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骨质疏松危险因素的作用
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摘要：目的 通过雌激素受体基因 563 !基因分型，筛选绝经后骨质疏松的危险因素。方法 检测

7$8 例绝经后骨质疏松症者腰椎、股骨上段的骨密度和 98: 例雌激素受体基因 563 !基因型，分析不

同基因型的年龄、体重指数等因素与骨密度的相关性。结果 在 55 型，低体重是股骨颈、大转子骨密

度的危险因素；在 ;; 型，高龄是大转子、<’,=>0 区骨密度的危险因素；在 5; 型，高龄是腰椎、股骨颈、

<’,=>0 骨密度的危险因素；低体重是股骨颈、大转子骨密度的危险因素。结论 通过雌激素受体基因

563 !多态性筛选危险因素对临床防治绝经后骨质疏松有重要的指导价值。
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骨质疏松症是一种老年性常见病，绝经后骨质

疏松的发生主要与增龄所致的体内性激素突然减少

及生理性退变有关。对于绝经后妇女来说，年龄的

增长与骨量的丢失存在一种关系，这在我们的前期

研究［9，!］中得到了证明：高龄、低体重是女性骨质疏

松低骨密度的危险因素。但这种规律只是对于绝经

后骨质疏松症总体情况而言，是否也适合不同基因

型的人群，有待于进一步研究。为此，我们对福州地

区 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 患 者 进 行 了 雌 激 素 受 体

（%0C,1*B@ PB-B;C1,，简称 %P）基因 563 !多态性检

测，分析不同的基因型下年龄、绝经年限、体重及体

重指数与骨密度的相关关系，以此筛选出影响不同

基因型绝经后骨质疏松症患者的危险因素，为临床

合理防治骨质疏松症提供理论依据。

@ 材料和方法

@A@ 研究对象

从福州地区常住汉族人口中随机抽样检测女性

骨质疏松症患者 7$8 例，均为自然绝经 9 年以上者，

年龄在 Q$ R :# 岁。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人骨质疏松症建议诊断标准

（第二稿）［#］。本研究对象均知情同意，符合伦理学

标准。

:# 中国骨质疏松杂志 !""S 年 ! 月第 9! 卷第 9 期 ?2(@ T O0CB1;1,10，UBG,3’,. !""S，V1) 9!，W149



!"# 方法

!"#"! 试剂：!"# 试剂盒（北京天为时代公司），$%&
!"# 聚合酶、’"$(、)* + (,- 缓冲液（北京华美生物

工程公司），限制性内切酶 (./!（(01234% 公司），5-
引物（北京三博远志生物技术有限公司）（序列为：()
678,$9,,#,,,$#$,$9$#$,$$$$,,$#$$,$,,8:7；(;
678$,$$$,$,$9,,#,,,$99,9$,9#$$#$,$9#8:7）。

!"#"# 骨密度检测：采用美国豪诺士公司生产的

<1=14>? @!-8A6**B 型双能 C 线骨密度仪检测正位

腰椎（D; E A）、左侧的股骨颈、大转子和 B%0’FG 区的骨

密度（4H?2;）；测量身高（2）、体重（I4），并计算出体

重指数［体重指数（I4H2;）J 体重（I4）H身高（2; ）］，

记录年龄（岁）、绝经年龄（岁）和绝经年限（年）。

!"#"$ 5- 基因（(./ !）型检测：从患者中随机选择

)KL 例，静脉取血，#,! 抗凝，采用 !"# 试剂盒提取

!"# 模板。(,- 扩增：反应体系 6*"=，其中 )* +
(,- 缓冲液 6"=，)*221=HD ’"$( )"=，()、(; 引物各

*MA"21=HD，模板 !"# )**N4，$%& !"# 聚合酶 ) O；置

热循环仪中 KAP预变性 :* G，Q)P退火 A* G，R;P延

伸 K* G，循环 :* 次。(,- 反应后，取扩增物 6"= 经

)S琼脂糖电泳，紫外光下可见 )M: IT 特异扩增带；

取扩增物 )*"=，用 6 O 限制性内切酶 (./ !酶切，

:RP，; U。取消化产物 )*"=，)S琼脂糖电泳，5V 染

色，紫外光下可见纯合子无酶切位点（(( 型）为 )M:
IT，纯合子有酶切位点（TT 型）为 *MK IT 和 *MA IT，

杂合子（(T 型）为 )M: IT、*MK IT 和 *MA IT。

!"$ 统计学处理

采用均数 W 标准差描述，X(XX ))M* 软件进行线

性相关分析，! Y *M*6 为差异有显著性。

# 结果

#"! R6K 例女性骨质疏松症人群的年龄：（Q)ML) W
6MRL）岁，绝 经 年 龄：（ALMK W :M::）岁，绝 经 年 限：

（);MK W QMA6）年，身 高：（)M6Q W *M*6）2，体 重：

（6QMAL W RMQL）I4，体 重 指 数：;:M*A W ;MK;，D;8A：

*MR:; W *M*K6，"3?I：*MQQL W *M*LL，$01?U：*M666 W
*M*KL，B%0’FG：*MAR: W *M))L。年龄、绝经年龄、绝经

