
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１１．００１

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１１．００１
·综述与讲座·

精准医学在疑难肝病中的应用

孔晓飞

作者单位：１００３２美国纽约，哥伦比亚大学医学中心消化肝脏科

［关键词］　慢性肝脏疾病；　遗传学；　精准医学

　　２００８年，１２岁的ＥｌａｎａＳｉｍｏｎ被诊断为一种罕见的
肝脏肿瘤———纤维板层型肝细胞癌（ＦＬＨＣＣ），这是
一种好发于年轻人的恶性肝脏肿瘤，部分患者因出现

远处转移、没有有效治疗的方法而死亡［１］。Ｅｌａｎａ在
纽约斯隆肿瘤中心（ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒ
Ｃｅｎｔｅｒ）完成肝脏肿瘤切除手术，而她的父亲 Ｓａｎｆｏｒｄ
Ｓｉｍｏｎｓ是一位国际著名的细胞生物学家，研究细胞内
不同囊泡之间的蛋白转运，因为女儿的疾病转而开始

研究一个全新方向———纤维板层型肝细胞癌。他采用

全外显子测序和肿瘤细胞核糖核酸测序（ＲＮＡＳｅｑ）技
术对１５例类似患者的肿瘤进行遗传分析，发现所有患
者遗传学上存在基因缺失的共同特点，两个相邻的基

因ＤＮＡＪＢ１和 ＰＲＫＡＣＡ之间一段 ＤＮＡ序列消失，在
ｍＲＮＡ水平 ＤＮＡＪＢ１和 ＰＲＫＡＣＡ之间形成一种嵌合
状态。ＰＲＫＡＣＡ在正常肝细胞中处于低表达状态，而
由于其固有基因调控区域的缺失，ＰＲＫＡＣＡ受到
ＤＮＡＪＢ１的启动子调节，导致嵌合的 ＰＲＫＡＣＡ基因过
度表达，而ＰＲＫＡＣＡ基因编码一个具备激酶活性的蛋
白，引起癌变。Ｅｌａｎａ作为一名高中生，学习之余在父
亲的实验室研究自己的疾病，并在《科学》杂志报道了

研究成果，受到总统接见，１９岁时进入哈佛大学读本
科［２］。她的故事还在延续，在后续的研究中她研究了

嵌合激酶引起的下游基因活化，而其他课题组则构建

了动物模型，筛选可以治疗此病的药物［３］。Ｅｌａｎａ的
故事很有感染力，她是一名年轻的患者，也是一位科研

人员，在精准医学计划（ＰｒｅｃｉｓｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ）的
启动仪式上，她用自己的经历告诉大家，要从临床现象

出发，研究现象背后的本质，理解年轻的她们或者应该

说是“我们”，为什么会患这样稀奇古怪的疾病，有什

么样的办法可以治愈？在大学期间，笔者的母亲诊断

为不明原因肝硬化，遗憾的是她没有 Ｅｌａｎａ这样的资
源，在过去近二十年的临床和科研中，笔者先后在上海

交通大学医学院附属瑞金医院、巴黎 Ｎｅｃｋｅｒ儿童医
院、纽约洛克菲勒大学和哥伦比亚大学学习与工作，试

图用遗传的方法，以患者的需求为出发点，以解决临床

问题作为目的，探索基因与疾病之间的内在联系。

本文旨在回顾和展望目前精准医学在肝脏疾病中

的应用进展，从纤维板层型肝细胞肝癌的遗传学研究

入手，强调精准医学在人类遗传大数据的进展和战略

性计划，阐述精准医学中易患人群、学术界和企业之间

的相互关系，回顾一些具有影响力的遗传改变引起的

肝脏疾病，包括代谢或免疫相关的肝脏疾病，展望人工

智能在肝脏疾病的临床与遗传诊断之间的转化作用。

　　一、精准医学的起源与兴起

精准医学（ＰｒｅｃｉｓｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅ）的起源来自于对遗
传认知和分析技术的不断进步［４］，孟德尔的豌豆，达

尔文的鸟嘴，摩尔根的果蝇，从 ＣｒｉｃｋＷａｔｅｒｓｏｎ的双螺
旋结构到ＯｓｗａｌｄＡｖｅｒｙ的转化因子试验，从定位克隆
到人类基因组计划，从认识染色体到基因序列分析，从

