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  [摘要] 目的 探讨苏州地区绝经后2型糖尿病(T2DM)患者维生素D受体(VDR)基因遗传易感性及易

感基因型下骨钙素(OC)与代谢指标、相关血管事件的相关性。方法 选取512例绝经后T2DM(试验组)及非

T2DM患者(对照组),其中19例患者脱落。通过多重PCR和单碱基延伸检测VDR基因FokI、BsmI、ApaI及

TaqI位点多态性,ELISA法测定血清羧化骨钙素(cOCN)及未羧化骨钙素(ucOC)水平。检测并记录患者人口

学资料、血管事件、代谢功能及用药情况等指标,分析cOCN、ucOC与代谢指标、血管事件的相关性。结果 纳

入研究的493例绝经后女性包括试验组246例和对照组247例。试验组VDR
 

FokI
 

FF基因型频率明显高于对

照组(P<0.05)。FokI
 

FF基因型易感人群中,T2DM+FF亚组较非T2DM+FF亚组表现出更严重的代谢紊

乱(P<0.05)和更高的血管事件发生率(P<0.05)。相关性分析显示,在T2DM+FF亚组中cOCN、ucOC与

部分代谢指标呈负相关(P<0.05),与高血压、瓣膜性心脏病、充血性心力衰竭、心肌梗死及经皮冠状动脉介入

治疗血管事件发生风险呈正相关(P<0.05)。多元线性回归分析证实cOCN、ucOC是VDR
 

FokI
 

FF基因型绝

经后T2DM患者血管事件发生风险的独立影响因素。结论 OC影响VDR
 

FokI
 

FF基因型绝经后T2DM患者的

代谢及血管事件发生风险,该研究为苏州地区易感人群的个体化风险评估及靶向干预提供了初步遗传学依据。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

genetic
 

susceptibility
 

of
 

the
 

vitamin
 

D
 

receptor
 

(VDR)
 

gene
 

and
 

the
 

association
 

between
 

osteocalcin
 

(OC)
 

with
 

metabolic
 

indicators
 

and
 

related
 

vascular
 

events
 

under
 

sus-
ceptible

 

genotypes
 

in
 

postmenopausal
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients
 

in
 

the
 

Suzhou
 

region.
Methods A

 

total
 

of
 

512
 

postmenopausal
 

T2DM
 

(control
 

group)
 

and
 

non-T2DM
 

(experiment
 

group)
 

patients
 

were
 

selected,with
 

19
 

patients
 

lost
 

to
 

follow-up.Polymorphisms
 

at
 

the
 

VDR
 

gene
 

FokI,BsmI,ApaI,and
 

TaqI
 

loci
 

were
 

detected
 

using
 

multiplex
 

PCR
 

and
 

single-base
 

extension.Serum
 

levels
 

of
 

carboxylated
 

osteocalcin
 

(cOCN)
 

and
 

uncarboxylated
 

osteocalcin
 

(ucOC)
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA.Demographic
 

data,vascular
 

e-
vents,metabolic

 

function,and
 

medication
 

use
 

were
 

recorded.The
 

correlations
 

between
 

cOCN
 

or
 

ucOC
 

and
 

metabolic
 

indicators
 

as
 

well
 

as
 

vascular
 

events
 

were
 

analyzed.Results The
 

study
 

included
 

493
 

postmenopaus-
al

 

women,comprising
 

246
 

cases
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

and
 

247
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

frequency
 

of
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the
 

VDR
 

FokI
 

FF
 

genotype
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Within

 

the
 

population
 

carrying
 

the
 

FokI
 

FF
 

genotype,the
 

T2DM+FF
 

subgroup
 

exhibited
 

more
 

severe
 

metabolic
 

disorders
 

(P<0.05)
 

and
 

a
 

higher
 

incidence
 

of
 

vascular
 

events
 

(P<0.05)
 

compared
 

to
 

the
 

non-
T2DM+FF

 

subgroup.Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

the
 

T2DM+FF
 

subgroup,cOCN
 

and
 

ucOC
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

some
 

metabolic
 

indicators
 

(P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

vas-
cular

 

events,including
 

hypertension,membranous
 

heart
 

disease,congestive
 

heart
 

failure,myocardial
 

infarc-
tion,and

 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(P<0.05).Multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

confirmed
 

that
 

cOCN
 

and
 

ucOC
 

were
 

independent
 

influnce
 

factors
 

for
 

vascular
 

events
 

in
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients
 

with
 

the
 

VDR
 

FokI
 

FF
 

genotype.Conclusion OC
 

affect
 

metabolic
 

study
 

and
 

vascular
 

event
 

risk
 

in
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients
 

with
 

the
 

VDR
 

FokI
 

FF
 

genotype.This
 

study
 

provides
 

preliminary
 

genetic
 

evidence
 

for
 

person-
alized

 

