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肝细胞癌的全基因组关联研究进展"
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"摘要#

!

目的
!

肝细胞癌"

=@@

$是一种十分常见的恶性肿瘤%作为一种复杂性疾病!环境因素和遗传因素共同影响着
=@@

的发生&发展%全基因组关联研究"

9]?<

$凭借高通量技术的日益成熟和对单核苷酸多态性"

<;8+

$的深入认识!已经成为发现

复杂性疾病和特定遗传性状易感位点最重要的有效手段%

=@@

的
9]?<

为该疾病的病因预防&临床诊断和个性化治疗等领域

提供了重要的线索%本文就近年来
9]?<

在
=@@

相关遗传易感位点研究中的进展做一综述%

"关键词#

!

癌!肝细胞#全基因组关联研究#单核苷酸多态性

"中图法分类号#

!

B-'2&-

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!
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肝细胞癌$

QO

L

MP"DOIITIMNDMND#,"HM

#

=@@

&起源于构成肝

脏实质的肝细胞#是原发性肝癌的最常见组织学类型#约占原

发性肝癌的
/2G

"

(%G

)

=@@

是世界范围内最常见的恶性

肿瘤之一#分别居男性恶性肿瘤的第
2

位和女性恶性肿瘤的第

-

位'

$

(

)

=@@

的发病率在全球范围内的分布并不均匀#绝大

多数出现$大于
/%G

&在撒哈拉以南的非洲和东亚地区%中国

的年龄标准化发病率男性达
'-&0

"

$%

万#女性
$'&-

"

$%

万'

1

(

#

仅中国的病例数就在全球所有
=@@

患者中占大约
2%G

'

'

(

)

然而在北美洲*南美洲及欧洲#

=@@

的发病率相对较低)这种

显著的差异是由多种因素造成的)

=@@

涉及多重遗传和环境

因素的共同作用'

0

(

)

=@@

患者预后差#平均
'

年生存率仅为

$'G

"

1$G

'

2

(

)如此高的全球疾病负担使得识别
=@@

高危

个体和可控的危险因子显得尤为重要)已知数个增加
=@@

风险的环境因素#如乙型肝炎病毒$

QO

L

MP#P#+CW#NT+

#

=Cb

&或

丙型肝炎病毒$

QO

L

MP#P#+@W#NT+

#

=@b

&的感染*接触黄曲霉毒

素和大量饮酒*非酒精性脂肪性肝病*糖尿病和血色病'

'

#

).-

(

)

然而#人群中仅一小部分暴露于这些危险因素的个体最终罹患

=@@

#这充分突显出遗传易感性是另一个影响
=@@

发生*发

展的重要因素)

目前#血清甲胎蛋白水平测定和肝脏的影像学检查是高危

人群筛查的主要手段)然而#这两种技术的灵敏度较低#使得

它们的有效性受到限制)此外#它们并非旨在识别高危个体#

而是已经罹患
=@@

的患者)未来的医学实践将紧紧围绕
08

概念#即预测性$

L

NO!#DP#WO

&*个体化$

L

ON+",MI#VO!

&*抢占性

$

L

NOOH

L

P#WO

&和实践性$

L

MNP#D#

L

MP"N

S

&

'
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(

)其实#在此框架内#

目前尚不存在与之相符的
=@@

遗传标记)因此#与
=@@

风

险增高相关的分子标记将会成为识别高危个体策略中的一种

非常有价值的上游工具#自然也会在预防性干预中扮演特殊的

角色)

随着基因组学领域的快速发展#整个人类基因组序列完

成#二代测序技术出现#基因检测成本相对降低#以及新分析工

具应用#让
=@@

研究领域出现重大的革新性改变)这些进展

使得对基因组中成千上万的单核苷酸多态性$

+#,

U

IO,TDIO"P#!O

L
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S

H"N

L

Q#+H+

#

<;8+

&进行快速基因型分型成为可能#这就直

接促成了全基因组关联研究$

U

O,"HO.X#!OM++"D#MP#",+PT!

S

#

9]?<

&的出现和发展)随之#许多与
=@@

有关联的遗传易感

性位点通过
9]?<

被发现#为
=@@

的发病机制研究提供了新

的重要线索)本文系统介绍
9]?<

应用于
=@@

发病机制研

究的最新进展)

>

!

全基因组关联研究

!!

