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【摘要】 目的  探讨骨保护素（OPG）启动子区域 T149C、T950C 基因多态性及血清 OPG、可溶性核转录

因子-κB 受体活化因子配体（sRANKL）含量与冠心病（CHD）发病风险的关系。方法  选择 2017 年 4 月至

2018年 12月天津市胸科医院心内科收治的天津地区疑似CHD入院并接受冠状动脉造影（CAG）的528例患者，

根据 CAG 检查结果将患者分为 CHD 组（302 例）和非 CHD 组（226 例）。记录所有受试对象的性别、年龄、高

血压史、CHD 家族史、糖尿病、血脂指标等临床资料；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 OPG、sRANKL

水平；应用聚合酶链反应-限制性内切酶片段长度多态性（PCR-RFLP）技术检测 T149C、T950C 基因多态性，等

位基因进行 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验；采用二分类多因素非条件 Logistic 回归法分析 T149C、T950C 基因

多态性及血清 OPG、sRANKL 水平与 CHD 的关系。结果  所有患者均纳入最终分析。CHD 组血清 OPG 水平

明显高于非 CHD 组（μg/L：1.76±0.49 比 1.47±0.29，P＜0.01），血清 sRANKL 水平明显低于非 CHD 组（ng/L：

342.14±121.38 比 376.63±108.66，P＜0.05）。Logistic 回归分析显示，在调整了年龄、性别、血脂指标、糖尿

病等因素后，血清 OPG 升高为发生 CHD 的独立危险因素〔优势比（OR）＝1.995，95% 可信区间（95%CI）＝

1.935～2.066，P＝0.012〕。PCR-RFLP 检测结果显示，OPG 基因启动子区域 T149C、T950C 均有 TT、TC、CC 3 种 

基因型。经 Hardy-Weinberg 平衡检验，OPG T149C 及 OPG T950C 基因多态性符合 Hardy-Weinberg 定律，达

到遗传平衡，具有群体代表性。非 CHD 组 T149C 基因型 TT、TC、CC 及等位基因 T、C 的频率分别为 53.5%、

42.9%、3.6%、75.0% 和 25.0%，CHD 组分别为 43.1%、50.3%、6.6%、68.2% 和 31.8%，两组间基因型和等位基因

频率比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。Logistic 回归分析显示，T149C 位点的 TC+CC 基因型发生 CHD

的风险是 TT 基因型的 1.86 倍（OR＝1.86，95%CI＝1.24～2.78，P＝0.003），提示 C 等位基因可能为发生 CHD

的易感基因。非 CHD 组 T950C 基因型 TT、TC、CC 及等位基因 T、C 的频率分别为 39.8%、46.5%、13.7%、

63.1% 和 36.9%，CHD 组分别为 39.4%、43.4%、17.2%、61.1% 和 38.9%，两组间基因型和等位基因频率比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。Logistic 回归分析显示，T950C 位点的 TC+CC 基因型与 CHD 的发生无关。

结论  血清 OPG 水平升高与 CHD 发生有关，可作为 CHD 发生的危险因素。OPG T149C 的 TC+CC 基因型与

CHD 发生密切相关，C 等位基因可能为发生 CHD 的易感基因。 
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  polymorphisms  of  T149C  and  T950C  gene  in  osteoprotectin  (OPG) 
promoter sites and the levels of serum OPG and soluble nuclear factor-κB receptor activator ligand (sRANKL) and the 
incidence  of  coronary  heart  disease  (CHD).  Methods  528  patients  in  Tianjin  suspected  of  CHD  and  underwent 
coronary angiography (CAG) who admitted to the department of cardiology of Tianjin Chest Hospital from April 2017 to 
December 2018 were enrolled. According to the CAG results, they were divided into two groups: CHD group (n = 302) and  
non-CHD group  (n  =  226).  The  gender,  age,  history  of  hypertension,  family  history  of CHD, diabetes,  levels  of  blood 
lipid  parameters  in  serum  and  other  clinical  data  of  patients  were  recorded.  The  levels  of  serum OPG  and  sRANKL 
were  measured  by  enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA).  T149C  and  T950C  gene  polymorphisms  were 
analyzed by polymerase chain  reaction-restriction endonuclease  fragment  length polymorphism  (PCR-RFLP) methods.  
Hardy-Weinberg  genetic  balance  test  was  performed  for  alleles.  Binomial  classification  multivariate  non-conditional 
Logistic regression method was used to analyze the relationship between T149C and T950C gene polymorphisms, serum 
levels of OPG and sRANKL and CHD.  Results  All patients were enrolled in the final analysis. The serum level of 
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  冠心病（CHD）已成为危害人类健康的主要原

