
·论著·

基金项目：深圳市科技局基金资助项目（!""#"$"!"）

作者单位：%&’"!" 深圳市罗湖区东门北路 &"&( 号院暨南大学

医学院附属深圳市第一人民医院老年病科、中心实验室

通讯作者：吴伏娜，)*+,-：./0/1+!"""2&3#4 56*

降钙素受体基因频率与老年男性骨密度的关系

吴伏娜 朱茵 彭佩玲 罗明星 胡红英 邓武红 古碧华

摘要：目的 探讨老年男性骨密度（789）与降钙素受体（:;<）基因频率和基因型频率的关系。方法

对深圳地区 (( 例 3" 岁以上男性，用双能 = 线骨密度仪测定髋部 789 值，分为骨质疏松组和非骨

质疏松组，采用聚合酶链反应>限制性长度多态性（?:<><@A?）技术检测 :;< 基因型。结果 老年男

性 :;< 基因型频率分布依次为 ::、:;、;;（分别占 "B’#&、"B&3C、"），: 和 ; 等位基因频率分别为 "BC&3、

"B"’$。不同基因比例：非骨质疏松组以 :: 型为多，骨质疏松组 :; 型为多（! D "B"&）。结论 男性

:; 基因型者可能为骨质疏松的易患人群。
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原发性骨质疏松是一种多因素疾病，其中遗传

因素占 ("T U ’"T，影响骨代谢的有关基因多态性

与骨密度关系的研究，国内外已有许多相关报道，有

关降钙素受体（5+-5,I61,1 KG5GLI6K；:;<）基因频率与

老年男性骨密度的关系国内尚未见报道。本研究选

择深圳地区老年男性为对象，探讨降钙素受体基因

频率与老年男性骨密度的关系，以明确 :;< 基因型

是否可作为老年男性骨质疏松的独立危险因子，为

男性骨质疏松的诊断和治疗提供更多的依据。

? 材料和方法

?@? 对象

深圳市 3" 岁以上老年男性 (( 例，平均 年 龄

（($BCC V (BC!）岁。所有入组对象均经询问病史和

相关检查，排除各种可能影响骨代谢的疾病，及服用

可能影响骨代谢药物者。

?@A 789 的测定

全部 受 试 者 均 经 双 能 = 线 骨 密 度 仪（型 号

:E+K--G1JGK CC）检测左侧髋部，包括股骨颈（WG5X），

Y+KOZH 三角，和股骨粗隆区（IK65X）。按骨密度 789
; 值 [ !B% Q9 为骨质疏松者，分为骨质疏松组和非

骨质疏松组。

?@B :;< 基因分型

?@B@? ;+M 9WS 聚合酶，OW;?，&" \ ?:< 缓冲液，S-/
] 限制性内切酶等均为 87] @GK*G1I+H 公司产品。

?@B@A :;< 基因分型：采用聚合酶链反应>限制性

长度多态性（?:<><@A?）技术进行。!引物设计参

考 文 献［&，!］，序 列 为：%^>:;:S_;_S;:S:_S;S:;>
_;_>#^和 %^>;;:S_;__SS::S_:_;;__>#^，由上海
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生物工程服务有限公司合成；取抗凝外周血 !""!#，

用 $%&’() *+& ,-../ 0121 314（$%&56+）按试剂盒说

明方法提取全血 *+&；789 反应体系：引物浓度 ":;

!(.-<#，=’> 酶 ":? @，0A8-! B ((.-<#；789 循环 C;D
预变性 ! (12，随后 C;D ?" E，FBD ;" E，G!D ;" E，HI
循环，G!D延伸 ! (12；789 产物经电泳确定后酶切。