候选基因策略曾经最为广泛地应用于研究复杂性疾病发

生*发展和治疗效果的遗传因素)这种方法是有假设前提的#

并因依赖于对候选基因在生理*生物化学或功能等方面的先验

知识)因此候选基因策略受到极大的限制)这种局限性导致

信息瓶颈而往往引起已报道实验结果缺乏一致性)但
9]?<

的出现彻底打破了这一局限)

9]?<

是一种利用人类全基因组高通量测序和分型的技

术#对研究对象的整个基因组中的
<;8+

进行分型)通常#其

研究对象有超过数十万个
<;8+

#传统技术难以快速测序#但

9]?<

可以做到)同时#

9]?<

利用生物统计学和生物信息

学的方法#检验
<;8+

与复杂疾病或特定遗传性状的关联性#

由此全面地揭示与疾病发生*发展及治疗相关的遗传位点)

9]?<

的理论来源于人类常见的复杂性疾病#主要是以常见

的等位基因遗传变异为遗传基础'

(

(

)通常#

9]?<

是利用覆

盖人类基因组的高密度
<;8+

来寻找目标人群$有复杂性疾病

或特定遗传性状者&和对照人群之间等位基因频率的差异)如

果差异存在统计学意义#就提示在其基因组相应区域可能存在

具有潜在功能并且与所研究的复杂性疾病或特定遗传性状有

关联的
4;?

序列变异)随后在新的标本中将继续进行验证

这种有统计学意义关联是否仍然存在'

$%

(

)

9]?<

一般有如下
0

个步骤'

$$

(

!$

$

&研究设计和准备阶

段)包括查阅相关文献*提出科研假说*进行科学研究设计*招

募合格的研究对象和对照个体*问卷调查和采集生物学标本)

$

1

&实验室基因分型阶段)包括制备
4;?

*准备芯片及基因分

型和实验室的质量控制等)$

'

&数据分析阶段)包括调查资料

的整理汇总*基因分型资料整理汇总'如缺失值的控制*最小等

位基因频率的控制*
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U

连锁不平衡$

I#,YM

U

O!#+O.

Z

T#I#>N#TH

#

J4

&的检验*亲属关系的鉴别等(

'

$1

(

*人群分层分析

$鉴别种族和调整人群的混杂效应&*各遗传位点与复杂性疾病

或特定遗传性状的效应分析#进而分析每个基因*每条通路与
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报道的
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相关遗传易感位点

作者 人群 初筛样本 重复验证样本
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基因座 基因
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( 华裔
'22

例
=Cb

合并
=@@

"

')%

例
=Cb

无
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$()1

例
=@@

合并
=@@

"

$0'%

例
=Cb

无
=@@

"

$2(

例个家系

N+$-0%$()) $

L

')&11 d:7$C $&-_$%

F$/

%&)$

$

%&22

"

%&)-
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等'
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( 日本裔
1$1

例
=@b

合并
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"

-)2

例
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无
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例
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"
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$
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"
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&
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( 日本裔
-1$

例
=@b

所致
=@@

"

1/(%

例无
=@b

)-'

例
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所致
=@@

"

12()

例无
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1$&'' 5:@? 0&1$_$%

F$'

$&'(

$
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L
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'0

( 汉族
$2'/

例
=Cb

合并
=@@

"

$0)2

例
=Cb

无
=@@

'$''

例
=Cb

合并
=@@

"

')((

例
=Cb

无
=@@

N+(1-1$%2 )

L

1$&'1 =J?.4f?$

"

4BC$ 2&10_$%

F11

$&1/

$
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&
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Z
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F$%

%&/0

$

%&/

"

%&/(

&
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等'
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( 汉族
$$)$

例
=Cb

合并
=@@

"

$'2'

例
=Cb

无
=@@

0'$(

例
=Cb

合并
=@@

"

0())

例
=Cb

无
=@@

N+-2-0/)2 1

Z

'1&1.' <3?30 1&0/_$%

F$%

$&1$

$

$&$0

"
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&
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L

1$&' =J?.4f 2&10_$%
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$&0(

$
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"
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&
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( 汉族
(2

例
=Cb

合并
=@@

"

(-

例
=Cb

无
=@@

2%%

例病例"
-1/

例对照
N+$1)/11)) /

L

$1 4J@$

2#

;̂7-%' '&-)_$%.2 $&'/
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( 汉族
2%

