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基质金属蛋白酶 3 基因多态性与膝骨性关节炎的遗传易感性

郭  文 1，高斌礼 1，杨  勇 1，王建华 1，李家祺 1，温树正 2

文题释义：

单核苷酸多态性：是指在基因组水平上，DNA序列中由单个核苷酸的变异所引起的DNA序列多态性改变，是人类可遗传变异中最常见的一

种，其发生频率很高，现已被用作第三代遗传标记，是目前研究最热的分子遗传标记物。

基质金属蛋白酶：属于一类高度保守的蛋白水解酶家族，常存在于结缔组织间隙中，以无活性的酶原形式存在，pH值为中性时在Ca2+
的

参与下其活性中心的Zn2+
被激活，其中氨基端参与基质金属蛋白酶的活化，羧基端参与底物的结合。基质金属蛋白酶3可以降解细胞外基

质，属于基质金属蛋白酶家族中基质溶解素类的一种，主要降解的蛋白质包括层粘连蛋白、蛋白聚糖的核心蛋白、弹性蛋白、连接纤维蛋

白及Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ等多种类型胶原。

摘要

背景：虽然近年来对膝骨性关节炎的起因、发展及防治取得了很大进展，但是目前其具体病因及发病机制仍不明确。在致病因素中，遗传

因素占40%-60%，与膝骨性关节炎的发病有着紧密的联系。

目的：探索基质金属蛋白酶3基因多态性与中国北方汉族人群中膝骨性关节炎患者发病的关联性。

方法：选择2018年10月至2020年10月在内蒙古医科大学附属医院就诊的膝骨性关节炎患者100例与健康体检者197名，均为汉族男性，采

用试剂盒提取血液全基因组DNA后，采用Sequenom MassARRAY技术平台对基质金属蛋白酶3基因的8个单核苷酸多态性位点(rs639752、
rs650108、rs520540、rs646910、rs602128、rs679620、rs678815、rs522616)进行单核苷酸多态性分型。采用无条件Logistic回归分析计算单

核苷酸多态性在5种遗传模型下(共显性、显性、隐性、超显性和加性模型)与膝骨性关节炎的关联性。

结果与结论：①经Pearson卡方检验可知，所有位点在等位基因模型下与膝骨性关节炎的患病风险无相关性；②通过关联分析发现，基质

金属蛋白酶3基因4个位点(rs639752、rs520540、rs602128和rs6796204)的多态性在显性和超显性模型下与膝骨性关节炎存在统计学上的相

关性；③结果表明，基质金属蛋白酶3基因位点rs639752、rs520540、rs602128 和rs679620会增加中国北方汉族人群男性膝骨性关节炎的发

病率，但该结果需要在更大的样本中行进一步验证。

关键词：膝骨性关节炎；基质金属蛋白酶3；单核苷酸多态性；遗传易感性；汉族人群；关联性研究

Relationship between matrix metalloproteinase-3 gene polymorphism and genetic susceptibility to 
knee osteoarthritis 

Guo Wen1, Gao Binli1, Yang Yong1, Wang Jianhua1, Li Jiaqi1, Wen Shuzheng2 

1The Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010000, Inner Mongolia Autonomous Region, China; 2The Second Affiliated Hospital of 
Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010000, Inner Mongolia Autonomous Region, China
Guo Wen, Master, Attending physician, The Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010000, Inner Mongolia Autonomous Region, China
Corresponding author: Wen Shuzheng, Chief physician, The Second Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010000, Inner Mongolia 
Autonomous Region, China

https://doi.org/10.12307/2022.513

投稿日期：2021-03-15   

采用日期：2021-06-24

修回日期：2021-09-26

在线日期：2021-10-28

中图分类号： 

R459.9；R394.3；R684.3

文章编号： 

2095-4344(2022)12-01894-05

文献标识码：B 

1
内蒙古医科大学附属医院，内蒙古自治区呼和浩特市   010000；2

内蒙古医科大学第二附属医院，内蒙古自治区呼和浩特市   010000
第一作者：郭文，男，1989 年生，内蒙古自治区呼和浩特市人，汉族，硕士，主治医师，主要从事膝骨性关节炎发病与诊治研究。

通讯作者：温树正，主任医师，内蒙古医科大学第二附属医院，内蒙古自治区呼和浩特市   010000
https://orcid.org/0000-0002-2241-2298 ( 郭文 ) 
引用本文：郭文，高斌礼，杨勇，王建华，李家祺，温树正 . 基质金属蛋白酶 3 基因多态性与膝骨性关节炎的遗传易感性 [J]. 中
国组织工程研究，2021，25(12):1894-1898. 

