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分子遗传学在骨质疏松症诊断中的应用

吴涤
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摘要：骨质疏松症是一种以骨密度降低、骨组织结构退化、骨折发生危险性增加为特征的世界范围骨

代谢异常疾病。以往遗传流行病学和候选基因研究中报道大量基因与骨质疏松症相关，但在不同人

群中研究结果并不一致。近些年由于新的研究和分析方法应用，加快骨质疏松症易感基因的确定。

由于大规模相关研究、meta一分析和基因组范围相关研究的应用，显示至少有十个基因(旧R，E艘，

LRP5，Js0Sr，D尸G／冗AⅣ∥础Ⅳ弛，cD￡M1，．sPPl，，删1，．sP7，和s0舶)为骨质疏松症的易感基因，
它们主要分布在三条生物学通路上：雌激素分泌通路、wnt／B—catenin信号通路和0PG／RANK／RANKL

通路上。这些易感基因的发现为骨质疏松症的治疗和早期诊断提供新的方向和思路。
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Abstract： 0steoporosis is a worldwide bone met8bolic disease， characterized by low bone mineral density

and stⅢctuml deterioration of bone tissue，leading to an increased risk of bone fracture． It has been reported

that 8 large number of genes are associated with osteoporosis in genetic epidemiology and candidate gene

research． But the findings are inconsistent in the different popula“on．I)uring recent years as a result of the

application of new research and analysis methods， the pace in identifying and validating osteoporosis

susceptibility gene has been accelerated． Due to the application of large—scale association studies， meta—

analyses，and genome—wide association studies， at 1east l O genes (VDR， EsR， LRP5， sosT， OPG／

RANK／RANKL，COLIAl， SPPl， ITGAl， SP7， and S0x6) have been indicated as osteoporosis

susceptibility genes． These genes are clustered in three bi0109ical pathways：the estrogen secre“on pathway，

the Wn∥B·catenin signaling pathway，and the 0PG／RANK／RANKL pathway．The finding of susceptibility

genes may provide new direction and idea for the treatment and early diagnosis of osteoporosis．
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1 概述

骨质疏松症是一种由于各种原因引起的骨量减

少、骨组织结构退化、骨骼脆性增加易于发生骨折的

一种全身性骨骼疾病。骨矿物质密度(BMD)是骨

质疏松症与骨折发生的最重要的预测指标之一，是

骨质疏松症遗传学研究中最常使用的代替变量。

BMD是一复杂性状，不仅受许多遗传变异的影响，

而且与环境因素存在交互作用。目前骨质疏松症的

非损伤性诊断主要依赖于骨矿物质含量(BMc)及
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·综述·

骨矿物质密度(BMD)的测量。BMc受骨骼大小的

影响，因此骨矿物质密度(BMD)，即每平方厘米的

骨矿物质含量，被用于骨质疏松症诊断的金指标。

除此之外，在骨质疏松症诊断上，实验室检查是一重

要的辅助指标。在过去15年，大量连锁分析与关联

分析报道了一些与BMD相关的遗传位点与侯选基

因，但不同的研究得到的结果还很不一致。为此，近

年研究者不仅加大了研究的样本量，而且采取了多

中心联合研究、荟萃分析等，使结果的可信性大大增

加。近阶段，利用全基因组扫描技术对人群进行了

大范围的基因学研究，并得到了喜人的结果。目前

虽然用新的研究手段和分析方法证实在人类基因组

上一些基因与骨密度有显著性相关，是骨质疏松症
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的易感基因。但要实现分子遗传学在骨质疏松症预

防和早期诊断中的应用还需要做大量的工作。

自维生素D受体基因被报道可能是骨质疏松

症的侯选基因以来，骨质疏松症的分子遗传学研究

已成为骨质疏松病因学研究的热点。以往研究中与

骨质疏松或BMD存在连锁的基因组区域(QTL

区)、侯选基因、基因与基因及基因与环境交互作用

不断地被发现，有大量基因被报道与骨质疏松症有

关，因此骨质疏松症的遗传学基础也得到更好的了

解。但目前在这些研究中存在着一个主要问题是：

大部分的连锁分析及关联分析结果在其它研究中得

不到重复、甚至结果相互矛盾。这些不一致的结果

可能部分地归因于：1)人群的混杂；2)样本量不足，

没有足够的把握度检测出具有微效作用的侯选基

因；3)骨表型定义上的差异；4)多重检验所引起的

假阳性；5)所选用的多态位点不同；6)在不同的种

族人群中存在着遗传异质性；7)环境因素的交互作

用；8)性别、年龄、月经状况和饮食等因素也可能是

引起研究结果不一致的原因之一。近几年由于大规

模相关研究包括：meta．分析方法使用，SNP和拷贝

数变异在全基因组范围相关研究(GwAss)的应用，

加快了识别和确定骨质疏松症易感基因位点的步

伐。到目前为止，至少有10个基因可以有理由说是

骨质疏松症的易感基因，还有30多个基因有望成为

候选基因。这些基因的发现可为骨质疏松症的发病

机理研究提供科学依据，使分子遗传学研究成果应

用到骨质疏松症的预防及早期诊断成为可能。下面

就目前对骨质疏松症的遗传学研究进展加以介绍。

2 骨质疏松症的遗传流行病学研究

家系与双生子研究显示骨质疏松症具有很强的

遗传倾向。在以BMD和峰值骨量为表型的双生子

研究中，发现遗传因素能解释46％一80％的个体差

异。澳大利亚Pocock⋯等报道，在单卵双生子间

BMD的相关系数为0．7l一0．92，而双卵双生子间

BMD的相关系数为0．33—0．50。类似的研究提示

其它相关的表型，包括骨定量超声结果、股骨颈几何

学特征、骨转换标记及绝经年龄等都有着显著的遗

传作用。

第一个通过连锁分析及位置克隆而发现的人类

骨质疏松症侯选基因是骨形态发生蛋白2(BMP2)

