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  [摘 要] 22q11.2微缺失综合征(22q11.2DS)是由于染色体22q11.2区间缺失所引起的一类遗传疾病,

其表型累及循环、免疫、神经等多个系统,涵盖了畸形、精神症状、智力障碍等多种症状,且不同个体间差异明

显,具有高度的复杂性,给临床工作带来困难。作为染色体疾病,22q11.2DS的发病机制涉及多个基因及其之

间复杂的相互作用网络,目前已经被证实存在关联的基因有Tbx1、CRKL、ZEB2等。随着研究的进展,Tbx1
调控各系统发育的分子机制不断被揭示,并被认为是产生该病的关键基因。总结22q11.2DS的临床特点及

TBX1缺失导致各种疾病表型的分子机制,有助于22q11.2DS的临床诊断,以及开发针对不同表型的治疗靶点

和方法。
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[Abstract] 22q11.2

 

microdeletion
 

syndrome(22q11.2DS)
 

is
 

a
 

type
 

of
 

genetic
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

dele-
tion

 

of
 

the
 

22q11.2
 

interval
 

of
 

the
 

chromosome.Its
 

phenotype
 

involves
 

multiple
 

systems
 

such
 

as
 

circulation,

immunity,and
 

nervous
 

system,covering
 

various
 

symptoms
 

such
 

as
 

deformities,psychiatric
 

symptoms,and
 

in-
tellectual

 

disabilities.There
 

are
 

significant
 

differences
 

between
 

individuals,and
 

it
 

is
 

highly
 

complex,which
 

brings
 

difficulties
 

to
 

clinical
 

work.As
 

a
 

chromosomal
 

disease,the
 

pathogenesis
 

of
 

22q11.2DS
 

involves
 

multiple
 

genes
 

and
 

their
 

complex
 

interaction
 

networks.Currently,it
 

has
 

been
 

confirmed
 

that
 

there
 

are
 

associated
 

genes
 

such
 

as
 

Tbx1,CRKL,ZEB2,etc.With
 

the
 

progress
 

of
 

research,the
 

molecular
 

mechanism
 

by
 

which
 

Tbx1
 

regu-
lates

 

the
 

development
 

of
 

various
 

systems
 

is
 

constantly
 

being
 

revealed
 

and
 

is
 

considered
 

a
 

key
 

gene
 

in
 

the
 

devel-
opment

 

of
 

this
 

disease.Summarizing
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

22q11.2DS
 

and
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

various
 

disease
 

phenotypes
 

caused
 

by
 

TBX1
 

deficiency
 

can
 

aid
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

22q11.2DS
 

and
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

methods
 

targeting
 

different
 

phenotypes.
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  22q11.2微缺失综合征(22q11.2DS)指的是染色

体22q11.2微缺失所导致的一系列疾病,是最常见的

由于染色体拷贝数变异所引起的染色体微缺失综合

征,大 约 每 1
 

000 例 新 生 儿 中 就 有 1 例 患 儿[1]。

22q11.2DS患者表型复杂多样,涵盖心血管系统、免
疫系统、甲状旁腺、颅面部等多个方面,给患者的生活

质量和寿命带来了严重影响,也给疾病诊断和后续的

临床治疗带来困难。本文分析了22q11.2DS的临床

特点,探讨了其核心基因TBX1缺失导致各类疾病表

型的分子机制,旨在帮助临床更好地进行诊断和鉴

定,并为进一步的临床治疗和护理提供理论依据与

帮助。
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1 22q11.2DS的临床表型

  22q11.2DS最开始用于描述DiGeorge综合征患

者,其表现出3个特征:先天性心脏病、免疫缺陷与甲

状旁腺功能减退。后续研究发现,该综合征表型复杂

多样,远远超出了最初对DiGeorge综合征的原始描

述。目前,研究者将DiGeorge综合征定义为22q11.

