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Ⅰ型神经纤维瘤一家系的基因检测及
产前诊断

刘　 蓓ꎬ杨艳梅ꎬ严　 恺ꎬ陈　 敏ꎬ王丽雅ꎬ黄颖之ꎬ钱叶青ꎬ董旻岳
浙江大学医学院附属妇产科医院生殖遗传科 生殖遗传教育部重点实验室ꎬ
　 浙江 杭州 ３１０００６
　 　
[摘　 要] 　 目的:对一个Ⅰ型神经纤维瘤家系进行遗传学病因分析及产前诊断ꎮ
方法:应用目标捕获高通量测序和 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术ꎬ对一个散发的Ⅰ型神经纤维

瘤家系进行基因突变分析ꎮ 提取先证者及其父母外周血淋巴细胞 ＲＮＡꎬ行

ＲＴ￣ＰＣＲ及扩增产物测序分析ꎮ 明确突变致病性后ꎬ抽取羊水标本对胎儿行产前基

因诊断ꎮ 结果:先证者 ＮＦ１ 基因存在 ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 杂合剪接突变ꎬ为新发突变ꎮ
ＲＮＡ 剪接分析提示先证者 ＮＦ１ 基因发生转录时ꎬ１１ 号外显子 ３′端发生相邻内含

子区 １３ 个碱基的插入ꎬ理论上可导致蛋白编码提前终止ꎬ产生截短蛋白ꎬ影响蛋白

功能ꎮ 产前基因检测结果显示胎儿未携带该突变ꎮ 结论:ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 杂

合剪接突变是该Ⅰ型神经纤维瘤患者的致病原因ꎬ本研究结果为该家系遗传咨询

和产前诊断提供了理论依据ꎮ
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ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ １ (ＮＦ１) ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅｍ. Ｍｅｔｈｏｄｓ:
Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ＮＦ１ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔ ｃａｐｔｕｒｅｄ
ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. ＲＮＡ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ＮＦ１ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ｈｅｒ ｐａｒｅｎｔｓ. ＲＴ￣ＰＣＲ ａｎｄ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｅｒｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｆｆｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ ｉｎ ｔｈｅ ＮＦ１ ｇｅｎｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙꎬ ｂｕｔ ｗａｓ ｎｏｔ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｈｅｒ ｐａｒｅｎｔｓ. ｃＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ １３ ｂａｓｅｓ ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ３′ ｅｎｄ ｏｆ
ｅｘｏｎ １１ ｉｎ ｔｈｅ ＮＦ１ ｇｅｎｅ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅ ＮＦ１: ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ＮＦ１ ｐａｔｉｅｎｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
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Ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇꎻ Ｐｅｄｉｇｒｅｅꎻ Ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ Ｅｘｏｎｓꎻ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１９ꎬ４８(４):３６７￣３７２. ]

　 　 Ⅰ型神经纤维瘤( ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ Ⅰꎬ
ＮＦ１ꎬ ＯＭＩＭ １６２２００)是一种常见的常染色体显性

遗传病ꎬ发病率为 １ / ２５００ ~ １ / ３０００[１]ꎬ其主要临

床特征为多发性的牛奶咖啡斑、腋窝和腹股沟雀

斑、多发性皮肤神经纤维瘤、虹膜错构瘤和(或)
特殊骨骼异常ꎬ如蝶骨嵴或胫骨发育不良等[２]ꎮ
ＮＦ１ 基因(ＮＭ＿０００２６７. ２)位于染色体 １７ｑ１１. ２ꎬ
基因总长度约 ３５０ Ｋｂꎬ包含 ６０ 个外显子ꎬ其编码

