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TGF-β1 基因多态性与骨密度和骨质疏松发生	

风险的相关性：荟萃分析
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(1. 山西医科大学第一临床医学院，太原 030000；2. 山西医科大学第一医院内分泌科，太原 030000)

[摘　要]	 目的：系 统 评 价 转 化 生 长 因 子 - β 1 ( t r a n s f o r m i n g  g r o w t h  f a c t o r  β 1 ， T G F - β 1 ) 位 点 C 5 0 9 T 、

T 8 6 9 C、T 2 9 C多态性与骨密度及骨质疏松(o steo p o ro s i s，O P)的发生风险的相关性。方法：计

算机检索PubMed、EMBA SE、Web of Science及中国知网(CNKI)、维普(VIP)等数据库，时间均

截至2020年4月，查找符合纳入与排除标准的相关研究。采用Newcast le- Ottawa(NOS)量表评估

纳入文献的质量，运用R evMan 5.3进行统计学分析。结果：最终纳入16项研究，包括4 748个研

究对象。荟萃分析结果显示TGF-β1基因位点T869C多态性与亚洲人群OP的发生风险相关，C等

位基因是OP发生的危险因素。T869C多态性也与骨密度相关，且亚组分析亚洲绝经后女性和男

性人群中差异仍有统计学意义。在椎体骨密度方面，男性TT基因型>CC基因型>TC基因型，绝

经后女性TT基因型> TC基因型。在股骨颈骨密度方面，男性T基因携带者> CC基因型，绝经后

女性TT基因型>C基因携带者。结论：TGF-β1基因T869C位点多态性与OP的发生风险相关，与

骨密度相关，尤其是亚洲人群，且在亚洲绝经后女性和男性人群中差异仍有统计学意义，可作

为预测OP的遗传指标。
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Association of TGF-β1 gene polymorphism with bone 
mineral density and risk of osteoporosis: A Meta-analysis

GAO Hong1, GAO Fei2

(1. First Clinical Medical College, Shanxi Medical University, Taiyuan 030000; 2. Department of Endocrinology, First Hospital of Shanxi 

Medical University, Taiyuan 030000, China)

Abstract Objective: To systematically evaluate the association between the C509T, T869C, and T29C polymorphisms 

at transforming growth factor β1 (TGF-β1) locus with bone mineral density and the risk of osteoporosis.  

Methods: PubMed, EMBASE, Web of Science, CNKI, VIP and other databases were searched until April 2020, to 

find relevant studies that meet inclusion and exclusion criteria. The Newcastle-Ottawa scale was used to evaluate the 

quality of the included literature and RevMan5.3 software was used for statistical analysis. Results: Totally 16 studies 

were eventually included, including 4 748 subjects. Meta-analysis showed that the T869C polymorphism of TGF-β1 
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正常骨组织的骨量通过破骨细胞的骨吸收和

成骨细胞的骨形成之间的动态平衡来维持。当破

骨细胞的骨吸收超过成骨细胞的骨形成时，就会

导致骨质疏松(osteoporosis，OP)等骨病。OP是常

见的多因素性疾病，特征为骨量减少、骨微结构

破坏，导致脆性骨折[1]。全球有近1/3的女性和1/8
的50岁以上男性受此病影响[2]，也是炎症性肠病、

类 风 湿 关 节 炎 的 常 见 并 发 症 [ 3 - 4 ]。 个 人 的 生 活 方

式、环境因素、年龄都影响OP疾病的进程。随着

分子生物学的不断发展，遗传因素在OP发病中的

作用越来越受到重视。

转 化 生 长 因 子 - β 1 ( t r a n s f o r m i n g  g r o w t h 
factor-β1，TGF-β1)是TGF-β超家族的成员之一，

也是骨基质中最丰富的细胞因子之一，在骨重塑

中发挥破坏作用 [5]，促进OP的发生。TGF-β1基因

位于染色体1 9 q 1 3 . 1 ，有研究 [ 6 - 8 ]发现该基因的多

态性位点C 5 0 9 T、T 8 6 9 C、T 2 9 C与骨密度( b o n e 
mineral density，BMD)或OP有关。然而也有研究[7]

