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２型糖尿病患者基质金属蛋白酶１２
基因多态性与缺血性卒中的相关性研究

林芳，任阳，冯琳，刘伟

延安大学附属医院老年病科，陕西省延安市　７１６０００

摘　要：目的　探讨２型糖尿病患者基质金属蛋白酶 １２（ＭＭＰ１２）基因多态性与缺血性卒中的相关性。方法　选择
２０１３年１月至２０１５年１２月在本科治疗的２１７例２型糖尿病合并缺血性卒中患者作为病例组，按照 ＴＯＡＳＴ分型结果将

病例组患者分为大动脉粥样硬化性卒中（ＬＡＡ）组８８例和非大动脉粥样硬化性卒中（ｎＬＡＡ）组 １２９例，选择同期在我院

体检的无缺血性卒中的２型糖尿病患者１００例作为对照组，采用聚合酶链反应 －限制性内切酶分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）法比较

ＭＭＰ１２（－８２Ａ／Ｇ）和 ＭＭＰ１２（１０８２Ａ／Ｇ）基因型多态性在各组间的差异。结果　病例组和 ｎＬＡＡ组 ＭＭＰ１２（８２Ａ／

Ｇ）基因型和等位基因与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＬＡＡ组（Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ）基因型频率显著高于对照

组（２２．７３％ ｖｓ１１．００％，Ｐ＝０．０３１）；Ｇ等位基因频率也高于对照组（１８．１８％ ｖｓ１０．０５％，Ｐ＝０．０３３）。ｎＬＡＡ组

ＭＭＰ１２（１０８２Ａ／Ｇ）基因型和等位基因与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。病例组和 ＬＡＡ组（Ｇ／Ｇ＋Ａ／

Ｇ）基因型频率均显著高于对照组（３３．６４％ ｖｓ２２．００％，Ｐ＝０．０３６；３７．５０％ ｖｓ２２．００％，Ｐ＝０．０２０）；两组 Ｇ等位基因

频率也均高于对照组（２５．５８％ ｖｓ１７．００％，Ｐ＝０．０１７；３０．６８％ ｖｓ１７．００％，Ｐ＝０．００２）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结

果显示 ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ等位基因 Ｇ和 ＭＭＰ１２－１０８２Ａ／Ｇ等位基因 Ｇ均是２型糖尿病患者发生 ＬＡＡ的危险因素（ＯＲ

＝１．１０７，９５％ＣＩ１．０１０－１．３７１，Ｐ＝０．０３１；ＯＲ＝１．２８５，９５％ＣＩ１．１４２－１．８１７，Ｐ＝０．０１０）。结论　对于２型糖尿病

患者，ＭＭＰ１２基因 －８２位点 Ｇ等位基因和 －１０８２位点 Ｇ基因多态性与大动脉粥样硬化性卒中密切相关。
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　　我国最新的全国公民死亡原因调查结果显示
缺血性卒中已成为我国公民致死、致残最主要的疾

病之一。积极做好缺血性卒中的防治工作，减少缺

血性卒中的发生，对降低社会经济负担，提高我国

公民健康水平均有重要意义。基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）在人体内广泛表
达，可有效降解细胞外基质［１，２］。有研究发现缺血

性卒中患者急性期可伴随血清多种 ＭＭＰｓ的升高，
包括 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１０
等，还有些研究发现多种 ＭＭＰｓ基因多态性与缺血
性卒中发生密切相关［３，４］。ＭＭＰ１２作为 ＭＭＰｓ家
族的一员，既往研究主要认为其参与多种肿瘤的转

移，近年来有研究发现 ＭＭＰ１２可能参与动脉粥样
硬化斑块的形成和进展过程［５７］。２型糖尿病作为
缺血性卒中的重要危险因素，尤其在动脉粥样硬化

斑块的形成、发展过程中起到显著的促进作用，本

研究以 ２型糖尿病患者作为主要研究对象，比较
ＭＭＰ１２基因多态性与缺血性卒中之间的关系，为
脑卒中预防提供参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象
１．１．１　病例组　选择 ２０１３年 １月至 ２０１５年 １２
月我科治疗的 ２１７例 ２型糖尿病合并缺血性卒中
患者作为病例组。

