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摘要：目的　 探讨血清基质金属蛋白酶 ３（ＭＭＰ⁃３）在类风湿关节炎（ＲＡ）疗效观察中的临床价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 ５ 月至

２０２１ 年 ４ 月南京大学医学院附属鼓楼医院风湿免疫科确诊为 ＲＡ 的患者 ８１ 例，同时选取体检健康者 ３０ 名。 用胶乳免疫比浊

法分别检测类风湿因子（ＲＦ）、ＭＭＰ⁃３；免疫比浊法检测 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、抗链球菌溶血素 Ｏ（ＡＳＯ）；吖啶酯化学发光法检测

抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ）；ＥＬＩＳＡ 法检测抗突变型瓜氨酸化波形蛋白（ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ）；魏氏法检测红细胞沉降率（ＥＳＲ）；间接

免疫荧光法检测抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）。 采用 Ｕ 检验分析两组间差异，Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ＭＭＰ⁃３ 与 ＲＡ 疾病活动相关临床

指标的相关性。 入组 ８ 例连续口服甲氨蝶呤（ＭＴＸ）稳定剂量（每周剂量 ７．５～２５ ｍｇ）治疗的活动性 ＲＡ 患者，观察其治疗前基

线水平、第 ２８ 天、第 ５７ 天、第 ８５ 天的血清 ＭＭＰ⁃３ 的变化。 采用配对样本 ｔ 检验进行差异性分析，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析其相关性。
结果　 ＲＡ 患者血清中 ＭＭＰ⁃３ 浓度显著高于体检健康者，ＭＭＰ⁃３ 与 ＣＲＰ、ＥＳＲ 和 ＲＦ 呈正相关（ ｒｓ 分别为 ０．７００、０．５２２、０．２６２）。
经 ＭＴＸ 稳定剂量治疗后第 ８５ 天的 ＲＡ 患者 ＭＭＰ⁃３、２８ 处关节疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）、２８ 处关节压痛关节数（ＴＪＣ２８）、２８
处关节肿胀关节数（ＳＪＣ２８）等均显著降低，而且血清 ＭＭＰ⁃３ 水平与 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 评分和患者总体评价呈正相关，相关系数 ｒ 分

别为 ０．６７９ 和 ０．５５４。 结论　 动态监测血清 ＭＭＰ⁃３ 变化可以用于评估 ＲＡ 的疾病活动程度。
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

慢性自身免疫性疾病，可导致关节破坏、残疾和患

者过早死亡［１⁃３］。 在 ＲＡ 治疗中，动态监测 ＲＡ 的疾

病活动度对于 ＲＡ 的预后至关重要。 基质金属蛋

白酶 ３（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３， ＭＭＰ⁃３）作为与

ＲＡ 关节滑膜炎症的直接相关指标，近期逐渐受到

国内外学者的关注［４］。 研究表明，ＭＭＰ⁃３ 结合 ７－
关节超声评分可以用于评估中度到重度 ＲＡ 的疾

病活动度和治疗反应监测［５］。 Ｓｈｉｏｚａｗａ 等［６］ 研究

表明，ＭＭＰ⁃３ 可以作为接受甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘ⁃
ａｔｅ， ＭＴＸ）单药治疗的 ＲＡ 患者结构缓解的预测因

子。 本研究旨在通过检测 ＲＡ 患者组与健康人对

照组血清 ＭＭＰ⁃３ 水平及其临床相关指标，初步探

究 ＭＭＰ⁃３ 在 ＲＡ 疗效观察中的临床价值。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０２０ 年 ５ 月至 ２０２１ 年 ４ 月

在南京大学医学院附属鼓楼医院就诊的 ＲＡ 患者

８１ 例，其中，男 １５ 例，女 ６６ 例，年龄范围 １６ ～ ７９
岁。 ＲＡ 患者符合美国风湿病学会及欧洲抗风湿病

联盟（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ）
２０１０ 年共同修订的 ＲＡ 诊断标准。 选择同期体检

