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摘要: 2015 年中国医学遗传学稳步发展，众多具有原创性的研究论文在国际顶级杂志上发表。中国科学家在医

学遗传学的诸多领域，如罕见疾病的致病基因、复杂疾病的易感基因、癌症的体细胞突变、遗传学新方法新技

术、疾病相关微小 RNA(microRNA，miRNA)、疾病相关长链非编码 RNA(Long non-coding RNA，lncRNA)、疾

病相关竞争性内源 RNA(Competing endogenous RNA，ceRNA)、疾病相关可变剪接和分子进化等研究领域均取

得了突破性的进展。中国科学家在医学遗传学研究中逐步从常见变异延伸到罕见变异，从遗传学现象的描述到

功能机制的确证，从单组学分析扩展至多组学数据整合，从基础研究走向临床应用。同时，中国科学家的研究

成果引起了国际同行的高度关注。本文概括性综述了 2015 年中国科学家在医学遗传学领域取得的若干重要研

究进展，旨在追踪当前中国医学遗传学领域发展的前沿，与国内读者分享我国科学家在该领域取得的重要成果

以及研究思路。 
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Abstract: Steady progress has been achieved in the medical genetics in China in 2015, as numerous original researches 

were published in the world’s leading journals. Chinese scientists have made significant contributions to various fields of 

medical genetics, such as pathogenicity of rare diseases, predisposition of common diseases, somatic mutations of cancer, 
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new technologies and methods, disease-related microRNAs (miRNAs), disease-related long non-coding RNAs (lncRNAs), 

disease-related competing endogenous RNAs (ceRNAs), disease-related RNA splicing and molecular evolution. In these 

fields, Chinese scientists have gradually formed the tendency, from common variants to rare variants, from single omic 

analyses to multipleomics integration analyses, from genetic discovery to functional confirmation, from basic research 

to clinical application. Meanwhile, the findings of Chinese scientists have been drawn great attentions of international peers. 

This review aims to provide an overall picture of the front in Chinese medical genetics, and highlights the important find-

ings and their research strategy. 

Keywords: China; medical genetics; epigenetics; research advances; 2015 

近年来，中国科学家在医学遗传学研究领域取

得了丰硕的成果，获得了国际同行的广泛赞誉。2015

年，我国科学家在 Nature、New England Journal of 

Medicine、Cell、Nature Genetics、Nature Medicine、

Cancer Cell等国际著名的综合性学术期刊以及医学

遗传学领域主流期刊上发表了众多具有原创意义的

研究性论文，涉及医学遗传学的各个重要领域。在

诸如罕见疾病的致病基因、复杂疾病的易感基因、

癌症的体细胞突变、遗传学新方法新技术、DNA甲

基化、疾病相关微小 RNA(microRNA，miRNA)、疾

病相关长链非编码 RNA(Long non-coding RNA，

lncRNA)、疾病相关竞争性内源 RNA(Competing 

endogenous RNA，ceRNA)、疾病相关可变剪接和分

子进化研究等领域均取得了突破性的进展。例如，

在复杂疾病的易感基因研究中，我国科学家为寻找

复杂疾病“缺失的遗传度”开展了大样本量的全基

因组关联研究、基于外显子芯片技术以增大编码区

变异覆盖率的全基因组关联研究、基因基因相互作

用研究以及罕见变异研究。这些研究成果从不同角

度揭示了复杂疾病“缺失的遗传度”，是对复杂疾病

遗传易感性的重要补充。在癌症的体细胞突变研究

中，我国科学家首次发现了 PRPS1基因突变与急性

成淋巴细胞性白血病耐药和复发密切相关，为急性

成淋巴细胞性白血病耐药和复发提供了治疗策略[1]，

该成果得到了国际同行的认可，Nature Medicine同

期发表评论，认为该工作意义非常重要[2]。在 DNA

甲基化研究中，我国科学家揭示了人类原始生殖细

胞基因表达与表观遗传调控特征，该成果为研究人

类生殖细胞的表观遗传调控、早期胚胎全能性的建

立以及 DNA 甲基化的隔代遗传等问题提供了理论

基础[3]。该成果因其重大的科学意义，入选了 2015

年度中国科学十大进展。在疾病相关 lncRNA 的研

究中，我国科学家揭示了 lncRNA NKILA能够抑制

肿瘤相关炎症的发生[4]。该成果作为 Cancer Cell杂

志的封面文章被报道，充分体现中国科学家在

lncRNA 研究领域中已处于国际前沿。在疾病相关

miRNA 的研究中，我国科学家利用 miRNA 建立了

肝癌早期预警的分类器[5]。该成果有重要的临床意

义，Lancet Oncology同期发表评论，对该工作给予

了高度评价[6]。 

纵览过去一年医学遗传学领域的研究成果，可

喜地发现我国科学家在医学遗传学的研究正紧跟国

际科学的前沿，逐步从常见变异延伸到罕见变异，

从遗传学现象的描述扩展至功能机制的确证，从单

组学分析扩展至多组学数据整合，从基础研究走向

临床应用。相信我国科学家在这些研究领域内的成

果将会极大推动相关科研工作的进展，同时也会为

我国的医疗卫生事业提供科学理论基础。 

本文基于 2015 年我国科学家发表在国际主流

期刊上的研究工作，但不排除发表在其他期刊上的

研究工作，选取其中部分具有代表性的研究成果进

行概括性介绍，与读者分享。一方面，回顾盘点过

去一年我国科学家在医学遗传学领域取得的成果；

另一方面，也希望借此客观、全面地展现我国医学

遗传学发展的前沿和热点。由于资料收集体量较大

以及篇幅所限，难免会挂一漏万。如有纰漏，亦请

读者谅解。 

1  疾病发生和发展的遗传病因研究 

1.1  罕见疾病的致病基因研究 

罕见疾病是指人群发病率极低的各类疾病。根

据世界卫生组织的定义，罕见疾病是指患病人数占
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总人口的 0.65‰～1‰的疾病。罕见疾病一般由单个

基因功能的改变所导致。虽然单种罕见疾病的发病

率很低，但罕见疾病种类众多，如果将所有罕见疾

病纳入统计，全球范围内的罕见疾病患病人数高达

数百万[7]。发现罕见疾病的致病基因，将为罕见病

患者的诊断和治疗提供理论依据，具有重要的医学

和社会意义。 

高通量测序技术和高密度芯片技术的发展，为

罕见疾病致病基因的研究提供了新的方法，使得罕

见疾病致病基因的鉴定速度大幅加快。我国科学家

采用高通量测序或高密度芯片技术，新发现了多种

罕见疾病的致病基因。 

发育不良性椎弓峡部裂是一种椎弓峡部发育缺

损现象，是引起脊椎滑脱的潜在因素，多发生在腰

骶之间，其遗传学机制尚不明确。温州医科大学蔡

涛研究组和第四军医大学的罗卓荆研究组合作，应

用全外显子组测序技术，在一个包含 5 例发育不良

性椎弓峡部裂患者的家系中发现了 SLC26A2基因的

杂合突变 c.2286A>T。在另外 30例无亲缘关系的患

者中对该基因进行进一步筛查，发现了该基因上的

另外两个突变(c.1922A>G 和 c.-93T>C)。进一步的

功能研究显示，SLC26A2基因在 14.5天的小鼠胚胎

腰骶椎中表达活跃。与野生型细胞比较，转染了突

变型 SLC26A2(c.2286A>T 和 c.1922A>G)的 CHO 细

胞(中国仓鼠卵巢细胞)硫酸盐吸收活性显著下降，从

而证实了上述两个错义突变的致病性。总之，该研

究揭示并证明了发育不良性椎弓峡部裂是由

SLC26A2基因突变所导致[8]。 

卵巢早衰是育龄期妇女最常见的内分泌性疾病

之一。患者不仅表现为闭经、不孕等生殖障碍，而

且由于雌激素水平持续较低，患者罹患心血管、神

经系统及骨质疏松等疾病的风险显著增加。已有研

究显示，卵巢早衰的遗传异质性较高。山东大学的

陈子江研究组对一个包含 4 例卵巢早衰患者的中国

汉族非近亲婚配家系的部分成员进行了全外显子组

测序，发现 PGBD3 基因存在一个杂合错义突

变 c.2237G> A。鉴于 CSB-PGBD3融合基因(包含 CSB

基因的第 1~5 号外显子)以往曾被报道与 DNA 修复

和科克因综合征(Cockayne syndrome)相关，他们进

一步对 CSB-PGBD3 融合基因在 432 例散发性卵巢

早衰患者和 400 例健康对照个体中进行筛查，结果

在患者中发现 CSB-PGBD3 融合基因上存在新的杂

合错义突变 c.3166G>A 和杂合无义突变 c.643G>T。

进一步的功能学研究结果表明，CSB-PGBD3融合蛋

白是卵母细胞中重要的 DNA损伤修复因子，可能参

与卵巢功能的维持；CSB-PGBD3融合蛋白上的 3个

突变均不同程度地影响了 CSB-PGBD3的 DNA损伤

修复功能。该项研究初步证明了 CSB-PGBD3 基因

突变可能导致卵巢早衰的发生[9]。 

除单碱基突变外，基因组拷贝数变异 (Copy 

number variation，CNV)也是导致疾病发生的重要遗

传变异形式。开展全基因组范围的 CNV分析，可以

揭示致病性 CNV位点，为解释人类罕见疾病的发生

提供新的视角。先天性脊柱侧凸是一种由于脊柱胚

胎期发育异常导致的疾病。已有研究提示，DNA变

异可能是该疾病的重要病因，但其主要的致病基因

一直未被发现。复旦大学的张锋研究组与北京协和

医院的邱贵兴研究组合作，采用高密度比较基因组

杂交芯片技术，解析了先天性脊柱侧凸患者的全基

因组 CNV。研究发现，高达 7.5%的散发性先天性脊

柱侧凸患者在人类基因组 16p11.2区域内存在约 600 kb

的大片段 DNA缺失。进一步的分析表明，缺失区域

内的 TBX6 基因是该疾病的致病基因。在机制探寻

中，他们发现 TBX6基因的 CNV等罕见变异不足以

导致先天性脊柱侧凸，通常需要联合一个常见的

TBX6等位基因单倍型共同致病。细胞功能实验显示，

该单倍型可以下调 TBX6 基因的表达。这些发现不

仅表明 TBX6 是迄今发现的最重要的先天性脊柱侧

凸致病基因，而且揭示了 TBX6 基因致病的复合遗

传机理，为先天性脊柱侧凸早期诊断及遗传咨询提

供了理论依据。该项研究突破了在疾病遗传学研究

中占主导地位的“常见疾病–常见变异”的理论框架，

揭示了常见变异与罕见变异共同作用导致疾病发生

的新机理[10]。 

开展单碱基突变和 CNV的联合分析，有望更全

面地揭示罕见疾病的致病基因。汗孔角化症是多种

角化性皮肤病的统称，该疾病具有显著的遗传性。

但是，目前仅明确 MVK基因是其中两种亚型的致病

病因。复旦大学附属华山医院的张正华研究组通过

对 134 例汗孔角化症先证者进行高通量测序和外显
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子区域 CNV的筛查，新鉴定了 3个汗孔角化症致病

基因(PMVK、MVD和 FDPS)。这 3个基因与已知的

致病基因 MVK 均处在甲羟戊酸通路中。由此推测，

甲羟戊酸通路产生的类异戊间二烯化合物很可能在

汗孔角化症中起关键作用。同时他们还发现，携带

相同致病基因的汗孔角化症病人，其临床表型往往

相似。由此，该项研究不仅发现了汗孔角化症新的

致病基因，而且提供了一种新的汗孔角化症分类体

系[11]。 

罕见疾病种类众多，研究人员很难估计出其准确

数量。目前，人类孟德尔遗传数据库(Online Mendelian 

Inheritance in Man，OMIM)和 Orphanet数据库已收

录超过 6000种罕见疾病，更多的罕见疾病有待被定

义。北京大学第一医院皮肤性病科的杨勇研究组与

英国伦敦大学玛丽皇后学院的 Kelsell 研究组合作，

通过对一个近亲婚配的家族进行详细临床调查及分

析后，确定了一种全新的疾病。该疾病是以皮肤脆

性增加为主要特征的常染色体隐性遗传性皮肤病，

患者主要表现为泛发性皮肤剥脱、白甲、肢端点状

角化、唇炎及指节垫。在此之前，该疾病并不为人

们所认识。他们取“皮肤剥脱(Peeling skin)、白甲

(Leukonychia)、肢端点状角化(Acral punctate kera-

tosis)、唇炎(Cheilitis)及指节垫(Kunckle pad)”的首

字母，首次在国际上将其命名为 PLACK 综合征。

通过对 3 个患病家系的全外显子组测序分析，发现

编码钙蛋白酶抑制蛋白的 CAST 基因在 3 个患病家

系中均发生了纯合突变，且所有 CAST 基因的致病

性突变均可导致 CAST 蛋白功能的丧失。体外研究

进一步证实 CAST 基因与角化细胞粘附相关。该项

研究首次证实了 CAST 基因在皮肤复杂的角化生理

过程中发挥重要作用，有望为大疱性皮肤病、鱼鳞

病、异位性皮炎等疾病的治疗提供全新的药物靶点[12]。 

严格的遗传学和流行病学分析手段，可有效发

现并确证罕见疾病的致病基因。而基于病人病变组

织或业内认可的细胞和动物模型，开展深入的基因

功能机制研究，则可为致病基因的最终确证提供强

有力的证据[13]。良性软骨肿瘤是人群中最常见的原

发性骨组织肿瘤，该肿瘤以内生软骨瘤和骨软骨瘤

为典型代表，目前其发病机制尚不明确。第三军医

大学的陈林研究组在小鼠的软骨细胞中特异性敲除

Fgfr3后，发现小鼠发生了多发性软骨瘤样病变。针

对病变组织的研究显示，在 Fgfr3 特异性敲除的小

鼠中，MAPK 信号通路活性降低；同时，与软骨生

长密切相关的 IHH蛋白表达量显著升高。他们进一

步证实，抑制 MAPK信号通路的活性，能够提高 Ihh

的转录水平。更为重要的是，他们还发现，如果给

予 IHH 的抑制剂，Fgfr3 敲除小鼠的多发性软骨瘤

的症状会减轻，进一步证实过多的 IHH表达是多发

性软骨瘤样病变的必要条件。由此，该项研究首次

清晰地揭示了 Fgfr3 对于软骨瘤的抑制作用及其潜

在的抑癌机制[14]。 

值得说明的是，并不是所有被报道的候选突变

最终都能够被证明是致病性的。致病突变的最终确

认，需要遵循严格的标准[13]。首先，罕见疾病的诊

断需要严格遵守临床诊断标准；其次，DNA突变和

基因致病性的评估需要符合目前关于遗传诊断的指

南[13]。2015 年 2 月日本 Tatsuro Jo 研究组在 New 

England Journal of Medicine发表文章，报告了两例日

本急性发热性嗜中性皮病的致病性突变。然而，江

苏省宿迁第一人民医院的 Han Fei 质疑他们的结论

是草率的，甚至是有误导性的。他认为这两个病人

所具有的皮肤病变不足以支持急性发热性嗜中性皮

病的诊断，因为急性发热性嗜中性皮病的诊断需要

满足两个主要标准，即有疼痛性红色斑块或结节、

中性粒细胞广泛浸润真皮浅层且无白细胞破裂性脉

管炎。然而，1号病人根本不满足上述条件，2号病

人更像是坏疽性脓皮症[15]。此外，其他研究人员也

对该报道提出了质疑，认为该报道中不仅临床诊断

存在问题，发现的变异也不符合目前关于遗传诊断

的指南[16]。 

对确证的致病基因进行分子机制的探索，有望

为罕见疾病的治疗提供潜在的药物靶点。含缬酪肽

蛋白又称 p97，在泛素依赖的蛋白质水解、细胞自

噬、胞膜重构等重要的生理过程中发挥关键作用。

p97 单碱基突变能够导致一种被称为“包涵体肌病

伴 Paget骨病和额颞叶痴呆”的罕见疾病。p97单碱

基突变还被发现能够引发肌萎缩侧索硬化和帕金森

症。但目前 p97突变导致疾病的分子机制尚不明确。

来自加利福尼亚洛杉矶生物医药研究所和首都医科

大学药学院的Xiaoyi Zhang和Lin Gui研究组开展了
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p97辅因子 p37、p47对野生型及突变型 p97 ATP酶