2DS的主要亚型之一,并认为22q11.2DS的主要亚型

包括:DiGeorge综合征[DGS,在线人类孟德尔遗传

(OMIM):188400]、颚-心-面综合征(VCFS,OMIM:

192430)、Takao综合征(OMIM:217095)、CATCH22
(Cardiac

 

Abnormality/abnormal
 

facies,T
 

cell
 

deficit
 

due
 

to
 

thymic
 

hypoplasia,Cleft
 

palate,Hypocalcemia
 

due
 

to
 

hypoparathyroidism
 

resulting
 

from
 

22q11
 

de-

letion),现有文献和临床工作中常用到的表述是前

2种。

22q11.2DS的表型复杂多样[1],主要包括以下几

种:(1)先天性心脏病(约75%),包括冠心病、室间隔

缺损、法洛四联症等;(2)胸腺发育障碍及其所致免疫

缺陷(约75%);(3)腭部异常(约75%),颅面部畸形,

如腭咽闭合不全、牙齿发育不全;(4)甲状旁腺功能低

下引起的低钙血症(约50%);(5)泌尿生殖系统异常

(约30%),包括肾发育不全;(6)部分患者可表现出癫

痫、帕金森病、精神分裂症等精神症状[2]。

22q11.2DS不仅表型涉及多个器官系统,也是这

些器官系统相关病变的重要原因。22q11.2DS除了

是腭咽功能障碍与综合征所致腭部异常的最常见病

因之外[3],其还是圆锥动脉干畸形的最常见病因、先

天性心脏病的第二大病因,仅次于唐氏综合征[4-5]。

在所有先天性心脏病患者中,约2%的先天性心脏病

患者存在22q11.2缺失[6-7]。精神疾病方面的研究则

指出,该疾病患者患精神分裂症的风险是健康人的20
倍以上[8]。此外,相较于无染色体缺陷患儿,22q11.

2DS复杂的表型给患儿的手术治疗提出了更高要求,

并带来一系列护理与预后方面的差异,包括各种术后

并发症等[9-10]。

研究表明,22q11.2DS患者受影响的许多器官,

如心脏、胸腺,均源自于咽弓,且实验发现迁移到咽弓

的神经嵴细胞消融后导致的畸形与22Q11.2DS患者

的很多表型类似[11-13]。因此,22q11.2DS的发病多样

性很可能是染色体片段的丢失导致其中的关键基因

丢失,这些基因的丢失影响了咽弓的正常发育及后续

过程中心脏等器官正常结构与功能的形成,从而产生

一系列表型。

2 22q11.2DS的分子致病机制

  在22q11.2区域中存在几个大的低拷贝重复序

列(LCR),且高度相似(约95%的区域),故在减数分

裂时容易产生微缺失、微重复等各种染色体变异。临

床遗传 学 和 小 鼠 实 验 均 已 证 实,位 于 LCR22A 与

LCR22B之间的TBX1基因是导致22q11.2DS各种

表型的关键基因[1,14]。TBX1基因在早期胚胎发生期

间表达并编码产生一种T-box转录因子,在胚胎的发

育过程中对咽弓的正确形成起着重要的作用[1]。探

讨TBX1基因与22q11.2DS各表型发生的分子机制,

有利于了解TBX1基因与各表型之间的关联,从而可

为22q11.2DS的发生和治疗提供更多帮助。

2.1 22q11.2DS与先天性心脏病 心脏祖细胞分为

2批:其中一批在早期即发生分化而形成最初的心脏

管,并在后面参与左心室与心房的形成,称为第一心

野(FHF)。另外一批则迁徙到发育中的心脏的动脉

极和静脉极,这些后来分化的祖细胞被称为第二心野

(SHF),且在后续过程中参与了右心室心肌、心脏流

出道(OFT)等其他结构的形成。主动脉弓及其分支

由咽弓内的咽弓动脉发育而来[15]。22q11.2DS患者

心脏发育畸形可能与TBX1基因的缺乏密切相关。

TBX1可以通过抑制乙醛脱氢酶1a2(Albh1a2)