risk
 

assessment
 

and
 

targeted
 

interventions
 

in
 

susceptible
 

populations
 

in
 

the
 

Suzhou
 

region.
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D
 

receptor
 

gene;type
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diabetes
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women;osteocalcin
 

me-
tabolism;vascular

 

risk

  2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)已是

全球范围内日益严重的公共卫生问题,据 WHO统计,
全球约有4.63亿成年人罹患糖尿病,其中90%以上为

T2DM[1]。T2DM可以导致失明、肾衰竭和下肢残疾,
其血管相关并发症中心血管疾病(central

 

vascular
 

dis-
ease,CVD)占全因死亡率的50%以上[2]。遗传因素在

疾病发生、发展中的作用逐渐受到关注[3]。维生素D
受体(vitamin

 

D
 

receptor,VDR)基因位于人类12号染

色体(12q13.11),其单核苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNPs)可通过改变受体结构与功能,影
响维生素D信号通路活性[4]。多项研究证实,VDR基

因多态性与T2DM风险相关[5-6]。FokI(rs2228570)位
点的F等位基因可缩短VDR蛋白的N端结构域,降低

其与DNA结合效率,导致胰岛素敏感性下降[5]。在亚

洲人群中,FokI
 

FF基因型携带者的空腹血糖和糖化血

红蛋白(glycosylated
 

hemoglobin,HbA1c)水平明显高于

非携带者[6]。血清羧化骨钙素(carboxylated
 

osteocal-
cin,cOCN)是由成骨细胞分泌的非胶原蛋白,其基因启

动子区域包含维生素D反应元件(vitamin
 

D
 

reaction
 

element,VDRE),是目前唯一被证实与VDR直接结合

的骨代谢标志物[7]。在T2DM患者中,cOCN水平明显

降低,而未羧化骨钙素(undercarboxylated
 

osteocalcin,
ucOC)可通过旁分泌途径抑制胰岛素信号通路,加剧胰

岛素抵抗[8]。
女性绝经后雌激素缺乏可激活血管内皮炎症反

应,促进动脉粥样硬化斑块形成[9]。这一病理背景导致

绝经后T2DM患者成为发生血管事件的高危人群。流

行病学数据显示,绝经后T2DM患者颈动脉内膜中层

厚度(carotid
 

intima-media
 

thickness,CIMT)与cOCN水

平相关[10]。近年研究发现,cOCN不仅是骨形成的标

志物,其还可作为内分泌激素参与血管稳态调节[11-12]。
临床证据显示,低循环cOCN水平与动脉钙化、心肌梗

死及心力衰竭住院风险相关[13]。
尽管VDR基因多态性、cOCN代谢与血管事件发

生风险的关联已在不同人群中得到初步验证,但针对绝

经后T2DM患者,三者间的交互作用尚未被系统地研

究。本研究旨在分析 VDR
 

FokI
 

FF基因型绝经后

T2DM患者骨钙素(osteocalcin,OC)代谢加剧发生血管

事件发生风险的关联性,为糖尿病相关代谢-血管交互

作用提供初步遗传学证据。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年3月至2024年3月于昆山市中医医

院内分泌科就诊的绝经后女性患者为研究对象。利用

统计学软件PASS进行样本量的计算,所设定的参数包

括:Ratio
 

of
 

cases
 

to
 

controls为1,OR
 

to
 

detect为2.50,
Proportion

 

(%)
 

controls
 

exposed为55%,Significance
为0.05,Power为80%。其中,80%的检验效能被广泛

作为医学研究的常规标准,以兼顾统计严谨性与资源投

入,并构成医学研究的基本要求[14-15]。根据计算结果,
每组所需最小样本量为84。所有受试者根据临床诊断

结果自然分组,招募了512例绝经后女性作为初始研究

对象,其中包括T2DM患者和血糖正常的女性。随访

期间共有19例患者脱落,其中8例因搬家更换联系方

式,6例因自感疗效不佳而退出,4例主动撤销知情同意

书,1例要求紧急揭盲。最终试验组纳入T2DM患者

246例,对照组纳入非T2DM患者247例。全程研究方

法保持一致,未发生变动,本研究的随访率为96.3%。
本研究纳入标准:(1)女性,自然绝经时间≥1年;(2)苏
州地区常住人口(居住时间>5年);(3)T2DM患者均

