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老年男性骨质疏松关系的研究
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摘要：目的 探讨 673!5 基因多态性与老年男性的性激素水平及骨质疏松的关系。方法 !$8 例老

年男性患者测定腰椎及髋部骨密度，根据骨密度分为骨密度减低（包括骨质疏松及骨量减少）组 54 例

和正常组 $$ 例。所有受试者测 673!5 基因外显子 9 :!; 的基因多态性；同时测定血清总睾酮（<<）、

雌二醇（&8）、硫酸脱氢表雄酮（=>&;?）、性激素结合球蛋白（?>@:），血清白蛋白，并计算游离睾酮

（A<）、生物有效性睾酮（@)0B<）、游离雄激素指数（A;C）、游离雌二醇（A&8）、生物有效性雌二醇（@)0B&8 ）、

<<D&8 、A<DA&8 及 @)0B<D@)0B&8 。结果 正常的老年男性与骨密度降低的老年男性比较，673!5 ;; 型基

因型频率明显增高，:; 型与 :: 型明显降低（! E #1##!）；673!5 基因 :; 型、:: 型的老年男性，腰椎

（F8B4）、股骨颈、G(HIJ 和粗隆的骨密度明显低于 ;; 型（! K #1#!，! K #1#"）；673!5 基因多态性与腰椎

（F8B4）、股骨颈、和粗隆的骨密度均密切相关（! 值分别为 #1##9、#1##!、#1#!9），但 G(HIJ 的骨密度与

673!5 基因型无关（! E #1#54）；各种性激素与 673!5 基因型均无相关性（! L #1#"）；经逐步 FM:C?<C6
回归分析筛选危险因素，@NC 为老年男性骨质疏松的保护性因素（! E #1##4），673!5: 等位基因及骨

折史是老年男性骨质疏松的风险因素（! E #1#8$"，! E #1##9!），对老年男性骨质疏松的影响的大小顺

序为，673!5 基因型，@NC 及骨折史。结论 在汉族老年男性人群中，673!5 基因的 :; 型与 :: 型可

导致腰椎、股骨颈、G(HIJ 及粗隆的骨密度降低。673!5 :!; 基因多态性与汉族老年男性原发性骨质

疏松症密切相关，673!5 基因可作为研究我国老年男性骨质疏松症病因学的候选基因。
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目前，男性原发性骨质疏松的发病率越来越多，

但关于老年男性骨质疏松的研究还很少。细胞色素

(G$" 9)*（97459165B. (G$" 9)*，&’()*）基因编码芳香

化酶，该酶对雄激素向雌激素的转化至关重要，局部

组织芳香化酶的活性降低，可减少该组织雌激素的

水平，继而引起骨质疏松。最近发现绝经后妇女的

雌二醇水平、骨密度与 &’()* 基因外显子 F 的沉默

多态性（+!H S,-E"）有关［)］。笔者拟探讨，&’()* 基

因多态性是否与老年男性的性激素水平及骨质疏松

有关。

/ 材料和方法

/0/ 研究对象

T" 岁以上（T" U EF 岁）的老年男性患者 )ED 例，

来自本市 F 个不同社区，经问卷及查体，除外甲状旁

腺、甲状腺及糖尿病等代谢疾病，无严重心肝肾功能

不全，无中风偏瘫，无风湿性疾病，无长期应用糖皮

质激素史，未用影响骨代谢的药物。根据骨密度分

为骨密度减低（包括骨质疏松及骨量减少）和正常 D
个组。划分标准：骨密度低于同部位峰值骨密度 D
个标准差者为骨质疏松症，低于 )#" U D#" 个标准差

者为骨量减少，低于 )#" 个标准差以内或高于同部

位峰值骨密度为正常。骨密度减低组 *G 例，年龄：

（T*#G$ V T#W*）岁，正 常 组 EE 例，年 龄：（T*#T) V
$#$G）岁（! ! "#"$）。

/01 研究方法

!所有受试者采集静脉血 F BX，PJNH 抗凝，提

取 JYH，(&Z 反应扩增 &’()* 基因，&’()* 引物序

列：上游引物：$[\H+NHH&H&H+HH&H+NN+&H\F[；下

游引 物：$[\N&&H+H&N&+&HN+HHNN&N&&+NH\F[；D$

"X 的 反 应 体 系 中 包 括：D"" /I 基 因 组 JYH，D#"
BB5-]X >I&-D，D$" "B5-]X 0YN(\B2O，"#$ "B5-]X
@62B.6，) ^ N,_ JYH 酶；运行 *$‘、$ B2/；*$‘、F" 3、
$T‘、F" 3、WD‘、F" 3，F$ 个循环；WD‘、W B2/。酶切

