
书书书

·１２４４　 ·
第二军医大学学报　２０１１年１１月第３２卷第１１期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｏｖ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１１

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．０１２４４ ·综　述·

椎间盘退变相关基因单核苷酸多态性的研究进展

程勇军，沈洪兴

第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３

　　［摘要］　椎间盘退变具有一定程度的遗传易感性，可能与人群中存在基因多态性有关。近年来，椎间盘退变与基因单核

苷酸多态性的相关性研究逐渐增加并取得长足进展，目前研究的基因主要包括３类：（１）与椎间盘稳定性相关的基因，包括结

构相关基因和代谢相关基因；（２）炎症相关基因；（３）疼痛信号通路相关基因。研究椎间盘退变相关基因单核苷酸多态性将有

助于揭示椎间盘退变的遗传学机制，从而为个性化预防和治疗椎间盘退变疾病开辟新的道路。

　　［关键词］　椎间盘退变；基因；单核苷酸多态性
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　　椎间盘退变（ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＩＤＤ）是引

起神经缺失症状并随之导致人们生活水平降低的常见原因，

其发病年龄越来越年轻化，不仅造成个体劳动力的丧失，而

且消耗大量的医疗资源和费用，给许多家庭及社会造成巨大

的经济负担。目前普遍认为该病的发生与高龄、吸烟、肥胖、

积累劳损、外伤等高危因素密切相关，与生活习惯、职业也有

一定的关系。然而，越来越多的研究表明，遗传因素在椎间

盘退变的过程中也发挥了重要的作用［１２］，这可能与人群中

存在基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＳＮＰ）有关。

　　ＳＮＰ是指由基因组单个核苷酸水平上的变异引起的

ＤＮＡ序列多态性，包括单碱基的转化、颠换，以及单碱基的

插入和缺失等［３］。它是继限制性片段长度多态性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＲＦＬＰｓ）和微卫星多态性

（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＭＳＰｓ）后发展起来的第３代

遗传标记。ＳＮＰ分布广泛、数量多且相对稳定地存在于人类

染色体上，在遗传性疾病研究等方面日益受到重视，阐明其

意义将有助于了解人类基因的功能，对人类遗传性疾病的病

因诊断和防治产生重大影响。目前已经发现的与ＩＤＤ相关

的基因主要包括：（１）与椎间盘稳定性相关的基因；（２）炎症

相关基因；（３）疼痛信号通路相关基因。本文就这３方面的

基因ＳＮＰ的研究进展作一综述。

１　与椎间盘稳定性相关的基因

　　椎间盘的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）主要

由抵抗张力的胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎ）和抵抗压力的聚集蛋白多糖

（ａｇｇｒｅｃａｎ）共同组成，根据组成成分维持椎间盘稳定性的机

制不同，将ＥＣＭ基因分为以下几类。（１）椎间盘结构相关基

因。包括聚集蛋白聚糖（ＡＧＣ１）、Ⅰ型胶原（ＣＯＬ１Ａ１）、Ⅸ型

胶 原 （ＣＯＬ９Ａ１，ＣＯＬ９Ａ２ 和 ＣＯＬ９Ａ３）、Ⅺ 型 胶 原

（ＣＯＬ１１Ａ１、ＣＯＬ１１Ａ２）、透明质酸和蛋白聚糖相关蛋白１
（ｈｙａｌｕｒｏｎａｎａｎｄｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｌｉｎｋｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＡＰＬＮ１）和软

骨中间层蛋白（ｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｌａｙｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＩＬＰ）相

关基因。（２）代谢相关基因。根据代谢功能又分为２类：①
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合成代谢的基因，如编码生长分化因子５（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ５，ＧＤＦ５）、维生素 Ｄ受体 （ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＶＤＲ）、胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，

