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!摘0要"0目的0探究!"#$%%&'()"和 *+),-# 基因多态性及 .!/甲基化状态与激素性股骨头坏死"EF!)($之间的关

系& 方法0本病例对照研究中#选自合肥及周边地区包括 GH 例短期冲击或长期口服糖皮质激素治疗 EF!)(的患者为病例组#%%<

例服用糖皮质激素但未发生 EF!)(的患者为对照组& 评估两组!"#$%%&'()"和*+),-# 基因中的 I 个单核苷酸多态性"E!-3$#

这些 E!-3由J&K."进行基因分型& 采用&LM=9:'NOPLM技术检测阳性位点"$Q+位点$的甲基化水平#利用LR'K.技术分析以上 #

个基因的 E!-3与甲基化水平的相互作用& 结果0病例组与对照组相比#!"#%%27HG #$%基因型携带者患病风险低'在隐性遗传模型

下#!"#%%27HG #等位基因携带者患病风险低'$Q+位点&%'()#S1 T%<#%*+,'-S% T#7%*+,'-S% TGG%*+,'-S% T%#H%*+,'-S1 T

<1%.-#/%S1 T%7#%.-#/%S< T<G 甲基化水平差异显著#差异有统计学意义")U2B2I$'共有 %2 对 E!-3与甲基化位点线性回归检验

差异有统计学意义")U2B2I$& 结论0EF!)(是一种多基因病#其 # 个关联基因 !"#$%%&'()"和 *+),-# 中的 E!-3与 .!/甲

基化水平均存在广泛交互作用#有助于进一步建立 EF!)(基因调控模型指导临床诊疗&

!关键词"0糖皮质激素受体基因'亚甲基四氢叶酸还原酶'胰岛素样生长因子结合蛋白 T#'激素性股骨头坏死'基因多态性'
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00股骨头坏死是由于股骨头血供中断引起骨细胞的

凋亡和股骨头内微结构的改变#出现股骨头区域疼痛

并进行性加重的一种疾病& 大多数患者最终需要进行

人工关节置换#长期效果难以预测
(%)

& 研究
(1)

已确定

过度饮酒和服用大剂量糖皮质激素药物是发生非创伤

性股骨头坏死的 1 个最重要的诱因& 因此#激素性股

骨头坏死"3MLOCJ6 TJX6Z;L6 C3MLCXL;OC3J3CYM=LYLDCON:

=LN6#EF!)($的早期检测%有效治疗尤为重要& 近年

来#基于候选基因的关联研究成功地定位了许多复杂

疾病的易感性
(# T<)

#也有研究
(I)

将特定基因与股骨头

坏死联系起来#表明遗传因素可能与股骨头坏死的发

生有关&

00糖皮质激素受体基因 !"#$% 是介导糖皮质激素

发挥作用的重要转录调控因子#存在较多的突变及多

态性#影响个体对外源性糖皮质激素的敏感性
(7)

&

!"#$% ,;:*"!"<%<1#1<G$基因多态性是一种比较常见

的多态性变异#并已报告与高血压和糖皮质激素敏感

性增加有关
(G T8)

& !"#$% !"7%H7 /等位基因携带者与

+等位基因携带者相比#有更高的糖皮质激素耐药风

险& 与+等位基因相比#!"%22I1HIG 和 !"1I8GI% /等

位基因的存在可以降低糖皮质激素耐药的发生率
(H)

&

!"#$% .!/甲基化与抑郁%焦虑%创伤后心理压力紧

张综合征%神经性贪食症和边缘性人格障碍有

关
(%2 T%#)

& 亚甲基四氢叶酸还原酶 "DLM=9:LXLMLMON̂

=96OCYC:NMLOL6Z;MN3L#&'()"$基因可编码 I#%2 T亚甲

基四氢叶酸还原酶#&'()"的基因突变会显著降低酶

的活性#导致血浆同型半胱氨酸水平升高#从而增强了

破骨细胞活力对骨组织产生直接的损害作用
(%<)

