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广州 5 2 0 2 7 5 )

〔关键词 〕 鼻咽癌
,

墓因崎变
,

基因表达

鼻咽癌多发于我国广东省和广西壮族 自治区等

地区
,

对高发区广大人民的身体健康带来极大危害
。

为了做好鼻 咽癌 ( N P C ) 的预 防工作
,

进 一步提 高

N P C 的早期诊断和治疗水平
,

开展我国尤其是华南

高发地区 N P C 的发生发展的分子遗传机制研究是

一项紧迫而重要的课题
。

由于鼻咽癌在欧美发达国

家为罕见疾病
,

一直以来有关研究在这些 国家均未

得到重视
,

而 N P C 在国内的研究进展也相对缓慢
,

国内外 尚没有对该课题进行系列研究
,

有关的研究

结果也未能全面反映 N P C 的遗传变异对该肿 瘤的

临床病理的影响
。

该研究项 目自 19 9 7 年开始
,

在国

家重大基础研究规划 ( 9 73 计划 )
、

国家 8 63 计划
、

美

国中华医学基金 ( CM B) 及国家 自然科学基金等研究

基金的资助下
,

结合我国资源优势
,

应用最新的分子

生物学和分子遗传学技术对鼻咽癌进行了大样本
、

全方位
、

多层次的系统研究
,

完整地揭示了鼻咽癌在

染色体及基因水平的变异情况
,

确立了遗传因素参

与 N P C 的发生发展的分子机制
。

主要在以下三个

方面进行了系统研究并取得了阶段性成果
。

1 染色体水平的变异研究

用 比较基因组杂交技术和微卫星多态性分析技

术
,

研究了大样本量 N P C 的全基因组的染色体遗传

变异
,

明确了各染色体在鼻咽癌细胞中的扩增和缺

失情况
,

定位了 N P C 等位基因杂合性高频缺失区
,

并率先报道 了鼻咽癌在染色体特定区域的缺失与

N P C 临床病理 ( T 分期
、

N 分期
、
T N M 分期

、

病人血

清 E B v IgA/ V c A 和 I gA/ E A
、

病理亚型 )变化的关

系 〔̀一 3 ]
。

本系列研究的具体内容及成果包括以下方

面
:

( l) 用微卫星多态性分析技术定位了大样本量

( 9 0 例
,

为所有文献报道最多 )鼻咽癌全基 因组等位

基因杂合性缺失 ( L O H )区
,

证明 N P C 在染色体 3 P,

g p
,

g q
,

1 1 q
,

1 3 q
,

14 q
,

16 q 等区域发生高频率缺失
,

新

发现 N PC 在染色体 l p 3 6
一

p 3 4
,

2 p2 5
一

p2 4
,

s q i 3
一

q l l
,

5 q 31
一

q 33 和 19 q 13 发生高频率 L O H
。

精确定位了

鼻 咽癌 在染色 体 l p 3 6 区 的缺失 区
,

报 道 了 在

l p 3 6
.

ll
一

3 6
.

2 2 内可能存在至少一个与 N P C 发生相

关的肿瘤抑制基因 ( T S G )
。

( 2 ) 用比较基因组杂交技术 ( C G H )研究
,

观察

到 N P e 在染色体 z Z q
、

4 q
、

3 q
、

l q 和 l s q 等存在遗传

物质 扩 增
,

其 中共 同 扩 增 区 位 于 12 q 13
一
q 1 5

、

4 q 1 2
一

q 2 1 和 3够 1
一

够 6 ; 在 3 q 2 1
一

q 2 6
.

2
、

4 p 12
一

够一
、

s p

和 12 q 1 4
一
q 1 5 等 ;在染色体 1 6 q

、
14 q

、

l p
、

3 p
、
1 6 p

、

1 1q

和 1 9 p 等区发 生染色体物质的丢失
,

M D R s
分别位

于 14够 4
一

q t e r
、

l p t e r一 p 3 6
.

1
、

3 p 2 2
一

p2 1
.

3
、
l l q 2 1

一

q t e r

和 19 p 远端区
。

( 3) 率先报道了染色体特定区域的缺失与 N P C

临床病理 ( T 分期
、

N 分期
、

T N M 分 期
、

病 人血清

E B v Ig A / v 以 和 馆A/ E A
、

病 理 亚 型 ) 的 关 系
。

9 p 2 1 和 1 9 q 13 区 L O H 与晚期 ( T 3 + T 4
,

111 + Iv )