健康者 ３０ 名作为对照组，其中，男 １０ 名，女 ２０ 名，
年龄范围 ２６～７９ 岁，无严重心、肝、肾等功能不全，
无神经或精神疾病，无恶性肿瘤。 两组间年龄、性
别差异无统计学意义，见表 １。 同时，收集 ８ 例严格

入组的经 ＭＴＸ 稳定剂量治疗的成年活动性类风湿

关节炎患者，动态检测其治疗前、第 ２８ 天、第 ５７
天、第 ８５ 天的血清 ＭＭＰ⁃３ 水平。 收集 ２８ 处关节

压痛关节数（ ｔｅｎｄｅｒ ｊｏｉｎｔ ｃｏｕｎｔ， ＴＪＣ２８）、２８ 处关节

肿胀关节数（ｓｗｏｌｌｅｎ ｊｏｉｎｔ ｃｏｕｎｔ， ＳＪＣ２８）、２８ 处关节

疾病活动度评分（ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＤＡＳ２８） Ｃ
反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ、患
者总体评价等疗效评价指标，根据 ＡＣＲ 改善标

准［７］对 ＲＡ 患者治疗的临床反应进行评估。 本研

究得到南京大学医学院附属鼓楼医院伦理委员会

审核批准（项目编号：２０２１⁃２８０⁃０１）。
１．２　 主要仪器与试剂 　 ＡＵ５４００ 全自动生化免疫

分析仪（美国贝克曼库尔特公司），ＡＤＣ ＥＬＩＳＡ ６００
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全自动酶免工作站（烟台艾德康公司），ＳＲＳ１００ ／ ＩＩ
全自动血液沉降检测仪（奥地利格雷那公司），ｉＦ⁃
ｌａｓｈ３０００ 化学发光免疫分析仪（深圳亚辉龙公司），
ｓｐｒｉｎｔｅｒ ＸＬ 全自动间接免疫荧光操作 ／酶联免疫一

体机（德国欧蒙公司）。 ＣＲＰ 测定试剂盒、抗链球

菌溶血素 Ｏ（ａｎｔｉｓｔｒｅｐｔｏｌｙｓｉｎ Ｏ， ＡＳＯ）测定试剂盒、
类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）测定试剂盒（四
川迈克公司），抗突变型瓜氨酸化波形蛋白抗体

（ａｎｔｉ⁃ｍｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎｔｉ⁃
ＭＣＶ）测定试剂盒（德国 ＯＲＧＥＮＴＥＣ 公司），抗角

蛋白抗体（ ａｎｔｉｋｅｒａｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＫＡ）测定试剂盒

（德国欧蒙公司），抗环瓜氨酸肽抗体（ ａｎｔｉ⁃ｃｙｃｌｉｃ
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ）测定试剂盒

（深圳亚辉龙公司），ＭＭＰ⁃３ 测定试剂盒（中国积水

医疗科技公司）。
１．３　 样本采集与检测方法　 收集所有受试者的空

腹外周血，ＥＳＲ 检测用枸橼酸钠抗凝管，其余项目

用分离胶促凝管，以 ３ ０００×ｇ 相对离心力的速度离

心 １０ ｍｉｎ，分离血清，剩余标本于－８０ ℃保存待用。
在 ＡＵ５４００ 全自动生化免疫分析仪上采用胶乳免

疫比浊法分别检测 ＲＦ、ＭＭＰ⁃３，免疫比浊法检测

ＣＲＰ、ＡＳＯ；在 ｉＦｌａｓｈ３０００ 化学发光免疫分析仪上采

用吖啶酯化学发光法检测 ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ；在 ＡＤＣ ＥＬＩＳＡ
６００ 全自动酶免工作站采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ａｎｔｉ⁃

ＭＣＶ；在 ＳＲＳ１００ ／ ＩＩ 全自动血液沉降检测仪上采用

魏氏法检测 ＥＳＲ；在 ｓｐｒｉｎｔｅｒ ＸＬ 全自动间接免疫荧

光操作 ／酶联免疫一体机上采用间接免疫荧光法检

测 ＡＫＡ，并在欧蒙 ＥＵＲＯｓｔａｒ ＩＩＩ ｐｌｕｓ 显微镜下进行

荧光片判读。
１．４ 　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 及 Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ８．０ 软件进行统计分析。 计数资料中的分类数