报道TGF-β1 C509T位点多态性[7]、TGF-β1 T869C
位点多态性 [ 9 ]、TG F- β 1  T 2 9 C位点多态性 [ 1 0 ]均与

OP的发生无关，其结果仍有争议。

为了提供循证证据及更好了解发病机制，进

一步指导临床预防和诊断工作。本文将系统评价

TGF-β1位点C509T、T869C、T29C多态性与BMD
及OP的发生风险的相关性。

1  资料与方法

1.1  检索策略

采用主题词与自由词结合的方式来制定详细

的检索策略，保证查全率和查准率。通过计算机

检索P u bMed、E M B A SE、Web  o f  Sc i e n ce及中国

知网 (C N K I ) 、维普 ( V I P) 、万方 ( Wa n Fa n g ) 数据

库 ， 并 手 工 检 索 中 、 英 文 已 发 表 的 资 料 和 参 考

文 献中的文献，时间均截至 2 0 2 0 年 4 月。中文检

索 词：“转化生长因子- β1”“ T G F - β1”“基因多态

性”“骨质疏松”“骨密度”“BMD”等。英文检索词：

“TGF-β1”“transforming growth factor-β1”“gene pol
ymorphism”“SNP”“osteoporosis”“B M D”“ b o n e 
m i ner densit y”等，语种限中英文。

1.2  纳入与排除标准

纳 入 标 准 ： 1 ) 研 究 为 评 估 T G F - β 1 基 因 多 态

性与 O P 或骨密度的相关性； 2 ) TG F - β 1 基因位点

为C509T、T869C、T29C，并经分子检测手段获

得 ； 3 ) 文 中 提 供 O P 组 和 对 照 组 基 因 型 的 例 数 及

骨 密 度 的 数 据 ； 4 ) 文 中 O P 的 诊 断 明 确 。 排 除 标

准：1 )资料不完整的研究；2 )重复发表的文献； 
3)病例报道或综述。

1.3  文献筛选

检索相应数据库的文献，先导入EndNote去重

后，阅读题目与摘要后，再次剔除不符合要求的

文献，剩余文献阅读全文，最终纳入符合文献。

1.4  数据提取

主要提取纳入研究的基本信息著者姓名、发

表日期、种族、人群年龄和性别、基因检测方法

及是否符合Hardy-Weinberg定律。

1.5  质量评价

纳 入 的 研 究 均 为 非 随 机 对 照 研 究 ， 采 用

N e w c a s t l e - O t t a w a 量 表 评 估 [ 1 1 ]。 主 要 从 研 究 人

群 选 择 、 组 间 可 比 性 、 暴 露 因 素 的 测 量 3 个 方

面 评 估 ， 总 分 为 9 ， ≥ 5 分 的 研 究 为 高 质 量 研

究 。 所 有 的 结 果 和 分 析 都 是 基 于 以 前 伦 理 批 准

的 研 究 ， 因 此 不 需 要 进 一 步 的 伦 理 批 准 和 患 者 
同意。

gene was associated with the risk of osteoporosis in Asian populations. The C allele was a risk factor for OP. It was 

also associated with bone mineral density, and the subgroup analysis showed statistically significant differences no 

matter whether it was in postmenopausal women or men. In terms of vertebral bone mineral density, TT genotype > 

CC genotype > TC genotype was found in males, and TT genotype was greater than TC genotype in postmenopausal 

women. In terms of femoral neck bone mineral density, T gene carriers were found to be greater than CC genotype 

in males, and TT genotype was greater than C genotype in postmenopausal women. Conclusion: The T869C 

polymorphism of TGF-β1 gene is associated with the risk of osteoporosis and bone mineral density, especially in 

Asian populations, and the subgroup analysis showes statistically significant differences no matter whether it is in 

postmenopausal women or men, which can be used as a genetic indicator to predict osteoporosis.

