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摘要 成骨不全作为罕见性遗传性结缔组织疾病，具有临床异质性与遗传异质性，迄今已经分为 15个亚型．有常染色体显
性遗传与常染色体隐性遗传两种遗传方式．常染色体显性遗传以玉型胶原蛋白结构基因 COL1A1、COL1A2突变为主．非玉
型胶原蛋白突变的常染色体隐性遗传的成骨不全患者数量少，但致病基因种类多，涉及到胶原合成后异常修饰，胶原蛋白分

子伴侣及羧基端前肽剪切酶缺陷、成骨细胞与破骨细胞分化及转录因子异常、钙离子通道与 Wnt信号通路分子等诸多方
面．致病基因及其机制的研究，对于成骨不全的基因确诊及个体化药物治疗意义重大．
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成骨不全(osteogenesis imperfecta，OI)是一类
因玉型胶原蛋白合成代谢障碍而引起的遗传性结缔
组织疾病．临床症状主要包括骨质疏松、易骨折，

部分患者还会有身材矮小、蓝巩膜、牙本质发育不

全、早熟性耳硬化、关节及韧带松弛以及肌肉薄弱

等症状[1]．患者的个体发病率约为 1/10000[2]，中国

尚无发病率的报道．

1 成骨不全遗传与表型异质性

成骨不全具有表型与遗传异质性，其临床表现

从轻微、无症状到严重骨骼畸形甚至围产期死亡等

严重程度不等．1979年，Sillence 等[1]根据病人临

床体征和影像学等特性将成骨不全分为玉～郁型．
玉型最为轻微，无肢体变形；域型为围产期致死
型；芋型存在严重长骨畸形；郁型介于玉与芋型之
间，中等严重程度．玉～郁型均是由于玉型胶原蛋
白结构基因 COL1A1或 COL1A2发生突变所致．郁
型成骨不全患者临床表型差异很大，2000～2002
年，Glorieux课题组根据独特的巨大骨痂形成以及
尺桡骨融合与桡骨头脱位等表型特征[3]、骨矿化缺

陷病理特征[4]、骻内翻、近端肢体短小等特征[5]将

吁～喻型先后从郁型中分离出来．其后，峪～愈吁型
随着新致病基因的发现顺序而先后被命名 [6-7]．

2013年新发现的致病基因 CREB3L1[8]尚未被收录

到成骨不全亚型中．

迄今发现的 15个成骨不全亚型中，玉～吁型
为常染色体显性遗传，其中玉～郁型均是由于玉型
胶原蛋白结构基因 COL1A 1或 COL1A2突变所致，
构成了该类患者人群的主体，吁型致病基因为
IFITM5．遇～愈吁型均为常染色体隐性遗传方式模
式，致病基因分别为 SERPINF1、 CRTAP、
LEPRE1、 PPIB、 SERPINH1、 FKBP10、 SP7、
BMP1、TMEM38B、WNT1．成骨不全合并布鲁克
综合征(OI-Bruck syndrome)的患者除具有成骨不全
的特征外，同时伴有大关节痉挛，其致病基因为

PLOD2[9-10]．成骨不全各临床表型特征汇总如表 1．
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亚型 严重程度 遗传方式 临床表现 致病基因 表型 /MIM号 基因 /MIM号
玉 轻度 AD 身高正常或近乎正常，听力下降，传导性耳聋，蓝

