
书书书

新进展综述

身高的遗传学研究概况

宋红潮!综述"#!梁友芳!审校"

作者单位! "#$$%&!南宁"广西医科大学第一附属医院预防保健科

作者简介! 宋红潮#&'() *$"女"大学本科"医学学士"副主任医师"研究方向!儿童保健% +,-./0!123454$&6&(#758-

!!!摘要"!身高受遗传和环境因素共同影响"其中遗传因素对身高的影响更大% 身高遗传学的基因研究"

从家系单基因连锁分析到复杂疾病9性状的候选基因关联分析&全基因组关联研究"每一阶段都取得了重大成

果% 目前"已发现并鉴定了数百个与身高相关的遗传位点"解释了身高遗传的部分机制"但大部分相关基因位

点对身高稳定精确的作用机制尚不明了"表明身高受多基因的复杂调控% 该文就身高的遗传学研究概况作一

综述%
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!!身高是人体生长发育的重要指标之一"受遗传

和环境因素的共同影响"在特定的历史时期和特定

的人群中"遗传是影响身高差异的主要因素% 用经

典的研究方法对同卵&异卵双生子的身高差异进行

分析"结果显示身高的遗传度高达 )$T U=(T

(& U;)

%

人类群体遗传学通过对不同人种&大家系&性别和年

龄等相关因子调查"对收养子和家庭成员及亲属之

间身高的相关性分析"证实身高的遗传是由多基因

决定的数量性状(""()

% 本文就身高的遗传学研究概

况作一综述%

6/连锁分析

传统连锁分析源于家系分析"是单基因遗传病

定位克隆方法的核心% 随着重组 VW<和分子克隆

技术的出现"连锁分析成为人类基因定位的重要手

段())

% 通过连锁分析发现了具有遗传标记的基因

区域"对遗传标记进行基因分型"运用概率统计方

法"算出遗传标记与身高基因之间的重组率"评估两

者之间的距离"判断是否连锁"实现基因或变异位点

定位"然后进行基因位置克隆"明确基因的功能% 连

锁分析适用于致病性高&数量少的遗传变异'对于直

接寻找疾病相关基因来说"连锁分析仍是不可或缺

的基本手段(=)

% 但对于复杂疾病&基因多态性复杂

表型&中效甚至弱效的突变的研究应选用基因关联

分析"以利于较精确定位%

7/关联分析

关联分析是检测群体中疾病9性状和等位基因

是否存在相关性的方法"适合多基因遗传模式% 关

联分析可直接分析候选基因和定位区域内的变异"

也可用于全基因组疾病定位% 候选基因可能是结构

基因&调节基因或是在生化代谢途径中影响性状表

达的基因% 与身高相关的候选基因通常选择一些已

知其生物学功能和序列的基因"它们参与机体生长

发育过程"但这类基因在身高增长的表达情况尚不

完全明确% 和身高有关的候选基因可能有几十个"

*$(&&*
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其中研究较多的基因包括维生素 V受体基因&雌激

素受体#+P:$基因&甲状旁腺素9甲状旁腺素相关肽

#ZKA9ZKAHZ$受体基因&芳香化酶 Z;"$ 相关基因

#S[Z&'$等% 随着测序技术手段的不断提高"完成

+人类基因组计划,和+国际人类基因组单体型图计

划,后"全基因组关联研究已经成为研究身高等数

量性状9复杂疾病的重要方法"旨在人类全基因组范

围内测序出单核苷酸多态性#3/@B02@E5028C/>2J081,

-8HJ4/3-"PWZ$"并进行对照分析或关联分析"从中

筛选出与身高关联的基因变异"该方法突破了候选

基因法需预先设定影响基因的限制"发现了许多新

的基因区域%

786/与身高相关的候选基因

%\&\&!维生素V受体基因!维生素V受体是介导

&"%"#]A$

%

V发挥生物效应的转录因子"属于类固

醇激素9甲状腺激素受体% 维生素 V受体等位基因

的多态性与骨密度&骨转换&肠道钙吸收有关联"与

骨骼生理参数正常变异相关"是骨代谢的遗传标

记(')

% 维生素 V受体基因定位于染色体 &%^&#,&;