N P C 密切相关
,

1 2 p l l 区 L O H 与早期 N P C ( T l +

咒 )有关 ;血清抗 E B v Ig A / v CA 和 I劝 / E A 滴度高

的鼻咽癌病人 在 1 6 q 和 1 9 q 1 3 发 生高频率 L O H ;

w H O
一

川 型鼻咽癌在染色体 4 q2 1 和 14 q l l
一

q i Z 发

生高频率 LO H
。

表明 g p Z z
,

1 6 q 和 1 9 q l 3 等区的杂

合性缺失与鼻咽癌的侵袭
、

发展有一定关系 ;研究同

时发现
,

L o H 量化值高 ( F A L 值
,

f r a e t i o n a
l
。
l le li e 10

5 5

v a lu e )并伴随血清高滴度 E B v / EA 和 E B V / V C A 抗

体的 N P C 病人
,

多表现为 T 3 十 4T 期
、

远处淋巴结

`
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转移和进展期 T N M (H l+ IV 期 )
,

而 同时表现低频

率 L O H 和低滴度 E B v I g A/ v c A 和 Ig A / E A 抗体

的鼻咽癌病人
,

大部分为早期 ( T l + T Z
,

T N M 一 I +

11)
,

提示 E B V 感染与特定染色体区的 L O H 可能在

N P C 的发生发展机制中起协同作用 ; C G H 分析发现

染色体 l q
、

s q
、

18 q 的扩增和 g p 的丢失与 N P c 临床

晚期进展有密切关系〔 ,一 , 〕。

2 基因水平的变异研究

具体内容及成果包括以下方面
:

( 1 ) 率先对不同分期的 N P C 组织用 M i e r o a r r a y

技术检测基因表达谱 (含 1 7 000 个
c D N A 片段 )

,

发

现不同 T N M 期 N P C 与非癌鼻咽组织有不同的差

异表达基因
,

有 16 6 个 E S T S
在 11期 N P C 与非癌鼻

咽组织之间有差异表达
,

88 个 E S T S
在 H l 期 N P C

与非癌鼻咽组织之间有差异表达
,

30 个 E S T S 在 I H

期 N P C 与非癌鼻咽组织之间有差异表达
,

5 个 E S T

在所有 4 个不同 T N M 期 的 N P C 组织与非癌鼻咽

组织之间均发生差异表达 ;

( 2) 首次构 建了含 300 余例鼻 咽癌的组织 芯

片
,

结合间期荧光原位杂交技术 ( FI SH )技术和免疫

组化 技 术
,

检 测 了 p 5 3
、
p 1 6

、 c 一

m y e 、 C y e l i n D l 和
c 一 er bB

一

2 基 因表达状况
。

间期 荧光原 位杂交技 术

( F l s H )研究发现部分鼻咽癌发生
。 一 m y c 、 c y e li n D l

和 c 一 e r bB
一

2 基因扩增 ; C y e li n D I 基 因的扩增与 N P e

的中晚期进展可能有一定关 系
,

并与颈淋 巴结转移

正相关 ; C 一

er bB
一

2 基因的过表达与 17 号染色体多体

性有关 ; 组织芯片结合免疫组织化学染色研究发现

鼻咽癌发生高频率的 p 16 蛋白缺失 ;

( 3 ) 应用抑制性削减杂交法
,

构建 了鼻咽癌组

织和非癌鼻咽组织的削减库
,

并克隆到两个与鼻咽

癌发病相关的新的候选基因
,

其中 N P g ( G en
e B an k

登录号
: B F7 1 8 7 9 7) 基因在鼻咽癌中表达下调

,

并通

过抑制核转录因子 N F
一` B 的转录 活性下调 c yc l in

1D 的表达 ; E B 病毒 A 73 基因在鼻咽癌组织中广泛

表达
,

并可能作为信号分子参与鼻咽上皮癌变过程

的信号传递
;

( 4) 在高频率缺失区内
,

在 S EM A 3B 基 因上共

发现 两 个 导 致 氨 基 酸 改 变 的 单 核 昔 酸 多 态 性

T h
r 4 15 l l

e

和 I l e 2 4 2 M e t 。

在 T h r 4 1 5 l l e 多态位点中
,

可导致 S EM A 3 B 基因功能缺陷的 n e
等位基因频率

在鼻咽癌患者中占有较高 比例
,

S E M A 3 B 基因在鼻

咽癌组织中发生高频率表达缺失
,

提示该基因可能

是与鼻咽癌发生相关的肿瘤抑制基因 ;在该区我们

还发现 B L U 基 因表达缺失与该基因启动子 区甲基

化有关 [`
·

5 ]
。

3 遗传易感性研究

通过对 19 0 3 个讲广州方言 的鼻咽癌家系进行

复合分离分析
,

明确了家族性鼻咽癌的遗传模式 ;通

过对 3 2 个讲广州方言的鼻咽癌高发家系进行全基

因组扫描连锁分析
、

精细定位及单体型分析
,

将鼻咽

癌的遗传 易感区域 定位在 4 号染色体 上 ( 4 p 1 5
.

1
-

q 12 区 )
,

进一步研究工作把该区域缩 小在 8
.

