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BTNL2、DVWA基因多态性与青海地区回族原发性膝骨关节炎的相关性 *
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摘要 目的：探讨 BTNL2、DVWA基因多态性与青海地区回族原发性膝骨关节炎的相关性。方法：选取 2018年 12月至 2020年 5

月本院确诊膝骨关节炎患者 100例作为病例组，同时选取同期健康体检人群 100例作为对照组。通过标准聚合酶链反应和限制

性片段长度多态性 (PCR-RLFP)对 BTNL2 rs10947262、DVWA rs11718863基因多态性进行检查，同时检查血清 BTNL2、DVWA、

hs-CRP、IL-4、IL-6、MMP-2、TNF-琢、TG、HDL-C、LDL-C水平。分析 BTNL2、DVWA基因多态性与原发性膝骨关节炎的相关性。结

果：病例组血清 BTNL2、DVWA、hs-CRP、IL-4、IL-6、MMP-2、TNF-琢水平明显高于对照组（P<0.05）。病例组 BTNL2 rs10947262 AA

基因型比例高于对照组（62.00% vs 24.00%）（P<0.05）；BTNL2 rs10947262 AA基因型能增加原发性膝骨关节炎易感性（OR=11.
32、95%CI：5.96~22.98）（P<0.05）。病例组 BTNL2 rs10947262 A等位基因频率比例高于对照组（76.00% vs 39.00%）（P<0.05）；
BTNL2 rs10947262 A等位基因频率能增加原发性膝骨关节炎易感性（OR=2.95、95%CI：2.45~3.72）（P<0.05）。病例组 DVWA

rs11718863 AA基因型比例高于对照组组（58.00% vs 20.00%）（P<0.05）；DVWA rs11718863 AA基因型能增加原发性膝骨关节炎

易感性（OR=10.26、95%CI：5.12~25.63）（P<0.05）。病例组 DVWA rs11718863 A等位基因频率比例高于对照组（68.00% vs 50.00%）

（P<0.05）；DVWA rs11718863 A等位基因频率能增加原发性膝骨关节炎易感性（OR=2.69、95%CI：2.10~4.26）（P<0.05）。多因素
Logistic回归分析发现：血清 BTNL2、DVWA水平升高、BTNL2 AA基因型比例、BTNL2 A等位基因型比例、DVWA AA基因型比

例、DVWA A等位基因型比例升高为原发性膝骨关节炎发生的危险因素（P＜0.05）。结论：BTNL2 rs10947262 AA基因型、A等位

基因频率，DVWA rs11718863 AA基因型、A等位基因频率增加可能与青海地区回族原发性膝骨关节炎易感相关。
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The Relationship between BTNL2 and DVWA Gene Polymorphisms and
Primary Knee Osteoarthritis of the Hui Nationality in Qinghai*

To investigate the relationship between BTNL2 and DVWA gene polymorphisms and primary knee

osteoarthritis of the Hui nationality in Qinghai. A total of 100 patients with knee osteoarthritis diagnosed in our hospital from

December 2018 to May 2020 were selected as the case group, and 100 cases of healthy physical examination population during the same

period were selected as the control group. BTNL2 rs10947262, DVWA rs11718863 gene polymorphisms were checked by standard poly-

merase chain reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR-RLFP), and serum BTNL2, DVWA, hs-CRP, IL-4, IL-6,

MMP-2, TNF-琢, TG, HDL-C, LDL-C levels were checked at the same time. The correlations between BTNL2, DVWA gene polymor-

phisms and primary knee osteoarthritis were analyzed. The serum levels of BTNL2, DVWA, hs-CRP, IL-4, IL-6, MMP-2 and

TNF-琢 in the case group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). The proportion of BTNL2 rs10947262 AA
genotype in the case group was higher than that in the control group (62.00% vs 24.00%)(P<0.05), and BTNL2 rs10947262 AA genotype

can increase the susceptibility of primary knee osteoarthritis (OR=11.32, 95%CI: 5.96~22.98) (P<0.05). The proportion of BTNL2

rs10947262 A allele frequency in the case group was higher than that in the control group (76.00% vs 39.00%)(P<0.05), and the BTNL2
rs10947262 A allele frequency could increase the susceptibility of primary knee osteoarthritis (OR=2.95, 95%CI: 2.45~3.72)(P<0.05).
The proportion of DVWA rs11718863 AA genotype in the case group was higher than that in the control group (58.00% vs 20.00%)(P<0.
05), and DVWA rs11718863 AA genotype can increase the susceptibility to primary knee osteoarthritis (OR=10.26, 95%CI: 5.12~25.63)

