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摘 要!睾丸生殖细胞肿瘤是严重危害青壮年男性身体健康的疾病"目前其病因尚未探明$睾
丸生殖细胞肿瘤发病年龄较早%没有明确环境致癌因素%存在明显种族发病差异%有较高遗传
度$因此从人群肿瘤遗传易感性角度着手研究"更有助于探究发现其病因"为筛查%诊断%预防
及治疗提供依据& 利用基于单核苷酸多态性的全基因组关联研究等研究方法"近来国外发现
了多个睾丸生殖细胞肿瘤发病相关基因"使睾丸生殖细胞肿瘤的遗传易感性研究取得了重要
的进展&
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睾丸生殖细胞肿瘤 )

L3AL/1F0.K 63K- 1300 LF-9KA

"

JTGJA

' 严重危害青壮年男性身体健康" 在美国是

!&\=&

岁男性最常见%

#%\#*

岁男性第二常见的恶性

肿瘤*

#

"
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"其他发达国家的情况也大多如此*

)\$

+

&全世界

范围内"

JTGJA

的年龄标化发病率不明原因一直在

增高*

#

"

!

"

+\#&
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"过去
!&

年已经升高了约
+&]

*

(

"

(&

+

& 而本

病病因尚未探明&

JTGJA

发病有很大的地域差异和种族差异& 发

病率最高的是斯堪的纳维亚半岛%德国%瑞士和新西

兰人"美国%智利%英国%澳大利亚人处于中间水平"

非洲和亚洲人群最低 *

(\$

"

((

"
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"发病率的差异可达
%\

(&

倍*

(

"
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+

$亚洲地区发病率约为
(?(&

万"我国的发病

率估计也在这个水平 *

((

+

$这种发病率的种族性差异

和地域性分布性差异表明了其发生可能是由遗传和

环境共同作用的结果&

一些移民流行病学资料发现" 第二代以后移民

的发病率有趋向于原住民的趋势" 提示发病可能与

某些社会%经济%环境因素有联系 *

)

"

=

"
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"
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& 但是至今

为止"各项流行病学研究结果之间相互矛盾"尚未发

现与疾病发生密切相关的明确的环境危险因素 *

()

+

&

利用
-3L.

分析对关于围产期因素的流行病学资料

研究进展
=$%
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进行分析后!确定了一些个体环境相关因素"
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!
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$隐

睾%孕期出血%低出生体重&早产'%腹股沟疝%双生子

等(隐睾的人群归因危险度达到
&()*+#,*

)另外(生

殖系统畸形(特别是尿道下裂也是该病危险因素"

'$

#

*

家族性
-./-0

虽然只占全部患者的
#*+!*

"

#1

(

#2

#

(

但目前本病能确定的危险因素有$隐睾+家族史%睾

丸萎缩%不育%个人睾丸肿瘤史%小管内生殖细胞瘤

&

345675898:76 ;<6= ><:: 4<?@:7037

!

A-./B

'%生殖系统

畸形以及上述其他围产期因素"

#

!

#&+#2

#等!均提示本病

与个体遗传环境密切相关*也就是说!

-./-0

可能较

其他大多数癌症有更高的遗传度"

#C

#

*

-./-0

的发病

更可能是以遗传学因素为主! 并与一些特定个体环

境因素而非社会环境因素相互作用的结果*

对于像
-./-0

这样发病年龄较早%无明确环境

致癌因素%存在明显种族发病差异%有更高遗传度的

肿瘤!从人群肿瘤遗传易感性的角度着手研究!将更

有助于我们探究和发现病因!为筛查%诊断%预防及

治疗提供可靠的理论依据*近年来!利用基因单核苷

酸多态性&

034;:< 48>:<?53D< @?:E=?6@F30=0

!

GBH0

'的

研究方法!国外关于
-./-0

的遗传易感性研究取得

了重要的进展*

'

基于全基因组关联研究 !

;<4?=<!

I3D< 700?>3753?4 058D3<0

"

.JKG

#的发现

!"!

研究结果

最早是
!""C

年!英国 "

!"

# 和美国 "

!'

#课题组分别

报道了
GHLM&

基因%

NA-O.

基因与
-./-0

相关,英

国课题组还报道了
PKN'

基因的关联 * 报道的

NA-O.!

基因特定
GBH

位点危险基因型纯合子变异

与
-./-0

的关联强度&

QLR$

'是其他肿瘤
.JKG

研

究中从未报道过的"

!!

