
·论著·

作者单位：!"#!$# 东莞，东莞市常平医院外一科（赵云芳）；广

州中医药大学（陈荣庄、白董）；广州中医药大学附属骨伤科医院（王

炳南）

通讯作者：赵云芳，%&’()：*+,-../0"$1 23&

456基因多态性及中医证型与绝经后妇女
骨质疏松骨密度的关系

赵云芳 陈荣庄 白董 王炳南

中图分类号：6!789! 文献标识码：: 文章编号：0;;$<=0;7（";;8）;"<;;88<;>
摘要：目的 观察降钙素受体（456）基因多态性及中医证型与绝经后妇女骨质疏松骨密度的关系。
方法 选择 ";;$年 =月至 ";;7年 "月绝经后骨质疏松症患者 0";例，采用双能 ?线骨密度仪测定部
位骨密度，中医辩证分型，记录患者年龄、绝经年龄、绝经年限、身高、体质量等自身因素，应用聚合酶

链反应检测降钙素受体基因多态性。结果 456基因型分布：44型 =>90=@，45型 "09$=@，55型
>90=@；中医证型分布：脾肾阳虚型 =09$=@，肝肾阴虚型 ""9!;@，气滞血瘀型 =例 !97#@。经 ! 检验，
不同 456基因型者间骨密度差异无统计学意义；各中医证型者骨密度间差异无统计学意义。在 44
型中，气滞血瘀的腰椎骨密度明显低于脾肾阳虚（" A ;9;!）。结论 降钙素受体基因多态性及中医
证型与绝经后骨质疏松症骨密度存在相关性。
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骨质疏松的研究已经进入分子生物学水平，研

究表明骨质疏松发生与遗传基因有很大的关系，而

中医诊断的核心是辨证分型，这两者是否有一定的

关联性，即基因辨证是否成为可能从遗传基因多态

性分析中医辨证类型，笔者希望从基因层面上找到

中西医的结合点，从而丰富祖国医学的辨证内容和

方法。

到目前为止，应用中医证型联合降钙素受体

（4’)2(D3B(B -G2GHD3-，456）基因多态性来研究绝经后
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骨质疏松症尚未见报道。为此，笔者采用聚合酶链

反应限制性片段长度多态性技术检测绝经后骨质疏

松症患者的降钙素受体基因多态性，并对患者进行

中医分型，分析中医证型及降钙素受体基因多态性

与骨密度的相关性，为筛选 !" 相对高危人群提供
理论依据，以期及早给予有效的防治。

! 材料和方法

!"! 对象
于 #$$%年 $&月至 #$$’年 $#月，收集广州中医

药大学附属骨伤科医院骨科住院及门诊绝经后骨质

疏松患者 (#$例，年龄（%)*’ + ,）岁；绝经年龄（)’ +
)）岁。均对检测项目知情同意。纳入标准：!通过
骨密度检查，符合骨质疏松诊断标准：参照《中国人

骨质疏松症建议诊断标准》（第二稿）；"绝经 ,年以
上的妇女；#年龄在 %$ - &$岁之间。患者上三代都
应生活在广州。

排除标准：!不符合骨质疏松症诊断标准；"有
引起继发性骨质疏松症的各种内分泌疾病者；#其
他严重疾病干扰骨代谢者；$卵巢摘除者；%半年内
曾使用过激素、降钙素或其他影响骨代谢的药物者；

&患有严重心脑血管疾病或肝肾功能衰竭患者；’
其他能引起继发性骨质疏松的疾病和因素。

!"# 方法
!"#"! 中医证候辨证：由经广州中医药大学重点学
科骨质疏松学科组教授专门培训的人员按中医证候

辨证标准对研究对象进行辩证。中医证候辨证标

准：参考公认的《中医虚证辨证参考标准》和《血瘀证

诊断标准》以及刘庆思主编《实用骨质疏松症防治指

南》作为临床绝经后骨质疏松中医辨证分型标准。

分为肝肾阴虚证、脾肾阳虚证及气滞血瘀证等证型，

临床中有兼杂证者，皆以主证为辨证分型标准。

!"#"# ./0 基因多态性：抽取外周全血 # 12，经
34/5 抗凝，)6保存备用。参照文献［(］试剂盒抽
提基因组 475：".0 扩增引物［#］序列为："(：,89
./.5:/:5/.5.:5/5./:/:9;8；"#：,89//.5:/::59
5..5:.://::9;8。反应体系 ,$(2，反应体系包含
以下组成成分：,$ 11<=>2 ?.=，($ 11<=>2 /@AB9.=（CD
’*;），$*$(E 明胶，(*, 11<=>2 FG.=#，#$$ (1<=>2
H7/"，/IJ酶 # K，基因组 475 #$$ LG，上下游引物各
$*#,(C1<=>2。反应条件：M,6 , 1AL预变性，随后进
行三温循环：M,6 ;$ B，,&6 ;$ B，&#6 ;$ B。)$ 个
循环结束后，&#6再延伸 , 1AL。扩增产物检查：扩
增完毕后，取 ($(2扩增产物，经 (*,E琼脂糖凝胶
电泳，溴化乙锭染色，紫外灯下观察，以确定扩增是

