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摘要： 目的　评价 ＯＰＧ基因 Ａ１６３Ｇ和 Ｔ９５０Ｃ的多态性与骨质疏松发病风险的相关性。 方法　　在万方数据库、中国知网、
中国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据库中全面检索关于 ＯＰＧ基因启动子 Ａ１６３Ｇ和 Ｔ９５０Ｃ多态性与骨质疏松相关的文献，
对纳入的文献进行质量评价，并采用 ＲｅｖＭａｎ５．３ 软件进行 ｍｅｔａ 分析。 结果　共有 １３ 篇文献被纳入本次的 ｍｅｔａ 分析，关于
Ａ１６３Ｇ的文献有 ７篇，累计骨质疏松病例组 ８０５人，健康对照组 ９４８人；关于 Ｔ９５０Ｃ的文献有 ８ 篇，累计骨质疏松病例组 １２８６
人，健康对照组 １２５２人。 关于 Ａ１６３Ｇ的 ｍｅｔａ分析显示等位基因 Ｇ可能会增加骨质疏松的风险［ＯＲ ＝１．３７，９５％ＣＩ：１．１２ －
１．６８，Ｐ＝０．００３］，在高加索人、男性和女性及绝经后妇女的亚组分析中显示同样的结果。 关于 Ｔ９５０Ｃ的 ｍｅｔａ分析显示等位基
因 Ｔ、Ｃ在增加骨质疏松的风险上无统计学意义［ＯＲ＝１．０３， ９５％ＣＩ：０．８２ －１．２８， Ｐ ＝０．００４］，在种族和性别的亚组分析中同
样无统计学意义。 结论　ＯＰＧ基因 Ｔ９５０Ｃ的多态性并没有证实与骨质疏松的风险有关，但 Ａ１６３Ｇ的多态性可能会增加骨质
疏松的风险。
关键词： ＯＰＧ基因；多态性；骨质疏松；ｍｅｔａ分析
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Abstract： Objective　 To evaluate the relationship between OPG gene A１６３G and T９５０C polymorphisms and the risk of
osteoporosis．Methods　The relationship between OPG gene promoter T９５０C and A１６３G polymorphisms and osteoporosis in the
literatures of Wanfang， CNKI， CBM， and PubMed was comprehensively searched．Data extracted from the literatures were
evaluated The statistical analysis was conducted using a RevMan５．３ software．Results　Thirteen published articles were selected
for meta－analysis．Among them， there were ７ studies about A１６３G， including ８０５ subjects in the osteoporosis group and ９４８
subjects in the healthy control group．There were ８ studies about T９５０C， including １２８６ subjects in the osteoporosis group and １２５２
subjects in the healthy control group．Meta－analysis for A１６３G showed that allele G increased the risk of osteoporosis （OR＝１．３７，
９５％ CI： １．１２ －１．６８， P ＝０．００３）．Stratified analysis showed that the magnitude of the effect was similar in Caucasian people，
males and females， and postmenopausal women．Meta－analysis for T９５０C showed that allele T／C had no statistical significance on
the risk of osteoporosis （OR ＝１．０３， ９５％ CI： ０．８２ －１．２８， P ＝０．００４）．Analysis in the subgroups also showed no statistical
significance．Conclusion 　 T９５０C polymorphisms are not associated with the risk of osteoporosis． However， A１６３G
polymorphisms may increase the risk of osteoporosis．
Key words： OPG gene； Polymorphism； Osteoporosis； Meta－analysis

