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膝关节骨性关节炎患者 ADAM12，CALCA 基因多态性 
与疾病易感性的关联分析

李 昆，安丽欣，刘 健，张 倩，刘耔序（秦皇岛市第一医院风湿免疫科，河北秦皇岛 066000）

摘  要：目的 探究膝关节骨性关节炎 (KOA) 患者去整合素金属蛋白酶 12(ADAM12) 基因 rs1044122，降钙素相关多肽

α (CALCA) 基因 rs1553005 位点的多态性与疾病易感性的关联性。方法 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月秦皇岛市第一

医院收治的 188 例 KOA 患者作为研究对象。另选取同期在医院体检的 100 例健康者作为对照组。应用 PCR+ 凝胶成像

系统分析 ADAM12 基因 rs1044122 和 CALCA 基因 rs1553005 位点的多态性；比较对照组和 KOA 组等位基因和基因型

频率分布差异；Logistic 回归模型分析 ADAM12 基因 rs1044122 和 CALCA 基因 rs1553005 位点在三种遗传模型下 ( 共

显性、显性和隐性 ) 与 KOA 易感性的关系。结果 ADAM12 基因 rs1044122 和 CALCA 基因 rs1553005 位点的基因型在

对照组和 KOA 组的分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（均 P > 0.05），具有群体代表性。与对照组相比，KOA 组

ADAM12 rs1044122 位点等位基因 C 频率（41.49% vs 32.00%）明显升高，CALCA rs1553005 位点等位基因 C（42.55% 
vs 30.00%）和基因型 CC 频率（18.08% vs 9.00%）明显升高，差异具有统计学意义 (χ2=4.980，8.715，8.631，均 P ＜ 
0.05)。Logistic 回归模型结果显示，ADAM12 rs1044122 位点在共显性模型（AA vs CC）下，CC 基因型发生 KOA 风险

显著高于 AA 基因型（OR=1.656，P ＜ 0.05）；显性模型（AC+CC vs AA）下，携带 C 等位基因发生 KOA 风险高于携

带 A 等位基因患者（OR=1.458，P ＜ 0.05）。CALCA rs1553005 位点在共显性模型（GG vs CC）下，CC 基因型发生

KOA 风险显著高于 GG 基因型（OR=1.643，P ＜ 0.05）；显性模型（GC+CC vs GG）、隐性模型（GC+GG vs CC）两

种遗传模型下，携带 C 等位基因发生 KOA 风险均显著高于携带 G 等位基因患者（OR=1.491，0.795，均 P ＜ 0.05）。

结论  ADAM12 rs1044122 位点等位基因 C 及 CALCA 基因 rs1553005 位点等位基因 C 和基因型 CC 会增加 KOA 发病风险。
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Association Analysis of ADAM12, CALCA Gene Polymorphisms and 
 Disease Susceptibility in Patients with Knee Osteoarthritis

LI Kun，AN Lixin，LIU Jian，ZHANG Qian，LIU Zixu (Department of Rheumatology and Immunology，the First 
Hospital of Qinhuangdao, Hebei Qinhuangdao 066000，China)

Abstract: Objective To investigate the association between polymorphisms at rs1044122 of the metalloprotease12 (ADAM12) 
gene and rs1553005 of the calcitionin related peptide alpha (CALCA) gene and disease susceptibility in patients with knee 
osteoarthritisc (KOA). Methods A total of 188 KOA patients admitted to the First Hospital of Qinhuangdao from January 2022 to 
January 2024 were selected as the study objects. Another 100 healthy subjects in the same hospital during the same period were 
selected as the control group. The polymorphisms of ADAM12 rs1044122 and CALCA rs1553005 were analyzed by PCR+ gel 
imaging system. The frequency distribution of alleles and genotypes was compared between control group and KOA group. 
Logistic regression model was used to analyze the relationship between ADAM12 rs1044122 and CALCA rs1553005 and 
susceptibility to KOA under three genetic models (co-dominant, dominant and recessive). Results The genotypes of ADAM12 
rs1044122 and CALCA rs1553005 in control group and KOA group were consistent with Hardy-Weinberg equilibrium law (all 
P>0.05), indicating population representation. Compared with the control group, the allele C frequency (41.49% vs 32.00%) of 
ADAM12 rs1044122 and the allele C (42.55% vs 30.00%) and genotype CC (18.08% vs 9.00%) frequencies of CALCA 
rs1553005 in KOA group were significantly increased, with statistical significance (χ2=4.980，8.715，8.631，all P < 0.05). 
Logistic regression model showed that in the co-dominant model (AA vs CC) of ADAM12 rs1044122, the risk of KOA 
occurrence in CC genotype was significantly higher than that in AA genotype (OR=1.656, P<0.05). In the dominant model 
(AC+CC vs AA), the risk of developing KOA was higher in patients with C allele than in patients with A allele (OR=1.458, 
P<0.05). Under the codominant model (GG vs CC) of CALCA rs1553005, the risk of KOA in CC genotype was significantly 
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higher than that in GG genotype (OR=1.643, P < 0.05). Under the dominant model (GC+CC vs GG) and recessive model 
(GC+GG vs CC), the risk of developing KOA with C allele was significantly higher than that with G allele (OR=1.491,0.795, all 
P< 0.05).Conclusion ADAM12 gene rs1044122 allele C and CALCA gene rs1553005 allele C and genotype CC increased the 
risk of KOA.

