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摘要：目的 了解安徽地区汉族绝经后女性的 678" 基因 9:62’ 多态性分布与骨密度及血脂的相关

性。方法 随机选择 2=7 名安徽合肥地区健康汉族绝经后妇女，运用双能 A 线骨密度吸收法测定腰

椎 B!@B7 和股骨近端部位的骨密度（(CD），并采用聚合酶链反应— 限制性片断长度多态性方法对

678" 基因的 9:62’ 多态性位点进行基因分析。测定血甘油三酯（EF）总胆固醇（E9），低密度脂蛋白

（BDB）。结果 !9:62’ 基因型分布频率依次为 E9 型，99 型，EE 型；"9:62’ 位点 E9 型 G+HIJK 三角

区 (CD 明显高于 99 型（! L ">"8），与腰椎以及股骨颈和大转子区 (CD 无关（! M ">"8）。在调整年

龄、身高、体重、(CN、绝经年限等因素后，9:62’ 多态位点与 G+HIJK 三角区 (CD 显著相关（! L ">"8）。

#血 E9 与股骨颈 (CD 呈负相关（ " O P ">!2"，! O ">"28），BDB 与腰椎 (CD 呈显著负相关（ " O P
">!!8，! O ">""=），EF 与股骨颈 (CD 呈显著负相关（ " O P ">!’8，! O ">""2），与 G+HIJK 三角区 (CD 呈

负相关（ " O P ">2’7，! O ">"7&）。各基因型间血脂水平无差异（! M ">"8）。结论 !安徽地区绝经后

女性 678" 基因 9:62’ 多态性位点与绝经后女性 G+HIJK 三角区 (CD 有相关性；"血 E9、BDB、EF 升高

可能是绝经后女性骨质疏松发生的危险因素；#未发现 678" 基因 9:62’ 多态性位点与安徽地区绝经

后女性血脂水平有相关性。

关键词：骨密度；基因多态性；678" 基因；绝经后；血脂
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!"#$% 酶切，只有 &%’ (# 片段；)) 型，*+, 产物被

!"#$% 酶切为 -’. (# 和 %-& (#；)+ 型则得到 &%’ (#、

-’. (#、%-& (# 片段的混合物（见图 %）。

!"! *&./ 基因 +0*%1 位点多态性的分布情况

!"!"# 安徽地区 *&./ 基因 +0*%1 位点多态性的分

布及在不同人群分布的比较：本研究显示 +0*%1 基

因型 分 布 频 率 依 次 为 )+ 型、++、)) 型，分 别 占

&23&4（’& 例）、5-4（6- 例）、%’364（52 例），等位基

因频率 + 为 /3.6-，) 为 /3&52。经遗传平衡检验，该

两 位 点 基 因 型 分 布 符 合 789:;<=>?@(>9A 平 衡

（+0*%1：!
- B /3&5，! B /3’1’）。现 有 研 究 表 明，

*&./ 基因 +0*%1 位点在不同种族的人群中分布的

不同，经过!
- 检验，本文研究与国外研究比较均有

统计学意义（! C /3/.），而与我国上海地区的研究

比较没有统计学意义（!
- B %3/.5，! D /3/.）（见表

%）。

表 # *&./ 基因 +0*%1 等位基因频率在不同人群中的分布

研究人群 人数
基因型 等位基因

)) )+ ++ ) +

EF9 "GF:; %’& /H-/ /H&2 /H5- /H&52 /H.6-

I8#8@>">［&］ 2%5 /H-1! /H&’! /H-&! /H.%.! /H&2.!

J8@?"K［.］ %122 /H56! /H&’! /H%.! /H6/.! /H5’.!

L@AM8@:［6］ -.- /H&-! /H./! /H/2! /H61%! /H5-’!

$N>9?O8@［1］ 555 /H56! /H&’! /H%.! /H6/.! /H5’.!

