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骨形成蛋白2基因多态性与冠脉钙化相关性研究

陆 涛 1，魏泽红 2，王熠成 1，袁迪迪 1，程 芳 1，李剑波 1，唐任宽 1

（1. 重庆医科大学法医学系，重庆 400016；2. 重庆市公安局渝北区分局，重庆 400042）

【摘 要】目的：研究骨形成蛋白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP2）基因多态性在重庆汉族人群中的分布及与冠脉钙化

（coronary artery calcification，CAC）的相关性。方法：收集 2019年 3月至 2019年 5月 260例重庆医科大学附属第一医院心内科

重庆汉族冠脉造影患者临床资料及血液样本，通过测序检测患者 BMP2 rs961253、rs235768、rs1049007，OPG rs2073617、
rs2073618， S100A12 rs2916191基因位点序列，应用 ELISA法检测血清 BMP2、OPG、S100A12水平。结果：CAC组 167例，年龄

（67.13±9.64）岁；对照组 93例，年龄（60.46±9.89）岁。高血压、糖尿病、肥胖患者更容易发生CAC，CAC组男性发病率、载脂蛋

白A1、C反应蛋白、白细胞数以及血清BMP2、S100A12、OPG水平明显高于对照组（P<0.05）。BMP2 rs961253基因型频率及等

位基因频率分布在CAC组和对照组之间有统计学差异（P<0.05）。钙化组中，BMP2 TT基因型血清BMP2水平明显高于非TT型

（P<0.05）。通过校正性别、年龄、体质指数、高血压、糖尿病等影响因素后，多因素逐步 logistic回归分析发现BMP2 rs961253 TT
基因型人群患CAC风险较高。结论：血清BMP2水平可作为预测CAC的指标之一。BMP2 rs961253基因多态性与CAC显著相

关，BMP2 rs961253 T等位基因或TT基因型是CAC的高危因素。
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Correlation between bone morphogenetic protein 2 gene polymorphism and 
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【Abstract】Objective：To investigate the distribution of bone metabolic-related gene polymorphism，such as bone morphogenetic protein 
2（BMP2），in the Chongqing Han population and its correlation with coronary artery calcification（CAC）. Methods：Clinical data and 
blood samples were collected from patients with coronary angiography in the Department of Cardiology，The First Affiliated Hospital of 
Chongqing Medical University from March 2019 to May 2019. The detection of BMP2 rs961253，rs235768，rs1049007；OPG 
rs2073617，rs2073618 and S100A12 rs2916191 gene were taken into direct sequencing. Serum levels of BMP2，OPG and S100A12 
were detected by ELISA. Results：There were 167 cases in CAC group，with age of （67.13±9.64） years，and 93 cases in control group，
with age of （60.46±9.89） years. Patients with hypertension，diabetes and obesity were more likely to develop CAC. The male morbidity，
apolipoprotein A1，C-reactive protein，white blood cell count，serum BMP2，S100A12 and OPG levels in CAC group were significantly 
higher than those in control group（P<0.05）. The genotype frequency and allele frequency distribution of BMP2 rs961253 were signifi⁃
cantly different between CAC group and control group（P<0.05）. In CAC group，the serum BMP2 level of BMP2 TT genotype was sig⁃
nificantly higher than that of non TT genotype（P<0.05）. After adjusting gender，age，body mass index，hypertension and diabetes，mul⁃
tivariate stepwise logistic regression analysis found that people with BMP2 rs961253 TT genotype had higher risk of CAC. Conclusion：

The serum level of BMP2 can be regarded as one of the prediction 
indicators for CAC. BMP2 rs961253 gene polymorphism is signifi⁃
cantly associated with CAC，and BMP2 rs961253 T allele or TT 
genotype is a high risk factor for CAC.
【Key words】coronary artery calcification；bone morphogenetic pro⁃
tein 2；gene polymorphism；coronary atherosclerotic heart disease
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随着生活、卫生水平提高，营养条件改善，人们

