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糖皮质激素受体基因多态性与骨密度关系 

的研究 

赖滨 丁国宪 蔡金梅 刘娟 程蕴琳 

【摘要】 目的 以体内糖皮质激素水平正常的人群为研究对象，研究糖皮质激素受体(GR)基因 

多态性与骨密度间的关系。方法 用特异的等位基因 PCR方法检测人群的 GR基因型，用 DEXA检 

测腰椎 、股骨各处骨密度。结果 在男性病例 ，各基因型间 BMD的T值无明显统计学差异；在女性病 

例 ，各基因型间 BMD的 T值比例：Tr型比 cc型 T值明显升高(P<0．05)。结论 GR基因外显子 8 

的678位点突变(c—T)，可使女性腰椎骨密度增加，具有骨密度保护作用。 
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【Abstract】 Objective To research the relationship between a polymorphism in the glucocorticoid recepter 

(GR)gene and bone mineral density(BMD)in the subjective with normal glucocorticoid level，Methods The 

genotype of GR gene were detected by allele—specific PCR method，and BMD were measured at lumbar-spine and 

proximal femoral by DEXA．Results In the male，there Was no significance in T value of BMD between CC，CT 

and'IT genotypes．Inthefemalewith'IT genotype ，theT valueinlumbar spine BMDWas hisher comparedwith CC 

genotype．Conclusion This result indicated that the"IT genotypes of code 678 in exon 8 of glucocorticoid recepter 

gene have some protective on lumbar spine bone mass． 
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原发性骨质疏松症受到遗传、环境的共同作用， 

是多基因相互影响共同作用的结果，近年来，在对双 

胞胎及家庭性的研究表明：遗传因素显著影响骨矿 

密度(BMD)。原发性骨质疏松症的发病 80％与遗传 

因素有关，环境因素占20％[I-3]。 

临床研究早 已发现糖皮质 激素增多 引起 的 

Cushing’S综合症常伴骨质疏松，长期使用大剂量糖 

皮质激素也可诱发骨质疏松。近来国外对体内糖皮 

质激素水平正常的人群研究发现，在 GR基因的363 

密码子上天冬氨酸一丝氨酸改变(N363S携带者)者 

腰椎 BMD的 T值和对照者相 比有降低趋势 (．0．48 

VS，0．02，P=0．08)，糖皮质激素受体(GR)的基因多 

态性可能与 BMD改变有关。糖皮质激素水平正常 

的人，由于其 GR基因的异常，可能造成糖皮质激素 

作用改变，而会发生骨矿密度(BMD)降低、骨质疏 
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本研究以体内糖皮质激素水平正常的人群为研 

究对象，通过 PCR技术检测中国人群的GR基因型， 

并进行骨密度测定，探讨 GR基因多态性与 BMD的 

关系，以进一步明确骨质疏松症的病因、发病机制， 

为早期发现易感人群、及时干预提供理论依据。 

材料和方法 

1．研究对象 

选 自我院门诊及住院病例 191例，其中男性 91 

例，年龄 60—75岁，女性 100例，年龄 55—70岁。并 

且通过体检、肝功能、肾功能、血钙、血磷、血皮质醇 

等检查排除继发性骨质疏松、严重肝脏疾病、。肾脏疾 

病和皮质醇增多症。 

2．方法 

(1)临床及生化指标的检测：所有研究对象均测 

量身高、体重、腰围、臀围，计算体重指数(BMI)和腰 
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臀比(WHR)。清晨空腹抽血 5 rnl，静置，离心后提取 

