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摘要：骨密度改变是马凡氏综合征患者骨骼系统异常的一种表现。近年来不少学者对成年男性、女

性及儿童马凡氏综合征患者骨密度的改变及其原因进行了研究。研究发现，尽管存在种族、地域及生

活习惯等差别，但大部分马凡氏综合征患者的骨密度降低的结论是成立的。笔者回顾了国内外相关

文献，并就马凡氏综合征患者骨密度的改变及影响因素进行简要的综述。
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马凡氏综合征（G’@>’. *C.A@,&=，GNO）是一种常

染色体显性单基因遗传性结缔组织病，临床表现多

样化，主要涉及心血管、骨骼和眼等系统［"9］。骨骼

系统的表现主要包括细长指趾、蜘蛛脚样指趾、脊柱

侧凸、胸壁畸形（漏斗胸或鸡胸）、身材瘦长、韧带松

弛、异常关节运动和髋臼前突等［"8］。近年来，GNO
患者的肌肉骨骼系统的并发症得到重视［9"］。许多

学者对 GNO 患者临床表型中的骨密度变化进行了

研究，大多数研究［!，3，1，$6""，"3］显示 GNO 患者存在骨量

减少的情况，有研究发现部分 GNO 患者存在骨质疏

松的表现。笔者就 GNO 患者骨密度（?,.= &(.=@’)
A=.*(BC，MGP）的改变及影响因素做一综述。

$ GNO 骨密度研究现状

研究 表 明 大 部 分 GNO 患 者 存 在 MGP 值 降

低［"1］、骨量减少［!，3，1，$6""］及骨折发生率较高的现象。

Q,;)&=(=@ 等［8，""］研究发现：成年女性 GNO 患者

的 R!6R9、股骨颈、转子和转子间的 MGP 比年龄匹配

的正常女性的 MGP 低；儿童 GNO 患者的 MGP 和年

龄、身高及青春期发育相关联，在股骨颈处 MGP 降

低，在 R!6R9 处存在不明显的骨密度降低趋势。他

们认为儿童马凡氏综合征患者的骨密度降低表现揭

示了 GNO 患者的骨骼系统缺陷可能影响骨矿物质

的富集过程而导致骨量减少。J,?(’* 等［1］单独研究

成年女性 GNO 患者及正常成年女性的 MGP 后发

现：成年女性 GNO 患者的 MGP 在腰椎和股骨颈处

没有降低，但在股骨转子区存在降低，这同 Q,;)&=(=@
等的研究结论基本一致。J,?(’* 等［"7］认为 GNO 患

者易发髋部骨折的原因与骨密度降低之间没有显著

的相关性，而与异常骨骼形态（长骨的形状和大小

等）存在关联。R= 等［4］研究证实成年男性和女性

GNO 患者在髋关节和桡骨处存在明显的骨密度降

低；骨皮质处骨密度降低幅度明显较骨小梁处大；

GNO 的身高和体重对 MGP 有一定的影响，但同骨折
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发生率无明显联系。!"#$%# 等［&］用双能 ’ 射线吸收

