
·论著·

作者单位：园员园园猿园 摇 呼和浩特，内蒙古医学院第二附属医院骨

密度室（栗平、郭晓秀、马立波）；园员园园员苑 摇 呼和浩特，内蒙古自治区

人民医院骨科（王长海）

通讯作者：王长海，耘皂葬蚤造：憎葬灶早糟澡葬灶早澡葬蚤援 圆园园愿岳 泽蚤灶葬援 糟燥皂

内蒙古地区蒙古族男性雌激素受体基因多态
性与骨密度关系的研究

栗平 摇 王长海 摇 郭晓秀 摇 马立波

中图分类号：砸缘愿园摇 摇 文献标识码：粤摇 摇 文章编号：员园园远鄄苑员园愿（圆园员圆）园愿鄄园苑员猿鄄园源

摘要：目的 摇 探讨内蒙古地区蒙古族男性雌激素受体 葬（ 藻泽贼则燥早藻灶 则藻糟藻责贼燥则，耘砸）基因多态性与骨密度

（月酝阅）的关系。方法 摇 采用 孕悦砸鄄 限制性片段长度多态性检测 缘园园 名无血缘关系的蒙古族健康男性

耘砸鄄 葬 基因 载遭葬Ⅰ和 孕增怎Ⅱ多态性，结合双能 载 线吸收仪检查腰椎（ 蕴圆 鄄蕴源）和股骨近端股骨颈（

枣藻皂燥则葬造 灶藻糟噪）、大转子区（ 贼则燥糟澡葬灶贼藻则）和 宰葬则凿 三角部位 月酝阅。结果 摇 本研究人群 载遭葬Ⅰ和 孕增怎Ⅱ等

位基因频率分布符合 匀葬则凿赠鄄宰藻蚤灶遭藻则早 定律。孕增怎Ⅱ多态性与腰椎（蕴圆 鄄蕴源）和 宰葬则凿 三角部位 月酝阅 值均

有相关性（ 孕 约 园郾 园缘），而 载遭葬Ⅰ多态性与各部位 月酝阅 值均无相关性；孕孕 基因型在上述部位平均

月酝阅 值明显高于 孕责 和 责责 基因型（孕 约 园郾 园缘）。结论 摇 本研究结果提示 耘砸鄄葬 基因 孕增怎Ⅱ多态性直接

影响蒙古族男性松质骨的骨峰值。
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摇 摇 骨量峰值是骨质疏松及骨折的重要影响因素，
对于骨质疏松危险性具有较好的预测作用，家系调

查显示遗传因素是骨量峰值控制的重要因素，由于

各地区生活环境、方式等因素的差异性，导致基因与

其他基因连锁不平衡，骨质疏松候选基因多态性在

不同人种频率分布存在显著差异，骨质疏松候选基

因研究的一个潜在应用是评估骨质疏松性骨折的危

险性，强烈基因控制下的低骨峰值是决定男性特发

性骨质疏松的主要原因［员］，本项研究采用骨密度检

测结合基因多态性，分析内蒙古地区蒙古族男性雌

激素受体（ 藻泽贼则燥早藻灶 则藻糟藻责贼燥则，耘砸）基因分布频率与该
群体骨质疏松发病关系及本地区蒙古族男性群体骨

质疏松的发病机制，为开展群体预防及揭示本地区

男性骨质疏松症的遗传学发病机制提供重要依据。

员摇 材料和方法

员郾 员 摇 对象
收集在内蒙古地区 缘 年以上居住史的 猿 代纯系

猿员苑
中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 愿 月第 员愿 卷第 愿 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，粤怎早怎泽贼 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 愿
孕怎遭造蚤泽澡藻凿 燥灶造蚤灶藻 憎憎憎援 憎葬灶枣葬灶早凿葬贼藻援 糟燥皂援 糟灶摇 凿燥蚤：员园援 猿怨远怨 辕 躁援 蚤泽泽灶援 员园园远鄄苑员园愿援 圆园员圆援 园愿援 园园愿

万方数据



蒙古族健康男性 缘园园 例，彼此无亲缘关系，详细询问
病史，所有对象均进行健康调查表填写、体格检查和

实验室常规检查（血糖，尿糖，肝、肾功等），排除各

种患有影响骨代谢疾病（骨质疏松及骨质疏松性骨

折除外）者，排除近 猿 个月服用过影响骨代谢药物
者。

员郾 圆 摇 方法
员郾 圆郾 员 摇 骨密度测定：对所有被调查者均采用美国
郧耘 公司生产的 蕴哉晕粤砸鄄月则葬增燥 双能 载 线骨密度仪对
其腰椎（蕴员 鄄蕴源）和股骨（股骨颈、宰葬则凿 区、大转子）的
骨密度进行测量，再采用分子生物学 孕悦砸鄄砸云蕴孕 的
方法对其进行 耘砸鄄葬 基因限制性片断长度多态性检
测。

