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LINC01432基因多态性与蒙古族雄激素性脱发的相关性

（内蒙古医科大学附属医院 皮肤科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 本文旨在分析LINC01432基因6个位点多态性在内蒙古地区蒙古族雄激素性脱发中的差异。

方法 本研究采用候选基因病例-对照的研究策略，收集蒙古族病例组39例、对照组44例。应用SNaPshot技术检

测样本的6个SNPs位点在样本的基因分型，计算样本位点的HWE值、等位基因频率，并进行基因型关联性分析、

连锁不平衡分析、单体型分析。结果 单位点分析显示：蒙古族病例组和对照组位于LINC01432基因上的rs201571、

rs1160312、rs6113491等位基因的关联性分析差异有统计学意义（P＜0.05），其余位点的分析差异无统计学意义。连

锁不平衡分析显示：LINC01432基因上rs6137444、rs2180439、rs1998076位点和rs201571、rs1160312、rs6113491位点均

存在较强连锁性。单体型分析显示：LINC01432基因上的rs201571、rs1160312、rs6113491构成的单倍型TAA与增加

雄激素性脱发的患病风险相关（OR=2.247，95%CI=1.081-4.671，P＜0.05），其余单倍型频率无统计学意义（P ＞0.05）。

结论 rs201571、rs1160312、rs6113491 和内蒙古地区蒙古族雄激素性脱发存在关联性，rs201571、rs1160312 和

rs6113491多态性可能增加患雄激素性脱发风险。个体携带rs201571、rs1160312、rs6113491单倍型TAA可能增加内

蒙古地区蒙古族雄激素性脱发的患病风险。
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雄激素性脱发（androgenetic alopecia，AGA）是

临床常见的脱发性疾病，本病的发病有种族差

异[1，2]。研究表明，雄激素在AGA的发病中起重要作

用，目前研究认为AGA的发生和发展过程受雄激素

受体基因（AR）等多个基因的调控。

Hillmer[3]和Brockschmidt[4]分别于2008年和2011

年证实了 LINC01432 基因多态性和 AGA 的关联

性。目前多数研究主要集中在欧美人群，但由于

AGA在不同种族中存在遗传差异性，这些易感基因

位点是否与内蒙古地区蒙古族人群 AGA的发生、

发展相关未见报道。

本研究从欧美人群的GWAS结果中选取最小

等位基因频率（minor allele frequency，MAF）＞5%相

应的SNPs，结合P值、MAF（CHB）以及是否存在连锁，

在 LINC01432 上共选定 6 个 SNP 位点：rs2180439、

rs1998076、rs6113491、rs6137444、rs201571、rs1160312。

此6个SNPs位点已被证实与欧洲人群AGA发病相

关。通过关联分析研究方法在内蒙古地区蒙古族人

群中进行验证，以明确其与内蒙古地区人群AGA是

否相关。由于遗传性疾病和AGA在不同种族具有不

同遗传特性和复杂的种族遗传体系[5~7]，为减少误差，

本课题的病例对照研究在同种族间进行。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

收集2018年 6月至2019年 6月符合纳入标准

的AGA病例，共收集蒙古族病例组39例，纳入标

准：（1）蒙古族；（2）年龄20～50岁；（3）2018年6月

至2019年6月在内蒙古医科大学附属医院皮肤科

经副主任医师及以上的专科医师确诊为雄激素性

脱发患者，均按照Hamilton/Norwood（HN）标准对雄

激素性脱发进行评估，达到3级以上程度。

对照组：选择同期在我院行健康体检的蒙古族

对照组44例，纳入标准：年龄20～50岁、无明显脱发

的健康者，要求一、二、三代亲属中也无雄激素性脱发。

所有研究对象均符合下列标准：研究对象签署

知情同意书；研究对象间无亲缘关系；三代以内均

为内蒙古籍长期居住在内蒙古的人群；近半年未服

用过激素类药物；无心、肝、肾等重要器官疾患。

在知情同意的原则下抽取研究对象外周静

脉血样3 mL，加入DNA保存液混合均匀，常温保存
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1个月，-80 ℃长久保存。

