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关键词"遗传性疾病!先天性'

!

遗传变异'

!

全基因组测序'

!

外显子测序
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文献标识码"

!

文章编号"
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广义遗传病可以理解为一切由遗传物质改变所致的疾病#

有单基因疾病$

3?;?

I

@;:GH:6@B6@

"

3@;H@1:B;H:6@B6@

%其中包括

常染色体显性和隐性遗传*

Q

连锁显性和隐性遗传*

R

连锁和

线粒体病#以及多基因疾病$

G?3

4

1@SH:6@B6@

%和体细胞遗传病

等(

7

)

'研究疾病的遗传因素是一个相对复杂*困难的问题#因

为几乎所有人类疾病的发生过程都受遗传因素以及环境因素

的影响'遗传因素中基因罕见变异可能是导致疾病的内因'

最近#一些单基因疾病研究表明在罕见高风险遗传变异修饰下

的常见变异与疾病发生存在密切的关系(

(

)

#虽然鉴别遗传疾病

中罕见变异的系统还未建立#然而参照疾病的重大风险#已经

鉴定出一些疾病如自闭症*精神发育迟滞症*癫痫症*精神分裂

症等是由基因罕见的结构变异引起的(

'

)

'因此探究罕见变异

对于了解疾病风险具有潜在的重要意义'

随着人类基因组测序技术的发展以及国际人类基因组单

体型图谱$

eB

4

UB

4

%构建完成#使在人群中大规模全基因组范

围筛检与疾病关联的序列变异成为可能'此外#外显子测序技

术应用#不仅能高精确鉴别出常见变异或罕见变异#而且测序

成本也大大降低#引发了新一轮探究复杂遗传疾病的热潮#并

在短短几年内已经发现并证明了大量与人类性状或复杂性疾

病关联的遗传变异#为进一步了解人类遗传疾病发生的分子机

制提供了重要线索'

B

!

导致疾病的遗传变异类型

人类基因组变异有多种形式!单核甘酸多态性变异*可变

数串联重复序列*转座子的有"无以及结构变异'这些变异在

基因组中分布普遍而且密度较大#因此被认为是导致个体间表

型差异*各种遗传性疾病及疾病易感性的重要原因(

=

)

'基因变

异程度可根据最小等位基因频率$

3:;?EB11@1@FE@

N

5@;G

2

#

U!d

%划分#

U!d

介于
%P

!

%&P

之间称为常见变异#

U!d

介

于
7P

!

%P

之间的为少见变异#

U!d

小于
7P

的为罕见变

异(

%

)

'

B8B

!

常见变异
!

人类基因组中常见的遗传变异类型主要有!

单核甘酸多态性变异$

"W-

%和拷贝数变异$

G?

42

;53J@EABE:B/

C:?;6

#

)WV6

%'

B8B8B

!

"W-

!

"W-

是指在染色体基因组水平上由单个核苷酸

变异引起的
Ẁ!

序列多态性#包括碱基的转换*颠换*插入或

缺失#其中转换的发生率高于其他几种变异#约占
(

"

'

'

"W-

的位点极其丰富#几乎遍及整个基因组#占所有已知多态性的

.&P

以上(

$

)

#而常见的*可遗传的
"W-

变异在人群中的发生频

率大于
7P

'研究发现
"W-

在精神疾病(

<

)

*糖尿病*高血压*忧

郁症*哮喘及自身免疫病$如先天获得性免疫缺陷病%等复杂性

状疾病中都发挥了重要的作用(

>

)

'

"W-

所处位置既有可能在

基因序列内称为编码区
"W-

$

G?H:;

I

"W-

#

G"W-

%#也有可能在

基因以外非编码序列上#或在内含子和基因并接区#而
G"W-

变异比较少#其变异率仅及周围序列的
7

"

%

'它可能改变基因

的表达水平和表达产物#改变氨基酸残基的种类#从而使蛋白

质的结构和功能发生变化#直接导致疾病的易感性#因此
G"W-

在遗传性疾病研究中也具有重要意义'如日本学者发现了

*FTW(

基因编码区的一个
"W-

与胃癌的发生及恶性程度有

关(

.

)

'

"W-

在不同人群中的分布频率也有较大的差异#这些

差异代表了某一种族或人群间的遗传差异'因此#研究
"W-

有助于解释个体间的表型差异#不同群体和个体对疾病的易感

性及对药物的耐受性'

B8B8C

!

