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生命科学世纪的曙光 

——《海外学人—生物医药专刊》 第四期  出版前言 
潘星华  马超  彭伟  蔡逸强 

 

二十世纪后期人们热烈期望的生命科学世纪已

经开始了 14 年。今天，生命科学确实深刻地改变了

人类生活的各个方面，从生命的诞生、出生、疾病、

食品、药品到死亡的每一个领域的研究成果都直接使

人们受益，大大促进了健康和长寿。生命科学还是现

代科学的生长点和龙头。生命科学近年广泛发展和应

用的芯片和深度测序以及相关的大数据分析促进了

数学的发展，例如单细胞测序技术促进了数据噪音处

理和客观敏感的分层分析；先进仪器的使用，如微流

控技术，芯片和测序都离不开先进物理材料和精准的

自动控制；化学更是生命科学的基础；胚胎植入前和

产前基因筛查/诊断对健康的预测为社会伦理学和保

险业带来新的规范；生物制药、生物治疗、基因诊断

和基于疾病遗传基础的个体化治疗也成为医学发展

和经济增长的热点。 

生命科学专刊第四期继承之前一、二、三期的传

统，将着重讨论生命科学最新进展， 及其在临床医

学中的应用。 

基因组学的突破性成就对临床医学产生了不可

估量的影响， 产生了基因组医学、 P4 医学(预测性

Predictive 、预防性 Preventive 、个体化 Personalized 、

参与性 Participatory)等新学科和新概念。 这里收录了

3 篇综述。在基因组学成果的应用方面，耶鲁大学医

学院分子细胞遗传学和基因组学实验室主任李培宁

副教授从专业发展的角度概括了新形势下美国医学

遗传专科人员的发展培训途径、基地的设置、技能要

求、相关的政策规范和科技服务范围等的最新情况，

特别介绍了在遗传病诊断预防和治疗、和基因组医学

和个性化医学研究和应用中所发挥的作用，对拟从事

本专业的人员具有重要指导意义，对其他读者也提供

了有益的借鉴。 加州 Genoptix 医学实验室资深血液

病理医师姜结根博士和现任职于温州大学的海归教

授高基明博士以其自身的商业实验室和其学术研究

经验，以肺癌为例分享了基因组学研究成果在病人的

早期诊断、预后分析和指导个性化治疗中的应用经验

和见解，读者可以看到美国基因诊断的应用情况。从

犹他大学医学院海归的华中科技大学同济医学院病

理生理系吴萍教授等介绍了荧光原位杂交(FISH)技

术 检测肺癌 DNA 微小突变在肺癌早期筛查的应用。

这些检测通过疾病早期发现和诊断都能有效提高患

者的生存率和生存质量。 

生命科学基础理论研究是临床应用的前提，许多

领域近年获得了巨大的发展。我们生物医学专刊将陆

续介绍部分研究成果，本期包括 5 篇论文。耶鲁大学

教授-中山大学海归王敏教授等是 Epsins 研究专家。

他的综述专门介绍 Epsins 作为癌症形成和发展中的

重要内吞接头蛋白调节子的作用-促进瘤细胞增殖、

迁移和侵袭， 并提出特异性抑制 Epsins 表达可作为

肿瘤治疗的靶向干预的一种新的策略。纽约大学医学

院刘传聚教授在含 I型血小板蛋白结合基序的解聚蛋

白样金属蛋白酶 (ADAMTS)家族研究方面有独特原

创发现。ADAMTS 的异常调节和突变可导致多种疾

病的发生发展，如炎症、肿瘤、关节炎和动脉粥样硬

化等；刘教授重点综述了 ADAMTS 的结构及其在关

节炎中的作用。哈佛大学研究员吴船博士等介绍了他

本人的最新发现：盐传感激酶-血清和糖皮质激素诱

导的蛋白激酶 1(SGK1)是诱导 IL-23R 信号通路下游

的主要激酶，能够介导的致病性辅助型 T 细胞

17(Th17)细胞发育。Th17 是一种新近发现的 T 细胞亚

型，在机体防御真菌感染和细胞外病原体的过程中都

发挥着广泛作用，在多种自身免疫性疾病的诱发过程

中也充当着重要的角色， 近年来风靡一时。作者提

出 SGK1 可作为诱导病原性 Th17 细胞的分化从而促

进自身免疫发展的一个重要靶点，从而在自身免疫病

的治疗中将有应用前景。从霍普金斯大学助理教授海

归协和医科大学的张建民教授等结合自己的研究，介

绍了 阿尔茨海默病（AD）的最新研究进展。AD 是

《海外学人》2015生物医药专刊  第四期                                                      http://www.cast-usa.net 1



 

                                                             

 

一种最常见的神经退行性疾病，主要表现为进行性记

忆减退和认知功能障碍， 海外学人生物医学专刊第

一期曾介绍其诊断和治疗，本文则重点综述了 AD 的

分子机制。中山大学附属第一医院副院长余学清长江

学者教授在 IgA 肾病全基因组关联分析(GWAS)研究

方面取得了重要成果，在综述中介绍了 IgA 肾病遗传

学研究最新进展，并指出了新的具有重要的科学指导

意义和临床实用价值发展方向。GWAS 是一种广泛应

用的遗传学分析技术，硕果累累，可参看海外学人生

物医学专刊第三期的报告，所以，本文也有比较普遍

性的指导意义。 

本期还特别奉献有关专家关于大型组织库、新型

生物信息学工具、软组织肿瘤的最新分类和杜氏进行

性肌营养不良的基因治疗的进展和展望的 4 篇综述。

从耶鲁大学海归北京协和医学院的马超教授及其合

作伙伴介绍了其参与组织筹备成立“中国人脑组织库

协作联盟”，并拟订《中国人脑组织库标准化操作方

案》的情况，这一努力将为中国神经科学基础与临床

研究提供新的资源和动力。美国海归广州南方医科大

学的马文丽、郑文岭教授等介绍了一种新型生物信息

数据挖掘工具 Qlucore Omics Explorer(QOE)。 QQE

是一款新的生物信息分析软件，可用于快速分析基因

表达、基因芯片、实时 PCR 以及 DNA 甲基化等多种

生物学数据。本文对 QOE 的功能和特点做了介绍，

并分析了 QOE 的应用前景。犹他大学医学院临床病

理医生刘婷副教授专攻各器官肿瘤诊断。软组织肿 

 

 

 

 

瘤为一组非常见疾病，对疾病的认识无论对于病人或

者医生都是一种挑战。刘教授介绍了软组织肿瘤的最

新分类进展，将对于病人或医生有所帮助。现任职于

美国匹兹堡大学医学院、担任分子治疗生物学实验室

主任的王冰副教授介绍了杜氏进行性肌营养不良疾

病的分子基础和目前在基因治疗方面的进展和将来

的前景。基因治疗是基因组学研究成果基础上的一个

应用。DMD 的基因治疗也为基因组学促进人类健康

的承诺提供了一个缩影。 

中国留美学者中，生命科学和医学领域占有很大

的比例，他们中的许多人获得了公认的科学成就和崇

高的学术荣誉，在北美甚至全球生物医学界也有重要

影响， 对其所在的专业有独到的见解。这些科学家

要申请基金等繁忙研究工作之中积极供稿，但是由于

时间和本期篇幅有限，还有一批非常优秀的成就未来

得完稿及收入，将会在以后陆续发表。各位作者介绍

的各个不同领域的前沿图景确使我们见一叶而知秋，

也从一个侧面展示了中国海外学人的风采，体会生命

科学的激情脉动。 

最后， 借此机会感谢所有的应邀作者、《海外学

人》杂志编委会，及应邀审稿专家共同的努力和辛勤

的工作。正是所有美中两地的朋友们的同心协力、无

私奉献、才使得本刊能够顺利出版。同时也希望有更

多的朋友继续对生物医学专刊的出版给予大力的支

持！  
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医学遗传专科的发展及其对医疗保健的影响 

The Development of Medical Genetics Specialty and its Impacts on Health Care 

李培宁 

（分子细胞遗传学和基因组学实验室,耶鲁大学医学院遗传学系,纽黑文,康涅狄格州 06520） 
Peining Li, PhD, FACMG 

Molecular Cytogenetics and Genomics Laboratory, 

Department of Genetics, Yale School of Medicine New Haven, CT 06520 

 

Abstract 

The accumulated knowledge of human medical genetics and the increased demands for the diagnosis, prevention and 

treatment of genetic diseases led to the birth of a new medical specialty—medical genetics. Since 1980s, the American 

Board of Medical Genetics has developed the training programs and the American College of Medical Genetics has 

established many policies, guidelines and standards. In this report, firstly, the organization of medical genetics training 

programs, the educational credentials and the core competencies for trainees and the status quo of certified specialists 

in medical genetics are outlined. Then, the process of making medical genetics policies, guidelines and standards and 

the current administrative management of diagnostic genetics laboratories are briefly introduced. Furthermore, the 

impacts of medical genetics specialty on the diagnosis, prevention and treatment of genetic diseases, the translational 

research for genetic and genomic medicine and personalized medicine, and promoting genetics education for other 

non-genetics medical professionals and improving genetics literacy for general public are summarized. The 

development of medical genetics specialty in the United States has been a successful model for building a strategic 

and perspective new medical field on the basis of research and educational progresses. It severs as a value reference 

not only for the further direction of medical genetics in China but also for the development of knowledge-based 

economy in the information era.  

摘要 

人类医学遗传知识的积累以及对遗传性疾病的诊断预防和治疗的需求催生了医学遗传这一全新的医学

专科。从 1980 年代起，美国医学遗传资质委员会启动了医学遗传专科，同时美国医学遗传学会制定了遗传

医学相关政策规范和标准。本文将首先概述美国医学遗传专科的专业和培训基地的设置、对受训人员教育资

格和专业核心技能的要求以及现有专业人才的组成和数量，然后简要地介绍遗传医学专业服务政策规范标准

的制定过程和遗传诊断实验室的行政监管，以及医学遗传专业人员在遗传病诊断预防和治疗、转化遗传和基

因组医学和个性化医学研究、对其他非遗传医学从业人员和社会公众进行遗传病知识教育和普及中发挥的作

用。美国医学遗传专科的发展已经成为在教育科研基础之上建立战略性前瞻型的新型医学领域的成功范例，

它不仅对中国医学遗传面临的问题和发展方向具有重要的借鉴价值，同时也对信息化时代知识经済的发展提

供一个参考模式。 

前言 

医学遗传学和基因组学是研究人类遗传性疾病

的发病机理及其预防治疗手段的专业学科。 自从

1953 年 James Watson 和 Francis Crick 发现 DNA 

 

双螺旋结构后, 分子生物学和分子遗传学知识的积

累和技术的进步加速了对遗传性疾病的染色体变异、

基因突变、和代谢异常的研究。 从 1966 年至今由 

Victor MuKusick 及其在约翰霍普金斯大学医学院
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的团队系统性地汇总编制各种类型遗传性疾病目录, 

到 2014 年 4 月在线版人类盂德尔遗传（Online 

Mendelian Inheritance in Man, OMIM, www.omim.org) 

已经收录 4092 种已知分子机理和相关表型的遗传

性疾病和 1707 种具有表型描述但分子机理未知的

遗传性疾病。  从事遗传学研究的医学工作者充分

认识到遗传缺陷是造成人类器官系统发育障碍的重

要病因和各种肿瘤的驱动和诱发因素, 从而开始建

立以人类基因及其载体染色体作为诊断、预防、及

治疗对象的医学遗传专科[1]。 1980 年，由医学遗

传专家组成的美国医学遗传资质委员会（ABMG, 

American Board of Medical Genetics, www.abmg.org) 

启动了医学遗传专业的设置和培训计划, 由资质委

员会认可的培训基地逐渐在美国主要医学院校中组

建并实施。 医学遗传专科包括面向病患的临床遗传

专业和从事实验诊断的细胞遗传、分子遗传、和生

化遗传专业, 临床遗传是为具有从医资质的医生设

置的专科住院医（residence)训练, 考虑到遗传诊断

技术的复杂性, 细胞遗传、分子遗传、和生化遗传

专业除了吸收具有从医资格的医生之外也招收具有

人类遗传和分子生物学博士学位的学员（fellow)。 

1991 年 ，  美 国 医 学 专 科 委 员 会  (ABMS, 

American Board of Medical Specialties, 

www.abms.org) 认可临床遗传作为新的医学专

科, 同年成立的美国医学遗传学会（ACMG, 

American College of Medical Genetics, 

www.acmg.net) 成为制定临床遗传政策标准和

相关实践规范的主导机构。 经过 20 多年的努

力，美国医学遗传资质委员会和医学遗传学会

共同建立起了严格的医学遗传专业培训和资质

认证体系, 培养了一批高质量的医学遗传专业

人才, 并且提供了完善及时的诊断治疗规范 

[2,3]。本文将提供美国医学遗传专业训练原则

和专业人才组成的概述，并进一步分析医学遗

传专科对现行医疗保健服务以及未来个性化医

学的作用和影响。美国医学遗传专科是以教育

科研为基础发展新型专业化医学领域的一个成

功范例，对于推动中国医学遗传事业的发展具

有重要的示范参考效应。 

医学遗传专科培训和资质认证体系 

一、 医学遗传专科的专业设置和培训基地 

为了满足临床服务对遗传病诊断、预防和治

疗的需求以及在转化遗传和基因组医学研究中

对专业人才的要求，美国医学遗传资质委员会在

医学遗传专科中设立了临床遗传、细胞遗传、分

子遗传和生化遗传专业，同时也与美国病理资质

委员会 (American Board of Pathology) 联合设立

了临床生化遗传专业和分子遗传病理专业。临床

遗传专业面向具有儿科、妇产科、内科、肿瘤科

等行医资格的医生，临床生化遗传和分子遗传病

理专业面向具有病理专科资格的的医生。主要从

事实验室诊断的细胞遗传、分子遗传和生化遗传

专业既面向医生，也吸收具有人类遗传学和分子

生物学博士学位的学员。截至 2012 年 6 月，获得

美国医学遗传学资质委员会认可的培训基地包

括 49 个临床遗传专业培训单位、29 个生化遗传

专业培训单位、44 个细胞遗传专业培训单位和 39

个分子遗传专业培训单位, 所有经认证的培训

基地均是设在医学院的遗传系、病理系或其他临

床科系中, 每一个专业都需两年全日制的住院

医师训练或专业博士后训练，选择第二专业的需

要额外增加一年的全职训练。每个培训单位都必

备培训手册以概括相关专业技能要求和考核流

程，受训医师和学员通过对大量具体临床案例的

学习来了解各种遗传性疾病的表型、诊断方法和

预防治疗手段，且需将其中的 150 例具有专业代

表性的遗传异常案例呈送资质委员会的专家用

于评估专业训练的深度和广度，评估合格者方能

获得参加资质考试的资格，资质考试每两年举行

一次，通过考试的医师和学员即成为具有专业证

书的医学遗传专家。值得一提的是，作为临床遗

传医师助理的遗传咨询师需要具有硕士学历并

且经过专业资质训练，美国遗传咨询资质委员会

（ABGC, American Board of Genetic Counseling, 

www.abgc.net) 有 31个认可的遗传咨询师培训单

位。在加拿大也建有类似医学遗传专科和遗传咨

询 师 的 专 业 设 置 和 培 训 体 系 （ www.ccmg-

ccmg.org) 。 

二、  医学遗传专业培训原则和核心技能 
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和其它医学专科一样，医学遗传专科培训的原则

着重于对六项核心能力的培养： 1) 专业性 -- 具

备专业责任感、坚守职业道德、保持对各类患者的敏

感、真诚和同情心; 2)护理治疗技能 -- 能够提供适

当和有效的治疗以促进健康; 3) 医学知识 – 充分

了解现有的以及不断更新的临床生物医学等相关科

学知识并应用在病人治疗中; 4) 基于实践的学习与

改进能力 -- 能够评估病人的诊疗措施是否得当并

依据科学证据来提高诊疗水平; 5) 人际关系与沟通

技巧 -- 具备良好的沟通交流能力来达成与病人、家

属和其它专业人员的有效医疗合作; 6) 基于系统的

实践能力 -- 了解医疗卫生保健系统的构成并通过

对系统资源的应用提供最佳的诊断和治疗服务。 

美国医学遗传学会的专家组和欧洲人类遗传学

协会教育委员会总结报告了对医学遗传医师总体能

力和专业核心技能的训练要求[4,5]。临床遗传医师

的总体能力包括：1) 通过对病人体征病史和家族史

的了解来评估诊断遗传性疾病; 2）确定需要进行的

具体遗传检测项目、解释检测结果、并制定相应的治

疗和咨询方案； 3) 整合各项遗传诊断结果、家族

史和其它相关信息为家族成员提供遗传风险的量化

分析；4) 为遗传病患者或可能患病的亲属提供正确

的相关遗传病知识；5) 运用遗传学知识制定和实施

治疗和预防方案； 6) 参与和评判遗传和基因组相

关的转化医学研究和临床试验; 7) 将公共卫生核

心知识应用于遗传病人治疗和护理；8) 对病人护理

治疗中的伦理问题保持敏感和谨慎；9) 对基因组测

序和外显子组测序的临床应用及诊断结果提供正确

的解释和咨询。具有特定专科背景的临床遗传医师

应该充分了解与自己专科相关的生化/代谢、癌症、

心血管肝肺肾脏疾病、耳聋、先天性畸形和缺陷以及

结缔组织、皮肤、内分泌、胃肠道、血液、免疫、神

经、眼科、产前/生殖、骨骼和精神各器官系统等的

遗传传疾病。 

临床分子遗传、细胞遗传、和生化遗传诊断实

验室专家的专业核心技能力包括: 1) 充分掌握和

了解本专业相关遗传诊断实验的原理、方法和质量

监控程序； 2) 监督诊断实验流程、指导技术员实

验技能、不断改进诊断质量和效率； 3）全面深入

掌握相应专业领域涉及的遗传多态性、家族遗传规

律、病因病理临床表现和预防治疗手段；4) 提供正

确的结果分析和诊断报告，并为临床遗传医师或其

它医护保健人员提供后续诊断和治疗建议；5)参加

遗传病的临床研究并追踪引进新的遗传诊断方法。 

三、  医学遗传专业人才的组成和数量 

从 1991 年医学专科的正式确认到 2011 年这二

十多年间, 美国医学遗传资质委员会总计认证了

1,419 名临床遗传医师、295 名临床生化遗传专家、

687名临床细胞遗传专家和 536名临床分子遗传专家，

此外，还有 3,026 名由遗传咨询资质委员会认证的遗

传咨询师。临床遗传医师、遗传实验室诊断专家、和

遗传咨询师的比例大致为 1：1：2。以 3.12 亿美国总

人口规模估算，在平均 22.3 万人中有一个临床遗传

医师、一个遗传实验室诊断专家、和二个遗传咨询师。

经过二十多年的努力建立起来的这支资质完备专业

明确的医学遗传队伍承担了美国对遗传性疾病的临

床诊断预防和治疗服务、对专业培训基地的教学任务

及遗传病知识的咨询普及、和对遗传和基因组转化医

学研究的参与和评估。在美国 49 个资质认可的医学

遗传培训基地中，根据训练专业和规模每个基地大概

有 6 至 12 名具备资质的临床遗传医师和遗传诊断专

家，据此估计大约 10%-20%具有资质认证的医学遗传

专家工作在医学院校中成为医学遗传服务、教学和科

研的主要驱动力量。据北美华人遗传学会统计，2%的

临床遗传医师、5%的生化遗传专家、7%的细胞遗传专

家和 10%的分子遗传专家为华裔和留美中国学者[3]。 

遗传和基因组医学的作用和影响 

一、 医学遗传和基因组服务的专业规范和行政监管 

美国医学遗传服务的规范和监管体系由双轨纵

向交互的医学遗传学会和资质委员会管理机制和三

层横向平行的联邦法规、公共卫生部门和病理学会的

监管机制构成(图 1)。美国医学遗传学会是遗传和基

因组医学服务政策(Policies)和公告(Statements)的起

草者也是专业规范(Guidelines)和标准(Standards)的制

定者。通常由学会组织专家委员会负责拟定初稿，然

后交由同行复议修改，定稿的政策、公告、规范和标

准将发表在学会专业期刊 (Genetics in Medicine) 或

在线存档在学会网站上。从 1995 年到 2013 年，美国 
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图 1.  医学遗传服务的规范和监管体系由纵向双轨交互的医学遗传学会（ACMG）和资质委员会 

（ABMG）管理机制和横向三层平行的联邦法规 （CLIA），公共卫生部门 （DPH, Department of 

Public Health）和病理学会 （CAP）的监管机制构成。 (CME, Continuing Medical Education, MOC, 

Maintenance of Certificate) 

 

医学医学遗传学会已经发表了 23 项政策和公告、27

项行业规范和 15 项诊疗标准[2]。近年来学会的一个

专家组正在规划标准化的新生儿筛查流程以规范选

列病种、后续诊疗手段及追踪方法[6]。同时学会也

发表了对全基因组覆盖的微阵列比较基因组分析和

全外显子二代测序的临床应用和检测报告的规范[7，

8]。学会还常设经済委员会参与专科相关的医疗保险

和政策的制定，常设的社会、伦理和法律委员会则专

责解决相应问题。美国医学遗传资质委员会负责管理

培训基地，继续医学教育项目和对资格维持的监管。

获得资质认可的临床医师和遗传诊断专家一般具有

十年的资质有效期，在这十年中必须保持良好执业记

录，完成继续教育学分和专业文献考核来保持认证资

格，十年期限前需重新参加资质考试来更新专业证书。

美国医学遗传学会致力于提供标准化高效益和安全

的医学遗传服务，其主要目的是: 1）通过医学遗传

和基因组转化研究和临床实践的整合形成优质服务，  

 

2 ）促进并完善医学遗传学和基因组学的教育体系，

3 ）提高遗传和基因组医学在医疗系统中的介入和融

合程度以促进健康。 

对临床遗传诊断实验室的监管主要由联邦行政

法规、州属公共卫生部门审核和同行专业检查三部分

组成。美国卫生和公众服务部  (United States 

Department of Health and Human Services)在 1988 年

制定了临床实验室改进修正案（CLIA, Clinical 

Laboratory Improvement Amendments）,该法案适用于

除临床试验和基础研究之外的所有临床实验室检测。

遗传诊断实验室必须具有CLIA执照才能合法提供临

床服务并合理收费,具有 CLIA 执照的实验室可以自

主开发新技术进入临床。美国卫生和公众服务部下属

的医疗保险和医疗补助服务中心 (The Centers for 

Medicare & Medicaid Services) 通过医疗补助间接管

理近二十五万个临床实验室检测项目。美国食品和药
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物管理局 (FDA, The Food and Drug Administration)主