Keywords：knee osteoarthritis；single nucleotide polymorphism；a desintegrin and metalloproteinase 12；
calcitonin related peptide α；genetic susceptibility

骨关节炎 (osteoarthritis，OA) 是全球最常见的关

节退行性疾病，以膝关节骨关节炎 (knee osteoarthritis，
KOA) 发病率最高 [1]。KOA 会破坏关节软骨完整性、

导致关节变形、出现软骨下骨板病变和骨质增生，严

重影响患者的生活质量 [2]。KOA 发病因素复杂，其中

遗传因素占 20%[3]。全基因组关联分析发现了一系列与

KOA 发生和进展相关的易感位点 [4]。基因多态性是指

在同一基因位点可存在两种以上的基因型，其中单核

苷酸多态性(SNP)指由于单个核苷酸碱基的改变而导致

的核酸序列的多态性，是KOA易感的一个重要因素 [5]。 
去整合素金属蛋白酶 12（a disintegrin and metalloprotease 
12，ADAM12）编码的蛋白质参与细胞外基质的重塑

和信号转导过程，在软骨细胞的增殖、分化以及软骨

内成骨等方面具有潜在的调节作用 [6]。研究表明，亚

洲人 ADAM12 rs1871054 位点的多态性与骨关节炎的

遗传易感性相关 [7]。ADAM12 rs3740199 多态性与墨西

哥北部人群的原发性 KOA 显著相关 [8]。降钙素相关多

肽 α（calcitonin related peptide alpha，CALCA）基因在

骨代谢的调节中具有重要作用，其可以通过影响成骨

细胞和破骨细胞的活性参与骨重塑过程 [9]。CALCA 基

因多态性通过选择性剪接产生降钙素原 / 降钙素或降

钙素基因相关肽转录物，与 OA 发展有关 [10]。深入研

究 ADAM12 和 CALCA 基因多态性与 KOA 易感性的

关联，不仅有助于揭示 KOA 的遗传发病机制，而且

能够为 KOA 的早期诊断、个体化治疗以及预后评估

提供潜在的生物标志物和治疗靶点。故本研究旨在探

究 ADAM12 rs1044122 和 CALCA s1553005 位点多态性

与 KOA 易感性之间的关系，以期为 KOA 的防治提供

新的理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月秦

皇岛市第一医院收治的 KOA 患者 188 例为研究对

象。纳入标准：①参照中华医学会骨科学分会《中

国骨关节炎诊疗指南 (2021 年版 )》[11] 中“膝骨性

关节炎”的诊断标准；②年龄 40 ～ 75 岁；③既往

无膝关节炎病史；④临床资料完整。排除标准：①

继发性 OA，如经历过膝关节创伤或手术者、先天

发育性疾病等；②炎症性关节炎 ( 类风湿性关节炎、

系统性红斑狼疮、脊柱关节炎、血友病性关节炎、

痛风等 )；③有糖尿病、心脏病、传染病、精神病

等全身重大精神疾病者。另选取同期体检的 100 例

健康人群为对照组。本研究经医院医学伦理委员会

审核通过（伦理审批号 20211202），所有患者及家

属知情并同意本研究。

1.2 仪器与试剂 DNA 测序仪，9700 型 PCR 仪，

NanoDrop2000 仪，MassARRAY Nanodispenser RS1000
点样仪，MALDI-TOF 质谱仪，ABI 3730XL 型测序

仪 ( 美国 ABI 公司 )；超微量紫外分光光度计（美国

Thermo Scientific 公司）；DNA 提取试剂盒（南京中

科拜尔）。

1.3 方法

1.3.1 血液采集及处理：采集所有研究对象入院次日

和对照组体检当日 空腹静脉血 4ml，室温 3 500r/min
离心 10min，分离血浆和血细胞。按照 DNA 提取试

剂盒操作说明提取所有样本的基因组 DNA，使用超

微量紫外分光光度计检测 DNA 的浓度和纯度。

1.3.2 ADAM12 和 CALCA 基 因 SNP 检 测： 应

用 MassArray 系 统 对 ADAM12 rs1044122 位 点 和

CALCA rs1553005 位点进行分型。经过 PCR 反应，

反应程序为 95℃ 5min，94℃ 20s，56℃ 30s，72℃ 
1min，共 45 个循环；72℃ 3min。然后进行碱性磷

