
书书书

第二军医大学学报　２０１０年６月第３１卷第６期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．６

·６６７　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００６６７ ·综　述·

基因多态性与脊柱后纵韧带骨化病发病机制的研究进展

赵永飞△，吴大江△，李　明

第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３

　　［摘要］　后纵韧带骨化（ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ，ＯＰＬＬ）是临床常见脊柱疾患，好发于颈椎，主要

表现为神经压迫症状，严重损伤患者健康。其发病机制尚不明确，与遗传因素、基因多态性、机械刺激、代谢异常等多种因素有

关，可能是多基因、多因素导致的疾病。该病具有鲜明的遗传特性，与多个基因单核苷酸多态性位点的改变相关。因此，本文

就其发病相关基因（ＣＯＬ１１Ａ２、ＢＭＰ２、ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ３、ＮＰＰＳ、ＣＯＬ６Ａ１、Ｒｕｎｘ２）的多态性研究进展作一综述，为后续研究奠

定基础。
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　　后纵韧带骨化（ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｌｉｇａｍｅｎｔ，ＯＰＬＬ）属于常见脊柱疾病，６５岁以上亚洲人发病率

可达２０％～３４％［１２］，好发于颈椎，压迫脊髓神经根，导致神

经功能障碍，引起一系列临床表现，严重损伤患者健康。

ＯＰＬＬ发病机制尚不明确，病因较复杂，可能与遗传因素、基

因多态性、机械刺激、炎症因素、代谢异常等多种因素有关。

该病具有鲜明的遗传特性，与多个基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）

位点的改变显著相关。因此，本文就ＯＰＬＬ发病相关基因多

态性作一综述，为后续深入探讨其发病机制奠定基础。

１　ＯＰＬＬ的遗传特征

　　１９８１年日本人颈椎ＯＰＬＬ患者直系亲属与其他亲属的

ＯＰＬＬ发病率分别为２３％和２２％，而普通人群仅为３．７％［３］。

这表明颈椎ＯＰＬＬ有基因遗传基础。因调查人群中兄弟姐

妹间种族隔离率为０．２６，大于隐性特性的理论最大值０．２５，

故推测其为显性遗传。Ｔｅｒａｙａｍａ［４］调查了３４７个 ＯＰＬＬ患

者家庭，共１０３０个家庭成员，发现影像学表现为ＯＰＬＬ的患

者父母达２６．５％，兄妹中发现ＯＰＬＬ的占２８．８９％，符合常染

色体显性遗传特点。Ｈａｍａｎｉｓｈｉ等［５］的调查结果表明，ＯＰＬＬ
可能具有常染色体隐性遗传特征，所调查家庭中的３个亲姐

妹都患有ＯＰＬＬ，父亲疑似ＯＰＬＬ，其父母为表兄妹。由于缺

少第１代、第２代的影像学证据，故该家庭 ＯＰＬＬ显性遗传

的可能性不能完全排除。

２　ＯＰＬＬ与ＨＬＡ基因

　　Ｓａｋｏｕ等［６］对３３个 ＯＰＬＬ家庭进行的 ＨＬＡ单倍型频

率研究发现，患者兄妹中双 ＨＬＡ 单倍体的５６％表现出

ＯＰＬＬ，而那些单 ＨＬＡ单倍体的兄妹无一人患病。Ｍａｔｓｕｎａ

ｇａ等［７］对２４例颈椎ＯＰＬＬ患者的家庭成员进行研究，发现

带有较多 ＨＬＡ单倍体的家庭成员 ＯＰＬＬ发病率较高：若

ＨＬＡ单倍型为双线性，ＯＰＬＬ发生率为５３％（１０／１９）；若为

单线性单倍体，发生ＯＰＬＬ的比例为２４％（５／２１）；若无 ＨＬＡ
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单倍体，ＯＰＬＬ发生率为４．８％（１／２１）。

