
中国骨质疏松杂志 2005年5月第 11卷第2期 Chin J Osteoporos，May．2005 Vol 11，No．2 

骨质疏松相关基因研究进展 

杨好欣 陈隽 

骨质疏松症 (OP)是多种因素导致的复杂疾 

病，它的发生与峰值骨量高低和骨量丢失速度密切 

相关，而遗传与环境因素参与了峰值骨量的达到、 

维持以及骨量丢失的调节。研究证实，遗传因素可 

解释 60％～80％骨密度 (BMD)的变化。近年来， 

对导致 OP相关基因的研究成为热点，目前已对约 

60种与骨代谢有关的基因及其多态性与骨质疏松表 

型的关系进行了研究。这些候选基因中，VDR、 

ER、COl IAl、白介素家族 (IL-lra，6，11)、胰岛 

素样生长因子 IGF-1、骨钙素、降钙素及其受体、 

TNFa等基因的研究报道较多，本文对另几个候选 

基因的研究现状作一综述。 

1 ApoE基因 

载脂蛋白E (Apolipoprotein E，ApoE)作为 
一 种糖蛋白，其主要功能为清除血浆中的脂蛋白， 

尤其是乳糜微粒。乳糜微粒是维生素K的主要转运 

蛋白，维生素 K是骨钙素基因翻译后羧化所必需， 

而高比例的羧化骨钙素和BMD呈负相关。ApoE基 

因包括 3个等位基因 (ApoE2，3，4)。Salamone 

等[1 报道，在白种人中 3种基因型频率分别为 

0．083、0．775和 0．142，且受 雌激素影 响；其 中 

ApoE4清除乳糜微粒残体最快；研究表明，未羧化 

骨钙素比例与 ApoE4呈相关性，因此 ApoE4基因 

与骨质疏松关系密切，ApoE4可能通过维生素 K的 

活性和骨钙素的羧化间接影响BMD。Sennels等口 

对丹麦绝经后的73名前臂骨折，43名髋骨骨折病 

人和 211名同龄匹配对照研究中，以 PCR—RFLP检 

测其 ApoE基因多态性，发现 ApoE4基因与前臂和 

髋骨BMD呈显著负相关，其表达是骨折的高危因 

素。在对美国392例绝经前、绝经期、绝经后健康 

白人妇女的调查中还发现[1]，在绝经期和绝经后， 
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携带 ApoE4等位基因的妇女，椎骨骨量丢失比没有 

携带 ApoE4等位基因的妇女明显要快。同样接受小 

剂量雌激素替代治疗 (HRT)的妇女 中，携带 

ApoE4等位基因的椎骨骨量丢失率比没有携带 

ApoE4等位基 因高两倍。Pluijm 等[3 对荷兰 1406 

名年龄大于 65岁的老年人群进行调查后发现，女性 

携带 ApoE4等位基 因者全身骨矿 含量、股骨 颈 

BMD更低，脊柱变形风险增加；而男性则与年龄有 

更大的关系，只有 65～69岁年龄组携带 ApoE4等 

位基因的男性与低骨量有关。Cauley等[4 也发现携 

带ApoE4等位基因的妇女髋骨和桡骨的骨折风险增 

加。但也有学者认为，ApoE基因与老年人群的 

BMD、骨量丢失及骨质疏松性骨折并无相关性 ]。 

2 TGF-p基因 

目前，对各种骨细胞功能具调节作用的细胞因 

子基因多态性日益受到重视，其中备受关注的是转 

化生长因子 81(Transforming Growth Factor be— 

tal，TGF-~I)基因。TGF-~I是骨基质中含量最多 

的细胞因子，可促进成骨细胞增殖分化，抑制破骨 

细胞成熟，并促使成熟的破骨细胞凋亡；其基因由 

7个外显子和 6个内含子组成。自1998年 Yamada 

报道TGF—p1基因信号序列区存在T／C多态性并与 

BMD相关以来，研究人员在不同国家和地区对该基 

因多态性进行了研究。TGF-~I基因第 29位核苷酸 

存在T 。一 C转换，该转换导致第 10位氨基酸由 

亮氨酸转变为脯氨酸 (Leu— Pro)，CC基因型的 

腰椎骨密度明显高于 TT和TC型，其骨折率也低 

于TT和TC型，并且 CC基因型血清中TGF水平 

也较高。Yamada等[6]还发现第 869位核苷酸同样 

存在T跏一 C转换多态性，CC基因型的绝经后妇 

女腰椎骨密度较高，骨折风险减低。但 Hinke等[7 

的报道完全相反，他们在对 102名绝经后日本妇女 

的 Tz。一 C多态性研究后发现 TT基因型的腰椎、 

股骨颈骨密度高于 CC型约 10 ，全髋骨量丢失更 

少，且血清中TGF水平也较 CC型高。Lei等[8 对 
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124例国人的研究中也并未发现TGF-131与骨密度 