要负责管理公司生产出来的产品包括用于遗传诊断

的仪器设备和试剂。各州公共卫生部门负责监督实验

室的工作环境、实验规范和安全标准并发放各州许可

执照，CLIA 和州执照一般两年有效并要求按时复查

更新。专业检查由美国病理学会（CAP, College of 

American Pathologists, www.cap.org)负责组织有资质

的专业同行来实施，检查中发现实验室的缺陷会汇总

在年检报告中并存档在病理协会和州公共卫生部门，

实验室必须就存在的缺陷及时改进并将结果报告病

理学会。此外病理学会对主要的遗传诊断项目有专项

质量普查要求，毎个实验室必须参加每年两到三次对

学会送检样品的检测以评估不同实验室诊断的准确

度，并促进各实验室自行检讨和修正误差，列入美国

病理学学会普查的诊断项目可以作为检测‘金标准’

的重要指标，例如，美国病理学会报告的微阵列比较

基组分析质量普查结果证明了该方法对基因组拷贝

数检测的普适性、特异性、灵敏度和可重复性[9]。   

二、  医学遗传和基因组专科的作用 

医学遗传专科的临床特色是通过对遗传信息的 

分析来诊断特定遗传性疾病或评估常见多发疾病的

遗传易感性、并据此制定相应的咨询预防和治疗方案。

致病性的遗传变异和易感风险存在于我们每一个人

中，遗传变异包括染色体结构和数量异常、拷贝数变

异、碱基突变和表观遗传变化，组成性遗传变异是数

以千计的孟德尔遗传疾病和数百种染色体和基因组

综合征的致病原因，而体细胞的遗传变异的检测广泛

应用于许多类型肿瘤的诊断、分类、治疗方案的优化

和预后评估中，全基因组关联分析也对很多常见疾病

如高血压、冠状动脉疾病、中风、糖尿病和风湿病的

遗传危险因素进行了研究并将转化到临床。遗传专科

已经成为妇产科产前诊断，儿科发育和智力障碍诊断、

血液系统癌症诊断治疗的重要组成部分。 

 

遗传和基因组医学仍处于早期发展阶段，许多遗

传变异的致病机理仍需要进一步的基础研究来阐明，

很多遗传病的治疗和预防方法也有待临床试验来验

证。在所有医学专科中，临床遗传研究论文显示最高

单篇平均引用率和领先的专科 H 指数（图 2），这不

仅证明遗传和基因组医学是前沿学科，而且也印证了

它与其它领先学科如肿瘤、心脏、血液病、内分泌、 

 

图 2. 在所有医学专科于 2011-2012 年发表的论文中，临床遗传研究论文显示最高单篇平均引用率和

领先的专科 H 指数。红色虚线右侧标示前十位前沿医学专科（Adapted from The SCImago Journal & Country 

Rank, http://www.scimagojr.com/ ) 。 
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神经等的相关性。高通量基因组学技术和二代测序技

术在遗传诊断中的应用强化了检测的深度也扩大了

研究范围，使得诊断实验室可以承担更多的转化医学

研究[10-12]。在技术方面，遗传诊断实验室需要不

断的通过评估验证新技术来提高诊断质量和效率。在

临床方面，凭借对特殊病例的个案或系列分析以及大

规模病例对照研究可以提供‘基因型和表型’的准确

关联以预测病症轻重和病变发展[13]。同时遗传医师

和诊断专家的研究成果也为行业政策、规范和标准的

制定提供坚实的基础。例如，参与细胞基因组国际标

准协作 (The International Standards for Cytogenomic 

Arrays Consortium, https://www.iscaconsortium.org/) 

和癌症基因组协作 (Cancer Genomic Consortium, 

http://www.cancergenomics.org/) 的专家们也参与了

美国医学遗传学会微阵列技术临床规范和标准的的

制定[7，14]。遗传和基因组医学体现了以技术驱动

和以循证医学为基础的新型医学专科的发展模式。随

着对遗传病机理研究的不断深入，诊断技术和质量的

不断提高，以及预防预测治疗手段的不断完善，现行

以防病治病为主导的医疗保健系统将逐步演进到以

预测预防主导的个性化医疗系统，遗传和基因组医学

的进展将会为实现这一重大医学进步提供坚实的基

础。 

 

三、 提高卫生专业人员和公众遗传与基因组医学知

识 

随着遗传和基因组医学的应用从遗传疾病的诊

治扩张到对个人遗传易感风险的保健预防，提高非遗

传专业医药卫生人员和公众的遗传学知识也变得日

益重要。世界卫生组织（WHO）专设的网上人类遗传

项目（http://www.who.int/genomics/en/ ）提供了遗传

疾病的分类和国际编码系统等信息，并帮助遗传专业

协会，社会团体，公共卫生专业人员和患者了解与遗

传病相关的政策制定情况，以及涉及到的伦理，法律

和社会等问题。联邦政府也制定了许多计划和方案来

以推动遗传医学的发展。例如，美国卫生与公众服务

部的新生儿和儿童遗传病咨询委员会建议对妇产科

和儿科医生推广遗传和基因组医学教育[15] 。各州

公共卫生部门也制定了与遗传和基因组医学有关的

行动计划。例如，针对直接面向消费者的个人基因组

测试的公众知情普查结果显示卫生行政部门应当在

监管、教育和政策各方面发挥更多的作用[16]。美国

医学遗传学会和人类遗传学会 (ASHG, American 

Society of Human Genetics, www.ashg.org) 也启动从

小学到大学的遗传学知识扫盲，让社会大众对遗传有

正确的认知，同时面向执业的家庭医生，牙医、护士

和其它相关医药卫生从业人员也推出更多的教育活

动。 

美中医学遗传面临的问题和展望 

美国遗传和基因组医学所面临的巨大挑战在于

必须加强专科各类专业人员的培养，以满足临床服务

和转化科研的需要。根据 2012 年的医师专科数据，

其它专科如心脏科、妇产科、儿科和内科的单一医生

对应人口数分别为 14,164 、 7,654 、5,568和 2,834, 

而临床遗传医师则为 223,000。鉴于人类群体中的智

力和发育障碍和先天性异常的患病率约为 3%-5%，现

有的临床遗传医师不可能满足这些病人及其家属的

诊疗需要，此外，𣎴断増长的遗传病产前诊断和癌症

患者遗传分析的需求，也加重了遗传医学各专业人员

的负担，尤其是高通量基因组技术和二代测序的临床

应用更要求掌握生物医学信息学工具，美国医学遗传

学会和资质委员会正致力于吸引和培养更多的专业

人才。 

 

中国拥有全球最多的人口，因而也承担全球最多

遗传病患者的负荷[17]。中国在医学遗传学的教学和

研究方面已经取得很大的进步，作为中华医学会分支

机构的中华医学遗传学会成立于 1986 年；国家医学遗

传学重点实验室和区域性医学遗传学中心已经颇具规

模。医院提供及商业途径的遗传诊断服务也在快速增

加[17-19], 然而医学遗传在中国仍不能作为独立的

医学专科，因而缺乏具有专业资质的人才队伍，由此

导致行业政策规范制定的滞后、质量监控系统的缺位、

遗传检测的过度商业化以及不成熟技术的临床应用，

所有这些状况都有可能对医疗系统造成严重问题

[17,19]。例如，最近国家食品药品监督总局和计划生

育委员会行政叫停应用二代测序进行无创产前诊断就

是专业体系缺乏和规范监控缺失所造成的失控状态。

同时以行政审核主导的医学教育管理体系也限制了对

新型医学专业的探索和发展，以短期培训培养医学遗

传咨询师的项目虽然已经建立[20]，但此类缺乏专科

8    李培宁：医学遗传专科的发展及其对医疗保健的影响 

https://www.iscaconsortium.org/
http://www.cancergenomics.org/
http://www.who.int/genomics/en/
http://www.ashg.org/


 

                                                             

 

设置和专业资质认可的培训方式不可能培养高素质的

人才队伍。美国以医学专科学会主导战略性、前沿性

和创新型学科发展的方式值得中国医学同行及相关部

门参考借鉴。 
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基因组学对肺癌诊断及治疗的影响 

姜结根 1,2  高基民 2 

1. Genoptix 医学实验室，诺华公司，卡尔斯巴，加州 92008 

2. 温州医科大学，检验及生命科学学院，温州

摘要 

 

    肺癌是目前人类的主要恶性肿瘤，由于缺乏可靠的早期诊断手段及有效的治疗，其发病率和死亡

率都居前列。近几年来，随着高通量基因组分析和测序技术的发展，对肺癌的发生及发展机理有了更

进一步的认识，进而在肺癌的诊断及治疗上有了长足的进步。最近发现和比较主要的相关基因是EGFR, 

ALK, MET, KRAS, ROS1, RET, FGFR1, 针对这些靶点的酪氨酸激酶抑制剂目前正用于相关病人的治

疗，更多的酪氨酸激酶抑制剂正在实验治疗阶段。本文简单介绍这些基因变异在肺癌病人中的分布、

临床相关特征、目前的主要检测手段、及相关的用于肺癌治疗的酪氨酸激酶抑制剂。这是一个全新的

领域，对从事医学研究的科研人员、制药公司的研发人员、临床病理诊断的病理医生、及临床治疗的

肿瘤科医生都是一个机遇和挑战。 

 

Impact of genomics and next-generation equencing at molecular diagnosis and treatments of lung cancer.  

 

Abstract 

 

Lung cancer is one of the most common cancers in the world and the leading cause of cancer-related death due 

to lack of diagnostic methods for early-stage disease and efficient treatments for advanced-stage disease. In 

recent years, scientific and technologic progress in genomics and next-generation sequencing has accelerated 

the pace of discoveries in molecular pathogenesis of lung cancer that drive significant improvement in 

diagnoses and treatments in patients with lung cancer. Several genes such as EGFR, ALK, MET, KRAS, ROS1, 

RET, and FGFR1 are identified to have close relationship with lung cancer. Some tyrosine kinase inhibitors 

(TKIs) targeting these gene alterations have been approved by FDA for patients with lung cancer and more 

TKIs are in clinical trials. This review briefly summarizes the distribution of these gene alterations in patients 

with lung cancer, patients’ clinical characteristics, their detecting methods, and related TKIs. As expected, 

more gene alterations associated with lung cancer will be discovered and more TKIs will be available clinically, 

which will lead to more options for personalized treatment paradigms and improve patients’ outcome. This 

new era of personalized medicine not only provides opportunities but also create a challenge to scientists in 

biomedical sciences, researchers in Pharmaceutics, pathologists, and oncologists.   

 

Key words 

 

lung cancer, gene alterations, molecular diagnosis, tyrosine kinase inhibitors, target therapy. 

正文 

 

    肺癌是目前人类的主要癌症。 2006 至 2010 

年的统计数据表明，在美国，尽管肺癌的发病率 

 

在男性中低于前列腺癌，在女性中低于乳腺癌，

但肺癌的死亡率在两性中都明列首位（1)。2008

年中华人民共和国卫生部公布的数据显示，肺癌
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开始取代肝癌成为中国首位恶性肿瘤死亡原因；

2012 年中国肿瘤登记年报分析认为，随着国家

的进一步工业化及环境污染加重，肺癌发病率及

死亡率大大高于肝癌，且有年轻化趋势（2）。 

 

病理学上把肺癌主要分为小细胞肺癌和非

小细胞肺癌，非小细胞肺癌大约占所有肺癌的百

分之八十到八十五，肺腺癌是非小细胞癌中的最

常见的组织类型。肺癌病人的死亡率高，其主要

原因是肺癌缺少有效的早期诊断方法，致使大部

分肺癌病人在比较晚期才发现而错过了有效的

外科手术切除时机。另外，传统的化疗或放疗效

果𣎴理想。 

 

近年来，随着高通量基因组分析和测序技术

迅速发展，人类对肺癌的分子致病机制的认识有

了长足的进步，从而对其早期检测、诊断、分期、

及治疗产生了积极的影响（3）。通过对肺癌基

因组的研究，查明了一些与肺癌发生及发展相关

的癌基因，这些基因的突变(mutation)、融合

(fusion)、或重排(rearrangement)导致癌细胞中

下游信号通路的持续激活，特别是酪氨酸激酶的

活化，致使癌细胞生长失控。这些基因的变异为

肺癌的诊断及治疗提供了有效的靶点，产生了对

肺癌病人的有效个体化治疗及靶疗。目前认识比

较深入的基因有 EGFR(表皮细胞生长因子受体)、

ALK(间变性淋巴瘤激酶)、KRAS、MET、RET、

FGFR 及 ROS1。本文简单介绍一些有关这些基

因在肺癌诊断及治疗方面的进展。 

 

1. EGFR 和 ALK 及其激酶抑制剂 

 

    EGFR 是与上皮细胞生长密切相关的受体

基因，在癌症的发生和发展中起重要作用。ALK

基因重排主要存在于间变性大细胞淋巴癌

(Anaplastic large cell lymphoma, ALCL)和炎性假

瘤(inflammatory pseudotumor) 中。近期研究发现

这两者的变异都存在于肺癌病人当中。研究表明，

女性肺癌病人中的 EGFR 基因突变多于男性，分

别是 37．5%和 13．0%；非吸烟者多于吸烟者，

分别是 50．8%和 9．0％；东亚病人多于美国病

人，分别是 29．1％和 9．5％(4)。最常见的突

变是第 19 个外显子中的缺失突变和第 21 个外

显子的点突变 L858R(5)。大约 2％到 7％的非小

细胞肺癌病人有 ALK 基因重排，不吸烟或少吸

烟者有 ALK 基因重排的机率更高，另外晚期肺

癌病人有 ALK 基因重排的可能性也较高(6)。

2013 年，the College of American Pathologists, 

International Association for the Study of Lung 

Cancer, Association for Molecular Pathology 联合

发表了EGFR和ALK分子检测指南，指南指出，

适合 EGFR 或 ALK 酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine 

kinase inhibitor,TKI)靶疗(target therapy)的肺癌病

人及肺腺癌病人都应该做 EGFR 或 ALK 分子捡

测；对于外科切除的肺癌标本，无论组织分化程

度，所有的肺腺癌或含有腺癌成份的任何组织类

型，都适合做两者的分子检测；两者的分子检测

不适用于无腺癌成份的肿瘤，比如纯鳞状上皮癌、

纯小细胞癌、或不含腺癌成份的大细胞癌。对于

小的活检标本，由于很难确定是否含有腺癌成份，

只要临床指标适合，都应该做两者的分子检测。

检测原发癌和转移癌具有同样的指导作用，对于

有多个原发病变的肿瘤，每个病灶需分别检测。

两者的检测适用于晚期(四期)病人，对于早期

(一，二，三期)病人，可根据具体情怳和实验室

条件而定(7)。所以，在病理诊断中，外科病理学

家要尽最大努力确定是否是腺癌或含腺癌成份，

并排除鳞状上皮癌(8)。EGFR 突变主要用 PCR

的方法来检测，而 ALK 基因重排主要用 FISH 的

方法。 

 

美国病人研究表明，EGFR 基因突变和 ALK

基因重排存在着功能互斥(mutually exclusive)现

象，两个基因只要有其中一个阳性，另一个就不

用检测。但在东亚病人当中，情况或许不同，互

斥现象有待证实。这种互斥现象的机理不清(9)。 

 

    目前 FDA 批准用于肺癌治疗的 EGFR — 

TKI 有 Erlotinib 和 afatinib ，两者是用于治疗转

移性非小细胞肺癌的第一线药，afatinib 是第二

代 TKI，与 EGFR 不可逆性结合。两者主要是针

对 EGFR 第 19 外显子的缺失突变和第 21 外显

子的点突变(L858R)。正在临床试用的 TKI 包括 

Pelitininb, Canertininb, AZD8931, PF299, 和
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Neratinib 等(10)。 

 

Crizotinib 是在美国第一个用于 ALK 基因重

排阳性肺癌病人的 ALK－TKI，在欧洲只作为二

级治疗药。目前正在临床试用的 ALK-TKI 包括

LDK378 丶 Alectinib 及 AP26113(11)。 

 

2. KRAS 和 MET 与 EGFR-TKI 的抗性 

 

KRAS 是 EGFR 信号传导通路中的一个重

要成员，它在很多癌症的发生发展中都起重要作

用。大约有 30％肺腺癌和 5％鱗状上皮癌有

KRAS 突变，KRAS 的突变导致独立于 EGFR 激

活的 RAS-MAPK 信号通道的持续性活化，从而

对 EGFR-TKI 产生抗性。最常见的点突变是密码

子 12 和 13 的突变，这些突变常见于吸烟肺癌患

者(12)。临床实验室主要用 PCR 技术来检测这

些突变。虽然许多美国临床实验室常规检测这些

突变，但是临床上一直不确定在带野生型(wild 

type)EGFR 的肺腺癌病人中，有 KRAS 突变与没

有 KRAS 突变是否会导致 EGFR-TKI 有不同的

治疗效果。因此，在没有 EGFR 突变的病人中，

检测 KRAS 突变对于选择 TKI 治疗是否有参考

价值没有定论。虽然同时有 EGFR 和 KRAS 突

变的可能性很低，但是临床治疗观察表明，这种

病人对 TKI 治疗并没有明显的抗性(13)。 

 

    MET 基因编码肝细胞生长因子的受体

（HGF 受体），MET 基因扩增在肺癌的致癌过

程中也起重要作用。MET 基因扩增是造成

EGFR-TKI 抗性的另一种原因，大约有 1%至 7％

的非小细胞肺癌有 MET 基因扩增。由于 EGFR

突变和 MET 基因扩增不是互斥事件，MET 基因

扩增是 EGFR-TkI 的获得性抗性还是 de novo 抗

性有待进一步研究(14)。目前大多数临床实验室

用 FlSH 来检测 MET 的基因扩增。另外，初步研

究表明，直接作用于 MET 激酶受体或配体的靶

疗药效果不错，因此，EGFR 和 MET 两者的 TKI

联合应用可能更有效(13)。 

产生 EGFR－TKI 抗性的另外一种机制是

T790M EGFR 突变，这个突变可以与 L858R 突

变共存，所以这个突变可能是原始突变而不一定

是获得性突变。由于在起始癌瘤中带这种突变的

癌细胞数量很少，所有对于 TKI 的起始疗效并没

有太多的影响。但对后期癌症的复发及抗性起着

重要作用(15)。 

 

EGFR 信号传导通路中还有其它基因的参 

与，比如 HER2、BRAF、PI3K、LKB1、SHP2 等。

除了 PI3K 之外，其它基因的突变互斥，所以继

续研究其它基因的突变既有助于了解 EGFR－

TKI 的抗性，也有助于寻找新的药物靶点。 

 

3. ROS1 

 

    ROS1是一个受体型酪氨酸激酶，是胰岛素

受体家族中的一员(16)。在美国, 大约有 2％

的非小细胞肺癌有 ROS1 基因重排，临床上， 

携带有 ROS1 基因重排的非小细胞癌的病人与

携带有 ALK 基因重排的非小细胞癌病人具有相

同的临床特征，通常为年轻女性并无吸烟史。

因此，两者可能有相同或类似的致癌机理。同

ALK 基因重排一样，对于携带有 ROS1 基因重排

的肺癌病人, Crizotinib 有同样显著的抗癌作用

和疗效。临床实验室目前主要用 FlSH 方法检测

ROS1 基因重排，这种检测方法也是目前最有效

最可靠的方法(17)。关于 ROS1 信号传导通路，

目前知道的不多，特别是对其下游的信号传导

知道的更少。这个酶本身的结构和激活机制及

抑制剂的筛选, 有待于进一步研究。这些方面

的深入研究将有助于发现新的 ROS1 激酶抑制

剂(TKIs)。 

 

4. FGFR1 

 

    FGFR1 基因是癌症患者中最常见的扩增   

基因之一，此基因的酪氨酸激酶在癌的发生及发

展中起着关键作用，FGFR1 的基因变异包括基

因扩增、点突变、转位(translocation)。临床资料

表明，在与吸烟相关的鳞状上皮癌病人中，

FGFR1 基因扩增是主要的癌基因变异。吸烟越

多，此基因扩增的可能性越高。FISH 分析表明，

在西方国家的白种人群中，大约 22％的肺鳞状
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上皮癌携带有 FGFR1 基因的扩增。亚洲肺鳞状

上皮癌病人中，大约有 13％的病人有这个基因

的扩增(18)。最近德国学者发表的研究报告称，

肺小细胞癌也存在 FGFR1 基因扩增，所占的比

例大约是 5％(19)。因此，肺鳞状上皮癌和肺小

细胞癌都应该做 FGFR1 基因扩增的 FISH 检测。

目前正在临床进行实验治疗的 FGFR1 酪氨酸激

酶抑制剂有  Brivanib, Dovitinib, AZD4547, 

TSU-68(20)。 

 

5. RET 

 

RET 也是一个受体型酪氨酸激酶，参与细胞

的增生、分化、及运动等(21)。最近研究表明，

RET 能够与其它基因发生融合（gene fusion），

产生融合基因，比如 KlF5B－RET、CCDC6－

RET、NCOA4－RET，这些融合基因在部分肺腺

癌的发生发展过程中起重要作用。正常肺组织中，

RET 的表达水平较低，但这些融合基因在肺癌组

织中表达增高，最常见的融合基因是 KlF5B－

RET，其次是 CCDC6－RET，NCOA4－RET 比

较少见。在中国人群中，大约在 1．4％的非小细

胞肺癌病人中能检测到 RET 基因融合，1·7％的

肺腺癌病人携带 RET 融合基因。这些病人一般比

较年青，没有吸烟史，有早期淋巴结转移，癌组

织增长呈片块状而无明显的腺体分化。比较好的

检测 RET 基因融合的方法有 FISH 和 RT－PCR，

前者是最有效的检测方法，但由于成本及技术要

求高，后者也不失为一种有效的选择(22)。目前

用于临床实验治疗的 RET－TKI 有 sunitinib, 

sorafenib,和 vandetanib(20)。 

 

结语 

 

以上仅简要介绍了几个目前研究比较多的

相关基因，随着研究的深入，高通量基因组分析

和测序技术的进一步完善和改正, 更多与肺癌

有关的基因将被发现，针对这些变异靶点的抑制

剂也会越来越多，越来越多的靶点的抑制剂将应

用于肺癌病人的治疗，肺癌病人可供选择的治疗

手段会更多，从而病人的个性化治疗将更普遍，

肺癌病人的预后将会进一步改善。然后，由于癌

症病人机体内外环境的多元性，相关癌基因的多

样性，目前对致癌机制了解的有限性，癌细胞群

体本身的异质性，靶疗药物的局限性，及治疗过

程中产生的耐药性，在保证病人生活质量的前提

下，给予癌症病人适当和有效的治疗, 是目前临

床医学面临的另一个挑战。 
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摘要 

荧光原位杂交(Fluorescence in situ hybridization, FISH)是一种高特异性、安全快速的核酸原位显示

技术，能检测出 DNA 的单碱基突变。鉴于基因变异在肿瘤发生发展中的作用，FISH 在肿瘤的早期筛

查中具有重要意义。肺癌是当前世界各地最常见的恶性肿瘤之一，其早期诊断将有助于提高患者的生

存率和生存质量。本文介绍了肺癌早期诊断中 FISH 技术的应用情况和一些学者的研究结果，主要包

括所应用的 FISH 探针、样本情况及 FISH 技术面临的问题。 

Abstract 

Fluorescence in situ hybridization (FISH) is a technique used to identify and localize specific DNA sequences 

in cells or tissues. It can detect extremely small genetic alterations with very high specificity. Since genetic 

mutation plays an important role in tumorigenesis, FISH has become a useful tool for the early detection of 

cancer. Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide. The prognosis for these patients is 

strongly correlated to the stage of the disease at the time of diagnosis. In this paper, we introduced some early 

detection methods for lung cancer, especially the usage of FISH. 

