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Ⅳ型胶原 α５ 链基因突变致奥尔波特
综合征两家系遗传学分析
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[摘　 要] 　 目的:分析奥尔波特(Ａｌｐｏｒｔ)综合征的遗传学特征ꎮ 方法:对原因不明

的反复尿检异常的 ２ 名先证者进行基于高通量测序技术的全外显子组测序ꎬ通过

基因突变的致病性、孟德尔遗传规律和临床表型的综合分析ꎬ筛选出致病的基因突

变ꎬ最后通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序在家系成员中验证基因突变ꎮ 结果:两个家系中分别鉴

定出 ＣＯＬ４Ａ５ 基因上的 ２ 个杂合性剪接位点突变:ｃ. ２１４７￣２Ａ > Ｔ( ＩＶＳ２７)和 ｃ. ６４６￣
２Ａ > Ｇ( ＩＶＳ１１)(ＮＭ＿０３３３８０)ꎬ且这 ２ 个杂合突变分别与 ２ 个家系的患病成员呈现

共分离关联ꎮ 结论:Ａｌｐｏｒｔ 综合征主要通过女性直系患者遗传ꎬ临床上可以通过有

效的遗传咨询进行产前诊断ꎮ
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　 　 奥尔波特(Ａｌｐｏｒｔ)综合征是一种以进行性肾

衰竭、听力丧失和眼部异常ꎬ包括角膜瘢痕、圆锥

形晶状体、视网膜变薄和斑点视网膜病为特征的

遗传性肾病[１￣３]ꎬ发病率为１ / ５ ０００ ~ １ / １０ ０００ꎮ
Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者具有多样的表型特征和遗传异

质性ꎬ８０％ ~８５％的患者以 Ｘ 连锁显性遗传为特征ꎬ
致病基因为Ⅳ型胶原 α５ 链(ＣＯＬ４Ａ５)ꎻ其他为常染

色体 的 显 性 或 隐 性 遗 传ꎬ 由 基 因 ＣＯＬ４Ａ３ 和

ＣＯＬ４Ａ４ 突变引起ꎬ约占 １５％ [４]ꎮ 因此ꎬ基因检测

在该疾病的临床诊断、预后判断和遗传咨询方面

有很大的价值[５]ꎮ 由于发病率低ꎬＡｌｐｏｒｔ 综合征

相关研究报道少见ꎮ 本文报道了 ２ 例典型的

ＣＯＬ４Ａ５ 基因突变引起的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征家系ꎬ并复

习相关文献ꎬ以提高对本病的认识ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

选择 ２０１８ 年在浙江大学医学院附属儿童医

院肾内科临床诊断为 Ｘ 染色体连锁 Ａｌｐｏｒｔ 综合

征的两个家系ꎮ 本研究经浙江大学医学院附属儿

童医院伦理委员会批准(２０１８￣ＩＥＣ￣０２６)ꎬ所有参

与者均签署了知情同意书ꎮ
１. ２　 实验材料和仪器

ＱＩＡａｍｐ 血 液 ＤＮＡ 提 取 试 剂 盒 为 德 国

ＱＩＡＧＥＮ 公司产品ꎻＳｅｑ ＥＺ Ｅｘｏｍｅ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ｋｉｔ
Ｖ２. ０ 捕获探针为瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司产品ꎻＮｏｖａＳｅｑ
６０００ 测序仪为美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司产品ꎻＰＣＲ 仪为

珠海黑马医学仪器有限公司产品ꎻＡＢＩ ３７３０ＸＬ 测

序仪、Ｑｕｂｉｔ ２. ０ 仪器、超微量分光光度计为美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司产品ꎻ超声波破碎仪