活性影响的研究。他们通过多项酶稳态动力学分析，

证实 p97 辅因子 p37 能够增强 p97 的催化效率

(kcat/Km)。敲除 p47 中与 p37 不同源的氨基酸(第

69~92 位氨基酸)后，p47 由抑制辅因子变为与 p37

类似的促进辅因子。最为重要的是，他们发现 p97

上的突变将导致辅因子 p37和 p47无法正常激活 p97，

由此导致了 p97 相关疾病的发生。该项研究证实了

辅因子 p37和 p47在调控 p97 ATP酶活性中的重要

作用，为将来针对 p97 致病突变研发治疗药物提供

了帮助[17]。 

1.2  复杂疾病的易感基因研究 

复杂疾病的发生发展是遗传因素和环境因素共

同作用的结果。基于全基因组关联研究 (Genome- 

wide association study，GWAS)策略，研究人员在近

10年的研究中，成功发现了数以千计的复杂疾病易

感基因区域，这些研究成果为复杂疾病的早期预警

和个体化治疗提供了理论基础。尽管全基因组关联

研究获得了巨大成功，通过全基因组关联研究发现

的易感基因位点仅能解释复杂疾病的部分遗传度，

而且这些易感基因位点的致病效应多数表现并不明

显。因此，进一步开展更大规模的全基因组关联研

究，可以有效发现复杂疾病中“缺失的遗传度”。 

2015年，我国科学家通过开展大规模的全基因

组关联研究，新发现了多种复杂疾病的易感基因。

其中，部分研究是国际上首次针对该疾病的全基因

组关联研究，如垂体腺瘤的全基因组关联研究。垂

体腺瘤是最常见的颅内神经内分泌肿瘤。流行病学

研究显示，垂体腺瘤存在一定的遗传易感性，但目

前对其遗传基础知之甚少。复旦大学附属华山医院

的赵曜研究组联合国内多家研究单位，基于中国汉

族人群，开展了国际上首项垂体腺瘤的全基因组关联

研究。在发掘阶段，他们使用了 771 例垂体腺瘤病

例和 2788例对照个体；在两个独立验证人群中，他们

共使用了 2542例垂体腺瘤病例和 3620例对照个体。

最终，他们成功鉴定出 3个新的垂体腺瘤易感基因区

域，分别为：10p12.31(rs2359536)，10q21.1(rs10763170)

和 13q12.13(rs17083838)。对这 3个区域进一步分析

显示，10p12.31 区域的易感基因可能是 NEBL 或

MALRD1，10q21.1区域的易感基因可能是 PCDH15，

13q12.13 区域的易感基因可能是 CDK8。该项研究

为垂体腺瘤的遗传基础提供了新的见解[18]。 

先天性心脏病是目前世界上最常见的出生缺陷，

多基因遗传缺陷是先天性心脏病的主要遗传病因。

2013年，南京医科大学的胡志斌研究组基于中国人

群开展了全基因组关联研究，并发现 2 个先天性心

脏病的易感基因区域(1p12 和 4q31.1)[19]。为进一步

探索先天性心脏病的遗传易感性，他们在前期全基

因组关联研究的基础上，针对发掘阶段关联 P 值在

10–4到 10–5的 SNP位点，在 6053例病例和 7410例

对照中进行了验证。由此，新发现染色体 4q31.22、

9p24.2、12q24.13 和 20q12 区域与先天性心脏病显

著相关。这 4个区域的标签 SNP位点分别为：4q31.22

区域的 rs1400558(位于 EDNRA 基因上游)、9p24.2

区域的 rs7863990(SMARCA2 基因附近)、12q24.13

区域的 rs2433752(TBX3和 TBX5基因上游)和 20q12

区域的 rs490514(PTPRT 基因第 2 号内含子)。多项

研究提示，上述基因均可能与先天性心脏病的发生

有关。有趣的是，在欧洲人群中 rs490514也与先天

性心脏病显著相关。该项研究在中国人群中发现了

新的先天性心脏病易感基因区域，为揭示先天性心

脏病的发生机制提供了新的线索[20]。 

痛风是男性最常见的关节炎之一。流行病学研

究表明，肾功能受损和高尿酸血症是痛风的重要危

险因素。前期全基因组关联研究已识别出一系列与

血清尿酸盐浓度相关的遗传变异。然而，高尿酸血

症并非痛风性关节炎发生的唯一影响因素。为拓宽

对痛风遗传易感机制的理解，青岛大学医学院附属

医院的李长贵和上海交通大学的师咏勇研究组开展

了全基因组关联研究(包括 4275 例男性痛风病例和

6272例男性健康对照)，鉴别出 3个新的痛风易感基

因区域(17q23.2、9p24.2和 11p15.5)。进一步的研究

发现，上述易感基因区域与高尿酸血症并不相关，

提示它们并非通过调节血尿酸盐浓度影响痛风的发

生。染色体 17q23.2区域内的 BCAS3和 TBX2，以及

9p24.2区域的 RFX3，均与痛风或血清尿酸盐浓度密

切相关，提示以上 3个基因可能是痛风的易感基因。

该项研究发现了新的痛风易感基因位点，为阐明痛

风的遗传和分子机制提供了理论基础[21]。 
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非综合征性唇腭裂是人类最常见的先天性出生

缺陷之一。流行病学与遗传学研究表明，非综合征

性唇腭裂是一种复杂疾病，其发生是环境因素和遗

传因素共同作用的结果。目前，国外的研究人员基

于全基因组关联研究，已发现 12个非综合征性唇腭

裂的遗传易感区域。为发现中国人群非综合征性唇

腭裂的遗传易感区域，南京医科大学的沈洪兵、王

林研究组开展了全基因组关联研究，共纳入 2521例

病例和 3122例对照。他们发现了 1个新的非综合征

性唇腭裂易感基因区域(16p13.3)，并验证出 4 个已

知的易感基因区域 (1q32.2、10q25.3、17p13.1 和

20q12)。染色体 16p13.3 区域的关联 SNP 位点

rs8049367位于 CREBBP和 ADCY9基因间区。他们

进一步证明，ADCY9在非综合征性唇腭裂患者牙髓干

细胞的表达水平显著上调，提示 ADCY9可能是该区域

的易感基因。与 rs8049367 存在强连锁不平衡的 SNP

位点 rs2262251位于长链非编码 RNA RP11-462G12.2

外显子区域，RP11- 462G12.2与相邻的基因(CREBBP

和 ADCY9)均存在潜在的交互作用，提示 RP11-462G 

12.2 也可能是该区域的易感基因。该项研究是中国

首次、亚洲最大规模的非综合征性唇腭裂全基因组关

联研究，为揭示非综合征性唇腭裂遗传易感机制提供

了新的证据[22]。 

青少年特发性脊柱侧凸通常被认为是一种由多

基因变异引起的复杂疾病。以往的全基因组关联研

究已成功发现了 4 个脊柱侧凸的易感基因，但尚未

有基于中国人群的研究结果。为发现中国人群脊柱

侧凸的易感基因，香港中文大学的郑振耀研究组开

展了全基因组关联研究，纳入来自中国人群的 4317

例病例和 6016例对照。他们除验证出以往报道的易

感基因 LBX1(10q24.32)外，还发现了 3 个新的脊柱

侧凸易感基因区域(18q21.33、2q36.1 和 1p36.32)。

染色体 10q24.32 区域的 SNP 位点 rs678741 位于

LBX1AS1基因的内含子区域，该 SNP位点位于增强

子和 DNase I超敏感区，提示该 SNP位点可能参与

调控 LBX1AS1 基因转录。染色体 18q21.33 区域的

SNP 位点 rs4940576 位于 BCL-2 基因内含子区域，

该基因编码的产物对成骨细胞活性和软骨内骨化过

程有重要调节作用。染色体 2q36.1区域的 SNP位点

rs13398147位于 EPHA4和 PAX3基因间区，上述两

个基因均与神经管发育密切相关。染色体 1p36.32

区域的 SNP 位点 rs241215 位于 AJAP1 基因上游。

AJAP1 能够影响细胞粘附、迁移和侵袭，而细胞粘

附与骨骼生长和成骨细胞分化密切相关。该项研究

发现了 3 个新的中国人群脊柱侧凸易感性位点，为

揭示脊柱侧凸遗传易感机制提供了重要证据[23]。 

IgA肾病是最常见的原发性肾小球疾病。IgA肾

病的分布存在较大的地域差异，其中亚洲为高发地

区。IgA 肾病存在明显的家族聚集性，表明遗传因

素可能与该疾病的发生密切相关。以往的全基因组

关联研究已发现 IgA肾病的 5个遗传易感区域(1q32、

6p21、8p23、17p13.1和 22q12)。为寻找新的 IgA肾

病遗传易感位点，中山大学附属第一医院的余学清

和新加坡基因组研究院的刘建军研究组开展了全基因

组关联研究，共纳入 8313例病例和 19 680例对照，

由此发现了 3个新的 IgA肾病易感基因区域(3q27.3、

11p11.2和 8q22.3)，并识别出已知的 8p23区域存在

的 3 个独立的关联信号。其中，3q27.3 区域的关联

位点与区域内 ST6GAL1 基因的 mRNA 表达显著相

关；11p11.2区域的关联位点与区域内 ACCS和 EXT2 

mRNA 表达显著相关。由此，提示这些基因可能是

IgA 肾病的易感基因。该项研究是中国汉族人群中

迄今为止最大规模的 IgA 肾病全基因组关联研究，

为阐明 IgA肾病遗传易感机制提供了新的证据[24]。 

乙型肝炎病毒(HBV)感染是全球重大的公共卫

生问题。全球有超过 20亿人口感染 HBV，其中 3.5

亿人口发展成为 HBV 慢性感染者。HBV 慢性感染

将导致肝功能衰竭、肝硬化和肝癌等恶性肝脏疾病。

然而，目前为止 HBV感染慢性化的遗传机制仍不甚

清楚。为发现新的 HBV感染慢性化易感基因，复旦

大学的余龙研究组联合多家研究单位，基于中国人

群开展了 HBV感染慢性化的全基因组关联研究。在

发掘阶段，他们招募了来自江苏启东地区的 2514例

HBV慢性感染者和 1130例健康个体。在验证阶段，

使用了 4个独立的病例对照人群(共计 6600例 HBV

慢性感染者和 8127 例对照)。由此，重复出 7 个以往

报道的与 HBV感染慢性化相关的区域，同时还发现

了 5个新的区域。在新发现的 5个区域中，有 4个区

域位于人类白细胞抗原(HLA)区，其标签 SNP 位点

分别为 CFB 基因上的错义变异 rs12614、NOTCH4
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基因上的错义变异 rs422951、HLA-DOA基因上的同

