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引言。先天性脊柱弯曲起因于椎体发育异常，它在脊柱畸形组织结构中占� 3.2%。一些青春期所出现的畸形可

导致重度僵硬性脊柱弯曲，通常伴有不可逆的神经障碍。及时发现病情和早期手术治疗可预防儿童神经功能

障碍的发展和脊柱的严重先天性畸形。然而，仅根据临床和放射检查难以预测婴幼儿的先天性脊柱弯曲病情。 

因此，先天畸形遗传标记研究成为当务之急。

材料与方法。采用临床和放射诊断方法检查两百名� 1.2-16� 岁患有先天性胸腰椎畸形的儿童。通过分析在解毒

和�DNA�修复第一和第二阶段的几个基因中的多态性区域进行分子遗传研究，其作为很多先天畸形的发病诱因具

有临床意义。采用聚合酶链式反应（PCR）方法确定基因多态性。使用聚丙烯酰胺凝胶中的� DNA� 凝胶电泳确定

结果。

结果与讨论。研究基因�CYP1A2,�NAT2,�GSTM1,�GSTT1,�GSTP1,�XRCC1,�XRCC3�的多态性以及它们在先天性脊柱

畸形（CSD）患者中的频率分布。每个基因的结果反映在数字图中，其指标与对照组值进行比较。

结论。在多数�(83%)�脊髓先天性变形的患者中，存在同型结合状态的候选基因的突变。但是，同时携带多个突

变等位基因的�CSD�患者是对照组的两倍多。有多个和合并脊柱发育缺陷的儿童存在更多的解毒和�DNA�修复基

因突变。所取得的结果在一定程度上印证了患者早期的脊柱先天性畸形发病过程。然而，儿童脊柱先天性畸形

病情恶化的分子遗传学标准的最终评估和识别还需要更多研究。

关键词：儿童；脊柱先天性缺陷；分子遗传分析；解毒与修复基因。

Introduction. Spine congenital curvatures, which form from anomalies in the development of vertebral bodies, comprise 
3 .2% of the general structure of vertebral column deformities . Several such anomalies present during adolescence lead 
to severe and rigid curvature of the spinal column and are often accompanied by irreversible neurological disorders . 
The timely detection of the progressive forms of curvature and early surgical treatment are measures that prevent against 
neurological deficit development and gross congenital deformities of the spine in children . However, it is extremely 
difficult to predict the course of congenital spinal column deformation in infants based on clinical and radiological 
investigations alone . Therefore, the study of congenital malformation genetic markers is an essential and immediate  
task .
Materials and methods. Two hundred 1 .2–16-year-old children with congenital deformities of the thoracic and lumbar 
spine were examined using clinical and radiation diagnostic methods . Molecular genetic studies were performed by 
analyzing several polymorphic regions in the genes for the first and second stages of detoxification and DNA repair, 
which are of clinical importance as predisposing factors in several congenital malformations . Polymorphisms were 
determined using the polymerase chain reaction (PCR) method . The results were determined using gel electrophoresis 
of DNA in a polyacrylamide gel .
Results and discussion. The polymorphisms of the genes CYP1A2, NAT2, GSTM1, GSTT1, GSTP1, XRCC1, XRCC3 
and their frequency distributions among patients with congenital spine deformities (CSD) were studied . The results for 
each gene are presented in the digital diagrams, and their indicators are compared with the values of the control group .
Conclusion. In most patients (83%) with spinal congenital deformations, there were mutations of candidate genes 
in the homozygous state; however, the simultaneous carriage of several mutant alleles in patients with CSD was 
more than twice that in the control group . Children with multiple and combined defects in spine development noted 
the presence of more mutations in the genes for detoxification and DNA repair . The obtained results already assume to 
a  certain extent the course of the spine congenital deformity in patients at an early age . However, the final evaluation 
and identification of molecular genetic criteria for the progressive course of spine congenital deformities in children 
requires further study .

