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线抗痨药物，而二线药物主要用于复发病例，或者用

于治疗确诊为耐药菌株感染的病例。

建立统一的用药方案无疑有利于观察大组病

例的疗效、交流临床经验、监测药物不良反应，为改

进和调整用药方案提供可靠的资料。但是。如何建

立统一的用药方案，换言之，由谁组织制定儿童骨关

节结核的用药方案。呼吁相关学术组织尽早组织有

关专家讨论、交流，并制定用药方案。有作者报告了

一个成功治疗44例脊柱结核(包括儿童)的四联用

药方案|2I。该方案包括利福平15mg／kg、异烟肼5mg

／kg、吡嗪酰胺25mg／kg和乙胺丁醇15—25mg／kg，

4种药物持续使用2个月后停用吡嗪酰胺，从第3

个月开始使用其他3种药物．再持续用药13个月。

整个疗程为15个月。

三、选择外科治疗的指征与手术方式

儿童骨关节结核是否需要手术治疗、手术指征

和手术治疗目标等问题，尚存在不同甚至完全相佐

的意见。例如以往认为脊柱结核出现较大的椎旁脓

肿、侵入椎管压迫脊髓足手术治疗的绝对适应证，目

的旨在解除脊髓压迫．更有效的控制或治疗局部病

变。主要考虑抗痨药物难以进入脓肿而不能有效杀

灭结核杆菌。然而。Raiasekaran等f2j对61例儿童脊

柱结核采用非手术治疗方法。应用2种药物治疗9

个月。平均随访15年，所有病例均达到治愈标准。

而Kotil等设计一项前瞻性临床研究，对44例(年龄

10～70岁)胸腰椎结核单纯使用药物治疗，该44例

均有椎旁脓肿。其中20例有脊髓压迫体征，经过平

均40个月的随访，42例(95．4％)达到治愈标准，且

没有神经损害和大于300后凸畸形的后遗症。由此

可见．脊柱结核伴有椎旁脓肿需要手术治疗的理论

受到了质疑。

复习近期发表的文献，作者发现儿童骨关节结

核的外科治疗还是获得了很大的进展．特别是外科

治疗指征和目标发生了戏剧性的改变．已不再把骨

关节结核出现软组织脓肿作为外科手术指征．而是

将防止并发症和后遗症作为外科治疗的目标．抑或

将面临发生并发症或后遗症的病例作为手术治疗的

指征[31。

脊柱仍然是儿童骨关节结核最多受累的部位。

约占儿童骨关节结核的2，3。有学者14l报告了61例

儿童脊柱结核，其中26例(41％)即使在静止期脊柱

后凸也继续加重，最终产生900左右的严重后凸畸

形。研究发现，年龄小于7一lO岁、受累椎体大于或

等于三节者，是发生严重脊柱后凸畸形的危险因素。

为了防止晚期出现后凸畸形。已有一些学者于确定

诊断之后。在使用药物治疗的同时，采取前路或后路

途径进行病变切除、撑开植骨融合和矫正后凸畸形，

或者后方椎板融合和使用内固定器械。这些研究几

乎都实现了防止后凸畸形的目标．而且没有出现结

核扩散、融合失败和病变复发等并发症。

关于四肢骨关节结核的手术指征，目前也限于

面临破坏骺板、侵袭关节以及脓肿即将破溃，或者关

节早期受累者。外科治疗的目标也是为了防止肢体

生长障碍和关节软骨破坏．并非着眼于脓肿引流、控

制结核病变或促进病变的愈合。
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青少年特发隆脊柱侧凸的病因

