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老年男性骨质疏松及雌 激素受体的研究进展 

田军 陶天遵 王凯夫 石义刚 马韵伟 赵志滨 

骨质疏松是常见的老年病，由于男性骨质疏松 

症的发病年龄较女性晚，发病率较女性低，以至对男 

性骨质疏松症的研究颇为不足。近年来，男性骨质 

疏松越来越受到广大学者的重视，而骨质疏松的发 

病机理更成为研究的热点。老年人的骨量不断丢 

失 ，并随着年龄的增长而增加。原发性骨质疏松症 

的发生、发展与内分泌紊乱密切相关，其中雌激素、 

降钙素、维生素D、雄激素发挥着重要作用，他们的 

受体则起着枢纽作用ll J。而骨量的丢失与性激素的 

变化是导致骨质疏松的主要因素。传统观点认为： 

体内雄激素的缺乏及雄激素受体表达的减少在男性 

骨质疏松中占主要地位。但最近有研究表明，睾丸 

酮可以在脂肪和骨髓的芳香化酶的作用下转化为雌 

激素，睾丸酮对骨的作用很大程度上要通过雌激素 

的介导。并且有资料表明男性骨量的丢失主要相关 

于雌激素水平的降低，其次相关于雄激素水平的降 

低l2 J。因此，雌激素受体(ER)的表达就是性激素发 

挥作用的重要因素。本文就有关文献作一简要综 

述 ，以期能进一步展开对老年男性骨质疏松发病机 

理的研究。 

1 雌激素受体的功能、结构 

雌激素受体属于能与小分子疏水配体结合的核 

受体超家族成员，是激素调节的转录因子的主要代 

表。它可分为ERa和 ER8两个型[3 3。ERa基因位于 

人 6号染色体上。它主要翻译产生分子量为 66 KD 

的蛋白质。ERa由596个氨基酸组成。它包括 5个 

独立并具有特殊功能的 A／B、C、D、E、F区域构成。 

中央 c区是 ERa的 DNA结合区，主要由两个亚区 c 

工、CⅡ构成，每个亚区含有 4个以上的半胱氨酸和 

一 个 Zn形成锌指结构。E区是一功能复合区，其功 

能包括与配体结合。促进受体形成同源二聚体，与 

协同激活因子结合形成复合物及配体依赖的转录激 
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活等功能，所以E区又被称为雌激素受体的配体结 

