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摘要： 目的　研究 ＣＯＬ４Ａ１基因多态性与健康男性骨密度关系。 方法　采用病例－对照研究方法。 收集来自包头医学院第
一附属医院进行健康体检的２３０例男性流行病学资料，用双能 Ｘ线吸收仪对研究对象进行骨扫描。 应用 ＰＣＲ-ＲＦＬＰ方法检测
ＣＯＬ４Ａ１基因型。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析 ＣＯＬ４Ａ１多态性与骨密度间的关系。 结果　调整主要混杂因素后，ＣＯＬ４Ａ１ 基因
ＴＴ基因型与男性骨量流失及骨质疏松无显著相关性（P ＝０畅７８５）。 结论　ＣＯＬ４Ａ１ 基因 ＴＴ基因型与男性体检人群骨量流失
和骨质疏松无显著相关性。
关键词： Ⅳ型胶原α１链（ＣＯＬ４Ａ１）；基因；多态性；骨密度（ＢＭＤ）
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　　骨质疏松症是一种复杂的多因素疾病，由遗传
和环境因素共同决定。 其中遗传因素在研究中被认
为在原发性骨质疏松症的发病机制中发挥了核心作

用［１］ 。 因为胶原蛋白占骨组织的 ８０％以上，胶原蛋
白家族的基因研究逐渐深入，吴涤等［２-４］首次发现

ＣＯＬ４Ａ１ 和 ＣＯＬ４Ａ２ 与不同性别不同部位骨密度相
关。 本研究中，我们将探讨 ＣＯＬ４Ａ１ 基因的一个新

ＳＮＰ ｒｓ３７８３１０７与男性骨密度的关系，为骨质疏松症
发病机制的研究提供新思路。

1　材料与方法
1畅1　一般资料

采用临床流行病学调查方法，收集包头医学院
第一附属医院 ２００９ ～２０１１ 年 ２３０ 名男性体检者资
料，自行设计统一问卷调查表，由经过培训的调查员
以逐一询问方式获得详细的人口统计资料及补充钙

剂、吸烟、饮酒、饮茶、劳动强度等状况。
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1畅2　方法
1畅2畅1　骨密度测定：用 ＤＸＡ（双能 Ｘ线吸收）测定
体检者腰椎 Ｌ２-Ｌ４ 和股骨颈骨密度值（ｍｇ／ｃｍ２ ）及 Ｔ
值（Ｔ≤ －２畅０ 判断为骨质疏松； －２畅０ ＜Ｔ≤ －１畅０
判断为骨量流失；Ｔ ＞－１畅０ 判断为正常对照）。 以
上样本选择均排除继发性和药物性骨质疏松患者。
1畅2畅2　血样收集和 ＤＮＡ 提取：用乙二铵四乙酸
（ＥＤＴＡ， Ｋ２）抗凝管抽取受检者静脉血 ２ ｍｌ， －
２０℃保存。 融化后用全血细胞基因组 ＤＮＡ 提取试
剂盒抽提白细胞中基因组 ＤＮＡ。
1畅2畅3 　 基因型检测： ＰＣＲ 扩增引物 （ Ｆ： ５ ’-
ＣＴＣＣＡＧＴＡＴＣＴＣＴＴＴＴＧＴ-３’， Ｒ： ５ ’-ＴＡＴＴＴＣＴＡＴＧ
ＡＧＣＣＡＣＣＴ-３’）。 ２５ μｌ ＰＣＲ 反应体系中含有 ２ ×
Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２畅５ μｌ，ＤＮＡ ５ μｌ，１０ ｕＭ 上游引物
１ μｌ，１０ μＭ 下游引物 １ μｌ，ｎｕｃｌｅａｓｅ-ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ ５畅５
μｌ。 ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性 ７ ｍｉｎ，然后 ９４℃变
性 ３０ ｓ，５０℃退火 ３０ ｓ，７２℃延伸 ３０ ｓ，共进行 ３５ 个