　　骨质疏松症是以骨量减少和骨组织的微细结构
破坏，导致骨骼的强度减低和骨折危险性增加为特

征的全身代谢性疾病。 随着全球人口老龄化问题的
加重，它势必会影响数以万计的患者，我国是世界人
口最多的国家，同样也是老年人口最多的国家，因此
骨质疏松的发病不容乐观。 这就意味着由骨质疏松
症带来的医疗费用也会不断增加，因此对骨质疏松
的相关问题进行研究是十分有必要的。 到目前为
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止，我们对骨质疏松症的分子遗传基础仍然知之甚
少。 先前的一些研究表明，骨质疏松症是一种多基
因疾病，遗传因素在骨质疏松症的发病机理中起着
重要的作用。 目前已知的有一些基因与骨质疏松症
有关，分别是护骨素（ＯＰＧ） ［１］ 、白介素 ６（ ＩＬ－６）［２］ 、
Ⅰ型胶原蛋白 Ａ１ （ＣＯＬ１Ａ１）［３］ 、维生素 Ｄ 受体
（ＶＤＲ）［４］ 、雌激素受体 α（ＥＲ－α）和雌激素受体 β
（ＥＲ－β）［５］ 。 在这些基因里，护骨素是研究最广泛的
一个基因，它是肿瘤坏死因子受体超家族的成员，是
参与破骨细胞功能及骨代谢关键的调节因子，其主
要功能为抑制破骨细胞形成、分化、存活并诱导破骨
细胞凋亡。 关于护骨素基因多态性的研究显示，多
个位点与骨质疏松的风险有关，比如位于启动子的
Ａ１６３Ｇ［１，６－８，１１－１３］ 、 Ｔ９５０Ｃ［１，９－１０，１３－１７］ 、 Ｔ２４５Ｇ［１８］ 、
Ｇ２０９Ａ［１］和位于第一外显子的 Ｇ１１８１Ｃ［７］ ，因此国内
外对这些护骨素基因多态性进行了大量的研究，但
研究结果差异较大，因此，本文采用 ｍｅｔａ 分析的方
法主要对护骨素基因启动子 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ 进行一
个相对比较全面地评价，从而获得护骨素基因启动
子 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ多态性与骨质疏松症相关性的结
果。

1　材料与方法
1．1　资料收集方法
1．1．1　文献纳入标准：（１）研究设计为病例对照研
究（２）研究内容为 ＯＰＧ 基因启动子 Ａ１６３Ｇ 和
Ｔ９５０Ｃ多态性与骨质疏松风险（３）所有患者均符合
ＷＨＯ推荐的骨质疏松的诊断标准。
1．1．2　文献排除标准：（１）研究设计不是病例对照
研究（２）重复的文献（３）未提供足够的原始数据的
文献。
1．2　检索策略

使用计算机在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库、中国知网数据
库、万方数据库中检索截止 ２０１４年 ７月的文献并获
取全文。 使用关键词检索方式检索，英文检索的检
索 式 为： （“ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ” ｏｒ “ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ” ｏｒ
“ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ”） ａｎｄ （“ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ” ｏｒ
“ ＯＰＧ ” ｏｒ “ ＴＮＦＲＳＦ１１Ｂ ”） ａｎｄ （“ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”ｏｒ “ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ” ｏｒ
“ＳＮＰ”）；中文检索的检索式为：（护骨素 ｏｒ 骨保护
素）ａｎｄ 基因 ａｎｄ 骨质疏松。 此次检索不受语言的
限制，最终从检索到的文献中选取符合的文献。
1．3　数据提取及质量评价

使用以下的格式从符合条件的文献中提取相关

的数据：第一作者的姓氏、出版年份、国家、种族、病
例组和对照组的样本量及年龄、研究对象、来源控
制、基因的检测方法。
使用 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）量表来评价

所纳入的文献的质量。 ＮＯＳ 量表是基于三个方面
的评价：选择、可比性和暴露，分数范围从 ０ 星到 ９
星；０ －４星提示为低质量，５ －９ 星提示为高质量。
1．4　统计学处理

使用 ＲｅｖＭａｎ ５．３ 软件进行数据分析。 异质性
检验使用χ２ 检验，当χ２ ＞５０％时，认为异质性较大，
应尽可能找出原因，并进行亚组分析，若找不出原
因，则使用随机效应模型；反之，则使用固定效应模
型。 与此同时，对各个研究的基因频率分布进行
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验。 为了寻找潜在的异
质性来源，主要对种族和研究对象分别进行了亚组
分析。 为了评估合并结果的稳定性，通过每次去除
一个病例对照研究后再重新统计的方法对 Ｍｅｔａ 分
析结果进行敏感性分析。 采用 Ｂｅｇｇ 漏斗图来评估
潜在的发表偏倚，最后利用 ＲｅｖＭａｎ ５．３软件的森林
图来显示 ｍｅｔａ分析的结果。

