
雌激素受体-β基因多态性对广西壮族绝经后妇女

促卵泡激素、黄体生成素和雌孕激素的影响
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(右江民族医学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 了解雌激素受体(ER)-β基因型对壮族妇女绝经后其血清促卵泡激素、黄体生成素和雌孕激素的影响,为
老年女性雌激素缺乏的疾病的提前防治提供个体化方案。方法 对379例壮族(广西)45~50岁绝经妇女清晨空腹常

规采静脉血5ml,使用PCR-RFLP方法检测并分析ER-β基因分布情况,用放射免疫试剂盒法测定各基因型样本血清的

促卵泡激素、黄体生成素、雌二醇和孕激素。结果 在对5个ER-β基因RsaI酶切基因(RR、Rr、rr、r、R)组的血清促卵

泡激素、黄体生成素和雌二醇、孕酮水平比较中发现:RR基因组、Rr基因组、rr基因组、R基因组,4组间两两比较,差异

无统计学意义(P>0.05);而r基因组与其它4组之间比较,差异有统计学意义(P<0.05),r基因组的血清雌二醇和孕

酮水平明显低于其它4组(P<0.05),而r基因组的促卵泡激素、黄体生成素明显高于其它4组(P<0.01)。对5个

ER-β基因AluI酶切基因(AA、Aa、aa、a、A)组的血清雌二醇、孕酮水平比较中发现,AA基因组、Aa基因组、a基因组、A
基因组4组间相比较差异无统计学意义(P>0.05);aa基因组与其它4组之间比较差异有统计学意义(P<0.01),aa
基因组的血清雌二醇和孕酮水平明显高于其它4组(P<0.05),而aa基因组的促卵泡激素、黄体生成素明显低于其它4
组(P<0.01)。结论 携带ER-βRsaI酶切的r等位基因绝经后妇女雌孕激素水平比较低,更易患绝经后雌激素缺乏

性老年性疾病,应做好提前防治。而携带ER-βAluI酶切基因的aa等位基因型的绝经后妇女,其雌孕激素水平较高,不
易患雌激素缺乏性疾病。
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Effectsofestrogenreceptor-βgenepolymorphismonfolliclestimulating
hormone,luteinizinghormone,andestrogenandprogesteronein

postmenopausalwomenofGuangxiZhuangnationality

ChenJianhai,LiHai,YangJie,LiangQian,FangXiaoyan,LiBiao,GuJianzhong

(YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Tounderstandtheeffectsofestrogenreceptor(ER)-βgenotypeonserumfollicle
stimulatinghormone,luteinizinghormoneandestrogenandprogesteroneinZhuangwomenaftermenopause,
andtoprovideindividualizedtreatmentforearlypreventionandtreatmentofestrogendeficiencydiseasesineld-
erlywomen. Methods Eachof379GuangxiZhuangnationalitypostmenopausalwomenaged45to50years
wasroutinelydrawn5mlofvenousbloodinthemorning,andthedistributionofER-βgenewasdetectedand
analyzedbyPCR-RFLP.Thefolliclestimulatinghormone,luteinizinghormoneandestradiolandprogesterone
inserumsamplesofeachgenotypeweredeterminedbyradioimmunoassaykit. Results Comparisonofthese-
rumfolliclestimulatinghormone,luteinizinghormoneandestradiol,progesteronelevelsinthefiveER-βre-
strictionenzymeRsaIgenomes(RR,Rr,rr,r,R)indicatedthatpairwisecomparisonamongRRgenome,Rr
genome,rrgenomeandRgenomeyieldednostatisticallysignificantdifference(P >0.05).Comparisonbe-
tweenrgenomeandtheotherfourgroupsyieldedsignificantdifference(P<0.05),theserumestradioland
progesteroneexpressionsinrgenomeweresignificantlylowerthanthoseoftheother4genomes(P<0.05),
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whilethefolliclestimulatinghormoneandluteinizinghormoneinthergenomeweresignificantlyhigherthan
thoseoftheother4genomes(P<0.01).Comparisonofserumestradiol,andprogesteronelevelsinthe5ER-
βgenerestrictionenzymeAluIgenomes(AA,Aa,aa,a,A)indicatedthatpairwisecomparisonamongAA
genome,Aagenome,agenomeandAgenomeyieldednostatisticallysignificantdifference(P>0.05).Com-
parisonbetweentheaagenomeandtheother4genomesyieldedstatisticallysignificantdifference(P<0.01),
theserumestradiolandprogesteronelevelsintheaagenomeweresignificantlyhigherthanthoseoftheother4
genomes(P<0.05),whilefolliclestimulatinghormoneandluteinizinghormoneinaagenomeweresignifi-
cantlylowerthanthoseoftheother4genomes(P<0.01). Conclusion TheER-βrestrictionenzymeRsaIr
allelecarriersinpostmenopausalwomenhavealowerlevelofestrogenandprogesterone,whichismoreprone
tohavesenilepostmenopausalestrogendeficiencydiseasessothatpreventionandtreatmentshouldbedonein
advance.TheER-βrestrictionenzymeAluIaaallelecarriersinmenopausalwomenhavehigherlevelsofestro-
genandprogesteroneandarelesspronetohaveestrogendeficiencydisease.
  Keywords: Zhuangnationality;estrogenreceptor-β;genepolymorphism;postmenopause

