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摘要：骨质疏松是以骨量减少、骨微观结构退化为特征的，骨脆性增加以及易于发生骨折的一种全身性骨骼疾病。骨质疏松

症临床上较为常见，随着全球人15老龄化，其发病率越来越高，由于骨质疏松骨折具有相当大的发病率和死亡率，因此，探究

骨质疏松的发病机制尤为重要。骨质疏松发病原因复杂，受遗传和环境因素相互影响，具有高度的遗传决定性。近几年，骨

质疏松症全基因组关联研究(GWASs)取得了巨大进步，开启了骨质疏松症的遗传学研究新时代。本文对骨质疏松症的遗传

流行病学及骨质疏松症全基因组关联研究的现状和展望进行综述。
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Abstract：Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by reduced bone mass，degraded bone microstructure，and

increased bone fragility．Osteoporosis is a clinically common disease，and with the aging trend of the world，s population，its

incidence rate is increasing．As osteoporotic fractures cause considerable morbidity and mortality，exploring the pathogenesis of

osteoporosis is of particular importance．The etiology of osteoporosis is complex，which is influenced by both genetic and

environmental factors．In recent years，the field of bone research has witnessed great progress of the whole genome association study

(GWASs)of osteoporosis，which opens a new era in studying the genetics of osteoporosis．In this paper，the current status and

prospects of research on the genetic epidemiology of osteoporosis and the whole genome association of osteoporosis were reviewed．
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骨质疏松症是由遗传因素和环境因素共同作用

的慢性复杂性疾病，临床上较为常见，随着全球人口

的老龄化趋势，其发病率越来越高。该病的临床诊

断主要依靠测定骨密度(bone mineral density，

BMD)，骨质疏松及骨质疏松相关性骨折有高度遗

传性，已有很多研究人员去识别该病的遗传因

素。1{。1992年Morrison等2。最先报道维生素D受

体(VDR)基因型与骨密度密切相关，至今已发现并

报道大量与骨质疏松症相关的候选基因，但针对这

些基因位点的研究成果仍存在争议。研究者开始尝

试寻找使实验结果更加可信的新的实验技术和遗传
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分析方法。全基因组关联分析(genome wide

assoclatlon study，GWAS)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，它不再需要预先假设致病基因。过去

几年，骨研究领域见证了骨质疏松症全基因组关联

研究(GWASs)的巨大进步，开启了骨质疏松症的遗

传学研究新时代。

1 骨质疏松症的遗传流行病学

Cummings等3]研究显示母亲有髋部骨折史的

妇女发生髋部骨折的概率是母亲无髋部骨折史妇女

的2倍，Torgerson等H1研究表明，这个比率高达3．7

倍。Francois等。5o的研究也表明有骨质疏松症家族

史的绝经前女性BMD较没有骨质疏松症家族史的
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绝经前女性低，特别是腰椎早期受影响明显。总的