(P<0.05). The DVWA rs11718863 A allele frequency ratio in the case group was higher than that in the control group (68.00% vs

50.00%)(P<0.05), and the DVWA rs11718863 A allele frequency can increase the susceptibility of primary knee osteoarthritis (OR=2.69,

95%CI: 2.10~4.26)(P<0.05). Multivariate logistic regression analysis found that: high levels of serum BTNL2, DVWA levels, BTNL2
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AA genotype ratio, BTNL2 A allele genotype ratio, DVWA AA genotype ratio, DVWA A allele genotype ratio were risk factors for pri-

mary knee osteoarthritis(P<0.05). The increased frequency of AA genotype or A allele of BTNL2 rs10947262, AA genotype

or A allele of DVWA rs11718863 may be related to the susceptibility of primary knee osteoarthritis in Qinghai area.

BTNL2; DVWA; gene polymorphism; Qinghai; Hui nationality; Primary knee osteoarthritis

前言

骨关节炎(OA)是最常见的关节疾病，以关节软骨、软骨下

骨和其他关节周围组织的疼痛和退行性改变为主要特征[1]。年

龄和创伤是 OA发生的主要危险因素，遗传易感性、肥胖、炎

症、性别、激素、以及代谢综合征有助于 OA疾病的发生发展，

从而导致更严重的结果。OA在人群中患病率连年增高，其中

60岁的老年人群患病率增高更明显，并伴有明显增高的身体

残疾率[2,3]。全基因组关联研究（GWAS）发现了一系列与 OA的

发生和进展相关的易感位点，进一步证实 OA具有较强的遗传

异质性。DVWA基因位于 3p24.3号染色体上，在软骨中特异表

达并编码 276个氨基酸蛋白。DVWA（rs7639618）错义突变后，

编码的新的氨基酸可以减少 DVWA蛋白质和 茁-微管蛋白之
间的相互作用，而这种蛋白 -蛋白之间的结合力参与到软骨细

胞的分化，起到保护膝关节免受 OA的发病[4]。DVWA（Double

von Willebrand factor A）与 OA具有相关的多个 SNP的可疑位

点，其中 SNP（rs11718863，rs7639618）在日本和中国汉族病例

对照组中显示出与膝关节 OA的有着一致的关联性[5]。嗜乳脂

蛋白样 -2(BTNL2)是新近发现的 B7家族样分子,其 mRNA广

泛表达于淋巴组织及非淋巴组织上，BTNL2的受体可诱导性

表达于活化的 T细胞和 B细胞。BTNL2与其受体结合后可抑

制 T细胞的活化及细胞因子的产生 [6]。已有研究发现 BTNL2

基因突变与结节病、包涵体皮肌炎等疾病发病相关,在自身免

疫性疾病治疗、移植排斥等方面可能起重要作用。一项在日本

人群中的研究发现，定位于 BTNL2 基因的主要等位基因

rs10947262与膝关节骨性关节炎风险增加显著相关[7,8]。本研究

拟探讨 BTNL2、DVWA基因多态性与青海地区回族原发性膝

骨关节炎的相关性，为青海地区回族原发性膝骨关节炎的治疗

提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 12月至 2020年 5月在青海大学附属医院关

节外科住院或门诊膝关节骨关节患者 100例作为病例组；同时

选取同期门诊体检的健康人群 100例作为对照。该研究经青海

大学附属医院伦理委员会的批准；获取患者及健康人群知情同

意书。病例组纳入标准：① 回族，生于本地区，并且在本地区生

活工作 20年以上；② 符合膝关节骨关节炎诊断标准；③ 年龄在

40~70岁之间。病例组排除标准：① 长期外出打工离开本地 5

年及以上者；② 各种继发性 OA，如经历过膝关节创伤或手术

者、先天发育性疾病等；③ 炎症性关节炎(类风湿性关节炎、系

统性红斑狼疮、脊柱关节炎、血友病性关节炎、痛风等)；④ 有糖

尿病、心脏病、传染病、精神病等全身重大精神疾病或不配合

