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摘要：骨质疏松症是一种以骨密度降低、骨微结构破坏和脆性骨折发生风险增加为主要特征的全身

性代谢性骨骼疾病。有相当充分的证据表明，遗传因素与其发生密切相关。目前已有大量有关雌激

素受体d基因多态性与骨质疏松关系的研究，但检测方法、研究对象、选取指标、样本量等因素的差

异，使结果得不到共识。随着检测技术的不断进步以及分析方法的不断更新，已初步确定传统基因多

态性位点PvuII和xbaI与骨质疏松相关，一些新的单核苷酸多态性位点也被发现。同时，研究领域还

延伸到了药物基因组学，以预测治疗药物对不同基因型患者的疗效。为了进一步阐明雌激素受体d

基因多态性与骨质疏松的关系，应进行更为合理的研究设计，并且充分考虑基因与基因以及环境与基

因间的相互作用。相信随着研究的不断深入，雌激素受体d基因多态性位点对骨质疏松的影响及机

制的阐明，骨质疏松的早期诊断和个性化治疗会逐步实现。
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Abstract： Osteopor08is is a sy8temic bone metabolic disease，which is characterized by low bone minenl

den8ity，8tnlctural deterioration of bone ti88ue，and increa8ed risk of bone fracture．Sumcient evidence8 have

indicated tllat genetic factor8 are c108ely correlated with the incidence of 0steopor08is． Currently，tlle阳ha8

been a large amount of re8e8rch conceming the relation8hip between the eBtrogen receptor alpha gene

polymorphi8m8 8nd oBteopomBi8． However，dive地itie8 in detection method8，re8earch object8，indic且to瑁。

Bample 8ize，8nd other fhctor8 leBd to dif佟rent re8ult8． With the progre88 of detection technology and the

update of anBlytic8l method8，tmditional gene p01ymorphiem eite8 PvuII and XbaI hBve been preliminarily

identified to be rel且ted to 08teopor08i8． Me8nwhile，80me new 8ingle nucleotide polymorphi8m(SNP)8iteB

have a1的been found． Furthemore， the托8eBrch area a180 extend8 to pha彻acogenomic8 to p他dict the

efHcacy of the d11lg in pBtient8 with dif!fbrent genotypeB． In order to fhrther clarif，the relation8hip between

the e8tI口gen receptor alpha gene polymorphi8mB 且nd 08teopor08iB， we 8hould deBign our 8tudy mo他

rBtionally． And we 8hould take full conBideration of the interBctione between gene8 and gene8 a8 weU aB

between environment 8nd gene8． Along with the deepening of 8tudy and the elucidation of the imp8ct and

mech蚰i8m8 of the e8trogen 阳ceptor alpha gene polymorphiBmB in oBteopo∞8i8， early diagno县iB and

perBonalized treatment of 08teopor08i8 will be gradually．achieved．
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·综述·

坏和脆性骨折发生风险增加为主要特征的全身性代

谢性骨骼疾病⋯。相关基因的多态性不仅是其重

要发病因素⋯，同时也有助于疾病的早期筛查、早

期预防以及分子遗传学早期诊断⋯。随着现代分

子生物技术的发展，基因治疗正成为研究热点。
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雌激素受体(ER)基因多态性已被认为对骨量

和骨代谢具有显著影响H1。雌激素可以调节成骨

细胞的基因表达与机械张力应答，并通过抗氧化作

用防止骨量丢失，而其缺乏可上调破骨细胞。雌激

素主要通过与d受体结合发挥作用，ER仪基因多态

性将影响体内雌激素水平”·，从而影响骨代谢。

ERd基因多态性与骨质疏松的关系是目前研

究的热点之一，虽已有大量相关报道，但结果争议较

多，未能达成共识，本文对其近五年的研究进展做一

综述。

1 ER仅基因的结构及多态性

ER0【基因位于6号染色体长臂6q 25．1，含有8

个外显子和7个内含子¨j。较多研究表明，1号内

含子中含有增强子、启动子等重要调节序列，其突变

将影响ERd的表达与功能¨1。其中，PvuII

(rs2234693)酶切位点位于第二外显子上游约

0．4kb处，为一点突变(T．C)。xbaI(rs9340799)酶

切位点位于PvuII酶切位点下游约50bp处，为一点

突变(A—G)∞1。这两个多态酶切位点分别产生PP、

Pp、PP，Xx、xx、xx基因型。另外，启动子区的(TA)