)WV6

!

就复杂疾病而言#单纯以
"W-

为基础分析可

能无法有效阐明病因#而分析
)WV6

可能更容易检测到致病的

遗传变异(

7&

)

'

)WV6

是指与基因组参考序列相比#基因组中

大于或等于
7LJ

的
Ẁ!

片段插入*缺失和$或%扩增#及其互

相组合衍生出的复杂变异'

(&&$

年
b@H?;

等(

77

)在
eB

4

UB

4

计划的
(<&

名健康供者中鉴定到
7==<

个
)WV

区域$

)WVE@/

I

:?;

#

)WVb

%#它们覆盖了
7(P

$

'&&UJ

%的人类基因组#而且

基因组变异与疾病致病"易感基因位点相关#这些结果提示
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)WV6

可能像
"W-

一样影响着基因的表达*表型的变异#因此

)WV6

也是一种能引起疾病或增加复杂疾病发病风险的重要

变异(

7(

)

'目前已发现不少人类复杂性状疾病和
)WV6

有密切

关系'例如
%

型艾滋病*系统性红斑狼疮和克罗恩病$

)E?D;Y6

H:6@B6@

%的 易 感 性 分 别 与
//='=7

*

P/@T'H

和
/=

以 及

7FPH=

上的
)WV6

有关'

B8C

!

罕见变异
!

在人类遗传疾病中也存在罕见
"W-

和罕见

)WV6

'早期的全基因组关联分析$

I

@;?3@/K:H@B66?G:BC:?;

6C5H

2

#

Mh!"

%确实成功地发现许多常见
"W-

在疾病发生中

的作用#但对于发现导致大部分特定疾病发生的罕见的高风险

遗传变异却非常有限(

7'

)

'高通量测序技术是发现罕见
"W-

的主要方法#有学者在研究低高密度脂蛋白$

è *

%血症时对

相关候选基因转录进行外显子测序#发现罕见致病
"W-

'罕

见
)WV6

是罕见变异中的一种简单类型(

7=

)

'正常个体中的绝

大多数
)WV6

遵从孟德尔遗传规律#且它们在人群之间的传递

相对稳定#符合
eBEH

2

/h@:;J@E

I

平衡定律#而只有不到
7P

的

)WV6

无法通过同一等位基因的简单遗传方式来解释'因此#

将人群里等位基因频率大于
7P

的
)WV6

定义为基因组拷贝

数多态$

G?

42

;53J@E

4

?1

2

3?E

4

D:636

#

)W-6

%#

.&P

以上的

)WV6

属于这一类型#小于
7P

的
)WV6

称为罕见
)WV6

'经

研究还发现#特定疾病与一些罕见的
)WV6

有很强的关联性#

比如
)e!bMe

联合畸形(

7%

)

*慢性胰腺炎*自闭症*阿尔茨海

默病$老年痴呆症%及帕金森综合征等(

7$

)

'

W@@H

等(

7<

)分析精

神分裂症患者的遗传变异#提出了罕见的
)WV6

对于精神分裂

症的发病机制起着重要的作用'

此外#还有两种罕见遗传疾病由基因缺失或基因隐性变异

引起的!同源染色体上的基因缺失#导致单倍剂量不足&隐性变

异诱发同源染色体上区域
(

4

7$8'

的缺失#已经证明与自闭症

和双相精神障碍有关(

7>

)

'

C

!

常见变异与罕见变异特征的比较

eB

4

UB

4

展示了人类常见遗传变异的一个图谱#这个图谱

使人们更加广泛认识人群中变异的家谱及人类基因组结构的

连锁不平衡$

1:;LB

I

@H:6@

N

5:1:JE:53

#

*̀

%'

eB

4

UB

4

图谱和,千

人基因组计划-$

7&&&

I

@;?3@6

4

E?

9

@GC

%有助于人们分析常见*

少见或罕见变异及变异与遗传疾病风险程度'而常见变异与

罕见变异可以通过以下方面加以区分#见表
7

(

7.

)

'

表
7

!!

比较常见与罕见变异的特征

常见变异 罕见变异

从种群关联*病例
/

对照实验*全基因组关联分析中发现 经过候选基因
Ẁ!

测序#尤其在早期发病的一个或多个患者亲属发现

大多数
U!d

大于
%P U!d

大于
&87P

至
(P

!

