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摘要：类风湿性关节炎是一种病因不明的多因素自身免疫性疾病。近年来越来越

多的研究证据表明类风湿性关节炎与基质金属蛋白酶 －３发病关系最为密切，
是参与类风湿性关节炎患者关节破坏的关键酶。大量研究表明，中医药可通过

调节类风湿性关节炎基质金属蛋白酶 －３的表达，起到防治类风湿性关节炎的
作用。本文探讨基质金属蛋白酶 －３引起类风湿性关节炎的可能分子机制，并
对近些年来关于中医药调节基质金属蛋白酶－３防治类风湿性关节炎的文献进
行系统归纳总结，以期为类风湿性关节炎的研究和临床治疗提供理论依据。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是长期自身免疫性疾
病，通常会导致腕部和手部关节肿胀和疼痛，晨僵是其典型的临床

表现［１］。滑膜组织增生、炎性细胞浸润、血管翳形成和关节破坏是

ＲＡ发病的重要病理环节［２］。相关研究显示，我国 ＲＡ发病率约为
０１９％～０４１％［３］，ＲＡ发病率逐年上升，给患者带来严重的身心损
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　　　害和巨大的经济负担，大多数治疗仅控制 ＲＡ的进展
或症状［４］，然而一些患者对抗风湿药物的不良反应时

有发生，且长期服用费用高昂［５］。目前越来越多的证

据表明 ＲＡ的发病与基质金属蛋白酶 ３（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，ＭＭＰ－３）密切相关，ＭＭＰ－３参
与了ＲＡ关节破坏过程［６］。其主要功能是降解细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）和激活其他蛋白
酶［７］。研究表明，ＭＭＰ－３可降解关节组织中多种结
构，进而介导关节破坏［８］。中医学根据其症状归属

于”痹“范畴［９］。可发挥多层次、多靶点治疗作用，

改善ＲＡ病情进展和不良预后［１０］。当前大量研究发

现，中医药可通过调节 ＭＭＰ－３表达改善与防治
ＲＡ［１１－１２］。本文主要探讨ＭＭＰ－３在ＲＡ中的作用及
中医药与ＭＭＰ－３在治疗 ＲＡ方面的研究概况，为研
究中医药的ＭＭＰ－３靶向干预提供理论依据。
１　ＭＭＰ－３的分子生物学特征

ＭＭＰ－３是一种由多种关节细胞分泌的多功能蛋
白酶，在ＲＡ的病理过程中发挥着核心作用［１３］。从分

子结构上看，ＭＭＰ－３属于锌依赖性内肽酶家族，其蛋
白结构包含：① １个 Ｎ端前肽结构域，维持酶原的潜
伏状态；② １个催化结构域，含有锌离子结合位点；
③ １个Ｃ端血红素结合蛋白样结构域，介导与底物的
特异性结合［１４］。ＭＭＰ－３以酶原形式分泌后，经纤溶
酶、组织蛋白酶等蛋白酶切割激活，形成具有活性的

酶分子［１５］。ＭＭＰ－３的基因表达受多种因素调控，在
ＲＡ病理环境中尤为显著，促炎细胞因子如肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞
介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和ＩＬ－１７能通过
激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）和
激活蛋白１等转录因子，上调ＭＭＰ－３的表达［１６］。在

生理状态下，ＭＭＰ－３参与关节组织重塑和ＥＣＭ代谢
平衡。然而在ＲＡ病理环境下，ＭＭＰ－３表达显著失
调［１７］。翟晓丽等［１８］以８０例 ＲＡ患者为研究对象，分
析ＭＭＰ－３水平与ＲＡ患者临床、炎性指标及关节放
射学评分、关节功能评分的相关性，发现ＲＡ患者血清
ＭＭＰ－３水平明显升高，可作为 ＲＡ的活动性指标及
骨关节侵蚀的预测指标。也有研究表明［１９］，血清

