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Abstract
The carcinogenesis of gastric cancer is a 
multifactor process with many steps, of which, 
both the losing activity of tumor suppressor 
genes resulting from the abnormal structure 
of the chromosomes, and the activation of the 
oncogenes play important roles in these process. 
Therefore, identification of the tumor suppressor 
gene and oncogene through researching on the 
structural chromosomal abnormality has become 
an important means for the research of gastric 
cancer and oncology. This paper reviews the 
researches on current progresses on structural 

chromosomal abnormality in gastric cancer, 
especially on the aspect of methodology, and 
explained the application of various molecular 
genetics and molecular biology means used in 
structural chromosomal abnormality research. 
This paper aimed at providing references for the 
choice of researching methods for the readers.
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摘要
胃癌的发生是一个多因素多步骤过程, 其中染
色体结构异常而导致的抑癌基因的失活和癌
基因的激活在这个过程中起了重要作用. 因
此, 通过对染色体结构变异的研究寻找肿瘤相
关的抑癌基因或癌基因成为胃癌及肿瘤学研
究中的重要手段. 本文将综述目前胃癌染色体
结构异常研究进展, 并从方法学上阐述几种分
子遗传学及分子生物学常用手段在研究胃癌
染色体结构变异中的作用, 旨在为读者的实验
研究提供有价值的参考.  
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0  引言

胃癌是消化系常见的恶性肿瘤, 日本、韩国及

我国均属于胃癌高发国家. 胃癌的发生发展机

制涉及多因素、多步骤, 其中染色体结构变异

在胃癌的发生和演变过程中担当重要角色. 深
入开展对胃癌染色体结构变异的研究, 不但有

助于阐明胃癌发生发展的分子机制, 还将为胃

癌的分子分型、分子分期以及与胃癌生物学性

状关系研究提供有价值的参考. 对胃癌染色体

的研究, 除了传统的染色体核型分析技术外, 近

®

■背景资料
染色体结构变异
主要包括染色体
某 些 部 位 的 缺
失、重复、倒位
和易位. 其中研究
最多的是缺失和
重复. 染色体特定
部位的缺失和重
复会导致定位于
该部位的基因表
达降低和增强, 这
是导致肿瘤发生
的重要机制之一.
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年来还发展了多种分子遗传学与分子生物学新

技术. 

1  染色体结构变异概念

Boveri早在1914年就提出染色质含量不平衡是癌

变过程中最原始的变化, 该观点虽然是基于当时

科学技术发展水平的粗浅提法, 但之后的科学发

展证实, 染色体畸变在肿瘤发生发展过程中确实

起了很重要的作用. 染色体畸变可分为染色体数

目改变和染色体结构变异两大类. 染色体数目改

变包括整个染色体组成倍的增加, 成对染色体数

目的增减, 单个染色体某个节段的增减. 而染色

体结构变异是指染色体发生断裂, 并以异常的组

合方式重新连接. 主要形式有片段缺失、重复、

倒位和易位. 其中染色体结构变异是染色体畸变

的主要形式. 近10年来, 有关胃癌染色体结构变

异的报道逐渐增多, 且已发现了不少有价值的染

色体扩增与缺失区域.

2  胃癌染色体结构变异研究中的方法学

2.1 传统的细胞遗传学方法 该方法首先需要制

备良好的中期染色体涂片, 该方法以往主要用

于造血系统肿瘤的诊断、判断预后和治疗效果

评价[1], 其在实体瘤研究中有一定局限性[2], 原因

可能是实体瘤在组织细胞培养、染色体涂片制

备等方面均较血液系统肿瘤困难有关. 此外, 实
体瘤常常存在继发性染色体变化, 分析起来也

有一定难度. 由于实体瘤是一个包含多种细胞

成分的多细胞混合体, 即使在肿瘤标本核型分

析中见到正常核分裂相, 也很难确定这些正常

的核型是否来源于肿瘤细胞[3]. 张建华 et al曾利

用制备实体瘤染色体涂片G显带方法对10例原

代胃癌细胞进行了研究, 发现其中2例具有染色

体数目变化, 另外8例具有染色体结构变化, 最
常见的结构异常为7q-, 3p-和1p-[4]. 虽然染色体

G显带技术能从全基因组层面分析染色体变异, 
但此技术主要适用于核型分析, 很难鉴别较为

复杂的染色体结构变异. 
2.2 荧光原位杂交技术 荧光原位杂交(f luore-
scence in situ hybridization, FISH)创建于1986年, 
是利用荧光标记的DNA探针与肿瘤间期细胞核

