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!摘$要" 目的!探索亚裔人群中转化生长因子
#

$+*)6;\5*1,688*5c+] \)-+5*7

#

"<=a7

#

%信号通路基因多态性与非综

合征型唇裂合并或不合并腭裂$6567;96:*51,--/0\+/,( c,+] 5*c,+]5.+-/0\+()/)+0"PSGTD2%的关联及可能存在的基

因7基因)基因7环境交互作用' 方法!选取 ! &#> 个PSGTD2核心家系作为研究对象' 对<=a7

#

信号通路上的 !& 个

基因的 #@# 个单核苷酸多态性$;,68/06.-/05+,:0(5/915*(],;1"SP2%位点进行了传递不平衡检验$+*)6;1,;;,56

:,;0X.,/,̀*,.1+0;+"<[<%" 采用条件T58,;+,-回归模型进行基因7基因交互作用分析和基因7环境交互作用分析' 研

究收集的环境因素包括患儿母亲孕期吸烟)被动吸烟)乙醇摄入量以及维生素使用情况' 由于患儿母亲孕期吸烟

和饮酒暴露率较低$ i#C%" 因此"仅对母亲孕期被动吸烟及补充多种维生素这两个环境因素与基因之间的交互

作用进行了分析' 采用456\0**56,法对结果进行多重检验校正"显著性的阈值设置为/k!%@? r!&

f@

' 结果!共有

@ 个基因的 "# 个 SP2位点与PSGTD2之间存在关联$/i&%&A%" 但经过456\0**56,多重检验校正后"这些关联均未

达到统计学显著性水平' 经过456\0**56,多重检验校正之后"? 对 SP2!*;@'#'>E@$@"ABC%与*;!>?@?!A$#*,&%C%"

*;"E'?>!#$#*,&C%与 *;"!#""'> $#*,&%C%"*;@!@E#A> $ @"ABD%与 *;!#@?'&E $#*,&%C%"*;@'#'>E@ $ @"ABC%与

*;!&!'>AA$ #*,&%C %" *;@'#'>E@ $ @"ABC % 与 *;!"@'&@?? $ #*,&%C %" 以及 *;"&&'!!" $ #*,&C % 与 *;@&EAE@>

$#*,&%C%&存在显著的统计学交互作用$/i!%@? r!&

f@

%" 基因7环境交互作用的分析没有达到多重检验校正阈

值的显著结果' 结论!未发现<=a7

#

通路基因多态性与PSGTD2的关联"该通路上部分基因可能通过基因7基因交

互作用影响PSGTD2的发病风险' 未来仍需其他独立研究的证据支持"以进一步的探索其中潜在的生物学机制'

!关键词" 非综合征型唇腭裂#转化生长因子
#

信号通路#全基因组关联研究#核心家系
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$$非综合征型唇裂伴或不伴腭裂$6567;96:*51,-

-/0\+/,( c,+]Dc,+]5.+()/)+0"PSGTD2%是非综合征型

唇腭裂最常见的亚型"是基因与环境因素共同作用

的复杂疾病"其发病风险有可能受到基因7基因交互

作用和基因7环境交互作用的影响' 既往候选基因

研究和全基因组关联研究$8065107c,:0);;5-,)+,56

;+.:9"=RIS%等发现约 ?& 个常见风险位点!!&

"但仍

有很大一部分未被发现的遗传危险因素"而交互作

用是遗传因素影响疾病风险的重要形式之一!"&

"因

此"探索基因7基因交互作用以及基因7环境交互作

用有助于正确评价候选基因的病因学作用'

转化生长因子
#

$+*)6;\5*1,688*5c+] \)-+5*7

#

"

<=a7

#

%信号通路在促进腭融合方面起着重要作

用!# f@&

' <=a7

#

信号通路包含多个非综合征型唇腭

裂的候选基因"既往研究以及 10+)分析发现 #*9

,&D)#*,&! 等基因与PSGTD2之间存在关联!A f!&&

"

但是研究结果尚存在不一致"且 =RIS 研究中未发

现上述基因单位点多态性与 PSGTD2之间的关

联!!!&

"因此"这些基因有可能通过 <=a7

#

信号通路

上的基因7基因交互作用以及基因7环境交互作用影

响PSGTD2的发病风险"然而目前的研究尚不充分'

