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摘要：目的 探讨甲状旁腺素（BCD）基因多态与中国北方汉族人 " 型糖尿病患者骨密度的关系。方

法 运用聚合酶链反应限制性片段长度多态性（BE:@:FGB）技术检测了 " 型糖尿病（C"+H）组 %$# 例，

健康对照（EIJ）组 %$" 例，"$? 例中国北方汉族人 BCD 基因多态性；采用双能 K 线吸收法骨密度仪

（+&K>）测量骨密度（LH+）。结果 甲状旁腺素（LMCL% 位点）基因型和等位基因分布频率在 " 型糖尿

病组与对照组间差异无显著性（! N $=$!）；在对照组及 " 型糖尿病组，L4O44 基因型者 G"@#和 JP5Q 部位

LH+ 显著低于 LL 型（! R $=$!），CS,50 及 T(S8U9 三角区 LH+ 差异无显著性（! N $=$!）。结论 " 型糖

尿病患者 BCD 基因多态性（LMC L% 位点）可能是预测骨量减少、骨质疏松易感性的遗传标志。
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骨质疏松症（IB）是最常见的代谢性骨病，据

"$$! 年世界糖尿病联盟统计，目前全世界约有 " 亿

人患 IB。据 "$$$ 年第 ! 次全国人口普查统计，我

国 IB 患者约 ;;$$ 万。流行病学调查显示，糖尿病

（+H）患者糖尿病性骨质疏松的发病率和 IB 性骨折

的危险性明显高于普通人群，其中 % 型 +H 患者骨

量减少和骨质疏松发病率为 #;] ^ <"]，女性患者

的骨折发病率是非 +H 妇女的 %"="! 倍［%］；" 型糖尿

病（C"+H）患者骨质疏松发病率 "$] ^ ?$]，其中老

年女性比非 +H 女性骨质丢失快，骨折发病率明显

增加［"］。遗传因素在 IB 的病理生理机制中发挥关

键作用［_］。本研究通过测定 C"+H 患者甲状旁腺素

（BCD）的基因型及骨密度（LH+），以期了解 C"+H 患

者 BCD 基因型的分布频率，揭示 BCD 基因多态与

C"+H 性骨量减少及骨质疏松关系，为筛选 C"+H 性

骨质疏松相对高危人群提供理论依据。

> 材料和方法

>?> 研究对象

>?>?> " 型糖尿病组（C"+H）：随机选择在青岛市内

分泌糖尿病医院住院 C"+H 患者 %$# 例，年龄在 "$
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岁 ! "# 岁之间，均为北方汉族人，相互之间无亲缘

关系。糖尿病诊断标准参照 $%& 标准（’((( 年标

准）。所有受检者均无肝、肾慢性疾患，无长期服用

影响骨代谢的药物史，除糖尿病外，无其他内分泌代

谢性骨病及可能影响骨密度的疾病，受检者均接受

腰椎侧位 ) 光片检查，证实腰椎结构适于 *+, 测

量。所有研究对象均知情同意。

!"!"# 对照组（-&.）’/0 例，年龄 01 ! "2 岁，为健

康体检者和志愿者。所有研究对象均知情同意。

!"# 实验方法

!"#"! 临 床 及 生 化 指 标：所 有 研 究 对 象 均 测 血

-30 4 、+50 4 、6、%78’9，放 免 法 测 定 血 清 骨 钙 素

（*6:）、降钙素（-;）和 0# 羟维生素 ,2［0#（&%）,2］，

免疫放射分析法测定血清完整甲状旁腺素（6;%）及

!型胶原羧基末段前肽（-<-6），采用双能 ) 线吸收

法骨 密 度 仪（,=)8）测 量 *+,，计 算 体 重 指 数

（*+<）。

!"#"# 6;% 基因型检测：采用标准的酚>氯仿>蛋白

酶 ? 法 提 取 外 周 血 ,.8。上 游 引 物 #@>-8;;-;>
:;:;8-;8;8:;;:>2@，及下游引物 #@>:8:-;;;:8>
8;;8:-8>2@。反应条件：(1A变性 ’ BCD，##A退火