文章快速阅读：

文章特点—

△遗传因素与膝骨性关节

炎的发病有着紧密的联

系，试验采用 Sequenom 
MassARRAY 技术平台对基

质金属蛋白酶 3 基因的 8
个单核苷酸多态性位点进

行单核苷酸多态性分型，

采用无条件 Logistic 回归

分析计算单核苷酸多态性

在不同模型下与膝骨性关

节炎的关联性。

收集汉族男性膝骨性关节炎患者 100 例，体检健康人群 197 名

两组单核苷酸多态性位点基因分型

计算单核苷酸多态性在不同模型下与膝骨性关节炎的关联性

基质金属蛋白酶 3 基因会增加膝骨性关节炎的发病率



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.12｜April 2022｜1895

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

0   引言   Introduction
骨性关节炎是一种慢性、退行性关节疾病，为风湿性疾

病的一种，常由于力学因素和生物学因素共同作用导致软骨

细胞、细胞外基质和软骨下骨三者相互的降解和合成失衡，

最终引起关节软骨的退行性改变和继发性骨质增生
[1]
，是骨

科最常见的疾病之一。美国风湿病协会将骨性关节炎分为原

发性骨性关节炎和继发性骨性关节炎两类。膝骨性关节炎高

发病率、高致残率、漫长的治疗过程以及高额的治疗费用，

给患者家庭及社会带来了巨大的经济负担
[2]
。

虽然近年来对膝骨性关节炎的起因、发展及防治研究取

得了很大进展，但是目前其具体病因及发病机制仍不明确。

近年来关于膝骨性关节炎易感基因的研究有很多，并且都取

得了一定的阳性结果，其中已经发现的基因包括白细胞介素

1[3]
、白细胞介素 6[4]

、白细胞介素 17[5]
、白细胞介素 24[6]

、

转化生长因子 β[7]
、 生长分化因子 5[8]

、胰岛素样生长因子

1[9]
、无孢蛋白

[10]
、瘦素

[11]
、雌激素受体等

[12]
。

尽管研究已经发现了许多易感基因与膝骨性关节炎的发

病存在着关联性，但是膝骨性关节炎的遗传学研究仍然存在

严重的不足。此次研究将以基质金属蛋白酶 3 作为易感基因，

收集来自内蒙古呼和浩特市及周边地区的汉族男性膝骨性关

节炎患者及健康男性作为研究对象，进一步研究中国北方地

区汉族男性膝骨性关节炎患者的发病是否与基质金属蛋白酶

3 基因多态性存在着直接的关系，同时希望能为今后的研究

及膝骨性关节炎的治疗提供必要的指导和依据。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1   设计   病例 - 对照观察性研究，组间数据比较采用χ 2