循环；最终延伸温度为 ７２℃，７ ｍｉｎ。 ＰＣＲ 产物用限
制性内切酶 Ｈａｅ Ⅲ ３７℃水浴过夜，酶切产物进行
１５％聚丙烯酰胺凝胶电泳。 ＣＣ 基因型显示 ３３２ｂｐ
片段，ＴＴ基因型显示 １７４ｂｐ、１５８ｂｐ 俩个片段，ＴＣ 基
因型显示 ３３２ｂｐ、１７４ｂｐ、１５８ｂｐ三个片段。
1畅2畅4　统计分析：采用 ＳＰＳＳ１３畅０ 统计软件对数据
进行统计分析。 根据等位基因的频率，对 ＣＯＬ４Ａ１
基因 ＳＮＰｒｓ３７８３１０７ Ｔ＞Ｃ多态位点三种基因型分布
进行遗传平衡检验。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归法排除混杂
因素，分析 ＣＯＬ４Ａ１ 基因型多态性与骨密度间的关
系。

2　结果
2畅1　一般特征比较

男性正常骨量体检者 １７４ 名、骨量流失及骨质
疏松体检者 ５６名。 经 χ２ 检验结果见表 １。 剂量资
料经 t检验结果见表 ２。

表 1　各组一般特征比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

组别 吸烟 饮酒 饮茶 补钙
教育程度 劳动强度

高中 大专 大专以上 轻度 中度

正常对照组 ７７（４４ XX畅３％） ９１（５２   畅３％） ７２（４１ 揶揶畅４％） ６１（３５ 　　畅１％） ２８（１６ dd畅１％） ７５（４３ ''畅１％） ７１（４０ 觋觋畅８％） １１０（６３ 靠靠畅２％） ５７（３２ pp畅８％） ７（４ ��畅０％）
骨量流失及

骨质疏松组
３６（６４ XX畅３％） ４２（７５   畅０％） ２６（４６ 揶揶畅４％） ８（１４ 崓崓畅３％） １１（１９ dd畅６％） ２３（４１ ''畅１％） ２２（３９ 觋觋畅３％） ３０（５３ ��畅６％） ２２（３９ pp畅３％） ４（７ ��畅１％）

χ２ 煙７   畅５１５ ８ 噜噜畅９５２ ０ ＃＃畅４４２ ８ ff畅７０４ ０ ==畅３８ ２ rr畅０３５
P ０ ��畅００６倡 ０ 览览畅００３倡 ０ ＃＃畅５０６ ０ FF畅００３倡 ０ ))畅８２７ ０ rr畅３６１

　　注：倡表示 P ＜０畅０５

表 2　各组骨密度比较（珋x±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ （珋x±s）

年龄 ＢＭＩ 腰椎 Ｌ２ＢＭＤ 腰椎 Ｌ３ＢＭＤ 腰椎 Ｌ４ＢＭＤ
正常对照组 ５０ 鬃鬃畅２９ ±１１ 耨畅１０ ２９ 悙悙畅２４ ±１２ *畅１４ １１４８ ��畅５７ ±６５９ 耨畅３４ ９７４ ��畅８２ ±６２８ :畅８９ １０７９   畅２５ ±６００ S畅３１
骨量流失及

骨质疏松组
５０ 鬃鬃畅６７ ±１１ 耨畅８９ ２９ 悙悙畅６０ ±１０ *畅３９ ９４１ 洓洓畅２７ ±４０６ 葺畅７０ ９６８ ��畅６８ ±５４８ :畅１８ ９１９ ��畅０８ ±５７０ ?畅２７

t －０ ee畅２１２ －０   畅２１６ ２畅２２１ ０ qq畅０７ １ bb畅８０５
P ０ <<畅８３２ ０ 貂貂畅８２９ ０   畅０３ ０ ]]畅９４４ ０ bb畅０７２

　　注：倡P ＜０畅０５

2畅2　ＣＯＬ４Ａ１基因型分布比较
男性的基因型分布见表 ３。 男性正常对照组 Ｔ

等位基因频率为（５３畅７％），骨量流失及骨质疏松组
为（５２畅７％）。 经检验，差异无显著性（P ＝０畅７０２）。
ＣＯＬ４Ａ１ 基因基因型分布经 χ２ 检验符合 Ｈａｒｄｙ-
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡（χ２ ＝０畅０５１，P＞０畅０５）。
2畅3　ＣＯＬ４Ａ１基因多态性与骨密度间关系分析

