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摘  要 

腹主动脉瘤(AAA)是一种以腹主动脉局部扩张为特征的疾病，常伴随炎症细胞浸润和不良的细胞外基质

降解。MMP-9作为重要的降解酶，过度表达可以加剧动脉壁基质的降解，进而促进AAA的形成和扩展。

因此，必须严格调节其表达，以避免过度的酶活性。遗传和表观遗传机制在调节MMP-9基因的表达中起

着关键作用。本文将系统地讨论MMP-9在腹主动脉瘤发生和发展的遗传与表观遗传机制，全面分析这些

调控机制的作用，并探讨与AAA发病机制之间的联系。此外，本文还对当前的研究进展和基于表观遗传

学的治疗前景进行了深入讨论，为未来的临床干预提供了宝贵的见解。 
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Abstract 
Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) is a disease characterized by localized dilation of the abdominal 
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aorta, often accompanied by inflammatory cell infiltration and the degradation of extracellular ma-
trix (ECM). MMP-9, as an important degrading enzyme, when it over expressed, can exacerbate the 
degradation of the arterial wall matrix, thereby promoting the formation and expansion of AAA. 
Therefore, it is crucial to tightly regulate its expression to avoid excessive enzymatic activity. Ge-
netic and epigenetic mechanisms play a key role in regulating the expression of the MMP-9 gene. 
This article will systematically discuss the genetic and epigenetic mechanisms of MMP-9 in the oc-
currence and development of AAA, providing a comprehensive analysis of these regulatory mecha-
nisms and exploring their connection to the pathogenesis of AAA. In addition, the article will have 
further discussion into current research progress and the therapeutic potential based on epigenet-
ics, offering valuable insights for future clinical interventions. 
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1. 引言 

腹主动脉瘤(AAA)是以腹主动脉直径 ≥ 3 cm 或较正常增加 50%为诊断标准的疾病，形成是由于中层

变薄和弹性膜退化导致动脉壁的抗张强度减弱，通常与血脂异常、男性、老年、吸烟、高血压有关[1] [2]。
AAA 的扩张，以造血细胞浸润以及细胞外基质和血管结构的降解为其主要特征，炎症细胞与弹性膜断裂

和活性氧的存在密切相关的现象充分表明 AAA 是一个惰性过程，最终可能导致血管壁局部膨出，且存在

高破裂风险[1] [3]。而其中弹性蛋白的分解通常归因于 MMP。 
MMP 广泛参与动脉粥样硬化[4] [5]和 AAA [6]-[8]的发病机制。特别的是，MMP-9 似乎在主动脉瘤

疾病[9]-[11]中明显上调。MMP-9 由巨噬细胞、平滑肌细胞与中性粒细胞释放[12]。其通过切割细胞间粘

附分子(如纤连蛋白和玻连蛋白)促进炎症细胞浸润到血管组织中，从而介导腹主动脉瘤发病机制及其破

裂。在 AAA 模型中，MMP‑9 敲除小鼠显示动脉瘤形成明显减少，可推断两者之间存在因果关联[13]。 
尽管目前已有部分研究聚焦于关于 MMP‑9 表达水平，但其具体对于转录及翻译层面上的调控机制

的系统总结尚不够充分[14] [15]。为此，本综述将重点探讨：启动子及编码区 SNP；miRNA 结合位点 SNP 
(miRSNPs)；DNA 甲基化和组蛋白修饰对 MMP-9 调控的影响，以及临床表型关联的研究进展与挑战。旨

在为 AAA 发病机制提供新的思考角度，并提出未来研究的方向与临床转化路径。 

2. MMP‑9 基因结构与转录调控简介 

MMP-9 基因位于人类染色体 17 号上，是编码 707 个氨基酸的前体蛋白。其基因结构包括信号结构

域、前结构域、铰链区、血红素结合蛋白结构域和催化位点[16]。前体蛋白(proMMP-9)在其前肽区域包含

PRCGVPD 序列，这一序列在酶的非活性状态下封闭催化位点，而当受到特定的激活信号时，前肽会被

切除，从而转化为具有活性的 MMP-9 酶形态。据现有文献可知，MMP-9 基因的表达受多种遗传和转录

调控机制的影响，包括启动子区域的单核苷酸多态性(SNP)、微小 RNA (miRNA)、DNA 甲基化和组蛋白

修饰。且启动子区域含有多个顺式作用元件，这些元件调控转录因子与启动子区域的结合，从而影响基

因的表达活性。 
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miRNA 是通过与 MMP-9 的 3'非翻译区(3'UTR)结合，调节其 mRNA 的稳定性和翻译效率，进而影

