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摘要：目的 观察福州地区汉族老年男性维生素 8 受体（>.?-,.3 8 @A6AB?7@，C89）基因 DE,!，<B-! 及

F-G! 多态性分布及与骨密度的关系。方法 选择福州地区 (" 岁以上汉族男性 *$" 例，检测其正位第

’)= 腰椎、左侧股骨颈、大转子和 H-@IJE 区骨密度，应用聚合酶链式反应)限制性片段长度多态性（KL9)
9MNK）检测维生素 8 受体基因 DE,!，<B-! 及 F-G! 多态性。结果 受试对象中，C89 DE,! 基因型分别

为 DD 型 $ 例（占 %;%O）、DP 型 ** 例（占 #;%O），PP 型 *%= 例（占 &:;=O），P 等位基因频率为 :%;"O、D
等位基因频率为 #;"O；<B-! 基因型分别为 << 型 *’ 例（占 &;"O）、<- 型 (= 例（占 =’;#O），-- 型 #= 例

（占 =:;%O），< 等位基因频率为 ’:;%O、- 等位基因频率为 #";#O；F-G! 基因型分别为 FF 型 *%( 例（占

:";#O）、F? 型 *= 例（占 :;%O），无 ?? 型，F 等位基因频率为 :$;%O、? 等位基因频率为 =;#O。分析基因

型与骨密度的关系显示：三个多态性位点各基因型人群在腰椎、股骨颈、大转子、H-@IJE 区 = 个部位骨

密度差异无统计学意义（" Q ";"$）。结论 维生素 8 受体基因 DE,!，<B-! 及 F-G! 多态性与骨密度间

没有关联，尚不能作为预测福州地区老年男性发生骨质疏松危险性的遗传标志。
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骨质疏松症是以骨量减少，骨组织微细结构破

坏导致骨脆性增加和骨折危险性增加为特征的一种

系统性、全身性骨骼疾病，它多发于绝经后妇女，在

男性 发 病 率 较 低，以 致 未 受 到 重 视。!""# 年

$%&&’(%) 等［!］报道维生素 * 受体（+’,-.’) * &/0/1,%&，
2*3）基因与骨密度（4%)/ .’)/&-5 6/)(’,7，8$*）相

关，此后种族和遗传与骨密度的关系受到广泛的关

注和研究，但多数研究集中在绝经后妇女中进行，男

性报道较少。笔者针对福州地区 9: 岁以上汉族男

性，在分析 2*3 基因型分布频率的基础上，进一步

观察 2*3 与 8$* 的关系，探讨老年男性骨质疏松

发病的遗传机制，以期从遗传标志方面为筛查骨质

疏松高危人群提供理论依据。

! 材料和方法

!"! 对象

选择 ;::< 年 ; 月至 ;::= 年 # 月福建省中医药

研究院体检或骨科门诊福州地区汉族老年男性 !>:
例，年龄（9"?: @ >?A）岁，体重（99?> @ "?!）BC，8$D
指数 ;#?; @ A?!，均对检测项目知情同意。排除标

准：继发性骨质疏松、患有影响骨代谢的疾病及长期

服用影响骨代谢药物者。

!"# 方法

!"#"! 试 剂：血 液 基 因 组 *EF 抽 提 试 剂 盒，G-H
*EF 聚合酶，6EGI，!:JIK3 缓冲液（北京天根生物公

司），维生素 * 受体引物（上海生工生物工程有限公

司合 成），8(.! 多 态 性 检 测 引 物：I!：>LMKFF KKF
FNF KGF KFF NGF KKN KNG KFN GNFMAL；I;：>LM
FFK KFN KNN NFF NFN NGK FFN NNMAL［;］；F1- ! 及