上层清液，查血钙、碱性磷酸酶、尿素氨、肌酐、谷丙 

转氨酶、谷草转氨酶、血葡萄糖，生化测定用全 自动 

生化分析仪。 

(2)骨矿密度(BMD)检测：采用双能 x线 BMD 

测定(美国 Lunar公司 DEXA检测仪)。所有研究对 

象均采取仰卧位测前后位腰椎(L2．L4)及左侧股骨 

颈、髋骨的BMD。T值为测量的 BMD减同性别峰值 

BMD之差比峰值 BMD标准差。 

(3)GR基因外显子 8基因变异分析 J： 

DNA抽提：用酚．氯仿法抽提。 

PCR引物：由于在 GR基因外显子 8密码子 678 

位点突变；c—T，通过特异的等位基因引物分别进行 

二次 PCR扩增，根据是否出现 DNA条带判断是 c或 

T。 

初次 PCR引物：上游引物：5'-GTAGTGCGTATF． 

TAAAACAAAACAAC．3 ，下游 弓I物：5 ．TCCrITITAACT． 

GACTTCATCTrAACC．3 

C等位基 因引物：共 同上 游 引物：5'-ATYI'G． 

GCTITATGT1TGACACTI'AC．3 ，下 游 引 物 ：5 ．TCT． 

TAACCTIW ’AGTTCC rAAGGAC．3 

T等 位基 因引物：共 同上 游引物：5'-A'ITrG． 

GCTTT̂TGTITGACAC C．3 ，下 游 引 物：5 ．TCT． 

rAACCTm ’A GTTCC rAAGGAT．3 

初次 PCR扩增(PCR产物 1009bp)：取 DNA 0．5 

g，初 次 PCR引物各 0．1 ttl，2 mmol／L MgCI2，50 

mmoVL KCI，'Iris—CI(pH8．4)，O．2 mmol／L dNTP，1U 

Taq，总体积 25 ttl，PCR反应条件：94~C5 min，94~C25 

s、60cI=40 s、72oC80 s，35个循环，72℃10 min。 

特异等位基因 PCR扩增(PCR产物 197bp)：取 

初次 PCR产物 1 ttl，PCR引物各0．1 ttl，2 mmol／L Mg． 

Cl2，50 mmol／L KCI，Tris．CI(pH8．4)，0．2 mmol／L 

dNTP，1U Taq，总体积 25 ，PCR反应 条件：94oC 5 

min，94℃30 s、58 oC30 s、72℃30 s，30个循环，72℃5 

min。 

(4)电泳：取 PCR产物 10 l加样于 2％琼脂糖 

凝胶 电泳，电压 110V，时间 30 min。在紫外分析仪 

下，根据有无条带，判断结果。 

(5)统计学处理：以均数 ±标准差表示，采用 t 

检验。 

结 果 

1．GR基因多态性在研究对象分布特点 

191例研究对象 GR基因基因型：rITI'型23例(男 

10例，女 13例)，CT型 43例，(男 23例，女 20例)， 

CC型 125例(男 58例，女 67例)。 

2．不同基因型间临床特点 

男、女组 CC型、CT型、1rr型三者间在年龄、 

BMI、WHR、血糖(空腹及餐后血糖)比较都无明显差 

异，见表 1、2。 

表 l 男性各基因型一般临床资料 

表 2 女性各基因型一般临床资料 

3．不同基因型间 BMD比较 

在男性病例，各基因型间 BMD的 T值比较无明 

显统计学差异，见表 3。在女性 病例，各基因型间 

BMD的 T值比较：TY型比 CC型 T值明显升高(P< 

0．05)，其它组间比较虽无统计学差异，但股骨颈、 

Ward’s区、Troch区 T值及总 BMD的 T在 CC型、CT 

型、rITI'型三组的T值都有逐渐增设趋势，见表4。 

表 3 男性各基因型骨密度 T值 

表 4 女性各基因型骨密度 T值 

注：与 CC型比较 P<0．05 

讨 论 

糖皮质激素以多种形式影响钙磷代谢和骨代 

谢，糖皮质激素不但可使肠道对钙的吸收降低、肾脏 
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钙和磷的重吸收减少，而且使甲状旁腺激素合成和 

