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·流行病学·

雌激素受体OL基因多态性与新疆维、汉两民族
妇女腰椎峰值骨密度的关系
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摘要：目的探讨新疆地区维吾尔族(维族)、汉族两民族妇女雌激素受体(ER一俚)基因多态性与腰

椎峰值骨密度的关系。方法 分别对乌鲁木齐地区无亲缘关系、年龄20～40岁的160例汉族健康妇

女和135例维吾尔族健康妇女进行PCR—RFLP测定雌激素受体n基因Xbal及PvuII多态性，用定量

CT(QCT)骨密度仪测定腰椎骨密度(BMD)。结果维、汉族女性骨密度均值比较，差异有显著性(P

‘O．05)。维、汉族妇女ER—Ot的基因型及等位基因频率分布均符合Hardy·Weinberg平衡定律；XbaI

及PvuII多态性基因型频率及等位基因频率在维、汉两民族妇女中比较，差异均有显著性(P<0．05)。

协方差方法分析各基因型与BMD的关系显示：仅PvuⅡ多态性与维族妇女L24BMD值显著相关(P<

O．05)，Pp／pp基因型在L。BMD值明显低于PP基因型，差异有显著性(P<0．05)。结论ER—n基因

Xbal多态性对新疆地区维、汉族妇女腰椎峰值骨量无潜在影响；Pvu 1I多态性对维族妇女腰椎峰值骨

量的达到和维持有关，与汉族无关。
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Abstract：0bjecflve To investigate the association between estrogen receptor-or gene and peak bone mass

at the lumbar vertebra in Uygur and Han in women Urumqi．Methods Xbal and Pvull genotypes of Ell-a

were determined using PCR-RFLP in 135 Uygur and 160 Hun unrelated healthy women aged 20一40 years

old in Ummqi．Bone mineral density(BMD)of the lumbar vertebra wa8 measured using QCT．Results

The mean of BMD between the Uygur and the Hun was significantly different(P<0．05)．The distribution of

ER-0t gene polymorphism in the Uygur and Han was accordant to Hardy-Weinberg Equilibrium．There was

significant difference in Pvu I and Xba I polymorphisms between the Uygur and the Hun．Only a significant

association was found between Pvu II genotype and BMD at L2．4 in the Uygur women(P<0．05)．PoePP

genolype was lower than that of PP genotype at lumbar veMebra(P<0．05)．Conclusion The Xbal

polymorphism of ER—Ct gene do not potentially impact peak bone mass in the Uygur and the Han women．The

attainment and maintenance of peak bone mass at the lumbar vertebra sire associated with Pvu 11

polymorphism in the Uygur，but not in the Hun women．
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骨质疏松症是由遗传因素和环境因素共同参与

的复杂疾病。峰值骨密度(Peak of Bone Mineral

Density，PBMD)被广泛认为是最重要的预测骨质疏
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松性骨折的危险因子，有证据表明，遗传是决定骨密

度(BMD)的重要因素，家系和孪生子研究显示¨⋯，

骨密度变异的50％一80％是由基因决定的。雌激

素受体Of．(Estrogen receptor-俚，ER-a)基因是研究最

广泛的骨质疏松症候选基因，但不同国家、地区、人

种问的研究结果一直存在分歧。本研究针对新疆地

区维吾尔族、汉族青年妇女人群ER．晓基因多态性
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(PvulI和XbaI)及骨密度的检测，探讨两个民族间

