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摘要： 目的　利用Ｍｅｔａ分析的方法，综合评价 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性与东亚人群骨密度（ＢＭＤ）的相关性。 方法　计
算机检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库和万方数据库数据库等，并手工检索相关杂志，收集有关东亚人群 ＬＲＰ５
基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性的基因型频率与 ＢＭＤ相关性的研究。 检索时间截止至 ２０１２ 年 １１ 月。 在评价纳入研究质量，提取
有效数据后，采用 Ｓｔａｔａ １２畅０软件进行 Ｍｅｔａ分析。 结果　共 １１ 项研究符合既定的纳入和排除标准，合计 ５９０６ 名研究对象。
Ｍｅｔａ分析结果显示：ＡＡ 基因型较 ＡＶ／ＶＶ 基因型腰椎 ＢＭＤ 高，且差异有统计学意义［ ＳＭＤ ＝０畅１０７， ９５％ＣＩ （０畅０４４，
０畅１７１）］。 在股骨颈 ＢＭＤ方面，ＡＡ基因型高于 ＡＶ／ＶＶ基因型［ＳＭＤ＝０畅１９０， ９５％ＣＩ （０畅０３４， ０畅３４６）］。 ＡＡ基因型的桡骨、
全身 ＢＭＤ也高于 ＡＶ／ＶＶ 基因型。 但是，ＡＡ 基因型群体的转子间 ＢＭＤ 与 ＡＶ／ＶＶ 基因型的差异无统计学意义［ ＳＭＤ ＝
０畅０９０， ９５％ＣＩ （ －０畅０２９， １畅１４３）］。 除腰椎、转子间 ＢＭＤ以外，ＡＡ基因型群体的股骨颈、桡骨以及全身 ＢＭＤ高于 ＶＶ基因
型，但此基因型间比较的纳入研究数量过少，证据尚不充分。 结论　本 Ｍｅｔａ分析结果提示，东亚人群中 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位
点的突变可能与骨密度的变化具有相关性，尤其 ＡＡ基因型人群在股骨颈、腰椎部位有比 ＡＶ／ＶＶ或 ＶＶ基因型人群更高的骨
密度值。 但目前的结论尚需进一步大样本、高质量的研究去验证。
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　　骨质疏松症表现为骨量的减少，骨内微结构的
破坏以及脆性骨折危险度的增加。 骨密度是骨质疏
松症的一个主要的风险指标［１］ 。 因此，对于骨密度
（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）的研究可以直接反应
骨质疏松症的风险。 目前很多研究已经证实，骨密
度受很多基因的调控［２］ 。 ＬＲＰ５ 基因是骨质疏松症
的一个易感基因。 Ａ１３３０Ｖ （ ｒｓ３７３６２２８）位于 ＬＲＰ５
基因的第 １８个外显子上，它是目前研究较多的基因
多态性位点之一［３］ 。 由于不同研究之间存在人种
间的差异，而且部分单个研究样本量不高，所以目前
尚不能肯定 ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 位点突变与骨密度
的准确关系。 因此，本研究的目的是通过已发表的
评价东亚人 ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 多态性与骨密度相
关性的病例对照研究进行 Ｍｅｔａ分析，旨在提供东亚
地区人群骨密度降低遗传易感性的循证医学证据。

1　资料与方法
1畅1　文献纳入与排除标准
1畅1畅1　纳入标准： ① 公开发表的 ＬＲＰ５ 基因
Ａ１３３０Ｖ位点多态性与东亚人群骨质疏松症易感性
相关的研究，文种限于中／英文；② 研究对象均为东
亚人，民族不限，性别不限；③ 基因型分布负荷

Ｈａｒｄ-Ｗｅｉｎｂｅｒｇ（Ｈ-Ｗ）遗传平衡定律；④对源于同一
样本其数据使用一致的重复发表文献，选择样本量
最大的一篇纳入；⑤ 研究提供了基因型数据以及骨
密度值。
1畅1畅2　排除标准：① 统计学方法不当、数据不全；
② 研究内容非 ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 位点的研究；③
综述、会议论文等。
1畅2　文献检索

计算机检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｏｖｉｄ、中
国学术期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库
和万方数据库，同时采用文献追溯的方法。 中文检
索词包括：低密度脂蛋白受体-５、骨密度、骨质疏松
症、 基 因 多 态 性。 英 文 检 索 词 包 括： ＬＲＰ５，
ｐｌｏｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ。 检索时间从建