敏感性增加、降钙素分泌减少、性激素水平降低。同 

时，糖皮质激素对骨还有直接作用，可使骨生长因子 

如 IGF、TGF降低，破骨细胞数量和活性增加，成骨细 

胞功能抑制 ，骨密度下降；糖皮质激素还抑制骨基质 

的合成、降低骨修复能力，使骨质量降低，易造成骨 

折[ ， 。 

目前，国外研究发现：糖皮质激素对机体的作 

用，除了与其血浆水平增高有关外 ，很大程度上还与 

其在局部组织的活化作用以及使其再生的关键酶的 

作用、细胞内糖皮质激素受体活性有关_9 J。 

局部组织存在着调节糖皮质激素代谢作用的关 

键酶：116．羟化类 固醇脱氢酶(116．HSD)。116．HSD 

能够促进氢化可的松和可的松之间的相互转化， 

116．HSD．作为还原酶，将无生物活性的可的松转化 

为有活性的氢化可的松。因而 116．HSD．酶活性增 

强可增加局部组织的糖皮质激素水平，而使糖皮质 

激素作用增加_9 J。 

糖皮质激素最终须通过与其细胞内受体(GR) 

结合而发挥作用。因而糖皮质激素受体的基因变异 

造成的蛋白结构异常或基因表达改变，将影响受体 

的数量和结合力，从而影响糖皮质激素的作用。人 

类的 GR首先是由 Hollenberg等人克隆和作出序列 

的。体外的成骨细胞中 GR比雌激素受体(ER)、维 

生素 D受体(VDR)有更高的表达。近来研究发现在 

人类骨骼发育和成熟的各个阶段，功能性的 GR存 

在于成骨细胞 J。 

国外报道已发现 GR的基因多态性与 BMD改变 

有关。研究发现对 N363S携带者使用 0．25 nag超小 

剂量地塞米松(DEX)抑制试验 ，可显示体内氢化可 

的松的水平明显抑制，血浆胰岛素水平轻度升高，因 

而具有 GR基因的363密码子上天冬氨酸一丝氨酸 

改变(N363S携带者)会导致 GR对糖皮质激素的敏 

感性升高_4 J。 

我们对 GR基因外显子 8研究发现，在男性人 

群，CC、CT、'IT三种基因型间骨密度无明显异常；而 

在女性人群，1Tr基因型者 -4骨密度明显升高，而其 

它部位骨密度也有升高趋势，且 CC、CT、'IT基因型 

逐步升高。因而本研究提示：男女骨质疏松症存在 

不同的遗传基础和病因、发病机制，男性骨质疏松症 

和糖皮质激素受体外显子 8基因变异无明显关系， 

而女性骨密度和糖皮质激素受体基因外显子 8基因 

l7l 

变异有关，糖皮质激素受体外显子 8的 678位点突 

变(c—T)可使骨密度增加，具有骨密度保护作用，这 

与国外报道的 GR基因外显子 2上 363密码子天冬 

氨酸一丝氨酸改变者(N363S携带者)腰椎 BMD的T 

值和对照者相比有降低趋势_4 恰恰相反。 

国外研究也证实，不同的 GR基因变异可形成 

不同的糖皮质激素敏感性，导致不同的表现型。如 

外显子 2上 22、23密码子单个核苷酸突变(ER22／ 

23EK)可造成糖皮质激素抵抗 ，男性 ER22／23K携带 

者身材较高、肌肉更多、更强壮，而女性 ER22／23EK 

携带者腰臀比较小、体重较轻；外显子 2 N363S携带 

者则糖皮质激素敏感性增加 ，体脂增加、胆固醇水平 

增加、胰岛素分泌增加；而在外显子 2下游内含子 c 

—G的点突变不引起糖皮质激素敏感性变化_l引。 

本研究证实 GR基因外显子 8糖皮质激素受体 

外显子 8的678位点突变(c—T)可使女性腰椎骨密 

度增加。具有骨密度保护作用。 
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