ＭＭＰ－３用于评估ＲＡ患者骨损伤程度和治疗效果优
于其他传统的常规实验室指标。值得注意的是，

ＭＭＰ－３不仅能降解 ＥＣＭ中的蛋白聚糖、层粘连蛋
白、纤维连接蛋白等多种关键成分还能激活其他

ＭＭＰｓ（如ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－９）的前体形式，扩大其蛋
白水解活性，形成“ＭＭＰ级联放大效应”，进而通过激
活前胶原酶在ＲＡ结缔组织破坏中起重要作用［２０］。

２　ＭＭＰ－３在ＲＡ病理机制中的作用
２１　滑膜炎症与血管翳形成

ＲＡ的起始阶段以滑膜炎症为特征，而 ＭＭＰ－３
在此过程中发挥多重作用。活化的滑膜成纤维细胞

和巨噬细胞大量分泌 ＭＭＰ－３，不仅降解滑膜基底膜
成分，还会促进炎性细胞浸润［２１］。临床研究显示［２２］，

活动期 ＲＡ患者血清中 ＭＭＰ－３水平显著升高，
ＭＭＰ－３水平高于健康体检对照组，且 ＭＭＰ－３水平
与ＲＡ疾病活动度相关，尤其与关节肿痛数显著正相
关，对ＲＡ的诊断显示了良好的临床效能。ＩＬ－１β具
有较强的促炎作用，可促进滑膜炎症的发展，诱导骨吸

收［２３］，ＴＮＦ－α与ＲＡ滑膜炎的发生发展密切相关，是
主要的促炎性细胞因子，在ＲＡ患者的局部滑膜炎症、
血管翳形成和组织损伤中起重要作用［２４］，ＴＮＦ－α和
ＩＬ－１β均可刺激血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达，ＶＥＧＦ可诱导血管增殖，进
一步刺激新生血管形成，从而加重滑膜炎症和血管翳

形成［２５］。血管翳是ＲＡ特有的病理性组织，具类肿瘤
样侵袭特性，可直接侵蚀软骨和骨组织［２６］。ＭＭＰ－３
在血管翳形成中一方面通过降解软骨与滑膜交界处

的基质成分，为血管翳生长提供空间；另一方面促进

新生血管形成，为血管翳提供营养支持［２７］。另有研

究显示，血管翳内ＭＭＰ－３的表达水平与关节破坏的
影像学进展密切相关，使其成为评估疾病侵袭性的重

要指标［２８］。

２２　关节破坏的分子机制
关节破坏是ＲＡ致残的主要因素。ＭＭＰｓ是一组

在正常和病理性组织重塑中起关键作用的胞外酶，并

具有降解ＥＣＭ所有组分的能力［２９］，而 ＭＭＰ－３在此
过程中处于核心地位，ＭＭＰ－３在 ＲＡ中的骨破坏和
软骨各种组分如蛋白聚糖、明胶、层粘连蛋白、纤连蛋

白和Ⅲ、ＩＶ、ＩＸ和 Ｘ型胶原蛋白降解中起关键作用，
尤其对蛋白聚糖和Ⅱ型胶原的降解能力尤为突出，这
两者是软骨力学功能的主要维持者［３０］。此外，活化

后的 ＭＭＰ３可进一步介导 ＭＭＰ１、ＭＭＰ７、ＭＭＰ８、
ＭＭＰ９及 ＭＭＰ１３的激活，这些基质金属蛋白酶原能
将完整的Ⅱ型胶原降解成特征性的 Ｊ和 Ｌ片段［３１］。

临床研究揭示［３２］，ＲＡ进行性软骨和骨损伤被认为依
赖于ＭＭＰ酶的密集分泌，ＭＭＰ－３在ＲＡ中的表达水
平与影像学进展密切相关。一项研究发现，ＲＡ患者
的血清ＭＭＰ－３水平明显升高，且与 ＲＡ疾病活动性
与临床和实验室参数相关，提示其机制可能与滑膜炎

症发展而导致关节侵蚀的进展相关。此外，该研究亦

表明，血清ＭＭＰ－３水平可用于评估 ＲＡ早期关节侵
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蚀进展，作为疾病活动的指标，并监测患者对治疗的

