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摘要 目 的 应 用 微 阵 列 比较 基 因 组 杂交技 术 （
Ａ ｒｒａ

ｙ
－常见的严重出生缺陷 ， 由胚胎发育早期神经管闭合

ＣＧＨ
） 对颅部神经管畸形及正常流产胚胎进行基因组拷 贝数失败或闭合不完全引起 。 ＮＴＤ ｓ 是造成孕妇流产 、死

变异 （ ＣＮＶ ｓ
） 筛查 ， 探讨基 因组 ＣＮＶｓ 在颅部神经管畸形 中胎 、死产和婴幼儿终身残疾 的主要原因之一 。 最新

的致病作用 。 方法 在伦理 同意基础上 ， 采集 ５ １ 例颃部神统计 ， 中 国 ＮＴＤ ｓ 的发病率接近 ２ ．７４釦
，其中在 山西

经管畸形胚胎 （ 病麵 ） 和 ７ ５赃常流产胚胎 （ 对照组 ） ， 运
省 ＮＴＤｓ 的发病率最高 ， 可达 １ ３ ．８７％〇

￣

１ ９ ．９４％ｃ
［

１

］

。

用高分辨率芯片筛查全基醒■ ， 针对所发现 的基 因组
腿 ｓ 是一种复杂性疾病 是环境和遗传醜共同作

ＣＮＶ ｓ
， 利用 国际基因组 ＣＮＶ ｓ 多态性数据库过滤去除 良性多社田 ｎｒ

—
［

２
］ 曰

一

 ａ 米 ｗ 且 ＋
、虫

态性鳴 ，然后根据其是否包含参考細将其分别命名 为

非多态性 ＣＮＶ 、非多态 性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ 及 非 多态性 ｃ ｉ ｌ ｉｏ

ｇ
ｅｎ ｉ ｃ

传因素所致 。
ＮＴＤＳ 同胞发生 ＮＴＤ Ｓ 的危险 性是 曰

ＣＮＶ
，应用 ｘ

２

检验对以上翻组 ＣＮＶ ｓ 与烦部神经管畸形 的
通人群的 ５〇 倍 。 近年来通过对小鼠及其他 ＮＴＤ ｓ

相关性进行分析 。 结果 麵组和对腦分别检测到 ４８ 和 动物模型的研究发现 了 大量 ＮＴＤ ｓ 相关候选基因 ，

３ ３ 个非多态性 ＣＮＶ ｓ
， 其 中 分别有 ３７ 和 ２６ 个为非多态性但迄今为止仅证实 ＭＴＨＦＲ 基因多态性和平面细胞

ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 。 病例组 内 含非多态性 ＣＮＶ ｓ 和非 多态性 ｇ

ｅｎ ｉ ｃ极性 （
ＰＣＰ

） 核心基 因 的致病性突变与人类 ＮＴＤ ｓ 的

ＣＮＶ ｓ 的样本 比例均显著高于对照组 （
５ ２ ． ９％ ０％  ，

Ｐ ＜发生相关
［
４

］

。 拷 贝 数变异 （
ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａ ｔ ｉ ｏｎ ｓ

，

０ ？ ０５
 ；

４９ ． ０％？２６ ． ６％ ，

尸 ＜ ０ ？ ０５
） ， 其中非多态性 ｇ

ｅｎ ｉ ｃＣＮＶｓＣＮＶｓ
） 是基因组多态性 的

一种重要形式 ， 在人类表

导致颅部神经管畸形发生风险增加 ２ ． ６４４ 倍 （
Ｏｉ？ 

＝
２ ． ６４４

） 。型多样性 以及人类对疾病的易感性方面具有重要作

结论 全基因组 ＣＮＶ ｓ 研究 的证据表 明 ，
基因 ＣＮＶｓ 是颅部用 。 人类基因组 ＣＮＶ ｓ 与人类 出 生缺陷疾病相关 ，

神经管缺陷 的危险因素 。 如先天性心脏病
［
５

］

。 另
一方面 ， 利用传统 的染色体
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． ４ＮＴＤ ｓ 相 关 ＣＮＶ ｓ 的 验证方 法 ｌｏｎ