为昆山舒美超声仪器有限公司产品ꎮ

１. ３　 样本采集和 ＤＮＡ 提取

采集先证者及其家系成员外周血各 ３ ｍＬ 于

ＥＤＴＡ 二钾真空采血管中ꎮ 使用血液 ＤＮＡ 提取

试剂盒提取样本 ＤＮＡꎬ用超微量分光光度计测定

ＤＮＡ 浓度ꎬ冻存于 － ２０ ℃备用ꎮ
１. ４　 全外显子组测序和数据分析确定致病基因

突变

采用 Ｓｅｑ ＥＺ Ｅｘｏｍｅ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ｋｉｔ Ｖ２. ０ 捕获

探针进行人全外显子组捕获ꎮ Ｖ２. ０ 捕获探针覆

盖人基因组中 １９ １１９ 个基因的编码区ꎬ总共捕获

区间大小为 ４０ Ｍｂꎮ 超声破碎ꎬ使 ＤＮＡ 片段的主

峰在 １５０ ~ ２００ ｂｐꎮ 在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序平台上采用

ＰＥ１５０ 测序策略进行全外显子组测序ꎬ平均覆盖

深度超过 ８０ × ꎬ覆盖率为 ９９. ８％ꎬ总数据输出为

８ ~ １０ Ｇꎬ与 ｈｇ１９ 比对得到所有突变的文件ꎮ 根

据美国医学遗传学与基因组学学会(ＡＣＭＧ)的遗

传突变分析指南对遗传突变进行分析ꎮ 使用

ＳＡＭｔｏｏｌｓ 进行单核苷酸多态性(ＳＮＰ)测定ꎬ使用

Ｐｉｎｄｅｌ 进行得失位 ( Ｉｎｄｅｌ) 测定ꎮ 根据 ＳＮＰ 和

Ｉｎｄｅｌ 在基因上的位置ꎬ分析其对氨基酸变化、
ｍＲＮＡ 剪切、非翻译区及内含子突变的影响等ꎮ
参考数据库 ｄｂＳＮＰ、千人基因组 中国、千人基因

组 南方、千人基因组 北方、ＥｘＡＣ 东亚人群数据

库ꎬ将最小等位基因频率(ＭＡＦ)大于 ０. ０５ 的突

变以及不影响剪接的同义突变、内含子突变等良

性突变进行过滤ꎮ 参考遗传病致病数据库在线人

类孟德尔遗传数据库(ＯＭＩＭ)、人类基因突变数

据库(ＨＧＭＤ)、ＳｗｉｓｓＶａｒ 和 Ｃｌｉｎｖａｒ 筛选出 ＭＡＦ 小

于 ０. ０５ 或有致病相关报道的突变ꎬ或经典剪切位

点突变、终止突变、移码突变等明显改变蛋白结构

的突变ꎮ 参考 ＰＲＯＶＥＡＮ、ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２＿ＨＤＩＶ、

５８３叶　 青ꎬ等. Ⅳ型胶原 α５ 链基因突变致奥尔波特综合征两家系遗传学分析



ＰｏｌｙＰｈｅｎ２＿ＨＶＡＲ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、Ｍ￣Ｃａｐ 和 ＲＥＶＥＬ
软件的蛋白危害性预测结果以及 ＭａｘＥｎｔＳｃａｎ 软

件的 ｍＲＮＡ 剪切危害性预测结果筛选出可能有

害的突变ꎮ 结合遗传方式以及受检者突变情况筛

选出满足遗传方式以及家系共分离的突变位点ꎮ
结合受检者的临床特征筛选出与受检者临床特征

最匹配的疾病的致病突变ꎮ
１. ５　 ＰＣＲ 扩增和 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证

根据全外显子组筛查得到的先证者样品中的

可疑致病突变的位置ꎬ使用 Ｐｒｉｍｅｒ ３ 设计引物ꎬ并
由生工生物工程 (上海) 股份有限公司合成ꎮ
ｃ. ２１４７￣２Ａ > Ｔ 引物序列:上游 ５′￣ＣＣＴＡＡＧＴＡＧ￣
ＴＡＧＡＡＴＧＴＣＡＴＴＧＴＧＣ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＧＧＡＣＴＡＴＴＡ￣
ＡＡＧＡＴＧＡＴＴＴＧＧＧＧＴＴ￣３′ꎻｃ. ６４６￣２( ＩＶＳ１１)Ａ > Ｇ
引物序列:上游 ５′￣ＴＣＴＴＧＣＣＣＡＴＴＴＣＴＡＴＴＴＴＧＴＣ￣
ＡＴＣＡＧ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＴＴＣＡＧＣＴＴＴＡＴＴＧＡＧＧＴＡＴＡ￣
ＡＣＴＧＡＣ￣３′ꎮ 用 ＰＣＲ 进行相应 ＤＮＡ 片段的扩