义变异 rs378352 和 HLA-C 基因上的非编码变异

rs2853953。另外一个新发现的区域位于人类基因组

20q13.1，其标签 SNP位点(CD40基因 Kozak序列上

的变异 rs1883832)与 CD40的表达显著相关。该项研

究不仅能够完善人们对 HBV 感染慢性化的病因学

理解，而且为 HBV感染慢性化的预防和治疗提供候

选靶点[25]。 

前列腺癌是全球男性发病率最高的肿瘤，每年

约有 90万新发病例。前列腺癌的发生率在各个地区

差异很大，其中西方发达国家发病率最高，而亚洲

国家发病率最低。以往的全基因组关联研究已发现

约 100 个与前列腺癌发生风险相关的位点。然而，

这些研究绝大多数是基于欧洲人群，仅有 10个位点

是基于亚洲人群发现的。为了在亚洲人群中发现新

的前列腺癌相关位点，复旦大学的徐剑锋研究组对

已有的两个亚洲人群全基因组关联研究数据进行了

Meta分析(日本人群有 1583 例病例和 3386 例对照，

中国人群有 1417例病例和 1008例对照)，并对显著

关联的位点进一步在 3 个独立的亚洲人群中进行了

验证。结果发现 11p15.4和 14q23.2区域为前列腺癌

新的易感基因区域，11p15.4 区域内的 PPFIBP2 基

因和 14q23.2区域内的 ESR2基因在前列腺癌中显著

差异表达。该项研究在亚洲人群中新发现的 2 个易

感基因区域，为阐明前列腺癌潜在的分子机制提供

了重要参考[26]。 

已有研究报道，近 5%的遗传易感位点和近 17%

的遗传易感基因在多种不同性状中均存在显著关

联[27]。这一现象在近期我国科学家发表的麻风病全

基因组关联研究中得到了进一步的佐证。麻风病是

一种由麻风分枝杆菌感染引起的慢性皮肤和神经系

统疾病，其发生发展与病人的免疫系统密切相关。

全基因组关联研究已发现 11个麻风病易感基因区域。

但是，这些已发现的位点只能解释部分的疾病易感

性，更多的遗传风险因子还有待发掘。山东大学、

山东省医学科学院的张福仁研究组联合多家研究单

位，在中国人群中开展了新一轮的麻风病全基因组

关联研究，共包含 8313 例麻风病患者和 16 017 例

对照个体。研究结果不仅证实了所有已报道的在中

国人群中发现的显著的关联位点，而且还发现了 6个

新的易感位点。通过连锁不平衡分析、表达数量性

状基因座/甲基化数量性状基因座分析以及蛋白–蛋

白相互作用/信号通路分析等功能学研究，他们确证

了 3 个麻风病易感基因 BATF3、CCDC88B 和

CIITA-SOCS1。此外，他们还系统评估了麻风病易感

位点的多效性，发现麻风病易感位点倾向于与自身

免疫性疾病和炎症性疾病存在关联[28]。 

全基因组关联研究对基因编码区的遗传变异位

点的覆盖度有限，是造成复杂疾病遗传度缺失的主

要原因之一。银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，由

机体免疫系统和上皮组织动态交互作用所致，影响

约 3%的人口。目前，全基因组关联研究已识别出

40多个银屑病易感基因位点。然而，这些位点对疾

病的致病效应相对较弱，仅能解释一小部分的遗传

度。同时，已报道的位点大多位于基因组非编码区，

其影响疾病发生的分子机制不明。多项基于高通量

测序的研究表明，编码区遗传变异更易导致银屑病

的发生。为系统筛查与银屑病相关的编码区遗传变

异，安徽医科大学的张学军研究组开展了首项基于

外显子芯片的银屑病全基因组关联研究，该研究共

纳入 17 614例病例和 25 146例对照。由此，他们不

仅重复出 4个已知的易感基因区域(TNIP1、NFKBIA、

IL12B和 LCE3D–LCE3E)，还发现了 15个新的易感

基因区域(C1orf141、ZNF683、TMC6、AIM2、IL1RL1、

CASR、SON、ZFYVE16、MTHFR、CCDC129、ZNF143、

AP5B1、SYNE2、IFNGR2和 3q26.2-q27)。该研究发

现的 19 个易感基因区域能够解释银屑病遗传度的

1.9%。该项研究通过大样本、多阶段的病例对照设

计，发现了新的银屑病遗传易感区域，突显了编码

区常见变异对银屑病发生的遗传效应[29]。 

复杂疾病中“缺失的遗传度”还可能与基因–

基因或基因–环境相互作用有关。我国科学家成功发

现了基因–基因相互作用可解释部分心房颤动的“缺

失的遗传度”。心房颤动是临床上最常见的心率失常

现象。以往的全基因组关联研究已发现了若干与心

房颤动相关的遗传变异。在中国人群中，仅有 ZFHX3

基因上的 rs2106261、PITX2C 附近的 rs2200733 和

CAV1基因上的 rs3807989三个 SNP位点被重复验证

与心房颤动密切相关。华中科技大学的王擎研究组

基于以上 3 个位点，在 3 个独立中国汉族人群(共
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2020例病例和 5315例对照)中进行基因–基因互作分

析，结果发现 rs2106261和 rs2200733存在显著的交

互作用。与两个位点的非风险基因型 GGCC 相比，

其风险基因型 AATT患病的比值比最高(为 5.36)，明

显高于 GGTT 和 AACC 的比值比(合并比值比为

3.31)，提示了这两个位点存在协同作用。进一步分

析显示，这两个位点在加性×加性模型下存在交互

作用，同时 rs2200733指向的基因 PITX2C能够负调

控 miR-1 表达，而 miR-1 又能够负调控 rs2106261

所在基因 ZFHX3的表达，即 PITX2C能够正向调控

ZFHX3的表达。有意思的是，ZFHX3也能够正向调

控 PITX2C 的表达，由此 ZFHX3 和 PITX2C 形成了

循环的交叉调控关系。此外，ZFHX3 和 PITX2C 均

能够调控 NPPA、TBX5 和 NKX2.5 基因的表达。以

上证据提示，这种循环的交叉调控基因表达模式是

复杂疾病遗传学中基因–基因互作的分子基础[30]。 

全基因组关联研究基于“常见疾病–常见变异”

学说，仅关注等位频率较高的常见遗传变异，这可

能是导致复杂疾病遗传度缺失的又一重要因素。越

来越多的证据显示，低频变异或罕见变异也是常见

疾病发生的重要因素，即“常见疾病–罕见变异”学

说。最近，我国科学家成功发现了与慢性乙肝、肺

癌显著相关的低频变异，进一步证明了低频变异或

罕见变异在复杂疾病中的重要作用。乙型肝炎病毒

(HBV)是一种具有包膜的 DNA病毒，其有非常严格

的宿主种属和细胞类型特异性。在过去的 50 年中，

研究人员为寻找 HBV受体付出了相当多的努力。近

期的体外实验证实，NTCP(也被称为 SLC10A1)是

HBV 的受体。值得关注的是，体外证据还显示，

SLC10A1的 p.Ser267Phe变异将导致 HBV受体功能

丧失。中山大学的王一鸣研究组采用了遗传关联的

方法，在 1899 例慢性乙肝患者和 1828 例对照中对

p.Ser267Phe变异进行了检测。研究发现，该变异在

对照个体中富集。此外，携带该变异的慢性乙肝患

者，发生急性肝功能衰竭的概率显著降低。通过计

算他们发现，该变异能够解释大约 3.2%的 HBV 感

染慢性化的遗传度。通过结构建模进一步发现，

p.Ser267Phe变异可能干扰了与配体的结合能力，从

而阻止了 HBV进入细胞。该项研究不仅从遗传学角

度证明了 SLC10A1 是 HBV 感染人类细胞的受体，

而且还发现了 p.Ser267Phe变异可显著降低 HBV感

染慢性化的发生[31]。 

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其致死率

在所有恶性肿瘤中居于首位。吸烟是肺癌发生的主

要因素，但不同的个体对肺癌存在不同程度的遗传

易感性。目前，全基因组关联研究已经成功发现了

一些与肺癌发生密切相关的常见变异，但是这些变

异仅能解释部分的肺癌易感性。为评估低频或罕见

变异在肺癌中的作用，南京医科大学的沈洪兵研究

组对 1348 名肺癌患者和 1998 名对照个体进行了外

显子组芯片分型，采用基于单个位点和基于基因的

两类方法进行了遗传关联分析，并在 4 个独立人群

(包含 4699例肺癌患者以及 4915例对照)中进行了验

证，结果发现了 3 个低频错义变异(6p21.33 区域

BAT2 基因上的 rs9469031、6p21.33 区域 FKBPL 基

因上的 rs200847762和 20q11.21区域 BPIFB1基因上

的 rs6141383)与肺癌的发生风险显著相关。其中，

rs9469031和 rs6141383与肺癌的发生年龄密切相关。

上述 3 个基因在肺癌组织和癌旁组织中均存在显著

的差异表达。基于基因的分析方法提示 FKBPL基因

与肺癌的发生风险相关。其中，该基因内的两个罕

见变异(rs200847762 与 rs117160266)是独立的关联

信号，由此推测 FKBPL可能是 6p21.33区域内的易

感基因。该项研究证实了低频变异在肺癌易感性中

发挥重要作用[32]。 

随着高通量测序技术的发展，基于全外显子组

测序或全基因组测序技术筛查疾病相关的遗传变异

成为现实。高通量测序技术能够全面系统地发现基

因组的所有变异，因此，与 SNP芯片技术相比，更

易于发现功能性位点或与疾病密切相关的罕见变异。

老年黄斑变性是导致老年人出现不可逆中枢性失明

的首要原因，新生血管性老年黄斑变性是其中重要

的一种亚型。为探索外显子区的遗传变异与新生血

管性老年黄斑变性间的关联，北京大学人民医院的

黎晓新、赵明威和复旦大学的周鹏研究组合作，对

老年黄斑变性开展了全外显子组测序研究。他们对

216例病例和 1553例对照进行了全外显子测序，筛

选出其中显著关联的 SNP位点后在 5个独立人群中

进行了验证(分别来自中国、日本和新加坡总计 3772

例病例与 6942 例对照)，最终鉴别出 1 个新的老年
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黄斑变性的易感位点 (UBE3D 基因错义变异

rs7739323)。SKAT-O分析结果显示，新生血管性老

年黄斑变性患者中 UBE3D 基因区域的遗传变异存

在富集现象，进一步提示 UBE3D可能是该疾病的易

感基因。功能学研究发现，与野生型小鼠相比，

UBE3D+/–杂合子小鼠视网膜色素上皮细胞的绒毛更

为稀疏，有更多色素颗粒沉着，且视网膜电图异常。

该项研究证明了全外显子组测序技术可有效发现复

杂疾病的易感基因位点[33]。 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，约 10%的患

者存在乳腺癌家族史。然而，仅 10%~15%的家族性

乳腺癌可归因于高外显率易感基因 BRCA1 或

BRCA2的胚系突变；5%的家族性乳腺癌可归因于中

外显率易感基因(如 PALB2、ATM、CHEK2、BRIP1

和 RAD51C)的突变。为寻找新的乳腺癌易感基因，

北京大学临床肿瘤学院乳腺中心的解云涛与中国农

业大学生物学院的楼慧强研究组对 9 例不携带

BRCA1/2 基因胚系突变的早发家族性乳腺癌患者进

行了全外显子组测序，成功筛选出 3 个潜在的乳腺

癌易感基因 RECQL、TTLL2和 VSIG2。其中，RECQL

包含两个重要的结构域(解螺旋酶结构域和 RecQ 羟

基末端结构域)，对维持基因组稳定性发挥重要作用。

在 RECQL基因敲除的小鼠模型中，表现为基因组不

稳定、对电离辐射敏感性增加、且 DNA损伤程度加

重。进一步对 RECQL 外显子区在 439 例不携带

BRCA1/2 基因突变的家族性乳腺癌病例中进行

Sanger测序，新发现了 9个潜在的致病性胚系突变。

该项研究首次报道了 RECQL 是乳腺癌潜在的易感

基因，提示了对 BRCA1/2突变阴性的乳腺癌患者进

行 RECQL突变筛检具有重要的临床意义[34]。 

1.3  癌症体细胞突变研究 

癌症是一类特殊的复杂疾病。尽管遗传因素和

环境因素均可导致癌症的发生风险增加，但癌症的

最终发生是由体细胞突变的累积直接导致的。因此，

体细胞突变在癌症发生过程中处于中心地位[35]。遗

传因素和环境因素通过增加体细胞突变发生频率等

方式，增加癌症的发生风险[35]。体细胞突变是随机

产生的，所以绝大多数体细胞突变均不致癌，仅有

少数体细胞突变与肿瘤的发生密切相关，被称之为

“驱动突变”(Driver mutation)。癌症驱动突变或驱

动基因的发现，有助于对肿瘤病人的早期诊断、个

体化治疗和预后评估。 

高通量测序技术的发展，为肿瘤基因组的研究

提供了便利。通过高通量测序技术，我国科学家陆

续发现了 T 细胞淋巴瘤、食管鳞癌、胃癌和骨髓增

生异常综合征等肿瘤的驱动基因。自然杀伤/T细胞淋

巴瘤(NKTCL)是一种常见的非霍奇金淋巴瘤。该肿

瘤在男性高发，且与 EB病毒感染密切相关。NKTCL

病程发展迅速，在亚洲和南美发病率较高。然而，目

前对 NKTCL 发病的分子机理尚不清楚。因此，对

NKTCL发病机制的研究意义重大，可为 NKTCL靶

向治疗提供理论基础。上海交通大学系统生物医学

协同创新中心的陈赛娟、陈竺和赵维莅研究组对 25

例 NKTCL 进行了全外显子组测序，并进一步对另

外的 80例 NKTCL进行了靶向测序。研究发现，在

NKTCL 中，RNA 解旋酶(DDX3X)、肿瘤抑制因子

(TP53和 MGA)、JAK-STAT信号通路分子(STAT3和

STAT5B)和表观遗传修饰相关基因(MLL2、ARID1A、

EP300和 ASXL3)发生了高频突变。他们进一步证明

DDX3X 突变能够降低其 RNA 解旋酶活性，并使该

基因抑制细胞周期进程的能力丧失；DDX3X突变能

够引起 NF-κB和 MAPK通路活性显著提高，并且能

够引起该基因抑制 ERK 磷酸化和降低细胞核内

RelB 的功能丧失。临床相关性分析发现，携带

DDX3X突变的病人其预后显著较差。该项研究为人

们进一步了解 NKTCL的发病机制提供了帮助[36]。 

食管鳞状细胞癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。

我国的食管鳞状细胞癌的发病率很高，全球约 70%

的病例发生在中国，而太行山一带更是我国食管鳞

癌发病率最高的地区。在我国，食管鳞状细胞癌的

致死率在所有恶性肿瘤中排名第四，5 年生存率仅

为 10%~25%。为进一步研究食管鳞状细胞癌的分子

机理，山西医科大学的崔永萍研究组、中国医学科

学院詹启敏研究组等多家机构研究人员对 104 例来

自太行山地区的食管鳞状细胞癌开展了高通量测序

研究。在合并以往 88例食管鳞状细胞癌高通量测序

数据的基础上，他们发现 47%的食管鳞状细胞癌呈

现出 APOBEC介导的突变谱，说明在食管鳞状细胞

癌中 APOBEC 催化的脱氨基作用是引起 DNA 损伤
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的重要因素。他们还发现，CBX4和 CBX8基因在食

管鳞状细胞癌中存在局部扩增；AJUBA、ZNF750、

PTCH1 和染色质重构相关基因(CREBBP 和 BAP1)