ｇ
－

ｒａｎｇ
ｅ

１ ． ２ 实验方法 ＰＣ Ｒ 验证杂合缺失 ： 挑选 ３ 个基 因 组 缺失 ，
通 过

１ ．
２

． １Ｄ ＮＡ 制 备 无脑畸形胚胎选择头颅 内 剩余ｐ
ｒｉｍｅｒ３ 设计多个断点特异性引 物进行扩增 （

Ｐ ｌ ａ ｔ ｉ

－

脑组织或者脊髓组织提取基因组 副 Ａ
， 脑膨 出胚胎ｎ ｕｍＰＣＲＳｕ

ｐｅ
ｒＭ ｉ ｘＨ ｉ

ｇ
ｈＦ ｉ ｄ ｅ ｌ ｉ ｔ

ｙ
ｋ ｉ ｔ

， 美 国 Ｉ ｎｖ ｉ ｔ ｒｏ
ｇ
ｅ ｎ

选择脑组织提取基因组 ＤＮ Ａ
， 采 用 ＤＮｅａ ｓ

ｙ
ｍｗ）ｄ＆公司 ） ，对最终得到大小为 １０００￣ ２ＯＯＯ ｂ

ｐ扩增产物

Ｔ ｉ ｓｓｕ ｅｋ ｉ ｔ 试剂盒 （ 德 国 Ｑ ＩＡＧＥＮ 公 司 ） 提取 ＤＮＡ 。进行 ｓａｎｇｅｒ 测序 。 ｒｅａ ｌ
－

ｔ ｉｍｅ 定量 ＰＣＲ 验证重复 ： 挑

取 ２ ．０
 ｜

ｘ ｌ 已提取的基 因组 Ｄ Ｎ Ａ
， 应用紫外分光光度选 １ 个基因组重复 ， 通过 ｐ

ｒ ｉｍｅ ｒ３ 在 ＣＮＶ 的两侧和

仪 Ｎ ａｍ ）Ｄ ｒ〇
Ｐ
２０００

（ 美 国 Ｔｈ ｅ ｒｍ ｏＦ ｉ ｓｈ ｅ ｒ 公 司 ） 测 量中 间部分设计引物进行扩增 ， 正常男性为对照 ， 每个

Ｄ Ｎ Ａ 浓度 ，计算基因组 Ｄ ＮＡ 含量 。反应重复 ３ 次 （ 美 国 Ａ
ｐ ｐ

ｌ ｉ ｅｄＢ ｉ ｏｓ
ｙ
ｓ ｔｅｍ ｓ 公 司 ） 。 见

１ ． ２ ． ２Ａ ｒｒａ
ｙ

－ＣＣＨ 严格按照 Ａ
ｇ

ｉ ｌ ｅｎ ｔ 寡核苷酸 Ａ ｒ
－表 １

。

ｒａ
ｙ

－ ＣＧＨ 试剂盒说明书进行操作 。 取 ３￣ ６
 ｜

ｘｇ
ＤＮ Ａ

于 ５〇
 ｜

ｘ ｌ 体系 ，
３７ｔ 下 Ａ ｌ ｕＩ 和 Ｒ ｓａＩ 联合消化 ２ 丨 １

， 表 １ ｌ ｏ ｎ ｇ
－

ｒａ ｎ
ｇ
ｅ／ ｒｅａ ｌ

－

ｔ ｉｍ ｅＰＣＲ 验证 引 物

Ｑ ＩＡ
ｐ
ｒｅ
ｐ
Ｓ
ｐ

ｉｎＭ ｉｎ ｉ

ｐ
ｒｅ
ｐ
Ｋ ｉ ｔ 进行 ＤＮＡ 纯化 ， 重新测ＣＮ Ｖ ｓ 位置基因引物序列 （

Ｖ －

３

＇

）



长度 （
ｂ
ｐ ）

定浓度 ｛

＾
后 ， 取

２５ ００ｎ
ｇ
＿

， 用Ｂ ｌ０Ｐ腦ｅ ｌａｂｅ ｌｍｇ ，，
：
ＧＧＧＡＡＡＴＣＣＡＧＧＧＴＡＧＧＡＡＧ

ｋ ｉ ｔ 进行焚光标记 （
ｃ
ｙ

５ 标记对照 ＤＮＡ
，
ｃ
ｙ

３ 标记待 ｆ２
：
ａｇｔｃｃｔｃ ｃ ｃ ｃｔｃａｃｔｃｃｔｇｔ ９７

测
ＤＮＡ

） ，

３ ７Ｔ
、
２ｈ后 终 止 反 应 ； 再次Ｍ ｉ ｃ ｒｏＣ ｏ ｎ Ｒ２

：
ＴＧＧＡ Ｃ Ａ ＣＡ ＴＴＧＧＴＧＣＴＴＣＡＴ

ＹＭ －

３ ０ 纯化荧光标记 ＤＮＡ 后 ， 将参考 ＤＮＡ 和本研
Ｆ３

：
ＴＣＡ ＣＴＯ ：ＡＡ Ａ （ＸＡＧＴＧＡａ ： Ａ ９ ８

７ ｔ

 Ｒ３
：

ＣＴＧＣＣＴＣＡＧＣＣＴＣＣＡＡＧＴＡＧ

究标本 ＤＮＡ 等量混合后加入杂交体系 ，