2　结果
2．1　纳入研究的文献基本特征

通过计算机共检索出 ２８３ 篇相关的文献，其中
ＰｕｂＭｅｄ检索出 ７５ 篇，中国知网检索出 ７６ 篇，万方
数据库检索出 １３２ 篇。 依据文献的排除和纳入标
准，最终 １３ 篇文献被纳入此次的 ｍｅｔａ 分析中。 在
这 １３篇文献中，关于 Ａ１６３Ｇ的文献有 ７ 篇，累计骨
质疏松病例组 ８０５ 人，健康对照组 ９４８ 人；关于
Ｔ９５０Ｃ的文献有 ８ 篇，累计骨质疏松病例组 １２８６
人，健康对照组 １２５２ 人。 所有纳入研究的文献按照
Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）量表来评价均高于 ５
星，属于高质量文献。
2．2　ｍｅｔａ分析结果
2．2．1　ＯＰＧ基因启动子 Ａ１６３Ｇ与骨质疏松风险之
间的关系：关于 ＯＰＧ 启动子 Ａ１６３Ｇ 多态性与骨质
疏松风险的数据来源于 ７ 篇病例对照研究，累计骨
质疏松病例组 ８０５ 人，健康对照组 ９４８ 人。 因为存
在明显的异质性，所以数据分析采用随机效应模型。
Ｍｅｔａ分析的结果显示 Ａ１６３Ｇ的等位基因 Ｇ可能会
增加个体患有骨质疏松的风险（Ｇ ｖｓ Ａ：ＯＲ＝１．３７，
９５％ＣＩ：１．１２ －１．６８，Ｐ＝０．００３；（ＡＧ ＋ＧＧ）ＶＳ ＡＡ：
ＯＲ＝１．４３，９５％ＣＩ：１．１５ －１．７８，Ｐ ＝０．００１；ＧＧ ＶＳ
ＡＡ： ＯＲ＝１．５３，９５％ＣＩ：１．１０ －２．１２，Ｐ ＝０．０１），但
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图 1　Ａ１６３Ｇ基因多态性基于亚组种族和研究对象的 ｍｅｔａ分析
Fig．1　Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＧ Ａ１６３Ｇ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｔｈｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｕｂｊｅｃｔ ｔｙｐｅ

　

在另外两组比较中这种结果却不明显（ＧＧ ＶＳ ＡＧ：
ＯＲ＝１．２０，９５％ＣＩ：０．７０ －２．０５，Ｐ ＝０．５０；ＧＧ ＶＳ
（ＡＡ＋ＡＧ）： ＯＲ ＝１．４２，９５％ＣＩ： ０．９１ －２．２１，Ｐ ＝
０．１２），这可能与比较双方均包含基因 Ｇ 有关。 关
于种族的亚组分析结果显示：在高加索人群中，基因
Ｇ与基因 Ａ相比增加了个体患有骨质疏松的风险，
而在亚洲人群中却没有这样的结果显示。 关于性别
的亚组分析结果显示：在男性和女性及绝经后妇女

人群中，基因 Ｇ与基因 Ａ相比均增加了个体患有骨
质疏松的风险。
2．2．2　ＯＰＧ基因启动子 Ｔ９５０Ｃ与骨质疏松风险之
间的关系：关于 ＯＰＧ启动子 Ｔ９５０Ｃ多态性与骨质疏
松风险的数据来源于 ８ 篇病例对照研究，累计骨质
疏松病例组 １２８６ 人，健康对照组 １２５２ 人。 因为存
在明显的异质性，所以数据分析同样采用随机效应
模型。 Ｍｅｔａ分析的结果并不能显示 Ｔ９５０Ｃ 的等位
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图 2　Ｔ９５０Ｃ基因多态性基于亚组种族和研究对象的 ｍｅｔａ分析
Fig．2　Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＧ Ｔ９５０Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｔｈｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｕｂｊｅｃｔ ｔｙｐｅ

