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【摘要】 　 先天性马蹄内翻足（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ，ＣＴＥＶ）是儿童最常见的骨骼肌肉出生缺
陷畸形之一，临床特征包括跟骨内翻、前足内收、高弓足和后足跖屈畸形。 目前 ＣＴＥＶ 的发病机制仍不
清楚，不同的学说包括：神经细胞损伤、肌肉异常、血管缺陷、子宫内限制、遗传因素、特发性先天性畸形、

基因 －环境的相互作用、骨骼发育不良、细胞外基质异常、分子转运和代谢异常等。 遗传因素对于
ＣＴＥＶ的致病起着重要作用，但尚未发现主要的致病基因。 普遍认为 ＣＴＥＶ是环境因素和遗传因素共同
作用的结果。 现对 ＣＴＥＶ致病基因的研究进展做一综述。
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　 　 先天性马蹄内翻足（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａ
ｒｕｓ，ＣＴＥＶ）是儿童最常见的骨骼肌肉出生缺陷畸形
之一，临床特征包括跟骨内翻、前足内收、高弓足和

后足跖屈畸形［１ － ３］ 。 ＣＴＥＶ 的发病机制目前仍不清
楚，可能与神经细胞损伤、肌肉异常、血管缺陷、子

宫内限制、遗传因素、特发性先天性畸形、基因 －环
境相互作用、骨骼发育不良、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）异常、分子转运和代谢异常等因素
有关［４ － ５］ 。 目前普遍认为，ＣＴＥＶ 是由环境因素和

遗传因素共同作用所致［３，６ － １２］ 。 研究发现，２４％ ～
５０％的 ＣＴＥＶ患儿有家族史［７］ 。 另外，Ｅｎｇｅｌｌ 等［１３］

在对 ＣＴＥＶ双胞胎的研究中发现，单卵双胞胎患病
概率一致性较异卵双胞胎更高（３２％比２． ９％ ），证
明遗传因素在 ＣＴＥＶ 的发生中可能发挥重要作用。
分子生物学研究发现，在 ＣＴＥＶ 患儿的肌肉及韧带
组织中有许多基因及蛋白表达与正常儿童不同，这

也证实遗传因素的作用［１４］ 。 总之，遗传因素对于

ＣＴＥＶ的致病起着重要作用，但尚未发现主要的致
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病基因。 本文对 ＣＴＥＶ相关致病基因的研究进展进
行综述，以期为 ＣＴＥＶ的研究提供理论基础。

一、细胞凋亡通路基因

细胞凋亡是一个多基因严格控制的过程，相关

基因包括 Ｂ 淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ
２）家族、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ｃｙｓｔｅｉ
ｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＣＡＳＰ）基因家族、抑
癌基因 ｐ５３ 等。 细胞凋亡在生物体进化、内环境稳
定以及多个系统发育中起着重要作用。 ＣＡＳＰ 是半
胱氨酸蛋白酶家族的一员，在细胞凋亡、坏死以及

炎症中发挥作用［１５］ 。 ＣＴＥＶ患儿的基因包括 ６ 个大
的染色体缺失区域 （ ２ｑ３１３３、 ３ｑ２３２４、 ４ｐ１６１４、
７ｐ２２、１３ｑ３３３４、１８ｑ２２２３）和 ２ 个重复区域（６ｑ２１
２７ 和 １０ｐ１５１１）。 ＣＡＳＰ８、ＣＡＳＰ１０ 与 ２ｑ３１３３ 区域
的缺失相关，这些基因调控线粒体介导的凋亡通

路，在肢体和肌肉发育中起着关键作用［６］ 。 Ｂａｃｉｎｏ
等［６］证实了 ＣＴＥＶ与位于 ２ｑ３１３３ 上的两个短串联
重复序列 ＧＡＴＡ１４９Ｂ１０ 和 Ｄ２Ｓ１３７１ 的缺失存在关
联。 此 外， 凋 亡 基因 （ ＣＡＳＰ９、 ＣＡＳＰ１０、 ＣＡＳＰ８、
ＣＡＳＰ３、凋亡酶激活因子 １、Ｂｃｌ２）的单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）参与线粒体
介导的细胞凋亡，这些基因的变异可能与 ＣＴＥＶ 存
在一定关联［６，１１］ 。 Ｊｉａｎｇ等［４］证明 Ｂｃｌ２ 家族成员在
细胞凋亡调控中发挥核心作用，细胞凋亡是通过外