'P

功能变异的
*̀

解释 罕见的家族性突变较高*多态性较低#通常具有人群特异性

大多数的优势比在
78(

!

78%

之间#优势比更高可能是由于近代自然选择的结果 大多数优势比大于
(

没有家族的聚集性 没有家族的聚集性

需要大量研究对照组的种族异质性#才能获得统计学的意义和减少误差 病例
/

对照中增加的频率和变异的功能分析来评估它的意义

人群归因危险度$

4

?

4

51BC:?;BCCE:J5CBJ1@E:6L

#

-!b

%意义大 多个变异影响的总和对人群归因危险度有意义

低外显率#不大可能预防性干预 外显率往往很高#足以进行预防性干预

很难找到功能相关的变异 鉴定的是功能相关的变异

有助于了解可疑性的疾病病因 有助于了解疾病的病因

大多建议候选基因进行罕见变异研究 可能修饰常见变异影响疾病

!!

大多常见疾病发生常见变异的频率较高#而出现罕见变异

的 频率较低#只有进一步进行基因分型才能确定是否存在罕

见变异&而在罕见疾病中检测到罕见变异的频率较高#常见变

异的频率较低'因此#在这些罕见高风险遗传变异修饰下的常

见变异增加了疾病风险'

D

!

研究遗传疾病与变异因果关系的策略

D8B

!

连锁分析
!

连锁分析是从分析单基因疾病发展而来的#

它多采用以家系为基础研究#利用基因组上的微卫星$

3:GE?/

6BC@11:C@

%作为遗传标志#在患病家系中观察是否存在某些遗传

标志的传递模式显著偏离预期#因为单基因的致病基因具有很

高的外显率#距离致病基因
7&

!

(&G3

范围内的遗传标志将会

伴随着患病状态的出现而出现#所以连锁分析可以推断在基因

组上一个比较大的区域$通常超过
7&G3

#即
7&UJ

%内可能包

含致病基因$或称疾病易感基因%

(

(&

)

'

在单基因遗传疾病的研究中全基因组的连锁分析是非常

实用的方法#而且成功地鉴定了很多异常基因#而常见的疾病

基本都是复杂多基因疾病#受到多个基因以及环境因素的影

响#而且每个基因的作用都比较微弱#因而连锁分析在寻找复

杂疾病的致病基因的过程中收效甚微(

(7

)

'即便连锁分析发现

了与疾病相关的基因组区域#要从
7&UJ

左右的范围内确定

具体的致病基因或位点仍然需要大量的后续工作'因此#人们

不再局限于单纯的定位克隆寻找致病基因#而转向了连锁不平

衡和以人群为基础的关联分析'

D8C

!

关联分析
!

关联分析被认为相对于连锁分析更适宜研究

复杂疾病的致病基因或位点'传统的方法通常根据某些间接

线索#比如基因的功能和在基因组上的位置$由连锁分析得到

的结果%#选定一个或几个候选基因#再利用直接测序或基于

-)b

$如等位基因特异性扩增%等方法去比较病例和对照中候

选基因的序列差异#从而确定这些候选基因与患病状态或数量

性状间的关系(

((

)

'

目前关联分析一次只能检测一个比较短的基因组区域$约

7&&fJ

%#并且一般对与疾病相关的基因知之甚少#这些不足限

制了在基因组更大的范围内进行与疾病的关联分析'同时#遗

传位点的不均一性$

1?G56D@C@E?

I

@;@:C

2

%*基因间的上位效应*

低的外显率*表型的不均一性*拟型*基因
/

基因间相互作用*基

因
/

环境间相互作用*以及不完善的统计方法等各种复杂因素

+

>=>7

+

国际检验医学杂志
(&77

年
7&

月第
'(

卷第
7$

期
!

+;CT*BJU@H

!

0GC?J@E(&77

!

V?18'(

!

W?87$



阻碍了复杂疾病的遗传分析(

('

)

'

D8D

!

Mh!"

!

近年来快速发展起来的
Mh!"

为寻找疾病的

易感位点提供于强有力的工具'

Mh!"

是采用高通量的基因

分型技术#对覆盖全基因组数以百万计的
"W-

为遗传标志进

行病例
/

对照关联分析或基于核心家系$只涉及亲生父母和患

病子女%的关联分析来寻找全基因组中与疾病$性状%相关的基

因(

(=

)

'其理论基础是
*̀

和常见疾病
/

常见变异$

G?33?;/H:6/

@B6@G?33?;/ABE:B;C

#

)̀ )V

%模型(

(%

)

'

Mh!"

