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ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ多态性与先天性
小耳畸形相关性研究＊
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　　［摘要］　目的：探讨 ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基因多态性与先天性小耳畸形的相关性。方法：收集１８０
例小耳畸形患 者 和１４１例 健 康 对 照，采 用 多 重 ＰＣＲ分 析 方 法 对 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６和

ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０位点进行基因型检测，采用χ
２ 检验分 析 各 基 因 型 频 率 和 等 位 基 因 频 率 的 在 病 例 组 和 对 照 组 中 的

分布，采用分层分 析 探 讨３种 基 因 多 态 性 对 不 同 性 别 先 天 性 小 耳 畸 形 发 病 风 险 的 影 响。结 果：ＴＹＭＳ基 因

ｒｓ２７９０位点基因型频率和等位基因频率分布在病例组与 对 照 组 中 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５），进 一 步 分 层 分

析发现，ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基因多态性主要增加男性先天性小耳畸形发病风险（Ｐ＜０．０５），与携带ＡＡ基因型的个体

相比，携带基因型ＡＧ、ＧＧ、ＡＧ＋ＧＧ 的 个 体 发 病 风 险 分 别 为 对 照 组 的１．９３、３．２３和２．１０倍，９５％ＣＩ分 别 为

１．０７～３．４８、１．１２～９．３３和１．２０～３．６８。未发现 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６多态性和先天性小耳

畸形有关（Ｐ＞０．０５）。结论：ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基因多态性和男性先天性小耳畸形发生有关。
［关键词］　先天性小耳畸形；ＭＴＨＦＲ；ＢＭＰＲ１Ｂ；ＴＹＭＳ；基因多态性
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１南京中医药大学附属医院整形外科（南京，２１００２９）
２东南大学公共卫生学院 教育部环境医学工程重点实验室
３南京中医药大学 附 属 中 西 医 结 合 鼓 楼 临 床 医 学 院 烧 伤 整

形科
通信作者：谭谦，Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｍｍｕｔａｎｑｉａｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　先天性小耳畸形（ｍｉｃｒｏｔｉａ）是最常见的人类先

天性 面 部 畸 形 之 一，尤 其 在 亚 洲 人 群 的 发 病 率 较

高〔１〕。目前研究显 示，男 性 小 耳 畸 形 发 生 更 频 繁，

与女性相比，发生风险增加２０％～４０％〔２〕。然而，
先天性小耳畸形的病因仍然不确定〔３－４〕。目前认为

出生缺陷是遗传和环境因素共同作用的结果，而环

境应答基因的单核苷酸多态 性（ＳＮＰ）可 能 影 响 先

天畸形的发生发展。据报道，叶 酸 代 谢 相 关 酶，如

亚甲基四氢 叶 酸 还 原 酶（ＭＴＨＦＲ）基 因 多 态 性 与

唇腭裂、神经管畸形等先天性畸形有关联〔５－６〕，但与

先天性小耳畸形的关系极少见报道。我 们 之 前 对

叶酸代谢 相 关 酶 ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ－Ｔ、１２９８Ａ－Ｃ、蛋 氨

·９０４·
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酸合成 酶 （ＭＴＲＲ）ｒｓ１８０１３９４和５，１０亚 甲 基 四

氢叶酸 脱 氢 酶（ＭＴＨＦＤＩＬ）ｒｓ１９５０９０２基 因 多 态

性和先天性小耳畸形之间的关系进行了研究，结果

发现 ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ－Ｔ基因多态性增加男性先天小

耳畸形的发病风险〔７－９〕。此外，研究显示，胸苷酸合

酶ＴＹＭＳ也是叶 酸 代 谢 途 径 中 的 关 键 酶 之 一，而

骨形态发生蛋白受体１Ｂ（ＢＭＰＲ１Ｂ）与软骨发育密

切相关，但是目前尚未见ＴＹＭＳ和ＢＭＰＲ１Ｂ基因

多态性与先天性小耳畸形的报道。
因此，本次 研 究 中 我 们 选 择 了 ＭＴＨＦＲ的 另

一 个 多 态 性 位 点 ｒｓ４８４６０４９ 以 ＢＭＰＲ１Ｂ
ｒｓ１４３４５３６、ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０位 点，应 用 病 例－对 照 设