者。对照组纳入标准：① 回族，年龄在 40~70岁之间；② 既往无

膝关节炎病史，膝关节 X线片 KL分级 <2级。对照组排除标

准：① 心脑肺肾肝等重要脏器严重功能障碍者；② 妊娠期孕妇。

详细记录两组资料的一般情况，包括年龄，性别，体质指数

（BMI）。

1.2 血清 BTNL2 rs10947262、DVWA rs11718863 基因多态性

检测

将 10 mL外周血收集到柠檬酸钠管中并储存在 -20℃。根

据制造商的说明，用 DNA提取试剂盒（QIAamp DNA Blood

Midi Kit，SafeBlood BioAnalytica SA，Athens，Greece） 提 取

DNA。如前所述，通过标准聚合酶链反应和限制性片段长度多

态性 (PCR-RLFP)进行基因分型。简而言之，使用 BTNL2正向

引物 5'-TCGATGCTAGCTAGCTAGCTAGCTAGTAGCTAGG-

AGAGTCGATCGC-3' 和反向引物 5'-TGGCTAGTCGATGC-

TAGCATGCTAGTCGTGTAGCTAGC-3' ；DVWA 正向引物

5'-TGTAGTCGATCGATGCTGATGCTAGCTAGTCGTAGCT-

AGC-3' 和 反 向 引 物 5'-TGTCGATCGATGGGAGCGACG-

TAGCTAGCTAGTCGATCGTAG-3'。通过 PCR扩增 BTNL2、

DVWA基因，然后在 95℃下进行 5分钟的初始变性步骤，然后

扩增三步反应共 40个循环，包括 95℃ 变性 40 s、50℃退火

40s、72℃延伸 60 s，最后一步是 72℃ 延伸 10 分钟然后将

269bp PCR产物用 AluI（New England Biolabs Inc, Ipswich, MA,

UK）在 37℃下消化过夜。过夜消化后，269-bp（2G等位基因）、

241-bp和 28-bp（1G等位基因）片段通过在含有溴化乙锭的 2%

琼脂糖凝胶上电泳分离并在紫外光下观察。杂合子显示了两种

等位基因的组合（269、241和 28bp）。每个凝胶都由两名不了解

受试者疾病状态的研究人员读取。

1.3 血清 BTNL2、DVWA、hs-CRP、IL-4、IL-6、MMP-2、TNF-琢、
TG、HDL-C、LDL-C水平测定

采用贝克曼 AU-680 全自动生化仪测定血清 hs-CRP、

IL-4、IL-6、MMP-2、TNF-琢、TG、HDL-C、LDL-C 水平，RT-PCR
法检测血清 BTNL2、DVWA水平。

1.4 统计分析

采用 SPSS 23.0对数据进行统计分析。计量资料行 t检验，

计数资料行 x2检验；多态性位点的基因型与终点事件发生风险
关系采用 x2检验，多态性位点的基因型与终点事件发生风险分
析采用二元 Logistic回归分析，以 OR及 95%CI表示相对风险

度，双侧检验水准 琢为 0.05。

2 结果

2.1 两组一般情况比较

表 1可见，对照组、病例组在身高、体重、BMI、性别、年龄、

收缩压、舒张压等一般资料比差异无统计学意义（P>0.05）。
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2.2 两组血清 BTNL2、DVWA水平比较

表 2 可见，病例组血清 BTNL2、DVWA、hs-CRP、IL-4、

IL-6、MMP-2、TNF-琢水平明显高于对照组（P<0.05）；两组 TG、

HDL-C、LDL-C比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 1 对照组与病例组一般情况比较

Table 1 Comparison of general conditions between the control group and the case group

Groups unit
Control group

n=100

Case group

n=100
t/x2 P

height cm 165.63± 4.63 166.68± 4.85 1.219 0.445

weight kg 63.15± 6.93 63.53± 6.21 0.978 0.547

BMI kg/m2 23.26± 3.19 23.57± 3.96 1.336 0.418

Gender Male 48 52 0.978 0.536

Age year 38.36± 4.49 38.82± 4.81 1.152 0.457

Systolic blood pressure mmHg 103.45± 22.51 109.85± 19.85 1.246 0.413

Diastolic blood pressure mmHg 66.52± 12.67 69.76± 10.91 0.957 0.512

Note: aCompared with the control group, P<0.05.

