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先天性甲状腺功能减低症的+,-.基因研究

黄晓东，顾学范，沈永年，张雅芬，叶军，陈瑞冠
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［摘 要］ 目的 探讨+,-.基因在先天性甲状腺功能减低症（甲低）病因学中的地位。方法 对)"例经内

分泌专科门诊或新生儿筛查检出确诊的先天性甲状腺功能减低症患者，从外周血白细胞中提取基因组/01，采用

+234552+4/01测序方法进行+,-.基因外显子!!’分析。结果 +,-.基因外显子!!’编码区未发现突变。结

论 +,-.基因编码区的结构改变，在中国人甲低的病因学中可能不具有重要地位。

［关 键 词］ 甲状腺功能减低症；先天性；+,-.基因；单链构象多态性分析
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先天性甲状腺功能减低症是儿童内分泌疾病中

最常见的一种，发病率为#／%"""!#／&"""［#］，如果

不得能得及时和适当的治疗，患者将发生严重的智

能落后和生长障碍。目前对于大部分病例的发病机

制还不清楚，’"年代中期以来，国外一些研究证明

其发病与一些基因的突变有关。在综合国外研究成

果的基础上，我们选择了在该症患者中进行+,-.基

因的研究。

@ 材料与方法

@7@ 对象

)"例研究对象为上海新华医院儿科内分泌专

科门诊或上海儿科医学研究所新生儿筛查检出并经

实验室检测确诊的先天性甲状腺功能减低症的患

者，男性#.例，女性%!例，均治疗随访两年以上。

对象分布于华东地区，有兄妹和姐妹同患此病的

两 个 家 系 病 例 ，所 有 对 象 无 甲 状 腺 肿 大 ，经(超

或’’RH2V& 扫描或D2H检查发现甲状腺缺如、异

位、发育不良共&"例。除有两位分别合并房缺和动

脉导管未闭外，余无其他先天畸形的情况。

@7A +,-B基因外显子的扩增

经监护人知情同意，取患者外周静脉血!RG，

分离白细胞并提取基因组/01。采用源于+,-.基

因内含子序列的引物［!］，进行+,-.基因外显子!!
’的+23扩增。

)""G+23 反 应 缓 冲 液 中 含)"RW X2G，

#"RWHL=J492G，#7"YHL=F>?<4#""，#7)RWW@4
2G!引物各"7)"W（上海生工生物工程公司），#!)

"WQ0H+J，!:H,U/01聚合酶（华美生物工程公

司）以及#""?@基因组/01。采用;B?B1RN+23
5PJFBR!&""扩增仪（+D3XZ0D[WD3），各引物对
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!"如下，#$%&’()*+，#$%&,()’+，#$%&-().+，

#$%&)())+，#$%&/(),0)+；#$%&.(/*+，#$%&1(
/)+，#$%&2(/30’+。

!0" 45$#基因外显子的6674分析

45$1基因外显子’!2的478产物以含2)9
去离子甲酰胺缓冲液稀释，2/+变性)":&后置冰

浴，上样于/9或19的非变性聚丙烯酰胺凝胶，分

别于-+和*.+，垂直电泳（;:%<8=>）)!/?。采用

银染方法观察电泳条带并置干胶仪（;:%<8=>）抽干

’?，长期保存。

!0$ 45$#基因外显子的>@=顺序

将478产物纯化（AB=CD@）后，采用;:E>F#
!#G":&5H%G 8#5IF 8#5JH:%& 试 剂 盒（4D8KB@
DLMD8），=;B48B6M!M,,.>@=顺序仪进行了

45$1基因外显子’!2的>@=直接测序。测序引

物除外显子’和,外，均与478引物同。外显子’
和,的测序引物分别是：’N)’<=777===7!77<
!=77!C<,’；’8)’<7C!C7!!=77!C77=C<,’；

,N)’<!!CCC=!!7!7!=!!<,’；,8)’<!77!<
C=!!!7777===C<,’。

% 结果

全部研 究 对 象 的45$1基 因 外 显 子’!2的

478<6674分析结果未发现特异的、与健康对照者

不同的电泳条带图形。选择性地对其中甲状腺形态

发育异常的-3位研究对象，进行45$1基因外显子

’!2编码区>@=测序，结果显示外显子,!2编码

区的>@=序列与C#&#;5&O（@M<33,-//）的序列一

致；而外显子’（包括两位健康对照者）第*-,位碱

基（45$1J>@=第*.1位）存在!!7的改变，但所

编码的氨基酸并不发生变化，均为甘氨酸。

" 讨论

在先天性甲状腺功能减低症患者中，139!
1)9 存在甲状腺胚胎发育异常［*］，因此研究调控甲

状腺胚胎发育的相关基因成为探索其病因学的一个

重要切入点并具有更广泛的意义。

23年代中期通过体外细胞培养和基因剔除方

法在动物实验中证实，,个特异的甲状腺转录因子

即甲状腺转录子"（!!N<"）、甲状腺转录因子#
（!!N<#）和45$1参与调控甲状腺原基的形成、移

行、分化和增殖的过程［,］，但至今未在患者中找到

!!N<"基因突变［-，)］，唯一找到!!N<#基因突变

的两个同胞患者均合并腭裂、鼻后孔闭锁等先天畸

形［/］。45$1属于哺乳类45$蛋白家族的转录因子，

具有保守的配对域（P5G:#II%"5:&）结构，能识别特

异的>@=序列并与之结合，调控靶基因的转录［.］。

*221年M5JJ?:5［’］报道了在)个意大利患者中找到

,种45$1基因突变，突变均发生在45$1基因的配

对域中，而且发生45$1基因突变的患者均有甲状腺

发育异常。

本实验对来自中国华东地区的)3例患者所进

行的45$1基因外显子’!2的检测，在包括配对域

在内的编码区中未发现突变，说明45$1基因的结构

改变，即使在甲状腺发育异常的病人中也很少见，可

能不是中国人先天性甲低的一个常见致病原因。

在本研究中发现全体研究对象的45$1基因外

显子’第*-,位存在!!7置换，可能显示了先天

性甲低病因的种族差异性。

综合我们及国外已有的研究结果表明，占先天

性甲状腺功能减低症中绝大部分的甲状腺发育异常

病例的病因的分子基础有待阐明，应继续探索新的

相关基因和／或环境影响因素。
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