郑振耀13 邱勇犁 唐盛平4

青少年特发性脊柱侧凸(adolescent idiopathic

$coliosis。AISl是小儿骨骼肌肉系统中最常见的畸形

之一．也是脊柱畸形中最常见的类型。该病在青少年

中的发病率约为2％。4％，占整个脊柱侧凸的

80％。严重脊柱侧凸以女童多见。AIS的病因学目前

存在许多假说，包括遗传、骨骼发育异常、内分泌及

代谢系统异常、中枢神经系统异常以及结缔组织异

常等。近年来对AIS的病因研究取得了不少进展，有

些假说获得支持。也有部分假说被认为可能是继发

现象。

作者单位：1．香港中文大学矫形外科与创伤学系；2，南京大学医学院附属鼓

楼医院脊柱外科；3．香港中文大学一南京大学脊柱饲弯联合研究中心；4，深圳市

儿童医院小儿骨科，通讯作者：郑振耀，j∞kcher-g@cuIlk．edu．1lk
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一、遗传因素

早期研究表明，AIS的发病具有家族聚集现象，

对双胞胎患者的发病率研究也显示单卵双生子的

共同发病率明显高于双卵双生子，提示AIS发病具

有遗传倾向。关于AIS的遗传模式，早期有研究认

为AIS可能是常染色体显性遗传或X连锁遗传，亦

有学者认为是多基因遗传。最近Miller的研究团队【l】

对202个家系进行大规模全基因组扫描分型和连

锁分析，结果并不支持X连锁显性遗传，而是发现

X染色体上存在着AIS的易感基因，提示AIS可能

是一个多基因疾病，并且在X染色体上有某个易感

位点。

对AIS发病的相关基因定位采用的方法包括

连锁分析和关联分析。近年来．有学者采用定位克

隆策略分别发现AIS可能和6p、10q、18q染色体，

17pl 1位点，19p13．3位点有连锁，Miller等的研究更

是筛选出11条染色体上的16个可疑基因片段。然

而定位克隆之后对部分连锁区域的致病基因进行

分离却未发现有意义的基因。其他的可疑基因片段

尚需要进一步研究。

近年来关联分析也逐渐被用于寻找AIS的致

病基因。Memla等【21发现编码聚蛋白多糖(aggrecan)