响 MMP-9 的表达水平。至于 DNA 甲基化与组蛋白修饰，二者紧密关联。DNA 甲基化主要与转录抑制

有关，其特征是 DNA 甲基转移酶(DNMT)将甲基转移到 DNA 的胞嘧啶环上，形成 5-甲基胞嘧啶(5mC) 
[17]。并通过招募甲基化-CpG 结合蛋白(如 MeCP2)和组蛋白去乙酰化酶(HDACs)，形成转录抑制复合物。

而组蛋白修饰由是于组蛋白亚基都有一个 N 端“尾部”，其中包含从组蛋白八聚体表面突出的赖氨酸(K)
残基，形成暴露的表面。在这里，组蛋白修饰酶可以通过添加或去除乙酰基或甲基来调节基因表达[18]。
总体而言，MMP-9 在腹主动脉瘤的发生过程中至关重要，深入探究其表观遗传机制，可以更精准地预测

腹主动脉瘤破裂并制定相应的治疗靶点。 

3. MMP‑9 基因变异与 AAA 风险  

3.1. 启动子区变异与 MMP-9 表达及 AAA 风险 

MMP-9 基因启动子区和编码区的单核苷酸多态性(SNP)是影响其基因表达和功能的重要因素之一。

已有研究表明−1562 C > T 变异会影响 MMP-9 的表达水平[19]，发现携带 T 等位基因的个体血浆中 MMP-
9 的水平较高，而 MMP-9 的升高又通常伴随着 AAA 破裂风险的加剧。因此单核苷酸多态性可能通过介

导 MMP-9 的过度表达，进而影响血管壁的稳定性和弹性，促进 AAA 的形成和扩展。MMP-9 基因多态

性与其他血管疾病如颅内动脉瘤也存在一定的关联[20]。 
尽管某些研究发现 T 等位基因频率与 AAA 的发病率和扩张速率呈正相关，但在某些群体中，这种

关系并未达到统计学显著性。在一项包含 678 例 AAA 患者和对照的研究中，T 等位基因频率与 AAA 的

发病并未表现出显著的统计学关联[21]。−1562 C > T 的 MMP-9 变异就克罗地亚患者而言与 AAA 的发生

也没有明显相关性[22]。这表明遗传变异可能只对 AAA 的形成具有潜在风险，而不是直接决定性因素。

不同族群和地理背景下，MMP-9 的基因多态性可能表现出不同的影响。关于 T 等位基因频率与 AAA 发

病的相关性尚未得到确定性的结论，具体的发病机制以及关联性需要后续研究进一步探索和证实。 

3.2. 编码区和其他调控区变异 

除了启动子区的变异，MMP-9 的编码区或其他调控区的变异也对 AAA 的发生有一定影响。MMP9
的 rs17576 位点变异被发现可能与 sICAS (小型脑梗死)和 WMH (白质高信号)等病理状态的风险相关[23]，
这表明该位点的变异可能在多种心血管疾病中发挥作用，在 AAA 中机制值得进一步探寻。除了该基因本

身的变异，基因-基因之间的交互作用也与调控 MMP-9 表达及 AAA 风险有关。例如 TLR4 rs1927914 与

MMP9 rs17576 之间的表型协同效应可能通过炎症通路影响 MMP-9 的活性，进而参与 AAA 的形成[24]。
巨噬细胞来源的 MMP-9 和间充质细胞来源的 MMP-2 在 AAA 的发生过程中也相互协作，共同促进血管

壁的破坏和膨胀[25]。据现有研究还可推测 MMP-9 基因的 C-1562T 启动子区变异与吸烟的作用可能会相

互影响。比如在慢性阻塞性肺病(COPD)的发病机制中，T 等位基因携带者在吸烟暴露下更容易发展为

COPD [26]。MMP-9 基因变异受多种因素影响，探究 AAA 的发病相关因素对于 AAA 的风险预测和治疗

具有重要意义。 

3.3. DNA 甲基化与 MMP‑9 表达 

MMP-9 (基质金属蛋白酶-9)是细胞外基质降解和组织重塑的关键酶，其启动子区域的 DNA 甲基化状

态对其转录活性的调控密切相关。MMP-9 基因的启动子区域存在多个 CpG 位点，其甲基化状态直接影

响基因的表达水平[27]，去甲基化则会解除这种转录抑制，进而导致基因的过度表达。在一些病理条件如

糖尿病模型中，MMP-9 启动子区域的去甲基化使 MMP-9 转录增加，进而增强了表达活性，推动了细胞
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外基质的降解和疾病的进展[28]。当患者具有 AAA 等心血管疾病时，动脉组织 MMP-9 启动子区的整体

