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%%!摘%要"%目的%检测先天性心脏病'L+)M-)(,25'-23,1(J-2J-$&T@(胎儿心脏及胎盘组织中 8H0f及 HX,信

号通路分子表达变化$探讨其在&T@发病过程中的作用% 方法%选取 !$ 例因患严重 &T@E或同时伴其他缺陷而

引产的胎儿$采用 A-J,-3) O5+,技术检测心脏左心室及胎盘组织中 /=B*/=B

$

*/W/=B*8̂ "̀* >̂f*/Ŵ>fHX,*/W

HX,

R-3<C=

*/WHX,

G'3=$B蛋白表达量$采用半定量>GW0&>方法检测左心室 /=B

$

.>7H水平% C 例孕龄相似*无 &T@畸

形儿为对照组% 结果%

!

A-J,-3) O5+,结果示)与对照组相比$&T@组中分别有 < 例心脏组织中 /=B 及其亚型

/=B

$

*F 例 /W/=B*" 例 8̂ "̀*B 例 /Ŵ>f*< 例HX,及 B 例 /WHX,

R-3<C=和 /WHX,

G'3=$B蛋白水平降低$" 例 /W/=B 及 ! 例 /W

HX,

G'3=$B升高#&T@组中 = 例胎盘组织中 /W/=B 上升$" 例 /Ŵ>f下降%

"

&T@组 8H0f及 HX,信号通路蛋白表达

量在胎儿心脏与胎盘组织中的变化不一致%

#

与对照组相比$<例 /=B

$

蛋白减少的心脏样本 /=B

$

异构体 " .>7H

水平均降低$只有 !例 /=B

$

异构体 !*=*< .>7H也减少% 结论%&T@胎儿8H0f及HX,信号通路分子蛋白表达变

化具有组织特异性$心脏组织中8H0f及HX,信号通路的异常可能与人类&T@的发生有关%

!中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&%!O &%%!"

!关%键%词"%8H0f#HX,#信号通路#先天性心脏病#胎儿

!中图分类号"%>C!<6C%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!$$B ;BB=$'"$!$($# ;$="C ;$F
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%%<:635-,3) =:>2,3*?2%G+J,K19,'-L'2)M-J+N8H0f2)1 HX,J(M)25()M/2,'Q29J() '-23,J2)1 /52L-),2J+N2O+3,-1