研究方式分为单阶段研究$

?;@/6CB

I

@H@6:

I

;

%*两阶

段$

CK?/6CB

I

@H@6:

I

;

%和多阶段研究$

351C:

4

1@/6CB

I

@H@6:

I

;

%设

计'

Mh!"

主要采用两阶段或多阶段研究!在第
7

阶段用覆

盖全基因组范围的
"W-

进行病例
/

对照关联分析#统计分析后

筛选出较少数量的阳性
"W-

&对于在第
7

阶段分析中与疾病

显著关联的阳性
"W-

#在第
(

阶段或随后多阶段中采用更大

样本的病例
/

对照样本人群进行基因分型#然后结合两阶段或

多阶段的结果进行分析'这种设计策略需要保证第
7

阶段筛

选与疾病或者表型关联
"W-

的敏感性和特异性#尽量减少分

析的假阳性和假阴性的发生#并在第
(

阶段应用大样本人群#

甚至在多种族人群中进行基因分型验证(

7<

)

'

目前#

Mh!"

难以检测的部分可能主要集中在
U!d

介于

7P

!

%P

之间的少见变异#或者
U!d

(

7P

的罕见变异'因

此#人们对
Mh!"

结果产生了失望#部分原因可能是
Mh!"

只需检测若干个患同一种疾病的人的
Ẁ!

变异#而不必测出

整个基因组序列#因此很难发现少见或罕见基因变异位点'

D8E

!

新一代高通量测序技术
!

高通量测序技术具有灵敏*精

确*信息量大等优点#能够精确地定位基因突变位点#更有利于

阐明疾病与变异的因果关系'

D8E8B

!

对患者家系和极端性状个体的全基因组重测序
!

全基

因组重测序是对基因组序列已知的个体进行基因组测序#并在

个体或群体水平上进行差异性分析的方法'测序基于两种设

计!一是多个个体受疾病影响的家庭$基于患者家系%测序#二

是选择分布在两个极端性状的个体测序'家系中处于极端性

状的个体对于探究罕见疾病的罕见致病基因是非常关键的#并

且这两种设计在鉴别罕见疾病的致病基因方面可以互补(

(%

)

'

通过构建不同长度的插入片段文库和短序列*双末端测序

相结合的策略进行高通量测序#实现在全基因组水平上检测疾

病关联的常见*低频*甚至是罕见的突变位点以及结构变异'

对于测序得到个体或家系的基因变异#还要在小规模人群中做

进一步验证'当前最理想的验证结果是基于大量人群里病例
/

对照的候选变异类型的关联证据和更多家庭的共分离证据分

析#并对这些不同证据选用合适的检验统计法(

%

)

'

D8E8C

!

外显子测序在罕见疾病中的应用
!

外显子测序是指利

用序列捕获技术将全基因组外显子区域
Ẁ!

捕捉并富集后

进行高通量测序的基因组分析方法'与全基因组测序相比#外

显子测序覆盖度更深#数据准确性更高#也更加简便*经济'通

过外显子测序#能够识别出一系列
Ẁ!

错拼#如
"W-6

*多核

苷酸多态性和基因序列的插入和缺失'目前#研究人员证实了

在鉴定罕见变异基因方面使用外显子测序的可行性和应用价

值'

(&&.

年
77

月#

W

I

等(

($

)研究了
'

个患有罕见遗传疾病米

勒综合征$

U:11@E6

2

;HE?3@

%的家系和
>

个正常家系#随后利用

"?1@SB

高通量外显子测序发 现 了 一 个 新 的 致 病 突 变 是

7*S7*

基因'外显子测序也能用于鉴定单基因疾病中的隐

性遗传突变#例如
eBBGL

等(

(<

)利用外显子测序发现
C/C7.

基因突变导致
%

型复合物缺失'运用同样的方法#近期许多科

学家研究发现了一些由单个基因缺陷引起疾病的致病基因#如

隐性基因
$7T$(

是严重脑畸形的重要的致病基因(

(>

)

#

R==(

基因是歌舞伎综合征$

LBJ5L:6

2

;HE?3@

%主要的致病基因(

(.

)

'

总而言之#外显子测序技术的应用为进一步加速科学家们发现

其他罕见遗传性疾病的致病基因提供了强有力的工具'
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"EG

蛋白及其生物学特性的研究进展"

潘
!

