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F]gQNGW]X,I[ON6gNO2IQ7Ô (̀1IGŴ17POINPI7)c2<>?%!cN<?RcF39?"(!$



"摘c要# 目的!探讨 7<9/:;-A5-;<5(7;;)信号通路相关的单核苷酸多态性(B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@! 7N,)与

非综合征型唇腭裂(9<9+BE9A.<@/::>-C=>/8 09A\<.80>0=-! N7PW\,) 之间的关联!并对唇腭裂疾病的致病风险因素进

行探索$ 方法!收集 !$T 例个体的外周血(N7PW\,患者 !(( 例!健康对照 $T 例)!基于国际人类基因组单体型图计

划中中国北京汉族人口数据!使用108><H/-Y软件进行单倍体型分析和标签 7N,选择$ 针对 7;; 信号通路中的 #

个候选基因 :..%!RD.S%:EB和TU-P 共选择了 "T 个 7N,$ 使用 7-Z3-9<@质谱技术检测 "T 个 7N,在 # 个 7;;信

号通路中候选基因的基因型!并进行分析$ 结果!所选择的 7N,基本涵盖了候选基因的潜在功能性 7N,!其最小等

位基因频率(@/9<.0>>->-C.-Z3-9:E!KGX) l(?(%'TU-P TR?%f! !RD.S $!?(f! :EB!((?(f! :..T%?(f$ 发现

位于 :EB基因的 7N,(.B!"*T#"%$)和位于!RD.S 基因的 7N,(.B"(**MR*)的基因型频率在N7PW\,病例组和对照

组之间的差异有统计学意义$ 同时在 # 个候选基因所在的 R 条染色体(第 "%T%$ 号染色体)中均发现了连锁不平

衡!但在连锁不平衡单倍体型分析中!病例组和对照组之间的差异无统计学意义$ 结论!提示 7;; 信号通路参与

N7PW\,的发生!其信号通路中关键基因的某些特殊 7N,位点与唇腭裂相关!为N7PW\,的病因研究提供了新的探

索方向!可能为N7PW\,的早期筛查与风险预测提供帮助$
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cc唇腭裂是人类最常见的先天性发育畸形之

一!同时也是口腔颌面部最常见的发育畸形!不仅

影响患儿容貌!也会对患儿的发音%咀嚼和吞咽等

产生不良影响$ 临床上根据是否伴有其他系统畸

形或先天发育异常将其分为综合征型唇腭裂和非

综合征型唇腭裂 ( 9<9+BE9A.<@/::>-C=>/8 09A\<.
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80>0=-! N7PW\,)$ N7PW\,在国内活产儿中的发

病率大约为!?*"v

"!#

!高于西方国家 !?#"v的发

病率""#

$

从病因学角度来看!N7PW\,受多基因影响且

与环境因素有关"R#

$ 通常认为影响胚胎发育!调控

颌面部或腭板相关细胞的增殖%分化%凋亡的基因与

唇腭裂的相关性更高$ 研究证实多个基因与唇腭裂

相关"# )%#

!不同的信号通路均参与调控唇腭部的发

育"*#

!然而具体调控机制目前尚无定论$ 迄今为止

与胚胎早期发育相关的多个基因和信号通路已被证

实在 N7PW\,的发生中发挥作用!我们此前的研究

显示血清中QL,# 表达水平的下降和维生素G缺乏

与新生儿的唇腭裂有关"T#

$

在众多信号通路中!7<9/:;-A5-;<5(7;;)信号

通路在生长发育尤其是胚胎早期发育过程中扮演着

重要角色"M )$#

$ 7;;信号通路影响脊椎动物早期发

育阶段的细胞行为"!(#

%胚胎分化%组织发育和器官

形成"M#

$ 在早期胚胎发育过程中!7;; 首先出现在

中胚层"!!#

!人或鼠的 7;;信号通路变异会导致神经

板形成异常"!" )!R#

$ 7;; 信号通路包括分泌蛋白

1-A5-;<5(11)!跨膜蛋白受体 ,0=:;-A+!(,̂P1!)!