基因，它编码的蛋白是成骨细胞分化的重要调节因

子。Styrkarsdottir等旧1，结合骨质疏松性骨折及骨

密度测量等表型来定义骨质疏松症，他们在冰岛人

群中发现20p12区与骨质疏松症风险存在着显著性

连锁(MLS=5．1)，进一步的关联分析提示位于这个

区域内的BMP2基因多态性与骨质疏松症风险及

BMD呈显著性相关，这种相关性部分解释了上述的

连锁信号；shen等”1在高加索人群中也发现这个区

域与骨质疏松症存在着连锁。RenelandHl等研究显

示BMP2基因的Ser37Ala与腰椎BMD相关。

蹦tz”o等发现在BMP2基因3 7UTR的一段保守序列

上有一个sNP(rSl5705)与基因表达相关。但是在

其它白人的研究中未发现这个基因的多态性与

BMD变异存在着相关性¨1。

在骨质疏松症复杂性状的侯选基因研究上，以

骨质疏松症或其相关表型的连锁分析结果为前提来

进行侯选基因的定位。在两个或以上研究中所得到

的骨质疏松症基因组连锁区见表l¨o。

表l两个或以上研究中所得到的骨质疏松症

基因组连锁区域
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至今为止，在不同人群中开展的连锁分析，报道

了一些与骨质疏松症相关的提示性连锁区域(LOD

>2)，但这些区域中仅有部分达到统计学显著性

(LOD>3．6)。其中有几个区域在不同的研究中得

到重复性结果(见表1)，Lee旧1等对几项骨质疏松

症的全基因组连锁分析研究进行meta．分析，结果显

示染色体16p以及染色体lp，3p，6，10，18，20p，及

22q与骨质疏松症可能存在着连锁。Karasik∽。等连

锁分析显示BMD与9、11号染色体连锁LOD>／=

3．0；髋关节几何特征与4号染色体(LOD=3．9)、

16号染色体(LOD=3．8)和22号染色体(LOD=

4．0)连锁；股骨颈宽度与7号染色体连锁LOD>／

=5．0。

对欧洲男性骨质疏松症103个家系全基因连锁

分析结果提示，17q21．23，11q12．13，22q11和

13q12．14区域与股骨颈和腰椎BMD呈强连锁。1⋯。

Ralston等在715个家系共3691人的研究中进行分

性别的连锁分析，他们发现若将男女人群放在一起

分析，不能发现与BMD存在着显著性或提示性连锁

的区域；若进行分性别分年龄段的连锁分析，在小于

50岁的男性人群中，与股骨颈BMD连锁的区域为

10q21(LOD>4．42)，在大于50岁的女性人群中，

18pU及20q13是腰椎BMD的两个提示性连锁区，

这项研究提示参与调节BMD的遗传因素可能存在

着年龄及性别特异性，并强调对遗传区域的检测有

必要进行分组分析⋯1。xiao等在451个家系共

4126个研究对象的连锁分析中，发现女性人群的腕

关节BMD与脊椎BMD的QTL分别为5q23(LOD=

3．39)及15q13(LOD=4．49)；此外在脊椎BMD的

连锁分析中，他们发现3p25与2q32有显著的

叩istatic交互作用。这项研究强调了在BMD的基因

定位上进行分性别研究及考虑epistatic交互作用的

重要性‘121。

Kung¨副为确定在不同种族人群中遗传变异对

BMD的影响，在800名没有血缘关系的极端骨密度

值的中国南方妇女中，采用全基因组范围关联研究

(GWAS)，接着在欧洲和亚洲5个独立研究人群共

18098人中重复研究，meta．分析结果显示JAGl基

因的rs2273061与腰椎和股骨颈高BMD相关，这一

SNP进一步研究结果显示与骨质疏松性骨折低风险

率相关。他们的研究结果确定在不同种族人群中

JAGl基因可作为调节BMD候选基因，也是骨折发

病机制潜在关键因素。而另一项meta一分析结果显

示，染色体1p13．3．q23．3(p=0．004)与腰椎BMD

显著性相关，但在特定女性人群中显示出较高的异

质性。而染色体12q24．31一qter，3p25．3一p22．1，

11p12一q13．3，and 1q32-q42．3，显示与腰椎BMD相

关。染色体9q31．1一q33．3(p=O．002)．、17p12一

q21．33， 14q13．1·q24．1， 9q21．32-q31．1， 和

5q14．3-q23．2与股骨颈BMD显著相关‘1“。zhang

等研究提示在月经初潮人群中显示与BMD显著相

关的区域，在绝经后女性中未显示出相关性，这一结

果提示在进行骨密度GwLAs时女性人群的分层分

析即绝经前后分层分析是非常重要的¨5|。另一项

在中国妇女人群中研究显示，3p14．25区间的5个

PPARG、CRTAP、TDGFl、PTHRl和FLNB功能候选

基因中FLNB基因的sNPs及单倍型与腰椎BMD呈

强相关，CRTAP基因多态性与股骨颈BMD呈强相

关性；PrI'HRl基因单倍型也与腰椎和股骨颈BMD

相关¨“。上述研究结果显示不同人群中结果不完

全相同，提示骨质疏松症的分子遗传学研究结果只

能适用特定的人群。

Richards等Ⅲ1在全基因组范围开展大规模

meta-分析，评价以前推荐的与BMD和骨折相关的

骨质疏松候选基因sNPs，研究结果显示150个候选

基因中只有9个候选基因ESRl，LRP4，ITGAl，

LRP5， SOST， SPPl， TNFRSFllA (RANK)，

TNFRSFllB(OPG)和TNFSFll(RANKL)与控制

BMD相关，4个候选基因(LRP5，SOST，SPPl和

TNFRsFll A)与骨折发生危险显著相关。

Rivadeneira。1副等在全基因组范围meta．分析20个与

BMD相关的位点，结果显示，只有7个位点(基因)

是与BMD相关的，即1 p36(ZBTB40)，6q25

(ESRl)，8q24(TNFRSFllB)，11q13．4(LRP5)，

12q13(SP7)，13q14(TNFSFll)and 18q21

(TNFRSFllA)。中国学者研究显示，到目前为止至

少15个基因(VDR，ESRl，ESR2，LRP5，LRP4，

SOST，GRPl77，OPG，RANK，RANKL，COLIAl，

sPPl，ITGAl，SP7，and sOx6)可以证实是骨质疏

松的易感基因，而另外30多个基因有望成为候选基

因，新的研究显示3条生物学通路即雌激素分泌通

路、wnt／B吒atenin路径和RANKL／RANK／OPG通路

上的相关基因，确认为是与骨质疏松症有关候选基

因，随着研究的深入新的生物学通路基因将被发

现‘1 91。

3 骨质疏松症功能侯选基因关联分析

侯选基因关联分析是目前骨质疏松症应用最广
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泛的方法。骨质疏松症的病理机制大致可以分为以