存在高频的失活型突变。后续的功能实验进一步证

实 CBX4、CBX8、AJUBA 和 ZNF570 基因或基因上

的突变与肿瘤的发生密切相关。此外，Hedgehog和

PI3K信号通路在 60%的食管癌中被激活，提示针对

这些通路的靶向治疗有望提高食管癌的治疗效果。该

项研究不仅全面系统分析了食管癌的突变谱，而且

还发现了若干新的潜在的早诊标志物和治疗靶点[37]。 

胃癌也是世界最常见的恶性肿瘤之一。多种环

境风险因素可能导致胃癌的发生，如高盐饮食、吸

烟和幽门螺旋杆菌感染事件。与其复杂的病因类似，

胃癌在临床和病理学上表现出非常明显的异质性，

各种亚型的 5 年生存率差异很大。目前标准的治疗

方法忽视了不同亚型胃癌的异质性。发现潜在的、

临床可行的胃癌治疗靶点，可为胃癌的个体化治疗

提供直接的帮助。天津医科大学的郝希山研究组

对 78 例组织分级和解剖位置相异的胃癌进行了全

外显子组测序，同时还对另 2 例胃癌病人的 3 个原

发灶和 2 个转移淋巴结进行了全基因组测序。他们

使用 SciClone 软件预测每例胃癌的内部克隆数，由

此将胃癌分为高克隆和低克隆两组。高克隆组胃癌

病人年龄更大，携带 TP53 突变，突变集中表现为

C→G转换，生存期明显较短；低克隆组胃癌病人年

龄更小，携带 ARID1A 突变，生存期明显较长。通

过对 2 例胃癌病人的多个样本进行系统进化树分析，

证实了胃癌转移是一个克隆进化过程，提示基因缺

陷存在累积过程，可能需要采取组合治疗的方法。

在 216 例胃癌病人中对高频突变基因进一步检测发

现，同源重组 DNA 修复系统、Wnt 和 PI3K-ERBB

信号通路的成员发生突变频率最高。其中，药物作

用靶点 NRG1和 ERBB4在 10%的胃癌病人中发生突

变。此外，BRCA2 在 8%的胃癌病人中发生突变，

且突变个体的生存时间显著延长。这一结果与

TCGA(The Cancer Genome Atlas)数据集中胃癌病人

的结果类似。该项研究结果为我国胃癌人群提供了

新的候选标志物，同时也为胃癌的个体化治疗提供

了理论基础[38]。 

骨髓增生异常综合征(Myelodysplastic syndrome, 

MDS)是一类异质性很强的造血系统肿瘤疾病。其典

型特征表现为造血功能失效和外周血血球减少，多

达 30%的 MDS会发展成为急性髓性白血病。目前，

MDS 患者的病程进展机制仍然未知。为揭示 MDS

病人病程进展的分子机理，上海交通大学附属第六

人民医院的李晓研究组对 3 例 MDS 患者样本(疾病

进展前后的样本及其配对的正常口腔黏膜上皮细胞

样本)进行了全外显子组测序，同时还对 13例 MDS

患者的样本进行了靶区域测序，结果发现 ROBO1和

ROBO2 在 37.5%(6/16)的进展性 MDS 中发生突变。

在 193个 MDS病人中的验证结果也表明，有 10.4%

的 MDS 病人携带 ROBO1 或 ROBO2 突变。此外，

ROBO1 和 ROBO2 基因座上的拷贝数缺失和杂合缺

失经常发生在进展性 MDS 病人或携带 ROBO 基因

突变的病人样本中。体外实验表明，过表达 ROBO1

或 ROBO2 将导致白血病细胞生长和迁移能力减弱。

这一效应在 ROBO突变或 ROBO-SLIT2信号通路受

损的情况下将会丧失。该项研究证明了 ROBO 突变

能够影响 MDS 病人的预后，并提示 ROBO-SLIT2

信号通路在 MDS病程进展中发挥关键作用[39]。 

病毒 DNA 整合进入人类基因组是肿瘤体细胞

突变中的一种特殊形式。宫颈癌是女性常见的恶性

肿瘤之一。HPV DNA与宿主 DNA的整合是导致宫

颈癌形成的最重要的诱导因素。发现人类基因组上

的 HPV 整合热点，将有助于加深对 HPV 引发宫颈

癌作用机理的理解。华中科技大学同济医学院的马

丁研究组通过全基因组测序和自主开发的高通量病

毒整合筛查技术(High-throught viral integration de-

tection, HIVID)，在 26个宫颈上皮内瘤、104个宫颈

鳞状细胞癌和 5 株宫颈癌细胞系中发现了 3667 个

HPV整合位点。他们不仅重复出以往报道的存在高

频整合的基因，而且还重新评估了这些基因上 HPV

的整合频率。此外，他们还发现了一些全新的存在

高频整合的基因，如 HMGA2、DLG2 和 SEMA3D。

HPV整合的致癌机制可能是通过激活或抑制相关蛋

白，导致细胞恶性转变的几率增高。研究人员还提

出了一种新的病毒整合模型：HPV感染人体后造成

人类基因组不稳定，从而激活微同源序列介导的

DNA修复通路，HPV DNA抢在微同源序列前将自

身的 DNA融合进断裂的人类基因组中。该项研究深
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入探索了 HPV整合导致宫颈癌的作用机理，将有助

于宫颈癌的早期个体化治疗和预后评估[40]。 

携带体细胞突变的肿瘤细胞 DNA，有可能会被

释放进入循环系统，从而成为肿瘤循环游离 DNA。

对肿瘤循环游离 DNA 的检测和分析使得实体瘤的

液体活检成为可能。尽管人们认识到其拥有巨大的

临床应用潜力，肿瘤循环游离 DNA的许多生物学特

性仍旧未知，如血浆 DNA分子大小等问题。许多研

究显示肿瘤病人血浆中的 DNA分子完整性更好，然

而其他一些研究表明肿瘤病人血浆中的 DNA 分子

更短。来自香港中文大学的卢煜明研究组对 90例肝

癌患者、67例慢性乙肝患者、36例乙肝相关肝硬化

患者和 32 例健康对照个体的血浆 DNA 分子大小图

谱进行了详细分析。他们使用高通量测序技术对血

浆 DNA的分子大小进行了测定。对于肿瘤来源的血

浆 DNA 分子，进一步使用染色体臂水平 z-score 分

析方法(CAZA)鉴定其分子大小。通过比较发现，在

肝癌患者的血浆中存在异常长的和异常短的 DNA

分子，其中短的 DNA分子倾向于携带肿瘤相关的拷

贝数变异。此外还发现，在肝癌患者的血浆中线粒

体 DNA含量增高，而且这些 DNA分子要比血浆细

胞核中的 DNA分子短得多。该项研究使人们对肿瘤

循环游离 DNA 分子大小图谱有了更进一步的理解，

同时进一步提高了研究人员利用血浆 DNA 作为分

子诊断工具的能力[41]。 

癌症的体细胞突变不仅与癌症的发生密切相关，

也可能与癌症的复发和耐药相关。对复发和耐药相

关体细胞突变的研究，将为癌症病人的个体化治疗

和预后判断提供理论基础。急性成淋巴细胞性白血

病(Acute lymphoblastic leukemia，ALL)的复发是导

致患儿死亡的最重要因素。在化疗药物中，巯嘌呤

类药物(6-巯基嘌呤和 6-巯代鸟嘌呤)是 ALL 综合治

疗的核心药物。这些药物均为无生物活性的药物前

体，需要通过体内嘌呤补救合成途径转变为有细胞

毒素的硫鸟嘌呤核苷酸。因此，嘌呤稳态发生变化

会对治疗效果产生影响。为研究儿童 ALL耐药和复

发的分子机制，上海交通大学的周斌兵研究组对 16

例 ALL患者诊断时、缓解期和复发期的样本进行了

全外显子组测序，结果发现编码一种限速嘌呤合成

酶的 PRPS1基因上的突变仅在复发样本中出现。进一

步在更多的复发样本中对该基因进行检测，证实该基

因发生突变的频率为 6.7%(24/358)。携带 PRPS1 突

变的个体在治疗早期复发，突变的 ALL克隆在临床复

发前便已经以指数方式增长。功能学研究证实 PRPS1

基因突变具有耐药性，能够激活 PRPS1，降低对嘌

呤核苷酸从头合成的反馈抑制，同时竞争性抑制巯

嘌呤的激活。尤其值得注意的是，嘌呤核苷酸从头

合成抑制剂洛美曲索 (Lometrexol)可以有效消除

PRPS1 突变引起的耐药性。该项研究结果突显了激

活嘌呤核苷酸从头合成途径在巯嘌呤类药物耐药中

的重要作用，为 ALL耐药和复发提供了治疗策略[1]。 

1.4  遗传学研究新技术 

以高通量测序技术和基因组编辑技术为代表的

遗传学研究新技术，极大地推进了遗传学研究的进

程。我国科学家在遗传学研究新技术的革新和应用

中也发挥了重要作用。 

1.4.1  基因组编辑技术 

以 CRISPR/Cas9技术为代表的基因组编辑技术

是近年来生物技术发展的热点，这不仅使在小鼠、

大鼠、斑马鱼等各种模式生物中针对特定基因变异

形式快速建立动物模型成为可能，而且还极大地推

进了对生命科学各个领域的理论探索。例如，上海

交通大学的吴强研究组通过 CRISPR 遗传编辑技术

反转 CTCF 位点改变基因组拓扑结构和增强子与启

动子的功能，阐明了基因组三维拓扑结构的形成以

及其调控基因表达模式的分子机制；清华大学的朱

听研究组、以色列特拉维夫大学的 Ebenstein研究组

及中国科学院微生物研究所的娄春波研究组合作开

发的 CATCH 技术，实现了大型基因簇一步法靶向

克隆，首次在体外应用 CRISPR/Cas9技术实现对上

百 kb的基因组片段的靶向克隆。 

线性的 DNA 分子在细胞核中以立体的三维结

构呈现，且这种有规律的组织形式被认为是基因组

进行表达调控的结构基础。例如，人类基因组包含

十几万个绝缘子结合蛋白 CTCF 结合位点(CBS)，

CTCF 蛋白通过结合 CBS 参与建立基因组 DNA 的

远程交互网络。为阐明 CTCF 介导特异性染色质相

互作用的分子机制，上海交通大学的吴强研究组利

用 CRISPR/Cas9 介导的 DNA 片段编辑技术实现
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CTCF位点的原位反转，进而发现在原钙粘蛋白基因

簇中 CTCF 识别其靶向 DNA 序列是具有方向性的，

这种方向性决定了染色质环化的方向性。该研究还

在珠蛋白基因簇中通过进一步的基因组编辑，发现

位于上游正向的 CTCF 位点与位于下游反向的

CTCF位点的 DNA序列能够进行特异性长距离染色

质环化，形成特异的染色质高级拓扑结构域，并通

过增强子与基因启动子的特异性相互作用等形式调

控基因的表达。计算生物学研究揭示这一规律在全

基因组中具有普适性。该项研究提出了与前人基于

报告基因检测方法认为增强子不具有方向性相反的

新概念和观点，为进一步认识三维基因组的结构和

功能以及疾病的发生发展奠定了理论基础[42]。 

大片段基因簇的克隆是微生物功能基因组研究

中最为关键的步骤。基于 PCR等传统技术的克隆方

法不仅受到克隆片段长度的限制，而且还容易产生突

变，且效率不高。因此，亟需克服上述技术限制，实

现快速简单的大尺度基因簇克隆。清华大学的朱听

研究组与多家单位合作利用体外转录制备的 sgRNA

和表达纯化的 CRISPR-Cas9核酸内切酶，精确地切

割目标基因簇片段的两侧，并且通过 Gibson组装方

法将切割下来的大片段与目标载体进行连接，达到

一步克隆的目的。该方法成功实现了 50~150 kb 的

大肠杆菌基因组片段的克隆，并在枯草芽孢杆菌、

链霉菌中成功克隆了目标基因簇。该技术的克隆效

率可与普通短片段克隆相当，可极大简化对能够表

达具有高经济附加值生物大分子(比如抗菌素和抗

肿瘤药物)的基因簇的克隆步骤，节省时间并降低成

本，推动合成生物学等多个领域的发展[43]。 

1.4.2  基因组测序技术 

开展单细胞研究是当前生命科学研究的重要趋

势。一些关键的生命科学问题需要在单细胞水平上

来分析和解答。在单细胞的基因组学研究中，由于

可以获得的基因组 DNA极少，因此必须通过全基因

组的扩增技术将基因组 DNA进行扩增。但是，扩增

的不均匀性和扩增错误可导致扩增后的 DNA 样本

发生较大的改变，从而导致对单细胞中 CNV的结果

和 SNV位点的错误判读。目前，兼并寡核苷酸引物

PCR(Degenerate oligonucleotide-primed PCR，DOP- 

PCR)、多重置换扩增(Multiple displacement ampli-

fication，MDA)和多次退火环状循环扩增(Multiple 

annealing and looping-based amplification cycles，

MALBAC)等技术实现了单个细胞水平的全基因组

分析。在这些技术的基础上，北京大学的黄岩谊研

究组和谢晓亮研究组合作开发了一种用于单细胞测

序的全基因组扩增新技术——乳液全基因组扩增

(emulsionWhole-Genome Amplification，eWGA)，该

方法大幅度提高了全基因组扩增的均匀性和准确性，

使得通过单细胞全基因组测序实现同时检测出小片

段 CNV 和高精度的单核苷酸变异(SNV)成为可能。

该方法利用微流控技术原理，将一个细胞的基因组

片段分散在包含有几十万个皮升量级微型反应液滴

的乳液中，每个液滴中大致含有一个待扩增的 DNA

片段和用于等温多重置换扩增(MDA)的其他原料分

子。当对整个乳液体系进行等温扩增时，可以实现

在每个分隔的液滴内进行独立的扩增反应，并在这

一受限体系内相继达到饱和。这样可以显著改善扩

增的均匀性。该方法应用于单个肿瘤细胞的 CNV检

测，最高可以达到 250 kb的分辨率[44]。 

5-甲基胞嘧啶修饰 (5mC)是真核细胞基因组

DNA的重要表观遗传修饰形式。在 TET家族酶的作

用下，5mC 可以逐步氧化生成不同的 DNA 修饰形

式，包括 5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)、5-醛基胞嘧啶(5fC)