N-,KJ-JQ(,' L+)M-)(,25'-23,1(J-2J-'&T@($ 2)1 ()P-J,(M2,-,'-(33+5-J() ,'-/2,'+M-)-J(J+N&T@6@239A.6%G-) 2O+3,-1

N-,KJ-JQ(,' J-P-3-&T@'&T@M3+K/( 2)1 C M-J,2,(+)252M-W.2,L'-1 )+)WL231(2L.25N+3.2,(+) 2O+3,-1 N-,KJ-J'L+),3+5

M3+K/( Q-3--)3+55-16A-J,-3) O5+,2)259J(JQ2JK)1-3,2X-) ,+2JJ-JJ,'--b/3-JJ(+) +N/=B$ /=B

$

$ /W/=B$ 8̂ "̀$ >̂f$ /W

>̂f$ HX,$ /WHX,

R-3<C=

2)1 /WHX,

G'3=$B

() 5-N,P-),3(L5-J2)1 /52L-),2J+N,'-N-,KJ-J$ Q'(5-J-.(WVK2),(,2,(P-3-P-3J-

,32)JL3(/,(+) /+59.-32J-L'2() 3-2L,(+) 2)259J(JQ2JKJ-1 ,+1-,-L,,'--b/3-JJ(+) +N/=B

$

(J+N+3.J.>7H() '-23,J6B264)36

%&+./23-1 Q(,' ,'-'-23,J2./5-J+N,'-L+),3+5M3+K/$ ,'-/3+,-() -b/3-JJ(+) 5-P-5J+N/=B 2)1 (,J

$

(J+N+3.() < L2J-J$ /W/=B

() F L2J-J$ 8̂ "̀ () " L2J-J$ /Ŵ>f() B L2J-J$ HX,() < L2J-J$ /WHX,

R-3<C=

2)1 /WHX,

G'3=$B

() B L2J-J1-L3-2J-1$ Q'(5-,'-

/3+,-() -b/3-JJ(+) 5-P-5J+N/W/=B () " L2J-J2)1 /WHX,

G'3=$B

() ! L2J-()L3-2J-16/W/=B /3+,-() 5-P-5() = L2J-J2)1 /Ŵ>f

/3+,-() 5-P-5() " L2J-J1-L3-2J-1 () /52L-),2JL+./23-1 Q(,' ,'-L+),3+5M3+K/6G'-L'2)M-J+N/3+,-() -b/3-JJ(+) +N8H0f

2)1 HX,J(M)25()M/2,'Q29() '-23,JQ-3-)+,L+)J(J,-),Q(,' ,'+J-() /52L-),2J() ,'-&T@M3+K/6G'--b/3-JJ(+) +N/=B

$

(J+N+3." .>7HJ'+Q-1 1-JL-),,-)1-)L9() < '-23,J2./5-JQ(,' &T@$Q'(5-,'--b/3-JJ(+) +N+,'-3,'3--/=B

$

(J+N+3.J

.>7HQ2J3-1KL-1 () +)59! J2./5-L+./23-1 Q(,' ,'-L+),3+5M3+K/6(A+,)46*A+6%@9JNK)L,(+) +N8H0f2)1 HX,J(M)25()M

/2,'Q29J(J,(JJK-WJ/-L(N(L() 2O+3,-1 N-,KJ-JQ(,' &T@6G'-/-3,K3O-1 ,Q+J(M)25()M/2,'Q29J() '-23,J.29L+),3(OK,-,+,'-

/2,'+M-)-J(J+N'K.2) &T@6 !(9*+C (A+32/7D2.*-35$ !"#"$ #! '$()%!O &%%!"

%%E2F 8A5.6)%8H0f# HX,# R(M)25()M/2,'Q29# &+)M-)(,25'-23,1(J-2J-# -̀,KJ

&C"=&
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%%先天性心脏病'L+)M-)(,25'-23,1(J-2J-$ &T@(

是威胁人类健康的重要疾病$在出生缺陷中占首

位!!W<"

% &T@的病因及发病机制复杂$可能涉及多

个基因*多条信号通路的改变% 因此$研究调控心血

管发育和功能的分子机制$对于探讨&T@的发病机

制*寻找新的治疗靶点具有重要意义%

丝裂原活化蛋白激酶'.(,+M-)W2L,(P2,-1 /3+,-()

X()2J-J$8H0fJ(是细胞内的一类丝氨酸E苏氨酸蛋

白激酶$广泛存在于各种动物细胞中的重要信号传

导通路中$参与细胞增殖*分化*迁移和凋亡等过程%

哺乳动物中主要有 < 条8H0f通路$其中$体外实验

已经证实 /=B 8H0f通路参与调节心肌细胞的生

长*分化*凋亡以及肥大!#WF"

$而使用人类外周血进行

基因突变筛查提示 >̂fE8H0f通路功能失调与伴

有心脏异常表型的某些综合征有关$如努南综合征

'7++)2) J9)13+.-$ 7R(*&+J,-55+综合征 '&+J,-55+

J9)13+.-$ &R(*心W颜面W皮肤综合征 'L231(+WN2L(+W

LK,2)-+KJJ9)13+.-$ &̀&R(等!C"

% 磷酸肌醇 =W激

酶E蛋白激酶 e'/'+J/'2,(195()+J(,+5=WX()2J-E/3+,-()

