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摘要：目的 探讨绝经后妇女桡骨远端骨质疏松性骨折的危险因素，雌激素受体9!（):9!）基因多态

性与骨密度的关系。方法 以哈尔滨地区自然绝经后妇女 %#( 名为研究对象，采用问卷调查的方式，

测量腰椎（;$9<）、股骨近端和桡骨远端的骨密度，分为桡骨远端骨质疏松性骨折组、骨质疏松症组和正

常对照组。利用 =":9限制性片段长度多态技术检测 ):9!基因的 =>/ "和 ?@+ # 的酶切多态性，分

析基因多态性与骨密度之间的关系。结果 骨折组各部位骨密度均低于正常对照组各部位骨密度，

差异有显著统计学意义（! A #B#%），骨折组与骨质疏松症组各部位骨密度差异无统计学意义（! C
#B#’）。"+、=、DE= 在不同组间无统计学意义（! C #B#’）。文化程度高、身高较高、月经初潮较早、钙制

剂、牛奶饮用量、FG、体重指数大是桡骨远端骨质疏松性骨折的保护性因素，有统计学意义（! A
#B#’），绝经年龄早、绝经年限长、妊娠次数多、多产次、身高缩短为桡骨远端骨质疏松性骨折的危险因

素，有统计学意义（! A #B#’）。):9!基因 =>/ "多态性与股骨颈、大转子及桡骨远端骨密度有统计学

意义（! A #B#’），== 基因型较 =H 及 HH 型具有更低的骨密度值，差异有统计学意义（! A #B#’），?@+ #
多态性与骨密度无相关性（! C #B#’）。结论 文化程度高、身高较高、月经初潮较早、钙制剂、牛奶饮

用量、FG、体重指数大是桡骨远端骨质疏松性骨折的保护性因素，绝经年龄早、绝经年限长、妊娠次数

多、多产次、身高缩短为桡骨远端骨质疏松性骨折的危险因素。):9!基因 =>/ "多态性与股骨颈、大

转子及桡骨远端骨密度具有相关性。
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随着人口的老龄化，骨质疏松症与其伴随骨折

已成为危害老年人尤其是绝经后妇女健康和生活质

量的严重社会问题。已知，骨质疏松症是遗传和环

境因素共同作用的结果，遗传对骨密度（&>?）值的

影响达 C"D E F"D，有研究发现维生素 ?，雌激素、

甲状旁腺激素受体的基因多态性与绝经后妇女骨密

度有关。笔者旨在探讨雌激素受体G"（HBG"）基因的

多态性与骨密度的关系，以及桡骨远端骨质疏松性

骨折危险因素的研究。

/ 材料和方法

/0/ 研究对象

I""J 年 J 月至 I""$ 年 F 月在哈尔滨地区长期

居住的自然绝经的汉族妇女，共 KCL 名（自然绝经超

过 K 年），选取 K"F 名，年龄 $K E M" 岁，按骨质疏松

症诊断标准（腰椎或股骨近端 I 个部位以上骨密度

值低于正常年轻妇女骨密度平均值减去 I#$ ,）分为

骨质疏松性骨折组（骨折组）LJ 名（新发桡骨远端骨

折 K 年以内）；骨质疏松症组（骨质疏松组）IN 名；正

常对照组（正常组）J$ 名。

入选对象均填写问卷调查，问卷内容包括一般

情况、出生日期、文化程度、初潮年龄、绝经年龄、绝

经年限、骨折部位、骨折方式、妊娠次数、产次、身高

缩短是否超过 L 1* 等，排除骨骼疾病及影响骨代谢

的疾病，如：糖尿病、甲亢、甲旁亢，是否使用过糖皮

质激素，抗癫痫药物，严重肝肾疾病，任何疾病所致

的长期卧床，特殊职业人员除外，符合要求者进行体

检及有关实验室检查—血清碱性磷酸酶（OP@）、钙

（Q+）、磷（@）。

/01 方法

/010/ 骨密度测定：采用美国 R2.+5 公司生产的

?@SG>? 型双能 S 线骨密度检测仪进行检测，骨折

患者测量健侧挠骨超远端骨密度，骨质疏松组和正

常组测定左侧桡骨超远端，所有病例均同时测量腰

椎 IGJ 正位椎体及左侧股骨近端（股骨颈、T+5( 三

角、大转子），每日测量前均进行仪器质量控制，"#
U "#$D。

/0101 ?VO 提取：取全血 I *3，用基因组 ?VO 提取

试剂盒（美国 @5’*/<+ 公司产品）按照说明书提取，

溶于 =H 缓冲液中。

/0102 HB 基因片段的 @QB 扩增：@QB 反应体系为

$" #3，含 K" **’3WR =5-,GXQR、缓 冲 液（I **’3WR
><Q3I）$#3，K""#*’3WR (V=@、I#引物（上下游各 K"
8*’3W#3）?VO 模板 K E L#3，=+Y ?VO 聚合酶 I#$ 2。