的神经 纤 维 瘤 蛋 白 包 含 ２８１８ 个 氨 基 酸ꎬ 是

ＲＡＳ￣ＭＡＰＫ信号通路的关键成分ꎬ可促进Ｒａｓ￣ＧＴＰ
失活[３￣４]ꎮ ＮＦ１ 基因突变导致神经纤维瘤蛋白功

能丧失ꎬ从而引起下游细胞生长激活[５￣６]ꎮ 至少

７８％符合美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)诊断标准的

患者可以发现 ＮＦ１ 基因突变[１]ꎮ 迄今ꎬ人类基因

突变数据库(ＨＧＭＤ)报道的 ＮＦ１ 基因突变超过

３０００ 种ꎮ ＮＦ１ 基因新发突变率较高ꎬ约 ５０％的

ＮＦ１ 患者无家族史[７] ꎮ 本研究中ꎬ我们应用目

标捕获高通量测序技术对一例散发的 ＮＦ１ 患儿

进行基因检测ꎬ明确了其遗传学病因ꎬ为家系遗

传咨询和产前诊断提供了理论依据ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

先证者ꎬ女ꎬ１１ 岁ꎬ全身牛奶咖啡斑ꎬ腹部最

多ꎻ椎骨神经纤维瘤ꎬ手术切除后臀部又出现纤维

瘤ꎻ双下肢长度不一ꎮ 根据 ＮＩＨ 的诊断标准[８]ꎬ
该患者明确诊断为 ＮＦ１ꎬ其父母未见明显临床表

型ꎮ 其母亲就诊时已再次妊娠ꎬ孕 １６ 周 ＋ ꎬ要求

对胎儿行产前基因诊断ꎮ
本研究经浙江大学医学院附属妇产科医院伦

理委员会审查通过[(２０１９)伦审科第(０３８)号]ꎬ
家系成员均签署了知情同意书ꎮ
１. ２　 试剂和仪器

ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 为德国 ＱＩＡＧＥＮ
公司产品ꎻ２ × ＧｏｌｄＳｔａｒ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ 为北京康为世纪

生物科技有限公司产品ꎻＲＮＡｉｓｏ Ｂｌｏｏｄ 试剂和

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭⅡ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 为

宝日 医 生 物 技 术 ( 北 京 ) 有 限 公 司 产 品ꎻ
ＡｍｐＦＬＳＴＲＴＭ ＩｄｅｎｔｉｆｉｌｅｒＴＭ ＰＣＲ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 为
美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司产品ꎮ

ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分光光度计为美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司产品ꎻＢＧＩＳＥＱ￣５００ 高通量测

序仪 为 深 圳 华 大 基 因 股 份 有 限 公 司 产 品ꎻ
ＡＢＩ３７３０ 全自动测序仪为美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
公司产品ꎻＰＣＲ 扩增仪为美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司产品ꎮ
１. ３　 外周血 ＤＮＡ、ＲＮＡ 提取及 ｃＤＮＡ 合成

采集外周血 ５ ｍＬꎬ置于 ＥＤＴＡ 二钾抗凝管

中ꎬ － ２０ ℃ 冻 存ꎮ 取 ２００ μＬ 抗 凝 血ꎬ 按 照

ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 说明书进行 ＤＮＡ 提

取ꎮ 孕 ２０ 周经腹超声引导下羊膜腔穿刺抽取羊

８６３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



水 ３０ ｍＬꎬ其中 ２０ ｍＬ 用于胎儿染色体核型分析ꎬ
１０ ｍＬ 用于胎儿基因检测ꎮ 羊水培养 ２ 周后收集

细胞ꎬ利用 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 提取基因

组 ＤＮＡꎬ测定浓度后于 － ２０ ℃保存备用ꎮ 取先

证者及其父母 ２５０ μＬ 新鲜外周血ꎬ采用 ＲＮＡｉｓｏ
Ｂｌｏｏｄ 试剂提取外周血总 ＲＮＡꎬ定量后 － ７０ ℃
保存备用ꎮ 以 ＲＮＡ 为模板ꎬ采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ

Ⅱ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 合 成 第 一 链

ｃＤＮＡꎬ － ２０ ℃保存ꎮ
１. ４　 高通量测序检测基因突变

构建 ＤＮＡ 文库ꎬ通过芯片捕获先证者遗传性

神经纤维瘤病相关基因外显子及其邻近 ± １０ ｂｐ
内含子区突变(包括点突变ꎬ２０ ｂｐ 以内的缺失插

入突变)ꎬ通过 ＢＧＩＳＥＱ￣５００ 高通量测序仪进行测

序ꎬ目标区覆盖度达 １００. ００％ꎬ平均深度 ６３３. ８８ × ꎬ
平均深度 > ３０ × 位点所占比例达 ９９. ９１％ꎮ 高通

量测序由深圳华大临床检验中心完成ꎮ
１. ５　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证基因突变

