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亡减少 、寿命延 长、相 对数量增多 、破骨细胞性 骨吸 收 

增加 所致 

ER 基 因位 于染 色 体 6q25．】上 ．长 度 约 110kb，含 

有 8个外显子与 5十功能区，这 5个功能区分别命名为 

A／B F。与骨 质疏 橙 有关 的多 恋性 酶 切位 点 均位 于 A 

B功能 区内。其 中．B多态性 (BstUl酶切 位 点)位 于 1 

号外 显子．为无义 突变．即第 87号密码子 GCG—Gcc 

(均为丙氨酸)~PvulI酶切位点位 于第 1个内吉子 ，在 2 

号外 显 子 上 游 约 0．4kb处 ．为 一 点 突 变 (T—c)：Xbal 

酶切位 点位于 PvulI酶切位点下游约 50bp处 ，也在第 

1个内吉子上，为一点突变(A—G)。 

Kobayashi等 就 238名绝经后健康 的 日本 妇女 

作 了有关 ER基因多杰性与骨密度关系的研究 结果显 

示 ER的不同基因型(PvulI及 Xbal酶切位点 多态性) 

对应 不同的骨密度值 ．PPxx基 因型与低腰椎 BMD有 

相关关系。这两种多态 性位点均位于内吉子上。因此很 

可能是这些 多态性位点与其它 内吉子或外显子的突变 

相偶联而影响 ER的表达与功能 但 Qi等” 发现妇女 

pp基 因型 (而 非 PP基 因 型 )与 低 BMD相 关 ．而 且男 性 

的 pp基 因型与低股骨颈 BMD也相关 

KI OK Han等人 圳对 248名健康的绝 经后韩国妇 

女进 行 ER 基 因多 态性 与 BMD 及对 激 素 替 代疗 法 

(hormone replace therapy，HRT)治 疗 后 反 应 的 研 究 

实验用 的三种 内切酶分别是 BstUI，Pvull及 Xbal；他 

们 发 现 韩 国妇 女 ER基 因多 态 性 与 腰 椎 BMD 井 无 相 

关 关 系 ．而 且 不 同 基 因 型对 HRT 治 疗 1年后 的 BM D 

的改变也无显著性 差异 。1 uiG1 Gennari等 一以 426名 

绝经后的意太利妇 女为对象 ，进行了ER基 因多态性 分 

析(PvuI1及 Xbal内切酶)，结 果也证实 PvulI及 Xbsl 

的任何基因型与 BMD间无相关关系。 

ER基 因的重要突 变无疑会导致骨质 疏松，而 ER 

基 因的多 态性 也可能与骨密 度变化有一定关联 ，但 是 

相关程度在不同人群 中可能并不相 同 

3 甲状旁腺素基因主变异 

甲状旁腺素 (PTH)是由 84个 氨基酸残基 组成 的 

多肽 ，系钙磷代谢调节 的重要激素 。PTH 促使细胞外 

ca。 内流及从胞 内储 钙池 中释出 ，使胞 浆[Ca卜]上升 ， 

在不同骨细胞 内产生 不同的生理效应 ，主要作用 表现 

为促进 骨的吸收。 

Hoso[T等 对 383名 绝经后健康 日本妇女 ．作了 

PTH 基 因 多 态 性 与 BMD 之 间 相 关 性 的 研 究 。以 

BSTB1限{5I性 内切酶酶切扩增 (用 B表示存在 BSTB1 

限制性 内切酶 的酶 切位点 ，b表示 缺乏相应 的酶切位 

点)．发现 日本妇女 人群中 BB、Bb、bb型各 占 82．j ， 

16．7 及 0 8 BB型 腰 椎 骨 密 度 (O．859± 0．0l 9g．J 

cm )比 Bb型 (。-925=0．0】lg／cm )明显要 低 因 此 ．作 

者认 为 PTH 基因多态性 与骨密度 的大小 有一定相关 

性 ，可 以 预测 骨质 疏 松 发生 的危险 性 。 

4 降 钙素 受体 基 因 