和促进CYP26a1的表达来调控视黄酸(RA)通路。

Albh1a2是参与RA合成的主要酶,而CYP26a1属于

细胞色素P450酶,是早期发育过程中最常见的 RA
降解酶。RA可对心脏整体或某些部位产生影响。动

物实验已经证实,不同水平RA对心房、心室的规格

产生的影响是不同且多样的[16]。TBX1的缺失导致

CYP26a1表达降低,进而影响RA水平,导致SHF祖

细胞未能发育为OFT,反而在咽弓动脉的发育中起作

用,并导致分化的FHF心室肌细胞出现缺失,最终产

生OFT缺陷[17]。虽然目前RA的下游通路尚未被完

全阐明,但是已知的心脏早期发育的多个 HOX转录

因子基因家族均是RA的直接靶点。心脏发育早期

阶 段,SHF 祖 细 胞 能 表 达 HOXa1、HOXa3 和

HOXb1等,其 对 RA 均 有 反 应,并 有 助 于 心 房 和

OFT下壁的形成。进一步的小鼠实验证明,Hoxa1
在神经嵴细胞中表达并对流出道与主动脉瓣的形成

有重要意义[18-19]。但是,这些基因的缺失并不能解释

RA信号缺失产生的所有表型,表明仍有其他分子参

与了RA信号通路的下游调控。总之,TBX1基因缺

失影响RA信号通路在OFT缺陷的形成过程中起重

要作用。
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成纤维细胞生长因子(FGF)是另一类受 TBX1
调控参与心脏发育的重要分子。作为一种广谱有丝