1.2 SNPs位点信息和引物设计

本研究共选取6个SNPs位点进行内蒙古地区

蒙古族雄激素性脱发关联性研究。纳入研究的其

引物序列利用美国国立医学图书馆数据库（htt s：//

www.ncbi. nlm.nih. ov/），对需要分型的基因位点相

关信息进行查询，应用引物设计软件Primer5.0设计引

物，引物由上海天昊生物科技有限公司合成。

2 实验方法

2.1 PCR 条件

反应体系（10 μL）包含1x GC-I buffer（Takara.），

3.0 mM Mg2+，0.3 mM dNTP，1 U HotStarTaq poly-

merase（Qiagen Inc），1 μL 样本 DNA 和 1 μL 多重

PCR引物。

PCR循环程序：第一步预变性95 ℃ 2min，第二

步以 94 ℃ 20s变性，65 ℃ 40s退火，72 ℃ 1.5min延

伸，进行11个循环，每个循环退火温度降低0.5℃；

第三步以94 ℃ 20s变性，59 ℃ 30s退火，72 ℃1.5 min

延伸，进行24个循环；第四步以72℃延伸2min。

2.2 多重PCR产物纯化

在10 μL PCR产物中加入5U SAP酶和2U Exonu-

clease I酶，37℃温浴1 h，然后75℃灭活15min。

2.3 连接反应

2.3.1 连接引物

2.3.2 连接反应 反应体系：10x 连接缓冲液 1uL、

高温连接酶 0.25 uL、5'连接引物混合液（1μM）0.4 uL，

3’连接引物混合液（2μM）0.4 ul、纯化后多重PCR产

物 2 uL、ddH2O 6 uL混匀。连接程序：以94 ℃ 1 min，

56 ℃ 4 min做38个循环。

3 结果与统计分析

本研究共包括样本83例，蒙古族病例组39例、

对照组44例，单位点数据分析应用Plink 1.07软件

对所有样本的SNPs位点进行Hardy-Weinberg平衡

（hardy-weinberg equilibrum，WHE）检验，验证选择

的样本是否具有代表性。Hardy-Weinberg平衡检验

是对对照组遗传数据进行质控的一种途径，理论上

Hardy-Weinberg平衡，即P＞0.05说明对照组达到遗

传平衡，对照数据可信。若P＜0.05我们将会在位点

或样本过滤时去掉不平衡的位点或样本，采用χ2检

验的统计方法进行Hardy-Weinberg平衡检验。所有

位点SNPs位点均符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。

3.1 单位点分析结果

对蒙古族病例组和对照组6个SNPs位点等位

基因关联性分析用χ2检验的方法，计算各位点的χ2

值、P 值，采用 Logistics 回归模型计算优势比

（Odds ration，OR）及OR相关的95%置信区间（con-

fidence interval，95%CI）值，P＜0.05表示差异有统计

学意义。

蒙古族病例组和对照组结果（见表 1）显示，

rs201571_T 可增加患雄激素性脱发的风险（OR=

2.349，95%CI =1.113- 4.957，P＜0.05），等位基因

rs6113491_A可增加患雄激素性脱发的风险（OR=

2.656，95%CI =1.231- 5.501，P＜0.05），等位基因

rs1160312_A可增加患雄激素性脱发的风险（OR=

2.564，95%CI =1.199-5.484，P＜0.05）。其余位点的最

小等位基因频率分析差异无统计学意义（P＞0.05）。

3.2 遗传模型下 SNPs与雄激素性脱发相关性分析

采用Logistic回归模型计算各基因型的相对优

势比（OR）及其95%的置信区间（95%CI），评估各

SNP位点基因分型在共显性模型（Codominant），加

性模型（Additive）、显性模型（Dominant）、隐性模型

（Recessive）4种模型中与雄激素性脱发发病风险的

SNP

rs1160312

rs2180439

rs1998076

rs6113491

rs6137444

rs201571

Gene

LINC01432

LINC01432

LINC01432

LINC01432

LINC01432

LINC01432

Chr

20

20

20

20

20

20

locition

22050503

21853100

21880045

22057415

21785639

22013514

等位基因

A/B

A/G

C/T

C/T

A/C

C/T

T/C

MAF

case

0.308

0.397

0.397

0.020

0.410

0.308

control

0.148

0.455

0.455

0.148

0.455

0.159

χ2

6.109

0.551

0.550

6.302

0.330

5.130

OR（95%CI）

2.564（1.199-5.484）

0.792（0.427-1.468）

0.792（0.427-1.468）

2.656（1.231-5.501）

0.835（0.451-1.546）

2.349（1.113-4.957）

p-value

0.014*

0.458

0.458

0.016*

0.566

0.023*

表1 SNP位点关联分析结果（蒙古族病例组-蒙古族对照组）

注：SNP：单核苷酸多态性；OR ：优势比；95%CI：95%置信区间；MAF：最小等位基因频率；case：病例组；control：对照组。
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相关性。