反应［３２］。

２３　ＭＭＰ－３与免疫细胞串扰
各种免疫细胞在ＲＡ的发病机制中起着重要的作

用，ＲＡ的病理条件下，骨稳态被破坏，导致负平衡的
破骨细胞形成［３３］。成纤维细胞样滑膜细胞是参与骨

转换基质的主要细胞，单核细胞 Ｔ细胞、Ｂ细胞和中
性粒细胞也浸润 ＲＡ滑膜并相互作用［３４］。ＭＭＰ－３
在ＲＡ中的作用不仅限于ＥＣＭ降解，还涉及复杂的免
疫调节功能。最新单细胞研究揭示，ＭＭＰ－３成纤维
细胞通过分泌趋化因子和促炎因子，招募并活化巨噬

细胞和中性粒细胞［３５］。这些免疫细胞进一步分泌

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等细胞因子，反过来刺激成纤维细胞
产生更多 ＭＭＰ－３，形成前馈循环，使炎症持续
存在［３６］。此外，ＲＡ关节结构受到侵犯，骨被血管翳
破坏，血管翳中含有大量免疫细胞浸润、血管增生和

破骨细胞数量增加。这些复杂的结构经常在ＲＡ的滑
膜－骨界面观察到［３７］。杨瑜等［３８］的研究表明，ＲＡ患
者血清中 ＭＭＰ－３、金属蛋白酶组织抑制因子 －１
（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｉｐｒｏｔｅａｓｅ－１，ＴＩＭＰ－１）可充分
反映机体炎症状态，并起到调节免疫、促进免疫抗体

凋亡的作用，当两者之间的平衡被打破，表达异常升

高，会抑制机体免疫反应，从而参与到 ＲＡ疾病发生、
进展。

３　中医药调节ＭＭＰ－３表达防治ＲＡ
３１　中药单体

杨建浩等［３９］以１５只ＳＤ胶原诱导性关节炎模型
大鼠为研究对象，运用草乌甲素干预后发现草乌甲素

治疗组 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＭＭＰ－３水平明显
降低，提示草乌甲素可以抑制炎症因子分泌和降低

ＭＭＰ－３的表达，对大鼠胶原诱导性关节炎具有一定
的治疗作用。易艾晶等［４０］的研究发现大血藤醇能通

过抑制 ＭＭＰ－３、ＩＬ－１β炎性因子产生，减轻关节的
炎性破坏，起到对ＲＡ的治疗作用。张妍妍等［４１］发现

伸筋草可以降低 ＲＡ大鼠踝关节滑膜组织炎性因子
ＭＭＰ－３等的水平，且对 ＲＡ大鼠滑膜组织增生和炎
性细胞浸润均有改善的趋势。陈楷鸣等［４２］研究骨碎

补总黄酮对高原类风湿关节炎继发骨质疏松患者

ＭＭＰ－３等因子的影响，发现其可以有效抑制
ＭＭＰ－３等因子的不良作用，且提示其机制可能与细
胞因子直接或间接影响机体免疫功能和炎症反应有

关。付强等［４３］的研究表明，金丝桃苷能抑制ＲＡ成纤
维样滑膜细胞ＭＭＰ－３和ｐ３８蛋白的表达，起到抗风
湿作用。大豆异黄酮可能通过抑制 ＲＡ模型大鼠

ＭＭＰ－３等基因的表达，进而抑制 ＲＡ模型大鼠滑膜
增值和关节炎症［４４］。

３２　中药复方
莫欣宇等［４５］观察四妙散及其拆方对经典 ＲＡ动

物模型血清ＩＬ－６、ＭＭＰ－３的影响，发现四妙散全方
及拆方组大鼠血清 ＩＬ－６、ＭＭＰ－３均有不同程度下
降，进而起到防治ＲＡ的效果。罗启明［４６］探讨补肾纳

气方对 ＲＡ患者的疗效及 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３表达的
影响，发现补肾纳气方能明显抑制 ＲＡ患者血清
ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３的释放，减少关节疼痛数与关节肿
胀数。林薇［４７］的研究表明，ＲＡ患者血清 ＭＭＰ－３水
平显著升高，且与疾病活动、骨破坏呈正相关，诊断效