G-H ! 多态性检测引物：I!：>LMKFN FNK FGN NFK
FNN NFN KFF NMAL；I;：>LMNKF FKG KKG KFG NNK
GNF NNG KGK FMAL［A］。内 切 酶 8(.!（$+-!;9"!，

$8D O/&./),-(）；F1- !、G-H !（大连宝生物公司）。

!"#"# 骨密度检测：使用法国 $P*DQDER 双能 S 射

线骨 密 度 仪（ 精 度 T !U，质 控 后 变 异 系 数 为

:?9>U）检测正位 Q;M# 腰椎、左侧股骨颈、大转子和

V-&6’( 区骨密度，同时记录患者自身因素：年龄、身

高、体重。

!"#"$ 2*3 基因多态性检测：8(.! 多态性检测方

法见我们之前的报道［#］。F1- ! 及 G-H ! 多态性检

测：静脉取血，FK* 抗凝，*EF 试剂盒提取 *EF。聚

合酶链反应扩增（IGKM;::$W 梯度 IK3 仪）：反应体

系 >:"Q，!:JIK3 缓冲液 >"Q，!: ..%5XQ 6EGI ;"Q，

引物 I!，I; 各 :?>".%5；模板 *EF ;>: )C。反应条

件："# Y变性 A .’)，9= Y #> (，<; Y #> (，A: 次，最

后<; Y延伸 !: .’)。限制性片段长度多态性分析：

取扩增产物 >"Q，加 ;"Q F1- ! 或 G-H !，!:JIK3 缓冲

液 !?#"Q，蒸馏水 9?9"Q，混均置A< Y水浴过夜。

取反应产物 !:"Q，;: CXQ 琼脂糖电泳，P8 染色。基

因型判断：FF 型（<#: 41），F- 型（<#: 41，>!>41，;;>
41），-- 型（>!> 41，;;> 41）；GG 型（#"> 41，;#> 41），G,
型（#"> 41，;": 41，;#> 41，;:> 41），,, 型（;": 41，

;#> 41，;:> 41）。

!"$ 统计学分析

计量资料用!" @ # 描述，正态分布用 $ 检验，非

正态分布用 V’50%J%) 秩和检验。% T :?:> 为差异有

显著性，双侧检验。基因型或等位基因频率比较采

用卡方检验，统计学处理采用 ZFZ =?; 软件完成。

# 结果

#"! 维生素 * 受体基因三个酶切位点多态性分布

2*3 8(.! 基因型分布频率分别为 88 型 > 例

（占 A?AU）、84 型 !! 例（占 <?AU），44 型 !A# 例（占

="?#U），4 等位基因频率为 "A?:U、8 等位基因频率

为 <?:U；F1- ! 基 因 型 分 别 为 FF 型 !; 例（ 占

=?:U）、F- 型 <# 例（占 #;?<U），-- 型 9# 例（占

#"?AU），F 等位基因频率为 ;"?AU、- 等位基因频率

为 <:?<U；G-H ! 基 因 型 分 别 为 GG 型 !A9 例（占

":?<U）、G, 型 !# 例（占 "?AU），无 ,, 型。G 等位基

因频率为 ">?AU、, 等位基因频率为 #?<U。基因型

频率分布均达到 [-&67M\/’4/&C 平衡，表明人群基因

型频率具有代表性。

#"# 维生 素 * 受 体 8(.! 多 态 性 与 骨 密 度 关 系

（表 !）

表 ! 维生素 * 受体 8(.! 多态性各基因型间骨密度比较

项目 88 84 44
例数 > !! !A#
年龄（岁） 99?9 @ >?; 99?9 @ 9?: 9"?A @ >?A
身高（0.） !9>?# @ >?> !9>?# @ 9?; !9>?" @ >?=
体重（BC） <<?= @ !:?; 9!?< @ !#?# 99?< @ "?;
8$D ;=?# @ ;?" ;;?# @ #?# ;#?A @ A?!
第 ;M# 腰椎（CX0.;） :?=9" @ :?:=" :?=9= @ :?!;< :?==! @ :?!;;
股骨颈（CX0.;） :?<;; @ :?:9> :?=A# @ :?!A> :?<"# @ :?!;;
V-&6]( 区（CX0.;） :?9:! @ :?:=< :?9A< @ :?!9" :?9;< @ :?!>A
大转子（CX0.;） :?":: @ :?:9= :?<"A @ :?!#= :?=#! @ :?!>;