蒙古族人群中，LINC01432基因上rs1160312位

点在加性模型下携带“AA”基因型的个体会增加患

雄激素性脱发的风险（OR=2.244，95%CI=1.086~
4.636，P＜0.05）；rs201571 位点加性模型下携带

“TT”基因型的个体会增加患雄激素性脱发的风险

（OR=2.100，95%CI=1.029~4.287，P＜0.05），具体见

表2。

3.3 连锁不平衡分析

仅对单个SNPs位点进行分析不能完全说明多

态性位点对雄激素性脱发风险的影响，多态性位点

之间在遗传过程中可能出现连锁不平衡关系，所以

本研究使用 Haploview 4.2 软件进一步分析所选

SNPs位点之间的连锁不平衡。

LINC01432 基因上 rs6137444 、rs2180439 、

rs1998076点和 rs201571、rs1161032、rs6113491位点

SNP
rs116
0312

rs199
8076

rs201
571

Gene
LINC0
1432

LINC0
1432

LINC0
1432

Model

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Genotype

A/A

G/A

G/G

A/A

G/A

G/G

A/A，G/A

G/G

A/A

G/G，G/A

A/A

G/A

G/G

A/A

G/A

G/G

A/A，G/A

G/G

A/A

G/G，G/A

T/T

C/T

C/C

T/T

C/T

C/C

T/T，C/T

C/C

T/T

C/C，C/T

OR（95%CI）
2.244（1.086-

4.636）
-

-

-

-

-
1.843（0.745-

4.557）

-

-
0.779（0.411-

1.479）
-

-

0.733（0.199-
2.704）

0.480（0.178-
1.29）
-

0.533（0.209-
1.364）

-
1.156（0.366-

3.65）
-

2.100（1.029-
4.287）

-

-

-

-

-
1.656（0.676-

4.057）
-

-

-

p-value

0.029*

-

-

-

-

-

0.186

-

-

0.446

-

-

0.641

0.145

-

0.190

-

0.805

-

0.042*

-

-

-

-

-

0.270

-

-

-

表2 SNPs在4种模型下与AGA发病风险相关性分析
（蒙古族病例组-蒙古族对照组）

SNP
rs218
0439

rs613
7444

rs611
3491

Gene
LINC
01432

LINC
01432

LINC
01432

Model

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Additive

Genotype

Dominant

Recessive

Genotype

C/C

T/C
T/T

C/C

T/C

T/T

C/C，T/C

T/T

C/C

T/T，T/C

C/C

T/C
T/T

C/C

T/C

T/T

C/C，T/C

T/T

C/C

T/T，T/C

A/A

C/A
C/C
A/A
C/A
C/C

A/A，C/A

C/C
A/A

OR（95%CI）
0.779（0.411-

1.479）
-
-

0.733（0.199-
2.704）

0.480（0.178-
1.291）

-
0.533（0.209-

1.364）
-

1.156（0.366-
3.65）
-

0.822（0.431-
1.565）

-
-

0.889（0.236-
3.351）

0.381（0.139-
1.045）

-
0.471（0.181-

1.224）
-

1.634（0.512-
5.213）

-
2.244（1.086-

4.636）
-
-
-
-
-

1.843（0.745-
4.557）

-
-

p-value

0.446