计，在１８０例先天性小耳畸形患者及其相应对照中

开展 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６和

ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基因多态性与先天性小耳畸形发病

风险关系的研究。

１　材料与方法

１．１　研究对象

２０１２－２０１５年间，从江苏省中医院、南京医科

大学附属第二医院和中大医院收集符合诊断标 准

的先天性 小 耳 畸 形 患 者１８０例 作 为 病 例 组，同 期

１４１例健康体检者作为对照组，对照组与病例组年

龄、性别成组匹配，并排除先天性畸形和慢性疾病。
采集病例 和 对 照 的２ｍｌ全 血 样 品，－８０℃保 存。
所有受试者均获得知情同意。

１．２　方法

１．２．１　ＤＮＡ提 取　应 用ＲｅｌａｘＧｅｎｅ　Ｂｌｏｏｄ　ＤＮＡ
Ｓｙｓｔｅｍ（Ｔｉａｎｇｅｎ，中 国）试 剂 盒，根 据 说 明 书 进 行

ＤＮＡ提取，将ＤＮＡ溶解于 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ级水中并在－
２０℃ 保 存。应 用 ＮａｎｏＤｒｏｐ　１０００ 分 光 光 度 计

（ＮａｎｏＤｒｏｐ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）评估提取ＤＮＡ的

浓度和完整性。

１．２．２　基因 型 检 测　通 过 多 重ＰＣＲ检 测 ＭＴＨ－
ＦＲ　ｒｓ４８４６０４９，ＢＭＰＲ１Ｂ ｒｓ１４３４５３６ 和 ＴＹＭＳ
ｒｓ２７９０的基因型。各基因位点扩增的引物和ＬＤＲ
探针见表１。初始ＰＣＲ扩增反应体系为２０μｌ，包

含１μｌ　ＤＮＡ（５０ｎｇ），０．６μｌ　ＭｇＣｌ２（３ｍｍｏｌ／Ｌ），

２μｌ　１× 缓 冲 液 （Ｐｒｏｍｅｇａ，美 国），２μｌ　ｄＮＴＰ
（２ｍｍｏｌ／Ｌ）（Ｐｒｏｍｅｇａ美 国），０．２μｌ　Ｔａｑ聚 合 酶

（１ Ｕ）（Ｔａｋａｒａ，中 国），２ μｌ 引 物 混 合 物

（ＨＡＮＹＵ，中 国）和１２．２μｌ　ｄｄＨ２Ｏ（Ｔｉａｎｇｅｎ，中

国）。ＰＣＲ扩 增 参 数：９５℃２ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５９℃
９０ｓ，７２℃ １ｍｉｎ，３５个 循 环；６５℃延 伸１０ｍｉｎ。

ＬＤＲ扩增体系为１０μｌ，包含１μｌ　１×缓冲液（Ｐｒｏ－
ｍｅｇａ，美国），１μｌ　Ｐｒｏｂｅ混合 物（２ｐｍｏｌ／μｌ）（Ｂｉｏ－
ｗｉｎｇ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｃｏ，中 国），０．０５μｌ　Ｔａｑ
ＤＮＡ连接酶（２Ｕ）（Ｔａｋａｒａ，中国），４μｌ　ＰＣＲ产物

和３．９５μｌ　ｄｄＨ２Ｏ（Ｔｉａｎｇｅｎ，中 国）。扩 增 条 件 如

下：９５℃２ｍｉｎ；９４℃１５ｓ，５０℃２５ｓ，４０个 循 环。
应用３７３０测序仪对ＰＣＲ产物进行毛细管微电泳，
结果应用Ｇｅｎｅｍａｐｐｅｒ软件进行分析，从而确定各

