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【基础研究】

基质金属蛋白酶基因启动区 ３个单核苷酸多态性与河南汉族群体
慢性心力衰竭遗传易感性关联研究
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（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院法医学系法医物证学教研室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）基因启动区 ｒｓ１７９９７５０、ｒｓ３０２５０５８及 ｒｓ２２７６１０单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）与河南汉族群体慢性心力衰竭（ＣＨＦ）发病风险的相关性。方法　采用限制性扩增片段长度多态性（ＰＣＲ
ＲＦＬＰ）方法检测１２４例ＣＨＦ患者（ＣＨＦ组）和１４４名健康者（对照组）的３个 ＳＮＰ，运用 ＳＨＥｓｉｓ软件分析数据。结果
　ＣＨＦ组ｒｓ１７９９７５０的１Ｇ等位基因频率较对照组显著降低（Ｐ＜０．０１），１Ｇ１Ｇ基因型频率也较对照组显著降低（Ｐ＜
０．０１）。ＣＨＦ组１Ｇ６Ａ单体型的频率显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　河南汉族群体中ｒｓ１７９９７５０位点１Ｇ等位基
因和单体型１Ｇ６Ａ可能会降低个体ＣＨＦ的患病风险。

关键词：　基质金属蛋白酶；慢性心力衰竭；单核苷酸多态性；限制性扩增片段长度多态性
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）发生
的分子机制仍然是目前研究的热点，基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是一组能够特
异地降解细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成
分、参与结缔组织破坏和重构的酶家族，ＥＣＭ成分
合成或降解失衡是引起心室重构的关键因素之

一［１］。前期研究发现，ｒｓ２４３８６６位点 Ａ等位基因降
低ＭＭＰ２转录活性，因而降低 ＣＨＦ的易感性［２］；

ｒｓ１７５７６位点ＡＧ基因型可能由于精氨酸至谷氨酰
胺的氨基酸变化而增加个体 ＣＨＦ发病风险［３］。人

类心肌组织中存在多种 ＭＭＰｓ，但心力衰竭时并不
是每种或所有的 ＭＭＰｓ均升高。本研究旨在探讨
ＭＭＰｓ基 因 启 动 区 ｒｓ１７９９７５０、ｒｓ３０２５０５８ 及
ｒｓ２２７６１０３３个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点与河南汉族群体 ＣＨＦ遗传
易感性之间的关系，从而为心力衰竭与 ＭＭＰｓ基因
多态性相关性在分子遗传方面的预防、诊断和个性

化临床治疗提供科学依据和新途径。
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１　材料与方法

１．１　对象　收集新乡医学院第三附属医院心血管
内科２０１４年１月至２０１５年７月收治的１２４例ＣＨＦ
患者作为研究对象（ＣＨＦ组），其中男 ６４例，女 ６０
例，年龄５７～８０岁，平均（６２．０±８．５）岁，４９例吸
烟；患者病程１～３ａ，均具有典型的心力衰竭症状，
诊断标准参考Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ标准［４］，且左心室射血分

数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤４５％，纽
约心脏协会（ＮｅｗＹｏｒｋｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心
功能分级Ⅱ～Ⅳ级。收集同期新乡医学院第三附属
医院门诊健康体检者 １４４例为对照组，其中男 ７６
例，女６８例，年龄４５～７９岁，平均（６０．７±８８）岁，
５３人吸烟。研究对象均排除有感染性疾病、糖尿
病、严重肝肾疾病、恶性肿瘤等患者；均来自河南且

在该地区生活３代以上的汉族人群，个体间无血缘
关系；２组研究对象年龄、性别、吸烟情况比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究对象均知情同意
并签署同意书。

１．２　主要仪器与试剂　ＧＥＶｉｖｉｄ７彩色多普勒超声
（美国通用公司），多功能电泳仪（瑞典Ｐｈａｎｎａｃｉａ公
司），凝胶成像分析系统（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），ＵＶ
２６０紫外分光光度计（日本岛津公司），台式高速冷
冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）；Ｔａｑ酶（北京鼎国昌盛生物技术有
限责任公司），ＭＭＰｓ基因启动区ＳＮＰ位点扩增引物
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ生物公司上海英潍捷基贸易有限公司），
限制性内切酶ＢｇｌⅡ、ＸｍｎⅠ、ＰｖｕⅡ（西班牙 ＭＢＩ生
物公司）。

