
肠病性肢端皮炎 渊葬糟则燥凿藻则皂葬贼蚤贼蚤泽 藻灶贼藻则燥责葬贼澡蚤糟葬袁
粤耘袁韵酝陨酝 圆园员员园园冤袁 又称 月则葬灶凿贼 综合征尧阅葬灶遭燥造贼鄄
悦造燥泽泽综合征尧肠源性肢端皮炎综合征袁是一种因锌
吸收障碍导致的反复间歇性腹泻尧脱发尧腔口周围及
肢端皮炎为特征的常染色体隐性遗传性疾病咱员原圆暂遥
圆园园员年袁宰葬灶早等咱猿暂通过对 员个近亲结婚的约旦 粤耘
大家系和 苑个近亲结婚的埃及 粤耘家系进行全基因
组扫描研究袁 最先将本病定位在 愿号染色体长臂

愿择圆源援猿 条带 上遗 传微卫 星标 记 阅愿杂员苑员猿 和
阅愿杂圆猿猿源之间遥 次年袁运怎则赠等咱源暂发现本病的致病基
因是该区间的 杂蕴悦猿怨粤源基因遥本文对 员个 粤耘患者
进行 杂蕴悦猿怨粤源基因突变检测袁发现 圆个位点存在点
突变遥
员 对象和方法