PK8@A K8?［2］ 5’1 /H%. /H.% /H5& /H&/1 /H.’5

注：!
- G>"G ! ! C /3/. OQN#89> R?GK QF9 "GF:;

!"!"! +0*%1 位点的基因型分布与 S!J 的关系：

+0*%1 基因型 ++ 组、)+ 组和 )) 组在年龄、身高、初

产年龄以及绝经年限上差异无显著性，但 )) 组体

重、S!T 明显低于 ++ 组（! C /3/.），)+ 组和 )) 组初

潮年龄明显晚于 ++ 组（! C /3/%）。++ 组、)+ 组和

)) 组在腰椎、股骨颈和大转子区 S!J 差异无显著

性，但 )+ 组 =89:U" 三角区 S!J 明显高于 ++ 组（!
C /3/.）（见表 -）。

由于 S!J 受到很多因素的影响，故进一步调整

年龄、身高、体重、S!T、初潮年龄、初产年龄和绝经

年限后进行多元回归分析（逐步回归法），结果显示

+0*%1 多态性与 =89:U" 三角区 S!J 显著相关，即

)+ 组 =89:U" 三 角 区 S!J 明 显 高 于 ++ 组（ ! C
/3/.），与腰椎以及股骨颈和大转子区 S!J 无关（见

表 5）。

表 ! *&./ 基因 +0*%1 位点不同基因型的临床资料比较

观察指标
+0*%1

++（" B 6-） )+（" B ’&） ))（" B 52）

年龄（;>89） 6/H6 V 6H- 6/ H& V 6 H- .’ H& V . H’

身高（ON） %.2H5 V .H% %.1 H2 V . H. %.1 H. V & H1

体重（WA） 6%H1 V 2H/ .’ H1 V 2 H- .2 H% V 2 H%!

S!T（WAXN-） -&H6 V -H’ -& H/ V - H’ -5 H& V - H’!

初潮年龄（;>89） %6H% V 5H6 %2 H/ V & H6!! %2 H2 V .H&!!

初产年龄（;>89） -5H& V &H6 -- H2 V . H& -- H& V . H5

绝经年限（;>89） %%H5 V 6H2 %/ H6 V 6 H6 %/ H& V 6 H5

Y-<&（AXON-） /H152 V /H/’1 / H15- V /H/’5 / H15. V /H%5-

Z>OW（AXON-） /H6’5 V /H/’’ / H6’1 V /H/’/ / H1%1 V /H/2&

=89:U"（AXON-） /H&.- V /H%/’ / H./% V /H%5’! / H&6’ V /H%5/

)9QOK（AXON-） /H..2 V /H/’. / H..’ V /H/2- / H.1’ V /H122

注：与 ++ 基因型比较，! ! C /3/.，!!! C /3/%

ZQG>：[" ++ A>@QG;#>，!! C /3/.，!!! C /3/%

表 $ *&./ 基因 +0*%1 位点与不同部位骨密度的回归分析

（调整因素为年龄、身高、体重、绝经年限、S!T、初潮年龄、初产年龄）

项目 Y-<&（AXON-） Z>OW（AXON-） =89:U"（AXON-） )Q9OK（AXON-）

!（*） !（*） !（*） !（*）

\ /H//’（/H2’5）%〉 /H//2（/H’/5）%〉 /H%6.（/ H/%5）%〉 \ /H/5/（/ H66.）%〉

+0*%1 \ /H/&&（/H./.）-〉 /H/’%（/H%’.）-〉 /H/%6（/ H2-’）-〉 /H%55（/ H/6）-〉

/H/&6（/H&16）5〉 \ /H/26（/H-%1）5〉 \ /H/%’（/ H2-’）5〉 \ /H/2/（/ H-6%）5〉

年龄（;>89） \ /H&5%（/H///）!! \ /H5&5（/H///）!! \ /H525（/ H///）!! \ /H-61（/ H///）!!

