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骨质疏松症的生态遗传学系列研究 ： 

前臂骨密度连锁的染色体区域 

王国英 牛天华 洪秀梅 杨建华 昊涤 王朝曦 方治安 王滨燕 

【摘要】 目的 为 r确定前臂骨密度的遗传因子，对米耀于 96个核心家庭的 218名后代进行 

了常染色体基因组扫描，旨在研究前臂骨密度与染色体的连锁证据。方法 应用荧光标记引物对 

367个常染色体基因组微卫星生物标记物进行基因型测定，应用 pDXA法测定前臂近端和远端的骨 

密度 结果 前臂骨密度与 D2$2141，D2S1400和 D2S405．以及 前臂远端骨密度 与 DI3S788和 

D13S800具有连锁关系。结论 在中国人群中经性别、年龄调整后的前臂骨密度与第 2和 l3号染色 

体某些 区域相关 。 
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骨质疏松是一种世界各国日益关注的公共卫生 

问题，其主要特征是骨密度下降，骨脆性增加，易发 

骨折。美国近期报道的骨质疏松症人数已达二千五 

百万人。每年骨质疏松症患者的卫生经费支出多达 

130亿美元。我国虽无全国性对应数字。但区域性 

流行病学调查和医疗卫生统计显示在城市地区骨质 

疏松症患病率及患者人数均有上升趋势。世界卫生 

组织提出，随着社会老龄化进程 ，骨折将成为严重影 

响全球中老年人群和社会生活质量的四大健康问题 

之一。据估计九十年代全球髋骨骨折的 1t3人数来 

自亚洲。这个比例到本世纪中叶将升至 1／2，且绝大 

多数患者将会出现在中国。因此研究骨质疏松症的 

发病机制，特别是认识遗传因素的作用及其与特定 

环境营养因素的交互作用将对骨质疏松症的预防、 

高危人群的早期发现、早期保护和治疗、减少并发 
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症 ，对中国迎接 即将来 临的 巨大公共卫生和医疗服 

务挑战，具有重要的现实意义。 

既往大量的前瞻性和断面流行病学研究已充分 

证实了低骨密度本身是一个最有效的预知骨质疏松 

症的观测指标⋯。在中国人群中开展的骨质疏松症 

的病因学研究已有不少，特别侧重对其危险因素进 

行观察报道 在中国人的骨折病例 一对照研究也证 

实病例组骨密度显著低于对照组。骨折发生随年龄 

呈指数增长的同时，骨密度也骤然下降 。另外在 

中国人群中的研究还提示社会，人口与环境因素、如 

年龄、停经、体重系数、吸烟等也是骨折发生的危险 

因素 。。目前虽然已找到维生素 D受体基因和雌 

激素受体基因可能有助于认识骨质疏松症的遗传学 

机制，但骨质疏松症的遗传学研究，特别是基于大样 

本人群的分析成果甚少。在中国人群中所开展的骨 

质疏松症或低骨密度的群体遗传学研究更加为数寥 

寥。 

为系统寻找调节骨密度的基因在染色体上的可 
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能区域，本研究对96个核心家系中的218名个体进 

