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章节摘录

版权页：   插图：   Ⅰ～Ⅳ型发病是由编码Ⅱ型前胶原蛋白的COL1A1和COL1A2基因突变所致。突变
形式主要包括点突变、插入、缺失、重复、移码和剪接位点突变等，以COL1A1和COL1A2基因Gly被
其他氨基酸替换为主。Gly替换的患者通常表现为严重的Ⅱ～Ⅳ型。这是因为较小的Gly是唯一能够镶
嵌到胶原三股螺旋结构中心的氨基酸，能调节胶原三股螺旋立体空间构象，而大分子氨基酸却无法调
节三股螺旋核心结构。因此，带有大量极性或电荷侧链的氨基酸替换后会扰乱三股螺旋的正常形成，
干扰细胞中胶原的正常合成、分泌和细胞外胶原纤维的形成。相反，发生的移码突变、无义突变
和RNA剪接突变，通过NMD途径使mRNA的稳定性下降，从而提前形成的终止密码子，导致翻译后的
肽链长度缩短，最终使Ⅰ型胶原合成数量减少（大约减少50％）。胶原数量减少但胶原结构没有发生
改变，通常是表型较轻的Ⅰ型。目前，已有过千种COL1A1和COL1A2突变位点被登录在人类胶原突变
数据库里。2012年，Semler等和Cho等几乎同时发现V型OI由IFITM5基因（the gene encoding Interferon
induced transmembrane protein 5）的5’UTR区突变引起，并发现了同一个突变位点（c.—14C2>T）。
该突变导致IFITM5基因N端插入5个氨基酸残基（Met—Ala—Leu—Glu—Pro），从而引起V型OI表型。
常染色体隐性患者所占比例较少，不足10％，且致病基因较多。其发病原因主要为，与工型胶原相关
基因的突变导致胶原翻译后过度修饰或胶原折叠、装配、分泌过程异常。 Morello等构建了CRTAP基
因（cartilage—associated protein）突变的小鼠动物模型，表现出严重的骨质疏松症。Morello和Barnes等
又对COLIAl和COLlA2基因表现正常的成骨不全患者进行CRTAP基因检测发现了突变，首次证实
了CRTAP与人的发病相关。通过实时定量PCR和Western印迹实验结果证实，CRTAP突变的患者
的mRNA和蛋白表达水平比正常人明显下降。聚丙烯酰胺凝胶电泳实验结果显示，CRTAP缺失的工型
胶原蛋白电泳迁移过程中有延滞现象。CRTAP在软骨细胞、成骨细胞、破骨细胞中均能表达，其缺失
主要影响三股螺旋结构正常修饰，最终导致类骨质数量和骨的矿化速率受到一定影响。Cabral等发
现OI患者Ⅰ型胶原中的LEPREl基因（leucine—and proline—enriched proteoglycan 1）发生突变。
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