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摘要：目的 探讨瘦素受体基因多态性与绝经后妇女骨密度（@AB）及骨质疏松症发生的关系。方法

研究对象随机选择自 !$$" 年 # 月 C !$$= 年 # 月到骨科门诊就诊的绝经后妇女骨质疏松症患者，共

!$$ 例；选择 !$$ 例未发生骨质疏松症的老年绝经后女性作为对照组。测量各组成员股骨颈及腰椎骨

的骨密度，并抽取外周血提取 BD9 并用 6E7;7F56 方法检测各组成员的瘦素受体基因 8*-!!%9:. 基因

型。结果 绝经后妇女骨质疏松组与正常绝经后妇女对照组的 8*-!!%9:. 基因型频率分布有显著差

异，绝经后妇女骨质疏松症患者中 5&67 基因 8*-!!%9:. 各基因型之间腰椎骨的骨密度值有明显差异

（! G $H$I），而各基因型之间股骨颈的骨密度值无明显差异（! J $H$I）。结论 5&67 基因 8*-!!%9:.
多态性与绝经后妇女骨质疏松症的发生及腰椎骨的骨密度值密切相关，与股骨颈的骨密度值无明显

相关。
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骨质疏松症已成为中老年妇女，特别是绝经后

妇女的常见病和多发病，其最大的危害是容易发生

骨折，尤其是椎骨骨折［#］。因此，骨质疏松症的防

治，已成为妇女保健的重要课题。近年来的研究表

明骨质疏松性骨折与骨峰值和骨量丢失率相关，相

继有学者发现维生素 B 受体、雌激素受体、!型胶

原、降钙素受体、白细胞介素 " 等的基因多态性与骨

密度相关［!;?］。

本研究选取绝经后妇女为研究对象，研究该群

体发 生 骨 质 疏 松 症 的 概 率 与 瘦 素 受 体 基 因 多 态

8*-!!%9:. 的相关性，为探索老年妇女骨质疏松症的

有效防治措施提供理论依据，提高人群的健康水平

和生活质量。

$ 材料和方法

$H$ 对象

研究对象随机选择自 !$$" 年 # 月 C !$$= 年 #

$$? 中国骨质疏松杂志 !$$> 年 " 月第 #I 卷第 " 期 E+)- V U0LN,O,:,0，VM-N !$$>，W,* #I，D,3"



月到骨科门诊就诊的绝经后女性骨质疏松症患者，

共 !"" 例，选取未发生骨质疏松症的绝经后妇女 !""
例作为对照组，均参照《实用骨科学》中提供的诊断

标准，且未同时发生甲亢、糖尿病等影响骨质代谢的

疾病。每组成员均取外周血 # $% 用 "&#’ ()*+,
-.! 抗凝，用于抽提血细胞中的 )-+，同时测量各组

成员股骨颈、腰椎骨的骨密度（)*/!"" 型，01234$3235
公司）。

!"# 方法

提取 )-+，扩增目的基因：用全血 )-+ 提取试

剂盒（上海生工提供）提取基因组 )-+。应用下列

引 物，用 678 仪 扩 增 目 的 基 因，69：#:,
+777***++;7*;;;*;*777+++*;+,<:， 6!： #:,
;7*+;7+++*+*****;*++;7++**,<:（上 海 生 工 合

成），扩增条件为：=#>预变性 # $?@ 后进入 <" 个周

期的循环；循环参数：=A>变性 B" 1，##>复性 B" 1，
C!>延伸 B" 1，最后 C!>后延伸 D $?@。用 B’琼脂

糖凝胶电泳分离后（9 E *F(，!"" G，! H），硝酸银染

色检测 %(68 基因第 B 外显子 678 产物（AA" IJ）。

瘦素受体基因多态性分析（限制性内切酶消

化）：取 678 产物 9"!%，加入限制性内切酶 K1JL（购

自美国 654$3M. 公司），<C>酶切 A N B H，9!’聚丙烯

酰胺凝胶分离酶切产物，"&9’硝酸银染色，碳酸钠

显影后直接观察结果，确定受试者瘦素受体基因型

并记录。

!"$ 统计学处理

用!
! 检验分析比较两组间数据，用!