的硫酸软骨素系附区的12号外显子的可变数目串

联重复比一般人短，并与其侧凸严重程度相关。但

其他研究对编码aggrecan球状结构域G3的外显子

及12号外显子aggrecan的VNTR的基因多态性却

未发现与AIS的发生或侧凸进展有关联。郑振耀课

题组【3】发现AIS患者的臂长及矫正身高和I型胶原

仅2的基因型相关：PP>Pp>pp，但在正常对照中无

该相关性。Inoue等14l发现雌激素受体XX和Xx基

因型的AlS侧凸比xx基因型严重。手术风险更大；

X)【基因型比xx基因型更容易进展。吴洁等也发现

雌激素受体多态性与AIS的发病风险有关。但足郑

振耀课题组【5】对中国南方540例AIS和260例正常

对照的研究却没有发现两组患者间的基因多态性

存在差异。由于切除雏鸡的松果体导致褪黑素减少

可以建立与AIS侧凸三维结构相似的侧凸模型．郑

振耀和邱勇领导的脊柱侧弯联合研究中心【61比较了

814例AIS和651例正常对照的褪黑素lB型受体

的基因多态性，发现其中两个位点存在差异．目前

正就此作进一步的研究。中心还对生长激素受体多

态性进行研究。但没能在AIS患者和正常对照组之

间发现差异。

二、骨骼系统发育异常

1．生长、成熟及软骨内成骨异常

AIS发生于青春期，且其畸形加重与脊柱生长

明确相关。提示生长发育在AIS的发生发展中有重

要价值。郑振耀课题组用在人体测量学研究中，发现

青春发育前期AIS女童的校正身高和臂长均小于

年龄、性别配对正常对照，但进入青春期后((Pube卜

talII～V)则明显大于正常对照组，这种趋势一直持

续到骨骼发育成熟时。作者进而用MR测量比较正

常和AIS患者椎体的高度，在矢状面上发现AIS患

者的椎体明显高于正常对照，并且这种差异并不限

于顶椎区，因此认为AIS患者的软骨内成骨较快。

邱勇课题组嗍对AIS和先天性脊柱侧凸(congenital

scoliosis，CSl椎体生长板的组织计量学研究亦发现

前者的增殖活性较后者高，支持AIS患者的软骨内

成骨活跃。最近Kouwenhoven等【9I发现正常人的胸

椎椎体在横断面上并非完全左右对称，在第6至第

10胸椎约80％椎体向右侧旋转，只有近20％椎体向

左旋转。作者认为这种本身存在的椎体旋转基础上

的前柱过快生长可加重椎体旋转并向侧方偏移，导

致脊柱侧凸发生。这可能是AIS患者中胸椎右侧凸

最常见的原因之一。

左右侧椎体生长板生长不对称亦被认为可能

是引发AIS的原因之一。邱勇课题组和邱贵兴课

题组|101对AIS患者凹凸侧生长板的增殖和凋亡研究

结果与其他类型的侧凸或动物模型的生长板改变

类似，符合Huete卜Volkmann定律。两组作者亦发

现这些改变与侧凸严重程度有明星相关性，提示凹

凸侧生长活性的差异可能是继发于侧凸。缺乏正

常对照也成为这类研究的一个局限性。

2．低骨密度(bone mineml density，BMD)

AIS患者部分存在BMD降低已于1982年由

Bumer等首次报道。郑振耀课题组111l采用双能X线

骨密度(DEXA)吸收、外周骨定量CT(p QCD、二维

组织形态学和形态计量学以及i维高分辨率焦点

CT fmicroCrI’)等方法对AIS女童的BMD进行了系

统研究。课题组发现有68％的AIS患者存在骨量减

少(<一l SD)，并且在腰椎、股骨颈、桡骨和胫骨远端

等多个部位存在，二维和三维研究均显示AIS的骨

小梁变细和骨小梁间距离增大。这些结果表明，AIS

患者存在全身性BMD降低。对存在低骨量的AIS

女童的随访结果显示。大多数患者的低骨量至骨骼

发育成熟仍持续存在。课题组最近结果显示，初诊
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时低骨量的患者中，86％在骨骼发育成熟时(16岁)

