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摘要：目的 了解福州地区绝经后妇女维生素 7 受体基因 8)9!多态性的分布，探讨维生素 7 受体

基因 8)9!多态性与绝经后妇女骨密度的关系。方法 用双能 A 线骨密度仪检测 &?% 例绝经后妇女

的腰椎、股骨颈、大转子和 B).CD2 三角骨密度，应用 EF:>:GHE 技术检测维生素 7 受体基因 8)9!多态

性。结果 "维生素 7 受体基因型分布频率为 88 型 ?"I!$J，KK 型 "I<$J，8K 型 ?I@#J。等位基因频

率为 8 ?&I<J，K @I?J，基因型分布符合 L).C0>BM*NOM., 定律。#分析其基因型与骨密度的关系：88、

KK、8K ! 种基因型在腰椎、股骨颈、大转子、B).CD2 区 @ 个部位骨密度差异均无显著性。结论 维生素 7
受体基因 8)9!多态性与骨密度间无关联，不能作为预测福州地区绝经后妇女发生骨质疏松危险性

的遗传标志。
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骨质疏松是老年人常见的疾病之一。它被认为

是一种骨量降低、骨的微观结构退化，致使骨脆性增

加最后导致骨折的疾病。越来越多的研究发现，遗

传因素在骨质疏松的发病中起着重要的作用［<，%］。

维生素 7 受体基因是目前国际上有关骨质疏松最

受关注并且也最有争议的候选基因之一。维生素 7
受体是介导 <，%&（PL）%7! 发挥生物效应的核内生物

大分子，为类固醇激素R甲状腺激素受体超家族的成

员，其与 <，%&（PL）%7! 激素信号分子在靶细胞结合

后形成激素一受体复合物，对靶基因的转录和翻译

进行调控，进而调节钙和磷的代谢，在调节细胞增

殖、分化等方面也起重要作用，成为骨、内分泌学的

研究热点［!］。L3.2K 等［@］认为维生素 7 受体基因 8)9
!多态性与骨密度变化有显著相关性，但许多学者
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的看法并不一致。为此，本研究选取福州地区绝经

后妇女为研究对象，研究该群体 !"#!基因多态性

与骨密度之间的相关性，为筛选骨质疏松高危人群

提供理论依据。

! 资料与方法

!"! 研究对象

从福州地区常住汉族人口中随机筛选绝经后妇

女 $%& 例，年龄 ’( ) (’ 岁，平均（*&+,% - *+.&）岁；绝

经年限 , ) ./ 年，平均（,&+%* - /+.*）年；身高 ,+’0
) ,+/0 1，平均（,+$* - 0+0$）1；体重 .&+00 ) %/+00
23，平均（$(+0. - (+*’）23；体质量指数 ,&+$ ) .(+&/
2341&，平均（&.+%, - .+,(）2341&；骨质疏松症诊断标

准参照中国人骨质疏松症建议诊断标准［$］；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。研究对象均知情同意，符

合医学伦理学。

!"# 主要试剂和仪器

双能 5 射 线 骨 密 度 仪（ 法 国 6789:9;2 公 司

0<!=0>?@= 型），校正后精密度：A ,B；C>@ 仪（美

国，C!>D&00 型）；EFG 试剂盒（杭州博日科技有限公

司）；& H !"# C:IJ C>@ 6"JK7L 69M（天根生化科技有限

公司）；引物（上海生工生物工程有限公司）（序列为：

C,：$ND>GO GO> G!O OG> GOO OGO >GGD.N；C&：$ND
O>G G>! >>! >G! OO> !OG OO! >!>D.N［*］；限制性

内切酶 !"# !（宝生物工程有限公司）。

!"$ 骨密度检测

采用双能 5 射线骨密度仪检测正位腰椎（P&D’）、

左侧股骨颈、大转子和 Q"L8RJ 三角区的骨密度。

!"% 维生素 E 受体基因 !"#!多态性检测

静脉取血，G>E 抗凝，用 EFG 试剂盒从白细胞

中提取 EFG。C>@ 反应体系 $0":：C>@ 6"JK7L 69M
&$":，88S&? ,$":，引物各 &+$":，EFG $":；反应条

件：%’T预变性 ’ 19;，%’T变性 ’$ J，*(T退火 ’$ J，
/&T延伸 ’$ J，.0 次循环，最后 /&T延伸 ,0 19;。限

制性片段长度多态性分析：取扩增产物 $":，加 &":
!"#!，,0 H C>@ 缓冲液 &":，蒸馏水 ,,":，混匀置

*$T水浴过夜。取反应产物 ,0":，&0 34P 琼脂糖电

泳，=U 染色。!"#!基因型判断：!! 型（’%$ VW，&’$
VW），!K 型（’%$、&%0、&0$、&’$ VW），KK 型（&%0、&0$、&’$
VW）。

!"& 统计学处理

计数资料用卡方检验，用卡方检验判断基因多

态性是否符合 S"L8XDQ79;V7L3 定律。计量资料用!!