部或内在途径激活，由于 Ｂｃｌ２ 相关 Ｘ 蛋白和 Ｂｃｌ２
之间的不平衡，激活内在通路而使线粒体膜通透性

改变，使胎盘细胞凋亡，导致下肢血液供应不足和

发育空间不足，从而诱发 ＣＴＥＶ，胎盘细胞凋亡的不
平衡可能对 ＣＴＥＶ的发展起着重要的作用。

二、同源异型盒家族（ｈｏｍｅｏｂｏｘ，ＨＯＸ）
ＨＯＸ基因是一个转录因子家族，在胚胎发育的

形态发生过程中起着核心作用［１６］ 。 ＨＯＸ 基因簇的
５０ 个成员，高度协调且有序介导着肢体发育。 胚胎
时期肢体肢芽的形成，就是在成纤维细胞生长因子

（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）信号的影响下，以原始
近端中胚层细胞内的 ＨＯＸ 基因表达的方式开始。
Ｗａｎｇ［１７］证实了 ＨＯＸ 基因在 ＣＴＥＶ 组织中高表达。
此外，研究还发现 ＣＴＥＶ 组中 ｉＮＯＳ、ＮＯ、ＩＬ１β、ＩＬ
６、ＴＮＦα、Ｆａｓ、ＦａｓＬ 和 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达明显高于对
照组，表明 ＣＴＥＶ组发生了严重的氧化损伤，其发病
机制可能与炎症反应和细胞凋亡相关，具体机制还

需更深入研究。

ＨＯＸＡ和 ＨＯＸＤ 基因参与肢体的肌肉、肌腱和
软骨的同步发育，这两种基因突变会导致各种肢体

畸形。 Ｂａｒｋｅｒ等［１８］发现 ＨＸＯＡ 和 ＨＯＸＤ 复合体通
过骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）调控骨和关节的发育，在动物模型中 ＢＭＰ 与
生长分化因子（ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＦ）协
同作用引起肢体畸形。 Ｅｓｔｅｒ 等［１９］ 发现 ＣＴＥＶ 与
ＨＯＸＡ、ＨＯＸＣ和 ＨＯＸＤ基因组调控区域变异相关联，
调控区突变增加了启动子活性。 此外，ＨＯＸＤ１０、
ＨＯＸＤ１２（ ｒｓ８４７１５４）和 ＨＯＸＤ１３（ ｒｓ１３３９２７０１）可能是
ＣＴＥＶ 的关键易感基因［７，１１，２０］ 。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 认为

ＨＯＸＤ１３ 基因的表达水平下降，使四个半 ＬＩＭ 结构
域蛋白 １ （ ｆｏｕｒ ａｎｄ ａ ｈａｌｆ ＬＩＭ ｄｏｍａｉｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＦＨＬ１）的表达水平下调，影响人胚胎期足的发育，导
致 ＣＴＥＶ。 ＦＨＬ１ 基因位于 Ｘｑ３６ 染色体上，ＣＴＥＶ患
儿譺长屈肌中 ＦＨＬ１ 表达下调，与骨骼肌分化相关，
导致异常骨骼肌形成［２２］ 。

ＬＩＭ 同源盒基因家族 （ ＬＩＭｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅ，
ＬＨＸ）是 ＨＯＸ 基因的亚家族之一，Ｙａｎｇ 等［２３］ 发现

ＬＩＭ同源盒基因家族的成员 ＬＨＸ９ 是性腺、四肢、心
脏和神经系统等器官正常发育所必需的，ＬＨＸ９ 作
为 ＦＧＦ和音猬因子（ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＳＨＨ）的整合体
调节肢体发育，其位于脊椎动物肢芽后缘、是由

ＳＨＨ基因编码的分泌蛋白，是建立前肢和后肢极性
的关键信号分子。

三、肌肉收缩相关基因

ＣＴＥＶ患儿在出生时即出现小腿肌肉发育不
全，经过治疗后患侧小腿肌肉仍较正常缩小，提示

编码肌肉发育的基因可能参与疾病的发生。 Ｗｅｙ
ｍｏｕｔ等［２４］发现编码骨骼肌纤维的收缩蛋白基因

（ＭＹＢＰＨ、ＴＰＭ２、ＴＮＮＴ３、ＴＰＭ１、ＭＹＨ１３、ＭＹＨ３） 变
异影响了肌纤维的收缩性，是 ＣＴＥＶ 的潜在候选基
因。 已经明确的肌肉收缩基因 ＴＰＭ１（ ｒｓ４０７５５８３），
ＴＰＭ２（ ｒｓ２０２５１２６，ｒｓ２１４５９２５）和 ＴＮＮＣ２ 均与 ＣＴＥＶ
有关［６，１０，２４ － ２５］ 。 Ｗｅｙｍｏｕｔｈ 等［１０］ 认为 ＴＰＭ２ 表达增
加可能会导致肌肉萎缩，表现为小腿肌肉发育不

