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　　骨关节炎是以关节软骨进行性破坏为主要特点的、最常
见的老年疾病，７０岁以上的人群患病率超过８０％。骨关节
炎是导致老年人丧失生活自理能力的主要病因之一，仅在美

国就有十分之一的人口受到骨性关节炎困扰，８０％的患者有
一定程度的自主活动受限，２５％的患者生活不能自理，每年
造成直接经济损失约６００亿美元。令人担忧的是，迄今为止
尚无十分理想的治疗方法，对于骨关节炎的病因以及发病机

制的研究有待进一步深入［１－２］。

骨关节炎的发病是多因素综合作用的结果，这些因素包

括：（１）先天性遗传因素；（２）力学上的重负以及炎性因子的
干扰；（３）关节软骨细胞基因表达的变异；（４）发育缺陷、骨
折等后天性病变引起。尽管迄今仍然未能证实哪种因素直

接导致了骨关节炎，但科学家一致认为关节软骨细胞外基质

的丢失是导致退行性骨关节炎和其他炎性关节炎的共同特

征［３－４］。关节软骨细胞基质主要由Ⅱ型胶原和蛋白聚糖组
成，它们占到细胞外基质干重的９０％以上。Ⅱ型胶原主要以
三螺旋结构形式存在，从而为关节软骨提供骨架和弹性。蛋

白聚糖富含很多亲水性的支链（如ＣＯＯ－等），能够吸引大量
水和自由的金属离子，起到润滑和抗压作用［５］，并且蛋白聚

糖像一把刷子一样覆盖在网状结构Ⅱ型胶原的表面，从而起
到保护Ⅱ型胶原的作用。在体外只有在蛋白聚糖降解后Ⅱ
型胶原才开始缓慢降解［６－７］。

基质金属蛋白家族（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）和
蛋白聚糖酶（ａｇｇｒｅｃａｎａｓｅｓ）在关节软骨中对蛋白聚糖有降解
作用，其中蛋白聚糖酶属于一类新的锌离子依赖的金属蛋白

酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏ
ｔｉｆｓ，ＡＤＡＴＭＳ）家族。对蛋白聚糖起作用的基质金属蛋白酶
包括 ＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ３，ＭＭＰ７，ＭＭＰ８，ＭＭＰ９，
ＭＭＰ１３和 ＭＴ１ＭＭＰ（ＭＭＰ１４），这些酶都能在体外切断蛋
白聚糖核心蛋白的 Ａｓｎ３４１和 Ｐｈｅ３４２位点［８］，同时基质金属蛋

白酶ＭＭＰｓ还能降解关节软骨中的Ⅱ型胶原；蛋白聚糖酶可
以断裂蛋白聚糖核心蛋白球间区（即 Ｇ１和 Ｇ２区之间）的
Ｇｌｕ３７３和Ａｌａ３７４位点，已有文献报道在骨关节炎患者的滑液中

能检测到Ｇｌｕ３７３和Ａｌａ３７４位点断裂的碎片［９－１２］。

ＡＤＡＭＴＳ４和ＡＤＡＭＴＳ５是主要的蛋白聚糖酶，在蛋白
聚糖的丢失中起主要作用，可以认为它们在骨关节炎发病的

过程中有着显著的作用。１９９９年Ｔｏｒｔｏｒｅｌｌａ等［１３］克隆并纯化

了ＡＤＡＭＴＳ４／５，以后的大量研究表明，白细胞介素１β（１Ｌ
１β）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）可以调节 ＡＤＡＭＴＳ４的活
性，然而近期研究发现，在体外培养缺失ＡＤＡＭＴＳ５基因的小
鼠时，加入诱导骨关节炎发生的因素后并未发生骨关节炎，从

而证明ＡＤＡＭＴ５在骨关节炎发病机制中起着更为重要的作
用［１４］。本文主要对ＡＤＡＭＴＳ４／５进行简要的回顾，并且总结
它的调控机制，为治疗骨关节炎提供一定的理论基础。

