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摘要：目的 探讨 @A5789 基因多态性与内蒙古地区蒙古族绝经妇女骨密度的关系。方法 应用聚

合酶链反应>限制性片段长度多态（5@:>:BC5）测定 ";# 名内蒙古地区健康绝经期妇女经 D3EF 酶切后

@A5789 基因多态性，同时用双能 G 线吸收法测定前臂骨密度。结果 基因型频率分布依次为正常

组 HH 型 ;6<6I，HJ "#<!I，JJ !<9I，骨质疏松组 HH 型 9"<"I，HJ ?=<7I，JJ ?<=I，等位基因频率

正常组 H 为 $"<;I，J 为 ;<?I；骨质疏松组 H 为 ;6<?I，J 为 "#<;I。通过协方差分析，调整年龄、身

高、体重、KLF，结果显示，@A5789 基因型与左前臂 KLM 有相关性（! N !<!#）。骨量减少组和骨量正常

组间等位基因频率具有显著性差异（! N !<!#），基因型频率无显著性差异（! O !<!#）。结论 @A5789
基因型与蒙古族妇女前臂 KLM 有关联（! N !<!#），可作为预测骨质疏松发生的危险性因素。

关键词：蒙古族妇女；骨质疏松症；@A5789 基因多态性；骨密度
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骨质疏松症（Y3/P.E.Q.3(3，Y5）是以骨量减少和

骨微结构异常为特征，致使骨脆性增加而易于发生

骨折的一种全身性代谢性疾病，其患病率随年龄增

长而增加，严重影响着中老年，特别是中老年妇女的

健康。峰值骨量的达到和骨量的丢失均受遗传因素

的影响，对影响骨代谢基因多态性的研究正日益深

入，近 年 来 国 外 开 展 了 细 胞 色 素 56#!789! "1，
@A5789! "1 基 因 多 态 性 与 骨 密 度（*.4P &(4PQ’)
TP43(/S，KLM）关系的研究［"，?］，但是不同种族及地区

的研究结果不尽相同。笔者探讨了 @A5789!"1 基

因多态性与内蒙古地区绝经期妇女 KLM 的关系。

A 材料和方法

ABA 研究对象

";# 例受试者来自内蒙古同一地区 # 年以上居
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住史的 ! 代纯系蒙古族妇女，所有对象均进行健康

调查表填写、体格检查和实验室常规检查（血糖、尿

糖、肝、肾功等）。排除影响骨代谢因素：肝肾功能不

全者、长期服用影响骨代谢的药物及吸烟、酗酒者除

外。"# 诊断标准采用世界卫生组织 $%%& 年提出的

标准：骨量丢失 $ 标准差为正常，丢失 $ ’ ()* 标准

差为骨量减少，丢失大于 ()* 标准差为 "#。在 +,-
测定的 . 个区域中，任一部位的 ! 值 / 0 ()* 诊断

为 "#，所有部位 ! 值均! 0 $)1 为骨量正常，其余

为骨量减少，分为骨量减低组（包括骨质疏松及骨量

减少）和骨量正常组。骨量减低组 !. 例，年龄（*1)$2
3 2).2）岁，正常组 $&4 例，年龄（&!)4$ 3 4)$%）岁。

!"# 研究方法

!所有受试者采集静脉血 ! 56，7-89 抗凝，提

取 -:9，#;< 反应扩增 ;=#!94 基因。参照文献［!］，

设计引物，正向引物 *>?;;989@9@9;99@9@@9@9?
!>，反 向 引 物 *>?;8@9@8;8888888;9@;9@;?!>；(*

"6 的反应体系中包括 (11 AB 基因组 -:9，扩增包括

起始变性温度 %4C、4 5DA；%4C $ 5DA、*2 C &* E、4(
C $ 5DA，!* 个循环；再 4( C、4 5DA 延伸。酶切分析

基因型，反应体积为 (1"6，包括 $1"6 ;=#!94 基因

#;< 产物，$1 F 的缓冲液 ("6，$"6（* G）的限制性

内切 酶 HEI?#，4"6 水。酶 切 条 件 为：!4C，消 化

( J。酶切产物用 &K的聚丙烯酰胺凝胶电泳检测，

凝胶成像系统分析。根据酶切结果对标本进行基因

分 型。$ 骨 密 度 检 测： 利 用 美 国 "ELMN5MLMO
,MPD8MQJ 公司的 -8R?(11 测定受试者前臂的 +,-
值。由受过培训的专门技术人员具体操作以减少人

为因素引起的误差（变异系数 / $）。

!"$ 统计学处理

所得结果采用 H#HH $!)1 软件进行分析。!
( 检

验分 析 ;=#!94 等 位 基 因 频 率 是 否 符 合 STOPU?
VMDAWMOB 定律；!