据采用频数和百分比（ｎ，％）表示，组间比较采用卡

方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；正态分布的定量数据

以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ 检验，
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关检验相关性；非正态分布的定量

数据用中位数 （２５ 分位数，７５ 分位数） ［Ｍ （Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，两组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关检验相关性；患者治疗前后

指标若服从正态分布，治疗前后差异分析采用配对

样本 ｔ 检验，若不服从正态分布，则采用配对秩和

检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 基本资料　 ＲＡ 患者 ＣＲＰ 和 ＡＳＯ 均较正常组

差异无统计学意义，Ｐ 值分别为 ０．７２５ 和 ０．０７４；ＲＡ
组的 ＡＫＡ、ＲＦ、ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ、ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ、ＭＭＰ⁃３、ＥＳＲ 均

较正常组差异有统计学意义，Ｐ 值均为 ０．０００。 见

表 １。

表 １　 研究对象血清指标基本信息［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 健康人对照（ｎ＝ ３０） 类风湿关节炎（ｎ＝ ８１） Ｚ 值 Ｐ 值

男［ｎ（％）］ １０（３３．３３） １５（１８．５２） －１．６５２ ０．０９９
年龄（岁） ３９．５０（３４．７５，６０．２５） ５２．００（３９．００，５７．５０） －１．６４７ ０．０９９
ＡＫＡ 阳性［ｎ（％）］ ０（０．００） ４２（５９．１６） －５．２９２ ０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １０．８５（１０．５８，１１．４０） １０．５０（３．８５，２７．０５） －０．３５２ ０．７２５
ＲＦ（ＩＵ ／ ｍＬ） ３．７０（２．１８，６．９５） １０２．００（３１．１５，２５７．００） －７．９３７ ０．０００
ＡＳＯ（ＩＵ ／ ｍＬ） ５５．６５（２４．６３，１０３．１８） ３１．００（２５．００，５２．００） －１．７８７ ０．０７４
ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ（ＲＵ ／ ｍＬ） １．００（１．００，１．３７） １３８．６６（３９．７６，２００．００） －８．０２７ ０．０００
ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ（Ｕ ／ ｍＬ） １．４２（０．００１，５．５７） １９２．５０（５３．４５，６４８．１５） －７．８８９ ０．０００
ＭＭＰ⁃３（ｎｇ ／ ｍＬ） ５４．８０（３７．５３，６２．３０） ８５．４０（５５．１０，２６２．４５） －４．１２１ ０．０００
ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ） １１．００（４．７５，２０．００） ２４．００（１２．００⁃５１．５０） －４．０５９ ０．０００

　 　 注：与健康人对照组相比，采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 ＡＫＡ，抗角蛋白抗体（ａｎｔｉｋｅｒａｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＡＳＯ，抗链球菌溶血素 Ｏ（ａｎｔｉ⁃ｓｔｒｅｐｔｏｌｙｓｉｎ

Ｏ）；ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ，抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体（ａｎｔｉ⁃ｍｕｌａｔｅｄ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＥＳＲ，红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ）。

２．２　 ＭＭＰ⁃３ 水平与临床各项指标之间的相关性分

析　 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，ＲＡ 组患者血清 ＭＭＰ⁃３
水平 与 ＥＳＲ、 ＣＲＰ 和 ＲＦ 呈 正 相 关， 与 ＡＳＯ、
ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ及 ａｎｔｉ⁃ＭＣＶ 无明显相关性。 见表 ２。

表 ２　 ８１ 例 ＲＡ 患者 ＭＭＰ⁃３ 水平与其他指标的相关性分析

项目 ｒｓ 值 Ｐ 值

年龄 ０．２０１ ０．０７２
ＣＲＰ ０．７００ ０．０００
ＲＦ ０．２６２ ０．０１８
ＡＳＯ －０．３１１ ０．１０１
ＣＣＰ －０．１２７ ０．２５８
ＭＣＶ －０．１３５ ０．２５９
ＥＳＲ ０．５２２ ０．０００
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２．３　 血清 ＭＭＰ⁃３ 对经 ＭＴＸ 治疗的活动性 ＲＡ 患