下几个生物学通路：钙的动态平衡、激素功能失调、

成骨细胞与破骨细胞的发展与调节、软骨基质代谢、

及脂代谢平衡等，参与这些通路的蛋白编码基因在

近年来被大量地用于骨质疏松症的关联分析中，至

今为止，有150个基因上的一个或多个多态性曾被

至少一个文献报道与骨密度或骨质疏松症发生相

关，表2列出一些骨质疏松的可能候选基因。下面

对已确定的骨质疏松相关基因进行综述。

表2骨质疏松症相关基因列表¨9’

基因Gene 相关状况Ass∞iaIion sta加5

维生素D分泌途径

阳R

D口P

雌激素内分泌途径

耶R1

￡S肥

E船Ji^

ES冠尺G

CyPl9^l

CyPl7Al

UC丁2口17

Wnl／B．catenin信号通路

LR_P5

LRP6

￡艄

SOSr

艘
，ZDl

sFRn

S朋P4

鬻Nn蛐

删乃^

cTNH酞

^PC

Fox也

傩P177

R^NXL／RANx／OPG通路

OPG

ji^帐

Ji^腿L

转化生长因子·B(TGFB)超家族

粥，口1

B肌P2

口MP4

B毓矾

8肌p置1B

已确定的相关基因e

可能是修饰基因

已确定的相关(cCAS+MA·C+GwAS。+MA·

C01

已确定的相关基因

不确定

有前途基因

有前途基因

有前途基因

有前途基因(GWAS)

已确定的相关基(cG^S+MA．C+Gw^S+
M^-G)

不确定

已确定的相关基因(Gw^s+MA．G+MA-C)

已确定的相关基因(CCAS+GWAS)

推测存在相关性基因

有前途基因

有前途基因

有前途基因(Gw^S)

有前途基因

推测存在相关性基因

有前途基因(M^·G)

推测存在相关性基因

有前途基因(CG^S+GW^S)

已确定的相关基因(M^·G)

已确定的相关基(CG^S+M^-C+GW^S+

MA-G1

已确定的相关基因(CG^s+Gw^s+M^$)

已确定的相关基因(CGAS+GwAs+MA．G)

没有相关性

不确定

推测存在相关性基因

推测存在相关性基因

推测存在相关性基因

续裹2

443

基因G咖e 相关状况^ss。cjali∞嘲ln3

s批ID6 推涓存在相关性基因

删船 有前途基因(GW^s)

SP佃Ⅳl 有前途基因(MA．G)

选择样本分析其它已研究的基因

c0Ll^l 已确定的相关基因(CG^s+MA．C)

R彻 不确定

CMi2 有前途基因

SPPl 已确定的相关基因(cGAS+MA-c)

c￡c胛 不确定

P埘 有前途基因

近4年确定的候选基因

C删珊 推渭存在相关性基因

^ⅣJ【H 不确定

舡lP￡ 不确定

￡_JI『PPl 有前途基因

。!!12：。，n-肋黝，佑阳P2·”M他1，推测存在相关性基因
¨d PⅢ

⋯⋯”⋯⋯”
删甜2 有前途基因

^RJ；fCEF3 不确定

R肋A 推测存在相关性基因

，删B 有前途基因

，r酬l 已确定的相关基因(cGAS+M^_c)

CLDⅣ14 有前途基因

PBXI 有前途基因

￡他尸2 推测存在相关性基因

R肌E，GlP2，SS坍2．and CCDc27 推测存在相关性基因

通过最初基因组范围相关研究显示新的

BMD相关位点

SP7 已确定的相关基因(GwAS+M^·G)

sO拍 已确定的相关基因(GwAS+MA-G)

，^脚3c 有前途基因

^D^_】|f倦18 有前途基因

zB船40 有前途基因(cwAs+M^．G)

枷Rji3 有前途基因(GwAS+MA．G)

The MHC咒gi蚰 推铡存在相关性基因(GW^S+M^-G)

，￡2IR 有前途基因

通过对5个基因组范周相关研究的mell_

分析显示新的BMD相关位点

村EnC，SmRD3ⅣL，，￡“2280，DCDC5 or

DcDcl．cR日Rl，村￡朋，and J!『DAc5 or有前途基因

C170庐3

骨质疏橙症其它表型相关的新位点

PLcLl 有前途基因

RT粥 有前途基因

哪13日 推滔存在相关件驻旧

Sr^n 有前途基因

在EphfiII^-EphR通路上的21个基因 推测存在相关性基因

万方数据
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3．1 VitD受体基因(Vitamin D Receptor Gene)