前言 

肺癌是当前世界各地最常见的恶性肿瘤之

一，位居恶性肿瘤患者死亡原因之首，全球范围

内每年约有 140 万人死于肺癌，且其发病率和死

亡率呈逐年上升趋势[1]。仅在中国，过去 30 年间

死于肺癌的患者人数就增加了 4.65 倍[2]。 

造成肺癌患者高死亡率的主要原因是早期

诊断技术的缺乏，大多数患者出现持续咳嗽、咳

血和胸痛等临床症状就诊时已处于中晚期，确诊

后的患者 5 年生存率只有 15%(非小细胞肺癌)[3]

和 5%(小细胞肺癌)[4]。 有研究显示 I 期肺癌术

后的 10 年生存率甚至可以达到 92%[5]，因此，

早期诊断和治疗是降低肺癌死亡率的关键。本文

就肺癌的早期诊断方法尤其是荧光原位杂交

(Fluorescence in situ hybridization, FISH)技术的应

用作一简单综述。 

一、肺癌早期筛查方法 

肺癌常规筛查手段包括影像学检查、病理学

检查以及血清肿瘤标记物检测等。 

影像学方法中胸部 X 光片检查只能显示病

变在解剖和形态上的特征性变化，分辨率较低，

在肺癌的早期诊断方面不具优势。常规 CT 扫描

技术提高了对早期肺癌的检出率，但筛选人群接

受辐射剂量较大，不符合放射学检查最优化原则。

低剂量 CT 克服了辐射剂量大的问题，如低剂量

螺旋 CT 可以检测到 2mm-3mm 的小结节[6]，但

是难以区分密度相近的中央型肺癌与肺不张。近
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年，FDG-PET/CT[7]和微波断层扫描[8]因其大大

提高检测的灵敏度而作为肺癌检测的新技术开

始得以推广。 

支气管内镜检查是临床上确诊肺癌的重要

检查手段，在早期肺癌检测中具有重要地位。如

自体荧光支气管镜检查和窄带成像技术联用可

以用于筛查包括鳞状上皮非典型增生、原位癌、

早期肺癌等几个阶段的早期癌变，其敏感性和特

异性分别达到 93.7%和 86.9%[9]。但是作为一种

侵入性检查，在临床应用中可能引起出血、气胸

等并发症。 

肿瘤标志物检测是筛查早期癌症较为有效

的方法，其中常用的指标有癌胚抗原(CEA) 、细

胞角蛋白(CYFRA21-1)、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)、糖抗原 125(CA125)、鳞状细胞癌抗原

(SCC)等[10]。但是肿瘤标志物检测存在灵敏度和

特异性较低的问题。 

生化检测作为无创检测成为目前肺癌检测

的研究热点之一，但普遍存在检测指标过多且灵

敏度不高的问题。 Mohammad 等应用体液的自

发荧光，通过检测血浆、痰样本中的色氨酸和弹

性蛋白以及尿样本中的核黄素、NADH、卟啉筛

查早期肺癌，准确率高达 90%[11]。Chao 等利用

尿中氯、铁、镁、铝、锌等 9 种元素的浓度筛查

肺癌，在实验条件下特异性为 92.9%[12]。Amel 等

通过检测呼出的 15 种气体成分筛查肺癌，但是

灵敏度仅为 80%[13]。 

二、FISH 在肺癌早期检测中的应用 

1、FISH 方法简介 

FISH 是 20 世纪 80 年代末在原有的放射性

原位杂交技术基础上发展起来的非放射性原位

杂交技术，通过直接或间接将荧光基团标记的

DNA 探针与样品中同源序列的核酸杂交，实现

对目的 DNA 片段或基因的定量或者定位分析。

因其可以检测出微小的染色体畸变和单基因突

变，具有操作简便、可与多种技术结合、快速、

高灵敏度、高特异性的特征，已成为国际上较常

用的检测染色体及某些单基因异常的方法。众所

周知，基因变异是导致肿瘤发生的主要原因，且

早于细胞形态学的改变，对染色体异常的检测是

癌症早期诊断的有效措施，因此，FISH 在癌症

早期检测中的应用潜力引起了科学界广泛的重

视。 

目前已有大量 FISH 检测方法的研究，由于 

其适用的标本来源较为丰富，既可以在玻片上显

示中期染色体数量或结构的变化，也可以在悬液

中显示间期染色体 DNA 的结构，分化或者未分

化的细胞、甚至是死亡的细胞都可被检测，这一

特性使其在肿瘤诊断中具有广阔的应用前景，用

此方法检测的癌症类型主要有膀胱癌[14]、脑膜瘤
[15]、淋巴瘤[16]、胃癌[17]、乳腺癌[18]、肺癌[19-31]等。

而目前用于肿瘤诊断的商用试剂盒也已经面世，

如雅培公司的膀胱癌和乳腺癌检测试剂盒以及

LAVysion 公司的肺癌检测试剂盒等。 

2、FISH 检测技术在肺癌中的应用 

目前已有100篇左右的文献报道了FISH技术

在肺癌检测中的应用。如Eunhee等详细比较了发

表于2010年至2012年之间的5篇文章，这些文章

同时利用FISH和常规免疫组织化学检测，对非小

细胞肺癌患者的间变性淋巴瘤激酶 (anaplastic 

lymphoma kinase, ALK) 基因重排进行了临床实

验，分析结果显示FISH与免疫组化的结果有很高

的一致性[19]；Liu的研究表明FISH对经支气管刷

取样的鳞状细胞癌样本具有诊断意义，其检测灵

敏度和特异性分别为98.2%和94.6%[20]。Ruth等

对35例肺癌患者、26例吸烟者以及6名健康人群

的痰液进行了检测，结果显示与单用常规细胞学

检测相比，同时结合针对染色体3p22.1和10q22.3

异常的FISH，将肺癌检测的灵敏度从37%提高到

74%，但是特异性从87%下降到82%[21]。Sai等在

一项针对122名患者的临床使用中，同时应用

FISH技术检测了肺部肿瘤组织、肺部癌旁组织、

患侧支气管刷样本和健侧支气管刷样本，结果表

明应用FISH检测3p22.1和10q22.3的缺失可以作

为病人罹患非小细胞肺癌高风险的指标[22]。 

3、用于肺癌FISH检测的探针 
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FISH技术种类甚多，发展迅速，其实现需要

能与靶序列互补结合的探针。目前对于FISH探针

的名称和分类并没有统一的标准，用于肺癌FISH

检测的探针分为三大类型：染色体计数探针

(Chromosome enumeration probe, CEP)，它能够与

通常位于着丝粒区域高度重复的α卫星序列杂交，

用以检测染色体的数目异常；端粒探针和位点特

异性探针。目前较常用的部分肺癌检测探针见表

1。由于不同针对靶点的探针在不同组织样本中

的检测灵敏度和特异性有所不同，为了提高诊断

的正确率，目前越来越多的使用双色探针。

LAVysion甚至开发出的四色探针，能同时检测

染色体5p15，6，7p12和8q24的变化[23]。 

    虽然已有众多的探针应用于肺癌的FISH检

测，但适用于不同组织类型的具有高灵敏度和特

异性的探针仍然非常缺乏。随着更多来源的样本

如痰细胞用于肺癌早期检测，特异性更高、适应

样品更广泛的探针设计已成为FISH领域的热点。

随着基因组和蛋白质组学的研究，在肺癌发生和

发展中的一系列基因和功能蛋白被发现，如

RBM5[32]、鳞状细胞癌相关抗原(SCC-Ag)、可溶

性白细胞介素2受体(sIL-2R)、血清淀粉样蛋白

A(SAA)等[10]。这些分子极有可能成为肺癌早期

FISH诊断的新靶点。 

表1  肺癌FISH检测中应用的探针比较 

探针检测对象 样品来源 灵敏度 特异性 

染色体3p22.1和10q22.3 [21] 痰 74% 82%(结合细胞学) 

染色体3p22.1和10q22-23 [22] 痰 91.6% 80% 

染色体3p22.1和10q22[23] 支气管刷 100%和79% 100% 

TERC和3号染色体 [24] 支气管刷 87.3%（鳞癌99%） - 

染色体5p15, 6，7p12和8q24 [25] 支气管刷 71% 83% 

ALK [26] 石蜡切片 75% 100% 

ALK [27] 腺癌石蜡切片 90.9% 94.4% 

c-met和染色体7q [28] 

腺癌组织 

肺癌细胞系 

灵敏度高于病理检测 - 

EGFR和7号染色体 [29] 石蜡切片 75.9%，97.4% - 

p16和p53 [30] 外周血 - - 

ROS1 [31] 肺腺癌石蜡切片 - - 

注：-原文没有统计对应项 

三、肺癌FISH检测的标本类型 

FISH技术适用于广泛的标本类型， 包括新

鲜、冷冻或石蜡包埋标本以及穿刺物、脱落细胞

和体外培养的细胞等。目前用于肺癌检测的标本

主要有四类：肿瘤组织石蜡切片、肿瘤细胞滴片

或涂片、支气管刷标本、痰样本。近来年，外周 
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血细胞成为新的研究样本[30]。其中，石蜡切片和

细胞标本的检测灵敏度和特异性相对较高，痰样

本的检出率处于较低水平。作为无创样本，提高

痰样本检测的灵敏度和特异性具有重要意义，很

多研究采用了FISH和细胞学相结合的检测方法
[21,22]，并辅助特殊的细胞成像系统，但特异性仍

有待提高。血液样本作为新的无创样本，具有极

大的应用前景，但目前研究较少，尚缺乏具有高

灵敏度和特异性的探针。 

四、肺癌FISH检测展望 

     FISH检测技术具有高特异性及稳定性的特

征，当前已经成为癌症检测的有力辅助手段，较

多的应用于肺癌、乳腺癌、膀胱癌等的诊断中，

未来FISH技术也将成为肿瘤检测的新方向。尽管

目前适用于肺癌FISH检测的标本类型比较多样

（表1），石蜡切片、支气管刷和穿刺样本在取

材时会对患者造成伤害，而外周血和痰样本等对

患者伤害较小的样本其检测灵敏度较低，痰样本

中自肺部的细胞较少也降低了FISH检测的准确

率。如何提高肺癌FISH检测的灵敏度特别是无创

样本检测的灵敏度成为亟待解决的问题。由于

FISH检测的灵敏度和特异性主要依赖于探针和

检测仪器，具有高特异性和灵敏度的探针开发成

为较为关键的问题。病理学、基因组学、蛋白质

组学的研究为新探针的制备提供了途径；传统的

影像学、细胞学、病理学检测以及临床试验、患

者回访跟踪调查为探针的有效性提供了依据。多

探针联合使用以提高检测的特异性和灵敏度将

是很好的方向。样本的预处理技术例如痰样本中

来自肺部细胞的富集也是可行的途径。 
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Epsins：肿瘤相关的重要内吞接头蛋白调节子 
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摘要 

Epsins 是一类具有内吞作用的接头蛋白家族，其在人类多种肿瘤中表达上调，研究证实 Epsins 在

肿瘤细胞增殖、肿瘤细胞侵袭和肿瘤血管生成中起着重要作用。Epsins 通过对表皮生长因子受体（EGFR）

的调节和小 GTP 酶（Rho GTPase）信号的激活促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭；Epsins 通过调节 VEGF

和 Notch 信号通路影响肿瘤血管生成。特异性抑制 Epsins 表达将为肿瘤治疗的靶向干预提供一种新的

策略。 

关键词 

Epsins; 肿瘤；内吞接头蛋白；信号通路

前言 

肿瘤细胞增殖、迁移和肿瘤血管生成是涉及

肿瘤相关蛋白的表达改变和各种信号通路失控

所致的累积效应。其中，细胞内吞作用异常是导

致细胞恶性转化的重要机制之一。一方面，一些

细胞内吞蛋白如 Dab2、Nunb 等功能失活导致细

胞内吞缺陷及相关受体信号的持续激活促进肿

瘤的发生发展；另一方面，一些内吞蛋白形成融

合蛋白如 CALM、AF10，或者内吞接头蛋白表

达异常升高如 Epsins 亦导致肿瘤的进展 1,2 。

Epsins 是一类由 clathrin 介导细胞内吞的接头蛋

白小家族，其在皮肤癌、乳腺癌和肺癌等肿瘤中

表达升高，并介导 EGFR 、小 GTP 酶、VEGF

和 Notch 信号通路参与肿瘤的发生发展 3,4。本文

将讨论内吞接头蛋白 Epsins 在肿瘤进展中的作

用及分子机制，为其作为肿瘤治疗潜在靶点提供

新的见解。 

Epsins 蛋白家族概述 

Epsins 是含酵母 epsins（ENT1 和 ENT2），

黑腹果蝇 epsins（称为液体胭脂）和哺乳动物

epsins（EPN1，EPN2 和 Epn3）的一个进化上保 

守的蛋白家庭。哺乳动物 Epsin1 和 Epsin2 广泛

表达在各种组织中，其中大脑组织中表达最高 5,6。

与此相反，而 Epsin 3 只限于表达特定的组织细

胞中如迁移的角质细胞、胃壁细胞等 7,8。Epsin

包含三个结构域和一个基序，分别为 ENTH 结构

域、DPW 结构域、NPF 结构域及泛素相互作用

基序（UIM）。在氨基末端，epsins 包含一个高

度保守的，约 150 个氨基酸长的 epsin N 端同源

性区域（ENTH），X 晶体衍射及 NMR 光谱分

析发现哺乳动物 ENTH 结构域为一超螺旋折叠，

有七个 α 螺旋，第八个螺旋线与超螺旋轴错位。

ENTH 结构域结合于细胞膜上 4,5-二磷酸磷脂酰

肌醇（PI(4,5)P2），研究表明这种相互作用诱导

一个显著的构象变化，导致形成一个额外 N-末

端 α-螺旋，helix0（α0）9-11。由于它的亲水亲脂

性质，α0 插入到质膜的胞质内和促进膜弯曲，这

一过程被认为是膜朝向的网格蛋白小窝（CCPs）

内陷和囊泡包裹网格蛋白形成的最初步骤之一
12-15。在 Epsin 羧基端的 NPF 结构域结合于 EH

结构域蛋白如 Eps15、Intersectin、POB1 等 15,16；

而其 DPW 结构域包含 clathrin/Ap-2 结合位点，

并可募集相关蛋白参与 clathrin 介导的细胞内吞

作用 5,17,18。由于 Epsin 具有泛素相互作用基序
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（UIM），主要与泛素化的膜蛋白相互作用，识

别泛素化膜蛋白，并募集至与其相互作用的

clathrin 的凹面，通过内吞作用，使得膜蛋白发生

内在化（Internalization），因此，Epsin 又被称为

特异的货物接头蛋白（Cargo-specific adaptor 

protein)（图 1），在特异的货物信号通路中发挥

重要作用 19-21。Epsins 通过其特定结构域和基序

参与细胞增殖、分化、迁移和血管生成等事件的

信号调控。 

图 1  Epsins 蛋白结构域及其相互作用蛋白 

 

Epsins 通过 EGFR 促进肿瘤细胞增殖 

表皮生长因子受体 (EGFR，ErbB) 酪氨酸

激酶家族在多种肿瘤中有表达或高表达，在特异

性配体的诱导下能够发生家族成员的二聚化，从

而激活细胞内下游信号转导途径，调控细胞的增

殖、分化、迁移等生物效应。异常的 EGFR 信号

与肿瘤的发生、发展有着密切的关系。研究揭示

EGFR 结合配体使其细胞外结构域不仅诱导下

游信号传导，同时也促进了受体的内吞作用。表

皮生长因子受体激酶活性是通过早期核内体在

网格蛋白 Clathrin 介导的内吞作用得以维持，而

泛素化的表皮生长因子受体的内化又依赖于

Epsin，并要求与其基序 UIMS 的结合 22,23。EGF

刺激诱导 EGFR 的泛素化并随后与 Epsins 相互

作用，Epsins 有利于募集 EGFR 到网格蛋白

Clathrin 覆盖小窝进行内化 24。Epsins 与表皮生

长因子受体相互作用的会显著改变 EGF 信号，

从而影响肿瘤细胞增殖。 

 

 

Epsins 通过激活小 GTP 酶促进肿瘤细胞迁移和

侵袭 

肿瘤细胞浸润在很大程度上依赖于肿瘤细

胞是否得到传播和侵入周围组织的能力。在侵袭

阶段，迁移的肿瘤细胞进入血液循环并最终传播

到其他远处器官。细胞迁移在很大程度上取决于 

一个有效的肌动蛋白网络以促进细胞的极性并

调控伪足的形成和回缩。对这一过程精确调节的

分子机制非常复杂，涉及胞内多条信号转导通路。

在多条信号级连反应通路中，小 GTP 酶尤其是

RhoA、Rac1 和 Cdc42 是关键的调控因子，主要

参与对细胞形态改变，细胞形态改变和伪足形成

是侵袭转移的起始步骤。Rac 可诱导质膜突起形

成片状样的层状伪足，而 Cdc42 诱导指头样突起

的丝状伪足形成。小 GTP 酶参与细胞与基质粘

附及细胞骨架重组的调控，调节肿瘤细胞的侵袭

转移过程 25。研究发现 Epsins 的 ENTH 结构域

与 Cdc42 / Rac1 活化蛋白 GAP 和 Ral 结合蛋白

1（RalBP1）相互作用，而 GAP 可加速小 GTP

酶的水解，使小 GTP 酶由活性状态变为无活性
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状态，Epsins 与 GAP 和 RalBP1 的相互作用可解

除 GAP 诱导的 Cdc42 / Rac1 的失活，从而促进

Cdc42 / Rac1 的信号激活 26-29。定点突变 Epsins

的 ENTH 结 构 域 位 点 （ ENTHY100R 和

ENTHT104D）导致 Cdc42 活性降低、细胞活力

减少和肌动蛋白细胞骨架的去极化 28；RNA 干

扰介导 Epsins 基因敲低导致 Rac1 的激活缺陷。

同时研究揭示 Epsins 富集于迁移细胞的前缘，且

Epsin-3 在迁移角质形成细胞中选择性地表达，

过表达 epsins 增强细胞迁移和侵袭 30-32。可见，

Epsins 通过激活小 GTP 酶在肿瘤细胞迁移和侵

袭过程中起重要作用。 

Epsins 通过调节 VEGF 和 Notch 促进肿瘤血管

生成 

肿瘤血管生成是肿瘤发生的一个重要驱动

力，增强的肿瘤脉管系统网络可确保足够的氧和

营养物质输送到大部分缺氧和需要能量的肿瘤

细胞，从而促进肿瘤持续的生长。在肿瘤微环境

中，肿瘤血管新生和淋巴管新生的过程受多个信

号系统和基因的调控，包括 VEGF/VEGFRs、

bFGF/FGFRs、PDGF/PDGFRs、Delta（Dll4）/Notch、

eph/ephrins、血管生成素等。其中 VEGF 和

Dll4/Notch 信号通路在血管发育、肿瘤血管、淋

巴管新生方面发挥着重要作用 33。VEGF 信号通

路促进血管、淋巴管内皮出芽，而 Dll4/Notch 信

号通路可抑制过强的 VEGF 信号引起的内皮过

度生长。因此，VEGF 和 Notch 两条信号通路的

交互作用形成的负反馈环对于肿瘤生长和转移

过程中所必需的功能性血管和淋巴管新生具有

重要作用 34。 

研究表明 Epsin1，Epsin2 （DKO）双敲除，

而不是单一的 Epsins1 或 Epsins2 （SKO）的敲

除会导致胚胎第 10 天（E10）发生死亡，通过对

胚体、胎盘和卵黄囊的检查发现由于 Notch 基因

缺失导致的严重的血管缺陷，进一步的研究证实

了在 E9 胚胎中 Epsins 的缺失会损伤 Notch 信号

通路 35。机制研究揭示 Epsins 促进 Notch 信号活

化所需的内化和蛋白水解，Notch 信号的活化依

赖于溶蛋白性裂解和 Notch 受体胞内结构域

（ NICD ）的释放。裂解依赖于由 Notch 配体-

-Dll4 作用的 Notch 受体胞外结构域（ NECD ）

的胞吞作用。而胞吞作用是依赖于 Dll4 的泛素

化，Dll4 的配体依赖性泛素化为 Epsins UIM 结

合结构域提供了一个对接部位，从而为 Notch 

NECD域的胞吞作用和Notch激活提供了一个配

体依赖性机制 36。 

新近，我们首次证实了血管内皮细胞 Epsin

缺失可通过增强 VEGF 信号而抑制肿瘤生长。研

究表明，尽管生殖系 Epsin1，Epsin2 敲除可致胚

胎致死，而用 Cre 小鼠产生的内皮细胞特异性

Epsin1，Epsin2 敲除小鼠在正常条件下无异常表

型。表明血管成熟后，内皮 Epsin 缺失不影响静

息期血管，但皮下及原位前脑注射肿瘤细胞至这

些小鼠，发现异常血管结构，伴有通透性增加，

显著抑制肿瘤生长，提示 Epsin 通过在肿瘤微环

境中调控肿瘤生长 37。机制研究进一步揭示，

Epsin 可通过 UIM 与泛素化的 VEGFR2 结合介

导其内吞。Epsin 缺失干扰了 VEGF 诱导的

VEGFR2 的内吞从而在肿瘤血管中失去了对增

强的 VEGF 信号的抑制，导致血管渗漏，肿瘤血

管新生障碍，抑制肿瘤的生长。由于 Epsin 是

Notch 信号通路的关键调节子，我们又进一步证

实 Notch 不能回复因内皮细胞 Epsin1 和 2 的缺

失而引起的增强了的 VEGFR2 信号的和功能异

常的肿瘤血管新生，提示 Epsin 介导的 Notch 信

号和 VEGFR2 信号可能是平行或上位模式，即

Epsins 调节 VEGFR2 是 Epsins 调节 Notch 信号

的上游分子事件 38,39。上述结果表明 Epsins 在通

过配体介导的泛素化和VEGFR2的内化和Notch 

NECD 的胞吞作用在调节肿瘤血管生成中发挥

着重要作用。 

结论与展望 

总之，Epsins 不仅通过介导 EGFR 、小 GTP

酶信号通路促进肿瘤细胞增殖、迁移/侵袭，而且

可通过肿瘤微环境介导内皮细胞 VEGF 和 Notch

信号通路促进肿瘤血管发生。鉴于 Epsins 涉及数

个重叠的信号级联反应，而这些反应涉及信号受

体与肿瘤的发生发展密切相关，因此，基于拮抗

Epsins 特定结构域或基序的干预措施将为肿瘤

的靶向治疗提供新的策略。 
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ADAMTS 在关节炎中的作用 

Role of ADAMTS in Arthritis 

蔚建鲁 1  刘传聚 1,2 

（纽约大学医学院） 

1.Department of Orthopaedic Surgery, New York University Medical Center, New York, NY 
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2.Department of Cell Biology, New York University Medical Center, New York, NY 10003, USA 

 

摘要 

含 I 型血小板蛋白结合基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 (a disintegrin and metalloproteinase with 

trombospondin motifs，ADAMTS)家族是一类新的 Zn2+依赖的金属蛋白酶家族，它们广泛存在于哺乳

动物和无脊椎动物体内。自从 1997 年发现第一个 ADAMTSs 家族成员以来，迄今为止共有 19 个

ADAMTS 成员被发现。这些蛋白酶在个体发育、血管生成和凝血等生理过程中发挥着重要的作用，

这些酶的异常调节和突变可导致多种疾病的发生发展，如炎症、肿瘤、关节炎和动脉粥样硬化等。

本文综述了 ADAMTSs 的结构及其在关节炎中的作用。 

Abstract 

The a disintegrin and metalloproteinase with trombospondin motifs (ADAMTS) family is a new Zn2+ 

dependent metalloproteinase family, which widely exists in mammal and invertebrate animals. ADAMTS 

family was first identified in 1997, since that time the ADAMTS family has grown to include 19 members. 