例
=Cb
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=@@

"
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例
=Cb

无
=@@

1/1

例
=Cb

合并
=@@

"

1-/

例
=Cb

无
=@@

N+1$1%10' '

Z

10.12 b\8=$ 1&%%_$%
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$

$&'(

#
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&

N+$'2%$-$ $$

Z

$0&1 7̂40 )&0/_$%
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$
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"
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&
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Z
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$
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"
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"
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$
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Z
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$&21

$

$&1$

"

$&(%

&

N+00$-%(- $

L

$'&' 8B53) 0&1-_$%
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$&0/

$

$&$(

"

$&/2

&

N+(/(')/$ $-

Z

$1 J=[$ (&'$_$%
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$

$

#
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"
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复杂性疾病或特定遗传性状的关联#以及基因
.

环境和基因
.

基

因的交互作用)$

0

&重复验证阶段)对新发现的易感位点或基

因#在同类人群和$或&其他种族人群中进行进一步验证#评价

该研究结果的可重复性#以减少假发现率的产生'

$'

(

)

$(()

年
9]?<

由
B:<@=

等'

$0

(提出#总结了
9]?<

所需

的技术和统计学分析方法#并指出当时
9]?<

的主要缺乏技

术支持而非统计学分析方法)

$((%

年人类基因组计划启动#

旨在完成人类基因组测序图)第一阶段的成果公布于
1%%$

年)同年#另一个标志性项目启动#即国际人类基因组单体型

图计划)该研究记录了人类基因组中大量共同的
<;8+

并确

定了
J4

的模式和这些变异等位基因之间的关联性)该研究

为商业性基因型分型芯片奠定了选择遗传标志物的基础并使

日后的
9]?<

工作进展顺利)

1%%2

年
<D#O,DO

杂志发表了有

关
9]?<

的文章'

$2

(

)自此#与
9]?<

相关的文献发表量逐

年增加#几乎覆盖了所有复杂性疾病和特定遗传性状的表型#

报道了许多与复杂性疾病和特定遗传性状有统计学关联的

<;8+

#并在不同种族的或更大的人群中得到验证)由此可见#

9]?<

已经成为目前人类复杂性遗传性状和疾病的遗传易感

性的主要研究策略)

?

!

9]?<

与
=@@

!!

目前#

9]?<

所发现的与
=@@

可能相关的遗传易感位点

已经达到
1%

个#见表
$

)其中#针对部分遗传易感位点已经开

展了相关生物学功能研究#结果提示部分遗传易感位点在

=@@

的发生和发展过程中可能发挥重要的作用)本文针对数

个遗传易感位点的
9]?<

结果和致病机制进行综述)

?&>

!

d:7$C

!

1%$%

年
=̂?;9

等'

$)

(在华裔人群中采用
?RR

S

.

HOPN#e

的人类全基因组
<;8

芯片对
'22

例
=@@

合并慢性

=Cb

携带的患者和
')%

例慢性
=Cb

携带但无
=@@

的对照

患者进行初筛)在
00%-(0

个标记
<;8+

中发现#在染色体

$

L

')&11

上
d:7$C

基因内的
N+$-0%$())

变异与乙型肝炎后

=@@

显著相关)随后在
2

个独立人群中分别进行了重复验

证)这
2

次验证的研究对象总人数达
$()1

例
=@@

合并慢性

=Cb

携带的患者*

$0'%

例慢性
=Cb

携带但无
=@@

对照患

者以及
$2(

个家系#均为华裔)经上述
)

次研究证实该位点与

乙肝后
=@@

的发病有统计学关联$

)

次研究合并
!K$&-_

$%

F$/

#

5SK%&)$

#

(2GC(

!

%&22

"

%&)-

&)然而#之后的研究并

未得出相同的结论)

?J.f?=3?;:

等'

$-

(报道#在
d:7$C

基

因内的
N+$-0%$())

变异和乙肝后
=@@

之间无显著的相关性)

<?]?:

等'

$/

(在日本人的一项队列研究中也并未发现该两者

的相关性)这些大相径庭的结果可能部分因为不同研究人群

的遗传构架差异)另一个可能的原因是忽略了在
=@@

的发

生和发展过程中存在复杂的基因
.