１　ＡＤＡＭＴＳ４／５的结构

ＡＤＡＭＴＳ４／５是 ＡＤＡＭＴＳ家族酶中最简短的两种酶，
其结构主要包括前肽区、催化区、解聚素样区、血小板凝血酶

敏感蛋白样序列１区（ｔｈｒｏｍｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ１ｍｏｔｉｆ，ＴＳＰ１）、半
胱氨酸富含区以及间隔区，而 ＡＤＡＭＴＳ５比 ＡＤＡＭＴＳ４多
了１个血小板凝血酶敏感蛋白样序列 ２区（ｔｈｒｏｍｏｓｐｏｎｄｉｎ
ｔｙｐｅ２ｍｏｔｉｆ，ＴＳＰ２）［１５－１６］。前肽区由约２００个氨基酸残基
构成，在接近前肽区Ｃ端有一个保守的半胱氨酸残基Ｃｙｓ，目
前认为其可能构成“半胱氨酸开关”，与维持酶的非活性状态

有关。在前肽区Ｃ端，还存在一个保守的 ＲＸＫ／ＲＲ序列，它
可以被某些蛋白水解转化酶（如 Ｆｕｒｉｎ等）识别，从而导致
ＡＤＡＭＴＳ４／５在细胞内即被激活。催化区大约由２２５个氨
基酸残基构成，其中包含一段 ＨＥＸＧＨＸＸＧＸＸＨＤ序列和一
个锌原子，目前认为是它们构成了ＡＤＡＭＴＳ的催化中心。解
聚素样区由约８０个氨基酸残基构成，对这一区域的功能并
不是很清楚。血小板凝血酶敏感蛋白样序列１区由约２０个
氨基酸残基构成，其中包含Ｗ（Ｓ／Ｇ）ＸＷ序列，该序列可以和
肝素、硫酸角质素、硫酸软骨素等糖胺聚糖链结合，从而认为

该系列为ＡＤＡＭＴＳ４／５的结合位点。半胱氨酸富含区以及
间隔区位于血小板凝血酶敏感蛋白样序列 １区（ｔｈｒｏ
ｍｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ１ｍｏｔｉｆ，ＴＳＰ１）的 Ｃ端，约含有１０个保守的
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半胱氨酸，目前还不清楚该区域的功能。

已有体外实验证明 ＡＤＡＭＴＳ５的活性明显高于
ＡＤＡＭＴＳ４［１７］。ＡＤＡＭＴＳ对蛋白聚糖有３个主要的断裂位
点（图１）。

图１　人蛋白聚糖酶对蛋白聚糖核心蛋白的断裂位点［９－１１，１８］

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｈｕｍａｎ’ｓａｇｇｒｅｃａｎａｓｅｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅｓｉｎｔｈｅａｇｇｒｅｃａｎｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎ［９－１１，１８］
　

　　ＡＤＡＭＴＳ４／５最适宜的ｐＨ值为７．０～９．０，离子浓度的
改变也会影响 ＡＤＡＭＴＳ的活性。随着离子浓度的改变，
ＡＤＡＭＴＳ带正电荷的半胱氨酸结合区与蛋白聚糖带负电的硫
酸软骨素区的结合会受到影响，从而改变了ＡＤＡＭＴＳ的降解
活性。其中ＡＤＡＭＴＳ４的最佳 Ｎａ＋浓度是５０～１５０ｍｍｏｌ／
Ｌ，而 ＡＤＡＭＴＳ５的最佳 Ｎａ＋浓度是 ５０ ～５００ｍｍｏｌ／Ｌ。
ＡＤＡＭＴＳ除了能够降解蛋白聚糖外，还证实能够降解 ｂｉｏｇｌｙ
ｃａｎ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ等小分子蛋白聚糖［１７］。

２　ＡＤＡＭＴＳ４／５的调节

目前体外实验一般采用牛鼻软骨来判断蛋白聚糖酶的

活性，因为牛鼻软骨中８０％的干重均为蛋白聚糖，便于蛋白
聚糖的提取［１９］，且其断裂位点跟人的断裂位点一致。然而

体内ＡＤＡＭＴＳ４／５存在不同的调节机制，如抑制ＴＮＦα可以
控制ＡＤＡＭＴＳ４的表达，但并不影响ＡＤＡＭＴＳ５的表达［２０］。

诱导分泌ＡＤＡＭＴＳ５可能与细胞的种类、培养环境和各种炎
症因子（如１Ｌ１α和１Ｌ１β）、抑瘤素Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ，ＯＳＭ）、
ＴＮＦα等有关。

除了细胞因子外，其他分子也可以调控ＡＤＡＭＴＳ５的表
达。半乳糖凝集素３（ｇａｌｅｃｔｉｎ３）是一种外源凝集素，可以在
人软骨细胞形成时对 ＡＤＡＭＴＳ５的表达起很微弱的刺激作
用［２１］。黏多糖也可以调控蛋白聚糖酶的活性，去糖基化的