X()2J-eEHX,$ 0?=fE0feEHX,(是受体酪氨酸激酶

的下游信号通路$也是膜受体信号向细胞内传导的

重要途径$在胚胎发育*细胞分化*增殖*死亡等生物

学过程中有重要调节作用% 动物模型研究显示 HX,

蛋白是心脏发育的重要调节因素$HX,突变小鼠具

有心血管系统异常表型!B"

% 基于上述研究成果$我

们推测 8H0f及 HX,信号通路的异常可能与人类

&T@的发生存在一定联系% 本研究拟检测 &T@和

非&T@畸形胎儿左心室以及胎盘组织中 8H0f及

HX,通路几个重要成员的表达水平$观察其变化差

异$以期探讨8H0f及HX,通路表达的变化在 &T@

发生过程中的可能作用%

#G材料与方法

#6#G研究对象

所有病例均为南京大学医学院附属鼓楼医院产

前诊断中心经心脏超声诊断为畸形且引产后解剖证

实为先天畸形的胎儿% 留取胎儿心脏及胎盘标本%

为排除心脏各部位信号通路分子表达量本身可能存

在的差异$本实验中所使用的心脏样本均为左心室

组织% 根据孕龄$将&T@畸形儿分为晚孕组和中孕

组$分别用相似孕龄的非&T@畸形儿心脏及胎盘作

为对照% &T@组及对照组胎儿孕龄比较差异无统

计学意义'<l$6$#($见表 !% 该研究经南京鼓楼医

院伦理委员会批准$所有标本均经过家属的知情同

意而用于科学研究%

表 #G(PL组及对照组胎儿情况

分组 编号 孕龄'周$H\?( 胎儿表型

晚孕组

%&T@ $!

="

]# 心包积液$心胸比增大$心肌肥厚

$"

=F

]" 右位心$室缺$完全性大动脉转位$肺动脉闭锁$@2)19WQ25X 综合征

$=

==

]<

==6: \!6"

右心增大$短肢畸形$羊水减少

$<

="

]F 膈疝$左心发育不良$羊水过多

%对照 !! =" 无脑儿$羊水过多

!" <! =<6F \=6" 脑积水$脊柱裂$脊膜膨出$足内翻

!=

=<

]=

@2)19WA25X 综合征

!< =! 脊柱裂$腹裂'泄殖腔外翻($单脐动脉

中孕组

%&T@ $#

""

]# 右位心$脊柱裂$脊柱侧弯$腹裂$内脏外翻

$F

"C

]F 室缺$房缺$右室双出口$大动脉转位

$C

"!

]<

"<6: \!6B 嵴下型室缺$唇腭裂$骶尾部畸胎瘤$手畸形$脐疝

$B "# 染色体异常 <C$jj$ ]!B$右心增大$室间隔缺损$主动脉骑跨

$:

"<

]F 房缺$右室双出口$膜部室缺

!$

"C

]! 右位心$单心室$永存动脉干$胸腔积液$内脏反位$羊水过多

%对照 !# "< 侧脑室积水$双肾多囊泡肾$羊水过少

!F

"C

]F

"F6! \$6< 皮下水肿$胸腹水

!C

"F

]< 染色体异常 <F$jg$8':$!=($唇腭裂

#6!G研究方法

!6"6!%标本处理%%死胎娩出后$即由病理科和心

脏外科医师共同进行尸体解剖$确定诊断并拍摄心

脏畸形部位照片$留取心脏左心室组织标本及胎盘

组织标本$分别置于 !6# .Y 0̂管中立即放入液氮$

后存入;B$m冰箱保存备用%

!6"6"%A-J,-3) O5+,方法检测相关蛋白表达水平%

%分别取上述左心室及胎盘组织标本各约 "$$ .M$

加入 $6# .Y裂解缓冲液% 考马斯亮蓝法定量测定

总蛋白量% 每份蛋白样品取 !$$

%

M进行 R@RW0Hĥ

&B"=&
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电泳$并将蛋白转至04@̀ 膜% 转膜后用封闭液'封

