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唐氏综合征$

I;K76

L

7I@;D<

#

!̀

&#又称先天愚型#是活产

胎儿中最常见的染色体异常综合征之一#其发病率约为

'

"

0-,

$

'

"

1,,

)患儿通常具有严重的智力发育迟缓和特别明

显的组织器官畸形)患儿
('

号染色体呈三体#

('

号染色体基

因过表达#形成
!̀

表型)减数分裂时染色体不分离造成配子

内有
(

条
('

号染色体#与正常配子结合形成
)

条
('

号染色体

是目前比较认可的发病机制#其中额外的一条染色体
3-P

为

母源性的)一般认为高龄孕妇卵子老化可能会引起染色体不

分离'

'

(

)基因多态性检测对多种疾病发病风险的评估具有重

要意义'

(8)

(

#最近一些研究表明#母体的某些基因变异可能是唐

氏综合征的危险因素'

9

(

#从母体基因水平对唐氏综合征风险进

行评估#对从新的视角探讨唐氏综合征的发病风险具有重要意

义#本文就基因多态性与唐氏综合征发病风险的相关性作一

综述)

B

"

叶酸代谢相关基因多态性与唐氏综合征

叶酸是水溶性
"

族维生素#其主要的生理功能包括!$

'

&

为嘌呤核苷酸和胸腺嘧啶核苷酸提供一碳单位#在
R̀&

和

UR&

的合成中起重要作用%$

(

&为同型半胱氨酸提供甲基使之

转化为
!8

腺苷蛋氨酸$

!8EI<7;6

L

?D<A%5;757<

#

!&$

&%甲基化是

维持
R̀&

稳定性的决定因素#

!&$

是
R̀&

甲基化作用最重

要的甲基提供者#因此#叶酸缺乏可导致
R̀&

不稳定)叶酸

代谢过程中有亚甲基四氢叶酸还原酶*蛋氨酸合成酶还原酶*

维生素
"

'(

转移因子*还原叶酸载体等多种物质参与)其代谢

过程中相关基因突变会引起编码的酶的催化活性异常#影响叶

酸代谢过程#致使同型半胱氨酸水平升高'

-

(

#

!&$

生成减少#

导致
R̀&

低甲基化#影响染色体分离及其稳定性)

B*B

"

$:â U

基因多态性
"

-d',8

亚甲基四氢叶酸还原酶$

-

#

',8?<A%

L

?<7<A<A@E%

L

I@;C;?EA<@<IGHAE6<

#

$:â U

&是叶酸代谢

的关键酶#催化
-

#

',8

亚甲基四氢叶酸还原为
-8

甲基四氢叶

酸#

-8

甲基四氢叶酸作为甲基供体促进同型半胱氨酸向蛋氨酸

转化#维持血浆同型半胱氨酸正常水平#并继续生成人体内重

要的甲基供体
8!&$

)

0++O

&

:

为
$:â U

基因最常见的突变位点#该突变可

使缬氨酸取代
$:â U(()

位点上的丙氨酸#导致
$:â U

活性降低'

0

(

)有学者等发现北美地区生育唐氏综合征患儿的

母亲叶酸代谢异常#同型半胱氨酸水平升高#

0++

位
:

等位基

因频率明显增高#因此提出
$:â U0++

位基因突变引起叶酸

代谢异常#进而引起
R̀&

低甲基化#推之是唐氏综合征的危

险因素)此后#引发了一系列的关于
$:â U

基因多态性与

唐氏综合征发病风险的相关性研究)

!EI5

[

等'

+

(在对约旦生育

唐氏胎儿母亲的研究中也认为
$:â U0++:

等位基因是唐氏

综合征的危险因素#然而#在来自丹麦的研究中却发现
$:a8

Û0++

位基因多态与
!̀

风险无关'

1

(

)

'(31&

&

O

是
$:â U

基因另一突变位点#其与唐氏综合

+

+13'

+

国际检验医学杂志
(,'(

年
1

月第
))

卷第
'0

期
"

/7AX.EF$<I

!

&G

J

G6A(,'(

!

Y;?*))

!