有相关 性。一项 对丹麦妇女 进行 的研究发 现l_g]， 

TGF—B1基因第 4个内含子序列缺失一个碱基 C 

(713—8delC)变异在骨质疏松病人中多见，与骨质 

疏松病人低骨量及正常人和骨质疏松症妇女高骨转 

换有关。Bertoldo等_10]也发现 713-8delC变异可导 

致意大利绝经后妇女髋骨 BMD降低，提高骨转换 

使脆性骨折的发生率增加。 

另有学者研究了 TGF—B2对骨转换的影响。成 

骨细胞中 TGF—B2的表达增加了导致骨质疏松症样 

表型。TGF-~2作为骨转换的局部调节因子，可能 

与骨质疏松症等骨代谢性疾病的发生有关，但尚需 

进一步研究证实。 

3 CaSR基因 

钙受体 (Calcium—sensing Receptor，CaSR)因 

存在 “A986S”多态性，Eckstein等__1 在以色列绝 

经前妇女中发现低 BMD的妇女其基因型主要表现 

为 “A986S”多态性杂合子，“A986S”多态性纯合 

子和杂合子在 BMD上差异显著。但 Bollerslev 

等_1。 在澳大利亚的一项大型队列研究中，并未发现 

绝经后妇女 “A986S”多态性与 BMD具有相关性， 

也无法预测血钙水平、骨密度和骨折率。部分研究 

认为CaSR基因A986S”多态性与年轻女性循环中 

Ca离子水平、峰值骨量有关。Young等口 在新西 

兰的一项随机、双盲和安慰剂对照试验中发现，青 

年女性和绝经前女性 CaSR基因 “A986S”多态性 

与 BMD相关，但在绝经后女性这种相关性并不存 

在。而在匈牙利的一项试验中，该基 因 “A986S” 

