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新进展综述

骨质疏松症与维生素 F受体基因 p;i JC1-J

AX.JH.> J多态性的研究进展

李富林!!黄!宇%综述&!!尹!东%审校&

作者单位! &'##"$!南宁$广西医科大学"李富林#' &'##"$!南宁$广西壮族自治区人民医院骨科"黄!宇$尹!东#

作者简介! 李富林"$((# *#$男$在读硕士研究生$研究方向!骨关节与创伤疾病的诊治% +,-./0!0_S/R34;RY52T8$7'9:;-

通讯作者! 尹!东"$(77 *#$男$医学博士$硕士研究生导师$主任医师$研究方向!骨关节与创伤疾病的诊治% +,-./0!?.RY/R"##"8$7'9:;-

!!"摘要#!骨质疏松症是以骨强度下降&骨折风险增加为特征的骨骼系统疾病% 骨强度反映了骨骼的骨

密度和骨质量的特性% 而骨质疏松症的严重后果是骨质疏松性骨折"即脆性骨折#$这是由于骨强度的下降$

在受到轻微创伤时即可发生骨折$这大大增加了老年人的病残率和病死率% 而骨密度是目前诊断骨质疏松

症&预测脆性骨折风险&监测自然病程以及评价药物干预疗效的最佳指标% 骨折发生的危险度与低骨密度有

关$若同时伴有其他危险因素则会增加骨折的危险性% 维生索 F受体基因被认为是调控骨量的候选基因之

一$但维生素F受体基因多态性与骨质疏松症的关系在不同人群中的研究仍存在较大的争议$该文就维生素

F受体基因p;i J&C1-J&AX.J&H.> J多态性与骨质疏松症的关系作一综述%

!!"关键词#!骨质疏松症'!维生素F受体基因'!多态性
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!!(>#/ 1+-2')!a1?T;X;=;1/1"aG#'!f/?.-/R F=T:TX?;=YTRT'!G;0S-;=X4/1-

!!骨质疏松症";1?T;X;=;1/1$aG#是以骨量减少&

骨组织显微结构退化为特征$以致骨的脆性增高及

骨折危险性增加的一种全身性骨病($)

% aG目前认

为是由遗传与环境共同决定的$aG已成为人类健康

的重要问题% 据报道$我国目前 7# 岁以上的老年人

约占 $MB' 亿$是世界上老年人口绝对数量最多的国

家$而 "##) 年我国健康促进基金会发布的+aG防治

中国白皮书,显示$我国 &# 岁以上的人群约有 7 (%%

万人患有aG$更惊人的是$约 "M$ 亿人口的骨量低

于正常的标准(")

% 而近年来对 aG的研究越来越

多$其中对aG候选基因的研究引起了各国学者的

广泛关注$大量研究表明 aG是遗传和环境因素共

同参与的多因子复杂疾病$其中维生素F受体"_/?.,

-/R F=T:TX?;=$fFO#基因多态性与 aG的联系是研

究的热点之一% 本文将就目前几个基因多态性的研

究进展作一综述%

?6HD<基因受体与骨密度的关系

骨密度是aG的表型之一$目前aG的诊断仍是

以骨密度"V;RT-/RT=.0PTR1/?S$CeF#的定量改变为

国际金标准% e;==/1;R等(')在 $((" 年首次提出fFO

基因多态性可以预测 7#b @)#b CeF$随后世界各

地都掀起了研究fFO基因多态性与CeF相关性的

热潮% C;=;~ 等(%)通过研究 &#& 例绝经后的女性和

"(& 例生育期的波兰女性$发现fFO基因多态性与

CeF降低有关$增加了腰椎骨质疏松及骨折的风险%

A6HD<基因的多态性

fFO基因位于 $" 号染色体"$">$' *$%#$由 (

个外显子和 ) 个内含子组成% 目前已知的 fFO基

因多态性包括 p;i J&C1-J&AX.J&H.> J&H=2( J&

+:;Of等 "# 多种酶切位点多态性% 研究较为深入

的位点有 p;i J&C1-J&AX.J&H.> J四种(&)