闭液配方)#D脱脂奶粉$#$ .8G3(J$!#$ .872&5$

$6# .8GQ--)W"$$/TC6#(封闭 ! ' 后$<m一抗孵

育过夜% GeRG洗膜 = 次$每次 !$ .()$二抗室温孵

育 " '后继续用GeRG洗膜 = 次$每次 !$ .()% &̂Y

反应后曝光显影% 一抗来源)/=B*/=B

$

*/W/=B* 3̂X*

/Ŵ3X*HX,*/WHX,

R-3<C=

*/WHX,

G'3=$B

*hH0@T抗体'&-55

R(M)25()MG-L')+5+M9&RG($ 8̂ "̀ 抗体 ' R2),2&3Kc

e(+,-L')+5+M9?)L($ 二抗) 羊抗兔* 羊抗鼠WT>0

'G'-3.+JRL(-),(N(L(%

!6"6=%半定量>GW0&>分析 /=B

$

表达水平%%取

上述左心室组织约 =$ .M按 G3(c+5'?)P(,3+M-)(说明

书采用一步法提取总 >7H$分光光度计测定 >7H

的浓度和纯度% 按逆转录合成试剂盒'?)P(,3+M-)(

说明书合成 L@7H待用% /=B

$

异构体 ! 目的片段

=#: O/$ 复 性 温 度 为 #Cm$ 引 物 序 列 为) #nW

&&&&h&GGHG&G&HGGHH&HhhHGhW=n' (̀$ #nW&GW

&HhhH&G&&HG&G&GG&GGhhW=n'>(# /=B

$

异构体 "

目的片段 =B= O/$复性温度为 #Cm$引物序列为)#nW

&HGGGGHHhH&G&hGGhhHH&&&W=n' (̀$#nW&G&HhW

hH&G&&HG&G&GG&GGhhW=n'>(# /=B

$

异构体 =目

的片段 B!= O/$复性温度为 #:m$引物序列为)#nW

HGhG&G&HhhHhHhh&&&H&hW=n ' `($ #nW&hW

&HHHhGG&HG&GG&hh&HGW=n'>(# /=B

$

异构体 <

目的片段 BF$ O/$复性温度为 #:m$引物序列为)#nW

HGhG&G&HhhHhHhh&&&H&hW=n' (̀$#nWHG&hGhW

hGH&GhHh&HHHhGHhh&W=n'>(% 上述 0&>扩增

条件):<m变性 # .()$然后以 :<m =$ J$ 相应复性

温度复性 =$ J$C"m #$ J循环 =# 次$C"m延伸

# .()% hH0@T作为内参照$目的片段 "## O/$引物

序列为) #nWhhHh&&HHHHhhhG&HG&HW=n' (̀# #nW

h&&HG&H&h&&H&HhGGG&W=n'>(% 0&>扩增条

件):<m变性 # .()$然后以 :<m =$ J$ #Fm复性

=$ J$C"m =$ J循环 "# 次$C"m延伸 # .()% 所有引

物均由上海英骏生物技术公司合成%

!6"6<%统计学处理%%R0RR !C6$ 软件进行数据

处理% 孕期以均数\标准差'H\?(来表示$&T@组

与对照组孕龄比较采用独立样本均数间8检验% 心

脏与胎盘组织蛋白检测结果比较采用
!

" 检验%

<Z$6$#为差异有统计学意义%

!G结果

!H#G两组一般情况

&T@组和对照组的孕龄及胎儿表型见表 !%

!H!G心脏组织中 @<DE及 <EM信号通路分子蛋

白的表达变化

!$ 例&T@畸形儿有 B 例 /=B 8H0f信号通路

较对照组不同$包括)编号为 $! [$< < 例 /=B 及其

亚型 /=B

$

*活化形式 /W/=B 均降低$编号为 $#*$F "