降钙素由甲状腺 C细胞台戚 ．通过破骨细胞 的降 

钙素受体调节破骨细胞 的骨吸收恬动。破骨细胞对 CT 

的高敏感性正是 由于破骨细胞膜上有着丰富的特异性 

高、亲和 力强 的降钙 素受 体(CRT)．数量达 l0 ／()(、以 

上 ，CTR分子量约为 80000~90000。它与 PTH—PTHrP 

受体相似 ，其氧基酸顺序与其它报道 的 ( 蛋 白连接受 

体不同．是一种新的能激活 cAMP的 G蛋 白结台受体 

家族 。 。 

CTR基因 3 端的 结构序 列 中 T—c 突变 可引起 

CTR的第 447位氧基 酸由 CCG(脯氰酸 )一cTG(亮氟 

酸)。Tahoulet等 21 5名绝经后高加索妇女为研究 

对象 -运用 PCR 及 SSCP技术对 CTR基 因进 行筛选 ． 

继 以 DNA测序 ，结果 发现 ．Rr型股骨颈 BMD 比 RR 

型 (C1’G川)或 rr型 (CCGⅢ)高，而且 骨质疏松 性骨折 

危险明显降低 。CTR另一十与骨代谢有 关的多态性位 

点是 Taql限制性 内切酶 切位点 ．tt型的 BMD明显低 

于 Tt型 这些 均 表 明 CTR 多态 性 与骨 质 疏 橙 间 存 

在 着某 种 相关 关 系 。 

5 转 化 生长 园 子一#(TGF一0)基 因 

TGF一口是 骨基 质 中 古量 最 丰 富 的 细 胞 因 子 ，主要 

表现促进 成骨细胞 的增殖 和分化 ，在 其液度发生较大 

改变时也可表现出对成骨细胞的抑制作用 TGF一0对 

破骨细胞 的作用 呈双相性 ：一 方面抑 制破骨细胞成熟 

及分化，促进破骨细胞 的凋亡而抑制骨吸收 f同时又 

可通过作用于其 它细胞而促进骨吸收。老年性骨质疏 

松 以成骨 细胞增生减少 、骨局 部胰岛素样生 长因子和 

TGF—B浓 度减 低 为特 征 。 

Yamada等” 对 287名绝 经后 日车妇女 的 TGF一目 

基 因序 列与 骨质 疏 松 问的联 系进 行研 究 ，结 果 发现 

TGF一口信号传导区的第 29位核苷酸的点突变(T—c) 

可 使它的第 l0位 氨基酸 由亮氨酸一脯氨酸，这种基 因 

多 态性 与骨 质 疏 松 间有较 强 的 相 关关 系 。CC 基 因型 腰 

椎 BMD 比TT 或 TC型 者要高，前者椎体骨折 发生率 

也 比后二者低 。回归分析显示 骨质疏松的病人 T等位 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


CHINESE 1《)URNAI ()F OSTE()POR()SIS Vol 6 No．3·Aug 2000 

基因携带率明显 高于正常人 。无论是健康人还是骨质 

疏松患者，CC基 因型血中 TGF p均高于 Tc或 TT基 

因型。Langdahl等 “。也发现骨质疏橙病人 TGF口基因 

变异率明显高 于正 常人 ，TGF—B基 因变 异者表现为骨 

转换加快及明显的骨丢失 这都 表明 TGF p的这一多 

态性 位点与 BMD及骨质疏松有着明显关联。 

6 l型胶 原 基 因 

I型胶原是骨基质的最重要成分，约 占骨基 质蛋 白 

的 80 。编码 l型胶 原的基因含大量 的内舍子及外显 

子 ，每个外显子长度约 j4～108个碱基对 。基因结构 区 

的突变可以引起成骨不全症与严 重的骨质疏橙。但是 ， 

结构 区的突变在一般人群 中极为少见 ，不 足以解 释绝 

大多数骨质疏橙患者的发病机理。 

Grant SF等 对绝经后 骨质疏松病人 I型胶原基 

因的转录调控序列进行了研究 结果发现 ，COL⋯A 基 

因启动子区内的 sp结合域上一个单碱基突变(G—T) 