诱导多能干细胞到基因编辑，从电子病历系统到人工

智能，涌现出了一系列影响人类未来的技术性革命。

二十一世纪是生命医学的世纪，在这个历史进程之中，

基础科学的进步将给临床实践带来质的飞越，试想如

果没有核酸检测技术，在一线战斗的我们又如何能鉴

别感染性肺炎是由新型冠状病毒所引起？２００５年前
后，第二代测序技术开始广泛应用于 ＤＮＡ和 ＲＮＡ的
序列分析中，与传统的第一代测序相比，二代测序可以

同时对人类所有基因进行序列分析，产生海量数据，而

对这些数据进行筛选，可以评估获得对疾病预防、诊断

和治疗具有实际价值的信息。精准医学有别于随机对

照双盲的临床试验，是强调个体化的方案，在躯体上表

现出来的一种临床疾病，尽管一群该病患者看上去很

相似，而实际上各有各的区别。靶向和个体化治疗已

经在肿瘤的临床诊治中广泛运用。根据肿瘤遗传学特

征，如果发现 ＢｃｌＡｂｌ融合基因或 ＣＫｉｔ基因变异，就
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可以采用靶向药物格列卫治疗。精准医学的研究目的

是寻找与个体疾病直接相关的遗传和环境因素，广泛

采用各种组学技术，而基因组学技术是精准医学的核

心组成部分。

为了推动精准医学在临床中的应用，美国各大临

床医学中心纷纷成立直接服务于临床的遗传检测机

构、或隶属于病理系、或完全独立的分子遗传或基因组

学中心，亦有遗传研究基础雄厚的临床科室直接担负

重任。美国国立人类基因组研究所设立了与临床遗传

相关的多中心研究项目，如肿瘤遗传图谱、临床基因组

资源（ＣｌｉｎＧｅｎ）、电子病历和基因组学网络（ｅＭｅｒｇｅ）、
新生儿测序和公共卫生（ＮＳＩＧＨＴ）、未诊断疾病网络
（ＵＤＮ）［５］，同时也有伦理和法律相关的研究，这些研
究项目是人类基因组计划的延续，也为临床遗传诊断

提供了参考蓝图和信息资源。以ＣｌｉｎＧｅｎ为例［６］，他们

对导致人类单基因疾病的致病基因和相关变异进行了

整理和分析，对既往报道有误的突变进行校正。以疾

病类型分类，多个临床遗传专家根据现有的遗传和临

床数据进行分析，来判断某个突变是否具有临床诊断

价值，并以美国医学遗传协会（ＡＣＭＧ）临床遗传诊断
指南为依据发布报告。ＵＤＮ以美国国立卫生研究院
（ＮＩＨ）为网络核心，提供多中心项目配套支持，为遗传
疾病的诊断、基因功能分析和资源统一及整合提供基

础。２０１５年启动精准医学计划后，ＡｌｌｏｆＵｓ计划对生
活在美国的不同族裔总计一百万人进行健康研究。

ＡｌｌｏｆＵｓ计划收集电子病历数据、健康问卷、体格检查
资料、电子健康资料及对生物学标本的系统分析（包

括遗传分析）［７］。目前大规模的数据库系统 Ｇｅｎｏｍｅ
ＡｇｇｒｅｇａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ（Ｇｎｏｍａｄ）、ＥｘｏｍｅＶａｒｉａｎｔＳｅｒｖｅｒ
（ＥＶＳ）、ＨＧＭＤ、ＣｌｉｎＶａｒ成为临床遗传诊断中不可或
缺的工具。除政府之外，一些生物制药公司将目光瞄

准遗传资源，研究中所发现的遗传改变成为治疗疾病

的靶向，如 Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ公司与 Ｇｅｉｓｉｎｇｅｒ医院合作对数
十万美国宾夕法尼亚州居民进行遗传体检，发现了脂