甲基化水平相较于正常动脉组织有所下降。在黑色素瘤细胞系中，MMP-9 的表达与 CpG-2 热点的高甲基

化呈正相关[29]，这表明在某些疾病中，甲基化的改变可能会促进 MMP-9 的过度表达。且糖尿病中的研

究表明，糖尿病能够降低 MMP-9 启动子的甲基化水平，并伴随着 Dnmt1 和 Tet1/2/3 等甲基化酶的表达

增加，进一步推动 MMP-9 的转录活性[30]。这一机制不仅在糖尿病中加剧了 MMP-9 的表达，也可能在

AAA 中起到类似的作用。 
因此 MMP-9 DNA 去甲基化可能是 MMP-9 过度表达和 AAA 进展的重要机制之一。尽管 MMP-9 启

动子区域的甲基化调控在 AAA 中的研究尚不全面，但我们通过借鉴其他疾病中对于甲基化调控机制的

相关研究成果，亦能够为理解其在 AAA 中的作用提供有力支持。 

4. 组蛋白修饰对 MMP‑9 调控的作用 

4.1. H3K27 甲基化与 MMP-9 表达的调控 

H3K27 是组蛋白 H3 的第 27 位赖氨酸残基，作为一个重要的修饰位点，它在细胞生物学中具有关键

作用。就糖尿病模型而言，H3K27 的三甲基化通过激活 Ezh2，进而促进一系列调控 MMP-9 启动子 DNA
甲基化的酶的招募，从而激活 MMP-9 的转录过程[28]。H3K27 的三甲基化充当了一种标记，能够引导转

录因子和修饰酶在启动子区域的聚集，这些酶通过改变 DNA 甲基化状态，促使 MMP-9 的异常表达。该

机制不仅在糖尿病中起着重要作用，与动脉粥样硬化等疾病的发生也密切相关。研究表明 HDAC9-
MALAT1-BRG1 复合物显著提升了 H3K27ac 水平，从而增强 MMP-9 的表达，加速动脉瘤的形成[31]。
这一机制揭示，通过调节组蛋白的乙酰化状态，使染色质更加松散，从而促进 MMP-9 基因的转录，并影

响疾病的进展。此外在 MMP-9 启动子区域，H3K27 单甲基化(H3K27me1)被发现对 MMP-9 依赖性 H3N
末端尾部(H3NT)蛋白的水解至关重要。H3K27me1 通过 G9a 甲基转移酶催化，稳定了 MMP-9 与核小体

的相互作用，进一步促进了 MMP-9 在成骨细胞分化过程中的表达[32]。这一发现表明，H3K27 单甲基化

不仅在基因的转录调控中发挥作用，还与细胞的分化和多种疾病的进程密切相关。 

4.2. SIRT1/SUV39H1 轴在 MMP-9 表达中的调控 

SIRT1 和 SUV39H1 是两种重要的去乙酰化酶，在组蛋白修饰和基因表达调控中扮演着关键角色。

SIRT1 通过去乙酰化作用调节多个转录因子的活性，影响 MMP-9 的表达。SUV39H1 是一种组蛋白甲基

转移酶，参与染色质的重塑和基因转录的调控。研究表明 SIRT1 可能通过去乙酰化 SUV39H1，从而调节

其对 MMP-9 基因启动子的抑制作用[33] [34]。SIRT1 的激活能够增强 SUV39H1 的活性，进而影响 MMP-
9 的表达水平。这一调控机制在肿瘤进展、炎症反应等病理过程中可能发挥重要作用。未来的研究需要进