入组标准：①年龄 ４５～８０岁；②出生并长期生
活于陕西地区的汉族人；③２型糖尿病诊断符合
２００７年《中国 ２型糖尿病防治指南》诊断标准［８］；

④缺血性卒中诊断符合 ２０１０年《中国急性缺血性
卒中诊治指南》诊断标准［９］。

排除标准：①外伤导致的卒中；②肝、肾等重要
脏器合并严重器质性病变或功能障碍；③近期服用
影响凝血功能相关药物；④合并颅内或全身感染；
⑤恶性肿瘤患者；⑥妊娠期妇女；⑦精神病、有意
识障碍。

参照 ＴＯＡＳＴ（ＴｒｉａｌｏｆＯｒｇ１０１７２ｉｎＡｃｕｔｅＳｔｒｏｋｅ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）分型标准［１０］将病例组患者分为大动脉粥

样硬化性卒中（ｌａｒｇｅａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＬＡＡ）８８
例和非大动脉粥样硬化性卒中（ｎＬＡＡ）组 １２９
例。

１．１．２　对照组　参照病例组患者的年龄和性别
构成比例，选择１００例同期于我院体检中心接受体
检的 ２型糖尿病患者作为对照组，所有对照组成员
已行头颅 ＣＴ和（或）ＭＲ检查，排除缺血性卒中、脑
出血，颅脑肿瘤及其他恶性肿瘤可能。

本研究通过本院伦理委员会审核批准，所有入

组患者充分知情同意。

１．２　主要仪器与试剂
２７２０型 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司）；高速冷冻离

心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；ＤＹ１稳压稳流电泳仪
（江苏省兴化市分析仪器厂）；纯水和超纯水系统

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；人血 ＤＮＡ提取试剂盒（北京
天根生化科技公司）；所有引物均由上海生物工程

有限公司合成。

１．３　基因多态性检测方法
采集所清晨空腹时外周静脉血，采用氯仿饱和

酚法提取基因组 ＤＮＡ。应用聚合酶链反应限制性
片段 多 态 性 （ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎＲｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ＦｒａｇｍｅｎｔＬｅｎｇｔｈＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）法 检 测
ＭＭＰ１２基因多态性。ＭＭＰ１２基因多态性包括两
个位点，其引物序列分别为 ＭＭＰ１２ －８２Ａ／Ｇ：上
游引物 ５’ＧＡＧＡＴＡＧＴＣＡＡＧＧＧＡＴＧＡＴＡＴＣＡＧ
Ｃ３’，下游引物 ５’ＡＡＧＡＧＣＴＣＣＡＧＡＡＧＣＡＧＴ
ＧＧ３’；ＭＭＰ１２１０８２Ａ／Ｇ：上 游 引 物 ５’ＧＧＧ
ＡＴＡＡＴＴＴＧＧＣＴＣＴＧＧＴＣＴＴＣＡＡ３’，下游引物
５’ＣＣＡＴＧＧＧＡＡＣＣＡＴＡＧＡＡＡＡＧＡ３’。ＰＣＲ反
应体系（２５μＬ）包括：１０×Ｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ，上、下游
引物各 １μＬ，ｄＮＴＰ混合物２μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶０．
２５μＬ，模板 ＤＮＡ１μＬ，不足部分由灭菌蒸馏水补
足。反应条件为９５℃预变性４ｍｉｎ，然后按照９５℃
２０ｓ、５５℃ ３０ｓ、７２℃ ３０ｓ顺序循环 ３０周期，最后
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７２℃延长 ３ｍｉｎ。ＭＭＰ１和 ＭＭＰ９的扩增产物分
别使用限制性内切酶 ＰｖｕⅡ和 ＭｆｅⅠ进行酶切，酶
切体系（２０μＬ）包括：ＰＣＲ产物 １７μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ
２μＬ和内切酶 １μＬ，反应条件为 ３７℃ １６ｈ，然后
６５℃ １０ｍｉｎ终止反应。最后取酶切产物进行电
泳，紫外灯下观察并摄片。