否成功，以 ($$ NC 475 =IHHO@为相对分子质量标准。
基因分型取扩增产物 #$(2，加入 5=PQ内切酶 ; K，
;&6恒温水浴。(% R 后，取 ($ (2 酶切产物，经
#*,E琼脂糖凝胶电泳，溴化乙锭染色，在凝胶成像
分析系统拍照分型。./0基因型确定：出现 (#$ NC
和 ($’ NC 的记为 // 型，仅出现 ##’ NC 的记为 ..
型，出现 ##’ NC、(#$ NC和 ($’ NC ; 条带的记为 ./
型（图 (）。

图 ! ./0基因 ".0产物酶切电泳图
F：42($$ FI@SO@；(、)、,、&、’：..基因型；;：//基因型；#、%：./基因型

!"#"$ 骨密度（TF4）检测：采用双能 U线骨密度仪
（美国 D<=<GAV公司生产 W409)$$$ 型，变异系数 !"
X $*(E），测量第 # - )腰椎侧位、左侧股骨颈、大转
子和 YI@HZB 区骨密度。

!"#"% 一般情况调查：登记患者的性别、年龄、绝经
年限、身高与体质量等，并计算体重指数（N<H[ 1IBB
ALHO\，TFQ），TFQ ]体重（SG）>身高（1#）。

!"$ 统计学处理
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采用 !"!! #$%& 软件包运用相关统计方法进行
统计学分析。计量资料两组比较正态分布用 ! 检
验，非正态分布用 ’()*+,+-秩和检验。

! 结果

!"# 中医证型和 ./0基因型分布（表 #）
由表 #可见，该人群中 ..型占 12%#13，./型

占 4#%513，// 型占 2%#13，基因频率符合 6789:;
’<(-=<8>遗传平衡规律。中医证型：脾肾阳虚型
1#%513，肝肾阴虚型 44%?&3，气滞血瘀型 ?%@$3。

表 # 中医证型与 ./0基因型分布

证型 " ..型 ./型 //型

肝肾阴虚 41 44 $ 4

脾肾阳虚 @5 52 4& 4

气滞血瘀 1 $ $ #

合计 #4& @A 45 ?

