


青年教师成才奖附件支撑材料清单

1.近两年开设的课程

2018、2019年开设课程教务系统截图。

2.近两年的学生评教结果

2018、2019年学生评教结果。

3.近两年所获教学奖励、承担教学改革项目佐证材料

（1）2018年教学成果奖省级一等奖 1项；

（2）2018年省级精品资源共享课 1门；

（3）2019年参与教学改革培育项目 1项，在研；

（4）2018年获校级优秀教师，优秀共产党员。

4.近两年所获科研奖励、承担科研项目佐证材料

（1）2018-2019年 主持完成甘肃省高校科研 1项，已结项；

（2）2018-2019年 参与完成甘肃省高校科研 1项，已结项；

（3）2020年 参与教育部科技处“高校科研诚信建设”基金课题 1项，在研；

5.近两年公开发表论文 4 篇，含 CSCD 第一作者论文 3 篇；参编

教材 1 部。

（1）谢文美,周凤娟,王强,赵小荣,朱春燕.小鼠精巢生殖细胞减数分裂各时相

识别[J].解剖学杂志,2019,42(05):435-438+504+430.

（2）谢文美,王强,周凤娟,等.弥漫性掌跖角化病一家系 23例[J].中华医学遗传

学杂志,2018,35(2):307-308.

（3）谢文美,杜杰,赵小荣,王强,周凤娟.掌跖角化病临床诊断及分子遗传学研

究进展[J].临床皮肤科杂志,2019,48(02):124-128.

（4）王强,谢文美,周凤娟,赵小荣,刘丽琼.医学遗传学与创新创业教育相融合

的教学改革与实践[J].基础医学教育,2020,22(01):12-14.

（5）2019.07参编《病原生物与免疫学》，中国医药出版社 ISBN

978-7-5214-0975-8，3.5万字
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甘 肃 省 教 育 厅 文 件  

 

甘教高〔2018〕13 号 

 
甘肃省教育厅关于公布 2018 年高等学校教
学质量与教学改革工程和创新创业教育改

革项目的通知 
各高等学校： 

根据《甘肃省教育厅关于做好 2018 年高等学校教学质

量与教学改革工程项目申报工作通知》（甘教高函〔2018〕

29 号）和《省教育厅关于开展 2018 年高等学校创新创业教

育改革项目申报工作的通知》（甘教高函〔2018〕26 号）等

文件精神，经各高校积极推荐、评审会专家严格评选和网上

公示，共评选出 2018年度省级教学名师 15人，省级教学团

队 15 个，省级实验教学示范中心 10 个，省级特色专业 30

个，省级精品在线开放课程 5 门，省级精品资源共享课 50

门，引进和使用国内外优质在线开放课程 179门，青年教师
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成才奖 35人，创新创业教学改革项目 50个，创新创业教学

改革示范高校 2 所，创新创业教育慕课 10 门，创新创业教

育教学名师 10 人，创新创业教育教学团队 5 个，创新创业

教育试点改革专业 10 个，大学生创新创业训练计划项目 400

个（名单见附件）。 

各高等学校要紧紧围绕科学定位、特色发展、提高质量的

总体目标，进一步完善并积极实施教学改革和教学质量建设

方案以及创新创业教育改革方案，统筹安排和协调组织国

家、省、高校三级项目，进一步加强各级项目建设的执行和

监督力度，确保项目建设进度、建设投资和预期目标的实现，

切实发挥好各项目在教学改革中的示范引领和辐射带动作

用。 

  

附件：1.2018年甘肃省高等学校教学质量与教学改革工

程名单 

2.2018 年甘肃省高等学校创新创业教育改革项

目名单 

 

 

 

                  甘肃省教育厅 

                 2018 年 6 月 19 日 

 
 

 

  
甘肃省教育厅办公室                        2018年 6月 20日印发 
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精品资源共享课（50 门）

序号 学校 课程名称 课程负责人

1 兰州大学 毛泽东思想和中国特色社会主义体系概论 蒙慧

2 甘肃医学院 医学遗传学 周凤娟

3 西北师范大学 走进电世界 摆玉龙

4 河西学院 高等代数 朱睦正

5 兰州大学 草地资源调查与规划 侯扶江

6 兰州理工大学 大学物理 戴剑锋

7 甘肃中医药大学 药用植物学 晋玲

8 兰州理工大学 高级会计学 张巧良

9 西北师范大学 信息检索与科技论文写作 王荣民
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甘 肃 省 教 育 厅 文 件  

 

 

甘教高“2019”7 号 

 

甘肃省教育厅关于公布 2019 年高等学校 
教学质量与教学改革工程和创新创业教育

改革项目的通知 
 

各高等学校： 

根据《甘肃省教育厅关于做好 2019 年高等学校教学质

量与教学改革工程项目申报工作的通知》（甘教高函“2019”

15 号）和《甘肃省教育厅关于开展 2019年高等学校创新创

业教育改革项目申报工作的通知》（甘教高函“2019”9号）

精神，经各高校推荐、资格审核、专家评审和网上公示，共

评选出 2019 年省级教学名师 22人，省级教学团队 24 个，

省级实验教学示范中心 11个，引进和使用国内外优质在线

开放课程 200门，高等教育教学成果培育项目 236 个，创新

创业教学改革项目 50 个，省级创新创业教育改革示范高校 2
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所，创新创业教育慕课 10门，创新创业教育教学名师 10人，

创新创业教育教学团队 5 个，创新创业教育试点改革专业 10

个，省级大学生创新创业训练计划项目 400个（详细名单见

附件），现将名单予以公布。 

各高校要紧密围绕科学定位、特色发展、提高质量的总

体目标，进一步完善并积极实施教学改革和教学质量建设方

案以及创新创业教育改革方案，统筹安排和协调组织国家、

省、高校三级项目，进一步加强各级项目建设的执行和监督

力度，确保项目建设进度、建设投资和预期目标的实现，切

实发挥好项目的示范引领和辐射带动作用。 

 

附件：1.2019年甘肃省高等学校教学质量与教学改革工

程名单（部委高校） 

2.2019 年甘肃省高等学校教学质量与教学改革

工程名单（省属高校） 

3.2019 年甘肃省高等学校创新创业教育改革项

目名单 

 

 

                                   甘肃省教育厅    

2019 年 6月 29日 
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CHINESE JOURNAL OF ANATOMY Vol.42 No.5 2019 解剖学杂志 2019年第 42卷第 5期

* 2018年甘肃省高校科研基金项目（2018A-144，2018A-146） 

第 1作者 E-mail：wmxie2014@163.com
△ 通信作者，E-mail： 2531295072@qq.com

收稿日期：2019-03- 27；修回日期：2019-06-26

doi： 10.3969/j.issn.1001-1633.2019.05.001 ·论 著·

小鼠精巢生殖细胞减数分裂各时相识别*

谢文美 周凤娟△ 王 强 赵小荣 朱春燕

（甘肃医学院，1 遗传病研究室，2 基础医学院生物教研室，平凉 744000）

摘要 目的：目的：识别鉴定哺乳动物小鼠精巢生殖细胞减数分裂各时相细胞。方法：方法：结合减数分裂过程染色体变化及

秋水仙素抑制纺锤体形成原理，分析观察改良制作小鼠精巢生殖细胞减数分裂染色体标本，比较各时期细胞及染

色体形态变化。结果：结果：鉴定出小鼠减数分裂第 1次分裂、第 2次分裂及精子形成过程各细胞形态特征图谱，并详细

解析了识别各时期细胞染色体构型变化要点，同时也简要阐述了秋水仙素的应用对识别细胞各时相染色体的影响。

结论：结论：小鼠精巢生殖细胞减数分裂染色体变化复杂，建立完整的清晰图谱可为减数分裂课程教学及染色体异常研究

提供参考。

关键词 减数分裂；秋水仙素；染色体；性泡；小鼠

Identifi cation of the meiotic events in mouse spermatogenesis*

Xie Wenmei，Zhou Fengjuan △，Wang Qiang，Zhao Xiaorong，Zhu Chunyan
（1. Laboratory of Genetic Disease，2. Department of Basic Medical Science，

Gansu Medical College，Pingliang 744000，China）

Abstract  Objective ：To identify the chromosomal behavior characteristics of meiotic events in  mouse 
spermatogenesis. Methods：The chromosome changes of the mouse germ cells in meiosis were systematically observed 
by modified methods of germ cells in mice based on the changes of chromosome in meiosis process and the inhibition 
of spindle formation by colchicine. Results：All the morphological characteristics of cells in the first division，second 
division and sperm formation of mice were established，and the main changes of cell chromosome configuration were 
analyzed. The effects of colchicine on cells to identify the chromosome changes were briefly described. Conclusion：
The establishment of complete and clear cell map in meiosis in mouse spermatogenesis provides reference for the 
teaching of meiosis course and the study of chromosome abnormalities.
Key words meiosis；colchicine；chromosome；sex body；mouse