巩膜，多数患者牙齿正常，极少数牙本质发育不

全，轻度骨质疏松，骨折次数较少，骨折次数较

少，轻微或无骨畸形，多存在家族史

COL1A1 166200 120150

域 严重或致死 AD 短肢，出生时体重低， 蓝巩膜，串珠状肋骨， 出

生时或宫内骨折，颅盖骨软且缺失矿化，青蛙腿，

扁平髋臼及髂骨翼，早产，一般围产期死亡

COL1A1/COL1A2 166210 120150/120160

芋 渐进性畸形 AD 身材矮小，三角脸，前额突出，小颌畸形，听力下

降，出生时多蓝巩膜，随着年龄增大而变正常，牙

本质发育不全，严重的周身性骨质疏松，有爆米花

样骨骺板，颅底塌陷，出生时存在多次骨折，由于

多次骨折致使四肢畸形，脊柱侧弯或后凸

COL1A1/COL1A2 259420 120150/120160

郁 中度 AD 身材较矮，听力下降，巩膜正常或是灰色、蓝色，

牙本质发育不全， 脊柱侧弯或后凸， 双凹扁平椎

体，由于多次骨折而是使四肢弯曲。首次骨折可以

发生在宫内、分娩期以及新生儿期，经常在新生儿

期被发现

COL1A1/COL1A2 166220 120150/120160

吁 轻微到严重不等 AD 身高正常或矮小，无蓝巩膜，牙齿正常，中等到严

重的骨脆性，前臂旋内旋外功能受限，增生性骨

痂，骨间膜钙化，毗邻生长板两端(股骨远端，胫骨
近端，桡骨远端)存在干骺端带

IFITM5 610967 614757

遇 中度或严重 AR 身材矮小，有或无蓝巩膜或灰巩膜，牙齿正常、儿

童早发性骨折，一般无宫内骨折，类骨质含量高，

矿化缺陷，骨板呈鱼鳞状；部分患者韧带松弛

SERPINF1 613982 172860

喻 严重或致死 AR 身材矮小，眼球突出，蓝巩膜，无牙本质发育不

全，中等到严重的骨骼脆性，骨质疏松，脊柱侧

弯，髋内翻，髋臼内陷，近端肢体短小，多发性肋

骨骨折，出生时多次骨折，在婴儿期由于继发呼吸

功能不全 /肺炎而死亡，部分患者与域型相似

CRTAP 610682 605497

峪 严重或致死 AR 身材矮小，上下身比例失调，手相对前臂较长，指

骨长，掌骨短，无蓝巩膜，眼球突出，无牙本质发

育不全，桶状胸， 严重骨质疏松，出生时 多发性

骨折，脊柱侧弯，后凸，与域、芋型相似，严重身
体畸形，严重骨骼矿化缺陷，干骺端呈爆米花样，

骨基质排列紊乱，中枢神经系统发育迟缓

LEPRE1 610915 610339

御 严重或致死 AR 与域、芋型类似，宫内死亡或严重，灰巩膜或正常，
无牙本质发育不全，听力视力正常，运动迟缓，无肋

骨骨折，长骨短且弯曲，但无近端肢体短小表型，头

大，前囟大，脊柱后凸，手指和骻关节活动幅度大，

PPIB 259440 123841

愈 严重或致死 AR 身材矮小，大头畸形，三角脸，蓝巩膜，牙本质发

育不全，小额畸形，骨折频繁，出生时存在多次宫

内骨折，周身性骨质疏松，脊柱侧弯，四肢相对

短，长骨弯曲，膝外翻， 周身性关节松弛，该型

婴儿显示渐进性的病情加重

SERPINH1 613848 600943

欲 中度至致死 AR 身高正常或矮小，巩膜正常或依稀蓝色，一般无牙

本质发育不全，中度到重度骨脆性，脊柱侧弯，髋

内翻，“鱼鳞状”板层骨；类骨质增加，类骨质增

多症，干骺端球状，渐进性严重或中等程度畸形，

伴有大疱性表皮松解，多发关节挛缩可伴发或是缺少

FKBP10 610968 607063

狱 中度 AR 身材矮小，面部不对称，听力正常，无蓝巩膜，小

口畸形，小颌畸形，腭弓高萌芽晚，无牙本质发育

不全，多发骨折、周身性骨质疏松症，轻度骨畸

形，脊柱轻微侧弯，运动迟缓

OSX 613849 606633

育 严重或致死 AR 身材矮小，三角脸，无听力障碍，淡蓝巩膜，牙本

质发育不全，鸡胸，产前骨折，脊柱侧后凸畸形，

Sillence芋或郁型，尺桡骨、肱骨成角畸形， 膝关
节活动受限，肘与腕关节以及指关节过伸，手指纤

细，掌骨相对较短(蜘蛛状指 /趾)，缺少骨塑形

BMP1 614856 112264

Table 1 Genetic and phonotypical heterozygosity for osteogenesis imperfecta
表 1 成骨不全遗传及表型异质性
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2 成骨不全分子致病机制的复杂性