&

&'()"基因的 7GG$b'"!"%82%%##$变体与血浆同型

半胱氨酸水平升高有密切的联系
(%I)

& 较高的同型半

胱氨酸浓度可能会阻碍胶原的合成#进而导致骨质量

的下降和股骨头坏死风险的增加
(%7)

& 同型半胱氨酸

升高与 O3%82%%## 多态性和低甲基化之间有相关联

系
(%G)

& 胰岛素样生长因子结合蛋白 T# "JX3Z:JX :J\L

POC>M= YN;MCO?JX6 QOCMLJX ##*+),-#$是血清 *+)% 的主

要载体#通过与配体竞争性结合抑制*+)%& *+)% 通过

自分泌和旁分泌调节成骨细胞的增殖和分化
(%8)

& *+̂

),-# 基因的.!/甲基化能通过神经体液%炎症%氧化

应激等机制来调控基因表达和影响疾病发生发展& 有

研究
(%H T12)

证明影响血管的 *+),-# 基因的 E!-3与多

个$Q+位点的甲基化有关&

00.!/甲基化是目前研究最为深入的一种表观遗

传修饰#可对转座子和基因表达产生抑制#也可激活一

些基因的转录& 笔者先前已证实基因 $c-<I2 的

!"11<1<82 '等位基因与 EF!)(发生风险降低相

关
(1%)

& 目前#只有少数研究探讨 !"#$%# &'()"和

*+),-# 基因多态性和甲基化与 EF!)(的关系& 本研

究对上述 # 个基因的 E!-位点及阳性位点的 .!/甲

基化水平进行测定#以期进一步了解 EF!)(的生物学

和生理学机制#为该病的个体化治疗提供依据&

!

0资料与方法

%B%0一般资料012%8 T121% 年共招募了来自安徽中

医药大学神经病学研究所附属医院%安徽中医药大学

第一附属医院%安徽医科大学第一附属医院和宿州医

院%合肥市第八人民医院%中山大学第三附属医院和南

昌大学医学院第二附属医院等共 81 例股骨头坏死患

者& 其中 GH 例患者有在患视神经脊髓炎病%多发性硬

化%重症肌无力%急性淋巴细胞白血病或系统性红斑狼

疮等疾病接受短期冲击或长期口服糖皮质激素治疗

史#为本研究的病例组#均符合 EF!)(的诊断标

准
(11)

& # 例患者因其他非糖皮质激素原因造成的股

骨头坏死被排除在外& 根据安徽中医药大学神经病学

研究所附属医院的医学检查#招募了口服糖皮质激素

"强的松b#2 DPW6$治疗 # 个月后#临床观察 # 年以上

未发生股骨头坏死的 %%< 例患者作为对照组#所有参

与者为在合肥及周边地区居住或住院就诊的中国汉族

人口& 每位参与者均签署一份知情同意书& 安徽中医

药大学神经病学研究所附属医院伦理委员会批准了该

研究(伦理批号!12%8 伦字"2G$号)&

%B10纳入与排除标准0纳入标准!

!长期口服或短期

冲击使用糖皮质激素#累计相当于强的松 b#2 DPW6

超过 # 个月'

"采用*中国成人股骨头坏死临床诊疗指

南"1212$+

(1#)

确诊为 EF!)(的患者'

#均摄双侧髋

关节正%蛙位片和双髋磁共振检查'

$签署知情同意

书& 排除标准!

