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摘　要　ＩＲＦ２ＢＰＬ基因是一种无内含子基因，又称为 Ｃ１４ｏｒｆ４、ＥＡＰ１或 ＮＥＤＡＭＳＳ基因，该基因编码的蛋白质被命名为干扰

素调节因子 －２结合蛋白样蛋白（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ２－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＲＦ２ＢＰＬ）。ＩＲＦ２ＢＰＬ基因遗传学变异

的临床表型主要表现为进展性神经发育退行性变、语言发育障碍以及运动性疾病等。本综述阐述了 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因及蛋白质的结

构和分子生物学机制、ＩＦＲ２ＢＰＬ基因突变的临床表型、影像学特征以及遗传学特征，为临床遗传咨询提供理论基础。
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　　ＩＲＦ２ＢＰＬ基因是一种无内含子基因，又称为
Ｃ１４ｏｒｆ４、ＥＡＰ１或 ＮＥＤＡＭＳＳ基因，该基因编码的蛋白
质被命名为干扰素调节因子 －２结合蛋白样蛋白。
ＩＲＦ２ＢＰＬ基因遗传学变异相关疾病是一种进展性神
经退行性变疾病，是一种少见而且至今没有有效治疗

手段的疾病，属于常染色体显性遗传病。主要表现为

认知障碍、语言障碍以及运动疾病如小脑共济失调

等。近年来由于诊断技术的发展，通过全外显子测序

技术对于 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因遗传学变异的研究取得了一
些进展。本文从 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因及蛋白质的结构和分
子生物学机制、ＩＦＲ２ＢＰＬ基因突变的临床表型、影像
学特征、遗传学特征方面进行综述，为临床遗传咨询

提供理论基础。

一、ＩＲＦ２ＢＰＬ基因及其蛋白质的结构特点
ＩＲＦ２ＢＰＬ基因是一种无内含子基因，序列保守，

又称为 Ｃ１４ｏｒｆ４、ＥＡＰ１或 ＮＥＤＡＭＳＳ基因，该基因编
码的蛋白质被命名为干扰素调节因子 －２结合蛋白
样蛋白。２０００年，Ｒａｍｐａｚｚｏ等［１］

在染色体 １４ｑ２４３
区域检测到一个总长 ４８５９ｂｐ，开放阅读框总长度为
２３８８ｂｐ，可编码含有 ７９６个氨基酸的蛋白质的基因，
将其命名为 Ｃ１４ｏｒｆ４。该基因启动子区域包含 ＣＲＥＢ
和 ＡＰ－２的结合位点，５′侧翼区没有 ＴＡＴＡ盒和
ＣＡＡＴ盒但是含有 Ｓｐ１的结合位点，该基因编码的蛋
白质的 Ｎ端有一个多谷氨酰胺和多丙氨酸束，Ｃ端含
有一个 Ｃ３ＨＣ４ＲＩＮＧ指结构域，此外该蛋白质还包含
３个 ＰＥＳＴ序列。根据 Ｃ１４ｏｒｆ４基因及其所包含的结

构，Ｒａｍｐａｚｚｏ等推测 Ｃ１４ｏｒｆ４编码的蛋白可能是一
种核蛋白，这种蛋白的功能可能包括以下 ３点：①
容易被降解或者磷酸化，可能对信号通路起到快速

的调节作用；②通过结合蛋白和介导核蛋白之间的
相互作用，可能与转录调节有关；③由于含有 ＲＩＮＧ
指结构域，可能是一种转录抑制因子，并且与泛素

化有关。

二、ＩＲＦ２ＢＰＬ基因在生长发育过程中的分子生
物学机制

ＩＲＦ２ＢＰＬ基因主要表达于心脏，其次是骨骼肌和
胰腺，最后是大脑、肾脏、肝脏以及睾丸等。以前的研

究表明 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因参与生长、发育等多种生理过
程。２０００年，Ｌｉ等［２］