或中期染色体涂片进行原位杂交. 该方法具有

探针性能稳定、便于开展、能够平行开展不同

探针的多色检测等优点. 根据所使用的探针类

型不同, 可以将FISH技术分为着丝粒FISH、端

粒FISH、染色体涂染FISH、区带特异性FISH
以及结合显微切割技术发展起来的反义涂染

FISH等. 其中着丝粒FISH适用于分析分裂中间

期细胞核染色体数目的变化; 端粒FISH适用于

确定特定染色体数目和末端变化; 涂染FISH适

用于识别整条染色体或部分染色体(染色体臂或

条带)的变化; 区带特异性FISH适用于检测特定

位点的染色体变化. 近十多年来, 荧光原位杂交

技术发展较快, 在此基础上又衍生出一些新技

术, 如多色荧光原位杂交、组合比率荧光原位

杂交、着丝粒多元荧光原位杂交及交叉物种彩

色显带等. 其中多色荧光原位杂交主要是利用

不同颜色的荧光素标记不同的探针, 同时对一

张染色体涂片进行杂交, 达到对不同的靶DNA
片段同时定位目的[5]. 目前, FISH技术已广泛应

用于肿瘤生物学、基因定位、基因扩增或基

因丢失等研究[6-9]. 最近, Bernasconi et al曾利用

FISH技术研究了203例胃黏膜相关淋巴瘤的染

色体变异, 发现1, 3, 12, 18号染色体三倍体出现

的频率较高, 并且首次发现了高频率的X染色体

数目增加现象[10]. 
2.3 比较基因组杂交技术 F ISH虽然具有诸多

优点 ,  但是在实际研究中很多组织标本很难

获得高质量的染色体涂片, 这就大大限制了其

应用的范围. 由Ka11ioniemi et al [11]于1992年
创建的比较基因组杂交(comparative genomic 
hybridization, CGH)则突破了FISH技术的局限

性. 研究者只需抽提肿瘤组织和正常组织少量

的基因组DNA, 分别用不同荧光染料进行标记

后与正常人中期染色体涂片进行杂交即可全面

迅速地获得全基因组DNA的拷贝数变化的信息. 
因此, 既可用于新鲜组织研究, 也可以用于石蜡

包埋组织标本内的DNA分析, 特别适合实体瘤

或淋巴瘤等不易获得高质量染色体涂片标本的

基因组变异检测. 近年来, 有多个国家的不同研

究者运用C G H技术检测过数百例原发胃癌标

本的基因组变异, 揭示出胃癌中的DNA序列拷

贝数异常[12-15]. 较为常见的缺失区有4q、13p、
5q、9p、17p和19p等; 常见的扩增区有3q、
7q、8q、13q和20q. 而这些非随机的染色体增

加或缺失区内可能存在胃癌相关癌基因或肿瘤

抑制基因, 如c-Myc定位于8q24.1, TP53定位于

17pl3.1, AIBI定位于20q12. 由此可见, CGH方法

可用于发现胃癌候选癌基因和肿瘤抑制基因. 
2.4 微阵列CGH技术 微阵列CGH(array CGH)技
术是基于微阵列的比较基因组杂交技术. 其主

要原理是通过在一张芯片上用标记不同荧光素

的样本(肿瘤样本和正常样本)同时进行杂交, 可

■研发前沿
近年来各种高通
量检测染色体结
构变异的分子生
物学方法不断涌
现并被广泛应用, 
已经发现许多重
要染色体结构变
异的部位, 并提出
多个潜在的癌基
因和抑癌基因. 对
染色体结构变异
的研究有望成为
肿瘤研究中的重
要手段.
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以检测样本基因组和对照样本基因组间DNA拷