’ BCD，E0A延伸 ’ BCD，最后于 E0A延伸 E BCD，2# 个

循环。6-F 产物用限制性内切酶 *G;*’ 酶切，产物

经 2H琼脂糖凝胶电泳，溴化乙锭染色，凝胶图像分

析系统下分析基因型。

!"#"$ 统计学处理：由于 *7 基因型及 77 基因型其

临床变量数值接近，故将两组进行合并统计分析，用

基因计数法计算各组基因型频率及等位基因频率。

应用 G6GG ’/I/ 统计软件进行数据处理，分类变量采

用!
0 检验，组间比较用方差分析及协方差，两两比

较用 GJKLMDJNJ 检验，遗传平衡吻合度检验用 %3OLP>
$MCD7MO5 平衡法。

# 结果

#"! -&. 组和 ;0,+ 组临床及生化特征比较

两组间年龄、性别相匹配，两组间血清 6;%、-;
及 -<-6 差异无显著性，;0,+ 患者 *:6 均显著低于

-&. 组（! Q /I/#），;0,+ 组 *+< 明显高于 -&. 组

（! Q /I/#），;0,+ 组各部位 *+, 与 -&. 组差异无

显著性（! R /I/#）。

#"# 6;% 基因型判定（图 ’）

6-F 反应产物经 *G;*’ 酶切后，经琼脂糖凝胶

电泳，根据酶切结果和 ,.8 片段长度判断基因型：

**型（2SE，0’2 7T）表示存在相应酶切位点的基因

型，缺乏相应酶切位点为 77 型（"// 7T），*7 型（"//
7T，2SE 7T，0’2 7T）为杂合子。

图 ! *G; *’ 限制性内切酶酶切电泳结果

#"$ -&. 组 和 ;0,+ 组 6;% 基 因 型 分 布 频 率

（表 ’）

两组各等位基因频率符合 %3OLP>$MCD7MO5 遗传

平衡（! R /I/#）。携带 * 和 7 的基因型频率在两组

间差异无统计学意义（! R /I/#）；* 和 7 等位基因频

率在两组间差异无统计学意义（! R /I/#）。

表 ! -&. 组和 ;0,+ 组 6;% 基因多态分布 例数（H）

组别
例数

"

基因型（:MDUJPTM） 等位基因（8VVMVC9）

** *7 77 * 7

-&. ’/0 S0（S/I1） ’(（’SI"） ’（’I/） ’S2（S(IE） 0’（’/I2）

;0,+ ’/1 S"（S0IE） ’E（’"I2） ’（’I/） ’SE（(/I’） 0’（(I(）

#"% ;0,+ 组 6;% 不同基因型间临床和生化特征

比较

’/1 例 ;0,+ 患者根据 6;% 基因型（*G;*’ 位

点）分为 ** 基因型、*7W77 基因型两组。两组间年

龄、病 程、*+< 差 异 无 统 计 学 意 义（ ! R /I/#），血

%78’9、6;%、-;、0#（&%）,2 及血 -3、6 水平差异无统

计学意义（! R /I/#），但 *7W77 型者 *:6、-<-6 明显

高于 ** 型（! Q /I/#）。

#"& -&. 组和 ;0,+ 组不同 6;% 基因型间 *+, 的

比较（表 0）

表 # -&. 组和 ;0,+ 组不同 6;% 基因

型间比较 *+,（5W9B0）（!# X $）

组别
腰椎

Y0>1
股骨颈

.M9Z
大转子

;OU9[
$3OLN\ 区

$3OLN\

-&.

** ’I/2" X /I’2’" /I(#2 X /I’01" /IS’" X /I’E0 /IEES X /I’1#

*7W77 /I(22 X /I’0# /IS#S X /I’#2 /IE"1 X /I’10 /IE#E X /I’E2

;0,+

** ’I/"0 X /I’20" /I("0 X /I’2/" /ISE# X /I’/E /IS/1’ X /I’’2

*7W77 /I(1# X /I’/S /ISS’ X /I’2S /IS2" X /I’10 /IES# X /I’1"

注：校正 *+< 之后，" ! Q /I/#
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!"# 组和 $%&’ 组 (( 基因型者 )%*+ 和 #,-. 部

