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Y染色体嵌合缺失与心脑血管疾病
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【摘要】  研究提示，外周血白细胞发生Y染色体嵌合缺失（mosaic loss of chromosome Y，mLOY）增加全

因死亡和心脑血管等年龄相关疾病的风险。mLOY是男性特有的遗传变异因素，高龄、吸烟、空气污染

等可能是mLOY的危险因素。近年来的全基因组关联分析（genome wide association studies，GWAS）研究发现了

不少与mLOY相关的基因位点。基础研究和基于人类基因数据库的分析提示mLOY对心脑血管疾病的发生

和复发、预后有不良影响，其可能机制有“免疫监控”假说和“共同土壤”假说。目前针对mLOY的检测方

法主要是于单核苷酸多态性基因微阵列测序数据或全基因组测序数据，其中前者的应用更为广泛。
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【Abstract】  Recent studies have shown that mosaic loss of chromosome Y (mLOY) occurring 
in peripheral blood leukocytes can increase the risk of all-cause mortality and age-related diseases 
such as cardio- and cerebrovascular diseases. mLOY is a male-specific genetic variation, and 
factors such as advanced age, smoking, and air pollution may be risk factors for mLOY. Genome-
wide association studies (GWAS) in recent years have identified numerous genetic loci associated 
with mLOY. Basic research and analysis based on human gene databases suggest that mLOY has an 
adverse effect on the occurrence, recurrence, and prognosis of cardio- and cerebrovascular diseases, 
and the possible mechanisms are the "immune surveillance" and "common soil" hypotheses. 
Currently, the main method for detecting mLOY is single nucleotide polymorphisms genotyping 
microarray sequencing data or whole-genome sequencing data, and the former is more widely used.
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Y染色体嵌合缺失（mo s a i c  l o s s  o f  

chromosome Y，mLOY）是老年男性循环白细

胞中最常见的合子后变异[1]。目前以10%的外周

血细胞发生mLOY作为诊断阈值，在60～70岁、

70～80岁及＞80岁老年男性中，mLOY发生率

分别为5%～10%、15%～20%和20%～40%[2-6]。 

mLOY与心脑血管疾病以及其他年龄相关疾

病的风险增加有关。既往针对外周血白细胞

和中枢神经系统的单细胞多组学研究阐明

了携带mLOY的免疫细胞转录情况，提示

mLOY可能通过炎症机制增加心脑血管疾病

的风险。
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1  Y染色体结构与mLOY的危险因素

既往普遍认为，白细胞中的mLOY是与

正常衰老有关的中性事件，没有明确的疾病

表型[7]。男性Y染色体区域长期被认为是“遗

传荒地”，主要作用于性别决定和精子产

生过程[8]。Y染色体中只有伪常染色体区域

1（pseudoautosomal regions 1，PAR1）和伪

常染色体区域2（pseudoautosomal regions 2，

PAR2）会发生重组，这些区域被称为重组区，

其余被称为男性特异性区域（male-specific  

region of the chromosome Y，MSY）的部分

占据了Y染色体长度的95%。目前只发现了78

个蛋白编码基因定位于Y染色体[8-9]。近年来，

随着基因组研究和测序方法的发展和广泛应

用，研究者开始重新关注mLOY的临床表型和

致病机制探索。2014年，瑞士的Forsberg等[2]

首次报道男性外周血细胞的mLOY降低了男性

的预期寿命并增加罹患肿瘤的风险。随后的一

系列流行病学研究表明，高龄和吸烟是mLOY

的危险因素，mLOY的发生还可能与空气污

染以及生活方式有关[10-12]。尽管上述因素对

mLOY的发生有一定的影响，但导致mLOY发

生的更广泛机制尚不清楚。

近年来，遗传学研究进一步探索了mLOY

发生的机制[3，5-6，13]。例如：2016年Zhou[3]等

对8679例肿瘤患者进行了全基因组关联分析

（genome-wide association study，GWAS），

发现mLOY与T细胞白血病/淋巴瘤相关

蛋白1A（T-cell leukemia/lymphoma 1A，

TCL1A）基因位点有关。2017年英国Wright等[5] 

基于85 542例男性的GWAS研究识别出19个

与mLOY相关的基因组位点。2019年，该研究

者团队扩大研究人群，对英国生物银行（UK  

Biobank，UKB）中的205 011例男性进行

GWAS，识别出156个与细胞周期调节、基因组

不稳定性（genomic instability，GIN）和肿瘤

易感性有关的基因组位点，这些基因位点与白

细胞发生mLOY风险相关[6]。上述GWAS结果

均来自欧洲人群，2019年，日本学者Terao等[13]

