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摘要 肿瘤是基因 -环境交互作用引起的复杂性疾病．在同样的环境暴露下，不同遗传背景的个体发生肿瘤的风险有很大差
异．研究肿瘤相关遗传因素对理解肿瘤发生发展乃至诊断治疗都有重要意义．近年来发展的全基因组关联研究(genome-wide
association study, GWAS)可在全基因组范围内发现与复杂疾病或表型关联的遗传因素，为复杂疾病遗传学研究提供了强有力
的手段．欧美研究者运用全基因组关联研究的方法，对各种常见肿瘤进行了研究，获得了重要成果． 2010年以来，中国科
学家在国际核心期刊发表了一系列高水平的肿瘤全基因组关联研究成果，在中国常见肿瘤的遗传病因学研究方面取得了重要

进展．
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近百年的科学研究表明，癌症是基因 -环境交
互作用引起的复杂性疾病，但在同样的环境暴露

下，不同个体发生癌症的风险有很大差异．一些人

一辈子不患癌症，而另一些人在其一生中则患各种

癌症，这种差异与个体的遗传易感因素有关．因

此，研究癌症的遗传病因学对揭示癌症发生的机

理，对癌症的个体化预防具有重要意义．此外，癌

症遗传易感因素往往也是癌症进展的重要因素，所

以揭示遗传易感因素对癌症治疗和预后也具有重要

意义．通过长期的临床观察和基础研究，绝大多数

遗传性癌症的易感基因已被揭示．这些遗传性癌症

多为“癌综合征”，由单基因种系突变引起，如

BRCA1 基因种系突变引起的乳腺癌和卵巢癌等
等．然而，由单基因种系突变引起的“癌综合症”

在一般人群中极其罕见，大多数人的癌症并不是这

些易感基因种系突变所引起，而是由多基因遗传变

异与环境因素共同作用的结果．鉴定这些与癌症相

关的遗传变异是近 20年热门的研究课题，研究方
法上从先前的单基因关联研究发展到现在的全基因

组关联研究(genome-wide association study, GWAS).

1 全基因组关联研究推动遗传病因学进入

新时期

GWAS是运用高密度生物芯片，对全基因组

范围内上百万个单核苷酸多态(SNP)进行筛检，比
较病例和对照之间的频率差异，再通过大样本量的

验证，从而获得全基因组范围内与疾病或性状最显

著相关的基因或变异位点的研究方法[1]．该研究方

法的优势在于摒弃了以往候选基因方法中对研究对

象的人为预先假设，这种假设需要对基因与疾病关

系非常了解，而实际上此种关系往往都不是很明

确．GWAS没有预先假设，而是在全基因组范围
内全面系统地进行筛查．同时 GWAS一般都要采
用大样本量(上千甚至上万个病例和对照)和严格的
统计学检验水准，获得阳性结果后还要进行多中心

的独立样本验证，因此研究结果比较可靠．自

2005年第一篇 GWAS文章[2]发表以来，西方发达

国家的科学家对肿瘤、糖尿病、心血管系统疾病、

风湿病、精神病等复杂性疾病以及身高、体质指

数、血脂水平等复杂性状开展了许多研究．据统

计，截至 2013年底，共有近 2 000篇 GWAS论文
发表，报道了近 6 000个性状和 14 000余个与性状
相关的 SNP，取得了令人瞩目的研究成果(图 1)[3]．
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Fig. 1 Published GWAS Reports (2005～ 2012)
estimated by NHGR1, USA

图 1 美国国家人类基因组研究所统计的 2005年 1月至
2012年 12月发表的 GWAS论文

虽然 GWAS发现了大量有价值的遗传易感位
点和染色体区域，但由于人群遗传背景的差异，欧

美国家 GWAS发现的肿瘤易感基因或位点可能跟
中国人群的不一样．因此，开展中国人群肿瘤

GWAS，探讨中国常见肿瘤的遗传病因学是必要
的．在国家高技术研究发展计划(863)等项目支持
下，在众多课题组努力合作下，2010年以来中国
科学家在 Nature Genetics 等国际核心期刊连续发表
了许多肿瘤 GWAS论文，取得与发达国家科学家
并驾齐驱的高水平研究成果．本文聚焦肿瘤