n重复序列(rs3138744)的多态性也是研究热点之

一o

2 ERd基因多态性与骨质疏松

2．1 ER0【基因多态性与骨密度

骨密度(BMD)是临床预测骨质疏松症的金标

准⋯，也是骨质疏松症遗传学研究中最常使用的代

替变量"1。Rivadeneira等对19195名北欧人的股骨

颈和腰椎BMD进行全基因组范围的meta分析，结

果显示ER仅基因与BMD相关¨。。其它三项相似研

究¨。1驯也得到了一致结果。

目前大多数研究集中在绝经后女性人群⋯j，但

所得结论并不一致。Ivanova检测400名保加利亚

绝经后女性的腰椎、股骨颈和前臂远端BMD，发现

xbaI的相对危险性(RR=1．51)比PvuII(RR=

1．35)高，且基因型为杂合子(xx和Pp)的个体易呈

低BMD状态。其中，xbaI多态性可能作用于骨小

梁，PvuII多态性还可能作用于骨皮质H1。

有一项涉及719名西班牙绝经后女性的研究显

示，cc(PP)基因型含量高的患者股骨颈BMD较

低旧1。比较类似的是，2007年wang等¨21对4297

名中国绝经后女性的荟萃分析提示，仅PvuII与股

骨颈BMD有较弱的关联，且PP基因型的平均BMD

较低。然而在约旦绝经后女性中，腰椎和股骨的低

BMD与xbaI多态性有关¨⋯。

另有一项实验对象为2209名40至79岁日本

人的研究显示，含TC／CC(Pp／PP)基因型女性的股

骨颈BMD比TT(pp)基因型高，AG／GG(xx／xX)基

因型比AA(xx)基因型高¨“。

目前已有部分研究的对象涉及了绝经前女性，

例如，Jeedigunta等对427名患骨质疏松的绝经前、

后西印度女性，及460名对照组进行研究。结果表

明，pp和xx基因型个体的BMD及雌二醇水平明显

较PP和xx基因型低”J。类似的一项共包括238

名绝经前女性的研究显示，基因型xx和pp的腰椎

BMD最低，而与股骨颈BMD没有关联‘1“。相同的

结论在髋关节也得到了验证¨“。

2．2 ERd基因多态性与骨质疏松性骨折

骨质疏松症真正严重的后果是发生骨质疏松性

骨折(OFs)，且影响BMD和OFS的遗传因子并不

完全一致¨⋯。例如有研究认为，PvuII基因中，CC

(PP)多态性似乎与骨骼结构特征相关，而不是骨

量㈣。

有一项囊括13个研究，1279例病例和6069例

对照组的Meta分析表明，pp基因型与椎体骨折相

关。1“。类似的，Magdalena等研究126名绝经后女

性的腰椎和股骨颈发现，pp者更易患OFS，且在腰

椎尤其显著，而xbaI没有意义¨9|。在中国，该结论

同样得到了验证‘2⋯。Massart等也发现PvuII与骨

质疏松症家族史(FHO)和髋部骨折(FHF)相关(P

<0．01)¨1I。

一项研究对象为220名约旦绝经后女性的研究

显示，ppxx基因型与低BMD和脊椎骨折相关，Ppxx

基因型可能有保护作用忙“。在另外一项包括462

例骨质疏松症患者和336例对照组的研究中，Kung

等发现：xbaI的等位基因c(P)(P<0．01)和PvuII

的等位基因G(x)(P=0．04)降低女性椎体骨折

率，而在男性中，这种趋势没有达到统计学意义‘22|。

也有研究指出，PvuII和xbaI的多态性与骨质