全，这些重要肌肉功能的不平衡可以导致 ＣＴＥＶ。
Ｅｓｔｅｒ等［１９］认为作为候选基因的胰岛素样生长因子

结合蛋白 ３ （ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＩＧＦＢＰ３），其变异体在肢体和肌肉形态发生中发
挥重要作用。

在 ＣＴＥＶ患儿中可以观察到Ⅱ型肌肉的持续减
少，在 ＣＴＥＶ胚胎发育时可以观察到编码Ⅱ型肌肉
成分的基因表达，包括肌凝蛋白 ２、肌凝蛋白 ３、肌凝
蛋白 ７ 和肌凝蛋白 ８［７］ 。 Ｓｈｙｙ 等［２６］ 证实肌凝蛋白

调节通路的缺陷或者与其相互作用的蛋白质可能
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作用于肌凝蛋白，从而导致 ＣＴＥＶ，因此肌凝蛋白可
以做为 ＣＴＥＶ 的一个重要、非直接的病因。 另外，
Ｒａｃｃａ等［２７］发现 ＭＹＨ３ 的表达局限于胎儿时期，但
ＭＹＨ３ ｍＲＮＡ和胚胎肌球蛋白存在于正常成人和胎
儿的骨骼肌中。 ＭＹＨ３ 的突变可以影响胎儿时期和
成人时期的骨骼肌收缩和舒张。 Ｈｗａｎｇ 等［２８］ 发现

肌节同源盒基因 １ （ｍｕｓｃｌｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １，
ＭＳＸ１）是肢体畸形的候选基因，ＭＳＸ１ 表达区域和
细胞凋亡相重叠，表明 ＭＳＸ１ 可以通过调节细胞凋
亡程序在肢芽发育中发挥作用。 这些基因的异常

表达均可能增加 ＣＴＥＶ的患病风险。
四、Ｔｂｏｘ基因家族（Ｔｂｏｘ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ，ＴＢＸ）
Ｔｂｏｘ基因家族 ４ （Ｔｂｏｘ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ４，ＴＢＸ４）、

配对样同源域 １（ｐａｉｒｅｄｌｉｋｅ ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １，ＰＩＴＸ１）和 ＰＩＴＸ１ＴＢＸ４ 的发育途径在
ＣＴＥＶ发病中起一定作用［２，７，２５，２９ － ３１］ 。 ＴＢＸ 基因编
码转录因子参与肢体生长过程的调控［１１］ 。 Ｙｏｎｇ
等［１１］发现 ＴＢＸ３ 基因作为易感基因，其第 ３ 个等位
基因短串联重复 Ｄ１２Ｓ３７８ 在 ＣＴＥＶ患儿中存在传递
不平衡。 ＴＢＸ４ 转录因子位于 １７ｑ２３． １ｑ２３． ２ 染色
体区域，参与肢体肌肉和肌腱的形成，对正常的后

肢发育至关重要。 多个基因组研究表明家族性和

散发性 ＣＴＥＶ病例中存在这一区域的缺失和重复染
色体［１０，１２，２９，３２］ 。 ＰＩＴＸ１ 是一种参与早期肢体发育的
转录因子，是少数在下肢优先表达的基因之一，对

下肢的发育至关重要［２９］ 。 ＰＩＴＸ１ 突变可能导致小
腿肌肉萎缩、胫腓骨体积缩小和胫前动脉畸形［６］ 。

ＴＢＸ４ 是 ＰＩＴＸ１ 的下游转录靶点， ＰＩＴＸ１ 通过对
ＴＢＸ４ 表达的调控来塑造后肢的形态［２９］ 。 Ｇｕｒｎｅｔｔ
等［３１］发现 ＰＩＴＸ１ＴＢＸ４ 通路在 ＣＴＥＶ发病机制中发
挥作用，位于 ＰＩＴＸ１ 基因高度保守的区域的一个错
义突变（ｐ． Ｅ１３０Ｋ）通过降低外显率的主导方式，在
多代人的家族性 ＣＴＥＶ中进行常染色体遗传［３０］ 。

