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摘要: 多个欧洲白人的 Meta 分析表明核苷酸焦磷酸酶 1(Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1, 

ENPP1)基因 K121Q 多态与 2 型糖尿病相关联, 但在日本人、韩国人和中国台湾人的研究中没有发现相关性, 而

在中国大陆人群中二者的关联研究结果不尽一致。文章调查了湖北地区 539 例 2 型糖尿病患者和 404 名正常人

ENPP1 基因 K121Q 多态性。基因型及等位基因频率在病例组和对照组间没有显著差异(P＞0.05), 但经性别、

年龄和体重指数调整后的 Logistic 回归分析揭示 XQ 基因型与 2 型糖尿病显著相关(OR=1.5, 95%CI: 1.39~1.62, 

P<0.001)。对性别进行的亚组分析显示, 女性病例组 Q 等位基因和 XQ 基因型的频率显著高于对照组(Q: 12.4% 

vs. 6.1%, P=0.001; XQ: 23.7% vs. 11.7%, P=0.001)。结果表明 ENPP1 基因 K121Q 多态与湖北汉族人 2 型糖尿病

的关联存在性别差异, 在女性中更明显。文章是对中国大陆人群进行的第一个 Meta 分析, 结果显示 Q 等位基

因增加 2 型糖尿病的发病风险(OR=1.42, P=0.042)。 
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Abstract: Multiple meta-analyses in Europeans showed that ENPP1 K121Q polymorphism was associated with 

type 2 diabetes. However, no association in Japanese, Korean, and Chinese in Taiwan, and inconsistent results in 

mainland Chinese were reported. In this study, the single nucleotide polymorphism K121Q of the ENPP1gene was 

genotyped in 539 type 2 diabetes patients and 404 healthy controls. No difference was observed in the genotypic and alle-

lic frequencies of ENPP1 K121Q between the cases and the controls. Logistic regression analysis with adjustment of sex, 

age, and BMI suggested that the XQ genotype was significantly associated with the risk of type 2 diabetes (OR=1.5, 

95%CI: 1.39–1.62, P<0.001). Sub-group analysis by gender revealed that the association between ENPP1 K121Q and 

type 2 diabetes was observed only in women (Q: 12.4% vs. 6.1%, P=0.001; XQ: 23.7% vs. 11.7%, P=0.001). Our results 
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suggest that the association of ENPP1 K121Q with type 2 diabetes in Hubei Han Chinese population is more evident in 

women. The first meta-analysis of 10 Chinese studies indicated that the Q allele increased the risk of type 2 diabetes 

(OR=1.42, P=0.042). 

Keywords: ENPP1 gene; K121Q; type 2 diabetes; polymorphism; Meta-analysis 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是