９４
°

Ｃ 变性 ３
ｄ ｅ ｌ４

ｐ
Ｉ ５ ． ３ １ ＳＵＴ２Ｆ Ｉ

 ：
ＴＧ Ａ ＡＧＧＡＡＧＧＡＧＧＧＡＡＧＧＡＡ １ ６ ８

ｍ ｉ ｎ
，

３７Ｔ ； 孵育
０ ． ５ｈ

，
上样到０ １ ｉ

ｇ
ｏ２４４Ｋ芯 片 上 ， Ｒｈ ＣＣＴＣＧＣＣＣ ＡＴＴＡＣＣＴＣＡＴＣＴ

６５ 丈 杂交炉孵育 ７ ２ｈ 后先用洗脱液 １ 洗脱 ５ｍ ｉ ｌ ｌ
，＝＝〇ｍＡ

Ａ

Ｔ＝
１ ６７

再用洗脱液 ２ 洗脱 １ｍ ｉｎ
，
迅速进行微阵列扫描 ， 采 Ｆ＾ Ａ

＇

ＧＣＴＧＯＴＣ Ａ ＧＧＣ Ａ ＡＭＡ ＧＡ １ ８ ０

用
Ｆｅａ ｔ ｕ ｒｅＥｘ ｔ ｒａｃ ｔ ｉ ｏｎ９ ．０

进行数据提取至ＤＮＡＡ ｎａ
－ Ｒ３

 ：
ＣＣＣＣＴＣ ＣＴＴＡ ＧＧＧ１ＴＡ ＣＣＴＧ

ｌ

ｙ
ｓ ｔ ｉ ｃ５ ． ０软件进行全基因组

ＣＮＶ ｓ
分析 。 实验仪器

ｐａＲＤ３ｈａｍｘＡ Ｃ
’

ｍｃｎｘａｍｍｒ ６〇〇

＇

＿ Ｒ
：
ＣＧＡ ＧＧＣＧＴＧＧＣＴＴＡＴＡＡ Ｃ ＡＴ

和 试剂均购 自 美 国Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒｏ
ｇ
ｅｎ公和美 国Ａｇ

ｉ ｌｅｎ ｔ公 ｄ ｅ ｌ ｌ ０
ｑ
２ ３ ． 丨 Ｎ ＲＧ３ Ｆ

：
ＧＣＣ ＡＣＡＴＧＧＧＡ ＣＡＧＡＣＴＴＴＴ ７ ００

司 ， 男女性对照 ＤＮＡ 样本购 自 美国 Ｉｎｖ ｉ ｔ ｒｏ
ｇ
ｅｎ 公司 。

Ｒ
：

ＴＣ Ａ Ａ ＧＴＧＧＴＧＡＡＡＧＧＧＣＡＧＴ


１ ． ２ ． ３ＮＴＤ ｓ相 关ＣＮＶ ｓ评估方 法Ｆ ｅａ ｔｕ ｒｅＥｘ ｔ ｒａｃ
－

「ｍｎ９ ． ０ 获取探针杂交结果并分析染色体重复或缺 １ ． ３ 统计学处理 应用 ＳＰＳＳ１ ０ ． ０ 软件进行分析 ，

失 片段 ，
查询 国 际基因组拷 贝 数变异多态性数据库计数资料的组间 比较采用 Ｘ

２

检验 。

（
ｄａ ｔ ａｂ ａ ｓｅｏ ｆ

ｇ
ｅｎｏｍ ｉ ｃｖ ａ ｒ ｉ ａｎ ｔｓ

，
ＤＧＶ

 ， 
ｈ ｔ ｔ

ｐ 
：
／／

ｐ
ｒｏ

ｊ
ｅ ｃ ｔｓ ．

＾许果
ｔ ｃ ａｇ

．ｃａ／ ｖａｒｉａ ｔ ｉ ｏｎ／
） ， 若检测的 ＣＮＶ 与数据库没有重

叠或重叠少于 ２０％
， 则认为这是个非多态性 ＣＮＶ

；２ ． １ 研究对象的一般情况 共收集 ５ １ 例无脑畸形

若非多态性 ＣＮ Ｖ 中包含一个 及 以 上 的基因或基因和脑膨 出胚胎为病例组 ， 其中男 ２５ 例 ， 女 ２６ 例 ， 均

的外显子区域则认为这是个非多态性 ｇ
ｅ ｎ ｉ ｃＣＮＶ

， 若为散发 ＮＴＤ ｓ
， 无家族病史 。

７ ５ 例正常流产胚胎为

非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣ ＮＶ 中存在纤毛基因则认为这是个对照组 ，其中男 ３ Ｓ 例 ， 女 ３ ７ 例 。 病例组与对照组性