- " 表示，<C<< ,.+0 软件进行分析，非正态分布数

据比较采用 Q9:YZMZ; 秩和检验，# A 0+0$ 为差异有

显著性。

# 结果

#"! 维生素 E 受体基因 !"#!多态性酶切结果

根据酶切片段大小确定 !"#!基因型，!! 基因

型显示 ’%$ VW 和 &’$ VW & 条带，杂合子 !K 基因型显

示 ’%$、&%0、&’$、&0$ VW ’ 条带，KK 型显示 &%0、&’$、

&0$ VW . 条带（图 ,）。

6：,$0VW EFG P"887L 6"L27L（从上到下条带依次为 ,&00、%00、/$0、

*00、’$0、.00、,$0 VW）

图 ! 维生素 E 受体基因 !"#!多态性酶切结果

#"# 维生素 E 受体基因 !"#!多态性检测结果

$%& 例 [E@ 基因 !"#!多态性检测结果为 !!
型 $.$ 例（%0+./B），KK 型 , 例（0+,/B），!K 型 $* 例

（%+’*B）；! 等位基因频率为 %$+,B，K 等位基因频

率为 ’+%B，经 统 计 学 处 理，基 因 频 率 分 布 符 合

S"L8XDQ79;V7L3 定律。

#"$ 不同人群中维生素 E 受体基因 !"#!基因频

率分布

福州地区、北京地区及其他不同国家人种的比

较见表 ,。表 , 显示，福州地区维生素 E 受体基因

!"#!基因频率分布与北京地区的报道几乎一致，与

台湾地区差异也无显著性（# \ 0+0$）。但是与南非

黑人、南非白人、印度人、土耳其、法国、美国人比较，

差异有非常显著性（# A 0+0,）。
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表 ! 不同人群维生素 ! 受体基因 "#$!位点多态性频率分布（%）

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

"" "& && " &
作者

福州地区 ’() (*+,- (+./ *+0- (’+0 .+( 本研究

北京地区 00* (* 0* * (’ ’ 章振林［-］

北京地区 00’ (*+., (+’- * (’+) .+1 赵金秀［1］

台湾地区 00, (/+’ ,+’ * (1+) 0+1 "2#3 45［(］

南非黑人 6 )1- /’ ,0 . 1*+’ 0(+’ 789#:;［0*］

南非白人 6 ),( ,/ .1 0/ /* .* 789#:;

印度人 6 0-’ ,’ ’. 00 /) ,1 789#:;

土耳其 6 )./ ,1 .( 0, /,+’ ,-+’ <=2#> ?@［/］

法国 6 01( ,, .( 01 ’-+’ .)+’ A#BCDE F［00］

美国 6 0,* )- ’/ 0- ’’ .’ @3;;2 GH［0)］

注：与本研究比较 6 ! I *+*0

"#$ 维生素 ! 受体基因 "#$!多态性与腰椎、股骨

颈、大转子和 J#DKL2 三角区骨密度关系

为了排除年龄、身高、体重及体重指数对骨密度

的影响，在比较两基因型组骨密度之前，我们比较

""与 "& 型的年龄、身高、体重及体重指数，结果均

无明显差异（ ! M *+*’），说明两基因型的年龄、身

高、体重及体重指数具有可比性。"" 型、"& 型和 &&
型 , 组基因型和各部位骨密度关系见表 )。与 "&、&&
组相比，"" 基因型在第 ) N . 腰椎、股骨颈、大转子、