库至 ２０１２年 １１月。 手工检索枟中华内分泌代谢杂
志枠、枟中华糖尿病杂志枠、枟中国糖尿病杂志枠、枟中
华内科杂志枠、枟中华医学杂志枠、枟遗传枠、枟中华医
学遗传学杂志枠、枟国际遗传学杂志枠、枟国际内分泌
代谢杂志枠、枟中国骨质疏松杂志枠。
1畅3　文献质量评价

根据 ＳＴＲＥＧＡ［４］原则对纳入的每个研究从以下

几方面进行质量评价：① 样本量是否充分；② 诊断

标准交待是否清楚；③ 分组配匹情况；④ 基因型分
布需符合 Ｈａｒｄｙ-Ｗｅｉｎｂｅｒｇ（Ｈ-Ｗ）遗传平衡定律；⑤
基因检测方法是否合理；⑥ 数据是否充分等多方面
进行严格的质量评价。 以上 ６ 项，每满足一项记为
１分，总分≥３ 分者，质量可靠。 由两名评价员采用
统一的数据提取表，独立提取资料，而后交叉核对，
必要时联系原文献作者，确定试验的具体实施过程。
如遇分歧由第三位研究者协助解决。
1畅4　数据提取与统计学方法

由 ２ 名研究者独立进行数据提取，不一致的结
果通过重新核对或讨论解决。 本研究主要对不同基
因型之间的 ＢＭＤ 值差异进行 Ｍｅｔａ 分析，并计算不
同基因型之间 ＢＭＤ 值的标准化均数差（ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ， ＳＭＤ ） 以 及 ９５％ 可 信 区 间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 选择的遗传模型包括：
ＡＡ与 ＶＶ相比，ＡＡ与（ＡＶ ＋ＶＶ）相比。 采用 Ｓｔａｔａ
１２畅０软件进行统计分析。 先对各文献进行异质性
检验，若各文献间同质则采用固定效应模型（P ＞
０畅１）进行合并分析，反之则采用随机效应模型。 效
应量选择 ＳＭＤ以及 ９５％ＣＩ进行描述。 检验水准α
＝０畅０５。 并通过 Ｅｇｇｅｒ’ ｓ 检验、Ｂｅｇｇ’ ｓ 检验以及剪
补法对发表偏倚进行识别与估计。

2　结果
2畅1　纳入研究的基本特征

初检获得 ３２ 篇相关文献，剔除重复发表、未能
获取数据、研究对象非东亚人群以及不符合纳入标
准的研究 ２１ 篇，最终纳入 １１ 项研究［５-１５］ ，共 ５９０６
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人。 其 中 ４ 项 研 究［７， ８， １２， １５］ 地 点 在 中 国， ５
项［５， ６， ９， １１， １４］在日本，１项［１０］在中国香港，１ 项［１３］在

韩国。 质量评价结果显示该 １１ 个研究骨密度检测
标准明确、基因检测方法合理、结果数据明确，基因
型分布符合 Ｈ-Ｗ遗传平衡定律。 纳入研究的 ＬＲＰ５
基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性分布见表 １。
2畅2　Ｍｅｔａ分析结果
2畅2畅1　ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性与腰椎 ＢＭＤ

的 Ｍｅｔａ分析结果：８ 项研究报道了 ＡＡ基因型以及
ＡＶ＋ＶＶ基因型人群腰椎 ＢＭＤ 值。 Ｍｅｔａ 分析结果
显示，ＡＡ基因型人群的腰椎 ＢＭＤ 值高于 ＡＶ ＋ＶＶ
人群，且差异均有统计学意义［ＳＭＤ ＝０畅１０７， ９５％
ＣＩ （０畅０４４， ０畅１７１）］ （图 １）。 仅 ３ 项研究报道了
ＡＡ基因型以及 ＶＶ 基因型人群腰椎 ＢＭＤ 值，Ｍｅｔａ
分析结果显示两者差异无统计学意义 ［ ＳＭＤ ＝
０畅２３９， ９５％ＣＩ （ －０畅０１７， ０畅４９６）］（表 ２）。

表 1　纳入研究的基本特征及方法学质量评价
Table 1　Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