2 c9 M

的 4 p l l
一

p l4 区内
。

这些结果确立 了遗传 因素参与

鼻咽癌的发病
,

并为易感基因的克隆提供了基础 ; 流

行病学研究发现
,

鼻咽癌高危家族成员一级亲属 的

SI R (标化发病比 )是一般人群的 2
.

09 倍
,

发病危险

性是一般人群的 7
.

12 倍至 79
.

64 倍 ; 而且也发现鼻

咽癌一级亲属患其他部位恶性肿瘤如肝癌
、

肺癌
、

食

管癌
、

胃癌的风险显著降低
,

提示广东省说广东话特

定人群对鼻咽癌发病有易感性 ;鼻咽癌高癌家族成

员 E B 病毒相关抗体 呈高表达
,

是鼻咽癌发生的高

危人群 [ 6一 9 ]
。

本研 究小组有关 N P C 分子遗传变异的研究成

果使我单位走在了该研究领域的前列
,

已在权威的

肿瘤或遗传刊物如 阪
t u er eG

n e t i e 、
,

eG
n e ·

hC or m o -

s o m 。 & 肠
n e e r ,

I n t e r n a z i o n a l J
o u r n a l of O n c o l o g y

,

aC
n c e r ,

I n t e r n a t i o n a l oJ u r n a l of 反
n e e r ,

aC
n ce

r

eG
n e t i e s a n d yC t o g e n e t i e s

,

A n t i c a n e e r
R e s

ea cr h
,

以 i n ese oJ u r n a z of 加介e l i c i n 。
,

(科学通报 》
,

《中华肿

瘤学杂志》
,

《中华病理学杂志》
,

《中华遗传学杂志》

及其他刊物发表论文 41 篇
,

这些论文已被 S CI 论文

引用 7 6 次
。

研究小组 负责人曾益新被肿瘤领域著

名的综述性刊物 se m i an
二
in ca cn e :

iB ol
goy 邀请以

F a m i l ia l N a s o p h a r y n g e a l e a r e i n o m a
为 名 撰 写 综

述 I `“ 〕
,

多次在国内和香港
、

日本召开的会议上作学

术报告
,

介绍本工作的进展 ; 同时
,

多次接待国内同

行参观学习
,

并提供技术支持
,

获得国内外同行的热

烈反响
。

几年来
,

本研究小组为国内外输送了 10 多

名博士
、

硕士研究生
,

并培养了数名有发展前景的中

青年科学研究人才
。

鼻咽癌是具有中国特色的恶性肿瘤
,

尤其高发

于广东地区
。

本工作发挥 了特有的资源优势
,

利用

国际上先进的分子遗传学技术
,

对大样本量标本进

行了系统而深入的研究
,

在国际上首次开展 了全基

因组连锁分析
,

成功定位了鼻咽癌遗传易感区域
,

明

确了本地区高发鼻咽癌家族的遗传模式
,

确立了遗
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传因素在鼻咽癌发病中的作用
,

并为易感基 因的克

隆打下基础 ;本研究首次对大样本量鼻咽癌标本进

行全基因组染色体变异分析
,

对鼻咽癌组织 中一系

列基因的表达
、

突变和多态与鼻咽癌发生发展的关

系做了较深入的研究
。

基本上
.

明确 了本地 区 N P C

发生的分子遗传变异谱
,

尤其是明确了 N P C 发生高

频率遗传变异 (扩增和杂合性缺失 )的染色体
,

精细

定位了发生高频率 L O H 的具体染色体区带 ;在国内

外构建了第一块鼻咽癌组织芯片 ( iT s su e A r r ay )
,

并

结合 IF SH 和免疫组化技术分析癌基因和抑癌基因

的表达情况
,

首次将大容量基因芯片技术用于不同

临床分期鼻咽癌 差异 基因表达研 究
,

发 现了不 同

T N M 期鼻咽癌与非癌鼻咽组织有不同的差异表达

基因 ;率先报道了某些染色体的杂合性缺失与鼻咽

癌临床病理 ( T 分期
、

N 分期
、
T N M 分期

、

病人血清

E B V I g A/ V C A 和 I g A/ E A
、

病理亚型 )有密切关系
,

发现了与 N P C 临床病理改变如 T N M 分期
、

淋 巴结

转移
、

肿瘤浸润
、

组织病理分型相关 的遗传变异区
,

对于将来在分子水平建立 N P C 新的分子分期和分

子分型系统具有特别重要的意义
,

并提出了遗传变

异和 E B V 感染可能在 N P C 发生发展过程 中起协同

促进作用的观点和论据
。

该研究部分成果 已达到国

际先进
、

国内领先水平
,

对今后 N P C 肿瘤易感基因

(或相关基 因 )的定位 和克隆 有重要指导 意义
,

对

N P C 早期诊断
、

治疗和预后判断有重要价值
。
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