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摘要：雌激素受体对骨量的获得与维持有着重要的作用，近 "#年来关于雌激素受体研究主要集中在

"受体，而!受体的研究较少。笔者回顾了国内外关于雌激素!受体基因与骨密度关系文献，主要从
骨量的遗传特性、雌激素受体的作用、雌激素!受体基因多态性及其分子机制研究进展等几个方面来
阐述。
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大量研究表明，骨量是一种多基因遗传性状。

雌激素受体（%HI）基因是影响骨量较重要的候选基
因之一。关于雌激素"受体（%HI"）基因与骨量的关
系已有较多研究［"］，而对雌激素!受体（%HI!）基因
与骨量的研究较少。现将近几年关于 %HI!基因与
骨量关系研究综述如下。

7 骨量的多基因遗传性状

骨量是代表骨矿物质含量的指标，随骨骼生长

而增加，一般在生长停止几年内达到高峰，即峰值骨

量［!］。骨密度（G>J）是与骨量相关的可测量指标，
反应了骨强度。峰值骨密度（ <G>J）是老年性骨质
疏松和骨折的重要决定因素，@,8-’-;,.［K］预估 <G>J
增加 "#L可延迟骨质疏松发展 "K年。

G>J主要由遗传和环境因素（如生活习惯、钙
摄入、身体锻炼等）决定。家系和孪生子研究显

示［MNO］，G>J 变异的 P#L Q $#L是由基因决定的。
目前认为 G>J性状是多基因遗传，它是由多个微效
基因累加，并不存在主基因效应［R］。因此筛选 G>J

候选基因对于群体遗传学分析有十分重要意义。

8 雌激素!受体与骨量的关系

雌激素对骨量的获得和维持有着重要作用。绝

经后妇女骨质疏松症与体内雌激素水平降低有关。

雌激素受体"基因无效突变和芳香酶突变临床上都
可表现为骨量极度丢失和 G>J下降［$］。
雌激素主要通过 %HI"和!起作用。研究证实

骨组织大量表达 %HI，皮质骨和松质骨都存在"、!
受体，"受体在骨皮质中起主要作用，而松质骨中!
受体占优［S］。通过基因敲除小鼠实验研究表明［"#］，

%HI!和 %HI"对骨骼的作用不一样，%HI!可能只在
雌性中起作用，它在不同的雌激素水平下起抑制或

代偿 %HI"的作用。
T’-*+,77’、H*+(,66) 及 H*+4,-’0 等［K］分别通过大

规模临床试验证实，在青春期前男女骨量与瘦体重

比值无明显差别，在青春期及青春后期女性骨量与

瘦体重比值较男性高。U8467［K］分析认为雌激素引起
超生理活动需要的骨质沉积主要为了妊娠和哺乳储

存钙质。雌激素主要通过 %HI"促进骨内膜及骨小
梁骨形成，而由 %HI!抑制骨外膜形成，且 %HI!这
种抑制作用只存在与女性生育期［""］。H’E4-等［""］研
究表明，%HI!起着“抗力学稳定性作用”，它主要抑
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制骨外膜骨沉积，它对于生育期女性骨量的获得和

维持有着重要的作用。

人类 !"#!基因定位于染色体 $% & ’’ ( ’%，是
从大鼠 )*+, 库 中 克 隆 发 现［$’］。 -./.012［$3］和
4)512.6.［%］分别通过基因筛查，对数量性状基因座位
（789）定位，发现 :;*性状基因标志与染色体 $% &
密切连锁，而这恰为 !"#!基因所在位置。这提示
!"#!基因可能与 :;*有关联，特别对于生育期女
性。

! 雌激素!受体基因多态性与骨量的关系

$<<=年，80>2.?@A@等［$］第一次在日本人群中报

道 !"#!基因中存在高 B,二核苷酸重复序列多态
性。自后大量 !"#!基因单个核苷酸多态性（"+C0）
位点陆续被发现，到目前为止，CD:;!*的 "+C数据
库中可查到的人类 !"#!基因 "+C0位点有 $=E 个。
目前主要关注的 "+C位点包括第 F外显子中的 #0.4
（/0 $’FGE%<）和第 =外显子中的 ,H>4（/0 %<=G<3=）等。
关联分析是多基因性状分析的重要工具。基因