因［1-2］，呈现出发病率逐年攀升、发病年龄年轻化的

特点。CHD 是由各种原因导致的冠状动脉（冠脉）

血管发生粥样硬化，从而引起冠脉血管不同程度的

狭窄，造成相应部位心肌细胞缺血、缺氧，甚至心肌

组织坏死的一类心脏疾病［3-4］。遗传变异体、生活

方式和环境等多种因素被认为参与了 CHD 的发生

发展［5-7］。血清骨保护素（OPG）水平升高被认为是

动脉粥样硬化的独立危险因子，不仅参与骨代谢，

而且参与影响血管钙化和动脉粥样硬化的过程，与

CHD 发病显著相关［8］。OPG 通过抑制破骨细胞改

变成骨与破骨平衡，可能影响到骨的重构及异位钙

化［9］。已有研究表明，OPG 基因启动因子区域存在

多个位点基因多态性，且其多态性及水平与 CHD、

高血压、肿瘤等疾病相关［10］，在不同种族中其基因

频率也不相同［11］。OPG 基因存在 T149C、T950C、

G209A、T245G、G1181C 等多态性，其多态性与 CHD

易感性相关［12］，但仍存在争议［13］。OPG T149C 位

点基因多态性与 CHD 发病的相关性国内外均鲜见

报道。本研究以 OPG 启动子区域 T149C、T950C 为

候选基因，探讨 OPG 血清含量及其基因多态性与

CHD 发病的关系。

1 对象与方法 

1.1  研究对象：选择 2017 年 4 月至 2018 年 12 月天

津市胸科医院心内科收治的 528 例天津地区患者。

本研究符合医学伦理学标准，并通过天津市胸科医

OPG in CHD group was significantly higher than that in non-CHD group (μg/L: 1.76±0.49 vs. 1.47±0.29, P < 0.01), the 
serum level of sRANKL was significantly lower than that in non-CHD group (ng/L: 342.14±121.38 vs. 376.63±108.66, 
P  <  0.05).  Logistic  regression  analysis  showed  that  after  adjusting  for  age,  gender,  blood  lipid  parameters,  diabetes 
and other  factors,  the  increase  in serum OPG level was an  independent  risk  factor  for CHD [odds  ratio  (OR) = 1.995,  
95% confidence interval (95%CI) = 1.935-2.066, P = 0.012]. PCR-RFLP results showed that TT, TC and CC genotypes 
were found in T149C and T950C of OPG promoter. According to Hardy-Weinberg equilibrium test, the polymorphisms 
of OPG T149C  and  T950C  accorded  with Hardy-Weinberg  law,  achieving  genetic  balance  with  representative  of  the 
population. The  frequencies  of TT, TC, CC and alleles T  and C  in T149C genotypes  of  non-CHD group were 53.5%, 
42.9%, 3.6%, 75.0% and 25.0%, respectively, and they were 43.1%, 50.3%, 6.6%, 68.2% and 31.8%, respectively in 
CHD group. There were statistically  significant differences  in genotype and allele  frequencies between  the  two groups  
(all P < 0.05). It was shown by Logistic regression analysis that the risk of CHD in TC+CC genotype of T149C was 1.86 of  
TT genotype (OR = 1.86, 95%CI = 1.24-2.78, P = 0.003). It was suggested that C allele might be a susceptible gene for 
CHD. In non-CHD group, the frequencies of TT, TC, CC, and alleles T and C in T950C genotypes were 39.8%, 46.5%, 
13.7%, 63.1% and 36.9%, respectively. They were 39.4%, 43.4%, 17.2%, 61.1% and 38.9%, respectively in CHD group. 
There were no significant differences in genotype and allele frequencies between the two groups (all P > 0.05). Logistic 
regression analysis showed that TC+CC genotype of T950C was not related with CHD.  Conclusions  The increased 
level of serum OPG was closely related with CHD and could be used as a risk factor for CHD. The cases carried OPG 
T149C TC+CC genotype might have the risk suffering CHD. C allele is might be a susceptible gene.

