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工型胶原 1基因多态性与原发性骨质疏松症 

范陈豪 赵晶晶 谢海宝 

既往研究表明原发性骨质疏松症(0P)的发生与遗传因 

素有关⋯ 基因突变和基因多态性都可影响骨骼的生长发 

育和代谢，从而改变骨量、骨质量和骨转换等。近年的研究 

表明，腺维生索 D受体和雌激素受体基因多态性与骨密度 

(SMD)的改变及原发性骨质疏松症的发生密切相关以外，I 

型胶原 al(COL I AI)基因多态性也与之密切相关。 I型胶 

原是骨有机质的主要成分．占90％，由两条 1链和一条 吐 

链交联而成。 I塑胶原的代谢障碍必然影响骨钙的沉积，如 

基因突变导致胶原合成异常，可发生伴 有不同程度骨质疏 

松的先天性成骨不全 。本文综述 COL I Al基因多态性 

与BMD降低、OP发生的关系 

一

、COL I A1基因结构和多态性位点 

COL I Al基因结构复杂．它的全部序列中有多个内含 

子和外豆子．长 18 6kb(Gene bank号：AF17178)。Bertmtein 

等 分析了一长度为 2 3kb的 HindⅢ片段，定位于染色体 

l7q21 3一q22。其序列包吉 5’侧 804个碱基序列，第一外显 

子和第一内含子的太部序列。其中第一内含子 中有启动子 

序列，与转录因子 spl蛋白结合后激活 RNA聚合酶，启动 

COL I AI的mRNA合成。目前发现 COL I A1基因有四个 

多态性位点，即：上游 26kb处 Msp I多态性；内吉子 5的 Pure 

I多态性和外豆子 52的MalI多态性。其中 spJ和 PureI有 

较强的连锁不平衡，与骨折的发生密切相关。spl结合位点 

多态性是骨折的独立危险因子 J 

二、spl结合位点多态性与原发性 OP 

Gr t等 在 Spl结合位点多态性与 BMD和骨折的相关 

性方面作了开创性的工作。采用单链构象寨合酶链式反应 

(P~Ro~ P)推测可髓存在的 sp1结舍位点多态性，直接测序 

分析启动子(．．75l一 +39bp)和内吉子 1(+174一 +1805bp) 

区域的序列，发现内台子 1正链 DNA第一个碱基鸟嚎呤(G) 

转变为胸蒜峙啶(T)，由此可将此基因型表达为 SS(GG)，s8 

(GT)和ss(Tr)三种 采用一种快速 PcR筛选法鉴定 sp1位 

点多态性．方法是设计一个具有错配碱基的引街，在多态性 

多位基因处产生 Bsl I的酶切位点。所用引物序列为 5’．TA一 

ĉ兀cI口：Acr ID：GĜ C盯nw 03’(上 游)和 5’-GTC． 

(下游) 下游序列 中有下捌线者 

为错配碱基。结果表明．英国Aberdeen地区205侧妇女中，ss 

组(124例)，s8组 (72侧)和 sB组 (9例)脊柱 BMD分别为 

0．86．0．”和 0．71g／era~．方差分析结果相差显著(P=0．04)， 
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其中ss组和 ss组相比．BMD相差显著(P=0．03)。伦敦地 

区94侧妇女中，ss组(63侧)，Ss组(30例)和8s组(1侧)脊柱 

BMD分别为 0．88．0．85和 0．85g／em~，SS组和 ss组 BMD相差 

显著(P=0．025) 55例 OP患者和 55侧健康者的个例对照 

研究中，骨质疏松性骨折患者与低 BMD相差的 ss和 ss基因 

型显著增高(Y =7．42，P<0 O1)。 

Keen等 分析 185侧健康女性 spt位点多态性 ．基因型 

频率为 SS61 1％，Ss36．2％．ss2．7％。含有 s 等位基的人群 

腰椎 BMD显著降低 (P=0．02)，骨折的危ll董性增加(P( 

0．o5)。但是 ．与“s”等位基 因相关的骨折似乎独立于 BMD． 

表明 COL I Al位点可髓对骨结构和质量有影响。选需要 

通过定量超声来探讨 s口1结台位点多态性与骨质量的关系。 

通过测定尿呲啶啉(pyri~ line)水平，危险基因型 的人表现 

为该物质升高 反跌 I塑胶原重暇收减少 这可以解释为什 

么 1位点多态性主要影响绝经后妇女的 BMD。 

Uitterlinden等 测定 1778侧荷兰绝经后妇女 BMD，发现 

BMD值不仅与sp1结舍位点多态性有上述关系，而且各基西 

型的BMD值差异随增龄而增大。结果提示随增龄骨丢失增 

快．但基因型的不同并不一定影响 BMD峰值。作者认为 s” 