仍然存在低骨量。

然而．导致AIS患者骨量减低的原因目前仍不

明确．相关的研究发现导致AIS患者低骨量的原因

可能包括几个方面：①成骨异常。郑振耀课题组的

MR测量研究显示，AIS患者的椎弓根间隙均明显

增大，椎弓根高度明显偏低。这些改变并不局限于

顶椎区，表明这是一种全身性的改变，提示AIS患

者的膜内成骨相对软骨内成骨缓慢。课题组发现

AIS女童的下肢越长，骨转换率越高，其BMD就越

低。因此AIS患者的低骨量可能是由于其软骨内成

骨过快，即使膜内成骨加速。但骨质的沉积赶不上

软骨内成骨的速度所致。②饮食习惯和负重运动

量。Smith等发现25％的AIS女童BMI值低于

17．5，这些患者可能存在不良的饮食习惯。郑振耀课

题组发现AIS女童的钙摄入量明显低于国家标准．

且其运动量明屁低于非AIS女童．两者与AIS患者

的BMD存在显著的相关性。

三、内分泌及代谢调节系统异常

1．褪黑素(Melatonin)：

Machida等最早报道切除雏鸡松果体可以在动

物身上建立脊柱侧凸，其后许多学者成功重复该实

验．并发现该方法还可以在大西洋鲑鱼及切除双前

肢的小鼠上建立脊柱侧凸。而其他方式导致的褪黑

素降低亦可建立脊柱侧凸动物模型。且在三维结构

上与AIS的结构有很大的相似之处．提示松果体分

泌的主要激素一褪黑素降低足建立动物脊柱侧凸模

型的关键。但多数对AIS血清褪黑素水平、24 h尿

中褪黑素代谢产物的含量的研究却未发现与正常

对照存在异常，提示褪黑素水平降低可能不是AIS

的发病原因。

Moreau等【12】对AIS患者的成骨细胞中的褪黑

素信号通路进行研究后发现其信号通路存在异常，

信号通路中的Gi 3蛋白存在过磷酸化。Gs蛋白也

存在功能异常。信号通路异常导致其功能无法发

挥，亦可能产生与褪黑素降低同样的效果。

尽管如此，褪黑素信号通路异常与AIS发生的

关系尚不明确，但可能与AIS的低骨量有关。许多

细胞水平的研究均表明褪黑素可以抑制破骨细胞

的作用，并且可能可以促进成骨细胞的作用。最近

Satomur8等【13l再次证实褪黑素可以促进小鼠成骨细

胞的增殖和分化，并且通过腹腔注射褪黑素还可以

促进小鼠股骨的皮质骨的生成。因此我们推测在

AIS患者成骨细胞中由于信号通路异常，褪黑素在

成骨中的正常功能缺失。导致其骨形成不足而表现

为低骨量，但这种推测还需要进一步研究证实。

2．钙调蛋白(Calmodulin，CaMl

Yarom等f14研究发现，AIS患者椎旁肌细胞内钙

离子浓度上升并伴有肌球蛋白的变性。Muhlmd等

亦发现AIS患者血小板的收缩蛋白异常。这些异常

可能是由于CaM控制的钙离子内稳态失衡所致。邱

勇课题组发现AIS患者凹、凸侧椎旁肌中的CaM及

肌浆网钙离子通道mRNA的表达较正常对照组相

应位置高，作者认为CaM的过度表达可能导致了钙

离子通道的损伤。该研究结果正好支持前两者的假

说。然而对IfIL小板的CaM含量的研究却不支持该假

说。尽管早期研究显示，CaM含量与侧凸严重程度

相关．kwe等115J随访研究发现．CaM含量与侧凸进

展相关．进展捌侧凸的血小板CaM含量明显增加。

而当侧凸稳定后即使Cobb角较大。其CaM含量仍

与正常对照组无明显差异。不支持CaM与AIS的发

病有关。

邱贵兴课题组发现AIS患者顶椎和端椎关节

突骨组织中的CaM含量无差异．均明显低于CS患

者。作者认为其表达异常可能影响骨质的代谢。但

要证实这个假说尚需要将CaM的含量与AIS患者

的身高或BMD进行相关性分析。

3．瘦素(kptin)