环境交互作用)近期
@=\;

/2(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期



等'

$(

(在中国人群的一项研究表明
d:7$C

基因内的
N+$-0%$())

变异与饮酒之间存在基因
.

环境交互作用并在
=@@

的发生*发

展过程中发挥重要作用)

$

L

')

的杂合性缺失$

I"++"RQOPON"V

SU

"+#P

S

#

JA=

&是多种

肿瘤中的常见遗传缺陷#包括
=@@

'

1%.11

(

)

$

L

')&1$.')&11

内的

JA=

可能是肝脏癌变的初始事件之一#这意味着该区域可能

存在
=@@

的抑癌基因'

11

(

)

N+$-0%$())

处在一个
110Y>

的

J4

模块内#该模块含
aC\0C

的
'k

端#

d:7$C

#

和
894

&

)

d:7$C

是一个驱动蛋白超家族成员#编码两个选择性剪接的亚

型#

d:7$C

#

和
d:7$C

&

%这两个亚型形成同源二聚体#运输线粒

体和突触囊泡前体)

d:7+

的下调对某些脑部*结肠*乳腺的肿

瘤具有致癌作用'

1'

(

)两个独立的研究均证实
d:7$C

可能是

成细胞纤维瘤的一个潜在抑癌基因#作用于
\

U

I;'

脯氨酸羟

化酶的下游诱导细胞凋亡'

1'.10

(

#最终导致恶变和进展得到抑

制)所以
d:7$C

很可能是一个抑癌基因)

?&?

!

4\84@2

!

1%$$

年
5:d:

等'

12

(在日本人中采用
:IITH#,M

=THM,=M

L

芯片对
1$1

例慢性
=@b

合并
=@@

感染的患者和

-)2

例慢性
=@b

感染但无
=@@

的对照患者进行初筛)在

0)-2'/

个
<;8+

中#发现在染色体
11

Z

$1&1.'

上
4\84@2

基

因内的
N+$%$1%)/

与丙型肝炎后
=@@

显著相关)随后在
-$%

例慢性
=@b

合并
=@@

感染的患者和
$)12

例慢性
=@b

感

染但无
=@@

的对照患者中进行独立的重复验证#经调整性

别*年龄和血小板计数后证实#该位点与丙肝后
=@@

的发病

有统计学关联$合并
!K$&'2_$%

F$0

#

5SK$&()

#

(2GC(

!

$&)2

"

1&'1

&)虽然曾有报道称
4\84@$

影响膀胱癌的发

生'

1)

(

#该基因含有与
4\84@2

类似的
4\8

结构域#但是
4\8.

4@2

的功能目前仍然未知)

近期
CaB̂ ?

等'

1-

(在欧洲裔人群中进行的病例对照研究

并未发现
4\84@2

基因内的
N+$%$1%)/

变异与
=@@

的相关

性)但研究者注意到该变异与中至重度纤维化相关)肝硬化#

是纤维化最严重的等级#也是
=@@

的主要危险因素'

1/

(

)在

5:d:

等'

12

(的研究中#大部分
=@@

患者很有可能同时存在肝

硬化)然而对照组的患者并非丙型肝炎后肝硬化而无
=@@

的患者)所以#

5:d:

等'

12

(找到的关联性可能实际上是
4\8.

4@2

基因内的
N+$%$1%)/

与严重肝纤维化相关而非
=@@

)为

进一步明确分子机制#

CaB̂ ?

等'

1-

(对肝星状细胞$

J[.1

&进

行了体外研究#结果表明
4\84@2

基因的下调导致
DMPO,#,

表

达及其下游目标基质金属蛋白酶
1

$

HMPN#eHOPMII"

L

O

L

P#!M+O1

#

5581

&的产生量有所增加)而
5581

是一个与肝脏纤维化

密切相关的酶)

?&@

!

5:@?

!

1%$$

年
da5?B

等'

1(

(在日本裔中采用
:IITH#.

,M=THM,=M

L

芯片对
-1$

例
=@b

所致
=@@

的患者和
1/(%

例无慢性
=@b

感染的对照者进行初筛)随后在
)-'

例
=@b

所致
=@@

的患者和
12()

例无慢性
=@b

感染的对照者中进

行重复验证)在
0'1-%'

个常染色体
<;8+

中#染色体
)

L

1$&''

上的
5:@?