作者 国家 性别 年龄
骨密度

检测方法

基因型

检测方法

基因型

分布

等位基因

分布

ＡＡ ＡＶ ＶＶ Ａ Ｖ

质量评价

得分

Ｆｕｎａｋｏｓｈｉ ２０１１ '日本 男性 ３７ 後後畅８ ±６ ǐ畅７ 双能 ｘ线 ＲＴ-ｑＰＣＲ ４２４ 趑３４６ <５９ p１１９４ 噜４６４  ５ L
Ｆｕｎａｋｏｓｈｉ ２０１０ '日本 女性 ２５ 後後畅６ ±４ ǐ畅２ 双能 ｘ线 ＴａｑＭａｎ ５９ 趑４４ <１０ p１６２ 噜６４  ４ L

Ｙｕ ２０１０ 吵中国 男性 ３０ 後後畅６ ±６ ǐ畅３ 双能 ｘ线 ＰＣＲ-ＲＦＬＰ ２７９ 趑１２９ <１４ p６８７ 噜１５７  ５ L
Ｊｉａｎｇ ２０１０ 照中国 男性 ４８ 屯屯畅９ ±１２ 靠畅５ 双能 ｘ线 ＴａｑＭａｎ ２５９ 趑１４９ <１７ p６６７ 噜１８３  ５ L
Ｕｒａｎｏ ２００９ 沣日本 女性 ６６ 後後畅２ ±７ ǐ畅４ 双能 ｘ线 ＴａｑＭａｎ ３５５ 趑３１８ <６６ p１０２８ 噜４５０  ５ L

Ｇｒｕｎｄｂｅｒｇ ２００８ ,中国 男性 ７２ 後後畅４ ±５ ǐ畅０ 双能 ｘ线 ＲＴ-ｑＰＣＲ １０６７ 趑４８７ <７０ p２６２１ 噜６２７  ５ L
Ｅｚｕｒａ ２００７ 揶日本 女性 ６４ 屯屯畅６ ±１０ 靠畅８ 双能 ｘ线 Ｓｄ-ＰＣＲ １７８ 趑１７４ <３５ p５３０ 噜２４４  ４ L
Ｚｈａｎｇ ２００５ 邋中国 女性 ６０ 後後畅１ ±６ ǐ畅３ 双能 ｘ线 ＰＣＲ-ＲＦＬＰ ４４０ 趑１９２ <１５ p１０７２ 噜２２２  ５ L
Ｋｏｈ ２００４ 哪韩国 男性 ２５ 後後畅６ ±３ ǐ畅７ 双能 ｘ线 ＰＣＲ １６１ 趑５１ <７ p３７３ 噜６５  ４ L

Ｍｉｚｕｇｕｃｈｉ ２００４ '日本 女性 ５４ 屯屯畅２ ±１２ 靠畅４ 双能 ｘ线 ＴａｑＭａｎ １２９ 趑１１４ <１１ p３７２ 噜１３６  ４ L
朱翔 ２００７ 照中国 女性 ６１ 屯屯畅８ ±６ 棗畅６８ 双能 ｘ线 ＰＣＲ-ＲＦＬＰ １７５ 趑６５ <７ p４１５ 噜７９  ４

表 2　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性的 Ｍｅｔａ分析
Table 2　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

基因型 部位
研究

数量

固定效应模型 随机效应模型

ＳＭＤ（９５％ＣＩ） ＳＭＤ（９５％ＣＩ）
异质性

检验 P

ＡＡ 与 ＡＶ／ＶＶ 对比 桡骨 ２ d０   畅２１９（０  畅０９１，０ �畅３４７） ０ 哌哌畅２１９（０ 刎畅０９１，０ 缮畅３４７） P ＝０ 後後畅４６５

腰椎 ８ d０   畅１０７（０  畅０４４，０ �畅１７１） ０ 乙乙畅１１４（０ 怂畅０３３， ０ 鬃畅１９５） P ＝０ 後後畅１９６

股骨颈 ６ d０   畅１３２（０  畅０６２，０ �畅２０１） ０ 哌哌畅１９０（０ 刎畅０３４，０ 缮畅３４６） P ＝０ 後後畅００１

全身 ２ d０   畅３１８（０  畅２０１，０ �畅４３５） ０ 哌哌畅３１８（０ 刎畅２０１，０ 缮畅４３５） P ＝０ 後後畅６１５

转子间 ４ d０ 梃梃畅０９０（ －０ 3畅０１８，０ $畅１９８） ０ 抖抖畅０９０（ －０  畅０１８，０ 蝌畅１９８） P ＝０ 後後畅８５７

ＡＡ 与 ＶＶ 对比 桡骨 １ d０   畅３５９（０  畅０８６，０ �畅６３２） ０ 哌哌畅３５９（０ 刎畅０８６，０ 缮畅６３２） ＮＲ
腰椎 ３ d０ 梃梃畅２３９（ －０ 3畅０１７，０ $畅４９６） ０ 抖抖畅２５１（ －０  畅０４２，０ 蝌畅５４４） P ＝０ 後後畅２８４