基因位点的 基 因 型。３个 基 因 位 点 的 检 测 成 功 率

＞９９％，１０％样品重复测定的一致率为１００％。

１．３　统计学分析

通 过 χ
２ 检 验 分 析 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平 衡

（ＨＷＥ）。应用ＳＰＳＳ软 件，卡 方 检 验 分 析 基 因 多

态性和先天性小耳畸形之间的关联性，根据ＯＲ及

９５％可 信 区 间（ＣＩ）计 算 相 对 发 病 风 险。以 双 侧

Ｐ＜０．０５为统计学差异的检验水准。

２　结果

２．１　一般情况

１８０例小 耳 畸 形 患 者 中，男１３８例，女４２例，
平均年龄（１３．３４±７．２９）岁；１４１例健康对照中，男

７９例，女６２例，平 均 年 龄（１４．３８±７．３７）岁，两 组

表１ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基因多态性多重ＰＣＲ检测的引物和探针

基因 多态性位点 引物 ＬＤＲ探针

ＭＴＨＦＲ　 ｒｓ４８４６０４９

５＇－ＴＧＴＴＴＴＧＣＣＴＧＴＡＣＴＧＣＡＣ－３＇

５＇－ＡＡＣＴＡＡＧＣＣＣＴＣＧＡＡＣＣＡＡＧ－３＇

５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＴＧＧＧＡＣＴＣＣＣＡＧＴＧＡＡ－
ＣＴＴＡＣＣ－３＇，

５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＴＧＧＧＡＣＴＣＣＣＡＧＴＧ－
ＡＡＣＴＴＡＣＡ－３＇

ＢＭＰＲ１Ｂ ｒｓ１４３４５３６

５＇－ＴＣＴＣＴＧＴＣＴＴＴＧＣＣＣＡＧＧＴＣ－３＇

５＇－ＡＡＧＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＡＣＡＡＧＣＣ－３＇

５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＣＡＧＴＧＧＧＴＴＣＡＧＡＣ－
ＣＴＣＡＣＣＴＴ－３＇
５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＣＡＧ－
ＴＧＧＧＴＴＣＡＧＡＣＣＴＣＡＣＣＴＣ－３＇

ＴＹＭＳ　 ｒｓ２７９０

５＇－ＧＧＡＴＧＣＣＧＡＧＧＴＡＡＡＡＧＴＴＣ－３＇

５＇－ＡＡＣＴＧＡＴＡＧＧＴＣＡＣＧＧＡＣＡＧ－３＇

５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＡＧＡＴＴＴＴＴＧＡＣＣ－
ＴＡＧＴＴＣＣＴＴＴ－３＇
５＇－ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣ－
ＡＧＡＴＴＴＴＴＴＴＴＣＡＧＡＴＴＴＴＴＧＡＣＣＴＡＧＴＴＣＣＴＴＣ－３＇
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第６期 刘宁，等．ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ多态性与先天性小耳畸形相关性研究

性别分布差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），年龄分布

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析

各基因位点的 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析结果

见表２。对 照 组 中 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９，ＢＭＰＲ１Ｂ
ｒｓ１４３４５３６和 ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０位 点 各 基 因 型 分 布

ＨＷＥ分析的Ｐ值分别为０．９１、０．５４和０．３８，符合

Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。

　　表２　ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基 因 位 点 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析

基因 多态性位点 ＨＷＥ　 Ｐ

ＭＴＨＦＲ　 ｒｓ４８４６０４９　 ０．０１　 ０．９１
ＢＭＰＲ１Ｂ ｒｓ１４３４５３６　 ０．３７　 ０．５４
ＴＹＭＳ　 ｒｓ２７９０　 ０．７６　 ０．３８