基因内的
N+10()201

与丙肝后
=@@

的发病

显著相关$合并
!K0&1$_$%

F$'

#

5SK$&'(

#

(2GC(

!

$&1-

"

$&21

&)

!!

5:@?

基因编码一个膜结合蛋白#是自然杀伤$

,MPTNMI

Y#IION

#

;d

&细胞表面的自然杀伤细胞组
14

$

,MPTNMIY#IIONDOII

U

N"T

L

14

#

;d914

&的配体)这些
;d

细胞通过分泌穿孔蛋白

和颗粒酶及死亡受体信号发挥细胞毒性作用#也释放炎症细胞

因子以起到抗病毒和对感染和肿瘤免疫应答的效果'

'%

(

)因此

5:@?

"

;d914

系统是免疫监视的有效机制)病毒通过破坏

5:@?

的产生以拮抗
5:@?.;d914

系统的抗肿瘤作用)而

N+12()201

正处于
5:@?

转录起始位点的上游)肿瘤细胞也

逐渐形成了通过脱落酶使
5:@?

从细胞表面脱落#拮抗
5:.

@?

"

;d914

激活的信号'

'$

(

#从而尽可能减少或躲避
;d914

介导的应答机制)血清
+5:@?

的水平在
=@@

晚期的患者中

升高#且与
;d914

表达的下调和
;d

细胞活性下降相关'

'1

(

)

这些实验结果均表明
;d

细胞的功能障碍在逃脱肿瘤监视系

统中扮演重要角色'

''

(

)

?&A

!

=J?.4f?$

"

4BC$

与
9B:d$

!

1%$1

年
J:

等'

'0

(在华裔

中对
$2'/

例
=@@

合并慢性
=Cb

携带的患者和
$0)2

例慢

性
=Cb

携带但无
=@@

的对照患者进行初筛)随后在总人数

为
'$''

例
=@@

合并慢性
=Cb

携带的患者和
')((

例慢性

=Cb

携带但无
=@@

的对照患者中进行两次独立的重复验证)

结果在
21'))'

个常染色体
<;8+

中#发现染色体
)

L

1$&'1

上

的
=J?.4f?$

"

4BC$

基因$功能性研究在其后的
=J?.4f

基因中共同进行阐述&内的
N+(1-1$%2

变异和染色体
1$

Z

1$&'

上的
9B:d$

基因内的
N+022/%0

变异与乙肝后
=@@

的发病显

著相关$合并
!K2&10_$%

F11

#

5SK$&1/

#

(2GC(

!

$&11

"

$&'2

%

!K2&10_$%

F$%

#

5SK%&/0

#

(2GC(

!

%&/%

"

%&/(

&)

9B:d$

编码
9JaB2

#是一种促离子型谷氨酸受体#作为

配体激活通道的亚基参与谷氨酸信号)谷氨酸通过多种分子

机制在神经胶质瘤的恶性表型中起关键作用'

'2

(

)抑制谷氨酸

的释放和$或&谷氨酸受体活性可以有效减少乳腺癌*喉癌和胰

腺癌的肿瘤细胞增殖和$或&侵袭'

').'/

(

)

J:

等'

'0

(研究更进一

步验证了谷氨酸信号通路在癌症发生和发展中的重要作用#同

时对乙型肝炎后
=@@

的机制研究具有指导意义)

?&D

!

<3?30

与
=J?.4f

!

1%$'

年
c:?;9

等'

'(

(采用
:IITH#.

,M

芯片在中国人群中对
$$)$

例
=@@

合并慢性
=Cb

携带的

患者和
$'2'

例慢性
=Cb

携带但无
=@@

的对照患者进行初

筛)随后在总人数为
0'$(

例
=@@

合并慢性
=Cb

携带的患

者和
0())

例慢性
=Cb

携带但无
=@@

的对照患者中进行两

个阶段的重复验证)研究结果显示#在
2)/1/%

个常染色体

<;8+

中#染色体
1

上
<3?3?

基因内的
N+-2-0/)2

变异和染

色体
)

上的
=J?.4f

基因内的
N+(1-2'$(

变异与乙型肝炎后

=@@

的发病显著相关$合并
!K1&0/_$%

F$%

#

5SK$&1$

#

(2G

C(

!

$&$0

"

$&1/

%

!K1&-1_$%

F$-

#

5SK$&0(

#

(2GC(

!

