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摘  要 

本综述聚焦高寒牧区骨关节罕见病，以阿勒泰地区成骨不全症为研究对象，系统梳理成骨不全症的疾病

特征、流行病学研究方法及国内外研究现状。结合阿勒泰地区特殊的高寒地理环境、生活方式与民族遗

传背景，分析该地区成骨不全症流行病学调查的必要性与特殊性，旨在为高寒牧区骨关节罕见病防控提

供理论依据与研究方向参考，推动区域罕见病防治体系的完善。成骨不全症作为一种罕见的单基因遗传

性骨病，以骨量低下、骨骼脆性增加和反复骨折为主要特征，新生儿患病率约为1/15000~1/20000。其

发病由I型胶原编码基因及其代谢相关基因突变所致，致使胶原蛋白形成缺陷。阿勒泰地区作为典型的高

寒牧区，独特的地理环境、生活方式与民族遗传背景，为研究成骨不全症在特殊环境下的流行病学特征

提供了天然样本。本研究突破了以往对成骨不全症单一因素分析的局限，构建了地理–生活–遗传的三

维分析框架，为高寒牧区罕见病防治策略制定提供了理论依据。后续研究可在此基础上，建立长期监测

体系，推动精准医疗与文化适应相结合的防治模式，提升对高寒牧区成骨不全症的综合管理水平。 
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Abstract 
This review focuses on rare bone and joint diseases in high-altitude pastoral areas, taking osteo-
genesis imperfecta in Altay region as the research object. It systematically reviews the disease char-
acteristics, epidemiological research methods, and current research status at home and abroad. 
Combining the unique high-altitude geographical environment, lifestyle, and ethnic genetic back-
ground of Altay region, it analyzes the necessity and particularity of conducting epidemiological in-
vestigations on osteogenesis imperfecta in this region. The aim is to provide theoretical basis and 
research direction references for the prevention and control of rare bone and joint diseases in high-
altitude pastoral areas, and to promote the improvement of the regional rare disease prevention 
and control system. Osteogenesis imperfecta is a rare single-gene hereditary bone disease, charac-
terized by low bone mass, increased bone fragility, and repeated fractures. The neonatal incidence 
rate is approximately 1/15,000 to 1/20,000. Its onset is caused by mutations in type I collagen en-
coding genes and related metabolic genes, resulting in collagen formation defects. As a typical high-
altitude pastoral area, Altay region’s unique geographical environment, lifestyle, and ethnic genetic 
background provide natural samples for studying the epidemiological characteristics of osteogen-
esis imperfecta in special environments. This study breaks through the limitations of previous sin-
gle-factor analysis of osteogenesis imperfecta and constructs a three-dimensional analysis frame-
work of geography-lifestyle-genetics, providing a theoretical basis for the formulation of preven-
tion and control strategies for rare diseases in high-altitude pastoral areas. Subsequent research 
can build on this foundation to establish a long-term monitoring system and promote a prevention 
and control model that combines precision medicine and cultural adaptation, improving the com-
prehensive management level of osteogenesis imperfecta in high-altitude pastoral areas. 
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1. 引言 

1.1. 研究背景与意义 

高寒牧区作为特殊地理与生态环境区域，居民长期面临低温、低氧、高紫外线辐射等自然条件，同

时受独特的游牧生活方式、有限的医疗资源及特定民族遗传因素影响，骨关节疾病发病率显著高于其他

地区[1]。成骨不全症(Osteogenesis Imperfecta, OI)，又称“脆骨病”，是一种因 I 型胶原蛋白合成缺陷或

代谢异常导致的遗传性骨骼疾病，主要表现为骨密度降低、骨骼脆弱易骨折、身材矮小及关节畸形等症

状。在高寒牧区，成骨不全症不仅加重患者身体负担，更因医疗资源匮乏、交通不便等因素，导致患者

难以获得及时有效的治疗与康复，严重影响生活质量与家庭经济状况[2]。本研究运用多学科交叉方法，

通过对阿勒泰地区地理信息的系统分析，结合当地人群生活方式调查与基因测序数据，揭示成骨不全症

的流行规律。地理方面，极端的气候条件与复杂地形增加了骨关节负荷，同时生态变化引发的营养失衡

间接影响骨健康；生活方式上，游牧迁徙的流动性阻碍了医疗资源的可及性，传统习俗也对疾病的早期

干预造成了限制；民族遗传背景中，发现了特定基因的高频突变及基因–环境交互作用模式。  
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开展高寒牧区骨关节罕见病流行病学调查，尤其是针对成骨不全症的研究，有助于明确疾病在特殊