３　ＯＰＬＬ发病候选基因多态性

３．１　ＣＯＬ１１Ａ２基因　胶原１１Ａ２（ＣＯＬ１１Ａ２）基因位于６号

常染色体的Ⅱ型组织相容性复合物上，调控Ⅺ型胶原α２链

的表达［８］。进一步对双胞胎６号染色体 ＨＬＡ区域进行配对

研究，发现编码胶原ⅩⅠα的ＣＯＬ１１Ａ２基因与 ＯＰＬＬ发病

相关，证明 ＣＯＬ１１Ａ２基因可能是 ＯＰＬＬ 的易感基因［８］。

Ｍａｅｄａ等［９］研究发现，ＯＰＬＬ患者ＣＯＬ１１Ａ２基因的内含子６
的单核苷酸与正常人群有明显差异；还发现ＣＯＬ１１Ａ２基因

内含子６的１个ＳＮＰ在男女性之间有显著差异，而ＯＰＬＬ患

者中男女比例约为２１，该因素是否会造成ＯＰＬＬ发病的性

别差异有待进一步研究。

３．２　ＢＭＰ２基因　Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等［１０］对ＯＰＬＬ组织进行病理

学研究，结果发现骨形态发生蛋白表达于骨化后纵韧带相邻

的软骨灶骨化基质和软骨细胞中，而且在异位骨化过程中激

发间叶原始细胞分化。这说明ＢＭＰ２基因对于ＯＰＬＬ的发

病有调控作用。Ｗａｎｇ等［１１］研究发现 ＢＭＰ２ 基因中的

Ｓｅｒ３７Ａｌａ和Ｓｅｒ８７ＳｅｒＳＮＰ与中国人ＯＰＬＬ遗传易感及严重

程度相关。他们发现Ｓｅｒ３７Ａｌａ（Ｔ／Ｇ）ＳＮＰ与 ＯＰＬＬ的发生

明显相关，与骨化范围和严重程度无关；Ｓｅｒ８７Ｓｅｒ（Ａ／Ｇ）ＳＮＰ
与骨化范围和严重程度明显相关，而与 ＯＰＬＬ发生率无关。

该研究证实，ＢＭＰ２基因不仅与 ＯＰＬＬ发生有关，也与其进

展和严重程度有关。其中，Ｓｅｒ３７Ａｌａ（Ｔ／Ｇ）ＳＮＰ中的Ｇ等位

基因与ＯＰＬＬ发生率相关；Ｓｅｒ８７Ｓｅｒ（Ａ／Ｇ）ＳＮＰ中的Ｇ等位

基因促进骨化进展，而Ａ等位基因限制骨化进展。

３．３　ＴＧＦβ１基因　Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等
［１０］研究也发现，ＴＧＦβ１表

达于骨化后纵韧带相邻的软骨灶骨化基质和软骨细胞中，在

骨化过程中刺激骨的形成。这说明ＴＧＦβ１基因与骨化形成

范围有关。Ｋａｍｉｙａ等［１２］用等位基因特异性聚合酶链反应法

对３１９例没有亲属关系的日本人进行ＴＧＦβ１基因分型研究，

其中ＯＰＬＬ患者４６例，对照组２７３例，多元回归分析显示

ＯＰＬＬ患者该位点是Ｃ等位基因的比例远高于对照组，表明

ＴＧＦβ１基因的Ｔ８６９位点上Ｃ等位基因是 ＯＰＬＬ遗传易感

性的危险因素。

３．４　ＴＧＦβ３基因　Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ等
［１３］对７１１例ＯＰＬＬ患者和