由遗传因素和环境因素共同作用导致的一类多基因

复杂疾病[1]。胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗(Insulin 

resistance, IR)是其发病的两个主要原因。ENPP1(核

苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶-1)是一类典型的跨膜金

属酶 , 属于胞外酶ENPPs多基因家族的一员 , 能水

解磷酸二酯键和焦磷酸键, 从而对苏氨酸残基及其

他外源性底物产生磷酸化作用[2]。胰岛素受体由两

个-亚基和两个-亚基组成, 有酪氨酸蛋白激酶活

性。当胰岛素与受体α-亚基结合后, -亚基的酪氨酸

蛋白激酶活性部位被激活从而产生其生理效应。

ENPP1 的Q121 和K121 两个等位基因都可直接作用

于胰岛素受体, 但突变型Q121 比野生型K121 更强

地抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性, 从而抑制胰岛

素作用, 导致葡萄糖转运信号及其在骨骼肌和脂肪

中的利用率减少[3]。因此, ENPP1的 121Q等位基因

可能通过更紧密地与胰岛素受体结合, 抑制胰岛素

受体自磷酸化, 影响蛋白质间的相互作用, 阻碍胰

岛素受体下游信号的传递, 导致胰岛素抵抗的发生, 

从而引发T2DM。 

ENPP1基因位于 6q22-23, 全长 80 kb, 含 25个

外显子和 24 个内含子。自Pizzuti 等[2]报道ENPP1

基因外显子 4 的常见多态K121Q(rs1044498)与胰岛

素抵抗和T2DM相关联以来 , 多个研究小组研究了

ENPP1 基因K121Q多态与T2DM的相关性, 但结果

不尽一致。对欧洲白人的多个Meta分析表明ENPP1

基因 121Q增加T2DM的患病风险[4~7]。但日本人、韩

国人和台湾人的病例对照研究结果表明, ENPP1 基

因K121Q多态QQ基因型及Q等位基因与T2DM都不

存在遗传相关性[8~10]。中国大陆人群的研究因样本

较小, 所得到的结果很不一致, 山东[11]、深圳[12]、

大连 [13]以及昆明 [14]地区的研究表明ENPP1 基因

121Q增加T2DM的发病风险, 而湖北[15]、重庆[16]、

上海[17]、深圳[18]以及北京[19]地区的研究结果未发现

二者存在显著相关性。 

本研究首先在一个较大的湖北汉族人群中调查

了 ENPP1基因第 4外显子 K121Q多态与 T2DM的

关联 , 然后对所有中国大陆人群 K121Q 多态与

T2DM 的关联研究进行 Meta 分析 , 以全面评价

ENPP1基因K121Q多态在中国大陆汉族人群 T2DM

发病中的作用, 为 T2DM 高危人群的筛查和早期预

防提供参考依据。 

1  材料和方法 

1.1  研究对象 

本研究共征集了 943名湖北地区汉族人样本。按

1997 年美国糖尿病协会公布的糖尿病诊断标准[20]: 

空腹血糖(Fasting blood glucose, FPG)≥ 7.0 mmol/L 

(126 mg/dL)及/或餐后 2 h血糖 (Postprandial blood glu-

cose, PBG) ≥11.1 mmol/L (200 mg/dL)为糖尿病。

FPG<5.6 mmol/L (126 mg/dL)作为正常对照。采用病

例对照设计: 正常对照组 404 人, 男 207 人, 女 197

人, 平均年龄 61.10±12.67 岁; 2 型糖尿病组 539 人, 

男 273人, 女 266人, 平均年龄 55.46±12.79岁。调查

和取样均征得受试者本人同意并签署了知情同意书。 

1.2  方法 

1.2.1  生理指标测定及 DNA 提取 

测量身高、体重、腰围、臀围、血压、静脉空

腹血糖及胰岛素、总胆固醇(CHDL)、甘油三酯、高

密度和低密度脂蛋白(HDL和 LDL)、尿微量白蛋白、

尿酸、肌酐、肝胆 B超及心电图等生理生化指标。并

计算体重指数(BMI)[BMI=体重(kg)/身高 2(m2)]和腰

臀比(WHR)[WHR=腰围(cm)/臀围(cm)]。抽取研究对

象空腹静脉血 3 mL, 加入抗凝剂 ACD, 于20℃保

存。采用酚-氯仿法提取血液基因组 DNA, 用紫外分

光光度计进行 DNA浓度测定并标化至 50 ng/μL, 置

于80℃保存备用。 



 

810 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

1.2.2  基因分型 

采用 PCR-RFLP方法分析 ENPP1基因第 4外显

子单核苷酸多态 K121Q(rs1044498)。参照文献[2]设

计一对引物  (由上海生物工程技术服务公司合成), 

上游引物为 : 5′-CTGTGTTCACTTTGGACATGTT 

G-3′; 下游引物为: 5′-GACGTTGGAAGATACCAG 

GTTG-3′。PCR扩增体系为: 10×缓冲液 2.5 μL, dNTP 

(10 mmol/L)0.5 μL, TaqDNA 聚 合 酶 1 U, 引 物

(10 μmol/L)各 0.5 μL, DNA 模板 100 ng, 加 ddH2O

补足至 25 μL。PCR 扩增条件: 94℃预变性 5 min;    

