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中文摘要 
 
  台灣地區30歲以上婦女骨質疏鬆的盛行
率達 25%，骨質減少盛行率為 37%，且年
齡越高，比例越高，停經後婦女罹患骨質

疏鬆症的情形更是明顯。許多研究顯示，

某些與骨骼代謝相關之基因多型性可能與

罹患骨質疏鬆症的危險性有關。本研究共

招募 200 名患者與 200 名對照組，均為停
經後婦女，經控制其他可能危險因子後，

ALU1 aa genotype罹患骨質疏鬆症的機率
較 AA與 Aa者顯著為高，NCOI與 DRAII
之各 genotype 在患者與對照組之間的分布
並無顯著差異。本研究所發現的 ALU1 基
因多型性可能可以做為早期篩選骨質疏鬆

症高危險族群，或是患者使用藥物時的參

考。 
 

關鍵詞：骨質疏鬆症、基因多型性、ALU1 
 
Abstract 

The prevalence of osteoporosis in 
women over 30 years old was 25% in Taiwan. 
The prevalence of low bone mass in the same 
population was 37%. There is growing 
number of postmenopausal women suffering 
osteoporosis. It has been suggested that 
polymorphism of several genes involving in 
bone metabolism may be related to the risk 
of osteoporosis. The current study recruited 
200 osteoporosis patients and 200 
age-matched controls. All subjects were 
postmenopausal women. After controlling for 
other potential risk factors, ALU1 aa 
genotype showed significantly higher risk for 
osteoporosis than the other 2 genotypes. The 

polymorphism in NCOI and DRAII were not 
significantly different between the cases and 
controls. The results of this study may be 
used for screening for high risk population of 
osteoporosis. 

 
Keywords: osteoporosis, gene polymorphism, 

ALU1 
 
Introduction 
 
世 界 衛 生 組 織 （ World Health 

Organization）將骨質疏鬆症定義為『一種
以骨量減少骨骼微細結構發生破壞為特徵

的骨骼疾病，因骨骼脆弱使骨折的危險性

增加。』[1]。髖骨骨折患者骨質密度顯著
低於一般人[2]；美國一個追蹤 521 位女性
骨質密度及骨折情況達 6.5 年的研究亦指
出，骨質密度是骨折重要的預測因子，骨

質密度愈低，骨折發生率愈高[3]。因此若
能有效預防骨質疏鬆症，就能降低骨折的

發生率。 
超過 50歲的美國婦女約有 15%罹患骨

質疏鬆症[4]，且危險性隨著年齡的增加而
增加，50-59 歲的白人婦女罹患率約為
4%，而在 80-89歲的同樣族群則達到 48% 
[5]。停經後的美國婦女約有 50%在一生中
會發生至少一次骨質疏鬆症相關的骨折，

而 25% 會 罹 患 脊 椎 變 形 (vertebral 
deformity)[6]，15%罹患髖骨骨折[7]。台灣
於 1992年的統計資料指出，65歲以上婦女
因骨質疏鬆症而造成脊椎骨折的罹患率為

23.8%，與白人女性相仿[8]。本研究群於去
年度調查台灣地區30歲以上婦女骨質疏鬆
的盛行率達 25%，骨質減少盛行率為
37%，且年齡越高，比例越高，停經後婦
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女罹患骨質疏鬆症的情形更是明顯。 
與骨質疏鬆症可能有關的基因包括骨

骼中的蛋白質，例如膠原蛋白（collagen），
與鈣離子代謝相關的荷爾蒙或其受器

（receptor），cytokines和生長因子（growth 
factors）及其受器等[9]。Tsai et al. [10]指
出，vitamin D receptor (VDR) 基因中的
Apa-I、Bsm-I、Taq-I基因多型性對於台灣
男性和停經前女性骨質密度並無顯著影

響，可能是由於部分基因型在台灣族群中

比較少見。其他針對 VDR基因多型性與骨
質密度的研究則得到無顯著相關[11]，或是
顯著相關[12]的結果。 

Chen et al.[13]以 174名停經後台灣女
性為對象的研究顯示，estrogen receptor a 
(ERa)基因的 exon 1上游處的
thymine-adenine microsatellite的多型性與
腰椎和股骨頸骨質密度可能有關，此相關