多态性与骨量关系的关联分析对于寻找 :;*性状
易感基因型有重要意义。关于 !"#!基因多态性与
:;*关系已在各人种群体中进行了研究，其文献回
顾见表 $。

表 " 雌激素!受体基因多态性与 :;*关系研究文献回顾

时间 研究人群 多态性位点 研究结论

’EEE［$%］ ’E%名日本妇女（IEJF K GJ=L） *$%"$E’G *$%"$E’G 和腰椎 :;*有意义（! M EJEF）

’EE’［$G］
$’E名（3IJ’ K IJ=L）和 ’EF名
中国妇女（G’JF K =JGL） *$%"$E’G *$%"$E’G 和腰椎和股骨颈 :;*在绝经前妇女有意义（! M EJEF），

绝经后妇女无意义（! N EJEF）

’EE’［I］ I<名斯洛文尼亚妇女（GFJ’ K GJIL） #0.4（/0$’FGE%<） 无意义（! N EJEF）
’EE%［$=］ ’=3名意大利男性（’’ ( <EL） ,H>4（/0%<=G<3=） 无意义（! N EJEF）
’EE%［’I］ ’’G名白种女性（GE ( <=L） *$%"$E’G *$%"$E’G和腰椎、股骨颈有意义（! M EJEF）

’EE%［$F］
I’3名白种男性（GEJ$ K <JFL）和
I<F名女性（F<JF K <J’L）

*$%"$E’G
/0$’FGE3$
/0$’FGE%$
/0$’FGEF<
/0<%%GE

*$%"$E’G和股骨颈 :;*有意义（ ! M EJEF）（男、女）；/0$’FGE3$、
/0$’FGEF< 和股骨颈 :;* 有意义（ ! M EJEF）（男）；/0$’FGE3$O
*$%"$E’GO/0$’FGEF<和髋、股骨颈、大转子及 6./P三角 :;*有意
义（! M EJEF）（女）

’EEF［F］ ’G’名绝经前和 ’G<名绝经后中国妇女 #0.4、,H>4
*$%"$E’G #0.4和大转子 :;*有意义（! M EJEF）（绝经后）

’EEF［’G］ $%I名意大利男性和 $’F名女性（G$ ( I3L） ,H>4 ,H>4与腰椎、股骨颈 :;*有关（! M EJEF）（男、女）

’EEF［%］
%$$名白种男性（3%JG K $EJ=L）和 $’<$ 名白种
妇女（33J’ K IJ$L） $$个 "+C0位点 /0$’FG$$’、/03E’E%%%、/0$$F’F== 和腰椎 :;*有关（ ! M EJEF）（男）

/03E’E%%%和腰椎 :;*有关（! M EJEF）（女）

’EEF［G］ $%I名西班牙男性和 $<%名女性（’’ ( %FL） *$%"$E’G *$%"$E’G和腰椎、髋 :;*有关（! M EJEF）（女）

’EEG［’$］ 3=EE名荷兰女性和 ’F%3名男性（ N FFL） G个 "+C0位点 /0$’FGE3$O/0%<=G<3=单体型和 :;*有关（! M EJEF）（女）；!"#"4型
单体型与!有交互作用 Q

’EEG［’E］ $E<=名丹麦绝经后女性 ,H>4（/0%<=G<3=） ,H>4与远端前臂骨量丢失有关（! M EJEF），和椎体骨量丢失无关
（! N EJEF）

