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遗传决定骨量 

梁颖 综述 刘忠厚 审校 

骨质疏松是以骨量减少，骨微结构改变，骨脆 

性增加易发生骨折为特征的疾病。骨量主要受两方 

面影响：获得的峰值骨量和随年龄增长发生的骨丢 

失。骨质疏松的发生与峰值骨量的高低和骨丢失的 

速率密切相关。双生子和家系的研究都有力地证明 

了遗传因素对骨量的影响。澳大利亚Pocock等[1 报 

道，在单卵双生子间 BMD的相关系数为 0．71～ 

0．92，而双卵双生子间 BMD的相关系数为 0．33～ 

0．50。双生子研究结果显示口 峰值骨量 (PBM) 

的60 ～80 是由遗传因素所决定的。腰椎和髋部 

的ward’S三角区部位的BMD受遗传因素影响最 

大，遗传力在0．7～0．8之间。家系的研究中，峰值 

骨量受遗传因素的控制。Evans等用 QCT作定量研 

究发现在骨质疏松患者的健康青年家属中，BMD明 

显较没有家族史的青年人低，腰椎骨量减少 70 ～ 

75 。骨质疏松患者绝经前的女儿和没有骨质疏松 

病史的女儿相比较，前者的腰椎和股骨的 BMD值 

均低于后者。Krall等估测家系对 BMD的影响为 

46 ～62 。以上说明，遗传因素对骨量起决定因 

素。但不能排除环境因素营养，运动，生活方式， 

饮食习惯等的影响，遗传因素占80 ，大约20 或 

更多的影响来源于环境因素。环境因素也是决定骨 

量不可忽视的一个重要因素。 

近年来，对于骨质疏松遗传基因的研究已经成 

为骨质疏松病因学研究的热点。 

表 1 骨质疏松可能的候选基因[s 

细胞粘着分子和配体 (如，粘合紊分子) 

骨基质蛋白 胶原非一胶原 

亲钙激素和它的受体 

降钙紊和降钙紊受体 

VitD和 VitD受休 

PTH和PTH受体 

钙敏感受体弯曲力学、生长因子和它的受体 (IL-6，IL_1， 

IGF-I等)、酶的代谢途径 

性激素和它的受体 

雄激素和雄激素受体 

雌激素和雌激素受体 
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l ⅥtD受体 (Vitamin D receptor。VDR) 

基因 

VDR (Vitamin D receptor，VDR)是一种核 

内受体，编码基因位于第 12号染色体上 (12q134)， 

长 43kb，由 9个外显子组成。VDR基因具有多态 

性，多态性分析通常使用限制酶片段长度多态性 

(restriction fragment length poly-morphism， 

RFLP)法。本法是用限制酶切断DNA上特异的碱 

基排列，以切断后片段长度的多样性来表达。根据 

对应内切酶 Bsm I、Apa I、Taq I和 Fok I不同，分 

为多个多态位点进行研究。一般用 b、a、t、f表示 

存在这4种内切酶的多态性位点，用B、A、T、F 

表示缺乏这 4种内切酶的一个变异。Morrison等根 

据对双胞胎和家系的研究认为，在基因对峰值骨量 

影响中75 与 VDR基因多态性有关。对于内切酶 

BsmI的研究表明，B／b基因型在不同人种及同一人 

种的不同地域的出现频率有差异。综合多位学者对 

于亚洲黄种人日本，朝鲜和中国，以及白种人美 

国，澳大利亚，法 国，荷兰的研究 ，B／b基因型的 

频率分布见表 2[6]。 

表 2 基因型频率分布 

基因型 日本 朝鲜 中国 澳大利亚 美国 法国 荷兰 

B型 12 8 4 41 4O 45 41 

b型 88 92 96 59 6O 55 59 

由表可见，黄种人和白种人的B基因型分布有 

很大差异，黄种人的B基因出现频率明显低于白种 

人。BB型和 Bb型在多项研究中表明与低骨量有 

关，Morrison等曾研究发现 BB型个体不仅骨密度 

低且会更早地发生腰椎和髋部骨折，有 bb型的骨 

折发生率比BB型低大约4倍。Gross采用限制性内 

切酶 Fok I对 109名墨西哥一美国白人绝经后妇女 

的VDR等位基因进行分析，结果表明：ff基因型 

者占15 ，FF基因型者占37 ，Ff型占48 。腰 

椎 BMD ff型<Ff型<FF型。经两年追踪观察，ff 

型与FF型者股骨颈BMD分别下降4．7 和 0．5 ， 

ff型股骨BMD下降速度明显高于FF型。Fok I基 
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因型与腰椎 BMD的降低有明显相关性，ff基因型 

