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李 婉!马 荣

!哈尔滨医科大学附属肿瘤医院"黑龙江 哈尔滨
#<===8

#

摘 要!精准医学是应用现代医学前沿技术结合患者生活环境和临床数据"实现疾病的精准
分类及诊断"制定个性化的疾病预防和治疗方案的新型医学概念和医疗模式$ 单核苷酸多态
性!

>;?

%是导致人类基因组变化的最根本原因$

>;?

研究是人类基因组计划应用的重要步
骤"用于高危群体的发现&疾病相关基因的鉴定&药物的设计和测试以及生物学的基础研究
等$ 本文就

>;?

在恶性肿瘤精准医学中的意义作简要综述$
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精准医学是应用基因测序技术&生物信息技术&

分子影像技术等现代尖端医疗技术"结合患者的生

活环境和临床资料"对该病进行准确分类与诊断"预

防和治疗个体疾病的新的医学概念和模型$

!=8<

年

8

月"美国总统奥巴马在国情咨文演讲中)精准医学

计划*的提出 +

8

,

"使人们清晰地认识到实施准确&精

密&个性化医疗的可行性及必要性$ 精准医疗本质

上是通过基因及蛋白组学等当代前沿技术"对于大

数据人群与特定疾病类型进行生物学标志物的剖

析与鉴定&验证与应用"从而确切找出疾病的病因

和治疗的靶点" 并对同一疾病在不同的形态和进程

中进行精确亚分类" 实现对疾病和患者进行个性化

治疗的最终目标"提高预防和诊治疾病的效益+

!

,

$

8

肿瘤异质性与癌症精准医学

目前癌症是人类最主要的死亡原因" 肿瘤的发

病率随全球老龄化进展& 环境污染的日趋加重仍不

断增加$ 精准医学计划的提出"为恶性肿瘤的预防&

诊断&治疗提供了新的思路$癌症是由基因-环境交

互作用引发的复杂性疾病" 肿瘤细胞遗传学和表观

遗传学改变&肿瘤细胞或肿瘤干细胞
V.>.W

的起源&

肿瘤微环境的选择作用+

%

,等均可导致肿瘤特异性的

产生" 即同种恶性肿瘤在不同患者间或同一患者不

8%F



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
!

期

同部位
&

原发灶与转移灶
'

间产生基因型及表型差

异!表现为病理类型"免疫特性"生长速度"分化程

度"侵袭能力"对化放疗的敏感性等差异# 肿瘤异质

性已在乳腺癌$

(

!

)

%

&卵巢癌&食管癌&结肠癌$

*

%

&肾癌$

$

%

&

前列腺癌$

+

%等恶性肿瘤中得到证实# 肿瘤异质性使

癌症的个体化预防&检测&治疗成为必须#

癌症精准医学即是希望通过基因测序技术&信

息分析技术等!联合患者的症状&体征及自然信息!

了解不同个体的基因组异质性!并进行整合分析!对

疾病进行精准分类! 在分子层面寻找出可直接作用

于靶点的药物或治疗手段! 最终实现个体化精准治

疗#

! ,-.

与肿瘤特异性

肿瘤特异性的本质是基因组的差异! 大多表现

为单个碱基的变异! 即单核苷酸多态性
&/01234 15!

63478094 :73;<7=:>0/</

!

,-.?

#

,-.

是指发生在基因

组水平上的!由单个核酸变异引起的
@-A

序列多态

性#

,-.

虽然有
(

种不同的变化形式
&

转换&颠换&缺

失&插入
?

!实际发生的仅有转换和颠换'

!"#

(!且发生

在
BC

上
&

多为
B!D?

最为常见#

,-.

是人类最常见可

遗传变异之一!占所有已知多态性的
EFG

以上$

E

%

!是

人类基因组变化的最根本原因# 在人类基因组中!

每
)FFHIFFF

个碱基里可包含
I

个
,-.

!预计其总量

约为
%#IF

* 个#

,-.

分布广泛&变异多态性丰富!使

之成为第三代遗传标志#

!"# ,-.

与
CJA,

癌症的易感基因既可为单基因突变! 也可以是

多基因遗传变异与环境因素协同作用! 如
KLBAI

基因变异与卵巢癌有关)

.MBN#

和
B!F7=O)(

基因突

变与食管癌发病有关! 后者多见# 目前研究基因或

变异位点最常使用的方法即全基因组关联研究

&2417<4!P094 Q//760Q8071 /859;

!

CJA,?