为了探讨亚裔人群中 <=a7

#

信号通路的基因多态

性与PSGTD2的关系"本文采用核心家系设计"选取

! &#> 个亚裔PSGTD2核心家系"针对<=a7

#

信号通

路 !& 个基因上的 #@# 个单核苷酸多态性位点$;,67

8/06.-/05+,:0(5/915*(],;1"SP2%进行关联分析以及

基因7基因和基因7环境交互作用分析"以期为

PSGTD2的遗传流行病学研究产出新的证据'

FG资料与方法

F%F$研究对象

唇腭裂危险基因和交互作用的国际合作研究项

目!!"&是一项采用核心家系设计方法进行的 =RIS

研究"在七个亚洲地区和六个欧美地区招募研究人

群"该项目中由临床专家和医学遗传学专家负责非

综合征型唇腭裂患者的诊断' 本研究是在该项目基

础上进行的亚裔人群数据分析"选取其中经主成分

分析法确定的亚裔 PSGTD2核心家系作为研究对

+A>#+侯天姣"等$转化生长因子
#

信号通路与非综合征型唇腭裂发病风险的基因7基因及基因7环境交互作用



象"共有 ! &#> 个核心家系$# !!@ 人%"核心家系由

患儿及其父母双亲组成"研究对象均为医院来源的

方便样本' 本研究获得北京大学生物医学伦理委员

会批准 $批准号(UH4&&&&!&A"7!A&>!%" 研究对象

$包括患者和健康人%均签署知情同意书'

F%H$环境暴露情况

通过问卷调查收集母亲孕期的环境因素暴露

情况"包括母亲孕期吸烟)被动吸烟)乙醇摄入量

以及维生素使用情况' 环境因素暴露的时间定义

为孕前 # 个月至怀孕后第 # 个月' 在问卷中"被

调查的母亲通过回答是或否来反映自身的环境

暴露情况"母亲服用多种维生素未区分具体维生

素的种类"母亲孕期的环境因素暴露收集情况见

表 !'

表 FG母亲孕期环境因素暴露情况

:(03.FGOQ(5;.*0;+)+.;)156815+]0*;5\)\\0-+0: -],/:*06 :.*,68(*086)6-9

OQ(5;.*0\)-+5* OQ(5;0:" 3 L60Q(5;0:" 3 3,;;,68,6\5*1)+,56" 3 OQ(5;.*0*)+0DC

S15̂,68:.*,68(*086)6-9 "' ! &&E " "%>&

2);;,_0;15̂,68:.*,68(*086)6-9 #AA A?@ !!' #@%"&

I/-5]5/-56;.1(+,56 :.*,68(*086)6-9 "! ! &&@ !# "%&&

3./+,_,+)1,6 ;.((/0106+)+,56 :.*,68(*086)6-9 !@' E#@ !AA !@%@&

F%I$基因型测定和质量控制

纳入分析的 <=a7

#

信号通路上的 !& 个基因包

括#*,&C)#*,&%C)#*,&%!)&A"&()B'$)#*,&D)

@"ABD)@"ABC)@"ABE)#*,&!' 使用的检测芯片

为U//.1,6)N.1)6?!&7Y.): _%!t440):G],($U//.1,7

6)公司"美国%' 基因型数据质量采用如下控制标

准($!%父母亲人群中的等位基因频率符合 N)*:97

R0,6`0*8平衡$/j&%&A%#$"%缺失率
'

!&C#$#%

SP2位点弱势等位基因频率$1,65*)//0/0\*0X.06-9"

3Ia%需
"

!C#$@%父母和子女之间位点的孟德尔

错误率
'

AC' 符合上述条件的位点进入下一步分

析"相关计算通过 (/,6^ _!%&E 软件实现' 本研究的

!& 个<=a7

#

信号通路基因的 SP2位点共有 @&> 个"

经过数据质量控制的筛选后"最终共有 #@# 个 SP2

位点纳入分析'

F%J$统计学分析

F%J%F$关联分析$采用核心家系设计方法"通过传

递不平衡检验$+*)6;1,;;,56 :,;0X.,/,̀*,.1+0;+"<[<%

分析候选基因中每一个位点与疾病的关系' <[<使

用的分析软件为 (/,6^ _!%&E'

F%J%H$基因7基因交互作用$采用G5*:0//法分析基

因7基因交互作用"G5*:0//法主要用于家系中进行二

维基因7基因交互作用分析!!#&

' 以患儿的基因型作

为病例组"根据每一个核心家系中父母与患儿的基因

型"将未传递给子代的基因型构建成虚拟同胞对照数

据库"与患儿的基因型组成 ! u!A匹配的病例对照样

本"在加性遗传模式下建立条件T58,;+,-回归模型(

T58,+$/% k)

!