GWAS，对近年中国肿瘤遗传病因学研究成果做一
简要综述．

2 食管鳞状细胞癌的遗传病因学研究

食管鳞状细胞癌(简称食管癌)是常见的消化道
恶性肿瘤，在中国位居肿瘤死亡的第 4位．全世界
每年新发病例约 30万，其中过半发生在中国．食
管癌起病隐匿，多数患者就诊时已处于中晚期，治

疗效果差，5年生存率仅约 20%．因此，开展食管
癌 GWAS，发现易感基因对食管癌的防治具有特
别重要的意义．

2010年，河南新乡医学院的王立东课题组[4]和

美国国家癌症研究所的 Phil Taylor课题组[5]同时独

立报道了在中国食管癌高发区人群中进行的食管癌

GWAS结果，前者发现位于 PLCE1和 C20orf54的
两个 SNP 与食管癌易感性相关，后者也发现
PLCE1的同一位点变异与食管癌相关，但未发现
C20orf54基因变异与食管癌相关．

食管癌是多基因复杂性疾病，为了发现更多的

遗传易感位点，中国医学科学院林东昕课题组与国

内多家单位合作，在华北、华中、华东和华南地区

募集了 10 000余例食管癌病例和对照，开展了大
样本量的食管癌 GWAS，发现了位于 5q11、6p21、
10q23、12q24 和 21q22 的 7 个食管癌易感位点，
其中包括上述研究所发现的 PLCE1基因变异以及 2
个在日本人群中发现的易感位点(图 2)．该研究还
发现位于 12q24的 3个 SNP与吸烟和饮酒有明显
的基因 -环境交互作用，这个染色体区域含有与酒
精代谢相关的乙醛脱氢酶 2基因(ALDH2)[6]．

对上述 GWAS数据的进一步研究和分析，又
发现了 6个新的食管癌易感位点，其中位于 4q23、
16q12.1、22q12和 3q27的 4个 SNP与食管癌发病
风险呈显著的边际效应(marginal effect)，而位于
2q22和 13q33的 2个 SNP只以基因 - 饮酒交互作
用方式与食管癌风险增高相关．此外，含乙醇脱氢

酶(ADHs)基因簇的 4q23易感位点与饮酒有显著的
交互作用，进一步证实了先前报道的酒精代谢基因

遗传变异与食管癌易感性相关．联合 ADH1B 和
ALDH2基因遗传变异和是否饮酒的分析发现，携
带风险基因型者若饮酒，罹患食管癌的风险是不饮

酒者的约 4倍(图 2)，表明基因 -环境交互作用非
常重要[7]．分子肿瘤学国家重点实验室詹启敏等[8]

对食管癌进行全基因组外显子测序，也证明食管癌

的体细胞突变与饮酒相关．
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Fig. 2 Significantly increased risk of ESCC is associated
with interaction between ADH1B and ALDH2
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图 2 酒精代谢酶 ADH1B和 ALDH2变异与饮酒
交互作用显著增加食管癌风险[7]
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最近，中国医学科学院、新乡医学院以及美国

国家癌症研究所的研究团队将他们的 3项中国人群
食管癌 GWAS数据进行合并分析，使全基因组筛
查的病例和对照样本量达 5 337例和 5 787例，随
后验证的病例数达 9 654例，对照数达 10 058例．
这个巨大样本量的联合分析，又发现了 2个新的食
管癌易感位点，分别位于 5q31.2和 17p13.1．该研
究还显示，位于 6p21.32区域的域类 HLA 的变异
位点 rs35597309是河南和山西两个太行山高发区
人群的食管癌易感位点．此外，位于 9p21.3的一
个基因间区 SNP(rs61271866)可能也与食管癌易感
性相关，但在 3个研究中有显著的异质性，尚需
进一步研究[9]．