员援员 对象

肠病性肢端皮炎 杂蕴悦猿怨粤源基因突变的研究
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咱摘 要暂 目的院研究肠病性肢端皮炎渊葬糟则燥凿藻则皂葬贼蚤贼蚤泽 藻灶贼藻则燥责葬贼澡蚤糟葬袁粤耘冤患者 杂蕴悦猿怨粤源基因突变情况袁为完善该病的基因诊断
与遗传咨询提供分子生物学依据遥 方法院提取 粤耘家系成员渊包括 员例男性 粤耘患者及其双亲冤和 员园园例正常对照外周血白细胞
基因组 阅晕粤袁孕悦砸扩增 杂蕴悦猿怨粤源基因的全部外显子并行 阅晕粤测序遥 结果院检测到患者 杂蕴悦猿怨粤源基因中第 缘号外显子 糟援愿猿员郧跃
粤和第 员园号外显子 糟援员远员苑凿藻造粤袁 前者导致编码蛋白密码子 圆苑苑位 粤栽郧变为 粤栽粤袁 编码的蛋氨酸 酝藻贼澡蚤燥灶蚤灶藻 酝变为异亮氨酸
陨泽燥造藻怎糟蚤灶藻 陨袁后者导致 糟阅晕粤员远员苑位 粤丢失袁移码突变遥 患者的父亲和母亲分别携带 糟援愿猿员郧跃粤和 糟援员远员苑凿藻造粤基因突变袁与家系
无血缘关系的 员园园名正常对照均未发现此突变遥 结论院杂蕴悦猿怨粤源基因 糟援愿猿员郧跃粤 和 糟援员远员苑凿藻造粤突变是导致该例患者 粤耘的特异
突变遥
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粤 泽贼怎凿赠 燥枣 杂蕴悦猿怨粤源 早藻灶藻 皂怎贼葬贼蚤燥灶 则藻泽责燥灶泽蚤遭造藻 枣燥则 葬糟则燥凿藻则皂葬贼蚤贼蚤泽 藻灶贼藻则燥责葬贼澡蚤糟葬
郧葬燥 赠蚤灶早员袁蕴蚤 载蚤怎扎澡藻灶员袁匀怎葬灶早 杂澡怎圆袁再燥怎 杂蚤澡燥灶早圆袁云葬灶 在澡蚤灶蚤灶早圆
渊员陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣 阅蚤早藻泽贼蚤增藻 耘灶凿燥泽糟燥责赠袁圆酝藻凿蚤糟葬造 悦藻灶贼藻则 枣燥则 阅蚤早藻泽贼蚤增藻 阅蚤泽藻葬泽藻泽袁贼澡藻 杂藻糟燥灶凿 粤 枣枣蚤造蚤葬贼藻凿 匀燥泽责蚤贼葬造 燥枣
晕允酝哉袁晕葬灶躁蚤灶早 圆员园园员员袁悦澡蚤灶葬冤
咱Abstract暂 Objective院栽燥 葬灶葬造赠扎藻 贼澡藻 杂蕴悦猿怨粤源 早藻灶藻 皂怎贼葬贼蚤燥灶 葬灶凿 皂怎贼葬贼蚤灶早 责葬贼贼藻则灶泽 蚤灶 葬 泽责燥则葬凿蚤糟 悦澡蚤灶藻泽藻 责葬贼蚤藻灶贼 憎蚤贼澡
葬糟则燥凿藻则皂葬贼蚤贼蚤泽 藻灶贼藻则燥责葬贼澡蚤糟葬 渊粤耘冤 泽燥 葬泽 贼燥 责则燥增蚤凿藻 葬 遭葬泽蚤泽 枣燥则 早藻灶藻 凿蚤葬早灶燥泽蚤泽 葬灶凿 早藻灶藻贼蚤糟 糟燥怎灶泽藻造蚤灶早 燥枣 贼澡藻 凿蚤泽燥则凿藻则援 酝藻贼澡燥凿泽院
郧藻灶燥皂蚤糟 阅晕粤 憎葬泽 藻曾贼则葬糟贼藻凿 枣则燥皂 憎澡燥造藻 遭造燥燥凿 遭赠 泽贼葬灶凿葬则凿 皂藻贼澡燥凿泽 枣则燥皂 燥灶藻 皂葬造藻 粤耘 责葬贼蚤藻灶贼 葬灶凿 澡蚤泽 责葬则藻灶贼泽援 阅晕粤 泽葬皂责造藻泽 憎藻则藻
葬造泽燥 藻曾贼则葬糟贼藻凿 枣则燥皂 员园园 怎灶则藻造葬贼藻凿袁灶燥则皂葬造造赠 蚤灶凿蚤增蚤凿怎葬造泽 葬泽 糟燥灶贼则燥造泽援 栽澡藻 憎澡燥造藻 糟燥凿蚤灶早 则藻早蚤燥灶 燥枣 杂蕴悦猿怨粤源 憎葬泽 葬皂责造蚤枣蚤藻凿 遭赠 孕悦砸 葬灶凿
责则燥凿怎糟贼泽 憎藻则藻 葬灶葬造赠扎藻凿 遭赠 凿蚤则藻糟贼 泽藻择怎藻灶糟蚤灶早援 砸藻泽怎造贼泽院酝燥造藻糟怎造葬则 葬灶葬造赠泽蚤泽 燥枣 贼澡藻 杂蕴悦猿怨粤源 早藻灶藻 蚤灶 贼澡蚤泽 糟葬泽藻 燥枣 粤耘 则藻增藻葬造藻凿 葬 灶燥增藻造
澡藻贼藻则燥扎赠早燥怎泽 皂怎贼葬贼蚤燥灶 糟援愿猿员郧跃粤 蚤灶 藻曾燥灶 缘 葬灶凿 糟援员远员苑凿藻造粤 蚤灶 藻曾燥灶 员园袁憎澡蚤糟澡 葬造贼藻则藻凿 葬 皂藻贼澡蚤燥灶蚤灶藻 则藻泽蚤凿怎藻 憎蚤贼澡 蚤泽燥造藻怎糟蚤灶藻 则藻泽蚤凿怎藻 葬贼
责燥泽蚤贼蚤燥灶 圆苑苑 燥枣 贼澡藻 责则燥贼藻蚤灶 泽藻择怎藻灶糟藻 葬灶凿 糟葬怎泽藻凿 葬 则藻葬凿蚤灶早 枣则葬皂藻 泽澡蚤枣贼袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 栽澡藻 责葬贼蚤藻灶贼爷泽 枣葬贼澡藻则 憎葬泽 枣燥怎灶凿 贼燥 燥灶造赠 糟葬则则赠
澡藻贼藻则燥扎赠早燥怎泽 糟援愿猿员郧 跃粤 皂怎贼葬贼蚤燥灶袁憎澡蚤造藻 澡蚤泽 皂燥贼澡藻则 糟葬则则蚤藻凿 澡藻贼藻则燥扎赠早燥怎泽 糟援员远员苑凿藻造粤 皂怎贼葬贼蚤燥灶援 栽澡藻 贼憎燥 灶燥增藻造 皂怎贼葬贼蚤燥灶泽 憎藻则藻 灶燥贼
燥遭泽藻则增藻凿 蚤灶 员园园 糟燥灶贼则燥造 蚤灶凿蚤增蚤凿怎葬造泽 泽藻造藻糟贼藻凿 枣则燥皂 葬 悦澡蚤灶藻泽藻 责燥责怎造葬贼蚤燥灶援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院韵怎则 凿葬贼葬 泽怎早早藻泽贼 贼澡葬贼 糟援愿猿员郧跃粤 葬灶凿 糟援员远员苑凿藻造粤
皂怎贼葬贼蚤燥灶 燥枣 杂蕴悦猿怨粤源 早藻灶藻 蚤泽 贼澡藻 早藻灶藻贼蚤糟 糟葬怎泽藻 燥枣 粤耘援
咱Key words暂 葬糟则燥凿藻则皂葬贼蚤贼蚤泽 藻灶贼藻则燥责葬贼澡蚤糟葬曰郧藻灶藻贼蚤糟院杂蕴悦猿怨粤源曰酝怎贼葬贼蚤燥灶
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患者袁男袁员圆岁袁自幼常有腹泻袁伴有肢端尧口周
和肛周皮炎遥 曾在当地医院诊断为 粤耘袁给以口服硫
酸锌治疗后症状消退遥 其后因居住偏僻未能及时购
药服用袁患者腹泻和皮炎间歇性发生遥 就诊时患者
身高 员员员 糟皂袁体重 圆员 噪早袁未达到同龄儿童水平遥 患者
近 员周出现腹泻袁口周和肛周皮炎遥实验室检查袁血清
锌浓度为 缘愿 滋皂燥造 辕 蕴的 渊正常 苑远援缘耀员苑园援园 滋皂燥造 辕 蕴冤袁
碱性磷酸酶 源远 陨哉 辕 蕴渊正常 缘园耀员缘园冤袁大便常规示水
样便袁少许脂肪球遥 其他检查袁包括血常规尧血糖尧血
脂尧转氨酶尧白蛋白尧球蛋白尧肾功能检查袁均正常遥患
者父母非近亲结婚袁无症状渊图 员冤遥 患者确诊为 粤耘
后袁给以甘草锌颗粒口服袁每次 缘 早袁每日 猿次袁患者
腹泻和皮损症状很快消退遥 获得患者及其父母书面
知情同意书后袁进行了 杂蕴悦猿怨粤源基因突变检测遥
员援圆 方法