１．４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理，本研究计

量资料均服从正态分布，结果以均数 ±标准差（ｘ
±ｓ）表示，两组均数比较采用 ｔ检验，多组均数比
较采用单因素方差分析，组内两两比较采用 Ｄｕｎ
ｎｅｔｔｔ检验；计数资料结果以构成百分比（％）表
示，组间比较采用 χ２检验。基因型分布采用 Ｈａｒ
ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律检验。采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析法综合评价各因素与缺血性卒中间的关系。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者基本临床资料比较

病例组与对照组比较，两组患者在年龄、性别、

体重指数（ＢＷＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、甘
油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及空
腹血糖（ＦＢＧ）等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。而在吸烟（４６．５４％ ｖｓ３３．００％）和高血压
（２９．０３％ ｖｓ１４．００％）两方面，两组间差异均有
统计学意义（χ２＝５．１４６，Ｐ＝０．０２３；χ２ ＝８．４１１，
Ｐ＝０．００４）。将病例组分为 ＬＡＡ组和 ｎＬＡＡ组
后，两个亚组分别与对照组比较，各项参数中同样

仅吸烟和高血压 ２项与对照组相比差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 １。

表１　患者基本临床资料比较

指标 病例组（ｎ＝２１７）
病例组（ｎ＝２１７）

ＬＡＡ组（ｎ＝８８） ｎＬＡＡ组（ｎ＝１２９）
对照组（ｎ＝１００）

年龄（岁） ６１．２４±７．４６ ６１．８３±７．５８ ６０．８３±７．１９ ６１．８２±７．８１
男性 ｎ（％） １４２（６５．４４） ５９（６７．０５） ８３（６４．３４） ６６（６６．００）
吸烟 ｎ（％） １０１（４６．５４）ａ ４２（４７．７３）ａ ５９（４５．７４）ａ ３３（３３．００）
高血压 ｎ（％） ６３（２９．０３）ａ ２８（３１．８２）ａ ３５（２７．１３）ａ １４（１４．００）
ＢＷＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．１１±３．７１ ２４．３２±３．６０ ２３．９７±３．８２ ２３．９１±３．２０
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３６．１５±１８．２１ １３８．３２±１９．０２ １３４．６７±１７．５２ １３６．３２±１９．３８
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８７．６２±１２．４６ ８８．３９±１２．８８ ８７．０９±１２．０３ ８７．９３±１１．５９
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５４±０．６２ １．５８±０．５６ １．５１±０．６６ １．５６＋±０．７０
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１１±０．９７ ３．９７±１．０４ ４．２１±０．９３ ４．００±１．０６
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６５±０．８２ａ ２．６４±０．８０ ２．６６±０．８３ ２．４０±０．９２
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１９±０．２１ １．１８±０．２２ １．２０±０．２０ １．１８±０．２５
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８６±１．３８ ４．９３±１．４１ ４．８１±１．３６ ４．７８±１．５５

　　注：ａ为与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　基因型和等位基因分布
病例组 ＭＭＰ１２（８２Ａ／Ｇ）基因型和等位基因

与对照组比较均无统计学意义。将病例组分为

ＬＡＡ组和 ｎＬＡＡ组后分别与对照组进行比较，ＬＡＡ
组（Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ）基因型频率显著高于对照组（Ｐ＝
０．０３１）；Ｇ等位基因频率显著高于对照组（Ｐ＝
０．０３３）。ｎＬＡＡ组基因型和等位基因与对照组比
较差异均无统计学意义。对于 ＭＭＰ１２基因 －
１０８２位点，病例组和 ＬＡＡ组（Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ）基因型
频率均显著高于对照组（Ｐ＝０．０３６；Ｐ＝０．０２０）；
Ｇ等位基因频率显著高于对照组（Ｐ＝０．０１７；Ｐ＝