2援1 常染色体显性遗传突变

2援1援1 玉型胶原蛋白结构基因突变
玉型胶原蛋白结构基因 COL1A1或 COL1A2基

因突变导致玉型胶原合成数量减少或是构象变化[11],

其翻译所形成的异常前 琢1链或前 琢2链通过内质
网 相 关 的 蛋 白 酶 体 降 解 途 径 (endoplasmic
reticulum-associated proteasomal degradation，ERAD)
被降解．形成的有异常三螺旋结构的前玉型胶原蛋
白可以分泌到细胞外基质中，影响胶原纤维的正常

结构，骨基质的形成以及成骨细胞与破骨细胞、细

虽然成骨不全以玉型胶原蛋白结构基因
COL1A 1、COL1A2突变的常染色体显性遗传为主，
但是，越来越多的非胶原蛋白结构基因突变的发现

丰富了成骨不全亚型，使得非玉型胶原蛋白所致的
成骨不全表型更加多样化，也使得成骨不全致病的

分子机制更加复杂化(图 1)．

亚型 严重程度 遗传方式 临床表现 致病基因 表型 /MIM号 基因 /MIM号
誉 轻度或重度 AR 轻度或中度身材矮小，牙齿、听力与巩膜正常，骨

折与骨质疏松严重程度不等，肌张力下降

TMEM38B 615066 611236

未分型 中度 AR 有的会宫内死亡， 头颅骨软，方颅，串珠状肋骨，

管状骨形状似手风琴，多发骨折

CREB3L1 - 611236

盈 严重 AR 身材矮小，正常或淡蓝巩膜，牙本质发育不全，部

分患者有自闭症、眼脸下垂、智力发育障碍等症

状，颅骨异常，上肢或下肢过长，肌张力下降

WNT1 615220 164820

OI-Bruck 严重 AR 身材矮小，漏斗胸，马蹄足，翼状胬肉，成骨不全

病并伴随大关节痉挛

PLOD2 609220 601865

AD:常染色体显性遗传; AR:常染色体隐性遗传.
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图 1 成骨不全致病基因及分子机制

Fig. 1 The molecular mechanisms of OI
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胞与细胞外基质的相互作用等[12]．而滞留于细胞内

未分泌出的异常前玉型胶原蛋白分子在细胞内进行
降解，具体降解机制尚不清楚[13]．玉型胶原蛋白结
构基因所对应的突变上千种，其基因型与临床表型

的相关性分析亦有报道，但尚无基于大规模数据的

中国人群的分析．

成骨不全玉型胶原蛋白结构基因中以 COL1A1
与 COL1A2基因突变有移码突变、剪接突变、点突
变、插入、缺失与重复等．一般而言，终止密码子

提前形成所致的无义突变、移码突变、RNA剪接
位点突变所对应的成骨不全患者个体临床症状较

轻，通常为玉型．这些突变通过无义突变介导的
mRNA 降 解 (nonsense-mediated mRNA decay，
NMD)途径识别并降解开放阅读框中含有提前终止
密码的 mRNA，致使翻译后的肽链缩短，玉型胶
原合成量数量减少．在错义突变中，主要以甘氨酸

被其他氨基酸替换为主，这种替代通常会引起胶原

蛋白三螺旋区域空间构象的变化．所对应的临床表

型一般为较玉型患者严重的域～郁型．在甘氨酸替
代中，又以甘氨酸被丝氨酸替代为主[11]．甘氨酸的

其他替代类型所占比率较少，一般半胱氨酸、天冬

氨酸、谷氨酸等替代甘氨酸通常会对应着稍严重的

临床表型．

绝大多数玉型胶原蛋白结构基因突变发生在三
螺旋区域，而极少数发生在氨基端与羧基端前肽及

端肽区．羧基端前肽区突变所对应的成骨不全患者

通常有较高的骨密度[14-15]．而位于氨基端锚定区域

的突变 (三螺旋区前 85～90个氨基酸)患者通常会
同时伴发有埃莱尔 -当洛综合症，这类患者除了有
蓝巩膜以及频繁骨折等特征外，其皮肤光滑且易于

拉伸，易发生瘀伤，关节部位活动能力强．该区域

的突变通常会影响氨基端蛋白酶对前胶原蛋白的剪

切，从而导致交联障碍，前胶原蛋白相对胶原蛋白

更加稳定[16]．对于三螺旋区域而言，在 COL1A1 以
及 COL1A2基因区均发现突变所对应的临床表型较
严重的突变致死区[11]，当然，这些部位的突变还要