符合 WHO关于T2DM的诊断标准,HbA1c≥6.5%或

空腹血糖≥7.0
 

mmol/L,非T2DM患者需满足空腹血

糖<6.1
 

mmol/L且HbA1c<5.7%[16]。排除标准:(1)
1型糖尿病或其他特殊类型糖尿病;(2)合并急性并发

症;(3)合并严重脏器功能不全[纽约心脏病协会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)心功能分级Ⅲ~Ⅳ级或

肝功能指标ATL、AST超正常上限3倍或估算肾小球

滤过率<30
 

mL·min-1·(1.73
 

m)-2];(4)罹患恶性

肿瘤;(5)存在影响骨代谢的疾病(如甲状旁腺功能异

常、成骨不全症等);(6)长期使用糖皮质激素、抗癫痫药

585重庆医学2026年第55卷第3期 Chongqing
 

Med
 

J,2026,Vol.55,No.3



物、双膦酸盐等干扰骨代谢或维生素D代谢的药物;
(7)存在认知或精神障碍无法配合研究。本研究已通过

昆山市中医医院伦理委员会批准(审批号:KZY2023-
012-01),受试者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 多重PCR与单碱基延伸法分型基因

本研究采用标准化试验流程进行VDR基因多态

性分析[17]:采集空腹静脉血5
 

mL[乙二胺四乙酸

(ethylenediaminetetraacetic
 

acid,EDTA)抗凝],使用

Puregene试 剂 盒(德 国 Qiagen公 司)提 取 白 细 胞

DNA。针 对 VDR 基 因 FokI(rs2228570)、BsmI
(rs1544410)、ApaI(rs7975232)及TaqI(rs731236)位
点设计特异性引物,引物序列分别为:FokI正向5'-
ACT

 

GAC
 

TCT
 

GGC
 

TCT
 

GAC
 

CGT-3',反向5'-
CAG

 

CCT
 

TCA
 

CAG
 

GTC
 

ATA
 

GCA
 

T-3',延伸5'-
TTT

 

TTT
 

TTG
 

CAC
 

AGG
 

AGC
 

TCT
 

CAG
 

CTG
 

GGC-3';BsmI正 向5'-GGT
 

GCC
 

CCT
 

CAC
 

TGC
 

CCT
 

TAG-3',反 向5'-TAC
 

CCT
 

GCC
 

CGC
 

AAG
 

AAA
 

CCT-3',延伸5'-TGG
 

GGC
 

CAC
 

AGA
 

CAG
 

GCC
 

TGC-3';ApaI正向5'-AGC
 

GGA
 

TGT
 

ACG
 

TCT
 

GCA
 

GTG-3',反向5'-ACG
 

GAG
 

AAG
 

TCA
 

CTG
 

GAG
 

GG-3',延 伸 5'-GGG
 

TGC
 

AGG
 

ACG
 

CCG
 

CGC
 

TGAT-3';TaqI正向5'-AGC
 

GGA
 

TGT
 

ACG
 

TCT
 

GCA
 

GTG-3',反向5'-ACG
 

GAG
 

AAG
 

TCA
 

CTG
 

GAG
 

GG-3',延 伸 5'-TTT
 

TTT
 

TTT
 

TTT
 

TTT
 

TCT
 

GCT
 

TGC
 

TGT
 

TCT
 

TAC
 

AGG
 

GA-3'。PCR反应体系含GoTaq
 

DNA聚合酶(美国

Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司),PCR反应条件为预

变性94
 

℃
 

5
 

min;94
 

℃变性30
 

s、55
 

℃退火30
 

s、72
 

℃延伸30
 

s,共35个循环;最终72
 

℃延伸
 

3
 

min。采

用 Multiplex
 

SNaPshot系统(美国 Applied
 

Biosys-
tems公司)完成4个SNP位点的基因分型,并通过

LiCor
 

4200测序仪对10%标本(含杂合型及突变型)
进行双向测序验证,确保分型结果准确性。
1.2.2 双抗体ELISA法检测cOCN、ucOC水平

采集空腹静脉血后,将标本于4
 

℃条 件 下 以

1
 

000×g离心10
 

min,分离血清并分装至冻存管中,
置于-80

 

℃超低温冰箱长期保存。cOCN、ucOC水

平检测采用双抗体ELISA法[18],使用日本 TaKaRa
 

公司生产的 MK111试剂盒、MK118试剂盒分别检测

ucOC、cOCN。实验过程中严格执行质控标准,批内

变异系数<5%,批间变异系数<8%,确保检测结果

的可重复性与可靠性。
1.2.3 代谢指标检测

空腹血糖采用葡萄糖氧化酶法测定,空腹胰岛素

水平采用 ELISA 试剂盒(英国 Abcam 公司)测定,
HbA1c采用高效液相色谱法测定,血脂参数采用酶法

测定。胰岛素抵抗指数(homeostasis
 

model
 

assess-
ment

 

of
 

insulin
 

resistance,HOMA-IR)计算基于公

式:HOMA-IR=[空腹胰岛素(μIU/mL)×空腹血糖

(mmol/L)]/22.5,空 腹 胰 岛 素 单 位 转 换:
1

 