２．３　ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基 因 型 频 率 分

布与先天性小耳畸形发病风险分析

ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和 ＴＹＭＳ基 因 型 分 布 与

先天性小耳畸形的发病风险分析见表３。分析结果

显示，ＴＹＭＳ基因ｒｓ２７９０位 点 基 因 型 频 率 分 布 在

病例组与对照组中差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
与携带ＡＡ 基 因 型 的 个 体 相 比，携 带 变 异 型 基 因

ＡＧ、ＧＧ、ＡＧ＋ＧＧ 的个体发病风险分别为对照组

的１．６７、２．５３和１．８６倍，９５％ＣＩ分 别 为（１．０６～
２．７３）、（１．２０～５．３４）和（１．１９～２．９０）。未 发 现

ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６位 点 的

基因型频率分布在病例和对照组中的差异有统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　不同性别的 ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基

因型频率分布与先天性小耳畸形发病风险分析

由于性别分布在病例组与对照组中存在差异，
因此本研究对不同性别的各基因型频率分布与患

病风险关系 分 别 进 行 了 分 析，结 果 见 表４和 表５。
我们发现，主要在男性中，ＴＹＭＳ基因ｒｓ２７９０位点

基因型频率分布在病例组与对照组中差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），与 携 带 ＡＡ 基 因 型 的 个 体 相

比，携带基因 型 ＡＧ、ＧＧ、ＡＧ＋ＧＧ 的 个 体 发 病 风

险分别为对照组 的１．９３、３．２３和２．１０倍，９５％ＣＩ
分别为（１．０７～３．４８）、（１．１２～９．３３）和（１．２０～
３．６８），但在女性中未发现ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０位点基因

型分布与先天性小耳畸形的发病风险具有相关性

（Ｐ＞０．０５），提示该位点突变与男性小耳畸形发生

风险的关系更为密切。在男性和女性中，均未发现

ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６位 点 的

基因 型 频 率 分 布 与 先 天 性 小 耳 畸 形 发 病 有 关

（Ｐ＞０．０５）。

　　表３　ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基因型分布与先天

性小耳畸形的发病风险分析

基因型 病例 对照 ＯＲ　 ９５％ＣＩ

ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９

　ＴＴ　 ３　 ３　 １．００ －

　ＴＧ　 ５１　 ３４　 １．５０　 ０．２９～７．８７

　ＧＧ　 １２６　１０４　 １．２１　 ０．２４～６．１３
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＴＴ　 ３　 ３　 １．００ －

　ＴＧ＋ＧＧ　 １７７　１３８　 １．２９　 ０．２６～６．４５
ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６

　ＧＧ　 ７２　 ５６　 １．００ －

　ＡＧ　 ７５　 ６３　 ０．９３　 ０．５７～１．５０

　ＡＡ　 ３３　 ２２　 １．１７　 ０．６１～２．２２
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＧＧ　 ７２　 ５６　 １．００ －

　ＧＡ＋ＡＡ　 １０８　 ８５　 ０．９９　 ０．６３～１．５５
ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０

　ＡＡ　 ７２　 ７８　 １．００ －

　ＡＧ　 ８０　 ５１　 １．６７　 １．０６～２．７３

　ＧＧ　 ２８　 １２　 ２．５３　 １．２０～５．３４
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＡＡ　 ７２　 ７８　 １．００ －

　ＡＧ＋ＧＧ　 １０８　 ６３　 １．８６　 １．１９～２．９０

　　表４　男性中 ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基因型分布

与先天性小耳畸形的发病风险分析

基因型 病例 对照 ＯＲ　 ９５％ＣＩ

ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９

　ＴＴ　 １　 １　 １．００ －

　ＴＧ　 ４０　 １８　 ２．２２　 ０．１３～３７．５５

　ＧＧ　 ９７　 ６０　 １．６２　 ０．１０～２６．３３
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＴＴ　 １　 １　 １．００ －