颖 综述!管世鹤#审校

"安徽医科大学第二附属医院检验科!合肥
('&&'(

#

!!

关键词"研究'

!

"EG

蛋白'

!

生物学特性'

!

信号通路

!"#

!

7&8'.$.

"

9

8:66;87$<'/=7'&8(&7787$8&'&

文献标识码"

!

文章编号"

7$<'/=7'&

"

(&77

#

7$/7>%&/&'

!!

"EG

家族激酶$

"df6

%由
.

个成员组成#分别是!

*RW

*

dRW

*

*)f

*

e)f

*

dMb

*

[*f

*

Rbf

*

R,"

和
G/"EG

'其中#

"EG

蛋白是目前研究最多的成员#也是与人类疾病联系最为密切的

蛋白'

"EG

广泛存在于组织细胞中#通过与信号转导通路中重

要分子的相互作用#参与细胞的代谢过程#调控细胞的生长*发

育和分化等过程#同时也与一些疾病的发生有着密切的联系'

本文就近年来国内外对于
"EG

蛋白结构及生物学特性等予以

综述'

B

!

"EG

蛋白的结构及功能特性

"EG

蛋白由至少
<

个不同功能的结构域组成#位于
W

端的

"e=

区包含了豆蔻酰化和蛋白质棕榈化的位点#这些位点的

改变可使
"EG

蛋白锚定于细胞膜的内表面#使
"EG

蛋白更接近

于细胞因子受体&位于
"e=

后的是一段区分
"df6

成员的特

殊区域#其生物学功能暂不明确#随后的
"e'

区具有与富含脯

氨酸序列的基质蛋白结合的特性#位于
"e'

区域之后的
"e(

结构域通过与
)

端磷酸化
#

2

E%(<

的结合参与调控激酶本身

活性的抑制#在
"e(

与
"e7

结构域之间还有一段
"e(

激酶链

接区&而作为
"EG

蛋白催化区域的
"e7

区是一个双裂结构#

!#-

通过与铰链区结合发生自身磷酸化#触发激酶的活性&位

于
"e7

结构域之后的
)

端区域包含
#

2

E%(<

调控残基#此残基

的磷酸化和去磷酸化可调节
"EG

激酶的活性'

非活性状态的
"EG

蛋白中#磷酸化的
#

2

E%(<

与
"e(

结构

域发生分子间的相互作用#同时
"e'

结构域与富含脯氨酸的

"e(

激酶链接区结合'当
#

2

E%(<

去磷酸化以及
#

2

E=7$

磷酸

化时#这些分子间的链接断裂#

"EG

蛋白发生活化'
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"EG

蛋白与体内信号转导途径

"EG

蛋白与体内多条信号转导途径相联系#

"EG

蛋白可被

多条信号转导途径所激活#而激活后的
"EG

激酶又通过磷酸化

相应靶蛋白的酪氨酸残基#使之被激活#从而使相应的信号通

路发生活化'

C8B
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"EG

蛋白与丝裂原活化蛋白激酶$

3:C?

I

@;BGC:ABC@H
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E?/

C@:;L:;B6@

#

U!-f

%通路
!

U!-f

信号途径控制着细胞的多

种生理过程并参与多种疾病的发生#而作为此途径的上游激活

蛋白
bB6

#其活性直接受到
"EG

蛋白的调控#激活的
bB6

$

M#-/

bB6

%再依次激活
bBF

*

U,f

和
U!-f

"

,bf

#从而引发一系列

的生物学效应&同时活化的
U!-f

途径也可以磷酸化
"EG

相

应的位点#导致基因转录的激活#而抑制
U!-f

途径的活化可

逆转
"EG

蛋白的部分效应(

7

)

'
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"EG

蛋白与促生长途径
!

"EG

蛋白在促生长途径中发挥

重要作用#如它与雌激素受体及表皮生长因子受体信号转导途

径之间的联系在乳腺癌的发生中起重要作用#类固醇激素能通

过与
"EG

蛋白家族的核受体结合而直接激活
"EG

激酶#同时雌

激素所引起的有丝分裂效应被
"EG

蛋白直接或间接地减轻(

(

)

#

有实验表明(

'

)

#在
"EG

蛋白缺陷的细胞和小鼠体内#

U!-f

激

酶并不能被雌激素激活'

"EG

蛋白同样也是表皮生长因子受体$
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