
· 综述·

成骨不全的分子遗传学研究进展

朱艳慧　王晓春　胡朝晖

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．１１．１４３
作者单位： ５１０３３０　广州金域医学检验中心（朱艳慧、胡朝晖）；中

南大学湘雅医学院医学检验系（朱艳慧、王晓春）
通讯作者： 胡朝晖，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｚｈ＠ｋｉｎｇｍｅｄ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　成骨不全（ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）又称脆骨症（ ｂｒｉｔｔｌｅ
ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ），是一种常染色体遗传的先天性疾病，由遗传性中
胚层发育障碍造成骨骼脆性增加及胶原蛋白代谢紊乱为特征的

结缔组织异常性疾病。 ＯＩ病变不仅限于骨骼，其他结缔组织如
皮肤、筋膜、肌腱、韧带、动脉、角膜等也常被累及，不同个体间病
情严重程度有较大差异。 ＯＩ 的发病率为 １／２０ ０００ ～１／１５
０００［１］ ，男女发病率相当，为罕见疾病，ＯＩ发病的家族性明显。

绝大部分 ＯＩ患者的病因与Ⅰ型胶原蛋白相关基因的突变
有关，包括编码Ⅰ型胶原蛋白的基因和编码与Ⅰ型胶原蛋白转
译后修饰、胞内转移有关蛋白的基因。 另外，ＯＩ的分类中还包含
了一些表现为骨骼易脆性的遗传病，由编码与基质内稳态相关
蛋白的成骨细胞基因突变导致，而与胶原代谢和基质结构并无
直接关联。

一、ＯＩ分型
ＯＩ的分类方法众多，最经典的是根据遗传方式和临床表现

的 Ｓｉｌｌｅｎｃｅ 分型［２］ ，将 ＯＩ分为Ⅰ～Ⅳ型。 最初的 Ｓｉｌｌｅｎｃｅ 分型所
包含的都是 ＣＯＬ１Ａ１和 ＣＯＬ１Ａ２基因突变所致的 ＯＩ。 随着对 ＯＩ
研究的深入，传统的 Ｓｉｌｌｅｎｃｅ 分型已不能准确地包含所有的 ＯＩ
类型。 目前国内外广泛采用表 １ 中的分类标准，将该病分为 １１
种类型。 Ⅰ～Ⅳ型 ＯＩ 均为编码Ⅰ型胶原蛋白的基因 ＣＯＬ１Ａ１
和 ＣＯＬ１Ａ２突变所致，呈常染色体显性遗传，约 ９０％的 ＯＩ 患者
为这四种类型；Ⅶ～Ⅸ型 ＯＩ分别为编码胶原蛋白脯氨酸羟基化
复合物的三个基因 ＣＲＴＡＰ、ＬＥＰＲＥ１和 ＰＰＩＢ突变所致，呈常染色
体隐性遗传；Ⅹ型和Ⅺ型 ＯＩ分别为编码胶原蛋白分子伴侣的基
因 ＳＥＲＰＩＮＨ１和 ＦＫＢＰ１０突变所致，呈常染色体隐性遗传；Ⅴ型
和Ⅵ型 ＯＩ分别由 Ｇｌｏｒｉｅｕｘ 等［３唱４］在 ２０００ 年和 ２００２ 年提出，与
ＩＦＩＴＭ５和 ＳＥＲＰＩＮＦ１基因突变有关，这两种类型在 ＯＩ 患者中约
占 ４％。