ＩＧＦ１）的等位基因；②分解代谢的基因，主要是基质金属蛋

白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）家族和金属蛋白酶组

织抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）家族，

此外还有凝血酶敏感蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｓ，ＴＨＢＳ）等。

１．１　椎间盘结构相关基因

１．１．１　ＡＧＣ１基因　聚集蛋白聚糖是椎间盘蛋白多糖中最

主要的一种，主要存在于髓核中，赋予组织抵抗压力负荷的

能力。该功能是与聚集蛋白聚糖的结构，尤其是核心蛋白周

围的大量硫酸软骨素链相关的。硫酸软骨素链存在于核心

蛋白两个邻近区域———ＣＳ１和ＣＳ２结构域中。人类ＣＳ１结

构域编码区存在着串联重复长度（ｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｔａｎｄｅｍ

ｒｅｐｅａｔ，ＶＮＴＲ）的多态性，从而导致不同个体中硫酸软骨素

替代程度的不同，聚集蛋白聚糖含量低的个体可能对椎间盘

退变更为敏感。Ｃｏｎｇ等［４］通过对７０例腰椎间盘突出症

（ｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ，ＬＤＨ）患者、１４例脊柱外伤患者和

１１３名健康者研究发现聚集蛋白聚糖基因 ＶＮＴＲ的多态性

是ＬＤＨ发生的危险因素。

１．１．２　ＣＯＬ１Ａ１基因　Ⅰ型胶原主要存在于椎间盘纤维环

内，并随年龄的增长而增加，只有退变的髓核内才出现Ⅰ型

胶原。ＣＯＬ１Ａ１基因编码Ⅰ型胶原分子的α１链。Ｔｉｌｋｅｒｉｄｉｓ
等［５］研究显示，在年轻的入伍新兵中，ＣＯＬ１Ａ１基因内含子１
的Ｓｐ１结合位点的多态性（ＴＴ／ＴＧ／ＧＧ）与腰椎间盘退变

（ｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＬＤＤ）有密切的关系，ＴＴ表型的

ＬＤＤ发病风险高于ＴＧ与 ＧＧ表型者。Ｐｌｕｉｊｍ 等［６］的研究

也发现了类似结果。

１．１．３　Ⅸ型胶原（ＣＯＬ９Ａ１、ＣＯＬ９Ａ２和ＣＯＬ９Ａ３）基因　Ⅸ
型胶原约占椎间盘胶原总量的１％～３％，在Ⅱ型胶原纤维之

间及Ⅱ型胶原纤维与蛋白多糖之间起着桥接的作用。（１）

ＣＯＬ９Ａ１基因：ＣＯＬ９Ａ１基因编码Ⅸ型胶原的α１链，是透明

软骨中的主要胶原成分。研究表明ＣＯＬ９Ａ１基因突变可以

引起关节发育不良，基因外显子９的突变与先天性骨骺发育

不良相关［７］。（２）ＣＯＬ９Ａ２基因：ＣＯＬ９Ａ２基因在椎间盘疾

病发病机制中扮演着重要角色。当正常ＣＯＬ９Ａ２基因上编

码谷氨酰氨和精氨酸的密码子被编码色氨酸的密码子取代

而突变成为对应的等位基因后，会改变胶原蛋白Ⅸ 中由

ＣＯＬ９Ａ２控制的多肽链的结构从而大大降低胶原蛋白Ⅸ的

连接作用，这就使得椎间盘的韧性明显下降。Ｓｅｋｉ等［８］在日

本人群中发现ＣＯＬ９Ａ２基因中的色氨酸等位基因（Ｔｒｐ２）是

ＬＤＤ的危险因素，并且与ＩＤＤ程度相关。Ｈｙｕｎ等［９］在韩国

人群中研究发现ＣＯＬ９Ａ２基因单倍型 （ＧＣＡＧＣＧ，ＨＡＰ２）是

腰椎管狭窄症（ｌｕｍｂａｒｓｐｉｎａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＬＳＳ）的危险因素，而