增ꎬＰＣＲ 条件为:９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎꎬ９５℃ 变性

３０ ｓꎬ６０ ℃退火 ３０ ｓꎬ７２ ℃链延伸 ３０ ｍｉｎꎬ扩增 ３５
个循环ꎻ最后 ７２ ℃补充延伸 １０ ｍｉｎꎮ ＰＣＲ 体系均

为 ５０ μＬꎬＰＣＲ 产物进行 １. ５％琼脂糖凝胶电泳检

测和纯化ꎬ之后进行双向测序ꎬ测序结果采用

Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ Ａｎａｌｙｓｉｓ ５. １. １ 软件分析ꎮ 先证者的

其他家系成员均采用相同的方法进行同一可疑致

病突变检测ꎮ

２　 结　 果

２. １　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征两家系临床表现

家系 １(图 １)中的先证者(Ⅲ６)是一名 ４ 岁

男性ꎬ患有反复水肿和尿检结果异常 ２ 年以上ꎬ听
力和双眼视力正常ꎮ 常规尿检结果显示尿隐血试

验阳性( ＋ ＋ ＋ )ꎬ尿蛋白阳性( ＋ )ꎬ尿蛋白定量

为 ２２１０. ２ ｍｇ / ２４ ｈꎬ尿微量总蛋白为 １４６８. １ ｍｇ / Ｌꎬ
尿肌酐为 ２８１５ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿蛋白和肌酐比为 ２. ４６ꎮ

如图 ２ 所示ꎬ肾活检病理报告显示肾小球基底膜

中Ⅳ型胶原的 α５ 链免疫荧光染色为阴性ꎬ而包

曼囊(Ｂｏｗｍａｎｓ)为连续阳性ꎻ透射电镜检查显示

基底膜厚度明显变薄ꎬ厚度在 ５００ ｎｍ 左右ꎮ 先证

者的母亲(Ⅱ５)２８ 岁时被诊断为“肾小球肾炎”ꎬ
患者外祖母(Ⅰ２ ) ２１ 岁时被诊断为“肾小球肾

炎”ꎬ其他家庭成员尿检无异常ꎮ 该家系患病成

员的其他临床资料和实验室检查结果见表 １ꎮ
家系 ２(图 １)中的先证者(Ⅲ５ )是一名 １０

岁女性ꎬ尿常规持续异常超过 ６ 年ꎬ听力和双眼

视力正常ꎮ 常规尿检结果显示尿隐血试验阳性

( ＋ ＋ ＋ )ꎬ尿蛋白阳性( ＋ ＋ )ꎬ尿蛋白定量为

１２４７. ５ ｍｇ / ２４ ｈꎬ尿微量总蛋白为１０３１ ｍｇ / Ｌꎬ尿
肌酐为 ５１０３ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿蛋白和肌酐比为 １. ７７ꎮ
如图 ２ 所示ꎬ肾活检病理报告显示肾小球基底

膜中的Ⅳ型胶原 α５ 链免疫荧光染色具有节段

性缺陷ꎻ透射电镜检查显示基底膜厚薄不均ꎬ为
２００ ~ ４００ ｎｍꎮ 该患者的外祖母(Ⅰ２ )患有“肾

小球肾炎”ꎬ患者母亲(Ⅱ５)确诊为尿毒症ꎬ同时

患者同胞妹妹(Ⅲ６)尿隐血试验也呈阳性ꎬ其他

家庭成员尿检无异常ꎮ 该家系患病成员的其他

临床资料和实验室检查结果见表 １ꎮ
２. ２　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征两家系突变基因及家系验证