综合突变类型以及被替代的氨基酸等多种因素进行

综合考虑．

2援1援2 IFITM5 基因突变
IFITM5基因在成骨细胞中特异表达，具有骨

矿化功能[17]．吁型成骨不全是由于 IFITM5基因 5忆-
UTR区-14位位点错义突变从而引起启动子提前启
动，在正常的读码框架前引入了 5个氨基酸，其具
体的致病机制目前尚不清楚[18-19]．该基因定点突变

与其典型表型，即骨间膜钙化以及巨大骨痂形成间

的联系目前尚无进展，是否是由于定点突变而导致

该基因获得性功能变化？除了 UTR定点突变引起
吁型成骨不全外，IFITM5基因编码区的突变陆续
在非吁型成骨不全患者中有报道[20-21]．该基因定点

突变与编码区突变导致两种截然不同的临床表型与

基因型，深入的体内外研究可能会进一步阐释其

机制．

2援2 常染色体隐性遗传突变

常染色体隐性遗传的成骨不全患者比率很少，

但是涉及到的致病基因种类繁多，与Ⅰ型胶原蛋白

代谢密切相关，涉及到胶原翻译后修饰过程、胶原

折叠装配及分泌过程异常、成骨细胞分化、转录因

子、钙离子通道、Wnt信号通路等，且可能涉及到
骨发育的诸多方面．

2援2援1 玉型胶原翻译后的异常修饰
LEPRE1与 PPIB 编码的 P3H1、CYPB蛋白质

与 CRTAP等共同结合形成脯氨酰 3- 羟化复合体
(prolyl 3-hydroxylation complex)，对前胶原 琢1(玉)的
三螺旋区的 Pro 986残基进行羟化修饰，但是该复
合体组分的突变如何导致胶原脯氨酸修饰异常的机

理尚有待进一步研究[22]．除了定点羟化修饰外，该

复合物同时具有肽基脯氨酸异构酶以及分子伴侣

的功能．复合物中的每一成分可能都独立行使其功

能[12]．研究者发现一些位点的 PPIB基因突变，并
未改变前胶原 琢1(玉)的 Pro986羟化水平，而是引
起胶原链识别的延迟以及玉型胶原蛋白三体的形成
与分泌[23]．CTRAP基因的突变， Pro986羟化水平
下降，CRTAP蛋白质含量下降．而胶原蛋白的分
泌正常，但是沉积在细胞外基质的胶原蛋白含量明

显下降．这预示着 CRTAP在细胞外基质中尚未发
现的潜在作用[24]．

PLOD2 基因 编码的赖氨酸羟化酶 (lysyl
hydroxylase，LH2)通过羟化前胶原蛋白端肽区的赖
氨酸羟化而影响胶原蛋白分子间共价交链的形成与

稳定[10]．FKBP10基因编码的 FKBP65蛋白质属于
肽基脯氨酰顺 /反异构酶(PPIase)家族．有趣的是，
FKBP10基因所导致的临床表型与 PLOD2相似，均
具有先天性挛缩现象．同时胶原蛋白端肽端赖氨酸

羟化不足，其原因可能为 LH2作为顺反式异构酶
的底物错误折叠所致[25]．但是，在我们前期的研究

结果中，发现一成骨不全患者存在挛缩表型，而其

受累的弟弟却不存在该表型，PLOD2与FKBP10基
因检测均未发现突变．这种个体表型差异的存在及
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LH2与 FKBP65间的关系尚有待于进一步研究.
2援2援2 胶原蛋白的分子伴侣