例仅 /W/=B 减少$$C 及 $: 的 /W/=B 水平升高% 其

中$仅有 $!*$" 这 " 例表现为 /=B

$

重要下游底物

8̂ "̀ 蛋白减少% 另外$共有 B 例 >̂fE8H0f通路

信号较对照组有变化$即编号为 $! [$<*$C [!$ 的

/Ŵ>f水平明显下降%

!$ 例&T@畸形儿中$编号为 $! [$< < 例 HX,

蛋白水平下降$其活化形式 /WHX,

R-3<C=

*/WHX,

G'3=$B除

上述 < 例外$还有编号为 $F*$B [!$ 共 B 例较对照

组降低$而 $C 的 /WHX,

G'3=$B却较对照组升高%

与对照组相比$每个样本均有至少一条信号通

路的异常% 结果见图 !%

!"#

!"$%

!&!'$

()*+

),-

!&),-

./0

!1.-2

34,56'

!1.-2

07,'8$

9.:;<

!=$

!=$>

!1!'$

()*+

),-

!1),-

./0

!1.-2

34,56'

!1.-2

07,'8$

9.:;<

??@@@@@?+@@@@@@?=@@@@@?A@@@@@@@8?@@@@@8+@@@@@@8=@@@@@@8A

?B@@@@@?C@@@?D@@@@@@@@8B@@@@@8C@@@@8D@@@@@8$@@@@8E@@@@?8

!"# F<;#

!"# F<;#

!

"

%%图 #G胎儿心脏组织中@<DE及<EM信号通路分子蛋白的表达G图H*e分别为晚孕组和中孕组心脏中信号通路

分子蛋白表达量%

&:"=&
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!H%G胎盘组织中 @<DE及 <EM信号通路分子蛋

白的表达变化

!$ 例 &T@畸形儿中$有 # 例胎盘 8H0f通路

活化水平较对照组有变化$分别为)编号 $"*$=*$C

= 例 /W/=B 增多$编号为 $#*$F " 例 /Ŵ>f水平降

低% 而0=B 8H0f通路的下游底物 8̂ "̀ 蛋白在胎

盘表达量较低$A-J,-3) O5+,方法未能检测到其表达

量% 所有样本HX,通路蛋白表达量与对照组相比无

明显变化% 结果见图 "%
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!
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%%图 !G胎儿胎盘组织中@<DE及<EM信号通路分子蛋白的表达G图H*e分别为晚孕组和中孕组胎盘中信号通路

分子蛋白表达量%

%%统计学分析显示 &T@畸形儿心脏与胎盘组织

中 /=B*/=B

$

*/W/=B* >̂f*/Ŵ>f及 HX,*/WHX,

R-3<C=

*

/WHX,

G'3=$B蛋白表达量的变化不一致$认为这两条信

号通路蛋白表达的变化具有组织特异性$心脏

8H0f及HX,信号通路的变化与人类 &T@的发生

有着更密切联系%

!HJGJ 例心脏组织 7%Q

!

蛋白下降的样本 7%Q

!

/BR<的表达变化

$! [$< 这 < 例样本的 /=B

$

异构体 " .>7H较

对照组不同程度降低$与蛋白表达水平一致$而

/=B

$

另外 = 个异构体$只有 $! 样本表达下降$其余

= 例无明显改变% 结果见图 =%
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%%图 %G胎儿心脏组织中7%Q

!

/BR<的表达G图H为 < 例 &T@胎儿与对照组胎儿心脏组织中 /=B

$

< 个异构体 .>7H

表达量$图e为两组 /=B

$

异构体 " .>7H表达差异的定量分析%

%G讨论

心脏发育从中胚层细胞的分化*线性心管形成

至最终四腔室心脏的形成$受到多条信号通路严密

而精确的调控% 目前人们普遍认为$调控心脏发育

的这些信号传导通路异常可能引起&T@的发生!:"

%

/=B 8H0f具有 < 种亚型$即
$

*

&

*

'

和
(

$其分

布具有组织特异性$其中$/=B

$

主要存在于心脏*胎

盘*小脑*骨髓*外周白细胞和肝脏等$与心血管发育

的关系最为密切% /=B

$

基因敲除的小鼠常因胎盘

血管发育缺陷于胚胎 !$6# 1 死亡!!$W!!"