#

* 根据国际人类基因组单体型

图计划
S7@T7@)

数据库资料(

NA-O.

基因的疾病相

关变异在白人和黑人正常人群中也有显著性差异(

因此(

NA-O.

基因差异频率的群体性差异可以部分解

释
-./-0

发病的种族差异"

!'

#

* 英国的
-86498::

等"

!)

#

在
!,',

年又报道了
)

个基因或基因区域$

K-U1AH

%

VTL-'

%

-WL-!/OH-T'O

与
-./-0

相关 *

!,''

年

N74<50XE

等 "

!&

#报 道
VTL-'

基 因 另 一
GBH

位 点

601,&,,!&

多态性与
-./-0

相关 ( 而且 ( 当其与

NA-O.

基因
GBH

位点
60&&1&%'&

均为危险基因型

纯合子时( 将进一步提高患病风险 &

QLR'&('

(

C%*

/A

$

%('!+)2($

,

HR!(C2"',
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'* 这
$

个基因的
2

个

GBH0

位点可以解释
'%*

的
-./-

遗传危险度"

!%

#

*

!,')

年后(以
.JKG

为基础(采用更多手段又

有很多新的发现*

G>F8=7>F<6

等"

!$

#对两个
.JKG

数

据进行
=<57

分析( 再进行
%

个独立样本集的验证(

确定了
Z/N!

基因与
-./-0

的关联*

/F84;

等"

!1

#对

)

个
.JKG

数据进行
=<57

分析(再进行
$

个独立样

本集的验证( 确定了
&

个新的基因位点或者基因区

域$

SH.VG

%

TKV'O'

%

LUJV)

%

LKV%'/[-W\'&[HHT'W

与
-./-0

的 关 联 *

TKV'O'

基 因
GBH

位 点

60'!$CC&11

的疾病相关危险等位基因型在欧洲人群

更为常见&

!C*

'(而在非洲人群较为少见&

2*

'

"
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#

(

与
NA-O.

基因的情况一样( 部分解释了
-./-0

发

病的种族差异* 英国睾丸癌协作组"

!C

#则在进行大样

本
.JKG

后(挑选
$C&

个
GBH0

位点(采用定制
A::8!

=347 3G<:<>5

基因分型芯片&

3/Q.G 7667E

'方法进行

更大独立样本的研究(发现了
C

个与
-./-0

关联的

GBH0

位点(除了已有报道的
Z/N!

(其他对应的染色

体定位或基因%基因区域包括$

']!!

%

VK^O

%

/WBHW

%

/K-GHWL) [ HA-\'

%

HLVT'&

%

LUJV)

%

LKV%'/ [

-W\'&[HHT'W

%

!']!!()

* 这些新位点的协同作用说

明
&*+$*

的
-./-

遗传危险度*

O35>F_3<:D

等 "

),

#将

.JKG

和
3/Q.G

芯片联合分析(对发现的
2

个新关

联
GBH0

在第三阶段进行扩大样本的验证( 再对这

三阶段进行固定效应
=<57

分析( 发现位于
)]!%()'

基 因 间 隔 区 &

345<6;<43> 6<;3?4

' 的
GBH

位 点

60'%',!1!

与
-./-0

关联*

N63053740<4

等"

)'

#在瑞典和

挪威人群
')!$

例病例及
$$21

例对照(包含
$', !&,

个
GBH0

位点的
.JKG

研究中( 只发现了
)

个新的

GBH

位 点 &

601%,'C)C 34 '1]'!

(

60'''$'C&

和

601!%2'CC 34 'C]''

'有临界意义,第二阶段(他们选

择第一阶段研究中
H`',

Y& 的
',

个区域% 英国
.JKG

研究中
H`,(,%

而他们在第一阶段研究中
H`',

Y) 的

%

个区域共
!1

个
GBH

( 加上
')

个 近期报道 的

-./-0

易感性相关
GBH

位点(在
1',

例病例&包括

患者及其父母三人为一组'%

!2C

例单独病例及
!C,

例对照样本中进行验证分析并评估亲本起源效应,

然后再进行固定效应
=<57

分析,在将
)

个阶段结果

结合分析后( 最终确定位于
'1]'! SBU'P

基因内含

子上的
601%,'C)C

&

QLR,(12

(

C%*/A

$

,($1+,(2&

(

HR

研究进展
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! 两个新的
<=;

位点与

>?6>-

显著性相关# 而且既往报道的
<=;

位点除

,-*/"!*:$4

外# 其余均证实与
>?6>-

有显著性相

关%最后#他们从肿瘤组织学及侨居国等方面探讨了

!

