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蒙古族并指一家系临床特点及其HOXD13基因突变检测

（1.内蒙古民族大学附属医院 口腔科，内蒙古 通辽 028000；2.内蒙古自治区个体化用药工程技术研究中心 ；

3.锡林郭勒盟蒙医医院；4.内蒙古大学 生命科学学院）

摘 要：目的：探讨先天性并指畸形一大家系的临床特点及其致病基因突变分析，为该类疾病的产前诊断以及

携带者筛查提供依据。方法：通过家系调查，对家系患者进行临床表型分析并进行手和脚部X光检查；绘制系谱

图，整理分析家系资料；采集家系成员外周血并提取基因组DNA；通过外显子测序方法筛选候选基因，将捕获的候

选基因突变位点进行PCR扩增后Sanger测序验证分析。结果：该家系已传4代，并指患者共9例，其中男4例，女5

例，Ⅰ2、Ⅱ4、Ⅲ5,7,10等5例患者为单侧并指，Ⅲ16和Ⅳ3,6,7等4例患者为双侧手指并指，脚趾均为正常。先证者及

其家系患者均为HOXD13基因的第二外显子917位点发生G>A的突变，导致306位氨基酸从精氨酸到谷氨酰胺的

改变，即c.917G＞A（P.R306Q）。家系正常成员均无此突变。结论：该先天性并指家系属于常染色体显性方式遗

传，HOXD13，c.917G＞A（p.R306Q）基因突变位点是该并指家系的致病突变。该家系Ⅲ12成员表型正常但致病基

因携带者，表明该家系存在不完全外显特点。
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并指畸形（Syndactyly，SD）是指相邻指（趾）间

软组织和（或）骨骼不同程度的融合并肢体分化障

碍导致，发生率约为两万分之一，其中双侧性并指

占二分之一。SD为主要以常染色体显性方式遗传，

并呈现不完全外显率，少数为常染色体隐性和X-连

锁隐性方式遗传[1，2]。SD具有明显的表型差异和遗

传异质性，具有单侧或双侧、对称或不对称等特

点[3]。HOXD13 基因在肢体发育中起关键调控作

用[4]。HOXD13转录因子含有1条多聚丙氨酸链和1

个同源DNA结合结构域，前者延展突变和后者错义

突变都可引起SD表型[5]。本文报道了内蒙古地区

发现的蒙古族SD一家系临床特点及HOXD13基因

错义突变检测结果。

1 材料与方法

1.1 临床资料

1.1.1 病例 先证者（Ⅱ4），女，65岁，2014-03首次

在内蒙古民族大学附属医院进行遗传咨询。临床

表现为先天性单侧（左手）3/4手指融合，双脚趾正

常，无其它疾病。

1.1.2 家系资料 该家系位于内蒙古东部乡村，已

传4代，可追溯调查38人（见图1），其中并指患者9

例（4 例男性，5例女性患者）。临床表型为Ⅱ4，Ⅲ
5，7，10为单侧3/4手指融合，双侧脚趾正常。Ⅲ16

和Ⅳ3，6，7等均为双侧3/4手指融合，双侧脚趾正常

（见图2）。其中Ⅲ16婴幼儿期在乡村传统方法进行

手指分离手术，预后效果不佳；Ⅳ6，7等二名患者在

5～12岁之间在内蒙古民族大学附属医院手足外科

做过手术，预后良好，临床（见图2、表1）。

对于该项目的伦理论证由内蒙古民族大学附

属医院伦理委员会认可，在所有受调查者均签署知

情同意书后对该家系成员进行了病史采集、X光片

拍摄、身体检查和生活习惯调查等，并抽取外周血

10 mL分别两个 EDTA 抗凝管中保存备用。
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1.2 实验方法