’EEG［$I］ 33$名西班牙绝经后妇女 *$%"$E’G 无意义（! N EJEF）

’EEG［$<］ $%I名希腊妇女 #0.4（/0$’FGE%<）
,H>4（/0%<=G<3=）

无意义（! N EJEF）

’EEG［’’］
$GGE’名妇女（’<F名非洲 G<3名白种 $F$名华
人 $G’名日本）

/0$’FF<<=
/0$’FGGE3E
/0$’FGEGF

/0$’FGE3E、/0$’FGEGF和腰椎、髂 :;*有意义（ ! N EJEF）（华人妇
女）

’EEG［’%］ $EI名中国男性和 FGI名妇女（ N %EL） #",4、 ,H>4、
*$%"$E’G #",4、,H>4、*$%"$E’G和腰椎、髂 :;*有意义（! N EJEF）（女）

’EEG［’F］ IF’名中国人（ N %EL） $’个 "+C0位点 启动子序列中 8O$’$3B与 :;*显著相关（男、女）（! M EJEF）

RS.6. 等［$%］’EEE 年提出在日本绝经后妇女中
!"#!基因 B,二核苷酸重复序列多态性与 :;*有
关系，!"#!基因中包含 ’G B,重复序列妇女和高腰
椎 :;*有关。自后陆续有不同年龄和种族的 !"#!
基因 B,二核苷酸重复序列多态性与 :;*关系的
报道。"5T./?.U 等［$F］开展大规模 V/.?1US5.? 临床

试验，对 I<F名女性（包括绝经前和后）进行基因多
态性分析，研究表明 B,重复序列多态性与股骨颈
:;*相关而与腰椎 :;*无关，对绝经前、后妇女单
独分析时结果亦然。香港大学 H.>等［$G］对 $’E名绝
经前和 ’EF名绝经后中国妇女研究发现，’E B,重复
序列与高腰椎、髋、股骨颈、大转子、W./P三角 :;*
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有关，但这种关联只出现于绝经前妇女。!"#$%&［’］对
()*名西班牙青年男性和 (+)名女性分析，发现 ,-
重复序列只与青年女性的 ./0有关。然而 #"1等［2］

3442年再次对 3’3名绝经前和 3’+名绝经后中国妇
女进行类似研究，却不能重复 ,-重复序列与 ./0
的关联性，他分析认为在绝经前妇女中 567!可能
只是影响和调节 567"对 ./0 的作用，其单独对
./0的贡献还不是很清楚。78"9:;& 等［(*］研究 <<(
名西班牙绝经后妇女也得出 ,- 重复序列与 ./0
无关系的结论。

随着 6=>?技术的发展，出现越来越多 567!基
因 6=>?位点与 ./0关联分析研究。研究较多的是
567!基因中同义突变酶切位点，包括第 2外显子中
的 7?"@（ %? (32’4)+）和第 A 外显子中的 -#1@（ %?
)+A’+<A）。大部分研究均显示 7?"@和 -#1@这两个位
点与 ./0无关联［)，2，*，(AB34］。而香港大学 #"1［2］研究
发现对于绝经后妇女 7?"@ 与大转子 ./0 有关联。
3442年 0$998?&9等［3’］进行类似实验，发现 -#1@位点
与女性腰椎、股骨颈 ./0 相关。68#C$?D%8 等［34］对
(4+A名丹麦绝经后妇女分析发现 -#1@只与远端前
臂骨量丢失有关，而和椎体骨量丢失无关。

由于 6=>?基因分型高通量分析技术的发展，多
个 6=>? 位点大样本筛查已经成为可能。6;$"%E"9
等［(2］开展大规模 F%"E89G;"E临床试验，对 *+2名女
性（平均年龄 2+H2 I +H3 岁）进行 567!基因 ) 个多
态性位点分析，结果显示在女性中 %? (32’4<(B0 () 6
(43’B%? (32’42+单体型 ,B3< -BJ与髋、股骨颈、大转
子及 K"%L 三角 ./0有显著意义，而就单个位点来
分析并无意义。@:;8M"K"等［)］对 (3+(名白种绝经前
妇女（平均年龄 <<H3 I *H( 岁）567!基因的 (( 个
6=>?位点进行分析，最后筛选出仅有启动子中 %?
<434)))位点与绝经前女性腰椎 ./0关联，而其他
位点与 ./0无关系。344’年，78C"L$9N8%"等［3(］进行
了大规模的 7&DD$%L"E临床试验，对荷兰 <A44 名女
性（年龄 O 22岁）进行雌激素受体多态性分析，选取
567!基因的 ’个多态性位点，结果显示，%? (32’4<(B
%? )+A’+<A单体型和女性 ./0有关，而 567!基因与
567"基因存在交互作用。最近美国国家妇女健康
研究所（6P-=）开展了一个 =@Q资助项目［33］，对世
界各种族的 (’’43妇女（3+2名非洲，’+<名白种，(2(
名华人，(’3名日本）进行雌激素!受体基因多态性
研究，发现 567!多态性位点 %? (32’4<4、%? (32’4’2
和华人女性腰椎、髂 ./0有关联，但需要大样本的
进一步证实。

