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绝经前女性双生子前臂桡骨骨密度 

的遗传度分析 

洪秀梅 王走勇 倪佳桐 李志平 袁森林 徐希平 

【摘耍l 目的 探讨绝经前女性前臂桡骨骨密度值的遗传度大小及其在年龄上的变化趋势。 

方{圭 根据统一的问卷收集 443对 5—55岁女性双胞胎的人口学特征及环境资料，利用 Norland公 

司生产的周末双能 X线吸收骨密度仪(pDEXA)翻量前臂桡骨骨密度。将研究对象分成 5～．20～， 

35～三个年龄组．根据经典的双生于模塑进行遗传度分析。结果 同卵双生子(MZ)为272对，异卵 

双生于(DZ)为 171对；经 ‘检验，5～及 20一年龄组中 ]lptZ的骨密度对内差值显著性小于 DZ；方差分 

析结果表明 ]lptZ及 Dz的对内均方量著性低于对问均方，这种趋势在 ]lptZ中更为显著；另我们发现各 

年龄组中 Mz对内相关系数均大于 DZ，Mz的对内相关系数随年龄呈显著性降低；MZ与 1)z对内相 

美系数的差异随年龄而侔低；根据 Faleolaer公式，前臂桡骨骨密度遗传度卉于0．2—0．6之间，平均遗 

传度值为0．474，5一年龄组及 20一年龄魁的遗传度略高于 35一年龄组。结论 遗传因素 与前臂骨 

密度值的大小密切相关，并且遗传度值随年龄有下侔趋势。 
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蛐 oftstt~lrm I b dm l^曲 ig pr № 岫 -I ramie twhls． ／／ON(；'氘 ． 

I~',t／V6' ．N／肛岫 ，d ．AnhudMed／~ 时 lnsn~eo，B／omed／c／ne．脚 230032， 

【h．1~lz'mt't】 O~,leedve To im,e~ tetheI~ritab,lity 0ffenudeforearm plWiII radial bonemineralden- 

日i (BMD)and its chllul~ with age．hII吲 咄  With a 日I．d丑rd queBtionnalre—jll mⅥ 0n B∞i0dem0gr|pIl 
and em mm眦哪丑l v ablee 帖 obtained from 443 p 糟d 伽 珈 瞳1 twins ged 5一 years．TIIe for~Lrm 

mdi BMD w帖rr·e日日IⅡ耐 pedpl~-ral dual-energy X-my且b毫D pd0me‘ (pDEXA)．All Bubjecb w divided in- 

幻 three 窖e g∞I。p日，and tbe cl丑s c twin m州 w硼 日 ed协analysis． b TheJ_e J_e 272 moa0zy署 c 

咖 (MZ)~d 171 di t~m(DZ)．Sludent’B嘲 日ll0wed lI．毗in 5一and 20一age gmuI~， lI．in_PB liND 

d硼 瑚 cee in MZ啪 re c日1ln7 Io~,er 蚰 t●．DBe in DZ V 日nce analysIR showed nl瞰 in each age group— 

wlthin-p v Ⅱnces 0f MZ and DZ lower 蚰 bel-,~en,imlr v 删 ，and such rId啪 s stronger in Mz 

Moreover．We南urIdthatwithin-p ∞Ⅲ妇 n coe击幽呲0fMz(R )w船 血蛆 that ofDZ(R )in nIl age 

up臣11。tended to deere~  。舻，while Rm chr。窖Bd Big 6ca“却 with age．The difference helween l 

and R吐 叩pea to deere~ w ge．Aee~ ling to Falconer，the he lab_Iily 0f f0rearm md BMD w帖 0．2-- 

O 6，whilethe averB萨 hedmNli~-in our Bt~ly啪 0．474，heri~ ility valuein 5— 0舻 group and20一 age group 

1a 日盱 蚰 thatin 35一 age group．C蚋譬 哺  C,en~efactors~ ifieantly affectp矾 irⅡnI nI BMD 

曲d hu-~lMeilityle_’d自 a 础 age． 

【K町 wurd|】 B帽e mir· I de~iZy 'l"Mn n"dd；Ir m_pa c叽eI|li0Ⅱcoefficient ltea'i~ility 

髋部、脊椎及前臂骨骨矿物质密度值(骨密度， 

BMD)是骨质疏松症发病的一个强有力的预测因 

素“】，因而对这些部位骨密度的研究将为骨质疏橙 

症病因学提供线索。近年来，国内外大量的研究结 

果表明，年龄、体重 是骨密度变化的一个主要影响 

因素．生活方式如钙及维生素 D的摄^、体育锻练、 

吸烟、戗酒等虽对骨密度值具有一定的影响，但只能 
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解释人群中 10％的变异 。 