五、胶原蛋白家族基因（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ，
ＣＯＬ）

ＣＯＬ家族基因中的 ＣＯＬ９Ａ１ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 基因是
ＣＴＥＶ相关遗传学研究的重点［１６］ 。 ＣＯＬ９Ａ１ 基因编
码构成透明软骨的 ＩＸ 型胶原蛋白［１１］ 。 ＣＴＥＶ 患儿
外展肌中 ＣＯＬ９Ａ１ 的表达明显高于对照组，提示
ＣＯＬ９Ａ１（ ｒｓ３５４７０５６２）基因可能是 ＣＴＥＶ 的重要易
感基因［２４，３３］ 。 ＣＯＬ１Ａ１ 编码 Ｉ型胶原的前 α１ 链，这
是大多数结缔组织的一个成分，富含于骨和肌腱

中［１６］ 。 ＣＯＬ１Ａ１ 基因在 ＣＴＥＶ患儿中的 ｍＲＮＡ表达
水平明显高于健康人［１１］ 。 研究表明，ＳＲＹ盒包含蛋

白 ９ （ ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙｂｏｘ ９，ＳＯＸ９）转录因
子与 ＣＯＬ２Ａ１ 和 ＣＯＬ９Ａ１ 基因上游区域的序列对相
结合，并调节其表达。 在 ＣＴＥＶ患儿的肌肉样本中，
ＳＯＸ９ 和 ＣＯＬ９Ａ１ 高表达存在相关性［３４］ 。

六、胶质瘤相关癌基因 ３ （ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎ
ｃｏｇｅｎｅ，ＧＬＩ３）

ＧＬＩ３ 是参与早期肢体发育的重要转录因子之
一，已证实其与指（趾）的发育密切相关，有学者以

ＣＴＥＶ核心家系作为研究对象，通过 ＳＮＰ 关联分析
发现 ＧＬＩ３ 基因与 ＣＴＥＶ的发生可能相关［３５］ 。 Ａｋｉｙ
ａｍａ 等［３６］ 发现，婆罗双树样基因 ４ （ ｓａｌｌｉｋｅ ４，
ＳＡＬＬ４） ＧＬＩ３ 体系在早期肢体骨骼发育中起关键作
用。 Ｃａｏ 等［３７］认为哺乳动物的 ＧＬＩ３ 基因家族编码
的锌指转录因子在人类发育和疾病中起调控的作

用，作为候选基因，ＧＬＩ３ 表达水平的变化与 ＣＴＥＶ
的发生相关。 Ｚｈａｎｇ 等［３８］ 发现在染色体 １２ｑ２４． ３１
（ ｒｓ７９６９１４８）上基因间的两个转录调控因子锌指蛋
白 ６６４ （ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ６６４，ＺＮＦ６６４）和核受体共
抑制因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ２，ＮＣＯＲ２）
的变异与 ＣＴＥＶ 的发生相关。 此外，ＨＯＸＤ１３ 可以
在肢体的形成中直接调节 ＧＬＩ３ 的表达，ＨＯＸＤ１３ 表
达减少会导致 ＧＬＩ３ 的表达增加，可能在 ＣＴＥＶ 发病
机制中起关键作用。 曹东华等［３５］ 证实了 ＥＮＬ 基因
通过调控 ＧＬＩ３ 基因的表达参与 ＣＴＥＶ 的发生，但
ＣＴＥＶ的发生可能与多个基因相关，这些基因之间
的相互作用有待深入研究。

七、Ｎ乙酰化转移酶基因（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＮＡＴ）

孕母怀孕期间吸烟已确定是环境风险因素，参

与烟草代谢的基因可能在出生缺陷中起作用，ＮＡＴ２
参与 Ｎ乙酰化作用下烟草的生物转化，在 ＮＡＴ２ 基
因多态性中，导致与 ＣＴＥＶ有关的乙酰化活动减少，
表明芳香胺和具有潜在毒性作用的积累添加物的