Keywords: children; congenital defects of the spine; molecular genetic analysis; genes of detoxification and reparation .
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引言

由于椎体发育异常而引起的先天性脊柱弯曲在

所有脊柱畸形中占� 3.2%。大约� 50% 的先天性脊

柱弯曲病情出现恶化�[1]。在青春期出现的畸形可

导致重度僵硬性脊柱弯曲，通常伴有不可逆的神

经障碍。为了预防儿童神经功能障碍和脊柱的严

重先天性畸形，及时发现病情和三岁之前进行早

期手术治疗是非常必要的�[1–3]。然而，仅根据临

床和放射检查数据难以预测婴幼儿的先天性脊柱

弯曲病情。

针对先天畸形发病的遗传条件进行研究迫在

眉睫。了解了该现象的生物学本质后，我们可以

采取针对性的干预治疗，对一岁以内的婴幼儿的

脊柱畸形病情恶化和椎体异常发育进行诊断。同

时，也可对患者进行早期的手术干预治疗，矫正

先天性脊柱弯曲，对脊柱活动节段的固定较小。

类似于任何多因素病理，先天性畸形与在孕

期接触不利的致畸环境因素（缺氧、药品、饮

酒、体温过高、胰岛素依赖型糖尿病，和孕期糖

尿病）�[4–9] 和遗传因素（染色体畸变、遗传素

质引起的基因多态性、新生突变，和表观遗传变

异）�[10–13] 有关。这些因素各自或共同影响胚

胎发育和脊椎的异常发育。近期的研究对伴随先

天性脊柱畸形（CSD）的分子遗传标记进行了分

析�[14–16]。这些研究详尽地考虑了� CSD 的病

因学和发病机理可能因素。大量的研究证明，在

脊柱先天性畸形与� TBX6� 基因突变之间存在密

切的关系�[17–19]。这些研究的主要目的是采用

临床和放射检查数据，制定一套诊断方法，评估

脊柱畸形儿童的先天性脊柱弯曲病情恶化速度， 

根据分子、遗传和生物化学标准建立诊断方法。

本研究旨在针对胸腰椎先天性畸形儿童的解 

毒及�DNA 切除修复第�1 和第�2 阶段基因进行分

子遗传分析。

材料与方法

我们对� 200 名年龄在� 1 岁两个月到� 16 岁患

有胸腰椎先天性畸形的儿童进行了观察，采用临

床和放射诊断标准方法对其进行诊断。在先天性

脊柱弯曲的结构中，我们发现了不同的脊椎发育

异常，例如异常构造（外侧和后外侧半椎骨和后

侧和外侧楔形椎骨）、脊柱融合不良（不对称蝴

蝶形椎骨）、脊椎骨分节不良（椎体外侧表面和

前表面阻塞），和肋骨骨性联接。32% 的儿童存

在孤立的胸腰椎畸形，其余的� 68% 的患者存在

多个和合并的胸和/或腰椎畸形。所有患者都存在

临床脊柱侧凸和/或胸和/或胸腰椎脊柱后凸，表现

为肩胛带不对称，腰三角形，骨盆变形。脊柱侧

凸程度为� 30°–72°，脊柱后凸程度为� 26°–52°。 

多数儿童在生长发育过程中出现先天性脊柱弯曲

的恶化。

38% 的儿童伴随其他器官和系统的先天性 

畸形，例如食管闭锁、气管食管瘘、肾功能发育

不全、肛门闭锁、先天性上唇完全裂、气管支气

管树先天性畸形、肺发育不良，和先天性心脏

病，通常是由于与其他基因有关的染色体畸变。

对照组包括�96 名年龄在�2–16 岁未患有脊柱病变

的健康儿童。

通过分析在解毒和� DNA 修复第一和第二

阶段的几个基因中的多态性区域进行分子遗传

研究，其作为很多先天畸形的发病诱因具有临 

床意义�[20, 21]。
研究基� CYP1A2、NAT2、GSTM1、GSTT1、 

GSTP1、XRCC1，和�XRCC3�（表�1）的多态性，

以及它们在�CSD 患者中的频率分布。

表�1�研究中的基因等位基因突变