股骨颈 ２ d０   畅５７１（０  畅２０７，０ �畅９３６） ０ 哌哌畅５５７（０ 刎畅０２９，１ 缮畅１４３） P ＝０ 後後畅１０９

全身 ２ d０   畅５７８（０  畅３４５，０ �畅８１２） ０ 哌哌畅５８２（０ 刎畅３３８，０ 缮畅８２７） P ＝０ 後後畅３０５

转子间 １ d０ 梃梃畅２６３（ －０ 3畅２７５，０ $畅８００） ０ 抖抖畅２６３（ －０  畅２７５，０ 蝌畅８００） ＮＲ
　　ＳＭＤ：标准化均数差；ＣＩ：可信区间；ＮＲ：未报道
2畅2畅2　ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 位点多态性与股骨颈
ＢＭＤ的 Ｍｅｔａ分析结果：６项研究报道了 ＡＡ基因型
以及 ＡＶ＋ＶＶ基因型人群股骨颈 ＢＭＤ值。 Ｍｅｔａ 分
析结果显示，ＡＡ基因型人群的股骨颈 ＢＭＤ 值高于
ＡＶ＋ＶＶ 人群，且差异均有统计学意义［ ＳＭＤ ＝
０畅１９０， ９５％ＣＩ （０畅０３４， ０畅３４６）］ （图２）。 仅２项研
究报道了 ＡＡ 基因型以及 ＶＶ 基因型人群股骨颈
ＢＭＤ值，Ｍｅｔａ分析结果显示两者差异有统计学意义

［ＳＭＤ＝０畅５７１， ９５％ＣＩ （０畅２０７， ０畅９３６）］（表 ２）。
2畅2畅3　ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 位点多态性与转子间
ＢＭＤ的 Ｍｅｔａ分析结果：仅 ４项研究报道了 ＡＡ基因
型以及 ＡＶ＋ＶＶ基因型人群转子间 ＢＭＤ 值。 Ｍｅｔａ
分析结果显示，这两组人群的转子间 ＢＭＤ值差异无
统计学意义 ［ ＳＭＤ ＝０畅０９０， ９５％ ＣＩ （ －０畅０２９，
１畅１４３）］ （图 ３）。 仅 １项研究报道了 ＡＡ基因型以
及 ＶＶ基因型人群转子间 ＢＭＤ 值，其认为两者间无
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图 1　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点 ＡＡ基因型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型与腰椎骨密度相关性的 Ｍｅｔａ分析
Fig．1　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｖｅｒｓｕｓ ＡＶ ／ＶＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ
ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　

图 2　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点 ＡＡ基因型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型与股骨颈骨密度相关性的 Ｍｅｔａ分析
Fig．2　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｖｅｒｓｕｓ ＡＶ ／ＶＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ
ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　

统计学差异 ［ ＳＭＤ ＝０畅２６３， ９５％ ＣＩ （ －０畅２７５，
０畅８００）］（表 ２）。
2畅2畅4　ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性与桡骨 ＢＭＤ
的 Ｍｅｔａ分析结果：仅 ２项研究报道了 ＡＡ基因型以
及 ＡＶ＋ＶＶ基因型人群桡骨 ＢＭＤ 值。 Ｍｅｔａ分析结

果显示，这两组人群的桡骨 ＢＭＤ值差异有统计学意
义［ ＳＭＤ ＝０畅２１９， ９５％ＣＩ （０畅０９１， ０畅３４７）］ （图
４）。 仅 １项研究报道了 ＡＡ基因型以及 ＶＶ基因型
人群桡骨 ＢＭＤ值，其认为两者间差异有统计学意义
［ＳＭＤ＝０畅３５９， ９５％ＣＩ （０畅０８６， ０畅６３２）］（表 ２）。
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图 3　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点 ＡＡ基因型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型与转子间骨密
度相关性的 Ｍｅｔａ分析
Fig．3　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｖｅｒｓｕｓ ＡＶ ／ＶＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ
Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃ ｆｅｍｕｒ
ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　