94℃变性 45 s, 58℃复性 45 s, 72℃延伸 50 s, 共 35

个循环; 最后再 72℃延伸 5 min。PCR产物经 1.2%

琼脂糖凝胶电泳及溴化乙锭染色检测扩增结果。 

扩增产物的 DNA片段长度为 238 bp, 用限制性

内切酶 AvaⅡ酶切, 37℃消化过夜, 酶切片段经 2%

琼脂糖凝胶电泳、溴化乙锭染色后, 用 Bio-Rad凝胶

成像系统拍照并判断基因型。 

1.2.3  统计学分析 

采用 SPSS11.5 统计软件对样本进行数据分析, 

基因型和等位基因频率采用直接计数法进行统计 , 

以 Hard-Weinberg 平衡(HWE)检验确认研究样本的

群体代表性。关联分析用 χ2检验和 Logistic回归, 调

整因素包括性别、年龄和 BMI, 以 P＜0.05为差异具

有统计学意义。 

1.2.4  Meta 分析 

借助电子检索, 同时查找期刊、学术会议论文汇

编等资料, 检索有关 ENPP1 K121Q 多态性与中国大

陆人群 2 型糖尿病相关的中英文文献。以“ENPP1/ 

PC1”和“type 2 diabetes mellitus 或 T2DM”为检索

词在 PubMed和 Springer数据库中检索, 以“ENPP1/ 

PC1”和“2 型糖尿病”为关键词在中国学术期刊全文

数据库(含硕博士论文数据库)、万方数据库、维普数

据库中检索, 并对所选出文献的参考文献进行查阅。

分别对所筛选出的文献进行数据提取、汇总, 摘录的

内容包括作者、发表时间、研究对象的地区、性别比

例、年龄、BMI、病例组和对照组的基因型分布及等

位基因频率。运用 Stata10.0统计软件进行数据分析。 

2  结果与分析 

2.1  2型糖尿病组和对照组的临床特症 

对所有样本临床特征进行两组独立样本 t 检验分

析, 2型糖尿病组性别构成、臀围、CHDL、LDL、尿

酸和肌酐与对照组相匹配 , 差异无统计学意义

(P>0.05), 2型糖尿病组身高、体重、腰围、收缩压、

舒张压、空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯、尿微量

白蛋白、BMI和WHR显著高于对照组(P<0.05) (表 1)。 

 

表 1  所有研究对象的临床特征 

一般临床特征 对照组(n=404) 病例组(n=539) P值 

性别(M/F) 207/197 273/266 0.91  

年龄(岁) 61.10±12.67 55.46±12.79 ＜0.001 

身高(cm) 158.86±9.09 160.91±9.41 0.001 

体重(kg) 56.78±11.05 63.53±11.88 ＜0.001 

腰围(cm) 75.77±13.44 80.56±18.03 ＜0.001 

臀围(cm) 88.89±13.22 90.54±18.62 0.12  

收缩压(mmHg) 129.12±31.04 134.98±23.96 0.002 

舒张压(mmHg) 79.90±18.23 83.70±14.41 0.001 

空腹血糖(mmol/L) 5.29±1.16  10.36±4.07  ＜0.001 

空腹胰岛素(mmol/L) 6.59±5.74  12.20±12.11 ＜0.001 

甘油三酯(mmol/L) 1.22±0.61  2.30±2.00  ＜0.001 

CHDL(mmol/L) 7.45±28.48  5.54±1.20  0.35  

HDL(mmol/L) 1.69±0.43  1.52±0.51  0.001 

LDL(mmol/L) 2.36±3.45  2.84±2.88  0.15  

尿微量白蛋白(mg/L) 9.83±8.06  14.83±21.00 0.004 

尿酸(umol/L) 272.57±81.89 264.08±98.47 0.39  

肌酐(umol/L) 82.64±16.58 82.90±23.41 0.91  

BMI(kg/m2) 22.07±4.26  24.19±4.39  ＜0.001 

WHR 0.85±0.08  0.89±0.15  ＜0.001 
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2.2  基因型鉴定 

ENPP1 基因 K121Q 位点 PCR 扩增产物为

238 bp, 经限制性内切酶 AvaⅡ酶切后基因型分别为: 

KK纯合子, 为 238 bp一条带; QQ纯合子, 为 148 bp

和 90 bp两条带; KQ杂合子, 为 238 bp、148 bp和

90 bp 3条带(图 1)。 

 

 
 

图 1  ENPP1 基因 K121Q 多态酶切图谱   
1: DiamondTM 2500 bp DNA标记; 2、4、6: KK基因型; 3: KQ基因型; 

5: QQ基因型。 

 