单倍型（ＴＣＡＧＣＧ，ＨＡＰ４）是防止 ＬＳＳ发生发展的作用因

素。Ｎｋｋｉ等［１０］对３４５对双胞胎进行研究发现ＣＯＬ９Ａ２基

因的ＳＮＰ（ｒｓ７５３３５５２）与髋关节骨性关节炎和ＬＤＤ的发生

相关。（３）ＣＯＬ９Ａ３基因：Ｓｏｌｏｖｉｅｖａ等［１１］认为ＣＯＬ９Ａ３基因

上的色氨酸等位基因（Ｔｒｐ３）与腰部疾病相关，携带这个突变

基因的人患腰部疾病的概率明显提高，并且发现ＣＯＬ９Ａ２基

因会发生类似的变异；此外，他们研究了遗传因素与环境因

素的相互作用关系，结果显示ＣＯＬ９Ａ３基因突变与椎间盘负

荷持续增加的相互作用将导致ＩＤＤ发生率大大增加。

１．１．４　Ⅺ型胶原（ＣＯＬ１１Ａ１、ＣＯＬ１１Ａ２）基因　Ⅺ型胶原主

要分布在髓核和内层纤维环，与Ⅰ型胶原呈反自身梯度分

布，随着年龄的增长有减少的趋势。（１）ＣＯＬ１１Ａ１基因：Ｍｉｏ
等［１２］在日本人群中证实，编码胶原Ⅺα１链的ＣＯＬ１１Ａ１基因

与ＬＤＨ存在联系。ＣＯＬ１１Ａ１在正常椎间盘中高表达，但是

在退变的椎间盘中表达水平降低，其表达水平与ＩＤＤ程度呈

负相关，其基因ＳＮＰ（ｃ．４６０３Ｃ→Ｔ［ｒｓ１６７６４８６］）与ＬＤＨ相

关性最显著，此多态性会使基因稳定性降低而导致基因的转

录物减少。这些发现提示胶原Ⅺ在椎间盘的代谢中起着关

键作用，其减少与 ＬＤＨ 的发生有关。（２）ＣＯＬ１１Ａ２基因：

Ｓｏｌｏｖｉｅｖａ等［１３］在１３５名芬兰男性人群中进行的研究发现，携

带ＣＯＬ１１Ａ２ｍｉｎｏｒ等位基因的人患 ＬＤＨ 的风险增加。

ＮｏｐｏｎｅｎＨｉｅｔａｌａ等［１４］研究发现 ＣＯＬ１１Ａ２ＩＶＳｂ４ｔ等位基

因与退行性脊柱硬化（ｒｅｔｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｐｉｎａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＲＳＳ）之

间相关。

１．１．５　ＨＡＰＬＮ１基因　ＨＡＰＬＮ１是软骨ＥＣＭ 的组成成

分，因此，该基因突变可能是软骨相关疾病的发病机制。

Ｕｒａｎｏ等［１５］研究了 ＨＡＰＬＮ１基因的ＳＮＰ与脊柱骨赘形成

和ＩＤＤ的关系，对６２２名已绝经的日本妇女终板硬化、骨赘、

椎间隙狭窄程度进行评估，分析了位于 ＨＡＰＬＮ１基因空白

区、内含子１、内含子２、内含子４的４个ＳＮＰ，结果显示，与那

些携带 ＣＣ 或 ＣＴ 基 因 型 相 比，位 于 内 含 子 ２ 的 ＳＮＰ
（ｒｓ１７９８５１）ＴＴ基因型在评估分值高的骨赘患者以及椎间隙

狭窄的患者中出现率均较高，表明ＳＮＰ（ｒｓ１７９８５１）是骨赘形

成和椎间隙变窄的高危因素。

１．１．６　ＣＩＬＰ基因　软骨中间层蛋白在椎间盘组织中广泛

存在，其含量随ＩＤＤ程度增加而增加。ＣＩＬＰ可以与转化生

长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）直接结

合，抑制其诱导ＥＣＭ蛋白如聚集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原等的

合成。Ｓｅｋｉ等［１６］通过病例对照分析，在日本人群中发现了一

个与ＩＤＤ相关的功能性ＳＮＰ位点１１８４Ｔ＞Ｃ，该等位基因可

增加ＣＩＬＰ与ＴＧＦβ１的结合和抑制作用，该调解作用可能

在ＩＤＤ的病因学和病理发生过程中发挥重要作用。Ｍｉｎ
等［１７］对日本的大学运动员的研究发现 ＣＩＬＰ基因的ＳＮＰ
（１１８４Ｔ＞Ｃ，ｒｓ２０７３７１１）是ＬＤＤ的危险因素。