８９６例对照组人群进行分析研究，对３５个候选基因共１０９个

ＳＮＰｓ进行分析，结果发现３个基因的５个ＳＮＰｓ与ＯＰＬＬ相

关，其中ＴＧＦβ３基因的１个内含子ＳＮＰ（ＩＶＳ１１２８４Ｇ＞Ｃ）与

疾病最为密切相关。此外，进一步基于性别、年龄、骨化椎体

的分层研究亦未显示出有明显关联。结果表明，ＴＧＦβ３基因

值得进一步研究，因为该基因位于与ＯＰＬＬ强相关的基因区

域内。

３．５　ＮＰＰＳ基因　核苷酸焦磷酸酶（ＮＰＰＳ）基因的蛋白产物

是一种膜结合酶，该酶可促进焦磷酸盐的生成，从而抑制软

骨钙化和骨矿化。Ｏｋａｗａ等［１４］沉默直立鼠（ｔｉｐｔｏｅｗａｌｋｉｎｇ
ｍｏｕｓｅ）的 ＮＰＰＳ基因，使超过１／３的 ＮＰＰＳ基因表达丢失，

发现其后纵韧带产生异位骨化，这可能与焦磷酸盐水平降低

有关。结果表明 ＮＰＰＳ基因可能是 ＯＰＬＬ 的易感基因。

ＮＰＰＳ基因有３种亚型（ＮＰＰ１～３），其中 ＮＰＰ１基因位于６

号常染色体上，与 ＯＰＬＬ发病相关。Ｇｏｄｉｎｇ等［１５］研究发现

ＮＰＰ１酶在骨和软骨细胞中高表达，说明 ＮＰＰ１酶与成骨关

系密切。Ｋｏｓｈｉｚｕｋａ等［１６］研究确定 ＮＰＰ１基因多态性对

ＯＰＬＬ的发病具有特异性。Ｔａｈａｒａ等［１７］研究发现 ＮＰＰ１基

因的１个内含子在颈胸部ＯＰＬＬ患者出现的频率较高，而在

单纯颈椎ＯＰＬＬ患者中未见明显改变，这说明 ＮＰＰ１基因与

ＯＰＬＬ的进展有关。

３．６　ＣＯＬ６Ａ１基因　Ｔａｎａｋａ等［１８］对日本人群 ＯＰＬＬ患者

的基因组应用ＧＥＮＥＨＵＮＴＥＲＰＬＵＳ进行多点连锁分析，

发现染色体１ｐ、６ｐ、１１ｑ、１４ｑ、１６ｑ、２１ｑ与疾病相关，其中２１号

染色体相关性最强。对２１号染色体ＳＮＰ的进一步分析，发

现有７个基因与疾病相关，而其中有４个基因（ＣＯＬ１８Ａ１、

ＰＣＢＰ３、ＣＯＬ６Ａ１、ＣＯＬ６Ａ２）位于７５０ｋｂ的区域内。进一步

的连锁不平衡分析发现，ＣＯＬ６Ａ１基因的ＳＮＰｓ与 ＯＰＬＬ相

关性最强。Ｔｓｕｋａｈａｒａ等［１９］采用直接测序法对ＣＯＬ６Ａ１基

因上的７个ＳＮＰ进行了基因分型，将与 ＯＰＬＬ患者有关的

ＣＯＬ６Ａ１等位基因频率，在９７例日本弥漫性特发性骨肥大

症（ｄｉｆｆｕｓｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｋｅｌｅｔａｌｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ，ＤＩＳＨ）患者及２９８
例日本对照组间进行比较，同时在９６例捷克ＤＩＳＨ 患者及

９６例捷克对照组间进行比较，发现 ＣＯＬ６Ａ１的内含子３２
（－２９）ＳＮＰ与日本ＤＩＳＨ患者显著相关，而与捷克ＤＩＳＨ患

者没有明显相关，从而提示该基因与日本人群的 ＯＰＬＬ与

ＤＩＳＨ发病相关，是导致脊柱韧带异位骨化的重要基因。

　　Ｋｏｎｇ等［２０］于２００７年针对中国汉族人群ＯＰＬＬ与黄韧

带骨化 （ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｇａｍｅｎｔｕｍｆｌａｖｕｍ，ＯＬＦ）患 者 的

ＣＯＬ６Ａ１ＳＮＰ研究发现，在该基因的４个已知ＳＮＰｓ位点中，

启动子（－５７２Ｔ）的等位基因频率在ＯＰＬＬ组及ＯＬＦ组要明

显高于对照组；启动子（－５７２）、内含子３２（－２９）及内含子３３
（＋２０）的总单体型频率，ＯＰＬＬ与ＯＬＦ组均与对照组显著不

同。该研究提示ＣＯＬ６Ａ１基因可能是中国汉族人群脊柱韧

带骨化的易感基因。

３．７　Ｒｕｎｘ２基因　Ｒｕｎｘ２基因是间充质干细胞向成骨细胞

分化的特异性转录调节因子［２１］。Ｒｕｎｘ２基因对成骨细胞、破

骨细胞的分化和成熟，细胞外基质的生成，成纤维细胞生长

因子（ＦＧＦ）、β转化生长因子（ＴＧＦβ）、血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达，甲状旁腺激素（ＰＴＨ）的分泌及力学信号向

生物学信号转导都有重要的调控作用。Ｋｉｓｈｉｙａ等［２２］应用

ＤＮＡ微阵列检测 Ｒｕｎｘ２基因表达，发现韧带骨化症患者

Ｒｕｎｘ２基因表达增强。他们将骨化的后纵韧带细胞进行体

外培养，然后应用ＲＮＡｉ抑制Ｒｕｎｘ基因的表达，发现骨化细

胞促血管生成素１表达明显下调，而正常细胞的表达没有明

显差异，提示促血管生成素１在脊柱韧带异位骨化过程中也

起重要作用。

４　总结及展望

　　上述与ＯＰＬＬ相关的基因均具有一共同特点———对骨

的代谢与调节都有重要的作用。ＢＭＰ２基因与 ＯＰＬＬ关系

更为密切，它不仅与ＯＰＬＬ的发病率相关，还调控 ＯＰＬＬ骨

化节段的延续，对 ＯＰＬＬ 的发生、发展都有调控作用；

ＣＯＬ１１Ａ２、ＴＧＦβ３、ＣＯＬ６Ａ１基因仅与 ＯＰＬＬ发病相关，其
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ＳＮＰ的改变会导致个体对 ＯＰＬＬ易感性的变化，而其中