预期寿命逐渐延长，一些疾病的发病率逐渐降低，

但一些慢性疾病如冠状动脉粥样硬化性心脏病

（coronary atherosclerotic heart disease，CHD）的发病

率和死亡率逐年上升[1-2]。既往认为血管钙化是发

生在非骨组织的异位钙化，但目前国内、外学者对

CHD致病因素、组织病理和分子遗传机制等研究发

现钙化是一个类似骨骼发育、主动的、可调控的生

物学过程[3-4]。骨与软骨形成是动脉粥样硬化发展

过程中的重要特征，患者大多表现为异位骨化，如

尿毒症与糖尿病患者中血管内膜、中膜及心瓣膜加

速钙化[5-7]。

近年来，通过全基因组关联分析研究（genome-
wide association study，GWAS）发现单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms，SNP）与冠脉钙化

（coronary artery calcium，CAC）具有高度相关性[8-10]。

骨形成蛋白-SMAD 信号通路是研究骨相关疾

病和异位骨代谢最广泛的信号通路。骨形成蛋白 2
（bone morphogenetic protein 2，BMP2）作为诱导骨形

成及异位骨化最强的因子之一受到广泛关注。

BMP2 属于转化生长因子 β 超家族成员，在骨骼发

育和再生修复中起重要作用，能诱导骨和软骨形

成[11]。研究发现 BMP2 不仅诱导骨的形成，而且还

影响多种细胞增殖、分化及凋亡，并且在血管钙化

过程中发挥重要作用[12]。

骨保护素（osteoprotegerin，OPG）属于肿瘤坏死

因子受体超家族成员，是一种抑制破骨细胞形成的

分泌蛋白，其基因缺失会导致骨质疏松和血管钙

化[13]。OPG 与核因子-κB 受体活化因子配体、肿瘤

坏死因子凋亡诱导配体一起组成骨形成和血管钙

化的调节系统。这些信号分子以独特的方式在血

管生理、病理中发挥作用，能促进血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cells，VSMCs）增生、单核细

胞或内皮细胞集聚，血管生成及平滑肌细胞表型转

变[14-15]。

S100 钙结合蛋白 12（S100 calcium-binding pro⁃
tein 12，S100A12）通过激活晚期糖基化终产物受体

并激活细胞内信号转导通路诱导促进炎症和血管

重塑[16]。S100A12 可以增强破骨细胞的形成和吸

收，从而使破骨细胞从CD14+单核细胞中分化出来。

研究发现 S100A12 增强与破骨细胞相关的分子表

达，促进骨的吸收[17]。

BMP2、OPG、S100A12 基因与冠状动脉钙化具

有相关性，但目前对上述基因多态性与 CAC 的相

关性研究相对少见。本文拟探讨成骨相关因子（BMP2 
rs235768、rs961253、rs1049007，OPG rs2073617、
rs2073618，S100A12 rs2916191）基因多态性在重庆

