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【摘要】 目的 本研究采用meta分析的方法，探讨了雌激素受体α（ERα）基因 rs2234693位点多态性

与绝经后妇女骨质疏松症的关系。方法 检索CNKI、万方数据库、维普数据库、PubMed数据库，Google

Scholar、Web of Science数据库，检索时限均从建库至 2020年 10月，收集国内外关于雌激素受体α基因

rs2234639多态性与绝经后妇女骨质疏松症相关性的病例对照研究。采用NOS文献质量评价标准对符合

纳入排除标准的文献进行质量评估，采用OR值及其95%可信区间（95% CI）评估关联强度。根据是否存

在异质性，使用固定或随机效应模型计算合并效应量，绘制森林图和漏斗图进行meta分析。结果 本研

究最终共纳入符合标准的文献10篇，包括1 364例病例和1 482例对照。总样本2 846例。亚洲人群等位

基因模型中合并OR值为0.605，95% CI为（0.326，1.123），未发现 rs2234639多态性与绝经后妇女骨质疏松

症有关联，显性模型、隐性模型和共显性模型结果与之相同。高加索人群等位基因模型和共显性模型（PP:

pp）显示二者存在关联，但显性模型、隐性模型和共显性模型（Pp:pp）未表现存在关联。在本研究中未发现

发表偏倚（所有P＞0.05）。结论 在亚洲人群中，ERα基因的 rs2234639位点多态性与绝经后妇女骨质疏

松症之间无显著关联。但在高加索人群中P等位基因可降低绝经后妇女患骨质疏松症的风险。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the estrogen receptor alpha (ERα)

rs2234639 polymorphism and osteoporosis in postmenopausal women. Methods CNKI, Wanfang, China

WeiPu Library, PubMed, Google Scholar and EMBASE were searched, the search time limit is from the es-

tablishment of the database to October 2020, randomized controlled studies were collected on the association

between polymorphism of estrogen receptor gene rs2234639 and osteoporosis in postmenopausal women.

The NOS literature quality evaluation standard was used to evaluate the quality of the literature meeting the

inclusion and exclusion criteria, and the OR value and its 95% confidence interval (95% CI) were used to

evaluate the strength of the association. According to the heterogeneity, the fixed or random effect models

were used to calculate the combined effects, and forest diagrams and funnel diagrams were drawn for meta-
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2016年中国 60岁以上老年人骨质疏松症患病