跨膜蛋白 7@<<=;-9-A(7K])以及下游的转录因子

6WO!%6WO"%6WOR

"!##

$ 在致病基因的相关研究中!

单核苷酸多态性 (B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@!

7N,)是最常见的基因影响疾病发生发展的方式之

一"!%#

$ 此外标签 7N,在研究中日益广泛的应用使

得 7N,的检测更加高效!成本更低"!*#

$ 本研究采取

基于 7N,分析的方法检测 7;; 信号通路在 N7PW\,

和健康人群之间的差异!以期找到其与 N7PW\,的

关联$

EF资料与方法

E?Ec病例收集与对照

病例收集自全国多中心的口腔医院(包括重

庆%甘肃%山东)$ 病例组为 !(( 例均已经过完善的

临床检查并确诊为 N7PW\,的患病者!无其他出生

缺陷$ 对照组为 $T 例未患 N7PW\,也无其它出生

缺陷的健康人群$ 本研究获得北京大学口腔医院生

物医学伦理委员会审查批准(批件号',[g77OQL+

"(!%"((!")! 由纳入本研究的未成年对象的监护人

签署知情同意书$

E?Gc选择标签 7N,

基于国际人类基因组单体型图计划中中国北京

汉族人口数据!使用 108><H/-Y软件(H-.?#?"! K0.D

U0>E博士实验室! 美国)进行单倍体型分析和标签

7N,选择$ 针对 7;; 信号通路中的 # 个候选基因

:..%!RD.S%:EB和 TU-P 共设计了 "T 个 7N,$ 所

选择的 7N,基本涵盖了候选基因的潜在功能性

7N,!其最小等位基因频率(@/9<.0>>->-C.-Z3-9:E!

KGX) l(?(%'TU-P TR?%f! !RD.S $!?(f! :EB

!((?(f! :..T%?(f$

E?Hc基因型检测

使用基因组 UNG提取试剂盒(天根公司!北

京)从外周血样中提取基因组 UNG$ 采用 K0BB+

GQQG̀ 分子量阵列技术进行多重引物和 ,PQ设

计!并结合基于基质辅助激光解吸电离飞行时间质

谱技术 (@0=./J+0BB/B=-A >0B-.A-B<.8=/<9 /<9/a0=/<9

=/@-+<C+C>/5;=! KGWUO+̂]X)的 7-Z3-9<@质谱检测技

术(7-Z3-9<@公司! 美国)

"!T#

!检测 "T 个 7N,位点

在 # 个候选基因的基因型$ 所有基因型检测结果经

过重复验证以保证结果的准确性!一致性达到

$%f$

E?Ic统计学分析

计数资料(等位基因%基因型分布频率等)采用

成组设计四格表资料的卡方检验进行比较$ 计算每

个 7N,在病例组和对照组中出现的比值比(<AAB.0+

=/<!BC)和 $%f置信区间(:<9C/A-9:-/9=-.H0>!D-)表

示关联强度$ 对基因型频率与唇腭裂的相关性进行

多重检验!包括W<5/B=/:线性回归模型"!M#

!同时使用

L<9C-..<9/校正以降低假阳性率$ 病例组和对照组

中每个 7N,都通过基因型分布频率的卡方检验进

行哈迪+温伯格平衡 (10.AE+S-/94-.5-Z3/>/4./3@!

1SI)分析$ 并使用软件 108><H/-Y( ;==8'\\YYY?