一步探索这些组蛋白修饰在动脉粥样硬化等疾病中的具体作用机制，特别是如何通过调控这些修饰来控

制 MMP-9 的表达，从而为治疗提供新的靶点和策略。 

5. 非编码 RNA 调控网络 

5.1. miRNA 调控 MMP-9 表达 

一些 miRNA 已被证实在 MMP-9 的转录和翻译过程中起着重要的调控作用。miRNA-29b1 被发现与

MMP-2 和 MMP-9 的 mRNA 和蛋白质表达存在显著的负相关关系[35]。这一发现表明，miRNA-29b1 通

过调控 MMP-2 和 MMP-9 的表达，可能在 AAA 的病理过程中发挥关键作用。研究进一步发现 miR-29b
作为一种广泛调控细胞外基质(ECM)代谢的 miRNA，在 AAA 中呈现整体下调，与 MMP-2 和 MMP-9 的

升高并存[36]，这表明 miR-29b 的下调可能是促使 MMP-9 过度表达，从而影响 AAA 进程的一个重要机
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制。 
其它的 miRNA 也与 MMP-9 的表达密切相关。作为 AAA 起始和繁殖的关键调节因子，miR-24 通过

靶向 CHI3L1，限制主动脉血管炎症和小鼠腹动脉瘤的发展[37]。miR-195 则通过 TNF-α/NF-κB 和

VEGF/PI3K/Akt 信号通路抑制 AAA 中的炎症反应，进而调节 MMP-9 的表达[38]。这些研究表明 miRNA
通过多种信号通路的调节，直接或间接地影响 MMP-9 的表达，从而在 AAA 的发生和进展中发挥重要作

用。 

5.2. lncRNA 调控 MMP-9 表达 

长链非编码 RNA (lncRNA)也参与 MMP-9 的调控，主要通过染色质重塑和竞争性结合机制。研究表

明 ATP1A1-AS1 (lncRNA)过表达能够诱导血管平滑肌细胞的表型转换，促进细胞凋亡并提高 MMP-9 的

表达[39]。在小鼠 Ang II 引发的 AAA 模型中，敲低长链非编码 RNA PVT1 (lncRNA)能够抑制血管平滑

肌细胞的凋亡、细胞外基质的破坏以及促炎性细胞因子水平的升高[40]。另一方面，lncRNA PVT1 充当

miR-3127-5p/NCKAP1l 的海绵，抑制 VSMC 增殖、诱导细胞凋亡和激活炎症，从而促进 AAA 进展[41]。
这些研究表明 lncRNA 通过改变细胞的表型和基因的表达，可能在 AAA 的发生中起重要作用，为了解