@92!及 SZ+ $位点多态性的序列相同，正向：$[G
Q=\QQOQQQ=O=Q=\=O=Q====QQ=O==Q=QQGL[， 反

向：$[G =Q===Q=Q=\QQOQQQ=\\Q\=Q\O==O=Q=\OG
L[，扩增条件：N$] 预变性 $ *-.，然后 NJ] J" ,，
CI] J$ ,，MI] N" ,，共 LI 个循环，最后 MI]延伸 K"
*-.，扩增产物长 K#L 6Z。

/0103 限制性酶切分析：应用限制性内切酶 @92 !
和 SZ+ $分别对 @QB 产物进行酶切，经 ID琼脂糖

凝胶电泳，紫外灯下观察结果。@92 !酶切出现 L
种基因型：缺乏 @92!酶切位点的 @@ 型（K#L 6Z K 条

带），杂合子 @8 型（K#L 6Z、F$" 6Z 和 J$" 6Z L 条带），

存在 @92 !酶切位点的 88 型（F$" 6Z 和 J$" 6Z I 条

带）。SZ+ $酶切出现 L 种基因型：缺乏 SZ+ $酶切

位点的 SS 型（K#L6Z K 条带），杂合子 S0 型（K#L 6Z、

NK" 6Z 和 LN" 6Z L 条带），存在 SZ+ $酶切位点的 00
型（NK" 6Z 和 LN" 6Z I 条带）。

/02 统计学处理

全部资料输入计算机，用 ^@^^ KI#" 统计软件包

进行统计学处理，使用 SI 检验分析等为基因频率分

布是否符合 X+5()GT/-.Z/5< 定律，以及骨折、骨质疏

松、正常组等位基因和基因型频率分布是否有差异，

采用 $ 检验对多组均数间进行比较，将影响因素行

R’<-,4-1 逐步回归分析，! U "#"$ 为差异有统计学意

义，! U "#"K 为差异有显著统计学意义，! U "#""K
为差异有极显著统计学意义，! ! "#"$ 为差异无统

计学意义。

1 结果

10/ 骨折、骨质疏松、正常组与不同部位骨密度、骨

代谢指标之间的关系。

骨折组各部位骨密度均显著低于正常组各部位

骨密度（! U "#"K），骨折组与骨质疏松症组各部位
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骨密度差异无统计学意义（! ! "#"$）。%&、’、()’ 在不同组间差异无显著性（! ! "#"$）。见表 *、+。

表 ! 骨折与骨质疏松组不同部位骨密度、骨代谢指标之间的比较

组别 ,+-. 股骨颈 /&01 三角 大转子 桡骨远端 %& ’ ()’
骨折组 " 233" 4 "2*+" " 25"+ 4 "2**6 " 2$." 4 "2*6. " 27+8 4 "2"86 " 2+3. 4 "2"6+ + 2.+ 4 "2*7 * 2*5 4 "2*. 5. 233 4 *627*
骨松组 " 2368 4 "2*+5 " 2753 4 "2"77 " 2$6* 4 "2"3* " 2$86 4 "2"5$ " 2+73 4 "2"66 + 2.* 4 "2*8 * 2*6 4 "2*$ 5$ 2*. 4 *52"3
! 值 " 2"8. " 2 *35 " 27$5 " 26$7 " 2."8 " 28*+ " 27"* " 25*6

表 " 骨折与正常组不同部位骨密度、骨代谢指标之间的比较

组别 ,+-. 股骨颈 /&01 三角 大转子 桡骨远端 %& ’ ()’
骨折组 " 233" 4 "2*+" " 25"+ 4 "2**6 " 2$." 4 "2*6. " 27+8 4 "2"86 " 2+3. 4 "2"6+ + 2.+ 4 "2*7 * 2*5 4 "2*. 5. 233 4 *627*
正常组 * 2""* 4 "2*". " 2556 4 "2"36 " 2763 4 "2*". " 25"$ 4 "2"3" " 266$ 4 "2"63 + 2.+ 4 "2*+ * 2*3 4 "2*6 5" 2+7 4 **28$
! 值 " 2""" " 2""" " 2""" " 2""" " 2""" " 2865 " 2.** " 2*+.

