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路。参与这些生物学通路 的特定的基因可 以被列为骨 

质疏 松症的候选基 因=以下我们根据文献 中的报道 将 

这些 通路 分 别地 进 行 阐述 ： 

(1)钙的内环境 稳定 ：钙 内环境稳定 的维持是 骨 

的矿化作用 的一个重 要的方面 这条通路上 的主要 候 

选基因包括 ；维生 素 D受体基 因 ，降钙素基因 ．降钙素 

受体基因，和钙感觉受体基因。因为维生素 D通过作用 

于维生素 D受体而调节钙的内环境稳定 。所以维生素 

D受体基因已经被作为是骨质疏松症的候选基因而被 

广泛地研究 卜 。 

(2)激素功能失词 ：激素功能失调被 不断增加 的 

临床和实验室证据证明在决定骨密度中扮演实质 的角 

色。这条通路上的重要的候选基因包括雌激素受 体 1 

基因和类胰岛素生长因子 1基 因 。 。 

(3)成骨细胞和破骨细 胞的发育 和调 节 ：骨 代谢 

的平衡是受骨生成细胞 (成骨细胞)和骨吸收细胞 (破 

骨细胞)的活性来维持的 前的研究揭 示了在这一通 

路上有 四个 主要的候选基 因：白介素 6基因 ，白介素 1 

受体拮抗剂基因．肿瘤生长因子 Betal基 因，和人类 al— 

pha2一HS一糖蛋白基因 “]。 

(4)软骨基质代谢 ：大量 证据 表明软骨基质 代谢 

在对骨密度 的决定 中起关键作用 主要 的候选基 因包 

括 ：胶 原 I型 alphal(c()I 1A1)和 alpha2(c()I 1A2)基 

因 ，胶 原 1I型 alpha1(COI IIA1)基 因 ，胶 原 酶 (MMP1) 

基因和组织蛋 白酶 K(CTSK)基因l̂卜～一 

(j)脂蛋 白代谢 ：ApoE是低密度脂蛋白受体的配 

体井 且 为 血管 骨 血 脂 和维 生素 K 的运 输 提供 便 

利l1 ApoE有三条常见的等位基 因：ApoE 2，ApoE。 

3和 ApoE。4 ：其 中，ApoE。4等位基因与 骨折风险 

的增加显著相关_d 。 

五 、双生 子 方 法应 用于 骨密 度方 面 的研 究 

同卵双 生子从一 个单一 的受精 卵发育而来 ，因而 

共享 100 的基因组 。异卵双 生子在遗传学角度来看与 

非双生子的兄弟姊妹没有差别 ‘异卵双生子平均地讲 

共享 j0％的基因组 。双生子 的相似程度可以通过等级 

内相关系数或双生子 和谐率来测定 根据 Falconer的 

方法 ．遗传率 ( )可 用 同卵 和异卵 双生子等级 内相 

关系数之差的两部来估计 1997年，我们在安徽省安庆 

市望江县与岳西县收集了 129对双生子 。为了区分 同 

卵和异卵双生子，我们用 8十多态性很 高的微 卫星标 

记进行了同卵双生子 的鉴定 。结果 表明．在所调查的人 

群中，前臂近端骨密度的遗传率为 0．52，前臂远端骨密 

度的遗传率为 0．57 在美国开展双生子研究的结果 

显示 ．前臂近端骨密度的遗传率为 0．40，前臂远端骨密 

度的遗传率为 0．74 由此此较可见在不同的人群中因 

为存在不同的遗传与环境 因素的影响 ，所 以对相 同的 

表型来说其遗传率具有群体特异性 ． 

太 、在 中国女性 中前臂 骨密 度的牡 区基础上 的研 

究 

安徽省安庆市位于长江北岸 ．人口 580万人。其中 

9 为城市人 口．91 为农村人口。由于地形闭塞．长期 

缺乏便利的公共与私 人交通工具 ．安庆 的农村居 民长 

期 大 家族集居 ．人 口相对稳定且 比较同质 我们对安 

庆 市 594名 年 龄 在 20～ 79岁 之 间 的 女 性 进 行 了 流 行 

病学调查 。研究表 明，近端前臂骨密度的平均值为 

0．71士0 10 g／cm ．远 端前 臂骨密度 的平均值 为 0．32 

±0．07 gicm J。年龄与体重指数是影响骨密度值的 

两个最强的因素 。这两 个变量能够说明远端前臂骨密 

度方差的 33 和近端前臂骨密度方差的 44 。我们 

这项研 究结果具有 3个方面的意义 ：(1)证实了外周双 

能 x光吸收 比色法是 一个可靠和高精度的方法 ．适合 

于在 偏 远 地 区 的 中 国人 群 进行 大 规 模 的测 鳍筛 选 ：(2) 

