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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｅｑｕｉｎｕｓ Ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ ／ ＥＴ； Ｇｅｎｅｓ； Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 先天性马蹄内翻足（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａ
ｒｕｓ，ＣＴＥＶ） 是目前儿童骨科领域最常见的先天性四
肢畸形，发病率为 ０． １％～ ０． ４％ ［１，２］ 。 当前，国内外

学者对该病的发病机制提出了不同的观点，ＨＯＸ 基
因等多个基因的突变被证明与先天性马蹄内翻足

具有较大相关性，但影响 ＣＴＥＶ 发病的关键机制还
有待进一步研究［３ － ５］ 。 现将近年来国内外有关

ＣＴＥＶ致病基因及遗传因素的研究进行综述。
一、先天性马蹄内翻足的基因及遗传学机制

研究

基因及遗传学机制早已被证明在 ＣＴＥＶ的发病
中有重要作用。 研究证明，ＣＴＥＶ 的遗传模式是在

多基因、多因素影响下产生的，但至今影响 ＣＴＥＶ发
病的关键机制仍没有足够确切的证据［６，７］ 。 针对

ＣＴＥＶ的分子生物学发病机制，国内外学者做出了
许多种不同的假设，研究认为携带 ＨＯＸ 基因家族、
ＰＩＴＸ１ＴＢＸ４ 途径、ＣＯＬ１Ａ１ 基因和 ＣＯＬ９Ａ１ 基因、肌
肉收缩基因和骨畸形发育不良硫酸盐转移因子

（ＤＴＤＳＴ）基因、Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ 蛋白、ＲＢＭ１０ 基因会增加
ＣＴＥＶ发病的风险。

二、ＨＯＸ基因家族
ＨＯＸ基因家族包括 ３９ 个基因，包含 ４ 个基因

簇，在机体发育、细胞代谢、细胞分化中发挥重要作

用。 其中，骨骼细胞的生长与 ＨＯＸ基因家族的多个
基因型有着密切的关联。 研究显示，ＨＯＸ 基因不仅
在胚胎发育期对骨骼的生成和修复发挥着关键作

用，同时 ＨＯＸ基因的表达在成年骨骼中也得到广泛
维持［８］ 。 骨组织由胚胎中胚层经过分化发育而成，

而 ＨＯＸＡ１０ 在前体细胞中胚层参与表达，同时与
ＨＯＸＤ１１ 等同源基因相互协同作用促进中胚层发
育，从而对骨发生产生积极影响［９］ 。 有研究者通过
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生成一个 ＨＯＸ１１ 的等位基因并在成年期诱导基因
缺失，导致成骨细胞无法成熟，从而证明了 ＨＯＸ１１
基因在骨骼形态的稳定中发挥关键作用［１０］ 。 目前

ＣＴＥＶ发病基因的相关性研究中，ＨＯＸ基因与 ＣＴＥＶ
发病相关性取得了较为深入的研究进展。 有学者

指出，调节肌肉和肌腱发育中细胞凋亡的 ＣＡＳＰ３ 与
ＨＯＸ基因相互作用，会导致肢体肌肉的发育过程被
破坏，最终导致先天性马蹄内翻足，而 ＣＡＳＰ３ 的个
体变异则不能引起马蹄内翻足［１１］ 。 也有研究者通

过基因分型测定 ＨＯＸＡ９ ｒｓ３８０１７７６ Ｇ ＞ Ａ 多态性与
ＣＴＥＶ的关联性，对结果进行分层分析后发现，无论
单侧还是双侧患者，其 ＨＯＸＡ９ ｒｓ３８０１７７６ Ｇ ＞ Ａ基因
多态性与 ＣＴＥＶ 敏感性之间存在显著关联性［１２］ 。

