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:<@JGIDL

B

DA?:EADGQDL:@

(

Y

)

1-<J?A(DII

#

!"#!

#

4

$

$

%!

###6=##!41

(

!7

)

Y@K@FC@EDN>

#

Y@L@A:U

#

U@NE@S:\

#

DI@A1':FJGA@I:<

H

ADSDA;?K

:<IDFADGQ:<=4$:<

R

@I:D<I;P:INLGAI:

R

AD;JADF?;:;

!

DS@AG@I:?<

?KIND:<KAGD<JD;?K -̂c24

H

D<D

R

?A

B

L?F

R

N:;L@<EIFD@I=

LD<I

R

F?

H

F@L

(

Y

)

1YU?A.DGF?;J:

#

!"#$

#

$$

$

%

%!

36#=3671

(

!3

)

'ND<'

#

XD<

H

b

#

'ND<,

#

DI@A1XDJFD@;DEJ?<JD<IF@I:?<

?K*(=4$:<

R

A@;L@?K

R

@I:D<I;P:IN@;INL@@<E'-2X

(

Y

)

1>;:@<2@JY>AADF

HB

*LLG<?A

#

!"#%

#

4!

$

4

%!

!##=!#71

(

!6

)万俊#罗英#杨春平#等
1

变应性鼻炎患者外周血
*(=4$

及

/V*4L\.>

和
*(=#!> L\.>

表达的研究(

Y

)

1

临床耳

鼻咽喉头颈外科杂志#

!"#%

#

!3

$

#4

%!

6$!=6$%1

(

4"

)沈崇灵
1

法理学(

U

)

1

北京!北京大学出版社#

#66%

!

$#=$!1

(

4#

)

b@<

H

b

#

cG@<U

#

dN@<

H

c

#

DI@A1XDJFD@;DE*(=4$ADSDA;

:<

R

@I:D<I;P:IN:LLG<DINF?LM?J

B

I?

R

D<:@

(

Y

)

1,GL*L=

LG<?A

#

!"#%

#

7$

$

3

%!

6"6=6#41

(

4!

)

-CQ@<d)

#

):L;DQU

#

*AN@<^

#

DI@A12A@;L@*(=#7

#

*(=4$

#

:<IDFKDF?<=

H

@LL@

#
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位(

#

)

*越来 越 多 的 研 究 证 实#基 因 组
X.>

拷 贝 数 变 异

$

'.W;

%对于探究基因结构改变'基因表达以及肿瘤的发病机

制有很大帮助*

'.W;

在包括肺癌在内的肿瘤的发生发展过

程中扮演了重要的角色#因此研究
X.>

拷贝数改变对肺癌的

影响已成为目前研究肺癌发病机制'探讨病因的热点之一#研

究者期望用这些研究来提高对肺癌的干预措施的有效性#降低

肺癌的发病率和病死率*下面本文对肺癌与基因拷贝数改变

关系的研究进展作一综述*

A

!

'.W;

A1A

!

'.W;

概述
!

'.W;

是指大小范围从
QM

至
UM

的基因组

大片段的拷贝数增加或者减少#主要表现为亚显微水平$在普

通电子显微镜所能分辨的范围内%的缺失和重复#为个体间基

因差异的重要来源之一(

!

)

*

'.W;

包括的拷贝数的增减可能

表现为简单的
X.>

结构变化#也可能表现为复杂的染色体变

异*根据遗传和组成形式可将
'.W;

分为缺失'扩增'同一位

点并发的缺失与扩增'复杂多位点变异等*又可依据
'.W;

在

人类基因组中的发生频率分为常见型
'.W;

和罕见型
'.W;

*

常见型
'.W;

指人群发生频率
&

#5

的
'.W;

#此类型
'.W;

变化的拷贝数较多#

X.>

片段拷贝数在
"

#

4"

不等#且片段长

度较小(

4

)

#在糖尿病'克罗恩病等疾病中被发现(

%

)

*罕见型

'.W;

指人群发生频率较低$

$

#5

%的
'.W;

#此类型多为较

大片段的
X.>

拷贝数变化#多由突变产生#且在基因组中变

化的拷贝数较少#受到遗传的选择压力大#与神经精神疾病如

孤独症'精神分裂症等有关(

$=7

)

*

!""%

年#两个研究小组几乎

同时发表论文#报告了在人类基因组中广泛存在着
'.W;

#揭

示
'.W;

是一种重要的遗传变异#与种群多样性及多种疾病的

发病有关(

3

)

*

A1B

!