二、Ⅰ型胶原蛋白
Ⅰ型胶原蛋白最开始在粗面内质网上合成，是由两条α１链

和一条α２ 链组成的三螺旋状的前胶原分子。 α１ 链和α２ 链的
三螺旋区域对整个胶原分子结构的稳定有重要作用，每条肽链
的三螺旋区域都含有 ３３８ 个连续重复的 Ｇ唱Ｘ唱Ｙ，其中 Ｇ 是甘氨
酸，Ｘ通常为脯氨酸，Ｙ为羟化脯氨酸。 在翻译的过程中及翻译
后，Ⅰ型胶原蛋白的 ３ 条肽链都要经过大量的修饰。 羟化酶将
几乎所有 Ｙ位置上的脯氨酸残基转变为羟化脯氨酸，这对三螺
旋结构的热稳定性十分重要。 三螺旋区域氨基酸残基的羟基化
对形成稳定的分子间交叉连接十分重要，为组织提供了抗拉强
度。 这些修饰大多在翻译的过程中于单个的肽链上完成，如果
三螺旋结构的折叠有延迟，这一过程仍会继续，但是产物的物理
性状和分子结构会有所改变，从而导致 ＯＩ的表现型［５］ 。

Ⅰ型胶原蛋白中的两条α１链和一条α２链通过每条肽链的
羧基末端前肽区域相互作用形成三聚体。 因此，在羧基末端前
肽区域结合之前，每条肽链必需处于未折叠状态，再进行三螺旋
结构的聚合。 三螺旋结构的形成需要一系列酶和分子伴侣来保
证正确的折叠和聚合。 每条肽链的羧基末端前肽区域之间通过
形成二硫键相互连接来保证三聚体结构的稳定，此反应由蛋白
二硫化物异构酶催化完成。 这一系列复杂的修饰对肽链的正确
折叠、三螺旋结构的热稳定性、胶原分子之间的交互连接有重要
作用。 Ⅰ型胶原蛋白能够及时、有序地分泌到基质中则需要分
子伴侣蛋白的调节，如 ＨＳＰ４７、ＦＫＢＰ６５。 胶原三聚体通过高尔基
复合体的转运进入膜结合细胞器，进行横向聚合和最初的纤维
合成。 前胶原蛋白分子在分泌时，通过蛋白水解作用切除氨基
和羧基末端的前肽从而进一步形成成熟的Ⅰ型胶原蛋白［６唱７］ 。

三、常染色体显性遗传 ＯＩ
１．ＣＯＬ１Ａ１和 ＣＯＬ１Ａ２基因缺陷：大部分（约 ９０％）ＯＩ病例

的遗传方式均为常染色体显性遗传，基本都是由于编码Ⅰ型胶
原蛋白的基因 ＣＯＬ１Ａ１ 和 ＣＯＬ１Ａ２ 突变导致。 ＣＯＬ１Ａ１ 编码α１
链，含 ５１个外显子，定位于 １７ｑ２１畅３３；ＣＯＬ１Ａ２ 编码α２链，含 ５２
个外显子，定位于 ７ｑ２１畅１。 根据突变产生的效应，可将编码Ⅰ型
胶原蛋白基因的突变分为两类：一类称为“ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ”，
即成熟胶原分子中含有突变基因的产物，导致合成的胶原蛋白
结构异常，这类突变往往引起严重的 ＯＩ（Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ型）；另一类
称为“ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ”，即成熟的胶原分子中不含突变基因的
产物，这类突变造成无效的 ＣＯＬ１Ａ１ 等位基因，Ⅰ型胶原蛋白结
构正常，但是数量减少，通常为正常数量的一半。 无效 ＣＯＬ１Ａ１
等位基因的产物是不能正常折叠的胶原前体，在细胞内被过度
修饰并累积，最终被降解。 这一过程称为“前胶原自杀（ｐｒｏｃｏｌｌａ唱
ｇｅｎ ｓｕｉｃｉｄｅ）”，因而不产生异常胶原分子。 正常的Ⅰ型胶原分子
需要两条α１链，当α１链数量只有正常的一半时，正常的Ⅰ型胶
原蛋白产量也减少了 ５０％，从而导致Ⅰ型 ＯＩ［８］ 。