1996年Seen~m等“ 在成年女性双胞胎的研究 

中发现：经年龄校正后，同卵双生子(啊z)最椎骨和 

股骨骨密度的对内相关系数显著高于异弗双生子 

(OZ)．两者遗传度约为 0．6～0．8，高于高▲压的遗 

传度(遗传度为0．3) 。№uy 等亦得出类似的 

结果．这提示着遗传因素对骨密度值存在着重妥的 

影响。但骨密度存在着种族差异，雨在中国人群中 

尚未有骨 密度遗传度方面 的报道。因此笔者 自 

1998年在安徽省对443对 l5岁以上的绝经前女性 
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双胞胎进行骨密度的调查，旨在探索：①未绝经妇女 

前臂桡骨骨密度是否具有遗传倾向及其遗传度的大 

小；②骨密度的遗传度在年龄上的变动趋势。 

材料和方法 

1 人群的选择 ： 

以5～55岁绝经前女性双胞胎作为研究的目标 

人群，以普查的方式在某地区进行调查。研究对象 

的人选要求为：双胞胎均健在，均无甲状腺、甲状旁 

腺疾病史，无糖尿病、恶性肿瘤、性腺发育不全、骨软 

化、支气管哮喘、风湿性关节炎等病史 ，无雌激素、糖 

皮质激素服用史。 

2．资料的收集 

在征得研究对象同意后，由当地经培训的医务 

人员进行问卷及体格检查。问卷内容包括：①人口 

学特缸如出生日期、居住地、职业、教育程度、疾病史 

等；②生活习惯如吸烟、饮酒、饮茶、饮食等；③生殖 

生育信息如月经初潮年龄、是否绝经、是否服用避孕 

药等。体检内容包括身高、体重、骨密度、肺功能等。 

身高利用固定于墙上的皮尺来测量，结果精确至 

0．1 cm；体重由质检所验证合格的磅秤上测量 ，结果 

精确至 0．1 kg。 

3．骨密度的测量 

通过 Norland公司生产的周末双能 x线吸收仪 

(pDEXA，3．3版本)测量非优势前臂骨密度。这种 

仪器以x线为光源产生两种光子，利用计算机分析 

检测器所检出的光子衰减程度，来估计测量部位的 

面积骨密度(g，e )，具有 x线辐射量少，精确度高 

等特点。在使用上要求：每天使用前用标准骨模型 

校正仪器；前臂尽可能平放在扫描器表面，掌心向 

下；尺骨头距仪器的支撑座约 1 cIn左右，并使尺骨 

头和仪器上的标记在一条直线上；保持前臂与后臂 

呈90度。前臂桡骨骨密度扫描区为前臂桡骨近端 

It3处，扫描范围为：1．0 m 。所有研究对象的骨密 

度均由同一名专职测量员完成，因而调查员问的误 

差较小。 

4．双胞胎卵性鉴定 

根据 MZ基因型完全相同而 DZ的基因型有 

50％相同的原理，我们对双胞胎进行基因型鉴定，方 

法为：①选用 s个多态性很高的傲卫星标记(选 自 

Weber的第 9版 扫 描 组 )：D9S111s．D17S1293。 

I)3S2A27， D4S26剪 ，I)7s513， D8S1130． D11$2000． 

D1S2141，要求这8个标记在不同的染色体上；②在 

ABl377上进行基因组扫描，通过 C,enotyping软件进 

行基因型分析；③比较同胞的基因型，如完全相同， 

则判断为同卵，如不完全相同，则为异卵。此外结台 

血型及双胞胎外表相似程度及其父母所提供的出生 

时胎盘个数等信息作为卵性辅助检查。此方法与现 

使用的亲子鉴定试剂盒类似。 

