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摘要： 目的　从基因水平分析 ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ系统基因多态性与髋部骨质疏松性骨折的复杂关联关系。 方法　采用关
联分析，以 ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ基因为候选基因，以 ７００个无关汉族个体为研究对象，对候选基因的 ７５ 个 ＳＮＰ 进行了分型实
验。 根据分型结果，利用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行了单体型识别，并对单体型识别的结果与髋部骨折表型进行关联分析。 结果　
Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 分析识别出了 ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ基因每个单体域的单体型，并挑选出标签 ＳＮＰ。 结论　关联分析的结果表明，位
于 ＯＰＧ基因的 ＳＮＰ位点 ｒｓ２４６０９８５、位于 ＲＡＮＫ基因的 ｒｓ１８０５０３４、位于 ＲＡＮＫＬ基因的 ｒｓ９５２５６２５与髋部骨折之间存在相关性
（ｒｓ２４６０９８５，P ＝０畅０２９９；ｒｓ１８０５０３４，P ＝０畅０２３４；ｒｓ９５２５６２５，P ＝０畅０１４４），这证明 ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ系统在调节骨代谢方面起
了重要的作用。 利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行的单体型关联分析结果发现，ＯＰＧ单体域 １ 内 ＣＡＣＣ，ＲＡＮＫ单体域 １ 内 ＡＡＡＡＡ，ＲＡＮＫＬ
单体域 １内 ＣＡＡＡＣＣ 和单体域 ３内 ＡＡＡＣＡＣＡＡ都与骨折存在关联，在病例组和对照组中的差异具有统计学意义（P＜０畅０５）。
关键词： 骨质疏松症；ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ；单核苷酸多态性；单体型
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Abstract： Objective　To analyze the complex relationship between the OPG-RANK-RANKL gene polymorphisms and the hip
osteoporotic fracture at gene level．Methods　In this study， the method of correlation analysis was applied．OPG-RANK-RANKL
gene was selected as candidate gene．The classification analysis of ７５ single nucleotide polymorphisms （ SNPs）， which were
selected from OPG-RANK-RANKL genes， was performed in ７００ unrelated Han individuals．According to the results， the
haplotypes was identified using Haploview．And the correlation analysis of the relationship between the identified results and the
phenotype of the hip fracture was performed．Results　 Each haplotype of OPG-RANK-RANKL gene was identified using
Haploview．And the tagSNPs were selected．Conclusion　The results of correlation analysis showed that ３ SNPs， rs２４６０９８５
locating in OPG gene， rs１８０５０３４ locating in RANK gene， and rs９５２５６２５ locating in RANKL gene， were correlated with the hip
fracture （rs２４６０９８５， P ＝０畅０２９９； rs１８０５０３４， P ＝０畅０２３４； rs９５２５６２５， P ＝０畅０１４４）， indicating that OPG-RANK-RANKL system
played an important role in the regulation of bone metabolism．The results also showed that haplotype block １ （CACC） in OPG
gene， haplotype block １ （AAAAA） in RANK gene， and haplotype block １ （CAAACC） and haplotype block ３ （AAACACA） in
RANKL gene were associated with the fracture．The difference between the study group and the control group was significant （P ＜
０畅０５）．
Key words： Osteoporosis； OPG-RANK-RANKL； Single nucleotide polymorphisms； Haplotye
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ＢＭＣ Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ 骨矿含量

ＢＭＤ Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ 骨密度

ＯＦ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ Ｆｒａｃｔｕｒｅ 骨质疏松性骨折

ＯＰ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ 骨质疏松症

　　骨质疏松症是一种以骨量减少、骨组织显微结
构受损、骨矿物成分和骨基质等比例地不断减少、骨
脆性增加和骨折危险度升高为特征的一种全身骨代

谢障碍遗传性疾病，遗传率高达 ５０％ ～９０％。 骨质
疏松症的严重后果是骨折，以髋部骨折最为严重。
骨质疏松症和骨质疏松性骨折 （ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
ｆｒａｃｔｕｒｅ， ＯＦ）是最常见的老年性疾病，它是中老年
多发的一种退行性疾病，骨质疏松性骨折是骨质疏
松症的最严重后果。

ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统对骨质疏松的发病机
制和治疗有着重要的影响，特别是 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ
比率的改变可以直接影响破骨细胞的发育，进而影
响到骨代谢。

1　目的
以 ＯＦ作为直接研究表型。 用基因组对照关联

法和结构关联法这两种无偏的关联统计方法研究候

选基因与 ＯＦ及其相关基因之间的关系。

2　方法
征集了 ４００ 例大于 ５５ 周岁的 ＯＦ 病例（女性

２４６人）和 ４００例大于 ５５周岁的健康人群（女性 ２２１
人），其中分型成功的有 ７００ 例。 所有的研究个体
都来自汉族群体，加入研究时都签署了知情同意书，
同时经过了严格的排除标准，减少非遗传因素对骨
质疏松症的影响。
2畅1　ＤＮＡ的提取

ＤＮＡ提取所用的试剂盒由百泰克生物公司生
产，主要包括红细胞裂解液、细胞核裂解液、蛋白沉
　　

淀液和 ＤＮＡ溶解液。
2畅2　ＳＮＰ分型实验 Ｓ

１）ＤＮＡ 稀释；２）准备反应预混试剂；３）点样；
４）创建绝对定量（ＡＱ）反应板文件；５）执行扩增程
序

ＳＮＰ分型时 ＰＣＲ 扩增需要的引物和探针序列
由西安交通大学统计遗传学实验室设计完成，美国
应用生物系统（ＡＢＩ）公司合成。
2畅3　读取扩增后荧光信号

Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 是从最初的基因型数据中得出连锁
不平衡的计算结果和人群的单体型模式的强有力的

工具。 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 在通过计算排除不符合 Ｈａｒｄｙ-
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡的 ＳＮＰ 和分型成功率小于 ５０％的个
体。 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 计算出两两 ＳＮＰ 之间的 Ｄ 值，并依
据 Ｄ与预先所确定的域值范围的关系划分出染色
体上单体域。 在利用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 识别单体型之前，
需要将分型实验所得到的基因型数据整理成

Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 所能识别的文件类型。
（１） ｉｎｆｏ文件
Ｉｎｆｏ文件是 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 识别单体型所需要的文

件之一，记载有两列信息，第一列是 ＳＮＰ的 ｉｄ，第二
列是各个 ＳＮＰ 在染色体上的位置。 在记事本内整
理好这些信息后将 ｔｘｔ 后缀修改成 ｉｎｆｏ 即成为
Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 所能识别的 ＳＮＰ ｄａｔａ。