维生素D内分泌系统在骨代谢中发挥重要作

用。VD是通过VDR发挥作用的。VDR是骨质疏

松症最早研究的候选基因。正如FeHari旧叫所说，或

许因为许多阳性或阴性研究结果，VDR与骨质疏松

症的相关性备受争议。VDR基因位于染色体

12q13—14，在这个基因上，有四个限制性片段长度多

态性被广泛地应用于与骨相关表型的关联分析，包

括：位于第8外显子与3’非翻译区的Bsm I多态性；

位于第9外显子上的Taq I限制性位点；介于上述

两个多态位点间的第8内含子上的Apa I多态位

点；第四个多态位点是一个位于起始编码子上的多

态位点(SCP)，它可以被Fok I所识别，也被称为

Fokl多态性。一般用b，a，t，f表示这四种内切酶的

多态性位点，则B，A，T，F表示缺乏这些多态性位

点。Bsm I多态性与Taq I多态性间存在着强连锁

不平衡，B等位基因通常与t等位基因同时出现；相

比较而言，Apa I多态性与它们存在着较弱的连锁

不平衡。在日本人群的研究中发现位于VDR基因

上Cdx-2(肠特异性同源核转录因子)结合区的一个

新的多态位点也可能与BMD的变异相关。

早在1992年，一项以91个白人为对象的研究

报道了VDR基因多态性与骨代谢的相关性，这项研

究发现VDR多态性可以预测循环系统中血钙素水

平：Bsm I多态位点上基因型为BB者的血钙素水平

显著性高于bb者；他们的进一步研究发现Bsm I多

态性与BMD变异存在着相关性，即携带bb基因型

者的BMD值高于其它基因型者旧川；在正常人群中，

由这个基因所预测的BMD个体差异大约占BMD总

的遗传差异的70％。尽管这项研究过高地估计了

VDR基因对BMD的影响，但它刺激了大批的研究

者在不同的人群中开展VDR基因与骨相关表型的

研究，使之成为了骨质疏松症的热门侯选基因。

综合多位学者在不同人群中对VDR基因研究

结果显示，B／b基因型频率分布见表3，由表3可

见，不同种族人群的B基因型分布差异很大。

表3不同人群B／b基因型频率表

基因型 日本朝鲜 中国澳大利亚美国法国荷兰

B型 12 8 4 4l 40 45 41

b型 88 92 96 59 60 55 59

继Morrison研究之后，有多项研究证实了VDR

基因多态性对BMD个体差异的影响。如，salamone

等发现Bsm I多态性与绝经前女性的脊椎或大转子

BMD显著性相关¨“。Bsm I BB基因型者可能与低

的骨峰值相关。但另一项在677个白种女性人群的

研究却发现BB基因型者有着较高的骨峰值。同

样，VDR Bsm I基因型可能也影响着与年龄相关的

骨质丢失：Fe珊Lri旧副等发现BB基因型的老年人群

有着明显的骨丢失，而bb基因型者的骨失丢失不显

著；Brown等发现’丌基因型者骨丢失率较低，由于

b等位基因与T等位基因存着很强的连锁不平衡，

bb基因型者的骨丢失率也可能偏低；其它两项研究

也发现1vr及bb基因型与较低的骨丢失相关。综合

这些研究，可能得到的推论为：携带VDR基因bb或

TT基因型者在骨代谢、钙平衡、儿童期的骨累积、及

在老年期的骨质维持上表现出更大的优势，而BB

或tt基因型者更易于发生骨质疏松症。但是随后

在其他人群中的研究结果未显示一致性。如在绝经

后波兰女性研究显示，TT基因型可以预示发生骨质

疏松的危险性高Ⅲ-。随着研究的深入和新的分析

方法出现，Uittedinden等认为VDR Bsm I、Apa I，

或Taq I的单个多态性与BMD没有显著性相关，只

有这三个多态位点组成的单倍型“bAT‘‘与股骨颈的

低密度值呈显著性相关。在土耳其人的病例对照研

究显示：bbAATT和bbAaTt单倍型在骨质疏松人群

中频率较对照组高旧引。在黎巴嫩人群中研究显示

在不同年龄组VDR基因多态性与BMD相关性是不

一样的㈨。

在关于VDR基因多态性对骨质影响的机制研

究上，一些以骨转换生物学标记水平为结局变量的

研究发现在不同VDR基因型者的骨转换水平存在

着显著性差别，与bb基因型者相比，Bb基因型者有

着较高的骨转换水平及较低的骨密度值，提示着

VDR基因可能参与调节骨及矿物质代谢，从而引起

骨质的变异。Arabi等研究显示VDR基因Bsm I和

Taq I多态性与补维生素D后骨面积百分比、BMC

和BMD显著相关，提示VDR基因多态性影响骨骼

对补充维生素D的反应旧7。；Ames等在72个正常

儿童中的研究中发现Fok I多态性FF个体的钙吸

收均值及BMD水平高于Ff及￡f个体，这提示着

VDR多态性可能影响肠内钙的吸收，并进一步影响

BMD在儿童期的累积；Dawson．Hughes等在60个

绝经后女性的研究也得到类似的结果，他们发现当

钙摄人有限时，BB基因型者钙吸收量低于bb基因

型者。Apa I与Taq I多态性也被发现与肠内钙吸

收水平相关旧“。但Abrams等在对99个青年人群

的纵向研究中只发现Fok I多态性与钙吸收、骨骼

钙累积间存在着相关性，但其它多态位点与上述表

万方数据
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型间没有显著性的关联Ⅲ3；新的队列研究发现，

VDR基因BB基因型可增加跌倒的危险性，同时

Bsm I多态性也与平衡和肌力有关，这一结果可以

部分解释一些研究中VDR基因与骨折危险性关

裂3 0|。
上述对VDR基因研究显示其多态性与调节骨

量和矿物质代谢有关；并且与BMD、峰值骨量、骨质

丢失和骨折相关。尽管在不同研究中也存在着一些

相互矛盾的结果，但随着新的研究方法和分析方法

的出现，值得关注是Kiel¨u等在基因组范围相关研

究结果支持VDR基因SNP(rs2189480)与股骨颈及

脊柱BMD相关。Meta．分析结果显示VDR基因是

骨质疏松症的易感基因。

3．2 雌激素受体基因(Estrogen Receptor Gene)

雌激素对骨骼的发育和骨量的维持起着积极的

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．d是发挥雌激素作用的主要受体，在调节骨

转换及骨量的维持中起显著作用。ER．d编码基因

位于染色体6q25-27，在其第一内含子上的两个多态

位点，即PvuⅡ与xba I限制性片段长度多态性，最

早被报道与绝经前及绝经后女性BMD存在着相关

性。目前己有大量的文献报道了PvuⅡ与xba I多

态性与BMD的关系。

3．2．1 雌激素受体d基因(Estrogen Receptor

仅Gene)：ER．仅基因是骨质疏松研究中众多候选基

因中非常重要候选基因之一，Kobayashi等对日本绝

经后女性进行ER—n基因PvuⅡ和xba I多态性研

究显示：PvuⅡ和xba I基因型间BMD值无差异(P、

x表示无酶切位点，p、x为有酶切位点)；如将两者

协同分析，发现PPxx型的BMD显著低于其它类型，

因此认为Px单倍型与女性的低骨量有关。

Ioannidis等¨21对包含5834名女性的30个研究进

行荟萃分析，发现PvuⅡ多态性与腰椎、股骨颈BMD

及骨折发生危险性无关；与xx及xx型相比，xx型

有较高BMD，xX基因型骨折风险降低，是xx和xx

基因型0．66倍。随后他们对18917名受试者进行

大规模分析，发现证实xba I和骨折发生有关，在所

有类型骨折中，Xx基因型骨折风险较xx和xx基因

型降低19％，腰椎骨折风险降低35％。

新的研究方法的出现，通过对30个研究人群

5834个妇女研究分析ER-d基因xbaI(rs9340799)