4.<0A?@/=?-A3\@85\;08><H/-Y&

"!$#

)进行连锁不平衡

统计$

GF结果

G?Ec7N,等位基因及基因型频率在病例组和对照

组之间的比较分析

"T 个 7N,中!检出率超过 $(f的有 "% 个!另外

两个位于 TU-P 的 .B#M#M!"" 和 .B!TR$((($ 的检出

率分别为 T*?*f和 TM?"f被剔除$ "T 个 7N,的

KGX如表 ! 所示!所有 7N,的 1SI检验分析数据

见表 "(!l(?(!)$ 我们使用卡方检验(表 R)和W<+

5/B=/:回归分析(表 #)对等位基因进行统计!得出疾

病组与对照组的差异无统计学意义$ 然而对基因型

的病例对照分析则显示 .B!"*T#"%$ ( :EB) 和

.B"(**MR*(!RD.S)的基因型频率在病例组和对照

组之间的差异有统计学意义(表 %)!这两个位点的

分布频率和质谱峰值如图 ! 所示$

+M%%+
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表 EF"T 个 7N,的最小等位基因频率

9(=-1EFK/9<.0>>->-C.-Z3-9:/-B<C7N,/9 B0@8>-B

P1Q 7N, G! G" KGX KGX(NPLO)

" .B!TR$((($ 6 P (?(RR (?!#%!

" .BT*(#%RM ^ P (?#R! (?#!%R

" .BTR%%%T G 6 (?R"$ (?#""*

" .B#M#M!"" ^ P (?R$R (?"$*"

" .BT%M"#T( G 6 (?#*T (?#$%

" .B!$$"$(( P ^ (?#(T (?RT($

" .BM$%#T$ 6 G (?"R% (?"!**

" .B#M#M!"# P ^ (?"%* (?#TT*

" .B"TT%%% P ^ (?"%# (?R#T%

" .B"TT%R* G 6 (?R#" (?#R%

" .B!!MT$R% P G (?"*( (?#***

" .BRTRMMM( G P (?#$( (?#R$*

T .B"T!M!(T G P (?#!M (?#R!M

T .B#TR!%*" G 6 (?RRM (?RR#T

T .B"%**MT! ^ P (?##T (?#%MM

T .B!"*T#"%$ ^ 6 (?!*( (?(#"*

T .B$*(T G 6 (?"## (?"**

T .B#T"M!*( 6 P (?"R% (?"#*M

T .B!"RR%*( P ^ (?"R$ (?#*"$

T .B"(M*M# P G (?"R* (?"*MR

$ .B!*$($M%$ G 6 (?!TM (?!#T$

$ .BR%T%*# 6 G (?#!# (?RM!#

$ .B""R*#(T 6 G (?R#R (?RMR"

$ .B"(**MR* ^ P (?($( (?!($#

$ .B""TT!M# 6 G (?!%( (?(M*%

$ .B""$T(MM G 6 (?R*( (?#($M

$ .B""M"(#! 6 G (?!!R (?!!*R

ccP1Q! :;.<@<B<@-& 7N,! B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@& G!! @/+

9<.0>>->-& G"! @0V<.0>>->-& NPLO! N0=/<90>P<0>/=/<9 L3/>A/95O9B=/=3+

=-& KGX! @/9<.0>>->-C.-Z3-9:E?

G?Gc候选基因的连锁不平衡分析

在 # 个候选基因所位于的 R 条目标染色体(第

"%T%$ 号染色体)中均发现了连锁不平衡(图 ")$

在连锁不平衡单倍体型分析中!病例组和对照组之

间的差异无统计学意义$

G?Hc.B!"*T#"%$ 和.B"(**MR* 的位点功能预测

本研究显示.B!"*T#"%$ 和 .B"(**MR* 位点频率

在病例组和对照组中的差异具有统计学意义$

.B"(**MR* 位点位于 !RD.S 基因的外显子区!针对

该 7N,位点进行的预测分析表明!其多态性可能会

影响基因外显子区剪接位点的功能!进而改变剪接

与转录过程$

表 GF"T 个 7N,的哈迪+温伯格平衡检验结果

9(=-1GF -̂B=B<C1SIC<.0>>7N,

P1Q 7N, G! G" 6IN](G!G!\G!G"\G"G") !

