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摘　要: 染色体的畸变包括染色体 (或染色体区 )的获得和丢失 ,也包括染色体的易位。肿瘤中

许多染色体畸变是肿瘤类型特异性的。 使用分子探针去验证这些畸变 ,对于在以畸变基因为对象

的各种肿瘤诊断、治疗的设计可能具有应用潜力。
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　　肿瘤的形成、发展过程中有显著的遗传

学变化。从白血病、淋巴瘤以及实体瘤所获得

的证据表明 ,染色体的重排大多数为肿瘤类

型特异性的 ,这些重排包括染色体 (或染色体

区 )的获得和丢失 ,也包括染色体易位。收集

该领域的分子生物学资料 ,在进行针对这些

异常基因所作的肿瘤诊断、药物治疗设计中

可能具有应用潜力。

1　肿瘤的遗传学表现及分子生物学技术

1. 1　分子探针在肿瘤研究中的应用

标记基因探针是指将放射性核素或其它

标记物 (荧光素、酶等 )引入克隆化的 DN A

片段或由此转录而来的 RN A中 ,是体外进

行核酸杂交所必需采用的一种基本技术。 可

使用荧光原位杂交技术研究单个细胞的染色

体。所谓的生物素探针就是将生物素标记到

核苷酸上 ,然后用亲和素 /生物素系统去探

测 ,通过异常图像来验证畸变 ,这类探针能探

测到分裂间期和中期细胞中的染色体重排。

例如 , Row leg报道 ,一种白血病细胞核

型显示了一个 9号和 11号间的染色体易位

—— 9号染色体的一个片段附着到 11号染

色体上 , 11号染色体的易位片段附着到 9号

染色体上。 在这个细胞的核型中还有三条 8

号染色体 ,而不是正常的一对。为了研究这个

9号与 11号易位 , Row ley等利用预先插在

酵母人工染色体 ( Y AC)上的 11号染色体断

裂点获得一个大片段 (大约 30万个碱基 )人

类 DN A,进行了荧光原位杂交 ,证明了 DN A

片段与生物素标记的 11号染色体区 (易位断

裂点 )是同源的 ,然后可将该 DN A片段克

隆。现已克隆了两种白血病病人 11q23断裂

点上的基因 ,该基因为 M LL基因。两种白血

病中的一种开始发病就是白血病 ,另一种是

接受过 topoisom eraseⅡ抑制剂 ( epipodophy-

lo to xin)治疗而引发的白血病。

1. 2　易位导致基因融合

有些易位实际上导致了基因融合。例如 ,

早幼粒细胞白血病中存在一种特异的染色体

易位 ( 15; 17) ( q21; q12-21) , 17号染色体断

裂点涉及维甲酸受体α( RARA)基因 ,这个

断裂点一般位于第一个和第二个外显子之间

的第一个内含子上 ,通过克隆易位发现了早

幼粒细胞白血病基因 ( PM L基因 ) ,两个易位

染色体包括 15号和 17号染色体的部分融

合 ,关键的融合发生在衍生的 15号染色体 ,

它由 PM L的起始部位与 RARA基因的其

余部分结合在一起而组成 ,只能在 15; 17易

位的细胞中见到一个融合 m RN A和一个融

合蛋白的编码。

在慢性粒细胞白血病或急性成淋巴细胞

性白血病患者 , BCR基因 (位于 22号染色体

上 )和 Abelson( ABL)基因 (位于 9号染色体
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上 )在费城染色体上融合在一起 ,对融合蛋白

的分析表明 ,位于 BCR蛋白上的丝氨酸残基

被磷酸化并结合在 ABL蛋白的 S H2区上。

这种结合提高了这个特定融合蛋白上的酪氨

酸激酶活性 ,从而导致细胞转化。在这些白血

病细胞中 ,这两种蛋白由于染色体易位而融

合 ,融合基因产生融合 m RN A,进而形成一

个仅在恶性细胞中才能发现的独特的融合蛋

白。人们正在研究应用这些发现去设计潜在

的治疗性药物。例如 ,可以设计一种以 BCR-

ABL融合 m RN A为靶物质的对白血病增殖

有选择性抑制的分子探针。 现在许多实验室

正在研究以这种独特的融合 m RN A为靶物

质的各种反义探针。

1. 3　染色体易位断裂点的克隆

染色体易位断裂点的定位对于选择基因

探针是非常有用的 ,在各种染色体易位断裂

点上发现了许多属于不同基因家族的各种基

因 ,其中某些基因与酪氨酸蛋白激酶有关 (例

如 , Abelson基因涉及到 9号与 22号间易位

的费城染色体 ) ,其它一些基因 ,如 PM L-

RARA、 DEK-CAN、 E2A-PBX则与转录调

节因子有关。 仅仅通过克隆染色体易位断裂

点 ,就已经检出了许多基因 ,如 BCL3、 PBX、

CAN或 HOX11。

2　核医学示踪的可能性

分子探针为开发放射性示踪剂显示这些

遗传靶物质提供了可能。对实体瘤进行分子

显像可能具有临床实用价值。与染色体特异

性畸变有关的实体瘤有①肉瘤 ,例如有几种

肉瘤与特异性的染色体易位有关:尤文氏肉

瘤具有 11号和 22号染色体易位 ,某种横纹

肌肉瘤具有 2号和 13号染色体易位 ,一些脂

肪肉瘤有涉及到 12号染色体的易位 ;②上皮

肿瘤 ,例如肾母细胞瘤存在 11p13的缺失 ,卵

巢癌有涉及 9号染色体易位。这样 ,有可能通

过核医学手段在术前对一个病人的肉瘤进行

探测并与“基因型”联系起来。
许多实体瘤表现为染色体的多倍体 ,即

染色体的多个拷贝。进一步的研究将确定如

何将这种非整倍与放射性核素显像技术结合

用来探测原位实体瘤或鉴别良性 (二倍体 )和

恶性肿瘤。

目前 ,基因诊断和治疗是医学上的热门

话题。 随着越来越多的染色体易位断裂点被

克隆 ,这些断裂点的遗传结果被更好地了解 ,

将有可能以融合基因、融合 m RN A或融合蛋

白为靶物质探测和治疗疾病。
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