注：经多组秩和检验（B8CDE7);’7))(D法），差异无统计学意义

!"! ./0基因型与骨密度的关系（表 4）
由表 4可见，研究对象 2个部位的骨密度各基

因型间差异均无统计学意义（# F &%&?）。

表 ! 不同 ./0基因型者骨密度比较（!$ G %，>H*I4）

基因型 " 第 4 J 2腰椎 股骨颈 大粗隆 ’789KD区

..型 @A &L124 G &L&@$ &L5@4 G &L&@2 &L?51 G &L&A5 &L2A# G &L#45

//型 ? &L1?4 G &L&?@ &L521 G &L&$$ &L5#A G &L##5 &L?&2 G &L&5#

./型 45 &L12# G &L&54 &L51A G &L&52 &L?A4 G &L&1? &L2@? G &L&1@

!"$ 不同中医证型者骨密度比较（表 $）
$种中医证型骨质疏松症患者骨密度 ! 检验比

较，差异无统计学意义（# F &%&?）。

表 $ 不同中医证型者骨密度比较（!$ G %，>H*I4）

证型 " 第 4 J 2腰椎 股骨颈 大粗隆 ’789KD区

肝肾阴虚 41 &L14$ G &L&@$ &L5A4 G &L&@2 &L?14 G &L&A2 &L2A? G &L#$4

脾肾阳虚 @5 &L12? G &L&@A &L5@1 G &L&1A &L?11 G &L&A4 &L2@A G &L##1

气滞血瘀 1 &L1#$ G &L&A& &L5?# G &L&5@ &L?52 G &L&A1 &L2?1 G &L#4@

!"% ..型不同中医证型者骨密度比较（表 2）
在 ..型中，肝肾阴虚、脾肾阳虚和气滞血瘀 $

组的骨密度 ! 检验比较：气滞血瘀的腰椎骨密度明
显低于脾肾阳虚（# M &%&?），其他组间比较，差异不

明显（# F &%&?）。

表 % ..型不同中医证型者骨密度比较（!$ G %，>H*I4）

证型 " 第 4 J 2腰椎 股骨颈 大粗隆 ’789KD区

肝肾阴虚 44 &L14$ G &L&@5 &L5@1 G &L&A5 &L?1$ G &L&A@ &L2A? G &L#$1

脾肾阳虚 52 &L1$A G &L&A@ &L5@A G &L&11 &L?15 G &L&A$ &L2@? G &L#$#

气滞血瘀 $ &L5A# G &L&@A &L5?$ G &L&15 &L?4? G &L&@1 &L251 G &L#$5

!"& ..型与 ./型脾肾阳虚者骨密度比较（表 ?）
脾肾阳虚者 ..型与 ./型骨密度经 ! 检验比

较，差异无统计学意义（# F &%&?）。

表 & ..型与 ./型脾肾阳虚者骨密度比较（!$ G %，>H*I4）

基因型 " 第 4 J 2腰椎 股骨颈 大粗隆 ’789KD区

..型 52 &L125 G &L&A5 &L5@? G &L&@4 &L?5A G &L&A@ &L2A4 G &L#4$

./型 4& &L142 G &L&12 &L5@A G &L&1@ &L?A4 G &L&@4 &L2A? G &L&5?

$ 讨论

本课题对广州地区 #4&名汉族绝经后妇女 ./0
基因多态性研究显示，基因型分布：.. 型占
12%#13，./ 型占 4#%513，// 型占 2%#13，该位点
等位基因频率分布符合 6789:;’<(-=<8> 定律，并且
与北京章振林等［$］、上海赵红燕等［2］、广州李东风

等［?］的研究结果相一致，N7E7IC87 等［5］对 #?4 名健
康日本妇女调查表明，.. 型最多为 113，./ 型和
//型分别是 4&%23和 4%53。/D7(等［1］对 #51名绝
经后台湾妇女 .0O"检测表明，..型为 1?%23，./
型和 //型分别是 44%43和 4%23。其中 //型有相
对高的风险发展为腰椎和股骨颈的骨质疏松，但这

种不利基因只是少数。PQ7->等［@］对中国汉族妇女
的调查表明，..型最多为 A#3，/.型和 //型分别
是 @%#3和 &%A3。最近 ’+)R< 等［A］对美国高加索
人、美国黑人、亚洲人（包括日本和中国）和西班牙裔

美国人的 SNT样分析结果表明，./0的基因型分布
与上述结果类似。结合文献可见我们的研究与日本

N7E7IC87等［5］的研究结果也相似，绝大多数个体为
..基因型，// 型比例最低。但与高加索人明显不
同［#&，##］，高加索妇女人群中 .. 基因型最少，说明
./0基因多态性频率分布存在种族特异性。
降钙素是已知的调节骨代谢的三大重要激素之

一，降钙素受体基因已成为当今较瞩目的研究方向，

对降钙素受体基因多态性与骨密度关系的研究在国
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际上开始引起重视。目前，有关降钙素受体基因多

态性与骨质疏松相关性的研究报道较多，但研究结

果多不一致。本研究分析了降钙素受体基因多态性

与女性绝经后骨质疏松症骨密度的关系，结果提示

这种相关性不显著（! ! "#"$）。本次研究的结果与
报道的高加索人种不同，与王琦等［%&］所报道的中国

藏族女性人群也不相同。他们认为：’(基因型相对
((基因型者易得到更高的峰值骨量，(’)基因型对
于骨量的影响主要是影响峰值骨量的获得，而与骨

量的丢失率无关。((基因型则是引起藏族女性骨
质疏松发生的危险因素。赵红燕等［*］对上海女性的

(’)检测发现，对于绝经前妇女而言，(’)基因多态
性与骨密度之间无相关性，绝经后妇女 ((基因型
个体的股骨颈 +,-明显高于其他两种基因型。广
州妇女与高加索妇女、中国藏族妇女及上海妇女在

(’)与骨密度相互关系的结论不一致，说明 (’)基
因多态性的分布、基因的表达及对骨密度的作用受

种族及地理因素的影响，也表明种族和环境是影响

骨密度一个不可忽视的因素。

针对降钙素受体基因多态性与骨质疏松关系的

不确定性，本研究将中医辨证与降钙素受体基因多

态性联合起来，在 ((型中，肝肾阴虚、脾肾阳虚和
气滞血瘀 .组的骨密度 " 检验比较：气滞血瘀的腰
椎骨密度明显低于脾肾阳虚（! / "#"$），研究发现
(’)基因多态性及中医证型分类与绝经后骨质疏松
症骨密度存在相关性。本研究认为降钙素受体基因

多态性联合中医证型有助于临床筛选影响不同类型

人群骨密度的因素。
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