  据相关部门统计,我国2017年60岁以上已经达

到总人口17.35%,而且老年化还在加剧。绝经后女

性由于卵巢萎缩,其分泌女性相关激素明显下降,雌孕

激素缺乏引起很多女性老年性疾病[1-3],比如绝经后

骨质疏松症、阿尔茨海默病等,临床治疗效果不佳,临
床症状还会日益加重,给家庭、社会带来越来越严重负

担。雌激素可以用来防治女性老年性疾病已经被许多

研究所证实,但雌激素的生理效应不仅取决于雌激素

的量,还受雌激素受体敏感性的影响。而雌激素受体

基因多态性与遗传有关[4-5],通过检测广西壮族绝经

妇女ER-β基因多态性与血清雌孕激素水平之间关

系,找出引起雌孕激素水平降低的雌激素受体基因人

群,提前对这些易患老年疾病人群进行防治,会大大提

高防治效果,减少此类疾病防治成本,这个研究成果能

够推广使用既有较好经济效益,也有较好社会效益。
1 材料和方法

1.1 研究对象 45~50岁广西百色山区偏僻村寨祖

辈3代以上父母双亲均为壮族绝经妇女379例,没有

内脏器官(心、肝、肺、肾和脾等)疾病,没有内分泌疾病

和妇产科疾患,也没有服用雌激素类药物,以雌激素受

体-β的RsaI酶切和AluI酶切所得等位基因型:RR、
Rr、rr、r、R和AA、Aa、aa、a、A进行分组。
1.2 女性激素的检测 血样本通过1-16PK离心机

进行离心(4000r/min),分离出血清样本,放在低温冰

箱,-20℃条件保存待用。美国BECKMANCOUL-
TER生产化学免疫分析仪,用化学发光免疫法,对每

个基因型样本血清孕酮(P)、血清雌二醇(E2)、黄体生

成素(LH)和促卵泡激素(FSH)含量测定。
1.3 ER基因多态性检测

1.3.1 引物制作 参照文献合成[3],ER-β基因的扩

增RsaI位点为:上游的引物是:5′-TCTTGCTTTC-
CCCAGGCTTT-3′,下 游 的 引 物 是:5′-ACCTGTC-
CAGAACAAGATCT-3′。ER-β基因的扩增 AluI位

点:P1:5′-TTTTTGTCCCCATAGTAACA-3′,P2:

5′-AATGAGGGACCACAGCA-3′。
1.3.2 提取 样本DNA模板 :碘化钠法(改良)。取

量为100μl经抗凝样本全血,吸入双蒸水,量为100

μl,均匀后,注入浓度为6mol/LNaI,量为200μl,震
荡均匀30s,再加同体量的异戍醇/氯仿(1∶24)均匀

震荡30s,经离心分出上清液和下沉物,取上清液,加
注异丙醇,按1∶0.6比例,并进行涡旋均匀混合液,
4℃低温置放15min,再进行离心提取下沉物,沉淀物

通过70%酒精洗涤1次后,晾沉淀物至干后,再溶在

Tris-Hcl+EDTA溶液之中,最后提取DNA样本,放
置紫外分光光度计定量测量,放置低温(-20℃)待用。
1.3.3 PCR 扩 增 反 应 体 系=10×Buffer200

μmol/L+dNTPs200μmol/L=50μl,引物=0.4

μmol/L,模板=0.1μg的模板DNA。反应体+引物

+DNA模板放置热循环仪(Bio-Rad型)中,在95℃预

变性5min之后加注3U的聚合(TaqDNA)。按常规

进行循环、变性、退火和延伸。取其10μl反应最终产

物进行电泳、染色,在紫外灯下验证电泳结果和产物特

性。
1.3.4 酶切扩增物 取限切酶RsaI10U,20UAlu
I限切酶+10μl扩增产物一起在37℃温度条件下进

行酶切反应3h。反应后的最终产物在2%琼脂糖电

泳凝胶进行电泳,用溴化乙啶进行定时30min的染

色,Marker为DNA分子量的作为参照柱,在紫外灯

条件下观察。
1.4 统计学方法 采用SSPS18.0统计软件对数据

进行分析。实验的统计数据以(췍x±s)表示,多组间比

较采用计量资料单因素多样本均数比较,两组之间比

较采用q检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 ER-β基因型分析

2.1.1 ER基因多态性 使用RsaI酶切可区分出3
种基因型:Rr型(156bp、125bp、65bp大小的3条

带);RR型(156bp、135bp、125bp大小的3条带),rr
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型(156bp大小的1条带),见图1。