酸酶反应去除 PCR 产物中游离的脱氧核苷酸三磷

酸（deoxy nucleotide triphosphates，dNTPs），反应

程序为 37℃ 20min，85℃ 5min，后行单碱基延伸

反应。利用树脂纯化延伸产物，使用质谱仪进行分

析。ADAM12 rs1044122 位点和 CALCA rs1553005
位点的引物序列见表 1，由生工生物工程（上海）

有限公司合成。
表 1 ADAM12 和 CALCA 基因 SNP 位点引物序列

基因 SNP 上游引物 下游引物 产物长度 (bp)
ADAM12 rs1044122 5’-AGGCACCGAGAAGTTAAGCA 5’-GACATCAGCAGACCCCTCAA-3’ 244
rs1044122 延伸引物 5’-AGGAAGCACTCGCTGAGTTG-3’
CALCA rs1553005 5’-CCGGGGTACTCTTCAGATCC-3’ 5’-ATCAGCAGACCCCTCAACAA-3’ 140

rs1553005 延伸引物 5’-CTCAGTGTACTCATCTTTGAA-3’

1.3.3 临床资料收集：收集所有受试者资料，包括年 龄、性别、身体质量指数（BMI）、收缩压（SBP）、
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舒张压（DBP）、吸烟史、饮酒史、三酰甘油 (TG)、
总胆固醇 (TC)、高密度脂蛋白 - 胆固醇 (HDL-C)、
低密度脂蛋白 - 胆固醇 (LDL-C) 等。

1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件进行统计学

处理，计数资料以 n(%) 表示，采用 χ2 检验。基

因型是否符合 Hardy-Weinberg 平衡检验，采用 χ2

拟合优度检验。符合正态分布的计量资料以均数

± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验。

Logistic 回归模型分析 ADAM12 rs1044122 位点和

CALCA rs1553005 位点在三种遗传模型（共显性、

显性和隐性）下与 KOA 易感性的关系，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与 KOA 组临床资料比较 见表 2。对

照组与 KOA 组年龄、性别、BMI，SBP，DBP，吸

烟史、饮酒史、TG，TC，HDL-C，LDL-C 比较，

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

表 2 对照组与 KOA 组临床资料比较 [ x ± s ，n(%)]

项  目 对照组 (n=100) KOA 组 (n=188) χ2/t 值 P 值

年龄（岁） 60.95±5.06 61.37±5.11 0.666 0.506

性别 男 39(39.00) 78(41.49)
0.168 0.682

女 61(61.00) 110(58.51)

BMI（kg/m2） 23.62±1.43 23.36±1.38 1.487 0.138

SBP（mmHg） 120.67±9.82 121.15±9.87 0.394 0.694

DBP（mmHg） 80.23±5.02 80.64±5.18 0.646 0.519

吸烟史 32(32.00) 56(29.79) 0.151 0.698

饮酒史 39(39.00) 67(35.64) 0.317 0.573

TG(mmol/L) 1.31±0.49 1.28±0.43 0.537 0.592

TC(mmol/L) 4.16±0.75 4.09±0.68 0.802 0.423

HDL-C(mmol/L) 1.23±0.19 1.20±0.16 1.418 0.157

LDL-C(mmol/L) 2.45±0.25 2.42±0.22 1.050 0.295

2.2 Hardy-Weinberg 平衡检验 见表 3。ADAM12 
rs1044122 和 CALCA rs1553005 位点的基因型在对

照组和 KOA 组的分布均符合 Hardy-Weinberg 平

衡定律（χ2=0.012，0.011，＜ 0.001，＜ 0.001，均

P>0.05），具有群体代表性。

表 3 Hardy Weinberg 遗传平衡检验  [n(%)]

