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　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，
ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性疾病，其特点为体内血
小板产生减少和破坏过多，循环血小板数量显著减

少，出血风险增加
［１，２］
。目前认为 ＩＴＰ主要由细胞和

体液免疫因素导致
［３］
。近年来，研究者认为遗传因

素在 ＩＴＰ发生、发展过程中起重要作用，且通过多种

遗传学分析手段发现多种基因多态性可能是 ＩＴＰ发
生的易感因素

［３～５］
。笔者团队前期通过全基因组关

联研究（ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）发现
ＴＥＮＭ４ｒｓ４４８３６１６（Ｐ＝０．０００）与中国江西省汉族人
群显著相关，因当时技术问题无法合成探针引物，故

未对其进行基因分型
［６］
。本研究将完善前期实验，

采用 ＴａｑＭａｎ法检测 ＴＥＮＭ４基因 ｒｓ４４８３６１６位点基
因型，探讨其基因型及等位基因频率分布与 ＩＴＰ的易
感相关性。

材料与方法

１．研究对象：于 ２０１５年 ６月 ～２０１８年 １０月，纳
入于笔者医院血液内科就诊并符合《成人原发免疫

性血小板减少症诊治的中国专家共识（修订版）》诊
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断标准的成人 ＩＴＰ患者 ２００例为病例组［７］
。本研究

排除了招募家族性 ＩＴＰ病例。另外，排除其他类型的
血小板减少，如肝素诱导的血小板计数减少或药物诱

导的血小板计数减少。同期收集于笔者医院体检的

１８０例性别、种族等相匹配的健康受试者为对照组。
同时，收集所有受试者的临床基本资料。所有受试者

均签署知情同意书，本研究经南昌大学第二附属医院

医学伦理学委员会审批。

２．仪器与试剂：ＬｉｎｅＧｅｎｅ９６００实时荧光定量
ＰＣＲ仪（杭州博日科技有限公司），Ｋ９６０ＰＣＲ仪（力
新仪器有限公司），ＭＩＮＩＰ－２５００微孔板离心机（杭
州米欧仪器有限公司），ＴｈｅｒｏｍｏＮａｎｏＤｒｏｐ２０００Ｃ紫
外／可见分光光度定量仪（中国赛默飞世尔科技有限
公司），ＰＣＲ引物、血液基因组柱式提取试剂盒、探针
（北京 Ｔｓｉｎｇｋｅ公司），灭菌水（实验室自备）。

３．基因组 ＤＮＡ提取及检测：收集 ＩＴＰ患者及健
康对照者 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝全血 ３～４ｍｌ。根据 Ｔｓ
ｉｎｇｋｅ公司的基因组提取试剂盒说明书，从 ２００例病
例和 １８０例对照中提取外周血白细胞的基因组
ＤＮＡ。使用 ＴｈｅｒｏｍｏＮａｎｏＤｒｏｐ２０００Ｃ紫外／可见分光
光度定量仪器计算 ＤＮＡ浓度和纯度，选择浓度和纯
度合格的基因组 ＤＮＡ样品，以进一步进行基因分型
检测。

４．探针及引物序列：ｒｓ４４８３６１６的引物及探针由
Ｔｓｉｎｇｋｅ公司设计合成，具体序列如下：上游引物：
５′－ＴＣＡＴＧＣＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＴＧＧ－３′，下游引物：５′－
ＴＣＡＧＣＴＧＡＧＧＧＴＣＡＧＧＧＡＴ－３′；探针 １：５′－ＴＧ
ＧＡＴＣＣＡＣＴＣＴＡＡＧ－３′，探针 ２：５′－ＡＴＣＣＡＣＴＣ
ＣＡＡＧＡＣ－３′。ＰＣＲ总反应体系为 ２０μｌ，反应条件为
９５℃ ２ｍｉｎ，９５℃ １０ｓ，６０℃ ３５ｓ，共４０个循环。反应在
ＬｉｎｅＧｅｎｅ９６００实时荧光定量 ＰＣＲ仪（杭州博日科技

有限公司）进行，利用 Ｇｅｎｏｔｙｐｅｒ软件进行基因分型
检测。

５．统计学方法：运用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件进行
统计分析。连续数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，在
适当情况下使用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验或 χ２检验评估病例与
对照组之间的差异。采用基因计数法计算 ＳＮＰ多态
位点的等位基因频率和基因型频率，χ２检验用于检
测所研究 ＳＮＰ的基因型分布是否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡（ＨＷＥ）定律和 Ｐ＞０．０５被认为与 ＨＷＥ平
衡相符。使用基因型分布的比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）
及其９５％可信区间（９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ ＣＩ）
评价不同基因型和等位基因与 ＩＴＰ易感性之间的相
关性，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般临床特点：本研究招募的所有 ＩＴＰ患者均