% 邢丹

等(7)就通过 eT?.分析了 fFO基因多态性 p;i J&

C1-J&AX.J&H.> J与骨质疏松性椎体骨折的关系%

以下就aG与这几个 fFO基因多态性的研究分别

进行综述%

A@?6aG与fFO基因p;i J多态性的关系!AV=.-1

等(B)在 "##& 年发现 p;i J位点多态性与青少年钙

吸收率&全身骨矿含量和全身CeF相关$pp基因型

者上述指标明显高于UU基因型$提示fFO基因通过

作用于小肠钙吸收而影响 CeF的积累% I?=.RPVT=Y

等())得出同样的结果% \=;11等(()在墨西哥通过

$## 例绝经后的女性受试者$研究得出受试者的

CeF降低了 $"M)b$具有统计学意义% 韩昕等($#)

通过研究 "# @)# 岁的汉族男性 "'# 例$得出北京地

区fFO基因 p;i J多态性与 CeF可能存在一定的

关联% J;.RR/P/1等($$)通过 eT?.分析 ' "%' 例绝经

后的亚洲女性$表明fFOp;i J多态性与腰椎 CeF

降低有关% l.1;_.R?4/等($")通过研究 %"B 例 aG的

印度女性和 %7# 例年龄相匹配的女性$应用 GDO,

Op̀G研究方法$证实了fFOp;i J基因多态性与低

骨量&CeF有关$fFOp;i J基因多态性是 aG的重

要风险因素% 但也有研究表明 fFO基因多态性与

CeF之间无显著相关性$D21.:i 等($')在 "##7 年对

"%"例平均年龄为 $$M%" 岁的丹麦女孩进行研究$结

果表明fFOp;i J多态性与CeF无关%

A@A6aG与 fFO基因 C1-J多态性的关系!I./R3

等($%)在 $((B 年较早地报道了 $## 例美洲健康青春

期前女孩C1-J多态位点分布情况$发现..&VV基因

型女孩比AA&CC型股骨颈 CeF高 "b @'b"!L

#M#&#&腰椎CeF高 )b @$#b"!L#M#&#$因此认

为fFO等位基因可预测其股骨和腰椎CeF% .̀RY,

P.40等($&)通过检查维生素 F基因多态性与 CeF&

骨量之间的关系$得出维生素 F基因 C1-J多态性

引起腰椎&股骨颈&股骨粗隆等部位的 aG的差异的

*&()*
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结论% 但文献报道中$更多的是fFO基因 C1-J多