全外显子组测序发现家系 １ 中的先证者(Ⅲ６)
ＣＯＬ４Ａ５ 基因的典型剪接位点突变 ｃ. ２１４７￣２Ａ > Ｔ
(ＩＶＳ２７ꎬ参考变体 ＮＭ＿０３３３８０)ꎬＳａｎｇｅｒ 测序结果表

明该突变与患病的家系成员呈现共分离(图 １ꎬ
３Ａ)ꎮ 全外显子组测序发现家系 ２ 中的先证者

(Ⅲ５ ) ＣＯＬ４Ａ５ 基因 上 剪 接 位 点 杂 合 性 突 变

ｃ. ６４６￣２Ａ > Ｇ(ＩＶＳ１１ꎬ参考变体 ＮＭ＿０３３３８０)ꎬ并
且该突变与该家系患病成员存在共分离关联(图
１ꎬ３Ｂ)ꎮ 对检出的 ２ 个 ＣＯＬ４Ａ５ 基因突变进行数据

库的检索ꎬ其中 ｃ. ２１４７￣２Ａ > Ｔ(ＮＭ＿０３３３８０)是一个

已报道的致病性突变(ＣｌｉｎＶａｒ:ｒｓ１０４８８６３４４) [６] ꎬ同

图 １　 Ｘ 染色体连锁 Ａｌｐｏｒｔ 综合征家系图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｘ￣ｌｉｎｋｅｄ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

６８３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 ＨＥ 染色表明肾小球发育不良ꎬ泡沫细胞增多ꎬ出现幼稚肾小球ꎻ透射电镜

检查显示基底膜明显厚薄不均ꎬ厚度变薄.
图 ２　 Ｘ 染色体连锁 Ａｌｐｏｒｔ 综合征家系先证者肾组织 ＨＥ 染色和透射

电镜图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ ｏｆ Ｘ￣ｌｉｎｋｅｄ

Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

时 ｃ. ６４６￣２Ａ > Ｇ(ＮＭ＿０３３３８０)也见于 Ａｌｐｏｒｔ 综合

征患者的报道[７]ꎻ此外ꎬ通过剪接位点预测软件分

析ꎬ这两个突变均为有害突变ꎮ 通过以上突变分

析ꎬ依照 ＡＣＭＧ 临床实践指南鉴定这两个突变均

为致病突变ꎮ

３　 讨　 论

Ａｌｐｏｒｔ 综合征是由编码Ⅳ型胶原 α 链的基因

突变所致ꎮ Ⅳ型胶原是肾脏基底膜中主要的细胞

外基质蛋白ꎬ由三条异三聚体三螺旋的 α 链(α３ꎬ
α４ 和 α５)组装而成ꎬ形成肾小球基底膜的主要

三 维 网 络[８￣９] ꎮ α３ 和 α４ 链 分 别 由 ＣＯＬ４Ａ３ 和

ＣＯＬ４Ａ４ 基因编码ꎬ位于 ２ 号染色体

上[１０]ꎬ而 α５ 链 由 染 色 体 Ｘ 上 的

ＣＯＬ４Ａ５ 基 因 编 码[１１]ꎮ α５ 链 包 含

１６８５ 个氨基酸ꎬ由氨基末端的 ２６ 个

氨基酸信号肽ꎬ１４３０ 个富含甘氨酸的

氨基酸构成的三个关节结构的中间胶

原区域(Ｇｌｙ￣Ｘ￣Ｙ)以及羧基末端的２２９
个氨基酸组成[１２￣１３]ꎮ α５ 链缺乏会引起

Ｘ 染色体连锁 Ａｌｐｏｒｔ 综合征(Ｘ￣ｌｉｎｋｅｄ
Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＸＬＡＳ)ꎬ其主要临床