:

!

v:

!

F

!

v)

"

:

"

v:

"

F

"

v

,

))

:

!

:

"

v,

):

:

!

F

"

v,

:)

F

!

:

"

v,

::

F

!

F

"

$!%

T58,+$/% k)

!

:

!

v:

!

F

!

v)

"

:

"

v:

"

F

"

$"%

模型中的:和F分别代表两个位点潜在基因型的哑

变量")和 :是哑变量效应的系数",为交互作用项

的系数' 用四个自由度$ :G%的似然比检验$/,̂0/,7

]55: *)+,5+0;+"TH<%比较上述两个模型"评估是否存

在统计学意义的基因7基因交互作用' 此方法仅考

虑不同基因之间的交互作用"不考虑同一个基因内

的 SP2位点之间的交互作用' 采用H软件$#%@%&%

中的+*,5软件包$#%>%&%进行基因7基因交互作用分

析'

F%J%I$基因7环境交互作用$与基因7基因交互作

用分析中构建虚拟对照数据库类似"以患儿的基因

型作为病例组"根据每一个核心家系中父母与患儿

的基因型"将未传递给子代的基因型构建成虚拟同

胞对照数据库"与患儿的基因型组成 ! u# 匹配的病

例对照样本' 在加性遗传的模式下建立条件 T58,;7

+,-回归模型来分析基因环境交互作用"即(

T58,+$/% k

#

=

$=% v

#

=rO

$=rO% $#%

T58,+$/% k

#

=

$=% $@%

模型 # 中=代表基因型"=为 &)! 或 ""代表患儿基

因型中弱势等位基因个数#O代表环境因素"O为 &

或 !"分别代表未暴露和暴露于环境因素#

#

为模型

的偏回归系数' 采用 TH<的方法对模型的偏回归

系数进行检验' 将模型 # 与仅含有基因型变量的模

型 @ 进行比较"可得到自由度为 ! 的似然比统计量

及其/值' 拒绝无效假设时"提示模型中的位点与

环境暴露因素之间的交互作用的差异具有统计学意

义' 模型 # 与无效假设模型进行比较"可得到自由

度为 " 的似然比统计量及其 /值' 拒绝无效假设

+?>#+
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提示在考虑基因环境交互作用后"模型中的位点多

态性与疾病之间的关联的差异具有统计学意义' 采

用H软件$#%@%&%中的 +*,5软件包$#%>%&%进行基

因7环境交互作用分析'

F%J%J$显著性阈值$本研究纳入多个位点进行分

析"因此采用 456\0**56,法对关联分析及交互作用

的结果进行多重检验校正"即 &%&A 除以 SP2个数"

本研究显著性阈值定为/k!%@? r!&

f@

'

F%J%K$置换检验$对基因7基因交互作用分析后有

显著性$/i!%@? r!&

f@

%的结果进行置换检验' 将

病例和虚拟同胞对照状态进行 !& &&& 次随机化"得

到交互作用检验统计量"置换检验的/值$01(,*,-)/

/%表示在 !& &&& 次置换检验中获得的检验统计

量
"

交互作用分析中观察到的检验统计量$/,̂0/,7

]55: *)+,5"TH%的概率'

HG结果

H%F$研究对象基本情况

研究对象包含 ! &#> 个亚裔核心家系"共 # !!@

人' 所有PSGTD2患儿中"单纯唇裂患儿占 "#%@C"

唇裂合并腭裂占 E?%?C#男性患儿占 ?A%?C"女性

患儿占 #@%@C'

H%H$<[<检验

对 #@# 个 SP2位点进行<[<检验"结果显示来

自 @ 个基因的 "# 个 SP2位点与 PSGTD2存在关联

$/i&%&A%" 分别是#*,&%C)@"ABC)#*,&C)B'$'

在进行 456\0**56,多重检验校正后"所有 SP2位点

的<[<检验结果均未达到统计学显著性水平$/j

!%@? r!&

f@

%'

H%I$基因7基因交互作用分析结果

对<=a7

#

信号通路上的 !& 个基因进行 SP2之

间的交互作用分析"同一个基因上的位点之间不进

行交互作用分析' 一共有 ! ?A> 对 SP2位点之间的

交互作用达到了名义上的显著性水平$即/i&%&A%"

经过456\0**56,校正之后"有 ? 对 SP2位点之间的

交互作用达到了统计学显著性水平 $/i!%@? r

!&

f@

%" 分别为*;@'#'>E@$@"ABC%与*;!>?@?!A$#*9

,&%C%"*;"E'?>!#$#*,&C%与*;"!#""'>$#*,&%C%"