检验和 Fisher’s 精确检验。

1.2   时间及地点   试验于 2018 年 10 月至 2020 年 10 月在内

蒙古医科大学附属医院完成。

1.3   对象   选择 2018 年 10 月至 2020 年 10 月在内蒙古医科

大学附属医院就诊的，长期居住于呼和浩特市及周边地区汉

族男性膝骨性关节炎患者，共 100 例，年龄≥ 18 岁，作为

试验组，患者之间无亲属关系。同期来自于内蒙古医科大学

附属医院体检中心健康体检者，汉族男性 197 名，年龄≥ 18

岁，作为健康对照组。受试者对试验知情同意。试验已通过

内蒙古医科大学、内蒙古医科大学附属医院伦理委员会批准。

膝骨性关节炎诊断标准：根据美国风湿病学会提出的膝

骨性关节炎诊断标准。临床表现：①入选前 1 个月 60% 以上

时间出现膝关节疼痛；②膝关节活动时可闻及骨擦音，触及

骨擦感；③晨僵 <30 min/d；④年龄≥ 38 岁；⑤膝关节出现

骨性肥大。其中同时满足①、②、③、④项，①、②、⑤项

或①、④、⑤项者可确诊。临床表现 + 放射学检查 + 实验室

检查：①前 1 个月 60% 以上时间反复出现膝关节疼痛；② X

射线片检查示膝关节间隙变窄，软骨下骨硬化及囊性变，关

节边缘有骨赘形成；③滑液检查符合膝骨性关节炎指标；④

年龄≥ 38 岁；⑤晨僵 <30 min/d；⑥膝关节活动时可闻及骨

擦音，触及骨擦感。同时满足①、②项，①、③、⑤、⑥项

或①、④、⑤、⑥项者说明膝骨性关节炎存在。

试验组纳入标准：①确诊为膝骨性关节炎患者；②患者

年龄满 18周岁，排除肝肾疾病、恶性肿瘤及其他系统性疾病；

③排除风湿、类风湿等关节疾病；④抽血前 3 个月内无关节

药物注射史、止疼药物服用史、糖皮质激素药物服用史等。

1.4   方法

1.4.1   单核苷酸多态性位点的选择   共选择分布于基质金属

蛋白酶 3 基因上的 8 个与骨性关节炎相关的单核苷酸多态

性位点。在 Hapmap 数据库 (http://hapmap.ncbi.him.nih.gov/

index.html.en) 中查询时所有这些位点都满足了最小等位基因

频率 >5% 的标准，这样做可以避免因等位基因频率过小而引

起的统计效力过低，进而影响实验结果。

1.4.2   样板采集与检测方法   采集所有研究对象 ( 空腹 8 h 以

上 ) 静脉外周血 5 mL，置于 EDTA 抗凝管中，随即编号并登

记姓名，由经过培训的专业人员进行。所有标本当天采集

当天送回实验室，并存放在 -80 ℃冰箱，以备 DNA 提取使

Abstract
BACKGROUND: Although great progress has been made in the etiology, development and treatment of knee osteoarthritis in recent years, its specific etiology 
and pathogenesis are still unclear. Among the pathogenic factors of knee osteoarthritis, genetic factors account for about 40%-60%, which are closely related 
to the incidence of knee osteoarthritis.
OBJECTIVE: To investigate the relationship between matrix metalloproteinase-3 gene polymorphism and onset of knee osteoarthritis in Han population in north 
China.
METHODS: We recruited 100 male patients with knee osteoarthritis and 197 healthy men admitted at the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical 
University between October 2018 and October 2020. All the subjects were from the Han group. We used commercial kits to extract the blood genomic DNAs. 
Eight single nucleotide polymorphisms of matrix metalloproteinase-3 gene, including rs639752, rs650108, rs520540, rs646910, rs602128, rs679620, rs678815, 
and rs522616, were genotyped by using the Sequenom MassARRAY RS1000 platform. Unconditional Logistic regression analysis was used to calculate the 
correlation between single nucleotide polymorphisms and knee osteoarthritis under five genetic models (codominant, dominant, recessive, overdominant and 
additive models).
RESULTS AND CONCLUSION: (1)In the Pearson chi-square test, all loci had no correlation with the risk of knee osteoarthritis under the allelic model. (2)
Through the association analysis, we identified that four single nucleotide polymorphisms (rs639752, rs520540, rs602128, and rs679620) in the matrix 
metalloproteinase-3 gene in the dominant and over-dominant models were associated with the increased risk of knee osteoarthritis. (3)Our study preliminarily 
revealed that four single nucleotide polymorphisms (rs639752, rs520540, rs602128, and rs679620) in the matrix metalloproteinase-3 gene can increase the 
incidence of knee osteoarthritis in men of Han ethnics in north China. However, the results we identified here need to be confirmed in further large-scale 
studies.
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用。随后进行 DNA 浓度及纯度测定、引物的设计与合成、