这些研究证明了 ＨＯＸ基因是 ＣＴＥＶ 的易感基因，但
其与 ＣＴＥＶ发病的关联程度及因果关系还需进一步
验证。

三、ＰＩＴＸ１ＴＢＸ４ 途径
ＰＩＴＸ１ 是与肢体发育和二倍体均相关的同源域

转录因子。 有学者发现，ＰＩＴＸ１ 基因突变会引起下
肢畸形，其中包括 ＣＴＥＶ［１３］ 。 Ｇｕｒｎｅｔｔ 等［１４］ 发现，转

录因子 ＰＩＴＸ１ 基因的错义突变 ＰＩＴＸ１ Ｅ１３０Ｋ 位于
高度保守的同源域中，降低了 ＰＩＴＸ１ 激活萤光素酶
报道分子的能力，从而对转录表现出一种负效应。

在 ＰＩＴＸ１ Ｅ１３０Ｋ突变的前提下，Ａｌｖａｒａｄｏ 等［１５］研究

者假设 ＰＩＴＸ１ 单倍体不足也可能引起 ＣＴＥＶ，通过
拷贝数分析，在 ＣＴＥＶ 患者中鉴定了有关 ＰＩＴＸ１ 的
２４１ ｋｂ染色体 ５ｑ３１ 微缺失，表明 ＰＩＴＸ１ 单倍体不足
可能导致 ＣＴＥＶ 发病。 而 Ａｌｖａｒａｄｏ 等在 ２０１０ 年的
研究中发现，染色体 １７ｑ２３． １ｑ２３． ２ｑ 区包含 Ｔｂｏｘ
转录因子 ＴＢＸ４，而该染色体 １７ｑ２３． １ｑ２３． ２ｑ微复制
是家族孤立性马蹄内翻足的原因之一［１６］ 。

四、ＣＯＬ１Ａ１ 基因和 ＣＯＬ９Ａ１ 基因
Ⅰ型胶原是骨、韧带和肌腱等间质组织的主要

组成成分，其组成链之一的 α１ 链由 ＣＯＬ１Ａ１ 基因负
责编码。 Ⅸ型胶原是透明软骨中的主要成分，其 α１
链则由 ＣＯＬ９Ａ１ 基因进行编码。 有学者研究发现，
ＣＯＬ１Ａ１ 基因与骨骼发育异常疾病的发生高度相
关［１７］ 。 刘丽英等［１８］第一次将 ＣＴＥＶ 的易感基因定
位在 ６ｑ１２１３ 区域，而该区域的已知基因是 ＣＯＬ９Ａ１
基因，并通过研究 ＣＯＬ９Ａ１ 基因中的 ２ 个 ＳＮＰ 发现
了 ＣＯＬ９Ａ１ 基因与足部发育异常的关联。 有学者通
过聚合酶链反应 － 限制性片段长度多态性对
ＣＯＬ９Ａ１ ｒｓ１１３５０５６、ｒｓ３５４７０５６２ 和 ｒｓ５９２１２１ 进行基
因分型，并认为 ＣＯＬ９Ａ１ 基因多态性与中国人群

ＣＴＥＶ 的发病存在关联性［１９］ 。 ＣＯＬ１Ａ１ 基因和
ＣＯＬ９Ａ１ 基因作为 ＣＴＥＶ的可能易感基因，其具体的
遗传机制有待进一步探究。

五、肌肉收缩基因

肌肉发育不全与肌肉收缩都是 ＣＴＥＶ的特征性
表现。 有研究表明影响肌肉发育的基因变异是

ＣＴＥＶ发病的危险因素，而影响肌肉收缩的基因突
变则会导致某些先天性畸形［２０］ 。 肌球蛋白（ ｔｒｏｐｏ
ｍｙｐｓｉｎ，ＴＰＭ）在横纹肌中属于结合肌钙蛋白复合
物，并控制肌球蛋白头与肌动蛋白通路。 其中

ＴＰＭ３ 中的 ＴＰＭ３． １２ 点突变被证明与骨骼肌的病变
有关［２１］ 。 一项关于成年兔骨骼肌肌球蛋白的研究

也观察到，骨骼肌蛋白与 ＴＰＭ肌球蛋白具有牢固的
粘合性，进一步证明了肌球蛋白基因与骨骼发育的

关联［２２］ 。 Ｗｅｙｍｏｕｔｈ 等［２３］ 通过动物实验研究证明

ＴＰＭ２ 的表达增加可能会产生肌动蛋白抑制作用，
从而限制肌肉收缩和足部运动，而肌肉功能的受限

可能导致 ＣＴＥＶ。
六、Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ蛋白
Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ蛋白是一种肌动蛋白结合蛋白，通过