个新发现位点以及之前报道的
>?6>-

相关的
*!

个位点的亲本起源效应和病因异质性# 没有阳性发

现%

到目前为止#基于
?@A<

研究#已经发现
!*

个

位点超过
4*

个
<=;-

与
>?6>-

相关联#应该可以说

明超过
!"5

的
>?6>

遗传危险度%

!"#

相关基因的功能

?@A<

研究发现的各个基因的功能叙述总结起

来# 大致可以分为以下几个方面$

B7>"B7>C

信号通

路 "

B7>C

#

<;1D:

和
EAB*

!& 端粒酶调节 "

>F1>G

6C;>H*C

#

A>I/7;

和
;7>J#

!& 生殖细胞分化和
G

或

细胞专一性"

KALC

和
;1KH#:

!&性别决定"

KH1>#

和
M=I#E

!& 精 子 发 生 和 雄 性 生 殖 细 胞 发 育

"

M;?K<

#

6A><;F14

和
;;H#F

!&微管组装"

>FJ#:

#

6F=;F

#

;HI#

和
HAK#C#

!&

K=A

修复 "

1I@K4

和

1AK%#6

!&

K=A

复制"

N6B!

和
H6H4A;

!%

!"$

研究结果的验证

对于这些基因#一些学者针对不同人群和种族'

不同类型' 不同表型
>?6>

进行了重复验证和进一

步深入探索研究%

B,OPQ

等 (

4!

)在对家族性
>?6>-

的研究中证实#

EAB*

'

KH1>*

基因以及
>F1>G6C;>H*C

基因区与

家 族 性
>?6>-

相 关 # 另 外 还 发 现
>F1>!

基 因

,-:)/%$'%

位点'

B7>C?

基因
,-!':$)/*

位点的多态

性与家族性
>?6>-

相关#由此认为家族性和散发性

>?6>-

有共同的遗传学基础%

;KF**A

基因的种系突

变"

RS,TUVWS TXPOPVYW-

!与家族及双侧
>?6>-

相关(

44

)

#

而
AQSZS[Y

等 (

4:

)的研究发现#具有
;KF**A

基因异

常的家族性
>?6>-

患者#

B7>C?

基因异常的频率也

很高# 提示
\AH;

和
\"B7>

信号通路在家族性和散

发性
>?6>-

的形成中都起着重要作用%

;Y]WPS,

等(

4%

)

关注儿童及青春期的
>?6>-

# 发现
B7>C?

'

<;1D:

基因与青春期
>?6>-

相关#而
EAB*

基因则与青春

期及儿童
>?6>-

均相关%

IS,UVW

等(

4$

)发现#

B7>C?

基

因与睾丸精原细胞肿瘤"

-STVWYTO

!的相关性明显大

于非精原细胞瘤"

WYW-STVWYTO

!#而且#其致病
<=;-

等位基因型也并不像推测的那样与精子质量有关%

CS--SU

等 (

4/

)在克罗地亚人群中用
$

个
<=;-

验证了

A>I/7;

'

EAB*

'

KH1>*

'

B7>C?

'

<;1D:

和
>F1>^

6C;>H*C

与
>?6>-

的关联#其中
A>I/7;

基因虽然

与研究
>?6>-

样本的关联并不强#但与肿瘤的侵袭

性关联更为紧密%

B,OPQ

等(

4.

) 选取
/

个
<=;-

位点#

加上与
>?6>-

相关的
D

染色体无精子因子
6

区域

"

OQYY-+S,TVO _O\PY, 6

#

ALI\

!的
R,^R,

缺失(

4)

)

#用受试

者工作特征曲线 "

,S\SVZS, Y+S,OPVWR \`O,O\PS,V-PV\-

\X,ZS

#

106 \X,ZS

!绘制
>?6>

遗传模型#得到的曲线

下面积"

O,SO XW[S, \X,ZS

#

AN6

!为
$)8!5

#他们评估#

在具有这
.

个危险变异的白人人群中# 变异数目最

多的
*5

的人# 发生
>?6>-

的风险是不具危险变异

人群的
*"8%

倍 %

BO,U--YW

等 (

:"

)也验证了
A>I/7;

'

EAB*

#

KH1>*

'

B7>C?