表现是以血尿为特征的进展性肾功能

不全ꎬ伴或不伴有感音性耳聋和表现

多样的眼部异常ꎮ 以往临床上确诊有

赖于肾小球基底膜的病理学改变ꎬ随
着分 子 遗 传 学 的 进 展ꎬ 目 前 已 知

ＸＬＡＳ 是由 ＣＯＬ４Ａ５ 基因缺陷导致的

遗传性疾病ꎮ
本 研 究 中 ２ 个 家 系 均 检 出

ＣＯＬ４Ａ５ 的典型剪接位点致病性突

变ꎬ并且与患病成员分别存在共分离的关联ꎬ病理

学检测结果也支持 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的诊断ꎮ 目前已

知剪切突变可能改变 ＤＮＡ 转录或 ＲＮＡ 前体的剪

接方式ꎬ使得产生的成熟 ＲＮＡ 中含有内含子或缺

失外显子序列的一类突变体ꎬ从而影响相应蛋白

的表达ꎮ ＣＯＬ４Ａ５ 基因相关的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征为 Ｘ
染色体连锁遗传ꎮ 在 ＸＬＡＳ 家庭中ꎬ 携带有

ＣＯＬ４Ａ５ 基因杂合突变的母亲有 ５０％的概率将该

致病突变传给下一代ꎮ 而理论上ꎬ受累的男性会

将致病突变传给他们所有的女儿ꎬ他们的儿子则

不会患病ꎮ 此外ꎬ男性患者的病情常常更为严重ꎬ
发病年龄更小、进展更为迅速ꎬ在幼龄便可进展为

表 １　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征两家系患病成员临床资料和实验室检查结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

序　 号 听　 力 视　 力
血压

(ｍｍＨｇ)
尿红

细胞
尿蛋白

尿素

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
肌酐

(μｍｏｌ / Ｌ)
血白蛋白

(ｇ / Ｌ)
血球蛋白

(ｇ / Ｌ)
总胆固醇

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
三酰甘油

(ｍｍｏｌ / Ｌ)

家系 １　 Ⅰ２ 正常 正常 １４２ / ９０ ＋ ＋ ＋ ＋ ５. ２ ７８ ３９ ２８ ６. ２ ２. ３
　 　 　 Ⅱ５ 正常 正常 正常 ＋ ＋ ＋ ＋ ３. ２ ６２ ３４ ２１ ５. ７ １. ９
　 　 　 Ⅲ６ 正常 正常 正常 ＋ ＋ ＋ ＋ ４. １ ６８ ４２ ３１ ３. ２ １. ５
家系 ２　 Ⅰ２ 正常 正常 正常 ＋ ＋ ＋ ＋ ４. ８ ５４ ３７ ２４ ５. ９ ３. ２
　 　 　 Ⅱ５ 正常 正常 正常 ＋ ＋ １２. ５ ７８２ ４１ ３０ ６. ３ １. ４
　 　 　 Ⅲ５ 正常 正常 正常 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ５. ７ ７３ ３５ ２２ ４. ５ １. １
　 　 　 Ⅲ６ 正常 正常 正常 ＋ ＋ ＋ ＋ ４. ９ ４１ ４３ ３４ ４. ２ １. ６

　 　 １ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ.

７８３叶　 青ꎬ等. Ⅳ型胶原 α５ 链基因突变致奥尔波特综合征两家系遗传学分析



　 　 Ａ:家系 １ 先证者 ｃ. ２１４７￣２Ａ > Ｔ( ＩＶＳ２７￣２Ａ > Ｔ)位点突变

测序图ꎻＢ:家系 ２ 先证者 ｃ. ６４６￣２Ａ > Ｇ( ＩＶＳ１１￣２Ａ > Ｇ)位点突

变测序图(箭头指示碱基突变位置) .
图 ３　 Ｘ 染色体连锁 Ａｌｐｏｒｔ 综合征家系中的先证者

ＣＯＬ４Ａ５ 基因突变位点 Ｓａｎｇｅｒ 测序图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ＣＯＬ４Ａ５ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｐｒｏｂａｎｄ ｏｆ Ｘ￣ｌｉｎｋｅｄ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