'.W;

致病机制
!

在对肿瘤发生机制的分子生物学研究

中发现#癌基因常潜藏在
X.>

扩增的区域之中#而抑癌基因

可能存在于单等位或双等位基因缺失的区域中*在特异区域

发生
X.>

拷贝数的扩增或缺失#这种染色体的不稳定现象与

肿瘤的发生和发展有很大的相关性*基因拷贝数变异而致肿

瘤发生的分子机制有如下几个方面!$

#

%低强度的
'.W;

表现

出的扩增与缺失#在剂量累加效应的作用下改变基因的表达

量#拷贝数扩增使特定基因所在区域或临近区域的基因表达量

增加#拷贝数丢失则会使上述区域基因表达量减少#从而导致

功能紊乱*

ZA:

9

<

等(

6

)的研究显示#在肿瘤发生发展过程中大

规模的基因拷贝数微缺失或微扩增可能通过影响基因的表达

而造成功能相关基因所形成的网络中的基因的数量改变*$

!

%

在
'.W;

的改变中同一位点或多等位基因位点发生的缺失与

扩增#如基因中敲除或插入部分序列#或通过破坏基因的调控

区域#对基因的关键区域起作用来影响基因活性#调节基因表

达转录后加工的能力#从而导致编码无功能或功能改变的蛋

白#对肿瘤的生长'生理及疾病形成起重要作用(

#"

)

*$

4

%

'.W;

的改变在复杂的位置造成结构的改变#例如位置效应'基因印

记'等位基因差异性表达等来影响基因的功能*

A1C

!

'.W;

检测技术
!

'.W;

检测方法主要包括!芯片技术'

\-U>

技术'多重连接探针扩增技术$

U(2>

%和多重可扩增

探针杂交技术$

U>2,

%'新一代的测序技术等*此外#实时荧

光定量
2'\

技术$

\0=

O

2'\

%和荧光原位杂交技术$

*̂),

%等

则主要用于
'.W;

的验证*虽然
'.W;

的检测方法有很多#但

每一种方法都有自己的优缺点#实际应用时需根据具体情况选

择最合适的检测方法*

目前#最为常用的
'.W;

检测技术是基于基因芯片的全基

因组水平的分析*根据芯片平台及其所检测出的
'.W;

类型

的不同#可分为两大类(

##=#!

)

!单核苷酸多态性微阵列$

).2@F=

F@

B

%和微阵列比较基因杂交$

@'a,

%芯片技术*

@'a,

检测的

原理是在固体表面上集成已知序列的人类全基因组
X.>

基

因探针#被测的实验与对照样品的片段化
X.>

经不同颜色荧

光染料标记#与上述探针阵列进行竞争性杂交#通过检测相应

位置杂交探针#比较两种荧光信号的颜色和相对强弱#判断各

染色体的
'.W;

(

#4

)

*

@'a,

高分辨率检测
'.W;

是最先发展'

也是目前仍然最为广泛应用的微阵列技术#此法是基于全基因

组水平的#可以确定相关基因#提供较为精确的定位#其操作简

单'处理方便'探针设计灵活'分辨率高#分辨水平可以到达对

特定基因外显子缺失的检测#多应用于遗传学和肿瘤学的研究

中#但这种技术只能检测
'.W;

#而不能检测亚微观结构变异*

).2;

芯片是另一种常用的检测
'.W;

的技术#与
@'a,

相比

二者不同之处是在于检测的方法上#

).2;

