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摘要：随着人口老龄化，骨质疏松症患者的增加是目前和将来一段时间内主要的公共健康问题之一，

识别并评价每个个体发生骨质疏松的风险并预防性用药是解决这个问题最有效的方法。骨质疏松症

是一种多基因疾病，其中遗传因素在骨质疏松的发生中占 -"4 5 0"4，因此，目前大量研究的目的是

检测哪种基因变异会导致骨质疏松发病率增加。$%&/()*+,/()*+ 系统作为调节破骨细胞分化成熟

的关键环节，理所当然的受到了人们越来越多地关注，但其作为骨质疏松侯选基因的研究还处于起步

阶段，许多问题还有待阐明，利用这些基因的 6*% 筛查绝经后骨质疏松易感人群，对这部分人群进行

预防性用药可以更有效的降低绝经后骨质疏松的发生率。

关键词：单核苷酸多态性；绝经后骨质疏松；护骨素；细胞核因子!7 受体活化因子配基
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随着人口老龄化，骨质疏松症患者的增加是目

前和将来一段时间内主要的公共健康问题之一，绝

经后妇女由于雌激素下降，骨质疏松发病率明显增

加，因此绝经后骨质疏松（%U$%）受到了广泛的研究

和关注。%U$% 是一种多基因疾病，它的发生是环

境因素和遗传因素共同作用的结果，其中遗传因素

在其发生中占 -"4 5 0"4，目前已进行了大量的研

究以检测哪种基因型变异会导致 %U$% 发病率增

加，识别并评价个体发生骨质疏松的风险并预防性

用药可以有效的降低 %U$% 的危害。

骨密度（7UV）是骨质疏松症最重要的表型之

一，最近《新英格兰医学杂志》上发表的一篇文章，专

门研究了 7UV 和基因的关系，鉴别出与骨质疏松有

关的基因序列。6?FGP=GDNA??;G 等［!］将 #0.! 例冰岛人

作为发现组，研究了与腰椎和髋关节 7UV 可能相关

的 W"!"!2 个单核苷酸多态（6*%）；然后将 3!.3 例冰

岛人、11.2 例丹麦人和 !32! 例澳大利亚人作为复制

组，分析了相关的 -3 个 6*%D 和上面的 W1 个基因位

点。结果发现有 W 个基因区域与 7UV 的联系非常

紧密：它们分别是细胞核因子!7 受体活化因子配基

（()*+,）、护骨素（$%&）和雌激素受体 ! 基因。该

研究中提到的 $%&/()*+,/()*+ 系统是近年来发

现的在破骨细胞分化过程中的一个重要的信号传导
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通路，!"#$% 与破骨细胞膜上特异性受体 !"#$ 结

合，促进破骨细胞分化，增强成熟破骨细胞的活力，

阻止 破 骨 细 胞 凋 亡。&’( 通 过 阻 断 !"#$% 与

!"#$结合而抑制破骨细胞前体的分化、存活与融

合，抑制成熟破骨细胞活化及骨吸收活性，导致破骨

细胞凋亡。鉴于 &’()!"#$%)!"#$ 系统在调控破

骨细胞分化成熟中的重要作用，笔者对这 * 个骨质

疏松的候选基因与 ’+&’ 的相关性研究综述如下。

! "#$ 多态性与 #%"#

,--, 年丹麦的 %./01.23 等［,］最先对正常及骨质

疏松患者各 4- 例 &’( 基因启动子和 4 个外显子多

态性与骨折发生率之间的关系进行了研究，发现了

包括 "56*7(，8,947(，8:4-7;，(55<57; 和 "6<:-7;
在内的 5, 个多态性。,--, 年 "=>? 等［*］对 5-* 例斯

洛文尼亚绝经后妇女的研究发现 &’( 基因启动子

中有 9 种 @#’，,-:(!"，,948!(，8:4-!; 和 <<: ;
!8。,--4 年 "=>? 等［9］对 6- 例 ’+&’ 妇女进行了

A#" 测序，结果在整个 &’( 基因编码区中共发现 <
个 @#’B，9C4,D 9C4*1E3;8，55<5( F ;，5,5C; F 8，

5,<9( F "，94-5; F 8，6<:*" F (，6:4-" F ; 和 <C*<8
F "。在这些 @#’ 中研究最多的是位于启动子区的

8:4-!;，,-:(!"，,948!(、"56*( 和位于外显子 5
的 (55<57;，其他的多态性要么频率太低（如 <<: ;
!8 仅在 , 例患者中发现），要么与 G+A 和骨折无