能较优，对ＲＡ疾病诊断和病情评估有重要参考价值，
传统抗风湿慢作用药物（ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉ－
ｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇ，ＤＭＡＲＤｓ）联合痹片治疗可明显抑制
ＲＡ患者血清 ＭＭＰ－３水平。柳玉佳等［４８］发现通痹

颗粒可减轻ＣＩＡ大鼠的滑膜炎症，并对关节破坏具有
一定的缓解作用，提示经由核因子 κＢ受体活化因子
配体／核因子 κＢ受体活化因子／骨保护素（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ／ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ／ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／
ＯＰＧ）系统的调节作用并有效平衡血清中 ＭＭＰ－３、
ＴＩＭＰ－１的异常表达，可能是通痹颗粒治疗的机制之
一。李建等［４９］的研究发现，蠲痹汤加减治疗风寒湿

痹型ＲＡ更能有效缓解或消除患者的症状体征、降低
ＭＭＰ－３及 ＲＡＮＫＬ水平，进而减轻机体炎症反应，延
缓病情进展，提高生活质量，疗效更优。马小娟等［５０］

研究表明，风湿宁胶囊能够降低关节滑膜组织中与关

节软骨基质降解和滑膜血管翳的生成相关的重要蛋

白酶ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９蛋白与ｍＲＮＡ的表达，这可能
是其治疗类风湿关节炎的重要机制。中药单体及中

药复方对类风湿性关节炎ＭＭＰ－３的调控，见表１。
３３　针灸

吕昭君［５１］的研究发现，普通针刺与电针疗法均

能降低ＲＡ患者关节液中 ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ－３的水平，
且电针组优于普通针刺组。王颖旎［５２］观察艾灸对

ＲＡ患者血清中 ＩＬ－１β、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＭＰ－３含量的
影响，治疗组辅以艾灸“肾俞”、“足三里”、“阿是穴”

等穴，发现治疗组患者临床表现的好转及病情的改善

明显优于对照组，可能与艾灸降低 ＲＡ患者血清中
ＭＭＰ－３的表达，减少细胞外基质与软骨降解有关。
陈雨舟等［５３］运用电针“足三里”、“悬钟”穴可以减轻

佐剂型关节炎大鼠的关节炎症，提高滑膜细胞凋亡

率，促进组织修复，从而控制病情进展。此外，电针
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　　表１　中药单体及中药复方对类风湿性关节炎基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ－３）的调控
Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒｓａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３（ＭＭＰ－３）ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

中药单体或中药复方 研究对象 机制 参考文献

草乌甲素 大鼠 降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＭＭＰ－３水平 ［３９］

大血藤醇 大鼠 抑制ＭＭＰ－３、ＩＬ－１β炎性因子产生 ［４０］

伸筋草 大鼠 降低滑膜组织炎性因子ＭＭＰ－３的水平 ［４１］

骨碎补总黄酮 患者 有效抑制ＭＭＰ－３表达 ［４２］

金丝桃苷 细胞 抑制ＲＡ成纤维样滑膜细胞ＭＭＰ－３和ｐ３８蛋白的表达 ［４３］

大豆异黄酮 大鼠 抑制ＲＡ模型大鼠ＭＭＰ－３等基因的表达 ［４４］

四妙散及其拆方 大鼠 降低ＩＬ－６、ＭＭＰ－３表达水平 ［４５］

补肾纳气方 患者 抑制ＲＡ血清ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３的释放 ［４６］

痹片 患者 抑制ＲＡ患者血清ＭＭＰ－３水平 ［４７］

通痹颗粒 大鼠 平衡血清中ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－１异常表达 ［４８］

蠲痹汤 患者 降低ＭＭＰ－３及ＲＡＮＫＬ水平 ［４９］

风湿宁胶囊 兔 降低ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９蛋白与ｍＲＮＡ的表达 ［５０］

ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－１７：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７；ＭＭＰ－３：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３；ＭＭＰ－１：

Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；ＲＡ：Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ＴＩＭＰ－１：Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｉｐｒｏｔｅａｓｅ－１；ＲＮＮＫＬ：

Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ

“足三里”、“悬钟”穴可以调控血清和局部组织中

ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９的表达水平，促进滑膜细胞的凋
亡，进而控制佐剂型关节炎大鼠的关节炎症。艾灸肾

俞穴、足三里穴、阿是穴能改善 ＲＡ患者的临床症状，
其内在机制和作用靶点可能与艾灸能降低ＲＡ患者血
清中ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＶＥＧＦ的含
量，同时改善ＲＡ患者滑膜结构有关［５４］。

３４　其他
王晶等［５５］研究发现，中药蜡疗能显著改善症

状，提高类风湿关节炎治疗的临床疗效与预后；血

清学指标 ＭＭＰ－３、ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ可以用来预测类
风湿关节炎患者疾病的严重程度及预后，可以根据

检测结果对治疗效果进行评价，并作为评估类风湿

关节炎病情严重程度的重要生化指标。郭文辉［５６］

的研究表明，针灸联合中药熏蒸辅助常规西药治疗

ＲＡ安全有效，可有效改善患者临床症状，降低
ＭＭＰ－３、ＩｇＭ－ＲＦ、ＩｇＡ－ＲＦ水平，减轻炎症反应，
值得临床推广应用。

４　小结与展望
ＲＡ作为一种慢性自身免疫性疾病，其发病机制

复杂，关节滑膜炎和骨侵蚀是其主要的病理表现。ＲＡ
残率高、病死率高，现代医学尚无安全有效的治疗方

法，常规药物治疗可导致肝功能损害、肾功能损害、骨

质疏松。ＭＭＰ－３作为基质金属蛋白酶家族中的重要
成员，在ＲＡ病理进程中发挥着至关重要的作用。本

文通过系统梳理现有研究成果，探讨了 ＭＭＰ－３与
ＲＡ的关系以及中医药干预的潜在价值，主要得出以
下结论：ＭＭＰ－３在 ＲＡ的关节破坏过程中扮演关键
角色，ＭＭＰ－３可通过降解软骨对关节产生破坏作用。
在ＲＡ患者和动物模型中，ＭＭＰ－３表达水平与关节
炎症和骨侵蚀程度呈正相关。ＭＭＰ－３不仅能够直接
降解Ⅱ型胶原、蛋白聚糖等细胞外基质成分，还参与
激活其他ＭＭＰｓ，形成酶促级联反应，扩大 ＥＣＭ的降
解效应。因此，ＭＭＰ－３可能是 ＲＡ疾病活动、进展、
放射学异常和治疗功效的生物标志物之一。目前中

医药逐渐开始用于 ＲＡ的治疗，并可通过调节
ＭＭＰ－３的表达来防治ＲＡ。但其机制非常复杂，涉及
细胞因子、信号通路、蛋白表达等，中医药通过多成

分、多靶点、多途径的特点对ＲＡ相关的ＭＭＰ－３表达
起到调控作用。

尽管当前研究已经取得了显著进展，但关于ＭＭＰ－３
与ＲＡ关系及中医药干预的研究仍存在一些局限性，
需要在未来研究中加以解决：首先，现有研究多集中

于短期疗效观察，缺乏长期随访数据。大多数临床研

究疗程为４周至２４周，难以评估中医药干预对ＲＡ患
者远期预后的影响。未来研究应设计更长期的随访

计划，评价中医药治疗对 ＲＡ患者关节功能保留和生
活质量的长期影响。其次，中医药干预机制研究不够

深入。虽然多项研究表明中药可降低 ＭＭＰ－３水平，
但对于其具体的作用靶点和信号通路仍不明确。未
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来研究应结合现代分子生物学技术，如转录组学、蛋