芯片仅需将待测样

本进行单杂交#不用同时使用待检与对照
X.>

样本与探针进

行双杂交#它是通过检测比较不同样本信号的强度来确定每个

位点的拷贝数目#即其在基因组不同区域的
'.W

检测分辨率

是不同的(

#%

)

#检测中还带有
).2

分型的信息#探针的长度和

a'

含量都被考虑在内#所以具有信息强的优势#但存在技术

本身重复性差的缺陷*

近年来越来越多的实验室开始借助下一代
X.>

测序技

术$

.a)

%检测
'.W;

*与基于芯片的方法相比#高通量测序技

术能一次并行对几十万到几百万条
X.>

分子进行序列测定#

具有高准确性'高速度'高灵敏度等优点#而且高通量测序技术

所产生的数据可用于多个目的的研究#而基于芯片的数据通常

只能用于特定的研究目的#但其相对昂贵也限制了应用(

#$

)

*

基于
2'\

的检测技术#操作简便#工作流程短#但受限于

可用荧光通道数即荧光染料光谱重叠的限制#这种方法不能进

行高通量
'.W;

检测#而且每次
2'\

只能分析一个或数个靶

点#稳定性不高*

B

!

肺癌与
'.W;

!!

肺癌是一种伴随多种复杂基因改变的高度异质性肿瘤#其

发生和发展是一个典型的多阶段多步骤的过程*肺癌发生恶

性转变过程被认为是细胞通路中异常基因表达所致#包括了如

细胞周期调控'细胞增殖'分化'凋亡'黏附以及其他在细胞'分

子和基因水平的功能异常*在这过程中有细胞的染色体片段

被破坏'扩增或转位到其他染色体*这些染色体结构的改变#

有些是肿瘤发生过程中特有的#有些则是随机发生的*染色体

的扩增和缺失会导致癌基因激活及抑癌基因的失活#肺癌中经

常可以检测到
'.W;

#并且
'.W;

有助于肺癌进程的判断(

#&

)

*

B1A

!

肺癌的发生发展与
'.W;

!

由上可知#基因结构异常在

肿瘤的发生发展过程中起到关键作用*近年来#关于
'.W;

异

常对肺癌影响的研究越来越深入*

(:G

等(

#7

)运用全基因组测

序检测
##%

例样本#并结合患者的病程#发现基因
0/\0

和

2Vc#2#

的
'.W;

与肺腺癌的发展相关*另有研究发现了

++-c

基因的
'.W;

在肺癌发病和预后中的意义#相对
!

拷

贝者#

"

#

#

拷贝者患肺癌的风险增加了
6%5

$

%N]#16%

#

6$5

A#

!

#1&#

#

!14$

%#所以
++-c

基因的
'.W=&7"%3

型的缺失

增加了患肺癌的风险(

#3

)

*王俊峰等(

#6

)通过
@'a,

技术对人

类肺腺癌
><:

R

674

和
>adb34=@

两个细胞系进行评估#绘制完

整的
'.W;

图谱*结果显示#对从这两个细胞系获得的基因组

X.>

进行检测#并未得到可测得的任何遗传物质的获得或缺

失#但是将两个细胞系的
X.>

分别与正常对照
X.>

进行联

+

!%&#

+
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合杂交#发现这两个细胞系具有相同的拷贝变异数的基因图

谱#在发现的
6

个纯合子缺失片段中包含
$

个重要的肿瘤相关

基因#细胞系中的这些纯合子缺失基因可能与肺癌的形成机制

相关*有研究采用
@'a,

技术分析了相同患者在肺癌初期和

发生脑转移以后
'.W;

的变化#证实
#

R

44=

R

4%

'

#

O

!!

'

$

R

#4

和

#%

O

##

位点
'.W;

的扩增#以及
4

R

#

%

O

4#

#

$

O

#

##

R

#$

和
c

R

!#=

R

!!