基因 多态性 基因型

CYP1A2 164 A → c A/A, A/c, c/c

GSTM1 +/0 +/00

GSTT1 +/0 +/00

GSTP1 Ile105Val A/A, A/G, G/G

GSTP1 Ala(C)114Val(T) c/c, c/T, T/T

NAT2 C481T (KpnI) *5

NAT2 G590A (TaqI) *6

XRCC1 Arg399Gln G/G, G/A, A/A

XRCC3 Thr241Met c/c, c/T, T/T

采用聚合酶链反应 (PCR) 方法对多态性进行确

定。�根据厂家的说明，�使用由“Interlabservice”
和“DNA-technology”生产的诊断工具将分析所

需的 DNA 与全血进行分离。使用�Bio-Rad T100 
工具进行� PCR 研究。PCR 混合物和放大方式

独立开发。使用限制性片段长度多态性� (RFLP)  
方法确定核苷酸替换。使用聚丙烯酰胺凝胶中的�

DNA 凝胶电泳方法评估�PCR 和�RFLP 的多态性

结果。
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使用� Statistics 6.0 软件进行统计学分析。 

采用双尾分布非参数配对�t 检验和统计学置信度指标

对观察组的差异显著性进行评估。在�p < 0.05 时， 

指标差异具有显著性。

结果与讨论

研究期间，对所研究的� CSD 患者的基因结构

中的多态性发生频率进行了分析。我们还将他们

的多态性严重程度与健康儿童进行了比较分析。

研究结果如图�1–4 所示。

CYP1A2 是�p 450 细胞色素总科中的一科，其

表达由某种多环芳烃�(PAHs) 诱发。内源性酶作用

物可以将一些�PAHs 代谢为致癌中间体。各种环境

接触、遗传差异和基因间相互作用可导致人体中 

CYP1A2�活动的改变。

研究显示，[22] C-等位基因的特点为较慢的

异生物质代谢。在我们的研究中，56.5% 的� CSD  
患者存在慢代谢型等位基因，而在对照组中该指

标占�48.1%。

GSTM1�和�GSTT1�基因属于有害异物解毒第二

阶段基因组，其产物将有害异物和致癌物转化为

五毒的水溶性产物，防止�DNA 损伤。

GSTM1� 基因缺失导致相应酶的缺失。

因此，增加了对诱变剂和致癌物影响的敏 

感度。在有害异物和过敏原的影响下，携带�

GSTP1�基因的�105Ile 变体和�GSTM1�基因缺失增
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图�1. CYP1A2�基因型出现频率�164 A/c 基因，%  
（* p < 0.05 与对照组比较）： 
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图�2. GSTM1 和 GSTT1 基因型出现频率，% 
（* p < 0.05 与对照组比较）：CSD–先天性脊柱畸形
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图�3. GSTP1 基因型出现频率 (Ile105Val)，% 
（* p < 0.05 与对照组比较）： 
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图�4.�GSTP1 (c114T) 基因型出现频率，% 
（* p < 0.05 与对照组比较）： 
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加了免疫球蛋白�E 水平和组胺。GSTM1�基因缺失