分析 &’()* 基因型，反应体积为 $""X，包括 )"X
&’()* 基因 (&Z 产物（约 D""I JYH），)"O 的缓冲液

$"X，"#G"X（$^）的限制性内切酶 Z3,)，GF#$"X

水。酶切条件为：FW‘，消化过夜。酶切产物用 Ea
的聚丙烯酰胺凝胶检测，凝胶成像系统分析。根据

酶切结果对标本进行基因分型。

#骨密度检测：美国 X:/,6 公司的 J(b\>J 型

骨密度仪测腰椎及股骨颈的骨密度，仪器误差 c
Da。

$性激素及白蛋白的测定：所有受试者清晨空

腹采集静脉血，分离血清，d D"‘冻存。血清总睾酮

（NN）、雌二醇（PD）、硫酸脱氢表雄酮（JePHR）、性激

素结合球蛋白（Re=+）应用放射免疫法测定。试剂

盒由 Q625/ 公司提供。NN、PD、JePHR、Re=+ 批内及

批间差异分别为：F#Ea，G#Ea；W#Fa，$#)a；F#$a，

G#"a；G#"a，$#$a。仪器采用 +&\D")" 型%计数仪

（中佳光电公司）。血清白蛋白应用免疫比浊法测

定。游离睾酮（fN）、生物有效性睾酮（=25\N）、游离

雄激素指数（fH?）、游离雌二醇（fPD）、生物有效性雌

二醇（=25\PD），通过计算得出［D］。

/02 统计学处理

测定数据以用均数 V 标准差（"" V #）表示，用

R(RR )D#" 版统计软件进行数据分析。

1 结果

10/ &’()* 基因型及等位基因频率的分布

骨密度正常的老年男性与骨密度降低的老年男

性比较，&’()* 基因 HH 型基因型频率明显增高，+H
型与 ++ 型明显降低（!

D C )$#D$，! C "#"")）。正常

组的 H 等位基因频率明显增高，+ 等位基因频率明

显减低（!
D C )E#)G，! C "#"")），见表 )。

表 / &’()* 基因型频率及等位基因频率

组 别 例数
基因型频率# 等位基因频率##

HH（a） +H（a） ++（a） H（a） +（a）

正常组 EE T)（W"#$） )*（D"#$） E（*#)） )G)（E"#W） F$（)*#F）

骨量减少组 *G D$（FT#"） GW（GG#"） DD（D"#"） *W（$D#)） *)（GW#*）

注：#!
D C )E#)G，! C "#"")；##!

D C )$#D$，! C "#"")

101 &’()* 基因多态性与骨密度的关系

&’()* 基因为 +H 型、++ 型的老年男性，腰椎

（XD\G）、股骨颈、L,603 和粗隆的骨密度明显低于 HH

T$G 中国骨质疏松杂志 D""T 年 )" 月第 )D 卷第 $ 期 &12/ g Q34.5@5653，Q945K.6 D""T，S5- )D，Y5%$



型（! ! "#"$，! ! "#"%），&& 型与 &’ 型的老年男性

比较，各部位骨密度值无显著变化（ ! ( "#"%，表

)）。经多元线性回归的方法分析，*+,$- 基因型与

腰椎（.)/0）、股骨颈、和粗隆的骨密度均密切相关（!
值分别为 "#""1，! "#""$，"#"$1），但 23456 的骨密

度与 *+,$- 基因型无关（! 7 "#"-0）。上述结果说

明 *+,$- 基因的 &’ 型、&& 型与低骨密度密切相关

（表 1）。

表 ! *+,$- 不同基因型骨密度的变化

部位 ’’ &’ &&

8 9: :: 1"

.)/0 $#)% ; "#)) $#"9 ; "#))! $#"< ; "#)0!

股骨颈 "#-" ; "#$1 "#9" ; "#$0! "#9) ; "#$"!

23456 "#<: ; "#$: "#:% ; "#$<! "#:9 ; "#$0!!

粗隆 "#9: ; "#$0 "#<: ; "#$0! "#<- ; "#$$!!

注：!! ! "#"$（=6 ’’）；!!! ! "#"%（=6 ’’）

表 " *+,$- 基因多态性与骨密度的相关性分析

部位 标准偏回归系数 >?@3 " !

.)/0 "#1$% )#-<- "#""1

股骨颈 "#:90 1#-1$ ! "#""$

23456 "#)-0 A $#:90 "#"-0

粗隆 "#1-" )#%"% "#"$1

注：校正 #) 7 "#$-1

!#" *+,$- 基因多态性与性激素的关系

经多元线性回归分析，除 BCD’E 与 EC>& 外（!
!"#"1，! ! "#")<），FF、GF、>HI/F、G’J、D)、GD)、

>HI/D) 及各种 F 与相应 D) 的比值与 *+,$- 基因型

均无相关性（! ( "#"%，见表 0）。

表 $ *+,$- 基因型与血清性激素水平的相关性分析

项 目 标准偏回归系数 >?@3 " !