表 2 对照组与病例组血清 BTNL2、DVWA等指标水平比较

Table 2 Comparison of serum BTNL2, DVWA and other indicators between control group and case group

Groups unit
Control group

n=100

Case group

n=100
t P

BTNL2 - 0.95± 0.59 4.94± 0.73a 75.324 ＜0.001

DVWA - 0.86± 0.36 5.69± 0.28a 86.694 ＜0.001

hs-CRP 滋mol/L 328.48± 10.24 413.14± 16.29a 224.627 ＜0.001

IL-4 mmol/L 75.95± 16.45 976.23± 187.87a 257.964 ＜0.001

IL-6 mmol/L 85.63± 26.21 456.36± 126.96a 125.965 ＜0.001

MMP-2 mmol/L 39.96± 12.14 156.96± 045.13a 112.654 ＜0.001

TNF-琢 mmol/L 8.54± 2.19 269.64± 147.63 21.678 ＜0.001

TG mmol/L 1.30± 0.28 1.28± 0.27 1.125 0.417

HDL-C mmol/L 1.17± 0.18 1.19± 0.18 1.583 0.352

LDL-C mmol/L 2.05± 0.36 2.08± 0.48 0.986 0.535

2.3 血清 BTNL2、DVWA与各变量的相关性分析

表 3 可见，BTNL2、DVWA 与 hs-CRP、IL-4、IL-6、MMP-2、

TNF-琢正相关（P<0.05）。

表 3 BTNL2、DVWA与各变量的相关性分析

Table 3 Correlation between BTNL2, DVWA and various variables

Variable 1
Variable 2(BTNL2) Variable 3(DVWA)

r P r P

hs-CRP 0.532 <0.001 0.439 0.013

IL-4 0.521 0.021 0.419 0.041

IL-6 0.524 0.011 0.435 <0.001

MMP-2 0.596 <0.001 0.425 0.011

TNF-琢 0.452 0.020 0.426 0.028

2.4 对照组与病例组 BTNL2 rs10947262各基因型突变型比较

表 4可见，病例组 BTNL2 rs10947262 AA基因型比例高

于对照组（62.00% vs 24.00%），BTNL2 rs10947262 GG基因型

比例低于对照组（12.00% vs 58.00%）（x2=45.215，P<0.001）；
BTNL2 rs10947262 AA基因型能增加原发性膝骨关节炎易感

性（OR=11.32、95%CI：5.96~22.98）。病例组 BTNL2 rs10947262
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A等位基因频率比例高于对照组（76.00% vs 39.00%），BTNL2

rs10947262 G 等位基因频率比例低于对照组（24.00% vs

61.00%）（x2=63.478，P<0.001）；BTNL2 rs10947262 A等位基因

频率能增加原发性膝骨关节炎易感性（OR=2.95、95%CI：

2.45~3.72）。

2.5 对照组与病例组 DVWArs11718863各基因型突变型比较

表 5可见，病例组 DVWA rs11718863 AA基因型比例高

于对照组（58.00% vs 20.00%），DVWA rs11718863 TT基因型

比例低于对照组（22.00% vs 70.00%）（x2=63.632，P<0.001）；
DVWA rs11718863 AA基因型能增加原发性膝骨关节炎易感

性（OR=10.26、95%CI：5.12~25.63）。病例组 DVWA rs11718863

A等位基因频率比例高于对照组（68.00% vs 50.00%），DVWA

rs11718863 T 等位基因频率比例低于对照组（25.00% vs

75.00%）（x2=85.35，P<0.001）；DVWA rs11718863 A等位基因频

率能增加原发性膝骨关节炎易感性 （OR=2.69、95%CI：

2.10~4.26）。

表 4 对照组与病例组 BTNL2 rs10947262各基因型突变型比较

Table 4 Comparison of BTNL2 rs10947262 genotypes and mutations between control group and case group

Groups N AA AG GG N A G

Control group 100 24(24.00%) 18(18.00%) 58(58.00%) 200 68(39.00%) 132(61.00%)

Case group 100 62(62.00%) 26(26.00%) 12(12.00%) 200 152(76.00%) 48(24.00%)

x2 45.215 63.698

P ＜0.001 ＜0.001

表 5 对照组与病例组 DVWA rs11718863各基因型突变型比较

Table 5 Comparison of DVWA rs11718863 genotypes and mutations between control group and case group