多态性在青年女性和绝经后女性中均与血钙水平和 

BMD无相关性_1 。CaSR基因存在明显的种族差异 

性，一项在中国人和高加索人种中进行的大规模抽 

样调查中，在多个候选基因中，CaSR-BsaHI的多 

态性发生频率在高加索人种中显著高于中国人_1 。 

4 OPG基因 

护骨素 (Osteoprotegerin，OPG)由成骨细胞 

分泌，它能竞争性的与破骨细胞分化因子相结合， 

抑制破骨细胞的成熟发育，抑制骨转换。已发现 

OPG基因敲除大鼠会出现早期骨质疏松、多发性骨 

折，给大鼠注射重组 OPG蛋白可使其骨量增加， 

故 OPG被认为是调节骨量的一个候选基因。研究 

发现OPG基因启动子区多处存在单核苷酸多态性， 

如 2452"-G、950T—C、290G-A、ll81 C等，其 中 

950T-C突变位点产生 HinCII酶切位点研究较多。 

Langdahl等口 对 322名 OP患者和 364名健康人 

950T．C基因多态性对照分析表明，CC型腰椎部位 

BMD较TT型高，但未证实其多态性是骨折的危险 

因子。Chung等_1 ]对 133名绝经后妇女进行研究发 

现，CC型较TT型尿钙排泄率高。但Arko等_1。 在 

对 103名高加索绝经时间超过6年的妇女的调查中 

未发现 950T—C多态性与腰椎和股骨颈 BMD有相关 

性。程群等_1 也未发现华人汉族绝经后妇女的腰椎 

和股骨颈 BMD在各 OPG基因型间有差别，但按年 

龄分组后<65岁组 CC型 BMD明显高于 TT型， 

BMD表现出CC>TC>TT的趋势；但年龄≥65岁 

组，则无此差别。由此可推断，OPG基因多态性对 

骨密度的影响与骨转换状态有关，％65岁组绝经后 

妇女属于高转换型骨质疏松，OPG抑制骨转换的作 

用较明显；而≥65岁组更接近于老年性骨质疏松， 

属低转换型骨质疏松，OPG分泌减弱对骨量影响减 

少。证明OPG基因可能是高转换性骨丢失中起作 

用的基因。同样，OPG基因多态性分布频率存在种 

族差异。与高加索人种比较，华人妇女等位基因T 

频率增加，C频率减少，突变率降低。 

5 LRP5基因 

将决定高或低的骨密度的遗传位点定位于染色 

体 llqll-13同一区域是骨质疏松研究的突破性进展， 

其中低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LDL Receptor- 

related Protein 5，LRP5)基因定位于 D11S1296和 

D11S4136区间口 ，长 1．3kb，编码一胞 膜受体， 

该受体含4个表皮生长因子 (EGF)重复序列和 3 

个LDL受体，现已发现LRP5基因功能缺失性突变 

将导致骨质疏松一假性神经胶质瘤综合征 (OPS)， 

是一种常染色体隐性遗传性疾病，表现为先天性早 

盲及幼年时期出现的骨质疏松症、假性胶质瘤、肌 

张力减退、轻度精神发育迟缓等[2h。 。LPR5基因 

发生突变的小鼠可发生骨质疏松和眼疾病。体外试 

验表明，LRP5是参与wnt信号转导和骨形成的共 

同受体，表达 LRP5G171V突变基因的转基因小鼠 

骨皮质和骨小梁体积及厚度明显增加，骨细胞内碱 

性磷酸酶 (BALP)也增高，而破骨细胞数量无变 

化，敲除 LRP5基 因的小 鼠则呈低骨量表型_2 。 

Boyden等口 在一个家系研究发现，该家系许多成 
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员的骨骼密度高于正常，而具有这种特质的家庭成 

员其 LPR5基因的DNA序列有所变化。多数的研 

究都证实了LRP5基因在成骨细胞功能上的作用， 

但 Deng在家系研究中却未发现 LPR5基因所属区 

域与 BMD有关。目前 已知的 LRP5突变均与系统 

性疾病有关，而它在调节普通人群的骨密度中是否 

具有重要作用尚需进一步证实。LRP5和 wnt信号 

通路在骨形成中作用的研究最大意义在于，它提示 

可能开发出一类新的药物通过增加骨形成来防治骨 

质疏松。 

此外，有报道隐形遗传性骨质疏松症的遗传位 

点位于染色体区 1lql2，与TCIRG1基因相关，显 

形遗传性骨质疏松症的遗传位点位于染色体区 

16q13，与 CLCN7基 因相关。LDL、脂蛋 白脂 酶 

(1ipoprotein lipase，LPL)、CBFal、Cbfal等基因也 

都有报道与骨质疏松相关。 

需要注意的是，多种基因参与调节骨代谢的 

不同环节，基因一基因之间相互协 同，以及环境 

因素对骨质疏松表型的影响给骨质疏松症基因的 

研究带来了一定的困难，以致不同国家、地区的 

研究差异显著。许多基因的功能还存在争议，但 

可以肯定，通过有关基因及其多态性的研究，发 

现与骨质疏松的发生密切相关的基因可揭示骨质 

疏松的遗传基础，提供临床筛选早期骨质疏松或 

骨折高危人群的遗传学证据，利于及早的预防和 

治疗骨质疏松症 。 
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Choy等m 利用 pQCT检测四肢外周血管的钙 

化情况以及研究它与 BMD的关系。结果表明，外 

周血管钙化可能是引起骨质疏松症的一个危险因素。 

5 结论 

冠心病和骨质疏松 的发病可能有相互影响。低 

骨量和骨质疏松与动脉硬化、血管钙化、血脂异常 

具有相关性。脂类氧化产物促进了动脉粥样硬化的 

形成也抑制了成骨细胞的分化。他汀类降脂药不仅 

可以降低血脂、减轻动脉硬化还可以促进骨形成降 

低骨质疏松性骨折的发病率。治疗骨质疏松的双膦 

酸盐具有降低血脂抑制动脉硬化进展的作用。可以 

看出冠心病和骨质疏松的发生具有一定的相关性， 

二者相关性详细内容还需进一步的研究。 
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