BCD’E A "#$:) A )#$9) "#"1

EC>& A "#$:: A )#)1% "#")<

FF "#"$) "#$%0 "#9<9

GF "#"0- "#%<- "#%:1

>HI/F "#"%- "#:-9 "#09:

G’J "#"0- "#%$9 "#:"%

D) A "#"<) A "#-<1 "#11)

GD) A "#":) A "#9): "#0$"

>HI A D) A "#":- A "#-"9 "#1:%

FFKD) A "#"$: "#)$) "#91)

GFKGD) A "#"$< "#)11 "#9$:

>HI/FK>HI/D) A "#"$< "#)11 "#9$:

注：校正 #) 7 "#"10

!#$ 老年男性骨质疏松的影响因素

经 .L&JEFJ* 全因素回归分析，老年男性骨质疏

松与 >MJ，每日摄钙量，骨折史及 *+,$- 的基因型有

关，与年龄，吸烟量，饮酒量及每日运动时间无关（检

验水准!7 "#$%）。经逐步 .L&JEFJ* 回归分析筛选

危险因素，>MJ 为老年男性骨质疏松的保护性因素

（! 7 "#""0），*+,$-& 等位基因及骨折史是老年男

性骨质疏松的风险因素（! 7 "#")9%，! 7 "#""1$），

对老年男性骨质疏松的影响的大小顺序为，*+,$-
基因型，>MJ 及骨折史（表 %）。

表 % 逐步 .L&JEFJ* 回归分析结果

变量
回归系数

"
标准误 23N5#

) !
标准回归

系数"
LO

LO 的 -%P*J
下限 上限

>MJ A $#19"% "#09") 9#):0" "#""0" A "#1<")10 "#)%$ "#"-9 "#:0%

骨折史 $#)"0% "#%0-- 0#<-<9 "#")9% "#):%--- 1#11% $#$1% -#<--

*+,$- $#9)$0 "#:$0- 9#<<1) "#""1$ "#1<0:0% :#$9" $#9%) )"#:)<

" 讨论

雌激素对骨重建及维持骨量有重要的意义。控

制雌激素合成的基因—*+,$- 对于研究原发性骨质

疏松 症 是 非 常 重 要 的 候 选 基 因。多 数 研 究 表 明

*+,$- 基因多态性与男性骨质疏松有关，但相关的

报道均为 *+,$- 基因（FFF’）Q 串联重复多态性［1/%］。

只在最近发现绝经后妇女的雌二醇水平，骨密度与

*+,$- 基因外显子 1 的沉默多态性（&"’ R3N9"）有

关［$］。目前，在老年男性人群中还未见 *+,$- 基因

外显子 1 的沉默多态性（&"’ R3N9"）与骨质疏松症

及性激素关系的报道。

本研究发现在骨密度正常与骨密度降低的老年

男性比较，*+,$- 基因 ’’ 型基因型频率明显增高，

&’ 型与 && 型明显降低，’ 等位基因频率明显增

高；&’ 型、&& 型的老年男性，腰椎、股骨颈、23456
和粗隆的骨密度明显低于 ’’ 型；多元线性回归分

析也显示 *+,$- 基因多态性与腰椎、股骨颈、和粗
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隆的骨密度密切相关；!"#$%&$’ 回归分析结果显

示，’()*+# 等位基因是老年男性骨质疏松的风险因

素，与其他影响因素 ,-$ 及骨折史相比，’()*+ 基因

型对老年男性骨质疏松的影响最显著。上述结果提

示，在汉族老年男性中，’()*+ 基因的 #. 型与 ##
型可导致骨密度降低及骨质疏松。

曾有学者证实，老年男性中，（&&&.）/ 串联重复

多态性与 *0!1雌二醇的水平及骨密度有关［2］。345/
也证明，绝经后妇女的雌二醇水平与 ’()*+ 基因外

显子 6 的沉默多态性（#!. 789:;）证明有关［*］。本

研究结果与他们相反，发现 ’()*+ 基因多态性与血

清 &&、<&、,=41&、>?、<>? 及 ,=41>? 水平无相关性。

本研究检测的是 ’()*+ 基因外显子 6 的沉默多态性

（#!. 789:;），可能会出现与（&&&.）/ 串联重复多态

性不同的结果。其次，345/ 的研究对象为女性，而本

研究为男性，性别不同所引起的性激素的差异是不

容忽视的问题。此外，人种的因素也不能排除。最

后，’()*+ 基因多态性对性激素及骨密度影响的分

子机制尚不清楚，曾有报道，&&&. 等位基因可能是

通过与 ’()*+ 或邻近基因有功能的变异形成连锁

失衡而影响芳香化酶的活性［@，0］。’()*+ 基因外显

子 6 的沉默多态性（#!. 789:;）是通过何种途径影

响芳香化酶的目前还无从推测。总之，该领域的研

究目前还太少，’()*+ 基因 #!. 多态性对男性性

激素影响尚需更多更深入的研究。

综上所述，在汉族老年男性人群中，’()*+ 基因

的 #. 型与 ## 型可导致腰椎，股骨颈、A8BCD 及粗

隆的骨密度降低。’()*+ #!. 基因多态性与汉族

老年男性原发性骨质疏松症密切相关，’()*+ 基因

可作为研究我国老年男性骨质疏松症病因学的候选

基因。
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