#

CJA,

是通

过生物芯片技术! 筛选并检验病例与对照人群的全

部基因组
@-A

!进行统计学验证!找出发生频率与

疾病发生发展最相关的基因或
,-.

#

CJA,

使
,-.

能够进行快速&规模化筛查!为疾病的预防及提前干

预提供了理论基础# 据美国国家人类基因组研究所

统计!仅
!FF)H!F#!

年间!应用
CJA,

对肿瘤&糖尿

病&心血管系统等疾病以及身高&体质指数&血脂水

平等复杂性状展开的研究共
#$)#

篇! 报道了
## E#!

个与疾病及性状相关的
,-.

$

#F

!

##

%

#

!"!

作用与成果

,-.

研究是人类基因组计划实现的重要环节#

用于提示高危人群&判定疾病的易感基因&设计和测

试药物及生物学的基础研究等#基因组中广泛分布&

大量存在的
,-.

位点!使人们发现各种疾病!包括

肿瘤相关的易感基因成为可能# 有些
,-.

并不直接

引起与疾病相关的基因表达! 而通过与某些疾病基

因相邻间接表达! 进而成为重要的研究靶点# 不同

,-.

联合可导致同种疾病发生!相同
,-.

也可导致

多 种 癌 症 发 生 ! 如
B#!7=O)#

基 因 的 两 个
,-.

&=/##F**!+F

和
=/!F$(%)*?

与食管鳞状细胞癌易感性

及肠型胃癌的预后均明显相关 $

#!

%

!为多种癌症的关

联性提供了理论依据#在实际操作上!通过生物芯片

技术能够快速&稳定&规模化筛选
,-.

!发现与疾病

相关的基因位点及突变#通过对
R

染色体
,-.

的分

析!使人们在人类进化&物种的演变和迁移领域取得

重要进展$

#%

%

#

!"$ ,-.

与恶性肿瘤

!S%SI ,-.

与肺癌

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一! 居男性恶

性肿瘤发病率&死亡率首位!严重威胁人群健康和生

命安全#

JQ12

等 $

I(

%发现
*:!ISI&=/$$(II*(?

&

E:!IS%

&=/$!*)+(FE?

和
I!TI%SI%&=/II*IFI(%?

与亚洲非吸烟

女性肺癌易感性相关#

MQ1

等$

I)

%发现
IFT!)S!

&

*T!!S!

和
*:!IS%!

与非吸烟女性肺癌易感性相关! 并证明

I)T!)

呈明显基因*吸烟交互作用+

JQ12

等$

I*

%发现

MUV

基因
C($%A

多态性与吸烟交互作用可明显增

加中国北部人群的肺癌发生风险+

M05

等 $

#$

%发现

WXLMND$KYC

基因多态性与石棉环境下肺癌患病

率相关+

Y5

等$

#+

%分析了全基因组
,-.

与非小细胞

肺癌患者应用铂类药化疗的疗效 ! 发现
%:!!S#

&=/$*!E%+*?

"

):#(S#&=/E*EF++?

"

#(T!(S%&=/%+)F%$F?

突

变可导致生存期缩短!

$T%#S%# &=/(#EE$?

和
E:!#S%

&#!FFF(()?

可使生存期明显延长) 其中
%:!!S#

和

#(T!(S%

与欧美国家的非小细胞肺癌患者生存期相

关+

!S%S! ,-.

与胃癌

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤! 发病呈明显

的地域性差别! 在我国西北与东部沿海地区的发病

#%)
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率明显高于南方地区!

<0

等"

#=

#发现
>0?;@8=A+!

的

)288A8B=8%

突变与中国人群胃癌发生率相关$且
..

基因型人群饮酒患胃癌风险较
CCDC.

型明显增高%

E+'

等 "

!F

#研究发现
GHIE#

基因
)2#FBJB##

多态性

表达与中国胃癌患者预后相关& 尤其对侵袭性胃癌

患者手术后的预后有明显指导作用%

@IK@@

基因型

突变患者的总生存期较
II

型延长& 且患者高危因

素越多&

@IK@@

基因型的保护作用越明显%

<(

等"

!8

#发

现
.3L!!

基因的多态性变异'

88=JIK@

和
MB$%CK.

(与

胃癌的易感性相关%

N/+//'210*0

等"

!!

#发现
3.CB

基

因的
)2%#%F=%!

变异与伊朗北部胃癌发病率相关%

H'(

等 "

!%

#发现
E.<!

基因)

)2!!$=##J

(*

;OP<!