μIU/mL=6.9
 

pmol/L。
1.2.4 血管事件评估

本研究纳入的血管事件包括高血压、瓣膜性心脏

病、充血性心力衰竭、心肌梗死、冠状动脉旁路移植术

及经皮冠状动脉介入治疗,其纳入标准如下:高血压

参照《中 国 高 血 压 防 治 指 南(2018年 修 订 版)》标
准[19],定义为收缩压≥140

 

mmHg和/或舒张压≥90
 

mmHg,或既往确诊并接受药物治疗;瓣膜性心脏病

通过超声心动图确诊瓣膜结构异常(如狭窄或关闭不

全);充血性心力衰竭依据NYHA心功能分级Ⅱ~Ⅳ
级或左心室射血分数<50%[20];心肌梗死采用 WHO
诊断标准[21],需满足胸痛、心电图动态演变及心肌酶

学指标升高(肌钙蛋白I>0.04
 

ng/mL)中的两项;冠
状动脉旁路移植术与经皮冠状动脉介入治疗则通过

医院手术记录或介入报告确认。
本研究纳入的6项血管事件覆盖了动脉粥样硬

化性心血管疾病的基础危险因素(高血压)、结构性病

变(瓣膜性心脏病)、功能结局(充血性心力衰竭)、急
性事件(心肌梗死)及治疗干预(血运重建术),完整反

映了疾病发生、发展及治疗的全过程[22-23]。针对绝经

后T2DM患者,重点纳入与胰岛素抵抗、慢性高血糖

密切相关的并发症(如心力衰竭、冠状动脉介入史),
符合“代谢-血管交互损伤”的病理特征。检测指标均

为客观数据,避免主观评估偏差,满足研究需求。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样

本t检验。计数资料以例数或百分比表示,组间比较

采用χ2 检验。拟合优度χ2 检验验证基因型分布是

否符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律。采用多因素

logistic回归分析评估
 

VDR
 

基因型与疾病风险的关

联强度。采用Spearman秩相关(连续变量/等级变

量)或Point-Biserial相关分析(二分类变量)变量间的

相关性。多元线性回归模型评估cOCN、ucOC与代

谢指标、血管事件发生率的相关性。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基因多态性分析

对绝经后T2DM 女性的 VDR基因多态性分析

发现试验组FokI
 

FF基因型频率明显高于对照组

(P<0.01),F等位基因频率也明显高于对照组(P=
0.02),见表1。两组BsmI和 ApaI位点基因多态性

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。后续研究将针

对FokI
 

FF基因型易感人群(试验组FF基因型167
例,对照组FF基因型161例)进行深入分析。Hardy-
Weinberg检验显示各组基因型分布符合遗传平衡

(P>0.05)。
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表1  两组VDR
 

FokI、BsmI、ApaI和TaqI位点等位基因和基因型频率分布比较[n(%)]

