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性染色体丢失的生物医学意义

夏
!

冰#

!王
!

钢!

!王
!

捷#

"广州军区总医院(

#)

医学实验科'

!)

干部病房一科!广州
$#""#"

#

!!

关键词"性染色体丢失'

!

d

染色体丢失'

!

生物医学意义

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$'&%)'

文献标志码"

/

文章编号"

#'+!.(%$$

"

!"#'

#

#&.#,(!."&

!!

在一个体细胞中#男性丢失
d

染色体或者女性丢失
#

条
V

染色体#这种现象称之为性染色体丢失$

HRN

%*男性的
HRN

又称为
d

染色体丢失$

NPd

%*

HRN

现象最初发现于肿瘤患者

的瘤细胞#之后证实也可出现在相对健康个体的细胞*

a?8.

873>2@9

等(

#

)通过荧光原位杂交$

b;HC

%技术检测了来自
("

例

女性和
#&,

例男性的
#"""

个外周血淋巴细胞间期细胞核#发

现一般人群的
HRN

具有
%

个特点!后天性'嵌合性'随年龄增

加性和性别差异性*后天性指丢失一条性染色体是在出生后

发生的'而非先天性组成型的改变&嵌合性指仅在机体的一部

分细胞内发生&随年龄增加性指
HRN

细胞占全部受检细胞的

百分率随年龄增加而升高&性别差异性是指与男性相比#女性

HRN

的基础水平偏高且随年龄升高的幅度较大*男性在
#$

岁

HRN

率仅
")"$*

#而女性
"

!

$

岁
HRN

率已达
#)$,*

&男性

HRN

率
+'

!

,"

岁可至
#)&%*

#而女性在
##

!

#$

岁即可升至

!)$*

#

$#

!

(#

岁则进一步由
&)!*

增加到
$)#*

*值得一提

的是#正常人的常染色体也可有丢失现象#但是其发生率极低

而且不随年龄而改变*那么#

HRN

的独特规律是否意味着其

具有某种生物医学意义呢0 这一问题正引起学者们越来越大

的兴趣#作者将在下文中对相关文献进行综述*

$

!

性染色体丢失与实体瘤的关系

肿瘤细胞在染色体水平可发生多种畸变#包括数目畸变和

结构畸变#

HRN

属于数目畸变*文献报道#在不同类型的肿瘤

组织中均可检测到
HRN

(

!

)

*至于肿瘤患者外周血细胞中的

HRN

情况#相关数据则十分缺乏*据笔者分析#对肿瘤患者外

周血细胞
HRN

状况的调查较少的原因可能是外周血细胞的

HRN

发生率很低#通常只有万分之几到百分之几的水平(

#

)

#以

至于用常规淋巴细胞培养
.a

显带方法难以查出#而必须采用

昂贵的
bWHC

或测序等先进技术#所以限制了这方面的研究*

$)$

!

实体瘤组织中的
HRN

及临床病理意义

$)$)$

!

神经系统肿瘤
!

对于脑肿瘤细胞#

HRN

较为多见#但可

能不属于肿瘤的特异性改变*

#((#

年
N;3:<8=pD

等(

&

)对
%"

例

恶性胶质瘤的短期培养物进行细胞遗传学检查#发现恶性细胞

和正常细胞都有丢失一条性染色体的倾向*

#((%

年
d2D2:2

等(

%

)在
+"

例脑瘤中检出
!$

例存在
HRN

#其中
HRN

细胞的平

均频率为
$!*

$

#!*

!

#""*

%#多伴有常染色体异常#在年长

的男性脑瘤患者中
NPd

率显著升高*并且在长期培养中常

染色体异常的克隆很快消失而
HRN

克隆所占比例逐渐增加#

因此作者推测
HRN

细胞可能具有增殖优势*外周神经肿瘤也

有
HRN

的报道*

!"#"

年
G713

A

等(

$

)对
#

例恶性外周神经肿瘤

$

OULH0

%组织分析了
$"

个细胞核型#其中
!,

个为
NPd

#其

余
!!

个为正常核型*

$)$)/

!

泌尿生殖系统肿瘤
!