"789 产物的酶切鉴定：取 789 产物 ?!#，&-J % 限

制性内切酶 B" @，于 B"!# 反应体系，HGD酶切 ! K，

产物经 B?L聚丙烯酰胺凝胶电泳，溴乙锭染色，拍

照并判断结果。

!"# 统计学处理

表型频率及基因型频率采用基因计数法计算，

组间比较采用 !! 检验。

$ 结果

$"! 基因型判定

根据 &-J % 酶切情况，8=9 基因表型有 H 种：无

&-J % 酶切位点的 88 纯合子仅显示 !!I M) B 条带，

有 &-J % 酶切位点的 == 纯合子显示 B!" M) 和 B"I M)
! 条带，=8 杂合子则显示上述 H 条带。8=9 等位基

因电泳图谱见图 B。

8=9N789 产物及酶切产物电泳图。*+& 0’OPQO
片断从上到下大小依次为 !H;、B!;、B"; M)；图中 B 为

8=9 的 789 产物；! 为 88 型；H 为 == 型；; 为 8= 型；

? 为 *+& 0’OPQO。

图 ! 8=9 等位基因电泳图谱

$"$ 老年男性骨质疏松组与非骨质疏松组 8=9 基

因型频率的分布（见表 B）。

表 ! 8=9 基因型频率的分布

基因类型
表型

非骨质疏松组 骨质疏松组
合计

基因型频率

88 "RC;B（;I） "RFB?（BF） F;
8= "R"?C（H） "RHI?（B"） BH

合计 ?B !F

注：" S ":"""F T ":"B

$"% 等位基因频率的分布（见表 !）。

表 $ 等位基因频率的分布

基因类型
表型

非骨质疏松组 骨质疏松组
合计

基因频率

8 ":CGB（CC） ":I"I（;!） B;B
= ":"!C（H） ":BC!（B"） BH

合计 B"! ?!

注：" S ":""B T ":"B

$"# GG 例老年男性中，据表 B 所列数据 88、8=、==
基因型频率分别为 ":IHB、":BFC、"，（" S ":"""F），两

组间差异有统计学意义，据表 ! 所列数据 8 和 = 等

位基因频率分别为 ":CBF、":"I;，（" S ":""B），两组

间结果差异有统计学意义。

% 讨论

骨质 疏 松 是 一 种 多 因 素 疾 病，遗 传 因 素 占

I"L，环境因素占 !"L。遗传基因相关研究集中在

维生素 * 受体基因型和降钙素受体基因型与骨密

度的相关性，主要在绝经前后妇女中进行。8=9 基

因表型频率分布白种人和亚洲人不一致，白种人以

== 型和 =8 型为主，亚洲人以 88 型为主，对于 8=9
基因型与骨密度相关性的研究结果各家报道不一

致。意大利的 0’E1 等［B］报道：男性 88 型腰椎和髋

部的骨密度最低；法国 =’M.J-Q4 等［!］报道：绝经后妇

女 =8 型 股 骨 颈 骨 密 度 显 著 升 高；日 本 +’P’(JO’
等［H］报道：绝经后妇女骨密度在 88、8=、== H 个基因

型间无差异；章振林［;］报道：年轻妇女组 =8 基因型

者在腰椎和股骨大转子部位的骨密度值均高于 88
基因型的相应部位（" T ":"?），绝经后妇女不同基

因型各部位骨密度值无差别。赵红燕［?］报道：绝经

后妇女组，88 型的股骨颈 ,0* 明显高于 8= 和 ==
型（" T ":"B）。绝经前组不同基因型的各部位 ,0*
无差异。李杰文［F］报道：8=9 基因型分布和等位基