者的疗效评估 　 多数患者经 ＭＴＸ 治疗后 ＭＭＰ⁃３
水平呈下降趋势。 治疗前与治疗 ８５ ｄ 的 ＭＭＰ⁃３ 水

平差异有统计学意义，见表 ３。 同时，临床数据也表

明，ＲＡ 活动性患者经 ＭＴＸ 治疗 ８５ ｄ 后的 ＴＪＣ２８、
ＳＪＣ２８ 和 ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ 评分均显著降低，见表 ３。 进

一步分析发现，ＭＭＰ⁃３ 与ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ评分和患者总

体评价呈正相关，相关系数分别为 ０．６７９ 和 ０．５５４，
见图 １。

表 ３　 ８ 例 ＲＡ 患者经 ＭＴＸ 治疗的疗效评估（􀭰ｘ±ｓ）

项目
ＭＴＸ 治疗前

（ｎ＝ ８）
ＭＴＸ 治疗 ８５ ｄ

（ｎ＝ ８） ｔ 值 Ｐ 值

ＭＭＰ⁃３（ｎｇ ／ ｍＬ） ２３８．６４±２１７．１４ １１９．０５±１３１．６３ ２．７４ ０．０３
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ３３．００±２９．２４ ３１．６４±４７．３６ ０．１２ ０．９１
ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ） ４３．５０±１３．０９ ３６．７５±２１．１３ １．８８ ０．１０
ＴＪＣ２８ １８．３８±８．５５ １１．６３±７．８２ ２．６８ ０．０３
ＳＪＣ２８ １４．８８±７．９０ ８．６３±５．６３ ３．３５ ０．０１
ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ ６．５１±０．９４ ５．４５±１．４８ ３．５１ ０．０１
ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ ６．８４±０．９８ ５．９１±１．４１ ２．０４ ０．０８
患者总体评价 ７６．９０±１２．８５ ６６．５０±１７．８２ ２．３５ ０．０５

　 　 注：Ａ，治疗前后血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ 评分的相关性分析；Ｂ，治疗前后血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 评分的相关性分析；Ｃ，治疗前后血

清 ＭＭＰ⁃３ 与患者总体评价的相关性分析。

图 １　 治疗前与治疗后 ８５ ｄ 血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ 评分、ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 评分以及患者总体评价的相关性分析

３　 讨论

　 　 ＲＡ 主要临床表现为侵蚀性关节炎，可发生于

任何年龄［８］。 目前，ＲＡ 的发病机制尚不明确，以滑

膜炎、血管翳形成为基本病理表现，最终导致关节

畸形和功能丧失［９］。 当前 ＲＡ 临床治疗重点在于

寻求有效指标来预测疾病活动性，以便于评估疾病

的进展和选择合适的治疗方案。 ＭＭＰ⁃３ 产生于滑

膜细胞和软骨细胞，其基质特异性是构成软骨的蛋

白多糖。 通常情况下伴随 ＲＡ 的发展，滑膜呈现炎

症反应而引起增生。 随着滑膜增生，ＭＭＰ⁃３ 在滑膜

表层细胞上大量产生。 滑膜表层细胞上产生的

ＭＭＰ⁃３ 存储在关节液中，关节液中的 ＭＭＰ⁃３ 经由

血管和淋巴管转移到血液中循环。 ＭＭＰ⁃３ 由软骨

细胞和滑膜细胞被炎症细胞因子刺激而分泌，并密

切参与软骨破坏。 除了软骨破坏作用外，ＭＭＰ⁃３ 还

可以激活其他 ＭＭＰ，包括 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９，这是

导致软骨降解的重要原因［１０］。 ＲＡ 患者的滑膜液

含有丰富的 ＭＭＰ⁃３，在滑膜液的 ＭＭＰ⁃３ 敏感区域

切割蛋白多糖核心蛋白。 血清 ＭＭＰ⁃３ 水平是滑膜

炎与 ＲＡ 疾病活动相关的直接指标［１１］。 ＲＡ 患者血

清、关节滑膜及滑液均有 ＭＭＰ 的高表达，ＭＭＰ⁃３
水平可以作为 ＲＡ 诊疗观察的标志物［１２⁃１３］。

本研究表明，ＲＡ 组患者的 ＭＭＰ⁃３ 水平显著高

于健康人对照组，差异有统计学意义。 同时在与临

床指标的相关性分析中，发现血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＥＳＲ、
ＣＲＰ、ＲＦ 具有一定的相关性，其中与 ＣＲＰ 的相关性