分裂原,其可调节迁移、增殖、分化等多种细胞功能。

目前已知 TBX1能与FGF8和FGF10发生相互作

用。在TBX1缺失胚胎中,FGF8和FGF10的表达均

有下降[20]。有研究显示,减少Fgf8与Fgf10的表达

能产生严重的OFT与右心室的发育异常,如OFT的

减小与畸形,在咽弓动脉处仅Fgf8缺失即可引起其

畸形,且畸形的程度随Fgf10表达的不断下降而加

剧[21]。虽然目前TBX1的缺失引起FGF表达减少的

具体机制尚未阐明,但可以明确的是TBX1的缺失引

起的心脏畸形能通过胞外信号FGF8和FGF10的减

少进行部分解释。

血清反应因子(SRF)是另一个可能与 TBX1缺

陷导致心脏发育畸形的相关重要因子。SRF是控制

胚胎和成人心脏发育的主要转录因子。在冠状动脉

血管系统的分化过程中,SRF对心外膜祖细胞正确分

化为平滑肌细胞至关重要,其以浓度梯度依赖方式维

持各个胚层的规格平衡[22]。TBX1虽不能调节SRF
基因的表达,但可以与SRF蛋白免疫共沉淀而降低

后者的表达水平。同时在TBX1缺失的个体中,SRF
表达水平显著高于正常个体,其胚层发育与细胞分化

也出现明显异常[23]。这些结果说明TBX1的缺失可

能通过影响SRF而影响心脏发育。

此外,同源域转录因子2(GBX2)、配对盒基因9
(PAX9)、配对样同源域转录因子2(PITX2)与轴突导

向因子3C(SEMA3C)也被发现是TBX1下游调控心

脏发育的重要分子[24]。作为调控第四咽弓动脉发育

的重要因子,GBX2能通过调控SLIT/ROBO信号通

路调节心脏神经嵴细胞向尾咽弓进行迁移,并分化为

平滑肌细胞而参与血管的构建。在TBX1缺失的个

体中,GBX2表达显著下降,神经嵴细胞向着错误的部

位迁移,导致第四咽弓动脉发育缺陷。同时在TBX1
缺失的胚胎中还发现PAX9的表达显著减少,后者在

咽弓动脉发育过程中负责招募平滑肌细胞被募集到

咽弓动脉,因此TBX1缺失引起的PAX9的降低也是

咽弓动脉发育畸形的重要原因。有研究指出,TBX1
与PAX9相互作用且不存在上下游关系,二者很可能

共享一个调节网络,在心脏的发育过程中发挥作

用[24]。PITX2在心脏、肺与肠道的不对称发育中起

到重要作用,并且通过直接激活特定的生长调节基

因,在发育中的心脏流出区域进行有效的细胞类型特

异性增殖而调节流出道发育及左、右心房的正常生长

与分隔等[25]。YAMAGUCHI等[26]通过小鼠实验阐

明了OFT正常发育过程中的重要调节网络:Tbx1通

过促进Pitx2与Sema3C的表达分别调控大动脉的分

隔与流出道的旋转对齐。在这一过程中,NKX2-5可

以促进Tbx1表达,也可以与Tbx1协同调节Pitx2与

Sema3C表达。

2.2 22q11.2DS与免疫功能障碍 胸腺是人体重要

的免疫器官,在T淋巴细胞的生成中发挥着不可替代

的作用。在胚胎发育过程中,甲状旁腺与胸腺的共同

原基起源于第三咽囊的内胚层,二者的发育分别受到

GCM2与FOXN1
 

2种转录因子的决定性调控。胸腺

原基起源于第三咽囊的内胚层,其发育受到位置信息

的调控,这些信息影响GCM2和FOXN1转录因子表

达,进而影响胸腺发育[27-28]。咽弓的间充质对胸腺原

基的正常发生同样也起着关键作用,包括调控相关区

域的增殖、促进胸腺上皮细胞的发育等。

TBX1在咽部结构的发育中起着关键作用,特别

是在第三咽囊的内胚层和咽弓的间充质中,其表达对

于胸腺原基的形成和发育至关重要。Tbx1缺失小鼠

存在咽腔发育不全、第一咽弓畸形、第二咽弓与尾部

(第三至第六)咽弓发育不全,最终导致胸腺发育障

碍。TBX1的减少还会导致内胚层细胞的增殖活性下

降。同时仅在由内胚层与非神经嵴细胞发育而来的

间充质中降低TBX1的表达也会使得小鼠出现胸腺

发育障碍。这些研究表明,22q11.2DS患者出现的如

胸腺发育不全和T细胞生成受损等免疫功能障碍主

要是TBX1基因缺失导致的。

作为调控细胞增殖、分化的重要分子,FGF8被证

实是TBX1的重要下游分子[29],其通过对Foxn1与

Gcm2的调节影响胸腺与甲状旁腺的发育,并参与第

四咽囊的形成。在Foxn1表达之前,Fgf8在第三咽

囊后部和周围的间质中表达,且抑制Fgf8的表达会

导致Foxn1表达延迟和Gcm2表达降低,最终导致胸

腺与甲状旁腺发育不全[30]。此外,在Fgf8缺失的小

鼠中还观察到了第三、第四咽囊与咽弓 动 脉 发 育

不全。

FGF8通过影响Foxn1和Gcm2的表达直接参与

胸腺和甲状旁腺的发育,而同样作为TBX1下游的重

要分 子 的 HOXA3 则 通 过 调 节 EYA1、PAX1 和

PAX9等基因,间接影响这些器官的形成。EYA1是

缺眼基因家族的成员,编码一种转录共激活因子并在

与胸腺发育相关的各部位中表达。Eya1突变小鼠缺

乏胸腺和甲状旁腺且未检测到Foxn1和Gcm2表达,
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提示Eya1是这2个器官发生启动过程所必需的。

Pax1缺失小鼠的咽囊和器官发育是正常的,但其

Gcm2的转录活性显著降低并伴有胸腺和甲状旁腺发

育不全。Pax9缺失小鼠中胸腺与甲状旁腺的共同原

基未能从咽部分离并在喉腔内异位发育,从而产生更

严重表型[30]。

TBX1下游的另一个效应分子FOXI3在第三咽

囊内胚层中表达,通过调节 NOTCH 信号通路中的

HES1和 HEY1,影响 GCM2和FOXN1表达,进而

对胸腺和甲状旁腺的发育产生影响[31]。FOXI3是

FOX转录因子家族的成员,其下游信号通路中有2个

NOTCH信号的重要靶点 HES1和 HEY1。FOXI3
的下调能抑制 NOTCH 信号活性,使得 GCM2参与

的甲状旁腺发育被抑制,同时下调的NOTCH信号减

少了PAX1的表达进而暂时降低了FOXN1表达,影

响胸腺发育。上述的多个信号通路均作用于胸腺与

甲状旁腺发育的早期,因此对胸腺与甲状旁腺的影响

几乎相同。

尽管目前对TBX1在胸腺后期发育和T细胞成

熟过程中的作用了解有限,但TBX1及其下游分子在

胸腺和甲状旁腺的早期发育中发挥关键作用,未来的

研究需要进一步探索 TBX1在这些过程中的潜在

影响。

2.3 22q11.2DS与甲状旁腺功能低下 甲状旁腺所

分泌的甲状旁腺激素可以提升血钙水平,在人体的钙

磷调节中发挥着重要作用。甲状旁腺发育过程中的

关键调节因子是GCM2,其缺失会使得胚胎缺失甲状

旁腺或无法正常产生甲状旁腺激素[30]。22q11.2DS
患者常出现甲状旁腺功能低下及其引起的低钙血症。

甲状旁腺在胚胎学起源上与胸腺密切相关,TBX1缺

失引起的下游FGF8、HOXA3、FOXI3改变对胸腺和

甲状旁腺的早期发育具有共同影响,且三者均可影响

关键调节因子GCM2的表达及其功能发挥。LI等[32]