员郾 圆郾 圆 摇 耘砸 等位基因测定：（员）阅晕粤 提取：白细胞
阅晕粤 提取：酚和氯仿抽提法。（圆）检测 阅晕粤 含量
与纯度：取 阅晕粤 溶液 缘 μ造，加双蒸水 员怨缘 μ造 混匀后
置于石英杯中，经紫外线分光光度计测定 韵阅圆远园、
韵阅圆愿园 数值，阅晕粤 纯度应用 韵阅圆远园 辕 韵阅圆愿园 比值分
析，比值在 员郾 远 耀 员郾 愿 之间纯度好。（猿）引物设计与
合成：引物序列参考文献［圆］分别设计一对引物，耘砸
引物 员：缘鄄悦粤栽郧粤粤悦悦粤悦悦粤栽郧悦栽悦粤郧栽鄄猿，引物 圆：缘鄄
栽粤悦悦栽悦栽栽郧悦悦郧栽悦栽郧栽栽郧悦鄄猿，耘砸 特异性扩增产物
的片断为 猿怨缘 遭责，由上海生物工程有限公司合成。
（源）孕悦砸援 砸耘蕴孕 法分析 耘砸 基因型：取 耘砸 的 孕悦砸 产
物 员园 μ早 分别进行 载遭葬Ⅰ和 孕增怎Ⅱ酶切，置入电热恒
温水浴箱中，反应温度为 猿苑益，消化 愿 澡。（缘）限制
性片段长度多态性（砸云蕴孕）分析：酶切终止后应用
员郾 缘豫琼脂糖凝胶水平电泳，员园园 灾 电压电泳 猿园 分
钟，然后用紫外线凝胶图像分析系统分析基因型。

员 援 猿 摇 统计学处理
应用 杂孕杂杂员猿郾 园 系统软件统计处理数据。卡方

检验分析各等位基因频率是否符合 匀葬则凿赠鄄 宰藻蚤灶遭藻则早
定律；各基因型之间的差异用 怎灶责葬蚤则藻凿 泽贼怎凿藻灶贼’泽 栽
贼藻泽贼 验证数据为正态分布。用单因素方差分析，分
析经协变量调整后的骨密度值与各基因型的关系，

逐步回归分析骨密度的预测因子，孕 约 园郾 园缘 认为有
统计学意义。

圆摇 结果

圆郾 员 摇 一般临床资料
由表 员 可见各组基因型在年龄、身高、体重、

月酝陨 基本相似，无统计学上的差异（ 孕 跃 园郾 园缘）。
耘砸鄄葬 受体基因 孕增怎Ⅱ和 载遭葬 陨 多态性结果用 孕 或 责，
载 或 曾 表示，限制性内切位点存在者用小写字母表

示，限制性内切位点缺失者用大写字母表示。每种

酶切均有三种结果：孕孕，孕责，责责；载载，载曾，曾曾。
表 员摇 耘砸鄄葬 的 孕增怎Ⅱ、载遭葬陨 基因型的临床特征

多态性 例数 年龄 身高 月酝阅

摇 摇 孕孕
孕责
责责
载载
载曾
曾曾

缘园
圆猿苑
圆员猿
员源
员怨怨
圆猿愿

圆缘郾 员 依 源郾 猿
猿园郾 圆 依 圆郾 员
圆苑郾 猿 依 圆郾 缘
猿园郾 员 依 猿郾 苑
猿圆郾 猿 依 圆郾 缘
圆苑郾 猿 依 圆郾 苑

员远苑郾 员 依 远郾 园
员远愿郾 愿 依 缘郾 苑
员远怨郾 苑 依 缘郾 愿
员苑园郾 远 依 远郾 源
员苑园郾 源 依 远郾 猿
员苑园郾 源 依 缘郾 怨

园郾 怨圆圆 依 园郾 员园圆
园郾 怨苑圆 依 园郾 员猿园
园郾 怨员员 依 园郾 员圆圆
园郾 怨远苑 依 园郾 员员圆
园郾 怨愿苑 依 园郾 员园圆
园郾 怨远缘 依 园郾 园怨圆