" .B!TR$((($ 6 P (\#\*T !?(((

" .BT*(#%RM ^ P !$\#*\R! (?MR*

" .BTR%%%T G 6 !!\#"\#" !?(((

" .B#M#M!"" ^ P !R\#(\R" !?(((

" .BT%M"#T( G 6 "R\#(\R# (?!(#

" .B!$$"$(( P ^ !#\#M\RR (?*T#

" .BM$%#T$ 6 G R\R$\%% (?"**

" .B#M#M!"# P ^ R\R$\%R (?"*!

" .B"TT%%% P ^ #\#(\%" (?#!#

" .B"TT%R* G 6 !R\R$\#" (?#$R

" .B!!MT$R% P G T\R!\#M (?%TT

" .BRTRMMM( G P "!\%"\"R (?%#(

T .B"T!M!(T G P ""\RM\R% (?($R

T .B#TR!%*" G 6 M\#R\#R (?*RM

T .B"%**MT! ^ P "#\#!\R" (?!%#

T .B!"*T#"%$ ^ 6 #\!$\TT (?(*"

T .B$*(T G 6 %\RT\%" (?TM*

T .B#T"M!*( 6 P R\RT\%% (?RM%

T .B!"RR%*( P ^ !\#(\%* (?(RM

T .B"(M*M# P G #\RR\%M !?(((

$ .B!*$($M%$ G 6 %\""\TR (?(*$

$ .BR%T%*# 6 G "!\R$\RR (?"(#

$ .B""R*#(T 6 G !"\#"\#R (?M"!

$ .B"(**MR* ^ P (\!%\T% !?(((

$ .B""TT!M# 6 G "\"(\T% (?*R"

$ .B""$T(MM G 6 !R\#"\#" (?*%T

$ .B""M"(#! 6 G !\""\T# !?(((

ccP1Q! :;.<@<B<@-& 7N,! B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@& G!! @/+

9<.0>>->-& G"! @0V<.0>>->-& 6IN]! 5-9<=E8-?

与 ,̂P1! 类似!7K]也是 7;;信号通路中的一

个跨膜蛋白受体! .B!"*T#"%$ 定位在内含子区!该

位点可能是 KÔ\̂XIR 转录因子的结合位点!其多

态性可能会通过转录因子结合位点的改变而影响基

因转录$
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表 HF对照组和病例组的 7N,卡方检验

9(=-1HFP;/+BZ30.-A 090>EB/B<C0>>->-/9 :<9=.<>B09A N7PW\,80=/-9=B

7N, G! G" P1O7b ! BC :N $%fD-

.B!TR$((($ 6 P (?*(% (?#RT !?TR* (?T!M (?#"% )T?(M*

.BT*(#%RM ^ P (?(## (?MRR (?$%* (?"!# (?*"$ )!?#%#

.BTR%%%T G 6 (?!RM (?T!( (?$!$ (?""T (?%M$ )!?#R#

.B#M#M!"" ^ P (?M*$ (?R%! !?"%* (?"#% (?TTT )"?(R!

.BT%M"#T( G 6 (?(*" (?M(# !?(%# (?"!R (?*$% )!?%$$

.B!$$"$(( P ^ (?RRT (?%*! !?!R# (?"!T (?T#" )!?TR%

.BM$%#T$ 6 G (?(MM (?T*T (?$R( (?"#T (?%TR )!?%(T

.B#M#M!"# P ^ !?M%! (?!T# !?#(" (?"#$ (?M*! )"?"MR

.B"TT%%% P ^ (?RT% (?%#( !?!*" (?"#* (?T!M )!?MM"

.B"TT%R* G 6 (?((( (?$M$ !?((R (?""% (?*#* )!?%%$

.B!!MT$R% P G (?((! (?$T# (?$$" (?"%R (?*(# )!?*"M

.BRTRMMM( G P (?((( !?((( !?((( (?"!! (?**! )!?%!"