率为 36%，其中男性为 23%，女性为 49%，骨质疏松

症已成为我国面临的重要公共卫生问题[1]。骨质疏

松症最严重的后果是骨质疏松性骨折，它可显著增

加患者的致残率和病死率。

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种常见的，

以骨量减少、骨矿物密度（bone mineral density，

BMD）降低，骨组织显微结构退化为特征，致使骨的

脆性增加而易于发生骨折的一种骨骼疾病[2]。该病

的发生发展受到环境和遗传多种因素的作用，如：年

龄、性别、人种、营养、生活方式等，其中危险因素就

包括老龄化、女性绝经、体力活动少、营养失衡、钙

和/或维生素D缺乏、吸烟、过量饮酒等[3-4]。OP患者

随着年龄的增加，发生骨折的风险也随之增加。有

研究表示，我国60～69岁男性OP的发生率为30%，

60～69岁女性的OP发生率则高达 70%[5]。我国OP

患者将在2050年达到599万人，OP患者因该病生活

质量下降，疗养院入院率提高，同时也会给社会带来

巨额的医疗费用支出[6]。

骨质的平衡调节受到多重因素的影响，如雌激

素、甲状旁腺素、维生素D水平等，这些重要的内分

泌调节因子通过调节成骨和破骨过程影响骨质的发

育。其中，雌激素是公认的可以调控骨内微环境平

衡的重要激素[7]。有研究表明，当血清雌激素水平

降至绝经后范围＜30 pg/mL时，雌激素缺乏对绝经

后骨质疏松症的发病机理具有重要影响。

雌激素参与破骨细胞和成骨细胞的生理过程，

且维持两种细胞能力的动态稳定平衡，还可影响间

充质干细胞向成骨方向的增殖分化，主要通过与成

骨细胞和破骨细胞的雌激素核内特异性受体结合而

发挥生物学作用。目前已经报道的雌激素受体（es-

trogen receptor，ER）有α和β两种亚型，编码 ERα的
基因位于第 6号染色体长臂 6q25.1，包含 14万个碱

基对，含有 595个氨基酸，包括 8个外显子和 7个内

含子，分子量为66 Ku[8-9]。雌激素α受体（ERα）基因

多个多态性位点已被认为对骨量和骨代谢具有显著

影响，其中研究最多的是第二外显子上游的

rs2234693 p/P（PvuⅡ）和第二外显子下游 rs9340799

X/x（XbaI）两个多态位点［10］。其中 ERα rs2234693

的基因多态性对OP发生率的影响受到广泛关注。

近年来多个研究团队进行了雌激素受体α的单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，

SNPs）与绝经后女性OP的相关性的研究，但存在研

究样本数量较少，结果不一致的现象。因此，为给女

性提供预防、治疗绝经后骨质疏松症的遗传学依据，

我们对 ERα rs2234693 基因多态性与绝经后女性

OP的相关性进行了meta分析。

资料与方法

一、检索策略

检索CNKI、万方、维普、PubMed，Google Scholar、

Web of Science等数据库，检索时限均从建库至2020

年10月。在中文数据库中使用的中文检索词包括：

骨质疏松症、雌激素受体α、基因多态性、绝经。在

英文数据库中使用的英文检索词包括：Estrogen re-

ceptor alpha；Osteoporosis；menopause；Gene poly-

morphism；Single nucleotide polymorphism。由两名

研究者分别独立提取标题、摘要和全文，比较结果。

若两人在任何方面有分歧，则由第三名研究人员参

与讨论以达成一致。此外还对检索到的文章的参考

文献进行了进一步筛查，以扩大检索的文献数量。

二、文献纳入和排除标准

文献纳入标准：（1）病例组为骨质疏松组，对照

组为非骨质疏松组；（2）评估了ERα基因 rs2234693

多态性与绝经后女性骨质疏松症相关性的研究；（3）

analysis. Results The study finally included 10 articles that met the standards, including 1, 364 cases and

1, 482 controls, with a total sample of 2, 846 cases. The pooled OR was 0.605 and 95% CI was (0.326, 1.123)

in the allele model of Asian population. No association between rs2234639 polymorphism and postmenopaus-

al osteoporosis was found. The results of dominant model, recessive model and co dominant model were the

same. The allele model and co dominant model (PP: pp) of Caucasian population showed that they were asso-

ciated, but the dominant model, recessive model and co dominant model (Pp:pp) did not. No publication bias

was found in this study (all P>0.05). Conclusion There is no significant association between the rs2234639

polymorphism of ERα gene and osteoporosis in postmenopausal women in Asian population. But the P allele

is associated with a reduced risk of osteoporosis in postmenopausal women in the Caucasian population.

【Key words】 Estrogen receptor; Gene polymorphism; Osteoporosis; Meta-analysis
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文中有明确的临床诊断骨质疏松标准；（4）文中包含