　　此外，Ｓｏｘ９基因已被证实与ＩＤＤ 有关，有资料显示

Ｓｏｘ９、Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖是最主要的３种软骨细胞因

子，并且 Ｓｏｘ９被当作Ⅱ型胶原 ｍＲＮＡ 转录的正向操纵

子［１８］，Ｓｏｘ９基因表达产物和聚集蛋白聚糖、胶原蛋白Ⅰ、碱

性磷酸酶等在退变的人椎间盘中成分含量减少。但其遗传

多态性与ＩＤＤ之间的关系尚待研究。

１．２　合成代谢基因

１．２．１　ＧＤＦ５基因　ＧＤＦ５基因已被证实是影响骨骼高度

的一个因素。Ｍｉｎ等［１９］发现在北欧女性人群中ＧＤＦ５基因

中５′上游序列中的ｒｓ１４３３８３多态性与ＬＤＤ有关。

１．２．２　ＶＤＲ基因　ＶＤＲ在正常的骨钙化和骨重塑过程中

发挥作用，其基因多态性与骨质疏松、骨性关节炎和退行性



·１２４６　 · 第二军医大学学报　２０１１年１１月，第３２卷

骨病相关。Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等［２０］发现在 ＶＤＲ基因中，有两类亚

基因形态（Ｔａｐｌｔｔ型基因和ＴａｐｌＴｔ型基因）与椎间盘的退行

性改变有关，而且携带ＴａｐｌＴｔ型基因的人比携带ＴａｐｌＴＴ
型基因的人更容易发生严重的ＩＤＤ和椎间盘突出，而且发生

这些病变的年龄更小。Ｗａｎｇ等［２１］发现ＶＤＲ基因中的Ａｐａｌ
和Ｔａｑｌ多态性与脊髓型颈椎病（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃｍｙｅｌｏｐ

ａｔｈｙ，ＣＳＭ）的发生有关，Ａｐａｌ中为 ＡＡ型基因和 Ｔａｑｌ中为

ＴＴ型基因的发病风险明显增高。

１．２．３　ＩＧＦ１基因　ＩＧＦ１参与软骨的生成与调控。Ｕｒａｎｏ
等［２２］对４３４位终板硬化或椎间隙狭窄的日本绝经后妇女研

究发现，位于ＩＧＦ１受体基因内含子１（ｉｎｔｒｏｎ１）区域的位点

突变与脊柱退变疾病有关，而且含Ｇ碱基（ＧＧ或ＧＣ）的等位

基因其发生ＩＤＤ的相对危险性较不含Ｇ碱基的等位基因的

危险性高。

　　除上述之外，编码转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、转化生长因子的超家族成员骨形态生成蛋

白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）家族、成纤维生长因子

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等基因的多态性及其与ＩＤＤ
相关性有待于研究。

１．３　分解代谢基因

１．３．１　 基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３）基

因　ＭＭＰ是参与降解全身各种组织ＥＣＭ的蛋白酶家族，其

作用底物是 ＥＣＭ 中的聚集蛋白聚糖和胶原，主要成员是

ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３。其中，ＭＭＰ１可以剪切Ⅰ型、Ⅱ
型和Ⅲ型胶原的３股螺旋部分，启动降解过程。此外，ＭＭＰ