员援圆援员 外周血 阅晕粤的提取
收集家系 员 位患者及其双亲的外周血 圆 皂造袁

耘阅栽粤援运圆抗凝袁 采用美国 孕则燥皂藻早葬公司 阅晕粤提取
试剂盒提取基因组 阅晕粤遥同时提取 员园园个与家系无
血缘关系的正常成人的基因组 阅晕粤作为对照遥

员援圆援圆 悦砸扩增和直接测序
根据 杂蕴悦猿怨粤源基因 皂砸晕粤序列与基因组 阅晕粤

序列比对结果袁将含有外显子及外显子 辕内含子交界
序列的基因组 阅晕粤序列输入 孕则蚤皂藻则缘援园软件中设计
员圆对引物渊表 员冤遥 缘园 滋造 孕悦砸反应体系中袁基因组
阅晕粤 园援圆缘 滋早袁凿晕栽孕泽 各 圆园园 滋皂燥造 辕 蕴袁上尧下游引物
各 圆缘 责皂燥造袁栽葬择 阅晕粤聚合酶 圆援缘 哉遥 员援缘豫琼脂糖凝
胶电泳检查 孕悦砸产物遥 孕悦砸扩增的目的片段经回
收尧孕悦砸纯化试剂盒纯化后物送至上海英骏工程公
司进行直接测序遥