and PvuII(rs2234693)多态性，发现xx纯合基因

型个体与xx基因型比有较高的BMD，同时降低骨

折发生的危险；wang等通过对4297名中国妇女的

meta．分析研究发现，PvuII多态性与股骨颈BMD显

示弱相关性¨引。总的来说，xx及PP基因型与较高

的BMD相关。但在泰国及朝鲜人群的研究中却得

到相反的结论。值得一提的是，两项在日本开展的

独立研究均发现在xx和pp基因型携带者有着较

高骨密度，但同时也有着较高的骨转换和显著的骨

丢失，这提示着不同xba I或PvuⅡ基因型间的

BMD差异可能会随年龄增长而降低，并在绝经后晚

期的女性中这种差异有可能会消失。这个推论有可

能部分地解释了大部分研究结果不一致的原因。

sano等首次在日本人群中报道了TA多态性与

BMD的相关性，他们发现等位基因C(也即TA重复

12次)与脊椎、全身骨密度降低及骨转换标记(包括

血清骨钙素，尿吡啶及双脱氧吡啶)浓度升高相关。

Sowers等也发现这个多态性与体内总钙水平相关。

另三项分别在北欧、地中海及中国南部的研究也发

现这个多态性与BMD的相关性。

最近，通过GwAS发现ER一0【基因一个新的

sNP(rsl999605)与BMD相关(P=3．8×10。)¨“。

这一相关性被另一大规模meta一分析所证实。值得

注意是从这两项研究结果提示在ER一仪区域存在不

止一个相关信号。通过cGASs研究在ER—d上发现

相同SNP。Wang"副等对700名中国老年人ER．仅

基因25个SNPs检测，确定两个新SNPs(rs3020314

and rsl884051)与髋骨骨折相关。Lai¨叫等研究发

现ER—d基因一新的CA重复序列多态性与绝经后

女性BMD变化、骨丢失率和骨折危险性相关，但与

绝经前女性无关，这项研究提示ER．d基因对BMD

及骨丢失率的关系受女性月经状态的影响，在分析

相关性时分层分析是非常必要的。

尽管以往的研究中ER—d基因多态性与不同人

群中BMD、骨折和股转换率相关性不完全一致，但

近几年通过全基因组范围开展大规模meta．分析都

证实ER．Q基因与BMD相关，是骨质疏松症的易感

基因。

3．2．2 雌激素受体B基因(Estrogen Receptor

BGene)：除了ER-d外，还有ER—B基因有9个多态

性位点，除位于第5内含子的CA STR，尚有

T1421C、G1082A、A1730G、C143T、A566T、T1100G、

A105G及T1057G等8个sNPs位点。ER．8在成骨

细胞、破骨细胞及骨髓间质细胞均有表达，尤其是在

松质骨，生长中的成骨细胞中其mRNA水平可上升

20倍。尽管ER一8基因在骨组织代谢中的作用不像

万方数据
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ER—d基因那样受到重视，但到目前为止已有多项研

究分析了ER．B基因与BMD和骨折发生风险关系，

并都是阳性结果¨7、38、39|。目前的研究热点为位于第

5内含子的二核苷酸CA重复序列多态性。它的重

复次数与脊椎及股骨骨密度值相关；Framingham研

究报道男、女两性短基因(<23)者股骨颈BMD较

长基因(≥23)者高，最低BMD出现于长基因的纯

合子”⋯。但也有研究显示绝经后女性ER—B(CA)n

多态性与BMD无相关性。Kung等在中国人群中检

测到ER—B基因启动区上的一个与第5内含子上的

CA重复次数多态性存在强连锁不平衡的-1213c多

态性与较高的骨质疏松症发生风险及较低的骨密度

相关‘41|。

ER．B基因不仅与BMD相关，还影响骨折发生

的风险。通过在6343名老年白人中检测ER-B基

因的6个SNPs，证实ER．B基因变异影响绝经后妇

女骨折发生的危险性，或ER-B基因与ER—a及

IGFl交互作用与绝经后女性骨折发生的危险性相

关。在641名20～50岁绝经前健康女性人群中发

现ER．B基因的rs4986938多态性与骨骼形态变化

的关系还受年龄特异性影响¨⋯。近期通过全基因

组范围开展大规模meta一分析都证实ER-B基因与

BMD相关，也是骨质疏松症的易感基因。

3．3 I型胶原基因(I Type Collagen Gene)