在酵母双杂交系统中证实了

ＥＴＳ１与 ＥＡＰ１／Ｄａｘｘ相互作用，并且研究发现 ＥＴＳ１
与 ＥＡＰ１／Ｄａｘｘ共定位于哺乳动物的细胞核，ＥＴＳ１Ｎ
端１３９位氨基酸和 ＥＡＰ１／ＤａｘｘＣ端 １７３位氨基酸是
两者相互作用的结构域，它们的相互作用对ＭＭＰ１和
Ｂｃｌ－２基因的转录有抑制作用。２００７年，Ｈｅｇｅｒ等［３］

研究表明在动情期灵长类猴子和小鼠下丘脑中 ＥＡＰ１
表达量增加，并且它的表达可以促进 ＧＮＲＨ基因的
表达和抑制前脑啡肽原的产生。该研究还通过 ＥＡＰ１
ｓｉＲＮＡｓ抑制小鼠下丘脑 ＥＡＰ１的表达后，发现小鼠的
动情期延迟、动情周期紊乱以及卵巢发育异常。这些

结果进一步证明 ＥＡＰ１基因是一种转录调节因子，可
能通过调节神经内分泌控制女性的生殖功能。为了

证明 ＥＡＰ１基因是否是神经内分泌控制哺乳动物动
情期的关键点，Ｍｕｅｌｌｅｒ等［４］

对 ＴＴＦ－１基因、ＹＹ１基
因、ＣＵＸ１基因、ＥＡＰ１基因之间的相互作用进行了研
究，发现 ＥＡＰ１基因的表达受到反式激活因子（ＴＴＦ－
１）和两个阻遏因子（ＹＹ１和 ＣＵＸ１）的双重转录调控，

·６１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



这两个阻遏因子被认为是青春期控制基因网络的上

游调节因子。另外，ＥＡＰ１本身通过一个负反馈回路
机制来控制自己的表达。但是，ＥＡＰ１表达量的增加
并不受卵巢相关激素的调节

［５］
。２０１２年，Ｇｒｅｇｏｒｙ

等
［６］
开展的一项研究证明，ＥＡＰ１基因在下丘脑特定

区域的表达对于高等灵长类月经周期的维持是必需

的，并推断 ＥＡＰ１可能通过抑制生殖功能神经内分泌
相关的抑制基因的表达机制而控制生殖周期。随后，

Ａｌｅｊａｎｄｒｏ等［７］
研究报道 ＥＡＰ１５′侧翼区单核苷酸多

态性变异会导致灵长类动物绝经或月经稀少，以此类

推 ＥＡＰ１的多态性变异可能增加人类功能失调性下
丘脑性闭经的发病风险。２０１９年，Ｍａｎｃｉｎｉ等［８］

在两

个青春期发育延迟家系中发现 ＥＡＰ１基因发生突变，
这两个突变都位于高度保守序列，并且证明该基因突

变后产生的蛋白激活 ＧｎＲＨ启动子的活性要低于野
生型以及在灵长类动物动情期结合 ＧｎＲＨ启动子的
ＥＡＰ１增加。

近年来，世界上性早熟的发生率不断增加，其仅

次于肥胖患者。促性腺素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－
ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）释放异常导致下丘脑 －垂
体性腺轴紊乱是引起中枢性早熟的可能原因，但是该

神经生物学机制依然知之甚少。自 ２００３年开始，
Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ／ＧＰＲ５４信号通路相关的研究表明该通路
在青春期发育过程中起到了关键作用

［９，１０］
。ＫＩＳＳ１

基因编码的亲肽素可以结合 ＧＰＲ５４受体刺激 ＧｎＲＨ
的释放，并且，ＫＩＳＳ１基因对 ＧｎＲＨ释放和表达的调
节位于 ＥＡＰ１和 ＣＵＸ１基因的下游［１１，１２］

。２０１６年，
Ｊｉｎｇ等［１３］

的研究进一步证实 ＫＩＳＳ１的表达可以刺激
ＧｎＲＨ的产生，ＥＡＰ１基因的表达在动情早期有明显
的增加，这与 ＫＩＳＳ基因表达在该时期增加的结果一
致。与之相反，Ｃｈｅｎｘｉ等［１４］