身高（ON） \ /H/./（/H&.’） \ /H/26（/H%.2） \ /H/61（/ H-..） \ /H/6.（/ H-2&）

体重（WA） \ /H%/5（/H%--） /H/56（/H/-.）! /H/-’（/ H/&6）! /H%52（/ H/.5）

S!T（WAXN-） \ /H/22（/H%’-） /H/.%（/H&66） /H/’6（/ H%&’） /H/%’（/ H2’’）

绝经年限 \ /H/’/（/H&%&） \ /H%-5（/H/-.）! \ /H%6%（/ H/%%） \ /H%&6（/ H/56）!

初潮年龄 \ /H%6%（/H/21） \ /H/&’（/H&2-） \ /H/.5（/ H&5-） \ /H/%-（/ H21%）

初产年龄 \ /H%./（/H/--）! /H/%.（/H251） /H//6（/ H’-5） \ /H/62（/ H&5’）

注：%〉)+ [" ++；-〉)) [" ++ 5〉)+ [" ))，! ! C /3/.，!!! C /3/%
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表 ! 血脂与 !"# 的相关分析

项目 $% & ’ ()*+ ,-./01 23.*4

.（5） .（5） .（5） .（5）

267（8839:$） & ;<=’’（;<;>?） & ;<%=;（; <;=?）! & ;<;>@（; <%A;） & ;<=%B（; <=?A）

$#$（8839:$） & ;<%%?（;<;;>）!! & ;<=B%（;<=%A） & ;<=?>（; <;A?） & ;<=B>（; <=;@）

2C（8839:$） & ;<;’B（;<A%’） & ;<%D?（; <;;=）!! & ;<=D’（;<;’B）! & ;<=?A（; <;D;）

注：! ! E ;F;?；!!! E ;F;=；(3G)：! ! E ;F;?；!!! E ;F;=

"#"#$ 不同部位 !"# 与年龄、身高、体重等因素的

逐步回归分析：应用多元回归分析（逐步回归法）分

析年龄、身高、体重、绝经年限、!"H、初潮年龄以及

初产年龄对各部位 !"# 的影响，结果显示年龄与腰

椎和股骨各部位的 !"# 呈负相关，且影响程度最大

（! E ;F;=）。体重与髋部的 !"# 呈正相关（ ! E
;F;?），绝经年限与股骨颈和大转子区 !"# 呈负相

关（! E ;F;?），初产年龄与腰椎的 !"# 呈负相关（!
E ;F;?），未发现身高、!"H 和初潮年龄与 !"# 间的

相关性（见表 B）。

"#$ 血脂与各部位 !"# 的相关分析

血 26 与股骨颈 !"# 呈负相关（ " I & ;F%=;，!
I ;F;=?），与其它部位 !"# 无相关。$#$J6 与腰椎

!"# 明显负相关（ " I & ;F%%?，! I ;F;;>），与其它

部位 !"# 无相关。2C 与股骨颈 !"# 明显负相关

（ " I & ;F%D?，! I ;F;;=），与 ,-./01 三角区 !"# 呈

负相关（ " I & ;F=D’，! I ;F;’B），与其它部位 !"#
无相关（见表 ’）。

"#! 6K5=D 位点的基因型与血脂的关系

6K5=D 基因的 66、26、22 组的血 2C（8839:$）水

平分别为 =F=; L ;F?;、=F%; L ;FA’、=F;D L ;F’%；26
（8839:$）水平分别为 BF>’ L ;F>A、BF>@ L =F=;、BFD;
L ;F@>；$#$（8839:$）水平分别为 %F’? L ;FAD、%F?>
L ;FD@、%FB= L ;FAA。差异均无显著性（! M ;F;?）。