!未获得知情同意者'

"创伤性股骨头

坏死及其他非糖皮质激素原因造成股骨头坏死者'

#

病史不全或严重缺陷影响观察者&

%B#0提取基因及基因分型0基因组 .!/提取使用

.!/纯化试剂盒 " -OCDLPN# &N6J3CX# [J3;CX3JX#

È/$#按照产品说明书进行& 目标基因 E!-位点采用

+LXL3\9生物技术公司"上海#中国$开发改良的 J&̂

K."技术进行分型& 采用多重聚合酶链式反应

"-$"$检测进行 J&K."的研究& 对每个单核苷酸多

态性#用不同的荧光标记来区分等位基因特异性寡核

苷酸探针对& 不同的 E!-在 #d端被进一步区分为不同

8<1%
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的延长长度& 设置两组阴性对照!一组以双蒸馏水为

模板#另一组为不加引物的 .!/样品#其他条件保持

不变& 采用 /,*#G#2eK自动测序仪"/QQ:JL6 ,JC393̂

MLD3$对占总 .!/样品约 If"3 g12$的随机样本进

行直接测序#以确认J&K."的结果&

%B<0$Q+岛选择0选取位于 !"#$%%&'()"和 *+̂

),-# 基因近端启动子的 $Q+岛#按照以下标准进行

测量!

!最小长度为 122 ?Q'

"

+$含量在 I2f以上'

#

2B72 或更高的观察W预期二核苷酸$Q+比值&

%BI0亚硫酸氢盐转换和多重放大0.!/甲基化水平

采用甲基化靶"&LM=9:'NOPLM'&# +LXL3\9,JCML;=XC:Ĉ

PJL3*X;# E=NXP=NJ# $=JXN$分析#这是一种基于!+E的

多靶点$Q+甲基化分析方法& 利用基因 $Q+软件对

感兴趣的基因组区域进行分析#并将其转化为 ?J3Z:YJM

T;CX]LOM序列& 利用硫酸氢盐转化 .!/的甲基化引

物软件设计 -$"引物& 使用 hi.!/甲基化� T

+FK.试剂盒"i9DC"L3LNO;=$按照制造商协议对基因

组.!/"<22 XP$进行亚硫酸钠处理& 用优化的引物组

合进行多重-$"&

%B70测序0将来自不同样本的库进行量化并汇集在

一起#在*::ZDJXN!L@MEL_平台上进行排序& 测序采用

1 j%I2 ?Q双端模式&

%BG0统计学方法0采用 E-EE 1<B2%-:JX\%(NQ:C]JL>%

-"EJ;L%)K/E(%LR'K.等软件进行统计分析& 计数

资料以Mk"表示#两组间比较用独立样本C检验'影响

因素分析采用:CPJ3MJ;线性回归关联分析'计数资料以

百分比表示#组间比较采用!

1

检验'以)U2B2I 为差异

有统计学意义&

"