合区域，A／B区为配体非依赖性转录激活区。D区 

的主要作用是 ERa在核内的定位。F区则对 ERa的 

转录活性有调节作用。ERa对靶基因的激活是以其 

两个转录激活区域 AF．1、AF．2为中介的，AF．1位于 

A／B区，AF．2位于 E区。在 0t及鼠的组织中均存在 

由独立基因编码的ER8，它由485个氨基酸组成，分 

子量为54，2 KD，在 C区与 ERa有高度同源性，两者 

与雌激素(E)亲和力相似，且结合到相同的 DNA位 

点l4， 。ERB与 ERa的不同点是细胞末端配基结合 

点及 N末端转录激活点。此外 ERB可与 ERa形成 

二聚体。在两者共存的细胞类型内对 DNA的转录 

有协同作用l6 J。有关 E邸 的具体作用机制 尚待进 

一 步研究。 

2 雌激素受体与骨代谢 

人在发育期骨密度(BMD)迅速持续增加，3O～ 

4O岁达峰值，以后随年龄增加骨量丢失速度加快； 

补充雌激素后骨量丢失受到有效的抑制，说明雌激 

素对维持女性骨量起着非常重要的作用。1988年 

Komm，1990年 Peniser分别在成骨细胞及破骨细胞 

上发现了雌激素受体，进一步明确了雌激素对骨细 

胞的直接作用。1994年根据 Koracb的研究结果， 

Smith首次报道了雌激素受体基因突变的一男性病 

例(28岁)。该患者以骨发育障碍和高度的BMD降 

低为特征，BMD与 15岁的 BMD相当，比正常青年骨 

峰值低2 SD以下，这说明雌激素受体在成骨细胞中 

的表达在老年男性骨质疏松中占有重要作用。 

雌激素对维持骨吸收和骨形成之问的平衡有着 

极其重要的作用。由于雌激素受体在骨细胞内数量 

少，最初的研究没能在骨中检测到雌激素受体的存 

在，这使得雌激素对骨的作用长期以来被认为是间 

接的。随着免疫学、分子生物学的进步，人们应用更 

敏感、更先进的技术，例如免疫组化、半定量的逆转 

录多聚酶链式反应(RT．PCR)、原位杂交(ISH)及原 

位杂交多聚酶链式反应(IS．RT-PCR)等，发现雌激素 
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受体存在于人的骨髓基质细胞、成骨细胞、破骨细胞 