表 员 孕悦砸扩增的 员圆对引物
栽葬遭造藻 员 孕则蚤皂藻则泽 燥枣 孕悦砸

外显子

员
圆
猿
源
缘
远
苑
愿
怨

员园园
员员园
员圆园

上游引物渊缘忆冤
栽郧郧粤悦粤粤悦悦悦悦粤郧悦粤粤粤郧悦悦
悦粤栽悦粤粤粤栽栽郧郧悦粤郧栽郧郧悦栽悦
栽郧郧粤栽郧郧悦粤郧粤粤郧郧栽悦粤悦粤悦
郧粤栽栽悦悦悦悦粤郧悦悦栽悦悦粤悦郧栽悦
悦栽悦粤栽悦粤郧悦栽悦悦粤郧悦粤粤悦粤郧
悦粤郧郧粤郧粤郧栽郧郧郧郧悦栽栽栽郧粤郧
粤悦悦栽悦悦栽郧粤悦悦悦悦栽悦栽悦悦悦栽
悦栽悦栽栽悦粤粤栽悦栽悦悦栽郧悦栽郧悦悦
粤悦悦郧悦郧栽栽悦悦栽悦悦栽悦悦粤悦栽栽
栽粤郧郧悦郧粤悦粤郧郧悦悦粤悦郧悦郧粤粤
栽粤粤郧粤郧郧郧悦郧郧郧粤悦悦郧粤粤粤郧
粤悦粤栽郧郧栽悦粤郧郧粤栽郧郧悦郧粤郧郧

下游引物渊猿忆冤
郧栽郧悦悦悦粤郧郧栽粤悦栽郧悦悦粤悦栽粤
悦悦郧粤粤郧郧悦栽栽栽郧悦粤郧悦悦粤郧郧
悦栽郧郧悦粤郧郧郧粤郧粤粤郧粤郧栽栽郧郧
粤栽悦粤悦郧栽悦悦悦栽郧郧悦粤悦栽悦粤郧
粤悦栽悦栽悦栽悦悦粤栽悦悦悦栽悦粤栽悦悦
郧粤郧郧栽郧郧郧郧栽郧郧郧栽粤粤粤郧栽悦
栽粤悦悦栽栽悦悦悦粤粤郧粤粤郧悦悦栽郧粤
栽郧郧郧粤郧栽郧栽郧郧郧悦郧栽郧郧郧粤粤
栽栽悦郧悦郧栽郧郧悦悦栽郧栽悦郧悦悦栽粤
栽郧栽栽悦悦粤郧郧栽悦栽悦悦悦悦郧悦悦悦粤
粤郧悦栽郧粤郧郧粤郧悦粤粤郧栽郧郧郧悦粤
栽郧郧栽栽栽悦栽郧郧郧悦栽郧栽粤郧郧栽栽

片段长度渊月责冤
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图 员 家系图

云蚤早怎则藻 员 孕藻凿蚤早则藻藻 糟澡葬则贼

圆 结 果

对 杂蕴悦猿怨粤源基因的 员圆对引物所扩增的孕悦砸 产
物进行测序袁 发现家系中的患者第 缘 号外显子
错义突变 糟 援愿猿员郧跃粤 和第 员园 外显子移码突变
糟 援员远员苑凿藻造粤遥 前者导致第 愿猿员位碱基鸟嘌呤突变为
腺嘌呤袁即 愿猿员郧跃粤袁对应密码子 粤栽郧变成 粤栽粤袁导
致第 圆苑苑位的蛋氨酸残基被异亮氨酸残基酸替代曰
后者导致 员远员苑位碱基腺嘌呤缺失袁发生移码突变遥
患者父亲有 糟 援 员远员苑凿藻造粤 移码突变 袁患者母亲有