了足够的基因型数据以进行提取；（5）文中包含了详

细的基因分型数据。

文献排除标准：（1）排除个案、综述、评论、荟萃

分析和信件；（2）排除重复的研究；（3）排除数据不

全，无法得到相关基因型数据的研究。

三、数据提取的方法

使用标准化的表格，由 2位研究人员独立提取

已发表的研究数据。提取的信息包括第一作者、出

版年份、样本量、国家、人种、病例组与对照组人数、

基因分型及 Hardy-Weinberg 平衡（HWE）的证据。

若对评价有争议则通过第三名研究人员参与讨论，

达成一致。

四、文献质量评估

纳入研究的总体质量按照（Newcastle-Ottawa

Scale，NOS）文献质量评价量表的标准进行评估，共

计10个评分项目，一项计一分。8分以上为优，5～7分

为中等，4分以下为差，本文仅纳入5分以上的文章，

共计10篇。

五、统计分析方法

本研究使用 Stata 11软件（Stata公司，美国）进

行统计分析。所有研究均进行了 Hardy-Weinberg

平衡检验。通过估计总体OR值及其95%可信区间

（95% CI）来评价ERα 基因 rs2234693多态性与骨质

疏松症的相关性。评价的基因模型包括：等位基因

模型（P vs p）、显性模型（PP+Pp vs pp）、隐性模型

（PP vs Pp+pp）、共显性模型（PP vs pp 和 Pp vs pp）。

通过Q检验和 I² 检验测量各研究的异质性。当异

质性较大（I²＞50%，P＜0.05）时使用随机效应模型

计算合并效应量，反之，使用固定效应模型。采用逐

一排除法进行敏感性分析，并绘制漏斗图，同时进行

Begg检验和Egger检验，检测发表偏倚，P＜0.05为

差异有统计学意义。

结 果

一、文献筛选

根据确定检索策略，本文的文献筛选过程如图1

所示，我们计算机检索到 232 篇潜在的相关文献，

去除重复 153篇，之后对剩余 79篇进行标题和摘要

的阅读，去除无关研究、动物实验、综述、信件

37 篇，对剩余文献进行全文阅读，去除研究对象不

符或重复、数据无法提取、诊断标准不明文献32篇，

最终有 10篇[11-20]符合纳入标准的文献被纳入到这项

meta分析。

二、纳入研究的基本特征

纳入研究的基本特征见表1中。这10个病例对照研

究包括1 364例病例和1 482例对照。纳入的所有研究

均为病例对照研究，评估了 ERα基因中 rs2234693

多态性与骨质疏松症相关性之间的关联。

本文纳入合格研究的发表年份从 2000 年至

2019年。对照的来源基于健康绝经女性。病例组

符合严格的骨质疏松诊断标准。HWE测试以确定

对照的基因型分布。

三、rs2234693多态性与绝经后妇女OP风险关

系的Meta分析

等位基因模型显示，纳入的研究间存在异质性

（I2=93%，P＜0.05），采用随机效应模型计算OR值为

0.639，95%CI 为（0.424，0.964），P=0.033，森林图见

图 2，表明 rs2234693多态性和绝经后妇女OP风险

有关联，但显性基因模型、隐性基因模型以及共显性

基因模型的显示无关联，提示 rs2234693多态性可能

增加绝经后女性患骨质疏松症的风险，见表2。

为进一步研究异质性来源，考虑到种族的影响，

我们根据人种进行了亚组分析。结果在亚洲人中发

现rs2234693多态性与绝经后妇女骨质疏松症风险无

显著关联。但在高加索人中等位基因模型和共显性

基因模型（PP:pp）则显示存在相关性，而隐性基因模

型、显性基因模型和共显性基因模型（Pp:pp）中未发现

相关性，结果提示P等位基因可能降低高加索绝经女性

患骨质疏松症的风险，为该病的保护因素。见表2。

四、发表偏倚评估

以 ERα基因 rs2234693 位点等位基因的 OR 值

图1 文献筛选流程图

检索CNKI、PubMed数据库、万方数据

库、维普数据库、GoogleScholar、Web of

Science数据库中与 rs2234693多态性、

骨质疏松症相关的文献（n=232）

去除重复（n=153）

重获的可用于进一步分析的文献

（n=79）

去除无关研究、动物实验、

综述、无足够基因型可提

取等（n=37）
潜在可用于本meta分

析的文献（n=42）

去除研究对象不符或重

复、数据无法提取、诊断标

准不明（n=32）

最终纳入meta分析文

献（n=10）
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表1 纳入文献的基本特征

包含研究作者姓名

Farias等[11]

Langdahl等[12]

Erdogan等[13]

Aerssens等[14]

吕斌等[15]

王伟等[16]

李海等[17]

Mitra等[18]

秦跃娟等[19]

董砚虎等[20]