年限、身高、体重、体重指数与骨密度的相关性，见

表 )。

表 ! R6K 例女性各项指标与骨密度的相关性（ "H #）

项目 D; E A "3?I $01?U B%0’FG
年龄 Z *M;RAH*M*** Z *M:*KH*M*** Z *M;:)H*M*** Z *M:*QH*M***
绝经年龄 *M*;QH*MAL* *M*RQH*M*:Q *M*)*H*MRLL *M*):H*MR)K
绝经年限 Z *M;6QH*M*** Z *M:*LH*M*** Z *M;);H*M*** Z *M;L:H*M***

身高 *M);RH*M*** *M):LH*M*** *M*R;H*M*AR *M*6RH*M)):
体重 *M)KKH*M*** *M;*6H*M*** *M)LLH*M*** *M*LQH*M*)L
体重指数 *M)Q*H*M*** *M)RKH*M*** *M)LAH*M*** *M*K6H*M**K

从表 ) 可知女性骨质疏松症年龄、绝经年限与

腰椎和股骨上段的骨密度有显著负相关，说明年龄

越大，绝经年限越长，对应有较低的骨密度。体重和

体重指数与腰椎和髋部的骨密度有显著正相关，表

明低体重者，其骨密度也比较低。

#"# )KL 例 5- 基因（(./ !）型检测结果：(( 型

)KM)KS，TT 型 ::MLAS，(T 型 AQMKRS；( 等位基因

频率 为 A;MQLS（)QKH:KQ），T 等 位 基 因 频 率 为

6RM:;S（;;RH:KQ），等位基因的频率分布符合 <%0’[8
B3>N\304 D%]（遗传平衡规律）。((、TT 与 (T 三型组

间的年龄、绝经年龄、绝经年限、体重指数及骨密度

比较均无显著性差异（秩和检验 ! ^ *M*6），说明组

间具有可比性，见表 ;。

#"$ 不同基因型项目指标与骨密度的相关性：在

(( 型中，只有体重与股骨颈、大转子骨密度有显著

正相关，体重指数与大转子骨密度有显著正相关，年

龄、绝经年龄、绝经年限、身高均与骨密度无相关性。

在 TT 型中，年龄与大转子、B%0’FG 的骨密度有显著

负相关，身高与腰椎骨密度有显著正相关，绝经年

龄、绝经年限、体重、体重指数与骨密度无显著相关

性。在 (T 型中，年龄、绝经年限与腰椎、股骨颈、

B%0’FG 的骨密度有显著负相关，与股骨颈的相关 "
绝对值大于 *MA，相关程度为中度，体重与股骨颈、

大转子骨密度有显著正相关，绝经年龄、身高、体重

指数与骨密度无相关，见表 :。

$ 讨论

骨质疏松症（_(）是一种以低骨量和骨组织微

细结构退化为特征，伴有骨的脆性和骨折危险性增

加的全身性骨骼疾病［A］。随着老年人口不断增加，

表 # 三基因型组间项目指标、骨密度的比较

基因型 例数 年龄 绝经年龄 绝经年限 体重指数 D; E A "3?I $01?U B%0’FG
(( :L Q*MK; W 6M;K AKM;) W AM)A ))MR) W QMA6 ;;MAA W :M:A *MR:; W *M*KL *MQRR W *M*K *M6QQ W *M*KL *MAQ6 W *M);:
TT QR Q)ML; W 6M)L ALMR: W :MQR ):M*K W QMR* ;:M;; W ;MK: *MRAR W *M*K6 *MQLK W *M*RK *M6LL W *M*KK *M6*R W *M);;
(T K: Q)ML* W QM*Q ALM;: W :MAQ ):M6R W QMK6 ;:M6* W ;MLR *MR:R W *M*K: *MQRA W *M*RA *M6RA W *M*LR *MAK) W *M))R

K:中国骨质疏松杂志 ;**Q 年 ; 月第 ); 卷第 ) 期 ,U>N ‘ _Ga31T101G，b3\0/%0[ ;**Q，c1= );，"1d)



表 ! 不同基因型项目指标与骨密度的相关性（ !! "）

部位 基因型 年龄 绝经年龄 绝经年限 身高 体重 体重指数

"# $ %

&’()