０．００２）；ｎＬＡＡ组基因型和等位基因与对照组比
较差异均无统一学意义。见表 ２。
２．３　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

采用二分类多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ后退逐步回归法分
析，结果显示对于 ２型糖尿病患者，除吸烟和高血
压外，ＭＭＰ１２基因８２位点等位基因 Ｇ（ＯＲ＝
１．１０７，９５％ＣＩ１．０１０－１．３７１，Ｐ＝０．０３１）和 －
１０８２位点等位基因 Ｇ（ＯＲ＝１．２８５，９５％ＣＩ１．１４２
－１．８１７，Ｐ＝０．０１０）均是发生大动脉粥样硬化性
卒中的独立危险因素。见表 ３。

·６４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（１）　



表２　ＭＭＰ１２基因型和等位基因分布

基因型和等位基因 病例组（ｎ＝２１７）
病例组（ｎ＝２１７）

ＬＡＡ组（ｎ＝８８） ｎＬＡＡ组（ｎ＝１２９）
对照组（ｎ＝１００）

－８２Ａ／Ｇ
　Ａ／Ａ １７６（８１．１１） ６８（７７．２７） １０７（８２．９５） ８９（８９．００）
　Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ ４１（１８．８９） ２０（２２．７３）ａ ２２（１７．０５） １１（１１．００）
等位基因（％）
　Ａ ８５．２５ ８１．８２ ８６．８２ ８９．５０
　Ｇ １４．７５ １８．１８ａ １３．１８ １０．５０
１０８２Ａ／Ｇ
　Ａ／Ａ １４４（６６．３６） ５５（６２．５０） ８９（６８．９９） ７８（７８．００）
　Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ ７３（３３．６４）ａ ３３（３７．５０）ａ ４０（３１．０１） ２２（２２．００）
等位基因（％）
　Ａ ７４．４２ ６９．３２ ７７．９１ ８３．００
　Ｇ ２５．５８ａ ３０．６８ａ ２２．０９ １７．００

　　注：ａ为与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

表３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
吸烟 １．３７２ １．１６３－２．１６５ ０．００８
高血压 １．１６３ ０．９１７－１．３９２ ０．０９４

－８２位点Ｇ等位基因 １．１０７ １．０１０－１．３７１ ０．０３１
－１０８２位点Ｇ等位基因 １．２８５ １．１４２－１．８１７ ０．０１０

３　讨论
越来越多基础研究结果显示多种 ＭＭＰｓ与动脉

粥样硬化密切相关，其中就包括 ＭＭＰ１２。目前研
究认为关于 ＭＭＰ１２参与动脉粥样硬化的可能机
制包括：①参与动脉内皮损伤的起始阶段，Ｍａｔｓｕ
ｍｏｔｏ等［１１］比较高胆固醇饮食组和对照组日本兔主

动脉中 ＭＭＰ１２的表达情况，结果显示高胆固醇饮
食组主动脉可见泡沫细胞，组织中 ＭＭＰ１２水平也
明显升高。②破坏血管基底膜，增加单核／巨噬细
胞进入血管内膜，Ｙａｍａｄａ等［５］研究发现 ｈＭＭＰ１２
转基因组实验兔血管内膜单核巨噬细胞侵润多于