研究发现，ＥＡＰ１表达的
抑制可以导致青春期延迟、卵巢功能不全以及下丘脑

ＧｎＲＨ分泌减少，但是 ＫＩＳＳ１基因的转录与表达量并
没有随着 ＥＡＰ１表达的抑制而改变。因此，ＥＡＰ１基
因是否通过 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ／ＧＰＲ５４信号通路控制女性的
青春期发育和维持生殖内分泌系统的稳态有待进一

步的研究。

２０１８年，Ｍａｒｃｏｇｌｉｅｓｅ等［１５］
对果蝇中 ＩＲＦ２ＢＰＬ同

源基因 ｐｉｔｓ的功能进行了研究，发现无论是发育过程
中的果蝇还是成年的果蝇其神经系统中都富含 ｐｉｔｓ
蛋白，并且发现通过 ＲＮＡｉ敲除 ｐｉｔｓ基因的果蝇其症
状与 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因发生截短突变的患者相似：①截
短突变的患者表现为癫痫，ｐｉｔｓ基因敲除的果蝇表现

为癫痫样麻痹；②截短突变的患者表现为进行性运动
障碍，ｐｉｔｓ基因敲除的果蝇其神经元的 ｐｉｔｓ蛋白表达
减少表现为爬行能力减退；③截短突变的患者表现为
脑萎缩，ｐｉｔｓ基因敲除的果蝇由于感受器 ｐｉｔｓ蛋白表
达下降而表现为神经元完整性受损；④截短突变的患
者表现为小脑萎缩，ｐｉｔｓ基因敲除的果蝇触角和运动
中枢的 ｐｉｔｓ蛋白表达下降从而使得果蝇出现听力、平
衡能力以及运动协调出现问题。以上现象足以证明

ＩＲＦ２ＢＰＬ蛋白和 ｐｉｔｓ蛋白在神经系统的发育和维持
中起着至关重要的作用。

同年，Ｈｉｇａｓｈｉｍｏｒｉ等［１６］
对 ＩＲＦ２ＢＰＬ在胃癌中的

作用进行了一系列的研究，得出以下结果：①抑癌基
因 ＦＯＸＦ２基因表达上调的情况下，ＩＲＦ２ＢＰＬ，基因的
ｍＲＮＡ水平上调，并增加了 β－连环蛋白质泛素化；
②通过免疫沉淀检测发现 ＩＲＦ２ＢＰＬ直接作用于 β－
连环蛋白，对 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因进行 ｓｉＲＮＡｓ干扰实验以
后，发现 ＦＯＸＦ２基因对 β－连环蛋白的下调和抑制
作用依赖 ＩＲＦ２ＢＰＬ的存在；③通过 ＣｈＩＰ－ＰＣＲ检测
ＦＯＸＦ２可能与 ＩＲＦ２ＢＰＬ４个启动子区（＃３、＃４、＃６、＃７）
中的“ＡＡＡＣＡ”ＤＮＡ结合序列结合；④ＩＲＦ２ＢＰＬ还抑
制了 ＬＥＦ１基因启动子荧光素酶的活性和 ｃ－ｍｙｃ基
因 ｍＲＮＡ的表达；⑤胃癌组织中 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因 ｍＲ
ＮＡ的表达水平明显要低于正常组织，并且 ＦＯＸＦ２基
因的表达与 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因的表达呈正相关。总结以
上的结果，研究者得出 ＦＯＸＦ２是通过直接结合
ＩＲＦ２ＢＰＬ基因的启动子上调 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因的表达，
然后 ＩＲＦ２ＢＰＬ再作用于 β－连环蛋白导致其泛素化
并降解，从而抑制 Ｗｎｔ信号通路发挥抑癌作用。