根据高通量测序结果ꎬ使用 Ｐｒｉｍｅｒ ５. ０ 软件

设计引物ꎮ ＮＦ１ 基因参考转录本 ＮＭ＿０００２６７ꎮ
引物由生工生物工程(上海)股份有限公司合成ꎮ
以先证者及其父母基因组 ＤＮＡ 为模板ꎬ分别扩增

突变位点所在的第 １１ 号外显子及邻近内含子片

段ꎬ片段大小为 ２５０ ｂｐꎬ扩增引物序列:Ｆ１ ５′￣ＡＣ￣
ＴＧＣＣＴＴＧＴＴＴＣＴＴＧＣＴＴＴＣＧＴＡＴ￣３′ꎬＲ１ ５′￣ＴＡＴＧＧ￣
ＴＣＣＣＴＴＣＧＧＴＣＡＡＧＡＣＴＴＡＡ￣３′ꎮ ＰＣＲ 总体积为

５０ μＬ:２ × ＧｏｌｄＳｔａｒ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ ２５ μＬ、上下游引物

(２０ μｍｏｌ / Ｌ)各 １ μＬ、ＤＮＡ 模板 ２ μＬ、去离子水

２１ μＬꎮ ＰＣＲ 扩增条件:９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ９４ ℃
变性３０ ｓꎬ６０ ℃退火 ３０ ｓꎬ７２ ℃延伸 ４５ ｓꎬ３５ 个循

环后ꎬ７２ ℃ １０ ｍｉｎꎮ ＰＣＲ 产物送上海华大医学检

验所进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎮ
１. ６　 生物信息学软件分析基因突变和致病性

从 ＮＣＢＩ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / )
下载 ＮＦ１ 基因参考序列ꎬ应用 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙｏｒ
软件分析测序结果ꎮ 查询 ＣｌｉｎＶａｒ 和 ＨＧＭＤ 数据

库有无该突变的致病性报道ꎬ应用 Ｈｕｍａｎ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ
Ｆｉｎｄｅｒ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｕｍｄ. ｂｅ / ＨＳＦ３ / ｉｎｄｅｘ. ｈｔｍｌ)预
测可能存在的隐匿剪接位点及基因突变对剪接位

点 的 改 变ꎮ 通 过 ＥｘＡＣ ｂｒｏｗｓｅｒ ( ｈｔｔｐ:/ / ｅｘａｃ.
ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ / ) 和 ｇｎｏｍＡＤ ｂｒｏｗｓｅｒ ( ｈｔｔｐ:/ /
ｇｎｏｍａｄ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ / )查询该突变在正常人群

中的发生频率ꎮ

１. ７　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＲＮＡ 剪接产物

以先证者及其父母的 ｃＤＮＡ 为模板ꎬ扩增

ＮＦ１ 基因编码区ꎬ大小 ８４０ ｂｐꎬＰＣＲ 产物直接进

行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎮ 扩增引物序列为:Ｆ２ ５′￣ＡＡＡＧＣ￣
ＡＧＣＡＧＴＴＴＧＧＣＣＡＣＴＡＣＡ￣３′ꎬＲ２ ５′￣ＡＡＧＡＡＣＣＡＧ￣
ＣＡＧＡＧＣＣＴＣＣＡＴＴＧ￣３′ꎮ
１. ８　 根据基因突变位点对胎儿进行产前诊断

基因突变确定后ꎬ对胎儿基因组 ＤＮＡ 进行针

对性突变位点 ＰＣＲ 扩增ꎬ并行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎬ检测

羊水标本是否存在致病突变ꎮ 运用 ＡｍｐＦＬＳＴＲＴＭ

ＩｄｅｎｔｉｆｉｌｅｒＴＭ ＰＣＲ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 对胎儿羊水细

胞基因组 ＤＮＡ 及其父母外周血基因组 ＤＮＡ 进行

扩增ꎬ对 １５ 个短串联重复序列位点进行分析ꎬ以
排除母体 ＤＮＡ 的污染ꎮ
１. ９　 妊娠结局及新生儿随访

对孕妇妊娠结局和新生儿出生 １ 个月后的体

格发育、皮肤情况进行电话随访ꎮ

２　 结　 果

２. １　 基因检测结果

高通量测序结果显示ꎬ先证者存在 ＮＦ１:
ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 杂合突变ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序结果提

示ꎬ先证者存在 ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 杂合突变ꎬ
未见其父母存在该突变(图 １)ꎮ
２. ２　 ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 突变对 ＮＦ１ 基因表达

剪接产物的影响

Ｈｕｍａｎ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ Ｆｉｎｄｅｒ 预测 ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋
４Ａ > Ｔ 突变可能影响正常剪接ꎬ因此本文应用