　ＴＧ＋ＧＧ　 １３７　 ７８　 １．７６　 ０．１１～２８．４７
ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６

　ＧＧ　 ５４　 ３５　 １．００ －

　ＧＡ　 ５７　 ３３　 １．１２　 ０．６１～２．０５

　ＡＡ　 ２７　 １１　 １．５９　 ０．７０～３．６１
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＧＧ　 ５４　 ３５　 １．００ －

　ＧＡ＋ＡＡ　 ８４　 ４４　 １．２４　 ０．７４～２．１７
ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０

　ＡＡ　 ５３　 ４５　 １．００ －

　ＡＧ　 ６６　 ２９　 １．９３　 １．０７～３．４８

　ＧＧ　 １９　 ５　 ３．２３　 １．１２～９．３３
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＡＡ　 ５３　 ４５　 １．００ －

　ＡＧ＋ＧＧ　 ８５　 ３４　 ２．１０　 １．２０～３．６８

·１１４·
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　　表５　女性中 ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ基因型分布

与先天性小耳畸形的发病风险分析

基因型 病例 对照 ＯＲ　 ９５％ＣＩ

ＭＴＨＦＲｒｓ４８４６０４９

　ＴＴ　 ２　 ２　 １．００ －

　ＴＧ　 １１　 １６　 ０．６９　 ０．０８～５．６４

　ＧＧ　 ２９　 ４４　 ０．６６　 ０．０９～４．９５
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＴＴ　 ２　 ２　 １．００ －

　ＴＧ＋ＧＧ　 ６９　 ６０　 ０．６７　 ０．０９～４．９５
ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６

　ＧＧ　 １８　 ２１　 １．００ －

　ＡＧ　 １８　 ３０　 ０．７０　 ０．３０～１．６５

　ＡＡ　 ６　 １１　 ０．６４　 ０．２０～２．０７
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＧＧ　 １８　 ２１　 １．００ －

　ＧＡ＋ＡＡ　 ２４　 ４１　 ０．６８　 ０．３１～１．５３
ＴＹＭＳｒｓ２７９０

　ＡＡ　 １９　 ３３　 １．００ －

　ＡＧ　 １４　 ２２　 １．１１　 ０．４６～２．６５

　ＧＧ　 ９　 ７　 ２．２３　 ０．７２～６．９７
Ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ

　ＡＡ　 １９　 ３３　 １．００ －

　ＡＧ＋ＧＧ　 ２３　 ２９　 １．０３　 ０．５３～１．９９

２．５　ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ等 位 基 因 频 率

分布与先天性小耳畸形发病风险分析

ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和 ＴＹＭＳ等 位 基 因 频 率

分布与先天性小耳畸形的发病风险分析见表６。结

果显示，在总体人群中，ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０的等位基因

频率在病例组和对照组之间的分布差异具有统计

学意 义（Ｐ＜０．０５），小 耳 畸 形 发 生 的 风 险 增 加 了

６８％（ＯＲ＝１．６８，９５％ＣＩ　１．１９～２．３５）。分性别分

层分析后 显 示，ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０的 等 位 基 因 频 率 仍

然是主要增加男性先天小耳畸形的发病风险（Ｐ＜
０．０５），与对照相比，先天性小耳畸形的风险增加了

８５％（ＯＲ＝１．８５，９５％ＣＩ　１．１９～２．８５），未 发 现 该

等位基因对女性先天小耳畸形发病风险具有影响

（Ｐ＞０．０５）。在男性和女性中，均未 发 现 ＭＴＨＦＲ
ｒｓ４８４６０４９、ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６等位基因频率分布