'

<;1D:

和
>F1>

与瑞典 '挪

威人群样本的关联 & 他 们采用的
<=;-

位 点与

?@A<

研究有所不同#因此报道的关联位点也不同&

同时#与
IS,UVW

等(

4$

)的报道不同#没有发现这些基因

与精原细胞瘤的相关性大于非精原细胞瘤&另外#发

现
<;1D:

基因
,-*":$44%!

位点与
>?6>-

的关联存

在亲本起源影响 "

+O,SWP"Y_"Y,VRVW S__S\P

!$ 母源性

012*8/!

#父源性
012"8))

#交互作用
;2"8""*4

% 但

是
B,V-PVOW-SW

等(

4*

)的研究并没有发现这种亲本起源

影响%

BY-PS,

等(

:*

)假设
KH1>*

以外其他的性别决定

基因也与
>?6>-

关联#他们利用
4

个独立
?@A<

研

究数据集#采用
4

种不同统计分析方法对包含
KH"

1>*

在内的
4!

个性别决定基因的
<=;-

进行评估#

发现即使去除
KH1>*

#

4

个数据集也都显示出了有

统计学意义的关联# 尽管
4

组数据集显示的特定

<=;-

的关联强度有差异#但除了
KH1>*

#还有
4

个

分属
?A>A:

'

7?I*1

'

LI;H!

的候选
<=;-

在
4

组数

据集中都显示了较高的关联强度# 提示其他性别决

定基因组在
>?6>-

形成中可能起作用% 可是
B,V-"

PVOW-SW

等(

4*

)的研究没有证实以上推测#而是找到了

其他与性别决定相关的基因
M=I*E

与
>?6>-

的关

联%

!

基于其他研究策略的发现

=OP`OW-YW

等 (

4)

)曾报道
ALI\ R,^R,

缺失与散发

及家族性
>?6>-

相关&

MY,ZOP`

等(

44

)报道
;KF**A

基

因的种系突变与家族性及双侧
>?6>-

相关%

6YYa

等(

:!

)对
*%

个
.b!:

区域
<=;-

的研究虽然

研究进展
:$/
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未能说明其与美国人群
&'(&)

相关!但有
*

个
+,-

位点与非精原细胞瘤可能相关"

./0123))2/

等 #

4*

$对

瑞典%挪威人群的研究也未发现
56!4

区域
+,-)

与

&'(&)

相关! 但发现
-&7,

基因的一个
+,-

位点

1)##!8!%5$

与
&'(&)

非高度显著性存在关联"

(99:

等 #

44

$在研究
;%

个与身高相关基因的
+,-)

位点时

发现!

<=((

基因%

'>?%

基因与
&'(&)

相关"

-@10@2

等#

4;

$报道
A,B.

基因
1)!8%C$C*

与白种

人
&'(&)

相关!特别是非精原细胞瘤%畸胎瘤%畸胎

癌" 瑞典
D!)E21F31:

等#

4$

$发现
.G

基因与
&'(&)

相

关!表现为
.G

基因
''(

&

/

'多态重复长度的缩短

&

"!*

'与肿瘤转移风险增加相关" 而
>3HI)#>39

等#

4J

$

则报道
.G

基因
(.'

&

/

'多态重复长度的缩短&

!

#C

'与精原细胞瘤有关联"近期
'13))2EEI

等#

45

$也报道

了
(.'

&

/

'与
&'(&)

的关联!不同的是!他们发现

(.'

&

/

'的缩短和增长&

"!#

!

$!4

'均增加肿瘤患病

风险!而且与分期呈正相关(另外!

(.'

&

/

'长度变化

似乎与非精原细胞瘤的关联性更明显"

K1I)EI3/)2/

等 #

4C

$针对北欧挪威%瑞典人群的研究发现!

7+G!

%

(L-#C.#

基因的
+,-)

与
&'(&)

相关"

M19::2/

等#

%8

$

报道! 除
7+G!

基因外!

NB('G

%

7+G;

基因的
+,-)

也与
&'(&)

相关!而且分别与转移及精原细胞肿瘤

相关"

?21OI/

等#

%;

$和
(PI3

等#

%!

$报道
B+>;JM4

基因与

&'(&)

相关!也有人报道
(L-;.;

基因与
&'(&)

相

关#

%!

!

%*

$

!

K1I)EI3/)2/

等#

%*

$报道认为
(L-;.;

基因可能

与精原细胞瘤关联更大 (

(PI3

等认为
B+>;JM4

%

(L-;.;

可能是通过参与
&'(&)

发生有联系的内分

泌腺破坏化学物质)永久性有机污染物&

Q21)I)E2/E

91R3/IS Q9OO@E3/E)

!