These enzymes are known to play an important role in development, angiogenesis and coagulation. 

Dysregulation and mutation of these enzymes have been implicated in many disease processes, such as 

inflammation, tumor, arthritis and atherosclerosis. This review summarizes the structure of ADAMTS and the 

role of ADAMTS in arthritis. 

关键词 

ADAMTS， 金属蛋白酶， 关节炎 

前言： 

关节炎泛指发生在人体关节及其周围组织

的炎性疾病，此疾病以关节损坏为特点，从而导

致慢性疼痛和关节僵硬 1。关节炎可分为数十种，

其中骨关节炎（osteoarthritis，OA）和类风湿性

关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是两种主要的

类型。骨关节炎是关节炎中最主要的类型，主要

发生在大关节，以关节软骨逐渐丢失，同时软骨

下骨重构，骨赘形成为主要特点。类风湿性关节

炎是一种以慢性滑膜炎症为主要特点的多关节

自身免疫性疾病，主要影响小关节，可导致关节

及关节周围组织的损害。关节软骨损害是 OA 和

RA 的共同特点，而这一过程与蛋白酶降解细胞

外基质（extracelluar matrix, ECM）成分有关。

ADAMTS 中有可以降解细胞外基质的家族成员，

并且，ADAMTSs 在 OA 和 RA 中的作用已被广

泛认可。虽然现在对于 ADAMTS 家族中某些成

员的结构和功能的认识有了很大的进展，但是这

些分子在关节炎中的具体机制还没有完全了解。
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本综述总结了已知的在关节炎中发挥作用的

ADAMTS 家族成员：ADAMTS-4，-5，-7 及-12

的结构和功能。 

ADAMTS 的结构 

ADAMTS 的家族成员大多以无活性的酶原

形式存在，而且由于不同的剪接方式可产生多种

异构体。一般来说，ADAMTS 的结构包括信号

肽，前结构域，金属蛋白酶催化结构域，解聚样

结构域，中央 TSP 重复序列，半胱氨酸富集结构

域，间隔接结构域和 C 端的具有可变数目的 TSP

重复序列 2（图 1）。尽管 ADAMTS 的催化结构 

域与基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, 

 

 

图 1：ADAMTS-4，-5，-7 和-12 的结构示意图 

MMPs）的催化区有相似的结构，但是 MMPs 并

不具备 ADAMTS 家族其他的结构特点，并且，

与 MMPs 相比，ADAMTS 的底物谱相对狭窄。

ADAMTS 家族成员 C 端的 TSP 序列对于结合细

胞外基质成分有十分重要的作用，其重复数目可

由 0（ADAMTS-4）到 14（ADAMTS-20）。

ADAMTS-4 没有 C 端的 TSP 重复序列，它通过

C 端的间隔结构域同细胞外基质成分结合。大多

数 ADAMTS 家族成员经过 N 端加工，即移除信

号肽和前结构域后激活，而 ADAMTS-13 则可以

在前结构域依然存在的条件下被激活。

ADAMTS 也可以对 C 端加工，即切割间隔结构 

域，这种加工对于 ADAMTS 的底物特异性和定

位具有十分重要的作用。 

ADAMTS 家族成员基于他们结构和功能的

相似性被分为四个亚型 3，I 型包括 ADAMTS-1，

-4，-5，-8，-15，-9 和-20，II 型包括 ADAMTS-

2，-3,-14，III 型包括 ADAMTS-13，IV 型由四

小组结构相似的ADAMTS构成，包括ADAMTS-

17 和-19，ADAMTS-16 和-18，ADAMTS-7 和-

12，以及 ADAMTS-6 和-10。 

ADAMTS-4 和-5 

蛋白多糖（aggrecan）是关节软骨的主要成

分，并在保护胶原不受降解的过程中发挥了关键

性的作用。蛋白多糖通过和透明质酸及连接蛋白

相互作用，形成了一个聚集的复合物，填充与细

胞外基质胶原中。蛋白多糖含有多个粘多糖

（glycosaminoglycan， GAG）侧链，而 GAG 能

够保护 II 型胶原在水存在的情况下免受膨胀损

害 4。 
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蛋白多糖的降解在关节炎疾病发生和进展

过程中发挥着关键的作用。ADAMTS-1，-4，-5，

-8，-9，-15，-16，-18 可以切割蛋白多糖。然而

ADAMTS-1，-8，-9，-15，-16 和-18 的蛋白多

糖酶的活性非常低，因此，ADAMTS-4 和-5 成

为了主要的蛋白多糖酶。ADAMTS-4 能够通过

其 C 端的间隔结构域与细胞外基质的纤连蛋白

相结合。而 ADAMTS-4 经过 C 端的蛋白水解加

工作用，由 74KDa 大小的全长蛋白加工成为

60KDa 和 50KDa 大小的异构体，同时打破了

ADAMTS-4 和纤连蛋白的结合。而且，全长的

ADAMTS-4 在 Glu1480-Gly1481 位点切割蛋白多

糖，而加工后的异构体在 Glu373-Ala374位点切割

蛋白多糖。ADAMTS-4 的蛋白多糖酶的活性依

赖于特异性结合于蛋白多糖的 GAG 侧链，有证

据表明，ADAMTS-4 的半胱氨酸富集结构域和/

或间隔结构域能够同 GAG 相互结合。ADAMTS-

4 与纤连蛋白的相互作用能够抑制 ADAMTS-4

的蛋白多糖酶的活性，而且纤连蛋白同蛋白多糖

均可与 ADAMTS-4C 端的间隔结构域相互作用，

这提示纤连蛋白能够与蛋白多糖竞争性的与

ADAMTS-4 结合。同时，ADAMTS-4 同时能够

通过其 TSP 重复序列与蛋白多糖的 GAG 侧链结

合，而且这种结合对于 ADAMTS-4 的蛋白多糖

酶的活性是必须的 5。 

ADAMTS-4 和 ADAMTS-5 可在 Glu373-

Ala374以及其他四个位点切割蛋白多糖，而且体

外实验表明在其他四个位点的切割效率要高于

Glu373-Ala374位点的切割效率，然而，在 Glu373-

Ala374位点的切割对于关节炎的病理发生发展更

为重要。因为此位点完整性的丧失可以导致整个

蛋白多糖的丧失，进而损伤关节的完整性和功能。

而且，在此位点的蛋白多糖的切割被认为是关节

炎活动性的一个可靠指标，同时，在骨关节炎病

人的滑膜液中已经鉴定出由此位点切割而产生

的蛋白多糖片段。在 Glu373-Ala374位点具有切割

抗性的基因修饰小鼠的骨关节炎和炎症性关节

炎模型中发现，蛋白多糖的损失和关节腐蚀的程

度同野生型小鼠相比大大减轻。 

将牛关节软骨用 IL-1 和 TNF-α处理，产

生的蛋白多糖片段同 ADAMTS-4 和-5 介导切

割所产生的片段相同。这些片段在正常的关节

软骨中也存在，而且随年龄的增长而增加。在

损伤的关节软骨及暴露于 ADAMTS-4 和-5 的

软骨中均发现这些片段表达水平升高。 

尽管体外实验表明 ADAMTS-4 能有效切割

蛋白多糖，ADAMTS-4 敲基因小鼠并不能使蛋

白多糖免受损失。然而，ADAMTS-5 敲基因小鼠

能够保护免受滑膜炎，减轻关节损伤。因此，

ADAMTS-5 被认为是小鼠关节炎中主要的关节

损害调节介质。而且，在小鼠中，IL-1α能够显

著提高 ADAMTS-5 的表达，而不能显著提高

ADAMTS-4 的表达。 

尽管 ADAMTS-5 在小鼠关节炎模型的发生

发展中发挥着主要作用，然而研究表明

ADAMTS-4 在人关节炎中发挥着主要作用。例

如，ADAMTS-5 的基因突变并不能影响骨关节

炎的易感性；将人的软骨细胞或软骨经过 IL-1β

或 TNF-α处理，能够大量诱导 ADAMTS-4 的表

达，同时仅能轻度提高 ADAMTS-5 的表达。同

时，一些研究表明只有 ADAMTS-4 在骨关节炎

的软骨中表达升高。也有一些研究发现，

ADAMTS-4 和-5 在人骨关节炎软骨中均大量表

达，而且 ADAMTS-4 和-5 在正常和骨关节炎的

软骨中均能导致蛋白多糖的降解。因此，

ADAMTS-5 在小鼠关节炎中发挥重要作用，而

ADAMTS-4 或者 ADAMTS-4 和-5 在人关节炎

中发挥着关键性作用 6。 

ADAMTS-4 能够被一些内源性分子所诱导，

如 IL-1，TNF-α，OSM，TGF-β等，这些细胞

因子均能提高软骨移植物中 ADAMTS-4 的表达。

有意思的是，这些细胞因子并不能诱导

ADAMTS-5 的表达。在人软骨细胞系中，IL-1α

和 OSM 共同作用可以提高 ADAMTS-4 的表达，

而在 IL-1α单独作用下就可以提高 ADAMTS-5

的表达。这表明 ADAMTS-4 和 ADAMTS-5 可

被不同的信号通路所调节。与上述猜想相一致的

是，在人滑膜细胞中，ADAMTS-4 的表达可被

TNF-α阻断剂或 IL-1β抗体所抑制，而这些抑

制剂对 ADAMTS-5 的表达没有影响 7。 
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ADAMTS-4 和-5 的活性也被其他内源性因

子所调节，如 PACE-4 是由人骨关节炎中的软骨

细胞分泌的一种前蛋白转化酶，能够激活

ADAMTS-4 和-5。而 PACE-4 不在健康关节软

骨中表达 8。 

Syndecan-4 属于粘附分子整合素跨膜粘结

蛋白（heparan sulfate proteoglycan，HSPG）家族，

能够调节 ADAMTS-5 的活性。Syndecan-4 可以

直接通过蛋白质-蛋白质相互作用，或者通过修

饰 MAPK 信号通路调节 MMP-3 的合成来激活

ADAMTS-5。在Syndecan-4敲基因小鼠中发现，

MMP-3 表达下降，并且阻断 MMP-3 的活性能

够降低 ADAMTS-4 和-5 的活性，但是其中的分

子机制尚不明确。值得注意的是，Syndecan-4 敲

基因小鼠能够保护避免关节损伤，提示临床上

Syndecan-4 和 ADAMTS-5 对骨关节炎的病理过

程具有潜在的相关性 9。 

ADAMTS-4 和-5 也具有其他的功能，他们

可以切割人的双糖链蛋白多糖（biglcan）。双糖

链蛋白多糖可以与 VI 型胶原相互作用，并在建

立 VI 型胶原网络中发挥作用。双糖链蛋白多糖

降解产物出现在骨关节炎和类风湿性关节炎病

人的关节软骨中，然而，这个发现是否具有功能

重要性仍然不是很清楚 10。 

ADAMTS-7 和-12 

ADAMTS-7 和-12 是最近发现的结构相似

的 ADAMTS 家族成员。有证据表明 ADAMTS-

7 和-12 在关节炎病理过程中发挥着重要的作用。

研究发现，ADAMTS-7 和-12 在类风湿性关节炎

病人的关节软骨中表达显著升高，而在骨关节炎

病人的关节软骨中，仅有 ADAMTS-12 的表达显

著升高。在人关节软骨移植物培养中，TNF-α和

IL-1β均能显著诱导 ADAMTS-7 和-12 的表达，

有趣的是，这些细胞因子在人胎儿纤维母细胞中

不能诱导 ADAMTS-12 的表达，表明细胞因子诱

导的 ADAMTS 的表达具有组织细胞特异性。 

ADAMTS-7 和-12 在软骨发育过程中发挥

着作用，ADAMTS-7 和-12 异常调节或基因改变

可导致软骨发育异常，从而导致关节疾病的发生。

有报道称 ADAMTS-7 和-12 可以作为甲状旁腺

激素相关多肽（ parathyroid hormone related 

peptide，PTHrP）信号通路的下游分子，负向调

控软骨细胞生成。ADAMTS-7 和-12 主要在胚胎

生长板的增生性软骨细胞和前肥大性软骨细胞

中表达，而在 PTHrP 敲基因小鼠的胚胎中几乎

检测不到 ADAMTS-7 和-12 的表达。而且，在

软骨细胞中过表达 ADAMTS-7 和-12，软骨化过

程中的早期标志物（Col II 和 Sox9）和晚期标志

物（Col X）的表达均被抑制，相反的是，PTHrP

的表达显著提高。与此相一致的是，抑制

ADAMTS-7 和-12 的表达时，PTHrP 表达下降，

而恢复 ADAMTS-7 和-12 的表达后可以恢复

PTHrP 的作用。值得注意的是，ADAMTS-7 和-

12 负向调控软骨细胞分化的作用依赖于它们的

酶活性 11。 

E 型指过短（brachydactyly type E，BDE）是

一种常染色体显性遗传病，以双侧掌骨，指骨和

跖骨短小为主要临床表现。在 BDE 病人中研究

发现，其软骨分化过程异常，且 PTHrP 以及其下

游分子 ADAMTS-7 和-12 的表达显著下降。进

一步研究发现，在 BDE 病人分化的软骨细胞中，

软骨化标志物的表达均发生了显著的改变。这些

证据表明，ADAMTS-7 和-12 对于肢体正常发育

具有重要意义 12。 

关节炎的病理过程以蛋白酶降解细胞外基

质蛋白为特点，而 ADAMTS-7 和-12 能够降解

关节寡聚基质蛋白（cartilage oligomeric matrix 

protein ，COMP）。COMP 是一个 524KDa 大小

的由二硫键连接的多结构域的糖蛋白，是软骨细

胞外基质的一种成份。人类 COMP 基因突变与

常染色体显性遗传肢体短小型疾病有关，如多发

性骨骺发育不良，假性软骨发育不全等。现在的

研究表明，COMP 可以通过整联蛋白受体

（integrin receptor）来调节软骨细胞的粘附，同

时可以通过与细胞外基质成份如 II 型胶原，IX

型胶原，蛋白多糖，纤连蛋白的特异性相互作用，

来稳定细胞外基质 13。 

ADAMTS-7 和-12 与关节炎有相关性是因

为他们可以降解 COMP。在损伤关节的软骨，滑
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膜液以及病人血清中可检测到 COMP 片断，而

且在骨关节炎和类风湿性关节炎病人的关节软

骨和滑膜中发现，ADAMTS-7 和-12 的水平显著

升高。体外 GST pull-down 和免疫共沉淀实验表

明，ADAMTS-7 和-12 可以直接结合 COMP。而

且，由 ADAMTS-7 和-12 介导所产生的 COMP

片断与在关节炎病人中检测到的 COMP 片断相

同。将关节软骨移植物进行体外培养，加入

ADAMTS-7 和-12 的特异性抗体后，可以显著抑

制 IL-1 和 TNF-α所诱导的 COMP 的降解。与

此相一致的是，将人软骨细胞进行体外培养时，

加入特异性抑制 ADAMTS-7 和-12 的 SiRNA，

可以显著降低 COMP 的降解。同时，研究表明，

ADAMTS-7 和-12 与 COMP 共同位于人类软骨

细胞细胞表面及其细胞质中。值得注意的是，虽

然 ADAMTS-7 和 -12 具有相似 的结 构，

ADAMTS-7 不能降解蛋白多糖，而 ADAMTS-

12 可以降解蛋白多糖 14-16。 

研 究 表 明 ， 𝛼2 巨 球 蛋 白 （ alpha-2-

macroglobulin ，𝛼2M）可以作为 ADAMTS-7 和

-12 的底物，竞争性保护 COMP 的降解。同时，

颗粒蛋白前体（Progranulin，PGRN）能够通过两

种不同的机制来抑制 ADAMTS-7 和-12，从而保

护 COMP 免受降解。具体的说，一方面，PGRN

能够抑制炎症性细胞因子如 TNF-α诱导的

ADAMTS-7 和-12 的产生，另一方面，PGRN 能

够通过蛋白质 - 蛋白质之间相互作用打破

ADAMTS-7 和-12 同 COMP 之间的相互联系。

ADAMTS-7 和-12，蛋白多糖，COMP，PGRN，

𝛼2M 和 TNF-α之间形成了一个相互作用的工

作网络，并在关节炎病理过程中发挥作用（图 2）
17, 18。 

 

图 2：在关节炎病理过程中，ADAMTS-7 和-12，蛋白多糖，COMP，PGRN，𝛼2M 和     

TNF-α之间相互作用示意图 

 

最近研究表明，在骨关节炎病理过程中，

ADAMTS-7 同 TNF-α 形成了一个正反馈调节通

路，促进骨关节炎的发生发展。在手术诱导的鼠

骨关节炎模型中，ADAMTS-7 的表达水平随疾

病的进展而升高。在软骨细胞中组织特异性过表

达 ADAMTS-7，发现在幼年小鼠中，膜内成骨延

迟，并在老年小发现自发的骨关节炎样的表现。

在手术诱导的骨关节炎小鼠模型中发现，过表达

ADAMTS-7 的小鼠表现出关节破坏增多，骨关

节炎症状加重，而 knockdown ADAMTS-7 后能

够减轻关节基质的降解，并且减低了骨关节炎的

发展。ADAMTS-7 能够上调 TNF-α 以及其他与

骨关节炎相关的金属蛋白酶的表达，同时，TNF-

α 可以通过 NF-κB 信号通路诱导 ADAMTS-7 的

表达（图 3）19, 20。 
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图 3：ADAMTS-7 同 TNF-α在骨关节炎中形成正反馈调节通路示意图 

 

展望 

ADAMTS-4,-5,-7,-12 能够与软骨细胞外

基质成分相互作用，可以导致软骨细胞外基质成

分的降解，从而导致软骨的完整性及生物功能的

丧失。而减缓甚至逆转软骨基质的破坏可能成为

缓解关节炎的关键。因此，寻找内源性和外源性

ADAMTS 的抑制剂可能成为临床治疗关节炎的

一个潜在治疗策略。 
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盐传感激酶--血清和糖皮质激素诱导的蛋白 

激酶1及其介导的致病性Th17细胞发育 
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摘要 

辅助型T细胞17（T helper type 17，Th17）是一种新近发现的T细胞亚型，以分泌白细胞介素17 （IL-

17）为特征，在机体防御真菌感染和细胞外病原体的过程中都发挥着广泛作用。此外，在多种自身免

疫性疾病的诱发过程中，Th17细胞也充当着重要的角色。但是，并不是所有的Th17细胞都是致病性的，

致病性Th17细胞的的分化往往需要IL-23的介导。通过研究IL-23受体（IL-23R）转录的下游因子，我们

发现血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶1 （Serum Glucocorticoid Kinase 1，SGK1）是诱导IL-23R信号

通路下游的主要激酶。而高浓度的氯化钠（NaCl）也可以诱导SGK1的产生，因此大大地提高了通过高

盐饮食（high salt diet，HSD）来诱导SGK1使T 细胞分化为致病性Th17细胞进而促进自身免疫发展的

可能性。 研究显示，HSD确实可诱发肠道中的致病性Th17细胞的分化，促进自身免疫的发展。这表

明， HSD可能是自身免疫性疾病流行的环境诱因之一。在这篇综述中，我们提出SGK1 ，一种盐感应

激酶，可作为诱导病原性Th17细胞的分化从而促进自身免疫发展的一个重要靶点。 

关键词  

Th细胞，血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶1（SGK1），自身免疫，实验性自身免疫性脑脊髓炎 （EAE） 

在过去的五十年里，尽管工业化国家的医疗

保健和人类卫生有了显著的改善，但是自身免疫

性疾病的发病率仍然持续上升。自身免疫性疾病

的发生和发展主要是由遗传和环境因素引起的。 

迄今为止，几个环境诱因已经确定，包括吸烟，

维生素D的水平，感染和肠道菌群[1]。尽管如此，

这些已知的因素，无论是单独还是组合，都不足

以解释西方国家自身免疫性疾病发病率前所未

有的增长。现在，高盐摄入由于能够诱导致病性

T细胞的分化及扩增从而导致自身免疫的发展，

被确定为自身免疫性疾病的另一个可能的环境

触发因素[2, 3]。值得注意的是，与第三世界国家

相比，典型西化饮食中食用大量的加工后食品和

所谓的快餐，导致钠的摄入量较高，这与其自身

免疫性疾病的发生和流行密切相关[4, 5]。  

在细胞水平上，致病性自身反应性T细胞可

产生促炎性细胞因子并诱导自身免疫，而Foxp3

阳性调节性T细胞（Tregs）则可防止自身免疫性

组织炎症的发生[6, 7]。TGF-是Tregs产生的一个

关键分化因子，而IL-6作为一个在感染，炎症和

损伤过程中被诱导产生的急性期蛋白，可抑制

TGF-诱导的Foxp3+Tregs的产生，反过来诱导促

炎性Th17细胞的产生[8]。因此，以前的数据表明

诱导自身免疫的病原性Th17细胞和抑制自身免

疫性组织损伤的Foxp3+调节性T 细胞的产生之

间存在着相互关系[6, 9]。后续的研究显示Th17

细胞的致病性依赖于它们的扩张性和稳定性[10-
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12]。因此，细胞因子和环境因素共同决定着效应