% /=B

$

还参

&$==&
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与调节心肌细胞的分化*凋亡以及肥大!#WF"

% 本研究

从蛋白水平分析了 &T@胎儿心脏组织中 /=B

8H0f信号通路分子表达的变化情况$与对照组相

比$< 例晚孕组心脏样本 /=B 及 /=B

$

下调$而中孕

组表达量并无显著差异% 中*晚孕组心脏组织中

/=B 信号通路分子变化所呈现出来的这种差异可能

主要与胚胎期心脏发育的阶段性有关$提示 /=B

8H0f途径可能对胚胎后期的心脏发育作用更重

要% 考虑到人类 /=B

$

具有 < 种异构体$本研究针

对 < 种异构体分别设计了引物$利用半定量>GW0&>

方法检测其.>7H表达水平$结果显示在这些左心

室组织中 /=B

$

异构体 " 的表达量较高$且 &T@畸

形儿心脏组织中的表达量较对照组有明显的下降$

与蛋白水平研究结果一致% 而 /=B

$

其余 = 个异构

体只有 ! 例较对照组表达量减少% 在小鼠中 /=B

$

基因仅有一种$与人类 /=B

$

异构体 " 同源性最高%

基于生物进化过程中基因的保守性并结合上述实验

结果$我们推测 /=B

$

< 个异构体在人类心脏组织中

的表达量以 /=B

$

异构体 " 最多$且其可能与 &T@

的发生关系最为密切% 8̂ Ẁ" '.9+L9,--)'2)L-3

N2L,+3W"(家族是 8H0f途径重要的下游底物$其上

游分子主要有 /=B

$

和 >̂f# 等$参与调节许多心脏

结构及收缩蛋白的表达% 其中$8̂ "̀&和 8̂ "̀H

是 8̂ Ẁ" 家族成员中与心血管发育最为密切的两

个因子 8̂ "̀&突变小鼠心脏环化失败!!""

$8̂ "̀H

基因缺失小鼠也存在一系列的心血管缺陷!!="

$两种

小鼠分别于胚胎 :6# 1 及围产期死亡% T-3)2)1-cW

G+33-J等!!<"发现 /=B

$

缺失后 8̂ "̀ 表达下降且造

成心肌肌节生成减少$揭示了 /=B

$

8H0fE8̂ "̀ 信

号通路在心脏发育过程中的重要作用% 本研究所使

用的 8̂ "̀ 抗体主要识别其 < 个成员中的 8̂ "̀H

以及一小部分的 8̂ "̀&及 8̂ "̀@$结果显示 /=B

$

水平降低较显著$" 个心脏样本 8̂ "̀ 蛋白也相应

下调$进一步证实了 /=B

$

与 8̂ "̀ 两者之间的关

系$说明 /=B

$

8H0fE8̂ "̀ 信号通路的异常可能与

人类&T@发生存在一定联系% 而在其他几例样本

中$8̂ "̀ 蛋白表达量并无明显改变$这可能是由于

其他途径如 >̂f# 8H0fE8̂ "̀ 信号通路代偿的结

果% 此外$本研究中 $" 及 $< 两例虽然 /=B 蛋白减

少$但是 /W/=B 降低并不十分明显$推测可能 /=B 蛋

白表达水平要降低到一定水平才会影响其活性$导

致信号传导中断$使下游的 8̂ "̀ 蛋白表达降低%

心脏是胚胎发育过程中最早由中胚层细胞发育

而来的器官% 模式动物研究显示 3̂X" 能调控小鼠

中胚层的分化!!#"