圆郾 圆 摇 耘砸鄄葬 基因型和等位基因频率分布
内蒙古地区男性 耘砸鄄葬 基因 孕增怎Ⅱ、载遭葬 陨 酶切

的基因型和等位基因频率的分布见表 圆。
表 圆摇 耘砸鄄葬摇 孕增怎Ⅱ、载遭葬陨 基因型和等位基因

频率分布

多态位点 例数 基因型频率（ 灶） 等位基因频率（ 灶）
孕增怎Ⅱ

载遭葬陨

缘园园

缘园园

孕孕（缘园）

载载（员源）

孕责（圆猿苑）

载曾（员怨怨）

责责（圆员猿）

曾曾（圆猿愿）

孕（源猿圆）

载（圆愿苑）

责（缘远愿）

载（苑员猿）

摇 摇 从表 圆 健康男性蒙古族等位基因的频率分布得
知，孕增怎陨陨 基因型多态性 孕孕、孕责、责责 分布频率为：
员园郾 园豫、源苑郾 源豫、源圆郾 远豫，孕 和 责 等位基因分布频率
分别为 源园郾 圆豫、缘怨郾 愿豫；载遭葬Ⅰ基因型多态性 载载、
载曾、曾曾 分布频率为：猿郾 员豫、猿怨郾 员豫、缘苑郾 愿豫，载 和 曾 等
位基因分布频率分别为：圆愿郾 苑豫、苑员郾 猿豫。其中以
责，曾 和 遭 基因位点居多。
圆郾 猿 摇 结果
圆郾 猿郾 员 摇 耘砸鄄葬 基因多态性与骨密度的关系：内蒙古
地区男性 耘砸鄄葬 基因型与各部位骨密度比较见表 猿。

表 猿摇 耘砸鄄葬 受体基因型与各部位骨密度比较

类别 例数 蕴圆鄄蕴源 股骨颈 大转子 宰葬则凿 三角
孕孕

孕责

责责

载载

载曾

曾曾

缘园

圆猿苑

圆员猿

员源

员怨怨

圆猿愿

员郾 圆猿圆 依 园郾 园愿圆

员郾 圆园猿 依 园郾 员园猿

员郾 员缘远 依 园郾 员猿圆

员郾 员苑愿 依 园郾 员圆缘

员郾 员园圆 依 园郾 员缘远

员郾 员怨猿 依 园郾 员猿圆

园郾 愿远园 依 园郾 园远怨

园郾 怨缘源 依 园郾 园远圆

园郾 怨圆员 依 园郾 园远缘

园郾 怨圆员 依 园郾 园缘愿

园郾 怨猿苑 依 园郾 园远员

园郾 怨猿缘 依 园郾 园缘怨

园郾 苑园猿 依 园郾 园怨圆

园郾 苑苑愿 依 园郾 园怨猿

园郾 苑怨猿 依 园郾 园怨缘

园郾 苑缘苑 依 园郾 园远员

园郾 苑怨圆 依 园郾 员圆员

园郾 苑愿愿 依 园郾 园怨远

园郾 苑远缘 依 园郾 园怨圆

园郾 愿愿苑 依 园郾 园怨源

园郾 愿怨员 依 园郾 员园圆

园郾 怨员愿 依 园郾 园圆源

园郾 怨员苑 依 园郾 园圆缘

园郾 怨员员 依 园郾 员园圆

摇 摇 从表 猿 耘砸鄄葬 受体基因型与各部位骨密度比较得
知，耘砸鄄葬 基因型在腰椎（蕴圆鄄蕴源）骨密度有极显著差异

（孕 约 园郾 园员），不同 孕增怎陨陨 酶切基因多态性在 宰葬则凿 三角
骨密度有显著差异。孕孕 小于 孕责 及 责责（孕 约 园郾 园员）。
载遭葬陨 酶切基因多态性在各部位的骨密度均无显著差
异（孕 跃 园郾 园缘），联合分析 孕增怎陨陨 和 载遭葬陨 位点可知酶切
后复合形式基因型分布如下：孕孕载曾 愿园 例（占 员远）、
孕孕曾曾 缘缘 例（占 员员）、孕责载载 远 例（占 员园猿）、孕责载曾苑园 例
（占 员源豫），孕责曾曾 员园缘 例（占 圆员豫），责责载载 猿 例（占
园郾 苑豫 ），责责载曾 缘缘 例（占 员员豫），责责曾曾 员圆远 例（占
圆缘豫 ）；其中，孕孕载载 未检测出，联合基因分析基因型