ER．仅基因多态性的分布差别及与峰值骨密度的关

系，为研究新疆地区维、汉两民族妇女骨质疏松的遗

传学机制奠定必要的理论基础，为早期、有效的防治

骨质疏松提供宝贵的遗传学依据。

1资料和方法

1．1研究对象

长期居住在新疆(汉族需符合20年以上居住

史，维吾尔族必须符合3代纯系该民族)，2010年9

月至2011年6月在我院进行体检的健康维、汉族妇

女，年龄20一40岁，无亲缘关系，其中维族135例，

汉族160例，均详细询问病史及体格检查、实验室检

查(血钙、磷、碱性磷酸酶，血糖，肝、肾功能等)，排

除子宫、卵巢切除，自然绝经及一年内有生育哺乳史

者，排除患有各种影响骨代谢的疾病及服用过影响

骨代谢药物者，排除有吸烟史、酗酒史、长期饮茶或

咖啡及从事重体力劳动者。

1．2方法

1．2．1 骨密度测定：采用美国GE公司生产的

lightspeed plusl6排多层螺旋CT机和QCT3000骨密

度分析系统测试所有受试者的腰椎2—4(前后位)

的骨密度。按照常规腰椎检查条件和体位，将标准

参考体模置于腰椎下方，在扫面定位像上设置穿过

第2、3、4腰椎椎体中央并平行于椎间隙的三条扫描

线，扫描结束后，测量并记录各个椎体中央松质骨的

CT值和相应层面参考体模中4个不同药物浓度区

域的cT值，将数据输入QCT3000骨密度分析系统，

自动得到骨密度分析结果。

1．2．2 ER等位基因测定：(1)白细胞DNA提取：hi／．液

基因组DNA提取试剂盒，由天根生物技术有限公司合

成。(2)引物设计与合成：参照有关文献H1，引物1；5’-

CTGCCACCCTATCTGTATC邢CCTATI'CTCC-3’；引物
2：5'-CTCTrCTC’I仪CACCCTGGCGTCGATTA‘I℃TGA·3’

特异性扩增产物的片段为1300bp，由上海生物工程有

限公司合成。(3)PCR．RFLP方法鉴别基因类型：

PCR反应体系20td，即2×Taq PCR Master Mix

10恤l，引物各0．8pl，ddH20 4．4}rl，模板4fd。PCR

反应条件：预变性95℃5rain，变性95℃1 rain，退火

61℃1rain，延伸72 oC90s，共34个循环，最后再延伸

72℃10min。PCR产物6p．1经I％琼脂糖凝胶电泳，

电压120r，约30rain，放入凝胶成像系统观察扩增是

否成功。(4)扩增产物限制性酶切：ER受体PCR扩

增产物10肛1分别用Xbal及Pvu II限制性内切酶酶
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切，37℃水浴3h以上。酶切产物分别置于1％琼脂

糖凝胶电泳，以DNA片段长度为参考，凝胶成像系

统下确定基因型。

1．3统计学处理

采用SPSS 16．0统计软件。所得数据以均数4-

标准差表示，x2检验ER—a各基因型和等位基因频

率是否符合Hardy—Weinberg平衡定律；计量资料比

较用单因素方差分析，计数资料用x2检验，用协方

差(ANCOVA)分析经年龄、身高和体重调整后的各

基因型与骨密度的关系。

2 结果

2．1一般资料

维、汉两组的年龄分布、身高、体重、BMI基本相

似，无统计学差异(均P>0．05)。

2．2维、汉族女性骨密度均值比较

维、汉族女性骨密度均值比较(见表1)，差异有

显著性(P<0．05)。

表1 维、汉两民族腰椎骨密度比较(i 4-s)

2．3 ER一俚基因XbaI、PvulI多态性分析

ER一仪基因XbaI、PvulI多态性分别用P和P，x

和x表示，ER-d基因判定方法：存在XbaI酶切位点

的为xx型(900bp、400 bp)，缺乏Xbal酶切位点的为

XX型(1300bp)，杂合子为xx型(1300bp、900bp、400

bp)；存在Pvul]酶切位点的为pp型(850bp、450 bp)，

缺乏Pvul酶切位点的为PP型(1300bp)，杂合子为Pp

型(1300bp、850bp、450 bp)。

2．4维、汉两民族ER．Ot基因型和等位基因频率分布

维、汉两民族ER．d基因Xbal、PvulI等位基因频

率分布均符合Hardy．Weinberg平衡定律。XbaI及

Pvun多态性基因型频率及等位基因频率在维、汉两民

族妇女中比较(见表2)，差异均有显著性(P<0．05)。

裹2维、汉Ell-d基因Xbal基因型和等位

基因频率分布比较

组别例散
Xbal基因型 等位基因

维族 135 24(n 178)39(0．289)72(0．533)87(0．322)183(0．678)