生物转化减少，可能与 ＣＴＥＶ 的发展相关。 Ｈｅｃｈｔ
等［３９］发现 ＣＴＥＶ 患儿存在明显的缓慢 ＮＡＴ２ 乙酰
化表型，提示乙酰化可能是 ＣＴＥＶ 的危险因素。
Ｓｏｍｍｅｒ等［４０］ 通过对 ８ 种烟草代谢酶基因的研究，
证实异源性代谢基因 ＮＡＴ２ 之间存在相互作用，使
得罹患 ＣＴＥＶ的风险增加，孕妇吸烟和孕期异源性
代谢基因的作用对胎儿发育的影响还有待研究。

八、维甲酸 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＲＡ）
ＲＡ 信号在脊椎动物发育过程中起着核心作

用，内源性 ＲＡ 通过抑制 ＦＧＦ８ 促进前肢发育［４１］ 。

ＲＡ通过细胞毒性或增强细胞凋亡等作用来抑制软
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骨的发育。 ＲＡ致畸机制可能是基于 ＲＡ 改变了细
胞分化［４２］ 。 增加 ＲＡ 的浓度，可增强转录因子激活
蛋白２ （ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＡＰ２）的表达，并降低了
软骨源性维甲酸敏感蛋白质（ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎｏ
ｉｃ ａｃｉｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤＲＡＰ）和Ⅱ型胶原蛋白的
表达，从而抑制软骨发育［４２］ 。 通过比较 ＣＤＲＡＰ 在
ＣＴＥＶ和正常人外展拇趾肌中的表达水平，发现 ＣＤ
ＲＡＰ基因在 ＣＴＥＶ 患儿中高表达，提示 ＣＤＲＡＰ 可
能是 ＣＴＥＶ的易感基因［１１］ 。

通过给大鼠胃内注射 ＲＡ 可以建立大鼠胚胎
ＣＴＥＶ模型，表现为后肢先天性畸形、软骨发生受损
和细胞凋亡增加。 通过调节 ｐ５３ ／ ｐ２１ 在软骨早期胚
胎发育过程中的表达，使鼠后肢芽基质细胞（ ｒａｔ ｅｍ
ｂｒｙｏ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｂｕｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ，ｒＥＨＢＭＣｓ）中软
骨特异性蛋白下调，从而抑制软骨的形成［４３］ 。 ＲＡ
也可以通过抑制 ＳＯＸ９ 和 ＣＯＬ２Ａｌ 等软骨特异性分
子的表达，使 ＰＩＴＸ１ 的表达下调，抑制 ｒＥＨＢＭＣｓ 的
软骨发育，导致产生 ＣＴＥＶ［４３］ 。

ＰＩＴＸ１ 与沉默信息调节因子 １ （ ｓｉｒｔｕｉｎ １，
ＳＩＲＴ１）的启动子结合可促进 ＳＩＲＴ１ 的转录，ＳＩＲＴ１
调控 ＲＡ信号的激活，抑制 ＰＩＴＸ１ 的表达可以使肌
腱细胞 ＳＩＲＴ１ 基因转录下调并且激活 ＲＡ 信号通
路，这可能是 ＣＴＥＶ 潜在的发病机制［４４］ 。 孕 １７ 天
是大鼠胚胎下肢晚期骨骼肌分化的一个关键时间

点。 在大鼠 Ｅ１７ 下肢中发现了控制骨骼肌发育和
分化的基因表达出现峰值，包括 ＰＡＸ３、ＨＧＦ、ＭＹＯＤ
和 ＭＹＯＧＥＮＩＮ ［２２］ 。 总之，ＲＡ可能作用于多种基因
和途径调控肢体的发育，具体的机制需要更多的临

床样品和动物模型进一步验证。

九、亚甲基四氢叶酸还原酶 （ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａ
ｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）

在 ＣＴＥＶ 的研究中，服用叶酸的孕母分娩出
ＣＴＥＶ 患儿的发生率较未补充叶酸的孕母低［４５］ 。

母亲基因型与孕期叶酸补充量之间的相互作用可

能会影响 ＣＴＥＶ的发病，提示叶酸代谢可能与 ＣＴＥＶ
相关。 ＣＴＥＶ 也与母体 ＭＴＨＦＲ 基因多态性相
关［４６］ 。 ＭＴＨＦＲ基因上 ６７７Ｔ 变异的儿童具有较低
的 ＣＴＥＶ患病风险，但叶酸代谢复杂，叶酸途径在
ＣＴＥＶ中的作用有待进一步研究［４５］ 。