关（如 "6<:-7;［,］和 ;5,5C8［4］）。随着国内外研究的

展开，人们很快发现不仅不同人种间基因分布频率

存在差异，同一种族内部等位基因频率分布也存在

着区域性差异［6］，这有可能是不同种族、不同地域人

群骨质疏松症发病率差异的遗传学原因。

!&! ,-:(! " 和 ,948!( 与 ’+&’
在诸多 @#’B 中，,-:(! " 和 ,948!( 与 G+A

的关系较为肯定，而且二者完全连锁［*，C，<］，二者常一

起研 究。%./01.23 等［,］对 ,6< 例 骨 质 疏 松 患 者 和

*,C 例正常对照的研究发现，8,947( 的 ( 等位基因

在骨质疏松患者和正常对照者中的出现率分别为

5,H9I和 6H4I（! J -H-,），含有 ( 等位基因者腰椎

骨折的 &! 值为 ,H--（5H5- K *H6,）。"=>? 等［*］对

5-* 例斯洛文尼亚绝经后妇女的研究发现 ,-:(!和

,948!( 与 腰 椎 G+A 有 关，所 有 患 者 中 仅 存 在

("8(（占 5-HCI）和 ((88 两种基因型，前者的 G+A
较后者低。孙立昊等［C］对 ,-5 例中国上海绝经后妇

女 (,-:" 和 8,94( 与 G+A 的关系进行研究，发现

((、(" 和 "" * 种基因型的频率分别为 6<H66I、

,:H<4I和 5H9:I，(( 型者腰椎 G+A 明显高于 ("
和 ""。于丽云等［:］对北京地区 9:4 例无亲缘关系

的绝经前后汉族妇女研究发现，绝经前妇女 8,94(
位点 8( L (( 组腰椎和髋骨的 G+A 均显著低于 88
组，绝经后妇女 8( L (( 组在 %,79、M.=1’B 三角及大