1.2.1 DNA提取 应用酚-氯仿法从血液中提取基

因组DNA，应用Qubit 3.0对DNA浓度进行定量、琼

脂糖凝胶电泳分析 DNA 降解程度以及是否有

RNA、蛋白质污染。

1.2.2 家系样本外显子测序分析 外显子测序分析

由诺禾基因Illumina novaseq平台完成。具体操作

步骤为基因组DNA→文库构建→外显子捕获和富

集→外显子测序→碱基识别和reads生成→序列比

对→变异识别及分析→注释→候选基因及突变的

筛选。本实验选取先证者在内的6位家系成员（包

括三名患者Ⅱ4、Ⅲ10、Ⅳ 7；两名正常人Ⅲ2，13和一名致

病基因携带者Ⅲ12）进行全外显子测序并进行关联

分析，捕获候选基因致病突变位点。

1.2.3 候选基因突变位点PCR扩增及Sanger测序验

证 将外显子测序分析后得到的手指发育相关的6个

疑似致病基因为目标，对已获得样本的所有家系成员

进行PCR扩增和Sanger测序验证，确定该位点在家系

患者和正常人之间的并指表型的共分离情况。

HOXD13的突变位点的扩增引物序列和反应条件如

下，其余5个基因引物序列及基因信息见附表1：

上游引物（HOXD13-F）：5'-CTGCACCCCTG-

CAAACGCAC-3'；

下游引物（HOXD13-R）：5'-GCTGTCTGTGGC-

CAACCTGG-3'。

PCR扩增条件如下：

95 ℃ 5min

95 ℃ 15 sec

55 ℃ 15 sec

72 ℃ 45 sec

72 ℃ 5 min

4 ℃ ∞

PCR产物经2%琼脂糖凝胶电泳检测后送北京

六合华大基因科技有限公司进行Sanger测序。

2 结果

2.1 家系调查与临床特点

该蒙古族家系可追溯调查38人，已传4代，受

累患者共9名，其中男性4例、女性5例，每代均有患

者出现，男女发病概率相等，属于常染色体显性遗

传模式。可追溯调查到的8名患者以及家系主要成

员进行了系统的身体检查：手腕、脚踝、肘/膝关节、

髋关节和颈部活动正常，五官和身高正常。临床表

型为Ⅱ4，Ⅲ5，7，10为单侧3/4手指融合，双侧脚趾正

常。Ⅲ16和Ⅳ3，6，7等均为双侧3/4手指融合，双侧脚

趾正常。

2.2 致病基因研究

2.2.1 外显子测序结果 先证者在内的6名家系成员

（3名患者、1名疑似致病基因携带者和2名正常人）进

行外显子测序，共筛选出6个指（趾）发育相关候选基

因，即FBN2、FMN1、FREM2、HOXD13、LRP4、MYO10

基因。其中，HOXD13基因第二外显子917位点发生

图2 家系患者并指（趾）图片及X光片

表1 家系受累成员的临床特征

性
别

女

男

女

女

女

男

男

男

家系
患者

Ⅱ4

Ⅲ5

Ⅲ7

Ⅲ10

Ⅲ16

IV3

IV6

IV7

年
龄

65

50

53

45

39

27

19

17

手部畸形

单侧3/4
手指融合

单侧3/4
手指融合

单侧3/4
手指融合

单侧3/4
手指融合

双侧3/4
手指融合

双侧3/4
手指融合

双侧3/4
手指融合

双侧3/4
手指融合

脚部畸形

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

双侧脚趾
正常

手术

-

-

-

-

刚出生民间医生
做手指分离手术，
预后效果不好

-

在7岁做并指分离
手术，预后良好

在 5 和 12 岁分别
做并指分离和修
复手术，预后良好

32 Cycles｝
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G>A的突变（HOXD13，c.917G>A，p.R306Q）与3名

患者和1名无临床表型的携带者（Ⅲ12）均有此突变，家

系2名正常成员无此突变，临床表型共分离。其余5

个基因突变位点在3名患者和无临床表型携带者中出

现不一致，无表型共分离现象。

2.2.2 候选基因验证结果 将外显子测序分析后得

到的6个疑似致病基因为目标，对该家系其他成员

进行PCR扩增和Sanger测序验证，结果为该家系中