性Th17细胞在免疫反应过程中的命运。最近发现

钠可促进病原性Th17细胞的诱导分化，这为探究

自身免疫性疾病的诱发提供了另一种潜在的环

境因素[2, 3]。 

1. Th17细胞的诱导 

多种动物模型和人类疾病的研究已表明，

Th17细胞，作为最有潜力的促炎性T细胞亚群之

一，与多种自身免疫紊乱和炎症相关[2, 12-15]。

体外Th17细胞的初始分化是通过TGF-和IL-6

的刺激来诱导转录因子RORt的表达来实现的[9, 

16-18]。Th17细胞不仅可分泌IL-17A，同时也可

以分泌一些其他细胞因子，包括IL-17F，IL-21和

IL-22，而这些都是Th17细胞所特有的细胞因子

[12, 19-21]。 

    CD4+T细胞的可塑性强，在不同细胞因子影

响下可进行可逆分化[22]。奇怪的是，Th17细胞

和Treg细胞在体外分化过程中有一个共同期。

TGF-单独可以诱导Foxp3和RORt的表达，然

而当与IL-6同时存在的情况下则可促进RORt的

表达，同时拮抗Foxp3的诱导表达[6]。因此，炎

症过程中如果有大量的IL-6产生，Th17细胞和

Treg细胞之间的平衡就会向Th17细胞的方向移

动。Th17细胞和Treg细胞之间的平衡与肠道中的

T 细胞尤其相关，而这种相关性被认为是对由

CD103+树突状细胞分泌的TGF-和由肠道微生

物诱导的IL-1/IL-6的补充。 但是，肠道内的Th17

细胞与组织炎症部位例如皮肤牛皮癣损伤部位

的Th17细胞可能是不同的，即Th17细胞可能具

有不同的类型，而这些不同类型的Th17细胞是否

是由不同组织或者细胞因子环境诱导分化而成

的还需要进一步的研究证实。 

多项研究阐明TGF-1在Th17细胞起始发育

过程中发挥着重要的作用[7, 9, 16]。体内TGF-1 

信号的缺失可导致Th17细胞数量的减少[16]，而

过量表达TGF-1则可促进Th17细胞的分化[7, 9]。

然而，最近的研究显示Th17细胞分化还有另外一

种不依赖于TGF-1的途径。初始型CD4+ T细胞

可在IL-1，IL-6和IL-23共同存在的情况下分化

为另一种Th17细胞。与由TGF-1和IL-6诱导的经

典Th17细胞相比，这种Th17细胞对诱导小鼠自

身免疫疾病模型具有更强的致病性[26]。在此基

础上，我们进一步分析了Th17细胞分化所需的的

条件。我们发现，病原性Th17细胞的产生需要

TGF-3而不是TGF-1，TGF-3可促进Th17细胞

致病特征的发育[27]。 事实上，IL-1和IL-6对

初始型T细胞的激活可导致其分泌内源性TGF-

3，TGF-3作为一种自分泌因子，可促进病原性

Th17细胞的产生。与缺失一些其它Th17细胞分

化相关的细胞因子相类似，TGF-3的缺失或阻

断都可抑制Th17细胞分化进而影响EAE的发展

[27]。因此，以上研究标明不同的细胞因子环境

会产生不同功能的Th17细胞。确实，在小鼠和人

身体中已经确定存在两种不同类型的Th17细胞。

一种可产生IL-17与IL-10，对自身免疫是非致病

性的，而另一种可产生IL-17和IFN-，是自身免

疫和组织炎中的强效诱导剂[28]。使用分化测绘

系统， Hirota 等人证明，Th17细胞在慢性炎症

例如EAE过程中可同时分泌IFN-和IL-17，或者

转换为仅产生IFN-的Th1细胞[29]。致病性Th17

细胞的重要特征之一是促进T-bet的表达，即使在

它们转换为Th1细胞后，仍可上调T-bet的表达。

但是，白色念珠菌的急性感染中并不能观察到这

样的转换，表明Th17细胞分化的可塑性取决于多

种因素，如病原体类型，组织炎症类型，细胞因

子环境和Th17细胞诱导的炎症组织类型。 

2. Th17细胞扩增和稳定 

尽管Th17细胞的分化有不同的通路，研究已

经发现IL-23对Th17细胞的扩增和维持以及通过

上调IL-23R的表达来诱导Th17细胞的致病性中

起着关键的作用[3, 11]。IL-23是由p19和p40两个

亚单位组成的异源二聚体。p19基因缺失小鼠对

EAE的发展显示出完全的保护作用，Th17细胞在

p19基因缺失小鼠中枢神经系统（CNS）中的数目

显著减少[10, 30, 31]。遗传连锁研究显示， IL-

23R的多个单核苷酸多态性（SNPs）与溃疡性结

肠炎（UC），克罗恩病（CD），多发性硬化症

（MS），强直性脊柱炎和牛皮癣的发病相关[32-

36]。从细胞水平上来说， IL-23信号通过IL-23R

可形成一个正反馈环路，上调反应性T细胞表面
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IL-23R的水平。初始型T细胞不表达IL-23R，而

在Th17的分化过程中RORt的诱导可促进 IL-

23R的表达。在自身免疫性疾病，如EAE，结肠

炎和胶原诱导的关节炎（CIA）中，IL-23R的诱

导与Th17细胞的稳定性和致病性密切相关[11, 

37, 38]。IL-23R缺陷小鼠奴性中EAE的病是受到

抑制的，这与Th17细胞在CNS中的减少相关[11]。

到目前为止，IL-23R的调节作用得到了广泛的研

究。虽然有研究表明IL-6和IL-21能够以STAT3依

赖性的方式来诱导IL-23R的表达 [21, 39], 但是

另一项研究也显示，一个新发现的Th17细胞的转

录因子c-Maf 对记忆性T细胞上IL-23R的表达起

着重要作用[40, 41]。此外，最新RORt芯片测序

的数据指出，RORt可结合IL-23R启动子，直接

激活IL23r基因的表达[3, 42, 43]。因此，在Th17

细胞发育的不同阶段，多种转录因子参与了IL-

23R的表达，并赋予IL-23回应。目前，对于IL-23

依赖的Th17致病性的信号通路的研究正在逐渐

的开展。我们实验室采用高分辨率的转录和生物

信息学方法，确定了SGK1是IL-23R信号传导通

路下游的一个主要激酶。 一般而言，SGK1是一

个调控上皮钠通道（Epithelial Sodium Channel，

ENaC）的盐传感激酶。本综述的下一部分将集中

探讨氯化钠和SGK1与Th17细胞分化和功能的相

关性。  

3. T细胞发育过程中Na+ 的作用 

电压-控钠离子通道（voltage-gated sodium 

channel，VGSC）由两个亚基组成，一个成孔的

CN5A亚基和一个调节的SCN4B亚基[44, 45]。据

报道VGSC主要表达于可兴奋细胞，但是在某些

免疫细胞上也有VGSC的表达[46]。例如，在胸腺

发育过程中，胸腺T 细胞就可表达VGSC。最近

的研究表明，在TCR激活的情况下，T细胞表面

的VGSC能够维持胞内外Ca2+的交换，进而促进

CD4+ T细胞的发育[47, 48]。研究发现，VGSC的

表达对于设定CD4+ T细胞阳性选择信号的阈值

是至关重要的。而VGSC的抑制，无论是河豚毒

素对其的化学抑制，还是SCN5A基因敲除导致其

表达量的下降，都能够抑制CD4+ T细胞的选择信

号[44]。在电兴奋细胞，包括神经元和肌肉细胞，

VGSC的活化可诱导Na+流，通过膜的去极化和

随之引起的电压-控钙离子通道的激活而导致细

胞溶质Ca2+的增多。但是，VGSC和TCR之间具体

是如何相互作用的，以及它们维持Ca2+信号进而

活化T细胞的机制，还需要进一步的研究阐明。

因此，通过对VGSC调控Ca2+信号的分子机制的

研究，将会帮助我们更好的理解T细胞发育初期

的特异性。  

4. Na+诱导的Th17细胞的分化 

    胞外Na+浓度可调节渗透压，进而在很大程

度上影响集体的张力和水代谢。ENaC可控制Na+

的转运，从而调节钠的排泄和水平衡。因此，

ENaC已被描述成机体内环境体积和血压的调节

器。它的这一功能也已在水肿和胃肠以及呼吸系

统疾病中得到了验证，如囊性纤维化，新生儿呼

吸窘迫综合征和高海拔肺水肿[49]。 

    然而，最近的研究揭示了惊人的发现，即胞

外Na+也能够影响Th17细胞的分化和增加患自身

免疫性疾病的风险[2, 3]。在小鼠和人的T细胞中，

Na+在胞浆中的浓度约为140mM，与标准的细胞

培养液中Na+的浓度相似。在体外实验中，Na+浓

度适度增加40mM，就能促进Th17细胞的分化[50, 

51]。更有趣的是，对于小鼠的T细胞，甚至在不

加入任何外源性细胞因子的情况下，钠就可以诱

导Th17相关基因，如Rorc, Il17a, Il17f, Il23r 的表

达。此观察表明钠本身即可使T细胞分化为Th17

细胞[2, 3]。更重要的是，体内观察显示，HSD能

够增加肠道和中枢神经系统（CNS）中的Th17细

胞，并使由Th17细胞介导的自身免疫性疾病多发

性硬化（MS）小鼠模型EAE的发病加重。 

    HSD对EAE发病的严重性有显著影响，这可

能来自于肠道中盐对Th17细胞的直接影响，也可

能是由于盐对肠道菌群的间接影响[52].。目前普

遍认为肠道菌群对免疫应答有着很大的影响[52-

55]。例如，有研究表明分段的丝状菌（segmented 

filamentous bacteria，SFB）在体内可诱导Th17细

胞[52]，而梭菌属则可诱导Treg细胞[56]。肠道菌

群如何与自身免疫相关联是一个正在不断深入

研究的课题。研究发现，无菌（germ free，GF）

小鼠对EAE具有更强的抵抗性，对B和T细胞两
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者的增殖都有影响。另一方面，SFB的加入，可

使GF小鼠的EAE恶化，Th17细胞数目增加[53]。

通过日常饮食来调节肠道菌群进而影响自身免

疫性疾病的发展是完全可能的。例如，日常蔬菜

中的一种成分色氨酸光氧化产物6-甲酰吲哚并[3，

2-b]咔唑（6-formyl-indolo [3，2-b] carbazole， 

FICZ），也被称为芳香烃受体（aryl hydrocarbon 

receptor，AHR）的环境配体，已被证明能够显著

影响上皮内淋巴细胞（intraepithelial lymphocytes，

IEL）进而调节肠道菌群。还有研究表明，在饮

食中添加FICZ对小鼠结肠炎的发展具有保护效

应[57]。对于高盐饮食如何影响肠道菌群以及随

后如何活化Th17细胞的研究，将在分子水平上大

大提高我们对环境因素与自身免疫性疾病相关

性的理解。 

5.  Th17细胞分化的Na+信号 

    以前的研究表明Na+介导的Th17细胞活化的

信号转导通路与转录因子NFAT5和蛋白激酶p38

以及SGK1相关，其中SGK1对ENaC的活性是很

关键的[51, 58]。据报道，p38/MAPK能够感应到

由细胞外Na+浓度改变引起的张力变化[51, 59]。

随后，渗透敏感转录因子NFAT5可以通过反式激

活SGK1来确定这种转化过程[58]。以前的文献指

出 NFAT5 和 SGK1 都 是 P38 的 下 游 底 物 。

Kleinewietfeld等人通过使用化学抑制剂和RNA

干扰技术发现，p38，NFAT5和SGK1三者在Na+

诱导的Th17细胞分化过程中起都着重要作用。 

    另一方面， SGK1在转导钠信号中的作用在

我们的研究中得到了更突出的体现[3]。通道的磷

酸化对ENaC的活性是至关重要[49]。SGK1是调

节ENaC的活性的最显著元素之一。它是一个信

号传导分子，可通过防止胞内滞留和提高质膜上

ENaC的表达和活性来加强Na+的运输。令人吃惊

的是，对Th17细胞的稳定起关键作用的IL-23信

号同时也可诱导SGK1的表达[3]。SGK1缺陷的T

细胞在Th17分化的初期没有任何表型，但是在

IL-23的影响下，Th17细胞的稳定性有明显的变

化。生物信息学分析显示IL-23受体缺陷的T细胞

和SGK1缺陷的T细胞在IL-23的刺激下，它们的

基因表达有一个显著重叠，表明SGK1和IL-23R

信号通路具有某种功能相关性。然而IL-23信号

调节Th17细胞分化的机制，除了抑制的IL-23R可

诱导STAT3的表达之外，都尚未阐明[11]。我们

的研究证明，SGK1是IL-23信号转导通路中的另

外一个关键要素，它可以特异性地转导IL-23信

号和维持Th17细胞的表型。 

    此外，SGK1在与细胞代谢和分化相关的信

号级联反应中也起着重要的作用。它属于AGC激

酶家族，与Akt同源[49, 60]。通过PI3K或PDK磷

酸化的SGK1能够激活多个下游调节信号因子，

包括mTOR和Foxo1。不同研究已经显示了这些

因素在T细胞发育和分化中的相关性。为此，我

们进行了一个密集的基因芯片分析，结果显示

CD4+T细胞上，除了IL-17外，Ifng, Tbx21, Il2 和 

Il9基因也都可以通过SGK1和Na +来调节[3]。 

    与SGK1调节Th17细胞分化需要IL-23的介

导相一致，SGK1缺陷的T细胞分泌IL-17呈现了

一种依赖IL-23的减少 [3]。SGK1缺陷小鼠对

EAE的发病具有抵抗性，HSD是不能提高SGK1

缺陷小鼠自身免疫性疾病发病率的[3]。综上所述，

SGK1可作为Na+信号通路途径中的一个主要信

号结点。 

6.  结语与展望 

    Th17细胞的起始和稳定已经得到了很多的研究

和报道。细胞因子和环境因素对于Th17细胞的极化，

可塑性和稳定性是至关重要的，这一观点已经被广泛

接受。我们的研究发现，HSD可以作为诱导Th17细胞

分化和促进自身免疫性疾病发生发展的一个环境触

发因素。 

    已知，多余的钠能改变胞外渗透压，随后通过

NFAT5/TonEBP 信号促进SGK1 的表达[51]。高渗透

压可诱导参与SGK1 的渗透激活的p38 MAPK 信号，

CD4+T 细胞中这一信号通路的激活可能直接控制

Th17 细胞的表型，因此，提高了高钠治疗后SGK1可

直接调节Th17细胞分化的可能性。 

    Th17细胞对IL-23的暴露很大程度上决定了Th17

细胞的致病性。Th17细胞信号转导中IL-23，Na+ 和

SGK1之间的相关性已经建立[11, 30]。然而，Th17细
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胞驱动信号级联反应过程中，这两种刺激物（IL-23和

Na+）之间的重叠程度仍不清楚，识别这些信号元素可

能会为抑制Th17细胞和自身免疫性疾病提供潜在的

药物靶点。 

    鉴于许多因素可以影响Th17细胞的发育，包括细胞因子，

代谢，饮食和微生物， HSD 饮食可通过SGK1增加Th17细胞

分化和自身免疫，这一作用的发现为自身免疫性疾

病的治疗提供了一个意想不到的靶点。在选定的遗

传背景下，识别和控制这些环境触发因素会为我们

抵制自身免疫性疾病的上升流行提供一些方法。 
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神经炎症与阿尔茨海默病 

汪怀山   张建民 

中国医学科学院基础医学研究所&北京协和医学院基础学院免疫学系 

 

摘要 

阿尔茨海默病（AD）是一种最常见的神经退行性疾病，主要表现为进行性记忆减退和认知功能

障碍。随着多个基于 Aβ 淀粉样蛋白为靶点的药物临床实验的失败，人们对阿尔茨海默病的发病机理

开始重新思考。近几年，小神经胶质细胞（Miroglia） 介导的神经炎症在 AD 发生发展中的作用引起

广大科研工作者的关注，并取得了一定的研究进展。小神经胶质细胞活化造成的中枢神经系统炎症微

环境能够诱发 Aβ 淀粉样蛋白的沉积以及 tau 蛋白的过度磷酸化，最终导致神经元退化、死亡，形成认

知障碍和痴呆，表明神经炎症在 AD 的发生发展中发挥重要原因。此外，APOE4 基因和线粒体相关的

炎症小体活化也起了重要作用。 

关键词 

阿尔茨海默病、神经炎症、小神经胶质细胞、炎症小体 

Abstract 

Alzheimer's Disease (AD) is the most common neurodegenerative disease characterized by a progressive loss 

of cognitive ability and memory. With the failure of clinical trials of Aβ amyloid-based drugs, the Aβ 

hypothesis of AD pathogenesis has been challenged. In recent years, microglia-mediated neuroinflammation 

in the pathogenesis of AD has attracted extensive attentions in the field of neuroscience. The inflammatory 

microenvironment caused by microglia activation in the central nervous system can induce the deposition of 

Aβ amyloid and the hyperphosphorylation of tau protein, eventually leading to neuronal degeneration and death, 

cognitive impairment and dementia. These findings indicate that neuroinflammation may play an important 

role in the pathogenesis of AD. In addition, APOE4 and mitochondria-associated activation of NLRP3 

inflammasome also play important roles in the development of this disorder. 

Keywords 

Alzheimer's Disease,Neuroinflammation, Microglia, Inflammasome 

前言 

阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）

是 一 种 最 常 见 的 神 经 退 行 性 疾 病

（neurodegenerative disease），主要表现为进行

性记忆减退和认知功能障碍。大约 70%的老年性

痴呆患者是由 AD 引起，主要发生于 65 岁以上

的老年人，85 岁以上的老年人有 1/3 罹患 AD。

随着全球老龄化人口比例的增加，痴呆症患者的

发病率逐年上升，全球患者已达 3560 万人。如

果仍然没有有效的治疗或预防手段，估计到 2030

年将达到 6570 万人，而到 2050 年每 85 个人中

就有一位 AD 患者，全球将达到 1.1 亿患者。因

此，AD 已经严重威胁人类生命健康，并造成沉

重的社会负担 1,2。 

AD 患者脑组织内最明显的病理学改变是

大量淀粉样蛋白 Aβ 的沉积和神经纤维结节的形
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成。Aβ 沉积早期对神经元造成毒性刺激，促进

神经元胞体内微管相关蛋白 tau（Microtubule-

Associated Protein Tau，MAPT）的过度磷酸化，

进而形成纤维缠结，造成神经元失能、退化并死

亡，脑皮质部明显萎缩 2。伴随所有以 Aβ 为靶

向的药物临床实验的宣告失败，AD 的致病机理

依然笼罩着一层迷雾，严重限制了 AD 药物开发、

临床预防、诊断和治疗。 

近年来， 在神经科学及神经退行性疾病研

究中，小神经胶质细胞（Microglia）在 AD 发生

发展中的作用逐渐引起学界的关注，小神经胶质

细胞活化造成的中枢神经系统炎症微环境与神

经退行性疾病之间的关系也日益受到重视 3。本

文重点综述了近几年在神经炎症与 AD 领域的

最新研究进展。 

小神经胶质细胞与神经炎症 

小神经胶质细胞是驻留在中枢神经系统内

的巨噬细胞样免疫细胞，正常健康状态下，小神

经胶质细胞具有未成熟髓样细胞的特征，细胞形

态能够连续地伸张、回缩和重塑。同时，小神经

胶质细胞被认为是中枢神经系统，特别是脑组织

内的第一道防线 4,5。在脑损伤或炎性刺激的情况

下，小神经胶质细胞进行快速形态变化成为类似

阿米巴样（Amoeboid），数量增殖，并迅速迁移

到病理损伤部位，功能活化，获得成熟髓样细胞

的特性，如抗原递呈、活性物质的产生、基质金

属蛋白酶（Matrix Metalloproteinase, MMP）表达、

吞噬作用以及细胞因子和生长因子分泌 6,7。 

小神经胶质细胞的吞噬功能在防止脑组织

内有害的外源性物质、死亡细胞碎片、Aβ 淀粉

样蛋白的沉积和老年斑的形成等方面发挥重要

作用，对神经网络和神经元起保护作用 5,8。然而，

小神经胶质细胞被活化后产生多种活性物质、基

质金属蛋白酶和炎性细胞因子，如 IL-1β，TNF-

α、IL-6 等，诱发强烈的炎症反应，对神经元产

生毒性作用，进一步诱发神经元变性与死亡 5。

此外，在其他中枢神经系统疾病和脑损伤中，如

帕金森氏病（PD），肌萎缩侧索硬化症（ALS）

和多发性硬化（MS），脑中风（Stroke）等病人

脑组织病变和损伤部位有大量活化的小神经胶

质细胞聚集 9-11。 

研究表明，在神经退行性疾病（如 AD 和 PD

等）患者中枢神经系统中，一种线粒体定位的转

运蛋白 TSPO（18kDa Translocator Protein）的表

达水平明显升高，同时伴随小神经胶质细胞明显

增多 12。同样在 AD 病人尸检脑组织中发现，海

马区小神经胶质细胞 TSPO 的表达与 NMDA 受

体的变化具有一致性 13。TSPO 在线粒体外膜上

与电压依赖性阴离子通道（Voltage-Dependent 

Anion Channel，VDAC）和腺嘌呤核苷转运酶

（ANT）共同组成蛋白复合物，参与多种细胞生

物学过程，例如，TSPO 可能介导胆固醇由胞浆

向线粒体基质内的转运，参与类固醇激素及神经

类固醇的生物合成 14。在中枢神经系统，TSPO 

主要在小神经胶质细胞表达，小神经胶质细胞受

到刺激信号活化后，TSPO 的表达水平迅速升高
15。目前国际上有多个研究机构在进行 TSPO 作

为脑组织内炎症反应的特异性生物标志物的研

究，利用放射性同位素标记 TSPO 的配体如[11C] 

(R)-PK11195 作为正电子断层扫描（PET）显影

剂，检测脑组织内 TSPO 的表达水平，用于临床

评价脑组织内的神经炎症反应 16。这些研究及临

床应用均提示 AD 的发生发展与小神经胶质细

胞活化诱导的炎症反应密切相关。 

小神经胶质细胞功能紊乱可诱发 AD 样病变 

虽然神经炎症与 AD 的伴发性已经被广泛

认同，但其相互关系一直是 AD 发病机制研究的

争论热点之一。一些临床研究显示，AD 患者在

出现轻度认知障碍（Mild Cognitive Impairment，

MCI）及痴呆症状之前的 10~20 年，就出现 Aβ

淀粉样蛋白沉积而成的老年斑，并可通过功能性

磁共振检查（functional MRI，fMRI）进行检查诊

断 17，这些研究表明神经元内 tau 的过度磷酸化

聚集可能是由 Aβ 淀粉样蛋白的沉积介导的。然

而，该理论目前受到广泛的质疑。 

正常情况下，中枢神经系统内的 Aβ 代谢与

载脂蛋白 E（Apolipoprotein E，APOE）密切相

关。APOE 主要由小神经胶质细胞产生，能够与
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可溶的 Aβ 结合，以低密度脂蛋白（LDL）的形