( 检验比较不同骨密度组间基因型

的差 异；组 间 计 量 资 料 比 较 用 单 因 素 方 差 分 析

（":7?9:"X9）；用协方差（9:;"X9）分析经年龄、身

高和体重调整后的 +,- 值与各基因型的关系。计

量资料采用"" 3 # 表示，$#1)1* 认为差异具有统计

学意义。

# 结果

#"! ;=#!94 基因 #;< 扩增产物

;=#!94 基因 #;< 扩增产物应为 !41 WI，经琼脂

糖凝胶电泳后得出目的条带（见图 $）。;=#!94 基

因经 HEI?Y 酶切后分别得到野生型 $(2 WI，(&& WI 片

段，突变杂合型 !41 WI，$(2 WI，(&& WI ! 个片段，突

变纯合型 !41 WI 片段。经琼脂糖凝胶电泳后得出

88，8@，@@ ! 种基因型（见图 (）。

图 ! ;=#!94 基因 #;< 扩增产物

$所指为目的片段 !41 WI。%为 211 WI 的 5TOZMO

图 # ;=#!94 基因经 HEI?#酶切后的产物

, 为 411 WI 的 5TOZMO；!为突变纯合型 @@，即 !41 WI；$、

%、&为突变杂合型 8@，即 !41 WI、(&& WI、$(2 WI；’野生

型 88，即 (&& WI、$(2 WI

#"# 骨密度正常及骨密度降低组 ;=#!94 基因型

及等位基因频率的分布（见表 (）

正常组与骨量减低组相比，;=#!94 基因 88 型

基因型频率无明显增高，8@ 型与 @@ 型无明显降低

（!
( [ !)*2$，$ [ 1)1*%）；8 等位基因频率明显增高，

@ 等位基因频率明显减低（!
( [ &)$(2，$ [ 1)1&2）。

表 ! ;=#!94 基因型频率及等位基因频率（K）

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

88 8@ @@ 8 @

正常组 $&4 $(&（.&\&） ((（$*\1） $（1\4） (41（%$\.） (&（.\(）

骨量减低组 !. (4（4$\$） $1（(2\!） $（(\2） 2&（.&\(） $(（$*\.）
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!"# 受试者的临床资料、骨密度及 !"#$%& 基因的

关系（见表 ’）

()* 例受试者临床资料显示，骨量减低组（骨量

减低+骨质疏松）与骨量正常组之间比较，其年龄、身

高、体重、体指数、骨密度及 !"#$%&!(! 基因频率

均有差异（! , -.-*）。

表 ! 受试者的临床资料、骨密度及 !"#$%& 基因（"" / #，0）

项目
正常对照组

$ 1 (2&
骨量减低组

$ 1 $)
总数

$ 1 ()*

年龄 2$3&( / &3(4 *-3(5 / 53)5! 2*3-$ / &3*&

身高（67） (*)3&2 / 23)$ (*53’* / *3*2! (*)3’’ / *3-&

体重（89） 5$3’( / ((342 *53*4 / 43$)! 5(3)$ / ((3&*

体重指数（89+7’） $*32& / 53$- $$3(& / 53)*! $2344 / 532&

骨密度（:;<） -3*( / -3-5 -3$& / -3-5! -324 / -3-)

前臂 % 值 -32( / (3-$ = ’3-2 / -34&! = -3-4 / (32’

前臂 & 值 -3*& / (3-$ = (3*’ / -34’! -3(2 / (3$’

!"#$%&!(! 基因频率 )3’ (*3) 43&

注：与正常对照组比较，! ! , -.-*

!"$ 不同骨密度组间 !"#$%& 基因型和等位基因

分布频率比较（见表 $）

协方差分析显示，经年龄、身高、体重、:;> 调整

后的所有 ()* 例受试者的 !"#$%& 基因型 ??、?@、

@@ 各组之 间 左 前 臂 :;< 值 差 异 有 显 著 性（ ! ,
-.-*），!"#$%& 基因型与左前臂 :;< 值有相关性。

表 # 受试者 !"#$%& 基因型频率与其临床资料

及骨密度（"" / #，0）

项目
??