肪肝和肝硬化相关的保护基因，而公司与医疗系统遗

传合作的这一趋势目前仍在扩大。在欧洲，Ｏｒｐｈａｎｅｔ
为罕见病患者和孤儿药提供信息服务，英国的生物样

本库（ＵＫＢｉｏｂａｎｋ）有近５０万志愿者的遗传和长期随
访临床数据，科研人员可以申请开放研究计划。如果

没有这些遗传基础设施建设，单纯讨论一种疾病的精

准医学应用则是水中月，梦中花。

　　二、代谢相关疾病的肝脏表现

在欧美国家，脂肪肝俨然已成为肝脏的“头号杀

手”脂肪肝导致的终末期肝脏病已经成为接受肝移植

的首要原因。脂肪肝在临床上表现多样，有肥胖直接

相关的脂肪肝，也有体重正常的脂肪肝。根据病理表

现是否有炎症将非酒精性脂肪肝分为非酒精性脂肪性

肝病（ＮＡＦＬＤ）和非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）。
　　代谢研究的辉煌时期是五十年前，通过生物化学
的方法来研究各种代谢所需的底物、关键酶和下游产

物。Ｂａｎｔｉｎｇ发现了胰岛素，李卓浩发现了促肾上腺皮
质激素。一只被称为 ｏｂ／ｏｂ的肥胖小鼠引起 Ｊｅｆｆｒｅｙ
Ｆｒｉｅｄｍａｎ关注，历时８年，在遗传标志位点稀缺的时
代，成功克隆了瘦素基因（Ｌｅｐｔｉｎ）［８］。临床上目前有
瘦素、瘦素受体、ＭＣ４Ｒ、ＳＩＭ１等单基因缺陷引起的能
量平衡障碍，并导致肥胖和脂肪肝的发生。Ｈｏｂｂｓ
等［９］在达拉斯心脏研究队列中通过关注临床表现极

端罕见的患者，发现ＰＣＳＫ９基因及其在胆固醇调节中
具有重要作用，而针对ＰＣＳＫ９的单抗药物目前已用于
临床高脂血症患者，尤其是对他汀类药物治疗无效的

患者。ＨｅｌｅｎＨｏｂｂｓ的团队在脂肪肝遗传因素的研究
中还发现了ＰＮＰＬ３基因与脂肪肝的相关性，其团队和
Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ同时报道了 ＨＳＤ１７Ｂ１３基因在脂肪肝和其
他慢性肝病中的保护作用，而目前众多的制药企业已

将ＨＳＤ１７Ｂ１３作为治疗脂肪肝的靶向开发药物［１０１１］。

脂肪在肝脏中的异常堆积还可以出现在一些罕见

的肝脏疾病中。急性妊娠脂肪肝（ＡＦＬＰ）是一种起病
急、同时危及母婴安全的疾病。２００５年一名２７岁的
女性妊娠患者出现急性肝衰竭，伴胆酶分离、凝血功能

异常、肝性脑病、脑水肿、低血糖、急性肾功能衰竭，在

行紧急剖腹产术后，病情依然恶化，李宏为教授的肝移

植团队对该患者行肝移植术，一个月后母婴转危为

安［１２］。切除的肝脏病理检查结果提示肝细胞广泛微

小囊泡状脂肪滴沉积，查阅文献提示线粒体脂肪酸代

谢通路的异常可引起此病，于是在张欣欣教授的指导

下，我们对患者及其家属进行脂肪酸代谢产物的质谱

分析，并对长链脂肪酸脱氢酶基因（ＬＣＨＡＤ）进行测
序，但并未发现基因缺陷。虽然是一个阴性的遗传结

果，但这名患者却指引我们继续考虑遗传学在临床肝

病上的应用。此后，我们陆续收集到一些肝功能检查

结果反复异常、临床病理诊断为脂肪肝的患者。一个

家庭中两名十几岁的男孩转氨酶始终在２００ＩＵ／ｍｌ左
右，保肝降酶处理并不能解决实际问题，这两名患者还

偶尔有低血糖并伴肌酶异常，且在脂肪酸质谱检查时

发现存在中链脂肪酸水平明显升高。李新华博士排除

了其中链脂肪酸脱氢酶缺陷（ＭＣＡＤ）和Ⅰ型糖原累积
症的可能，在对患者临床代谢信息进一步整理和扩大

疑似基因范围后，发现这两个患者都是Ⅲ型糖原累积
症［１３］。遗传学上的确诊为临床治疗提供了直接指导
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依据，这一结果与国际上报道的糖原累积症引起的脂