位点
'.W;

的缺失#可能与二期肺癌的脑侵袭和转移相

关(

!"

)

*

B1B

!

肺癌的治疗与
'.W;

!

在肺癌的治疗过程中#抗肿瘤药

物的疗效易受
X.>

修复能力的影响#修复能力增强机体容易

产生耐药性*有学者对
&"

例非小细胞肺癌患者的研究发现#

接受铂类为主方案化疗后#基因
/\''#

的
'.W;

拷贝数扩增

的患者化疗药物铂剂的用量需加倍#表明
'.W;

的扩增使得

X.>

的修复能力增强#可能与个体肿瘤易感性密切相关#同时

机体对药物的耐受性增强(

!#

)

*相对应的基因拷贝数的减少#

X.>

修复能力下降#也许有助于有抗肿瘤活性的铂
=X.>

复

合物功能持续存在#从而对预后产生好的影响*对另一种药物

络氨酸激酶抑制剂治疗肺癌的研究采用新一代测序技术#检测

发现
/â \

基因
'.W;

改变在肺癌治疗中运用络氨酸激酶抑

制剂敏感与不敏感的药物抵抗中起作用(

!!

)

*

B1C

!

肺癌的预后与
'.W;

!

在对肺癌的多中心'大样本的联

合研究中#

(:G

等(

!4

)运用
O

2'\

'

\0=2'\

及
+D;IDF<MA?II:<

H

等技术研究
U>2Z>2Z!

基因启动子区域
'.W

$

H

1'.W=

4"%$"

%的基因型#发现携带
H

1'.W=4"%$"

为
%

拷贝者比
!

拷

贝'

4

拷贝者患肺癌的风险增加了#而且在
##47

例预后资料完

整的肺癌患者中#发现
%

拷贝基因型患者的平均生存期者比其

他基因型者缩短
$

个月$由
#%

个月缩短至
6

个月%#随访期内

死亡风险上升
%75

$

@N]#1%7

#

6$5A#

!

#1!!

#

#173

%*该结

果提示#

U>2Z>2Z!

基因
'.W

$

H

1'.W=4"%$"

%可作为预测

人群肺癌发病和预后的遗传标志物*

b:<

等(

!%

)对
$#&

例中国

南方非小细胞肺癌患者的肿瘤组织进行染色体变异的基因组

分析#结合
63&

例非小细胞肺癌的癌症基因图谱#发现基因

U'(#

的
'.W;

扩增与患者的不良预后有关#

U'(#'.W;

可

能是非小细胞肺癌的预后生物标志*

)F:F@L

等(

!$

)运用微阵列

比较分析基因杂交技术检测
&!

例肺鳞癌样本的
'.W;

数据以

及基因表达#用
7!

例患者标本进行
O

2'\

验证#发现基因

)-')&

的拷贝数的缺失及表达的减低与肺癌的复发密切

相关*

C

!

小
!!

结

!!

近年来
'.W;

与肺癌关系研究取得了很大的进步#但仍然

有一些局限性存在*首先#研究方法的限制*目前对
'.W;

常

用的研究方法较多而没有统一的标准#而且每种研究方法都存

在不足之处#很多结果无法复制#因此为确保实验结果的可靠

性及可重复性#在检测
'.W;

时应该用另一种或多种方法进行

验证&其次#研究人群的限制*虽然全基因组分析的迅猛发展

使得
'.W;

的参考数据库得以建立#但受研究人群总数的限制

及影响#难免会造成遗漏#所以数据库有待进一步完善#希望可

以提供更全面的参考信息尤其是在人群中少见但对表型可能

有重要作用的罕见型变异&第三#肺癌的发生发展是多基因位

点'多步骤'多因素参与的结果#单从基因水平进行研究还不能

够全面揭示肺癌产生的机制*随着分子生物学及生物信息学

的发展#人们意识到肿瘤的发生涉及不同层次信息的改变及多

个基因的复杂调控*所以#整合多个平台的信息#从多个基因

或蛋白相互作用的方式进行研究试图解释肺癌发生及发展的

机制#以期更深入地发掘遗传因素在肺癌发病中的作用和机制

是今后的发展方向*
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特发性膜性肾病$

*U.