非多态性 ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ
ｇ
ｅ ｎ ｉ ｃＣＮＶ

（ 图 １
） 。别分布差异无统计学意乂 （

Ｚ
５
＝ 〇 ？８ 〗 ６

） 。

＿ ２ ． ２Ａｒｒａｙ
－ＣＧＨ 结果及数据 比对分析 针对软件

？
所筛查 出 的基 因 组 ＣＮＶｓ

， 首先 对两组 的全基 因组

＾

ＣＮＶ ｓ ＣＮＶｓ 数 目 、全基因组 ＣＮＶｓ 平均长度进行对 比分析

Ｂ｜
Ｉ＾＾ ｃｎｖ ｓ （ 图 ２

、
３

） ，病例组与对照组之间差异无统计学意义 。

■ 非 多— ｓ—利用 国际基因组拷 贝 数变异多态性数据库 ， 过

滤去除 良性多态性 ＣＮＶ ｓ
，

２７ 个颅部 ＮＴＤ ｓ 胚胎 中发
＿ Ｉ＾Ｓｔｔ ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ

ｇ
ｅｎ ｉ ｃ ＣＮ Ｖ ｓ

现牝 个非多态性 ＣＮＶ Ｓ
 ，

２４ 个正常流产胚胎 中 发现

３ ３ 个非多态性 ＣＮＶ ｓ
。 病例组 与 对照组非 多 态性

图 ＩＣＮＶ Ｓ 分析流程 ＣＮＶ ｓ 无重叠 。 对 于 以上发 现 的非多 态性 ＣＮＶ ｓ
， 比
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＇

ｃ ｉＶｉａ仏’２０ １ ６Ｍ ａ
ｙ ；

５ １
（
５

）

表 ２ 病例组和对照组 ＣＮＶ ｓ 比较分析


项 目 病例组Ｕ 

＝ ５ １
）对照组 （

几 ＝ ７５
）Ｐ 值〇 ／？ 值 ９ ５％ Ｃ／

—

非 多态性 ＣＮＶ ｓ 数 目 Ｕ ） ４ ８ ３ ３ １ １

非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ

数 目 （
ｎ

） ３７ ２６－
－

－

非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶｓ 中基 因数 目 （

／〇 ７ ７ ４４－

非 多态性 ＣＮＶ ｓ
样本卜 （

％
） ］ ２ ７

（
５ ２ ． ９

） ２４
（
３ ２ ． ０

） ０ ． ０ １ ９ ２ ． ３ ９ １ １ ． １ ４ ８
？

４ ． ９ ７７

非多态性 
ＣＮＶ ｓ 缺失样本 ［

ｎ
（
％

）  ］ １ ７
（
３ ３ ． ３ ） １ ５ （

２０ ． ０
） ０ ？ ０７０－

－

非 多态性 ＣＮＶ ｓ
重复样本 ［

ｎ
（
％

）  ］ １ ５ （
２ ９ ． ４

） １ ２ （
１ ６ ． ０

） ０ ． ０５ ８－
－

非 多态性 ｇ
ｅ ｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ

样本 ［
＂ ，

（
％

） ］ ２５
（
４９ ． ０

） ２０
（
２６ ． ６

） ０ ＿ ０ １ ０ ２ ． ６４４ １ ． ２４８
－

５ ． ６０ １

非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 缺失样本 ［

ｎ
（
％ ） ］ １ ６

（
３ １ ． ４

） １ ３
（

１ ７ ． ３
） ０ ． ０ ５ ３

非 多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 重复样本 ［

ｎ
（
％

） ］ １ ３ （
２５ ． ５

） ９
（

１ ２ ． ０
） ０ ＿ ０４４

非多态性 ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ
ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣ Ｎ Ｖ ｓ