减数分裂过程中不同时相染色体变化复杂，染

色体减数分裂异常也是许多人类遗传病发生的主要

原因之一。准确观察和识别减数分裂各时相特点是

医学细胞生物学课程学生熟悉细胞生命活动的重要

组成部分，也是医务工作者及有关研究者必须具备

的技能。然而目前多数教材及参考文献 [1-3]多以蝗虫

为主，且各时期辨识描述及图谱简单且不清楚。苏

爱等 [4]采用十一酸睾酮与秋水仙素联合应用的方法

制备，提高了对小鼠减数分裂前期Ｉ染色体标本分

裂相细胞的检出率；Cai等 [5]通过免疫荧光染色方法

制备并清晰分辨小鼠精母细胞联会复合体，对减数

分裂第1次分裂前期观察具有很好的参考价值，但

都未对小鼠减数分裂各时相识别及染色体的影响做

介绍。本研究应用常规小鼠睾丸生殖细胞减数分裂

制片并加以改进，同时运用不同染色方法获取良好

的观察标本，进行了大量对比形态学观察，以期为

减数分裂课程教学及染色体异常研究提供参考。

1 材料和方法

1.1 实验动物与试剂1.1 实验动物与试剂

6 ～ 8周龄的 ICR/JCL品系雄性小鼠 4只（购
买于兰州大学实验动物中心），体质量 25 g左右，
用鼠颗粒饲料喂养，常规饮水。秋水仙素、Giemsa
染液购自广州市达晖生物技术有限公司；苏木精 -
伊红染液购自上海舜百生物科技有限公司；枸橼酸

钠、甲醇、冰醋酸等常规分析纯购置。

1.2 小鼠生殖细胞减数分裂染色体标本制备1.2 小鼠生殖细胞减数分裂染色体标本制备

雄性小鼠经腹腔注入秋水仙素（1 μg/kg）处理。
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3～ 4 h后颈椎脱臼法处死小鼠，剖开腹腔，迅速
分离双侧睾丸，于盛有 2%枸橼酸钠溶液的培养皿
中，用眼科剪和尖头镊子剥离睾丸外膜，暴露精细

小管，移入 10 ml离心管管口，用眼科剪将精细小
管剪碎呈糊状，以尽可能多释放生殖细胞。

1.3 收获细胞1.3 收获细胞

将预先处理好的精巢糊状组织用 0.075 mol/L
的KCl溶液冲洗入离心管，定容至 7 ml，尽可能减
少细胞丢失，吸管吹打均匀，置 37℃水浴箱中低
渗处理 30 min；加卡诺固定液（新配制的甲醇∶
冰醋酸=3∶ 1）1 ml预固定，吸管轻轻混匀，静
置 5 min，保证固定液与低渗细胞充分作用，维持
细胞形态，然后 1 500 r/min离心 10 min，弃上清；
继续加固定液 8 ml，吸管均匀，1 500 r/min离心
10 min，弃上清；再加 60%乙酸溶液 1 ml，吹打均匀，
软化 2 min后观察可见溶液浑浊，轻柔吹打均匀静
置 3 min后，小心吸取上清移入新离心管，弃底部
固体杂质；再次加固定液至 8 ml吹打均匀，1 500 
r/min离心 10 min，弃上清后，依据沉淀量的多少
加固定液制成细胞悬液，可参考磨砂玻璃状，一般

加至 1 ml即可；取预置 -20℃的病理级载玻片，以
大于高 20 cm的距离滴片后，快速置于 75℃烤箱烘
干再取出标号，有利于标本片细胞染色体分散 [2]。

1.4 分组染色1.4 分组染色

将所制玻片随机分成两组，分别用Giemsa染
液及H-E染液进行常规染色，细流水冲洗多余染液，
吹风机吹干后滴上 1～ 2滴中性树胶，盖上盖玻片
封片。

1.5 各时相显微形态学观察1.5 各时相显微形态学观察

选取视野下背景低、染色均匀、细胞数目较多

的制片进行观察，用 10倍物镜下找到目标观察物
相，移至视野中央，然后转 100倍油镜下观察，可
提高目标物相的观察效率。对特征突出处于减数分

裂不同时相的细胞，利用显微镜成像系统将减数分

裂过程逐一对比识别并记录，以提高识别的准确率。

2 小鼠减数分裂各时相观察与鉴定

2.1 减数分裂 I （meiosis I）2.1 减数分裂 I （meiosis I）

2.1.1 减数分裂前期 I 此期是减数分裂过
程最为复杂的过程，占整个细胞分裂时间的

85%～ 90%。依据初级精母细胞形态变化，存在
5个亚期（ substages）：细线期（ leptotene）、偶
线期（ zygotene）、粗线期（ pachytene）、双线期
（ diplotene）和终变期（ diakinesis），也是最不易
识别的时期 [6]。观察过程中可明显地看到染色体从

细到粗、从长到短，从不可识别的染色质丝到染

色体清晰可见的动态变化（图 1A～K，见封二），
具体如下：

细线期（图 1A、B），同源染色体开始配对，
联会复合体（ synaptonemal complex，SC）的侧轴
首先出现在姊妹染色单体间并呈点状分布，随着减

数分裂继续进行，逐渐沿染色体延伸，并在晚细线

期贯穿染色体的全长而形成完整的线状结构[8]。常

规染色可见细胞染色质呈均匀细丝团，染色质缠绕

在一起（图 1B）。
偶线期（图 1C～ E），染色体端粒在核膜的牵

引下相互靠近，形成花束状结构，称为花束期 [9]。

此时，同源染色体起始识别、配对，开始出现连接

同源染色体的SC中轴成分，即联会 [10]。观察可见

细胞核体积增大，染色体明显比细线期的染色体粗，

仔细分辨可观察到配对的同源染色体（图 1C、D），
偶线期晚期可观察到性染色体所形成的性泡（图

1E中箭头所指）。小鼠和人等高等哺乳动物中，雄
性个体的性染色体仅在端部的假常染色质区发生配

对联会。因此，其不能联会的片段染色体失活，在

晚偶线期、粗线期和双线期形成性泡 [7]。

粗线期（图 1F，G），同源染色体进一步缩短
变粗，并逐渐向整个细胞核分散，SC完全形成，
同源染色体显得较粗，染色体可以逐个识别，着丝

粒染色深，可见绒毛状的灯刷结构。性染色体假常

染色质区配对，非配对区域失活，紧缩，性泡更加

明显。

双线期（图 1H～ J），早双线期同源染色体开
始发生分离，可观察到联会复合体中间轴线局部染

色体出现裂隙（图 1H），并不断加深，多呈“∝”、
“∞”等形态的交叉，不同细胞染色体分叉位置不

尽相同。染色体较粗线期变细，染色体长短相当或

者更短些，交叉逐步端化，性泡最为明显（图 1I、
J中箭头所指）。
终变期（图 1K），染色体继续变短变粗，联会

复合体中轴复合蛋白基本解体，染色单体之间有黏

结复合物连接在一起，同源染色体通过交叉互换相

互连接，明显呈“十”、“○”、“— ”“ V”等，长
度、粗细接近于中期 I，可清晰计数同源染色体 20
对。与双线期比，终变期染色体上同样存在交叉，

但交叉进一步端化（图 1K的图解是对部分SC交
叉端化染色体结构的解释）。染色体缩短变粗，性

泡已不易明显区分。

2.1.2 减数分裂中期 I 细胞同源染色体着丝点分
别受来自纺锤体两极的微管牵引，且在交叉的帮助
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下排列在纺锤体赤道板上，是终变期交叉端化、继

续浓缩的产物 [11]。本研究中小鼠经提前腹腔注射秋

水仙素处理，中期细胞染色体分裂阻断，分散在细

胞质中，同源染色体之间通过交叉相连，较终变期

边缘变得更短且光滑，是计数染色体最佳时期（图

1L、M，见封二），可清晰观察到 20对同源染色体，
性泡消失。

2.1.3 减数分裂后期 I和末期 I 随着减数分裂进
程，后期 I同源染色体彼此分离，染色体逐步解旋，
在纺锤丝的拉引下移向细胞两极 [12]。观察过程中

解读后期细胞应注意考虑因秋水仙素作用，纺锤丝

破坏，非同源染色体组合无法移向两极，势必会导

致处于后期的细胞数目变少。又因同源染色体分

开，交叉互换，姊妹染色单体之间复合物解体，镜

下可观察到少量细胞（图 1N，见封二）呈分散的
灯刷状等臂染色体，数目 40条，因此推测其为经
秋水仙素处理后的后期 I细胞，但观察时应注意区
分两个后期Ⅱ细胞重叠造成的细胞干扰。末期Ⅰ细