基因

+

)2MFB!$F

(*

<C@

基因 +

)2=F=!J%

( 及
Q<.O#

基因

R)2%$AJJ!BS

与胃癌发生相关!

!:%:% N;Q

与食管癌

食管鳞状细胞癌是常见的消化道恶性肿瘤&位

居中国肿瘤死亡的第
B

位&起病隐匿&治疗效果差&

J

年生存率仅约
!"T

!

U+*5

等"

!B

#和
@V*1W

等"

!J

#同时独

立发现位于
Q<.O8

和
.!"')-JB

的
!

个
N;Q

与食管

癌易感性相关!

X(

等"

!A

#发现
Q<.O8

的
%

个
N;Q

与

食管鳞状细胞癌的发生风险相关&且呈基因,基因*

基因,环境交互作用%

&0

等"

!$

#发现
.!"')-JB

基因的

)2%$BAM"B

突变与食管癌相关%

<0

等 "

!M

#发现
=Y!8

R.Z[;!@K!E

区域
S

的
)28FA%8=!

和
)2!8J$$8=

变异

与食管癌相关%

U(

等"

!=

#发现
8!\!B

的
%

个
N;Q

与

吸 烟 和 饮 酒 有 明 显 的 交 互 作 用 &

B\!%

*

8A\8!:8

*

!!\8!

*

%\!$

与食管癌患病风险呈明显的边际效应&

!\!!

和
8%\%%

与食管癌呈基因,饮酒交互作用% 并

发现
N<.%=@A

基因的
)2$!B!BM8RI]@S

变异与食管

癌患者生存期相关"

%F

#

&是潜在的治疗靶点%

!:%:B N;Q

与肝癌

肝脏恶性肿瘤&是我国常见的恶性肿瘤之一&高

发于东南沿海地区% 我国肝癌患者多在
BF^JF

岁&

男性多见%

U+*5

等"

%8

#发现
I<E8

基因
)2BA$MAMF

突

变与乙型肝炎病毒+

GE9

(感染相关肝癌的易感性有

关&并且
CIKII

基因型可明显减少
I<E8 >?;@

表

达&促进细胞衰老%

_/+*5

等 "

%!

#通过
H1W+

分析证实

NC@CB

基因
)2$J$BMAJ

+

I

(突变可明显增加患肝癌

的风险%

U+*5

等 "

%%

#通过研究
GHIE8

基因的
B

个

N;Q2R)28B8!8!J

*

)2!!B=M!J

*

)28FBJB88

*

)28%AFBMJS

发

现&

)28FBJB88

突变为
.C

或至少含有一个等位基因

C

与
..

基因型相比& 能够明显降低肝癌罹患风险-

)28B8!8!J

突变为
CC

基因型远处转移风险明显高

于含有一个等位基因
.

的患者%

!:%:J N;Q

与胰腺癌

胰腺癌恶性程度极高&生长迅速&极易侵袭和转

移& 对放化疗均不敏感& 预后差&

J

年生存率仅约

JT

% 医科院肿瘤医院病因及癌变研究室证实 "

%B

#

!8\!8:%

*

JY8%:8

*

!8\!!:%

*

!!\8%:%!

和
8F\!A:88

位点

多态性与胰腺癌易感性相关% 并且分析发现&携带
J

个易感基因型的个体& 患胰腺癌的风险为不携带易

感基因型个体的
A

倍& 为胰腺癌的早期发现提供了

可靠分子依据%

U(

等"

%J

#发现
NE`!

基因的多态性变

异与胰腺癌患者生存期相关%

N4/0)>1)

等 "

%A

# 发现

UU3L

+

)288ABB%!!

(基因多态性与胰腺癌对吉西他

滨的化疗敏感性有关%

a1*'

等"

%$

#发现
;?J@!

基因

的
!

个
N;Q

+

)2%$=FMBB

和
)2%$=FMB%

(与日本人群患

胰腺癌的易感性相关%

!:%:A N;Q

与乳腺癌

乳腺癌为发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤&是女

性最常见的恶性肿瘤&多见于成年女性%

G')*1

等"

%M

#

发现
8Y88:!

位点+

)288!B=B%%

(与雌激素受体+

O?

(

阳性乳腺癌的易感性相关%

G'(

等"

%=

#通过全基因组

测序研究发现&在非洲女性中&

%\!A:!8

+

C;`N`8F

基

因(

)28%F$B$88

与
O?