$&')

"

$&)'

&)

!!

信号转导及转录激活子$

+#

U

,MIPNM,+!TDON+M,!MDP#WMP"N+

"RPNM,+DN#

L

P#",

#

<3?3

&可调节造血过程并通过抑制或诱导生

长因子和特定的细胞因子影响肿瘤细胞与其免疫微环境的相

互作用'

0%.0$

(

)其中#

<3?30

基因在免疫反应的过程中扮演重

要的角色)由抗原呈递细胞$

M,P#

U

O,.

L

NO+O,P#,

U

DOII+

#

?8@+

&

或具有类似
?8@+

功能的细胞分泌的白细胞介素
.$1

激活

<3?30

%活化的
<3?30

能促进像
;d

细胞等的炎症细胞分泌

干扰素$

#,PONRON",

#

:7;

&

.

0

'

01

(

)

:7;.

0

是干细胞凋亡*肝脏再

生*病毒控制和抑制肿瘤的关键细胞因子)

<3?30

表达的不

平衡能够通过炎性反应*

3

细胞分化的调控和
:7;.

0

导致自身

免疫性疾病或肿瘤'

0'

(

)这些都表明
<3?30

可能参与
=@@

发

生和发展的病理过程)

=J?

系统是编码人类主要组织相容性复合体的基因座的

名称)这个超级基因座包含大量与人类免疫系统功能相关的

基因)

=J?

(

类分子包括
'

个同种型!

=J?.4B

*

=J?.4f

和
=J?.48

)已有大量文献报道了它们与
=@@

之间的相关

性#而
J:

等'

'0

(和
c:?;9

等'

'(

(有关
9]?<+

的研究从另一个

(2(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期



角度再次证实了这一点)

N+(1-1$%2

位于
=J?.4f?$

和

=J?.4BC$

之间#而
N+(1-2'$(

位于
=J?.4?C$

和
=J?.

4f?1

之间)

=J?.4f

和
.4B

编码的蛋白质组成
=J?

(

类

复合物#这是一种表达于抗原呈递细胞表面的
#

.

&

异质二聚体

膜糖蛋白#例如
C

淋巴细胞*巨噬细胞和树突状细胞)

=J?

(

类糖蛋白为
@40

i

3

细胞呈递病毒多肽从而影响免疫反应)

因此
=J?.4f

和
.4B

基因的
<;8+

在免疫介导的疾病中具有

重要的地位#包括肝病和
=@@

)而
]\;

等'

00

(的近期研究发

现
N+(1-1$%2

与
=Cb

的基因型和变异存在显著的相关作用#

并进一步揭示
=J?.4f

"

4B

基因的多态性可能通过调节

=Cb

变异的免疫选择而影响慢性
=Cb

感染的结局#从而增

加了因
=Cb

变异导致
=@@

的风险)

@

!

9]?<

的总结和展望

!!

在
9]?<

中发现了大量
=@@

的易感位点#为深入研究其

生物学发病机制起了指导性作用)与先前的研究方法相比#

9]?<

的最大优势是在研究前不需要提出致病位点所在基因

组的生物学假设#而是从基因组的所有
<;8+

中进行筛选)采

用高通量技术#辅以大样本量和重复验证#极大地提高了

9]?<

从海量基因组信息中筛选出与
=@@

相关遗传变异的

效能)后续的生物学通路分析部分证实了
9]?<

所发现的基

因的潜在作用)

但
9]?<

并非完美无瑕)首先#

9]?<

只能揭示与疾病

相关的基因而不能直接验证这些基因导致疾病#因为与疾病的

相关的基因与导致疾病的基因可能存在
J4

'

02

(

)因此#需要功

能性分析来验证
9]?<

所发现的
=@@

候选基因)其次#筛选

出的位点仅能解释表型遗传的一小部分'

0)

(

)所以发现罕见变

异仍然是一个问题#亟待解决'

0-

(

)另外#

9]?<

关注的是疾病

的易感性#但并不能够反映疾病的其他方面#例如进展*严重程

度或预后'

0/.0(

(

)因此#有研究者在经典的
9]?<

基础上提出

了弥补的策略和方法)随着新一代测序技术的出现和发展#

9]?<

将不断吸收和利用新的技术#并将其应用到将来的研

究中)
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à =

#

cAb\B&3QO<3?3+"RDM,DON.,OX H"IODTIMN

PMN

U

OP+D"HO"RM

U

O

'

c

(

&;MPBOW@M,DON

#

1%%0

#

0

$

1

&!