胞，染色体进一步解旋，呈现染色质的形态，核膜

逐步形成（图 1O、P，见封二），较前期 I细胞核小，
可作为辨别要点。

2.2 减数分裂Ⅱ（meiosisⅡ）2.2 减数分裂Ⅱ（meiosisⅡ）

次级精母细胞每条染色体具有 2条姊妹染色单
体，间期不经历复制，分裂过程类似有丝分裂，最

后形成精细胞。细胞大小、染色体形态及数目可用

来识别减数分裂Ⅱ各时相参考（图 2，见封二）。
前期Ⅱ：核膜再次逐渐崩解，染色体可见棒状，

逐渐变粗，较前期Ⅰ细胞小（图 2C）。而且此期细
胞中不存在同源染色体，性染色体X和Y不存在配
对，因而观察不到特殊结构—性泡，可作为辨识前

期Ⅱ和前期 I细胞要点。
中期Ⅱ：中期Ⅱ细胞染色体经历间期Ⅱ及前期

Ⅱ的调整，姊妹染色单体之间似乎并没有重新形成

黏结蛋白成分，将其相连成如有丝分裂中期U型近
端着丝粒染色体，依然只是在着丝粒处相连，呈等

臂染色体（图 2D、E染色体中部染色深为着丝粒），
灯刷状结构，染色体数目 20条。
后期Ⅱ和末期Ⅱ：后期Ⅱ细胞着丝粒分裂，姊

妹染色单体分离，移向细胞两极。同早后期Ⅰ，可

观察到细胞很少，形态观察此期细胞可见染色体明

显染色浅，呈现棒状或点状，端着丝粒染色深，可

计数数目为 40条，灯刷状结构（图 2F、G）。末期 
Ⅱ，细胞中染色体进一步解旋，逐渐变模糊，到达

细胞两极，核膜形成（图 2H）。
2.3　支持细胞（Sertoli cell）、间期Ⅱ（ interphase Ⅱ）2.3　支持细胞（Sertoli cell）、间期Ⅱ（ interphase Ⅱ）

和精子细胞比较和精子细胞比较

间期细胞形态学观察最主要特点是含有完整的

细胞核，染色体以染色质细丝的形式存在。镜下可

见 3类形态相似的细胞（图 3，见封二）：第一类细
胞核大，含有 2～ 3个核仁，多数为 2个核仁且形
态光滑。据小鼠睾丸精细小管剖面解剖结构及减数

分裂过程分析，精子发育的各个阶段都离不开为其

提供保护和营养的支持细胞，其显著特点为核呈椭

圆形或三角形，染色淡，有明显的核仁，因此可推

测此类细胞为支持细胞；第二类细胞核小，数量相

对多，染色要深，含有 1～ 2个核仁，多数为 1个
核仁，多见核仁阴影（图 3A），比较蝗虫精子形成
过程图谱 [4]可推测为精细胞；第三类细胞核大小介

于前两者之间（图 3B），核中存在多个深染的块状，
细胞数量很少，减数分裂间期Ⅱ细胞在小鼠减数分

裂过程中存在时间短，不易捕捉。因此，推测该类

细胞最有可能为间期Ⅱ细胞，少见文献报道及其他

实验证据，推测图 2A和 2B为可能的分裂相。
2.4　精子形成2.4　精子形成

精巢中1个精母细胞在减数分裂Ⅱ完成后最终
将形成3个圆形精细胞，在生精细胞相关基因等的
调控下，完成精细胞变形及核蛋白的表观遗传修饰，

最终形成成熟的精子 [13]。本研究中小鼠精细胞易于

观察（图3），细胞核相对间期细胞小，数量多，常
成片存在。随着精细胞胞质逐步丢失，核仁逐渐解体，

核物质浓缩，从圆形、水滴状，最后形成小鼠带勾

状头部及游丝的成熟精子。这一变化过程可以从图4
（见封二）中很直观地观察到，染色的深浅可见精细

胞逐渐丢失细胞质，染色质浓缩，形成精子。吉姆

萨染色（图4A～ J）可清晰观察到精子细胞核基本
轮廓，似“逗号”，连接游丝的尾部细胞质不着色，

缺口明显，初次观察经常误读“逗号尾”为小鼠精

子尾部延伸。为此，本研究应用精巢细胞悬液直接

涂片法，常规固定，H-E染色（图4K～ M）可以
清楚地显示精细胞核浓缩，细胞质丢失及精子游丝，

补充了对小鼠精子形态观察的不足。

3　讨论

识别细胞减数分裂各时相最大的困难在于显微

镜下复杂多变的染色体形态结构。本研究小鼠精巢

生殖细胞减数分裂标本制备相对常规方法进行了改

良，标本制备时间缩短，2种不同染色的应用，标
本分裂相良好，为观察小鼠减数分裂各时相特征提

供了保障。秋水仙素提前处理小鼠能有效提高减数

分裂第 1次分裂，特别是前期染色体细胞的观察效
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果 [4]，观察过程中小鼠减数分裂第 1次分裂细胞染
色体形态观察也印证了此点。小鼠体细胞染色体数

目为 2n=40条，均为端着丝粒染色体。与有丝分裂
相比，减数分裂过程鉴别可主要参考以下 3个方面：
首先同源染色体配对，因X和Y染色体构型不同，
减数分裂前期Ⅰ一般会形成性泡，可鉴定识别 [14]；

其次，联会复合体形成及交叉端化是减数分裂细胞

染色体特有的构型变化，染色体形态结构存在较大

差异 [15]；再次，染色体数量上不同时相差异显著。

秋水仙素作用下有丝分裂中期可清楚观察到染色体

数 40条，而减数分裂因发生同源染色体配对，中
期染色体依然为四分体，因此最多能数出 20条 [5]。

减数分裂中期Ⅰ很明显能看到同源染色体交叉所形

成的 20个四分体染色体，中期Ⅱ可观察到清晰的
20条等臂染色体，而不像一般细胞分裂中期所看
到的染色体排列在赤道板上 [3]。值得注意的是秋水

仙素作用对中、后期细胞观察存在影响，在减数分

裂后期Ⅰ早期，同源染色体分开，但因无纺锤丝牵

引以致染色体并没有均分向两极，因此，根据减数

分裂进程 [16]，早后期染色体形态及数目可作为观

察的主要依据。应用吉姆萨和H-E染色的对比观察，
是观察精子形态及理解其形成过程的有效方式。实

践表明，实物图的建立加上较为详细的细节辨识指

导，改善理解和观察识别减数分裂这一动态变化过

程具有重要意义。

本研究显示，减数分裂细胞观察也应该根据不

同物种进行区别观察。如蝗虫为XO型个体，与小
鼠生殖细胞存在较大差异。刘梦豪等 [3]根据X染
色质的浓染情况，确定蝗虫生殖细胞是否进行了

分裂，并作为各分裂相识别的重要标志。而小鼠

为XY型个体，如果亦如蝗虫减数分裂细胞X染色
体折叠与细胞核浓染关系，也应该观察到精子细

胞核中无浓染细胞（即含Y染色体的细胞）出现，
然而小鼠精子细胞核中都存在结构光滑的浓染结

构—核仁，因此推测小鼠减数分裂过程中核仁周

期性消失和重建与性染色体折叠可能并无直接关

系。另外，秋水仙素作用下可观察到后期Ⅰ细胞

染色体呈现等臂染色体的状态，中期Ⅱ中细胞染

色体依然保持等臂染色体状态，而非呈现如有丝

分裂中期“ U”型结构染色体 [17]，可见减数分裂

Ⅱ与有丝分裂过程中染色体变化并不尽相同，是

否可以推测在小鼠减数分裂末期Ⅰ到前期Ⅱ过程

中，姊妹染色体只是存在染色体和染色质之间的

转换，而单体之间没有重新建立黏连蛋白相连接？

是否与减数分裂Ⅱ间期染色体不需复制有关？其

染色体行为及原理还有待进一步验证。

图版说明（见封二）

图 1 小鼠生殖细胞减数分裂Ⅰ，×1 000，吉姆萨染色。 A：早
细线期；B：细线期；C，D：偶线期；E：晚偶线期；F，G：
粗线期；H：早双线期；I，J：双线期；K：终变期；L，M：
中期Ⅰ（秋水仙素作用后，同源染色体依然在交叉的作用下

相连，最短最粗，n=20）；R：早后期Ⅰ（秋水仙素作用后，
同源染色体分开，但未能及时分离至两极，n=40）；S，T：
末期Ⅰ.