　

基因 Ｃ 与骨质疏松的风险有明显的相关性（Ｃ ＶＳ
Ｔ：ＯＲ＝１．０３， ９５％ＣＩ：０．８２ －１．２８， Ｐ＝０．００４；（ＴＣ
＋ＣＣ）ＶＳ ＴＴ： ＯＲ ＝１．０８，９５％ＣＩ：０．７９ －１．４８，Ｐ ＝
０．０２； ＣＣ ＶＳ ＴＴ： ＯＲ＝０．９９，９５％ＣＩ：０．６１ －１．６２，Ｐ
＝０．００４； ＣＣ ＶＳ ＴＣ： ＯＲ ＝０．９５，９５％ＣＩ： ０．６５ －
１．４０５，Ｐ＝０．８０；ＣＣ ＶＳ（ＴＴ ＋ＴＣ）： ＯＲ ＝０．９８，９５％
ＣＩ： ０．６６ －１．４４，Ｐ ＝０．９１）。 同样在关于种族和性
别的亚组分析中，均不能显示等位基因 Ｃ 与骨质疏

松的风险有明显的相关性。
2．3　敏感性分析

使用 ｓｔａｔａ１２．０软件对 Ｍｅｔａ 分析的结果进行敏
感性分析，其结果表明：关于 Ａ１６３Ｇ 的 ７ 篇研究没
有一篇研究会影响到结果的稳定性（见图 ３）；同样
关于 Ｔ９５０Ｃ 的 ８ 篇研究也没有一篇研究会影响到
结果的稳定性（见图 ４）。
2．4　发表偏倚
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图 3　关于 Ａ１６３Ｇ基因多态性的敏感性分析
Fig．3　Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＧ Ａ１６３Ｇ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

　

图 4　关于 Ｔ９５０Ｃ基因多态性的敏感性分析
Fig．4　Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＧ Ｔ９５０Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

　

Ｂｅｇｇ漏斗图是用来评估各研究之间是否存在
潜在的发表偏倚，漏斗图的形状并没有显示有明显
的不对称（见图 ５、图 ６）。 使用 Ｅｇｇｅｒ线性回归同样
也没有发现任何证据说明存在发表偏倚（Ａ１６３Ｇ： ｔ
＝０．１８， ｐ＝０．８６４；Ｔ９５０Ｃ： ｔ＝－１．０７， ｐ＝０．３２５）。

3　讨论
骨质疏松症是常见的代谢性骨病，它的特点主

要是骨量下降和骨的微细结构破坏，导致骨的脆性
增加，从而大大地增加了骨折的风险，即便是轻微的
创伤或是没有外伤的情况下也容易发生骨折。 骨质
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图 5　关于 Ａ１６３Ｇ基因多态性发表性偏倚的 Ｂｅｇｇ漏斗图
Fig．5　Ｂｅｇｇ’ｓ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ

ｏｎ ＯＰＧ Ａ１６３Ｇ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
　

图 6　关于 Ｔ９５０Ｃ基因多态性发表性偏倚
的 Ｂｅｇｇ漏斗图

Fig．6　Ｂｅｇｇ’ｓ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｉｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ＯＰＧ Ｔ９５０Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

　

疏松的发病过程是由遗传因素和环境因素共同参与

的，而护骨素能够抑制破骨细胞的分化、多态性基因
编码的功能，从而在干扰破骨细胞分化的过程中起
到重要的作用，因此护骨素基因可作为研究骨质疏
松的一个重要的候选基因。
国内外有很多研究者针对护骨素基因多态性与

骨质疏松风险之间的关系进行了大量的研究，与骨
质疏松风险相关的护骨素基因多态性的位点有位于

启动子的 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ、Ｔ２４５Ｇ、Ｇ２０９Ａ和位于第一
外显子的 Ｇ１１８１Ｃ，但对于这些基因多态性研究的结
果并不完全一致。 Ｌａｎｇｄａｈｌ［１］ 等人的研究表明
Ａ１６３Ｇ的多态性与骨质疏松有关。 李贤让［１４］的研