说来，BMD有很高的遗传特性：约在50％～85％之

间。同时相关研究表明，与骨质疏松症及骨折风险

相关的其他因素也和遗传有关，如体重指数、绝经年

龄、骨转换率、年龄相关性骨丢失及骨量化超声

等⋯。虽然离散性分析已经确认骨质疏松症是一

种多基因病，但迄今为止尚无研究能阐明BMD和骨

代谢的具体遗传模式，而对编码参与骨代谢的蛋白

质、激素和细胞因子等的诸多候选基因的多态性分

析正试图深入该领域，以期在将来解决这个问题，在

分子学水平上对骨质疏松症的临床防治奠定基础。

2骨质疏松的基因相关研究

2．1 与骨密度变化和骨质疏松骨折相关的基因和

位点

过去20多年里，研究者在骨质疏松症易感基因

的定位方面一般采用基于家系或群体的候选基因法

和基因组扫描法。候选基因法是先选择待测基因，

确定多态性，再行等位基因相关研究和功能检测。

通过此法发现的骨质疏松症易感基因有维生素D

受体基因(VDR)、雌激素受体1(ESRl)、I型胶原

(ColI)等。基因组扫描是利用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

组位点逐个进行筛查，检测与疾病相关的易感基因。

其优势在于不需要了解和判断哪些是候选基因，

BP2基因的发现就是一个典型例子。关联分析是一

种鉴别复杂疾病遗传基础的方法，通常用来比较来

自同一群体中无亲缘关系的患病个体与非患病个体

(对照)在等位基因频率分布上是否存在显著性差

异，属于病例对照研究，因此研究者更趋向于关联分

析。迄今为止，用GWASs和其荟萃分析已经确定了

60多个与骨密度变化相关的基因位点以及超过20

个与骨质疏松骨折相关基因位点。另外，近年出版

的全基因组测序研究确定了一个发生在新型LGR4

内的罕见无义突变与低骨密度和骨质疏松骨折密切

相关”1。

2．2 骨质疏松候选基因的关联研究

GWASs之前，科学家将候选基因关联研究

(CGASs)广泛应用于确定在疾病发生发展中起重要

作用的相关基因。在基因测序费用高居不下的时

期，设计精良的CGASs加上已知的精确定位的骨质

疏松基因位点显然是一个具有吸引力和有效确定新

型易感基因或变异的途径。CGASs的方法简单，但

其常常产生虚假和不可复制的结果，另外样本的差

异特征包括种族、性别、年龄、绝经状态、在不同实验

中也会产生不同的结果。⋯。

近年有CGAS尝试通过对来自5个国家的

19195名欧洲人进行基于人口的基因标准化和表型

定义的多中心研究，这项研究采用全基因组基因分

型数据，但研究者将基因位点分析局限在对150个

候选基因和36016个单核苷酸多态性的研究上。此

项研究结果显示对骨密度的候选基因测试很少能在

标准化表型和基因分型研究中大量重复‘91。

3 骨质疏松骨折的全基因组关联研究

临床上将骨密度用于骨折危险因素的评价，这

可以确定哪些患者需要进行骨折一级预防。可以说

骨密度就是与临床上骨质疏松性骨折发生最相关的

研究靶点，由于骨质疏松骨折具有相当大的发病率

和死亡率，因此骨密度作为理解骨质疏松症引起骨

折的途径和潜在的药物靶点的工具，将具有很大应

用前景和价值。骨折与骨密度相比具有相当低的遗

传性，并且随年龄增长而降低‘1⋯，而骨折高发的年

龄段恰恰是骨折遗传性最低的时候，要从低遗传年

龄段人群中随机获取骨折病例进行基于入口的研

究，具有很高的挑战性。为克服这种局限，针对年轻

骨折患者的特定研究就要将对骨折危险因素的遗传

多态性的调查做到尽可能全面，并尽可能找到新的

骨折全基因组显性位点，即使只用很小的样本
E lI]
里 。

大规模的GWAS研究结果的缺乏证明了这个

问题，目前只有一个发表的GWAS用断裂作为搜索

表型，在SNP家庭成员乙醛脱氢酶7(A1ALDH7A1)

与关联髋部骨折在一个全基因组显著水平，具有

2．25高比值，并且是全基因组，提示中国和欧洲受

试者的髋部骨密度有差异。1⋯。该位点在任何

GEFOS或在其他GWASs研究中都与BMD没有

关联。

确定骨折遗传决定因素的另一种途径是首先通

过GWASs识别与骨密度有关的基因位点，然后测试

它们与骨折的相关性。虽然这种模式有自身的局限

性，因为大多数遭受骨质疏松骨折的患者BMD并不

低，但它能为骨质疏松性骨折这种常见疑难病提供

研究参考。这种方法对与骨折相关的遗传位点的识

别效果很好，特别是对高遗传性骨折，即使少数病例

和对照也能产生全基因组的有意义的发现。”1。

总的来说，GWASs最有用的方面是能够识别此

前在骨疾病中尚未发现的全新蛋白质，但对于骨折
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风险的遗传学仍然知之甚少‘1“。未来大规模的研