图 2 小鼠生殖细胞减数分裂Ⅱ，×1 000，吉姆萨染色，标尺 =2 
μm。A，B：间期Ⅱ；C：前期Ⅱ；D：早中期Ⅱ；E：中期
Ⅱ（n=20，含姊妹染色单体）；F，G：早后期Ⅱ（n=40，姊
妹染色单体分离）；H：末期Ⅱ.

图 3 小鼠支持细胞（△）、间期Ⅱ细胞（▲）和精子细胞比较（*），
×1 000，吉姆萨染色，标尺 =10 μm.

图 4 小鼠精子形成过程，×1 000，A～ J：吉姆萨染色；K～M：
H-E染色 .

Explanation of figures（see inside front cover）
Fig 1 · Meiosis I of mouse spermatogenesis，×1 000，Giemsa 

s ta in ing.  A ：Early  leptotene ；B ：Leptotene ；C，D ：
Early zygotene ；E ：Zygotene ；F，G ：Pachytene ；H ：
Ear ly  d ip lo ten ；I，J ：Diplo ten ；K ：Diak ines i s ；L，
M ：Metaphase Ⅰ（Homologous chromosomes were still 
connected via crossover action，the shortest and thickest，
n=20）；R：Early anaphase Ⅰ（Homologous chromosomes 
were separated，but failed to go to the poles in time because 
of colchicine，n=40）；S，T：TelophaseⅠ.

Fig 2 Meiosis Ⅱ of mouse spermatogenesis，×1 000，Giemsa 
staining，bar=2 μm）   A，B：InterphaseⅡ；C：ProphaseⅡ；D：
Early metaphase Ⅱ ；E ：Metaphase Ⅱ（n=20，including 
sister chromosomes）；F，G ：Early anaphase Ⅱ（n=40，
sister chromosomes had been seperated）；H：TelophaseⅡ.

Fig 3 Comparison of Sertoli cell（ △ ），interphase Ⅱ（ ▲ ）and 
sperm cell（*），×1 000，Giemsa staining，bar=10 μm.

Fig 4 Process of sperm formation in mice，×1 000. A-J：Giemsa 
staining；K-M：H-E staining.
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童骨强度性别差异的调查结果不一致，还需要进一

步研究。研究组儿童骨强度Z值随着年龄的增长而
上升，两者之间呈正的直线相关关系，与其他同类

研究报道结果一致 [9]。原因是儿童年龄越小，生长

发育速度越快，日晒少，维生素Ｄ和钙相对缺乏。

随着年龄增长，爬行、站立、行走活动量增加，户

外活动增多，喂养方式改变，辅食添加、维生素D
（或钙剂）摄入等因素有助于骨强度不断增强。

综上，RRTIs患儿骨强度不足检出率明显高于
健康儿童，年龄越小骨强度水平越低，检测RRTIs
患儿骨强度水平对于RRTIs 并发骨强度不足的诊
断、治疗以及预后的评估等方面均具有重要意义。

对RRTIs患儿应重视骨强度的检测，防止漏诊骨强
度不足。对RRTIs患儿在进行常规治疗的同时，应
酌情添加维生素Ｄ，补充含钙丰富的食物或钙制剂，

重视日光照射，适度锻炼，预防骨强度不足。
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先证者(图1，IV。)女，21岁，因双手掌和足底皮肤增厚、

角化、皲裂多年前来咨询，查体见双手掌跖皮肤增厚，细小或片

状脱屑，可见弥漫性黄色斑块，腕部掌侧皮肤明显增厚、隆起，

呈胼胝体样，黄色，质硬，病损基本局限于掌跖部皮肤；双手指

和指甲异常改变不明显；真菌检测阴性。病情冬天加重，皮肤

干燥、皲裂，夏天减轻(图2)。自述出生后不久双手掌及足底皮

肤出现弥漫分布的红斑、鳞屑，逐年加重，至成年基本保持稳

定，无水泡、糜烂、渗出等。局部皮肤干燥出现裂隙时自觉疼

痛。皮损组织病理学检查可见表皮明显角化过度，棘层肥厚，

真皮胶原纤维及网状层成纤维细胞轻度增生，排列不规则，未

见明显炎性细胞浸润。先证者一般情况良好，智力正常，全身

一

·家系报告·

浅表淋巴结未触及增大，血、尿、粪常规、肝、肾功能等均正常，

无其他组织器官病变。

家系调查：在征得知情同意后，我们对该家系进行了详细

调查。该家系共5代64人，其中患者23人，男13例，女10例

(图1)，最小患者6岁半。所有患者均于出生半个月至半年左

右发病，表现与先证者相似，主要表现为掌跖部皮肤在出生后

不久即开始弥漫性角化，随年龄增长逐渐加重，病变区边界清

楚，角化性皮损边缘有明显的红斑，掌跖部皮肤粗糙，掌部色泽

淡黄，皮肤干燥，严重时皮肤干燥、皲裂，脚指节垫有所增厚，未

见其他部位如毛发、牙齿、口腔等发病，家族成员的病情相似，

表现度差异不显著。所调查的4代中无近亲结婚史。

3
①

@

图1 弥散性掌跖角化病家系图 图2弥散性掌跖角化病患者的临床特征2A、2B：先证者双手掌弥漫性角化、增厚，色黄，表面可见白色鳞屑；2c

先证者右脚鳞屑样角化，表皮呈蛇皮样干裂，较手掌更为严重，指端局部变白、浑浊，指节垫增厚

讨论掌跖角化病(palmoplantar keratodermas，PPK)是一

组以掌跖部弥漫性或局限性角化过度为特点的皮肤缺陷，又可

分为获得型和遗传型两种[1]。临床特征主要表现为手足上表

皮过度角化，也可与其他外胚层缺陷或真皮层疾病如非肢端皮

肤、毛发、指甲、牙齿、汗腺等器官的病损合并发生。若在出生

后数周到数月即出现或有明显家族史，则一般认为由遗传因素

引起[2。3]。根据皮肤角化病的临床及形态学，大体可将PPK分

为：(1)弥漫性掌跖角化病，发生于手掌和脚掌的整个表面，弥

散性质，轻者仅有掌跖皮肤粗糙，重者掌跖处出现弥漫性斑块

状、边缘清晰的角质增厚，呈黄色胼胝体样。有时角质增厚可

蔓延至掌跖皮肤侧缘，一般不涉及手足背，可伴有指节垫、甲板

增厚浑浊、指趾屈曲畸形，掌跖多汗等。患者多于出生后头几

个月即发病，也可在儿童期起病；(2)局灶型掌跖角化病，主要

累及受压和反复摩擦部位，致密角质可以形成钱币状或线状外

观；(3)斑点状掌跖角化病，多在青春期起病，典型皮损为掌跖

部位小的、多发性的、角化过度的丘疹或结节，散在分布、片状

分布或线状分布[1]。本例家系5代皆有人患病，结合临床表

现，可将其诊断为遗传型弥漫性掌跖角化病。

弥漫性掌跖角化病可见于所有种族，由德国医生Vorner

于1901年首次报道，临床特征为出生后数周到数月就开始出

现弥漫性、斑块状、有清晰红色边缘的角质增厚，表面光滑、色

黄，局限在掌跖处的皮肤病变。其遗传方式包括常染色体显
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性、常染色体隐性、x染色体连锁、线粒体遗传等，具有非常强

的异质性[1。]。研究者将弥漫性掌跖角化病的相关基因确定为

染色体17q12一q21区仅在掌跖终末分化角质细胞中表达的角蛋

白9(keratin 9，KR丁9)基因，但也有部分患者为KRTI或其他

未知基因突变所致H“]。据人类中间纤维突变数据库(http：／／

www．interfil．org)统计，研究者已在弥漫性掌跖角化病家系的

KRT9基因中发现了27种突变，其中包括错义突变、无义突变、

同义突变及插入和缺失等[7-103。

本例家系连续5代均有患者，患者较多且男女都有，患者

双亲中有一方患病，同胞中既有患者也有正常个体，据此我们

判断该家系为常染色体显性遗传。本病目前尚无根治方法，主

要通过外用维甲酸软膏对症治疗。患者尽管双手足活动未受

明显影响，无生存威胁，但存在明显的心理负担[1]。因此有必

要对该病进行诊断及咨询，通过准确分型及基因定位，为产前

诊断提供依据。

利益冲突无

[1]

[2]

I-3]