*;@!@E#A> $ @"ABD % 与 *;!#@?'&E $ #*,&%C %"

*;@'#'>E@ $ @"ABC % 与 *;!&!'>AA $ #*,&%C %"

*;@'#'>E@$@"ABC%与 *;!"@'&@??$#*,&%C%" 以及

*;"&&'!!"$#*,&C%与 *;@&EAE@> $#*,&%C%' 置换

检验得到的/值$01(,*,-)//%均i&%&!"结果如表"

所示'

表 HG<=a7

#

信号通路基因7基因交互作用分析

:(03.HG=06078060,6+0*)-+,56 )6)/9;,;5\<=a7

#

;,86)/,68()+]c)9

=060!

G]*

=060!

=060"

G]*

=060"

SP2! SP2" 3Ia! 3Ia" TH /_)/.0 O1(,*,-)//

@"ABC !> #*,&%C # *;@'#'>E@ *;!>?@?!A &%@> &%#' "@%!&

E%?" r!&

fA

i&%&!

#*,&C ! #*,&%C # *;"E'?>!# *;"!#""'> &%"@ &%"! "#%A@

'%>> r!&

fA

i&%&!

@"ABD !A #*,&%C # *;@!@E#A> *;!#@?'&E &%@! &%#@ "#%"A

!%!# r!&

f@

i&%&!

@"ABC !> #*,&%C # *;@'#'>E@ *;!&!'>AA &%@> &%#> "#%&"

!%"A r!&

f@

i&%&!

@"ABC !> #*,&%C # *;@'#'>E@ *;!"@'&@?? &%@> &%#> "#%&"

!%"A r!&

f@

i&%&!

#*,&C ! #*,&%C # *;"&&'!!" *;@&EAE@> &%!@ &%#E ""%EE

!%@& r!&

f@

i&%&!

$$<=a7

#

" +*)6;\5*1,688*5c+] \)-+5*7

#

# G]*

=060!

" +]0-]*515;51056 c],-] 8060! ,;/5-)+0:# G]*

=060"

" +]0-]*515;51056 c],-] 8060" ,;/5-)+0:#

SP2" ;,68/06.-/05+,:0(5/915*(],;1# 3Ia" 1,65*)//0/0\*0X.06-9# TH" /,̂0/,]55: *)+,5%

H%J$基因7环境交互作用分析结果

由于患儿母亲孕期吸烟和饮酒暴露率较低

$ i#C%" 本研究仅对母亲孕期被动吸烟及补充多

种维生素与基因之间的交互作用进行了分析' 表 #

列出了多重检验校正之前自由度分别为 ! 和 " 时基

因环境交互作用的 /值均小于 &%&A 的 SP2位点"

并列出了在不考虑交互作用的传递不平衡检验中这

些 SP2位点的 /值' 达到名义上的显著性水平

$/i&%&A % 的基因环境交互作用包括 @"ABC)

@"ABD)#*,&%C)B'$基因中的 !@ 个 SP2与被动

吸烟之间的交互作用"以及 B'$)&A"&()@"ABC)

#*,&%C 基因中的 A 个 SP2与维生素补充之间的交

互作用"但是经过多重检验校正之后"这些位点与环

境危险因素之间的交互作用均未达到统计学显著性

阈值$/j!%@? r!&

f@

%'

IG讨论

非综合征型唇腭裂是最常见的颅面部先天畸

形!!@&

"该疾病严重影响患者的生活质量)心理健

康)社会交往"并给其家庭带来极大的经济负

担!!A&

' 探索 PSGTD2的病因将为明确其发病机

制)制定有效的预防策略)更好地预测和降低人群

+E>#+侯天姣"等$转化生长因子
#

信号通路与非综合征型唇腭裂发病风险的基因7基因及基因7环境交互作用



发病风险提供重要依据' 本研究发现 @"ABC 与

#*,&%C)#*,&C 与#*,&%C)@"ABD 与#*,&%C 基

因间存在基因7基因交互作用"影响 PSGTD2的发

生风险'

表 IG<=a7

#

信号通路基因7环境交互作用分析结果

:(03.IGH0;./+;5\8060706_,*56106+,6+0*)-+,56 )6)/9;,;5\<=a7

#

;,86)/,68()+]c)9

G]*515;510 =060 SP2 25;,+,56 3Ia

!