对于不同部位的泌尿生殖系统肿

瘤#研究结果各不相同*

#(((

年
:7a=22BB

等(

'

)应用荧光原位

杂交技术在恶性睾丸间质细胞瘤的原发灶和淋巴结转移灶中

均发现
NPd

#结合已有的文献#作者推论
NPd

在睾丸肿瘤中

可能具有遗传病理学意义*

!"#"

年
O;337=

等(

+

)应用多色荧

光原位杂交技术对
%++

例男性的膀胱癌组织芯片进行
NPd

检

测#发现有
!&*

患者为
NPd

阳性#

NPd

阳性患者和阴性患者

之间没有年龄差异#

NPd

分布频率在不同分级'不同分期的肿

瘤之间也无显著不同#因此提示
NPd

与膀胱癌临床后果无关

联#该检测不具有临床价值*

$)$)'

!

其他实体瘤
!

#((+R2J244;

等(

,

)

'

!""%

年
X73

A

等(

(

)和

R973

等(

#"

)分别记录了乳腺癌'胰腺癌和胃泌素瘤等其他类型

的癌组织中存在
HRN

#但均未进行临床意义的探讨*

$)/

!

实体瘤患者外周血细胞的
HRN

及临床病理意义
!

外周

血标本因其易获得性而一直受到临床检验诊断学者的青睐*

-

!(,#

-

检验医学与临床
!"#'

年
'

月第
#&

卷第
#&

期
!

N2>O7:R4;3

!

G?4

5

!"#'

!

[14)#&

!

L1)#&



那么肿瘤患者外周血细胞
HRN

是否具有某种临床意义'从而

有希望成为一项检测指标呢0 与同年龄组的非肿瘤者相比#肿

瘤患者
HRN

率是升高还是降低0 目前相关文献很少#而且存

在争议*

!"#!

年
[7;

A

2

等(

##

)选取两组男性作为研究对象#一

组为头颈部癌病例组$

'f!#

#标本为外周血淋巴细胞%#另一组

为无肿瘤对照组$

'f#'

#标本为口腔黏膜%#并按
$

岁一个年龄

段进行分层和匹配#通过双色荧光原位杂交实验发现病例组

NPd

率高于对照组#而无年龄依赖性#因而作者推测
NPd

是

男性头颈部癌患者的肿瘤特异性改变*但是该实验设计存在

明显缺陷#即病例组和实验组分别采用不同的标本检测
HRN

#

故结论欠推敲*

!"#&

年
G2@1><

等(

#!

)报道#男性乳腺癌患者外

周血细胞
HRN

率比正常对照组低&但是
!"#%

年
b1=<>7=

A

(

#&

)小

组发表的研究结论就与之相反#认为男性
NPd

比例高者与癌

症有关*流行病学已发现#对于许多非性别特异性癌症$如胃

癌'肠癌'肺癌%#男性的发生率和病死率均高于女性#原因不

明&与此同时#健康男性血细胞
NPd

的表型意义仍不清楚*

于是
b1=<>7=

A

小组通过两个队列研究对这二者的相关性进行

了探索*队列
#

为乌普萨拉成年男性纵向研究$

N̂H/O

%#采

用了
##%#

例男性
ML/

样本#年龄
+")+

!

,&)'

岁*随访中位

时间
,)+

年&队列
!

为乌普萨拉长者血管前瞻性研究$

UW[.

Ĥ

%#采用
%,,

例男性的样本#年龄
'(),

!

+")+

岁#随访
+

年*

分别采用
!)$O C?D23PD3;

和
C?D23PD3;YK

E

=7<<T72:.

R9;

E

进行单核苷酸多态性$

HLU

%基因分型*用
d

染色体上
$'

O>

男性特异区上的大约
!$'"

个
HLU

探针$

!)$O

芯片%获

得的中位对数
F

比值$

DNFF.d

%来对
NPd

打分#并用新一代

测序技术进行结果验证*统计学分析采用
R1K

比例风险回归

模型*结果发现
N̂H/O

研究中平均随访大于
%"

年的男性

$

+")+

!