表现出相似的典型症状和体征。各受试者之间无血

缘关系，无其他遗传性疾病，均为江西省汉族人群。

病例组与对照组受试者的年龄、性别比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），所有受试者的一般临床特征详
见表１。

表 １　病例组与对照组的一般临床资料（ｘ±ｓ）

项目 病例组 对照组 Ｐ
性别（ｎ）
　男性 ６５ ５４

０．６０１
　女性 １３５ １２６
年龄（岁） ４０．８１±１６．３２ ４１．０１±１６．２８ ０．９０７

　　２．Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果结果：患者和对
照组人群 ｒｓ４４８３６１６位点的基因型频率处于 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡状态（Ｐ＞０．０５）。本研究招募的人群
来自遗传平衡群体，详见表２。

表 ２　基因型频数分布的 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验

ＳＮＰ 基因型
病例组

观察值 预计值
χ２ Ｐ

对照组

观察值 预计值
χ２ Ｐ

ＣＣ １９６ １９６ １６６ １６６．３
ｒｓ４４８３６１６ ＣＴ ４ ４ ０．０２ ０．８９ １４ １３．５ ０．２９ ０．５９

ＴＴ ０ ０ ０ ０．３

　　３．ｒｓ４４８３６１６位点等位基因的探针分型结果：
ｒｓ４４８３６１６位点具有两种等位基因分别是 Ｃ和 Ｔ，共３
种基因型分别是 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ。本实验分型结果显
示病例组 ＣＣ型 １９６例，ＣＴ型 ４例，ＴＴ型 ０例；对照
组 ＣＣ型１６６例，ＣＴ型 １４例，ＴＴ型 ０例。实验结果

与人类基因组计划（ＨａｐＭａｐ）公布的中国北京人的
ＳＮＰ分型数据一致。

４．ｒｓ４４８３６１６位点基因型频率和等位基因频率与
ＩＴＰ的关系：ＩＴＰ病例组 ｒｓ４４８３６１６位点 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ
基因型频率分别为９８．０％、２．０％和０，对照组的基因
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型频率分别为９２．２％、７．８％和 ０。ｒｓ４４８３６１６位点与
ＩＴＰ疾病的发生存在一定的风险（ＯＲ＝４１３３，９５％
ＣＩ：１．３３５～１２．７９６），该位点的基因型频率在两组间
比较，差异有统计学意义（χ２＝７．００９，Ｐ＝０．００８），其
中 ＣＣ基因在病例组分布频率高于对照组（Ｐ＜０．０５）
（表３）。在 ＩＴＰ病例组和对照组中等位基因 Ｃ的频
率分别为９９．０％和 ９６．１％，等位基因 Ｔ在 ＩＴＰ病例
组和对照组中的频率分别为１．０％和３．９％。两组人
群间等位基因频率差异有统计学意义（χ２＝６．８３９，
Ｐ＝０．００９）。ＩＴＰ疾病组中 Ｃ等位基因频率与对照组
比较，ＯＲ＝４．００６（９５％ ＣＩ：１．７９９～８．９１８）；Ｔ等位基
因频率与对照组比较，ＯＲ＝０．２９２（９５％ ＣＩ：０．１３１～
０．６４９，表４）。

表 ３　ｒｓ４４８３６１６位点基因型频率分布及其

与 ＩＴＰ的关系基因型［ｎ（％）］

组别
基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
病例组 １９６（９８．０） ４（２．０） ０（０）
对照组 １６６（９２．２） １４（７．８） ０（０）

