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骨质疏松症相关基因的研究进展
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摘要：骨质疏松症已成为一个世界性的健康问题。它是以骨量减少、骨的微观结构退化为特征，并使

骨的脆性增加，易于发生骨折的一种全身性骨骼疾病。骨质疏松症的发生是遗传和环境因素共同作

用的结果，是一个复杂的多因子疾病。近年来，国内外学者对骨质疏松症的相关基因开展了大量的研

究，试图通过研究确定其直接病因；找到敏感的遗传标记，预测发生骨质疏松的危险性；开发药物防止

骨量丢失和逆转骨质疏松。但是，其相关基因和致病基因尚未明确。复杂的遗传学体系也未完全清

楚，还有待于更加深入和广泛的探索。本文回顾国内外文献，就骨质骨疏松症几种相关基因的研究进

展进行综述。探讨这些基因与骨质疏松的关系，思考骨质疏松症的遗传学研究方向。
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Abstract：Osteoporosis has become an international health problem．It is a systemic bone disease based on

bone loss and the microstructure deterioration，resulting in increased brittle fracture of the bone．

Osteoporosis is a disease resulting from multiple factors，including genetic and environmental factors．In

recent years，domestic and foreign scholars have conducted extensive studies concerning osteoporosis-related

gene，trying to find sensitive genetic markers to predict the risk of osteoporosis，and to develop drugs to

prevent bone loss and to reverse osteoporosis，by determining the direct cause．However，the related and

virulence genes are not clear，and the complex genetic system is not entirely clear，either．It remains to do

deeper and wider exploration．This article reviews the research developments related to several osteoporosis

genes according to national and international literatures，and explores the relationship between these genes

and osteoporosis and the genetic research direction of osteoporosis．
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骨质疏松症是一种以骨密度(BMD)降低、骨微

结构破坏和脆性骨折发生风险增加为主要特征的全

身性代谢性骨骼疾病。目前骨质疏松症己经成为多

发病和常见病，严重影响老年人健康和生活质量。

而我国是世界人口和老年人口最多的国家，同时也

是骨质疏松和潜在骨质疏松症患者最多的国家，骨

质疏松研究和防治在我国有着非同寻常的意义。近

年来，对于骨质疏松症遗传机制和相关基因的研究

己经成为骨质疏松病因学研究的热点和难点¨’21，
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之所以受到广泛的重视，是试图通过有关基因多态

性的研究，发现与骨质疏松或骨质疏松性骨折的发

生密切相关的基因，从而揭示骨质疏松的遗传机制，

同时为临床早期筛选骨质疏松或骨折的高危人群提

供遗传学证据，予以及早和有效的诊断和治疗。同

时骨质疏松候选基因遗传标志的研究，进而为临床

治疗选择更有效的抗骨质疏松药物。

骨质疏松症是由遗传和环境因素共同作用和影

响的慢性复杂性多因子疾病。BMD值仍是临床预

测骨质疏松症的“金标准”。既往有关双生子和家

系研究已充分证实该疾病具有遗传易感性。之后大

量的研究也证实了骨质疏松症系多基因参与的遗传

性疾病，且受到药物、环境等多因素的影响。至今已

发现并报道了大量与骨质疏松症相关的候选基因，
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但对于这些基因位点的研究结果不一，尚未明确且