区域"由 ' 个外显子组成"基因序列上有 #$ 余个多

态性位点"其中研究较多的有 _3-Q&<J.Q&K.̂ Q&

8̀L Q"均是参与骨代谢的主要位点% 对性别&种族

不同的人群进行维生素 V受体基因多态性与身高

关系的研究"出现较多不一致的结果% X.LEF8N3L.,

Z/2CL/2N/5a等(&$)对 #'" 名 ( U&= 岁儿童的研究显示"

8̀L Q位点上`等位基因可使身高增长#:b$\$$%$%

+--.@8E/0/>8E等(&&)对 ;) 名特发性矮小的希腊儿

童的关联研究中"显示 H3&$)#"=&$# 8̀L Q$与特发性

矮小有关联"携带KK#DD$基因型的特发性矮小儿童

明显矮于正常者% .̀@B等(&%)对 &; &")名个体资料进

行荟萃分析"显示_3-Q位点上__基因型的个体比 FF

基因型的个体高$\( 5-#:b$\$$($% 2̀HH.H2a/等(&#)对

#&' 名肥胖儿童的研究中发现"_3-Q#H3&";;;&$$和

K.̂ Q#H3)#&%#($的基因型与青春期儿童的身高显著相

关'携带_3-Q低频等位基因的纯合子比高频等位基因

纯合子高 ; 5-#:b$\$$$($'单倍体分析证实_3-Q和

K.̂ Q的低频等位基因与身高增长有关% X8H>2等(&;)亦

报道了维生素 V受体基因的 _3-Q#H3&";;;&$$和

<J.Q#H3)')"%#%$的多态性与身高有显著关联性%

%\&\%!雌激素受体#+P:$基因!雌激素受体包括

核受体和膜性受体"前者有 +P:&&+P:% 亚型"后者

有O蛋白偶联受体家族的 OZ+:&#OZ:#$$&O.̂,+:

及+:,c亚型% 不同的亚型在骨组织中含量及介导

雌激素发挥生物功能的作用不同"+P:& 调节成骨细

胞的生长"+P:% 参与骨的形成与重吸收'OZ+:& 存

在于成骨细胞和破骨细胞中"在青春期时"其表达呈

低水平"不随年龄的增长而改变"其在骨组织中调控

机制尚不清楚% +P:& 基因定位于染色体 (^%;,%)

区域"由 = 个外显子和 ) 个内含子组成% dE0/L,:2,

54F2HB2H等(&")研究 &%) 名健康的女孩初潮身高与

+P:& 基因ZGE QQ和cF.Q多态性的关联性"发现初

潮年龄与+P:& 基因多态性无关'有 JJ 基因型的女

孩在初潮时的平均身高比 ZZ型纯合子矮 #\% 5-"

而且MM型纯合子比cc型和cM型的基因型分别矮

#\$ 5-和 #\' 5-% 袁意等(&()研究了中国汉族 #""

例特发性矮小患儿"发现 +P:& 位点 H3("")&))" 与

特发性矮小有关联% V.40BH2@ 等(&))研究瑞典乌普

莎拉两组 )$ 岁男性身高与+P:& 的关系"+eRP<I,

组 & &"# 名男性"+ZQYeP,组为 "$) 名男性和 "$' 名

女性"结果发现染色体 (^%"\& 上的内含子 ; 位点

H3%&)''%% 与男性身高有关联"而女性则无此关联'

在+eRP<I,组O等位基因纯合子的携带者比其他两

种基因型的人高 $\' 5-"在+ZQYeP,组则高 %\# 5-%

%\&\#!芳香化酶Z;"$ 相关基因#S[Z&'$!芳香化

酶可催化雄激素转化为雌激素"并调节两者平衡"又

称为雌激素合成酶% 芳香化酶主要由芳香化酶Z;"$

蛋白组成"其编码基因是 S[Z&'"S[Z&' 位于第 &"

号染色体上#&"^%&$"有 && 个外显子% 芳香化酶的

活性存在于骨骼"因雌激素与骨发育密切相关"故芳

香化酶对身高的作用引起人们的关注% 不少学者报

道了S[Z&' 的多态性与身高变异关系的研究"结果

各异% [.@B等(&=)研究 & =)# 名高加索人的身高"结

果发现单倍体 _085L; 中 H3)#$&"; 与身高变异显著

相关% 而邢瑞仙等(&')报道 S[Z&' 的多态性对藏族

人身高影响不明显% 是否因人种或环境等因素不同

造成结果不一"尚需更多研究资料加以分析%

%\&\;!甲状旁腺素#ZKA$9甲状旁腺素相关肽#ZKAHZ$

受体基因!ZKAHZ因与 ZKA分子结构及生物活性

相似而得名% ZKA9ZKAHZ作用于骨骼&肾脏等靶器官"