和 5-羧基胞嘧啶(5caC)。对于这些新型的 DNA修饰

形式及其功能的研究是目前生命科学研究的前沿领

域，但如何在基因组中实现 5fC 的精准定位是其中

主要的难题之一。此前，通过抗体、亚硫酸氢盐处

理等方法已经能够实现 5fC 的测序工作，但是这些

传统的方法均具有明显的局限性，如依赖抗体的 5fC

测序技术分别率较低，较难实现单碱基分别率的 5fC

检测，而依赖亚硫酸氢盐处理的 5fC 测序技术则会

导致严重的 DNA降解、且成本昂贵。北京大学生命

科学学院的伊成器研究组和美国芝加哥大学的何川

研究组合作，通过化学生物学的研究手段，利用小

分子化合物对 5fC 的特异性化学标记，开发出了不

依赖于亚硫酸氢盐处理的 5fC 单碱基分辨率测序新

技术——fC-CET(Cyclization-enabled C-to-T transi-

tion of 5fC)。利用 fC-CET技术，他们成功实现了对

小鼠胚胎干细胞基因组中 5fC 位点的鉴定，并发
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现 5fC 富集的基因组区域比 5hmC 富集的区域其转

录更为活跃。需要特别指出的是，由于 fC-CET技术

不会导致明显的基因组 DNA降解，因而只需小量核

酸样本即可实现全基因组 5fC 修饰图谱的测序分析。

该项研究摒弃了传统的亚硫酸氢盐处理的方法，实

现了在全基因组水平对 5fC 进行单碱基分辨率的测

序分析[45]。 

测序技术的发展，离不开针对测序数据的分析

方法的开发。华大基因研究院的研究团队组装完成

了迄今最完整的单倍体水平的人类二倍体基因组序

列。虽然通过全基因组测序技术可以获得近乎整个

基因组的 DNA序列信息，但是这些序列信息在二倍

体基因组中哪个单倍型上分布的信息是不完整的。

完整解读每个染色单体的 DNA 序列及其遗传变异

信息具有重要的生物学意义。该研究在不使用人类

基因组参考序列的前提下，仅凭借高通量测序数据，

通过全基因组鸟枪测序法结合 Fosmid-pooling 策略

的分级组装方法，组装出了单倍体水平的二倍体基

因组序列。通过对第一个亚洲人基因组 YH 1号进行

重新测序，组装出 5.15 Gb的二倍体基因组序列，其

单体型 N50长度达到 484 kb，全面分析和展示了人

类二倍体基因组完整的序列和变异信息。这些重要

数据和信息可以被用于同其他组学数据的综合分析，

帮助揭示基因表达调控等多方面的生物学机理。此

外，该研究也为解决其他杂合度高或多倍体物种的

基因组序列组装问题提供了新的技术途径[46]。 

1.4.3  其他新技术和新方法 

RNAi是由 siRNA介导的转录后基因沉默现象，

目前已被广泛应用于基因功能的研究，且有可能成

为小核酸药物用于疾病的治疗。siRNA 可由化学方

法合成后转入细胞，或者通过 DNA载体在细胞内表

达 shRNA(Short hairpin RNA)后由 Dicer酶加工生成

siRNA。但 shRNA的脱靶效应(Off-target effect)以及

对细胞内源 miRNA 的竞争性抑制所带来的毒副作

用限制了 RNAi 技术的应用。中科院上海生科院生

物化学与细胞生物学研究所的吴立刚研究组对

siRNA 前体的加工机制进行了深入研究，并在此基

础上发明了一种比传统 shRNA效率更高、脱靶作用

更少的 saiRNA(Single-stranded, Ago2-processed in-

terfering RNA)。saiRNA 的双链区较短，为 16~18

个碱基，且靶向区延伸入顶端环序列，其加工不依

赖于 Dicer，而由 RNAi 的核心蛋白 Ago2 直接在双

链区 3′侧第 10位碱基进行切割，并在细胞内被进一

步加工生成长度为 24~27 个碱基的单链 siRNA。在

saiRNA 的 3′末端融合丁型肝炎病毒(HDV)核酶后，

利用核酶的高效自切割活性准确地在 saiRNA 的 3′

端产生了两个碱基的悬垂，大大增强了与 Ago2蛋白

的结合和对靶基因的沉默效率。由于核酶增强的

saiRNA 仅产生一条单链 siRNA，并特异性与 Ago2

结合，因此具有更小的脱靶作用和对细胞内源

miRNA的竞争性抑制作用。这一新型的 RNAi载体

或将成为生命科学基础研究和疾病治疗应用的重要

手段和工具[47]。 

CNV是人类个体间遗传多样性的另一来源，可

为解释人类个体间生理和体质特征的多样性提供新

的视角。中科院上海生命科学研究院计算生物学研

究所的徐书华研究组设计了一种搜寻人群特异性

CNV 的新方法——WinXPCNVer。他们使用该方法

探索了与藏族人群适应高原低氧环境相关的 CNV

位点。在临近 EPAS1 基因的非编码区域检测到一段

藏族人群特异的约 3.4 kb长度的缺失。该缺失的频

率在藏族中高达 90%，其中纯合缺失个体的频率达

到了 50%，远远高于世界其他人群中该缺失区域的

频率。研究发现该缺失区域包含有组蛋白增强子，

并且与之前报道的血红蛋白浓度相关联的 SNP呈强

连锁不平衡状态。一系列的证据都支持该 EPAS1 基

因调控区的 CNV 在藏族人群低氧适应中发挥重要

功能，为后续开展藏族人群高原适应性的分子机制

研究指明了方向。更为有趣的是，这个 CNV不存在

于丹尼索瓦人的基因组中，提示现代人祖先与非现

代人祖先之间的基因交流格局和适应性进化机制比

学界目前所理解的要更加复杂[48]。 

现代人类祖先走出非洲逐渐迁徙扩散到世界各

地的过程中，曾经跨越不同的自然地理区域、经历

多样的气候、接触不同的传染性疾病。因此，现存

的不同人群曾受到了不同的自然选择压力的洗礼，

进而在各自的基因组上留下不同的遗传适应性标记。

对人类群体间此类存在自然选择差异的遗传位点进

行鉴定和分析，将有助于人们认识人类的适应性进



 

376 Hereditas (Beijing)  2016 第 38卷 

  

    

化历史及其生物学功能。虽然科学家们已经开发了

多种方法来鉴定受到自然选择的遗传位点，但是现

有的手段并不能对人群间的选择性差异进行很好的

度量。中科院上海生命科学研究院计算生物学研究

所何云刚和复旦大学的金力研究组合作开发了一种

基于统计模型的用于检测和估算人群间经受不同程

度的自然选择的新方法。基于遗传漂变和自然选择

的概率模型，通过人群间等位基因频率比值的对数

值，可以对人群间选择系数的差异进行估算。利用

全基因组遗传变异数据，可以很好地实现对人群间

选择系数差异的度量并给出置信区间。这一新方法被

用于对汉族和藏族人群的全基因组数据分析，有效验

证了已知的汉族和藏族间存在自然选择差异的 EPAS1

和 EGLN1等基因位点。可以预期，该方法将会被广

泛用于检测和量化人群间存在的自然选择差异性位

点，揭示新的适应性进化位点及其生物学机理[49]。 

2  疾病发生和发展的表观遗传学研究 

2.1  DNA 甲基化研究 

DNA 甲基化是一种重要的表观遗传修饰方式，

是调控基因表达的重要机制。DNA甲基化已被证明

在多种生理、病理过程中发挥重要作用。生殖细胞

对于遗传信息的世代传递和维持物种的延续至关重

要。原始生殖细胞(Primordial germ cell，PGC)产生

于胚胎发育早期，是发育成为成熟的精子和卵母细

胞的前体细胞。目前，研究人员对小鼠 PGC已有相

对全面的了解。但是，对人类 PGC的表达调控机制

尚不了解。北京大学第三医院的乔杰研究组采用单

细胞 RNA 测序技术，对不同发育阶段的人类 PGC

进行了分析，发现人类 PGC具有独特的基因转录模

式。他们还对 PGC 的 DNA 甲基化谱进行了分析，

发现了全局层面的脱甲基化现象。怀孕早期，PGC

中的 DNA甲基化水平较高，大部分基因的表达受到

抑制；孕期 10~11 周时，PGC 中的大部分 DNA 甲

基化会被擦除，甲基化水平降至最低点。这也是人

类已知的所有细胞类型中，DNA甲基化水平最低的

细胞，说明 PGC的甲基化组具有明显的独特性。被

保留下来的甲基化位点大部分位于重复序列元件上，

尤其是微卫星及一些进化上年代较近的元件，为人

类隔代遗传现象的表观遗传学研究提供了线索。该

项研究为研究人类生殖细胞的表观遗传调控、早期

胚胎全能性的建立以及 DNA 甲基化的隔代遗传等

科学问题提供了理论基础[3]。 

2.2  lncRNA 研究 

lncRNA 是一类核苷酸长度大于 200 个核苷酸

(nt)、不编码蛋白质的 RNA 转录物。最新的研究揭

示，lncRNA可在表观遗传水平、转录水平和转录后

水平调控基因表达。lncRNA的表达异常可引起基因

组印迹、基因转录调控等重要生物学过程的紊乱，

从而可能导致细胞恶性转化及肿瘤发生。我国科学

家陆续发现，lncRNA能够通过调控组蛋白甲基化或

者与蛋白质相互作用，从而调控基因的表达或影响

蛋白的活性。这些研究进一步证明了 lncRNA 在肿

瘤发生过程中的重要作用。 

上海交通大学医学院的张何朋、范先群和葛盛

芳研究组发现，lncRNA ROR可通过与组蛋白 G9A

甲基转移酶竞争结合靶基因 TESC 的启动子区，从

而抑制该区域中的组蛋白 H3K9 甲基化水平，实现

对 TESC 基因表达的调控。ROR 在 DNA 损伤和胚

胎干细胞自我更新中发挥作用，但其在肿瘤中的作

用未见有相关报道。在该项研究中，他们首先通过

表型实验，证实了 ROR具有致癌功能，然后通过表

达谱分析，发现 TESC基因的表达水平受到 ROR调

控。研究还发现 ROR的异常表达能够引起 TESC启

动子区中的 H3K9 甲基化状态的改变，进而影响

TESC的表达。有趣的是，ROR并不直接与 G9A发

生直接相互作用，而是通过与 G9A竞争结合靶基因

TESC的启动子区，从而引起 H3K9甲基化状态的改

变。该项研究不仅揭示了 ROR在肿瘤发生过程中发

挥的重要作用，而且还揭示了一种全新的调控组蛋

白修饰的方式[50]。 

lncRNA 已被报道能够调控多种肿瘤相关的进

程，如细胞增殖、凋亡、转移、衰老和耐药等，然

而其在肿瘤相关炎症中扮演的角色却一直未知。

NF-κB 家族是一类在炎症和免疫反应中发挥重要作

用的转录因子。中山大学的宋尔卫研究组首次发现

了 lncRNA NKILA能够通过结合 NF-κB:IκB复合体

而抑制 NF-κB活性，从而抑制肿瘤相关炎症的发生。

他们以乳腺癌为研究模型，发现 NKILA在各种炎症

刺激因子的诱导下均显著上调表达，并且其上调表
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达是由 NF-κB 信号通路引起的。进一步研究发现，