在调整年龄、体重指数、劳动强度、吸烟、饮酒、
饮茶、补充钙剂营养食品情况等影响因素后，与 ＣＣ

表 3　男性 ＣＯＬ４Ａ１基因型分布比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ

ＣＯＬ４Ａ１ ｇｅｎｅ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｍｅｎ
组别

ＣＯＬ４Ａ１ 基因型
ＴＴ ＴＣ ＣＣ

正常对照组 ５１ （２９   畅３％） ８５（４８ FF畅９％） ３８（２１ ��畅８％）

骨量流失及
骨质疏松组

１８ （３２   畅１％） ２３（４１ FF畅２％） １５（２６ ��畅７％）

χ２ #０ 屯屯畅１６２ １   畅０２９ ０ qq畅５８５
P ０ 屯屯畅６８７ ０   畅３１ ０ qq畅４４５

　　注：倡P ＜０畅０５
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基因型比较， 男性 ＴＴ基因型个体显示与不同部位 骨密度无显著相关性（P ＝０畅７８５），结果见表 ４。

表 4　ＣＯＬ４Ａ１基因多态性与骨密度间的关系
Table 4　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＣＯＬ ４Ａ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

ＣＯＬ４Ａ１ 基因型 ｎ 回归系数 β±Ｓｅ倡 P 值 ＯＲ ９５％ ＣＩ
ＣＣ ５３ �— — — —
ＴＣ １０８  －０ 换换畅３７８ ±０ 照畅３８５ ０ ゥゥ畅３２７ ０ 沣沣畅６８５ ０ PP畅３２２ ～１ j畅４５８
ＴＴ ６９ �－０ 换换畅１１２ ±０ 照畅４１０ ０ ゥゥ畅７８５ ０ 沣沣畅８９４ ０ PP畅４００ ～１ j畅９６７

　　调整因素：年龄、体重指数、劳动强度、吸烟、饮酒、饮茶、补充钙剂营养食品情况，倡表示 P ＜０畅０５

3　讨论
现在原发性骨质疏松是一个全球性的公共卫生

问题，受到世界各国的日益关注。 研究显示原发性
骨质疏松的发病原因遗传度可达 ５０％以上［５］ 。 近
些年，胶原蛋白家族的基因研究逐渐深入。 以往研
究中显示 ＣＯＬ４Ａ１ 基因突变与新生儿和成人脑出
血［７］ 、微动脉瘤［８-１０］ 、眼部表型和肾病［１１］等相关。
Ⅳ型胶原蛋白基因作为骨质疏松的候选基因研究甚
少，吴涤等通过检测 ＣＯＬ４Ａ１ 基因 Ａ 到 Ｃ 突变，使
１３３４ 位氨基酸由谷酰氨酸变为组氨酸，首次发现
ＣＯＬ４Ａ１基因的多态性与中国农村男性股骨颈骨密
度的降低呈显著的相关性［４］ ；与女性股骨颈、腰椎 ２
～４骨密度无显著相关性［２］ 。 我们进一步研究发现
ＣＯＬ４Ａ１基因 ＳＮＰ ｒｓ３７８３１０７ 位点多态性与包头地
区女性骨密度呈显著的相关性。 ＣＯＬ４Ａ１ 基因编码
Ⅳ型胶原α１ 链，是构成所有组织基底膜的主要成
分。 基底膜结构的完整性有利于成骨细胞的附着与
生长，是骨骼健康保证。 本研究通过检测 ＣＯＬ４Ａ１
ＳＮＰｒｓ３７８３１０７多态位点的基因型，分析显示男性 ＴＴ
基因型与 ＣＣ基因型相比，ＴＴ 基因型与骨量流失及
骨质疏松的发生无显著相关性，与女性研究结果不
同。 其原因可能是骨密度的高低与多种内外因素有
关，虽然我们分析时校正了一些影响因素，但有些内
在因素如体内激素水平、日常体育锻炼等因素在男
女间差别较大，也可能影响骨密度值。 因此
ＣＯＬ４Ａ１ ＳＮＰｒｓ３７８３１０７多态位点与骨密度的关系需
进一步扩大样本量深入研究，并考虑基因与基因及
基因与环境的交互作用，为骨质疏松症发病机理研
究提供理基础。
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