0结果

1B%0一般资料比较0病例组 GH 例#其中女性 <I 例#

男性 #< 例#平均年龄"I2B7I k%#BHI$岁'对照组 %%<

例#其中女性 7I#男性 <H 例#平均年龄"<1B7# k%HB

1G$岁& 病例组与对照组相比#年龄差异有统计学意

义"Cg#B##%#)g2B22%$#性别差异无统计学意义"Cg

2B%1G#)g2B8HH$&

1B10E!-位点信息及(NO69T[LJX?LOP平衡检验0选

择了 I 个 E!-位点 "!"#$% 基因的 O3%22I1HIG%

O3<%<1#1<G 位点'&'()"基因的 O3%82%%## 位点'*+̂

),-#基因的O31<I#8#H%!"#%%27HG位点$#对所有样本采

用J&K."技术进行基因分型并做([h检验质控#所有

位点的)值均b2B2I#符合平衡#数据可用& 见表 %&

表 0JB,8位点信息与3&=?* KL:%(F:=9平衡检验

E!-位点 基因 染色体位置 基因型"%W1$ &/)"% 222 PT$(,ES$ ([h0)值

!"%22I1HIG !"#$% ;=OI!%<1G87G2% /W+ 2B%%I #8I %

!"<%<1#1<G !"#$% ;=OI!%<1GG8IGI $W+ 2B1#G H8% 2B1#I%

!"%82%%## &'()" ;=O%!%%8I7#G8 +W/ 2B#GI 2BI77I

!"1<I#8#H *+),-# ;=OG!<IHI#IG# $W' 2B1%7 #<7 2B<72<

!"#%%27HG *+),-# ;=OG!<IHII21H /W+ 2BG<G IH7 2B1G8I

00注!&/)"%222PT$(,E$指在 %222 PLXCDL中$(,和$(E中国人群中的频率&

1B#0E!-位点等位基因及基因型频率与 EF!)(的关

联分析0病例组与对照组中的 I 个 E!-位点的 1 个等

位基因频率在 :CPJ3MJ;回归分析中发现#O3#%%27HG 位

点与 EF!)(有关联#差异有统计学意义")U2B2I$&

O3#%%27HG 位点的基因型频率分布差异有统计学意义

")U2B2I$& 见表 1&

表 MJ对照组和病例组等位基因和基因型频率与BC,43风险的相关性分析

E!-位点 等位基因 病例组 对照组 N-"HIf$*$值 )值 基因型 病例组 对照组 N-"HIf$*$值 )值

!"%22I1HIG / 1I <8 %B<87"2B882 l1BI28$ 2B%#8 // 1 % %B<I8"2B821 l1B7I1$ 2B#GG

+ %1H #78 /+ 1% 1I

++ I< 88

!"<%<1#1<G $ #7 HH 2BH<<"2B7%% l%B<7#$ 2BGH8 $$ 1 H 2BH%#"2BIGG l%B<<7$ 2BH<7

+ %11 #%G $+ 17 #8

++ <8 7G

!"%82%%## + 8# %I7 %BI27"%B2< l1B%8$ 2B2#2 ++ 12 1I %B1<#"2B8%8 l%B888$ 2BI1<

/ GI 172 +/ <# I8

// %7 #%

!"1<I#8#H $ #7 H2 %B27H"2B78H l%B7I8$ 2BG77 $$ # 8 2BG%I"2B<#H l%B%7I$ 2B<18

' %11 #17 $' #2 <H

'' <7 I7

!"#%%27HG / #8 %2I 2BH#G"2B7%1 l%B<#G$ 2BG78 // 2 %% 2BG<%"2B<I7 l%B12I$ 2B228
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1B<0E!-位点与 EF!)(的遗传模型关联分析0遗传