调节血钙&磷平衡"参与骨代谢过程% ZKAHZ受体基因

位于第 #号染色体上##J%%,%&\&$"有 &; 个外显子"包

含三种不同的转录启动子Z&,Z#"最近端的启动子Z#

上的#<<<O$@与身高密切相关% I/@.B.N.等(%$)分别

对 %&; 名 &; U%$ 岁日本人&"" 名高加索女性检测

ZKAHZ受体的#<<<O$@"结果发现重复数 @ 的范围

日本人为 # U="高加索人为 " U)"两组均以等位基

因#<<<O$"多见"其中 &"(名日本女性以基因型 (9(

携带者的身高最高% P5/00/C.@/等(%&)研究 (() 名 &= U

*&(&&*
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#" 岁高加索女性"结果发现携带 & 或 % 个#<<<O$(

等位基因的人高于没有携带的人% ZKAHZ受体基因

的多态性影响成人的最终身高%

787/全基因组关联研究#Of<P$!许多复杂疾病9

性状是由多个基因变异和环境因素共同作用所致"

有的变异基因是微小缺失或微小重复甚至是未知

的"需用全基因组关联研究来提高检测的分辨率%

Of<P是应用大样本"在全基因组范围内测序出与

身高等数量性状9复杂疾病关联的 PWZ位点% %$$)

年f22>8@等(%%)首次报道"在合并多个欧美研究机

构 ; '%& 人的样本数据后"发现在&%号染色体高迁移

率族蛋白<%#A/B4,I8F/0/C1OH8EJ ZH8C2/@"AIO<%$的

PWZ位点#H3&$;%)%"$与身高显著相关"扩大样本至

%' $'= 人"重复验证亦得到同样结论% 之后各地相

继报道了在不同人群与身高相关的许多遗传位点"

通过完善统计软件"如应用 Of<P I2C.分析"%$&#

年"A.8等(%#)在 & ==& 名中国汉族人中"发现了 # 个

新位点'%$&; 年"f88> 等(%;)联合 )' 个研究项目组

的 %"# %== 份来自欧洲裔样本的数据"从 %$$ 万个

常见基因变异中筛选出 (') 个 PWZ与身高相关"总

体对身高差异的影响为 %$T'A2等(%")在东亚的 '#

'%( 个样本中确定了 &) 个新位点% 而I.H8E0/等(%()

发现 =# 个与身高相关的罕见和低频的编码变异"

g48@B等(%))从 &$ (#& 名荷兰人中发现复合杂合子

在成年人身高中起着重要作用"这些都是全基因组

关联研究取得的新成果%

9/结语

身高是复杂的多基因遗传性状"通过全基因组

关联研究发现和鉴定了相关的数百个 PWZ和基因

区域"但仅能解释小部分#%$T$的身高变异"原因

多种"首先"存在拷贝数变异&丢失遗传率致低频变

异不易检出'检测到的许多 PWZ在非编码区"仅能

调控遗传信息的表达"不能合成蛋白质'其次"相关

的 PWZ有人种特异性等"限制了人们对身高遗传机

制和相关基因在此机制中的作用的认识'环境因素

可能影响基因变异'再者"研究所需经费不菲% 为解

决目前难题"需降低测序费用"拓展样本量"提高全

基因组测序技术"补充新的分析方法#如上位性分

析法&混合线性模型法等$或扩展至基因链以外#如

基因表达等$的联合研究"以推进身高分子遗传学

领域研究的发展%
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!!!摘要"!神经胶质瘤在原发性神经系统肿瘤中发病率高"传统治疗方法有一定的局限性"预后差% 寻求

新的分子基因靶点成为治疗胶质瘤新的突破点% 研究发现非编码小 :W<#-/5H8:W<"-/:W<$参与了与肿瘤

增殖&凋亡&转移&血管生成&免疫应答等相关的所有过程% 其可通过抑制特定靶基因表达"而发挥促癌或抑癌

作用% 该文对近年来-/:W<在胶质瘤基础研究中所取得的进展以及在临床诊治过程中的应用作一综述%
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