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·临床流行病学·

MMP一7和MMP一9基因多态与子宫内膜

异位症发病风险的关联研究

康山 杜慧 王娜 郭炜 金霞 方淑梅 张健慧 李琰

【摘要】 目的 探讨MMP一7和MMP一9基因启动子区多态性与中国北方妇女子宫内膜异位症

遗传易感性的关系。方法采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性技术，检测143例子宫内膜异

位症患者和160名健康妇女对照的MMP．7基因启动子区一181刖G多态位点和MMP一9基因启动子

区一1562C／T多态位点的基因型。结果子宫内膜异位症患者MMP一7中G等位基因频率(7．3％)明

显高于对照组(2．8％)(Y2=6．59，P=0．01)；子宫内膜异位症患者～A、～G、G／G三种基因型频率分

别为86．0％、13．3％和0．7％，正常对照组则分别为94．4％、5．6％和O％，两者有显著差异(Y2=6．50，

P=0．039)；与～A基因型相比，携带G等位基因能明显增加子宫内膜异位症的发病风险，经年龄校

正的0R值为2．71(95％凹：1．19～6．16)。MMP一9中c和T等位基因频率在病例组和对照组分别

为88．8％、11．2％及91．9％、8．1％，两组差异无统计学意义(Y2=1．64，P=0．20)；病例组C／C、C／T和

T／T基因型频率分别为78．3％、21％和0．7％，对照组则分别为83．8％、16．2％和0％，两者差异亦无

统计学意义(f=2．31，P：o．32)。与C／c基因型相比，携带T等位基因未能明显增加子宫内膜异位

症的发病风险，经年龄校正的0R值为1．41(95％a：0．79～2．52)。结论 MMP一7基因启动子

区一181～G多态与子宫内膜异位症发病存在关联，携带G等位基因可能增加该病的发病风险；未发现

MMP一9基因启动子区一1562C／T多态性则与子宫内膜异位症发病存在关联。

【关键词】 子宫内膜异位症；基质金属蛋白酶；基因多态性；遗传易感性
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【Abstract】 objective To investigate the asSociation of single nucleotide polymorphism(SNP)in

the matrix metalloproteinase一7(MM一7) and matrix metalloproteinase一9(MM一9) promoter with the

susceptibility to endometriosis．Methods The SNP of the MMP一7 and MMP一9 gene promoter region was

genotyped by polymerase chain reaction—rest“ction fragment 1ength polylllorphism(PCR—RFLP)in 143

endometriosis patients and 160 unrelated healthy women． Results The G allele frequencv of MMP一7

among endometriosis was significantly different from the control gmup(f=6．59，P=o．01)． The
genotype frequencies of～A，～G，G／G in the case were 86．0％，13．3％，0．7％，respectively which were

significantly different from that of healthy contr01s(94．4％，5．6％，O％)(x2=6．50，P=0．039)．When

comparing it to the A√A genotype，the risk of endometriosis was significantly modified for the G allele

carrierswith a adjusted odds ratio of 2．71(95％CI：1．19—6．16)．The frequency of the C and T allele

among endometriosis patients and heaIthy controls were 88．8％，11．2％and 91．9％，8．1％，respectiveIy．

No significant difference inⅣIMP一9 allele distribution was shown between the cases and the contr01s(Y2=

1．64，P：0．20) nor the significant difference of genotype distribution observed between endometriosis

patients and healthy women(f=2．31，P=o．32)．when∞mparing with the c／c genotype，the risk of
endometriosis was not s谴nificantly modified for carriers of the T allele and the adjusted odds ratio was 1．41

(95％CJ：0．79—2．52)．c帅clusion Individuals carrying MMP一7 G allele∞uld significantly increase the

risk of endometrioSis but MMP一9 promoter SNP was not asSociated with the risk of endometriosis．
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子宫内膜异位症(EM)是一个环境因素与遗传

因素共同作用而发生的多基因遗传性疾病[1'2I。对

其候选基因的研究表明，一些与EM发病相关的基

因多态性可能在其病因学中起一定作用，如谷光苷

肽转硫酶[3]、N-乙酰化转移酶¨1和细胞色素P450[5]。

基质金属蛋白酶(matriX metalloproteinases，MMPs)