ＣＯＬ６Ａ１与ＯＰＬＬ发病的相关性最强；ＴＧＦβ１、ＮＰＰＳ基因

对ＯＰＬＬ影响则主要体现在调控骨化节段的延续；Ｒｕｎｘ２基

因从多方面对骨代谢进行调节，且Ｒｕｎｘ２基因对骨化细胞有

重要的调控作用，Ｒｕｎｘ２基因可能从多方面对ＯＰＬＬ进行调

控，具体机制仍待进一步研究。

　　总之，ＯＰＬＬ是多基因、多因素导致的遗传学疾病，需多

学科进一步共同协作才能使其病因明朗，使ＯＰＬＬ的临床治

疗取得新的突破。

［参 考 文 献］

［１］　ＫｏｂａｓｈｉＧ，Ｗａｓｈｉｏ Ｍ，ＯｋａｍｏｔｏＫ，ＳａｓａｋｉＳ，ＹｏｋｏｙａｍａＴ，

ＭｉｙａｋｅＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘａｆｔｅｒａｇｅ２０ａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓ

ｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅｉｎＪａｐａｎｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓ：ａ

ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ （ＰｈｉｌａＰａ

１９７６），２００４，２９：１００６１０１０．
［２］　ＩｎａｍａｓｕＪ，ＧｕｉｏｔＢＨ，ＳａｃｈｓＤＣ．Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｉｔｓｂｉｏｌｏｇｙ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，

ａｎｄｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００６，５８：１０２７１０３９．
［３］　顾宇彤，贾连顺．颈椎后纵韧带骨化症发病机制的研究进展

［Ｊ］．中国脊柱脊髓杂志，２００４，１４：５４５７．
［４］　ＴｅｒａｙａｍａＫ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｎｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），

１９８９，１４：１１８４１１９１．
［５］　ＨａｍａｎｉｓｈｉＣ，ＴａｎＡ，ＹａｍａｎｅＴ，ＴｏｍｉｈａｒａＭ，ＦｕｋｕｄａＫ，Ｔａｎ

ａｋａＳ．Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ．Ａｕｔｏ

ｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｔｒａｉｔ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），１９９５，２０：２０５

２０７．
［６］　ＳａｋｏｕＴ，ＴａｋｅｔｏｍｉＥ，ＭａｔｓｕｎａｇａＳ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＭ，ＳｏｎｏｄａＳ，

ＹａｓｈｉｋｉＳ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕ

ｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｉｎｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｉｎｅｗｉｔｈｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉ

ｇｅｎｈａｐｌｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），１９９１，１６：１２４９１２５２．
［７］　ＭａｔｓｕｎａｇａＳ，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｍ，ＨａｙａｓｈｉＫ，Ｓａｋｏｕ Ｔ．Ｇｅｎｅｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ
［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），１９９９，２４：９３７９３８．

［８］　ＫｏｇａＨ，ＳａｋｏｕＴ，ＴａｋｅｔｏｍｉＥ，ＨａｙａｓｈｉＫ，ＮｕｍａｓａｗａＴ，Ｈａｒａ

ｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｍａｐｐｉｎｇｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９８，６２：

１４６０１４６７．
［９］　ＭａｅｄａＳ，ＩｓｈｉｄｏｕＹ，ＫｏｇａＨ，ＴａｋｅｔｏｍｉＥ，ＩｋａｒｉＫ，ＫｏｍｉｙａＳ，ｅｔ

ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｃｔｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｌａｇｅｎａｌｐｈａ２（Ⅺ）ｇｅｎｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００１，１６：

９４８９５７．
［１０］ＫａｗａｇｕｃｈｉＹ，ＦｕｒｕｓｈｉｍａＫ，ＳｕｇｉｍｏｒｉＫ，ＩｎｏｕｅＩ，ＫｉｍｕｒａＴ．

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｇｅｎｅｗｉｔｈｔｈｅｒａｄｉｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｎｄｏｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ

１９７６），２００３，２８：１４２４１４２６．
［１１］ＷａｎｇＨ，ＬｉｕＤ，ＹａｎｇＺ，ＴｉａｎＢ，ＬｉＪ，ＭｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａ

ｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅａｎｄｉｔｓｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＳｐｉｎｅＪ，２００８，１７：９５６９６４．
［１２］ＫａｍｉｙａＭ，ＨａｒａｄａＡ，ＭｉｚｕｎｏＭ，ＩｗａｔａＨ，ＹａｍａｄａＹ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｂｅｔａ１ｇｅｎｅａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ
（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），２００１，２６：１２６４１２６６．