"#" 骨折与骨质疏松组危险因素的分析

,9:;<=;> 逐步回归分析表明，文化程度高、身高

较高、月经初潮较早、钙制剂、牛奶饮用量、?@、体重

指数大是骨折患者的保护性因素（回归系数 " A "），

（! A "#"$）；绝经年龄早、绝经年限长、妊娠次数多、

多产次、身高缩短为危险因素（回归系数 " ! "），（!
A "#"$）。见表 6。

"#$ 附图

"#% ’BC !、DE& "多态性与骨密度的关系

FG-#基因 ’BC !多态性与股骨颈、大转子及挠

骨远端骨密度值相关（! A "#"$）。’’ 基因型较 ’H
及 HH 型具有更低的骨密度值，（! A "#"$），DE& "多

态性与骨密度无相关性（! ! "#"$）。见表 .。

表 $ 骨折与骨质疏松症危险因素分析

项目 回归系数 " /&I1 #+ ! 值

文化程度 J *#65$ 7#688 "#"66
身高 J *#+73 7#.$8 "#".6
体重指数 J +#6*7 5#*5+ "#"""
初次月经 J *#.58 7#+57 "#"*5
绝经年龄 "#76. *#+*8 "#+5"
绝经年限 J *#63+ 7#675 "#"+8
钙制剂 J *#366 $#738 "#"*6
牛奶饮用 J *#.*+ 7#6"3 "#"+*
?@ J *#+6* 7#$"* "#"..
妊娠次数 *#+*7 7#$66 "#".7
产次 *#+8+ 7#.*. "#"68
身高缩短 +#773 8#83+ "#"""

附图

表 % FG-#基因 ’BC !、DE& "多态性与受试者各部位骨密度值的相关关系（:K>L+）

组别 基因型 例数 ,+-. 股骨颈 /&01 三角 大转子 桡骨远端

’BC ! ’’ *3 "237$ 4 "2*..! "27$5 4 "2*"*! " 2$*5 4 "2*.*! "27". 4 "2"83! " 2+55 4 "2"6$!

’H 76 "2388 4 "2*$" " 256+ 4 "2*+" " 2$$" 4 "2*.+ " 275* 4 "2"88 " 2+85 4 "2".6
HH +5 "28*$ 4 "2*6+ " 25+. 4 "2"3. " 2$$* 4 "2*"6 " 277+ 4 "2"37 " 26"8 4 "2"67

! 值 " 2$*$ " 2"67 " 2$"* " 2"6$ " 2"66
DE& " DD *. "28*3 4 "2"77 " 2787 4 "2"8+ " 2$+6 4 "2**+ " 27.* 4 "2"3* " 26"6 4 "2"$6

DM +5 "28"8 4 "2*7. " 25"8 4 "2*+" " 2$.5 4 "2*.6 " 27.$ 4 "2*** " 26"5 4 "2".+
MM 75 " 28"7 4 "2*$+ " 25"" 4 "2*+* " 2$$7 4 "2*.+ " 276$ 4 "2*+" " 2+88 4 "2".7

! 值 " 28$5 " 28+8 " 25*$ " 28"3 " 25$3

注：!’’ 基因型与 ’H、HH 型骨密度比较差异有统计学意义（! A "#"$）

$ 讨论

骨质疏松性骨折的发生率随着年龄、骨密度的

降低而增加。文献报道，低骨密度患者有 *K+ 发生

骨折［*］。骨质疏松性骨折通常在轻微外力作用下发

生，这是由于骨质疏松患者骨骼的脆性增加所致。
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本研究发现，骨质疏松症组较骨质疏松性骨折