是一个蛋白水解酶家族，可降解细胞外基质和基底

膜，在肿瘤的转移侵袭过程中起重要作用。由于

EM的生物学行为具有类似癌细胞的周围浸润、远

处转移和种植的恶性特征，因此MMPs近年来也成

为研究EM病因学的靶基因。我们已经对MMP一1

和MMP一3基因多态与EM遗传易感性的关系进行

了研究，且发现MMP一1启动子区2G等位基因及

MMP一1和MMP一3基因2G／6A单体型可能增加EM

患病风险∞o。MMP一7和MMP一9均属于MMPs家族

的成员，它们的异常表达可能与癌细胞的浸润和转

移特性有关[7'8]。在异位子宫内膜中也检测到

MMP一7和MMP一9的高表达，提示它们在EM的形成

中起一定作用∽'101。研究发现，MMP一7启动子区一

18l A√G和MMP一9启动子区一1562 C／T的单核苷酸

多态(single nucleotide p01ymorphism，SNP)，均可影

响基因的转录活性H1‘12 o，与肿瘤的遗传易感性有

关n3'14]。本研究采用病例对照研究设计对这两个

基因启动子区的多态位点与EM的关系进行了

探讨。

材料与方法

1．研究对象：143例EM患者为2002—2004年在

河北医科大学第四医院妇产科手术治疗患者，受检个

体经临床和病理学证实均为Ⅲ～Ⅳ级EM。患者的年

龄、月经史、生育史及家族史等资料均有病历详细登

记；160名女性正常对照来自同一地区，包括健康查

体者和同一医院由于自愿流产、剖宫产和宫血等住院

个体，个体一般情况由采血者直接询问或病历登记。

两组人群基本资料见表1(由于在患者组中家族史的

病例数较少，所以未将家族史列入表中)。

表1 两组年龄、初潮年龄及孕、产次比较

2．方法：

(1)DNA提取：抽取患者及对照静脉血5 ml，以

枸橼酸钠抗凝，采用蛋白酶K一氯化钠盐析法提取白

细胞DNA，方法见参考文献[15]。

(2)基因多态检测：MMP一7和MMP一9基因型检

测均采用PCR—RFLP方法。PCR反应体积为25肚l，

其中含100 ng模板DNA，2．0 mmol MgCl2，

0．2 mmol dNTPs，0．2扯mol上、下游引物，2．5 U

Taq—DNA聚合酶和2．5肛110×PCR缓冲液。

用于MMP一7扩增的上、下游引物序列分别为

5 7一TGGTACCATAATGTCCTGAATG一3 7和5 7一TCG

TTATTGGCAGGAAGCACACAATGAATT一3，[1 oI。

PCR反应条件为：94℃预变性5 min，然后94℃30 s，

58℃30 s，72℃30 s，35个循环后，72℃延伸5 min。

PCR产物长度为150 bp，该产物经限制性内切酶

Ec0对37℃消化过夜后，于4％琼脂糖凝胶电泳分析

基因型。刖A基因型者经消化后只产生150 bp一个片

段，G／(遵因型者产生120和30 bp两个片段，～G基
因型者产生150、120和30 bp三个片段(图1)。

1：DNA标志物；2、3：～A基因型；4、5：～G基因型；6：qG基因型

图1 MMP一7 PCR酶切产物

用于MMP一9扩增的上、下游引物序列分别为

5 7一GCCTGGCACATAGTAGGCCC一3
7

和 5 7一CTT

CCTAGCCAGCCGGCATG3q11J。PCR反应条件

为：94℃预变性10 min，然后94℃30 s，62℃30 s，

72℃60 s，35个循环后，72℃延伸10 min。PCR产物

长度为435 bp，该产物经限制性内切酶Sph I 37℃

消化过夜，于2％琼脂糖凝胶电泳分析基因型。C／C

基因型者经消化后产生435 bp一个片段，T／T基因

型者产生247和188 bp两个片段，C／T基因型者产生

435、247和188 bp三个片段(图2)。

每一批PCR反应均以蒸馏水替代DNA作为阴

性对照。10％的DNA标本进行了二次分型以确定

分型方法的可靠性。每次酶切反应均以一个确定的

G／G或C／C基因型作对照。

3．统计学分析：病例及对照组年龄差异采用￡

检验；Y2检验分析两组MMP一7和MMP一9等位基因
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及基因型分布的差异，以非条件logistic回归方法计

算表示的比值比(0R)及其95％可信区间(Cj)(年

龄作校正)。数据统计用计算机统计分析软件

(SPSS 10．0)进行处理。

l：DNA标志物；3、5：dC基因型；2、6：dT基因型；4、7：T／T基因型

图2 MMP一9 PCR酶切产物

结 果

143例EM患者平均年龄为36．04岁±6．61岁

(22～49岁)，与对照组(160名)35．49岁±7．84岁

(21～51岁)相比差异无统计学意义(￡=0．64，P=

O．52)。

MMP一7基因启动子区一181 A／G SNP：EM患者

和对照组MMP一7基因型频率均符合Hardy—

weinberg平衡(Y2=0．08，P=0．78)。EM患者G

等位基因频率为7．3％，与对照组(2．8％)相比差异

有统计学意义(Y2=6．59，P=0．01)。EM患者

MMP一7三种基因型频率(A／A、A／G、G／G)分别为

86．0％、13．3％和O．7％，与对照组也有差异(Y2=

6．50，P=0．039)(表2)。G／G基因型只在病例组检

测出1例。与A／A基因型相比，携带G等位基因的

个体能明显增加EM的发病风险，经年龄校正的

0R值为2．71(95％CI：1．19～6．16)(表2)。

MMP一9基因启动子区一1562 C／T SNP：病例组

和对照组MMP一9基因型分布均符合Hardy—

weinberg平衡(Y2=0．44，P=0．51)。C和T等位

基因频率在EM和对照组中分别为88．8％、11．2％

及91．9％、8．1％，差异无统计学意义(Y2=1．64，

P=0．20)。EM患者MMP一9的C／C、C／T和T／T三种

基因型频率分别为78．3％、21％和0．7％，与对照组

人群(83．8％、16．2％和O％)相比差异无统计学意

义(x2=2．31，P=0．32)(表2)。与C／C基因型相

比，携带T等位基因的个体未能明显增加EM患者

的发病风险，经年龄校正的oR值为1．41(95％CI：

0．79～2．52)。
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表2 两组人群MMP一7、MMP一9基因型和等位基因分布