2.3  2 型糖尿病组和对照组基因型及等位基因频率

比较 

经 HWE检验, ENPP1基因 K121Q多态基因型

及等位基因频率在病例组和对照组中均达到遗传平

衡, 具有群体代表性。由于 QQ 基因型样本个数少, 

因此将 KQ基因型和 QQ基因型合并为 XQ表示。通

过 χ2检验, 结果显示 ENPP1 基因 K121Q 位点基因

型频率在病例组和对照组间差异无显著性(P>0.05), 

等位基因频率的分布在两组间差异亦无显著性

(P>0.05)(表 2)。 

2.4  单因素Logistic回归分析 

在所有样本中, 单因素 Logistic 回归分析显示

ENPP1 K121Q多态基因型 XQ与 2型糖尿病不相关

(OR=1.36, P=0.07)。但经性别、年龄和 BMI多因素

调整后 , 关联变得显著 (OR=1.5, 95%CI:1.39~1.62, 

P<0.001)(表 3)。 

2.5  不同性别的亚组分析 

所有样本按性别进行亚组分析, 在男性人群中, 

病例组和对照组间基因型和等位基因频率皆无显著

性差异; 在女性人群中, 病例组 XQ基因型和Q等位

基因频率显著高于对照组 (XQ: 23.7% vs.11.7%, 

P=0.001; Q: 12.4% vs. 6.1%, P=0.001) (表 4), 表明

ENPP1基因K121Q多态与湖北汉族人群 2型糖尿病

的关联存在性别差异, 在女性中关联更明显。 

2.6  不同BMI的亚组分析 

按体重指数 BMI<23 kg/m2、23 kg/m2≤BMI< 

25 kg/m2和 BMI≥25 kg/m2将所有样本分为 3个亚组, 

病例组和对照组间基因型和等位基因频率皆无统计

学差异(P>0.05)(表 5), 仅 23 kg/m2≤BMI<25 kg/m2 

组有一个弱的相关趋势(基因型: P=0.07; 等位基因: 

P=0.06)。 

 
表 2  中国湖北汉族人 ENPP1 基因 K121Q 多态基因型和等位基因频率分布 

基因型频率(%) 等位基因频率(%) 
组别 

KK XQ K Q 

对照组(n=404) 340 (84.2) 64 (15.8) 741 (91.7) 67 (8.3) 

病例组(n=539) 429 (79.6) 110 (20.4) 964 (89.4) 114 (10.6) 

 
χ2 =3.186, P=0.074 

OR=1.36  (95%CI: 0.97~1.91) 
χ2 =2.775, P=0.096 

OR=1.275  (95%CI: 0.96~1.70) 

 
表 3  ENPP1 基因 K121Q 多态与 2 型糖尿病的单因素 Logistic 回归分析 

组别 未调整 调整后 
基因型 

病例组 对照组 OR 95%CI P OR 95%CI P 

KK 429 340 1.00   1.00   

XQ 110 64 1.36 0.97~1.91 0.074 1.50 1.39~1.62 <0.001 

注: 调整因素包括性别、年龄和 BMI。 
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表 4  按性别分组 K121Q 多态的分布 

基因型频率(%) 等位基因频率(%) 
亚组 组别 

KK XQ K Q 

对照组 166 (80.2) 41 (19.8) 371 (89.6) 43 (10.4) 

病例组 226 (82.8) 47 (17.2) 498 (91.2) 48 (8.8) 

男性(M) 

 
χ2 =0.53, P=0.47 

OR=0.87 (95%CI: 0.6~1.27) 
χ2=0.7, P=0.4 

OR=0.85 (95%CI: 0.57~1.25) 
对照组 174 (88.3) 23 (11.7) 370 (93.9) 24 (6.1) 

病例组 203 (76.3) 63 (23.7) 466 (87.6) 66 (12.4) 

女性(F) 

 
χ2 =10.79, P=0.001 

OR=2.03 (95%CI: 1.306~3.151) 
χ2 =10.29, P=0.001 

OR=2.04 (95%CI: 1.30~3.19) 

 
表 5  按 BMI 分组 K121Q 多态的分布 

基因型频率(%) 等位基因频率(%) 
亚组 组别 

KK XQ K Q 

对照组 193 (81.1) 45 (18.9) 428 (89.9) 48 (10.1) 

病例组 152 (79.2) 40 (20.8) 343 (89.3) 41 (10.7) 

