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先天性马蹄内翻足致病基因研究进展
谢丰 吕志宝

摘要先天性马蹄内翻足(ITEv)为多基因遗传因素与环境因素共同作用的结果。研究发现nw
发病与几类相关基因的改变密切。该文就ITEV相关致病基因HOX基因、TBX基因、CASI’基因、PITx

基因等研究进展作一综述。
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先天性马蹄内翻足(ITEV)是一种常见的严重影响

足的形态与功能的先天性畸形，包括前足内收、跟骨内翻

及踝关节马蹄畸眵“。目前认为，ITEV的发生是遗传因
素与环境因素共同作用的结果。ITEV遗传方式属于多

基因遗传，不同种族的患病率不同。如中国人患病率约为

0．39％o，高加索人约为1．2‰，波利尼西砸约为6．8‰，毛

利人约为7‰；ITEV同胞患病概率增加约30倍0]。

w”ne_脘试eS【孔报道双胞胎同时患病概率在单卵双生儿

中达33％，而在双卵双牛儿中仅3 0／oo。以上研究均提示，

尽管环境因素起到相当大的作用，但ITEV患病率也在

很大程度卜受到遗传因素的影响。1TEV遗传模式为遗

传冈素和环境囚素相百作用、相互影响的模式，其特点包

括：①多基因遗传；②非遗传因素如环境、化学物质、病毒

等的作用；③有一素因性基因，但它受到其他因素如基因

或环境的调控；④引起畸形的原因虽不同，但表型却相

似[4]。近年研究报道硅示，ITEV发病与几类相关基因的

改变有着非常密切的联系。这些相关的基因主要包括起

调控肢体发育作用的同源异形盒(HOX)、T-box转录因

子家族(TBX)、天冬氨酸半胱氨酸特异性蛋白酶家族

((ASP)、Bicoid同源盒家族转录因子(PITX)、胰岛素样生

长因子(IOF)、骨畸形发育不良硫酸盐转移因子(DTDST)

等基因。本文就1ⅡⅣ致病基因研究进展作一简要综述。

l HOX基因家族

H()x基因家族是成簇存在的同源异形盒基因。近

年研究发现，HOX基因突变可能是ITEV相关基因。

HOX基因具有一段长约180 bp的同源序列，它所编码

的60个氨摹酸构成螺旋一转角一螺旋结构的同源结构域，

作为转录调控因子发挥作用L5j。HOX基因在肢体发生

发育中的基本作用：①调控软骨细胞增殖分化速率和时

机；②调节未分化间充质细胞增殖；③参与软骨间充质凝

成原生质原基；④参与组建软骨细胞。

人类和鼠的HOX基因家族含有39个基因。分成4

簇，分别为HOXa、H(JXb、HOXc和H()Xd。此4簇分别位

于人类第7、17、12、2号染色体特定区域上，每一簇含有7

～11个基因。大量动物实验证实，H()x基因是脊椎动物

胚胎发育及器官形成的主要调控基因，在转录及翻译过程

中行使特定的表达和调控作用，其功能改变直接影响发
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育，因此很可能是人类先天性畸形的候选基因。到目前为