由表 ! 可见，8(.! 基因型各组之间年龄、身高

差异没有显著性，但 88 组可能由于例数少，体重及

8$D 指数均比 84 及 44 组高（% T :?:>）。采用协方

差分析各部位骨密度与基因型之间关系，三个基因

型组之间四部位骨密度差异均无统计学意义（ % ^
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!"# 维 生 素 $ 受 体 %&’ ! 多 态 性 与 骨 密 度 关 系

（表 (）

由表 ( 可见，%&’ ! 基因型各组之间年龄、身高、

体重、)*+ 之间差异没有显著性。四部位骨密度在

各组间差异无显著性。

表 ! 维生素 $ 受体 %&’! 各基因型骨密度比较

项目 %% %’ ’’
例数 ,( -. /.
年龄（岁） -0"! 1 #"# -0". 1 #"( -2"2 1 #"-
身高（34） ,-("2 1 -"- ,--", 1 #"# ,--"! 1 #"0
体重（56） -2"2 1 ,,"! --"/ 1 ,,". --". 1 2".
)*+ (#"0 1 7". (.", 1 7"/ (.", 1 7"!
第 (8. 腰椎骨密度（6934(） !"22. 1 !",!! !"2-7 1 !",(( !"207 1 !",(7
股骨颈骨密度（6934(） !"/#! 1 !"!0- !"/0- 1 !",(, !"2!, 1 !",(/
:’;<=> 区骨密度（6934(） !"#02 1 !",(2 !"-,2 1 !",#. !"-.! 1 !",#.
大转子骨密度（6934(） !"27# 1 !",72 !"2(7 1 !",./ !"2#7 1 !",#-

!"$ 老年男性维生素 $ 受体 ?’@ ! 多态性与骨密度

关系（表 7）

表 # 维生素 $ 受体 ?’@! 两基因型骨密度比较

项目 ?? ?A
例数 ,7- ,.
年龄（岁） -0"( 1 #". -/"0 1 #"#
身高（34） ,-#"2 1 #"0 ,-#"/ 1 #".
体重（56） --"2 1 0"/ --", 1 ,("(
)*+ (."7 1 7"( (."! 1 ."(
第 (8. 腰椎骨密度（6934(） !"227 1 !",(7 !"2.( 1 !",!!
股骨颈骨密度（6934(） !"/0. 1 !",(, !"2!( 1 !",7.
:’;<=> 区骨密度（6934(） !"-(/ 1 !",#( !"-77 1 !",##
大转子骨密度（6934(） !"272 1 !",#7 !"2#. 1 !",(!

由表 7 可见，?’@ ! 基因型两组之间年龄、身高、

体重、)*+ 之间差异没有显著性。四部位骨密度在

??、?A 两组间差异仍然无显著性。

# 讨论

维生素 $ 在骨的正常新陈代谢中扮演着非常

重要的角色，它通过广泛分布于体细胞的维生素 $
受体发挥作用。B$C 基因定位于人类第 ,( 号染色

体长臂 , 区 7 带（,(@,7）上，有 ,. 个外显子和多个

内含子［#，-］。目前研究已发现 B$C 基因有多个位点

的单核苷酸多态性可能与骨代谢密切相关，如第 2
内含子的 )>4! 和 %&’ !、第 0 外显子的 ?’@ ! 及 #D端
EF5 ! 的酶切位点，但从不同地区、人种得出的研究