白组学、代谢组学的多组学方法，深入探讨中医药调

控ＭＭＰ－３表达的精确机制。再者，当前研究多侧重
于ＭＭＰ－３的下调，而对其他相关指标如ＴＩＭＰ－１的
关注相对不足。ＭＭＰ－３／ＴＩＭＰ－１平衡失调可能是
ＲＡ关节破坏的关键环节，未来研究应更加全面地评
估中医药对ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ系统平衡的整体调节作用。
针对以上局限，未来研究可从以下几个方向展开：首

先深入研究机制，利用基因编辑技术、单细胞测序等

先进手段，阐明中医药调控ＭＭＰ－３表达的表观遗传
学机制和信号网络，识别关键靶点和通路。特别需要

关注中医药如何通过调节免疫细胞功能间接影响

ＭＭＰ－３的产生。开展中西医结合治疗方案优化：探
索中医药与ＤＭＡＲＤｓ联合应用的最佳方案，如剂量配
比、给药时机和疗程设计，以期实现协同增效、减毒降

副的作用。基于系统生物学方法，构建中西医结合

治疗的预测模型，为个体化治疗提供依据。再者开

展个体化治疗研究：基于中医辨证分型，研究不同

证型 ＲＡ患者 ＭＭＰ－３表达水平的差异及中医药
干预的应答特点，为 ＲＡ的精准中医治疗提供依
据。也可进行新型制剂研发：利用现代药剂学技

术，开发基于中药有效成分的新型靶向制剂（如纳

米制剂、脂质体等），提高药物生物利用度和靶向

性，增强对 ＭＭＰ－３的调节效果。总之，ＭＭＰ－３
作为 ＲＡ关节破坏的关键介质，是其重要的生物标
志物和治疗靶点。
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１９３—１９７

［３４］　ＪＵＮＧＳＭ，ＫＩＭＫＷ，ＹＡＮＧＣＷ，ｅｔａｌＣｙｔｏｋｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｏｎｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，

２０１４，２０１４：２６３６２５２０１４－０９－１０［２０２５－１２－１５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０１１５５／２０１４／２６３６２５

［３５］　ＫＩＭＤＨ，ＹＵＪＥ，ＬＥＥＤＨ，ｅｔａｌＡｎｔｉ－ａｒｔｈｒｉｔｉｓｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉ－

ｃｈｉｔｉｎａｓｅ－３－ｌｉｋｅ１ａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＭＰ３［Ｊ］

ＩｍｍｕｎｅＮｅｔｗ，２０２５，２５（２）：ｅ５２０２５－０２－０７［２０２５－１２－１５］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０４１１０／ｉｎ２０２５２５ｅ５

［３６］　ＬＩＵＹＹ，ＷＡＮＧＳＹ，ＬＩＹＮ，ｅｔａｌＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅ

ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｗａｓｉｍｐａｉｒｅｄｂｙｄｉｃｋｋｏｐｆ－１

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｉＲＮＡ［Ｊ］ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０２０，１３３（６）：

６７９—６８６

［３７］　ＬＩＮ Ｙ Ｊ， ＡＡＺＡＧＨＥ Ｍ， ＳＣＨＵＫＥ Ｓ Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（４）：８８０

［３８］　杨瑜，吴洁类风湿关节炎患者血清ＩＬ－３５、ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－１