确证了年龄与体重指数 是决定前臂骨密度两个重要 因 

素 ；(3)发现了近端与远端骨密度的值的相关性随着女 

性年龄的增加而增加 。我们的研究建 立丁第一个中国 

大 艋女性前臂 骨密度的数据库．并 且非 常清楚地显示 

了骨 密 度 是连 续分 布 的 变量 

七 、苗 臂 骨 密度 的 家族 聚 集性 研 究 

我 们在 1 994～1997年 于安徽省安庆市的望 江、太 

湖、宿松 和岳西 四十县展开 了大规模 的社区流行病研 

究 所调查的人群包括 409个核心家系．其 中每个家系 

包括 4名家庭成员 ：父亲、母亲和两 个菝子 。结果表 

明，在对环境 因素调整之后 ．父 亲．母 亲厦第一 十同胞 

子女的近端 (或远端 )前臂骨密度值均与同一个家庭 中 

的第二个同胞子女 的相应值显著相关。我们进一步对 

数据进行 了多重 logistic回归分析 ．首先定 义第二个同 

胞 子女的近端 (或远端)前臂骨密度的百分 比预测 值， 

若 在第二个 同胞 子女群体相 应分布 的最低 10 区 间 

内，则认 为他 (或她)具有非常低的 近端 (或远端 )前臂 

骨 密度 对父亲 、母亲和第一个同胞子女 ．通过 其骨密 

度百分此预测值与所对应的群体的骨密度百分 比预测 

值 的 中值 相 比较来定 义 高 和 低 ”。结 果显示 ，当父 

亲、母亲的近端前臂骨密度百分比预测值的均值 ，以及 

第一个 同胞子 女的相应值 都低 时．第 二个同胞 子女具 

有非常低的近端前臂骨密度的比值 比为 5．3(95 置信 

区间 ：2．0～14．5)lc 当父亲、母亲的远端前臂骨密度 
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的百丹比预测值 的均值以及第一个同胞子女的相应值 

都低时 ．第二 十同胞 子女具 有非 常低 的远端前臂 骨密 

度的比值 比为 d．3(95 置信 区间 ：1．6～l2．0)1 5ll=遗 

项研究表明，近端 与远端前 臂的骨密 度值在词整 了环 

境 因素的影 响后仍都具有非常强的家庭聚集性 ，提示 

遗 传因子在决 定这两 个骨 密度表 型上有很 显著 的作 

用 。 

儿、前臂骨密度的全基因组扫描研 究 

影响骨密度的因素很多，故使此表型更为复 杂性 

按照传统遗传学思维．是从疾病找相关 的基因。现代遗 

传学对如何定位这一娄复杂性状的相关基因所 采用 的 

主要方法是“反向遗传 学”；即采用连锁 分析的手段首 

先对未知基因 (称为 位 置候选基因”)进行 定位，然后 

通 过定位 克隆的技术分离 出所感兴 趣的潜 在的新 基 

因，接着进一步分析新基因的结构 、功能并进行突变检 

测，最 后再建立其功能改变与疾病之间的关系。Kol Ler 

等人 在由 835名停经前的高加索美国女性与非洲裔 

美国女 性组成的队列中开展的连锁分析表明，在 1]q12 

一

l 3区可能存在一 十与骨密度正常变化有关的基因。 

在 l996～ 1997年 ，我们对安徽 省安庆市的 96十核 心 

家 系 的 1 53个 同胞 对 及其 父 母进 行 了全 基 因 组 扫描 的 

研究 。美国国家心脏 、肺脏和血液研究所 的哺乳动物 

基因型测定 中心完成了对我们样本的 36 个常染 色体 

遗传标 记的基因型测定工作 。对近 端和远端前臂骨 密 

度在 经过对年龄和性剐诵整之 后 。通过非 参连锁分析 

表 明，在 第 二 号 染 色 体 的 D2S21 41，D2SI 400和 

D2S405附近，有 一个峰的 LOD值对 于近端 和远端前 

臂骨密 度分别为 2．15和 2．1．1B 同时这一 个染色体 

区域在 既往研究报 导中，也与脊柱骨密度有 提示性 的 

连锁 。此外 ．在第 13号染色体的 1 3q21—34区，最高的 

LOD值达 到 1．67。根 据这些 连锁 分析得 出 的结果 ， 

calmodulin8(CALM 2)，proopiomelanocortin(POMC)、 

一 个第 2号染色体上 的丝氨酸，苏氨酸激酶 ，以及 col 

lagen 1V alpha—I( )l 4A1)和 collagen 1V alpha—II 

(COL4A2)可 能是调节前 臂骨密度 的候选基因 。 

骨质疏松症在下一世纪将成为倍受 医学界瞩 目的 

一 个重要问题。尤 其是在现代医学发达的情形下 ，人类 

的寿命在逐渐地延长 ，引起老年人 口在整个人 口中的 

比重在不断增加 。例如在美国，到了 2020年 ，65岁以上 

的人 口将达 到 5880万人 。 因此 ，对骨质疏松症和骨 

密度的遗传机耩的阐明要求愈来愈迫切。我们在 中国 

安徽农村地区开 展的骨密度的生态遗传学的研究工作 

尽管已经取得 了一些初 步的成果 ．然 而与完全找 出骨 

质疏松症致病基 因．探 明病 因机制的 目标 仍有很大的 

距 离。到 2001年．人类基因组计划将完成对基 因组的 

测 序工作．而且 人类整个基 因组 的三十亿 个碱基顺序 

将在 2003年以前 全部完成 。因此，这些领域内的进 

展会大大地推动骨质疏松症 的生物学候选基因和位置 

候选基 固的研究 ．从而 为揭示 其遗传基础提供极 为重 

要 的线索 。 
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