图 4　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点 ＡＡ基因型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型与桡骨骨密度
相关性的 Ｍｅｔａ分析
Fig．4　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｖｅｒｓｕｓ ＡＶ ／ＶＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ
Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｄｉｕｓ ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　

2畅2畅5　ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性与全身 ＢＭＤ
的 Ｍｅｔａ分析结果：仅 ２项研究报道了 ＡＡ基因型以
及 ＡＶ＋ＶＶ基因型人群全身 ＢＭＤ 值。 Ｍｅｔａ分析结

果显示，这两组人群的桡骨 ＢＭＤ值差异有统计学意
义［ ＳＭＤ ＝０畅３１８， ９５％ＣＩ （０畅２０１， ０畅４３５）］ （图
５）。 ２ 项研究报道了 ＡＡ基因型以及 ＶＶ基因型人
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图 5　东亚人群 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点 ＡＡ基因型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型与全身骨密度
相关性的 Ｍｅｔａ分析
Fig．5　Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｖｅｒｓｕｓ ＡＶ ／ＶＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ
Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｉｎ Ｅａｓｔ-
Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　

群全身 ＢＭＤ 值，Ｍｅｔａ 分析结果显示两者间差异有
统计学意义 ［ ＳＭＤ ＝０畅５７８， ９５％ ＣＩ （ ０畅３４５，
０畅８１２）］（表 ２）。
2畅3　敏感性分析

本研究分别采用了固定效应模型 （ Ｉｎｖｅｒｓｅ
Ｖａｒｉａｎｃｅ 法）和随机效应模型 （ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ-Ｌａｉｒｄ
法）进行资料合并，两种模型的合并 ＳＭＤ 及 ９５％ＣＩ
基本一致，说明本研究的合并性分析结果可靠。
2畅4　发表偏倚评估

以腰椎 ＢＭＤ在基因型 ＡＡ、ＡＶ／ＶＶ中的结果作
为效应量进行发表偏倚的评估。 结果显示，Ｂｅｇｇ 秩
相关检验所得 P ＝０畅７１１，Ｅｇｇｅｒ 线性回归法所得 P
＝０畅８４１，剪补法所得缺失研究数目为 ０，均提示无
明显发表偏倚（图 ６）。

3　讨论
骨质疏松症指单位体积内骨质含量降低，骨内

细微结构的退变，骨组织表现为多孔化改变，骨骼的
脆性增加，易导致骨折发生的一种代谢性疾病。 而
骨密度这个指标可以反映骨质疏松症的发生以及程

度。 以前对于基因多态性与骨密度关系的研究结果
存在争议，这主要因为不同研究间存在较大的临床
异质性，如种族差异、年龄差异等以及样本量小导致
的统计学效能不足等，导致不同研究对于 ＬＲＰ５ 基

图 6　东亚人群 ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ 位点 ＡＡ 基因
型 ｖｓ ＡＶ／ＶＶ基因型 Ｅｇｇｅｒ’ｓ和 Ｂｅｇｇ’ｓ漏斗图
Fig．6　Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｅｇｇｅｒ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｂｅｇｇ ｔｅｓｔ ｆｏｒ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｏｆ Ａ１３３０Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＬＲＰ５
ｇｅｎｅ ｉｎ Ｅａｓｔ-Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　
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因与骨密度相关性的研究具有不同的结论。 因此，
本研究拟通过 Ｍｅｔａ分析的方法评价两者的相关性。
本研究通过 Ｍｅｔａ 分析的方法评价了东亚人群

ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ 位点多态性与骨密度的关系。
本研究纳入的 １１项研究均符合纳入以及排除标准，
除一篇文献为中文外，其余均为英文，故还可能存在
一定的语言偏倚。 虽然本研究以腰椎 ＢＭＤ 为效应
量的三种统计学方法对纳入的研究进行了发表偏倚

的估计，但因纳入本 Ｍｅｔａ分析的文献数目较少以及
效应量选择、异质性、机遇等因素的存在，故尚不能
排除存在发表偏倚的可能性。 由于纳入文献包括了
不同的性别以及不同的年龄阶段，因此有必要根据
性别以及不同的年龄阶段进行分亚组分析，但因为
纳入研究数量有限，所以分亚组分析可能降低统计
学效能。 虽然纳入研究存在方法学质量的不足以及
无法完全消除的研究间的异质性，但本研究结论仍
具有一定的临床参考价值。
目前研究较多的骨质疏松症相关基因包括 Ｉ 型