MassARRAY 基因分型 (PCR 扩增、SAP 纯化反应、单碱基延伸

反应树脂纯化、上机点样、质谱检测及结果初步分析 )、数据

预处理、均衡性检验、位点 /样本过滤、频率 /频数统计、哈德-

温伯格平衡检验、单个单核苷酸多态性位点分析、单体型分析。

共选取了基质金属蛋白酶 3 基因上的 8 个单核苷酸

多态性位点，通过 Sequenom MassARRAY Assay Design 3.0 

Software 软件设计了引物，对应的引物信息见表 1。 图注：图中 A 为纯合型分型图，

B 为野生纯合型分型图，C 为杂

合子分型图。第 1 条虚线为 UEP
的相对分子质量，第 2 条虚线为

UEP+A 碱基的相对分子质量，第 3
条虚线为 UEP+C 的相对分子质量

图 1 ｜ rs639752 位点不同分型图

Figure 1 ｜ Genotypes of rs639752 

locus

第 1 条虚线为 UEP 的相对分子质量，第 2 条虚线为

UEP+A 碱基的相对分子质量，第 3 条虚线为 UEP+C 的相对分

子质量。若第 3 条线处出峰，则为 CC 型纯合子；若第 2 条线

处出峰，则为AA型纯合子；两条线处均出峰，则为 CA杂合子。

2.3   单核苷酸多态性位点在等位基因模型下与膝骨性关节炎

的相关性   表 2 显示了基质金属蛋白酶 3 基因单核苷酸多态

性位点的基本信息及其等位基因与膝骨性关节炎患病风险的

相关性。经 Pearson 卡方检验得知，所有位点在等位基因模

型下与膝骨性关节炎的患病风险无相关性。

表 1 ｜基质金属蛋白酶 3 基因上单核苷酸多态性位点引物
Table 1 ｜ Primers used for this study

位点 上游引物

rs639752 ACG TTG GAT GCA GAT AAA TTC TCC ACT TGC
rs650108 ACG TTG GAT GGT CAC TGT CTC ATT GTG TGT
rs520540 ACG TTG GAT GGC GAA AGG GCT TAA CTG TTA T
rs646910 ACG TTG GAT GCC ACT GTA AGC TGG TGA CTA
rs602128 ACG TTG GAT GCT TCG GGA TGC CAG GAA A
rs679620 ACG TTG GAT GAA CAG GAC CAC TGT CCT TTC
rs678815 ACG TTG GAT GAA TGC AAC GTA ATT TTA GC
rs522616 ACG TTG GAT GCG TAG CTG CTC CAT AAA TAG

位点 下游引物

rs639752 ACG TTG GATG GGC TGC AAT GCG GGA AAA G
rs650108 ACG TTG GAT GTC AGG TAG AGG TGA CAA GTG
rs520540 ACG TTG GAT GCC AGC TCG TAC CTC ATT TCC
rs646910 ACG TTG GAT GGT TAA GCC CTT TCG CTT TAG
rs602128 ACG TTG GAT GAA GCT GGA CTC CGA CAC TCT
rs679620 ACG TTG GAT GAG AAA TAT CTA GAA AAC TAC
rs678815 ACG TTG GAT GTG GAG TAT TTC TCT AGC TTG
rs522616 ACG TTG GAT GAC AGA GAG AAT TTC AGT CCG

位点 延伸引物 UEP 序列

rs639752 tGG GAA GAA AGA AAT AGG TGA T
rs650108 tAA GTG GGT GAG GTT AGA
rs520540 CTC GTA CCT CAT TTC CTC TGA T
rs646910 CGC TTT AGA AAT ACA CTT TAG CAT CT
rs602128 CAG GTG TGG AGT TCC TGA
rs679620 tcT CTAG AAA ACT ACT ACG ACC TC
rs678815 TCT CTA GCT TGC TGA AAT AAT G
rs522616 gaC GGT AAG CAAT GTAA TTC ATT TCA

1.5   主要观察指标   两组血液样品基质金属蛋白酶 3 基因上

的 8 个单核苷酸多态性位点。

1.6   统计学分析   应用 SPSS 17.0 软件、 Microsoft Excel2010

软件、Haploview v4.2 软件、PLINK 软件和 SNPstats 软件。分

类变量用频数和百分数来表示，主要通过χ 2
检验和 Fisher’s

精确检验来估算。连续性变量用 x-±s 表示，主要通过 T 检验

来估算。P < 0.05 为差异存在显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   样本的基本信息   两组患者的年龄分布比较差异有显著

性意义 (P < 0.01)，在后续的统计分析过程中已对其进行矫正。

两组中各种基因型的分布符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡 (P > 

0.05)，说明此次研究人群具有群体代表性。 

2.2   Massarray 分型结果   两组血液样本中 8 个单核苷酸多态

性位点的分型成功率大于 95%。以 rs639752 位点为例，它的

突变纯合型、 野生纯合型及杂合型分型结果见图 1 所示。

表 2 ｜基质金属蛋白酶 3 基因单核苷酸多态性位点的基本信息
Table 2 ｜ Basic information of single nucleotide polymorphisms in matrix 
metalloproteinase-3 gene