地区汉族人群分布与CAC的相关性。

1　材料与方法

1.1　资料

采集 2019年 3月至 2019年 5月重庆医科大学附属第一

医院心内科进行冠状动脉造影（coronary angiography，CAG）
患者资料 260例。所有资料的采集均获得患者知情同意，并

通过重庆医科大学生物医学伦理委员会的审查。

冠脉造影方法及钙化标准：导管经右腕桡动脉或股动脉

最强搏动处穿刺送至主动脉根部，在左或右冠状动脉开口注

入造影剂，显示冠状动脉病变的位置、程度。根据注射造影

剂前、后低密度影情况判断冠脉钙化：观察到低密度阴影，且

阴影位于冠脉走形上，该部位即冠脉粥样硬化斑块，如该部

位有明显狭窄或闭塞，即诊断为CAC[18]。

钙化组：患者存在心悸、胸闷、胸痛、气促等症状，CAG
显示 CAC。对照组：患者既往存在心悸、胸闷、胸痛、气促

等，但CAG显示冠脉无钙化。冠脉钙化亚型分组：根据冠脉

钙化部位分左冠状动脉前降支钙化，左冠状动脉旋支钙化，

右冠状动脉钙化；Ⅰ组：1支冠脉钙化，Ⅱ组：2支冠脉钙化，

Ⅲ组：3支冠脉钙化。

1.2　主要试剂

Blood Genome DNA Extraction Kit（9450）、TaKaRa PCR 
Amplification Kit（R011）购于日本 Takara 公司，Human OPG 
PicoKine ELISA Kit（EK0480）、Human BMP2 PicoKine ELISA 
Kit（EK0311）、Human S100A12 PicoKine ELISA Kit（EK1169）
购于武汉博士德生物工程有限公司。

1.3　方法

1.3.1　血液标本采集　采集研究对象入院第 2 日空腹静脉

血 5 mL，EDTA 抗凝，30 min 内 3 000 r/min 离心 10 min，将上

清液转移至 1.5 mL EP管于-80℃冰箱保存，用于血清骨形成

蛋白 2（bone morphogenetic protein2，BMP2）、骨保护素（osteo⁃
protegerin，OPG）、S100 钙结合蛋白 12（S100 calcium-binding 
protein 12，S100A12）蛋白浓度检测；将下层血细胞转移至

1.5 mL EP管于-80℃冰箱保存，用于基因型检测。

1.3.2　血清BMP2、OPG、S100A12蛋白水平检测　根据ELISA
试剂盒方法测定血清蛋白水平。实验步骤如下：①实验前预

测样本含量，样本浓度过高可对样本进行稀释，使稀释后浓

度在试剂盒检测范围内，最终计算时再乘以稀释倍数。②根

据样本量确定所需酶标板孔数目，标准品做复孔，并增加
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TMB 空白显色孔作对照。③将标准品各 100 μL加入酶标板

中，再加入 100 μL 已稀释的待测样品，酶标板加封板膜，

37℃反应 90 min，反应后甩去酶标板内液体，不洗。④酶标

板内每孔加入 100 μL抗体工作液，空白显色孔不加，酶标板

加封板膜，37℃反应 60 min，1×洗涤缓冲液洗涤 3次，每次浸

泡 1 min。⑤酶标板每孔加入 100 μL ABC工作液，空白显色

孔不加，酶标板加封板膜，37℃反应 30 min，1×洗涤缓冲液

洗涤 5 次，每次浸泡 1 min。⑥酶标板每孔加入 90 μL TMB
显色液，37℃避光反应25 min。⑦取出酶标板，在波长450 nm
处测定各个孔的光密度（optical density，OD）值并记录。

⑧TMB空白显色孔作为对照组，所有标准品和样品的OD值

减去 TMB 空白显色孔的 OD 值为纵坐标，浓度为横坐标，坐

标纸上画出标准曲线，然后根据样品OD值从标准曲线中查

出各样本对应的浓度，实际浓度再乘以稀释倍数。

1.3.3　基因位点的检测　根据 Blood Genome DNA Extrac⁃
tion Kit 提取 DNA，然后运用 primer premier5 软件设计引物，

引物序列（表 1）由上海生工生物公司合成，再根据 TaKaRa 
PCR Amplification Kit扩增DNA，合成PCR产物并测序，部分

序列图如图1所示。

1.4　统计学处理

采用 IBM SPSS Statistics 21软件处理实验数据。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，连续变量资料组间比较采用

表 1　引物序列

基因

BMP2 

rs235768

BMP2 

rs1049007

BMP2 

rs961253

OPGrs

2073618

OPG 

rs2073617

S100A12 

rs2916191

引物

上游引物

下游引物

上游引物

下游引物

上游引物

下游引物

上游引物

下游引物

上游引物

下游引物

上游引物

下游引物

引物序列

5'-CACCTCAGCAGAGCTTCAGGT-3'