研究肿瘤易感基因或变异位点的目的主要有两

个，一是阐明易感性现象的分子基础，解释人群中

肿瘤发生的异质性，二是为鉴别易感人群进行预警

和个体化预防选择有效的生物标志．我们将本实验

室 GWAS发现的 17个食管癌易感位点和 8个呈基
因 -环境交互作用的易感位点以及性别、年龄、吸
烟和饮酒等 4个非遗传因素，建立食管癌发病风险
预测模型．结果表明，由这 25个 SNP和性别、年
龄、吸烟和饮酒构成的食管癌预测模型，可预测

70%食管癌病人，比单独用非遗传因素建立的模型
提升了 7%，说明增加遗传易感因素有助于提升食
管癌风险预测的效力[10]．

除了研究与食管癌发生相关的遗传因素，用

GWAS策略研究遗传变异与肿瘤患者的预后也是
目前热门课题．我们对 1 331例长达 5年以上随访
的食管癌患者进行全基因组关联分析，发现

SLC39A6基因 5忆-UTR 的 rs7242481G>A变异与患
者生存时间长短相关，携带 AA基因型患者的中位
生存时间为 16个月，而携带 GG基因型患者为 32
个月．这一结果也在来自江苏和广州共计 1 962例
食管癌患者中得到了验证．为了阐明其作用机制，

进行了一系列生化和分子生物学功能研究，结果发

现，G>A变异破坏了 SLC39A6基因上一个转录抑
制因子结合位点，导致该基因表达上调，促使食管

癌细胞增殖和转移，因此携带 A等位基因的患者
预后不良．本研究首次表明 SLC39A6是促进食管
癌进展的重要分子和预后标志，是食管癌潜在的治

疗靶点[11]．

3 胰腺癌的遗传病因学研究

胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤，它生长迅速，

易侵袭和转移，难以被早期发现．多数患者在诊断

时已失去手术机会．胰腺癌对现有的化疗和放疗不

敏感，预后差，5年生存率仅约 5%．因此，阐明
胰腺癌发病的体内外因素对胰腺癌早诊早治有重要

意义．

本实验室在 2012年首次报道了中国人群胰腺
癌 GWAS结果[12]．该研究运用高密度 SNP芯片对
1 012例胰腺癌患者和 2 064例对照进行全基因组
筛查，发现 33个 SNP与胰腺癌易感性存在潜在的
关联．随后在来自全国 16 个省市 25 家医院的
2 603例胰腺癌患者和 2 877例对照中进行了独立
验 证 ， 最 终 证 实 21q21.3、 5p13.1、 21q22.3、
22q13.32和 10q26.11的 5个胰腺癌易感位点．此
外还发现与欧美人群胰腺癌易感性关联的 13q22.1
也与中国人群胰腺癌易感性关联．易感位点的累加

分析发现，携带逸5个风险基因型的个体，患胰腺
癌的风险是不携带风险基因型个体的 6倍．这些结
果为进一步研究胰腺癌发生发展的分子机制奠定了

重要的基础，对这些易感基因和变异的生物学功能

的研究正在进行中．

本实验室还与美国哈佛大学胰腺癌研究小组合

作开展了胰腺癌预后的 GWAS．该研究分析了有
生存资料的 363例中国胰腺癌患者和 642例美国胰
腺癌患者的全基因组遗传变异数据，发现 SBF2基
因遗传变异与胰腺癌患者的生存时间相关[13]．这些

在不同人群中获得的一致性结果为胰腺癌的个体化

治疗提供了进一步研究的线索和基础．

4 肺癌的遗传病因学研究

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，位列中国肿瘤

死亡率的第一位．欧美国家已经开展了多个肺癌

GWAS，发现了一些重要易感位点[14-17]，其中有些

易感基因存在于中国人群[18]．由于环境和人种遗传

背景不同，中国人群可能存在与西方人群不同的肺

癌易感位点，因此我们有必要进行研究．

南京医科大学沈洪兵实验室与国内多家研究单

位合作，完成了我国首个肺癌 GWAS．该研究运
用高密度 SNP芯片，对 2 331例肺癌患者和 3 077
例对照进行筛查，发现 18个 SNP与肺癌发生易感
性有潜在的关联．在随后含 6 313 例肺癌患者及
6 409 例对照的多中心验证中，发现 3q28、
5p15.33、13q12.12 和 22q12.2 可能是肺癌易感位
点，其中 13q12.12和 22q12.2是中国人群特有的易
感区域[19]．在第二期验证实验中，他们增加样本量
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到 7 436 例肺癌患者和 7 483 例对照，又发现
10p14、5q23 和 20q13.2 等 3 个新易感位点 (P <
5.00 伊 10-8)以及 5q31.1和 1p36.32等 2个可能的易
感位点(P抑10-8)．其中 4个易感基因型与吸烟有显
著的基因 -环境交互作用[20]．肺癌有鳞状细胞癌、

