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绝经后妇女骨质疏松侯选基因 

ER、IL．6、COLIA1的研究 

刘建民 朱汉民 朱晓颖 戴蒙 江凌 许曼音 陈家伦 

【摘要】 目的 骨质疏松是一种多基因疾病，本研究 目的是探讨绝经 岳妇女 的雌激素受体 

(ER)、白舟素一6(IL-6)和 I型胶原 lcCOLIA1)基因多态性与骨密度等指标的关系。方法 用 DEXA 

检测 205例绝经后妇女的腰椎和股骨颈骨密度，用 PCR-RFLP方法检测 ER基因 Pvull和 xhI多态 

性和I型胶原 a1(COLIA1)基因多态性；PCR扩增 1I,-6基因3’端非翻译区的多态性区域。结果 ER 

基因 PP、PD和PP基因型频率分别为 13．7％、51 2％和 35 1％，PP型的绝经后妇女股骨颈骨密度 z值 

明显高于 Pp型。ER基因 XX Xx和 xx基因型分别 占6 8％、25 9％和 67．3％ XX基因型的妇女虽 

然停经时间更长，但腰椎骨密度仍高于 xY和 Ⅱ 型。发现了 D／D、D／E、C／D、C／C和 E／E5种 IL-6基 

因型．93％以上 的绝经后妇女属于 D／D和 D／E型。在绝经 10年以上的妇女中，D／E型的腰椎骨密 

度明显高于 D／D型，且前者的体重指数更高。所有样本的 COLIAI基因型检测结果都是无突变的纯 

舍子 ss。结论 ER基因型中的PP和 xx型可能分别对股骨颈和腰椎有保护作用；~L-6基因多态性与 

停经时间较长的绝经后妇女腰椎骨密度有一定关系；COLIAI基因型可能不适于评估本地区绝经后妇 

女骨密度的差异。这些骨质疏橙候选基目的意义尚有待在不同种族的人群进行更大样本的研究。 
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【Abstract】 Objective To investigate the relationships between ER、IL-6 and c0uA‘gene polymor- 
phism8 and bone mineral density【BMD)in postmenoFaussl Wo]1~lert．Methods BMD were measured by DEXA 

at lumbar spine and proximal femur in 205 postmenopausal wor n．Biochemical nla~kerB，meh 且s o~teoealein 

(BGP)and pyridinoline(Pyd)wege also meamtred genotypes of ER and COLIA!w detocted PcR- 

Rn _P method．The pelymo~hle 3’flanking regfon of the 1L-6 gene w蚰 studied by PCR．R酋I■佃 The ER ~．13o- 

IypinE w∞ 丑sfollow：PP(13．7％)，Pp(51 2％)and PP(35 1％)；the genotypefrequenci~~of XX， and x 

we佗6．8％，25．9％ and 67．3％，respectively．Individualswith PP genotype ofER gene showedit hi gIIel"BMD 

at femoral neck，and women with XX genotype had hi gIIer lumbar a ne bone nilus c哪”p with those with Xx 

and n one8，althougII they had longer period since menopause．DfD，DIE，C／D，CtC and E／E 5 genotypea of 
IL-6 gene were found；93％ of them we present aB DID and DfE genotyp~ W omen of DfE genotype with inol~ 

than 10 years ofmenopause had  a higher BMD m lumbar spine and higer m index ∞ comparedwith DID 

ones． 】̂l the samples showed n~rmal wi1d type horae~ygotes ss of COLIAI gene．Cz~ Im  Pp and XX g衄 o- 

type of ER gene may have proleetive effeels on femoral neck and lumbe r spine，respeelJvely lL-6 e peIymor- 

DI．ism has$onle relationship with BMD in pastmenopausal women with Ionger pe riod of menopau se．COLIA1 gene 

polymorphism cannot be used to asses8 the bone mass of P呻trne 0p̈ 蛆l Chinese women．The~ ficance of 

the8e genetic markem of osteoperosis needs to be studied fuaher in h mp1es and in di~erem 

【Key words】 Estrogen reec~ptor； Interleukin一6； cOLIAI 

骨质疏松是一种多因素、多基因的疾病，受到遗 

传、环境、全身激素和局部细胞因子等的多重影响。 

· 论 著 · 

低骨量是骨质疏松的主要原因，个体问的遗传差异 

对决定骨密度和骨量丢失速度具有一定意义。寻找 
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与骨密度有关的遗传标记将有助于早期发现低骨量 