十、细丝蛋白 Ｂ （ ｆｉｌａｍｉｎＢ，ＦＬＮＢ）
ＦＬＮＢ 是一种细胞骨架蛋白，它与肌动蛋白交

联形成三维细胞骨架网络并维持细胞形态，在骨骼

疾病中起关键作用。 Ｙａｎｇ 等［１］ 对一个三代家族性

和 ５３ 例散发性 ＣＴＥＶ 患儿进行了全外显子序列测

定和 Ｓａｎｇｅｒ测序，发现 ＦＬＮＢ基因中的 ｃ． ４７１７Ｇ ＞ Ｔ
（ｐ． Ｄ１５７３Ｙ）发生致病突变，提示 ＦＬＮＢ 可能参与
ＣＴＥＶ发病。 并在随后的体外实验证明 Ｍ６３３Ｖ、
Ｙ７３２Ｃ、Ｄ１５７３Ｙ突变可以影响 ＦＬＮＢ蛋白的表达，在
细胞质中诱导 ＦＬＮＢ的局部积累，这三种新的 ＦＬＮＢ
错义突变与 ＣＴＥＶ有关。

十一、血小板源性生长因子（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

ＰＤＧＦ和 ＴＧＦ可以诱导组织损伤的愈合以及组
织纤维化，可能导致 ＣＴＥＶ 的病理性挛缩［２，２５］ 。

ＴＧＦ５ 信号调节细胞增殖、凋亡、分化、ＥＣＭ 形成和
重塑等过程，还参与骨骼、血管和造血的动态平衡。

生长分化因子 ５ （ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ５，
ＧＤＦ５）是一种生长因子，与 ＴＧＦβ 家族中软骨来源
的形态发生蛋白 １ （ ｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｒｉｖｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＣＤＭＰ１）在骨骼发育的几个关键时期表
达［４７］ 。 ＥＣＭ为器官、组织和细胞膜提供结构支持，
在细胞分化、增殖、存活和迁移中发挥作用。 ＥＣＭ
整合有助于调节 ＴＧＦβ 受体信号［４７］ 。 ＴＧＦβ 受体
信号也发挥了 ＥＣＭ在 ＣＴＥＶ中的作用［５］ 。

十二、ＲＮＡ结合基序蛋白 １０（ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏ
ｔｉｆｐｒｏｔｅｉｎ １０，ＲＢＭ１０）

ＲＢＭ１０ 是 ＲＮＡ 结合蛋白的一种，其表达和功
能异常可导致多种疾病。 有学者通过对 ＣＴＥＶ基因
组中错义突变及拷贝数变异的识别，发现了大量与

ＣＴＥＶ 相关的基因和通路，包括 ＮＡＣＡ２、 ＲＢＭ１０
等［１］ 。 ＲＢＭ１０ 的突变可以导致一种多器官发育异
常遗传疾病———ＴＡＲＰ综合征，表现为马蹄内翻足、
房间隔缺损、皮罗序列征以及永存左上腔静脉［６］ 。

十三、ＷＮＴ基因家族（ＷＮＴ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ）
ＷＮＴ基因家族在细胞增殖、迁移、极性和细胞

凋亡过程中起着重要作用， ＷＮＴ７ａ可能是 ＣＴＥＶ的
候选基因。 ＷＮＴ７ａ 在细胞命运、肢体发育中起作
用，其突变可能影响脊椎动物背侧的发育，从而干

扰肢体的正常轴发育。 ＷＮＴ７ａ和 ＣＡＮＤ２（在胚胎肢
体形成时期的骨骼中高度表达）可增加 ＣＴＥＶ 的易
感性，但不能直接产生 ＣＴＥＶ［２０］ 。

十四、转录调控因子叉头框 Ｎ３ （ ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｎ３，ＦＯＸＮ３）、液泡蛋白分选受体 １ （ ｓｏｒｔｉｌｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ
ＶＰＳ１０ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＳＯＲＣＳ１）、基质
金属蛋白酶 ７（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ７）、跨膜
蛋白 １２３（ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １２３，ＴＭＥＭ１２３）

ＦＯＸＮ３、 ＳＯＲＣＳ１、 ＭＭＰ７、 ＴＭＥＭ１２３ 基 因 与
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ＣＴＥＶ有关［２９，３８］ 。 ＦＯＸＮ３ 是一种叉头翼状螺旋形
转录因子，在肢体发育中高度表达。 ＳＯＲＣＳ１ 是分
拣蛋白 １０ 的域内受体［３８］ 。 ＴＭＥＭ１２３ 为前胀亡受
体，是一种在肿瘤细胞凋亡和细胞粘附中起作用的