源员苑 中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 愿 月第 员愿 卷第 愿 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，粤怎早怎泽贼 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 愿
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以 孕孕载曾，孕责载曾，孕责曾曾，责责载曾，责责曾曾 较多见（表 源），
孕孕曾曾 在腰椎的骨密度明显低于其他任何基因型，
孕孕载曾 的 宰葬则凿 三角骨密度明显低于其他型。（孕 约
园郾 园缘）

表 源摇 联合分析 孕增怎陨陨 和 载遭葬陨 位点可知酶切后

复合形式基因型分布

类别 例数 蕴圆鄄蕴源 股骨颈 大转子 宰葬则凿 三角

孕孕载曾

孕孕曾曾

孕责载载

孕责载曾

孕责曾曾

责责载载

责责载曾

责责曾曾

愿园

缘缘

远

苑园

员园缘

猿

缘缘

员圆远

员郾 员缘远 依 园郾 园愿圆

员郾 园员猿 依 园郾 员园圆

员郾 圆园圆 依 园郾 员猿圆

员郾 员苑愿 依 园郾 员圆缘

员郾 圆猿圆 依 园郾 员缘远

员郾 员怨猿 依 园郾 员猿圆

员郾 圆园猿 依 园郾 员园猿

员郾 圆猿猿 依 园郾 员缘远

园郾 愿远园 依 园郾 园远怨

园郾 怨缘源 依 园郾 园远圆

园郾 怨圆员 依 园郾 园远缘

园郾 怨圆员 依 园郾 园缘愿

园郾 怨猿苑 依 园郾 园远员

园郾 怨猿缘 依 园郾 园缘怨

园郾 怨缘源 依 园郾 园远圆

园郾 怨源苑 依 园郾 园远员

园郾 苑园猿 依 园郾 园怨圆

园郾 苑苑愿 依 园郾 园怨猿

园郾 苑怨猿 依 园郾 园怨缘

园郾 苑缘苑 依 园郾 园远员

园郾 苑怨圆 依 园郾 员圆员

园郾 苑愿愿 依 园郾 园怨远

园郾 苑苑愿 依 园郾 园怨猿

园郾 苑怨怨 依 园郾 员圆员

园郾 苑远缘 依 园郾 园怨圆

园郾 愿愿苑 依 园郾 园怨源

园郾 愿怨员 依 园郾 员园圆

园郾 怨员愿 依 园郾 园圆源

园郾 怨员苑 依 园郾 园圆缘

园郾 怨员员 依 园郾 员园圆

园郾 愿怨员 依 园郾 员园圆

园郾 怨员猿 依 园郾 园圆缘

猿摇 结论

载遭葬陨 和 孕增怎陨陨 多态性位于 耘砸鄄葬 基因内含子区，
本研究对内蒙古蒙古族健康男性通过 孕悦砸鄄砸云蕴孕 和
直接 阅晕粤 测序方法，探讨了 耘砸鄄葬 受体基因的两种
多态性：孕增怎陨陨 多态性和 载遭葬陨 多态性，并对其与骨密
度关系进行研究。这些骨质疏松候选基因多态性在

不同人种中频率分布的显著差别，是不同人种患骨

质疏松风险存在差异的重要遗传因素。

骨密度有两大影响因素：骨峰值和骨转换速度。

通过分析 孕增怎陨陨 和 载遭葬陨 基因型与骨密度的关系发
现，在蒙古族健康男性年龄、身高和体重均无显著差

别的基础情况下而骨密度值存在变异，本次研究数

据显示 耘砸鄄葬 基因 孕增怎陨陨 酶切基因多态性与以松质
骨为主的腰椎（蕴圆 鄄蕴源）和股骨近端 宰葬则凿 三角部位峰
值骨密度值相关，责责，载载 基因型腰椎的骨量或骨峰
值比 孕孕 和 曾曾 高，责 及 载 等位基因对腰椎骨量的维
持有一定作用。孕孕 小于 孕责 及 责责（孕 约 园郾 园员），责责 基
因型具有较高的峰值骨密度值，但 孕增怎陨陨 多态性与
皮质骨为主的股骨颈和大转子区峰值骨密度无相关

性。并且发现 载遭葬陨 酶切基因多态性在各部位的骨
密度均无显著差异（ 孕 跃 园郾 园缘），我们还通过两因素
方差分析未发现 载遭葬陨 和 孕增怎陨陨 基因型对男性各部
位骨峰值的协同作用。因此，本研究提示 孕增怎陨陨 多
态性可能影响男性松质骨骨量的丢失，而且是独立