*P=0．04，oR值95％cJ：2 71(1．19～6．16)，年龄校正，相

对A／A基因型，刖G+G／G基因型的风险值；#P=O．01；▲P=

O．32，OR值95％cJ：1 41(O．79～2．52)，年龄校正，相对c／C基因

型，C／T+T／T基因型的风险值；△P=O．13

讨 论

我们的研究结果显示MMP一7基因启动子

区一181A／G的单核苷酸多态与EM的遗传易感性相

关，即G等位基因的存在可以增加EM的发病风

险。而MMP一9基因启动子区一1562C／T的单核苷酸

多态与EM的遗传易感性未见明显关联。

MMP一7是一种基质溶解素，基因位于11q21～

q22，其蛋白分子量是MMPs家族中最小的一个，但

可降解弹性蛋白、层粘连蛋白、纤粘连蛋白、Ⅳ型胶

原等多种构成细胞外基质和基底膜的重要成分。

MMP一7主要表达在上皮细胞中，在基质细胞中不表

达。肿瘤细胞中MMP一7呈高表达，这种过表达可能

和肿瘤浸润转移相关n6'17]。人类子宫内膜中

MMP一7只表达于在位内膜增殖期，而异位内膜增殖

期、分泌期均有MMP一7表达旧。。目前，关于MMP一7

基因与EM关系的研究报道还很少。

MMP一7基因启动子区一181A／G基因多态位点的

G等位基因可使该基因的转录活性增高n1|。

Giorgio等在结肠癌中的研究表明MMP一7该基因多

态位点与其遗传易感性相关u 3I，结肠癌～A、A／G和

G／G基因型分别为24％、36％和19％，对照组为

31％、49％和9％，两组相比差异有统计学意义。本

研究结果与该研究结果相同，同样提示了G等位基

因的存在可以提高EM的发病风险，以年龄校正携

带A／G+G／G基因型的个体其发病风险为携带A／A

基因型个体的2倍。但本文中对照组人群的

MMP一7基因型频率与Giorgio等研究报道的有显著

差异。

M^但一9又称明胶酶B，基因位于染色体20q12～
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q13，是M旧s中分子量最大的酶。其作用底物主要
为明胶、Ⅳ、V型胶原等，其中Ⅳ型胶原是基底膜的主

要成分，而Ml、伊一9是破坏Ⅳ型胶原的主要的酶。大量

研究表明，An但一9在多种恶性肿瘤细胞中呈现过表

达，如食管癌和子宫内膜癌等n8’”]，认为该基因在恶

性肿瘤浸润和转移中起重要作用。M^但一9蛋白表达

与EM关系的研究也有不少报道，研究显示EM中的

异位内膜的M^但一9表达明显高于在位内膜[20’21|，且

M^口一9在EM的发病进程中可能起重要作用，它促进

了异位组织细胞外基质的降解和血管的生成，这也是

EM疾病进展的关键所在心2|。

Zhang等¨纠发现在MMP一9基因启动子

区一1562 bp处有一个C—T的单核苷酸多态，并在体

外实验证实T等位基因可使基因蛋白转录活性增

高。Matsumura等u4。对胃癌的研究显示T等位基

因可能增加肿瘤的转移浸润能力。本文研究结果没

有显示T等位基因频率在子宫内膜异位症患者和

正常对照组人群中存在差异，且本研究所选用的病

例均为Ⅲ～Ⅳ级EM患者，因此我们的结论没有表

明T等位基因与EM的遗传易感性和疾病的进展

程度相关。我们对照组MMP一9 C／T基因型频率与

国外文献报道的其他种族对照组人群该基因基因型

频率相比存在显著差异∽3'2 4I。

MMP一9启动子区C一1562T多态位点同EM发

病无显著相关，此结果与异位内膜MMP一9的高表达

可能并不相矛盾，因为MMPs的表达可能受其他调

控机制的调节，如酶原激活、基质金属蛋白酶抑制剂

和激素水平的调节等。

本实验对MMP一7和MMP．9基因多态性在EM

发病风险中的作用进行研究，其方法采用病例对照

研究，对照组选择年龄、地域来源、月经史和孕产次

与病例组相匹配的人群。由此所得两组人群实验结

果的差异应是基因型的差异。但因基因多态性具有

地域和种群差异，所以研究结果的局限性为病例对

照人群均来自河北省地区，实验所得结论可能不能

代表中国女性人群。

综上所述，研究基质金属蛋白酶基因多态性与

EM发病风险关系，有利于进一步探讨EMs的发病

机理，为疾病的治疗提供更有效的手段。
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