基因 试验组(n=246) 对照组(n=247) OR(95%CI) P Hardy-Weinberg检验P

FokI 0.13

 FF 167(67.9) 161(65.2) 2.52(1.65~3.84) <0.01

 Ff 62(25.2) 65(26.3) 0.98(0.62~1.56) 0.93
 

 ff 17(6.9) 21(8.5) 0.85(0.42~1.72) 0.65
 

 F 396(80.5) 387(78.3) 1.15(1.02~1.30) 0.02
 

 f 96(19.5) 107(21.7) 0.87(0.64~1.17) 0.35
 

BsmI 0.62

 BB 79(32.1) 82(33.2) 1.03(0.70~1.53) 0.87
 

 Bb 115(46.7) 118(47.8) 0.97(0.68~1.38) 0.85
 

 bb 52(21.1) 47(19.0) 1.12(0.70~1.81) 0.63
 

 B 273(55.5) 282(57.1) 0.94(0.75~1.18) 0.59
 

 b 219(44.5) 212(42.9) 1.07(0.85~1.35) 0.59
 

ApaI 0.08

 AA 88(35.8) 90(36.4) 1.02(0.69~1.50) 0.92
 

 Aa 109(44.3) 112(45.3) 0.96(0.66~1.39) 0.82
 

 aa 49(19.9) 45(18.3) 1.10(0.68~1.78) 0.70
 

 A 285(57.9) 292(59.1) 0.95(0.76~1.19) 0.66
 

 a 207(42.1) 202(40.9) 1.05(0.84~1.32) 0.66
 

TaqI 0.22

 TT 73(29.7) 75(30.4) 0.98(0.65~1.48) 0.92
 

 Tt 120(48.8) 123(49.8) 0.96(0.67~1.38) 0.83
 

 tt 53(21.5) 49(19.8) 1.10(0.69~1.77) 0.68
 

 T 266(54.1) 273(55.3) 0.95(0.76~1.19) 0.65
 

 t 226(45.9) 221(44.7) 1.05(0.84~1.31) 0.65
 

2.2 亚组一般资料比较

为进一步分析FokI
 

FF基因型易感人群的临床

特征,本研究比较了试验组与对照组中FF基因型携

带者(即T2DM+FF亚组与非T2DM+FF亚组)的
基线资料。人口学资料方面,T2DM+FF亚组与非

T2DM+FF亚组吸烟、体脂率、体重和BMI比较差异

有统计学意义(P<0.05)。血管事件方面,两组高血

压、充血性心力衰竭和心肌梗死发生率比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。代谢功能方面,两组空腹血

糖、空 腹 胰 岛 素、HbA1c、HDL、TG、HOMA-IR、
cOCN及ucOC水平比较,差异有统计学意义(P<
0.001)。用药情况方面,两组钙通道阻滞剂、胰岛素、
降压及降糖药物使用率比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见 表2,表 明 携 带 FokI

 

FF 基 因 型 且 罹 患

T2DM的绝经患者比仅携带FF基因型但未患T2DM
的绝经患者有更严重的代谢紊乱与更高的血管事件

发生风险特征,凸显了该亚群独特的临床高风险

表型。

表2  T2DM+FF亚组与非T2DM+FF亚组的人口学特征、血管事件、代谢功能指标、用药情况比较

项目 T2DM+FF亚组(n=167) 非T2DM+FF亚组(n=161) χ2/t P

人口学资料

 年龄(x±s,岁) 62.3±5.8 61.5±6.2  1.21
 

 0.23
 

 吸烟[n(%)] 67(40.1) 40(24.8) 9.54
 

<0.05
 

 体脂率(x±s,%) 35.2±4.5 31.8±3.9 7.33
 

<0.01

 体重(x±s,kg) 76.4±8.3 70.2±7.6 7.15
 

<0.01

 BMI(x±s,kg/m2) 28.9±3.1 26.2±2.8 8.67
 

<0.01

血管事件[n(%)]

 高血压 132(79.0) 98(60.9) 14.72
 

<0.01
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续表2  T2DM+FF亚组与非T2DM+FF亚组的人口学特征、血管事件、代谢功能指标、用药情况比较

项目 T2DM+FF亚组(n=167) 非T2DM+FF亚组(n=161) χ2/t P

 瓣膜性心脏病 12(7.2) 10(6.2) 0.15
 

0.70

 充血性心力衰竭 25(15.0) 12(7.5) 4.67
 

0.03

 心肌梗死 18(10.8) 7(4.3) 4.92
 

0.03

 冠状动脉旁路移植术  8(4.8) 5(3.1) 0.67
 

0.41

 经皮冠状动脉介入治疗 10(6.0) 6(3.7) 0.93
 

0.34

代谢功能(x±s)

 空腹血糖(mmol/L) 8.6±1.5 5.2±0.8 25.30
 

<0.01

 空腹胰岛素(pmol/L) 95.3±22.4 62.1±18.7 14.70
 

<0.01

 HbA1c(%) 7.8±1.2 5.5±0.6 20.90
 

<0.01

 LDL(mmol/L) 3.2±0.9 3.0±0.8 1.95
 

0.05
 

 HDL(mmol/L) 1.1±0.3 1.3±0.4 5.12
 

<0.01

 TG(mmol/L) 2.4±0.7 1.8±0.6 8.23
 

<0.01

 HOMA-IR 4.2±1.1 2.1±0.7 19.50
 

<0.01

 cOCN 14.5±3.8 18.2±4.1 8.15 <0.01

 ucOC 9.6±2.9 12.4±3.3 7.89 <0.01

用药情况[n(%)]