者 ，开展干预治疗 ，并阐明骨质疏松的分子遗传发病 

机制 。 

雌激素受体(ER)、白介素．6(IL一6)、I型胶原 a1 

(COLIAI)基因是骨质疏松的重要候选基 因。它们 

的基因多态性可能与绝经后妇女骨密度和骨丢失速 

度有关。 

材料和方法 

1．研究对象 

自然绝经后妇女 205倒，平均年龄 64．9±0．6 

岁 平均绝经年限 16．2±1．3年。患有各种可能影 

响骨代谢的疾病和正在服用可能影响骨代谢的药物 

者不人选。 

2，方法 

(1)骨密度测定 

双能 x线骨密度仪(DEXA)(Norland，XR-36)测 

定患者腰椎 k⋯ 股骨颈骨密度。 

(2)骨生化指标 

血清碱性磷酸酶(AKP)：对硝基苯磷酸盐法；血 

清骨钙素(BGP)：ELISA法(['detra Bio~ystems，美国)； 

尿吡啶并酚 (eya)：ELISA法(['detra Bio~ystems，美 

国)。 

(3)ER基因 PvuⅡ和 XbaI限制性片断长度 多 

态性分析 

从绝经后妇女外周血中抽提 DNA(DNA抽提试 

剂盒，上海华顺公司)，PCR扩增 ER基因第 1内含 

子多态性区域：(上海瑞金医院分子医学中心合成， 

DNA热循环仪 480型：Perkin Elmer)。将 PCR产物 

分别与 Pvu lI和 Xba I内切酶(MBI Fermentas)水浴 

中温育。将酶解产物进行 1．5％琼脂糖凝胶(含0．2 

t~gtml溴己锭)电泳。于紫外灯下观察结果，摄影。 

Ell基因的RFLP分别用 P和 p(P、 Ⅱ)及 x和x(Xba 

I)表示，大写字母代表无酶切位点，小写字母代表 

有酶切位点 (以下同)。 

(4)IL-6基因多态性分析 

抽提 DNA，PCR扩增 IL-6基因3’端非翻译区的 

多态性区域 ，取 PCR产物进行 7％聚丙烯酰胺(29： 

1)凝胶电泳，以O．2~,gtml溴乙锭染色30 min，紫外 

灯下观察结果，并摄影。 

(5)COLIA1基 因 Spl多态性分析 

抽提 DNA，PCR扩增 COLIA1基因第 l内含子 

spl结合位点多态性部分。PCR产物经 I~lseI限制 

性内切酶I 3U／．u1)(N E,lgland Biolabs)酶切 ，进行 

12％聚丙烯酰胺(29：1)凝皎电泳 ，以 0．2 ， 溴 乙 

锭染色 30 min，紫外灯下观察结果，并摄影。 

(6)统计 

数据以均数 ±SEN表示。采用 ANOVA检验进 

行组间显著性检验。P<0 05为有统计意义。 

结 果 

1．ER基因型对骨密度的影响 

共有 PP(13 7％)、Pp(51．2％)及 pp(35 1％)和 

XX(6．8％)、h (25．9％)及 xx(67．3％)各 3种基因 

型。各基因型在绝经后妇女中的分布以及各种基因 

型妇女的年龄、身高、体重和体重指数差异无显著 

性，但 Xx型妇女的绝经年限(22．o±2．7年)显著长 

于 xx型(15．o±1．3年，P<o．05)和 xx型 (15．3± 

o．8年，P<o．02)。 

PP、Pp和 pp型绝经后妇女腰椎 的骨密度 z 

值没有区别；股骨颈骨密度 z值分别为 一0．19± 

o 20、～o．31±0．08和 0．03±0．13，Pp型高于 Pp型 

(P<o．05)。 

xx型的妇女 k 骨密度 z值高于 xx型(一o 51 

±o．53 v日一1．39±0．14，P<o 05)，也 高于 xx型(一 

o．51±0．53 vs一1 41±0．11，P<0．05)。三组的股 

骨颈骨密度没有区别 。 

血 AKP、BGP和尿 Pvd／Cr在 PvuⅡ和 XbaI的各 

种基因型中没有 区别。 

2．IL一6基 因型对骨密度的影响 

根据电泳条带的位置 ，发现了 C、D、E三种等位 

基因，基因频率分别为3．97％、86 77％和 9 26％共 

有 D／D、D／E、C／D、C／C和 E／E 5种基 因型 ，基因型 

频率分另 为77．2％、16．4％、2 6％、2．6％和 1．1％。 

在绝经 l0年以上的妇女 中，D／E型的腰椎骨密 

度明显高于 D／D型(0．839±0．054 vs 0．759±0．013 

g／em3
，P<0 05)，且前者的体重指数更高(25．4± 

1．0~'s22．9±0．3 I I丑 ，P<0．0115)，两者的骨生化指 

标没有差异。 

3．COLIA1基因型对骨密度 的影 响 

所有样本的分析结果均为纯舍子野生型基因型 

ss，没有检出有突变位点的ss型和 型。 

讨 论 

骨质疏松症是一种有较强遗传背景的多因素疾 

病。对骨质疏松症候选基因的研究主要集中在调节 
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钙磷代谢的激素及其受体，如 VitD受体(VDR)基因 