交联肌动蛋白的细胞骨架使其成为一种动态结构。

目前在关于 Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ 蛋白的研究中，我们发现 Ｆｉｌ
ａｍｉｎ Ｂ中的致病性突变只引起骨骼畸形［２４］ 。 在其

致病性突变中，已有研究显示 Ｍ６３３Ｖ、Ｙ７３２Ｃ 和
Ｄ１５７３Ｙ这三个错义突变影响了 Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ蛋白的表
达水平，导致细胞质的局灶性聚集，进而破坏了动

态的细胞骨架引起骨骼畸形［２５］ 。 有研究者认为，

ＦＬＮＢ的功能性突变可能是由 ＴＧＦβ 信号通路抑制
功能丧失引起，而 ＴＧＦβ 的信号传导与 ｒｅｆｉｌｉｎ 家族
蛋白存在相关性，提出了采用 ｆｉｌａｍｉｎＢｒｅｆｉｌｉｎ 轴作
为骨骼发育的调节因子，为 ＣＴＥＶ 发病机制提供了
新的研究途径［２６］ 。

七、ＲＢＭ１０ 蛋白
ＲＢＭ１０ 是大多数人类及动物细胞中参与表达

的 ＲＮＡ结合基序蛋白，其功能缺失突变已经被证实
能够引起 ＴＡＲＰ综合征［２７］ 。 ＴＡＲＰ综合征是一种患
儿异常发育综合征，其症状表现包括睑裂、房间隔

缺损，此外远端肢体的缺损或畸形也被证明是

ＴＡＲＰ可能的临床表现［２８］ 。 目前有关 ＲＢＭ１０ 的研
究越来越多，并可能是未来针对先天性发育异常疾

病研究的一个突破口，但对其功能以及其对疾病进

展调控的认识仍然不清晰，因此对 ＲＢＭ１０ 结构及作
用机制的更深入研究将十分重要。

八、骨畸形发育不良硫酸盐转移因子（ＤＴＤＳＴ）
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基因

骨畸形发育不良硫酸盐转移因子 （ ｄｉａｓｔｒｏｐｈｉｃ
ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｓｕｌｆａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＴＤＳＴ） 基因是一种在
身体的多个组织中参与表达的硫酸盐转运蛋白，

ＤＴＤＳＴ ｃＤＮＡ翻译后会形成一种含氨基酸蛋白。 当
其出现突变时，会导致软骨蛋白多糖的亚硫酸化和

软骨结构的异常改变。 有学者［２９］通过 ＤＴＤＳＴ 基因
测序和硫酸盐吸收测定，发现 ＤＴＤＳＴ基因突变患者
对硫酸盐的吸收能力下降。 结果表明，ＣＴＥＶ 的发
病与 ＤＴＤＳＴ 基因突变具有相关性，但不具有唯
一性［３０］ 。

九、Ｔｂｏｘ（ＴＢＸ）基因
ＴＢＸ基因被认为是动物心脏、乳腺、四肢等多

种结构组织在胚胎发育过程中的关键调节器［３１，３２］ 。

ＴＢＸ相关基因如 ＴＢＸ３、ＴＢＸ４、ＴＢＸ５ 等突变会导致
相关结构发生畸形，有学者通过小鼠实验模型发现

小鼠 ５ 号染色体中的一个遗传片段包含 ＴＢＸ３ 基
因，而 ＴＢＸ３ 的血清表达水平随着关节炎严重程度
的加重而升高，表明了 ＴＢＸ３ 基因与关节炎的发生
具有重要的相关性［３３］ 。 也有研究者对 ＴＢＸ３ 进行
了序列分析，显示了新的突变，而这种突变会导致