发表年份

2019

2000

2011

2000

2018

2017

2017

2006

2004

2002

地区

墨西哥

丹麦

土耳其

比利时

中国

中国

中国

印度

中国

中国

人种

高加索人

高加索人

高加索人

高加索人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

病例/对照

180/196

80/80

46/30

135/239

80/80

142/151

431/785

119/97

244/273

140/60

病例组基因型

PP

19

11

13

27

13

11

46

22

40

25

Pp

70

37

20

66

34

53

236

46

113

77

pp

91

32

13

42

33

78

149

51

91

38

对照组基因型

PP

27

21

10

47

30

30

71

22

43

7

Pp

78

34

18

125

39

62

346

44

137

26

pp

91

25

2

67

11

59

368

31

93

27

HWE平衡

0.13

0.19

0.11

0.41

0.77

0.07

0.42

0.40

0.52

0.85

评分

7

8

7

8

6

8

6

6

7

6

作为效应量，绘制漏斗图，如图3，基本对称，经Begg检

验（Z=0.890，P=0.371）和Egger检验（t=0.840，P=0.423）

可以证实，P值均大于0.05，可以说明结果无发表偏倚。

五、敏感性分析

采用逐一排除每一项研究的方法进行敏感性分

析，合并其余研究的OR值，ERα基因 rs2234693位点

的结果如图4，可见结果均较为稳定，说明Meta分析

结果可靠。

讨 论

一、雌激素的作用

雌激素缺乏会导致骨代谢中骨形成及骨吸收的

表2 rs2234693基因多态性与绝经后女性骨质疏松症关系的meta分析结果

总和

亚洲人

高加索人

P:p

PP:pp

Pp:pp

PP+Pp:pp

PP:Pp+pp

P:p

PP:pp

Pp:pp

PP+Pp:pp

PP:Pp+pp

P:p

PP:pp

Pp:pp

PP+Pp:pp

PP:Pp+pp

I2（%）

93.0

78.6

78.1

83.5

58.1

95.4

86.2

85.3

89.4

72.8

49.2

27.4

21.2

21.8

0.0

模型种类

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

OR

0.639

0.644

0.832

0.769

1.374

0.605

0.692

0.879

0.817

1.306

0.795

0.653

0.809

0.770

0.775

95%CI

0.424-0.964

0.393-1.054

0.584-1.184

0.525-1.126

0.988-1.910

0.326-1.123

0.331-1.447

0.529-1.461

0.467-1.429

0.809-2.108

0.661-0.959

0.445-0.959

0.608-1.078

0.588-1.007

0.553-1.088

P

0.033

0.080

0.307

0.177

0.093

0.111

0.328

0.620

0.478

0.274

0.015

0.030

0.148

0.056

0.141

图2 ERα基因 rs2234693与绝经后女性骨质疏松症关系的

森林图（P:p模型）
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失衡，最终造成骨质疏松的发生[21]。研究发现，雌激素