性也存在於日本[14]與義大利[15]停經後
女性，ERa基因位於 intron 1的 Pvu II多型
性與泰國 20-79歲男性骨質密度顯著相關
[16]，此多型性可能也與以女性荷爾蒙治療
骨質疏鬆症的效果有關[17]，但是這些位於
intron的基因多型性之生理機轉仍不清
楚。Ongphiphadhanakul等人另於 ERa基因
exon 1 [18]和 8 [19]各發現 1個基因多型性
可能與骨質密度有關。Aerssens等人以 135
名髖骨骨折與 239名正常停經後比利時女
性為對象的研究則顯示，ERa基因 intron 1
的 Pvu II多型性與骨質密度和尿液中骨骼
代謝指標無顯著相關[11]。 
 
Methods 
 
研究對象 
本研究於台灣中部招募 200名罹患骨

質疏鬆症（腰椎或右股骨頸骨礦物質密度

較停經前台灣女性平均值低 2.5 標準差
（T<-2.5）[20]，病例組）與 200名對照組
（T>-1.0）之停經後女性，所有受測者年齡
均為 65歲以下。病例組自彰化基督教醫院
骨科門診中招募。對照組則自彰化基督教

醫院其他科門診或健檢中招募，對照組之

年 齡 分 佈 與 病 例 組 必 須 相 符 合

（matched），年齡符合之女性先以超音波
測量腳跟骨骨礦物質密度，進行初步篩

選，若測量結果為 T>-2.0，則進一步以
DEXA確定其符合對照組之標準。 

DNA分離 
將以MasterAmp™ Buccal Swab DNA 

Extraction kit (EPICENTRE)，根據製造商提
供之操作步驟，收集受測者口腔黏膜細

胞，並從中分離DNA，儲存於-20°C以供進
行SNP genotyping。 

SNP genotyping 
若 SNP locus 中含有限制酵素

（restriction enzyme）切割處，則以聚合酶

-限制酵素片段長度多型性  (polymerase 
chain reaction-restriction fragment length 
polymorphism，PCR-RFLP) 的方式進行
SNP genotyping ， 另 外 並 以

AcycloPrime™-FP SNP detection kit 進行
SNP genotyping [21]。 
統計分析 
所有分析都將以 matched-pairs進行。

以 conditional logistic regression計算各危
險因子與SNP對骨質疏鬆症的勝算比(odds 
ratio，OR)與 95%信賴區間(confidence 
interval，CI)，並控制 matching variables與
其他 covariates。所有 p值都是雙尾檢定。
可能的危險因子最初都會包含在多因子分

析中，若符合以下條件，則逐一從公式中

剔除：(1) conditional p>0.15；且(2)包含此
變數於公式中對其他變數的係數之影響小

於 10%。最後所得之 core model中所含之
變數均與骨質疏鬆症呈中度或高度修正後

相關。接下來，原先被移除之變數逐一加

入至 core model中，以估計這些變數之修
正後 OR。 

 
 

Results 
 

本研究共招募 200名患者與 200名對
照組，經控制其他可能危險因子後，ALU1 
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aa genotype 罹患骨質疏鬆症的機率較 AA
與 Aa 者顯著為高(表一)，NCOI 與 DRAII
之各 genotype 在患者與對照組之間的分布
並無顯著差異。 

 
Discussion 
 
  本研究顯示，具 ALU1 aa genotype者罹
患骨質疏鬆症的危險性可能較其他 2種
genotype為高，此基因多型性與骨質疏鬆
症的關係之前從未被報導過，應為一個新

發現的與骨質疏鬆症相關的基因，其所代

表的蛋白質與骨質疏鬆症之間的詳細相關

性目前仍不明瞭，有待進一步研究。 
  本研究所發現的 ALU1基因多型性可能
可以做為早期篩選骨質疏鬆症高危險族

群，或是患者使用藥物時的參考。 
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表一、ALU I、NCO I、DRA II各 SNP genotype在台灣停經後婦女骨質疏鬆症患者與對照組
的分布比率 

 ALU I NCO I DRA II 

 AA Aa aa NN Nn nn DD Dd dd 

Normal 89.2 84.0 33.3 50.0 50.0 45.9 66.7 46.7 47.2 

Osteoporosis 10.8 16.0 66.7* 50.0 50.0 54.1 33.3 53.3 52.8 

*p<0.05 
 