［１３］ＨｏｒｉｋｏｓｈｉＴ，ＭａｅｄａＫ，ＫａｗａｇｕｃｈｉＹ，ＣｈｉｂａＫ，ＭｏｒｉＫ，Ｋｏｓｈｉ

ｚｕｋａＹ，ｅｔａｌ．Ａｌａｒｇｅｓｃａｌｅｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆｏｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２００６，１１９：６１１６１６．
［１４］ＯｋａｗａＡ，ＩｋｅｇａｗａＳ，ＮａｋａｍｕｒａＩ，ＧｏｔｏＳ，ＭｏｒｉｙａＨ，Ｎａｋａｍｕ

ｒａＹ．Ｍａｐｐｉｎｇｏｆａｇｅｎｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｗｙ（ｔｉｐｔｏｅｗａｌｋｉｎｇ

Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ），ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎ

ｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ（ＯＰＬＬ）［Ｊ］．Ｍａｍｍ Ｇｅｎｏｍｅ，

１９９８，９：１５５１５６．
［１５］ＧｏｄｉｎｇＪＷ，ＧｒｏｂｂｅｎＢ，ＳｌｅｇｅｒｓＨ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｅｃｔｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ／

ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２００３，

１６３８：１１９．
［１６］ＫｏｓｈｉｚｕｋａＹ，ＩｋｅｇａｗａＳ，ＳａｎｏＭ，ＮａｋａｍｕｒａＫ，ＮａｋａｍｕｒａＹ．Ｉ

ｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｍｏｕｓｅｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｃｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉｓｐｌａｙｍｅｔｈｏｄｕｓｉｎｇｔｔｗ，ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒ

ｅｃｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＣｅｌｌＧｅｎｅｔ，２００１，９４（３４）：

１６３１６８．
［１７］ＴａｈａｒａＭ，ＡｉｂａＡ，ＹａｍａｚａｋｉＭ，ＩｋｅｄａＹ，ＧｏｔｏＳ，ＭｏｒｉｙａＨ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ

ｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｇｅｎｅ

ａｎｄｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ

１９７６），２００５，３０：８７７８８０．
［１８］ＴａｎａｋａＴ，ＩｋａｒｉＫ，ＦｕｒｕｓｈｉｍａＫ，ＯｋａｄａＡ，ＴａｎａｋａＨ，Ｆｕｒｕｋａ

ｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｌｉｎｋａｇｅａｎｄｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍａｎａ

ｌｙｓｅｓｉｄｅｎｔｉｆｙＣＯＬ６Ａ１，ｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２１，ａｓｔｈｅｌｏｃｕｓｆｏｒｏｓｓｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｐｉｎｅ［Ｊ］．

ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００３，７３：８１２８２２．
［１９］ＴｓｕｋａｈａｒａＳ，ＭｉｙａｚａｗａＮ，ＡｋａｇａｗａＨ，ＦｏｒｅｊｔｏｖａＳ，Ｐａｖｅｌｋａ

Ｋ，ＴａｎａｋａＴ，ｅｔａｌ．ＣＯＬ６Ａ１，ｔｈｅｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｆｏｒｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｕｓｅ

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｋｅｌｅｔａｌｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓｉｎＪａｐａｎｅｓｅ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ

１９７６），２００５，３０：２３２１２３２４．
［２０］ＫｏｎｇＱ，ＭａＸ，ＬｉＦ，ＧｕｏＺ，ＱｉＱ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．ＣＯＬ６Ａ１ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｉｇａｍｅｎｔｕｍｆｌａ

ｖｕｍａｎｄｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ［Ｊ］．

Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），２００７，３２：２８３４２８３８．
［２１］李　彬，张　柳．ＲＵＮＸ２与骨代谢的调控［Ｊ］．中国骨质疏松杂

志，２００９，１５：６３６７．
［２２］ＫｉｓｈｉｙａＭ，ＳａｗａｄａＴ，ＫａｎｅｍａｒｕＫ，ＫｕｄｏＨ，ＮｕｍａｓａｗａＴ，

ＹｏｋｏｙａｍａＴ，ｅｔａｌ．ＡｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＲＮＡｉｓｃｒｅｅｎｆｏｒＲｕｎｘ２ｒｅｇｕｌａ

ｔｅｄｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｃｔｏｐｉｃｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｐｉ

ｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００８，１０６：４０４４１４．

［本文编辑］　贾泽军