[43

[5]
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综述

掌跖角化病临床诊断及分子遗传学研究进展
Advances in the clinical diagnosis and molecular genetics of palmoplantar keratosis

谢文美1，杜 杰2，赵小荣1，王 强1，周凤娟1

XIE Wen-mei, DU Jie, ZHAO Xiao-rong, WANG Qiang, ZHOU Feng-juan
(1. 甘肃医学院遗传病研究室，甘肃 平凉 744000；2. 平凉市第七中学化学教研组，甘肃 平凉 744000)

[摘 要] 掌跖角化病(PPK)是一组以掌跖部弥漫性或局限性角化过度为特点的皮肤缺陷病。该病临床表现多样，在各民族和

种族中均有发生，诊断分型也存在不同标准。PPK 病因复杂，存在高度遗传异质性，近年来新一代测序技术的应用，使得其基础

遗传学研究取得较大进展。该文对 PPK 的临床分型、发病特点以及分子遗传学诊断作一综述，以期为 PPK 的产前诊断、基因诊

断及防治提供思路。
[关键词] 掌跖角化病；临床；分子遗传；诊断

[中图分类号] R758.53 [文献标识码] A [文章编号] 1000-4963(2019)02-0124-05
doi：10.16761/j.cnki.1000-4963.2019.02.022

掌跖角化病(PPK)是一组以掌跖部弥漫性或局限性
角化过度为特点的皮肤缺陷病，分为获得性和遗传性[1]。获
得性 PPK 主要与药物诱导及环境等因素有关，而遗传
性 PPK 临床表现多样，遗传方式也不尽相同，在各民
族和种族中均有发生，具有高度遗传异质性，其临床特
征、累及广度、遗传方式和分子遗传分析等各有不同，
因此，在临床诊断上存在不同的诊断标准。过去，研究者
通常基于临床形态学标准的典型特征来命名遗传性
PPK。然而 PPK 不仅为一类掌跖过度角化的皮肤疾病，
也是某些疾病或综合征的最初表现。随着新一代测序
技术的不断深入，PPK 基础遗传学研究取得了较大进
展。临床表现上一些难以区分的 PPK 有可能被鉴定是
由于同一等位基因突变，而相似临床症状也可能由不同
基因突变引起[2]。因此，PPK 形态学临床诊断正逐渐被临
床分子遗传学诊断所取代。本文对 PPK 的临床分型、发
病特点以及分子遗传学诊断作一综述。

1 PPK 的临床分子遗传学分型

目前，基于 PPK 分子遗传复杂性，基因突变分析
被认为是精确分类 PPK 的一种手段(表 1)。临床诊断
PPK 一般分为独立发生的 PPK(isolated PPK)和综合征
PPK(syndromic PPK)，前者主要局限于手掌和脚掌皮
肤的角质增厚；后者除了掌跖受累之外还表现为其他

一些外胚层或真皮层受累，如毛发、指甲及牙齿等并
发皮损发生[2]。
1.1 独立发生的 PPK
1.1.1 弥漫性表皮松解性 PPK(DPPK) 常染色体显性
遗传，相关基因为角蛋白(KRT)9 或 KRT1。表皮松解性
PPK是 DPPK 最常见类型，起病多于出生时或幼儿期，
皮损蔓延至整个手掌和脚掌，可伴疼痛和多汗，一般无
起泡。在一些家族中，指节垫增厚亦有出现，皮损组织
病理检查示表皮松解性皮肤角化过度。基因定位分析
发现多由17q12-q21 上编码蛋白 KRT 9 的基因发生突
变引起[3]。截至 2008 年 11 月 19 日，检索人类中间纤维
突变数据库(http：//www.interfil.org)统计，发现国内外
已经在不同弥漫性 PPK 家系的 KRT9 基因中检测到
23 种不同的突变，包含有错义突变、无义突变、同义突
变及插入和缺失等。也有研究发现可由 12q13 上 KRT1
基因突变引起此类 PPK，但一般症状较轻。
1.1.2 弥漫性非表皮松解性 PPK 常染色体显性遗
传，相关基因为 KRT1 或水通道蛋白(AQP)5。一般发生
于出生后前几个月，罕见发生于儿童期，主要表现为
增厚的呈黄色的脚掌整个表皮过度角化，偶见于手
掌。皮损可见明显红紫色边界，表现为多汗，皮肤真菌
感染和点状角质脱落。KRT1 蛋白表达于表皮层，和
KRT10 蛋白组成异二聚体，再装配成微管、微丝和中间
纤维。虽然KRT1 基因均可在全身各组织中表达，但并
不是全身部位都可观察到过度角质化。Schiller 等[1]报
告一家系，除病变主要集中在掌跖外，口腔、乳晕、脐
周、外生殖器、膝关节和肘关节也有轻度角化异常，但
与表皮松解性角化过度型鱼鳞病在全身发生病变形

收稿日期：2017-02-04；修回日期：2017-06-29
基金项目：2018 年甘肃省高校科研基金项目(2018A-144)及 2018 年

甘肃省高校科研基金项目(2018A-146)资助项目
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疾病名称

独立发生 PPK
弥漫性表皮松解性 PPK
弥漫性非表皮松解性 PPK
弥漫性逾越性非表皮

松解性 PPK
点状 PPK
局灶状 PPK

综合征 PPK
残毁性 PPK 并发

口周角化斑

PPK 并发耳聋

PPK 并发心肌病

及羊毛状发

PPK 并发红皮病

及 IgE 升高

严重 PPK 并发食管癌

PPK 并发牙周炎

酪氨酸血症Ⅱ型并发

焦点型 PPK、角膜炎

及智力低下

点状 PPK 并发皮肤

钙质沉着症

PPK 并发色素异常

及皮肤癌

遗传方式

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传及

X 连锁隐性遗传

常染色体显性遗传及

线粒体遗传

常染色体显性遗传及

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

受累基因

KRT9 及 KRT1
KRT1 及 AQP5
SERPINB7 及 SLURP1

AAGAB 碱基微缺失

KRT6C 及 KRT16

TRPV3 及 MBTPS2

GJB2 及 MTTS1

桥粒斑蛋白及 KANK2

DSG1

RHBDF2
CTSC
酪氨酸转氨酶基因

ENPP1

SASH1

表 1 掌跖角化病临床分子遗传学主要分型及其相关基因

成对比，可予鉴别区分，这可能与 KRT1 发生突变的位
置相关，尽管为同一致病基因，却存在不同的临床表
型。另外，Cao 等[4]报告发现弥漫性非表皮松解性 PPK 还
可由编码 AQP5的AQP5基因错义突变引起，为常染色体
显性遗传。诊断依据主要皮损为掌跖白色及海绵状多
孔表现，常受皮肤真菌感染，在瑞典北部的发生率为
0.30%~0.55%。AQP5 是唾液腺、泪腺及汗腺等分泌物的
重要成分，在哺乳动物的汗腺仅表达 AQP5 这一亚型。
不过，其确切的发病机制目前仍不清楚[8]。
1.1.3 弥漫性逾越性非表皮松解性 PPK 常染色体隐
性遗传，相关基因为 SERPINB7 或 SLURP1。本病最早见
描述于 1977 年，亦称为 Nagashima type 综合征。截止目
前共报道约 30 例，主要来自于亚洲(中国和日本)。本病
起病于儿童期，临床症状主要表现为红疹，手掌和脚掌
不同程度角化，波及手、足、腕、跟腱、肘部及膝盖，伴真
菌和细菌感染。本病起病进程持续缓慢，不随年龄恶
化，组织病理鉴定为非表皮松解性。Yin 等[5]报告应用全
外显子测序技术，将致病基因定位到了 SERPINB7基
因。另外，Mal de Meleda 综合征也为常染色体隐性遗传
的非表皮松解性 PPK，最先描述为克罗利亚人一种地区
性罕见综合征，除掌跖外，波及手背和足背，肘、膝部有
境界清楚的银屑样斑块或苔藓样斑片，伴严重多汗、真