三、ＩＦＲ２ＢＰＬ基因突变的临床表型、影像学特征
及遗传学特征

ＩＲＦ２ＢＰＬ基因遗传学变异的临床表型在发育早
期往往没有很明显的发育异常，或者可能只出现轻微

的运动发育迟缓或语言发育迟缓，但随着患者年龄的

增加症状会加重，如出现运动性疾病、发音困难、癫

痫、认知障碍或智力障碍等。运动性疾病主要包括肌

张力低下、舞蹈手足徐动症、小脑共济失调、动眼异

常、双下肢瘫痪、容易跌倒等
［１５］
。Ｔｒａｎ等［１７］

研究了

１１例存在 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因截短变异的患者，发现除了
以上的一些相关症状外，其中 ７例存在癫痫，年龄跨
度较大（６个月 ～２６岁），大部分属于难治性癫痫，其
中有小部分对抗癫痫治疗有效，癫痫的类型包含了婴

儿痉挛、肌阵挛以及强直 －阵挛性癫痫。此外，
ＩＦＲ２ＢＰＬ基因遗传学变异的患者还可能存在视力不
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佳、下肢张力增加以及腱反射增强，其中视力不佳表

现为眼球震颤、外斜视、近视、散光、屈光不正亦或是

圆锥角膜
［１８，１９］

。

表 １　２５例 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因突变患者的相关临床表型
病例编号 突变位点 年龄 异常临床表型

１［１５］
ｃ．５８４Ｇ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｙ１９５Ｖａｌ）和
ｃ．５１４Ｇ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｕ１７２）

７岁
生长发育迟缓，运动发育退行性变，行走能力退化，语言障碍，喂养困难，癫痫，

共济失调，张力障碍，舞蹈手足徐动症，ＥＥＧ异常

２［１５］ ｃ．５６２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ１８８） 已逝
运动发育退行性变，行走能力退化，语言障碍，吞咽困难，神志恍惚，张力障碍，

ＥＥＧ异常，ＭＲＩ示大量胼胝体和轻度的小脑容量流失

３［１５］ ｃ．５６２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ１８８） ２０岁 运动发育退行性变，卧床，语言障碍，吞咽困难，肌阵挛，共济失调，ＭＲＩ示脑萎缩

４［１５］ ｃ．３７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２７） １６岁
生长发育迟缓，运动发育退行性变，步态不稳，吞咽困难，癫痫，下肢张力障碍，

ＥＥＧ异常

５［１５］ ｃ．３７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２６） ４３岁
运动发育退行性变，行走能力退化，癫痫，共济失调，张力障碍，舞蹈手足徐动

症，ＥＥＧ异常，ＭＲＩ示大脑、小脑、脑干以及胼胝体萎缩

６［１５］ ｃ．１１１５Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｐｒｏ３７２Ａｒｇ） １１岁 生长发育迟缓，语言障碍，癫痫，ＥＥＧ异常

７［１５］ ｃ．１２５４Ｇ＞Ｃ（ｐ．Ｌｙｓ４１８Ａｓｎ） ２．５岁 婴儿痉挛，ＥＥＧ异常，语言障碍，能爬楼梯，能跑

８［１７］ ｃ．５１９Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ１７３） １０岁
特殊面容，语言发育迟缓，张力障碍，共济失调，眼球震颤，软骨病，癫痫，ＥＥＧ异
常，ＭＲＩ示脑萎缩，肌肉活检显示 Ｔ２纤维萎缩

９［１７］ ｃ．３６１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２１） ２７岁 语言发育迟缓，行走能力退化，椎体综合征，强直 －肌阵挛性癫痫，ＥＥＧ异常

１０［１７］ ｃ．３７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２６） ２３岁
特殊面容，语言发育迟缓，张力障碍，共济失调，椎体综合征，发音困难，痉挛，后

转变为肌阵挛，ＥＥＧ异常

１１［１７］ ｃ．４９６Ｇ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｕ１６６） ４８岁
共济失调，癫痫，肌阵挛，ＥＥＧ异常，ＭＲＩ示脑萎缩和室周异常，肌肉活检显示
ＣＯＸ阴性纤维

１２［１７］ ｃ．５１９Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ１７３） ８岁
特殊面容，语言障碍，张力低下，行走能力退化，吞咽困难，周期性傻笑，椎体综

合征，ＥＥＧ异常，肌肉活检显示少量的红纤维

１３［１７］ ｃ．５６２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ１８８） ２０岁
行走能力退化，张力障碍，共济失调，眼球震颤，发音困难，强直性四肢轻瘫，吞