Keywords transforming growth factor β1; polymorphism; bone mineral density; osteoporosis; Meta-analysis
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1.6  统计学处理

采 用 R e v M a n  5 . 3 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ， 计

量资料骨密度以均数±标准差( x ± s )表示，各效应

量均以9 5 %置信区间(co n f i d en ce  i nter v a l，CI)表

示，计数资料以比值比 (o d d s  r a t i o ， O R ) 表示。
P<0.05表示差异有统计学意义。采用Cochrane’s Q

检验和 I 2检验来评判异质性，当 I 2> 5 0 % 和P < 0 . 1 0
同时满足时，采用随机效应模型，否则采用固定

效应模型 [12]。分析异质性的来源，并运用漏斗图

分析发表偏倚。

2  结果

2.1  检索结果及纳入研究结果

最 终 根 据 纳 入 与 排 除 标 准 ， 纳 入 1 6 项 研 
究 [ 3 - 4 , 6 - 1 0 , 1 3 - 2 1 ]， 1 项为中文文献 [ 6 ]， 1 5 项为外文文 
献[3-4,7-10,13-21]，包括4 748个研究对象。均为观察性研

究，遵循国际报告规范MOOSE[22]。具体检索流程

见图1。纳入研究的基本信息见表1~2。

2.2  纳入研究的质量评价

对纳入研究的质量评价结果显示：2项研究得

8分，10项研究得7分，4项研究得6分，均为高质

量研究。结果见表1~2。

2.3  荟萃分析结果

2.3.1  TGF-β1 C509T、T869C、T29C 基 因 多 态 性

与 OP 的关系 
针对TGF-β1 C509T位点多态性与OP的关系，

纳入4项研究，均为亚洲人，观察组790例，对照

组487例，进行荟萃分析后，结果显示：C509T位

点各遗传模型之间OP的发生风险均无统计学意义

(P>0.05)。

针对TGF-β1 T869C位点多态性与OP的关系，

纳 入 6 项 研 究 ， 包 括 亚 洲 人 及 高 加 索 人 ， 观 察 组 
1 128例，对照组1 509例，进行荟萃分析后，结果

显示：T 8 6 9 C位点在总体的比较，具有较大的异

质性(图2)。剔除Hussein等 [4]的研究后，表现出较

好的同质性(图3)。结果显示：等位基因模型、显

性模型、隐形模型差异均有统计学意义。根据人

种进行亚组分析结果显示仅在亚洲人群中等位基

因模型、显性模型、隐形模型差异均有统计学意

义，而高加索人群各遗传模型差异均无统计学意

义(P>0.05)。

共检索318篇，PubMed (n=57)，Embase (n=63)，Web of Science (n=52)，
CNKI (n=91), VIP (n=31)，WanFang (n=24)

导入Endnote 
查重(n=106)

阅读题目和摘要初筛
(n=212)

排除(n=166)：
动物研究(n=87)
综述报道(n=34)
非基因多态性研究(n=45)

排除(n=30)：
资料不完整(n=9)
重复发表(n=4)
病例报道(n=7)
未报道相关结局(n=10)

阅读全文复筛 
(n=46)

最终纳入16项研究 
进行荟萃分析

图1 文献筛选流程图

Figure 1 Literature screening flow chart
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针对TGF-β1 T29C位点多态性与OP的关系，

纳 入 4 项 研 究 ， 包 括 亚 洲 人 及 高 加 索 人 ， 观 察 组

722例，对照组728例，进行荟萃分析后，结果显

示：T29C位点各遗传模型之间OP的发生风险均无

统计学意义(P>0.05)。亚组分析显示：在亚洲人群

及高加索人群中，T29C位点各遗传模型之间OP的

发生风险也均无统计学意义(P>0.05)，详细数据见

表3。

2.3.2  TGF-β1 C509T、T869C、T29C 基 因 多 态 性

与骨密度的关系

针对 TG F - β 1  C 5 0 9 T 基因多态性与 B M D的关

系，纳入3项研究，均为亚洲人，包括1 094名研究

对象，荟萃分析结果显示：TGF-β1 C509T位点各

基因型之间的椎体BMD比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。未收集到TGF-β1 C509T基因多态性与

