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摘要：骨质疏松症是老年人常见的退行性疾病，老龄化的社会结构也使得骨质疏松症具有广泛的发病人群，其继发骨折的风

险较高，危害性大。骨质疏松症以骨强度下降，骨折风险增加为特征的一种全身性骨骼系统疾病，它受年龄、性别、体内性激

素水平、遗传、环境等多方面因素的影响。近年来，随着基因技术的发展，遗传因素与骨质疏松症的相关研究也逐渐增加，其

热点之一为表观遗传学。表观遗传是不同于传统孟德尔遗传定律，不通过改变DNA序列所致的可遗传的基因表达变化，它包

括DNA甲基化、组蛋白修饰、微小RNA(miRNA)、染色质重塑等。本文就骨质疏松症与表观遗传学的研究现状进行阐述，旨

在揭示骨质疏松症在表观遗传学方面可能的发病机制。
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Abstract：Osteoporosis is a common degenerative disease in the elderly．The aging of the social structure makes the onset of

osteoporosis more extensive in the population．It has a high risk of fractures and a hazardous consequence．Osteoporosis is a

systemic skeletal system disease characterized by decreased bone strength and increased risk of fracture．It is influenced by age，sex，

sex hormone levels in the body，genetics，environment，and other factors．In recent years，with the development of genetic

technology，the correlation research between genetic factors and osteoporosis also gradually increases．One of the hot spots is

epigenetics．Epigenetics includes DNA methylation，histone modification，miRNA，chromatin remodeling，which is different from

the traditional Mendel’S law by changing the DNA sequence．This paper elaborates the research status of osteoporosis and

epigenetics，aiming at revealing the pathogenesis of osteoporosis in epigenetics．
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骨质疏松症(Osteoporosis，OP)是老年常见病、

多发病，患者诊出率、就诊率低，但是骨折的风险系

数高。在我国，1999年第一届骨质疏松诊断标准研

讨会对骨质疏松症作了如下定义：原发性骨质疏松

症是以骨量减少，骨小梁变细、断裂、数量减少，骨皮

质多孑L、变薄为特征，并由此导致骨的脆性增高及骨

折危险性增加的一种全身性骨病¨1。美国国立卫

生院(National Institutes of Health，NIH)在2000年
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的骨质疏松症的共识发展会议上也认为骨质疏松症

“是一个骨骼系统的疾病，以骨强度下降，骨折风险

增加为特征”旧1。随着目前世界经济的发展，骨质

疏松症也日渐受到人民重视，现在每年10月20为

“国际骨质疏松日”。

对于骨质疏松症的研究，西方医生经过半个多

世纪的研究，认为中老年人发病率较高’31。我国研

究的时间稍迟缓，大约在80年代起我国才开始重

视，并估计目前患病人数已达8 800万左右，约占老

龄人口的1／3，且有进一步增长趋势H1。目前在我

国，60岁以上骨质疏松症患者约为2900万人¨。，而

美国到2020年，65岁以上的人口将达到五千八百

八十万人!引。

骨质疏松症与许多因素相关，如年龄、性别、体
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内性激素水平等密切相关。有研究发现，我国45岁