近期香港大学 #"1 等［3)］对家族中有低 ./0 先
证者的 (**个家系中 ’*)名成员进行连锁和关联分
析，发现 567!基因多态性位点 76-@、-#1@、0 () 6
(43’和腰椎、髂 ./0有关联。最新文献报道香港大
学 R19G等［32］对散发的 *23名中国人（年龄 O )4岁）
进行大规模 6=>?位点筛选实验，对覆盖整个 567!
基因的 (3个 6=>?位点和 ./0进行关联分析，发现
启动子序列中多态性位点 JB(3(< ,与 ./0显著相
关。

上面主要是关于女性 567!基因多态性研究，
而对于男性的研究相对较少。在 F%"E89G;"E 临床
试验［(2］中发现 ,-重复序列与男性股骨颈 ./0有
关，而 %? (32’4<(B0 () 6 (43’B%? (32’42+单体型 ,B3<
,-BJ仅和男性 K"%L三角 ./0关联。@:;8M"K" 等［)］

研究表明 ? (32’((3、%? <434)))、%? ((232AA和男性腰
椎 ./0有关。

! 雌激素!受体基因多态性与骨量关系的
分子机制

567!基因多态性影响骨量的分子机制目前还
不是很清楚。可能的解释有以下几种情况：（(）
567!基因多态性使得 E7=-选择性剪接机制发生
改变。567!基因是易发生选择性剪接的基因，其多
态性位点常位于内含子或外显子的交接处，常为剪

接控制元件［(2］。如果研究的位点是剪接机制控制

元件部分，则可直接影响 E7=-的剪切、转录和S或
蛋白功能。另外当研究的多态性位点与剪接控制元

件的位点连锁时，也可间接影响剪切机制改变。在

体外实验中可观察到成骨细胞中 567!基因选择性
剪切可导致受体亲和力下降或消失［(2］。（3）多态性
位点与功能性外显子变异直接连锁［(’］。这样可直

接引起转录产物的改变，从而影响蛋白功能。（<）
多态性位点与 ./0 相关的相邻基因连锁［(’］。
@:;8M"K"［)］通过 TJU对将 ./0相关基因定位染色体
()V，但 567!基因多态性并不能完全解释 ()V 对
./0的贡献，他推测 ()V染色体存在其他与 ./0相
关基因。（)）通过改变雌激素的生物利用度起作用。
研究表明［3<］低 ,- 重复序列与高性激素结合蛋白
（6Q.W）相关。6Q.W 增加会降低雌激素生物利用
度，从而使得游离雌激素水平下降，进而导致低

./0。
综上所述，雌激素!受体基因是影响骨量的重

要相关基因，其多态性研究将有助于筛选出 ./0性
状易感基因型，为骨量相关疾病（如骨质疏松症和老
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年性骨折等）的预防和治疗提供重要依据。目前对

于雌激素!受体基因研究较少且结果尚存在争议，
这就需要一方面对现有研究加大样本量进行证实，

另一方面对新的 !"#$位点进行筛查，以求寻找出与
%&’密切相关的位点或单体型。另外对于雌激素!
受体基因影响骨量的分子机制的研究将有助于骨量

相关疾病发病机制的深入了解及使分子药物靶向治

疗成为可能。
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