与先天性小耳畸形发病有关（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

先天性小耳畸形是常见的出生缺陷之一，Ｍａｓ－
ｔｒｏｉａｃｏｖｏ等调查了１９８３－１９９２年意大利出生缺陷

登记数据，１　１７３　７９４新生儿有１７２例有小耳畸形，
其中４２例（２７．９％）伴有其他先天性畸形〔１０〕。研究

显示，基因多 态 性 可 影 响 出 生 缺 陷 的 发 病 风 险，如

ＭＴＨＦＲ基因多态性与多种出生缺陷如唇腭裂、神

经管缺陷有关〔５－６〕，但是关于基因多态性和先天性

　　表６　ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ等位基因频率分布

与先天性小耳畸形的发病风险分析

性别 基因型 病例 对照 ＯＲ　 ９５％ＣＩ

总体 ｒｓ４８４６０４９

　Ｔ　 ５７　 ４０　 １．００ －

　Ｇ　 ３０３　 ２４２　 ０．８８　 ０．５７～１．３６
ｒｓ１４３４５３６

　Ｇ　 ２１９　 １７５　 １．００ －

　Ａ　 １４１　 １０７　 １．０５　 ０．７６～１．４５
ｒｓ２７９０

　Ａ　 ２２４　 ２０７　 １．００ －

　Ｇ　 １３６　 ７５　 １．６８　 １．１９～２．３６
男 ｒｓ４８４６０４９

　Ｔ　 ４２　 ２０　 １．００ －

　Ｇ　 ２３４　 １３８　 ０．８１　 ０．４６～１．４３
ｒｓ１４３４５３６

　Ｇ　 １６５　 １０３　 １．００ －

　Ａ　 １１１　 ５５　 １．３１　 ０．８７～１．９７
ｒｓ２７９０

　Ａ　 １７２　 １１９　 １．００ －

　Ｇ　 １０４　 ３９　 １．８５　 １．１９～２．８５
女 ｒｓ４８４６０４９

　Ｔ　 １５　 ２０　 １．００ －

　Ｇ　 ６９　 １０４　 ０．８９　 ０．４２～１．８５
ｒｓ１４３４５３６

　Ｇ　 ７２　 ７２　 １．００ －

　Ａ　 ４２　 ４２　 １．２７　 ０．７３～２．２２
ｒｓ２７９０

　Ａ　 ８８　 ８８　 １．００ －

　Ｇ　 ３６　 ３６　 １．５０　 ０．８４～２．７１

小耳畸形关系的研究极少。我们之前的研究显示，

ＭＴＨＦＲ　６７７Ｃ－Ｔ基因多态性与男性先天小耳畸形

有关〔７－９〕。本研究主要探究了 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、

ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６和ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０多态性是否

与小耳畸形易感性相关。Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡分

析结果显示，在 本 研 究 中，观 察 到 的 单 核 苷 酸 多 态

性的频率符 合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平 衡 定 律，说 明 我

们的人群数据具有代表性。

ＴＹＭＳ是催化叶酸代谢途径中ｄＵＭＰ转化为

ｄＴＭＰ的关键酶，尤其是ＤＮＡ合成 和 修 复 过 程 的

重要前体〔１１－１２〕。目前关于ＴＹＭＳ的研究主要集中

于癌症相关领域，研究 显 示，ＴＹＭＳ可 能 在 肿 瘤 发

生、细胞衰老 和 凋 亡 中 起 重 要 作 用（１３、１４、１５、１６－
１８）。有关ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基 因 多 态 性 与 疾 病 关 系

的研究很少。Ｘｕ等〔１９〕对５７６个非小细胞肺癌患者

中１３个ＳＮＰｓ进行了研究，发现ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０对

患者的 存 活 率 具 有 显 著 影 响。Ｓｈｅｎ等〔２０〕通 过 对

３７９例胃癌患者和４３１例对照的ＴＹＭＳ的ＳＮＰ进

行了研究，结果发现ｒｓ２７９０ＧＧ基因型与胃癌的发

·２１４·



第６期 刘宁，等．ＭＴＨＦＲ、ＢＭＰＲ１Ｂ和ＴＹＭＳ多态性与先天性小耳畸形相关性研究

病风险明显相关。我们的研究发现ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０
Ｇ等位基因 频 率 在 对 照 和 病 例 组 的 分 布 具 有 明 显