NKILA 能够负调控 NF-κB 信号通路。NKILA 通过

结合 NF-κB:IκB 复合体，掩盖 IκB 的磷酸化模体，

进而抑制了 IKK诱导的 IκB的磷酸化和 NF-kB的激

活。临床相关性分析显示，NKILA的低表达与乳腺

癌的转移以及病人不良的预后显著相关。该项研究

证实了 lncRNA 能与蛋白相互作用，从而调控肿瘤

相关炎症，引起肿瘤的发生[4]。 

lncRNA 在肿瘤相关的细胞衰老中扮演的角色

一直未知。北京大学医学部的毛泽斌研究组发现，

lncRNA SALNR能够通过结合 NF90，进而抑制细胞

的衰老。他们首先通过对人成纤维细胞进行 lncRNA

测序，发现了衰老细胞中 968 个显著下调和 899 个

显著上调的 lncRNA。其中，存在 1个 lncRNA在细

胞衰老过程中以及结肠癌癌变前均显著下调，他们

将其命名为 SALNR。研究发现，在人成纤维细胞中

过表达 SALNR，可以延缓细胞的衰老。体外结合实

验证实，SALNR 可与 RNA 结合蛋白 NF90 直接相

互作用。抑制 NF90将导致衰老相关的 miRNA显著

上调表达。由此，该项研究揭示了 lncRNA 在肿瘤

相关的细胞衰老过程中的作用机理[51]。 

Hotair 是位于 Hoxc 基因簇上的 lncRNA。以往

的报道显示，Hotair 能够促进多种肿瘤的发生。然

而，Hotair 的致癌机制仍未明确。香港中文大学的

李刚和张锦芳研究组开展了对 Hotair 致癌机制的研

究。他们首先发现，在肝癌组织和细胞系中，Hotair

与 miR-218 的表达均呈现负调控关系。进一步的研

究发现，沉默 Hotair，可通过 EZH2 促进 miR-218

的表达，进而下调 miR-218的功能性靶基因 Bmi-1，

并激活下游抑癌基因 P16 和 P14，最终在体外和在

体水平抑制肿瘤的生长。临床相关性分析进一步证

实了以上发现。由此，该研究揭示了 Hotair 的致癌

机制[52]。 

2.3  microRNA 研究 

microRNA(miRNA)是一类长约 20~24nt 的内源

性单链非编码小 RNA。miRNA能够通过与靶 mRNA 

3 UTR的特异性结合，抑制靶 mRNA的翻译或引起

序列特异性的降解。以往的研究已经表明 miRNA与

多种生理、病理事件密切相关。我国科学家陆续证

明了 miRNA参与细胞存活与死亡、外周血调节性 T

细胞(Regulatory T，Treg)的生成和 Treg调节的免疫

稳态等过程，此外还发现 miRNA的异常会引起动脉

粥样硬化、银屑病、肿瘤等各类疾病，并探索了

miRNA在疾病治疗过程中的临床应用价值。 

2.3.1  miRNA 的生物学功能 

经典的 miRNA 生物合成过程包括：miRNA 基

因被 RNA 聚合酶Ⅱ转录为 pri-miRNA，pri-miRNA

由 RNaseⅢ酶 Drosha 和辅因子 DGCR8 加工成为

65~80 bp的 pre-miRNA，pre-miRNA经过 RNaseⅢ

酶 Dicer再次加工剪接成约 22 bp的成熟的 miRNA。

其中，Drosha 将 pri-miRNA 加工成 pre-miRNA 是

miRNA合成的关键步骤。第四军医大学唐都医院的

杨倩与亚特兰大埃默里大学的Zixu Mao研究组联合

开展了对 Drosha 调控 miRNA 作用机理的研究。他

们发现，在高温或 H2O2刺激下，p38 MAPK可促进

Drosha的磷酸化水平，导致 Drosha与 DGCR8的结

合能力降低，从而促进 DGCR8 被钙蛋白酶转运和

降解。进一步研究发现，敲低 Drosha可使细胞变得

更加敏感并导致细胞死亡增加。相反，过表达 Drosha

可导致细胞的死亡减少。这些研究结果证明了

Drosha 蛋白水平的变化与细胞存活或死亡密切相关。

该项研究不仅首次明确了Drosha作为新的应激反应

调节蛋白的重要性，同时也揭示了抑制 miRNA的产

生对调节细胞存活/死亡的关键作用和意义[53]。 

miRNA 介导的基因沉默是基因转录后水平调

控的重要方式，但是其作用效率的调控机制尚不清

楚。上海交通大学医学院的余健秀研究组发现，

TARBP2 的 SUMO 化修饰能够使 miRNA/siRNA 有

效发挥基因沉默的功能。以往的报道显示，TARBP2

蛋白通过直接与 DICER 和 PACT 相互作用来稳定

RLC 复合物，用于 miRNA 的加工和基因沉默。他

们研究发现，TARBP2 蛋白的磷酸化修饰能够增强

其第 52位赖氨酸的 SUMO化修饰。同时，TARBP2

的 SUMO 化修饰通过抑制 TARBP2 蛋白第 48 位上

赖氨酸的泛素化，起到稳定 TARBP2 蛋白的作用。

TARBP2 蛋白的 SUMO 化修饰对 miRNA 的加工和

生成没有影响，但却能够调控 miRNA/siRNA的有效

性。SUMO 化的 TARBP2 蛋白招募 Ago2 蛋白形成
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RLC复合物，同时促进更多 pre-miRNA装载入RLC。

由此，Ago2蛋白更加稳定，并促使与 TARBP2/Dicer

结合的 miRNAs/siRNA 更加有效地传递到 Ago2 蛋

白上。这些反应将促进用于 RNA干扰的 RISC复合

物的有效形成。该项研究有助于人们进一步理解

miRNA/siRNA介导的基因沉默的分子机制[54]。 

T 细胞在获得性免疫中具有重要作用，它们的

激活依赖于来自 T 细胞受体、共刺激受体及多种细

胞因子的信号。一旦被某种抗原激活，初始 CD4+

的 T 细胞会增殖和分化为多种辅助性 T(T helper，

TH)细胞，包括 TH1、TH2、TH17和 Treg。这些辅

助细胞能释放出不同的细胞因子，从而发挥不同的

功能效应。其中，Treg 细胞具有免疫抑制作用，在

多发性硬化病等多种自身免疫疾病中有重要的临床

应用价值。然而，目前 miRNA在 T细胞向 Treg 细

胞分化过程中的分子机制却并不清楚。上海交通大

学的王宏林研究组研究发现 miRNA 参与了调控外

周血 Treg 细胞的生成过程。在小鼠 CD4+的 T 细胞

中，条件性敲除 miR-31 可以增强小鼠外周血 Treg

细胞的产生，减缓多发性硬化病的发生与发展。进

一步研究发现，miR-31可以通过靶向 G蛋白偶联受

体家族成员 Gprc5a的 3′UTR区域发挥作用。基于

Gprc5a基因敲除的小鼠模型发现，Gprc5a的缺失能

显著抑制初始 T细胞向 Treg细胞的分化，从而显著

增加多发性硬化病的严重程度。该项研究揭示了

miR-31 通过直接靶向 Gprc5a 负向调控外周血 Treg

细胞的分化，为包括多发性硬化病在内的多种自身

免疫性疾病提供了新的候选治疗靶标[55]。 

此外，上海交通大学的沈南研究组还发现，

miRNA 与 Treg 细胞调节的免疫稳态密切相关。

miR-125a的表达在多种人类自身免疫性疾病患者的

CD4+ T细胞中显著下调，这一结论在相关的自身免

疫性小鼠模型中也得到了证实。基于 miR-125a敲除

的小鼠模型，他们发现，miR-125a的缺失会导致 Treg

分化缺陷，原先的免疫稳态被打破，从免疫抑制状

态转变为炎症状态，从而导致小鼠发生更为严重的

结肠炎和自身免疫性脑脊髓炎。在全基因组层面对

miRNA的靶基因分析发现，miR-125a可抑制 Stat3、

Il13 和 Ifng 等免疫反应相关因子。利用化学合成的

miR-125a类似物或拮抗剂，在自身免疫性脑脊髓炎

小鼠模型中进行了尾静脉注射，结果发现这种化学

合成的类似物或拮抗剂可以越过血脑屏障，在大部

分的组织中实现 miR-125a 的过表达或抑制。

miR-125 类似物不仅可以阻止脑脊髓炎的发生，而

且可以减轻已发生的脑脊髓炎的严重程度。该项研

究为开发基于 miRNA 的自身免疫疾病的治疗提供

了新的视角[56]。 

2.3.2  miRNA 与复杂疾病的发生发展 

miRNA的异常会引起各类复杂疾病的发生。银

屑病是一种复杂的慢性炎症性疾病，在人群中的感

染比例大约为 2%~3%。其主要特征表现为皮肤颗粒

层缺失导致的表皮增生、角质化增厚、角质细胞异

常分化以及主要炎性免疫细胞渗透进入真皮和表皮。

NF-B在银屑病表皮中持续活化，然而其促进角化

细胞增殖的机理尚不清楚。上海交通大学医学院的

王宏林研究组发现，miR-31在银屑病患者和 T细胞

调节的牛皮癣小鼠模型的表皮中均显著高表达。在

表皮角化细胞中，miR-31的激活需要 NF-B信号通

路的持续活化。在小鼠表皮基底角质细胞中条件性

敲除 miR-31后，小鼠表皮的增生和真皮细胞的浸润

受到抑制。机制研究发现，miR-31可靶向细胞周期

负向调控元件 Ppp6c，进而发挥促进角化细胞增殖

的功能。该项研究揭示了 miR-31可能是银屑病治疗

的潜在靶点[57]。 

组织纤维化导致许多慢性炎症疾病过程中的器

官衰竭，巨噬细胞在组织纤维化中发挥重要作用。

多项研究表明，miRNA是免疫细胞发挥功能的关键

调控因子，但其在巨噬细胞介导的组织纤维化过程

中是否发挥重要作用，仍没有相关研究被报道。中

山大学的宋尔卫、江山平和苏士成研究组发现，在

巨噬细胞中，IL-4 和 IL-3 可通过促进 miR-142-5p

和抑制 miR-130a-3p，维持巨噬细胞的促纤维化效应。

体外研究证明，miR-142-5p可靶向 SOCS1，进而抑

制 STAT6的磷酸化水平；miR-130a-3p可靶向 PPARγ，

进而调控 STAT6信号通路。体内研究结果显示，抑

制 miR-142-5p或过表达 miR-130a-3p，可抑制 CCL4

诱导的肝纤维化和博来霉素诱导的肺纤维化。他们

进一步从肝硬化和肺纤维化病人的样本组织中获取

巨噬细胞来检测miR-142-5p和miR-130a-3p的表达，
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结果发现在获取的巨噬细胞中，miR-142-5p 表达上

调，而 miR-130a-3p 表达下调。该项研究揭示了

miR-142-5p和miR-130-3p在巨噬细胞介导的组织纤

维化过程中发挥重要的调控作用[58]。 

雌激素具有抑制肝脏脂肪累积的功效。为揭示

雌激素通过 miRNA影响非酒精性脂肪肝的机制，复

旦大学上海医学院的李希研究组开展了相关研究。

他们通过体外和在体实验发现，雌激素受体(ER)

可显著促进 miR-125b 的表达，而 miR-125b 可抑制

脂肪的累积。报告基因实验和染色质免疫共沉淀实

验结果显示，ER可直接转录激活miR-125b的表达。

当切除卵巢或肝脏特异性敲除 ERα 的小鼠接受

miR-125b过表达的治疗，其对高脂饮食引起的脂肪

肝有抵抗能力，相反抑制 miR-125b将轻微促进高脂

饮食小鼠的脂肪肝。该项研究首次揭示了雌激素通

过上调 miR-125b抑制肝脏脂肪病变的作用机制，有

望为肝脏脂肪变性提供新的治疗策略[59]。 

异常的胆管增生是人类胆汁淤积型肝病的典型

特征。以往的体外和在体研究显示，胆汁淤积型肝

病与 miRNAs的异常表达显著相关，然而，miRNAs

是否参与胆汁淤积引起的胆管上皮细胞增殖仍然未

知。上海交通大学的蔡威研究组发现，miR-124 和

miR-200 的表达失调可以促进淤胆型肝脏中胆管上

皮细胞的增殖。通过对胆管闭锁患者和胆管结扎小

鼠的肝脏样本进行检测，他们发现 IL-6的表达水平

显著上调，而 miR-124 的表达水平则显著下调。同

时，miR-124与 STAT3 和 IL-6R的 mRNA 表达水平

呈负相关。通过体外和体内研究进一步证实，

miR-124 可靶向 STAT3 和 IL-6R 的 3′UTR 区，抑制

STAT3和 IL-6R的蛋白表达，从而抑制了 IL-6介导

的体外胆管上皮细胞的增殖和体内胆管上皮细胞的

增生。此外他们还发现，miR-200家族成员 miR-200a、

miR-200b 和 miR-200c 在胆道闭锁患者和胆管结扎

小鼠的肝脏组织中表达水平显著升高，且 miR-200

家族成员与 FOXA2的表达呈负相关。miR-200家族

成员可能通过结合 FOXA2的 3′UTR区，抑制 FOXA2

的表达，进而促进 IL-6的表达。该项研究首次揭示

了miR-124和miR-200参与胆管增生的作用机制[60]。 

在肿瘤研究领域，我国科学家还陆续证明了

miRNA的异常可能引起肺癌、结肠癌、鼻咽癌和肝

癌在内的多种恶性肿瘤的发生发展。肺癌是全球致

死率最高的癌症，非小细胞肺癌占所有肺癌的 80%。

阐明非小细胞肺癌的致病和复发机理对非小细胞肺

癌的治疗具有重要意义。Wnt 信号通路在癌症干细

胞的生物学过程中具有重要作用，但非小细胞肺癌

中 β-catenin和 APC基因的突变并不常见，因此非小

细胞肺癌中 Wnt信号通路的激活机制有待被进一步

阐明。中山大学的黎孟枫研究组发现，miR-582-3p

在非小细胞肺癌的癌组织和癌细胞株中均显著高表

达，且其表达水平与非小细胞肺癌病人的总体生存

期和无病生存期显著相关。进一步的机制研究显示，

miR-582-3p可以同时靶向多个Wnt/β-catenin信号通

路的负调控因子(包括 AXIN2、DKK3 和 SFRP1)，

激活 Wnt/β-catenin信号通路，从而维持肺癌干细胞

样特性。该项研究证明 miR-582-3p 可以有效调节

Wnt/β-catenin 信号通路的活化程度，有望成为非小

细胞肺癌潜在的治疗靶点[61]。 

结直肠癌是致死率较高的恶性肿瘤之一。已有

研究表明，miRNA与结直肠癌的发生发展密切相关。

但是，miRNA是否参与结直肠癌中糖代谢的调控尚

不清楚。上海复旦大学的何祥火研究组基于小 RNA

深度测序和 miRNA表达谱，筛选获得 7个与肿瘤代

谢相关的 miRNA。其中，3 个 miRNA 在 3 株结直

肠癌细胞系中均可显著降低细胞中乳酸的产生。他

们随后对效应最强的 miR-124 进行了深入研究，并

成功发现磷酸核糖焦磷酸合成酶 1(PRPS1)和核糖

-5-磷酸异构酶-A(RPIA)是 miR-124的直接作用靶点。

与过表达 miR-124的结果一致，敲低 PRPS1和 RPIA

可降低结直肠癌细胞中的糖消耗。相反，过表达

PRPS1或 RPIA可恢复结直肠癌细胞的糖代谢。他们

还发现，PRPS1 和 RPIA 可以促进核酸的代谢，为

DNA 和 RNA 的生物合成提供前体。当过表达

miR-124，抑制 PRPS1或 RPIA的表达后，结直肠癌

细胞的 DNA合成和细胞生长受阻。在小鼠移植瘤模

型中，敲低 miR-124 可显著降低小鼠肿瘤的体积和

重量。临床相关性研究进一步证实了上述发现。该

项研究揭示了 miR-124 抑制结直肠癌增殖的作用机

制[62]。 

神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外肿瘤。乙酰

肝素酶(Heparanase，HPSE)是一种降解硫酸乙酰肝
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素蛋白聚糖的内源性糖类内切酶，可以促进肿瘤的