态性与CeF无关% 王琦等($7)通过研究甘肃省甘南

藏族自治州夏河县藏族妇女 '"' 例$结果得出藏族

妇女 fFO基因 C1-J多态性与骨量无关% 李生强

等($B)选择 $"# 例男性来研究福州地区汉族老年男

性fFO基因多态性与 CeF的关系$受试对象中$

fFOC1-J基因型分别为CC型 & 例"约占 'M'b#$

CV型 $$例"约占 BM'b#$VV型 $'%例"约占 )(M%b#$

V等位基因频率约为 ('M#b&C等位基因频率约为

BM#b$C1-J多态性位点各基因型人群在腰椎&股

骨颈&大转子&j.=PZT区 % 个部位 CeF差异无统计

学意义"!N#M#&#% 吴文等($))通过研究广州地区

绝经前妇女$结果未观察到绝经前妇女fFO基因型

与CeF有关$fFO基因C1-J多态性还不能作为预

测广州地区绝经前妇女是否易患 aG危险性的遗传

标志物%

A@B6aG与 fFO基因 AX.J多态性的关系!赵灵

燕等($()通过分析 $B(例内蒙古地区蒙古族女性fFO

基因 AX.J多态性$并检测该受试人群无优势手臂

CeF$分析显示$在所有受试人群中fFOAX.J基因

型与无优势手臂 CeF并无相关性% 骨量减少组和

骨量正常组之间基因型和等位基因无显著性差异$

得出fFO基因 AX.J多态性与 aG可能无相关性%

葛继荣("#)则通过测定 &(" 例绝经后女性 "̀ *%&股

骨颈大转子及j.=P三角区的CeF$并应用DAG1技

术检测fFO基因AX.J多态性$分析得出基因型与

CeF的关系!AA&A.&..' 种基因型在腰椎&股骨

颈&大转子&j.=P 区 % 个部位 CeF均无显著性差

异% I4TR

("$)则通过 eT?.分析同样得出$在绝经后

的女性中$fFO基因 AX.J多态性与骨折的风险无

关% 早在 $((( 年 .̀2 等("")对 "'B 例 B# @B( 岁男

性受试者研究发现$AX.J多态性与腰椎和股骨近端

各部位CeF值均无相关% 但也有一些文献报道称$

fFO基因AX.J多态性与aG有一定关系% F2RP.=

("')

则通过调查 $'7 例绝经后的女性$得出 fFO基因

AX.J多态性可能是绝经后妇女腰椎的一个重要组

成部分% e.=;3/i

("%)则研究白俄罗斯 &% 例绝经后的

aG的女性$另以 BB 例女性作为对照$得出 fFO基

因AX.J多态性与绝经后女性的aG有关%

A@C6aG与 fFO基因 H.> J多态性的关系!CT00

等("&)在 "##$ 年对年龄在 "# @%# 岁的 %% 例白人男

性受试者和 '( 例黑人男性受试者进行研究$结果表

明黑人H.> J基因型多态性与股骨颈 CeF相关$白

人H.> J基因型多态性与桡骨 CeF相关$而两种族

的H.> J基因型多态性与腰椎 CeF均不相关% 而

OT-T1等("7)在 "##& 年研究同样发现$H.> J位点的

基因型的芬兰中年男性股骨颈的 CeF远低于 H?&??

型% d2=.V.S.14/等("B)则通过研究 )" 例年龄在 %# @

7" 岁的日本女性$发现 fFO基因多态性与腰椎的

低密度有关$分析 fFO基因的多态性可能有助于

aG的治疗% 谢雁鸣等("))则通过对北京&武汉&福建

三个地域的 %$B 例被诊断为原发性 aG的患者"其

中北京组 "'7 例$武汉组 $"' 例$福建组 7$ 例#和

7# 例正常人"对照组#$进行了 aG相关基因单核苷

酸多态性比较研究$得出在 fFO基因 H.> J多态性

上$正常人与北京组统计无显著性差异$而正常人与

福建组跟武汉组$统计均有显著性差异% 余晓丹

等("()则通过研究 fFO基因多态性与 # @7 岁汉族

儿童 CeF的关系$表明在 H.> J酶切位点$不同等

位基因型与CeF无关%

B6结语

综上所述$目前 fFO基因 p;i J&C1-J&AX.J&

H.> J多态性与 aG的研究结论没有一致的结果$这

与性别&年龄&民族&受试人种&样本量&环境影响等

多种因素相关% 脆性骨折常见的部位有椎体&腕部&

髋部$这大大增加了老年人的痛苦$增加了老年人的

病残率和病死率% 我们可以通过研究 CeF与 fFO

基因多态性的关系从而了解到 aG与 fFO基因多

态性的关系% 我们在今后的研究工作中$为了得到

一个相对客观的结果$应注意!"$#增加样本量$以

获得相对较高的统计效率'""#fFO基因多态性复

杂$需考虑不同基因位点间的相互作用$以更好地评

价基因位点对 aG的影响'"'#考虑性别&年龄&民

族&环境&女性绝经前后等多种因素$因此$受试人群

最好能尽量降低此类因素影响$目前对女性尤其是

绝经期&绝经后妇女 fFO基因多态性与 CeF的研

究较多$但儿童和男性的研究较少'在国外及国内先

进地区展开研究较多$在国内相对落后地区$如广西

等地方研究较少'"%#开展前瞻性研究$充分考虑基

因,环境因素之间的协同作用%
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