模型分析发现#*+),-# 基因的!"#%%27HG 位点#在隐性

遗传模型下#差异具有统计学意义 ")U2B2I$& 见

表 #&

表 .J病例组与对照组遗传模型分析

E!- 隐性遗传模型 病例组 对照组 N-"HIf$*$值 )值 显性遗传模型 病例组 对照组 N-"HIf$*$值 )值

!"%22I1HIG // 1 % #B2%#"2B178 l##B812$ 2BI77 //m/+ 11 17 %B18%"2B7<I l1BI<#$ 2B<82

/+m++ GI %%# ++ I1 81

!"<%<1#1<G $$ I H 2BG88"2B1I< l1B<<8$ 2BG8# $$m$+ 1H <7 2BG<I"2B<22 l%B#88$ 2B#I<

$+m++ G< %2I ++ <G 71

!"%82%%## ++ 12 1I %B12G"2B7%I l1B#7G$ 2B72G ++m+/ 72 GH %B<12"2B7H1 l1BH%<$ 2B##H

+/m// IH 8H // %7 1H

!"1<I#8#H $$ # 8 2BI%8"2B%## l1B2%G$ 2BI#2 $$m$' #1 I< 2BG%G"2B#H l%B#%H$ 2B18I

$'m'' G7 %2I '' << I#

!"#%%27HG // 2 %% !/"!/l!/$ 2B22# //m/+ #7 I1 %B2I7"2BIG7 l%BH#7$ 2B87%

/+m++ GH %2# ++ <2 I7

1BI0连锁不平衡分析0对 !"#$% 及 *+),-# 的 E!-

位点使用 =NQ:C]JL>软件进行连锁不平衡分析存在关

联的单倍型#发现 E!-位点间均不具有较强的连锁关

系& 见图 %&

00注!方框中的颜色与数字均表示 E!-之间的连锁程度强

弱#数字越大#表示 E!-之间关联性越强&

图 %0连锁不平衡单倍型图

1B70甲基化数据分析

1B7B%0甲基化检测片段信息0采用 -OJDLO#"=MMQ!WW

QOJDLO#BZMBLLW$软件对亚硫酸氢盐处理之后的序列进

行引物设计& 见表 <&

1B7B10$Q+位点甲基化水平差异0本研究共检测

$Q+位点 %7< 个#对每个 $Q+位点甲基化水平进行差

异显著性检验#筛选具有显著甲基化水平差异的 $Q+

位点& 病例组与对照组相比#$Q+位点 &%'()#S1 T

%<##*+,'-S% T#7% TGG% T%#H#*+,'-S1 T<1#

.-#/%S1 T%7##.-#/% S< T<G 逻辑回归检验 )U

2B2I#差异有统计学意义& 见表 I&

表 NJ甲基化检测片段引物序列信息

目标片段 染色体位置 长度"?Q$ 引物序列"I, l#,$

&%'()#S% ;=OG!<IH7%##7 l<IH7%%#8 %HH

++//''///''''/+///+''''/c+/++'

$/$'$$///$$/$$'$//$/$

&%'()#S1 ;=OG!<IH72%I# l<IH72#I# 12%

'c++''++++/+++'''''

//$"$$"$$//$'$$///'///$

&%'()#S# ;=OG!<IH72GI# l<IH72H12 %78

++++'/c+''+'''++'/++''

$$'///$$/$$$$"/$''$'

*+,'-S% ;=O%!%%8771%% l%%87IH<G 17I

++/''+/+/''/++/+'++''+'

'$$//'$$$"//'//$'$////$

*+,'-S1 ;=O%!%%87I71H l%%87I#G7 1I<

/'''/+'+/'''++'+/''++/''''

'$'$'$////'///$$'$'/$$/$''

.-#/%S% ;=OI!%<1G8I2I2 l%<1G8<88% %G2

+c+//'''''+''//+/'++'++'

$$/$//$$/$'$'$'$/$$'$

.-#/%S1 ;=OI!%<1G8#%IG l%<1G81HI# 12I

'''''/''''+c+/+''c+'+'''+'+

//'$'$$$/''/$$$//$'//$///$

.-#/%S# ;=OI!%<1G8#7I1 l%<1G8#818 %GG

/''c+++/+''c+''''+'''''

$//$$$$"'//$$$$'''$

.-#/%S< ;=OI!%<1G81IG< l%<1G81G#2 %IG

++/+++/+/++//+/++''/+

///'/$$"$'////$$"////$//$'$
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表 OJ/;6位点甲基化水平显著差异信息