汉族 160 12(o．075)42(0．311)106(o，614)66(o-206)254(n 794)

X2值8．548 10．254

P值0．014 o．001

2．5维、汉两民族ER一Ⅱ基因多态性与BMD的关系

160例汉族女性年龄(30．9±5．5)岁，身高

(162．2±4．7)cm，体重(56．2±7．3)kg，腰椎BMD
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(178．014±23．832)mg／cm3。135例维族女性年龄

(31．2±5．6)岁，身高(162．1±5．0)cm，体重(56．2

±7．8)kg。腰椎BMD单位(187．939±23．774)ms／

cm3。将年龄、身高和体重调整后的BMD值与各基

因型作关联性分析显示：(1)ER-d基因XbaI多态

性与维、汉族妇女腰椎BMD均无关联。(2)ER-a

基因Pvull多态性与汉族妇女腰椎BMD无关联。

(3)ER．Ot基因PvuII多态性与维族妇女腰椎BMD

值相关，Pp／pp基因型在Lv4BMD值明显低于PP基

因型(P<0．05)，Pp型和pp型比较无显著性差异

(P>0．05)。见表4、5。

裹3维，汉ER—a基因Pvull基因型和等位

基因频率分布比较

组别例数
Pvull基冈型 等位基因

维族 135 34(o．251)63(0．467)38(0．282)13l(n485)139(0．515)

汉旗 160 24(O．150)63(0．393)73(0．457)lll(0．347)209(o．653)

铲值 io 496 ii．579

p值0．G05 o．001

表4维族妇女不同ER-Ot基因型的腰椎骨密度水平比较

(i±3)