（２）ｐｅｄ文件
Ｐｅｄ文件主要记载样本的基本信息和基因型信

息。
（３）单体型识别操作过程

3　结果
共 ７００个个体分型成功。
每个 ＳＮＰ的分型结果整理后如下表所示（表 １、

２、３）。

表 1　ＯＰＧ基因 ＳＮＰ分型结果
Tab畅1　Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＳＮＰｓ ｉｎ ＯＰＧ ｇｅｎｅ

ＳＮＰ编号 ＳＮＰ 全称 ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３）

１ cＳＮＰ＿Ａ-２０８７４１２ 滗ｒｓ１５２１１５４  ９８ 弿弿畅６ ０ 55畅４５５ Ａ
２ cＳＮＰ＿Ａ-２１７７５９３ 滗ｒｓ２５１４６０２  ９８ 弿弿畅７ ０ II畅１４ Ｃ
３ cＳＮＰ＿Ａ-４２５８６４９ 滗ｒｓ１０４５３０６１  ９５ 贩０ 55畅１８３ Ａ
４ cＳＮＰ＿Ａ-２１４１１５０ 滗ｒｓ２４６０９８３  ９９ 弿弿畅９ ０ 55畅１４８ Ａ
５ cＳＮＰ＿Ａ-４２３５３４８ 滗ｒｓ２４６０９８５  ９８ 弿弿畅５ ０ 55畅２７３ Ａ
６ cＳＮＰ＿Ａ-４２２７６５４ 滗ｒｓ７８４１４８９  ９０ 弿弿畅９ ０ 55畅０６８ Ｃ
７ cＳＮＰ＿Ａ-１８５９７２０ 滗ｒｓ７０００３１０  １００ 怂０ 55畅４６４ Ｃ
８ cＳＮＰ＿Ａ-１９４６６９０ 滗ｒｓ３１０３９７０  ９９ 弿弿畅３ ０ 55畅２８３ Ａ
９ cＳＮＰ＿Ａ-１８０８２６５ 滗ｒｓ３１３４０９３  １００ 怂０ 55畅４６８ Ｃ
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续表 1　
ＳＮＰ编号 ＳＮＰ 全称 ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３）

１０ wＳＮＰ＿Ａ-４２１３２０７ 滗ｒｓ３８９０８３２  ９５ 弿弿畅９ ０ 55畅３０９ Ａ
１１ wＳＮＰ＿Ａ-１９２９１８９ 滗ｒｓ１０９５５９１１  ９２ 弿弿畅６ ０ 55畅１２９ Ｃ
１２ wＳＮＰ＿Ａ-２１２９３６９ 滗ｒｓ３１０２７２４  ９２ 弿弿畅９ ０ 55畅４１３ Ｃ
１３ wＳＮＰ＿Ａ-２０６４６７３ 滗ｒｓ３１０２７２５  ９４ 弿弿畅６ ０ 55畅１２９ Ｃ
１４ wＳＮＰ＿Ａ-２０６６９９１ 滗ｒｓ１１５７３８７０  ９９ 弿弿畅１ ０ 55畅１５３ Ｃ
１５ wＳＮＰ＿Ａ-２２４１７３６ 滗ｒｓ３１３４０６１  ９９ 弿弿畅９ ０ 55畅１４９ Ｃ
１６ wＳＮＰ＿Ａ-１９９４８４７ 滗ｒｓ１１５７３８３８  ９３ 弿弿畅６ ０ 55畅１４１ Ｃ
１７ wＳＮＰ＿Ａ-１９９４８４９ 滗ｒｓ１０５０５３４６  ９９ 弿弿畅６ ０ 55畅１６４ Ａ
１８ wＳＮＰ＿Ａ-１９９４８５２ 滗ｒｓ１０５０５３４９  ９７ 弿弿畅１ ０ 55畅１５８ Ｃ
１９ wＳＮＰ＿Ａ-２１２９３２６ 滗ｒｓ１３８５４９５  ９８ 弿弿畅１ ０ 55畅４７９ Ｃ

表 2　ＲＡＮＫ基因 ＳＮＰ分型结果
Table 2　Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＳＮＰｓ ｉｎ ＲＡＮＫ ｇｅｎｅ

ＳＮＰ编号 ＳＮＰ 全称 ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３）

１ cＳＮＰ＿Ａ-１９００８５６ 滗ｒｓ４９４１１２５  １００ 怂０ 55畅３９４ Ｃ
２ cＳＮＰ＿Ａ-１９５８６６０ 滗ｒｓ８０８６３４０  １００ 怂０ 55畅３５８ Ｃ
３ cＳＮＰ＿Ａ-１９２１３６４ 滗ｒｓ１８０５０３４  ９７ 怂怂畅７ ０ 55畅３０８ Ｃ
４ cＳＮＰ＿Ａ-１７８８８５７ 滗ｒｓ１７０６９８９５  ９８ 怂０ 55畅１７３ Ｃ
５ cＳＮＰ＿Ａ-２２７６３９５ 滗ｒｓ７２３１８８７  １００ 怂０ 55畅１６４ Ａ
６ cＳＮＰ＿Ａ-１９２１３７３ 滗ｒｓ１７０６９９０４  ９９ 怂怂畅７ ０ 55畅１４８ Ｃ
７ cＳＮＰ＿Ａ-２２７８７０２ 滗ｒｓ１２９５９３９６  ９６ 怂０ 55畅１６７ Ｃ
８ cＳＮＰ＿Ａ-２００５７２６ 滗ｒｓ３０１７３５９  ９９ 怂怂畅９ ０ 55畅３４８ Ｃ
９ cＳＮＰ＿Ａ-１９２１３７９ 滗ｒｓ１７６６５４３５  １００ 怂０ 55畅０７４ Ｃ
１０ wＳＮＰ＿Ａ-２２７７３０２ 滗ｒｓ１７０６９９５６  ９５ 怂怂畅７ ０ 55畅０６６ Ａ

表 3　ＲＡＮＫＬ基因 ＳＮＰ分型结果
Table 3　Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＳＮＰｓ ｉｎ ＲＡＮＫＬ ｇｅｎｅ

