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儿童早老症家系端粒损耗与 ＴＥＲＴ 基因表达①
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专家简介　 舒伟ꎬ理学博士ꎬ教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ美国耶鲁大学医学院遗传系

访问学者ꎮ 研究领域为遗传病分子诊断、致病机制和肿瘤基因治疗ꎮ 主持国家

自然科学基金 ３项、广西自然科学基金 ２项ꎬ参与省部级以上课题 １０余项ꎮ 以第

一作者或者通信作者在 Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ、Ｍｏｌ Ｂｉｏ Ｃｅｌｌ 和 Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ 等期刊发表

研究论文 ２０余篇ꎬ获得国家发明专利 １项ꎬ实用新型专利 １项ꎬ主编教材 １部ꎬ获
得省级教学和科研奖励多项ꎮ

摘要　 目的:分析儿童早老症患者及其家系成员外周血白细胞的端粒相对长度

和 ＲＮＡ测序(ＲＮＡ￣ｓｅｑ)结果ꎬ探究儿童早老症端粒损耗及致病分子机制ꎮ 方法:采集广西壮族自治区

贺州地区 １个 ＬＭＮＡ Ｒ５２７Ｃ突变型早老症家系(３名患者和 ２３名正常家系成员)的外周血样本ꎬ分离白

细胞ꎮ 提取白细胞 ＤＮＡꎬ实时荧光定量 ＰＣＲ分析家系成员的端粒相对长度ꎬ同时对白细胞进行 ＲＮＡ￣
ｓｅｑꎬ并进行生物信息学分析ꎮ 结果:该家系患者的端粒相对长度短于家系同龄成员ꎬ端粒相对长度与

年龄呈负相关ꎬ家系中早老症患者外周血白细胞端粒酶逆转录酶(ＴＥＲＴ)基因表达下调ꎬｃ￣Ｆｏｓ基因表达

上调ꎮ 结论:外周血 ＴＥＲＴ 基因表达下调可能与早老症患者的端粒损耗相关ꎬｃ￣Ｆｏｓ 基因表达上调可能

在早老症致病的分子机制中起重要作用ꎮ
关键词:儿童早老症ꎻＬＭＮＡꎻ端粒ꎻ端粒酶逆转录酶
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Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ＲＮＡ￣ｓｅｑ) ｏｆ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｅｒｉａꎬ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｔｓ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ
ＬＭＮＡ Ｒ５２７Ｃ ｍｕｔａｎｔ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｅｒｉａ (３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ２３ ｎｏｒｍａｌ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ) ｉｎ Ｈｅｚｈｏｕꎬ Ｇｕａｎｇｘｉ
Ｚｈｕａｎｇ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ. Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｉｔｓ ＤＮＡ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ. Ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ＲＮＡ￣ｓｅｑ ｏｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄꎬ ｉｔｓ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｉｔｓ ｐｅｅｒｓꎬ
ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ.
Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ (ＴＥＲＴ) ｗａｓ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃ￣Ｆｏｓ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＥＲＴ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｅｌｏｍｅｒｅ ａｔｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｅｒｉａꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｒｇｅｒｉａ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ｐｒｏｇｅｒｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ＬＭＮＡꎻ ｔｅｌｏｍｅｒｅꎻ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ

　 　 儿童早老症ꎬ又称早老病ꎬ是一种极为罕见的遗

传因素导致的过早老化性疾病[１]ꎮ 经典的汉氏儿童

早老综合征 ( Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ￣Ｇｉｌｆｏｒｄ ｐｒｏｇｅｒｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＨＧＰＳꎬ ＯＭＩＭ数据库编号:１７６６７０)是由于编码 Ａ / Ｃ
型核纤层蛋白的 ＬＭＮＡ 基因发生点突变引起ꎬ突变基

因表达产物为早老蛋白ꎬ它在细胞内异常蓄积而引起

核变形、基因表达失调、ＤＮＡ修复缺陷、端粒缩短和基

因组不稳定等ꎬ从而导致细胞衰老ꎬ并引起一系列过

早老化的临床病症[２－３]ꎮ ＨＧＰＳ 为第 １１ 号外显子中

ＬＭＮＡ 基因一个等位基因发生单核苷酸碱基置换

(Ｇ６０８Ｇ:ＧＧＣ→ＧＧＴ)ꎬ造成 ｍＲＮＡ 剪切位点改变ꎬ形
成一个截短的突变的早老蛋白(ｐｒｏｇｅｒｉｎ)ꎮ 研究发现ꎬ
ＬＭＮＡ 基因上其他位点的突变ꎬ如 Ｒ５２７Ｃ、Ｒ４７１Ｍ 和

