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基质金属蛋白酶-1 mRNA、A-2巨球蛋白mRNA在创伤性
关节炎病人软骨中的表达及与病情严重程度的相关性
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摘要： 目的 探究基质金属蛋白酶-1（MMP-1）mRNA、A-2巨球蛋白（A2M）mRNA在创伤性关节炎（PTOA）病人软骨中的表达

及与病情严重程度的相关性。方法 前瞻性选取开封市中心医院2018年1月至2019年6月收治的PTOA病人76例作为PTOA
组，另选取同期该院类风湿性关节炎（RA）病人 72例作为 RA组，比较两组、不同病情分级病人软骨中MMP-1 mRNA、A2M
mRNA表达量，受试者工作特征曲线（ROC曲线）及曲线下面积（AUC）分析两者对PTOA、RA鉴别诊断价值，采用 logistic回归分

析探究MMP-1 mRNA、A2M mRNA与病情严重程度的关系，Pearson分析MMP-1 mRNA、A2M mRNA表达量与膝关节评分法

（KSS）、美国特种外科医院（HSS）评分相关性。结果 PTOA组软骨中MMP-1 mRNA为（0.52±0.13），A2M mRNA为（1.06±
0.35），分别低于 RA组的（0.67±0.16）、（1.53±0.51）（P<0.05）；鉴别诊断 PTOA、RA的 AUC：MMP-1 mRNA+A2M mRNA>A2M
mRNA>MMP-1 mRNA；MMP-1 mRNA随病情分级增加呈逐渐升高趋势，A2M mRNA表达量、KSS、HSS评分呈下降趋势（P<
0.05）；MMP-1 mRNA、A2M mRNA与 PTOA病情程度显著相关（P<0.05）；MMP-1 mRNA与KSS、HSS评分呈负相关，A2M mRNA
表达量与KSS、HSS评分呈正相关（P<0.05）。结论 软骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA在PTOA中较RA呈低表达；且前者与病

情呈正相关，与关节功能呈负相关，后者则完全相反。调控MMP-1 mRNA、A2M mRNA表达可能为PTOA的治疗提供了一个潜

在思路。
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线； 关节功能
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Abstract： Objective To investigate the expression of matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) mRNA and A-2 macroglobulin (A2M)
mRNA in cartilage of patients with traumatic arthritis (PTOA) and their correlation with the severity of disease.Methods Prospective
selection 76 patients with PTOA admitted to Kaifeng Central Hospital from January 2018 to June 2019 were selected as the PTOA
group, and 72 patients with rheumatoid arthritis (RA) in the hospital during the same period were selected as the RA group. The expres‐
sion levels of MMP-1 mRNA and A2M mRNA in cartilage of two groups of patients with different disease levels were compared; the re‐
ceiver operating characteristic (ROC) curve and the area under the curve (AUC) analysis were valuable for the differential diagnosis of
PTOA and RA; Logistic regression analysis was used to explore the relationship between MMP-1 mRNA, A2M mRNA and the severity
of disease; Pearson analysis of the correlation between MMP-1 mRNA and A2M mRNA expression and Knee Score (KSS) and Ameri‐
can Special Surgery Hospital (HSS) scores.Results MMP-1 mRNA in cartilage in PTOA group was (0.52±0.13) and A2M mRNA was
(1.06±0.35), which were lower than those in RA group [(0.67±0.16) and (1.53±0.51) (P<0.05)]; differential diagnosis of PTOA, RA
AUC: MMP-1 mRNA+A2M mRNA>A2M mRNA>MMP-1 mRNA; MMP-1 mRNA showed a gradual increase trend with the increase of
disease grade, A2M mRNA expression, KSS, HSS score showed a downward trend (P<0.05); MMP-1 mRNA and A2M mRNA were sig‐
nificantly correlated with the severity of PTOA (P<0.05); MMP-1 mRNA was negatively correlated with KSS and HSS scores, and A2M
mRNA expression was positively correlated with KSS and HSS scores (P<0.05).Conclusion MMP-1 mRNA and A2M mRNA in carti‐
lage can be used to diagnose PTAA and RA, and it is significantly related to the disease and joint function of PTOA, regulation of MMP-

1 mRNA and A2M mRNA expression may provide a potential idea for the treatment of PTOA.
Key words： Arthritis; Wounds and injuries; Traumatic arthritis; MMP-1 mRNA; A2M mRNA; Disease severity; Receiver
operating characteristic curve; Joint function
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创 伤 性 关 节 炎（Post-traumatic osteoarthritis，