１．３　方法
１．３．１　生物化学指标测定　所有研究个体采集外周
静脉血８ｍＬ，其中３ｍＬ用于血脂等生物化学指标测
定，５ｍＬ用于外周血白细胞的ＤＮＡ提取。血生物化
学指标检测由新乡医学院第三附属医院检验科采用

现行标准化方法完成并统一进行质量控制。

１．３．２　基因组 ＤＮＡ的提取与定量　常规酚／氯仿
法提取血样基因组 ＤＮＡ，采用 ＵＶ２６０紫外分光光
度仪检测ＤＮＡ的质与量，４℃保存备用。
１．３．３　ＳＮＰｓ等位基因分型　ＰＣＲ反应体系：总体
积为２５μＬ，含 １×Ｂｕｆｆｅｒ，１．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｍｇ２＋，
００８ｍｍｏｌ·Ｌ－１三磷酸脱氧核苷（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏ
ｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｄＮＴＰ），１ＵＴａｑＤＮＡ聚合酶，５０～
１００ｎｇ基因组 ＤＮＡ模版，１０μｍｏｌ·Ｌ－１引物。热循
环参数：９５℃预变性 ２ｍｉｎ，９５℃变性 ３０ｓ，退火
４５ｓ（各ＳＮＰ引物序列及退火温度见表１），７２℃延
伸４５ｓ，３２个循环后，７２℃继续延伸１０ｍｉｎ。为进
行基因型检测的质量控制，每批ＰＣＲ反应均以消毒
超纯水替代模板 ＤＮＡ作为阴性对照，并随机挑取

１５％ＤＮＡ标本进行重复实验，符合率为１００％。
对ＰＣＲ产物进行酶切，采用限制性内切酶片段

长度多态性（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）方法判定
ＳＮＰ的等位基因及基因型，各 ＳＮＰ所用限制性内切
酶见表１。酶切反应体系：ＰＣＲ产物５．０μＬ，内切酶
１Ｕ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ１．０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补足总体积至
１０．０μＬ，３７℃水浴１６ｈ；酶切产物取３．０μＬ上样，
用质量分数 ６％非变性聚丙烯酰胺凝胶垂直电泳
（ｐｏｌａｃｒｙａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＡＧＥ）进行检测，
恒压３００Ｖ１ｈ，电泳同时加入１００ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ
及ＰＣＲ扩增产物（未酶切）作为内参。
表１　ＭＭＰｓ基因启动区３个ＳＮＰ位点扩增引物序列、退火
温度及限制性内切酶

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｒｅ
ｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｒｅｅＳＮＰｏｆＭＭＰｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｒｅｇｉｏｎ
ＳＮＰ 引物序列 退火温度 限制性内切酶

ｒｓ１７９９７５０ 上游：ＴＴＣＡＣＣＣＴＣＴＡＡＴＡＴＧＡＡＧＡＧＣＣ
下游：ＴＣＴＴＧＧＡＴＴＧＡＴＴＴＧＡＧＡＴＡＡＧＴＣＡＧＡ

５５℃ ＢｇｌⅡ

ｒｓ３０２５０５８ 上游：ＧＧＴＴＣＴＣＣＡＴＴＣＣＴＴＴＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＡ
下游：ＣＴＴＣＣＴＧＧＡＡＴＴＣＡＣＡＴＣＡＣＴＧＡＡＡＣＣＡＣＴ

６０℃ ＸｍｎⅠ

ｒｓ２２７６１０ 上游：ＧＡＧＡＴＡＧＴＣＡＡＧＧＧＡＴＧＡＴＡＴＣＡ
下游：ＡＡＧＡＧＣＴＣＣＡＧＡＡＧＣＡＧＴＧＧ

６０℃ ＰｖｕⅡ

１．４　统计学处理　采用ＳＨＥｓｉｓ软件［５］进行ＣＨＦ组
与对照组间频数及频率分布比较和单体型推断，关联

强度用比值比（ｏｄｄｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ检验样本的
群体代表性，采用ＳＨＥｓｉｓ软件分析３个多态连锁不
平衡（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）紧密程度。计量资
料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，不符合正态分布者，
经平方根转换后进行ｔ检验。所有统计检验均为双
侧检验，检验水准α＝００５。