Ｇ６０８Ｓ(ｌａｍｉｎ Ａ蛋白第 ５２７、４７１和 ６０８分别发生错义

突变)等位点突变同样能引起早老症[４－５]ꎮ 研究表明ꎬ
端粒长度与细胞衰老表型关系密切ꎬ早老症是一种快

速的病理性衰老ꎮ 研究发现ꎬ早老蛋白过表达的成纤

维细胞ꎬ端粒会加速缩短ꎮ 此外ꎬ还发现端粒酶的重

新表达能促进细胞增殖ꎬ并能延长 ＨＧＰＳ 患者的细胞

寿命[６－７]ꎮ 由此可见ꎬ端粒损耗与早老症的发生发展

密切相关ꎬ然而其发病机制有待进一步研究ꎮ
本文就在广西发现的一个 ＬＭＮＡ Ｒ５２７Ｃ 纯合突

变型儿童早老症家系进行调查[８－９]ꎬ对其病理特征、家
系成 员 的 白 细 胞 端 粒 长 度、端 粒 酶 逆 转 录 酶

(ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬ ＴＥＲＴ)的表达等进行

分析ꎬ并利用生物信息学方法探究早老症患者端粒损

耗的分子机制ꎮ

１　 材料与方法
１.１　 材料

广西壮族自治区贺州地区的一早老症家系ꎬ先证

者为 ７岁女孩ꎬ２００９年就诊于广西医科大学第一附属

医院皮肤科[１]ꎮ 随后ꎬ征得患者及家属同意ꎬ并签署

知情同意书后ꎬ调查了先证者整个家系ꎮ 本研究的实

施符合医学伦理规范要求ꎬ获得广西医科大学医学伦

理委员会批准ꎮ

１.２　 方法
１.２.１　 基因突变位点分析　 采集先证者父系和母系

两个家族中的 ３名患者和 ２４名正常成员的外周血各

６ ｍＬꎬ分离白细胞ꎬ提取基因组 ＤＮＡ进行 ＬＭＮＡ 基因

突变位点分析ꎮ
１.２.２　 端粒相对长度的检测 　 用酚￣氯仿法提取外

周血全基因组 ＤＮＡꎬＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００微量紫外分光光

度计测定其纯度及浓度ꎮ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ检测端粒相

对长度ꎬ反应体系为 ２０ μＬꎬ其中 Ｍｉｘ 反应缓冲液

１０ μＬꎬ上下游引物终浓度为 ３００ ｎＭꎬ ＤＮＡ 模板

１ μＬꎬ用双蒸灭菌水补足体积至 ２０ μＬꎮ ＰＣＲ 反应

在 Ｒｅａｌｐｌｅｘ４ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 (德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 产
品)上进行ꎮ 反应条件为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ９５ ℃
１５ ｓꎬ６０ ℃ １ ｍｉｎꎬ４０ 个循环ꎮ 引物由北京六合华大

基因科技有限公司合成ꎬ ＴＥＲＴ 上游引物: ５′ －
ＣＧＧＴＴＴＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴ
Ｔ－３′ꎻ ＴＥＲＴ 下游引物:５′－ＧＧＣＴＴＧＣＣＴＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣ

２
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ＣＴＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣＣＴ－３′ꎮ
１.２.３　 相对端粒长度分析　 端粒相对长度 ＝ ２－△△Ｃｔꎬ
取 ３次测量结果的均值作统计分析ꎬ采用 ＳＰＳＳ １６.０
统计软件进行数据分析ꎮ 相对端粒长度与调查年龄