 他汀类药物 75(44.9) 68(42.2)  0.25
 

 0.62
 

 抗血小板药 60(35.9) 55(34.2) 0.11
 

0.74
 

 β-阻滞剂 45(26.9) 40(24.8) 0.19
 

0.66
 

 钙通道阻滞剂 90(53.9) 65(40.4) 6.34
 

0.01
 

 血管扩张剂 22(13.2) 18(11.2) 0.33
 

0.56
 

 胰岛素 105(62.9) 0 147.20
 

<0.01

 利尿剂 50(29.9) 42(26.1) 0.63
 

0.43
 

 降压药物 130(77.8) 98(60.9) 11.72
 

<0.01

 降糖药物 158(94.6) 0 318.40
 

<0.01

2.3 cOCN、ucOC与患者人口统计学特征、血管事

件、代谢功能指标、用药情况的相关性分析

在T2DM+FF亚组中人口学资料方面,cOCN
与吸烟、体脂率、体重、BMI呈负相关(P<0.02)。血

管事件方面,cOCN与高血压、瓣膜性心脏病、充血性

心力衰竭、心肌梗死及经皮冠状动脉介入治疗发生率

呈正相关(P<0.05)。代谢功能方面,cOCN与空腹

血糖、空腹胰岛素、HbA1c、TG及 HOMA-IR均呈负

相关(P<0.05)。用药情况方面,cOCN与钙通道阻

滞剂、胰岛素、降压药物及降糖药物使用率呈负相关

(P<0.01)。ucOC除与经皮冠状动脉介入治疗及空

腹血糖无关外,其余指标间的相关性结果与cOCN一

致,见表3。
而在非T2DM+FF亚组中,cOCN、ucOC与人口

学资料、血管事件各项指标均无明显相关性(P>
0.05)。代谢功能方面,cOCN、ucOC仅与LDL、HDL
呈正相关(P<0.01)。用药情况方面,cOCN仅与他

汀类药物使用率呈正相关(P=0.01),而ucOC与各

项用药均无明显相关性(P>0.05),见表3。

表3  T2DM+FF亚组和非T2DM+FF亚组cOCN、ucOC水平与患者人口统计学特征、血管事件、

   代谢功能指标、用药情况的相关性分析

项目
cOCNa

r P

ucOCa

r P

cOCNb

r P

ucOCb

r P

人口学资料

 年龄 -0.08 0.33 -0.06 0.45 0.12 0.20 0.09 0.34
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续表3  T2DM+FF亚组和非T2DM+FF亚组cOCN、ucOC水平与患者人口统计学特征、血管事件、