以后随着年龄增加骨密度测定值下降，骨质疏松发

生率增加，女性发生率明显高于男性，特别是女性

60～64岁由于停经造成骨质疏松症发生率显著增

加¨。。另外，杨永红等一。通过研究发现，体重及体

重指数与腰椎骨密度和骨矿含量密切相关，体重可

以维持并增加骨量，保持适当的体重对预防骨质疏

松症的发生有着重要的作用。

近年来，对于骨质疏松的研究逐年增多，而尤以

对遗传基因因素影响的研究为主。8’。在对孪生子

的研究显示，其骨量的减少、骨代谢功能的变化等取

决于遗传因素∽1。骨密度遗传效力竟然高达60％

～80％olo]。但是这种遗传并非像我们所知道的按

照孟德尔遗传定律那样，而更像许多慢性疾病如哮

喘、慢性阻塞性肺疾病、高血压、II型糖尿病等类似。

这就是近年来遗传学上的研究热点——表观遗传学

(Epigenetics)。

表观遗传学的概念最早是由Waddinglon在

1942年提出，他将表观遗传学称为是研究生物发育

机制的学科⋯1。到20世纪70年代中期，R．

Holliday认为表观遗传学是研究非DNA序列变化所

致的可遗传的基因表达变化‘1“，这是目前大家比较

公认的概念。

随着“表观遗传学”的兴起及相关研究工作的深

入开展，这对经典的遗传观念产生了重大的影响。

目前，通过研究发现。表观遗传与肿瘤、心血管、神

经系统等疾病都有非常密切的关系¨3|。系统来说，

表观遗传指所有不通过DNA序列改变就能影响基

因表达的、可遗传的调控方式，包括DNA甲基化、组

蛋白修饰、染色质重塑和微小RNA(miRNA)等，其

调节的效应有基因组印记、母性效应、基因沉默、核

仁显性‘14|。

本文章从DNA甲基化、组蛋白修饰、miRNA三

个方面综述表观遗传与骨质疏松症的关系。

1 DNA甲基化与骨质疏松症

DNA甲基化(DNA methylation)主要是将甲基添

加到DNA分子上的一个过程，哺乳动物细胞内的

DNA甲基化主要发生在胞嘧啶和鸟苷酸(CpG)二

核酸中的胞嘧啶(C)上‘1“。

DNA甲基化的反应过程是：DNA甲基转移酶

(DNA methyltransferase，DNMT)将s一腺苷甲硫氨酸

上的甲基转移到DNA双链中胞嘧啶的第5位碳原

子上，形成5．甲基胞嘧啶(5一mC)。能催化该反应

919

的DNA甲基转移酶有：DNMTl、DNMT3A、DNMT3B

和DNMT3L，其中DNMTl、DNMT3A、DNMT3B直接

催化甲基化反应进行，而DNMT3L主要通过催化其

他转移酶的活性来完成‘”。。真核生物中，DNA甲

基化可分为：持续的低甲基化、诱导的去甲基化、高

度甲基化三种状态。

在基因组中，CpG是维持甲基化的位点，DNA双

链中的5"-CpG一3’及3’一GpC一5’中的C均会被甲基

化。CpG岛(CpG island)是大量未甲基化的CpG所

构成的CpG簇，大部分都存在于结构基因的转录起

始点和结构基因的启动子当中。DNA高甲基化首

先引起DNA双链大沟在三维结构上变化，阻碍甲基

化敏感的转录因子(TFs，包括E2F、CREB、AP2、

cMyc／Myn、NF．kB、cMyb和ETS等)的DNA结合活

性从而引起基因沉默。

硬化蛋白(Sclerostin，SOST)主要是骨形成的负

性调节因子，由骨细胞特异性表达，SOST蛋白缺乏

会引起骨密度异常升高117J。对几个群体的关联研

究发现SOST基因的常见变异也与一般人群骨密度

的变异相关联‘1“。SOST基因表达通常会受到甲状

旁腺激素、雌激素以及转录因子的影响，而有研究发

现SOST基因存在临近启动区和外显子1附近两个

CpG富集区，且在外显子1附近的DNA甲基化程度

都很高而启动子区(成骨细胞)的甲基化程度高于

骨细胞。在体外，CpG岛的甲基化阻碍蛋白结合到

启动子区，SOST基因去甲基后表达显著上调，揭示

SOST基因甲基化在成骨细胞和骨细胞转变过程中

起重要作用‘1⋯。

骨髓间充质干细胞(Mesenchymal stem cells，

MSCs)又被称为骨髓基质干细胞。它们在体外能被

不同的诱导因子诱导，分化为骨、软骨、肌肉、脂肪

等。张晓蕾通过建立MSCs成骨分化模型，利用

DNA甲基化抑制剂5．氮胞苷研究了DNA甲基化对

MSCs成骨分化的影响。在成骨分化诱导前用5．氮

胞苷预处理MSCs 24小时，其成骨分化效率明显提

高，并伴随着基因组整体水平上DNA甲基化修饰的

减少。在单基因水平上又检测了成骨分化重要调控

基因Dlx5上甲基化修饰水平的变化，发现5．氮胞苷

预处理后，Dlx5基因的“CpGisland shore”处甲基化

水平降低。2⋯。

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)不是单

一的酶，而是一组同功酶。目前已发现有AKPl、

AKP2、AKP3、AKP4、AKP5与AKP6六种同功酶。

其中第1、2、6种均来自肝脏，第3种来自骨细胞，
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第4种产生于胎盘及癌细胞，而第5种则来自小肠

