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中国新疆维吾尔族人群基质金属蛋白酶9基因R279Q多态性与 
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Associations between matrix metalloproteinase-9 polymorphism R279Q and coronary heart 

disease in Uighur population of Xinjiang     

Wang Lei, Ma Yi-tong, Xie Xiang, Yang Yi-ning, Fu Zhen-yan, Liu Fen, Li Xiao-Mei, Chen Bang-dang 

Abstract 

BACKGROUND: Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays a pivotal role in the development of atherosclerotic lesion. The 

potentially functional MMP-9 polymorphisms may contribute to the susceptibility of coronary heart disease (CHD). 

OBJECTIVE: To investigate the association between matrix metalloproteinase-9 polymorphism (R279Q) and CHD in Uighur 

population of Xinjiang.  

METHODS: A total of 362 patients with CHD and 413 control subjects were selected. Polymerase chain reaction and restriction 

fragment length polymorphism (RFLP-PCR) was used to detect the common R279Q polymorphism of the MMP-9 gene. The 

relationship between the polymorphism in the MMP-9 gene and the severity of coronary arterial stenosis was analyzed.  

RESULTS AND CONCLUSION: The frequencies of RR, RQ and QQ were 34.3%, 42.8% and 22.9% in the CHD group while 

those were 37.8%, 43.3% and 18.9% in the control group. The RQ+QQ genotype frequency (65.7%, 62.2%) and Q-allele 

frequency (44.3%, 40.6%) in the CHD group and control group showed not statistically significant differences, respectively 

(x2=1.04, P=0.31; χ2=2.26, P=0.13). The frequencies of RQ and QQ genotypes of the R279Q polymorphism were not statistically 

different among CHD patients with one, two and three or more significantly diseased vessels (χ2=0.61, P=0.74). The findings 

suggest no significant association was found between R279Q polymorphism and CHD in Uighur population of Xinjiang. 
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摘要 

背景：基质金属蛋白酶 9与动脉粥样硬化的发生发展密切相关，基质金属蛋白酶 9基因多态性可能与冠状动脉粥样硬化性心

脏病(冠心病)遗传易感性相关。 

目的：探讨新疆维吾尔族人群基质金属蛋白酶 9基因 6号外显子上 R279Q(rs17576)多态性与冠状动脉粥样硬化性心脏病发

病的相关性。 

方法：采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性方法对 362 例维吾尔族冠心病患者和 413例冠脉造影阴性者基质金属蛋白

酶 9基因 R279Q多态性进行分析，比较两组间基质金属蛋白酶 9基因多态性频率分布的差异。 

结果与结论：冠状动脉粥样硬化性心脏病组和对照组 RR，RQ和 QQ基因型频率分别为 34.3%，42.8%，22.9%和 37.8%，

43.3%，18.9%。冠状动脉粥样硬化性心脏病组 RQ+QQ 基因型和 Q等位基因频率(65.7%，44.3%)与对照组(62.2%，40.6%)

频率近似(χ
2
=1.04，P=0.31；χ

2
=2.26，P=0.13)。R279Q多态性分布在冠状动脉粥样硬化性心脏病组不同冠脉病变支数亚

组中也无显著性差异(χ
2
=0.61，P=0.74)。提示基质金属蛋白酶 9 基因 R279Q 多态性与新疆维吾尔族人群冠状动脉粥样硬

化性心脏病的发生、发展无明显相关性。 

关键词:基质金属蛋白酶 9；冠状动脉粥样硬化性心脏病；维吾尔族；R279Q；基因多态性 
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0  引言 

 

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)在细胞外基质合成和降解过程中起着重

要的作用
[1]
。MMP-9通过过度降解血管基底膜

的主要结构成分——Ⅳ型胶原，在动脉粥样硬

化的发生、发展中起着至关重要的作用
[2-3]
。人

MMP-9基因位于20q12.2-13.1，全长26 000 bp，

含13个外显子和12个内含子。6号外显子上的

R279Q s(rs17576)多态性位点位于特异性明胶

酶纤连蛋白Ⅱ区
[4-5]
，其多态性可能改变MMP-9

蛋白质结构，进而影响其功能表达，与冠状动

脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)的发生相关。

实验旨在探讨MMP-9基因R279Q多态性与新

疆维吾尔族冠心病的相关性。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例对照研究。
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时间及地点：于2009-03/2010-04在新疆