I型胶原是体内分布广泛，数量最多的胶原成

分，是骨基质中含量丰富的蛋白之一，约占骨有机成

分的80—90％，I型胶原对维持结构完整及骨生物

力学特性非常重要。这个蛋白由两条仪l链(由

cOLlAl基因编码)及一条Q2链(由cOLlA2基因

编码)组成。在cOLlAl基因第5内含子Rsa I酶

切位点和第52外显子Mul I酶切位点的突变较为

罕见，多数研究集中在位于第l内含子的转录因子

Sp I结合点(+1245G／T多态性，rsl800012)发生

的G／T突变和在启动子区域Ec03l I酶切位点的突

变(一1997G／T)。

COLIAI基因上转录因子spI结合区的G／T突

变，也即Spl多态性，可能参与了BMD的调节，G／G

(或SS)基因型者的BMD值高于G／T(Ss)和T／T

(ss)基因型；在骨质疏松症患者与骨折病人中Ss与

ss基因型所占的比例偏高，spl多态性与骨表型的

阳性关联在随后的几个研究中也得到证实。

uitterlinden等在1778个荷兰绝经后女性的研究中

发现SS、Ss和ss 3种基因型的分布频率分别为

67．1％、29．6％和3．3％，Ss和ss基因型骨密度显

著低于SS基因型，这种基因型间的差异随着年龄的

增加会更显著。提示COLlAl基因多态性可能是反

映老年人骨丢失加速的标志，而不是反映低峰值骨

量的标志。Braga等在意大利女性的研究中也得到

阳性的结果。这种相关性也存在于青春前期女性人

群及老年男性人群中。但对于日本、朝鲜和中国汉

族人群的研究均未发现等位基因点存在多态性。

cOLlAl基因的Spl位点多态性的分布频率及与骨

质疏松的关系可能与种族有关。

Garcia．GiraltH副等在绝经后妇女队列研究中确

定cOLlAl基因上两个多态位点，即一1997G／T

(rsll07946)和一1663位点T插入／缺失

(rs2412298)，同时发现一1997G／T与BMD有关联；

rs2412298与spl呈强的连锁不平衡．接下来几项研

究同样报道一1997G／T多态性与BMD的降低相

关H4’4“。后续研究发现日本和白人绝经后妇女一

1997G／T多态性也与骨密度有关，一1997G／G型者

腰椎和股骨大转子的骨密度明显低于一1997G／T

型。到目前为止，仅有两项研究检测上述多态性及

单倍型与BMD的关系。一项包括对3270名英国妇

女研究显示：尽管三个多态性与BMD相关，但三个

多态位点的单倍型(一1997G／一1663delT／+

1245T)与降低BMD，(一1997T／一1663insT／+

1245G)单倍型与增加BMD呈更稳定相关性H“。

另一项病例对照研究也证实(一1997G／一1663delT／

+1245T)单倍型与减低BMD相关M“。综合上述研

究提示(一1997G／一1663delT／+1245T)单倍型的

作用受一1663位点T插入缺失(rs2412298)和spl

多态性的影响。功能分析显示(一1997G／一

1663delT／+1245T)单倍型增加基因的转录活性是

(一1997G／一1663insT／+1245G)单倍型的2倍”引。

对cOLIAI基因的关联分析在不同的研究中结

果并不一致，为进一步说明COLIAI基因与骨表型

的关系，研究者对先前的报道进行Meta分析，结果

显示COLIAI等位基因与腰椎及股骨颈的低BMD

相关，并且这种相关性有着明显的等位基因剂量反

应关系。另一项Meta分析结果显示Spl多态性与

骨折的发病率也存在着剂量反应关系，这种作用在

脊椎骨折上更为明显。包括对7849人参加的Meta．

分析结果显示：spl多态性T等位基因与BMD适度

降低相关，并且显著增加脊柱骨折的危险性。一项

更大欧洲人群(20786人)Meta．分析结果，只是TT

基因型与BMD相关，并且与脊椎骨折事件发生相

关¨⋯。重要的是，Meta分析均强调了SpI多态性主

万方数据
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要表现在预示个体发生脊柱骨折的作用不依赖于对

BMD的影响，

3．4 低密度脂蛋白受体相关蛋白5基因

(1ipoprotein receptor-related protein 5)

低密度脂蛋白受体相关蛋白5基因(LRP5)属

于低密度脂蛋白受体家族，是成骨细胞增殖和骨形

成中一个重要的调节因子。基因位于染色体

1lql2．13，有23个外显子。LRP5基因的异常可导

致骨密度的异常降低或升高，近来被确认为是影响

骨密度的候选基因之一。

LRP5对骨量调节作用首先是在人类罕见的单

基因骨病研究中发现。LRP5基因突变导致功能的

丧失将引起常染色体隐性遗传病即骨质疏松一假神

经胶质瘤综合征。而LRP5基因的过表达亦可致高

骨量(HBM)和硬化性骨发育不良。“ttle等”叫发现

常染色体显性高骨量综合征家族存在LRP5突变，

即第三外显子上一碱基G—T，导致17l位的甘氨酸

变为缬氨酸(G171V)。在体外研究也证实G171V

突变是通过抑制Dkk．1[51、521和sOST介导的Wnt通

路发挥抑制作用，从而使患者骨量增高。上述的发

现使人们对LRP5基因在调节骨质疏松相关性状的

潜在作用产生极大的兴趣。在2004～2007年间有

众多人类研究发现LRP5基因的SNPs与BMD有相

关性"3、“】。如MizugIlchi等对481名日本妇女进行

基因检测发现LRP5与骨密度存在显著关联。

Jiang【5副等在中国汉族人群中研究结果显示LRP5

基因A1330V与髋部和全身骨密度显著性相关；在

英国男性人群和澳大利亚人研究中得到相同结

论"“57]。但在斯洛文尼亚人群中未显示LRP5基因

A1330V多态性与骨密度相关。A1330V对骨密度

的影响主要是通过改变wnt活性来实现的¨“。朱

翔等"引在中国人群研究中显示LRP5基因Q89R多

态性位点QR型妇女的股骨颈、ward’s三角区和大

转子区骨密度明显低于QQ型，在其它研究中得到

相似的结果，研究还显示该位点基因频率存在种族

差异。在芬兰人的研究中提示有骨质疏松症病患者

中存在较高的LRP5基因突变¨⋯。不仅LRP5基因

多态性与BMD相关，在高加索人群中研究结果显示

LRP5基因的C135242T C／T多态性只在吸烟人群

中与骨密度相关，提示存在基因和环境的交互作

用㈨。

不仅如此还有两项研究报道LRP5的SNPs也

决定老年妇女骨折发生的危险性。然而这些研究由

于样本量限制、研究多态性的变化、所用的表型不同

和分析方法的不同，所以结果被认为是不确定的。

为克服这些缺点，Meurs等对欧洲和北美37534名

研究对象分析了LRP5的两个多态位点即

Val667Met和Alal330Val。显示这两个SNPs与腰

椎和股骨颈BMD降低及脊柱骨折危险性增高相关，

发现这两个sNPs对BMD的影响与不同的人群、年

龄和性别无关∞“。近期多项研究报道LRP5多态

性与BMD相关¨¨5|。加之meta．分析显示在一般人

群中A1330V多态性对BMD有适度的影响。最重

要是通过GWAs研究旧钊和meta一分析证实LRP5确

实与BMD相关。可能是导致骨质疏松症发生的易

感基因之一。

3．5 SOST基因(sclerostin gene)