因频率在绝经前后妇女骨质疏松组间差异均无显著

性。

国内有关降钙素受体基因型与男性骨密度相关

性的研究尚未见报道。男性骨质疏松发病无明确的

标志性时间，只有骨密度检查来判断是否有骨质疏

松发生，而男性髋部骨折的发生率明显高于女性，本

研究显示了男性降钙素受体基因型频率与髋部骨密

度有良好的相关性：88 基因型频率与 8 等位基因

频率均显示非骨质疏松组高于骨质疏松组（分别为

" S ":"""F；" S ":""B）。而 8= 基因型频率和 = 等

位基因频率骨质疏松组为高。基因型频率分布符合
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［"J］ <3H-2- [，:*997*+6 5:，AEBY* <，,9 -7 ( ?E9,3C3+9*+ @,D*F*,+FH
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+BF7,-4 D-F934 P-CC-U 6,+, ,RC4,EE*3+ @B4*+6 9-*7%EBEC,+E*3+%*+@BF,@

G3+, 73EE( XRC O,77 :,E，JKKM，!"J（"M）：!K#L%!K&! (
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*+ 3E9,3G7-E9E -+@ 3E9,3FH9,E @B4*+6 G3+, D342-9*3+ B+@,4 2,FI-+*F-7
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［"M］ 张红军，祝学光 ( 骨桥蛋白的功能及与消化系等疾病的关系 (
国外医学生理、病理科学与临床分册，"$$$，"$（M）：LJ’%LJ# (

［"#］ VB+9,4 .<，V-BEFIP- 8b，8337, 1:，,9 -7 ( ;BF7,-9*3+ -+@ *+I*G*9*3+

3D IH@43RH-C-9*9, D342-9*3+ GH 2*+,4-7*_,@ 9*EEB, C439,*+E( T

U*3FI,2，"$$M，!"#：L$%M’ (
［"&］ 5I-CE,E 51，O*DB,+9,E )，5C,Q-P =，,9 -7 ( ?E9,3C3+9*+ D-F*7*9-9,E

G3+, 4,E34C9*3+，@,F4,-E*+6 G3+, 2*+,4-7 F4HE9-77*+*9H -+@ F3+9,+9

@B4*+6 F-7F*B2 @,D*F*,+FHZO-7F*D A*EEB, ‘+9，JKK!，#!（"）：&M%$J (
［"$］ <*9-I-4- <，‘EI*Y*2- )，:*997*+6 5:，,9 -7 ( ?E9,3C3+9*+ @,D*F*,+FH

*+@BF,E C-4-9IH43*@ I3423+, ,+I-+F,2,+9 3D F349*F-7 G3+, D342-9*3+(

X+@3F4*+3736H，JKK!，"’’（L）：J"!J%J"’K (
［JK］ 8I*7*C 5，<B+@B .O( ?E9,3C3+9*+ *+@BF,E +BF7,-4 D-F934 P-CC- U%

2,@*-9,@ C432-94*R 2,9-773C439,*+-E,%J -F9*Q*-9*3+ 9I43B6I ‘ P-CC- U

-7CI->‘<< E*6+-7*+6 C-9IS-HE，-+@ FB4FB2*+（@*D,4B737H72,9I-+,）

@3S+%4,6B7-9,E 9I,E, C-9IS-H( T U*37 OI,2，JKK!，J#&（"M）："’’&#%

"’’$#(
［J"］ W-* 8[，.B3 =，.-3 O，,9 -7 ( ?E9,3C3+9*+ *+I*G*9E 2-F43CI-6,

+*94*F 3R*@, EH+9I,E*E93 ,+I-+F, 9B234 C437*D,4-9*3+( 5B46,4H，JKKM，

"’K（J）："!J%"’K (
（收稿日期：JKKM%K&%J&）
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V-4@H%W,*+G,46 平衡。这一结果与北京协和医院和

上海瑞金医院及一项日本报道的频率相近似（% c
KZKL），与他们报道的不同之处，本研究是关于男性

人群。研究提示男性 OA 型基因者可能为髋部骨质

疏松的易患人群。因此，降钙素受体 OA 型基因加

骨密度低于 JZL 5/ 的男性应考虑作为男性骨质疏

松的重点防治对象。

致谢 感谢医学统计学硕士李岚老师在统计学方面给予的指导！
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