【Key words】  Osteoprotegerin;  Gene polymorphism;  Promoter;  Soluble nuclear factor-κB receptor activator 
ligand;  Coronary heart disease
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院伦理委员会的批准（审批号：2019KY-001-01）， 

入院患者均已签署知情同意书。

1.1.1  纳入标准：疑似 CHD 患者；接受冠脉造影

（CAG）；患者间无血缘关系。

1.1.2  排除标准：存在肝、肾、内分泌等代谢疾病。

1.2  研究分组：根据 CAG 结果将患者分为 CHD 组 

（302 例）和非 CHD 组（226 例）。CHD 的诊断标准：

CAG 显示左主干狭窄≥30% 或至少有 1 支冠脉狭

窄≥50%。

1.3  研究方法

1.3.1  资料收集：收集所有受试对象的性别、年龄、

高血压史、CHD 家族史、糖尿病等临床资料。

1.3.2  生化指标测定：研究对象空腹 12 h 后取静脉

血并分离血清，应用全自动生化分析仪，采用酶法测

定总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、脂

蛋白（a）〔LP（a）〕、载脂蛋白 AI（apoAI）、载脂蛋白 B 

（apoB）、空腹血糖（FBG）、纤维蛋白原（FIB）、同型

半胱氨酸（HCY）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、尿酸

（UA）水平；应用全自动酶标仪，采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）测定 OPG 和可溶性核转录因子-κB
受体活化因子配体（sRANKL）水平。

1.3.3  基因组 DNA 的提取：采用离心柱型基因组

DNA 提取试剂盒（天根生化科技北京有限公司）提

取外周血中 DNA。

1.3.4  引物合成及聚合酶链反应（PCR）：引物序列
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由上海生工生物工程有限公司合成。PCR 反应体积

25 μL：DNA 3 μL，上下游引物各 0.5 μL，预制混合液

permix 12.5 μL，ddH2O 8.5 μL。PCR 反应条件：95 ℃ 

预变性 5 min，95 ℃变性 30 s，62 ℃退火 30 s，72 ℃

延伸 1 min，循环 35 次；72 ℃延伸 7 min。扩增后用

1.5% 琼脂糖凝胶电泳检测是否为特异性扩增产物。

1.3.5  限制性片段长度多态性（RFLP）分析：上述

扩增产物分别以 XbaⅠ酶、HincⅡ酶（美国 Thermo 

公司）37 ℃酶切 10 h，然后用 3% 琼脂糖凝胶电泳

检测基因型。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 11.5 软件对结果进行

统计分析。符合正态分布的定量数据以均数 ± 标

准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验；非正态分

布的定量数据以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，采用秩和检验（Mann-Whitney U 检验）。定性

数据以百分比表示，采用χ2 检验；等位基因进行

Hardy-Weinberg 遗传平衡检验。对单因素分析中差

异有统计学意义的变量进行二分类多因素非条件

Logistic 回归分析。检验水准α＝0.05，P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般资料（表 1）：所有患者均纳入最终分

析。CHD 组 302 例患者中男性 186 例，女性 116 例；

年龄（59.39±9.99）岁。非 CHD 组 226 例患者中男

性 102 例，女性 124 例；年龄（55.35±8.64）岁。与

非 CHD 组比较，CHD 组患者年龄更大，男性、高血

压史、糖尿病比例及血清 TG、LP（a）、FBG、HCY、 

CK-MB 和 UA 水平更高，且血清 HDL-C、apoAI 和

apoAI/apoB 比值更低（均 P＜0.05）；而两组 CHD 家

族史比例及血清 TC、LDL-C、apoB、FIB 水平比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  血 清 OPG 和 sRANKL 水 平（表 2）：CHD 组