者股骨骨丢失增加。Gennari等_7 对 400名意大利 

籍绝经后妇女进行研究，发现在 Fok I多态性与腰 

椎 BMD之间存在弱相关性，但与股骨颈 BMD无 

关。Locotte等对 124名绝经后骨质疏松法 国妇女 

(45～90岁)进行研究 ，发现低于 75岁的患者 (98 

例)ff基因型携带者 (占样本的 10 )比FF和Ff 

型具有明显低的股骨颈 BMD。他认为 VDR基因的 

ff基因型与法 国绝经后妇女股骨颈低 BMD相关。 

黄琪仁等_8 对上海 388例健康汉族男性 VDR基因 

ApaI多态性分析，基因型频率分布为 aa 48．1 ， 

Aa 44．2 ，AA 7．7 。60岁以上年龄组 中，与腰 

椎和股骨颈的 BMD均相关。60岁以下组缺乏相 

关性。 

但与此同时，与以上结论相反的研究也有，如 

中国南方 30~40岁的年轻妇女中未发现 VDR基因 

与骨量峰值的关系_g]。在丹麦_1。]的白种围绝经期妇 

女中，也没有发现 VDR基因型同腰椎或股骨骨密 

度、骨丢失速度以及骨生化指标之间的关系。两个 

挪威小组分别研究了年轻人的峰值骨密度和中老年 

妇女骨丢失的情况，均未发现与 VDR基因型有任 

何联系；法国的 Ganero研究了 268例绝经后 1～26 

年妇女的脊椎、髓骨、前臂骨及全身的 BMD的变 

化情况后认为，绝经早期和晚期妇女的骨丢失均与 

VDR多态性无关 ；美国的 Hustymer等在双胞胎和 

非双胞胎人群中均未发现 BMD与 VDR多态的联 

系。台北 1̈1]155例男性和 113例女性的研究，没有 

发现 VDR基因多态性与骨代谢指标有关联。但除 

了上述两种观点外，Houston等在苏格兰东北部的 

研究确实发现骨质疏松与 VDR基因有相关性，认 

为bb型个体股骨颈骨密度低于BB型0．79s。 

上述三种不同的结论：(1)VDR基因与骨质疏 

松的发生密切相关。BB基因型与低骨密度的发生有 

关，在各人种中的总趋势为 BB<Bb<bb；(2)BB 

基因型反之与高骨密度有关；(3)VDR基因型多态 

性与峰值骨量及骨丢失无明显相关性。产生以上结 

论说明了骨质疏松的发生是多个基因相互、共同作 

用的结果。VDR基因多态性在人种，种族和地理群 

落间存在的差异，除外由于环境因素的影响 (如不 

同人群对钙摄人量的多少，妇女绝经期雌激素的补 

充)，个别报道样本数的不足。VDR基因本身亦也 

有与现在研究事实不符之处，这有两种猜测：VDR 

基因多态性位点附近的基因可能与骨代谢有关，在 

某些人群中可能存在基因连锁不平衡。VDR基因多 

态性的测定在用 Bsm I RFLP法有弱相关，而改用 

PCR测定方法，Bsm I，Apa I，Taq I三连锁单体 

型其 BMD有显著差异。而且表现为 b基因型对应 

低骨量。与第二种情况相符。因此，对于 VDR基 

因多态性的进一步研究非常必要的，已有一些学者 

提出了不同的意见。深入的研究以找出差异位点的 

存在，找到更直接对骨质疏松产生影响的遗传标 

记。对于各样本进行多因素的研究分析，把遗传基 

因和环境因素同时考虑，可能会对改变曾经认为主 

要由基因作用的效果。 

2 ER (estrogen receptor，ER)基因 

雌激素缺乏是绝经后骨质疏松的重要致病原 

因。雌激素水平降低可使骨转化增加和骨量丢失加 

快，易导致骨折的发生。因此，雌激素对防止绝经 

后骨丢失有重要作用。人成骨细胞和破骨细胞表面 

均发现有雌激素受体 (ER)，表明雌激素对骨细胞 

起着直接调控作用，ER基因突变可造成受体基因 

位于第6号染色体 (6q24 q27)，由8个外显子 7个 

内含子构成，长约 140 kb，其多态性由限制性内切 

酶制 PwuⅡ及 Xbal I定义。Kobayashi等口 对 238 

名健康绝经后的日本妇女进行研究，发现经 Pvu 1I 

及xbal I酶切产生的雌激素受体 (theoestrogen re— 

ceptor，ER)基因多态现象对应不同的骨密度值。 

基因型与 z分数有如下关系：PP<Pp<PP，XX< 

xx<XX。其中PPxx型比其他基因型对应显著低的 

BMD，提示 Pvu II及 Xbal I多态性对骨密度均有相 

关。日本学者 Hosoi_1。]的报道，观察了为期一年的 

86名绝经后骨质疏松患者与正常对照骨密度的变 

化，其中26例骨质疏松患者接受一年雌激素治疗 

(0．3125 mg／d)。发现 ER—PP型骨密度年变化率与 

ER—PP型骨密度年变化率两者间差异显著。并且雌 

激素治疗ER—Pp和pp基因型患者骨密度显著提高， 

而PP型患者骨密度提高疗效不明显，提示对女性 

绝经后骨质疏松症的雌激素治疗，疗效与雌激素基 

因型有关。丹麦学者 Langdahl等_14]对 292名椎体 

骨折的骨质疏松患者和同年龄对照组 ER基因多态 

性分析结果表明，两组人群 Xba 1分布相似，而 

Pvu11分布相似 ，两组间差异显著，PP及 ppxx基 

因型明显引起骨密度减低。相反的研究结果，芬兰 

学者 Mahonen报告对 44名未用 HRT治疗绝经后 

妇女 (50．5±1．9岁)测定腰椎及股骨 BMD及 ER— 

RELPS。结果发现 ER RELPS多态性与绝经后妇女 
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腰椎及股骨的BMD有明显相关性，且为 pp<Pp< 