最好（ ｒｓ ＝ ０．７００，Ｐ＜０．０００），ＥＳＲ 次之（ ｒｓ ＝ ０．５２２，Ｐ＜
０．０００）。 血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＥＳＲ、ＣＲＰ 以及 ＲＦ 水平呈

正相关，这与孙艳艳等［１４］ 研究结果一致，这可能是

由于 ＲＡ 患者处于炎症状态时，会释放出大量细胞

因子，导致 ＣＲＰ 和 ＥＳＲ 升高的同时也刺激 ＭＭＰ⁃３
的高表达，所以 ＭＭＰ⁃３ 可作为反映 ＲＡ 疾病炎症状

态严重程度的标志物。 同时，血清 ＭＭＰ⁃３ 与 ＣＣＰ
相关性分析结果与王晓霞等［１５］ 研究结果一致，
ＭＭＰ⁃３ 与 ＣＣＰ 并未见相关性，即阳性或高滴度的

ＲＦ、ＡＰＦ、ＡＫＡ、ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ 存在时，ＭＭＰ⁃３ 水平不一

定同时增高。
ＭＴＸ 是目前治疗 ＲＡ 的一线药物，各国指南中

均建议，一经确诊 ＲＡ，推荐首选单用 ＭＴＸ 作为治

疗药物。 本研究对 ８ 例经 ＭＴＸ 稳定剂量治疗过程

中的成年活动性 ＲＡ 患者的血清样本进行治疗前、
后血清 ＭＭＰ⁃３ 的动态监测。 研究发现， 血 清

ＭＭＰ⁃３整体水平随着治疗周期的不断推进而逐渐

下降。 与基线水平相比，在治疗后 ８５ ｄ ＴＪＣ２８、
ＳＪＣ２８、ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ、ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ、患者总体评价等

疗效评价指标均呈下降趋势，表明 ＲＡ 患者经 ＭＴＸ
治疗临床症状整体得到改善，其中，治疗前后血清

ＭＭＰ⁃３、ＴＪＣ２８、ＳＪＣ２８、ＤＡＳ⁃ＣＲＰ 均差异显著，这与

Ｌｅｒｎｅｒ 等［４］ 报道的 ＭＭＰ⁃３ 可以作为 ＲＡ 患者活动
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性和治疗效果评估的可靠标志物的结论相一致。
然而，个别患者血清 ＭＭＰ⁃３ 出现先升后降的趋势

且其关节痛症状仍在持续，可能是由于个体差异

性，部分患者对 ＭＴＸ 单药治疗不敏感，疗效进展比

较慢，建议需要更换治疗方案或者采取联合用

药［１６］。 相 关 性 分 析 发 现， 血 清 ＭＭＰ⁃３ 与

ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ评分和患者总体评价呈正相关，相关系

数分别为 ０． ６７９ 和 ０． ５５４，以上结果均表明血清

ＭＭＰ⁃３ 对 ＲＡ 的疗效评估具有一定的价值。
综上所述，本研究提示血清 ＭＭＰ⁃３ 可以用于

动态监测 ＲＡ 的治疗效果。 但本次研究没有对全

部 ＲＡ 患者进行 ＤＡＳ２８ 评分以及相关影像学的跟

踪，因此在后续的研究中将完善 ＤＡＳ２８ 评分和关

节超声、影像学检查，以便更精准地评估 ＲＡ 患者

的活动性。 本研究的局限性还在于单中心临床数

据研究，可能存在选择性、地域性偏倚。 在后续的

研究中将扩大样本量及进行多区域、多中心合作，
建立 ＭＭＰ⁃３ 在其他 ＲＡ 治疗方案中的疗效评估模

型，更好地应用于 ＲＡ 患者的预后评估。
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