疏松性骨折无关旧3’”。。

2．3男性ER仅基因多态性与骨质疏松

ERQ的作用一度被认为主要限制在女性，但事

实上，1994年smith报道了一名ERd基因突变的男

性病例，并首次表明了ERd基因与骨质疏松有

关㈣。

男性特发性骨质疏松症主要受低峰值骨量的影

响，其中遗传因素起重要作用。Kastelan等对92名
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男性的腰椎和股骨近端BMD进行测量，发现两个

(TA)n的等位基因(19和21)与低BMD相关。其

中，等位基因19与腰椎低BMD显著关联(P=

0．02)，等位基因2l与腰椎(P=o．02)，股骨颈(P=

0．02)和全髋关节(P=0．008)低BMD显著关

联。2“。一项对于900例意大利人(541名女性，449

名男性)的研究显示，在男性受试者中，PP基因型具

有较高的胫骨皮质厚度值(P=0．002)，ERd基因

与保持骨的几何形状相关心7'28I。Yin等分析146名

中国男孩的基因多态性，发现携带p或x基因型者

更易低骨量旧8‘。

然而Yerges等对2018名65岁以上的白人男性

进行候选基因筛选，并没有发现ERd基因与骨质疏

松有关，这可能是因为该实验测量的是vBMD，但是

大部分以往的研究测量面积BMD伸⋯。Gu等对400

个中国核心家庭选出的1215名年轻男性志愿者的

研究也显示类似结果¨⋯。

2．4新基因多态性位点与骨质疏松

近年来，ERd基因上还有一些新的单核苷酸多

态性(sNP)位点被发现。D6S440是一种新发现的

内含子cA二核苷酸多态性重复序列，位于第5外

显子5 7一剪接位点下游225个碱基对处，距离该基

因转录起始位点200Kb。在过去，内含子核苷酸多

态重复序列与启动子的距离不被认为有任何功能上

的意义。然而，值得关注的是Lei等人对1184名中

国女性(452例绝经前，110例围绝经期和622例绝

经后)进行研究发现：D6s440在绝经后女性中多数

<18个重复单位，并与髋部BMD显著相关(P=

0．004)，加快骨流失速度(P=0．029)，增加骨折风

险(优势比OR：2．31)。该研究表明cA重复序列可

能是参与剪接的增强子，影响mRNA的转录效

率㈨。

一项中国人全基因组关联研究发现，ER仅基因

的SNPs位点rs851982(P=0．012)和rs4870044(P

=0．045)与股骨颈BMD显著关联，rs3020314和

rsl884501位点构成的单体型1vr显著增加髋部骨

折的发生风险。令人感兴趣的是，rsl884501落在一

个转录因子结合位点上，研究者推测，该SNP可以

调节ERd基因的转录¨⋯。

Styrkarsdottir等对5861名冰岛志愿者的

301019个SNPs位点进行了全基因组扫描，发现

ER仅基因的rs9479055和rs4870044两个SNPs位点

与髋部BMD显著相关’3“。Tranah等人在6，752名

绝经后白人女性中发现rsl801132(位于第四外显
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子)增加椎体骨折风险m1。wang等确定了两个新