菌感染及恶臭。约半数患者可并发口周红斑、眼周红斑
和角化过度、甲改变、短指、硬腭及高弓等。分子遗传学
研究提示与编码 SLURP1 蛋白的基因突变有关[6]。
1.1.4 点状 PPK 常染色体显性遗传。点状 PPK 存在
3 种亚型，在分子临床诊断上可加以鉴别。点状 PPKⅠ
型为常染色体显性遗传方式，主要表现为青春期早期或
青春期掌跖角化过度的丘疹，且存在广泛家族内外的表
型差异。分子突变筛查将致病基因定位到了编码α和 γ粘
连蛋白或 p34 蛋白 AAGAB 碱基的微缺失[7]。点状PPK
Ⅱ主要青春期发病，以尖刺状角化为特征，可见受累
家族中男性患者面部皮脂分泌异常，分子方面的鉴定
还未可知。点状 PPKⅢ主要发生掌跖部角化，严重患者
可波及手背和足背，具体分子学方面的机制还未发现。
1.1.5 局灶状PPK 常染色体显性遗传，相关基因是KRT6C
或 KRT16。局灶状掌跖角化一般伴疼痛，常伴有起泡或
指甲改变，已连锁到基因 KRT6C 的缺失，编码 KRT6C
蛋白，这种蛋白常见表达于脚底部皮肤。Wilson 等[8]报
告 KRT6C 基因的缺失突变(p.Asn172del)导致了疾病
发生，而 335例对照人群中有 3 例也发现了这种杂合突
变，提示可能在正常人群中亦存在低频率突变事件。因
此，相对症状较轻但携带这种突变的个体也并不一定
可以诊断为 PPK。Polivka 等[9]报告 1 例常染色体显性
遗传方式的局灶型非松解性 PPK 患者，发现其KRT16
(编码 KRT16 蛋白) 基因上 23 bp 缺失和编码下游区的
1 bp 缺失，这种缺失影响了螺旋结构末端修饰(HTM)，
而这种结构在中间纤维蛋白分子中为保守结构域，存
在显性负效应的作用。
1.1.6 条状 PPK 常染色体显性遗传。条状 PPK 临床
表现主要为纵向角化损害，累及所有手、足掌面大部
分受力区域，需要注意鉴别是否为单独发生还是并发
其他综合征。本病根据分子缺陷可分为 3 种形式：①
条状 PPKⅠ：一般由桥粒芯糖蛋白(DSG)1 基因点突变
引起，但要注意弥漫性 PPK 也可由这一基因相似基因
座导致。家族内患者中存在显著表型差异，皮损多发
生于受机械压力频繁的区域。皮损组织病理检查示表
皮角化过度，细胞间隙加大，棘层和颗粒层细胞角蛋
白粘连不规则[10]。DSG1 是属于钙黏连蛋白家族的跨膜
蛋白，表达于皮肤表皮层上部，参与桥粒的形成。②条状
PPKⅡ：皮损常有 1~2 个阶段性，掌部皮损常为条状，
而跖部散在分布局灶性皮损。皮损组织病理表现由过
度角化至棘层肥厚，最后组织间隙松离的发展趋势。经
鉴定主要由桥粒斑蛋白(DSP)基因突变导致 DSP 蛋白
生成障碍所引起[9]。③条状 PPKⅢ：由 KRT1 基因 V2
结构域移码突变引起。发生于儿童早期，表现为受累患
儿双掌部条状过度角化及跖部弥漫性的组织病理改
变。透射电子显微镜检查显示基底部 KRT 细胞纤维
丝蛋白无变化，半桥粒的内部及中部结构有减弱[9]。
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1.2 综合征 PPK
1.2.1 残毁性 PPK 并发口周角化斑 (Olmsted 综合征) 出
生后或 1 年内起病，为罕见且皮损严重的 PPK，初为对
称的界限清楚的红斑样掌跖角化，后弥漫性并加重，后
期有肢端屈曲畸形、进行性指(趾)断症改变甚至断离至
行走困难等，可见甲萎缩及脱发等，常伴有严重瘙痒及
疼痛。基因检测发现本病 TRPV3 基因突变，为常染色体
显性遗传。另外 Kn觟bel 等[2]也发现可由 MBTPS2 基因
突变导致，为 X 连锁的隐性遗传方式。
1.2.2 PPK 并发耳聋 一般为常染色体显性遗传，表
型变异广，从弥漫性到残毁性 PPK 均有，可并发角膜
炎，如单纯性 PPK 并发耳聋、Bart-Pumphrey 综合征(指
节垫增厚，白甲及耳聋)、Vohwinkel 综合征 (残毁性PPK
并发耳聋) 及 KID 综合征 (眼膜炎-鱼鳞病-耳聋综合
征)。本病致病基因定位于 13q11-12 上，为连接蛋白
26 的基因 GJB2 发生突变导致。此外，母系遗传 PPK 并
发耳聋与线粒体基因 MTTS1 基因点突变相关，这种疾
病所致的耳聋表现为渐进性，一般都会累及。表型的外
显率和差异度都存在差异，提示可能存在环境因素的
影响或者其他遗传基因的相互作用[2]。
1.2.3 PPK 并发心肌病及羊毛状发 (Carvajal 和 Naxos
综合征) 本病典型临床表现即为 PPK、心肌病和羊毛
状发。发病起始于儿童期，PPK 常表现为条状、局灶状或
者点状皮损，毛发可表现为羊毛状多发至毛发稀少，儿
童及青少年时期即常因突发心律不齐而死亡，因此，本
病早期确诊很关键。本病主要涉及基因是常染色体显性
或隐性方式遗传的 DSP 基因家族。临床检查初步判断
主要是基于哪个心腔受累，进一步的分子遗传学研究显
示这 2 种综合征存在交叉的临床特征。有研究表明如发
现 PPK 并发头发异常，即为突发心脏病的明显指针，应
予以防范[2]。Ramot 等[11]报告在 2 个大的近亲结婚家系
中，患者表现为条状 PPK 和羊毛状发，但无心肌病；利
用全外显子组测序技术定位了本病患者 KANK2 基因
的纯合错义突变。
1.2.4 PPK 并发红皮病及 IgE 升高 此类综合征为常
染色体隐性遗传，临床主要表现为严重的代谢障碍、红
皮病、IgE 升高、掌跖角化和毛发稀少等，常在青少年
时期死亡。Has 等[12]指出是本病由于编码 DSG1的基因发
生纯合突变引起。
1.2.5 严重 PPK 并发食管癌 为常染色体显性遗传，
主要表现为非松解型掌跖角化及口腔黏膜角质化损
害，约 95%患者约 65 岁时发生食管癌，致病基因被定
位在 17q24，遗传位点接近Ⅰ型角蛋白簇，为 RHBDF2
基因的错义突变[13]。
1.2.6 PPK 并发牙周炎(Papillon-Lefèvre 综合征和Haim-
Munk 综合征) Papillon-Lefèvre 综合征为罕见的常染
色体隐性遗传病，表现为掌跖角化伴有牙周组织过早

破坏，出生后不久对细菌的易感性增加，患者乳牙、恒
牙的发育和萌出过程正常，但严重的牙周炎导致牙齿
过早脱落。Haim-Munk综合征除 PPK 和牙周炎外，还
表现为蜘蛛样指、肢端骨质溶解和指甲弯曲等，与
Haim-Munk 综合征在临床上很容易区分，表型为同一
受累情况时严重程度存在差异，可能与这 2 种综合征
为同一个致病基因 CTSC 所致有关[14]。
1.2.7 酪氨酸血症Ⅱ型并发焦点型 PPK、角膜炎及智力
低下(酪氨酸转氨酶缺乏症或 Richner-Hanhart 综合征)

本综合征为罕见常染色体隐性遗传综合征，损伤发生
于出生后 1 年或>20 岁，掌跖呈点状或条纹状角化过
度，有压痛感、眼睛恐光、眼角膜溃烂及出现不透明眼
角膜，伴有不同程度的智力低下。本病病因是肝脏细胞
溶质中酪氨酸转氨酶突变所致的血浆和泌尿中酪氨
酸水平升高，甚至在表皮角化和眼角膜上皮细胞可以看
到结晶酪氨酸，本病是 PPK 疾病中唯一可以通过控制
饮食(低酪氨酸和苯丙氨酸)得到有效治疗的疾病[15]。
1.2.8 点状PPK并发皮肤钙质沉着症 (Cole氏综合征) 本
病于 1976 年最初被描述，为罕见常染色体显性遗传
病，表现为先天性或者出生后不久的点状皮肤角化，四
肢皮肤呈现不规则的色素减退斑和钙质沉积或者早
期钙化性肌腱炎。Eytan 等[16]利用全外显子组测序及二
代测序技术将致病基因定位到了 ENPP1 的 3 个杂合
错义突变。
1.2.9 PPK 并发色素异常及皮肤癌 Courcet 等[17]报告
1 个近亲家系的 2 个同胞，临床表现为躯干、面部以及
四肢色素沉着斑块、脱发、PPK、甲营养不良和多发性
的鳞状细胞癌。本病致病基因定位于 SASH1 的纯合突
变，为常染色体的隐性遗传。SASH1 的杂合突变已经被
证实与色素异常病显著正相关。另外，也存在其他 PPK并
发综合征，如弥漫性鱼鳞病样 PPK，为常染色体显性遗
传，婴儿期即发病，指节和趾节点状鱼鳞样角化，后期
可见指端纤维样挛缩带、进行性缺血和吸收，还可见
脱发、听力丧失、痉挛性下肢麻痹、肌病、鱼鳞病样皮肤
病变及甲改变等；本病为编码兜甲蛋白(LOR)(表皮角
化的主要组成分子)的基因杂合突变所致。又如Huriez 综合
征，首次报道于 1968 年，为罕见常染色体显性遗传病，典
型临床表现为手指的过度角化萎缩，常因皮肤受累严
重而发生鳞状细胞癌，手掌较脚掌更为常见受累，皮肤
纹理通常缺失；基因定位到了 4q23，但具体基因还未
找到。另外一些遗传性皮肤病也可并发PPK(表 2[1])。因
此，准确诊断综合征 PPK 对其预后及患者后续检查都
很关键。