测定术（()"* %+%#,- ’.#"- "/01#2$314%$#-，5’6）研究 78
例成人 9:; 患者的骨密度，结果显示成人 9:; 患者

中轴骨的骨密度低于正常人。其中，女性 9:; 患者

在股骨颈和髋关节处显示 <95 明显降低；男性 9:;
患者的股骨颈处 <95 明显降低，在髋关节和腰椎处

<95 只有轻度降低表现。!"#$%# 等认为马凡氏患者

的中轴骨的骨密度降低可能是导致患者高骨折发生

率的原因。91*="#( 等［>］的研究也证实：成年男性和

女性马凡氏综合征患者的髋关节和腕关节的骨密度

存在明显降低的表现。?3"423%$#1 等［7］研究显示，一

些成人和儿童 9:; 患者的脊柱、股骨颈和大转子粗

隆处的 <95 降低；与正常成年男性的骨密度相比，

成年男性 9:; 患者的股骨颈 <95 明显降低，特征

性骨量减少，与其他的研究结论相似［@，AB］。<%#$#"+(
等［A］的研究结果显示，成年男性和女性 9:; 患者存

在明显的骨量减少，且骨量减少和 <9C 无相关性。

<%#$#"+( 采用 5D’6 测量了 A>B 例 9:; 患者的骨密

度，是对 9:; 患者骨密度进行的最大的病例数研

究，同体重、身高和 <9C 相匹配的正常人相比，9:;
患者股骨颈处的 <95 明显降低，并且和 <9C、骨折

史和髋臼突出没有明显的联系。尽管大部分研究显

示 9:; 患者存在骨量降低这一现象，但也有不同的

研究结论。?#"- 等［E］用单光子吸收测量术测量了

A& 例 9:; 患者的前臂远端的骨矿物质含量（/1+%
43+%#"* =1+$%+$，<9!），未发现 9:; 患者存在骨量降

低的现象，也未证实骨质疏松是 9:; 患者的特征性

表现。?3"423%$#1 等［7］的研究显示：女性 9:; 患者的

<95 没有降低，与其他的研究结论不同［@，AB］；儿童

9:; 患者和正常的儿童的 <95 也没有差别，这与

F1G*4%3%# 等［AA］的研究结论不同。

学者们对大部分 9:; 患者存在骨密度降低这

一现象达成共识。其中，最确定的是成年男性 9:;
患者的 <95 存在明显降低的表现。但是成年女性

和儿童 9:; 患者的骨密度降低仍存在争论。可能

的原因有研究对象存在种族、生活习惯、地域和样本

量（?#"- 等［E］的样本量太小，只有 A& 个样本）的差

异，且各研究中女性 9:; 患者年龄跨度较大（AE H
8> 岁），激素水平变化较大。至于儿童 9:; 患者的

骨密度，一方面，相关研究较少［7，AA］，尚未形成较为

统一的结论；另一方面，?3"423%$#1 等［7］研究认为：

5’6 作为检测 <95 的常规方法，可用来分析骨矿物

含量，但对生长过程中身体和骨骼的巨大变化不能

合理的解释，故不能确切反映儿童的 <95 变化。

?3"423%$#1 等对儿童 9:; 患者行全身骨扫描检测，结

果显示其 <95 没有降低表现。儿童和青少年处在

生长发育的高峰期，影响其骨密度的因素众多，如：

饮食、生活习惯、运动、激素水平等。所以，儿童马凡

氏患者骨密度是否降低还需要通过多因素连锁分

析，进一步的研究证实。

! 导致 9:; 患者骨密度降低的影响因素

马凡氏患者大部分为女性，一般存在一些特殊

的表型，如：身高较高、臂展过长、体重较低和脊柱侧

凸等。女性 9:; 患者体重低的可能原因是她们的

脂肪组织和骨骼肌含量较低，存在较低的体重指数

（/1(- 4"00 3+(%I，<9C）。而体重指数 <9C 和 <95 存

在正相关［&B］。正常人中，如果 <9C 较高，相应的骨

密度大，但大部分马凡氏患者具有低 <9C 的表现

（较低的体重、脂肪和骨骼肌含量引起的）。所以，低

<9C 可能是导致 9:; 患者低 <95 的原因之一。另

外，马凡氏患者普遍存在因脊柱侧凸引起胸廓活动

受限及缺氧，导致运动受限，而运动受限会影响骨矿

物质富集过程，影响 <95 变化［>7，>>］，导致 <95 降

低。这同特发性脊柱侧凸和先天性脊柱侧凸患者活

动受限的原理是一致的，而此类患者也存在骨密度

降低、骨量减少等现象［A>，&7，&>］。所以，马凡氏患者的

运动受限也是导致 <95 降低的可能原因。

从病因学对 9:; 患者的 <95 进行分析，:<JA
基因导致 :3/#3**3+ 异常，干扰正常原纤蛋白单体聚

合，引起组织弹性纤维机械性整合失败，在骨骼表现

为机械应力诱导的分配或骨骼矿化过程受到影响，

导 致 骨 密 度 变 化，即 显 性 负 效 应 发 病 机 制［AA］。

6#$%",".;1*30 和 K%#%3#"［7B，7A］分别通过动物试验证实，

在低表达 L3/#3**3+.A 的小鼠和缺乏 L3/#3**3+.7 表达的

裸鼠中，微纤维的缺乏导致它们的低骨量表现，并且

在缺乏 L3/#3**3+.7 表达的动物模型中骨折发生率上

升。这 些 表 现 的 可 能 原 因 是 异 常 的 L3/#3**3+.A 和

L3/#3**3+.7 对骨骼形成和重塑过程产生了影响。该研

究证实骨量减少M骨质疏松确实是 9:; 表型的一部

分。研究证实 :3/#3**3+ 在人体大部分的组织中存在

表达，在骨骼中的特异性表达已经通过免疫组化和

单克隆抗体的试验方法得到证明［AE，>&］。5"**"0 等［>8］

对胎儿及青少年各个时期的 :3/#3**3+ 的表达部位进

行了研究，证实从胎儿 AB H AAN :3/#3**3+ 就开始在长

骨中存在表达，并在骨膜的外层和靠近骨骼表层的

成骨细胞层中存在表达。51),*"0 等［AE］研究显示：随

胎儿生长发育，:3/#3**3+ 在四肢、脊柱的软骨膜和软
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骨基 质 中 也 出 现，并 发 挥 调 控 生 长 发 育 的 作 用。