$ 1 (*(
?@

$ 1 $’
@@
$ 1 ’ ! 值

年龄 2234’ / &3&( 2*3)( / &3-- 2(3-- / )324 A -3-*

身高（67） (*)35& / 23)4 (*)3(4 / *35( (*&3-- / (32( , -3-*

体重（89） 5’3$5 / ((3&* *435$ / ((3*) *&3*- / (53)$ A -3-*

体重指数（89+7’） $*3(& / 5325 $23(4 / 53*) $23** / )3’& A -3-*

骨密度（:;<） -324 / -3-) -32* / -3-4 -32* / -3-2 , -3-*B

前臂 % 值 -3-5 / (3$& = -3&* / (3*2 = -3&- / -3&( , -3-*B

前臂 & 值 -3’4 / (3’$ = -3*( / (3*2 = -3&- / -3&( , -3-*B

注：B 为调整后年龄、身高、体重后

# 讨论

!"#$%& 是人胎儿中较重要的细胞色素 #2*-
（!"#2*-）酶，它在胎儿体内的表达水平较高，约占

!"#$% 家族的 )&0 C (--0［2］。出生后便 显 著 降

低，与胎儿相比，成人 !"#$%& 7DE% 表达率仅为

(.&0［*］，然而，在 !"#$%& 变异体 !"#$%&!(! 中，

酶 表 达 水 平 较 高［5］。 目 前 研 究 发 现，!"#$%&
（!"#$%&! (!）7DE% 表 达 增 加 与 其 启 动 子 中 的

5-FG 片断被替换有关，该片断与 !"#$%2 的启动子

具有同源型（见图 $）。由于基因突变增加了孕 H 受

体（#HD）即 #HD!复合物与相关联的反应元件（IDJ
5）的相互作用，从而使转录增加［&J4］。

图 # !"#$%&!(! 发挥作用可能机理

（图片来源于 :KL8，M 等文献［&］）

!"#$%& 作为细胞色素 #2*-$% 家族的一员，参

与多种内源性和外源性化合物代谢，尤其是参与胆

固醇、类固醇和其他类脂质的合成［(-，((］。国外学者

研究发现［$，(’］：在野生型 !"#$%& 和变异型 !"#$%&
!(! 中，血清硫酸脱氢表雄酮水平存在较大差异，

提示 !"#$%& 酶活性（对应 !"#$%& 变异基因型）的

持续存在，导致血清硫酸脱氢表雄酮水平的降低。

骨质疏松是一种全身性代谢疾病，其发生发展

与性激素有关。多篇文献报道 !"#$%& 启动区的基

因多态性及 !"#$%&!(! 与 :;< 的相关性［5，($］。

本研究结果再次证实了上述理论，经年龄、身高、体

重、:;> 调整后的所有患者的 !"#$%& 基因型 ??、

?@、@@ 各组之间左前臂 :;< 值差异有显著性（! ,
-.-*），!"#$%& 基因型与左前臂 :;< 值有相关性。

:B6NO 等［($］报道骨密度降低组与对照组的等位基因

发生频率分别为 $.40和 (.*0，而本研究中，两组

患者等位基因的发生率分别为 (*.)0和 ).’0，差

异具有 统 计 学 意 义，但 基 因 型 无 明 显 差 异（ ! A
-.-*）。!"#$%& 具体如何影响 :;<，机理尚不明确，

硫酸脱氢表雄酮可能参与其中发挥重要作用，需要

后续研究加以证实。

!"#$%&!(! 等位基因突变在各种族人群中的

发生率差异较大，在荷兰人、高加索人及英国人发生

频率分别为 $.20、(.*0 C 2.’0和 ’.&0，而在美国

黑人的发生率为 50。我国尚没有大规模的探讨不

同民族 !"#$%&!(! 等位基因突变的发生率，笔者
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仅以我国内蒙古地区蒙古族绝经妇女为研究对象，