式通过循环系统转运至神经系统外 18。Laura 

Spinney 在 2014 年 6 月 5 日发表在《Nature》杂

志上的一篇评论中指出，无论是遗传学研究还是

药物的临床研究都表明，APOE4 是一个 AD 高

风险的基因，相比 Aβ 而言，更可能作为一个 AD

的药物靶点。而 Aβ 也许只是 AD 的一个障眼法 19。 

针 对 两 种 Aβ 淀 粉 样 蛋 白 的 单 抗

Solanezumab（Lilly 公司）和 Bapineuzumab（Pfizer 

& Janssen AI 公司）的 III 期临床研究表明，通过

主动免疫或被动免疫的手段，虽然能够明显清除

轻度和中度 AD 患者（包括 APOE4 基因携带者

与非携带者）脑组织内 Aβ 淀粉样蛋白沉积，但

是并不能阻止患者认知和记忆能力退化，也无法

预防 tau 蛋白的过度磷酸化、神经纤维结节的形

成和神经元退行性变性、死亡 20。这些临床研究

结果对 AD 的 Aβ 淀粉样蛋白诱导学说形成了巨

大的挑战，这也促使人们的研究重点转移到 tau

病理学说上来，而且 tau 的病理学变化可能更早

于 Aβ 淀粉样蛋白的沉积。 

最近研究发现，小神经胶质细胞在神经元

tau 蛋白磷酸化方面发挥重要调节作用，并参与

AD 的发生发展。最直接的证据则是来源于对一

种小神经胶质细胞特异性 Fractalkine 趋化因子

受体（Microglial-Specific Fractalkine Receptor，

CX3CR1）的研究。Kiran Bhaskar 及其同事研究

发现，CX3CR1 敲除小鼠（CX3CR1-/-）的小神经

胶质细胞在 LPS 活化后，能够通过 TLR4 和 IL-

1 信号激活 p38 MAPK 通路，诱发严重的 tau 磷

酸化聚集和小鼠行为学损伤，这表明在正常生理

情况下 CX3CR1 对神经元起保护作用 21。 

Fractalkine（CX3CL1）是一种由神经元产

生的趋化因子，其唯一的受体是小神经胶质细胞

表面的 CX3CR1，CX3CL1-CX3CR1 信号是神经

元与小神经胶质细胞和平共处的特异性信号 22。

研究表明，CX3CL1 是一种具有神经元保护作用

的信号因子，其受体 CX3CR1 与神经退行性疾

病密切相关，在 AD 等神经退行性疾病患者的脑

中表达量呈进程性降低 23。随后的研究也进一步

证实 CX3CR1 与小神经胶质细胞的活化密切相

关，在多种神经退行性疾病和脑损伤中起到保护

作用 24-27。因此，人们认为，小神经胶质细胞对

神经元可能兼有神经保护和神经毒性作用，而其

介导的炎症则是 AD 等疾病发生的重要原因。最

近几年，对小神经胶质细胞在脑组织内功能的研

究已成为神经科学研究领域的研究热点之一。 

炎症小体活化与 AD 

炎症小体是存在于炎症细胞中的模式识别

受体复合物，能识别包括胞内核酸、活性氧簇

（ROS）及胞外晶体和蛋白聚合体（包括 Aβ 老

年斑和路易氏体）在内的多种危险信号因子，活

化产生 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子 28。在中枢神

经系统中，小神经胶质细胞内炎症小体的活化是

引发神经炎症和 AD 的重要因素。AD 患者脑组

织内 Aβ 淀粉样蛋白能够激活老年斑周围小神经

胶质细胞中的 NLRP3 型炎症小体，释放神经毒

性细胞因子 IL-1β，进而对神经元造成强烈的神

经毒性作用 29。研究表明，IL-1β 与 tau 的磷酸化

有直接的关系 30,31。在 IL-1β转基因小鼠模型中，

IL-1β 的持续性过表达虽然能够降低 3 月龄 AD

模型小鼠老年斑的生成，但是显著的刺激了老年

斑周围小神经胶质细胞的数量和活化程度，并且

增加了 tau 蛋白的磷酸化水平，进而促进了小鼠

AD 的病程 32。同时，在 NLRP3 敲除的 AD 模型

（NLRP3-/-，APP+, PSEN1+）小鼠中发现，NLRP3

缺失可以明显降低 IL-1β 的产生，减少老龄 AD

小鼠Aβ淀粉样蛋白在脑组织内的沉积，改善 AD

模型小鼠的认知和记忆能力 33。这表明 NLRP3

炎症小体的活化直接参与了 AD 的病理发生发

展过程。 

线粒体与神经炎症 

虽然在 AD 的进程中，Aβ 是否能够直接影

响线粒体形态和功能还存在争议 34， 但是，最

近研究发现，炎性小体的活化与线粒体功能和线

粒体自噬（Mitophagy）密切相关 35,36。在静息状

态下，NLRP3 定位于胞浆，而炎性小体在激活

后，NLRP3 会被募集到核周空间，与线粒体共定

位。而且，如果通过抑制 VDAC 使线粒体活性

失调，NLRP3 炎性小体的活化将会受到抑制，
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ROS 的产生也会减少 36，这表明线粒体参与了

NLRP3 炎性小体的活化。 

我们前期研究发现，NLRP3 炎症小体的活

化可能与 TSPO 有关；此外，我们新发现的一种

AAA+ ATP 水解酶索瑞酶（Thorase）37 也被证明

与线粒体的形态功能、神经元保护和神经退行性

疾病相关（结果尚未发表）。期望通过这些研究，

能够进一步探索神经炎症与神经退行性疾病之

间的联系。 

小结与展望 

神经炎症与AD之间的面纱将逐渐被揭开，

但是，如同“炎症与肿瘤微环境”的复杂程度一样

（黄波，本刊 13 年特刊，13-18），在“AD 相关

的神经炎症微环境”中，小神经胶质细胞的作用

依然有待深入研究。 

NIH 脑研究计划（BRAIN 2025）以及中国

脑科学研究计划项目的启动为我们参与相关领

域的研究提供了一个前所未有契机。更加有效的

动物模型、基因操作手段以及神经科学研究新方

法的不断涌现，为 AD 发病机制的探明提供了技

术保障，而基于炎症的 AD 药物靶点开发则是该

领域未来研究的重点。 
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摘要 

    IgA 肾病（IgAN）是全世界最常见的原发性肾小球疾病，尤其在中国，IgAN 占了所有肾活检的

40%以上。已有研究表明，遗传因素在 IgAN 发病机制中起重要作用。近 30 余年来，IgAN 遗传学研

究取得了很大的进展，包括连锁分析，候选基因的关联分析以及近年来兴起的全基因组关联分析研究

（GWAS）。尤其是 GWAS 在全基因组范围内发现 IgAN 的易感基因，避免了之前关联分析中需预先

构建假设而产生的偏倚，为揭示 IgAN 的发病机制提供了重要的依据，是遗传学领域研究中的一个质

的飞跃。同时，针对GWAS 很难发现罕见变异及可能遗漏相关遗传信息的不足，目前又提出了后 GWAS

研究，包括对 GWAS 数据的深度挖掘，GWAS 数据的 Meta 分析，采用外显子芯片进行罕见变异的检

测，以及易感位点的精细定位以发现 IgAN 的致病基因等。IgAN 遗传学研究的深入开展，对揭示 IgAN

的遗传发病机制，并进一步探索 IgAN 特异性治疗方法及干预新靶点，寻找预测病人预后和治疗反应

的生物标记，具有重要的科学指导意义和临床实用价值。 

关键词 

IgA 肾病，全基因组关联分析研究，易感基因，单核苷酸多态性，精细定位，基因填补，外显子芯片，

后 GWAS 研究 

Abstract 

IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerulonephritis among patients undergoing renal 

biopsy, and accounts for more than 40% of total renal biopsy; several lines of evidence support the importance 

of genetic risk factors on the pathogenesis of IgAN. In the past three decades, the genetic studies of IgAN have 

been in great progress, including linkage study and candidate gene association study. Recent years, the rise of 

genome wide association study (GWAS) provides the new tactics of genetics study, which avoids the bias of 

constructing hypothesis in previous association studies, and provided an important theoretical basis for 

revealing the pathogenesis of IgAN. With regard to the limitation of GWAS in the difficulty in discovering the 

rare variants and possible omissions related genetic information, post-GWAS study was put forward, including 

data mining of GWAS data, Meta analysis of GWAS data, Exome array in discovering the rare variants and 

fine mapping of the susceptibility loci to discover the possible causal genes. The in-depth development of IgAN 

genetics study has important scientific significance and practical value for revealing the genetic pathogenesis 

of IgAN and further exploring new targets of IgAN intervention.  
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IgA nephropathy, Genome wide association study (GWAS), susceptibility gene, 

singlenucleotidepolymorphism (SNP), fine mapping, imputation, exome array, post-GWAS study 

一．研究背景 

1.IgA 肾病（IgAN）概述 

IgA 肾病（IgA nephropathy，IgAN）由法国

Jean Berger 医生于 1968 年首次提出并详细描述
1,是至今临床最常见的原发性肾小球疾病,占原

发性肾小球疾病的 25-50%2。在中国，IgAN 占了

所有肾活检的 40%以上 3。IgAN 的病理特征是

以 IgA 单独沉积或 IgA 沉积为主的免疫球蛋白

及补体在肾小球系膜区和（或）肾小球毛细血管

袢沉积，肾小球系膜细胞增生和系膜基质积聚为

主要特征 4,5。其临床表现主要为反复发作的肉眼

血尿或持续镜下血尿，可伴有不同程度的蛋白尿、

高血压及肾功能损害，常由上呼吸道感染诱发 6,7。

IgAN 临床及病理表现多样，症状轻重不一，治

疗反应差异较大，临床结局不一，有的病人可表

现为良性血尿，肾功能终生稳定，而约有 15%～

40%的患者最终进展至终末期肾脏病（end stage 

kidney diseases, ESKD，尿毒症）5。 

2. IgAN 流行病学研究 

IgAN 的发病高峰年龄为中青年，在不同地

域其发病率有显著差异，在亚洲人群中发病率明

显高于欧洲和美国，而在非洲人群中最低；不同

地域的发病率也存在性别差异，在欧洲，男性

IgAN 发病率高于女性，而在亚洲人群中没有差

别;轻微尿检异常是否需要肾穿尚存在争议，这

可能是导致发病率有地域差异的一个原因，但尚

不足以解释全部差异 1,5,8。此外，在 IgAN 中存

在明显的家族聚集性，在意大利北部、法国以及

美国东部等地区进行的相关调查研究发现，家族

性 IgAN（familial IgA nephropathy, FIgAN）占所

有 IgAN 的 10％～15％9。 

3.遗传因素在 IgAN 发病机制中的作用 

IgAN 发病率的地域差别、临床表现和预后

的不同以及家族聚集性等特点共同提示遗传因

素在 IgAN 发病机制的重要作用。大多数学者认

为，IgAN 属于多基因复杂性疾病，其发病是由

多个基因及环境因素相互作用的结果；已有的研

究倾向认为其是不完全外显的常染色体显性遗

传 6,10。在一个意大利南部的 FIgAN 的研究中发

现：IgAN 患者一级亲属 IgAN 的发病率为普通

人群的 16.4 倍，二级亲属的发病率为普通人群

的 2.4 倍 6。近 20 年来 IgA1 糖基化异常一直被

认为是 IgAN 发病机制中的一个核心环节 10,11，

而有研究表明糖基化异常的 IgA1 的产生也是源

于遗传因素的作用，且是由常染色体显性遗传导

致；糖基化异常可能是疾病发展过程中的始动因

素，其他遗传背景和环境因素的共同作用共同促

使了疾病的发生发展 10。 

基于遗传因素在 IgAN 中所起的作用，一系

列探讨其遗传背景的研究方法也在不断发展、改

进和完善。 

二．IgAN 遗传学研究现状 

目前对于 IgAN 的遗传学研究，主要有以

IgAN 家系为研究对象的连锁分析和以散发性

IgAN 为研究对象的关联性研究，其中关联性研

究主要包括候选基因关联研究及全基因组关联

研究。 

1. 连锁分析 

连锁分析的原理是通过估计某种表型与遗

传标志物在子代中的重组率，计算两者之间的连

锁程度和遗传距离，从而确定该表型致病基因在

染色体上的位置。对IgAN家系进行连锁分析是

定位致病基因的主要方法之一。目前已有3个对

FIgAN进行全基因组连锁分析的研究结果报道，

发现了多个可能与IgAN相关的致病区间(包括

6q22-23，4q26-21，17q12-22和2q36等)12-14。但截

至目前，在这些连锁区间里，还没有发现与IgAN

相关的致病基因及易感基因。分析其原因，可能

是由于IgAN为多基因复杂性疾病，导致其表现

型的识别相对困难，同时，IgAN遗传的异质性也

限制了致病基因的精确定位。另外，在不同家系

中进行的连锁分析研究得到的结果各不相同，提
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示FIgAN可能存在多个易感基因，这些基因和环

境因素共同决定患者的表型。 

2. 候选基因的关联分析 

候选基因的关联分析是一种以散发人群为

研究对象的相关性研究，其主要是通过以对疾病

发病机制的深入研究或者之前连锁分析确定的

疾病相关区间为基础来选取相关的候选基因进

行病例-对照研究。相对于连锁分析，候选基因关

联研究的病例收集相对容易，是目前较常用的关

联研究方法，而且结论可给出明确的 OR 值，得

到阳性结果的概率较高。目前的研究对于 IgAN

候选基因的选择主要集中在肾素-血管紧张素系

统相关基因（血管紧张素转化酶等）15、免疫识

别相关基因（人类白细胞抗原等）16、细胞因子

相关基因（如肿瘤坏死因子、白细胞介素 10、转

化生长因子β1 等）17-19 以及近年来研究比较多

的 IgA1 分子糖基化异常相关基因 20 等。但这些

候选基因的关联分析研究很多都存在着患者样

本数较少，统计分析方法相对滞后及未在另一患

者群中进行验证等缺陷 9。 

3. 全基因组关联分析研究 

全基因组关联分析(Genome-wide association 

study，GWAS)是应用基因组中数以百万计的单

核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, 

SNP)为分子遗传标记，进行全基因组水平上的对

照分析或相关性分析，通过比较发现影响复杂性

状的基因变异的一种新策略，其对于定位微效及

中效易感基因效能要强于连锁分析，与传统的候

选基因关联分析策略不同的是，GWAS研究不再

需要预先依据尚未充分阐明的生物学基础来假

设某些特定的基因或位点与疾病相关联21。 

自2005年GWAS研究兴起以来，已有多个人

类的复杂疾病找到了相关的易感基因。IgAN的

GWAS研究起步相对较晚，自2010年，相继有3个

不同种族背景人群的IgAN的GWAS研究。其中，

IgAN的首个GWAS研究由Feehally等22同时对2

组欧洲人的318127个SNP进行扫描，发现6号染

色体短臂人类白细胞抗原(HLA)区域与IgAN强

关联；对该区域的HLA相关基因进一步分析显示，

HLA-DQ基因所在区段与疾病相关性最强；但此

项研究样本量较少，且未经大规模人群验证。另

一项由美国和中国学者合作进行的大规模的

GWAS研究，发现在中国和欧美高加索人群中共

有5个易感位点与IgAN相关联(包括22q12，HLA

区域的3个独立信号和lq32上)23。 

中山一院肾科新近完成的基于中国人群

IgAN的GWAS研究，选取1434例散发性的IgAN

患者和4270例健康对照者进行全基因组关联分

析，随后将筛选出的差异显著的61个SNP在2703

例患者和3464例对照中进行验证，发现了中国人

群中 IgA肾病独有的两个新的易感基因位点

（17p13和8p23），验证了美国研究中发现的易

感位点22q12，并采用多重关联分析发现HLA区

域多个SNPs位点与IgAN强关联；同时还进行了

差异表达SNPs与临床表型的相关研究，发现多

个SNP与IgAN的临床和病理表型相关联24。 

这 3 项 IgAN-GWAS 研究结果均发现 HLA

区域与 IgAN 的发病相关，提示机体免疫应答在

IgAN的发病中起着重要的作用。同时，除外 HLA

区域，我们的研究结果验证了之前研究发现的

22q12，该区域内的相关基因与粘膜免疫和炎症

相关；同时首次发现了中国人群 IgA 肾病特有的

两个易感位点，这两个位点内的基因 TNFSF13 

和 DEFA 分别与自身免疫及肾小球巨噬细胞浸

润相关，提示 IgAN 可能与自身免疫和炎症等相

关联。GWAS 研究结果提示多个易感基因位点参

与 IgAN 的发生和发展，为 IgA 肾病发病机制研

究提供了新的理论基础和客观证据。 

虽然GWAS极大提高了对复杂性状分子遗

传机制的认识，但随着GWAS研究的深入开展，

其自身的局限性也逐渐显现。据此，科学家们提

出了后GWAS研究的概念。 

三. IgAN的后GWAS 研究： 

GWAS发现了多个复杂疾病的易感基因/位

点，推动了复杂疾病的分子遗传学的发展。然而，

其自身也存在着一些缺陷。首先， GWAS中单个

SNP的分析往往挑选最具有统计学差异的SNPs，

而忽略了其他统计学意义相对较弱的SNP，这样
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导致遗漏了可能与疾病存在较弱关联效应的基

因；其次，GWAS对常见变异(common variants)

的检测率较高，而难以检测低频变异（ low-

frequency variants）和罕见变异（rare variants）25。

因此，采取有效措施充分分析现有的GWAS数据，

提高发现易感基因/位点的效能，同时进一步发

现罕见和低频变异，以发现致病基因，是后

GWAS研究的重点。据此，后GWAS研究主要包

括： 

1.进一步发现IgAN相关的遗传易感位点 

采用多种遗传学方法，发现与IgAN相关的

常见变异、罕见及低频变异等。 

1）使用统计方法发现GWAS中未检测到的

常见变异，方法有： 

GWAS数据的深度挖掘：采用基因填补

（imputation）的方法发现GWAS中遗漏的遗传

信息。Imputation是根据GWAS 已经检测到的位

点基因型信息，结合已有的数据库提供的单体型

结构，来推断未检测位点的基因型, 进而对该位

点与疾病的关联性进行分析26。Imputation还可以

对一些分型失败位点的基因型进行推测和校正。

目前Imputation主要以HapMap的数据作为参考

对照, 但由于HapMap计划中的分型样本数量相

对较少, 因此作为参考对照的基因分型数据并

不能完全准确代表各人群的真实情况，所获得的

数据资料相对有限27。随着“千人基因组计划

（1000 genome project）”的完成, 我们可以发现

最小等位基因频率（MAF）在1-5%的SNP信息28，

将能够提供更加全面和准确的DNA序列变异数

据，提高Imputation的准确性。目前已有多项研究

采用imputation的方法对GWAS的数据进行分析，

从而发现之前研究未寻找到的相关SNP位点，提

示采用imputation可以更准确地了解相关的疾病

遗传信息。我们选取了529万SNPs，在4,000病人

和4,000正常对照进行了分析，发现了7个新的变

异位点，论文已投送Nature Genetics评阅。 

多个GWAS数据的meta 分析。鉴于GWAS

研究的工作量巨大、实验费用昂贵等特点，增加

GWAS一阶段的研究样本量相对来说比较困难，

但是单个GWAS研究的样本量又可能难以达到

研究需要，因此目前也有多个研究采用meta分析

的方法通过合并多个研究数据的方式增加样本

含量, 提高统计把握度, 从而发现新的易感位点。

目前已经广泛应用在多种复杂疾病的GWAS研

究中，如糖尿病、哮喘及过敏性皮炎等29,30。因

此，加强国际间的合作，将不同单个GWAS研究

进行联合荟萃分析，将有助更全面地发现IgAN

相关易感基因。 

2）发现罕见和低频变异：采用外显子测序

（或外显子芯片）检测IgAN的罕见变异和低频

变异。 

目前多基因复杂疾病的发病模式有“常见疾

病-常见变异（common disease, common variants, 

CD/CV）”和“常见疾病 -罕见变异（ common 

disease, rare variants, CD/RV）”两种模式，后者是

指一些多基因复杂疾病的单个易感基因的变异

十分罕见，但每一个变异的效应却十分强大 31。

越来越多的证据表明，罕见变异对疾病的发病影

响可能较大 32。据此，科学家提出了外显子组测

序（exome sequencing）和/或外显子芯片（exome 

array）技术以检测罕见及低频变异。外显子组是

指占人类基因组约 1%的全部外显子区域的集合，

该区域包含着合成蛋白质所需要的信息。外显子

组测序是将基因组中的所有外显子进行测序，了

解相关的遗传信息。其优势在于能够更全面地寻

找目标 SNP 位点（包括常见变异和罕见变异），

从而能够更准确地发现与疾病相关的致病基因。

自 2009 年以来，已有多个研究采用高通量外显

子测序方法和/或外显子芯片的方法发现疾病的

罕见变异 33,34，科学界对这一研究方法给予了充

分肯定，并提示采用该方法可以在复杂多基因遗

传病中更准确地寻找到相关致病基因 35。而目前

尚无采用该方法对 IgAN 进行研究的报道。我们

选取了 2,000 病人和 15,000 正常对照进行了第

一期挖掘，然后我们选取了 4,000 病人和 4,000

正常对照进行了研究，初步发现了 11 个非常有

显著性的易感位点，后续研究正在进行之中。 

2.易感基因的精细定位以明确可能的IgAN致病

基因 
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在 GWAS 研究中发现与疾病相关的易感位

点，只是提示在该位点内可能有致病基因的存在。

还需要对这一相对局限的区域内进行全面分析，

系统了解该区域的遗传变异图谱，以发现真正的

致病基因。目前认为，采用精细定位（ fine 

mapping）策略，对 GWAS 研究发现的易感染色

体区段进行深入研究，是在后 GWAS 时代遗传

学研究发现复杂疾病致病基因的一个有效方法
36。精细定位是通过增加易感染色体区域内遗传

标记的检测密度, 找到与疾病关联程度最强的

一组变异, 进而确定易感基因或者缩小易感区

域 37。随着新一代高通量测序技术的开展，通过

对目标区域进行深入测序，可以全面寻找候选区

域或候选基因内的易感位点，从而发现该区段与

疾病相关的易感基因。目前已经广泛应用于复杂

疾病、癌症和单基因病等遗传性疾病研究中。因

此在后 GWAS 时代，采用新一代高通量测序对

GWAS 研究中发现的易感染色体位点进行深入

研究，精细定位，从而发现 IgAN 致病基因，将

对揭示 IgAN 发病机制起着重要的影响。我们和

英国诺丁汉大学遗传研究所合作，开展了

Defensins 基因拷贝数变异与 IgAN 相关关系的

研究，目前进展良好。下一步将重点探讨易感位

点拷贝数变异与 IgAN 临床表型及长期预后的关

系。 

四．结论 

综上所述，IgAN 的遗传学研究在开展了多

项 GWAS 研究后，目前已进入后 GWAS 时代，

即采用多种研究方法全面寻找易感基因。而采用

精细定位发现 IgAN 可能的致病基因后，还需采

用功能学方法加以证实，以期发现真正的致病基

因（causal genes）。另外，由于 IgAN 是由基因

和环境因素共同起作用的复杂性多基因疾病，因

此了解基因-基因的相互作用及基因-环境的相互

关系，将更进一步增加对疾病的认识。同时，已

有的研究显示，即使在 GWAS 研究发现了多个

遗传易感位点后，这些易感位点也仅能解释约 5%

左右的 IgAN 遗传度，那么这些丢失的遗传度需

要如何解释呢？目前还需要从表观遗传学等角

度以进一步研究。相信随着 IgAN 遗传学研究的

深入开展，在揭示 IgAN 发病机制上一定会有新

的突破。 
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摘要 

 