样本 ［ ＜ ％ ） ］ １ １
（
２ １ ． ５

） ７
（
９ ． ３

） ０ ． ０ ５４

非多态性 
ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ

ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣ ＮＶ ｓ 缺失样本 ［

ｎ
（
％

） ］８
（

１ ５ ． ６
） ２

（
２ ． ６６ ） ０ ． ０ １ ０－

－

非 多态性 
ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ

ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 重复样本卜 （

％ ）  ］



４
（
９ ． ８

）



５
（
６ ． ６

）



〇 ？ ５ ３ ２


Ｉ

Ａ 常父母的 ＣＮＶ ｓ 数据库 ， 均未发现重复 ， 说明病例组

非多态性 ＣＮＶ ｓ 属于罕见或颅部 ＮＴＤ ｓ 特有的 。 其

＾
４ ０

－

 中有 ６３ 个非多态性 Ｃ ＮＶ ｓ 为非 多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ

，

＞ ｆ ｌｎｊ
ｌ．ｎｎｎｎ ｎ病例组和对照组分别包含 ３ ７ 和 ２６ 个 。 随机挑选 ４

°
伸多态性 ， ｃ 用叫 法验证

二
结果 与

°

〇 １ 〇 ２ ０ ３ ０ ４ ０ ５ ０Ａ ｒｒａ
ｙ

－ＣＧＨ 相符 。 病例组平均每个样本携ｆ非 多态
人 救

Ｂ性 ＣＮＶ ｓ 数 目 是对照组 ２ ． １ ４ 倍 （
０ ． ９４ 仍 ０ ． ４４

） ， 非

ｎ ｎ多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶｓ 数 目 是对照组 ２ ．０６ 倍 （

０ ．７ ２ 仍

ｆ

—

２ 〇
■ ｎ ｎ

｜ ｒ ｌ
＇

Ｉ

＾ＪＪ
ｈ０ ． ３ ５

） 。 病例组含非多态性 Ｃ ＮＶ ｓ 和非多态性 ｇ
ｅ ｎ ｉ ｃ

資

１ ０

 ｆ ［｜｜ｉ ｎｎ｜
１

１
ｉ

ｆＩ｜
ｖ
ｆＩｋ １ＣＮＶ ｓ 的样 本 比 例 均显 著 高 于 对 照 组 （

５ ２ ． ９％

°

 ＼ ］

－

， ［＾
ｒ

］ 丨 ［ｊ ｆｌ ｆ ｆｌ ｉ  ｆ ［｜ ｜ ３ ２ ． ０％
，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
；

４９ ． ０％ｒｓ２６ ． ６％
，
Ｐ ＜ ０ ．

０５
） ， 并 Ｊ Ｌ

０ ｌ 〇 ２ ０ ３ ０

 ＾
４ ０ ５ ０６ ０７ ０非多态性 ｇ

ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 比非多态性 ＣＮＶ ｓ 的差异更显
Ｋ ｉｋ

 著 （
０ ． ０ １ ００ ． ０ １ ９

） 。 非多态性
ＣＮＶｓ

导致
ＮＴＤｓ发

Ａ
： 病例 ａｈ Ｂ

： 对照组生风险增 加 １ ３ ９ １ 倍 ［ 比 值 比 （
ｏｄｄｍ ｔ １ ０

’０ ／？
）
＝

２ ．３ ９ １
 ，

９５％
置信区 间 （

ｃ ｏｎｆｉ ｄ ｅｎｃｅ ｉｎ ｔ ｅ ｒｖ ａ ｌ
，

Ｃ７
） ： １ ． １ ４ ８

Ａ

ｘ
ｌ 〇

６￣ ４ ．９７ ７
］ ，非多态性 ｇ

ｅｎ ｉ ｃＣ ＮＶ ｓ 导致 ＮＴＤ ｓ 发生风

ｅｇ 险增 加２ ．６４４倍 （
０／？＝２ ＿６４４

，

９ ５％ Ｃ／
： １ ．２４ ８̄

＾
１ ＇ ０ ＇

 ［｜ ５ ． ６０ １
） 。 同时 比较样本携带非多态性 ＣＮＶ ｓ 和多态

｜ ０ ５

－

 ［］ ｆｌ ｆｌ ｆｌ性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 的平均长度 ， 病例组与对照组之间差