位 (’& 高于 (/0// 型（! 1 2324）；$56-7 及 895:;< 三

角区 (’& 值差异无显著性（! = 2324）。

! 讨论

$%&’ 晚期存在胰岛素分泌绝对或相对不足。

成骨细胞（"(）表面存在胰岛素受体，胰岛素能直接

刺激 "(，促进其细胞内氨基酸蓄积、骨胶原合成、分

泌骨基质。胰岛素不足导致直接刺激作用减弱，"(
减少、活性降低。胰岛素缺乏时，抑制 "( 合成骨钙

素，使骨的更新率下降，骨形成减少；胰岛素可兴奋

%4!羟化酶，协同 >$? 调节!羟化酶活性，胰岛素缺

乏时其活性降低，影响肠对钙的吸收，导致骨量降

低［+］。?@9A,B 等［4］对去除骨髓的 &’ 小鼠研究发现，

其骨基质较对照组明显减少，从基因水平检测发现

核心转录因子 !/A9C 明显减少，推测 &’ 患者可能通

过抑制调节成骨细胞（"(）分化和形成的 !/A9C 而引

起骨基质减少。本研究结果显示，$%&’ 患者 (D>
均显著低于 !"# 组，而 !E!> 与 !"# 组差异无显著

性，提示 $%&’ 患者的骨形成、骨转化是降低的，支

持 $%&’ 性骨病不仅有 (’& 的改变，还包括骨质量

的改变。二者可能通过共同作用而导致 $%&’ 患者

骨强度下降，骨折风险增加。另外，视网膜病变、神

经病变的出现导致跌倒风险增加，也可能是 &’ 患

者骨折发生率增加的危险因素［F］。

目前 $%&’ 性骨质疏松症的发病机制尚未阐

明，除了与环境、代谢因素有关，遗传因素也可能参

与了 $%&’ 性骨质疏松的发生和发展。>$? 基因位

于 GGHG43G I G43J，其第 % 内含子具有限制性内切酶

(<K(G 酶切位点。国外有研究表明 >$? 基因多态

（(L$ (G）是低骨量及骨质疏松易感性的重要遗传标

志，但结论不一。?6<6B $ 等［M］对日本绝经后妇女研

究发 现，((、(/ 和 // 基 因 型 分 布 频 率 分 别 为

F%34N、GF3MN和 23ON，(/ 基因型腰椎 (’& 在纠正

年龄、体重后的 P 值比 (( 基因型明显降低，血清

（骨钙素 # 端片段，完整骨钙素）及尿中骨代谢指标

（尿脱氧吡啶啉）示 (/ 基因型有相对高的骨转换率，

但血清完整 >$?（B>$?）在两种基因型中无差异。对

高加索妇女研究发现［O］，((、(/、// 基因型分布频率

分别为 G43+N、+4N、JQ3FN，经过 %2 年的随访研究

发现，// 基因型桡骨皮质丢失率比 ((、(/ 基因型显

著减少，但桡骨和股骨皮质面积在各基因型中无差

异。在原发性甲旁亢（>?>$）患者中［Q］，((、(/、//
基因型在 >?>$ 患者和健康对照中无差异，在对照

组中 (( 基因型腰椎 (’& 比 (/、// 基因型显著高，

而在 >?>$ 患者中，各基因型间 (’& 无差异，但 ((
基因型血清钙水平比 (/、// 基因型显著高；>$? 基

因中亦存在 &59EE 酶切位（& 表示存在酶切位点，/
表示缺乏酶切位点），(’& 在 &&、&:、:: 基因型间无

差异，&& 基因型比 &:、:: 基因型血清 B>$? 水平显

著高；((&& 单倍型中血清碱性磷酸酶和 B>$? 高，

提示 >$? (<K(G 基因多态性与 (’& 密切相关，似乎

不影响 >?>$ 的发展过程，但与 >?>$ 的病情有关。

美国 D6RS 等［O］早期研究显示，>$? 基因型与 (’&、

(’! 不相关，但后来研究表明 >$? 基因多态性与掌

骨直径、皮质骨截面面积、皮质骨面积的年变化率相

关。认为 >$? 基因多态性与骨体积、骨空间结构的

相关性比面积密度（如 (’&）更密切，可解释骨空间

结构变量总变异的 MN I QN。但 P76RS 等［G2］对 JG+
名正常志愿者女性研究发现，((，(/，// 基因型频率