患者血清 OPG 水平显著高于非 CHD 组，而血清

sRANKL 水平显著低于非 CHD 组，差异有统计学意

义（均 P＜0.05）。

表 1 非 CHD 与 CHD 两组患者一般资料比较

指标
非 CHD 组

（n＝226）

CHD 组

（n＝302）

χ2/ t /
Z 值

P 值

男性〔例（%）〕 102（45.1） 186（61.6） 30.570 0.000
年龄（岁，x±s） 55.35±8.64 59.39±9.99 -5.121 0.000
高血压史〔例（%）〕 108（47.8） 196（64.9） 33.569 0.000
CHD 家族史〔例（%）〕   40（17.7）   61（20.2） 2.576 0.470
糖尿病〔例（%）〕   28（12.4）   75（24.8） 19.504 0.000
TC（mmol/L，x±s） 4.64±1.03 4.52±1.12 1.323 0.203

TG 〔mmol/L，
　M（QL，QU）〕

1.33（1.00，1.88） 1.70（1.22，2.46） -3.920 0.000

HDL-C（mmol/L，x±s） 1.23±0.46 1.04±0.34 5.639 0.000
LDL-C（mmol/L，x±s） 2.95±0.93 2.91±0.98 0.497 0.665

LP（a） 〔g/L，
　M（QL，QU）〕

22.35（9.78，57.53）28.95（11.93，74.08） -7.151 0.021

apoAI（g/L，x±s） 1.27±0.23 1.16±0.21 5.957 0.000
apoB（g/L，x±s） 0.98±0.24 0.99±0.29 -0.444 0.561
apoAI/apoB 比值（x±s） 1.37±0.40 1.26±0.45 3.061 0.003
FBG（mmol/L，x±s） 5.43±1.53 6.05±2.16 -3.900 0.000
FIB（g/L，x±s） 2.98±1.07 3.09±1.14 -1.181 0.249

HCY〔μmol/L，
　M（QL，QU）〕

  11.7（ 9.4，14.6）     13.2（10.8，17.9） -1.754 0.000

CK-MB〔U/L，
　M（QL，QU）〕

  14.0（11.0，17.0）     15.0（12.0，19.0） -1.030 0.000

UA（μmol/L，x±s） 301.78±83.80 334.44±95.49 -4.306 0.000

注：CHD 为冠心病，TC 为总胆固醇，TG 为三酰甘油，HDL-C 为

高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，LP（a）为脂蛋

白（a），apoAI 为载脂蛋白 AI，apoB 为载脂蛋白 B，FBG 为空腹血糖，

FIB 为纤维蛋白原，HCY 为同型半胱氨酸，CK-MB 为肌酸激酶同工

酶， UA 为尿酸

表 2 非 CHD 与 CHD 两组患者血清 OPG、 
sRANKL 水平比较（x±s）

组别 例数（例） OPG（μg/L） sRANKL（ng/L）

非 CHD 组 226 1.47±0.29 376.63±108.66
CHD 组 302 1.76±0.49 342.14±121.38
t 值 -6.885 2.463
P 值   0.000 0.014

注：CHD 为冠心病，OPG 为骨保护素，sRANKL 为可溶性核转

录因子-κB 受体活化因子配体

2.3  OPG 启动子区域 T149C、T950C 的基因多态性

（图 1～2）：OPG T149C 基因多态性 PCR 产物长度

为 177 bp，经内切酶 XbaⅠ酶切 130 bp 和 47 bp 两个

片段，电泳后出现 3 种基因型，其中纯合子 TT 型显

示 2 个条带（130 bp、47 bp），杂合子 TC 型显示 3 个 

条带（177、130、47 bp），变异纯合子 CC 型显示 1 个

条带（177 bp）。OPG T950C 基因多态性 PCR 产物长

度为 147 bp，经内切酶 HincⅡ酶切 113 bp 和 34 bp

两个片段，电泳后出现 3 种基因型，其中变异纯合子

CC 型显示 2 个条带（113 bp、34 bp），杂合子 TC 型

显示 3 个条带（147、113、34 bp），纯合子 TT 型显示

1 个条带（147 bp）。

OPG 为骨保护素，PCR 为聚合酶链反应，泳道 1、2、3、5、7、8、9、 
10、11、12、13、14、15 为 TT 基因型（130 bp、47 bp），泳道 4 为 
TC 基因型（177、130、47 bp），泳道 6 为 CC 基因型（177 bp）， 