争议较多，这同样是慢性复杂性疾病普遍存在的难

题。为此，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、全基因组扫描技术

等，使结果的可信性大大增加。

自1992年Morrison等最先报道维生素D受体

(VDR)基因型与骨密度密切相关后，迄今已发现并

报道大量与骨质疏松症相关的基因，主要涉及以下

几方面：①调节钙平衡的激素及其受体；②细胞因

子、生长因子及其受体；③骨基质；④性激素及其受

体；⑤其他方面。其中最受瞩目的是维生素D受

体、雌激素受体1基因和I型胶原基因。

1骨质疏松症基因学研究方法

1．1候选基因法

先选择待测基因，确定多态性，再行等位基因相

关研究和功能检测、通过这种方法发现的骨质疏松

症易感基因有VDR，雌激素受体1(ESRl)，I型胶原

(COLl)等。

1．2基因组扫描法

利用DNA多态性标志(主要是微卫星位点

DNA)或消减杂交等策略，对基因组逐个点进行筛

查，寻找与疾病相关的易感基因。它的优势在于不

再需要了解和判断哪些是候选基因，如：BMP2等。

1．3全基因组关联分析(genome wide association

study，GWAS)‘31

通过扫描人类整个基因组，找出对人类复杂疾

病或者性状有一定影响的基因或基因组区域，即从

人类全基因组范围内的序列变异[单核营酸多态性

(SNPs)]中，筛选出那此与疾病性状关联的SNPs，

并不需要研究者预先假设致病基因。已发现的基因

包括：先前报道过的ESRl、低密度脂蛋白受体相关

蛋白5基因(LRh5)及相关的VDR、COLlA 1、

MTHFR和新发现的ANKH、ARK3等等Hd引。但

GWAS尚处于早期阶段，很少能考虑到基因与环境

之间的相互影响，很多结果不能完全一致，有待进一

步的重复验证。

在数据分析方面，有连锁分析、关联分析和介于

两者之间的连锁不平衡检验(TDT)分析H4|。关于

骨质疏松症易感基因的荟萃分析也已开展并取得重

要成果¨引，它是汇总多个研究结果而进行总体效应

评价的科学研究方法，可使样本增大，结果更加可

信。

2 VDR基因

维生素D是调节钙、磷代谢和骨骼矿化的重要

激素，维生素D受体(vitamin Dreceptor，VDR)基因

是编码维生素D，的细胞核激素受体，其编码基因位

于12q13—14，长43 kb，由9个外显子组成。目前

包括的BsmI、Apa I、Taq I、Cdx2启动子和Fork I的

五种限制性片断长度多态性已被深入研究，其与骨

密度和骨量相关性的大量的研究结果并不一致，与

骨质疏松的关联仍然存在争议，且在不同人群中实

验重复性差。意大利学者对种族相对单纯的

Lampedusa岛424名妇女的FokI位点研究表明，ff

型有比FF和Ff型有明显低的腰椎BMD及骨超声

值，骨钙素和骨交联产物明显升高，提示该多态性与

骨量和骨转换相关¨⋯。但2006年，Andre’G等Ⅲ1

的研究认为Fork I、BsmI、Apa I和Taq I多态性与

BMD和骨折风险无关，但Cdx2多态性可能是脊柱

骨折的风险因素。导致上述各种报道差异的原因是

多方面的，包括选择的人群具有不同的种族特征和

年龄构成、环境、生活方式，尤其是摄钙量、研究样本

大小、组成、骨密度测量仪器和测量部位不一致，从

而造成研究结果不尽相同。可见国内外VDR基因

多态性与骨质疏松症的关系仍不清楚。

3雌激素受体1基因

ESRl基因位于人染色体6q25．1。雌激素与

ER结合，诱导目标基因的表达，参与骨的重构。绝

经后妇女由于雌激素缺乏，可致骨质疏松症，而采取

雌激素替代治疗能有效防止骨量的丢失。

Styrkarsdottir等¨副对5861名冰岛志愿者的301019

个SNPs位点进行了全基因组扫描后，又对其中P

值最小的74个位点分别在另1组冰岛(4165名)、

澳大利亚(2269名)及丹麦(1491名)人群中进行了

验证，结果发现ESRl基因的rs9479055和

rs4870044两个SNPs位点与髋部BMD具显著相关

性。而先前广泛研究的ESRl第1内含子Pvu lI

(rs2234693)和Xba I(rs9340799)2个酶切位点多

态性和(TA)。短重复序列并没有在GWAS研究中

提示与骨质疏松症相关。2007年Wang等H纠对中

国人群ER·a基因与BMD相关性的荟萃分析(1994

—2006年，涉及16个研究，共4300名女性人群)提

示，Pvu II在中国人群中仅与股骨BMD呈较弱相关

性，Xba I与腰椎和股骨BMD均无关。通过大样本

的全基因组研究以及重复验证，在争议中至少证实
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了ESR I基因与BMD有部分关系。

