
210

主笪量亟堕坠苤查!!!!生!旦箜!!鲞星!塑!!堕!Q!!!!P!竺!!丛!!生垫!!!!!!!!!堕!：!

旦!!!!些!!!!!i!!!!!：!!!垫!型!堡：!!坐：!!!!!!!!：!!!14：i!!!：!!!!!!!!：!!!!：!!：!!!

老年男性髋部骨折患者ER仪基因
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摘要：目的 研究呼和浩特地区汉族老年男性髋部骨折患者雌激素受体基因多态性与骨质疏松症的

关系。方法收集老年男性髋部骨质疏松性骨折128例，按年龄配比选取汉族男性健康体检者128

名，进行病例对照研究。所有受试者均行骨密度检查，并进行雌激素受体基因多态性检测。结果 骨

质疏松组雌激素受体PvuⅡ基因型PP、Pp及pp频率分别为7．8％，42．2％和50．o％；对照组雌激素

受体PvuⅡ基因型PP、Pp及pp频率分别为13．3％，53．9％和32．8％，卡方检验提示，骨质疏松组和

对照组之间Pp，pp，PP三种基哦!的频率分布差异有显著性意义(P<0．05)。骨质疏松组雌激素受
体xbaI基因型xx、xx及xx频率分别为4．7％，44．5％和50．8％；对照组雌激素受体PvuⅡ基因型

xx、xx及xx频率分别为3．1％，39．1％和57．8％，卡方检验提示，骨质疏松组和对照组之间xx、xx

及xx三种基因型的频率分布差异无显著性意义(P>o．05)。结论 雌激素受体基因型分布频率均

符合Hardy·weinberg定律，呼和浩特地区老年男性ER仪基因基因PvuⅡ酶切位点与原发性骨质疏松

症存在相关性。老年髋部骨折与雌激素受体基因多态性可能存在相关性。
‘
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Abstract： objectiVe Tb inVestigate the relationship between estrogen receptor(ER)gene polymorphism and

osteoporosis in Han elderly males with hip hacture in H0hhot．Methods 0ne hundred and twenty—eight eldedy

male patients with hip osteoporotic fhcture were enrolled．0ne hundred and twenty—eight healthy people were

enrolled and rna_tched with age to conduct a case．control study．The bone mineral density and ER gene

polymorphism measurement were pe面舢ed to all subjects．Reslllts ne frequencies of ER PvuⅡgenotype PP，Pp，
and pp were 7．8％，42．2％，and 50．0％，respectively，in the osteoporosis group．The fbquencies of ER PvuⅡ

genotype PP，Pp，and pp were 13．3％，53．9％，and 32．8％，respectively，in the contml group．ANOVA test

indicated that the difkrence of ER王’vuⅡgenotype frequency between the osteoporosis group and the contr01 gmup

was st“stically signmcant(P<O．05)．The frequencies of ER xbaI genotype XX，X盖，arId xx were 4．7％，44．5％，

and 50．8％，respectiVely，in the osteoporosis gmup．The frequencies of ER XbaI genotype XX，Xx，and xx were

3．1％，39．1％，aIld 57．8％，respectively，inⅡ1e contml铲oup．ANOVA test indicated tIIat the difkrence of ER

xbaI genotype fbquency between the osteoporosis group and the control gmup was not statistically signi6cant(P

>0．05)．Concl吣ion All frequency distribution of ER genotypes is fit for Hardy—weinberg equilibrium．ER gene

PVuⅡRFLP is related to osteoporosis in Han elderly males in Hohhot area．E1derly hip fhctures may be associated

with ER gene polymorphism．
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随着人口老龄化，男性骨质疏松症的发病率也