跨膜蛋白质；而 ＭＭＰ７ 是一种无所不在的基质金属
蛋白酶。 ＴＭＥＭ１２３ 与 ＭＭＰ７ 都能够控制肢体发育，
二者之间的 ＳＮＰｓ可能与 ＣＴＥＶ相关［３８］ 。

十五、回旋基因家族 （ ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔ ｆａｍｉｌｙ，ＲＯ
ＢＯ）

ＲＯＢＯ是一类与发育有关的保守的跨膜蛋白家
族，调控轴突导向和细胞迁移。 ＲＯＢＯ 参与的发育
信号通路启动了胚胎和器官的发育，任何环节的异

常都可能导致畸形［５］ 。

十六、分化相关蛋白 １ （ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＧＤＡＰ１）、过氧化物
酶体生物合成因子（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ，
ＰＥＸ）

过氧化物酶体是一种在多种细胞和代谢途径

中起重要作用的细胞器。 ＧＤＡＰ１ 参与过氧化物酶
体的分裂，ＰＥＸ２６ 突变可破坏过氧化物酶体基质蛋
白的导入，使过氧化物酶体发生生物学紊乱，这两

种突变的表型后遗症都包括内翻足［４７］ 。

综上所述，ＣＴＥＶ 的病因学研究已经取得了重
大进展，但主要的致病基因仍然未知。 目前研究发

现，ＣＴＥＶ的发生可能与多种致病基因相关，这些基
因的上游和下游之间存在着广泛的调控，富集的信

号通路之间也存在着广泛的相互作用。 通过对

ＣＴＥＶ患儿基因学的研究以及动物模型的实验，
ＣＴＥＶ的发病机制的研究正在不断深入，这对 ＣＴＥＶ
的预防和诊断具有深远意义。
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Ｏｒｔｈｏｐ，２００３， ２３ （ ２ ）： ２６５ — ２７２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ００００４６９４ —

２００３０３０００ —０００２５．
［１９］ 　 Ｅｓｔｅｒ ＡＲ，Ｗｅｙｍｏｕｔｈ ＫＳ，Ｂｕｒｔ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＨＯＸ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ＳＮＰｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ
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ｃｌｕｂｆｏｏｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２００９，１４９Ａ（１２）：２７４５ —２７５２．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３３１３０．

［２０］ 　 Ｓｈｙｙ Ｗ，Ｄｉｅｔｚ Ｆ，Ｄｏｂｂｓ ＭＢ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＮＤ２ ａｎｄ
ＷＮＴ７ａ ａｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｌｕｂｆｏｏｔ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓ，２００９，４６７ （５）：１２０１ — １２０５． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１９９９ —００８ —０７０１ — ｘ．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ ＬＬ，Ｆｕ ＷＮ，Ｌｉ Ｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＨＯＸＤ１３ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｄｉｏ
ｐａｔｈｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｌｕｂｆｏｏｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＨＬ１
［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ，２００８，１２１（３ —４）：１８９ —１９５． ＤＯＩ：
１０． １１５９ ／ ０００１３８８８４．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｍｉａｏ Ｊ，Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ＦＨＬ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇａｍｍａａｃｔｉｎ ａｎｄ ｎｏｎｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ＩＩＢ ｂｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８
（１１）：ｅ７９５５１． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００７９５５１．

［２３］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｗｉｌｓｏｎ ＭＪ． Ｌｈｘ９ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｌｉｍｂ ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒ Ｐａｔｔｅｒｎｓ，２０１５，１９ （１ — ２）：４５ — ５１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｐ．
２０１５． ０７． ００２．

［２４］ 　 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．

［２５］ 　 Ｏｔáｄａｌ Ｍ，Ｌｉｋｏｖá Ｊ，Ｈａｄｒａｂａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｆ ｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ
［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ，２０１７，６６（３）：４０３ —４１０． ＤＯＩ：１０． ３３５４９ ／ ｐｈｙｓｉ
ｏｌｒｅｓ． ９３３４０４．

［２６］ 　 Ｓｈｙｙ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｋ，Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ ＶＣ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｍｙｏｓｉｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉ
ｔａｌ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｌｕｂｆｏｏｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｒｔｈｏｐ，２０１０，３０（３）：２３１ —