片段 位置 类型 病例组 对照组 N-"HIf$*$值 )值

&%'()#S1 %<# $+ 7B1 k1BI IB# k%B8 %B12G"%B21< l%B<1#$ 2B21I

*+,'-S% #7 $+ 2BI k2B# 2B7 k2B# 2B172"2B2GG l2B8GH$ 2B2#2

*+,'-S% GG $+ 2B< k2B# 2BI k2B# 2B1IG"2B278 l2BH7#$ 2B2<<

*+,'-S% %#H $+ 2BG k2B< 2BH k2B< 2B187"2B%28 l2BGIH$ 2B2%1

*+,'-S1 <1 $+ 2BH k2B# 2B8 k2B# #B7GH"%B22 l%#BI%%$ 2B2<H

.-#/%S1 %7# $+ %B2 k2B# %B% k2B# 2B17I"2B2G8 l2B8HI$ 2B2#1

.-#/%S< <G $+ 2B7 k2B1 2B7 k2B1 2B%<2"2B21< l2B8%#$ 2B218

1B7B#0E!-位点与甲基化交互作用分析0通过基因

表达数量性状定位"L@QOL33JCX _ZNXMJMNMJ]LMONJM:C;J#L

R'K$作图方法将所有 E!-分型结果与对应位点基因

甲基化水平交互作用进行线性回归分析& 共 %2 对

E!-与甲基化位点之间的线性回归检验 )U2B2I#差

异有统计学意义& 见表 7&

表 PJB,8和/;6位点间交互作用的<:Q2R分析

E!- PLXL ?LMN CT3MNM )值

!"#%%27HG &%'()#S1 T%27 2B22#78I2#G 1B7H%G%7I2% 2B228

!"1<I#8#H &%'()#S1 T%G% 2B22G<%7G#7 1B72%<8I%GG 2B2%2

!"%22I1HIG .-#/%S% T78 T2B222G2I%G1 T1B112<2G#H# 2B218

!"%22I1HIG .-#/%S% T%<< T2B222H<#GGH T1B1<%2HH%HG 2B21G

!"%22I1HIG .-#/%S# T7I T2B2228%G#G% T1BH%7%G78#< 2B22<

!"%22I1HIG .-#/%S# TI% 2B222IG78H 1B<GIG#%<1 2B2%<

!"%22I1HIG .-#/%S< T#1 T2B22%%G1#%% T1B#87##%I< 2B2%8

!"%22I1HIG .-#/%S< TH% 2B2227HG1G1 1B%2217#### 2B2#G

!"%82%%## *+,'-S% T121 2B222H7I%II 1B2GG7#271I 2B2<2

!"%82%%## *+,'-S1 T8I T2B222IGH#I% T1B772I1<I17 2B22H

#

0讨论

00近年来#糖皮质激素已被认为是引起非创伤性股

骨头坏死的首要致病因素
(1<)

& 既往研究
(1I)

证实#大

多数糖皮质激素的作用是由糖皮质激素受体介导的&

糖皮质激素受体由激素结合域%.!/结合结构域和氨

基末端区域组成#在糖皮质激素敏感性中起决定作

用
(17)

#其作用的分子机制的改变能改变组织对糖皮质

激素的敏感性从而导致耐药或过敏#并引起严重的并

发症& 股骨头坏死"C3MLXCXNOC3J3CYM=LYLDCON:=LN6#

F!)($和低纤维蛋白溶解或血栓形成倾向之间的遗

传联系已经被报道过
(1G)

#&'()"和血浆纤溶酶原激

活抑制剂T%"-/*T%$等凝血相关因子与 F!)(的发

生有关& 因此#凝血和血管生成机制也被认为是影响

F!)(的主要因素& 本研究希望通过对 EF!)(相关

基因 !"#$%%&'()"和 *+),-# 多态性及 .!/甲基

化水平交互作用的遗传结构研究#探讨该病的发病机

理#以期为疾病的诊疗提供依据&

00!"#$% 的 !"<%<1#1<G 多态性是糖皮质激素受体

基因外显子 1 内含子 1 连接区下游的 $

!

+核苷酸发

生变化
(18)

#与类风湿性关节炎和健康人对外源性糖皮

质激素敏感性的变化有关
(1H T#2)

& 本研究中#首次筛选

出了!"#$%S1 T%7# 和!"#$%S< T<G 1 个显著甲基化

水平差异的$Q+位点#发现!"#$% 基因 E!-3与.!/

甲基化之间具有相关性#表明!"#$% 基因的表观遗传

修饰可与基因多态性产生交互作用#为 EF!)(的发病

机制研究提供了新的视角& 但没有发现 !"#$% 基因

型频率与 EF!)(的易感性关系#这可能与本研究选择

的研究对象有关#本研究招募的对照组人员来自同一

所医院#但是 EF!)(患者血液标本却是从不同医院获

取#在关联分析中受人口混杂因素影响& 进一步研究#

需要控制地区差异对研究结果的干扰&

00&'()"的!"%82%%## 多态性是由第 7GG 位点突变

导致的#突变导致的酶活性下降可引起同型半胱氨酸

水平增高
(#%)