外显子发生转码，与一些肢体缺陷也存在相关

性［３４］ 。 ＴＢＸ４ 基因是人类肺部、骨盆和下肢器官发
育的重要转录因子，研究发现爪蟾胚胎中 ＣＲＩＳＰＲ ／
Ｃａｓ９ 介导的 ＴＢＸ 缺失对其腿的发育具有限制作
用［３５］ 。 有学者通过利用组蛋白乙酰转移酶 ＫＡＴ２Ａ
和 ＫＡＴ２Ｂ 对 ＴＢＸ５ 进行乙酰化，发现了 ＴＢＸ５ 对
ＫＡＴ２Ａ和 ＫＡＴ２Ｂ的调节及其对心脏和四肢发育有
重要影响［３６］ 。

十、ＣＡＳＰ基因
ＣＡＳＰ８ 与 ＣＡＳＰ１０ 基因均属于可以介导细胞凋

亡的半胱氨酸蛋白酶基因，研究表明 ＣＡＳＰ 基因通
过介导细胞凋亡对胚胎的发育进行调节，以维持胚

胎的正常发育［３７］ 。 有学者认为 ＣＡＳＰ８ 是细胞凋亡
的分子开关，其研究发现小鼠中的 ＣＡＳＰ８ 缺乏会引
起胚胎凋亡，而通过删除 ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 可以改变
这一状况，表明 ＣＡＳＰ８ 在控制细胞凋亡中起作
用［３８］ 。 此外，一项关于 ＣＡＳＰ８ 突变与肌肉骨骼损
伤的研究认为，ＣＡＳＰ８ 凋亡途径在肌肉骨骼损伤的
潜在发病机制中具有重要的生物学意义［３９］ 。 有研

究对 ＣＴＥＶ发病的相关基因家族进行分析发现，染
色体区域 ２ｑ３１３３ 中的缺失与 ＣＴＥＶ 发病相关，而
对该区域的基因进行分型分析发现，ＣＡＳＰ１０ 变异的
主要等位基因与 ＣＴＥＶ发病呈正相关［４０］ 。

十一、生长分化因子５ （ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ５，ＧＤＦ５）基因

ＧＤＦ５ 基因又被称为软骨形态发生蛋白，其在
胚胎发育、调节骨髓分化以及促进肢体发育过程中

均发挥着重要的作用［４１］ 。 ＧＤＦ５ 基因对关节、软骨
细胞的调控已经被证实。 有研究提出，ＧＤＦ５ 基因
在损伤后组织的重塑和修复中发挥重要作用［４２］ 。

另有学者提出可以利用 ＧＤＦ５ 与一些骨关节疾病之
间的遗传关联，采用 ３Ｄ 打印进行功能重建与修复，
通过基因研究来治疗相关遗传性疾病［４３］ 。

十二、小结

随着 ＣＴＥＶ的致病基因及遗传学机制研究不断
深入，目前已经有多种致病基因及遗传因素被证明

与 ＣＴＥＶ的发病有着密切的联系。 虽然目前还没有
充足的证据可以确定影响 ＣＴＥＶ 发病的关键机制，
但相信随着科技手段的不断进步，对 ＣＴＥＶ 的致病
基因及遗传学机制的认识会更加明确，将有助于

ＣＴＥＶ等先天性发育异常疾病的诊断和预防，并为
合适和及时的治疗干预提供更好的指导。
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志，２０１１，１３（６）：４７８ — ４８１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０５７０ — ０１０ —

９４６４ —０．
Ｌｉｕ ＬＹ，Ｊｉｎ ＣＬ，Ｊｉａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＯＬ９Ａ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｓｉｍｐｌｅ ｃｌｕｂｆｏｏｔ ［ Ｊ］ ． ＣＪＣＰ，
２０１１，１３（６）：４７８—４８１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０５７０—０１０—９４６４—
０．

１９　 Ｚｈａｏ ＸＬ，Ｗａｎｇ ＹＪ，Ｗｕ ＹＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＯＬ９Ａ１ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏ
ｖａｒｕｓ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓ，２０１６，１５
（４） ． ＤＯＩ：１０． ４２３８ ／ ｇｍｒ１５０４８７７３．