5'-CCACGAATCCATGGTTGGCG-3'

5'-CTGACGAGGTCCTGAGCGAG-3'

5'-CTTCATGGTGGAAGCTGCGC-3'

5'-TGAGGAATTCACCCATAATGCTGC-3'

5'-GCCATCAGCCTAATTGTCATTCCA-3'

5'- CTCCCGCCCAAGCTTCCTAA-3'

5'- CGGTTTCCTGCTCCAGCCTA-3'

5'-GGAGACACAAGCACAGCAGC-3'

5'-TATAGCGTCCCGGCAACAGG-3'

5'- GCCTGCGGTTCCCAAACTTG-3'

5'- AGCACACTACGGCCTCAAACT-3'

A. BMP2 rs961253 TT 基因型

C. BMP2 rs961253 CC 基因型

E. BMP2 rs961253 TC 基因型

B. BMP2 rs1049007 CC 基因型

D. BMP2 rs1049007 TC 基因型

F. BMP2 rs1049007 TT 基因型

图 1　基因序列图
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两独立样本 t检验。计数资料采用例数或百分比表示，组间

比较采用卡方检验。用优势比（odds ratio，OR）和 95% 置信

区间（confidence interval，CI）比较基因多态性与 CAC易感性

的相关性。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般情况

CAC 组 167 例，其中男性 107 例（64.07%），女性 60 例

（35.93%），年龄（67.13±9.64）岁；对照组 93 例，男性 46 例

（49.46%），女性 47例（50.54%），年龄（60.46±9.89）岁。CAC
组男性发病率明显高于对照组；肥胖、高血压、糖尿患者更容

易发生 CAC（P<0.05）。CAC组载脂蛋白 A1、C反应蛋白、白

细胞数明显高于对照组（P<0.05），详见表2。

2.2　血清BMP2、OPG及S100A12蛋白水平

CAC 组血清 BMP2、OPG 及 S100A12 水平明显升高（P<
0.05），见表3。

2.3　重庆地区汉族人群 BMP2、OPG 及 S100A12 基因型和等

位基因频率分布以及与CAC相关性

重庆地区汉族人群 BMP2、S100A12 及 OPG 6 个 SNP 位

点中，OPG rs2073617基因型频率和等位基因频率分布不符

合哈迪-温伯格定律，该位点不纳入进一步分析。BMP2 
rs235768、rs961253 及 rs1049007 位点以 TT 型纯合子最为多

见，TC杂合子次之，CC型最少，等位基因以T等位基因多见，

C 等位基因次之。OPG rs2073618 位点以 AA 型纯合子最为

多见，AG杂合子次之，GG型纯合子最少，等位基因以A等位

基因多见，G等位基因次之。S100A12 rs2916191位点以 GG
型纯合子最为多见，AG杂合子次之，AA型纯合子最少，等位

基因以G等位基因多见，A等位基因次之。BMP2 rs235768、
rs961253、rs1049007 和 OPG rs2073618、S100A12 rs2916191
基因型频率和等位基因频率分布在男女之间无统计学差异

（P>0.05），见表4。
CAC 组 BMP2 rs961253 TT、TC、CC 基因型频率分别为

40.7%、34.7%、24.6%，T、C等位基因频率为 58.1%、41.9%；对

照组基因型频率为 54.8%、31.2%、14.0%，T、C等位基因频率

为 70.4%、29.6%。CAC 组与对照组基因型频率与等位基因

频率分布有统计学意义（P<0.05）；BMP2 rs235768、BMP2 
rs1049007、OPG rs2073618、S100A12 rs2916191 位点在 CAC
组与对照组基因型频率与等位基因频率分布无统计学差异