Ⅱ～Ⅵ型 ＯＩ都是由Ⅰ型胶原蛋白结构异常引起，通常为三
螺旋区域的甘氨酸替换和剪接位点突变。 甘氨酸替换延迟了螺
旋结构的折叠，导致转译后的过度修饰。 总的来说，靠近羧基端
的突变比靠近氨基端的突变常引起更为严重的表型。 发生在
α１链上的甘氨酸替换较α２ 链有更严重的临床表现，表明它们
在骨基质形成的过程中起着不同的作用［９唱１０］ 。 Ⅰ型胶原蛋白最
初的合成状态为前胶原分子，前胶原分子的氨基末端和羧基末
端都存在前肽区域。 肽链之间的选择和锚定是通过羧基末端前
肽区域的相互作用来完成，在羧基末端的前肽区域形成二硫键
来保证三聚体结构的稳定。 前胶原分子从细胞内分泌出来后，
被细胞外特异性的蛋白酶作用，切去氨基末端和羧基末端的前
肽区域，成为成熟的胶原三聚体。 任何影响前胶原分子肽链选
择和锚定位点的突变都会导致不同类型的 ＯＩ ［１１唱１２］ 。

２．ＩＦＩＴＭ５ 基因缺陷：迄今为止，只有一种与 ＣＯＬ１Ａ１ 和
ＣＯＬ１Ａ２基因突变无关的常染色体显性遗传 ＯＩ 被阐述，即Ⅴ型
ＯＩ。 这种类型的 ＯＩ临床症状轻中度，特征性表现为增生的伤愈
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表 1　成骨不全分类

