3 的治疗策略有望阻断疾病进程，减轻骨

软骨破坏，改善患者预后。而研发高选择性和特异

性的 MMP-3 抑制剂，促进其在骨关节疾病治疗中

的精准应用则是未来研究的重点。总之，随着对

MMP-3 在骨关节疾病中作用机制认识的不断深入，

将为这些疾病的早期诊断、风险预测和个体化治疗

等提供新的思路和方法。
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