分别为 M43ON，%J3JN，23QN，( 和 / 等位基因频率

分别为 OM34N，G%34N，>$? 基因频率在绝经前和绝

经后妇女中的分布差异无显著性。>$? 基因多态与

正常女性的骨密度和血清骨生化指标亦无相关性。

李梅等［GG］对 %M2 名北京地区汉族人群研究发现，

>$? 基 因 ((、(/、// 型 的 频 率 分 别 为 MJ3MN、

%43QN、23+N。等位基因 (、/ 频率分别为 OF3MN及

GJ3JN。绝经后妇女 ((、(/、// 型 的 频 率 分 别 为

FM3GN、J%3%N、23MN。等位基因 (、/ 频率分别为

OJ3%N及 GF3ON。在调整了年龄、身高、体重及体重

指数等影响因素后显示，北京地区年轻及绝经后妇

女组，(( 与 (/ 型组间 )% I +、#,-.、895:< 及 $56-7 区

(’& 差异均无显著性，偏相关系数分析表明 >G? 基

因型与各部位 (’& 无明显相关性。

>$? 基因多态性对骨密度作用的具体机制尚未

阐明，有研究显示，>$? 基因的一些突变可导致特发

性甲状旁腺机能减退症，如在常染色体隐性遗传的

甲状旁腺机能减退症患者中 >$? 基因内含子 % 的

第一个核苷酸突变导致外显子跳跃［G%］，>$? 基因的

信号肽编码区突变可通过破坏信号肽的疏水核团导

致家族性甲状旁腺机能减退症［GJ］。有学者提出，

>$? 基因多态性可能通过改变 >$? 基因表达而影

响 >$? 分泌、降解和0或 >$? 作用，从而影响骨密度

及骨转换，如在原发性甲状旁腺机能亢进患者中，对

应于 >$? 基因外显子的 &59"位点与血清完整 >$?
水平显著相关［Q］。另一种假设认为［G+］，在 >$? 基因

附近可能存在另一种未知骨质疏松基因。此基因可

通过与 >$? 基因多态性相关联而影响骨代谢的一

M4%中国骨质疏松杂志 %22Q 年 + 月第 G4 卷第 + 期 !7BR T "<K,6H656<，UH5BC %22Q，V6C G4，#6W+



系列过程。在本研究未发现基因型间（!"# !$ 位

点）血清 %#& 水平差异有显著性，其机制有待于进

一步探讨。但本研究显示，!’ 基因型组反映骨形

成、骨吸收的骨代谢指标均升高，提示 %#& 基因多

态性（!"# !$ 位点）可能通过改变骨转换而影响

!()。

本研究显示，中国北方汉族人 %#& 基因型频率

分布依次为 !!、!’、’’ 型，分别占 *+,-.、$*,/.及

$,+.，其等位基因频率分布符合 &012345678’619 定

律。等位基因 !、’ 频率为 *:,;.和 $+,<.，与美国

高加索妇女［*］（! 为 <*,=.，’ 为 /$,=.）明显不同，

与日本［;，:］研究结果相似。本研究中 >?@ 组 !’A’’
基因型组腰椎和股骨颈 !() 低于 !! 型，与 BC89
等［*］研究结果不同，与 &CDC7 等［;］研究结果相似，考

虑可能与种族遗传背景、地域差异以及环境等因素

有关。本研究发现，在 #E)( 人群中，%#& 基因多态

与骨密度、骨量减少相关。#E)( 患者 !’A’’ 基因型

腰椎和股骨颈 !() 显著降低，提示 %#& 基因可能

是 #E)( 患者骨量减少的易感基因，#E)( 患者 ’ 等

位基因与并发骨量减少A骨质疏松的危险性增高

相关。

应该注意的是，骨量主要受遗传因素的影响，但

非遗传因素及其与遗传因素的相互作用共同决定骨

量。%#& 基因多态性与 !() 的相关性并不一定意

味着 %#& 位点突变本身可引起 !() 的变异，!"# !$
位点多态性只能作为 %#& 基因区域的一个标志，而

且这种相关性还受许多混杂因素影响，如环境因素

中饮食习惯、生活方式等也可能会影响结果。
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