位点 位置 功能 A/B 最小等位基因频率

试验组 对照组

rs639752 102707339 内含子 C/A 0.395 0.36
rs650108 102708787 内含子 G/A 0.48 0.449
rs520540 102709425 外显子 A/G 0.395 0.36
rs646910 102709522 内含子 A/T 0.075 0.089
rs602128 102713465 外显子 A/G 0.395 0.359
rs679620 102713620 外显子 T/C 0.395 0.363
rs678815 102713777 内含子 G/C 0.357 0.36
rs522616 102715048 启动子 C/T 0.350 0.352

位点 哈迪 -温伯格

平衡 P 值

等位基因模型

风险比 OR 值 95%CI 值 Pearson 卡方 P 值

rs639752 1.000 1.159 0.816-1.645 0.410
rs650108 0.474 1.132 0.805-1.592 0.477
rs520540 1.000 1.159 0.816-1.645 0.410
rs646910 1.000 0.832 0.443-1.562 0.566
rs602128 1.000 1.166 0.821-1.656 0.391
rs679620 1.000 1.146 0.808-1.626 0.445
rs678815 1.000 0.986 0.676-1.437 0.941
rs522616 0.756 0.991 0.694-1.416 0.961

表注：A/B 代表对照组中最小等位基因 / 参考等位基因

2.4   遗传模型的分析结果   表 3 显示了单核苷酸多态性位点

在 5 种不同遗传模型 ( 共显性、显性、隐性、超显性和加性

模型 ) 下与膝骨性关节炎患病风险的相关性。对年龄进行矫

正后可知，rs639752 在显性模型 (“C/A-C/C”，OR=2.03，
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95%CI为 1.03-4.01，P=0.038)和超显性模型 (“C/A”，OR= 2.00，
95%CI 为 1.03-3.88， P=0.037) 下可以增加膝骨性关节炎的患

病风险。Rs520540 在显性和超显性模型下增加了膝骨性关节

炎的患病风险 (显性，“A/G-A/A”，OR=2.03，95%CI为1.03-4.01，
P=0.038；超显性，“A/G”，OR=2.00，95%CI 为 1.03-3.88，
P=0.037)。Rs602128 在显性 (“G/A-A/A”，OR=2.03，95%CI

为 1.03-4.01，P=0.038) 和最佳模型 ( 赤池信息准则与贝叶斯

信息准则最小时 )超显性 (“G/A”，OR=2.01，95%CI为1.03-3.89，
P=0.037) 模型下增加了膝骨性关节炎的患病风险。Rs679620 

同 样 在 显 性 (“T/C-T/T”，OR=2.03，95%CI 为 1.03-4.01，
P=0.038) 和最佳模型 - 超显性 (“T/C”，OR=2.04，95%CI 为

1.05-3.96，P=0.033) 模型下增加了膝骨性关节炎的发病率。

调控作用，而基质金属蛋白酶家族与骨性关节炎的关系日益

受到人们的重视。基质金属蛋白酶对细胞内外蛋白成分的降

解和重塑发挥着重要作用，而金属蛋白酶组织抑制因子对基

质金属蛋白酶起抑制作用，如果二者的平衡一旦被破坏将会

导致细胞外基质的合成和降解失衡，这成为了膝骨性关节炎

软骨变性的主要原因
[13]
。基质金属蛋白酶 3 是由滑膜细胞、

成纤维细胞等产生，可以降解细胞外基质多种蛋白底物
[14]
，

基质金属蛋白酶 3 还可以通过激活其他基质金属蛋白酶间接

破坏Ⅱ型胶原，成为基质降解的关键因素，被认为是导致软

骨退变的基本因子
[15]
。截至目前，虽然关于基质金属蛋白酶

3 与膝骨性关节炎的报道很多，但大部分都是在蛋白表达层

面上分析基质金属蛋白酶 3 与膝骨性关节炎的关系。部分研

究显示，膝骨性关节炎患者膝关节滑膜中基质金属蛋白酶 3

蛋白表达量显著高于健康对照组
[16]
。贺占坤等

[17]
对膝骨性

关节炎患者关节液的研究发现，实验组基质金属蛋白酶 3 的

含量显著高于健康对照组 (P < 0.01)，同时随着病情的好转基

质金属蛋白酶 3 的含量也随之降低，可知基质金属蛋白酶 3

与膝关节软骨的损伤呈正相关。王维山等
[18]