１还可以降解聚集蛋白聚糖。国内学者Ｓｏｎｇ等［２３］对６１９名

华南人群进行的研究发现在 ＭＭＰ１基因的启动子区域有１
个ＳＮＰ位点，－１６０７位鸟苷酸的插入或缺失改变了启动子

区活性和转录水平。该多态性位点与ＩＤＤ明显相关，与年龄

相关，大于４０岁组的鸟苷酸缺失可能是ＩＤＤ遗传风险因子。

Ｄｏｎｇ等［２４］发现 ＭＭＰ２基因在腰椎间盘疾病病理生理过程

中起着重要作用。退变的椎间盘组织中 ＭＭＰ２的表达活性

增高，位于启动子区域的－１３０６Ｃ＞Ｔ的多态性影响 ＭＭＰ２
基因的转录和表达，是年轻人发生ＩＤＤ的高危因素。Ｔａｋａ

ｈａｓｈｉ等［２５］研究了日本的５４例椎间盘疾病年轻患者和４９例

老年患者，结果显示 ＭＭＰ３基因的某些亚基因与椎间盘的

退变、突出有显著的关系。携带５ａ５ａ和５ａ６ａ亚基因的老年

人中发生椎间盘病变的患者远远高于携带６ａ６ａ亚基因者，而

且ＩＤＤ的程度也有显著的差异，但在年轻人中不同的亚基因

携带者并未显示明显不同。

１．３．２　ＴＩＭＰ１基因　ＴＩＭＰ１可与活化的间质胶原酶、活

化的基质溶解素和 ＭＭＰ３形成１１复合体，从而可以减少

基质的降解。肖斌等［２６］在中国北方年轻人群中发现ＴＩＭＰ１
基因多态性１６６６Ｃ＞Ｔ（ｒｓ１１５５１７９７）与ＬＤＤ的发生有关，携

带ＴＴ型基因的人群发病率明显增加，但是未发现此多态性

与ＩＤＤ程度、节段存在相关性。

１．３．３　ＴＨＢＳ基因　ＴＨＢＳ是在血栓形成以及早发家族性

心肌梗死的发生中起作用的糖蛋白基因变体。日本学者 Ｈｉ

ｒｏｓｅ等［２７］研究得出位于 ＴＨＢＳ２基因内含子１０的多态性

（ＩＶＳ１０８Ｃ＞Ｔ；ｒｓ９４０６３２８）和 ＭＭＰ９基因多态性 （Ｑ２７９Ｒ；

ｒｓ１７５７６）与ＬＤＨ 有关，且两者对 ＬＤＨ 的发生起着协同作

用。

２　炎症相关基因

　　炎症因子在椎间盘疾病的发展过程中发挥着重要作用。

白介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、白介素６（ＩＬ６）等炎性因子具

有促进椎间盘蛋白多糖降解并抑制其合成，参与椎间盘炎症

反应等作用，被认为在ＩＤＤ及椎间盘源性腰腿痛的发生发展

中起重要的作用，可能是疾病发生的始动因素之一。

２．１　ＩＬ１基因　国内学者叶伟等［２８］的研究揭示了ＩＬ１Ｂ基

因上（－５１１）Ｔ＞Ｃ和（＋３９５４）Ｃ＞Ｔ两个位点的多态性与腰

椎间盘疾病的关联程度，研究了８１例腰椎间盘疾病患者和

１０１名正常者。结果显示（－５１１）Ｔ＞Ｃ与腰椎间盘疾病相

关，而（＋３９５４）Ｃ＞Ｔ无显著性差异，（－５１１）Ｔ＞Ｃ多态性是

引起腰ＩＤＤ的危险因素。Ｋａｒｐｐｉｎｅｎ等［２９］通过对１０８名芬

兰南方中年男性人群分析研究，ＩＬ１基因中的６个ＳＮＰｓ中

只有３个ＳＮＰｓ（ＩＬ１Ａｃ．１８８９Ｃ＞Ｔ，ＩＬ１ＲＮｃ．１８１２Ｇ＞Ａ，

ＩＬ１ＲＮｃ．１５０６Ｇ＞Ａ）与腰椎终板 Ｍｏｄｉｃ改变显著相关。

Ｖｉｒｔａｎｅｎ等［３０］在芬兰１５０名男性工程师和６１名男性印刷厂

工人中，研究了８个基因（ＣＯＬ９Ａ２，ＣＯＬ９Ａ３，ＣＯＬ１１Ａ２，

ＩＬ１Ａ，ＩＬ１Ｂ，ＩＬ６，ＭＭＰ３，ＶＤＲ）的１１个突变位点，结果

显示只有ＩＬ１基因中的ｃ．１８８９Ｃ＞Ｔ多态性与ＩＤＤ相关。

２．２　ＩＬ６基因　芬兰学者 ＮｏｐｏｎｅｎＨｉｅｔａｌａ等［３１］分析研究

了１０个候选细胞因子基因（ＩＬ１Ａ，ＩＬ１Ｂ，ＩＬ１ＲＮ，ＴＮＦＡ，

ＩＬ２，ＩＬ４，ＩＬ４Ｒ，ＩＬ６，ＩＬ１０，ＩＦＮＧ）的多态性与ＩＤＤ源

性疼痛之间的关系，发现位于ＩＬ６基因外显子５中的Ｔ１５Ａ
多态性以及单倍型ＧＧＧＡ是ＩＤＤ源性疼痛的易感因素。

　　此外，表达调控肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

ａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等基因的多态性

与ＩＤＤ是否相关还未得到研究证实。

３　疼痛信号通路相关基因

　　近年来开始有学者关注疼痛信号通路相关基因的多态

性与ＩＤＤ相关性。Ｋｉｍ等［３２］的研究表明，编码四氢生物蝶

呤合成过程中的限速酶基因———鸟苷三磷酸环化水解酶１
（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｙｃｌｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ１，ＧＣＨ１）基因中的

ＳＮＰ（ｒｓ９９８２５９；ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅＴ）与腰椎间盘退行性疾病患者