sOsT基因突变后功能的缺失可导致硬化性骨

化症，因此考虑该基因可能与骨质疏松症有关。该

基因定位于17号染色体17q12-2l，SOST基因有两

个外显子，其编码的蛋白骨硬化素(sclerostin)。研

究发现了3个无义突变Q23x、w124X和R126x，另

外两个剪切位点的变异即IVSl+3 A—T和IVSl+

1 G—C，在sOST基因下游32kb处，存在52kb的基

因缺失，其中包括了调节骨组织中基因转录的长段

增强子。SOST蛋白的生理作用很可能是通过抑制

wnt信号传导通路来实现对骨代谢调节，而抑制骨

形成，SOST基因突变可以诱导成骨细胞活性增加，

Semenov MV研究表明SOST—LRP5的相互拮抗作用

在骨量调节中起核心作用¨“。

在罕见的单基因遗传病的研究中发现SOST被

确定对骨量起关键的负调节作用，SOST基因下游

52kb纯合缺失，可引起骨骼过度生长的van Buchem

病，缺失的区域含有SOsT特异性调节成分。科学

家通过在荷兰老年人群研究显示SOsT基因启动子

区3个碱基插人多肽性与女性股骨颈、腰椎骨密度

降低密切相关，而启动子区的一缺失突变与男性股

骨颈和腰椎骨密度增高相关，近期的多项研究支持

这一结论∽乳69J。中国人群中研究显示SOST基因上

游调控区．9247T／c多态性与腰椎、股骨颈、股骨大

转子和髋骨BMD有显著的相关性，该点TT基因型

增加骨质疏松症发生的危险性¨⋯。在澳大利亚人

研究也证实SOST基因多态与BMD密切相关。

SOST基因是wnt／B．catenin信号通路上的重要基

因，多项研究显示sosT基因突变与骨质疏松症密

切相关，并且在不同人群中得到证实，尤其是sosT

基因的52．kb的缺失，通过GWAS研究显示与BMD

相关，该基因有望在骨质疏松症的发病机制和早期

万方数据
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诊断中得到应用。

3．6护骨素／核因子．KB受体活化因子配体／核因

子．KB受体活化因子基因(osteoprotegerin，OPG／

receptor activator of NF·KB ligand， RANKL／receptor

activator of NF—KB． RANK 0PG／RANKL／RANK

gene)

OPG／RANKL／RANK系统是成骨细胞与破骨细

胞之间偶联的一个重要通路。0PG是肿瘤坏死因

子受体(TNFR)超家族成员，是一种分泌型糖蛋白。

人OPG为401个氨基酸残基，编码OPG的基因

TNFRsFllB全长29kb，含有5个外显子，位于染色

体8q23—24。OPG主要由成骨细胞前体和间质细

胞产生。OPG竞争性与RANKL结合，可阻断

RANKL与RANK结合从而封闭成骨细胞诱导的破

骨细胞前体分化、存活与融合，抑制成熟破骨细胞活

化，诱导破骨细胞的凋亡¨”1，从而阻断破骨细胞的

一系列生物学活性。人RANKL含有317个氨基酸

残基，编码RANKL基因TNFRsFll定位于染色体

13q14。RANKL与破骨细胞膜上特异性受体一RANK

结合，刺激破骨细胞的分化、活化并抑制其凋亡。

RANK属于I型跨膜蛋白，含有616个氨基酸残基，

人RANK编码基因TNFRSFllA定位于染色体

18q22．1。RANKL与破骨细胞前体表面的RANK结

合，启动破骨细胞的分化、成熟和活化过程。

3．6．1 护骨素基因(oste叩rotegerin，0PG

TNFRSFllB)：OPG、RANK及RANKL蛋白的编码基

因己作为骨质疏松症的侯选基因用于关联分析中。

OPG参与破骨细胞的分化以及骨的重吸收。三项

动物实验证明：(1)对转基因鼠模型的研究发现，在

OPG过表达的小鼠中，其骨组织出现了类似石骨症

样的改变；(2)而在0PG基因敲除的小鼠中，则观

察到了严重的早发性骨质疏松症；(3)在去卵巢大

鼠中OPG可控制骨丢失。

通过对0PG基因启动子的序列分析检测到四

个多态性：G-209A、T一245G、C889T及眄50C，其中

G-209A及T-245G与腰椎BMD相关，由这四个多态

性组成的单倍型GATG与低骨密度相关；zhao等在

中国绝经后女性人群的研究中发现0PG基因上的

Lys3 Asn等位基因与腰椎BMD降低及骨质疏松症

风险增加相关，它可能解释7．7％的L2．L4骨密度

个体差异¨“；进一步研究显示OPG基因A163G和

，I'245G位点G等位基因可能是绝经后骨质疏松症

发生的危险基因"“。Langdahl等发现OPG基因

A163G多态性及他45G多态性的较小频率等位基

因在脊椎骨折中的频率要高于正常对照者。在高加

索人研究提示，A163G多态位点，AG和纯合突变

GG基因型在绝经后骨质疏松症病人中的比例很

高，说明可能这种突变在骨质疏松症的发生中有重

要意义¨3】。Lee等通过大量文献收集16项关于

0PG多态性与BMD相关性研究，通过对7项研究

的数据进行meta．分析OPG基因的三个多态位点

[1181 G>c(rs2073618)，163A>G(rs3102735)

and 950T>C(rs2073617)]，在欧洲和亚洲人群

1181G>C显示与腰椎BMD相关，而且只在欧洲人

群中显示与股骨颈和髋骨BMD相关¨“。Eun等研

究结果提示在女性青少年先天性脊柱侧突病人中

0PG基因1181 G>C多态性Cc基因型腰椎BMD

明显高于Gc和GG基因型¨“。另外，最近研究显

示1 18l G>C多态性单独或通过与VDR或

TNFSFll交互作用影响BMD。7⋯，但另一项对高加

索人核心家系研究未显示118lG>c多态性与不同

部位BMD相关。

需要提出是从GWASs发现OPG基因的两个

SNPs rs64469804 and rs6993813在基因组范围显示

与脊柱和髋骨BMD有显著的相关性。Richards等

研究发现一新的位于0PG基因3’一UTR SNP，

rs4355801与腰椎和股骨颈BMD有显著的相关性。

这一发现被meta．分析所证实。OPG基因突变可以

改变成骨细胞的分化，可能是引起骨质疏松症发病

原因之一。

3．6．2 核因子．KB受体活化因子基因(receptor

activator of NF-KB，RANK TNFRSFl l A gene)：RANK

基因位于人染色体18q22．1。到目前为止，只有六

项研究检验RANK基因多态性与骨质疏松症的关

系。第一项在650名韩国研究对象中分析了575C

>T多态性与BMD无显著相关性。另一项在绝经

后妇女的研究也没有发现575C>T多态性与BMD

相关，但发现处于内含子内的一多态性与腰椎BMD

相关¨“。Hsu等在1120中国人中分析575C>T多

态性，在男性中显示多态性与髋骨BMD显著相关，

但在女性中未显示出相关性"8|。这提示RANK基

因的作用可能与性别有关。在一项早期研究中

RANK显示与脊柱、髋骨BMD相关。7⋯，可是在后续

的研究中并没有发现RANK基因的多态性与股骨

颈等表型有显著相关性。在最初的GwAS研究中，

Styrkarsdottir等发现位于TNFRsFl 1A基因下游

27kb的sNP(rs3018362)与髋骨BMD有相关趋势；

可是相关性未达到基因组范围统计学显著性。在他
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们接下来的GWAS研究，通过样本量扩大，在基因