则直接证实了杂合子TBX1突变可以引起孤立性甲

状旁腺功能减退症状。这证明了TBX1缺失与甲状

旁腺表型之间的联系,但尚无研究阐明TBX1在发育

过程中对甲状旁腺的单独作用。

2.4 22q11.2DS与颅面部、颚部畸形 22q11.2DS
患者颅面部畸形累及牙齿、颚、颅底等多个部位,这些

结构多是由头部间充质与第一、二咽弓的衍生物发育

而来,且大多异常与TBX1相关,如Tbx1缺失的小鼠

出现不同程度腭裂、牙齿异常(如牙发育不良、牙釉质

缺乏)和鳃节肌(如咬肌)缺失;Tbx1缺失个体的牙齿

小于正常个体,其颅面骨、颅底和颈椎也发生明显异

常[29];对Tbx1缺失个体的肌肉组织研究发现,Tbx1
可能通过 TGFβ-Smad2/3通路来调控肌肉发育[33]。

在Tbx1缺失小鼠中还发现Pax9基因表达下降,而

Pax9基因已被证明在颚架的抬高、牙槽发育等多个过

程中发挥重要作用[34-36]。

2.5 22q11.2DS与淋巴管异常 22q11.2DS患者体

内淋巴管会出现不同程度的畸形与缺失。TBX1与血

管内皮生长因子(VEGF)受体3(VEGFR3)相互影

响,在淋巴管的发育中起着重要作用[37]。小鼠实验证

实,Tbx1能与编码 VEGFR3基因的增强子结合,从

而激活内皮细胞中的VEGFR3的转录[38]。VEGFR3
位于细胞膜上,与VEGFC和VEGFD结合后被激活

并在淋巴管内皮细胞中发挥功能。在胚胎发生期间,

VEGFR3信号能维持转录因子PROX1的表达,而

PROX1和转录因子FOXC2在淋巴管瓣膜的正确形

成、定位及功能发挥中起重要作用[39]。VEGFR3还

被发现是在淋巴管生成和发育过程中介导内皮细胞

对流体剪切应力的反应的复合物成分之一。VEG-

FR3与VEGFR2的跨膜结构域还为VE-钙黏蛋白提

供了结合位点,而VE-钙黏蛋白在心脏淋巴管的维持

与信号传导中是不可或缺的[40]。还有研究发现,在淋

巴管内皮细胞开始从主静脉出芽时,VEGFR3/VEG-

FC信号轴在淋巴系统扩张过程中发挥重要作用[37]。

3 小结与展望

  作为有多系统影响的复杂遗传病,阐明22q11.

2DS发病过程中的关键物质与分子信号是开展诊断

与治疗等临床工作的重要基础。作为该病发生、发展

过程中的重要基因,TBX1通过多种途径参与先心病、

免疫功能等一系列表型的发生、发展,阐明这些机制

对后续的研究工作有重要的指导意义。目前阐明的

TBX1在22q11.2DS中的一些机制仍然零散,尚未构

建成完整的调节网络,也无法提供完整的表型-基因型

对应关系。其次,除了 TBX1之外,缺失片段中是否

存在更多类似的重要基因尚不得而知,需要更多的临

床研究证实。缺失片段以外的基因等因素也可能影

响22q11.2DS 的 发 生、发 展。最 近 的 研 究 指 出,

HADC1、ZFPM2、CRKL等基因可能参与心脏缺陷的

产生,且Th17细胞会影响22q11.2DS患者精神病症

状的发展和调控等[41-45]。尽管22q11.2DS并不少见,

且会造成严重的后果,但并未引起人们的足够重视。

目前对该病的诊断依赖于对典型病例进行的染色体

检测,缺少统一的基于临床表现的诊断标准。考虑到

·3373·现代医药卫生2024年11月第40卷第21期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,November
 

2024,Vol.40,No.21



22q11.2DS表型多样且在不同患者中表达程度存在

差异,可能有相当一部分病例未能被及时识别而造成

不良影响。对已经确诊的患者,现有的治疗手段多以

外科手段纠正心脏等部分器官的畸形及对症治疗为

主。基因和干细胞疗法在多种遗传疾病的治疗中具

有广阔前景,但鲜少出现在22q11.2DS治疗策略中,

研究者应对此种治疗方法予以重视。
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