PTOA）主要以关节软骨退化、变性及继发性关节软

骨增生与硬化为病理特点，可引起关节疼痛与功能

障碍，严重降低病人生活质量［1-2］。基质金属蛋白

酶-1（Matrix metalloproteinase-1，MMP-1）作用底物主

要是Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原和蛋白多糖，在大鼠骨性关节

炎、类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）中呈

高表达［3-4］。A-2巨球蛋白（A-2 macroglobulin，A2M）
是一种广谱的蛋白酶抑制剂，在股骨头坏死者关节

囊滑膜组织中呈低表达［5］。现阶段关于 MMP-1
mRNA、A2M mRNA在 PTOA病人软骨中的表达及

与病情严重程度相关性的报道较少，是否有助于鉴

别 PTOA、RA仍不明确。本研究对此进行探讨，报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取开封市中心医院 2018
年 1月至 2019年 6月收治的 PTOA病人 76例作为

PTOA组，另选取同期该院 RA病人 72例作为 RA
组。两组性别、年龄等一般资料均衡可比（P>0.05），

见表 1。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。

1.2 纳排标准 纳入标准：PTOA、RA分别符合

PTOA、RA诊断标准［6-7］；以往无 PTOA、RA手术治疗

史；入组前 1个月无相关药物应用史；无血液系统疾

病。排除标准：合并膝关节结核者；合并骨折者；妊

娠期、哺乳期病人。

1.3 方法

1.3.1 软骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA表达的检

测 （1）主要试剂、仪器：Trizol（武汉科昊佳生物科

技有限公司）；RNase-free ddH2O（上海索宝生物科

技）；Prime Script TMRT Enzyme Mix［宝生物（大连）工

程有限公司］；5×PrimeScript Buffer［宝生物工程（大

连）有限公司］；Nuclease-Free Water（北京冬歌博业

生物科技有限公司）；荧光定量 PCR仪（美国 ABI-
7300）。（2）检测方法：治疗前，均在病人知情同意条

件下，采集适量胫骨平台软骨组织，液氮保护下研

磨成碎末，加入含有 1 mL Trizol的 EP管中，冰上静

置 15 min，加入 0.2 mL三氯甲烷，充分混匀，室温放

置 5 min，12 000 r/min离心 15 min，转移上层水相

500 μL至新的 EP管中，加入等体积的异丙醇，混

匀，室温静置 20 min，12 000 r/min离心 10 min，上清

弃之，可见细小白色胶状沉淀。加入 1 mL预冷的用

RNase-free ddH2O与 100%乙醇配置的 75%冰乙醇，

8 000 r/min离心 5 min，管内液体弃之，室温放置 0.5
h，加入RNase-free ddH2O 20 μL混匀，分光光度计检

测总RNA纯度与质量。按以下逆转录反应体系进

行逆转录反应，条件 37 ℃ 15 min，95 ℃ 5 s，4 ℃ 60
min，得到互补 DNA（cDNA），采用实时荧光定量

PCR检测各基因表达，引物序列、PCR反应体系如

下，反应条件 95 ℃ 15 min预变性，95 ℃ 5 s变性，

55 ℃ 30 s退火，72 ℃ 30 s延伸，溶解曲线 95 ℃ 1
min，55 ℃ 30 s，95 ℃ 30 s，循环 1次，4 ℃保存，用相

对内参的表达量表示各目的基因表达量。由该院

检验室统一完成，以上检验过程严格按照试剂盒说

明书进行。

1.3.2 PTOA病情评估 采用X线 ellgren&Lawrence
分级标准，Ⅰ级：轻微骨赘；Ⅱ级：明显骨赘，但未累

及关节间隙；Ⅲ级：关节间隙中度变窄；Ⅳ级：关节

间隙明显变窄，软骨下骨硬化。

1.4 观察指标 （1）比 较 两 组 软 骨 中 MMP-1
mRNA、A2M mRNA表达量。（2）分析MMP-1 mRNA、
A2M mRNA鉴别诊断 PTOA、RA的截断值、灵敏度、

特异度。（3）不同病情病人软骨中 MMP-1 mRNA、
A2M mRNA及膝关节评分法（Knee society score，
KSS）、美国特种外科医院（Hospital for special sur‐
gery，HSS）评分：KSS、HSS评分满分 100分，分值与

均膝关节功能呈正比。（4）分析MMP-1 mRNA、A2M
mRNA与 PTOA病情程度的相关性。（5）分析MMP-1
mRNA、A2M mRNA表达量与KSS、HSS评分相关性。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 22.0处理数据，计量

资料以 x̄ ± s表示，两组定量数据的比较采用成组 t
检验，多组定量数据间比较以单因素方差分析，多

组间两两比较采用LSD-t检验，定性资料用例（%）表

示、χ 2 检验，以 logistic多元回归方程分析 MMP-1
mRNA、A2M mRNA与 PTOA病情程度的关系，采用

Pearson进行相关性分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

表1 两组创伤性关节炎病人临床资料对比

项目

年龄/（岁，x̄ ± s）
病程/（月，x̄ ± s）
体质量指数/（kg/m²，x̄ ± s）
性别（女/男）/例
饮酒史/例（%）
吸烟史/例（%）
合并疾病/例（%）