对照组。③参与血管内弹力层的降解，释放出大量
肽类物质进一步增加单核巨噬细胞增殖聚集［１２］。

④ＭＭＰ１２是不稳定斑块的因素之一，Ｍｏｒｇａｎ等［１３］

研究发现 ＭＭＰ１２参与动脉斑块纤维帽的降解，可
增加斑块破裂的风险。近年来有临床研究发现

ＭＭＰ１２可能与缺血性卒中及无症状颈动脉粥样
硬化相关［１４］，本研究因多数患者入院时超过急性

检测时间窗 ２４ｈ，ＭＭＰ１２血清水平资料记录不完
整，未对各组血清 ＭＭＰ１２进行比较。

ＭＭＰ１２的基因定位于人染色体 １１ｑ２２．２～
２２．３，全长 １８００ｂｐ，包含 ９个内含子和 １０个外显

子，关于其表达调控主要表现在转录水平［１５，１６］。

ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ多态是 ＭＭＰ１２基因多态性研
究较多的一个位点，－８２Ａ／Ｇ多态位于 ＭＭＰ１２
基因转录启动子上游 ８２处，可通过调控 ＭＭＰ１２
与转录因子之间亲和力，参与 ＭＭＰ１２表达调控。
目前关于 ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ多态与缺血性卒中之
间相关性的研究结果差异较大，如李卫玲等［６］研究

结果显示动脉粥样硬化性脑梗死组患者与健康对

照组比较，ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ基因型和等位基因差
异均无统计学意义。Ｃｈｅｈａｉｂｉ等［１６］根据缺血性动

脉组患者是否合并 ２型糖尿病分成两个亚组，结果
显示合并糖尿病组 ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ基因型 Ｇ／Ｇ
＋Ａ／Ｇ多于对照组，等位基因 Ｇ也明显多于对照
组。还有研究通过比较 ２型糖尿病患者与健康正
常人发生动脉粥样硬化时 ＭＭＰｓ表达和分布情况，
发现在糖尿病动脉粥样硬化病变血管及粥样斑块

中 ＭＭＰｓ表达增强及基质降解活性增强，解释了糖
尿病患者易于发生动脉粥样硬化斑块破裂的原因，

也提示对于 ２型糖尿病患者，ＭＭＰｓ与缺血性卒中
发作密切相关［１７］。这些研究结果提示 ＭＭＰ１２参

与缺血性卒中的机制是复杂的，可能是多因素共同

参与的结果。因此，本研究将 ２型糖尿病患者作为
研究人群，探索 ＭＭＰ１２基因多态性与缺血性卒中
间的关系，结果表明在 ２型糖尿病患者人群中，缺
血性卒中组 ＭＭＰ１２－８２Ａ／Ｇ的基因型和等位基
因与对照组比较均无统计学意义，但 ＬＡＡ组 ＭＭＰ
１２－８２Ａ／Ｇ基因型 Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ频率显著高于对
照组，等 位 基 因 Ｇ显 著 高 于 对 照 组。ＭＭＰ１２
１０８２Ａ／Ｇ多态是近年来新发现的 ＭＭＰ１２表达调
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控位点，已有研究表明 －１０８２Ａ／Ｇ多态与多种肿
瘤转移及 ＣＯＰＤ发生发展相关［１６］，本研究观察其与

缺血性卒中的相关性，结果显示病例组和 ＬＡＡ组
（Ｇ／Ｇ＋Ａ／Ｇ）基因型频率和 Ｇ等位基因均显著高
于对照组，ｎＬＡＡ组基因型和等位基因与对照组比
较差异无统一学意义。本研究还采用多因素 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析法综合分析 ２型糖尿病患者发生 ＬＡＡ
的危险因素，结果显示 ＭＰＰ１２基因 －８２位点等位
基因 Ｇ和 －１０８２位点等位基因 Ｇ均是２型糖尿病
患者发生 ＬＡＡ的危险因素，再次表明 ＭＭＰ１２和
大动脉粥样硬化卒中之间存在相关性。

综上所述，ＭＭＰ１２ －８２Ａ／Ｇ和 －１０８２Ａ／Ｇ
多态性均是 ２型糖尿病患者发生大动脉粥样硬化
性卒中的危险因素。ＭＭＰ１２基因多态性与其他
因素相互作用可能是未来缺血性卒中防治工作的

研究热点。
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