表 ４　ｒｓ４４８３６１６位点等位基因频率分布及其与 ＩＴＰ的关系

碱基
等位基因（ｎ） 平均等位基因频率（ＭＡＦ）

病例组 对照组 病例组 对照组

Ｃ ３９６ ３４６ ０．９９ ０．９６１
Ｔ ４ １４ ０．０１ ０．０３９

讨　　论
ＳＮＰ是人类遗传变异中最常见的类型，在人类基

因组中广泛存在。已有多项研究报道了基因的 ＳＮＰ
与 ＩＴＰ的发生相关［４，８～１０］

。ＴＥＮＭ４基因位于 １１号染
色体上，含有３４个外显子，编码一个由 ２７６９个氨基
酸残基组成的蛋白质。到目前为止，该基因的分子功

能尚未明确。它可能是一种Ⅱ型跨膜蛋白，具有细胞
信号转换器的功能

［１１］
。Ｐａｒｋ等［１２］

研究了 ＴＥＮＭ４基
因多态性在高血压患者中的易感性，发现 ＴＥＮＭ４
ｒｓ１０４６６７３９与高血压呈正相关。近年来有报道
ＴＥＮＭ４基因变异与常染色体显性遗传的原发性震
颤、双相情感障碍有关

［１３，１４］
。精神分裂症具有高度

的遗传异质性，ＴＥＮＭ４基因是精神分裂症的候选基
因

［１１］
。众所周知，许多遗传性疾病有相似的潜在病

因，并有共同的易感基因。笔者团队前期通过 ＧＷＡＳ
筛选出 ＴＥＮＭ４基因 ｒｓ４４８３６１６位点与中国江西省汉
族人群显著相关，可能是 ＩＴＰ的易感基因位点［６］

。因

此本研究进一步探究 ＴＥＮＭ４基因 ｒｓ４４８３６１６位点基
因型及等位基因频率分布与 ＩＴＰ的易感相关性。

目前国内外尚无 ＴＥＮＭ４基因多态性与 ＩＴＰ的关
联性研究。本研究结果显示 ＴＥＮＭ４基因 ｒｓ４４８３６１６
位点单核苷酸多态性的基因型频率都达到遗传平衡，

具有群体代表性。ＩＴＰ病例组 ｒｓ４４８３６１６位点 ＣＣ基
因型频率（９８．０％）高于对照组（９２．２％），而且两组
间 ｒｓ４４８３６１６位点的等位基因频率及基因型频率的差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＩＴＰ病例组中 Ｃ等位基
因频率与对照组比较，ＯＲ＝４．００６（９５％ ＣＩ：１．７９９～
８９１８）；Ｔ等位基因频率与对照相比较，ＯＲ＝０．２９２
（９５％ ＣＩ：０．１３１～０．６４９），提示 Ｃ等位基因可能是 ＩＴＰ
发病的危险等位基因，Ｔ等位基因可能是 ＩＴＰ发病的
保护等位基因。研究表明，ＴＥＮＭ４基因 ｒｓ４４８３６１６位
点可能是江西省汉族人群 ＩＴＰ的易感基因位点。

本研究尚有不足之处，由于研究样本量有限，研

究对象种族、地域局限，因此研究中观察到的结果有

待于扩大样本量予以进一步证实。需要从不同地域、

不同种族及人种分析研究 ＴＥＮＭ４基因多态性与 ＩＴＰ
易感性之间的关联，同时联合其他 ＩＴＰ易感基因，以
提高个体 ＩＴＰ病易感性的预测水平，筛选出高危人
群，从而加强 ＩＴＰ的早期预防、诊断及治疗。
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于 ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ敏
感度低的不足，本研究构建了由 ＦＢＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＮＧＰＴＬ８组成的列线图回归模型，删除
了对预测结果效能低的指标 ＢＭＩ和 ＴＧ，结果显示该
模型的拟合曲线与理想曲线重合度高，Ｃ－ｉｎｄｅｘ为
０．９７１，上述结果表明该列线图模型具有较高的精准
度和区分度，可有效预判 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ。

综上所述，本研究尚存在以下不足：①单中心研
究，纳入研究样本量有限；②在样本选取上存在一定
偏倚，下一步将开展多中心、大样本量研究验证本研

究结论。高水平 ＡＮＧＰＴＬ８的 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ风险高。基于 ＡＮＧＰＴＬ８构建的列线图回归
模型有较高的区分度和精准度，可有效预判 Ｈｐ阳性
肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ。
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ｐａｓｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｇＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０２０，８０：１０１０６７

１２　ＺｈｅｎｇＴ，ＧｅＢ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｅ
ｒｕｍａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ８ｏｎｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＧＤＭＤｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｃａｒｄ
ｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０１８，１７（１）：８４

１３　ＨｕＨ，ＹｕａｎＧ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｉｅｔｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔ
ｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｎａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ８ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｏ
ｖｅｒｗｅｉｇｈｔ／ｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＪ，２０１９，６６（１）：８９－１０５