转子是骨质疏松的危险因素（&! N ,H-4:）。但也有

相反的结论，$OP 等［<］在 *<4 例朝鲜绝经后妇女中

检出了 (,-:" 和 8,94，但与 G+A 和血清中 &’()
!"#$% 水平无关。

!&’ "56*7( 与 ’+&’
多数研究认为 "56*7( 与 G+A 有 关，%./01.23

等［,］研究发现，"56*7( 的 ( 等位基因在骨质疏松患

者和 正 常 对 照 者 中 的 出 现 率 分 别 为 *9H-I 和

,6H*I（! J -H-4），含有 ( 等位基因者腰椎骨折的

&! 值为 5H99（5H-- K ,H-<）。于丽云等［:］对北京地

区绝经前后妇女研究发现，56* 位点为变异型 ( 等

位基因时，腰椎和髋骨的 G+A 较低，与绝经后妇女

G+A降低相关。对居住在重庆的 ,-- 例绝经后女

性研究显示［5-］，除大转子外，"()(()"( L (( 基因

型者腰椎和髋骨 G+A 均较 "" 基因型者低（ ! J
-H-4）。这些研究均提示 ( 等位基因是 G+A 降低的

危险因素。但也有相反的结论，朝鲜和 +.3Q. 绝经

后妇女、澳大利亚老年妇女，以及西班牙绝经前后妇

女的 "56*( 均与 G+A 无关［<，5575*］。

!&( 8:4- 与 ’+&’
8:4-!; 即 =B,-C*65C，是研究较多的位点之一，

但阴性结果较多。斯洛文尼亚绝经后妇女、爱尔兰

绝经前后妇女及澳大利亚老年 妇 女 的 该 @#’ 与

G+A 无关［*，5,，59］。G=R/1BQ=SP 等［4］对 5-99 例 C4 岁妇

女的研究表明该多态性与瑞典老年女性 G+A 及骨

折发生率之间无关。程群等［54］将 ,4: 例中国上海

绝经后妇女分为 J 64 岁组（!组）和"64 岁组（"
组）, 组，发现在!组不同基因型妇女股骨颈部位

G+A 间差异有统计学意义（! J -H-4），88 J 8; J
;;，而"组的各项指标在不同基因型间的差异无显

著意义，提示 :4-87; 可能对女性峰值骨量的获得有

影响。 武 兆 忠 等［56］对 居 住 在 广 州 的 汉 族 妇 女

（’+&’ 妇女和正常妇女各 C* 和 65 例）研究发现，

8:4-!; 基因型分布与高加索妇女相比差异有显著

性，高加索人种妇女 ;; 型基因型分布频率无论是

’+&’ 组还是非 ’+&’ 组均明显高于汉族妇女，分别

占 ,5H9-I 和 ,9H4I［9，4］，而 汉 族 妇 女 两 者 仅 为

<H,I和 9H:I，’+&’ 组 ;; 型的股骨颈 G+A 低于

8; 型和 88 型，而绝经后正常妇女 * 种基因型之间

:6中国骨质疏松杂志 ,--: 年 5 月第 54 卷第 5 期 ;2O/ T &BQE?U?=?B，T./V.=W ,--:，X?3 54，#?H5



差异无显著性，提示 !"#$% 不能作为中国汉族妇女

是否发生 &’(& 的遗传标志，但对于患有 &’(& 的

中国汉族妇女却能预测患病的严重程度。对 ’)*+)
绝经后妇女 (&, 基因 - 种 ./&（012-,，!"#$% 和

,1131%）与 4’5 间 关 系 的 研 究 发 现，"#$%% 型 的

4’5 大于 !% 和 !! 型，但差异无统计学意义，不过

该多态性在正常妇女和骨质疏松6骨量减少妇女中

的分布差异具有统计学意义，!! 基因型更多见于低

4’5 者；!"#$% 与 ,1131% 连锁不平衡，此外，不同的

单倍体型之间差异具有统计学意义，06!6, 更多见

于低 4’5 者［11］。

!"# ,11316% 和 &’(&
,11316%，即 789$:-213 和 ;<8-08=，可导致第 -

个氨基酸由赖氨酸变成天门冬氨酸，该多态性于

9$$9 年对爱尔兰绝经前后妇女 (&, 基因启动子区

和编码区筛查中首次发现，含有 1131% 等位基因者

腰椎和股骨颈 4’5 比含 , 等位基因者分别要低

1>?3@（! A $?$#）和 1>?>@（! A $?$>），但是采用

4B=CD77B=E 校正法进行校正后并没有统计学差异［1>］。

07FB 等［>］对 &’(& 妇女分析发现 1131, G % 与腰椎

4’5 相关，, 等位基因的 4’5 比 % 低。对朝鲜绝经

后妇女进行多元回归分析发现 %% 型的妇女比 ,,
型的桡骨和跟骨 4’5 分别高 :@和 1$@，且差异有

统计学意义，这一关系在 H0/I #:# !! 或 J.H1 91>9
,, 基因型者更明显［1:］。对 9$# 例中国绝经后妇女

的 (&, 所有外显子的研究中发现，,11316% 与腰椎

4’5 相关，该多态性可以解释 :?:@的 4’5 变异，

含 , 等位基因者 4’5 较低，发生 &’(& 的风险较 %
高 9?: 倍［13，1"］。IEK 等［3］发现，,1131% 与腰椎 4’5
相关，但与血清中 (&,LH0/I; 水平无关。对西班