腺癌和小细胞肺癌等亚型，针对 833例肺鳞癌及
3 094例对照 GWAS数据的分析以及在 2 223例肺
鳞癌和 6 409例对照中的验证，显示 12q23.1是肺
鳞癌特异的易感位点[21]．

在东亚国家包括中国，非吸烟女性的肺腺癌较

为常见．为了阐明其遗传学机制并与吸烟相关性肺

癌进行比较，美国国家癌症研究所与中国多个单位

合作，开展了亚洲非吸烟女性肺癌的 GWAS．该
研究筛查了中国大陆、香港、台湾，日本，韩国及

新加坡的共计 5 510 例非吸烟女性肺癌患者及
4 544例对照的全基因组遗传变异与肺癌的关联，
并在 1 099例非吸烟女性肺癌患者及 2 913例对照
中进行验证，最终发现 10q25.2、6q22.2和 6p21.32
等 3个非吸烟女性肺癌易感位点．同时还验证了以
前 GWAS所报道的 5p15.33、3q28和 17q24.3等 3
个肺癌易感位点，证明位于 15q25的易感位点只在
吸烟人群中显著增加罹患肺癌的风险[22]．

除了研究与肺癌发病相关的遗传变异之外，国

内还有几项运用 GWAS方法寻找与肺癌放化疗敏
感性、预后相关的遗传变异．吴晨等[23]分析了全基

因组 SNP与小细胞肺癌患者铂类药化疗敏感性及
生存期的关系，发现 YAP1基因 SNP 与生存期显
著相关，功能实验也提示，该 SNP可以调节 YAP1
的表达，从而影响小细胞肺癌患者的预后．沈洪兵

课题组[24]分析了全基因组 SNP与非小细胞肺癌患
者铂类药化疗的疗效，发现 5个 SNP与患者生存
期相关，其中 2个也与欧美国家的非小细胞肺癌患
者生存期相关．

5 病毒感染相关癌症的遗传病因学研究

肝细胞癌(简称肝癌)也是中国最常见肿瘤之
一，死亡率位列癌症死亡的第三位，全世界约

80%的肝细胞癌发生在中国，乙型肝炎病毒(HBV)
感染是其主要的病因．但是，同样是 HBV慢性感
染的人，发展为肝癌的患者不到 1/5[25]，提示遗传

易感性在肝癌的发生发展中起重要作用．揭示遗传

易感因素将有助于 HBV肝炎的治疗和肝癌的个体
化预防．

军事医学科学院周钢桥实验室[26]于 2010年报

道 HBV相关肝癌的 GWAS．在这项研究中，他们
发现位于 1p36.22的 KIF1B基因可能是肝癌易感基
因．2012年，第二军医大学周伟平实验室联合国
内多家单位报道了第二个肝癌 GWAS[27]．他们用芯

片分析了 1 538例 HBV 感染相关肝癌和 1 465例
乙肝病毒慢性感染者的全基因组遗传变异，并经过

两个独立验证，发现 6p21.32和 21q21.3两个肝细
胞癌易感位点，其中 21q21.3 区域内含 GRIK1基
因，提示出谷氨酸代谢信号通路可能在肝癌发生发

展中起重要作用．第三个肝癌 GWAS是复旦大学
余龙实验室与国内多家研究机构合作完成的．该研

究筛查了 1 161例肝癌患者和 1 353例对照的全基
因组 SNP，并在来自我国 6个地区共计 4 319例肝
癌和 4 966例对照的样本中进行了验证，结果表明
STAT4和 HLA -DQ与肝癌易感性相关[28]．

