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共济失调毛细血管扩张症$
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&是一种累及神经(皮肤(血

管(内分泌系统(网状内皮系统等的罕见常染色体隐性遗传病#

发病率约为
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累及多器官(多系

统#并且有肿瘤易感性(基因组不稳定性(辐射敏感性(免疫缺

陷(进行性小脑退变及性腺萎缩等诸多特点+该病有
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个临床

特征!恶性肿瘤的高发生率(婴幼儿期开始出现的进行性小脑

共济失调(眼球结膜和皮肤毛细血管扩张(免疫缺陷所导致的

反复感染)
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+大量研究表明#
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&调控抗原递呈和细胞免疫%$

#

&介导胰腺细胞对胰岛素

的反应%$

"

&调控细胞凋亡%$

*

&与性成熟有关)

*

*

+如前所述#

@Z!

聚合酶基因家族不仅参与
@Z!

损伤修复#还与肿瘤的

发生关系密切#如在某些前列腺癌(乳癌(卵巢癌和结肠癌中发

现
@Z!

Q

CI

#

的表达量比癌旁正常组织高数倍到数十倍)

9/6

*

+

本研究通过一个
!B

家系
Q

CI!

(

Q

CI3

(

Q

CI@%

(

Q

CI@&

(

Q

CI[%

和

Q

CI]

测序分析#初步揭示上述问题+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

患者收集自山东省平度地区家系+先证者为

%&

岁男性患儿+家系图见图
%

+

!!

注!

*

表示健康男性#

+

表示健康女性#箭头表示先证者+

%

(

&

(

'

(

#

(

"

(

*

(

9

(

6

(

$

分别为外祖父(外祖母(祖父(祖母(舅舅(母亲(父亲(先

证者(弟弟+

图
%

!!

山东省平度地区
!B

家系系图谱

$(/

!

仪器与试剂

$(/($

!

主要仪器
!

采用聚合酶链式反应$

,.2

&仪$

Y]$*]

杭

州郎基科学仪器有限公司&(测序仪$

'9')VI@Z!!=GI

S

hDM

&(

离心机$

[

QQ

D=KCM!]&&''%+G7HOM

>

&(电泳仪$君意电泳&(

,

##$

,

检验医学与临床
&)%9

年
#

月第
%#

卷第
9

期
!

-GHYDK.I<=

!

!

Q

M<I&)%9

!

;CI(%#

!

ZC(9
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是一种罕见的常染色体单基因隐性遗传性疾病#以进

行性小脑共济失调(免疫缺陷(染色体不稳定(早期衰竭(不完

全性成熟(生长发育迟缓(对电离辐射极度敏感(肿瘤易感性(

胰岛素抵抗型糖尿病及缺血性心脏病为特点)
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当患者出现
!B

的某些基本症状后就应该怀疑患病+除

上述症状外#若伴有典型症状毛细血管扩张#可确定诊断+对

于有共济失调表现的儿童#应检测染色体核型(血清甲胎蛋白

$

!b,

&(细胞和体液免疫功能#上述检查均有利于
!B

的早期

诊断+

!b,

$
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岁以上儿童&且无其他部位病变$肝

脏(睾丸(胰腺等&可视为异常+
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等)
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*报道的所有多

样
!B

案例中#最易获得的是血清
!b,

测量值+但也有
!b,

为正常值或边缘值的
!B

患者报道#约占
!B

总患者数的

"A

)
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#故
!b,

应作为
!B

诊断的必要检查+此外#

!BY

基

因突变检测有助于
!B

诊断和风险预测+

!B

患儿淋巴造血

干细胞在
%]

S

放射强度下存活率小于
&%A

#而健康者大于

'*A

)
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+研究发现#免疫印迹法检测淋巴细胞内的
!BY

蛋

白有助于该病诊断#淋巴细胞系在大于
$"A

的
!B

患儿
!BY

蛋白表达低下#小于
%A

的
!B

患儿
!BY

蛋白正常)
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近年来#国内外对
!B

的研究较为深入#发现
!B

患者细

胞在暴露于电离辐射$
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线(

*

线&(博莱霉素等后存活率降低(

染色体畸变和断裂频率增多%同时发现#

!B

患者细胞伴多种
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修复机制缺陷#包括
@Z!

链断裂重接障碍(切除修复异

常等%另外#研究还发现
!B

细胞在
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线(博莱霉素等处理后#

@Z!

合成并不像正常细胞一样受到抑制)
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+大量研究表

明#

!B

的致病基因是
!B

突变基因#后者属于磷脂酰肌醇
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激酶家族#其参与了
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损伤识别和修复(细胞周期调

控(降低氧化应激反应及保护端粒等过程+

如前所述#
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聚合酶在
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复制(损伤修复(重组(

5

期关卡调控(线粒体
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复制等过程中均起着十分重要的作

用#且与肿瘤的发生和发展密切相关+但目前尚未发现
@Z!

聚合酶基因与
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有何关联+

本研究选取一个
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家系为研究对象#该家系来源于山东

省平度地区#家系成员有先证者(其外祖父(外祖母(祖父(祖

母(舅舅(母亲(父亲(弟弟+先证者为男性患儿#
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岁#自幼有

显著精神运动发育迟缓#反应迟钝(智力减退+身材矮小消瘦#

皮肤色素沉着#头发黄+
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个月起病#
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岁病情相对平稳#

随后加重#随访时已不能正常和人交流对话+

&))6

年患儿于

北京大学医学部遗传所进行
!B

基因检测#随后确诊为
!B

+

父母生育二胎#母亲怀孕时曾行羊水穿刺#做
!B

基因检测#未

见异常+现二胎
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岁#发育正常#未见发病#家系中也未有其他

人患此病+
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%另一位点位

于该基因的
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区域#
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+鉴于
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对于基因表达重要调控作用#本研究对该家系其他成员

均进行了该位点检测+家系中先证者的母亲(舅舅及外祖母亦

有
%&

Q

&#('%'&*$**%$!

$

]

+

'f\B2

结构包含从终止密码子到
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末端之间的区域#是

长度为
%)))

个左右的核苷酸#典型真核生物信使核糖核酸
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&前体
'f

末端具有高度保守的序列$
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&+该区

域对于真核生物的基因表达有重要的调节作用#参与调节转录

本的稳定性(定位和翻译)
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+该区域的基因突变能影响微小

核糖核酸$
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&的结合#导致
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对
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转绿后调

控作用的异常#与多种疾病的发生相关+本研究发现先证者及
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#该位点

的突变直接影响靶基因与
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的结合#提示先证者发病与

该位点的突变有一定关联+

本研究发现了在某
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家系中存在的潜在易感突变位点#

但它与疾病之间是否存在必然关系还需在更多样本中验证+

此外#还需继续对
@Z!

聚合酶基因家族扩大测序范围#以找

到
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聚合酶基因对该病的易感突变位点+本研究提示#深

入开展
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聚合酶基因功能研究对于探索该病的发病机制

具有重要意义+
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