的多态性位点与骨质疏松性 骨折有一定相关性 。ss型 

或 ss型 BMD较 ss型为低 ，而且骨折发生率较 高。荷 

兰 的 Andre．G 等“ 对 l778名绝 经 后妇 女 的研究 显 

示 ：Ss型绝经后妇 女股骨颈 BMD 比SSG 型低 2 ，而 

ss型股 骨颈 BMD 及腰椎 BMD 比 SS型低 4 ，BMD 

的这 种差异随年龄增 长而增加。因此，COI⋯A．更象是 

骨丢失率的标志，而非 BMD的标志 。英国的 Keen RW 

等。。 对伦敦地区 l85名健康 的绝经后妇女的研究也证 

实 ：携带有 s等位基因 型人群的腰椎骨密度值较低 ，而 

且椎体骨折发生率高，屎中羟脯氨酸浓度较对照组高 。 

Langdahl BL等人 进一 步证 实：椎 体骨折患者 中 ss 

基 因型携带 率 比耐 照组明显要 高 (14．3 vs 1．4 )， 

无论 是男性还是女性 ，COLIA Spl多态性 都与骨质疏 

橙性骨折显著相关。Spl位点基因型可 以预测骨质疏松 

性骨折发生 的危险性 。 

但是 INn KO 等 以 200名健康 的韩 国妇女(平 

均年龄十／一5．3岁)为对象 ，用相同的限制性内切酶进 

行 了 l型胶原 基 因多态性分 析 ，进 而再用 SSCP法筛 

选 ，发现人群中并无 s等位基因型，从而推论 ，韩国人 中 

缺失或罕见 COLa。 基 因多态性 ，所 以在韩 国人群中这 

种基 因多态性 与骨 质疏 松阃并 无 相关 关系 。来 自瑞 

典_I 的报告也认 为 COLIA1 sp1多态性 与骨质疏松问 

并无相关关系。这说 明不 同人群 中COL⋯A 基因突变与 

骨质疏松的联 系不尽相同。 

COL⋯A 等位 基因变异影响骨密度 及骨折危险性 

的具体机制 尚不明确 。研 究发现 ，S等位基因上的寡棱 

苷酸 比 s等位基因对 Spl蛋白的亲和力 为低 ，ss型 的 

转录产物为 ss型转录产物的 3倍。提示 s基因携带者 

COL A ．mRNA 比 S型 要多，进 而通过胶 原合成 量 的 

不同 ，造成骨的脆性增加。 

7 IL一1受体 拮抗 因子 基 因 

ll 一l是一族对多种靶细胞有 复杂生物学作 用的细 

胞因子家族 ，包括 ll 一l“、II 1 、lI 一l受体(1l lr)与 IL 

1受体拮抗因子 (IL ira)。体内研究表明 lL一1a与 lI l 

是 破 骨 细 胞 性 骨 吸 收 的 强 刺 激 剂 ，绝 经 后 骨 质 疏 橙 患 

者外周血细胞产生 的 IL一1明显增加 ．而且血清 中 lI l 

的水平与腰椎骨密度呈显著负相关口 ll ira是 lI 一l 

家庭中的一种 自然拮抗 li_ln和 lIJ 1B作用的因子，分 

子量为 l7kd，与 II l 有 26 的氪基酸同源 性，主要与 

细胞的 l型 Il lr结合 ．从而作 为 ll 一l 与 TL 10的竞 

争性抑制物 。每个细胞结合 j个分子的 II 即可表达全 

部生物学活性 ，对 IL l骨作用 的 5O 的抑制需要 lO0 

倍于 IL—l的 ll lra【z 。 

Keen RW 等 对 108名绝经 后 妇女 进行 了 II 一 

1RN基因多型性与骨丢失率之间的研究 。根据 IL 1RN 

基因的 86bp长 的可 变数 目串联重 复序列 ，将 IL一1RN 

基因分 为三种等位基因型(Al一4次重复；A2=2次重 

复；A3=5次重复)。结果发现不 同的基因型与BMD无 

关 ，而与骨丢失率密切相关 ．A2基因携带 者骨 丢失速 

率较非 A2基 因携带者为慢。因此他们推论 ．IL一1RN基 

因变异与绝经后腰椎骨丢失率间有明显的相关关系。 

8 II 6基 因突 变 

IL一6分子量为 26KD，是由 2l 2个彝基酸组成糖蛋 

白，为多功能的细胞因子 ，由人体内多种细胞分泌。IL一6 