邱勇课题组|16J研究发现。AIS女童外周血瘦素

水平明显低于年龄、月经年龄匹配正常的女孩。作

者采用偏相关分析发现，AIS女童的血清leptin水

平与其体重、BMI、腰椎和非优势侧股骨颈的骨量和

BMD均有明显的相关性，由于leptin可通过直接和

间接的作用影响骨形成，并参与调节软骨内成骨，

作者认为leptin可能在AIS患者的低BMI及低骨

量中起作用。但该研究仅作一相关性分析，leptin在

AIS发病中具体的作用机制尚需进一步研究。

四、中枢神经系统功能异常

对AIS的神经传导功能进行检查，发现有

11．6％～27．6％的患者存在异常．提示这些AIS患者

的中枢神经系统功能存在异常。郑振耀课题组在正

中矢状面MRI上发现正常青少年女性的小脑扁桃

体尖部均高于颅底后缘和枕骨下缘连线．而有

17．9％的AIS患者低于该线，且其神经传导功能异

常的百分比明显升高，提示神经传导功能异常可能

与小脑扁桃体异位有关。Porte一-7l测量正常脊柱、后

 万方数据



临床小儿外科杂志2∞8年04月第7卷第2期Jo叫lal 0f Clinical Pedia伍c SIlr驴Iy，April 2∞8，V01．7，No-2

凸脊柱和可疑AIS尸体标本的椎体前方高度和相应

的椎管长度，发现IS患者椎管较椎体短，与其他两

组差异明显。作者据此认为前柱较长，脊髓相对较

短，受到牵拉可能是AIS的发病原因。郑振耀课题组

阑通过MRI i维重建技术将AIS正中矢状面上的

椎体和脊髓重建到一张图像上，并测量T2～L6总的

脊柱前柱长度和相应的脊髓长度，显示AIS患者的

脊髓长度与前柱高度比明显小于正常对照．证实了

Poner的结果：作者还发现随着比值降低。其顶椎横

断面上的脊髓由椭圆形向圆形改变并向口q侧偏移，

并且小脑扁桃体的位置下降而圆锥位置无明显变

化。但这些变化与AlS的神经传导功能无明显的相

关性。提示脊髓的这些变化可能不是导致AIS患者

神经传导功能改变的原因。

早期研究发现部分AIS患者存在姿势反射系

统、平衡功能、本体感觉等异常。由于这些异常与脑

干的整合功能相关。Geissele等在MRI上发现26例

AIS患者中有7例皮质脊髓束区的腹侧桥脑或髓质

不对称，1例AIS小脑延髓池扩大。这些改变可能与

上述现象相关。Kimiskidis等119时AIS患者采用经颅

的磁力刺激．并在四肢采用肌电图记录各种参数以

反应其脑千锥体系统功能，但并朱发现异常。

郑振耀课题组与哈佛大学医学院合作【刎将MRI

技术和图像工程技术结合起来．对AIS的脑部结构

进行研究。作者对比了20例胸右弯AIS女童和26

例健康女童大脑中29个区域的体积。发现22个区

域存在显著性差异，这些胸右弯的AIS女童左侧大

脑半球的许多区域体积明显偏大。相反右侧凸患者

右大脑半球的一些结构发育不全。这些差异为进一

步研究一些已知的AIS的异常提供了重要的基础。

如椎体核的变化町能与报道的AIS上、下肢左右侧

不对称有关，而臂周皮质与视觉和空间知觉有关。

五、结缔组织异常

对AIS结缔组织的研究多集中于椎间盘．早期

研究通常将其作为一个整体，近年来国内多位学者

对顶椎或端椎凹、凸侧的椎间盘进行了比较。林琦等

【2ll发现AIS患者顶椎和下端椎凸、凹两侧的椎问盘

纤维环中的I、Ⅱ型胶原mRNA的表达与CS相应

部位类似，符合生物力学改变，可能是继发于脊柱侧

凸的适应性变化。但邱勇课题组吲则发现AIS患者

椎间盘凹侧I、Ⅱ型胶原mRNA的表达均低于凸

侧，且较CS患者相应部位低．不能用生物力学改变

解释。因此他们推测AIS患者椎间盘存在着基质合

成代谢的异常，不能产生足够的正常I、Ⅱ型胶原来

维持椎问盘的生物力学功能．使得脊柱在正常的应

力或轻微的非正常负荷下出现畸形。该课题组还发

现胸椎侧凸顶椎椎间盘凹侧纤维环的Ⅱ型胶原明显

低于腰椎侧凸顶椎相应部位，与正常分布不符，但

胸、腰椎椎间盘源于不同的患者令该结果缺乏说服

力。此外课题组发现凹凸侧纤维环中的Aggrecan含

量在AIS和CS患者中的变化模式无差异．认为可

能是继发现象。尽管上述实验的部分结果不能用脊

柱侧凸的力学改变来解释．但是否与侧凸的发生有

关尚需更多的研究。

对AIS病因学的研究已经持续了100多年。但

直到今天我们所知仍然有限。越来越多的学者倾向

于AIS只是一个临床诊断．可能存在多种病因，上述

任一假说可能是一部分AIS的发病原因。因而通过

某些方式将AIS进行分类可能会有利于病因的探

究。郑振耀课题组发现有家族史和没有家族史的

AIS女童在多个侧凸表型上存在显著性差异．如人

体测量学结果、BMD，并且还发现有高达60％的患

者有家族史。冈此建议将AIS分为两组进行研究。

Moreau等则提出根据褪黑素信号通路的异常程度

将AIS分为3组。总之，只有不断地深入研究，发现

病因。才能为寻找新的治疗方法打下基础。

2

3

4

5

6

参考文献

JU旧tice CM，MiUer NH，M帅sy B，et aI．F瞰Ililial idi叩athic
∞oIiosis：evidence of∞x—linked susceptibility locus阴．spi耻，