在一项涵盖了95 380例日本男性的研究中，发

现了46个基因座中的50个位点与东亚人群的

mLOY风险相关。值得注意的是，这些易感位

点与在欧洲人群中发现的位点高度重叠。

2  Y染色体嵌合缺失与心脑血管疾病

最新的流行病学研究发现，白细胞mLOY

可能直接参与多器官系统疾病的发生，外周血

白细胞中的mLOY已被发现与全因死亡、心血

管事件、2型糖尿病、阿尔茨海默病、血液系统

和实体肿瘤以及年龄相关黄斑变性等其他年

龄相关疾病的风险增加相关[2，4，14-19]。

既往探索mLOY与心脑血管疾病关系的

研究较少。2018年，Loftfield等[14]基于UKB

数据分析，报道mLOY增加心血管疾病和糖

尿病的发病风险。关于mLOY与心脑血管事件

复发的研究，Dumanski等[15]在一项纳入366

例颈动脉内膜切除术患者的小样本研究中

发现，mLOY增加心脑血管事件复发的风险。

2022年，Sano等[16]发表在Science上的研究对

UKB中的223 173例男性数据进行了分析，结

果显示，在平均11.5年随访期内，外周血白细胞

mLOY>40%的男性死于心血管疾病的风险增加

31%，其中包括高血压心脏病、充血性心力衰竭、

主动脉瘤和动脉夹层等外周血管疾病。Sano等

的研究进一步揭示，髓系细胞发生mLOY是衰

老过程中心血管纤维化疾病发病率增加的重

要危险因素。研究者还构建了造血干细胞Y染

色体着丝粒缺失的mLOY小鼠模型，该模型

在衰老过程出现心脏纤维化，发生mLOY的

心脏巨噬细胞极化为纤维化巨噬细胞，转化

生长因子β（transforming growth factor-β，

TGF-β）中和抗体治疗可以改善mLOY小鼠

的心功能障碍[16]。此外，2021年，缺血性卒中

功能结局的遗传网络（Genetics of Ischemic  

Stroke Functional Outcome，GISCOME）和

国际卒中遗传学联盟（International Stroke  
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Genetics Consortium，ISGC）组织通过计

算mLOY的多基因风险评分（polygenic risk  

score，PRS）评估mLOY的遗传易感性，结果

显示，mLOY遗传易感性升高与卒中后较差的

功能预后相关[20]。

3  mLOY增加心脑血管疾病风险的可能机制

目前mLOY导致疾病易感的机制主要

有“免疫监控”受损和“共同土壤”这两种假

说。“免疫监控”受损假说认为，免疫细胞发生

mLOY后会直接影响其免疫监视功能，导致免

疫监视受损。mLOY改变器官组织中驻留的免

疫细胞功能，从而增加多种疾病的发生风险[21]。

“共同土壤”假说认为，由于mLOY的遗传结构

与GIN重合，检测到的mLOY可以作为基因组

不稳定性的标志，预示着其他组织器官也可能

存在异常。因此，mLOY与年龄相关的疾病可

能具有共同的发病机制[3，5-6]。

Dumanski等[21]对阿尔茨海默病男性患

者和前列腺癌患者进行了外周血白细胞单细

胞转录组分析，在约500个常染色体基因中观

察到了与mLOY相关的转录效应（mLOY- 

associated transcriptional effect，LATE）。

这些LATE基因不仅参与免疫功能，还编码

在其他不同的生物过程中发挥作用的蛋白质。

CD99是其中1个LATE的免疫基因，在mLOY

细胞中表达下调。CD99是一种跨膜糖蛋白，位

于Y染色体的PAR1区域，在多数组织中含量

较低，但在造血祖细胞、外周血细胞和内皮细

胞等细胞类型中高表达。CD99介导免疫细胞

与内皮细胞的相互作用，参与跨内皮迁移过

程，通过加强细胞间黏附促进免疫细胞相互

作用[22]。此外，一项对中枢神经系统的单细胞

分析显示，mLOY主要出现在中枢神经系统的

小胶质细胞中，且随着年龄的增加而显著增加。

研究者还发现了与小胶质细胞mLOY缺失相

关的转录事件（microglial LOY associated  

transcriptional event，MLATE）基因，提示

潜在的mLOY在中枢神经系统小胶质细胞中

具有特定的转录特征。MLATE基因主要参

与轴突引导、免疫细胞和胶质细胞迁移、吞噬、

神经元和胶质细胞相互作用、细胞分裂和极化、

细胞黏附和脂代谢过程。信号通路富集分析发

现，上述基因与TC和磷脂的外流、脂蛋白组装、

增殖调节和炎症反应等通路有关[23]。

以上研究基于外周血白细胞和中枢神经系

统的单细胞多组学分析，阐述了携带mLOY免

疫细胞的转录情况，提示mLOY可能通过炎

症机制增加心脑血管疾病的风险。

4  检测方法

mLOY的检测方法主要基于单核苷酸

多态性（single nucleotide polymorphisms， 

SNP）基因微阵列测序数据或全基因组测序

数据。来自SNP微阵列基因分型的基因组两

个拷贝观察信号和预期信号比值对数值（log  

R ratio，LRR）数据用于量化基因组不同部

分的拷贝数状态。LRR的计算方法是基于观

察到的探针强度与预期强度的对数比率计

算。为了估计每个样本的mLOY，首先计算

基因分型阵列中位于Y染色体MSY探针的中

位数LRR。每个样本生成连续的mLOY估计

值。mLOY估计值接近零表明Y染色体状态正

常，而mLOY估计值负数值增加则表明LOY嵌

合体水平增加[2]。此外，也可以基于性染色体

PAR区域的等位基因特异性基因分型强度来

识别患有mLOY的男性个体。根据PAR区域的

二倍体性质，通过母源和父源等位基因强度之

间的差异进而确定mLOY，mLOY导致父源等

位基因强度相对于母源等位基因强度降低[6]。 

全基因组测序数据估计mLOY比例则是通过

比较Y染色体上相对于全基因组的读取深度，

从全基因组测序数据中估计mLOY嵌合体比

例[24]。相较于全基因组测序，基于SNP基因微

阵列测序具备较高测序深度和较低的测序成

本，因而应用更广泛。



178 开放获取（Open Access）Chin J Stroke, Feb 2023, Vol 18, No.2

在基因组时代，迫切需要开发心脑血管疾

病分层的生物标志物。mLOY特性允许其作为

灵敏、可靠、高通量生物标志物应用于心脑血

管疾病，探讨mLOY在心脑血管疾病的致病机

制具有重要意义。
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【点睛】mLOY作为男性特异性变异，随着基因组研究和测序方法的发展，被证明与心脑血管性疾病风险和预后相
关，目前其具体机制和临床意义尚缺乏更深入的研究结果，但其有作为心脑血管疾病研究中灵敏、可靠、高通量生
物标志物的应用潜力。