图1 ER-β基因RsaI多态性电泳图

注:M:Markers;1:Rr基因型;2:RR基因型;3:rr基因型

2.1.2 ER-β基因AluI酶切 使用AluI酶进行酶

切可以区分出3种基因型:aa型(380bp大小的1条

带),Aa型(380bp、236bp大小的2条带),AA 型

(236bp、150bp、65bp大小的3条带),见图2。

图2 ER-β基因AluI酶切多态性电泳图

注:M:Markers;1:aa基因型;2:Aa基因型;3:AA基因型

2.2 ER-β基因RsaI多态性与促卵泡激素、黄体生成

素和雌孕激素测量结果 广西壮族绝经妇女45~50
岁5个ER-β基因RsaI酶切基因(RR、Rr、rr、r、R)组
的血清雌二醇、孕酮水平中,RR基因组、Rr基因组、rr
基因组、R基因组四组间两两比较,差异无统计学意义

(P>0.05),r基因组与其它组之间比较差异有统计

学意义(P<0.05):r基因组的雌二醇和孕酮血液水

平明显低于其它四组(P<0.05),而r基因组的促卵

泡激素、黄体生成素明显高于其它四组(P <0.01),
见表1、表2。

表1 ER-β基因RsaI多态性与促卵泡激素、
黄体生成素和雌孕激素测量结果 (췍x±s)

组别 n
FSH
(IU/L)

LH
(IU/L)

E2
(ng/L)

P
(μg/L)

RR(1) 70 4.87±0.64 5.02±0.81 16.33±4.05 16.13±3.02
Rr(2) 76 5.12±1.02 4.99±1.02 17.09±4.80 14.94±3.72
rr(3) 83 4.84±0.86 5.16±0.83 15.82±3.60 15.53±3.11
r(4) 68 7.98±0.79 8.32±0.78 11.42±4.20 12.52±4.82
R(5) 82 4.94±0.78 5.10±0.93 16.40±5.12 14.78±3.67
F 值 243.76 204.78 18.72 9.57
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:项目栏内FSH:促进卵泡激素;LH:黄体生成素;E2:雌二

醇;P:孕酮

表2 5个样本均数两两比较的q检验结果

组别
FSH(IU/L)

q值 P 值

LH(IU/L)

q值 P 值

E2(ng/L)

q值 P 值

P(μg/L)

q值 P 值

第1与第2 2.57 >0.05 1.45 >0.05 1.48 >0.05 2.75 >0.05
第1与第3 0.31 >0.05 1.38 >0.05 1.01 >0.05 1.41 >0.05
第1与第4 31.09 <0.0131.09 <0.01 9.28 <0.01 8.11 <0.01
第1与第5 3.23 >0.05 2.27 >0.05 0.14 >0.05 3.17 >0.05
第2与第3 3.00 >0.05 2.93 >0.05 2.57 >0.05 1.42 >0.05
第2与第4 29.17 <0.0133.16 <0.0110.93 <0.01 5.55 <0.01
第2与第5 3.62 >0.05 0.81 >0.05 1.39 >0.05 0.38 >0.05
第3与第4 32.68 <0.0130.99 <0.01 8.65 <0.01 7.04 <0.01
第3与第5 2.84 >0.05 2.81 >0.05 1.2 >0.05 1.84 >0.05
第4与第5 41.94 <0.0134.53 <0.01 9.77 <0.01 5.27 <0.01

 注:项目栏内FSH:促进卵泡激素;LH:黄体生成素;E2:雌二

醇;P:孕酮

2.3 ER-β基因AluI多态性与促卵泡激素、黄体生

成素和雌孕激素测量结果 广西壮族绝经妇女45~
50岁5个ER-β基因AluI酶切基因(AA、Aa、aa、a、
A)组的血清雌二醇、孕酮水平中,AA基因组、Aa基因

组、a基因组、A基因组,四组间两两比较,差异无显著

性(P>0.05),aa基因组与其它4组之间比较差异有

显著性(P<0.05):aa基因组的雌二醇和孕酮血液水

平明显高于其它4组(P<0.05),而aa基因组的促卵

泡激素、黄体生成素明显低于其它4组(P <0.01),
见表3、表4。

表3 ER-β基因AluI多态性与促卵泡激素、黄体

生成素和雌孕激素测量结果 (췍x±s)