咽困难，肌阵挛性反射，脑 ＭＲＩ示脑萎缩

１４［１７］ ｃ．９６２ｄｅｌＣ（ｐ．Ａｌａ３２１Ｇｌｕｆｓ２４） １０岁
特殊面容，语言发育迟缓，无坐立行走能力，张力低下，共济失调，四肢轻瘫，眼

球震颤，强直 －阵挛性癫痫，ＥＥＧ异常，ＭＲＩ示脑萎缩

１５［１７］ ｃ．２１２２ｄｅｌＧ（ｐ．Ａｌａ７０８Ｐｒｏｆｓ５９） ３岁 张力障碍，走路时间延迟，共济失调，发音困难，吞咽困难，髁痉挛

１６［１７］
ｃ．２１３５＿２１３６ｄｅｌＧＴ
（ｐ．Ｌｅｕ７１３Ｓｅｒｆｓ５６）

５岁
特殊面容，张力低下，语言发育迟缓，走路时间延迟，自闭症，癫痫，ＥＥＧ异常，
ＭＲＩ示脑萎缩和室周异常

１７［１７］ ｐ．Ｃｙｓ７１４Ａｌａｆｓ４９ ３岁 特殊面容，张力低下，语言发育迟缓，走路时间延迟，吞咽困难

１８［１７］ ｃ．２１５２ｄｅｌＴ（ｐ．Ｃｙｓ７１８Ａｌａｆｓ４８） ２岁 特殊面容，语言发育迟缓，卧床，张力低下，Ｗｅｓｔ综合征，ＥＥＧ异常，ＭＲＩ示脑萎缩

１９［１８］ ｃ．２１５ｄｅｌＴ（ｐ．Ｃ７０８Ａｆｓ４９） １０岁
癫痫，张力减退，反射亢进，运动发育迟缓，语言障碍，ＭＲＩ示胼胝体偏薄、双侧
眼积水以及视交叉

２０［１９］
ｃ．５８１＿５９９ｄｅｌ
（ｐ．Ｇｌｙ１９４Ａｌａｆｓ１２）

５４岁
圆锥角膜，行走能力退化，语言障碍，抓握困难，张力障碍，上下肢痉挛，眼睑痉

挛，深反射亢进，ＭＲＩ示脑萎缩

２１［２０］ ｃ．３７３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２５） ３６岁
癫痫，张力障碍，反射亢进，小脑综合征，舞蹈症，运动发育迟缓，可坐立，不能独

立行走，ＭＲＩ示脑萎缩

２２［２１，２２］
ｃ．３５５Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１１９）
（先证者儿子）

２７岁
生长发育迟缓，走路时间延迟，认知障碍，１０岁开始步态不稳，吞咽困难，语言
障碍，ＥＥＧ发现癫痫样改变

２３［２１，２２］
ｃ．３５５Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１１９）
（先证者）

５１岁
步态不稳，张力障碍，发音困难，光刺激可诱导肌阵挛性反射，焦虑症，ＭＲＩ示小
脑萎缩 ＥＥＧ示癫痫样改变，脱髓鞘性神经病

２４［２３］ ｃ．４９０＿４９６ｄｅｌＧＣＧＧＴＧＧ １０岁
语言发育迟缓，运动发育退行性变，经常跌倒，中度智力障碍，张力障碍，四肢轻

瘫，舞蹈症，发音困难，双眼视敏度降低，四肢肌阵挛性反射，ＥＥＧ异常

２５［２４］ ｃ．３６７Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２３Ｔｅｒ） ３１岁
生长发育迟缓，热性癫痫，后发展为肌阵挛 －强直性癫痫，有时意识丧失，ＥＥＧ
异常，语言障碍，张力低下，深反射亢进，小脑综合征，中度智力障碍，精神病，肠

易激综合征，肥胖

·８１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



　　ＩＲＦ２ＢＰＬ基因突变患者头颅磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）容易出现大脑、小脑萎缩，但
一般发生在年龄较大的患者。Ｍａｒｃｏｇｌｉｅｓｅ等［１５］