等位基因与 spl蛋白结合紧密．而 S 的结合鞍疏橙。过于 

紧密的结合会使胶原 mRNA产生减少。Berg等。‘ 的实验结 

果进一步说明 Spl结合位点多态性并不影响儿童和青少年 

的 BMD。选择 269侧邦威健康青少年(年龄 8 2—16．5岁)． 

测定前臂 BMD以及3 8±0．1年后前臂 BMD、经朴钙和体育 

锻炼 1年后的前臂 BMD，结果增加无星著意义 三种 COL I 

Al基因型之问前臂、脊柱和全身 BMD无显著差异。这说明 

Spl结合位点多态性主要影响绝经后妇女和老年人。 

Weiehetova等 分析 126侧捷克绝经后妇女脯骨骨折和 

spl结合位点多态性的关系 ，认为这一多态性位点可以独立 

于股骨颈 BMD，单独预测腕骨骨折的发生。而与股骨颈 BMD 

联合璜测，可以显著提高预测价值。宴验结果表明．s8组妇 

女腕骨骨折的危险性是 ss组的2．0倍(95％置信区问[cI]= 

1．1—3．8)，姻组妇女脯 骨骨折的危险性是 ss组 的 2 8倍 

(95％CI=0．5—14．6)，总的基因剂量效应应为每拷贝“s”等 

位基因．其绝对危险度为 2．t(95％C1=1．2—3．8)。 

sp1结合位点多态性可髓存在种族差异。Hart等“ 分析 

2OO侧韩国绝经后妇女，未发现 Spl位点多态性 SSCP进一 

步分析其中 100侧 无 0T碱基置换发生。结果揭示“s”等位 

基因可能在亚i}}1人群中稀少或缺如。这可以解释为什么正 
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常亚洲人 BMD较白人为低 ，但骨质疏橙引起骨折发生率却 

低。。e 等位基 因主要影 响骨质量，而不是 BMD。BeaYen 

等_l 比较不同种旅同年龄组妇女的“e 等位基因，该基因在 

赞比亚(150倒)和中国东北(117例)妇女中较在北歇妇女中 

明星稀少。在亚洲和欧洲妇女中臀部骨折发 生率分别为 

1 7％和6 g％，这和以往报道的台“8 等位基因的人骨质疏 

松性骨折发生的相对危险性增加 I_5—3 0的结论相符。 

但也有报道认为 COL I AI基因在骨质疏松症的预测 

中没有价值。I神阻等 将瑞士人中64例原发性骨质疏松 

患者和 74倒健靡者作对照研究，未发现古“s 等位基因的人 

骨柱和殷骨颈 BMD皇著降低，骨质穗秘性脊椎骨折的发生 

率无明显增商。当然，该组样奉例教较小，可瞻影响结果的 

可靠性，有待于进一步研究。 

三、coL I AI基因多态性的研究价值和展望 

COL I AI基因多态性的研究可以为原发性骨质疏松 

症提供基因诊断和基因治疗的理论基础，这是现代医学发展 

的一十重要方向。原发性骨质蓝松症具有一定的遗传倾向， 

多种基因对它的发病起协同作用” 。将 COL I AI基因的 

Sp1结合位点多态性与其他基因一起分析，如维生童 D受体 

基因多态性和雌激素受体基因多态性等，有助于筛选出高危 

人群，爱早进行预防和治疗，选是很有意义的。另外 ．COL I 

^l基因多态性对一些疾病 的发生发展起一定的作用。倒 

如，H嘣 等 对～组 52倒糖尿病患者和 cOL I AI基因 

相关性的研究中，I型糖尿病患者的 BMD降低轻对照组低， 

与血浆I型胶原c末端前肽水平呈显著负相关(P<0．∞1)。 

Ⅱ型话尿病患者骨重哑收增高，表现为尿脱氧毗啶啉值升高 

(P=0．016)．I型赃原 c末端前肽 脱氧毗啶啉的比值降低。 

古“s 等拉基因的 I型和 Ⅱ型糖尿病患者的硬骨颈 BMD较 

对照组显著降低(P；0．01)。因此，对古“s 萼位基因的糖尿 

病患者，应积极预防和治疗骨质疏橙，以防并发症的发生。 
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