逐渐上升，与女性相比，男性骨质疏松性骨折的预后

更差，以老年髋部骨折为例，髋部骨折当年死亡率男

性比女性高，男性高达37．5％⋯，因而男性骨质疏

松症正逐渐被人们关注。男性骨质疏松症的影响因

素很多，有研究者认为：强烈基因控制下的低骨峰值

是决定男性特发性骨质疏松症的主要原因¨1。更

有研究显示。31，遗传因素在影响骨密度的因素中可

占到约80％，对骨质疏松发生的危险性具有最佳预

测作用。因此，许多学者将骨质疏松候选基因多态

性与骨密度做相关分析。迄今，已有近100种骨质

疏松相关基因被分析H1，其中雌激素受体(estrogen

receptor，ER)基因一直以来都是研究热点。由于男

性骨质疏松症的发病年龄较女性大，发病率较女性

小，人们对男性骨质疏松症的研究较女性少，所以，

研究呼和浩特地区老年男性骨质疏松性髋部骨折患

者ERd基因多态性可以进一步认清男性雌激素受

体在严重骨质疏松症中水平及功能的变化，为治疗

和预防本地区男性严重骨质疏松症提供一定理论和

实验依据。

1材料和方法

1．1对象

病例组：2008年1月至2009年8月内蒙古医学

院第二附属医院老年汉族男性髋部骨折住院患者

128人，所有患者均为轻度外伤而发生髋部骨折，经

DEXA检测，诊断为骨质疏松。对照组：按年龄配比

选取内蒙古长寿俱乐部汉族男性健康体检者

128人。

1．2方法

1．2．1骨密度测定

所有被调查者均采用美国GE公司生产的

LuNAR．Bravo双能x线骨密度仪进行腰椎骨密度

测定。

1．2．2 ER等位基因测定

(1)DNA提取：白细胞DNA提取：酚和氯仿抽

提法。(2)检测DNA含量与纯度：取DNA溶液

5斗l，加双蒸水195斗1混匀后置于石英杯中，经紫外

线分光光度计测定OD：。。、OD：。。数值，DNA纯度应用

OD：。。／OD：。。比值分析，比值在1．6～1．8之间纯度

好。(3)PCR扩增：引物序列参考文献¨1，由上海

生工生物工程技术服务有限公司合成，特异性扩增
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产物的片段为395 bp，序列如下：

上游弓I物ERlF：5 7一CATGAACCACCATGCTCAG

T一3下游引物职1 R：5’．TACCTC．rrGccGTcTGrrI’Gc-3 7。

扩增后用用紫外线凝胶图像分析系统分析并保存。

(4)x60 I和P秽MⅡ限制性内切酶酶切：取PCR产物

1仙g分别进行x60 I和P口“Ⅱ酶切，酶切总体积为

20¨1，置人电热恒温水浴箱中，反应温度为37cC，消

化8h。(5)限制性片段长度多态性(RFLP)分析：

酶切终止后应用1．5％琼脂糖凝胶水平电泳，100V．

电压电泳30min，然后用紫外线凝胶图像分析系统

分析基因型。

1．2．3数据统计学处理

用基因计数法分别统计病例组和对照组基因型

和等位基因频率，数据经Hardy-weinberg平衡检验

后，用SPSSl3．0统计软件分析。两组之间的基因型

和等位基因频率差异用卡方检验，计量资料用f检

验，尸<0．05认为有统计学意义。

2 结果

2．1一般情况

128例老年髋部骨折病例中，患者平均年龄

(73．45±7．28)岁，其中股骨颈骨折47例，股骨粗

隆间骨折81例，行腰椎骨密度检查后，按照国内骨

质疏松诊断标准均为严重骨质疏松症患者。对照组

128人行腰椎骨密度检查后，均为骨量正常或骨量

减少人群，平均年龄(72．84±6．63)岁，经f检验：

￡=3．546，p=0．287(P>0．05)，病例组与对照组在

年龄方面差异无统计学意义。

2．2 RFLP的结果分析

酶切终止后应用1．5％琼脂糖凝胶水平电泳，

100V电压电泳30min，然后用紫外线凝胶图像分析

系统分析基因型。RFLP的结果用P或p和x或x

表示，限制性酶切位点存在者用小写字母表示，缺失

者用大写字母表示。ER仪基因X60 I多态性位点电

泳结果为：xx型可见单一条带395bp，xx型可见

221bp、174bp两条带，xx型可见395bp、221bp、174b

三条带；PvuⅡ多态性位点电泳结果为：PP型可见

单一条带395bp，pp型可见176bp、219bp两条带，Pp

型可见395bp、176bp、219bp三条带。

2．3骨折组(严重0P组)与对照组PvuⅡ基因型和

等位基因分布频率比较

PvuⅡ基因型和等位基因分布频率情况见表1，
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骨折组基因型多态性PP、Pp、pp分布频率：7．8％、

42．2％、50．0％，对照组基因型多态性PP、Pp、pp分

布频率：13．3％、53．9％、32．8％，骨折组和对照组

PP、Pp、pp3种基因型分布频率的差异有统计学意义

(戈2=8．210，P=0．016)。骨折组中P和p等位基

因分布频率分别为22．7％、77．3％，对照组中P和p

等位基因分布频率分别为40．2％、59．8％。骨折组

和对照组P和p等位基因分布频率差异有统计学意

义(z2=7．262，P=0．007)。

表l 骨折组与对照组PvuⅡ基因型和等位基因分布频率比较(n=128)