报道

了２例存在 ＭＲＩ异常的患者：１例在 １３岁时出现了
严重的伴随脑室扩张的大脑萎缩、小脑轻度萎缩以及

脑干和基底核的重度萎缩，该患者到 ２０岁时以上这
些萎缩症状加重；另１例患者３４岁，存在广泛的大脑
和小脑萎缩，脑干和胼胝体偏薄。Ｐｒｉｌｏｐ等［１９］

则通过

多巴胺转运蛋白成像技术发现存在双侧纹状体多巴

胺转运蛋白减少的现象，这可能与纹状体发生萎缩相

关。近两年的研究表明伴随癫痫或痉挛的患者往往

伴有脑电图异常，典型的脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｇｒａｐｈ，ＥＥＧ）特征包括不规则的 θ波、高频的尖波以
及尖慢复合波

［２０］
。

ＩＲＦ２ＢＰＬ基因的遗传方式是常染色体显性遗传，
男女性别发病机会均等，患者父母一般有一方是患

者，不过不排除是新发突变。目前人类数据库已经报

道的与 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因突变相关的病例数量有限，主
要包括无义突变（１２例）、错义突变（５例）以及移码
突变（８例）。这些报道的病例存在起病年龄、临床表
型以及疾病进展的异质性，不同患者的基因突变位点

也不一致（表１）。
　　四、展　　望

ＩＲＦ２ＢＰＬ通过抑制生殖功能神经内分泌相关的
抑制基因的表达控制生殖周期，它表达的抑制可以导

致青春期延迟、卵巢功能不全以及下丘脑 ＧｎＲＨ分泌
减少，这一结论已在分子水平和灵长类动物或小鼠水

平得到了证实，这一理论为靶向药物的研究提供了理

论依据，但是 ＩＲＦ２ＢＰＬ基因是通过怎样的信号通路
控制女性的青春期发育和维持生殖内分泌系统的稳

态还有待于进一步的研究。另外，ＩＲＦ２ＢＰＬ基因在
神经系统发育和维持中起着重要作用，但是实现这

一过程的分子机制依然不明确。ＩＲＦ２ＢＰＬ抑制 Ｗｎｔ
信号通路发挥抑癌作用的机制在分子层面和胃癌

组织层面已经得到证实，在这方面建立细胞和动物

模型将是未来的研究方向。在临床中，ＩＲＦ２ＢＰＬ基
因病是种少见的并且无有效治疗手段的疾病。因

此，为患者父母提供已知的遗传学信息，对于患者

父母在产前诊断中和再生育方面做出决定至关重

要。但是由于已报道的致病突变位点有限，无论是

针对产前诊断还是再生育，家系研究尤其是对于有

家族史的患者不可忽视。遗传学专家通过家系研

究可以为患者父母提供再生育的发病风险以及更

精确的产前诊断咨询。
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１５　ＭａｒｃｏｇｌｉｅｓｅＰＣ，ＳｈａｓｈｉＶ，ＳｐｉｌｌｍａｎｎＲＣ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１８，１０３（３）：

４５６
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［Ｊ］．ＣｏｎｇｅｎｉｔＨｅａｒｔＤｉｓ，２０１７，１２（２）：２２６－２３５

１１　ＰｅｇｌｉｏｎＦ，ＬｌｅｎｓｅＦ，Ｅｔｉｅｎｎｅ－ＭａｎｎｅｖｉｌｌｅＳ．Ａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｔｒｅａｄｍｉｌｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，

１６：６３９－６５１

１２　ＴｚｉｍａＥ，Ｉｒａｎｉ－ＴｅｈｒａｎｉＭ，Ｋｉｏｓｓｅｓ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｏｒｙｃｏｍ

ｐｌｅｘｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３７：４２６－４３１

１３　ＷｉｌｌｉａｍｓＧ，ＷｉｌｌｉａｍｓＥＪ，ＤｏｈｅｒｔｙＰ．Ｄｉｍｅｒｉｃｖｅｒｓｉｏｎｓｏｆｔｗｏｓｈｏｒｔ

Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｓ（ＨＡＶＤＩａｎｄＩＮＰＩＳＧ）ｆｕｎｃｔｉｏｎａｓＮ－

ｃａｄｈｅｒｉｎａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７：４３６１－４３６７

１４　ＨａｔａｎａｋａＫ，ＬａｎａｈａｎＡＡ，ＭｕｒａｋａｍｉＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｔａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＨＰ２［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７：ｅ３７６００

１５　ＤｉａｍｏｎｄＭＥ，ＳｕｎＬ，ＯｔｔａｖｉａｎｏＡＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｏｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００８，１２１：２１９７－２２０７

１６　ＷｅｎＪＨ，ＶｉｎｃｅｎｔＬＧ，ＦｕｈｒｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｏｆｍａｔｒｉｘｓｔｉｆｆ

ｎｅｓｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｔｅｔｈｅｒｉｎｇｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭａｔｅｒ，

２０１４，１３：９７９－９８７

１７　ＣｈｏｐｒａＡ，ＴａｂｄａｎｏｖＥ，ＰａｔｅｌＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉ

ｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３００：Ｈ１２５２－Ｈ１２６６

１８　ＳｃｈｉｅｌｅＮＲ，ＫｏｐｐｅｓＲＡ，ＣｈｒｉｓｅｙＤＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒｆｉ

ｂｅｒｓｆｏｒｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓｕｓｉｎｇｄｉｒｅｃｔｅｄｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｙ

［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇ，２０１３，１９：１２２３－１２３２

１９　ＡｕｇｅｌｌｏＡ，ＴａｓｓｏＲ，ＮｅｇｒｉｎｉＳＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｅｖｅｎｔｓｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｉｎｃｏｌｌａ

ｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００７，５６：１１７５－

１１８６

２０　ＢｌａｃｋＭ，ＭｉｌｅｗｓｋｉＤ，ＬｅＴ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＦ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏ

ｓｉｓｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＣＤＨ２－ＣＤＨ１１ｃａｄｈｅｒｉｎｓｗｉｔｃｈｉｎｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１８，２３（２）：４４２－４５８

２１　ＺｈａｏＧ，ＳｈｉＪ，ＸｉａＪ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＤＨ２

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｒｉｓｋ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ（Ｐａｒｉｓ），

２０１８，３４（Ｆｏｃｕｓｉｓｓｕｅ）Ｆ１：１０５－１１２

２２　冯雪梅．Ｈｃｙ、ＭＣＰ－１、ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＮＧＢ对急性脑梗死的

诊断价值研究［Ｊ］．现代医药卫生，２０１９，３５（１５）：２３１７－２３１９

２３　ＢｏｒｇｈｉＮ，ＪａｍｅｓＮｅｌｓｏｎＷ．Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ：

ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＤｅｖＢｉｏｌ，

２００９，８９：１－３２

２４　ＧａｖａｒｄＪ，ＭａｒｔｈｉｅｎｓＶ，ＭｏｎｎｅｔＣ，ｅｔａｌ．Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｃｏｎｔａｃｔｃｏｎｔｒｏｌｉｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄｍｙｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐ１２０ａｎｄｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００４，２７９：３６７９５－３６８０２

２５　ＥｖａｎｓＳＦ，ＤｏｃｈｅｖａＤ，ＢｅｒｎｅｃｋｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｉｄ－ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｌｉｐｉｄ

ｂｉｌａｙｅｒｓｔｏｄｒｉｖｅｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｔｅａｎｄｔｉｓｓｕｅａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｕｓｉｎｇｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍ

ｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０１３，３４：１８７８－１８８７

２６　ＷａｎｇＸ，ＳｏｎｇＷ，ＫａｗａｚｏｅＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｅｌｌ－ｃｅｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｎｍｉ

ｃｒｏｐａｔｔｅｒｎｅｄｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓ，２０１３，１０１：３３８８－