类型 严重程度 遗传方式 临床特征 相关突变基因

Ⅰ 轻度或无畸形 常染色体 显性发育正常、轻度或无畸形、蓝色巩膜、无牙质不全 ＣＯＬ１Ａ１ 膊

Ⅱ 胚胎期致死 常染色体
显性常在围生期死亡、结缔组织极脆弱、可有宫内骨折、
存活者表现为深蓝色巩膜、股骨畸形和串珠肋

ＣＯＬ１Ａ１ 或 ＣＯＬ１Ａ２ }

Ⅲ 严重畸形 常染色体
显性体型短小、三角形脸、严重脊柱侧凸、淡蓝色巩膜、
牙质生成不全

ＣＯＬ１Ａ１ 或 ＣＯＬ１Ａ２ }

Ⅳ 中度畸形 常染色体
显性中度矮小、轻度或中度脊柱侧凸、灰色或白色巩膜、
牙质生成不全

ＣＯＬ１Ａ１ 或 ＣＯＬ１Ａ２ }

Ⅴ 中度畸形 常染色体

显性增生的伤愈组织形成、前臂骨间膜钙化、桡骨头前
脱位、生长期干骺端不透 Ｘ 线、白色巩膜和牙本质发育
不全

ＩＦＩＴＭ５ 煙

Ⅵ 中度至重度畸形 常染色体
隐性中度矮小、脊柱侧凸、前骨质累积、鱼鳞状骨板、白

色巩膜、无牙质生成不全
ＳＥＲＰＩＮＦ１ 栽

Ⅶ 中度畸形 常染色体 隐性生长发育障碍、白色巩膜和骨质疏松 ＣＲＴＡＰ

Ⅷ 严重畸形 常染色体
隐性白色巩膜、新生儿近端肢体短小、长骨无管状形成、
骨密度值极低、严重的生长发育缺陷和干骺端呈球状

ＬＥＰＲＥ１

Ⅸ 中度至重度畸 形常染色体 隐性白色巩膜、胎儿近端肢体短小和生长发育缺陷 ＰＰＩＢ

Ⅹ 严重畸形 常染色体
隐性蓝色巩膜、新生儿畸形、暂时性的皮肤疱疹、幽门狭
窄和需手术治疗的肾结石

ＳＥＲＰＩＮＨ１ 圹

Ⅺ 中度畸形 常染色体
隐性长骨骨折、韧带松弛、扁平椎和脊柱侧凸，巩膜和牙
齿正常

ＦＫＢＰ１０ �

组织形成、前臂骨间膜钙化、桡骨头前脱位、生长期干骺端不透
Ｘ线、白色巩膜和牙本质发育不全，骨活检显示不规则的网格状
薄层。 最近对Ⅴ型 ＯＩ病例进行全外显子测序发现，编码干扰素
诱导跨膜蛋白唱５ 的 ＩＦＩＴＭ５ 基因 ５′唱非编码区 ｃ．－１４Ｃ ＞Ｔ 杂合
突变，使得翻译起始密码向上游移动了 １４ ｂｐ，编码的产物氨基
端增加了 ５个氨基酸残基。 干扰素诱导跨膜蛋白唱５ 在成骨细胞
中丰富表达，促进骨质形成和成骨细胞成熟，因此预测 ＩＦＩＴＭ５
基因突变与Ⅴ型 ＯＩ的发病有关联［１３唱１４］ 。
　　四、常染色体隐性遗传 ＯＩ

１．胶原蛋白脯氨酸羟基化复合物缺陷：转译后的修饰对肽
链在粗面内质网上形成三螺旋结构有十分重要的作用。 现在，
所知道的转译后修饰系统有两种：一种是由赖氨酸羟化酶和脯
氨酸羟化酶催化的多个赖氨酸残基和脯氨酸残基的羟基化；另
一种是α１肽链第 ９８６ 位单个脯氨酸残基的羟基化，由 Ｐ３Ｈ１、
ＣＲＴＡＰ和 ＣｙＰＢ组成的蛋白复合物在粗面内质网上催化形成。
三螺旋结构的折叠由羧基端向氨基端进行，当赖氨酸和脯氨酸
所在的肽链进行折叠后，就无法进行转译后的修饰。 三螺旋结
构延迟折叠会导致与转译后修饰相关的酶对Ⅰ型胶原蛋白肽链
过度加工，即转译后的过度修饰。 折叠的延迟由Ⅰ型胶原蛋白
结构的突变或胶原蛋白脯氨酸羟基化复合物组成成分的缺陷而

导致［１５］ 。
脯氨酸羟化酶（Ｐ３Ｈ１），软骨相关蛋白（ＣＲＴＡＰ），亲环素 Ｂ

（ＣｙＰＢ）以 １∶１∶１的比例组成复合物，在粗面内质网上对未折叠
胶原蛋白α链的特定脯氨酸残基进行转译后的修饰，胶原蛋白
羟基化复合物同时还有分子伴侣的功能。

软骨相关蛋白（ＣＲＴＡＰ）是胶原蛋白脯氨酸羟基化复合物的
辅助蛋白，由 ＣＲＴＡＰ基因编码，与脯氨酸羟化酶（Ｐ３Ｈ１）氨基末
端高度同源，但是缺少羧基末端催化区域。 ＣＲＴＡＰ 在骨骼系统
中由软骨细胞，成骨细胞和破骨细胞表达，主要定位于粗面内质
网，但是也会分泌到细胞外发挥作用。 ＣＲＴＡＰ基因敲除的小鼠
表现有中重度的结缔组织疾病，如胎儿近端肢体短小、生长发育
障碍和骨量减少［１６］ 。 在人类，ＣＲＴＡＰ 基因缺陷会导致Ⅶ型 ＯＩ，
表现为生长发育障碍、胎儿近端肢体短小、白色巩膜，同时伴有
新生儿骨折导致的严重的骨质疏松症。 几乎所有已报道的
ＣＲＴＡＰ基因突变都是框移突变，导致无义介导的 ｍＲＮＡ衰变和
ＣＲＴＡＰ蛋白的缺失，进而无法进行脯氨酸的羟基化［１７］ 。