ＲＴ￣ＰＣＲ 及 Ｓａｎｇｅｒ 测序进行验证ꎮ 先证者的

ｃＤＮＡ 测序结果提示杂合ꎬ结果分析显示存在两

种剪接产物ꎬ一种与参考序列一致ꎬ另一种则由

于该突变产生新的剪接位点ꎬ引起 １１ 号外显子

３′端发生相邻内含子区 １３ 个碱基的插入ꎬ导致

４２１ 位后的编码氨基酸发生移码ꎬ并在第 ４３２ 位

引入终止密码ꎬ使 ＮＦ１ 编码的全长 ２８１８ 个氨基

酸组成的蛋白质缩减至由 ４３２ 个氨基酸组成的

截短型蛋白(图 ２)ꎬ健康对照(父母)仅有一个

剪接产物ꎮ
２. ３　 突变位点致病性分析预测结果

先证者存在 ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔ 杂合突变ꎬ
ＣｌｉｎＶａｒ 和 ＨＧＭＤ 数据中未见报道ꎬ且未见该突

变致病性的相关文献报道ꎬ因此根据美国医学遗

传学和基因组学学会(ＡＣＭＧ)２０１５年指南[９] 对

９６３刘　 蓓ꎬ等. Ⅰ型神经纤维瘤一家系的基因检测及产前诊断



图 １　 本组Ⅰ型神经纤维瘤家系 ＮＦ１ 基因测序结果
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＮＦ１ ｇｅｎｅ

图 ２　 本组Ⅰ型神经纤维瘤家系 ｃＤＮＡ 测序结果和剪接分析
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃＤＮＡ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

０７３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



该突变进行分析:先证者的新发突变ꎬ无家族史

[ＰＳ２:患者的新发突变ꎬ且无家族史(经双亲验

证)]ꎻＲＮＡ 剪接分析提示产生新的剪接位点ꎬ可
能影响蛋白功能(ＰＳ３:功能实验已明确会导致基

因功能受损)ꎻＥｘＡＣ 和 ｇｎｏｍＡＤ 数据库中未见该

突变在健康人群中的发生频率ꎬ为较强的致病证

据(ＰＭ２:数据库中健康对照人群中未发现的突

变)ꎻ该突变导致患者表型高度符合 ＮＦ１(ＰＰ４:突
变携带者的表型或家族史高度符合某种单基因遗

传疾病)ꎮ 根据 ＡＣＭＧ(２０１５)指南ꎬ将该突变评

级为“致病”ꎮ
２. ４　 胎儿产前诊断结果

对羊水基因组 ＤＮＡ 行测序分析ꎬ结果显示胎

儿未携带与先证者相同的突变(图 １Ｄ)ꎮ 短串联

重复序列位点检测结果排除羊水标本母源污染ꎮ
２. ５　 新生儿随访情况

先证者母亲妊娠足月后自然分娩一女活婴ꎬ
皮肤未见异常ꎻ产后 １ 个月再次电话随访ꎬ婴儿体

格发育正常ꎬ皮肤未见牛奶咖啡斑ꎮ

３　 讨　 论

ＮＦ１ 是由于生殖细胞系 ＮＦ１ 基因失活导致

的一种肿瘤易感性综合征[４]ꎬ主要临床表现为牛

奶咖啡色斑、腋窝或腹股沟雀斑、神经纤维瘤、视
神经胶质瘤、虹膜结节和(或)特异性骨质缺陷ꎬ
如蝶骨发育不良或长骨骨质偏薄ꎮ 根据ＮＩＨ 的诊

断标准ꎬ只要存在两个及以上的主要临床症状(或
一个临床症状伴一级亲属为 ＮＦ１ 患者)就可以临

床诊断为 ＮＦ１[１０]ꎮ ＮＦ１ 虽然外显率达 １００％ꎬ但其

临床异质性大ꎬ在无亲缘关系患者之间存在明显

的表现性差异ꎬ即使同一家系患者间甚至同一患

者不同年龄段也会有不同的表现[１１￣１２]ꎮ
ＮＦ１ 基因是人体中突变率最高的基因之一ꎬ

比一般的基因突变率高出十倍左右ꎬ因此大约一

半的病例由新发突变引起[１３￣１４]ꎮ 对于生育过 ＮＦ１
患者的夫妻ꎬ尽管无家族病史ꎬ但不能排除夫妻双

方可能存在生殖腺细胞嵌合突变ꎬ故再次妊娠时

仍存在生育 ＮＦ１ 患儿的风险ꎬ建议行产前诊断ꎮ
ＨＧＭＤ 报道的 ＮＦ１ 突变目前已超过 ３０００ 种ꎬ突
变类型包含错义突变、无义突变、剪接突变、缺失 /
插入突变、复杂重排等ꎬ尚未发现明确的突变热