手术治疗效果存在相关性，ＧＣＨ１的一个单倍型“ＣＡＣＴＴ

ＧＴＴＴＧＡＣ”可显著降低因持续放射性腰痛行椎间盘切除术

患者的疼痛。Ｄａｉ等［３３］进行了儿茶酚Ｏ甲基转移酶（ｃａｔｅ

ｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）基因突变与 ＬＤＤ患者手

术后效果之间的关系研究，单标志物分析得出含ＣＯＭＴＳＮＰ

ｒｓ４６３３的术后Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ｏｓｗｅｓｔｒｙｄｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）分值能够得到更好的改善，并且含“Ｔ”等位位点

少的被证实能得到最大程度的改善。单倍型分析 ＣＯＭＴ

ＳＮＰｓ（ｒｓ６２６９，ｒｓ４６３３，ｒｓ４８１８，ｒｓ４６８０）也得出常见的单倍

型“ＡＴＣＡ”与ＯＤＩ分值能够得到更好的改善有关。含“ＡＴ

ＣＡ”ＣＯＭＴ单倍型者在研究人群中ＯＤＩ得到最大改善。

　　此外，调节其他类型慢性疼痛的多态性也可能影响慢性

腰痛的发展进程，这些基因包括：黑素皮质素受体１（ｍｅｌａｎｏ
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ｃｏｒｔｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＣ１Ｒ）、瞬时受体电位通道蛋白Ａ１（ｔｒａｎｓｉ

ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡｍｅｍｂｅｒ１，

ＴＲＰＡ１）、脂肪酸酰胺水解酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，

ＦＡＡＨ）和μ阿片受体以及镇痛剂药物代谢酶ＣＹＰ２Ｄ６（ｃｙ

ｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６）等，这些疼痛相关基因的遗传多态性与

ＩＤＤ的相关性尚待进一步研究。

４　展　望

　　综上所述，ＩＤＤ过程受到多个基因的调控，且单个基因

存在多个ＳＮＰ与ＩＤＤ相关。此外，该过程中也可能多基因

参与联合起作用，而且没有被研究及已经研究过的ＩＤＤ相关

基因都可能存在未知的ＳＮＰ参与ＩＤＤ的发生发展过程。因

此，制定明确可靠的术前诊断及入选标准，在不同人群中开

展长期、大样本病例对照研究是有必要的，这些工作将有助

于揭示ＩＤＤ遗传学机制，从而为个性化预防和治疗ＩＤＤ开辟

新的道路。
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·书　讯·

《肝脏移植临床病理学》已出版

　　本书由第二军医大学东方肝胆外科医院病理科丛文铭教授主编，军事医学科学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８０２４５７８５０，１６
开，定价：１２９元（免邮费）。

　　本书是我国首部《肝脏移植临床病理学》专著，反映了当今肝脏移植临床病理学研究的新近成果。全国４０位临床和病理

相关学科的专家学者共同编写，由著名肝脏外科专家吴孟超院士、肝脏移植专家卫生部黄洁夫副部长和病理学大师刘彤华院

士作序。

　　全书精选了１３０余幅照片，分上、中、下三篇。上篇：基础病理篇，共８章，介绍了肝脏正常组织学、肝脏移植动物实验模

型、肝脏移植免疫、肝脏移植病理诊断技术等有关肝脏移植诊断病理学的理论基础问题；中篇：临床病理篇，共８章，介绍了肝

脏移植并发症的各种实验室指标、影像学特点、肝移植外科的基本技术、常见并发症的临床治疗策略及其药物治疗方案等，以

了解肝移植临床的诊疗技术特点，进而确立合理和客观的诊断思路；下篇：诊断病理篇，共１４章，内容涵盖了肝移植绝大部分

常见或特殊类型的并发症，并分别就各种并发症的临床特点、组织病理学特征、诊断和评分标准及鉴别诊断等问题加以系统阐

述，以掌握移植病理诊断的标准和技术规范。各并发症章节之后还配以典型病例介绍，以增加对病变的认识和理解，是一部实

用性很强的诊断工具书，能对提高肝脏移植临床诊断水平起到实际的指导和帮助，对移植临床相关专业的人员而言，也具有很

好的参考价值。

　　通信地址：上海市杨浦区长海路２２５号东方肝胆外科医院病理科，邮编：２００４３８

　　邮购电话：０２１８１８７５１９２，０２１８１８７５１９３

　　联系人：董　辉，陆新元

　　Ｅｍａｉｌ：ｈｕｉｄｏｎｇｗｈ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ


