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基因多态性与脊柱后纵韧带骨化病发病机制的研究进展
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　　［摘要］　后纵韧带骨化（ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ，ＯＰＬＬ）是临床常见脊柱疾患，好发于颈椎，主要

表现为神经压迫症状，严重损伤患者健康。其发病机制尚不明确，与遗传因素、基因多态性、机械刺激、代谢异常等多种因素有

关，可能是多基因、多因素导致的疾病。该病具有鲜明的遗传特性，与多个基因单核苷酸多态性位点的改变相关。因此，本文

就其发病相关基因（ＣＯＬ１１Ａ２、ＢＭＰ２、ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ３、ＮＰＰＳ、ＣＯＬ６Ａ１、Ｒｕｎｘ２）的多态性研究进展作一综述，为后续研究奠

定基础。
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　　后纵韧带骨化（ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｌｉｇａｍｅｎｔ，ＯＰＬＬ）属于常见脊柱疾病，６５岁以上亚洲人发病率

可达２０％～３４％［１２］，好发于颈椎，压迫脊髓神经根，导致神

经功能障碍，引起一系列临床表现，严重损伤患者健康。

ＯＰＬＬ发病机制尚不明确，病因较复杂，可能与遗传因素、基

因多态性、机械刺激、炎症因素、代谢异常等多种因素有关。

该病具有鲜明的遗传特性，与多个基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）

位点的改变显著相关。因此，本文就ＯＰＬＬ发病相关基因多

态性作一综述，为后续深入探讨其发病机制奠定基础。

１　ＯＰＬＬ的遗传特征

　　１９８１年日本人颈椎ＯＰＬＬ患者直系亲属与其他亲属的

ＯＰＬＬ发病率分别为２３％和２２％，而普通人群仅为３．７％［３］。

这表明颈椎ＯＰＬＬ有基因遗传基础。因调查人群中兄弟姐

妹间种族隔离率为０．２６，大于隐性特性的理论最大值０．２５，

故推测其为显性遗传。Ｔｅｒａｙａｍａ［４］调查了３４７个 ＯＰＬＬ患

者家庭，共１０３０个家庭成员，发现影像学表现为ＯＰＬＬ的患

者父母达２６．５％，兄妹中发现ＯＰＬＬ的占２８．８９％，符合常染

色体显性遗传特点。Ｈａｍａｎｉｓｈｉ等［５］的调查结果表明，ＯＰＬＬ
可能具有常染色体隐性遗传特征，所调查家庭中的３个亲姐

妹都患有ＯＰＬＬ，父亲疑似ＯＰＬＬ，其父母为表兄妹。由于缺

少第１代、第２代的影像学证据，故该家庭 ＯＰＬＬ显性遗传

的可能性不能完全排除。

２　ＯＰＬＬ与ＨＬＡ基因

　　Ｓａｋｏｕ等［６］对３３个 ＯＰＬＬ家庭进行的 ＨＬＡ单倍型频

率研究发现，患者兄妹中双 ＨＬＡ 单倍体的５６％表现出

ＯＰＬＬ，而那些单 ＨＬＡ单倍体的兄妹无一人患病。Ｍａｔｓｕｎａ

ｇａ等［７］对２４例颈椎ＯＰＬＬ患者的家庭成员进行研究，发现

带有较多 ＨＬＡ单倍体的家庭成员 ＯＰＬＬ发病率较高：若

ＨＬＡ单倍型为双线性，ＯＰＬＬ发生率为５３％（１０／１９）；若为

单线性单倍体，发生ＯＰＬＬ的比例为２４％（５／２１）；若无 ＨＬＡ
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单倍体，ＯＰＬＬ发生率为４．８％（１／２１）。

３　ＯＰＬＬ发病候选基因多态性

３．１　ＣＯＬ１１Ａ２基因　胶原１１Ａ２（ＣＯＬ１１Ａ２）基因位于６号

常染色体的Ⅱ型组织相容性复合物上，调控Ⅺ型胶原α２链

的表达［８］。进一步对双胞胎６号染色体 ＨＬＡ区域进行配对

研究，发现编码胶原ⅩⅠα的ＣＯＬ１１Ａ２基因与 ＯＰＬＬ发病

相关，证明 ＣＯＬ１１Ａ２基因可能是 ＯＰＬＬ 的易感基因［８］。

Ｍａｅｄａ等［９］研究发现，ＯＰＬＬ患者ＣＯＬ１１Ａ２基因的内含子６
的单核苷酸与正常人群有明显差异；还发现ＣＯＬ１１Ａ２基因

内含子６的１个ＳＮＰ在男女性之间有显著差异，而ＯＰＬＬ患

者中男女比例约为２１，该因素是否会造成ＯＰＬＬ发病的性

别差异有待进一步研究。

３．２　ＢＭＰ２基因　Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等［１０］对ＯＰＬＬ组织进行病理

学研究，结果发现骨形态发生蛋白表达于骨化后纵韧带相邻

的软骨灶骨化基质和软骨细胞中，而且在异位骨化过程中激

发间叶原始细胞分化。这说明ＢＭＰ２基因对于ＯＰＬＬ的发

病有调控作用。Ｗａｎｇ等［１１］研究发现 ＢＭＰ２ 基因中的

Ｓｅｒ３７Ａｌａ和Ｓｅｒ８７ＳｅｒＳＮＰ与中国人ＯＰＬＬ遗传易感及严重

程度相关。他们发现Ｓｅｒ３７Ａｌａ（Ｔ／Ｇ）ＳＮＰ与 ＯＰＬＬ的发生

明显相关，与骨化范围和严重程度无关；Ｓｅｒ８７Ｓｅｒ（Ａ／Ｇ）ＳＮＰ
与骨化范围和严重程度明显相关，而与 ＯＰＬＬ发生率无关。

该研究证实，ＢＭＰ２基因不仅与 ＯＰＬＬ发生有关，也与其进

展和严重程度有关。其中，Ｓｅｒ３７Ａｌａ（Ｔ／Ｇ）ＳＮＰ中的Ｇ等位

基因与ＯＰＬＬ发生率相关；Ｓｅｒ８７Ｓｅｒ（Ａ／Ｇ）ＳＮＰ中的Ｇ等位

基因促进骨化进展，而Ａ等位基因限制骨化进展。

３．３　ＴＧＦβ１基因　Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等
［１０］研究也发现，ＴＧＦβ１表

达于骨化后纵韧带相邻的软骨灶骨化基质和软骨细胞中，在

骨化过程中刺激骨的形成。这说明ＴＧＦβ１基因与骨化形成

范围有关。Ｋａｍｉｙａ等［１２］用等位基因特异性聚合酶链反应法

对３１９例没有亲属关系的日本人进行ＴＧＦβ１基因分型研究，

其中ＯＰＬＬ患者４６例，对照组２７３例，多元回归分析显示

ＯＰＬＬ患者该位点是Ｃ等位基因的比例远高于对照组，表明

ＴＧＦβ１基因的Ｔ８６９位点上Ｃ等位基因是 ＯＰＬＬ遗传易感

性的危险因素。

３．４　ＴＧＦβ３基因　Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ等
［１３］对７１１例ＯＰＬＬ患者和

８９６例对照组人群进行分析研究，对３５个候选基因共１０９个

ＳＮＰｓ进行分析，结果发现３个基因的５个ＳＮＰｓ与ＯＰＬＬ相

关，其中ＴＧＦβ３基因的１个内含子ＳＮＰ（ＩＶＳ１１２８４Ｇ＞Ｃ）与

疾病最为密切相关。此外，进一步基于性别、年龄、骨化椎体

的分层研究亦未显示出有明显关联。结果表明，ＴＧＦβ３基因

值得进一步研究，因为该基因位于与ＯＰＬＬ强相关的基因区

域内。

３．５　ＮＰＰＳ基因　核苷酸焦磷酸酶（ＮＰＰＳ）基因的蛋白产物

是一种膜结合酶，该酶可促进焦磷酸盐的生成，从而抑制软

骨钙化和骨矿化。Ｏｋａｗａ等［１４］沉默直立鼠（ｔｉｐｔｏｅｗａｌｋｉｎｇ
ｍｏｕｓｅ）的 ＮＰＰＳ基因，使超过１／３的 ＮＰＰＳ基因表达丢失，

发现其后纵韧带产生异位骨化，这可能与焦磷酸盐水平降低

有关。结果表明 ＮＰＰＳ基因可能是 ＯＰＬＬ 的易感基因。

ＮＰＰＳ基因有３种亚型（ＮＰＰ１～３），其中 ＮＰＰ１基因位于６

号常染色体上，与 ＯＰＬＬ发病相关。Ｇｏｄｉｎｇ等［１５］研究发现

ＮＰＰ１酶在骨和软骨细胞中高表达，说明 ＮＰＰ１酶与成骨关

系密切。Ｋｏｓｈｉｚｕｋａ等［１６］研究确定 ＮＰＰ１基因多态性对

ＯＰＬＬ的发病具有特异性。Ｔａｈａｒａ等［１７］研究发现 ＮＰＰ１基

因的１个内含子在颈胸部ＯＰＬＬ患者出现的频率较高，而在

单纯颈椎ＯＰＬＬ患者中未见明显改变，这说明 ＮＰＰ１基因与

ＯＰＬＬ的进展有关。

３．６　ＣＯＬ６Ａ１基因　Ｔａｎａｋａ等［１８］对日本人群 ＯＰＬＬ患者

的基因组应用ＧＥＮＥＨＵＮＴＥＲＰＬＵＳ进行多点连锁分析，

发现染色体１ｐ、６ｐ、１１ｑ、１４ｑ、１６ｑ、２１ｑ与疾病相关，其中２１号

染色体相关性最强。对２１号染色体ＳＮＰ的进一步分析，发

现有７个基因与疾病相关，而其中有４个基因（ＣＯＬ１８Ａ１、

ＰＣＢＰ３、ＣＯＬ６Ａ１、ＣＯＬ６Ａ２）位于７５０ｋｂ的区域内。进一步

的连锁不平衡分析发现，ＣＯＬ６Ａ１基因的ＳＮＰｓ与 ＯＰＬＬ相

关性最强。Ｔｓｕｋａｈａｒａ等［１９］采用直接测序法对ＣＯＬ６Ａ１基

因上的７个ＳＮＰ进行了基因分型，将与 ＯＰＬＬ患者有关的

ＣＯＬ６Ａ１等位基因频率，在９７例日本弥漫性特发性骨肥大

症（ｄｉｆｆｕｓｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｋｅｌｅｔａｌｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ，ＤＩＳＨ）患者及２９８
例日本对照组间进行比较，同时在９６例捷克ＤＩＳＨ 患者及

９６例捷克对照组间进行比较，发现 ＣＯＬ６Ａ１的内含子３２
（－２９）ＳＮＰ与日本ＤＩＳＨ患者显著相关，而与捷克ＤＩＳＨ患

者没有明显相关，从而提示该基因与日本人群的 ＯＰＬＬ与

ＤＩＳＨ发病相关，是导致脊柱韧带异位骨化的重要基因。

　　Ｋｏｎｇ等［２０］于２００７年针对中国汉族人群ＯＰＬＬ与黄韧

带骨化 （ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｇａｍｅｎｔｕｍｆｌａｖｕｍ，ＯＬＦ）患 者 的

ＣＯＬ６Ａ１ＳＮＰ研究发现，在该基因的４个已知ＳＮＰｓ位点中，

启动子（－５７２Ｔ）的等位基因频率在ＯＰＬＬ组及ＯＬＦ组要明

显高于对照组；启动子（－５７２）、内含子３２（－２９）及内含子３３
（＋２０）的总单体型频率，ＯＰＬＬ与ＯＬＦ组均与对照组显著不

同。该研究提示ＣＯＬ６Ａ１基因可能是中国汉族人群脊柱韧

带骨化的易感基因。

３．７　Ｒｕｎｘ２基因　Ｒｕｎｘ２基因是间充质干细胞向成骨细胞

分化的特异性转录调节因子［２１］。Ｒｕｎｘ２基因对成骨细胞、破

骨细胞的分化和成熟，细胞外基质的生成，成纤维细胞生长

因子（ＦＧＦ）、β转化生长因子（ＴＧＦβ）、血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达，甲状旁腺激素（ＰＴＨ）的分泌及力学信号向

生物学信号转导都有重要的调控作用。Ｋｉｓｈｉｙａ等［２２］应用

ＤＮＡ微阵列检测 Ｒｕｎｘ２基因表达，发现韧带骨化症患者

Ｒｕｎｘ２基因表达增强。他们将骨化的后纵韧带细胞进行体

外培养，然后应用ＲＮＡｉ抑制Ｒｕｎｘ基因的表达，发现骨化细

胞促血管生成素１表达明显下调，而正常细胞的表达没有明

显差异，提示促血管生成素１在脊柱韧带异位骨化过程中也

起重要作用。

４　总结及展望

　　上述与ＯＰＬＬ相关的基因均具有一共同特点———对骨

的代谢与调节都有重要的作用。ＢＭＰ２基因与 ＯＰＬＬ关系

更为密切，它不仅与ＯＰＬＬ的发病率相关，还调控 ＯＰＬＬ骨

化节段的延续，对 ＯＰＬＬ 的发生、发展都有调控作用；

ＣＯＬ１１Ａ２、ＴＧＦβ３、ＣＯＬ６Ａ１基因仅与 ＯＰＬＬ发病相关，其
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ＳＮＰ的改变会导致个体对 ＯＰＬＬ易感性的变化，而其中

ＣＯＬ６Ａ１与ＯＰＬＬ发病的相关性最强；ＴＧＦβ１、ＮＰＰＳ基因

对ＯＰＬＬ影响则主要体现在调控骨化节段的延续；Ｒｕｎｘ２基

因从多方面对骨代谢进行调节，且Ｒｕｎｘ２基因对骨化细胞有

重要的调控作用，Ｒｕｎｘ２基因可能从多方面对ＯＰＬＬ进行调

控，具体机制仍待进一步研究。

　　总之，ＯＰＬＬ是多基因、多因素导致的遗传学疾病，需多

学科进一步共同协作才能使其病因明朗，使ＯＰＬＬ的临床治

疗取得新的突破。
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