(-.

$%2&

'

0$

(

J:?A`

#

@?:C

#

J:`

#

OPMI&?++"D#MP#","R=J?.48

"

4f

M,!<3?30

L

"I

S

H"N

L

Q#+H+ X#PQ =Cb #,RODP#","TP.

D"HO+M,!MH#,#HOPM.M,MI

S

+#+

'

c

(

&8J"<A,O

#

1%$0

#

(

$

$$

&!

O$$$)--&

'

01

(

]\?b\BcB

#

;?4J\BBcJ

#

3?̀ JAB.7:<=]:@d4

?&:,PONIOTY#,.$1

$

:J.$1

&"

<3?30Me#+#+M,#H

L

"NPM,P

OIOHO,PR"N

&

.DOII!

S

+RT,DP#",#,!TDO!>

S

#,RIMHHMP"N

S

D

S

P"Y#,O+

'

c

(

&8J"<A,O

#

1%$2

#

$%

$

$$

&!

O%$01-'2&

'

0'

(

=ABB?<@c

#

J?5C@J

#

5:3@=\JJd?&BO

U

TIMP#",

"RQO

L

MP"D

S

PORMPO>

S

#,PONRON",.

U

MHHM

'

c

(

&@

S

P"Y#,O

9N"XPQ7MDP"NBOW

#

1%$$

#

11

$

$

&!

'2.0'&

'

00

(

]\;c

#

<A;9@

#

c:?;94

#

OPMI&=O

L

MP#P#+CW#NT+

U

O,".

P

SL

O

#

HTPMP#",+

#

QTHM,IOTY"D

S

POM,P#

U

O,

L

"I

S

H"N

L

Q#+H+

M,!PQO#N#,PONMDP#",+#, QO

L

MP"DOIITIMNDMND#,"HM

!

M

HTIP#.DO,PNODM+O.D",PN"I+PT!

S

'

c

(

&<D#BO

L

#

1%$2

#

2

!

$)0/(&

'

02

(

5?B:?;?c&5"IODTIMN

U

O,OP#D+PT!#O+"RD"H

L

IOe

L

QO.

,"P

SL

O+

'

c

(

&3NM,+IBO+

#

1%$1

#

$2(

$

1

&!

)0.-(&

'

0)

(

5?;AJ:A3?

#

@AJJ:;<7<

#

@A[;c

#

OPMI&7#,!#,

U

PQOH#++#,

U

QON#PM>#I#P

S

"RD"H

L

IOe!#+OM+O+

'

c

(

&;MPTNO

#

1%%(

#

0)$

$

-1)2

&!

-0-.-2'&

'

0-

(

5@@J\JJ?;c

#

d:;9 5 @&9O,OP#DQOPON"

U

O,O#P

S

#,

QTHM,!#+OM+O

'

c

(

&@OII

#

1%$%

#

$0$

$

1

&!

1$%.1$-&

'

0/

(

@=?; d `

#

]A;9@ 5

#

d]?;c<

#

OPMI&9O,"HO.

X#!OM++"D#MP#",+PT!

S

"RQO

L

MP"DOIITIMNDMND#,"HM#,

<"TPQON,@Q#,O+O

L

MP#O,P+X#PQDQN",#DQO

L

MP#P#+CW#NT+

#,RODP#",

'

c

(

&8J"<A,O

#

1%$$

#

)

$

$1

&!

O1/-(/&

'

0(

(

faJ<

#

c:;7\:

#

9aA` 5

#

OPMI&;#,O+T+DO

L

P#>#I#P

S

I"D#R"NQO

L

MP#P#+CW#NT+.NOIMPO!QO

L

MP"DOIITIMNDMND#,"HM

#!O,P#R#O!>

S

M

L

#I"PPX".+PM

U

O

U

O,"HO.X#!OM++"D#MP#",

+PT!

S

'

c

(

&A,D"I"

US

JOPPON+

#

1%$)

#

$$

$

$

&!

)10.)'1&

$收稿日期!

1%$-.%/.%0

!

修回日期!

1%$-.$%.%(

&

$)(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期