ＳＮＰ编号 ＳＮＰ 全称 ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３）

１ cＳＮＰ＿Ａ-２１５１８５６ 滗Ｒｓ７９９２９７０  １００ 怂０ 55畅３２９ Ｃ
２ cＳＮＰ＿Ａ-１８１６２０２ 滗Ｒｓ９５９４７３８  ９９ 怂怂畅７ ０ 55畅０８４ Ｃ
３ cＳＮＰ＿Ａ-２１１８５０８ 滗Ｒｓ７９８７２１１  １００ 怂０ 55畅１３１ Ｃ
４ cＳＮＰ＿Ａ-２１３０８９８ 滗Ｒｓ１０５０７５０７ %９４ 怂怂畅７ ０ 55畅１２５ Ｃ
５ cＳＮＰ＿Ａ-２１３０８９９ 滗Ｒｓ１７５３５６７５ %９９ 怂怂畅７ ０ 55畅１３６ Ｃ
６ cＳＮＰ＿Ａ-２１３０９０１ 滗Ｒｓ７９９４５３１  ９８ 怂０ 55畅３９７ Ｃ
７ cＳＮＰ＿Ａ-１８０４０６３ 滗Ｒｓ１２８７４１４２ %１００ 怂０ 55畅１３６ Ａ
８ cＳＮＰ＿Ａ-２２２８０５７ 滗Ｒｓ７３２６４７２  ９３ 怂０ 55畅１０８ Ａ
９ cＳＮＰ＿Ａ-１８９４９１７ 滗Ｒｓ１２８６４２６５ %９９ 怂怂畅４ ０ 55畅１８４ Ｃ
１０ wＳＮＰ＿Ａ-２１８８９１５ 滗Ｒｓ６５６１０４５  ９７ 怂怂畅１ ０ 55畅２３３ Ｃ
１１ wＳＮＰ＿Ａ-２０４０８２１ 滗Ｒｓ７３１６９５３  ９４ 怂怂畅４ ０ 55畅１９８ Ｃ
１２ wＳＮＰ＿Ａ-２０３３７２７ 滗Ｒｓ１３２４００５  ９７ 怂０ 55畅１７ Ｃ
１３ wＳＮＰ＿Ａ-２２２６９８７ 滗Ｒｓ９５２５６２５  ９９ 怂怂畅６ ０ 55畅１７６ Ａ
１４ wＳＮＰ＿Ａ-４２８３６１８ 滗Ｒｓ７２０８２４ �９９ 怂怂畅７ ０ 55畅１８５ Ｃ
１５ wＳＮＰ＿Ａ-２１３０９４０ 滗Ｒｓ９３１５９１９  ９４ 怂怂畅６ ０ 55畅２１ Ａ
１６ wＳＮＰ＿Ａ-１７８５７６７ 滗Ｒｓ１７５３６００２ %９９ 怂怂畅４ ０ 55畅１８６ Ｃ
１７ wＳＮＰ＿Ａ-１９２３１９３ 滗Ｒｓ７３３４３０７  ９９ 怂怂畅９ ０ 55畅４３ Ｃ
１８ wＳＮＰ＿Ａ-２０５７８７５ 滗Ｒｓ９２７６２３ �９９ 怂怂畅３ ０ 55畅１８７ Ｃ
１９ wＳＮＰ＿Ａ-２１３０９５４ 滗Ｒｓ９１２４２３ �９９ 怂怂畅７ ０ 55畅２２ Ｃ
２０ wＳＮＰ＿Ａ-４１９４８０１ 滗Ｒｓ９５９４７７０  ９６ 怂怂畅３ ０ 55畅１４８ Ｃ
２１ wＳＮＰ＿Ａ-４２７３４５９ 滗Ｒｓ４９４２１３１  ９９ 怂怂畅４ ０ 55畅１９３ Ｃ
２２ wＳＮＰ＿Ａ-２０２３８３８ 滗Ｒｓ１７５３６０７１ %９５ 怂怂畅１ ０ 55畅１６４ Ｃ
２３ wＳＮＰ＿Ａ-２１６０８６７ 滗Ｒｓ９５２５６３０  １００ 怂０ 55畅１９４ Ｃ
２４ wＳＮＰ＿Ａ-１８９１５９８ 滗Ｒｓ９５３３１２８  ９８ 怂怂畅９ ０ 55畅０５ Ｃ
２５ wＳＮＰ＿Ａ-２２１４４４１ 滗Ｒｓ９３１５９２３  ９８ 怂怂畅４ ０ 55畅３７３ Ｃ
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续表 3　
ＳＮＰ编号 ＳＮＰ 全称 ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３）

２６ wＳＮＰ＿Ａ-２０７５７４５ 滗Ｒｓ４９４１４３０  １００ 怂０ 55畅１８７ Ｃ
２７ wＳＮＰ＿Ａ-１９０６５４４ 滗Ｒｓ１７４５８０７８ %９９ 怂怂畅６ ０ 55畅４９６ Ｃ
２８ wＳＮＰ＿Ａ-２２１０００７ 滗Ｒｓ１０３８４３５  ９９ 怂０ 55畅０６１ Ｃ
２９ wＳＮＰ＿Ａ-２１４０２３４ 滗Ｒｓ１７５９６６８５ %９９ 怂怂畅１ ０ 55畅３１１ Ａ
３０ wＳＮＰ＿Ａ-２１１７４５４ 滗Ｒｓ９５９４７８０  ９９ 怂怂畅３ ０ 55畅１４６ Ａ
３１ wＳＮＰ＿Ａ-４２２６６２８ 滗Ｒｓ１６８３１２ �９８ 怂怂畅７ ０ 55畅３１６ Ａ
３２ wＳＮＰ＿Ａ-１９２４２９７ 滗Ｒｓ９５３３１５６  ９４ 怂怂畅９ ０ 55畅４９７ Ａ
３３ wＳＮＰ＿Ａ-２２００７６５ 滗Ｒｓ９５２５６４１  １００ 怂０ 55畅４７７ Ｃ
３４ wＳＮＰ＿Ａ-２１０１６６５ 滗Ｒｓ４９４２１４３  ９３ 怂怂畅１ ０ 55畅２７１ Ａ
３５ wＳＮＰ＿Ａ-２２０２７４９ 滗Ｒｓ２１４８０７３  １００ 怂０ 55畅３０５ Ｃ
３６ wＳＮＰ＿Ａ-２０４９９１７ 滗Ｒｓ３４６５９１ �９４ 怂怂畅７ ０ 55畅２８７ Ｃ
３７ wＳＮＰ＿Ａ-４２８３６３６ 滗Ｒｓ１３２５８０３  ９９ 怂０ 55畅１３６ Ｃ
３８ wＳＮＰ＿Ａ-１９４５６９１ 滗Ｒｓ９５６７０１１  ９８ 怂怂畅７ ０ 55畅３４１ Ａ
３９ wＳＮＰ＿Ａ-２１３２５８７ 滗Ｒｓ１３２５７９０  ９６ 怂怂畅７ ０ 55畅４１４ Ａ
４０ wＳＮＰ＿Ａ-２１３１１２６ 滗Ｒｓ１０５０７５１３ %９７ 怂怂畅３ ０ 55畅４１７ Ａ
４１ wＳＮＰ＿Ａ-１８２１１０１ 滗Ｒｓ９５３３２０８  ９８ 怂怂畅９ ０ 55畅２６５ Ｃ
４２ wＳＮＰ＿Ａ-１８３２４３９ 滗Ｒｓ７９９４４５７  ９９ 怂怂畅９ ０ 55畅２７ Ｃ
４３ wＳＮＰ＿Ａ-２２３０４０７ 滗Ｒｓ２７６１１４７  ９２ 怂怂畅４ ０ 55畅２３６ Ａ
４４ wＳＮＰ＿Ａ-１８０８０９３ 滗Ｒｓ６５６１０７２  １００ 怂０ 55畅４０６ Ｃ
４５ wＳＮＰ＿Ａ-２２６８６５０ 滗Ｒｓ１７５９７３６６ %９７ 怂怂畅９ ０ 55畅１５１ Ｃ
４６ wＳＮＰ＿Ａ-２１６７０４３ 滗Ｒｓ７９９８９３８  １００ 怂０ 55畅４９４ Ａ