注：+X2=8．2lO，P=0．016；+?置2=7．262，P=0．007

2．4骨折组(0P组)与对照组xba I基因型和等位

基因分布频率比较

xba I基因型和等位基因分布频率情况见表2，

骨折组基因型多态性xx、xx、xx分布频率：4．7％、

44．5％、50．8％，对照组基因型多态性xx、Xx、xx分

xx、xx、xx3种基因型分布频率的差异无统计学意

义(x2=1．441，P=0．487)。骨折组中x和x等位

基因分布频率分别为27．0％、73．o％，对照组中x

和x等位基因分布频率分别为22．7％、77．3％。骨

折组和对照组x和x等位基因分布频率差异无统

布频率：3．1％、39．1％、57．8％，骨折组和对照组 计学意义(x2=1．267，P=0．260)。

表2骨质疏松组与对照组xba I基因型和等位基因分布频率比较(n=128)

注：+x2=1．44l，P=0487；¨x2=1．267，P=O．260

3 讨论

老年人髋部骨折是骨质疏松症的严重并发症，

严重危害老年人健康，由于男性骨质疏松症的发病

年龄较女性大，发病率较女性小，所以对男性骨质疏

松症的研究较女性少。

雌激素是一种类固醇激素，在体内雌激素是由

芳香化酶催化雄激素转化而来的，外周雌激素主要

由卵巢、睾丸产生。雌激素呈脂溶性，其靶组织众

多，包括生殖系统、骨骼、心血管等。骨是雌激素发

挥作用的重要靶器官之一，在成骨细胞、破骨细胞、

间叶干细胞、骨细胞中均有雌激素受体的存在，雌激

素可通过细胞受体途径发挥抗骨质疏松作用¨一。

目前研究较多且与骨质疏松关系较密切的是PvuⅡ

和xbaI的多态性。相对于女性，男性雌激素受体基

因多态性与骨密度关系的报道很少，且争议很大。

Ongphiphadhanakul等H。研究了一组年龄20～79岁

的泰国男性人群，发现带有P基因型的受检者具有

较高的腰椎骨密度。一些肯定男性雌激素受体基因

多态性与骨密度具有明显相关关系研究陆续报

道m10 3。然而在芬兰⋯1与韩国Ⅲ3的相关研究中却

没发现男性雌激素受体基因多态性与骨密度有明显

相关性。成年男性雌激素受体基因多态性与骨密度

缺乏相关性的研究¨L“。也陆续被报道。以上研究

结果具有明显不一致性，究其原因可能为：(1)对样

本数量、年龄、性别、疾病等因素的控制水平不同，

(2)种族及地域不同。为阐明男性雌激素受体基因

多态性与骨密度的确切关系，还需要不同国家、不同

地区、不同种族的相关研究。据此，我们研究了雌激

素基因在我国呼和浩特地区汉族男性的分布，并进

一步探讨了其与骨质疏松症的相关关系，试图为进

一步阐明呼和浩特地区男性骨质疏松症的发病机

制，为治疗和预防本地区男性骨质疏松症提供一定

的理论依据。

本研究测得呼和浩特地区汉族男性PvuⅡ、xba

I基因型和等位基因分布频率的数据与章振林

等¨纠在上海的研究结果有一定差异，可能与本研究

选择研究对象有关。我们选择老年髋部骨折且骨密

度检查为骨质疏松症的患者作为病例组，对照组则

是根据年龄配比骨量正常或骨量减少的健康人群，

通过分别比较PvuⅡ、xba I等位基因在患病组和对

照组中出现的频率，来分析以上等位基因与骨质疏

松的相关性。结果显示，xba I基因型和等位基因

分布频率虽然OP组与对照组有差异(具体见表

万方数据
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1)，但统计分析后此差异无统计学意义，PvuⅡ基因

型和等位基因分布频率OP组与对照组有差异(具

体见表2)，经统计分析，骨质疏松组和对照组PP、

Pp、pp3种基因型分布频率的差异有统计学意义

(x2=8．210，P=0．016)，骨质疏松组和对照组P和

p等位基因分布频率差异有统计学意义(x2=

7．262，P=0．007)，这与cepollaro等¨1的研究结果

接近。国内王金堂等¨钊对陕西关中地区绝经后女

性研究结果显示，雌激素受体基因PvuⅡ多态性可

能对股骨颈和Ward三角BMD有一定的影响。对

本研究进一步分析，可能是P基因型携带者骨密度

高，对照组P基因型携带者比例高，故髋部不易骨

折，而病例组正相反，P基因型携带者少导致股骨近

端骨密度低，髋部骨折易发。

4 结论

综上所述，研究不同地区、不同民族男性雌激素

受体基因PvuⅡ、xba I基因型和等位基因分布频率

及其与骨质疏松症的关系，有助于男性骨质疏松症

的基因水平诊断和治疗。呼和浩特地区汉族男性雌

激素受体基因PvuⅡ、xba I基因型和等位基因分布

有一定的地区特点，雌激素受体基因PvuⅡ多态性

可能影响男性股骨近端骨密度，进而影响老年男性

髋部骨折的发生。
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