!"#$%# 等［&］假设 ’()#(**(+ 中类表皮生长因子重复区域

的突变可能干扰钙结合并导致峰值骨量的降低。

,-.*/%(%# 等［00］认为异常的 ’()#(**(+ 可能通过干扰骨

骼发育过程中机械诱导应力的分配或者改变骨基质

的矿化来影响骨的生物化学特性。通过这些研究，

可以得知 1()#(**(+ 在人体许多组织中存在表达，并

通过作用于软骨细胞、成骨细胞、骨基质等对骨骼矿

化和塑型过程产生影响，导致 234 发生变化。另一

方面，1()#(**(+ 可以通过自身存在的与 5617!8239 类

似的结构域发挥作用，调控 5617!8239 信号通路，

调控骨骼发育和骨矿化过程，影响骨密度［:;］。所

以，如果 1()#(**(+ 发生异常，骨骼的生长发育、矿化

过程及其机械应力诱导的分配将受到影响，导致骨

密度变化［00］。

马凡氏综合征患者的 5617!8239 信号通路异

常也可导致 234 发生变化［<=］。,""#$(+%+、>?@$A@ 和

4(A")%**" 等［:=，<0，<=7<B］分别证实：561!C 的基因突变在

31D 或类马凡氏综合征结缔组织病的患者中存在，

并认为 5617!信息传递通路的异常和8或细胞外基

质稳态重塑的异常是马凡氏综合征、马凡氏综合征

: 型和迪茨综合征（E-%FA74(%$G AF+H#-/%，E4D）的重要

发病机制之一。动物模型试验［:I7<J］证明 12K0 的缺

陷可能损害潜在的锚定于细胞外基质的 5617!，并

增加了它的活性，导致模式动物的器官发生病变，表

现出 31D 的一些症状。5617!能控制骨骼中细胞分

化表型的表达及增殖，是骨吸收和骨形成之间有力

的调节和耦联因子，在骨和软骨代谢中起着十分重

要的作用［:&］，其异常与 234 变化、骨质疏松之间的

联系也已经被证实［::，:<］，可以导致骨密度降低，也是

骨质疏松症的遗传易感基因。5617!信息传递异常

的机制可能独自起作用，也可能因 12K0 变异导致

5617!信息传递的异常，引起弹性纤维异常、结缔组

织脆弱及其机械结构的不完整，导致临床症状。因

为 ’()#(**(+ 除了是构成微纤维的重要组分，也是调控

5617!和 239 超家族的关键细胞因子［<;］。因此，

5617!信息传递的异常可能是 31D 的发病基础，特

别是一些发生病变的器官［<I］。

综上所述，现在的研究结论倾向于：1()#(**(+ 的

突变引起微纤维结构异常，进而导致骨骼的应力分

配和骨骼矿化的异常，影响 31D 患者的骨密度；且

1()#(**(+ 的突变可通过与 5617!8239 信号通路的相

似结构域作用于骨骼的生长发育和骨骼矿化过程，

影响 31D 患者的骨密度。另外，31D 患者的 5617!8

239 信号通路本身的异常也可影响骨骼发育和矿

化过程，导致 31D 患者骨密度降低。

! 研究 31D 患者骨密度改变的临床意义

综上所述，大部分 31D 患者的骨密度存在降低

表现，且存在一定骨折风险。参照 31D 的诊断标

准［0&，0B］确诊的患者，应常规行骨密度测定，以明确后

续治疗措施。现在最常用仪器为双能 L 射线骨密

度仪。E%［<］和 6#"."/%［0;］分别报道 31D 患者有较高

的骨折发生率，并建议此类患者早期应注意补钙、适

度活动及防止外伤等辅助治疗。目前尚无阻止和治

疗低骨密度 31D 患者的标准方法，临床多采取骨基

质替代疗法，如：二碳磷酸盐化合物、选择性雌激素

受体调节剂、激素代替疗法、M($"/(+ 4 等［:］，也可采

用抗骨质疏松类药物，如他汀类药物。3"%H" 等［0:］

研究证实，他汀类药物可促进成骨细胞分化，具有骨

的合成代谢作用。

" 存在问题与展望

目前，特殊的 ’()#(**(+70 突变未在骨质疏松的马

凡氏患者身上证实，’()#(**(+ 缺陷对骨骼矿物质的影

响及其与骨折风险增加的联系仍不清楚，对儿童及

青少年 31D 的骨密度变化的研究较少。所以，深入

研究 31D 患者骨密度变化的原因，仔细监测儿童到

成人的骨骼发育过程中骨转换的传统参数，建立参

考曲线，有助于深入探讨成人和儿童马凡氏综合征

患者骨密度变化的规律和研究 ’()#(**(+ 在骨骼矿化

过程中所起的作用；也有助于预防 31D 患者骨折的

发生及新型治疗低骨密度药物的研发。
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