３３９５

２７　ＴｉａｎＪ，ＡｎｄｒｅａｄｉｓＳＴ．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｈｉｇｈ－ｌｅｖｅｌｄｕａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓｔｅｍ－ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００９，１６：８７４－８８４

２８　ＡｌｉｍｐｅｒｔｉＳ，ＬｅｉＰ，ＴｉａｎＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒ，２０１２，１９：１１２３－１１３２

２９　 ＰａｄｍａｓｈａｌｉＲＭ， ＡｎｄｒｅａｄｉｓＳＴ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇ

ＶＳＶ－Ｇｅｎｖｅｌｏｐｅｆｏｒｓｐａｔｉａｌｌｙａｎｄｃｅｌｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｔｈｒｏｕｇｈｆｉｂｒｉｎｈｙｄｒｏｇｅｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２：３３３０－３３３９

３０　ＰａｄｍａｓｈａｌｉＲＭ，ＭｉｓｔｒｉｏｔｉｓＰ，ＬｉａｎｇＭＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌａｒｒａｙｓｆｏｒ

ｌｉｖｅ－ｃｅｌｌｄｙｎａｍｉｃｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｇｅｎｅａｎｄｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１４，２２：１９７１－１９８２

（收稿日期：２０２０－０５－０５）

（修回日期：２０２０－０５－０５）

（上接第 １９页）
１６　ＨｉｇａｓｈｉｍｏｒｉＡ，ＤｏｎｇＹ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＦｏｒｋｈｅａｄＢｏｘＦ２ｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈａｎｏｖｅｌＦＯＸＦ２－ＩＲＦ２ＢＰＬ－β－Ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，７８（７）：１６４３－１６５６

１７　ＴｒａｎＭａｕ－ＴｈｅｍＦ，ＧｕｉｂａｕｄＬ，ＤｕｐｌｏｍｂＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｏｖｏｔｒｕｎｃａ

ｔｉｎｇｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅｉｎｔｒｏｎｌｅｓｓＩＲＦ２ＢＰＬａｒｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１９，２１（４）：

１００８－１０１４

１８　ＳｈｅｌｋｏｗｉｔｚＥ，ＳｉｎｇｈＪＫ，ＬａｒｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ：

ｅｘｐａｎｄｉｎｇｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１９，

１７９（１１）：２２６３－２２７１

１９　ＰｒｉｌｏｐＬ，ＢｕｃｈｅｒｔＲ，ＷｏｅｒｚＳ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓｎｉ

ｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｄｙｓｔｏｎｉａ，ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｋｅｒａｔｏ

ｃｏｎｕｓ［Ｊ］．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ ＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０２０，ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｐａｒｋｒｅｌｄｉｓ．２０２０．０３．０３０

２０　ＳｋｏｒｖａｎｅｋＭ，ＤｕｓｅｋＰ，ＲｙｄｚａｎｉｃｚＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓ

ｏｒｄｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＩＲＦ２ＢＰＬｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ：ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅ？［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１９，６２：２３９－２４１

２１　ＧａｎｏｓＣ，ＺｉｔｔｅｌＳ，ＨｉｄｄｉｎｇＵ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｕｓｅａｕｔｏ

ｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｄｙｓｔｏｎｉａｗｉｔｈａｎａｒｔｈｒｉａ，ｓｌｏｗｓａｃｃａｄｅｓａｎｄｓｅｉｚｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１９，６８：５７－５９

２２　ＧａｎｏｓＣ，ＢｉｓｋｕｐＳ，ＫｒüｇｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｔｏｎｉａｗｉｔｈａｐｈｏｎｉａ，ｓｌｏｗ

ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｓａｃｃａｄｅｓ，ｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｐｈｏｔｉｃｍｙｏｃｌｏｎｕｓ：ａｎｏｖｅｌｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ？［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１４，２０（３）：３２８－３３１

２３　ＧｉｎｅｖｒｉｎｏＭ，ＢａｔｔｉｎｉＲ，ＮｕｏｖｏＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＩＲＦ２ＢＰＬｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ
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