结果存在较大差异，维生素 $ 受体基因是否与骨质

疏松相关仍然具有争议。

（,）)>4! 基因型分布与 )*$：本研究结果显示，

福州地区汉族男性 )>4! 基因型分别为 )) 型为

7"7G、)H 型为 /"7G，HH 型占 20".G。基因型分布

频率与福州地区绝经后妇女基本一致［.］，与北京地

区男性人群的报道也很接近［/］，与 HH 型不到 #!G的

广州地区男性人群相比具有差异性［2］，上海地区［0］

则未发现 )) 型。综合国内外已报道的结果，亚洲

地区人群 HH 基因型比例较高，一般在 2!G I 0!G，

而高加 索 人 群 的 报 道 )H 基 因 型 比 例 较 高，达 到

#!G左右，表明 B$C 基因型分布频率存在着明显的

人种差异。进一步分析 )>4! 多态性与骨密度的关

系，正位第 ( I . 腰椎、左侧股骨颈、大转子和 :’;<=>
区四部位骨密度在各基因型之间差异并无显著性，

表明 B$C )>4! 多态性与福州地区老年男性无相关

性，这与国内外大部分报道是一致的［7，0，,!］，但也有

不同的报道，广州［2］地区的研究表明 )H 型 )*$ 值

最高。

（(）%&’ ! 基因型分布与 )*$：%&’ ! 基因型分别

为 %% 型占 2"!G、%’ 型占 .("/G，’’ 型占 .0"7G，

基因型分布频率与台湾［,,］、上海［,(］、香港地区［,7］男

性人 群 的 报 道 极 为 接 近，但 与 高 加 索 人 群 不 同。

*F;;J>FK 的研究显示高加索人群 % 等位基因频率占

大多数，而上海男性与本研究人群 ’ 等位基因均达

到 /!G，这说明 B$C %&’ ! 基因型频率同样存在着

明显的人种差异。对于 %&’ ! 多态性与男性骨密度

的关系，本研究并未发现 %&’ ! 多态性与老年男性骨

密度相关，这与台湾、香港、湖南等［,.］地区的报道是

一致的。对上海［,(］-! 岁以上男性人群的研究发现

%% 具有较高的骨量，认为 %&’ ! 多态性与老年男性

骨量丢失相关。国外的报道则存在争议，)LMM［7］对黑

人及白人年轻男性的研究发现，%&’ ! 多态性在两个

种族人群中均与腰椎骨密度相关，N’K6<OM 等［,#］的研

究则未发现相关性。

（7）?’@ ! 基因型分布与 )*$：对 于 男 性 B$C
?’@ ! 多态性的研究较少，本研究中仅有 ?? 及 ?A 两

种基因型，并未发现 AA 型，其中 ?? 型为 0!"/G、?A
型为 0"7G。?’@ ! 基因型分布频率同样存在着种族

差异，国内台湾［,,］、香港［,7］等地区 ?? 基因型接近

0!G，? 等位基因频率占绝对优势，而英国［,-］男性人

群 ?? 仅占 7.G。我们分析 ?? 与 ?A 组四部位骨密

度，未发现显著性差异，表明 B$C ?’@ ! 多态性与男

性骨密度无相关性，这与台湾、香港的报道是一致

的。虽然欧美的报道［7，,#，,-］?’@ ! 基因型分布频率存

在种族差异，但也未发现与 )*$ 相关。

本研究结果表明福州地区汉族老年男性 B$C
基因的 )>4!，%&’ ! 及 ?’@ ! 三个多态性位点的基因

型分布频率与骨密度无关。国内外针对不同的人群

!!- 中国骨质疏松杂志 (!!0 年 2 月第 ,# 卷第 2 期 POJK Q R>ALF&F;F>，%S6S>A (!!0，BFM ,#，TFU2



所得出的结论多数倾向认为没有相关性，但仍有争

议性，造成这种差异是多因素的，人种、地域、样本量

及分析方法都会对结果产生影响，同时男性骨密度

还受环境因素如营养、运动、吸烟、饮酒等的影响。

笔者认为维生素 ! 受体基因 "#$!，%&’ ! 及 (’) ! 多

态性与老年男性 "*! 间没有关联，尚不能作为预测

福州地区老年男性发生骨质疏松危险的遗传标志。
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