R;*'0



征的相关性也受到了广泛的关注)

$<

J

G5I

'

3

(通过将埃及
9(

例生育唐氏胎儿的母亲和
91

例生育健康胎儿的母亲作对比发

现
$:â U'(31O

等位基因在病例组比例明显增高#是唐氏综

合征的危险因素#且认为
'(31

位
O

等位基因对
!̀

的影响高

于
0++

位
:

等位基因)而来自印度的报道则倾向于
$:a8

Û'(13&

&

O

基因多态与唐氏综合征风险无关'

',

(

)

B*C

"

Û O'

基因多态性
"

还原叶酸载体基因$

@<IGH<IC;?EA<

HE@@5<@

J

<7<

#

Û O'

&编码的还原叶酸载体是组织细胞从血中摄

取叶酸的主要载体#使
-8

甲基四氢叶酸进入各细胞内代谢)

Û O'

基因第
1,

位存在
Z

&

&

高频突变#该突变可影响叶酸代

谢'

''

(

)

!HE?E

等'

'(

(在对
39

例生育唐氏患儿的意大利母亲及

(09

例健康对照母亲的研究中发现
Û O'1,ZZ

基因携带者唐

氏综合征风险升高
(*,-

倍#是唐氏综合征的危险因素)但来

自罗马尼亚的报道并未发现
Û O'

不同基因型在生育
!̀

胎

儿和生育健康胎儿的母亲中分布存在明显差异#认为
Û O'

1,Z

&

&

基因多态性与唐氏综合征的风险无关'

')

(

)

B*D

"

$:UU

基因多态性
"

蛋氨酸合成酶还原酶$

D<A%5;757<

6

L

7A%E6<@<IGHAE6<

#

$:UU

&是叶酸代谢中另外的关键酶#

$:UU

可维持甲硫氨酸合成酶$

D<A%5;757<6

L

7A%E6<

#

$:U

&处

于还原状态#使
$:U

保持活性#

$:U

主要功能是催化同型半

胱氨酸向蛋氨酸转化)

$:UU

活性正常时可维持细胞内蛋氨

酸和四氢叶酸水平及控制血浆同型半胱氨酸浓度)

$:UU

基

因第
00

位
&

&

Z

突变导致蛋氨酸被异亮氨酸替代#

$:UU

活

性降低#引起同型半胱氨酸水平升高'

'9

(

)

V;MM5

等'

'-

(对意大利

+9

例由于减数分裂异常而生育
!̀

胎儿的母亲$实验组&及

'19

例未生育
!̀

胎儿的母亲$对照组&研究中发现#实验组

$:UU00Z

等位基因使唐氏综合征的患病风险增加了
(*('

倍#认为
$:UU00Z

等位基因是唐氏综合征的危险因素)

B*F

"

:O

基因多态性
"

维生素
"

'(

转移因子$

A@E76H;FE?ED57

#

:O

&的主要功能是将维生素
"

'(

转运到外周组织中参与叶酸代

谢过程#

:O

基因
++0

位存在
O

&

Z

基因突变#野生型
O

等位基

因与血浆中
:O

水平正相关#该位点突变可引起高同型半胱氨

酸血症'

'0

(

)在一项巴西的报道中发现未生育唐氏患儿的母亲

中同时出现
:O++0OO

基因型和
$:â U0++::

基因型的频

率明显高于生育唐氏胎儿的母亲#但经
";7C<@@;75

校正后与唐

氏综合征无明显相关性'

'+

(

)

B*I

"

其他基因多态性
"

胸苷合酶$

A%

L

D5I

L

?EA<6

L

7A%E6<

#

:b$!

&丝氨酸羟甲基转移酶$

6<@57<%

L

I@;=

L

D<A%

L

?A@E768

C<@E6<

#

!a$:

&和二氢叶酸还原酶$

I5%

L

I@;C;?EA<@<IGHAE6<

#

à̂ U

&均参与叶酸及一碳单位的代谢#三者与唐氏综合征发

病风险的相关性开始受到关注#既往有研究发现
:b$!

和

!a$:

基因多态与
!̀

的发病有关'

'18'3

(

)而关于
à̂ U

的报

道中未发现其基因多态性与
!̀

的相关性'

(,

(

)

B*J

"

叶酸代谢相关基因的联合观察
"

在众多研究中作者发现

单独分析某一基因多态性时可能对唐氏综合征发病风险并无

影响#但是联合分析
(

个或
(

个以上基因#联合作用可使唐氏

综合征发病风险明显增高)

.5E;

等'

('

(对
0,

例中国曾生育过

!̀

患儿的年轻母亲及
-,

例没有生育过
!̀

患儿的年轻母亲

的研究中发现#

Û O'1,&

&

Z

和
$:U(+-0&

&

O

不同基因型

在两组分布差异无统计学意义#而对
Û O'81,&&

"

$:a8

Û0++

$

O:2::

&的联合作用及
Û O'81,&&

"

$:U(+-0&&

的

联合作用进行分析时#两组合均可增加唐氏综合征的风险)叶

酸代谢过程中#各关键酶相互影响*相互作用#不同基因之间也

存在交互和修饰作用#共同影响叶酸代谢过程#从而对唐氏综

合征的发生产生联合作用)

C

"

&

>

;#

基因多态性与唐氏综合征

载脂蛋白
#

$

E

>

;?5

>

;

>

@;A<57#

#

&

>

;#

&是血浆中重要的载

脂蛋白之一)

&

>

;#

基因有
)

个等位基因!