4 I型胶原基因

I型胶原(collagen l，COLl)占胶原蛋白的

80％以上，既是骨组织的重要组成成分，又是诸多影

响骨代谢因子发挥生物功能的重要场所。它对维持

骨结构的完整及生物力学特性非常重要，I型胶原

基因是调节骨量的强有力候选基因。COLl由2条

仅l链和1条ct2链组成，其编码基因：I型胶原基因

(collagen，type 1，alphal 1，COLIA 1)和COLlA 2

分别位于17q21．3—22和7 q21．3—22 1。现已证

实COLlA 1基因突变可致低骨量、骨脆性增加等。

目前对COLlA 1多态性的研究比较多。一项加纳

利岛的研究，检测了199名50～70岁绝经后骨质疏

松白人妇女COLlA 1基因Spl位点多态性与BMD

及骨折的关系，显示T等位基因与骨质疏松性骨折

明显相关，但与低BMD无关Ⅲ1。13本研究者检测

了40～79岁11 10名女性和1126名男性COLl A 1

基因启动子区一1997G---，T多态性与BMD的关系，结

果所有女性GG型者腰椎和大转子BMD明显低于

GT和TT型，绝经后妇女GG型股骨颈和大转子

BMD也低于其他基因型，而绝经前妇女及男性该位

点多态性与BMD无关旧“。中国学者对291名女性

的研究显示，该位点多态性与腰椎和股骨BMD无

关，另一项对402个核心家系1263名对象的研究显

示其与髋部BMD相关，GG型股骨颈BMD高于GT

和TT型旧2|。总之，实验数据最示COLlA 1基因

Spl位点多态性对骨强度和BMD都有负面影响，最

近在COLlA 1启动子区Spl结合位点又发现2个

新的基因多态位点，其多态性与BMD值也有一定的

关系。尽管COLlA 1基因多态性与BMD存在显著

的种族和地域差异性，但从临床角度看，COL／A 1基

因多态性作为骨质疏松、骨折危险性的预测指标有

较大价值。

5 低密度脂蛋白受体相关蛋白5

LRP5基因位于人染色体1 1q13上，作为

Frizzled的协同受体，介导Wnt信写通路，而Wnt通

路则参与成骨细胞的分化、增生和骨的形成。另外

在单基因病的研究中发现，LRP5基因突变或失活可

致骨质疏松一假神经胶质瘤综合征(osteoporosis

psendoglioma syndrome，OPPG)的发生。Richard

等旧副对英国2094名女性的314075个SNPs进行了

全基因扫描，随后在另3个西欧人群(6463名)中对

733

先期研究中呈现显著性差异的近百个SNPs进行验

证，结果发现rs3736228位点(A1330V)无论与椎体

BMD(P=6．3 X 10。12)还是与股骨预BMD(P=

1．9 X 10。)均显著相关，且患骨质疏松和脆性骨折

的危险性均增高(OR=1．3，95％C1：1．09—1．52，

P=0．002；OR=1．3，95％C1：1．08～1．63，P=

0．008)。2008年van Meurs等Ⅲo对2004～2007年

欧洲及北美18个研究团队共37534个个体的LRP5

基因研究结果进行荟萃分析，发现该基因的Met667

以及VaL 1330位点对于人群椎体和髋骨BMD均有

显著相关性，这2个位点危险基因的携带者发生骨

折的风险也明显升高。LRP5基因的A1a1330VaL

位点在以往的大型研究中也被证实与人群椎体和髓

骨BMD均有显著相关性且危险基因的携带者发生

骨折的风险明显升高。结果显示LRP5基因多态性

与群体的BMD变异相关。LRP5与群体BMD的相

关性在包含了不同人群、种族、性别和年龄的研究中

都得到子证实。上述研究结果证实，LRP5基因确实

与BMD有关，可能是导致骨质疏松症发生的易感基

因之一。

6护骨素基因OPG

肿瘤坏死因子(TNF)受体超家族llb元件