２　结果

２．１　２组生物化学指标比较　结果见表２。２组总
胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｔａｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃ
ｅｒｏｌ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、脑利钠
肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）及ＬＶＥＦ比较差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜００１）。
表２　ＣＨＦ组与对照组生物化学指标比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎＣＨＦ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＴＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＨＤＬＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＬＤＬＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＢＮＰ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
ＬＶＥＦ／％

对照组 １４４ ５．４±０．９ａ １．６±１．０ａ １．３±０．４ａ ３．２±０．７ｂ ４２．５±１８．６ｂ ６８．２±１０．３ｂ

ＣＨＦ组 １２４ ４．３±１．１ １．２±０．８ １．１±０．６ ２．７±０．８ ６５８．３±３７．１ ３３．７±６．８

　　注：与ＣＨＦ组比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

２．２　ＭＭＰｓ基因型分布 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检
验　ＭＭＰｓ基因启动区３个ＳＮＰ位点各基因型在对

·９６５·第７期　　马圆真，等：基质金属蛋白酶基因启动区３个单核苷酸多态性与河南汉族群体慢性心力衰竭遗传易感性关联研究



照组中ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡结果表明，ｒｓ１７９９７５０及
ｒｓ３０２５０５８２个ＳＮＰ的基因型频率在 ＣＨＦ组和对照
组人群中符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５），其
中ｒｓ１７９９７５０位点χ２＝０．０４，Ｐ＝０．９３；ｒｓ３０２５０５８位
点χ２＝０．１２，Ｐ＝０．８９；本研究中ｒｓ２２７６１０位点基因
型全部为 ＧＧ，可能该位点在河南汉族人群中无多
态性，因此不予分析。

２．３　ＭＭＰｓ基因启动区３个ＳＮＰ与河南汉族群体
ＣＨＦ发病风险的相关性
２．３．１　ＰＣＲＲＦＬＰ结果及基因型分析　ｒｓ１７９９７５０、
ｒｓ３０２５０５８及ｒｓ２２７６１０３个 ＳＮＰ位点无酶切位点片
段大小分别为２２９、１３０及１９９ｂｐ，酶切后片段大小
分别为２０１和２８ｂｐ、９７和３３ｂｐ、１７５和２４ｂｐ，结果
见表３。根据电泳出现条带判定ＳＮＰ等位基因及基
因型，部分位点等位基因电泳图谱见图１。
表３　ＭＭＰｓ基因启动区３个ＳＮＰ等位基因判断及内切酶
Ｔａｂ．３　ＡｌｌｅｌｅｓａｎｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｏｆｔｈｒｅｅＳＮＰｓｏｆ
ＭＭＰｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎ
ＳＮＰ 限制性内切酶 酶切后片段大小及等位基因 无酶切位点及等位基因

ｒｓ１７９９７５０ ＢｇｌⅡ ２０１ｂｐ ２８ｂｐ １Ｇ ２２９ｂｐ ２Ｇ
ｒｓ３０２５０５８ ＸｍｎⅠ ９７ｂｐ ３３ｂｐ ５Ａ １３０ｂｐ ６Ａ
ｒｓ２２７６１０ ＰｖｕⅡ １７５ｂｐ ２４ｂｐ Ａ １９９ｂｐ Ｇ