2003．28：589—594．

M咖la从，MaIhur S，Igob棚S，et a1．PolylIlorphism 0f the

a路rec肌gene器a Inarker for adolescentidi叩athic scoliosis【C】．

sRs 38th Annual Meeting【C1．Quebec，canada，2003．

Cheng Jc，cheung C，【舰KM。et a1．Couagen I Alpha 2 Ge鹏

PolyIIlorphism is Si印诟c{lIltly Associate(1 with GmWth

Disturbance in Adolescent【C1．Idiopathic scoli∞is．SI塔39tll

Annual Meeting【C】．Argentina，2004．

In叫e M，Mi∞IIIi S，Nakata Y。et aI．Ass凹i“蛐between

e8trogen receptor gene polynⅫ甲hisms aItd curve舱Verity of

idi叩athic scoliosis[J】．Spine，2002，27：2357—2362．

TaIlg NL．Yeung HY，L肥KM，et a1．A relook into t量Ie as80ciati∞

of the estmgen rec印tor【alphal gene(PvlJII，XbaI)锄d adolescent

idi叩athic Bcoli舶is：a咖dy of 540 Chine∞c蹴棚．spine，2006'
3l：2463—2468．

Qiu xS，7rang NL’Yeung HY，et a1．MelatoIlin receptor lB

(M7INRlB)gene polymorphism is∞sociated 衍th the 1iIIlb

锄yolk sac d舒ects iIl mice lacking Tbx3，th8 geneoccur陀nce 0f

adolescent idiopathic scoliosis【J】．Spine 2007，32：1748一1753．

 万方数据



I|缶床小儿外科杂志20∞年04月第7卷第2期Jo∞lal 0fCljlIical Pedia耐e Surgery，Apr订2008，V01．7，N0．2

7 Siu King Cheung C，Tak Keung【胱W，Kit Tse Y，et a1．

AbI岫眦al peri呻ubertal曲thmpometric me∞u阳mentB锄d铲owtlI

pattem in adole8cent idiopathic scolioeiB：a吕tudy of 598 p砒ien协

硼．spine，2003，28：2152—2157．

8 Zhu F，Qiu Y，Yeung HY。et a1．Hist0II哪mne打ic 8tudy of岫
sPinal growth Plates in idi叩athic scoli∞i8 and congenital scolio-

sis叨．Pediatr Int，2006’48：591—598．

9 K叫wenho啪JW，Vincken KL，B砒ls LW，e￡a1．AnBlvsis 0f
pre既igtem Verteb脚rotati吼in tlle n咖nal spine忉．spi∞，

2006．3l：1467一1472．

10 徐宏光，邱贵兴，王以朋，等．青少年特发性脊柱侧凸椎体软

骨终板核心蛋白和细胞因子的变化叨．中华骨科杂志，

2005．25：725—730．

儿 Ch咖g JC，Guo X．ost叩IIia in adolescen“diopat王Iic scolj08i8．
A埘mary pmblem or s咖ndary to the spinal defom婶阴．
Spine，1997，22：1716一1721．

12 Mo删A，Wang DS，Forget S，et aL Melatonin si驴aling dys-
function in adoIescent idiopathic 8coli08i8阴．Spine，2004，29：

1772一1781．

13 Satomura K，‘robiume S，7rokuy啪R，et a1．MelatoIlin at phar-
mac0109ical doses enhances human osteoblastic di珏brentiation in