（P>0.05），详见表5和表6。

表 2　研究对象一般情况（x±s；n，%）

指标

年龄/岁
男性

吸烟史

饮酒史

体质指数/（kg·m-2）
高血压史

糖尿病史

甘油三酯/（mmol·L-1）
总胆固醇/（mmol·L-1）

低密度脂蛋白/（mmol·L-1）
高密度脂蛋白/（mmol·L-1）
载脂蛋白A1/（mmol·L-1）
血钙/（mmol·L-1）
超敏C反应蛋白/（mmol·L-1）
白细胞/（×109个·L-1）

CAC组

（n=167）
67.13±9.64

107（64.1）

86（51.5）

61（36.5）

24.77±3.61

104（62.3）

56（33.5）

1.82±3.23

4.05±0.93

2.41±0.85

1.22±0.88

1.26±0.26

2.24±0.17

5.92±10.03

7.11±2.40

对照组

（n=93）
60.46±11.99

46（48.4）

38（40.0）

25（26.3）

23.05±2.94

29（30.5）

16（16.7）

1.66±1.93

4.17±0.91

2.47±0.81

1.29±0.42

1.37±0.28

2.23±0.12

2.79±4.69

6.48±2.23

t/χ2值

4.751
5.265
2.709
2.510
3.770

23.110
7.954
0.370

-0.746
-0.298
-0.626
-2.975
0.527
2.435
2.006

P值

0.000
0.026
0.120
0.131
0.000
0.000
0.005
0.712
0.456
0.766
0.532
0.010
0.599
0.016
0.046

表 3　血清 BMP2、OPG 及 S100A12 水平（x±s；nmol/L）

指标

BMP2
OPG
S100A12

CAC组（n=167）
145.43±12.72

223.03±18.59

7 996.52±230.78

对照组（n=93）
57.52±5.65

127.00±7.72

6 912.30±180.47

t值

2.120
3.680
2.670

P值

0.014
0.023
0.031

表 4　重庆地区汉族人群 BMP2、OPG、S100A12 基因型及等位基因频率分布

基因

rs235768

rs961253

rs1049007

rs2073617

rs2073618

rs2916191

性别

男

女

男

女

男

女

男

女

男

女

男

女

例数

153
107
153
107
153
107
153
107
153
107
153
107

基因型频率/%
TT（AA）

57
50
48
46
63
58
48
66
42
49
27
24

TC（AG）
30
32
34
34
27
23
40
28
39
35
52
26

CC（GG）
23
18
18
18
10
19
12
6

19
16
74
57

P值

0.293

0.291

0.114
0.014

0.618

0.453

等位基因频率/%
T （A）
72.0
66.0
65.0
63.0
77.5
69.5
68.0
80.0
60.0
59.5
16.0
20.0

C（G）
28.0
34.0
35.0
37.0
22.5
30.5
32.0
20.0
40.0
40.5
84.0
80.0

P值

0.082

0.728

0.086

0.003

0.883

0.183
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2.4　钙化亚组间基因型与等位基因频率分布

167例CAC中，前降支钙化 149例，右冠状动脉钙化 111
例，左旋支钙化 82例；Ⅰ组单支冠脉钙化 53例，Ⅱ组 2支冠

脉钙化 51例，Ⅲ组 3支冠脉钙化 63例；分别对 3个亚组基因

型进行比较发现：各亚组之间基因型频率分布无统计学差异

（P>0.05），详见表7。
2.5　钙化组中不同基因型血清 BMP2、OPG、S100A12 蛋白

水平

钙化组中， BMP 2 TT 基因型血清 BMP2 蛋白水平明显

高于非TT型基因型组，组间比较具有统计学差异（P<0.05）。

对照组中，TT 基因型血清 BMP2水平与非 TT 基因型比较无

统计学差异（P>0.05），OPG与 S100A12基因型分布与蛋白水

平组间比较无统计学差异（P>0.05），详见表8。
2.6　BMP2 rs961253 TT基因型与冠脉钙化的相关性

对CAC危险因素分析，当去除性别、年龄、体质指数、高

血压、糖尿病等影响因素后，发现BMP2 rs961253 TT基因型

人群冠状动脉钙化风险是非 TT 型基因型人群的 3.45 倍，

见表9。

3　讨 论

脂质沉积、炎症反应是 CAS 的基本病变，血管

硬化及钙化是CAS加重期的重要表现，其病理机制

涉及血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，
VSMCs）向成骨细胞表型转化，细胞凋亡，基质囊泡