２３４． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＢＰＯ． ０ｂ０１３ｅ３１８１ｄ３５ｅ３ｆ．
［２７］ 　 Ｒａｃｃａ ＡＷ，Ｂｅｃｋ ＡＥ，ＭｃＭｉｌｌｉｎ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｙｏｓｉｎ

Ｒ６７２Ｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ＦｒｅｅｍａｎＳｈｅｌｄｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｍ
ｐａｉｒｓ ｃｒｏｓｓｂｒｉｄｇｅ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，２４ （ １２ ）：３３４８ — ３３５８． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｖ０８４．

［２８］ 　 Ｈｗａｎｇ ＳＪ，Ｂｅａｔｙ ＴＨ，ＭｃＩｎｔｏｓｈ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｏ
ｍｅｏｂｏｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅ ＭＳＸ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｍｂ ｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，１９９８，７５（４）：４１９ —４２３．

［２９］ 　 Ｄｏｂｂｓ ＭＢ，Ｇｕｒｎｅｔｔ ＣＡ． Ｔｈｅ ２０１７ ＡＢＪＳ ｎｉｃｏｌａｓ ａｎｄｒｙ ａｗａｒｄ：ａｄ
ｖａｎｃｉｎｇ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｃｌｕｂｆｏｏｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓ，２０１７，４７５（６）：１７１６ —１７２５．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１９９９ —０１７ —５２９０ —０．

［３０］ 　 Ａｌｖａｒａｄｏ ＤＭ，Ｂｕｃｈａｎ ＪＧ，Ｆｒｉｃｋ ＳＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ４１３ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｌｉｍｂ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ，２０１３，２１（４）：３７３ —３８０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｅｊｈｇ． ２０１２． １７７．

［３１］ 　 Ｇｕｒｎｅｔｔ ＣＡ，Ａｌａｅｅ Ｆ，Ｋｒｕｓｅ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｌｏｗｅｒｌｉｍｂ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ＰＩＴＸ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２００８，８３（５）：６１６ —６２２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ａｊｈｇ． ２００８． １０． ００４．

［３２］ 　 Ａｌｖａｒａｄｏ ＤＭ，Ａｆｅｒｏｌ Ｈ，ＭｃＣａｌｌ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｌｕｂｆｏｏｔ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １７ｑ２３． １ｑ２３． ２ ｍｉｃｒｏｄｕ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＢＸ４［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２０１０，８７（１）：
１５４ —１６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｈｇ． ２０１０． ０６． ０１０．

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

［３４］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ，Ｙａｎ Ｎ，Ｌｉｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＳＯＸ９ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａ ｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ

Ｒｅｐ，２０１３，７（３）：８２１ —８２５． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０１２． １２４５．
［３５］ 　 曹东华，王谦，林长坤，等． ＧＬＩ３、ＥＮ１ 基因在单纯性马蹄内翻

足发生中的功能研究［ Ｊ］ ． 遗传，２００９，３１（１２）：１２１４ — １２２０．
ＤＯＩ：１０． ３７２４ ／ ＳＰ． Ｊ． １００５． ２００９． ０１２１４．
Ｃａｏ ＤＨ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｌｉｎ ＣＫ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＩ３ ａｎｄ ＥＮ１
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏｖａｒｕｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，
２００９，３１ （１２）：１２１４ — １２２０． ＤＯＩ：１０． ３７２４ ／ ＳＰ． Ｊ． １００５． ２００９．
０１２ １４．

［３６］ 　 Ａｋｉｙａｍａ Ｒ，Ｋａｗａｋａｍｉ Ｈ，Ｗｏｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｌ４Ｇｌｉ３ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｅａｒ
ｌｙ ｌｉｍｂ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂ ｓｋｅｌｅ
ｔａｌ ｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１５，１１２（１６）：５０７５ —
５０８０． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． １４２１９４９１１２．

［３７］ 　 Ｃａｏ Ｄ，Ｊｉｎ Ｃ，Ｒｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ３，ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ＨＯＸＤ１３，ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｔａｌｉｐｅｓ ｅｑｕｉｎｏ
ｖａｒｕｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２００９，１０：１４２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ １４７１ —２４７４ —１０ —１４２．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ ＴＸ，Ｈａｌｌｅｒ Ｇ，Ｌｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｅｗ ｄｉｓｅａｓｅ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｌｕｂｆｏｏｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，
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