%是以肾小球基底膜$

aVU

%上皮细

胞下弥漫性沉积大量免疫复合物且基底膜弥漫性增生为特点

的肾脏疾病#通常无肾小球固有细胞的增殖(

#

)

*

*U.

是导致

成人肾病综合征$

.)

%的最常见的病因之一#约占
4"5

#

%"5

#

也是原发性肾小球疾病中最为常见的疾病(

!

)

*相关随访研究

显示#表现为肾病综合征的
*U.

患者
$

#

!"

年后有
4"5

#

$"5

最终将发展为终末期肾病$

/)\X

%

(

4

)

*根据膜性肾炎

$

U.

%的病因明确与否可将其分为两大类!特发性膜性肾病

$

*U.

%和继发性膜性肾病$

)U.

%*目前诊断肾脏疾病类型的

金标准为肾脏的组织活检病理诊断#但组织活检是一种创伤性

检查#可能会引起一系列并发症#而部分因年龄较大'身体状况

较差或穿刺部位感染等的
*U.

患者将产生穿刺禁忌#从而使

临床应用受限*

!""6

年#

VDJQ

等(

%

)使用蛋白免疫印迹实验$

+V

%研究方

法#把
*U.

患者的血清和正常人群的肾小球组织提取物进行

处理分析后#发现一条相对分子质量约$

#3"

#

#6$

%

e#"

4 的条

带#并通过液相色谱法进行检测分析#最终证实该蛋白条带所

对应的抗原是
U

型磷脂酶
>!

受体$

2(>!\

%#并通过研究得

出相关结论!

U

型
2(>!\

位于肾小球的足细胞膜上#且与

*

H

a%

共同定位在
*U.

患者肾小球沉积的免疫复合物中*这

一发现在
*U.

的相关研究中取得了突破性进展*

A

!

抗
2(>B\

抗体的结构及特性

!!

2(>!\

是磷脂酶
>!

的受体之一#属于
%

型跨细胞膜受

体#主要分为神经型$

.

型%和肌肉型$

U

型%两个亚型#已确认

U

型
2(>!\

受体为
*U.

自身抗体的主要靶抗原(

!

)

*

2(>!

可分为三大类!胞浆型$

J2(>!

%'分泌型$

;2(>!

%和非钙依赖

型$

:2(>!

%#各型的
2(>!

具有不同的分布及功能#但其共有

的基本功能均为能够作于
;<=!

位点#水解与三酰甘油耦联的

脂肪酸酯#生成游离脂肪酸与可溶性磷脂#被
'-c

酶进一步氧

化产生炎症介质#参与机体内的炎性反应*

血清抗
2(>!\

抗体在不同的患者体内所呈现出的类型

也不同#

*U.

患者的主要抗体类型为
*

H

a%

#在
)U.

中的主要

类型则为
*

H

a#

和
*

H

a!

(

$

)

*当出现补体
'#

O

时#可能提示患者

为
)U.

#尤其与系统性红斑狼疮性肾炎相关(

&

)

*在
*

H

a

的亚

型分类中#因
*

H

a%

不能结合激活补体蛋白
'#

O

#故无法在经典

途径中激活补体系统#相关研究推测可能由
0N!

细胞辅助
V

细胞分化抗体分泌细胞#从而参与机体的体液免疫应答*另有

相关研究猜测血清抗
2(>!\

抗体通过结合肾小球足细胞膜

表面的
2(>!\

抗原#形成抗原抗体复合物以激活补体系统#

形成的膜攻击复合物$

U>'

%进而损伤肾小球足细胞#破坏肾

小球的滤过屏障#从而导致蛋白尿的产生*这一机制的发生可

能是所形成的抗原抗体复合物中同时并存亚型
*

H

a#

#激活物

+

%%&#

+
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