M 为 DNA 标记型号 DL 100 Marker

图 1  OPG 基因 T149C PCR 扩增产物内切酶 
XbaⅠ酶切鉴定电泳图
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2.4  群体代表性检验：OPG T149C 基因多态性及

OPG T950C 基因多态性经 Hardy-Weinberg 平衡检

验符合 Hardy-Weinberg 定律，达到遗传平衡，具有

群体代表性。

2.5  OPG T149C、T950C 基因多态性与 CHD 的关系

2.5.1  OPG T149C、T950C 基因型和等位基因频率

分布（表 3～4）：非 CHD 组与 CHD 组患者 T149C 基 

因型 TT、TC、CC 和等位基因 T、C 的频率比较差异

均有统计学意义（均 P＜0.05）；而两组 T950C 基因

型 TT、TC、CC 和等位基因 T、C 的频率比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.5.2  CHD 危险因素的多因素非条件 Logistic 回归

分析：由于 CC 基因型较少，故将 CC 基因型与 TC

基因型合并为一组，TT 基因型单独为一组，分别代

入回归方程。结果显示，T149C 位点的 TC+CC 基因

型发生 CHD 的风险是 TT 基因型的 1.86 倍，优势比

（OR）为 1.86〔95% 可信区间（95%CI）＝1.24～2.78，

P＝0.003〕， 提示 C 等位基因可能是发生 CHD 的

易感基因。T950C 位点的 TC+CC 基因型与 TT 基

因型比较差异无统计学意义，与 CHD 的发生无关。

将全体研究对象进行整体分析，选择 CHD 组与非

CHD 组比较中差异有统计学意义的变量，即 OPG、 

年龄、TG、HDL-C、apoAI、LP（a）、HCY、CK-MB、UA、 

T149C 基因型 TC+CC 等 10 个因素为自变量（X），
以有无 CHD（有＝1，无＝0）作为应变量（Y），采用逐

步法进行多因素非条件 Logistic 回归分析。结果显

示，OPG、年龄、T149C 基因型 TC+CC、CK-MB、UA

是发生 CHD 的危险因素，而血清 apoAI 为保护因素

（均 P＜0.05；表 5）。

表 5 CHD 危险因素的多因素非条件 Logistic 回归分析

变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
OPG 2.995 1.192 6.320 0.012 1.995 1.935～2.066
年龄 0.059 0.012 25.707 0.000 1.061 1.037～1.086
TG 0.063 0.091 0.482 0.488 1.065 0.891～1.272
HDL-C -0.649 0.384 2.850 0.091 0.523 0.246～1.110
apoAI -1.518 0.657 5.341 0.021 0.219 0.060～0.794
LP（a） 0.003 0.002 3.697 0.055 1.003 1.000～1.007
HCY 0.017 0.010 3.002 0.083 1.017 0.998～1.036
CK-MB 0.034 0.012 8.211 0.004 1.035 1.011～1.059
UA 0.003 0.001 6.484 0.011 1.003 1.001～1.005
T149C 基因型
  TC+CC