的关系用线性回归方程分析ꎮ
１.２.４　 ＲＮＡ￣ｓｅｑ分析　 采集 ３ 名患者及 ３ 名家系同

龄正常儿童血样各 ４ ｍＬ(抗凝全血)ꎬ将 ３ 名家系同

龄正常儿童血样混合作为对照ꎬ分离白细胞ꎮ 将 ４
个样本送往深圳华大基因科技服务有限公司进行

ＲＮＡ测序(ＲＮＡ￣ｓｅｑ)分析ꎮ 从 ＲＮＡ￣ｓｅｑ结果中分析

３例早老患者及对照 ＴＥＲＴ 基因的 ｍＲＮＡ表达差异ꎮ

１.２.５　 ＴＥＲＴ 关联基因分析 　 在 ｇｅｎｅｃａｒｄ 网站上以

“ＴＥＲＴ”为关键词搜索受它其表达调控和与之相互

作用的蛋白ꎮ

２　 结果

２.１　 ＬＭＮＡ 基因突变

先证者家系 ＤＮＡ 检测、分析显示ꎬⅣ１０、Ⅳ１１、
Ⅳ１２ 为 ３ 位儿童早老症患者ꎬ其 ＬＭＮＡ 基因为

Ｒ５２７Ｃ突变纯合子ꎬ其父母为 ＬＭＮＡ 基因 Ｒ５２７Ｃ 突

变杂合子携带者ꎬ见图 １ꎮ

箭头所指为家系中早老症先证者ꎬ另有两名同胞患病(黑色填充)ꎬ患者父母为致病基因携带者

(黑色半填充)ꎮ∗表示采到血样的家系成员ꎮ

图 １　 早老症患者家系 ＬＭＮＡ 基因图谱

２.２　 端粒相对长度与年龄的关系

家系正常成员的端粒相对长度和年龄呈负相

关ꎬ相关系数为 ０.９９ꎮ 患者的端粒相对长度短于家

系正常儿童ꎬ见图 ２ꎮ

蓝色表示患者ꎻ绿色表示家系正常成员ꎮ

图 ２　 早老症家系端粒相对长度与年龄的相关性分析

２.３　 ＴＥＲＴ 基因表达

对照的 ＴＥＲＴ 基因在外周血白细胞中的 ｍＲＮＡ

检测值为 ４５ꎬ而 ３ 名 ＨＧＰＳ 患者的 ＴＥＲＴ 基因在外

周血白细胞中的 ｍＲＮＡ 检测值分别为 ２９、１２ 和 １９ꎬ

患者的 ＴＥＲＴ 基因 ｍＲＮＡ的检测值显著低于对照ꎮ

２.４　 ＴＥＲＴ 基因启动子区转录因子结合位点

利用 Ｐ￣Ｍａｔｃｈ １.０ 程序ꎬ输入 ＴＥＲＴ 基因上游至

５′侧翼 ３ ０００ ｂｐ 的序列ꎬ搜索 ＴＲＡＮＳＦＡＣ ５.０ 数据库

中人类转录因子结合元件ꎬ分别对 ＴＥＲＴ 基因的正义

链、负义链转录因子结合元件进行分析ꎮ 结果显示ꎬ

保守区域有多个转录因子结合位点ꎬ见图 ３ꎮ

３
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箭头表示转录起始位点ꎬ竖线表示转录因子结合位点ꎮ

图 ３　 ＴＥＲＴ 基因启动子区转录因子结合位点预测

２.５　 ＴＥＲＴ 基因表达的调控基因

ＲＮＡ￣ｓｅｑ与生物信息学分析显示ꎬｃ￣Ｆｏｓ、Ｐ５３、

ＵＳＦ１和 ＳＴＡＴ３ 等转录因子可能参与了 ＴＥＲＴ 基因

的表达调控ꎮ

２.６　 ＴＥＲＴ蛋白与其他蛋白的相互作用

利用 ＮＣＢＩ 网站上的蛋白相互作用 ( ｐｒｏｔｅｉｎ￣

ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)分析软件分析ꎬ发现 ＴＥＲＴ蛋

白与 ＴＰ５３、ＵＢＣ、ＸＲＣＣ５等蛋白之间存在相互作用ꎬ

见图 ４ꎮ

图 ４　 ＴＥＲＴ蛋白与其他蛋白相互作用的网络图

４
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３　 讨论
儿童早老症家系非常罕见ꎬ是宝贵的遗传资源ꎬ