$ 讨论

遗传因素对 !"# 的影响在近几年逐渐得到重

视。人群骨量的差别 %;N归于环境因素，@;N归于

遗传因素［>］。遗传因素不仅与峰值骨量相关，而且

在影响骨量丢失速率中扮演重要角色，有研究表明，

!"# 的减低速率与遗传因素显著相关［=;］。

$#% 5’?; 基因 6K5=D 位点的多态性与 !"# 的关

系

O8P/-［D］等 报 道 在 BBB 名 美 国 高 加 索 男 性 中

6K5=D 等 位 基 因 6 的 频 率 为 ;FB>?，2 的 频 率 为

;FA;?，6F$< 23QG)RS 等［?］对 =D@@ 名 丹 麦 女 性 进 行

6K5=D 基因分析，等位基因 6 的频率为 ;FB>?，2 的

频率为 ;FA;?，K-8-/- K 等［’］调查了 @=B 名日本绝经

后女性中 6K5=D 等位基因 6 频率为 ;F’@?，2 的频率

为 ;FA;?，T38R). U 等［A］报道了 %?% 名英国绝经后女

性中 6K5=D 等位基因 6 的频率为 ;FB%>，2 的频率为

;FAD=。这些研究等位基因分布均与我们的研究结

果有差异（! E ;F;?）。而章振林等［@］对 B>D 名上海

汉族男性就 6K5=D 基因研究，等位基因 6 的频率为

;F?>B，2 的频率为 ;F’;D，与本研究的等位基因频率

分布相似（!
% I =F;?B，! M ;F;?）。

关于 6K5=DJB’2"6 基因多态性与 !"# 的相关

性，目前的研究结果亦不一致。最初 O8P/-［D］等的

研究发现 66 基因型者股骨颈骨大小高于 22 基因

型者。但是章振林等［@］的研究未发现 6K5=D 基因

和腰椎、股骨近段各部位骨密度、骨大小、骨截面大

小相关，认为与 O8P/-［D］等研究结果的差异归因于

人种的不同，不同人种骨量或骨大小的遗传背景存

在差别。

#3RSJ7-V WV3RS 等［==］对 ’;? 个白人核心家庭基

因分析认为 6K5=D 基因和腰椎与髋部 !"# 相关。

T38R). U 等［A］对 %?% 名英国绝经后女性研究却发现

66 型 者 股 骨 颈 !"# 明 显 低 于 22 型 者。6F$<
23QG)RS 等［?］对丹麦女性研究结果表明：绝经后女性

体型偏瘦的 66 型者腰椎或股骨颈 !"# 明显低于

26 型、66 型者，但是这种关联在肥胖女性中却没有

检测到。和这些结论相反，日本 K-8-/- K 等［’］的研

究却发现只有绝经后女性 66 型股骨颈 !"# 高于

22、26 型，而在绝经前女性和男性没有检测到基因

型和 !"# 相关。这一完全相反的结论原因目前尚

不清楚。而我们的研究认为 26 组 ,-./01 三角区

!"# 明显高于 66 组（! E ;F;?），和 22 组无明显差

别，与腰椎以及股骨颈和大转子区 !"# 无关。

6K5=D 等位基因频率分布存在种族差异性，这

种差异归因于（=）不同种族人群具有不同的遗传特

征；（%）地域或环境因素使 5’?; 基因表达不一致；

（B）样本量的差异等。5’?; 基因 6K5=D 位点对 !"#
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效应的不同，可能由于!不同国家或地区生活方式