主要通过与成骨细胞和破骨细胞的雌激素核内特异

性雌激素受体结合而发挥生物学作用[22]。绝经后骨质

疏松是女性特有的骨代谢疾病，围绝经期女性雌激素

水平降低是致病的主要因素。目前，临床上治疗绝经

后骨质疏松的重要策略之一就是雌激素联合治疗[23]。

因雌激素水平下降，失去雌激素保护作用，绝经

后女性骨质疏松症发病率为男性的4倍[24]。骨质疏

松症的最严重后果及并发症是骨质疏松性骨折，属

于脆性骨折，通常是指在受到轻微创伤或日常活动

发生的骨折。绝经后女性常见的骨折部位为椎体

（常见于腰椎）、髋部、前臂远端、肱骨近端和骨盆等，

椎体骨折发生率最高[25]，研究显示约1/3的绝经妇女

会因骨质疏松症而发生骨折［26］，临床亦有雌激素受

体调节剂雷洛昔芬用于治疗椎体骨折 [27]。由此可

见，骨质疏松症正严重影响绝经妇女的生活质量，增

加社会的经济负担。因此，预防绝经后女性骨折的

重要措施，就是要及时预防与治疗骨质疏松症。

在骨质疏松症的发生中，雌激素有重要的作

用。对破骨细胞，雌激素能够直接诱导其凋亡；另一

方面,通过成骨细胞的旁分泌信号系统介导作用，进

而具有抑制破骨细胞活性，从而抑制骨吸收的作用；

同时雌激素可以促进成骨细胞的增殖和分化，促进

骨形成[28]。女性绝经后，雌激素水平下降，骨量逐渐

减少，骨质疏松症的发生率也逐年增加。

二、雌激素受体基因多态性的相关研究

目前有大量关于ERα 的研究，但是各项研究的

结果不一致。我们对 10项相关研究进行了荟萃分

析，结果表明，ERα基因的 rs2234639多态性在亚洲

人群中与绝经后妇女骨质疏松症无明显相关性，但

在高加索人群中存在关联。

这个问题已经被国内外学者多次探讨过。有一

项中国学者Shang[21]等针对中国绝经后妇女人群的

研究显示，在骨质疏松症患者中的 rs2234639 pp基

因型频率明显高于对照组，PP基因型频率则明显小

于对照组。Wang等[29]的研究也证明了这一点，认为

p基因比P基因在绝经后女性中发生骨质疏松症的

风险高 1.8倍。Carling等[30]针对日本绝经后妇女的

研究也支持该观点。但与此同时，langdahl等[12]的研

究却表明，rs2234639多态性与骨量及骨质疏松症无

关。另一个比利时的研究也显示，rs2234639多态性

与绝经后妇女股骨颈BMD值无关。Zhu等 [31]对绝

经后妇女骨质疏松症荟萃分析则显示，PP基因型女

性和 pp基因型女性在腰椎骨密度方面没有显著差

异，PP 可能并不在股骨颈骨密度中起关键作用。

Wang等[29]的荟萃分析也认为没有显著相关性。而

Mitra等[18]的研究发现PP基因的绝经后妇女骨密度

BMD较pp与Pp大，为保护因素。pp基因型的妇女

比其他基因型的妇女更容易受到雌激素水平的变化

的影响。在接受雌激素替代治疗过程中，pp基因型

的效果可能更为显著 [31-32]。而 langdahl等 [12]的研究

也显示，rs2234639多态性与女性平均腰椎BMD有

关，且具有PP基因型的女性的平均腰椎BMD值明

显高于具有 pp基因型的女性的腰椎BMD值，PP基

因型是绝经后妇女骨质疏松症的保护因素。这与我

们分析的结果一致，在高加索亚组人种中，在PP:pp

与等位基因模型中，我们发现P基因对绝经后妇女

骨质疏松症的发生有一定的保护作用，而在亚洲人种中，

rs2234639位点多态性与绝经后妇女骨质疏松症无关。

截至目前，雌激素多态性与女性子宫内膜癌、乳

腺癌等疾病的相关性已经有了较为清晰的认知，但

其与骨代谢之间的关系尚未阐明[33]。雌激素影响骨

密度与骨量的机制仍在不断研究中，不同人种之间

的差异可能会导致研究结果出现差异。pp被认为

图3 ERα 基因 rs2234693位点发表偏倚漏斗图

图4 敏感性分析
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在亚洲人种与低腰椎骨密度相关[21]，但相关性都不

十分显著。

在本研究中则发现 rs2234639（PvuII）位点基因

多态性与亚洲人种无显著相关性。而亦有学者指

出，rs9340799 位点（XbaI，基因型指定为XX、Xx和

xx）也可能与 rs2234639 位点一起共同作用于骨代

谢，基因型 XXPP 在椎体和髋骨的骨密度 BMD 比

xxpp 显著要高 [18]。这或许提示了我们不应该将

rs2234639与 rs9340799位点分开独立分析，二者可

能处于连锁不平衡状态，并且可能与位于与ER-a相同

的染色体上的其他基因相关，如胰岛素样生长因子 I

基因或甲状旁腺激素相关肽基因[12，18]。最后，结果也

可能与不同的基因遗传因素、地理环境等因素相关。

三、本研究的局限性

首先，由于原始数据不完整或出版限制，一些相

关研究未能纳入本研究中。其次，在选取研究对象

方面，可能受限于地区情况与医院等级情况，列入研

究的实验对象可能样本量偏小，或是可能因为人群

基础不同，而引起选择偏倚，即受试者可能缺乏代表

性。除此之外，多个研究涉及的骨密度研究部位（如

股骨颈、椎体、桡骨远端等）的差异，亦有可能影响最

终的结论。因为在所提取的原始论文中没有针对主

要混杂变量分层的基因型信息，并且不同研究中涉

及的混杂因素也存在差异，例如年龄，地区，也可能也

会引起偏倚。最后，多个基因和基因-环境相互作用的

共同作用可能被忽略，从而引起实验结果的差异。

总之，我们的荟萃分析显示ERα基因 rs2234639

多态性在亚洲人亚组中与OP风险之间没有关联，

在高加索人种PP:pp与等位基因模型中，P基因对绝

经后妇女OP有一定的保护作用，而在亚洲人种中，

rs2234639位点基因多态性与绝经后妇女OP无关。

由于该领域的研究较有限，受限于样本量较小或存

在地区性差异，期待有更多大样本的相关研究报道，

能做进一步更全面的meta分析，使结果更让人信服。
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