股骨颈BMD的相关研究。

针对 TG F - β 1  T 8 6 9 C 基因多态性与 B M D的关

系，纳入4项研究，均为亚洲人，共报道了1  5 5 0
名研究对象的椎体B M D 和5 3 9 名研究对象的股骨

颈BMD，荟萃分析结果显示TGF-β1 T869C位点各

基因型之间的椎体BMD总体比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。亚组分析显示：亚洲男性TGF-β1 
T869C位点各基因型之间的椎体BMD总体比较差

异均有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。亚洲绝经后女性仅

在TT v s  TC模型中差异有统计学意义( P<0.05)。

TGF-β1 T869C位点各基因型之间的股骨颈BMD总

体比较仅在TT vs  CC模型差异有统计学意义。亚

洲男性TGF-β1 T869C位点各基因型之间的股骨颈

BMD比较在TT vs CC、TC vs CC模型差异均有统

计学意义，亚洲绝经后女性在TT vs TC、TT vs CC
模型中差异有统计学意义(P<0.05)。

针对TGF-β1 T29C基因多态性与BMD的关系，

纳 入 4 项 研 究 ， 共 报 道 了 8 2 4 名 研 究 对 象 的 椎 体

BMD和300名研究对象的股骨颈BMD，荟萃分析结

果显示：TGF-β1 T869C位点各基因型之间的椎体

BMD总体比较仅在TT vs TC模型差异有统计学意义

(P<0.05)。亚组分析显示：仅在高加索人群发现TT 
vs TC模型差异有统计学意义(P<0.05)。而TGF-β1 
T29C位点各基因型之间的股骨颈BMD比较在高加

索人群差异均无统计学意义(P>0.05，表4~5)。

图2 TGF-β1位点T869C基因多态性与OP发生风险的相关性荟萃分析森林图(CC+TC vs TT)

Figure 2 Forest plot of correlation between gene polymorphism of T869C at TGF-β1 gene locus and the risk of osteoporosis in a 

meta-analysis (CC+TC vs TT)

图3 TGF-β1位点T869C基因多态性与OP发生风险的相关性的敏感性分析(CC+TC vs TT)

Figure 3 Sensitivity analysis of the association between gene polymorphism of T869C at TGF-β1 gene locus and the risk of 

osteoporosis (CC+TC vs TT)
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2.4  敏感性分析

本 研 究 将 每 项 研 究 逐 一 剔 除 进 行 敏 感 性

分 析 ， 不 影 响 结 果 ， 说 明 纳 入 文 献 的 稳 定 性  
良 好 。  

2.5  发表偏倚

对TGF-β1 T29C位点与OP的相关性中显性模

型(CC+TC vs TT)的结果绘制漏斗图，图形基本对

称，可以认为偏倚可能性较小(图4)。

表3 TGF-β1位点C509T、T869C、T29C基因多态性与OP发生的相关性荟萃分析结果

Table 3 Meta-analysis results of correlation between gene polymorphism of C509T, T869C, T29C at TGF-β1 gene locus and the 