Groups N AA AT TT N A T

Control group 100 20(20.00%) 10(10.00%) 70(70.00%) 200 50(25.00%) 150(75.00%)

Case group 100 58(58.00%) 20(20.00%) 22(22.00%) 200 136(68.00%) 64(32.00%)

x2 63.632 85.349

P ＜0.001 ＜0.001

2.6 原发性膝骨关节炎发生的多因素 Logistic回归分析

以原发性膝骨关节炎发生为应变量（是 =1，否 =0），患者其

他基本特征及血清指标为自变量进行多因素 logistic逐步回归

分析，结果发现 BTNL2、DVWA水平升高、BTNL2 AA基因型

比例、BTNL2 A 等位基因型比例、DVWA AA 基因型比例、

DVWA A等位基因型比例升高为原发性膝骨关节炎发生危险

因素（P＜0.05）。

表 6 原发性膝骨关节炎发生的多因素 Logistic回归分析

Table 6 Multivariate logistic regression analysis of primary knee osteoarthritis

Variable 茁 SE Wald x2 P OR（95%CI）

High BTNL2 level 1.265 0.525 18.654 ＜0.001 3.54(1.29～9.91)

High DVWA level 1.325 0.563 16.548 ＜0.001 3.76(1.25～11.34)

Increase of BTNL2 AA

genotype proportion
1.415 0.425 20.254 ＜0.001 4.12(1.79～9.47)

Increase of BTNL2 Aalleles 1.485 0.369 18.659 ＜0.001 4.41(2.14～9.10)

Increase of DVWA

AAgenotype proportion
1.987 0.632 19.529 ＜0.001 7.29(2.11～25.17)

Increase of DVWA A alleles 0.791 0.372 15.092 ＜0.001 2.21(1.06～4.55)

3 讨论

青海省回族人群，保持严格的伊斯兰教信仰，在饮食上和

生活习惯上与其它名族间存在着明显的不同。该回族人群以伊

斯兰教的戒律和教义苛刻的要求自己，长期养成了独特体质，

使得他们与其他名族间出现同一疾病的不同患病率[9,10]。有调

查显示疾病同一可疑的单核苷酸多态性位点在青海地区的汉

族和回族之间存在差异性的分布情况[11,12]。本研究首次调查青
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海回族人群中 BTNL2、DVWA基因分型及等位基因的分布，并

研究其与原发性膝关节 OA之间是否存在相关性，为研究同一

区域内不同种族，某可疑基因的多态性与 OA存在相关性打下

基础，这可能为 OA的病理生理学提供新的线索并可能导致新

的治疗靶点。

原发性膝骨关节炎的发病机理比较复杂，遗传因素、生活

习惯、环境、年龄、肥胖、炎症及免疫等因素均影响着原发性膝

骨关节炎的疾病过程[13]。其中常见的致病因素包括[14-16]：（1）年

龄：年龄是 KOA的重要危险因素，年龄的增加使关节软骨细胞

的修复能力下降，加重了关节面软骨的磨损，从而加重了膝关

节的退变。（2）肥胖：多项研究表明肥胖与原发性膝骨关节炎的

发病率呈正相关，在一项前瞻性研究中发现体脂含量及 BMI

指数增加了老年人膝软骨的损伤，然而减小 BMI指数可以减

少膝软骨的损伤机率。（3）炎症：随着对于原发性膝骨关节炎的

深入研究，证实膝滑膜炎症的多项炎症因子影响着原发性膝骨

关节炎的进展。有学者归纳总结指出，膝滑膜炎不仅加速了原

发性膝骨关节炎疾病的进行，而且可能是 KOA超早期的病理

改变[17]。比如在滑膜中表达的神经突起因子与原发性膝骨关节

炎疾病过程中的疼痛存在关系。本研究中，病例组血清

BTNL2、DVWA及炎症因子 hs-CRP、IL-4、IL-6、MMP-2、TNF-琢
水平明显高于对照组，且 BTNL2、DVWA 与 hs-CRP、IL-4、

IL-6、MMP-2、TNF-琢正相关（P<0.05）。这说明原发性膝骨关节
炎患者血清炎症因子水平增加，且 BTNL2、DVWA与炎症因子

正相关。

本研究所采用的应用聚合酶链式反应 -限制性片段长度

多态性分析(PCR-RFLP)用于检测位点的 BTNL2、DVWA的等

位基因，同时用 PCR扩增特异片段。目的基因与 NCBI网站对

比确保目的基因的准确性，方法简单、结果可靠。通常认为人类

常染色体上的突变基因遵从 Hard-Weinberg遗传平衡定律，对

本研究中的回族人群 BTNL2（rs10947262）位点 A/T型四种等

位基因进行平衡拟合度检验，结果表明 BTNL2（rs10947262）位

点 A/T型、DVWA rs11718863位点 A/G型符合上述规律，这表

明本次样本具有很好的代表性。

BTNL2为嗜乳脂蛋白家族成员之一，是一种分布于细胞

膜表面的 I型跨膜糖蛋白，在多种淋巴组织和非淋巴组织中广

泛表达，BTNL2的受体可诱导性表达于活化的 T细胞和 B细

胞[18]。BTNL2与其受体结合后可抑制 T细胞的活化及细胞因

子的产生[19]。已有研究发现，BTNL2基因与许多炎症性自身免

疫性疾病如溃疡性结肠炎、肉状瘤病、肌炎等疾病发病相关，在

自身免疫性疾病治疗、移植排斥等方面可能起重要作用[20,21]。在

中国汉族人群中，BTNL2基因多态性与肺结核易感性相关[22]。

本研究的青海地区回族病例组 rs10947262 位点基因频率与

Masahiro Nakajima团体研究日本人群报告的该位点基因频率

不同[23,24]。本研究证实了 BTNL2 rs10947262 AA基因型、A等位

基因频率能增加原发性膝骨关节炎易感性。

DVWA rs11718863遗传多态性与生物科学报告中报道的

膝骨关节炎易感性相关。 DVWA是一种参与骨、软骨和其他滑

膜关节组织发育维持和修复的细胞外信号分子，具有 DVWA

基因的外显性和罕见的有害突变导致显性骨骼缺陷[25,26]。相对

于 KOA患者的骨赘软骨，DVWA在关节软骨中过度表达，表

明它可能在维持稳定的关节软骨细胞表型中发挥重要作用。虽

然膝骨关节炎风险与 DVWA rs11718863基因多态性的关联已

在多项荟萃分析中有所描述，但既往的荟萃分析存在质量低、

研究不足等局限性。因此，本研究更新相关研究的数据，旨在阐

明 DVWA rs11718863基因多态性与青海地区回族原发性膝骨

关节炎的关系。研究表明，DVWArs11718863多态性 T等位基

因是白种人人群（OR=0.74）和亚洲人群（OR=0.87）膝骨关节炎

易感性的保护因素[27,28]。一些研究也认为 DVWA rs11718863多

态性 A等位基因的相互作用会增加亚洲人患膝骨关节炎的风

险（OR=1.62）[29]。我们的研究表明，病例组 DVWA rs11718863

AA 基因型比例高于对照组（58.00% vs 20.00%），DVWA

rs11718863 TT 基因型比例低于对照组（22.00% vs 70.00%）

（P<0.05）；DVWA rs11718863 AA基因型能增加原发性膝骨关

节炎易感性（OR=10.26、95%CI：5.12-25.63）。病例组 DVWA

rs11718863 A 等位基因频率比例高于对照组（68.00% vs

50.00%），DVWA rs11718863 T等位基因频率比例低于对照组

（25.00% vs 75.00%）（P<0.05）；DVWA rs11718863 A等位基因

频率能增加原发性膝骨关节炎易感性（OR=2.69、95%CI：

2.10-4.26）。这与上述研究一致，说明，DVWA rs11718863 AA

基因型、A等位基因频率能增加原发性膝骨关节炎易感性。

此外，原发性膝骨关节炎发生的多元 Logistic回归分析显

示：BTNL2 AA 基因型比例、BTNL2 A 等位基因型比例、

DVWA AA基因型比例、DVWA A等位基因型比例升高为原

发性膝骨关节炎发生的危险因素（P＜0.05）。这也与前述研究

一致。

综上所述，BTNL2 rs10947262 AA基因型、A等位基因频

率，DVWA rs11718863 A 等位基因频率能增加原发性膝骨关

节炎易感性。
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