2 PPK 的分子遗传学分析

PPK 表皮及角质层的过度增殖可能存在许多不
同的诱因，而 PPK 缺陷临床表现出分子遗传牵涉到的
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疾病及其亚型

鱼鳞病

松解性鱼鳞病

板层状鱼鳞病

大疱性表皮松解症

单纯性和交界性大疱性表皮松解症

Kindler 综合征

外胚层发育不良及皮肤脆性综合征

外胚层发育不良

多汗型外胚层发育不良-Clouston 综合征

Sch觟pf-Schulze-Passarge 综合征

Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 综合征

常染色体隐性外胚层发育不良综合征

先天性指甲肥厚

毛发红糠疹

变异性红斑角化病

Costello 综合征

其他临床症状

出生即发生，全身受累，红皮病

出生即为火胶棉状包裹，脱落后呈弥漫性潮红，

对称性发于躯干及四肢

全身性皮肤起泡

肢端疱疹、光敏感性及皮肤色素异常

皮肤脆性增加，易腐烂，头发稀少或稀细发质

头发稀少及牙发育不全

头发稀少、牙发育不全及眼皮肿胀

网状的皮肤色素沉着及指甲异常

甲营养不良或缺失、牙发育不全、牙釉质发育不全、口腔

色素沉着、吞咽困难、感觉神经性耳聋及支气管哮喘

甲肥厚及黏膜白斑病

角化滤泡性丘疹及有明显边界的散在性红斑

形态多样性红色斑块及鱼鳞征

面部畸形、先天性心脏缺损、认知缺损、皮肤乳头状瘤、
手足松解性皮肤、手指斑点状皮纹及黑棘皮病

相关基因

KRT1
TGM1

KRT5、KRT14 及 ITGB4
FERMT1
PKP1

GJB6
WNT10A
KRT14
GRHL2

KRT6A、KRT6B、KRT16 及 KRT17
CARD14
GJB3、GJB4 及 GJA1
HRAS

表 2 并发掌跖角化病的遗传性综合征及其相关基因

基因也很多，且差异性大。因此，单一的发病机制模型
并不容易建立。一方面，可能跟表皮层的易感性有关，
如角蛋白或者桥粒蛋白基因缺陷等，也跟表皮层细胞
直接增殖失调有关，如信号转换、传输及受体异常等。
另一方面，角质层作为生物传感器，起着传递信号到下
层角蛋白细胞的作用，对维持细胞内环境的稳定性起
关键作用，有时以修复屏障为目的的增殖信号，也可能
引发炎症。遗传性 PPK 中所牵涉的蛋白质兼顾着多样
的功能，包括机械压力和细胞之间的联系，信号转导及
角蛋白细胞之间的交流等，还有些被新鉴定的蛋白质
的功能仍不清楚，有些相关的蛋白质仅表达于手掌和
脚掌部位表皮层，如 KRT 9 或者 KRT 6C，因此可以解
释疾病发生的局限部位。在一些患者中，掌跖角化过度
是由于超额的机械压力导致，而并发 PPK 的某些综合
征临床表型则是由于心肌、眼或其他器官的蛋白质过
度表达所致。

值得注意的是，在进行分子遗传学诊断时，同一个
基因的不同突变(如 DSP、组织蛋白酶 C 或者连接蛋白
26)也可能导致不同的临床表现，而相似的临床表型可
能也由不同的基因造成(如 KRT 9 和 KRT 1)。突变位点
与表型相关，如桥粒斑蛋白的突变，其等位基因的杂合
突变导致常染色体显性条纹状 PPK 表型，而其纯合突
变会导致心脏病、头发异常及严重型 PPK。又如连接蛋白
26，一种缝隙连接蛋白，突变的后果还依赖于蛋白质所
表达的部位，可能与其体内存在修饰因子有关，或者存
在遗传和环境因素二者的共同作用。因此，PPK 确切的
细胞和分子遗传学机制还有待进一步研究。

3 遗传性 PPK 的治疗及展望

大部分遗传性 PPK，一般规律治疗可使用角质剥
脱剂或者润肤剂，但这种措施只是缓解疾病的症状而
并不能根治。土法泡澡和专业的手足按摩对某些类型
PPK 有一定的疗效。口服维生素 A 也具有一定疗效，
但长期使用不良反应可能较大。有报道称弥漫性 PPK
患者因长期服用维生素 A，反而导致疾病进一步恶
化，且走路伴随疼痛[1-2]。皮肤真菌感染较为常见，可以
诊断并辅以抗真菌和细菌药物治疗。多汗一般可以针
对性的防感染和恶臭，日常尽可能穿合适的鞋及透气
的衣物以减少机械性压痛，从而避免加重病情。如果早期
诊断为PPK，可告知患者疾病的慢性发展特点，以及一
些可能导致疾病严重的职业活动，如手部的机械压力或
者长期的站立等。若并发其他多方面疾病的 PPK 患者，
则可能需要手术治疗。

PPK 不仅仅涉及到手和足的功能性问题，也牵涉
到受累患者的社会生活。有些并发 PPK 的综合征患者年
轻时存在突发心脏病死亡或者食管癌的风险；而耳聋、
牙周炎及牙齿异常并发 PPK 的早期准确诊断，对患者
进行合适的治疗很有利。可见，遗传性 PPK 及综合征PPK
的分子遗传学诊断和遗传咨询很有必要，可为 PPK 家
族产前诊断提供一种选择。另外，利用 RNAi 技术选择
性失活引起 PPK 突变的等位基因，而不影响正常基因
的蛋白表达，从而有望解决患者角质损伤带来的疼痛
和不适[18]。因此，致病基因的筛查鉴定及更可靠的药物
研制将为 PPK 未来的临床基因诊断和治疗提供可能。
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摘要: “大众创业、万众创新”时代背景下，针对基础医学课程医学遗传学教学与创新创业教育的有机融合进行了探索与实

践，通过医学遗传学课堂教学、科学研究、社会实践和网络教学环节中学生创新意识和创新思维的培养，激发学生的创新精

神，提升学生的创业能力，构建学生多学科知识背景，从而推动学生向复合型医学人才方向发展。
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深化高校创新创业教育是推进高等教育综合改