& 同型半胱氨酸会影响创伤愈合%骨骼重

塑& iN:N]ON3等
(#1)

在 77 例患者的对照研究中报道了

非创伤性股骨头坏死的发生率与 !"%82%%## 基因突变

有显著的统计学差异& 有研究不支持此结果#韩国的

一项包含 <<# 例F!)(患者和 1G# 名健康受试者的病

例对照研究对 %I 个 E!-3进行了基因分析#发现&'(̂

)"基因的!"%82%%## 多态性与非创伤性股骨头坏死基

因易感性之间并没有明显的联系#但作者认为地区和

%I1%
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种族的不同可能影响了个体间的 &'()"基因多态

性
(##)

& E=NXP等
(#<)

对 &'()"基因 !"%82%%## 多态性

与F!)(的相关性研究进行了进一步的&LMN分析#发

现在亚洲人群中找不到 !"%82%%## 多态性与 F!)(的

相关性#但是在非洲人群中可以找到与 F!)(的重要

联系#认为&'()"基因的 !"%82%%## 多态性是非洲人

群F!)(的主要危险因素& $=NJ等
(#I)

的&LMN分析对

种族进行分层#结果显示F!)(易感性和!"%82%%## 多

态性之间没有直接联系& 基于以上研究结果#课题组

把!"%82%%## 纳入本研究中#单独分析了 F!)(中的

EF!)(#希望可以解释文献报道的 &'()"基因与

EF!)(的各种关联& 但是本研究结果也与多数研究

结果一致#并没有发现 !"%82%%## 多态性与 EF!)(的

显著相关性& 需注意#本研究不包括对止血机制的评

估#此外#本研究也没有测量同型半胱氨酸水平#

!"%82%%## 多态性可能通过促进血管内凝血导致 EF!̂

)(的假设仍有待证实& 但本研究在分析 E!-3与甲基

化水平交互作用时#得出*+,'-% T#7%*+,'-S% TGG%

*+,'-S% T%#H%*+,'-S1 T<1 等位点的甲基化水平

差异存在统计学意义& 说明在 EF!)(的发生发展中#

&'()"的表观遗传学可能是连接环境因素和 EF!)(

基因相互作用的重要桥梁&

00*+),-# 是*+)% 在血循环中的主要载体#能够延

长*+)% 在血液循环中的半衰期& *+)% 能够促进骨骼

细胞增殖#增加骨骼长度#参与了蛋白质代谢调节#诱

导维生素.活化
(#7)

& *+),-# 在缺氧诱导的血管生成

中发挥作用
(#G)

#并且与动脉粥样硬化有关
(#8)

& 有研

究观察*+),-# !"1<I#8#H 与子宫内膜癌风险关系时#

证实*+),-# 的遗传变异可能影响白种人的子宫内膜

癌风险
(#H)

#涉及到了种族因素& (CXP等
(<2)

采用 /YY9̂

DLMOJ@靶向基因分型 #n芯片阵列对 <72 例 F!)(患

者和 #22 例对照者进行了相关研究#发现韩国人群中

*+),-# 基因的 E!-3与 F!)( 风 险 增 加 有 关'

O31<I#8#H 在隐性模型中与酒精诱发的 F!)(和特发

性F!)(有显著相关性'携带!"1<I#8#H 的小纯合子等

位基因 "$$$的受试者有较高的 F!)(发病风险&

ECXP等
(<%)

纳入F!)(临床分期#得出与正常对照组相

比#EF!)(组*+),-# !"1<I#8#H ''和$'频率分别呈

上升和下降趋势'多态性与临床表型的关联分析表明

*+),-# 基因!"1<I#8#H ''型 EF!)(患者的病程明显

短于$'m$$携带者&

%

W

&期双侧髋部病变组 $'m

$$基因型频率显著高于%

W

&期单侧病变组和'