绒毛上皮与成纤维细胞。由成骨细胞分泌并催化骨

矿化的碱性磷酸酶，其活性在成骨细胞保持较高水

平而在骨细胞逐渐降低。研究发现，人成骨细胞和

骨细胞的ALP启动子区具有相反的DNA甲基化

谱，前者ALP启动子区呈低甲基化，后者ALP启动

子区呈高甲基化，表明DNA甲基化途径可抑制ALP

在骨细胞的表达。2“。

2 组蛋白修饰与骨质疏松症

绝大多数真核生物细胞在生长状态下，DNA以

染色质为载体存在，染色质的基本单位是核小体，每

个核小体包括一个八聚体的组蛋白以及缠绕其上的

DNA，再通过DNA将核小体链接在一起。在八聚体

组蛋白的三维结构上，组蛋白亚基的氨基端游离一

即氨基端尾巴，又称为组蛋白尾巴。“组蛋白密码”

学说’22‘”1认为，通过对组蛋白尾巴上的许多残基的

修饰(修饰的方式有甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素

化、SUMO化、ADP一核糖基化、生物素化、脯氨酸异构

化等)可形成不同的信号，当被其他的蛋白质识别

并产生蛋白质活动时即影响了基因的表达。它即可

表达为促进基因的转录，也可以表达为遏制，但同

时，组蛋白是高度保守的，其转录后调节对调控染色

体的构象和表观遗传，并在调节干细胞的功能中起

着重要的作用。2“。参与组蛋白修饰的酶主要有组

蛋白甲基转移酶(histone methyl transferase，HMT)、

组蛋白乙酰转移酶(histone acetyl transferase，HAT)、

组蛋白激酶(histone kinase)和组蛋白泛素化酶

(histone ubiquitylase)等。

组蛋白修饰与DNA甲基化之间也存在着密切

的关系，选择性地结合于甲基化DNA的特异转录抑

制子MeCP2(melhyl-CpG binding protein 2)，即甲基

化CpG结合蛋白，与组蛋白去乙酞化酶(hislone

deaceLylase，HDAC)共存于一个复合物中。DNA甲

基化调节基因表达与组蛋白去乙酞化之间有密切的

关系，MeCP2可抑制依赖或不依赖HDAC的基因转

录㈨。

骨组织改建受系列因子调控，核因子KB受体活

化因子(RANK)及其受体(RANKL)、骨保护素

(OPG)系统是的调控骨组织改建的关键信号通路，

与骨质疏松有密切关系悼⋯。

组蛋白去甲基化酶Jmjd3被证实，通过与miR一

146a的共同作用可以调控激活性T细胞细胞核因

子(NFATcl)的活性，而NFATcl活化及转移受

RANKL和其相应的受体结合的诱导，并通过诱导多

种目的基因的表达来促进破骨细胞的分化。2“。

KDM4B是另一种组蛋白去甲基化酶，有研究发

现组蛋白去甲基化酶KDM4B受到人重组骨形成蛋

白(BMP)信号系统调控，并可以通过调节DLX基因

族从而促进骨髓问充质干细胞成骨分化，提示我们

在KDM4B与骨质疏松症相关‘2“。组蛋白去乙酞化

酶抑制剂的体外实验也表明，组蛋白乙酞化参加了

破骨细胞的活性调节。。“。

3 miRNA与骨质疏松症

miRNA是非编码单链RNA，是长度为20～25

bp的高度保守的小分子RNA，广泛存在于真核生物

中¨0’31 J。miRNA在进化上具有高度的保守性，能够

通过与靶mRNA特异性的碱基互补配对，引起靶

mRNA降解或者抑制其翻译，从而对基因进行转录

后的表达调控。尽管miRNA基因不编码蛋白质，但

其编码的RNA在生物的整个生命过程中发挥着重

要作用‘3”。并且在各类小分子RNA中，miRNA具

有最广泛的基因调节功能口“。

miRNA的生成必须通过Dicer酶(双链RNA专

一的RNA内切酶)对从折叠的发夹状转录前体的