   代谢功能指标、用药情况的相关性分析

项目
cOCNa

r P

ucOCa

r P

cOCNb

r P

ucOCb

r P

 吸烟 -0.21 0.02 -0.18 0.04 0.08 0.40 0.05 0.61

 体脂率 -0.25 <0.01 -0.23 <0.01 -0.14 0.14 -0.11 0.24

 体重 -0.34 <0.01 -0.31 <0.01 0.10 0.27 0.07 0.47

 BMI -0.36 <0.01 -0.33 <0.01 0.13 0.18 0.10 0.30

血管事件

 高血压 0.29 <0.01 0.25 <0.01 0.18 0.06 0.14 0.13

 瓣膜性心脏病 0.22 0.02 0.19 0.03 0.05 0.60 0.03 0.75

 充血性心力衰竭 0.24 <0.01 0.20 0.02 0.09 0.35 0.06 0.52

 心肌梗死 0.26 <0.01 0.23 <0.01 0.11 0.25 0.08 0.42

 冠状动脉旁路移植术 0.05 0.58 0.04 0.65 0.07 0.47 0.05 0.61

 经皮冠状动脉介入治疗 0.30 <0.01 0.11 0.18 0.26 0.06 0.20 0.31

代谢功能

 空腹血糖 -0.29 <0.01 -0.15 0.06 -0.15 0.11 -0.12 0.21

 空腹胰岛素 -0.32 <0.01 -0.27 <0.01 -0.21 0.08 -0.17 0.12

 HbA1c -0.37 <0.01 -0.35 <0.01 -0.17 0.07 -0.14 0.15

 LDL -0.09 0.25 -0.10 0.20 0.33 <0.01 0.28 <0.01

 HDL 0.14 0.08 0.12 0.14 0.38 <0.01 0.34 <0.01

 TG -0.17 0.03 -0.16 0.04 -0.19 0.06 -0.15 0.10

 HOMA-IR -0.40 <0.01 -0.38 <0.01 -0.22 0.09 -0.18 0.15

用药情况

 他汀类药物 -0.13 0.12 -0.11 0.18 0.24 0.01 0.16 0.09

 抗血小板药 -0.08 0.35 -0.06 0.47 0.13 0.17 0.09 0.33

 β-阻滞剂 -0.10 0.24 -0.09 0.30 -0.07 0.47 -0.05 0.61

 钙通道阻滞剂 -0.25 <0.01 -0.21 0.02 0.16 0.09 0.12 0.20

 血管扩张剂 -0.07 0.40 -0.05 0.57 0.04 0.67 0.02 0.85

 胰岛素 -0.41 <0.01 -0.39 <0.01

 利尿剂 -0.12 0.15 -0.10 0.22 0.10 0.28 0.07 0.48

 降压药物 -0.24 <0.01 -0.20 0.03 0.20 0.06 0.15 0.12

 降糖药物 -0.38 <0.01 -0.36 <0.01

  a:T2DM+FF亚组;b:非T2DM+FF亚组。

2.4 绝经后FokI
 

FF基因型易感T2DM人群代谢指

标、血管事件对cOCN、ucOC的影响

对绝经后FokI
 

FF基因型易感人群的cOCN与

不同代谢指标的关系进行简单线性回归分析。结果

显示在T2DM+FF亚组中,cOCN对体脂率(β=-
0.12,P<0.01)、BMI(β=-0.45,P=0.01)、HbA1c
(β=-0.42,P<0.01)、TG(β=-0.94,P=0.03)及
HOMA-IR(β=-0.16,P=0.01)存在负向影响。在

非T2DM+FF亚组中,cOCN 对BMI(β=-0.16,
P=0.01)、HbA1c(β=-0.39,P=0.02)和 HOMA-
IR(β=-0.16,P=0.01)存在正向影响,而cOCN对

体脂率(β=-0.07,P=0.72)及TG(β=-0.25,P=

0.86)则无明显影响,见图1。
  对绝经后FokI

 

FF基因型易感人群的ucOC与不

同代谢指标的关系进行简单线性回归分析。结果显

示在 T2DM+FF 亚 组 中,ucOC 对 体 脂 率 (β=
-0.19,P<0.01)、BMI(β=-0.33,P<0.01)、
HbA1c(β=-0.78,P<0.01)、TG(β=-0.74,P=
0.04)及 HOMA-IR(β=-0.98,P<0.01)存在负向

影响。在非T2DM+FF亚组中,ucOC对体脂率存在

负向影响(β=-0.16,P=0.01),而ucOC对BMI
(β=0.09,P=0.65)、HbA1c(β=-0.70,P=0.07)
及HOMA-IR(β=-0.69,P=0.08)则无明显影响,
见图2。
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在T2DM+FF亚组中,cOCN对高血压、瓣膜性

心脏病、充血性心力衰竭、心肌梗死及经皮冠状动脉

介入治疗发生率存在明显影响,其中对充血性心力衰

竭、心肌梗死发生率的影响最大。而在非T2DM+FF
亚组中,cOCN 对上述血管事件则无明显影响,见
表4。

在T2DM+FF亚组中,ucOC对高血压、瓣膜性

心脏病、充血性心力衰竭、心肌梗死及经皮冠状动脉

介入治疗发生率存在明显影响,其中对充血性心力衰

竭、心肌梗死发生风险影响最大。而在非T2DM+FF
亚组中,ucOC对上述血管事件则无明显影响(P>
0.05),见表5。

  A:体脂率;B:BMI;C:HbA1c;D:TG;E:HOMA-IR。

图1  绝经后FokI
 

FF基因型易感人群cOCN与代谢指标的简单线性回归分析

表4  绝经后FokI
 

FF基因型易感人群cOCN与血管事件发生的多元线性回归分析

项目
T2DM+FF亚组

B β SE P

非T2DM+FF亚组

B β SE P

高血压 0.29 0.32 0.05 <0.01 0.18 0.19 0.07 0.06

瓣膜性心脏病 0.22 0.24 0.06 0.02 0.05 0.06 0.09 0.70

充血性心力衰竭 0.20 0.43 0.05 <0.01 0.09 0.12 0.08 0.35

心肌梗死 0.21 0.44 0.05 <0.01 0.11 0.14 0.10 0.25

经皮冠状动脉介入治疗 0.30 0.35 0.07 <0.01 0.26 0.28 0.06 0.06
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  A:体脂率;B:BMI;C:HbA1c;D:TG;E:HOMA-IR。