　　注：（１）％Ｇｅｎｏ：ＳＮＰ分型成功率；（２）ＭＡＦ：Ｍｉｎｏｒ Ａｌｌｅｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，最小等位基因频率；（３）Ｍ．Ａ．：最小等位基因
　　本研究中 ＳＮＰ均符合 Ｈａｒｄｙ-Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡。
根据所选定的阈值，生成的连锁不平衡图谱分

别如下（图 １、２、３、４、５、６）所示：

图 1　生成的连锁不平衡图谱（ＯＰＧ）
Fig畅1　Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ａｔｌａｓ ｏｆ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ （ＯＰＧ）

　

　　说明：
图内显示了 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ 基因的单体

型、每个单体型在人群内所占的频率以及单体域之
间的关系。 单体型上面是 ＳＮＰ的序号。

3畅1　ＳＮＰ位点的统计分析结果
本研究主要在 ７００ 个汉族人群中对 ３ 个基因

ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ的７５个 ＳＮＰ位点进行分型，统
计分型结果，并且对分型结果进行了初步的统计学
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图 2　生成的连锁不平衡图谱（ＲＡＮＫ）
Fig畅2　Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ａｔｌａｓ ｏｆ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ （ＲＡＮＫ）

　

图 3　生成的连锁不平衡图谱（ＲＡＮＫＬ）
点击 Ｃｈｅｃｈ Ｍａｒｋｅｒｓ后生成研究对象的最小等位基因的单体型图

Fig畅3　Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ａｔｌａｓ ｏｆ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ （ＲＡＮＫＬ）
　

分析。 首先采用自由度为 １ 的χ２ 检验验证 ＳＮＰ 位
点是否达到 ＨＷＥ，结果发现 ＳＮＰｒｓ２７６１１４７ 位点未
达到 ＨＷＥ。

哈 迪-温 伯 格 不 平 衡 （ Ｈａｒｄｙ-Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
Ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ， ＨＷＤ）产生的原因主要有近亲交配，
群体分层及选择等。 ＰＣＲ-引物位点突变或将杂合
子错误分型为纯合子也会造成 ＨＷＤ。 虽然，ＨＷＥ

的背离，即 ＨＷＥ 检验后 P ＝１０ －３或 １０ －４甚至更小

时，也可以是疾病关联的征兆，但是对这种现象的解
释还在摸索中。 因此，当 ＳＮＰ 位点的分型结果不满
足 ＨＷＥ时，该位点通常不纳入后续的关联研究。
3畅2　利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行关联分析的结果

利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行关联分析的结果表明上面
达到 ＨＷＥ 的 ＳＮＰ ｒｓ２４６０９８５、ｒｓ１８０５０３４、ｒｓ９５２５６２５
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图 4　ＯＰＧ单体型图
Fig畅4　Ｈａｐｌｏｔｙｔｅ ｏｆ ＯＰＧ

　

图 5　ＲＡＮＫ单体型图
Fig畅5　Ｈａｐｌｏｔｙｔｅ ｏｆ ＲＡＮＫ

　

图 6　ＲＡＮＫＬ单体型图
Fig畅6　Ｈａｐｌｏｔｙｔｅ ｏｆ ＲＡＮＫＬ　

表 4　利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行关联分析的结果 ＲＡＮＫ
Table 4　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｕｓｉｎｇ Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ （ＲＡＮＫ）
ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｒｓ４９４１１２５ T１００ 佑０ 貂貂畅３９４ Ａ／Ｇ ０ ff畅４１６８

ｒｓ８０８６３４０ T１００ 佑０ 貂貂畅３５８ Ｃ／Ｇ ０ ff畅３７６５

rs1805034 97 佑佑畅7 0 貂貂畅308 Ｃ／Ｔ 0 ff畅0234
ｒｓ１７０６９８９５ h９８ 佑０ 貂貂畅１７３ Ｃ／Ｔ ０ ff畅１００５

ｒｓ７２３１８８７ T１００ 佑０ 貂貂畅１６４ Ａ／Ｇ ０ ff畅１１７

ｒｓ１７０６９９０４ h９９ 佑佑畅７ ０ 貂貂畅１４８ Ａ／Ｇ ０ ff畅２８２９

ｒｓ１２９５９３９６ h９６ 佑０ 貂貂畅１６７ Ｇ／Ｔ ０ ff畅２７３４

ｒｓ３０１７３５９ T９９ 佑佑畅９ ０ 貂貂畅３４８ Ａ／Ｃ ０ ff畅１６２

ｒｓ１７６６５４３５ h１００ 佑０ 貂貂畅０７４ Ａ／Ｔ ０ ff畅３３７８

ｒｓ１７０６９９５６ h９５ 佑佑畅７ ０ 貂貂畅０６６ Ｃ／Ｔ ０ ff畅７６７

位点在 ２ 组人群中的差异具有统计学意义（P ＜
０畅０５），ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ基因位点多态性对骨质
疏松性骨折有影响（表 ４、５、６）。