医学科学工作者通过这个疾病模型可以认识人类生

理性衰老和病理性衰老的众多科学问题ꎮ 本研究调

查、分析在中国广西壮族自治区发现的 １ 个早老症

家系ꎬ家系中的 ３ 位早老症患者在 ７ 岁之前就存在

不同程度的端粒缩短ꎬ白细胞 ＴＥＲＴ 基因表达下调ꎬ

提示该家系患者存在端粒损耗ꎮ 这为早老症的诊断

和治疗提供了线索ꎬ并为深入探索早衰的分子机制

提供了基础ꎮ

儿童早老症是一种快速进行性病理性衰老ꎬ可

以作为研究生理衰老机制的模型[１０]ꎮ 端粒是人类

染色体末端一种维持染色体稳定性的特殊结构ꎬ随

细胞的分裂而缩短ꎬ真核细胞每分裂 １ 次ꎬ端粒会缩

短 ５０~１００ ｂｐꎮ 当端粒长度缩短至某一程度时ꎬ端粒

对基因组的稳定性就起不到保护作用ꎬ从而造成细

胞的老化、凋亡或恶变[１１￣１３]ꎮ 维持端粒长度的主要

机制是端粒酶对端粒重复序列的延伸ꎮ 端粒酶是一

种具有逆转录酶活性的核糖核蛋白复合体ꎬ以端粒

酶 ＲＮＡ为模板ꎬ以端粒酶逆转录酶(ＴＥＲＴ)为催化

亚单位ꎬ以端粒的 ３′末端结构为引物ꎬ利用逆转录方

式合成端粒重复序列(ＴＴＡＧＧＧ)ꎬ来延长细胞分裂

时丢失的端粒结构ꎬ从而恢复端粒功能ꎬ使细胞获得

增殖能力ꎮ 端粒功能障碍是导致衰老细胞基因组不

稳定性的主要原因之一ꎮ 研究表明ꎬ高加索人群

ＨＧＰＳ患者的端粒较短ꎬ可能与其衰老过早相关[１４]ꎮ

本研究通过实时荧光定量 ＰＣＲ 分析ꎬ发现 ３ 名

ＨＧＰＳ患者均有不同程度的端粒损耗ꎬ且端粒损耗与

年龄呈正相关ꎮ 说明 ＨＧＰＳ 患者特有的早老表型与

端粒损耗密切相关ꎮ Ｇｏｎｚａｌｏ等[１５]研究发现ꎬ体外培

养 ＨＧＰＳ患者的成纤维细胞在增殖过程中ꎬ端粒损

耗比正常人成纤维细胞快ꎬ从而导致 ＤＮＡ 损伤和过

早进入衰老状态ꎬ端粒酶的表达能削弱早老蛋白诱

导的 ＤＮＡ 损伤信号和抑制 Ｐ５３、Ｒｂ 活化途径ꎬ从而

促进细胞增殖ꎬ延长 ＨＧＰＳ患者的细胞寿命ꎮ

ＴＥＲＴ 只在干细胞和肿瘤细胞中表达ꎬ在已经分

化了的正常体细胞中几乎不表达ꎮ 本研究通过

ＲＮＡ￣ｓｅｑ分析发现ꎬ３ 名 ＨＧＰＳ 患者外周血白细胞中

的 ＴＥＲＴ 基因 ｍＲＮＡ 表达均下调ꎬ提示外周血白细

胞中端粒损耗与 ＴＥＲＴ 基因表达下调之间有关联ꎮ

推测骨髓来源的造血干细胞本身可能由于存在

ＬＭＮＡ 基因突变ꎬ导致染色质重构和广泛的基因改

变ꎬ最后影响了 ＴＥＲＴ 基因的表达ꎮ ＴＥＲＴ 基因表达

下调后ꎬ干细胞的端粒在分裂复制过程中的损耗得

不到 ＴＥＲＴ 的修复ꎬ从而导致其端粒较正常干细胞

短ꎮ
ＴＥＲＴ 基因启动子区有端粒酶表达最重要的调

控元件ꎬ许多转录因子都参与对 ＴＥＲＴ 基因表达的调

控ꎮ 已被证实的能直接或间接调节人类 ＴＥＲＴ 基因

的转录因子包括转录激活因子( ｃ￣Ｍｙｃ、ＳＰ１、ＨＩＦ￣１、

ＡＰ２、ＥＲ、ＥＴＳ、ＵＳＦｓ 等)和阻遏物(Ｐ５３、ＷＴ１、Ｍｅｎｉｎ
等) [１６￣１８]ꎮ 本研究利用 ＧＥＮＥＣＡＲＤＳ 数据库ꎬ预测

ＴＥＲＴ 基因启动子区有多个转录因子结合位点ꎮ 根

据预测的位点再分析患者 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 数据ꎬ发现 ３ 名

ＨＧＰＳ 患者白细胞中ꎬ ｃ￣Ｆｏｓ 表达明显上调ꎬ Ｐ５３、
ＵＳＦ１和 ＳＴＡＴ３有不同程度的下调ꎮ

ｃ￣Ｆｏｓ 是一个表达丰度较高的转录因子ꎬ本研究

家系患者中的 ｃ￣Ｆｏｓ 表达丰度是家系正常对照的 ４
倍以上ꎮ ｃ￣Ｆｏｓ 编码一种核蛋白转录因子ꎬ可在多种

刺激下即刻产生ꎬ调控下游基因转录ꎬ启动细胞增

殖、分化和凋亡等过程[１９]ꎮ Ｐ５３、ＵＳＦ１ 和 ＳＴＡＴ３ 在

衰老症患者中有不同程度的表达下调ꎬ但不具有统

计学意义ꎬ可能是因为观察的样本数较少ꎬ还有待深

入探究ꎮ

ｃ￣Ｆｏｓ 基因高度保守ꎬ调控多种基因转录ꎬ是转

录激活因子￣１(ＡＰ￣１)的组成成分ꎬ可在机械应力等

多种刺激下表达增强[２０]ꎮ 核纤层蛋白 Ａ 基因突变

导致细胞核核纤层结构受损ꎬ从而导致细胞核对机

械应力反应异常可能是 ｃ￣Ｆｏｓ 表达上调的重要原因ꎬ
ｃ￣Ｆｏｓ 转录因子表达异常可能在儿童早老症致病机

制中起到重要作用ꎮ
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