SNP 基因型
对照组 (n=100) KOA 组 (n=188)

实际频数 理论频数 实际频数 理论频数

ADAM12 rs1044122 AA 46(46.00) 46.24 64(34.04) 64.36

AC 44(44.00) 43.52 92(48.94) 91.28

CC 10(10.00) 10.24 32(17.02) 32.36

CALCA rs1553005 GG 49(49.00) 49.00 62(32.98) 62.04

GC 42(42.00) 42.00 92(48.94) 91.91

CC 9(9.00) 9.00 34(18.08) 34.04

2.3 对 照 组 和 KOA 组 ADAM12 rs1044122 和

CALCA rs1553005 等位基因及基因型频率分布 见表

4。与对照组相比，KOA 组 ADAM12 rs1044122 位点

等位基因 C 频率明显升高，CALCA rs1553005 位点

等位基因 C 和基因型 CC 频率明显升高，差异具有

统计学意义 (χ2=4.980，8.715，8.631，均 P<0.05)。
2.4 ADAM12 和 CALCA 基因多态性与 KOA 易感

性的关联分析 见表 5。Logistic 回归模型结果显

示，ADAM12 rs1044122 位点在共显性模型（AA vs 
CC）下，CC 基因型发生 KOA 风险显著高于 AA
基因型（P<0.05）；显性模型（AC+CC vs AA）下，

携带 C 等位基因发生 KOA 风险高于携带 A 等位基

因患者 (P<0.05)。CALCA rs1553005 位点在共显性

模型（GG vs CC）下，CC 基因型发生 KOA 风险

显著高于 GG 基因型（P<0.05）；显性模型（GC+CC 
vs GG）、隐性模型（GC+GG vs CC）两种遗传模
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型下，携带 C 等位基因发生 KOA 风险均显著高于 携带 G 等位基因患者 (P<0.05)。
表 4 对照组和 KOA 组 DAM12 和 CALCA 等位基因及基因型频率分布 [n(%)]

SNP 对照组 (n=100) KOA 组 (n=188) χ2 值 P 值

ADAM12 rs1044122 等位基因 A 136(68.00) 220(58.51)
4.980 0.026

C 64(32.00) 156(41.49)

基因型 AA 46(46.00) 64(34.04)

4.987 0.083AC 44(44.00) 92(48.94)

CC 10(10.00) 32(17.02)

CALCA rs1553005 等位基因 G 140(70.00) 216(57.45)
8.715 0.003

C 60(30.00) 160(42.55)

基因型 GG 49(49.00) 62(32.98)

8.631 0.013GC 42(42.00) 92(48.94)

CC 9(9.00) 34(18.08)