PP。对于 ER基因及其多态性的研究尚处于初级阶 

段，尚没有肯定一致的结论，仍有待于深入广泛的 

研究。 

日本人、中国汉族人、英国人的ER基因分布 

频率 (P／p)分别为：45／55、42／58、51／49，它们 

之间的差异不显著。美国学者 Nelson分析了绝经后 

黑人 ( 一20)和白人妇女 ( 一18)(38±5岁)的 

ER基因型和全身BMD关系。发现 pp型个体骨密 

度较低，而 PPXx、PPxx及 PpXX型骨密度较高。 

其中黑人 55 有高 BMD-ER基因型，而白人仅 

ll％有，表明ER等位基因分布与种族有关。说明 

亚洲黄种人和部分白种人妇女的 ER基因频率相近， 

无显著差异。但二者与黑人明显不同，说明可能为 

黑人骨质疏松发生率较低的原因之一。人种，种族 

间的研究还开展的不够，其对骨密度的确切影响有 

待于大样本，多种族，多区域的综合研究结果的进 

一 步证明。 

新近发现的ER基因的 ER—B，通过荧光标记原 

位杂交技术，人类 ER—B定位于 14号染色体的 

q2324．1，其 DNA拷贝数异常与骨病关系密切。 

Ogawa等口 在204名健康的绝经后日本妇女中研究 

定位于 ER—B基因两翼区的二核苷酸 (胞嘧啶 腺嘌 

呤；CA)重复多态性与 BMD的联系，发现 ER—B 

位点遗传变异与 BMD变化及 日本妇女绝经后骨质 

疏松相关。 

3 I型胶原基因 

I型胶原是体内分布最广、数量最多的胶原成 

分，它是由 2条 el(I)链和 1条 a2(I)链组成的 

异三聚体。el(1)和 a2(1)分别由 COUA 1和 

COUA 2基因编码。COUA 1基因长 18kb，位于 

17q21．3 22，COLIA 2基因长 38kb，位于 7q21．3 

22．1，分别由51个和 52个外显子构成。胶原基因 

富 G／T序列已被证明为 COL1Al中转录因子 Spl的 

结合位点，与 BMD的调节密切相关。Uitterlinden 

等对荷兰1778名绝经后妇女的研究显示 SS基因型 

具有较高的 BMD，Ss型的腰椎和股骨的 BMD次 

之，SS型的腰椎和股骨的 BMD最低。且 Ss型发生 

非椎体骨折的风险是 SS型的 1．4倍，SS型是 SS型 

的 2．8倍 ̈]。COL1A 1基因 S p1位点多态性的分 

布频率及与骨质疏松的关系可能也与种族有关。在 

高加索人种的研究显示 Ss和ss是骨折的风险基因 

型。但对于日本，朝鲜，中国汉族人群的研究均未 

发现等位基因点存在多态性。S等位基因在非洲和 

亚洲的一些国家的分布频率很低，为0～10 ，而 

欧洲国家则达 15％～25 或更高。对于不同人种的 

骨质疏松发生率的差异提供了一个依据。 

4 白细胞介素 6(interleukin 6。IL一6)基因 

白细胞介素6(interluekin6，IL-6)是由Hira— 

no等在 1985年发现的一种由白细胞产生的能诱导 

B细胞分化并产生免疫球蛋 白的细胞因子，并于次 

年明确了其 DNA结构。随后，发现它是一个多功 

能细胞因子，在免疫调节、造血反应、炎症反应等 

许多病理生理过程中均有重要作用。目前已证实， 

造骨微环境中，IL一6主要由骨髓干细胞、成骨细胞 

和破骨细胞产生Il 。破骨细胞及其前体细胞表面均 

分布有 IL-6受体 (IL厂6R)，IL一6通过与其受体特异 

结合而促进细胞的增殖及其功能表达。IL-6是通过 

其特殊的受体 (IL-6R)起作用的。IL-6R是一种糖 

蛋白，它有两种存在形式，即细胞受体和可溶性受 

体 (slL-6R)。IL-6与IL-6R结合后，IL-6R空间结 

构发生改变，引起一系列胞内酶链反应，并导致细 

胞功能的改变 (IL-6R上调，细胞分化与增殖等)。 

骨质疏松的产生，主要是由于破骨细胞数 目增多或 

功能增强，因此发生骨丢失。IL-6在骨质疏松中的 

作用主要表现为对破骨细胞及其前体 (如粒一巨系祖 