BMI<23 

 
χ2=0.25, P=0.62 

OR=1.1 (95%CI: 0.75~1.61) 
χ2=0.08, P=0.78 

OR=1.06 (95%CI: 0.71~1.57) 
对照组 65 (92.9) 5 (7.1) 135 (96.4) 5 (3.6) 

病例组 98 (83.8) 19 (16.2) 214 (91.5) 20 (8.5) 

23≤BMI<25 

 
χ2=3.24, P=0.07 

OR=2.27 (95%CI: 0.89~5.82) 
χ2=3.48, P=0.06 

OR=2.39 (95%CI: 0.92~6.23) 
对照组 74 (85.1) 13 (14.9) 161 (92.5) 13 (7.5) 

病例组 173 (77.6) 50 (22.4) 394 (88.3) 52 (11.7) 

BMI≥25 

 
χ2=2.16, P=0.14 

OR=1.5 (95%CI: 0.86~2.62) 
χ2=2.34, P=0.13 

OR=1.56 (95%CI: 0.87~2.79) 

 
2.7  ENPP1 基因K121Q多态与中国大陆人群 2 型

糖尿病的Meta分析 

通过检索, 9 篇相关文献入选, 再加上本研究, 

共 10个研究用于 Meta分析(表 6)。异质性检验不具

统计学意义 (χ2=15.92, P=0.068), 因此合并效应量

OR采用固定效应模型, 图 2 是各研究的森林图, 合

并的 OR 值及 95%CI 位于森林图中线的右侧, 表明

ENPP1 基因 K121Q 多态位点 Q 等位基因频率在病

例组与对照组中的分布差异显著(Z=2.04, P=0.042)。 

3  讨 论 

本研究采用病例-对照设计分析了湖北地区 539

例 2 型糖尿病患者和 404 名正常人 ENPP1 基因

K121Q 多态性, 研究结果显示 ENPP1 基因 K121Q

位点基因型及等位基因频率在病例组和对照组间差

异不显著(XQ: P=0.074; Q: P=0.096), 但经性别、年

龄和 BMI 调整后的 Logistic 回归分析揭示 XQ 基因

型与 2 型糖尿病显著相关(OR=1.5, P<0.001)。对性

别进行的亚组分析显示, 女性人群病例组 XQ 基因

型和 Q 等位基因频率显著高于对照组(XQ: 23.7% 

vs.11.7%, P=0.001; Q: 12.4% vs. 6.1%, P=0.001), 而

男性人群中相关不显著, 表明ENPP1基因K121Q多

态与性别存在互作, 与女性 2 型糖尿病的发生关联

更明显。对中国大陆人群进行的 Meta 分析显示 , 

121Q 等位基因增加 2 型糖尿病的患病风险(OR=1.42, 

P=0.042)。 

2 型糖尿病是一种具有明显遗传倾向并存在显

著遗传异质性的复杂疾病 ,  有关 2 型糖尿病与

ENPP1 基因K121Q多态的关联, 不同地区、不同种族

的研究结果不尽一致。自 1999年Pizzuti等[2]首次在意

大利西西里岛人中发现ENPP1 K121Q与胰岛素抵抗

显著相关以来, 各研究小组先后在多米尼加人[21]、南

亚和高加索人[22]、法国和澳洲人[23]、塞尔维亚人[24]、

突尼斯人[25]中发现该多态与 2 型糖尿病相关。经性

别、年龄和BMI多因素调整后, 在美国白人和意大利

人[5]、非西班牙裔白人、美国黑人和西班牙人 3 个

种群[26]中该多态也与 2 型糖尿病相关。但在斯堪的

纳维亚人[27]、加拿大人[28]、台湾人[10]、日本人[8]、

英国白人[7]、摩洛哥人[29]、阿拉伯人 [30]中, 并未发

现ENPP1 基因K121Q多态与 2 型糖尿病相关。最 
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图 2  ENPP1 基因 K121Q 多态与中国大陆人群 2 型糖尿病的 Meta 分析 
 
近进行的多个Meta分析皆表明ENPP1 基因K121Q多

态在白人中与 2型糖尿病显著相关[4~7]。 

在亚洲人群中 , 中国台湾人的研究结果显示

ENPP1 基因K121Q多态与 2 糖尿病不相关

(P=0.617)