释放，钙抑制剂表达、血管生长因子紊乱等引起钙、

磷酸盐在血管壁沉积。冠状动脉管壁钙盐沉积致

血管硬度及脆性增加，进而血管收缩、舒张功能减

退，心肌供血不足引起严重甚至致命的并发症[19-21]。

表 7　钙化亚组间 SNP 位点基因型频率的比较

位点

rs235768

rs961253

rs1049007

rs2073618

rs2916191

分组

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

例数

（n，%）

53（31.7）
51（30.5）
63（37.7）
53（31.7）
51（30.5）
63（37.7）
53（31.7）
51（30.5）
63（37.7）
53（31.7）
51（30.5）
63（37.7）
53（31.7）
51（30.5）
63（37.7）

基因型

TT
（AA）

32
25
40
18
20
30
33
25
42
23
18
22
13
10
11

TC
（AG）

15
21
11
20
17
21
12
20
13
19
21
31
22
14
17

CC
（GG）

6
5

12
15
14
12
8
6
8

11
12
10
18
27
35

χ2值

8.807

2.817

5.921

2.777

6.256

P值

0.066

0.589

0.205

0.596

0.181

表 8　不同基因型血清 BMP2、OPG、S100A12 水平比较

（x±s；nmol/L）

指标

BMP2

OPG

S100A12

CAC组

对照组

CAC组

对照组

CAC组

对照组

TT（AA）
149.58±9.30

60.13±5.75

225.03±17.98

130.24±8.25

7 999.48±212.38

6 923.43±180.96

TC+CC
（AG+GG）

142.72±12.08

55.52±6.05

221.03±18.32

126.13±7.45

7 991.54±231.56

6 908.24±179.57

t值

0.330
1.430
2.560
3.210
4.240
4.670

P值

0.016
0.082
0.124
0.236
0.112
0.532

表 9　多因素 logistic 回归结果比较

基因型

TT
TC+CC

OR

3.45
1

95%CI
1.43~5.67

P值

0.040

表 5　CAC 组与对照组 SNP 位点基因型频率分布（n，%）

位点

rs235768

rs961253

rs1049007

rs2073618

rs2916191

基因型

TT
TC
CC
TT
TC
CC
TT
TC
CC
AA
AG
GG
AA
AG
GG

CAC组

97（58.1）
47（28.1）
23（13.8）
68（40.7）
58（34.7）
41（24.6）

100（59.9）
45（26.9）
22（13.2）
71（42.5）
63（37.7）
33（19.8）

8（4.8）
38（22.8）

121（72.4）

对照组

44（47.3）
33（35.5）
16（17.2）
51（54.8）
29（31.2）
13（14.0）
58（62.3）
22（23.7）
13（14.0）
35（37.6）
46（49.5）
12（12.9）

6（6.5）
27（29.0）
60（64.5）

χ2值
0.082

6.042

0.022

2.264

1.789

P值

0.960

0.049

0.989

0.322

0.409

表 6　CAC 组与对照组 SNP 位点等位基因频率分布（n，%）

位点

rs235768

rs961253

rs1049007

rs2073618

rs2916191

基因型

T
C
T
C
T
C
A
G
A
G

CAC组

207（69.5）
91（30.5）

194（58.1）
140（41.9）
243（73.6）

87（26.4）
197（59.0）
137（41.0）

54（16.2）
280（83.8）

对照组

155（69.8）
67（30.2）

131（70.4）
55（29.6）

140（73.7）
50（26.3）

116（62.4）
70（37.6）
39（20.9）

147（79.1）

χ2值
0.008

7.770

0.001

0.571

1.874

P值

0.930

0.005

0.990

0.450

0.171
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钙盐沉积反映了动脉粥样硬化病变程度，特别是不