#(

*

#)

和
#9

#共构

成
0

种不同的基因型!

#(

"

#(

*

#)

"

#)

*

#9

"

#9

*

#)

"

#9

*

#(

"

#)

*

#)

"

#9

)不同等位基因编码
&

>

;#

肽链上第
''(

位和
'-1

位氨

基酸的核苷酸存在差异#经转录*翻译形成
)

种不同的蛋白异

构体)

&

>

;#

参与神经系统发育及组织损伤修复)

&

>

;##9

等位基因是阿尔茨海默病$

E?M%<5D<@d6I56<E6<

#

&̀

&的危险因

子#同时生育唐氏综合征患儿的年轻母亲患
&̀

的风险增

高'

((

(

#因而
&

>

;#

基因多态性与唐氏综合征的风险受到关注)

由于
&

>

;#

特异亚型与微管相关蛋白结合并影响减数分裂时

微管功能#而
&

>

;#9

介导的氧化损伤可加速卵巢的老化#同时

激素水平的改变可影响卵巢的代谢#从而改变纺锤体的大小#

&

>

;#9

还可引起动脉粥样硬化和改变卵巢小血管和动脉血管

活性#从而影响卵巢的血液供应#从理论上推断
&

>

;##9

等位

基因的出现与唐氏综合征发病风险有关)

&B@ED;

>

;G?;6

等'

()

(对
'11

例非嵌合体唐氏综合征患者及其父母
&

>

;#

基因

多态性进行研究#发现唐氏综合征患者
&

>

;#

等位基因分布与

对照人群无明显差异#父亲的
#9

等位基因频率$

'+*9P

&与对

照人群相比明显降低#母亲的
#9

等位基因频率与对照人群无

差别#但发现
#9

等位基因是年轻母亲$年龄小于
)(

岁&第二次

减数分裂染色体不分离的危险因素)然而在另一对西班牙人

群类似的研究中并未发现
&

>

;##9

与小于
)(

岁生育唐氏患

儿母亲的第二次减数分裂异常有关#反而发现
&

>

;##9

与年

龄小于
(1

岁的生育唐氏患儿母亲第一次减数分裂异常有

关'

(9

(

)对于
&

>

;##9

是否会影响唐氏综合征的发生率仍需

要对不同人群进行进一步的研究)

D

"

结
""

语

随着分子生物学技术的不断发展#对于基因多态性与唐氏

综合征发病风险的相关性的研究不断深入#但是由于各基因不

同基因型及等位基因的分布存在地域及种族差异#致使基因多

态性与唐氏综合征发病风险的相关性尚无统一看法%但是母体

基因多态性对
!̀

发病的影响是不可忽略的#仍需对不同人群

进行大规模的深入研究#以明确母体不同等位基因多态性与唐

氏综合征的相关性)值得注意的是不同基因的交互与修饰作

用可增加唐氏综合征的发病风险得到了大多数研究者的认可#

因此综合分析不同基因多态性的交互与修饰作用对唐氏综合

征发病风险的影响应得到重视)目前对于母体基因多态性与

唐氏综合征的相关性研究主要集中在叶酸代谢的相关基因上#

仍有待发现更多的与唐氏综合征相关的基因多态位点#并且注

重发现不同基因之间的联合作用)由于唐氏综合征的是一个

多因素导致的疾病#受到年龄*环境及遗传等多种因素的共同

影响#在研究过程中要联系年龄*饮食*环境等多种影响因素#

综合分析各因素对
!̀

的影响#以期为唐氏综合征的产前筛查

和预防提供更多可靠的理论依据)
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Û O'

&

E7I O++0Z

>

;?

L

D;@

>

%56D ;C

A@E76H;FE?ED57(

$

:O(

&

J

<7<657 ;̀K7d66

L

7I@;D<<A5;?;

JL

'

X

(

*

!E;VEG?;$<IX

#

(,,1

#

'(0

$

0

&!

)(38))(*

'

'(

(

!HE?E/

#

Z@E7<6<"

#

!<??5AA;$

#

<AE?*&7E?

L

656;C6<B<7DEA<@7E?

>

;?

L

D;@

>

%56D6;C

J

<7<657B;?B<I57%;D;H

L

6A<57<

"

C;?EA<D<AEF;8

?56DE7I@56N;C ;̀K76

L

7I@;D<;CC6

>

@57

J

'

X

(

*Z<7<A$<I

#

(,,0

#

1

$

+

&!

9,389'0*

'

')

(

R<E

J

;6`

#

O@<AGU

#

:GAG?E78OG75AE&

#

<AE?*Û O8'
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