一条臂上切割得来。体外实验发现，破骨细胞特异

性Dicer酶的缺失可抑制破骨细胞介导的骨吸收过

程，提示miRNA在破骨细胞生成及骨吸收过程中发

挥了正性调控作用‘”。。

成骨细胞可调节破骨细胞的活性，破骨细胞也

能影响成骨分化，其机制均可能涉及miRNA调控。

miRNA的表达异常、与靶miRNA亲和力的降低会

影响它调控的下游途径，增加骨质疏松的易感

性‘3“。如miR．155、miR．211¨6。和miR．214¨川和可

下调一些破骨细胞分化抑制性基因的表达而促进破

骨细胞的分化。

文章中前面已提到DNA甲基化可以MSCs成骨

化的调控引起骨质疏松，同样的，通过miRNA阵列

分析显示，MSCs向成骨细胞分化过程中，一些

miRNA表达水平的变化会影响目的基因的转录，进

而调控MSC、成骨分化。“。。通过小鼠实验发现，在

骨质疏松发生过程中，miR一705的过度表达，引起

MSCs成骨成脂分化平衡的打破，降低干细胞的骨形

成能力¨⋯。

Indian hedgehog，Runx2，Osterix(Osx)，以及Wnt

信号通路是成骨细胞定向分化中的转录因子和信号

调控通路。人特异性富含AT序列结合蛋自
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(Satb2)是OSX下游的靶目标’4⋯，miR．23a～27 a～

24-2复合物可通过对2(SATB2)的负向调控抑制成

骨过程。Hassan MQ等发现miR一29a和miR-29c参

与调节Wnt信号通路并抑制骨结合素的表达。4“。

相反，Kapinas K等也证实miR-335．5p抑制Dkkl

(Wnt信号通路的抑制剂)，提高Wnt信号通路活

性，促进成骨分化。4“。

人脂肪源基质细胞(hADSCs)具有再生能力强，

低衰老性的特点，同时与骨髓间充质干细胞一样，也

可以经诱导分化成软骨细胞、成骨细胞等，hADSCs

的分化对改善骨质疏松有重要影响。Luzi E研究表

明靶向SMADl转录因子的miRNA。26a调节hADSC

成骨分化”“。

局部黏附激酶(FAK)信号途径是成骨分化中骨

力学信号传导的一个关键环节，miR．138可抑制

FAK的表达，阻碍成骨过程’4“；Runx2是干细胞分

化为成骨细胞中的重要转录因子，在小鼠体内miR-

2861基因沉默试验中发现Runx2蛋白表达减少，骨

形成受抑制，骨量减少‘4“。

4 结语

骨质疏松症与表观遗传学的相关性在许多研究

项目中也得到了验证。刘大勇等通过建立雌激素缺

乏骨质疏松小鼠的实验动物模型，比较骨质疏松症

模拟组与假手术组发现小鼠骨髓间充质干细胞中组

蛋白去乙酰化酶3 mRNA表达水平显著降低，提示

雌激素缺乏导致骨髓间充质干细胞去乙酰化状态改

变可能是骨形成障碍的重要原因之一”⋯。另外，也

有报道称，通过检测骨质疏松症模型动物实验骨质

疏松模型组和假手术组BMSCs中miR．26a的表达，

发现骨质疏松模型组BMSCs中miR．26a表达明显

降低，提示BMSCs的成骨分化能力下降与骨质疏松

症的发生有密切关系H“。

综上所述，表观遗传机制影响着骨骼发育、骨代

谢及发生骨质疏松的风险，但是具体的影响机制尚

不能阐明。根据报道发现的miRNA种类繁多，一个

miRNA会可调控多基因，一个基因也可以由多个

miRNA调控，这对于进一步的研究而言将面临着相

当大的挑战。目前，随着分子生物学的不断发展，新

技术的广泛应用，表观遗传学与骨相关疾病的关系

将逐渐被阐明，这对于疾病的诊断及研究新的治疗

方法都具有非常重要的作用。
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