% 3̂X" 基因功能缺失的小鼠因中

胚层分化异常于胚胎 F6# 1死亡!!#"

$推测 3̂X" 基因

功能异常可能会影响心脏的正常发育% 基因突变筛

查发现$伴有&T@的一些先天发育异常综合征'如

7R$ &R$ &̀&R 等 ( 具有 0G07!!* f>HR* >H̀!*

8̂ f!*RdR! 等基因突变$这些突变会影响 >̂fE

8H0f通路传导信号强弱的变化!C"

% 转基因小鼠模

型进一步证实$心脏特异性表达某些突变基因时将

引起 >̂fE8H0f传导通路变化导致&T@发生!!F"

$

提示该通路可能是&T@发病机制的基本途径之一%

本研究在 !$ 例&T@胎儿心脏组织中发现有 B 例表

现为 >̂fE8H0f的信号减弱$阳性率达 B$D% 这

是在人类&T@病例中对上述动物实验研究所得到

结果的进一步验证与补充$再次证明了 >̂fE8H0f

信号通路异常可能与人类&T@的发生密切相关%

0?=fEHX,是中胚层细胞特异性表达心脏转录

因子过程中的关键调节因素% 活化的HX,蛋白可以

通过激活.Gd>和E或抑制hRf=

&

* d̀jd等来调节

心肌细胞的生长% 作者前期制作的HX,!

WEW

HX,=

]EW基

因敲除小鼠心脏较正常对照组小$部分小鼠表现为

房间隔缺损'HR@(*室间隔肌部缺损或具有瓣膜的

增厚!B"

$说明该信号通路参与了小鼠胚胎心脏发育

过程% 而本研究发现 : 例 &T@胎儿心脏组织 HX,

信号通路发生变化$其中有 # 例 '##6#FD(具有

HR@或者4R@的表型$与动物模型研究得到的结论

相似% 此外$研究表明0?=fEHX,与8H0f信号通路

关系密切$/=B 8H0f可直接调节 HX,的转录活性

及蛋白水平影响肌细胞的生成$而反过来 HX,对

/=B 则无此作用!!C"

% 本研究中$晚孕组 /=B*/=B

$

及HX,分子与对照组相比差异显著$而中孕组均无

明显变化% 因此我们认为晚孕组中HX,通路分子表

达量的变化可能是 /=B 8H0f途径改变引起的下游

事件$这进一步说明了 /=B 8H0f与 HX,通路之间

的相互作用%

另外值得注意的是$本研究中与对照组相比$某

些心脏样本表现为信号分子总蛋白及其磷酸化活化

形式均有改变$如 $! [$< 这 < 个样本 /=B 及 /W/=B*

HX,及 /WHX,

R-3<C=

*/WHX,

G'3=$B蛋白均下降#而某些样本

仅表现为蛋白磷酸化活化形式的不同$如 $#*$F 等

< 个样本仅有 /W/=B 水平的变化而 /=B 蛋白与对照

组相似$除 $#*$F 之外的 B 个样本均表现为 >̂f不

变而 /Ŵ>f下降等% 推测可能有两种原因)一是导

致人类疾病发生的某些基因 R70位点可能会引起

蛋白表达量的变化从而影响信号的传导% 曾经被报

道与精神分裂症发病有关的 HX,! 基因内含子中

&!#FC<G'3J=C=$=#B(会引起 HX,! 蛋白表达水平的

&!==&
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下降!!B"

$这一结论在本实验组前期对 &T@患儿外

周血HX,基因 R70位点的研究中也得以证实!!:"

#二

是在信号传递过程中$位于该信号通路上游的某些

基因突变可能使信号传递终止导致下游蛋白不能被

激活% 例如 R-)2Q+)M等!"$"研究发现心W颜面W皮肤

综合征患者 8̂ f! 基因的 #̀=R 及 g!=$&突变引起

>̂f蛋白不能被激活$信号传导终止$但是 >̂f蛋

白本身表达量并无变化%
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