５ 异无统计学意义 。

０ １ ０ ２ ０

人 数

３ ０ ４ ０ ５ ０

病例组携带 的非 多 态性 ｇ
ｅｍ ｃＣＮＶ ｓ 中共发现

Ｂｘ
ｉ ｏ

６

 ７７ 个基 因 ， 是对照组的 丨 ． ７ ５ 倍 （
７７ｍ４４

） ， 见表 ２
。

趔 ｆ

ｌ 尤其 ， 在 ７ ７ 个基 因 内 ， 发现
一个 ｍ ｉ ｃ ｒ〇ＲＮＡ －

ｍ ｉＲ２２３

｜
２

＇

 （ 图 ４
） 。 另外有 ７ 个基 因是 已报道的 ＮＴＤ ｓ 候选基

＇

ｔ １
■

？ｎ因 的 同源基因 （ 表 ３
） ， 提示 Ｎ ＴＤ Ｓ 特有非多态性 ｇ

ｅｎ
－

ｇ〇 ｉ ｃＣ ＮＶ ｓ 中某些基因可能是部分 ＮＴＤ ｓ 的致病原 因 。

° １ 〇 ２ 〇％

人 数

４ Ｑ ５ 〇６ 〇？

ＣＡＬＲ細 缺 陷 型小 鼠具有 ＮＴＤ ｓ麵 ， 本研究 中

ＣＡ ＬＲ ３ 缺失 （ 图 ５
） 患者表型有无脑畸形 ， 具有表型

图 ３ 病例

巧：
组 均长 度 比较—致性 。 同 时发现 １ ８ 例样本携带非多态性 ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ

－

Ａ
：病例组 ；

Ｂ
： 对照组＿

ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ

， 但病例组和对照组 间 的非多态性 ｃ ｉ ｌ ｉ ｏ
－

对美国波士顿儿童医院临床分子诊断实验室芯片数ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 的 样 本 数 差 异 无 统 计 学 意 义 （

Ｐ＝

据库和首都儿科研究所实验室 ３ 〇〇 个智力低下及正〇 ．〇 ５４
） 。
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－ＣＧＨ 显示
一

例颅部 ＮＴＤ ｓ 患者携带 ｍ ｉ Ｒ２２３ 重复
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－ＣＧＨ 显示
一

例颅部 ＮＴＤ ｓ 患者携带 ＣＡ Ｌ Ｒ３ 基 因缺失

＊ ３Ｂ＾ａＷ＾ｇ ？ｇ ｆｆ＾ ｉＳｇ Ｈ ６
＜

ｉ ＾ ｚ ｌｉａ ＨＮＴＤ ｓ
相关ＣＮＶ ｓ

， 便于 寻找新 的ＮＴＤ ｓ致病基 因 。

已报道候选基Ｂ 柿究中基Ｂ 位置类型

—

经过检测与分析 ， 本研究所有样本携带 的 ＣＮＶ ｓ 均

Ｌ Ｍ ＣＭ
７ ＬＭ ０ １ 细胞核 转录调节 因子小 ｆ －Ｘ １ ０ｂ

ｐ ， 大部刀 集 中 十 １Ｘ１ ０￣

５Ｘ １ ０ｂ
ｐ

ＳＬＣ２ Ａ４
８ Ｓ ＬＣ４Ａ １ Ａ胞质膜 转运蛋 白之间 ，

且未发现三体型 。 而西方 国家 ＮＴＤ ｓ 患者 中
Ｚ ＩＣ １

９
，

 ＺＮ Ｆ３ ３ ＇ 细胞核 转录调节 因子相 当
一 部 分 携 带 大 片 段 染 色 体 异 常 ， 包 括 三 体

Ｚ ＩＣ２
！

，
ｊ ＺＮ Ｆ８ １ ３细胞核转录调节因子 ， ，＿＿＿

Ｚ Ｉ Ｃ ３
９

！ ＺＮ Ｆ５ １ ２细胞核 其他型 。 这种现象 可 目ｂ提不 山 西 地 区和 以 住研允病

＾？ － ５
７



Ｚ Ｎ Ｆ７ ６ Ｉ细胞核 其他
例采集地区之间存在遗传差异 。 同时在病例组发现

，

一类非多态性 ＣＮＶ ｓ
，
以往未见报道 ， 并且在非 ＮＴＤ ｓ

３讨论

的智力低下患者 ＣＮＶ ｓ 数据库 中 未发现 ， 表 明该类

ＮＴＤ ｓ 是胎儿致死及致残的常见病因 ， 明确其病ＣＮ Ｖ ｓ 是颅部 ＮＴＤ ｓ 特有 的 ， 对发现 ＮＴＤ Ｓ 致病基因

因对治疗 、随访以 及再次生育风险咨询均有重要意至关重要 。 由 于缺少父母样本 ， 无法评估这些非多

义 。
ＣＮＶ ｓ

—般指长度为 １０００ｂ
ｐ 以上的基因组大态性 ＣＮＶｓ 是否 为新生 。 故采 用病例 －对照研究方

片段 的拷 贝 数增加或者减少 ， 是 引 起人类遗传和表法 ， 对病例组和对照组样本携带非多态性 ＣＮＶ ｓ 的

型多样性 的 重要 因 素之一 研究
６

表 明 采用细胞数 目进行 比较 ， 特别是非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ

， 发现颅

遗传学方法 即染色体核型分析方法进行产前诊断的部 ＮＴＤ ｓ 患者存在非多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 富集现象 。