.B"T!M!(T G P (?R#T (?%%* (?MM! (?"!% (?%TM )!?R#R

.B#TR!%*" G 6 !?%$* (?"(T !?RR* (?""$ (?M%" )"?($R

.B"%**MT! ^ P (?R(# (?%M! (?M$( (?"!" (?%MT )!?R#M

.B!"*T#"%$ ^ 6 !?%"T (?"!T (?*$M (?"$" (?R$R )!?"RT

.B$*(T G 6 (?#%( (?%(R (?M#* (?"%( (?%!$ )!?RM(

.B#T"M!*( 6 P (?((! (?$TR (?$$" (?"%( (?*(T )!?*!$

.B!"RR%*( P ^ !?*#( (?"(( !?RM( (?"%" (?M#" )"?"*!

.B"(M*M# P G (?T$( (?RT# !?"#M (?"%( (?T*% )"?(R%

.B!*$($M%$ G 6 !?#M$ (?""" (?T!# (?"TT (?#!% )!?""M

.BR%T%*# 6 G (?#T$ (?#M$ (?M*( (?"!M (?%*! )!?R!M

.B""R*#(T 6 G (?((" (?$*% !?(!( (?""! (?*%% )!?%%M

.B"(**MR* ^ P (?R!( (?%TM !?"R$ (?RM* (?%M! )"?*#"

.B""TT!M# 6 G "?R$* (?!"" !?%MM (?R(( (?MM! )"?M%$

.B""$T(MM G 6 (?!!# (?TR* !?(TT (?"!$ (?T(! )!?*%R

.B""M"(#! 6 G !?""T (?"*M (?*M* (?R#" (?R%! )!?R#(

cc7N,! B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@& G!! @/9<.0>>->-& G"! @0V<.0>>->-& :N! B=09A0.A -..<.& P1O7b! :;/+BZ30.-=-B=?

HF讨论

此前有研究显示综合征型唇腭裂与单个基因突

变有关!其中包括组成 7;;信号通路的TU-P% TU-V%

!RD.S 和 :..!所以我们选择覆盖这 # 个候选基因

的标签 7N,进行检测!以探究在中国人群中 7;; 信

号通路是否也与N7PW\,相关$ 本研究中我们分析

了 7;;信号通路中 # 个基因的 "T 个 7N,位点!并发

现了!RD.S 的 7N,位点 .B"(**MR* 和 :EB的 7N,

位点.B!"*T#"%$ 与唇腭裂相关$

,̂P1! 是颅颌面发育的重要调控因子!其单

倍剂量不足可能会引发成釉细胞瘤""(#

$ 另外!

!RD.S 突变可以导致唇腭裂的发生""!#

$ 此前有

研究显示位于 !RD.S 的 7N,位点 .B"(**MR* 与一

个爱尔兰人群中唇腭裂的发生相关"""#

$ 本研究表

明这一位点与中国人群中唇腭裂发病相关$ 我们

对该 7N,位点进行功能预测!发现它是外显子区

的多态性!可能会影响外显子区剪接位点的增加

或缺失!改变剪接与转录过程!进而影响基因表达

水平$
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表 IF病例组和对照组的W<5/B=/:回归分析

9(=-1IFW<5/B=/:=-B=B<C0BB<:/0=/<9 /9 :<9=.<>B09A N7PW\,80=/-9=B

P1Q 7N, G! G" BC :N $%fD- !

" .B!TR$((($ 6 P "?!TR (?T#* (?%(R )$?RM( (?"$M

" .B!TR$((($ 6 P "?!TR (?T#* (?%(R )$?RM( (?"$M

" .BT*(#%RM ^ P (?$*( (?"!" (?*R# )!?#%R (?M#*

" .BTR%%%T G 6 (?$(" (?""# (?%M" )!?R$M (?*##

" .B#M#M!"" ^ P !?"** (?"#R (?TMT )"?(RT (?RR!