２０　 Ｗｅｙｍｏｕｔｈ ＫＳ，Ｂｌａｎｔｏｎ ＳＨ，Ｂａｍｓｈａｄ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
ｇｅｎｅｓ ｔｈａｔ ｅｎｃｏｄｅ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｒｉｓｋ
ｆｏｒ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｌｕｂｆｏｏｔ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１１，１５５Ａ
（９）：２１７０ —２１７９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３４１６７．

２１　 Ｍｏｒａｃｚｅｗｓｋａ Ｊ ． Ｔｈｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ Ｔｐｍ３． １２ ａｎｄ Ｔｐｍ１． １［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｕｓｃｌｅ
Ｒｅｓ Ｃｅｌｌ Ｍｏｔｉ，２０２０，４１（１）：３９ —５３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０９７４
—０１９ —０９５３２ — ｙ．

２２　 ＬｏｈｍｅｉｅｒＶｏｇｅｌ ＥＭ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｐｍ１１ ａｎｄ
Ｔｐｍ２２ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｓ ｆｒｏｍ ｒａｂｂｉｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１６，５５ （９）：１４１８ — １４２７． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ．
ｂｉｏｃｈｅｍ． ５ｂ０１１４０．

２３　 Ｗｅｙｍｏｕｔｈ ＫＳ，Ｂｌａｎｔｏｎ ＳＨ，Ｐｏｗｅｌｌ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｌｕｂｆｏｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＨＯＸＡ９，ＴＰＭ１，ａｎｄ ＴＰＭ２
ｖａｒｉａｎｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓ，２０１６，４７４（７）：１７２６ — １７３５．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１９９９ —０１６ —４７８８ —１．

２４　 Ｘｕ Ｑ，Ｗｕ Ｎ，Ｃｕｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ：Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｈｏｔｓｐｏｔ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ？ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１７，４４（７）：
３３５ —３４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｇｇ． ２０１７． ０４． ００７．

２５　 Ｙａｎｇ Ｈ，Ｚｈｅｎｇ Ｚ，Ｃａｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ ｎｏｖｅｌ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｌａｍｉｎ Ｂ ｇｅｎｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｏｎ
ｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０１６， １３５
（１０）：１１８１ —１１８９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４３９ —０１６ —１７０１ —７．

２６　 Ｂａｕｄｉｅｒ Ｊ，Ｊｅｎｋｉｎｓ ＺＡ，Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＳＰ． Ｔｈｅ ｆｉｌａｍｉｎＢｒｅｆｉｌｉｎ
ａｘｉｓｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，２０１８，１３１ （８）：
ｊｃｓ２１３９５９． ＤＯＩ：１０． １２４２ ／ ｊｃｓ． ２１３９５９．

２７ 　 Ｌｏｉｓｅｌｌｅ ＪＪ， Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ ＬＣ． ＲＢＭ１０： Ｈａｒｍｆｕｌ ｏｒ ｈｅｌｐｆｕｌ
ｍａｎｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，１１９
（５）：３８０９ —３８１８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２６６４４．

２８　 Ｋａｅｐｐｌｅｒ ＫＥ， Ｓｔｅｔｓｏｎ ＲＣ， Ｌａｎｐｈｅｒ ＢＣ． Ｉｎｆａｎｔ ｍａｌｅ ｗｉｔｈ
ＴＡＲＰ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ
ｃｏｍｍｏｎａｌｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１８，１７６（１２）：２９１１—２９１４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ａｊｍｇ． ａ． ４０６４５．

２９　 Ｗａｎｇ Ｄ，Ｑｉｎ Ｊ，Ｚｈａｏ Ｃ． Ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ｆｏｒ ａ ＤＴＤＳＴ ｍｕｔａ
ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｈｉｌｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅ
ｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１４，２７（１ — ２）：７５ — ８０． ＤＯＩ：１０．
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１５１５ ／ ｊｐｅｍ—２０１３ —０００６．
３０　 孔圳，孙永建，常思灵，等．先天性马蹄内翻足的遗传和