颅部 ＮＴＤ ｓ 中发现 ６ ．５ ％ 存在染色体异常 ， 其 中三体但本研究没有在病例组 内发现像 １ ６
Ｐ

１ １ ．２ 这样的再

型最常见 。 但通过染色体核型分析检测 出 的基因组发性基因组 （
ｒｅ ｃｕ ｒｒｅ ｎ ｔＣＮＶ

）

ｍ ｑ
１

。

失衡片段都在 ５ｘ １ ０
６

ｂ
ｐ 以上 ， 不利于定位 ＮＴＤ ｓ 致本研究对非多态性 ｇ

ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ ｓ 内 基 因 进
一步

病基因 。
Ａ ｒｍ

ｙ

－ＣＧ Ｉ  Ｉ 技术具有 自 动化 、 高通量 、 高密研究 ， 病例组有 Ｉ 例样本携带非 多态性 ｇ
ｅｎ ｉ ｃＣＮＶ

度探针等特点 ， 可 以 筛查小 于 ５ｘ １ ０
５

ｂ
ｐ ， 甚至 １Ｘ重复 ， 其 中包括 ｍ ｉ Ｒ２２ ３ 基 因 。

ｍ ｉ ＲＮＡ 是一类广泛

１ ０
４

ｂ
ｐ 的基因组微失衡 ， 从而可 以 发现片段更小的存在于真核系统中 的非编码小 ＲＮＡ

， 在基因表达和
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在研究造 血 系统分化相关 的 ｍ ｉＲＮＡ 时首次发现
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，并 且在 骨髓 中 优 势表 达 。 随后 ， 相 关 文
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献
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报道
ｍ ｉＲ２２３与造血系统增殖分化想
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等 ；

ｍ ｉＲ２２３ 异常表达与免疫系统疾病／血液系统及 ｄｃｔＢ ｉ Ｇ ｌ

．

Ｍ ｌＷ Ｗ ａ ３
－
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实体性恶性肿瘤相关 ， 如风湿性关节炎 ， 急性淋 巴细 ［
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胞 白血病 ， 胃 癌等 。 目 前 尚 未见 ｎｕＲ２２３ 与神经发 ，
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育相关的报道 。 本研究首次在 ＮＴＤｓ 患者 中发现该ＫＸＫ ８Ｍ３ｎ

基因 ，提 ７ＫｍｉＲ２２３可 目这在神经管发 冃 方面起重要 ［
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同时发现１例ＮＴＤ ｓ样本携带非多态性ｇ
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ＣＮＶ缺失 ， 其 中包括ＣＡＬＲ３基 因 。
ＣＡＬＲ３属 于钙
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网 蛋 白 基 因 。 目 則 研 丸 证 头ＣＡＬＲ３矢 变 ｔ ｕ ｂ ｅｄ ｅｆｅｃ ｔ ｓ
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） 可导致肥厚性心肌病 的发生 。 对其 ［
７

］
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同源基 因ＣＡＬＲ研究
［

７
］

显來 ，
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除小 鼠 有 心 肌 病 的 表 型 ，

１ ６％有 无 脑 儿 表 型 。 ［ ｊ ］
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ＣＡＬＲ３ 呈显性遗传模式 ， 目 前发现 的变异均为新发 ＾ ，
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突变 。 本研究灘本为无脑儿 ， 因缺少父母样本 ，无 ｄ ｅｆｅ ｃ ｔ ｓ
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分子诊断实验室 ＣＮＶ ｓ 数据库和首都儿科研究所分 ｏｆ ｎ ｅｕ ｒａ ｌ ｔｕｂ ｅ ｄ ｅｆｅｅ ｔ ｓ
［ 】 ］

． ａ ｉｎ Ｇｅ ｎ ｅ ｔ
，

２０Ｑ７
，
７ １

（
４

） ：
２９ ５ ３ １ ０ ．

子遗传实验室
３００

个智力低下及正常父母
ＣＮＶ ｓ

数 ［
１ ０

］ＷｕＮ
，
Ｍ ｉ ｎ

ｇ 
Ｘ

’

Ｘ ｉ ａｏ Ｊ ’