J#DKL2 三角区各部位均有较高的骨密度，但统计学

处理差异无显著性（! M *+*’）。

表 " , 种 "#$!基因型骨密度比较（!" O #，;PQB)）

基因型 $ 第 ) N . 腰椎 股骨颈 大转子 J#DKL 区

"" ’,’ *+-/* O *+0), *+10* O *+00- *+-1) O *+00/ *+/.( O *+0,/

&& 0 *+/0- *+10’ *+/)0# *+’)0#

"& ’/ *+--) O *+0)( *+10( O *+0,) *+-(1 O *+0,. *+//* O *+0’0

% 讨论

维生素 ! 受体基因位于 0) 号染色体长臂 0 区

, 带（0)$0,）上，全长 -’RS，包含 00 个外显子和数个

内含子，目前发现的与骨代谢有关的基因多态性位

点主要有 . 个，即 G2BT、?U#T、VERT、"#$!。其中 VERT
位点位于基因 ’L 端；G2BT 和 ?U#T 酶切位点位于第 1
内含子上；"#$!酶切位点位于 ,L 末端非翻译区第

( 外显子上，它的突变可能不影响维生素 ! 受体蛋

白质的表达。本研究通过调查福州地区汉族绝经后

妇女 ’() 例，其维生素 ! 受体基因 "#$!基因频率

分布情况是："" 基因型 (*+,-%、&& 基因型 *+0-%、

"& 基因型 (+./%；" 等位基因频率为 (’+0%，& 等位

基因频率为 .+(%。本研究结果同国内外同类研究

结果相比较，结果表明维生素 ! 受体基因 "#$!多

态性分布频率与章振林［-］、赵金秀［1］报道的北京地

区汉族妇女的研究结果基本一致，同台湾［(］的报道

也相似；但与国外其他地区人种［0*W0)］有显著性差异

（! I *+*0）。本研究发现福州地区汉族绝经后妇女

"" 基因型频率较高，占 (*%以上，并发现 0 例 && 基

因型，在以往研究中，均未见 && 基因型，这是本研究

首次报道汉族绝经后妇女存在 && 基因型。与汉族人

比较，黑人也以 "" 基因型分布的人最多，"& 基因型

占第二，跟汉族人比较接近；而其他地区人种分布最

多的是 "& 基因型，其次为 ""，最后为 && 基因型。南

非白人、印度人、土耳其、法国、美国人 "" 基因频率

在 )-% N ,1%之间，&& 基因型频率在 00% N 01%之

间，"& 基因型频率最高。这些研究进一步证实了种

族不同可导致维生素 ! 受体基因 "#$!位点多态性

分布频率不同，说明不同种族的骨质疏松发病差异

是有遗传基础的。

进一步分析维生素 ! 受体基因 "#$!位点多态

性与绝经后妇女骨密度的关系，本研究结果 "#$!
位点多态性与各部位骨密度的相关性并不显著，提

示维生素 ! 受体基因 "#$!多态性尚不能作为预测

福州地区绝经后妇女发生骨质疏松危险的遗传标
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志。与之前的研究结论［!"］是一致的，与多个国内外

研究结果 #$%!基因型与骨密度的无关的分析也是

相一致的。章振林等［&］通过研究了 !!’ 例北京地区

绝经后妇女 #$%!位点多态性，未见 #$%!基因型与

腰椎 ()*+、股骨颈、,$-./0 三角和大转子区的 123 值

有关联。#0$4 等［5］研究了 !!" 例台湾地区绝经前妇

女，也未发现各部位骨密度与 #$%!基因型有关联。

6$-$74889 等［!+］也未发现墨西哥女性各部位骨密度与

#$%!基因型相关。:;<=<.9 等［!>］、2?@8<$A B 等［!C］

报道智利及北爱尔兰地区骨折妇女与健康妇女的

#$%!基因多态性差异均无显著性。但也有结论不

同的报道：D9-0E 等［+］发现波兰地区 ## 基因型人群

面临着更高的骨折风险。FG4 等［!&］报道 ## 基因型的

骨密度最低，同时骨丢失也最快。24E-$ 等［!H］报道印

度地区成年妇女 ## 基因型比 EE 基因型腰椎骨密度

高了 !HI>J，臀部骨密度高了 !"I)J，差异均达到

显著性；且骨质疏松组与正常组的 EE 基因频率也达

到差异显著性。

关于维生素 3 受体基因 #$%!多态性与骨质疏

松关系的报道存在这么多差异的原因，可能在于骨

质疏松是一种复杂的多因子疾病，它不仅与种族、地

域、环境有很大关系，而且还与基因间的协同作用及

基因与环境的交互作用有关。因此，探索骨质疏松

的遗传基础，分析多个基因、多个多态位点及环境等

因素对骨密度的协同作用是非常重要的。
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