行常染色体全基因组扫描(包含 367个多肽标记 

物)，同时对前臂骨密度(BMD)进行了观测，通过年 

龄性别调整，探讨中国人群中与前臂骨密度表型连 

锁的基因所在的可能区域。 

研究对象和方法 

1研究对象 

从安庆地区 3个乡镇的高血压人群中选取 96 

个核心家庭共 218人。除 2人外，其于均来 自具有 

父母的核心家系，所有研究对象年龄为 l5～55岁， 

全部参加骨密度遗传学研究的对象均填写了经伦理 

委员会认定的知情同意书。 

2．方法 

(1)骨密度测定：前臂近端和远端的骨密度应用 

pDXA测定，单位为 g／cmz。该仪器的敏感性可达 

98％ [‘
。 

(2)DNA提取和基因型测定：取静脉血 10 IIIl，应 

用标准的化学沉淀法和pu~gene DNA分离试剂盒提 

取基因组 DNA。应用标准化的程序和荧光标记的 

引物对 218例样本进行了367个微卫星生物标记物 

的基因型测定。 

(3)统计学分析 ：使用 sAs(6．12)统计分析软件 

包进行资料分析，前臂近端和远端骨密度值分布及 

其l 10转化后均不符合正态分布。对年龄和性别 

的控制后，使用多元线形回归对调整后的骨密度值 

进行连锁分析。应用相应的软件进行多点分析来探 

测连锁以及对 LOD>2．0的生物标记物进行单点非 

参数患病同胞对连锁分析。应用模仿基因组扫描方 

法进一步验证连锁的存在。 

结 果 

1．研究对象特征 

研究对象中犯 人来 自父母双亲均在的63个核 

心家庭，l2人来自只有父亲或母亲的单亲家庭，只有 

2人无父母。其人口及社会学临床特征详见表 1。 

表 l 研究对象特征 

洼 ：BMI为体重指效 

2．连锁分析 

对经年龄、性别调整后的前臂近端和远端骨密 

度的测量结果发现前臂骨密度值与第 2号染色体上 

覆盖生物标记物D2S2976一D2S405区域存在连锁关 

系，其前臂近端多点 LOD=2 15，前臂远端多点 LOD 

= 2．14。前臂近端骨密度测量值与第 13号染色体 

上 D13S788一D13S800生物标记物区域存在连锁，多 

点 LOD=1．67，结果见表 2 对 D2S405的单点分析 

表明调整的前臂远端骨密度的平方差与共有的等位 

基因平均频率 Ⅱ成显著负相关(0=一0．253，P< 

0．05)。调整的前臂近端骨密度的平方 差与共有 的 

等位基因平均频率 之间有相关的趋势 (B=一 

0．285．P：0．O6)。 

表 2 前臂骨密度提示连锁的区域 

3．关联分析和混杂因素的控制 

对前臂近端和远端骨密度测量结果关联分析表 

明两者之闻存在显著正相关，r ． 《：0．96，P( 

0．001。 

骨密度测量结果与收缩压和舒张压之间均无显 

著相关 ，见表3。 

寰 3 前臂近端 远端骨密度与血压的相关性 

讨 论 

众所周知年龄对骨代谢有很大的影响．35岁以 

前骨量的增加多于骨量的减少．骨量在 30～35岁达 

到峰值。最大骨量峰值又受多种因素的影响，包括 

性别，体育锻炼．饮食，吸烟．饮酒和肥胖等。一些研 

究发现骨密度峰值明显与体重指数 (BM1)相关 。， 

推测控制体重指数的基因也可能参与骨密度的调节 

和决定骨质疏松症骨折的发生 。因此在我们的多 

变量模型中只对年龄和性别两个影响因素作了调 

整。 

我们注意到前臂近端 和远端 的组织构成不 同． 
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前臂近端几乎全部由皮质骨组成，而前臂远端的组 

成成分含皮质骨和骨小梁，虽然这两个性状是高度 

相关的，但是每个位点的遗传因素是不同的，因此我 

们分别对前臂近端和远端骨密度进行了分析。 

本研究结果发现前臂骨密度值与染色体 2p21． 

1—24区域连锁 ，(LOD=2．15)。一些研究发现该 区 

域与其他表型也存在连锁关系，如脊椎骨密度与染 

色体 2p23—24区域连锁(LOD=2．25)” 染色体 2p21 

区与血清 Leptin水平显著相关(LOD=4．95) 。先 

天性青光服(GLC3)基因定位于染色体 2p21(LOD= 

11．5o) 。还有一些候选基因也位于这个染色体区 

域，如编码一种钙调节激素的基因 CALM2位于第 2 

号染色体D2S405附近，动物实验研究表明钙调节激 

素可以减少骨密度 ，其原因可能与其参与成纤维 

细胞分化而影响前臂骨密度 。另一个侯选基 因 

肾上 腺皮质激 素前体 (POMC)基 因位于染色体 

2p21。POMC作用于肾上腺皮质，引起糖皮质激素 

的产生，而糖皮质激素可以减少钙的吸收及增加肾 

脏对钙的排除，因此与肥胖和肾上腺功能不全相关 

的POMC基因突变 可能对控制前臂的 BMD起重 

要作用。 

近几年对一些与骨密度相关的候选基因进行了 

有关研究，包括位于染色体 12q12一q14维生素 D 

(1，25一二氢维生素 D3)受体基因(VDR)，位于染色 

体6q25．1的雌激素受体基因 (ER)，位 于染色体 

17q21．3一q22．1的胶原 lal(COL1A1)基 因，和位 于 

染色体 7q21．3一q22．1胶原 1以(COL1A2)基因，但对 

这些候选基因多态性研究的报道多为阴性结果。本 

试验也未发现这些区域与前臂骨密度的连锁关系 

总之，本研究采用全基因组扫描技术对中国人 

群前臂骨密度相关染色体区进行了测定，分析结果 

发现在中国人群中经性别、年龄调整后的前臂骨密 

度与第 2和 l3号染色体某些区域相关。该分析结 

果对骨密度的遗传特征和骨质疏松症的遗传学致病 

机制的认识具有重要的参考价值 
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