基因研究新进展［ Ｊ］ ． 中国矫形外科杂志，２０１３，２１
（１７）：１７４６ — １７４９． ＤＯＩ： １０． ３９７７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ — ８４７８．
２０１３． １７． １１．
Ｋｏｎｇ Ｚ，Ｓｕｎ ＹＪ，Ｃｈａｎｇ ＳＬ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅ
ｒｅｄｉｔａｒｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｌｕｂｆｏｏｔ［ Ｊ］ ． Ｏｒ
ｔｈｏｐ Ｊ Ｃｈｉｎ，２０１３，２１（１７）：１７４６ —１７４９． ＤＯＩ：１０． ３９７７ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００５ —８４７８． ２０１３． １７． １１．

３１　 Ｋｈａｎ ＳＦ，Ｄａｍｅｒｅｌｌ Ｖ，Ｏｍａｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ＴＢＸ３ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ，２０２０，
７２６：１４４２２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ． ２０１９． １４４２２３．

３２ 　 Ｏｈ ＴＪ， Ａｄｈｉｋａｒｉ Ａ，Ｍｏｈａｍａｄ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＴＢＸ３ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ＴＢＸ２ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＣ２ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１９，８
（４）：２７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８９—０１９ —０１３７ — ｚ．

３３　 Ｓａｒｄａｒ Ｓ，Ｋｅｒｒ Ａ，Ｖａａｒｔｊｅｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＴＢＸ３ ｉｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０１９，２１（１）：１６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０７５ — ０１８ —
１７９７ —３．

３４　 Ｗｉｌｌｍｅｒ Ｔ，Ｃｏｏｐｅｒ Ａ，Ｐｅｒｅｓ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＴＢｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ３ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ，
２０１７，１１（３）：２５４ —２６６． ＤＯＩ：１０． ５５８２ ／ ｂｓｔ． ２０１７． ０１０４３．

３５　 Ｋａｒｉｍｉｎｅｊａｄ Ａ，ＳｚｅｎｋｅｒＲａｖｉ Ｅ，Ｌｅｋｓｚａｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｚｙ
ｇｏｕｓ Ｎｕｌｌ ＴＢＸ４ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ Ｌｅａｄ ｔｏ Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ａｍｅｌｉａ ｗｉｔｈ
Ｐｅｌｖｉｃ ａｎｄ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，
２０１９，１０５（６）：１２９４ — １３０１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｈｇ． ２０１９．
１０． ０１３．

３６　 Ｇｈｏｓｈ ＴＫ，ＡｐａｒｉｃｉｏＳáｎｃｈｅｚ ＪＪ，Ｂｕｘｔｏｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＴＢＸ５ ｂｙ ＫＡＴ２Ｂ ａｎｄ ＫＡＴ２Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｍｂ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１８，１１４：１８５ —１９８．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｊｍｃｃ． ２０１７． １１． ０１３．

３７　 Ｈａｓｈｅｍｉ Ｍ，Ａｆｔａｂｉ Ｓ，ＭｏａｚｅｎｉＲｏｏｄｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＡＳＰ８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ：Ａ ｍｅｔａａ
ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８８１：１７３２０１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ． ２０２０． １７３２０１．

３８　 Ｆｒｉｔｓｃｈ Ｍ，Ｇüｎｔｈｅｒ ＳＤ，Ｓｃｈｗａｒｚｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ８ ｉｓ ｔｈｅ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｗｉｔｃｈ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７５（７７８４）：６８３ — ６８７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１５８６ —０１９ —１７７０ —６．

３９　 Ｓｅａｌｅ Ｋ，Ｂｕｒｇｅｒ Ｍ，Ｐｏｓｔｈｕｍｕｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈ
ｗａｙ ａｎｄ ＣＡＳＰ８ ｖａｒｉａｎｔｓ ｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｏｖｅｒ
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