" .BT%M"#T( G 6 !?(#! (?"(" (?T(! )!?%#% (?M#R

" .B!$$"$(( P ^ !?!#* (?"R( (?TR! )!?T$* (?%%R

" .BM$%#T$ 6 G (?$#T (?"%$ (?%T( )!?%TR (?MR#

" .B#M#M!"# P ^ !?RMT (?"*! (?MR" )"?R!" (?"($

" .B"TT%%% P ^ !?!"% (?"%# (?*M# )!?M%( (?*##

" .B"TT%R* G 6 (?$T# (?""T (?*"% )!?%!M (?$(T

" .B!!MT$R% P G (?$T% (?"#T (?*(! )!?%MR (?$"(

" .BRTRMMM( G P !?((# (?"($ (?*** )!?%!R (?$M*

T .B"T!M!(T G P (?MM" (?"($ (?%M* )!?R"$ (?%#$

T .B#TR!%*" G 6 !?RT# (?"#% (?M%( )"?""! (?!$%

T .B"%**MT! ^ P (?MMM (?"(T (?%$" )!?RRR (?%*T

T .B!"*T#"%$ ^ 6 (?*$* (?"$M (?RMM )!?"#$ (?""%

T .B$*(T G 6 (?M*! (?"%R (?%"% )!?#!R (?%%R

T .B#T"M!*( 6 P !?((R (?"%% (?*(M )!?*%R (?$$!

T .B!"RR%*( P ^ !?#%( (?"T! (?M%" )"?#** (?!T!

T .B"(M*M# P G !?"(* (?"#T (?T## )!?$%% (?##T

$ .B!*$($M%$ G 6 (?T%" (?"%! (?#*( )!?"R! (?"%T

$ .BR%T%*# 6 G (?MT! (?"(T (?%M! )!?R(M (?%(T

$ .B""R*#(T 6 G (?$M! (?""T (?*"$ )!?%"$ (?$R!

$ .B"(**MR* ^ P !?""# (?R%M (?*(T )"?#*T (?%T"

$ .B""TT!M# 6 G !?#T% (?"$T (?M"% )"?*RT (?!$(

$ .B""$T(MM G 6 !?(#R (?"!% (?*M# )!?%M$ (?M#*

$ .B""M"(#! 6 G (?*** (?R#* (?RRM )!?R!R (?"#!

ccP1Q! :;.<@<B<@-&7N,! B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@& G!! @/9<.0>>->-& G"! @0V<.0>>->-& :N! B=09A0.A -..<.?

表 JF病例组与对照组的统计关联

9(=-1JFGBB<:/0=/<9 B=0=/B=/:B<C=;-N7PW\,09A :<9=.<>809->B

7N, 6-9<=E8- P<9=.<> N7PW\, BC($%fD-) !(BC) !(W<5/B=/:) !(L<9C-..<9/) !(1SI)

.B!"*T#"%$ 6\6 TT (TTf) *! (*"?$f) !

6\̂ !$ (!$f) R* (RT?!f) (?#" ((?"" )(?M!) (?((!T (?((!* (?(#R (?(*"

\̂̂ # (#f) ( ((f) NG((?(( )NG)

.B"(**MR* P\P T% (M%?"f) T% (MR?Rf) !

\̂P $ (!(?"f) !% (!*?Tf) (?*" ((?"% )!?%") (?(R( (?(#R (?T%( !?(((

\̂̂ # (#?%f) ( ((f) NG((?(( )NG)

cc7N,! B/95>-+93:>-<=/A-8<>E@<.8;/B@& N7PW\,! 9<9+BE9A.<@/::>-C=>/8 09A\<.80>0=-& !(W<5/B=/:)! 0V3B=-A Y/=; 5-9A-.& !(L<9C-..<9/)! 0V3B+

=-A !H0>3-4EL<9C-..<9/:<..-:=/<9& !(1SI)! 0V3B=-A !H0>3-4E1SI=-B=& 1SI! 10.AE+S-/94-.5-Z3/>/4./3@?
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图 EF.B"(**MR* 和.B!"*T#"%$ 的 7-Z3-9<@质谱测序结果