脯氨酸羟化酶（Ｐ３Ｈ１）是胶原蛋白脯氨酸羟基化复合物起
催化作用的部分，由 ＬＥＰＲＥ１ 基因编码。 Ｐ３Ｈ１ 表达在富含胶原
纤维的组织中，是蛋白复合物中惟一包含与内质网滞留相关
ＫＤＥＬ序列的成分，ＫＤＥＬ序列对胶原蛋白转译后修饰有十分重
要的作用［１８］ 。 ＬＥＰＲＥ１基因缺陷可导致Ⅷ型 ＯＩ，Ⅷ型 ＯＩ患者临
床表现往往很严重，白色巩膜、新生儿近端肢体短小和长骨无管
状形成。 幸存下来的患者儿童期常表现为极低的骨密度值、严
重的生长发育缺陷和干骺端呈球状。 几乎半数已报道的Ⅷ型 ＯＩ
病例发现有 ＬＥＰＲＥ１基因 ｃ．１０８０ ＋１Ｇ＞Ｔ突变。 Ⅶ型和Ⅷ型 ＯＩ
一样，均有α１肽链第 ９８６ 位脯氨酸残基羟基化的缺失和胶原蛋
白三螺旋区域的过度修饰［１９］ 。

亲环素 Ｂ（ＣｙＰＢ）是胶原蛋白脯氨酸羟基化复合物的第三种
成分，由 ＰＰＩＢ基因编码，是肽酰脯氨酸顺反异构酶。 自然状态
的顺式脯氨酸转化为反式异构体是胶原折叠过程中的限速反
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应，ＣｙＰＢ被认为是特异性的胶原蛋白异构酶。 ＰＰＩＢ基因缺陷可
导致Ⅸ型 ＯＩ，其临床表现和胶原蛋白过度修饰的生化机制与Ⅶ
型和Ⅷ型 ＯＩ相似［２０］ 。

２．胶原蛋白分子伴侣缺陷：近年来，胶原蛋白分子伴侣的缺
失或功能障碍被报道可导致隐性遗传的 ＯＩ。 胶原蛋白分子伴侣
蛋白以 ＨＳＰ４７ 和 ＦＫＢＰ６５为代表［２１唱２２］ 。

ＨＳＰ４７由 ＳＥＲＰＩＮＨ１基因编码，ＳＥＲＰＩＮＨ１ 基因是丝氨酸蛋
白酶抑制剂基因家族的成员。 ＨＳＰ４７ 是一种定位于内质网的胶
原蛋白特异性分子伴侣，通过羧基末端的 ＲＤＥＬ 序列与内质网
锚定，与 ＣｙＰＢ 一起引导组装好的前胶原分子进入高尔基体。
ＨＳＰ４７ 缺陷可导致胶原蛋白胞内聚合，延迟胶原蛋白的分泌。
ＨＳＰ４７ 缺失的小鼠胚胎期就会致死，表明 ＨＳＰ４７ 对正常的生长
发育有重要作用。 迄今为止，惟一已报道的 ＨＳＰ４７ 缺陷病例发
现有 ＳＥＲＰＩＮＨ１基因 ｃ．２３３Ｔ ＞Ｃ，ｐ．Ｌｅｕ７８Ｐｒｏ 纯合突变，导致Ⅹ
型 ＯＩ。 先证者有严重的临床表现，包括蓝色巩膜和新生儿畸形，
非典型症状有暂时性的皮肤疱疹、幽门狭窄和需手术治疗的肾
结石。 基因突变导致内质网上的 ＨＳＰ４７ 被蛋白酶降解，ＨＳＰ４７
在内质网唱高尔基体边界调控Ⅰ型胶原蛋白三螺旋结构的稳定
性，当 ＨＳＰ４７缺失时，胶原分子从内质网向高尔基体转移的速度
加快，三螺旋结构的稳定性被破坏。 ＳＥＲＰＩＮＨ１基因突变的研究
为认识胶原蛋白的生物合成和 ＯＩ 发病的分子机制提供了更加
全面和深入的视角［２１，２３］ 。

