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骨形成蛋白
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SU[?9

%作为

影响人类全身多系统胚胎发育)生长和分化的重要基因之一#

它在人体不同部位的表达异常会引起机体不同系统#特别是骨

骼系统)神经系统和多个脏器不同程度的发育异常*随着研究

的不断深入#

SU[?9

被发现在多种遗传性疾病中均有表达*

本文就
SU[?9

的研究现状及它与遗传性疾病的关系作一

综述*

$

!

SU[?1

基因的研究现状

SU[E

为转化生长因子
?

"

$

1J/BEM,J-AB

FF

J,N1GM/01,J?

"

#

(TW?

"

%超家族的成员#

SU[?9

最早由美国哈佛大学的
4R?

Q/

O

B/Q

等+

%

,从牛成骨蛋白提取物中分离出来#对软骨和骨的

发生具有独特的诱导活性#也是骨形态发生蛋白家族的一员*

SU[?9

和
SU[E

家族其他成员一样#其结构都具有
:

个

保守的
+

O

E

#在
:

个
+

O

E

中#有
!

个
+

O

E

形成分子内二硫键#这

个由
<

对半胱氨酸组成的分子内二硫键结构被称为半胱氨酸

结$

0

O

E1DABDQB,1

%

+

$

,

*研究结果表明#

SU[?9

基因是通过使用

选择性启动子和在转录过程中的剪切加工#从而产生多种转录

产物#各转录产物的表达水平及比例的改变可能是
SU[?9

调

控机体的细胞生长)分化)凋亡等生命活动的重要途径+

<

,

*

随着研究的深入#研究者发现人类全身所有系统的发育)

生长和分化都要受到
SU[?9

的调控#而且
SU[?9

的研究不再

局限于其对骨组织形成和发育的诱导和促进作用#最新的研究

表明!

SU[?9

对重度红细胞生成障碍的活化作用能有效改善

慢性重度贫血症+

9

,

(同时
SU[?9

对原发性肿瘤的抑制和治疗

近来也受到越来越多的关注#并取得了一定的成果*

SU[?9

在遗传性疾病的研究属于起步阶段#已发现其和多种遗传性疾

病的发生有着密切的联系*

/

!

SU[?1

基因与遗传性疾病的关系

遗传性疾病是由位于染色体和细胞质中的
a5>

发生变

异引起的疾病*迄今为止#已发现的遗传性疾病
79;

以上是

由于基因表达异常造成的+

"

,

*

SU[?9

作为影响全身多系统)

多器官的发育)生长的重要基因#它的表达异常和信号传导异

常会导致全身多种疾病的发生#在多种遗传性疾病中#研究者

均检测到了
SU[?9

的表达异常#通过对
SU[?9

在遗传性疾病

中表达的研究#可以更好地解释遗传性疾病的发病机制和作用

机制#从分子水平为遗传性疾病的诊治提出新的治疗手段*

'
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SU[?1

与骨骼系统遗传性疾病

'6$

!

SU[?9

与骨性错
!

畸形
!

韩国学者
+G/B

F

?3N/BZDD

等

对
%#<

位
.

类错
!

患者及其家庭成员作过调查#遗传学的影响

十分明显#大约
"<68;

现症者的家庭有不止一位成员显示
.

类错
!

的性状*该调查研究结果显示
.

类错
!

并不是单纯的

常染色体显性或隐性遗传#可能是多基因疾病*

+JLR

等+

!

,对

来自
""

个家庭的
$"!$

人研究证实一个重要基因影响了具有

明显孟德尔遗传迹象的下颌前突的表达#并且这个基因是影响

下颌前突多因素中的重要组成部分*陈允嘉+

:

,通过安氏
+

类

错
!

家庭聚集性分析研究以及安氏
+

类错
!

遗传度估算表明!

安氏
+

类错
!

的发生具有家庭聚集性#遗传因素在该病致病机

制中占有重要地位*

刘伟等研究发现#

SU[?9

基因在下颌外胚层和咽胚层有

较小程度的缺失#将导致下颌发展中的严重缺陷#同时发现

SU[?9

基因是通过剂量依赖的靶基因模式调控下颌骨的发

育+

8

,

*罗应伟等+

7

,通过检测
Pa

大鼠下颌骨发育模型中
SU[?

9-Y5>

在
UD0QDHiE

软骨中的表达#结果发现!在胚胎
Pa

大

鼠下颌骨发育的早期#

SU[?9-Y5>

在
UD0QDHiE

软骨中的表

达逐渐增强(随着下颌骨发育的完成#其在
UD0QDHiE

软骨中的

表达逐渐降低*提示
SU[?9-Y5>

可能在诱导
UD0QDHiE

软

骨细胞中间充质细胞的分化及下颌骨形成有密切的联系*

SU[?9

的表达水平过低会造成下颌骨的发育不足#从而造成

骨性
+

类错
!

畸形(同时#

SU[?9

的过度表达则会促进下颌骨

过度发育#从而形成骨性
.

类错
!

畸形*
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SU[?9

与进行性骨化纤维发育不良
!

进行性骨化纤维

发育不良$
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#

W4[

%是一种罕

见的#表现为先天性四肢末梢骨发育畸形和异位骨化的遗传性

疾病#病情呈进行性发展*研究发现!

W4[

的变异基因位点与

SU[?9

相重叠#

SU[?9

极有可能是
W4[

的相关致病基因之

一*

SU[?9

还被用于
W4[

和进行性青少年纤维瘤病$

/

FF

JDE?