SNPs与髋骨骨折相关：rs3020314(OR=1．66)，

rsl88405(OR=1．46)‘33|。

3研究结果的差异性分析

3．1检测方法的差异

目前相关研究中最主要的问题是：大部分结果

得不到重复，甚至相互矛盾∞o。有学者指出，就整

体而言，大多数对BMD重要的基因与OFs不相关，

因此需要不同的研究策略¨4I。近年几来，易感基因

位点识别和验证的速度不断加快，研究者采取了多

中心联合研究、荟萃分析等，使结果的可信性大大增

加。全基因组扫描技术更可以对人群进行大范围的

基因学研究¨’”。。

3．2研究对象的差异

以往的研究中，ERd基因多态性与不同人群中

BMD和骨折的相关性并不完全一致¨0I，这可能是

由于所用的人口关联方法易受人口结构的影响”⋯。

参与者的种族差异影响等位基因频率∞0’”1，并且不

同人群所受环境因素的影响，如饮食习惯、体力活动

和阳光暴露度等也不同¨“。因而所造成的基因与

基因、基因与环境的相互作用存在差异¨“。

3．3其它

衡量骨质疏松有多个表型指标，如BMD、骨折

情况、骨转换等，每种表型可能由不同的遗传因素决

定‘11。并且BMD是一复杂性状，受遗传变异与环

境因素的影响¨。。有学者指出，以往大量使用BMD

作为指标的研究没有考虑到体重对其的影响¨⋯。

同时，样本量的不足也导致检测效能的降低¨1。此

外，增加阴性结果的发表对于减少发表偏倚至关重

要㈣。

4 ER仅基因多态性与骨质疏松治疗

至目前为止，大多数研究者专注于寻找遗传学

标记用于临床诊断。然而，基因多态性也可以预见

个体对药物的反应‘3“。激素替代疗法(HRT)常被

用于治疗绝经后骨质疏松，其临床疗效的差异性可

能与ER0【基因多态性相关。

Brodowska等用17．雌二醇和醋酸甲羟孕酮，对

44个患原发性骨质疏松的绝经后女性进行为期一

年的治疗。结果发现xx，PP基因型患者的治疗效

果显著降低旧⋯。然而在一项涉及100名绝经后女

性的实验中，PP型服用大豆异黄酮一年后桡骨

BMD升高，提示疗效较好日“。另一项有关腰椎的
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实验也得到了类似的结果¨引。

另外，董杰等将52名绝经后BMD T<一1．5的

女性随机分为Px单倍体组和non-Px单倍体组，并

进行为期一年的随机对照干预实验。结果发现就骨

代谢生化指标而言，补钙更容易减缓Px基因型的骨

量丢失，但这种改变未能反应到BMD上，这可能由

于骨的重建是一个缓慢的过程，并随年龄的增加而

延长‘391。

总结与展望

目前而言，已有大量有关雌激素受体仅基因多

态性与骨质疏松的研究，然而其候选基因位点还在

筛选确认阶段，对二者关系的研究也多处于相关性

的层面。受检测方法、研究对象、选取指标、样本量

等因素的影响，研究结果并不一致，但已能基本确

定，雌激素受体仪基因多态性与骨质疏松有关。近

几年来检测技术的不断进步以及分析方法的不断更

新，为研究者们提供了新的机会，得以开展统计力更

强的全基因组关联研究，发现新的候选基因或变异

位点¨6|。提高遗传因素对骨质疏松症发生发展的

认识，将有助于峰值骨量的测量H1和疾病的早期诊

断㈣。

此外，基因多态性的重要性已经超出其对骨表

型的影响，而延伸到了药物基因组学。在分子生物

学的帮助下，可以通过遗传标记，确定新的抗骨质疏

松的药物靶标，改善现有治疗效果，使患者拥有个性

化治疗m1。

为了进一步阐明雌激素受体d基因多态性与

骨质疏松的关系，应设计多中心、大样本研究，前瞻

性观察多种骨质疏松表型参数与遗传学变异的关

系⋯，实现从DNA到RNA到蛋白质的多水平交叉

研究¨6’341，采取更为合理、有效的统计学方法，并且

充分考虑基因与基因以及环境与基因间的相互作

用。

相信随着对雌激素受体d基因多态性位点研

究的深入，以及其对骨质疏松的影响和机制的阐明，

骨质疏松的早期诊断和个性化治疗会逐步实现。
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