人脑组织库是收集、贮存、评估和提供人脑组织用于科学研究的专业机构，在发达国家已经形成

了完善的运行体系，极大的推动了脑科学和脑疾病的研究。中国医学科学院北京协和医学院与中南大

学湘雅医学院于 2014 年 4 月 18-26 日在长沙和北京联合召开了首届“中国人脑组织库建设国际研讨

会”。会上达成共识，筹备成立“中国人脑组织库协作联盟”，并拟订《中国人脑组织库标准化操作

方案》。这将为我国神经科学基础与临床研究提供新的资源和动力。 

 

Abstract 

 

Human brain banking is a systematic scientific endeavor specialized in the collection, storage, 

assessment and dissemination of human brain tissues for scientific research of human brain functions and 

diseases. Human brain banking has been well established in western countries and has made critical 

contributions to the understanding of  brain functions and disorders. The first International Workshop on 

Human Brain Banking in China was held in Changsha and Beijing on April 19-26, 2014, jointly organized by 

the Chinese Academy of Medical Sciences, Peking Union Medical College and Central South University 

XiangYa School of Medicine. During the workshop, domestic participants reached consent to startup a 

‘Chinese Consortium of human brain banking’, and planned to co-draft a Chinese version of ‘Standard 

Operation Protocol in Human Brain Banking’. The establishment of a nationwide network of standardized 

human brain banks will provide much needed resources for the improvement of basic and clinical neuroscience 

research of human brains in China.  
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正文 

 

人脑是亿万年生物进化的巅峰，是自然界已

知最复杂和最特殊的器官。了解人脑的功能是人

类认识自身和自然最具挑战性的科学使命。针对

人脑和脑相关疾病的研究在很大程度上难以用

动物模型替代。正常以及罹患疾病的人脑组织是

我们认识脑的基础。人脑组织库是收集、贮存以

及提供人脑组织用于教学与研究的专门机构，可

以帮助我们了解脑的结构，认识脑的功能，整合

神经病学、心理学、以及发育异常的基础以及临

床的实验研究，并指导动物或体外模型创建及疾

病分子机制与转化医学研究[1]。人脑组织库的建

设和研究在世界范围内已有 50 多年的历史，在

很多国家都受到高度重视。已形成比较完善的操

作标准、研究平台和成熟的协作体系，其相关学

术成果推动了神经疾病病因学和病理学机制认

识，为建立和完善对这些疾病的预防和治疗提供

了新的理论基础和探索方向。 

 

近一百多年来，针对人脑组织的研究有了很

大的进展。最初，由于技术手段的限制，脑组织

多以石蜡包埋形式保存[2]，用于脑疾病的神经病

理检查。从 1892 年的‘皮克病’，到 Alzheimer’s

病、路易体痴呆，神经病理在确定疾病的类型方

面起到了决定性的作用。即使是在医学影像和其

他诊断技术高度发达的今天，罕见的神经性疾病

仍需神经病理做出最后的确定诊断。随着现代医

学和分子生物学技术的发展，人们对神经疾病的

认识已不再满足于定性的需要。科学家们开始用

人脑材料探讨神经疾病的发生、发展机制，进而，

找到相应的治疗方案来治疗这类疾病。组织冷冻

技术可保存脑组织内的蛋白、脂类以及核酸等分

子，扩展了人脑组织的研究水平。现代的脑组织

库，不仅可以提供组织切片用于染色观察，还能

够提供保存完好的组织用以提取生物大分子等

成分[3]。 

 

目前世界上医学比较发达的国家几乎都有

人脑组织库[4]。在欧洲，19 个人脑组织库组成

一网络系统（BrainNet Europe），共同签署有脑

库相关的基本法律准则以及伦理学原则。荷兰脑

库成立于 1985 年，通过前瞻性的供者计划收集

脑及脊髓，所有组织均有全面的神经病理诊断。

平均 6.5 小时的取材延迟时间使得神经组织能用

于基因组学、表观遗传学、蛋白质组学等方面的

研究。截至目前，已经为世界范围内的 700 余个

项目提供组织样本，发表论文 1700 余篇。英国

Queen Square Brain Bank (QSBB) 同样成立于

1985 年，主要收集包括帕金森病在内的多种运

动系统疾病和痴呆病历以供研究。在美国， 人

脑组织库中心有 10 个下属的人脑组织分库。以

Lieber 脑研究所为例，主要致力于精神疾病研究，

在过去的 18 年中收集了近 2000 例脑组织，利用

对照的脑组织进行了从 4 个月的胎儿到 90 余岁

老年的不同生命阶段的正常基因表达的 cDNA 

研究，并建立了 BrainCloud™网络系统全球共享。

在澳大利亚，每个州都有 1-2 个人脑组织库，并

在此基础上，形成人脑组织库联盟（ABBN）。

8 个不同脑库各具特点，有针对性地收集特异疾

病的人脑、脊髓组织，包括神经退行性变，运动

神经元病，酒精性脑病，精神疾病等。由各个脑

库主管组成 ABBN 执行委员会， 统一脑组织处

理、诊断的标准以及组织提供程序。  

 

二十年来，脑库的组织框架、脑组织的获取

以及神经病理学技术都取得了长足的进步。正是

在这样的组织基础上，一些神经病学的重要成果

才得以出现，如额颞叶痴呆患者细胞包涵体中

TDP-43 蛋白的分离[5]，以及对脑内转录本的深

入理解[6] 。这些成果突显了脑库的应用潜力。

随着新技术的开发与完善，如单细胞 RNA 测序，

死后脑组织成像等，脑库组织的应用还会继续增

加。 

 

既便如此发展，研究者还是感到优质脑组织

资源的短缺。脑组织供者的临床、组织病理信息

越完善，脑组织的利用价值也越高。这一方面需

要脑库与医院的密切协作，建立及维持恒定的供

者库。另一方面需要应用最新的神经病理学技术

及标准，对脑库组织进行准确的诊断。对于一些

罕见病，更需要多脑库的共同合作，脑库的全球

化将是未来的发展方向。因此，在脑库的建设及

发展中，标准化的操作以及诊断是必不可少的。
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[1] 一个运行良好的人脑组织库，往往是由神经

病理学家、神经科学家及神经科医生共同努力的

结果。 

 

中国的神经病理奠基人有协和医院的黄克

维教授、华山医院的张沅昌教授和北大医院的许

英魁教授等。他们都曾在国外进行过神经病理的

学习，并于上世纪 40 年代回国，开始创办神经

病理学。在 1980 年代,中国的各个地区都有神经

病理学家和神经科医生，如郭玉璞、王德生、刘

多三、林世和和许庆中教授等。然而，随着时代

的变迁，神经科医生从事全脑神经病理的越来越

少，脑组织的病理尸检率和遗体捐献率也逐年下

降，以至于许多医院取消了全脑神经病理这一科

室和相关项目。 

 

目前在中国，人脑组织的来源除了手术取得

的部分病理组织（绝大多数是肿瘤组织）外，主

要依赖于遗体志愿捐献。国内有不少单位也曾试

图创建人脑组织库，但由于人脑组织的来源困难，

以及管理和使用方面也缺乏规范的标准和各单

位之间的协作网络，国内人脑组织库的规模与意

义并没有充分的发挥出来。因此，建立规范标准

的中国人脑组织库并且形成国内的协作网，既是

世界范围内神经科学研究的大势所趋，也是目前

国内医学研究的迫切需求。 

 

为了借鉴国外先进经验，加强国内高校及科

研团体间的合作，在建设和完善中国的人脑组织

库操作规范和研究平台，中国医学科学院北京协

和医学院与中南大学湘雅医学院联合筹备并主

办了首届“中国人脑组织库建设国际研讨会”

(http://anatomy.sbm.pumc.edu.cn/brainbankworksh

op2014/ )。会议于 2014 年 4 月 18 日至 26 日先

后在湖南长沙和北京召开，邀请了数十位来自美

国、澳大利亚、荷兰、英国、丹麦、斯里兰卡等

国的人脑组织库负责人和相关专家参会，并得到

了国内各大医学院校和相关科研机构的积极响

应。4 月 19 日在湖南长沙召开了大会开幕式和

专题报告会，中南大学湘雅医学院人体解剖与神

经生物学系的严小新教授主持了会议。国内知名

的神经科学专家，浙江大学医学部主任段树民院

士做大会开幕发言，展望了中国脑科学计划的前

景，随后，各国人脑组织库的负责人和神经科学

专家就人脑组织库的建设和管理的经验以及相

关研究成果进行了专题会议报告，与会的国内专

家也介绍了各自的资源以及研究成果。4 月 25

日，北京卫星会场的学术讲座在首都医科大学北

京天坛医院神经外科研究所举行。多位国际知名

专家就人脑组织库的运行细节以及对中国的指

导意义进行了专题演讲并与国内专家进行了深

入探讨；参会的中国医学科学院基础医学研究所、

北京协和医院、浙江大学医学院、首都医科大学、

北京大学医学院、中南大学医学院、河北医科大

学等单位的相关国内专家还就国内脑库联盟建

设、组织收集步骤、资源共享方式等进行了热烈

讨论，经北京协和医学院与湘雅医学院的代表提

议，全体参会人员一致同意筹备成立“中国人脑

组织库协作联盟”，并着手分工拟订《中国人脑

组织库标准化操作方案》。4 月 26 日，在北京协

和医学院基础学院举行了中国人脑组织库标准

化操作培训。培训班的开幕式在具有近百年历史

的东单三条九号院解剖楼举行，首先参会全体人

员进行了向遗体和脑志愿捐献者致敬、默哀和献

花的仪式。澳洲神经科学院首席专家 Glenda 

Halliday 教授向北京协和医学院人体解剖与组胚

学系马超教授赠送了一件特殊的礼物：来自澳大

利亚悉尼人脑组织库的正常老年人、帕金森病和

阿尔兹海默症患者的成套脑组织病理切片。利用

这套切片，Halliday 教授和她的同事黄越博士在

医大新教学科研楼的组织学实验室结合临床病

理讲授了相关人脑退行性疾病的诊断标准；随后

在澳大利亚 Flinders 大学医学院生理学系研究员、

人脑组织库专家盖卫平博士和 Robyn Flook 女士

的指导下，实时演示了固定脑组织的切片、取材

及采样过程。参会的美国和荷兰专家还结合标本

现场讲解了人脑组织的大体检查。来自国内多所

高校、医院和研究所院的参会人员都获益匪浅。 

此次会议的成功召开标志着我国人脑组织

库的建设和研究进入了广泛合作和快速发展阶

段。包括“中国科技网”在内的国内多家媒体都

对此次会议做了报道（  http://www.wokeji. 

com/shouye/guonei/201405/t20140504_706629.sht

ml ）。人脑组织库标准化操作规范的制订及其
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在全国范围内的推广，将为中国人脑组织库的建

设和合作共享奠定基础，从而为我国神经科学基

础与临床研究的快速发展提供宝贵的资源平台。 
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QOE：新型生物信息数据挖掘工具 
QOE, a new bioinformatics data mining software 

冀开元  马文丽  郑文岭 

（广东省广州市南方医科大学基因工程研究所 510515） 

Kaiyuan Ji, Wenli Ma, Wenling Zheng 

（Institute of Genetic Engineering, South Medical University, Guangzhou, 510515, china） 

 

摘要 

    随着生物芯片技术的发展，生物信息数据呈指数增长。如何有效地分析挖掘数据成为生物医药目

前急需解决的问题。Qlucore Omics Explorer(QOE)是一款新的生物信息分析软件，可用于快速分析基

因表达、基因芯片、实时 PCR 以及 DNA 甲基化等多种生物学数据。本文对 Qlucore Omics Explorer 

(QOE)的基本功能和特点做了介绍，包括软件背景，数据输入输出类型，软件界面，软件应用等，最后

分析了 QOE 的应用前景。 

关键字    

QOE，生物信息，基因表达 

Abstract 

With the advancement of gene microarray, there is an exponential increase in bioinformatics data. To explore 

the bioinformatics data and get meaningful analysis become urgent in biomedical studies now. Qlucore Omics 

Explorer is a new software for analyzing gene expression, microarray, real-time PCR, and DNA methylation 

as well as other kinds of bioinformatics data. We review the basic function and characteristics of Qlucore 

Omics Explorer, including the background, the import and export of data, the window of software, application 

of software, as well as the future perspectives of the applications of the Qlucore Omics Explorer. 

Keywords    

Qlucore Omics Explorer, bioinformatics, gene expression 

1. QOE 背景 

基因芯片自问世以来，其强大的力量迅速席

卷生物和医学领域[1]。基因芯片使得研究者可

以从全基因组水平对基因表达谱、药物代谢、疾

病发生发展过程进行快速的定量分析[2]。随着现

代分子生物学的发展，以及人类基因组计划的完

成，生命科学的研究已经进入后基因组时代。近

年来芯片技术的革新和优化，使现在芯片数据急

剧增长，芯片质量大幅度提高。生物学家面对的

不再是零散的、少量的、简单的数据，而是公共

数据库中数以万兆计的、各种各样的复杂生物数

据，GEO(Gene Expression Omnibus)公共数据库

中数据集的数据也在逐年增长[3]（图 1）。各个

研究所和实验室产生出了大量的实验数据，但是

这些数据的信息往往没有被完全挖掘出来。因此，

如何有效分析这些生物数据成为当前的生物学

瓶颈，这就迫使人们寻求一种有效的方法和工具
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去管理筛选这些数据，并且对它们进行统计、聚

类和进一步利用。海量的生物学数据中必然蕴含

着重要的生物学规律，这些规律将是解释生命之

谜的关键。 

 

图 1．GEO 数据库中样本数量的增长情况 

Figure1．The growth of sample records in GEO 

 

由于生物信息数据庞大复杂，数据成千上万，

变量也不仅仅是几百个几千个，而是上万个，并

且涉及多个学科的交叉[4]。通常需要研究者精

通生物学、计算机软件学和统计学相关专业，实

际上生物学家往往不懂计算机专业知识，而且计

算机专业的学者又没有生物学的思维，即使两者

合作，也会有技术上的代沟。因此，最佳的解决

方法是给生物学家一些方便快捷的生物信息学   

分析工具，通过简化的统计学方法来挖掘生物信

息数据集。 

传统的生物信息学分析软件不容易学习和

掌握，多数生物信息分析软件也仅能提供简单的

数据统计信息,并且操作麻烦、分析速度慢，在 

 

面对大规模数据集时有心无力。Qlucore Omics 

Explorer 是瑞典隆德大学的合作研究项目，由数

学和医学遗传学系的研究人员研究。为处理表达

谱芯片产生的大量的高维数据，此软件把数据经

统计计算转换为 3D 可视化图，再经过主成分分

析和聚类降维[5, 6]，从多个角度识别出数据中隐

藏的结构和模式。QOE 软件巧妙的编程和设计，

使得用户在普通电脑上交互实时地探索和分析

高维数据集。QOE 把大量数据统计和分析功能

进行了系统融合，形成了类似视窗浏览器的简单

界面，使生物信息数据分析过程更为简便、直观

和形象，从而满足了生物学工作者的生物信息学

分析需求。 
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2. QOE 功能 

QOE 作为一款生物信息学数据分析软件，

可以快速、直观地显示分析后的数据图示，同时

应用各种生物统计学原理，对数据进行深入和有

效地分析。QOE 只需要一个普通的电脑就可以

实时处理庞大的数据集（超过 100 万个条目）。

操作 QOE 不需要对数学或统计有深入的了解，

也不需要具备一台强大的超级电脑，只需要一台

普通电脑，就能够轻松探索高维数据并迅速得到

相关结果。QOE 具有很强的易用性和快速性，可

以直接在电脑屏幕上实时进行对数据的可视化

处理。 

QOE 能直接引用标准化的 Agilent 公司和

Affymetrix 公司的芯片数据。也可以直接从公共

数据库 GEO 中下载所需数据并导入到软件中。

使用者可以直接导入自己的数据集也可以导入

网上下载的其它数据集，其中 GEO 数据库的数

据集可以直接在 QOE 中输入相应 GSE 或 GDS

编号来导入，并且选择性自动加载相应注释文件。

该软件能打开同时打开多个数据集，共同来比较

分析。QOE 能将数据进行实时的 2D 和 3D 的可

视化演示，所有的图都可以完全互动，将软件自

带示例数据，急性白血病亚型的数据集[7]导入后

分析界面（图 2）。导入的数据集可在工作窗口

即时生成可视化的图，包括主成分分析（principal 

component analysis）图，散点（scatter）图，线

（line）图，热（heat）图，箱（box）图等，这

个分析过程极大地方便了研究者进一步寻找数

据间的规律和关系，并且所有的图都会随着操作

即时更新。 

图 2：Acute Lymphoblastic Leukemia data set 的 QOE 分析结果. 

Figure2：Analysis results of Acute Lymphoblastic Leukemia data set on QOE 

数据导入后，QOE 会把数据集的原始值进

行 mean=0 以及 var=1 的标准化处理，并且进一

步把每个变量计算出相应的标准误σ，使用者可

以通过统计窗口中的σ/σmax 来筛选掉样本之间

差异小的变量，PCA 图和热图会随着操作实时变

化，使用者可以通过图的变化选择其它统计学方

法进行下一步的分析。 
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而在整个分析过程中，QOE 根据不同目的

进行不同的统计方法和措施，及时计算出相应的

p 值和 q 值，通过点击鼠标来改变过滤器的参数 

（见图 3）从而探索数据筛选出所需目的基因或

者发现新的结构和关系。主要的统计方法有：两

组比较(two group comparison)，多组比较(multi 

group comparion)，线性回归（linear regression ）, 

二次回归（quadratic regression）,秩回归（rank 

regression）。而且还有 fold change 功能去进一

步供我们选择应用。改变过滤变量参数的设置，

有助于研究人员找到不同生物学统计意义条件 

下的生物学方面数据的改变，从而有利于展开进

一步的实验研究。 

 

图 3：QOE 的统计窗口    Figure3：Statistics window of GOE 

在分析的过程中，内置的 GSEA（Gene Set 

Enrichment Analysis）和 GO（Gene Ontology）插

件（见图 4 和图 5），可帮助使用者分析基因功

能和通路信息。可以对重要的变量或样本进行着

色和标记，而且可以根据自我需求导入或导出不

同的注释信息列表，如 GI、gene symbol、gene 

ID、gene title 等。产生的图也可以随时的导出， 

也可以导出 PCA 的视频。操作的进度可以随

时保存，保证了分析的连贯性。QOE 的官方网站

为 http://www.qlucore.com/，在此网站可以观看

操作视频以及相关文件，并且提供针对微软

window 操作系统 32 位和 64 位的两种版本的

QOE，目前的版本名称为 Qlucore Omics Explorer 

3.0。 
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图 4：QOE 的 GO 插件栏      Figure4:The GO toolbar of QOE 

图 5：QOE 的 GSEA 插件栏     Figure5:The GSEA toolbar of QOE 

3. QOE 支持的文件 

QOE 支持直接导入的标准化的文件包括：

Affymetrix 公司和 WT 的阵列、安捷伦基因阵列、

安捷伦 microRNA 阵列。 

对 于 Illumina 的 数 据 ， 建 议 是 通 过

GenomeStudio或BeadStudio软件将数据标准化，

然后使用向导将数据导入到 QOE。其它的芯片

仪器产生的数据或来自其它类型的数据，大部分

都可以导入到 QOE 中。支持的全部格式如下： 
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文件类型 文件后缀 

Affymetrix 公司的的 CEL 文件 .cel 

Affymetrix 的探针组文件 .chp 

安捷伦文本文件 .txt 

安捷伦基因查看文件 .txt 

简单的数据文件 .txt 

Qlucore 数据文件 .gedata 

GEO 数据集 .soft 和.soft.gz 

GEO 系列矩阵 .txt 和.txt.gz 

小型文本文件 .txt;.csv 

生物芯片软件文件 .base 

4. QOE 的界面 

打开 QOE，双击电脑桌面上的 QOE 图标

（快捷方式）或者从电脑的 Start Menu（开始

菜单）中的 Program Menu（程序菜单）打开

QOE。QOE 的 Main Window（主窗口）将出

现，如图 6。 

 

 

图 6：QOE 软件的操作界面     Figure6: The window of QOE. 