表 5 ADAM12 rs1044122 和 CALCA rs1553005 基因多态性与 KOA 易感性的关联分析

SNP 遗传模型 基因型 初始 OR(95%CI) P 值 校正后 OR(95%CI) P 值

ADAM12 rs1044122 共显性 AA 1.000 — 1.000 —

AC 1.357(1.106 ～ 1.962) 0.039 1.314(1.089 ～ 1.918) 0.041

CC 1.681(1.195 ～ 2.717) 0.003 1.656(1.384 ～ 2.705) 0.005

显性 AA 1.000 — 1.000 —

AC+CC 1.463(1.165 ～ 2.118) 0.026 1.458(1.159 ～ 2.096) 0.028

隐性 CC 1.000 — 1.000 —

AC+AA 0.897(0.528 ～ 1.221) 0.063 0.886(0.517 ～ 1.213) 0.065

CALCA rs1553005 共显性 GG 1.000 — 1.000 —

GC 1.389(1.126 ～ 1.882) 0.033 1.375(1.119 ～ 1.876) 0.034

CC 1.668(1.227 ～ 2.381) 0.004 1.643(1.231 ～ 2.345) 0.005

显性 GG 1.000 — 1.000 —

GC+CC 1.486(1.187 ～ 1.912) 0.021 1.491(1.191 ～ 1.945) 0.020

隐性 CC 1.000 — 1.000 —

GC+GG 0.786(0.516 ～ 0.917) 0.012 0.795(0.523 ～ 0.924) 0.011

3 讨论

KOA 是一种慢性关节疾病，以膝关节软骨退

行性病变和继发性骨质增生为特征，是导致中老年

人群活动障碍或残疾的主要原因之一 [12]。目前，

我国是全世界骨关节炎患病率最高的国家，晚期患

者除了膝关节疼痛、僵硬、肿胀等临床症状外，还

可出现肌肉萎缩、关节无力，继而出现严重活动受

限 [13]。因此，及时确诊并采取有效的措施，帮助

患者减轻症状，延缓疾病发展至关重要。研究显

示 [14]，KOA 病因复杂，具体发病机制尚不明确，

除了与炎症反应、免疫机制有关，还和遗传因素关

系密切，如 KLK6 基因突变及 IL-6 基因表达可能

决定 KOA 的发生。易感基因与 KOA 关系密切，

在 KOA 发生和发展中起着重要的作用。本研究旨

在探究 ADAM12 基因 rs1044122 和 CALCA 基因

rs1553005 位点的 SNP 与 KOA 易感性之间的关系，

以期为KOA的防治提供新的理论依据和临床思路。

ADAM12 是去整合素金属蛋白酶家族的成员

之一，参与蛋白质水解、细胞黏附、细胞融合、

前配体外域脱落、信号传导、细胞凋亡及细胞与

基质之间的相互作用，其功能失调可引发多种疾

病。ADAM12 基因的遗传变异与骨赘形成和软骨

基质降解等特征的 OA 发展密切相关 [15]。研究报

道 [16]，在巴基斯坦人群中，ADAM12 rs1871054 和

rs1044122 的单倍型 CC 可能会使 KOA 风险加倍。

本研究显示，KOA 组 ADAM12 rs1044122 位点等

位基因 C 频率明显升高，且在共显性和显性模型下，

CC 基因型个体患 KOA 风险高于 AA 基因型，这与
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前期研究结果一致。进一步发现，rs1044122 位点

等位基因 C 可能是 KOA 发病的潜在风险因素。在

不同遗传模型下，CC 基因型个体患 KOA 的风险高

于 AA 基因型，进一步证实 ADAM12 基因多态性

与 KOA 易感性密切相关。KOA 病理过程中，关节

软骨的逐渐磨损和退变是核心环节，ADAM12 基

因多态性引起的生物学功能改变，可能会破坏关节

软骨细胞外机制的代谢平衡，从而加速软骨退变，

增加 KOA 发病风险。

CALCA 基因编码的肽类激素，如降钙素和降

钙素基因相关肽，在骨骼代谢和关节软骨的生理

过程中发挥重要作用 [17]。CALCA 基因变异可能会

影响其编码蛋白的结构或功能，从而干扰正常的

关节软骨细胞代谢、炎症反应等生理过程，增加

KOA 风险。研究表明，CALCA 基因转录本在创伤

后骨关节炎小鼠模型的膝关节中被诱导，与软骨变

性、骨质流失等病理改变密切相关 [10]。本研究中，

rs1553005 位点等位基因 C 和基因型 CC 频率升高，

提示该位点变异可能是与 KOA 发病紧密相关的

遗传因素。在不同遗传模型下，CC 基因型个体患

KOA 风险高于 GG 基因型，进一步验证了该位点

变异对疾病影响的遗传规律性，表明在特定的遗传

背景下，携带 CC 基因型人群更易患 KOA。本研究

为 KOA 的早期诊断、风险评估、个体化治疗以及

发病机制的深入研究提供了重要的理论依据和新的

研究方向，也为 KOA 的精准医疗提供了新的靶点

和思路。针对 ADAM12 和 CALCA 基因及其相关

通路的药物研发，有望为携带特定基因型的 KOA
患者提供更有效的治疗方案，提高治疗效果，并改

善患者预后。

综上所述，ADAM12 基因 rs1044122 位点及

CALCA 基因 rs1553005 位点等位基因 C 和基因型

CC 会增加 KOA 发病风险。本研究的局限性在于研

究对象的选择上，尽管确保样本的随机性和代表性，

但由于实际操作中的困难，样本未能完全涵盖所有

类型的 KOA 患者，如患者的病情严重程度、发病

年龄以及种族背景可能分布不均，存在一定的抽样

偏差，从而影响结论的普遍性和适用性；另外，未

能充分考虑基因与环境相互作用对 KOA 发生发展

的综合影响，可能导致对 KOA 发病机制的解释不

够全面。因此未来的研究需要进一步探讨基因 - 环
境相互的作用机制，以便更好地阐释 KOA 的发生

发展过程并提升其临床应用价值。
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