,&)'

岁%

d

丢失比例多者寿命短约
$)$

年#总病死率

和非血液性恶性肿瘤引起的病死率均较高&

UW[̂ H

研究中平

均随访
+

年的男性$

'(),

!

+")+

岁%

d

丢失比例多者总病死率

也较高 *因此作者推测
d

染色体可能有免疫监视基因和"或

抑癌基因#这可能是男性患癌率比女性高的原因之一#并提示

NPd

可能是男性患癌的一个预测性生物标志物*

/

!

性染色体丢失与血液疾病的关系

出生后血细胞的起源主要是骨髓内的造血干细胞$

CHR

%#

因而从血液病患者骨髓细胞中检出
HRN

并不奇怪#问题是骨

髓细胞
HRN

与血液病的发生发展和"或预后有无关联呢0

!""+

年
C?9

等(

#%

)对韩国
,',

例血液病患者的骨髓细胞进行

核型分析#在
$)#*

患者中检出
HRN

#在
#),*

的患者中
HRN

是唯一的染色体异常*根据疾病分类#频率分布由高到低为多

发性骨髓瘤
#&)"*

#急性髓细胞白血病
()$*

#骨髓增生异常

综合症
')"*

#恶性浆细胞瘤
&),*

#慢性髓细胞白血病
&)'*

#

良性血液疾病
!)!*

#骨髓增生性疾病
#)&*

#急性成淋巴细胞

性白血病
"*

和慢性淋巴细胞性白血病
"*

*结果还提示以

HRN

为唯一改变的可能是一种年龄相关现象#而
HRN

伴其他

染色体畸变可能是一种克隆性异常*

!"##

年
Z;]81=

等(

#$

)收

集了
NPd

为骨髓染色体唯一异常的男性门诊患者
#'#

例#他

们有
+$*

或更多中期细胞发生
NPd

#其中对于髓系白血病患

者#

NPd

常常代表异常的髓系克隆#是一种获得性遗传学改

变&而对于淋巴细胞或浆细胞增生疾病患者#由于骨髓较少受

累#因而难以解释骨髓细胞中高比例的
NPd

#其临床意义尚不

清楚*

!"#$

年
R238q

等(

#'

)分析了
!#

!

#""

岁的血液肿瘤患者

的
(&'$

个骨髓核型#推断克隆性的
HRN

不是随机发生的#而

是倾向于发生在有其他异常的核型里#那些异常能够影响与恶

性血液病相关的的生物学过程*

/)$

!

非淋巴细胞性白血病
!

急性非淋巴细胞性白血病$简称

急非淋%#亦称为急性髓细胞性白血病或急性髓系白血病$简称

急髓%#主要累及髓细胞系#因而骨髓细胞染色体异常较为常

见*研究发现
HRN

可能与急非淋的诊断'预后有一定关系*

#((%

年
F;<]7

等(

#+

)分析了血液病患者的骨髓和外周血标本

(&""

#一共检出存在
HRN

的标本
!%"

例#其中发现
!

例急非淋

以
HRN

为唯一的染色体异常*

#

例患者是
%,

岁男性'

(&*

的

骨髓中期细胞
NPd

#另
#

例为
$&

岁女性'

#""*

的骨髓中期细

胞丢失一条
V

#二人治疗后骨髓分析显示性染色体得到全部恢

复#表明
HRN

可能是急非淋的一种克隆性细胞遗传学标志物*

#(((

年朱玲等(

#,

)报道#

NPd

可能与急髓的非缓解期有关*

!"",

年
Z13

A

等(

#(

)回顾了
!,('

例男性患者的细胞遗传学检

查情况和骨髓活检报告等病历资料#发现
#%!

例存在
NPd

#其

中
#'

例为骨髓疾病#包括
!

例急髓$

/ON

%和
#%

例骨髓增生

异常综合征$

OMH

%#这
#'

例中有
,

例患者$

#

例
/ON

#

+

例

OMH

%全部细胞核型均呈
NPd

#该组
/ON

"

OMH

发生率增加

$

!