"

/$<[<% TH$!:G% /$TH<!:G% TH$":G% /$TH<":G%

2);;,_0;15̂,68:.*,68(*086)6-9

!> @"ABC *;#>!#&E! @#@!!!E' &%"E @%!@ &%&@ !"%EA

#%AE r!&

f@

!?%>?

"%!> r!&

f@

!> @"ABC *;>&>#''# @#@&"!!@ &%"E @%@> &%&# !!%>"

A%>E r!&

f@

!?%?A

"%@& r!&

f@

!A @"ABD *;!?'A&A@# ?A!#&!#A &%!? !%#> &%"@ !!%?>

?%#& r!&

f@

!"%'"

!%A? r!&

f#

!> @"ABC *;!&>A#AAE @#@?E@'A &%"? A%&@ &%&" !!%?@

?%@& r!&

f@

!?%E"

"%#& r!&

f@

# #*,&%C *;!@?!&>@ #&E"@??' &%#' "%&# &%!A !&%?"

!%!" r!&

f#

!"%?'

!%EA r!&

f#

!> @"ABC *;>&>'@&& @#@!E!!> &%#' @%#& &%&@ '%!E

"%@? r!&

f#

!#%#&

!%#& r!&

f#

!> @"ABC *;!''A@!A @#@"'@&& &%#' @%#& &%&@ '%&!

"%?' r!&

f#

!"%''

!%A! r!&

f#

!> @"ABC *;'&A#!# @#@?!>'! &%#@ #%E" &%&A E%>>

@%'' r!&

f#

!"%@@

!%'> r!&

f#

!A @"ABD *;"&A#"'A ?A!E>E'# &%!" &%&& &%'? E%>?

A%&@ r!&

f#

E%'@

!%>> r!&

f"

# #*,&%C *;#EE#??# #&E&A>E? &%@E &%"A &%?" E%@E

?%"E r!&

f#

E%?A

"%!> r!&

f"

!A @"ABD *;"&A#"'@ ?A!>?!#> &%!& &%&# &%>E E%&'

E%E@ r!&

f#

E%!&

"%>> r!&

f"

!A @"ABD *;!E"'#@@# ?A""@'!E &%&E &%&& !%&& ?%E@

'%@! r!&

f#

?%>#

#%"' r!&

f"

!A @"ABD *;'"&"'# ?A"&!@E' &%&> &%#> &%A@ A%!#

"%#A r!&

f"

?%&@

@%>> r!&

f"

!" B'$ *;!#>'&AE '&"A!A@" &%@! @%!A &%&@ @%"!

@%&! r!&

f"

'%@E

>%EE r!&

f#

3./+,_,+)1,6 ;.((/0106+)+,56 :.*,68(*086)6-9

!" B'$ *;E'?&!?' '&#?&''! &%&A &%"! &%?@ !&%&@

!%A# r!&

f#

!&%">

A%>E r!&

f#

!" B'$ *;E'E@>E' '&#?&'?> &%&A &%"' &%A' '%>!

!%E# r!&

f#

!&%!#

?%#! r!&

f#

!& &A"&( *;"&?A?'# "'&#A&!A &%"E !%!# &%"' @%A'

#%"" r!&

f"

?%E#

#%@? r!&

f"

!> @"ABC *;!E'"?A> @#?#??&# &%@> #%#@ &%&E @%A#

#%#" r!&

f"

>%&E

!%EE r!&

f"

# #*,&%C *;!#&EA'@> #&?A>A!& &%&@ !%E! &%!' @%""

@%&& r!&

f"

?%&?

@%>@ r!&

f"

$$<=a7

#

" +*)6;\5*1,688*5c+] \)-+5*7

#

# SP2" ;,68/06.-/05+,:0(5/915*(],;1# 3Ia" 1,65*)//0/0\*0X.06-9# /$<[<%" /7_)/.05\+]0+*)6;1,;;,56

:,;0X.,/,̀*,.1+0;+# TH$!:G%" +]0/,̂0/,]55: *)+,5+0;+;+)+,;+,-c,+] 560:08*005\\*00:51# TH$":G%" +]0/,̂0/,]55: *)+,5+0;+;+)+,;+,-c,+] +c5:08*00;

5\\*00:51# /$TH<!:G%" +]0/7_)/.05\+]0/,̂0/,]55: *)+,5+0;+c,+] 560:08*005\\*00:51# /$TH<":G%" +]0/7_)/.05\+]0/,̂0/,]55: *)+,5+0;+c,+]