0.617 0.207 8.906 0.003 1.854 1.236～2.780

注：CHD 为冠心病，OPG 为骨保护素，TG 为三酰甘油，HDL-C

为高密度脂蛋白胆固醇，apoAI 为载脂蛋白 AI，LP（a）为脂蛋白（a），

HCY为同型半胱氨酸，CK-MB为肌酸激酶同工酶， UA为尿酸，OR为 

优势比，95%CI 为 95% 可信区间

3 讨 论 

  OPG 是肿瘤坏死因子（TNF）受体超家族的新

成员，是一种由成骨细胞分泌的可溶性无跨膜糖

蛋白［14］，因其可以阻断核转录因子-κB 受体活化

因子配体（RANKL）从而抑制骨重吸收而得名［15］。 

OPG 为 RANKL 的诱导型受体，

与核转录因子 -κB 受体活化因子

（RANK）竞争性结合 RANKL，亲

和力强。RANK 与 RANKL 相互

作用诱导核转录因子-κB（NF-κB） 
向细胞核内转移并激活信号转

导通路，启动编码破骨细胞形

成、分化、活化的特定基因的转

录，最终导致骨吸收［16］。OPG、

RANK、RANKL共同构成OPG系 

统，通过抑制成骨细胞的分化和

成熟以及诱导成骨细胞凋亡，在

骨的形成和再吸收中起关键作

用［17］。OPG 也是一种重要的血

OPG 为骨保护素，PCR 为聚合酶链反应，泳道 1、2、4、5、12、14 为 
TC 基因型（147、113、34 bp），泳道 3、7、9、10、11、15 为 

TT 基因型（147 bp），泳道 6、8、13 为 CC 基因型（113 bp、34 bp）， 
M 为 DNA 标记型号 DL 2 000 Marker

图 2  OPG 基因 T950C PCR 扩增产物内切酶 
HincⅡ酶切鉴定电泳图

表 3 非 CHD 与 CHD 两组患者 OPG T149C 基因型和等位基因频率比较

组别
基因型频率〔%（例 / 例）〕 等位基因频率〔%（例次 / 例次）〕

TT TC CC T C

非 CHD 组 53.5（121/226） 42.9（  97/226） 3.6（  8/226） 75.0（339/452） 25.0（113/452）
CHD 组 43.1（130/302） 50.3（152/302） 6.6（20/302） 68.2（412/604） 31.8（192/604）

χ2 值 6.816 5.800
P 值 0.033 0.016

注：CHD 为冠心病，OPG 为骨保护素

表 4 非 CHD 与 CHD 两组患者 OPG T950C 基因型和等位基因频率比较

组别
基因型频率〔%（例 / 例）〕 等位基因频率〔%（例次 / 例次）〕

TT TC CC T C

非 CHD 组 39.8（  90/226） 46.5（105/226） 13.7（31/226） 63.1（285/452） 36.9（167/452）
CHD 组 39.4（119/302） 43.4（131/302） 17.2（52/302） 61.1（369/604） 38.9（235/604）

χ2 值 1.662 0.421
P 值 0.436 0.516

注：CHD 为冠心病，OPG 为骨保护素
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管调节因子，由多种组织产生并分泌，在血管系统