牙绝经前后妇女的研究表明，,1131% 与腰椎 4’5
有关，而与髋骨 4’5 无关，%% 基因型的 4’5 高于

,% 和 ,,，该多态性可以解释 9?9@的腰椎 4’5 变

异，$?-@的股骨颈 4’5 变异，$?"@的全髋 4’5 变

异；在 绝 经 前 妇 女 中，二 者 明 显 相 关，可 以 解 释

11?"@的腰椎 4’5 变异［1-］。对美国 22"# 例 2# 岁

及以上的妇女的研究发现，,, 型女性转子间、桡骨

远端、腰椎和跟骨 4’5 值明显低于含有 % 等位基因

者；在随访 1-?2 年期间（共"1 9>"人·年）发生了 :$1
例髋骨骨折，其中股骨颈 -29 例，转子间 --- 例，基

因型为 %L% 的妇女股骨颈骨折风险比 ,L, 型者升

高 #1@（"#@ 可信区间，1?1- M 9?$9），髋骨骨折风

险升高 92@（"#@可信区间，1?$9 M 1?#>），而且独立

于 4’5，转子间骨折与该多态性无关。这些结果虽

然还需要进一步证实，但提示 ,11316% 在老年白人

女性髋骨骨折的遗传易感性中发挥一定作用［9$］。

尽管大多数结果均提示 ,11316% 与 4’5 及骨折有

关，但对 ’)*+) 绝经后妇女及澳大利亚老年妇女的

研究却发现 ,1131%% 与 4’5 无关［11，19］，这些互不相

同的研究结果提示我们，不同种族间基因多态性与

骨质疏松的关系不尽相同，因此对一个种族中研究

结果进行推广时要慎重。

此外，最近发现的两个 ./&8，782>2"3$>（0 的频

率为 $?#1$）和 782""-31-（% 的频率为 $?>"2），与腰椎

和髋骨的 4’5 有关，且二者连锁不平衡。根据欧洲

西北部的 N+)O 的 P)Q’)Q 数据，研究最多的 ,1131!
%（ 789$:-213）和 !"#$!%（ 789$:-21:）均 与 这 两 个

./& 连锁不平衡［1］。

$ %&’()*%&’( 多态性与 +,-+

与 (&, 相比，对 H0/I; 和 H0/I 的 ./& 的研

究要少得多，但这并不意味着它们不重要，在这方

面，最令人欢欣鼓舞的资料来自美国。为了明确近

年发现并提出的诸多“新”的骨质疏松候选基因的真

正作用，美国的学者们于 9$$2 年对 9$ 个基因进行

了大规模高密度的 ./& 筛查。对来自 >$# 个白人核

心家族的 13:- 个个体的 9$ 个基因的 9: 个 ./&8（密

度为 8=QL> FR）与 - 个重要的骨骼部位：脊柱，髋骨和

桡骨远端的定量特征 4’5 和定性特征骨质疏松

（(&）之间的相关性进行了研究，结果发现 H0/I 等

> 个基因与脊柱、髋骨及桡骨远端 4’5L(& 高度相

关，H0/I; 等 > 个基因与髋骨 4’5L(& 高度相关，按

性别分别进行分析这些关系仍然存在，这些结果提

示 H0/ILH0/I; 在众多骨质疏松候选基因中优先

发挥作用［91］。

$"! H0/I 基因与 &’(&
对 9> 例朝鲜人的 H0/I 基因进行 5/0 测序发

现 9# 个序列变异，选择其中的 11 个位点对 #2$ 例

朝鲜绝经后妇女 H0/I 基因分型，同时测定腰椎从

前到后的面积 4’5 及非优势侧的股骨近端 4’5，结

果发现内含子 2 中 S ->32-, G 0（ 7819>#311:）和

H0/IS -#"93E=8TD*% 与腰椎和股骨近端 4’5 有关，

而且少见的多态性 S ->32-, G 0 和 S -#"93E=8TD*%
与腰椎 4’5 低有关，有可能是低 4’5 的遗 传 因

子［99］。朝鲜 绝 经 后 妇 女 H0/I #:# ! G % 和 跟 骨

4’5 相关，在 H0/I #:# !! 型的妇女中，(&, 1131
%% 基因型的妇女比 ,, 型的桡骨和跟骨 4’5 分别

高 11@和 11@（! 值分别为 $?$$9 和 $?$91）［1:］。但
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!"#等［$］在 %$& 例朝鲜绝经后妇女中未检出 ’()!
基因 *+,-. 和 *&/&. 多态性。

!"! ’()!0 基因与 1231
245647 等［,%］对斯洛文尼亚人 ’()!0 基因启动

子进行 8)( 测序发现 ,9:* ; .，<+%* ; .，<9%= ; *
和 -&9+= ; ( + 种序列变异，对 --& 例绝经后妇女以

上多态性与 >28 的关系以及 - 年后 +% 例妇女骨丢

失与多态性的关系进行分析发现，,9:* ; .、<+%* ;
. 和 <9%= ; * 具有多态性，而 ? -&9+= ; ( 仅出现在

- 例患者中，其中只有 ? ,9:* ; . 与股骨颈相关，**
基因型比 .. 型 >28 低（! @ :A:,,），提示该多态性

位点可能参与了 >28 的遗传调节，<9%= ; * 与髋骨

（! @ :A:--）和股骨颈（ ! @ :A:%/）的骨丢失相关。

随后 245647 等［,+］又对 +:+ 例斯洛文尼亚绝经后妇

女 ,9:* ; .、<+%* ; . 和 <9%= ; * 与 >28 及生化标

记物的关系进行了研究，发现 **= 和 ..* 是 , 种常

见的单倍体型，所占比例分别为 ++A%B和 +9A%B；

这 % 个位点多态性与腰椎 >28 均有关，而与生化标

记物 均 无 关，<+%* ; . 和 股 骨 颈 >28 相 关。!"#
等［$］对 朝 鲜 绝 经 后 妇 女 的 研 究 中，未 检 出

CD-,/,-++&，CD,,//+%$ 本身与腰椎 >28 无关，但与

31= 基因 --$-= ; * 联合分析时，与腰椎 >28 相关，

而 与 血 清 中 31=E’()!0 水 平 无 关。 最 近 的

FGHCIJCDKLGG"C 等［-］对欧洲人群的研究中与腰椎 >28
相关程度最高的 F)1 CD9&9+/&9 位于 ’()!0 上游

--% IM 处，并与该基因连锁不平衡。

综上所述，31=E’()!0E’()! 系统具有调控破

骨细 胞 分 化 成 熟 的 重 要 作 用，但 将 它 们（尤 其 是

’()! 和 ’()!0）作为骨质疏松侯选基因的研究还

处于起步阶段，许多问题还有待阐明，利用这些基因

的 F)1 筛查 1231 易感人群，对这部分人群进行预

防性用药可以更有效的降低 1231 的发生率及危

害，鉴于不同种族间基因多态性与骨质疏松的关系

不尽相同，因此有必要开展广泛研究以获得各种族、

地区人群候选基因多态性与 1231 的关系。
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