究应该从最具遗传性的年龄段的骨折病例中提出问

题。根据最初的GEFOS一2证据显示一种有意增加

样本量，该样本允许包含不同位点和不同骨折验证

级别的包容性表型定义，可产生最大效应。如果是

年龄依赖的遗传性骨折，那么研究最具遗传性的骨

折将很可能极大地了解该疾病的机理。

4 骨密度的GWASs研究

GWASs已阐明连锁研究对骨密度有关的区域

识别力不足，这些常见变异的影响范围很小。值得

注意的是，GWASs大量基因组中仅有5．8％已经通

过全基因组显著的SNP说明股骨颈骨密度的变异

度，即使在GEFOS一2一荟萃分析¨51中也是如此。重

要的是，随着样本容量增加新基因的影响范围逐渐

减少(每个风险等位基因的等位基因作用在早期的

研究中是一0．09的标准差，在GEFOS一2中新的等位

基因标准差下降为-0．04)’1⋯。

因此，GWASs已经开始描述骨质疏松症等位基

因的架构。常见变异体的微小效应可以通过大量研

究得以复制，没有哪个基因位点能影响这种形状从

而造成大规模变异，这些事实表明骨质疏松或者有

极微量的等位基因架构，等位基因频率谱中的大量

等位基因会在这里对骨质疏松产生微小的影响，又

或者可以说很少的变异可以产生相当多的表型Ⅲo。

毋庸置疑，范围更广、功能更强的GWASs将识别更

多的新基因位点，但能被常见全基因组显著性SNPs

解释的变异似乎很可能保持着较低的遗传率。尽管

如此，骨质疏松症遗传学的总体目标不是为了解释

它的遗传特性，而是促进临床治疗。1“。

5 GWAS的局限性

完整高效的GWAS研究要有足够的样本量和

SNPs数目、先进的技术平台和严密的统计学方法。

目前的GWAS仍偏向于高频多态性位点，尚不能检

出个别罕见的多形性易感位点，这将有利于增加具

有中度风险的常多态性位点的收集。目前，GWAS

依然处于早期阶段，很多结果尚不能完全一致，有待

进一步重复验证。骨质疏松症被认为是基因与基因

或(和)基因与环境共同作用而引起的，但目前

GWAS还很少能考虑到基因与环境之间的相互

影响。

GWASs最终要落到DNA水平上的研究，并且

从系统生物学的角度来研究复杂的人类疾病的方法

极其重要。1⋯。基因表达是一个复杂的过程，由

DNA、RNA、蛋白质、表观基因和环境水平同步交互

调节。因此一种整合了来自GWASs、基因表达、蛋

白质组学、表观基因组学、蛋白翻译后修饰和基因一

环境研究的信息的基因融合或系统生物学方法可能

有利于弄清骨质疏松及其骨折发病机制中的关键环

节。Moayyeri等旧0。利用系统的遗传分析方法，确定

生理相关基因网络，并用它来发现新基因和参与成

骨细胞谱系的细胞的功能调节机制。在另一项研究

中，Deng等。2¨通过整合DNA、RNA和蛋白水平的

证据确定了SOD2是中国人骨质疏松症的一个易感

基因。最后，对所识别变异的功能关联性需要通过

体内和／或体外分子生物学研究来证实。

6 GWASs的展望

近年骨质疏松症的GWAS成果令人欣慰，之前

广泛研究的易感基因已被肯定，同时又发现很多新

的基因和位点，但要想发现真正与骨质疏松症相关

的SNPs，GWAS研究还需不断完善。相信随着基因

芯片技术的发展，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，骨质疏松症基

因学的“面纱”会被慢慢揭开。同时，相关基因的发

现，通过研究阐述其可能的作用机制，将会使人们对

该疾病及其发病机制有更进一步的认识。回首骨质

疏松遗传学界对该病大规模的合作研究，未来的研

究方向很可能集中在对罕见的表观遗传变异的骨质

疏松研究上来。2“。
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