-T-)

'的代谢而影响发病 #

%!

$

" 而

?IR@2193

等 #

%4

$没有发现
(L-;.;

基因
+,-)

与总体

&'(&)

研究样本的相关性! 但与其中非精原细胞瘤

相关"

?21OI/

等 #

%%

$还曾另外报道过
?+BG

基因
4

个

+,-)

与
&'(&)

!特别是非精原细胞瘤有关联"

K1I)#

EI3/)2/

等 #

%$

$报道挪威人群
NBG

&即
NB('G

'基因另

一 位 点
.)/*;!+21

杂 合 子 型 与
&'(&)

相 关 "

M19::2/

等 #

%J

$还曾另外报道过
.BGG

的
4

个
+,-)

与
&'(&)

的转移相关"

可以看出! 非
'U.+

策略研究发现的相关基

因!大多是与性激素及其代谢相关的"

这些报道中!有一些研究结果相互矛盾!除了上

面提到的
(L-;.;

基因的矛盾结果#

%!V%4

$

!还有
?21OI/

等#

%;

$的研究均没有发现
7+G;

%

7+G!

%

(L-;C.;

%

(L-;.;

基 因 与
&'(&)

的 相 关 性 " 对 于
7+G;

%

7+G!

%

(L-;C.;

基因的阴性结果!考虑也可能与在研究中

选择的
+,-)

位点有关" 而针对
(L-;.;

基因的不

同结果!

K1I)EI3/)2/

等 #

%*

$认为!虽然三项研究都来自

高加索人种!但美国#

%4

$

%意大利#

%;

$以及他们研究的挪

威白人在遗传上的细微差异并不能排除" 另外!

.G

基因
(.'

&

/

'多态重复长度的结果也相互矛盾#

4$V45

$

!

>3HI)#>39

等#

4J

$认为这可能是由于不同研究采用不同

割点&

S@EQ9I/E)

'分类
(.'

重复长度所造成的"

*

展 望

&'(&)

是目前已知的与遗传因素关系最为密切

的肿瘤!但还有很多现象和问题值得思考!比如!采

用
'U.+

以外的其他策略发现的
&'(&)

关联基因

没有一个能在
'U.+

研究中被重复 % 验证 (在

'U.+

研究的验证中!不同临床特征样本%不同种族

中存在细微差异(非
'U.+

策略研究有一些研究结

果相互矛盾"这些现象和问题说明!根据目前的研究

结果! 尚不足以确定
&'(&)

的患病风险生物学标

志!距离能够筛查和确定
&'(&)

患病高危人群还有

很长的路要走"

为了接近和达到这一目标! 已有发现在不同种

族人群中的验证评估% 结合个人环境因素以及临床

病理学因素的深入研究% 采用不同检测策略以及多

种策略联合应用的研究% 对关联基因的功能验证及

对信号通路的深入研究等! 是研究者下一步应该进

行的"在国外!基于甲基化&

F2EPWO3EI9/

'

#

%5

!

%C

$

%拷贝数

变异 &

S9QW /@FX21 H31I3/E

!

(,D

'

#

$"

!

$;

$

% 微小
G,.

&

FIS19 G,.

'

#

$!V$4

$

% 外显子测序 &

YP9O2#2Z9F2 )2#

6@2/SI/R

'

#

$%

!

$$

$ 等的研究均在进行中" 未来! 正如

G3[[3:

#

$J

$在
!";*

年就说过的!这些
&'(&)

遗传危

险因素必定能与非遗传学危险因素结合在一起!为

临床提供有价值的诊断%筛查模型"
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的

良好学术生态环境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"

教育部"科技部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表

学术论文$五不准$%的通知&

'

W

(不准由)第三方*代写论文+ 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方*提供论文

代写服务&

'

!

(不准由$第三方*代投论文& 科技工作者应学习,掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论

文,回应评审意见的全过程!坚决抵制$第三方*提供论文代投服务+

'

G

(不准由$第三方*对论文内容进行修改+ 论文作者委托$第三方*进行论文语言润色!应基于

作者完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的

实质内容+

'

X

(不准提供虚假同行评议人信息+ 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确

保所提供的评议人姓名,联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为+

'

%

(不准违反论文署名规范+ 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内

容负有知情同意的责任- 论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同

意+ 论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论

文上署名+

希望广大科技工作者,读者和作者!以及本刊编委,审稿专家和有关工作人员都应加强学术道

德自律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风+

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定

研究进展
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