究表明 ＯＰＧ启动子 Ｔ９５０Ｃ 的多态性与老年男性的
骨质疏松的发生有关。 武兆忠［１５］对 １３４ 例广州人

的研究发现：ＯＰＧ基因启动子区 Ｔ９５０Ｃ 多态性不能
作为预测中国汉族妇女一定会发生骨质疏松症的遗

传学标志。 Ｌｅｅ［１９］等曾使用 ｍｅｔａ 分析的方法研究
了 Ｇ１１８１Ｃ、Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ 的多态性与骨密度之间
的关系，其结果显示 Ｇ１１８１Ｃ多态性与骨密度有关，
而 Ａ１６３Ｇ和 Ｔ９５０Ｃ的多态性与骨密度无明显相关
性。 Ｌｉａｎｇ Ｇｕｏ［２０］等人同样使用 ｍｅｔａ分析的方法研
究了 Ｇ１１８１Ｃ、Ａ１６３Ｇ 的多态性与骨密度之间的关
系，其结果显示 Ａ１６３Ｇ的等位基因 Ｇ可能会增加骨
质疏松的风险，而 Ｇ１１８１Ｃ 的等位基因 Ｃ 可能会降
低骨质疏松的风险。 本文采用 ｍｅｔａ 分析的方法对
多个研究结果进行汇总，增加了样本量，期望能够得
到关于 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ 多态性与骨质疏松风险之间
更加客观的结果。
在本研究中，根据排除和纳入标准，最终对 １３

篇符合的文献进行了 ｍｅｔａ 分析，其中关于 Ａ１６３Ｇ
基因的共有 ７ 篇，关于 Ｔ９５０Ｃ 基因的共有 ８ 篇。 我
们发现 Ａ１６３Ｇ 的等位基因 Ｇ 可能会增加个体患有
骨质疏松的风险；关于性别的亚组分析结果显示：在
男性和女性及绝经后妇女人群中，基因 Ｇ与基因 Ａ
相比均可能增加个体患有骨质疏松的风险；关于种
族的亚组分析结果显示：在高加索人群中，基因 Ｇ
与基因 Ａ相比也可能增加个体患有骨质疏松的风
险，而在亚洲人群中却没有这样的结果显示。 与
Ａ１６３Ｇ多态性的结果不同的是，关于 Ｔ９５０Ｃ 依旧没
有得到明确的证据证实其多态性与骨质疏松风险有

关。 除此之外，利用 ｓｔａｔａ软件对本研究的敏感性及
发表偏倚也进行了评估，其结果显示该研究的结果
较为稳定，也没有明显的发表偏倚存在。
本文严格遵循 ｍｅｔａ分析的要求，全面地搜索了

国内外现有的关于 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ 基因多态性的研
究，并对其研究进行质量评估、数据提取、统计学分
析等。 与 Ｌｉａｎｇ Ｇｕｏ［２０］等人的 ｍｅｔａ 分析相比，本文
主要针对 Ａ１６３Ｇ、Ｔ９５０Ｃ 两个基因的多态性进行研
究，与此同时研究对象主要局限在高加索人和亚洲
人，增加了样本量。 当然该研究仍存在一定的局限
性。 首先，Ｍｅｔａ 分析属于描述性二次分析，是建立
在已有的研究基础之上，因此选取的文献的异质性、
变量的研究设计、不同的判断标准及统计方法等都
有可能影响到 ｍｅｔａ分析的结果。 其次，所纳入的研
究文献的数量偏少。 在搜集文献阶段，虽然尽可能
全面地检索所有文献，但仍可能因部分阴性结果未
能公开发表而具有潜在的发表偏倚。 因此，本研究
的结论仍然需要进行大样本量的科学的病例对照研
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究来进一步证实。
综上所述，护骨素基因 Ｔ９５０Ｃ的多态性并没有

证实与骨质疏松的风险有关，但 Ａ１６３Ｇ的多态性与
骨质疏松的风险有关，该基因多态性有望与其他遗
传标记一起来预测骨质疏松的风险。
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