L$4./1EFU/B=./43=/<9 C.-Z3-9:E09A @3>=/8>-J8<>E@-.0B-:;0/9 .-0:=/<9

c

图 GF# 个候选基因TU-P("Z!#)% :EB(TZR")% :..(TZR*)和 !RD.S($Z"")的连锁不平衡分析

L$4./1GFW/9D05-A/B-Z3/>/4./3@4><:DB/9 =;-TU-P("Z!#)! :EB(TZR")! :..(TZR*) 09A !RD.S($Z"")

c

cc与 ,̂P1! 类似!7K]也是 7;;信号通路中的一

个跨膜蛋白受体!7K]缺乏可能引起软骨丧失和颅

骨发育缺陷""R )"##

$ 此前未见 .B!"*T#"%$ 的相关报

道!它定位在内含子区!可能是转录因子结合位点!

该位点的多态性可能导致转录因子结合位点的改变

而影响基因转录$

此前有研究认为位于 " 号染色体上的基因

TU-P 与唇腭裂发生有关"!%#

!然而本次研究没有发现

二者的相关性!其中一个原因可能是样本量不足!人

群差异也可能导致研究结果不一致!此前还没有在

中国人群中的相关研究&另一个原因可能是 7N,的

选择方法不一样!我们希望用标签 7N,最大限度反

映所有 7N,!这种方法实用且经济!但与传统方法相

比可能会丢失部分信息$ 本研究中用来检测基因型

的 7-Z3-9<@质谱分析法是一种性价比较高的 7N,

检测方法!适用于样本量较大的病例对照研究!近年

来越来越多的用于多基因疾病与 7N,相关性的研

究中""% )"*#

$

综上!本研究强调了整个 7;; 信号通路与唇腭

裂的相关性研究!分析关键基因对疾病的贡献度和

它们之间的关联!发现了中国人群中!RD.S 和 :EB

的两个 7N,位点与唇腭裂的关联!表明 7;; 信号通

路与唇腭裂的发生相关""T )"$#

!可以从新的角度帮助

阐明唇腭裂发病机制!然而其具体作用机制目前还

不清楚!需要未来设计实验进一步探究$

参考文献

" ! # K<BB-E,G! W/==>-F! K395-.Q6! -=0>?P>-C=>/8 09A 80>0=-"F#?

W09:-=! "(($! RT#($T(R)' !TTR )!TM%?

" " # U/J<9 KF! K0.0a/=0KW! L-0=E 1̂! -=0>?P>-C=>/8 09A 80>0=-'

39A-.B=09A/955-9-=/:09A -9H/.<9@-9=0>/9C>3-9:-B"F#?N0=Q-H

+"*%+

北 京 大 学 学 报 ( 医 学 版 )
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6-9-=! "(!!! !"(R)' !*T )!TM?

" R # W/A.0>GP! K3..0EFP?6-9-=/:088.<0:;-B=</A-9=/CEA/B-0B-

5-9-BC<.4/.=; A-C-:=BY/=; :>-C=>/8\80>0=-0B0@<A->"F#?L/.=;

U-C-:=BQ-BL! "((#! T((!")' M$R )$(!?

" # # 7:;>/-D->@09 ,! 7>0=D/9 K?K3>=/8>-J.->0=/H-./BD 09A -B=/@0=/<9

<C=;-93@4-.<C><:/39A-.>E/9509 /9;-./=-A A/B-0B-"F#?G@F

13@6-9-=! "((R! T!(*)' !R*$ )!RM%?

" % # W3AY/5[g! K095<>A I! 1-.@B7! -=0>?6-9<@-+Y/A-@-=0+

090>EB-B<C9<9BE9A.<@/::>-C=>/8 Y/=; <.Y/=;<3=:>-C=80>0=-/A-9+

=/CEB/J9-Y./BD ><:/"F#?N0=6-9-=! "(!"! ##($)' $*M )$T!?
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