在屏幕中间，会显示在 Plot Windows（图形

窗口）的 Work Space（工作空间）。此外，会发

现几个 dock windows（停靠窗口）。在默认状态

下，Samples（样本）、Variables（变量）和 Log

（日志）等三个停靠窗口停靠在主窗口的左侧，

而 Statistics（统计）和 Getting Started（入门）等

两个窗口则是浮动状态。可以在 Menu Bar（菜单

栏）中通过点击 view（视图）> Dock Windows（停

靠窗口），选择显示的停靠窗口。菜单栏下可以

找到管理，以及在数据集上执行各种操作功能的
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不同控件。还可以找到能帮助您在 QOE 中选择

和管理工作流程的四个不同选项卡（Tabs）：Data

（数据），Method（方法），Options（选项）和

View（视图）。在 Statistics dock window（统计

停靠窗口）中，可以根据研究数据集的需要选择

合适的统计方法。最后，在底部有 Status Bar（状

态栏）。在状态栏里会显示例如数据集里样本的总数

和各种变量，以及此刻能参与分析的有用信息。 

5. QOE 的应用 

QOE 既可以用来做实验前的预测和筛选，以确

定实验方案。也可以做实验结果的证明，发现未知

功能和关系，更适合利用庞大的数据库做生物信息

“干实验”。可应用于基因表达芯片数据、临床数

据、蛋白芯片数据、抗体数据、microRNA 芯片数

据、蛋白质芯片数据、实时定量 PCR 数据、DNA 甲

基化数据,转录组测序数据等。只要符合软件要求，

任何数据都可以导入到QOE 中进行分析。 

6. 总结和展望 

目前由于生物芯片的研究和发展，大量的生物

信息比如基因芯片的数据产生出来，而且大量的基

因数据也带来了大量的生物信息，这些信息都是些

高维数据，基因数据的维数差异给后续分析带来的

困难[8]。而 QOE 能通过方差过滤和 PCA 技术相

结合的方式解决数据的降维问题。把结果通过 PCA

图的方式呈现出来，经人脑的高效率的分辨挖掘，

从而快速有效的分析出有用的信息，避免有用信息

被筛选掉，克服了机械处理数据的弊端。 

综上所述，QOE 是一个强大的交互式分析

和可视化的分析软件。它可用于许多不同类型的

数据集进行分析。QOE 支持用户快速、动态地分

析和验证各种不同的假说，结合统计检验提供即

时的可视化结果。QOE 还可以发现数据中隐藏

的结构和大型数据集的隐藏的模型，以充分利用

各种注释以及各个环节与数据的连接，以快速轻

松地导出许多不同类型的报告和演示文稿中使

用的数据、图像和动画，并进行进一步研究。QOE

可以使生物学家不依赖于计算机和统计专业的

支持，研究自己的数据集。用户界面的设计是直

观和易于使用的，可以对数据集结构进行随心所

欲的研究，同时提供了内置了功能互动和简单的

假设检验。在使用的 QOE 中，主成分分析图，

散点图，热图和数据表也是一个重要的基本操作，

使得能够高维数据低维可视化。让研究者克服计

算机方面的瓶颈，充分利用自己的专业知识完成

对数据的挖掘和探索。而且 QOE 还能用于其它

高维复杂数据的分析，有着广阔的应用范围。相

信在不久的将来，QOE 在生物学、医学、农学等

领域的应用会取得很大进展。 
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摘要 

软组织肿瘤为一组非常见疾病，对疾病的认识无论对于病人或者医生都是极大的考验。由于肿瘤

的病理机制、肿瘤分类，诊断以及治疗均较为复杂和特殊，普通临床医生均缺乏这方面的常识，以致

错误临床处理较为常见，而病人则更缺乏这方面的常识所导致的忽视及对病情的延误也常常发生。因

此，本文侧重介绍一些常见软组织肿瘤疾病，希望籍此对病人或医生有所帮助。 

Abstract 

Soft tissue tumors are a group of heterogeneity neoplastic tumors. Among them, the majority of tumor is benign. 

The incidence of the malignant soft tissue tumors or sarcomas is approximately 1% of malignancies of human 

being. Due to the rarity of the tumor, complicity of tumor classification system, difficulty of diagnostics, unique 

treatment options with different modality in comparison with other malignant tumors, there is a great potential 

of mismanagement for the patients.   The general surgeons and primary care physicians usually lack specialty 

training and knowledge of soft tissue tumors.  The article is focused on the most common soft tissue tumors 

and a common approach of diagnosis and clinical management for sarcoma patients.         

软组织肿瘤是一组较为罕见的肿瘤，有良性

与恶性之分，两者的准确发病率不清。与恶性肿

瘤相比，良性瘤占绝大多数，由于多数良性瘤无

需治疗以及病人的忽视，具体良性肿瘤发病率仍

不清楚。然而，恶性软组织肿瘤又称肉瘤是绝对

不可忽视，如不积极治疗，病人预后非常差。 由

于恶性软组织肉瘤为罕见病，大部分医生及患者

对疾病的认识不够，本文重点讨论一些常见肿瘤

的临床诊断和治疗。 

软组织肿瘤的诊断及分类，不同于其它部位

尤其是内脏器官肿瘤。肿瘤分类繁多， 目前广

为接受的为世界卫生组织（WHO）的肿瘤分类法。

多科室（学科）综合诊断是很有必要的， 包括

外科、放射影像，尤其是核磁共振、病理学显微

镜形态学检查以及尤为重要的分子生物学检查， 

已成为软组织肿瘤的常规诊断方式。  

有些软组肿瘤表现出明显体位特异性，根据

肿瘤的组织的分化和来源，肿瘤可分为脂肪肿瘤、

纤维肿瘤、平滑肌肿瘤、骨骼肌肿瘤、血管肿瘤

以及组织分化不明确肿瘤等等。 软组织肿瘤的

分化程度是根据 FNCLCC 标准而定：1）细胞分

化相似度：1-3；2）细胞分裂数：1-3； 3） 肿

瘤坏死度：1-3。总分越高， 肿瘤恶性度越高，

分化度越高。恶性肿瘤最终分为分化度 1 至 3 级。 

脂肪肿瘤是成年人群中最为常见的肿瘤。良

性脂肪瘤，通常位于身体浅表部位，皮下脂肪，

尤其上半身（腰以上）及四肢，但手足部位很少

见。脂肪肉瘤也是成年人中最为常见的恶性软组

织肿瘤，多为分化程度低（一度）， 通常位于组

织深处或腹膜后腔，多发于老年人。  如肿瘤位

于四肢，肿瘤命名为非典型脂肪瘤性肿瘤，手术

全切较易，通常病人预后较好。  但若同样肿瘤

位于腹膜后腔，由于所处部位隐蔽，不宜早期发

现，此种肿瘤则命名为脂肪肉瘤， 多数肿瘤分

化为一度。若肿瘤存在时间过长，肿瘤多已发展

成去分化脂肪肉瘤， 其分化度或恶性程度为二
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度至三度。对于这种部位的脂肪肉瘤，手术治疗

为首选，但由于解剖部位复杂，往往无法手术全

部切除，肿瘤复发非常普遍，而高分化肿瘤则需

放射甚至化疗，病人预后不好。分子生物学分析，

如荧光原位杂交（FISH） 检查证实 MDM-2 基

因增殖为脂肪肉瘤特异性诊断，现已应用于日常

临床诊断。 

纤维肉瘤是常见恶性肿瘤之一，多见于软组

织深处，如四肢、躯干及头颈部，80%的纤维肉

瘤分化为二度以上，主要治疗为外科手术切除。

局部肿瘤复发、远端、肺及骨转移很常见。五年

生存率大约 55%。纤维肉瘤可见于表浅，皮下脂

肪，这种情况多分化于隆突性皮肤纤维肉瘤

（DFSP）。小儿纤维肉瘤为儿童年龄中最常见软

组织恶性肿瘤，与成年纤维肉瘤不同，多呈现染

色体异位为其特异性诊断指标。 

平滑肌肉瘤也是常见恶性软组织肿瘤之一，

可位于表浅即皮下 肢体，驱干及腹腔深层。一

般来讲，皮下表浅部位肿瘤预后非常好，如手术

未切尽，病人多表现局部复发，无远端转移可能

性，所以，近年此病已改名为非典型平滑肌瘤，

而非恶性。然而，位于组织深层的肿瘤多为恶性，

绝大多数肿瘤启源于血管壁平滑肌层。病人预后

不良。远端多处转移较为常见。现无有效治疗方

法。 

骨骼肌肉瘤是一种在儿童及成人中相当常

见的恶性肿瘤， 然而，成人及儿童所发肿瘤类

型却非常不同，其分类较细，。如胚胎性横纹肌

肉瘤仅见于儿童人群，其它类型如腺泡状横纹肌

肉瘤，多形性横纹肌肉瘤及梭型细胞性横纹肌肉

瘤则多见于成年人群。临床 治疗及预后也相差

甚远。 

还有一组恶性软组织肉瘤的组织来源不清， 

其中以小圆细胞肿瘤为一组最为常见恶性瘤， 

这组肿瘤可见于所有人群， 其中包括如尤文肉

瘤、促结缔组织增生型小圆细胞癌、滑膜肉瘤。 

由于这组肿瘤拥有特异性染色体异位，如 t（11，

22） 见于尤文肉瘤，促结缔组织增生型小圆细

胞癌；而 t（x，18）  则仅见于滑膜肉瘤, 另外

如滤泡性软组织瘤，骨骼肌外粘液性软骨肉瘤，

软组织透明细胞肉瘤等等肿瘤属于此组肿瘤， 

各有其特异性的染色体变异，临床治疗及预后根

据各案情形，各不相同。 

总之，软组织肿瘤分类较为复杂，除了病理

学常规显微镜组织学检查外，影像学（断层 CT

和核磁共振 MRI）特点，肿瘤在身体内的部位、

局部的侵润性以及分子生物学分析结果在诊断

和临床治疗中均起到非常重要的作用。 因而，

多科室共同合作是至关重要的。 在治疗中，外

科手术完全切除往往为治疗首选，放射治疗及化

疗，以至靶向治疗已成为治疗的选择。在美国肿

瘤专科医院或大型医学院的附属医院，一般都有

每周多科室肿瘤讨论会，其中包括外科医生、放

射科医生、肿瘤放疗科、化疗科医生、病理科医

生，以及社会工作者，他们共同讨论各种病人的

具体治疗方案。由于基础医学研究的日新月异，

对肿瘤的认识也有着不同的新的观点，新的分子

生物学的发现，使得对肿瘤的诊断及治疗不断有

着新的认识和可能性，新知识的不断涌现，使得

多科室合作及共同病例探讨成为必不可缺且更

有临床价值。由于软组织肿瘤较为少见，对于一

般非专科训练的医生来说，对疾病的认识、诊断、

治疗以及放化疗会有相当大的难度。病人需要咨

询有专门接受过软组织肿瘤训练的专科医生，通

过多学科合作以确保正确的诊断及治疗。 

【参考文献】 

1.   Pathology & Genetics Tumours of Soft Tissue    

and Bone, World Health Organization 

Classification of Tumours, IARC Press, 2013 

2.  Enzinger & Weiss’s Soft Tissue Tumors, 

Sharon W. Weiss, John R. Goldbum. Mosby 

Elsevier 2008 

 

 

 

 

《海外学人》2015生物医药专刊  第四期                                                      http://www.cast-usa.net 71



作者简介： 

刘婷医学博士现为美国

犹他大学医学院临床病

理医生，目前就职于犹他

大学医学院， 为病理系 

副教授、外科病理系主任、

外科病理临床研究员培

训部主任。专攻各器官肿

瘤诊断，尤其秘尿系统肿

瘤及骨和软组织肿瘤的

诊断。除日常临床工作外，重点在医学生、住院

医及外科病理临床研究员的培训以及临床疾病

的科研工作。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Email address： ting.liu@path.utah.edu 

Working address: 

Ting Liu, M.D. 

Division of Anatomic Pathology 

Dept. of Pathology/ARUP Laboratories 

University of Utah 

1950 Circle of Hope, RM N3105 

Salt Lake City, UT 84112  U.S.A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

72    刘婷：软组织肿瘤的分类

mailto:ting.liu@path.utah.edu


杜氏进行性肌营养不良的基因治疗前景 
Gene Therapy for Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) 
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Abstract 

 

Muscle-directed gene therapy for genetic muscle diseases such as Duchenne muscular dystrophy (DMD) can 

be performed by the recombinant adeno-associated viral (rAAV) vector delivery system to achieve long-term 

therapeutic gene replacement and function amelioration in all affected muscles. 
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杜氏进行性肌肉营养不良综合症（Duchenne 

Muscular Dystrophy, DMD）是全世界最常见、致

死性的遗传性肌肉萎缩病，每 3500 名男童中就

有 1人患病。由于该病缺陷基因(Dystrophin Gene）

存在于 X 性染色体中（Xp21），因此它是透过性

连锁式隐性遗传型态传播的。
[1]
 基因突变缺陷

导致肌肉细胞不能正常产生一种称为Dystrophin

的肌肉细胞膜机构蛋白质，
[2]
 因而使钙离子渗

入细胞，引发瀑布反应，导致患者全身肌肉无力；

另一方面，因为肌肉细胞内缺少 Dystrophin，又

导致细胞组织肌肉纤维变得无力且脆弱，经长期

的伸展后该缺失肌肉细胞组织将产生机械性伤

害等等因素而破坏，引起肌肉激酶（Muscle 

Creatine Kinase, MCK）外溢，并吸引机体 T 细

胞、巨噬细胞及肥大细胞聚集到肌肉损伤的部位，

进一步导致慢性炎症，坏疽，最终导致肌肉细胞

死亡。DMD 患者一般会在 5 岁左右出现症状，

并逐渐加重。由于进行性肌肉无力及退化，杜氏

肌肉营养不良症最终会影响到所有平滑肌，以及

心脏和呼吸肌肉，DMD 患者一般由于呼吸衰竭

或心功能紊乱而死亡，病人很少能活过 35 岁。
[3]
 临床上主要采取的是支持疗法 （包括提升自

体体力和免疫力 ）以及物理疗法（包括呼吸机

辅助呼吸）。然而，目前还没有行之有效的治疗

方案。常规的 DMD 的的治疗方法（包括中医和

西医）效果都非常有限。现在对 DMD 肌营养不良

症的致病基因以及病理已经研究得比较清楚。目

前的临床试验研究进展也在不断向我们预示，通

过基因治疗治愈肌营养不良症这样的基因疾病

是有可能的。或许在若干年之后，在基因治疗科

学家的努力下，这些疾病的治疗会和今天的药物

治疗一样普遍。 

 

在当前的信息时代，随着现代分子和细胞生

物学技术的高速更新和人类基因组的完全阐明，

针对单基因缺陷、最常见的遗传性疾病，肿瘤，

病毒传染性疾病的基因治疗的研究和发展在西

方发达国家正进入一个前所未有的高投资，高发

展期。生物医药，包括基因产品作为一种特别的

生物活性药物，也被产业进行投资和发展。针对

基因治疗药物本身的特点以及它与经典的化学

合成药物或基因工程药物的差别，中国卫生部已

经有了相应的管理方案，并于 1993 年颁布的《人

的体细胞治疗及基因治疗临床研究质控要点》；

2003 年中国国家药监局进一步完善了《人基因

治疗研究和制剂质量控制技术指导原则》。 

 

目前，基因治疗最常用、最有效、副作用最

小的的基因载体  - 重组腺相关病毒载体

（ Recombinant Adeno-associated Viral Vector, 
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AAV）能承载 4900 个外援性的脱氧核苷酸 （目

的基因表达框架）。当前，基因诊断及治疗药物

的研发已广泛涉足单基因缺乏遗传性疾病、疫苗、

抗肿瘤药物、抗心脑血管疾病、抗病毒感染。 根

据基因医学库 (ht tp : / /www.wi ley.co.uk /  

genetherapy/clinical/），美国政府临床试验数据库  

(http://www.clinicaltrials.gov)，以及美国肌肉营

养不良综合征研究协会 (htt://www.mda.org/ 

research/view_ctrial.aspx?id=212) 最新的统计，

目前世界上以 AAV 载体系统为基础的基因治疗

临床试验针对 67 种不同的疾病，包括在美国

FDA 批准进行的。 

 

DMD 的基因治疗是目前学术界研究的重点，

也是前沿课题。以 AAV 基因表达系统为基础的

基因药物治疗 DMD 具有很多优点，譬如：具有

人体肌肉组织特异性基因表达，表达时间长且稳

定，免疫排斥小，副作用小等等优点。但是，抗

肌萎缩蛋白太大了，完整的基因有一万多个脱氧

核苷酸（即 DNA 序列）不可能完整地包装到一

个 AAV 载体中。在匹兹堡大学医学院从事博士

后研究工作期间，本文作者于 2000 年首先建立

了一系列缩短版本的功能性 Dystrophin (Mini-

dystrophin) 基因及基因携带载体。
[4]
 动物试验

结果证明，AAV 载体在肌肉细胞膜上高效率、

长时间表达外援性 Mini-dystrophin，并恢复肌肉

功能、延长 DMD 疾病老鼠动物的寿命。
[4-9]

 图

1，显示了缩短版本的功能性 Dystrophin 基因及

载体治疗DMD的策略， 包括基因载体的构建、

AAV 载体的包装、基因载体的注射途径、基因

表达以及功能检测。
[10]

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在相关的前期基础试验中，本人作为核心科

研人员建立了一系列人，狗和老鼠的缩短版本的

功能性 Dystrophin 基因以及相应的基因携带载

体，并在老鼠以及狗的 DMD 疾病模型上，检测

了基因的功能以及潜在的副作用。另外，我们在

载体的制备、注入模式和剂量、以及功能恢复检

测方面积累了丰富经验。其中一个截短的抗肌萎

缩蛋白基因以及相应的 AAV 载体，2006 年被美
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国食品药品监督管理局（FDA）批准，在俄亥俄

州哥伦比亚市用于第一例基因治疗DMD肌营养

不良临床试验。 

 

俄亥俄州哥伦比亚儿童医院协同肌肉营养

失调协会（MDA）以及 Asklepios 生物医药公司

一起，开始了第一例针对 DMD 进行性肌营养不良

基因治疗的方案。著名的神经学家 Jerry Mendell

将 AskBio 公司生产的 Biostrophin（包括抗肌肉

畏缩蛋白的功能基因）注射入病人体内。在美国

FDA 批准的这次实验中，每个接受临床试验的

杜氏进行性肌营养不良患者一条手臂的肱二头

肌将被注射入外源的截短的抗肌萎缩蛋白基因，

而另一条手臂的肱二头肌将被注射入用于进行

对照的安慰剂，无论是研究者还是受试者都不知

道患者的哪条手臂被注射了外源的抗肌萎缩蛋

白基因。注射后的几个星期，在显微镜下对被注

射外源的抗肌萎缩蛋白的肌肉组织进行分析，同

时还进行一系列的身体和患者肌肉力量的测试，

以便观察这一基因疗法对杜氏进行性肌营养不

良患者是否是安全的，以及外源的微型抗肌萎缩

蛋白是否能在杜氏进行性肌营养不良患者的肌

肉细胞中持续地表达抗肌萎缩蛋白。I 期临床观

察表明被注射入外源的截短的抗肌萎缩蛋白基

因能够在肌肉细胞中持续的表达，并且没有出现

排斥反应。目前该项实验已经进入临床 IIb 期试

验，相信不久的将来，治愈杜氏进行性肌营养不

良这种不治之症不再是梦。 

 

另外，临床试验中的肌肉组织特异性基因表

达也是非常关键的，可以减少机体的免疫排斥以

及其它的副作用。因此，病毒载体介导的替代性

外援基因在肌肉组织中的特应性表达对于在临

床预试验中的病人安全性非常重要。作为通信作

者，本人于 2008 年发表的肌肉特异性 tMCK 基因

表达启动子也被美国 FDA 批准的应用于一种进

行性肢带型肌肉营养不良症（LGMD-2D）基因

治疗临床试验中。
[8]
 

除了缩短版本的功能性 Dystrophin 基因替

代疗法，2007 年 10 月英国开展了“外显子跳越

的基因治疗”，这是世界上第一次用反义的寡聚

核苷酸的分子补丁，掩盖住杜氏进行性肌营养不

良患者有缺陷的部分后面的 51 号外显子，恢复

了内源性基因阅读框，使其能够合成有一定功能

的抗肌萎缩蛋白。
[11]

 由于每一个病人的

Dystrophin 基因突变部位差异很大，所以“外显

子跳越的基因治疗”要针对每个病人的基因突

变位点设计不同的个体方案，这样导致基因载体

设计复杂化以及应用成本大大提高。 

另外，辅助性治疗在基因治疗中也越来越广

泛地运用。例如：病毒载体表达的胰岛素生长因

子 1 （IGF-1），
[12]

 血管内皮生长因子 (VEGF) 
[12, 13]

, 以及肌肉生长限制因子的抑制剂  

（Myostatin Propeptide），
[14]
 可以维持肌细胞的

更新，增强肌肉力量，改善病人的肌无力与肌萎

缩症状。理论上这些辅助性治疗方案可以优化基

因治疗，但是在 DMD 动物模型中不能改变疾病

的整体预后。 

 

在基因替代治疗的基础上，最近我们实验室

有设计了一系列新的 AAV 表达载体来表达显性

抑制 
[15]

 以及沉默 RNA （shRNA）
[16]

 用来降

低核转录因子 NF-κB 的活性，从而达到减低肌 

 

肉慢性炎症的作用。比如：通过 shRNA 技术阻

断 NF-κB 介导的炎症信号通道，含有绿色荧光

蛋白标记的基因载体能够减低肌肉中的慢性炎

症，优化基因治疗的环境和效率，减少机体对基

因 表 达 产 物 及 载 体 的 排 斥 的 风 险 。           

图 2 显示基因载体注射到老鼠疾病模型（mdx）

的下肢后， 慢性炎症得到缓解，肌肉再生得以

增强。 
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从策略上，DMD 的“外源基因替代疗法”

不同于“外显子跳越的基因治疗”策略，AAV

载体介导的基因表达系统可以适用于各种

Dystrophin 基因突变的病人。大约 5%的病例是经

由性染色体隐性遗传而来；35%的病例则由于基

因突变而来。根据病情，越早治疗越好。然而，

将实验台上的理论转化为病床上可以实用的治

疗方案（From Bench to Bedside），却有着较长

的距离。目前基因治疗的临床实验数据反映治疗

效果良好，给 DMD 患者带来新的希望。以基因

治疗为基础的新兴转化研究（ Translational 

Research）还面临一些挑战。 

 

基因治疗临床试验主要集中在西方发达国

家，中国只有少数几例。目前中国还没有基因治

疗方案针对杜氏肌营养不良综合征。全球基因治

疗正在快速发展，其中治疗肿瘤和单基因缺乏的

眼病，以及人类免疫缺陷病毒(HIV)的基因疫苗

的研制等方面取得很大的进展。然而，基因治疗

的特殊性及复杂性导致目前基因治疗没有想象

的发展迅速。在中国生物医药“十二五”规划中，

核酸药物及基因治疗药物成为生物医药“十二

五”期间重点突破领域之一。因此，新一代特效

基因药物的研制和开发，对广大肌营养好不良综

合征患者，特别是不治之症的 DMD 患者，都是

极大的福音。目前，DMD 的 AAV 介导基因治疗

在大型动物临床预试验以及人临床试验最大的

挑战主要有以下几个方面，
[17-19]

 例如：1）

Dystrophin基因表达的效率离临床要求有一段距

离；2) DMD 病人机体内预先存在的高水平的免

疫预警状态导致机体容易产生对基因表达产物

以及病毒载体的排斥。然而，这些都可以通过以

下措施来克服。比如：1） 通过优化病毒载体；

2）选择合适的血清型病毒载体；3）选择肌肉特

异性启动子；4)改进载体的注入方式。 
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