5．统计分析 

为消除环境因素的影响，对前臂桡骨骨密度进 

行校正，校正方法为：对前臂桡骨骨密度及环境因素 

(年龄、体重、身高、同居一室年限、体力劳动强度、教 

育水平等)进行回归分析，以对骨密度存在显著性影 

响的环境因素作为校正变量 ，建立 GLM回归模型． 

校正方程为：前臂桡骨骨密度值 =风+且(校正因素 

1)+岛(校正因素 2)+⋯ +￡以残差值(￡)作为分析 

的结果变量”J。 

本文分析分几个步骤：①我们根据骨密度在年 

龄上的大致分布趋势，将人群分为 3组：5～岁年龄 

组，2o～岁年龄组及 35～岁年龄组。分析各年龄组 

中骨密度对内差在 MZ及 DZ问的差异；②分别对 

MZ及 DZ进行方差分析；③分析各年龄组的双生子 

对内相关系数以反映双生子问的相似程度，计算方 

法为：将 MZ及 Dz的总体均方分成二部分：对内均 

方(WMS)及对问均方 (BMS)，双生子 (MZ或 DZ)对 

内相关系数为：R=(BMS—WMS)／(BMS+WMS)；④ 

根据 Falconer公式 HR=2(R 一R．m) ，计算骨密度 

的遗传度，分析其在年龄上的变化趋势。 

结果和分析 

本次研究共包括 443对双生子，根据上述卵性 

鉴定方法：MZ为272对，DZ为 171对，其中5～年龄 

组有 91对 DZ、153对 MZ，20～年龄组有 61对 DZ、87 

对 MZ，35一年龄组有 19对 DZ、32对 MZ。这些人群 

均来自于农村地区，生活习惯、居住环境相似，具有 

同质性。 

1．一般人口学特征 

在各年龄组的MZ及 Dz问，身高、体重、年龄、初 

潮年龄、同住一室年限、被动吸烟及体力劳动强度均 

不存在明星的差异，但文盲所占比倒在 DZ中略高于 

MZ(见表 1)；在 5～年 龄组 中，有 137对 Mz(占 

s9．54％)及 83对 DZ(88．89％)至调查 日仍居住在一 

室，而在20～年龄组中的双生子同住一室的比倒明显 

减少；值得一提的是各年龄组的吸烟、饮滔人群所占 

比例极低，在 20～年龄组蛄％以上的人群均不吸烟。 
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囊 1 457对女性双生子的一般人 口学特征 

2．校正前后骨密度均值及其对内差值的分析 

各年龄组的骨密度均值如表 2。对骨密度与年 

龄、身高、体重、同胞同居一室年限、教育水平、体力 

劳动强度、吸烟、饮酒等环境因素进行多元回归分 

析，发现在我们的研究对象中。年龄是骨密度的主要 

影响因素，体重、同胞同居一室年限对骨密度的影响 

均达到显著性水平，经散点图分析，骨密度与年龄呈 

明显的曲线关系，而与其他两个影响因素的关系近 

似直线，因而对前臂骨密度根据年龄(以立方关 

系 )、体重(以直线关系 )、及同居一室年限(以直 

线关系)进行的校正，校正后的骨密度残差均值及对 

内差值见表 2。‘检验结果表明：除了 35一年龄组 

外，骨密度均值及骨密度残差值在 Mz及 DZ间无显 

著性差异；MZ的对内差值，在校正前后，均有显著性 

低于 DZ的趋势，这种趋势在 5年龄组中最为显著 

(P=0．ooo3)，而在35年龄组中未达到显著性水平。 

裹 2 各年蔚殷 MZ、DZ校正 前后骨密度均值及对内差值(M±SD ) 