W

%

期双侧病变组& 另一项对照研究中#*+),-# 基因

!"#%%27HG 和!"1<I#8#H 的主要模型与F!)(的风险增

加显著相关#!"1<I#8#H 的基因型也与临床分期密切相

关'与对照组相比#F!)(组中 *+)% 的统计量增加了#

血清三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇水平相较于对照

组明显升高#但血清高密度脂蛋白胆固醇水平相较对照

组则明显降低
(<1)

& 因此#本研究认为*+),-# 基因多态

性可能影响血液循环#损害股骨头#进一步导致 EF!)(&

在本研究中#证实了*+),-#基因的!"#%%27HG多态性与

中国汉族人群 EF!)(的发生有关& 与对照组相比#

!"#%%27HG 的/W+基因型携带者患病风险较低'在隐

性遗传模型中#!"#%%27HG 的/等位基因携带者的患病

风险也较低& 本研究发现 $Q+位点 &%'()#S1 T%<#

可能与 *+),-# 基因多态性有相互作用#从而影响

EF!)(的发生'但没有发现 !"1<I#8#H 多态性与 EF!̂

)(的相关性&

00综上所述#EF!)(是一个多基因遗传病#涉及激

素受体%代谢转运%氧化应激%遗传%神经突触%脂质及

骨代谢等多种机制#本研究首次证实了在中国汉族人

群中!"#$%%&'()"和 *+),-# 基因的表观遗传修饰

可与遗传基因多态性产生交互作用影响 EF!)(#基于

对该病的遗传结构特征的研究可以准确把握该疾病的

发展规律&

00本研究也存在一些局限性& 首先#本研究不包括

生物学功能的分析#这对阐明 !"#$%%&'()"和 *+̂

),-# 基因在 EF!)(的作用至关重要& 另外#糖皮质

激素治疗病例中的骨坏死并不意味着单纯的糖皮质激

素可能导致它& 应考虑所有可能的风险因素#如基础

疾病#因为在大多数情况下#这是导致 EF!)(的累积

效应
(<#)

& 其次#EF!)(还需要分为不同的临床分期

进行进一步分析& 再次#本研究的病例组与对照组人

员都是自合肥及周边地区招募的汉族人口#这可能存

在区域选择偏差& 最后#本研究纳入的病例组与对照

组平均年龄差异较明显#可能存在结果误差& 进一步

的功能性研究和更大规模的病例对照研究有望避免这

些问题#使本研究的结论更具有说服力&
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DNO\#1212#1<"%1$!G8H TGHGB

(11) "F'(/#,h$n&/!!a#,F(!.F")# LMN:BE# T+ZJ6L̂

:JXLXCX TMONZDNMJ;N6Z:MYLDCON:=LN6 XL;OC3J3(a)B/O;=

FOM=CQ 'ONZDNEZOP# 12%7# %#7! %7I T%G<B

(1#) 中国医师协会#骨科医师分会肾循环与骨坏死专业委员

会#中华医学会骨科学分会肾显微修复学组#等B*中国成

人股骨头坏死临床诊疗指南"1212$+(a)B中华骨科杂志#

1212"12$!%#7I T%#G7B

(1<) nh"/$(*/!&/# Eo+̀ *!$# (/"qhchaB+:Z;C;COMĴ
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M9CYM=LP:Z;C;COMJ;CJ6 OL;LQMCO?LMNTJ3CYCODD"!/J3N3̂

3C;JNML6 >JM= O=LZDNMCJ6 NOM=OJMJ3(a)Ba"=LZDNMC:# 122%#

18"%%$! 1#8# T1#88B

(#%) i(̀ ec# (F̀ "c# -/!e.# LMN:B/33C;JNMJCX ?L̂

M>LLX M=LDLM=9:LXLMLMON=96OCYC:NMLOL6Z;MN3L"&'()"$

PLXL$7GG'QC:9DCOQ=J3DNX6 J3;=LDJ;3MOC\LJX M=L$=Ĵ
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