occurrence of osteoporosis

研究位点 组别 遗传模型 研究数目 总样本量 异质性 I2/% P 效应模型 OR 95%CI P

C509T 亚洲 C vs T 3 799/1 013 0 0.76 F 0.83 0.68~1.01 0.06

TT+CT vs CC 4 1 067/210 0 0.67 F 1.12 0.81~1.55 0.5

TT vs CC+CT 3 307/509 84 0.002 R 1.12 0.51~2.48 0.77

TT vs CC 3 307/200 0 0.51 F 1.37 0.91~2.06 0.13

CT vs CC 3 399/200 9 0.33 F 0.96 0.67~1.37 0.82

T869C 总体 T vs C 5 1 951/2 267 0 0.94 F 0.85 0.75~0.97 0.02

CC+TC vs TT 6 1 854/623 20 0.29 F 1.25 1.02~1.52 0.03

CC vs TT+TC 5 482/1 627 0 0.88 F 1.36 1.09~1.70 0.006

CC vs TT  5 504/592 87 <0.00001 R 0.63 0.27~1.48 0.29

TC vs TT 5 1 112/515 0 0.45 F 1.07 0.85~1.34 0.59

亚洲 T vs C 2 1 316/1 690 0 0.52 F 0.86 0.68~1.08 0.04

CC+TC vs TT 3 1 411/460 44 0.17 F 1.11 0.77~1.60 0.03

CC vs TT+TC 2 348/1 155 0 0.59 F 1.4 0.93~2.09 0.03

CC vs TT  2 348/352 4 0.31 F 1.31 0.80~2.15 0.05

TC vs TT 2 803/352 0 0.34 F 1.02 0.69~1.50 0.55

高加索 T vs C 3 635/577 0    0.96 F 0.86 0.68~1.08 0.2

CC+TC vs TT 3 443/163 0 0.35 F 1.11 0.77~1.60 0.58

CC vs TT+TC 3 134/472 0 0.54 F 1.4 0.93~2.09 0.11

CC vs TT  3 134/163 0 0.81 F 1.31 0.80~2.15 0.28

TC vs TT 3 309/163 39 0.2 F 1.02 0.69~1.50 0.93

T29C 总体 T vs C 4 1 743/1 157 95 <0.00001 R 1.1 0.56~2.17 0.78

CC+TC vs TT 4 884/546 83 0.0006 R 0.97 0.56~1.70 0.93

CC vs TT+TC 4 253/1197 94 <0.00001 R 0.73 0.21~2.55 0.62

CC vs TT  4 253/546 94 <0.00001 R 0.66 0.16~2.76 0.57

TC vs TT 4 651/546 47 0.13 F 0.97 0.77~1.22 0.8

亚洲 T vs C 3 1 001/781 96 <0.00001 R 1.15 0.40~3.29 0.8

CC+TC vs TT 3 575/296 88 0.0002 R 0.94 0.39~2.27 0.89

CC vs TT+TC 3 186/705 96 <0.00001 R 0.64 0.09~4.75 0.66

CC vs TT  3 186/296 96 <0.00001 R 0.56 0.06~5.71 0.63

TC vs TT 3 409/296 64 0.06 R 0.85 0.50~1.45 0.56

高加索 T vs C 1 742/376 — — — 1 0.78~1.29 0.98

CC+TC vs TT 1 309/250 — — — 1.01 0.73~1.42 0.93

CC vs TT+TC 1 67/492 — — — 0.95 0.57~1.59 0.86

CC vs TT  1 67/250 — — — 0.97 0.56~1.66 0.9

TC vs TT 1 242/250 — — — 1.03 0.72~1.47 0.88

F：固定效应模型；R：随机效应模型。

F: Fixed effect model; R: Random effect model.
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表4 TGF-β1位点C509T、T869C、T29C基因多态性与腰椎骨密度相关性的荟萃分析结果
Table 4 Meta-analysis results of correlation between gene polymorphism of C509T, T869C, T29C at TGF-β1 gene locus and 
lumbar vertebral bone density