中。 

2．1 雌激素受体与成骨细胞 

雌激素受体存在于成骨细胞中，揭示了雌激素 

对骨的直接作用。1996年 Sutheriand等用蛋白质印 

迹及 RNA印迹方法证明人成骨样 SaOS一2细胞中存 

在雌激素受体。而碱性磷酸酶的活性与其水平有 

关 ，并指出雌激素并不影响雌激素受体 mRNA的水 

平 ，有可能是通过提高其移动的速率及抑制其降解 

来提高雌激素受体水平的。此后 Heape等 7_证实， 

在成骨细胞增殖分化过程中一直伴随着雌激素受体 

mRNA的表达。雌激素能提高 ALP、OC及 TGF一8 

mRNA的表达，并加快细胞外基质矿化。上述作用 

能被雌激素受体纯拮抗剂 Ic l182，780所阻断，说明 

雌激素是通过受体结合途径起作用。Bondine等_8 J 

用 RT．PCR的方法进一步观察到雌激素受体 mRNA 

水平在成骨细胞增殖初期较低，当碱性磷酸酶出现 

时雌激素受体 mRNA表达迅速增强，到骨钙素分泌 

达到最高峰时，其水平达最大值，矿化期之后雌激素 

受体 mRNA水平随 ACP及 OCmRNA水平下降而下 

降，证实了雌激素受体在成骨细胞中的作用具有时 

相性及量效关系。 

2．2 雌激素受体与破骨细胞 

1996年 Shevde等_9 在去势大鼠模型上证明，雌 

激素可通过受体结合途径，直接抑制破骨细胞前体 

形成细胞一骨髓造血干细胞(FU．GM)的募集 、分化， 

从而抑制破骨细胞活性；并利用细胞形态学方法证 

明雌激素的这种作用是通过影响细胞周期、诱导细 

胞凋亡来实现的。另外有研究发现在破骨细胞前体 

中有 ERa的表达，但是在破骨细胞成熟和骨吸收时 

ERa表达消失。这一现象表明 ERa的表达和调控可 

能在破骨细胞形成中发挥重要作用【10,11]。 

3 雌激素受体的作用途径 

男性成骨细胞内雌激素受体的作用途径尚不清 

楚 ，可能的作用途径有 3种： 

3．1 雌激素直接进入细胞内与雌激素受体结合，变 

构后进入细胞核与特异的 DNA序列结合，促进特异 

的mRNA合成。 

3．2 雄激素经 P 450芳香化酶作用，芳香化为雌激 

素，然后与雌激素受体结合，调节骨代谢。 

3．3 最近有研究表明，雌激素与雌激素受体的结合 

间接调节骨的代谢[12,13]，即通过骨微环境中的局部 

调节因子介导。这些因子在骨微环境中以自分泌、 

旁分泌方式产生，包括白介素．6(IL．6)、类胰岛素样 

生长因子系统(IGFS)、转化生长因子(TGF一 )、成纤 

维细胞因子(FGF)等调节因子，通过调节这些局部 

调节因子的产生来调控骨代谢过程[‘ 。 

4 雌激素受体基因与骨质疏松 

随着分子生物学水平不断提高，对雌激素受体 

基因的研究成为热点。流行病学资料表明：体内雌 

激素水平高低与骨质疏松的发生并无相关性，其骨 

质疏松的发生可能与 ER改变有关。这表明 ER在 

骨质疏松发生中有重要作用 ，ER基因突变可导致 

BMD降低，ER基因突变可能是某些患者发生骨质 

疏松的遗传学基础。 

4．1 雌激素受体基因多态与骨密度关系 

目前已发现，根据 ER基因存在 pvull和 Xbal 2 

个多态酶切位点；酶切可分别产生以下基因型：PP、 

Pp、PP，XX、Xx、)【】(。研究表明，ER基因多态与男性 

骨质疏松 的发 生存在相 关性。Ongphiphadhanakul 

等_l 测定 81名年龄在20～8l岁的男性腰椎前后位 

(AP)及侧位、股骨颈，股骨转子、Ward’s三角、桡骨 

远端及 中部 BMD，ER基 因多态 只与腰椎 4 AP 

BMD相关(P<0．05)；PP基因型者 BMD高，PP型者 

BMD相对较低，而与体内雌激素水平无相关性。分 

析原因可能是 Pvuu多态性与 ER编码区内其他核 

苷酸变化连锁不平衡，或者 ER基因多态与性别相 

关；由于不同部位骨骼 ER对雌激素应答存在位点 

特异性差别 ，PP基因型与腰椎 -4 AP BMD相关。 

而 Lorentzon等_l刮测定90名健康高加索青春期 

男性(年龄 16．9±0．3)体内雌激素水平，并分析 ER 

基因与 BMD关系，结果发现：XbaI基因型与全身、头 

骨 BMD及脊柱vBMD(容积BMD)相关(P≤0．05)，xx 

基因型比Xx基因型者脊柱 vBMD(P=0．04)雌激素 

水平与 BMD无相关性。这提示 ER基因多态对于 

决定青春期男性峰值骨量和BMD有重要意义。 

ER基因内含子多态性可通过以下机制影响骨 

代谢：①内含子多态可能与外显子突变连锁而引起 

ER蛋白功能改变，或其他内含子或调节单元突变连 

锁而通过转录调节影响表达蛋白水平；②ER基因多 

态可能与另一邻近的基因突变边锁直接或间接引起 

BMD降低【 。 

4．2 雌激素受体基因突变与 BMD关系 

ER位点的遗传学标记与骨代谢的关系已被分 

子生物学研究证实，雌激素受体基因突变可引起 

BMD降低。Smith【埔J报道一 28岁男性雌激素受体基 
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因外显子 2上第 157位密码子无义突变(胞嘧啶变 

为胸嘧啶，导致 CGA，成为终止密码子)的病例，尽 

管其体内雌激素水平比正常人高 10倍，但其腰椎骨 

密度仅为 0．745 g／cm2，低于同龄正常人 3．1 SD，骨 

转换增加。这是雌激素通过其受体发挥维持骨骼成 

熟及态化作用的例证，提示雌激素对于男女性骨骼 

发育和骨量维持都必不可少。 

综上所述，在老年男性骨质疏松症中，雌激素受 

体在调节骨代谢方面有着重要的作用。进一步认清 

雌激素受体的作用途径，和其在骨质疏松症 中水平 

及功能的变化，以及如何能促进成骨细胞中雌激素 

受体的表达，是临床医生诊断和治疗骨质疏松症的 

关键所在，并且是为新药物的开发提供新的理论基 

础。 
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正平衡作用，同时有改善患者肾虚症状的作用。临 

床症状改善与骨量增加正相关更说明中药骨活素胶 

囊防治骨质疏松症具有临床应用价值。 

4 结论 

骨活素胶囊具有提高原发性骨质疏松症的骨密 

度生物效应；骨活素胶囊对原发性骨质疏松症患者 

乳腺、子宫内膜无副作用；骨活素胶囊对原发性骨质 

疏松症治疗疗程长短对于骨密度升高有明显相关 

性；骨活素胶囊对原发性骨质疏松症治疗疗效与病 

程长短有一定相关性；骨活素胶囊治疗原发性骨质 

疏松症疗效好坏与患者性别无明显相关性。 
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