不同；"基因与环境作用的差异；#与其它影响骨密

度的易感基因之间的连锁不平衡。

!"# 血脂水平与 !"# 的关系

!"#"$ $% 与 !"# 的关系：本研究发现血清 $% 与

股骨颈骨密度呈负相关，与 &’( 等［)*］的部分研究结

论一致。&’( 等［)*］观察了大样本的成年男性、绝经

前后女性的 !"# 及血脂水平，指出高体脂百分率是

骨质疏松症、骨量减少及骨折的高危因素，认为髋骨

及全身的骨矿含量与血清 $%、$+、,#, 及 ,#,-&#,
比值呈显著负相关。韩国 %(. ,&［)/］等研究认为绝

经后女性血清 $% 水平与股骨颈和髋骨的 !"# 负相

关。但张彤［)0］等研究发现，绝经后女性腰椎和股骨

近端的 !"# 与 $% 水平无明显相关性。他汀类药物

即羟甲基戊二酰辅酶 1（&"+ %21）还原酶的抑制

剂，其主要作用是抑制胆固醇的生物合成。发现此

类药物可以治疗骨质疏松，作用机制为：)3 通过增

强 !"45* 的表达来促进骨形成实现的。*3 通过抑

制 &"+5%21 还原酶，减少甲羟戊酸的合成，从而干

扰破 骨 细 胞 活 性，导 致 破 骨 细 胞 凋 亡 抑 制 骨 吸

收［)6］。由此看来，$% 对 !"# 的影响可能是一种间

接表象。

!"#"# ,#, 与 !"# 的关系：,#, 与 !"# 的相关研

究结果不一致。&’( 等［)*］认为髋骨及全身的骨矿含

量与 ,#,、,#,-&#, 比值呈显著负相关。7898:(;<.
等［)=］发现绝经后女性 ,#, 与腰椎和大转子的 !"#
呈负相关。42>. 等［)?］发现绝经后女性腰椎的 !"#
与 ,#, 呈负相关。韩国 %(. ,&［)/］等研究认为绝经

后女性 ,#, 水平与股骨颈、髋部的 !"# 呈负相关但

1@89. 等［)A］观察了 */= 例绝经前后女性血脂与 !"#
的关系，发现全身和髋部 !"# 与 ,#, 呈正相关。本

研究发现 ,#, 与腰椎 !"# 明显负相关，与其它部位

!"# 无相关。这些研究存在结果的不一致性，可能

与研究人群的异质性、研究对象年龄分布及 !"# 测

量方法不一致有关。

!"#"! $+ 与 !"# 的关系：$+ 水平对骨代谢的影响

早已从多个角度得到证实。例如，长期应用糖皮质

激素引起血脂升高，进而引起脂肪栓塞及脂滴（甘油

三酯）沉积到骨细胞，最后导致骨细胞的坏死及凋亡

有关［)B］，脂滴还可以沉积到成骨细胞的前体细胞影

响其功能［*C］。上述不良影响可以被贝特类降脂药

物所预防［)?］。$+ 对骨代谢的影响还可以从细胞分

化的角度去认识：在成骨细胞的培养体系中加入脂

肪酸，成骨细胞可以分化成脂肪样细胞，而且骨髓细

胞向成骨细胞的分化减少［*)］。

本研究观察到 $+ 与股骨颈及 D8E@F’ 三角区

!"# 呈负相关，与其它部位 !"# 无相关。与国内

外多数文献报道结果一致：&’( 等［)*］认为髋骨及全

身的骨矿含量与 $+ 呈负相关；李万根等［**］研究也

得出绝经后女性 $+ 水平的升高可能是绝经后骨量

减少及骨质疏松发生的因素之一的结论。但是韩国

%(. ,&［)/］等发现 $+ 水平与绝经后女性大转子 !"#
呈正相关，与绝经前女性腰椎 !"# 负相关，而他们

自己也很难解释 $+ 与 !"# 的相关性为何在绝经前

后女性中会有如此大的差异。

!"#"% 调节血脂影响 !"# 的可能机制：调节血脂

影响 !"# 的可能机制为：循环中的血脂和脂蛋白升

高导致其积聚在血管壁和骨管内皮下矩层，并在那

儿发生氧化。氧化脂质不仅促进血管壁反应，促发

动脉粥样硬化损害［*/］，而且还阻止骨细胞的分化和

矿化［*0］从而影响骨代谢。但 !8::GE 7H 等［*6］经过多

元回归分析认为调节血脂对 !"# 的作用不是直接

的，而是间接通过促进动脉粥样硬化，后者反过来影

响骨代谢。最近的临床研究结果提示无论是青少年

还是老年人，检测到动脉硬化就意味着发生骨质疏

松症及骨折的危险性增大［*=］。所以，血脂代谢对

!"# 影响的作用机制还有待进一步研究。

综上所述，以上研究结果的不一致性可能与各

项研究的人群、种族、年龄、病理状态、样本量等因素

有关，尚需更多相关研究来明确。
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