生长、侵袭、转移和血管形成。HPSE在神经母细胞

瘤中高表达，然而其异常表达的调控机制并不清楚。

华中科技大学同济医学院的童强松研究组证实，

miR-558可以激活 HPSE的表达，从而促进神经母细

胞瘤的发生发展。在传统的认识中，miRNA通常结

合到靶基因的 3′UTR区域，抑制其靶基因的翻译。

然而他们的研究却发现，miR-558 可以通过结合到

HPSE的启动子区，以 AGO1依赖的形式诱导 HPSE

的启动子活性，上调 HPSE 的转录表达。在神经母

细胞瘤细胞系中，miR-558具有类似 HPSE的功能，

能促进肿瘤细胞的侵袭、转移和血管形成。拯救实

验也进一步证实，过表达 HPSE 可以恢复因抑制

miR-558 表达而导致的细胞表型变化。裸鼠体内成

瘤实验发现，miR-558 可以显著促进肿瘤的生长、

转移和血管形成。临床相关性研究证实了上述发现。

该项研究为 miR-558 在神经母细胞瘤发生中的作用

机制提供了证据[63]。 

肝细胞肝癌是世界常见的恶性肿瘤之一，然而

目前肝癌发生发展的分子机制尚未完全阐明。中南

大学湘雅医学院的杨连粤研究组发现，miR-188-5p

可以通过抑制 FGF5，进而促进肝癌的发生发展。研

究发现，miR-188-5p 在肝癌组织中显著下调表达，

并且在转移灶中表达更低。miR-188-5p 的低表达与

肝癌患者的多结节、血管浸润能力以及患者的总体

生存期和无病生存期呈显著负相关。体外实验结果

显示外源过表达miR-188-5p可以抑制肝癌细胞系的

增殖、侵袭及迁移能力。裸鼠肝脏原位成瘤实验表

明，过表达 miR-188-5p可以显著抑制肝癌的生长及

转移。进一步的分子机制研究发现，miR-188-5p 通

过结合 FGF5 的 3′UTR抑制其表达，且两者表达的

负相关性在肝癌临床组织样本中也得到了验证。体

内及体外的靶基因拯救及依赖性实验证实，

miR-188-5p 的抑癌功能需要通过抑制 FGF5 的表达

来实现。该项研究揭示肝癌相关的抑癌 miRNA 

miR-188-5p 的作用机制，为肝癌的治疗和预后提供

了一个新的候选药物靶标和标志物[64]。 

第二军医大学东方肝胆外科医院的周伟平和林

川研究组揭示，miR-422a能够抑制肝癌的生长和转

移。他们发现，miR-422a在肝癌组织和细胞系中显

著下调表达，并且 miR-422a的表达水平与肝癌的病

理分级、复发和转移呈负相关。进一步的研究证实，

miR-422a可显著抑制肝癌细胞系的增殖、平板克隆

形成、迁移和侵袭能力，同时 miR-422a还可显著抑

制体内肝癌的生长和转移。分子机制研究显示，

miR-422a 可靶向 FOX 家族中 FOXG1、FOXQ1 和

FOXE1基因的 3′UTR。体外和在体的实验结果表明，

3个靶基因敲低后均能显著抑制肿瘤的生长和转移。

值得注意的是，他们还发现 miR-422a 和靶基因

FOXG1/Q1/E1之间存在双向负调控的反馈现象。在

miR-422a 上游 1~2 kb 基因组区域内存在 miR-422a

潜在的启动子，该启动子活性与 miR-422a的表达均

能够被 miR-422a 的 3 个靶基因负向调控。在 DEN

诱导的肝癌小鼠模型中，通过过表达 miR-422a治疗，

发现肝癌得到抑制。该项研究提示 miR-422a有可能

是肝癌潜在的治疗靶标[65]。 

以往的研究表明趋化因子受体 4(CXCR4)在肝

癌的进展中具有多种功能，然而 CXCR4引起肝癌的

机制及其在肝癌中的治疗价值一直未被阐释。复旦

大学上海医学院的徐洁杰研究组揭示，miR-622 能

够通过调控 CXCR4 的表达影响肝癌的发生和发展。

他们首先在肝癌癌组织中发现 CXCR4 存在异常的

上调表达，且其上调表达与肝癌的较差预后和进展

相关。敲低 CXCR4 可抑制体内和体外肝癌的生长，

而过表达 CXCR4则促进肝癌的生长。进一步研究发

现 miR-622 可以直接结合 CXCR4 的 3′UTR 区，从

而负向调控 CXCR4的表达。研究还发现，miR-622

的表达受到 EZH2 的调控。EZH2 可诱导 H3K27 三

甲基化和 CXCR4 启动子区的甲基化，从而抑制

miR-622 的表达。临床相关性分析进一步证实，

miR-622 与 CXCR4 的蛋白表达呈负相关，CXCR4

与 EZH2 的蛋白表达水平呈正相关；同时，CXCR4

高表达且 miR-622 低表达的肝癌患者，无病生存期

显著降低。该项研究揭示了 EZH2/miR-622/CXCR4

通路与肝癌的不良预后显著相关，为肝癌的治疗提

供了潜在靶点[66]。 

军事医学科学院输血研究所的裴雪涛和岳文研

究组证实，miR-125b可通过靶向 SMAD2和 SMAD4，

抑制上皮–间质转化(EMT)，从而抑制肝癌肿瘤干细

胞的产生与增殖。以往的研究报道 miRNA与肝癌的
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发生发展密切相关，但是其在 EMT过程中的机制以

及潜在的治疗价值并未被广泛的研究。他们通过在

肝癌细胞中构建 EMT模型，发现了一批显著下调表

达的 miRNA，其中 miR-125b 表现最为显著。随后

研究发现，miR-125b不仅在绝大多数肝癌细胞系和

肝癌组织中下调表达，同时其表达还与肝癌患者的

分化程度相关。体外和体内实验进一步证实

miR-125b对小鼠的 EMT有明显的抑制作用。此外，

miR-125b 还能够抑制 EMT 相关的一些性状，并且

与 EMT和癌症干细胞标记分子表达呈负相关。分子

机制研究显示 miR-125b 可通过靶向 SMAD2 和

SMAD4，从而抑制 EMT。最为重要的是，他们将人

工合成的 miR-125b导入小鼠肝癌组织后发现，肿瘤

干细胞和转移被显著抑制。该项研究揭示 miR-125b

可能是治疗肝癌的靶点[67]。 

南方医科大学的刘莉和吴德华研究组发现，

miR-34a能够通过调控 lncRNA UFC1而影响肝癌的

发生发展。他们首先发现，UFC1在肝癌癌组织中显

著高表达，并且其表达与肿瘤的大小、分级以及病

人的预后密切相关。通过体外细胞实验发现 UFC1

能促进肝癌细胞的增殖、抑制其凋亡，并且调节肝

癌细胞的细胞周期。裸鼠成瘤实验表明，过表达

UFC1可以显著促进肿瘤的生长，敲低 UFC1则对肿

瘤的生长产生明显的抑制作用。分子机制研究显示，

UFC1 通过与 mRNA 稳定因子 HuR 蛋白相互作用，

上调 β-catenin的表达，从而参与肿瘤的发生。他们

还发现，miR-34a可以直接与 UFC1结合，从而调节

其表达水平，进而影响肝癌的发生发展。该项研究

揭示 miR-34a通过与 UFC1结合，影响癌基因 UFC1

的表达，从而参与肝癌的发生发展[68]。 

病毒感染是人类肿瘤发生的重要病因。宿主

miRNA的异常能够导致肿瘤的发生。事实上，病毒

也能编码 miRNA，而且其编码的 miRNA 也可能与

人类肿瘤的发生密切相关。鼻咽癌是我国南方以及

东南沿海地区常见的恶性肿瘤之一，其在广东地区

发病率最高。EB(Epstein–Barr)病毒在全球多于 90%

的人口中潜伏感染，是多种人类恶性肿瘤的病因。

EB 病毒是首个被发现能编码 miRNA 的人类病毒。

目前，EB 病毒编码的 miRNA 在鼻咽癌中的功能尚

不清楚。南方医科大学的李欣和李纪良研究组研究

发现，在鼻咽癌中，EB病毒编码的 miRNA BART1

通过激活 PTEN 依赖的信号通路，诱导鼻咽癌的转

移。他们首先发现，BART1在鼻咽癌中高表达，且

与临床分期显著相关。BART1可以促进鼻咽癌细胞

系的迁移和侵袭，并促进体内肿瘤转移。分子机制

研究发现，BART1 可以直接靶向抑癌基因 PTEN，

激 活 PTEN 依赖的 PI3K-Akt、 FAK-p130Cas 和

Shc-MAPK/ERK1/2信号通路，驱动上皮间质转化，

从而促进鼻咽癌细胞的迁移和侵袭。该研究首次发

现 EB病毒 miRNA对鼻咽癌发生发展的影响，为鼻

咽癌的干预治疗提供了新的策略[69]。 

miRNA 还被证明在多种致癌途径中发挥重要

功能。我国科学家陆续发现，miRNA在肿瘤相关的

葡糖糖代谢、乳酸代谢和外泌体途径中发挥重要的

桥梁作用。 

激素及其受体在代谢调控中发挥重要作用。然

而，激素及其受体在肿瘤代谢过程中的作用尚未完

全被揭示。上海交通大学的张志刚和夏强研究组首

次发现了盐皮质激素受体 MR 通过调控 miR-338-3p

促进乳酸的产生，进而抑制肝癌的发展。他们首先

通过 siRNA 筛选的方法，分别沉默 20 个著名的激

素受体，并检测其对肝癌细胞的 Warburg 效应。结

果发现，多个激素受体沉默后均能对乳酸代谢产物

产生影响。其中 MR 被沉默后，可使所有肝癌细胞

系的乳酸显著增加。进一步通过体外和在体实验证

明，MR 功能的增强或缺失能够显著影响肝癌细胞

系的增殖、细胞周期和凋亡。分子机制研究显示，

MR作为转录因子可直接调控 miR-338-3p 的表达，

进而由 miR-338-3p 靶向醣酵解关键酶 PKLR，从而

抑制肝癌细胞系的 Warburg 效应。此外，他们还发

现 MR 由于染色体缺失和组蛋白去乙酰化，在肝癌

癌组织中显著下调表达，且 MR 的低表达与肝癌的

不良预后显著相关。该研究为人们认识激素受体MR

在肝癌发生发展中的作用机制提供了新的证据[70]。 

葡萄糖代谢的重编程是肿瘤细胞的一个重要生

物学事件。癌细胞可以迅速调整能量来源，从氧化

磷酸化途径转换为糖酵解代谢途径，以满足其在缺

氧环境中高效增殖的需要，但这个转变开关的分子

机制却并不完全清楚。中国科学院上海生命科学研

究院生物化学与细胞生物学研究所的刘默芳研究组
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首次发现，在肝癌细胞中，缺氧可以诱导 RNA结合

蛋白 HuR 特异性结合初始的 miR-199a 转录体，抑

制 miR-199a的成熟，从而在肝癌的糖酵解中起到转

换开关的作用。他们首先在低氧诱导的肝癌细胞中，

发现 miR-199a的表达显著下调，它可以通过靶向糖

酵解基因己糖激酶 Hk2 和丙酮酸激酶 Pkm2，从而

抑制它们的转录水平和转录后翻译。Hk2和 Pkm2在

调节葡萄糖代谢和肿瘤发生中起着重要的作用。基于

小鼠肝癌模型，他们进一步发现，miR-199a过表达

能显著抑制小鼠的葡萄糖摄取能力，减弱肿瘤的生长。

该研究不仅揭示了肿瘤能量代谢重编程的新机制，

同时也为肝癌的治疗提供了一种可能的新途径[71]。 

外泌体是直径大约 40~100 nm，来源于细胞的

胞外膜泡，最初形成的成熟多泡体为管腔内的囊泡

(Intraluminal vesicles，ILVs)。这些 ILVs通过限制膜

和质膜的融合被释放到胞外基质中，成为人们所知

的外泌体。肿瘤细胞可以通过自分泌和旁分泌的形

式分泌外泌体而改变肿瘤微环境。越来越多的证据

表明，外泌体通过将蛋白质和核酸传递给受体细胞，

从而影响受体细胞的生物学过程，在细胞间的通讯

中发挥重要作用。然而，外泌体是否通过调控

miRNA表达谱影响肝癌的发生发展尚不清楚。中山

大学的刘培庆和闵军研究组证实，外泌体可作为中

介体，调控肝癌细胞中的 miRNA表达谱，从而影响

肝癌的发生发展。他们首先通过体外实验发现，肝

癌细胞系自分泌的外泌体能促进肝癌细胞系自身的

生长、侵袭和迁移。同时，他们发现负调控外泌体

生物合成相关的基因 Vps4A在肝癌组织中下调表达，

并且与肝癌的进展及复发转移显著相关。进一步的

体外和体内实验证实，Vps4A 具有抑制肝癌细胞系

生长及迁移的能力。分子机制研究显示，Vps4A 能

显著抑制原癌 miRNA通过外泌体分泌出细胞，同时

还能显著促进抑癌 miRNA的分泌，并最终通过抑制

PI3K/AKT信号通路的活性而发挥抑癌功能。该研究

为寻找新的肝癌治疗靶标和发展新的治疗策略提供

了线索[72]。 

中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细

胞生物学研究所的惠静毅研究组首次发现，mRNA

包装蛋白 YB-1在 miR-29的加工过程中具有重要的

调控作用。他们采用 iCLIP-seq 技术在体内发现，

YB-1蛋白可以与大部分的编码基因的 mRNA前体及

成熟体相互结合，结合的 motif主要为 UYAUC回文序

列。此外他们还发现，YB-1 还与 pri-/pre-miR-29b-2

的终端环区域相互结合。二者的结合阻止了与

miRNA 生物合成相关的 DGCR8 及 Dicer 酶被招募

到 miR-29b-2 前体的过程。在多形性胶质母细胞瘤

中，miR-29 的表达显著下调，与 YB-1 的表达显著

负相关。体外细胞表型实验证实，miR-29的表达异

常能显著影响多形性成胶质细胞瘤细胞系的生长。

该研究首次发现了 YB-1在 miRNA生物合成过程中

的调控作用，为揭示 miRNA异常表达的分子机制提

供了证据[73]。 

2.3.3  miRNA 的临床相关性研究 

我国科学家还完成了多项基于 miRNA 的临床

相关性研究，如肿瘤的早期诊断、肿瘤的分子分型

以及各类疾病的治疗。 

肝癌的早期诊断包括血清学检测和影像学检查。

目前常用的早期诊断标志物主要有甲胎蛋白(α-feto-

protein，AFP)、脱-γ-羧基凝血酶原(Des-gamma-car-

boxyprothrombin，DCP)和 AFP-L3 等，但是它们的

临床诊断敏感度均较低。为寻找新的肝癌早期诊断

标志物，中山大学第三附属医院的庄诗美研究组基

于血清 miRNA组学，开展了相关研究。在对 6例肝

癌患者和 18例慢性乙肝患者的血清分析中，他们发

现了 19 个在肝癌患者中显著上调表达且丰度较高

的 miRNA。进而，他们在 108例肝癌患者、47例肝

硬化患者、51 例慢性乙肝患者及 51 例健康对照的

血清样本中进行了验证，并采用逻辑回归构建了诊

断模型。最终确认由 miR-29a、miR-29c、miR-133a、

miR-143、miR-145、miR-192 和 miR-505 等 7 个

miRNA 分子构成的诊断模型效果最佳(AUC=0.826；

灵敏度=80.6%；特异度= 84.6%)。在另外 153例肝癌

患者、71 例肝硬化患者、68 例慢乙肝患者及 60 例

健康对照的血清样本中进行验证的结果也显示，此

预测模型的 AUC可以达到 0.817，灵敏度为 74.5%，

特异度为 88.9%；另外一组独立样本集(49例肝癌患

者、42例非活化 HBV携带者及 48例健康对照的血

清样本)的验证结果也显示，该预测模型的 AUC 可

以达到 0.884，灵敏度为 85.7%，特异度为 91.1%；在
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巢式病例–对照人群(27个通过超声、组织病理学及 CT