研究位点 组别 遗传模型 研究数目 总样本量 异质性I2/% P 效应模型 OR 95%CI P

C509T 亚洲 CC vs CT 3 285/524 0 0.94 F 0 −0.02~0.02 0.78

CC vs TT 3 285/285 58 0.09 R 0.03 0.02~0.11 0.14

CT vs TT 3 524/285 62 0.07 R 0.02 −0.01~0.06 0.19

T869C 亚洲/总 TT vs TC 5 364/825 86 <0.0001 R 0.01 −0.01~0.03 0.27

TT vs CC 5 364/361 80 0.0006 R 0.01 −0.01~0.03 0.54

TC vs CC 5 825/361 59 0.05 R −0.01 −0.02~0.00 0.22

亚洲/男性 TT vs TC 1 39/119 — — — 0.04 0.03~0.05 <0.00001

TT vs CC 1 39/74 — — — 0.03 0.02~0.04 <0.00001

TC vs CC 1 119/74 — — — −0.01 −0.02~0.00 0.0007

亚洲/绝经 
后女性

TT vs TC 4 325/706 0 0.52 F 0.01 0.00~0.02 0.03

TT vs CC 4 325/287 65 0.04 R −0.01 −0.04~0.02 0.6

TC vs CC 4 706/287 38 0.18 F −0.00 −0.01~0.01 0.82

T29C 总 TT vs TC 6 221/375 74 0.001 R 0.02 0.01~0.03 0.0007

TT vs CC 6 221/228 96 <0.00001 R −0.01 −0.05~0.03 0.63

TC vs CC 6 375/228 96 <0.00001 R −0.02 −0.05~0.01 0.19

高加索 TT vs TC 3 68/141 85 0.001 R 0.02 0.01~0.04 0.01

TT vs CC 3 68/91 97 <0.00001 R 0.03 −0.03~0.09 0.33

TC vs CC 3 141/91 98 <0.00001 R 0 −0.05~0.06 0.86

亚洲 TT vs TC 3 153/234 67 0.05 R −0.00 −0.05~0.04 0.91

TT vs CC 3 153/137 93 <0.00001 R −0.11 −0.26~0.04 0.14

TC vs CC 3 234/137 88 0.0003 R −0.09 −0.20~0.01 0.08

F：固定效应模型；R：随机效应模型。
F: Fixed effect model; R: Random effect model.

表5 TGF-β1位点T869C、T29C基因多态性与股骨颈骨密度相关性的荟萃分析结果 
Table 5 Meta-analysis results of correlation between gene polymorphism of T869C and T29C at TGF-β1 gene locus and bone 
mineral density of femoral neck

研究位点 组别 遗传模型 研究数目 总样本量 异质性I2/% P 效应模型 OR 95%CI P

T869C 亚洲/总 TT vs TC 3 84/277 70 0.03 R 0.01 −0.00~0.01 0.23

TT vs CC 3 84/178          0 0.79 F 0.01 0.01~0.01 <0.00001

TC vs CC 3 277/178 91 <0.0001 R 0 −0.01~0.01 0.42

亚洲/男性 TT vs TC 1 39/119 — — — 0 −0.01~0.01 0.1

TT vs CC 1 39/74 — — — 0.01 0.00~0.02 0.003

TC vs CC 1 119/74 — — — 0.01 0.01~0.01 <0.00001

亚洲/绝经 
后女性

TT vs TC 2 45/158 0 0.85 F 0.01 0.01~0.01 <0.00001

TT vs CC 2 45/104 0 0.49 F 0.01 0.01~0.01 <0.00001

TC vs CC 2 158/104 0 0.46 F 0 −0.00~0.00 0.95

T29C 高加索 TT vs TC 3 68/141 97 <0.0001 R 0.01 −0.02~0.05 0.5

TT vs CC 3 68/91 99 <0.00001 R −0.01 −0.12~0.09 0.81

TC vs CC 3 141/91 99 <0.00001 R −0.02 −0.10~0.05 0.58

F：固定效应模型；R：随机效应模型。
F: Fixed effect model; R: Random effect model.
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3  讨论