１：１Ｇ；２：１Ｇ２Ｇ；３：２Ｇ；４：未酶切；５：空白对照。

图１　ｒｓ１７９９７５０位点等位基因ＰＡＧＥ电泳图谱
Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆａｌｌｅｌｅＰＡＧＥｏｆｒｓ１７９９７５０ｓｉｔｅ
２．３．２　２组各ＳＮＰ等位基因和基因型频率分布　
ＭＭＰｓ基因启动区 ｒｓ１７９９７５０及 ｒｓ３０２５０５８与 ＣＨＦ
的相关性见表 ４。与对照组相比，ＣＨＦ组的
ｒｓ１７９９７５位点的 １Ｇ等位基因频率显著降低（Ｐ＜
０００１），１Ｇ１Ｇ基因型频率也显著降低（Ｐ＜０００１）；
ＯＲ＝０．３３８［９５％ ＣＩ（０．２２０，０．５１９）］＜１。２组
ｒｓ３０２５０５８位点等位基因频率和基因型频率分布差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但ＯＲ＝０３８６［９５％ＣＩ
（０．００７，１．９３１）］＜１。
２．３．３　ＭＭＰｓ基因启动区２个ＳＮＰ单体型分析　
ＬＤ紧密程度结果显示，Ｄ′＝０．０７５，ｒ２ ＝０．０００。
ｒｓ１７９９７５０与ｒｓ３０２５０５８构建成４种单体型，其中３
种单体型（１Ｇ６Ａ、２Ｇ５Ａ、２Ｇ６Ａ）频率 ＞０．０１（表５）。
２组１Ｇ６Ａ单体型频率比较差异有统计学意义（χ２＝
７．９５１，Ｐ＜００１），ＯＲ＝０．３７［９５％ ＣＩ（０．２６，

０８０）］＜１，进一步说明单体型１Ｇ６Ａ可能降低个体
ＣＨＦ患病风险。
表４　２组ＭＭＰｓ基因启动区３个 ＳＮＰ位点基因型及等位
基因频率分布

Ｔａｂ．４　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｓｏｆ
ｔｈｒｅｅＳＮＰｏｆＭＭＰｓｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ＳＮＰ
基因型及等位基因频率

ＣＨＦ组 对照组
χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）

ｒｓ１７９９７５０
　　１Ｇ１Ｇ ５（０．０４７） １４（０．１０１）
　　１Ｇ２Ｇ ２７（０．２５５） ７９（０．５６８） ３２．４５０ ＜０．００１ －
　　２Ｇ２Ｇ ７４（０．６９８） ４６（０．３３１）
　　１Ｇ ３７（０．１７５） １０７（０．３８５）

２５．６４５ ＜０．００１ ０．３３８（０．２２０，０．５１９）
　　２Ｇ １７５（０．８２５） １７１（０．６１５）
ｒｓ３０２５０５８
　　５Ａ５Ａ ０（０．０００） １（０．００７）
　　５Ａ６Ａ ２（０．０１７） ４（０．０３０） １．２６４ ０．５３１ －
　　６Ａ６Ａ １２１（０．９８３） １３０（０．９６３）
　　５Ａ ２（０．００９） ６（０．０２２）

１．４４３ ０．２３０ ０．３８６（０．０７７，１．９３１）
　　６Ａ ２４４（０．９９１） ２６４（０．９７８）
ｒｓ２２７６１０
　　ＡＡ ０（０．０００） ０（０．０００）
　　ＡＧ ０（０．０００） ０（０．０００） － － －
　　ＧＧ １２４（１．０００） １４４（１．０００）
　　Ａ ０（０．０００） ０（０．０００）

－ － －
　　Ｇ ２４８（１．０００） ２８８（１．０００）

　　注：“－”：无多态性，不予分析。
表５　２组ＭＭＰｓ基因２个ＳＮＰ单体型频率分布
Ｔａｂ．５　ＦｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｏｆｔｗｏＳＮＰｓ
ｏｆＭＭＰｓｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
单体型 ＣＨＦ组 对照组 χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
２Ｇ６Ａ ０．８０５ ０．６０７
１Ｇ５Ａ ０．０００ ０．０１０ ０．７３６ ０．５５３ ０．４１（０．１３，２．５８）
１Ｇ６Ａ ０．１８５ ０．３７０ ７．９５１ ０．００５ ０．３７（０．２６，０．８０）
２Ｇ６Ａ ０．０１０ ０．０１３ ０．５６７ ０．６５８ ０．４６（０．０５，４．１４）

３　讨论

ＣＨＦ是心血管系统常见的危重病症之一，其发
生的机制主要涉及神经内分泌系统的激活、心室重

构和细胞因子水平的失衡等。心室重构是导致心肌

异常僵硬及心脏泵功能衰竭的主要原因。心室重构

的首要条件是 ＥＣＭ成分合成或降解代谢失衡，
ＭＭＰｓ通过影响 ＥＣＭ降解平衡而参与许多病理生
理过程。随着对ＣＨＦ的基础和临床研究不断深入，
ＥＣＭ在心室重构中的重要性已得到公认［６］。ＭＭＰｓ
亚型基因启动子区的多态性可以影响到转录因子与