阴性的乳腺癌易感性相关 -

JY8J:%%

位 点
)28FFA=A=F

对
O?

阴 性 *

!\%J

位 点

)28!==MMFA

对
O?

阳性乳腺癌患者均有较强的指示

作用%

Z0*5

等"

BF

#发现
MY!!

位点
RZ<.8

基因
S )2A!8JJB

与乳腺癌的易感性相关+

..K.C

患病风险增加(%

..K

.C

基因型与肿瘤大小*淋巴结转移及孕激素受体状

态有关&与
CC

型相比&无病生存期和总生存期均明

显缩短%

!:%:$ N;Q

与泌尿及男性生殖系统肿瘤

泌尿及男性生殖系统肿瘤主要包括膀胱癌*肾

癌*前列腺癌*阴茎癌和睾丸癌等&其中膀胱癌最常

见&肿瘤发病率和死亡率有明显增长趋势%

U(

等"

B8

#

研究发现
M\!B:%RQN.@

基因
S

是膀胱癌遗传易感区%

Q()b(1

等"

B!

#发现
!Y!8ROQ@N8

基因
S

*

8!\!B:%8RN.@?E8

基因
S

和
88\8%:%R

基因间隔区
S

变异与肾细胞癌遗传

易感性相关联%

U(

等"

B%

#发现
8!Y88:!%RPCQ?!

基因
S

与肾细胞癌易感性相关%

H()+V0W'

等 "

BB

#发现
%Y!!

R.CZNQ<

基因
S

*

AY8! RQ[GZ8

基因
S

*

J\8BRG@Q<;8

8%A
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基因
&

!

%'!()

基因间隔区
&

和
#%'%%)

基因间隔区
&*+,

为前列腺癌
-

个遗传易感位点"

./012345

等 #

(-

$研究

发 现
67!(

区域
)89:;#

基因
&

和
#!'!#<%

区 域

).=;>?

基因
&

#

(@

$与睾丸癌遗传易感性相关"

!<%<A *+,

与女性生殖道恶性肿瘤

女性生殖道恶性肿瘤主要包括宫颈癌!卵巢癌!

子宫内膜癌"

*BC

等#

($

$发现位于
('#!

!

#$'#!

和
@7!#<%!

)!

个
D>E

位点
&

的
(

个
*+,

与宫颈癌易感性相关"

:/201F

等 #

(A

$发现
.:E*

基因
F3@G$@(%$"

突变引起

上皮性卵巢癌的多药耐药性与残存瘤大小相关" 目

前%经临床组织标本证实共有
%!

个基因%其中
%-

个

*+,

与上皮性卵巢癌的多种药物化疗反应相关 #

(6

$

"

HB10I

等 #

-"

$发现
*D!J%

和
;*DKG

的多态性与子宫

内膜癌易感性相关"

!<%<6 *+,

与白血病

白血病为一类造血干细胞恶性克隆性疾病 "

+/LCMC

等#

-G

$发现
JEE>H

基因
F3@!-!$@"$

&

?;

'突变

与急性淋巴细胞白血病&

E>>

'预后相关%

;!E>>

患

者复发风险明显增加% 此突变可作为评价儿童
E>>

预后的不利因素"

KB/0I

等#

-!

$发现
8H.

基因
F3(@(%$A@

&

H;

'完全缓解率!无复发生存率明显高于
;;

型%可

作为预测急性髓细胞白血病 &

E9>

' 预后的独立指

标"

HC0I112B/M

等#

-%

$发现
989!!%"6;N?

多态性与

E9>

易感性相关%且是预后的有利因素"

%

展 望

*+,

作为第三代遗传标记%具有分布广泛!数量

多!遗传特性稳定和易于快速!规模化筛查等特点%

既是阐明癌症易感性的分子基础% 揭示肿瘤异质性

的根本原因%也可作为鉴别易感人群!个体化预防和

靶向治疗的生物标志"

*+,

研究是机制性研究%研究

并确定癌症相关基因的多态性% 可从分子水平上了

解细胞癌变机制%用于肿瘤的基因诊断%并为肿瘤靶

向药物治疗提供有效靶点" 精准医学要求既要了解

疾病的本质%即易感基因排序与变异%又要在结合不

同个体生活环境!自然属性的基础上%实现个体化及

疾病针对性的治疗" 这一切都依赖于
*+,

的研究"

在过去的十年间%

*+,

研究的重要性越来越受到人

们重视%相信在未来%对于
*+,

的研究一定能为医

学提供更好的预防!诊断!治疗依据"
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