止，共有3种人类先天性畸形综合征与H()X基因异常有

关：人类多指(趾)、并指(趾)畸形与H()Xdl3丙氨酸密码子

扩增相关，人类手足生殖器综合征与H()Xal3单一核侍酸

替换相关，人类单指(趾)和生殖器异常综合征与H()Xd簇

杂合性丢失相关。H()X基冈凋节神经、肌肉、骨骼和血管

等肢体形成的各个方面，因此呵以推测InⅣ发生是肢体

发育过程中HOX基因调控异常，导致胚胎发育缺陷的缘

故∞]。王大佳等一一报道在HOX基因d簇内选择微卫星

DNA标记HOX4 Ep，以聚合酶链反应(PCR)技术扩增微

卫星片断．聚丙烯酰胺凝胶电泳对32个111Ⅳ核心家系

96名成员进行基因型分析，并进行传递连锁不平衡检验，

结果证明人类InⅣ与H()Xd基冈位点有关，HOXd基因

可能是ITEv易感基因。Wang等扎研究证明，H()Xdl2、

H()Xdl3可能是单纯性IⅡⅣ重要的易感基因。H(Ⅸ基

因不仅表达于整个胚胎期，而且表达于新生儿期。实验证

明，其中的H()Xd9基冈不仪调节正常关节的早期形成，而

且参与出生后关节疾病的病理过程。据此推测。HOX基因

不仅在胚胎形成过程中调节后肢发育．导致屿蹄足畸形，而

且使I砥Ⅳ的病理改变在出生后逐渐加重。

目前公认的HOX基凶致病机制’⋯：首先，H()x基

因异常导致足肌肉去神经支配，产生肌肉营养不良或者

小腿肌纤维类型和数量发生改变，从而发乍畸形。其次，

HOX基因异常影响骨骼发育，使骨化沟发育紊乱，软骨

道相对骨化中心来说数量较多，导致距骨骨化中一C,Nx寸

较小且偏位；同时跗骨骨化延迟，出现畸形。另外，HOX

基因异常使血管发育缺陷，最终因缺血或血栓形成导致

缺氧、影响肢芽形成而产生畸形。
2 TBX基因

TBX基冈系列是进化一h高度保守的T-box转录因

子家族。编码含有特征性DNA结合域。目前发现与脊椎

动物肢体发育有关的TBX基因包括TBX2、TBX3、

TBX4、TBX5。TBX4在胚胎肢芽发育过程中表达，TBX5

则在鸡胚翅芽发育过程中表达。这些基冈的表达与特定

肢体部位有明显关联，TBX2与TBX3均在鸡胚肢芽和翅

芽的发育中有表达，以上基因的异常表达或缺失将导致

相应肢体部位发育畸形。Davenport等。。一建市纯合性

TBX3基因突变鼠模型，结果导致鼠肢体发育畸形。近

年越来越多研究表明，人TBX3基因突变导致的尺骨乳
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腺综合征均伴有肢体发育畸形，这些实例进一步证实

TBX系列基因与人类肢体畸形的发生有关。因此，ITEV

的发生也町能是肢体发育过程中TBX基因调控异常所

致。任舒月等【l(Ij利j}j我国的病源优势收集lTEV家系并

作TBX3基因相关性研究，在TBX3基因所在的染色体区

域12q24内选择一个微卫星DNA标记D128378，传递不

平衡检验(TDT)结果显示，ITEV与D128378遗传标记位

点的第3个等位基因存在传递不平衡，因此提示ITEV与

TB)。基因所在的染色体区域12q24有关联，TBX3基因

可能是ITEV的易感基因。A1varado等n1]最近研究发

现，包含TBX4基因的染色体17q23．1q23．2区域的微小

复制是引起ITEV的一个相对常见原因
3 CAsP基因

CAS})}；和CASPl()基冈编码同属于介导细胞凋亡的

信号转导蛋白——天冬氨酸半胱氨酸特异性蛋白酶家

族，激活的CASP8和CASP3可导致蛋白酶水解底物以

及DNA降解，从而达到使细胞凋亡的目的。CASPlO具

有与CASPf；极高的同源性，均拥有死亡效应子结构域。

研究f121表明，胚胎发育过程中细胞凋亡与分化同样重

要，不符合发育过程的过度凋亡或凋亡不足均会导致胚

胎死亡、妊娠终止及畸形。Heck等[13]报道对ITEV家系

进行CASP8、CASPl0基因相关性研究，在CASPl0基因

所在染色体区域2q31～33内选择2个微卫星DNA标记

rsl804650和rs3731713，分析结果提示ITEV与CASPl0

基因所在的染色体区域2q33有关联，认为ITEV可能与

细胞过度凋亡有关。

4 PITX基因

肢体的形成和发育通过转录因子和信号分子组成的

复杂网络来调控。PITXI在所有垂体细胞中表达，是生

长发育和垂体激素合成的必要元素之一。PITXl基因是

胚胎后半部侧板中胚层中最先表达的基因，起始于侧板

中胚层形成原肠胚时期。PITXl基因在人类细胞染色体

中的位置为5q31。

在组织发育过程中，PITXl基因作用的主要靶点为

腮弓、脑垂体、牙齿和下肢间充质等【1“。PITXl通过与多

种不同因子，如类固醇生成冈子-1(SF-1)和螺旋一环一螺旋

转录冈子(HAND)等相可=作用而发挥作用。PITXl首次

发现于大鼠腺垂体促皮质激素细胞，作为转录因子编码

基因，是F肢发育过程中的主要调节基因，对上肢发育的

作用不明显。研究表明，PITXl基因表达障碍会改变鸡

翅芽形态和数目，使之发育类似于下肢。同样，小鼠模型

研究表明PITXl基因表达失活会导致后肢形态和生长特

点相似于前肢。人类疾病中也发现有PITXl基因突变。

位于高度保守的同源结构域中的PITXl E130K突变对

转录有显性负效应，与家族性下肢发育畸形相关¨5。。

PITX2基因与PITXl基因一起控制下肢间充质的发育过

程，其突变会导致Rieger综合征。PITX3基因表达于眼

部、中脑多巴胺神经元和大多数骨骼肌。PITX3基因的

肌肉特异性启动子位于第一个外显子(控制眼部和中脑

发育)和第二个外显子(含起始密码子ATG)之间，其突变

· 103 ·

会导致间充质发育不全和白内障。另外，如果改变

PITXl表达，将很快改变脊椎动物的骨盆形态，这些均支

持该基冈在后肢发育中起重要作用。

除了以上ITEv相关基因外，有学者对IGpl6J、

DTDST【_17j、Wnt7和LM07[1扎等基因也进行深入研究并

取得了一定进展，一些曾认为与ITEv相关的基因如

TNNT3、MYH3、TPM2¨川则被排除。

综上所述，目前对人类ITEV遗传学研究已取得一

定进展，比如在HOX基因、TBX基因、CASP基因和

PITXl基因等方面。但ITEV确切的易感基因尚未明

确，易感基因功能和表观遗传学特性等有待进一步深入

研究。ITEV致病基因的研究有助于揭示ITEV病因，为

有效预防干预及基因治疗ITEV提供理论依据。
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