肪肝不谋而合。

肝脏作为重要的代谢器官，临床医生一方面要意

识到广泛鉴别诊断的重要性，同时也需要一个可以协

作的会诊中心。在过去的临床实践和遗传研究中，先

后对患有红细胞生成型原卟啉病［１４］、急性间隙性卟啉

病［１５］、Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ病、血色素病、溶酶体病、先天性糖基
化障碍、原发性高草酸尿症、囊性纤维化、抗胰蛋白酶

缺陷的肝脏病患者进行了遗传诊断和随访治疗，这些

遗传疾病的诊断与对应靶向孤儿药物应用已经越来越

受到重视。

　　三、遗传缺陷和肝脏感染与炎症

目前，病毒性肝炎仍是危害人类健康的重要疾病，

对病毒性肝炎宿主遗传易感性的研究由来已久，是否存

在单基因缺陷从而导致病毒性肝炎感染相关的严重临

床表现目前仍在探索之中，而全基因关联分析（ＧＷＡＳ）
结果对临床的指导价值有限。在这个领域可以关注周

刚桥、贺福初、ＡｎｄｒｉａｎＶ．ＳＨｉｌｌ、ＤａｖｉｄＧｏｌｄｓｔｅｉｎ等在遗
传易感性［１６］、干扰素治疗应答方面的研究。我们曾尝

试过在乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染中采用病例对照设
计研究干扰素相关基因单核苷酸基因多态性与临床表

型的相关性，主要问题是明显的统计学差异下微弱的

相对危险度。近年来李文辉团队发现 ＨＢＶ受体
ＳＬＣ１０Ａ１（ＮＴＣＰ）其中基因的一个 Ｓ２６７Ｆ单核苷酸多
态性（ＳＮＰ）在体外的细胞学研究中存在功能障碍，部
分报道称该 ＳＮＰ与 ＨＢＶ患者的临床预后具有相关
性［１７］，但未能在大规模的 ＧＷＡＳ数据中证实［１８］。在

丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染领域，随着 Ｓｏｆｉａ等［１９］对原

药进行开创性的侧链改造，研发可以治愈ＨＣＶ的关键
药物索非布韦，目前用于支持丙型病毒性肝炎的研究

基金急剧萎缩，而在临床一线甚至已将ＨＣＶ感染者作
为肝移植的供体。

病毒感染导致暴发型肝炎是一种临床罕见的急性

肝衰竭，患者既往无肝脏疾病史，起病２周内出现以凝
血障碍和肝性脑病为主的症候群，病理结果表现为大

片肝组织坏死。我的博士导师ＪｅａｎＬａｕｒｅｎｔＣａｓａｎｏｖａ一
直致力于儿童重症感染与单基因缺陷的研究。最近在

一例近亲结婚的家系里，先证者在感染甲型肝炎病毒

后发生肝衰竭，通过家系全外显子测序，发现先证者存

在常染色体隐性（ＡＲ）白细胞介素（ＩＬ）１８ＢＰ缺陷，
ＩＬ１８ＢＰ能够抑制炎症反应的过度激活，而ＩＬ１８ＢＰ的
缺陷导致免疫系统攻击肝细胞，类似与炎症风暴中看

到的肝脏损伤［２０］。在单基因缺陷导致的免疫缺陷性

疾病中，一系列患者出现肝脏问题，ＳＴＡＴ１基因能够

调节三种不同亚型干扰素的应答，播散性疱疹病毒感

染［ＥＢ病毒（ＥＢＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）、人疱疹病毒
（ＨＨＶ）６］引起重症肝损伤在ＡＲＳＴＡＴ１完全缺陷患
者中已有报道。Ⅰ型干扰素受体 ＩＦＮＡＲ１和 ＩＦＮＡＲ２
完全缺陷患者可以出现接种活疫苗之后的严重感染，

包括由麻腮风三联疫苗（ＭＭＲ）、黄热病毒疫苗引起的
肝脏损害，均可能出现继发性噬血细胞淋巴细胞增生

症（ＨＬＨ）［２１２２］。在单基因缺陷导致的自身免疫性淋
巴细胞增生性增殖症（ＡＬＰＳ）中，患者存在淋巴细胞凋
亡障碍，９０％患者有脾肿大，４０％～５０％的患者出现肝
肿大，ＦＡＤＤ基因缺陷的患者出现严重肝脏病变［２３］。