增加了几种疾病的风险，包括各种妊娠病理，胚

胎受损和先天性脊柱畸形。

当 GSTP1 缺失时，酶也无法形成。因此，身

体代谢有害异物的能力降低。当同时缺失�GSTM1 
和�GSTT1�时，这种影响尤其显著。

在观察组患者中，79.5% 的患者缺失� GSTM1 
或� GSTT1� 基因，13.5% 的患者同时缺失两种

基因。这在� CSD 病因学中是一个重要因素。

在对照组中，缺失一种或另一种基因的患者比

例为� 65.77%，缺失两种基因的比例为� 9.47% 
（p < 0.05）。

在�GSTP1�基因中存在两个多态性：105Val 和� 

114Val，�产生活性下降的酶。因此，增加了身

体对诱变剂和致癌物影响的敏感性。同时携带

这些多态性以及缺失� GSTM1� 基因使这种敏感 

性增加。

我们的研究显示，CSD 患者与对照组患者

的�GSTPI�基因型分布没有显著差异。但是，�

8.5% 的�CSD 患者缺失�GSTM1�基因，在次要等

位基因同时存在同质接合体。而对照组未发现这

种现象。这也可能是�CSD 的一个诱发因素。

NAT2� 基因指解毒系统的第二阶段基因，它

决定负责控制诱变和致癌活动的杂环胺的� N-乙
酰化作用和� o-乙酰化作用反应的� N-乙酰转氨酶� 

2。NAT2� 基因携带“较慢的”等位基因可降低酶

的活性，降低身体对这种诱变剂和致癌物组的敏

感度。

在� NAT2� 基因的研究中，与对照组相比较， 

CSD 患者的较慢等位基因乙酰化� * 6/6 (G590A) 
的同型结合基因型的频率增加了 � 35 .46%  
（分别为�9.13% 和�6.74%）。

XRCC1� 基因是一种� DNA 修复基因，可有效

地修复由电离辐射和烷化剂造成的单链断裂。 

Arg399Gln 多态性存在于基因的重要功能区。

以甘氨酸取代精氨酸改变了蛋白质产物的 

构造，降低其修复活性。

XRCC3�基因也属于�DNA 修复基因类别，维护

染色体稳定性，修复受损�DNA。

XRCC1� 基因的� Arg399Gln 多态性的等

位基因研究显示与对照组没有显著差异。 

但是，同形结合状态的突变等位基因的百分比高

于�CSD 患者。

有关�XRCC3�基因，CSD 患者和对照组患者的�

Thr241Met 多态性的等位基因变体粉笔差异更加显

著（表�2）。

同样值得注意的是，CSD 患者中突变等位基因

的携带者占� 46.36%，而对照组中突变等位基因的

携带者占�21.87%。

所有接受检查的� CSD 患者存在至少一 

个杂合状态的解毒和修复基因突变等位基因。但

是，我们认为，所研究基因的同型结合突变等位

基因的指标更为重要。在�CSD 患者中，该指标为�

83%（对照组为�62.2%）。

同型结合状态的多个突变等位基因更具意

义。53% 的�CSD 患者中体现了该指标，与对照组

存在显著差异（22.5%）。

在与临床数据及其解释进行比较时，为了建立

分子遗传疾病综合评估的运算法则（对 CSD 易感

性和病程预测），我们还需要应用现代生物信息

学方法。

结论

通过本次研究，我们获取了大量有关胸腰椎先

天性畸形儿童解毒及 DNA 修复的基因的突变等

位基因的各种组合资料。我们对患者和对照组的

所研究的基因多态性的组合的频率进行了比较分

析，将其与临床现象和放射诊断结果进行比较。

多数先天性脊柱畸形患者�(83%) 存在同型结合状

态的候选基因的突变，携带多个突变等位基因的�

CSD 患者的数量超过对照组患者两倍多。

当前结果显示，不良基因可导致这种严重疾病

的发病和恶化。我们得出结论，有多个和合并脊

柱畸形的儿童存在较高数量的解毒和�DNA 修复基

表�2�CSD�患者和对照组患者中的�XRCC3�基因的基因型分布

基因 基因型 CSD，% 对照组，%

XRCC3 C399C
C399T
T399T

53 .64*
33 .66*
12 .7*

78 .13
13 .54
8 .33

注意。* p < 0 .05 与对照组比较。
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因的突变。通过这些结果，我们可以在一定程度

上确定儿童先天性脊柱畸形病程的性质。但是，

我们还需要进一步研究，以最终评估和确定儿童

先天性脊柱畸形发病的分子和遗传标准。

其他信息

科研经费。本次研究是美国“针对患有严重先

天性畸形和脊柱损伤的儿童的手术治疗中采用原

型技术建立新脊柱系统”研究项目的一部分。

利益冲突。作者声明，这篇文章的发表不存在

明显和潜在的利益冲突。

伦理审查。患者（其代表）同意我们处理和发

表个人资料。
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