维吾尔自治区重点实验室(新疆心血管病研究

实验室)完成。 

对象：冠心病组选自2006-01/2009-11在

新疆医科大学第一附属医院心脏中心住院患

者，共362例，男223例，女139例，所有患者

均经冠状动脉造影检查证实。冠心病的诊断
[6]
：

根据美国心脏病协会的标准，以正常冠状动脉

管腔直径为100%计算，1支或以上冠状动脉直

径狭窄≥50%作为冠心病的诊断标准。其中单

支病变者162例，双支病变者151例，多支病变

49例。对照组选择同期入院并行冠状动脉造影

结果阴性且无冠心病家族史者，共413例。其中

男249例、女164例。经详细询问病史、体格检

查及胸片、标准12导联心电图、肝胆B超、血尿

便常规、血生化检查均未见异常。以上2组均为

维吾尔族人群，年龄和性别构成比均匹配，具有

均衡性，在纳入研究前签署知情同意书。 

剔除标准：资料不全及合并心力衰竭、风湿

性心脏病、先天性心脏病、肝功能异常、全身

免疫系统性疾病、多脏器功能衰竭等疾病之一

者予以排除。 

方法： 

临床资料的收集：身高、体质量由同一人员

测量，详细询问病史及生活习惯，包括吸烟史、

饮酒史、糖尿病、冠心病家族史等既往其他病

史；体质量指数(BMI)=体质量/身高
2
(kg/m

2
)。 

冠状动脉造影检查：标准Judkins法
[7]
行选择

性冠状动脉造影，德国西门子公司AXIOM Artis 

FC/BC心血管专用机计算机定量分析系统分析

冠状动脉狭窄程度。多角度投照，并分别对左

主干、左前降支、左回旋支、右冠状动脉狭窄

程度进行评价，主要分支如对角支、钝缘支等

病变归属于所属主支计算。 

血生化指标检测：包括血总胆固醇、三酰甘

油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇的检测由新疆医科大学第一附属医院检验中

心统一测定。 

DNA提取及PCR扩增：采用全血基因组提取

试剂盒(北京百泰克生物技术有限公司)按照说

明书步骤提取外周静脉血白细胞DNA。MMP-9 

基因引物由上海生物工程公司合成，上游引物：

5’-ATG GGT CAA AGA ACA GGA-3’，下游

引物：5’-GGT AGA CAG GGT GGA GG-3’。

反应体系为25 µL，包括2×Power TaqPCR 

MasterMix12.5 µL(北京百泰克生物技术有限

公司)，上、下游引物各1 µL(10 µmol/L)，DNA

模板1 µL，体系不足部分由双蒸水补足。PCR

扩增条件：95 ℃预变性5 min，94 ℃变性30 s，

58 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，循环35次，最

后72 ℃延伸7 min。 

SmaⅠ酶切分型：PCR产物8 µL，10×缓冲

液2 µL，限制性内切酶SmaI 2 U(Fermentas公

司)混合物。37 ℃水浴过夜(16 h)，2%琼脂糖

凝胶(含GoldViewTM DNA染料)，105 V电泳     

35 min。将PCR产物及酶切产物与DNA片段长

度标准物比较鉴定基因型。 

主要观察指标：两组MMP-9基因RR，RQ，

QQ三种基因型及R，Q等位基因频率的分布。 

设计、实施、评估：资料及标本收集、DNA

的提取为第一、三、六、八作者，设计为第一、

二作者，实施为第一作者，评估为第二、三、四、

五、七作者。经过正规培训，采用盲法评估。 

统计学分析：数据处理利用SPSS13.0软件

包完成，用Hardy-Weinberg平衡检验样本群体

代表性；各组基因型和等位基因频率差异比较

采用χ
2
检验，并以比数比(OR)及其95%可信区

间 (95%CI) 表示相对风险度，等位基因频    

率=(2×纯合子数+杂合子数)/(2×受检人群)；主

要检测指标均进行正态性检验，对于偏态分布

的资料经对数转换达到近似正态分布；连续变

量比较用t 检验和方差分析；综合评价各因素

与冠心病相关性采用多因素Logistic回归分析；

以P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  一般临床资料比较  见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  两组临床资料比较
Table 1 Comparison of clinical data between the two 

groups 

BMI: body mass index; C-HDL: high-density lipoprotein 

cholesterol; C-LDL: low-density lipoprotein cholesterol 

Index 

Coronary 

 heart 

disease 

 (n=362) 

Control  

(n=413) 
P 

Age (x
_

±s, yr) 55.80±10.83 54.14±10.24  0.11 

BMI (x
_

±s, kg/m
2
) 27.10±2.62 23.65±3.18 < 0.01 

Total cholesterol  

(x
_

±s, mmol/L) 