组别 n
FSH
(IU/L)

LH
(IU/L)

E2
(ng/L)

P
(μg/L)

AA(1) 70 5.07±0.84 4.92±0.80 16.23±4.00 16.03±3.42
Aa(2) 76 5.22±1.00 4.88±0.82 17.20±4.90 14.96±3.75
aa(3) 83 2.58±0.72 2.16±0.78 22.25±4.03 18.80±4.22
a(4) 68 4.84±0.84 4.86±0.83 15.72±3.63 15.23±3.13
A(5) 82 4.82±0.98 4.89±0.95 16.10±5.10 14.68±3.68
F 值 115.37 171.03 30.57 16.88
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:项目栏内FSH:促进卵泡激素;LH:黄体生成素;E2:雌二

醇;P:孕酮
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表4 5个样本均数两两比较的q检验结果

组别
FSH(IU/L)

q值 P 值

LH(IU/L)

q值 P 值

E2(ng/L)

q值 P 值

P(μg/L)

q值 P 值

第1与第2 1.45 >0.05 0.41 >0.05 1.88 >0.05 2.48 >0.05
第1与第3 24.59 <0.0128.64 <0.0111.94 <0.01 6.55 <0.01
第1与第4 2.75 >0.05 0.59 >0.05 0.96 >0.05 1.8 >0.05
第1与第5 2.32 >0.05 0.31 >0.05 0.28 >0.05 3.18 >0.05
第2与第3 26.65 <0.0128.85 <0.0110.23 <0.01 9.28 <0.01
第2与第4 2.37 >0.05 0.20 >0.05 2.85 >0.05 0.62 >0.05
第2与第5 2.09 >0.05 0.11 >0.05 2.22 >0.05 2.38 >0.05
第3与第4 15.28 <0.0127.80 <0.0112.84 <0.01 10.15 <0.01
第3与第5 12.76 <0.0129.53 <0.0112.71 <0.01 4.29 <0.05
第4与第5 1.13 >0.05 0.31 >0.05 0.75 >0.05 1.29 >0.05

 注:项目栏内FSH:促进卵泡激素;LH:黄体生成素;E2:雌二

醇;P:孕酮

3 讨论

绝经后卵巢功能下降,分泌雌激素和孕激素减少,
血清雌孕激素水平下降。很多生理功能跟雌孕激素密

切相关,雌孕激素水平下降自然会导致一些生理功能

降低。比如雌孕激素下降,引起神经组织氧化损伤,加
速神经细胞退化凋亡,最典型的是阿尔茨海默病,表现

为不同程度认知障碍。雌激素预防效果较好,但治疗

效果较差。当雌激素水平降低,破骨细胞分化成熟,分
泌酸和溶骨酶,使骨钙溶解吸收,骨细胞退化凋亡,骨
组织松脆,也叫骨质疏松症[6-7]。但在临床上研究也发

现,相同雌激素水平,其雌激素缺乏引起病情轻重,也
各不相同,说明雌激素的保护作用,除了与雌激素的量

有关以外,还跟雌激素受体的敏感性有关,雌激素受体

对雌激素的敏感性可能与雌激素受体基因型有关[8]。
广西壮族绝经妇女45~50岁5个ER-β基因Rsa

I酶切基因(RR、Rr、rr、r、R)组的血清雌二醇、孕酮水

平中,RR基因组、Rr基因组、rr基因组、r基因组、R
基因组中,r基因组的雌二醇和孕酮血液水平明显低

于其它4组,而r基因组的雌二醇和孕酮血液水平下

降,反馈作用于脑垂体,引起垂体分泌更多促卵泡激

素、黄体生成素[9-10],所以r基因组的促卵泡激素、黄
体生成素明显高于其它4组。ER-β基因 的RsaI酶

切基因r基因型,在绝经后此类基因型的人群,雌激素

水平更低,更易患雌激素缺乏性老年性疾病,患病临床

症状更重,此类人群应该提前预防。
广西壮族绝经妇女45-50岁5个ER-β基因AluI

酶切基因(AA、Aa、aa、a、A)组中,aa基因组与其它4
组之间比较差异有显著性,aa基因组的雌二醇和孕酮

血液水平明显高于其它4组。而aa基因组的雌二醇

和孕酮血液水平升高,反馈作用于脑垂体,引起垂体分

泌更多促卵泡激素、黄体生成素分泌减少,所以aa基

因组的促卵泡激素、黄体生成素明显低于其它4组。
携带ER-β基因的AluI酶切基因aa基因型的绝经后

女性雌激素水平较高,不易患雌激素缺乏性老年性疾

病[10-11],即使患上雌激素缺乏性老年疾病,临床症状也

相对比较轻,治疗效果也较好。
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