表 5　利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行关联分析的结果 ＯＰＧ
Table 5　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｕｓｉｎｇ Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ （ＯＰＧ）
ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３） P ｖａｌｕｅ

ｒｓ１５２１１５４ t９８ 贩贩畅６ ０   畅４５５ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅０６９０
ｒｓ２５１４６０２ t９８ 贩贩畅７ ０   畅１４ Ａ／Ｃ ０ 唵唵畅９２８６
ｒｓ１０４５３０６１ 垐９５ 贩０   畅１８３ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅５７４９
ｒｓ２４６０９８３ t９９ 贩贩畅９ ０   畅１４８ Ｇ／Ｔ ０ 唵唵畅８８６９
rs2460985 ９８ 贩贩畅５ ０   畅２７３ Ｃ／Ｔ 0 唵唵畅0299
ｒｓ７８４１４８９ t９０ 贩贩畅９ ０   畅０６８ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅２５８２
ｒｓ７０００３１０ t１００ 贩０   畅４６４ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅８１８３
ｒｓ３１０３９７０ t９９ 贩贩畅３ ０   畅２８３ Ｃ／Ｇ ０ 唵唵畅６１０１
ｒｓ３１３４０９３ t１００ 贩０   畅４６８ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅４７７６
ｒｓ３８９０８３２ t９５ 贩贩畅９ ０   畅３０９ Ｃ／Ｇ ０ 唵唵畅７６１２
ｒｓ１０９５５９１１ 垐９２ 贩贩畅６ ０   畅１２９ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅５９０８
ｒｓ３１０２７２４ t９２ 贩贩畅９ ０   畅４１３ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅５１３１
ｒｓ３１０２７２５ t９４ 贩贩畅６ ０   畅１２９ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅６２４９
ｒｓ１１５７３８７０ 垐９９ 贩贩畅１ ０   畅１５３ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅６６３４
ｒｓ３１３４０６１ t９９ 贩贩畅９ ０   畅１４９ Ａ／Ｔ ０ 唵唵畅４２９５
ｒｓ１１５７３８３８ 垐９３ 贩贩畅６ ０   畅１４１ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅７６０２
ｒｓ１０５０５３４６ 垐９９ 贩贩畅６ ０   畅１６４ Ｇ／Ｔ ０ 唵唵畅５７７６
ｒｓ１０５０５３４９ 垐９７ 贩贩畅１ ０   畅１５８ Ｃ／Ｇ ０ 唵唵畅８５４３
ｒｓ１３８５４９５ t９８ 贩贩畅１ ０   畅４７９ Ｇ／Ｔ ０ 唵唵畅２４２７

表 6　利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ进行关联分析的结果 ＲＡＮＫＬ
Table 6　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｕｓｉｎｇ Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ （ＲＡＮＫＬ）
ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３） P ｖａｌｕｅ

ｒｓ７９９２９７０ t１００ 篌０   畅３２９ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅５４５３
ｒｓ９５９４７３８ t９９ 篌篌畅７ ０   畅０８４ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅０５３３
ｒｓ７９８７２１１ t１００ 篌０   畅１３１ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅１５２５
ｒｓ１０５０７５０７ 垐９４ 篌篌畅７ ０   畅１２５ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅３０９４
ｒｓ１７５３５６７５ 垐９９ 篌篌畅７ ０   畅１３６ Ａ／Ｃ ０ 唵唵畅３９４４
ｒｓ７９９４５３１ t９８ 篌０   畅３９７ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅４０７９
ｒｓ１２８７４１４２ 垐１００ 篌０   畅１３６ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅５３８
ｒｓ７３２６４７２ t９３ 篌０   畅１０８ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅３１７２
ｒｓ１２８６４２６５ 垐９９ 篌篌畅４ ０   畅１８４ Ａ／Ｇ ０ 唵唵畅８７８６
ｒｓ６５６１０４５ t９７ 篌篌畅１ ０   畅２３３ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅５６３８
ｒｓ７３１６９５３ t９４ 篌篌畅４ ０   畅１９８ Ｃ／Ｔ ０ 唵唵畅８０３６
ｒｓ１３２４００５ t９７ 篌０   畅１７ Ｃ／Ｇ ０ 唵唵畅６２８４
rs9525625 ９９ 篌篌畅６ ０   畅１７６ Ｃ／Ｔ 0 唵唵畅0144
ｒｓ７２０８２４ `９９ 篌篌畅７ ０   畅１８５ Ａ／Ｔ ０ 唵唵畅７７１２

２５２ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ３ 月第 ２０ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｒｃｈ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．３