2．6维、汉两民族ER．Ot基因XbaI及PvIlⅡ多态性

共同与BMD的关系

将Xbal及PvuⅡ两种多态性之间与各部位的

BMD的关系进行协同分析显示：各基因型与BMD

无显著相关。

3讨论

本研究结果显示：新疆地区维、汉两民族正常妇

女ER一理基因XbaI、Pvull等位基因频率分布均符合

Hardy—Weinberg平衡定律。维吾尔族妇女ER—d基

因Xbal、PvuII等位基因的频率分别与汉族妇女闻

均有显著性差异。维吾尔族妇女ER-Ot基因XbaI、

PvulI等位基因的频率与Deng等¨1报道的高加索人

种XbaI、PvuII等位基因的频率(P=0．454，P=

0．546，X=0．370，x=0．630)很接近。汉族妇女ER-

瑾基因Xbal、PvulI等位基因频率分布与中国上海、

朝鲜妇女(P=0．379，P=0．621，X=0．249，x=

0．751)一致¨’7 J，P、x等位基因占绝大多数，但是维

族人群的Xbal基因型频率分布与Deng等p1报道的

高加索人种有差异，汉族人群Pvull基因型频率分

布与上海地区的汉族女性有所不同，其原因尚待进

一步研究。

雌激素对峰值骨量的到达及骨量的丢失均起到

重要的作用，因此雌激素受体0【基因多态性与BMD

值的关系备受重视。本研究未发现汉族妇女的峰值

BMD与ER．0l基因多态性有相关性，仅发现ER．n

基因Pvu1I多态性与维族妇女L：。峰值BMD有相关

性，而与Xbal多态性无关，并且Pp／PP基因型的L：．．

BMD值明显低于Pp基因型。Han等哺1研究发现朝

鲜妇女峰值BMD与XbaI、PvulI多态性无关联。

Wang CL等"1 Meta分析发现，PvuⅡ的基因多态性

与汉族妇女的股骨颈BMD有关，XbaI基因多态性

与股骨颈及腰椎BMD无关。Mc Guigan等¨叫对

216名绝经前妇女研究发现，XbaI、PvulI多态性与

腰椎峰值MBD无相关，PvulI多态性与股骨颈峰值

BMD相关。Jeedigunta Y等⋯o对887名印度南部绝

经前妇女进行研究发现，拥有pp基因型及P、x等位

基因的BMD明显低于PP及XX基因型的妇女。

Willing等¨2 o对22—46岁的美国妇女研究显示，PP

基因型腰椎BMD值明显低于Pp或PP基因型。就

人种学来说汉族与朝鲜族都是蒙古人种，研究结果

均未发现妇女腰椎峰值BMD与ER—o【基因XbaI、

PvulI多态性有关，而维族属于高加索人种，众多研

究结果显示高加索人种妇女峰值BMD与ER，俚基

因XbaI、Pvull多态性有关。很显然，尽管不同地区

同一民族的研究结果有差异，但仍可以推测ER．01．

基因多态性与峰值BMD的关系存在明显的人种差

异，不同人种的峰值骨量的到达具有不同的遗传背

景，同时存在不同环境、饮食等多种因素的影响。
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骨质疏松是多基因复杂疾病，在国内多骨质疏

松候选基因的研究主要涉及汉族人群，对少数民族

的研究较少。本研究显示ER—of基因Xbal、PvuII多

态性对新疆地区汉族妇女腰椎峰值骨量无潜在影

响，ER—a基因Pvull多态性与新疆地区维吾尔族妇

女腰椎峰值骨量的达到有关。提示了新疆地区汉族

与维族在骨质疏松发病上可能有不同的遗传背景，

为了进一步揭示新疆地区维、汉两民族妇女骨质疏

松的遗传学机制，今后还必须重视多基因相互作用

和环境等多种因素对骨质疏松的影响。
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其腰椎骨密度在55—65岁阶段和70一79岁年龄段

丢失明显加快。而65—70岁年龄段骨密度丢失速率

相对平缓。老年女性髋部骨密度丢失以65岁以后

逐渐加快，这也正是髋部骨折好发年龄。体重指数

是影响女性骨密度的因素之一，但脂肪含量与骨密

度的正相关性还需要扩大样本进一步研究。

[2】

【 参 考 文 献 】

郭世绂．罗先正，邱贵兴．骨质疏松基础与临床，天津：天津科

学技术[Jj版社．第1版．2001：l-3．

荆明珠．从全球的角嗟看亚洲骨质疏松症的流行病学．国外

医学·内分泌学分册，2004．2(4)：222-224．

[3]KM Jordan，c Cooper．Epidemiology of osteopototis．Best Practice

＆Research Clinical RheumatoMgy，2002，16(5)：795-806．

[4] 刘祟静，关立，孙积惹．腰椎各椎体骨密度的分析．中国骨质

琉桧杂志，t999，5(1)：32-34．

[5]廖二元，谭利华，代谢性骨病学．湖南：人民卫生出版社．第1

版：2003：861-862．

[6]Ruderman N，Chisholm D，Pi—Sunyer x，et d．The mets

belieally obescs，normal．weiight individual revisited．Diabetes．

1998，47(5)：699-714．

[7] 冯波．倪亚芳．孙勤．等．肥胖的2型糖尿病患者体质成分变

化及对骨密度的髟响．中国临床康复，2002，6(5)：702-703．

[8]魏稚楠，苗懿德．肥胖与骨质疏松．中国骨质疏松杂志，2007，

13(1)：814-816．

(收穰B勰：2011．10,08)

万方数据


