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绝经后骨质疏松人群雌激素受体基因Xba I 

多态性和年龄对骨密度的影响 

葛继荣 团三盈 朱小香 王和鸣 

【摘要】 目的 分析绝经后骨质疏松人群雌激素受体(ER)基因Xba I多态性与骨密度的相关性 

以及在基因多态性下年龄、绝经年限及体重指数(BMI)对骨密度的影响。方法 用双能x线骨密度 

仪检测患者 151例，以 I~R-RFLP的方法检测 ER基因Xba I多态性，SPSS软件进行相关回归分析。结 

果 ER基因型的频率分布为 XX型 16．6％，Xx型 67．5％，Ⅱ型 15．9％，XX型的骨密度在腰椎、股骨颈 

和Ward’s三角要高于)(x型和n型，但 ER多态性与骨密度无相关性。在 )(x型和XX型人群中年龄 

越大，绝经年限越长，腰椎和股骨上端骨密度则越低。在 XX型中，BMI是影响股骨颈和 Ward’S三角 

骨密度的主要因素。而在 n型中，腰椎和 Ward’S三角骨密度与年龄、BMI和绝经年限无相关性，绝经 

年限与股骨颈骨密度相关，大转子与 BMI相关。结论 福州地区绝经后骨质疏松人群 ER基因Xba I 

基因型与骨密度无明显相关性，但在不同基因型人群中，其骨密度的丢失趋势和影响因素也各异，临 

床上应采用不同的防治措施。 
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【Abstract】 Objective To study the relationship between Xba I polymorphisms of the estrogen receptor 

(ER)gene and bone mineral density(BMD)and the effect of age，duration of menopause and body mass index 

(BMI)on BMD under different genotypes in postmenopausal women．Methods The BMD of 151 postmenopausal 

wonlen were measured by dual energy X-ray absorptiometry．Th e polymorphisms of ER gene were detected by PCR． 

RFLP method．Th e correlation coefficients and stepwise regressions among the results were allalyzed wsing SPSS 

software．Results The frequencies of ER genotypes of XX，Xx and】【】【were 16．6％ ，67．5％ and 15．9％ ，re- 

specfively．Although the BMD oflumbar spines，femur neck and Ward’S region in XX were higher than in Xx and 

in H ．the correlations between the polymorphisms ofER gene and the BMD were not significantly different．In the 

Xx’S and the XX’S women，the older their ages and the longer their durations of menopause，the lower were their 

BMD ．In the XX’S patients，BM1 was also the main factor affecting the BMD offemur neck and Ward’S region．In 

the H’patients，there were no correlations between the BMD oflumbar spines，Ward’S region and age，BMI and 

duffl~on ofmenopause，butthere existedcorrelations betweenfemur neckand duration ofmenopause，and between 

lrochanter and BMI．Conclusions There is no correlation between the Xba I polymorphisms of ER gene and 

BMD，but the tendency of bone loss and influencing factors are different among patients of various genotypes’； 

hence we should take different measures for prevention and treatment ofosteoparsis． 
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骨质疏松的发病因素大体可分为遗传因素和环 

境因素两类。家系和双生子研究表明无论骨峰值、 

骨密度还是骨折危险性，均有强烈的遗传性[ 。由 
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· 论 著 · 

于绝经后妇女的雌激素不足是导致绝经后骨质疏松 

症发生的主要原因，雌激素受体(Estrogen Receptor， 

简称 ER)基因已成为研究骨质疏松症的一个重要后 

选基因。研究表明 ER基因突变可造成人体骨密度 

下降。ER基 因多态性可能与骨质疏松症有关[ 。 
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为此，我们对福州地区绝经后骨质疏松人群 ER基 

因 Xba I多态性与骨密度之间的关系以及在多态性 

下年龄、绝经年限、体重和体重指数(Body Mass In． 

dex，简称 BMI)对骨密度的影响进行了初步研究，为 

临床筛选、防治骨质疏松高危人群提供理论依据。 

材料和方法 

1．研究对象 

从福州地区常住汉族人口中随机抽样检测绝经 

后骨质疏松患者 151例，均为 自然绝经 1年以上，年 

龄在 48—73岁；Xx型、)(】【型和 )【)【型 3组患者例数 

在不同年龄段分布基本均匀，秩和检验 P>0．05，无 

明显差异。排除继发性骨质疏松、患有影响骨代谢 

的疾病及长期服用影响骨代谢药物的患者。骨质疏 

松诊断参照中国老年学会骨质疏松委员会制定的标 
引

。 

2．方法 

(1)采用美国豪诺士公司生产的 Hologic QDR一 

4500W型双能 x线骨密度仪检测患者腰椎正位( — 

k)、股骨颈、大转子和 ward’s三角骨密度，同时测 

量患者身高、体重，并计算出体重指数[BMI(kg／m2) 