或MRI确诊的肝癌患者和 135例肝硬化或慢乙肝患

者)验证中，他们发现在确诊前 12 个月、9 个月、6

个月、3个月及确诊时由这 7个 miRNA分子构成的

诊断模型的表现均显著高于现有的检测金标准

AFP20及 AFP400。该项研究建立的诊断模型有望应用

于肝癌的早期筛查和诊断[5]。 

天津医科大学肿瘤医院的陈可欣研究组利用

100 例肝癌组织样本的 mRNA 表达谱和 miRNA 表

达谱数据开展了肝癌的分子分型研究。他们将肝癌

分为两个亚型，建立的分类方法在独立样本集中得

到了进一步验证。此外他们还发现，干细胞相关基

因在肝癌亚型 1 中显著富集，并且该亚型肝癌病人

的总体生存期和无病生存期均显著低于肝癌亚型 2。

进一步分析表明，miR-148a在肝癌亚型 1中显著下

调表达。已有的报道显示，miR-148a能够靶向结合

ACVR1 的 3UTR，从而抑制 ACVR1 的表达，而

ACVR1 是 BMP 通路中重要的受体，参与调控了多

种干细胞标志物以及 IL-8的表达。临床相关性分析

显示，ACVR1 及其下游基因 CD24、CD90 和 IL-8

的高表达与肝癌患者较差的预后显著相关。他们进

一步研究证实 miR-148a能够抑制肝癌的发生。该项

研究不仅建立了肝癌分子分型的分类方法，而且还

揭示了一种可能用于肝癌预后检测的标志物和潜在

的治疗靶点[74]。 

miRNA 还被证明在间充质干细胞移植治疗疾

病的过程中具有重要作用。间充质干细胞移植已成

功用于治疗多种疾病，但其作用机制尚未完全被解

析。第四军医大学的金岩研究组联合宾夕法尼亚大

学和南加州大学的施松涛研究组发现，在 Fas 缺失

的 MRL/lpr 狼疮小鼠中，间充质干细胞移植能够挽

救骨髓间充质干细胞的功能并改善骨质缺乏。分子

机制研究发现，在 MRL/lpr 狼疮小鼠的骨髓间充质

干细胞中，Fas缺失将造成 miR-29b无法被释放，使

得细胞内的 miR-29b的水平上升，进而导致 DNA甲

基转移酶 1(Dnmt1)的表达下调以及 NOTCH1启动子

区域的低甲基化，从而激活 Notch 信号通路，造成

成骨分化受损。他们还发现，经移植的间充质干细

胞分泌的外泌体能够将 Fas 传递到 MRL/lpr 狼疮小

鼠的骨髓间充质干细胞中，从而降低细胞内 miR-29b

的水平，由此改善 MRL/lpr 狼疮小鼠中骨髓间充质

干细胞的功能。该研究揭示了 miRNA在临床治疗中

的重要意义[75]。 

2.4  竞争性内源 RNA(ceRNA)研究 

近年来，随着 miRNA研究的不断深入，竞争性

内源 RNA(Competing endogenous RNA，ceRNA)假

说正逐渐被学界接受和认可。该假说认为，miRNA

能够通过与靶 mRNA的 3'UTR的特异性结合，抑制

靶 mRNA的翻译或引起目的基因的降解；各类转录

物可通过 miRNA 反应元件，与靶 mRNA 竞争结合

相同的 miRNA，从而调节靶基因的表达。ceRNA假

说为人们解析疾病的发生发展机制提供了新的思路

和线索，我国科学家也陆续证实 ceRNA与人类多种

复杂疾病的发生发展相关。 

细胞自噬是在进化上高度保守的应激反应，损

伤的细胞器和异常的蛋白复合体在细胞自噬过程中

被溶酶体降解。异常的细胞自噬通常与各类心血管

疾病密切相关。lncRNA被报道参与基因的表达调控，

然而其在心血管疾病发生发展过程中如何发挥调控

作用却仍旧未知。青岛大学转化医学研究院的李培

峰研究组发现，lncRNA APF可以与 miR-188-3p竞

争性结合，发挥 ceRNA 的功能调节 miR-188-3p 的

靶基因 ATG7的表达水平，进而调控自噬和心肌梗死。

该项研究既揭示了 APF-miR-188-3p-ATG7这一调控

细胞自噬和心肌梗塞的新机制，也为心肌梗塞和心

力衰竭的诊断和治疗提供了新的潜在的治疗靶点[76]。 

病理性血管新生是眼部病变、肿瘤和动脉硬化

等疾病的关键组成部分，它通常由异常的细胞增殖、

细胞迁移、免疫、炎症反应等生物学过程导致。

lncRNA是上述生物学过程的重要调控分子，然而其

在糖尿病导致的微血管功能障碍过程中的作用机制

仍然不清楚。南京医科大学附属眼科医院的蒋沁研

究组发现，lncRNA MIAT在糖尿病鼠的视网膜中以

及高糖处理下的血管内皮细胞中均显著上调表达。

进一步的在体和体外实验证实，敲低 MIAT 能够在

体内明显缓解糖尿病导致的视觉功能障碍和视网膜

损伤，在体外则减弱细胞的活力、加速细胞凋亡以

及抑制细胞的增殖。分子机制研究显示，MIAT 具

有 ceRNA 的功能，可与 miR-150-5p 竞争性结合，从
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而调节 miR-150-5p的靶基因 VEGF的表达水平。该

研究证明了 lncRNA MIAT在血管新生过程中可发挥

重要作用[77]。 

肝纤维化是各种慢性肝病向肝硬化发展的必经

阶段。其特点是细胞外基质过多的沉积以及正常肝

结构的变形。其中，肝星形细胞的活化被认为是肝

纤维化发生和发展的关键环节。因此，抑制肝星形

细胞的活化被认为是治疗肝纤维化的理想策略。复

旦大学金山医院的樊晓明研究组揭示， lncRNA 

GAS5 能够通过 ceRNA 机制竞争结合 miR-222，从

而有效抑制肝星形细胞的活化。他们首先发现，

GAS5 在肝纤维化组织以及激活的肝星形细胞中存

在下调表达。过表达 GAS5 能够抑制体外肝星形细

胞的活化，并降低体内胶原的积累。生物信息学分

析预测和功能实验发现，GAS5 上存在 miR-222 的

结合位点，且 miR-222 能够抑制 GAS5 的表达。有

趣的是，GAS5 也能够抑制 miR-222 的表达。进一

步研究发现，GAS5 通过 ceRNA 机制竞争结合

miR-222，进而影响 miR-222 的靶基因 p27 的表达，

而 P27 是调控细胞周期的关键性抑制因子。该项研

究不仅阐明了 GAS5 通过调控 miR-222 和 p27 来抑

制肝星形细胞的活化和增殖的作用机制，同时也有

望为肝纤维化提供潜在的治疗靶标[78]。 

ceRNA还被报道与肿瘤的发生密切相关。卵巢

癌是一种致死率极高的妇科恶性肿瘤。 lncRNA 

HOST2被发现在人卵巢癌中特异性高表达，然而其

在卵巢癌发生发展过程中究竟发挥什么样的作用仍

不清楚。第二军医大学的辉宁研究组通过体外实验

发现，HOST2在卵巢上皮癌中能促进肿瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭等生物学过程。裸鼠成瘤实验表明，

敲低 HOST2可以显著抑制肿瘤的生长。生物信息学

预测并结合相关的功能实验发现，HOST2 通过与

miR-let-7b竞争结合，调节 miR-let-7b的功能，进而

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力。该研究揭

示了 lncRNA HOST2 在卵巢癌中通过与 miR-let-7b

竞争性结合致癌的机制，为卵巢癌的诊断和治疗提

供了一定的理论基础[79]。 

ceRNA还被报道与肿瘤的转移密切相关。上海

第二军医大学的孙树汉研究组于 2014 年揭示，

lncRNA ATB作为 ceRNA，竞争性结合 miR-200家

族，上调 ZEB1和 ZEB2的表达水平，从而促进 EMT

和肝癌细胞的侵袭[80]。同时，ATB还能够结合 IL-11 

mRNA 并诱导 IL-11的表达，从而激活 STAT3信号

通路，导致肝癌细胞的转移。香港中文大学的 Sun 

Tingting和 Wong Nathalie在高度评价此项研究的同

时，进一步提出了该研究尚未解决的两个问题：既

然 ATB能够同时结合 miR-200和 IL-11，那么，ATB

结合二者的比例是如何被调控的？此外，在促进肝

癌转移的过程中，经典的 TGF-β-Smad-EMT信号通

路是否与上述报道的 TGF-β-lncRNA-EMT信号通路

存在某种联系[81]？ 

2.5  mRNA 可变剪接研究 

在真核生物中，剪接是形成成熟 mRNA的必经

过程，可在转录后水平调控基因表达。可变剪接机

制的存在，使得生物体的复杂性大大提高。可变剪

接在生理过程中发挥着重要的调控功能。越来越多

的证据表明，异常的可变剪接是导致人类疾病的重

要因素。多囊卵巢综合症是育龄妇女最常见的内分

泌代谢疾病之一，发病率约为 6%～8%，患者通常

表现为持续不排卵、高雄激素血症及胰岛素抵抗、

卵巢多囊样改变等，是不孕症的常见原因。目前多

囊卵巢综合征(PCOS)的病因不明。高雄激素血症及

卵泡发育障碍是 PCOS 患者最常见的症状，因此众

多研究人员从雄激素代谢相关基因入手研究 PCOS

的遗传学基础。浙江大学的黄荷凤研究组对 68 名

PCOS 患者卵巢颗粒细胞上的雄激素受体(AR)进行

研究，发现 62%的患者存在两种不同的剪接变体，

即 AR基因 cDNA的 2号、3号外显子之间插入了一

段 69 bp 的内含子序列或者 3 号外显子缺失。但是

这两种剪接变体在 120 名正常女性中均未被检测到。

通过比较不同剪接变体的 PCOS 患者体内的激素水

平，发现表达 AR 剪接变体的患者表现出更加明显

的全身及卵巢局部的雄激素增高、卵泡发育及排卵

障碍等症状。通过染色质免疫共沉淀测序(ChIP-seq)

及转录组测序(RNA-seq)进一步发现，与野生型 AR

相比，AR剪接变体显著改变了下游基因的募集状态

及下游基因的表达，而且发生改变的基因与卵泡发

育及雄激素代谢密切相关。该项研究首次揭示了 AR

剪接变体是 PCOS 患者雄性激素过多和卵泡异常的

主要原因[82]。 
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肝细胞肝癌(HCC)具有着较高的致死率。发生肿

瘤门静脉血栓(PVTT)的 HCC病人更是极少被治愈，

同时这些病人预后极差。Merlin蛋白由抑癌基因 Nf2

编码，该蛋白在肿瘤发生和转移过程中发挥重要作

用。但是目前为止，人们还尚未认识到 Meilin 剪接

体的重要功能意义。第二军医大学的王红阳和河南

科技大学的李忠研究组发现，在 HCC中，尤其在转

移灶中，Merlin表达量很低，并且 Merlin低表达与

较差预后相关。有趣的是，Merlin的一个剪接变体(缺

失第 2~4 号外显子，2–4Merlin)在 HCC 和 PVTT 中

高表达，而且该变体也在 PVTT 来源的肝癌细胞系

CSQT2中高表达。进一步研究发现，2–4Merlin在细

胞质而非细胞表面表达，能够干扰野生型 Meilin 结

合 β-catenin 和 ERM。过表达2–4Merlin 能够增加

β-catenin 和多种相关基因的表达水平，进而促进肿

瘤的转移。该项研究揭示了一种新的肝癌转移和复

发的机制[83]。 

3  分子进化研究 

高通量测序和高密度 SNP芯片技术也为人类的

进化研究提供了便利。前面已经提及，中国科学院

上海生命科学研究院计算生物学研究所的徐书华研

究组利用新开发的算法 WinXPCNVer，在临近 EPAS1

基因的非编码区域检测到一段藏族人群特异的约 3.4 kb

长度基因组片段的缺失。该研究为后续开展藏族人

群高原适应性的分子机制研究指明了方向。同时，该

研究还有另外一个重要发现，即该 CNV在代表非现

代人的丹尼索瓦人的基因组中并不存在。这一发现提

示现代人祖先与非现代人祖先之间的基因交流格局

和适应性进化机制比学界目前所理解的更加复杂[48]。 

中国科学院古脊椎动物与古人类研究所的付巧

梅博士与多国学者开展合作，发现罗马尼亚的

Peştera cu Oase洞穴中的 1个现代人与尼安德特人存

在基因交流。据估计，尼安德特人在大约 3.9~4.1万

年前消失。尽管如此，现代亚欧大陆人种含有约

1%~3%的尼安德特人 DNA。他们首先通过目的区域

核 DNA富集实验，发现这个约 4万年前的欧洲现代

人含有 6%~9%左右的尼安德特人基因，超出了目前

任何已知的早期现代人基因组和现存欧亚大陆人基

因组含有的尼安德特人基因组的含量(1%~4%)。然

后，他们通过数学模型估算出了尼安德特人的基因

组的长度。运用平均基因遗传图谱，推算出该个体

的前 4~6 代的祖先中存在尼安德特人，从而揭示了

该个体的遗传物质中确实存在与尼安德特人的基因

交流，时间大概在距今 5万年到 6万年前。然而，在

此之前其他学者推测的现代人祖先与尼安德特人的

基因交流发生在距今 8.6万年至 3.7万年间。该项研

究不仅发现了 1个早期现代人个体的基因组与尼安德

特古人类存在密切联系，而且还将现代人祖先与尼

安德特人的基因交流的时间范围缩小了 2~3 万年[84]。 
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