续表 6
ＩＤ ％Ｇｅｎｏ（１） ＭＡＦ（２） Ｍ．Ａ．（３） ｐ ｖａｌｕｅ

ｒｓ９３１５９１９ T９４ 棗棗畅６ ０   畅２１ Ａ／Ｔ ０ ff畅８１４３
ｒｓ１７５３６００２ h９９ 棗棗畅４ ０   畅１８６ Ｃ／Ｔ ０ ff畅６９２４
ｒｓ７３３４３０７ T９９ 棗棗畅９ ０   畅４３ Ａ／Ｇ ０ ff畅１３６２
ｒｓ９２７６２３ @９９ 棗棗畅３ ０   畅１８７ Ｃ／Ｔ ０ ff畅６８６４
ｒｓ９１２４２３ @９９ 棗棗畅７ ０   畅２２ Ａ／Ｔ ０ ff畅９９３８
ｒｓ９５９４７７０ T９６ 棗棗畅３ ０   畅１４８ Ａ／Ｇ ０ ff畅２１４１
ｒｓ４９４２１３１ T９９ 棗棗畅４ ０   畅１９３ Ａ／Ｇ ０ ff畅５０７１
ｒｓ１７５３６０７１ h９５ 棗棗畅１ ０   畅１６４ Ｃ／Ｔ ０ ff畅７４９７
ｒｓ９５２５６３０ T１００ 棗０   畅１９４ Ｇ／Ｔ ０ ff畅５１８７
ｒｓ９５３３１２８ T９８ 棗棗畅９ ０   畅０５ Ｃ／Ｔ ０ ff畅１６６６
ｒｓ９３１５９２３ T９８ 棗棗畅４ ０   畅３７３ Ｃ／Ｔ ０ ff畅４２７７
ｒｓ４９４１４３０ T１００ 棗０   畅１８７ Ａ／Ｇ ０ ff畅４３０８
ｒｓ１７４５８０７８ h９９ 棗棗畅６ ０   畅４９６ Ａ／Ｃ ０ ff畅７４８９
ｒｓ１０３８４３５ T９９ 棗０   畅０６１ Ａ／Ｇ ０ ff畅４７４６
ｒｓ１７５９６６８５ h９９ 棗棗畅１ ０   畅３１１ Ｃ／Ｔ ０ ff畅９１９９
ｒｓ９５９４７８０ T９９ 棗棗畅３ ０   畅１４６ Ａ／Ｇ ０ ff畅７３４８
ｒｓ１６８３１２ @９８ 棗棗畅７ ０   畅３１６ Ａ／Ｇ ０ ff畅９９２５
ｒｓ９５３３１５６ T９４ 棗棗畅９ ０   畅４９７ Ｃ／Ｔ ０ ff畅８２５７
ｒｓ９５２５６４１ T１００ 棗０   畅４７７ Ｃ／Ｔ ０ ff畅８３８２
ｒｓ４９４２１４３ T９３ 棗棗畅１ ０   畅２７１ Ａ／Ｇ ０ ff畅５４０５
ｒｓ２１４８０７３ T１００ 棗０   畅３０５ Ｃ／Ｇ ０ ff畅８８１９
ｒｓ３４６５９１ @９４ 棗棗畅７ ０   畅２８７ Ａ／Ｔ ０ ff畅８９７３
ｒｓ１３２５８０３ T９９ 棗０   畅１３６ Ｃ／Ｔ ０ ff畅９７７３
ｒｓ９５６７０１１ T９８ 棗棗畅７ ０   畅３４１ Ａ／Ｇ ０ ff畅７１９９
ｒｓ１３２５７９０ T９６ 棗棗畅７ ０   畅４１４ Ｇ／Ｔ ０ ff畅４４５５
ｒｓ１０５０７５１３ h９７ 棗棗畅３ ０   畅４１７ Ａ／Ｔ ０ ff畅５３９５
ｒｓ９５３３２０８ T９８ 棗棗畅９ ０   畅２６５ Ａ／Ｔ ０ ff畅０６９４
ｒｓ７９９４４５７ T９９ 棗棗畅９ ０   畅２７ Ａ／Ｇ ０ ff畅０５８６
ｒｓ２７６１１４７ T９２ 棗棗畅４ ０   畅２３６ Ａ／Ｇ 不符合 ＨＷ
ｒｓ６５６１０７２ T１００ 棗０   畅４０６ Ｃ／Ｔ ０ ff畅１４５３
ｒｓ１７５９７３６６ h９７ 棗棗畅９ ０   畅１５１ Ａ／Ｇ ０ ff畅７７９
ｒｓ７９９８９３８ T１００ 棗０   畅４９４ Ａ／Ｇ ０ ff畅２６２８

１）P值小于 ０畅０５的以黑斜体显示。
（１）ＭＡＦ：Ｍｉｎｏｒ Ａｌｌｅｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，最小等位基因

频率；（２）Ｍ．Ａ．：Ｍｉｎｏｒ Ａｌｌｅｌｅ，最小等位基因。
２）ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 关联分析的结果表明 ｒｓ２４６０９８５、

ｒｓ１８０５０３４、ｒｓ９５２５６２５的多态性对骨折有影响。
3畅3　利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行的单体型关联分析结果

由于本研究中三个基因的单体域都有两个或者

两个以上的 ＳＮＰ组成，单个 ＳＮＰ与骨折不存在关联
不代表不同的单体型对表型没有影响。 可能 ＳＮＰ
之间不同的组合方式会对表型产生影响。 所以有必
要分析每个单体域不同的单体型与 ＯＦ之间的相关
性。
利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行的单体型关联分析结果如

下（表 ７、８、９）：

表 7　ＯＰＧ单体型关联分析结果
Table 7　Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＯＰＧ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ

Ｂｌｏｃｋ ＳＮＰｓ ｈｔＳＮＰ Ｆｒｅｑ． P Ｖａｌｕｅ
Ｂｌｏｃｋ１ c１-５ g１，４，５ 儍
CACC ０ ||畅３６２ ０ 刎刎畅０２７７
ＡＡＣＣ ０ ||畅３０４ ０ 刎刎畅０６０８
ＣＡＡＣ ０ 悙悙畅１８ ０ 祆祆畅６５１
ＡＣＣＡ ０ ||畅１４３ ０ 刎刎畅８９０９

Ｂｌｏｃｋ２ c
１６，１７，１９，２１，
２２，２３，２５，２６，

２７，２８，２９ 佑
１６，１７，２１，２５，

２６，２８ 倐

ＣＡＡＡＡＡＡＣＡ ０ ||畅２６５ ０ 刎刎畅４０５４
ＣＡＣＡＡＡＡＣＡ ０ ||畅２４６ ０ 刎刎畅６８５７
ＡＡＡＣＡＣＡＣＡ ０ ||畅１４７ ０ 祆祆畅５４７
ＡＡＡＡＣＡＡＣＡ ０ ||畅１４３ ０ 刎刎畅６５３３
ＣＣＣＡＡＡＣＡＣ ０ 悙悙畅１４ ０ 刎刎畅３９２１
ＣＡＣＡＡＡＣＡＣ ０ ||畅０１２ ０ 刎刎畅５２５２
ＣＡＡＡＣＡＡＣＡ ０ ||畅０１２ ０ 刎刎畅８５０１

表 8　ＲＡＮＫ单体型关联分析结果
Table 8　Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＲＡＮＫ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ
Ｂｌｏｃｋ ＳＮＰｓ ｈｔＳＮＰ Ｆｒｅｑ． P Ｖａｌｕｅ
Ｂｌｏｃｋ １ 鲻４-９ c４，５，７，８，９ 创
ＡＡＣＡＡ ０ 摀摀畅５１３ ０ 厖厖畅５８６８
ＣＣＣＡＡ ０ 摀摀畅１７６ ０ 厖厖畅１３１４
ＡＡＡＣＣ ０ 摀摀畅１４７ ０ 厖厖畅３８３１
ＣＡＣＡＡ ０ 摀摀畅１３３ ０ 厖厖畅２４４５
AAAAA ０ 摀摀畅０１６ 0 厖厖畅0228
ＡＡＣＡＣ ０ 摀摀畅０１２ ０ 厖厖畅６５５４
Ｂｌｏｃｋ ２ 鲻１１，１２，１３ 舷１１，１３ c
ＡＡ ０ 摀摀畅５７７ ０ 厖厖畅０６２９
ＣＡ ０ 摀摀畅３４８ ０ 厖厖畅１６１４
ＡＣ ０ 摀摀畅０７４ ０ 厖厖畅３３７８