： 体重(kg)／身高(m2)]。记录患者的绝经年龄和绝 

经年限。 

(2)试剂 ：全血 DNA提取试剂盒 由北京天为时 

代公司提供，Taq DNA聚合酶、dNTP、10×PCR缓冲 

液为北京华美生物工程公司产品，限制性 内切酶 

Xba I为 Promega公司产品，ER引物由北京三博远志 

生物技术有限公司提供(序列为：P1 5’．CTGCCACCC— 

TATCTGTATC rI1TCCTA1TrCTCC．3 ’； P2 5 ’一 

TCrIf】 CTCI℃CCACCC IIGGCGTCGA rrATC IIGA．3’)。 

(3)ER基因型检测：静脉取血，ACD抗凝，采用 

DNA试剂盒提取 DNA模板。PCR扩增：反应体系 5O 

l，其中10×PCR缓冲液 5 ，10 mmol／L dNTP lva， 

P1、P2引物各 0．4／~mol／L，模板 DNA100 ng，Taq DNA 

聚合酶 1 U；置热循环仪中94~C预变性 30 s，61℃退 

火40 s，72℃延伸 90 s，循环 30次。PCR反应后，取 

扩增物 5 经 1％琼脂糖电泳，紫外光下可见 1．3 kp 

特异扩增带；取扩增物 10 ，用 5 U限制性内切酶 

Xba I酶切，37℃，2 h。取消化产物 10 ，1％琼脂糖 

电泳，EB染色，紫外光下可见纯合子无酶切位点为 

1．3 kp(XX)，纯合子有酶切位点为 0．9 kp和 0．4 kp 

()【)【)，杂合子为 1．3 kp、0．9 kp和 0．4 kp(Xx)。 

(4)统计学处理：采用 SPSS软件进行非参数秩 

和检验(正态分布资料用 t检验)，线性相关和逐步 

回归分析，双侧检验，P<0．05为差异有显著意义。 

结 果 

1．ER基因型频率分布：xx型25例，占16．6％， 

xx型 102例，为 67．5％，)【)【型 24例，占 15．9％。各 

基因型的年龄、身高、体重、BMI、绝经年龄、绝经年限 

比较见表 1。 

表 1 ER基因各型的年龄、身高、体重、BMI、绝经年龄、绝经年限比较(i±s) 

经统计学处理，年龄、身高、体重、BMI、绝经年龄 

及绝经年限在 XX型、Xx型和 xx型组间比较，均 P> 

0．05，差异无显著性，说明 3组的年龄、身高、体重、 

BMI、绝经年龄及绝经年限分布均匀，具有可比性。 

2．XX型、Xx型和 蕊型3组腰椎 、股骨颈、大转 

子和 Ward’s三角骨密度比较见表 2。 

表2 )0【型、)(】【型和 xx型 3组腰椎、股骨颈、大转子和 

Ward’s三角骨密度比较(g／cm2， ±5) 

经统计学处理，腰椎、股骨颈、大转子和 Ward’s 

三角骨密度在 XX型、)(】【型和 XX型组间比较，P> 

0．05，差异无显著性。 

3．)(】【型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经年 

限及绝经年龄的相关性，见表 3。 

由表3可见，在 )(】【型骨质疏松人群中，年龄、绝 

经年限与腰椎和股骨上端的骨密度存在明显的负相 

关(P<0．05)，说明绝经年限越长、年龄越大，其骨 

密度就越低。逐步回归分析：影响腰椎骨密度的主 

要因素有年龄，其回归方程：Y=0．959．0．0035X，r 

=．0．209，P=0．035。影响股骨颈骨密度的主要因 
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素有年龄．其 回归方程：Y=o．915-0．0039X，r： 