型
[10];在日本人中, ENPP1基因K121Q多态基

因型QQ及等位基因Q都与 2 型糖尿病不存在相关性

(QQ: P=0.95; Q: P=0.83)[8];在韩国人中, 也未发现

ENPP1K121Q多态与 2型糖尿病相关(XQ: P=0.44; Q: 

P=0.62)[9]。在中国大陆, 湖北[11]、重庆[13]、上海[14]、

深圳[17]和北京[19]地区的研究表明该多态与 2型糖尿

病无关, 而山东[12]、深圳[15]、大连[16]和昆明[18]地区

的研究则显示二者相关。但这些研究的样本较小

(<540), 我们的样本 (=943)是迄今中国大陆人群这

个位点关联研究中最大的。因此我们对中国大陆所

有研究进行了Meta 析 , 结果表明ENPP1 基因

K121Q多态XQ基因型及Q等位基因都可增加 2 型糖

尿病的患病风险 (XQ: OR=1.49, 95%CI:1.25~1.78, 

P<0.01; Q: OR=1.42, 95%CI: 1.21~1.87, P=0.042)。对

所有亚洲人的Meta分析获得了类似的结果 (XQ: 

OR=1.3, 95%CI: 1.07~1.58, P=0.008; Q: OR=1.26, 
95%CI: 1.06~1.50, P=0.009)。因此Meta分析也支持

的作用。值得注意的是, Q等位基因频率在非裔美国

人(AER: African-American)、欧洲人(EUR: European)、

日本人(JPN: Japanese)以及中国汉族人(CHN: Han 

Chinese)中有很大差异: AER: 77.3%; EUR: 16.7%; 

JPN: 10.5%; CHN: 4.2%

分

ENPP1 基因K121Q多态在亚洲人 2 型糖尿病发病中

[8],在白人中的频率明显高于

亚洲人, Q等位基因频率在不同群体的差异至少可以

部分解释观察到的差异关联结果。 

本研究结果显示ENPP1 基因K121Q多态与 2 型

糖尿病相关不显著, 但经性别、年龄和BMI调整后变

得显著, 在性别亚组分析中, ENPP1 基因K121Q多态

与 2 型糖尿病的关联在女性中更明显, 在BMI的亚

组分析中, 23 kg/m2≤BMI<25 kg/m2 组有一个弱的

相关趋势。值得注意的是, 在丹麦白人中ENPP1 基

因K121Q多态与 2 型糖尿病及相关代谢性状无关, 

但在BMI>25 kg/m2的亚群中K121Q多态与 2型糖尿

病显著相关(OR=1.63, P=0.015)[6]。对 7109名欧洲非

肥胖人群的研究显示该多态与 2 型糖尿病无关, 但

在肥胖人群中该多态与 2 型糖尿病相关(OR=1.3, 

P=0.003)[31]。在波兰人中此变异也与 2型糖尿病无关, 

但在肥胖人群中该变异与 2型糖尿病显著相关[32]。因

此我们的结果和先前的研究都表明ENPP1 基因

K121Q多态与性别和BMI可能存在一定的互作, 需
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要用更大的样本在多个群体中进一步加以验证。我

们对中国大陆人群进行的第一个Meta分析支持

ENPP1基因K121Q多态在大陆汉人 2型糖尿病发病中

的作用, 121Q等位基因增加 2型糖尿病的患病风险。 
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v遗传咨询 

? 

答：遗传性多发性软骨瘤，也称多发性外生骨疣、干骺续连症或遗传性变形性软骨发育异常,是一种先天性骨骼发

育异

(中国科学院遗传与发育生物学研究所  喆张 , 李巍) 
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遗传性多发性软骨瘤可以产前诊断吗

 

常，表现为有许多软骨外生骨疣生成于长骨干骺处。本病为常染色体显性遗传，分为三型，致病基因命名为

exostosin-1，exostosin-2 和 exostosin-3，分别定位于 8 号染色体、11 号染色体和 9 号染色体。此外混合性软骨瘤病和

Langer-Giedion 综合征等疾病也会表现为多发性骨疣，应注意鉴别。基因诊断可以对该病进行早期诊断。如果发病部

位出现变形，压迫重要组织，生长过快或怀疑恶变，应手术切除。 
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