革，促进高校毕业生更高质量创业就业的重要举措。
教育部长陈宝生在第二届“互联网 +”大学生创新

创业大赛落幕时指出，高等学校要探索将创新创业

教育与专业教育由“两张皮”向有机融合转变，由注

重知识传授向注重创新精神、创业意识和创新创业

能力培养转变，由单纯面向有创新创业意愿的学生

向全体学生转变，是深化高等教育教学改革、培养符

合社会需求人才的重要途径。如何深入挖掘和充实

医学基础课程的创新创业教育资源，紧跟医学最新

发展，构建学生多学科知识背景，激发学生的创新意

识、创新思维和提高创业能力，是医学院校目前亟待

解决的问题。医学遗传学是一门医学基础课，介于

基础与临床之间，与儿科、内科和骨科等临床学科有

着密切的交叉联系，集合了生物信息学、临床医学以

及分子影像学等诸多现代医学方法与手段，在现代

医学教育体系中有着重要的地位。在“大众创业、
万众创新”时代背景下和现代医学人才培养过程

中，医学遗传学发挥自身学科特点，进行创新创业教

育与基础医学课程相融合的教学改革探索与实践，

显得尤为重要。

1 医学遗传学教学与创新创业教育相融合的基本

构架

课题组于 2008 年提出了以遗传病为主线的医

学遗传学“三联系”教学模式，主要内容为教学内容

与培养目标相联系、理论教学与临床应用相联系、实

践教学与职业能力相联系［1］。2014 年构建了教学、
实践、科研、临床“四位一体”的医学遗传学课程教

学体系［2］。2016 年课题组主动适应时代发展的新要

求，以创新促改革，以改革促发展，依托医学遗传学课

程教学体系，发挥学科特点，更新教学内容，改进教学

方法和评价方式，转变教学思维，探索创新意识与课

堂教学相互融合、创新思维与科学研究相互融合、创
业能力与社会实践相互融合、创新精神与网络教学相

互融合，在全程化的课程教学过程中，不断增强学生

的创新创业意识，激发学生的创新创业动力，解决学

生创新精神和创新创业能力欠缺、就业渠道狭窄和创

新创业师资短缺等问题，为医学院校创新创业教育与

专业教育有机融合探索一条切实可行的途径( 图 1) 。

2 创新创业教育与基础课程相融合的具体实施

2． 1 创新意识与课堂教学相融合 医学遗传学与

临床各学科有密切的交叉联系，可以说几乎所有疾

病都与遗传有关，而以下一代测序技术为代表的现

代医学技术在临床应用上已经发挥巨大作用。在医

学遗传学教学中，我们始终贯穿遗传病这条主线，增

加精准医学概况、遗传病的分子机理、药物治疗的靶

点选择、高通量测序技术、基因芯片技术以及基因测

序技术对单基因病携带者筛查等内容，让学生对遗

传病诊疗有更深入、更先进的认识。同时，精选典型

遗传病案例引导学生将理论知识与最新的现代医学

技术有序衔接。比如，通过采集孕妇静脉血，用二代

测 序技术对母体外周血中的游离DNA片段进行测
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图 1 创新创业教育与基础课程相融合的基本构架

序，并将测序结果进行生物信息学分析，可以得到胎

儿的遗传信息，从而检测胎儿是否患有唐氏综合征、
爱德华综合征等染色体疾病，使学生明确与传统无

创产前检查方法相比，高通量测序法的灵敏度和特

异性都有明显优势，与羊水穿刺或绒毛膜取样等有

创确诊染色体变异方法相比，高通量测序法更安全、
更高效［3］。课程组改革实验课程内容，开设模拟遗

传咨询的 PBL 教学，如肢端缺陷症、21 三体综合征、
遗传性乳腺癌等，引导学生在模拟咨询时初步掌握

系谱分析、遗传诊断和发病风险评估等专业能力，通

过角色扮演锻炼学生的问诊技巧、医患沟通技巧，体

会遗传病家庭的心理压力，思考医者的人文精神。
借助类似案例的拓展，实现系统化的学习，并综合运

用遗传学、生物化学以及分子生物学等知识，促使学

生对精准医学的理论知识、技术方法形成全面了解，

进而打破传统医疗思维，培养创新意识。
2． 2 创新思维与科学研究相融合 科研的意义在

于推动实践创新。在医学遗传学教学中高度重视科

研在学生创新思维培养中的作用。课题组充分利用

甘肃医学院基础医学省级实验教学示范中心和遗传

病研究室的实验仪器和设备，共建科研与教学的一

体化服务平台。将教师研究成果和科研课题引入教

学，比如，以科研课题先天性多指畸形家系分析遗传

学研究、一 罕 见 表 皮 松 解 性 掌 跖 角 化 症 大 家 系

KＲT9 和 KＲT1 基因突变检测等为例，学生分析讨论

单基因遗传病的临床症状、系谱特征、染色体核型、
基因检测结果的过程中，理解和巩固常染色体显性

遗传、常染色体隐性遗传、PCＲ 技术、基因诊断技术

等知识［2］。指导学生参加“挑战杯”大学生课外学

术科技作品竞赛和全国大学生生命科学竞赛，使学

生在典型病例研究中，从科研素材搜集、文献和公共

数据库检索、研究方法整理等方面全程化参与科研

过程，以增加学生知识的深度和广度，并使学生在科

研过程中理解和巩固基础理论，激发学生学习兴趣，

培养学生的创新思维，提升学生促进健康、解决临床

实际问题以及批判性和创造性思维能力，培育学生

临床科研潜质、信息管理能力以及终身学习能力。
2． 3 创业能力与社会实践相融合 在医学遗传学

课程的社会实践环节中加强学生交流沟通能力、动
手能力和职业素养的培育，注重学生人文素养及团

队合作能力的提升［4］。学生参与社会实践的过程

中也会了解到医药产品、保健用品、营养食品、医疗

器械、保健器具和健康管理等相关知识，能紧跟时代

脉搏，把握国家“健康中国”战略，了解医学生在国

家大健康产业背景下自主创新创业的优势，转变传

统就业观念，激发创业灵感，发挥聪明才智，选择相

应的创业方向和制订创业计划。社会实践过程中，

组织学生深入乡镇、社区、医院、企业和特殊教育学

校等机构，开展“家乡遗传病调查”“镜头中的三下

乡”“爱心医疗服务队”等活动( 图 2) 。学生在家乡

及周边地区发现许多遗传病大家系，拍摄了许多具

有特殊症状的遗传病患者照片，并对患者及其亲属

做了相关的遗传咨询，使课堂理论知识延伸到实践

中并服务于社会。学生在儿童福利院和特殊教育学

校亲眼目睹了唐氏综合征、肢端畸形、小头畸形等典

型病例的特殊面容和多发畸形等临床表现，可引导

学生掌握核型、核型分析、染色体畸变的概念、类型

及畸变发生的原因等理论知识。同时，学生调查发

现的遗传病病例运用于教学中，既补充了临床病例

图片的不足，又激发了学生的学习兴趣，还可为学生
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参加“挑战杯”大学生课外学术科技作品竞赛、“互

联网 +”创新创业大赛和全国大学生生命科学竞赛

提供素材。

图 2 遗传病社会实践调查基本流程

2． 4 创新精神与网络教学相融合 课题组重视现

代信息技术与医学遗传学教学的深度融合，不断推

进“互联网 + 医学教育”模式，在细胞生物学与医学

遗传学省级精品课程、医学遗传省级精品资源共享

课和医学遗传学教学、实践、科研、临床“四位一体”
的教学体系建设省级教学成果一等奖的申报过程中

都建设了相应的网站。网站中集合了授课教师讲课

视频和图文并茂的课件、丰富多样的病例图片以及

多种学习资源和师生互动模块，及时将“健康中国”
“卓越医生教育培养计划 2． 0”“互联网 + 健康医

疗”“人工智能 + 健康医疗”等医学领域最新政策、
最新知识、最新技术、最新方法更新到教学网站中，

让学生紧跟时代发展步伐。教学网站的建设也方便

了学生的自主学习，使线上教学与线下教学相互促

进、改革成效相得益彰。课题组将进一步结合新时

代学生的学习特点，瞄准医学科技发展前沿，对接精

准医学、转化医学、智能医学新理念，师生共同开发

基于云平台的网络课堂、特色慕课平台建设和虚拟

仿真实验室，激发学生创新精神［5］。

2． 5 创新型师资队伍和创新型医学人才培养 医

学遗传学教师多为生物学专业背景，虽然理论基础

扎实，但缺乏临床工作经验和创新创业实践过程。
课题组成员通过前往医院妇产科进修，参与华大基

因等企业培训，参加国家级继续教育项目“临床医

师临床 遗 传 学 基 础 理 论 与 遗 传 病 遗 传 咨 询 培 训

班”、全国遗传学学术年会和全国“互联网 + 医疗健

康”创新创业大会等多种方式，掌握和更新新知识、
新方法、新技术。依托甘肃医学院遗传病研究室开

展遗传病诊疗服务，提高教师的医疗服务水平和创

新创业指导能力，实现教师素质的自我提升，逐步形

成一支集教学、科研、临床服务一体化，并具有创新

创业能力的高素质师资队伍。发挥医学遗传学学科

特点，探索基础医学课程中精准医学人才培养与创

新创业教育的有机融合，使课程教学模式不断创新，

从而构建学生多学科知识背景，培养学生创新意识、
创新思维，激发创新精神，转变就业观念，提升创新

创业能力，推动学生逐渐向创新型复合型人才方向

发展。
创新创业教育是国家开展创新驱动发展战略的

重要组成部分，以培养具有创业基本素质和创新型

人才为目标，通过创新创业教育，使学生具备创新思

维与创业意识，积累创业知识与经验，提高创新创业

实践能力，从而实现个性化发展。探索建立创新创

业教育与专业教育相融合的医学遗传学教学体系，

打造一支集教学、科研、临床服务一体化，并具有创

新创业能力的高素质师资队伍，使课程教学模式不

断创新，进而构建学生多学科知识背景，培养兴趣广

泛、视野开阔，具有精准医疗能力、符合社会需求的

创新型复合型人才。
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