贝数变化(CNV). 该技术常常用于肿瘤或遗传

性疾病全基因组CNV检测[16]. 由于传统的CGH
技术分辨率较低, 无法检测小于2 Mb的扩增和

缺失, 因此, 难以确定扩增或缺失的基因. 另外, 
CGH并不能检测出没有基因组拷贝数明显变化

的染色体平衡易位、倒位及全基因组的整倍体

改变. 而array CGH技术则将杂交靶点用DNA克

隆代替CGH中的中期染色体, 这就大大改善了

传统CGH分辨率低的问题, 兼备了芯片和CGH
的双重优点, 近年来在肿瘤的研究中得到了广

泛的应用[17-21]. Buffart et al应用array CGH分析了

22例胃癌, 发现9, 11q, 20号染色体的获得发生频

率分别达到29%, 29%和33%, 而13q, 6, 5, 10号
染色体的缺失频率分别达到48%, 48%, 43%和

33%[22]. 
2.5 单核苷酸多态性芯片分析 CGH作为一种高

效高通量的方法, 已经成为研究者研究基因组

DNA拷贝数变化的主要手段. array CGH的发展

则改善了CGH分辨率不高的问题. 而单核苷酸

多态性(SNP)芯片技术则是近年来出现的一种

可用于检测DNA拷贝数变化的更高分辨率的

DNA生物芯片技术. 美国昂飞(Affymetrix)公司

推出的人类基因组图谱SNP芯片500K和SNP 5.0
芯片的标记间距离中位数为2.5 kb, 而最近推出

的SNP 6.0的中位数则少于700个碱基对. 这类高

分辨率DNA生物芯片的出现使研究者在更高精

确度水平上对全基因组DNA拷贝数变化进行检

测成为可能. 目前尚未见该技术在胃癌的应用

报道, 但是在其他肿瘤的研究方面报道逐渐增

多[23-27], 展现出良好的应用前景. 
2.6 多重连接依赖的探针扩增技术 多重连接依

赖的探针扩增技术(multiplex ligation-dependent 
p robe ampl i f i ca t ion, MLPA)是由荷兰学者

Schouten et al [28]于2002年建立. 他是利用简单的

杂交、连接、PCR扩增反应, 于单一反应管内

同时检测最多40个不同的核苷酸序列的拷贝数

变化. MLPA方法原理是针对不同检测序列设计

多组专一的探针组, 然后对探针组进行扩增. 每
组探针组长度不同, 可与目标序列杂交黏合. 所
有探针的5'端都有通用引物结合区PBS(primer 
binding sites), 3'端都有与待扩增目标序列结合