高脂血症

糖尿病

心脏病

高血压

PTOA组

（n=76）
41.09±4.23
16.79±5.26
22.84±1.45
32/44

23（30.26）
36（47.37）

9（11.84）
3（3.95）
2（2.63）
6（7.89）

RA组

（n=72）
40.86±6.21
17.25±6.01
23.01±0.93
27/45

24（33.33）
30（41.67）

5（6.94）
7（9.72）
4（5.56）
2（2.78）

χ 2（t）值

（0.265）
（0.496）
（0.844）
0.327
0.161
0.487

1.036
1.148
0.235
1.025

P值

0.792
0.621
0.400
0.567
0.688
0.486

0.309
0.284
0.628
0.311
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2 结果

2.1 两组软骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA表

达量比较 PTOA 组软骨中 MMP-1 mRNA、A2M
mRNA低于RA组（P<0.05），见表2。

2.2 MMP-1 mRNA、A2M mRNA对PTOA、RA鉴

别诊断价值 ROC分析显示，MMP-1 mRNA+A2M
mRNA鉴别诊断 PTOA、RA的AUC为 0.909，大于单

一的MMP-1 mRNA、A2M mRNA，灵敏度为 89.47%，

特异度为80.56%。见表3。
2.3 不同病情病人软骨中MMP-1 mRNA、A2M
mRNA及 KSS、HSS评分 MMP-1 mRNA、随病情

分级增加呈逐渐升高趋势，A2M mRNA表达量、

KSS、HSS评分呈下降趋势（P<0.05），见表4。

2.4 MMP-1 mRNA、A2M mRNA与PTOA病情程

度的关系 logistic回归分析显示，MMP-1 mRNA、
A2M mRNA与 PTOA病情程度显著相关（P<0.05），

见表5。
2.5 MMP-1 mRNA、A2M mRNA表达量与KSS、
HSS 评分相关性 Pearson 相关性分析，MMP-1

mRNA 与 KSS、HSS 评 分 呈 负 相 关（r= − 0.575、−
0.541，均 P<0.05），A2M mRNA表达量与 KSS、HSS
评分呈正相关（r=0.592、0.610，均P<0.05）。