OP是以骨代谢紊乱、骨微结构破坏为特点，

具有遗传影响性的多因素疾病 [23]。全世界大约有

2亿人患有O P，每年大约发生9 0 0万例O P性骨折

(osteoporotic fracture，OPF)[24]。随着人口老龄化

进 程 的 不 断 推 进 ， O P 的 发 病 率 和 病 死 率 将 会 不

断增加。不断探索全面有效的预防及治疗措施显

得更为重要。骨基质含有大量的TGF-β1，由破骨

细胞释放并激活，特异性诱导骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs)向

骨吸收部位迁移，破坏骨稳态，促进骨吸收 [25]。

也有研究发现MOTS -c通过TGF-β/Smad通路促进

BMSCs的成骨分化，改善OP，并且TGF-β/Smad通

路相关基因TGF-β1的表达增加，敲除TGF-β1后，

可逆转MOTS-c对BMSCs的成骨作用[26]。已开展的

临床研究 [27-28]也发现OP患者中的血清TGF-β1的水

平明显高于非 O P 患者，是 O P 发生的危险因素。

随着免疫学的不断发展，TGF-β1基因启动子区的

位点C509T、T869C、T29C与OP的研究也不断进

行，但结果不一，可能是受到种族、性别、样本

量等因素的影响。

本研究结果显示：TGF-β1基因位点T869C多

态性与OP的发生风险相关，与椎体、股骨颈BMD
相关，尤其是亚洲人群，亚组分析其在亚洲绝经

后女性和男性人群中差异仍有统计学意义。C等位

基因是OP发生的危险因素，C基因携带者的OP发

生风险是T T纯合子的1 . 3 1倍，且CC纯合子的O P
发生风险是T基因携带者的1.35倍。在椎体BMD方

面，亚洲男性TT基因型>CC基因型>TC基因型，

亚洲绝经后女性TT基因型>TC基因型。在股骨颈

BMD方面，亚洲男性T基因携带者>CC基因型，亚

洲绝经后女性TT基因型>C基因携带者。Sun等 [29]

研究发现：在亚洲绝经后女性，TGF-β1基因位点

T869C多态性与OP的发生风险相关。本研究结论

与之一致。由于总的分析结果存在一定的异质性，

我们先进行了敏感性分析，逐一剔除后，并未降低

整体的异质性及改变结果，说明结果较为可靠及稳

定。再按种族及性别进行了亚组分析，结果发现明

显降低了异质性。对于OP发生结局，我们对种族

进行亚组分析，结果发现主要在亚洲人群中出现了

相关性，而在高加索人群中差异无统计学意义。可

能原因有3个：第一，种族因素在遗传中起到了很

大的作用，可能增加了OP的发生；且在亚洲人群

中，对椎体骨密度及股骨颈骨密度的结局分析，并

进一步按性别分层分析，也发现了相同的结果，而

目前公认的OP诊断标准就是基于双能X线骨密度测

量仪测量的结果 [30]，其结果具有一定的代表性。

第二，纳入亚洲人群的3个研究样本量远大于高加

索人群的3个研究样本量，统计学效应的不同也可

能导致结果的不同。第三，不同的基因检测方法和

病例的来源不同也会对结局产生影响。

在目前收集到的证据，TG F- β 1基因C509T位

点多态性与OP的发生、椎体BMD的相关性均无统

计学意义。但近年来发现该位点多态性与骨科疾

病有相关性 [6,31]。之前的结论有可能是由于样本量

较小，未达到统计学效应。本研究发现TG F-β 1基

因 T 2 9 C位点多态性与O P的发生差异无统计学意

义，而Sun等[29]研究发现：在亚洲绝经后女性中，

TGF-β1基因T29C位点多态性与OP的发生有关。其

原因可能为Sun等[29]研究观察组纳入了部分骨量减

少患者，同时也说明本研究纳入的样本量小，未能

进一步亚组分析TGF-β1基因T29C位点多态性是否

与绝经后OP的发生有关。

本文仍存在一定的局限性：1)纳入的3个基因

位点的相关研究仍较少，可能影响最终的统计效

应；2 )只纳入了公开发表的相关文献，可能存在

一定的偏差；3)OP也受到年龄和雌激素治疗等混

杂因素的影响，而纳入的研究中提取的数据未校

正这些混杂因素。进一步的临床研究中应注意并

克服这些内在的局限性。
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