和降钙素受体基因；以及雌激素受体(ER)基因；编 

码细胞因子和骨胶原的基因，如白介素．6基因、CO． 

LIA1基因等方面进行并取得了一定的进展“ 。 

本研究发现 ER基因为 pp型的绝经后妇 女股 

骨颈骨密度高于 Pp型妇女，国内黄琪仁等 发现凡 

带 P等位基因的绝经后妇女，其腰椎和股骨颈等处 

骨密度较高，而 PP型妇女的各处骨密度低于 Pp和 

pp型，尤以殷骨大转子部位最为显著。pp型的意大 

利绝经后妇女腰椎骨密度略高于 PP基因型 。PP 

基因型的日本绝经后妇女的腰椎和全身骨密度有低 

于其他基因型的趋势，z值从低到高依次见于 PP< 

Pp(PP型 。Salmen等 发现绝经早期妇女的骨量 

丢失速度也与 ER基因的 PvuⅡ多态性有 关，PP型 

和 Pp型妇女腰椎的骨量丢失速度 明显快于 pp型。 

这些结果提示 ER基因 PP基因型可能是一种有益 

于骨量的基因型。 

ER基因的 Xba I多态性可能也与骨密度有一 

定关系。Kobayashi等发现 Xba I基因型与腰椎骨密 

度呈 XX>Xx>xx的变化趋势 ，Genn 等也发现 

XX基因型的妇女的腰椎骨密度略高于 xx型 。本 

研究中虽然 XX型妇女的绝经年限更长，但其腰椎 

骨密度明显高于 xx型和 xx型。血 AKP、BGP和尿 

Pya排出量等生化指标测定结果提示 XX、Xx和 xx 

基因型妇女的骨转换速度可能投有明显差别。在影 

响骨密度的因素中，除绝经后的骨量丢失速度外，青 

年时达到的骨量峰值也起着关键作用，较高的峰值 

骨量有利于延缓骨质疏松症的发生。因此，对停经 

时间更长的XX型妇女腰椎骨密度反而更高这一现 

象的最可能解释是她们在绝经前的骨量或骨峰值较 

高。Mizunuma等 对绝经前妇女的腰椎骨密度和 

ER基因多态性 的关 系进行 了研究 ，发现 xx型 的绝 

经前妇女骨密度明显低于同样是绝经前的 XX和t 

或 xx型妇女，但到了围绝经期这一关系就不再存 

在，提示 XbaI基因型可能对骨量峰值的取得有一 

定意义。而我们 的结果则提示 ER基因 Xba I多态 

性对骨密度的影响可能会延伸到绝经后 ，其中以 XX 

型对腰椎骨量的维持作用较为明显。当然对此假设 

还需作进一步的研究。 

车研究 中绝经后妇女 IL-6的各 基因频率分布 

与英国 Murrav等” 的报道明显不同。在全部样本 

中我们并没有发现绝经后妇女的腰椎和股骨骨密度 

与 IU-6基因多态性的关系 ，但进一步按绝经年限分 

组后发现 ，绝经 1O年 以上 的 D／E型腰 椎骨密度 明 

显高于 D／D型，而且 D／E型的妇女体重指数明显高 

于 DD型，其体重也有升高的趋势，而在停经 5年和 

5～lO年组中投有这种变化 。有研究认为男女间体 

重和身高的差异决定了骨量峰值问的性别差异。且 

体重对骨峰值的影响较大。中年以后的体重增加可 

以降低甚至消除因增龄而引起的骨量丢失。但是我 

们不清楚体重与 I 6基因有什么关系，为什么 IL-6 

基因型对腰椎骨密度 的影响要等到绝经 10年以后 

才显现出来。 

I型胶原是体内分布最广、数量最多的胶原成 

份 。COLIA1是编码 I型胶原 a1(I)链的基因 ，被看 

成是调控骨密度的又一候选基因。1996年英国的 

Grant等报道 COLIA1基因第 1内含子上与转录因子 

Spl结合的位点上有一个 G～T突变所产生的多态 

性 ．可能与骨质疏松有关 ，1998年 ，在荷兰有 1778 