区, 在PBS区与目标序列结合区之间插入不同长

度的寡核苷酸, 由此形成长度不一的探针组. 如
果目标序列缺失、突变, 则这组探针无法成功

连接, 也没有相应的扩增反应. 如果某组探针可

与目标序列完全黏合, 则连接酶会将这组探针

连接成为一个片段, 并通过标记的通用引物对

此连接在一起的探针组进行扩增. 最终经过毛

细管电泳和激光诱导的荧光标志物来检测扩增

产物. MLPA属于一种高通量DNA拷贝数检测技

术. 在欧洲, 已有多家遗传医学中心及实验室利

用此技术协助进行基因序列的检测. 近年来应

用该技术进行CNV检测的报道也越来越多[29-33]. 
2.7 染色体杂合性缺失分析 如前所述, CGH技

术适合检测大于2 Mb的染色体片段缺失, 主要

适用于基因组变异的初步筛查研究[34-35]. 染色

体杂合性缺失(LOH)分析是一种可以发现更小

范围染色体缺失的研究手段, 通过在染色体上

密集设定一系列的微卫星探针, 可将染色体杂

合性缺失范围锁定至几百bp之内, 是肿瘤研究

中发现抑癌基因的重要方法. 聚丙烯酰胺凝胶

电泳-银染法是LOH研究中的主要方法, 在凝胶

上某位点的基因型表现为两个大小不同片段时

定义为杂合子, 为有信息病例; 若某位点的基因

型表现为单个片段时定义为纯合子, 为无信息

病例. 肿瘤的某一等位基因条带与正常相比, 出
现消失或相应密度减少50%以上, 定义为LOH. 
LOH检测所用试剂都是常规试剂, 对实验室条

件要求低, 有利于开展. 但LOH检测存在费时、

费力、通量较低且操作复杂等不足[36], 不适合

做大样本研究. 变性高效液相色谱(DHPLC)也是

LOH分析中常用的一种方法[37-39]. 众多研究者通

过比对认为, DHPLC的灵敏度和特异性较传统

方法相比更好[40-43]. DHPLC的结果以峰值形式

显示, 更加直观且便于分析. 国内外已有不少利

用LOH方法探索胃癌相关抑癌基因的报道, 发
现了一些候选抑癌基因. Yu et al用此方法对胃

癌标本分析发现, 5号染色体5p15.3位点存在较

高频率杂合性缺失, 提出该位点潜伏的IRX1基
因可能为胃癌相关抑癌基因[40-41]. 李锦添 et al [42]

用分布于人类7q上的9对微卫星引物对70例胃

癌患者7q精细作图, 引物间的平均距离精确到

了10 cm, 发现70例胃癌患者7q的缺失频率达到

34.3%, 其中以D7S486和D7S798缺失率最高, 其
中发现D7S486的缺失率和患者淋巴结转移相

关, 提出该位点附近应潜在有抑癌基因.

3  已发现的胃癌染色体结构变异及其潜在意义

近几年已有不少胃癌染色体结构变异的研究报

道, 有些学者还对染色体结构变异与胃癌的生

物学特性之间的关系做了相关分析, 发现不同

■相关报道
近几年已有不少
胃癌染色体结构
变异的研究报道,
发现不同的染色
体结构变异与肿
瘤 的 分 期 、 分
型、淋巴结和血
液转移等存在一
定相关性. 
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的染色体结构变异与肿瘤的分期、分型、淋巴

结和血液转移等存在一定相关性. Kang et al [43]

应用array CGH对28例胃癌组织进行了研究, 发
现1p, 5p, 7q, 8q, 11p, 16p, 20p, 20q拷贝数增加

频率较高, 而2q, 4q, 5q,, 9p, 14q, 18q则存在高频

率的缺失, 进一步的统计发现9q23, 14q31.1的
杂合性缺失与淋巴结转移相关, 而20q12的扩增

及4q23, 9q23, 14q31.1, 18q21的缺失与胃癌的

TNM分期存在相关性; Kimura et al [44]应用CGH
技术对更大样本量的102例胃癌进行了研究, 发
现20q, 8q, 20p, 7q, 17q, 5p, 13q存在较高频率的

拷贝数增加, 19p, 18q, 5q, 21q, 4p, 4q, 15q, 17p
杂合性缺失的频率很高, 并指出这些部位扩增

和缺失很有可能导致了位于该部位的重要基因

的过表达或失活; 中国学者Yu et al [40]通过对80
例胃癌5号染色体进行精细作图, 发现肠型胃癌

的缺失频率明显高于弥漫型胃癌, 并首次提出

IRX1, IRX2, CEI可能为潜在的抑癌基因; 此外, 
中外多个中心的学者应用不同分子生物学技术

对胃癌染色体结构变异进行了类似研究, 发现

胃癌染色体不同部位的扩增和缺失与胃癌的浸

润深度、肿瘤微血管的浸润、TNM分期等均存

在不同程度的相关性, 提示这些部位可能潜伏

与胃癌特定生物学性状相关的基因[45-47].

4  结论

在对胃癌染色体的研究中, 已经认识到一些复

杂的结构变异. 从细胞遗传学角度来说, 高频率

丢失的部位很可能存在与胃癌密切相关的抑癌

基因, 而高频率的扩增则提示该部位存在相关

癌基因, 而染色体结构变异所导致的抑癌基因

的失活和癌基因的过表达很可能对胃癌的发生

具有启动作用. 从胃癌染色体研究的方法学来

看, 传统的显带技术, FISH等均可以在单细胞水

平上对染色体畸变进行直观地分析, 但是由于

实体瘤体外培养难度较高, 这就大大限制了其

应用的范围. 而CGH、MLPA、LOH分析等新的

分子生物学方法的出现从多个方面克服了传统

细胞遗传学方法的不足. 因此, 传统细胞遗传学

技术和一些新技术联合应用就显得尤为重要[48]. 
多种研究方法的联合应用可以相互取长补短, 
更深入地探寻胃癌染色体架构变异的规律, 从
而为胃癌的早期诊断、治疗和预后判断提供新

的依据.
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