对 308 例膝骨

性关节炎患者和 36 例健康体检者的静脉血和膝关节液进行

分析得出相同的结论。由此可知，基质金属蛋白酶 3 在膝骨

性关节炎的发生发展中起着重要的作用，其含量与膝骨性关

节炎的严重程度呈正比。

类似的研究仍有许多，但都仅局限于蛋白质层面。基质

金属蛋白酶 3 基因以等位基因的差异化方式调节基质金属蛋

白酶 3 的转录活性。就基因层面而言，虽然 2013 年泰国学者

HONSAWEK 等
[19]

并未发现基质金属蛋白酶 3 基因与泰国人口

膝骨性关节炎的发生具有相关性，但 ABD-ALLAH 等
[20]

研究显

示基质金属蛋白酶 3 基因 1171(5A/6A) 与埃及人骨性关节炎

的发生具有显著相关性；此外，研究还表明，基质金属蛋白

酶 3 基因启动子区域 5A/6A 的多态性同样会增加北欧白种人

类风湿关节炎的遗传易感性
[21]
。HAYAMI 等 [22]

利用免疫组化

技术检测到晚期膝骨性关节炎患者软骨下骨基质金属蛋白酶 3

基因高表达，但目前基质金属蛋白酶 3 基因的表达及蛋白是

如何调控仍需进一步研究。此次试验收集了中国北方汉族膝

骨性关节炎患者作为研究对象，并对基质金属蛋白酶 3 基因

的 8 个单核苷酸多态性位点 (rs639752、rs650108、rs520540、
rs646910、 rs602128、rs679620、rs678815 和 rs522616) 进 行

分型研究，结果发现位点 rs639752、rs520540、rs602128 和
rs679620 与膝骨性关节炎的发病存在显著相关性。在基因

层面上关于基质金属蛋白酶 3 基因与膝骨性关节炎的相关

性研究报道并不多，但与其他疾病关联性的报道却很多。

MENEZESSILVA 等
[23]

研究发现在患有深龋病变但未经治疗的

患者中，基质金属蛋白酶 3 基因位点 rs639752(P=0.030) 和
rs679620(P=0.004) 与牙根尖周病变的形成存在着显著的相关

性。LETRA 等 [24]
研究表明，基质金属蛋白酶 3 基因位点与美

国人群 (rs679620，P=0.000 3) 和巴西人群 (rs639752，P=0.005)

慢性牙周炎的易感性有着显著的相关性，这可能是由于基质

表 3 ｜单核苷酸多态性在各模型下与膝骨性关节炎的发病风险相关性
Table 3 ｜ Association between single nucleotide polymorphisms and the 
risk for knee osteoarthritis

位点 基因

模型

基因型 对照组

(n/%)
试验组

(n/%)
OR值 (95%CI值 ) P 值 赤池

信息

准则

贝叶斯

信息准

则

rs639752 共显性 A/A 80/40.6 34/34 1[Ref]
C/A 92/46.7 53/53 2.23(1.08-4.59) 0.085 236.4 251.2
C/C 25/12.7 13/13 1.50(0.54-4.13)

显性 A/A 80/40.6 34/34 1[Ref]
C/A-C/C 117/59.4 66/66 2.03(1.03-4.01) 0.038 235 246.1

隐性 A/A-C/A 172/87.3 87/87 1[Ref]
C/C 25/12.7 13/13 0.96 (0.38-2.43) 0.940 239.3 250.4

超显性 A/A-C/C 105/53.3 47/47 1[Ref]
C/A 92/46.7 53/53 2.00 (1.03-3.88) 0.037 235 246.1

加性 - - - 1.41 (0.88-2.26) 0.150 237.3 248.4
rs520540 共显性 G/G 80/40.6 34/34 1[Ref]

A/G 92/46.7 53/53 2.23 (1.08-4.59) 0.085 236.4 251.2
A/A 25/12.7 13/13 1.50(0.54-4.13)

显性 G/G 80 /40.6 34/34 1[Ref]
A/G-A/A 117/59.4 66/66 2.03(1.03-4.01) 0.038 235 246.1

隐性 G/G-A/G 172/87.3 87/87 1[Ref]
A/A 25/12.7 13/13 0.96(0.38-2.43) 0.940 239.3 250.4

超显性 G/G-A/A 105/53.3 47/47 1[Ref]
A/G 92/46.7 53/53 2.00(1.03-3.88) 0.037 235 246.1