终末 期 肾 病[１４￣１５]ꎮ 这 表 明 单 倍 剂 量 不 足

(ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ)对 Ａｌｐｏｒｔ 综合征表型严重程度

存在很大的影响ꎬ同时也暗示在以往的 Ａｌｐｏｒｔ 综
合征案例报道中为什么少见男性携带者的 Ａｌｐｏｒｔ
综合征家系ꎮ 可能是因为男性患者在生命早期即

表现出较严重的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征表型ꎬ对其生育造

成了很大的影响ꎮ 病理学证据也支持单倍剂量不

足的可能ꎬ男性患者通常在肾小球基底膜和

Ｂｏｗｍａｎｓ 囊中完全没有 α５ 链ꎬ而女性患者则多

表现为马赛克表达模式[５]ꎮ 有研究表明ꎬ男性

ＸＬＡＳ 患者的中位肾存活时间为 ２５ 年ꎬ３０ 岁和 ４０
岁发生终末期肾病的风险分别为 ７０％和 ９０％ [１６]ꎮ
然而只有 １２％的女性患者在 ４０ 岁时发生终末期

肾病[１７]ꎬ发生终末期肾病的中位数年龄为 ６５
岁[１８]ꎮ ＸＬＡＳ 患者的听力损害通常在儿童期的后

期才开始出现ꎬ到 ４０ 岁时 ９０％的男性患者和约

１２％的女性患者会出现听力损害[１７ꎬ１９]ꎬ眼部异常

则较少发生[２０]ꎮ 这种性别差异可能是由于女性患

者有两条 Ｘ 染色体ꎬ并且为了平衡基因表达ꎬ其中

一条 Ｘ 染色体随机失活ꎬ另一条正常 Ｘ 染色体起

一部分的补偿作用ꎮ 然而ꎬ男性患者仅有一条 Ｘ
染色体ꎬ因此通常表现出更严重的疾病状态[２１]ꎮ

综上所述ꎬＡｌｐｏｒｔ 综合征患者具有显著的分

子遗传学特征ꎬ结合基因检测技术的遗传咨询

和产前的基因筛查能够减少 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患儿

的出生ꎮ
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学术动态

周民研究员团队实现 ＭＲＩ 引导下激光诱导形变增强肿瘤放疗

及光热协同治疗效果

２０１９ 年 ７ 月 １８ 日ꎬ«生物材料»(Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ)在线发表了周民研究员团队研究成果论文“Ｌａｓｅｒ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ
ｃｕｂｉｃ α￣Ｆｅ２Ｏ３＠ Ａｕ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ / ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ”
(ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ. ２０１９. １１９３６９)ꎬ实现 ＭＲＩ 引导下的肿瘤光热协同增强放射的治疗效果ꎮ

研究人员设计并合成了一种“激光诱导形变的立方状金磁纳米材料”ꎮ 该方案利用立方状的纳米三氧化二铁(α￣
Ｆｅ２Ｏ３)作为基底ꎬ在其表面修饰大量超小尺寸的金纳米团簇ꎬ产生了较宽的近红外吸收带ꎬ可用于近红外激光激发产出

光热效应ꎮ 该复合材料可实现肿瘤的 Ｔ２ 加权 ＭＲＩꎬ并表现出较强的光热治疗效果ꎮ 此外ꎬ该纳米颗粒在近红外激光的

激发下ꎬ基底产生形变的同时表面金纳米颗粒能够发生聚集ꎬ形成较大尺寸的具有更强放疗增敏效果的金纳米粒子ꎬ从
而增强了放疗增敏的能力ꎮ 该激光诱导金纳米颗粒聚集的复合材料能利用光热反应引入更强的放射治疗效果ꎬ不仅可

以作为 ＭＲＩ 造影剂ꎬ还能实现精准成像引导下的肿瘤光热与放疗协同治疗效果ꎬ该项工作为金纳米颗粒在肿瘤诊疗的

高效应用方面提供了一种新的思路ꎮ
博士研究生钟丹妮是论文第一作者ꎮ 研究得到浙江大学交叉学科项目、国家重点研发计划、国家自然科学基金、浙

江大学现代光学仪器国家重点实验室基金等资助ꎮ

９８３叶　 青ꎬ等. Ⅳ型胶原 α５ 链基因突变致奥尔波特综合征两家系遗传学分析