细胞即 CFU—GM)的影响，它能影响其产生数量和 

其功能。目前在全球已广泛应用雌激素防治妇女绝 

经后骨质疏松，效果肯定。有人认为其作用机制就 

在于抑制了 IL一6产生。有人提出利用直接抑制 IL-6 

的启动基因的药物既可为临床预防和治疗骨质疏松 

症提供新的途径，同时又可避免长期应用雌激素的 

副作用，但仅为一种构想。 

5 其它候选基因 

白细胞介素-1(interluekinl，IL厂1)及白细胞 

介素一1受体拮抗剂基因：IL厂1可看作是影响每种细 

胞的细胞 因子家族 ，由 IL一1a、IL一1B及 IL广1Ra组 

成。IL广1a、B与白介素 1受体 (IL-1R)结合而发 

挥广泛的细胞活性激动剂的作用。II，1在骨代谢中 

具有双向调节作用，低浓度的 IL一1可以促进骨质形 

成并可作为骨合成代谢的一个指标，但是，高浓度 

的 IL一1则可促进骨质丢失成为与骨密度成反比的生 
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化指标。Lorenzo等报道了敲除IL-1R I型基因的小 

鼠有正常骨密度和骨生长，而在去卵巢后并不发生 

骨质丢失。该发现有力地证实了IL_1是雌激素缺乏 

所致骨质疏松的必要中介。IL-1R。等位基因可能存 

在多种多态性，其中第 2内含子 86个碱基对 (bp) 

的可变同向重复片段 (VNTR)数目多态性研究最 

早也最多，通常称为 IL_1RN 1、2、3、4、5(A1～ 

5)，重复数 目分别为 4(410 bp)、2(240 bp)、5 

(500 bp)、3(325 bp)、6(595 bp)。通过检测人 

群的IL一1Ra水平及其与不同基因型的相关性的研 

究，将有利于了解局部拮抗因子的防御作用，从另 
一 侧面认识骨质疏松的发病机制，预测其发生；而 

且由于 IL_1Ra已经用于某些疾病的三期临床试验， 

故可以为 IL_1Ra的预防性治疗提供理论依据[1 。 

其他候选基因还有转化生长因子 (TGF一口)基 

因，是调节骨形成和骨吸收的重要细胞因子。在研 

究中发现 TGF-[~多个位点的突变与妇女的骨质疏松 

有关。但对于 TGF一口基因还在进行，以期找到更多 

的证据。胰岛素样生长因子基因，IGF是一种多肽 

类生长因子，通过与成骨细胞膜表面的受体结合而 

发挥作用，促进骨胶原和骨基质合成，刺激成骨细 

胞形成，抑制骨胶原降解，起着维持骨量的作用。 

Rosen等[1 报道在IGF基因所包含的一个微卫星重 

复多态性 (位于 IGF一1基因转录起始位点上游约 1 

kb处)与血清 IGF-1携带有 192／192基因型的正常 

男性具有低BMD倾向。对于其他人群的研究还很 

少见，其对骨质疏松的影响机制还有待进一步的研 

究证明。 

综上所述，骨质疏松是一个多基因疾病，对于 

骨质疏松候选基因的研究确认工作，已经有了许多 

的证据表明，一些基因和其多态型及一些细胞因子 

与骨量的变化有关 ，目前，人们正试图寻找骨质疏 

松的遗传学病因，试图阐明骨质疏松的发病机制。 

但对于确定骨质疏松的致病基因，各基因间的相互 

关系还有待于深入广泛的探索。 
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足的防治，不同情况应选择不同治疗方案：(1)对 

有绝经相关症状需要激素治疗，又无激素治疗的禁 

忌证，且 自愿接受激素治疗者，可选用中药+激素 

治疗，疗效最好；(2)对不愿接受或恐惧激素治疗 

或对激素治疗有禁忌证或绝经相关症状不明显者可 

采用中药治疗，亦能达到较好效果，其疗效与单独 

激素治疗效果相近。(3)雌激素的应用：根据个体 

的需要，对药物反应性等，采用个体化的用药方案 

或方式，短期内是安全有效的。 
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