FKBP65除具有肽基脯氨酰异构酶的活性外，
同 SERPINH1编码的 HSP47一样，具有分子伴侣
功能，它们在前胶原蛋白三螺旋结构的正确折叠中

必不可少．HSP47在内质网中短暂与前胶原结合，
然后在内质网与高尔基体之间的区域裂解．当

HSP47被降解后，玉型前胶原从内质网向高尔基体
的转运速度加快，从高尔基体向胞外分泌速率变

慢[26]．虽然胶原分泌速度减慢，但是总胶原量以及

胶原翻译后修饰正常．FKBP65以及 HSP47是如何
维持胶原蛋白的稳定尚不清楚．

2援2援3 玉型胶原蛋白羧基端前肽剪切酶缺陷
BMP1(bone morphogenetic protein 1)作为类金

属蛋白酶类，能够剪切玉型前胶原蛋白羧基端前
肽．与 COL1A1、COL1A2基因羧基端前肽突变一
样[15, 27]，该基因突变所对应的患者存在高骨密度．

其原因可能为前肽区的剪切延迟，破坏了胶原纤维

的组装．前胶原蛋白羧基端蛋白酶增强子 PCPE
(procollagen C-proteinase enhancer)通过与玉型胶原
蛋白羧基端前肽结合而增强 BMP1酶活性[28]．前肽

区剪切的延迟，是否是因为 BMP1突变导致与之结
合的 PCPE减弱，而致使其活性降低还有待于进一
步探索．BMP1基因的突变可能会导致其剪切加工
赖氨酰氧化酶 LOX酶原的作用减弱，致胶原纤维
分子间以及分子内的交联反应受阻[29]．这些都可能

是 BMP1基因突变导致成骨不全的机制．
2援2援4 成骨细胞与破骨细胞分化异常及转录因子

SP7基因编码的 Osterix (OSX)是一种骨特异性
转录因子，在成骨细胞的分化和骨的形成中起重要

作用[30]．在 Brtl 小鼠模型中，OSX 的表达明显下
降 [31]．同时，OSX 能直接结合到小鼠成骨细胞
COL1A 1基因的启动子，并对其转录起上调作用[32].
遇型致病基因 SERPINF1[33]编码的色素上皮诱

导因子 PEDF属于分泌型糖蛋白，它在成骨细胞、
软骨细胞和破骨细胞中均有表达，有促进骨保护素

成熟的作用；同时起到破骨细胞分化抑制因子的作

用，削弱 RNNKL依赖的破骨细胞增殖与骨吸收活
性[34]．低血清 PEDF已作为该亚型的诊断指标[35]．

鉴于 SERPINF1基因突变或者对双磷酸盐药物治疗
效果欠佳，针对 RANKL的抑制剂 denosumab目前
用于该亚型病人的治疗获得了很好的骨吸收逆转[36].
我们检测到来自近亲婚配父母的两个儿女中

SERPINF1基因突变，兄妹二人均经过长达 2年之

久的双磷酸盐药物治疗，但是骨密度改善不明显．

故对于成骨不全患者致病基因的检测及其致病机制

的研究，对临床的个体化药物治疗意义重大．

最近在典型的遇型成骨不全中，并未检测到
SERPINF1 基因突 变， 而 是 IFITM5c. 119C>T
(Ser40Leu)突变，但是其突变并未引起 IFITM5
mRNA与蛋白质水平的变化．相反，SERPINF1的
表达水平以及 PEDF蛋白质的水平在成骨细胞中均
下降．而在吁型成骨不全中， SREPINF1与 PEDF
的表达均上升 [37]．这预示着 SERPINF1 与 IFITM5
基因间，以及它们与胶原蛋白间潜在的直接或间接

相互作用．

CREB3L1基因编码的 OASIS属于 CREB/ATF
家族成员，为内质网应激相关的跨膜转录因子．在

内质网应激状况下，HMG-CoA还原酶的降解产物
HRD1与 OASIS解聚，释放稳定的 OASIS至细胞
核内，进而通过 COL1A1启动子区未折叠蛋白反应
原件样序列而激活 COL1A1的转录，增强成骨细胞
分化过程中胶原纤维的表达及胞外骨基质的分泌[38-39].
CREB3L1基因敲除小鼠表现出严重的骨质疏松症
状，骨基质中前玉型胶原蛋白含量降低，在皮肤中
数量正常[39]．但是 CREB3L1基因突变在一土耳其
成骨不全患者中前玉型胶原蛋白与成熟胶原蛋白其
数量与质量都正常[8]．该基因在成骨不全中的作用

是否是通过转录因子活性亦或是其他途径而发挥作

用，尚有待进一步研究．

2援2援5 钙离子通道

TEME38B基因编码的 TRIC(trimeric intracellular
action)属于跨内质网膜蛋白，TRIC通道参与行使
细胞内钙离子释放的功能．带正电荷的 K+通过该