-
-

0.641

0.145

-

0.190

-

0.805

-

0.550

-
-

0.862

0.061

-

0.122

-

0.407

-

0.029*

-
-
-
-
-

0.186

-
-

注：“-”表示因样本量过小无法算出；“*”表示有统计学意义
的SNPs位点的P值。

表2 SNPs在4种模型下与AGA发病风险相关性分析
（蒙古族病例组-蒙古族对照组）（续）
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4 讨论

本研究选取已在欧美人群证实与AGA发病相

关的 LINC01432 基因位点：rs2180439、rs1998076、

rs6113491、rs6137444、rs201571、rs1160312。采用病

例对照研究的实验方法在蒙古族的病例组和对照

组进行6个SNPs位点的核酸分型检测，然后采用统

计学方法进行分析，Hardy-Weinbery平衡定律未发

生偏离（P＞0.05），说明各位点的研究对象在人群中

具 有 代 表 性 。 研 究 结 果 发 现 LINC01432 上 的

rs201571、rs1160312、rs6113491和蒙古族雄激素性

脱发相关联。

LINC01432基因位于20p11上，2010年Cobb等[8]

通过对澳洲人群Chr20和Chx上的80个SNPs位点

进行检测，发现 Chr20 上的 rs6137444 和 Chx 上的

rs5919324 和 AGA 的关联性。Richards 等[9]通过对

1125例AGA患者的研究发现了一个位于20p11上

新的易感位点，20p11.22 为 AGA 一个易感区域，

rsll60312与 AGA高度相关。同时，研究表明如果

1个男性同时携带位于20p11.22和AR上的风险等

位基因，其患AGA的风险就会增加7倍，并发现其

与AR基因不存在连锁关系。相关研究指出上述位

点可能基因调控介导毛囊的持续微小化、数量的减

少和立毛肌的退变，整个毛囊单位失去立毛肌的附

着，最终引起毛发脱落[10~12]。Heilmann等[13]则认为遗

传风险位点是通过WNT信号转导作用于人体毛囊

引起AGA。2017年张俪等[14]对湖北汉族AGA易感

位点采用Sanger双脱氧直接测序法，在显性、隐形、

共显性模型下，rs1160312位点的基因型频率、等位

基因频率差异无统计学意义，表明rs1160312位点

的单核苷酸多态性与湖北汉族AGA易感性无关。

通过对蒙古族人群 LINC01432 基因上的 6 个

SNPs的研究显示，等位基因rs201571_T可增加患雄

激素性脱发的风险（OR=2.349，95%CI=1.113-4.957，
P＜0.05）；等位基因rs1160312_A可增加患雄激素性

脱发的风险（OR=2.656，95%CI=1.231-5.501，P＜0.05）；

等位基因 rs6113491_A 可增加患雄激素性脱发的

风 险（OR=2.564，95% CI=1.199- 5.484，P＜0.05）。

rs1160312位点在加性模型下携带“AA”基因型的个

体会增加患雄激素性脱发的风险（OR=2.244，95%

CI=1.086-4.636，P＜0.05）；rs201571 位点加性模型

下携带“TT”基因型的个体会增加患雄激素性脱发

的风险（OR=2.100，95%CI=1.029-4.287，P＜0.05）。

连锁不平衡分析，LINC01432 基因上 rs6137444、

rs2180439、rs1998076 位点和 rs201571、rs1161032、

rs6113491位点均存在较强连锁性。LINC01432基

因上 3 个位点 rs201571、rs1160312、rs6113491 构成

的单倍型TAA与增加雄激素性脱发的患病风险相

关（OR=2.247，95%CI=1.081-4.671，P＜0.05）。本实

验在 LINC01432 基因上发现 rs201571、rs1160312、

rs6113491和蒙古族AGA发病相关，与Richards等[9]