$

")"$

%#说明如果所有骨髓细胞都表现
NPd

#则提示

/ON

"

OMH

发生的可能性升高*此外#骨髓细胞核型为
8

$

,

&

!

%$

\

!!

&

\

!!

%的急髓患者本来被定义为预后良好型#但是
!"#%

年朱成英等(

!"

)的研究表明该类型患者若伴有
NPd

#则成为预

后差'难缓解且易复发*对于慢性髓细胞性白血病$简称慢

髓%#

!"#"

年
N;

EE

7=8

等(

!#

)的报道表明
HRN

可能与治疗反应有

关*该多中心回顾性研究将同时诊断并同时同条件治疗的
&"

例
NPd

的
RON

患者$

NPd

组%与
&"

例
d

不丢失的
RON

病

人$对照组%的伊马替尼治疗效果进行比较#发现
NPd

组患者

的细胞遗传学和分子学反应明显延迟#无事件生存率较低#总

生存率也较短#说明
NPd

慢髓患者的伊马替尼治疗反应性

差#因而检测
NPd

有助于预测治疗预后*

/)/

!

淋巴细胞性白血病
!

尽管淋巴细胞性白血病出现
HRN

的几率比髓性白血病低#但是也可以发生*

!"#%

年
a?

E

82

等(

!!

)收集了
&

例有
NPd

的儿童急性成
T

淋巴细胞性白血病#

对其外周血样本的传统细胞遗传学和荧光原位杂交检查结果

证明
NPd

的发生是一种肿瘤现象*对于慢淋巴细胞性白血

病#尽管
HRN

发生率很低#但
!"#%

年
R92

E

;=1

等(

!&

)的研究提

示
HRN

可能与慢淋的发生相关*他们分析了
!"

例
HRN

阳性

慢淋病例*传统细胞遗传学检查和
bWHC

均证实在
#"

"

!"

$

$"*

%患者中
HRN

表现为唯一的异常#

HRN

存在于
$*

!

,,*

的细胞中 $中位数为
',*

%*而且
bWHC

分析细胞亚群后

发现#单个核细胞 $包括慢淋细胞%比多个核细胞的
HRN

率更

高$

'*

!

,+*A<)!*

#

!f")"&

%#

T.RM#(-

细胞比
0.RM&-

细胞的
HRN

率更高$

,,*

!

('*A<)!*

!

'*

#

!f")"",

%#因

而作者推测
HRN

可能是参与慢淋形成过程的一种克隆性

畸变*

总之#以上文献表明骨髓细胞
HRN

在血液疾病中的临床

意义仍然不够明确#而且在不同类型血液肿瘤中的作用或许不

同*

HRN

可能仅是一种与年龄相关的改变#也可能参与肿瘤形

成或者是预后相关因子*

'

!

HRN

的影响因素

迄今为止#关于
HRN

影响因素的研究文献很少*在女性

仅发现
HRN

与年龄相关&在男性#除了也受年龄影响之外#

!"#$

年
M?D23<];

等(

!%

)发表了一个重要发现#即吸烟与
d

染

色体丢失$

NPd

%相关*该课题组一共进行了三个独立的队列

研究!
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岁%#证明男性

烟民外周血细胞
NPd

的风险是不吸烟者的
&

倍#而且吸烟导

致
NPd

的效应具有.剂量依赖性/*并且研究数据提示该效

应具有可逆性#即戒烟后
d

染色体可恢复*总之#该研究表明

吸烟可导致男性
NPd

增加#结合
!"#%

年该小组发表的
NPd

会升高癌症风险的报道(

#$

)

#可以为.吸烟男性患癌风险增加/

这一流行病学发现提供一个解释*

1

!

小
!!

结

研究已经表明#在外周血细胞中
HRN

随年龄增加而增加#

那么在全身各器官组织的细胞中
HRN

情况如何0 既然男性

HRN

与癌症'寿命有关#那么女性
HRN

是否也有类似意义0 吸

烟可以促进男性
NPd

#那么吸烟女性的
V

丢失会增加吗0 迄

今尚未检索到相关的研究报道*因此#建议学者们针对上述问

题进行流行病学调查和研究#为最终阐明
HRN

的生物医学意
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