水平变化与免疫功能的关系研究［Ｊ］上海医药，２０２３，４４

（１９）：８８—９０，９８

［３９］　杨建浩，杨云皓，喻双雨，等草乌甲素对大鼠胶原诱导性关节

炎的作用［Ｊ］西部医学，２０２３，３５（８）：１１１７—１１２１

［４０］　易艾晶，帅敏，李忠大血藤醇对佐剂性关节炎大鼠血清 ＭＭＰ

－３、ＩＬ－１β的影响［Ｊ］黔南民族医专学报，２０２０，３３（４）：

２３８—２４０

［４１］　张妍妍，邢希旺，敖鹏，等伸筋草对类风湿性关节炎大鼠踝关

节滑膜组织ＩＣＡＭ－１、ＭＭＰ－３及 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通

路的影响［Ｊ］中医药学报，２０２０，４８（１１）：１０—１４

［４２］　陈楷鸣，陈慧，王彩燕，等骨碎补总黄酮对高原ＲＡ继发ＯＰ患

者血清ＭＭＰ－３、ＣＤ２００及 ＩＬ－１７的作用研究［Ｊ］实用骨科

杂志，２０１７，２３（８）：７１１—７１４

［４３］　付强，金向楠，郜玉忠，等金丝桃苷对类风湿性关节炎滑膜细

胞的影响及机制［Ｊ］锦州医科大学学报，２０２０，４１（３）：７—１２

［４４］　缪成贵，秦梅颂，陈建中，等大豆异黄酮影响类风湿性关节炎

模型大鼠ＦＬＳ凋亡［Ｊ］中国粮油学报，２０１６，３１（２）：１—４

［４５］　莫欣宇，梁子聪，刘琦，等四妙散及其拆方对类风湿关节炎大

鼠血清ＩＬ－６、ＭＭＰ－３的影响［Ｊ］黔南民族医专学报，２０２４，

３７（１）：１—４

［４６］　罗启明补肾纳气方对类风湿性关节炎患者的疗效及 ＭＭＰ－

１、ＭＭＰ－３表达的影响［Ｊ］医学理论与实践，２０２２，３５（２）：

２５７—２５９

［４７］　林薇血清ＭＭＰ－３在类风湿关节炎中的临床意义及痹片

对血清ＭＭＰ－３的影响［Ｄ］重庆：重庆医科大学，２０２２

［４８］　柳玉佳，欧慧萍，吴伊莹，等通痹颗粒对胶原性关节炎大鼠

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ系统及 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－１表达的影响

［Ｊ］．中医药导报，２０２１，２７（１０）：２２—２６，４８

［４９］　李建，荣兵，贾峻，等蠲痹汤加减对风寒湿痹型类风湿关节炎

患者关节液中炎症因子，血清ＭＭＰ－３，ＯＰＧ及 ＲＡＮＫＬ的影响

［Ｊ］中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（２２）：１６５—１７０

［５０］　马小娟，冯振宇，孟霜，等风湿宁胶囊对 ＲＡ兔关节滑膜组织

ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９表达的影响［Ｊ］世界中西医结合杂志，

２０１９，１４（０７）：９４１—９４５，９８２

［５１］　吕昭君电针对类风湿关节炎患者关节液中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３影

响的临床研究［Ｄ］江苏 南京：南京中医药大学，２０２２

［５２］　王颖旎艾灸对类风湿性关节炎患者血清中β－ｃａｔｅｎｉｎ／ＭＭＰ－

３含量影响的研究［Ｄ］四川 成都：成都中医药大学，２０２１

［５３］　陈雨舟，苏程果，陈泰霖，等电针“足三里”“悬钟”穴对佐剂性

关节炎大鼠血清基质金属蛋白酶表达的影响［Ｊ］针刺研究，

２０１９，４４（９）：６５９—６６２

［５４］　ＷＡＮＧＧ，ＭＵＲ，ＸＵＨＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎ

Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ－ｆｏｃｕｓｏｎｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂａｎｄｐａｔｉｅｎｔ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪＧｅｎＭｅｄ，２０１５，８：１８７—１９４

２０１５－０５－１２［２０２５－１２－１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．２１４７／

ＩＪＧＭ．Ｓ８１６３３．

［５５］　王晶，闻锐中药蜡疗止痛技术治疗风寒湿痹型类风湿关节炎

的临床疗效及对血清ＭＭＰ－３、ＯＰＧ及 ＲＡＮＫＬ的影响［Ｊ］中

华中医药学刊，２０１８，３６（０８）：１８６８—１８７１

［５６］　郭文辉针灸联合中药熏蒸辅助常规西药治疗类风湿关节炎

的疗效及对ＭＭＰ－３、ＩｇＭ－ＲＦ、ＩｇＡ－ＲＦ的影响［Ｊ］现代中西

医结合杂志，２０１８，２７（１９）：２１４３—２１４５

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２６－０１－０７）