研究结果一致。我们的研究证实，LINC01432基因

Gene
LINC01432-1

LINC01432-2

LINC01432-3

单倍型组
rs6137444
rs2180439
rs1998076
rs201571/
rs1160312
rs6113491

rs2180439
rs1998076
rs201571

Haplotyp
CCA
CTG
TCA
CAA
CGC
TAA
TGC
TGC
TGT
CAA

Case-F
30（0.384）
2（0.0312）
1（0.016）
1（0.016）
53（0.828）
23（0.296）
1（0.016）
23（0.359）
24（0.343）
1（0.016）

Control-F
38（0.432）
2（0.027）
2（0.026）
1（0.011）
73（0.830）
12（0.136）
2（0.023）
34（0.386）
14（0.189）
1（0.011）

OR（95%CI）
0.805（0.418-1.552）
1.167（0.155-8.793）
0.600（0.052-6.945）
1.387（0.084-23.041）

-
2.247（1.081-4.671）
0.677（0.059-7.811）
0.970（0.468-2.009）
2.096（0.918-4.785）

4.863（0.235-100.554）

P
0.517
0.881
0.683
0.819
-

0.030*
0.755
0.934
0.079
0.306

表3 单倍型与雄激素性脱发的分析（蒙古族病例组-蒙古族对照组）

注：Haplotype：单倍型名称；case-F：病例组样本中单倍型的数量与频率；control-F：对照组样本中单倍型的数量与频率。

均存在较强连锁性（D’＞0.8）。

3.4 单体型分析

单体型（haplotype）是指染色体某一区域的一组

相互关联且倾向于以整体遗传给后代的多个多态

位点的线性排列组合。运用SNPAnalyzer 2.0软件

对染色体进行单倍型构建，使用Logistic回归分析，

分别对蒙古族病例组和蒙古族对照组进行比较，进

一步分析单倍型是否与雄激素性脱发发病相关。

蒙古族样本中，结果如表3所示LINC01432基

因上 3个位点 rs201571、rs1160312、rs6113491构成

的单倍型TAA与增加雄激素性脱发的患病风险相

关（OR=2.247，95%CI=1.081-4.671，P＜0.05），其余

单倍型频率无统计学意义。
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赋予了内蒙古地区蒙古族人群发生AGA的风险，揭

示了内蒙古地区蒙古族人群和欧洲人群中AGA患

者可能存在潜在的共同遗传因素和易感位点。

本研究首次对内蒙古地区的蒙古族的AGA易

感位点进行研究，发现 LINC01432 上的 rs201571、

rs1160312和rs6113491多态性可能增加蒙古族人群

患雄激素性脱发风险。个体携带rs201571-rs1160312-

rs6113491单倍型TAA可能增加内蒙古地区蒙古族

雄激素性脱发的患病风险。本研究还存在一定的

局限性。雄激素性脱发的发生和发展涉及多基因、

多因素的参与，是多阶段进行的连续进程。本课题

只选择了其中少量位点进行关联研究，样本容量相

对较小，代表性差，并不是很全面，同时没有对这些

SNPs位点进行功能研究。因而在后续研究中我们

需要选择更多更全面的基因位点，并且获得的结果

需要在更大的样本中进行进一步的验证，设计更加

严密的前瞻性研究，为相关结论提供更加有力的证

据支持。
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