加性 - - - 1.41(0.88-2.26) 0.150 237.3 248.4
rs602128 共显性 G/G 80/41.0 34/34 1[Ref]

G/A 90/46.1 53/53 2.24(1.09-4.60) 0.084 236.3 251
A/A 25 /12.8 13/13 1.49(0.54-4.12)

显性 G/G 80/41.0 34/34 1[Ref]
G/A-A/A 115/59.0 66/66 2.03(1.03-4.01) 0.038 234.9 246

隐性 G/G-G/A 170 /87.2 87/87 1[Ref]
A/A 25/12.8 13/13 0.96(0.38-2.42) 0.940 239.2 250.3

超显性 G/G-A/A 105 /53.9 47/47 1[Ref]
G/A 90/46.1 53/53 2.01(1.03-3.89) 0.037 234.9 245.9

加性 - - - 1.41(0.88-2.26) 0.150 237.2 248.3
rs679620 共显性 C/C 80/40.6 34/34 1[Ref]

T/C 91/46.2 53/53 2.26(1.10-4.66) 0.078 236.2 251
T/T 26/13.2 13/13 1.45(0.53-3.98)

显性 C/C 80/40.6 34/34 1[Ref]
T/C-T/T 117/59.4 66/66 2.03(1.03-4.01) 0.038 235 246.1

隐性 C/C-T/C 171/86.8 87/87 1[Ref]
T/T 26/13.2 13/13 0.93(0.37-2.32) 0.880 239.3 250.4

超显性 C/C-T/T 106/53.8 47/47 1[Ref]
T/C 91/46.2 53/53 2.04(1.05-3.96) 0.033 234.8 245.8

加性 - - - 1.39(0.87-2.22) 0.170 237.4 248.5

表注：“-”代表无相关数据；1[Ref] 指 OR=1，作为参考标准

3   讨论   Discussion
膝骨性关节炎的发病过程非常复杂，但目前其发病机制

仍不清楚。膝骨性关节炎的发生会受到多种细胞因子的共同
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金属蛋白酶 3 基因的变异导致牙齿深龋病变不同程度的骨骼

重塑、再生及炎症反应的发生
[23]
，rs679620 位点的错义突

变改变了野生型基因功能，最终导致了蛋白质氨基酸由赖氨

酸变为谷氨酰胺。有学者报道，基质金属蛋白酶 3 基因位点

(rs520540、rs602128 和 rs679620) 会增加韩国人口的缺血性脑

卒中的发病概率
[25]
。虽然英国学者 FOSTER 等

[26]
并未发现基

质金属蛋白酶 3 基因位点 rs67962 与英国无症状白种人群髌腱

的结构与力学属性具有相关性，但早在 2009 年同样是英国学

者 RALEIGH 等
[27]

发现基质金属蛋白酶 3 基因与生活在南非白

种人群慢性跟腱病的发生有关。

此次试验首次报道以上 4 个位点与膝骨性关节炎的关联

性，这可能为膝骨性关节炎基因的研究提供了一些新线索。试

验利用分子生物学技术进行基因分型，结合严谨的统计学方法

进行深入分析，探讨了呼和浩特市及周边地区汉族人群中基因

多态性与膝骨性关节炎遗传易感性的相关性，虽然从试验设计、

选择研究对象、采集样本信息、录入数据与操作到统计分析每

一步都十分严谨，但仍然存在一定的局限性。膝骨性关节炎的

发生、发展是多基因、多因素参与，在多阶段进行的连续进程，

且不同研究者对同一基因相同位点研究可能产生不同的结果，

此次试验只选择了其中一个基因的多个位点进行研究，因而在

后续研究中需要选择更多更全面的基因位点，且获得的结果需

要在更大的样本中行进一步的验证。

试验采用候选基因研究策略，挑选出易感基因基质金属

蛋白酶 3 的 8 个单核苷酸多态性位点，研究其与呼和浩特市

及周边地区汉族膝骨性关节炎患者遗传易感性的相关性。研

究结果显示 rs639752 位点 C/A-C/C 和 C/A 基因型，rs520540

位点 A/G-A/A 和 A/G 基因型，rs602128 位点 G/A-A/A 和 G/A

基因型，rs679620 位点 T/C-T/T 和 T/C 基因型，都会增加中国

北方汉族人群男性膝骨性关节炎患者的遗传易感性。
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