ＦＫＢＰ６５ 由 ＦＫＢＰ１０ 基因编码，是定位于内质网的胶原蛋白
分子伴侣。 ＦＫＢＰ１０ 基因框移突变首先在土耳其和墨西哥人群
中被报道，导致Ⅺ型 ＯＩ，所有的先证者都表现有 ＯＩ的典型症状，
如长骨骨折、韧带松弛、扁平椎和脊柱侧凸，但是巩膜和牙齿正
常。 胶原蛋白羟基化正常，也没有三螺旋结构的过度修饰。 ＦＫ唱
ＢＰ１０基因突变被认为与胶原蛋白的延迟分泌和内质网的扩张
有关，同时胶原蛋白也表现出胞内聚集。 有病例显示患者骨组
织呈异常的片状模式，类似Ⅵ型 ＯＩ的“鱼鳞状”骨组织，还有两
例 ＦＫＢＰ１０基因突变患者被检测出异常增高的碱性磷酸酶。 至
今没有证据表明 ＦＫＢＰ１０ 基因突变与Ⅵ型 ＯＩ 的发病有关联，但
两种不同型别 ＯＩ骨组织形态学的相似表明两种不同的基因缺
陷可能有共同的致病途径［２２，２４］ 。

３．ＳＥＲＰＩＮＦ１基因缺陷：ＰＥＤＦ 又名色素上皮细胞衍生因
子，一种分泌糖蛋白，由 ＳＥＲＰＩＮＦ１基因编码，是丝氨酸蛋白酶抑
制剂超家族的成员。 ＳＥＲＰＩＮＦ１ 基因突变可导致Ⅵ型 ＯＩ，ＰＥＤＦ
可在正常人的血清中检测出来，但Ⅵ型 ＯＩ患者的血清中检测不
到。 Ⅵ型 ＯＩ患者还有特征性的类骨质显著增高，表现为骨组织
呈异常的“鱼鳞状”。 这类患者出生的头一年还可观察到由于长
骨和脊椎骨压缩性骨折引起的畸形。 ＰＥＤＦ 被认为可以抑制血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的作用，ＶＥＧＦ 在软骨细胞内表达，在
软骨内骨形成的过程中发挥作用。 ＶＥＧＦ刺激血管形成，引导成
骨细胞和破骨细胞迁徙到骨质沉积的部位。 ＰＥＤＦ 缺失的研究
使得人们了解到其在骨矿化过程中所起的作用，也能够从新的
角度来认识 ＯＩ的发病机制［２５唱２６］ 。

４．胶原蛋白无关的基因缺陷：骨质疏松唱假神经胶质瘤综合
征，由 ＬＲＰ５ 基因突变导致， ＬＲＰ５ 基因编码脂蛋白受体 ５
（ＬＲＰ５），ＬＲＰ５是调节成骨细胞功能的关键因子。 ＬＲＰ５ 影响生
长期的骨形成，对骨量峰值的建立也十分重要，但与Ⅰ型胶原蛋
白的代谢却无直接关联。 骨质疏松唱假神经胶质瘤综合征的骨
骼临床表现相对较轻，其显著的特征是视觉受累，造成视网膜脱
落和失明。 ＬＲＰ５基因的杂合突变不同于其他隐性遗传的 ＯＩ，其

携带者也会有明显的骨量减少。 一些家族性、特发性或青少年
型骨质疏松症患者也发现有 ＬＲＰ５基因的杂合突变［２７］ 。

最近，一例表现为轻度 ＯＩ症状的儿童患者被发现 ＳＰ７ 基因
的纯合突变，ＳＰ７基因编码 Ｏｓｘ（成骨细胞特异性转录因子），Ｏｓｘ
是一种具有锌指结构的转录因子，对骨形成十分重要［２８］ 。

五、结语
随着对 ＯＩ研究的深入，越来越多与 ＯＩ 发病相关的基因被

发现，使得人们能够从更加全面和深入的视角去了解 ＯＩ的发病
机制，从而为 ＯＩ的遗传咨询和产前诊断提供更加全面和有效的
信息。
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