中主要由血管内皮细胞和血管平滑肌细胞表达与

释放，以活性二聚体形式存在，与动脉粥样硬化和

动脉钙化的发生发展关系密切［18］。现已证实，高

血清 OPG 水平与 CHD 的严重程度显著相关［19］，被

认为是预测 CHD 发生和严重程度的新型生物标志 

物［20］，是 CHD 发生的独立危险因素。Bjerre 等［21］

通过对稳定型心绞痛患者研究发现，血清 OPG 水

平升高是患者远期死亡的独立预测因子。Hosbond

等［22］对不稳定型心绞痛患者的研究表明，高血清

OPG 水平与冠脉病变的严重程度、受累血管数量明

显相关。近年有学者对 414 例怀疑有心血管疾病

的患者进行研究发现，与低血清 OPG 组患者相比，

高血清 OPG 组患者有 2 种以上心血管危险因素的

比例更高［23］。Lindberg 等［24］前瞻性纳入了 42 例

接受经皮冠脉介入治疗（PCI）的原发性 ST 段抬高

型心肌梗死（STEMI）患者，结果显示，在 PCI 治疗

原发性 STEMI 过程中，OPG 的循环水平发生改变，

证实高 OPG 水平与左室射血分数（LVEF）受损独

立相关，高水平的循环 OPG 可预测 STEMI 患者的

远期预后。在急性心肌梗死（AMI）患者中，OPG 水

平升高不仅可增加心肌梗死面积［25］，还能增加梗

死、缺血、中风、心力衰竭和死亡的风险［17-18，26-27］， 

且可以预测患者近期主要心血管事件（MACE）及

远期预后［28］。本研究显示，CHD 组血清 OPG 水平

显著高于非 CHD 组，与文献报道一致，证实高血清

OPG 水平与 CHD 的发生有关。 

  RANKL 基因定位于染色体 13q14 上，由 316 个

氨基酸组成。在骨骼系统中，RANKL 能够刺激破

骨细胞分化、成熟，从而加快骨吸收。在血管壁中，

RANKL 主要由相关内皮细胞和血管平滑肌细胞表

达，其靶细胞膜结合受体 RANK 在巨噬细胞和树突

细胞的表面表达［29］。在心血管系统中，RANKL 能

够介导炎症反应，刺激补体、TNF 等物质的生成，从

而促进内皮细胞增殖，加重血管钙化［30］。RANKL

在正常血管中表达水平较低，但在斑块及破裂部

位水平较高，表明其在动脉粥样硬化的发生发展

中有潜在作用［31］。RANKL 有两种分子形式存在，

一种为跨膜结合蛋白，是发挥其生物学功能的主要

形式；另一种为游离型多肽 sRANKL。有研究证

实，RANKL 水平与急性心血管事件发生率显著相 

关［32-33］。王丽蕊等［34］研究显示，中国郑州地区人

群中 OPG 与功能型 RANKL 结合增高时，其血清

sRANKL 水平则降低。本研究结果显示，CHD 组血

清 OPG 水平显著高于非 CHD 组，血清 sRANKL 水

平显著低于非 CHD 组，与研究报道结果相符。

  OPG 基因位于染色体 8q23-24 上，由 401 个氨

基酸组成。T950C 基因多态性位于 OPG 的启动子

区翻译起始位点上游 233 bp 处［35］，可通过改变启

动子活性来获得其功能意义［36］。在分泌蛋白的信

号肽外显子编码中，OPG 基因启动子序列的变化及

其多态性可能在细胞内协同发挥着调节转录或分

泌 OPG 蛋白的作用。有荟萃分析表明，T950C 基因

多态性与 CHD 发生风险显著相关［37］。但韩国学者

认为，OPG 启动子区域 T950C 基因多态性与韩国人

CHD 的发生无明显相关性［38］，与本研究结果一致。

由于 T149C 位点基因多态性与 CHD 发生相关性的

研究在国内外均鲜见报道，因此本研究检测了 OPG 

T149C 位点的基因多态性，并探讨其与 CHD 的关

系，结果显示其基因型 TC+CC 与 CHD 发生相关，提

示 T149C 位点的 C 等位基因可能是发生 CHD 的易

感基因，而这一结果可能与地域、种族差异有关。

  本研究通过对 OPG 启动子区域 T149C、T950C

基因多态性及血清 OPG、sRANKL 水平与 CHD 关

系的研究表明：① CHD 组血清 OPG 水平明显高于

非 CHD 组，血清 sRANKL 水平明显低于非 CHD 组；

Logistic 回归分析显示，在调整了年龄、性别、血脂、

糖尿病等因素后，血清OPG水平为CHD发生的危险

因素。② T950C 基因型和等位基因频率在非 CHD

组与 CHD 组间分布差异无统计学意义。③ CHD 

组与非 CHD 组之间 OPG T149C 基因型和等位基因

频率差异均有统计学意义； TC+CC 基因型与 CHD

发生密切相关，C 等位基因可能是发生 CHD 的易 

感基因。

  综上所述，高血清 OPG 水平是 CHD 进展及死

亡的独立危险因素，作为一种新的生物标志物具有

巨大的潜力，对 CHD 的预测、治疗及预后判断具有

重大意义。本研究使我们了解到OPG T149C、T950C

基因多态性的分布，且 T149C 基因型 TC+CC 可能

是 CHD 发生的危险因素，为进一步群体遗传学研

究和防治心血管疾病提供了重要的基础资料，对今 

后开展多种疾病的基因诊断及治疗有着深远意义。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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