肝内金黄色葡萄球菌感染引起的脓肿在慢性肉芽肿病

患者中时有报道［２４］，而肺炎克雷伯氏菌感染导致的肝

脏脓肿其遗传因素尚在研究中。肝内侵袭性真菌感染

在功能获得型（Ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ）ＳＴＡＴ１和 ＡＲＣＡＲＤ９
缺陷患者中被报道［２５］。此外，隐孢子虫引起的胆道感

染、胆管炎和肝硬化是ＩＬ２１受体（ＡＲＩＬ２１Ｒ）完全缺
陷的重要临床表现［２６］。

部分原发性免疫缺陷的患者临床可以出现自身免

疫性肝炎的表现，如 ＡＩＲＥ基因缺陷导致的自身免疫
多内分泌腺病综合征（ＡＰＥＣＥＤ）。普通异变型免疫缺
陷（ＣＶＩＤ）又称迟发性低丙种球蛋白血症，其临床表现
谱极广泛，患者有反复慢性感染，ＩｇＧ水平低下，对疫
苗应答差。ＣＶＩＤ既可能是单基因引起的免疫缺陷，也
可以是多基因参与致病，致病基因涵盖 ＩＣＯＳ、ＴＡＣＩ、
ＢＡＦＦＲ、ＰＩＫ３ＣＤ等，这一系列基因在 Ｂ淋巴细胞发
育、增殖和分化中具有重要功能。自身免疫病、淋巴细

胞增殖性疾病和肿瘤在ＣＶＩＤ患者中并不罕见。在部
分ＣＶＩＤ患者中可以同时出现免疫性肠病（如乳糜泻
［ＣｅｌｉａｃＤｉｓｅａｓｅ）］和肝脏疾病，后者可以表现为碱性
磷酸酶升高、ＮＲＨ、自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝
硬化（ＰＢＣ）／原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ），甚至发展为
肝硬化和肝癌［２７］。

　　四、肝脏疾病遗传诊断的人工智能开发

在基因和临床表型因果关系中，目前 ＯＭＩＭ数据
库已知引起肝脏异常的单基因疾病共涉及 ４００余基
因，在笔者过去的临床遗传诊断中，有 ＪＡＧ１基因变异
导致的Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征，或 ＮＯＴＣＨ相关基因变异引起
的胆道闭锁，凝血因子 Ｖ基因缺陷导致的肝内血栓，
ＨＮＦ１Ａ变异引起的肝细胞腺瘤，ＴＡＬＤＯ１基因（转醛
醇酶）变异引起的肝病，显性和隐性多囊肾多囊肝，胆

汁代谢障碍和进行性家族性肝内胆汁淤积症。随着二

代测序的普及，单基因缺陷导致的肝脏疾病仍在不断

的增长，如胆道闭锁患者与ＰＫＤ１Ｌ１［２８］、非特异性门脉
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高压症患者与 ＤＧＵＯＫ［２９］、反复肝衰竭与 ＮＢＡＳ和
ＲＩＮＴ１［３０３１］等。

如何利用临床数据和下一代基因测序分析对疑难

肝脏疾病进行快速准确的诊断是很多科研人员关心的

问题。一套人工智能诊断系统势在必行，部分研究已

经开始将人工智能应用于临床，如把 ＯＭＩＭ单基因疾
病所涉及的临床问题换成 ＩＣＤ１０，一个基因对应数个
相关的ＩＣＤ１０；而在遗传方面，把４００余个肝脏相关
基因的致病变异进行标记。这样一方面能在患者电子

病历中调用 ＩＣＤ１０ｃｏｄｅ，寻找 ＯＭＩＭ中可能的疾病，
另一方面从测序的结果中筛查可能致病的突变，再返

回ＯＭＩＭ之中寻找最佳的临床表型基因型的配对，以
此对患者进行快速的遗传诊断［３２］。

综上所述，随着精准医学的发展，我们通过遗传研

究不断更新知识，认清疾病的本质，也为未来医学科学

的发展提供方向。
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