组范围呈现显著相关性。这一研究结果被

Rivadeneira等的meta．分析所证实。提示RANK基

因是骨质疏松症的易感基因。

3．6．3 核因子．KB受体活化因子配体基因

(receptor activator of NF—KB ligand， RANKL

TNFRSFll gene)：RANKL基因位于人染色体

13q14，是最先被分析的候选基因，Hsu等¨副的研究

发现TNFSFU基因5’UTR上T>C的多态性

鸺9594782与男性BMD相关，TC／CC基因型的男性

有极低髋骨BMD的风险性是’I'rI'基因型2倍；并且

有较低的全身BMD。xiong等把RANKL与其它19

个候选基因一起分析，显示RANKL与髋骨BMD有

相关趋势¨⋯。最近报道RANKL的三个SNPs即

rsl2585014、rs7988338和rs2148073与股骨颈挤压

强度指数呈显著的相关性。(P分别为O．0007，

0．0007，和0．0005)，前两个SNPs在基因的启动子

区域，最后一个SNP在第二内含子上，三个SNPs呈

完全连锁不平衡。另外在基因启动子区一290C>T

多态性显示与绝经后妇女的腰椎"副和股骨颈旧叫

BMD有显著性相关。通过GWAS研究显示，位于

RANKL基因上游113kb的rs9594759多态性与脊柱

BMD呈显著相关性。这一相关性被meta一分析所证

实。

尽管对OPG／RANKL／RANK基因研究显示在

不同人群和不同部位BMD相关性研究结果并不一

致，但随着研究对象的增加和新分析方法的出现，通

过对大样本多人群的GwAS和meta-分析显示，证

实OPG／RANKL／RANK基因的多态性与BMD密切

相关，影响到骨质疏松症的发生，对三个基因的研究

有望在骨质疏松症的早期诊断中得到应用。

3．7分泌型磷蛋白1基因(Secreted phosphoprotein

1 SPPl)

分泌型磷蛋白1也称为骨桥蛋白，参与骨的重

建。早期两项小规模的CGASs研究报道SPPl基因

的二核苷酸重复多态性分别与股骨颈BMD和脊柱

BMC¨¨相关。通过对欧洲19195人的150个候选

基因的meta一分析显示SPPl基因的14个SNPs与腰

椎骨密度呈显著性相关，P=6．0×10“¨“。sPPl

基因目前被确定为骨质疏松症的易感基因。

3．8整联蛋白仪1基因(inte鲥n毡1 ITGAl)

ITGAl基因编码整联蛋白n1链，它与整联蛋白

Bl链形成异二聚体，作为神经细胞和造血细胞的粘

连蛋白／胶原蛋白受体。研究显示整联蛋白仪1链
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在骨折康复和软骨重建中起着非常重要的作用。

Lee¨引等在946名韩国绝经后妇女研究中发现

ITGAl基因几个SNPs与股骨不同部位BMD相关。

通过合作对19195名欧洲参与者用meta．分析法分

析了150个候选基因，结果显示位于ITGAl基因一

内含子上的rsl3179969多态性与腰椎BMD密切相

关，(P=9．6×10。7)Ⅲo。研究提示ITGAl基因是

骨质疏松症的易感基因。

3．9特异性蛋白7基因(Specifieity protein 7 gene)

SP7在成骨细胞分化和骨形成中起着重要的作

用¨31，在基因组范围相关研究显示位于染色体

12q13的SP7基因附近的rsl0876432与脊柱BMD

(P=1．3×10。7)存在显著的相关性¨8|。在儿童人

群中基因组关联分析的研究显示，SP7基因附近常

见的SNPs与全身BMD相关Ⅲ3，在meta．分析中也

证实了上述发现。最新的一项研究显示SP7多态性

提示与美国绝经前黑人妇女的BMD相关¨引。迄今

为止，研究提示Sfy7基因是骨质疏松症的易感基因。

3．10 SOX6基因(sex dete瑚ining region Y—box 6

gene SRY-box 6)

SOx6是SOx基因家族成员之一，编码转录因

子，该基因位于1lpl5。动物实验中，Sox6“一鼠显

示中度骨骼异常，而So算6“一发生重症胎儿死亡，伴

有广泛性软骨发育不良。Liu¨刮等通过对100名没

有血缘关系纯种高加索人GwAs研究，共扫描

380000SNPs，确定SOx6基因第一内含子两个SNPs

(rs297325和rs4756846)与男性体重指数(BMI)和

髋骨BMD相关，P值分别达到6．82×10。和1．47

×10～；这一结果在另一项佛明翰心脏队列研究包

括3355名高加索人群中得到证实。Meta．分析，在

全基因组意义水平上确定位于sOx6基因上游

297kb的rs7117858多态位点与股骨颈BMD相

关¨8|。提示S0x6基因是骨质疏松症的重要调控

基因。

总之，过去15年中人们对骨质疏松症候选基因

的多态性进行了大量研究，并通过连锁分析、关联分

析和动物模型等确实发现了一些与该疾病可能相关

的基因，但这仅仅是一小部分，正如Styrkarsdottir等

所称，目前发现的这些基因可能占所有与骨质疏松

症和BMD相关基因不足4％，且对于临床诊断也无

太大影响。可以肯定的是，尚有许多与BMD相关的

基因未被发现及重视。但近年来随着全基因组扫描

技术的日趋完善以及超大规模研究的开展，meta一分

析方法应用，基因组范围相关研究的开展，加快了骨

万方数据



450 生垦量厘煎塑壅查!!!!生!旦星!!鲞蔓!塑垦!堕!Q塾!!P!翌!!丛!z!!!!!!!!!!：型!：!

质疏松易感位点和基因识别和确定。这些GwAS

研究结果以及今后类似的研究对于骨质疏松症的分

子遗传学研究确实开启了一片新天地，相关基因的

发现，通过研究阐述其可能的作用机制，使人们对该

疾病及其发病机制都能有进一步的认识。同时也可

能有助于疾病的早期筛查、早期预防以及分子遗传

学早期诊断。也为后来者提供了可靠的研究基础。
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