所有患者和携带者均有HOXD13，c.917G＞A杂合

突变，正常人无此突变，显示表型共分离，表明该家

系并指致病基因为HOXD13，c.917G>A，p.R306Q。

其余5个基因突变在患者和携带者中出现不一致，

表型无共分离现象，排除此5个基因为该家系并指

致病基因。

HOXD13，c.917G＞A突变位点的PCR扩增结果

（图3），所有样本均得到了目的DNA片段（目的片段

长度388 bp）。PCR产物经Sanger 测序，结果表明

HOXD13，c.917G＞A在患者和携带者均出现此突

变，正常人无次突变，具有共分离现象（见图4）。

3 讨论

并指（趾）畸形（syndactyly，SD）是在肢体发育过

程中异常导致的相邻手指或脚趾部分或完全融

合。SD临床表型有很大差异，受累单侧或双侧，皮

肤性融合或骨性融合。轻度表现为皮肤纹理的异

常，重度为骨性融合，涉及指骨、掌骨或跖骨，更严

重的延伸到腕骨或跗骨[5，6]。

我国2011～2017年报告的手指（趾）异常总检

出率为12.93/万～16.43/万[2，7]。本研究在内蒙古东

部乡村发现了一蒙古族并指家系，该家系已传4代，

每代都有患者出现，男女发病机会均等，属于常染

色体显性遗传病。临床表型存在异质性，为单侧或

双侧3/4手指皮肤/骨性融合，脚趾均为正常，属于并

指/趾 Ic型。家系患者第二代（Ⅱ4）1人和第三代3

人（Ⅲ5，7，10）为单侧3/4手指皮肤/骨性融合，第三代

（Ⅲ16）1人和第四代全部（Ⅳ3，6，7）为为双侧3/4手指

皮肤/骨性融合。患者Ⅳ7的母亲Ⅲ12没有临床表型，

但检测结果显示为致病基因突变携带者，存在外显

率不全特点。

研究认为SD由胚胎发育时期手板分化缺陷所

致[8]。胚胎发育中成纤维细胞生长因子（Fibroblast

growth factor，FGF）引导手板伸长，而手板分化出指

（趾）的数量和特征由胚胎极化活性区（Zone of po-

larizing activity，ZPA）细胞分泌的SHH因子与同源

盒基因（Homeobox gene，Hox）表达的HOX转录因子

相互作用决定，该发育过程相关基因致病性突变可

导致并指（趾）畸形的发生。

根据Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM）

的数据，已有287个基因突变与并指（趾）畸形相

关。临床上，HOXD13基因突变与家族性并指（趾）

畸形相关性最高。HOXD13基因有两个外显子：外

显子1编码含15个丙氨酸残基的多聚丙氨酸链；外

显子 2 编码含有 60 个氨基酸残基的同源盒结构

域。HOXD13基因的第二外显子917位点发生G>A

的 突 变 ，导 致 306 位 精 氨 酸 变 为 谷 氨 酰 胺

（HOXD13，c.917G>A，p.R306Q），使 HOXD13 转录

因子的同源盒结构域构象改变，不能结合特定的

DNA序列，因而不能调控早期肢体前-后轴发育关

键基因转录[9～12]。这是该蒙古族家系导致并指畸形

的主要原因。该家系中不同患者不规则出现FBN2、

FMN1、FREM2、LRP4、MYO10等5个基因突变现象，

这些基因突变也有可能与主基因互作、基因修饰以

及表观遗传等因素导致家系患者具有临床表型异

质性和外显率不全等现象，有待进一步基因功能研

究。

本研究通过家系分析和基因检测，进一步验证

了HOXD13，c.917G>A，p.R306Q突变导致并指畸形

的发生，为遗传咨询和产前诊断提供了依据。
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综上，蒙药森登-4在RA 中有着重要的治疗价

值和研究前景，但本研究尚为基础动物实验，需进

一步的人体及相关组织学研究乃至更重要的临床

研究去确证。且蒙药目前尚有一些不足之处，今后

需要对森登-4的有效成分进行进一步提炼甚至研

究成为更为方便应用的剂型，是今后的研究重点。

本研究为森登-4治疗RA 提供了新的思路和方向。
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