4.68±1.03 4.31±0.94 < 0.01 

Triacylglycerol  

(x
_

±s, mmol/L) 

1.95±1.07 1.93±0.47   0.89 

C-HDL (x
_

±s, mmol/L) 0.97±0.25 1.30±0.67 < 0.01 

C-LDL (x
_

±s, mmol/L) 2.46±0.84 2.34±0.75   0.17 

Diabetes mellitus (n/%) 133/36.75 71/17.32 < 0.01 

Smoking (n/%) 216/59.69 139/33.74 < 0.01 

Alcohol drinking (n/%) 126/34.78 134/32.53   0.49 

Hypertension (n/%) 205/56.63 123/29.78 < 0.01 
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冠心病组BMI指数、总胆固醇、吸烟及合并高血压

病、糖尿病的比例较对照组明显升高，而高密度脂蛋白

降低(P < 0.01)。 

2.2  Hardy-Weinberg平衡检验  MMP-9基因R279Q

基因型在冠心病组和对照组χ
2
值分别为3.27和2.07  

(P > 0.05)，符合Hardy-Weinberg平衡，具有群体代表

性。 

2.3  MMP-9 基因R279Q多态性分析  将提取的全血

基因经PCR扩增后，获得的特异性产物片段长度为  

277 bp。再经SmaI酶切后，A等位基因无酶切位点仍为

一条带 (277 bp)，G等位基因被切为2个片段 (96，    

181 bp)。 

    故3种基因型分别为AA基因型(277 bp)、GA基因型

(96，181，277 bp)、GG基因型(96，181 bp)，部分酶

切结果，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  两组MMP-9基因型频率及等位基因频率分布  冠

心病组RQ+QQ基因型频率为65.7%，对照组RQ+QQ基

因型频率为62.2%，两组无明显差异 (χ
2
=1.04，

P=0.31)。 

    Q等位基因频率在冠心病组和对照组分别为44.3%

和40.6%(χ
2
=2.26，P=0.13)。见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  冠心病组不同冠状动脉病变支数亚组的R279Q基

因型分布比较  在不同冠脉病变支数的亚组中，携带

RQ/QQ基因型组患者的冠状动脉狭窄程度和携带RR基

因型组患者差异无显著性意义(χ
2
= 0.61，P=0.74)，见

表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6  各因素与冠心病关系的多因素Logistic回归分析 

多因素Logistic回归评估可能相关的风险因素与冠心病

发病相关程度，由表4可看出，入选主效应模型的变量

有总胆固醇、高血压病、吸烟、糖尿病和体质量指数。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

3.1  相关知识点  冠心病是严重危害人类生命健康和

生活质量的常见病、多发病，其特征性病理基础是内膜

粥样斑块形成和动脉壁硬化，但具体机制尚未明确，目

前已经肯定的风险因素如年龄、性别、吸烟、糖尿病、

高血压病等可以增加冠心病的易感性。当前研究认为，

冠心病是由环境因素和遗传因素共同作用所致的多基

因遗传性疾病
[8-9]
，其中遗传因素对冠心病的发生发展起

着十分重要的作用
[10-11]
。随着分子生物学和医学遗传学

的发展，从分子遗传学的角度探讨冠心病的发病机制日

益成为研究热点
[12]
。 

MMP-9是人体许多生理过程的关键调节剂
[13]
。病理

情况下潜在型MMP-9被激活，其表达上调，通过介导血

管中膜平滑肌细胞迁移、增殖、凋亡及细胞外基质的重

塑在动脉粥样硬化发生发展中发挥作用
[14]
。细胞外基质

是血管壁的主要成分，正常动脉壁上细胞外基质的合成

与分解处于相对平衡，成分相对稳定，细胞不能产生活

性的MMPs。而在动脉粥样硬化形成的过程中，MMP-9

的分泌增多导致细胞外基质合成与降解的相对平衡被

Figure 1  Enzymolysis electrophoretic of matrix 
metalloproteinases-9 gene R279Q polymorphism 

图 1  MMP-9 PCR产物酶切电泳图 

1    2    3    4    5     6    7 

277 bp

181 bp

 96 bp

1: Marker; 2, 5: type GA; 3, 4: type GG; 6, 7: type AA 

表 2  冠心病组与对照组 R279Q各基因型的分布 
Table 2  Genotype distribution and allele frequencies of R279Q 

polymorphism between groups 

a
χ

2
=1.04, 

b
χ

2
=2.26, vs. control group 

Genotype 
Coronary heart 

disease (n/%) 