ｅ ｔ ａ ｌ ． ＴＢＸ６ｎ ｕ ｌ ｌｖａ ｒ ｉ ａｎ ｔ ｓ ａｎｄａ  ｃ ｏｍｍｏ ｎｈ
ｙ

－

据库及对照组 中均未发现该片段 的缺失或者重复 ，
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这些麵 ＣＡＬＲ３ 基 因可能是神经管发育畸形新 的
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候选基因 ， 有必要做进
一步的人群验证研究 。
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综上所述 ，本研究应用 Ａｒｒａ
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调节性 Ｔ 细胞的变化
杨 静 ，潘天荣 ， 杜益君 ， 钟 兴

摘要 目 的 探讨调节性 Ｔ 细胞 （
ＴＶｅ

ｇ ） 在 Ｇｒａ ｖ ｅｓ 病 （
ＧＤ

） 患因子差异无统计学意义 。 结论 ＧＤ 患者 Ｔｒｅ
ｇ 比例 和功能

者外周血 中变化 ，
以及 或抗 甲 状腺药物 （

ＡＴＤ
） 治疗后其显著降低 ， 治疗后部分恢复 ， 因此 ，

对于 甲 亢患者 ，

Ｔｒｅ
ｇ 可能

变化趋势 ， 寻找评价
１ ３ １

１ 和 ＡＴＤ 治疗疗效 的新指标 。 方法是评价免疫状态及治疗后病情缓解 的指标之一 。

健康者 ４０ 例设为对照组 ，初诊 ＧＤ 患者 ４０ 例设为 ＧＤ 组 ， 并关键词 Ｇｒａｖｅ ｓ 病 ；
调节性 Ｔ 细胞 ；

碘 １ ３ １
；抗 甲状腺药物

将 ＧＤ 组 随机分 成
１ ３ １

丨 治疗组 （
２０ 例 ） 及 ＡＴＤ 治疗组 （

２０中 图分类号 Ｒ５ ８ １ ． １

例 ） 。 检测
１ ３ １

１ 治疗组 、
ＡＴＤ 治疗组治疗前 、治疗后及对照组文献标志码 Ａ 文章编号 １ ０００

－

１ ４９２
（
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通过统计学软件处理相 关结果 。Ｇｒａｖｅ ｓ 病 （
Ｇｒａｖｅｓｄ ｉ ｓｅａｓｅ

，

ＧＤ
） 又称弥漫性毒性

结果 ① 治疗前 ＧＤ 组 Ｔｒｅ
ｇ 比例较对照组 明显降低 ， 差异 甲状腺肿 ， 是一种器官特异性 自 身免疫性疾病 ，

主要

有统计学意义 （
／
５

＜ 〇 ． 〇 １
） ； ？

１ ３ ＇

１ 治疗组 、
人１０ 治疗组治疗表现为高代谌ｆ症候群 、弥漫性 甲状腺肿 、突眼等多系

后第 ３ 个月 及第 ６ 个月 Ｔｒｅ
ｇ 比例较治疗前均升高 ， 差异均有统综合征 ， 其主要 内 科治疗方法为抗 甲 状腺药物

统计学意义 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇 １

） ； ③ 治疗后 第 ３ 个 月 及第 ６ 个 月
， （

ａｎ ｔ ｉ ｔｈ
ｙ
ｒｏ ｉｄｄｒｕｇｓ ，ＡＴＤ ） 和放射性
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１ 治疗 。 但 目前
ＡＴＤ 治疗组 Ｔｒｅ

ｇ 比例与 治疗组差异无统计学意义 ； ④ＧＤ 发病机制 尚未完全清楚 ， 并且治疗效果 、 复发率

治疗前 ＧＤ 组 ＩＬ －

１ ０
＇
ＴＧＦ －

ｐ ｌ 水平较对照组均降低 ， 治疗 后 ６的评价等 尚 无确切指标 。 调节性 Ｔ 细胞 （
Ｔｒｅｇ ） 自

个月 ， 细胞因子水平较治疗前均升 高 ， 差异均有统计学意义 １ ９９５ 年被首次发现以来
［

｜

］

，

一直是免疫学者的研究
（
Ｐ ＜ ０ ． 〇５

） ， 各时 间 点４ 治疗组 与 ＡＴＤ 治疗组之 间 ， 细胞
热点 ， 其通过释放抑制性细胞 因 子 ， 抑制效应 Ｔ 细

２〇 １ ６〇２２ 胞 的 功 能 ， 参 与 多 种 免疫 抑 制 疾病 的 发 生 发展 。
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