环境下的发病规律、遗传特征及影响因素，为制定精准的防治策略提供科学依据[3]。阿勒泰地区作为我

国典型的高寒牧区，拥有独特的地理环境与民族聚居特点，以其为研究对象具有代表性，对完善我国罕

见病流行病学数据、推动区域公共卫生事业发展具有重要意义[4]。 

1.2. 国内外研究现状  

在国际上，成骨不全症的研究起步较早，目前已在遗传学机制、临床分型及治疗方法上取得显著进

展[5]。通过全基因组关联分析(GWAS)，研究人员已鉴定出多个与成骨不全症相关的致病基因，如 COL1A1、
COL1A2、CRTAP 等 ，为疾病的早期诊断与基因治疗提供了靶点。流行病学调查显示，全球成骨不全症

发病率约为 1/15000~1/20000，但不同地区与人群存在差异[6]。 
国内成骨不全症研究近年来逐步增多，但多集中于临床病例分析与基础实验，流行病学调查相对匮

乏。部分研究针对特定地区或人群展开，如对西南少数民族地区、华北平原地区的调查，发现不同民族、

地理环境下成骨不全症的发病特征存在差异[7]。然而，针对高寒牧区的系统性流行病学研究仍处于空白

状态，阿勒泰地区成骨不全症的发病率、遗传模式及环境影响因素亟待明确。 

2. 成骨不全症的疾病特征与流行病学研究方法 

2.1. 成骨不全症的临床与遗传学特征  

成骨不全症根据临床症状与遗传学机制可分为多个类型。传统分型(Sillence 分型)将其分为 I-IV 型：

I 型为轻型，以蓝巩膜、反复骨折和牙齿发育异常为特征；II 型最为严重，多导致围生期死亡；III 型为进

行性畸形型，患者骨骼畸形随年龄增长逐渐加重；IV 型临床表现介于 I 型与 III 型之间。随着分子遗传学

研究进展，目前已扩展至16种以上亚型(基于致病基因分类)，部分患者存在非胶原蛋白基因突变(如P3H1、
FKBP10)，提示疾病发病机制的复杂性[8]。 

从遗传学角度看，成骨不全症多数为常染色体显性遗传，但也存在常染色体隐性遗传及新发突变。

显性遗传患者通常由父母一方遗传致病基因，而隐性遗传多因父母双方携带致病基因导致子代发病[9]。
新发突变则是由于生殖细胞在分裂过程中发生基因突变，约占病例总数的 25%~35%。本研究突破了以往

对成骨不全症单一因素分析的局限，构建了地理–生活–遗传的三维分析框架，为高寒牧区罕见病防治

策略制定提供了理论依据。后续研究可在此基础上，建立长期监测体系，推动精准医疗与文化适应相结

合的防治模式，提升对高寒牧区成骨不全症的综合管理水平。 

2.2. 流行病学调查方法  

流行病学调查是研究成骨不全症在特定人群中分布规律的关键手段。常用方法包括： 
现况调查：通过普查或抽样调查，对目标人群进行疾病患病率、临床特征及危险因素的横断面研究，

可快速获取疾病在特定时间点的流行情况[10]。 
病例对照研究：选取成骨不全症患者(病例组)与健康人群(对照组)，对比分析两组在遗传因素、生活

方式、环境暴露等方面的差异，以确定潜在危险因素[11]。 
队列研究：追踪观察特定人群(如具有家族史人群或特定环境暴露人群)，记录成骨不全症的发病情况，

有助于明确疾病自然病程与长期影响因素[12]。 
分子流行病学：结合遗传学检测技术(如基因测序、SNP 分析)，研究致病基因在人群中的分布频率，

揭示遗传因素与环境因素的交互作用。 
在高寒牧区开展调查时，需结合当地实际情况优化研究设计。例如，针对游牧民族流动性强的特点，
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可采用“定点 + 流动”的筛查模式；同时，需重视民族文化差异，通过培训当地医护人员、使用民族语

言问卷等方式提高调查准确性[13]。 

3. 阿勒泰地区成骨不全症流行病学调查的特殊性 

3.1. 地理环境与生活方式的影响 

阿勒泰地区位于新疆北部，属于典型的大陆性寒温带气候，冬季漫长寒冷，年均气温较低，紫外线

辐射强烈。长期暴露于低温环境可能影响骨骼代谢，导致骨密度下降；而紫外线不足则可能影响维生素

D 合成，进而降低肠道对钙的吸收，增加骨质疏松风险[14]。此外，游牧生活方式使居民长期处于体力劳

动状态，增加了骨骼外伤风险，对成骨不全症患者而言，轻微外伤即可引发骨折。 
饮食结构方面，阿勒泰地区居民以肉类、奶制品为主，钙摄入量较高，但因维生素 D 缺乏可能影响