． 0．308．P=0．002。影响大转子骨密度的主要因素 

有年龄和体重，其回归方程 ：Y=0．640-0．0044X1+ 

0．O030X2，年龄：r1=．0．337，P1=0．000，体重：r2= 

0．322，P2=0．001。影响 Ward’s三角骨密度的主要 

因素有年龄，其回归方程：Y=0．955．0．0079X，r=- 

0．427．P =0．000。 

4．XX型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经 

年限及绝经年龄的相关性，见表 4。 

表3 )【x型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经年限及绝经年龄的相关性 

裹4 XX型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经年限及绝经年龄的相关性 

从表4可知，XX型的年龄、绝经年限与腰椎、股 

骨颈及大转子的骨密度存在明显的负相关，体重、 

BMI也与股骨上端的骨密度有显著相关性。逐步回 

归分析：影响腰椎骨密度的主要因素是绝经年限，其 

回归方 程：Y=0．818．0．0062X。r=．0．569．P= 

0．003。影响股骨颈骨密度的主要因素有 BMI和绝 

经年 限，其 回 归 方 程：Y=0．204+0．0242X，． 

0．0055X2，BMI：r1=0．599，Pl=0．000，绝经年限：r2 

=一0．381，P2=0．O1l。影响大转子骨密度的主要 

因素有体 重和 年龄。其 回归方 程：Y=0．495+ 

0．0069X1-0．0055X2，体重：r1=0．582，P1=0．001，年 

龄：r2=．0．384，P2=0．013。影响 Ward’S三角骨密 

度的主要因素有 BMI，其 回归方程 ：Y=．0．678+ 

0．05X，r=0．732，P=0．000。 

5． 型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经年 

限及绝经年龄的相关性，见表 5。 

裹 5 n 型骨密度与年龄、身高、体重、BMI、绝经年限及绝经年龄的相关性 

表5表明 xx型绝经年限与股骨颈骨密度相关， 

绝经年龄、体重、BMI与大转子骨密度相关，年龄、身 

高、体重、BMI、绝经年限、绝经年龄与腰椎和 Ward’s 

三角骨密度无相关性。逐步回归分析：股骨颈与绝 

经年限的回归方程：Y=0．779．0．0063X，r=．0．523。 

P=0．009。大转子：影响其骨密度的主要因素是绝 

经年龄，回归方程：y：0．023+0．O108X，r：0．459， 

P=0．024。 
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自1996年 Kobayashi等_2 首次报道绝经后妇女 

的骨密度与 ER基因多态性有关以来，国内外与此 

结果相同或不同的报道不断出现。Ogawa等_4】在 日 

本204名健康绝经后妇女中研究定位于 ER．B基因 

两冀区的二核苷酸(胞嘧啶．腺嘌吟；CA)重复多态 

性与骨密度的联系，发现 ER．p位点遗传变异与骨密 

度变化及 日本妇女绝经后骨质疏松相关。l~Iizunu-m 

等 研究表明x】【基因型的绝经前妇女骨密度明显 

高于 xx型妇女，但随着停经的开始，这一关系消失， 

提示 x】【基因型可能对青年时代骨峰值的取得有一 

定意义。刘建民等[ 】报道 ER基因 XbaI等位基因型 

的频 率分 布 为 XX 型 7％，Xx型 27．4％，xx型 

65．6％，XX型的腰椎( -4)骨密度 z值明显高于 x】【 

型和 xx型(P<0．001)，认为 ER基因Xba I基因型 

与骨密度有一定的关系。而 Han等[ ]研究韩国518 

例健康妇女(20～74岁)，发现在高骨量丢失和正常 

骨量丢失人群中，ER基因型比例差异无显著性，提 

示 ER与骨密度及骨转换无关。Bagger等_8 J对丹麦 

健康绝经后妇女 ER基因 PvuⅡ及 Xba I酶切片段 

与骨密度关系进行前瞻性调查后，发现所有数据不 

能证明 ER基因多态性对骨密度或骨丢失率产生明 

显作用。薛延等_9 J报道北京地区绝经后妇女 ER基 

因 Xba I等位基因型的频率分布为XX型27．3％，Xx 

型 41．3％，】【】【型 23％，XX型的腰椎( -4)骨密度高 

于 x】【型和 xx型，大转子、Ward’s三角骨密度低于 

x】【型和xx型，但均差异无显著性 ，认为 ER基因Xba 

I基因型与骨密度无明显相关性 · 

本研究发现福州地区绝经后骨质疏松者 ER基 

因型的频率分布为 XX型 16．6％，Xx型 67．5％，】【】【 

型 15．9％，Xx型频率明显高于 XX型和 】【】【型，】【】【型 

最低。在 3型组间年龄、身高、体重、BI~II、绝经年限 

及绝经年龄具有可比性的情况下 ，比较 3型组间各 

部位的骨密度得出 XX型的骨密度在腰椎、股骨颈 

和 Ward’s三角要高于 Xx型和 xx型，但统计学处理 

无明显差异，表明 ER基因的 XbaI多态性与各部位 

的骨密度无明显的相关性。对于本结果与上述一些 

研究结果存在差别的原因可能是与不同人群、不同 

地域、不同饮食习惯等因素有关，这有待我们以后做 

过一步的研究。 

通过相关性和逐步回归分析发现：在影响骨密 

度的年龄、身高、体重、B1VII、绝经年限及绝经年龄因 

素中，不同基因型其影响因素也不同：在x】【型中，影 

响腰椎和股骨上端骨密度的主要因素均为年龄；而 

在 XX型骨质疏松人群中，影响腰椎的主要因素是 

绝经年限，影响股骨颈的主要因素有 BI~II和绝经年 

限，影响大转子的主要因素有体重和年龄，影响 

Ward’s三角的主要因素有 BI~II；但在 xx型中，影响 

大转子的主要因素是绝经年龄。 

本研究表明，对于绝经后骨质疏松人群，虽然 

ER基因的 Xba I多态性与骨密度无明显的相关性， 

但对于不同 ER基因 Xba I基因型，患者骨密度的丢 

失趋势和影响骨密度的因素也不同，各型都有一定 

的规律。因此我们在临床防治骨质疏松时，应针对 

不同基因型的人群采用不同的防治措施。 
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