+c5:08*00;5\\*00:51%

$$在非综合征型唇腭裂的病因学研究中"越来越

多的研究关注到交互作用在疾病发生风险中的作

用!!? f!>&

"而基于生物学通路的分析则从候选基因的

生物学功能入手建立假设"得到的研究结果在一定

程度上便于解释其潜在致病机制!!'&

' 同时"探索基

因7基因以及基因7环境交互作用有利于更准确地估

计候选基因的病因学效应"进而助力风险评估及高

危人群的确定"对于制定针对性的预防策略和干预

措施亦具有重要意义'

本研究选取了在唇与腭的发育过程中起到重要

作用的<=a7

#

信号通路"该通路基因变异可能导致

各种口面和颅面畸形!"& f"!&

' #*,&!)#*,&C)#*9

,&D 基因编码 <=a7

#

家族的细胞因子和蛋白质"通

过
$

型受体和
%

型受体$<=a

#

H! 和 <=a

#

H"%以及

下游的 S3I[蛋白质家族转导信号"该通路广泛参

与调节细胞的增殖)分化)黏附)迁移等功能!""&

"多

项研究证明该通路基因在以腭裂为特征的 T509;7

[,0+e综合征中起到重要作用!"#&

' #*,&C 基因位于

染色体 !X@!"编码该通路上的 <=a

#

" 蛋白质"

@"ABC) @"ABD 基因分别位于染色体 !>X"!%!)

!AX""%##"编码对应的 S3I[家族的蛋白质"是

<=a7

#

受体的下游作用因子'

<=a4H" 蛋白由位于染色体 #X"@%! 的#*,&%C

基因编码"是转录因子 <=a7

#

直接结合的受体'

<=a4H" 是一种独立于配体结合的组成型活性激

酶"可使自身)<=a4H! 或其他受体磷酸化"这一特

征是<=a7

#

通路上多种信号作用的基础!"@&

' <=a7

#

配体可与质膜上的 <=a7

#

" 型受体结合"形成

<=a7

#

! 型受体与<=a7

#

" 型受体的复合物' 随后"

<=a7

#

" 型受体使<=a7

#

! 型受体磷酸化' 反过来"

活化的<=a7

#

! 型受体又使 S3I[" 和 S3I[# 蛋白

磷酸化' 磷酸化的 S3I[" 和 S3I[# 蛋白与

S3I[@ 蛋白形成复合物"S3I[@ 蛋白随后被转运

到细胞核中"调节特定靶基因的表达!"A&

"这一生物

+>>#+
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学途径可以协助我们理解和解释本研究中部分基

因7基因交互作用的结果'

本研究结果提示即使没有显著的遗传主效应"

候选基因仍可能通过交互作用影响疾病发生的风

险' 本研究发现 @"ABC 基因上的*;@'#'>E@ 位点与

#*,&%C 基因中的 # 个 SP2位点 $ *;!>?@?!A)

*;!&!'>AA)*;!"@'&@??%存在显著的交互作用"在中

国台湾人群代谢综合征的研究中曾发现这两个基因

可能存在统计学交互作用!"?&

' 本研究亦发现了

#*,&C 与#*,&%C)@"ABD 与 #*,&%C 之间存在显

著的统计学交互作用' 本研究结果仍需其他独立研

究的证据支持"相关生物学机制仍有待阐明'

既往有部分候选基因研究以及 10+)分析发现

了该信号通路上的相关基因可与PSGTD2之间存在

关联!'&

" 并可能通过基因7环境交互作用影响PSGTD

2的发生风险!"E&

' 本研究却没有发现类似的结果"

原因可能在于不同研究的设计方法)不同研究对疾

病表型的定义可能存在差异#在不同种族人群中开

展的研究"种族异质性会造成结果的差异' 另外"本

研究中还有部分未收集和分析的环境危险因素"例

如母亲孕期接触的环境污染物)药物摄入)感染等"

这些因素可能直接或通过与 <=a7

#

信号通路上的

基因发生基因7环境交互作用"影响 PSGTD2的发病

风险'

综上所述"本研究利用 ! &#> 个PSGTD2亚裔核

心家系"对<=a7

#

信号通路上 !& 个基因中的 #@# 个

SP2位点进行了关联分析)基因7基因交互作用分析

以及基因7环境交互作用分析"结果表明该通路上的

#*,&C 与 #*,&%C)@"ABC 与 #*,&%C 以及 @"ABD

与#*,&%C 基因可能通过交互作用影响亚裔人群中

PSGTD2的发生风险'
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