图2  绝经后FokI
 

FF基因型易感人群ucOC与代谢指标的简单线性回归分析

表5  绝经后FokI
 

FF基因型易感人群ucOC与血管事件发生的多元线性回归分析

项目
T2DM+FF亚组

B β SE P

非T2DM+FF亚组

B β SE P

高血压 0.25
 

0.32
 

0.08
 

<0.01 0.14
 

0.19
 

0.11
 

0.13
 

瓣膜性心脏病 0.19
 

0.24
 

0.09
 

0.03
 

0.03
 

0.05
 

0.12
 

0.75
 

充血性心力衰竭 0.18 0.42
 

0.05 <0.01 0.06
 

0.09
 

0.13
 

0.52
 

心肌梗死 0.19
 

0.43 0.05 <0.01 0.08
 

0.12
 

0.14
 

0.42
 

经皮冠状动脉介入治疗 0.20 0.25
 

0.15
 

0.03
 

0.11
 

0.18
 

0.10
 

0.18
 

3 讨  论

  本研究为基于苏州地区绝经后女性的病例-对照

研究,探讨了VDR基因FokI位点多态性及FokI
 

FF
基因型下cOCN、ucOC代谢与血管事件发生风险的

交互作用。本研究结果显示,试验组 VDR
 

FokI
 

FF
基因型频率高于对照组,提示其是该地区绝经后

T2DM的一个重要的遗传易感因素。在携带此易感

基因型的个体中,进一步发现 T2DM 患者的cOCN

与代谢紊乱程度呈负相关,而与cOCN事件风险水平

呈正相关。这一发现与一些亚洲人群研究一致,例如

ZHANG等[24]报道FokI
 

FF基因型与空腹血糖的升

高相关,其机制可能与VDR蛋白N端结构域缩短导

致的DNA结合效率下降有关。动物实验进一步证实

了这一结论,VDR基因敲除小鼠的骨钙素(osteocal-
cin,OC)表达水平下降40%,并伴随糖耐量异常和内

脏脂肪堆积[25]。值得注意的是,BsmI和ApaI位点多
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态性在本研究中显示与T2DM发生无明显关联,提示

绝经后雌激素缺乏可能通过修饰VDR信号通路放大

FokI基因型的病理效应[26]。
T2DM患者的cOCN、ucOC代谢紊乱与发生血

管事件密切相关,尤其在特定人群中这一关联更为明

显。孟德尔随机化分析表明,cOCN、ucOC水平升高

与冠状动脉疾病和心肌梗死风险升高相关,且冠状动

脉钙化介导了约50%的效应,提示cOCN、ucOC可能

通过促进血管钙化直接加剧动脉粥样硬化进程[26]。
代谢性疾病患者的cOCN水平与外周动脉僵硬度呈

正相关:多因素logistic回归分析显示,血清cOCN水

平每升高1
 

ng/mL,外周动脉僵硬度风险增加1.797
倍[27]。值得注意的是,这种正相关存在性别和年龄异

质性:HOLVIK等[28]的队列研究揭示,在≥75岁女

性中,cOCN水平每升高1
 

nmol/L,CVD发生风险增

加16%,而同龄男性却呈现保护性关联。机制上,
cOCN、ucOC与血管事件发生风险呈正相关可能源自

于其参与血管钙化过程,如 GUO等[26]、HAN等[29]

报道的冠状动脉钙化的中介效应所示,同时炎症因子

与cOCN、ucOC的协同作用可能进一步放大风险。
然而,cOCN、ucOC与血管事件发生风险的关联

存在争议,本研究观察到的正相关并无普适性。大型

临床试验如EXSCEL心血管事件研究在T2DM患者

中发现,高cOCN水平与主要不良心血管事件发生风

险增 加 相 关,支 持 cOCN 的 正 向 作 用[30]。相 反,
SHAHROUR等[31]发现cOCN、ucOC水平与冠状动

脉疾病严重度无直接关联,而cOCN阳性内皮祖细胞

计数却与疾病严重度呈正相关,提示细胞特异性机制

可能更重要[31]。此外,肾移植受者研究显示,cOCN、
ucOC水平与血管反应性指数呈独立负相关,即高

cOCN、ucOC对应更差的内皮功能[32]。这些矛盾可

能源于人群异质性、cOCN和ucOC生物活性形式差

异及终点指标(如动脉僵硬度、临床事件或微血管功

能)不同。
本研究证实,苏州地区 VDR

 

FokI
 

FF基因型的

绝经后T2DM患者中,血清OC水平呈现出与代谢指

标负相关、与血管事件发生风险正相关的双重关联模

式。该结果为该地区人群的个体化血管风险分层及

VDR通路靶向干预提供了遗传学依据。但仍有以下

局限性:(1)样本仅纳入绝经后女性,未评估男性或不

同种族人群的差异;(2)未检测血清维生素D水平,可
能影响对VDR活性及OC羧化状态的解释;(3)横断

面设计限制了对因果关系的推断,未来需通过动物模

型或干预性研究(如维生素D补充试验)验证机制。
未来研究可结合基因编辑技术构建FokI

 

FF细胞模

型,或通过多组学整合揭示糖尿病特异性骨-血管交互

作用的系统特征,为精准医学提供新靶点。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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