通道进入内质网，进而保证域型兰尼碱受体 RyP2
介导 Ca2+释放出内质网．而 TRIC通道缺损的实验
鼠心肌细胞与骨骼肌的内质网均不能正常释放

Ca2+，Ca2+过量堆积致心肌缺损 [40-41]．该基因突变

的患者出现成骨不全患者表型严重，有频繁骨折以

及严重的骨质疏松表现[42-43]，其机制尚不清楚．

2援2援6 Wnt信号通路分子
WNT1基因突变导致愈吁成骨不全患者数为 13

人[44-46]，是从玉型胶原蛋白结构基因均未发生突变
的郁型成骨不全中经外显子测序而发现的新致病基
因．该基因最初作为原癌基因而被发现，它是在胚

胎发育以及肿瘤形成过程中起重要作用的分泌性糖

蛋白．该基因敲除小鼠的动物模型表明其与中枢神

经系统的发育密切相关．在已知报道的 WNT1 突

515· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (6)

变的成骨不全患者中，1例有神经系统病变．在我
们新发现的 4 例 WNT1基因突变的中国成骨不全
患者中，均不存在神经系统病变与自闭症状，但是

患者多存在运动功能发育迟缓等症状．Wnt参与的
信号通路包括经典的 Wnt/茁-catenin途径以及非经
典的Wnt/PCP (planar cell polarity signaling pathway)
与Wnt/Ca2+途径．体外功能研究实验表明，该基因

突变干扰激活经典的 LRP5 介导的 Wnt/茁-catenin
信号通路与成骨细胞的矿化，且突变体的 mRNA
与蛋白质表达均比野生型低[46]．但是在泛自闭症障

碍疾病中，WNT1 (Ser88Arg)突变同样引起 WNT1
基因的高表达以及Wnt信号通路的激活[47]．经典与

非经典的Wnt信号通路在成骨不全中的致病分子
机制尚有待进一步深入研究．

2援2援7 PLS基因
2013年 10月，PLS3 基因突变在 X-连锁的骨

质疏松患者中发现，在 95个可能为成骨不全玉型
且 COL1A 1、COL1A2未发生突变的个体中，有 5
个患者存在 PLS3 rs140121121变异． PLS3敲除的
斑马鱼出现颅面骨、尾骨及轴性骨发育畸形．而体

外输入人 PLS3 mRNA后可逆转畸形．这预示着该
基因可能是骨发育的调控子，该基因突变导致破

骨细胞应力感应的降低，进而使得骨塑建和骨重

建异常[9]．

3 结 语

综上所述，成骨不全的致病基因及其种类、致

病机制极其复杂，不同亚型间与致病基因间的关系

及其与玉型胶原蛋白结构基因间的关系尚有待进一
步探索[37]．部分非经典的常染色体隐性遗传致病基

因突变并未引起前胶原 琢链的翻译后修饰、前胶
原蛋白的分泌、加工等前胶原蛋白的合成代谢异

常．越来越多样本的常染色体隐性遗传成骨不全患

者的发现及非胶原致病基因突变的识别，与后续基

因功能的研究，对于成骨不全的致病机制研究极为

重要．同时，越来越多的数据证明，双磷酸盐药物

对携带常染色体隐性遗传基因的成骨不全患者，其

治疗效果相比玉型胶原蛋白基因突变的患者要差，
骨密度增加不明显．故对致病基因相关致病机制的

研究，对于指导成骨不全患者临床用药以及潜在的

药物开发都意义重大．
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Abstract Osteogenesis imperfecta (OI) is a group of rare genetic connective tissue diseases with clinical
heterogeneity and genetic heterogeneity. Till now, fifteen subtypes of OI has been identified. Autosomal dominant
OI is the primary inheritance pattern, and it is caused by mutations in the COL1A 1 or COL1A2 genes that encode
the proa1 and proa2. Recessively inherited forms of OI are rare and are caused by mutations in many different
genes, which related with post-transcriptional modification, defects of collagen's chaperons and C-propeptide
cleavage enzyme, osteoblast/osteocyte differentiation and transcript factor, Ca2+ channel as well as Wnt signaling
molecules. The pathogenic genes and mechanisms to dominant and recessive OI are useful for gene detection and
individual therapy of OI patients.
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