lncRNA 在 AAA 的发病机制中的作用和潜在治疗方法提供了科学依据。尽管许多 lncRNA 与相应的

miRNA 相互作用，但探索 lncRNA 在 AAA 中的其他表观遗传调控机制可能会带来新的治疗效果。 

6. 表观遗传现状与未来治疗策略 

6.1. 表观遗传现状 

腹主动脉瘤(AAA)是一种由遗传和表观遗传因素共同作用引起的复杂疾病。近年来 AAA 的发病机制

逐渐被认为是基因变异与表观遗传调控相互作用的结果。遗传变异尤其是在 MMP-9 等基因的编码区和

启动子区域的突变，可能为 AAA 的发生和发展提供线索。表观遗传机制，如 DNA 甲基化、组蛋白修饰

和 miRNA 调控，虽然越来越受到关注，但目前的研究仍不充分并存在许多空白。尤其是关于染色质重塑

在 AAA 和心血管疾病中的作用机制仍不明确，现有研究多集中在单一表观遗传因素上，缺乏对 miRNA、

DNA 甲基化位点和组蛋白修饰通路的整合和深入研究。MMP-9 基因的表观遗传调控，尤其是 miRNA 通

路，已被提出作为潜在的治疗靶点[42]。虽然已有研究表明，针对 MMP-9 启动子区的表观遗传药物可能

在某些疾病条件下具有抑制作用[43]，但是否能通过抑制 MMP-9 基因激活来实现临床效益仍需进一步探

索。 

6.2. MMP-9 调控小分子药物与核酸药物的研发进展 

MMP-9 是腹主动脉瘤(AAA)形成与扩张的关键酶，其通过降解胶原和弹性蛋白破坏血管壁的稳定性。

传统的 MMP 抑制剂(如多西环素)在早期研究中显示出抑制 MMP-9 活性的潜力，但由于副作用和疗效有

限，未能广泛应用于临床[44]。近年来，研究重心转向核酸药物，尤其是 Antagomirs。这些特异性抑制

miRNA 功能的反义寡核苷酸能够通过阻断上游调控因子，间接降低 MMP-9 的表达。例如抑制 miR-29 已

被证明显著减少细胞外基质(ECM)的降解，从而减缓 AAA 的进展[45]。此外，LNA (锁核酸)技术以及脂

质纳米颗粒包裹技术大大提高了这些分子药物的稳定性和组织穿透能力，从而在 AAA 模型中表现出了

比传统药物更优的治疗效果[46]。这一方向正在从基础研究逐步走向临床前验证。 

6.3. 药代动力学、递送及安全性挑战 

尽管 Antagomirs 在动物实验中展现出良好的疗效，但将其转化为临床治疗仍面临许多挑战。首先，
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药代动力学问题显著，裸露的核酸分子在体内的半衰期较短，容易被核酸酶快速降解，从而导致疗效不

足[47]。为了克服这一问题，目前的研发重点主要集中在修饰骨架或采用更高效的递送方式，如脂质体、

聚合物纳米颗粒以及抗体修饰的靶向载体等。这些方法旨在延长药物在体内的循环时间，同时提高药物

在 AAA 病灶处的特异性富集。其次，安全性问题仍然是关键考虑因素。小分子 MMP-9 抑制剂在临床中

已经显示出诸如关节疼痛、肝功能损害等不良反应[44]；尽管核酸药物具有更强的靶向性，但它们仍可能

引发免疫反应或非特异性结合，导致脱靶效应[48]。另一个主要瓶颈是递送效率。在血管壁深层的平滑肌

细胞中，药物很难达到有效浓度，影响其疗效。因此，如何在保证药物稳定性和生物相容性的前提下，

优化精准递送技术，成为未来研究的重要方向。只有突破这些技术瓶颈，才能实现 Antagomirs 在临床治

疗中的成功应用。 

6.4. 基于调控机制的新型生物标志物与前景 

miRNA 作为稳定存在于血液和外泌体中的小分子核酸，能够敏感地反映基因调控和病理状态的动态

变化，因而具有成为早期分子标志物的潜力。在腹主动脉瘤(AAA)中，miRNA 的异常表达与细胞外基质

的降解、炎症反应及血管重塑密切相关，这使得其有望作为非侵入性监测指标。多个临床前研究表明，

循环 miRNA (如 miR-21、miR-29)水平与 AAA 的扩张速度相关，因此可作为跟踪病情进展的工具[48]。
这种“治疗与诊断结合”的理念，即“theranostics”，为个体化医疗提供了新方向。如果患者血清中的 miR-
29 水平升高，除了考虑使用抗 miR-29 的 Antagomir 进行治疗外，还可以以 miR-29 的水平作为疗效的监

测指标[45] [49]。miRNA 的高稳定性和可检测性使其成为液体活检的理想候选分子，尤其是通过血浆或

血清中 miRNA 的表达谱监测，有望提供 AAA 的早期无创诊断以及进展风险评估。在治疗层面，miRNA
不仅可以反映病理过程，还可以作为干预的靶点。其表达水平可以作为伴随诊断工具，帮助医生制定个

体化的用药方案并监测疗效。未来，通过结合多组学数据和 AI 分析，建立复合生物标志物面板，有望显

著提高 AAA 的早期诊断率，并提升治疗的精准性。 

7. 结论 

MMP-9 在腹主动脉瘤(AAA)的发病机制中具有关键作用，其异常高表达直接导致细胞外基质(ECM)
降解和血管结构破坏。近年来的研究揭示，MMP-9 的表达受多层次调控，包括启动子和编码区的单核苷

酸多态性(SNP)调控其转录活性、DNA 甲基化与组蛋白修饰的表观遗传调控、以及非编码 RNA，尤其是

miRNA 和 lncRNA 通过翻译后机制调控其蛋白水平。尽管这些研究取得了显著进展，但依然面临整合性

不足、因果验证缺乏以及转化路径模糊等挑战。通过引入多组学数据，未来有望实现 MMP-9 调控网络的

精确建模，并开发基于其调控机制的个体化预测工具。此外靶向表观遗传和非编码 RNA 的干预策略也将

成为治疗 AAA 的新方向。本文综述旨在填补 MMP-9 调控机制在 AAA 研究中的系统性总结空白，推动

基础机制研究向临床诊疗的转化。 
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