*+,(-

./+012

33
44
34
33
44
34
33
44
34
33
44
34

5 67#88!67#69
5 676:6!67;<8
5 679#:!67668
5 67#;%!67886
5 67#68!6786#
5 67:#8!67666
5 678%9!679<6
5 6799#!6766;
5 67869!679#%
5 67#8<!678=;
5 6798#!67686
5 67986!6766#

67##%!678>;
5 676:%!67;;%
676#=!67>=>
6768:!67<#=
67689!67<8:
676:#!67;#6

5 678#<!67%%#
5 67#8>!676>=
5 6786:!6798<
5 676>:!67;::
5 678<=!6786=
676%8!67;<%

5 67#<8!676>;
676#6!67=>%

5 67#>;!6766>
5 67#>#!676<<
5 678=9!6789=
5 67%;>!67666
5 676<%!67:>9
5 678%<!67#96
5 6769#!67>:<
5 678:>!679%>
5 678:9!67#8;
5 67#>#!6766=

678%=!679>:
67#:9!6769<
676%8!67;<>
67###!678=8
676%;!67>89
67898!67#88
67#;6!6788:
67##8!676>#
676>6!67:6:
678;=!6798%
676#<!67=8:

5 67889!67#=#

67#<:!676>9
676>6!67:>#
678;8!678#9
6799>!6769=

5 676<;!67%%8
67#6=!676%:
67%#9!6766=

5 6766#!67<=<
67#9#!676#:
67#96!678;:

5 67##>!676;%
6768%!67=<9

67#:6!67896
67668!67<<>
678%9!678>9
6798>!676:9

5 6788>!679%;
678:=!67896
679=8!6768=

5 676>:!67:%%
67#6#!676:#
678<=!67#9%

5 67##%!676;=
676=8!67%%8

骨质疏松症已成为一个严重的社会问题而备受关

注。骨质疏松的发病因素大体可分为遗传和环境两

类。对于绝经后妇女来说，其年龄、绝经年限、体重

及体重指数与骨密度存在一定的相关性。本研究结

果表明：在女性整体中，年龄、绝经年限、体重、体重

指数与腰椎、股骨上段的骨密度均有显著相关性，这

种相关性说明年龄越大，绝经年限越长，体重越低，

其对应的骨密度就越低，因此，高龄、低体重是女性

骨质疏松症低骨密度的危险因素；绝经年龄与股骨

颈有显著正相关，身高与腰椎、股骨颈、大转子有显

著正相关。这些同国内有些研究报道大体一致［:?>］。

上述的这种规律是否适合各种基因型的人群，

需要做进一步的探讨。现代医学研究表明骨峰值、

骨密度及骨折危险性均有强烈的遗传性［=］。@A 基

因突变可造成人体骨密度下降，@A 基因多态性可能

与骨质疏松症有关［<］。这些都说明遗传基因对骨质

疏松骨密度有一定的影响。为此，我们对绝经后骨

质疏松症患者进行了 @A 基因 3BC !基因型检测，

发现在各基因型下年龄、绝经年龄、绝经年限、身高、

体重及体重指数与骨密度的相关关系有明显的区

别：在 33 型人群中，只有体重与股骨颈、大转子骨密

度、体重指数与大转子骨密度有显著正相关，而年

龄、绝经年龄、绝经年限、身高均与骨密度无相关性，

说明低体重是 33 型女性股骨低骨密度的危险因素；

在 44 型中，年龄与大转子、./+012 的骨密度有显著

负相关，绝经年龄、绝经年限、体重、体重指数与骨密

度无显著相关性，说明高龄是 44 型女性股骨低骨密

度的危险因素；而在 34 型中，年龄、绝经年限与腰

椎、股骨颈、./+012 的骨密度有显著负相关，且与股

骨颈相关程度为中度，体重与股骨颈、大转子骨密度

有显著正相关，绝经年龄、身高、体重指数与骨密度

无相关，表明高龄、低体重是 34 型女性骨质疏松低

骨密度的危险因素。通过比较三种基因型下的年

龄、绝经年限、体重、体重指数与骨密度的线性关系

可以得出：在不同 @A 基因 3BC !基因型的女性骨

质疏松症患者中，低骨密度的危险因素是不同的，通

过 @A 基因 3BC !多态性筛选危险因素对临床正确

防治绝经后骨质疏松有重要的指导价值。

综上所述，在筛选绝经后骨质疏松症低骨密度

的危险因素时，应结合遗传学的基因分型，针对不同

的 @A 基因 3BC !基因型患者，对应其不同部位低

骨密度的危险因素存在差异，在临床防治骨质疏松

过程中要因人而异，才能取得较好的临床疗效。
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