组患者具有更低的骨密度而并未发生骨折，说明低

骨量不是骨折的惟一原因，但所有的骨折患者均有

跌倒摔伤史，证明摔伤史是骨折的主要原因之一，而

!"#$"% 等［&，’］研究证实既往身体相对健康，具有良好

神经肌肉功能，骨密度较低的妇女跌倒后容易发生

挠骨远端骨折。为此，本研究选取挠骨远端骨质疏

松性骨折与骨质疏松症患者进行比较，对可能影响

绝 经 后 妇 女 骨 质 疏 松 性 骨 折 的 有 关 因 素 进 行

()*+$,+- 回归分析，表明文化程度高、身高较高、月经

初潮较早、补充钙、./、饮用牛奶、体重指数是骨质

疏松性骨折患者的保护性因素，体重指数是最重要

的保护性因素，说明较高的体重指数是预防骨质疏

松性骨折发生的重要因子。已有研究表明［0］，文化

程度可以影响骨密度，是因为文化程度高的人群经

济状况好，能更多的了解骨质疏松的危险性，充裕的

经济状况使其有条件预防骨质疏松。月经初潮早，

雌激素产量相对较多，骨密度就偏高［1］。国内外对

于牛奶能增加骨密度尚存在争议，国外有研究报道，

饮用大量奶制品不能增加女性髋部骨密度，但服用

钙或含有高浓度钙的奶制品可以增加女性髋部骨密

度［234］，笔者在调查牛奶摄入量时发现研究对象饮用

牛奶的人群中，567以上人群每日牛奶摄入量较少，

但笔者认为摄入含钙的牛奶对增加骨量还是有一定

作用的。绝经年龄早、绝经年限长、妊娠次数多、多

产次、身高缩短为危险因素，其中身高缩短超过 ’
-8 骨折的发生率会明显增加。绝经年龄早、绝经年

限长容易发生骨质疏松症及骨质疏松性骨折，这与

国内外的一些相关报道一致［5，96］。关于妊娠和产次

与骨密度的关系历来都有争论［99，9&］，笔者的研究结

果认为多次妊娠、多产的女性在老年时易患骨质疏

松症，可能是当时的女性在怀孕期间没有科学补充

钙和维生素 / 的常识和习惯，故其产次越多，骨量

丢失越多，骨密度值越低，绝经后骨质疏松性骨折的

危险性就越大。

雌激素通过其受体对妇女峰值骨量的获得和骨

量丢失起重要作用，近 96 年来，关于 :;3!基因 <=>
"、?@A #多态性与妇女骨密度值关系的研究发表

文章很多，但研究结果差异很大。!)@A%A$B+ 等［9’］报

道 &42 例日本绝经后妇女 <=> "多态性与股骨近端

CD)-B 部位骨密度值相关；韩国研究［90］&&5 例绝经后

妇女 <=> "、?@A #多态性分别与腰椎和股骨颈骨

密度值相关；扶世杰等［91］研究 <<、EE、<FEE、<<EE 0 种

基因型的携带者比正常人骨质疏松的易患程度分别

高 &G02、&G5H、&G&6、91 倍，<<EE 复合基因型可能由

于叠加作用危险度最大；一项荟萃分析［92］ ’6 个研

究项目，共 14’0 例绝经后妇女，:;3A ?? 基因型比 ?
基因型骨密度值高且骨折风险低，但与 <=> "多态

性无相关。本研究发现 :;3A 基因 <=> "多态性与

股骨颈、大转子及挠骨远端各部位骨密度值相关，

<< 基因比 <F 及 FF 骨密度值更低（! I 6G61）。提示

:;3A 基因 <=> "、<< 基因型亦可能是绝经后妇女挠

骨远端骨质疏松性骨折相关因素，但要得出确切结

论还需要更大的样本量，进行更深入的研究。对绝

经后妇女已有骨量减少或其他骨质疏松危险因素

者，应做好预防骨质疏松症及骨质疏松性骨折的宣

教工作是非常重要的。

分析出现上述研究结果的不一致性，除与种族、

地域、样本量、绝经年限、年龄、体重等因素影响外，

环境因素、生活习惯、检测技术、基因与基因相互作

用等也是不可忽视的重要因素。随着分子生物学技

术的不断发展，从 ;JK 和 /JK 水平去分析验证，筛

查出骨质疏松症及骨质疏松性骨折的遗传易感因

子，对诊断、预防骨质疏松症及骨质疏松性骨折、药

物筛选、药物疗效判定均具有重要的临床意义。
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（如氢化可的松，地塞米松等）诱导成骨细胞分化时，

由 !!!"#$%! 介导内源性糖皮质激素的活化则保持

在较低水平。通过这两者之间的相互调节机制，成

骨细胞分化与局部糖皮质激素水平处于动态平衡

中。

以往研究在脂肪细胞中可以观察到对糖皮质激

素作用的自分泌调节机制，并且这可能成为潜在的

治疗肥胖的重要靶点［!&］。新鲜分离的脂肪间质细

胞中，!!!"#$%! 主要是将氢化可的松钝化为可的

松。而当诱导脂肪分化时，!!!"#$%! 的脱氢酶活性

即转为还原酶，活化可的松，促进脂肪分化。在本研

究中，成骨细胞可能亦可利用 !!!"#$%! 活性通过自

分泌的方式调节它们的分化。不同的是，在成骨细

胞中，!!!"#$%! 活性与分化过程呈负相关，而在脂

肪细胞中，则是呈正相关。

综上所述，本研究通过体外细胞培养显示 !!!"
#$%! 随着成骨细胞分化而表达下降，与分化呈逆相

关。其中可能的机制是，在分化过程中，通过控制

!!!"#$%! 的表达，从而调节糖皮质激素的水平，以

促进合适的成骨细胞分化。但其在体内的作用机制

尚需进一步研究。本研究为 !!!"#$%! 对成骨细胞

分化及功能影响的分子机制的探讨奠定了一定的基

础。
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