表 9　ＲＡＮＫＬ单体型关联分析结果
Table 9　Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ

ＲＡＮＫＬ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ
Ｂｌｏｃｋ ＳＮＰｓ ｈｔＳＮＰ Ｆｒｅｑ． P Ｖａｌｕｅ
Ｂｌｏｃｋ １ H２-９  ２，５，８，９  
ＡＡＡＡＡＣ ０   畅５９２ ０ 妹妹畅１８１６
ＡＡＣＣＣＡ ０   畅１３５ ０ 妹妹畅３９１８
ＡＣＡＡＣＣ ０   畅１１７ ０ 妹妹畅３６３４
CAAACC ０   畅０８５ 0 鬃鬃畅039
ＡＡＡＡＣＣ ０   畅０５３ ０ 妹妹畅３９３９
ＡＣＡＡＡＣ ０   畅０１４ ０ 妹妹畅１５７５
Ｂｌｏｃｋ ２ H１１，１２，１３ l１１，１２ 篌
ＡＡＡ ０   畅７７３ ０ 妹妹畅６２３１
ＣＣＣ ０ ))畅１８ ０ 妹妹畅９６１６
ＡＣＣ ０   畅０３６ ０ 妹妹畅２９５３
Ｂｌｏｃｋ ３ H１４-２２ )１５，１６，２０，２２ l

ＡＣＡＣＡＡＡＡ ０   畅５７２ ０ 妹妹畅１５９５
ＣＣＣＡＣＣＣＣ ０   畅１８４ ０ 妹妹畅８０４６

３５２中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ３ 月第 ２０ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｒｃｈ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．３



续表 6
Ｂｌｏｃｋ ＳＮＰｓ ｈｔＳＮＰ Ｆｒｅｑ． P Ｖａｌｕｅ

AAACACAA ０ 貂貂畅１７５ 0 ＃＃畅0152
ＡＣＡＣＡＣＡＣ ０ 貂貂畅０３６ ０ ＃＃畅２８０２
ＡＣＡＡＡＣＡＡ ０ 貂貂畅０３２ ０ ＃＃畅４９０７
Ｂｌｏｃｋ ４ (２３-２７  ２３，２６，２７  
ＡＡＡＡ ０ 貂貂畅６３９ ０ ＃＃畅４３７１
ＡＡＣＡ ０ 貂貂畅１６５ ０ ＃＃畅７３０２
ＣＣＡＣ ０ 貂貂畅１５７ ０ ＃＃畅２４１３
ＡＣＡＣ ０ 貂貂畅０３８ ０ ＃＃畅３４０７
Ｂｌｏｃｋ ５ (２９，３０  ２９，３０ 佑
ＡＡ ０ 貂貂畅６２５ ０ ＃＃畅５２６８
ＣＡ ０ 貂貂畅１８８ ０ ＃＃畅９９８２
ＣＣ ０ 貂貂畅１８７ ０ ＃＃畅４３０８

Ｂｌｏｃｋ ６ (３２，３４  ３２，３４ 佑
ＣＡ ０ 貂貂畅４９５ ０ ＃＃畅７７３７
ＡＡ ０ 貂貂畅４４３ ０ ＃＃畅９６２２
ＡＣ ０ 貂貂畅０６２ ０ 贩贩畅４８７

Ｂｌｏｃｋ ７ (３６-４３，４５，

４６，５１，５２ L
３９，４２，

４５，５２ 佑
ＣＣＣＣＣＣＡＡＡ ０ 貂貂畅４６３ ０ ＃＃畅７２９７
ＡＣＡＡＡＡＣＣＡ ０   畅２９ ０ 贩贩畅９２８
ＣＡＣＡＡＣＡＡＣ ０ 貂貂畅１２３ ０ ＃＃畅９４８５
ＣＣＣＡＡＣＡＡＡ ０ 貂貂畅０６６ ０ ＃＃畅３７０２
ＣＡＣＡＡＣＡＡＡ ０ 貂貂畅０１６ ０ ＃＃畅２９５１
ＣＣＣＣＣＣＡＡＣ ０ 貂貂畅０１３ ０ ＃＃畅４３７６

Ｂｌｏｃｋ ８ (５５，５７-６０，

６３ 佑
５５，５８，６０，

６３ 枛
ＡＡＡＡＡＡ ０ 貂貂畅３３４ ０ ＃＃畅５７８７
ＣＣＣＣＣＣ ０ 貂貂畅２６４ ０ ＃＃畅０５８３
ＣＣＣＡＡＡ ０ 貂貂畅１７５ ０ ＃＃畅２７６１
ＣＣＣＡＡＣ ０ 貂貂畅１３７ ０ ＃＃畅８５６９
ＣＡＡＡＡＡ ０ 貂貂畅０８３ ０ ＃＃畅７１７８

利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行的单体型关联分析结果如
下：单体型分析的结果表明， ＯＰＧ 单体域 １ 内
ＣＡＣＣ，ＲＡＮＫ单体域 １ 内 ＡＡＡＡＡ， ＲＡＮＫＬ 单体域
１内 ＣＡＡＡＣＣ 和单体域 ３ 内 ＡＡＡＣＡＣＡＡ 都与骨折
存在关联，在病例组和对照组中的差异具有统计学
意义（P ＜０畅０５）。
据我们所知，这是第一次在中国人群研究中用

ＯＦ发病率作为表型研究 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ基因
在骨代谢方面的作用。 研究结果表明 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、
ＲＡＮＫＬ基因和我们所研究的群体的 ＯＦ 发病率关
联。 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ基因可能对中国汉族人群
髋部 ＯＦ发病率的变化起到影响。

4　讨论
4畅1　ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ轴与骨重塑

骨是人体至关重要的组织，它为每个组织提供
内部的骨骼支持，骨骼形成并构建了人体的整体框
架。 骨也是造血细胞形成的地方和血液中钙浓度的

调节者。 正是因为骨在人体中的重要性，需要不断
补充以维持它的强度和结构完整性。 这种补充就是
骨重建，是由两种平衡对立的力量所控制的：成骨细
胞控制的骨形成和破骨细胞控制的骨吸收。
骨重塑发生在骨表面，骨重塑贯穿生命过程的