! 检验判

断基因多态性是否符合 O.5PQ,R3?@I35M 平衡定律，

用方差分析比较多组间数据，以 ! S "&"# 为有统计

学意义。

# 结果

#"! 目的基因的扩增

瘦素受体基因第 B 外显子 678 反应产物长度

为 A!9 IJ，见图 9。

图 ! %(68 基因第 B 外显子 678 产物电泳结果

9 N D：678 产物；=：K.5T35

#"# 678,8U%6 分析

酶切产物可被 K1JL 酶解为 ! 个片段 !=A IJ 带

及 9!C IJ 带。;V@!!< 纯合子（++）电泳带型仅 A!9
IJ 带；+5M!!< 纯合子（;;）电泳带型为 !=A IJ 带及

9!C IJ 带；;V@!!<W+5M!!< 杂合子（;+）电泳带型为

A!9 IJ 带、!=A IJ 带及 9!C IJ 带。

图 # %(68 基因 678,8U%6 电泳结果

!、<、B、C、D：++ 基因型，A：;; 基因型，9：;+ 基因型，=：K.5T35

#"$ 瘦素受体基因多态性与骨质疏松症发生相关

性分析

#"$"! 瘦素受体基因多态性与各组骨质疏松症发

生率的关系（表 9）

表 ! 绝经后妇女骨质疏松症患者与对照组基因型比较

组别 例数
基因型

;; ;+ ++

绝经后妇女骨质疏松症患者组 !"" 9"! D" 9D

对照组（正常绝经后妇女） !"" D9 =9 !D

用!
! 检验分析所得数据，结果表明，绝经后妇

女骨质疏松症患者中，;; 基因型者人数明显多于

;+ 型和 ++ 型（! S "&"#），而正常绝经后妇女组中 <
种基因型人数差异无显著性意义（! X "&"#），见表

9。

另外，经!
! 检 验 分 析，两 组 人 群 %(68 基 因

;V@!!<+5M 多态性分布均符合 O.5PQ,R3?@I35M 遗传平

衡定律。

#"$"# 瘦素受体基因多态性与各组成员脊椎骨与

股骨颈骨密度的关系

用方差分析方法分析绝经后骨质疏松症妇女

%(68 基因型与骨密度的关系，结果显示：!"" 例绝

经后骨质疏松症妇女 %(68 基因 ;V@!!<W+5M!!< 各基

因型组间股骨颈的 FK) 值差异无统计学意义（! X
"&"#），而各基因型组间脊椎骨的 FK) 值差异有统

计学意义（! S "&"9）。进一步比较发现，;; 组与

++ 组、;; 组与 ;+ 组之间的 FK) 值差异均有统计

学意义（! S "&"9，! S "&"#），而 ;+ 组与 ++ 组间差

异无统计学意义（! X "&"#）。
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! 讨论

瘦素 !"#$%&，即 ’( 蛋白，是 ’( 基因编码产生。

主要由白色脂肪组织产生，研究表明，瘦素具有广泛

的生物学效应，多年来学者们对瘦素的研究大都集

中在瘦素在脂肪分解、胎盘发育、肿瘤发生等过程中

的作用［)*+］。近期国际上有学者发现瘦素还参与了

骨的正常代谢过程，如 ,--. 年 /010234% 就报道了在

成年男性和女性中血清瘦素水平是骨密度（(’&"
1%&"506 7"&8%$9，:;<）的一个强有力的预测指标，从

而提出人血清中瘦素浓度与骨密度有相关性；同时

,--= 年，>"%88 等［?］发现这种相关性在女性表现的尤

为明显。

瘦素 作 用 的 发 挥 要 依 靠 瘦 素 受 体（ !"#$%&
@"3"#’5，!"#5）的介导，因此近年来学者们的研究热

点又集中在该基因上。人瘦素受体基因位于 .#A,，

长度超过 +- B(，由 ,- 个外显子和 .C 个内含子组

成，且 迄 今 为 止 已 发 现 了 该 基 因 的 多 种 多 态，如

!98.-CD5E，F6&,,AD5E，!98=)=D8&，G5’.-.CG5’ 等，这些

多态影响着多种疾病的发生概率。国际上已有多名

学者报道了这些多态与肥胖、白血病、肝病等疾病发

生的相关性，如 H’4 等［C］研究了 !"#5 基因 ) 种多态

与骨密度的关系，最终发现，F6&,,AD5E 这一多态在

骨质形成过程起一定的作用，并且受到雌激素受体

基因多态性的影响；,--+ 年，I0%5(5’$4"5 等［.-］研究了

F6&,,AD5E 这一多态与丹麦绝经后妇女骨密度、椎骨

骨折发生率之间的关系，结果发现绝经后妇女的骨

密度与瘦素受体基因型密切相关。

我们的研究结果显示：!绝经后妇女 !JG@ 基

因多态性 F6&,,AD5E 与骨质疏松症的发生密切相

关：即绝经后妇女中 !JG@ F6&,,AD5E 基因型为 FF
组人数明显高于 FD 组及 DD 组（! K -L-)）。"绝

经后妇女 !JG@ 基因 F6&,,AD5E 多态性与其脊椎骨

的 骨 密 度 密 切 相 关：即 绝 经 后 妇 女 中 !JG@
F6&,,AD5E 基因型为 FF 型者其脊椎骨的骨密度值

明显高于 DD 基因型者（! K -L-.）和 FD 基因型者

（! K -L-)），考虑等位基因 D 为骨量丢失的保护因

子。该结果与国外学者研究结果基本一致。
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