差异，携带含有Ｇ等位基因的基因型可增加男性先

天小 耳 畸 形 的 发 病 风 险。Ｘｕ等〔１９〕构 建 了 包 含

ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０Ａ或Ｇ等位基因的２种报告质粒，
经过荧光素酶报告基因实验，发现与Ａ等位基因相

比，ｒｓ２７９０Ｇ等 位 基 因 的 表 达 水 平 较 低。这 提 示

ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０Ｇ等位基因可降低ＴＹＭＳ基因的表

达，从而进一 步 通 过 影 响 叶 酸 代 谢 途 径 或 者ＤＮＡ
修复影响先 天 小 耳 畸 形 的 发 生。本 研 究 为 首 次 报

道ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基因多态性与先天性小耳畸形发

病风险的相关性。

ＭＴＨＦＲ是叶酸 和 同 型 半 胱 氨 酸 代 谢 中 的 限

速酶，并 且 参 与 ＤＮＡ 甲 基 化、修 复 和 合 成〔１１－１２〕。

ＭＴＨＦＲ的基因突 变 可 导 致 酶 活 性 和 热 稳 定 性 的

降低，阻断或 抑 制 叶 酸 代 谢 途 径，并 最 终 导 致 疾 病

的发生〔２１－２３〕。ＭＴＨＦＲ基 因 多 态 性 与 疾 病 关 系 的

研 究 多 集 中 于 ６７７Ｃ－Ｔ 和 １２９８Ａ－Ｃ 这 ２ 个 位

点〔２４－２５〕。Ｎａｎ等〔５〕研 究 显 示，ＭＴＨＦＲ　６７７Ｃ－Ｔ多

态性与山西省非综合征性唇腭裂的发病风险相关。

Ｗａｎｇ等〔６〕研究显示，ＭＴＨＦＲ　６７７Ｃ－Ｔ和１２９８Ａ－Ｃ
与神经管缺陷发生有关，其中６７７Ｃ－Ｔ突变是神经

管缺陷的危险因素，而１２９８Ａ－Ｃ突变在神经管缺陷

中起保护作用。ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９突变位点与出

生缺陷的 关 系 尚 未 见 报 道。我 们 首 次 对 ＭＴＨＦＲ
ｒｓ４８４６０４９位点与先天性小耳畸形的发病风险进行

了研究，未发现 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９突变对先天性

小耳畸形的发病有影响。

ＢＭＰＲ１Ｂ是软骨形成和发展中的关键基因，研
究显示，ＢＭＰＲ１Ｂ与软骨发育不全、产仔数、短指及

癌症发生密切相关〔２６－３２〕。已经发现，ＢＭＰＲ１Ｂ基因

突变可影 响 软 骨 形 成〔３０〕。Ｄｅｍｉｒｈａｎ等 于２００５年

研究显 示，一 个 携 带ＢＭＰＲ１Ｂ纯 合 突 变 基 因 型 的

患者，具有严 重 的 肩 峰 发 育 不 良 和 卵 巢 功 能 障 碍。
本次研究中，我们首次对ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６位点

与先天性小耳畸形的发病风险进行了研究，未发现

ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６突 变 对 先 天 性 小 耳 畸 形 的 发

病有影响。
综上所述，本研究首次对 ＭＴＨＦＲ　ｒｓ４８４６０４９、

ＢＭＰＲ１Ｂｒｓ１４３４５３６、ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基因多态性和

先天 性 小 耳 畸 形 之 间 的 关 系 进 行 了 探 讨，结 果 显

示，ＴＹＭＳ　ｒｓ２７９０基 因 多 态 性 和 先 天 性 小 耳 畸 形

发生有关，携带Ｇ等位基因的基因型可显著增加男

性小耳畸形发病风险，研究为临床筛查及早期预防

提供依据。
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