EACD

j

LCDBAHDMAKJ,-/1,EAE

#

>bW

%的早期鉴别#

W4[

的早期病变

在临床和形态学上与
>bW

不易区分#通过对
SU[?$

"

9

的单克

隆抗体的检测#早期
W4[

病变区的纤维样细胞呈
SU[?$

"

9

阳

性#而
>bW

则为阴性+

%#

,

*

Z/B0G,BD

O

等+

%%

,通过检测
W4[

家族

中发病个体的淋巴样细胞和纤维增生病变区内的
SU[?9-Y?

5>

水平#发现
W4[

的发生与
SU[?9-Y5>

的表达调控紊乱

有关*

WJDIDJA0Q

等+

%$

,通过对
W4[

失调的信号传导通路的研

究来确定
W4[

的突变基因产生的后果#结果表明
W4[

的发生

与
SU[?9

的信号传导通路的失调有着密切的关系*
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SU[?9

与先天性胫骨假关节
!

崔赓等+

%<

,采用免疫组化

方法对
$9

例先天性胫骨假关节 $

0,B

F

DBA1/H

.

EDLI/J1GJ,EAE,M

1AKA/

#

+[(

%患者的
$"

例病变骨膜标本中
SU[?9

)白细胞介

素
?%

$

AB1DJHDLQAB?%

#

'Z?%

%)白细胞介素
?!

$

AB1DJHDLQAB?!

#

'Z?!

%)

肿瘤坏死因子
?

*

$

1L-,JBD0J,EAEM/01,J?

*

#

(5W?

*

%的表达水平

进行检测*与正常骨膜$

%#

例%)创伤性假关节 $

1J/L-/1A0

.

EDLI/J1GJ,EAE

#

([

%骨膜$

$#

例%和纤维瘤病组织$

%#

例%对照

研究*结果
SU[?9

在正常骨膜标本中染色均为阳性#在创伤

性假关节骨膜中有
8

例标本染色阳性#但在先天性胫骨假关节

患者病变骨膜中的染色则全部为阴性*该研究表明#

SU[?9

表达水平的降低是引起先天性胫骨假关节发病的重要因素之

/

#%:

/

检验医学与临床
$#%$

年
<

月第
7

卷第
!

期
!

Z/KUDI+HAB

!

U/J0G$#%$

!

&,H67
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SU[?1

与神经系统遗传性疾病

肠神经系统$

DB1DJA0BDJC,LEE

O

E1D-

#

)5P

%是最大的外周

神经系统#它的异常可引起很多先天性疾病#如先天性巨结肠

及巨结肠类缘病#目前研究表明先天性肛门)直肠畸形患儿的

肠神经系统发育也存在异常+

%9

,

*郭振华等+

%"

,通过下调目的

基因
SU[?$K

和
SU[?9

在斑马鱼胚胎发育期各个时间段的表

达#发现
SU[?$K

和
SU[?9

表达抑制组的肠神经元在肠道的

分布率明显低于正常组#该实验证实了
SU[?9

和
SU[?$K

对

斑马鱼肠神经系统发育的重要作用*先天性肛门)直肠畸形是

胚胎期后直肠末端发育异常的一类疾病的总称#病变涉及肛

门)直肠)尿道及外生殖器#是小儿最常见的消化道畸形*近年

来研究发现#

PGG

"

SU[?9

信号在高等脊椎动物的胚胎发育中

具有非常重要的作用#它参与多种组织结构的形成*张娟+

%"

,

通过动物实验和人体标本实验研究肛门)直肠畸形的演变与

PGG

"

SU[?9

表达的关系#表明!

SU[?9

表达水平下降#可能是

导致肛门)直肠畸形发生的重要因素之一(同时#健康人的肛

门)直肠的生长发育需要
PGG

"

SU[?9

信号的调节*先天性肛

门)直肠畸形的发生与
SU[?9

表达的紊乱有着密切的关

系+

%!

,

*

2

!

小
!!

结

SU[?9

作为全身系统生长)发育涉及面最广的基因之一#

与多种遗传性疾病有着密切的联系*它的分子结构)作用原理

和在多种疾病中的调控机制均已研究得比较透彻#但
SU[?9

在遗传性疾病中的研究还处于起步阶段#虽然多种遗传性疾病

的发生都与
SU[?9

的表达异常有着密切的联系#然而
SU[?9

是否为引起该遗传性疾病的决定性因子还有待进一步证实*

同时#

SU[?9

在遗传性疾病中的分子调控机制和信号传导机

制都还需要进一步研究*
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糖尿病肾病早期诊断的研究进展
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糖尿病$

aU

%是一种严重危害人体健康的慢性代谢性疾

病#随着社会的发展#人民生活水平的不断提高#生活模式的现

代化及社会老龄化#无论发达国家还是发展中国家#糖尿病的

发病率正在逐年增加*据世界卫生组织统计#全球糖尿病患者

已超过
%6"

亿#我国糖尿病患者也在逐年增加*
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年卫生

部疾病控制司统计#目前我国糖尿病患者数高达
9##

万#预计
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年将达到
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*随着糖尿病患者数的增加#相应的

各种并发症也在增加#其中并发糖尿病肾病$
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%的约占
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*糖尿病患者并发
a5

的病死率是未并发肾病者的
<#

倍#一旦发生临床
a5

#则缺乏有效方法制止其发展#故早期诊

断对
a5

的防治和预后尤为重要*因此#

a5

的早期诊断意义

重大#现将
a5

早期诊断指标综述如下*
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血液中的指标
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反应蛋白$
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作为参与炎症或急性反应的
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检验医学与临床
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