糟 援愿猿员郧跃 粤错义突变袁 正常对照均未发现这 圆种突
变渊图 圆冤遥
猿 讨 论

杂蕴悦猿怨粤源基因编码人 在陨孕家族中锌 辕铁调控转
运体样蛋白 源 渊扎蚤灶糟 辕 蚤则燥灶鄄则藻早怎造葬贼藻凿 贼则葬灶泽责燥则贼藻则鄄造蚤噪藻
责则燥贼藻蚤灶 源袁在陨孕源冤袁对跨膜运输锌和锌稳态咱缘原苑暂中起着
重要的作用遥目前有 圆个 杂蕴悦猿怨粤源基因的转录变异
体渊异构体 员袁郧藻灶月葬灶噪序列号 晕酝赃园员苑苑远苑曰异构体
圆袁郧藻灶月葬灶噪序列号 晕酝赃员猿园愿源怨冤袁 常见的 皂砸晕粤转
录为异构体 圆咱愿暂遥 其中第 圆至第 员圆外显子为二者共

高 莹等院肠病性肢端皮炎 杂蕴悦猿怨粤源基因突变的研究
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有序列袁导致二者翻译的蛋白具有相同的 悦原末端含
有 缘愿猿个氨基酸残基袁 仅异构体 员的 晕原末端 猿怨个
氨基酸残基 渊晕酝赃园员苑苑远苑冤 不同于异构体 圆
渊晕酝赃员猿园愿源怨冤 的 远源个氨基酸残基遥 本研究通过对
粤耘家系患者的检测发现了 糟援愿猿员郧跃粤 和 糟援员远员苑凿藻造粤
两个 杂蕴悦猿怨粤源基因突变袁前者导致第 圆苑苑位的蛋氨
酸被异亮氨酸替代曰 后者导致第 员 远员苑位碱基腺嘌
呤缺失袁移码突变遥 通过 郧藻灶月葬灶噪中提供的基因 辕编
码蛋白序列比较 袁 发现人 渊匀燥皂燥 泽葬责蚤藻灶泽冤的
杂蕴悦猿怨粤源基因编码蛋白的 圆苑苑 位蛋氨酸残基具有
高度的保守性袁 与黑猩猩 渊孕葬灶 贼则燥早造燥凿赠贼藻泽冤尧 猕猴
渊酝葬糟葬糟葬 皂怎造葬贼贼葬冤尧犬属渊悦葬灶蚤泽 造怎责怎泽 枣葬皂蚤造蚤葬则蚤泽冤尧牛
渊月燥泽 贼葬怎则怎泽冤尧 小鼠 渊酝怎泽 皂怎泽糟怎造怎泽冤尧 褐鼠渊砸葬贼贼怎泽
灶燥则增藻早蚤糟怎泽冤完全一致袁圆苑苑位蛋氨酸残基可能对在陨孕源
的功能具有重要作用遥 员 远员苑位碱基腺嘌呤缺失袁
缘猿怨位密码子 糟糟葬变为 糟糟糟袁氨基酸脯氨酸渊孕则燥造蚤灶藻袁
孕冤不变袁但其后阅读框架漂移袁氨基酸残基序列发
生改变遥 患者的父亲和母亲分别携带 糟援愿猿员郧跃粤和
糟援员远员苑凿藻造粤基因突变袁 虽然可导致 在陨孕源蛋白的减
少袁 但患者的双亲均无症状袁 没有单倍性不足
渊澡葬责造燥蚤灶泽怎枣枣蚤糟蚤藻灶糟赠冤咱愿暂遥 员园园个正常对照中未发现这
圆个位点突变袁提示这 圆个点位突变为患者的致病
位点遥
检索 孕怎皂酝藻凿袁至今发现 源园多个 杂蕴悦猿怨粤源基因

突变位点咱愿原员圆暂袁检索国内万方医学网和中国知网袁有关
该病的致病基因研究文献仅有 员篇硕士学位论文咱员猿暂袁
其报道的 杂蕴悦猿怨粤源基因突变位点分别位于第 员和第
圆外显子袁 本课题组在国内首次报道了 圆个新的突

变袁检索 栽澡藻 匀怎皂葬灶 郧藻灶藻 酝怎贼葬贼蚤燥灶 阅葬贼葬遭葬泽藻袁圆个突
变为新发现的突变位点袁 扩大了 粤耘致病基因的突
变谱袁为患者提供产前诊断尧遗传咨询以及研究 圆苑苑
位的蛋氨酸对 在陨孕源的活性具有重要作用遥
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