点ꎮ 大约 ２％的深部内含子突变可产生新的受体 /
供体剪接位点ꎬ使转录 ｍＲＮＡ 包含一个新的隐匿

外显子ꎬ导致异常的神经纤维瘤蛋白产生[１５]ꎮ 此

外大约 ３０％的 ＮＦ１ 基因突变预测可引起异常剪

接ꎬ因此基因筛查时分析患者的 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 十

分必要[１６]ꎮ
本研究搜集到一个散发的 ＮＦ１ 家系ꎬ通过目

标区域捕获高通量测序和 Ｓａｎｇｅｒ 测序家系验证分

析发现ꎬ先证者 ＮＦ１ 基因存在一个新的杂合剪接

突变 ｃ. １２６０ ＋４Ａ > Ｔꎬ其父母不存在该突变ꎮ 推测

先证者 ＮＦ１:ｃ. １２６０ ＋４Ａ > Ｔ 突变为新发突变的可

能性大ꎬ但不能排除其父母存在生殖腺嵌合或体

细胞低比例嵌合的可能ꎮ ＲＮＡ 剪接分析提示该

突变导致 １１ 号外显子后插入 １３ 个碱基ꎬ使突变

ｍＲＮＡ 阅读框移码ꎬ理论上造成氨基酸编码提前

终止ꎬ产生截短蛋白ꎬ从而影响蛋白功能ꎮ 根据

ＡＣＭＧ(２０１５)指南综合分析ꎬ该突变可评级为致

病突变ꎮ 突变致病性的明确为产前诊断提供了理

论依据ꎮ 产前诊断结果提示胎儿不存在该突变ꎬ
从基因水平推测胎儿发生 ＮＦ１ 的可能性不大ꎮ

综上所述ꎬ本研究在一个散发的 ＮＦ１ 家系中

发现 ＮＦ１ 基因新的剪接突变ｃ. １２６０ ＋ ４Ａ > Ｔꎬ且从

ＲＮＡ 水平明确该突变可导致剪接异常ꎮ 这一发现

不仅丰富了 ＮＦ１ 基因引起 ＮＦ１ 的突变谱ꎬ同时为

该家系的遗传咨询和产前诊断提供了理论依据ꎮ
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学术动态

王福俤教授团队和闵军霞教授团队合作研究发现补锌

可以有效防治糖尿病

２０１９ 年 ６ 月 ４ 日ꎬ«美国临床营养学杂志»(Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ)在线发表王福俤教授团队和闵

军霞教授团队最新研究成果论文“Ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ”(ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０９３ / ａｊｃｎ / ｎｑｚ０４１)ꎬ肯定补锌可用于

２ 型糖尿病和妊娠期糖尿病预防及治疗ꎬ为糖尿病防控提供了新的视角和策略ꎮ
已有研究提示膳食锌摄入或机体锌水平降低与糖尿病发病率升高相关ꎬ但对于补锌是否有助于糖尿病患者及风险

人群的血糖控制仍存在争议ꎮ 研究团队针对 １７００ 例 ２ 型糖尿病、妊娠期糖尿病及糖尿病高风险受试者的随机对照临床

数据开展深度分析ꎬ数据来自 １４ 个国家的 ３２ 项补锌干预试验ꎮ 结果发现补锌对空腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖、空腹胰岛素、
胰岛素抵抗指数、糖化血红蛋白及超敏 Ｃ 反应蛋白等血糖控制和慢性炎症指标均有改善作用ꎮ 亚组分析结果提示ꎬ补锌

对糖尿病患者空腹血糖控制效果较高风险个体更好ꎮ 该项研究发现补锌对血糖控制、胰岛素敏感性及慢性炎症改善均

有良好效果ꎬ为“补锌能否有效防治糖尿病”这一谜团提供了循证医学证据和答案ꎮ
论文第一作者为王鑫慧博士和硕士研究生武文慧ꎮ 研究得到国家自然科学基金、国家重点研发计划等资助ꎮ

２７３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)