胶原-α基因、维生素 Ｄ 受体基因、雌激素受体基因
等。 而位于染色体 １ｌｑｌ２-１３ 上的 ＬＲＰ５ 基因目前研
究得相对较少，其有 ２３ 个外显子，由 １６１５个氨基酸
组成的单跨膜蛋白，分为胞外区、跨膜区、胞内区。
胞外区含有 ３ 个基本结构域：６ 个由 ＹＷＴＤ 序列形
成的β-螺旋结构，每一个β-螺旋结构后是表皮生长
因子结构域，最后面的是 ３ 个低密度脂蛋白受体结
构域即是 ＬＤＬ结合位。 Ａ １３３０ Ｖ 多态性位点分别
位于编码 ＬＤＬ受体结构域的 １８ 号外显子。 目前的
研究结果显示，ＡＡ 基因型在不同的人种之间存在
较大的差异，例如有研究显示中国女性人口中 ＡＡ
基因型频率为 ６８％［１２］ ，而德国女性人口的 ＡＡ基因
型频率为 ７３％［１６］ 。 而且不同人种基因型与疾病的
相关性存在明显差异。 因此，本研究仅选择东亚人
群作为研究对象。
研究结果显示，ＡＡ基因型与 ＡＶ／ＶＶ基因型人

群相比在腰椎以及股骨颈部位具有较高的 ＢＭＤ，但
两者在转子间部位的差异无统计学意义。 而 ＡＡ基
因型与 ＡＶ／ＶＶ基因型在全身、桡骨远端的 ＢＭＤ 差
异虽然有统计学差异，但是由于纳入的研究数目过
少，所以认为目前的证据尚不充分。 ＡＡ 基因型与
ＶＶ基因型相比，虽然两者在股骨颈、桡骨远端、全
身 ＢＭＤ方面有统计学差异，但是由于报道 ＡＡ基因
型与 ＶＶ基因型在骨密度方面的原始研究数量较
少，因此认为目前在比较这两种基因型方面的证据
尚不足。

本研究的局限性在于：①符合纳入标准的原始研
究数量较少，使得本研究存在一定的局限性。 因纳入
研究数量的限制，无法根据东亚的不同地区进行亚组
分析。 ②纳入研究存在一定的临床异质性，可能来源
于人群的性别不同、年龄阶段不同、基因型的检测方
法不同、骨密度检测的精确性和误差等。 ③由于纳入
的研究数量有限，尚无法通过分层分析或分亚组分析
解决所有可能存在的异质性。 同时也无法按照纳入
研究的质量等级进行分层分析。 ④存在发表偏倚的
可能性。 虽然发表偏倚检验结果无统计学意义，但因
文中纳入的文献均为已发表文献，有未纳入灰色文献
的可能，故不可避免存在发表偏倚。 以上这些都可能
对整体研究结果的稳定性产生影响。
由于骨质疏松症是一种多基因调控的疾病，而

且据报道有超过 ５０ 个基因与 ＢＭＤ 或骨折风险有
关［１７， １８］ ，因此对于基因的研究，尤其是参与 Ｗｎｔ 通
路中的基因的研究尤其重要。 基于本 Ｍｅｔａ 分析的
结果，认为东亚人群中 ＬＲＰ５基因 Ａ１３３０Ｖ位点的突
变与骨密度的改变具有相关性，尤其具有 ＡＡ 基因
型的人群在股骨颈、腰椎部位有比 ＡＶ／ＶＶ 基因型
人群更高的骨密度值。 由于纳入研究和例数有限，
上述结果尚需要在中国乃至东亚地区进行设计严

格、大样本的研究予以验证，同时需要充分考虑基
因-环境交互作用的影响以及基因-基因相互作用的
影响，从而阐明 ＬＲＰ５ 基因 Ａ１３３０Ｖ位点多态性影响
ＢＭＤ的机制。
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综上所述，与滋肾阴中药复方左归丸相比，温肾
阳中药复方右归丸在促进 ＡＳＣｓ 增殖及成骨分化方
面均表现出明显优势。 本研究初步证实了中医学
“肾”理论与现代医学“干细胞”理论在成骨指标方
面存在的联系。 下一阶段，我们将针对温肾阳中药
调控干细胞分化机制方面展开研究，深入探索中医
药治疗骨质疏松症的机理。
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