蛋白聚糖比蛋白聚糖难以被蛋白聚糖酶降解［１７］，可以说明

黏多糖对于酶的活性有影响，并且硫酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）和硫酸角质素（ｋｅｒａｔａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＫＳ）可能就是蛋白
聚糖酶的外结合位点区。虽然迄今为止未见报道糖基化对

于ＩＧＤ区域断裂位点的影响，但已有研究表明去糖基化明显
降低了富含ＣＳ区域降解位点的降解［１７］。同时很多研究指

出外源的黏多糖以及 ＣＳ的聚合物可以抑制 ＩＧＤ区的降
解［２２］，尽管如此，ＫＳ和ＣＳ具体怎样影响蛋白聚糖酶的活性
还需要进一步的研究。

３　ＡＤＡＭＴＳ４／５的抑制剂

ＡＤＡＭＴＳ５的抑制剂可以分为内源性抑制剂和外源性

抑制剂两大类，其中内源性抑制剂主要包括基质金属蛋白酶

抑制因子３（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ３，
ＴＩＭＰ３）和 α２巨球蛋白（α２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）。ＴＩＭＰ３是
ＡＤＡＭＴＳ４／５强有效的抑制剂，虽然 ＴＩＭＰ１，ＴＩＭＰ２和
ＴＩＭＰ４并不能够有效抑制蛋白聚糖酶，但是ＴＩＭＰ３能够抑制
１Ｌ１α和维甲酸刺激的蛋白聚糖酶活性［２３］。ＴＩＭＰ３能够紧密
结合带负电荷的黏多糖，原因在于它的电性比蛋白聚糖酶强，

从而与蛋白聚糖结合更紧密。同样α２巨球蛋白也是一种内
源性抑制剂，它是通过自身被蛋白聚糖酶ＡＤＡＭＴＳ４／５降解
后，其降解产物结合蛋白聚糖酶从而抑制其活性［２４］。

正是由于ＡＤＡＭＴＳ５的重要性，从而激发了大量科研工
作者从事抑制剂的合成工作。３０年前人们普遍认为 ＭＭＰｓ
是破坏细胞外基质的主要酶，于是开发设计了一系列的抑制

剂，但因为都伴随有较多的副作用，未取得成功。在蛋白聚

糖酶被分离后，又出现了一系列的 ＡＤＡＭＴＳ５的抑制剂，有
些可以作为 ＭＭＰｓ的抑制剂同样也能够有效地抑制
ＡＤＡＭＴＳ５的活性，说明它们的催化中心可能具有相似性。
一系列针对ＡＤＡＭＴＳ的抑制剂（如合成化学鳌合剂）也正在
开发中［２５］，也有研究表明特定片段的多肽能够有效地结合

ＡＤＡＭＴＳ４／５，从而抑制酶的活性。

４　展望

骨关节炎的发病与蛋白聚糖酶的异常表达密切相关。从

上游的信号通路调控到基因表达再到酶的表达，任何一个环

节被阻断都有可能对关节炎的治疗有所帮助。在酶的表达这

一环节来对抗骨关节炎应从３个方面着手：（１）深入理解各降
解酶的作用时间、靶点、协同和调控因子；（２）开发特异性和阶
段性对抗酶活性的制剂；（３）有效应用酶活性对抗技术。

ＡＤＡＭＴＳ４／５作为两个最为重要的蛋白聚糖酶，已经成
为科学家研究如何治疗骨关节炎的关键。软骨再生研究的

领军人物、美国国立卫生研究所软骨和骨科研究部门负责人

ＲｏｃｋｙＴｕａｎ教授认为：如果预想组织工程软骨用于骨关节炎
患者软骨缺损治疗具有更广泛的使用范围和更持久的修复
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效果，突破性进展应该集中在软骨细胞前体细胞的使用和生

物功能化的生物材料研究上，核心就是在传统软骨再生技术

（细胞移植）基础上，将生物活性因子（如能找到对抗

ＡＤＡＭＴＳ４／５的特异性抑制剂）加入到传统支架材料中，制
备出功能性的细胞支架，从而对抗骨关节炎对新生软骨的进

一步破坏。希望能如ＲｏｃｋｙＴｕａｎ教授所说的那样，最终将近
年来有关骨关节炎的科学研究转化成为治疗手段，尽快在骨

关节炎的治疗中取得突破。
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