Control 

(n/%) 
OR (95% CI) P 

 

RR 

 

124/34.3 

 

156/37.8 

 

1 

 

RQ 155/42.8 179/43.3 1.10 (0.79-1.50) 0.60

QQ 83/22.9 78/18.9 1.34 (0.91-1.98) 0.14

RQ+QQ 238/65.7
a
 257/62.2 1.17 (0.87-1.56) 0.31

R allele 403/55.7 491/59.4  

Q allele 321/44.3
b
 335/40.6 

1 

1.17 (0.95-1.43) 0.13

表 3  冠心病组不同冠脉病变支数亚组的 R279Q基因型频率
分布 

Table 3  Genotype distribution of R279Q in different subsets of 
coronary heart disease patients 

a
χ

2
=0.61, P=0.74, vs. RR group 

Genotype (n/%) Accumulative count of  

coronary artery stenosis  
n 

RR RQ+QQ 

1 162 59/47.6 103/43.3 

2 151 49/39.5 102/42.9 

≥3  49 16/12.9 33/13.8 

Total 362 124 238
a
 

表 4  多因素非条件 Logistic回归分析 
Table 4  The results of no conditional logistic regression 

analysis 

Risk factor β SE Waldχ
2
 P OR 95% CI 

Total cholesterol 1.171 0.556 4.443 0.000 3.226 1.086-9.587

Hypertension 0.974 0.254 14.645 0.000 2.648 1.608-4.359

Smoking 0.934 0.299 9.742 0.002 2.544 1.415-4.572

Diabetes mellitus 0.809 0.392  4.374 0.035 2.243 1.052-4.798

Body mass index 0.172 0.048 13.025 0.001 1.188 1.082-1.305
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打破，促使AS的形成和发展。 

位于MMP-9基因启动子区、编码区的一些单核苷酸

多态性(SNP)位点已经被报道
[15]
，但是目前尚未见维吾

尔族人群的相关报道。研究发现，MMP-9基因6号外显

子上的R279Q多态性位点是由于基因编码区401位置的

碱基发生突变(G→A)，相应氨基酸编码由CGG变为

CAG，导致处于催化域的氨基酸发生错义突变(精氨酸

→谷氨酰胺)
[16-17]

。同时由于编码氨基酸的不同，改变了

MMP-9蛋白原有的磷酸化位点，进而影响蛋白质合成、

转运、加工以及信号转导过程，从而在不同程度上对血

清MMP-9水平造成影响。有研究显示，279Q等位基因

导致血清MMP-9水平升高，与心血管死亡事件复合终点

及非致命性心肌梗死的发生相关
[18]
。Horone等

[19]
研究

发现，携带RQ和QQ基因型的个体发生冠脉狭窄的风险

比RR基因型个体增加。但是国内学者Zhi等
[20]
在对1317

例中国汉族人的研究中发现，R279Q多态性与冠心病的

发病无相关性。另外一项研究也表明，R279Q多态性与

冠心病发生无关
[21]
。报道结果的差异可能是由于样本人

群来源不同。 

研究选取新疆维吾尔族人群为研究对象，结果显示

冠心病组和对照组RR、RQ和QQ基因型频率分别为

(34.3%，42.8%，22.9%)和(37.8%，43.3%，18.9%)。

冠心病组中RQ+QQ基因型型频率为65.7%与对照组

(62.2%)接近(χ
2
=1.04，P=0.31)。等位基因频率分布的

比较发现，Q等位基因在冠心病组和对照组分别为

37.02%和31.11%(χ
2
=2.26，P=0.13)。冠心病组不同

冠脉病变支数亚组之间，Q等位基因携带个体冠脉狭窄

程度与RR基因型数量接近(χ
2
=0.61，P=0.74)。冠心病

是一种复杂多基因遗传性疾病，多因素非条件Logistic

分析显示高胆固醇血症、吸烟、糖尿病、高血压病和BMI

增高是新疆维吾尔族人群冠心病发病的独立风险因素。

总之，研究发现MMP-9基因R279Q多态性与新疆维吾

尔族人群冠心病的发生、发展无明显相关性。 

3.2  文章的偏倚和不足  未测定血清MMP-9的浓度，

未能反应R279Q多态性与MMP-9水平的相关性。 

3.3 提供临床借鉴的意义   首次报道了MMP-9基因

R279Q多态性与新疆维吾尔族人群冠心病的相关性，丰

富了遗传学不同种族人群资源库，为进一步从分子遗传

学的角度探讨冠心病的发病机制，寻求冠心病相关遗传

易感基因标记探索方向。 
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