vitl．0粕d pmmote8 mouse cortical bone formation in vivo田．J

Pineal Res．2007'42：23l一239．

14 Y啪m R，Robin Gc．studies on spirIal趾d peripheral museles

如m patients with scoliosis叽．Spine'1979，4：12—21．

15 k哪e T。Lawellin D，Smith D，et aI．PlateIet calmoduhn levels in

ad01escent idiopathic scoliosis：do the levels correlate with cuⅣe

pmg乒℃ssion and severity?叨．Spine，2002，32：2703一10．

16 Qiu Y，sun x，Qiu x，et a1．Decrt煳ed circlllating leptin level

锄d its鹊80ciation诵th body arId 1)one m鹅s in gids with adoles-

cent idio珊ic seoliosis阴．spine，2007，32：2703—2710．
17 Pmter RW．Idiopathic scoli08is：the relation between the verte—

bral cannal粕d the vertebral bodie8册．Spi∞，2000，25：1360—

136

18 Chu wC，MaⅡGC，Lam WW，et a1．Morphological粕d functional

electmphysiolol；ical evidence of rel砒ive spinal cofd tethering in

adoles(：eⅡt idi叩athic scoli∞is叨．spine，2008，33：673—680．

19 Kimiskidis VK，PotouplIis M，Papagi锄nopoul∞SK et a1．础o-

pamic∽oliosis：a transc啪ial magnetic stimulation咖dy叨．J
Mu∞u108kelet Neu啪al Interact，2007。7：155一160．

20 uu T，Chu WC．Young G，et a1．MR analysis of regiona|brain

V0lume in a(10lescent idi叩athic scoliosis：Neumlogical manifesta—

ti∞of asysteIIIic di∞a眈【C1．J Ma印Re舯n I脚酉ng，2008．

2l 林琦，吴志宏．刘勇。等．特发性脊柱侧凸患者椎问盘中I、Ⅱ

型胶原基因mRNA的表达田．中华外科杂志，2004，42：1268一

1269．

22 朱锋，邱勇，郑伟娟。等．青少年特发性脊柱侧凸患者椎问盘

纤维环胶原的分布及其意义田．中国脊柱脊髓杂志，2004，14：

233—236．

先天性马蹄内翻足的相关基因研究

吴佶歆马瑞雪

先天性马蹄内翻足(Idiopathic Talipes Equino—

v唧s)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。

目前认为。先天性马蹄内翻足的发生是遗传与环境

因素共同作用的结果。流行病学调查研究提示，遗传

因素在先天性马蹄内翻足的发病中起重要作用。本

病的发病率就性别、种族而言，差异较显著，男女之

比为2．5：1，并且随着患病亲属的增加而增加。先天

性马蹄内翻足的遗传方式属于多基因遗传。不同种

族患病率不同，如中国人患病率为O．39‰，高加索人

为1．2‰，波利尼西亚为6．8‰。马蹄内翻足患者同

胞患病几率增加约30倍。两位同胞同时患病几率在

单卵双生儿中达32．5％．而在双卵双乍儿巾仅

2．9％。以上调查均提示先天性马蹄内翻足的患病率

至少部分受到遗传因素的影响。近年来研究认为．与

先天性马蹄内翻足发病相关的基因包括Hox基因、

7邝X基因、GASPl0基冈等。

一、HoX基因家族

Hox基因家族是成簇存在的同源异型盒基因。

近年来发现，转录因子Hox基因(homebox genes)可

能是先天性马蹄内翻足的相关基因。Hox基因具有

一段长约180 bp的同源序列，它所编码的60个氨

基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。Hox基因在肢体发生巾的

基本作用是：①调节软骨细胞增殖分化的速率和时

机；②调节未分化间充质的增殖；③参与软骨充质凝

成原生质的原基；④参与软骨细胞的组建。

人类和鼠的H似基因家族含有39个基因。分

成四簇．分别为Hox a、Hoxb、Hox c和Hox d。此四

簇分别位于人类第7、17、12、2号染色体的特定区域

上，每一簇含有7～11个基因。大量动物实验证实。

Ho x基因是脊椎动物胚胎发育及器官形成的主要

调控基因，在转录及翻译的不同阶段行使特定的表

达凋控，其功能改变直接影响发育。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
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