是通过与细胞表面特异性的 IL一6受体结台发挥其生物 

学活性。lshimi利用 Northern杂交技术证实人成骨细 

胞有 IL 6 mRNA的表达 。一般认为 ．II 一6是作用于成 

骨基质细胞表面的 IL一6受体，启动一系列生化反应 ，促 

进释放某些 介质，或通过细胞 间接接触作用 于破 骨细 

胞 ，刺激破骨细胞 的发育 ，使其活性增强 数量增加，发 

挥促骨 吸收作用 健康人血 清中IL一6浓度很低 ，在骨质 

疏松患者中血清 IL一6明显增高。 

Ts~kamoto—K对 472名绝经后的 日本妇女进行 了 

IL 6基因多型分析，同时测定 了桡 骨的 BMD。根据 CA 

重复片殷 的数 耳(13～18)，将基 因型分为 6组，发现不 

同的基因型与 BMD间存在明显的相关关系。携有 A1 

等 位基因(长度为 134bp，舍 18个 CA 重复片段)的妇 
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女 的 13M I)明 显低 于其 它 基 因型 妇 女 。从 而证 实 ⋯II 6 2 

基因变异与骨质疏松的发病有一定关联 。 

9 c—fos原癌 基 因 

c los基因定位于人染色体 14q2I一23．长约 9kb+由 

四个外显子 和三个内含子组成 ，正常情况下 在绝大 多 

数细胞中呈低水平表达。c los是即刻早期基因(imme— 

diately—early genes．IEG)的一种 ．许多胞外刺激能诱导 

c—fos快速而短暂地高水平表 达 其表达产物 FOS是核 

内 磷 酸 化 蛋 白．由 380个 氨 基 酸 组 成 ，分 子 量 约 为 

55KD FOS以高亲和力结合在靶基因的 AP一1(activa 

[or protein 1)位点 ．调节靶基因的表达并参与胞内信号 

传导 ，对细胞的生长、繁殖 、分化、信息传递等起重要作 

用 。 

sAMP6鼠为老 年 性 骨 质 疏 松症 的 鼠 类模 型 ，研 究 

发现 ：鼠皮质骨 的骨细胞与成骨细胞 中均有 c—Ios的转 

录并 表 达，注射 PTH 可引起 c—fos表 达增加 ．sAMP6 6 

鼠中 c—los的表达水平 比正常鼠要 高而且持续 时问较 

长，提 示 c—fos基 因结 构 在 这两 种 鼠 中可 能 有 差异 ， 

SAMP6鼠的成骨细胞 中 c fos过度表 达，可能通过 诱 

导细胞凋亡 ，使 成骨细胞活性降低 ，最终导致皮质骨的 

骨量降低 。c-los基因突变可能与老年性骨质疏松症 

的发病有一定 关联 。 

除了上述几个方 面的研究外，最近 ，哈佛大学的人 

类基 因组计划小 组对安庆地区的 218名中 国人用 347 

种多态性标记进 行了生基 因组扫描 】，检测那些 与骨 

密 度相 关 的基 因位点 。他们 发现 2号染 色体 上 的近 

D2S2141、D2S1400、D2S405区与前 臂 的 BMD有 相关 口 

关系 ，第 l3号染色体上的D13S788、DI3S800区与前臂 

远端 BMD有相关关系。在这 些区上的候选基因有钙调 

素基 因、胶原基因等 但 由于样本 含量太少 ，可能仅作 

为进一步大规模人群调查的序幕而已。 10 

骨 质疏松发生过程涉及 多个步骤 ．有多种激 素及 

细胞因子参与调控 。上述几 个基因突变或基 因多态性 

还不足以说明骨质疏松发生 的全部机理 任 何一种影 

响骨再建过 程 的激 素或细胞 因子 均可能 导致骨 质疏 ¨ 

松。深八了解这些因子在骨质疏松发展中的作用机制 ， 

寻找这些基 因与 骨质疏 松间 的关系 ．可使我们 更深透 

的认识骨 质疏松 ，为防治 骨质疏橙提供理论依据 。 
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