中山大学肿瘤防治中心的曾益新实验室[29]在我

国最早开展肿瘤 GWAS．他们发现 TNFRSF19、
MDS1-EVI1、CDKN2A -CDKN2B 3个基因是鼻咽癌
易感基因．另一个与病毒感染相关的肿瘤是子宫颈

癌．华中科技大学同济医院的马丁实验室[30]联合全

国多家研究机构，完成了子宫颈癌的 GWAS，他
们发现位于 4q12、17q12和 6p21.32( 2个 HLA位
点)的 4个 SNP与子宫颈癌易感性相关．
肝癌、鼻咽癌和子宫颈癌都是病毒感染引起的

癌症．鼻咽癌具有明显的人群遗传倾向，EB病毒
感染据信是其环境病因因素，但人群中 EB病毒感
染十分广泛，与鼻咽癌发病率差异很大．绝大多数

子宫颈癌患者有人乳头瘤病毒(HPV)感染史，但有
HPV感染的人群只有极少数人发生子宫颈癌，提
示个体的遗传因素在发病与否中起重要作用．揭示

个体的内在遗传易感因素对于阐明这些病毒致癌机

制和预防显然非常重要．

6 其他癌症的遗传病因学研究

除了上述常见肿瘤外，我国科学家还对非贲门

胃癌、前列腺癌、结直肠癌、乳腺癌以及非霍奇金

淋巴瘤等进行了全基因组关联研究，同样获得重要

进展，这些研究结果都发表在国际顶级遗传学学术

期刊 Nature Genetics [31-35]，因本文篇幅有限，不能

一一介绍．

7 总结和展望

在癌症遗传学研究的历史长河中，尤其是对

“癌症综合征”研究以揭示高外显度的癌症易感基
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因中，我国本土科学家几乎没有什么贡献．然而，

最近几年对常见散发肿瘤遗传病因学方面的研究，

我国科学家则做出了重大贡献，在 Nature Genetics
等国际顶级学术期刊发表了十余篇论文，取得了前

所未有的成绩，其研究成果与国际前沿水平并驾

齐驱．

癌症遗传病因学的研究工作仍然任重道远．首

先，虽然我们已经揭示了许多与特定类型癌症相关

的易感基因和变异位点，但这些基因或位点还不能

完全解释癌症发生的遗传度，即还有许多理论上存

在的癌症遗传因素尚未被揭示．这既有目前研究手

段的问题，也有认识上的局限性．目前 GWAS所
用芯片主要是基于“常见变异 -常见疾病”理论而
设计的，只能检测变异频率较高的 SNP．但是，
“常见变异 -常见疾病”理论不一定完全正确，可
能存在“罕见变异 -常见疾病”的情况．所以检测
频率低的遗传变异有可能找回“丢失的遗传度”，

但这需要比目前 GWAS所用大得多的样本量才能
达到统计学把握度．此外，其他形式的遗传变异如

DNA拷贝数变异对癌症发生的贡献亟待检测方法
的突破而进行研究，以全面阐明癌症发生的遗传因

素．其次，要突破在研究癌症遗传病因学时只关注

遗传因素而忽视环境因素的局限．事实证明，有些

遗传风险因素只在有环境风险因素存在时显现其效

应，所以在研究中应尽可能整合已知的环境因素进

行分析．第三，要跟进后续的功能学研究，阐明所

发现的易感基因和遗传变异的生物学功能和作用机

制．GWAS 的任务是发现易感基因或致病基因，
但揭示其功能和作用机制不但对进一步验证结果的

可靠性，而且对后续在癌症防治的应用上都至关重

要．最后，也是最重要的，是要研究如何能将研究

成果应用于实际，即应用于癌症的个体化预警、预

防、干预和治疗中．这些工作都具有很大的挑战

性，但同时也具有很大的机遇，希望我国科学家在

这个研究领域能有所突破，为中国肿瘤遗传病因学

做出更大贡献．
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development of cancer varies greatly among individuals with the same environmental exposure, indicating
significant roles of genetic factors in carcinogenesis. Thus, the identification of such genetic factors has profound
importance in understanding and clinical care including early detection, diagnose and treatment of cancers.
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