ＭＭＰｓ基因启动区结合，进而影响转录效率。故本
研究探讨 ＭＭＰｓ基因 ＳＮＰ与 ＣＨＦ的遗传易感性关
系及临床意义。

ＭＭＰｓ的表达调控主要包括转录水平、ＭＭＰｓ前
体激活、ＭＭＰｓ组织抑制因子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）抑制作用。大多数
ＭＭＰｓ基因在活跃的生理状态或病理性组织重构发
生时才表达，因此，ＭＭＰｓ在转录水平的表达调控至
关重要。有文献表明，ＭＭＰ１在血管形成、伤口愈
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合和纤维化等方面起重要作用［７］，最近也有报道

ＭＭＰ１过表达可导致转基因鼠胶原破坏［８］。另外，

人类心力衰竭时，ＭＭＰ１的表达水平增高［９］。较为

重要的是，ＭＭＰ１亚型基因启动子区的多态性可以
影响到转录因子与ＭＭＰ１基因启动区结合，进而影
响转录效率。

ＭＭＰ３又称基质分解素１，为 ＭＭＰｓ中最重要
的一种，为ＭＭＰｓ家族中表达最为显著的成员，可对
ＥＣＭ中的多数成分起到特异性降解效果［１０］。研究

发现，ＭＭＰ３基因启动子区多态性可能以等位基因
特异方式调节 ＭＭＰ３基因的转录［１１］。ＭＭＰ１２主
要由巨噬细胞以酶原的方式分泌，作用于多种

ＥＣＭ。最近研究表明，ＭＭＰ１２有抑制血管生成的
作用，且血管内皮生长因子可以激活 ＭＭＰ１２［１２］。
故ＭＭＰ３、ＭＭＰ１２也可能参与心血管疾病的发展
过程。

本研究结果显示，ＣＨＦ组较对照组 ｒｓ１７９９７５０
位点的１Ｇ等位基因频率及１Ｇ１Ｇ基因型频率显著
降低，提示１Ｇ基因型可能降低个体ＣＨＦ发病风险。
基因功能研究提示，在ＭＭＰ１基因启动子－１６０７ｂｐ
位点１Ｇ等位基因与２Ｇ等位基因因缺失一个 Ｇ碱
基，未能形成转录调控因子（Ｅ２６ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆ
ｉｃ，Ｅｔｓ）的核心结合序列，因而显著降低转录活性并下
调ＭＭＰ１表达水平。朱小芳等［１３］研究表明，ＣＨＦ患
者ＭＭＰ１的表达水平明显增高，本研究结果也支持
此结论。因此，可以推测ｒｓ１７９９７５０位点的１Ｇ等位基
因通过下调ＭＭＰ１水平来降低ＧＨＦ发病风险，但需
要进一步研究ＧＨＦ组及对照组ｒｓ１７９９７５０位点和血
清ＭＭＰ１水平的关系进行验证。

ｒｓ１７９９７５０及ｒｓ３０２５０５８２个ＳＮＰ推断出的单体
型中，与２Ｇ６Ａ单体型相比，单体型１Ｇ６Ａ可能会降
低个体ＣＨＦ发病风险，ＯＲ＝０．３７［９５％ＣＩ（０．２６～
０．８０）］。一个单核苷酸多态位点与 ＣＨＦ的形成可
能有关，也可能无关，但单个 ＳＮＰ能够揭示的信息
比较局限，２个或多个位点可能会共同抑制或诱发
左室重构，也可能会相互抑制，从而减弱单个位点对

该疾病的影响。ＯＬＳＥＮ等［１４］研究发现，对于多位

点的单体型研究比单位点的 ＳＮＰ更有意义，本研究
与此结果一致。

综上所述，本研究提示河南汉族群体中

ｒｓ１７９９７５０位点１Ｇ等位基因以及其与 ｒｓ３０２５０５８位
点组成的单体型１Ｇ６Ａ可能降低个体 ＣＨＦ的患病
风险，有助于对 ＣＨＦ疾病的基因诊断、风险性估计
和针对性治疗，也为弄清 ＣＨＦ的发病机制、寻找
ＣＨＦ新的治疗策略提供科学依据和新途径。
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