于 载遭葬陨 多态性。联合基因分析：孕孕曾曾 骨密度明显
低于其他任何基因型，因此我们推测，某一种 耘砸鄄葬
受体基因型对峰值骨密度影响不大，但在两种基因

型的共同作用下，对峰值骨密度可能有一定的作用。

源摇 讨论

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。本文作者栗平等［圆］对呼和浩特地区中老年

健康体检者进行腰椎骨密度测定结果显示：女性骨

量减少和骨质疏松 远园 耀 远怨 岁约占 远远郾 愿猿豫，苑园 岁以
上约占 愿缘郾 猿苑豫，男性骨量减少和骨质疏松 远园 耀 远怨
岁约占 源员郾 猿愿豫，苑园 岁以上约占 苑园郾 源缘豫［猿］。随着

人口老龄化，男性骨质疏松的发病率也逐渐上升，另

一方面男性因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 猿苑援 缘豫［源］，所以男性骨质疏松症正逐渐被

人们关注。圆园员员 美国社会骨矿与临床的研究报道：
强烈基因控制下的低骨峰值是决定男性特发性骨质

疏松的主要原因，骨质疏松是一种多因素、多基因的

疾病，受遗传、全身激素和局部细胞因子等因素的控

制。骨质疏松的主要风险因子骨密度已被广泛地使

用作为替代表型来研究骨质疏松的遗传机制［缘］。

大量的家系和同胞研究证据表明 远园豫 耀 怨园豫 的骨
密度变异由遗传因素决定［远鄄愿］，但是大部分的骨密度

遗传决定仍然未知。湖南师范大学的李曦在其博士

论文《骨质疏松症相关表型的全基因组关联研究》

中报道：骨密度是一种由多基因和环境因素共同决

定的复杂性状，它有很强的遗传因素，其遗传率高达

缘园豫 耀 怨园豫［怨］。

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。

韵灶早责澡蚤责澡葬凿澡葬灶葬噪怎造 等［员园］研究了一组年龄 圆园 耀 苑怨 岁
的泰国男性人群，发现带有 孕 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［员园鄄员猿］。然而在芬兰［员源］与韩国［员缘］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

缺乏相关性的研究也陆续被报道［员远，员苑］。杂葬责蚤则鄄运燥则藻灶
等［员愿］对 员愿猿 名 员愿 耀 圆愿 岁俄罗斯男性（ 白人）的研

究发现携带 责 及 载 等位基因型人群平均骨密度值
高于无 责 及 载 等位基因型，显然该结果仅部分与我
们的发现一致。上海市汉族绝经后妇女与 耘砸鄄葬 基
因多态性的关系，发现 孕责 基因型具较高的骨密度
值，而且 载遭葬陨 和 孕增怎陨陨 基因型频率分布与男性人群
一致［员怨］。王长海等［圆园］对呼和浩特地区老年人髋部

骨质疏松性骨折的回顾性研究报道：雌激素受体基

缘员苑中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 愿 月第 员愿 卷第 愿 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，粤怎早怎泽贼 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 愿
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因多态性与骨密度有明显相关性。关于基因型分布

频率与国外同类研究结果进行比较，结果表明，基因

多态性分布频率与日本人、朝鲜人相似，而与欧美白

人差异显著。尽管以上研究结果具有明显不一致

性，但多数学者认为人群骨量差别 愿园豫归于遗传因
素，基因的骨密度调控仍需进一步验证。许多研究

结果提示：耘砸 基因多态性与雌激素、某些因子、骨代
谢指标及 月酝阅 之间可能存在某种因果联系［圆员鄄圆源］，

在人类成骨细胞及破骨细胞均存在雌激素受体，因

此可以推断雌激素受体与骨质疏松有一定的关系。

耘砸 基因多态性与骨密度关系在不同研究中结果的
不一致，可能是因为人群种族差异、样本量大小、性

别不同、年龄范围不同、生活居住环境不同和采用不

同的统计方法等因素造成，研究人群间的饮食、生活

习惯和环境有很大的差异，这也是产生结果不一致

的原因之一，在同一基因不同位点可能存在彼此相

互作用。

本研究探讨了 耘砸鄄葬 基因 载遭葬陨 和 孕增怎陨陨 多态性
与蒙古族男性骨峰值的关系，这使我们对不同种族

间骨质疏松发病差异有了更进一步的认识，从而早

期鉴定出高危人群以及作出是否有必要进行早期药

物干预等措施。为阐明 耘砸鄄葬 基因 载遭葬陨 和 孕增怎陨陨 多
态性与男性骨量变异、骨质疏松的确切关系，期待

有更多的涉及不同国家、不同地区、不同种族男性骨

质疏松的研究，也为更深入研究骨质疏松的发病机

制和遗传背景打下基础。
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