等位 基 因 突 变 的 发 生 率 为 !"#$，远 高 于 文 献 报

道［%，&，’#，’%］。

总之，我们在初步探讨我国内蒙古地区蒙古族

绝经妇女 ()*%+, 基因多态性的基础上，进一步明

确了该基因多态性与 -./ 的关系，()*%+,!’( 可

作为预测骨质疏松发生的危险性因素。此外，我们

尚需进一步扩大样本数，深入研究此基因多态性在

骨质疏松发生发展中的作用，期待为骨质疏松的治

疗提供新的方向。
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骨纤维化严重的区域发现仅有 ..*O! AXT+ 的高

表达，提示 ..*O! 可能是 R+ 关节软骨进行性破坏

的标志物之一。而我们的研究显示随着 R+ 软骨退

变的进展，软骨中 ..*O! AXT+ 的表达稳定性增

加。

我们的研究显示软骨中 ..*O’、..*O! AXT+
的表达与 R+ 软骨的退变密切相关，且随着 R+ 软骨

退变程度的加重，..*O’、..*O! AXT+ 表达明显增

加，R+ 软骨中 ..*O’、..*O! AXT+ 的表达一定程

度上反映了 R+ 软骨的退变程度，可以作为评价 R+
软骨退变进程的一个客观指标。

【 参 考 文 献 】

［ ’ ］ 吴宏斌，杜靖远，郑启新，等 ? 基质金属蛋白酶O’ 在创伤性

骨关节炎软骨及滑膜中的表达 ? 中华创伤杂志，#KK%，’（’!）：

N#ON& ?

［ # ］ (B39 )(，)0D8 XV，S23=B 4S，=> 0: ? V>75A0: 1=::OC=73F=C E01>57O’

3DC91=2 A0>73[ A=>0::5@75>=02=O’% =[@7=2235D 3D B9A0D 1B5DC751;>=2?

.5: *B07A015:，#KK,，,#（%）：&!MO,K% ?
［ % ］ P30D[9 (，S5D8>3 6，(B0D8:5D8 )? TaOU0@@0 -@&MO2@=13E31 23XT+

3DB3G3>2 =[@7=2235D 5E 8=D=2 5E (R‘O#，TRVO# 0DC ..*O! 3D 70> JPO

’G=>0O3DC91=C 0DC ITaO0:@B0O3DC91=C 1B5DC751;>=2? R2>=507>B73>32

(07>3:08=，#KK&，’N（N）：%&,O%,& ?
［ N ］ *=>=7 V? -97708=，43AG=7:== V? .3[，(5D2>0D1= Z? -73D1U=7B5EE ?

.0>73[ A=>0::5@75>=3D02=2：75:= 3D 07>B73>32? a75D> -35213，#KK&，’’：

M#!OMN% ?
［ M ］ Z::35>> V，S0;2 Z，.0;57 .，=> 0: ? IB= >73>=7@=D53C (//R 3DB3G3>2

=[@7=2235D 5E A0>73[ A=>0::5@75>=3D02=O’，A0>73[ A=>0::5@75>=3D02=O’%

0DC -1:O% 3D @73A07; B9A0D 1B5DC751;>=2? +7>B73>32 X=2 IB=7，#KK%，

M（M）：X#LMOX#!’?
［ & ］ V5C=7 V，X501B SJ，R=B:=7 V，=> 0: ? ..*O!b8=:0>3D02= - 32 0 8=D=

@75C91> 5E B9A0D 0C9:> 07>319:07 1B5DC751;>=2 0DC 3D17=02=C 3D

52>=507>B73>31 107>3:08=? (:3D Z[@ XB=9A0>5:，#KK&，#N（%）：%K#O

%KN ?
（收稿日期：#KKLOK!O#K）

M!中国骨质疏松杂志 #KK! 年 # 月第 ’M 卷第 # 期 (B3D 6 R2>=5@5752，a=G7907; #KK!，W5: ’M，T5"#