(TNFRSFllB)，即护骨素(osteoprotegerin，OPG)基

因。OPG基因位于人染色体8q24，系TNF受体超家

族的一种分泌性糖蛋白，参与破骨细胞的分化以及

骨的重吸收。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；而在OPG基因敲除的小鼠中则观察到了早发

的骨质疏松症。Richards等旧副发现OPG基因附近

的3个SNPs位点(rs4355801，rs6469792及

rs6469804)都与BMD有关，其中位于该基因3‘末

端的rs4355801与椎体BMD(P=7．6 X 10。o)以及

髋骨BMD(P=3．3×10。8)呈显著相关性，且患骨

质疏松的危险性增加(OR=1．20，95％CI 1．01一

1．42，P=0．038)。之后在不同人群中的重复性研

究也陆续证明了OPG基因与BMD的显著相关

性Ⅲ]。2008年由Styrkarsdottir等n引对冰岛、澳大

利亚以及丹麦人群BMD，脆性骨折与多个基因位点

关系的研究中，也发现了OPG基因与此有显著相关

性。在该研究中，对5861名冰岛志愿者进行了全基

因组扫描，共涉及301019个SNP位点。其中，位于

8q24的OPG基因上有2个SNP位点，即rs6469804

和rs6993813与BMD和骨质疏松性骨折(OF)呈显
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著相关性。且这2个SNP位点之间还存在连锁分

布(r2=0．94)。值得指出的是，这2个SNP位点与

既往多次研究并得到重复验证的G1181-C以及

T950．C也存在连锁分布。这一研究结果更有力地

说明OPG基凶对BMD的影响，其可能是导致骨质

疏松症的候选基因之一。

目前报道的多态性与骨密度或骨质疏松相关的

基因还有很多，包括氯离子通道7Ⅲ。、骨钙素、降钙

素受体基因、瘦素受体基因以及载脂蛋白E等。

多基因在骨质疏松病因中起重要作用是毫无疑

问的，但对候选基因多态性是否是影响BMD并决定

骨质疏松性骨折风险的最重要因素尚有争议。从上

述多项研究，也不难看出多项相同基凶位点与骨质

疏松症关系的研究在不同人群、甚至相同人群中可

能结果完全不同，研究重复性欠佳。这可能与骨质

疏松症是受多重遗传和环境因素影响的复杂疾病有

关，骨质疏松有多个相关表型指标，如BMD，骨骼大

小和结构、骨丢失、骨转换和跌倒危险等，每种危险

因素可能有不同的遗传决定因素，采用不同表型来

检测同一候选基因，或分析同一遗传学变量与不同

表型的关系，就将获得不同结果。可以说，如果不能

很好地考虑、控制环境因素(如饮食钙的摄入、运动

量等)的作用，就不能正确评价候选基因与骨量变

异等的关系。

因此，应设计多中心、大样本研究，前瞻性观察

多种骨质疏松表型参数与遗传学变异的关系，尽可

能排除环境混杂因素干扰，选择人种单纯同定的群

体，采用合理的统计学分析方法，注意采取单倍体型

研究，关注多种骨代谢相关基凶问的相互影响，了解

遗传异质性和基因连锁不平衡问题。另外，应深入

探讨基因变异对蛋白质翻译、翻译后修饰以及蛋白

质功能之间的关系，这样才能深入了解遗传学变异

引起骨质疏松的机制，并证实遗传因素与骨质疏松

问的关系。同时，在骨质疏松患者治疗中，可以根据

药物代谢、疗效和治疗反应的相关基因的基因型，来

指导抗骨质疏松药物的选择。

相信随着基因芯片等技术的发展，研究样本量

的加大，多中心联合研究的开展，多种科研方法的综

合应用，会使人们对该疾病及其发病机制有更进一

步的认识。
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