注： 指辊据 GLM回归禳疆对前臂奠量骨奢度值进行控正 

控正方程为：蔚■奠骨骨奢度值=艮+禹*年龄+ *年峙平方+ *年昔立方+BI 体重 + *双胎同居一室的时阔 +e 

校正后t奢度均值 ：指根据环境因素校正后所得的首奢度穗整的均值 

：对内差值为曩■闯相应值(t奢度值或校正后t奢度穗差值)之差的地对值 P值为备年昔蛆 Mz盈 nz阃骨奢度均值砬t奢度对内差值 

的比甚站果 
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3．校正后骨密度的遗传度分析 

表3为各年龄组 MZ及 DZ经校正后前臂桡骨 

骨密度的方差分析表。对各组中 MZ、DZ的总均方 

进行方差齐性检验，结果未达显著性水平；分别对 

MZ及 DZ进行方差分析，发现在各年龄组内，无论 

是 MZ还是 DZ，对内均方显著性低于对间均方，并 

在MZ中更为明显，这表明骨密度值可能在双生子， 

尤其是 MZ中存在着对内聚集现象。 

囊 3 各年龄组同卵、异卵双生子经年龄等校正后前臂桡骨骨密度值方差分析表 

往：MS表示 Mz或 Dz的差值总均方，BMS表示双生子肘间差值均方，咖 表示双生子对内差值均方 ±1．96*标准误方差分折方程为：F=BMS／ 

W ．* *P<0．0l 

表4中列出双胞胎中校正后骨密度的对内相关 

系效及其遗传度。在我们的研究人群中，各年龄组 

及总体的对内相关系数在 MZ(R )及 Dz(R )均达 

到显著性水平，R．旺随年龄有降低趋势，而 R 中这 

种趋势未达到显著性水平；R 高于 R ，但同年龄 

组中R 与 R 之差随年龄增长有降低的趋势；各年 

龄组校正后的骨密度遗传度介于 0．2—0．6之间，总 

体校正遗传度为 0．474，在 35岁以后的人群中遗传 

度较低，为 0．192。 

囊 s 各年静组同卵及异卵双生子经年龄、 

身高、体重等环境因素校正后前臂桡骨 

骨密度的对内相关系数及遗传度 

讨 论 

1．方法学上的讨论 

本研究采用双生子法来研究前臂桡骨骨密度的 

遗传性。双生子法是研究环境因子和遗传因子对特 

定性状作用大小的一种经典的方法，它的理论依据 

为同卵双生子在遗传上完全相似而异卵双生子只有 

50％相似，比较同卵双生子对问和异卵双生子对问 

在某种特性或表型上的经历，如果同卵双生子对问 

的相似程度大于异卵双生子，这多出的相似程度归 

因于遗传因素 J，此研究方法假设：同卵双生子与异 

卵双生子的共同环境因素相同，遗传与环境因素不 

存在交互作用。这种方法已广泛被用于复杂疾病的 

遗传研究，但至今为止，双生子法存在着一些争议， 

如：MeGuffin 认为在研究对象的选择上，通过知情 

者报告的方式来获取样本将可能使同卵双生子比异 

卵双生子更容易进入研究对列，导致人群的选择偏 

性；Thorldld” 认为与异卵双生子相比，同卵双生子 

更易被人同等对待，其共同环境因素作用可能大于 

异卵双生子。 

我们针对双生子法可能存在的缺蹈，在研究设 

计上傲了些补救措施 ：在研究地点的确定上，选择人 

口流动性小，同质性好的几个乡镇，使研究对象的周 

围环境、生活习惯等大致相同；在样本的收集中，以 

普查的方式来代替以往的知情者报告方式，从而很 

好地避免了人群的选择偏性；在分析上以清除了环 

境影响因素(年龄、体重、同胞同居一室的年限)的骨 

密度残差值作为分析变量，而其他环境因素如生活 

方式(如饮酒、吸烟)、饮食、运动等在 Mz及 DZ分布 

基本相似，并饮酒、吸烟等所占比例极小，同时它们 

对骨密度的作用尚未达到显著性水平，因而不会对 

双生子对内相似性有多大影响 ；同时我们亦未发 

现身高对女性骨密度存在显著性作用等。这为本次 

研究采用双生子模型来估计遗传度的合理性提供了 
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保障。 

2．对结果 的分析与讨论 

在我们所调查的5～55岁女性双胞胎的前臂桡 

骨骨密度值中，经年龄、体重、同胞同居一室年限等 

校正后，lVlZ的骨密度对内差值显著性低于 DZ；MZ 

的对内相关系数介于0．73—0 85左右，高于 DZ值， 

这均表明了前臂桡骨骨密度值具有遗传倾向，在我 

们的人群中，5一、20～及 35～年龄组女性骨密度的 

遗传度分别为 0．568、0．510及 0．192，总体遗传度为 

0．472，略低于Seeman 的结果。 

在 MZ或 DZ中，骨密度的总变异度均有随年龄 

而增长的趋势，且 MZ的对内相关系数随年龄呈显 

著性降低趋势，我们认为这可能由遗传与环境因素 

共同导致，其可能的原因为：①20岁以后的双胞胎 

开始在一起居住的比例极低，开始有自己独特的生 

活方式和生活经历，这种环境因素的变化必然影响 

每一位双胞胎的骨密度，导致个体之间骨密度值变 

异度的增加 ；②骨密度受多个基因影响，某些基 

因仅在特定的年龄段上影响骨密度值，如在青春期 

控制骨增长峰值等；另外遗传与环境因素的交互作 

用 也可能导致骨密度值总变异度发生变化 ，但分 

析交互作用要求具备特殊的研究设计与太样本 。 

Slemenda“ 等对成年女性双胎前臂总骨密度值 

的研究中发现 Mz与 DZ对内相关系数的差异随年 

龄而有所降低，Flicker等发现在老年女性，前臂骨密 

度的 Mz与 DZ相关系数相似，均在0 6左右；在本 

次研究中发现：在 5～年龄组，Mz的相关系数显著 

高于 DZ，而在35～年龄组，DZ与 MZ的对内相关系 

数差别 明显降低，其遗传度值也相应下降，仅为 

0．192，这提示在遗传对骨密度的影响随年龄呈下降 

趋势，在35岁以后女性前臂桡骨骨密度主要受环境 

因素影响。 

但本研究也存在着一些不足之处，如：由于研究 

人群均来自于同一个地区，不能很好地代表一般人 

群，这将影响着我们研究结果的外推；未考虑遗传与 

环境的交互作用，可能导致分析结果发生一定的偏 

差等，因而有必要在本研究的基础上进一步通过扩 

大样本量，改进统计分析方法等途径来重复本次研 

究结果 

总之，本研究提示前臂桡骨远端骨密度具有遗 

传倾向，遗传度随年龄有下降趋势。因而筛选有骨 

质疏松家族史的人群作为高危人群进行早期预防将 

有助于减少骨质疏松症的发生率。 
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