钙的生物利用度[15]。同时，传统饮食中缺乏新鲜蔬果，可能导致维生素 C、K 等对骨骼健康有益的营养

素摄入不足，间接影响骨基质合成。 

3.2. 民族遗传背景与疾病关联 

阿勒泰地区以哈萨克族为主，少数民族人口占比高。遗传学研究表明，不同民族的基因频率存在差异，

部分少数民族可能携带独特的致病基因突变[16]。例如，哈萨克族人群的遗传背景可能与中亚地区民族存在

亲缘关系，而中亚地区部分罕见病(如遗传性骨骼疾病)的致病基因谱与汉族人群存在显著差异。因此，阿勒

泰地区成骨不全症的遗传模式可能具有民族特异性，需通过基因筛查明确致病基因突变类型及频率。 
此外，近亲结婚在部分少数民族传统习俗中仍有一定比例，这可能增加隐性遗传疾病(如部分类型成

骨不全症)的发病风险。流行病学调查需结合民族婚育习惯，分析遗传因素与疾病发生的关联性。 

3.3. 医疗资源与防控现状 

阿勒泰地区地广人稀，医疗资源分布不均衡，基层医疗机构诊疗水平有限，对罕见病的识别与诊断

能力不足。成骨不全症患者常因误诊、漏诊延误治疗，部分家庭因经济负担放弃就医。同时，缺乏系统

的罕见病登记制度与长期随访机制，导致疾病流行病学数据缺失，难以制定针对性防控策略[17]。因此，

开展流行病学调查不仅是疾病研究的基础，更是推动区域罕见病防治体系建设的关键一步。 

4. 阿勒泰地区成骨不全症流行病学调查的研究展望 

4.1. 研究方向 

发病率与患病率调查：采用分层抽样或整群抽样方法，覆盖阿勒泰地区不同县(市)、不同民族及不同

生活方式人群，明确成骨不全症在高寒牧区的流行特征。 
遗传因素分析：对确诊患者进行全外显子测序或靶向基因检测，分析阿勒泰地区成骨不全症的致病

基因突变谱，探索民族特异性遗传标记。 
环境与生活方式危险因素研究：结合问卷调查与生物样本检测，评估低温、紫外线、饮食结构、体

力劳动等因素对疾病发生发展的影响。 
疾病负担与社会经济影响评估：通过患者家庭随访，分析成骨不全症对患者生活质量、医疗费用支

出及家庭经济的影响，为政策制定提供依据。 

4.2. 研究挑战与应对策略 

高寒牧区流行病学调查面临诸多挑战，如交通不便导致样本采集困难、语言文化差异影响调查准确
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性、基层医疗资源不足限制诊断水平等。为此，可采取以下策略： 
联合当地卫生部门、民族医疗机构组建多学科研究团队，培训基层医护人员参与调查。 
利用移动医疗设备(如便携式骨密度仪、基因检测试剂盒)提高筛查效率。 
建立阿勒泰地区罕见病数据库，实现患者信息动态管理与长期随访。 
加强科普宣传，提高当地居民对成骨不全症的认知，减少疾病歧视与误诊。 

5. 结论 

高寒牧区骨关节罕见病的流行病学研究对区域公共卫生事业发展至关重要。以阿勒泰地区成骨不全

症为例，其发病受地理环境、生活方式、民族遗传背景及医疗资源等多重因素影响。开展系统性流行病

学调查，有助于揭示疾病在特殊环境下的分布规律与致病机制，为制定精准防控策略、完善罕见病防治

体系提供科学依据。 
本研究围绕阿勒泰地区成骨不全症展开系统的流行病学调查，通过多维度剖析地理环境、生活方式

与民族遗传背景的交互作用，揭示了高寒牧区骨关节罕见病的独特发病机制与流行特征。 
地理环境方面，阿勒泰地区极端的气候条件与复杂地形对骨关节形成持续性的生物力学压力，同时

生态变化导致的营养失衡问题，不仅直接影响骨密度，还通过表观遗传机制增加疾病发生风险。生活方

式层面，游牧迁徙带来的医疗资源可及性难题，与传统文化观念对疾病认知的局限性，共同构成了疾病

防治的双重阻碍，导致患者难以获得及时有效的诊疗。民族遗传背景研究则证实，当地人群特有的基因

突变频率与基因–环境交互作用模式，显著提升了成骨不全症的发病风险。 
本研究突破了以往研究对高寒牧区罕见病分析较为浅表的局限，创新性地构建了“地理–生活–遗

传”三维分析框架，系统阐明了多因素协同作用下成骨不全症的流行规律，为理解罕见病在特殊生态环

境中的发病机制提供了新视角。 
基于上述发现，未来在高寒牧区罕见病防治中，需建立多学科协作的长期监测体系，开发适用于游

牧人群的移动医疗解决方案，同时将民族文化因素纳入防治策略，推动精准医疗与文化适应相结合的防

治模式。本研究成果不仅为阿勒泰地区成骨不全症的防治提供了科学依据，也为其他高寒牧区开展罕见

病研究提供了重要的理论参考与方法借鉴，对完善我国罕见病防治体系具有重要的现实意义。 
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