１４　ＬｕｏＭ，ＺｈａｎｇＺ，ＰｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＮＧＰＴＬ８ｏｎ
ＨＤＬ－ｍｅｄｉａｔｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘｃａｐａｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，
２０１８，１７（１）：１４２

１５　ＡｈｎＹ，ＹｕｎＳＣ，ＬｅｅＳＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｓｉｍ
ｐｌｅｉｎｄｅｘｂａｓｅｄｏｎｎｏｎ－ｅｎｈａｎｃｅｄＣＴａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｏｎｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＲａｄｉｏｌ，２０２０，
２１（４）：４１３－４２１

１６　ＭｏｈａｍｅｄＲＺ，ＪａｌａｌｕｄｉｎＭＹ，ＡｎｕａｒＺａｉｎｉＡ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｎｏｎ－ａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）ａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．
ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２０，３３（２）：２４７－２５３

１７　ＰｒｏｋｏｐｏｗｉｃｚＺ，Ｍａｌｅｃｋａ－ＴｅｎｄｅｒａＥ，ＭａｔｕｓｉｋＰ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ
ａｄｉｐｏｓｉｔｙｌｅｖｅｌ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｒｉｓｋｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｏｂｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．
ＣａｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，２０１８：９４６５７８４

１８　ＱｉａｎＬＬ，ＷｕＬ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｕｌ
ｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｉｎ，２０２０，４１（４）：５５４－５６０

１９　ＳｅｔｈＡ，ＯｒｋｉｎＳ，ＹｏｄｏｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｏｂｅｓｉｔｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＯｂｅｓ，２０２０，１５（２）：ｅ１２５８１

（收稿日期：２０２０－０９－２３）
（修回日期：２０２１－０１－０３）

（上接第 ４１页）
８　ＳａｌｖａｔｏｒｅＰ，ＫａｒｌｓｅｎＫＫ，ＨａｎｓｅｎＡＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｃａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｏｆｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ
ｏｎＡｕ（１１１）－ｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ，２０１２，１３４（４６）：
１９０９２－１９０９８

９　ＧｏｕｄａＨＭ，ＫａｍｅｌＮＭ，ＭｅｓｈａａｌＳＳ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３Ｂｐｒｏｍｏｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｈｉｌｄｈｏｏｄｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＬａｂＭｅｄ，２０１６，４７（４）：３１２－３１７

１０　ＡｂｄｅｌｇｈａｆａｒＭＴ，Ｅｌ－ＫｈｏｌｙＲＡ，ＥｌｂｅｄｅｗｙＴＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ＣＤ４０ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０２０，７３６：１４４４１９

１１　ＸｕｅＣＢ，ＸｕＺＨ，ＺｈｕＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＴＥＮＭ４
ａｓａｎｏｖｅｌｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｆｏｒｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎｔｈｅＳＣＺＤ２ｌｏｃｕｓａｔ

１１ｑ１４－２１［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＧｅｎｅｔ，２０１８，９：７２５
１２　ＰａｒｋＹＭ，ＫｗｏｃｋＣＫ，ＫｉｍＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｉｎｇｌｅｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｕｒｉｎａｒｙｓｏｄｉｕｍ，ｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ａｎｄｓｏｄｉｕｍ－
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｒａｔｉｏｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＫｏｒｅａｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉ
ｅｎｔｓ，２０１７，９（３）：２３５

１３　ＨｏｒＨ，ＦｒａｎｃｅｓｃａｔｔｏＬ，ＢａｒｔｅｓａｇｈｉＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ＴＥＮＭ４，ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆａｘｏｎｇｕｉｄａｎｃｅａｎｄｃｅｎｔｒａｌｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ，ｃａｕｓｅ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒｅｍｏｒ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１５，２４（２０）：５６７７－５６８６

１４　ＡｍｅｎｔＳＡ，ＳｚｅｌｉｎｇｅｒＳ，ＧｌｕｓｍａｎＧ，ｅｔａｌ．Ｒａｒｅｖａｒｉａｎｔｓｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｅｘ
ｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｒｉｓｋｆｏｒｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２０１５，１１２（１１）：３５７６－３５８１

（收稿日期：２０２０－１０－１９）
（修回日期：２０２１－０１－０７）
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