稳定型钙盐沉积，极易引发急性心肌梗死[22-23]。本

文显示冠状动脉最容易发生钙化的是左冠状动脉

前降支，其次是右冠状动脉、左旋支，多支冠状动脉

钙化也较常见。

CAC类似于骨形成过程，这一过程主要由VSMCs
向成骨细胞表型转变而完成。研究表明在钙化血

管中检测到Msx2、Sox9、Runx2和Ostereoix等与成骨

有关的转录因子表达上调，以及内生性矿物质抑制

剂缺失[24]。VSMCs 分泌基质囊泡和外分泌体启动

钙化过程并在血管壁形成骨基质，管壁失衡是触发

CAC 的重要条件[25]。本研究显示 CAC 组和对照组

血压、白细胞计数、C反应蛋白、载脂蛋白A1等存在

显著差异。同时本文发现性别、体质指数、糖尿病

等危险因素影响CAC，干预或控制这些危险因素可

能有助于延缓CAS发生发展。

慢性疾病的发生发展多由遗传和环境因素共

同作用所致，但不同疾病两大因素所占比例不尽

相同。就遗传因素而言，不同人群对某种疾病的

易感性明显不同，近期GWAS发现大量与CAD有关

的炎性标记物 SNP，如白介素-6 rs1800795，CRP 
rs3091244、rs3093058，TNF-α rs3091256 等[26-27]。结

合基因风险评分，这些 SNP位点可以预测各类人群

患心血管疾病风险。因此，本文研究骨形成蛋白

（bone morphogenetic proteins，BMPs）相关基因多态

性与CAC相关性。

BMPs 在胎儿骨发育、出生后骨发育及骨折修

复过程中具有重要作用。BMP2基因不仅参与骨骼

系统和组织构建的早期发育，还参与成骨样细胞分

化为骨细胞以及增强骨基质生成[28]。研究发现

BMP2 基因敲除小鼠的骨结构破坏，骨折愈合时间

明显延迟，Runx2 和骨钙蛋白表达明显下降[29]。血

管内皮细胞、平滑肌细胞和内膜下巨噬细胞中BMP
信号通路的激活从而 BMP 表达增强导致内皮细胞

和间充质细胞向成骨细胞表型转化，随后诱导血管

壁骨化[30]。本研究发现 CAC 患者血清 BMP2、OPG、

S100A12 水平明显高于对照组，进一步分析发现，

BMP2 rs961253 基因多态性对 BMP2 蛋白表达有显

著影响：BMP2 rs961253 TT 基因型血清 BMP2 含量

明显高于非TT基因型血清BMP2含量，提示重庆地

区汉族人群 BMP2 rs961253 TT 基因型人群患 CAC
的风险较高。BMP2 促进 CAC 的机制可能是：CAC
血管中高浓度BMP2结合并激活靶细胞膜上骨形成

蛋白受体，促进转化生长因子-β信号通路磷酸化进

而促进核内调节靶基因的转录，导致成骨细胞分化

与成熟。

有研究发现OPG209基因型与血清OPG蛋白水

平有关，且OPG209AA基因型患者血清中OPG水平

明显更高，提示 OPG209 基因多态性致腹主动脉钙

化易感性增加[31]。CAC 组血清 OPG 和 S100A12 蛋

白含量明显高于对照组，不稳定冠状动脉粥样硬

化破裂斑块中巨噬细胞 S100A12表达增强[32]。但本

研究未发现 OPG rs2073617、rs2073618 与 S100A12 
rs2916191基因型与等位基因频率分布与CAC存在

相关性。本文研究结果与既往研究结果存在差异，

可能与检测位点不同有关。因此，未来进一步研究

中需加大样本量、增加检测位点，并充分考虑多因

素对实验结果的影响。
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