始终，是骨组织赖以适应外界环境的主要生物调控
机制。 根据 Ｐａｒｆｉｔｌ［１］的看法，骨重塑是骨吸收与骨
形成的转变。 成骨细胞和破骨细胞在一定时间内保
持空间和时间上的协调稳定平衡关系，这种稳定的
关系为骨形成提供了基础；最新的研究结果进一步
揭示：成骨细胞、骨髓基质细胞与破骨细胞间协调稳
定的关系是骨吸收与骨形成偶联的前提，在这一过
程中 ＲＡＮＫＬ-ＲＡＮＫ-ＯＰＧ轴起关键作用。
破骨细胞的成熟激活依赖 ＲＡＮＫＬ 的剂量性，

而成骨细胞骨髓基质细胞可表达 ＯＰＧ，ＯＰＧ不仅可
以促进破骨细胞凋亡，还可以与 ＲＡＮＫＬ 竞争性结
合 ＲＡＮＫ，抑制破骨细胞生成，终止骨吸收。 因此，
ＲＡＮＫＬ-ＲＡＮＫ-ＯＰＧ轴是骨重塑中骨吸收与骨形成
保持动态平衡的关键。
4畅2　遗传因素与骨质疏松和骨质疏松性骨折

遗传因素在骨量和骨强度的获得上也起着重要

作用，虽然激素对骨代谢的调节很重要，钙摄入、运
动和环境等对骨量也是不可忽视的因素，但在同一
民族，同一地区、同一性别、同一年龄的人，骨量和骨
强度也存在个体差异，一种基因的存在就决定一种
性状，基因的多态性可使同类基因对同一信号出现
不同程度的反应，结果也就引起不同程度性状的差
异。 有研究发现骨质疏松患者的亲属，无论男女都
非常明显地低于对照组。 另外一些研究发现，骨质
疏松患者的女儿在绝经前骨量就明显低于正常母亲

的女儿及绝经前参照人群的平均值，尽管不能完全
排除饮食等生活习惯的影响，但仍高度提示骨矿含
量有明显遗传相关性。 有关双胞胎的研究显示遗传
对身体不同部位骨量影响程度不同，影响程度从大
到小依次为脊柱、股骨近端及前臂远端，呈向心性分
布。 随着年龄的增加，遗传影响减弱，而环境影响加
强，两者存在相互消长的关系。 骨质疏松的严重后
果是骨质疏松性骨折，所以遗传因素也影响着骨质
疏松性骨折，近年来越来越多的基因受到人们的关
注，如维生素 Ｄ受体基因、雌激素受体基因、胶原基
因、护骨素基因等，在本研究中，利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 进行
关联分析后发现 ｒｓ２４６０９８５、ｒｓ１８０５０３４、ｒｓ９５２５６２５位
点在 ２ 组人群中的差异具有统计学意义 （P ＜
０畅０５），ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ基因位点多态性对骨质
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疏松性骨折有影响，发现 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ基因
和我们所研究的陕西关中汉族群体的 ＯＦ发病率关
联，说明遗传确实是骨质疏松的一个影响因素。
4畅3　ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ系统基因的意义

绝经后雌激素水平的下降导致骨质疏松，动物
和人体研究均显示：雌激素作用于成骨细胞或基质
细胞上的雌激素受体 Ａ，可引起细胞表达 ＯＰＧ，雌激
素缺乏时 ＯＰＧ表达降低而 ＲＡＮＫＬ表达升高；如果
补充雌激素可预防这种改变；补充雌激素可抑制
ＲＡＮＫＬ对破骨细胞前体的影响［２］ 。 在老年性骨质
疏松和药物诱导性骨质疏松中，ＲＡＮＫＬ-ＲＡＮＫ-ＯＰＧ
调节轴也起着重要作用。 已经有动物和人体实验显
示，在年龄增长的过程中骨组织、骨细胞的 ＯＰＧ
ｍＲＮＡ表达降低，而 ＲＡＮＫＬ 表达升高；ＯＰＧ 增加
时，网状骨量也增加［３、４］ 。
4畅4　ＯＰＧ-ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ系统基因的临床应用

骨质疏松症候选基因研究目前尚未应用于临

床，但是其潜在性的应用表现在以下几个方面：
１）临床上对骨质疏松症的治疗目前尚无理想

方法，预防性治疗是处理骨质疏松症最可靠的方式。
因此，骨质疏松症候选基因的第一个潜在应用就是
用来评估骨质疏松性骨折的危险性。 如果能够分离
并鉴定出 ＯＦ高危因素和 ＳＮＰ位点基因多态性的关
系，我们就可以以此作为工具，筛选高危人群，以便
进行有效的预防。

２）不同基因多态性的个体对同一治疗方法有
不同的敏感度。 候选基因多态性的检测能够提供给
患者合适的治疗方法的信息，以决定最佳治疗方法。

３）候选基因研究的深入，那些确定影响 ＯＦ 发
生率和骨代谢作用的基因必将成为新药研发的首选

目标。
ＯＰＧ及该系统的其它成员对骨吸收增加的疾

病具有治疗作用，这一观点已经被证实“给予成年
小鼠 ＯＰＧ可使骨量增加；给予卵巢切除小鼠 ＯＰＧ
可完全阻断骨量丢失”，在绝经后妇女中，使用单剂
量 ＯＰＧ可以抑制破骨细胞的分化和活化，进而抑制
骨吸收；ＯＰＧ在多发性骨髓瘤和乳腺癌骨转移的治
疗中也有较好疗效；ＯＰＧ与 ＰＴＨ 联用治疗 ＰＭＯ 也
取得了较好的疗效，此外，ＲＡＮＫ-Ｆｃ 融合蛋白对于
抑制小鼠的骨吸收和恶性肿瘤的体液性高血钙具有

治疗作用， Ｂｅｋｋｅｒ 等 ２００１ 年首次报道使用 ＯＰＧ-Ｆｃ
融合蛋白单次皮下注射（３ｍｇ／ｋｇ）治疗绝经期后妇
女的骨质疏松症，有效率达到 ８０％，而且疗效大于 ３
周［５］ 。 相信很快，ＯＰＧ及其系统其他组分有成为治
疗骨质吸收相关疾病理想药物的巨大潜能。
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