3 讨论

PTOA好发于年轻人群，严重影响病人生活质

量，且由于年轻人不适合行关节融合或置换术，给

家庭、社会带来较大负担，故加强对PTOA的研究意

义重大［8］。

3.1 MMP-1 mRNA、A2M mRNA 鉴 别 诊 断

PTOA、RA的价值 RA是与 PTOA相似的一种关

节疾病，两者临床特征相似，鉴别诊断存在一定难

度。MMP-1是基质金属蛋白酶家族成员之一，A2M
主要由肝脏等产生，具有广谱蛋白酶抑制作用［9-10］。

但目前关于MMP-1、A2M在 RA、PTOA中表达水平

比较的报道较少。本研究结果显示，PTOA病人软

骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA低于RA病人，可能

与RA病人基质金属蛋白酶/金属蛋白酶组织抑制因

子失衡严重有关。且MMP-1 mRNA+A2M mRNA鉴

别诊断 PTOA、RA 的 AUC 为 0.909，大于单一的

MMP-1 mRNA、A2M mRNA，灵敏度为 89.47%，特异

度为 80.56%，呈现出较高价值，可为临床鉴别诊断

PTOA、RA提供量化参考。

3.2 MMP-1 mRNA在 PTOA软骨中表达及与病

情的相关性 MMP-1可降解细胞外基质中的胶原

纤维和明胶，改变细胞的微环境，破坏细胞外基质，

不利于损伤细胞的修复［11］。本研究发现，MMP-1
mRNA与 PTOA病情程度、KSS、HSS评分显著相关，

提示检测MMP-1 mRNA表达可评估PTOA病人病情

严重程度与关节功能。根据 Xu等［12］研究，MMP-1
基因多态性与骨关节炎的发病密切相关。动物学

研究表明，MMP-1在RA大鼠模型中呈高表达，与病

表2 两组关节炎病人软骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA
表达量比较/x̄ ± s

组别

PTOA组

RA组

t值

P值

例数

76
72

MMP-1 mRNA
0.52±0.13
0.67±0.16
6.274
<0.001

A2M mRNA
1.06±0.35
1.53±0.51
6.567
<0.001

注：MMP-1为基质金属蛋白酶-1，A2M为A2-巨球蛋白，PTOA
为创伤性关节炎，RA为类风湿性关节炎。

表3 MMP-1 mRNA、A2M mRNA对PTOA、RA鉴别诊断的ROC分析结果

指标

MMP-1 mRNA
A2M mRNA
两者联合

AUC
0.709
0.780
0.909

95%CI
0.629~0.781
0.704~0.844
0.851~0.950

Z值

4.888
7.280
16.850

P值

<0.001
<0.001
<0.001

截断值

≤0.57
≤1.58

灵敏度/%
68.42
94.74
89.47

特异度%
68.06
55.56
80.56

注：MMP-1为基质金属蛋白酶-1，A2M为A2-巨球蛋白，PTOA为创伤性关节炎，RA为类风湿性关节炎。

表4 不同创伤性关节炎病情病人软骨中MMP-1 mRNA、
A2M mRNA及KSS、HSS评分/x̄ ± s

病情

分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

例数

21
22
18
15

MMP-1
mRNA
0.37±0.10
0.50±0.13
0.59±0.15
0.68±0.14
18.883
<0.001

A2M mRNA
1.33±0.27
1.07±0.16
0.93±0.14
0.82±0.12
25.621
<0.001

KSS评分/
分

63.52±7.91
54.80±7.33
45.71±6.12
33.04±5.36
62.813
<0.001

HSS评分/
分

65.59±8.02
56.74±6.41
48.24±5.86
36.90±5.10
61.429
<0.001

注：MMP-1为基质金属蛋白酶-1，A2M为A2-巨球蛋白，KSS为
膝关节评分法，HSS为美国特种外科医院评分。

表5 MMP-1 mRNA、A2M mRNA与创伤性关节炎（PTOA）
病情程度的关系

变量

MMP-1
mRNA
A2M mRNA

β值

0.975

−0.686

SE值

0.322

0.237

Wald

χ 2值

9.167

8.371

P值

<0.001

<0.001

OR值

2.651

0.504

95%CI
1.746~
4.025
0.281~
0.903

注：MMP-1为基质金属蛋白酶-1，A2M为A2-巨球蛋白。
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情的改善有关，支持本研究结论［13］。PTOA病人关

节存在炎症反应，诱导白介素-1、肿瘤坏死因子-α等

炎性因子，并介导细胞外基质过度降解，对软骨细

胞保护作用减弱，导致软骨细胞受损、坏死，软骨层

变薄等退变现象，因此可引起疼痛、关节活动受限

等症状体征，且MMP-1水平越高，基质金属蛋白酶/
金属蛋白酶组织抑制因子失衡越明显，软骨破坏越

严重，故病人病情越严重［14］。表明抑制MMP-1表达

可能有助于PTOA病人病情及关节功能的改善。

3.3 A2M mRNA在PTOA软骨中表达及与病情的

相关性 A2M是血浆中分子量最大的蛋白质，能结

合多种离子、分子、蛋白水解酶［15］。本研究结果显

示，随病情分级增加呈逐渐升高趋势，A2M mRNA
表达量呈下降趋势，A2M mRNA与PTOA病情程度、

KSS、HSS评分显著相关，提示检测 A2M可评估

PTOA病人病情与关节功能。Li等［16］报道显示，早

期补充A2M能通过抑制胶原蛋白Ⅱ诱导的关节炎

模型中的炎症来减轻软骨和骨骺损伤，从侧面论证

了本研究A2M mRNA表达量与KSS、HSS评分呈正

相关的结论。Liu等［17］研究指出，下调软骨细胞中

miR-146b的表达，可抑制白介素-1β诱导的胱天蛋

白酶活化和蛋白水解酶的表达，起到软骨保护与抑

制骨关节炎进展作用，采用萤光素酶报告基因测定

证实，软骨细胞中 A2M mRNA是 miR-146b的靶基

因，提示调控A2M mRNA表达，可能为PTOA的保守

治疗提供一个潜在思路。分析其原因可能是，A2M
能通过抑制MMP-1等基质金属蛋白酶，保护细胞外

基质，促进基质金属蛋白酶/金属蛋白酶组织抑制因

子动态平衡的恢复与软骨细胞微环境的改善，防止

软骨细胞的破坏，故是PTOA病人病情的保护因素，

与KSS、HSS评分呈正相关［18-19］。本研究不足之处在

于，纳入病例数较少，可能会影响数据，且软骨组织

标本的采集具有一定创伤，仍需后续的进一步

完善。

软骨中MMP-1 mRNA、A2M mRNA可诊断鉴别

PTOA、RA，并与 PTOA病人病情、关节功能显著相

关，调控 MMP-1 mRNA、A2M mRNA 表达可能为

PTOA的治疗提供了一个潜在思路。
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