名绝经后骨质疏松妇女参加的遗传流行病学调查再 

次肯定了这一结论 。但是，来自其他一些国家的 

研究则认为 COLIA1基因的多态性并不能反映绝经 

后妇女的骨矿含量或骨丢失速度 。在韩国和国 

内的类似研究 中甚至没能检 出一例 ss或 Bs个 

体” ，这也支持了我们的检测结果。 

造成这种现象的一个原因可能是人种的遗传背 

景差异。我们和韩国的相同研究结果提示东方人的 

COLIA1基因多态性可能不同于西方人。该基因的多 

态性可能不适合作为我国妇女骨质疏松的遗传标记。 

总之，ER基因型中的 pp和 XX型可能分别对 

股骨颈和艟椎有保护作用；IL-6基因多态性与停经 

时间较长的绝经后妇女腰椎骨密度有一定关系； 

COL~I基因型可能不适于评估本地区绝经后妇女 

骨密度的差异 。 
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1／10处 BMD差异无显著性(P>0．05)，其余各部位 

BMD值差异有显著性(P<0．01—0．001)。将各组 

第 3年与第 2年测量结果分别进行相比：各组前臂 

远端 1／10处 BMD值有显著性增加(P<0．001)．而 

前臂远端 1／3处和全身总的 BMD值，仅超重组有增 

加(P<0．05)，其余两组 BMD值均无差异，且全身 

总的 BMD值略有下降(P>0．05) 各组全身总的 

BMC值呈逐年上升(P<0．001)。 

3 将 3年测量得到的身高、体重和前臂远端 1／ 

10、1／3及垒身总的BMD值进行相关分析，经相关性 

l检验，可见全部受试者身高、体重与前臂远端 1／ 

10、1／3及全身总的 BMD值均呈直线正相关，P< 

0．001，相关系数 r=0．347～0．787。全身总的 BMD 

值与前臂远端 1／10、1／3处 BMD值呈明显直线正相 

关 ，P<0．001，相关系数 r=0．541～0．665。 

讨 论 

女性 BMD随年龄的增长，28岁左右有一个小 

高峰 ，35岁左右达峰值骨量高峰 ，40岁以后 

随年龄的增长而逐渐减少，女性骨量明显减少的年 

龄在 49岁左右 。 

本文研究显示 ，该年龄段女孩全身总的 BMD值 

第3次(12岁)测量结果 比第 2次(11岁)稍低(P> 

0．05)，可认为女孩在 12岁左右时，BMD出现暂时下 

降，可能原因是：由于本市女孩月经初潮年龄 为 

13．】岁 ，故 12岁左 右女 孩多 数处 干月经 初 潮前 

期 ，发育较快，骨胳面积增大较多，钙的摄入量相对 

不足，导致了BMD短暂下降。但是，全身总的 BMC 

值总是随年龄的增长而增加(P<O．001)。因此，我 

们认为，在女孩进入青春期前后，应增加钙的摄人， 

采取改善营养等干预措施 ，保证将来能有较高的骨 

峰值。 

研究显示：体重对全身总的 BMD值影响较大(r 

=0．737～0．787，P<0．001)；体重越重，全身总的 

BMD、BMC值越高。该年龄段女孩个体间差异较 

大，体重最重与最轻者之间相差两倍左右，体重偏轻 

者全身各部位的 BMD值偏低，曾有报道 体重偏轻 

者其生长发育各项指标明显滞后。各部位的 BMD， 

BMC值均以超重组最高，正常组次之，偏轻组最低 ， 

体重对峰值骨量的形成有重要的影响 因此，为 

了能获得较高的峰值骨量值，减少老年性骨质硫松 

症及其骨折危险性的发生，在青春期应维持一定的 

体重。 
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